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(54) Diasendatud bitsiiklilised heterotsiiklid, nende valmistamine ja kasutamine ravimitena

(57) Leiutis kisitleb diasendatud bitsiiklilisi heterotsiikleid tildvalemiga: Ra-
A-Het-B-Ar-E, (I) kus A, B, Ar, Het ja Ra omavad ndudluspunktis 1
toodud tahendust. Leiutis kiisitleb ka nende tautomeere, strereoisomeere,
nende segusid ja nende sooli, milledel on viartuslikke omadusi. Ulaltoodud
tthendid tldvalemiga I, milledes E on tstianorihm, kujutavad endast
véatuslikke vaheprodukte @lejisinud ildvalemiga I (thendite valmistamiseks.
Lisaks ilmutavad Ghendid tldvalemiga I, milless E on ReNH-C(=NH)-
rthma, vaartuslikke farmakoloogilisi omadusi, eelkdige trombiini parssivat
ning trombiiniaega pikendavat toimet.

(57) The invention relates to new disubstituted bicyclic heterocycles of the
general formula (I): Ra-A-Het-B-Ar-E, in which A, B, Ar, Het and Ra are
defined as in claim 1. The invention also relates to their tautomers, their
stereoisomers, their mixtures, and their salts, which have valuable
properties. The compounds of the above general formula (I), in which E is
a cyano group, thus represent valuable mtermediate products for the
production of the other compounds of the general formula (3]
Furthermore, the compounds of the above general formula (I), in which E
stands for a ReNH-C(=NH)-group. have valable pharmacological
properties, in particular in inhibiting thrombin and prolonging thrombin
time.
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DIASENDATUD BITSUKLILISED HETEROTSUKLID,
NENDE VALMISTAMINE JA KASUTAMINE RAVIMITENA

Kéesolev leiutis kasitleb diasendatud bitstiklilisi heterotstikleid tildvalemiga
R.-A-Het-B-Ar-E : , (D

nende tautomeere, nende strereoisomeere, nende segusid jav nende sooli, isedranis
anorgaaniliste vdi orgaaniliste hapetega voi alustega saadavaid fiisioloogiliselt sobivaid

sooli, milledel on véirtuslikke omadusi.

Ulaltoodud iihendid ildvalemiga I, milledes E on- tsiianoriihm; " kujutavad endast
vadtuslikke vaheprodukte iilejadnud iildvalemiga 1 iihendite valmistamiseks, ning
tilaltoodud iildvalemiga I tthendid, milles E on RbNH-C(=NH)-mmna, samuti nende
tautomeerid ja nende stereoisomeerid ilmutavad vairtuslikke farmakoloogilisi omadusi,

eelkdige trombiini pérssivat ning trombiiniaega pikendavat toimet.

Kéesoleva leiutise objektideks on seega uued tihendid tilaltoodud tildvalemiga I, samuti

nende valmistamine, farmakoloogiliselt toimivaid ithendeid sisaldavad ravimid ja nende

kasutamine.

Ulalmainitud {ildvalemis tdhendavad

A on jédgi Het benso-, piirido-, piirimido-, ptirasino-, piiridasino- v3i tienoosaga seotud
karboniitil- v&i sulfoniiiilrithm, kusjuures eelpool nimetatud osad ei voi sisaldada jaaki

Ry,

B on etiileenrithm, kus jédgiga Het v3i Ar seotud metiileenrithm v&ib olla asendatud

hapniku- v&i védvliaatomiga, sulfiniiil-, sulfoniiiil-, karboniiiil- v&i -NR ;-riihmaga, kus
Ry on vesinikuaatom vdi C_g-alkiiiilrithm,

E on tsliano- voi RyNH-C(=NH)-rithm, milles
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Ry on vesinikuaatom, hiidroksiitilrithm, C,.;-alkiitilrithm v&i in vivo eemaldatav

jaak,

Ar on fluori-, kloori- vdi broomiaatomiga, trifluorometiitil-, C,s-alkiiiil- vdi C,.3-

alkokstiriihmaga asendatud feniileen- voi naftiileenriihm, - .

siisinikuahelas vastaval juhul C,s-alkiiiilriihmaga asendatud tieniileen-, tiasoliileen-,

pliridiniileen-, piirimidiniileen-, piirasiniileen- voi piiridasiniileenriihm,

Het on bitsiikliline heterotsiikkel valemiga

~ X
‘@YJ\ : - feus

X on ldmmastikuaatom ja

Y on hapniku- véi védvliaatom v&i vastaval juhul Cj-g-alkiiiil- v6i Cs-7-tsiiklo-
alkiitilriihmaga asendatud lammastikuaatom, kusjuures lisaks {iks vi kaks mitte
nurga all olevat metiinrihma eelpool mainitud bitstiklilise heterotsiikli feniiiilosas

voivad igaiiks olla asendatud ldmmastikuaatomiga,

v8i X on vastaval juhul jadgiga R, asendatud metiinriihm, kusjuures R, omab

eespool defineeritud tdhendust, ja

Y on vastaval juhul Cje-alkiiil- v8i Cs-tsiikloalkitiilriihmaga asendatud

lammastikuaatom.

vo1 Het on rithm valemiga
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(U8

Rq ‘ kus
R omab eelpool mainitud tihendust,
Z on hapniku- v&i vdivliaatom,

tiks jagkidest D voi G on lammastikuaatom ja teine jédkidest D v&i G on metiin-

rithm,

ja Ry on C,4-alkiiiilrihm, vastaval juhul C)s-alkiitilrithmaga asendatud C;.;-tsiiklo-
alkttlriihm, kusjuures C,s-alkiitilriithm v&ib olla lisaks asendatud karboksiitilrithmaga

vOi in-vivo karbokstiiilriihmaks iileviidava rithmaga,
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vo1 RyNRj3-rithm, kus

R, on C,4-alkiiilrihm, mis. v8ib olla asendatud karboksiiil-, = C;-
alkokstikarboniiiil-, benstiiiloksiikarboniitl-, C1-3—alkﬁﬁlsulfonﬁiilaminokarboniiiil-',
fentiiilsulfoniitilaminokarboniiiil-, trifluorosulfoniitilamino-, trifluorosulfoniiiil-

aminokarboniiiil- voi 1 H-tetrasooliiilriihmaga,

hiidrokstiiil-, feniitil-C,_3-alkoksti-, ‘karbokstiiil-C,s-alkiitilamino-,” C;_;-alkoksii-
karbontiiil-C,_;-alkiiiilamino-, N-(C,.;-alkiiiil)karboksii-C 3-alkiitilamino- v&i N-
(C,.s-alkiiiil)-C, ;-alkoksiikarboniiiil-C,.;-al kﬁﬁlaminofﬁhmagé asendatud Cj4-
alktitilrithm, kusjuures eelmainitud rithmades ldmmastikuaatomi kérval olev a-

siisinikuaatom ei vdi olla asendatud, voi
C,;-alkiililrithmaga asendatud piperidiniitilrihm ja .

R; on vesinikuaatom, C,.g-alkiitilriihm, vastaval juhul C,_;-alkiitilrihmaga asenda-
tud Cs.-tsiikloalkiiiilriihm, Csg-alkeniitil- v6i Cs.g-alkiniitilriihm, kusjuures
kiillastamata osa ei ole otse seotud R;NRj-rithma ldmmastikuaatomiga,vastaval
juhul fluori-, kloori- vGi broomiaatomiga, C;.-alkiitil- v&i Cl-g-alkoksﬁriihmaga
asendatud feniililrithm, C,s-alkiililrihmaga asendatud bensiilil-, oksasoliiiil-,
isoksasoliiiil-, tiasoliilil-, isotiasoliitil-, piirasoliitil-, piiridiniiil-, plrimidintiil-,

piirasiniiiil-, piiridasintiiil-, piirroliitil-, tieniiiil- vdi imidasoliitilriihm v&1

R; ja R3 koos nendevahelise lammastikuaatomiga on vastaval juhul karbokstiiil-v5i
C,4-alkoksikarbontiiilrihmaga asendatud 5- kuni 7-lliline tsiikloalkiileenimino-
rithm, mille kiilge voib olla lisaks kondenseeritud fentitiltsiikkel.
Ulaltoodud tihendid iildvalemiga I, mis sisaldavad in-vivo eraldatavat jaiki, kujutavad
seega endast niinimetatud eelravimeid ning tthendid tildvalemiga I, mis sisaldavad kahte

in-vivo eemaldatavat jaaki, niinimetatud topelt-eelravimeid.

In vivo karboksiitlrithmaks iileviidud rithmana tuleb mdista  hiidroksiimetiitilrithma,

alkoholiga esterdatud karbokstiilrithma, kus alkokholijddgiks on eelistatult Cj4-
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alkanool, feniilil-C,s-alkanool, Cs.o-tsiikloalkanool, kusjuures Cs.g-tsiikloalkanool v&ib
olla lisaks asendatud {ihe v&i kahe C,;-alkliilrihmaga, Cs.g-tsikkloalkanool, milles
metiileenriihm asendis 3 vdi 4 voib sisaldada hapnikuaatomiga voi C.3-alkiiiil-, feniiil-
C)s-alkiitl-, feniiiil-C,;-alkokstikarboniitil- v6i Cje-alkanoiitilriihmaga asendatud
iminorithma _ja tsiikloalkanooljdék voib olla lisaks tihe v&i kahe .C,s-alkiililriihmaga
asendatud, Cg.;-tsiikloalkenool, Cs.s-alkenool,. feniitil-C;.s-alkenool, C3-5»-alkinool voi
fentiiil-Cs.s-alkinool, sel maééral, et likski hapnikuaatomi side ei lédhtu siisinikuaatomist,
mis on seotud kaksik- v&i kolmiksidemega, Cs.g-tsiikloalkiiiil-C,.3-alkanool, 8 kuni 10
siisinikuaatomiga bitsiikloalkanool, mis bitsiikloalkiiiilosas v&ib olla lisaks asendatud

ihe voi kahe Cjs-alkiililrihmaga, 1,3-dihtidro-3-okso-1-isobensfuranool v6i alkohol

valemiga
R4-CO-0O-(R5CRe)-OH,

“milles

R4 on C,g-alkiiiil-, Cs.7-tsiikloalkiiiil-, fentiiil- v&i fentitil-C,.3-alkiitilrithm,
Rs on vesinikuaatom, C;.3-alkiitil-, Cs.7-tstikloalkiitil- v6i feniiiilrithm ja
R on vesinikuaatom vdi C;.3-alkiitilrithm,

vBi1 in vivo imino- v4i aminorithmast eemald’;tava jadgi all tuleb mdista hiidroksiitil-
rithma, atstiiilriihma nagu C,.;-alkiiiilriihmaga asendatud bensolitil- v&i piiridinottl-
riihma, niiteks bensotilil-, p-etiitilbensotiiil-, p-isopropiiiilbensotiiil- vdi nikotinotitil-
rihma, voi Ci.je-alkanotililrihma nagu formiitil-, atsetiiiil-, propioniiil-, butanoiitl-,
pentanotilil- véi heksanotiiilrithm, alliililoksiikarboniitilrithma, C;_js-alkoksiikarboniiiil-
rithma nagu metoksiikarboniitil-, etoksiikarboniitil-, propokstikarboniilil-, isopropoksii-
karboniitil-,  butoksiikarboniilil-,  rert-butoksiikarboniiiil-,  pentiitiloksiikarboniitil-,
hekstitiloksiikarboniitil-, oktiitiloksiikarboniiiil-, noniiloksiikarboniiiil-, detsiiiiloksii-
karbontiiil-, undetsiitilokstikarboniitil-, dodetstiilokstikarboniitil- v&i heksadetsiiiloksii-
karbontitilrithm, feniitil-C,¢-alkokstikarbontitilrihma nagu bensiitiloksiikarboniiiil-,

fentitiletokstikarboniilil- v&i feniitilpropokstikarbontiiilriihm, C;.;-alkiitilsulfontiiil-Cy.4-
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alkokstikarboniiiil-, C.3-alkoksii-C,.4-alkoksii-C,4-alkokstikarboniiiil- v61  R4CO-O-
(R5CRg)-O-CO-rithma, milles R4 ja Rs omavad eeépool toodud thendust. '

Karbokstitilrihma eelistatud eeiravimijddkideks on sellised C,.¢-alkoksiikarboniiiil-
rihmad nagu metokstikarboniilil-, etokstikarboniiiil-, n-propiiiiloksiikarboniiiil-,

isopropiitiloksiikarboniiiil-, n-butiiiiloksiikarboniiiil-, n-pentiiiiloksiikarboniiiil-, n-

" heksiitiloksiikarboniitil- vdi tsiikloheksiiiiloksiikarbontiilriihm véi fentiiil-C,.3-alkokst-

karboniiiilriihm nagu bensiitilokstikarbontitilriihm ja

imino- ja arninorithmadeks on Cj.o-alkoksiikarboniiiilrithm nagu metoksiikarbonitiil-,
etoksiikarboniiiil-, n-propiitiloksiikarboniiiil-, isopropiitilokstikarboniiiil-, n-butiitiloksii-
karboniiiil-, n-pentiitiloksiikarboniiiil-, n-hekstiilokstikarboniiiil-, tsﬁkloheksﬁﬁloksﬁ-
karboniiiil-, n—heptiiiiloksiikarbonﬁiil-,' n-oktiitiloksiikarboniitil- v8i n-noniitiloksii-
karboniiiilrithm, feniiiil-C;.3-alkoksiikarboniiiilriithm nagu benstitiloksiikarboniitilriihm,
C,s-alkiiiilriihmaga asendatud feniitilkarbontililriihm nagu bensotitil- voi  4-etiiiil-
bensotiiilrithm, piiridinotidilriihm nagu nikotinotiilrithm, C;.3-alkiitilsulfoniiiil-n-Cs.4-
alkoksiikarboniitil- véi Cj.3-alkoksi-Cs.3-alkoksii-C;.4-alkokstkarboniiiilrithm nagu 2-

metiitilsulfoniitiletoksiikarboniiiil- vdi 2-(2-etoksti)etokstikarbontiiilrithm.

Lisaks holmavad definitsioonikohaselt eespool mainitud kiillastunud alkiiiil- ja alkoksti-
osad, mis sisaldavad enam kui 2 siisinikuaatomit kui ka alkanotiiil- vdi mittekiillastunud
alkiiiilosad, mis sisaldavad enam kui 3 siisinikuaatomit, ka nende hargnenud isomeere

nagu niiteks isopropiiiil-, fert-butiitil-, isobutiitilrihm jne.
Eelistatud on ithendid iildvalemiga I, milledes

A on jasgi Het benso-, piirido-, piirimido-, piirasino-, piiridasino- vdi tienoosaga seotud
karboniiiil- voi sulfoniiilrithm, kusjuures eelpool nimetatud osad ei voi sisaldada jaaki

Ry,

B on etiileenrithm, kus jddgiga Het vdi Ar seotud metiileenriihm vdib olla asendatud
hapniku- vdi védvliaatomiga, sulfintitil-, sulfontitil-, karboniitil- vd1 -NR;-riihmaga,

kusjuures
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R, onvesinikuaatom vdi C;4-alkiitilriihm,
E on RyNH-C(=NH)-riihm, milles

R}, on vesinikuaatom, hiidroksiirtihm, C;.s-alkiitilriihm véi in vivo eemaldatav jaak,

~Ar on fluori-, kloori- v6i broomiaatomiga, trifluorometiiiil-, C,.s-alkiiiil- vdi Cj.3-

alkokstirithmaga asendatud feniileenrithm,

stisinikuahelas C,.;-alkiililriihmaga asendatud tieniileen-, tiasoliileen-, piiridiniileen-,

plirimidiniileen-, piirasiniileen- v6i piiridasiniileenrithm,

Het on bitsiikliline heterotsiikkel valemiga

i
' \Y)\ , kus .

X on ldammastikuaatom ja
Y on hapniku- v8i védvliaatom v&i vastaval juhul C,g¢-alkiiiil- v8i Cs.5-tsiiklo-
alkiitilrihmaga asendatud ldmmastikuaatom, kusjuures lisaks {iks v&i kaks mitte

nurga all olevat metiinriihma eespool mainitud bitsiiklilise heterotsiikli feniiiilosas

vdivad igaiiks olla asendatud lammastikuaatomiga,

voi X on jadgiga R; asendatud metiinrithm, kusjuures R; omab eespool mainitud

tdhendust ja

Y on C-alkiiiil- v61 Cj.7-tsiikloalkiiiilrithmaga asendatud ldmmastikuaatom,

vO1 Het on rithm valemiga
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Rl kus
R; omab eelpool mainitud tdhendust,
Z on hapniku- vdi védvliaatom,

iiks jadkidest D v6i G on ldammastikuaatom ja teine jddkidest D v&i G on

metiinrihm, ja

R, on Cjg-alkiiiilriihm, vastaval juhul C;j-alkiiiilriihmaga asendatud Cs.;-tstikloalkiiiil-
rithm, kusjuures C;_;-alkiiiilrithm v&ib lisaks olla asendatud karbokstitilrithmaga véi in-

vivo karboksiiiilrithmaks tileviidava rithmaga,
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vO1 RoNR;3-rithm, kus

R, on C,g-alkiitilriithm, mis v&ib olla asendatud karboksiiiil-, C;¢-alkoksii-
karbondiiil-, bensiiiiloksiikarboniitil-, - Cy.3-alkiitil-sulfoniitilaminokarboniiiil-,
fentitilsulfontiilaminokarboniitil-, - trifluorosulfoniiiilamino-,- trifluorosulfoniitil-
aminokarbontiiil- vdi 1H-tetrasoliitilrithmaga,

hiidroksiitil-, fentitl-C,.3-alkoksii-, karbokstiiil-C,_s-alkiitilamino-; C,.;-alkoksii-
karboniitil-C,.s-alkitilamino-, N-(C1-3-alkﬁul)karboksii-C1.3-alk1'iiilamino- voi N-
(C,3-alkiitil)-C,_3-alkoksokarboniiiil-C;.3-alkiililaminoriilhmaga  asendatud Cj.4-
alkiitilrihm, kusjuures eelmainitud rithmades ldmmastikuaatomi koérval olev -

siisinikuaatom ei vdi olla asendatud, voi

Cy.3-alktitilrihmaga asendatud piperidintiiilrithm ja

R3 on vesinikuaatom, C,.-alkiitilriihm, C,.;-alkiitilrithmaga asendatud Cs.;-tsiiklo-

- alkiiilrithm, Cs.g-alkeniitil- v&1 alkintitilrithm, kusjuures kiillastamata osa ei voi

isedra

olla otse seotud R,;NR;-riihma ldmmastikuaatomiga, fluori-, kloori- v6i broomi-
aatomiga, Cj-alkiil- v&i C,.3-alkokstirihmaga asendatud fentiiilriihm, Cj-3-
alkiililrihmaga asendatud bensiiiil-, oksasoliiiil-, isoksasoliiiil-, tiasoliiiil-,
isotiasoliitil-, plirasoliitil-, plrroltiiil-, tientilil-, piiridiniiil-, pirimidiniiil-,

plirasiniitil-, ptiridasiniitil-, imidasoltiiil- voi piperidiniitilrithm voi
R; Ja R; koos nendevahelise ldmmastikuaatomiga on karboksiiiil- vdi Cj4-

alkokstikarbontitilrithmaga asendatud 5- kuni 7-liililine tsiikloalkiileeniminorithm,

mille kiilge voib lisaks olla kondenseeritud feniitilitsiikkel,

nis need thendid milledes

Het on eespool mainitud bensimidasoliileen-, benstiasoliileen-, bensoksasoliileen-,

indoli

imida

rihm.

ileen-, kinasoliniileen-,  kinoksasolinoniileen-, imidaso[4,5-b]piiridiniileen-,

so[1.2-a]piiridiniileen-, tiasolo[5,4-b]piiridiniileen- v&i tieno[2,3-d]imidasoliileen-
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nende tautomeerid, eelravimid, topelt-eelravimid, nende stereoisomeerid ja nende

soolad.

* Eriti eelistatud tihendid {ildvalemiga I on need, milledes

A on jaagi Het benso-, piirido-, pilirimido-, piirasino-, piiridasino- v3i tienoosaga seotud
karbontiil- vai sulfoniiilrithm, kusjuures eelpool nimetatud osad ei v3i sisaldada jadki

Ri,

B on etiileenrithm, kus jddgiga Ar seotud metilileenrithm vo6ib olla asendatud hapniku-

v0i vddvliaatomiga voi -NR;-rithmaga, kusjuures
R on vesinikuaatom voi C;_4-alkiiiilrithm,
E on RyNH-C(=NH)-rithm, milles

Ry, on vesinikuaatom, hidroksiitil-, Ci.g-alkoksiikarboniiiil-, tsiikloheksiiiiloksi-
karboniiiil-, fentitii-C,_;-alkokstikarboniiiil-, bensotitil-, p-C,.3-alkiitilbensotitil- v&i
puridinodiiilrithm, kusjuures eespool mainitud C,.¢-alkoksiikarboniiiilrithma
etokstliosa asendis 2 v&ib olla lisaks asendatud C,.;-alkiitilsulfontiiiil- v6i 2-(C;.s-

alkoksii)etiitilrithmaga,

Ar on klooriaatomiga, metiiiil-, etiiiil- vdi metoksiirlihmaga asendatud 1,4-feniileenrithm

vé1 2,5-tieniileenrihm,

Het on 1-(C;;-alkiiiil)-2,5-bensimidasoliileen-, 1-tsiiklopropiiiil-2,5-bensimidasoliileen-,
2,5-benstiasolilleen-, 1-(C;-alkiiiil)-2,5-indoliileen-, 1-(C,s-alkiitil)-2,5-imidaso[4,5-
b]piridiniileen-, 3-(C,.3-alkiiiil)-2,7-imidaso[1,2-a]piiridiniileen- v&i 1-(C,3-alkiitil)-2,5-

tieno[2,3-d]imidasoliileenriihm ja

R, on RyNR;3-rithm, milles
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R, on Cjg-alkiiiilrithm, mis v&ib olla asendatud karboksiiiil-, Cj.¢-alkoksii-
karboniiiil-, bensiiiildksﬁkarboniiﬁl-, C,s-alktiilsulfontiiilaminokarboniiiil- voi 1 H- -

tetrasool-5-iitilriihmaga,

hiidroksiiiil-, bensiililoksii-, karboksii-C;s-alkiitilamino-, Cj.-alkoksiikarbontiiil-
C,.3-alkiililamino-, N-(C,_z-alkiitil)karboksii-C) ;-alkiiiilamino- v&i N-(C,_s-alkiitil)-
C,.3-alkoksokarboniiiil-C, .3-a1kiiiilaminorﬁhmaga asendatud .C,4-alkiitilrihm,-
kusjuures eespool mainitud rithmades ei voi limmastikuaatomi korval olev -

stisinikuaatom olla asendatud,

R3 on Cj.-tsiikloalkiitilrithm, propargiiiilrithm, kusjuures kiillastamata osa ei ole
otse seotud. RoNR;-rithma léimrhastikuaatomiga, vastaval juhul fluori- v6i kloori-
aatomiga, metiilil- v8i metoksiirthmaga asendatud feniiiilriihm, vastaval juhul

metiililrithmaga asendatud ptirasoliitil-, ptiridasoliitil- v&i piiridiniiiilriihm voi
R; ja R; koos nendevahelise limmastikuadtomiga on karboksiiiil- vdi Cj.4-
alkokstikarbontitilrithmaga asendatud 5- kuni 7-liililine tsiikloalkiileeniminorithm,
mille kiilge v3ib olla lisaks kondenseeritud feniiiilitsiikkel,

nende tautomeerid, nende stereoisomeerid ja nende soolad.

Isedranis on eelistatud need tihendid iildvalemiga I, milledes

A on jdigi Het benso-, piirido- v&i tienoosaga seotud karboniiiil- v&i sulfoniiiilrithm,

kusjuures eelpool nimetatud osad ei voi sisaldada jdaki R,

B on etiileenrtihm, kus jadgiga Ar seotud metiileenriihm v&ib olla asendatud hapniku-

v0l véddvliaatomiga v3i -NR-riihmaga, milles
R, on vesinikuaatom v61 metiiiilriihm,

E on RyNH-C(=NH)-rithm, milles
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R, on vesinikuaatom, hiidroksiiiil-, C;.¢-alkoksiikarboniiiil-, tsiikloheksiiiiloksii-
karboniiiil-, bensiitilokstikarboniiiil-, bensotitl-, p-C,_-alkiiiilbensoiiiil-  v&i
nikotinotitilrithm,  kusjuures eespool mainitud C;g-alkoksiikarboniiiilrithma

alkoksti)etiitilriihmaga,

Ar on klooriaatomiga, metiiiil-, etiiiil- v&i metokstirithmaga asendatud 1,4-feniileenriihm

voi 2,5-tieniileenrithm,

Het on 1-metiilil-2,5-bensimidasoliileen-, 1-tsiiklopropiiiil-2,5-bensimidasoliileen-, 2,5-
benstiasoliileen-, 1-metiiiil-2,5-indoliileen-, 1-metﬁﬁi-2,5-imidaso[4,§-b]pﬁridinuleen-,
3-metiiiil-2,7-imidaso[ 1,2-a]piiridiniileen-- vdi 1 -metﬁiil—2,5-tieno[2,3-d]imidasolﬁleen-

rihm ja |

R, on RyNR;-rithm, milles

R, on Cjs-alkiililriihm, mis v&ib olla asendatud karboksiiiil-, C;.s-alkoksii-
karboniiil-, bensiiiiloksiikarbonﬁijl~, metﬁﬁlsulfonijiilaminokarbonﬁiil- vol 1H-

tetrasool-5-titilrithmaga,

hiidrokstitil-, bensiililoksii-, karboksii-C;_3-alkiitilamino-, C1-3-alk0ksﬁkarbonﬁiil-
C,3-alktiilamino-, N-(C,_s-alkiitil)karboksii-C).3-alkiitilamino- v&i N-(C;_s-alkiiiil)-
Ci.;-alkoksokarboniiiil-C_3-alkiitilaminorithmaga  asendatud  C,4-alkiiiilrithm,
kusjuures eespool mainitud rithmades ei voi ldmmastikuaatomi korval olev o-

stisinikuaatom olla asendatud,

R3 on propargiitilrithm, kusjuures kiillastamata osa ei ole otse seotud R,NR;-riihma
lammastikuaatomiga, vastaval juhul fluori- véi klooriaatomiga, metiiiil- voi
metokstirihmaga asendatud fentiilriihm v6i piridiniiiilrithm,

1sedranis need, milledes

A on jddgi Het benso- voi tienoosaga seotud karboniitilrithm,
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B on etlileenriihm, kus jddgiga Ar seotud metiileenriihm v&ib olla asendatud -NR;-

riihmaga, milles

R; on vesinikuaatom voi metiitilrithm,

E on RyNH-C(=NH)-riihm, milles

Ry on vesinikuaatom, hiidroksiiiil-, C;.g-alkoksiikarboniiiil-, tsiikloheksiiiiloksii-
karboniilil-, benstiiiloksiikarboniiiil-, bensoiiiil-, p-C1_3-alkﬁ1‘ilbensoiiﬁl-, voi
nikotinotitilrithm, kusjuures eespool mainitud Cl_g—alkoksﬁkarbonﬁﬁlrﬁhma

etoksiiosa asendis 2 vdib olla lisaks asendatud metitiilsulfoniiiil- v&i 2-etoksii-

etliilriihmaga,
Ar on metokstiriihmaga asendatud 1,4-fentileenrihm v6i 2,5-tieniileenriihm,

Het on 1-metiiiil-2,5-bensimidasoliileen-, 2,5-benstiasoliileen-, 1-metiitil-2,5-indoliileen-

voi 1-metiiiil-2,5-tieno[2,3-d]imidasoliileenriihm ja
R, on RyNR3-rithm, milles

Ry on C,;-alkiitilrihm, mis v&ib olla asendatud karboksiitil-, C,.¢-alkoksii-
karboniiiil-, benstiiiloksiikarboniiiil-, metiiiilsulfontitilaminokarboniiiil- vdi 1H-

tetrasool-3-titilriihmaga,

hiidroksiitil-, benstiiloksii-, karboksii—C1.3-aikﬁﬁlamino-, C,.;-alkoksiikarboniiiil-
Cy3-alkittilamino-, N-(C,.s-alkiiiil )karboksii-C; 3-alkiitilamino- vai N-(C.3-alkiiil)-
C,3-alkoksokarboniitil-C, -3-a1kiiiilaminorﬁhrﬁaga asendatud Cz..g-alk'uiilriihm,
kusjuures eespool mainitud rithmades ei v6i ldmmastikuaatomi kérval olev o-

susinikuaatom olla asendatud,
R3 on fluoriaatomiga asendatud feniiiilrihm v6i 2-piiridiniitilrithm,

nende tautomeerid, nende stereoisomeerid ja nende soolad.
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[sedranis eelistatud (hendid on jargmised:

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

6]

(8)

(h)

(1)

0

- 2- [N- (4-amidinofeniitil )Jaminometiiiil [bensotiasool-5-karbokstiiilhappe-N-fentitil -

N-(2-karbokstietiitil)amiid,

2- [N- (4-amidinofeniiiil)-N-metiiiilaminometiiiil |bensotiasool-5-iiil-

karbokstitilhappe-N-feniitil-N-(2-hiidroksiikarbontiiiletitil)amiid,

I-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)Jaminometiiiil Jbensimidasool-5-titil-

karboksiitithappe-N-fentiiil-N-(2-htidroksiikarboniitiletiitil )Jamiid,

1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil )Jaminometiiiil Jbensimidasool-5-iitil-

karbokstitilhappe-N-fentitil-N-(3-htdrokstikarbontiiilproptitil )amiid,

1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)aminometiiiil |bensimidasool-5-itil-

‘karboksiitilhappe-N-(2-piiridiitil)-N-(hiidroksiikarboniitilmetiiiil Jamiid,

[-metiiiil-2-[2-(2-amidinotiofeen-5-iitil)etiilil |bensimidasool-5-

titilkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiil)-N-(2-htidroksiikarbontiiiletiiiil)amiid,

I-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniitil)Jaminometiiiil |bensimidasool-5-titil-

karboksiitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-htidrokstikarboniiiiletiiil Jamiid,

1-metiiiil-2-[2-(4-amidinofentiiil)etiitil Jbensimidasool-5 -iiﬁlkarboksﬁﬂlhappe—N-(2-

pliridiil)-N-(2-hidroksiikarboniiiilettiiil Jamiid,

1-metiitil-2-[2-(4-amidinofentiiil)ettiiil |bensimidasool-5-titilkarbokstitilhappe-N-

fentitil-N-(2-hiidroksiikarboniitiletiitil )Jamiid,

1-metiiiil-2-[2-(4-amidinofentiil)etiitil|bensimidasool-5-iitilkarboksiitilhappe-N-

fentitil-N-[2-(1 H-tetrasool-5-iiiil)etiitil jJamiid,
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1-metiitil-2-[N-(4-amidinofentiiiil)aminometiiiil Jbensimidasool-53-iiiil-

karboksiitilhappe-N-fentiiil-N-[2-(1 H-tetrasool-5-iiiil Jetiiiil Jamiid,

1-metiiiil-2-[N -(4-amidinofeniiiil)--N-metﬁﬁlamindmetﬁﬁl]bensimidasool—S-iiﬁI-

karboksiiiilhappe-N-(2-ptiridiitil)-N-(2-hiidrokstikarboniiiiletiiiil Jamiid, -

I-metiiiil-2-[N-(4-amidinofentiiil)-N-metiitilaminometiiiil ]bensimidasool-5-iiil-

karboksiitilhappe-N-(3-ptridiitil)-N-(2-hiidroksiikarboniiiiletiiiil )amiid,

1-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)-N-metiiiilaminometiiiil Jbensimidasool-5-itil-

karboksiiiilhappe-N-fentiiil-N-(2-hiidroksiikarboniiiiletiiiil )Jamiid,

1-metiiiil-2-[N -(4-amidinofen1'iiil)aminometﬁul]bensimidasool—_S-ii_iil-
karbokstitilhappe-N-fentiiil-N-[(N-htidroksiikarboniitiletiiiil-N-metiiil)-2-

aminoetiiiilJamiid,

I-mettiiil-2-[N-(4-amidinofentiiilJaminometiiiil |bensimidasool-5-iitil-

karboksiitilhappe-N-(3-fluorofentitil}-N-(2-hiidroksiikarboniiiiletiiiil )Jamiid,

1-metiitil-2-[N-(4-amidinofentilil Jaminometiiiil Jbensimidasool-5-iiil-

karbokstitilhappe-N-(4-fluorofeniiiil)-N-(2-htidroksiikarboniiiiletiitil Jamiid,

1-metiitil-2- [N‘(4-amidino-2-metoksﬁferh’i1‘jl)aminometﬁﬁl]bensimidasool-S-ﬁiil-

karboksuulhappe-N-fenﬁﬁl-N-(2-hudroksﬁkarbonﬁﬁletijﬁl)amiid,

1-metiitil-2- [N-(4—amidino~2—metoksiifem’iiil)am‘inometﬁiil]bensimidasool-S -titil-

karbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-htidroksiikarboniiiiletiiiil Jamiid,

I-metiitil-2-[N-(4-amidinofentitil)aminometiiiil Jindool-5-titil-karboksiiiilhappe-N-

feniitil-N-(2-metoksiikarboniitiletiiiil )Jamiid ja

1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil )aminometiitil Jtieno[2,3-d]imidasool-5-iiil-

karboksiiiilhappe-N-fentitil-N-(2-htidroksiikarboniitiletiitil)amiid,
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nende tautomeerid, nende eelravimid, nende topelt-eelravimid, nende stereoisomeerid ja

nende soolad.
Uusi thendeid on vdimalik valmistada tuntud meetoditel, néiteks jargnevatel meetoditel:

a. Uhendi ildvalemiga I, kus E tdhendab RyNH-C(=NH)-rithma, milles Ry on

vesinikuaatom, hiidrokstiiil- v8i C,_;-alkiitilrithm, valmistamiseks:
viiakse l4bi reaktsioonisegus saadud ithendi Qldvalemiga

R,- A-Het-B-Ar-C(=NH)-Z, , (D).
kus

A, B, Ar, Het ning R, on nagu alguses defineeritud ja Z; on alkoksi- VVGi

ariiilalkokstirihm  nagu metoksii-, etoksii-, n-propoksii-, isopropoksii- Vol

bensiiiiloksiirihm voi alkiiiiltio- vai artiilalkiitiltiorithm nagu metiiiiltio-, etiitltio-, n-

‘propiiiiltio- v&i benstiiiltioriihm, reaktsioon amiiniga ildvalemiga

HN-Ry , (III)

kus

R,’ on vesinikuaatom, hiidroksiiiil- v6i C;.3-alkiitilrithm.

Reaktsioon teostatakse lahustis nagu metanool, etanool, n-propanool, vesi,
metanool/vesi, tetrahiidrofuraan v3i dioksaan temperatuuril vahemikus 0 kuni 150 °C,
eelistatult temperatuuril vahemikus 20 kuni 120 °C, tthendiga iildvalemiga III v&i

vastava happeliitsoolaga nagu nditeks ammooniumkarbonaat.

Uhend vuldvalemiga 1l saadakse niiteks ithendi iildvalemiga I, milles E on tstianoriihm,
reaktsioonil vastava alkoholiga nagu metanool, etanool, n-propanool, isopropanool v&i
bensiitilalkohol happe, niiteks soolhappe juuresolekul vo6i vastava amiidi reaktsioonil
trialkiitiloksooniumsoolaga nagu trietiitiloksooniumtetrafluoroboraat = lahustis nagu

metiileenkloriid, tetrhiidrofuraan vai dioksaan temperatuuril vahemikus 0 kuni 50 °C,
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eclistatult temperatuuril 20 °C, v61 vastava nitriili reaktsioonil vesiniksulfiidiga
otstarbekohaselt lahustis nagu piiridiin v&i dimetiitilformamiid, aluse nagu trietiiiilamiini
juuresolekul ning moodustunud tioamiidi jdrgneval alkiiiilimisel vastava alkiiil- vdi

arﬂﬁlalkﬁﬁlhalogeniidi ga.

b. Uhendi iildvalemiga I, milles R,-A-riihm ja E omavad alguses defineeritud tédhendust,
nii et Rp-A-rithm sisaldab karboksiitilrihma ning E omab eespool defineeritud tdhendust,
v81 Ry-A-rithm omiab eespool defineeritud tihendust ja E on NH,-C(=NH)-rithm, voi Re-

A-riihm sisaldab karboksiiiilriihma ja E on NH,-C(=NH)-riihm, valmistamiseks:

thend tldvalemiga

Ry -A-Het-B-Ar-C-E (V)

kus

A, B, Ar ja Het on nagu eespool defineeritud ja Ry’-A-riihm ning E’ omavad R,-A-
rihma ja E jaoks alguses nimetatud tihendusi, et R, -A-rithm sisaldab hiidroliiisil,
happe voi leelisega késitlemisel, termoliitisil v&i hiidrogenoliiiisil karboksiitilriihmaks

tileviidavat rithma ja E on nagu alguses defineeritud vdi E’ on hiidroliiiisil, happe voi

- alusega kdsitlemisel, termoliiiisil v6i hiidrogenoliitisil NH,-C(=NH)-riihmaks iileviidav

rihm ja R,’-A-riithm omab alguses R,-A-rlihma jaoks antud tdhendust, vdi sisaldab R,’-

A-rithm hiidroliiiisil, happe vdi leelisega kisitlemisel, termoliitisil v6i hiidrogenoliiiisil
karboksiililrithmaks tleviidavat rithma ja E’ on hudrolitsil, happe voi leelisega
kéisitlemisel, termoliilisil vo6i. hiiddrogenoliitisil NH;-C(=NH)-rithmaks {ileviidav riihm,
viiakse hiidroltiisil, happe voi leelisega kasitlemisel, termoliiiisil vdi hiidrogenoliiiisil iile
thendiks tildvalemiga I, kus R,-A-rithm ja E omavad alguses defineeritud tihendusi, nii
et Rq-A-riihm sisaldab karbokstiiilriihma ja E on nagu alguses defineeritud, voi R,-A-
rithmal on alguses nimetatud tdhendus ja E on NH,-C(=NH)-riihm, vdi R,-A-rithm
sisaldab karbokstitilrithma ja E on NH;-C(=NH)-riihm.

Karboksiiilrihmaks iileviidava riithmana tuleb arvesse néiteks kaitserithmaga kaitstud

karbokstiiilrithm nagu vastav derivaat, nt asendamata vi asendatud amiid, ester, tioester,
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trimetiiiilsiliiiilester, ortoester vdi iminoester, mis wiiakse otstarbekohasel viisil

- hiidroliitisi kaudu tile karbokstiiilrithmaks, .

selle ester tertsiaarsete alkoholidega, nt fers-butiiiilester, mis viiakse sobival viisil

5 happega kisitlemisel vi termoliitisil iile karbokstiiilrithmaks, hing :

selle ester aralkanoolidega, nt bensiitilester, mis viiakse sobival viisil hiidroliiiisi kaudu

tile karboksiiiilriihmaks.

10 Hudrolfitis viiakse l&bi sobival viisil kas happe nagu soolhappe, védvelhappe, fosfor-

. happe. dddikhappe, trikloroetaanhappe, trifluoroetaanhappe véi nende segu juuresolekul,

vOi .aluse nagu liitiumhiidroksiidi, naatriumhiidroksiidi v&i kaaliumhiidroksiidi
- juuresolekul sobivas lahustis nagu vesi, vesi/metanool, vesi/etanool, vesi/isopropanool,
metanool, etanool, vesi/tetrahiidrofuraan vdi vesi/dioksaan temperatuuril vahemikus -10

15 kuni 120 °C, nt temperatuuril vahemikus toatemperatuurist reaktsioonisegu keemis-

temperatuurini.

Kui R,'-A-rithm ja/véi E’ ithendis valemiga IV sisaldavad niteks fers-butiiiil- v&i rers-
butiitiloksiikarboniitilrithma, siis on neid v&imalik eemaldada ka kisitlemisel happega

20 nagu trifluoroetaanhape, sipelghape, p-tolueensulfoonhape, védvelhape, soolhape,
fosforhape voi poliifosforhape inertses lahustis nagu metiileenkloriid, kloroform,

‘ benseen, tolueen, dietiiiileeter, tetrahtidrofuraan v&i- dioksaan temperatuuril vahemik,us -
10 k,uni 120 °C, eelistatult temperatuuril vahemikus 0 kuni 60 °C, v6i ka termiliselt

inertses lahustis nagu metiileenkloriid, kloroform, benseen, tolueen, tetrahiidrofuraan voi

25 dioksaan ning eelistatult kataliiiitilise koguse happe nagu p-tolueensulfoonhappe,
védvelhappe, fosforhappe voi poliifosforhappe juuresolekul eelistatult kasutatava lahusti

keemistemperatuuril, nt temperatuuril vahemikus 40 kuni 120 °C.

Kui R,'-A-rihm ja/v6i E’ thendis valemiga IV sisaldavad niiteks bensiiiiloksii- véi
30 benstitilokstikarboniiilrithma, siis on v&imalik neid eemaldada ka hiidrogenoliititiliselt
hiidrogeenimiskataliisaatori nagu pallaadium/stisi juuresolekul sobivas lahustis nagu

metanool, etanool, etanool/vesi, jad-dddikhape, etiiiilatsetaat, dioksaan véi dimetiiiil-
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formamiid eelistatult temperatuuril vahemikus 0 kuni 50 °C, nt toatemperatuuril ja vesi-

niku réhu juures 1 kuni 5 baari.

¢. Uhendi iildvalemiga I, kus R,-A-rithm sisaldab alguses R,-A-riihma definitsiooni’

juures mainitud esterriihma saamine:
vilakse ldbi ithendi tildvalemiga
R,”’-A-Het-B -Ar-E (V)

kus

B, E, Ar ja Het on nagu alguses defineeritud ja
Ry’-A-rihm omab R,-A-rithma jaoks alguses esitatud tdhendust, nii et R,”’-A-riihm
sisaldab karboksiitilrithma voi alkoholi abil esterriihmaks tileviidavat rithma, reaktsioon

alkoholiga iildvalemiga

HO - Ry , (VD)

kus
R; on alguses nimetatud in-vivo eemaldatava jadgi, vilja arvatud Rg-CO-O-(R5CRg)-

rithm karbokstililrithma tarvis, alkiitilosa, voi selle formamiidatsetaalidega

v0i tthendiga tildvalemiga

Z,- Ry L(VID

kus
Rg on eespool nimetatud in-vivo eemaldatava jédgi, vdlja arvatud Rg-CO-O-(R5CRg)-
rithm karboksiitilrthma tarvis, alkiitilosa, ja

7, on lahkuv rithm nagu halogeniaatom, nt kloori- v6i broomiaatom.

Reaktsioon alkoholiga tldvalemiga VI viiakse I4bi sihtotstarbeliselt lahustis voi

lahustisegus nagu metiileenkloriid, benseen, tolueen, klorobenseen, tetrahiidrofuraan,
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benseen/tetrahiidrofuraan v&i dioksaan, eelistatult siiski alkoholis iildvalemiga VI,
sobival juhul happe nagu soolhappe juuresolekul v3i vett siduva agendi, nt klorometaan-
nappeisobutiitilestri, - tiontitilkloriidi, trimetiitilklorosilaani, soolhappe, viivelhappe,
metaansulfoonhappe, p-tolueensulfoonhappe, fosfortrikloriidi, fosforpentoksiidi, N,N’- -

ditsiikloheksiiiilkarbodiimiidi, N,N’-ditsiiklohekstiiilkarbodiimiidi/N-hiidroksiisuktsiin-

“imiidi, N,N’-karboniitildiimidasooli- v3di N,N’-tioniiiildiimidasooli, trifeniiiilfosfiini/

tetraklorosiisiniku v&i  trifentitilfosfiini/asodikarbokstiiilhappedietiiiilestri juuresolekul,
sobival juhul aluse nagu kaaliumkarbonaadi, N-etiiiildiisopropiiiilamiini v&i N,N-

dimetiitilaminopiiridiin juuresolekul temperatuuril vahemikus 0 kuni 150 °C, eelistatult -

-temperatuuril vahemikus 0 kuni 80 °C.-

Uhendiga tildvalemiga VII teostatakse reaktsioon eesmérgikohaselt lahustis nagu
metiileenkloriid, tetrahiidrofuraan, dioksaan, dimetiiiilsulfoksiid, dimetiiiilformamiid v&i

atsetoon sobival juhul kataliisaatori nagu naatrium- v3i kaaliumjodiid juuresolekul ning

_eelistatult aluse nagu naatriumkarbonaadi voi kaaliumkarbonaadi juuresolekul ' vai

- tertsiaarse orgaanilise aluse nagu N-etiiiildiisoproptitilamiini v6i N-metitiilmorfoliini

Juuresolekul, kusjuures viimased vivad samaaegselt olla ka lahustiks, v6i sobival juhul

hdbekarbonaadi v6i hdbeoksiidi juuresolekul temperatuuril vahemikus -30 kuni 100 °C,

eelistatult temperatuuril vahemikus -10 kuni 80 °C.
d. Uhendi tildvalemiga I, kus Ry, on in vivo eemaldatav jiik, valmistamine:
viiakse l4bi tthendi iildvalemiga
R,- A-Het-B - Ar-C(=NH) - NH, , (VIII)
kus
Ra, A, Het, B ja Ar on nagu eespool defineeritud, reaktsioon tihendiga tildvalemiga

Z-Rs  ,(IX)

kus

Rs on in vivo eemaldatav jdik ning
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Z, on nukleofuugne lahkuv rihm nagu halogeeniaatom, nt kloori-, broomi- v&i joodi-

aatom.

Reaktsioon teostatakse eelistatult lahustis naguA metanool, etanool, metiileenkloriid,

'fetrahﬁdrofuraan, tolueen, dioksaan, dimetiiiilsulfoksiid Vi dimetiiilformamiid

anorgaanilise v3i tertsiaarse orgaanilise aluse juuresolekul eelistatult temperatuuril

vahemikus 20 °C kuni kasutatava lahusti keemistemperatuur.

Uhendiga tildvalemiga on IX, milles Z, on nukleofuugne lahkuv riihm, teostatakse
reaktsioon eelistatult lahustis nagu metiileenkloriid, atsetonitriil, tetrahiidrofuraan,
tolueen, dimetiiiilformamiid v&i dimetiiilsulfoksiid aluse nagu naatriumhiidriidi,
kaaliumkarbonaadi, kaalium-fer-butiilaadi v&i N-etiitildiisoproptilil-amiini juuresolekul

temperatuuril vahemikus 0 kuni 60 °C.

‘e. Uhendi iildvalemiga I, kus B tihistab etiileenriithma, milles iiks metiileenrithm on

asendatud sulfiniiiil- véi sulfontitilrithmaga, valmistamine:

viiakse 14bi tthendi tildvalemiga
Ra-A-Het-B’-Ar-E ,(X)

kus
A, E, Ar, Het ja R, on nagu alguses defineeritud ja
B’ orj etiileenrithm, milles {iks metiileenrithm on asendatud suifeniiiil- ifﬁi sulfiniiiil-

rithmaga, okstidatsicon.

Okstidatsioon teostatakse eelistatult lahustis v4i lahustisegus, nt vees, vesi/piiridiinis,
atsetoonis, metiileenkloriidis, jad-dddikhappes, jdid-d4dikhappes/atseetanhiidriidis,
lahjendatud vadvelhappes vdi trifluoroetaanhappes ja séltuvalt kasutatast oksiidatsiooni-

vahendist temperatuuril vahemikus -80 kuni 100 °C.

Vastava sulfiniiiilihendi ildvalemiga I valmistamiseks teostatakse okiidatsioon

sthipdraselt Ghe ekvivalendi okstidandiga, nt vesinikperoksiidiga jai-aadikhappes,
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trifluoroetaanhappes voi sipelghappes temperatuuril 0 kuni 20 °C v6i atsetoonis tempe-
ratuuril 0 kuni 60 °C, perhappega nagu persipelghape jdd-aadikhappes vdi trifluoro-
etaanhappes temperatuurii 0 kuni 50 °C v8i m-kloroperbensoehappega metiileen-
kloriidis, kloroformis v&i dioksaanis temperatuuril -20 kuni 80 °C, ndatriummeta—
perjodaadiga metanooli v5i etanooli vesilahuses temperatuuril -15 kuni 25 °C, broomiga
jéé-dadikhappes vdi &ddikhappe vesilahuses vdimaluse korral noérga aluse ‘nagu
naatriumatsetaadi - juuresolekul, N-bromosuktsiinimiidiga etanoolis, ters-butiiiil-

hiipokloritiga metanoolis temperatuuril -80 kuni -30 °C, jodobensodikloriidiga pﬁridiini |
vesilahuses temperatuuril 0 kuni 50 °C, lémmastikhappega jd#-d4dikhappes tempera-
tuuril 0 kuni 20 °C, kroomhappega ja4-d4dikhappes vai atsetoonis temperatuuril 0 kuni
20 ° ning sulfuriiiilkloriidiga metiileenkloriidis -70 °C juures, hiidroliiiisides seejuures

saadud tioeeter-kloor-kompleksi sihipéraselt etanooli vesilahuses.

- Sulfoniitilithendi iildvalemiga I valmistamiseks teostatakse oksiidatsioon lihtudes

vastavast sulfintiiilithendist otstarbekohasel viisil {ihe vdi enama ekvivalendi kasutatava
oksﬁdandiga.véi, lahtudes vastavast sulfeniiiiliihendist, otstarbekohasel viisil kahe v&i
enama ekvivalendi okslidandiga, nt vesinikperoksiidiga jd#-dadikhappe/atseetan-
hiidriidis, trifluoroetaanhappes vdi sipelghappes 20 kuni 100 °C juures vdi atsetoonis 0
kuni 60 °C juures, perhappega nagu persipelghape voi m-kloroperbensoehape jaa-
dddikhappes, trifluoroetaanhappes, metiileenkloriidis vdi kloroformis temperatuuril
vahemikus 0 kuni 60 °C, lammastikhappega jad-dddikhappes 0 kuni 20 °C juures,
kroomhappe v&i kaaliumpermanganaadiga jéé-gadikhappes, vesi/vidvelhappes v6i
atsetoonis 0 kuni 20 °C juures. Nii saadakse niiteks okstidatsioonil, lihtudes vastavast
sulfentitiliihendist, eelistatult metiileenkloriidis vastava koguse m-kloroperbensoe-
happega kasitlemisel temperatuuril vahemikus 20 °C kuni reaktsioonisegu keemis-
temperatuur, vastav sulfoniitilithend tildvalemiga I, mis v5ib sisaldada veel viikese hulga

vastavat sulfiniiiilithendit.

f. Uhendi tldvalemiga I, kus E on tsiianoriihm ja B on etiileenrihm, milles iiks
metiileenriihm, mis on Gihendatud kas jaigiga Het vdi Ar, on asendatud hapniku voi

viddvliaatomiga, sulfiniitil-, sulfoniiiil-, karboniiiil- v&i -NR-rithmaga, valmistamine:
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viielxkse 14bi tihendi tildvalemiga
Ri-A-Het-U (XD
reaktsioon tihendiga tildvalemiga
V-Ar-CN ,(X0)

kus

Ra, A, Ar ja Het on nagu alguses defineeritud,

iiks jaskidest U v&i V on HO-, HS-, HOSO-, HOSO,- v&i HNR;-riihm ning teine
jadkidest on Z3;CH,-riihm, kusjuures R; omab alguses defineeritud t'aihendust j_a Z3 on

nukleofuugne lahkuv rithm nagu halogeeniaatom, nt kloori-, broomi- v&i joodiaatom.

Reaktsioon teostatakse eelistatult lahustis nagu metanool, etanool, metiileenkloriid,
tetrahtidrofuraan, tolueen, dioksaaan,dimetiiiilsulfoksiid v&i dimetiiiilformamiid v&ima-
luse korral anorgaanilise v3i tertsiaarse orgaaanilise aluse nagu trietiitilamiini, N-etiitil-
diisopropiiiilamiini v3i dimetiiiilaminopiiridiini juuresolekul eelistatult temperatuuril
vahemikus 20 °C kuni kasutatava lahusti keemistemperatuur, kusjuures tihendi iild-

valemiga XI vai XII, milles Z3 on halogeeniaatom, v3ib valmistada ka reaktsioonisegus.
g. Uh{endi tildvalemiga I, kus E on tstianoriihm ja R, on RoNR3-riihm, valmistamine:

viiakse 14bi tihendi {ildvalemiga
H-A-Het-B-Ar -CN , (XIII)

kus

A, B; Het ja Ar on nagu alguses defineeritud, reaktsioon amiiniga iildvalemiga

2
HoN XIV)
\R3 s (
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kus

R; ja R on nagu alguses defineeritud, vdi selle reaktsioonivdimeliste derivaatidega. -

Happe {ildvalemiga XIIl reaktsioon teostatakse v@imaluse korral lahustis v6i
lahustisegus nagu metiileenkloriid, dimetiitiiformamiid, benseen, tolueen, klorobenseen,
tetrahiidrofuraan, - benseen/tetrahiidrofuraan v3i dioksaan v6i vastavas amiinis
tildvalemiga III = vGimaluse korral vett siduva agendi juuresolekul, nt
klorometaanhappeisobuttitilestri, ortosiisihappetetraetiiiilestri, ortodidikhappetrimetiiiil-
estri, 2,2-dimetoksiipropaani, tetrametoksiisilaani, tioniiiilkloriidi, trimetiiiilklorosilaani,
fosfortrikloriidi, fosforpentoksiidi, N,N’-ditsiikloheksiiiilkarbodiimiidi, N,N’-ditsiiklo-
hekstitilkarbodiimiidi/N-hiidrokstisuktsiinimiidi, N,N’-ditsiiklohekstitilkarbodiimiidi/1-
hiidroksiibenstriasooli, 2-(1H-bensotriasool-1-iiiil)1,1,3,3-tetrametiitilurooniumtetra-
fluoroboraadi, 2-(1H-bensotriasool-1-iitil)-1,1,3,3-tetrametiitilurooniumtetrafluoro-
boraadi/1-hiidroksiibenstriasooli, N,N’-karbontiiildiimidasooli v&i trifeniitiifosfiini/tetra-
kloorstisinikus juuresolekul ning lisades konkreetsel juhul alust nagu piiridiini, 4-
dimettitilaminopiiridiini, N-metiitilmorfoliini vdi trietiitilamiini, temperatuuril vahemikus

0 kuni 150°C, eelistatult temperatuuril vahemikus 0 kuni 100 °C.

Vastava reaktsioonivdimelise tihendi {ildvalemiga XIII nagu ka selle estri, imidasoliidi
v3i halogeniidide reaktsioon amiiniga iildvalemiga XIV teostatakse eelistatult vastavas
amiinis kui lahustis teise lahusti nagu metiileenkloriidi v&i eeteri juuresolekul ning
eelistatult tertsiaalse orgaanilise aluse nagu trietiiiilamiini, N-etiitildiisopropiiiilamiini v&i

N-metiiiilmorfoliini juuresolekul temperatuuril vahemikus 0 kuni 150 °C, eelistatult.

temperatuuril vahemikus 50 kuni 100 °C.

h. Bensimidasoiiiil-, benstiasotiil- v3i bensoksasoliiiilithendi tildvalemiga I, kus B on

etlileenriihm, valmistamine:

viiakse 14bi iihendi tildvalemiga

Rg - 2 , (XV)
YH
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kus

Ra, Aja Y on nagu alghses defineeritud, reaktsioon ithendiga iildvalemiga
HO-CO-CH,CH;-Ar-E |, (XVI])

kus

Ar ja E on nagu alguses defineeritud, v&i selle tihendi reaktsioonivdimeliste

derivaatidega.

1

I%Aeaktsioon teostatakse lahustis v&i lahustisegus nagu metiileenkloriid, dimetiiiil-
formamiid, benseen, tolueen, klorobenseen, tetrahiidrofuraan, benseen/tetrahiidro'furaan
vdi dioksaan vett siduva agendi nagu klorometaanhappeisobutiiiilestri, ortosiisihappe-
tetraetiitilestri, ~ortodddikhappetrimetiiiilestri, 2,2-dimetoksiipropaani, tetrametoksii-
silaani, tioniiilkloriidi, trimetiiiilklorosilaani, fosfortrikloriidi, fosforpentoksiidi, N,N’-

ditsiikloheksiiiilkarbodiimiidi, N,N’-ditsﬁkloheksiiiilkarbod_iimiidi/N-hﬁdroksﬁsuktsiin- :

“imiidi,  N,N’-ditstikloheksiitilkarbodiimiidi/ 1—hﬁdroksﬁbenstriasooli, 2-(1H-benso-

triasool-1-titil)-1,1,3,3-tetrametiitilurooniumtetrafluoroboraadi,  2-(1 H-bensotriasool-1-
Gtil)-1,1,3,3-tetrametiitilurooniumtetrafluoroboraadi/ 1 -hiidrokstibenstriasooli, N,N’-

karboniiiildiimidasooli v&i trifeniitilfosfiini/tetrakloorsiisinikus juuresolekul lisades

- vajadusel alust nagu piiridiini, 4-dimetiiiilaminopiiridiini, N-metiitilmorfoliini v&i

trietiitilamiini, temperatuuril vahemikus O kuni 150 °C, eelistatult temperatuuril

vahemikus 0 kuni 100 °C.

Vastava reaktsioonivdimelise tihendi tildvalemiga XVI nagu selle estri, imidasoliidi v&i
halogeniidide reaktsioon amiiniga tildvalemiga XV teostatakse eelistatult lahustis nagu
metlileenkloriid, eeter vdi tetrahiidrofuraan, eelistatult tertsiaarse orgaanilise aluse nagu-
trietiitilamiini, N-etiitildiisopropiitilamiini v&i N-metiiiilmorfoliini juuresolekul, mis
voivad olla samaaegselt lahustiks, temperatuuril vahemikus 0 kuni 150 °C, eelistatult

temperatuuril vahemikus 50 kuni 100 °C.
i. Uldvalemile vastava kinoliin-2-ooniihendi valmistamine:

viiakse 14bi thendi tildvalemiga
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Ry - A , (XVI)
NR,H

kus

" Ra, Ry ja A on nagu alguses defineeritud, reaktsioon iihendiga iildvalemiga

HO-CO - COCH; - Ar-E , (XVIII)
kus Ar ja E on nagu alguses defineeritud, v3i selle reaktsioonivdimeliste derivaatidega.

Reaktsioon teostatakse lahustis v&i lahustisegus nagu metiileenkloriid, dimetiiiil-
formamiid, benseen, tolueen, klorobenseen, tetrahiidrofuraan, bensen/tetrahiidrofuraan,
etanool. vOi dioksaan vett siduva agendi nagu rklorometaanhappeisobutiiﬁlestri,
ortostisihappetetraetiitilestri, ortoéiéidikhappétrimetﬁiilestri, 2,2-dimetoksiipropaani,
tetrametokstisilaani, tiontiilkloriidi, trimetiitilklorosilaani, fosfortrikloriidi, fosfor-
pentoksiidi, N,N’-ditstiklohekstitilkarbodiimiidi, N,N’-ditsiiklo-heksiiiilkarbodiimiidi/N-

hiidrokstisuktsiinimiidi, N,N’-ditstiklohekstitilkarbodiimiid/1-hiidroksiibenstriasooli, 2-

. (1H-bensotriasool- 1 -iiiil)-1,1,3,3-tetrametiililurooniumtetra-fluoroboraadi, 2—( 1 H-benso-

triasool-1-iiiil)-1,1,3,3-tetrametiitilurooniumtetrafluoro-boraadi/1 -hiidroksiibenstriasooli,

N,N’-karbonitildiimidasooli v&i trifeniitilfosfiini/tetrakloorsiisinikus juuresolekul ning
lisades konkreetsel juhul alust nagu piiridiini, 4-dimetiiiilaminoptiridiini, N-metiiiil-
morfoliini voi trietlitilamiini, temperatuuril vahemikus 0 kuni 150 °C, eelistatult

temperatuuril vahemikus 0 kuni 100 °C.

Siiski teostatakse vastava reaktsioonivdimelise tihendi tildvalemiga XVIII nagu selle
estri, imidasoliidi v3i halogeniidide reaktsioon amiiniga iildvalemiga XVII lahustis nagu
metiileenkloriid, eeter, etanool v&i tetrahiidrofuraan ning konkreetsel juhul tertsiaarse
orgaanilise aluse nagu triettitilamiini, N-etiiiildiisopropiitilamiini v&i N-metiitilmorfoliini
Juuresolekul, mis v&ivad olla samaaegselt lahustiks, temperatuuril vahemikus 0 kuni 150

°C, eelistatult temperatuuril vahemikus 50 kuni 100 °C.
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j. Uhendi iildvalemiga I, milles R, on alkiitilsulfontiilaminokarboniiiilrithmaga

asendatud C,4-alkiitilriihm, valmistamine:
vilakse [4bi tihendi tildvalemiga

R2'\ _Y
N-A-Het -B-Ar - E . (XIX) -

s

kus

R3, A, B, E ja.Het on nagu alguses defineeritud ja R,” on karboksiiiilriithmaga asendatud

Ci4-alkiitilrihm, v&i selle reaktsioonivdimeliste derivaatide reaktsioon jérgneva

tildvalemiga ﬂhendi'soolaga
C1.3 -alkii] - SOz - NHz ‘ (XX)

Reaktsioon teostatakse eelistatult vastava reaktsioonivdimelise tthendi tldvalemiga XIX
nagu selle ester, imidasoliid v6i' halogeniid ja ihendi tildvalemiga XX soolaga,
eelistatult selle leelismetalli soolaga nagu niiteks selle naatriumisoolaga, lahustis nagu
metlileenkloriid, eeter, etanool, tetrahiidrofuraan voi dimetiitilformamiid temperatuuril

vahemikus 0 kuni 150 °C, eelistatult temperatuuril vahemikus 50 kuni 100 °C.

Eelnevalt kirjeldatud reaktsioonide puhul v&ivad konkreetsel juhul esinevad aktiivsed
rihmad nagu hiidroksiitil-, karboksiiiil-, amino-, alkiiiilamino- v&i iminorithm olla
reaktsiooni ajal kaitstud tavaliste Kkaitserihmadega, mis reaktsiooni jérel uuesti

eemaldatakse.

Hiidroksitilriihma kaitsejaskideks on niiteks trimetiiiilsiliiiil-, atsetiiiil-, bensoiiiil-, rert-

butiitil-, tritiiiil-, bensiiiil- v&i tetrahtidropiiraniitilrithm,

karboksiitilriihma puhul on kaitsejaakideks naiteks trimetiitilsiliitil-, metiitil-, etiiil-, fers-

butiiiil-, benstiiil- v&i tetrahlidroptiraniiiilrithm, ja
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amino-, alkiiilamino- v&i iminorithma kaitsejddgiks on atsetiiiil-, trifluoroatsetiiiil-,
bensoiilii-, etokstikarboniiiil-, ferr-butoksiikarboniiiil-, bensiiiiléksﬁkarboniiﬁl-, bensiiiil-,
metoksiibensiitl- v&i 2,4-dimetokstibensiitilrithm ning aminorithma. puhul lisaks ka

ftaltitilrthm.

Kasutatud kaitsejdéigi jargnev eemaldamine v3ib toimuda niiteks hiidroliiitiliselt vett
sisaldavas lahustis, nt vees, isopropanool/vees, tetrahiidrofuraan/vees v&i dioksaan/vees
happe nagu trifluoroetaanhappe, soolhappe vi védvelhappe juuresolekul voi leelisaluse
nagu liitiumhiidroksiidi, naatriumhiidroksiidi v&i kaaliumhiidroksiidi juuresolekul, voi
eeterlhustamise kaudu, nt jodotrimetiiiilsilaani juuresolekul, temperatuuril vahemikus 0

kuni 100 °C, eelistatult temperatuuril vahemikus 10 kuni 50 °C.

Benstiiil-, metokstibenstitil- v61 benstililoksiikarboniitiljddgi eemaldamine toimub see-
eest nditeks hiidrogenoliititiliselt, nt vesinikuga kataltisaatori nagu pallaadium/siisi
juuresolekul lahustis nagu metanool, etanool, etiiiilatsetaat, dimettiiilformamiid,
flimettu‘ilformamii‘d/atsetoon vOi jaa-dddikhape, vastaval juhul happe nagu soolhappe
iisamisel temperatuuril vahemikus 0 kuni 50 °C, eelistatult toatemperatuuril, ning

vesinikurGhul 1 kuni 7 baari, eelistatult 3 kuni 5 baari.

Metokstibenstitilrihma eemaldamine v&ib toimuda ka oksiideeriva agendi nagu
Cer(IV)ammooniumnitraadi juuresolekul lahustis nagu metiileenkloriid, atsetonitriil v&i

atsetonitriil/vesi, temperatuuril vahemikus 0 kuni 50 °C, eelistatult toatemperatuuril.

2,4-dimetoksiibensiiiiljddgi eemaldamine toimub eelistatult trifluoroetaanhappes anisooli

juuresolekul.

Tert-butiiiil- voi tert-butlitilokstikarboniitiljadgi eemaldamine toimub eelistatult happega
nagu trifluoroetaanhape v6i soolhape, kasutades lahustit nagu metiileenkloriid, dioksaan

vOi eeter.

Fraliitiljdédgi eemaldamine toimub eelistatult hiidrasiini v8i primaarse amiini nagu niiteks
metiililamiini, etliilamiini vdi n-butiitilamiini juuresolekul lahustis nagu metanool, eta-

nool, isopropanool, tolueen/vesi véi dioksaan, temperatuuril vahemikus 20 kuni 50 °C.
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Allitilokstikarbontiiiljaédgi  eemaldamine toimub kataliiiitilise  koguse tetrakis-
(trifentitilfosfiin)pallaadium(0)-ga késitlemisel eelistatult lahustis nagu tetrahiidrofuraan
ja eelistatult aluse nagu morfoliini voi 1,3-dimedooni liia juuresolekul temperatuuril
vahemikus 0" kuni 100 °C, eelistatult toatemperatuiril ning inertgaasi all, voi
kataliititilise koguse tris—(trifenﬁﬁlfosﬁin)roodiuin(I)kloriidiga kisitlemisel lahustis nagu
etanool aluse nagu 1,4-diasabitsiiklo[2.2.2]oktaan juuresolekui temperatuuril vahemikus

20 kuni 70 °C.

Lahteainetena kasutatud tihendid tildvalemiga II kuni XX, mis on osalt kirjanduse kaudu
tuntud, saadakse kirjandusest teada olevatel meetoditel, seetdttu bkirjeldatakse nende

valmistamist ndidetes.

Nii saadakse nditeks iihend tildvalemiga II vastava nitriili, mis omakorda saadakse
otstarbekal viisil meetodite f kuni h kohaselt, reaktsioonil vastava tio- vdi alkoholiga

vesinikkloriid- v8i vesinikbromiidhappe juuresolekul.

Léhteainena kasutatav iihend tldvalemiga IV, V, VIII, X ja XIX saadakse vastavalt

kdesolevas leiutises kirjeldatud meetodile.

Lihteaine tildvalemiga XI, milles U on halogenometiiiilrithm, saadakse otstarbekohasd
viisil vastava estri, mis on asendatud o-asendis sobiva halogeeniaatomiga ning
metoksiiatseetamidorithmaga, tsiikliseerimisel vastavaks bitsiikliliseks 2-alkoksii-
metiitilihendiks, jérgneva hiidroliiisil ning nii saadud karboksiiilhappe jérgneval
amideerimisel, nii saadud alkoksiimetiiiilihendi iileviimisel vastavaks halogeno-
mettiiilithendiks, mida on jérgnevalt vajadusel vdimalik vastava ithendi kaudu ile viia
soovitud tihendiks. Kui tsiikliseerimine teostatakse sobiva stisithappederivaadiga,

saadakse ldhtetihend tildvalemiga XI, kus U on hiidroksiitil-, merkapto- v&i aminoriihm.

Léahtetihend tildvalemiga XIII saadakse vastava o-diasendatud estri tstikliseerimisel, nii
saadud estri jirgneval seebistamisel ja nii saadud karbokstiilhappe amideerimisel

vastava amiiniga.
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Edasi on vdimalik tsiikliseerimisel saadud 5-asendis. metiileenriihmaga asendatud
imidasopiiridiini vastava N-oksiidi kaudu iile viia vastavaks hiidroksiimetiiiiliihendiks,

mis viiakse okiidatsiooni abil tile soovitud karbokstitilhappeks tildvalemiga XIII.

Lahteainetena kasutatavad tihendid iildvaiemiga IH,‘ VI, VII, IX ja XII saadakse

- tavalistel meetoditel, nditeks aromaatse estri, mis on o-asendis asendatud teatud juhul

asendatud aminortihma ja nitrortihmaga, taandamisel ja nii saadud o-diaminoiithendi

jargneval tsiikliseerimisel vastava karboksiiiilhappega.

Edasi on voimalik saadud thendeid tildvalemiga I lahutada nende enantiomeerideks

ja/vdi diastereomeerideks.

Nii on voimalik nditeks saadud {ihendeid {ildvalemiga »I, mis esinevad ratsemaadis,
1ahutada tuntud meetoditel (vt Allinger N. L. ja Eliel E. L. “Topics in Stereochemistry”,
Vol. 6, Wiley Interscience, 1971) nende optilisteks antipoodideks ning iihendeid
tildvalemiga I, milles on véihefnalt 2 astimmeertilist stisinikuaatomit, nende fiiiisikalis-
keemiliste erinevuste alusel tuntud meetoditel, nt kromatograafiliselt ja/vdi
fraktsioneerival kristallisatsioonil nende diastereomeerideks, mida, kui nad esinevad
ratseemilisel kujul, on véimalik lahutada jérgnevalt enantiomeerideks nii nagu eespool

on kirjeldatud.

Enantiomeeride lahutamine toimub eelistatult kolonneraldamisega kiraalsel faasil v&i

- Umberkristallimisel optiliselt aktiivsest lahustist v3i reaktsioonil optiliselt aktiivse

ainega, eelkdige happega ning selle aktiveeritud derivaadiga voi alkoholiga, mis
moodustab ratseemilise {thendiga sooli v3i derivaate, nagu ester voi aﬁiiid, ning sellisel
viisil saadud diastereomeerse soola segu v&i derivaatide lahutamisel, nt erineva
lahustuvuse alusel, kusjuures puhastest diasereomeersetest sooladest vdi derivaatidest on
v8imalik vabastada sobivate agentidega vabad antipoodid. Isedranis kasutatavad
optiliselt aktiivsed happed on nt viinhappe vdi dibensoiiiilviinhappe, di-o-toliiiil-
viinhappe, ~ Sunhappe, = mandelhappe,  kampersulfoonhappe,  glutamiinhappe,
aspargiinhappe v6i kiinahappe D- ja L-vormid. Optiliselt aktiivse alkoholina tuleb
arvesse néiteks (+)- voi (-)-mentool ning optiliselt aktiivse alkiitiljasgina amiidis nditeks

(+)- vo1 (-)-mentiitiloksiikarbontitiljdsk.
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Edasi on voimalik saadud ithendeid valemiga I farmatseutilise kasutamise jaoks anorgaa-
niliste vGi orgaaniliste hapetega iile viia nende sooladeks, eelkdige nende fiisioloogiliselt

sobivateks ~sooladeks. " Hapetena tulevad sel juhul arvesse niiteks soolhape,

- vesinikbromiidhape, védvelhape, fosforhape, fumaarhape, merevaikhape, piimhape,

sidrunhape, viinhape v6i maleiinhape.

Peale selle on vdimalik nii saadud tthendeid, juhul kui nad sisaldavad karbokstiiilriihma,
soovi korral anorgaaniliste vdi orgaaniliste alustega iile viia nende soojadeks, eclkdige
nende farmatseutilise kasutatavateks fiisioloogiliselt sobivateks sooladeks. Alustena véib

asutada siinjuures néiteks naatriumhiidroksiidi, kaaliufnhiidroksiidi, tsliklpheksiiiil-

amiini, etanoolamiini, dietanoolamiini ja trietanoolamiini.
Nagu alguses mainitud, ilmutavad uued iihendid iildvalemiga I ning nende scolad
védrtuslikke omadusi. Nii on tthendid tildvalemiga I, kus E on tstianorithm, vé4ntuslikuks
vaheproduktiks - muude - thendite iildvalemiga I valmista;hiseks ning | {thendid
iildvalemiga I, kus E on RyNH-C(=NH)-riihm, samuti nende tautomeeri 1, nende
stereoisomeerid, nende fiisioloogiliselt sobivad soolad, ilmutavad viirtuslikke
fanﬁakoloogilisi omadusi, eelkdige trombiini pérssivat toimet, trombiinaega pikendavat
toimet ning pérssivat toimet sellistele seriinproteaasidele nagu nt triipsiin, urokinaasi
faktor Vlla, faktor Xa, faktor IX, faktor XI ja faktor XII, kusjuures mdned iithendid nagu
niiteks tihend nditest 16, ilmutavad vihest trombotsiiitide agregatsiooni pérssivat

toimet.

Néitena uuriti thendeid:

A= 2—[N-(amidinofeniiiil)amino_metiiiil]benstiasool-S-karboksﬁiilhappe-N-fenuﬁl-N-

- (2-karbokstetiitil)amiid,

B= 1-metﬁﬁl-Z-[2-(4—amidinofenii1‘il)etiiiil]bensimidasool-S-iiiilkarboksiiﬁlhappe-N-

feniitil-N-(3-hiidroksiikarbontitil propiitil)amiid,

C= 1-metiiﬂl-2-[(4-amidinofenﬁul)oksﬁmetﬁﬁl]bensimidasool-S-iiﬁlkarboksiiﬁlhappe-

N-feniitil-N-(htidrokstikarboniiiilmetiiiil )amiid,
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D= l-metiiiil-2-[N-(4-amidinofentiiil)aminometiiiilJbensimidasool-5-iiiil-

karbokstitilhappe-N-feniiiil-N-(2-hiidroksiikarboniiiiletiiiil Jamiid,

E = 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)Jaminomettitil Jbensimidasool-5-iiiil-

- karboksiitilhappe-N-(2-ptiridiiiil)-N-(hiidroksiikarboniitilmetiiiil Jamiid,

F= I-mettitil-2-[2-(4-amidinofeniitil etiiiilJbensimidasool-5-iitilkarboksiiiilhappe-N-

fentitil-N-[2-(1 H-tetrasool-5-iiiil )etiiiil Jamiid ja

G = l-metiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)aminometiiiil |bensimidasool-5-iiiil-

karboksiiiilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-htidroksiikarboniiiiletitiil )amiid
nende toime kohta trombiinajale jargnevalt:

Material: plasma, inimverest valmistatud tsitraatverest.
Test-trombiin (veise), 30 t/ml, Behring Werke, Marburg
Dietiililbarbituraatatsetaat-puhver, ORWH 60/61, Behring Werke,
Marburg

Biomatic B10 koagulomeeter, Sarstedt

Teostamine:
Trombiinaja méddramine toimus firma Sarstedt Biomatic B10-koagulomeetriga.

Testitav aine paigutati tootja poolt ette nzhtud testanumatesse koos 0,1 ml inimpéritolu
tsitraat-plasma ning 0,1 ml dietiitilbarbituraat-puhvriga (DBA-puhver). Segu inkubeeriti
tiks minut 37°C juures. Hiilibimisreaktsioon vallandati 0,3 ii test-trombiini 0,1 ml DBA-
puhvris lisamisega. Meetodi kohaselt toimub koos trombiini lisamisega aja m&dtmine
kuni segu hiiiibimiseni. Kontrollkatsena toimivad segud, kuhu lisatakse 0,1 ml DBA-

puhvrit.

Definitsiooni ~ kohaselt —médratakse  doosi-toimekdvera jirgi  efektiivne aine

kontsentratsioon, mille juures trombiiniaeg kontrollkatse suhtes kahekordistub.
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Saadud andmed on toodud alljdrgnevas tabelis:

Ailne Trombiinaeg
(EDzoo HM S)
0,04

0,06
0,15
0,03
0,09
0,03
0,03

Q ™ m O O W »

Néiteks thendite A, D, E ning G kasutamise korral rottidel doosis kuni 1 mg/kg kohta
polnud véimalik tdheldada mingeid akuutseid toksilisi kdrvaltoimeid. Jarelikult on need

ihendid histi talutavad.

Uued tihendid ning nende fiisioloogiliselt sobivad soolad sobivad oma farmakoloogiliste

omaduste poolest venoossete ja arteriaalsete tromboossete haiguste ennetamiseks ja

~ raviks nagu niiteks siigavate jalaveenitrombooside raviks, moddavooluoperatsioonide

v6i angioplastika (PT(C)A) jérgse taassulgumise viltimiseks, samuti soonte sulgumisel
perifeersete arteriaalset haiguste nagu kopsuemboolia korral, laialdasel soonesisesel
huitibimisel, ~koronaartomboosi profiilaktikaks, ajurabanduse profiilaktikaks ning
vereringe takistustest v3i soonesisestest liistakutest pShjustatud soonte sulgumise
véltimiseks. Lisaks on leiutisekohased iihendid sobilikud antitrombooseks toetuseks
tromboliiiitilise ravi korral nagu niiteks koos rt-PA v&i streptokinaasiga PT(C)A jdrgse

pikaajalise restenoosi viltimiseks, koagulatsioonist soltuvate kasvajate metastaseerumise

-ja kasvu ning poletlkuhste protsesside tokestamiseks.

Vastava toime saavutamiseks tarvilik doos on veenisisesel manustamisel 0,1 kuni 30
mg/kg, eelistatult 0,3 kuni 10 mg/kg, ja suu kaudu manustamisel 0,1 kuni 50 mg/kg,
eelistatult 0,3 kuni 30 mg/kg, igakord 1 kuni 4 korda pievas. Seejuures voimaldavad
leiutisekohaselt valmistatud iihendid valemiga I, soovitatavalt kombinatsioonis muude
toimeainetega, koos ithe v8i enama inertse tavalise kandeaine ja/voi tiiteainega, nt

maisitdrklise, piimasuhkru, roosuhkru, mikrokristallilise tselluloosi, magneesium-
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stearaadi, poliiviniitilptirrolidooni, ~ sidrunhappe, viinhappe, vee, vesi/etanooli,

vesi/gliitseriini, vesi/sorbiidi, vesi/poliietiileengliikooli,- propiileengliikooli, tsetiitil- -

steartitilalkoholi, karbokstimetiitiltselluloosi véi rasva sisaldavate ainete nagu tahkestatud

rasv v0i nende sobilike segudega paigutada end tavapirastesse galeenilistesse valmis-

toodetesse, nagu tabletid, draZeed, kapslid, pulbrid, suspensioonid v&i ravimkiiiinlad.
Jargnevad nited selgitavad leiutist lshemalt:

Eelmérkused

Re-védrtuse médramisel kasutati alati, kui pole midagi muud nimetatud, firma E. Merck,

Darmstadt, Polygram-silikageelplaate.

EKA-massispektreid (katioonide elekteronkiir-massispektrid) | kirjeldatakse néiteks
véljaandes Chemie unserer Zeit 6, 308-316 (1991).

Niide 1
3-metiitil-2-[2-(4-amidinofentiiil)etiiiil jimidaso[4,5-b]ptiridiin-6-karboksiiiilhappe-N-

fentiiil-N-(2-etokstikarboniiiiletiiiil )amiid

a) 6-metiitilamino-5-nitronikotiinhappemetiiiilester

1,6 g (7,4 mmol) 6-kloro-5-nitronikotiinhappemetiiiilestrit (vt. Bernie jt., J. Chem. Soc.
1951, 2590) segati 20 ml metiililamiini 40% vesilahuses 30 min. toatémperatuuril.
Seejérel reaktsioonisegu lahjendati jddveega, véljalangenud kollane sade filtreeriti vélja
ja kuivatati.

Saagis: 1,2 g (80% teoreetilisest),

Re-vértus: 0,66 (silikageel; etiitilatsetaat/etanool/jad-a4dikhape = 90:5:5)

b) 5-amino-6-metiiiilaminonikotiinhappemetiiiilester

Lahusele, mis sisaldas 3,1 g (15 mmol) 6-metiililamino-5-nitronikotiinhappemetiitilestrit
100 ml etanooli ja diklorometaani segus (3:1), lisati 1 g pallaadiumi soel (10%) ja
saadud suspensiooni hiidrogeeniti toatempeartuuril ja vesinikurdhul 5 baari 1,5 tundi.
Seejdrel filtreeriti kataltisaator vélja ja lahusti destilleeriti vaakumis dra. Saadud &list
toorprodukti kasutati jargevates etappides.

Saagis: 2,4 g (92% teoreetilisest),
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Re-védrtus: 0,44 (silikageel, etiitilatsetaat/etanool/ammoniaak = 90:10:1)

¢) 5-[2-(4-tstianofeniiiil etiitilkarboniiiilamino]-6-metiiiilaminonikotiinhappemetiiiilester

2,6 g (15 mmol) 3-(4-tsiianofeniiiil)propioonhappe lahusele 25 ml absoluutses tetra-
hiidrofuraanis lisati 2,4 g (15 mmol) N,N’-karboniiiildiimidasooli ja segati toatempera-
tuuril 20 min. Seejdrel segati imidasoliidi 2,3 g (13 mmol) 5-amino-6-metiiiilamino-
nikotiinhappemetiiiilestri lahusega 25 ml dimetiiiilformamiidis ja kuumutati 3 tundi 100
°C juures. Pérast lahusti vaakumis eemaldamist lahustati saadud toorprodukt etiiiil-
atsetaadis, orgaanilist faasi pesti veega ja naatriumsulfaadi peal kuivatamise jérel eemal-
dati lahusti uuesti. Jarelejasinud jask puhastati kiirkromatograafiliselt (silikageel;

gradient: diklorometaan kuni diklorometaan/etnool = 19:1).

‘Saagis: 2,1 g beeZi tahket ainet (50% teoreetilisest),

Re-véidrtus: 0,54 (silikageel; etiiiilatsetaat/etanool/ammoniaak = 90:10:1)

d) 3-metiiiil-2-[2-(4-tstianofeniiiil)etiiiil Jimidaso[4.5-b]piiridiin-6-karboksiitilhappe-

metiiilester

Lahust, mis koosnes 2,0 g (5,9 mmol) 5-[2-(4-tstianofentiiil)etiiiilkarboniiiilamino]-6-
mettitilaminonikotiinhappemetiiiilestrist 50 ml jd4-44dikhappes, kuumutati 1 tund 100 °C
juures. Pérast lahusti eemaldamist lahustati diklorometaanis, pesti naariumvesinikkarbo-
naadi lahusega, kuivatati naatriumsulfaadi peal ja lahusti eemaldati destilleerimisega.
Saagis: 1,7 g pruuni tahket ainet (89% teoreetilisest),

Re-védrtus: 0,50 (silikageel; etiiiilatsetaat/etanool/ammoniaak = 90:10:1)

e) 3-metiitil-2-[2-(4-tstianofentitil etiitil Jimidaso[4.5-b]piiridiin-6-karboksiiiilhape

Lahusele, mis sisaldas 3,2 g (10 mmol) 3-metiitil-2-[2-(4-tsiianofeniiiil etiitil jimidaso-
[4,5-b]ptiridiin-6-karboksiitilhappemetiiiilestrit 150 ml metanoolis, lisati 1,5 g liitium-
hiidroksiidi lahust 20 ml vees ja segati toatemperatuuril 24 tundi. Seejérel reaktsiooni-
segu lahjendati 50 ml veega, alkohol destilleeriti vilja ja vesifaasi pesti etiiiilatsetaadiga.
Pérast lahjendatud soolhappega hapestamist ekstraheeriti- veelkord diklorometaani/-
metanooli seguga (9:1), orgaaniline faas kuivatati naatriumsulfaadi peal ja lahusti
eraldati destilleerimisega.

Saagis: 2,1 g beezi tahket ainet (70% teoreetilisest),

Ry-védrtus: 0,38 (silikageel; etiiiilatsetaat/etanool/ammoniaak = 50:45:5)
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) 3-metijﬁl-2-[2-(4-tsijanofeniiiil)etijiil]imidaso[4,5-b]piiridiin-6fkarboksﬁﬁlhappe—N-

feniiiil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil )Jamiid

20 g (6,5 mmol) 3-metiiiil-2-[2-(4-tstianofentiiil)etiiil imidaso[4,5-b]piiridiin-6-
karbokstitilhappe lahusele 100 ml diklorometaanis lisati 20 ml tioniitilkloriidi ja keedeti
2 tundi tagasivooluga. Pérast vedelfaasi dradestilleerimist lahustati toorprodukt kaks
korda diklorometaanis ja kummalgi korral destilleeriti lahusti #ra. Saadud toor-
happekloriid (2 g) suspendeeriti 100 ml tetrahiidrofuraanis ja lisati 1,2 g (6,5 mmol) N-
(2-etokstikarbontitiletiitil)aniliini. Seejérel lisatiﬁlkhaaval 5 minuti jooksul 0,73 g (7,2
mmol) trietiitilamiini. Pérast 1-tunnilist segamist destilleeriti lahusti vaakumis- 4ra, jaik

lahustati etiiilatsetaadis, orgaaniline faas pesti veega ja kuivatati naatriumsulfaadi peal.

‘Pérast lahusti dradestilleerimist ja kiirkromatografeerimist (silikageel; diklorometaan

kuni diklorometaan/etanool = 49:1) eraldati soovitud ithend pruunika 5lina.
Saagis: 1,9 g (65% teoreetilisest),

Ry-védrtus: 0,44 (silikageel; etlililatsetaat/etanool/ammoniaak = 90:10:1).

g) 3-metiiiil-2-[2-(4-amidinofentitiletiiiilimidaso[4,5-b]piiridiin-6-karboksiitilhappe-N-

feniiil-N-(2-etoksiikarboniiiiletii{i)amiid

1,8 g (3,7 mmol) 3-metiiiil-2-[2-(4-tstianofeniiiil)etiiiil imidaso[4,5-b]piiridiin-6-
karbokstitilhappe-N-feniiiil-N-(2-etokstikarboniiiiletiiiil Jamiidi segati 100 1 vesinikklorii-
diga kiillastatud etanoolis 16 tundi esialgu 0 °C juures ja seejérel toatemperatuuril seni,
kuni ldhteainet Shukesekihilise kromatograafia jérgi enam polnud. Seejirel destilleeriti
lahusti &ra, dline jddk lahustati 50 ml absoluutses etanoolis ja lisati 3,6 g (37 mmol)
ammooniumkarbonaati. Nelja tunhi pdrast destilleeriti lahusti vaakumis #ra, saadud
toorprodukt puhastati kiirkromatograafiliselt (silikageel; gradient: diklorometaaan/-
etanool 19:1 kuni 4:1) ja aurutati uuesti kokku. |

Saagis: 1,6 g beezi tahket ainet (80% teoreetilisest),

Re-védrtus: 0,30 (silikageel; etiiiilatsetaat/etanool/ammoniaak = 90:5:5)

Niide 2

3-metiitil-2-[2-(4-amidinofeniitil)ettitil Jimidaso[4,5-b]ptiridiin-6-karboksiiiilhappe-N-

fentitil-N-(2-hiidrokstikarboniiiiletiiiil)amiid

535 mg (1,0 mmol) 3-metiitil-2-[2-(4-amidinofeniiiiletiiiil Jimidaso[4,5-b]piiridiin-6-

karbokstitilhappe-N-feniitil-N-(2-etoksiikarboniitiletiiiil )amiidi lahusele 10 ml etanoolis
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lisati 5 ml 2N naatriumhiidroksiidi ja segati 2 tundi toatemperatuuril. Seejirel
reaktsioonisegu léhjendati 10 ml vee lisamisega, alkohol destilleeriti 4ra, vesifaasi pesti
20 ml ettiilatsetaadiga ja viidi kontsentreeritud soolhappega happeliseks, kusj‘uures-
soovitud tihend sadenes valgete kristallidena.

Saagis: 375 mg (74% teoreetilisest),

Re-vidrtus: 0,23 (silikageel; etiiiilatsetaat/etanool/ammoniaak = 90:5:5)

Ca6HasN6O3 (470,54)

Massispekter: (M+H)" =471

Néide 3 .
3-metiiiil-2-[2-(4-amidinofeniiiiletiilil imidaso[4,5-b]piiridiin-6-iitilkarboksiitilhappe-N-

(2-piiriduitil)-N-(2-metoksiikarboniiiiletiiiil Jamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 1 3-met1'j1‘il-2-[2-(4-tsiianofenﬁiil)‘etﬁﬁl]imidaso[4,5-b]-
piiridiin-6-iitilkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiitil)-N-(2-metokstikarboniiiiletiiiil )Jamiidist,
soolhappe metanoolilahusest, metanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 75% teoreetilisest,

‘Cy6Ha7N70;5 (485,55)

Revédrtus: 0,31 (silikageel; etlitilatsetaat/etanool/ammoniaak = 50:45:5)
EKA-massispekter: (M+H)" = 486

Niide 4
3-metiiiil-2-[2-(4-amidinofeniitiletiitil Jimidaso[4,5-b]piiridiin-6-iitilkarboksiiiilhappe-N-

fenﬁﬁl—N-etoksﬁkarbonﬁﬁlmetﬁﬁlamiidhﬁdrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 1 3-metiiiil-2-[2-(4-tstianofentiiil )etiitil}imidaso[4,5-b]-
piiridiin-6-iiiilkarbokstiiilhappe-N-feniiiil-N-etoksiikarboniiiilmetiiilamiidist, vesinikklo-
riidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 84% teoreetilisest,

C27H2sN6O3 (484,56)

Re-védrtus: 0,44 (silikageel; etiitilatsetaat/etanool/ammoniaak = 50:45:5)

EKA-massispekter: (M+H)" = 485
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Niide 5
3-metﬂﬁl-2-[2—(4-amidinofenﬁﬁl)etﬂﬁl]imidaso[4,5-b]piiridiin-6-iiﬁlkarboksiiiilhappe-N~

feniiiil-N-hiidroksiikarboniitilmetiiiilamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt néditega 2 3-metuul-Z—[2-(4-amidinofem‘iiil)etﬁ1‘il]imidaso[4,5-b]-

: pl'iridiin-6-iiiilkarboksiiﬁlhappe—N-fenﬁﬁl-N—etoksiikarbonﬁﬁlmetiiﬁlamiidh\'idrokloriidist

Jja naatriumhiidroksiidist.

Saagis: 85% teoreetilisest,

CasH24NgO3 (456,51) _

Re-védrtus: 0,19 (silikageel; etiiilatsetaat/etanool/ammoniaak = 50:45 :5)
EKA-massispekter: (M+H)" = 457

Niide 6 _
2-[2-(4-amidinofentiiil )etiiiil]-3-metiiiil-6-(2-metoksiikarboniiiil-2,3-dihtidroindool-1 -

titilkarboniiiil)imidaso[4,5-b]piiridiinhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 1 2-[2-(4-tsiianofeniiiil)etiiiil]-3-metiitil-6-(2-metoksii-
karbom'jiil-2,3»dih1‘idroindool-1-iiﬁlkarboniiiil)imidaso[4,5-b]piiridiinist, vesinikkloriidi
metanoolilahusest, metanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 20% teoreetilisest,

C27H26NgO5 (482,54)

Re-védrtus: 0,30 (silikageel; etiiiilatsetaat/etanool/ammoniaak = 50:45:5)

EKA-massispekter: (M+H)" = 483

Néide 7
2-[2-(4-amidinofentitil)etiiiil]-3-metiitil-6-(2-karboksii-2, 3-dihiidroindool- 1 -iil-

karboniitil)imidaso[4,5-b]piiridiinhiidrokloriid

Valmistati analoogselt niitega 2 2-[2-(4-amidinofeniiiil)etiitil]-3-metiiiil-6-(2-metoksii-
karboniiiil-2,3-dihiidroindool- 1-titilkarboniiiil)imidaso[4,5-b]piiridiinhiidrokloriidist ja
naatriumhiidroksiidist.
Saagis: 90% teoreetilisest,
C6H24N6O5 (468,52)
Re-védrtus: 0,24 (silikageel; etiitilatsetaat/etanool/ammoniaak = 50:45:5)
EKA-massispekter: (M+H)" = 469

(M+Na)" = 491
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Niide 8 _
1-metiitil-2-[(4-amidinofentiiilJoksiimettiiil Jimidaso[4,5-b]piiridiin-5-iiiilkarbokstitil-

happe-N-(2-ptiridiitil)-N-(2-etokstikarboniiiiletiiiil )amiid

a) 2-amino-3-metiitilamino-6-metiililpiiridiin

8,35 g (50 mmol) 2-metiiiil-5-metiitilamino-6-nitropiiridiin (Heterocycles. 38, 529
(1994)) lahustati 300 1 etiiiilatsetaadis ja hiidrogeeniti 1,5 g Raney nikliga 3,5 tundi
toatemperatuuril. Seejdrel filtreeriti katalﬁsaatbr vélja ja filtraat aurutati kokku. Jéiéigi
kristalliseerimisega petrooleetrist saadi 5,75 g (84% teoreetilisest) oliivrohelisi kristalle.
CsH; N3 (137,20)

Sulamistemperatuur: 112-113 °C

b) 1,5-dimetiitil-2-[(4-tsiianofeniiiil JoksiimetiiiilJimidaso[4.5-b]piiridiin

11,4 g (63 mmol) 4-tsitanofenokstidddikhapet lahustati 200 ml absoluutses tetrahtidro-
furaanis ja toatemperatuuril lisati 10,2 g (63 mmol) N,N’-karboniiiildiimidasooli. 15
minuti pérast lisati 60 °C juures 5,70 g (41,5 mmol) 2-amino-3-metiitilamino-6-
metiitilptiridiini. Parast 2 tundi 60 °C juures hoidmist destilleeriti lahusti dra,
kristallilisele jadgile lisati vett, pesti veega ja kuivatati. Kristalliseerimisega etanoolist
saadi 9,95 g (91% teoreetilisest) valgeid kristalle.

Ci6H14N4O (278,32)

Massispekter: M* = 278

c) 1.5-dimetiiiil-2-[(4-tstianofeniiiil Joksiimetiiiil imidaso[4,5-b]piiridiin-4-N-oksiid

2,62 g (10 mmol) 1,5-dimetiitil-2-[(4-tstianofeniiiil)okstimetiiiil imidaso[4,5-b]piiridiini
suspendeeriti 125 ml diklorometaanis ja lisati 2,62 g (12,7 mmol) m-kloroperbensoe-
hapet, kusjuures saadi selge lahus. Pérast 2 tundi toatemperatuuril hoidmist destilleeriti
lahusti 4ra ja saadud jaagile lisati naatriumvesinikkarbonaadi lahust. 30 minuti pérast
filtreeriti saadud valge kristalliline produkt vélja, pesti veega ja kuivatati 40 °C juures.
Saagis: 2,45 g (83% teoreetilisest),

CisH14N4O, (294,30)

Massispekter: M™ = 294

d) 1-metiitil-2-[(4-tstianofeniitil)okstimetiiiil]-5-hiidrokstimetiiiilimidaso[4.5-b]piiridiin

2,40 g (8,2 mmol) 1,5-dimetiitil-2-[(4-tstianofeniiiil Joksiimetiiiil ]imidaso[4,5-b]piiridiin-
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4-N-oksiidi suspendeeriti 75 ml diklorometaanis ja lisati 2,4 ml trifluoroetaanhappe-
anhiidriidi (16,9 mmol), kusjuures tekkis selge lahus. 16 tunni toatemperatuuril seismise
jérel destilleeriti lahusti 4ra, lahustati saadud viskoosne jadk 50 ml dikloromeraanis ning
kaeti S0 ml 2M naatriumvesinikkarbonaadi lahuse kihiga. Pérast 3-tunnilist tugevat
segamist filtreeriti moodustunud sade vilja, pesti veega ja kuivatati 40 °C juures.

Saagis: 1,85 g valget pulbrit (78% teoreetilisest),

Ci6H14N4O; (294,30)

Sulamistemperatuur: 172 °C

e)l -metﬁﬁl-Z-[( 4-tsiianofeniiiil)okstimetiiilJimidaso[4.5-b]piiridiin-5-karbaldehiiiid

3,65 g (12,5 mmol) 1-mettiil-2-[(4-tstianofentiiil)oksiimetiil]-5-hiidrokstimetiitilimi-
daso[4,5-b]piiridiini lahustati 500 ml diklorometaanis ja lisati 15,0 g mangaandioksiidi.
Pérast 96 tundi hoidmist toatemperatuuril filtreeriti silikageelil ja destilleeriti lahusti &dra.
Saadud filtraat aurutati kokku, hooruti eetriga peeneks, filtreeriti vélja ja kuivatati.
Saagis: 3,05 g valget pulbrit (84% teoreetilisest),

Ci6H12N40; (292,30)

Sulamistemperatuur: 231-234 °C

f) 1-metiiiil-2-[(4-tsiianofeniiiil)okstimetiiiil]-5-karbokstiimidaso[4.5-b]piiridiin

1,25 g (4,3 mmol) 1-metiitil-2-[(4-tstianofeniitil)oksiimetiitil jimidaso[4,5-b]ptiridiin-5-
karbaldehiitidi lahustati 10 ml sipelghappes ja lisati 0 °C juures 1,0 ml vesinikperoksiidi
(33%-ne). Pérast hoidmist 12 tundi 4 °C juures filtreeriti moodustunud valge sade vilja,
pesti veega ja kuivatati 40 °C juures.

Saagis: 0,81 g (61% teoreetilisest),

Ci6H12N,03 (308,7)

g) 1-metiiiil-2-[(4-tstianofentiiil)okstimetiitil [imidaso[4,5-b]piiridiin-5-iiiil-

karbbksiiiilhappe-N-( 2-pliridiil)-N-(2-metoksiikarboniiiiletiiiil Jamiid

308 mg (1,0 mmol) 1-metiitil-2-[(4-tsiianofeniiiil Joksiimetiiiil]-5-karboksiiimidaso-

[4,5-b]ptiridiini suspendeeriti 5 ml dimetiitilformamiidis ning lisati 303 mg (3,0 mmol)
N-metiiiilmorfoliini ja 321 mg (1,0 mmol) O-(bensotriasool-1-iiiil)-N,N,N’,N’-
tetrametiitilurooniumtetrafluoroboraati. Pirast hoidmist 10 minutit toatemperatuuril lisati

lahus 215 mg (1,2 mmol) N-(2-pliridiiiil)-3-aminopropioonhappemetiiiilestrit 2 ml
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dimetiitilformamiidis, kusjuures tekkis selge lahus. Parast hoidmist 12 tundi
toatemperatuuril segati reaktsioonisegu jadvette. Kolmekordse etiiiilatsetaadiga
ekstraheerimise jérel pesti iihendatud orgaanilist ekstrakti keedusoola lahusega, kuivatati
naatriumsulfaadil ja = aurutati kokku. Saadud jaik kromatografeeriti silikageelil
diklorometaan/etanooliga (90:1 kuni 25:1).

Saagis: 165 mg valget pulbrit (35% teorecetilisest),

C25H12NgO4 (407,50)

‘Sulamistemperatuur: 139-140 °C

h) 1-metiitil-2-[(4-amidinofeniiiil )oksiimetiiiil imidaso[4,5-b]piiridiin-5-iiiil-

karbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniitiletitiil)amiid

Valmistati analoogselt niitega 1g 140 mg (0,3 mmol) 1-metiiiil-2-[(4-tstianofeniiiil)-
okstimetiitilJimidaso[4,5-b]piiridiin-5-tiilkarboksiiiilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-
metokstikarboniitletiitil)amiidi reaktsioonil vesinikkloriidiga kiillastatud etanooli ja
ammooniumkarbonaat/etanooliga.  Saadud produkt puhastati kromatograafiliselt
silikageelil diklorometaan/etanooliga (19:1 kuni 4:1).

Saagis: 48 mg valget pulbrit (36% teoreetilisest),

Ca6H27N704 (501,57)

Massispekter: (M+H)" = 502

Niide 9
2-[N-(4-amidinofeniiiil)aminometi'u‘il]bensotiasool-5-karboksiiﬁlhappe-N-fenﬁiil-N—(2—

etokstikarboniiiiletiiiil )amiid

a) 4-fluoro-3-metoksiiatseetamidobensoehappeetiiiilester

2,8 g (15,3 mmol) 3-amino-4-fluorobensoehappeetiiiilestri (vt L. S. Fosdick, A. F.

~ Dodds, J. Amer. Chem. Soc. 65, 2305 (1943)) ja 1,56 ml (1,85 g = 17,0 mmol)

metoksuatsetiiiilkloriidi lahust 50 ml klorobenseenis segati 1 tund 50 °C juures ja
jérgnevalt 15 minutit keemisel. Siis destilleeriti lahusti vaakumis #ra ja puhastati saadud
toorprodukt kiirkromatograafiliselt (silikageel; diklorometaan/etanool=100:1). Esialgu
oline sadenud soovitud produkt tahkus méne pieva jooksul.

Saagis: 3,8 g (98% teoreetilisest),

Re-viéirtus: 0,38 (silikageel; diklorometaan/etanool = 19:1)
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b) 2-metoksiimetiiiilbensotiasool-5-karboksiiiilhappeetiiiilester

3,0 g (11,7 mmol) 4-fluoro-3-metoksiiatseetamidobensoehappe ja 2,1 g (5,2 mmol)
Lawesson’i reagendi segu keedeti 6 tundi 90 ml tolueenis, lisati uuesti 1,0 g Lawesson’i
reagenti ja kuumutati veel 8 tundi 120 °C juures. Pérast lahustite asendamist ksiileeniga
kuumutati veel 8 tundi surveanumas 180 °C juures. Seejirel destilleeriti lahusti
vaakumis dra, puhastati saadud toorprodukt kiirkromatograafiliselt (silikageel; etiil-
atsetaat/petrooleeter = 5:95) ja aurutati uuesti kokku. | |
Saagis: 2,1 g kollaseid kristalle (72% teoreetilisest),

Ry-védrtus: 0,55 (silikageel; etiiiilatsetaat/petrooleeter = 3:7)

¢) 2-metoksiimetiiiilbensotiasool-5-karboksitilhape

2,1 g (8,36 mmol) 2-metoksiimetiitilbensotiasool-5-karboksiiiilhappeetiiiilestri ja 16 ml
2N naatriumhtidroksiidi segu segati 60 ml etanoolis 1 tund toatemperatuuril. Seejérel
destilleeriti alkohol #ra, laustati toorprodukt 20 ml vees, pesti 50 ml -dietiiiileetriga ja
hapestati vee faas kontsentreeritud soolhappega jiiga jahutamisel. Pérast seda
sadenenud beezikasroosat virvi tthend filtreeriti vélja, pesti veega ja kuivatati.

Saagis: 1,6 g (86% teoreetilisest), '

Re-védrtus: 0,12 (silikageel; diklorometaan/etanool = 29:1)

d) 2-metokstimetiiiilbensotiasool-5-karboksiiiilhappe-N-feniiiil-N-(2-etoksiikarboniiil-
etliil)amiid |

1,6 g (7,2 mmol) 2-metoksiimetiitilbensotiasool-5-karboksiiiilhappe suspensioonile 60
ml diklorometaanis lisati 1,6 ml (22 mmol) tioniiiilkloriidi ja keedeti 1 tund
tagasivooluga. Seejuures tahke aine lahustus 20 minuti jooksul. Pirast vedelate
komponentide dra destilleerimist lahustati toorprodukt veel kaks korda diklorometaanis
ning iga kord destilleeriti lahusti &ra. Nii saadud toorhappekloriid lahustati 50 ml
tetrahlidrofuraanis, tilgutati 1,4 g (7,2 mmol) N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil)aniliini ja 3,0
ml (21 mmol) trietiiiilamiini segusse 50 ml tetrahiidrofuraanis ning segati {ilesd
toaremperatuuril. Jargnevalt destilleeriti lahusti vaakumis &ra, lahustati jagk 30 ml
diklorometaanis, pesti lahus veega ja kuivatati naatriumsulfaadil. Pirast lahustite
dradestilleerimist ning kiirkromatograafiat (silikageel; gradient: diklorometaan/etanool
98,5:1,5 kuni 80:20) eraldati soovitud iihend pruunika Slina.

Saagis: 2,05 (72% teoreetilisest),
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R¢-védrtus: 0,40 (silikageel; ettitilatsetaat/petrooleeter = 1:1)

e) 2-[N-(4-tsiianofentiiil )Jaminometiiiil [bensotiasool-5-karboksiiiilhappe-N-feniiiil-N-(2-

etoksiikarboniiiiletiiiilJamiid

2,05 g (5,14 mmol) 2-metokstimetiitilbensotiasool-5-karboksiitilhappe-N-feniiiil-N-(2-
etoksiikarbontitiletiitil)amiidi ja 5,7 ml (5,7 mmol) 1M boortribromiidi lahuse dikloro-
metaanis segu lahustati jargnevalt 60 ml diklorometaanis ning segati 16 tundi toatempe-
ratuuril. Seejérel pesti 40 ml kiillastatud naatriumvesinikkarbonaadi lahusega, kuivatati
orgaaniline faas naatriumsulfaadiga ja destilleeriti lahusti dra. Nonda saadud toor-2-
bromometiitilbensotiasool-5-karboksiiiilhappe-N-feniitil-N-(2-etokstikarboniitiletiiiil)-
amiid (2,4 g) lahustati 5,0 ml N,N-diisopropiitiletiiiilamiinis ja lisati 0,64 g (5,4 mmol) 4-
aminobensonitriili. P4rast I-tunnilist kuumutamist 130 °C juures lahusti destilleeriti
vaakumis #ra ja puhastati saadud toorprodukt kiirkromatograafiliselt (silikageel-
gradient: etililatsetaat/petrooleeter = 1:3 kuni 1:1), kusjuures eluaadi kokkuaurutamisel
saadi oranZivérviline vaht.

Saagis: 1,1 g (44% teoreetilisest),

Re-védrtus: 0,35 (silikageel; etitiilatsetaat/petrooleeter = 7:3)

f) 2-[N-(4-amidinofentiiil)Jaminometiiiil [bensotiasool-5-karboksiiiilhappe-N-feniiiil-N-(2-

etoksiikarboniiiiletiiiil)amiid

1,1 g (2,27 mmol) 2-[N-(4-tsiianofeniitil)aminometiiiil Jbensotiasool-5-karbokstitilhappe-
N-fentiiil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiil)amiidi segati 100 ml vesinikkloriidiga kiillastatud
etanoolis esmalt 0 °C juures ja siis toatemperatruuril nii kaua, kuni lihteainet Shukese-
kihilise kromatograafia jargi enam polnud. Seejirel destilleeriti lahusti 4ra vanni
maksimumtemperatuuri 30 °C juures, lahustati 5line jdsk 100 ml absoluutses etanoolis ja
lisati 1,6 g (22 mmol) ammooniumkarbonaati. Pérast 18-tunnilist segamist toatempera-
tuuril destilleeriti lahusti dra vaakumis ja puhastati toorprodukt kiirkromatograafiliselt
(silikageel; gradient: vesi/metanool = 19:1 kuni 4:1). Eluaadi kokkuaurutamisel saadi
soovitud {ihend valge vahuna. '

Saagis: 0,77 g (63% teoreetilisest),

Re-védrtus: 0,19 (silikageel; diklorometaan/etanool = 3:7)

C27H27N5058 (501,60)

Massispekter:  (M+H)" = 502
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Néide 10
2-[N-(4-amidinofeniiiil)aminometiiiil |bensotiasool-5-karbokstiiilhappe-N-feniiiil-N-(2-

karbokstietiiiil)amiid

0,45 g (0,84 mmol) 2-[N-(4-amidinofeniiiil)Jaminometiiiil |bensotiasool-5-karboksiiiil-
hapﬁe-N—fem‘jﬁl-N-(2-etoksﬁkarbonﬁﬁleti‘n‘il)amiidi lahustati 15 ml etanoolis, lisati 2 ml
2N naatriumhiidroksiidi ja segati 4 tundi toatemperatuuril. Jirgnevalt hapestati 3 ml 2N
soolhappega ning destilleeriti lahusti dra. Saadud toorprodukt lahustati 5 ml dikloro-
metaani/etanooli (2:1) segus ja filtreeriti vilja mittelahustuv naatriumkloriid. P#rast

lahustite dradestilleerimist saadi soovitud iihend kollase vahuna.

_Saagis: 0,26 g (67% teoreetilisest),

Ry-védrtus: 0,47 (silikageel; metanool/5% naatriumkloriidi vesilahus = 6:4)
CasH23N503S (473,55)
EKA-massispekter: (M+H)" = 474

Néide 11
2-[N-(4-amidinofentiiil)aminometiitil bensotiasool-5-iitilkarbokstitilhappe-N-(2-

plridiitil)-N-(2-metokstikarboniiiiletiiiil )Jamiiddihiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 9 2-[N-(4-tstianofeniiiil)aminometiitil |bensotiasool-5-iiil-
karboksiitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-metoksiikarboniitiletiiiil Jamiidist, vesinikkloriidi
metanoolilahusest, metanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 68% teoreetilisest,

Ca5H24N605S (488,57)

Revéirtus: 0,13 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 4:1 + moni tilk addikhapet)
EKA-massispekter: (M+H)" =489

Niide 12 _
2-[2-(4-amidinofentiiil Jetiiiil bensotiasool-5 -titilkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-

(etokstikarboniiiilmetiiiil )Jamiiddihiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 9 2-[2-(4-tsiianofeniiiil)etiiiil[bensotiasool-5-iitilkarbok-
stitilhappe-N-(2-piiridiitil)-N-(etoksiikarbonitiilmetiiiil )amiidist, vesinikkloriidi etanooli-
lahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 95% teoreetilisest,

Ca6HasNsO5S (487,58)
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Re-védrtus: 0,20 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 4:1 + mdni tilk dédikhapet)

EKA-massispekter: (M+H)" =488

Niide 13
2-[N-(4-amidinofentiiil)Jaminometiiiil [bensotiasool-5-iiiilkarboksiiiilhappe-N-(2-

ptiridiitil)-N-(etokstikarboniitilmetiitit)amiiddihiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 9 2-[N-(4-tsiianofeniiiil)Jaminometiiiil Jbensotiasool-5-
tiiilkarboksﬁﬁlhappe-N-(Z-pl'jridiil'il)-N~(etoksiikarbonﬁiilmet1’iﬁl)amiidist, vesinikkloriidi
etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 68% teoreetilisest,

CasH24NgO3S (488,57) _

Re-viidrtus: 0,14 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 4:1 + mdni tilk d4dikhapet)
EKA-massispekter: (M+H)" =489

Niide 14
2-[N-(4-amidinofentiil)aminometiiiil |bensotiasool-5-iiiilkarboksiiiilhappe-N-(2-

ptiridiitil)-N-(htidrokstikarboniitilmetiitil )Jamiiddihiidrokloriid

Valmistati analoogselt niitega 10 2-[N-(4-amidinofeniiiil)Jaminometiiiil ]bensotiasool-5-
titilkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(etokstikarboniiiilmetiiiil )Jamiiddihiidrokloriidist
ja naatriumhiidroksiidist.
Saagis: 90% teoreetilisest,
Ca3H20N6OsS (460,52)
Rp-védrtus:
EKA-massispekter: (M+H)" =461
(M+Na)" =483
(M+2Na)™ =253

Néide 15
2-[N-(4-amidinofentiiil)-N-metiiiilaminometiiiil|bensotiasool-5-iiiilkarbokstitilhappe-N-

feniitil-N-(2-etokstikarboniiiiletiitilJamiidhiidrokloriid

a) 2-[N-(4-tsiianofeniiiil)}-N-metiiiilaminometiiiil bensotiasool-5-iitilkarboksiiiilhappe-N-

feniiiil-N-(2-etokstikarboniiiiletiiti)amiid

Valmistati analoogselt néitega 9e 4-tsiiano-N-metiitilaniliinist ja 2-metoksiimetiiiilbenso-
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tiasool-5-karbokstiiilhape-N-fentitil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil Jamiidist.
Saagis: 57% teoreetilisest,

Rey-védrtus: 0,46 (silikageel; diklorometaan/etanool = 19:1)

b) 2-[N-(4-amidinofeniiiil)-N-metiiiilaminometiiiil Jbensotiasool-5-iiiilkarboksiitilhappe-

N-feniitil-N-( 2-etoksﬁkarboniiﬁlet1‘iﬁl)amiidhﬁdrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 9 2-[N-(4-tstianofeniiiil)-N-metiiiilaminometiiiilJbenso-
tiasool-5-tiilkarboksiitilhappe-N-feniitil-N-(2-etokstikarboniiiiletiiiil )Jamiidist,  vesinik-
kloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 73% teoreetilisest,

CasHyoNs03S (515,64)

Reviédrtus: 0,29 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 4:1 + mdni tilk d4dikhapet)
EKA-massispekter: (M+H)" =516

Niide 16
2-[N-(4-amidinofentiiil)-N-metiitilaminometiiiilJbensotiasool-5-iitilkarboksiitilhappe-N-

feniitil-N-(2-hiidroksiikarbontiiilettiil )amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 10 2-[N-(4-amidihofenﬁﬁl)-N-metﬁiilaminometﬁiil]benso'-
tiasool-5-tililkarbokstiiilhappe-N-fentilil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil )amiidhtidrokloriidist
ja naatriumhiidroksiidist.
Saagis: 96% teoreetilisest,
Cy6H25N505S (487,58) .
Re-védrtus: 0,48 (Merck RP-8, metanool/5% NaCl lahus = 6:4)
EKA-massispekter: (M+H)" = 488
(M+2Na)"™ =266,5

Niide 17
2-[(4-amidinofentitil)tiometiitil [bensotiasool-5-iitilkarboksiitilhappe-N-feniiiil-N-(2-

etoksiikarboniitiletiiiil )amiidhtidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 9 2-[(4-tstianofeniitil)tiometiitil |bensotiasool-5-iitilkarbok-
stitithappe-N-feniiiil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil )amiidist, vesinikkloriidi etanoolilahu-
sest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 61% teoreetilisest,
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C27H26N403S, (518,66)
Re-védrtus: 0,27 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 4:1 + mdni tilk addikhapet) -

EKA-massispekter: (M+H)" =519

Niide 18
2-[(4-amidinofeniiiil)tiometﬁiil]bensotiasool-S-iiﬁlkarboksﬁiilhappe-N-feni‘u‘ﬂ-N—(2-

hiidrokstikarboniitiletiiiil Jamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt niitega 10 2-[(4-amidinofeniiiil)tiometiiiil|bensotiasool-5-iiil-
karbokéuﬁlhappe-N-fenﬁiil-N-(2-etoksﬁkarboniiﬁletiiiil)amiidhiidquloriidist ja naatrium-
hiidroksiidist. '
Saagis: 95% teoreetilisest,
Ca5H2N403S, (490,61)
Re-vértus: 0,25 (Merck RP-8, metanool/5% NaCl lahus = 6:4)
EKA-massispekter: (M+H)" = 491
(M+Na)® =513

Néide 19
2-[N-(4-amidinofentiiil)aminometiiiilJbensotiasool-5-iiiilkarbokstitithappe-N-feniiiil-N-

(etoksiikarboniitilmetiitil )Jamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 9 2-[N-(4-tstianofeniiiil)aminometiiiil|bensotiasool-5-iiiil-
karbokstitilhappe-N-fentiiil-N-(etoksiikarboniitilmetiiiil )Jamiidist, vesinikkloriidi etanooli-
lahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 82% teoreetilisest,

Ca6HasNsO3S (487,58)

Re-védrtus: 0,21 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 4:1 + méni tilk dddikhapet)

EKA-massispekter: (M+H)" = 488

Ndide 20
2-[N-(4—arnidinofem‘iiil)aminometi'u’il]bensotiasool—S—iil‘ilkarboksiiﬁIhappe-N—fenuiil-N-

(hiidrokstikarbontitilmetiiiil )amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt niitega 10 2-[N-(4-amidinofentitil)Jaminometiiiil Jbensotiasool-5-
uulkarboksiiﬁlhappe—N-fentu’il-N-(etoksﬂkarbonijiilmetiiﬁl)amiidhiidrokloriidist ja naat-

riumhiidroksiidist.

|
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Saagis: 75% teoreetilisest,
Ca4H21N5058S (459,53) ‘
Re-védrtus: 0,14 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 4:1 + mdni tilk d4dikhapet)
EKA-massispekter: (M+H)" =460

| (M+Na)* =482

Néide 21
2-[2-(4-amidinofentiiil)etiilil [bensotiasool-5-titilkarbokstitilhappe-N-feniiiil-N-(2-etoksii-

karboniiiiletiiiil )Jamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt niitega 9 '2-[2-(4-tsﬁanofenﬁﬁl)etﬁﬁl]bensotiaSool-S-iiiilkarbok—
stitilhappe-N-feniiiil-N-(2-etoksiikarboniiiletiitil)amiidist, vesinikkloriidi etanoolilahu-
sest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 80% teoreetilisest,

CysH23N403S (500,62)

Revadrtus: 0,30 (silikageel; mettileenkloriid/etanool = 4:1 + méni tilk d4dikhapet)
EKA-massispekter: (M+H)" =501

Niide 22
2-[2-(4-amidinofeniiiil )etiitil]bensotiasool-5-tiilkarbokstiiilhappe-N-feniiiil-N-(2-

hiidrokstikarbontiiiletiiiil)amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt niitega 10 2-[2-(4-amidinofeniiiil)etiiiil]bensotiasool-5-iiiil-
karboksiitilhappe-N-feniiiil-N-(2-etoksiikarboniitiletiiiil )Jamiidhiidrokloriidist ja naatrium-
hiidroksiidist.

Saagis: 77% teoreetilisest,

CasH24N4O3S (472,57)
Re-védrtus: 0,18 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 4:1 + mdni tilk d4dikhapet)
EKA-massispekter: (M+H)" =473

(M+Na)® =495

(M+H+Na)™ =259
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Néide 23
2- [N-(4-amidinofem‘itil)aminometﬁﬁl]bensotiasooI-S-l'iiilkarboksﬁiilhappe—N—(n—pro-

piitil)-N-(2-etoksiikarboniitiletiitil )amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 9 2-[N-(4-tsiianofeniiiil)Jaminometiiiil|bensotiasool-5-iiiil-
karbokstitilhappe-N-(n-propiiiil)-N-(2-etokstikarboniiiilettiil)amiidist, vesinikkloriidi
etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.
Saagis: 83% teoreetilisest,
Ca4H29N503 (467,59)
Re-védrtus: 0,31 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 4:1 + mdni tilk d4dikhapet)
EKA-massispekter: (M+H)" =468 |

(2M+H)" =935

Niide 24
2-[N-(4-amidinofeniliil)Jaminomettitil Jbensotiasool-5-iiiilkarboksiiiilhappe-N-(n-pro-

piitil)-N-(2-htidroksiikarbontiiiletiitil )amiidhtidrokloriid

Valmistati analoogselt néiitega 10 2-[N-(4-amidinofentitil)aminometiiiil |bensotiasool-5-
utilkarboksiitilhappe-N-(n-propiiiil)-N-(2-etokstikarbonitiiletiiiil)amiidhiidrokloriidist  ja
naatriumohtidroksiidist.
Saagis: 75% teoreetilisest,
C22H25N50;S (439,54)
Re-védrtus: 0,14 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 4:1 + méni tilk 44dikhapet)
EKA-massispekter: (M+H)" =440

(M+H+Na)"™ =231,6

Niide 25 _
1-metiitil-2-[N-(4-amidinofenitil)aminometiiiil |bensimidasool-5-iitilkarboksiiiilhappe-N-

fentitil-N-(2-etokstikarboniiiiletiitil Jamiidhiidrokloriid

a) 4-metiiiilamino-3-nitrobensoehappe-N-feniiiil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil Jamiid

24,7 g (0,115 mol) 4-metiililamino-3-nitrobensoehappekloriidi ja 22,3 g (0,115 mol) N-
(2-etoksiikarboniitiletiitil)aniliini lahusesse 300 ml tetrahtidrofuraanis tilgutati 15 minuti
jooksul toatemperatuuril segamisel 13,1 g (0,13 mol) trietiiiilamiini. Parast 2-tunnilist
segamist destilleeriti lahusti veejoavaakumis ning jé&k lahustati segamisel 700 ml veega.

Segu ekstraheeriti kolm korda 200 ml diklorometaaniga, orgaanilist ekstrakti pesti 200
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ml 2N soolhappega ja kaks korda 300 ml veega ning kuivatati naatriumsulfaadil.
Seejdrel  destilleeriti lahusti 4dra ja puhastati nii saadud &line produkt
kolonnkromatograafiliselt (1 kg silikageeli; eluent: petrooleeter/etiiiilatsetaat = 2:1).
Saagis: 35,0 g (82% teoreetilisest),

Ry-véidrtus: 0,28 (silikageel; diklorometaan/etanool = 50:1)

b) 3-amino-4-metiiijlaminobensoehanpe-N-fenl‘iiil-N-( 2-etoksiikarbonitiletiitil)amiid

12,1 g (0,0326 mol) 4-metiiiilamino-3-nitrobensoehappe-N-feniiiil-N-(2-etokstikarbo-

nitiiletiitil)amiidi hiidrogeeniti 300 ml etanoolis ja 150 ml diklorometaanis umbes 4 g -
pallaadium/soel (10%) lisémise jérel toatemperatuuril vesiniku réhul 5 baéri. Seejérel

filtreeriti katallisaator vilja ja aurutati filtraat kokku. Nii saadud toorprodukt kasutati

reaktsioonis ilma tdiendava puhastamiseta.

Saagis: 10,6 g (95% teoreetilisest),

Re-viirtus: 0,19 (silikageel; diklorometaan/etanool = 50:1)

c) 1-metiiiil-2-[N-(4-tstianofeniitilJaminometiiiil |bensimidasool-5-iiiilkarboksiiiilhappe-

N-feniiiil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil Jamiid

6,17 g (0,035 mol)N-(4-tstianofentitil)gliitsiini ja 5,68 g (0,035 mol) N,N-karboniiiil-

diimidasooli kuumutati 300 m tetrahiidrofuraanis 30 minuti jooksul keemiseni, seejirel
lisati 10,6 g (0,032 mol) 3-amino-4-metiiiilaminobensoehappe-N-feniiiil-N-(2-etoksii-
karboniiiiletiitil)amiidi ja keedeti jargnevalt viis tundi. Lahusti destilleeriti vaakumis,
jaak lahustati 150 ml jé4-d&dikhappes ja kuumutati tunni jooksul keemiseni. Jirgnevalt
destilleeriti ja#-addikhape vaakumis &ra, jadk lahustati umbes 300 Ihl diklorometaanis,
lahust pesti kaks korda ligikaudu 150 ml veega ja kuivatati seejérel naatriumsulfaadil.
Pédrast lahusti aurustamist puhastati nii saadud toorprodukt kolonnkromatograafiliselt
(800 g silikageeli; eluent: diklorometaan 1-2% etanooliga).

Saagis: 8,5 g (5§7% teoreetilisest),

Re-védrtus: 0,51 (silikageel; diklorometaan/etanool = 19:1)

d) 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)aminometiiiil |bensimidasool-5-iiiilkarboksiiiilhappe-

N-feniitil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiitil Jamiidhiidrokloriid

1,2 g (2,49 mmol) I-metiiiil-2-[N-(4-tsilanofeniiiil )aminometiiiil|bensimidasool-5-

titilkarbokstitilhappe-N-fentitil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil)amiidi segati 100 m! kiillas-




20

25

EE 199900359 A

51

tatud soolhappe etanooli lahuses 6 tundi toatemperatuuril. Seejérel aurutati vaakumis
kuivaks, jagk lahustati 100 ml etanoolis, lisati 2,5 g (26 mmol) ammooniumkarbonaati
ning segati iledd toatemperatuuril. Lahusti dradestilleerimise jédrel puhastati nii saadud
toorprodukt kolonnkromatograafiliselt (100 g silikageeli; eluent: diklorometaan/etanool

=4:1). Eluaadi kokkuaurutamisel saadi soovitud {ihend valge amorfse tahke ainena.

- Saagis: 1,10 g (83% teoreetilisest),

Revadrtus: 0,18 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)
CasH30N6O; x HCI (498,6) '
‘Massispekter: (M+H)" =499

(M+2H)™ =250

(M+H+Na)™ =261

Néide 26
I-metiiiil-2-[N-(4-amidinofentitil)aminometiitil Jbensimidasool-5-iitilkarbokstitilhappe-N-

fentitil-N-(2-htdrokstikarbontitiletiiil Jamiid

300 mg (0,56 mmol) l-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)aminometiiiil Jbensimidasool-5-
uiilkarboksijiilhappe-N-fenﬂ’ul-N-(2—etoksﬁkarbonﬁﬁletiiiil)amiidhiidrokloriidi, 15 ml
etanooli, 4 ml vee ja 120 mg (3,0 mmol) naatriumhiidroksiidi éegu segati kaks tundi
toatemperatuuril. Seejérel lahjendati umbes 20 ml veega ning hapestati jag-aédikhappega
ndrgalt happeliseks. Seejuures véljakristallunud produkt filtreeriti, pesti veega ning
kuivatati vaakumis 60 °C juures.

Saagis: 250 mg (95% teoreetilisest),

Ca6H26N605 (470,5)

Massispekter: (M+H)" =471
(M+H+Na)™ =247
(M+2Na)™ =258 .
Ndide 27

1-metiiiil-2-[(4-amidinofentitil }tiometiiiil Jbensimidasool-5-iiiilkarboksiitilhappe-N-(n-

propiitil)}-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil Jamiidhiidrokloriid

a) 4-metiitilamino-3-kloroatseetamidobensoehappe-N-(n-propiiiil )-N-(2-etoksiikarbo-

niitiletiitiamiid

1,8 g (5,9 mmol) 3-amino-4-metiiiilaminobensoehappe-N-(n-propiiiil)-N-(2-etoksii-
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karboniiiiletiitil)amiidi [valmistamine toimub analoogselt 3-amino-4-etiiiilaminobensoe-
happe-N-feniiiil-N-(2-etokstikarboniitiletiitil)amiidile], 1,1 g (6,8 mmol) N,N'-karbo-
niitildiimidasooli ja 0,65 g (6,9 mmol) klorod4ddikhappe lahust 75 ml tetrahiidrofuraanis
segati | tund toatemperatuuril. Seejérel destilleeriti lahusti dra vaakumis ja puhastati
toorprodukt kiirkromatograafiliselt (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 49:1).

Saagis: 1,7 g (77% teoreetilisest) kollane 6li,

Re-véidrtus: 0,58 (silikageel; etiitilatsetaat/etanool/ammoniaak = 90:10:1)

b) 2-klorometiiiil- 1-metiiiilbensimidasool-5-tiilkarboksiitilhappe-N-(n-propiiiil)-N-(2-

“etoksiikarboniiiiletiitil Jamiid

1,6 g (4,3 mmol) 4-metiiiilamino-3-kloroatseetamidobensoehappe-N-(n-propiiiil)-N-(2-
etoksiikarboniiiiletiiiil)amiidi kuumutati 25 ml #ddikhappes 30 minutit 100 °C juures.
Seejérel destilleeriti lahusti #ra, lahustati toorprodukt 40 ml metiileenkloriid/etanool
(9:1) segus ning pesti 20 ml kiillastatud naatriumvesinikkarbonaadi lahusega.
Orgaaniline faas kuivatati naariumsulfaadiga ja aurutati kokku.

Saagis: 1,5 g (100% teoreetilisest) pruun dli,

Re-védrtus: 0,63 (silikageel; etiiiilatsetaat/etanool/ammoniaak = 90:10:1)

¢) 1-metiiiil-2-[(4-tstianofentiiil tiometiiiil bensimidasool-5-iitilkarboksiitilhappe-N-(n-

propiiiil)-N-(2-etoksiikarboniitiletiiiiJamiid

1,5 g (4,1 mmol) Z-klorometﬁul-l-metﬁulbensimidasool;5-ﬁulkarboksﬁulhappe-N-(n-
propiiiil)-N-(2-etokstikarboniitiletiiiil)amiidi ja 0,65 g (4,8 mmol) p-tsiianotiofenooli
segu 10 ml dimetiitilformamiidis ja 10 ml diisopropiitiletiiiilamiinis kuumutati 1 tund
100 °C juures. Lahusti destilleeriti dra vaakumis, toorprodukt lahustati 30 ml etiitilatse-
taadis, pesti 30 ml veega ning puhastati pérast kontsentreerimist kiirkromatograafiliselt
(silikageel; metiileenkloriid/etanool (49:1 kuni 19:1).

Saagis: 1,5 g (79% teoreetilisest) pruun 8li,

Revédrtus: 0,65 (silikageel; etiiiilatsetaat/etanool/ammoniaak = 90:10:1)

d) 1-metttl-2-[(4-amidinofentiil)tiometiitil lbensimidasool-5-iitilkarboksiitilhappe-N-(n-

propiiii})-N-(2-etokstikarboniitiletiiiiDamiidhiidrokloriid

1,4 g (3,01 mmol) 1-mettitil-2-[(4-tstianofeniiiil)tiometiiiil |bensimidasool-5-iiilkarbok-

stitithappe-N-(n-propiiil)-N-(2-etoksiikarboniitiletiiiil)amiidi segati 50 ml vesinikklorii-
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diga kiillastatud etanoolis 5 tundi esmalt 0 °C juures, hiljem toatemperatuuril, kuni
lahteainet Shukesekihilise kromatograafia jérgi enam polnud. Jirgnevalt destilleeriti
lahusti dra vanni maksimaaltemperatuuri 30 °C juures, lahustati Sline jaik 40 ml
absoluutses etanoolis ja lisati 2,8 g ammooniumkarbonaati, 18 tunni pérast destilleeriti
lahusti &ra vaakumis ja puhastati toorprodukt kiirkromatograafiliselt (silikageel;
metiileenkloriid/etanool (19:1 kuni 4:1).

Saagis: 1,3 g (83% teoreetilisest) helebeeZi tahke ainena, -

Re-védrtus: 0,29 (silikageel; etiitilatsetaat/etanool/ammoniaak = 50:45:5)

Ca5H31NgO;3S (481,62)

Massispekter: (M+H)" = 482

Néiide 28
1 -metﬁﬁl-2-[(4-arnidinofenii(il)tiometﬁiil]bensimidasoo1—5-l'jtilkarboks'uiilhappe-N-(n—

proptiiil)-N-(2-hiidroksiikarboniiiiletiiiil )Jamiidhiidrokloriid

0,52 g (1,0 mmol) 1-metiiiil-2-[(4-amidinofeniiiil)tiometiiiil [bensimidasool-5-iiiilkarbok-
siiiilhappe-N—(n-propﬁiil)-N-(2-etoksﬁkarboniiﬁletiiﬁl)amiidhiidrokloriidi lahustati 15 ml
etanoolis, lisati 5 ml 2N naatriumhiidroksiidi ja segati 2 tundi toatemperatuuril. Seejirel
lisati 5 ml vett ja hapestati kontsentreeritud soolhappega. Vesi destilleeriti ra vaakumis,
toorprodukt lahustati 5 ml etanoolis ning destilleeriti vélja lahustumatu naatriumkloriid.
Pérast lahusti dradestilleerimist sadenes pealkirjas toodud iihend valge tahke ainena.
Saagis: 0,43 g (88% teoreetilisest),
Re-védrtus: 0,19 (silikageel; etiitilatsetaat/etanool/ammoniaak = 50:45:5)
Ca3H»N5O;5S (453,57)
Massispekter: (M+H)" =454

(M+Na)" =476

Niide 29
1 -metﬁﬁl—2-[(4—amidinofenijﬁl)tiometﬁiil]bensimidasool—5-ﬁﬁlkarboksimlhappe—N-Q-

metliiilpropiiiil)-N-(2-etokstikarboniitiletiiiil )amiidhtidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 27 1-metiitil-2-[(4-tstianofeniiiil tiometiitil [bensimidasool-
5-iiﬁlkarboksiiﬁlhappe—(N-(2-metiiiilpropijiil-N—(2—etoksijkarbonijiiletiiiil)amiidist,
vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ‘ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 83% teoreetilisest,
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CasH3 1 NgO3S (495,65)
Re-védrtus: 0,30 (silikageel; etiitilatsetaat/etanool/ammoniaak = 50:45:5)

EKA-massispekter: (M+H)" =496

Niaide 30
I-metiiiil-2-[(4-amidinofeniitiltiometiiiil Jbensimidasool-5-iiiilkarboksiiiilhappe-N-

fentitil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil Jamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 27 1-metiiiil-2--[(4-tsiianofenﬂﬁl)tiometﬁﬁl]beﬁsimidasool-
S-iitilkarbokstitithappe-N-fentilil-N-(2-etoksiikarboniitiletiiiil )amiidist, vesinikkloriidi
etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.
Saagis: 90% teoreetilisest,
Ca8Hz9N505S (515,64)
Re-védrtus: 0,24 (silikageel; ettiiilatsetaat/etanool/ammoniaak = 50:45:5)
EKA-massispekter: (M+H)" =516

(M+H+Na)™ =269,7

Niide 31
1-metiiil-2-[(4-amidinofeniiiil)tiometiitil bensimidasool-5-iiiilkarboksiitilhappe-N-

feniitil-N-(2-hiidrokstikarboniiiiletiiiil Jamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 28 1-metiiiil-2-[(4-amidinofeniiiil}tiometiiiilbensimida-
sool-5-titilkarbokstitilhappe-N-fentitil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiitilJamiidhiidrokloriidist ja
naatriumhiidroksiidist.
Saagis: 76% teoreetilisest,
Ca6H2sNsO3S (487,58)
Revédrtus: 0,31 (silikageel; etiitilatsetaat/etanool/ammoniaak = 50:45:5)
EKA-massispekter: (M+H)" =488

(M+Na)" =510

Naide 32
I-mettitil-2-[(4-amidinofentiiil Jokstimetiiiil Jbensimidasool-5-titilsulfoonhappe-N-(1-

metiitilpiperidiin-4-iil)-N-metiitilamiidhtidrokloriid

a) 4-kloro-3-nitrobenseensulfoonhappe-N-(1-metiitilpiperidiin-4-iiiil )-N-metiitilamiid

2,2 ml (15 mmol) I-mettitil-4-metiiiilaminopiperidiini lahusele 60 ml piiridiinis lisati
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portsjonhaaval 3,8 g (15 mmol) 4-kloro-3-nitrobenseensulfoonhappekloriidi. Seejarel

- segati veel kaks tundi jahutamisel, aurutati jargnevalt kokku, lisati jddgile ligikaudu 50

ml vett ja leelistati kontsentreeritud ammoniaagiga intensiivsel segamisel. Sadenenud -
toorprodukt filtreeriti vilja ja puhastati kolonnkromatograafiliselt (250 g silikageeli,
eluent: diklorometaan 1,5% etanooliga).

Saagis: 1,6 g (31% teoreetilisest),

Ci3H13CIN;O,4S (347.8)

Re-védrtus: 0,19 (silikageel; diklorometaan/etanool = 19:1)

b) 4-metiiiilamino-3-nitrobenseensulfoonhappe-N-metiiiil-N-(1 -metiitilpiperidiin-4-
tiil)amiid .

1,6 g (4,6 mmol) 4-kloro-3-nitrobenseensulfoonhappe-N-metiiiil-N-(1-metiiiilpiperidiin-

4-util)amiidile lisati 30 ml 40% metiiiilamiini lahust ning éegati suletud kolvis neli tundi
toatemperatuuril. Seejérel lahjendati ligikaudu 40 ml veega, filtreeriti sadenenud produkt
vélja, pesti veega ja kuivatati.

Saagis: 1,5 g (95% teoreetilisest),

C14H22N404S (343,4)

Re-védrtus: 0,45 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)

¢) 3-amino-4-metiiiilaminobenseensulfoonhappe-N-metiiiil-N-( 1 -metiiiilpiperidiin-4-
til)amiid

1,5 g (4,4 mmol) 4-met1‘iijlamino-3—nitrobenseensulfoonhappe-N-metiiiil-N-(1-metﬁﬁ_l-

piperidiin-4-titil)amiidi lahustati 100 ml metanoolis ja hiidrogeeniti toatemperatuuril
vesiniku r(”)hui 5 baari kataliititiliselt (10% pallaadiumi soel). Kataliisaator filtreeriti vélja
ja filtraat aurutati kokku. Nii saadud produkti kasutati jérgnevalt reaktsioonis ilma
puhastamiseta.

Saagis: 1,4 g (100% teoreetilisest),

C14H24N40,S (312,4)

Rp-védrtus: 0,33 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)

d) 1-meti‘u‘il-z-[(4-tsﬁanofenijiil)oksiimetiiiil]bensimidasool-S—ﬁﬂlsulfoonhappe—N-

metiiiil-N-(1-metiiiilpiperidiin-4-iiiil Jamiid

532 mg (3,0 mmol) 4-tstianofeniiiiloksiidéddikhapet ja 486 mg (3,0 mmol) 1,1’-karbo-
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niiiildiimidasooli lahustati 40 ml tetrahtidrofuraanis ja kuumutati 15 minuti jooksul kee-
miseni. Seejdrel lisati 700 mg (2,24 mmol) 3-amino-4-metiiiilaminobenseensulfoon-
happe-N-metiiiil-N-( I -metiitilpiperidiin-4-iitil)amiidi ja keedeti edasi kaheksa tundi.
Seejérel aurutati kokku ja kuumutati saadud &list jagki 30 ml jad-addikhappes iiks tund
keemiseni. Jad-dddikhape destilleeriti &ra, lisati jadgile ligikaudu 30 ml vett ning
leelistati kontsentreeritud ammoniaagiga ja ekstraheériti lahust kolm korda ligikaudu 20
ml diklorometaaniga. Orgaanilised faasid -kuivatati ja aurutati kokku. Nii saadud
produkti kasutati edasi reaktsioonis ilma puhastamiseta.

Saagis: 400 mg (39% teoreetilisest),

Ca3H27N50;S (453,6)

Rye-vadrtus: 0,37 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)

e) 1-metiiiil-2-[(4-amidinofeniiiil okstimetiiiil|bensimidasool-5-itiilsul foonhappe-N-

metiiiil-N-(1-metiiiilpiperidiin-4-iitiil)amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d 400 mg 1-metiiiil-2-[(4-tstianofentiiil)oksiimetiitil]-
bensimidasool-5-iiilsulfoonhappe-N-metiitil-N-(1 -metiiiilpiperidiih-4—ﬁiil)amiidist,
vesinikkloriidi etanoolilahﬁsest ja ammooniumkarbonaadist.
Saagis: 370 mg (83% teoreetilisest),
Ca3H30NgO;3S (470,6)
EKA-massispekter: (M+H)" =471

(M+2H)"™ =236

Niide 33
1-metiiiil-2-[(4-amidinofeniiiilJokstimetiiiil Jbensimidasool-5-itilsul foonhappe-N-metiiiil-

N-feniitilamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt néitega 32 1-metiiiil-2-[(4-tsiianofeniiiil Jokstimetiiiil |bensimida-
sool-5-titilsulfoonhappe-N-metiitil-N-feniiiilamiidist, ~vesinikkloriidi etanoolilahusest,
etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.
Saagis: 46% teoreetilisest,
Ca3H23Ns05S (449,5)
EKA-massispekter: (M+H)" =450

(M+H-+metanool)" =482

(M+2H)™ =223
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Naide 34
1-metiitil-2-[(4-amidinofeniitil)okstimettiiil Jbensimidasool-5-iiiilsul foonhappe-N-(3-

etokstikarboniiiil-n-propiiiil)-N-fentiiilamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 32 I-metiiiil-2-[(4-tstianofeniiiilJoksiimetiiiil|bensimida-
sool-5-tililsulfoonhappe-N-(3-etokstikarboniiiil-n-propiitil)-N-feniitilamiidist,  vesinik-
kloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 57% teoreetilisest,

Ca8H31NsOsS (549,7)

EKA-massispekter: (M+H)" =550

Niide 35
1-metiiiil-2-[(3-amidinofeniitil)okstimetitil Jbensimidasool-5-iiiilsulfoonhappepiirrolidiid-

hiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 32 1-metiitil-2-[(3-tstianofentiiil)okstimetiiiilJbensimida-
sool-5-titilsulfoonhappepiirrolidiidist, vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja
ammoo-niumkarbonaadist.

Saagis: 71% teoreetilisest,

C20H23Ns03S (413,5)

EKA-massispekter: (M+H)" =414

Naide 36
I-metiitil-2-[2-(4-amidinofeniitil)etiitil [bensimidasool-5-iiiilkarbokstitilhappe-N-feniitil-

N-(3-metoksiikarboniiiilpropiiiil)Jamiiddihiidrokloriid

Valmistati analoogselt niitega 25d 1-metiiiil-2-[2-(4-tstianofeniiiil Jetiiiil [bensimidasool-
5-titilkarbokstitithappe-N-feniitil-N-(3-ters-butiiiiloksiikarbontiiilpropiiiil )Jamiidist, -
vesinikkloriidi metanoolilahusest, metanoolist ja ammooniumkarbonaadist.
Saagis: 83,5% teoreetilisest,
Re-védrtus: 0,17 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)
Ca9H3iNsO5 (497,6)
EKA-massispekter: (M+H)" =498
(M+H+Na)™" =260,7
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Néide 37
1-metiiiil-2-[2-(4-amidinofeniiiil )etiiiil |bensimidasool-5-iiiilkarbokstitilhappe-N-feniiil-

N-(3-hiidroksiikarboniitilpropiiiil)amiidhtidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 26 1-metiitil-2-[(4-amidinofeniitil)Jaminometiiiil Jbensimi-
dasool-S-ﬁﬁlkarboksﬁtilhappe-N-fenﬁiil-N-(3-metoksﬁkarbonﬁﬁlpropiiﬁl)amiiddihiidro- :
kloriidist ja naatriumhiidroksiidist.

Saagis: 92% teoreetilisest,

Revidrtus: 0,09 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)

Ca8Ha9N505 (483,6)

EKA-massispekter: (M+H)" =484
(M+Na)* =506
(M+H+Na)™  =253,7

Ndide 38

1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofentiiil Jaminometiitil |bensimidasool-5-titilkarbokstitilhappe-N-

fentitil-N-(3-etokstikarbontitilpropiitil )Jamiiddihtidrokloriid

a) 1-metiitil-2-[N-(4-tstianofentiiil )Jaminometiitil ]bensimidasool-5-iiiilkarbokstiiilhappe-

N-feniiiil-N-(3-rert-butiiiilokstikarboniiiilpropiiiil Jamiid

Valmistati analoogselt niitega 25c¢ N-(4-tstianofentiiil)gliitsiinist ja 3-amino-4-
metiitilaminobensoehappe-N-feniiiil-N-(3-fert-butiitiloksiikarboniiiilpropiiiil )Jamiidist.
Saagis: 65% teoreetilisest,

Ryvidrtus: 0,17 (silikageel; diklorometaan/metanool = 19:1)

b) 1-metiitil-2-[N-(4-amidinofentiiil Jaminometiiiil |bensimidasool-5-iiiilkarboksiiiilhappe-

N-feniiiil-N-(3-etoksiikarboniiiilpropiiiil)amiiddihiidrokloriid

Valmistati analoogselt néitega 25d 1-metiiiil-2-[N-(4-tslianofeniiil)aminometiitil Jbensi-
midasool-5-iitilkarboksiiiilhappe-N-feniiiil-N-(3-fers-butiitiloksiikarboniiiil propiiil)-
amiidist, vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.
Saagis: 68% teoreetilisest,
Re-védrtus: 0,12 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)
Ca9H32N605 (512,6)
EKA-massispekter: (M+H)" =513
(M+H+Na)™ =268
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Ndide 39
1-metiitil-2-[N-(4-amidinofentiiilJaminometiiiil |bensimidasool-5-titilkarbokstitilhappe-N-

fentitil-N-(3-hiidrokstikarboniiiilproptiiil Jamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 26 1-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)Jaminometiiiil |bensi-
midasool-S-ﬁﬁlkérboksuﬁlhappe-N-feniil'il-N-(3-etoksﬁkarbonﬁiilpropﬁﬁl)amiiddihudro-
kloriidist ja naatriumhiidroksiidist.

Saagis: 73,5% teoreetilisest,

- Cy7H28N603 (484,6)

EKA-massispekter: (M+H)" =485
M+2H)™ =243
(M+H+Na)™" =254

Niide 40
1-metiitil-2-[2-(4-amidinofentiiil etiiiil |bensimidasool-5-iitilkarbokstitilhappe-N-feniiiil -

N-(etokstikarboniitilmetiiiil)amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d 1-metiitl-2-[2-(4-tslianofeniiiil)etiitil]bensimidasool-
S-tililkarboksiitilhappe-N-feniitil-N-(etoksiikarboniiiilmetiiiil )amiidist, vesinikkloriidi

etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

" Saagis: 73% teoreetilisest,

Re-vidrtus: 0,15 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)
C28H29N50; (483,6)
EKA-massispekter: (M+H)" =484

(M+H+Na)™ =253,7

Néide 41
1-mettiiil-2- [2-(4-amidinofenﬁﬁ1)etﬁﬁl]bensimidasooI-5~ﬁﬂlkarboks'iiﬁlhappe-N-fenﬁiil-

N-(hiidroksiikarbontitilmetiil)Jamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 26 1-mettitil-2-[2-(4-amidinofeniiiil)etiiiil bensimidasool-
S-titilkarbokstitithappe-N-feniiiil-N-(etokstikarbontiiilmetiiiil )Jamiidist ja naatriumhiidrok- -
siidist.

Saagis: 97% teoreetilisest,

Ca6HasNsO;3 (455,5)
EKA-massispekter: (M+H)" =456
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(M+Na)" =478
(M+2Na)™ =250,6

| -metiiiil-2-[(4-amidinofeniiiilJoksiimetiiiil |bensimidasool-5-iitilkarboksiiilhappe-N-

feniiiil-N-(etoksiikarboniiiilmetiiiil)amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt niitega 25d 1-metiiiil-2-[(4-tstianofeniiiil)okstimetiitil]bensimida-
sool-5-iiiilkarboksiiiilhappe-N-feniiiil-N-(etoksiikarbontitilmetiiiil)amiidist,
vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.
Saagis: 76% teoreetilisest, '
Re-vadrtus: 0,17 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1) ’
Cy7H27N504 (485,6)
EKA-massispekter: (M+H)" =486
(M+H+Na)™ =254,7

Niide 43
1-metiiiil-2-[(4-amidinofeniiiil Jokstimetiiiil |bensimidasool-5-tiiilkarbokstitilhappe-N-

feniitil-N-(hiidroksiikarbontitilmetiiiil)amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt niitega 26 1-metiiiil-2-[(4-amidinofeniiiil)oksiimetiitil|bensimida-
sool-5-itiilkarboksiiiilhappe-N-feniiiil-N-(etoksiikarboniiiilmetiiiil)Jamiidhtidrokloriidist ja
naatriumhiidroksiidist.
Saagis: 58% teoreetilisest,
CasH23Ns04 (457,5)
EK A-massispekter: (M+H)" =458

(M+Na)" =480

(M+2Na)™ =251,6

Ndide 44
1-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiilJaminometiiiil Jbensimidasool-5-iitilkarboksiiiilhappe-N-

feniitil-N-(etoksiikarbontiilmetiitil)amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d 1-metiitil-2-[N-(4-tstianofeniiiil)aminometiiiil Jbensi-
midasool-5-iitilkarbokstitilhappe-N-feniitil-N-(etoksiikarboniitilmetiitil Jamiidist,

vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.
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Saagis: 74% teoreetilisest,

Revadrtus: 0,12 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)

C27H28N6O; (484,6)

EKA-massispekter: (M+H)" =485
(M+H+Na)™" =254

Néide 45

1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)aminometiiiil Jbensimidasool-5-iitilkarbokstitilhappe-N-

fentiiil-N-(hiidroksiikarboniililmetiiiil )Jamiidhtidrokloriid

Valmistati analoogselt niitega 26 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil Jaminometiiiil |bensi-
midasool-5-iiiilkarboksiitilhappe-N-feniitil-N-(etoksiikarboniiiilmetiiiil )Jamiidhiidroklorii-
dist ja naatriumhtdroksiidist.

Saagis: 84% teoreetilisest,

C2sH24NgO3 (456,5)
EKA-massispekter: (M+H)" =457
(M+Na)" =479
(M+2Na)™ =251
Niide 46

1-metiitil-2-[(4-amidinofentiiil Jokstimetiiiil [bensimidasool-5-iitilkarboksiiiilhappe-N-(4-

piirimidiitil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiitil)amiidhtidrokloriid

Valmistati analdogselt néitega 25d 1-metiitil-2-[(4-tstianofeniiiil Jokstimetiiiil]bensimida-
sool-5-titilkarbokstitithappe-N-(4-piirimidiitil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil )Jamiidist,
vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 14% teoreetilisest,

Cy6H27N704 (501,6)

EKA-massispekter: (M+H)" =502

- Néide 47

1-metiitil-2-[(4-amidinofeniiiil)okstimetiitil Jbensimidasool-S5-iiiilkarboksiiiilhappe-N-(2-

pliridiiiil)-N-(etokstikarbontitilmetiitil)amiiddihtidrokloriid

Valmistati analoogselt néditega 25d 1-metiiiil-2-[(4-tstianofeniiiil)okstimetiiiil |bensimida-

sool-5-titilkarboksiitilhappe-N-(2-ptiridiiiil)-N-(etoksiikarboniiiilmetiitil Jamiidist,
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vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 44% teoreetilisest,

Revadrtus: 0,12 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)

Ca6H26N6O4 (486,5)

EK A-massispekter: (M+H)" =487
(M#2H)™ =244
(M+H+Na)™ =255

Néide 48

1-metiiiil-2-[(4-amidinofeniitilJoksiimetiiiil |bensimidasool-5-titilkarbokstiithappe-N-(2-

piiridiiiil)-N-(hiidroksiikarboniiiilmetiitil)amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 26 1-metiiiil-2-[(4-amidinofeniiiil)okstimettiiil Jbensimida-
sool-5-tiiilkarboksiitithappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(etoksiikarboniitilmetiiil Jamiiddihiidro-
kloriidist ja naatriumhtidroksiidist.

Saagis: 85% teoreetilisest,

C24H22NgO4 (458,5)
EKA-massispekter: (M+H)" =459
(M+Na)" =481
(M+2Na)™" =252
Niide 49

1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofentiiil Jaminomettiiil Jbensimidasool-5-iitilkarbokstitithappe-N-

(2-pliridiiiil)-N-(etoksiikarbonitiilmetiitil)amiiddihtidrokloriid

a) 1-metiiﬁl-2-fN-(4-tsﬁanofenﬂﬁl)aminometﬁﬁl]bensimidasool-S-ﬂﬁlkarboksiiﬁlhappe-

N-(2-piiridiiiil)-N-etoksiikarboniiiilmetiiiilamiid

Valmistati analoogselt nditega 25¢ N-(4-tstianofeniitil)gliitsiin ja 3-amino-4-metiiiil-
aminobenseenhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-etokstikarboniiiilmetiitilamiidist.
Saagis: 24% teoreetilisest, '

Re-vadrtus: 0,56 (silikageel; diklorometaan/metanool = 4:1)

b) 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofentiil)aminometiil]|bensimidasool-5-titilkkarbokstiiilhappe-

N-(2-piiridiiiil)-N-(etoksiikarboniililmetiitil Jamiiddihtidrokloriid

Valmistati analoogselt niditega 25d 1-metiiiil-2-[N-(4-tstianofentiiil)Jaminomettitil Jbensi-
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midasool-S-imlkarboksu\‘ilhappe-N-Q-piiridﬁﬁl)—N-(etoksﬁkarboniiﬁlmetﬁﬁl)amiidist; .
vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist. V
Saagis: 70% teoreetilisest,

Revidrtus: 0,16 (silikageel; diklorometaan/etanool =4:1)

Ca6H27N705 (485,6)

EKA-massispekter: (M+H)" =486
(M+2H)™ =243,7
(M+H-Na)™ =254,6

Niide 50

1-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)Jaminometiiiil |bensimidasool-5-iitilkarbokstitilhappe-N-

(2-piiridiitil)-N-(hiidrokstikarboniitilmetiitil)amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt niitega 26 1-metiiil-2-[N-(4-amidinofentiiil)aminometiitil|bensi-
midasool-5-iitilkarboksiitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(etoksiikarboniitilmetiiiil )Jamiiddi-
hiidrokloriidist ja naatriumhtdroksiidist.

Saagis: 91% teoreetilisest,

C24H23N705 (457.,5)

EKA-massispekter: (M+H)" =458
(M+Na)® =480
(M+2Na)™ =251,7

Niide 51

1-metiiiil-2-[2-(4-amidinofeniiiil)etiiiil ]bensimidasool-5-iitilkarbokstitilhappe-N-(2-

piiridiiiil)-N-(etoksiikarbontililmetiiiil )Jamiiddihiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d 1-metiitil-2-[2-(4-tstianofentiiil etiiiil |bensimidasool-
5-iitilkarboksiitilhappe-N-(2-ptiridiiil)-N-(etoksiikarboniitilmetiitil )Jamiidist,
vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.
Saagis: 90% teoreetilisest,
Re-vidrtus: 0,17 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)
Cy7H25N¢O;3 (484,6)
EK A-massispekter: (M+H)" =485
(M+2H)™ =243
(M+H+Na)™ =254
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Niide 52
1-metiiiil-2-[2-(4-amidinofentiil)etiiiil [bensimidasool-5-iifilkarboksiitilhappe-N-(2-

pﬁridﬁﬁl)-N—(hﬁdroksﬁkarboniiiilmetijﬁl)amiidhﬁdroklorﬁd

Valmistati analoogselt nditega 26 1-metiitil-2-[2-(4-amidinofeniiiil)etiiiil |bensimidasool-
5-ﬁﬁlkarbdksiiﬂlhappe-N—(Z-pﬁridﬁﬁl)—N—(etoksﬂkarbonﬁiilmétﬁﬂl)amiiddihﬁdroklorii- :
dist ja naatriumhtidroksiidist.
Saagis: 89% teoreetilisest,
C25H24N603 (456,5)
EKA-massispekter: (M+H)" =457

(M+Na)* =479

Néide 53
1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofentiiil Jaminometiitil [bensimidasool-5-iitilkarbokstiiilhappe-N-

feniitil-N-(2-metoksiikarboniitiletiitil)amiidhtidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d 1-metiitil-2-[N-(4-tstianofentitil)Jaminometiitil |bensi-
midasool-5-iiiilkarboksiiiilhappe-N-feniitil-N-(2-etokstikarboniitiletiiiil )Jamiidist,
vesinikkloriidi metanoolilahusest, metanoolist ja ammooniumkarbonaadist.
Saagis: 87% teoreetilisest,
Re-vidrtus: 0,11 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)
Ca7H25N¢O5 (484,6)
EKA-massispekter: (M+H)" =485
(M+2H)™ =243
(M+H+Na)™ =254

Néide 54
1-metiiiil-2-[(4-amidinofentitil)oksiimetitiil [bensimidasool-5-iiiilkarbokstitilhappe-N-

feniilil-N-(2-etokstikarboniitiletiitil )Jamiidhtidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d 1-metiitil-2-[(4-tstianofeniiiil Joksiimetiiiil |bensimida-
sool-5-titilkarbokstitilhappe-N-feniiiil-N-(2-etokstikarboniiiiletiiiil )Jamiidist,
vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 79,5% teoreetilisest,

CasHa9N504 (499,6)

Revédrtus: 0,15 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)
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EKA-massispekter: (M+H)" =500,0
(M+H+Na)™" =261,7

Néide 55
1 -metii'\'il-2-[(4-amid_ir10feniiﬁl)oksﬁmetiiﬂl]bensimidasobl-S -titilkarboksiitithappe-N-

feniiiil-N-(2-hiidroksiikarboniiiiletiiiil)amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 26 1-metiiiil-2-[(4-amidinofentitil)okstimetiiiil bensimida-
sool-5-iiiilkarbokstiiilhappe-N-feniiiil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiitil )Jamiidhiidrokloriidist ja
naatriumhiidroksiidist.

Saagis: 82% teoreetilisest,

Ca6HasNsO4 (471,5)

Re-vadrtus: 0,11 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)

EKA-massispekter: (M+H)" =472
(M+H+Na)™  =247,6
(M+Na)" =494

(M+2Na)™  =258,6

Niide 56
1-metiiiil-2-[2-(2-amidinotiofeen-5-iiiil Jetiilil Jbensimidasool-5-iitilkarboksiitilhappe-N-

(2-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiitil)Jamiidhtidrokloriid

a) 1-metiiiil-2-[2-(2-tsilanotiofeen-5-iiiil Jetiitil |bensimidasool-5-tiiilkarboksiitilhappe-N-

(2-pliridiiiil)-N-(2-etoksiikarbontiiiiletiitil Jamiid

Valmistati analoogselt nditega 25¢ 3-(2-tstianotiofeen-5-iitil)propioonhappe ja 3-amino-
4-metiililaminobenseenhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarbontitiletiitil)amiidist.

Saagis: 18% teoreetilisest,

| Reviirtus: 0,66 (silikageel; diklorometaan/metanool = 9:1)

b) 1-metiiiil-2-[2-(2-amidinotiofeen-5-tiil)etiiiil |bensimidasool-5-iitilkarboksiitilhappe-

N-(2-piiridiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiiDamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d 1-metiiiil-2-[2-(2-tstianotiofeen-5-iiil)etiitil |bensi-
midasool-5-iililkarbokstiiithappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil )Jamiidist,
vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 53% teoreetilisest,
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Ca6H2sN6O3S (504,6)
Revidrtus: 0,22 (silikageel; diklorometaan/metanool = 5:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =505

(M+H+Na)"™ =264

Niide 57 »
1-metiiiil-2-[2-(2-amidinotiofeen-5-iililetitil [bensimidasool-5-iiiilkarbokstitilhappe-N-

(2-piiridiiiil)-N-(2-hiidroksiikarboniitiletiiiil)amiid

Valmistati analoogselt nditega 26 1-metiil-2-[2-(2-amidinotiofeen-5-iiiil)etiiiilJbensi-
midasool-5-tililkarbokstitilhappe-N-(2-ptiridiiiil)-N-(2-etokstikarbontiiiletiiiil )amiid-
hiidrokloriidist ja naatriumhiidroksiidist.
Saagis: 98% teoreetilisest,
Co4H24Ng O3S (476,6)
EKA-massispekter: (M+H)" =477

(M+Na)" =499

(M+2H)™ =239

Néide 58
1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil Jaminometiil Jbensimidasool-5-titilkarbokstitilhappe-N-

(2-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniitiletiitil)amiidhtidrokloriid

a) 1-metiiiil-2-[N-(4-tstianofeniiiil )Jaminometiiiil |bensimidasool-5-iitilkarbokstitilhappe-

N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil Jamiid

Valmistati analoogselt nditega 25¢ N-(4-tslianofentiiil)gliitsiinist ja 3-amino-4-metiitil-
aminobenseenhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil)amiidist.
Saagis: 61% teoreetilisest,

Re-véirtus: 0,62 (silikageel; diklorometaan/metanool = 19:1)

b) 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)aminometiiiil ]bensimidasool-5-iitilkarboksiiiilhappe-

N-(2-piiridiiiil}-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiii)amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d 1-metiiil-2-[N-(4-tstianofeniitil)aminometiil |bensi-
midasool-5-titilkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil}-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil )amiidist,
vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 71% teoreetilisest,
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C,7H29N703 (499,6)

Ry-véidrtus: 0,28 (silikageel; diklorometaan/metanool = 5:1)

EKA-massispekter: (M+H)" =500
_ (M+H+Na)™ =261,8
5 (M+2H)"™  =250,8
Niide 59

1-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiilJaminometiiiil |bensimidasool-5-iitilkarboksiitilhappe-N-

(2-ptiriditil)-N-(2-hiidrokstikarboniitiletiitil )Jamiid

10 Valmistati analoogselt niditega 26 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofentiiil)aminometiiiil |bensi-
. midasool-S-titilkarboksiiiilhappe-N-(2-ptiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiitil )amiid-
hiidrokloriidist ja naatriumhiidroksiidist. |
Saagis: 91% teoreetilisest,
Cy5HsN703 (471,5)
15 EKA-massispekter: (M+H)" =472
(M+H+Na)™ =2476
(M+2H)™  =236,7
(M+2Na)™  =258,6

20  Néide 60
1-metiiiil-2-[2-(4-amidinofentiiil Jetiitil | bensimidasool-5-iiiilkarbokstiiilhappe-N-(2-

piiridiitil)-N-(2-etokstikarbontiiletiiiil )amiidhiidrokloriid

a) 1-metiitil-2-[2-(4-tstianofeniiiil etiiiil [bensimidasool-5-iiiilkarboksiitilhappe-N-(2-

piiridiitil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil Jamiid

25 Valmistati analoogselt niitega 149a 3-(4-tstianofeniiiil)propioonhappest ja 3-amino-4-
metiitilaminobensoehappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil )amiidist.
Saagis: 22% teoreetilisest,

Re-védrtus: 0,68 (silikageel; diklorometaan/metanool = 19:1)

30 b) l-metiiti]-2-[2-(4-amidinofentiiilJetiiiil |bensimidasool-5-iitilkarboksiiiilhappe-N-(2-

pliridiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiti Jamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt néitega 25d 1-metiiiil-2-[2-(4-tstianofeniiiil)etiitil ]bensimidasool-

S-titilkarbokstiiilhappe-N-(2-ptiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil )Jamiidist,
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vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.
Saagis: 85% teoreetilisest,
CasH30N603 (498,6)
Re-véidrtus: 0,30 (silikageel; diklorometaan/metanool = 5:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =499

(M+H+Na)™ =261

Néide 61 v
1-metiitil-2-[2-(4-amidinofeniitil Jetiitil jbensimidasool-5-tiilkarboksiiiilhappe-N-(2-

piridiitil)-N-(2-htidrokstikarboniitiletiiiil )amiid

Valmistati analoogselt nditega 26 1-metiitil-2-[2-(4-amidinofeniiiil)etiiiil ]bensimidasool-
S-titilkarboksiitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etokstikarbontiiiletiitil Jamiidhiidrokloriidist
ja naatriumhtidroksiidist.

Saagis: 97% teoreetilisest,

Ca6H26NsO3 (470,5)

EKA-massispekter: (M+H)" =471
(M+H+Na)™" =247
(M+Na)® =493

Niide 62

1-metiiiil-2-[2-(4-amidinofentiiil Jetiiiil]bensimidasool-5-iiiilkarboksiitilhappe-N-feniiiil-

N-(2-etokstikarbontiiiletiitil)amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d 1-metiiiil-2-[2-(4-tsiianofeniiiil Jetiiiil [bensimidasool-
5-tiiilkarbokstitilhappe-N-feniitil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiitil )amiidist, vesinikkloriidi
etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.
Saagis: 86% teoreetilisest,
Ca9H31N503 (497,6)
Re-védrtus: 0,11 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =498
(M+2H)"™"  =249,8
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Niide 63
1-metiitil-2-[2-(4-amidinofeniitil)etiiiil ]bensimidasool-5-iitilkarboksiiiilhappe-N-feniiiil -

N-(2-hiidrokstikarbontitiletiitil)amiidhiidrokloriid

- Valmistati analoogselt néditega 26 1-mettitil-2-[2-(4-amidinofentiiiiletiiiil |bensimidasool-

5-titilkarboksiitilhappe-N-fentiiil-N-(2-etoksiikarboniitiletiitil)Jamiidhtidrokloriidist ja
naatriumhiidroksiidist.

Saagis: 71% teoreetilisest,

C27H27N503 (469,6)

EK A-massispekter: (M+H)" =470
(M+H+Na)"™" =246.,6
(M+Na)® =492

(M+2H)™  =2356

Néide 64
1-metiilil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)aminometiitil [bensimidasool-5-iitilkarboksiitilhappe-N-

(2-piiriduiiil)-N-(metokstikarboniiiilmetiiiil Jamiiddihtidrokloriid

Valmistati analoogselt néitega 25d 1-metiiiil-2-[N-(4-tstianofeniiiil Jaminometiiiil |bensi-
midasool-5-iiiilkarbokstitilhappe-N-(2-ptiridiiiil)-N-(metoksiikarboniiiilmetitiil )amiidist,
vesinikkloriidi metanoolilahusest, metanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 73% teoreetilisest,

CasHasN70; (471,5)
Re-védrtus: 0,12 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =472

(M+H+Na)™ =247.8

Niide 65
I-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniitil)aminometiiiil |bensimidasool-5-titilkarboksiiiilhappe-N-

(2-ptiridiitil)-N-(2-metoksiikarboniitiletiitil )amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d 1-metiiiil-2-[N-(4-tsiianofeniiiil )aminometiiiil Jbensi-
midasool-5-iiiilkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-metoksiikarboniitiletiiiil Jamiidist,
vesinikkloriidi metanoolilahusest, metanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 78% teoreetilisest,

CasHz7N7053 (485,6)
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Revidrtus: 0,31 (silikageel; diklorometaan/metanool = 5:1).
EKA-massispekter: (M+H)" =486
(M+H+Na)™ =254,8

5 Néide 66
1-metiiiil-2-[2-(4-amidinofeniiiil etiiiil |bensimidasool-5-iitilkarbokstitilhappe-N-feniiiil-

N-[2-(1 H—tetrasool-S-iiiil)etﬁl‘il]amiidhiidrokloriid

a) 1-metiiiil-2-[2-(4-tsiianofentiiil Jetiiiil |bensimidasool-5-iiiilkarboksiiiilhappe-N-fentiiil-

N-[2-(1 H-tetrasool-5-iiiiletiitil Jamiid

10 Valmistati analoogselt nditega 25¢ 3-(4-tsiianofentiiil)propioonhappest ja 3-amino-4-
. metiitilaminobensoehappe-N-fentitil-N-[2-(1 H-tetrasool-5-iiiil)etiiiil |Jamiidist.
| Saagis: 67% teoreetilisest,
IR-massispekter (KBr): iseloomuslikud piigid _
3439,5 cm™ (N-H); 2235,5 cm™ (C=N); 1631,6 cm™ (C=0)

b) 1-metiiiil-2-[2-(4-amidinofentiiiletiitil |bensimidasool-5-titilkarboksiiiilhappe-N-

feniitil-N-[2-(1 H-tetrasool-5-iiiil)etiiiil Jamiidhiidrokloriid

~ Valmistati analoogselt nditega 25d 1-metiiiil-2-[2-(4-tstianofeniiiil etiiiil Jbensimidasool-
5-iitilkarboksiiiilhappe-N-feniiiil-N-[2-(1 H-tetrasool-5-iiiil)etiitil Jamiidist, vesinikkloriidi
20  etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 92% teoreetilisest,

Cy7H,7Ny0O (493,6)
EKA-massispekter: (M+H)" =494
(M+Na)* =516
25 (M+2H)™  =258,7
Niide 67

1-metiitil-2-[N-(4-amidinofentiiil)Jaminometiitil |bensimidasool-5-iitilkarboksiiiilhappe-N-

feniitil-N-[2-(1 H-tetrasool-5-titiletiitil Jamiidhiidrokloriid

30  Valmistati analoogselt néditega 25d 1-metiitil-2-[N-(4-tstianofeniiiil)aminometiiil Jbensi-
midasool-5-tiilkarboksiitilhappe-N-fentitil-N-[2-(1 H-tetrasool-5-titil Jettitil Jamiidist,
vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 29% teoreetilisest,
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CaH26N 100 (494.6)
EKA-massispekter: (M+H)" =495

Nside 68
1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiilJaminometiiiil |bensimidasool-5-iitilkarbokstitilhappe-N-

(2-ptiriduiiil)-N-(2-n-hekstitilokstikarboniitiletiitil )amiidhiidrokloriid

Ligikaudu 30 ml vesinikkloriidiga kiillastatud n-heksanooli lisati 0,60 g (1,1 mmol) 1-
metiiul-Z-[N-(4-amidinofenﬁﬁl)aminometﬁﬁl]bensimidasool-S-iiﬁlkérboksiiiilhappe-N-
(2-puriduil)-N-(2-etokstikarboniitiletiitil)amiidhiidrokloriidi ja segati 19 tundi toatem-
peratuuril. Siis destilleeriti heksanool dra vaakumis, lisati jadgile segamisel ligikaudu 5
ml IN ammoniaagi lahust ja aurutati uuesti kokku. Nii saadud toorprodukt puhastati
kolonnkromatograafiliselt (silikageel, diklorometaan/metanool = 5:1).

Saagis: 53% teoreetilisest,

C31H37N70;3 (555,7)

Revéadrtus: 0,36 (silikageel; diklorometaan/metanool = 5:1)

EKA-massispekter: (M+H)" =556 |

Néide 69
1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)-N-metiitilaminometiiiil Jbensimidasool - 5-iiil-

karbokstitilhappe-N-(2-ptiridiitil)-N-(2-etokstikarboniiiiletiiiil )Jamiidhiidrokloriid

a)  l-metiitil-2-[N-(4-tstianofeniiiil)-N-metiitilaminometiiiil |bensimidasool-5-1iiil-

karboksiiiilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniitiletiiiil)amiidhiidrokloriid
Valmistati analoogselt nditega 25¢ N-(4-tstianofeniiiil)-N-metiitilgliitsiinist ja 3;-amino-4-
metiitilaminobensoehappe-N-(2-ptiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil )Jamiidist.

Saagis: 71% teoreetilisest,

Re-védrtus: 0,66 (silikageel; diklorometaan/metanool = 19:1)

b)  l-metiiil-2-[N-(4-amidinofeniitil)-N-metiiiilaminometiiiil |bensimidasool-5-iiiil-

karbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiii lamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d 1-metiiiil-2-[N-(4-tsiianofeniiiil)-N-metiiiilamino-
mettiiil |bensimidasool-5-iitilkarboksiitiThappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiil-
etiiiil)amiidist, vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 77% teoreetilisest,
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C,3H31N705 (513,6)
EKA-massispekter: (M+H)" =514
(M+H+Na)™ =268,7
Niide 70 |
5 1l-metiitil-2-[N-(4-amidinofentitil)-N-metiitilaminometiiil |bensimidasool-5-iitil-

- karbokstiiilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-htidrokstikarboniitiletiitil)amiid

Valmistati analoogselt nditega 26 1-metiitil-2-[N-(4-amidinofentiiil)-N-metiitilamino-
metiitil]Jbensimidasool-5-iiiilkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiil-
etiiiil)amiidhiidrokloriidist ja naatriumhiidroksiidist.
10 Saagis: 66% teoreetilisest,
‘ CyH27N705 (485,6)
EKA-massispekter: (M+H)" =486
(M+Na)" =508
(M+2Na)™ =265,6
15
Néide 71
1-metiiiil-2-[2-(4-amidinofeniiiiletiiiil ]bensimidasool-5-titilkarbokstitilhappe-N-tsiiklo-

pentiiiil-N-(2-etokstikarboniitiletiitil)amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt néditega 25d 1-metiitil-2-[2-(4-tstianofentitil)etiiiil |bensimidasool- -
20 S-iiiilkarboksiiiilhappe-N-tsiiklopenttiiil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil Jamiidist,

vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 65% teoreetilisest,

CasH35N50; (489,6)

EKA-massispekter: (M+H)" =490
25

Ndide 72

1-metiitil-2-[2-(4-amidinofentiitil)etiitil Jbensimidasool-5-iitilkarbokstitilhappe-N-tsiiklo-

pentiiiil-N-(2-hiidrokstikarboniitiletiitil Jamiid

30 S-itilkarbokstitithappe-N-tsiiklopentiitil-N-(2-etoksiikarboniitiletiitil )amiidhiidrokloriidist
ja naatriumhiidroksiidist.
Saagis: 89% teoreetilisest,

C6H31NsO3 (461,6)
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EK A-massispekter: (M+H)" =462
(M+H+Na)™ =242.6
(M+Na)” =484

(M+2H)™ =231,6

Niide 73
1-metiitil-2-[N-(4-amidinofentiiil )Jaminometiiiil |bensimidasool-5-iitilkarbokstitilhappe-N- ’

tsiiklopentiiiil-N-(2-etoksiikarboniitiletiitil)amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d 1-metiitil-2-[N-(4-tstianofentiiilJaminometiiiil|bensi-
midasool-5-ﬁﬁlkarboksﬁﬁlhappe-N-tsiiklopentﬁiil—N-Q-etoksiikarbom‘jiiletﬁﬁl)amiidist,
vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 60% teoreetilisest,

C27H34N60;3 (490,6)

 EKA-massispekter: (M+H)" =491

Niide 74
1 -metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)Jaminometiitil Jbensimidasool-5-titilkarbokstiiithappe-N-

tsiiklopentiiiil-N-(2-hiidroksiikarboniitiletiitil )amiid

Valmistati analoogselt nditega 26 1-metiitil-2-[N-(4-amidinofentitil)aminometiiiilJbensi-
midasool-5-iiiilkarboksiiiilhappe-N-tsiiklopentiitil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiitil Jamiid-
hiidrokloriidist ja naatriumhiidroksiidist.

Saagis: 45% teoreetilisest,

CasH30N304 (462,6)

EKA-massispekter: (M+H)" =463
(M+H+Na)™ =243
(M+Na)® =485
(M+2Na)™ =254

Niide 75

1-metiitil-2-[N-(4-amidinofentiiil)-N-metiitilaminometiitil [bensimidasool-5-iitil-

karbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(etoksiikarboniiiilmetiitil )Jamiidhtidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d 1-metiiiil-2-[N-(4-tstianofentitil)-N-metiiiilamino-

metiiiil Jbensimidasool-5-iitilkarbokstiiilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(etoksiikarboniiiil -
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metiitil)amiidist, vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.
Saagis: 54% teoreetilisest,
Ci7H29N505 (499,6)
EKA-massispekter: (M+H)" =500
5 M+2H)"™  =250,7

Ndide 76
1-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)-N-metiililaminometiiiil [bensimidasool-5-iiiil-

karbokstitilhappe-N-(2-ptiridiitil)-N-(htdroksiikarbontitilmetiitil Jamiid

10  Valmistati analoogselt nditega 26 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)-N-metiitilamino-
. metiiiil [bensimidasool-5-titilkarbokstiiilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(etokstikarboniiiil-
metiiiil)amiidhtidrokloriidist ja naatriumhiidroksiidist.
Saagis: 68% teoreetilisest,
CasHpsN7O;3 (471,5)
15 EKA-massispekter: (M+H)" =472
(M+Na)” =494
(M+2Na)™ =258,6

Néide 77
20 1-metiitil-2-[2-(4-amidinofentiiil)etiiiil ]bensimidasool-5-titilkarboksiitilhappe-N-(3-

piiridiitil)-N-(2-etokstikarboniitiletiiiil Jamiidhtidrokloriid

. | Valmistati analoogselt néditega 25d 1-metiitil-2-[2-(4-tstianofeniiiil Jetiiiil |bensimidasool-
5-titilkarbokstitilhappe-N-(3-piiridiitil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil Jamiidist,
vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

25 Saagis: 91% teoreetilisest, |
CasH3oN¢O;3 (498,6)
Rwiiértus: 0,19 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =499

30 Ndide 78
l-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniitil)aminometiitil[bensimidasool-5-iiiilkarboksiiiilhappe-N-

(3-ptiridiitil)-N-(2-etokstikarboniitiletiiiil jamiiddihiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d 1-metiitil-2-[N-(4-tsiianofeniiiil)aminometiiil Jbensi-
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midasool-5-iiiilkarboksiitilhappe-N-(3-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarbontiiiletiiiil)amiidist,
vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.
Saagis: 86% teoreetilisest,
Ca7H29N703 (499,6) ,
5  Revadrtus: 0,09 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =500

Niide 79 ,
1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)Jaminometiiiil|bensimidasool-5-tiiilkarboksiitilhappe-N-

10 (3-piiridiiiil)-N-(2-hiidrokstikarbontitiletiitil)amiid

. Valmistati analoogselt nditega 26 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofentitil)Jaminometiiiil Jbensi-
midasool-5-iitilkarboksiitilhappe-N-(3-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiitl )Jamiiddi-
hiidrokloriidist ja naatriumhtdroksiidist.

Saagis: 85% teoreetilisest,
15 CysHasN403 (471,5) ,
EKA-massispekter: (M+H)" =472
(M+2H)"™  =236,6
(M+2Na)"™ =258,6

20  Néide 80

1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)}-N-metiiilaminometiiiil [bensimidasool-5-iitil-

' karboksiiiilhappe-N-(3-piiridiiiil)-N-(2-etokstikarboniiiiletiiiil )Jamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt niitega 25d 1-metiiiil-2-[N-(4-tstianofeniitil)-N-metiiiilamino-

metiiiil]bensimidasool-5-titilkarbokstitithappe-N-(3-ptiridiiiil)-N-(2-etokstlikarboniiiil -
25 etiitil)amiidist, vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 64% teoreetilisest,

Ca3H31N705 (513,6)

EKA-massispekter: (M+H)" =514

30 Naéide 81
1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofentiiil)-N-metiiiilaminometiiiil ]bensimidasool-5-iiil-

karboksiitilhappe-N-(3-piiridiiiil)-N-(2-htidroksiikarboniiiiletiitil Jamiid

Valmistati analoogselt nditega 26 1-metiitil-2-[N-(4-amidinofentiiil }-N-metiiiilamino-
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metiitil |bensimidasool-5-titilkarbokstitilhappe-N-(3-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniitil-
etiitil)Jamiidhiidrokloriidist ja naatriumhiidroksiidist. '
Saagis: 70% teoreetilisest,
Ca6H37N705 (485,6)
EKA-massispekter: (M+H)" =486
(M+Na)® =508
(M+2Na)™ =265,6

Néide 82 _
1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)-N-metiitilaminometiiiil Jbensimidasool-5-tifil-

karboksiitilhappe-N-feniiiil-N-(2-etokstikarboniitiletiiiil)Jamiidhiidrokloriid

a) 1-metiitil-2-[N-(4-tstianofeniitil)-N-metiiiilaminometiiiil Jbensimidasool-5-iitil-

karboksiitilhappe-N-feniiiil-N-(2-piiridiiiil )-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil )amiid

Valmistati analoogselt néitega 25¢ N-(4-tstianofentiiil)-N-metiililgliitsiinist ja 3-amino-4-

metiiiilaminobensoehappe-N-fentiiil-N-(2-etokstikarboniitiletiiiil)amiidist.
Saagis: 71% teoreetilisest,

Revidrtus: 0,38 (silikageel; diklorometaan/metanool = 19:1)

b) 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)-N-metiiiilaminometiiil Jbensimidasool-5-itil-

karboksiiiilhappe-N-feniiiil-N-(2-etoksiikarboniitiletiiiil Jamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d 1-metiiiil-2-[N-(4-tstianofeniiiil)-N-metiiiilamino-
metiiiil]Jbensimidasool-5-iitilkarboksiitilhappe-N-fentitil-N-(2-etoksiikarboniitiletiiiil)-
amiidist, vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.
Saagis: 74% teoreetilisest,
CaoH32N60;3 (512,6)
EKA-massispekter: (M+H)" =513

(M+H+Na)™" =268

(M+2H)™ =257

Niide 83
I-metiiiil-2-[N-(4-amidinofentiiil)-N-metiitilaminometiitil |bensimidasool-5-iiil -

karboksiitilhappe-N-fentitil-N-(2-htidroksiikarboniiiiletiitil )Jamiid

Valmistati analoogselt nditega 26 1-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)-N-metiiiilamino-
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metiiiil|bensimidasool-5-iiiilkarbokstitilhappe-N-feniiiil-N-(2-etoksiikarboniitiletiiiil)-
amiidhiidrokloriidist ja naatriumhiidroksiidist.

Saagis: 80% teoreetilisest,

Cy7H23NO; (484,6)

EK A-massispekter: (M+H)" =485
(M+H+Na)™ =254
(M+Na)" =507

(M+2Na)" =265

Néide 84
1-etiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)Jaminometiiil |bensimidasool-5-iitilkarboksiitilhappe-N-

(2-piiridiiiil)-N-(2-etokstikarboniitiletiiiil)amiidhtidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d 1-etiiiil-2-[N-(4-tstianofentitil)aminometiiiil|bensi-
midasool-5-titilkarboksiiiilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiitil Jamiidist,
vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.
Saagis: 85% teoreetilisest,
CaysH31N;03 (513,6)
Revidrtus: 0,21 (silikageel; diklorometaan/metanool = 5:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =514
(M+H+Na)™ =268,6
(M+2H)" " =257,7

Niide 85
1-etiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiilJaminometiiiil }bensimidasool-5-iitilkarbokstiiilhappe-N-

(2-ptiriditiil)-N-(2-htidroksiikarboniiiiletiiiil)amiid

Valmistati analoogselt nditega 26 1-etiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)aminometiiiil |bensi-
midasool-5-titilkarbokstitilhappe-N-(2-pliridiitil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil Jamiid-
hiidrokloriidist ja 2N naatriumhtidroksiidist.
Saagis: 49% teoreetilisest,
Ca6H7N705 (485,6)
EK A-massispekter: (M+H)" =486

(M+H+Na)™™ =2546

(M+2H)™ =2436
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(M+2Na)™  =265,7
Niide 86

1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil )Jaminometiiiil [bensimidasool-5-iitilkarbokstitilhappe-N-

(2-fluorofeniiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiitil)amiidhtidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d 1-metiitil-2-[N-(4-tstianofentiiil)Jaminometiiiil Jbensi-
midasool-5-titilkarbokstitithappe-N-(2-fluorofentiiil)-N-(2-etokstikarboniitiletiiiil Jamii-
dist, vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 88% teoreetilisest,

C23H20FNgO3 (516,6)
Revidrtus: 0,08 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4: 1)
EKA-massispekter: (M+H)" =517

M-+H+Na)™ =270
(
(M+2H)™ =259

Niide 87
1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil )aminometiitil |bensimidasool-5-titilkarbokstitithappe-N-

(2-fluorofentiiil)-N-(2-hiidrokstikarboniiiiletiitil Jamiid

Valmistati analoogselt nditega 26 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofentiiil)aminometiiiil |bensi-
midasool-5-tiiilkarbokstiiilhappe-N-(2-fluorofentitil)-N-(2-etoksiikarboniitiletiiiil Jamiid-
hiidrokloriidist ja naatriumhtidroksiidist.

Saagis: 45% teoreetilisest,

Cy6HasFN6O;3 (488,5)
Re-vadrtus: 0,05 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =489

(M+H+Na)™ =267
(M+2H)™ =256

Naide 88
I-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiil )Jaminometiitil |bensimidasool-5-iiiilkarboksiitilhappe-N-

(3-metiiiilfentiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiitil )Jamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d 1-metiitil-2-[N-(4-tsiianofeniiiil )aminometitiil |bensi-

midasool-5-iitilkarbokstitilhappe-N-(3-metiitilfeniiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil )amii-
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dist, vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 79% teoreetilisest,

Cy9H32N¢O3 (512,6)
Revédrtus: 0,10 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =513

(M+H+Na)"™ =268

Niide 89
1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)aminometiitil |bensimidasool-5-iitilkarboksiitithappe-N-

(3-metiitilfentiiil )-N-(2-htidrokstikarboniiiiletiiiil )amiid

Valmistati analoogselt niitega 26 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil )aminometiiiil Jbensi-
midasool-5-iiiilkarbokstitilhappe-N-(3-metiitilfentiiil )-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil )amiid-
hiidrokloriidist ja naatriumhiidrokloriidist.

Saagis: 62% teoreetilisest,

C27H23N6O3 (484,6)

EK A-massispekter: (M+H)" =485
(M+H+Na)™ =254
(M+Na)" =507

(M+2Na)™ =265

Néide 90
1-metiiiil-2-[N-[4-(N-n-heksiiiilokstikarboniiiilamidino)feniiiil Jaminometiiiil |bensi-

midasooI-S-ﬁijlkarboksijﬁlhappe-N-feniiﬁI-N-(2-etoksﬁkarbonﬁﬁletﬁﬁl)amiid

1,1 g (2,06 mmol) 1-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)Jaminometiiiil |bensimidasool-5-iitil-
karbokstiiilhappe-N-feniitil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiitil )Jamiidhiidrokloriidi lahustati 40
ml tetrahlidrofuraani ja 10 ml vee segus, lisati jargnevalt 570 mg (4,12 mmol) kaalium-
karbonaati ja 362 mg (2,2 mmol) klorometaanhappe-n-hekstitilestrit ja segati kaks tundi
toatemperatuuril. Siis destilleeriti lahusti 4ra, lisati jdsgile ligikaudu 50 ml kiillastatud
keedusoolalahust ja ekstraheeriti nii saadud lahust kolm korda 20 ml diklorometaaniga.
Ekstrakt kuivatati naatriumsulfaadil ja aurutati kokku. Nii saadud toorprodukt puhastati
kolonnkromatograafiliselt (100 g silikageeli; diklorometaan + 5% etanooli).

Saagis: 78% teoreetilisest,

C35HaNgOs (626,8)
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Re-védrtus: 0,49 (silikageel; diklorometaan/etanool = 19:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =627

(M+H+Na)™ =325

M+2H)"™ =314

Naide 91 _
1-metiitil-2-[N-[4-(N-metoksiikarboniiiilamidino)feniiiil ]aminometiiiil [bensimidasool-5-

iiijlkarboksﬁ(ilhappe-N—fem‘jﬁl-N-(2-etoksiikarbonﬁij1eti’u‘il)amiid’

Valmistati analoogselt néditega 90 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofentiiil)aminometiiiil bensi-
midasool-5-iitilkarboksiitilhappe-N-feniiiil-N-(2-etokstikarboniitiletiiiil )Jamiidhiidroklorii-
dist ja klorometaanhappeetiiiilestrist.

Saagis: 41% teoreetilisest,

C30H3:NgOs (556,6)
Reviédrtus: 0,85 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =557
(M+H+Na)™ =290
(M+Na)" =579
Néide 92

1-metiiiil-2-[N-[4-(N-etokstikarboniitilamidino)feniitil Jaminometiiiil |bensimidasool-5-

titilkarbokstitilhappe-N-feniiiil-N-(2-metoksiikarboniitiletiiiil }amiid

Valmistati analoogselt nditega 90 1-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiil Jaminometiiiil Jbensi-
midasool-5-iitilkarboksiitithappe-N-fentitil-N-(2-metokstikarboniiiiletiiiil )amiidhiidroklo-
riidist ja klorometaanhappeetiitilestrist.

Saagis: 62% teoreetilisest,

C30H32N60s (556,6)
Re-védrtus: 0,51 (silikageel; diklorometaan/etanool = 19:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =557

(M+H+Na)™ =290
(M+2H)"™ =279
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Niide 93
1-metiitil-2-[N-[4-(N -tsiikloheksih‘iloksiikarbonﬁﬁlamidino)fenﬁﬁl]aminorrie_:tﬁﬁl]bensi-

midasool-5-iitilkarboksiiiilhappe-N-feniiiil-N-(2-metoksiikarboniiiiletiiiil )amiid

Valmistati analoogselt nditega 90 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofentiiil)aminometiiiil|bensi-
midasool-5-iiiilkarboksiiiilhappe-N-feniiiil-N-(2-metoksiikarboniitiletiiiilJamiidhiidroklo-
riidist ja klorometaanhappetsiiklohekstitilestrist.
Saagis: 25% teoreetilisest,
C34H3sNgOs (610,7)
Revadrtus: 0,44 (silikageel; diklorometaan/etanool = 19:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =611
(M+2H)™ =306

Niide 94
1-metiitil-2-[N-[4-[N-[2-(metiiiilsul foniiiil Jetiitiloksiikarboniitil Jamidino]feniitilJamino-
metiiiil Jbensimidasool-5-iiiilkarbokstitilhappe-N-feniiiil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil)-

amiid

Valmistati analoogselt niitega 90 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofentiitil)aminometiiiil Jbensi-
midasool-5-iitilkarboksiiiilhappe-N-feniitil-N-(2-etoksiikarbontiiiletiitil)Jamiidhiidroklo-
riidist ja klorometaanhappe-2-(metiitilsulfoniitil)etiiiilestrist.

Saagis: 66% teoreetilisest,

C3,H36NgO7S (648,8)
Reviirtus: 0,44 (silikageel; diklorometaan/etanool = 19:1)
EKA-massispekter: (M+H)" = 649

(M+H+Na)™ =336
(M+H2H)™ =325

Néide 95
1-metiiiil-2-[N-[4-(N-n-oktiitilokstikarbontitilamidino)feniitil Jaminometiiiil |bensimida-
sool-5-iitilkarbokstiiilhappe-N-fentiiil-N-(2-metoksiikarboniitiletiiiil )amiidhiidrokloriid ja

klorometaanhappe-n-oktiitilester

Valmistati analoogselt nditega 90 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniitil)aminometiiiil |bensi-
midasool-5-titilkarboksiitilhappe-N-fentiiil-N-(2-metoksiikarboniitiletiiiil )amiidhiidro-

kloriidist ja klorometaanhappe-n-oktiililestrist.
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Saagis: 41% teoreetilisest,
C36HasNgOs (640,8)
Re-védrtus: 0,43 (silikageel; diklorometaan/etanool = 19:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =641
(M+Na)" =663

Niide 96
1-metiitil-2-[N-[4-(N-hiidroksiiiilamidino)fentitil Jaminometiiiil Jbensimidasool-5-tiiil-

karboksiiiilhappe-N-feniiiil-N-(2-etoksiikarboniitiletiitil )Jamiid

1,44 g (3,0 mmol) 1-metiitil-2-[N-(4-tsiianofeniiiil)aminometiiiilJbensimidasool-5-1itil-
karboksiitilhappe-N-fentiiil-N-(2-etoksiikarboniitilettitil)amiidi, 0,625 g (9,0 'mmol)
hiidrokstitilamiinhiidrokloriidi ja 0,425 g (4,0 mmol) naatriurhkarbonaati lahustati 80 ml
etanoolis ja kuumutati 7 tundi keemiseni. Siis lisati veel 210 mg hiidroksiitilamiinhiidro-
kloriidi ja 170 mg naatriumkarbonaati, keedeti veel 5 tundi ja aurutati seejarel vaakumis
kokku. Ja#k lahustati ligikaudu 30 ml diklorometaanis, saadud lahust pesti 20 ml veega,
orgaaniline faas kuivatati ja aurutati kokku. Nii saadud toorprodhkt puhastati
kolonnkromatograafiliselt (200 g silikageeli, diklorometaan + 4% etanooli).

Saagis: 39% teoreetilisest,

CysH30NgO4 (514,6)
Revidrtus: 0,15 (silikageel; diklorometaan/etanool = 19:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =515

(M+Na)" =537
QM+H)"  =1029
(2M+Na)"  =1051

Niide 97
1-metiiiil-2-[N-[4-(N-n-heptiiiiloksiikarbontiiilamidino)fentiiil Jaminometiiiil |bensimida-

sool-5-iiiilkarbokstitilhappe-N-fentiiil-N-(2-metokstikarboniiiiletiiiil Jamiid

Valmistati analoogselt niditega 90 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil )Jaminometiiiil }bensi-
midasool-5-titilkarboksiitilhappe-N-fentiiil-N-(2-metokstikarboniiiiletiiiil Jamiidhtidroklo-
riidist ja klorometaanhappe-n-heptiiiilestrist.

Saagis: 43% teoreetilisest,

CisHaNgOs (626,8)
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Re-védrtus: 0,40 (silikageel; diklorometaan/etanool = 19:1)

EKA-massispekter: (M+H)" =627
(M+H+Na)™" =325
(M+Na)" =649
Néide 98

1-metiitil-2-[N-[4-(N-bensoiitilamidino)feniiiilJaminometiiiil |bensimidasool-5-iiil-

karboksiitilhappe-N-feniiiil-N-(2-metoksiikarboniiiiletiiiil )amiid

Valmistati analoogselt néditega 90 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil Jaminometiiiil |bensi-
midasool-5-tiilkarboksiiiilhappe-N-feniiiil-N-(2-metokstikarboniiiiletiiiil )amiidhiidroklo-
riidist ja bensotiiilkloriidist.

Saagis: 88% teoreetilisest,

C34H32N6O4 (588,7)

Re-védrtus: 0,37 (silikageel; diklorometaan/etanool = 19:1)

'H-NMR-spekter (Dg-DMSO): 2,61 (t,2H), 3,54 (s,3H), 3,76 (s,3H), 4,10 (t,2H), 4,61
(d,2H), 6,83 (d,2H), 7,05 kuni 7,55 (m,12H), 8,03 (d,2H), 8,25 (dd,2H), 8,98 (s,1H),
10,48 (s,1H)

- Naide 99

1-metiiiil-2-[N-[4-(N-n-hekstiiloksiikarboniitilamidino)fentiiil Jaminometiiiil Jbensimida-

sool-5-titilkarboksiitilhappe-N-fentitil-N-(2-metoksiikarboniitiletiiiil Jamiid

Valmistati analoogselt niitega 90 1-mettitil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)Jaminometiiiil Jbensi-
midasool-S-iiiilkarboksﬁﬁlhappe-N-fem’iﬁl-N—(2-1hetoksiikarbom'iﬁletﬁﬁl)amiidhﬁdroklo-
riidist ja klorometaanhappe-n-heksiiiilestrist.

Saagis: 54% teoreetilisest,

C34H4oNsOs (612,7)

Re-védrtus: 0,45 (silikageel; diklorometaan/etanool = 19:1)

EKA-massispekter: (M+H)" =613

Néide 100
1-mettitil-2-[N-[4-(N-n-heksiitiloksiikarboniitilamidino)feniiiil ]aminometiitil |bensimida-

sool-5-iiilkarbokstitilhappe-N-fentitil-N-(2-n-propiiiilokstikarboniiiiletiitil Jamiid

Valmistati analoogselt niitega 90 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil )aminometiiiil |bensi-
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midasool-5-iitilkarbokstiilhappe-N-feniitil-N-(2-n-propiitilokstikarboniitiletiitil)amiid-
hiidrokloriidist ja klorometaanhappe-n-heksiitilestrist.

Saagis: 31% teoreetilisest,

C36HasNgOs (640,8)
Re-véirtus: 0,42 (silikageel; diklorometaan/etanool = 19:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =641
(M+H+Na)™ =332
(M+Na)" =663
Néide 101

1-metiiiil-2-[N-[4-(N-etoksiikarboniitilamidino)fentiiil Jaminometiiiil bensimidasool-5-

titilkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-metokstikarboniitiletiitil Jamiid

Valmistati analoogselt niitega 90 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofentiiil )aminometiiiil |bensi-
midasool-5-iiiilkarboksiitilhappe-N-(2-piiridiitil)-N-(2-metoksiikarbontiiletiitil )amiid-
hiidrokloriidist ja klorometaanhappeetiiilestrist. |

Saagis: 72% teoreetilisest,

Ca9H3;N705 (557,6)

Revédrtus: 0,58 (silikageel; diklorometaan/metanool = 9:1)

EKA-massispekter: (M+H)" =558
(M+H+Na)™ =290,8
(M+Na)* =580
Niide 102

I-metiitil-2-[N-[4-(N ;n-oktimloksiikarbonii\'jlamidiino)fenﬁﬁl]aminometﬁﬁl]bensimida-

sool-5-titilkarbokstiiilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-metokstikarboniiiiletiitil)amiid

Valmistati analoogselt niitega 90 1-metiilil-2-[N-(4-amidinofeniiiil )aminometiiiil |bensi-
midasool-5-iitilkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiitil)-N-(2-metoksiikarboniiiiletiitil Jamiid-
htidrokloriidist ja klorometaanhappe-n-oktiitilestrist.
Saagis: 57% teoreetilisest,
C3sHa3N705 (641,8)
Re-vidrtus: 0,60 (silikageel; diklorometaan/metanool = 9:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =642
(M+H+Na)"™" =3328
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(M+Na)" = 664

Ndide 103
1-metiiiil-2-[N-[4-(N-metoksiikarboniitilamidino)feniiiil ]aminometiiiil Jbensimidasool-5-

titilkarboksiitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil)amiid

Valmistati analoogselt niitega 90 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniitil)aminometiiiil Jbensi-
midasool-5-tititkarboksiiiilhappe-N-(2-piiridiitil)-N-(2-etokstikarboniitiletiiiil )Jamiid-
hiidrokloriidist ja klorometaanhappemetiitilestrist.

Saagis: 48% teoreetilisest,

C29oH31N70s5 (557,6)

Revidrtus: 0,62 (silikageel; diklorometaan/metanool = 9:1)

EK A-massispekter: (M+H)" =558
(M+H+Na)"™" =290,7
(M+Na)* =580
Niide 104

1-metiiiil-2-[N-[4-(N-n-oktiiiiloksiikarboniiiilamidino)feniitil]Jaminometiiiil)bensimida-

sool-5-iitilkarboksiitilhappe-N-(2-piiridiitil)-N-(2-hiidroksiikarboniitiletiiiil jJamiid

0,7 g (1,1 mmol) 1-metiiiil-2-[N-[4-(N-n-oktiiiilokstiikarboniiiilamidino)feniiiil Jamino-
metiiiil | bensimidasool-5-iiiilkarboksiiiilhappe-N-(2-piiridiitil)-N-(2-metoksiikarboniiiil-
etiitil)amiidi segati 0,12 g (3,0 mmol) naatriumhiidroksiidi, 5 ml vee ja 10 ml metanooli
segus {iks tund toatemperatuuril. Siis lahjendati 20 ml veega ja hapestati jai-aadik-
happega kuni pH 6. Seejérel lisati ligikaudu 5 ml dietiilileetrit ja segati intensiivselt tund
aega. Sadenenud produkt filtreeriti vilja, pesti vihese veega, seejdrel dietiiiileetriga ja
kuivatati.

Saagis: 80% teoreetilisest,

C34H41N4Os5 (627,8)

EKA-massispekter: (M+H)" =628
(M+H+Na)™ =325,7
(M+Na)" =650

(M+2Na)™  =337,7
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Ndide 105
1-metiitil-2-[N-[4-[N-(2-metiitilsulfontiiiletiitilokstikarboniiiil )Jamidino]feniiiil Jamino-
metlil]bensimidasool-5-tiiilkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiil-

etiitil)amiid

Valmistati analoogselt niitega 90 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiil Jaminometiiiil |bensi-
midasool-5-tiilkarbokstitilhappe-N-(2-ptiridiitil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil )amiid-
hiidrokloriidist ja klorometaanhappe-2-(metiiiilsulfoniiiil)etiiiilestrist.

Saagis: 65% teoreetilisest,

C31H3sN404S (649,7)

Re-védrtus: 0,54 (silikageel; diklorometaan/metanool = 9:1)

EKA-massispekter: (M+H)" =650
' (M+H+Na)"™ =336,6
(M+Na)® =672

((M#2Na)™  =3476

Néide 106
1-metiitil-2-[N-[4-(N-n-butiililoksiikarboniitilamidino)fentiiil Jaminometiiiil |bensimida-

sool-5-tiiilkarbokstitilhappe-N-(2-ptiridiitil)-N-(2-metoksiikarboniiiiletiitil)amiid

Valmistati analoogselt naitega 90 1-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiil JaminometiiiilJbensi-
midasool-5-iiiilkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiitil)-N-(2-metoksiikarboniiiiletiiiil )Jamiid-
hiidrokloriidist ja klorometaanhappe-n-butiiiilestrist.
Saagis: 30% teoreetilisest,
C31H35N705 (585,7)
Re-védrtus: 0,62 (silikageel; diklorometaan/metanool = 9:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =586
(M+H+Na)™ =304,7
(M+2H)™  =293.7

Naide 107
1-metiitil-2-[N-[4-(N-n-heksiitiloksiikarboniiiilamidino)fentiiil |]aminometiiiil |bensimida-

sool-5-itilkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-metoksiikarboniiiiletiiiil )Jamiid

Valmistati analoogselt niditega 90 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil )Jaminometiiiil Jbensi-

midasool-5-titilkarbokstiiilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-metoksiikarbonitiiletiiiil )amiid-
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hiidrokloriidist ja klorometaanhappe-n-heksiiiilestrist.
Saagis: 51% teoreetilisest,
C33H39N705 (613,7)
Re-véidrtus: 0,56 (silikageel; diklorometaan/metanool = 9:1)
EK A-massispekter: (M+H)" =614

(M+H+Na)™ =318,7

M+2H)™  =3076

Naide 108
1-metiiiil-2-[N-[4-(N-n-heptiitiloksiikarboniiiilamidino)feniiiil ]aminometiiiil [bensimida-

sool-5-titilkarbokstitithappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-metoksiikarboniitiletiiiil )amiid

Valmistati analoogselt néitega 90 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)aminomettiiil |bensi-
midasool-S-tiiilkarboksiiﬁlhappe-N-(Z-pﬁridﬁﬁl)-N-(2-metoksﬁkérbonﬁﬁletiiﬁl)amiid-
hiidrokloriidist ja klorometaanhappe-n-heptiiiilestrist.

Saagis: 21% teoreetilisest,

C34H41N7Os5 (627,8)
Re-viédrtus: 0,60 (silikageel; diklorometaan/metanool = 9:1) -
EK A-massispekter: (M+H)" =628

(M+H+Na)™ =325,7
M+2H)™  =314,7

Niide 109
I-metiitil-2-[N-[4-(N-n-pentiiiiloksiikarboniiiilamidino)fentitil ]aminometiiiil |bensimida-

sool-5-tiiilkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-metoksiikarboniiiiletiiiil Jamiid

Valmistati analoogselt niitega 90 l-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniiil )aminometiiiil |bensi-
midasool-5-titilkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-metoksiikarboniiiiletiiiil )amiid-
hiidrokloriidist ja klorometaanhappe-n-pentiitilestrist.
Saagis: 66% teoreetilisest,
C3;H37N705 (599,7)
Re-védrtus: 0,58 (silikageel; diklorometaan/metanool = 9:1)
EKA-massispekter: (M+H)* =600
(M+H+Na)™ =311,7
(M+Na)* =622
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Néide 110
1 -metiiiil-2-[N-[4-(N -n-noniiiilokstikarboniitilamidino)feniiiilJaminometiitil bensimida-

sool-5-tiilkarboksiitilhappe-N-(2-piiridiitil)-N-(2-metoksiikarboniiiiletiitil Jamiid

Valmistati analoogselt niitega 90 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofentitil )aminometiiiil |bensi-
5 midasool-S—iiﬁlkarboksﬁﬁlhappe-N-Q-pﬁridiiﬁl)-N-(2-metoksﬁkarbom’iﬁletﬁﬁl)amiid-

hiidrokloriidist ja klorometaanhappe-n-noniiiilestrist.

Saagis: 60% teoreetilisest,

C36HusN;0s (655,8)

Ry-védrtus: 0,48 (silikageel; diklorometaan/metanool = 9:1)

10 EKA-massispekter: (M+H)" =656
® (M+H+Na)™ =3398
(M+Na)" =678
‘Niide 111

15 l-metiiiil-2-[N-[4-(N-bensoiiiilamidino)feniiiil j]aminometiiiil |bensimidasool-5-

utilkarboksiitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-metoksiikarboniitiletiiiil )Jamiid

Valmistati analoogselt nditega 90 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofentiiil)aminometiiiil|bensi-
midasool-5-titilkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-metoksiikarbonitiiletiiiil Jarniid-
hiidrokloriidist ja bensoiiiilkloriidist.

20  Saagis: 62% teoreetilisest,

. Ci33H31N704 (589,7)
Ryvéirtus: 0,50 (silikageel; diklorometaan/metanool = 9:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =590
(M+Na)® =612

25
Niide 112
1-metiiiil-2-[N-[4-(N-nikotinotitilamidino)fentiiil ]aminometiiiil |bensimidasool-5-

titilkarbokstitithappe-N-(2-piiridiitil)-N-(2-metoksiikarboniitiletiiiil Jamiid

Valmistati analoogselt nditega 90 I-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiil )aminometiiiil ]-
30 bensimidasooI-S-iiiilkarboksiiijlhappe-N—(2—pijridiiﬁl)—N—(2—metoksﬁkarbonﬁijletiiﬁl)-

amiidhiidrokloriidist ja nikotiinhappekloriidist.

Saagis: 40% teoreetilisest,

C32H30Ng04 (590,7)
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Revédrtus: 0,47 (silikageel; diklorometaan/metanool = 9:1)

EKA-massispekter: (M+H)" =591
‘ (M+H+Na)™ =307
(M+Na)" =613

Naide 113

[-metiitil-2-[N-[4-(N-n-hekstitiloksiikarboniiiilamidino)feniiiil Jaminometiiiil ]bensimida-

sool-S-titilkarboksiiiilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etokstikarboniiiiletiiiil Jamiid

Vélmistati analoogselt nditega 90 1-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiil )Jaminometiiiil |bensi-
midasool-5-iitilkarboksiitithappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil Jamiid-
hiidrokloriidist ja klorometaanhappe-n-hekstitilestrist.
Saagis: 51% teoreetilisest,
C34H41N5Os (627,8)
Re-védrtus: 0,53 (silikageel; diklorometaan/metanool = 9:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =628
(M+H+Na)™ =325,7
(M+2H)™"  =314,7

Niide 114
1-metiitil-2-[N-[4-(N-n-oktiiiilokstikarboniitilamidino)feniiiil Jaminometiiiil | bensimida-

sool-5-titilkarbokstitilhappe-N-(2-ptiridiitil)-N-(2-etokstikarboniiiiletiiiil Jamiid

Valmistati analoogselt nditega 90 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)Jaminometiiiil Jbensi-
midasool-5-titilkarbokstitithappe-N-(2-ptiridiitil)-N-(2-etoksiikarbonitiiletiiiil Jamiid-
hiidrokloriidist ja klorometaanhappe-n-oktiiiilestrist.

Saagis: 57% teoreetilisest,

C36HasN7Os5 (655,8)
Re-vidrtus: 0,46 (silikageel; diklorometaan/metanool = 9:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =656

(M+H+Na)™ =339.7
(M+2H)"™  =328,7
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Naide 115
1-metiiiil-2-[N-[4-[N-(2-metiitilsulfoniiiiletiiiiloksiikarboniitil )amidino] feniiiil Jamino-
metiiiil|bensimidasool-5-iiiilkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-etoksiikarboniitilmetiiil-

amiid

Valmistati analoogselt néditega 90 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniitil)aminometiiiil]-
bensimidasool-5-iitilkarboksiiiilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-etoksiikarboniitilmetiiiilamiid-
hiidrokloriidist ja klorometaanhappe-2-(metiiiilsulfoniiiil)etiiiilestrist.

Saagis: 72% teoreetilisest,

C30H33N704S (635,7)
Re-védrtus: 0,23 (silikageel; diklorometaan/etanool = 19:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =636

(M+H+Na)™ =329.8

Niide 116
I-metiitl-2-[N-[4-(N-tsiiklohekstiiloksiikarboniiiilamidino)feniiiil Jaminometiitil -

bensimidasool-5-titilkarboksiiiilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-metokstikarboniiiilmetiiiilamiid

Valmistati analoogselt néitega 90 1-metiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)Jaminometiiiil |bensi-
midasool-5-iitilkarboksiitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-metokstikarboniiiilmetiiiilamiid-
hiidrokloriidist ja klorometaanhappetsiikloheksiiiilestrist.
Saagis: 40% teoreetilisest,
C32H3sN705 (597,7)
Re-védrtus: 0,26 (silikageel; diklorometaan/etanool = 19:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =598
(M+Na)" =620

Naide 117
l-metiitil-2-[N-[4-(N-metoksiikarboniitilamidino)feniiiil Jaminometiiiil [bensimidasool-5-

ttilkarbokstitithappe-N-(2-piiridiitil)-N-etoksiikarboniiiilmetiiiilamiid

" Valmistati analoogselt nditega 90 I-metiiiil-2-[N-(4-amidinofentiiil )Jaminometiiiil ]-

bensimidasool-5-titilkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil}-N-etoksiikarboniitilmetiitilamiid-
hiidrokloriidist ja klorometaanhappemetiiiilestrist.
Saagis: 62% teoreetilisest,

Ca8Hy9N7 05 (543,6)
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Re-véirtus: 0,19 (silikageel; diklorometaan/etanool = 19: 1) ‘

EKA-massispekter: (M+H)" =544
(M+H+Na)™ =283.8
(M+Na)* =566
5
Niide 118

I-metiitil-2-[N-[4-(N-etoksiikarboniitilamidino)feniiiil Jaminometiiiil [bensimidasool-5-

titilkarboksiitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-metoksiikarboniiiilmetiiiilamiid

Valmistati analoogselt nditega 90 1-metiitil-2-[N -(4-amidinofentiiil)aminometiiiil ] -
10 bensimidasool-5-iililkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-metoksiikarboniiiilmetiiiil-
‘ amiidhtidrokloriidist ja klorometaanhappeetiitilestrist.
Saagis: 42% teoreetilisest,
Ca8Hz9N705 (543,6) -
R¢-védrtus: 0,20 (silikageel; diklorometaan/etanool = 19:1)
15 EKA-massispekter: (M+H)" =544

Niide 119
I-metiitil-2-[N-[4-(N-n-oktiiiiloksiikarboniiiilamidino)feniiiil Jaminometiiiil Jbensimida-

sool-5-tiililkarbokstitilhappe-N-(3-piiridiiiil}-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil)amiid

20  Valmistati analoogselt nditega 90 1-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniitil )Jaminometiiil }-
bensimidasool—S-ﬁﬁlkarboksiiiilhappe-N—(B-pﬁridiiiil)-N-(2-etoksﬁkarbonﬁﬁlet1‘iiil)-
amiidhiidrokloriidist ja klorometaanhappe-n-oktiitilestrist.

Saagis: 35% teoreetilisest,
C36HasN4Os (655,8)

25 Rye-védrtus: 0,28 (silikageel; diklorometaan/etanool = 19:1)

EKA-massispekter: (M+H)" =656
(M+2H)™ =328,7

Niide 120
30 1-metijﬁl—2-[N—[4-(N-n—heksﬁiiloksukarbonuﬁlamidino)fenﬁijl]—N—metﬂulaminometﬁﬁl]-

bensimidasool—S-tu'ilkarboksijiilhappe—N-(2-piiridiiﬁl)—N-(2-et0ksﬁkarboniiiiletuﬁl)amiid

Valmistati analoogselt niitega 90 1-mettitil-2-[N-(4-amidinofeniiii] )-N-metiiiilamino-

metiiiil Jbensimidasool-5-titilkarboksiitilhappe-N-(2-piiridiiiil}-N-(2-etoksiikarboniiiil-
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etittil)amiidhtidrokloriidist ja klorometaanhappe-n-heksiitilestrist.

Saagis: 58% teoreetilisest,

C3sHg3N70s (641,2)
Ry-vidrtus: 0,42 (silikageel; diklorometaan/etanool = 19:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =642

(M+H+Na)™" =332,7

Néide 121
1-metiiiil-2-[N-[4-(N-n-oktiitilokstikarboniitilamidino)feniitil ]-N-metiiiilaminometiiiil ]-

bensimidasool-5-titilkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiitil )amiid

Valmistati analoogselt nditega 90 1-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)-N-metiitilamino-
metiitil|bensimidasool-5-titilkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil )-N-(2-etokstikarboniiiil -
etiitil)amiidhtidrokloriidist ja klorometaanhappe-n-oktiitilestrist.
Saagis: 36% teoreetilisest,
C37H47N;0s (669,8)
EKA-massispekter: (M+H)" =670

(M+H+Na)™ = 346,8

M+2H)™"  =3356

Néide 122
I-mettitil-2-[N-[4-(N-n-butiitilokstikarboniitilamidino)feniiiil]-N-metiiiilaminometiiiil ]-

bensimidasool-5-iililkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil )Jamiid

Valmistati analoogselt nditega 90 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)-N-metiitilamino-
metiitilJbensimidasool-5-titilkarboksiitithappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etokstikarboniitil-
etiiil)amiidhtidrokloriidist ja klorometaanhappe-n-butiiiilestrist.
Saagis: 34% teoreetilisest,
C33H39N705 (613,7)
EKA-massispekter: (M+H)" =614

(M+H+Na)™ =318,7

(M+Na)® =636
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Niide 123
1-metiitil-2-[N-[4-(N-bensotitilamidino)feniiiil |-N-metiiillaminometiiiil bensimidasool-5-

titilkarboksiitilhappe-N-(2-piiridiitil)-N-(2-etokstikarboniiiiletiiiil Jamiid

Valmistati analoogselt nditega 90 1-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)-N-metiiiilamino-
metiitilJbensimidasool-5-tiiilkarboksiitilhappe-N-(2-piiridiiiil-N-(2-etoksiikarboniiiil-
etitiil)amiidhtdrokloriidist ja bensoiitilkloriidist.

Saagis: 63% fcoreetilisest,

Cs5H35N704 (617,7)

EKA-massispekter: (M+H)" =618
(M+H+Na)™ =320,7
(M+Na)® =640

Niide 124

1-metiitil-2-[(4-amidinofeniitil Jokstimetiiiil|bensimidasool-5-itil-( 1-etoksiikarboniiiil-

metiiiiltstikloheks-1-titil)ketoonhtidrokloriid

a) 4-klorofeniitil(1-hiidroksiikarboniiiilmetiitiltsiikloheks-1 -iiiil )ketoon

8,4 g (40 mmol) 3-(4-klorobensoiiiil)propioonhapet lahustati 300 ml tetrahiidrofuraanis
ja lisati potsjonhaaval 5,8 g (120 mmol) naatriumhiidriidi (50-60% parafiinsli suspen-
sioonis). Segati 1,5 tundi keemiseni kuumutades, seejérel tilgutati juurde 8,9 ml (60
mmol) 1,5-dijodopentaani ja keedeti veel kolm tundi. Parast jahutamist valati lahus
segamisel 200 ml jadvette, destilleeriti tetrahiidrofuraan vaakumis #ra, hapestati nii
saadud vesilahus 2n soolhappega ja ekstraheeriti kolm korda 150 ml diklorometaaniga.
Orgaaniline faas kuivatati ja aurutati kokku, nii saadud toorprodukt puhastati
kolonnkromatograafiliselt (500 g silikageeli; eluent: diklorometaan 1-2% etanooliga).
Saagis: 6,2 g (55% teoreetilisest) Slitaoline produkt,

CisH,7ClO; (280,8)

Re-véirtus: 0,56 (silikageel; diklorometaan/etanool = 19:1)

b) 4-kloro-3-nitrofeniiiil-(1-hiidroksiikarboniitilmetiiiiltsiikloheks- 1 -iiiil )ketoon

7,0 g (25 mmol) 4-klorofeniiiil—(1-hﬁdroksﬁkarboniiﬁlmetijiiltsiikloheks—1-iiiil)ketooni
lisati segamisel -5 kuni -10 °C juures portsjonhaaval 80 ml suitsevasse ldammastikhap-
pesse. Jargnevalt segati veel 10 minutit, siis valati lahus segamisel 200 ml jadvette, pesti

sadenenud produkti veega ja kuivatati.
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Saagis: 7,8 g (96% teoreetilisest),

CisHi6CINOs (325,8)

Re-véirtus: 0,41 (silikageel; petrooleeter/etiiiilatsetaat = 4:6)

¢)_4-metiililamino-3-nitrofentiil-(1-hiidroksiikarboniitilmetiitiltsiikloheks- 1 -iitil )ketoon

7,8 g (23,9 mmol) 4-kloro-3-nitrofeniiiil-(1-hiidroksiikarboniitilmetiiiiltsiikloheks- 1 -iiil)-
ketooni segati 100 ml 40% metiiiilamiini vesilahuses toatemperatuuril 14 tundi, seejarel
lahjendati ligikaudu 150 ml veega ja muudeti jd-dédikhappega ndrgalt happeliseks.
Sadenenud produkt filtreeriti vilja, pesti veega ja kuivatati.

Saagis: 7,1 g (93% teoreetilisest),

Ci6H20N205 (320,4)

Ryevédrtus: 0,34 (silikageel; diklorometaan/etanool = 19 1)

d) 4-metiitilamino-3-nitrofeniiiil-(1 -metoksiikarboniitilmetiiiiltsiikloheks- 1 -itiil )ketoon

4,9 g (15 mmol) 4-mettiiilamino-3-nitrofentiiil-(1-hiidrokstikarboniiiilmetiitiltsiikloheks-
1-iitil)ketooni lahustati 100 ml tetrahiidrofuraanis, lisati 2,4 g (15 mmol) 1,1’-karboniiiil-
diimidasooli ja kuumutati 15 minutit keemiseni. Seejérel lahusti aurustati, lisati 30 ml
metanooli ja keedeti segades kolm tundi. Metanooli dradestilleerimise jérel puhastati nii
saadud toorprodukt kolonnkromatograafiliselt (250 g silikageeli, eluent: diklorometaan 1
kuni 5% etanooliga).

Saagis: 2,4 g (48% teoreetilisest),

Ci7H22N,05 (334,4)

Re-védrtus: 0,76 (silikageel; diklorometaan/etanool = 19:1)

€) 3-amino-4-metiitilaminofentitil-(1-metoksiikarboniiiilmetiiiiltsiikloheks- 1 -iiiil )ketoon

2,4 g (7,2 mmol) 4-metiiiilamino-3-nitrofeniiiil-( 1 -metoksiikarboniitilmetiitiltsiikloheks-
I-titil)ketooni hiidrogeeniti 100 ml metanoolis toatemperatuuril vesiniku rhul 5 baari
kataltittiliselt (10% pallaadiumi séel). Nii saadud toorprodukti kasutati edasi reaktsioo-
nis ilma puhastamata. |

Saagis: 2,1 g (96% teoreetilisest),

Re-véértus: 0,34 (silikageel; diklorometaan/etanool = 19:1)
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f) 3-(4-tstianofeniiiiloksiiatsetiiiilamino)-4-metiiililaminofeniiiil-( 1 -metoksiikarbontiiil-

metiiiiltsiikloheks- 1 -tiiil)ketoon

620 mg (3,5 mmol) 4-tstianofeniitilokstudddikhapet ja 570 mg (3,5 mmol) 1,1’-karbo-
niitildiimidasooli kuumutati 50 ml tetrahiidrofuraanis 15 minuti jooksul keemiseni. Lisati
1,0 g (3,28 mmol) 3-amino-4-metiitilaminofentitil-(1-metokstikarboniiiilmetiiiiltsiiklo- -
heks-1-iitil)ketooni ja keedeti veel 4 tundi. Seejérel lahusti aurustati ja puhastati nii
saadud toorprodukt kolonnkromatografiliselt (150 g silikageeli, eluent: diklorometaan 0
kuni 2% etanooliga).

Saagis: 1,4 g (93% teoreetilisest),

Ca6H29N305 (463,5)

Re-védrtus: 0,44 (silikageel; diklorometaan/etanool = 19:1)

g) 1-metiiiil-2-[(4-tstianofentitil )okstimetiiiil |bensimidasool-5-iiiil-(1 -metoksiikarboniiiil -

metiiiiltsiikloheks- 1 -iitil)ketoon

1.4 g (3,02 mmol) 3-(4-tsiianofeniiiiloksﬁatsetﬁiilamino)-4-metiiiilaminofem‘iﬁl—(1-
metoksiikarboniitilmetiiiiltsiikloheks-1-iitil)ketooni kuumutati 50 ml jas-ssdikhappes tiks
tund keemiseni. Seejérel destilleeriti jad-a4dikhape #ra, lisati jasgile 20 ml vett ja
leelistati kontsentreeritud ammoniaagiga. Lahust ekstraheeriti kolm korda 20 ml
diklorometaaniga, orgaaniline ekstrakt kuivatati ja aurutati kokku. Nii saadud toor-
produkt puhastati kolonnkromatograafiliselt (100 g silikageeli; eluent: diklorometaan 0
kuni 2% etanooliga).

Saagis: 700 mg (52% teoreetilisest),

Ca6H27N304 (445,5)

h) 1-metiiiil-2-[(4-amidinofeniiiil)oksiimetiiiil Jbensimidasool-5-iiiil-( 1 -etokstikarboniitil-

metiitiltsiikloheks-1-tiiil)ketoonhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d 700 mg (1,57 mmol) 1-metiiiil-2-(4-tsiianofeniitil-
okstimetiitil)bensimidasool-5-iitil-(1-metoksiikarboniiiilmetiiiiltsiikloheks-1 -itil)-
ketoonist, vesinikkloriidi etanoolilahusest ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 390 mg (50% teoreetilisest),

Ca7H3N,04 (476,6)

EKA-massispekter: (M+H)" =477
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'H-NMR-spekter (de-DMSO): 1,10 (t, 3H); 1,00-2,15 (m, 10H); 3,36 (s, 3H); 3,90 (s,
2H); 3,94 (q, 2H); 5,60 (s, 2H); 7,25-7,40 (m, 3H); 7,56-7,75 (m, 2H); 7,90 (d, 2H); 9,20
(lai s, 4H) ppm.

Naide 125
1-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiil Jaminometiiiil [bensimidasool-5-iiiil-fer¢-butiililketoon-

hiidrokloriid

Valmistati analoogselt néitega 25d 1-metﬁﬁl-Z-D\I-(4-tsﬁanofeniiﬁl)aminometiiﬁl]bensi;
midasool-5-iitil-fert-butiitilketoonist, vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja
ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 59% teoreetilisest,

Ca1H2sN50 (363,5)

EKA-massispekter: (M+H)" = 364

Néide 126
1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofentitil)aminomettitil |bensimidasool-5-iiil-(1 -metiiiiltsiiklo-

pent-1-iitil)ketoonhtidrokloriid

Valmistati analoogselt néditega 25d 1-metiiiil-2-[N-(4-tstianofeniiiil)aminometiiiil |bensi-
midasool-5-titl-(1-metiiiltsiiklopent-1-iiiil )ketoonist, vesinikkloriidi etanoolilahusest,
etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 63,5% teoreetilisest,

Cy3H7N50 (389,5)

EKA-massispekter: (M+H)* =390

Naide 127
2-[(4-amidinofeniitil)sulfintitilmetiiil]benstiasool-5-titilkarboksiiiilhappe-N-feniitil-N-(2-

etokstikarboniitiletiitil yamiidhiidrokloriid

Lahusele, mis sisaldab 0,15 g (0,27 mmol) 2-[(4-amidinofeniiiil)tiometiiiil Jbenstiasool-5-
tiilkarboksiitilhappe-N-fentitil-N-(2-etoksiikarbontitiletiiiil )Jamiidhtidrokloriidi 10 ml
dddikhappes lisati 0,09 ml (ca 0,81 mmol) 30% vesinikperoksiidi lahust ja segati
toatemperatuuril. 4 péeva pérast lisati uuesti 0,18 ml vesinikperoksiidi lahust ja segati
veel kaks pdeva. Pérast lahusti eraldamist vaakumis puhastati saadud produkt

kiirkromatograafiliselt (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 10:1 kuni 4:1)
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Saagis: 58% teoreetilisest,

Cy7H26N404S, (534,66)

Re-védrtus: 0,24 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 4:1 + mdned tilgad d4dikhapet)
EKA-massispekter: (M+H)" =535

Niide 128

1-metiitil-2-[(4-amidinofentiiil)sulfoniitilmetiiiil Jbensimidasool-5-iiiilkarboksiitilhappe-

N-(n-propiitil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil Jamiidhiidrokloriid

Lahusele, mis sisaldab 0,40 g (0,70 mmol) I-metiiiil-2-[(4-amidinofeniitiltiometiiil]-
bensimidasool-5-iitilkarbokstitilhappe-N-(n-propiiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil Jamiid-
hiidrokloriidi 10 ml sipelghappes lisati 2 ml 30% vesinikperoksiidi lahust ja segati
toatemperatuuril 16 tundi. Seejérel destilleeriti lahusti vaakumis &ra ning saadi soovitud
tihend beezi virvusega tahke ainena (saastatuna vihese koguse I-metiiiil-2-[(4-
amidinofeniitil)sulfiniiilmetiiiil|bensimidasool-5-titilkarboksiitilhappe-N-(n-propiiiil)-N-
(2-etokstikarboniitilettitil)amiidhiidrokloriidiga).

Saagis: 95% teoreetilisest,

CasH31NgOsS (513,62)

Re-védrtus: 0,50 (silikageel; d4dikhape/etanool/1N soolhape = 50:45:5)

EK A-massispekter: (M+H)" =514

Naide 129
2-[N-(4-amidinofeniitil)aminometiitil Jtiasolo[5,4-b]piiridiin-6-iitilkarbokstiiilhappe-N-

feniitil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiitil )Jamiidhiidrokloriid

a) S-amino-6-kloronikotiinhappemetiiiilester

Lahusele, mis sisaldab 1,08 g (5,00 mmol) 6-kloro-5-nitronikotiinhappemetiiiilestrit
(vaata A. H. Berrie, G. T. Newbold, F. S. Spring, J. Chem. Soc., 2590, 1951) 25 ml
absoluutses etanoolis lisati iiksteise jarel 0,53 ml (29 mmol) vett, 3,2 g (57 mmol)
rauapulbrit ja 0,030 ml kontsentreeritud soolhapet ning keedeti tund aega. Seejirel lisati
veel samasugused kogused vett, rauapulbrit ja soolhapet ning keedeti 30 minutit.
Jahtumisel eralduv sade eraldati filtreerimisega, pesti etanooliga ja lahusti eemaldati
destilleerides vaakumis. Saagis: 0,75 g kollakasrohelist tahket ainet (81% teoreetilisest)

Rp-viédrtus: 0,31 (silikageel; etiiiilatsetaat/petrooleeter = 1:4)
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C7H,CIN,0O; (186,60)
YEF-massispekter: M” = 186 ja 188 (kloori isotoobid).

b) 6-kloro-5-metoksiiatseetamidonikotiinhappemetiiiilester

Lahust, mis sisaldab 0,75. g (4,02 mmol) 5-amino-6-kloronikotiinhappemetiitilestrit ja
0,43 g = 0,35 ml (4,5 mmol) metokstiatsetiitilkloriidi 20 ml kloorbenseenis segati tund
aega temperatuuril 110 °C. Pérast lahusti eraldamist vaakumis puhastati saadud produkt
kiirkromatograafiliselt (silikageel, metiileenkloriid/etanool = 100:1), aurutati uuesti
vaakumis kokku ja seejérel tritureeriti petrooleetriga.

Saagis: 0,55 g helekollast amorfset tahket ainet (53% teoreetilisest),

Re-viadrtus: 0,33 (silikageel; etiiiilatsetaat/petrooleeter = 1:4)

¢) 2-metoksiimetiiiiltiasolo[5.4-b]ptiridiin-6-iiiilkarboksiiiithappemetiiiilester

Segu, mis sisaldab 0,53 g (2,05 mmol) 6-kloro-5-metokstiatseetamidonikotiinhappe-
metiitilestrit ja 0,42 g (1,0 mmol) Lawessoni reagenti kuumutati 25 ml ksiilooliga 16
tundi tagasivooluga. Pérast lahusti eraldamist vaakumis puhastati saadud produkt
kiirkromatograafiliselt (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 100:1) ja aurutati uuesti
vaakumis kokku.

Saagis: 0,33 g kollast amorfset tahket ainet (67% teoreetilisest),

Re-védrtus: 0,52 (silikageel; etlililatsetaat/petrooleeter = 1:4)

d) 2-metokstimetiiiiltiasolo[5,4-b]piiridiin-6-iiilkarboksiiiilhape

Segu, mis sisaldab 1,1 g (4,62 mmol) 2-metoksiimetiiiiltiasolo[5,4-b]piiridiin-6-
karbokstililhappemetiiiilestrit j>a 9,2 ml 2N naatriumhtidroksiidi segati 50 ml etanoolis
toatemperatuuril 1 tund. Seejérel lisati 9,2 ml 2N soolhapet, alkohol destilleeriti 4ra ja
lahjendati 20 ml veega. Vesifaas hapestati kontsentreeritud soolhappega (jddvannil),
sealjuures eraldunud beeZi virvusega sade eraldati filtreerimisega, pesti veega ja
kuivatati.

Saagis: 1,03 g (100% teoreetilisest),

Re-védrtus: 0,10 (silikageel; etiiilatsetaat/petrooleeter = 3:7)
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e) 2-metoksiimetiiiiltiasolo[5.4-b]piiridiin-6-iiiilkarboksiiiilhappe-N-fentitil-N-(2-

etoksiikarbontiiiletiiil)amiid

Suspensioonile, mis sisaldab 1,03 g (4,62 mmol) 2-metoksiimetiiiiltiasolo[5,4-b]piiridiin-

6-ililkarboksiiiilhapet 40 ml metiileenkloriidis lisati 1,6 g = 1,0 ml (13,5 mmol) tioniiiil-
kloriidi ning keedeti 90 minutit tagasivooluga, mille juures tahke aine jarkjdrgult
lahustus. Pérast vedelate komponentide &radestilleerimist lahustati toorprodukt kaks
korda metiileenkloriidis ja kontsentreeriti veelkord. S.el viisil saadud happekloriid (1,2 g)
lahustati 40 ml tetrahiidrofuraanis, lisati tilgutades segule, -mié koosneb 0,94 g (4,86
mmol) N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil)aniliinist ja 2,1 ml (13,8 mmol) trietiitilamiinist 30 ml
tetrahﬂdroﬁlraanis ja segati toatemperatuuril 2 tundi. Seejirel lahjendati 200 ml
etiiilatsetaadiga, pesti 100 ml 14% keedusoola lahusega ja orgaaniline faas kuivatati
naatriumsulfaadil. Pérast lahusti eraldamist vaakumis puhastati saadud toorprodukt
kiirkromatograafiliselt (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 100:1).

Saagis: 1,57 g kollast 6li (87% teoreetilisest),

Revidrtus: 0,55 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 19:1)

f) 2-[N-(4-tsiianofeniiiil)aminomettiil jtiasolo[5,4-b]piiridiin-6-iiiilkarbokstiiilhape-N-

fenuiil-N-(2-etoksiikarboniitiletiiiil )Jamiid

Segu, mis sisaldab 1,54 g (3,85 mmol) 2-metoksﬁmetﬁiiltiasolo[5,4-b]pﬁfidiin-6-

iiilkarboksiitilhappe-N-feniiiil-N-(2-etokstikarboniiiiletiiiil)amiidi ja 4,3 ml (4,3 mmol)
boortibromiidi ithemolaarset lahust metiileenkloriidis lahustati 30 ml metiileenkloriidis
ja segati 5 tundi toatemperatuuril. Seejédrel pesti 40 ml kiillastatud naatriumvesinik-
karbonaadi lahusega, orgaaniline faas kuivatati naatriumsulfaadil ja lahusti destilleeriti
dra. Toorprodukt (1,9 g) lahustati 15,0 ml N,N-diisopropiiiiletiiiilamiinis, segati 0,50 g
(4,2 mmol) 4-aminobensonitriiliga ja keedeti tund aega. Seejdrel destilleeriti lahusti
vaakumis &ra, toorprodukt lahustati 100 ml metiileenkloriidis, orgaanilist faasi pesti 100
ml veega ja kuivatati naatriumsulfaadil. Pérast lahusti eraldamist vaakumis puhastati
saadud toorprodukt kiirkromatograafiliselt (silikageel; etiililatsetaat/petrooleeter = 35:65
kuni 1:1) ja aurutati uuesti vaakumis kokku.

Saagis: 0,45 g kollast amorfset tahket ainet (24% teoreetilisest),

Re-védrtus: 0,34 (silikageel; etiiiilatsetaat/petrooleeter = 1:1)
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g) 2-[N-(4-amidinofeniiiil)aminometiiiil Jtiasolo[5.4-b]piiridiin-6-tiilkarboksiiiilhappe-N- -

feniitil-N-(2-etoksiikarbontiiiiletiiti)amiidhiidrokloriid

0,39 g (0,803 mmol) 2-[N-(4-tstianofentiiil)aminometiiiil]Jtiasolo[5,4-b]piiridiin-6-iiiil-

karboksiiiilhappe-N-feniiiil-N-(2-etoksiikarboniitiletiiiil)amiidi segati 40 ml vesinik-
kloriidiga kiillastatud etanooliga alguses 5 tundi tempertuuril 0 °C ja seejérel
toatemperatuuril, kuni shekihikromatograafiliselt lzhteainet enam kindlaks teha ei olnud
voimalik. Seejdrel destilleeriti lahusti dra maksimaalsel vannitemperatuuril 30 °C, &line
jadk lahustati 40-ml absoluutses etanoolis ja lisati 0,5 g mmoohiﬁnkmbonaati. 18 tunni
pdrast eemaldati lahusti vaakumis ja saadud toorprodukt puhastati kiirkromato-
graafiliselt (silikageel; metiileenkloriid/etanool=9:17 kuni 4:1). -~ |

Saagis: 78% teoreetilisest kollase vahuna,

C26H26N6O3S (502,60)

Re-védrtus: 0,19 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 4:1 + moned tilga a4dikhapet)

EKA-massispekter: (M+H)" =503

Niide 130
1-metiiiil-2-[(4-amidinofeniitil)metiitiltio]bensimidasool-5-iiiilkarboksiiiilhappe-N-

fentiil-N-(2-etokstikarboniiiiletiitil)amiidhtidrokloriid

a) 1-metiiiil-2-merkaptobensimidasool-S-iililkarboksiiiilhappe-N-feniitil-N-(2-etoksii-

karboniitiletiiiil)amiid

Lahus, mis sisaldab 6,5 g (19 mmol) 3-amino-4-metiiiilaminobensoehappe-N-feniiiil-N-
(Z—etoksﬁkarbonﬁiiletﬁﬂl)amiidi ja 4,5 g (22,8 mmol) N,N’-tiokarb'oniiiildiimidasoolli
lahustati lammastikuatmosféddris 100 ml tetrahiidrofuraanis, kuumutati 4 tundi 90 °C
juures ja lasti seista 16 tundi toatemperatuuril. Pérast lahusti eraldamist vaakumis
puhastati saadud toorprodukt kiirkromatograafiliselt (silikageel; petrooleeter/etiiiil-
atsetaat = 100:0 kuni 65:35).

Saagis: 6,8 g beeZi varvusega kristallilist ainet (93% teoreetilisest),

Rp-védrtus: 0,55 (silikageel; etiitilatsetaat)

b) 1-metiiiil-2-[(4-tstianofentitil)metiiiiltio |bensimidasool-5-iiiilkarboksiitilhappe-N-

feniitil-N-(2-etoksiikarboniitiletii{iil)amiid

Lahus, mis sisaldab 1,30 g (3,4 mmol) 1-metiiiil-2-merkaptobensimidasool-5-iiiil-
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karboksiiijlhappe-N-fenﬁﬂl-N-(2-etoksijkarboniiiiletiiﬂl)émiidi, 0,52 g (3,74 mmol)
kaaliumkarbonaati ja 0,66 g (3,4 mmol) 4-bromometiiiilbensonitriili lahustati 40 ml
absoluutses etanoolis, segati 4 tundi 60 °C juures ja 16 tundi toatemperatuuril. Seejérel
destilleeriti vlahusti vaakumis é&ra, toorprodukt lahustati 30 ml métﬁleénkloriidis, pesti 40
ml veega ja kuivatati naatriumsulfaadil. Parast filtreerimist ja lahusti dradestilleerimist
saadi soovitud tihend beeZikasval ge tahke ainena.

Saagis: 1,8 g (100% teoreetilisest),

Re-véirtus: 0,64 (silikageel; etiiiilatsetaat)

¢) 1-metiiiil-2-[(4-amidinofeniitil)metiiiiltio]bensimidasool-S-iitilkarboksiiiilhappe-N-

feniitil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiitil )Jamiidhiidrokloriid

L5 g (3,0 mmol) I-metiitil-2-[(4-tsiianofeniiiil)metiiiiltio]bensimidasool-5-iiil-
karbokstitilhappe-N-feniiiil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil)amiidi tritureeriti 80 ml vesinik-
kloriidiga kiillastatud etanooliga 6,5 tundi alguses tempertuuril 0 °C ja siis toatempera-
tuuril, kuni Shekihikromatograafiliselt 14hteainet enam kindlaks teha ei olnud vimalik.
Secjdrel destilleeriti lahusti &ra vannitemperatuuril maksimaalselt 30 °C, &line jaak
lahustati 80 ml absoluutses etanoolis ja lisati 1,0 g (10,5 mmol) ammooniumkarbonaati.
18 tunni pérast eemaldati lahusti vaakumis destilleerimise teel ja saadud t‘oorprodukt
puhastati kiirkromatograafiliselt (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 19:1 kuni 10:1)
Saagis: 78% teoreetilisest helebeeZi virvusega tahke ainena,
C2sH2oN5058S (515,63)
Re-védrtus: 0,19 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 4:1)
EKA-massispekter: (M+H)* =516

(M+H+Na)™ =269,7

(M+2H)™  =258.7

Niide 131
I-mettitl-2-{(4-amidinofeniiiil)metiiiiltio]bensimidasool-5-titilkarbokstitilhappe-N-

fentitil-N-(2-hiidrokstikarboniiiiletiiiil)amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt niitega 10 ldhtudes 1-metﬁﬁl-2-[(4-amidinofeniiiil)metiiiiltio]—‘
bensimidasoo1—5—tu'i1karboksiiiilhappe-N~fentiiiI-N-(2—etoksﬁkarbonﬂuletuiil)amiidhl’idro—
kloriidist ja naatriumhiidroksiidist.

Saagis: 57% teoreetilisest,
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Ca6H2sNs0OsS (487,58)
R-védrtus: 0,23 (poordfaasiga silikageel RP-8; metanool/5% keedusoola lahus = 6:4)
EKA-massispekter: (M+H)" - =488 L

(M+Na)® =510

(M+Na+H)™ =2556

Néide 132
1 -metﬁﬁl-2-[N-(4-amidinofeniil‘il)aminometiiﬁl]bensimidasool-S-ijﬁlkarboksiiiilhappe-N-

propargiiiil-N-(2-etokstikarboniiiiletiiiil Jamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d lihtudes 1-metﬁﬁl-2-[N-(4—tsﬁanoféniiﬁl)amino-
metiiiil]bensimidasool-5-iiiilkarboksiiulhappe-N-propargﬁiil-N-(2—etoksﬁkarbonﬁﬁl-
etiitil)amiidist, vesinikkloriidi etanoolilahusesf, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.
Saagis: 81% teoreetilisest,
CasHagNsO5 (460,6)
Re-véidrtus: 0,094 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =461

(M+H+Na)™ =242

(M+2H)"™ =231

Néide 133
I-metiiiil-2-[2-[4-(N-n-heksitiiloksiikarboniiiilamidino)feniiiil Jetiiiil Jbensimidasool-5-

titilkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etokstikarboniitiletiiiil )amiid

Valmistati analoogselt nditega 90 lihtudes I-metiiiil-2-[2-(4-amidinofeniiiil etiiiil]-
bensimidasool-5-ijijlkarboksiiiilhappe-N-(2-pi‘1rid1‘iiil)-N-(2-etoksﬁkarbonﬁijletiiﬁl)amiid-
hiidrokloriidist ja klorosipelghappe-n-heksiiiilestrist.
Saagis: 72% teoreetilisest, |
C35HaaNgOs (626,8)
Re-védrtus: 0,54 (silikageel; diklorometaan/metanool = 9:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =627
(M+Na)" =649
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Néide 134
1-metiiiil-2-[2-[4-(N-bensotitilamidino)feniiiil Jetiitil ]bensimidaseol- 5-iitil-

karbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarbonitiiletiiiil)amiid -

Valmistati-analoogselt nditega 90 1-metiiiil-2-[2-(4-amidinofeniiiil Jetiiiil Jbensimidasool-
5-iiiilkarboksiiiilhappe-N-(Z-pﬁridﬁl‘il)-N-(2-etoksiikafbonﬁﬁletﬁﬁl)amiidhﬁdrokloriidist
ja bensotiilkloriidist. | i
Saagis: 79% teoreetilisest,
C35H34NgO4 (602,7)
Ry-vasrtus: 0,52 (silikageel; diklorometaan/metanool = 9:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =603
(M+Na)" =625

Naide 135
1-metiiiil-2-[2-[4-(N-nikotinoiitilamidino)fentitil Jetiitil Jbensimidasool-5-iiiil- -

karbokstitilhappe-N-(2-pliridiitil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil)amiid

Valmistati analoogselt nditega 90 ldhtudes 1-metiiiil-2-[2-(4-amidinofeniitil)etiitil |-
bensimidasool-5-iililkarboksiitilhappe-N-(2-piiridiitil)-N-(2-etokstikarboniiiiletiitil Jamiid-
hiidrokloriidist ja nikotiinhappekloriidist.
Saagis: 56% teoreetilisest,
C34H33N04 (603,7)
Ry-védrtus: 0,52 (silikageel; diklorometaan/metanool = 9:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =604
(M+Na)" =626

Niide 136
I-tstiklopropiitil-2-[N-(4-amidinofentiiil)aminometiitil}bensimidasool-5-iitil-

karboksiitithappe-N-fentiiil-N-(2-etokstikarboniitiletiitil)amiidhtidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d ldhtudes 1-tsﬁklopropUﬁI-Q-[I\I-(4—tsiian0feniiﬁl)—
aminometiiiil)bensimidasool-S-iitlkarbokstiiithappe-N-feniiiil-N-(2-etoksiikarboniitil-
ettitil)amiidist, vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniufnkarbonaadist.
Saagis: 31% teoreetilisest,

C30H33N¢05 (524,6)

Re-védrtus: 0,40 (silikageel; diklorometaan/metanool = 5:1)
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EKA-massispekter: (M+H)" =525
(M+H+Na)™ =274
M+2H)"™" =263

‘Néide 137

1 -tsiiklopropﬁﬁl-2-[N-(4-amidinofenﬁiil)aminometﬁﬁl]bensimidasool—S -ttl-

karboksiiiilhappe-N-fentiiil-N-(2-hiidroksiikarbontiiletiitil )Jamiid

Valmistati analoogselt niitega 26 ldhtudes -tsiiklopropiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)-
aminometiilil|bensimidasool-5-iitilkarboksiitithappe-N-fentitil-N-(2-etoksiikarboniiiil-
etﬁﬂl)amiidhﬁdrokloriidist_ ja naatriumhtidroksiidist.

Saagis: 64% teoreetilisest,

C2sH2sN603 (496,6)
EKA-massispekter: (M+H)" =497
(M+H+Na)** =260
(M+Na)* =519

(M+2Na)™ =271

Néide 138
1-metiitil-2-[N-(4-amidinofentiiil}-N-(n-butiiiil )Jaminometiiiil |bensimidasool-5-iiiil-

karbokstiiilhappe-N-fentiiil-N-(2-etokstikarboniitiletiitil)Jamiidhtidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d ldhtudes 1-metiiiil-2-[N-(4-tsiianofeniiiil)-N-(n-
butiilil)aminometiiiil}bensimidasool-5-titilkarboksiiiilhappe-N-feniiiil-N-(2-etoksii-
karboniitiletiiiil)amiidist, vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammoonium-
karbonaadist.
Saagis: 62% teoreetilisest,
C32H3sNg O3 (554,7)
EK A-massispekter: (M+H)" =555

(M+H+Na)™" =289

(M+2H)" =278
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" Niide 139

1-mettiil-2-[N-(4-amidino-2-klorofeniiiil )aminometiiiil Jbensimidasool-5-iiil-

karbokstitilhappe-N-feniliiil-N-(2-etoksiikarboniiiilettitil )Jamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d lahtudes 1-metiitil-2-[N-(4-tsiiano-2-klorofeniiiil)-
aminometﬁﬁl]bensimidasool-S-ﬁijlkarboksﬁiilhapﬁe-N-fenﬁﬁl-N-(Z-etoksﬁkarboni‘u‘il-
etiitil)amiidist, vesinikkloriidi etanoolilahusést, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.
Saagis: 82% teoreetilisest, |
C2sH29CINgO3 (533,1)
EKA-massispekter: (M+H)" =533/5

(M+H+Na)™ =278/9

Niide 140
1-metiitil-2-[N-[4-(n-oktiiiilokstlikarbontiiilamidino)fentitil j]aminometiiiil |bensimidasool -

S-ﬂulkarboksiiﬁlhappe-N-feniiﬁl-N-(2-etoksiikarbonﬁiiletijiil)amiid

Valmistati analoogselt nditega 90 1-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)Jaminomettiiil]-
bensimidasool-5-iitilkarboksiitilhappe-N-feniitil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil Jamiidhiidro-
kloriidist ja klorosipelghappe-n-oktiiiilestrist.

Saagis: 34% teoreetilisest,

C37HN6Os (654,8)
Re-vadrtus: 0,15 (silikageel; diklorometaan/etanool = 19:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =655
(M+H+Na)™ =339
(M+Na)® =677
Niide 141

1-metiiiil-2-[N-(4-amidino-2-etiitilfeniitil )Jaminometiiiil Jbensimidasool-5-iiiil-

karbokstitilhappe-N-feniiiil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil)amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d ldhtudes 1-metiiiil-2-[N-(4-tstiano-2-etiiiilfentitil }-

aminometiitil bensimidasool-5-iililkarbokstitilhappe-N-feniiiil-N-(2-etoksiikarboniitil -

etiilil)amiidist, vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 61% teoreetilisest,
C30H34NgO3 (526,6)
EKA-massispekter: (M+H)" =527
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(M+H+Na)™ =275
(M+2H)" =264

Néide 142
1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)aminometiiiil |bensimidasool-5-iitilkarboksiiiil-

happebensiitilamiidhtidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d léhtudes I-metiitil-2-[N-(4-tsiianofentitil)amino-
metiiiil[bensimidasool-5-iiiilkarbokstitilhappebensiitilamiidist, vesinikkloriidi etanooli-
lahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 63% teoreetilisest,

Ca4H24NgO (412,5)

Rf-véiéiﬁus: 0,76 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)

EKA-massispekter: (M+H)" =413

Néide 143
I-metiitil-2-[N-[4-(N -(2-(2-etoksﬁetoksﬁ)etﬁﬂloksﬁ)kafbonfiﬁlamidino)fenﬁﬁl] amino-
metiililJbensimidasool-S-titilkarbokstitilhappe-N-(2-pliridtiiil )-N-(2-etoksiikarboniiiil-

etlitil)amiid

Valmistati analoogselt nditega 90 ldhtudes 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)amino-
metiiiilbensimidasool-5-iililkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiitil)-N-(2-etokstikarboniiiil-
etlitil)amiidhitdrokloriidist ja dietiileengliikoolmonoetiiiileetri klorosipelghappeestrist.

Saagis: 43% teoreetilisest,

C34H41N707 (659,8)
Reviadrtus: 0,56 (silikageel; diklorometaan/metanool = 9:1)
EKA-massispekter: (M+H)" = 660

(M+H+Na)"™" =341,7

Niide 144
1-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiil Jaminometiitil [bensimidasool-5-iiiilkarbokstitithappe-N-

(1-metiiiilptirasool-4-iiiil)-N-(2-etokstikarboniiiiletiiiil )amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d ldhtudes 1-metiiiil-2-[N-(4-tstianofentitil)amino-

metliiil bensimidasool-5-iitilkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiitil)-N-(2-etokstikarboniiiil -

etiilil)amiidist, vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.
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Saagis: 60% teoreetilisest,
Ca6H30N303 (502,6)
Ry-védrtus: 0,13 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =503

(M+H+Na)™ =263

(M+2H)™ =252
Néide 145

3-metiiiil-2-[(4-amidinofeniiiil )tiometiitil Jimidaso[4,5-b]ptiridiin-6-titilkarboksiitilhappe-

N-feniiiil-N-(2-etoksiikarboniitiletiitil )Jamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 1 ldhtudes 3-metiiiil-2-[(4-tstianofentiiil)tiometiiiil]-
imidaso[4,5-b]piiridiin-6-titilkarbokstitilhappe-N-fentiiil-N-(2-metoksiikarboniitil-
etiiiil)amiidist, vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 88% teoreetilisest, -

Cy7H23N6OsS (516,63)
Revédrtus: 0,23 (silikageel; etlitilatsetaat/etanool/ammoniaak = 50:45:5)
EKA-massispekter: (M+H)" =517

(M+H+Na)™ =270

Naide 146
3-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiilJaminometiiiil Jimidaso[4,5-b]ptiridiin-6-iiil-

karboksiiiilhappe-N-feniitil-N-(2-etokstikarboniitiletiiiil )Jamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt niditega | 1&htudes 3-rnetiiiil-2-[N-(4-tsiianofenﬁiil)aminometﬁiil]-
imidaso[4,5-b]piiridiin-6-titilkarbokstitilhappe-N-fentitil-N-(2-metoksiikarboniiiiletiiiil)-
amiidist, vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.
Saagis: 82% teoreetilisest,
C27H20N505 (499,58)
Re-vidrtus: 0,20 (silikageel; etiiiilatsetaat/etanool/ammoniaak = 50:45:5)
EKA-massispekter: (M+H)" =500

(M+H+Na)™ =261,7




10

20 -

25

EE 199900359 A

108

Néide 147
3-metiiiil-2-[(4-amidinofeniiiil)tiometiitilJimidaso[4,5-b]piiridiin-6-iitilkarbokstiiilhappe-

N-fentitil-N-(2-hiidroksiikarboniiiiletiiiil )Jamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 2 ldhtudes 3-metiitil-2-[(4-amidinofeniiiil tiometiiiil]-
imidaso[4,5-b]ptiridiin-6-iitilkarbokstitilhappe-N-feniiiil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil )-
amiidhtidrokloriidist ja naatriumhiidroksiidist.
Saagis: 88% teoreetilisest,
Ca5H24N60;3S (488,56)
Rp-védrtus: 0,21 (silikageel; etiitilatsetaat/etanool/ammoniaak = 50:45:5)
EKA-massispekter: (M+H)" =489

(M+Na)" =511

Niide 148

- 3-mettiiil-2-[N-(4-amidinofentiiil)Jaminomettiiil Jimidaso[4,5-b]ptiridiin-6-iiil-

karbokstiiilhappe-N-fentitil-N-(2-htidrokstikarboniiiiletiiiil )amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt niditega 2 ldhtudes 3-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)amino-
metiiiilJimidaso[4,5-b]pliridiin-6-titilkarboksiitilhappe-N-feniiiil-N-(2-etoksiikarboniiiil -
etitil)amiidhtidrokloriidist ja naatriumhiidroksiidist.

Saagis: 80% teoreetilisest,

C25sHasN,03 (471,52)
Re-véidrtus: 0,19 (silikageel; etiiiilatsetaat/etanool/ammoniaak = 50:45:5)
EKA-massispekter: (M+H)" =472

(M+Na)® =494
(M+2Na)"™ =258,6 -

Niide 149
1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)aminometiiiil |bensimidasool-5-iiiilsulfoonhappe-N-

fentitil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil Jamiidhiidrokloriid

a) 1-metiitl-2[N-(4-tstianofentiil Jaminometiiiil |bensimidasool-5-iitilsulfoonhappe-N-

feniitil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiiDamiid

2,54 g (6,2 mmol) 3-nitro-4-metiililaminobenseensulfoonhappe-N-feniitil-N-(2-etoksii-
karboniitiletiitil)amiidi hiidrogeeniti toatemperatuuril ja 5 baari vesiniku rdhu all

pallaadiumstisiniku (10%) juuresolekul 75 ml etanooli ja 75 ml diklorometaani segus.
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Nii saadud toorprodukt 3-amino-4-metiitilaminobenseensulfoonhappe-N-feniiiil-N-(2-
etoksiikarboniitiletiiiil)amiid lahustati ilma puhastamata 30 ml fosforoksiikloriidis,
seejdre] lisati 1,1 g (6,2 mmol) N-(4-tsiianofentiiil)gliitsiini ja segu keedeti kaks tundi
tagasivooluga. Pérast toatemperatuurini jahutamist viidi reaktsioonisegu ca 70 ml
jahutatavasse vette ja lagundati nii ilejdénud fosforoksiikloriid. Nii saadud lahus
neutraliseeriti tahke naatriumkarbonaadiga ja ekstraheeriti kolm korda iga kord 30 ml
etiililatsetaadiga. Pérast lahusti draaurutamist puhastati toorprodukt kolonnkromato-
graafiliselt (100 g silikageel; vooluti: tsiikloheksaan/etiiiilatsetaat = 2:3).
Saagis: 860 mg (26,8% teoreetilisest),
Sulamistemperatuur: 188-191 °C
C27H27Ns03S (517,6)
Revidrtus: 0,52 (silikageel; diklorometaan/metanool = 9:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =518

(M+Na)" =540

b) 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniitil)Jaminometiiiil Jbensimidasool-5-tiiilsulfoonhappe-N-

feniilil-N-(2-etokstikarboniitiletiiiilJamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d ldhtudes 1-metiiiil-2-[N-(4-tstianofeniiiil)amino-
metiiiil]bensimidasool-5-iitilsuifoonhappe-N-fentitil-N-(2-etokstikarboniitiletiiiil )-
amiidist, vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 87% teoreetilisest,

Ca7H30N604S (534,6)
Ry-véidrtus: 0,13 (silikageel; diklorometaan/etanool = 9:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =535

(M+H+Na)™ =279

Niide 150
1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)aminometiiiil]bensimidasool-5-iitilsul foonhappe-N-(1-

metiililpiirasool-4-iiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil Jamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt niitega 25d ldhtudes 1-metiitil-2-[N-(4-tsianofeniitil)Jamino-
metiiiil]bensimidasool-5-iitilsulfoonhappe-N-(1-metiiiilpiirasool-4-iiil )-N-(2-etoksii-
karbontitiletiiiil)amiidist, vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammoonium-

karbonaadist.
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Saagis: 38% teoreetilisest,

CasH30N304S (538,6)

Re-véirtus: 0,09 (silikageel; diklorometaan/etanool = 9:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =539

Néide 151
1-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniitil)aminometiiiil]-5-(2,3-dihtidroindool-1-tiiilsulfoniiiil)-

bensimidasoolhiidrokloriid

Valmistati ~ analoogselt niitega 25d lahtudes 1-metiitil-2-[N-(4-tsiianofeniitil)-
aminométﬁi‘ll]-S-(2,3-dihﬂdroindool-1-ﬁﬁlsulfonﬁul)bensimidasoolist ja vesinikkloriidi
etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 15% teoreetilisest,

Re-véidrtus: 0,36 (silikageel; diklorometaan/metanool = 4:1)

C4H24N6O,S (460,6)

EKA-massispekter: (M+H)" =461

Néide 152
1-metiitil-2-[N-(4-amidinofentiiilJaminometiiiil [bensimidasool-5-iiilsulfoonhappe-N-

fentitil-N-(2-hiidroksiikarboniiiiletiitil )Jamiid

Valmistati analoogselt nditega 26 lahtudes 1-mettu'jl-2—[N~(4-amidinofenﬁﬁl)aminof
metiitil Jbensimidasool-5-tiiilsulfoonhappe-N-fentiiil-N-(2-etoksiikarboniiiletiiiil )amiid-
hiidrokloriidist ja naatriumhiidroksiidist.

Saagis: 24% teoreetilisest,

Re-véirtus: 0,55 (poordfaasiga silikageel RP-18; metanool/5% keedusoolalahus = 3:2)
CasH6N604S (506,6) -
EKA-massispekter: (M+H)" =507

(M+Na)" =529

(M+2Na)™ =276

Naide 153
1 -meti‘li’xl-z-[N—(4-amidinofeniiiil)aminometii\'il]~5-(isoindoliin—2-1‘j1‘ilsulfoni’1iil)—

bensimidasoothiidrokloriid

Valmistati analoogselt naitega 25d ldhtudes 1-metiiiil-2-[N-(4-tsiianofeniiiil)aminom
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etiilil]-5-(isoindoliin-2-tiiilsulfoniiiil)bensimidasoolist, vesinikkloriidi etanoolilahusest,
etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 33% teoreetilisest,

Re-viadrtus: 0,32 (silikageel; diklorometaan/metanool = 4:1)

C24H24N60,S (460,6)

EKA-massispekter: (M+H)" =461

Néide 154
2-[2-(4-amidinofentitil)etiitil Jkinasoliin-7-titilkarbokstitilhappe-N-feniiiil-N-(2-etokst-

karboniiletiiil)amiidhiidrokloriid

a. 4-metiiil-3-nitrobensoehappeetiiiilester

Lahusele, mis sisaldab 3 ml kontsentreeritud soolhapet ja 4 ml kontsentreeritud .
vidvelhapet lisati temperatuuril 5 °C segades tilkhaaval 4,9 g (0,03 mol) p-toliitilhappe-
etlitilestrit ja segati jddvannil jahutades 1 tund. Pérast toatemperatuurini soojenemist
kallati jadvette ja ekstraheeriti etliiilatsetaadiga. Orgaanilist ekstrakti pesti naatrium-
vesinikkarbonaadi lahusega, kuivatati ja aurutati kokku.

Saagis: 5,7 g (90% teoreetilisest),

Ry-védrtus: 0,81 (silikageel; etiitilatsetaat/tsiikloheksaan = 1:1)

b. 4-(2-dimetiiiilaminoviniiiil)-3-nitrobensoehappemetiiiilester

1,0 g (4,8 mmol) 4-metiiiil-3-nitrobensoehappeetiitilestrit, 0,74 g (6,2 mmol)
dimetiiilformamiiddimetiiiilatsetaali ja 2 ml dimetiiilformamiidi kuumutati segades
kolm tundi temperatuuril 140 °C. Seejérel destilleeriti lahusti 4ra ja saadud toorprodukti
kasutati ilma tdiendava puhastamiseta.

Saagis: 1,2 g (100% teoreetilisest),

Rpvédrtus: 0,54 (silikageel; etiitilatsetaat/tstikloheksaan = 1:1)

c¢. 4-formiiiil-3-nitrobensoehappemetiitilester

1,2 g (4,8 mmol) 4-(2-dimetiililaminoviniitil)-3-nitrobensoehappemetiiiilestrit lahustati
120 ml segus tetrahtidrofuraan/vesi (1:1) ja pérast 3,0 g (14,3 mmol) naatriummetaper-
jodaadi lisamist segati 20 tundi toatemperatuuril. Seejérel lahjendati suspensioon veega

Ja metiileenkloriidiga ning ekstraheeriti metiileenkloriidiga. Kokkukallatud orgaanilisi
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ekstrakte pesti naatriumvesinikkarbonaadi lahusega, kuivatati ja aurutati kokku. Jask
kromatografeeriti silikageelil ja elueeriti seguga etiiiilatsetaat/tsiikloheksaan (1 :3).
Saagis: 0,6 g (63% teoreetilisest),

Re-véirtus: 0,63 (silikageel; etiiiilatsetaat/tsiikloheksaan = 1:1)

d. 3-amino-4-formiitilbensoehappemetiiiilester

25 ml etanooli/etiitilatsetaadi/vee lahusele (2:2:1) lisati>0,6 g (2,9 mmol) 4-formiiiil-3-
nitrobensoehappemetiiiilestrit, 1,2 g (21,4 mmol) rauapulbrit ja 0,01 ml kontsentreeritud
soolhapet ning kuumutati segades tagasivooluga 15 minutit. Seejéirél raud eraldati, lahus
lahjendati veega ja ekstraheeriti metiileenkloriidiga. Kokkukallatud orgaanilised
ekstraktid pesti veega, kuivatati ja aurutati kokku.

Saagis: 0,3 g (58% teoreetilisest),

Re-védrtus: 0,74 (silikageel; metiileenkloriid/metanool = 9,5:0,5) -

e. 3-[3-(4-tstianofentitil)propioniiiilamino]-4-formiitilbensoehappemetiiiilester

- 1,0 g (5,6 mmol) 3-amino-4-formiitilbensoehappemetiiiilestrit ja 1,1 g (5,6 mmol) 4-

tstianofentitilpropioonhappekloriidi lahustati 50 ml metiileenkloriidis ja peale 0,7 g (5,6
mmol) N-etitiildiisoproptitilamiini lisamist segati 24 tundi toatemperatuuril. Seejdrel
ekstraheeriti naatriumvesinikkarbonaadi lahusega, kokkukallatud orgaanilised ekstraktid
kuivatati ja aurutati kokku. Jadk kromatografeeriti silikageelil ja elueeriti seguga
etiliilatsetaat/tstikloheksaan (1:3).
Saagis: 0,6 g (32% teoreetilisest),

Re-vidrtus: 0,60 (silikageel; etiiiilatsetaat/tsiikloheksaan = 1:1)

f. 2-[2-(4-tstianofeniiiiletiiiil [kinasoliin-7-karboksiiiilhappemetiiiilester

0,6 g (1,8 mmol) 3-[3~(4-tsiianofeniiiil)propioniiiilamiho]-4-formiiﬁlbensoehappeetﬁﬁl-
estrit ja 10 ml metanoolset ammoniaagilahlist loksutati réhuanumas 36 tundi. Seejérel
destilleeriti lahusti dra, jask kromatografeeriti silikageelil ja elueeriti metiileenkloriidiga,
mis sisaldas 0 kuni 1% metanooli.
Saagis: 0,35 g (62% teoreetilisest),

Re-védrtus: 0,38 (silikageel; ettitilatsetaat/tsiikloheksaan = 1:1)
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g. 2-[2-(4-tstianofeniitil Jetiiiil [kinasoliin-7-karboksiitilhape

0,3 g (0,94 mmol) 2-[2-(4-tstianofentiiil)etiiiilJkinasoliin-7-karboksiiiilhappemetiitilestrit
lahustati 4,7.ml IN liitiumhiidroksiidi lahuses ja 4 ml tetrahiidrofuraanis ning segati 3
tundi toatemperatuuril. Seejérel lisati 4,7 ml 1N soolhapet ja segati 30 minutit. Vilja-
sadestunud produkt eraldati, pesti veega ja kuivatati.

Saagis: 0,30 g (100% teoreetilisest),

Re-védrtus: 0,1 (silikageel; etiitilatsetaat/tsiikloheksaan = 1:1)

h. 2-[2-(4-tstianofeniitil)etiiiil [kinasoliin-7-titilkarboksiiiilhappe-N-feniiiil-N-(2-metoksii-

karboniiiiletiitil)amiid

0,4 g (1,3 mmol) 2-[2-(4-tstianofeniiiil)etiiiil]kinasoliin-7-karboksitilhapet ja 5 ml
tioniitilkloriidi segati 60 minutit temperatuuril 50 °C. Seejérel destilleeriti tioniitilkloriid
dra, jadk lahustati metiileenkloriidis, viidi reaktsiooni 0,24 g (1,3 mmol) 3-(N-feniiiil-
amino)propioonhappemetiiiilestri ja 0,22 ml (1,3 mmol) N—etﬁﬁldiisopropﬁﬁlamiiniga ja
segati 18 tundi toatemperatuuril. Péarast lahusti draaurutamist vaakumis kromatogra-
feeriti silikageelil ja elueeriti metiileenkloriidiga, mis sisaldas 0 kuni 1% metanooli.
Saagis: 230 mg (37% teoreetilisest),

Rp-véirtus: 0,64 (silikageel; metiileenkloriid/metanool = 9:1)

1. 2-[2-( 4-amidinofenﬁ1'il)et1‘iiil]kinasoliin-7—i'11'ilkarboksﬁ1'ilhappe-N-fem’iiil-N—( 2-etoksii-

karboniitiletiiiil)amiidhiidrokloriid

230 mg (0,5 mmol) 2-[2-(4-tstianofeniitil)etiiiilJkinasoliin-7-titilkarbokstitilhappe-N-
fentitil-N-(2-metoksiikarbontitiletiiiil)amiidi segati 30 ml kiillastatud vesinikkloriidi
etanoolses lahuses toatemperatuuril 8 tundi. Seejérel aurutati vaakumis kuivaks, jisk
lahustati 20 ml etanoolis, viidi reaktsiooni 0,5 g (5,0 mmol) ammooniumkarbonaadiga ja
segati (iledd toatemperatuuril. Pérast lahusti draaurutamist kromatografeeriti toorprodukt
silikageelil ja elueeriti seguga metiileenkloriid/etanool (4:1).

Saagis: 100 mg (39% teoreetilisest),

Re-védrtus: 0,5 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 4:1)

C29H29N50;5 (495,59)

EKA-massispekter: (M+H)" =496
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Néide 155
1-metiilil-2-[N-(4-amidinofentiiil )Jaminometiitil Jbensimidasool-5-tititsulfoonhappe-N-(1-

metiitilplirasool-4-iitil)-N-(2-htidroksiikarbontitiletiitil Jamiid

Valmistati analoogselt nditega 26 ldhtudes I-metiitil-2-[N-(4-amidinofentitil)amino-
metiiiil]bensimidasool-5-titilsulfoonhappe-N-(1-metiiiilpiirasool-4-iiiil)-N-(2-etoksti-
karboniiiiletiiiil Jamiidhiidrokloriidist ja naatriumhiidroksiidist.

Saagis: 95% teoreetilisest,

Cy3H26N3gO4S (510,6) v
Revidrtus: 0,53 (podrdfaasiga silikageel RP-18, metanool + 5% keedusoola lahus)
EKA-massispekter: (M+H)" =511 ‘

(M+Na)" =533
(M+2Na)™ =278

Naide 156
1-metiiiil-2-[N-(3-amidinopiiridiin-6-iiiil )Jaminometiiiil [bensimidasool-5-iiiil-

karboksiitithappe-N-(2-ptiridiitl)-N-(2-etokstikarboniitiletiitil)Jamiidhiidrokloriid

a) 3-[(N-fert-butiiiilkarboniiiilamino)atsetiitilamino]-4-metiiiilaminobensoehappe-N-(2-

piiridiitil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil Jamiid

19,2 g (0,11 mol) N-terr-butiitilokstikarbontitilgliitsiini lahustati 175 ml dimetiitil-
formamiidis, lisati 35,2 g (0,11 mol) O-bensotriasool-1-iiiil)-N,N,N’,N’-tetrametiitil-
urooniumtetrafluoroboraati, 11,0 g trietiitilamiini ja 34,2 g (0,10 mol) 3-amino-4-
metiiilaminobensoehappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiilil)amiidi ning segati
2,5 tundi toatemperatuuril. Seejdrel lisati réaktsioonisegule 5 1 jadvett ja segati 2 tundi.
Moodustunud hall sade eraldati filtreerimise teel, pesti veega, kuivatati ja lisades
aktiivsiitt kristalliseeriti timber etiililatsetaadist.

Saagis: 39,85 g (80% teoreetilisest),

Cy5H33N504 (499,6)

Reviadrtus: 0,55 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 19:1)

b) 1-metiiiil-2-(N-tert-butoksiikarbontiiilaminometiiiil)bensimidasool-5-iiiilkarboksiiiil-

happe-N-(2-piiridiiiil}-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiil )amiid

10,0 g (0,02 mol) 3—[(N-tert-butﬁﬁlkarbonﬁﬁlamino)atsetiiﬁlainino]-4-metﬁiilamino—

bensoehappe-N-(2-ptiridiitil)-N-(2-etokstikarboniitiletiitil)amiidi lahustati 50 ml jia-
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dadikhappes ja kuumutati iiks tund tagasivooluga. Seejdrel destilleeriti lahusti #ra,
jadgile lisati jadvett ja lisades 2N ammoniaaki viidi pH véirtusele 8. Pdrast ko]mekordset
ekstraheerimist etiitilatsetaadiga pesti kokkukallatud orgaanilised faasid keedusoola-
lahusega ja kuivatati naatriumsulfaadi peal. Pirast lahusti &raaurutamist kromato-
grafeeriti toorprodukt silikageelil, kusjuures alguses elueeriti metiileenkloriidiga, hiljem
seguga metiileenkloriid/etanool (50:1) ja (25:1). Soovitavad fraktsioonid kallati kokku ja
aurutati kokku. | | '
Saagis: 5,85 g (61% teoreetilisest),

C25H3NsOs (481,6)

Re-védrtus: 0,70 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 9:1)

¢) 1-metiitil-2-aminometiitilbensimidasool-5-iitilkarboksiitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-

etoksiikarboniiiiletiiiil)amiidtrifluoroatsetaat

4,81 g (0,10 mol) 1-metiiiil-2-(N-tert-butoksiikarboniitilaminometiiil)bensimidasool-5-

titilkarboksiitilhappe-N-(2-ptiridiitil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil)amiidi lahustati 25 ml

- metiileenkloriidis, lisati 5 ml trifluordddikhapet ja segati 5 tundi toatemperatuuril.

Seejdrel aurutati lahusti dra ja jddk tritureeriti eetris. Sealjuures moodustunud kristallid
eraldati filtreerimise teel, pesti eetriga ja kuivatati.

Saagis: 3,15 g (68% teoreetilisest),

Cy0H23Ns05 (381,4)

Ry-vadrtus: 0,18 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 9:1)

d) 1-metiml-Z-[N-B-tsﬁanopﬁridiin-6-ﬁﬂl)aminometﬁiil]bensimidasool-S-ﬁﬁlkarbokéﬁﬁl-

happe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etokstikarboniiiiletiiiil Jamiid

1,5 g (3,25 mmol) 1-metiiiil-2-aminometiiiilbensimidasool-5-iitilkarbokstiiilhappe-N-(2-
puridiitil)-N-(2-etokstikarboniitiletiitil )amiidtrifluoroatsetaati tritureeriti 10 ml N-etiiiil-
diisopropiiﬁldmiinis ja kuumutati 15 minutit temperatuuril 100 °C. Pdrast 720 mg (5,25
mmol) 2-kloro-5-tstianopiiridiini lisamist kuumutati reaktsioonisegu 2 tundi tempera-
tuuril 125 °C. Pérast toatemperatuurini jahtumist ja ca 20 ml veega tritureerimist viidi
IN soolhappe lisamisega pH véirtusele 4 ja ekstraheeriti 3 korda etiiiilatsetaadiga.
Kokkukallatud orgaanilisi faase pesti keedusoolalahusega ja kuivatati naatriumsulfaadi

peal. Pérast lahusti draaurutamist kromatografeeriti toorprodukt silikageelil, kusjuures
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alguses elueeriti metiileenkloriidiga, hiljerh seguga metiileenkloriid/etanool (25:1) ja
(19:1). Soovitavad fraktsioonid kallati kokku ja aurutati kokku.

Saagis: 1,05 g (67% teoreetilisest),

Ca6HasN5O (483,6)

Massispekter: (M+H)" = 484

e) 1-metiiiil-2-[N-(3-amidinopiiridiin-6-iiiil)Jaminometiiiil |bensimidasool-5-titil-

karboksiiiilhappe-N-(2-piiridiiiil}-N-( 2—etoksﬁkarbonﬂﬁletﬁﬁl)amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d lahtudes 1-metiiiil-2-[N-(3-tsiianopiiridiin-6-iiiil)-

aminometiiiil]bensimidasool-5-iitilkarbokstitilhappe-N-(2-ptiridiiiil }-N-(2-etoksii-
karboniitiletiitil)amiidist, vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammoonium—
karbonaadist.

Saagis: 38% teoreetilisest,

C3H2N50;3 (500,6)

EKA-massispekter: (M+H)" =501

Néide 157
1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil )Jaminometiiiil Jindol-5-titilkarbokstitilhappe-N-feniiil -

N-(2-metoksiikarbontiiiletiitil)amiidhiidrojodiid

a) 4-nitrobensoehappe-N-feniiiil-N-(2-metokstikarboniiii]etitiil Jamiid

16,7 g (0,1 mol) 4-nitrobensoehapet keedeti tagasivooluga 1 tund 50 ml tioniitilkloriidis,
kuhu oli lisatud 3 tilka dimetiiiilformamiidi. Pérast lahusti &radestilleerimist vaakumis
lahustati toorprodukt 150 ml tetrahiidrofuraanis ja lisati tilkhaaval lahusele, mis sisaldab
18 g (0,1 mol) N-(2-metoksiikarbontiiiletiiiil)aniliini 250 ml tertahiidrofuraanis ja 42 ml
(0,3 mol) trietiliilamiinis. Pédras tthetunnilist segamist toatemperatuuril lahjendati 250 ml
etiiiilatsetaadiga ja pesti kaks korda 200 ml 14% keedusoolalahusega. Pérast lahusti
draaurutamist ja kromatograafiat (silikageel; metiileenkloriid) eraldati kollane &li, mis
hangus aeglaselt.

Saagis: 32,6 g (100% teoreetilisest),

Revédrtus: 0,37 (silikageel; metiileenkloriid/metanool = 50:1)
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b) 4-aminobensochappe-N-feniiiil-N-(2-metoksiikarboniiiiletiiiil)amiid

22 g (67 mmol) 4-nitrobensoehappe-N-feniiﬁl-N-(2-metoksﬁkérboniiiiletﬁﬁl)amiidi
hiidrogeeniti 500 ml metanoolis 2 g 10%lise pallaadiumsiisiniku juuresolekul 3 baari
vesiniku rShul 3 tundi. Pérast filtreerimist ja lahusti #radestilleerimist pesti 100 ml
eetriga ja valgekristallilist produkti kasutati kohe edasistes reaktsioonides.

Saagis: 18,6 g (94% teoreetilisest), _ |

Re-véirtus: 0,70 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 19:1)

¢) 2-metiiiil-3-tiometiiiilindool-5-iitilkarboksiiiilhappe-N-feniiiil-N-(2-metoksii-

karboniiiiletiiiil)amiid

26,8 g (91 mmol) 4-aminobensoehappe-N-feniiiil-N-(2-metoksiikarboniiiiletiiiil )Jamiidi
lahustati 500 ml metiileenkloriidis, jahutati temperatuurini -70 °C ning lisati 30 minuti
Jooksul virskelt valmistatud fer¢-butiitilhiipokloritit (M. J. Mintz jt., Organic Synthesis,
Coll. Vol. 5, Seite 184). Segati kaks tundi tempe_ratuuril -70 °C, siis lisati 10 minuti
jooksul tilkhaaval 9,46 g (91 mmol) metiiiiltioatsetooni 40 ml metitleenkloriidis ja segati
veel 1,5 tundi. Seejdrel lisati 12,7 ml (9,1 g, 91 mmol) trietiiiilamiini 25 ml metiileen-
kloriidis. Hoiti 30 minutit temperatuuril -78 °C ja siis lasti aeglaselt 66 jooksul
soojeneda toatemperatuurini. Pérast kahekordset pesemist kummalgi korral 50 ml veega
eraldati orgaaniline faas ja kuivatati naatriumsulfaadi peal. Pérast lahusti eemaldamist
vaakumis ja puhastamist kromatograafiliselt (silikageel; etiiiilatsetaat/petroolecter = 2:8
kuni 3:7) saadi valge amorfne aine.

Saagis: 24,1 g (69% teoreetilisest),

Re-védrtus: 0,58 (silikageel; etiiiilatsetaat/petrooleeter = 1:1)

C21HoN, 058 (382,49)

Massispekter: (M)" =382

d) 1-tert-butoksiikarboniitil-2-metiiiilindol-5-iiiilkarboksiiiilhappe-N-feniiiil-N-(2-

metoksiikarboniiiiletiiiil Jamiid

8,9 g (23 mmol) 2-metiitil-3-tiometiitilindol-5-titilkarboksiiithappe-N-fentiiil-N-(2-
metoksiikarboniitiletiitil)amiidi lahustati 600 ml etanoolis, lisati ca 150 mg Raney niklit
ja segati 2 tundi toatemperatuuril (analoogselt P. G. Gassman jt., Organic Synthesis Coll.
Vol. 6, k. 601). Seejérel filtreeriti ja lahusti eemaldati vaakumis. Sellisel viisil saadud

toorprodukt (8 g) lahustati 200 ml absoluutses tetrahiidrofuraanis, lisati 150 mg
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dimetiitilaminoptiridiini ja 6,84 g (32 mmol) piirosiisihappe-di-rers-butiitilestrit ja segati
2,5 tundi temperatuuril 50 °C. Seejérel destilleeriti lahusti vaakumis dra ja toorprodukt
puhastati kromatograafiliselt (silikageel; etiiiilatsetaat/petroolecter = 1:4).

Saagis: 10,0 g (98% teoreetilisest),

Re-vidrtus: 0,40 (silikageel; etiiiilatsetaat/petrooleeter = 3:7)

e) 2-[N-(4-tstianofeniitil)aminometiitil Jindool-5-iitilkarbokstitilhappe-N-feniitil-N-(2-

metoksiikarboniiiiletiiiil Jamiid

3,5 g (8 mmol) I-terr-butoksiikarbontiiil-2-metitilindool-5-uitilkarboksiiiilhappe-N-
feniiiil-N-(2-metoksiikarboniiiiletiitil)amiidi lahustati 80 ml tetrakloorsiisinikus, lisati

1,5 g (8,4 mmol) N-bromosuktsiinimiidi ja 20 mg asobisisobutiironitriili ning keedeti 2,5
tundi tagasivooluga. Seejérel veel soe lahus filtreeriti, saadud filtraat pesti kiillastatud
naatriumvesinikkarbonaadi lahusega ja kuivatati naatriumsulfaadil: Parast lahusti drades-
tilleerimist lahustati toorprodukt 30 ml N-etiitildiisoproptitilamiinis, lisati 1,0 g (8 mrhol)
4-aminobensonitriili ja kuumutati 2,5 tundi tagasivooluga. Lahusti destilleeriti vaakumis
dra ja saadud jadk puhastati kromatograafiliselt (silikageel; etiitilatsetaat/petrooleeter =
1:4 kuni 1:1).

Saagis: 1,1 g (30% teoreetilisest),

Revédrtus: 0,21 (silikageel; etiitilatsetaat/petrooleeter = 1:1)

f) 1-mettitil-2-[N-( 4—tiokarbamoﬁﬁlfenﬁﬁl)aminometiiﬁl]indool-S-iitilkaiboksﬁiilhappe-

N-feniiiil-N-(2-metoksiikarboniiiiletiiiil )Jamiid

1,5 g (3,3 mmol) 2-[N-(4-tstianofeniiiil)aminometiiiilJindool-5-titilkarbokstitilhappe-N-
feniitil-N-(2-metoksiikarbontiiiletiiiil)amiidi lahustati 60 ml ksiiloolis, lisati 0,45 g

(3,3 mmol) kaaliumkarbonaati ja 0,5 ml (3,3 mmol) p-tolueensulfoonhappemetiiiilestrit -
ning kuumutati 4 tundi tagasivooluga. Seejédrel lisati veel samasugused kogused
kaaliumkarbonaati ja tolueensulfoonhapemetiitilestrit ja kuumutati tagasivooluga iiled6.
Filtreeriti ja pesti atsetooniga. Sellisel viisil saadud filtraadi kokkuaurutamisel saadud
jédk puhastati kromatograafiliselt (silikageel; etiitilatsetaat/petrooleeter = 1:4 kuni 2:3).
Saadud N-metiileeritud indool (saagis: 0,64 g, 41% teoreetilisest) lahustati 20 ml
piiridiinis ja lisati 0,67 ml (1,37 mmol) trietiitilamiini. Seejdrel juhiti saadud lahusesse

gaasilist vadvelvesinikku. 4,5 pdeva moodumisel juhiti 14bi reaktsioonilahuse 30 minuti
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jooksul ldmmastikku, lahusti destilleeriti 4ra ja jddk puhastati kromatograafiliselt
(silikageel; metiileenkloriid/etanool = 99:1 kuni 98:2).
Saagis: 0,30 g (43% teoreetilisest),
Ca8H23N403S (500,62)
Massispekter: (M+H)" =501
(M+Na)" =523

g) 1-metiitil-2-[N-(4-amidinofentitil)aminometiiiil jindool-5-iiiilkarboksiiiilhappe-N-

feniitil-N-(2-metoksiikarboniiiiletiiiil Jamiidhiidrojodiid

0,30 g (0,60 mmol) 1-metﬁﬁl-2-[N—(4—tiokarbamoﬁl'.il)fenﬂﬁl)aminometﬁﬁl]indool-5-
iiiilkarboksﬁiilhappe-N-fenﬁﬁl-N-(2-métoksﬁkarbonﬁﬁletﬁﬂl)amiidi lahustati koos

0,75 ml (12 -mmol) metiiiiljodiidiga 20 ml atsetoonis ja' segati kaks tundi toatempera-
tuuril. Seejdrel destilleeriti lahusti dra ja toorprddukti segati koos 1,0 g ammoonium-
atsetaadiga 12 ml etanoolis ja 5 ml metiileenkloriidis 20 tundi temperatuuril 40 °C.
Lahusti destilleeriti vaakumis 4ra ja saadud jdék puhastati kromatograafiliselt (silikageel;
metiileenkloriid/etanool = 9:1 kuni 4:1).

Saagis: 55% teoreetilisest,

Ca3H29Ns05 (483,58)

Re-véidrtus: 0,20 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 4:1 + 1 tilk d4dikhapet)

EK A-massispekter: (M+H)" = 484

Niide 158
1-metiitil-2-[N-(4-amidinofentitil)Jaminometiitil]tieno[2,3-d Jimidasool-5-ijiil-

karbokstitilhappe-N-feniiiil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiitil Jamiidhiidrokloriid

a) metoksiidddikhappeiminoetiiiilesterhiidrokloriid

35,5 g (0,50 mol) metoksiiatsetonitriili lahus 29 ml (23 g, 0,50 mol) etanoolis ja 30 ml
absoluutses dietiiiileetris jahutati temperatuurini 0 °C ja 1 tunni jooksul juhiti segusse
22,5 g (0,62 mol) gaasilist vesinikkloriidi, kusjuures gaasi sissejuhtimise [&pul
reaktsiooniprodukt kristalliseerus vilja. Tiielikuks eraldamiseks lisati 130 ml
dietiilileetrit ja vérvusetute ndeljate kristallide kujul olev produkt filtreeriti vilja.

Saagis: 66,4 g (86% teoreetilisest),

Sulamistemperatuur:117-118 °C.
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b) 4-hiidroksiimetiiiil-2-metoksiimetiiiilimidasool

Segu, mis sisaldas 30,6 g (0,20 mol) metokstidadikhappeiminoetiiiilesterhiidrokloriidi,
18 g (0,20 mol) I,3-dihiidroksiiatsetooni ja 200 ml vedelat ammoniaaki kuumutati
segades 3 tundi autoklaavis r6hul 27 baari ja _températuuril 68 °C (analoogselt: P.
Dziuron jt. Arch. Pharm. 307, 1974, lk. 470). Seejérel ammoniaak eraldati ja lisati |
200 ml metiileenkloriidi. Tekkinud valge sade filtreeriti vélja ja pesti metiileenkloriidiga.
Filtraat aurutati kokku ja saadud jédk puhastéti kromatograafiliselt (alumiiniumoksiid;
metiileenkloriid/etanool = 90:10 kuni 85:15).

Saagis: 26,7 g (94% teoreetilisest),

Revadrtus: 0,43 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 9:1)

CsH1oN205 (142,20) |

Massispekter: (M) = 142

¢) 4-hiidrokstimettiil-2-metoksiimetiiiil- | -mettiiilimidasool 1:1 segus 5-hiidroksiimetiiiil-

2-metoksiimetiiiil-1 -metiiiilimidasooliga

Segu, mis koosnes 7,1 g (50 mmol) 4-hiidroksiimettiiil-2-metoksiimetiiiilimidasoolist,
3,0 g (53 mmol) pulbrilisest kaaliumhitidroksiidist ja 3,4 ml (0,55 mmol) metiiiiljodiidist
kuumutati 100 ml dimetiiiilformamiidis temperatuuril 50 °C 4 tundi (analoogselt: I.
Sinclair jt., J. Med. Chem., 29, 1986, 261).‘Seejéirel destilleeriti lahusti vaakumis &ra ja
toorprodukt puhastati kolonnkromatograafiliselt (alumiiniumoksiid; metiileenkloriid/-
etanool = 99:1 kuni 95:5).

Saagis: 6,1 g (78% teoreetilisest; 1:1 segu molemast regioisomeerist)

Ry-védrtus: 0,32 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 19:1)

d) 5-kloro-4-hiidrokstimettitil-2-metoksiimetiiiil-1-metiiiilimidasool

Segu, mis sisaldas 7,7 g (49 mmol) 4-hiidroksiimetiiiil-2-metoksiimetiiiil-1-metiiiil-
imidasooli ja 5-hﬁdroksﬂmetﬁﬁl-2-metoksiifnetih‘il—1—metﬁﬂlimidasooli ning 7,3 g (55
mmol) N-klorosuktsiinimiidi kuumutati 48 ml etiileenglitkoolmonoetiitileetri ja 70 ml
dioksaaniga 10 tundi temperatuuril 50 °C. Seejdrel destilleeriti lahusti vaakumis &ra ja
toorprodukt puhastati kromatograafiliselt (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 99:1
kuni 90:10) isomeerpuhtaks pealkirjas toodud ithendiks.

Saagis: 3,4 g (36% teoreetilisest),

Re-véértus: 0,40 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 19:1)
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e) 5-kloro-4-formiiiil-2-metoksiimetiiiil- 1 -metiiiilimidasool

3,4 g (18 mmol) 5-kloro-4-hiidroksiimetiitil-2-metoksiimetiiiil-1-metiiiilimidasooli lahus-
tati 100 ml metiileenkloriidis ja 2 tunni jooksul segati mangaandioksiidiga (2 x 6,0 g,
kokku 0,14 mol). 4 tunni pérast filtreeriti anorgaanilised komponendid vilja, eraldati
lahusti ja saadud toorprodukt kasutati edasistes reaktsioonides ilma tdiendava puhasta-
miseta. .

Saagis: 3,0 g (89% teoreetilisest),

Re-véirtus: 0,44 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 50:1)

f) 1-metiiiil-2-metoksiimetiiiiltieno[2,3-d]imidasool-5-iiiilkarboksiiiilhappeetiiiilester

Virskelt valmistatud naatriumetanolaadi lahusele (léihtudes 391 mg, 17 mmol naatriu-
mist) 15 ml etanoolis lisati tilkhaaval 1,9 ml (2,1 g, 17 mmol) tioglitkoolhappeetiiiilestrit.
Pérast iihetunnilist segamist toatemperatuuril lisati 1,6 g (8,5 mmol) 5-kloro-4-formiitil-
2-metoksiimetiitil-1-metiitilimidasooli 20 ml absoluutses etanoolis ja kuumutati tempera-
tuuril 80 °C (analoogselt B. Iddon jt., J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1987, 1457). Viie
tunni pérast destilleeriti lahusti &ra, jagk lahustati 50 ml metiileenkloriidis ja pesti 20 ml
veega. Vesifaasi pesti veelkord 20 ml metiileenkloriidiga ja seejérel kuivatati kokku-
kallatud orgaanilised faasid naatriumsulfaadiga. Pérast lahusti eraldamist vaakumis
puhastati saadud toorprodukt kolonnkromatograafiliselt (alumiiniumoksiid; metiileen-
kloriid).
Saagis: 1,0 g (46% teoreetilisest),
Re-védrtus: 0,48 (silikageel, metﬁleenkloriid/etanool =50:1)
CiHiaN,0Os3S (254,31)
Massispekter: | (M+H)" =255

(M+Na)® =277

g) 1-metiiil-2-metoksiimetiiiiltieno[2,3-d]imidasool-5-iiiilkarboksiiiilhape

0,90 g (3,54 mmol) I-metiiiil-2-metoksiimetiiiiltieno[2,3-d]imidasool-5-iitilkarboksiiil-
happeetiiiilestri lahusele 30 ml etanoolis lisati tilkhaaval 5 ml 2N naatriumhiidroksiidi ja
segati 2 tundi toatemperatuuril. Seejarel destilleeriti lahusti vaakumis #ra, jask lahustati
5 ml vees ja pesti 10 ml dietiiiileetriga. Vesifaas hapestati 6 ml 2N soolhappega, jahutati
temperatuurini 0 °C ja sadestunud kristallid filtreeriti vilja.

Saagis: 0,50 g (63% teoreetilisest),
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Re-védrtus: 0,21 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 9:1 + mdned tilgad éiéidikhapet) _
CoH 0N, 058 (226,26) |
Massispekter: (M)" =226

h) 1-metiiil-2-metokstimetiiiiltieno[2,3-d]imidasool-5-iiiilkarboksiitithappe-N-feniiiil-N-

(2-metoksiikarboniiiiletiiiil)Jamiid

0,50 g (2,2 mmol) I-metiiiil-2-metoksiimetiiiiltieno[2,3-d]imidasool-5-iiiilkarboksiiiil- -
happe suspensioon 20ml metiileenkloriidis segati 2,0 ml (3,2 g, 27 mmol) tioniil-
kloriidiga ja keedeti 60 minutit tagasivooluga, mille juures tahke aine jdrkjdrguliselt
lahustus. Pérast vedelate komponentide &dradestilleerimist lahustati toorprodukt veel 2
korda metiileenkloriidis. Pérast lahusti veelkordset eraldamist lahustati toorproduktiks
olev happekloriid 20 ml tetrahiidrofuraanis ja lisati tilkhaaval segule, mis koosnes 0,42 g
(2,3 mmol) N-(2-metoksiikarboniiiiletiiiil)aniliinist ja 0,92 ml (6,6 mmol) trietiililamiinist
30 ml tetrahiidrofuraanis. Pérast 16 tunnilist segamist temperatuuril 50 °C lahusti eemal-
dati ja saadud toorprodukt puhastati kromatograafiliselt (silikageel; metiileenkloriid/-
etanool = 100:1)

Saagis: 0,66 g (77% teoreetilisest),

Re-védrtus: 0,47 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 19:1)

1) 1-metiitil-2-(N-4-tstianofeniitilaminometiiiil tieno[2,3-d]Jimidasool-5-iitilkarboksiiiil-

happe-N-feniiiil-N-(2-metoksiikarboniiiiletiiiil Jamiid

0,73 g (1,88 mmol) 1-metiiiil-2-metoksiimetiiiiltieno[2,3-d]imidasool-5-titilkarboksiitil-
happe-N-feniitil-N-(2-metoksiikarboniiiiletiiiil)Jamiidi lahusele 30 ml metiileenkloriidis
lisati tilkhaaval temperatuuril 5 °C 2,9 ml (2,9 mmol) 1 molaarset borotribromiidi lahust
metiileenkloriidis. Pérast 16 tunnilist segamist toatemperatuuril pesti 20 ml kiillastatud
naatriumvesinikkarbonaadi lahusega, eraldati orgéaniline faas, kuivatati naatrium-
sulfaadiga ja filtreeriti. Filtraat segati 14 ml N-etiitildiisopropiiiilamiini ja 0,43 g (3,64
mmol) 4-aminobensonitriiliga. Seejdrel destilleeriti metiileenkloriid vaakumis #ra,
saadud jédki kuumutati 1 tund temperatuuril 50 °C ja ilejdénud lahusti destilleeriti
vaakumis dra. Pérast kromatografeerimist (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 99:1
kuni 97:3) saadi kollane aeglaselt hanguv 8li.

Saagis: 0,37 g (42% teoreetilisest),

Rp-védrtus: 0,29 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 50:1 + maned tilgad ammoniaaki)
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j) 1-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniitil)Jaminometitil Jtieno[2,3-d]Jimidasool-5-iiil-

karboksiiiilhappe-N-feniitil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil )Jamiidhiidrokloriid

0,38 g (0,80 mmol) 1-metiiiil-2-(N-4-tstianofentiiilaminometiiiil)tieno[2,3-d]imidasool-5-

tiiilkarboksiitilhappe-N-feniiiil-N-(2-metoksiikarboniiiiletiitil )Jamiidi segati 40 ml vesinik-

kloriidiga kiillstatud etanoolis 5 tundi esialgu temperatuuril 0 °C ja hiljem toatempera-

tuuril, kuni ohekihikromatograafiliselt ei olnud enam vdimalik ldhteaine olemasolu
tdestada. Seejarel destilleeriti lahusti 4ra vanni temperatuuril maksimaalselt 28 °C, dline
jaak lahustati 40 ml absoluutses etanoolis ja lisati 1,1 g ammooniumkarbonaati. 18 tunni
parast destilleeriti lahusti vaakumis &ra ja toorprodukt puhastati kromatograafiliselt
(silikageel; metitleenkloriid/etanool = 9:1 kuni 4:1)
Saagis: 57% teoreetilisest
C6HsNO3S (504,62) |
Re-vidrtus: 0,21 (silikageel; metiileenkloriid/etanool = 4:1 + mdned tilgad d4dikhapet)
EKA-massispekter: (M+H)" =505

(M+H+Na)™ =264

Niide 159
1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiilJaminometiiiil Jtieno[2,3-dJimidasool-5-iitilkarboksiiiil-

happe-N-feniiiil-N-(2-htidroksiikarboniiiilettiiil)amiidhtidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 2 ldhtudes 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofentiiil)amino-
metiiiilJtieno[2,3-d]imidasool-5-iiiilkarbokstiiilhappe-N-feniiiil-N-(2-etokstikarboniiiil-
etlitil)amiidhiidrokloriidist ja naatriumhiidroksiidist.

Saagis: 85% teoreetilisest

Ca4H24N603S (476,56)
Re-vidrtus: 0,36 (pordfaasiga silikageel RP-8; metanool + 5% keedusoola lahus)
EKA-massispekter: (M+H)" =477

(M+Na)" =499
(M+2Na)™ =250
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Naide 160
1-metiitil-3-[N-(4-amidinofentitil)tiometiiiil kinoksaliin-2-oon-6-iiilkarboksiiiilhappe-N- -

fentitil-N-(2-etokstikarboniitiletiitil)Jamiidhiidrokloriid

a) 1-metiiiil-3-[N-(4-tstianofeniiiil tiometiiiil Jkinoksaliin-2-oon-6-tiiilkarboksiiiilhappe-

N-feniiiil-N-(2-metoksiikarboniiiiletiiiil Jamiid

2,5 g (7,6 mmol) 3-amino-4-metiitilaminobensoehappe-N-fentiiil-N-(2-metoksiikarbo-
niitiletiitil)amiidi ja 2,4 g (9,6 mmol) 3-(4-tsﬁanofeﬁﬁﬁl)tio-Z-oksopropioonhappeetiiiil-
estri lahust kuumutati 50 ml etanoolis keemistemperatuuril 30 minutit. Pérast lahusti
eraldamist puhastati saadud toorprodukt kromatograafiliselt (silikageel; metiileen-
kloriid).

Saagis: 1,6 g (40% teoreetilisest),

Revédrtus: 0,63 (silikageel; d4dikhape/etanool/ammoniaak = 90:10:1)

b) 1-metiiiil-3-[N-(4-amidinofeniili tiometiiiil Jkinoksaliin-2-0on-6-iiiilkarboksiitilhappe-

N-feniiiil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiil)amiidhiidrokloriid

‘Valmistati analoogselt nditega 1 ldhtudes 1-metiitil-3-[N-(4-tstianofentiiil)tiometiiiil]-

kinoksaliin-2-oon-6-titilkarbokstitilhappe-N-fentitil-N-(2-etokstikarbontitiletiitil )Jamiidist,
vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.
Saagis: 23% teoreetilisest
Cy8H27N504S (543,64)
Re-vidrtus: 0,25 (silikageel; etiiiilatsetaat/etanool/ammoniaak = 50:45:5)
EKA-massispekter: (M+H)" =544

(M+Na)® =566

Naide 161
3-metiiiil-2-[2-(4-amidinofentitil Jetiiiil Jimidaso[ 1,2-a]piiridiin-7-tiiilkarboksiitilhappe-N-

fentilil-N-(2-etokstikarboniitiletiiiil )Jamiidhiidrokloriid

a) 3-metiiil-2-[2-(4-tstianofeniiiil Jetiitil Jimidaso[1,2-a]piiridiin-7-iiiilkarboksiiiithappe-N-

feniiiil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil Jamiid

1,4 g (4,6 mmol) 3-metiiill-2-[2-(4-tstianofeniiiil)etiiilJimidaso[1,2-a]piiridiin-7-itil-
karboksiiiilhapet (valmistatud 4-bromo-1-(4-tstianofeniiiil)-1-penteen-3-oonist ja 2-
aminopiiridiin-4-karbokstitilhappemetiitilestrist analoogselt Y. Katsura jt. Chem. Pharm.

Bull. 1992, 40, 1424-1438) suspendeeriti 15 ml tioniiiilkloriidis ja kuumutati 1 tund
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keemistemperatuuril kuni tiieliku lahustumiseni. Parast tioniiiilkloriidi dradestilleerimist
lahustati happekloriid ilma tdiendava puhastamiseta 15 ml piiridiinis ja lisati 0 °C juures
1,0 g (5,2 mmol) N-(2-etoksiikarboniitiletiitil)aniliini. 1 tunni méddudes destilleeriti
lahusti 4ra, jaak lahustati 30 ml metiileenkloriidis, pesti 15 ml IN soolhappega ja kuiva-
tati naatriumsulfaadiga. Pérast lahusti sradestilleerimist ja kromatograafiat (silikageel,;
metiileenkloriid/etanool = 0 kuni 2%) saadi saadi pruun &li.

Saagis: 1,48 g (64% teoreetilisest),

Revadrtus: 0,73 (silikageel; dddikhape/etanool/ammoniaak = 90:10:1)

b) 3-metiitil-2-[2-(4-amidinofeniitiletiiiil limidaso[ 1,2-a]piiridiin-7-iiiilkarboksiiiilhappe-

N-feniiiil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil Jamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 1 ldhtudes 3-metiitil-2-[2-(4-tstianofeniiiil Jetiitil Jimidaso-
[1,2-a]piiridiin-7-tililkarboksiiiilhappe-N-feniiiil-N-(2-etokstikarboniiiiletiitil)amiidist,
vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 62% teoreetilisest,

CyoH31N503 (497,60)

Revidrtus: 0,23 (silikageel; d4dikhape/etanool/ammoniaak = 50:45:5)
EKA-massispekter: (M+H)" =498

Niide 162
3-metiilil-2-[2-(4-amidinofentitilJetiitil Jimidaso[ 1,2-a]ptiridiin-7-titilkarboksiiiilhappe-N-

fentitil-N-(2-hiidrokstikarboniiiiletiitil)amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 2 ldhtudes 3-metiiiil-2-[2-(4-amidinofeniiiil)etiitil]-
imidaso[1,2-a]ptiridiin-7-titilkarbokstitilhappe-N-fentiiil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil)-
amiidhiidrokloriidist ja naatriumhiidroksiidist.

Saagis: 92% teoreetilisest

Ca7H27N503 (469,55)
Re-virtus: 0,19 (silikageel; etiiiilatsetaat/etanool/ammoniaak = 5 0:45:5)
EKA-massispekter: (M+H)" =470

(M+Na)" =492

(M+2H)™  =2357
(M+H+Na)™ =246,7
(M+2Na)"™"  =2577
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Néide 163
1-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniitil)aminometiiil Jbensimidasool-5-iitilkarboksiiiilhappe-N-

fentitil-N-[(N-etokstikarboniiiiletiitil-N-metiiiil)-2-aminoetiitil Jamiiddihtidrokloriid

Valmistati analoogselt niitega 25d ldhtudes I-metiitil-2-[N-(4-tsiianofeniiiil )Jamino-
metiililJbensimidasool-5-titilkarbokstiiilhappe-N-feniiiil-N-[ (N-etoksiikarboniiiiletiiiil-N-
metiitil)-2-aminoetiiiil Jamiidist, vesinikkloriidi etanoolilahusest; etanoolist ja ammoo-
niumkarbonaadist.
Saagis: 80% teoreetilisest
C31H37N705 (555,7)
Re-védrtus: 0,24 (silikageel; diklorometaan/metanool = 4:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =556

(M+H+Na)" =289.8

(M+2H)"™  =278.8

Néide 164
1-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)aminometiiiil ]bensimidasool-5-iitilkarbokstitilhappe-N-

fentitil-N-[(N-hiidroksiikarbontiiletiiiil-N-metiitil)-2-aminoetiitil Jamiiddihiidrokloriid

Valmistati analoogselt niitega 26 ldhtudes 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)amino-
metiiijl]bensimidasool-S-iil'ilkarboksﬁﬁlhappe-N—fenﬁiil-N-[(N—etoksiikarbom‘iﬁletl'iiil-N—
metiiil)-2-aminoetiitil Jamiiddihtidrokloriidist ja naatriumhiidroksiidist.
Saagis: 79% teoreetilisest ‘
C29H33N703 (527,6)
Re-védrtus: 0,43 (poordfaasiga silikageel RP-18; metanool/5% keedusoola
vesilahus = 6:4)

EKA-massispekter: (M+H)" =528

(M+H+Na)™™ =275.6

(M+2H)™  =264.6

Niide 165
I-metitil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)Jaminometiiiil |bensimidasool-5 -ililkarbokstitithappe-N-

fentitil-N-(3-htidroksti-n-propiitil)amiidhtidrokloriid

Saadi lghtudes 1 -metlilil-2-[N-(4-amidinofeniitil)aminometiiiil Jbensimidasool-5-iiiil-

karbokstitilhappe-N-feniitil-N-(3-benstitiloksti-n-propiiiil )Jamiiddihtidrokloriidist  hiidro-
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geenimisega pallaadiumsiisinik  (10%) kataliisaatoril vesiniku rShul 5 baari ja
toatemperatuuril. | -
Saagis: 61% teoreetilisest
Ca6HsN¢O; (456,6)
Re-védrtus: 0,70 (poordfaasiga silikageel RP-18;metanool/5% keedusoola
vesilahus = 9:1)

EKA-massispekter: (M+H)" =457

(M+H+Na)™ =240

Néide 166
1-metuiil-2-[N-[4-(N-n-hekstiiilokstikarboniitilamidino)fentitil ]aminometiiiil |bensimida-

sool-5-titilkarbokstitilhappe-N-(2-ptiridiitil)-N-(2-hiidroksiikarboniiiiletiiiil Jamiid

Valmistati analoogselt niitega 26 ldhtudes 1-metiitil-2-[N-[4-(N-n-hekstiiiloksii-
karbontiiilamidino)feniitilJaminometiiiil |bensimidasool-5-iiiilkarboksiitilhappe-N-(2-
piiridiitil)-N-(2-etoksiikarboniitiletiitil)Jamiidist ja naatriumhiidroksiidist.

Saagis: 97% teoreetilisest

C32H37N705 (599,7)
Re-vidrtus: 0,22 (silikageel; diklorometaan/metanool = 9:1)
EKA-massispekter: (M+H)* =600

(M+H+Na)™ =311,7
(M+2H)™  =300,8
(M+2Na)™  =3228

Niide 167
l-metiiiil-2-[N-[4-(N-n-hekstiiiloksiikarbontiiilamidino)feniiiil jaminometiiiil [bensimida-

sool-5-titilkarbokstitilhappe-N-feniiiil-N-(3 ~hﬁdr0k$ii—n-propiiﬁl)amiid

Valmistati analoogselt nditega 165 ldhtudes 1-metiiiil-2-[N-[4-(N-n-heksiitiloksii-
karboniitilamidino)fentitil ]aminometiiiil |bensimidasool-5-itiilkarboksiitithappe-N-feniiiil -
N-(3-bensiitiloksii-n-propiiiil)amiidist kataliiiitilise debensiitilimisega.

Saagis: 26% teoreetilisest

C33H4oNgO4 (584,7)

Re-védrtus: 0,39 (silikageel; diklorometaan/etanool = 9:1)

EKA-massispekter: (M+H)" =585
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(M+H+Na)"™ =304
(M+Na)® =607

Niéide 168
1 -metiiﬂl-Z-[N-(4—amidinofenﬁﬁl)aminometﬁﬁl]bensimidasool—S—ijﬁlkarboksﬁﬁlhappe-N-

(3-fluorofeniiiil)-N-(2-etokstikarboniiiiletiiiil)amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 25d lihtudes 1-metiitil-2-[N-(4-tsiianofeniiiil)amino-
metﬁﬁl]bensimidasool—S-iiiilkarboksiiiilhappe-N-(B-ﬂuorofenﬁﬁl)-N-(Q-etoksﬁkarboniiiil-
etiitil)amiidist, vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist. '
Saagis: 42% teoreetilisest,
Ca3H29FNgO3 (516,6)
Re-védrtus: 0,31 (silikageel; diklorometaan/metanool = 5:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =517

- (M+H+Na)™ =270

Niide 169
I-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiil aminometiiiil Jbensimidasool-5-iitilkarboksiiiilhappe-N-

(4-fluorofeniitil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiitil )Jamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt niditega 25d l#htudes 1-metiiiil-2-[N-(4-tsiianofentiiil )Jamino-
metiitil|bensimidasool-5-titilkarboksiitithappe-N-(4-fluorofeniitil)-N-(2-etokstikarboniitil-
etiitil)amiidist, vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist. |
Saagis: 90% teoreetilisest
Co8H29FNgO3 (516,6)
Re-viirtus: 0,29 (silikageel; diklorometaan/metanool = 5:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =517

(M+H+Na)™ =270

Niide 170
1-metiiiil-2- D\I-(4-amidinofenﬁijl)aminometﬁﬁl]bensimidasool-S-ﬁiilkarbokstiﬂlhappe—N-

(3-fluorofentitil)-N-(2-hiidroksiikarbonitiiletiiiil )amiid

Valmistati analoogselt niitega 26 lihtudes 1-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiil )amino-
metiml]bensimidasool-5-uulkarboksuiilhappe-N-(B-ﬂuorofem‘iﬂl)—N-(Z—etoksiikarbonﬁiil-

etiiil)amiidhtidrokloriidist ja naatriumhiidroksiidist.
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Saagis: 97% teoreetilisest,
CasHasFNgO5 (488,5)
Ryp-véidrtus: 0,13 (silikageel, diklofometaan/etanool =4:1)
EKA-massispekter: (M+H)™ =489
(M+Na)® =511
- (M+2Na)™ =267

Niide 171 ,
1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofentitil)aminometiiiil Jbensimidasool-S5-iitilkarboksiitilhappe-N-

(4-fluorofentiiil)-N-(2-hiidroksiikarboniiiiletiiiil )amiid

Valmistati analoogselt nditega 26 lihtudes 1-metiiijl-2-[N-(4-amidinofeniiﬁl)amino-
metiiiilJbensimidasool-5-iitilkarboksiiiilhappe-N-(4-fluorofeniiiil}-N-(2-etoksiikarboniitil -
etiitif)amiidhtidrokloriidist ja naatriumhiidroksiidist.

Saagis: 89% teoreetilisest,

C6H2sFN6O; (488,5) ,
Re-védrtus: 0,15 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =489

(M+Na)" =511
(M+2Na)™ =267

Néide 172 ‘
1-metiiiil-2-[N-(4-amidino-2-metokstifeniiiil)aminometiitil |bensimidasool-5-iiiil-

karboksitilhappe-N-fentiiil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil )Jamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt néditega 25d ldhtudes 1-metiiiil-2-[N-(4-tstiano-2-metoksiifeniiiil )-
aminometiiiil|bensimidasool-5-iitilkarbokstiiilhappe-N-feniiiil-N-(2-etoksiikarboniitil-
etlitil)amiidist, vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist. |
Saagis: 89% teoreetilisest,
Ca9H3NgO4 (528,6)
Revéirtus: 0,13 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =529

(M+H+Na)"™" =276

(M+2H)™ =265




10

15

20

25

30

EE 199900359 A

130

Niide 173
1-metiitil-2-[N-[4-(N-4-etiiiilbensotiiilamidino)feniitil Jaminometiiiil |bensimidasool-5-

titilkarbokstitithappe-N-(2-ptiridiitil)-N-(2-etokstikarbontitiletiiiil Jamiid

Valmistati analoogselt nditega 90 ldhtudes 1'-metiiﬁl-2-[N-(4-amidinofenﬁul)amino-
metiitil|bensimidasool-5-iiiilkarbokstiiilhappe-N-(2-piiridiitil)}-N-(2-etoksiikarboniiil-
ettitil)amiidhiidrokloriidist ja 4-et1'jiilbensoiiﬁlkloriidist. '

Saagis: 64% teoreetilisest |

C36H37N704 (631,7)

Ryvédrtus: 0,78 (silikageel; diklorometaan/metanool = 9:1)

EKA-massispekter: (M+H)" =632
(M+H+Na)™" =327.8
(M+Na)® =654
Néide 174

1-metiitil-2-[N-[4-(N-benstiiiloksiikarbontiiilamidino)feniiiil Jaminometiiiil ]-

bensimidasool-5-iitilkarboksiitithappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etokstikarboniiiiletiiiil Jamiid

Valmistati analoogselt néditega 90 ldhtudes 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofentitil)amino-
metiitil]bensimidasool-5-titilkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiiil)-N-(2-etokstikarbontiiil-
etiiil)amiidhtidrokloriidist ja klorosipelghappebensiiiilestrist.

Saagis: 64% teoreetilisest

C3sH3sN7Os (633,6)
Revédrtus: 0,60 (silikageel; diklorometaan/metanool = 9:1)
EKA-massispekter: (M+H)" = 634
(M+H+Na)™ =328.8
(M+Na)* =656
Niide 175

1-metiitil-2-[N-(4-amidino-2-metokstifeniitil )Jaminometiiiil [bensimidasool-5-titil-

karboksiitilhappe-N-fentilil-N-(2-hiidroksiikarboniitiletiitil Jamiid

Valmistati analoogselt nditega 26 lahtudes 1-metiiiil-2-[N-(4-amidino-2-metoksiifeniiiil)-
aminometiitil]bensimidasool-5-titilkarbokstitithappe-N-feniiiil-N-(2-etokstik arboniiil-
etiitil)amiidhiidrokloriidist ja naatriumhiidroksiidist.

Saagis: 71% teoreetilisest,
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C27H25N604 (500,6)
R-védrtus: 0,15 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4: 1)
EKA-massispekter: (M+H)" =501
(M+Na)" =523

(M+2Na)™ - =273

Ndide 176
1-metiiiil-2-[N-(4-amidino-2-metoksiifeniiiil)aminometiitil |bensimidasool-5-tiiil-

karboksiiiilhappe-N-(2-piiridiitil)-N-(2-etoksiikarboniitiletiiiil)amiidhtidrokloriid

Valmistati analoogselt niditega 25d ldhtudes 1-metiitil-2-[N-(4-tstiano-2-metokstifentiiil)-
aminometiiﬁl]bensimidasool—S-iiﬁlkarboksﬁiilhappe-N-(2-pi’1ridiiii.l)-N-(_Z-etoksii-
karboniiiletiiiil )Jamiidist ja vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammoonium-
karbonaadist.

Saagis: 67% teoreetilisest

CasH31N704 (529,6)

Re-vadrtus: 0,16 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)

EKA-massispekter: (M+H)" =530

Niide 177
1-metiiiil-2-[N-(4-amidino-2-metoksiifentiiil Jaminometiiiil [bensimidasool-5-iiiil-

karbokstitilhappe-N-(2-piiridiitil)-N-(2-htidrokstikarbontitiletiiiil)amiid

Valmistati analoogselt niditega 26 ldhtudes 1-meti'u‘il-2-[N-(4-amidino;2-metoksﬁfenm'il)-
aminometiiiil [bensimidasool-5-iitilkarboksiitilhappe-N-(2-piiridiitil)-N-(2-etoksti-
karboniitiletiiiil )amiidhiidrokloriidist ja naatriumhiidroksiidist.

Saagis: 78% teoreetilisest,

Ci6H27N704 (501,6)

Ryviadrtus: 0,12 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)

EKA-massispekter: (M+H)" =502

Néide 178
1-metiiiil-2-[N-[4-(N-benstililokstkarboniiiilamidino)fentiiil Jaminometiiiil Jbensimida-

sool-5-tiilkarbokstitilhappe-N-(2-piridiitil)-N-(2-hiidroksiikarboniiiiletiitil Jamiid

Valmistati analoogselt nditega 104 ldhtudes 1-metiiiil-2-[N-[4-(N-bensiitiloksiikarbo-
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niiiilamidino)feniiiil ]aminometiiiil Jbensimidasool-5-iiilkarbokstuiilhappe-N-(2-piiridiiil)-
N-(2-etokstikarboniiiiletiiiil)amiidist ja naatriumhiidroksiidist.

Saagis: 62% teoreetilisest

C33H31N705 (605,7)

Ry-vigrtus: 0,26 (silikageel; diklorometaan/metanool = 9:1)

EKA-massispekter: (M+H)" =606
(M+Na)” =328
(M-H+2Na)" =650
(M+2H)™ =303,8

(M+H+Na)™  =314,8
(M+2Na)™  =3257

Néide 179 _
1-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)aminometiiiil Joensimidasool-5-iitilkarbokstitithappe-N-

feniiiil-N-(3-bensiitiloksii-n-propiitil)Jamiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt niitega 25 l-metiitil-2-[N-(4-tstianofentitil)aminomettiil]-
bensimidasool-5-iiiilkarbokstiiilhappe-N-feniiiil-N-(3-bensiitiloksii-n-propiiiil)amiidist ja
vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Saagis: 61% teoreetilisest,

C33H34NgO, (546,7)
Revadrtus: 0,19 (silikageel; diklorometaan/etanool = 4:1)
EKA-massispekter: (M+I_—I)+ =547

(M+H+Na)™ =285

Naide 180
]-metiiiil-2-[N-[4-(N-n-heksiiiiloksiikarboniiiilamidino)fentitil Jaminometiiiil|bensimida-

sool-5-titilkarboksiitilhappe-N-feniiiil-N-(3-benstililoksti-n-propiitil )Jamiid

Valmistati analoogselt nditega 90 ldhtudes 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)amino-
metiiiilJbensimidasool-5-itilkarboksiiiilhappe-N-feniiiil-N-(3-benstiiloksii-n-propiiil)-
amiidhiidrokloriidist ja klorosipelghappe-n-heksiiiilestrist.

Saagis: 73% teoreetilisest,

Ca0HasNgO4 (674,9)

Re-vidrtus: 0,46 (silikageel; diklorometaan/etanool = 9:1)
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EKA-massispekter: (M+H)" =675
(M+H+Na)™ =349
(M+Na)" =697
(M+K)* =713

Naide 181
3-metiitil-2-[2-(4-amidinofeniiiil Jetiiiiljimidaso[ 1,2-a]piiridiin-7-iiiilkarbokstitilhappe-N-

(2-piiridiitil)-N-(2-etokstikarboniiiiletiitil)amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt nditega 1 ldhtudes 3-mettiiil-2-[2-(4-tsiianofeniiiil Jetiitil Jimidaso-
[1,2-a]ptiridiin-7-tiiilkarboksiitithappe-N-(2-ptiridiitil)-N-(2-metokstikarboniiiiletiitil)-
amiidhiidrokloriidist ja vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammoonium-
karbonaadist.

Saagis: 53% teoreetilisest,

CasH30N6O3 (498,59)
Re-véirtus: 0,42 (silikageel; etiiiilatsetaat/etanool/ammoniaak = 50:45:5)
EK A-massispekter: (M+H)" =499
(M+2Na)™ =272
(M+H+Na)"™" =261
(M+2H)™ =250
Niide 182

1-metiiiil-2-[N-(3-amidinopiiridiin-6-iiiil )Jaminometiiiil Jbensimidasool-5-iiiil-

karboksiitilhappe-N-(2-pliridiiiil)-N-(2-hiidroksiikarboniiiiletiitil Jamiid

Valmistati analoogselt nditega 26 ldhtudes 1-metiitil-2-[N-(3-tsiianopiiridiin-6-iiil)-
aminometiiiilJbensimidasool-5-iitilkarboksiitithappe-N-(2-piiridiiiil )-N-(2-hiidroksti-
karboniitiletiitil)amiidist ja naatriumhtidroksiidist.

Saagis: 40% teoreetilisest,

C24H24N3505 (472,9)

Re-védrtus: 0,67 (poordfaasiga silikageel RP-8; metanool/5% keedusoola lahus = 1:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =473
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Niide 183
1-metiitil-2-[N-[4-(N-hiidroks i‘u‘ilamidino)feniiiil]aminometi'iﬁl]bensimidasool-S -litil-

karboksiitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-[2-(metaansulfontitilaminokarbontiiil Jetiitil Jamiid

a. 1-metiitil-2-[N-(4-tstianofeniiiil )aminometiiii] ]bensimidasool-5-iiiilkarboksiitilhappe-

N-(2-piiridiitil)-N-[2-( metaansulfoniiiilaminokarboniiiil etiiiil Jamiid

2,0 g (4,5 mmol) 1-metitil-2-[N-(4-tstianofeniiiil)aminometiiiil|bensimidasool-5-iitil-

'karboksﬁiilhappe-N-(Z-pﬁridﬁiil)-N—(2-hﬁdroksﬁkarboniiﬁletﬁiil)amiidi ja 0,73 g (4,7

mmol) karboniitildiimidasooli lahustati 80 ml tetrahiidrofuraanis ja 5 ml dimetiitilforma-
miidis ning segati 30 minutit toatemperatuuril ja 2 tundi temperatuuril 90 °C. Paralleel-
selt sellega suspendeeriti 0,55 g (5,8 mmol) metaansulfoonhappeamiidi ja 0,28 g (5,8
mmol) naatriumhidriidi 15 ml dimetiitilformamiidis ning segati 2 tundi toatemperatuuril.
Seejérel lisati see suspensioon toatemperatuuril tetrahiidrofuraani lahusele. Parast 12
tundi toatemperatuuril hoidmist lisati 50 ml vett ja pH viidi viirtusele 6,8. Lahust
ekstraheeriti 4 korda metiileenkloriidiga, kokkukallatud orgaanilised faasid kuivatati
naatriumsulfaadi peal ja aurutati kokku. Toorprodukt kromatografeeriti silikageelil
(mettileenkloriid/etanool (40:1)). Soovitud fraktsioonid kallati kokku ja aurutati kokku.
Saagis: 1,05 g (44% teoreetilisest),

Ca6Ha5N704S (531,6)

Re-védrtus: 0,72 (silikageel; diklorometaan/metanool = 9:1)

b. 1-metiiil-2-[N-[4-(N-hiidroksiiiilamidino)fentiiil Jaminometiiiil Jbensimidasool-5-

titilkarboksiitilhappe-N-(2-piiridiitil)-N-[2-(metaansulfoniitilaminokarboniiiil Jetiitil Jamiid

Valmistati analoogselt nditega 96 ldhtudes 1-metiiiil-2-[N-(4-tsiianofentiiil)amino-
metiitil|bensimidasool-5-iitilkarboksiiiilhappe-N-(2-piiriditil)-N-[2-(metaansul foniitil -
aminokarbontiiil)etiiiil Jamiidist ja hiidroksiitilamiinist.
Saagis: 27% teoreetilisest,
C26H2sN3sOsS (564,6)
Ry-védrtus: 0,75 (silikageel; diklorometaan/etanool = 7:3 + 1% jaa-addikhapet)
EKA-massispekter: (M+H)" =565

(M+Na)" =587
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Ndide 184
1-mettitil-2-[N-(5-amidinotiasool-2-itil )Jaminometiiiil bensimidasool-5-titil-

karbokstiiithappe-N-(2 -pliridiiiil)-N-(2-etokstikarboniiiiletiiiil )amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt néitega 25d 1-metiiiil-2-[N-(5-tsiianotiasool-2-iitil )aminometiiil -
bensimidasool-S-iiﬁlkarboksﬁﬁlhappe-N-(2-piiridﬁii_l)-N-(Z-etoksiikarbonﬁﬁletﬁﬁl)-

amiidist ja vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.

Niide 185
1 -metﬁﬁl-2-[N-(S-amidinotiasool-2-1'iiil)aminometijiil]bensimidasool-S-ﬁi‘ll-

karboksiitilhappe-N-(2-ptiridiiiil)-N-(2-hiidroksiikarboniiiiletiiiil )amiid

Valmistati analoogselt nditega 26 1-mett‘u‘il-z-[N-(S-amidinotiasoo1-2-1‘iiil)aminometiiﬁl]-

bensimidasool-5-itilkarbokstiiilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etokstikarboniiiiletiiiil Jamiid-

hiddrokloriidist ja naatriumhiidroksiidist.

Niide 186
I-mettitil-2-[N-(2-amidinopiirasiin-5-iiiil Jaminometiiiil |bensimidasool-5-iitilkarboksiiiil-

happe-N-(Z-piiridiiiil)-N-(2-étoksﬁkarboniiﬁletﬁﬁl)amiidhiidrokloriid

Valmistati analoogselt naitega 25d 1-metiiiil-2-[N-(2-tstianoptirasiin-5-titilJamino-
metiiiil Jbensimidasool-5-iitilkarboksiiiilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniiil -
etlitil)amiidist ja vesinikkloriidi etanoolilahusest, etanoolist ja ammooniumkarbonaadist.
Saagis: 19% teoreetilisest,
CasH27N905 (501,6)
Re-védrtus: 0,28 (silikageel; diklorometaan/metanool = 4:1 + 1% jas-aidikhapet)
EKA-massispekter: (M+H)" =502

(M+H+Na)™  =262,5

Néide 187
1-mettiil-2-[N-(2-amidinopiirasiin-5-iiiil)aminometiiiil Jbensimidasool-5-iitilkarboksiiiil-

happe-N-(2-piiridiitil)-N-(2-htidroksiikarboniiiiletiitil Jamiid

Valmistati analoogselt niitega 26 1-metiitil-2-[N-(2-amidinopiirasiin-5-titil )Jamino-
metiitil]bensimidasool-5-iitilkarboksiiiilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniiil-
etlitil)amiidhiidrokloriidist ja naatriumhiidroksiidist.

Saagis: 11% teoreetilisest,
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Cy3Ha3NgO5 (473,5)
Re-védrtus: 0,55 (poordfaasisilikageel RP-8; 5%line keedusoola lahus/metanool = 6:4)
EKA-massispekter: (M+H)" =474 |

(M+Na)"  =496,6

Néide 188
1-metiiil-2-[2-[4-(N-n-heksiitiloksiikarboniiiilamidino)feniiiil Jetiiiil |bensimidasool-5- -

titilkarbokstitilhappe-N-feniitil-N-[2-(1 H—tetrasool-S-ﬁﬁl)etﬁﬁl]amiid

Valmistati analoogselt niitega 90 I-metiitil-2-[2-(4-amidinofentitil)etiitil |bensimidasool-
5-ﬁiilkarboksﬂf.ilhappe-N-feniiﬁl-N-[2-(lH—tetrasool-S-iiﬁl)etﬁiil]amiidist ja klorometaan-

happe-n-hekstiiilestrist.

Niide 189
l-metiiiil-2-[N -(2-metok'sij-4-n-pentoksiikarboniiﬁlamidinofenﬁﬁl)aminometﬁﬁl]-

bensimidasool-5-iiilkarbokstiiilhappe-N-feniiiil-N-(2-etokstikarboniiiiletiiiil )amiid

Valmistati analoogselt nditega 90 1-metiiiil-2-[N -(4-amidino-2-metoksﬁfenﬂijl)amino;
metiitilJbensimidasool-5-titilkarboksiitilhappe-N-fentitil-N-(2-etokstikarboniiiletiiil)-
amiidhiidrokloriidist ja klorometaanhappe-n-pentiiiilestrist.

Saagis: 53% teoreetilisest,

C35HaaNgOs (642,7)
Re-véirtus: 0,54 (silikageel; diklorometaan/etanool = 9:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =643

(M+H+Na)™" =3334

Niide 190
1-metiitil-2-[N-(4-n-heptiitilokstikarboniitilamidino-2-metoksiifeniitil )aminometiiiil ]-

bensimidasool-5-tiiilkarboksiiiilhappe-N-feniiiil-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil Jamiid

Valmistati analoogselt nditega 90 1-metiitil-2-[N-(4-amidino-2-metoksiifeniiiil )Jamino-
metijiil]bensimidasoal—S-iiiilkarboksiiﬁlhappe—N—fenfu‘il—N-(2-etoksﬁkarbonuﬁletiml)-
amiidhiidrokloriidist ja klorometaanhappe-n-heptiiiilestrist.

Saagis: 68% teoreetilisest,

C37H46N6Os (670,8)
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Reviartus: 0,56 (silikageel; diklorometaan/etanool = 9:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =671
(M+H+Na)™" =3474

Niide 191 _
1-metiiiil-2-[N-(4-etoksiikarbontitilamidino-2-metoksiifeniiiil )Jaminometiitil |bensimida-

sool-5-titilkarbokstiiilhappe-N-(2 -pﬁridﬁﬁl)-N-(2-etoksﬁkarboniiﬁletﬁﬁl)amiid

Valmistati analoogselt nditega 90 1-metiiiil-2-[N-(4-amidino-2-metoksiifentiiilJamino-
metiiiil]bensimidasool-5-iiiilkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etokstikarbonitil-
etiitil)amiidhiidrokloriidist ja klorometaanhappeetiiiilestrist.
Saagis: 43% teoreetilisest,
C31H3sN706 (601,7)
Revédrtus: 0,44 (silikageel; diklorometaan/etanool = 9:1)
EK A-massispekter: (M+H)" =602
(M+H+Na)"™ =312,8

Néide 192
1-metiitil-2-[N-(2-metoksii-4-n-pentoksiikarboniitilamidinofentiiil)aminometiiiil ] -

bensimidasool-5-iiiilkarboksiitilhappe-N-(2-piiridiiiil}-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil )amiid

Valmistati analoogselt niditega 90 1-metiiiil-2-[N-(4-amidino-2-metoksiifeniiiil )Jamino-
metiiiil bensimidasool-5-titilkarboksiitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniitil -
etlitil)amiidhtidrokloriidist ja klorometaanhappe-n-pentiiiilestrist.
Saagis: 72% teoreetilisest,
C34H41N7Og (643,7)
Reviédrtus: 0,49 (silikageel; diklorometaan/etanool = 9:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =644
(M+H+Na)™  =333,9

Naide 193
I-metiitil-2-[N-(2-metoksii-4-n-heptiiiiloksiikarboniiiilamidinofeniitil )Jaminometiiiil -

bensimidasoo1-5-iiiilkarboksﬁﬂlhappe-N—(2—pﬁridi‘1ﬁ1)-N-(2—e+oksﬁkarboniiﬁleti‘u‘il)amiid

Valmistati analoogselt nditega 90 1-metiiiil-2-[N-(4-amidino-2-metoksiifeniiiil)Jamino-

metiiiil Jbensimidasool-5-iitilkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniitil -
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etiiiil)amiidhiidrokloriidist Ja klorometaanhappe-n-heptiiiilestrist.
Saagis: 55% teoreetilisest,
C36HasN70¢ (671,8) -
Re-védrtus: 0,54 (silikageel; diklorometaan/etanool = 9:1)
EKA-massispekter: (M+H)" =672

(M+H+Na)™ =3479

Niide 194

Kuivampullid, mis sisaldavad 75 mg toimeainet 10 ml kohta
Koostis:

toimeaine 75,0 mg

mannitool 50,0 mg

stistimisvesi kuni 10,0 ml

Valmistamine:

Toimeaine ja mannitool lahustatakse vees. Parast ampulli tditmist viiakse libi kiilm-

kuivatus. Uleslahustamine kasutusvalmis lahuseks toimub slistimisveega.

Néide 195

Kuivampullid, mis sisaldavad 35 mg toimeainet 2 m] kohta
Koostis:

toimeaine _ 35,0 mg

mannitool 100,0 mg

slistimisvesi kuni 2,0 ml

Valmistamine:

Toimeaine ja mannitool lahustatakse vees. Parast ampulli tditmist viiakse libi kiilm-

kuivatus.

Uleslahustamine kasutusvalmis lahuseks toimub slistimisveega.
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Néide 196

Tabletid, mis sisaldavad S0 mg toimeainet

Koostis:
(1) toimeaine 50,0 mg
(2) piimasuhkur - 98,0mg
(3) maisitédrklis 50,0 mg
(4) poliivintiiilpiirrolidoon 15,0 mg
(5) magneesiumstearaat 2.0 mg
215,0 mg
Valmistamine:

Valmistatakse koniponentide (1), (2) ja (3) segu ja granuleeritakse komponendi (4) vesi-
lahusega. Kuivatatud granulaat segatakse komponendiga (5). Saadud segust pressitakse

tabletid, tehakse fassetiga biplanaarseks ja itihele poolele tehakse jaotussilk. Tableti

14bim4ot on 9 mm.

Néide 197

Tabletid, mis sisaldavad 350 mg toimeainet

Koostis:
(1) toimeaine -~ 350,0mg
(2) piimasuhkur 136,0 mg
(3) maisitirklis 80,0 mg
(4) poliivintitilpiirrolidoon 30,0 mg
(5) magneesiumstearaat 4,0 mg
600,0 mg
Valmistamine:

Valmistatakse komponentide (1), (2) ja (3) segu ja granuleeritakse komponendi (4) vesi-
lahusega. Kuivatatud granulaat segatakse komponendiga (5). Saadud segust pressitakse
tabletid, tehakse fassetiga biplanaarseks ja iihele poolele tehakse jaotussilk. Tableti

labimdot on 12 mm.
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Niide 198
Kapslid, mis sisaldavad 50 nﬁg toimeainet
Koostis:
(1) toimeaine 50,0 mg
(2) kuivatatud maisitarklis 50,0 mg
(3) piimasuhkur (pulber) 50,0 mg
(4) magneesiumstearaat - _2.0mg

160,0 mg
Valmistamine:

Komponendid (1) ja (3) hodrutakse koos peeneks. Saadud hddrutis lisatakse intensiivsel
segamisel komponentide (2) ja (4) segule.

Pulbriseguga tdidetakse kapslitditmismasinal kvazelatiinist pistekapslid suurusega 3.

Néide 199

~Kapslid, mis sisaldavad 350 mg toimeainet

Koostis:

(1) toimeaine 350,0 mg

(2) kuivatatud maisitérklis 46,0 mg

(3) piimasuhkur (pulber) 30,0 mg

(4) magneesiumstearaat 4.0 mg
430,0 mg

Valmistamine:

Komponendid (1) ja (3) hdorutakse koos peeneks. Saadud hdrutis lisatakse intensiivsel .
segamisel komponentide (2) ja (4) segule.

Pulbriseguga tdidetakse kapslitditmismasinal k&vaZelatiinist pistekapslid suurusega 0.
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Niide 200.

Suposiidid, mis sisaldavad 100 mg toimeainet

EE 199900359 A

1 ravimkiiiinal sisaldab:;

toimeaine 100,0 mg

5 poliietiileengliikool (M 1500) 600,0 mg
poliietiileengliikool (M 6000) 460,0 mg
poliietiileensorbitaanmonostearaat 840.0 mg
2000,0 mg

10
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PATENDINOUDLUS
1. Diasendatud bitsiiklilised heterotstiklid tildvalemiga
R,-A-Het-B-Ar-E , (D
kus
A on jaigi Het benso-, piirido-, piirimido-, plirasino-, piiridasino- v6i tienoosaga seotud
karboniiiil- voi sulfoniiiilrithm, kusjuures eelpool nimetatud osad ei v&i sisaldada jd&ki

Ry,

B on etilleenrithm, kus jédgiga Het v8i Ar seotud metiileenriihm vdib olla asendatud

hapniku- vdi vddvliaatomiga, sulfiniiiil-, sulfoniiiil-, karboniitl- v&i -NR;-rithmaga, kus
R, on vesinikuaatom v&i C,¢-alkiitilrithm,
E on tsiiano- véi’RbNH-C(?NH)-riihm, milles

R, on vesinikuaatom, hiidroksiiiilrithm, C;.3-alkiiiilrithm v&i in vivo eemaldatav

jaak,

Ar on fluori-, kloori- vdi broomiaatomiga, trifluorometiiiil-, C;s-alkiitil- vdi Cj.3-

alkoksiiriihmaga asendatud fentileen- voi naftiileenrithm,

siisinikuahelas vastaval juhul C;;-alkiiiilrihmaga asendatud tienﬁleen'—,'tiasoh’ileen—,

piiridiniileen-, piirimidintileen-, piirasiniileen- v3i piiridasinileenriihm,

Het on bitstikliline heterotsiikkel valemiga

X
]

X on ldmmastikuaatom ja




10

20

25

EE 199900359 A

143

Y on hapniku- voi vddvliaatom v&i vastaval juhul C,g-alkiiiil- v8i Cj.s-tsiiklo-
alkiiilriihmaga asendatud lammastikuaatom, kusjuures lisaks iiks v&i kaks mitte
nurga all olevat metiinriihma eelpool mainitud bitsiiklilise heterotsiikli feniitilosas

voivad igaiiks olla asendatud lammastikuaatomiga,

vdi X on vastaval juhul jddgiga R; asendatud metiinriihm, kusjuures R; omab

eespool defineeritud tdhendust, ja

Y on vastaval juhul Cjg-alkiiil- v&i Cjs-tsiikloalkiitilriihmaga asendatud

ldammastikuaatom.

voi Het on rithm valemiga

Ry
/ N l
NS NS /
N
Tl
N._0
e
N
R
1
]
g NY
l [ ,
N
Ry
A\ ,
Z
Dy
G
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kus

R; omab eelpool mainitud tdhendust,

Z on hapniku- voi vdivliaatom,

tiks jadkidest D v8i G on ldmmastikuaatom ja teine jikidest D voi G on metiin-

rithm,

ja Ry on Cjs-alkiitilriihm, vastaval juhul C,.;-alkiitilrithmaga asendatud Cs.;-tsiiklo-
alkiitlriihm, kusjuures C;-alkiitilrithm v&ib olla lisaks asendatud karboksiiiilriihmaga

v01i in-vivo karboksiiiilrihmaks tileviidava rithmaga,

- v0i RyNR;-rithm, milles

R, on Cjg-alkiiilrithm, mis v38ib olla asendatud karboksiiiil-, Cj.4-
alkokstikarboniitil-, bensitilokstikarboniiiil-, C;.3-alkiiiilsulfoniitilaminokarboniiiil-,
fentitilsulfontiiilaminokarbontiiil-, trifluorosulfontitilamino-, trifluorosulfoniiiil-

aminokarboniitil- v8i 1 H-tetrasooliitilrithmaga,

hiidrokstitil-, feniitil-C,.3-alkoksii-, karboksii-C)_s-alkiiiilamino-, C,.;-alkoksii-
karboniiil-C,_;-alkiitilamino-, N-(C,-alkiiiil)karboksii-C,.3-alkiiiilamino- v&i N-
(C.3-alkiitil)-C, 3-alkokstikarboniiiil-C; 3-alkiiiilaminorithmaga ~asendatud  Cpy-
alkiiiilrihm, kusjuures eelmainitud rithmades lammastikuaatomi kdrval olev o-

siisinikuaatom ei vdi olla asendatud, v3i -
C)3-alkiililriihmaga asendatud piperidiniilrithm ja

R3 on vesinikuaatom, C,.¢-alkiitilrithm, vastaval juhul Cys-alkiitilriihmaga asenda-

tud  Cs.s-tsiikloalkiitilriihm, Cs.g-alkentitil- v8i Cjg-alkiniiiilrithm, kusjuures
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kiillastamata osa ei ole otse seotud RZNRg—riihma lammastikuaatomiga,vastaval
juhul ﬂuori—,'kloori- v0i broomiaatomiga, C.3-alkiiiil- v6i C,.3-alkoksiirithmaga
asendatud feniitilrithm, C\.;-alkiitilrthmaga asendatud bensiiil-, oksasoliitil-,
isoksasoliitil-, tiasoliitil-, isotiasoliiiil-, piirasoliiiil-, piiridiniiil-, plirimidiniiiil-,

piirasiniiil-, pliridasiniitil-, piirroliiiil-, tieniitil- v&i imidasoliitilriithm v&i

R; ja R; koos nendevahelise lammastikuaatomiga on vastaval juhul karboksiiiil-vi
C.4-alkokstikarbontitilrihmaga asendatud 5- kuni 7-liililine tstikloalkiileenimino-
rithm, mille kiilge voib olla lisaks kondenseeritud feniitilitsiikkel,

nende tautomeerid, nende stereoisomeerid, nende segud ja nende soolad.

2. Diasendatud bitstiklilised heterotstiklid ildvalemiga I vastavalt néudluspunktile 1,

milles
A on jadgl Het benso-, plirido-, ptirimido-, piirasino-, piiridasino- véi tienoosaga seotud
karboniitil- voi sulfonttilrithm, kusjuures eelpool nimetatud osad ei voi sisaldada jazki

Ry,

B on etiileenrithm, kus jddgiga Het vdi Ar seotud metiileenrithm vaib olla asendatud

hapniku- v6i védvliaatomiga, sulfiniiiil-, sulfoniitil-, karboniiiil- v&i -NR;-rithmaga, kus
R on vesinikuaatom voi Ci.4-alkiitilrithm,
E on RyNH-C(=NH)-riihm, milles

Ry on vesinikuaatom, hiidroksiitilriihm, C,.;-alkiiiilrithm v&i iz vivo eemaldatav

jaak,

Ar on fluori-, kloori- v3i broomiaatomiga, trifluorometiiiil-, Cis-alkiitl- voi Cja-

alkokstirthmaga asendatud feniileenrithm,
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sisinikuahelas C,.;-alkiililrihmaga asendatud tieniileen-, tiasoliileen-, pufidinﬁleen-,

purimidiniileen-, plirasintleen- voi piiridasiniileenrithm,

Het on bitstikliline heterotsiikkel valemiga

Sy
)'\ "~ , kus
Y

X on lammastikuaatom ja
Y on hapniku- v&i védvliaatom v4i vastaval juhul Cjg-alkiiiil- v&i Cs.;-tsiiklo-
alkiitilrithmaga asendatud ldmmastikuaatom, kusjuures lisaks iiks vdi kaks mitte

nurga all olevat metiinrithma eespool mainitud bitsiiklilise heterotsiikli feniitilosas

voivad igatiks olla asendatud ldmmastikuaatomiga,

vOi X on jédgiga R, asendatud metiinrtthm, kusjuures R; omab eespool mainitud

tdhendust ja

Y on C,4-alkiitil- v6i Cs.s-tsiikloalkiililrihmaga asendatud ldammastikuaatom,

vo6i Het on rithm valemiga

Ry
> N '
N
Tl o
N __0
<rr
N . .
Ffl
S_______/N\/
l ,

—N

T
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L0
N kus
R; omab eelpool mainitud tdhendust,

Z on hapniku- v&i vddvliaatom,

iiks jdgkidest D v3i G on ldmmastikuaatom ja teine jédkidest D véi G on

metiinrithm,

ja Rs on Cg-alktilrihm, vastaval juhul C,;-alkiiiilriihmaga asendatud C3_-7-tsiiklo-
alktitilriihm, kusjuures C,_s-alkiitilrithm v&ib lisaks olla asendatud karboksiiiilriithmaga

v01 in-vivo karbokstiilriihmaks tileviidava rithmaga,
v01 RyNR3-rihm, kus

R, on Cjs4-alkiitilrithm, mis v6ib olla asendatud karboksiitil-, C,;4-alkoksii-
karboniiil-, benstitiloksiikarboniiiil-, Cs-alkiiilsul foniiﬁlaminokérbonﬁﬁl-,
feniiiilsulfontitilaminokarboniiiil-,  trifluorosulfoniitilamino-, trifluorosulfoniiiil-

aminokarboniiiil- v&i 1 H-tetrasoliiiilriihmaga,

htdroksiiiil-,  fentitil-C;.3-alkoksti-, karboksii-C, s-alkiiiilamino-, C,.3-alkoksii-
karboniitil-C, 3-alktiilamino-, N-(C,s-alkiiiil)karboksii-C,s-alkiiiilamino- v&i N-

(Ci3-alkiitil)-C 3-alkoksokarboniitil-C) 3-alkiiiilaminoriihmaga asendatud Co.-




20

25

EE 199900359 A

148

alkiitilrihm, kusjuures eelmainitud rithmades ldmmastikuaatomi kdrval olev o-

siisinikuaatom ei voi olla asendatud, voi

Cs-alkiiiilrihmaga asendatud piperidintitilrithm ja

R3 on vesinikuaatom, Cj¢-alkiitilrihm, C,_-alkiitilrithmaga asendatud Cs.;-tsiiklo-
alkiitilrithm, Cj.¢-alkentiiiil- v3i élkinﬁiﬂriihm, kusjuures kiillastamata osa ei voi
olla otse seotud R;NR3-rithma ldmmastikuaatomiga, vastaval juhul fluori-, kloori- -
vOi broomiaatomiga, C.3-alkiiiil- v6i C [.3-alkoksﬁr1’ihmaga asendatud feniitilrithm,
C|s-alkiiilrihmaga asendatud benstiiil-, oksasoliitil-, isoksasoliitil-, tiasoliiil-,
isotiasoliiiil-, pirasoliitil-, pirroliiiil-, tienttl-, ptridiniiil-, pirimidiniiil-,

purasiniiiil-, piiridasiniiiil-, imidasoliiiil- v6i piperidiniiiilriithm v&i

R, ja R; koos nendevahelise ldmmastikuaatomiga on karboksiiiil- véi Cj.4-
alkokstikarboniiiilriihmaga asendatud 5- kuni 7-liililine tsiikloalkiileeniminoriihm,

mille kiilge voib lisaks olla kondenseeriiud fentitilitstikkel,

nende tautomeerid, eelravimid, topelt-eelravimid, nende stereoisomeerid ja nende

soolad.

3. Diasendatud bitsiiklilised heterotsiiklid tildvalemiga I vastavalt ndudluspunktile 1,

milles
A on jddgi Het benso-, plirido-, piirimido-, plirasino-, piiridasino- v4i tienoosaga seotud
karboniitil- v&i sulfoniiiilrithm, kusjuures eelpool nimetatud osad ei voi sisaldada jaski

Ry,

B on etiileenriihm, kus jdigiga Ar seotud metiileenrithm vdib olla asendatud hapniku-

vOi1 vidvliaatomiga vdi -NR j-rithmaga, kusjuures
Ry on vesinikuaatom vo1 C-4-alktiiilrithm,

E on RyNH-C(=NH)-rithm, milles
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Rp on vesinikuaatom, hiidroksiiil-, Cy9-alkoksiikarboniiiil-, tsiikloheksiiiiloksii-
karbontitil-, fentitil-C 3-alkokstikarboniiiil-, bensotiill-, p-C.s-alkiiiilbensoiiiil- v&i
piridinotitilrihm, kusjuures eespool mainitud Ci.9-alkoksiikarboniiiilrithma
etokstiosa asendis 2 vdib olla lisaks asendatud Cis-alkiitilsulfontitil- v&i 2-(C)3- -

alkoksti)etiiiilriihmaga,

Ar on klooriaatomiga, metiitil-, etiiiil- v&i metoksiirithmaga asendatud-1,4-feniileenrithm

v0i 2,5-tieniileenriihm,

‘Het on 1-(C;-alkiiiil)-2,5-bensimidasoliileen-, I-tsiiklopropiiiil-2,5-bensimidasoliileen-,

2,5-benstiasoliileen-, 1-(Cy3-alkiitil)-2,5-indoliileen-, 1-(Cy3-alkiiiil)-2,5-imidaso[4,5-
bptiridintileen-, 3-(C,.;-alkiiiil)-2,7-imidaso[1,2-a]piiridintileen- v&i 1-(Cy.3-alkiitil)-2,5-

tieno[2,3-d]imidasoliileenrithm ja
R, on RyNR;-rithm, milles

R, on Cg4-alkiitilrihm, mis vdib olla asendatud karboksiiiil-, C;¢-alkoksii-
karboniitil-, bensiitiloksiikarboniiiil-, C,.z-alkiitilsulfontiiilaminokarbontiiil- v&i 1 H-

tetrasool-5-tiilriihmaga,

hiidrokstitil-, bensiiiiloksii-, karboksti-C) s3-alkiiiilamino-, C,.s-alkoksiikarboniiiil-
C.s-alkiiiilamino-, N—(C1_3-alkiiiil)karboksﬁ-C1-3-alkuulamino- vdi N-(C,.3-alkiiiil)-
Cl.3-alkoksokarbontiﬁl-C,-3-a1kﬁiilaminor1‘ihmaga asendatud  C,4-alkiiiilrithm,
kusjuures eespool mainitud riihmades ei v&i limmastikuaatomi kérval olev -

stisinikuaatom olla asendatud,

R3 on Cs.z-tstikloalkiiiilrithm, propargiiiilrithm, kusjuures kiillastamata osa ei ole
otse seotud R;NR;-rithma limmastikuaatomiga, vastaval juhul fluori- v6i kloori-
aatomiga, metiitil- v6i metoksiirithmaga asendatud fentitilrithm, vastaval juhul

metitilrihmaga asendatud piirasoliiiil-, piiridasoliiiil- v&i piiridiniitilrithm véi
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R, ja R; koos nendevahelise léimmastikuaatomiga on karbokstiiil- v6i C,4-
alkokstikarboniiiilrithmaga asendatud 5- kuni 7-liililine tsiikloalkiileeniminoriihm,

mille kiilge v&ib olla lisaks kondenseeritud fentitilitsiikkel,
nende tautomeerid, nende stereoisomeerid ja nende soolad.

4. Diasendatud bitsiiklilised heterotsiiklid tildvalemiga I vastavalt ndudluspunktile 1,

milles

A on jidgi Het benso-, piirido- voi tienoosaga seotud karboniitil- v&i sulfoniiiilrithm,

kusjuures eelpool nimetatud osad ei vdi sisaldada jaski R,

B on etiileenrtihm, kus jddgiga Ar seotud metiileenriihm vdib olla asendatud hapniku-

vOi védvliaatomiga v&i -NR-rithmaga, milles
R on vesinikuaatom v6i metiitilrithm,
E on RyNH-C(=NH)-rithm, milles

Ry, on vesinikuaatom, hiidroksiiiil-, C;.g-alkoksiikarboniiiil-, tsiiklohekstitiloksti-
karboniitil-, bensiitiloksiikarboniiiil-, bensotiiil-, p-C.s-alkiiiilbensotiiil-  v6i
nikotinotitilriihm,  kusjuures eespool mainitud C;.¢-alkoksiikarboniiiilriithma
etokstiosa asendis 2 voib olla lisaks asendatud C,s-alkiiiilsulfoniiiil- vi 2-(Cy5-

alkoksii)etiitilrithmaga,

Ar on klooriaatomiga, metiiiil-, etiliil- v3i metoksiiriihmaga asendatud 1,4-fentileenrithm

vdi 2,5-tieniileenrithm,

Het on 1-metiitil-2,5-bensimidasoliileen-, 1-tstiklopropiitil-2,5-bensimidasoliileen-, 2,5-
benstiasolilleen-, 1-metiiiil-2,5-indoliileen-, 1-metiitil-2,5-imidaso[4,5-b]piiridinileen-,
3-metiitil-2,7-imidaso[1,2-a]piiridiniileen- vai 1-metiitil-2,5-tieno[2,3-d]imidasoliileen-

rithm ja
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R, on RyNR;-rithm, milles

Ry on Cjs-alkiitilrithm, mis v8ib olla asendatud karboksiiiil-, C,¢-alkoksii-
karboniiiil-, benstitiloksiikarboniiiil-, metiitilsulfoniiiilaminokarboniiiil- voi 1H-

tetrasool-5-titilrithmaga,

hiidroksiiiil-, bensiiiiloksii-, karboksﬁ-C1-3-alkﬂﬁlamino-, C,.3~alkokstikarboniiiil -
Ci3-alktitilamino-, N-(C;_s-alkiiiil)karboksii-C;_s-alkiiiilamino- voi N-(C,;-alkiiiil)-
Ci.s-alkokstikarboniiiil-Cy 3-alkiiiilaminoriihmaga  asendatud ~ Cy4-alkiiiilrithm,
kusjuures eespool mainitud rihmades ei v6i limmastikuaatomi kdrval olev o

slisinikuaatom olla asendatud,

R; on propargiiiilrithm, kusjuures kiillastamata osa ei ole otse seotud R,NR;-riithma

ldammastikuaatomiga, vastaval juhul fluori- v&i klooriaatomiga, metiiiil- vdi

metokstiriihmaga asendatud fentiilrithm v&i piiridiniitilriihm,

nende tautomeerid, nende stereoisomeerid ja nende soolad.

5. Diasendatud bitstiklilised heterotsiiklid @ildvalemiga I vastavalt ndudluspunktile 1,

milles

A on jddgi Het benso- voi tienoosaga seotud karboniiiilrithm,

B on etiileenriihm, kus jaigiga Ar seotud metiileenriihm v&ib olla asendatud -NR;-

rithmaga, milles

R, on vesinikuaatom v&i metiiiilrithm,

E on R,NH-C(=NH)-rithm, milles

R, on vesinikuaatom, hiidroksiiiil-, C,.g-alkoksiikarboniiiil-, tsiikloheksiitiloksii-

karbontiil-,

benstililoksiikarboniitil-, bensoliiil-, p-C,.3-alkiiiilbensoiiiil-  véi

nikotinoiitilrithm, kusjuures eespool mainitud C;.g-alkoksiikarboniiiilrithma
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etoksiiosa asendis 2 voib olla lisaks asendatud metiiiilsulfontiiil- véi 2-etoksii-

etililriihmaga,
Ar on metoksiiriihmaga asendatud 1,4-feniileenrithm v6i 2,5-tieniileenriithm,

Het on 1-metiiil-2,5-bensimidasoliileen-, 2,5-benstiasoliileen-, 1-metﬁiil-2,5-indolﬁleen-

vOi 1-metiiiil-2,5-tieno[2,3-d]imidasoliileenrithm ja
Rz on RyNR3-rithm, milles

R, on Cjs-alkiiilrihm, mis v&ib olla asendatud karboksiiiil-, C1-6-alkoksii-
karboniitil-, bensiililoksiikarboniiiil-, metiitilsulfoniitilaminokarboniiiil- v&i 1H-

tetrasool-5-tililrithmaga,

hiidrokstiiil-, bensiitiloksti-, karboksii-C,s-alkiililamino-, C;.-alkoksiikarboniitil-
C).3-alkiitilamino-, N-(C.3-alkiiiil)karboksii-C .3-alkiiiilamino- v&i N-(C,.3-alkiiiil)-
C).;-alkokstikarboniitil-C, 3-alkiiiilaminoriihmaga  asendatud  C,s-alkiiiilrithm,

kusjuures eespool mainitud riihmades ei vdi ldmmastikuaatomi kérval olev -

stisinikuaatom olla asendatud,

R; on ﬂuoriaatomiga asendatud fentiiilrithm v&i 2-piiridiniitilrithm,
nende tautomeerid, nende stereoisomeerid ja nende soolad.
6. Jargmised tthendid tldvalemiga I:

(@)  2- [N- (4-amidinofeniitil)aminometiiiil Jbensotiasool-5-karboksiiiilhappe-N-feniiiil-

N-(2-karbokstietiiiil Jamiid,

(b)  2- [N- (4-amidinofeniiiil)-N-metiitilaminometiiiil bensotiasool-5-iitil-

karboksiiiilhappe-N-feniitil-N-(2-hiidroksiikarboniitiletiiiil )amiid,
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1-metiilil-2-[N-(4-amidinofentitil)aminometiiiil |bensimidasool-5-iiil-

karboksiiiilhappe-N—fenijﬁl-N-(2-h1‘idroksiikarboniiﬁletﬁﬁl)amiid,

1-metiitil-2-[N-(4-amidinofentiiil Jaminometiiiil |bensimidasool-5-iiiil-

karboksitilhappe-N-feniiiil-N-(3-hiidrokstikarbontitilpropiitil)amiid,

1-metiitil-2-[N -(4-amidinofeniitil)aminometiiiil ]bensimidasool-5-iiil-

karbokstitilhappe-N-(2-ptiridiitil)-N-(hiidroksiikarboniiiilmetiiiil Jamiid,

1-metiiiil-2-[2-(2-amidinotiofeen-5-iitil Jetiitil |bensimidasool-5-iiiil-

karboksiiiilhappe-N-(2-pt'1ridiiﬁl)-N-(2-hﬁdrok$1’ikarboniiiiletﬁul)amiid,

1-mettitil-2-[N-(4-amidinofeniitil)aminometiiiil Jbensimidasool-5-iiil-

karbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-htidrokstikarboniiiiletiiiil Jamiid,

1-mettiiil-2-[2-(4-amidinofeniitil)etiitil [bensimidasool-5-iiiilkarboksiitilhappe-N-

(2-ptiridtitil)-N-(2-hiidroksiikarboniiiiletiiiil )Jamiid,

1-metiitil-2-[2-(4-amidinofeniiiiletiiiil ]bensimidasool-5-titilkarboksiitilhappe-N-

fentitil-N-(2-hiidroksiikarboniiiiletiiiil Jamiid,

1-metiitil-2-[2-(4-amidinofeniiiilJetiiil Jbensimidasool-5-iiiilkarboksiiiilhappe-N-

fentiiil-N-[2-(1 H-tetrasool-5-iiiil Jetiiiil jamiid,

1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniitil Jaminometiiiil |bensimidasool-5-tiiil-

karbokstiiilhappe-N-fentitil-N-[2-(1 H-tetrasool-5-iiiil)etijiil Jamiid,

I-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniitil)-N-metiiiilaminometiiiil |bensimidasool-5-iiiil -

karboksiitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-hiidrokstikarboniitiletiiiil )amiid,

-metiitil-2-[N-(4-amidinofentitil)-N-metiiiilaminometiiiil bensimidasool- 5-iitil-

karboksiitilhappe-N-(3-piiridiiiil)-N-(2-hiidroksiikarboniiiiletiiiil Jamiid,
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(n)  l-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)-N-metiitilaminometiiiil Jbensimidasool-5-iiiil-

karbokstiiilhappe-N-fentiiil-N-(2-hiidroksiikarboniitiletiiiil )amiid,

(0) 1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofenﬂﬁl)aminometuﬁl]bensimidasool-S—ﬁﬁlkarboksﬁﬁl-

happe-N-fentiiil-N-[(N-hiidroksiikarboniiiletiiiil-N-metiiiil)-2-aminoetiiiil Jamiid, |

(p)  1-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)Jaminometiiiil Jbensimidasool-5-itiilkarboksiiiil-

happe-N-(3 —ﬂuorofenﬁﬁl)-N-(Z-hﬁdroksﬁkarbonﬁﬁletﬁﬁl)amiid,

(q)  1-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniitil)Jaminometiiiil|bensimidasool-5-titilkarboksiiiil-

happe-N-(4-fluorofeniiiil)-N-(2-hiidroksiikarbontiiiletiiiil )amiid,

(r)  1-metiiiil-2-[N-(4-amidino-2-metokstifeniitil aminometiiiil Jbensimidasool-5-iiil-

karboksiiiilhappe-N-fenitil-N-(2-htidroksiikarboniiiiletiiiil)amiid,

(s)  I-metiitil-2-[N-(4-amidino-2-metoksiifentitil)aminometiiiil Jbensimidasool-5-ijiil-

karboksiitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-hiidrokstikarboniiiiletiiiil )amiid,

(1) I-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniitil)aminometiitil Jindool-5-iiiilkarboksiiiilhappe-N-

feniitil-N-(2-metoksiikarboniiiiletiiiil )amiid ja

(u)  I-metiiiil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)aminometiiiil Jtieno[2,3-d]imidasool-5-iiiil-

karboksiiiilhappe-N-fentitil-N-(2-htidroksiikarboniitiletiitil)Jamiid,

nende tautomeerid, nende eelravimid, nende topelt-eelravimid, nende stereoisomeerid ja

nende soolad. _

7. l-metiitil-2-[N-(4-amidinofeniiiil)Jaminometitiil [bensimidasool-5-iitilkarboksiiiil-
happe-N-fentitil-N-(2-htidrokstikarboniitiletiitil)Jamiid, selle eelravimid, topelt-eelravimid

ja soolad.
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8. 1-metiitil-2-[N-(4-amidinofentiiil)Jaminometiiiil [bensimidasool-5-titilkarboksiiiil-
happe-N-(2-piiriditiil)-N-(2-hiidrokstikarbontitiletiiiil)amiid, selle eelravimid, topelt-

eelravimid ja soolad.

9. l-metiitil-2-[N-(4-amidino-2-metoksiifentitil)aminometiitil |bensimidasool-5-iiil -
karbokstitithappe-N-(2-piriditil)-N-(2-hiidrokstikarboniitiletttil)amiid, selle eelravimid,

topelt-eelravimid ja soolad.

10.  1-metiitil-2-[N-[4-(N-n-hekstitloksiikarboniitilamidino)fentiiil Jaminometiiiil]-
bensimidasool-5-iitilkarbokstitilhappe-N-(2-piiridiiiil)-N-(2-etoksiikarboniiiiletiiiil Jamiid

ja selle soolad.

11.  Noudluspunktidele 1 kuni 10 vastavate tihendite fiisioloogiliselt sobivad soolad,

milledes E on RyNH-C(=NH)-rithm.

12. Ravim, mis sisaldab iihele ndudluspunktidest 1 kuni 10 vastavat iihendit, milles E
on RyNH-C(=NH)-rtthm, v6i ndudluspunktile 11 vastavat soola koos iihe v&i mitme

inertse kandeainega ja/véi lahjendajaga.

13.  Uhele ndudluspunktidest 1 kuni 10 vastavat ithendit, milles E on RyNH-C(=NH)-
rihm, v0i ndudluspunktile 11 vastavat soola kasutamine trombiiniaega pikendava
toimega, trombiini pérssiva toimega ja seriinproteaase pérssiva toimega ravimi

valmistamiseks.

14, Meetod ndudluspunktile 123 vastava ravimi valmistamiseks, mida iseloomustab
see, et noudluspunktile 1 kuni 10 vastav tihend, milles E on RyNH-C(=NH)-rithm, v&i
ndudluspunktile 11 vastavat sool segatakse mittekeemilisel teel tihe v&i mitme inertse

kandeainega ja/vdi lahjendajaga.
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15, Meetod néudluspunktidele 1 kuni 11 vastavate ainete valmistamiseks, mida

iseloomustab see, et

a) Uhendi ildvalemiga I, kus E tdhendab RyNH-C(=NH)-rithma, milles R, on
vesinikuaatom, htdrokstiiil- v8i Cjs-alkiililrihm, valmistamiseks viiakse libi

reaktsioonisegus saadud iihendi iildvalemiga
Ra-A-Het-B-Ar-C(=NH)-Z, , (I1)

kus

A, B, Ar, Het ning R, omavad ndudluspunktides 1 kuni 10 toodud tdhendust ja
Z, on alkoksii- véi artitilalkoksii-, alkiiiiltio- v6i ariitilalkiitiltioriihm, reaktsioon amiiniga

tldvalemiga
HN-Ry” , (IID)

kus

Ry’ on vesinikuaatom, hiidroksiiiil- v&i C;3-alkiitilrithm vai

b) thendi ildvalemiga I, milles Ry-A-rilhm ja E omavad néudluspunktides 1 kuni 10
toodud tdhendust, nii et R,-A-rithm sisaldab karboksiiiilrithma ning E omab
ndudluspunktides 1 kuni 10 toodud téhendust v8i R,-A-riihm omab ndudluspunktides 1
kuni 10 toodud tdhendust ja E on NHZ-C(=NH)-r1'ihm, v01 R,-A-rithm sisaldab
karbokstiiilriihma ja E on NH,-C(=NH)-riihm, valmistamiseks viiakse iihend

tldvalemiga
Ry -A-Het-B-Ar-C-E* (IV)

milles

A, B, Ar ja Het omavad ndudluspunktides 1 kuni 10 toodud téihéndust ja

Rq’-A-riihm ja E’ omavad R,-A-riihma ja E jaoks noudluspunktides 1 kuni 10 toodud
tahendust, nii et R,'-A-riihm sisaldab hiidroliiiisil, happega v&i alusega kisitlemisel,

termoliilisil v&i hiidrogenoliiiisil karboksiitilrithmaks tileviidavat rithma ja E omab
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ndudluspunktides 1 kuni 10 toodud tidhendust, v6i E’ on hﬁdrolﬁijsil, happega voi
alusega kasitlemisel, termoliitisil v3i hiidrogenoliitisil NH,-C(=NH)-riihmaks ileviidav
rihm ja R,’-A-rithm omab R,-A-rithma jaoks ndudluspunktides 1 kuni 10 toodud
tahendust, v6i R,’-A-rihm sisaldab hiidroliiiisil, happe v&i leelisega kisitlemisel,
termoliiiisil vdi hiidrogenoliitisil karboksiiiilrithmaks iileviidavat riihma ja E’ on
hiidroliiiisil, happe vdi leelisega késitlemisel, termoliitisil vdi hiidrogenoliitisil NH,-

C(=NH)-rithmaks tileviidav rithm,

hiidroltiiisil, happe v&i leelisega késitlemisel, termoliitisil v&i hiidrogenoliiiisil iile
tihendiks tildvalemiga I, kus Ra-A-rithm ja E omavad ndudluspunktides 1 kuni 10Atoodud.
tdhendust, nii et R,-A-riihm sisaldab karboksiiiilrihma ja E omab n&udluspunktides 1
kuni 10 toodud tdhendust, v8i R,-A-riithm omab noudluspunktides 1 kuni 10 toodud
téhendust ja E on NH,-C(=NH)-riihm, v&i R,-A-riihm sisaldab karboksiiiilrithma ja E on
NH,-C(=NH)-rithm v&i '

¢) thendi tldvalemiga I, kus Ro-A-rithm sisaldab ndudluspunktides 1 kuni 10 oleva R,-

A-riihma definitsiooni juures mainitud esterriihma, valmistamiseks viiakse 1dbi tihendi

tldvalemiga
Ry7-A-Het-B -Ar-E (V)

kus
B, E, Ar ja Het omavad nudluspunktides 1 kuni 10 toodud tihendust ja
Ra"’-A-rlihm omab R,-A-riihma jaoks ndudluspunktides 1 kuni 10 toodud tihendust, nii

et R,”’-A-rithm sisaldab karboksiiiilriihma v&i alkoholi abil esterrithmaks iileviidavat

rithma, reaktsioon alkoholiga iildvalemiga
HO -R; , (VD

kus

R; on ndudluspunktides 1 kuni 10 mainitud in-vivo eemaldatava ji4gi, vilja arvatud Re-
CO-O-(R5CRg)-rithm  karboksiiiilrithma tarvis, alkiitilosa, v&i selle formamiid-

atsetaalidega
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voi Uhendiga tildvalemiga
Zy-Rg ,(VID)

kus
Rg on ndudluspunktides 1 kuni 10 mainitud in-vivo eemaldatava jadgi, vilja arvatud Re-
CO-O-(RsCRg)-rithm karboksiiiilrithma tarvis, alkiitilosa, ja

Z> on lahkuv rithm voi

d) tihendi tildvalemiga I, kus Ry, on in vivo eemaldatav jaik, saamiseks viiakse ldbi

{ihendi tildvalemiga

Ra.- A -Het-B - Ar- C(=NH) - NH, , (VIID)
kus
Ra, A, Het, B ja Ar omavad ndudluspunktides 1 kuni 10 toodud tihendust, reaktsioon

iihen_diga tldvalemiga
ZZ - R5 s (IX)

kus
Rs on in vivo eemaldatav jaak ning

Z, on nukleofuugne lahkuv rithm vai,

e) tthendi iildvalemiga I, kus B tdhistab etiileenriihma, milles iiks metiileenrithm on

asendatud sulfiniitil- v&i sulfoniiiilriihmaga, valmistamiseks viiakse libi {ihendi

tildvalemiga
Ra-A-Het-B -Ar-E | (X)

kus
A, E, Ar, Het ja R, omavad ndudluspunktides 1 kuni 10 toodud tdhendust ja
B’ on etiileenriihm, milles iiks metiileenriihm on asendatud sulfeniitil- v&i sulfiniiiil-

rithmaga, okstidatsioon vdi
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f) thendi tldvalemiga I, kus E on tsiianoriihm ja B on etiileenrihm, milles iiks
metiileenriihm, mis on {ihendatud ja4giga Het vdi Ar, on asendatud hapniku- véi
vddvliaatomiga, sulfiniiiil-, sulfoniitil-, karboniiiil- v3i -NR;-rithmaga, valmistamiseks

tihend iildvalemiga
Ra-A-Het-U |, (XD)
vilakse reaktsiooni tihendiga iildvalemiga

V-Ar-CN  (XID)

kus
R,, A, Ar ja Het omavad ndudluspunktides 1 kuni 10 toodud tihendust,

ks jagkidest U vdi V on HO-, HS-, HQSO-, HOSO,- v6i HNR;-rithm ning teine
jaddkidest on Z3CH,-rithm, kusjuures R; omab ndudluspunktides 1 kuni 10 toodud

tahendust ja Z3 on nukleofuugne lahkuv rithm véi

g) tthendi tildvalemiga I, kus E on tstianorithm ja R, on RyNR;-rithm, valmistamiseks

tthend tildvalemiga
H-A-Het-B-Ar -CN |, (XIII)

kus

A, B, Het ja Ar omavad ndudluspunktides 1 kuni 10 toodud tihendust, viiakse

reaktsiooni amiiniga tildvalemiga

H- N (XIV)

kus

R> ja R3; omavad noudluspunktides 1 kuni 10 toodud tihendust, v&i selle

reaktsioonivdimeliste derivaatidega voi
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h) bensimidasotitil-, benstiasotiiil- v6i bensoksasoliiiilithendi tildvalemiga I, kus B on

etlileenrtihm, valmistamiseks viiakse ithend tildvalemiga

R, - A‘q , (XV)

YH

kus

Ra, A ja Y omavad néudluspunktides 1 kuni 10 toodud tihendust, reaktsiooni ﬁhéndiga

ildvalemiga
HO - CO - CH,CH; - Ar-E , (XVI)
kus
Ar ja E omavad ndudluspunktides 1 kuni 10 toodud tihendust, v6i selle iihendi

reaktsioonivdimeliste derivaatidega voi

1) tildvalemile vastava kinoliin-2-ooniihendi valmistamiseks tthend iildvalemiga

R -
a A _q , (XVII)

Rs, Ry ja A omavad ndudluspunktides 1 kuni 10 toodud téhendust, viiakse reaktsiooni

kus

thendiga tildvalemiga

HO-CO - COCH; - Ar - E , (XVIII)

kus Ar ja E omavad néudluspunktides 1 kuni 10 toodud tihendust, v&i selle

reaktsioonivdimeliste derivaatidega voi
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j) tihendi iildvalemiga I, milles R, on alkiiilsulfontiilaminokarboniiiilriihmaga asendatud

C,.s-alkiitilrithm valmistamiseks viiakse l4bi ithendi tldvalemiga

R2'\ )
N -A - Het - B - Ar <« E , (XIX)
/ |
R3
kus
R;, A, B, E ja Het omavad ndudluspunktides 1 kuni 10 toodud tdhendust ja

Ry’ on karboksiiiilrithmaga asendatud C;4-alkiiiilrithm, vdi selle reaktsioonivdimeliste

derivaatide reaktsioon jargneva iildvalemiga tthendi soolaga
C3-alkiiil - SO, - NH; (XX).
ja

vajadusel reaktsiooniajaks reaktiivsete riihmade kaitseks kasutatud kaitsejasgid

eemaldatakse ja/vdi

soovi korral saadud iihend iildvalemiga I viiakse jdrgnevalt iile selle stereoisomeeriks

javai

saadud tihend ildvalemiga I viiakse iile selle soolaks, eelkdige anorgaanilise voi
orgaanilise happe voi alusega saadavaks flisioloogiliselt sobivaks soolaks farmatseuti-

liseks kasutamiseks.
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