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(57) Referatas:
Aprasyti nauji junginiai ir kompozicijos, tinkamos nuo kamieniniy lgsteliy priklausomy uZdegiminiy

susirgimy profilaktikai ir gydymui. Sie junginiai ir kompozicijos yra efektyvios uzdegiminiy susirgimy, susijusiy
su kvépavimo takais, tokiy kaip astma ir alerginis rinitas, atvejais, taip pat kity nuo imunomediatoriy priklauso-
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my uzdegiminiy susirgimy, tokiy kaip reumatinis artritas, konjuktyvitas ir uzdegiminis Zarny susirgimas, jvairios
dermatologinés biklés, atvejais, taip pat tam tikry virusiniy ligy atvejais. Junginiai yra stipriai veikiantys ir
selektyviis kamieniniy Igsteliy proteazés triptazés inhibitoriai. Kompozicijos, skirtos ty bakliy gydymui, apima
peroralinio, vietinio ir parenteralinio vartojimo preparatus, taip pat jrenginius, | kuriy sudét] jeina tokie
preparatai.
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Sis isradimas susijes su kompozicjomis ir budais, kurie yra veiksmingi
su kamieninémis lastelémis susijusiy uzdegiminiy susirgimy profilaktikoje ir
gydyme. ISradimas apima kompozicijas ir blsenas, naudingés kvépavimo taky
uzdegiminiy susirgimy, tokiy kaip astma ir Sieno sloga, profilaktikai ir gydymui.
Sio i$radimo kompozicijos ir blidai ypa¢ naudingi su astma susijusiy bronchy
stenozés ir padidinto kvépavimo taky jaudrumo profilaktikai ir gydymui. Be to,
$io iSradimo kompozicijos ir bldai turi pritaikyma gydant kity tipy nuo imuniniy
mediatoriy priklausomus uzdegiminius susirgimus, tokius kaip reumatinis
artritas, konjuktyvitas ir uzdegiminis Zarny susirgimas, taip pat jvairias
dermatologines bikles. Be to, Sio iSradimo kompozicijos ir budai yra pritaikomi

gydant nuo respiracinio syncitiumo viruso.

Astma yra sudétinga liga, jjungianti daugybe biocheminiy mediatoriy tiek
dmioje, tiek létinéje formoje. Vis dazniau astma pripazjstama uzdegiminiu
susirgimu (ZiGr., pavyzdziui, Hood et al., IMMUNOLOGY, 2nd ed., Benjamin-
Cummings, 1984). Astma daznai apibidinama progresuojanciu trachéjos ir
bronchy jaudrumo tiek imunospecifiniams alergenams, tiek bendriems
cheminiams ar fiziniams dirgikliams, padidéjimu. Manoma, kad astmatiko
bronchy audinio padidintas jaudrumas kyla dél létiniy uzdegiminiy reakcijy,
kurios erzina ir pazeidzia kvépavimo taky sieneliy epitel] ir sglygoja po epiteliu
esanciy audiniy iSveséjima. Bronchy biopsija parode, kad netgi pacienty,
serganciy $velnia astmos forma, kvépavimo taku sienelése yra uzdegimo
pozymiy.

Vienas i$ uzdegiminés eigos iniciatoriy yra alerginis atsakas | jkvepta
alergena. Leukocitai, turintys IgE receptorius, ypaC kamienines lgsteles ir
bazofilai, bet taip pat monocitai, makrofagai ir eozinofilai yra epitelyje ir po juo
esandéiame lygiujy raumeny audinyje, kur jie aktyvuojami, pirmiausia jkvéptam

specifiniam antigenui prisijungiant prie IgE receptoriy. Aktyvuotos kamienines



10

15

20

25

30

LT 4234 B

lastelés atpalaiduoja daugybe cheminiu uzdegiminio atsako mediatoriu ir
fermentu. Be to, daugybé antriniy uzdegimo mediatoriu generuojama /1 situ
aktyvuoty kamieniniy lasteliu fermentinése reakcijose, jskaitant superoksida ir
i§ lipidu kilusius mediatorius. Be to, keletas dideliy molekuliy iSlaisvinamos
degranuliuojant  kamieninéms Igsteléms:  proteoglikanai, peroksidaze,
arilsulfatazé B ir ypaé proteazés triptazé ir chimotripsino proteazé (chimaze),
»iar. DRUG THERAPY OF ASTHMA, p. 1054, |

Sis cheminis atpalaidavimas i§ kamieniniy lgsteliu tikriausiai apsprendzia
pradine bronchostenoze, kuri pasireiskia jautriems individamns po kontakto su
ore esandiu alergenu. Pradiné astminé reakcija yra maksimali po 15 min. nuo
kontakto su alergenu; atsistatymas jvyksta pragjus 1-2 val. 25-35 % individy
prading astmos reakcija seka tolesnis kvépavimo funkcijos nukrypimas nuo
normos, kuris prasideda po keleto valandy ir maksimaliai pasireiSkia tarp 6 ir 12
val. nuo kontakto. Sia vélyva astmine reakcija lydi zymus uzdegiminiy lasteliu
skai¢iaus padidéjimas, kurios infiltruojasi | bronchy lygiujy raumeny ir epitelio
audinius ir iSsiséja kvépavimo takuose. Tos lastelés apima eozinofilus,
neutrofilus, limfocitus, ir visos jos pritraukiamos | zidinj atsipalaiduojant is
kamieniniu lasteliy chemotaktiniam agentui. Paciu lasteliy infiltracija
aktyvuojama velyvoje fazéje. Manoma, kad vélyvas astminis atsakas yra antrine
uzdegiminé reakcija, kuria i§ dalies apsprendZia makrofagu iSsiskyrimo
aktyvumas.

Triptazé yra pagrindiné Zzmogaus kamieniniu lasteliu iSskiriama proteaze
ir manoma, kad ji dalyvauja neuropeptidu virsmuose ir audiniu uzdegime.
Subrendusi Zmogaus triptazé yra glikozilintas, sujungtas su heparinu
katalitikai aktyviy subvienety tetrameras; zidr., pavyzdziui, Vanderslice et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:3811-3815 (1990); Miller et al., J. Clin. Invest.
84:1188-1195 (1989); ir Vanderslice et al., Biochemistry 28:4148-4155 (1989).

Triptazé kaupiasi kamieniniu lasteliy iSskiriamose granulése. Aktyvavus
kamienines lasteles, Zmogaus triptaze nesunkiai galima aptikti jvairiuose
biologiniuose skys&iuose. Pavyzdziui, esant anafilaksijai, triptazé aptinkama
kraujotakoje, kur ja galima nustatyti keliy valandu begyje; Zir. Schwartz et al.,

N. Engl. J. Med. 316:1622-1626 (1987). Jos buvima galima nustatyti alergisko
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paciento, paveikto specifiniu antigenu, nosies ir plauCiu dializés skysciuose;
zir. Castells and Swartz, J. Alerg. Clin. Immunol. 82:348-355 (1988) ir Wenzel
et al., Am. Rev. Resp. Dis. 141:563-568. Triptazés kiekis alergiSko astmatiko
plauciy dializés skystyje padidéja po endobronchinio alergeno poveikio. Kai
kurie rGkantieji turi stulbinanciai didesn; triptazes kiekj bronchy alveoliy dializés
skystyje, palyginus su kontroline nerdkanciyju grupe; Sis faktas palaiko
hipoteze, kad proteinaziy iSsiskyrimas iS aktyvuotu kamieniniu lasteliy
apsprendzia plauciuy destrukcijg rukanciujy enfizemos atvejais;  Zidr.
Kalenderian et al., Chest 94:119-123 (1988). Be to, parodyta, kad triptaze yra
potencialus fibroblasty mitogenas, kas rodo jos dalyvavima plauciu sklerozéje
ir tarpaudininiuose plauciy susirgimuose; ziGr. Ruoss et al.,, J. Clin. Invest.
88:493-499 (1991).

Triptazé dalyvauja daugelyje biologiniu procesuy, tame tarpe
vazodilatoriniy ir bronchus atpalaiduojanciy neuropeptidu degradacijoje; zidr.
Caughey et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 244:133-137 (1988); Franconi et al.,
J.Pharmacol. Exp. Ther.248:947-951 (1988); ir Tam et al., Am. J. Resp. Cell
Mol. Biol. 3:27-32 (1990), ir moduliuoja bronchy atsaka | histaming; Zidr.
Sekizawa et al., J. Clin. Invest. 83:175-179 (1989). Sie tyrimai duoda pagrinda
manyti, kad triptazé galblUt padidina bronchostenoze astmos atveju,
skaldydama bronchus pleciancius peptidus.

Be to, parodyta, kad triptazé skaldo fibrinogeno «-grandines, taip pat
didelio molekulinio svorio kininogena, galbut susidarant kininams, ir, tokiu
budu, kartu su heparinu gali reikstis kaip vietinis antikoaguliantas. Triptazés
sugebéjimas aktyvuoti prostromelizing (pro-MMP-3) ir prokolagenaze (pro-
MMP-1) per MMP-3 rodo, kad triptazé taip pat gali bati jjungta | audiniy
uzdegima ir rekonstrukcija. Sie faktai rodo, kad triptazé gali atlikti tam tikra
vaidmenj sgnario pakenkime reumatinio artrito atveju. Be to, parodyta, kad
triptazé skaldo su kalcitonino genu susijusj peptida. Kadangi Sis peptidas
dalyvauja neurogeniniame uzdegime, ftriptaze galetu buti Umiu odos
neurogeninio uzdegimo reakcijy reguliatoriumi; ziur. Caughey, Am. J. Respir.

Cell Mol. Biol. 4:387-394 (1991).
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Nustatyta, kad respiratorinis syncitiumo virusas taip pat salygoja
zmogaus kvépavimo taky susirgimus. Sis virusas laikomas pagrindine kidikiy
ir vaiky kvépavimo taky infekciniy susirgimu, tokiy kaip bronchioliy uzdegimas
ir bronchopneumonija, priezastimi. Tam tikri junginiai, ypatingai aromatiniai
amidino dariniai, visuotinai pripazinti tripsino, urokinazés ir plazmino inhibitoriai,
pasirode esg efektyvus lgsteliy susiliejimo, indukuoto respiratorinio syncitiumo
viruso, blokatoriai, zymiai sumazinantys viruso plitima; zidr. R.R.Tidwell et al., J.
Med. Chem. 26(2):294-298 (1983) ir Tidwell et al., Antimicrobial Agents and
Chemoterapy 26:591 (1984).

Nuo kamieniniy lasteliy priklausomos uzdegiminés buklés ir virusinés
infekcijos kelia vis didesn] visuomenés susirupinima. Ypa¢ paplitusia létine liga
iSsivysCiusiose Salyse tapo astma. Todél buty naudinga sukurti geresnes

kompozicijas ir budus efektyviam Siy ligy gydymui.

Sis iradimas pateikia simetrinius junginius, turinéius formule
[Z-XT-X2-X3-X4-X3]Y

kurioje:

Z yra amino, guanidino arba amidino grupe;

Y yra pasirinktinai pakeistas ciklo(Cs.1s)alkilenas arba pasirinktinai
pakeistas heterociklo(Cs.14)alkilenas;

X' yra pasirinktinai pakeistas (Cae)alkilenas, pasirinktinai pakeistas
oksa(Ca.g)alkilenas arba -X8-X"-X8-, kur X” yra pasirinktinai pakeistas fenilenas,
pasirinktinai  pakeistas ciklo(Cs.g)alkilenas arba pasirinktinai pakeistas
heterociklo(Ca.g)alkilenas , o X® ir X® yra pasirinktinai pakeistas (Cpg)alkilenas ir
pasirinktinai pakeistas (Cng)alkilenas, atitinkamai, kuriuose n6 ir n8 suma lygi 1,
2, 3, ar 4, su salyga, kad, kai Z yra aminogrupe, n6 nelygu O; X2 ir X*
nepriklausomai vienas nuo kito yra -C(0O)-, -C(O)O-, -OC(O)-, -C(O)N(R")-,
-N(R')C(0)-, -OC(O)N(R")-, N(R")C(0)O-, -N(R")C(O)N(R')-, arba -OC(0)O-,

kuriuose kiekvienas R' nepriklausomai yra vandenilis, pasirinktinai pakeistas
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(Cyg)alkilas arba pasirinktinai pakeistas ciklo(Ca.g)alkilas; X3 yra pasirinktinai
pakeistas (Ci.g)alkilenas, -X°-X'%- arba -X"%-X%-, kur X® yra pasirinktinai pakeistas
(Cno)alkilenas, kur n9 yra 0, 1 arba 2, o X'® yra pasirinktinai pakeistas
ciklo(Cag)alkilenas arba pasirinktinai pakeistas heterociklo(Cs.g)alkilenas, su
salyga, kad tarp heteroatomy, jeinanciy j X'°, ir heteroatomy, jeinanéiy j arba
X2, arba X! néra kovalentiniy jungéiy; ir X° yra pasirinktinai pakeistas
(Cns)alkilenas, kuriame n5 yra O, 1 arba 2;
ir juy farmaciskai tinkamos druskos bei provaistai.

Sis isradimas pateikia asimetrinius junginus, turinéius formule
R2-Y-R®

kurioje R? ir R® nepriklausomai vienas nuo kito yra
Z-X1-X2- X3 XX,

kurioje :

Z yra amino, guanidino ar amidino grupé;

Y yra pasirinktinai pakeistas ciklo(Cs.14)alkilenas arba pasirinktinai
pakeistas heterociklo(Cs.14)alkilenas;

X' yra pasirinktinai pakeistas (Cssg)alkilenas, pasirinktinai pakeistas
oksa(Csg)alkilenas arba -X®-X’-X®-, kuriame X’ yra pasirinktinai pakeistas
fenilenas, pasirinktinai pakeistas ciklo(Cs.g)alkilenas arba pasirinktinai pakeistas
heterociklo(Csg)alkilenas ir X® ir X8, atitinkamai, yra pasirinktinai pakeistas
(Cne)alkilenas ir pasirinktinai pakeistas (Cng)alkilenas, kur n6 ir n8 suma lygi 1,
2, 3 arba 4, su salyga, kad, kai Z yra aminogrupé, né nelygu 0; X* ir X*
nepriklausomai yra -C(Q)-, -C(Q)O-, -OC(0)-, -C(O)N(R")-, -N(R")C(0)-, -
OC(O)N(R")-, -N(R")C(0)O-, -N(R")C(O)N(R")-, -OC(0)O-, kuriuose kiekvienas
R' nepriklausomai yra vandenilis, pasirinktinai pakeistas (Cy.g)alkilas arba
pasirinktinai pakeistas ciklo(Cs.g)alkilas; X® yra pasirinktinai pakeistas (C;.
galkilenas, -X°-X- arba -X"-X°-, kur X° yra pasirinktinai pakeistas
(Cno)alkilenas, kur n9 yra 0, 1 arba 2, o X'° yra pasirinktinai pakeistas ciklo(Cs.
g)alkilenas arba pasirinktinai pakeistas heterociklo(Cs.g)alkilenas, su salyga, kad

tarp heteroatomy, priklausanciy X'% ir heteroatomy, priklausanéiy X* arba X*,
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néra kovalentiniy jungéiu; X° yra pasirinktinai pakeistas (Cqs)alkilenas, kuriame

n5 yra 0, 1 arba 2; su salyga, kad R? ir R® yra nevienodi;
ir ju farmaciskai priimtinos druskos ir provaistai.

Sis isradimas pateikia farmacines kompozicijas, turinCias savo sudétyje
iSradimo junginj arba jo farmaciskai priimting druska ar druskas miSinyje su
vienu ar daugiau tinkamuy nesikliy, ir tokias kompozicijas, dar papildomai

turincias p-adrenerginj agonista.

ISradimas pateikia nuo imunomediatoriy priklausomy zinduoliy
kvépavimo taku uzdegiminiy ligy gydymo bddus, kur minetas budas apima
paskyrima zinduoliui terapiSkai efektyvaus kiekio iSradimo junginio arba jo
farmaciskai priimtinos druskos ar drusky, arba farmacinés kompozicijos,
turinCios savo sudeétyje minéto junginio, jo druskos ar drusky, arba minetos

kompozicijos, dar turinCios p-adrenerginj agonista.

ISradimas pateikia nuo imunomediatoriy priklausomy zinduoliy odos
uzdegiminiy ligy, reumatinio artrito, konjuktyvito ir syncitiumo viruso sukeltos
infekcijos gydymo budus, kur minétas blddas apima paskyrimg zinduoliui
terapiskai efektyvaus kiekio iSradimo junginio arba jo farmaciskai priimtinos
druskos ar druskuy, arba farmacinés kompozicijos, turinCios savo sudeétyje

minéto junginio, jo druskos ar drusku.

Farmaciné kompozicija pagal §j iSradima gali buti jvairiuose pavidaluose,
jskaitant peroralines, inhaliuojamas formas, taip pat tirpalu injekcijoms ir
infuzijoms pavidale. Inhaliuojamoje ar aerozolio formoje Sio iSradimo junginys
vartojamas kartu su farmaciskai priimtino nesiklio tirpalu ar milteliais, kurie gali
blti paversti aerozoliu. Panasiai, skiriant peroraliai, iSradimo junginys
vartojamas derinyje su farmaciSkai priimtinu nesSikliu, tinkamu peroralimiam
vartojimui. Nuo imunomediatoriy priklausomy odos uzdegiminiu bukliy
gydymui $io idradimo junginiai vartojami derinyje su netoksiSkais, farmaciskai
priimtinais nesikliais iSoriniam vartojimui. Sio isradimo junginiai gali bati
vartojami deryje su prieSuzdegiminiais ar Kitais astmos terapijos vaistais, tokiais

kaip  PB-adrenerginiais  agonistais, antiuzdegiminiais  kortikosteroidais,
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anticholinergikais, bronchus plecianciais junginiais, tokiais kaip metilksantenai,
ir panasiai.

Cia aprasyti junginiai tinka nuo imunomediatoriy priklausomu susirgimu,
ypac susijusiu su kvepavimo traktu, jskaitant astma ir ypac létinés astmos
padidinto jaudrumo faze ir alerginj rinita, profilaktikai ir gydymui. Tokiu budu Sis
iSradimas taip pat pateikia nuo imunomediatoriu priklausomy uzdegiminiu
susirgimy gydymo buda, kuriame pacientui, turinCiam tg susirgima, skiriama
terapiskai efektyvi Sio iSradimo junginio dozé ar kiekis. Be to, Cia aprasyti

junginiai tinka gydant syncitiumo viruso infekcijas.

Smulkus breziniy figiry apraSymas

Fig.1 yra antigenu paveiktos avies, gydytos cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-
guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatu] (3 junginys), skiriant 3
aerozolines dozes po 50 pg, specifinio plauCiy rezistentiSkumo (SRL)
priklausomybés nuo laiko (val.) grafinis vaizdas, palyginus su avies, veiktos

kontroliniu tirpalu, duomenimis.

Fig.2 yra antigenu paveiktos avies, gydytos cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-
guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatu] (3 junginys), skiriant 3 po
50 ng aerozolines dozes, kvepavimo taku padidinto jaudrumo (iSmatuoto kaip

PC400) diagrama, palyginus su avies, veiktos kontroliniu tirpalu, duomenimis.

Fig.3 yra antigenu paveiktos avies, gydytos cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-
guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatu] (3  junginys), skiriant
peroraliai 3 po 2 mg dozes, specifinio plauCiu rezistentiSkumo (SRL)
priklausomybeés nuo laiko (val.) grafinis vaizdas, palyginus su avies, veiktos

kontroliniu tirpalu, duomenimis.

Fig.4 yra antigenu paveiktos avies, gydytos cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-
guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatu] (3  junginys), skiriant
peroraliai 3 po 2 mg dozes, kvépavimo taky padidinto jaudrumo (iSmatuoto
kaip PC400) diagrama, palyginus su avies, veiktos kontroliniu tirpalu,

duomenimis.
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Fig.5 yra antigenu paveiktos avies, gydytos cis-1,5-ciklooktilen-bis-(4-
guanidinobenzilkarbamoilmetilaminokarboksilatu) (2 junginys), skiriant 3
aerozolines 0,1 mg dozes, specifinio plauCiy rezistentiSkumo (SRL)
priklausomybés nuo laiko (val.) grafinis vaizdas, palyginus su avies, veiktos
kontroliniu tirpalu, duomenimis.

Fig.6 yra antigenu paveiktos avies, gydytos cis-1,5-ciklooktilen-bis-(4-
guanidinobenzilkarbamoilmetilaminokarboksilatu) (2 junginys), skiriant 3
aerozolines 0,1 mg dozes, kvepavimo taky padidinto jaudrumo (iSmatuoto kaip
PC400) diagrama, palyginus su avies, veiktos kontroliniu tirpalu, duomenimis.

Fig.7 yra antigenu paveiktos avies, gydytos cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-
guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatu] (3 junginys), skiriant 3
aerozolines 0,5 mg | dieng dozes tris dienas, ir papildoma 0,5 mg doze puse
val. prie§ paveikiant antigenu, specifinio plauCiy rezistentiSkumo (SRL)
priklausomybés nuo laiko (val.), grafinis vaizdas, palyginus su avies, veiktos
kontroliniu tirpalu, duomenimis.

Fig.8 yra antigenu paveiktos avies, gydytos cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-
guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatu] (3  junginys), skiriant
aerozolines 0,5 mg | diena dozes tris dienas, ir papildoma 0,5 mg doze puse
val. prie$ paveikiant antigenu, kvépavimo taky padidinto jaudrumo (i§matuoto
kaip PC400) diagrama, palyginus su avies, veiktos kontroliniu tirpalu,

duomenimis.

I. Apibrézimai

Zemiau pateikti apibrézimai i$déstomi siekiant pailiustruoti ir apibudinti
iSradimo apraSyme naudojamy jvairiy terminy reikSme ir apimt;.

“Nuo imunomediatoriy priklausomas uzdegiminis susirgimas” paprastai
reiSkia susirgimus, susijusius su kamieniniy Iasteliy mediatoriu atpalaidavimu ir
pasiduodancCius gydymui triptazés inhibitoriais. Tokiy ligu pavyzdziai yra Gmus
alergijos tipas, toks kaip astma, alerginis rinitas, dilgeliné liga, angioedema
(gigantisSkoji dilgeliné), egzeminis (alerginis) dermatitas, anafilaksija, taip pat

hiperproliferaciné odos liga, skrandzio opa, uzdegiminis zarny susirgimas, akiy
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pavasarinis konjuktyvitas, reumatinis artritas, uzdegiminés odos biklés ir
panasiai.

“Padidintas jaudrumas” reiSkia vélyva bronchoztenozes faze ir padidinta
kvépavimo taky reaktyvuma, susijusj su létine astma. Manoma, kad astmatiko
bronchioliy audiniy padidintas jaudrumas kyla iS chroniSky uzdegiminiy
reakcijy, kurios erzina ir pazeidzia kvépavimo taku sieneliy epitelj ir salygoja po
juo esanciy audiniy sustoréjima. |

“Halogenas” reiskia fluoro, bromo, chloro ir jodo atomus.

“Hidroksilas” reiSkia -OH grupe.

“Amino” reiSkia -NH; grupe.

“Oksa” Cia reiskia dvivalente deguonies grupe -O-.

“Tiolas” arba “merkapto” reiSkia -SH grupe.

Terminas “(Cy.g)alkoksilas” reiSkia -OR grupe, kurioje R yra (Cy.g)alkilas,
pakeistas (Ci.g)alkilas, arilas, pakeistas arilas, arilalkilas arba pakeistas
arilalkilas, kaip apibrézta Zemiau.

“Alkilas” terminuose (Ci.4)alkilas arba (Ci.g)alkilas reiskia linijinj arba
Sakotg angliavandenilio radikala, turintj nuo vieno iki pazyméto skaitiaus
anglies atomy. Sio termino kiti pavyzdziai yra tokios grupes kaip metilas, etilas,
n-propilas, i-propilas, n-butilas, t-butilas, i-butilas, i-pentilas, n-pentilas, heksilas
ir panasiai. “Pasirinktinai pakeistas (Cj.)alkilas” reiskia auk$éiau apibréztg
alkilo radikalg, pasirinktinai pakeistg viena ar daugiau funkciniy grupiy, tokiy
kaip halogenas, hidroksilas, amino, -NRR’ grupemis, (kur R ir R’ nepriklausomai
yra vandenilis, pasirinktinai pakeistas alkilas, pasirinktinai pakeistas cikloalkilas,
pasirinktinai pakeistas cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas arilas arba
pasirinktinai pakeistas acilas); merkapto grupé ar pasirinktinai pakeista grupé,
parinkta i (Cysg)alkilo, (Cs.g)cikloalkilo, arilo, aril{(Cq.4)alkilo, acilo, (Cx.
g)alkoksilo, ariloksilo, ciklo(Cj.g)alkoksilo, aril(C;.4)alkoksilo, (Cy.g)alkiltio, ariltio,
ciklo(Cj.g)alkiltio, aril(Cy.4)alkiltio, aciloksilo grupiy ir panasiai.

“Cikloalkilas”, toks, kaip ciklo(CS.g)élkiIaS, reiSkia soty monociklinj
angliavandenilj, turintj apibréztg anglies atomy skaigiy. Sio termino kiti
pavyzdziai yra tokios grupés, kaip ciklopropilas, ciklobutilas, ciklopentilas,

cikloheksilas ir panaSiai. “Pasirinktinai pakeistas ciklo(Cs.g)alkilas” reiskia
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cikloalkilo radikala, kaip apibrézta auksScCiau, pasirinktinai pakeistg viena ar
daugiau funkciniy grupiy, tokiy kaip kaip halogenas, hidroksilas, amino, -NRR’
grupémis, (kur R ir R' nepriklausomai yra vandenilis, pasirinktinai pakeistas
alkilas, pasirinktinai pakeistas cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas cikloalkilas,
pasirinktinai pakeistas arilas arba pasirinktinai pakeistas acilas); merkapto
grupé ar pasirinktinai pakeista grupé, parinkta is (C1.g)alkilq, (Cs.g)cikloalkilo,
arilo, aril(Gy.4)alkilo, acilo, (Ci.g)alkoksilo, ariloksilo, ciklo(Ca.g)alkoksilo, aril(C,.
s)alkoksilo, (Ci.g)alkiltio, ariltio, ciklo(Cs.g)alkiltio, aril(Cy.4)alkiltio, aciloksilo
grupiy ir panasiai.

“Arilas” reiskia organinj aromatinio angliavandenilio radikalg, turintj nuo 6
iki 14 anglies atomy ir monociklinius ar kondensuotus karbociklinius
aromatinius Ziedus, tokius kaip fenilas, naftilas, antracenilas, fenantrenilas ir
panasiai. “Pasirinktinai pakeistas arilas” reiSkia arilo radikala, kaip apibrézta
auksciau, pasirinktinai pakeista viena ar daugiau funkciniy grupiy, tokiy kaip
halogenas, hidroksilas, amino, -NRR' grupés, (kur R ir R’ nepriklausomai yra
vandenilis, pasirinktinai pakeistas alkilas, pasirinktinai pakeistas cikloalkilas,
pasirinktinai pakeistas cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas arilas arba
pasirinktinai pakeistas acilas); merkapto grupé ar pasirinktinai pakeista grupeg,
parinkta i§ (Ci.g)alkilo, (Cgs.g)cikloalkilo, arilo, aril(Ci.4)alkilo, acilo, (C;.
g)alkoksilo, ariloksilo, ciklo(Ca.g)alkoksilo, aril(Ci.s)alkoksilo, (C1.g)alkiltio, ariltio,
ciklo(Cs.g)alkiltio, aril(Cy.4)alkiltio, aciloksilo grupiy ir panasiai.

“Alkiloksilas”, toks kaip (C;.z)alkiloksilas ar (Cy.g)alkiloksilas, reiskia -OR
grupe, kurioje R yra pasirinktinai pakeistas alkilas kaip apibrézta auksciau.

n [

“Ariloksilas”, “cikloalkiloksilas” ir “aril(Ci.s)alkiloksilas” reiSkia -OR grupe,
kurioje R atitinkamai, yra pasirinktinai pakeistas arilas, pasirinktinai pakeistas
cikloalkilas ir pasirinktinai pakeistas aril(Cy.4)alkilas, kaip apibrézta auksciau.
“Alkiltio” reiskia -SR grupe, kurioje R yra pasirinktinai pakeistas alkilas,
kaip apibrézta auksciau.
“Ariltio”, “cikloalkiltio” ir “aril(Cy.4)alkiltio” reiskia -SR reiskia grupe,
kurioje R atitinkamai, yra pasirinktinai pakeistas arilas, pasirinktinai pakeistas

cikloalkilas ir pasirinktinai pakeistas aril(Cy.4)alkilas, kaip apibrézta auksciau.
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“Acilas” reiSkia -C(O)R grupe, kurioje R reiSkia pasirinktinai pakeista
alkila, pasirinktinai pakeista cikloalkila ar pasirinktinai pakeista arila, kaip
apibrézta auksciau.

“Aciloksilas” reiskia grupe -OC(O)R, kurioje R yra pasirinktinai pakeistas
alkilas, pasirinktinai pakeistas cikloalkilas arba pasirinktinai pakeistas arilas,
kaip apibrézta auksciau. _.

“Amino(Cy.4)alkilas”, “amino(Ci.s)alkiloksilas” ir “amino(C1.s)alkenilas”
reiSkia tokj alkilo, alkoksilo ar alkenilo radikala, kaip apibrézta auk$ciau,
kuriame aminogrupé prijungta prie terminalinio (Q2-) anglies atomo.

“Alkilenas” Sioje paraiSkoje reiSkia soty arba nesoty dvivalentj radikalg,
turintj nurodyta anglies atomy skaiciu. Sio termino kiti pavyzdziai y‘ra tokios
grupés kaip metilenas (-CH,-), etilenas (-CH»-CH>-), trimetilenas (-CH,CH,CH-)
ir pana$iai. “Pasirinktinai pakeistas alkilenas” reiSkia dvivalentj radikala,
apibrézta auks$éiau, pasirinktinai pakeistg viena ar daugiau funkciniy grupiy,
tokiy kaip halogenas, hidroksilas, amino, -NRR' grupes, (kur R ir R’
nepriklausomai yra vandenilis, pasirinktinai pakeistas alkilas, pasirinktinai
pakeistas cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas
arilas arba pasirinktinai pakeistas acilas); merkapto grupé ar pasirinktinai
pakeista grupé, parinkta iS (Cj.g)alkilo, (Cs.g)cikloalkilo, arilo, aril(Cy.4)alkilo,
acilo, (Cy.g)alkoksilo, ariloksilo, ciklo(Cs.g)alkoksilo, aril(Ci.s)alkoksilo, (Cs.
g)alkiltio, ariltio, ciklo(Cz.g)alkiltio, aril(Cy.s)alkiltio, aciloksilo grupiy ir panasiai.

“Oksaalkilenas” toks kaip oksa(Cs.g)alkilenas, reiskia dvivalentj radikala -
R-O-R’, kuriame R ir R’ nepriklausomai yra alkilenai , tokie, kaip apibrézta
auk3Giau, turintis apibréta anglies atomu skaigiy. Sio termino kiti pavyzdziai
yra 2-oksatrimetilenas (-CH,-O-CHy-), 2-oksatetrametilenas (-CH,-O-CH>CHp-)
3-oksatetrametilenas (-CH2CH2-O-CH,-), 3-oksapentametilenas (-CHCH»-O-
CH,CH,-) , 3-oksaheksilmetilenas (-CH,CH,-O-CH,CH,CHp-), ir panasiai.
“Pasirinktinai pakeistas oksaalkilenas” reiSkia dvivalent] radikala, apibréztg
auk$ciau, pasirinktinai pakeistg viena ar daugiau funkciniy grupiy, tokiy kaip
halogenas, hidroksilas, amino, -NRR’ grupeés, (kur R ir R' nepriklausomai yra
vandenilis, pasirinktinai pakeistas alkilas, pasirinktinai pakeistas cikloalkilas,

pasirinktinai pakeistas cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas arilas arba
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pasirinktinai pakeistas acilas); merkapto grupé ar pasirinktinai pakeista grupé,
parinkta 8 (Ci.g)alkilo, (Css)cikloalkilo, arilo, aril(Ci4)alkilo, acilo, (C;.
g)alkoksilo, ariloksilo, ciklo(Cs.g)alkoksilo, aril(Cy.s)alkoksilo, (Ci.g)alkiltio, ariltio,
ciklo(Csg)alkiltio, aril(Cq.4)alkiltio, aciloksilo grupiy ir panasiai.

“Cikloalkilenas”, toks kaip ciklo(Cs.1s)alkilenas, Siame aprasyme reiskia
ciklinj arba policiklinj soty arba nearomatinj nesoty dvivalent radikala, turint]
nuo 3 iki nurodyto skaigiaus anglies atomu. Sio termino kiti pavyzdziai yra
tokios grupés kaip ciklopropilenas, ciklobutilenas, ciklopentilenas,
cikloheksilenas, cikloheksenilenas, bicikloheksilenas, bicikloheksenilenas,
ciklooktilenas ir panaSiai. “Pasirinktinai pakeistas cikloalkilenas” rei$kia
dvivalent] radikala, apibrézta auk$ciau, pasirinktinai pakeistg viena ar daugiau
funkciniy grupiy, tokiy kaip halogenas, hidroksilas, amino, -NRR’ grupés, (kur R
ir R' nepriklausomai yra vandenilis, pasirinktinai pakeistas alkilas, pasirinktinai
pakeistas cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas
arilas arba pasirinktinai pakeistas acilas); merkapto grupé ar pasirinktinai
pakeista grupe, parinkta iS (Ci.g)alkilo, (Cs.)cikloalkilo, arilo, aril(Ci.g)alkilo,
acilo, (Cj.g)alkoksilo, ariloksilo, ciklo(Casg)alkoksilo, aril(C.4)alkoksilo, (C;.
g)alkiltio, ariltio, ciklo(Cs.g)alkiltio, aril(Cy.s)alkiltio, aciloksilo grupiu ir panasiai.

“Heterocikloalkilenas” Siame aprasyme reiskia ciklinj arba policiklinj soty
arba nearomatinj nesoty dvivalentj radikala, turintj nuo 3 iki nurodyto skaiciaus
atomu, i$ kuriy vienas ar daugiau yra heteroatomai, parinkti i§ N, O arba S. Sio
termino kiti pavyzdziai yra tokios grupés, kaip 1,5-dioksaoktilenas, 4,8-
dioksabiciklo[3.3.0]oktilenas ir panasiai. “Pasirinktinai pakeistas
heterocikloalkilenas” reiskia dvivalentj radikalg, apibreztg auksciau, pasirinktinai
pakeistg viena ar daugiau funkciniy grupiu, tokiy kaip halogenas, hidroksilas,
amino, -NRR’ grupes, (kur R ir R’ nepriklausomai yra vandenilis, pasirinktinai
pakeistas alkilas, pasirinktinai pakeistas cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas
cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas arilas arba pasirinktinai pakeistas acilas);
merkapto grupé ar pasirinktinai pakeista grupe, parinkta i§ (Cy.g)alkilo, (Ca.
g)cikloalkilo, arilo, aril(Cy.4)alkilo, acilo, (Ci.g)alkoksilo, ariloksilo, ciklo(Cs.
g)alkoksilo, aril(Cy.4)alkoksilo, (Ci.g)alkiltio, ariltio, ciklo(Cg.g)alkiltio, aril(C;.

s)alkiltio, aciloksilo grupiy ir panasiai.
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“Farmaciskai priimtina druska” reiSkia tokias druskas, kurios i$laiko
pirminio junginio savybes ir biologinj efektyvuma, ir kurios néra biologiskai ar
kitaip kenksmingos.

“Provaistas” reiSkia junginj, kuris, jj vartojant, patiria cheminius virsmus
/n vivo metaboliniuose procesuose.

“Pasirinktinai” reiSkia jvykj ar aplinkybes, kurios gali jvykti arba ne, ir
apibudinimas apima abu atvejus. PavyzdZiui, fraze “pasirinktinai pakeistas (C;.
g)alkilas” reiskia alkilo grupe, kuri gali turéti arba netureti kity pakaity. Abu
atvejai telpa j Sio iSradimo rémus.

“FarmaciSkai arba terapiskai priimtinas nesiklis” reiskia neSiklio terpe,
kuri nejtakoja aktyviy ingredienty biologiniam aktyvumui ir kuri néra toksiska
seimininkui ar pacientui.

“Stereoizomeras” reiSkia cheminj junginj, turintj tokig pat molekuline
mase, chemine sudetj ir struktarine formule, bet su kitaip sugrupuotais atomais.
Tai yra, tam tikros identiSkos cheminés struktlros turi kitokig orientacijg
erdvéje, ir todél, grynoje formoje, sugeba sukti poliarizuotos Sviesos
plokstuma. Taciau, kai kurie gryni stereoizomerai gali turéti tokj nezymy optinj
sukima, kad jo nejmanoma nustatyti dabartiniais prietaisais. Sio isradimo
junginiai gali turéti vieng ar daugiau asimetriniy anglies atomy ir dél to apima
jvairius stereoizomerus. Visi stereoizomerai jeina j iSradimo apimt;.

"Gydymas” reiSkia bet kokj Sio iSradimo junginio paskyrimg /n vitro ar in
Vvivo ir apima:

(1) ligos simptomy inhibavimg ir/farba

(ii) ligos ilgalaikiy pasekmiy susvelninima ar inhibavima.

Sio isradimo junginiai pavadinti pagal primtinas nomenklatiros
taisykles, paprastai vartojamas “Chemical Abstracts”. Pavyzdziui, junginys,
kuriame n5 yra 0, Z-X'- yra 4-guanidinobenzilas, X* yra -NHC(O)-, X° yra 1,4-
piperazinilenas, X* yra -C(0)O- ir Y yra cis-1,5-ciklooktilenas, vadinamas cis-
1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatu];
junginys, kuriame n5 yra 1, Z-X'- yra trans-4-aminometilcikloheksilmetilas, X2
yra -NH(O)-, X® yra 1,4-piperazinilenas, X* yra -C(0)O- ir Y yra trans-1,4-

cikloheksilenas, vadinamas trans-1,4-cikloheksilendimetilen-bis-[4-(trans-4-
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aminometilcikloheksilmetilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatu]; junginys,
kuriame n5 yra 0, Z-X'-yra 4-(2-aminoetil)fenilas, X* yra -C(0)-, X° yra 1,4-
piperazinilenas, X* yra -C(O)O- ir Y yra cis-1,5-ciklooktilenas, vadinamas cis-
1 5-ciklooktilen-bis-{4-[4-(2-aminoetil)benzoil]-1-piperazinkarboksilatu}; 0
junginys, kuriame n5 yra 0 Z-X'- yra trans-4-aminometilcikloheksilas, X* yra -
NHC(0)O-, X3 yra etilenas, X* yra -N(CH3)C(O)O- ir Y yra cis-1,5-ciklooktilenas,
vadinamas cis-1,5-ciklooktilen-bis-{N-2-(trans-4-aminometilcikloheksitaminofor-

miloksi)etil-N-metilaminokarboksilatu '

Il. Junginiai

Siame i$radime pateikiami simetriniai junginiai, turintys formule

[Z-X'-X2-X3-X4-X7TY

kurioje:

Z yra amino, guanidino arba amidino grupé;

Y yra pasirinktinai pakeistas ciklo(Cs.14)alkilenas arba pasirinktinai
pakeistas heterociklo(Cs.14)alkilenas;

X' yra pasirinktinai pakeistas (Cag)alkilenas, pasirinktinai pakeistas
oksa(Ca.g)alkilenas arba -X%-X’-X%-, kur X’ yra pasirinktinai pakeistas fenilenas,
pasirinktinai pakeistas ciklo(Cag)alkilenas arba pasirinktinai  pakeistas
heterociklo(Ca.)alkilenas , o X% ir X? yra pasirinktinai pakeistas (Cqg)alkilenas ir
pasirinktinai pakeistas (Cng)alkilenas, atitinkamai, kuriuose n6 ir n8 suma lygi 1,
2. 3, ar 4, su salyga, kad, kai Z yra aminogrupé, né nelygu 0; X* ir X*
nepriklausomai vienas nuo kito yra -C(O)-, -C(O)O-, -OC(O)-, -C(O)N(RY)-,
‘N(R")C(0)-, -OC(O)N(R")-, N(R")C(0)O-, -N(R")C(O)N(R')-, arba -OC(0)O-,
kuriuose kiekvienas R' nepriklausomai yra vandenilis, pasirinktinai pakeistas
(Cyg)alkilas arba pasirinktinai pakeistas ciklo(Cs.s)alkilas; X3 yra pasirinktinai
pakeistas (Cy.g)alkilenas, -X®-X'%- arba -X'%-X®-, kur X° yra pasirinktinai pakeistas
(Cro)alkilenas, kur n9 yra 0, 1 arba 2, o X'® yra pasirinktinai pakeistas
ciklo(Cs.g)alkilenas arba pasirinktinai pakeistas heterociklo(Csg)alkilenas, su

salyga, kad tarp heteroatomy, jeinanciy | X', ir heteroatomy, jeinanéiy j arba
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X2 arba X! néra kovalentiniy junggiy; ir X° yra pasirinktinai pakeistas
(Cns)alkilenas, kuriame n5 yra O, 1 arba 2;

ir ju farmaciskai tinkamos druskos bei provaistai.

Nors pladiausias $io iSradimo apibldinimas iSdéstytas iSradimo
aprasyme, kai kuriems iSradimo junginiams teikiama pirmenybe. Pavyzdziui,
paprastai teikiama pirmenybé junginiams, kuriuose Z yra aminogrupe, n6 yra 1
arba 2, n8 yra 1 ir X8 yra 1,4-fenilenas, 1,4-cikloheksilenas, 1,4-
biciklo[2.2.2]oktilenas, 1,4-biciklo[2.2.1]heptilenas,  1,3-fenilenas, 1,3-
cikloheksilenas, 1,3-biciklo[2.2.2]oktilenas, 1,3-biciklo[2.2.1]heptilenas arba Z
yra guanidino arba amidino grupé, né yra 0, n8 yra 1 ir X®yra 1,4-fenilenas arba
1,34fenilenas; X? yra -C(O)-, -C(O)NH- arba -NHC(O)O-; X® yra 1,4-
piperazinilenas, 1,4-piperidilenas, 1,4-perhidro-7H-1,4-diazepinilenas arba -X®-
X' (kur X° yra metilenas ir X'° yra 1,4-piperidilenas) , o X* yra -C(0)- arba -
C(0)O-; arba X® yra (Cy.4)alkilenas ir X* yra -N(R')C(0)O- (kur R' yra vandenilis
arba metilas); ir Y yra ciklooktilenas, cikloheksilenas, ciklopentilenas, cis-
dekahidronattilenas, trans-dekahidronaftilenas, perhidrofenantrenas,
biciklo[2.2.1]heptilenas, biciklo[2.2.2]oktilenas, biciklo[3.3.1]nonilenas,

dioksabiciklo[3.3.0]oktilenas arba tetraciklo[3.3.1.1%"]decilenas.

Dar labiau pirmenybeé teikiama junginiams, kuriuose Z yra aminogrupé,
n6 ir n8 kiekvienas yra 1, X' yra trans-1,4-cikloheksilenas arba Z yra guanidino
ar amidino grupe, n6yra0,n8 yral, o X' yra 1,4-fenilenas; X? yra -C(O)- arba -
NHC(O)-; X* yra 1,4-piperazinilenas; X*- yra -C(O)O-; irn5 yra 0, o Y yra cis-1,5-
ciklooktilenas arba n5 yra 2, o Y yra trans-cikloheksilenas.

Junginiy, kuriems labiausiai teikiama pirmenybe, pavyzdZiai apima:
trans-1,4-cikloheksilendimetilen-bis(4-guanidinobenzilkarbamoilmetilaminokar-
boksilata, pagal IUPAC nomenklatirg alternatyviai vadinama 1,1’-trans-1,4-bis-
(4-cikloheksilendimetilen)-bis-[N-(p-guanidilbenzilglicinamido)-(N)- (ct)-karboksi-
latu; cis-1,5-ciklooktilen-bis-(4-guanidinobenzilkarbamoilmetilaminokarboksila-
tas), IUPAC nomenklatiroje alternatyviai vadinamas 1,1’-cis-1,5-ciklooktilen-
bis-[N-4-(p-guanidilbenzilglicinamido)-(N)- («)-karboksilatu]; cis-1,5-ciklooktilen-

bis-[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas], cis-1,5-ciklo-
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oktilen-bis-[4-(trans-4-aminometilcikloheksilmetilkarbamoil)-1-
piperazinkarboksilatas]; ir cis-1,5-ciklooktilen-bis[4-(4-guanidinofenilacetil)-1-
piperazinkarboksilatas].

Paprastai isradimo junginiai sintetinami naudojant jprastas metodikas ir
reagentus. Pazymétina, kad rysiai tarp jvairiy grupiy - X', X%, X°, X* ir X° turi
anglies atoma, sujungta su amido ar karbamato grupiy azotu, karbamato ar
karbamido grupés deguonimi arba karbonilo grupés anglimi. Sios srities
specialistas pripazins, kad tokiu rySiy sudarymo budai ir reagentai yra gerai
Zinomi ir lengvai prieinami; Zidr., pavyzdziui, March, ADVANCED ORGANIC
CHEMISTRY, 4th ed. (Viley 1992), Larock, COMPREHENSIVE ORGANIC
TRANSFORMATIONS (VCH 1989); ir Furniss et al., VOGEL'S TEXTBOOK OF
PRACTICAL ORGANIC CHEMISTRY 5th ed. (Longman 1989), kiekvienas i$ jy
&ia pateikiamas kaip nuoroda. Taip pat pripazjstama, kad, sintetinant iSradimo
junginius, kiekvienai esanciai funkcinei grupei gali buti reikalinga apsauga ir
deblokavimas jvairiuose sintezés etapuose. Sios srities specialistas taip pat
pripazins, kad tokios metodikos yra gerai Zinomos,; zitr., pavyzdZziui, Green and
Wuts, PROTECTIVE GROUPS IN ORGANIC CHEMISTRY (Wiley 1991), kuris ¢ia
pateikiamas taip pat kaip nuoroda.

[vairios grupés X', X%, X3, X* ir X®, kurios jeina | iSradimo junginius, gali
biti juose pavieniui arba sudaryti ilgesnes kombinacijas. Pavyzdziui, iSradimo
junginius,kuriuose X yra metilenas ir X* yra -NHC(0)O- galima susintetinti
atitinkamam cikloalkilendiolui (pavyzdziui, cis-1,5-ciklooktandiolui, trans-1,4-
cikloheksilendimetanoliui ir tt) pirmiausia reaguojant su tinkamo
izocianatacetato pertekliumi, kad susidaryty formiloksilinis rySys tarp X* ir X°,
arba Y, kai n5 yra 0, hidrolizuojant iki atitinkamos dikarboksilinés ragsties ir po
to dikarboksilinei ragsciai reaguojant su atitinkamu apsaugotu aminu
(pavyzdZziui, 4-tret-butoksikarbonilaminobenzilaminu ir tt.), esant tinkamam
surisimo agentui.

Kitu bddu, atitinkamas cikloalkilendiolas paverCiamas | atitinkamg bis-
chloroformiata, veikiant fosgenu, kuris reaguoja su atitinkamu mono-blokuotu
diaminu, kad susidaryty formiloksilo rySys tarp X3 ir X° arba VY, kai n5 yra 0,

deblokuojant, kad gauty atitinkama tarpinj junginj su dviem reaktingomis
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aminogrupémis ir po to neapsaugotam tarpiniam junginiui reaguojant su
atitinkamu  apsaugotu  izocianatu  (pavyzdziui, 4-tret-butoksikarbonil-
aminofenilmetilizocianatu ir t.t.), deblokuojant ir atliekant bet kurig reikalingg
baigiamaja reakcijg  (pavyzdziui, paverCiant aminofenilo grupe |
guanidinofenilo). ISradimo junginiai, kuriuose X2 yra -C(O)- , gali bati gauti
pagal auks$ciau iSdéstytg procedura, bet neapsaugotam tarpiniam junginiui
reaguojant su atitinkama karboksiline ragstimi (pavyzdziui, '4-aminobenzoine
rGgstimi, 4-aminometilbenzoine ruagstimi ir t.t.). ISradimo junginiai, kuriuose Z
yra pakeistas guanidino grupe, gali buti susintetinti i$ atitinkamo bis-{amino),
reaguojant jam su aminocianamidu. ISradimo junginiai, kuriuose Z yra amidino
grupé, gali bdti susintetinti i$ atitinkamuy bis-(nitrily), veikiant juos vandenilio
chloridu ir etanoliu, 0 po to amoniaku. Siame ir ankstesniame paragrafuose
aprasytos reakcijos jgyvendinamos zinomais Sios srities specialistui bldais.

Sis isradimas pateikia asimetrinius junginus, turingius formule
R2.Y-R®

kurioje R? ir R® nepriklausomai vienas nuo kito yra
Z-X'-XEX3-X X,

kurioje :

Z yra amino, guanidino ar amidino grupé;

Y yra pasirinktinai pakeistas ciklo(Cj.14)alkilenas arba pasirinktinai
pakeistas heterociklo(Cs.14)alkilenas;

X' yra pasirinktinai pakeistas (Casg)alkilenas, pasirinktinai pakeistas
oksa(Cag)alkilenas arba -X°-X’-X®-, kuriame X’ yra pasirinktinai pakeistas
fenilenas, pasirinktinai pakeistas ciklo(Cs.g)alkilenas arba pasirinktinai pakeistas
heterociklo(Ca.g)alkilenas ir X® ir X® atitinkamai, yra pasirinktinai pakeistas
(Cne)alkilenas ir pasirinktinai pakeistas (Cng)alkilenas, kur n6 ir n8 suma lygi 1,
2, 3 arba 4, su salyga, kad, kai Z yra aminogrupé, n6 nelygu 0; X2 ir X*
nepriklausomai yra -C(O)-, -C(O)O-, -OC(O)-, -C(O)N(R")-, -N(R")C(0)-, -
OC(O)N(R')-, -N(R")C(0)O-, -N(R")C(O)N(R")-, -OC(0)0-, kuriuose kiekvienas

R' nepriklausomai yra vandenilis, pasirinktinai pakeistas (Cy.g)alkilas arba
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pasirinktinai pakeistas ciklo(Ca.g)alkilas; X® yra pasirinktinai pakeistas (C.
galkilenas, -X*-X'"- arba -X'"-X%-, kur X° yra pasirinktinai pakeistas
(Cno)alkilenas, kur n9 yra 0, 1 arba 2, o X'? yra pasirinktinai pakeistas ciklo(Cs.
g)alkilenas arba pasirinktinai pakeistas heterociklo(Cs.g)alkilenas, su salyga, kad
tarp heteroatomy, priklausanciy X'° ir heteroatomu, priklausangiy X* arba X*,
néra kovalentiniy jungéiy; X° yra pasirinktinai pakeistas (Cns)alkilenas, kuriame
n5 yra 0, 1 arba 2; su salyga, kad R? ir R® yra nevienodi; ir jy farmaci$kai

priimtinas druskas.

Asimetriniai iSradimo junginiai gali bati susintetinti pagal metodikas,
analogiskas aprasytoms simetriniams iSradimo junginiams, bet nepriklausomai
jvedant jvairias X', X%, X3, X* ir X®* grupes. Pavyzdziui, iSradimo junginiai,
kuriuose -X*-X- arba R? ir R® yra tokie patys, o Z-X'-X2-X%-, priklausantys R? ir
R®, yra skirtingi, gali blti susintetinti paverc¢iant atitinkama cikloalkilendiolg j
atitinkama bis-chlorformiatg, reaguojant bis-chlorformiatui su atitinkamo mono-
blokuoto diamino vienmoliariniu ekvivalentu, kad duoty atitinkamg
monochlorformiata, reaguojant monochlorformiatui su atitinkamu mono-
blokuotu diaminu, kad gauty formulés P-X*-X>-Y-X>-X*-P’ junginj, kuriame P ir P’
kiekvienas yra chemiSkai skirtingos blokuojancCios grupés (pavyzdziui, tret-
butoksikarbonilas ir benzilas), ortogonaliai pasalinant vieng ar kitg blokuojancia
grupe ir po to apdorojant kaip apraSyta simetriniy iSradimo junginiy atveju.
Atitinkamos blokuojancios grupés ir selektyvaus deblokavimo metodikos yra
sinomi eiliniams $ios srities specialistams. Sios srities specialistai taip pat
sutiks, kad analogiSkos metodikos gali buti panaudotos susintetinti kitus
asimetrinius idradimo junginius, kuriuose Z, X', X2, X°, X* ir X°, priklausantys R?

ir R® ,nepriklausomai kinta.

Kai kuriais atvejais X® bus parinktas i grupés, susidedancios i$
heterocikloalkileno ir pakeisty heterocikloalkilenu, pavyzdziui, piperazino,
homopiperazino ir hidroksipiperidino. Sios grupés gali biti jvestos individualiai
pagal analogiskas auksciau aprasytoms metodikas arba suformuotos /n situ is
atitinkamai funkcionalizuoty alkileny, naudojant jprastas zinomas sintezés

metodikas, tokias, kaip aprasytas March, Larock, Furniss, zitr. aukSciau.
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Sios srities specialistai taip pat sutiks, kad jungianti grupé -X'-X>-X3-X*- ir
jos jvairls variantai gali blti suformuoti pagal gerai Sioje srityje Zinomas
metodikas ir analogiskai ¢ia pateiktiems pavyzdziams. Taip pat akivaizdu, kad
aminorigstys yra patogis formavimo blokai jvairiy funkciniy grupiu, kurias turi
jungianti struktira -X'-X2-X%-X*-, jvedimui. Cia naudojamos aminorlgstys apima
dvidedimt gamtiniy L-aminorGgs¢iy ir jy D-enantiomerus, taip pat ju darinius.
Aminorugé¢iy dariniai apima tokius junginius kaip norvaiinas, sarkozinas,
hidroksiprolinas, N-metil-L-leucinas, aminoizobutano ragstis, statinas, 7v-
karboksiglutamino riigstis, serino-O-fosfatas, tirozin-O-fosfatas, tirozin-O-
sulfatas, piroglutamino rigstis ir 4-(E)-butenil-(R)-metil-N-metil-L-treoninas. Kiti
aminorig$éiy dariniai apima gamtines L- ir negamtines D-aminorlgstis, kuriose
$oniniy grandiniy funkcinés grupés paverstos dariniais arba apsaugotos
iprastinémis blokuojanciomis grupémis, pavyzdZiui, tret-butoksikarbonilo
(BOC). Didelis skai¢ius negamtiniy aminorigsciy yra gerai Zinomos ir
gaunamos rinkoje i, pavyzdziui, Aldrich Chemical Go., Milwaukee, WI arba
Sigma Chemical Co., St. Louis, MO. Siy medziagy tarpe yra B-alaninas ir
aukstesni alkilinés grandinés homologai, 1-amino-1-cikiopropankarboksirtgstis
ir auk$tesni aliciklinio ziedo homologai, 2-amino-2-norbornenkarboksirugstis ir
heksahidroizonikotino ragstis. Metodikos ir bUdai, naudojami tokiy junginiy
sintezei, gryninimui ir jvertinimui aprasyti, pavyzdziui, SYNTHETIC PEPTIDES: A
PRACTICAL APPROACH, Atherton, et al., Eds. (IRL Press 1989), kuri Cia

cituojama.

Sios srities specialistai sutiks, kad $io iSradimo junginius galima gauti
pagal kelias sintezés schemas. Pavyzdziui, N-tret-butoksikarbonil-4-
aminobenzilo izocianato arba N,N’-bis-tret-butoksikarbonil-4-guanidinobenzilo
izocianato reakcija su atitinkamu monoblokuotu diaminoalkilenu arba
aminoalkanoliu duoda stabily tarpinj junginj, kuris gali buti panaudotas

iradimo junginiy sintezei pagal auk$ciau aprasytas metodikas.

-

Sios srities specialistai taip pat sutiks, kad i$radimo junginiai gali bati

gauti i$ kity i$radimo junginiy panaudojant gerai zinomus cheminius virtimus.
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Sios srities specialistai taip pat sutiks, kad iSradimo junginiai gali biti
paversti savo provaisty dariniais. Tinkami provaistai gali bti pavaizduoti
formule (T-X'-X2-X3-X*-X%),Y, kurioje kiekvienas X, X2, X%, X* ir X® yra toks, kaip
apibrézta aukséiau, T yra -NR®, -G(NR*)(NR?) arba -NHC(NHR*)(NHR*), kur R*
yra -C(O)OCH(R®OC(O)R® ir R® bei R® nepriklausomai yra (Ci.o)alkilas arba
ciklo(Cs.1p)alkilas. Panasiai, tinkami provaistai vaizduojami _formule R7-Y-R®,
kurioje R’ ir R® nepriklausomai vienas nuo kito yra T-X'-X?-X>-X*X>-, kur T, X',
X2, X3, X* ir X° yra tokie, kaip apibrézta auk$&iau, su salyga, kad R’ ir R® yra
nevienodi. I§radimo junginiy provaistai galibuti susintetinti Zinomais tos srities
specialistams blidais, ziGr. Saulnier et al., Bioorganic and Medicinal Chemistry
Letters 4:1985 (1994). PavyzdZiui, atitinkami provaistai gali bGti susintetinti
reaguojant iSradimo nederivatizuotam junginiui su tinkamu karbamilinimo
agentu (pavyzdziui, 1,1-aciloksialkilkarbonochloridatu, p-nitrofenilkarbonatu ir
pan.). l8radimo junginiai, priklausomai nuo juose esanciy funkciniu grupiy
prigimties, gali sudaryti druskas su jvairiomis neorganinemis ir organinemis
ragstimis bei bazémis. TipiSkos neorganinés ragStys yra, pavyzdziui,
hidrochlorido rigstis, hidrobromido rugstis, sulfato rugstis, nitrato ragstis,
fosfato ragstis ir panasiai. TipiSkos organinés ragstys yra, pavyzdziui, acto
ragstis, propano, glikolio, piruviné, oksalo, obuoliy, malono, gintaro, maleino,
fumaro, vyno, citriny, benzoiné, cinamono, migdoly, metansulfoning,

etansulfoning, p-toluensulfoniné, salicilo rugstys ir pan.

Druskos taip pat gali buti sudaromos per karboksilo liekang, veikiant
Sarminiais metalais arba Sarminiy metaly bazémis, tokiomis kaip Sarminiy
metaly hidroksidai ir Sarminiy metaly alkoksidai, arba Sarminiy zemiy metalai ar
$arminiy zemiy metaly bazés, tokios kaip Sarminiy Zemiy metaly hidroksidai ir
darminiy Zemiy metaly alkoksidai. Be to, druskos gali blti sudarytos per
karboksirligstf su organine baze, tokia kaip trimetilaminas, dietilaminas

etanolaminas, piperidinas, izopropilaminas, cholinas, kofeinas ir pan.

Druskos gali bti sudarytos jprastiniais budais, tokiais, kaip reaguojant
laisvoms rtgétims arba bazéms su vienu ar daugiau ekvivalenty atitinkamos

bazés ar ragsties, tirpale ar terpéje, kurioje druska netirpsta, arba tokiame
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tirpiklyje, kaip vanduo, kuris véliau pasalinamas vakuume arba dziovinant

altyje, arba jonity pagalba pakeiCiant druskos katijong kitu.

. /n vitroir in vivo bandymai

Sioje srityje Zinomi potencialiy triptazés inhibitoriy atrinkimo
eksperimentai; zidr., pavyzdziui, Sturzebeker et al. (1992) Biol. Chem. Hoppe-
Seyler 373:1025-1030. Paprastai Sie analizés metodai fnatuoja'triptazés
indukuojama peptidinio chromogeno hidrolize. Pavyzdinio bandymo detalés
aprasytos zemiau.

Be to, iSradimo junginiy aktyvumas gali bati jvertintas /in vivo viename i$
daugelio gyvuliniy astmos modeliy; ziGr. Larson, “Experimental Models of
Reversible Airway Obstruction”, knygoje THE LUNG: SCIENTIFIC
FOUNDATIONS, Crystal, West et al., eds., Raven Press, New York, 1991;
Warner et al. (1990) Am. Rev. Respir. Dis. 141:253-257. Idealus gyvulinis
modelis turéty pakartoti pagrindinius Zzmogaus astmos klinikinius ir fiziologinius
pozymius, jskaitant kvépavimo taky padidintg jaudruma cheminiams
mediatoriams ir fiziniams veiksniams, obstrukcijos sumazinimg vaistais,
tinkamais Zmogaus astmai (B-adrenergikais, metilksantenais, kortikosteroidais
ir pan.); kvépavimo taky uzdegimg infliltruojant aktyvuotus leukocitus;
chronisko uzdegimo degeneratyvinius pokycCius, tokius kaip pagrindo
membranos sustoréjimas, lygiuyju raumenu hipertrofija ir epitelio paZeidimai.
Gyvuliniais modeliais naudojamos riasys apima peles, Ziurkes, jlry kiaulytes,
triuSius, Sunis ir avis. Visi jie turi kai kuriu apribojimy ir teisingas modelio
pasirinkimas priklauso nuo keliamos problemos.

Pradiné astminé reakcija gali bati jvertinta jury kiaulytése ir Sunyse, ypac
baseto-kurto misrino atveju, kuriems iSsivysto nespecifinis kvépavimo taku
padidintas jaudrumas daugeliui nealerginiy junginiu, tokiy kaip metacholinas ir
citriny rugstis. Kai kurios parinktos avys rodo dviguba atsaka, paveikus
askaridés baltymy antigenu. TurinCiuose dvigubg atsaka gyvlnuose pradine
astmine reakcijg seka velyva astmineé reakcija (LAR) po 6-8 val. nuo poveikio.
Gyviunms, kuriems pasireiSkia LAR, padidéjes jautrumas cholinerginiam

agonistui karbacholui didéja per 24 val. nuo antigeno poveikio.
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ISradimo junginiy atiastminiam veikimui jvertinti buvo naudotas
alergi$kos avies modelis (ziUr. toliau). Kompozicijy, j kuriy sudétj jeina iSradimo
junginiai, jvedimas alergiSkai aviai tiek peroraliai, tiek inhaliuojant ar aerozolio
formoje, rodo, kad tokios kompozicijos Zymiai sumazina arba panaikina vélyva
astmine reakcijg ir su tuo susijusj padidintg jaudruma.

Sio i$radimo junginiai taip pat tinka kity nuo imunomediatoriy
priklausomy uzdegiminiy susirgimy, kur triptazes aktyvumas apsprendzia
patologine bikle, gydymui. Tokie susirgimai apima uzdegimines ligas,
susijusias su kamieninémis Igstelémis, tokias kaip reumatinis artritas,
konjuktyvitas, reumatinis spondilitas, osteoartritas, podagra ir kiti sgnariy
susirgimai, uzdegiminis Zarny susirgimas, skrandzio opos ir jvairios odos ligos.
Be to, Sio iSradimo junginiai gali buti naudojami syncitiumo viruso infekcijy
gydymui.

Sio iSradimo junginiy efektyvumas, gydant didZigja dauguma nuo
imunomediatoriy priklausomy susirgimy gali bati jvertintas /n vitro arba in vivo
sistemose. Tokiu bldu, iSradimo junginiy prieSuzdegiminis efektyvumas gali
bati parodytas analizés metodais, gerai zinomais $ioje srityje, kaip, pavyzdziui,
pagal griztamos pasyvios Arthus reakcijos (RPAP)-PAW metodikg; zilr.,
pavyzdziui, Gangly et al. (1992) JAV patentas Nr. 5126352. ISradimo junginiy
terapinés vertés, gydant jvairias odos bukles, tokias kaip hiperproliferacine
odos ligg, nustatymo metodikos taip pat gerai zZinomos $ioje srityje, pavyzdziui,
arachidono ragsties - pelés ausies testas. |Sradimo junginiy prieSopinis
aktyvumas gali buti jvertintas pagal metodika, apraSyta Chiu et al. (1984)
Archives Internationales de Pharmacodynamie et de Therapie 270:128-140.

Sio isradimo junginiy efektyvumas blokuojant lasteliy susiliejima,
salygotg syncitiumo viruso infekcijos, gali buti jvertintas metodais, piaéiausiai
aprasytais Tidwell et al., J. Med. Chem. 26:294-298 (1983).

IV. Jvedimai /n vivo
Pagal §j iSradimg terapiSkai arba farmaciskai efektyvus iSradimo junginio
kiekis skiriamas pacientui, turinCiam nuo imunomediatoriy priklausomg

uzdegiminj susirgimg. Pagal vieng Sio iSradimo jgyvendinimo bldg Sio iSradimo
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kompozicijos tinka astmos palengvinimui. Naudojant Sio iSradimo kompozicijas
astmos gydymui, junginiai gali biti skiriami profilaktiSkai, prie§ kontakta su
alergenu ar kitu liga pagreitinanciu faktoriumi, arba po kontakto. Sio igradimo
junginiai ypac gerai tinka palengvinant vélyvos fazés audiniy pakitimus, kilusius
tiek dél sezoninio, tiek dél pastovaus rinito. Kitas Sio iSradimo aspektas skirtas
kity nuo imunomediatoriy priklausomy susirgimy, susijusiq_su kamieninéemis
lastelémis, profilaktikai ir gydymui, tokiy kaip dilgeliné ligé ir angioedema,
alerginis dermatitas, anafilaksija, taip pat hiperproliferaciné odos liga, skrandzio
opos ir pan. Dar vienas jgyvendinimo budas yra iSradimo junginiy
panaudojimas syncitiumo viruso infekciju, ypac respiratoriniy, gydymui.

Kompozicijos, | kuriy sudétj jeina jungiriiai, gali buti skiriami gydymo
ir/arba profilaktikos tikslais. Taikant terapijos tikslais, kompozicijos skiriamos
jau serganciam pacientui, kaip apraSyta auksciau, kiekiais, pakankamais gydyti
arba bent dalinai sustabdyti ligos ar jos komplikacijy simptomus. Kiekis,
reikalingas Sio tikslo jgyvendinimui, vadinamas “terapisSkai efektyviu kiekiu ar
doze”. Siam tikslui naudojami kiekiai priklauso nuo ligos rimtumo ir eigos,
ankstesnio gydymo, paciento sveikatos buklés ir jautrumo vaistams bei
gydancio gydytojo sprendimuy.

Naudojant profilaktiSkai, iSradimo junginius turinios kompozicijos
skiriamos pacientams, linkusiems sirgti tam tikromis ligomis ar turinciais rizikos
faktoriy, kiekiais, pakankamais uzkirsti kelig ar palengvinti simptomy
pasireiSkimo pradzig. Toks kiekis vadinamas “profilaktiSkai efektyviu kiekiu ar
doze”. Jis gali biti skiriamas peroraliai arba inhaliuojant. Siuo atveju tikslus
kiekis irgi priklauso nuo paciento sveikatos buklés, svorio ir pan.

Kai paciento biklé pageréja, jei reikia, skiriamos palaikomosios dozés.
Tokiu biddu, jvedamos dozes arba juy daznumas, arba ir tas, ir tas gali bati
sumazinti iki lygio, pakankamo geréjancCiai buklei iSlaikyti. Kai simptomai
sumazinami iki norimo lygio, gydyma galima nutraukti. TaCiau pacientas gali
reikalauti gydymo protarpiais, kai ligos simptomai atsinaujina.

Bendrai, Sio iSradimo junginiy efektyvi doze yra nuo 0,05 iki 1000 mg
recipientui | diena, geriau nuo 0,1 iki 100 mg | diena. Norima dozé geriausiai

jvedama vienos, dvieju, trijy, keturiy ar daugiau porcijy pavidale tam tikrais
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intervalais dienos bégyje. Sios porcijos gali biti jvedamos vienetiniy doziy
pavidale, turin¢iy, pavyzdziui, nuo 0,01 iki 1000 mg, geriausia, nuo 0,01 iki 100

mg aktyvaus ingrediento vienam dozavimo vienetui.

Terapijoje naudojamos kompozicijos gali bati jvairiose formose, kurios
apima, pavyzdziui, kietas, pusiau kietas ir skystas dozavimo formas, tokias kaip
tabletés, piliulés, milteliai, skysti tirpalai arba suspensijos, liposomos, tirpalai
injekcijoms ir infuzijoms. Inhaliuojami preparatai, tokie kaip aerozoliai, taip pat
jeina | $j tarpa. Geriausios kompozicijos yra tos, kurios skirtos peroraliniam,
intranazaliniam, iSoriniam ir parenteraliniam naudojimui, bet Zinoma, geriausios
formos prikausys nuo konkretaus terapinio panaudojimo. Kompozicijy, j kuriy
sudétj jeina iSradimo junginiai, sudarymo ir gavimo budai gerai Zinomi Sioje
srityje ir aprasyti, pavyzdZziui, REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES ir
THE MERCK INDEX 11 th Ed., (Merck & Co. 1989).

Kai yra jmanoma skirti Sio iSradimo aktyvy junginj vieng, geriausia tai
padaryti farmacinés kompozicijos pavidalu. | Sio iSradimo kompozicijy sudét]
jeina maziausiai vieno Cia apraSyto junginio terapiskai arba farmaciskai efektyvi
dozé kartu su farmaciskai priimtinu neSikliu. Tokiu bddu, | farmaciniy
kompozicijy sudetj jeis Sio iSradimo junginiy tokios koncentracijos, kurios
uztikrins tinkamos dozés pateikima. Pavyzdziui, kai atitinkama dozé yra 0,05
mg per dieng, iSradimo junginio koncentracija farmacinéje kompozicijoje turéty
bati 0,5 mg vienai dozei, kai per dieng suvartojama viena dozé. Inhaliuojamy
arba aerozoliniy kompozicijy atveju S$io iSradimo junginiy koncentracijos
kompozicijoje pagrindinai priklausys nuo dozés kiekio. Tipinés isradimo
junginiy koncentracijos inhaliuojamose ar aerozolinese kompozicijose turéty
bati nuo 0,01 iki 30 mg/ml. | kompozicijos sudét] gali jeiti kiti klinikoje naudingi
junginiai, tokie kaip B-adrenergikai (pavyzdziui, albuterolis, terbutalinas,
formoterolis ir prenalinas) ir kortikosteroidai (pavyzdziui, beklometazomas,

triamcinolonas, flurisolidas ir deksametazonas).
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PAVYZDZIAI

Pateikiami sekantys pavyzdziai yra tik iliustracijos tikslais ir jokiu bGdu

negali bati interpretuojami kaip limituojantys Sio iSradimo apimt;.

Bendros medziagos ir budai

Cia apra$yti junginiai gali biti gaunami pagal gerai zinomas $ioje srityje
metodikas, tokias kaip aprasytos March, ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY
(Wiley 1992); Larock, COMPREHENSIVE ORGANIC TRANSFORMATIONS
(VCH 1989); ir Furniss, et al.,VOGEL'S TEXTBOOK OF PRACTICAL ORGANIC
CHEMISTRY 5th ed. (Longman 1989), i$ kuriy kiekviena yra jtraukta j nuorodas.
Ivertinta, kad Cia apraSytos sintezés gali turéti vieng arba daugiau apsauginiy
grupiy jvedimo arba ju nuémimo stadiju. Atitinkamai, reikiamy apsauginiy
grupiy panaudojimas yra batinas, numatytas €ia panaudotuose bliduose, nors
rySkiai neparodytas. Tokios apsauginiy grupiy jvedimo ir nuémimo stadijos gali
buti jvykdytos standartiniais bldais, papildant auk&Ciau nurodytas metodikas
tokias , kurios aprasytos Green ir Wuts, PROTECTIVE GROUPS IN ORGANIC
SYNTHESIS (Wiley 1991), kuri Cia jtraukta j nuorodas.

Cia aprasyty junginiy ir tarpiniy junginiy idskyrimas ir gryninimas gali biti
jvykdytas , jeigu norima, bet kokiu tinkamu iSskyrimo arba gryninimo bldu,
tokiu kaip, pavyzdziui, filtracija, ekstrakcija, kristalizacija, kolonéliy
chromatografija, plonasluoksné chromatografija arba  storasluoksné
chromatografija, auksto slégio skys€iy chromatografija (HPLC), arba $iy bidy
kombinacija. Tinkamu atskyrimo ir iSskyrimo budy specifinés iliustracijos gali
blti nuorodose po pavyzdziy. Taciau, aiSku, gali bati naudojami ir kiti atskyrimo
arba iSskyrimo bldai.

Branduoliy magnetinio rezonanso (BMR) spektrai uzrasyti General
Electric “QE Plus” spektrometru (300 MHz). Infraraudonieji (IR) spektrai uzrasyti
Perkin-Elmer 1600 Fourier Transform IR (FTIR) spektrometru. Analitineé HPLC
vykdyta ultragreitu baltymy analizatoriumi Michrom BioResources, Inc., turinciu

PLRP arba Cys 1 mm X 150 mm kolonéle. Preparatyviné HPLC vykdyta Gilson
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LC analizatoriumi, naudojant VYDAC 1 x 25 cm Cys atvirksCiy faziy (RP)
kolonéle arba Waters Prep LC2000 sistema, naudojant VYDAC 5 x 25 cm Cig
RP kolonéle. Masiy spektrai (MS) gaunami Finnigan SSQ 710, turinCiu ESI
Saltinj tiesiogine infuzija arba HPLC MS (Ultragreitas baltymy analizatorius, Cis
kolonélé 2 mm X 150 mm).

Jeigu specialiai nenurodyta, visi reagentai ir prietaisai yra arba gauti
pagal publikuotas metodikas arba perkami i firmuy, tokiy kaip Aldrich Chemical
Co. (Milwauke, WI), Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO) ir ICN Chemical Co.
(Irvine, CA). Metodikos, naudojamos sintezeje, apraSytos Zemiau, atpazjstamos
patyrusiy Sioje srityje darbuotojy kaip jprastos (Zidr., pvz., aukSciau , March,
Larock, arba Furniss).

Sekantys neapribojantys pavyzdZiai iliustruoja pateikiama iSradima.
Patyre Sioje srityje darbuotojai pripazjsta , kad iSradimo apimtyje galimi tam tikri
variantai arba modifikacijos.

1 pavyzdys

trans-1,4-Cikloheksilendimetilen-bis-(4-guanidinobenzilkarbamoil-
metilaminokarboksilatas) (1 junginys)

Sis pavyzdys apraso gavima i$radimo junginio, kuriame Z yra guanidino
grupé, X' yra X®-X"-x%-, kuriame n6 yra 0, n8 yra 1 ir X’ yra 1,4-fenilenas, X? yra
-NHC(O)-, X* yra metilenas, X* yra -NHC(0)O- ir Y yra trans-1,4-

cikloheksilendimetilenas.

trans-1,4-Cikloheksilendimetilen-bis-(etoksikarbonilmetilaminokar-
boksilatas)

| trans-1,4-cikloheksandimetanolio (482 mg, 3,34 mmol) tirpala DMF-e (5
ml) dedama vario () chlorido (99 mg, 1,0 mmol), o po to etilo izocianatacetato
(800 wl, 7,13 mmol) ir susidariusi suspensija paliekama maisytis kambario
temperaturoje virS 12 valandy. | misinj pridedama vandens (25 ml) ir
dichlormetano (25 ml) ir vandeniné fazé ekstrahuojama papildomu kiekiu
dichlormetano (25 ml). Sujungti organiniai sluoksniai plaunami vandeniu (2 x
25 ml), o po to soCiu vandeniniu natrio chloridu ir dzZiovinami bevandeniu

magnio sulfatu. Po to filtruojama ir koncentruojama vakuume, gaunant kietg
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bespalvj trans-1,4-cikloheksilendimetilen-bis-[(glicinetilesterio)-(N)-(o)-kar-
boksilatg] (1,19 g, 89 %).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 7,42 (tr, 2H), 4,15 (kv, 4H), 3,75 (d, 4H), 3,70
(d, 4H), 1,80-1,60 (m, 4H), 1,55-1,40 (m, 2H), 1,15 (tr, 6H), 1,00-0,80 (m, 4H).

trans-1,4-Cikloheksilendimetilen-bis-(etoksikarbonilmetilaminokar-
boksilatas) |

| trans-1,4-cikloheksilen-bis-(N-metoksikarbonilglicino) (1,19 g, 2,96
mmol) tirpalg tetrahidrofurano : metanolio 3:1 (25 ml) miSinyje dedama
vandeninio natrio hidroksido (1,6 M, 6 ml, 9,7 mmol) ir misinys maiSomas
kambario temperatlroje vir§ 12 valandy. Po to tirpalas sukoncentruojamas,
parugstinamas iki pH 1, laSais pridedant konc. druskos rigsties, ir gaunamos
baltos nuoseédos. Nufiltravus ir i§dzZiovinus vakuume, gaunamas kietas
bespalvis trans-1,4-cikloheksilen-bis-(N-metoksikarbonilglicinas).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 12,50 (s, 2H), 7,30 (tr, 2H), 3,75 (d, 4H),
3,60 (d, 4H), 1,80-1,60 (m, 4H), 1,55-1,50 (m, 2H), 1,00-0,80 (m, 4H).

trans-1,4-Cikloheksilendimetilen-bis-(4-aminobenzilkarbamoilmetil-
aminokarboksilatas)

trans-1,4-Cikloheksilen-bis-(N-metoksikarbonilglicinas) (306 mg, 0,88
mmol), hidroksibenztriazolo hidratas (260 mg, 1,92 mmol), ir 1-(3-di-
metilaminopropil)-3-etilkarbodiimido hidrochloridas (360 mg, 1,88 mmol)
istirpinami DMF-e (5 ml) 0 °C temperatlroje ir susidares tirpalas maisomas 1
valandg. Po to jdedama 4-aminobenzilamino (300 ul, 2,64 mmol), tirpalui
leidziama susilti iki kambario temperatiros ir maiSoma papildomai 12 valandy.
Po to vakuume nugarinamas DMF ir pridedama vandens (25 ml), nufiltruojamos
netirpios nuosedos ir po dziovinimo vakuume gaunama norimo anilino kaip
gelsvai rudy nuoséduy.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8,10 (tr, 2H), 7,20 (tr, 2H), 6,90 (d, 4H),
6,50 (d, 4H), 5,40 (platus s, 2H), 4,05 (d, 4H), 3,75 (d, 4H), 3,55 (d, 4H), 1,80-
1,60 (m, 4H), 1,50-1,40 (m, 2H), 1,00-0,80 (m, 4H).
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trans-1,4-Cikloheksilendimetilen-bis-(4-guanidinobenzilkarbamoil-

metilaminokarboksilatas) (1 junginys)

trans-1,4-Cikloheksilendimetilen-bis-(4-aminobenzilkarbamoilmetilami-
nokarboksilatas) (87 mg, 0,16 mmol) ir cianamidas (0,5 g, 11,9 mmol) gryni
Sildomi 60 °C temperaturoje duoda bespalyj tirpala, po to pridedama vandenilio
chlorido (4M dioksane, 160 pl, 0,64 mmol). Susidares geltonaé tirpalas
papildomai maiSomas 1,5 val. 60 °C temperatiroje, o po to atSaldomas iki
kambario temperaturos. Pridejus etilo eterio (25 ml), gaunama netirpi geltonos
spalvos alyva, kuri pakartotinai plaunama papildomu kiekiu etilo eterio (3 x 25
ml) tam, kad paSalinty iskritusj cianamida, o po to dziovinama vakuume.
Geltonoji alyva sudedama j vandenj (5 ml) ir gryninama preparatyvine atvirkS¢iy
faziy HPLC, duoda bespalvj kieta trans-1,4-cikloheksilendimetilen-bis-(4-
guanidinobenzilkarbamoilmetilaminokarboksilato) (1 junginio) bis-
trifluoracetata.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 9,80 (s,2H), 8,40 (tr, 2H), 7,20 (tr, 2H),
7,40 (s, 8H), 7,30 (d, 4H), 7,10 (d, 4H), 4,25 (d, 4H), 3,75 (d, 4H), 3,60 (d, 4H),
1,80-1,60 (m, 4H), 1,55-1,40 (m, 2H), 1,00-0,85 (m, 4H).

Elektrostatinio iSpurskimo (El) LRMS: CaoH2N100s. I$skaitiuota: MH™:
639,7; MH, *%/2: 320,4. Rasta: MH*: 639,1; MH,*%/2: 319,8.

Gaminant strukturinius analogus pagal metodika, aprasyta 1 pavyzdyje ir
keiciant skirtingas pradines medziagas, pagaminti Sie iSradimo junginiai:

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[3-(1-amidinopiperid-4-il) propionil]-1-pipera-
zinkarboksilatas} (5 junginys);El LAMS: C3sHesNgQOs. ISskaitiuota: MH™: 731;
Rasta: MH*: 730,7;

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[3-(4-amidinofenil) propionil]-1-piperazin-
karboksilatas} (6 junginys); El LRMS: CsgHs2NgQOg. ISskaiCiuota: MH™: 716,9.
Rasta: MH™: 717,9; ir

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{[4-(1-amidinopiperid-4-ilacetil)-1-piperazinkar-
boksilatas]} (7 junginys); 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 7,2 (m, 8H), 4,6 (s,
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2H), 3,8 (d, 8H), 3,4 (m, 16 H), 2,9 (t, 4H), 2,3 (s, 4H), 1,9 (m, 2H), 1,6 (m, 10H),
1,1 (m, 4H).

2 pavyzdys

cis-1,5-Ciklooktilen-bis-[N-(4-guanidinobenzilkarbamoil)metilami-
nokarboksilatas] (2 junginys) ‘

Sis pavyzdys apra$o gavima i$radimo junginio gavima, kuriame Z yra
guanidinas, X' yra X®-X"-X®, kuriame n6 yra 0, n8 yra 1 ir X’ yra 1,4-fenilenas, X
yra -NHC(O)-, X* yra metilenas, X* yra -NHC(O)O- ir Y yra cis-1,5-

ciklooktilenas.

cis-1,5-Ciklooktilen-bis-(etoksikarbonilmetilaminokarboksilatas)

| cis-1,5-ciklooktandiolio (514 mg, 3,56 mmol) tirpala DMF-e (5 ml)
pridéta vario (I) chlorido (110 mg, 1,1 mmol), o po to etilo izocianatacetato (850
ul, 7,6 mmol) ir susidaregs tirpalas paliekamas maiSytis kambario temperatiroje
virs 12 valanduy. | tirpalg pridedama vandens (25 ml) ir dichlormetano (25 ml),
vandeniné fazé ekstrahuojama papildomu kiekiu dichlormetano (25 ml).
Sujungti organiniai sluoksniai plaunami vandeniu (2 x 25 ml), o po to sociu
vandeniniu natrio chloridu ir dZiovinami bev. magnio sulfatu. Po to filtruojama,
koncentruojama ir dziovinama vakuume ir gaunamas cis-1,5-ciklooktilen-bis-
(etoksikarbonilmetilaminokarboksilatas) bespalvés alyvos pavidalu.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 7,40 (tr, 2H), 4,60 (m, 2H), 4,05 (kv, 4H),
3,65 (d, 4H), 1,80-1,40 (m, 12H), 1,15 (tr, 6H).

cis-1,5-Ciklooktilen-bis-(N-metoksikarbonilglicinas)

| cis-1,5-ciklooktilen-bis-(etoksikarbonilmetilaminokarboksilato) (1,26 g,
3,1 mmol) tirpalg tetrahidrofurane:metanolyje 3:1 (25 ml) jpilama vandeninio
natrio hidroksido (1,6 M, 6 ml, 9,4 mmol) ir miSinys paliekamas maisytis
kambario temperatiroje vir§ 12 valandu. Po to tirpalas sukoncentruojamas ir
paragstinamas, lasais pridedant konc. druskos rugsties iki pH 1, ir vandeninis
tirpalas ekstrahuojamas etilo acetatu (3 x 25 ml), duoda nevalytg dirGgst].

Sujungti organiniai sluoksniai dziovinami bevandeniu magnio sulfatu, po to
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filtruojami ir sukoncentruojami vakuume, duoda cis-1,5-ciklooktilen-bis-(N-
metoksi-karbonilglicing) bespalvés alyvos pavidalu.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 7,25 (tr, 2H), 4,60 (m, 2H), 3,60 (d, 4H),
1,80-1,40 (m, 12H).

cis-1,5-Ciklooktilen-bis-(4-guanidinobenzilkarbamoilmetilamino-

karboksilatas) (2 junginys)

cis-1,5-Ciklooktilen-bis-(N-metoksikarbonilglicinas) (64 mg, 0,19 mmol)
dimetilformamide (3 ml) atSaldomas iki 0 °C ir pridedama hidroksibenztriazolo
(61 mg, 0,45 mmol), o po to 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etoksikarbodiimido
hidrochlorido (76 mg, 0,40 mmol). Susidares tirpalas maisomas 0 °C
temperaturoje virs 1 valandos ir po to per vamzdelj supilama iki 0 °C atSaldyta
suspensija, turinti 4-guanidinofenilmetilamino-bis-trifluoracetato (290 mg, 0,74
mmol), ir trietilamino (500 pl, 3,6 mmol) dimetilformamide (2 ml). Po to miSiniui
leidziama létai susilti iki kambario temperatliros per 12 valandy, o po to jis
koncentruojamas vakuume. Liekana uzpilama vandeniu (10 ml) ir gauto tirpalo
pH sureguliuojamas iki 11-12, lasais pridedant sotaus natrio karbonato tirpalo.
Netirpus produktas surenkamas dekantuojant vandeninj tirpalg ir drégna
medziaga grazinama j vandenin] tirpala, parigstintg iki pH 1-2 konc.druskos
rugstimi. Po to medziaga gryninama preparatyvine atvirkéiy faziy HPLG ir
gaunamas cis-1,5-ciklooktilen-bis-(4-guanidinobenzilkarbamoilmetilamino-
karboksilato) (2 junginys) bis-trifluoracetatas bespalvés kietos medziagos
pavidalu.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 9,80 (s, 2H), 8,40 (tr, 2H), 7,40 (s, 8H),
7,25 (d, 4H), 7,20 (tr, 2H), 7,10 (d, 4H), 4,60 (m, 2H), 4,25 (d, 4H), 3,60 (d, 4H),
1,80-1,40 (m, 12H).

El LRMS: CaoHa2N10Os. 13skaitiuota: MH*: 639,7; MH,"%/2: 320 4. Rasta:
MH*: 639,1; MH,*%/2: 319,8.

4-Guanidinobenzilamino bis-trifluoracetatas
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4-Aminobenzilaminas (11,0 g, 90 mmol) dichlormetane (30ml)
atSaldomas iki 0 °C ir j tirpalg pridedama di-tret-butilo dikarbonato (18,65 g, 85
mmol), o po to tirpalui létai per virS 12 valandy leidziama susilti iki kambario
temperatiros. Po to filtruojama, plaunama tirpikliy misiniu i$ dichlormetano ir
sotaus amonio chlorido, o po to sociu natrio chloridu, dZiovinama bev. magnio
sulfatu, filtruojama ir koncetruojama, gaunant 4-amino-N-tret-butoksikarbonil-
benzilamina, kaip geltong aliejy. Anilino metanolio tirpalas pariigitinamas
vandenilio chloridu dioksane (1 ekvivalentas) ir hidrochlorido druska
kristalizuojama pridedant etilo eterio | ragstinj tirpala. Nufiltravus ir iSdZiovinus
vakuume, gaunama hidrochlorido druska geltonos kietos kristaliné medziagos

pavidalu, kuri buvo guanilinama be gryninimo.

Gryni 4-amino-N-tret-butoksikarbonilbenzilamino hidrochloridas (25,77
g, 99,6 mmol) ir cianamidas (55 g, 1,3 mmol) Sildomi 65 °C temperatiroje vir§
1,5 valandos. Po to miSinys atSaldomas iki kambario temperatlros ir pridedama
eterio (250 ml). Netirpi geltona alyva pakartotinai plaunama papildomu etilo
eterio kiekiu cianamido pédsaky paslinimui ir po dZiovinimo vakuume duoda 4-
guanidino-N-tret-butoksikarbonilbenzilamino  hidrochlorida kaip amorfine

geltong medziaga, kuri toliau naudojama be gryninimo.
4-Guanidino-N-tret-butoksikarbonilbenzilamino hidrochloridas (14,4 g,
48 mmol) paveikiamas trifluoracto ragstimi (35 ml) ir susidares geltonas tirpalas

maiSomas vir§ 30 minuciu. Sukoncentravus ir i$dZiovinus vakuume, gaunamas

4-guanidinobenzilamino bis-trifluoracetatas kaip geltona alyva.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 10,25 (s, 1H), 8,40 (platus s, 3H), 7,65
(platus s, 4H), 7,50 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 4,00 (d, 2H).

3 pavyzdys
cis-1,5-Ciklooktilen-bis-[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazin-
karboksilatas (3 junginys)

Sis pavyzdys apraso gavima i$radimo junginio, kuriame Z yra gua-

nidinas, X' yra X®-X"-X®, kuriame n6 yra 0, n8 yra 1 ir X’ yra 1,4-fenilenas, X? yra
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-NHC(0)-, X* yra 1,4-piperazinilenas, X* yra -NHC(0)O- ir Y yra cis-1,5-
ciklooktilenas.

A bidas

cis-1,5-Ciklooktandiolio bis-chlorformiatas

cis-1,5-Ciklooktandiolis (3,05 g, 21,2 mmol) sudedamas j fosgeno tirpalg
toluene (1,9 M, 28,0 ml, 53 mmol) ir miSinys atSaldomas iki 0 °C azoto
atmosferoje. Palaipsniui SvirkStu jdedamas piridinas (3,4 ml, 43 mmol) ir
susidariusi suspensija paliekama susilti iki kambario temperatiros per daugiau
negu 12 valandy. | reakcijos miSinj jpilama dichlormetano (50 ml)ir vandens (50
ml) ir organinis sluoksnis plaunamas 0,1 N vand. druskos ragstimi (2 x 25 ml).
Po to dichlormetano tirpalas dZiovinamas bev. magnio sulfatu, nufiltruojamas ir
vakuume sukoncentruojamas, duoda nevalyta chlorformiatg (3,7 g, 65 %
iSeiga) kiety geltony kristaly pavidale. Toliau, valant per silikagelj staigia
chromatografija, naudojant etilo eterj : heksang 1:10, gaunamas grynas
chlorformiatas kiety bespalviy kristaly pavidale.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 5,00-4,85 (m, 2H), 2,20-1,60 (m, 12H)

cis-1,5-Ciklooktilen-bis-[4-(tret-butoksikarbonil)-1-piperazin-
karboksilatas]

cis-1,5-Cikooktandiolio  bis-chlorformiatas (3.69 g, 13,7 mmol) ir
diizopropiletilaminas (7,2 mil, 41 mmol) patalpinami | DMF (25 ml), o po to
pridedama tret-butil-1-piperazinkarboksilato (5,1 g, 27,4 mmol) ir miSinys
maiSomas kambario temperaturoje 12 valandy. Koncentravimas vakuume iki
pusiau kiety nuosedy ir pridéjimas dichlormetano (50 ml) ir vandens (50 ml), o
po to organinio sluoksnio plovimas 0,1 N vand. druskos rlGgstimi (2 x 25 ml),
duoda norimo karbamato nevalytg tirpalg. Po to, dichlormetano tirpalas
dziovinamas magnio sulfatu, filtruojamas ir koncentruojamas vakuume, duoda
amorfinj cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(tret-butoksikarbonil)-1-piperazinkarboksi-
lata], kuris toliau naudojamas nevalytas.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 4,80 (m, 2H), 3,40 (platus s, 16H), 2,00-1,40
(m, 12H), 1,40 (s, 18H).
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cis-1,5-Ciklooktilen-bis-(1-piperazinkarboksilato) dihidrochloridas

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(tret-butoksikarbonil)-1-piperazinkarboksilata,
gautg aukSCiau apraSytu budu, veikia trifluoracto rigstimi (15 ml) kambario
temperatiroje 15 minuciy, o po to koncentruoja vakuume. Gauta alyva
patalpinama j vandenj (30 ml) ir paSarminama kieto kalio karbonato pertekliumi.
Po to diaminas ekstrahuojamas dichlormetanu (2 x 25 ml), o sujungti organiniai
sluoksniai dziovinami bev. magnio sulfatu. Filtruojama, koncentruojama ir
gaunamas cis-1,5-ciklooktilen-bis-(1-piperazinkarboksilatas) bespalvés alyvos
pavidalu. Po to diaminas sudedamas | metanolj (15 ml) ir veikiamas vandenilio
chlorido dioksane tirpalu (4,0 M, 5,3 ml) ir po to papildomai pilama etilo eterio
(250 ml). Nuosedos nufiltruojamos ir perplaunamos etilo eteriu, o po to
dziovinamos vakuume, duoda kieta bespalvj cis-1,5-ciklooktilen-bis-(1-

piperazinkarboksilato) dihidrochlorida.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 9,50 (platus s, 4H), 4,65 (m, 2H), 3,60 (s,
8H), 3,05 (s, 8H), 1,90-1,40 (m, 12H).

cis-1,5-Ciklooktilen-bis-{4-[(p-tret-butoksikarboniltaminobenzil)-

karbamoil]-1-piperazinkarboksilatas}

cis-1,5-Ciklooktilen-bis-(1-piperazinkarboksilato) dihidrochloridas (1,94
g, 45 mmol) sudedamas | dichlormetang (75 ml), o po to pridedama
diizopropiletilamino (2,0 ml, 11,5 mmol). Dalimis sudedamas 4-ami-
nofenilmetilo izocianato tret-butilkarbamatas (2,26 g, 9,1 mmol) ir miginys
maiSomas 2 valandas kambario temperatlroje. Dichlormetano tirpalas
praplaunamas 0,5 N vand. druskos rigstimi (2 x 50 ml), o po to dZiovinamas
bevandeniu magnio sulfatu ir filtruojamas. Koncentruojama vakuume, o po to
valoma staigia chromatografija per silikagelj, eliuentu naudojant etilo
acetatg:etanol] 10:1 ir gaunamas grynas cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[(p-tret-
bu{oksikar-bonilaminobenziI)karbamoil]-1-piperazinkarboksilatas } (359, 90 %

iSeiga) bespalvés putos pavidalu.
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'H-NMR (300 MHz, CDCly): 7,25 (dd AB, 8H), 6,70 (s, 2H), 5,00 (tr, 2H),
4,80 (m, 2H), 4,30 (d, 4H), 3,45-3,00 (m, 16H), 2,00-1-40 (m, 12H), 1,50 (s,
18H).

cis-1,5-Ciklooktilen-bis-{4-[(p-aminobenzil)karbamoil]-1-pipe-
razinkarboksilatas}

cis-1 ,5-Cik|ooktilen-bis-{4-[(p-tret-butoksikarbonilamindbenzil)karba-
moil]-1-piperazinkarboksilatas} (3,5 g, 4,0 mmol) veikiamas vandenilio chloridu
dioksane (4,0 M, 20 ml) 30 minuCiy kambario temperaturoje, o po to
praskiedziama etilo eteriu (100 ml). Tirpiklis ripestingai nudekantuojamas nuo
hidrochlorido druskos nuosédy ir dziovinamas vakuume, duoda cis-1,5-
ciklooktilen-bis-{4-[(p-aminobenzil)karbamoil)-1-piperazinkarboksilato}
dihidrochloridg kaip higroskopine gelsvai ruda kieta medziaga, kuri toliau
vartojama be gryninimo.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 10,25 (platus s, 6H), 7,30 (dd AB, 8H),
7,15 (tr, 2H), 4,60 (m, 2H), 4,20 (d, 4H), 3,30 (s, 16H), 1,80-1,40 (m, 12H).

cis-1,5-Ciklooktilen-bis-{4-[(4-guanidinobenzil)karbamoil]-1-pi-
perazinkarboksilatas} (3 junginys)

cis-1,5-Ciklooktilen-bis-{4-[(p-aminobenzil)karbamoil}-1-piperazinkar-
boksilato} dihidrochloridas, gautas pagal aukS¢iau naudotg metodika, grynas
Sildomas su cianamido (8,0 g, 190 mmol) pertekliumi 60-65 °C temperatiroje
1,5 valandos. Susidares geltonas tirpalas atSaldomas iki kambario
temperatiros ir pridedama etilo eterio (250 ml). Netirpios nuosédos
praplaunamos papildomu kiekiu etilo eterio (3 x 100 ml) ir nevalyta
hidrochlorido druska dziovinama vakuume. Po to amorfiné medziaga su-
dedama | vandenj (40 ml) ir suspensija filtruojama per Millipore’o filtra,
naudojant GV popieriy (0,22 pm). Susidares vandeninis filtratas gryninamas
preparatyvine atvirksCiy faziy chromatografija HPLC, o po to liofilizuojama ir
gaunamas nebaltas cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[(4-guanidinobenzil)karbamoil]-

1-piperazinkarboksilato} dihidrochloridas (3 junginys).
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 9,70 (s, 2H), 7,40 (s, 8H), 7,20 (dd, AB,
8H), 7,15 (tr, 2H), 4,65 (m, 2H), 4,20 (d, 4H), 3,30 (s, 16H), 1,80-1,40 (m, 12H).

El LRMS: C3gHsoN1206. 18skaitiuota: MH*: 749,9; MH,*%/2: 375,5. Rasta:
MH*: 749,9: MH,*%/2: 375,3.

4-(tret-Butoksikarbonilamino)benzilamino hidrochloridas

4-Aminobenzilaminas (5,56 g, 45,6 mmol) sudedamas | vanden] (45 ml)
ir | tirpala prideama citrinos rdgsties (9,63 g, 50 mmol). Di-tret-butil-
dikarbonatas (9,94 g, 45,5 mmol) dioksane (20 ml) suladinamas j ankstesnj
tirpala ir miSinys maiSomas kambario temperatlroje virS 48 valandy. Po to
geltona suspensija perfiltruojama ir vandeniné fazé pasarminama kieto kalio
karbonato pertekliumi. Vandeninis tirpalas ekstrahuojamas etilo acetatu (3 x 35
ml), o po to sujungti organiniai sluoksniai plaunami sociu vand. natrio chloridu
ir dZiovinami bevandeniu natrio sulfatu, duoda nevalytg benzilaming. Po
filtravimo ir koncentravimo vakuume, gaunama balta kieta medziaga, kuri
sudedama j metanolj (30 ml) ir parugstinama vandenilio chloridu dioksane (4
M, 8,4 ml, 33,6 mmol). |pilama etilo eterio (100 ml), susidariusi suspensija po to
filtruojama ir  dzZiovinama vakuume, duoda  4-(tret-butoksikarbonil-
amino)benzilamino hidrochloridg (7,2 g, 61 % iSeiga) bespalvés kietos

medziagos pavidalu.

'"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 9,43 (s, 1H), 8,20 (platus s, 3H), 7,40 (dd
AB, 4H), 3,92 (m, 2H), 1,50 (s, 9H).

(tret-Butoksikarbonilamino)benzilo izocianatas

4-(tret-Butoksikarbonilamino)benzilamino hidrochloridas (3,39 g, 13,1
mmol) patalpinamas | dichlormetang (120 ml) 0 °C temperaturoje, o po to
pridedama piridino (4,3 ml, 53 mmol) ir trifosgeno (1,3 g, 4,4 mmol). Misinys
paliekamas létai suSilti iki kambario temperattros vir§ 12 valandy, o po to
pri'dedama vand. druskos ragsties (0,5 N, 100 ml). Organinis sluoksnis

dziovinamas bevandeniu magnio sulfatu, filtruojamas ir koncentruojamas,
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duoda (tret-butoksikarbonilamino)benzilo izocianata (2,7 g, 84 % iSeiga) rudos
kietos medziagos pavidale.

'H-NMR (300 MHz, CDClg): 7,29 (dd AB, 4H), 6,55 (platus s, 1H), 4,40 (s,
2H), 1,55 (s, SH).

B budas
tret-Butil-1-piperazinkarboksilat-4-karbonilchloridas

tret-Butil-1-piperazinkarboksilatas (321 mg, 1,72 mmol) sudedamas |
dichlormetang (3,0 mil), o po to sudedamas piridinas (210 pl, 2,6 mmol) ir
susidares tirpalas atSaldomas iki 0 °C. | reakcijos miSinj palaipsniui sude-
damas trifosgenas (255 mg, 0,86 mmol) ir misiniui leidziama susilti iki kambario
temperaturos per 30 minuciy. | miSinj pridedama vand. druskos riigsties (0,1 N,
5,0 ml) ir dichlormetano (5 ml), ir organinis sluoksnis dziovinamas bevandeniu
magnio sulfatu. Nufiltravus ir sukoncentravus, gaunamas geltonas kristalinis

tret-butil-1-piperazinkarboksilat-4-karbonilchloridas (416 mg, 97 % iSeiga).

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 3,70 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,50 (m, 4H),
1,50 (s, 9H).

1-[(4-Guanidinobenzil)karbamoil]piperazino bis-trifluoracetatas

4-Guanidinobenzilamino bis-trifluoracetatas (380 mg, 0,97 mmol)
patalpinama j DMF (2,0 ml), o po to pridedama diizopropiletilamino (700 ul, 4,0
mmol). Palaipsniui sudedamas tret-butil-1-piperazinkarboksilat-4-
karbamoilchloridas (241 mg, 0,97 mmol) ir miSinys maiSomas kambario
temperaturoje 1 valandg. Susidares tirpalas sukoncentruojamas vakuume ir
sudedamas | vandenj (5 ml). Susidariusi suspensija nufiltrucjama , po to
vandeninis tirpalas paSarminamas pertekliumi kieto natrio karbonato, duoda
geltong netirpy aliejy, kuris atskiriamas nuo vandeninés fazés dekantuojant.
Dziovinama vakuume, po to paveikiama trifluoracto ragstimi (5 ml) 15 minuciy,
sukoncentravus duoda nevalyta oranzine fenilguanidino bis-trifluoracetato

alyva. Po to druska patalpinama j vandenj (5 ml) ir medziaga gryninama
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preparatyvine atvirk$ciy faziy HPLC ir liofilizuojama , duoda geltong amorfinj 1-
[(4-guanidinobenzil)karbamoil]-piperazino bis-trifluoracetata.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 10,15 (s, 1H), 9,10 (platus s, 2H), 7, 65 (s,
4H), 7,40 (tr, 1H), 7,25 (dd AB, 4H), 4,25 (d, 2H), 3,55 (m, 4H), 3,10 (s, 4H).

El LMRS: Cy3HxNgO. ISskaitiuota: MH™: 277,4; MH,*%/2: 139,2. Rasta:
MH*: 277,4; MH,"%/2: 139,3.

cis-1,5-Ciklooktilen-bis-{4-[(4-guanidinbenzil)karbamoil]-1-piper-
azinkarboksilatas} (3 junginys)

1-[(4-guanidinobenzil)karbamoil]-piperazino bis-trifluoracetatas (138 mg,
0,27 mmol) sudedamas | DMF (1,5 ml), po to pridedama diizopropiletilamino
(71,5 ul, 0,4 mmol) ir cis-1,5-ciklooktandiolio bis-chlorformiato (36,0 mg, 0,14
mmol). Reakcijos midinys maiSomas kambario temperatroje vir§ 12 valandy, o
po to sukononcentruojamas vakuume. Amorfinés nuosédos sudedamos |
vandenj (5 ml) ir medZiaga gryninama preparatyvine atvirksc¢iy faziy HLPC, po
to liofilizuojama ir gaunamas nebaltas kietas cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[(4-

guanidinbenzil)karbamoil]-1-piperazinkarboksilatas} (3 junginys).

C biudas

N-tret-butil-N’-4-aminobenzilkarbamido hidrochloridas

4-Aminobenzilaminas (50,34 g, 0,412 mol) dichlormetane (200 ml)
sudedami | apvaliadugne litrine trigurkle kolba, sujungta su mechaniniu
maisikliu ir tirpalas atSaldomas iki 0 °C. Per 30 minuciy | tirpalg sulainamas di-
tret-butildikarbonatas (89,9 g, 0,412 mol) dichlormetane (200 ml) ir susidariusi
suspensija maiSoma papildomai 2 valandas 0 °C temperatUroje iki kol gausis
beveik homogeniskas tirpalas. Dichlormetano tirpalas palaipsniui plaunamas
vand. natrio hidroksidu (1,0 M, 500 ml), o po to vandeniu (500 ml) ir organiné
fazé dziovinama bevandeniu magnio sulfatu. Filtruojama, koncentruojama
vakuume ir gaunamas 4-amino-N-tret-butilkarbamoilbenzilaminas geltono

aliejaus pavidalu. Po to anilinas dedamas | etilo eterio : metanolio misinj (2:1,
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225 ml) ir tirpalas atSaldomas iki 0 °C. ParugStinama vandenilio chloridu
dioksane (4,0 M, 115 ml, 0,412 mol), po to pridedama etilo eterio (200 ml) ir
gaunama smulkiy gelsvy nuosédy. Nufiltruojama, praplaunama papildomai
etilo eteriu (500 ml), dziovinama vakuume ir gaunamas N-tret-butil-N'-
aminobenzilkarbamido hidrochloridas (100,23 g, 94 % iSeiga) kaip gelsva kieta
medziaga, kuri toliau vartojama be gryninimo.

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 10,40-10,20 (platus s, 3H), 7,40 (tr, 1H),
7,30 (s, 4H), 4,10 (d, 2H), 1,40 (s, 9H).

N-tret-butil-N-4-guanidinobenzilkarbamidas

Cianamidas (100 g, 2,4 mol) sudedamas | 500 ml apvaliadugne kolbg ir
Sildomas 60-65 °C temperatiroje iki medZiaga visidkai iSsilydo. N-tret-butil-N'-4-
aminobenzilkarbamido hidrochloridas (25,3 g, 97, 8 mmol) tiesiai sudedamas |
skystg cianamidg, ir susidares geltonas tirpalas papildomai maiSomas 60-65 °C
temperatiroje 2 valandas. | tirpalg dalimis supilamas vanduo (100 mI), o poto
ataldoma iki kambario temperattros. Vandeninis tirpalas plaunamas etilo
eteriu (1 1), o organiné fazé - vandeniu (2x, 100 ml). Sujungti vandeniniai
sluoksniai vél plaunami etilo eteriu (500 ml) ir vandeninis tirpalas Saldomas
ledinio vandens vonioje, po to Sarminamas vand. natrio hidroksidu (10 M, 100
ml). Susidariusi netirpi alyva létai iSsikristalizavusi, nufiltruojama. Medziaga po
to plaunama vandeniu ir dZziovinama vakuume, duoda bespalvj kristalinj N-tret-
butil-N-4-guanidinobenzilkarbamida (18,3 g, 70,8 % ideiga).

'"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 9,70 (s, 1H), 7,42 (tr, 1H), 7,40 (s, 4H),
7,25 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 4,10 (d, 2H), 1,40 (s, SH).

tret-Butil-4-chlorkarbonil-1-piperazinkarboksilatas

Trifosgenas (25 g, 84,2 mmol) sumaiSomas su dichlormetanu (200 ml) ir
susidares tirpalas atSaldomas iki 0 °C. | § tirpalg sulaSinamas tret-butil-1-
piperazinkarboksilato (40 g, 214,8 mmol) ir piridino (35 ml, 432, 7 mmol)
tirpalas dichlormetane (100 ml) ir reakcijos miSinys paliekamas 30 minuciy

susilti iki kambario temperaturos. Tada miSinys paveikiamas vand. druskos
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ragstimi (0,1 N, 200 ml) ir vandeniné fazé plaunama dichlormetanu (50 ml), po
to sujungti organiniai sluoksniai dziovinami bevandeniu magnio sulfatu.
Nufiltravus ir sukoncentravus vakuume, gaunamas geltonas kietas tret-butil-4-
chlorkarbonil-1-piperazinkarboksilatas(45,6 g, 85 % iSeiga), kuris toliau gali bati
vartojamas nevalytas. Medziaga gali buti gryninama kristalinant i§ etilo
eterio/heksano. 7

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 3,70 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,50 (m, 4H),
1,50 (s, 9H).

tret-Butil-4-guanidinobenzilkarbamoil-1-piperazinkarboksilato
trifluoracetatas

N-tret-butil-N-4-guanidinobenzilkarbamidas (41,77 g, 0,158 mol)
veikiamas trifluoracto ragstimi (100 ml) kambario temperatiroje 30 minuciy.
Susidares beveik bespalvis skystis sukoncentruojamas vakuume 45 °C
temperaturoje ir po to iStrinamas su etilo eteriu (3 x400 ml) ir dziovinamas
vakuume iki bespalvés putos. | nuosédas pridedama metanolio, po to
diizopropiletilamino (65 mi, 0,32 mol, kiekis pagal TFA pertekliy) ir tirpalas
atSaldomas iki 0 °C. | reakcijos miSinj pridedama tret-butil-1-
piperazinkarboksilat-4-karbamoilchlorido (39,3 g, 0,158 mol) dichlormetane
(120 ml), po to diizopropiletilamino (30 ml). Reakcijos misiniui leidziama susilti
iki kambario temperaturos ir dar maiSoma 12 valandy. Vakuume
sukoncentruojama iki oranzinés alyvos, po to pridedama vandens (200 ml) ir
gaunamos smulkios nuosédos, kurios surenkamos filtruojant. Nevalyta
guanidino TFA druska perkristalinama i$ acetonitrilo/eterio, duoda kieta gelsva
tret-butil-4-guanidinobenzilkarbamoil-1-piperazinkarboksilato trifluoracetatg

(62,0 g, 80 % iSeiga).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 10,15 (s, 1H), 9,10 (platus s, 2H), 7,65 (s,
4H), 7,40 (tr, 1H), 7,25 (dd AB, 4H), 4,25 (d, 2H), 3,55 (m, 4H), 3,10 (s, 4H).

El LRMS: Ci3Hz0NgO. I8skaidiuota: MH™: 277,4; MH,*%/2: 139,2. Rasta:
MH*: 277,4; MH,*?/2: 139,3. |
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cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-guanidinobenzilaminokarbonil)-1-
piperazinkarboksilatas (3 junginys)

tret-Butil-4-guanidinobenzilkarbamoil-1-piperazinkarboksilato
trifluoracetatas (50 g, 0,102 mmol) 15 minuciy veikiamas trifluoracto rigstimi
(50 ml) kambario temperatiroje, duoda homogenin; tirpala. ‘Didiioji dalis TFA
nudistiliujama vakuume ir gaunamos vandenyje tirpios ambrﬁnés nuosedos.
Jos sudedamos | vandenj (100 ml) ir pH sureguliuojamas iki 7,0-7,5, atsargiai
pridedant 10 M vand. natrio hidroksido. | vandeninj tirpala pridedama cis-1,5-
ciklooktilen-bis-chlorformiato (13,5 g, 0,05 mol) tetrahidrofurane (75 ml) ir
misinys maiSomas kambario temperatiroje. Sio misinio pH tikrinamas
naudojant standartinj laboratorinj pH-metra ir pastoviai palaikant pH 7,0-8,0
pridedant, jeigu reikia, 10 M vand. natrio hidroksido. Po pH stabilizavimo (apie
1 val.) reakcijos pabaiga nustatoma analitine atvirk$¢iy faziy HPLC. Po to j
beveik homogeninj tirpalg pridedama etilo eterio (50 ml), dviejy faziy misinys
paSarminamas 10 M vand. natrio hidroksido pertekliumi, i$siskiriant baltai
arilguanidino laisvos bazés suspensijai. Si suspensija koncentruojama
rotoriniame garintuve pasalinant THF pertekliy, o smulkios nuosédos
surenkamos ant filtro. Pastos pavidalo medziaga karta perplaunama vandeniu
ir dziovinama vakuume, yra baltas kietas cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-
guanidinobenzilaminokarbonil)-1-piperazinkarboksilatas] (31 g, 81 % ieiga;
grynumas >97 % , nustatytas HPLC metodu). Laisva bazé istirpinama vand.
druskos rugstyje ir filtruojama paSalinti netirpiy liekany pédsakus, po to
liofilzuojama, duoda cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-guanidinobenzilami-
nokarbonil)-1-piperazinkarboksilato] hidrochlorida.

'H-NMR (hidrochlorido druskos) (300 MHz, DMSO-dg): 9,70 (s, 2H), 7,40
(s, 8H), 7,20 (dd AB, 8H), 7,15 (tr, 2H), 4,65 (m, 2H), 4,20 (d, 4H), 3,30 (s, 16H),
1,80-1,40 (m, 12H).

EI LRMS (hidrochlorido druskos): CssHsaN120s. ISskaiéiuota: MH*: 749,9;
MH,*?/2: 375,5. Rasta: MH*: 749,9; MH,*?/2: 375, 3.
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Gaminant struktirinius analogus pagal metodika, apradyta 3 pavyzdyje,
A bide, keiciant skirtingas pradines medziagas, gauti Sie iSradimo junginiai:

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[2-(1-aminopiperid-4-il)etilkarbamoil]-1-
piperazinkarboksilatas} (8 junginys); '"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 7,4 (s, 8H),
6,6 (s, 2H), 4,6 (s, 2H), 3,8 (d, 4H), 3,6 (s, 8H), 3,3 (s, 14H), 3,0 (m, 20H), 1,0
(m, 4H); |

cis-1 ,5-cik|ooktilen-bis-[4-trans—4-aminometilcikloheksilkarboniI)-1 -
piperazinkarboksilatas] (9 junginys); EI LRMS: C3gHg2NgOs. I$skaiCiuota: MH™:
647,9. Rasta: MH":648,1;

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-guanidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksi-
latas] (10 junginys); EI LRMS: CasHsoN1oOs. ISskaiciuota: MH™: 718,9. Rasta:
MH*: 717,3;

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[3-(4-guanidinofenil) propionil]-1-piperazin-
karboksilatas} (11 junginys); EI LRMS: C3gHs4N100s. ISskaiciuota: MH™: 746,9.
Rasta: MH™: 745,5;

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-trans-4-aminometilcikloheksilmetilkarbamoil)-1-
(perhidro-7H-1,4-diazepino)karboksilatas] (12 junginys); EI LRMS: C3gHggNgQs.
I$skaitiuota: MH™: 734; MH,*%/2: 367,5. Rasta: MH*: ; MH,*%/2: 367,7;

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-aminometilbenzilkarbamoil)-1-piperazin-
karboksilatas] (13 junginys); EI LRMS: CjsHs2NgQOs. ISskaiCiuota: MH™: 693,9.
Rasta: MH™: 693,5;

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[4-(2-aminoetil)benzilkarbamoil]-1-piperazin-
karboksilatas} (14 junginys); "H-NMR (300 MHz, DMSO-d): 7,34, 7,15 (d, 8H),
4,64 (platus t, 4H), 4,15 (m, 2H), 3,92 (d, 4H), 3,54 (m, 4H), 3,25 (appd, 16H),
1,73-1,47 (m, 12H); El LRMS; CagHssNgOs. I3skaiciuota: MH™: 721. Rasta: MH™:
721;

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-aminometilbiciklo[2.2.2.]okt-1-iimetil-
karbamoil)-1-piperazinkarboksilatas] (15 junginys); 'H-NMR (300 MHz, DMSO-
de): 4,18 (m, 2H), 3,40 (m, 4H), 3,21 (d, 16H), 2,8 (d, 4H), 1,75-1,39 (m, 36H);

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[4-(2-aminoetil)fenilacetil]-1-piperazin-
karboksilatas} (16 junginys); '"H-NMR (300 MHz, DMSO-d): 7,13 6,93 (d, 8H),
5,8 (d, 4H), 3,68 (m, 4H), 3,56 3,39 (d, 16H), 4,0 (m, 2H), 2,69 (t, 4H), 2,69 {t,
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4H), 1,82-1,50 (m, 12H); EI LRMS: C3sHssNeOs. I3skaitiuota: MH™:691. Rasta:
MH™: 691;

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[4-(2-aminoetil)benzoil]-1-piperazin-
karboksilatas} (17 junginys); EI LRMS: C3sHsoNgOs. ISskaiciuota: MHv““: 662,8.
Rasta: MH™: 664;

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[4-(2-aminopropil-2-il)benzoil}-1piperazin-
karboksilatas} (18 junginys); 'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 7,33 (s, 8H), 4,6
(m, 2H), 3.35-3,06 (m, 18H), 2,97 (m, 4H), 1,73-1,5 (m, 12H), 1,22 (d, 6H), 1,82-
1,50 (m, 12H); El LRMS: C3sHs4NsOs. Iskaiciuota: MH™: 691. Rasta: MH™: 692;

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[4-(2-aminoetil) piperid-1-il}-1-piperazin-
karboksilatas} (19 junginys); "H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 3,62 (d, 8H), 3,42,
3,19 (s, 16H), 2,97 (t, 4H), 2,82 (t, 4H), 1-77-1,55 (m, 24H), 1,13 (m, 4H); El
LRMS: C34HgoNsOs. ISskaitiuota: MH*: 676,9. Rasta: MH™: 677;

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[trans-4-(2-aminoetil)cikloheksilacetil]-1-
piperazinkarboksilatas} (20 junginys); 'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 3,52 (m,
16H), 2,97 (t, 4H), 2,39 (d, 4H), 1,81-1,5 (m, 34H), 1,32 (m, 6H), 0,99 (m, 2H); El
LRMS: C3gHgsNsOs. ISskaidiuota: MH™: 703 .Rasta: MH™: 703;

trans-1,4-cikloheksilen-bis-[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil]-1-pipe-
razinkarboksaldehidas] (21 junginys); El LRMS: Cj2HisN120, ISskaiciuota:
MH™*: 688,8 .Rasta: MH™: 689; ir

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[4-(2-aminoetil)cikloheksilkarbonil]-1-pi-
perazinkarboksilatas} (22 junginys); 'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 3,56,3,49
(d, 16H), 2,96 (t, 4H), 1,77 (m, 20H), 1,51 (m, 6H), 1,33 (m, 6H), 1,01 (m, 4H);
El LMRS: C36Hg2NgOg™ I8skaidiuota: MH*: 674,9 .Rasta: MH™: 675.

Gaminant struktlrinius analogus pagal metodika, aprasytg 3 pavyzdyje

B bude ir kei¢iant pradines medziagas, gauti Sie iSradimo junginiai:

trans-1,4-cikloheksilendimetilen-bis-{4-[4-(aminometil) piperid-1-
ilkarbonilaminometil]-1-piperidinkarboksilatas} (23 junginys); 'H-NMR (300
MHz, DMSO-dg): 8,0 (s, 4H), 6,5(s, 2H), 4,5 (m, 8H), 3,9 (m, 4H), 3,8 (m, 2H),
2,8 (s, 2H), 2,6 (m, 16H), 1,6 (m, 16H), 1,0 (m, 10H);
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cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-amidinofenilacetil)-1-piperazinkar-
boksilatas] (24 junginys); E! LMRS: Cg4HssNsOs ISskaiCiuota: MH™: 688,8.
Rasta: MH™: 689,6;

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[4-(aminometil) piperid-1-ilkarbonilami-
nolbutilaminokarboksilatas} (25 junginys); 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8,1
(s, 6H), 7.0 (s, 2H), 4,6 (s, 2H), 4,2 (m, 12H), 3,9 (d, 4H), 2,9 (m, 8H), 2,6 (m,
8H), 1,6 (m, 20H), 1,3 (s, 6H), 1,0 (m, 4H); El LMRS: C31HssNgOs' ISskaiCiuota:
MH™*: 652,9. Rasta: MH™: 653,7;

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[4-(aminometil) piperid-1-ilkarbonilamino-
metil]-1-piperidinkarboksilatas} (26 junginys); '"H-NMR (300 MHz, DMSO-ds):
8,1 (s, 6H), 6,5(s, 2H), 4,6 (s, 4H), 4,0 (m, 24H), 2,9 (d, 4H), 2,6 (m, 12H), 1,6
(m, 20H), 0,9 (m, 14H); El LRMS: C3sHssNgOs' I3skaiCiuota: MH™: 705. Rasta:
MH™: 706,6;

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(1-amidinopiperid-4-ilmetilkarbamoil)-1-
piperazinkarboksilatas] (27 junginys); 'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 7,2 (s,
8H), 6,6 (m, 2H), 4,6 (m, 4H), 3,8 (d, 6H), 3,4 (m, 31H), 2,9 (m, 8H), 1,7 (m,
16H), 1,1 (m, 4H);

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-amidinobenzilkarbamoil)-1-ilmetilkar-
bamoil)-piperazinkarboksilatas] (28 junginys); 'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg):
9.4 (s, 4H), 7,8 (d, 4H), 7,6 (d, 4H), 7,4 (m, 2H), 4,8 (m, 2H), 4,4 (m, 4H), 3,4 (m,
40H), 1,8 (m, 10H);

trans-2,6-(4,8-dioksabiciklo[3.3.0.]oktilen)-bis-[4-(4-guanidinoben-
zilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas] (29 junginys); El LRMS: C34H46N120s
I$skaidiuota: MH*: 751,8; MH,*%/2: 376,4. Rasta: MH*: 751,2; MH,*%/2: 376,4;

trans-2,3-biciklo[2.2.2]okt-5-enilendimetilen-bis[4-(4-guanidinobenzil-
karbamoil)-1-piperazinkarboksilatas] (30 junginys); El LRMS: CagHs2oN1206.
I$skaiciuota: MH™*: 773,9: MH,"%/2 : 387,5. Rasta: MH*: 773,2; MH,*%/2: 387,2;

cis-1,5-tetraciklo[3.3.1.1%7]decilendimetilen-bis-[4-(4-guanidinobenzil-
karbamoil)-1-piperazinkarboksilatas] (31 junginys); El LRMS: CaoHssN1204
I5skaidiuota: MH*: 768; MH,*%/2: 384,5. Rasta: MH™: 769,4; MH,*?/2: 385,4; ir

cis-1,5-ciklooktilen-bis[4-(4-amidinobenzoilaminometil)-1-piperidin-
karboksilatas] (44 junginys); '"H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 9,43 (s, 2H), 9,16
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(s, 2H), 8,77 (t, 1H), 8,00 (d, 2H), 7,86 (d, 2H), 4,61 (platus s, 1H), 3,91 (platus
d, 2H), 3,14 (platus s, 2H), 2,69 (platus s, 2H), 1,79-1,54 (m, 8H), 1,561-1,42 (m,
1H), 0,99 (kv, 2H); EI LMRS: CagHssNgOs. 18skaidiuota: MH*: 716,9; MH,*?/2:
358,5. Rasta: MH™": 717,5; MH,"%/2: 359,5;
cis-1,5-ciklooktilen-bis[4-(4-amidinopiperid-1-ilkarbonilaminometil)-1-
piperidinkarboksilatas] (45 junginys); '"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8,8 (d,
4H), 6,57 (s, 1H), 4,61 (s, 1H), 4,06 (d, 2H), 3,9 (d, 2H), 2,84 (platus s, 2H),
2,73-25 (m, 4H), 1,77-1,4 (m, 10H), 0,89 (kv, 2H); EI LRMS: CazgHssN10Os.
Isskaiciuota: MH™: 732,9; MH,*%/2: 366,9. Rasta: MH*: 731,6; MH,*%/2: 366,5;
ir .
cis-1,5-tetraciklo[3.3.1.13"]decilendimetilen-bis-[4-(4-guanidinobenzil-
karbamoil)-1-piperazinkarboksaldehidas] (32 junginys); El LRMS: CsoHsgN120g
I$skaiGiuota: MH*: 801.9. Rasta: MH™: 802.1;
1,2-cikloheksilen-bis-[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkar-
boksaldehidas] (46 junginys); El LRMS: Ca4HasN120s. I3skaidiuota: MH,*%/2:
345,7. Rasta: MH,*%/2: 345,3;
1,4-biciklo[2.2.2]oktilendimetilen-bis-[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-
piperazinkarboksilatas] (47 junginys); EI LRMS: CgzgHssN120s. ISskaiCiuota:
MH,*?/2: 388,3. Rasta: MH,*?/2: 388,3;
cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-guanidinofenilkarbonilaminometil)-1-piperi-
dinkarboksilatas] (48 junginys); El LRMS: C3gHs4N10Os. 13skaitiuota: MH,*%/2:
374,5. Rasta: MH,"%/2: 374,6; ir
cis-1 ,4-cikloheksilendimetiIen-bis~[4—(4-guanidinobenzilkarbamo»il)-1 -
piperazinkarboksilatas] (49 junginys); EI LRMS: CgsHsoN1206. 1Sskaiciuota:
MH,*2/2: 375,4. Rasta: MH;*"?/2: 375,1.

4 pavyzdys
cis-1,5-Ciklooktilen-bis-[4-((trans-4-aminometilcikloheksilen-
metilen)karbamoil)-1-piperazinkarboksilatas] (4 junginys)
 Sekantis pavyzdys apraso gavimg Sio iSradimo junginio, kuriame Z yra

aminas, X' yra -X®-X"-X%- (kuriame n6 yra 1, X’ yra trans-1,4-cikloheksilenas), X?
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yra -NHC(0)-, X® yra 1,4-piperazinilenas, X* yra -G(0)O- ir Y yra cis-1,5-
ciklooktilenas. |

trans-4-(Aminometil)cikloheksanmetanolio hidrochloridas

Borano 1,0 M tirpalas tetrahidrofurane (250 ml, 260 mmol) létai
suladinamas | suspensija, sudarytg 8 trans-4-(aminometil)cikloheksan-
karboksirligSties (10,0 g, 64,0 mmol) tetrahidrofurane (250 ml). Stebimas dujy
i8siskyrimas. Reakcijos miSinys virinamas su grjztamuoju Saldytuvu 14 valandy.
Susidares tirpalas atSaldomas iki °C ir atsargiai laSais pridedama 1 N
metanolinés druskos rigsties (250 ml). Stebimas dujy iSsiskyrimas. Gauta balta
suspensija maiSoma 1 valandg 23 °C temperatdroje ir palaipsniui
sukoncentruojama. | nuosédas pridedama metanolio ir suspensija
sukoncentruojama. Si procediira pakartojama 2 kartus ir gaunamas trans-4-
(aminometil)cikloheksanmetanolio hidrochloridas (10,6 g, 93 % iSeiga).

'H NMR (CD3OD): 3,38 (d, 2H), 2,71 (d, 2H), 1,88 (d, 4H), 1,48 (m, 2H),
1,01 (m, 2H).

N-tret-butoksikarbonil-trans-4-(aminometil)cikloheksanmetanolis

Natrio karbonatas (1,33 g, 12,4 mmol) sudedamas | trans-4-(amino-
metil)cikloheksanmetanolio hidrochlorido (1,5 g, 83 mmol) tirpalg dioksa-
nas:vanduo 1:1 (40 ml). | reakcijos misinj °C temperaturoje sudedamas di-tret-
butilo dikarbonatas (2,09 g, 9,13 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperattiroje 5 valandas ir po to iSsluoksniuojamas tarp 10 % metanolio
dichlormetane ir vandens. Organinis sluoksnis dziovinamas bev. natrio sulfatu
ir sukoncentruojamas. N-tret-butoksikarbonil-trans-4-(aminometil)-ciklo-
heksanmetanolis (1,97 g, 98 % iSeiga) gaunamas kaip balta kieta medziaga.

'H NMR (CDCls): 4,58 (platus s, 1H), 3,44 (d, 2H), 2,95 (tr, 2H), 1,81 (m,
4H), 1,54 (m, 2H), 1,44 (s, 9H), 0,92 (tr, 4H).

N-tret-butoksikarbonil-trans-4-(aminometil)cikloheksanmetilo tozilatas
p-Toluensulfonilo chloridas (3,3 g, 17, 0 mmol) sudedamas | N-tret-

butoksikarbonil-trans-4-(aminometil)cikloheksanmetanolio (3,5 g, 14,0 mmol)



10

15

20

25

30

46

LT 4234 B

tirpalg piridine (20 ml), turin¢iam 4 A sietus ir reakcijos miSinys maiSomas 23 °C
temperatiroje 23,5 valandos. Susidariusi balta suspensija sukoncentruojama ir
liekana iSsluoksniuojama tarp dichlormetano ir 0,05 N druskos rugsties.
Nevalytas N-tret-butoksikarbonil-trans-4-(aminometil) cikloheksanmetilo
tozilatas (5,73 g) gautas kaip geltona kieta medziaga.

'H NMR (CDCls): 7,78 (d, 2H), 7,34 (d, 2H), 4,56 (platus s, 1H), 3,82 (d,
2H), 2,94 (tr, 2H), 2,48 (s, 3H), 1,74 (d, 4H), 1,64 (m, 2H), 1,48 (s, 9H), 0,91(tr,
4H).

N-tret-Butoksikarbonil-trans-4-(aminometil)cikloheksanmetilo azidas

Natrio azidas (4,7 g, 70,0 mmol) sudedamas | N-tret-butoksikarbonil-
trans-4-(aminometil)cikloheksanmetilo tozilata (5,73 g, 14,0 mmol) DMF-e (50
ml), turindiame 4 A sietus ir susidariusi suspensija maiSoma 23 °C
temperatiroje 190 valandy, o po to koncentruojama. Liekana iSsluoksniuojama
tarp dichlormetano ir vandens. Organinis sluoksnis dZiovinamas bevandeniu
natrio sulfatu ir sukoncentruojamas. Gaunamas N-tret-butoksikarbonil-trans-4-
(aminometil)cikloheksanmetilo azidas (3,22 g, 86 % iSeiga) geltono aliejaus
pavidalu.

'H NMR (CDCly): 3.14 (d, 2H), 2,99 (tr, 2H), 1,82 (tr, 4H), 1,51 (m, 2H),
1,48 (s, 9H), 0,99 (m, 4H).

N-tret-butoksikarbonil-trans-1,4-cikloheksan-bis-(metilamino)
hidrochloridas

Etanolis (40 ml) supilamas azoto atmosferoje | N-tret-butoksikarbonil-
trans-4-(amino-metil)cikloheksanmetilo azidg (1,79 g, 6,67 mmol) ir 5 % paladj
ant anglies (270 mg, 0, 15 masés % ). Reakcijos miSinys maiSomas leidziant
vandenilj atmosferos slégyje 6 valandas 23 °C temperaturoje. Juoda suspensija
perfiltruojama, filtratas sukoncentruojamas ir gaunamas N-tret-butoksikarbonil-
trans-1,4-cikloheksan-bis-(metilaminas) kaip geltonas aliejus. Nevalytas aminas
sudedamas i metanolj (2,0 ml), po to pridedama vandenilio chlorido dioksane

(4,0 ml, 20 ml, 80 mmol) ir etilo eterio (25 ml). Susidarg nuosedos
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surenkamos filtruojant ir gaunamas N-tret-butoksikarboniltrans-1,4-cikioheksan-
bis-(metilamino) hidrochloridas (1,42 g, 76 % iSeiga) kaip bespalvé kieta
medziaga.

'H NMR (D20): 3,00-2,80 (m, 4H), 1,90-1,70 (m, 4H), 1,70-1,50 (m, 2H),
1,40 (s, 9H), 1,10-0,90 (m, 4H).

El LRMS: Cy3H27N20,. I8skaidiuota: MH*: 243. Rasta: MH™: 243.

N-tret-butoksikarbonil-trans-4-(aminometil)cikloheksanmetilo
izocianatas

N-tret-butoksikarbonil-trans-1,4-cikloheksan-bis(metilamino)
hidrochloridas (1,45 g, 5,2 mmol) sudétas | dichlormetang (25 ml), o po to
pridedama piridino (1,75 ml, 21 mmol) ir midinys atSaldomas iki 0 °C. Po to | §j
tirpala dalimis sudedamas trifosgenas (617 mg, 2,1 mmol) ir gautas miSinys
paliekamas létai susilti iki kambario temperaturos per 2 valandas. Organinis
sluoksnis plaunamas 0,1 N vand. druskos rugstimi (2 x 25 ml), po to
dziovinamas bevandeniu magnio sulfatu ir filtruojamas. Sukoncentravus,
gaunasi N-tret-butoksikarbonil-trans-4-(aminometil)cikloheksanmetilo
izocianatas (1,38 g, 99 % iSeiga) geltonuy kristaly pavidalu.

"H NMR (CDCly): 4,60 (platus s, 1H), 3,15 (d, 2H), 2,95 (tr, 2H), 1,85-1,75
(m, 4H), 1,50-1,40 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,05-0,90 (m, 4H).

cis-1,5-Ciklooktilen-bis-{4-[(trans-4-tret-butoksikarbonilamino-
metilcikloheksilenmetilen)karbamoil]-1-piperazinkarboksilatas}

cis-1,5-Ciklooktilen-bis-(1-piperazinkarboksilato) bis-hidrochloridas
(229,7 mg, 0,53 mmol) ir diizopropiletilaminas (200 pl, 2,3 mmol) iStirpinami
DMF-e (4,0 ml) ir miSinys atSaldomas iki 0 °C. N-tret-butoksikarbonil-trans-4-
(aminometil)cikloheksanmetilo izocianatas (285 mg, 1,06 mmol) dalimis
sudedamas | misinj ir paliekamas susilti iki kambario temperatiiros per 12
valandy. Sukoncentruojama ir j nuosédas pridedama dichlormetano (25 mi), po
to organinis sluoksnis plaunamas 0,1 N vand. druskos ragstimi (2 x 25 ml) ir po

dZiovinimo bevandeniu magnio sulfatu, gaunamas nevalytas produktas.
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Filtruojama ir koncentruojama, gaunant bespalvj kietg cis-1,5-ciklooktilen-bis-
{4-[(trans-4-tret-butoksikarbonilaminometilcikioheksilenmetilen)karbamoil]-1-

piperazinkarboksilata} (534 mg, 56 % iSeiga).

'H NMR (CDCl3): 4,80 (m, 2H), 4,70 (tr, 2H), 4,65 (tr, 2H), 3,45 (m, 8H),
3,35 (m, 8H), 3,10 (tr, 4H), 2,95 (tr, 4H), 1,95-1,50 (m, 24H), 1,45 (s, 18H), 1,00-
0,90 (m, 8H).

cis-1,5-Ciklooktilen-bis-{4-[{trans-4-aminometilcikloheksilen-

metilen)karbamoil]-1-piperazinkarboksilatas} (4 junginys)

cis-1,5-Ciklooktilen-bis-{4-[(trans-4-tret-butoksikarbonilaminometil-
cikloheksilenmetilen)karbamoil]-1-piperazinkarboksilatas} (534 mg, 0,59 mmol)
veikiamas trifluoracto ragstimi (5 ml) ir miSinys po 15 minuCiy
sukoncentruojamas vakuume iki raudono aliejaus. Nevalyta medziaga
sudedama j vandenj (10 ml) ir vandeniné suspensija filtruojama per Millipore’o
filtra, naudojant GV popieriy (0,22 pm), duoda getona tirpala. ISgryninus
preparatyvine atvirk§Ciy faziy HLPC ir liofilizavus, gaunamas beveik bespalvis
kietas cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[(trans-4-aminometilcikloheksilenmetilen)kar-
bamoil]-1-piperazinkarboksilato} (4 junginys) dihidrochloridas.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8,00 (platus s, 6H), 6,60 (m, 2H), 4,65 (m,
2H), 3,40 (s, 8H), 3,30 (s, 8H), 2,85 (m, 4H), 2,60 (tr, 4H), 1,80-1,30 (m, 24H),
0,90-0,70 (m, 8H).

El LRMS: CasHeaNsOs. I$skaiciuota; MH':706,0; MH,*%/2: 353,5. Rasta:
MH*:705,7; MH,*%/2: 353,5.

Gaminant struktlrinius analogus pagal metodika, aprasyta 4 pavyzdyje ir
vartojant skirtingas pradines medziagas, gaunami Sie iSradimo junginiai:

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[2-(4-amidinofenil)etilkarbamoil]-1-pipera-
zinkarboksilatas} (33 junginys); '"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 9,3 (s, 4H), 9,0
(s,.4H), 7.7 (d, 4H), 7,4 (d, 4H), 6,7 (t, 2H), 4,6 (m, 2H), 3,8 (m, 52H), 2,8 (t, 4H),
1,7 (m, 10H);
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cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(5-aminopentilkarbamoil)-1-piperazinkar-
boksilatas] (34 junginys); ElI LRMS: CzoHseNgOs. ISskaiCiuota: MH*: 625,8.
Rasta: MH™: 625,7. '
cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(6-aminoheksilkarbamoil)-1-piperazin-
karboksilatas] (35 junginys); EI LRMS: CaHgoNgOs. ISskaiCiuota: MH*: 653,9.
Rasta: MH*: 654,2;
cis-1 ,5-ciklooktilen-bis-[4-(S-amino-2-penti|karbamoiI)-1-piperazin-
karboksilatas] (36 junginys); EI LRMS: CaoHs2NgOe. ISskaiCiuota: MH™: 621,8.
Rasta: MH™: 621,5;
cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-aminobutilkarbamoil)-1-piperazinkar-
boksilatas] (37 junginys); El LRMS: CpsHsoNgOs. ISskaiCiuota: MH™: 597,8.
Rasta: MH™: 596,9;
cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[2-(2-aminoetoksi)etilkarbamoil]-1-piperazin-
karboksilatas} (38 junginys); El LRMS: CogHsoNgOs. I$skaiciuota: MH™: 628,8.
Rasta: MH™: 628,5;
cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(trans-4-aminometilcikloheksilaminoformilok-
si)-1-piperidinkarboksilatas] (39 junginys); El LRMS: C3sHgoNgOs. ISskaiCiuota:
MH?*: 706,9. Rasta: MH™: 707,7,
cis-1,5-ciklooktilen-bis[N-2-(trans-4-aminometilcikloheksilaminoformilok-
si)etil-N-metilaminokarboksilatas] (40 junginys); EI LRMS: C33HsgNgOs.
Iskaidiuota: MH™: 654,9. Rasta: MH™: 655;
cis-1,5-ciklooktilen-bis[N-2-(trans-4-aminometilcikloheksilmetilaminofor-
miloksi)etil-N-metilaminokarboksilatas] (41 junginys); El LRMS: Cg3sHg2NgOs.
I3skaitiuota: MH™: 683,9. Rasta: MH™: 683,5;
trans-1,4-cikloheksilendimetilen-bis-[4-(trans-4-aminometilcikloheksil-
metilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas] (42 junginys); El LRMS: 1$skaiCiuota:
C3sHeaNgOs. MH*: 706. Rasta: MH*: 704,6; ir
cis-1,5-ciklooktilen-bis[4-(trans-4-aminometilcikloheksilmetilaminoformil-
oksi)-1-piperidinkarboksilatas] (43 junginys); El LRMS: ISskaiciuota:
CagHgssNgOs. MH™: 736. Rasta: MH™: 735,6.
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5 pavyzdys

cis-5-[4-(5-Aminopentilkarbamaoil) piperazin-1-ilformiloksi]ciklooktil-4-(4-
guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (50 junginys)

Sekantis pavyzdys apraSo gavimg iSradimo nesimetrinio junginio,
kuriame R? yra 4-(4-aminobutilkarbamoil)piperazin-1-ilformiloksi, R® yra 4-(4-
aminobutilkarbamoil) piperazin-1-ilformiloksi ir Y yra cis-1,5-ciklooktilenas.

cis-1,5-Ciklooktilendiolio  bis-chlorformiatas (1,91 g, 7,1- mmol)
sudedamas | dichlormetang (20 ml), | kurj sulaSinamas tret-butil-1-pipera-
zinkarboksilato (1,36 g, 7,7 mmoal) ir diizopropiletilamino (1,3 ml, 7,1 mmol)
dichloretane (10 ml) tirpalas. Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas
(bev. amonio sulfatu), filtruojamas ir koncentruojamas. Nuosédu gryninimas
silikageliu staigia chromatografija, eliuouojant etilo eteriu/heksanu (1:1) duoda
cis-5-chlorformiloksiciklooktil-4-tret-butoksikarbonil-1-piperazinkarboksilatg
(663,1 mg, 1,6 mmol) bespalvés alyvos pavidalu.

tret-Butil-4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (383,7
mg, 1,1 mmol) veikiamas gryna trifluoracto rugstimi (2 ml) kambario
temperaturoje iki homogeninio tirpalo susidarymo. Tirpalas sukoncent-
ruojamas vakuume iki tirStos alyvos. Po to alyva patalpinama j vandenj (10 ml)
ir lasais pridedama 5 M vand. natrio hidroksidu iki tirpalo pH taps 7,5-8,0. |
tirpala  greitai maigant supilamas  cis-5-chlorformiloksiciklooktil-4-tret-
butoksikarbonil-1-piperazinkarboksilatas  (447,7 mg, 1,1 mmol) tetra-
hidrofurane (3 ml), pridedant 5 M natrio hidroksido, palaikant tirpalo pH 7,5-8,0.
Po to pridedama 5 M natrio hidroksido (10 ml), kad tirpalo pH pasiekty pH 14, o
po to pridedama etilo eterio (1 ml). MiSinys laikomas kambario temperaturoje
15 min. ir gaunama balta kieta medziaga. Ji surenkama filtruojant, perplaunama
lediniu vandeniu (1 x), acetonitrilu (1 x) ir etilo eteriu (1 x), o iSdZiovinus
gaunamas cis-5-(4-tret-butoksikarbonilpiperazin-1-ilformiloksi)ciklooktil-4-guani-
dinobenzilkarbamoil-1-piperazinkarboksilatas (527,2 mg, 0,85 mmol) baltos
kietos medziagos pavidale.

cis-5-(4-tret-Butoksikarbonilpiperazin-1-ilformiloksi)ciklooktil-4-guanidi-
nobenzilkarbamoil-1-piperazinkarboksilatas (129 mg, 0,196 mmol) yeikiamas

gryna trifluoracto ragstimi (1 ml) iki bus gautas homogeninis tirpalas. Tirpalas
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sukoncentruojamas vakuume iki bespalvés alyvos. Alyva patalpinama | N,N-
dimetilformamida (2 ml), o po to pridedama diizopropiletilamino (340 pl, 2
mmol). | § tirpala pridedama 5-(tret-butoksikarbonil)aminopentilizocianato
tirpalas N,N-dimetilformamide (500 ul) ir miSinys maiSomas 12 valandy
kambario temperatiroje. MiSinys sukoncentruojamas vakuume, o liekana
uZpilama vandeniu (5 ml) ir veikiama trifluoracto rugstimi (2 ml) iki homogeninio
tirpalo susidarymo. Tirpalas sukoncentruojamas vakuume ir liekana sudedama
i vandenj (5 ml). I8gryninus preparatyvine HPLC ir liofilizavus, gaunamas cis-5-
[4-(5-aminopentilkarbamoil)piperazin-1-ilformiloksi] ciklooktil-4-(4-guanidino-

benzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas] bespalvés alyvos pavidalu. -

El LRMS: I8skaiciuota: CasHsaN1g0s. MH*: 687,9. Rasta: MH™: 687,6.

Gaminant struktlrinius analogus pagal metodika, aprasytg 5 pavyzdyje
arba kitus ¢ia aprasytus metodus ir keiCiant pradines medziagas, gaunami Sie
iSradimo junginiai:

cis-5-[4-(4-aminobutilkarbamoil) piperazin-1-ilformiloksi]ciklooktil-4-(4-
guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (51 junginys); El LRMS:
ISskaidiuota: CaaHsaN19Os. MH*: 673,8. Rasta: MH™: 673,8;

cis-5-[4-(4-trans-aminometilcikloheksilmetilkarbamoil) piperazin-1-
ilformiloksi)]ciklooktil-4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas
(52 junginys); EI LRMS: I$skai¢iuota: CzeHs/N19Os. MH™: 726,9. Rasta: MH™:
727,3; |

cis-5-[4-(3-aminopropilkarbamoil) piperazin-1-ilformiloksi)Jciklooktil-4-(4-
guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (53 junginys); EI LRMS:
I§skaiGiuota: C31HsoN19Os. MH*: 659,8. Rasta: MH™: 659,2; ir

cis-5-[4-(6-aminoheksilkarbamoil) piperazin-1-ilformiloksi) Jciklooktil-4-(4-
guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (53 junginys); ElI LRMS:
ISskaiGiuota: CasHssNgOs. MH': 686,9. Rasta: MH™: 686,4.

6 pavyzdys
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cis-1,5-Ciklooktilen-bis-(4-{-[1,2,3-tri(1-acetoksietoksi-
etoksikarbonil)guanidino]benzilkarbamoil}-1-piperazinkarboksilatas)

Sekantis pavyzdys apra$o iSradimo provaisto darinio gavima, kuriame Z
yra guanidinas, X' yra -X®-X"-X®-, kuriame n6 yra 0, n8 yra 1 ir X’ yra 1,4-
fenilenas, X? yra -NHC(O)-, X® yra 1,4-piperazinilenas, X* yra -C(0)O-, Y yra cis-
1,5-ciklooktilenas ir R* yra 1-acetoksietoksikarbonilas.

cis-1 ,S-Ciklooktilen—bis-[4-(4~guanidinobenzilkarbamoil)-1 -piperazin-
karboksilatas] (49 mg, 0,065 mmol) suspenduojamas N,N-dimetilformamide (2
ml) ir palaipsniui sudedamas diizopropiletilaminas (50 ml, 0,26 mmol) ir
acetoksietilo para-nitrofenilkarbonatas (70,4 mg, 0,26 mmol). Misinys
maisomas 1 valanadg kambario temperaturoje ir po to sukoncentruojamas
vakuume. Liekana sudéta j dichlormetang (25 ml) ir tirpalas plaunamas sodiu
vand. natrio bikarbonatu (2 x) ir 0,1 M vand. druskos rugstimi (1 Xx),
dziovinamas bevandeniu magnio sulfatu, filtruojamas ir koncentonjamas.
Liekana gryninama silikageliu staigia chromatografija, eliuuojant etilo
acetatu/etanoliu (20:1). Sukoncentravus, gaunamas cis-1,5-ciklooktilen-bis-(4-
{4-[1,2,3-tri(1-acetoksietoksikarbonil)guanidino]benzilkarbamoil }-1-
piperazinkarboksilatas) (40 mg, 0,031 mmol) bespalvés kietos medziagos
pavidalu.

El LRMS: I$skaiCiuota: CsgHzeN12022. MH™: 1269,3. Rasta: MH™*: 1269,4.

Gaminant struktarinius analogus pagal metodika, aprasSytg 6 pavyzdyje
arba kitas Cia apraSytas metodikas ir keiCiant skirtingas pradines medziagas,
gaunami Sie iSradimo provaisto dariniai:

cis-5-[4-(5-N-acetilglicilaminopentilkarbamoil) piperazin-1-ilformil-
oksi]ciklooktil]-4-guanidinobenzilkarbamoil-1-piperazinkarboksilatas;

El LRMS: I8skaidiuota: Cs7Hs9N110g. MH™: 786,9. Rasta: MH™: 786,5; ir

cis-1,5-ciklooktilen-bis-(4-{4-[1,2-di(1-acetoksietoksikarbonil)amidino]-
benzilkarbamoil}-1-piperazinkarboksilatas); El LRMS: ISskaiciuota:
CesaHgoN12020. MH*: 1381,7. Rasta: MH*: 14083.
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VI. Triptazés inhibavimo tyrimas /in vitro.

Tiriami junginiai (apie 1 mg) istirpinti 200 pl dimetilsulfoksido (DMSO) ir
praskiesta 1:10 buferiu, turin¢iu 50 mM Tris-HCI (pH 8,2), 100 mM natrio
chlorido ir 0,05 % polioksietilensorbitano monolaurato (Tween-20, Sigma, St.
Louis, MO). I§ Sio tirpalo padaryti dar septyni praskiedimai, skiedziant tris
kartus tuo paciu buferiu, papildytu 10 % DMSO. 50 ul alikvotos i$ kiekvieno
skiedimo pernestos | atskiras 96 duobuCiy U formos dugnu mikrotitravimo
plokstelés duobutes. | kiekvieng duobute pridedama po 25 pl Sviezio triptazes
tirpalo, sumaiSoma ir inkubuojama vieng valandg kambario temperaturoje.
Triptazé buvo iSgryninta i§ zmogaus plauiy ir odos audiniy preparaty,
zmogaus kamieniniy lgsteliy linfjos HMC-1 ir taip pat gauta i§ komerciskai (ICN
Biomedicals, lrvine, California; Athens Research & Technology, Athens,
Georgia). Triptazés i§ visy Siy S$altiniy atzvilgiu kiekvienas inhibitorius turi
panady afiniSkuma. Triptazés tirpalas pagamintas istirpinant 60 ng/mi triptazes
tirpiklyje i3 10 mM MES (2-[N-morfolino]etansulfoniné rigstis), 2 mM CaCl,, 20
% glicerolio ir 50 pg/ml heparino. Fermentiné reakcija pradedama, jdedant 25
ul  sintetinio tripeptido substrato  tozil-Gly-Pro-Lys-p-nitroanilido  (Sigma),
galutiné koncentracija 0,5 mM. Mikrotitravimo plokstelé iSkart perneSama |
spektrofotometrg UV/MAX su kinetikos sekimo mikroplokstelése jrenginiu
(Molecular Devices) ir spektrofotometriskai ties 405 nm 5 min. stebima
chromogeninio substrato hidrolizé. Fermentiné analizé Siose salygose
paprastai duoda tiesine priklausomybe. Pradinis greitis, apskaiciuotas i$ Siy
kreiviy pagal kinetinés analizes programa (BatchKi; Petr Kuzmic, University of
Visconsin, Madison, WI), panaudotas 1, 2 ir 4 junginiy tariamos inhibavimo
konstantos nustatymui.

Sio i$radimo 3 junginys, potencialus triptazés inhibitorius, apibldinamas
kaip stipriai suriSantis inhibitorius, kadangi jo menamas afiniSkumas triptazés
atzvilgiu (K’ lygi 200 pM; apskaiCiuota pagal BatchKi programa) yra
sulyginamas su fermento koncentracija, naudojama analizeje. Tadiau K; kinta
priklausomai nuo fermento koncentracijos, naudojamos $ioje analizéje. 3

junginio K/, nepriklausomos nuo triptazés koncentracijos, nustatymui
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panaudotas grafinis metodas (Henderson P.J.F., Biochem J. 127, 321 (1972)).
Inkubuojamuose 1 val. miSiniuose naudojamos skirtingos triptazés (0,25, 0,50,
1,0 ir 2,0 nM) ir 3 junginio (40, 110, 340 ir 680 pM) koncentracijos, prie$ jdedant
substratg (500 uM tozil-gly-pro-lys-para-nitroanilido). 3 junginio 1Csy nustatytas
kiekvienai triptazes koncentracijai. ICso grafinés priklausomybés nuo triptazés
koncentracijos y-asyje atkertama atkarpa duoda K dydj. Konkurencinio
inhibitoriaus tikroji disocijacijos konstanta K; apskaiCiuojama i$ priklausomybés
(ziar. Morrison, J.F., Methods in Enzymology 63, 437-467 (1969)):
Ki=K'/ (1+S/Ky), kur S=500puM, Km=300uM

Siuo metodu apskaiGiuota 3 junginio disocijacijos nuo triptazés
konstanta yra 60 pM.

Nustatytos Sio iSradimo junginiy inhibicijos konstantos (K, uM). Pagal §j
iSradimg, junginys vadinamas “aktyviu” arba “efektyviu” triptazés inhibitorium,
jei jo K’ yra maziau negu 5 pM.

ISradimo junginiai istirti kaip apradyta auksciau /n vitro analizéje ir gautos

tokios K; reikSmés (uM):

1 junginys 0,004 28 junginys  0,0087
2 junginys 0,002 29 junginys  0,0038
3 junginys  0,0002 30 junginys 0,008
4 junginys 0,0158 31 junginys 0,0266
5junginys 0,002 32 junginys  0,0122
6 junginys  0,00037 33 junginys 0,44

7 junginys 0,005 34 junginys 0,011
8 junginys 0,03 35 junginys 1,44
9junginys 0,493 36 junginys 0,125
10 junginys 0,00047 37 junginys 0,508
11 junginys 0,207 38 junginys 0,75
12 junginys 0.26 39 junginys 0,858
13 junginys 0.00013 40 junginys 1,39

14 junginys 1,3 41 junginys 1,1
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15 junginys 0,302 42 junginys 0,064
16 junginys 0,0015 43 junginys 1,45
17 junginys  0,0049 44 junginys 0,008
18 junginys 0,713 45 junginys 0,114
19 junginys 1,51 46 junginys 0,772
20 junginys  0,00081 47 junginys - 0,00042
21 junginys  0,0609 48 junginys | 2,3
22 junginys 0,009 49 junginys 00,0034
23 junginys 0,119 50 junginys  0,00045
24 junginys  0,00016 51 junginys  0,0038
25 junginys 0,734 52 junginys  0,00048
26 junginys 0,332 53 junginys 0,044 .
27 junginys 0,614 54 junginys  0,02.

VIl. Bandymai /in vivo.

ISradimo junginiy antiastmatiniy savybiy jvertinimui buvo panaudotas
alergisSkos avies modelis. Si metodika aprasyta Abraham et al. (1983) Am. Rev.
Respir. Dis. 128:839-844; Allegra et al. (1983) J. App!l. Physiol. 55:726-730;
Russi et al. (1985) J. Appl Physiol. 59:1416-1422; Soler et al. (1989) J. Appl.
Physiol. 67:406-413. Kiekviena avis yra savo pacios kontrolé. Siy gyvuliy kﬁho
svoris svyravo 20-50 kg ribose.

Siuose tyrimuose 50 pg 3 junginio istirpinta buferyje ir visas tirpalas
aerozolio pavidale sunaudotas 0,5 val. pries, 4 val. po ir 24 val. po paveikimo
antigenu (visa dozé 150 pg; n=3). Sis junginys davé zymy ankstyvojo ir
vélyvojo atsako j antigeno poveikj nukrypimg, kas iSmatuota kaip specifinis
plauciy rezistentiSkumas (SRL); zitr. Fig. 1. Panasus rezultatai gauti ir su 2
junginiu; zidr. Fig. 5. Ankstyvojo atsako piku laikomas didziausiy dydziy, gauty
iSkart paveikus antigenu, vidurkis. Vélyvojo atsako pikas apskaiCiuotas
suvidurkinant maksimalias atsako vertes kiekvienam gyvuliukui 6-8 val. periode.
Sis prigjimas yra konservatyvus ir eliminuoja vélyvojo atsako galimg

sumazejima dél suvidurkinimo.
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Praéjus 24 val. nuo paveikimo antigenu, tiek kontrolineje, tiek tiriamoje
grupése pasireiské padidintas kvépavimo taky jaudrumas. Padidintas
kvépavimo taky jaudrumas iSreiSkiamas PC400 - karbacholo koncentracija, kuri
salygoja 400 % SRL padidéjima; tokiu bldu, PC400 sumazéjimas rodo
padidinta jaudruma. Nustatyta, kad 3 junginys blokuoja padidinto jaudrumo
pradzia. Kaip matyti Fig. 2, $is junginys palaiko PC400 ties fono reikSme - 32
kvépavimo vienetai. Kontrolinéje grupéje kvépavimo vienety reikSme nukrito iki
12. Taigi, gydymas 3 junginiu davé zymuy antigenu paveiktu aviy kvépavimo
taky fukcijos pageréjima. Panasius rezultatus dudoda 2 junginys; Zilr. Fig. 6.

Nustatyta, kad 3 junginys taip pat pasizymi peroraliniu aktyvumu. Trys
$io junginio dozés (2 mg 10 ml vandens) jvestos aviai per zonda | skrandj 1 val.
pries, 4 val. po ir 24 val. po poveikio antigenu. Kaip parodyta Fig. 5, gyvuliy,
gydyty Siuo junginiu, ankstyvosios fazés SRL yra apie 175. Negydyty gyvuliy
SRL buvo apie 250. Kalbant apie vélyvosios fazés reakcijg, gyvuliu, gydyty Siuo
junginiu, SRL buvo apie 50, palyginus su negydyty gyvuliy SRL vir§ 200. Taigi,
$is junginys, jvestas peroraliniu budu, rodo aiSkias antiastmines savybes.

Aerozolinis veikimas 3 junginiu prie$ paveikiant antigenu buvo efektyvus
sumazinant ankstyvajj ir vélyvajj atsakus, kas atsispindéjo SRL dydyje. Siems
tyrimams gyvuliams buvo i$ anksto jvestas 3 junginys (0,5 mg per dieng 3
dienas, ir papildomai 0,5 mg puse val. prieS paveikiant antigenu). Fig. 7 rodo
zymy ankstyvosios ir vélyvosios faziy atsako sumazéjima, salygota iSankstinio
veikimo 3 junginiu. Panasiai, Fig. 8 rodo zymu kvépavimo taky funkcijos
pagerejima,.

Taigi, Sis iSradimas pateikia junginus ir kompozicijas, naudingas
profilaktikai gydymui nuo imunomediatoriy priklausomy uzdegiminiy susirgimy,
ypal susijusiy su kvépavimo takais, jskaitant astmag ir padidinto jaudrumo,
susijusio su chroniSka astma, faze, be to, dar alerginj rinita. Sis i$radimas taip
pat pateikia nuo imunomediatoriy priklausomy uzdegiminiy susirgimy gydymo
blida, leidziantj gydyti Sio iSradimo junginiu.

Visy straipsniy ir nuorody, jskaitant patentus ir patenty paraiskas,

atskleidimas Siame apraSyme jtrauktas kaip nuorodos.
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Aidku, kad iSdéstytas aukSCiau apraSymas suprantamas kaip
iliustratyvus, bet neribojantis. PerZilréjus auk$Ciau iSdéstytq paraiska, Sios
srities specialistui bus aiSkus daugelis iSradimo jgyvendinimy. Todél iSradimo
apimtis turéty bdti apibrézta ne nuoroda tik j aukSCiau pateiktg aprasyma, bet
nurodant j pridedamg apibréztj kartu su visa apimtimi ekvivalenty, kuriems

apibréztis duoda teise buti.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio formulé yra
[Z-X'-X2X3- X5 XP-1LY

kurioje

Z yra amino, guanidino arba amidino grupé;

Y yra pasirinktinai pakeistas ciklo(Cs.1s)alkilenas arba pasirinktinai
pakeistas heterociklo(Cs.1s)alkilenas;

X' yra pasirinktinai pakeistas (Cas)alkilenas, pasirinktinai pakeistas
oksa(Cag)alkilenas arba -X8-X7-X8-, kuriame X’ yra pasirinktinai pakeistas
fenilenas, pasirinktinai pakeistas ciklo(Cs.g)alkilenas arba pasirinktinai pakeistas
heterociklo(Cag)alkilenas ir X° ir X®, atitinkamai, yra pasirinktinai pakeistas
(Cre)alkilenas ir pasirinktinai pakeistas (Cng)alkilenas, kur n6 ir n8 suma lygi 1,
2, 3 arba 4, su salyga, kad, kai Z yra aminogrupeé, n6é nelygu 0;

X2 ir X* nepriklausomai yra -C(0)-, -C(0)O-, -OC(0)-, -C(O)N(R")-, -
N(R")C(0)-, -OC(O)N(R")-, -N(R")C(0)O-, -N(R")C(O)N(R")- arba -OC(0)O-,
kuriuose kiekvienas R' nepriklausomai yra vandenilis, pasirinktinai pakeistas
(Cq.g)alkilas arba pasirinktinai pakeistas ciklo(Cs.g)alkilas;

X3 yra pasirinktinai pakeistas (Cy.g)alkilenas, -X°-X'°- arba -X'"%-X%-, kur X°
yra pasirinktinai pakeistas (Cno)alkilenas, kuriame n9 yra 0, 1 arba 2, o X'° yra
pasirinktinai  pakeistas ciklo(Cs.g)alkilenas arba pasirinktinai  pakeistas
heterociklo(Cs.s)alkilenas, su salyga, kad tarp heteroatomu, priklausangiu X'® ir
heteroatomu, priklausangiy X* arba X*, néra kovalentiniu jungéiu;

x> yra pasirinktinai pakeistas (Cqs)alkilenas, kuriame n5 yra 0, 1 arba 2; ir

jo farmaciskai priimtinos druskos ir provaistai.

2. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantistuo, kad X2 yra -C(O)-,
-C(O)NH-, -NHC(O)- arba -NHC(O)O-, ir X* yra -C(O)- arba -C(0)O-.



10

15

20

25

30

59

LT 4234 B

3. Junginys pagal 2 punkta, besiskiriantistuo, kad Y yra
ciklooktilenas, cikloheksilenas, ciklopentilenas, cis-dekahidronaftilenas, trans-
dekahidronaftilenas, perhidrofenantrenas, biciklo[2.2.1]heptilenas,
biciklo[2.2.2]oktilenas, dioksabiciklo[3.3.0]oktilenas arba tetraciklo[3.3.1.137]-

decilenas.

4. Junginys pagal 3 punktg, besiskiriantis tu.o, kad X® yra 1,4-
piperazinilenas, 1,4-piperidilenas, 1,4-perhidro-7H-1,4-diazepinilenas arba -X5-
X', (kur X° yra metilenas ir X'° yra 1,4-piperidilenas), ir X* yra -C(O)- arba -
C(0)O-; arba X® yra (Cy.4)alkilenas ir X* yra -N(R")C(O)O- (kur R' yra vandenilis

arba metilas).

5. Junginys pagal 4 punkta, besiskiriantis tuo, kad n8 ir n5

nepriklausomai yra O arba 1.

6. Junginys pagal 5 punktg, besiskiriantistuo,kad nS5yraQirY

yra ciklooktilenas.

7. Junginys pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad Z yra
guanidino grupé, X' yra -X®-X7-X%-, kur n6 yra 0, n8 yra 1 ir X’ yra 1,4-fenilenas,
X? yra -NHC(O)-, X® yra 1,4-piperazinilenas, X* yra -C(O)O- ir Y yra cis-1,5-
ciklooktilenas, butent cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-

piperazinkarboksilatas] ir jo farmaciskai priimtinos druskos.

8. Junginys pagal 6 punktag, besiskiriantistuo, kad Z yra
aminogrupe, X' yra -X8-X"-X%, kur n6 yra 1, n8 yra 1 ir X’ yra trans-1,4-
cikloheksilenas, X yra -NHC(O)-, X3 yra 1,4-piperazinilenas, X* yra -C(0)O-ir Y
yra cis-1,5-ciklooktilenas, butent cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(trans-4-
aminometilcikloheksilmetilkarbamaoil)-1-piperazinkarboksilatas] ir jo farmaciskai

priimtinos druskos.
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9. Junginys pagal 6 punktg, be siskiriantistuo, kad Z yra
guanidino grupe, X' yra -X8-X7-X®-, kur n6 yra 0, n8 yra 1 ir X’ yra 1,4-fenilenas,
X2 yra -NHC(0)-, X® yra metilenas, X* yra -C(O)O- ir Y yra cis-1,5-ciklooktilenas,
bGtent cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-guanidinobenzilkarbamoilmetilaminokarbok-

silatas] ir jo farmaciskai priimtinos druskos.

10. Junginys pagal 6 punkta, besiskiriantistuo, kad Z yra
guanidino grupé, X' yra -X3-X"-X%-, kur n6 yra 0, n8 yra 1 ir X" yra 1,4-fenilenas,
X2 yra -C(0)O-, X* yra 1,4-piperazinilenas, X* yra -C(0)O- ir Y yra cis-1,5-
ciklooktilenas, batent  cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-guanidinofenilacetil)-1-

piperazinkarboksilatas] ir jo farmaciskai priimtinos druskos.

11. Junginys pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra
parinktas i§ grupés, susidedancios i$ tokiy junginiy:

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[4-(2-aminoetil)benzilkarbamoil]-1-piperazin-
karboksilatas};

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(5-aminopentilkarbamoil)-1-
piperazinkarboksila-tas]; |

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[4-(2-aminometil) piperid-1-ilkarbonilamino]-
butilaminokarboksilatas};

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(6-aminoheksilkarbamoil)-1-piperazinkarboksi-
latas];

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[4-(2-aminometil) piperid-1-ilkarbonilaminome-
til]-1-piperidinkarboksilatas};

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(trans-4-aminometilcikloheksilmetilkarba-moil)-
1-(perhidro-7H-1,4-diazepin)karboksilatas;

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-aminometilbiciklo[2.2.2] okt-1-ilmetilkarba-
moil)-1-piperazinkarboksilatas];

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-aminobutilkarbamoil)-1-piperazinkarboksila-
tas];

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(2-aminobutilkarbamoil]-1-piperazinkarboksi-

latas};
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cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[2-(2-aminoetoksi)etilkarbamoil]-1-piperazin-
karboksilatas};

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(trans-4-aminometilcikloheksilaminoformil-
oksi)-1-piperazinkarboksilatas];

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{N-2-(trans-4-aminometilcikloheksilaminoformil-
oksi)etil-N-metilaminokarboksilatas];

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-aminometilbenzilkarbamoil]-1-piperazinkar-
boksilatas};

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{N-2-(trans-4-aminometilcikloheksilmetilaminofor-
miloksi)etil-N-metilaminokarboksilatas};

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(trans-4-aminometilcikloheksilmetilaminofor-
miloksi)-1-piperidinkarboksilatas];

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4- [3-(4-guanidinofenil)propionil]-1 -piperazinkar-
boksilatas};

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[2-(1-amidinopiperid-4-il)etilkarbamoil]-1-piper-
azinkarboksilatas};

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(trans-4-aminometilcikloheksilkarbonil)-1-
piperi-dinkarboksilatas];

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[4-(2-aminoetil)fenilacetil]-1-piperazinkarbok-
silatas};

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[4-(2-aminoetil)benzoil}-1-piperazinkarboksila-
tas};

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[4-(1-aminoprop-2-il)benzoil]-1-piperazinkar-
boksilatas};

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[3-(1-amidinopiperid-4-il) propionil]-1-piper-
azinkarboksilatas};

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[3-(4-amidinofenil) propionil}-1-piperazinkar-
boksilatas}; |
’ cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[4-(2-aminoetil) piperid-1-il}-1-piperazinkarbok-

silatas};
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cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[trans-4-(2-aminoetil)cikloheksilkarbonil]-1-pi-
perazinkarboksilatas};

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[trans-4-(2-aminoetil)cikloheksilacetil]-1-piper-
azinkarboksilatas};

cis-1,5-ciklooktilen-bis-{4-[2-(4-amidinofenil)etilkarbamoil]-1-piperazin-
karboksilatas};

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(1-amidinopiperid-4-ilacetil)-1 ;piperazinkar-
boksilatas];

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(1-amidinopiperid-4-ilmetilkarbamoil)-1-piper-
azinkarboksilatas];

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-amidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksi-
latas];

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-amidinobenzilkarbamoil}-1-piperazinkarbok-
silatas};

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-amidinobenzoilaminometil)-1-piperazinkar-
boksilatas];

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-amidinopiperid-4-ilkarbonilaminometil)-1-
piperidinkarboksilatas];

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-guanidinofenilkarbonilaminometil)-1-piperi-
dinkarboksilatas];

ir jo farmaciskai priimtinos druskos.

12. Junginys pagal 5 punkta, besiskiriantistuo,kadn5yratirY
yra cikloheksilenas.

13. Junginys pagal 12 punktag, besiskiriantistuo, kad Z yra
guanidino grupé, X' yra -X8-X"-X®-, kur n6 yra 0, n8 yra 1 ir X’ yra 1,4-fenilenas,
X? yra -NHC(O)-, X* yra metilenas, X* yra -NHC(O)O- ir Y yra trans-1,4-
cikloheksilendimetilenas, batent trans-1,4-cikloheksilendimetilen-bis-(4-
guanidinobenzilkarbamoilmetilaminokarboksilatas) ir jo farmaciSkai priimtinos
druskos.

. 14. Junginys pagal 12 punktg, besiskiriantis tuo, kad yra

parinktas i§ grupés, susidedancios is:
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trans-1,4-cikloheksilendimetilen-bis-[4-(trans-4-aminometilcikloheksilime
-tilkarbamaoil)-1-piperazinkarboksilatas];

trans-1,4-cikloheksilendimetilen-bis-{4-[4-(aminometil) piperid-1-ilkarbo-
nilaminometil]-1-piperidinkarboksilatas};

cis-1,4-cikloheksilendimetilen-bis-[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-pi-
perazinkarboksilatas];

ir jo farmaciskai priimtinos druskos.

15. Junginys pagal 5 punktg, besiskiriantistuo, kadn5yraQirY

yra cikloheksilenas.

16. Junginys pagal 15 punkta, besiskiriantis tuo, kad yra
parinktas i$ grupés, susidedancios is:

trans-1,4-cikloheksilen-bis-[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazin-
karboksaldehidas];

trans-1,4-cikloheksilen-bis-[4-(4-2-aminoetilbenzoil)-1-piperazinkarboks-
aldehidas];

1,2-cikloheksilen-bis-[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkar-
boksaldehidas];

ir jo farmaciskai priimtinos druskos.

17. Junginys pagal 5 punkta, besiskiriantistuo, kadn5yraQirY
yra 4,8-dioksabiciklo[3.3.0]oktilenas.

18. Junginys pagal 17 punkta, besiskiriantistuo, kad Z yra
guanidino grupé, X' yra -X%-X"-X®-, kur n6 yra 0, n8 yra 1 ir X yra 1,4-fenilenas,
X2 yra -NHC(O)-, X* yra 1,4-piperazinilenas, X* yra -C(O)O- ir Y yra trans-2,6-
(4,8-dioksabiciklo[3.3.0]oktilenas), butent, trans-2,6-(4,8-dioksabicik-
lo[3.3.0]oktilen)-bis-[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas]

ir jo farmaciskai priimtinos druskos.
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19. Junginys pagal 5 punktg, besiskiriantistuo, kadn5yratiryY
yra biciklo[2.2.2]okt-5-enilenas.

20. Junginys pagal 19 punkta, be siskiriantistuo, kad Z yra
guanidino grupé, X' yra -X8-X"-X%-, kur n6 yra 0, n8 yra 1 ir X’ yra 1,4-fenilenas,
X2 yra -NHC(O)-, X® yra 1,4-piperazinilenas, X* yra -C(0)O- ir Y yra trans-2,3-
biciklo[2.2.2]okt-5-enilendimetilenas),  butent, trans-2,3-biciklo[2.2.2]okt-5-
enilendimetilen)-bis-[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas]

ir jo farmaciskai priimtinos druskos.

21. Junginys pagal 5 punktg, besiskiriantistuo,kadn5yratirY

yra tetraciklo[3.3.1.137

]decilenas.

22. Junginys pagal 21 punktag, besiskiriantistuo, kad yra
parinktas i§ grupés, susidedancios i$ junginiy:

cis-1,5-tetraciklo[3.3.1.1 3’7]decilendimetilen-bis[4-(4-guar1idinobenzilkar-
bamoil)-1-piperazinkarboksilatas],

cis-1,5-  tetraciklo[3.3.1.1%"]decilendimetilen-bis[4-(4-guanidinobenzil-
karbamoil)-1-piperazinkarboksaldehidas],

ir jy farmaciskai priimtiny drusky.

23. Junginys pagal 5 punktg, besiskiriantistuo,kadn5yraiirY
yra biciklo[2.2.2]oktilenas.

24. Junginys pagal 23 punktg, besiskiriantistuo, kad Z yra
guanidino grupé, X' yra -X®-X"-X%-, kur n6 yra 0, n8 yra 1 ir X’ yra 1,4-fenilenas,
X2 yra -NHC(Q)-, X° yra 1,4-piperazinilenas, X* yra -C(0)O- ir Y yra 1,4-
biciklo[2.2.2]oktilendimetilenas), butent, 1,4-biciklo[2.2.2]oktilendimetilen)-bis-
[4-(4- guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas]

ir jo farmaciSkai priimtinos druskos.
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25. Junginys, kurio formule yra
R%Y-R®
kurioje R? ir R® nepriklausomai vienas nuo kito yra
Z-X"-XE-X3-X4-X5,

kurioje :

Z yra amino, guanidino ar amidino grupe; ‘

Y yra pasirinktinai pakeistas ciklo(Cs.14)alkilenas arba pasirinktinai
pakeistas heterociklo(Cs.14)alkilenas;

X' yra pasirinktinai pakeistas (Caeg)alkilenas, pasirinktinai pakeistas
oksa(Ca.c)alkilenas arba -X®-X'-X®-, kurioje X’ yra pasirinktinai pakeistas
fenilenas, pasirinktinai pakeistas ciklo(Cas.)alkilenas arba pasirinktinai pakeistas
heterociklo(Cag)alkilenas ir X% ir X8 atitinkamai, yra_ pasirinktinai pakeistas
(Cne)alkilenas ir pasirinktinai pakeistas (Cpg)alkilenas, kur n6 ir n8 suma lygi 1,
2, 3 arba 4, su salyga, kad, kai Z yra aminogrupé, n6 nelygu 0;

X2 ir X* nepriklausomai yra -C(Q)-, -C(0)O-, -OC(0)-, -C(O)N(R')-, -
N(R")C(O)-, -OC(O)N(R")-, -N(R")C(0)O-, -N(R"YC(O)N(R")-, -OC(O)O-, kuriuose
kiekvienas R' nepriklausomai yra vandenilis, pasirinktinai pakeistas (C;.g)alkilas
arba pasirinktinai pakeistas ciklo{Cj.g)alkilas;

X® yra pasirinktinai pakeistas (Cy.g)alkilenas, -X>-X'°- arba -X"°-X°-, kur X°
yra pasirinktinai pakeistas (Cno)alkilenas, kur n9 yra 0, 1 arba 2, o X' yra
pasirinktinai pakeistas ciklo(Csg)alkilenas arba pasirinktinai pakeistas
heterociklo(Cs.g)alkilenas, su salyga, kad tarp heteroatomy, priklausanéiu X' ir
heteroatomuy, priklausangiy X? arba X*, néra kovalentiniy junggiu;

X® yra pasirinktinai pakeistas (Cqs)alkilenas, kuriame n5 yra 0, 1 arba 2;

su salyga, kad R? ir R® yra nevienodi; ir jo farmacikai priimtinos druskos.

26. Junginys pagal 25 punkta, besiskiriantis tuo, kad X2 yra
-C(O)NH-, -NHC(O)- arba -NHC(O)O- ir X* yra -C(0)- arba -C(O)O-.

27. Junginys pagal 26 punktg, besiskiriantistuo, kad Y yra
ciklooktilenas, cikloheksilenas, ciklopentilenas, cis-dekahidronaftilenas, trans-

dekahidronaftilenas, perhidrofenantrenas, biciklo[2.2.1]heptilenas,
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biciklo[2.2.2]oktilenas, dioksabiciklo[3.3.0]oktilenas arba tetracik-

10[3.3.1.1%7]decilenas.

28. Junginys pagal 27 punktg, besiskiriantistuo, kad X* yra 1,4-
piperazinilenas, 1,4-piperidinilenas, 1,4-perhidro-7H-1,4-diazepinilenas arba -
X®-X'°-, kur X° yra metilenas ir X'® yra 1,4-piperidinilenas, ir X* yra -C(O)- arba -
C(0)O-; arba X® yra (Cy.q)alkilenas ir X* yra -N(R')C(O)O-, kur R yra vandenilis

arba metilas.

29. Junginys pagal 28 punkta, besiskiriantistuo, kad n8irn5

nepriklausomai yra O arba 1.

30. Junginys pagal 29 punktg, besiskiriantistuo, kadn5yra0, o

Y yra ciklooktilenas.

31. Junginys pagal 30 punktg, besiskiriantis tuo, kad R? yra 4-(4-
guanidinobenzilkarbamoil)piperazin-1-ilformiloksilas, R® yra 4-(4-trans-
aminometilcikloheksilmetilkarbamoil)piperazin-1-ilformiloksilas ir Y yra cis-1,5-
ciklooktilenas, bltent, cis-5-[4-(4-trans- aminometilcikloheksilmetilkarbamoil)-
piperazin-1-ilformiloksi)]ciklooktil-4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazin-

karboksilatas, ir jo farmaciskai priimtinos druskos.

32. Junginys pagal 31 punktg, besiskiriantis tuo, kad yra
parinktas i$ grupes, susidedancios is$ junginiy:
cis-5-[4-(5-aminopentylkarbamoil) piperazin-1-ilformiloksi]ciklooktil-
4-(4- guanidinobenzilkarbamoil)-1~pi_perazinkarboksilatas;
cis-5-[4-(4-aminobutilkarbamoil)piperazin-1-ilformiloksi] ciklooktil-4-(4-
guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas;
cis-5-[4-(3-aminopropilkarbamoil)piperazin-1-ilformiloksi}ciklooktil-4-(4-
guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas;

cis-5-[4-(6-aminoheksilkarbamoil)piperazin-1-ilformiloksijciklooktil-4-(4-
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guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas;

ir jo farmaciskai priimtinos druskos.

33. Aerozoliné kompozicija nuo imunomediatoriy priklausomy susirgimy
gydymui, besiskiriantituo, kad jjos sudet] jeina junginys pagal 1 punktg
aerozolinio pavidalo farmaciskai priimtino neSiklio tirpale arba sausuose

milteliuose.

34. Aerozoliné kompozicija pagal 33 punktg, besiskiriantituc, kad
junginys yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ Siy junginiy:

trans-1,4-cikloheksilendimetilen-bis-(4-guanidinobenzilkarbamoilmetil-
aminokarboksilatas);

cis-1,5-ciklooktilen-bis-(4-guanidinobenzilkarbamoilmetilaminokarbok-
silatas);

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperzinkar-
boksilatas];

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(trans-4-aminometilcikloheksilmetilkarbamoil)-

1-piperzinkarboksilatas].

35. Aerozoliné kompozicija pagal 33 punktg, besiskiriantituo, kad

uzdegiminis susirgimas yra astma.

36. Aerozoliné kompozicija pagal 33 punkta, besiskiriantituo, kad

uzdegiminis susirgimas yra alerginis rinitas.

37. Aerozoliné kompozicija pagal 33 punktg, besiskiriantituo, kad
minétas junginys yra farmaciSkai priimtino nesiklio tirpale, o jo koncentracija

yra tarp 0,01 ir 30 mg/ml.

38. Aerozoliné kompozicija pagal 33 punktg, besiskiriantituo, kad

j jos sudétj papildomai jeina junginys B-adrenerginis agonistas.
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39. Farmaciné kompozicija,besiskiriantituo, kad j jos sudétj jeina

junginys pagal 1 punkta derinyje su farmaciskai priimtinu nesikliu.

40. Farmaciné kompozicija pagal 39 punkta, besiskiriantituo, kad
| jos sudét] jeina junginys i$ grupés, susidedandios i$ $iy junginiy;
trans-1,4-cikloheksilendimetilen-bis-(4-guanidinobenzilkarbamoilmetil-
aminokarboksilatas);
cis-1,5-ciklooktilen-bis-(4-guanidinobenzilkarbamoilmetilaminokarbok-
silatas);
cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkar-
boksilatas];
cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(trans-4-aminometilcikloheksilmetilkarbamoil)-
1-piperzinkarboksilatas];
cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-guanidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksila-

tas].

41. Farmaciné kompozicija pagal 39 punkta, besiskiriantituo, kad
| minétos kompozicijos sudét] jeina farmaci$kai priimtinas nesiklis vietiniam

vartojimui.

42. Aerozolio jrenginys, besis kiriantistuo, kad | jo sudétj jeina
junginys pagal 1 punktg farmaciSkai priimtino nesiklio tirpale arba sausuose
milteliuose ir priemone, paverCianti minétg tirpalg arba miltelius | aerozolio

pavidala, tinkama inhaliavimui.

43. Aerozolio jrenginys pagal 42 punktg, besiskiriantis tuo, kad
junginys yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ $iy junginiu:

trans-1,4-cikloheksilendimetilen-bis-(4-guanidinobenzilkarbamoilmetil-
aminokarboksilatas);

cis-1,5-ciklooktilen-bis-(4-guanidinobenzilkarbamoilmetilaminokarbok-

silatas);
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cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkar-
boksilatas];

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(trans-4-aminometilcikloheksilmetilkarbamoil)-
1-piperzinkarboksilatas];

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-guanidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksila-

tas].

44, Aerozolio jrenginys pagal 42 punkta, besiskiriantistuo, kad |

jo sudét] dar jeina junginys B-adrenerginis agonistas.

45. Aerozolio jrenginys pagal 44 punkta, besiskiriantis tuo, kad
minétas junginys p-adrenerginis agonistas yra parinktas i§ grupés,

susidedancios i$ albuterolio, terbutalino, formoterolio, fenoterolio ir prenalino.

46. Junginys pagal 1 punkta, skirtas zinduoliy kvépavimo taky

uzdegiminiams susirgimams, priklausomiems nuo imunomediatoriy, gydyti.

47. Junginys pagal 46 punkta, besiskiriantis tuo, kad yra
parinktas i$ grupes, susidedanc':‘ios i$ Siy junginiy:
trans-1,4-cikloheksilendimetilen-bis-(4-guanidinobenzilkarbamoilmetil-
aminokarboksilatas);
cis-1,5-ciklooktilen-bis-(4-guanidinobenzilkarbamoilmetilaminokarbok-
silatas);
cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkar-
boksilatas];
cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(trans-4-aminometilcikloheksilmetilkarbamoil)-
1-piperzinkarboksilatas];
cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-guanidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksila-

tas.
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48. Junginys pagal 47 punkta, besiskiriantistuo, kad jis jeina |

inhaliacinés kompozicijos sudétj kartu su junginiu B-adrenerginiu agonistu.

49. Junginys pagal 48 punktg, besiskiriantis tuo, kad minétas
junginys B-adrenerginis agonistas yra parinktas iS grupés, susidedancios i$

albuterolio, terbutalino, formoterolio, fenoterolio ir prenalino.

50. Kompozicija pagal 41 punkta, skita nuo imunomediatoriy

priklausomy uzdegiminiy odos bukliy gydymui.

51. Peroraliné kompozicija nuo imunomediatoriy priklausomy
uzdegiminiy susirgimy gydymui,be siskiriantituo, kad | jos sudet] jeina

junginys pagal 1 punkta farmaciskai primtiname nesiklyje.

52. Peroraliné kompozicija pagal 51 punktg, besiskiriantituo, kad
junginys yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ Siy junginiy:
trans-1,4-cikloheksilendimetilen-bis-(4-guanidinobenzilkarbamoilmetil-
aminokarboksilatas);
cis-1,5-ciklooktilen-bis-(4-guanidinobenzilkarbamoilmetilaminokarbok-
silatas);
cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkar-
boksilatas];
cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(trans-4-aminometilcikloheksilmetilkarbamoil)-
1-piperzinkarboksilatas],
cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-guanidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksila-

tas].

53. Peroraliné kompozicija pagal 52 punkta, besiskirianti tuo,
kad junginys yra cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-

piperazinkarboksilatas];
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54. Junginys pagal 1 punkta, skirtas Zzinduoliy reumatinio artrito

gydymui.

55. Junginys pagal 1 punkta, skirtas Zinduoliy konjuktyvito gydymui.

56. Junginys pagal 1 punkta, skirtas Zinduoliy syncitiumo viruso

infekcijoms gydyti.

57. Junginys pagal 56 punktg, besiskiriantistuo, kad yra

parinktas i$ grupés, susidedancios i$ Siy junginiy:

trans-1,4-cikloheksilendimetilen-bis-(4-guanidinobenzilkarbamoilmetil-

aminokarboksilatas);

cis-1,5-ciklooktilen-bis-(4-guanidinobenzilkarbamoilmetilaminokarbok-

silatas);

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkar-

boksilatas];

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4- (trans-4-aminometilcikloheksilmetilkarbamoil)-

1-piperzinkarboksilatas];

cis-1,5-ciklooktilen-bis-[4-(4-guanidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksila-

taé].
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