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in care R reprezinti o grupi naftil sau fenil sau o
grupd croman, R, reprezintd hidrogen, alchil
inferior, hidroxialchil, aralchil, R, si R, reprezinti
cite o grupd alchil sau formeazi fmpreunid cu
atomul de azot un ciclu, eventual substituit, care
prezintd proprietdti antitrombotice, superioare si
pot fi inclugi intr-o compozifie de diagnosticare a
trombozei sau intr-un medicament pentru terapia
acesteia, precum st la un procedeu pentru
prepararea acestor compugi.
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Prezenta inventie se referd la derivati
de amidinofenilalanind §i la un procedeu
pentru prepararea acestora, compusi care pre-
zintd proprietdfi antitrombotice superioare,
utilizabili in compozifii de diagnosticare a
trombozei sau in medicamente pentru terapia
acesteia.

Este cunoscut cid diferite conditii
patofiziologice duc la un consum de anti-
trombind III (AT III), inhibitorul principal al
trombinei in plasmi. O cddere a AT III duce
la un risc de trombozi mirit, asa cum se stie
intre altele si din cazuri cu o lipsa din nastere
a AT III. O cidere al valori sub 75% sub
normal, are drept urmare complicatii trombo-
embolice. Aceste complicatii apar cel mai des
sub forma unei coaguldri intre vase, dupd
operatii si la stdri de soc. In multe cazuri apar
in acest mod coaguldri ale sngelui periculoase
pentru viagd. Pentru terapia si profilaxia
imbolndvirilor trombotice se folosesc, pana
acum, in medicini, anticoagulanti cu mod de
actiune diferite. Pentru combaterea acutd a
unui risc de trombozd se folosesc substanfe
cum sunt AT III, heparind si de curand si
hirudind. Profilaxii pe termen lung se
realizeazd cu derivati de cumarind si indan-
diond. Anticoagulantii mentionati prezintd insa
partial dezavantaje considerabile.

De exemplu, heparina poate fi aplicata,
datoritd structurii de polizaharidd numai
parenteral si actiunea ei depinde si de un
izomer imagine de oglindd de antitrombina III,
capabili de a functiona. Cumarinele actioneaza
direct impotriva sintezei proteinei, prin aceea
ci factorii de coagulare depinzind de vitamina
K, I, VII, IX si X nu mai sunt pusi la
dispozifie in mod suficient si astfel potentialul
de coagulare se reduce. Din aceasta rezultd o
prelungire in timp a actiunii. Ca efecte secun-
dare cunoscute apar necroze hemoragice ale
pielii sau nausea si cdderea parului.

Fatd de acestea, inhibitorii de trombind
cu moleculd micd au avantajul cd actioneazd
direct asupra trombinei, independent de alti
factori prezenti, prin aceea cd se leagd direct
de centrul activ si cu aceasta inchid enzima in
mod constant. Pe baza structurii lor chimice
aceste substante pot fi aplicate oral si Isi
destidsoari eficienta imediat.

Sunt cunoscuti, in mod deosebit,
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derivatii de aminoacizi pe bazd de arginind sau
amidinofenilalanind. Din prima grupi fac parte
compusi cum ar fi D-fenilalanil-L-prolilar-
ginaldehida si acidul (2R, 4R)- 4-metil-1-[N2-
(3-metil-1,2,3,4-tetrahidro-8-chinolinsulfonil-
L-arginil}-2-piperidincarboxilic monohidrat
(MD 805).

MD 805 este un inhibitor de
trombinini specific, competitiv, care se folo-
seste si in mod terapeutic. Un alt derivat
cunoscut de amidinofenilalanina este (-naftil-
sulfonil-glicil-R,S-4-amidinofenilalanil-
piperidida (NAPAP). Astfel, se cunosc derivati
ai NAPAP in care glicina este inlocuitd printr-
un aminoacid cu structura NH,-CHR,-COOH,
in care: R, este o grupi alchil inferior, o grupd
hidroxialchil inferior, o grupi fenil sau o
grupd 4-hidroxifenil (EO nr. 0236163 si EP
nr. 1236164). 4-amidinofenilalanina (Aph)
poate fi N-metilatd la N-metil-Aph. Se cunosc,
de asemenea, derivati de NAPAP substituiti la
arilsulfonil, la puntile de glicind si la nivelul
piperidind. Conform acestora, cel mai adecvate
sunt grupele alfa- sau beta-naftilsulfonil la N
terminal, iar dimpotrivd grupele de hetero-
arilsulfonil cum ar fi 8-chinolinsulfonil sunt
mai dezavantajoase, cu potentiale de 10 ori
mai putine.

Un dezavantaj al aminoacizilor naturali
ca verigd de punte intre radicalul de naftil
hidrofob si Aph este posibilitatea de scindare
enzimaticd a legiturii de amidd la Aph. Acest
dezavantaj devine deosebit de vadit la o admi-
nistrare orali. O inlocuire prin alte verigi de
punte, cum ar fi S-palanina in loc de glicind,
duce insd la pierderi vadite de eficientd cu
privire la inhibarea trombinei. Si inlocuirea
prin iminoacizi, cum ar fi prolina, duce la o
pierdere a eficiengei.

NAPAP are structura chimica corespunzatoare
formulei:
HaN._NH

si este folositd ca inhibitor de trombina.
Inventia lirgeste gama derivatilor de
amidinofenilalanini cu noi compusi, cu
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proprietdfi superioare terapeutice, care prezinta
structura chimicd corespunzitoare formulei
generale I:

HaN-_=NH

o N @

in care, R’ reprezint3 o grupd naftil sau fenil,
care poate fi substituitd cu 1 pani la 3 grupe
alcoxi, contindnd péna la 3 atomi de carbon
sau cu pand la 5 grupe alchil, continind 1 pand
la 2 atomi de carbon sau o grupd croman, care
poate fi substituitd cu pand la 5 grupe metil: R,
reprezintd un atom de hidrogen, o grupa aichil
inferioard cu pand la 4 atomi de carbon, o
grupd hidroxialchil, o grupi aralchil cu pini la
7 atomi de carbon sau o grupd carboxialchil cu
pand la 4 atomi de carbon, R, si R, putind
forma cu atomul de azot un ciclu care poate fi
substituit cu o grupd carboxil, hidroxil sau
hidroxialchil cu pina la 3 atomi de carbon si X
reprezintd structura R sau S, de preferintid
structura R.

Compusii cu formula generald I,
conform inventiei, se prepard prin tratarea
unui derivat de hidrazini cu formula generali:

R’ - SO, - NH - NHR,

in care, R’ si R, au semnificatiile de mai sus,
cu un agent de carbonilare uzual, de
preferintd  p-nitrofenilester al acidului
cloroformic, in solugie si produsul de reactie
reactioneazd cu p-amidinofenildialchilamida,
in care grupele alchil au semnificatiile de la
R, si R, sus-mentionate.

Inventia prezintd avantajul obtinerii
unor compusti noi cu o stabilitate miritd, pe
langd o mdrire considerabild a eficientei
terapeutice.

O deosebire esentiald a compusilor,
conform inventiei, constd in aceea ca atomul
care este legat de R, este un atom de azot in
loc de un atom de carbon.

In mod surprinzitor, activitatea
antitromboticd a putut si fie miritd in mod
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considerabil printr-o inlocuire a glicinei de

NAPAP prin resturi de azaaminoacizi.
Resturile de azaaminoacizi sunt compusi
cunoscuti, care se pot reprezenta prin

urmatoarea formula:

Elementul de structurd al aza-
aminoacizilor a condus la structuri asa cum
sunt reprezentate mai sus.

in mod surprinzitor 8=naftil-sulfo-
nilazaglicil-D-amidinofenil-alanil-piperidida
depaseste cu o valoare de 5 ori eficienta
compusului de glicini. Combinatia dintre
azaaminoacizi cu resturi hidrofobe R; conform
formulei I, duce la compusi cu valori KI si
IC50 in domeniul picomolar. in plus,
azaaminoacizii continuti: in compusi duc la o
rezistenfd a acestora fati de descompunerea
enzimaticd, astfel, incat compusii, conform
inventiei, sunt caracterizati printr-o stabilitate
mdritd, pe langd o mdirire considerabili a
eficientei.

Prepararea compusilor, - conform
inventiei, are loc prin metode descrise, de
exemplu, in Houben-Weyl "Metode ale chimiei
organice”, vol.15 (1+2), Georg Thieme
Verlag Stuttgart, 1974, editura Erich Wiinsch
sau Pharmazie 39, 228 (1984).

De preferintd, se cupleazd mai intéi
Boc-cianofenilalanina la "componenta de
amind". Drept componente de amind se folo-
sesc, de preferintd, amine ciclice cum ar fi
piperidina, metilpiperidina sau  hidroxi-
metilpiperidina. Obtinerea legiturii de peptida
are loc lucrdndu-se, de preferintd, cu o
carbodiimidd in prezenfd de hidroxib-
enzotriazol in dimetilformamidd sau cu un
solvent asemandtor.

Dupad izolarea compusului protejat N-
alfa se indepdrteazd grupa de protectie, in
acest caz grupa Boc (tert-butiloxicarbonil),
prin acidoliza. Pentru aceastd se foloseste, de
preferintd, acid trifluor acetic, eventual intr-un
solvent cu dicloretan sau HCI in acid acetic
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pentru scindare.

Cuplarea azaaminoacidului are loc, de
exemplu, prin metoda cu ester activ, in care
un derivat de hidrazind protejat se lasd sa
reactioneze cu esteri ai acidului formic,
formindu-se ester activ. Ca ester activ se
foloseste mai ales p-nitrofenilester. Altd
posibilitate este o activare a grupei amino din
radicalul de cianfenil, formandu-se un izo-
cianat, urmat de o reactie cu un derivat de
hidrazind. Functiunile N-bera ale hidrazinei
sunt blocate in reactie prin grupele de protectie
cunoscute in sine, printre care se foloseste mai
ales grupa benziloxicarbonil si deosebit de
preferatd este grupa terf-butiloxicarbonil.

Dupa scindarea acidoliticd a grupei de
protectie se cupleazd o cloruri de acid sulfonic
aromatic, heteroaromatic sau heterociclic intr-
un solvent cum ar fi, tetrahidrofuran, dioxan,
diclormetan sau dimetilformamidi (DMF) cu
addugarea unei baze cum ar fi, N-metil-
morfolina, trietilamina sau diizopropil-
etilamina. Este insd favorabil s se cupleze mai
intdi derivatul de clorurd de acid sulfuric la
derivatul de hidrazina. Prin aceasta se poate
evita introducerea unei grupe de protectie.
Transformarea functiei cian in functia amidini
are loc conform conditiilor de reactie
cunoscute. De preferintd, derivatul cores-
punzitor de cianfenilalanind in trietilamina/
piridind se trateazd timp de citeva zile cu
hidrogen sulfurat. Tioamidele formate prin
aceasta se izoleazd si se transformd cu un
agent de metilare cum ar fi iodura de metil in
compusul metilester al acidului tiomidic. Prin
tratare cu compusi de amoniu cum ar fi, de
exemplu, acetat de amoniu, de preferingd in
metanoil ca solvent, se poate obtine compusul
dorit de amidinofenilalaning.

Compusii se purificd conform meto-
delor uzuale. De preferingd, se foloseste
cromatogratia pe materiale de gel permeabile
cum ar fi, Sephadex LH-20 sau o cro-
matografie cu un schimbdtor de ioni pe
materiale cum ar fi CM-celuloza, folosindu-se,
de preferintd, un acetat tampon. Compusii,
conform inventiei, se verificAi in ceea ce
priveste puritatea prin cromatografie in strat
subtire si prin cromatografie lichidd de inaltd
performantd (HPLC). Identitatea se determini
cu ajutorul analizei elementare si RNM.

in continuare, se dau, exemple de
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preparare a compusilor, conform inventiei.

Exemplul 1. Prepararea 3-naftilsulfo-
nil-azaglicil-D-p-amidinofenilalanil-piperididei.

1. Boc-D-p-cianfenilalanil-piperidida

Se incilzesc la fierbere 50 g (255
mmoli) bromurd de p-cianbenzil, 55 g (255
mmoli) dietilester al acidului acetamidomalonic
si 2 g iodurd de potasiu, in 250 ml dioxan
absolut. La acestea se adaugd prin picurare, in
timp de 3 h, o solutie obginutd proaspat din 6
g (260 mmoli) sodiu in etanol. Dupi alte 3 h
de fierbere la reflux, se riceste la 80°C si se
adaugd timp de 3 h 170 ml solutie de hidroxid
de sodiu 3N. Amestecul se incilzeste timp de
4 h la 95°C. Dupi ricire se regleazd pH-ul la
1 cu solutie HCI 6N si dioxanul se evapord.
Precipitatul eventual format se filtreaza, pH-ul
se aduce la 9 cu solutie de hidroxid de sodiu si
se extrage de doud ori cu acetat de etil. Faza
apoasd se regleazi din nou la pH-ul cu solutie
de acid clorhidric, in acest caz cristalizand N-
acetilcianfenilalanina. Cristalele se colecteazi,
se spald cu apd de mai multe ori §i se usuci in
vid inaintat. Cantitatea produsa : 47 g (79,2%
din cea teoreticd).

Examinarea puritdfii: prin cromato-
grafie in strat subtire (DC): factorul de retentie
Rf=0,5 (cloroform 50/metanol 10/acid acetic
glacial 2,5 parti in volume).

Din acest produs 24 g se-dizolvd in
apa si cu adaos de solutie de hidroxid de sodiu
3N se regleazd pH-ul la 6-6,5. La aceasta se
adaugd 500 mg acilazd si se mentine pentru
depunere 4 zile la 37°C. Apoi solutia este
eliberatd de acilazd prin ultrafiltrare §i se
concentreazd 1a un volum de un litru. Dupd
reglarea pH-ului la 1, se extrage de mai multe
ori cu acetat de etil. Faza organicd se spald cu
solutie de NaCl putind, concentrati, se usuci
peste sulfat de sodiu §i solventul se evapori.
Se obtin 8,2 g N-acetil-D-cianfenilalanind
(82% din cantitatea teoreticd).

La 8 g din acest compus se adaugd 22
ml acid acetic glacial si 4,3 ml acid clorhidric
concentrat cu 40 ml apd si se incilzeste la
fierbere timp de 24 h. Dupd evaporarea
solutiei de scindare si antrenarea cu metanol a
urmelor antrenate de acid, se reprecipitd din
metanol/dietileter.

Cantitatea produsi: 6,6 g (85% din cea
teoreticd).

Se dizolva 5 g clorhidrat de D-cian-



109197

7

fenilalanind in 14 ml api sub adaos de 7,5 ml
diizopropiletilamini. La aceasta se adaugi o
solutie de 6 g tert-butiloxicarbonil-oxiimino-2-
fenilacetonitril in 17 ml dioxan si se agiti
peste noapte; se adaugd 40 ml api si 50 ml
acetat de etil. Faza apoasi se separi si faza
organicd se extrage inci o datd cu carbonat
acid de potasiu; fazele apoase reunite se spali
incd o datd cu 10 ml dietileter si apoi se aduc
la pH=3 cu solutie de acid clorhidric. Se
extrage de 3 ori cu acetat de etil, se spali cu
solutie de cloruri de sodiu si faza organici se
usucd peste sulfat de sodiu. Dupi evaporarea
solventului se obtin 5,6 g (78%) Boc-D-
cianofenilalanina.

Se dizolvd 3,26 g (10 mmoli) Boc-D-
cianofenilalanina, 1,49 g (11 mmoli) diciclo-
hexilcarbodiimidd (DCCI) in 50 ml dimetil-
formamidd (DMF) si se agitd timp de o ori.
Se adaugd 1 ml piperidini §i se agitd peste
noapte. Diciclohexilureea precipitati se fil-
treazd. DMF se distild si reziduul se preia in
acetat de etil. Se spald de 3 ori cu carbonat
acid de potasiu, de 3 ori cu sulfat acid de
potasiu 1M si de 3 ori cu solutie saturati de
NaCl. Dupai uscarea fazei organice cu sulfat de
sodiu si distilarea solventului se obtin 3,16 g
(80% din cantitatea teoretici) Boc-D-cian-
fenilalanil-piperidida.

Controlul puritatii: DC Rf =0,27 (cloroform).

2. Clorhidrat de D-cianfenilalanil-
piperidind

Se dizolvd 3 g din compusul cu Boc
protejat in 50 ml HCl 1,2N in acid acetic
glacial §i se agitd 30 min la temperatura
mediului ambiant. Reactivul de scindare se
distild in vid, se antreneazd in toluen, iar
reziduul este frecat cu putin dietileter.
Cristalele se colecteazd si se usucid in vid.
Cantitatea obfinuti: 2,2 g.

3. Boc-azaglicil-D-cianofenilalanil-pi-
peridind

Se dizolvd 2,08 g (7 mmoli) Boc-
azaglicin-p-nitrofenilester si 2,06 g (7 mmoli)
cianfenilalanil-piperidida in 50 ml DMF. Dupi
addugare de 2,4 ml (14 mmoli) diizo-
propiletilamind se agitd o zi la intuneric, la
temperatura camerei. Solventul se distild in
vid, reziduul se preia in acetat de etil si se
spald de 3 ori cu solutie de sulfat acid de
potasiu, de 3 ori cu solufie de carbonat acid de
potasiu si de 2 ori cu solutie concentrati de
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NaCl. Faza organici este uscati peste sulfat de
sodiu si solventul se evapori. Regziduul se
amestecd cu eter diizopropilic, cristalele se
colecteazd si se usuci. Se obtin 2,29 g Boc-
azaglicil-D-cianfenilalanil-piperididi.

4.B-naftilsulfonil-azaglicil-D-cian-
JSenilalanil-piperididi

Se dizolvd 2,08 g (5 mmoli) Boc-
azaglicil-D-cianfenilalanil-piperididi in solutie
de 50 ml HCI 1,2N 1in acid acetic glacial si se
agitd 30 min la temperatura ambianti. Dupi
evaporarea agentului de scindare si antrenare
cu toluen in vid, reziduul se freacd cu eter si
cristalele se colecteazi. Cristalele se dizolvi
apoi in 50 ml diclormetan cu adaos de 1,7 ml
(10 mmoli) diizopropiletilamini. La aceasta se
adaugd 1,134 g clorurd de B-naftilsulfonil si
amestecul se agitd peste noapte la temperatura
camerei. Solventul se distild, reziduul se preia
in acetat de etil si se spald de 3 ori cu solutie
de sulfat acid de potasiu 1M, de 3 ori cu
solutie de carbonat acid de potasiu si de 2 ori
cu solutie concentratd de NaCl. Faza organici
se usucd peste sulfat de sodiu si solventul se
evapord. Se obtin 1,75 g @-naftilsulfonil-
azaglicil-D-cianfenilalanil-piperidida.

5.B-naftilsulfonil-azaglicil-D-amidino-
Senilalanilpiperidida

Se dizolvd 1 g din compusul obtinut
mai sus in 30 ml piridind uscati §i dupi un
adaos de 1 ml trietilamini se introduce timp de
3 h hidrogen sulfurat gazos. Se mentine timp
de 3 zile la temperatura camerei si apoi se
toarnd peste un amestec din 100 g gheati si SO
ml acid clorhidric concentrat. Precipitatul este
absorbit si spilat cu api. Tioamida se preia,
dupd uscare, in 50 ml acetoni si se trateazi cu
1,5 ml iodurd de metil. Se fierbe la reflux
timp de 30 min. Dupi ricire se precipiti cu
eter dietilic. Precipitatul se dizolvi in diclor-
metan si se spald cu apd de 2 ori. Dupi
uscarea fazei organice peste sulfat de sodiu si
indepartarea solventului, reziduul se preia in
30 ml metanol uscat si se adaugd 200 mg
acetat de amoniu. Se incilzeste apoi 3 h, la
60°C. Solventul se evapori in vid si produsul
se putrificd prin cromatografie pe XSephades
LH-20 in metanol. Cantitatea obtinuti: 590
mg. Controlul purititii: punct de topire
182°C. DC: RF - 0,48 (cloroform 50/metanol
10/acid acetic glacial 2,5/pirti in volume.

Controlul identitatii:
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Determinarea masei molare (Bombar-
dament cu atomi rapizi) M* + H + 523.

Exemplul 2. Prepararea 2,2,5,7,8-
pentametilcroman-6-sulfonil(Pmc)-azaglicil-D-
amidinofenilalanilpiperidinei
Pm-cazaglicil-D-p-amidinofenilalanilpiperidini

Fazele 1...3 se efectueazi ca in exem-
plul precedent.

4.Pmc-azaglicil-D-cianfenilalanil-
piperidida

Se dizolvd 1,67 g (4 mmoli) Boc-
azaglicil-D-cianfenilalanil-piperididd in 50 ml
solutie de HCI1 1,2N 1in acid acetic glacial si se
agitd la temperatura camerei timp de 30 min.
Dupa evaporarea agentului de scindare §i dupi
antrenare cu toluen in vid, reziduul se freaci
cu eter §i se colecteazi cristalele. Cristalele se
dizolvd in 50 ml diclormetan cu adaos de 1,36
ml (8 mmoli) diizopropiletilamini. La aceasta
se adaugd 1,35 g clorurd de Pmc si amestecul
se agitd peste noapte la temperatura camerei.
Solventul se distild, reziduul se preia in acetat
de etil i se spald de 3 ori cu solutie de sulfat
acid de potasiu 1M, de 3 ori cu solutie de
carbonat acid de potasiu si de 2 ori cu solutie
concentratd de NaCl. Faza organici este uscati
peste sulfat de sodiu si solventul se evapori.
Se obtin 1,95 g Pmc-azaglicil-D-
cianfenilalanilpiperidida.

5. Pmc-azaglicil-D-amidinofenil-
alanilpiperididd

Se dizolvd 1,5 g din compusul obfinut
mai sus in 30 ml piridind uscatd si dupd un
adaos de 1 ml trietilamind se introduce timp de
3 h hidrogen sulfurat gaz. Se lasi in repaos
timp de 3 zile la temperatura camerei si se
toarnd peste un amestec de 100 g gheatd si 50
ml acid clorhidric concentrat. Precipitatul se
absoarbe si se spald cu apd. Tioamida se preia
dupd uscare in 50 ml acetond si se trateazd cu
1,5 ml iodura de metil. Se fierbe apoi la reflux
timp de 30 min. Dupd ricire se precipiti cu
eter dietilic, precipitatul se dizolvd in
diclormetan si se spald de 2 ori cu api. Dupi
uscarea fazei organice peste sulfat-de sodiu si
indepdrtarea solventului, reziduul este preluat
in 30 ml metanol uscat si se adaugd 300 mg
acetat de amoniu. Se incilzeste apoi 3 h, la
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60°C, solventul se evapord in vid. Produsul
este supus unei purificdri cromatografice pe

RSephadex LH-20 1in metanol. Cantitatea
obtinuti: 990 mg.
Controlul puritdtii: punct de topire

149...155°C (sinterizare, acetat)
DC: RF=0,52 (cloroform 50/metanol 10/acid
acetic glacial 2,5/parti in volume).

Compusii, conform inventiei, se exa-
mineazd pentru aprecierea eficientei lor dupi
diferite criterii, de preferinfd, acestea sunt:
determinarea valorii KI, a valorii IC50 sau
timpul partial al tromboplastinei (PTT) in vivo
si in vitro. Conform acestora, compusii
revendicati au o actiune ridicatd specifici ca
inhibitori de trombinini cu un potential
exceptional antitrombotic, care depiseste in
mod vidit inhibitorii cu moleculd mici,
cunoscuti pdnd acum.

Determinarea valorii IC50 al inhibitiei
trombininei:
Compusii  au fost incubati in

concentratii crescinde cu trombind umani in
solugie tampon de tris-HC1 0,1M/NaCl 0, 15M
la pH=8,2. Dupid o ord s-a pornit reactia
enzimaticd prin adaosul substratului Chro-
mozyn® TH (Tos-Gly-Pro-Arg-pNA, 5X10
’M/1). Punerea in libertate a pNA a fost
masuratd dupd o ord ca mdrire a densititii
optice la 405 mm in fotometru. Concentrafia
de inhibitor, care a avut ca efect o inhibitie a
activitdtii enzimatice de 50%, a fost notati cu
IC50 (100% corespunde la reactia enzimatici
neinhibat3).

Determinarea
trombina:

Cu solutia de trombind mentionati mai
sus s-au determinat valorile KI pentru
compusii cercetati. Pentru aceasta, trombina s-
a incubat cu o concentratie de inhibitor, care
a corespuns aproximativ valorii IC50
determinate in testul menfionat mai sus.
Reactia a fost pornitd cu concentratii diferite
ale substratului Chromozyn TH (0,7-45 x 10°
mol/1). Tipul de inhibare si valoarea KI s-au
determinat conform metodei descrise de
Lineweaver si Burk (J.Amer.Chem.Soc., 56,
658-666,1934).

valorii  KI pentru
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Compusul Inhibarea trombinei

IC50 (mol/1) KI (mol/1)
Pmc-Gly-Aph-Pip 1,4 x 10° 1,3x10°
Nas-AGly-Aph-Pip 1,3 x 10° 2,6 x 10°
Pmc-AGly-Aph-Pip 1,6 x 102 9,2 x 10"
NAPAP 2,8 x 10° 1,4 x 10*
Compusii, conform invenfiei, se 15 pentametilcroman, R, este hidrogen si R, si R,

folosesc ca substante de diagnosticare si in
medicamente terapeutice cu actiune anti-
trombotica.

Revendiciri

1. Derivati de amidinofenilalanini,
caracterizati prin aceea ci prezinti structura
chimici corespunzitoare formulei generale I:

H,N
== NH

) 0 o ﬁ . <0 ()
NP

N !

in care, R’ reprezinti o grupi naftil sau fenil
care poate fi substituitd cu 1 pani la 3 grupe
alcoxi, contindnd pani la 3 atomi de carbon,
sau cu pand la 5 grupe alchil, confinand 1 pani
la 12 atomi de carbon, sau o grupd croman,
care poate fi substituitd cu pind la 5 grupe
metil, R, reprezintd un atom de hidrogen, o
grupd alchil inferioard cu pani la 4 atomi de
carbon, o grupd hidroxialchil, o grupi aralchil
cu pand la 7 atomi de carbon sau o grupi
carboxialchil cu pand la 4 atomi de carbon, R,
si R, reprezinti la fel sau diferit cate o grupi
alchil cu pand la 4 atomi de carbon, R, si R,
putdnd forma cu atomul de azot un ciclu care
poate fi substituit cu o grupi carboxil, hidroxil
sau hidroxialchil cu pand Ia 3 atomi de carbon
si reprezintd configuratia R sau S, de
preferintid, insd, existd in structura R.

2. Derivat, conform revendicirii 1,
caracterizat prin aceea ci R’ reprezinti §-
naftil, R, reprezintd hidrogen, iar R, si R,
reprezintd Tmpreund radicalul piperidin.

3. Derivat, conform revendicirii 1,
caracterizat prin aceea ci R’ este 2,2,5,7.8-
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sunt impreund radicalul piperidin.

4. Derivat, conform revendicirii 1,
caracterizat prin aceea ci R’ reprezinti §-
naftil, R, este -CH,-COOH si R, si R,
reprezintd impreund radicalul piperidin.

5. Derivat, conform revendicirii 1,
caracterizat prin aceea ci R’ reprezinti §-
naftil, R, reprezinti metil si R, si R, sunt
impreund radicalul piperidin.

6. Derivat, conform revendicirii 1,
caracterizat prin aceea ci R’ reprezinti 6,7-
dimetoxi-G-naftil, R, este hidrogen si R, si R,
sunt fmpreund radicalul piperidin.

7. Derivat, conform revendicirii 1,
caracterizat prin aceea ci R’ reprezinti 5-
metoxi-c-naftil, R, reprezinti metil si R, si R,
sunt impreund radicalul piperidin.

8. Derivat, conform revendicirii 1,
caracterizat prin aceea ci R’ reprezinti §-
naftil, R, reprezintd hidrogen si R, si R, sunt
impreuna radicalul 3-piperidin.

9. Derivat, conform revendicirii 1,
caracterizat prin aceea cii R’ reprezinti
5,6,7,8-tetrahidro-B-naftil, R, reprezinti -CH,-
COOH si R, si R; sunt tmpreuni radicalul
piperidin.

10. Derivat, conform revendicirii I,
caracterizat prin aceea ci R’ reprezinti
metoxitrimetilfenil.

11. Derivat, conform revendicirii 1,
caracterizat prin aceea ci R’ reprezinti
pentametilfenil, R, reprezintd hidrogen si R, si
R, sunt fmpreuni radicalul piperidin.

12. Procedeu pentru prepararea
compusilor, cu formula generali I,
caracterizat prin aceea ci un derivat de
hidrazina cu formula:

R’ - SO, - NH - NHR,

in care, R’ si R, au semnificatiile sus-
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mentionate, se trateazi cu un agent de solutie si produsul de reactie se supune reactiei
carbonilare uzual, de preferintid, p-ni- cu p-amidinofenildialchilamidd, in care, R, si
trofenilester al acidului cloroformic, in R, au semnificatiile mentionate mai sus.

Presedintele comisiei de inventii: chim. Novac Maria
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