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Isradimo kilmé

1. ISradimo sritis

Sis iradimas yra susijes su neurotrofiniais junginiais, pasizyminciais
afiniSskumu FKBP tipo imunofilinams, jy gavimu ir jy panaudojimu $io
fermento aktyvumo, susijusio su imunofilino baltymais, inhibavimui, ypatingai

peptidil-prolil-izomerazés arba rotamazés fermenty aktyvumo inhibavimui.

2. Ankstesniojo technikos lygio aprasymas

Terminas “imunofilinas” apima keletg baltymy, kurie tarnauja kaip
pagrindiniy imunitetg slopinanéiy vaisty - ciklosporino (CsA), FK506 ir
rapamicino - receptoriai. Zinomos imunofiliny klases yra ciklofilinai ir FK506
riSantys baltymai, tokie kaip FKBP. Ciklosporinas A riSasi su ciklofilinu, o
FK506 ir rapamicinas - su FKBP. Sie imunofilino-vaisto kompleksai susiduria
su daugybe intraceliuliniy signalo perdavimo sistemy, ypatingai imunineje
sistemoje ir nervy sistemoje.

Zinoma, kad imunofilinai pasizymi  peptidil-prolil-izomeraziniu
(PPlazés) arba rotamaziniu fermentiniu aktyvumu. Buvo nustatyta, kad
rotamazinis aktyvumas vaidina vaidmen] imunofilino baltymy cis- ir trans-
izomery virtimo vienas j kitg katalizéje.

Imunofilinai pirmiausia buvo atrasti ir istirti imuniniame audinyjé. Sios
srities specialistai i§ pradziy padaré prielaidg, kad imunofiliny rotamazinio
aktyvumo inhibavimas sukelia T-Igsteliy proliferacijos inhibavima, tuo btdu
sukeldami imuniteto slopinima, kuriuo pasizymi imunosupresantai, tokie kaip
ciklosporinas, FK506 ir rapamicinas. Tolimesni tyrimai parode, kad

rotamazinio aktyvumo inhibavimo (vien tik jo) nepakanka, kad medZiaga
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pasizymety imunosupresoriniu aktyvumu (Schreiber et al., Science, 1990,
vol.250, pp.556-559). Buvo parodyta, kad vaisto veikimo bidas yra
imunofilino-vaisto komplekso saveika su trikomponentiniais baltyminiais
taikiniais (Schreiber et al., Cell, 1991, vol. 66, pp. 807-815). FKBP-FK506 ir
FKBP-CsA atveju vaisto-imunofilino kompleksai prisijungia prie fermento
kalcineurino - inhibicinio T-lasteliy receptoriaus, perduodancio signalg,
sukeliantj T-lasteliy proliferacija. Pana$iu bddu, rapamicino ir FKBP
kompleksas saveikauja su RAFT/FRAP baltymu ir inhibuoja signalizavimg i8
IL-2 receptoriaus.

Buvo rasta, kad didelés imunofiliny koncentracijos yra centrinéje nervy
sistemoje. Centrinéje nervy sistemoje imunofiliny yra 10-50 karty daugiau nei
imuninéje sistemoje. Atrodo, kad nerviniuose audiniuose imunofilinai turi jtaka
nervinio proceso ekstenzijai, azoto oksido (NO) sintezei ir nervinio impulso
perdaviklio atjungimui.

Buvo rasta, kad imunosupresanto, tokio kaip FK506 ir rapamicinas,
pikomolinés koncentracijos stimuliuoja aksony ataugas PC12 lastelése ir
juntamuosius nervus, bitent nugaros $akniniy nerviniy mazgy lasteles (DRG)
(Lyons et al., Proc. of Natl. Acad. Sci., 1994, vol. 91, pp. 3191-3195).
Bandymuose su gyvuliukais buvo parodyta, kad FK506 stimuliuoja nervo
regeneracijg po veidinio nervo pazeidimo, o gyvuliukams su sedmeniniy
nervy pazeidimais atstatomos funkcijos.

Netikétai buvo rasta, kad vaistai, kurie turi didelj afiniSkumg FKBP, yra
stipris rotamazes ihhibitoriai, sukeliantys neurotrofinj efektg (Lyons et al.).
Remiantis Siais duomenimis, galima laukti, kad imunosupresantus galima
panaudoti jvairiy periferiniy neuropatijy gydymui bei neurony ataugimo
centrinéje nervy sistemoje ‘ (CNS) stiprinimui. Tyrimai parodeé, kad
neurodegeneraciniai sutrikimai, tokie kaip Alchaimerio liga, Parkinsono liga ir
amiotrofiné lateraliné sklerozé (ALS), gali atsirasti dél neurotrofines
medziagos, budingos tam tikrai neurony populiacijai, kuriuos paliete liga,
netekimo arba sumazinto prieinamumo.

Buvo identifikuota keletas neurotrofiniy faktoriy, veikianCiy tam tikras

neurony populiacijas centrinéje nervy sistemoje. PavyzdZiui, buvo padaryta
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prielaida, kad Alchaimerio liga atsiranda dél nervy augimo faktoriaus (NGF)
kiekio sumazéjimo arba netekimo. Todél buvo pasitlyta gydyti Alchaimerio
liga sergancius pacientus egzogeniniu nervy augimo faktoriumi arba kitais
neurotrofiniais baltymais, tokiais kaip smegeny nervy faktoriaus darinys
(BDNF), neuroglijos faktoriaus darinys, ciliarinis neurotropinis faktorius ir
neurotropinas-3, norint padidinti isigimstanciy neurony populiacijy islikima.

Klinikiniam 8iy baltymy panaudojimui jvairiy neurologiniy ligy blseny
atveju trukdo dideliy baltymy bioprieinamumo ilr pristatymo | reikiamag nervy
sistemos vieta sunkumai. PrieSingai, imunosupresantai, pasizymintys
neurotrofiniu aktyvumu, yra palyginti mazi, ir jie rodo puiky bioprieinamuma ir
specifiSkuma. Taciau vartojant juos ilgg laikg, atsiranda daug potencialiai
rimty pasaliniy efekty, jskaitant nefrotoksiSkumg, tokj kaip glomerulines
filtracijos pabloginimas ir negrjztama tarpaudininé fibrozé (Kopp et al., 1991,
J. Am. Soc. Nephrol., 1:162); neurologinius trakumus, tokius kaip nevalingi
drebuliai, arba nespecifiné cerebriné angina, tokia kaip nelokalizuoti galvos
skausmai (De Groen et al., 1987, N. Engl. J. Med.317:861); ir kraujagysliy
hipertenzijg ir dél jos atsirandancias komplikacijas (Kahan et al., 1989, N.
Eng. J. Med. 321:1725).

Norint iSvengti pasaliniy efekty, susijusiy su imunosupresiniy junginiy
naudojimu, Siame iSradime pateikiami neimunosupresiniai junginiai, turintys
mazos molekulinés masés FKBP rotamazés inhibitorius, skirti neurony
augimui ir regeneracijai skatinti jvairiose neuropatologinese situacijose,
kuriose gali bdti palengvinamas neurony atsistatymas, jskaitant periferinio
nervo suzalojimg fizinés traumos metu, arba ligoms, tokioms kaip diabetas,
fiziniam centrineés nervy sistemos (stuburo smegeny ir galvos smegenu)
suZalojimui, susijusiam $u apopleksija, ir neurologiniams sutrikimams,
susijusiems su neurodegeneracija, jskaitant Parkinsono liga, Alchaimerio ligg

ir amiotrofineg lateraline slkeroze, gydyti.
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ISRADIMO SANTRAUKA

Sis i§radimas yra susijes su naujos klasés neurotrofiniais junginiais,
pasizyminciais afiniSkumu FKBP tipo imunofilinams. Prisijunge prie S$io
baltymo, neurotrofiniai junginiai yra stipris fermentinio aktyvumo, susijusio su
imunofilino baltymais ir ypatingai rotamaze, inhibitoriai ir todél jie stimuliuoja
neurony regeneracijg ir ataugimg. Svarbiausia Sio iSradimo junginiy savybe
yra ta, kad $alia neurotrofinio aktyvumo, jie neturi bent kiek didesnio
imunosupresinio aktyvumo.

Tinkamiausias Sio iSradimo jgyvendinimo variantas yra neurotrofinis

junginys, kurio formulé:

kurioje

R: yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ tiesios arba Sakotos
grandines C;-Ce-alkilo arba -alkenilo grupés, kuriose kaip pakaitas gali bt
Cs-Ce-cikloalkilas, Csz arba Cs cikloalkilo, Cs-Cs-cikloalkenilo, Arq, Kkur
minétose alkilo, alkenilo, cikloalkilo arba cikloalkenilo grupése, kaip pakaitai,
gali buti Cq-Cs-alkilas, Ci-Cys-alkenilas arba hidroksilas, ir kur Ary yra
pasirinktas i$ grupes, susidedancios i$ 1-naftilo, 2-naftilo, 2-indolilo, 3-
indolilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tiazolilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-, 3-, 4-piﬁdilo ir fenilo,
turiniy 1-3 pakaitus, Kkurie yra nepriklausomai pasirinkti S grupés,
susidedancios i$ vandenilio, halogeno, hfdroksilo, nitrogrupes, trifluormetilo,
tiesios arba Sakotos grandinés Ci-Ce-alkilo arba -alkenilo, C4-Cs-
alkoksigrupés arba C¢-Cy4-alkeniloksigrupeés, fenoksigrupés, benziloksigrupés
ir aminogrupés;

X yra pasirinktas iS grupés, susidedancios i§ deguonies, sieros,

metileno (CH,) arba Hy;
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Y yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i§ deguonies arba NRz, kur
Rz yra vandenilis arba Cq-Ce-alkilas; ir

Z yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ vandenilio arba tiesios
arba $akotos grandinés C,-Ce-alkilo arba -alkenilo, kuriy alkilo grandineje
vienoje arba daugiau padédiy kaip pakaitai yra auk3ciau apibtdintas Ary, Cs-
Ce-cikloalkilas, cikloalkilas, prijungtas tiesios arba neSakotosios grandines
C:-Ce-alkilo arba alkenilo grandine, ir Ara, kur Ar, yra pasirinktas i$ grupés,
susidedangios i$ 2-indolilo, 3-indolilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tiazolilo, 2-tienilo, 3-
tienilo, 2-, 8- arba 4-piridilo ir fenilo, kuriuose yra 1-3 pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti i grupés, susidedancios i§ vandenilio, halogeno, hidroksilo,
nitrogrupes, trifluormetilo, tiesios arba $akotos grandinés Ci-Ce-alkilo arba -
alkenilo, C;-Cs-alkoksigrupés arba C;-Cs-alkeniloksigrupés, fenoksigrupeés,
benziloksigrupés ir aminogrupes;

Z taip pat gali bdti fragmentas:

0
— CH—U———XZ— R,
3
kuriame

Rs yra pasirinktas i grupes, susidedancios i$ tiesios arba Sakotos
grandinés C;-Cg alkilo, kuriame, kaip pakaitas, gali bati Cs-Cg-cikloalkilas
arba auksciau apibudintas Ary ir Ary be pakaity;

Xz yra O arba NRs, kur Rs yra pasirinktas i$ grupes, susidedancios i$
vandenilio, tiesios arba $akotos grandinés C¢-Ce-alkilo arba -alkenilo;

R4 yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i$ fenil/o, benzilo, tiesios
arba Sakotos grandinés Ci-Cs alkilo arba -alkenilo ir tiesios arba Sakotos
grandinéé C1-Cs alkilo arba -alkenilo, kuriuose kaip pakaitas yra fenilas;
arba jo farmaciskai tinkamos druskos, arba jo hidratai.

Kitas tinkamas S$io iSradimo realizavimo variantas yra neurotrofinis

junginys, kurio formule:
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kurioje

Ry yra tiesios arba S$akotos grandinés Ci-Ce-alkilo arba -alkenilo
grupés, kuriose kaip pakaitas gali blti Cs-Cs-cikloalkilas, Cs; arba Cs
cikloalkilas, Cs-Cs-cikloalkenilas arba Ary, kur minétose alkilo, alkenilo,
cikloalkilo arba cikloalkenilo grupeése, kaip pakaitai, gali bati C1-Cy-
alkilas, Ci-Cs-alkenilas arba hidroksilas, ir kur Ary yra pasirinktas i$ grupés,
susidedancios i§ 1-naftilo, 2-naftilo, 2-indolilo, 3-indolilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-
tiazolilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-, 3- arba 4-piridilo arba fenilo, turinCiy 1-3
pakaitus, kurie yra nepriklausomai pasirinkti i§ grupés, susidedancios i$
vandenilio, halogeno, hidroksilo, nitrogrupés, trifluormetilo, tiesios arba
Sakotos grandinés C;-Ce-alkilo arba -alkenilo, C1-Cs-alkoksigrupés arba Ci-
Cq-alkeniloksigrupés, fenoksigrupes, benziloksigrupes ir aminogrupes;

Z yra vandenilis arba tiesios arba Sakotos grandinés C»-Ce-alkilas arba
-alkenilas, kuriy alkilo grandinéje vienoje arba daugiau padéciy kaip pakaitai
yra auks$ciau apibddintas Ary, Cs-Cs-cikloalkilas, cikloalkilas, prijungtas tiesios
arba nesakotosios grandinés Ci-Ce-alkilo arba -alkenilo grandine, arba Ars,
kur Arp yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ 2-indolilo, 3-indolilo, 2-
furilo, 3-furilo, 2-tiazolilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-, 3- arba 4-piridilo arba fenilo,
kuriose yra 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i$ grupés, susidedancios i$
vandenilio, tralogeno, hidroksilo, nitrogrupés, trifluormetilo, tiesios arba
Sakotos grandinés Ci-Cs-alkilo arba -alkenilo, C-Cy4-alkoksigrupés arba Gi-
Ca-alkeniloksigrupés, fenoksigrupés, benziloksigrupés ir aminogrupes;
arba jo farmaciskai tinkamos druskos, arba jo hidratai.

Kitas tinkamas Sio iSradimo jgyvendinimo variantas yra neurotrofinis
junginys, pasizymintis afiniSkumu FKBP tipo imunofilinams, kuris inhibuoja

imunofilino rotamazinj aktyvuma.



LT 4484 B

Kitas tinkamas $io iSradimo jgyvendinimo variantas yra neurotrofiniy
junginiy, pasizymincéiy afiniSkumu FKBP tipo imunofilinams, kurie inhibuoja
imunofilino rotamazinj aktyvumg, panaudojimas gyviny neurologiniy
sutrikimy gydymui.

Kitas tinkamas $io iSradimo jgyvendinimo variantas yra neurotrofiniy
junginiy, pasizyminciy afiniSkumu FKBP tipo imunofilinams, kurie inhibuoja
imunofilino  rotamazinj aktyvumg, panaudojimas Zinduoliy neurony
regeneracijos ir augimo skatinimui.

Dar kitas tinkamas Sio iSradimo jgyvendinimo variantas yra
neurotrofiniy junginiy, pasizyminciy afiniSkumu FKBP tipo imunofilinams,
kurie inhibuoja imunofilino rotamazinjj aktyvuma, panaudojimas gyvuny
neurodegeneracijos profilaktikai.

Kitas tinkamas jgyvendinimo variantas yra neurotrofinis N-

glioksilprolilesteris, kurio formulé:

kurioje

R+ yra tiesios arba Sakotos grandines C,-Cs-alkilo arba -alkenilo grupe,
kuriose kaip pakaitas gali buti Cs-Ce-cikloalkilas arba Ary, kur Ary yra
pasirinktas i$ grupes, susidedancios i$ 2-furilo, 2-tienilo arba fenilo;

X yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ deguonies ir sieros;

Y yra deguonis; ir ,

Z' yra vandénilis arba tiesios arba Sakotos grandines alkilas arba
alkenilas, kuriy alkilo grandinéje vienoje arba daugiau padeéciy kaip pakaitai
yra aukSciau apibddintas Arq, Cs-Ce-cikloalkilas, Ary, kur Ar, yra pasirinktas is
grupés, susidedancios i$ 2-, 3- arba 4-piridilo ir fenilo, kuriuose yra 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i grupeés, susidedancios i$ vandenilio ir

C1-Cs-alkoksigrupés.
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Ypatingai tinkami neurotrofiniai N-glioksilprolilesteriai, kuriy formule
duota auk3diau, yra esteriai, pasirinkti i$ grupés, susidedancios i8:
3-(2,5-dimetoksifenil)-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-
pirolidinkarboksilato,
3-(2,5-dimetoksifenil)-1 -prop-2-(E)-eniI-(2S)-1 -(8,3-dimetil-1,2-
dioksopentil)-2-pirolidinkarboksilato,
2-(3,4,5-trimetoksifenil)-1-etil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil) -2-
pirolidinkarboksilato,
3-(3-piridil)-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-pirolidin-
karboksilato,
3-(2-piridil)-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-pirolidin-
karboksilato,
3-(4-piridil)-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-pirolidin-
karboksilato,
3-fenil-1-propil-(2S)-1-(2-tret.-butil-1,2-dioksoetil)-2-pirolidin-
karboksilato,
3-fenil-1-propil-(2S)-1-(2-cikloheksiletil-1,2-dioksoetil)-2-pirolidin-
karboksilato,
3-(8-piridil)-1-propil-(2S)-1-(2-cikloheksiletil-1,2-dioksoetil)-2-pirolidin-
karboksilato,
3-(3-piridil)-1-propil-(2S)-1-(2-tret.-butil-1,2-dioksoetil)-2-pirolidin-
karboksilato,
3,3-difenil-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-pirolidin-
karboksilato,
3-(3-piridil)-1-propil-(2S)-1-(2-cikloheksil-1,2-dioksoetil)-2-pirolidin-
karboksilato,
3-(3-piridil)-1-propil-(2S)-N-([2-tienil]glioksil) pirolidinkarboksilato,
3,3-difenil-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksobultil)-2-pirolidin-
karboksilato,
3,3-difenil-1-propil-(2S)-1-cikloheksilglioksil-2-pirolidinkarboksilato ir
3,3-difenil-1-propil-(2S)-1-(2-tienil) glioksil-2-pirolidinkarboksilato.
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TRUMPAS FIGURY APRASYMAS

Fig.1 yra vid8iuko uZpakalinés nugaros smegeny $aknelés ganglijy,
paveikty jvairiomis 17 pavyzdyje aprasyto junginio koncentracijomis,
fotomikrografija. Fig.1 rodo, kad Sio iSradimo 17 pavyzdzio junginys labai
skatina aksony iSaugima sensoriniy neurony Kkultirose. Eksplanty (i$
organizmo paimty audiniy) kultGros, iSskirtos i$ 9-10 dieny visciuky embriony
uzpakalinés nugaros smegeny Saknelés ganglijy, buvo paveiktos jvairiomis
17 pavyzdyje aprasSyto junginio koncentracijomis, kaip nurodyta figlroje. Po
48 valandy nustatytas aksony, turinciy didesnj nei vienas DRG eksplantas ilgj,
kiekis. SkaicCius aksony, ekspresuoty nepaveiktose DRG, atimtas iS 17
pavyzdzio junginiu apdoroty meginiy aksony skai€iaus, ir gauta specifinio
aksony iSaugimo priklausomybé nuo 17 pavyzdzio junginio. Pateiktos 17
pavyzdzio junginiu paveikty DRG mikrografijos, bei 17 pavyzdZio junginio
sukelta kiekybiné aksony iSaugimo priklausomybé nuo junginio dozés.

Fig.2 yra grafikas, parodantis aksony iSaugima viscCiuky uzpakalines
nugaros smegeny Saknelés ganglijose, paveiktose jvairiomis 17 pavyzdyje
aprasyto junginio koncentracijomis, kaip nurodyta figtroje. Fig.2 rodo, kad
Sio iSradimo 17 pavyzdzio junginys labai skatina aksony iSaugimag sensoriniy
neurony kultirose. Eksplanty kultlros, iSskirtos i§ 9-10 dieny viS&iuky
embriony uZpakalinés nugaros smegeny Saknelés ganglijy, buvo paveiktos
jvairiomis 17 pavyzdyje apraSyto junginio koncentracijomis, kaip nurodyta
figlroje. Po 48 valandy buvo nustatytas aksony, turin¢iy didesnj nei vienas
DRG eksplantas ilgj, kiekis. SkaiCius aitsony, ekspresuoty nepaveiktose DRG,
buvo atimtas i$§ 17 pavyzdzio junginiu apdoroty meginiy aksony skaiciaus, ir
* gauta specifinio aksony i$augimo priklausomybé nuo 17 pavyzdzio junginio.
Pateikta 17 pavyzdZio junginio sukelta kiekybiné aksony iSaugimo
priklausomybé nuo junginio dozes.

Fig.3 yra Ziurkés sédmeninio nervo pjaviy fotomikrografija. Fig.3 rodo,
kad Sio iSradimo 1 pavyzdzio junginys skatina neurony regeneracijg po
sédmeninio nervo pazeidimo. Sprague-Dawley Ziurkiy patinéliams (150 g

svorio) buvo suardyti sédmeniniai nervai kluby lygyje. Po to, 21 dieng buvo
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leidziamas vieng karta per dieng 1 pavyzdzio junginys (80 mg/kg, s.c.),
neaktyvus junginys (30 mg/kg, s.c.) arba intralipidinis tirpiklis. Gyvuliukai
buvo numarinti, iSimtas sédmeninis nervas, padaryti nervo segmento,
esan€io 2 mm atstumu nuo nervo suZalojimo vietos, pjuviai ir nudazyti
Holmes sidabro dazu (aksony skaiciui jvertinti) ir Luxol greituoju meéliu
(remielininimui jvertinti). Mikrografijose parodyti apgaulingai paveikty Ziurkiy,
tirpikliu paveikty pazeisty gyvuliuky, 1 pavyzdzio junginiu ir neaktyviu junginiu
paveikty gyvuliuky sedmeninio nervo ijviai,' esant 630x padidinimui (4
gyvuliukai vienoje grupéje).

Fig.4 yra [°H]-CFT prisijungimo (mikrogramui) prie dryZuotojo kiino
membraninio  baltymo  grafikas. Fig.4 rodo, kad Sio iSradimo
neuroimunofilininiai ligandai skatina dopamino neurony atsistatyma po peliy
paveikimo MPTP. CD1 pelés (25 g) penkias dienas buvo veikiamos 30 mg/kg
MPTP (i.p) kiekvieng dieng. Gyvuliukai taip pat buvo kasdien veikiami
intralipidiniu tirpikliu, 1 pavyzdzio junginiu (100 mg/kg, s.c.) arba 17
pavyzdzio junginiu (40, 20, 10 mg/kg, s.c., kaip nurodyta) kartu su MPTP ir
poveikis tesiamas dar 5 dienas. Po 18 dieny pelés buvo numarintos, iSimti ir
sudeti kartu 5 grupéje esanciy gyvuliuky smegeny dryzuotieji kbnai ir
paversti | iSplautg membraninj preparata. Buvo kiekybiskai jvertintas [°H]-CFT
prisijungimas prie jvairiy grupiy Siy dryZuotojo kiino membrany preparaty,
norint nustatyti dopamino perneSiklio kiekius | gyvybingus nervy galus.
Surisimas, esant 10 uM nezyméto CFT, leido jvertinti nespecifinj surisima,
kuris buvo atimamas i bendro suri§imo, jvertinant specifinj [*H]-CFT
suriSima. SuriS§imas buvo sunormdotas pagal kiekvienos eksperimentinés
grupes dryzZuotojo kiino membrany baltymo kiekj. MPTP ir vaistais apdoroty
gyvuliuky koronariniai ir sagitaliniai smiegeny pjaviai buvo nudazyti anti-
tirozinhidroksilazés (TH) lg, norint nustatyti TH kiekius dryZuotajame kane,
medialiniy kaktos smegeny pluoSto aksonuose ir juodojoje substancijoje ,
Kurie parodo funkcinius dopaminerginius neuronus. '

Fig.5 yra [°H]-CFT suri§imo 200 pg membraninio baltymo stulpeline

diagrama. Fig.5 rodo, kad Sio iSradimo neuroimunofiliniai ligandai skatina
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dopamino neurony atsistatymg po peliy apdorojmo MPTP pagal fig.4
apradytg metodika.

Fig.6 yra koronarinio ir sagitalinio smegeny pjaviy fotomikrografija,
esant 630x padidinimui. Fig.6 parodyti MPTP ir vaistais paveikty gyvuliuky
smegeny pjaviai, nudazyti anti-tirozinhidroksilazés (TH) Ig, norint nustatyti TH
kiekius dryZuotajame kiine, kurie parodo funkcinius dopaminerginius
neuronus.

Fig.7 yra koronarinio ir sagitalinio smegenq pjaviy fotomikrografija,
esant 50x padidinimui. Fig.7 parodyti MPTP ir vaistais paveikty gyvuliuky
smegeny pjaviai, nudazyti anti-tirozinhidroksilazés (TH) Ig, norint nustatyti TH
kiekius juodojoje substancijoje, kurie parodo funkcinius dopaminerginius
neuronus.

Fig.8 yra koronarinio ir sagitalinio smegeny pjaviy fotomikrografija,
esant 400x padidinimui. Fig.7 parodyti MPTP ir vaistais paveikty gyvuliuky
smegeny pjaviai, nudazyti anti-tirozinhidroksilazés (TH) g, norint nustatyti
medialiniy kaktos smegeny pluosto aksony TH kiekius, kurie parodo

funkcinius dopaminerginius neuronus.
SMULKUS ISRADIMO APRASYMAS

Naujieji Sio iSradimo neurotrofiniai junginiai, lyginant su kitais Zzinomais
junginiais, yra palyginus mazos molekulés, kurios susiriSa su FKBT-tipo
imunofilinais, tokiais kaip rapamicinas, FK506 ir ciklosporinas.

Sio i$radimo neurotrofiniai junginiai turi afini$kuma FK506 risantiems
baltymams, tokiems kaip FKBP-12. Netikétai buvo rasta, kad kai Sio iSradimo
neurotrofiniai junginiai yra suristi su FKBP, jie inhibuoja riSancio baltymo
prolil-peptidil-cis-trans-izomerazés aktyvuma arba rotamazes aktyvumag ir
stimuliuoja aksony augimag, taciau jie neturi imunosupresinio poveikio.

Konkreciau, Sis iSradimas yra susijes su nauja neurotrofiniy junginiy

klase, kurie apraSomi formule:
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kurioje

R, yra tiesios arba Sakotos grandinés Cq-Ce-alkilo arba -alkenilo grupe,
kurioje kaip pakaitas gali blti C;-Cg-cikloalkilas, Cs arba Cs cikloalkilas, Cs-
Cr-cikloalkenilas arba Ary, kur minétose alkilo, alkenilo, cikloalkilo arba
cikloalkenilo grupése, kaip pakaitai, gali bati C-Cs-alkilas, C4-Cs-alkenilas
arba hidroksilas, ir kur Ary yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios IS 1-
naftilo, 2-naftilo, 2-indolilo, 3-indolilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tiazolilo, 2-tienilo, 3-
tienilo, 2-, 3- arba 4-piridilo, arba fenilo, turinCiy 1-3 pakaitus, kurie yra
nepriklausomai pasirinkti i§ grupés, susidedancios i$ vandenilio, halogeno,
hidroksilo, nitrogrupes, trifluormetilo, tiesios arba Sakotos grandinés Ci-Ce-
alkilo arba -alkenilo, C;-Cs-alkoksigrupés arba C;-Cs-alkeniloksigrupes,
fenoksigrupés, benziloksigrupés ir aminogrupes,;

X yra deguonis, siera, metilenas (CHy) arba Hy;

Y yra deguonis arba NRg, kur Ry yra vandenilis arba C1-Ce-alkilas; ir

Z yra vandenilis arba tiesios arba Sakotos grandinés C,-Cs-alkilas arba
-alkenilas, kuriy alkilo grandinéje vienoje arba daugiau padeciy kaip pakaitas
yra aukSciau apibudintas Ary, Cs-Cg-cikloalkilas, cikloalkilas, prijungtas tiesios
arba neSakotosios grandines C;-Cs-alkilo arba alkenilo grandine, arba Ar,
kur Ar, yra pasirinktas iS grupés, susidedancios i$ 2-indolilo, 3-indolilo, 2-
furilo, 3-furilo, 2-tiazolilo, 2-tienilo, 3-tierilo, 2-, 3- arba 4-piridilo ir fenilo,
kuriuose yra 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i§ grupés, susidedancios
i$ vandenilio, halogeno, hidroksilo, nitrogrupeés, trifluormetilo, tiesios arba
Sakotos grandines Ci-Ce-alkilo arba -alkenilo, C-Cs-alkoksigrupés arba Ci-
Cs-alkeniloksigrupes, fenoksigrupes, benziloksigrupés ir aminogrupes;

Z taip pat gali bGti fragmentas:
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kuriame

Rs yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i$ tiesios arba Sakotos
grandinés C;-Cg-alkilo, kuriame, kaip pakaitas, gali buti Cs-Ce-cikloalkilas
arba auksciau apibudintas Ary ir Ary be pakaity; -

Xz yra O arba NRs, kur Rs yra pasirinktas i$ grupeés, susidedancios i$
vandenilio, tiesios arba $akotos grandines C1-Ce-alkilo arba -alkenilo;

R4 yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ fenilo, benzilo, tiesios
arba 8akotos grandinés Ci-Cs alkilo arba -alkenilo ir tiesios arba Sakotos
grandinés C;-Cs-alkilo arba -alkenilo, kuriuose kaip pakaitas yra fenilas;
arba jy farmaciskai tinkamos druskos, arba jy hidratai.

Tinkamesni junginiai yra tokie, kuriy formulé:

kurioje

R: yra tiesios arba Sakotos grandinés C¢-Cg-alkilo arba -alkenilo grupe,
kurioje kaip pakaitas gali bati C3-Cs-cikloalkilas, C; arba Cs cikloalkilas, Cs-
Cr-cikloalkenilas arba Ary, kur minétose alkilo, alkenilo, cikloalkilo arba
cikloalkenilo grupése, kaip pakaitai, gali bGti Cq-Cg-alkilas, C;-Cs-alkenilas
arba hidroksilas, ir kur Ary yra pasirinktas i$ grupés, susidédancios IS 1-
naftilo, 2-naftilo, 2-indolilo, 3-indolilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tiazolilo, 2-tienilo, 3-
tienilo, 2-, 3- arba 4-piridilo arba fenilo, turinCiy 1-3 pakaitus, kurie yra
nepriklausomai pasirinkti i$ grupés, susidedancios i$ vandenilio, halogeno,
hidroksilo, nitrogrupeés, trifluormetilo, tiesios arba Sakotos grandinés C;-Ce-
alkilo arba -alkenilo, C;-Cs-alkoksigrupes arba C4-Cs-alkeniloksigrupes,

fenoksigrupés, benziloksigrupés ir aminogrupés;
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Z yra vandenilis arba tiesios arba Sakotos grandinés C,-Ce-alkilas arba
-alkenilas, kuriy alkilo grandinéje vienoje arba daugiau padéciy kaip pakaitas
yra auksciau apibddintas Ary, Cs-Cs-cikloalkilas, cikloalkilas, prijungtas tiesios
arba neSakotos grandines Ci-Ce-alkilo arba -alkenilo grandine, arba Ars, kur
Ar, yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ 2-indolilo, 3-indolilo, 2-furilo, 3-
furilo, 2-tiazolilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-, 3- arba 4-piridilo arba fenilo, kuriose
yra 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i§ grupés, susidedancios iS
vandenilio, halogeno, hidroksilo, nitrogrupés; trifluormetilo, tiesios arba
Sakotos grandinés Ci-Ce-alkilo arba -alkenilo, C4-Cs-alkoksigrupés arba Cs-
Cs-alkeniloksigrupés, fenoksigrupes, benziloksigrupés ir aminogrupes;
arba jy farmaciskai tinkamos druskos, arba jy hidratai.

Tinkami neurotropiniai N-glioksilprolilesteriai turi formule:

kurioje

R yra tiesios arba Sakotos grandinés C+-Cs-alkilo arba -alkenilo grupé,
kurioje kaip pakaitas gali buati Cs-Ce-cikloalkilas, arba Ary, kur Ary yra
pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ 2-furilo, 2-tienilo arba fenilo;

X yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios iS deguonies ir sieros;

Y yra deguonis; ir

Z yra vandenilis arba tiesios arba Sakotos grandinés alkiias arba
alkenilas, kuriy alkilo grandineje vienoje arba daugiau padéciy kaip quaitas
yra auk$giau apibidintas Ary, Cs-Ce-cikloalkilas, Ar, kur Ar, yra pasirinktas i$
grupes, susidedancios iS 2-, 3- arba 4-piridilo ir fenilo, kuriuose yra 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i$ grupés, susidedancios i§ vandenilio ir
C4-Cs-alkoksigrupeés.

Sio i$radimo junginiai egzistuoja stereoizomeriniy formy pavidalu - jie
yra arba enantiomerai, arba diastereoizomerai. Stereochemija 1-je padétyje

(1 formulé) yra R arba S; pirmenybé teikiama S formai. Sis idradimas apima
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enantiomerus, racemine formg ir diastereocizomery misinius. Enantiomerai bei
diastereoizomerai gali bdti atskirti vienas nuo kito Sios srities specialistams
Zinomais metodais.

Yra zinoma, kad imundfilinai, tokie kaip FKBP, geriausiai atpazjsta
peptidinius substratus, turinCius Xaa-Pro-Yaa fragmentus, kuriuose Xaa ir Yaa
yra lipofiliniy aminortgsciy liekanos (Schreiber et al., 1990, J. Org. Chem., 55,
4984-4986; Harrison and Stein, 1990, Biochemistry, 29, 3813-3816). Taigi,
modifikuoti prolil-peptidoimitatoriniai junginiai, -turintys lipofilinius pakaitus,
turéty su dideliu afiniSkumu jungtis prie FKBP aktyviosios vietos hidrofobines
dalies ir inhibuoti jo rotamazinj aktyvuma,

Tinkamiausi Sio iSradimo junginiai -yra tie, kuriuose R; grupé néra
stereochemiskai labai didelio tlrio, palyginus su zinomu FKBP aktyviosios
vietos hidrofobinés dalies dydziu ir forma. Taigi, labai didelés ir/arba daug
pakaity turinCios Ry grupeés turéty jungtis prie FKBP aktyviosios vietos su
mazesniu afiniSkumu.

Tinkamiausi Sio iSradimo junginiai yra:

(28)-1-(1,2-diokso-3,3-dimetilpentil)-2-pirolidinkarboksirtigstis,

3-fenil-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-pirolidin-
karboksilatas,

3-fenil-1-prop-2-(E)-enil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-pirolidin-
karboksilatas,
3-(3,4,5-trimetoksifenil)-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-
pirolidinkarboksilatas,
3-(8,4,5-trimetoksifenil)-1-prop-2-(E)-enil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-
dioksopentil)-2-pirolidinkarboksilatas,
3-(4,5-metilendioksifenil)-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-
2-pirolidinkarboksilatas, ‘
3-(4,5-metilendioksifenil)-1-prop-2-(E)-enil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-
dioksopentil)-2-pirolidinkarboksilatas,
3-cikloheksil-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-pirolidin-

karboksilatas,
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3-cikloheksil-1-prop-2-(E)-enil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1 ,2-dioksopentil)-2-
pirolidinkarboksilatas,

(1R)-1,3-difenil-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1 ,2-dioksopentil)-2-pirolidin-
karboksilatas,

3-fenil-1-propil-(2S)-1-(1,2-diokso-2- [2-furanil])etil-2-pirolidin-
karboksilatas,

3-fenil-1-propil-(2S)-1-(1 ,2-diokso-2—[2-tieni|])etil-2-piro|idin-
karboksilatas,

3-fenil-1-propil-(2S)-1-(1,2-diokso-2-[2-tiazolil])etil-2-pirolidin-
karboksilatas,

3-fenil-1-propil-(2S)-1-(1 2-diokso-2-fenil)etil-2-pirolidinkarboksilatas,

3-(2,5-dimetoksifenil)-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1 ,2-dioksopentil)-2-
pirolidinkarboksilatas,

3-(2,5-dimetoksifenil)-1-prop-2-(E)-enil-(25)-1 -(3.3-dimeti|-1 2-
dioksopentil)-2-pirolidinkarboksilatas,

2-(3,4,5-trimetoksifenil)-1-etil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1 ,2-dioksopentil)-2-
pirolidinkarboksilatas,

3-(3-piridil)-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1 2-dioksopentil)-2-pirolidin-
karboksilatas,

3-(2-piridil)-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1 ,2-dioksopentil)-2-pirolidin-
karboksilatas,

3-(4-piridil)-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1 2-dioksopentil)-2-pirolidin-
karboksilatas,

3-fenil-1-propil-(2S)-1-(2-cikloheksil-1,2-dioksoetil)-2-pirolidin-
karboksilatas,

3-fenil-1-propil-(2S)-1-(2-tret.-butil-1,2-dioksoetil)-2-pirolidiri-
karboksilatas,

3-fenil-1-propil-(2S)-1-(2-cikloheksiletil-1 2-dioksoetil)-2-pirolidin-
karboksilatas,

3-(3-piridil)-1-propil-(2S)-1-(2-cikloheksiletil-1 2-dioksoetil)-2-pirolidin-

karboksilatas,
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3-(3-piridil)-1-propil-(2S)-1-(2-tret.-butil-1,2-dioksoetil)-2-pirolidin-
karboksilatas,
3,3-difenil-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-pirolidin-
karboksilatas,
3-(3-piridil)-1-propil-(2S)-1-(2-cikloheksil-1,2-dioksoetil)-2-pirolidin-
karboksilatas,
3-(3-piridil)-1-propil-(2S)-N-([2-tienil]glioksil) pirolidinkarboksilatas,
3,3-difenil-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksobutil)-2-pirolidin-
karboksilatas,
3,3-difenil-1-propil-(2S)-1-cikloheksilglioksil-2-pirolidinkarboksilatas ir
3,3-difenil-1-propil-(2S)-1-(2-tienil) glioksil-2-pirolidinkarboksilatas.
Ypatingai tinkami neurotrofiniai N-glioksilprolilesteriai yra pasirinkti i$
grupeés, susidedancios is:
3-(2,5-dimetoksifenil)-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-
pirolidinkarboksilato,
3-(2,5-dimetoksifenil)-1-prop-2-(E)-enil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-
dioksopentil)-2-pirolidinkarboksilato,
3-(3,4,5-trimetoksifenil)-1-etil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-
pirolidinkarboksilato, ,
3-(3-piridil)-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-pirolidin-
karboksilato,
3-(2-piridil)-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-pirolidin-
karboksilato,
' 3-(4-piridil)-1-propii-(28)-1-(3,3-dimetil-1,2—dioksopentil)-2~piro|idin-
karboksilato,
3-fenil-1-propil-(2S)-1-(2-tret-butil-1 ,‘2-dioksoetil)-2-
pirolidinkarboksilato,
3-fenil-1-propil-(2S)-1-(2-cikloheksiletil-1,2-dioksoetil)-2-pirolidin-
karboksilato,
3-(8-piridil)-1-propil-(2S)-1-(2-cikloheksiletil-1,2-dioksoetil)-2-pirolidin-

karboksilato,
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3-(3-piridil)-1-propil-(2S)-1-(2-tret.-butil-1,2-dioksoetil)-2-pirolidin-
karboksilato,

3,3-difenil-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-pirolidin-
karboksilato, ,

3-(3-piridil)-1-propil-(2S)-1-(2-cikloheksil-1,2-dioksoetil)-2-pirolidin-
karboksilato,

3-(3-piridil)-1-propil-(2S)-N-([2-tienil]glioksil) pirolidinkarboksilato,

3,3-difenil-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksobultil)-2-pirolidin-
karboksilato,

3,3-difenil-1-propil-(2S)-1-cikloheksilglioksil-2-pirolidinkarboksilato ir
3,3-difenil-1-propil-(2S)-1-(2-tienil) glioksil-2-pirolidinkarboksilato.

Sio i$radimo junginiai gali bati naudojami drusky, sudaryty su
neorganinémis arba organinémis ragstimis ir bazémis, formoje. Druskos,
sudarytos su ragstimis, apima tokias druskas: acetatg, adipata, alginata,
aspartata, benzoata, benzensulfonatg, bisulfatg, butiratg, citrata, kamparata,
kamparsulfonata,  ciklopentanpropionata, digliukonata, = dodecilsulfatg,
etansulfonatg, fumaratg, gliukoheptanoata, glicerofosfata, hemisulfatg,
heptanoata, heksanoata, vandenilio chloridg, vandenilio bromida, vandenilio
jodida, 2-hidroksietansulfonata, laktata, maleats, metansulfonatg, 2-
naftalensulfonatg, nikotinata, oksalata, pamoatg, pektinata, propionats,
sukcinatg, tartrata, tiocianata, tozilatg ir undekanoata. Druskos su bazémis
apima amonio druskas, $arminiy metaly druskas, tokias kaip natrio ir kalio
druskos, Zemés Sarminiy metaly druskas, tokias kaip kalcio ir magnio
’druskos, druskas su organinémis bazémis, tokias kaip dicikloheksilamino
druskos, N-metil-D-gliukaminas, ir druskas su aminoragstimis, tokiomis kaip
argininas, lizinas ir taip toliau. Be to, bézinj azota turin¢ios grupés gali bati
kvaternizuotos agentais, tokiais kaip Zemesnieji alkilhalogenidai, tokie kaip
metilo, etilo, propilo ir butilo chloridai, bromidai ir jodidai; dialkilsulfatai, tokie
kaip dimetilo, dietilo, dibutilo ir diamilo sulfatai; ilgos grandinés halogenidai,
tokie kaip decilo, laurilo, miristilo ir stearilo chloridai, bromidai ir jodidai;
aralkilhalogenidai, tokie kaip benzilo ir fenetilo bromidai ir kiti. Taip yra

gaunami vandenyje arba aliejuje tirpds arba disperguojami produktai.
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Sio isradimo neurotrofiniai junginiai gali bati periodidkai skiriami
pacientui, kuris gydomas nuo neurologiniy sutrikimy, arba dél kitokiy
priezascCiy, kuriose pageidautina stimuliuoti neurony regeneracijg ir augima,
pavyzdziui, esant jvairiems periferiniams neuropatiniams ir neurologiniams
sutrikimams, susijusiems su neurodegeneracija. Sio i§radimo junginiai taip
pat gali bdti skiriami kitiems zinduoliams (ne zmogui) Zinduoliy jvairiy
neurologiniy sutrikimy gydymui.

Naujieji Sio iSradimo junginiai yra veiksmingi rotamazés aktyvumo
inhibitoriai ir turi puiky neurotrofinio aktyvumo laipsnj. Sis aktyvumas tinka
pazeisty neurony stimuliavimui, neurony regeneracijos skatinimui,
neurodegeneracijos profilaktikai ir keleto neurologiniy susirgimy, kurie yra
susije su neurony degeneracija ir periferinémis neuropatijomis, gydymui.
Neurologiniai sutrikimai, kurie gali buti gydomi, apima (bet neapsiriboja):
triSakio nervo skausmus, glosofaringine neuralgija, Belio paralyZiy, sunkiajg
miastenijg, raumeny distrofijg, lateraling amiotrofing skleroze, progresyvine
bulbarine paveldéta raumeny atrofijg, tarpslankstelinio disko i8varzos,
trukimo arba iSkritimo sindromus, cervikaline spondilioze, rezginio sutrikimus,
torakalinio iSleidimo destrukcijos sindromus, periferine neuropatijg, tokig,
kurig sukélé Svinas, diaminodifenilsulfonas (dapsonas), erkes, porfirija arba
Gulen-Baré sindromas, Alchaimerio ligg ir Parkinsono liga. |

Siems tikslams $io iradimo junginiai gali bati vartojami peroraliniu ir
parenteriniu  blUdais, inhaliaciniais jpurSkimais, topiniu, rektaliniu,
intranazaliniu, Zandiniu ir vaginaliniu bldais arba per implantuotus vaisto
Saltinius dozuotomis kompozicijomis, kuriose yra jprasty netoksiSky
farmaciskai tinkamy neSikliy, stimuliatoriy ir tirpikliy. Cia naudojamas
terminas “parenterinis” apima poodines, intravénines, intramuskulines,
intraperitonines injekcijas, injekcijas | nugaros smegeny dangalo vidy,
intraventrikulines, intrasternalines ir intrakranialines injekcijas arba infuzijos
bldus.

Kad buty terapisSkai efektyvus kaip centrinés nervy sistemos taikinys,
imunofilino-vaisto kompleksas turi lengvai prasiskverbti per kraujo-smegeny

barjera, jeigu vaistas yra vartojamas periferiniu bldu. Sio i§radimo junginiai,
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kurie negali prasiskverbti per kraujo-smegeny barjera, gali bati efektyviai
vartojami intraventrikuliniu badu.

Farmacines kompozicijos gali bati steriliy injekcijoms skirty preparaty
formoje, pavyzdziui, kaip sterili injekcijoms skirta vandeniné arba riebalinga
suspensija. Si suspensija gali bt sukomponuojama pagal Zinomas Sioje
srityje metodikas, naudojant tinkamus dispergavimo arba drékinimo agentus
ir suspendavimo agentus. Sterilus injekcijoms skirtas preparatas taip pat gali
bt sterilus injekcijoms skirtas tirpalas arba suspensija netoksiskame
parenterinio naudojimo skiediklyje arba tirpiklyje, pavyzdziui, tirpalas 1,3-
butandiolyje. Tinkamais skiedikliais ir tirpikliais, kuriuos galima naudoti, yra
vanduo, Ringerio tirpalas ir izotoninis natrio chlorido tirpalas. Be to, tirpikliais
arba suspendavimo terpémis paprastai naudojami sterillis nelakls aliejai.
Siam tikslui gali bdti naudojamas bet koks Svelnus nelakus aliejus, jskaitant
sintetinius mono- ir digliceridus. Riebaly ragstys, tokios kaip oleino rigstis ir
jos dliceridai, randa panaudojimg injekcijoms skirty alyvy aliejaus arba ricinos
aliejaus preparatuose, ypatingai jy polioksietilintose versijose. Siuose
aliejiniuose tirpaluose arba suspensijose taip pat gali bati ilgos grandinés
alkoholio, kaip skiediklio arba dispergento.

Sie junginiai gali bati vartojami peroraliniu bldu, pavyzdziui, tableciy
arba kapsuliy formoje, arba kaip suspensijos arba tirpalai vandenyije.
TableCiy, skirty peroraliniam vartojimui, atveju daZniausiai vartojamais
neSikliais yra laktoze ir kukurdizy krakmolas. Paprastai pridedama ir tepimo
v agenty, tokiy kaip magnio stearatas. Peroraliniam vartojimui kapsuliy formoje
tinkamais skiedikliais yra laktozé ir iSdzZiovintas kukurizy krakmolas. Jeigu
peroraliniam vartojimui reikia vandeniniy suspensijy, veiklusis ingredientas
yra sumaiSomas su emulgikliais ir suspendavimo agentais. Norint galima
prideti tam tikry saldikliy ir/arba skonj pagerinanciy, ir/arba nuspalvinandiy
medZziagy.

Sio i$radimo junginius taip pat galima vartoti Zvakuciy formoje
rektaliniam vaisto jvedimui. Sios Zvakutés gali bdti pagamintos, sumaigant
vaistg su tinkama neerzinanCia pagalbine medziaga, kuri kambario

temperaturoje yra kieta, bet skysta rektalinéje temperatlroje, ir todel ji
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iSsilydo tiesiojoje Zarnoje, iSsiskiriant vaistui. Tokios medZiagos yra kakavos
sviestas, biciy vaskas ir polietileno glikoliai.

Sio isradimo medziagas galima vartoti topiniu bldu, ypatingai tais
atvejais, kai reikia gydyti sritis arba organus lengvai prieinamus topiniam
vartojimui, jskaitant akies neurologinius sutrikimus, odg arba Zemesnjjj
virSkinimo trakta. Kievienai i$ Siy sriCiy nesunkiai galima pagaminti tinkamas
topinio vartojimo kompozicijas.

Jvedimui j akis, junginius galima sukompbnuoti kaip mikroniniy daleliy
suspensijas izotoniniame, turin¢iame sureguliuotg pH fiziologiniame druskos
tirpale, arba dar geriau, kaip tirpalus izotoniniame, turiniame sureguliuotg,
pH fiziologiniame druskos tirpale, kuriame yra arba néra konservanty, tokiy
kaip benzilalkonio chloridas. Kitu atveju, jvedimui | akis, junginiai gali buti
sukomponuojami tepale, tokiame kaip vazelinas.

Topiniam vartojimui ant odos, junginiai gali bati sukomponuojami
tinkamame tepale, kuriame junginys yra suspenduotas arba istirpintas,
pavyzdziui, miSinyje i$ vienos arba daugiau i$ Siy medziagy: mineralinéje
alyvoje, skystame vazeline, Sviesiajame vazeline, propilenglikolyje,
polioksietileno-polioksipropileno  junginyje, emulguojaniame vaske ir
vandenyje. Kitu atveju, junginiai gali bati sukomponuojami tinkamame losjone
arba kreme, kuriame veiklusis junginys yra suspenduotas arba istirpintas,
pavyzdziui, miSinyje i$ vienos arba daugiau i$ Siy medzZiagy: mineralinéje
alyvoje, sorbitano monostearate, polisorbate 60, cetilo esteriy vaske, cetearilo
alkoholyje, 2-oktildodekanolyje, benzilo alkoholyje ir vandenyje.

Topinis vartojimas Zemesniajame- virskinimo trakte gali buti
realizuojamas rektalinémis Z2vakuciy kompozicijomis (2r. auks$Ciau) arba
klizmoms tinkamomis kompozicijomis.

Auksciau minéty bakliy gydymui tinkamos dozeés yra mazdaug nuo 0,1
mg iki mazdaug 10000 mg veikliojo ingrediento, geriau mazdaug 0,1 - 1000
mg eilés. Veikliojo ingrediento kiekis, kuris gali bati sumaiSytas su neSikliais,
gaminant atskiras dozuotas formas, keisis priklausomai nuo gydomos

bltybés ir nuo konkretaus vartojimo budo.
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Taciau reikia suprasti, kad atskiram pacientui budinga doze priklausys
nuo jvairiy faktoriy, jskaitant konkretaus vartojamo junginio aktyvuma,
paciento amziy, kiino svorj, bendrg sveikatos stovj, lytj, maista, vartojimo
laikg, ekskrecijos greitj, vaisty kombinacijg, konkre€ios gydomos ligos
astruma ir vaisto vartojimo bida,

Siuos junginius galima vartoti su kitais neurotrofiniais agentais, tokiais
kaip neurotrofinis augimo faktorius (NGF), augimo faktorius kaip neuroglijy
darinys, augimo faktorius kaip smegeny darinys, ciliarinis neurotrofinis
faktorius ir neurotropinas-3. Kity neurotrofiniy vaisty dozés priklausys nuo
auk$Ciau paminéty faktoriy ir nuo vaisty kombinacijos neurotrofinio

efektyvumo.

Ki nustatymo metodika

Peptidil-prolilizomerazés (rotamazés) aktyvumo inhibavimas iSradimo
junginiais gali bdti jvertintas zinomais metodais, apradytais literatlroje
(Harding, M.W. et al. Nature 341:758-760 (1989); Holt et al. J. Am. Chem.
Soc. 115:9923-9938). Sios reikdmés yra gautos kaip tariamosios K;, ir yra
pateiktos | lenteléje. Alanino-prolino rySio cis-trans izomerizacija modeliniame
substrate -  N-sukcinil-Ala-Ala-Pro-Phe-p-nitroanilide - kontroliuojama
spektrofotometriskai bandyme su chimotripsinu, kuriame nuo substrato trans-
formos atskyla para-nitroanilinas. Nustatomas Sios reakcijos inhibavimas,
sukeliamas pridedant jvairias inhibitoriaus koncentracijas, ir duomenys
analizuojami kaip pirmos eilés greiio konstantos pokycCio funkcija nuo
inhibitoriaus koncentracijos, i$ kurios gaunamos tariamosios K;-reikSmes. -

| plastikine kiuvete jpilama 950 ul ledu atSaldyto bandyminio buferio
(25 mM HEPES, pH 7,8, 100 mM NaCl), 10 ul FKBP (2,5 mM tirpalas 10 mM
Tris-Cl, pH 7,5, 100 mM NaCl, 1 mM ditiotrietolio tirpale), 25 ul chimotripsino
(50 mg/ml 1 mM HCI tirpale) ir 10 wl jvairiy koncentracijy tiriamojo junginio
tirpalo dimetilsulfokside. Reakcija pradedama, jpilant 5 ul substrato (sukcinil-

Ala-Phe-Pro-Phe-para-nitroanilidas, 5 mg/ml 2,35 mM LiCl trifluoretanolyje).
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Spektrofotometru matuojama optinio tankio, esant 390 nm bangos

ilgiui, priklausomybé nuo laiko 90 sek., ir i$ optinio tankio priklausomybes

nuo laiko duomeny nustatomos greicio konstantos.

Nr.
]

2
3
4

© 00

10
11
12
13
14

15:.

16
17
18
19
20
21
22
23
24
25

26

Siy eksperimenty duomenys pateikti | lenteléje.

B
1,1-
dimetilpropilas

2-furanilas
2-tienilas
2-tiazolilas
fenilas

1,1-
dimetilpropilas

cikloheksilas
tret-butilas
cikloheksiletilas
cikloheksiletilas
tret-butilas

1,1-
dimetilpropilas
cikloheksilas

Ri
3-fenilpropilas

3-fenilprop-2-(E)-enilas
3-(3,4,5-trimetoksifenil)propilas
3-(3,4,5-trimetoksifenil)prop-2-
(E)-enilas
3-(4,5-metilendioksi)fenil-
propilas
3-(4,5-metilendioksi)fenil-prop-2-
(E)-enilas

3-cikloheksilpropilas
3-cikloheksilprop-2-(E)-enilas
(1R)-1,3-difenil-1-propilas
3-fenilpropilas

3-(2,5-dimetoksi)fenilpropilas

3-(2,5-dimetoksi)fenilprop-2-(E)-
enilas
2-(3,4,5-trimetoksifenil)etilas
3-(3-piridil)propilas
3-(2-piridil)propilas
3-(4-piridil)propilas
3-fenilpropilas

3-(8-piridil)propilas
3-(3-piridil)propilas
3,3-difenilpropilas

3-(3-piridil)propilas

| lentelé
Ki
42
125
200
65
170
160
200
600
52
4000
92
100
1970
250
450
120
5
195
23
82
95
1025
1400
3
5
9



24 LT 4484 B

27 2-tienilas 3-(3-piridil)propilas 1000
28 tret-butilas 3,3-difenilpropilas 5
29 cikloheksilas * 20
30 2-tienilas : 150

Zinduoliy lastelése FKBP-12 kompleksuojasi su inozitolio trifosfato
receptoriumi (IPsR) ir rianodino receptoriumi (RyR). Manoma, kad Sio
idradimo junginiai atskelia FKBP-12 i$ Siy kompleksq, padarydami tai, kad
kalcio kanalas tampa “nesandarus” (Cameron et al., 1995). Kalcio iStekéjimas
sukelia aksony ekstenzija, ir todél IPsR receptorius ir rianodino receptorius
gali bati jjungti j vaisty neurotrofinius efektus. Kadangi vaistas risasi prie tos
padios vietos, kaip ir FKBP-12, kaip IPsR receptorius, galima daryti prielaida,

kad vaistai paSalina kanaluose FKBP-12.

Vid&iuku uZpakalinés nugaros smegenu Sakneles gandlijai

Kultlros ir aksony ataugos

UZpakalinés nugaros smegeny Saknelés ganglijai (DRG) buvo atskirti
i deSimt dieny peréty visc¢iuky embriony. Pilni ganglijo eksplantai buvo
kultivuojami ant plonasluoksniy matrigeliu padengty 12 duobudiy turinCiy
ploksteliy su Liebovitz L15 plius daug gliukozés turinCia terpe su 2 mM
glutamino ir 10 % versiuko fetalinio serumo priedais, o be to dar turinCia 10
uM citozino B-D arabinofuranozido (Ara C), 37 °C temperatUroje ir aplinkoje,
kurioje yra 5 % CO, Po 24 valandy DRG buvo veikiami jvairiomis
koncentracijomis nervy augimo faktoriaus, imunofilino ligandais arbé NFG
plius vaistai kombinacijomis. Praéjus 48‘ valandoms po apdorojimo vaistu,
ganglijai buvo vizualizuoti faziy kontrastu arba Hofmano moduliaciniu
kontrastu Zeiss Axiovert inversiniu mikroskopu. Buvo padarytos eksplanty
fotomikrograﬁj.os, ir kiekybidkai jvertintos aksony ataugos. Aksonai, ilgesni
nei DGR skersmuo, buvo skai¢iuojami kaip teigiami, nustatant bendrg aksony
skaifiy, jvertinta kiekvienoms eksperimentinems salygoms. Kiekvienoje
duobutéje buvo kultivuoti 3-4 DRG, o kiekvienas apdorojimas buvo

pakartojamas du kartus.
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Siy eksperimenty duomenys pateikti Il lenteléje. Tipiskos 17 pavyzdZiui
fotomikrografijos parodytos fig.1; $io pavyzdzio dozés-atsako kreive duota
fig.2.

Il lentele
Aksonu ataugos visCiuky DRG

Pav. Nr. EDso, aksony ataugos, nM
1 53
2 105
3 149
4 190
5 10
6 75
10 0,46
11 0,015
14 2
15 0,8
16 0,015
17 0,05
18 30
19 6
20 0,13
21 0,025
22 0,66
23 ‘ 1100
24 0,014
25 0,50
26 2
27 500
28 0,50
29 10
30 - 100

Sédmeninio nervo aksotomija

SeSiy savaitiy amziaus Sprague-Dawley Ziurkiy patinéliai buvo
anestezuoti, ir apnuogintas ir pincetu suardytas jy sédm‘eninis nervas kluby
lygyje. Prie$ pat paZeidima ir kasdien po pazeidimo subkutaniniu bldu buvo
leidZziami tiriamieji junginiai arba tirpiklis. Sédmeninio nervo nuopjovos buvo
dazomos Holmes sidabro dazu aksony kiekio nustatymui ir Luxol greituoju
méliu mielininimo kiekio nustatymui. Praéjus 18 dieny po pazeidimo, tirpikliu
paveiktuose gyvuliukuose buvo stebimas Zymus aksony kiekio sumazejimas

(50 % sumaZzéjimas, lyginant su nepazeistomis kontrolinémis Ziurkemis) ir
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mielininimo  laipsnio sumazéjimas (90 % sumazéjimas, lyginant su
nepazeistomis kontrolinémis Ziurkemis).

1 pavyzdzio junginio jvedimas (30 mg/kg, s.c.) prie$ pat pazeidimg ir
vieng kartg per dieng 18 dieny laikotarpyje po pazeidimo davé zymig tiek
aksony skaiciaus (5 % sumazeéjimas, lyginant su nepazeistomis kontrolinémis
Ziurkémis), tiek ir mielininimo laipsnio (50 % sumazéjimas, lyginant su
kontrole), lyginant su tirpikliu paveiktais gyvuliukais, regeneracija. Sis
reikSmingas 1 pavyzdzio junginio veiksmingum‘as atitinka jo aiSkiai iSreikstg
aktyvuma inhibuojant rotamazinj aktyvumg ir stimuliuojant aksony ataugas
vis¢iuky DRG. Sie rezultatai parodyti fig.3. “Apgaule” reidkia kontrolinius
gyvuliukus, kurie gavo tirpiklj, bet nebuvo paZeisti; “tirpiklis” reiSkia
gyvuliukus, kurie buvo pazeisti ir gavo tik tirpiklj (t.y. jame nebuvo vaisto). 1
pavyzdzio junginio poveikis parodé nuostaby panasumg | “apgaulés”
gyvuliukus, o tai rodo, kad Sie junginiai pasizymi galingu neuroregeneraciniu
veikimu in vivo. Neaktyvus yra tas junginys, kuris yra neaktyvus kaip FKBP-12
inhibitorius. Tokiu junginiu paveikti gyvuliukai buvo panasts | tirpikliu
paveiktus pazeistus gyvuliukus; tai patvirtina, kad neuroregeneracijos
rezultatai, stebimi 1 pavyzdzio junginio atveju, yra tiesiogiai sukelti FKBP-12

inhibavimo $iuo junginiu. Siy duomeny kiekybinis jvertinimas parodytas |

lenteléje.
[l lentele
Poveikis Aksony skaiCius  Mielino kiekis
(% nuo kontrolés)
Apgaule 100 - 100
PaZeidimas:
+ tirpiklis (s.c.) 50 10
+ 1 pavyzdzio junginys (30 mg/kg, ‘ 100 50
s.c.) : :
+ neaktyvus junginys (30 mg/kg, s.c.) 25 25

Parkinsono ligos MPTP modelis bandyme su pelémis

Peliy dopaminerginiy neurony MPTP pazeidimas buvo panaudotas
kaip gyvuliuky Parkinsono ligos modelis. Keturiy savaiciy amziaus CD1
baltyjy peliy patinéliams i.p. bldu buvo leidZziama 30 mg/kg MPTP 5 dienas.
17 pavyzdzio junginys (10-40 mg/kg) s.c. budu buvo leidziamas 5 dienas
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kartu su MPTP ir dar 5 dienas, nustojus leisti MPTP. Praéjus 18 dieny po
paveikimo MPTP, gyvuliukai buvo numarinti ir atskirti ir homogenizuoti jy
dryzuotieji kdnai. Norint nustatyti dopamino pernesiklio (DAT) kiekj po
paZeidimo ir po poveikio vaistais, buvo atliktas [°H]CFT (radioligando
dopamino pernesikliui) sujungimas su dryzuotojo kino membranomis.
Dopaminerginiy neurony i§gyvenimo ir atsistatymo kiekiui nustatyti buvo
atliktas sagitaliniy ir koronariniy smegeny pjaviy imunonudazymas,
panaudojant anti-tirozinhidroksilazeés |g. Gyvuliukuose, kurie buvo paveikti
MPTP ir tirpikliu, buvo pastebétas zymus funkciniy dopaminerginiy galiniy
neurony netekimas, lyginant su nepaZeistais gyvuliukais. Pazeistuose
gyvuliukuose, kurie gavo 17 pavyzdZio junginj, buvo stebimas beveik
kiekybinis TH-nudazyty dopaminerginiy neurony atsistatymas.

Fig.4 ir 5 rodo DAT lygiy kiekybinj jvertinimg, o fig.6-8 yra
fotomikrografijos, rodancCios 17 pavyzdzio junginio regeneracinj poveikj
Siame modelyje. Fig.4 rodo zymy funkciniy dopaminerginiy galiniy neurony
atsistatyma, nustatytg i$ [°H]-CFT suriimo bandymo, lyginant su gyvuliukais,
kurie gavo MPTP, bet ne Guilford junginius. Fig.5 Sie duomenys parodyti
stulpelinés diagramos forma. Parodyta, kad gyvuliukai, kurie gavo 40 mg/kg
17 pavyzdzio junginio kartu su MPTP, aiskiai rodo didesnj nei 90 % [*H]-CFT
suriSimo  atsistatymg. Kaip  parodyta fig.6-8, imunonudazymas
tirozinhidroksilaze  (gyvybingy  dopaminerginiy  neurony  markeris)
dryzuotajame kine, juodojoje substancijoje ir medialiniame kaktos smegeny
pluoste, rodo aisky ir Zymy funkciniy neurony atsistatyma_gyvuliukuose, kurie
gavo 17 pavyzdzio junginj, lyginarnt su gyvuliukais, kurie gavo pazeidziant]

agentg, bet negavo vaisto (MPTP/tirpiklis).

Toliau duodami pavyzdziai yra tinkamiausiy Sio iSradimo jgyvendinimo
varianty iliustracija ir jie neturi bati laikomi iSradimo apribojimu. Visi Sio
iSradimo tinkamiausi jgyvendinimo variantai neturi bti laikomi jo apribojimu.
Visy polimery molekulines masés yra vidutinés molekulines masés. Visi

procentiniai kiekiai yra paremti procentais, paskaiCiuotais pagal galutine
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jvedamos sistemos arba pagamintos kompozicijos masg, jeigu nenurodyta

kitaip, ir bendras kiekis sudaro 100 % mases.
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PAVYZDZIAI

Sio igradimo junginiai gali bati pagaminti pagal jvairias sintezés sekas,
kuriose naudojami zinomi cheminiai virsmai. Bendras iy junginiy gavimo
blidas yra pavaizduotas | schemoje. N-glioksilprolino dariniai gali b0t
pagaminti, veikiant L-prolino metilo esterj metiloksalilo chloridu, kaip
parodyta | schemoje. Gauti oksamatai gali biti veikiami jvairiais anglies
nukleofilais, susidarant tarpiniams junginiams. Po to Sie tarpiniai junginiai yra
veikiami jvairiais alkoholiais, amidais arba blokuoty aminortgsciy liekanomis,
ir gaunami 8io iSradimo propilo esteriai ir amidai.

| schema
0

)J\H/OCH3
Cl
‘H COOCH3 N

@)
@)
ﬁ/go

OCHj,4
OCH
O MeOH/H,0 N Kopuliavimo
O 0 0 ) metodas
' O
R R -

. D\K(Y—Z
N
O
oﬁ/Ko

R
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1 pavyzdys
3-Fenil-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-

pirolidinkarboksilato sintezé (1 pavyzdzio junginys)

Metil-(2S)-1-(1,2-diokso-2-metoksietil)-2-pirolidinkarboksilato sintezé

L-prolino metilo esterio vandenilio chlorido (3,08 g, 18,60 mmol)
tirpalas sausame metileno chloride atSaldomas ki 0 °C ir veikiamas
trietilaminu (3,92 g, 38,74 mmol, 2,1 ekv.). PamaiSius susidariusig suspensijg
azoto atmosferoje 15 min., sulaS§inamas metiloksalilo chlorido (3,20 g, 26,12
mmol) tirpalas metileno chloride (45 ml). Gautas miSinys maiSomas 0 °C
temperatdroje 1,5 val. Nufiltravus kietas medziagas, organiné fazé plaunama
vandeniu, dziovinama MgSQ, ir koncentruojama. Negryna liekana gryninama
leidZiant per silikagelio kolonéle, kuri eliuuojama 50 % etilacetatu heksane, ir
gaunama 3,52 g (88 %) produkto, Kuris yra rausva alyva. Amido cis-trans
rotamery misinys; duoti trans rotamero duomenys. 'H BMR (CDCls): 6, 1,93
(dm, 2H); 2,17 (m, 2H); 3,62 (m, 2H); 3,71 (s, 3H); 3,79, 3,84 (s, i$ viso 3H);
4,86 (dd, 1H, J = 8,4, 3,3).

Metil-(2S)-1-(1,2-diokso-3,3-dimetilpentil)-2-pirolidinkarboksilato sinteze
Metil-(2S)-1-(1,2-diokso-2-metoksietil)-2-pirolidinkarboksilato (2,35 g,
10,90 mmol) tirpalas 30 ml tetrahidrofurano (THF) atSaldomas iki -78 °C ir

veikiamas 142 ml 1,0 M 1,1-dimetilprgpi|magnio chlorido tirpalo THF.
Pamaisius gautg homogeninj misinj -78 °C temperatlroje tris valandas,
misinys supilamas j soty amonio chlorido tirpalg (100 ml) ir ekstrahuojamas
étilacetatu. Organine  faze plaunama  vandeniu, dZiovinama,
sukoncentruojama, ir negryna medziaga, gauta pasalinus tirpiklj, gryninama
leidZiant per silikagelio kolonéle, kuri eliuuojama 25 % etilacetatu heksane.
Gaunama 2,10 g (75 %) oksamato, kuris yra bespalvé alyva. '"H BMR (CDCls):
5, 0,88 (t, 3H); 1,22, 1,26 (s, po 3H); 1,75 (dm, 2H), 1,87-2,10 (m, 3H); 2,23
(m, 1H); 3,54 (m, 2H); 3,76 (s, 8H); 4,52 (dm, 1H, J = 8,4, 3,4).
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(2S)-1-(1,2-diokso-3,3-dimetilpentil)-2-pirolidinkarboksirigsties sintezé
Metil-(2S)-1-(1,2-diokso-3,3-dimetilpentil)-2-pirolidinkarboksilato (2,10

g, 8,23 mmol), 1N LiOH (15 ml) ir metanolio (50 ml) misinys maiSomas 0 °C

temperatlroje 30 min. ir kambario temperatlroje per naktj. Tada miSinys
parlgstinamas iki pH 1 1N HCI, praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas
100 ml metileno chlorido. Organinis ekstraktas plaunamas socCiu natrio
chlorido tirpalu, ir sukoncentravus gaunama 1,73 g (87 %) sniego baltumo
kietos medziagos, kurios daugiau nebereikia gryninti. '"H BMR (CDCls): 8,
0,87 (t, 3H); 1,22, 1,25 (s, po 3H); 1,77 (dm, 2H); 2,02 (m, 2H); 2,17 (m, 1H);
2,25 (m, 1H); 3,53 (dd, 2H, J = 10,4, 7,3); 4,55 (dd, 1H, J = 8,6, 4,1).

3-Fenil-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-pirolidinkarboksilato

sinteze (1 pavyzdZio junginys)
(2S)-1-(1,2-diokso-3,3-dimetilpentil)-2-pirolidinkarboksirugsties (600
mg, 2,49 mmol), 3-fenil-1-propanoclio (508 mg, 3,73 mmol),

dicikloheksilkarbodiimido (822 mg, 3,98 mmol), kamparo sulfonrtigsties (190
mg, 0,8 mmol) ir 4-dimetilaminopiridino (100 mg, 0,8 mmol) misinys metileno
chloride (20 ml) maiSomas per naktj azoto atmosferoje. Reakcijos misinys
nufitruojamas per celita, kad bdty paSalintos kietos medzZiagos,
sukoncentruojamas vakuume, ir negryna medziaga gryninama, leidZiant per
sparCiosios chromatografijos kolonéle (25 % etilacetatas heksane).
Gaunama 720 mg (80 %) 1 pavyzdZio medziagos, kuri yra bespalve alyva. 'H
BMR (CDCls): 8, 0,84 (t, 3H): 1,19 (s, 3H); 1,23 (s, 3H); 1,70 (dm, 2H); 1,98
(m, 5H): 2,22 (m, 1H}; 2,64 (m, 2H); 3,47 (m, 2H); 4,14 (m, 2H); 4,51 (d, 1H);
7,16 (m, 3H); 7,26 (m, 2H).

1 pavyzdyje apraSytas budas buvo panaudotas S$iy iliustraciniy
pavyzdziy junginiams pagaminti:

2 pavyzdys: 3-fenil-1-prop-2-(E)-enil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-
dioksopentil)-2-pirolidinkarboksilatas, 80 %, 'H BMR (360 MHz, CDCls): &
0,86 (t, 3H); 1,21 (s, 3H); 1,25 (s, 3H); 1,54-2,10 (m, 5H); 2,10-2,37 (m, 1H);
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3,52-3,55 (m, 2H): 4,56 (dd, 1H, J = 3,8, 8,9); 4,78-4,83 (m, 2H); 6,27 (m,
1H): 6,67 (dd, 1H, J = 15,9); 7,13-7,50 (m, 5H).

3 pavyzdys: 3-(3,4,5)-trimetoksifenil)-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-
1,2-dioksopentil)-2-pirolidinkarboksilatas, 61 %, 'H BMR (CDCls): § 0,84 (t,
3H); 1,15 (s, 3H); 1,24 (s, 3H); 1,71 (dm, 2H); 1,98 (m, 5H); 2,24 (m, 1H); 2,63
(m, 2H); 3,51 (t, 2H); 3,79 (s, 3H); 3,83 (s, 3H); 4,14 (m, 2H); 4,52 (m, 1H).
6,36 (s, 2H). |

4 pavyzdys: 3-(3,4,5-trimetoksifenil)-1-prop-2-(E)-enil-(2S)-1-(3,3-
dimetil-1,2-dioksopentil)-2-pirolidinkarboksilatas, 66 %, '"H BMR (CDCls):
8 0,85 (t, 3H); 1,22 (s, 3H); 1,25 (s, 3H); 1,50-2,11 (m, 5H); 2,11-2,40 (m, 1H);
3,55 (m, 2H); 3,85 (s, 3H); 3,88 (s, 6H); 4,56 (dd, 1H); 4,81 (m, 2H); 6,22 (m,
1H); 6,58 (d, 1H, J = 16); 6,63 (s, 2H).

5 pavyzdys: 3-(4,5)-metilendioksifenil)-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-
1,2-dioksopentil)-2-pirolidinkarboksilatas, 82 %, 'H BMR (860 Mhz,
CDCls): § 0,86 (t, 3H); 1,22 (s, 3H): 1,25 (s, 3H); 1,60-2,10 (m, 5H); 3,36-3,79
(m, 2H); 4,53 (dd, 1H, J = 3,8, 8,6); 4,61-4,89 (m, 2H); 5,96 (s, 2H); 6,10 (m,
1H); 6,57 (dd, 1H, J = 6,2, 15,8); 6,75 (d, 1H, J = 8,0); 6,83 (dd, 1H, J = 1,3,
8,0): 6,93 (s, 1H).

6 pavyzdys: 3-(4,5)-metilendioksifenil)-1-prop-2-(E)-enil-(2S)-1-
(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-pirolidinkarboksilatas, 82 %, 'H BMR (360
MHz, CDCls): 8 0,86 (t, 3H); 1,22 (s, 3H); 1,25 (s, 3H); 1,60-2,10 (m, 5H);
2,10-2,39 (m, 1H); 3,36-3,79 (m, 2H); 4,53 (dd, 1H, J = 3,8, 8,6); 4,61-4,89
(m, 2H); 5,96 (s, 2H); 6,10 (m, 1H); 6,57 (dd, 1H, J = 6,2, 15,8); 6,75 (d, 1H, J
= 8,0); 6,83 (dd, 1H, J = 1,3, 8,0); 6,93 (s, 1H).

8 pavyzdys: 3-cikloheksil-1-prop-2-(E)-enil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-
dioksopentil)-2-pirolidinkarboksilatas, 92 %, 'H BMR (360 MHz, CDCl3): &
0,86 (t, 3H); 1,13-1,40 (m + 2 singletai, i$ viso 9H); 1,50-1,87 (m, 8H); 1,87-
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2,44 (m, 6H); 3,34-3,82 (m, 2H); 4,40-4,76 (m, 3H); 5,35-5,60 (m, 1H); 5,60-
5,82 (dd, 1H, J = 6,5, 16).

9 pavyzdys: (1R)-1,3-Difenil)-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-
dioksopentil)-2-pirolidinkarboksilatas, S0 %, 'H BMR (360 MHz, CDCl3): &
0,85 (t, 3H); 1,20 (s, 3H); 1,23 (s, 3H); 1,49-2,39 (m, 7H); 2,46-2,86 (m, 2H);

3,25-3,80 (m, 2H); 4,42-4,82 (m, 1H); 5,82 (td, 1H, d = 1,8, 6,7); 7,05-7,21 (m,
3H); 7,21-7,46 (m, 7H).

10 pavyzdys: 3-Fenil-1-propil-(2S)-1-(1,2-diokso-2-[2-furanil])etil)-
2-pirolidinkarboksilatas, 99 %, 'H BMR (360 MHz, CDCls): & 1,66-2,41 (m,
6H); 2,72 (t, 2H, J = 7,5); 3,75 (m, 2H); 4,21 (m, 2H); 4,61 (m, 1H); 6,58 (m,
1H); 7,16-7,29 (m, 5H); 7,73 (m, 2H).

11 pavyzdys: 3-Fenil-1-propil-(2S)-1-(1,2-diokso-2-[2-tienil])etil)-2-
pirolidinkarboksilatas, 81 %, 'H BMR (300 MHz, CDCls): & 1,88-2,41 (m,
6H); 2,72 (dm, 2H); 3,72 (m, 2H); 4,05 (m, 1H); 4,22 (m, 1H); 4,64 (m, 1H),
7,13-7,29 (m, 6H); 7,75 (dm, 1H); 8,05 (m, 1H).

13  pavyzdys: 3-Fenil-1-propil-(2S)-1-(1,2-diokso-2-fenil)etil-2-
pirolidinkarboksilatas, 99 %, 'H BMR (300 MHz, CDCls): § 1,97-2,32 (m,
6H); 2,74 (t, 2H, J = 7,5); 3,57 (m, 2H); 4,24 (m, 2H); 4,67 (m, 1H); 6,95-7,28
(m, 5H); 7,51-7,64 (m, 3H); 8,03-8,09 (M, 2H).

14 pavyzdys: 3-(2,5-Dimetoksifenil)-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-
1,2-dioksopentiI)-2-pill'olidinkarboksilatas, 99 %, 'H BMR (300 MHz,
CDClg): 6 0,87 (t, 3H); 1,22 (s, 38H); 1,26 (s, 3H); 1,69 (m, 2H); 1,96 (m, 5H);
2,24 (m, 1H); 2,68 (m, 2H); 3,55 (m, 2H); 3,75 (s, 3H); 3,77 (s, 3H), 4,17 (m,
2H); 4,53 (d, 1H); 6,72 (m, 3H).

15 pavyzdys: 3-(2,5-Dimetoksifenil)-1-prop-2-(E)-enil-(2S)-1-(3,3-
dimetil-1,2-dioksopentil)-2-pirolidinkarboksilatas, 99 %, 'H BMR (300
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MHz, CDCls): 8 0,87 (t, 3H); 1,22 (s, 3H); 1,26 (s, 3H); 1,67 (m, 2H); 1,78 (m,
1H); 2,07 (m, 2H); 2,26 (m, 1H); 3,52 (m, 2H); 3,78 (s, 3H); 3,80 (s, 3H); 4,54
(m, 1H); 4,81 (m, 2H); 6,29 (dt, 1H, J = 15,9); 6,98 (s, 1H).

16 pavyzdys: 2-(3,4,5-Trimetoksifenil)-1-etil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-
dioksopentil)-2-pirolidinkarboksilatas, 97 %, 'H BMR (300 MHz, CDCl3): &
0,84 (t, 3H); 1,15 (s, 3H); 1,24 (s, 3H); 1,71 (dm, 2H); 1,98 (m, 5H); 2,24 (m,
1H); 2,63 (m, 2H); 3,51 (t, 2H); 3,79 (s, 3H); 3,83 (s, 3H); 4,14 (m, 2H); 4,52
(m, 1H); 6,36 (s, 2H).

17 pavyzdys: 3-(3-Piridil)-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-
dioksopentil)-2-pirolidinkarboksilatas, 80 %, 'H BMR (300 MHz, CDCls): §
0,85 (t, 3H); 1,23, 1,26 (s, po 3H); 1,63-1,89 (m, 2H); 1,90-2,30 (m, 4H); 2,30-
2,50 (M, 1H); 2,72 (t, 2H); 3,53 (m, 2H): 4,19 (M, 2H); 4,53 (M, 1H): 7.22 (M.
1H); 7,58 (dd, 1H); 8,45.

18 pavyzdys: 3-(2-Piridil)-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-
dioksopentil)-2-pirolidinkarboksilatas, 88 %, 'H BMR (300 MHz, CDCls): 6
0,84 (t, 3H); 1,22, 1,27 (s, po 3H); 1,68-2,32 (m, 8H); 2,88 (t, 2H, J = 7,5);
3,52 (m, 2H); 4,20 (m, 2H); 4,51 (m, 1H); 7,09-7,19 (m, 2H); 7,59 (m, 1H);
8,53 (d, 1H, d = 4,9).

19 pavyzdys: 3-(4-Piridil)-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-

- dioksopentil)-2-pirolidinkarboksilatas, 91 %, 'H BMR (300 MHz, CDCls): &

6,92-6,80 (m, 4H); 6,28 (m, 1H); 5,25 (d, 1H, J = 5,7); 4,12 (m, 1H); 4,08 (s,
3H); 3,79 (s, 3H): 3,30 (m, 2H); 2,33 (m, 1H); 1,85-1,22 (m, 7H); 1,25 (s, 3H);
0,89 (t, 3H), d = 7.,5).

20 pavyzdys: 3-Fenil-1-propil-(2S)-1-(2-cikloheksil-1,2-dioksoetil)-
2-pirolidinkarboksilatas, 91 %, 'H BMR (300 MHz, CDCls): & 1,09-1,33 (m,
SH); 1,62-2,33 (m, 12H); 2,69 (t, 2H, J = 7,5); 3,15 (dm, 1H); 3,68 (m, 2H);
4,16 (m, 2H); 4,53, 4,84 (d, i$ viso 1H); 7,19 (m, 3H); 7,29 (m, 2H).
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21 pavyzdys: 3-Fenil-1-propil-(2S)-1-(2-tret-butil-1,2-dioksoetil)-2-
pirolidinkarboksilatas, 92 %, 'H BMR (300 MHz, CDCls): § 1,29 (s, 9H);
1,94-2,03 (m, 5H); 2,21 (m, 1H); 2,69 (m, 2H); 3,50-3,52 (m, 2H); 4,16 (m,
2H); 4,53 (m, 1H); 7,19 (m, 3H); 7,30 (m, 2H).

22 pavyzdys: 3-Fenil-1-propil-(2S)-1-(2-cikloheksiletil-1,2-
dioksoetil)-2-pirolidinkarboksilatas, 97 %, 'H BMR (300 MHz, CDClg): 6
0,88 (m, 2H); 1,16 (m, 4H); 1,43-1,51 (m, 2H); 1,67 (m, 5H); 1,94-2,01 (m,
6H); 2,66-2,87 (m, 4H); 3,62-3,77 (m, 2H); 4,15 (m, 2H); 4,86 (d, 1H); 7,17-
7,32 (m, 5H).

23 pavyzdys: 3-(3-Piridil)-1-propil-(2S)-1-(2-cikloheksiletil-1,2-
dioksoetil)-2-pirolidinkarboksilatas, 70 %, 'H BMR (300 MHz, CDCls): &
0,87 (m, 2H); 1,16 (m, 4H); 1,49 (m, 2H); 1,68 (m, 4H); 1,95-2,32 (m, 7H);
2,71 (m, 2H); 2,85 (m, 2H); 3,63-3,78 (m, 2H); 4,19 (m, 2H); 5,30 (m, 1H);
7,23 (m, 1H); 7,53 (m, 1H); 8,46 (m, 2H).

24 pavyzdys: 3-(3-Piridil)-1-propil-(2S)-1-(2-tret-butiletil-1,2-
dioksoetil)-2-pirolidinkarboksilatas, 83 %, 'H BMR (300 MHz, CDCls): §
1,29 (3, 9H); 1,95-2,04 (m, 5H); 2,31 (m, 1H); 2,72 (t, 2H, J = 7,5); 3,52 (m,
2H): 4,18 (m, 2H): 4,52 (m, 1H); 7,19-7,25 (m, 1H); 7,53 (m, 1H); 8,46 (m,
2H).

25 pavyzdys: 3,3-Difenil-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-

dioksopentil)-2-pirolidinkarboksilatas, 99 %, 'H BMR (300 MHz, CDClg): & *

0,85 (t, 3H); 1,21, 1,26 (s, po 3H); 1,68-2,04 (m, 5H); 2,31 (m, 1H); 2,40 (m,
2H); 3,51 (m, 2H); 4,08 (m, 3H); 4,52 (m, 1H); 7,18-7,31 (m, 10H).

26  pavyzdys: 3-(3-Piridil)-1-propil-(2S)-1-(2-cikloheksil-1,2-
dioksoetil)-2-pirolidinkarboksilatas, 88 %, 'H BMR (300 MHz, CDCls): §
1,24-1,28 (m, 5H); 1,88-2,35 (m, 11H); 2,72 (t, 2H, J = 7,5); 3,00-3,33 (dm,
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1H); 3,69 (m, 2H); 4,19 (m, 2H); 4,55 (m, 1H); 7,20-7,24 (m, 1H); 7,53 (m,
1H); 8,47 (m, 2H).

27 pavyzdys: 3-(3-Piridil)-1-propil-(2S)-N-([2-tienil]glioksil)-
pirolidinkarboksilatas, 49 %, 'H BMR (300 MHz, CDCls): & 1,81-2,39 (m,
6H); 2,72 (dm, 2H); 3,73 (m, 2H); 4,21 (m, 2H); 4,95 (m, 1H); 7,19 (m, 2H);
7,61 (m, 1H); 7,80 (d, 1H); 8,04 (d, 1H); 8,46 (m, 2H).

28 pavyzdys: 3,3-Difenil-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-
dioksobutil)-2-pirolidinkarboksilatas, 99 %, 'H BMR (800 MHz, CDCl3): §
1,27 (s, 9H); 1,96 (m, 2H); 2,44 (m, 4H); 3,49 (m, 1H); 3,64 (m, 1H); 4,08 (m,
4H); 4,58 (dd, 1H); 7,24 (m, 10H).

29 pavyzdys: 3,3-Difenil-1-propil-(2S)-1-cikloheksilglioksil-2-
pirolidinkarboksilatas, 91 %, 'H BMR (300 MHz, CDCls): § 1,32 (m, 6H);
1,54-2,41 (m, 10H); 3,20 (dm, 1H); 3,69 (m, 2H); 4,12 (m, 4H); 4,52 (d, 1H);
7,28 (m, 10H).

30 pavyzdys: . 3,3-Difenil-1-propil-(2S)-1-(2-tienil)glioksil-2-
pirolidinkarboksilatas, 75 %, 'H BMR (300 MHz, CDCl3): & 2,04 (m, 3H);
2,26 (m, 2H); 2,48 (m, 1H); 3,70 (m, 2H); 3,82-4,18 (m, IS viso 3H); 4,64 (m,
1H); 7,25 (m, 11H); 7,76 (dd, 1H); 8,03 (m, 1H).

Reikalingi sintezei pakeisti alkoholiai gali bdti pagaminti daugybe
organinés sintezes specialistams zinomy metody. Kaip parodyta |l schemoje,
alkil- arba arilaldehidai gali bati homologizuoii iki fenilpropanoliy, veikiant
metil (trifenilfosforaniliden)acetatu, susidarant jvairiems trans-cinamatams;
pastarieji gali bati redukuojami iki socCiy alkoholiy, veikiant li¢io aliuminio
hidrido pertekliumi, arba laipsniSkai redukuojant dvigubg rysj katalitinio
hidrinimo buddu ir redukuojant gautg soty esterj atitinkamais redukcijos
agentais. Kitu atveju, trans-cinamatus galima redukuoti iki (E)-alilo alkoholiy,

panaudojant diizobutilaliuminio hidrida,.
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Il schema

Li¢io aliuminio

Ph,P=CHCOOCH,
il /\/ COOCH; hldndas R/\/\OH
A

Li¢io aliuminio
Diizobutilaliuminio hidfidas
hidridas Pd/C arba
/ \ Diizobutilaliuminio
hidridas

R-CHO

ligesnés grandinés alkoholiai gali buti pagaminti homologizuojant
benzilo arba aukstesnius aldehidus. Kitu atveju, Siuos aldehidus galima
pagaminti i§ atltinkamy fenilacto ir aukstesniy rigsciy, fenetilo ir aukstesniy

alkoholiy.

Bendroji akrilo esteriy sintezés metodika (metil-(3,4,5-trimetoksi)-trans-

cinamato pavyzdys)

3,4,5-Trimetoksibenzaldehido (5,0 g; 25,48 mmol) ir metil(trifenilfosfor-
aniliden)acetato (10,0 g, 29,91 mmol) tirpalas tetrahidrofurane (250 ml)
virinamas su grjZtamu $Saldytuvu per naktj. AtSaldzius, reakcijos miSinys
praskiedziamas 200 ml etilacetato ir plaunamas 2 x 200 ml vandens,
dZiovinamas ir koncentruojamas vakuume. Negryna liekana
chromatografuojama per silikagelio kolonélg, eliuuojant 25 % etilacetatu
heksane ir gaunama 5,63 g (88 %) cinamato, kuris yra balta kristaline
medziaga; 'H BMR (300 MHz, CDCls): & 3,78 (s, 3H); 3,85 (s, 6H); 6,32 (d,
14, 0= 16); £,72 (s, 2H); 7,59 (d, 1H, J = 16).

Bendroiji sociy alkoholiy sintezés is akrilo esteriu metodika ((3,4‘,5-

trimetoksi)fenilpropanolio pavyzdys)

Meti-(3,4,5-trimetoksi)-trans-cinamato (1,81 g, 7,17 mmol) tirpalas
tetrahidrofurane (30 ml) sulasSinamas j li¢io aliuminio hidrido (14 mmol) tlrpala
THF (35 ml) maiSant azoto atmosferoje. Pabaigus lasinti, misinys gildomas 75
°C temperatiroje 4 valandas. At$aldzius, reakcija stabdoma atsargiai supilant

15 ml 2N NaOH, o po to 50 ml vandens. Gautas miSinys nufiltruojamas per
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celita, kad baty paSalintos kietos medziagos, ir ant filtro susirinkusi kieta
medziaga perplaunama etilacetatu. SumaiSytos organines frakcijos
plaunamos vandeniu, dZiovinamos, koncentruojamos vakuume, ir liekana
gryninama, leidziant per silikagelio kolonélg, kuri eliuuojama etilacetatu.
Gaunama 0,86 g (53 %) alkoholio, kuris yra skaidri alyva; 'H BMR (300 MHz,
CDCls): & 1,23 (pl., 1H); 1,87 (m, 2H); 2,61 (t, 2H, J = 7,1); 3,66 (t, 2H); 3,80
(s, 3H); 3,83 (s, 6H); 6,40 (s, 2H).

Bendroii trans-alilo alkoholiy sintezés i$ akrilo esteriy metodika ((3.4.5-

trimetoksi)fenilprop-2-(E)-enolio pavyzdys)

Metil-(3,4,5-trimetoksi)-trans-cinamato (1,35 g, 5,35 mmol) tirpalas

toluene (25 ml) atdaldomas iki -10 °C ir veikiamas diizobutilaliuminio hidrido
tirpalu toluene (11,25 ml 1,0 M tirpalo; 11,25 mmol). Reakcijos misinys
pamaiéomas 3val. 0 °C temperaturoje; po to reakcija stabdoma 3 ml
metanolio, o po to 1N HCI iki pH 1. Reakcijos miSinys ekstrahuojamas
etilacetatu, organiné fazé plaunama vandeniu, dziovinama ir koncentruojama.
I8gryninus perleidziant per silikagelio kolonéle, kuri eliuuojama 25 %
etilacetatu heksane, gaunama 0,96 g (80 %) klampios alyvos; 'H BMR (360
MHz, CDCls): & 3,78 (s, 3H); 3,87 (s, 6H);4,32 (d, 2H, J = 5,6); 6,29 (dt, 1H, J
= 15,8, 5,7); 6,54 (d, 1H, J = 15,8); 6,61 (s, 2H).

Taip aprasius iSradima, suprantama, kad tas pats dalykas gali turet
daugybe variacijy. Tokios variacijos neturi bdti laikomos nukrypimais nuo
* i8radimo prasmes ir sferos, ir norima pasakyti, kad visas tokias modifikacijas

apima toliau duodama iSradimo apibréztis.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Neurotrofinis junginys, kurio formule:

kurioje

R yra tiesios arba $akotos grandinés C;-Cs-alkilo arba -alkenilo grupe,
kurioje kaip pakaitas gali buti C3-Cs-cikloalkilas, Cz arba Cs cikloalkilas, Cs-
Cr-cikloalkenilas arba Arq, kur minétose alkilo, alkenilo, cikloalkilo arba
cikloalkenilo grupése, kaip pakaitai, gali buti Cs-Cs-alkilas, C+-Cs-alkenilas
arba hidroksilas, ir kur Ary yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ 1-
naftilo, 2-naftilo, 2-indolilo, 3-indolilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-, 3-
arba 4-piridilo, arba fenilo, turinéiy 1-3 pakaitus, kurie yra nepriklausomai
pasirinkti i grupés, susidedancios i§ vandenilio, halogeno, hidroksilo,
nitrogrupés, trifluormetilo, tiesios arba Sakotos grandinés C;-Cs-alkilo arba -
alkenilo, C¢-Cy4-alkoksigrupés arba C;-Cs-alkeniloksigrupés, fenoksigrupés,
benziloksigrupés ir aminogrupeés;

X yra deguonis arba siera,;

Y yra deguonis arba NRy, kur R, yra vandenilis arba C+-Ce-alkilas; ir

Z yra vandenilis arba tiesios arba Sakotos grandinés C,-Cs-alkilas arba
-alkenilas, kuriy alkilo grandinéje vienoje arba daugiau padeéciy kaip pakaitas
yra aukSCiau apibudintas Ary, Cs-Cs-cikloalkilas, cikloalkilas,’prijungtés tiesios
arba nesakotos grandinés C-Cs-alkilo arba alkenilo grandine, arba Ar,, kur
Ar, yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ 2-indolilo, 3-indolilo, 2-furilo, 3-
furilo, 2-tiazolilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-, 3- arba 4-piridilo arba fenilo, kuriuose
yra 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i§ grupés, susidedancios iS

vandenilio, halogeno, hidroksilo, nitrogrupés, trifluormetilo, tiesios arba
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8akotos grandinés Ci-Ce-alkilo arba -alkenilo, Cs-Cs-alkoksigrupés arba C;-
Cs-alkeniloksigrupés, fenoksigrupés, benziloksigrupés ir aminogrupes;
Z taip pat gali bati fragmentas:
O
== CH—H—Xz—— R,
R
kuriame ‘

Rs yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ tiesios arba $akotos
grandinés C;-Cs-alkilo, kuriame, kaip pakaitas, gali blti Cs-Cs-cikloalkilas
arba auksciau apibldintas Ary;

X2 yra O arba NRs, kur Rs yra pasirinktas i§ grupes, susidedancios i
vandenilio, tiesios arba Sakotos grandinés C4-Ce-alkilo ir -alkenilo;

R4 yra pasirinktas i§ grupes, susidedancios i$ fenilo, benzilo, tiesios
arba Sakotos grandinés Ci-Cs alkilo arba -alkenilo ir tiesios arba Sakotos
grandinés C-Cs-alkilo arba -alkenilo, kuriuose kaip pakaitas yra fenilas;
arba jy farmaciskai tinkamos druskos, arba jy hidratai.

2. Neurotrofinis junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad jis yra
afiniSkas FKBP tipo imunofilinams.

3. Neurotrofinis junginys pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad FKBP
tipo imunofilinas yra FKBP-12.

4. Neurotrofinis junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis gali
inhibuoti rotamazés aktyvuma,

5. Neurotrofinis junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame Z
ir Ry yra lipofilinés grupés. B

6. Neurotrofinis junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jj
pasirenka i$ grupeés, susidedancios is: )

(28)-1-(1,2-diokso-3,3-dimetilpentil)-2-pirolidinkarboksirtigsties,

3-fenil-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-pirolidin-
karboksilato,

3-fenil-1-prop-2-(E)-enil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-pirolidin-

karboksilato,
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3-(3,4,5-trimetoksifenil)-1-propil-(28)-1-(3,3-dimetil-1 ,2-dioksopentil)-2-
pirolidinkarboksilato,

3-(3,4,5-trimetoksifenil)-1-prop-2-(E)-enil-(2S)-1 -(8,3-dimetil-1,2-
dioksopentil)-2-pirolidinkarboksilato,

3-(4,5-dichlorfenil)-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1 ,2-dioksopentil)-2-
pirolidinkarboksilato,

3-(4,5-dichlorfenil)-1-prop-2-(E)-enil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-
dioksopentil)-2-pirolidinkarboksilato,

3-(4,5-metilendioksifenil)-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1 ,2-dioksopentil)-
2-pirolidinkarboksilato,

3-(4,5-metilendioksifenil)-1-prop-2-(E)-enil-(25)-1 -(8,3-dimetil-1,2-
dioksopentil)-2-pirolidinkarboksilato,

3-cikloheksil-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-pirolidin-
karboksilato,

3-cikloheksil-1-prop-2-(E)-enil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-
pirolidinkarboksilato,

(1R)-1,3-difenil-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-pirolidin-
karboksilato,

(1R)-1,3-difenil-1-prop-2-(E)-enil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-
pirolidinkarboksilato,

(1R)-1-cikloheksil-3-fenil-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-
2-pirolidinkarboksilato,

(1R)-1-cikloheksil-3-fenil-1-prop-2-(E)-enil-(28)-1-(3,3-dimetil-1,2-
dioksopentil)-2-pirolidinkarboksilato,

(1R)-1-(4,5-dichlorfenil)-3-fenil-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-
dioksopentil)-2-pirolidinkarboksilato, |

3-fenil-1-propil-(2S)-1-(1,2-diokso-2-cikloheksil) etil-2-pirolidin-
karboksilato,

3-fenil-1-propil-(2S)-1-(1,2-diokso-4-cikloheksil) butil-2-pirolidin-
karboksilato,

3-fenil-1-propil-(2S)-1-(1,2-diokso-2-[2-furanil]) etil-2-pirolidin-

karboksilato,
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3-fenil-1-propil-(2S)-1-(1,2-diokso-2-[2-tienil]) etil-2-
pirolidinkarboksilato,

3-fenil-1-propil-(2S)-1-(1,2-diokso-2-[2-tiazolil]) etil-2-pirolidin-
karboksilato,

3-fenil-1-propil-(2S)-1-(1,2-diokso-2-fenil)etil-2-pirolidinkarboksilato,

1,7-difenil-4-heptil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-pirolidin-
karboksilato;

3-fenil-1 -pfopil-(28)-1 -(3,3-dimetil-1,2-diokso-4-hidroksibutil)-2-
pirolidin-karboksilato;

3-fenil-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-pirolidin-
karboksilato,
1-[1-(8,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-L-prolin]-L-fenilalanino etilo esterio,
1-[1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-L-prolin]-L-leucino etilo esterio,
1-[1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-L-prolin]-L-fenilglicino etilo esterio,
1-[1-(8,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-L-prolin]-L-fenilalanino fenilo esterio,

sl )-

1-[1

esterio ir

3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-L-prolin]-L-fenilalanino ~ benzilo

1-[1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-L-prolin]-L-izoleucino etilo esterio.

7. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad joje yra neurotrofiSkai
efektyvus junginio pagal 1 punkta kiekis ir farmaciskai tinkamas nesiklis.

8. Neurotrofinio junginio pagal 1 punktg panaudojimas vaisto, skirto
pazeisty nervy augimui stimuliuoti, gamyboje.

9. Neurotrofinis junginys, kurio formule:
N .
0 0] :
O

R,

kurioje
R1 yra tiesios arba Sakotos grandinés C¢-Cy-alkilo arba -alkenilo grupe,
kurioje kaip pakaitas gali bUti C3-Ce-cikloalkilas, Cs arba Cs cikloalkilas, Cs-

Cs-cikloalkenilas arba Ary, kur minetose alkilo, alkenilo, cikloalkilo arba
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cikloalkenilo grupése, kaip pakaitai, gali bati Cs-Cs-alkilas, C4-Cs-alkenilas
arba hidroksilas, ir kur Ary yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios iS 1-
naftilo, 2-naftilo, 2-indolilo, 3-indolilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tiazolilo, 2-tienilo, 3-
tienilo, 2-, 3- arba 4-piridilo arba fenilo, turinéiy 1-3 pakaitus, kurie yra
nepriklausomai pasirinkti i§ grupés, susidedancios i$ vandenilio, halogeno,
hidroksilo, nitrogrupés, trifluormetilo, tiesios arba Sakotos grandinés C-Ce-
alkilo arba -alkenilo, Ci-Cs-alkoksigrupés arba C;-Cy-alkeniloksigrupés,
fenoksigrupés, benziloksigrupés ir aminogrupes;

Z yra vandenilis arba tiesios arba Sakotos grandinés C,-Ces-alkilas arba
-alkenilas, kuriy alkilo grandinéje vienoje arba daugiau padeciy kaip pakaitas
yra aukSciau apibudintas Ary, Cs-Cg-cikloalkilas, cikloalkilas, prijungtas tiesios
arba nesSakotosios grandinés C;-Ce-alkilo arba -alkenilo grandine, arba Ars,
kur Aro yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios iS 2-indolilo, 3-indolilo, 2-
furilo, 3-furilo, 2-tiazolilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-, 3- arba 4-piridilo arba fenilo,
kuriose yra 1-3 pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i§ grupes, susidedancios i$
vandenilio, halogeno, hidroksilo, nitrogrupés, trifluormetilo, tiesios arba
Sakotos grandinés Ci-Ce-alkilo arba -alkenilo, C-C4-alkoksigrupés arba C;-
Cs-alkeniloksigrupes, fenoksigrupeés, benziloksigrupés ir aminogrupes;
arba jy farmaciskai tinkamos druskos, arba jy hidratai.

10. Neurotrofinis junginys pagal 9 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame
R1 yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ tiesios arba $akotos grandinés
C+-Cg- alkilo, 2-cikloheksilo, 4-cikloheksilo, 2-furanilo, 2-tienilo, 2-tiazolilo ir 4-
hidroksibutilo.

11. Neurotrofinis junginys pagal 9 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis
yra afiniSkas FKBP tipo imunofilinams.

12. Neurotrofinis junginys pagaI'11 punktg, besiskiriantis tuo, kad
FKBP tipo imunofilinas yra FKBP-12.

13. Neurotrofinis junginys pagal 9 punktg, besiskiriantis tuo, kad jis
gali inhibuoti rotamazés aktyvuma,

14. Neurotrofinis junginys pagal 9 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame

Z ir Ry yra lipofilinés grupes.
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15. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad joje vyra
neurotrofiSkai efektyvus junginio pagal 9 punktg kiekis ir farmacisdkai tinkamas
nesiklis.

16. Neurotrofinis junginys, kurio formulé:

H
OY’L_Z
N
0 O
0]
kurioje
Z yra fragmentas:
0]
= CH———“—XZ— R,

kuriame

Rs yra pasirinktas i grupeés, susidedancios i$ tiesios arba Sakotos
grandinés C;-Cs-alkilo, kuriame, kaip pakaitas, gali bGti Cs-Ce-cikloalkilas
arba auks$Ciau apibldintas Ary, arba Arq be pakaity;

X2 yra O arba NRs, kur Rs yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$
vandenilio, tiesios arba Sakotos grandinés C;-Cs-alkilo ir -alkenilo;

R4 yra pasirinktas i grupeés, susidedancios i§ fenilo, benzilo, tiesios
arba Sakotos grandinés C;-Cs alkilo arba -alkenilo ir tiesios arba $akotos -
'grandinés C1-Cs-alkilo arba -alkenilo, kuriuose kaip pakaitas yra fenilas;
arba jy farmaciskai tinkamos druskog, arba jy hidratai.

17. Neurotrofinis junginys pagal 16 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis
yra afiniSkas FKBP tipo imunofilinams.

18. Neurotrofinis junginys pagal 17 punkta, besiskiriantis tuo, kad
FKBP tipo imunofilinas yra FKBP-12.

19. Neurotrofinis junginys pagal 16 punktg, besiskiriantis tuo, kad jis

gali inhibuoti rotamazés aktyvuma.
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20. Neurotrofinis junginys pagal 16 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame
Z yra lipofiliné grupe.

21. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad joje yra
neurotrofiSkai efektyvus junginio pagal 16 punktg kiekis ir farmaciskai
tinkamas nesiklis.

22. Neurotrofinis junginys, turintis afiniSkumg FKBP tipo imunofilinams,
besiskiriantis tuo, kad imunofilinas pasiiymi rotamaziniu aktyvumu, o
neurotrofinis junginys inhibuoja imunofilino rotamazinj aktyvuma,

23. Neurotrofinis junginys pagal 22 punkta, besiskiriantis tuo, kad
FKBP tipo imunofilinas yra FKBP-12.

24, Neurotrofinio  junginio, turinCio afiniskumg FKBP tipo
imunofilinams, Kurie pasizymi rotamaziniu aktyvumu, o neurotrofinis junginys
inhibuoja imunofilino rotamazinj aktyvumg, panaudojimas vaisto, skirto
gyvuny neurologiniy sutrikimy gydymui, gamybaoje.

25. Panaudojimas pagal 24 punkta, besiskiriantis tuo, kad FKBP tipo
imunofilinas yra FKBP-12.

26. Panaudojimas pagal 24 punktg, besiskiriantis tuo, kad neurologinj
sutrikmg pasirenka iS grupeés, susidedancios iS periferiniy neuropatijy ir su
neurodegeneracija susijusiy neurologiniy patologijy.

27. Panaudojimas pagal 24 punkta, besiskiriantis tuo, kad neurologinis
sutrikimas yra Alchaimerio liga.

28. Panaudojimas pagal 24 punktg, besiskiriantis tuo, kad neurologinis
sutrikimas yra Parkinsono liga. )

29. Panaudojimas paga!l 24 punkta, besiskiriantis tuo, kad neurologinis
sutrikimas yra amiotrofiné lateraliné skleroze.

30. 'Neurotrofinio junginio, turindio afini3kumg FKBP tipo
imunofilinams, kurie pésiiymi rotamaziniu aktyvumu, o neurotrofinis junginys
inhibuoja imunofilino rotamazinj aktyvuma, panaudojimas vaisto, skirto
Zinduoliy neurony regeneracijai ir augimui skatinti, gamyboje.

31. Panaudojimas pagal 30 punktg, besiskiriantis tuo, kad FKBP tipo
imunofilinas yra FKBP-12.
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32. Neurotrofinio  junginio, turinio afiniSkumg FKBP tipo
imunofilinams, kurie pasizymi rotamaziniu aktyvumu, o neurotrofinis junginys
inhibuoja imunofilino rotamazinj aktyvumg, panaudojimas vaisto, skirto
gyviny neurodegeneracijos profilaktikai, gamyboje.

33. Panaudojimas pagal 32 punkta, besiskiriantis tuo, kad FKBP tipo
imunofilinas yra FKBP-12.

34. Neurotrofinis N-glioksilprolilesteris, kurio formulé:

kurioje

R, yra tiesios arba $akotos grandinés Ci-Cs-alkilo arba -alkenilo grupe,
kurioje kaip pakaitas gali bdti Cs-Ce-cikloalkilas, arba Ary, kur Arq yra
pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ 2-furilo, 2-tienilo arba fenilo;

X yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ deguonies ir sieros;

Y yra deguonis; ir

Z yra vandenilis arba tiesios arba Sakotos grandinés alkilas arba
alkenilas, kuriy alkilo grandinéje vienoje arba daugiau padéciy kaip pakaitas
yra auk$¢iau apibddintas Ary, Ca-Ce-cikloalkilas, Ara, Kur Arz yra pasirinktas is
grupés, susidedancios i§ 2-, 3- arba 4-piridilo ir fenilo, kuriuose yra 1-3
pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i§ grupés, susidedancios i§ va2ndenilio ir
C1-Cs-alkoksigrupés.

35. Neurotrofinis N-glioksilprolilesteris pagal 34 punkta, besiskiriantis
tuo, kad jame Z i R yra lipofilinés grupés.

36. Neurotrofinis N-glioksilprolilesteris pagal 34 punkta, besiskiriantis
tuo, kad jj pasirenka i$ grupés, susidedancios iS:

3-(2,5-dimetoksifenil)-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-
pirolidinkarboksilato,

3-(2,5-dimetoksifenil)-1-prop-2-(E)-enil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-

dioksopentil)-2-pirolidinkarboksilato,
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2-(3,4,5-trimetoksifenil)-1-etil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-
pirolidinkarboksilato,

3-(8-piridil)-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-pirolidin-
karboksilato,

3-(2-piridil)-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-pirolidin-
karboksilato,

3-(4-piridil)-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1 ,25dioksopentil)-2-pirolidin-
karboksilato, ‘

3-fenil-1-propil-(2S)-1-(2-tret-butil-1,2-dioksoetil)-2-
pirolidinkarboksilato,

3-fenil-1-propil-(28)-1-(2-cikloheksiletil-1,2-dioksoetil)-2-pirolidin-
karboksilato,

3-(3-piridil)-1-propil-(2S)-1-(2-cikloheksiletil-1,2-dioksoetil)-2-pirolidin-
karboksilato,

3-(3-piridil)-1-propil-(2S)-1-(2-tret-butil-1,2-dioksoetil)-2-pirolidin-
karboksilato,

3,3-difenil-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksopentil)-2-pirolidin-
karboksilato,

3-(3-piridil)-1-propil-(2S)-1-(2-cikloheksil-1,2-dioksoetil)-2-pirolidin-
karboksilato,

3-(3-piridil)-1-propil-(2S)-N-([2-tienil]glioksil) pirolidinkarboksilato,

3,3-difenil-1-propil-(2S)-1-(3,3-dimetil-1,2-dioksobutil)-2-pirolidin-
karboksilato, o

- 3,3-difenil-1-propil-(2S)-1-cikloheksilglioksil-2-pirolidinkarboksilato ir
3,3-difenil-1-propil-(2S)-1-(2-tienil) glioksil-2-pirolidinkarboksilato.

37. Farmaciné * kompozicija, besiskirianti tuo, kad joje yra
neurotrofiSkai efektyvus N-glioksilprolilesterio pagal 34 punktg kiekis ir
farmaciskai tinkamas nesiklis.

38. Neurotrofinio N-glioksilprolilesterio pagal 34 punktg panaudojimas
vaisto, skirto pazeisty periferiniy nervy augimui stimuliuoti, gamyboje.

39. Neurotrofinio N-glioksilprolilesterio, turinCio afiniSkumg FKBP tipo

imunofilinams, Kkurie pasizymi rotamaziniu aktyvumu, o neurotrofinis N-



= LT 4484 B

glioksilprolilesteris inhibuoja imunofilino rotamazinj aktyvumg, panaudojimas
vaisto, skirto gyviny neurologiniy sutrikimy, pasirinkty i$ grupes, kurig
sudaro periferinés neuropatijos ir su neurodegeneracija susijusios
neurologinés patologijos, gydymui, gamyboje.

40. Panaudojimas pagal 39 punktg, besiskiriantis tuo, kad FKBP tipo
imunofilinas yra FKBP-12.

41. Panaudojimas pagal 39 punktg, besiskiriantis tuo, kad neurologinis
sutrikimas yra Alchaimerio liga.

42, Panaudojimas pagal 39 punkta, besiskiriantis tuo, kad neurologinis
sutrikimas yra Parkinsono liga.

43. Panaudojimas pagal 39 punktg, besiskiriantis tuo, kad neurologinis

sutrikimas yra amiotrofine lateraliné skleroze.



LT 4484 B

dl ol

otidun{ -zad LT U0l

PRI
-“W\.m.\mt »
S0

» )
SNl

owndun( zad 1 JNdOT

omngun( zad 1 NuUT

skmidun( -zad L1 sejoaopdeaN

il = o

Vi



LT 4484 B

(JAlu) eldeajudduoy owidun{ zad L1

000l 00l Ol I- I {0) 100°
1

1 s

1 1 1 I A 1 1 1 % 1 ON

oSNy

A

sewignesi hu

¢ 9Old



LT 4484 B

Cle -9l

sAutdun( snpj13A9N

sippidan,

dg€ Ol

2€°9ld

sAuidun( o1zpzAaed |

66

vE DI

9nesddy,,



LT 4484 B

(@w/Swgp) skwdun( zad L1/dLIN O
(33/3wpoT) sAuidun{ -zad T/JLIN 8

sipiid1/d LAl [
sijroaod seduinesdy o

/7

-000l

-0002¢

-000¢

(WdQ stuyads)
seungunfistad 140 [H ¢l

-000V

-0006G

-0009

gold



LT 4484 B

¥'9Old

(owkyjeq Sw)
sewAyeq siutugasquaw ouny ofojonzAi(g

00S 00¢ 00¢€ 007 001 0
- 1 A 1 a 1 5 1 " W ¢
.
L 0007
L 00b
sAundun( -zad L1/d LN
—_—
skudun( 2ad JALIN g
sppdayd1dn — 3
—— !
spiraaod sedurmesde
- 0008
- 00001
000¢1

(AdQ swypads)
seundunfisud LJ4D [H ¢l



LT 4484 B

39Dl d9'oi4 099l

Sunf zad L1 SyAw or/d LW OBunt ZAd LT Sy/Bw 7/dLdIN  oruidunf zad L1 B3 Op/ALAN

otul

sipprdanysipidary

sipprdany/J LAIN



LT 4484 B

4/.° 914 ds Old QR =

otudun( -zad L1 38w o1/d LA oruiSun( -zad LT Sxy/8w 97/d LA oruidun/ zad L1 S/Bw op/d LA

g, 9ld

sippdanysippdaty

siptdan/d LdIN



LT 4484 B

38'9I4d - d8 Dl BicHI)

. /3
orwidun( zad £ 3%/8w 0 1/d LA ouiBun( -zad L 3%/3w 07/d LI orndun( zad £1 3¥/3w 0p/d LA

AT,

sippidany/d LI



	Bibliography
	Claims
	Drawings
	Description
	Abstract



