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I§radimas susijes su (1) formulés imidazo[1,5-a)-pirido[3,2-e}-pirazinony, kaip fosfodiesterazés 5
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inhibitoriy panaudojimu $irdies nepakankamumo, plaugiy hipertenzijos ir kraujagysliy susirgimy, susijusiy su
nepakankama kraujotaka, terapijai skirty medikamenty gamyboje. I$radimas dar susijes su ty junginiy gavimo
badu.



IMIDAZO[1,5-A]-PIRIDO[3,2-E]-PIRAZINONY, KAIP MEDIKAMENTU),
PANAUDOJIMAS

ISradimo sritis

ISradimas susijes su imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinony, kuriy formule
1, panaudojimu erekcijos disfunkcijai gydyti, su jy gavimo bldu ir su

farmaciniais preparatais, turin€iais Siy junginiy.

D
1B Y

Be to, $is iSradimas susijes su imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinony, kuriy
formulé 1, panaudojimu kaip aktyviy ingredienty gydant Sirdies
nepakankamuma, plauciy hipertenzijg ir kraujagysliy sutrikimus, susijusius su
nepakankama kraujo apytaka, ir su farmaciniais preparatais, turinCiais Siy

junginiy.

Technikos lyqgis

Vyry impotencija gali biti apibudinta kaip negaléjimas atlikti lytinio akto
deél to, kad néra erekcijos ir/arba nejvyksta ejakuliacija. Terminas erekcijos
disfunkcija vartojamas tada, kai erekcija pagal stiprumg ir trukme yra
nepakankama lytiniam aktui atlikti.

Dél erekcijos disfunkcijos ken¢ia mazdaug 10 % vyry. Ypac tai lie¢ia vyrus
tarp 40 ir 70 mety amziaus, apie 52 % jy yra impotentai. Nuo Sio sutrikimo,
kurio prieZzastys daugeliu atvejy yra organinés, ir daug reéiau - psichologinés,

visame pasaulyje kencCia keletas milijony vyry (vien tik Vokietijoje apie 7,5



milijono). Erekcijos disfunkcijos yra placiai paplitusi vyresniy vyry problema,
ypa¢ jei dar yra kitos chroniskos ligos, tokios kaip aukstas kraujo spaudimas,
ateroskleroze ir diabetas.

Nors jvairls aktyvis ingredientai gali sukelti erekcijg, jie veikia tik jvedus
injekcijos bldu tiesiogiai | penj (intrakavernoziniu bidu, i.c.) arba instiliavus |
$laple (intrauretriskai). Si farmakoterapijos forma Zinoma daugiau nei 10 mety ir
apima vazoaktyviy medziagy, tokiy kaip papaverinas, fenoksibenzaminas,
fentolaminas, mokizilitas ir prostaglandinas E1 (PGE1) i.c. injekcijas. Tagiau Siy
medziagy i.c. jvedima daznai lydi rimti pasaliniai efektai, tokie kaip priapizmas,
skausmas arba penio fibrozé. PGE1 gali biiti jvedamas intrauretriSkai, o
nitroglicerinas ir minoksidilas transderminiu biadu (ant penio). Tadiau tai gali
sukelti pasalinius efektus tiek vyrui, tiek jo partnerei.

Alternatyva farmakoterapijai yra chirurginé intervencija, implantuojant
proteza. Si terapijos forma vargu ar yra priimtina pacientams dél paskesniy
tiketiny komplikacijy (infekcija, kraujotakos sutrikimai).

Perversmg erekcijos disfunkcijos gydyme sukeélé Pfizer sildenafilo
(Viagra®) isleidimas USA ir Europoje. Sildenafilas yra peroraliai veikiantis
fosfodiesterazés 5 (PDES) inhibitorius, kuris tiesiogiai nesukelia erekcijos, bet
sustiprina azoto oksido (NO), atpalaiduojamo penyje per seksualine
stimuliacija, efekta. NO efektas, panasiai kaip jo antrinio mesindzerio cGMP,
yra vazodilatacija corpus cavernosum (erekcijos audiniuose), kad atitekety
daugiau kraujo, kas sukelia erekcija.

Fosfodiesterazeés (PDE) yra izoenzimy Seima, kuriai ligi Siol galime priskirti
10 skirtingy izoenzimy. PDE fermentai hidrolizuodami suskaldo ciklinj
guanozin-3',5’-monofosfatg (cGMP) ir ciklinj adenozin-3’,5’-monofosfatg
(cAMP), kurie veikia kaip antriniai mesindZeriai daugelyje lasteliy.
Fosfodiesterazé 5 (PDES5) yra specifiné cGMP atzvilgiu ir dominuoja Zzmogaus
corpus cavernosum  audiniuose. PDE5S inhibavimas corpus cavernosum
audiniuose duoda cGMP kiekio lastelés viduje padidéjimg, indukuotg NO. Tai
yra susije su corpus cavernosum lygiyjy raumeny atpalaidavimu, taigi, ir su
erekcija.



Tokiu bldu, PDES5 inhibitoriai yra tinkami terapiniai agentai, esant
erekcijos disfunkcijai. Ry$ium su tuo egzistuoja poreikis naujy PDES5 inhibitoriy,
kurie gali biti naudojami kaip aktyvis peroraliai vartojami agentai.

Lig Siol imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonai, kaip aktyvis ingredientai
erekcijos disfunkcijos terapijai, buvo visai nezinomi.

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai yra viena i§ daZniausiy mirties priezasciy
pasaulyje. Salyse PSO narése 1998 m. 30,9 % visy mir&iy jvyko dél Sirdies ir
kraujagysliy sutrikimy, o i§ jy 13,7 % vien dél koronarinés Sirdies ligos (The
World Health Report, 1999). Taciau Sirdies ir kraujagysliy susirgimai veikia ne
tik vyresnius Zmones, priesingai, ligos atvejy daznéja nuo tre€io amZiaus
desSimtmecio. Susirgimai ne tik jtakoja pacienty gyvenimo kokybe, bet taip pat
turi didele ekonomine reikSme dél tiesioginiy ir netiesioginiy kasty. Sirdies ir
kraujagysliy ligy patogeneze, be genetiniy faktoriy, ypa¢ jtakoja neteisinga
mityba ir nutukimas, jprotis vartoti alkoholj bei nikoting ir fizinés veiklos stoka.

Koronariné sirdies liga yra paplitusi patologiné buklé, kuri apima angina
pectoris ir miokardo infarkta. Angina pectoris yra daugelio faktoriy patologininé
blklé, salygojama koronariniy arterijy aterosklerozés. Srautg ribojantys
koronary susiauréjimai sukelia miokardo kraujotakos nepakankamumg,
stabilios arba nestabilios angina pectoris, tylios miokardo iSemijos, iSeminio
sirdies nepakankamumo, Sirdies aritmijos arba Umaus miokardo infarkto
pavidale. Miokardo infarktg sukelia koronarinés arterijos uzblokavimas trombu
(kraujo kresuliu). Trombas paprastai jstringa koronarinio kraujo indo
susiaurejime. Miokardo sritis uz jo daugiau nebeapriipinama krauju. Paveiktas
plotas gali bti didelis ar mazesnis, priklausomai nuo infarkto vietos. Pagrindiné
terapija susideda i§ Zinomy rizikos faktoriy eliminavimo ir medikamentinio
trombocity agregacijos inhibavimo, naudojant acetilsalicilo rlgstj arba
tiklopiding. Angina pectoris priepuoliai gydomi naudojant vazodilatorius, tokius
kaip nitratai, beta-receptoriy blokatoriai arba kalcio kanaly blokatoriai, nors jie
gali tureti nepageidautiny efekty, tokiy kaip hipotenzija, kraujo perskirstymas
(nuskurdinimo sindromas) arba kardiodepresiniai pasaliniai efektai. Pacientai,

kuriems koronaro susiauréjimas yra tiksliai lokalizuotas, gali buti Suntuojami



(vadovas: koronariné $irdies liga/angina pectoris. Guideline 019/001 of 22 June
1998 of the Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie - Herz- und
Kreislaufforschung in der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften).

Kitas svarbus sutrikimas yra $irdies nepakankamumas. Dél jvairiy
priezas&iy Sirdies pumpuojamas kraujo kiekis tampa nepakankamas, kad
apripinty king krauju, o tuo paciu ir deguonimi. Skiriamos trys Sirdies
nepakankamumo formos: desSiniojo Sirdies skilvelio nepakankamumas, kairiojo
Sirdies skilvelio nepakankamumas ir abiejy Sirdies skilveliy nepakankamumas.
Desiniojo skilvelio nepakankamumo atveju desinysis skilvelis toliau nesugeba
pumpuoti reikiamo kraujo kiekio j plauciy apytakos rata. Taciau, kadangi
kraujas toliau atiteka j desSinjjj skilvel] i§ apytakos sistemos, nes kairysis skilvelis
toliau veikia nepertraukiamai, kraujas uzsistovi pilvo srityje, kepenyse ir netgi
kojose.

Terminas “kairiojo skilvelio nepakankamumas” yra naudojamas, kai
kairysis skilvelis toliau neuztikrina reikiamo pajégumo. Siuo atveju kraujas
perpildo plaucius. Esant abiejy Sirdies skilveliy nepakankamumui, buna
pazeisti abu skilveliai, daznai prie$ tai buvusio desiniojo ar kairiojo skilvelio
nepakankamumo pasékoje.

Sirdies nepakankamumo gydymas visuomet pirmiausia koncentruojamas
j pagrindine liga, pavyzdziui, Sirdies aritmijg (ir kitus Sirdies sutrikimus) arba
hipertenzija. Be to, daznai paskiriami vaistai Sirdies stiprinimui arba
atpalaidavimui (priklausomai nuo Sirdies nepakankamumo priezasties) ir
dehidratuojantys vaistai (diuretikai, tlrio sumazinimui). DaZnai paskiriami
sirdies glikozidai (pavyzdziui, digoksinas, g-strofantinas), siekiant
“suekonominti” Sirdies veiklg; jie gali bdti priminéjami ilga laika.
Fosfodiesterazés 3 (PDE3 inhibitoriai padidina ciklinio adenozinmonofosfato
(cAMP) koncentracijg Sirdies raumenyje, per jvairias nuo cAMP priklausomas
baltymy kinazes padidindami sugebéjimg susitraukinéti. Jvairiuose klinikiniuose
tyrimuose parodyta, kad PDE3 inhibitoriai (amrinonas, milrinonas) yra teigiami

inotropai  (stiprinantys raumeny susitraukimus, bet jy nepertraukiamas



vartojimas sumazina i§gyvenimo galimybe. Dél to Sios medZziagos gali bati
naudojamos tik Gmiy blkliy gydymui (vartojimo trukmé 2-3 savaites). Tai taip
pat liedia p-adrenoreceptoriy agonisty, tokiy kaip dopaminas ir dobutaminas,
naudojima, kurie turi tiesioginj inotropinj efekta, bet tinka tik Sirdies
nepakankamumo Umios fazés gydymui.

Susitraukinéjant raumens jveikiamas krivis sumazinamas naudojant
angiotenzing konvertuojan¢io fermento inhibitorius (ACE inhibitorius),
pavyzdziui, kaptoprilj, eneleprilj arba angiotenzino receptoriaus antagonistus
(pavyzdziui, losartang), selektyvius al-adrenoreceptoriy  blokatorius
(pavyzdziui, prazosina) arba organinius nitratus.

Sirdies persodinimas atliekamas tik tais atvejais, kai tai absoliuciai
reikalinga. Tai yra paskutinis pasirinkimas, kai kitos procediros nepasiseka.
Nors transplantai, jskaitant kitus organus, tapo jprastu reiSkiniu, Sirdies
persodinime problemy lieka.

Plauéiy hipertenzija yra tada, kai plauciy arterijos spaudimas pakyla vir$
25 mm Hg. Tai veda prie cor pulmonale iSsivystymo (deSiniojo skilvelio
padidéjimo). Pirminés hipertenzijos priezastys yra neaiskios. Galimas genetinis
polinkis ir su vaistais susijusios priezastys. Pirminé plauciy hipertenzija ypac
paveikia moteris treCioje gyvenimo dekadoje. Antring plauciy hipertenzijg
indukuoja kapiliary apytakos pakenkimai ir ji gali turéti jvairias prieZastis.
Prieskapiliarinis perpildymas jvyksta dél plauciy arterijos susiauréjimo esant
obstrukcinei enfizemai, astminei biklei, plauciy fibrozei arba embolijai. Terapija
susideda i$ plauciy spaudimo sumazinimo, tokiu bldu atpalaiduojant desinijj
skilvelj. Vienintelés iki Siol turimos medziagos yra neselektyvls vazodilatoriai
(ACE inhibitoriai, Ca kanaly blokatoriai, dihidropiridinai} arba medziagos,
naudojamos tik eksperimentiS$kai (inhaliuojamas azoto oksidas NO,
epoprostenolis (PG12) arba prostaciklinas, adenozinai ir PGE1; (Medical and
Surgical Treatment of Advanced Pulmonary Hypertension by Kenneth W.
Presberg, Division of Puimonary and Critical Care Medicine, Medical College of
Wiskonsin, Thoracic Medical and Surgical Management, Volume |li, Number 2
1996).



Fosfodiesterazés (PDE) yra izoenzimy $eima, kuriai ligi Siol galime priskirti
10 skirtingy izoenzimy. PDE fermentai hidrolizuodami suskaldo ciklinj
guanozin-3',5-monofosfatg (cGMP) ir ciklinj adenozin-3',5’-monofosfatg
(cAMP), kurie veikia kaip antriniai mesindZeriai daugelyje lasteliy.
Fosfodiesterazé 3 (PDE3) yra specifiné cAMP at?vilgiu, o fosfodiesteraze 5
(PDES5) yra specifiné cGMP atzvilgiu.

I8 zinomy fosfodiesteraziy inhibitoriy ligi Siol tik keletas selektyviy PDE
inhibitoriy rado ribotg terapinj pritaikyma gydant Sirdies nepakankamuma, kaip
jau aprasyta.

ISradimas susijes su imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonu, kuriy formulé
1, kurie vienu metu ir palyginus stipriai inhibuoja PDE3 ir PDE5, panaudojimu
kaip aktyviy ingredienty gydant Sirdies nepakankamuma, plauciy hipertenzijg ir
kraujagysliy sutrikimus, susijusius su nepakankama kraujo apytaka.

PDE3 inhibavimas Sirdies raumenyje per se Zinomu budu sustiprina
Sirdies susitraukimus (teigiamas inotropinis efektas). PDE5 inhibavimas sukelia
vazodilatacija, ypa¢ arterijose, ir tokiu blidu sumazina, pavyzdziui, kraujagysliy
pasipriesinima koronaruose arba plauciy arterijoje.

Dviejy veikimo principy panaudojimas vienu metu, kitaip tariant teigiamo
inotropinio efekto SirdZiai, sujungto su slégio atpalaidavimu dél arterijos
i§siplétimo, veikiant vienam ir tam paciam ingredientui, anks¢iau nebuvo
aprasytas ir techniSkai pirmg kartg realizuojamas junginiy, kuriy formulé 1
pagal §j iSradima, pagalba.

Imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonai, kaip dvigubi PDE3 ir PDE5
inhibitoriai, lig Siol visai nezinomi.

Europos patente Nr. 0400583 apraso imidazochinoksalinus, turinius

bendra formule
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kurioje A reiskia azoto atomg arba CH 7 arba 8 pozicijoje, B ir D reiskia

R’Z

azoto atoma arba CH arba pakeista anglies atoma, ir radikalai R, R' , R? reiskia
vandenilj arba jvairius organinius pakaitus. Nustatyta, kad Sie junginiai pasizymi
vazodilataciniu veikimu.

D.D.Davey et al (J. Med. Chem. 34 (1991), 2671-2677), be |vairiy
imidazo[1,2-a]chinoksaliny, taip pat aprasé 2 imidazo[1,5-a]pirido[3,2-

e]pirazinonus, turin¢ius formule
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kur vienu atveju R’ reiskia H ir R® reiskia CoHs,
o kitu atveju R' reiskia 2-metilimidazola ir R? reidkia CHsz. Abu junginiai
charakterizuojami kaip PDES3 inhibitoriai su teigiamu inotropiniu efektu.

WO 93/20077 aprasyti imidazochinoksalinai, turintys bendrg formule
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kurioje A reikia 5-narius heterociklus su 2 arba 3 azoto atomais Ziede, R’
gali bati NO, arba CF; ir X reiskia jvairias grandines, turinias iki 4 nariy
grandinéje, kai kurie i$ jy turi azota,.

Sie junginiai aprayti kaip glutamato receptoriy antagonistai su
psichotropiniu ir antiiSeminiu poveikiu.

DE patente Nr. 19510965 pareiksti pirido[3,2-e]pirazinonai, turintys

formule

Jie apima taip pat imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonus. Taciau juose R!
yra vandenilis tik tais atvejais, kai A reiskia N-R® (R® = H, Cy_¢ —alkilas).

Aprasytos pareiksty junginiy grupés antiastminés ir antialerginés savybés.

ISradimo aprasymas

ISradimas susijes su imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonais, kuriy formulé

=Y
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kurioje

A reiskia O arba NH,

R', R?, R® gali biti vienodi arba skirtingi ir gali reikti vandenil, ir tiesios
arba $akotos grandinés —-C;._g —alkila, pasirinktinai pakeistg vieng ar daugiau
karty pakaitais —OH, -SH, -NHy, -NHC;__s—alkil, -N(C1.. s-alkil)2 , -NHCs._1aaril,
-N(Cs.14aril)2, -N(C1. salkil)(Ce.14aril), -NOo, -CN, COOH, -COOC;_salkil,
-(C=0)C salkil, -F, -Cl, -Br, -l, -O-C;¢-alkil, -O-Cg._1s-aril, -S-C1_¢-alkil, -S-
Ce_1qaril, -OS0,Cq galkil, -OS0sCs. 14aril, mono-, bi- arba tri-cikliniais so€iais
arba mono-ar polinesodéiais karbociklais, turin€iais 3..14 nariy Zziede, mono-, bi-
arba tri-cikliniais so&iais arba mono- ar polinesociais heterociklais, turiniais
5..15 nariy zZiede ir 1..6 heteroatomus, kurie, geriausia, yra N, O ir S;

mono- arba polinesoty tiesios arba Sakotos grandinés —C; s—alkenila,
pasirinktinai pakeistg vieng ar daugiau karty pakaitais —-OH, -SH, -NH,
-NHC; _¢-alkil, -N(C;.. g-alkil)a, -NHCs.14aril, -N(Ce. 14aril)2,
-N(C;. galkil)(Ce_14aril), -NO,, -CN, COOH, -COOC, salkil, -(C=0)C, salkil, -F,
-Cl, -Br, -l, -O-C4 g-alkil, -O-Cg_14-aril, -S-C1_g-alkil, -S-Cg_ 14aril, -OSO0>C1_salkil,
-0S0,Cs.14aril, mono-, bi- arba tri-cikliniais soCiais arba mono- ar polinesociais
karbociklais, turiniais 3..14 nariy ziede, mono-, bi- arba tri-cikliniais sociais
arba mono-ar polinesociais heterociklais, turin€iais 5..15 nariy ziede ir 1..6
heteroatomus, kurie, geriausia, yraN, O ir S;

mono- arba polinesoty tiesios arba Sakotos grandinés —-C, g —alkinilg,
pasirinktinai pakeistg vieng ar daugiau karty pakaitais -OH, -SH, -NH,, -NHC; ¢
—alkil, -N(C4..6 —alkil)z , -NHCq_14aril,  -N(Cs_14aril)s, -N(C;.ealkil)(Ce.14aril),
-NO,, -CN, COOH, -COOC; salkil, -(C=0)C4_salkil, -F, -Cl, -Br, -, -O-C,_s-alkil,
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-O-Cqg_14-aril, -S-C;_g-alkil, S-Cg.14aril, -0S0,C4_galkil, -OSO0.Ce.14aril, mono-,
bi- arba tri-cikliniais sodiais arba mono-ar polinesoéiais karbociklais, turin€iais
3..14 nariy Ziede, mono-, bi- arba tri-cikliniais sociais arba mono- ar
polineso&iais heterociklais, turinéiais 5..15 nariy Ziede ir 1..6 heteroatomus,
kurie, geriausia, yraN, O ir S;

-mono-, bi- arba triciklinius soéius arba mono- ar polineso&ius
karbociklus, turingius 3...14 nariy Ziede, pasirinktinai pakeistus vieng ar
daugiau karty pakaitais ~OH, -SH, -NH,, -NHC;_¢ —alkil, -N(C4..e —alkil)2 , -
NHCs_ 14aril,  -N(Ce.14aril)s, -N(Cy.ealkil)(Ce. 14aril), -NOz -CN, COOH, -
COOC; _salkil, -(C=0)Cy_salkil, -F, -Cl, -Br, -l, -O-C4 ¢ —alkil, -O-Ce_14-aril, -S-
Cy.g-alkil, -S-Cg_14aril, -OS0,C;. galkil, -OS02Cs._14aril,

-mono-, bi- arba triciklinius so&ius arba mono- ar polinesodius
heterociklus, turin¢ius 5..15 nariy ziede ir 1..6 heteroatomus, kurie, geriausia,
yraN, Oir S,

pasirinktinai pakeistus vieng ar daugiau karty OH, -SH, -NH, -NHC;_ ¢ -
alkil, -N(Cy..¢ —alkil)> , -NHCg_14aril, -N(Ce.14aril)2, -N(C4. salkil)(Ce.14aril), -NO2,
-CN, COOH, -COO0C;_salkil, -(C=0)Cy.salkil, -F,-Cl, -Br, -I, -O-Cq s-alkil, -O-
Ce_14-aril, -S-C1_g-alkil, S-Cg_14aril, -OS0,C4_galkil, -OS0.Cs_14aril.

Sio igradimo esminé sudedamoiji dalis yra tai, kad 1 formulés junginiai turi
azoto atomg 9 padétyje, ir kad yra fragmentas A, kai A = O arba NH, kaip
struktdriné salyga naudojimui terapiniais agentais gydant erekcijos disfunkcija.

Junginiai, turintys 1 formule pagal §j iSradimg, yra Zinomi per se i$ patento
DE 195 10 965, kuris jau buvo nurodytas, aprasant technikos lygj. Junginiai
pagal iSradima, turintys 1 formule, kai A = NH, buvo aprasyti kaip
antiastigmatiniai.

Aprasytos kompozicijos pagal iSradimg, kai A = O, kaip tarpiniai sintezés
produktai gaminant kompozicijas, kuriy struktira skiriasi nuo kompozicijy
pagal §j iSradimg. Be panaudojimo kaip tarpiniy sintezés produkty, kitos
panaudojimo galimybeés nezinomos.

ISradimas taip pat susijes su fiziologiSkai toleruojamomis 1 formulés

junginiy druskomis, kurios gali biti gautos neutralizuojant bazes
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neorganinémis arba organinémis rlgstimis, arba neutralizuojant ragstis
neorganinémis arba organinémis bazémis, arba kvaternizuojant tretinius
aminus, gaunant ketvirtines amonio druskas. 1 formulés junginiy, turinCiy
asimetrinj anglies atoma, atveju iSradimas yra susijgs su D forma, L forma ir D,L
miSiniais, ir, esant daugiau nei vienam asimetriniam anglies atomui, su
diastereomerinémis formomis.

ISradimas dar susijes su junginiy pagal §j iSradima, turin€iy 1 formule,
gavimo budu.

Turintys bendraja 1 formule, kurioje A, R', R? ir R® reik§més yra apradytos
aukséiau, junginiai gaunami pagal §j iSradima reaguojant 2 formulés piridinams

su identiskomis A, R, R? ir R® reikSmémis

. ' NH,
R’ ~
~a” N NS/R’
R N
2

organiniame tirpiklyje dalyvaujant rlgsciai, su cianatu. Tokiu budu gauti

karbamidai, turintys 3 formule su identi$komis A, R', R? ir R® reiksmémis

D
je

toliau kaitinami organiniame tirpiklyje, kad jvykty ciklizacija j Sio iSradimo 1
formulés junginius.
Formule 3 turin€iy karbamidy gavimo variantas, ypa¢ tinkamas gavimo

bldui pagal 8j iSradima, apima Sarminiy metaly cianaty panaudojima.
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Formule 3 turindiy karbamidy gavimo variantas, tinkamas gavimo bldui
pagal §j iSradimg, apima reakcijg protoniniame tirpiklyje, ypa¢ teikiama
pirmenybé acto ragsciai.

Formule 3 turindiy karbamidy gavimo variantas, tinkamas gavimo budui
pagal §j iSradima, apima reakcijg esant mineralinei rugsciai, ypaC teikiama
pirmenybé, esant koncentruotai mineralinei rigsciai, kuri maiSosi su
naudojamu tirpikliu, tokia, pavyzdziui, kaip koncentruotas vandenilio
hidrochloridas.

Formule 3 turinCiy karbamidy ciklizacijos variantas, tinkamas gavimo
bldams pagal §j i$radima, kai susidaro 1 formulés junginiai pagal 8j iSradima,
apima panaudojimg tirpiklio, kurio virimo temperatlra >80 °C, ypac teikiama
pirmenybé tirpikliams su virimo temperatiira >100 °C.

Formule 3 turin¢iy karbamidy ciklizacijos variantas, tinkamas gavimo
bldams pagal §j iSradima, kai susidaro 1 formulés junginiai pagal 8j iSradima,
apima reakcijos vykdyma reakcijos temperatiroje >80 °C, ypac teikiama
pirmenybé reakcijos temperatirai >100 °C.

Ypatingas Sio iSradimo junginiy privalumas yra tai, kad jie gali buti
vartojami peroraliai, kaip nauji terapiniai agentai esant erekcijos disfunkcijos
indikacijoms.

Dar viena Sio iSradimo sudedamoji dalis yra tai, kad junginiy pagal §j
iSradimg tirpalas, apraSytas pavyzdziuose, ypaC pageidautinas vartojant
peroraliai.

Pageidautinas terapinis planas apima peroralinj 5-200 mg junginio
jvedimg prie$ lytinj akta. Junginys taip pat gali biti vartojamas tirpale
parenteraliai, peroraliai, per burng arba po liezuviu.

Vaistiniai produktai, kurie turi savo sudétyje vieng ar daugiau 1 formulés
junginiy pagal §j iSradimg kartu su jprastiniais fiziologiskai toleruojamais
nesikliais ir/arba skiedikliais arba uzpildais, ir $iy vaistiniy produkty gavimo

blidas taip pat yra Sio iSradimo sudedamoji dalis.
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Formulés 1 junginiai pagal §j iSradimag ir vaistiniai produktai, turintys
formulés 1 junginiy pagal 8 iSradima, gali blti naudojami tiek pavieniui, tiek
derinyje vienas su kitu.

Dar viena $io iSradimo sudedamoiji dalis yra tai, kad junginiai pagal §j
iSradima gali bti naudojami terapiniais agentais veterinarijoje patiny erekcijos
disfunkcijos profilaktikai ir gydymui. Dozavimas, jvedimo planas ir junginio
farmaciné kompozicija atsizvelgia | skirtingumus tarp rusiy ir veterinarines
praktikos reikalavimus.

ISradimas dar susijes su tais 1 formulés imidazo[1,5-a]pirido[3,2-

e]pirazinonais

Py
1=»

kurioje A yra O arba NH,

R' ir R? gali bati vienodi arba skirtingi ir gali reiksti vandenilj ir tiesios arba
Sakotos grandinés —C;. s —alkilg, pasirinktinai pakeistg vieng ar daugiau karty
pakaitais —-OH, -SH, -NH,, -NO,, -CN, -COOH, -F, -CI,‘ -Br, -1, -O-C; g-alkil, -S-
Cq.e-alKil, ir

R® reiskia vandenilj ir tiesios arba $akotos grandinés —Ci.s -alkila,
pasirinktinai pakeistag vieng ar daugiau karty pakaitais -OH, -SH, -NH,, -NO,, -
CN, -COOH, -F, -Cl, -Br, -I, -O-C4_g-alkil, -S-C_g-alkil,

su jy kaip terapiniy agenty panaudojimu Sirdies nepakankamumo, plaudiy
hipertenzijos ir kraujagysliy susirgimy, susijusiy su nepakankama kraujotaka,
gydymui.

Esminé sudedamoiji Sio iSradimo dalis yra tai, kad 1 formulés junginiai,
kaip esmine struktlrine saglygg panaudojimui pagal §j iSradimg Sirdies

nepakankamumo, plauciy hipertenzijos ir kraujagysliy susirgimy, susijusiy su
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nepakankama kraujotaka, gydymui turi tiek azoto atomg 9 padétyje, tiek
fragmenta A, kai A = O arba NH.

Kalbant apie minéty 1 formulés junginiy panaudojimg terapiniais agentais
irdies nepakankamumo, plauéiy hipertenzijos ir kraujagysliy susirgimy,
susijusiy su nepakankama kraujotaka, gydymui, iSradimas taip pat yra susijes
su fiziologidkai toleruojamomis 8$iy junginiy druskomis, kurios gali buti
gaunamos neutralizuojant bazes neorganinémis arba organinémis rgstimis
arba neutralizuojant rigsétis neorganinémis arba organinémis bazémis, arba
kvaternizuojant tretinius aminus, siekiant gauti ketvirtines amonio druskas.

Kalbant apie minéty 1 formulés junginiy panaudojima terapiniais agentais
Sirdies nepakankamumo, plauciy hipertenzijos ir kraujagysliy susirgimy,
susijusiy su nepakankama kraujotaka, gydymui, junginiy su asimetriniu anglies
atomu atveju iSradimas yra susijes su D forma, L forma ir D, L miSiniais, ir,
esant daugiau nei vienam asimetriniam anglies atomui, su diastereomerinémis
formomis.

Kalbant apie minéty 1 formulés junginiy panaudojima terapiniais agentais
Sirdies nepakankamumo, plauciy hipertenzijos ir kraujagysliy susirgimu,
susijusiy su nepakankama kraujotaka, gydymui, Sio iSradimo junginiai gali bati
jvedami tiek sistemiskai, pavyzdziui, intraveniniu budu, j raumenis ir po oda,
tiek peroraliai. Junginiy pagal §j iSradimg peroraliniam jvedimui ypac teikiama
pirmenybé.

Dar viena $io iSradimo sudedamoiji dalis yra tai, kad junginiy pagal Sj
iSradimg tirpalas, apraSytas pavyzdziuose, ypal pageidautinas vartojant
peroraliai minétus 1 formulés junginius terapiniais agentais Sirdies
nepakankamumo, plaucdiy hipertenzijos ir kraujagysliy susirgimy, susijusiy su
nepakankama kraujotaka, gydymui.

Junginiai taip pat gali buti vartojami parenteraliai, per burng arba po
liezuviu tirpaly pavidale.

Vaistai, kurie turi savo sudétyje vieng ar daugiau 1 formulés junginiy pagal

8j iSradimg kartu su jprastiniais fiziologiskai toleruojamais nesikliais ir/arba
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skiedikliais arba uZpildais, ir $iy vaisty gavimo bldas taip pat yra $io isradimo
sudedamoiji dalis.

Formulés 1 junginiai pagal §j iSradimg ir vaistai, turintys formuiés 1
junginiy pagal §j iSradimg, gali bdti naudojami tiek pavieniui, tiek derinyje
vienas su kitu.

Minéti 1 formulés junginiai pagal §j iSradimg in vitro vienu metu ir
palyginus stipriai inhibuoja PDE3 ir PDE5. Nustatyta, kad mineti 1 formules
junginiai pagal §j i$radima /n vivo sustiprina Sirdies susitraukimus ir tuo paciu
vazodilatacijg, ypa€ arterinése kraujagyslése.

Sio i$radimo sudedamoji dalis yra tai, kad junginiy pagal §j iSradimag
dvigubo principo veikimas sumazina rimty kraujo spaudimo poky€iy ir su
hipoksija susijusios aritmijos rizika.

Sio i$radimo aspektas yra tai, kad 1 formulés junginiai gali biiti konkregiai
naudojami gydant Gmiga Sirdies nepakankamumo faze, koronarine Sirdies ligg ir

cor pulmonale.

Pavyzdziai

8-Metoksi-3-metil-1-propilimidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonas (1)

| 165 ml acto rugsties jdedama 29,6 g (0,1 mol) 3-amino-6-metoksi-2-(4-
metil-2-propil-1-imidazolil) piridino ir pridedamas 11,8 g (0,14 mol) kalio cianato
tirpalas 15 ml vandens. Po to maisant sudedama 15,5 ml koncentruotos
hidrochlorido rlgsties (37 %) ir miSinys 4 val. maiSomas 25-30 °C
temperaturoje. Po to | reakcijos miSinj pridedama 400 ml vandens,
koncentruotu natrio hidroksido tirpalu nureguliuojamas pH iki 8. Saldant ledu
iSsikristalina N-[6-metoksi-2-(4-metil-2-propil-1-imidazolil)-3-piridil karbamidas.
Sis tarpinis junginys atskiriamas, praplaunamas vandeniu ir i§dziovinamas 60

°C temperatiiroje.
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Sis karbamidas 4 val. virinamas su griztamu $Saldytuvu 100 mi DMF.

Saldant reakcijos misinj ledu, i$sikristalina produktas. Jis atskiriamas,

praplaunamas DMF ir idZiovinamas 80 °C temperaturoje.

ISeiga: 14 g (51 % nuo teorinio kiekio).
Lyd. temp.: 294-295 °C.
Naudojant varianta, aprasyta pavyzdyje, galima pagaminti daug kity 1

formulés junginiy, i$ kuriy toliau kaip pavyzdziai pateikiami Sie:

T
% N O
o J I
AT ONT TNTONFR
Pl
R 1
Junginys | A R’ R® R Lyd. temp. [°C]
1 o) CsH; | CHs CHs 294-295 (DMF)
2 0 H H CHs 314-317 (DMF)
3 0 H CHj CHjs 321-323 (DMF)
4 0 CHj H CHs 309-311 (DMF)
5 o) CsH; H CHs 289-290 (DMF)
6 0 C,Hs | CHs H 320 skyla (DMF)
7 o) C,Hs | CHs CHj 314-315 (DMF)
8 NH | C:Hs | CHs CH,-CeHs 276-278 (DMF)
9 0 C.Hs | CHs; (CHy)s-OH 303-305 skyla (DMF)
10 0 CoHs | CHs | CHo(C=0)CHs 312-314 skyla (DMF)
11 o Csz CH3 CH2-2-p|r|d|l 299-301 (DMF)
12 0 CeHs H CHs 323 (DMF)
13 0 H CeHs CHj 326 skyla (DMF)

Tirpalo peroraliniam 1 junginio jvedimui gavimas

Junginys 1 gali buti iStirpintas 1 N hidrochlorido rlgstyje, pavyzdziui,

santykiu 10-50 mg/ml. Tolesnis praskiedimas distiliuotu vandeniu, j kurj pridéta
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10 tdrio % polietilenglikolio 660 12-hidroksistearato (Solutol ®HS 15), santykiu
1:9, duoda skaidry tirpala, kuris turi 1-5 mg/ml junginio 1 ir gali buti vartojamas

kaip geriamas arba injekuojamas tirpalas.

ISradimo junginiy biologinis poveikis jy haudojimo erekcijos disfunkcijos
terapijoje pozitriu

Sio iSradimo junginiai yra stipris fosfodiesterazés 5 inhibitoriai. Jy
terapinis pajégumas pademonstruotas in vitro, pavyzdziui, NO jtakos
vidulgsteliniam cGMP kiekiui ziurkiy fibroblastuose sustipréjimu, ir Zmogaus

corpus cavernosum relaksacija.

Fosfodiesterazés 5 inhibicija

PDE 5 aktyvumas nustatytas fermento preparate i§ Zmogaus trombocity.
Zmogaus kraujas antikoaguliuotas citratu. Centrifugavimas 20 min. kambario
temperaturoje, esant 700 x g , jgalina atskirti daug trombocity turin€ia plazma
supernatante nuo eritrocity ir leukocity. Trombocitai lizuojami ultragarsu ir
naudojami PDE5 nustatymui.

Fosfodiestrazes aktyvumas nustatomas metodu, aprasytu Thompson'o et
al. (Thompson W.J., Appleman M.M., Assay of cyclic nucleotide
phosphodiesterase and resolution of multiple molecular forms of the enzyme.
Adv. Cycl. Nucl. Res. 1979, 10, 69-92) , su kai kuriomis modifikacijomis.

Reakcijos miSinys susideda i§ 50 mM tris-HCI (pH 7,4), 5 mg MgCl,,
kintamos koncentracijos inhibitoriaus, fermento preparato ir kity komponenty,
reikalingy individualaus PDE5 izofermento jvertinimui (ZiGr. toliau). Reakcija
paleidziama pridedant substrato, 0,5 uM [*H]-cGMP (apie 6000 impulsy per
min/tyrimui). Galutinis tdris 100 ml.

Tiriami junginiai paruoSiami kaip pradinis tirpalas DMSO. DMSO
koncentracija reakcijos misinyje yra 1 % t/t. Tokia DMSO koncentracija neturi
jokios jtakos PDE5 aktyvumui. Prasidéjus reakcijai po substrato pridéjimo,
pavyzdziai 30 min. inkubuojami 37 °C temperatiroje. Reakcija sustabdoma,

tiiamg megintuvél] pakaitinus 110 °C temperatiroje 2 minutes. Po to
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pavyzdZiai 10 min. laikomi lede. Pridéjus 30 pl 5’-nukleotidazés (1 mg/ml, 8
Crotalus adamanteus gyvatés nuody suspensijos), inkubuojama 10 min. 37 °C
temeperatiiroje. PavyzdZiai sudedami j ledg, | kiekvieng pridedama 400 pl
Dowex-vandens-etanolio (1+1+1) misinys ir, gerai iSmaisius, inkubuojama
lede dar 15 min. Reakcijos mégintuvéliai centrifuguojami 20 min., esant 3000 x
g. Supernatanto 200 pl alikvotos tiesiogiai perneSamos | scintiliacijos indelius.
Pridéjus 3 ml scintiliatoriaus, matuojama beta skaitiklyje. Nustatant PDES5,
kiekvienu atveju iSmatuojamas nespecifinis fermentinis aktyvumas, esant 100
uM IBMX, ir atimamas i$ nustatyto dydzio.

ISradimo junginiams nustatytos fosfodiesterazés inhibavimo ICsp reikSmeés
buvo intervale nuo 10 iki 10° M.

PavyzdZiui, parinktiems pavyzdziams nustatytos tokios reikSmes:

Pavyzdys ICso [umol/l]
1 0,01
5 0,12
7 0,10
8 0,07

NO gamybos Ziurkiy fibroblastuose indukavimas

Ziurkiy fetaliniai plauciy fibroblastai (RFL-6) yra tinkama terpé NO jtakos
vidulgsteliniam cGMP kiekiui tyrimui (Ishii et al. 1991). Pagrindinis
mechanizmas yra taikytinas corpus cavernosum kraujagysliy lygiujy raumeny
atveju. ISradimo junginiai sustiprina, priklausomai nuo koncentracijos,
vidulastelinio cGMP kiekio padidéjima, indukuota NO donoro S-nitrozo-N-
acetil-D,L-penicilamino.

Tokiu blidu, junginio 1 0,010 pmol/l koncentracija, pavyzdziui, indukuoja
Zymy cGMP kiekio padidéjima. Tokiu bldu, junginio 1 aktyvumas yra 10000
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karty didesnis nei gautas naudojant nespecifinj PDE inhibitoriy 3-izobutil-1-
metilksanting (IBMX).

2mogaus corpus cavernosum relaksacija in vitro
Zmogaus corpus cavernosum juostelés sutraukiamos noradrenalinu.

Tiriamo junginio relaksacinis poveikis matuojamas kaip koncentracijos funkcija.
Zmogaus corpus cavernosum juosteléms, sutrauktoms noradrenalinu, S$io
iSradimo junginiai turi relaksuojantj poveikj. Pavyzdziui, 1 junginiui iSmatuota
ECso = 0,35 pmol/l.

ISradimo___junginiy __ biologinis _ poveikis __ju __naudojimo __Sirdies

nepakankamumo, plauciy hipertenzijos ir kraujagysliy sutrikimy, susijusiy su

nepakankama kraujotaka, terapijoje poziGriu.

Minéti 1 formulés junginiai pagal §j iSradimg yra dvigubi fosfodiesterazes
3 ir fosfodiesterazés 5 inhibitoriai. Jy terapinis pajégumas pademonstruotas in
vitro, pavyzdziui, NO jtakos vidulgsteliniam cGMP kiekiui Ziurkiy fibroblastuose

sustiprejimu.

Fosfodiesterazés 3 inhibicija
PDE3 aktyvumas nustatomas fermento preparatuose i§ Zmogaus

trombocity. 2mogaus kraujas antikoaguliuotas citratu. Centrifugavimas 20 min.
kambario temperatlroje, esant 700 x g, jgalina atskirti daug trombocity turinéig
plazmg nuo eritrocity ir leukocity. Trombocitai lizuojami ultragarsu ir naudojami
PDES nustatymui.

Fosfodiestrazés aktyvumas nustatomas metodu, aprasytu Thompson'o et
al. (Thompson W.J.,, Appleman M.MM., Assay of cyclic nucleotide
phosphodiesterase and resolution of multiple molecular forms of the enzyme.
Adv. Cycl. Nucl. Res. 1979, 10, 69-92) , su kai kuriomis modifikacijomis.

Reakcijos misinys susideda i§ 50 mM tris-HCI (pH 7,4), 5 mg MgCl,,
kintamos koncentracijos inhibitoriaus, fermento preparato ir kit komponenty,
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reikalingy individualaus PDE3 izofermento jvertinimui (Zidr. toliau). Reakcija
paleidziama pridedant substrato, 0,5 uM [°H]-cAMP (apie 6000 impulsy per
min/tyrimui). Galutinis taris 100 ml.

Tiriami junginiai paruosiami kaip pradinis tirpalas DMSO. DMSO
koncentracija reakcijos misinyje yra 1 % t/t. Tokia DMSO koncentracija neturi
jokios jtakos PDES3 aktyvumui. Prasidéjus reakcijai po substrato pridéjimo,
pavyzdZiai 30 min. inkubuojami 37 °C temperatiroje. Reakcija sustabdoma,
tiriamag mégintuvélj pakaitinus 110 °C temperatlroje 2 minutes. Po to
pavyzdziai 10 min. laikomi lede. Pridéjus 30 ul 5-nukleotidazés (1 mg/ml, i
Crotalus adamanteus gyvatés nuody suspensijos), inkubuojama 10 min. 37 °C
temperaturoje. PavyzdZiai sudedami | leda, | kiekvieng pridedama 400 pi
Dowex-vandens-etanolio (1+1+1) misinys ir, gerai iSmaiSius, inkubuojama
lede dar 15 min. Reakcijos mégintuveéliai centrifuguojami 20 min., esant 3000 x
g. Supernatanto 200 pl alikvotos tiesiogiai perneSamos j scintiliacijos indelius.
Pridejus 3 ml scintiliatoriaus, matuojama beta skaitiklyje. Nustatant PDES,
kiekvienu atveju iSmatuojamas nespecifinis fermentinis aktyvumas, esant 100
uM IBMX, ir atimamas i$ nustatyto dydzio.

ISradimo junginiams nustatytos fosfodiesterazés 3 inhibavimo ICsg
reikSmeés buvo intervale nuo 10° iki 105 M.

PavyzdzZiui, parinktiems pavyzdZiams nustatytos tokios reik§més:

Pavyzdys ICso [umol/l]
1 0,02
5 0,04
7 0,07
8 0,07

Fosfodiesterazés 5 inhibicija
PDE 5 aktyvumas nustatytas fermento preparate i§ Zmogaus trombocity.

Zmogaus kraujas antikoaguliuotas citratu. Centrifugavimas 20 min. kambario

temperatlroje, esant 700 x g, jgalina atskirti daug trombocity turingia plazmg
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supernatante nuo eritrocity ir leukocity. Trombocitai lizuojami ultragarsu ir
naudojami PDES5 nustatymui.

Fosfodiestrazés aktyvumas nustatomas metodu, aprasytu Thompson’o et
al. (Thompson W.J.,, Appleman MM., Assay of cyclic nucleotide
phosphodiesterase and resolution of multiple molecular forms of the enzyme.
Adv. Cycl. Nucl. Res. 1979, 10, 69-92) , su kai kuriomis modifikacijomis.

Reakcijos miSinys susideda i§ 50 mM tris-HCI (pH 7,4), 5 mg MgCl,,
kintamos koncentracijos inhibitoriaus, fermento preparato ir kity komponenty,
reikalingy individualaus PDE5 izofermento jvertinimui (Zidr. toliau). Reakcija
paleidZziama pridedant substrato, 0,5 uM [°H]-cAMP (apie 6000 impulsy per
min/tyrimui). Galutinis tdris 100 ml.

Tiriami junginiai paruoSiami kaip pradinis tirpalas DMSO. DMSO
koncentracija reakcijos miSinyje yra 1 % t/t. Tokia DMSO koncentracija neturi
jokios jtakos PDE5 aktyvumui. Prasidéjus reakcijai po substrato pridéjimo,
pavyzdziai 30 min. inkubuojami 37 °C temperatiiroje. Reakcija sustabdoma,
tiramg megintuvélj pakaitinus 110 °C temperatiroje 2 minutes. Po to
pavyzdziai 10 min. laikomi lede. Pridéjus 30 ul 5-nukleotidazés (1 mg/ml, i$
Crolalus adamanteus gyvatés nuody suspensijos), inkubuojama 10 min. 37 °C
temperaturoje. Pavyzdziai sudedami | leda, | kiekvieng pridedama 400 pl
Dowex-vandens-etanolio (1+1+1) miSinys ir, gerai i$mai$ius, inkubuojama
lede dar 15 min.. Reakcijos mégintuvéliai centrifuguojami 20 min., esant 3000 x
g. Supernatanto 200 pl alikvotos tiesiogiai perne$amos | scintiliacijos indelius.
Pridéjus 3 ml scintiliatoriaus, matuojama beta skaitiklyje. Nustatant PDES5,
kiekvienu atveju iSmatuojamas nespecifinis fermentinis aktyvumas, esant 100
1M IBMX, ir atimamas i$ nustatyto dydzio.

ISradimo  junginiams nustatytos fosfodiesterazés 5 inhibavimo ICsp
reikSmés buvo intervale nuo 10° iki 10° M. PavyzdZiui, parinktiems

pavyzdZiams nustatytos tokios reik§mes:
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Pavyzdys ICso [umol/I]
1 0,01
5 0,12
7 0,10
8 0,07

NO gamybos Ziurkiy fibroblastuose indukavimas

Ziurkiy fetaliniai plaudiy fibroblastai (RFL-6) yra tinkama terpé NO jtakos
vidulgsteliniam cGMP Kkiekiui tyrimui (Ishii et al. 1991). Pagrindinis
mechanizmas yra taikytinas corpus cavernosum kraujagysliy lygiyjy raumeny
atveju. ISradimo junginiai sustiprina, priklausomai nuo koncentracijos,
vidulgstelinio cGMP kiekio padidéjima, indukuota NO donoro S-nitrozo-N-
acetil-D,L-penicilamino.

Tokiu btdu, junginio 1 0,010 umol/l koncentracija, pavyzdziui, indukuoja
2zymy cGMP kiekio padidéjimg. Tokiu blidu, junginio 1 aktyvumas yra 10000
karty didesnis nei gautas naudojant nespecifinj PDE inhibitoriy 3-izobutil-1-
metilksanting (IBMX).

Anestezuoty skaliky veislés suny cirkuliacijos tyrimas

Siam tyrimui naudoti 4 skaliky veislés Sunys, kuriy kino masé 9,0-15,0
kg. Gyviineéliai anestezuoti intraveniniu bldu jvedant 80 mg/kg kloralozés ir 400
mg/kg uretano. Sunys buvo intubuoti, bet dirbtiniu bidu neventiliuojami.

Tada bronchy arterija paruoSiama periferinio kraujo spaudimo matavimui.
Kairiojo skilvelio sistolinio/diastolinio spaudimo matavimui per desiniajg miego
arterijy jvedamas kateteris su mikroantgaliu. Sirdies raumens pajégumas
nustatytas termodiliucijos metodu. Tuo tikslu per $launies veng jvedamas
Swan-Ganz kateteris. Kateteris jvedamas taip, kad jo antgalis matuoty kraujo
spaudimg plauciy arterijoje. Suleidziama 3,0 ml fiziologinio tirpalo (4,0 °C
temp.) ir Sirdies pajégumas nustatomas pagal temperatiiros pokytj aortos

kamiene.
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Pavir§iné EKG registruojama nuo gallniy. EKG parametrai jvertinami
automatiskai. Kompiuteriné sistema suregistruoja ir apskai¢iuoja visus kraujo
spaudimo duomenis.

Sie tyrimai parodeé, kad, pavyzdZiui, i§radimo junginys 1, jvedus per
skrandj, priklausomai nuo dozés doziy intervale 0,25-3,0 mg/kg sustiprina
Sirdies susitraukimus (kairiojo skilvelio spaudimo reikSmeé padidéja iki 4 karty) ,
Sirdies pajéguma padidinant iki dviejy karty. Nezidrint didelio pakilimo Sirdies
darbe, arterinis kraujo spaudimas nezymiai padidéja pradZioje, ir padidéja
spaudimo amplitudé. Didesnés dozés Siek tiek sumazino sistolinj kraujo
spaudima.

Nepaisant didziulio ir ilgalaikio Sirdies pajégumo padidéjimo dél 1 junginio
poveikio, nebuvo stebima su hipoksija susijusios aritmijos arba ekstrasistoliy,

kas demonstruoja stipry Sirdies kraujagysles pleciantj poveiki.



24

ISRADIMO APIBREZTIS

1. Imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinony, turinéiy 1 formule

)
1=

kurioje

A reiskia O arba NH,

R', R?, R® gali biiti vienodi arba skirtingi ir gali reiksti vandenilj, ir tiesios

arba Sakotos grandinés -C_g —alkila, pasirinktinai pakeistg vieng ar daugiau
karty pakaitais -OH, -SH, -NH,, -NHC;,_¢ —alkil, -N(C1..s —alkil)2 , -NHCg_14aril,
-N(Ce.14aril)2, -N(C. galkil)(Ce.14aril), -NO,, -CN, COOH, -COOC;_salkil,
-(C=0)C;_salkil, -F, -Cl, -Br, -l, -O-C4_g-alkil, -O-Cs._14-aril,
-S-Cq g-alkil, -S-Cg_14aril, -0S0,Cq galkil, -0S0,Cg_1saril, mono-, bi- arba tri-
cikliniais so€iais arba mono- ar polinesociais karbociklais, turinCiais 3..14 nariy
Ziede, mono-, bi- arba tri-cikliniais soCiais arba mono- ar polinesodiais
heterociklais, turin€iais 5..15 nariy ziede ir 1..6 heteroatomus, kurie, geriausia,
yraN, Oir S;

mono- arba polinesoty tiesios arba Sakotos grandinés —C,_s—alkenila,
pasirinktinai pakeistg vieng ar daugiau karty pakaitais -OH, -SH, -NH,, -NHC;_¢
—alkil, -N(C4..6 —alkil)a , -NHCg 14aril, -N(Cs_14aril)2, -N(C1.ealkil)(Cs.14aril),
-NO,, -CN, COOH, -COOC; salkil, -(C=0)C, salkil, -F, -Cl, -Br, -l, -O-Cq.-
alkil, -O-Ce_1s-aril, -S-Cy g-alkil, -S-Ce_14aril, -OSO,C, galkil, -0OS0.Cq_1saril,
mono-, bi- arba tri-cikliniais so€iais arba mono- ar polinesoéiais karbociklais,
turin€iais 3..14 nariy ziede, mono-, bi- arba tri-cikliniais sogiais arba mono -ar
polinesociais heterociklais, turinciais 5..15 nariy Ziede ir 1..6 heteroatomus,

kurie, geriausia, yraN, O ir S;
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mono- arba polinesoty tiesios arba Sakotos grandinés —Cj g —alkinila,
pasirinktinai pakeistg vieng ar daugiau karty pakaitais —-OH, -SH, -NH,, -NHC_s
—alkil, -N(C1.. —alkil)2, -NHCg_14aril, -N(Cg_14aril)a, -N(C1. alkil)(Ce.14aril), -NO2,
-CN, COOH, -CO0C,_salkil, -(C=0)C, salkil, -F, -Cl, -Br, -, -O-Cq e-alkil, -O-
Ce_14-aril, -S-C4_g-alkil, S-Cg_14aril, -OS0,C4_galkil, -OS0O.Csg_14aril, mono-, bi-
arba tri-cikliniais sociais arba mono- ar polinesociais karbociklais, turin€iais
3..14 nariy Zziede, mono-, bi- arba tri-cikliniais sociais arba mono -ar
polinesociais heterociklais, turinciais 5..15 nariy Ziede ir 1..6 heteroatomus,
kurie, geriausia, yraN, O ir S;

-mono-, bi- arba ftriciklinius soCius arba mono- ar polineso€ius
karbociklus, turinCius 3...14 nariy ziede, pasirinktinai pakeistus vieng ar
daugiau karty pakaitais —OH, -SH, -NH,, -NHC, s -alkil, -N(C+.¢ -alkil)s ,
-NHCe_.14aril, -N(Ce.14aril)2, -N(C1.6alkil)(Ce.14aril), -NOy, -CN, COOH,
-COO0C, salkil, -(C=0)C4 salkil, -F, -Cl, -Br, -l, -O-C4 ¢ —alkil, -O-Cg_14-aril, -S-
Cy.e-alkil, -S-Cg_14aril, -OS0.C;. galkil, -OSO.Cq_14aril,

-mono-, bi- arba triciklinius so€ius arba mono- ar polinesocCius
heterociklus, turin€ius 5..15 nariy Ziede ir 1..6 heteroatomus, kurie, geriausia,
yra N, O ir S, pasirinktinai pakeistus vieng ar daugiau karty pakaitais OH, -SH,
-NH, -NHC; _s—alKil, -N(C1.. s-alkil)s, -NHCs._14aril, -N(Cé..14aril)2,
-N(C. salkil)(Ce.14aril), -NO», -CN, COOH, -COOC; salkil, -(C=0)C;_salkil, -F,
-Cl, -Br, -l, -O-Cy g-alkil, -O-Cs_14-aril, -S-C,_g-alkil, S-Cg_y4aril, -OSO,C;_salkil,
-0S0,Cg_ 14aril

gavimo blidas, besiskiriantis tuo, kad 2 formulés 3-

aminopiridinai su identi$komis A, R', R? ir R® reikémémis

~ I NH,
R \
A7 SN N/\§/R
. )~‘”‘N
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organiniame tirpiklyje dalyvaujant rigsciai reaguoja su cianatu, ir tokiu budu

gauti karbamidai, turintys 3 formule su identidkomis A, R', R? ir R® reik§mémis

Py
[)

toliau kaitinami organiniame tirpiklyje, kad jvykty ciklizacija j Sio iSradimo

1 formulés junginius.

2. Junginiy, turinéiy 1 formule, gavimo blidas pagal 1 punkta, besiski-
riantis tuo, kad gaunant formulés 3 tarpinius junginius ypac teikiama

pirmenybé Sarminiy metaly cianaty naudojimui.

3. Junginiy, turin¢iy 1 formule, gavimo bidas pagal 1 ir 2 punkta, be s -
skiriantis tuo, kad gaunant formulés 3 tarpinius junginius ypaé¢ teikiama

pirmenybé protoniniy tirpikliy naudojimui.

4. Junginiy, turin€iy 1 formule, gavimo blidas pagal 1-3 punkta, be s -
skiriantis tuo, kad gaunant formulés 3 tarpinius junginius ypaé teikiama

pirmenybé mineralinés rlgsties dalyvavimui.

5. Junginiy, turin€iy 1 formule, gavimo bldas pagal 1-4 punkta, be s -
skiriantis tuo, kad gaunant formulés 3 tarpinius junginius ypaé teikiama
pirmenybe dalyvavimui koncentruotos mineralinés rligties, besimaisanéios su

protoniniu tirpikliu, naudojamu pagal 3 punkta.
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6. Junginiy, turinéiy 1 formule, gavimo bldas pagal 1-5 punkta, be s -
skiriantis tuo, kad ciklizuojant 3 formulés karbamidus ypa¢ teikiama

pirmenybé tirpiklio su virimo temperattra >80 °C naudojimui.

7. Junginiy, turin€iy 1 formule, gavimo bldas pagal 1-6 punkta, besi-
skiriantis tuo, kad ciklizuojant 3 formulés karbamidus ypac teikiama
pirmenybé ypa& naudingam tirpiklio su virimo temperatira >100 °C

naudojimui.

8. Junginiy, turin€iy 1 formule, gavimo bldas pagal 1-7 punktg, besi-
skiriantis tuo, kad ciklizuojant 3 formulés karbamidus ypac teikiama

pirmenybé reakcijos temperattrai >80 °C.

9. Junginiy, turin€iy 1 formule, gavimo blidas pagal 1-8 punktg, be s -
skiriantis tuo, kad ciklizuojant 3 formulés karbamidus ypa¢ teikiama

pirmenybé reakcijos temperatiirai >100 °C.

10. Junginiy, turin€iy 1 formule, panaudojimas kaip terapiniy agenty

gamyboje vaisty, skirty erekcijos disfunkcijos (impotencijos) gydymui.

11. Junginiy, turinéiy 1 formule, fiziologiSkai toleruojamy druskuy,
gaunamy neutralizuojant bazes neorganinémis arba organinémis riigstimis ar
neutralizuojant rugstis neorganinémis arba organinémis bazémis arba
kvaternizuojant tretinius aminus, kad gauty ketvirtines amonio druskas
panaudojimas terapiSkai aktyviais ingedientais gamyboje vaisty, skirty

erekcijos disfunkcijos (impotencijos) gydymui.

12. Junginiy, turin¢iy 1 formule pagal 10 ir 11 punktg atveju, turindiy
asimetrinj anglies atomg, panaudojimas $iy junginiy D formoje, L formoje ir D, L
misiniy, ir 1 formulés junginiy pagal 10 ir 11 punktg atveju, turin€iy daug

asimetriniy anglies atomy, panaudojimas jy diastereomeriniy formy bei jy
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miSiniy, terapiSkai aktyviais ingredientais vaisty, skirty erekcijos disfunkcijos

(impotencijos) gydymui, gamyboje.

13. Panaudojimas pagal 10-12 punkta, besiskiriantis tuo, kad
junginys yra vienas Siy:
8-metoksi-3-metil-1-propilimidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonas;
8-metoksiimidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonas;
8-metoksi-3-metilimidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonas;
8-metoksi-1-metilimidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonas;
8-metoksi-1-propilimidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonas;
1-etil-8-hidroksi-3-metilimidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonas;
1-etil-8-metoksi-3-metilimidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonas;
1-etil-8-(3-hidroksipropil)-3-metilimidazo[1,5-a] pirido[3,2-e] pirazinonas;
1-etil-3-metil-8-(2-oksopropil)imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonas;
1-etil-3-metil-8-(2-piridilmetil)imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonas;
8-metoksi-1-fenilimidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonas;

8-metoksi-3-fenilimidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonas;

14. Vaistas, susidedantis iS vieno arba daugiau junginiy pagal 10-12
punktus, kartu su jprastiniais fiziologiskai toleruojamais nesikliais ir/arba

skiedikliais arba uzpildais.

15. Vaisto pagal 14 punktg gavimo biidas, besiskiriantis tuo, kad
vieng arba daugiau junginiy pagal 10-12 punktus apdoroja jprastais
farmaciniais neSikliais ir/arba skiedikliais arba kitais uzpildais iki farmacinio

preparato arba suteikia forma, kuri gali bati vartojama terapijoje.

16. Junginiy, turinéiy bendrg formule 1 ir/arba vaisty pagal 14 ir 15 punkta
panaudojimas pagal 10-12 punktus pavieniui arba derinyje vienas su kitu arba

derinyje su nesikliais ir/arba skiedikliais arba kitais uzpildais.
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17. Junginiy pagal 10-12 punktus panaudojimas pagal 14-16 punktus
terapiskai aktyviais ingredientais gamyboje vaisty, skirty erekcijos disfunkcijai
(impotencijai) gydyti, ypa¢ teikiant pirmenybe peroraliniam, parenteraliniam

jvedimui, jvedimui per burng ir po liezuviu.
18. Junginiy pagal 10-12 punktus panaudojimas veterinariniais vaistiniais
terapiniais agentais Zinduoliy patiny erekcijos disfunkcijos profilaktikai ir

gydymui.

19. Imidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinony, turin¢iy formule 1,

2
=

kurioje

A reiSkia O arba NH,

R' ir R? gali biti vienodi arba skirtingi ir gali reiksti vandenilj ir tiesios arba
Sakotos grandinés -C,.. s —alkila, pasirinktinai pakeistg vieng ar daugiau karty
pakaitais ~OH, -SH, -NH,, -NO,, -CN, -COOH, -F, -Cl, -Br, -, -O-C4_g-alkil, -S-
C4.e-alkil, ir

R® reiskia vandenilj ir tiesios arba Sakotos grandinés -C;_s -alkila,
pasirinktinai pakeistg vieng ar daugiau karty pakaitais -OH, -SH, -NH,, -NO,,
-CN, -COOH, -F, -CI, -Br, I, -O-C,_g-alkil, -S-C_g-alkil arba fenil,

panaudojimas terapiskai aktyviais ingredientais gamyboje vaisty, skirty
Sirdies nepakankamumo, plauciy hipertenzijos ir kraujagysliy susirgimy,

susijusiy su nepakankama kraujotaka, gydymui.

20. Junginiy, turin¢iy 1 formule, fiziologi$kai toleruojamy drusku,

gaunamy neutralizuojant bazes neorganinémis arba organinémis riigstimis ar
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neutralizuojant rlgstis neorganinémis arba organinémis bazémis arba
kvaternizuojant tretinius aminus, kad gauty ketvirtines amonio druskas,
panaudojimas pagal 19 punktg terapiSkai aktyviais ingredientais gamyboje
vaisty, skirty Sirdies nepakankamumo, plauciy hipertenzijos ir kraujagysliy

susirgimy, susijusiy su nepakankama kraujotaka, gydymui.

21. Junginiy, turin€iy 1 formule pagal 19 ir 20 punktg atveju, turinCiy
asimetrinj anglies atomg, panaudojimas $iy junginiy D formoje, L formoje ir D,L
misiniy, ir 1 formulés junginiy pagal 19 ir 20 punktg atveju, turinéiy daug
asimetriniy anglies atomy, panaudojimas jy diastereomeriniy formy bei jy
miSiniy, terapiSkai aktyviais ingredientais vaisty, skirty Sirdies nepakankamumo,
plauciy hipertenzijos ir kraujagysliy susirgimy, susijusiy su nepakankama
kraujotaka, gydymui.

22. Panaudojimas pagal 19-21 punkta, besiskiriantis tuo, kad
junginys yra vienas is $iy:
8-metoksi-3-metil-1-propilimidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonas;
8-metoksiimidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonas;
8-metoksi-3-metilimidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonas;
8-metoksi-1-metilimidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonas;
8-metoksi-1-propilimidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonas;
1-etil-8-hidroksi-3-metilimidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonas;
1-etil-8-metoksi-3-metilimidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonas;
8-benzilamino-1-etil-3-metilimidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonas;

1-etil-8-(3-hidroksipropil)-3-metilimidazo[1,5-a]pirido[3,2-e]pirazinonas.

23. Junginiy, turinCiy 1 formule, panaudojimas pagal 1-22 punkta
terapiSkai  aktyviais ingredientais gamyboje vaisty, skirty  Sirdies
nepakankamumo, plauciy hipertenzijos ir kraujagysliy susirgimuy, susijusiy su
nepakankama kraujotaka, gydymui, besiskiriantis tuo, kad Siais

junginiais pasiekiamas dvigubas inhibavimas, vienu metu bei palyginus stiprus,
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fosfodiesterazés 3 ir fosfodiesterazés 5, kuris duoda teigiama inotropinj efekta
Sirdziai derinyje su slégio atpalaidavimu dél arteriniy kraujo indy dilatacijos

vienu ir tuo pacdiu aktyviu ingredientu.

24. Vaistas, turintis savo sudétyje vieng arba daugiau junginiy pagal 19-22
punktus kartu su jprastais fiziologiSkai toleruojamais neSikliais ir/arba

skiedikliais arba uzpildais.

25. Vaisto pagal 23 punktg gavimo budas, besiskiriantis tuo, kad
vieng ar daugiau junginiy pagal 19-22 punkta apdoroja jprastais farmaciniais
nesikliais ir/arba skiedikliais arba kitais uZpildais iki farmacinio preparato arba

suteikia forma, kuri gali buti vartojama terapijoje.

26. Junginiy, turin€iy 1 formule pagal 19-22 punktus ir/arba farmaciniy
preparaty pagal 23 ir 24 punktg panaudojimas pavieniui arba derinyje vienas

su kitu arba derinyje su neSikliais ir/arba skiedikliais arba kitais uzpildais.

27. Junginiy panaudojimas pagal 19-22 punktg terapiSkai aktyviais
ingredientais gamyboje vaisty, skirty Sirdies nepakankamumo, plaugiy
hipertenzijos ir kraujagysliy susirgimy, susijusiy su nepakankama kraujotaka,
gydymui, ypac teikiant pirmenybe peroraliniam, parenteraliniam jvedimui,

jvedimui per burng ir po lieZzuviu.
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