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Siame igradime pateikiami nau
farmaciskai priimtinos druskos ir iy
gavimo budai.

ji junginiai, kurie yra triptazés inhibitoriai; taip pat pateikiamos $iy junginiy
N-oksidai, 8iy junginiy panaudojimas kaip terapiniy agenty, bei $iy junginiy
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ISradimo sritis

Sis isradimas lie&ia naujus junginius ir kompozicijas, skirtus gydyti ligas,

susijusias su triptazés aktyvumu, skiriant naujus triptazés inhibitorius.

ISradimo srities apraSymas

Manoma, kad triptazé kaip vyraujanti proteaze, iSskiriama i$ Zmogaus
kamieniniy lgsteliy, yra neuropeptidy procesingo ir audinio uzdegimo prieZastimi.
Po anafilaksijos (padidéjusios jautrumo blsenos) triptazés koncentracijos
kraujotakoje padidéja keletai valandy (Schwartz et al. /}(1987), N. Engl. J. Med.,
316:1622-1626), po specifinio antigeninio stimuliavimd atopiniams subjektams
padidéja nosyije ir plaugiuose drékinimo skyséio tekéjimas (Castells et al. (1988),
J. Allerg. Clin. Immunol., 141:563-568), ir po endobronchialinio alerginio
stimuliavimo padidéja atopiniy astmatiky plaugiuose drékinimo skyscio tekéjimas.
Rlkoriai daznai turi jsplidinga bronchoalveolinio drékinimo skysc€io triptazés lygio
padidéjima, ko suradimas sutvirtina hipdteze, kad proteinazés atpalaidavimas i$
aktyvuoty kamieniniy lasteliy galéty suteikti pagalba rukoriy emfizemos sukeltai
plauciy destrukcijai (Celenteron et al. (1988), Chest, 9411 9-123). Priedo parodyta,
kad triptazé yra potencialus’ fibroblasty mitogenas, sidlant, kad ji yra plaugiy
fibrozés ir intersticinés plauciy ligos priezastimi (Ross et al. (1991), J. Clin. Invest.
88:493-499).

Astma yra pripazjstama kaip uzdegiminis sutrikimas (Hood et al. (1984), kn.
Benjamin-Cummings, leid. I/mmunology, 2 leid.) ir daZniausiai yra
charakterizuojamas kaip progresuojantis trachéjos ir bronchy padidinto jautrumo

vystymasis dél abiejy - tiek imunospecifiniy alergeny, tiek ir dél bendry cheminiy
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tiek ir chroniSkoje stadijoje. Tiketina, kad astmatiniy bronchioliy audiniy padidintas
jautrumas yra chronisko uzdegimo reakcijos rezultatas, kuris erzina ir pazeidzia
kvepavimo taky sieneliy epitelio iSklostyma ir palaiko patologinj apatiniy audiniy
sukietejima. Pacienty tik su velnia astma bronchy biopsijos turi kvépavimo taky
sieneliy uzdegiminiy pozymiy,

Alerginiai atsakai | ikvéptus alergenus gali inicijucti uzdegimu seka.
Pavyzdziui, alergenas gali aktyvuoti kamienines lasteles ir bazofilus, kurie yra
epitelyje ir apatinése lygiyjy audiniy lastelése, suri§damas IgE, esancius ant
lastelés pavirSiaus. Aktyvuotos kamieninés lastelés atpalaiduoja eile uzdegiminio
atsako i$ anksto suformuoty arba pirminiy cheminiy mediatoriy (pvz., histamina) ir
generuoja eilg kity antrinio uzdegimo mediatoriy (pvz., superoksida, lipido dariniy
mediatoriy ir kt.) in situ. Priedo, eile dideliy molekuliy (pvz., proteoglikanai,
triptazé, chimazeé ir kt.) kamieniniy lasteliy atpalaiduojamos degranuliacijos metu.

éiq i$ anksto sudaryty mediatoriy atpalaidavimas i§ kamieniniy lasteliy yra
priezastimi ankstyvo bronchioliy susitraukimo astmos reakcijoje | ore esandius
alergenus. Astmos reakcijos anstyvosios fazes pikas yra apie penkiolika minuéiy
po alergeno demaskavimo ir yra iS esmés atstatoma po vienos arba dviejy
valandy sekimo. Nuo dvidegimt penkiy iki trisdeSimt procenty pacienty patiria
tolesnj respiratorineés funkcijos blogéjima, kuri yra maksimali nuo SeSiy iki dvylikos
valandy po demaskavimo. Sia velyvaja reakcijos faze parodo Zymus skaidius
uzdegiminiy lasteliy padaugéjimas (pvz., eoziﬁofilq, neutrofily, limfocitu ir kt.),
infiltruojamy bronchioliy audinio. Infiltruojamos lastelés yra pritvirtintos prie viety,
atpalaiduoty kamieniniy igsteliy, gauty i§ chemotaktiniy agenty ir po to
aktyvuojamy vélyvosios reakcijos fazés metu. Tikétina, kad vélyvasis astmos
atsakas yra uzdegimo antriné reakcija, dalinai tarpininkauta iSskiriamy granulocity
aktyvumo.

Triptazé yra jtraukta | vazodilatatoriy ir bronchus atpalaiduojanciy
neuropeptidy degradacija (Caughey et al. (1988), J. Pharmacol. Exp. Ther.
244:133-137; Franconi et. al. (1988), J. Pharmacol. Exp. Ther. 248:947-951; ir Tam
et al. (1990), Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 3:27-32) ir bronchy jautrumo histaminui
moduliacijg (Sekizawa et al. (1989), J. Clin. Invest. 83:175-179). Sie atradimai
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parodo, kad ftriptaze gali padidinti bronchy susitraukima sergant astma,
sugriaudama bronchus pleéiancius peptidus. Triptazé skaldo fibrinogeno «-
grandines ir didelés molekulinés masés kininogena, kas parodo, kad triptazé su
heparinu vaidina tg patj vaidmenj kaip vietiniai antikoaguliantai. Triptazé per MMP-
3 aktyvuoja prostromelizing (pro-MMP-3) ir prokolagenaze, kuri sitlo, kad triptazé
yra audiniy uzdegimo priezastimi ir permodeliuoja ir sujungia destrukcija
reumatiniame artrite. Toliau, triptazés inhibitoriaus jvedimas apsaugo nuo
veluojancios ir oro trasos padidinto atsako fazés alerginio sutrikimo metu (Clark et
al. (1995), Am. J. Respir. Crit. Care Med. 152:2076-2083) ir slopina tiesioginj odos
atsakg | intrakutanine alergeno injekcija alerginio sutrikimo metu (Molinari et al.
(1995), Amer. Physiol. Soc. 79(6):1966-1970). Abu auks$Ciau apradyti atradimai
aiSkiai nurodo, kad triptazés inhibitoriy panaudojimas kaip terapiniy agenty

astmos ir kity sutrikimy gydyme suristi su kvépavimo taky uzdegimu.
ISRADIMO ESME
Sis iradimas apima | formulés junginius:

RT_x1_x2_x3__x* ~ x5
R2 _x%_x8 _x7_xb& _~

(),

kurioje:

X yra (03-14)cikloalkileihas, hetero(Cs.14)cikloalkilenas, (Ce.14)arilenas arba
hetero(Cs.14)arilenas;

X* ir X® nepriklausomai yra (Co.z)alkilenas;

X' ir X® nepriklausomai yra kovalentiné jungtis, -C(O)-, -C(O)0O-, -OC(O)-,
-C(OIN(RY)-, -N(R%)C(0)-, -8(0)2N(R%-, -N(R*)S(O)z-, -OC(O)N(R?)-, -N(R)C(0)O-,
-N(R})C(O)N(R%- arba -OC(0)0-, kuriuose kiekvienas R® nepriklausomai yra
vandenilis, (Ci.g)alkilas arba (Cs.g)cikloalkilas, su salyga, kad abu X' ir X® néra

kovalentiné jungtis;
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X* ir X nepriklausomai yra -C(0)-, -C(0)0-, -0C(0)-, -C(O)N(R®)-,
NEICO)-  -SO)NRY-,  -NEYS(O),- -OCOINRY)-,  NRYC(0)0-
-N(R®)C(O)N(R%)- arba -OC(0)O-, kuriuose R® yra kaip nurodyta auksgiauy:

X2 ir X® nepriklausomai yra (Cis)alkilenas, hetro(Cy.g)alkilenas, -X'0.x!'-
arba X"-X"-, kur X' yrq (Cos)alkilenas arba hetero(Cs.4)alkilenas ir X' yra
(Cs.g)cikloalkilenas arba hetero(Cg.a) cikloalkilenas;

R'yra R%X'% arba R°-X"., kuriuose

R*yra amino, amidino, guanidino, 1-iminoetilo arba metilamino grupeés,

X2 yra (Css)alkilenas, hetero(Cs.galkilenas, heterookso(Cy.¢)alkilenas,
okso(Cq.e)alkilenas  arba XMXX®. kur XIS yra  (Cs)cikloalkilenas,
hetero(Cs.s)arilenas, hetero(C;;As)cikloalkilenas arba  fenilenas, x' yra
(Cnrs)alkilenas ir X'° yra (Cnse)alkilenas, kuriuose n14 ir n16 sumayra 0, 1, 2, 3
arba 4,

R® yra grupeé, parinkta i azetidin-3-ilo, benzoimidazol-4-ilo, benzoimidazol-
5-ilo, imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo, 2-imidazolin-2-ilo, 2-imidazilin-3-
ilo, 2-metilimidazol-1-ilo, 4-metilimidazol-1-ilo, S-metilimidazol-1-ilo, 1-metilpiperid-
3-ilo, 1-metilpiperid-4-ilo, piperid-3-ilo, piperid-4-ilo, piperazin-1-jlo, piperazin-2-ilo,
pirid-3-ilo,  pirid-4-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirolidin-3-ilo, 1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-ilo, 1 ,4,5,6—tetrahidropirimidin-4-ilo, ir 1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-5-ilo ir bet kokio ju karbociklinio ketono arba tioketono darinio,
kurio grupé yra pasirinktinai pakeista vieny arba daugiau radikaly, parinkty i§
halogeno, hidroksilo, merkapto, (Cy.g)alkilo, (Cs.14)cikloalkilo, (Cs-14)arilo,
(Ce-14)aril(Cy.4)alkilo, (C1.8)alkanoilo, (Cy-g)alkiloksi, (Ce-14)ariloksi,  (Cs-
14)cikloalkiloksi, (Ci.s)alkiloksi, ‘(C1.a)alkiltio, (Cs.14)cikloalkiltio, (Ce.1q)ariltio, ir
-NR°R”, kur R® ir R7 nepriklausomai yra parinkti & vandenilio, (C,.g)alkilo,
(C1-s)alkanoilo, (Cs.14)cikloalkilo arba (Ce.1a)arilo ir

X" yra (Cos)alkilenas, hetero(C..6)alkilenas, heterookso(Ca.s)alkilenas,
okso(Cz.¢)alkilenas arba XXX yr X8 yra toks kaip nurodyta auksgiau del
X%, X' yra (Cys)alkilenas ir X'® yra (Cuo)alkilenas, kur ni7 irn19 suma yra 0, 1
arba 2; ir R yra R®-X?- arba R%-X2' kyr-

R® yra amino, 1-iminoetilo arba metilamino grupes,
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X yra (Cye)alkilenas, hetero(Cysg)alkilenas, heterookso(Cqe)alkilenas,
okso(Cs.g)alkilenas arba -X22-X%-X2*-, kur X** yra kaip nurodyta auk$&iau dél X',
X? yra (Cnzo)alkilenas ir X2* yra (Cnzs)alkilenas), kur n22 ir n24 suma yra 0, 1, 2, 3
arba 4, su salyga, kad kai R® yra aminogrupé, tai X*° néra (Cye)alkilenas arba
oksa(Cy.g)alkilenas ir n22 néra 1, 2, 3 arba 4,

R® yra kaip nurodyta aukséiau del R® ir

X?' yra (Cog)alkilenas, hetero(Cag)alkilenas, heterookso(Cse)alkilenas,
okso(Cz.)alkilenas arba -X#-X?6-X?"-, kur X?° yra toks kaip nurodyta auk$&iau dél
X', X®® yra (Cnes)alkilenas ir X*' yra (Cqo7)alkilenas, kur n25 ir n27 suma yra 0,1
arba 2; kuriuvose kiekvienas alkilenas, cikloalkilenas, heteroalkilenas,
heterocikloalkilenas, fenilenas, arilenas ir heteroarilenas, kaip nurodyta auksciau,
yra pasirin‘ktinai pakeistas vienu arba daugiau radikaly, parinkty iS halogeno,
hidroksilo, merkapto, (Cq.g)alkilo, (Cs-14)cikloalkilo, (Cs-14)arilo,
(Ce.14)aril(Cq.s)alkilo, (Cy.g)alkanoilo, (Cy-g)alkiloksi, (Ce.14)ariloksi,
(Cs-14)cikloalkiloksi, (Ci.4)alkiloksi, (Cq.g)alkiltio, (Cs.is)cikloalkiltio, (Cs.1s)ariltio, ir
-NR®R’, kur R® ir R” yra nurodyti auk$&iau; su salyga, kad kovalentiné jungtis
nesusidaro viduje tarp R, X3, X*, X8, X8 ir R? ir kity heteroatomy, esanéiy tarp X°,
X3, X ir X, ir

farmaciSkai priimtinas druskas, N-oksidus, provaisty darinius ir ju
apsaugotus darinius. _

Antras Sios paraiSkos aspektas susijes su | formulés junginiais

RT-xt_xZ_x®_x* _ &
2 49 y8 7 _x6 X
R _X7_X" _X X"~

UF
kurioje:
X*-X5-X® kartu yra (C,.12)alkilenas arba hetero(Ca.1z)alkilenas;
X" ir X° nepriklausomai yra kovalentiné jungtis, -C(O)-, -C(0)0O-, -OC(0)-,
-C(O)N(R?)-, -N(R*)C(O)-, -S(0)oN(R%)-, -N(R%)S(0)z-, -OC(O)N(R)-,
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-N(R%C(0)0-, -N(R®)C(O)N(R%- arba -OC(0)0-, kuriuose kiekvienas R
nepriklausomai yra vandenilis, (Cy.s)alkilas arba (Csg)cikloalkilas, su salyga, kad
abu X" ir X° néra kovalentiné jungtis;

X* ir X" nepriklausomai yra -G(0)-, -C(0)O-, -0OC(0)-, -C(O)N(R?)-,
NR)CO)-,  -SORNRY)-,  -NRYS(O), “OCON(RY)-,  N(RY)C(0)0-,
-N(R))C(O)N(R?)- arba -0C(0)0-, kuriuose R? yra tos kaip nurodytas auksgiau:

X% ir X® nepriklausomai yra (Cig)alkilenas, hetro(C,g)alkilenas, -X'°.x1-
arba X"-X"-, kur- X' yra (Cos)alkilenas arba hetero(Cy.)alkilenas ir X' yra
(Ca.s)cikloalkilenas arba hetero(Cg.g)cikloalkilenas;

R' yra R*-X" arba R%-X"-, kuriuose

R* yra amino, amidino, guanidino, 1-iminoetilo arba metilamino grupés,

X'2 yra (Cqs)alkilenas, hetero(Cs.¢)alkilenas, heterookso(C4.5)alkilenas,
Okso(Cag)alkilenas arba -X'-X'S.X6. kyr  x'S yra  (Cse)cikloalkilenas,
hetero(Cs.)arilenas, hetero(Css)cikloalkilenas  arba fenilenas, X' yra
(Cnis)alkilenas ir X'® yra (Coss)alkilenas, kuriuose ni4 ir n16 suma yra 0,1,2,3 arba
4,

R® yra grupe, parinkta i$ azetidin-3-ilo, benzoimidazol-4-ilo, benzoimidazol-
5-ilo, imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo, 2-imidazolin-2-ilo, 2-imidazilin-3-
ilo, 2-metilimidazol-1-ilo, 4-metilimidazol-1-ilo, S-metilimidazol-1-ilo, 1-metilpiperid-
3-ilo, 1-metilpiperid-4-ilo, piperid-3-ilo, piperid-4-i|o, piperazin-1-ilo, piperazin-2-ilo,
pirid-3-ilo,  pirid-4-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirolidin-3-ilo, 1,4,56-
tetrahidropirimidin-2-ilo, 1,4,5,6-tetrahidropirimidin-4-ilo, ir 1,4,5,6-

tetrahidropirimidin-5-ilo ir bet kokio jy karbociklinio ketono arba tioketono darinio,

kurio grupé yra pasirinktinai paksista vienu arba daugiau radikaly, parinkty is
halogeno, hidroksilo, merkapto, (Cj.g)alkilo, (Cat4)cikloalkilo, (Cg.y4)arilo,
(Ce.14)aril(Cy.q)alkilo, (Cys)alkanoilo, (Ci.g)alkiloksi, (Cé.14)ariloksi,
(Cs-14)cikloalkiloksi, (Ci.s)alkiloksi, (Cy.g)alkiltio, (Ca.14)cikloalkiltio, (Ce-14)ariltio, ir -
NR°R’, kur R® ir R’ nepriklausomai yra parinkti i§ vandenilio, (Cr.g)alkilo,
(C1.8)alkanoilo, (Cs.14)cikloalkilo arba (Ce.14)arilo ir

X" yra (Gosg)alkilenas, hetero(C,.)alkilenas, heterookso(Cg-s)alkilenas,

okso(Cz.)alkilenas arba -X'7-X'8.X19. kur X' yra toks kaip nurodyta auksgiau dél
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X', X' yra (Cni7)alkilenas ir X' yra (Cnig)alkilenas, kur n17 ir n19 suma yra 0,1
arba 2; ir R? yra R®:-X%- arba R%-X*', kur:

R® yra kaip nurodyta aukséiau dél R*,

X?° yra (Cyg)alkilenas, hetero(Cssg)alkilenas, heterookso(Ca.g)alkilenas,
okso(Ca.)alkilenas arba -X?2-X2%-X?-, kur X* yra kaip nurodyta auk$ciau dél X'®,
X?2 yra (Cnzo)alkilenas ir X** yra (Cnas)alkilenas, kur n22 ir n24 suma yra 0, 1, 2, 3
arba 4,

R? yra kaip nurodyta auk$&iau dél R® ir

X' yra (Cpe)alkilenas, hetero(Cs)alkilenas, heterookso(Cag)alkilenas,
okso(Cz)alkilenas arba -X?>-X?-X¥-, kur X yra toks kaip nurodyta auké&iau dél
X'3, X* yra (Cngs)alkilenas ir X¥' yra (Cnz7)alkilenas), kur n25 ir n27 suma yra 0, 1
arba 2; kuriuvose kiekvienas alkilenas, cikloalkilenas, heteroalkilenas,
heterocikloalkilenas, fenilenas, arilenas ir heteroarilenas, kaip nurodyta auksciau,
yra pasirinktinai pakeistas vienu arba daugiau radikaly, parinkty i§ halogeno,
hidroksilo, merkapto, (Cis)alkilo, (Ca.14)cikloalkilo, (Ce.14)arilo, (Ce.1a)aril(Cs.
s)alkilo, (Gi.g)alkanoilo, (Ci.g)alkiloksi, (Ce.1s)ariloksi, (Cs-14)cikloalkiloksi, (C;.
s)alkiloksi, (Cy.g)alkiltio, (Ca.i4)cikloalkiltio, (Cs.14)ariltio, ir -NR®R’, kur R® ir R’ yra
nurodyti auk$ciau; su salyga, kad kovalentiné jungtis nesusidro viduje tarp R', X%,
X*, X8, X8 ir R? ir kity heteroatomuy, esanciy tarp X°, X°, X7 ir X% ir

farmaciskai priimtinomis druskomis, N-oksidais, provaisty dariniais ir jy
apsaugotais dariniais. A

TreCias Sio iSradimo aspektas yra farmacinés kompozicijos, kurios turi |
formulés junginio, arba farmaciSkai tinkamos jo druskos, N-oksido arba jy
provaisto darinio miginyje su vienu arba daugiau tinkamy uzpildy.

Ketvirtas Sio iSradimo aspektas yra Sio iSradimo junginiy panaudojimas
gamyboje vaisty, skirty gydyti gyvany ligas, kai triptazés aktyvumas prisideda prie
ligos patologijos ir/farba simptomatologijos.

Penktas iSradimo aspektas yra | formulés junginiy, farmaciskai priimtiny
drusky, N-oksidy, provaisty ir jy apsaugoty dariniy gavimo bidas, kuris toliau

seka skyriuje “Detalus iSradimo aprasymas”.
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DETALUS ISRADIMO APRASYMAS

Terminologija

Jeigu kitaip nenurodyta, tai Siame isradime ir apibréZtyje naudojami
terminai turi Zemiau nurodytas reikSmes:

“Alkanoilas” reigkia radikalg -C(O)R, kuriame R yra toks kaip nurodyta
Zemiau, turintis bendrg nurodyty anglies atomy skaiciy (pvz., (Ci.g)alkanoilas
apima formilo, acetilo, propionilo, butirilo, izobutirilo, krotonoilo, izokrotonoilo, ir
kt. radikalus).

“Alkilas”, esantis alkile, arilalkile, ariloksi, ariltio, reigkia linijinj arba $akota,
soty arba neprisotintg angliavandenilio radikala, turint; nurodyta anglies atomy
skaiCiy (pvz., (Cy.g)alkilas apima metilg, etila, propila, izopropila, butila, antr-butila,
izobutila, tret-butila, vinilg, alila, 1-propenila, izopropenila, 1-butenila, 2-butenila, 3-
butenila, 2-metilalilg, etinila, 1-propinilg, 2-propinilg, ir kt.).

“Alkilenas” reiskia linijinj, soty arba neprisotintg dvivalentj angliavandenilio
radikala, turintj nurodytg anglies atomu skaiciy (pvz., (Co.6)alkilenas apima
metileng (-CH-), etileng (-(CHy)-), vinileng (-CH = CH-), etinileng (-C = C-), 2-
propileng (-CH = CH-CH_-), 1-propileng (-CH,-CH = CH-), tetrametileng (-(CH)s-),
pentametileng (-(CHy)s-) ir heksametileng (-(CHa)e-) ir kt. Terminas (Co)alkilenas
reiSkia kovalentine jungtj. »

“Alkiloksi” reigkia -OR radikalg, kuriame R yra alkilas, kaip nurodyta
auks$&iau, turintis nurodytg anglies atomy skaiCiy (pvz., (Cy.g)alkiloksi-radikalas
apima metoksi, etoksi, propoksi, izopropoksi, butoksi, izobutoksi ir kt. radikalus).

“Alkiltio” rei8kia -SR radikal'é;, kuriame R yra auk$é&iau nurodytas alkilas,
turintis nurodyta anglies atomy skaiciy (pvz., (Cy.g)alkiltio-radikalas apima metiltio,
etiltio, propiltio, izopropiltio, butiltio, izobutiltio ir kt. radikalus).

“Gyvinas” apima Zmones, zinduolius (pvz., Sunis, kates, triugius, galvijus,
arklius, avis, ozkas, kiaules, elnius) ir neZinduolius (pvz. paukscius, ir kt.).

“Arilas” kaip arile, arilalkile, ariloksi arba ariltio reiskia aromatinj monociklinj
arba policiklinj angliavandenilio radikala, turintj nurodyta anglies atomy skaigiy,

kuriame anglies atomas su laisvu valentingumu yra aromatinio ¥iedo narys, ir bet
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kur jy karbociklinj ketono arba tioketono darinj (pvz., (Ce.1s)arilas apima fenila,
naftila, antracenilg, fenantrenila, 1,2,34-tetrahidronattil-5-ila,  1-okso-1,2-
dihidronaft-6-ilg, 1-tio-1,2-dihidronaft-7-ilg, ir kt).

“Arilenas” reiSkia aromatinj monociklinj arba policiklinj angliavandenilio
dvivalent] radikalg, turintj nurodytg anglies atomy skaiciy, kuriuose anglies atomai
su laisvais valentingumais yra aromatinio Ziedo nariai, ir bet kurj jy karbociklinj
ketono arba tioketono darinj (pvz., (Cs.14)arilenas apima 1,4-fenilena, 1,3-fenilena,
1,4-naftileng, 2,6-naftilena, 1,4-antracenileng, 2,6-antracenilena, 1,6-
fenantrenilena, 1,2,3,4-tetrahidro-5,8-natftileng, 1-okso-1,2-dihidro-5,7-naftilena, 1-
tio-1,2-dihidro-5,8-naftileng, ir kt.).

“Ariloksi” reiskia -OR radikala, kuriame R yra arilas, kaip nurodyta aukséiau,
turintis nurodytg anglies atomy skaiCiy (pvz., (Ce.1s)ariloksi-radikalas apima
fenoksi, naftiloksi, antraceniloksi ir kt. radikalus).

“Ariltio” reiSkia -SR radikalg, kuriame R yra arilas, kaip nurodyta auksdiau,
turintis nurodyta anglies atomy skaiciy (pvz., (Ce-14)ariltio-radikalas apima feniltio,
naftiltio, antraceniltio ir kt. radikalus). |

“Cikloalkilas”, kaip cikloalkile arba cikloalkiloksi, reiSkia soty arba
neprisotintg monocikiinj arba policiklinj angliavandenilio radikalg, turintj nurodyta
anglies atomy skaiCiy, kuriuose anglies atomas su laisvu valentingumu yra
nearomatinio Ziedo narys, ir bet kokj jy karbociklinio ketono arba tioketono darinj
(pvz., (Cs.14)cikloalkiias apima ciklopropﬂq, ciklobutilg, ciklopentila, cikloheksilg,
cikloheksenilg, 2,5-cikloheksadienila, biciklo[2.2.2]oktila, 1,2,3,4-tetrahidronaft-1-
ilg, oksocikloheksila, dioksocikloheksilg, tiocikloheksila ir kt.).

“Cikloalkilenas” reidkia soty arba neprisotinta, monociklinj arba policiklinj
dvivalet] angliavandenilio radikalg, turintj nurodytg anglies atomy skaiciy, kuriame
anglies atomas su laisvu valentingumu yra nearomatinio Ziedo narys, ir bet kokj ju
karbociklinio ketono arba tioketono darinj (pvz., (Cssg)cikloalkilenas apima 1,2-
ciklopropilena, 1,2-ciklobutilena, 1,3-ciklobutilena, 1,2-ciklopentileng, 1,3-
ciklopentileng, 1,4-ciklopentileng, 1,4-cikloheksilena, cikloheksen-1,2-ileng, 2,5-
cikloheksadien-1,4-ileng,1,4-biciklo[2.2.]oktileng, 1,2,3,4-tetrahidro-1,4-naftileng,



10

15

20

25

10

LT 4587 B

5-okso-1,3-cikloheksilena, 2,5-diokso-1 ,4-cikloheksilena, 5-tio-1 ,4-cikloheksileng ir
kt.).

“Cikloalkiloksi” rei§kia -OR radikala, kuriame R yra cikloalkilas, kaip
nurodyta auks$éiau, turintis nurodytg anglies atomy skai¢iy (pvz,
(Cs.1s)cikloalkiloksi-radikalas apima ciklopropiloksi, ciklobutiloksi, ciklopentiloksi,
cikloheksiloksi ir kt radikalus).

“Cikloalkiltio” reigkia -SR radikala, kuriame R yra cikloalkilas, kaip nurodyta
auksciau, turintis nurodytg anglies atomy skaiciy (pvz., (Cs.14)cikloalkiltio-radikalas
apima ciklopropiltio, ciklobutiltio, ciklopentiltio, cikloheksiltio ir kt. radikalus).

“Deblokavimas” reiskia bet kokios esangios blokuojanciosios grupés
pasalinima, jvykdzius atrankine reakcija.

“Liga” specifiSkai apima bet kokia gyviino arba jo dalies nesveikg blseng
arba bet kokig nesveikg blsena, kuria gali sukelti taikymas tokio medicininio arba
veterinarinio gydymo Siems gyviinams, t. y., $ios terapijos “pasalinj efekty”.

“Halogenas” reidkia fluora, chlora, broma arba joda.

“Heteroalkilenas” reiSkia alkilena, kaip nurodyta auk$&au, kuriame
nurodytuose nuo 1 iki 5 anglies atomo yra pakeista heteroatomu, parinktu i N, O
arba S (pvz., azaalkilenas, oksaalkilenas, ir tiaalkilenas, atitinkamai), su salyga,
kad Cia esantys deguonies, azoto arba sieros atomai nesudaro jungties su kitais
heteroatomais.  Pavyzdziui, hetero(Cs.1;p) alkilenas reiskia, kad apima
aza(Gs)alkilena, kuris apima 3-azatrimetilena (-NH-CH2-CHy-), 2-azatrimetileng
(-CH2NHCHp-), ir kt.; w-aza(Cy.s)alkilenas, kuris apima 2-azaetileng (-NHCHj-), 3-
azatrimetilena, 4-azatetrametileng (-NH CH2.CH,.CHy-) ir S-azapentametileng (NH-
CHCHyCH2'CHo-); oksa(Cg)alkflenas, ‘kuris apima  3-oksatrimetileng
(-O'CH2'CHy-), 2-oksatrimetileng (-CHyO'CH,-) ir kt.: oksa(Cs)alkilenas, toks kaip
3-oksapentametilenas (-CHyCH,OCH,CH,-) ir kt.; tia(Cs)alkilenas, kuris apima 3-
tiatrimetileng (-S'CH,"CHj-), 2-tiatrimetileng (-CH>'S'CHa-) ir kt.; o-tia(Cza-s)alkilenas,
kuris apima 2-tiaetileng  (-S'CHy-), 3-tiatrimetileng  ir  4-tiatetrametileng

(-SCHyCHzCH,-); diaza(Cg)alkilenas, kuris apima 2,5-diazaheksametileng



10

15

20

25

30

11

LT 4587 B

(-CHoNHCHyCHoNHCH,-);  azaoksa(Ce)alkilenas, kuris apima  2-oksa-5-
azaheksametileng (-CHzO'CHy CHo'NH CH,-); ir panasus.

“Heteroarilenas” reiSkia arilena, kaip apibrézta aukscCiau, kuriame
nurodytuose nuo 1 iki 5 anglies atomy yra pakeisti heteroatomu, parinktu i N, O
arba S (pvz., hetero(Cse)arilenas apima furileng, tienileng, pirolilena,
imidazolileng, piridilena, ir kt).

“Heterocikloalkilenas” reiSkia cikloalkilena, kaip apibrézta auksciau,
kuriame nuo 1 iki 5 nurodyto anglies atomo pakeisti heteroatomu, parinktu i N, O
arba S (pvz., hetero(Cs.14)cikloalkilenas apima 2,4-pirolidinilena, 2,4-pirolinilena,
2,4-imidazolinileng, 3,5-pirazolinilena, 1,4-piperidilena, 1,4-piperazinileng, 2,5-
chinuklidinileng, 2,5-morfolinilena, 1,3-izoindolinileng ir kt).

“Heterooksoalkilenas” rei$kia alkilena, kaip apibrézta auks&iau, kuriame
nurodytas vienas i$ anglies atomy yra pakeistas heteroatomu, parinktu i§ N, O
arba S, o anglies atomas, prijungtas prie heteroatomo - karbonilo grupe (C = O),
pvz., azaoksoalkilenas, oksaoksoalkilenas ir tiaoksoalkilenas, atitinkamai, su
salyga, kad Cia esantys deguonies, azoto ir sieros atomai nesudro jungties su
kitais heteroatomais. Pavyzdziui, hetero(Csg)alkilenas reiskia, kad apima
azaokso(Cj)alkilena, kuris apima 2-aza-3-oksotrimetileng (-C(O)'NH CH,-), 3-aza-
2-oksotrimetileng (-NH'G(0)'CH,-), ir kt.; oksaokso(Cs)alkilenas, kuris apima 2-
oksa-3-oksotrimetileng (-C(0) O'CH,-), 3-oksa-2-oksotrimetileng (-O'C(O) CHz-) ir
kt.; tiaokso(Csj)alkilenas, kuris apima 2-tia-3-oksotrimetileng (-C'(0)'S'CH,-), 3-tia-
2-oksotrimetileng (-S'C(O) CHa-) ir kt.

“PasiSalinanti grupé” turi reikSme, jprastai susietg su sintetine organine
chemija, t. y., atomas arba grﬁpé, kuri pakei¢iama alkilinimo salygomis ir apimanti
halogena, hidroksilg, alkilsulfoniloksi (pvz., meziloksi, etansulfoniloksi ir kt.
grupes), arilsulfoniloksi  (pvz., benzensulfoniloksi ir toziloksi, tieniloksi),
dihalogenfosfinoiloksi, tetrahalogenfosfaoksi grupes, ir panasias.

“Parinkta(as) arba “pasirinktinai” reiskia, kad véliau aprasytas jvykis arba
salygos gali arba negali jvykti, ir kad apraSymas apima atvejus, kai jvykis arba

salygos jvyksta, ir atvejus, kai nejvyksta. Pavyzdziui, frazé “pasirinktinai pakeista
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vienu arba daugiau radikaly” reiSkia, kad nurodyta grupé gali arba negali bdti
pakeista del iSradimo apimtyje susidariusiy poky¢iy.

“Farmacikai priimtinas N-oksidas” reiSkia junginj, kuriame azotas yra
oksiduotoje busenoje (pvz., O « N), kuri farmaciskai yra priimtina, kaip apibrézta
auksciau, ir kuri turi norima farmakologinj aktyvuma. | formulés junginiy N-oksidai
gali bati gaunami budais, kuriuos zino toje srityje patyre specialistai.

“Oksoalkilenas” reiskia alkilena, kaip nurodyta auksciau, kuriame vienas i$
nurodyto skailiaus anglies atomy yra pakeistas karbonilo grupe (C = 0), pvz.,
okso(Cj)alkilenas apima 3-oksotrimetileng (-C(O) CH,'CHo-) ir kt.

Ligos “patologija” reidkia esmine busena, atsiradusig ir besivystancia dél
ligos, o taip pat struktarinius ir funkcinius pasikeitimus, kilusius i$ ligos.

“Farmaciskai priimtinas” reidkia ta, kuris yra naudingas farmaciniy
kompozicijy gamyboje, kad jis yra iS esmés saugus, netoksiSkas, nei biologiskai
nei kitaip néra nepageidautinas ir gali bUti vartojamas tiek veterinarinéms, tiek ir
zmoniy reikméms.

“FarmaciSkai priimtinos druskos” reiSkia druskas, kurios yra farmaciskai
priimtinos, kaip apibrézta aukS&iau, ir kurios turi norimas farmakologines savybes.
Tokios druskos apima ragscéiy prijungimo druskas, susidarandias su
nerganinémis rugstimis, tokiomis kaip vandenilio bromidas, vandenilio chloridas,
azoto rugstis, fosforo rligstis, sieros rlgstis ir panasios; arba su organinémis
rugStimis, tokiomis kaip acto rdgstis, benzensulforligstis, benzoiné ragstis,
kamforsulforagstis, p-chlerbenzensulfortigstis, cinamono rgstis, citriny ragstis,
ciklopentanpropiono rlgstis, 1,2-etandisulforligstis, etansulforigstis, fumaro
rugstis, gliukoheptono rugstis, gliul-(ono ragstis, gliutamo rugstis, glikolio rlgstis,
heksano ragstis, heptano rlgstis, o-(4-hidroksibenzoil)benzoiné rlgstis, 2-
hidroksietansulforagstis, hidroksinaftoiné ragstis, pieno rugstis, laurilsulforigstis,
maleino rugstis, obuoliy ragstis, malono ragstis, migdoly ragstis,
metansulforugstis, 4-metilbiciklo[2.2.2]okt-2-en-1-karboksirligstis, 4,4’-metilenbis-
(3-hidroksi-2-en-1-karboksiragstis), mukono rugstis, 2-naftalensulforligstis, oksalo

rugstis, 3-fenilpropiono rugstis, propiono rigstis, piruvo rigstis, salicilo ragstis,
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stearino ragstis, gintaro ragstis, vyno riigétis, ketvirtiné butilacto rugstis, p-
toluensulforligstis, trimetilacto rlgétis ir panagios.

Farmaci8kai priimtinos druskos taip pat apima ir baziy prijungimo druskas,
kurios gali susidaryti, kai duotos rigsties protonas gali reaguoti su neorganine
arba organine baze. Priimtinos neorganinés bazés apima aliuminio hidroksida,
kalcio hidroksida, kalio hidroksidg, natrio karbonata ir natrio hidroksida. Priimtinos
organinés bazés apima dietanolaminag, etanolaming, N-metilgliukamina,
trietanolaming, trometaming, ir panasias.

“Fenilenas” rei$kia dvivalentj aromatinj radikalg -CgHg- ir apima 1,4-fenilena,
1,3-fenileng ir panasius.

“Farmaci$kai priimtini provaisto dariniai” reigkia | formules junginiy darinius,
kurie yra farmaciSkai priimtini, kaip apibrézta auks&iau, ir kurie paver&iami in vivo |
| formulés junginiy atitinkamas nederivatizuotas formas. Tokie provaistai apima |
formulés junginius, kurie turi N-acetilintg piperidilo (pvz., N(P)CsHg-), N-acilintg
azaalkileno (pvz., -N(P)CH>CH,-), N-acilintg amino (pvz., -NHy(P)), N-acilintg
amidino (pvz., -C(NP)NHP, -C(NH)'NHP arba -C(NP)'NH,), N-acilinta guanidino
(pvz., -NHC(NP)'NHP, -NH'C(NH)'NHP arba -NHC(NP)'NH;) grupes, kuriose P yra
grupé, parinkta i§ -C(O)R™, kurioje R' gali biiti (Cy.1o)alkiloksi grupé arba cis-2-
(C1-10)alkanoiloksifenilvinilo grupé, 3-(Ci.io)alkanoiloksibutirilas, R''-X?%-, kurioje
R' yra karbonilas ir X*® yra (Cy.o)alkilenas arba -C(0)OCH(R'®)'O'C(O)R",
kurioje R' yra vandenilis, (Cy.io)alkilas arba (Cao)cikloalkilas ir R' yra
(Ci.10)alkilas.

“Blokuojancioji grupe” turi reikSmes, jprastai suriStas su sintetine organine
chemija, ty., grupé, Kkuri pasifinktinai blokuoja daugiafunkciniame junginyje viena
reaktyviaja vieta tam, kad galéty jvykti pasirinkta cheminé reakcija neblokuotoje
reaktyviojoje vietoje, ir kuri gali blti nuimta, kai bus jvykdyta atrankiné reakcija.

“Blokuojantysis agentas” reiskia agenta, kuris reaguos su daugiafunkciniu
junginiu ir kuris sukurs blokuojangiaja grupe reaktyviojoe vietoje.

“Uzblokuoti dariniai” nurodytam junginiui arba grupei reiskia junginio arba

grupes darinj, kuriuose reakyvioji vieta arba vietos yra uzblokuotos

blokuojanciosios grupés. | formules junginiy uzblokuoti dariniai patys yra aktyviis
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kaip triptazés inhibitoriai ir yra naudojami gaminti kitus | formulés junginius.
Tinkamos blokuojanCiosios grupés reaktyviajam azoto atomui apima tret-
butoksikarbonilg, benzfloksikarbonilq, ir bet kurig kitg tinkama aming blokuojangia
grupe (pvz., zitr. T. W. Greene, Protective groups in Organic Synthesis, John
Wiley & Sons, Inc. 1981).

Ligos “simptomatologija” reikia bet kur kentéjimo fenomeng arba
nukrypima nuo normos stuktdroje, funkcijoje arba jutimuose, kurj patiria pacientas
ir ligos nustatyma, jy produkcija ir indikacijas, kuriais jie aprlpina. -

“Terapiskai efektyvus kiekis” reiSkia ta kiekj, kuris skiriamas gyvanui ligos
gydymui, ir kuris yra pakankamas, kad paveikty Sia liga.

Ligos “gydymas” arba “gydyti” apima gyvuno apsauga nuo susirgimo,
kuris turi polinkj | susirgima, bet dar neturi tos ligos simptomu, ligos sustabdyma
(pvz., jos vystymosi sustabdyma) arba ligos palengvinimg (pvz., isSaukiant ligos
regresija).

Terminas “q. s* rei8kia kiekybinj pridéjima, pakankama, kad bty pasiekta
nustatyta funkcija, pvz., pripilti tirpalo iki norimo tdrio (pvz., iki 100 %).

| formulés junginiai, tarpiniai junginiai ir pradinés medziagos, naudojamos
ju gamyboje yra vadinamos pagal IUPAC nomenklatiiros taisykles, kuriose
charakeringos grupés turi augant prioritetg pavadinimuose pagal grupiy
vyresnybe, kaip antai: rigstys, esteriai, amidai, amidinai. Toliau, Sioje paraiskoje,
kai aprasyme nurodoma | dvivalentinj radikala, priesdéliy skaigius nurodo jo
prisijungimo vieta. Dazniausiai, kai nurodoma | formulés dvivalentj radikala, tai
budas pagal kurj formulé yra pateikiama, nurodo prisijungimo vieta. Pavyzdziui, |
formulés junginys, kuriame R’ y'r'a 4-amidinbenzilas, X' ir X° kiekvienas yra -
NHC(O)-, X* yra 1,4-piperazinilenas, X" yra -C(0)-, X? yra 4,1-piperidilenas ir R? yra
R?%-X?', kuriame R® yra piperid-4-ilas ir X' yra 3-azatrimetilenas, yra iliustruojamas

Sia formule:
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0 junginys turi tokj pavadinima;

cis-1,5-ciklooktilen-4(4-amidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilato

4-(2-piperid-4-ilaminoetilkarbamoil)-1-piperidinkarboksilatas, kai X3 ir X’
kiekvienas yra -C(0)O-, X* ir X® kiekvienas yra kovalentiné jungtis, X° yra cis-1,5-
ciklooktilenas ir P yra vandenilis; 3-{4-[2-(1-{cis-5-[4-(4-amidino-
benziIkarbamoil)piperazin-1-ilkarboniloksi]ciklooktiloksikarboniI}piperid-4-ilkarbo-
nilamino)etilamino]piperid-1-ilkarbonil}propiono rlgétis, kai X ir X’ kiekvienas yra
-C(0)0-, X* ir X® kiekvienas yra kovalentiné jungtis, X° yra cis-1,5-ciklooktilenas ir
P yra  3-karboksipropionilas; 4-[4-(4-amidinobenzilkarbamoil)piperazin-1-
ilkarbonillbenzilo 4-(2-piperid-4-ilaminoetilkarbamoil)-1-piperadinkarboksilatas, kai
X® yra -C(0)-, X’ yra -C(0)O-, kai X* yra kovalentiné jungtis, X° yra metilenas, X°
yra fenilenas ir P yra vandenilis; 1,4-tetrametilen-4-amidinobenzilkarbamoil-1-
piperazinkarboksilatas, kai X* ir X kiekvienas yra -C(0)O- ir X*X°-X® yra 1,4-
tetrametilenas (t. y., -CHyCHy CHyCHy-): ir N-4-amidinobenzil-4-{5-[4-(2-piperid-4-
ilaminoetilkarbamoil)piperid-1-ilkarbonil]vale-ril}-1-piperazinkarboksamidas, kai X®
ir X" kiekvienas yra -C(0)- ir X'-X°-X° yra 14-etrametilenas (t. .,
-CHy"CHy'CHy CH,-). i

Pageidautini jgyvendinimai:

Kadangi plauciausias iSradimo apibldinimas yra pateiktas skyriuje
“ISsradimo esmé”, bet tam tikri | formulés junginiai yra ypa¢ pageidautini.
Pavyzdziui, | formulés pageidautini junginiai yra tie, kuriuose X° yra cis-1,5-
ciklooktilenas ir X* ir X° kiekvienas yra kovalentiné jungtis, X*-X5-X® drauge yra

(Css)alkilenas arba X° yra 1,4-fenilenas ir X* ir X® yra (Co.i)alkilenas: X' ir X°
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nepriklausomai yra kovalentiné jungtis, -C(0)-, -NHC(0)-, -C(O)NH-, -N(CH3)C(0)-
arba -S(0)NH-, su sglyga, kad X' ir X° abu néra kovalentiné jungtis; X° ir X7
nepriklausomai yra -C(O)- arba -C(0)O-; X2 ir X® nepriklausomai yra -X'0-x""_
kuriame X'° yra kovalenting jungtis arba metilenas ir X" yra 4,1-piperidilenas arba
1,4-piperazinilenas; R' yra R%X'2 arba R5-X'- kuriame R* yra amidinas,
guanidinas arba metilaminas, X'* yra X'*-X"*-X"®., kuriame X'® yra 1,4-fenilenas
arba 1,4-piperidilenas, X'* yra (Cqi4)alkilenas ir X' yra (Cnig)alkilenas, kuriuose
n14irn16 suma yra 0, 1 arba 2, R® yra piperid-d-ilas ir X' yra (Cps)alkilenas: R2
yra R®-X*- arba R%X?-, kuriame R® yra aminas, amidinas, guanidinas,
metilaminas arba 1-iminoetilas, X*° yra -X?-X.X2%.. kuriame X2 yra trans-1,4-
cikloheksilenas, ~ 1,4-fenilenas,  4,1-piridilenas, 1,4-piperidilenas, X2 yra
(Cnao)alkilenas ir X4 yra (Cnzs)alkilenas, kuriame n22 ir n24 suma yra 1 arba 2, R®
yra benzimidazol-5-ilas, imidazol-1-ilas, imidazol-4-ilas, 2-imidazolin-2-ilas, 4-
metilimidazol-1-ilas, 5-metilimidazol-1-ilas, 1-metilpiperid-4-ilas, piperid-4-ilas,
piperazin-1-ilas, pirid-3-ilas, pirid-4-ilas, 1,4,5,6-tetrahidropirimidin-5-ilas  arba
1,4,5,6-tetrahidro-2-dioksopirimidin-5-ilas  ir X*' yra (Cie)alkilenas, w-aza(Co.
s)alkilenas, 3-oksotrimetilenas, w-tia(Cs.s)alkilenas, 3-okso-2-azatrimetilenas, 3-
aza-2-oksotrimetilenas arba -X**-X**-X*"-, kuriame X* yra 1,4-fenilenas, X% yra
(Cnas)alkilenas ir X*” yra (Cnzr)alkilenas, kur n25 ir n27 suma yra 0 arba 1; jy
farmaciskai priimtinos druskos, N-oksidai, povaisty driniai ir jy blokuoti dariniai.
Labiau pageidautini | formulés junginiai yra tie, kuriuose X° yra cis-1,5-
ciklooktilenas ir X* ir X® kiekvienas yra kovalenting jungtis arba X*-X°-X8 drauge yra
(Csg)alkitenas; X' ir X° nepriklausomai yra kovalentiné jungtis, -C(0)-, -NHC(O)-,
-C(O)NH-, arba -S(0,)NH-, su squgé, kad X' ir X® abu néra kovalentiné jungtis; X°
ir X" nepriklausomai yra -C(0)- arba -C(0)O-: X2 ir X® nepriklausomai yra -X"%-X''..
kuriame X'® yra kovalentiné jungtis arba metilenas ir X'' yra 4,1-piperidilenas arba
1,4-piperazinilenas; R' yra R*X'%, kuriame R* yra amidinas arba guanidinas ir X'2
yra X'*-X"*-X"S., kuriame X' yra 1,4-fenilenas arba 1,4-piperidilenas, X' yra
(Cnis)alkilenas ir X' yra (Cnie)alkilenas, kuriuose n14 ir n16 suma yra 0, 1 arba 2;
R? yra R%-X*"- arba R°-X?'-, kuriame R® yra aminas arba metilaminas, X*° yra -X%

X®-X*., kuriame X® yra trans-1,4-cikloheksilenas arba 1,4-fenilenas, X* yra
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(Cnzo)alkilenas ir X?* yra (Cnos)alkilenas, kuriame n22 ir n24 suma yra 1 arba 2, R°
yra imidazol-1-ilas, imidazol-4-ilas, 4-metilimidazol-1-itas, 5-metilimidazol-1-ilas,
piperid-4-ilas arba pirid-4-ilas ir X*' yra (Cy.s)alkilenas arba 3-azatrimetilenas; ir jy
farmacigkai priimtinos druskos, N-oksidai, povaisty driniai ir jy blokuoti dariniai.

Ypatingai pageidautini | formulés junginiai yra tie, kuriuose X° yra cis-1,5-
ciklooktilenas ir X* ir X kiekvienas yra kovalentiné jungtis; X' ir X° nepriklausomai
yra -C(0)- arba -NHC(0)-; X ir X" kiekvienas yra -C(0)O-; X? ir X® nepriklausomai
yra -X'°-X""-, kuriame X'° yra kovalentiné jungtis ir X'' yra 1,4-piperazinilenas; R’
yra R*X'%, kuriame R* yra amidinas arba guanidinas ir X' yra X'*-X"-X'%.,
kuriame X'S yra 1,4-fenilenas, X'* yra kovalentiné jungtis ir X'® yra metilenas; ir R?
yra R&-X2- arba R%-X?'-, kuriame R® yra aminas, X* yra -X?%-X**-X?*-, kuriame X*°
yra trans-1,4-cikloheksilenas, X22 yra kovalentiné jungtis ir X?* yra metilenas, Ryra
piperid-4-ilas ir X?' yra etilenas arba trimetilenas; ir jy farmaciSkai priimtinos
druskos, N-oksidai, povaisty driniai ir juy blokuoti dariniai.

Ypatingai pageidautini | formulés junginiai yra tie, kuriuose X*-X3-X® kartu
yra (Cas)alkilenas; X' ir X° nepriklausomai yra -C(O)- arba -NHC(O)-; X® ir X’
nepriklausomai yra -C(0)- arba -G(0)0-; X2 ir X® kiekvienas yra -X'%-X""-, kuriame
X'° yra kovalentiné jungtis ir X' yra 1,4-piperazinilenas; R' yra R*-X'?-, kuriame R’
yra amidinas arba guanidinas ir X'? yra X'*-X"-X"%-, kuriame X' yra 1,4-fenilenas,
X' yra kovalentiné jungtis ir X'® yra metilenas; ir R? yra R®X?-, kuriame R°® yra
amidinas ir guanidinas ir X2° yra -X?2-X®-X?*., kuriame X** yra 1,4-fenilenas, X* yra
kovalentiné jungtis ir X** yra metilenas; ir jy farmacikai priimtinos druskos, N-
oksidai, povaisty driniai ir jy blokuoti dariniai.

Labiausiai pageidautin'i | formulés junginiai yra Sie: ]

4-guanidinobenzilo 4{7-[4(4-guanidinobenzilkarbamoil)piperazin-1-
ilkarbonil]heptanoil}-1-piperazinkarboksamidas;

4-guanidinobenzilo 4{8-[4(4-guanidinobenzilkarbamoil) piperazin-1-
ilkarbonil]oktanoil}-1-piperazinkarboksamidas;

4-guanidinobenzilo 4{9-[4(4-guanidinobenzilkarbamoil)piperazin-1-

ilkarbonillnonanoil}-1-piperazinkarboksamidas;
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4-amidinobenzilo 4{7-[4(4-amidinobenzitkarbamoil)piperazin-1-
ilkarbonil]heptanoil}-1-piperazinkarboksamidas:

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-amidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilato
4-(2-piperid-4-iletilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas:

1,5-pentametileno di-[4-(4-guanidinbenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksi-
latas];

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-amidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilato
4-(4-piperid-4-ilbutiril)-1-piperazinkarboksilatas;

cis-1,5-ciklooktileno trans-4-(4-aminocikloheksilmetilkarbamoil)-1-
piperazinkarboksilato 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksiiatas:

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-amidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksilato  4-(4-
piperid-4-ilbutiril)-1-piperazinkarboksilatas;

1,4-tetrametileno di-[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksi-
latas]; ’

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-
piperazinkarboksilato 4-(2-piperid-4-iletilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas:

4-guanidinobenzilo 4{6-[4(4-guanidinobenzilkarbamoil)piperazin-1-
ilkarboniltheksanoil}-1-piperazinkarboksamidas:

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-
piperazinkarboksilato 4-(4-piperid-4-ilbutiril)-1 -piperazinkarboksilatas;

c¢is-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinofenilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilato
4-(4-piperid-4-ilarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas;

c¢is-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksilato 4-(4-
piperid-4-ilbutiril)—1-piperazinkarboks'fiatas;

4-guanidinobenzilo 4{5-[4(4-guanidinobenzilkarbamoil)piperazin-1-
ilkarbonil]valeril}-1-piperazinkarboksamidas:;

3-oksa-1,5-pentametileno di-[4-(4-guanidinofenilacetil)-1-piperazin-1-
ilkarbonilas]; ir

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-amidinfenilacetil)-1-piperazinkarboksilato ~ 4-(2-
piperid-4-iletilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas; ir jy farmacikai priimtinos

druskos, N-oksidai, povaisty driniai ir jy blokuoti dariniai.
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Farmakologija ir panaudojimas:

Sio i$radimo junginiai yra triptazés inhibitoriai. Kaip tokie, | formulés
junginiai yra panaudojami gydyti ligas, ypatingai imunomedijuotas uzdegimines
ligas, kuriy metu triptazés aktyvumas prisideda prie ligos patologijos ir/arba
simptomatologijos. Pavyzdziui, imunomedijuoti uzdegiminiai susirgimai, kuriuose
triptazés aktyvumas prisideda prie jy patologijos ir/arba simptomatologijos apima
astma, alerginj rinita, reumatinj spondilita, osteoartrita, podagrinj artrita, reumatinj
artrita, bendrg artrito busena, urtikarija, angioedems, egzeminj dermatita,
anafilaksija, padidintos proliferacijos odos liga, peptine opa, Zarny uzdegima, akiy
ir pavasarin; konjunktivita, odos uzdegimine blseng ir panasias.

Tinkami in vitro tyrimai, skirti iSmatuoti triptazes aktyvuma ir jos inhibavima
junginiais, yra Zinomi (pvz., Zidr. Sturzebecher et al. (1992), Biol. Chem. Hoppe-
Seyler, 373:1025-1030). Dazniausiai, tyrimy metu iSmatuojama triptazés indukuota
peptido bazés substrato hidrolizé. Detaliau triptazés aktyvumo matavimo in vitro
tyrimas yra pateiktas 33 pavyzdyije, gale.

Tinkamas in vivo uzdegimo modelis yra ¥inomas tiems, kurie yra patyre
Sioje srityje. Pavyzdziui, yra Zinomas in vivo astmos modelis (pvz., Zidr. Larsen
(1981), Experimental Models of Reversible Airway Obstruction, kn. West et al., leid.
The Lung: Scientific Foundations, Raven Press, New York). Detaliau apie astmos
in vitro tyrimo modelj 3idr 2 pavyzdyije, gale. Toliau, yra Zinomi: odos uzdegiminés
blsenos in vivo modelis (Walsh et al.(1995), Br. J. Pharmaco/.,114:1343:1350; ir
Armstrong et al. (1995), Prostaglandins, 49:205-224), artrito bsenos (Peacock et
al. (1995), Cell Immunol., 160:178-184; ir Houri et al. (1995), Curr. Opin.
Rheumatol., 7:201-205) ir skréﬁdéio-iarnyno ligy (Anthony et al. (1995), Int. J. Exp.
Pathol., 76: 215-224: ir Carter et a/. (1995), Dig. Dis. Sci., 40:192-197). Detaliau in

vivo tyrimai astmatinio atsako matavimui pateikti 34 pavyzdyije, gale.

Vaisty skyrimas ir farmacines komozicijos:
Benrai, | formulés junginiai bus skiriami terapiSkai efektyviais kiekiais bet
kuriuo jprastu ir tinkamu budu, Zinomu specialistams, arba vieni, arba kartu su kitu

terapiniu agentu. Terapigkai efektyvus kiekis gali kisti labai placiai, priklausomai
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nuo ligos sunkumo, nuo subjekto amziaus ir santykinés ligos blsenos, nuo
naudojamo junginio efektyvumo ir Kity faktoriy. Pavyzdziui, | formulés junginio
terapiSkai  efektyvus  kiekis ~ astmos gydymui gali kisti nuo 0,1
mikrogramo/kilogramui kiino svorio (ng/kg) per dieng iki 1 miligramo/kilogramui
kiino svorio (mg/kg) per dieng, dazniausiai nuo 1 ng/kg/dienai iki 0,1
mg/kg/dienai ribose. Taip, 80 kg sverianéiam astmatikui terapidkai efektyvus
kiekis gali kisti nuo 10 pg/dienai iki 10 mg/dienai, daZniausiai nuo 0,1 mg/dienai
iki 10 mg/dienai ribose.

Terapiniai agentai, kurie gali bati naudingi skyrimui derinant su | formules
junginiais astmos gydymui, apima p-adrenerginius agonistus: (pvz., albuterolj,
terbutalina, formoterolj, fenoterolj, prenaling ir panaius), metilksantinus (pvz.,
kofeina, teofiling, aminofiling, teobroming ir panasius), kromoglikatus (pvz.,
kromolina, nedokromilg ir panasius) ir kortikosteroidus (pvz., beklometazoma,
triamsinolona, flurizolida, deksametazong ir panasius). Bendrai, asmuo, patyrgs
Sioje srityje, veikiantis pagal savo Zinias, galés jsitikinti | formulés junginiy
efektyviu terapiniu efektu gydant duota uzdegiminj susirgima.

| formulés junginiai gali bdti pateikiami kaip farmacinés kompozicijos vienu
i§ $iy bady: per burna, sisteminiu (pvz., per oda, per nosj, zvakutémis) arba
parenteraliniu bidu (pvz., Svirksciant j raumenis, vena arba j poodj). Kompozicijos
gali turéti tabletés, piliulés, kapsulés forma, blti pusiau kietos, milteliy pavidalu,
sulétinto atpalaidavimo vaisto formos, tirpalo, suspensijos, eliksyro, aerozolio arba
bet kurios kitos prieinamos vaisto formos, ir bendrai, apima | formulés junginius
derinyje su bent vienu farmaciskai priimtinu uzpildu. Priimtini uZpildai yra
netoksiski, padeda vaisto pateikifnui ir neveikia | aktyvaus ingrediento terapinj
efekta. Tokie uzpildai gali bt kieti, skysti, pusiau kieti, arba aerozoliy
kompozicijose - dujiniai uzpildai, kurie i$ esmés prieinami patyrusiems Sioje
srityje.

Kieti farmaciniai uzpildai apima krakmola, celiulioze, talka, gliukoze,
laktoze, sacharoze, zelating, salykia, ryzius, miltus, kreida, silikagelj magnio

stearata, natrio stearata, glicerolio monostearata, natrio chlorida, lieso pieno
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miltelius ir panasius. Skysti ir pusiau skysti uzpildai gali bti parinkti i$ vandens,
etanolio, glicerolio, propileno glikolio, ir ivairiy aliejy, apimant benzing, gyvulings,
augalinés ir sintetinés kilmes (pvz., Zemeés rieSuty aliejus, sojos pupeliy aliejus,
mineralinis  aliejus, sezamo aliejus ir kt.). Pirmenybé teikiama skystiems
nesikliams, ypatingai injekciniams tirpalams, iskaitant vandenj, fiziologinj druskos
tirpalg, vandenine dekstroze ir glikolius.

Suspaustos dujos gali biiti naudojamos disperguoti aktyvyjj ingredientg j
aerozolio formg. Siems tikslams tinkamos inertinés dujos yra azotas, anglies
dioksidas, azoto oksidas ir kt. Kiti tinkami farmaciniai nesikliai ir vaisto formos yra
aprasyti A. R. Alfonso, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 1985, 17-tas leid.
Easton, Pa: Mack Publishing Company.

I formulés junginio kiekis kompozicijoje gali kisti labai plaCiose ribose,
priklausomai nuo vaisto formos tipo, dozuoto vieneto dydZio, uzpildo rGgies ir Kity
faktoriy, Zinomy farmacijos moksio specialistui. Bendrai, | formules junginio
kompozicija, skirta astmos gydymui aktyvaus ingrediento apima nuo 0,01 maseés
% iki 10 masés % , geriau, kai nuo 0,3 maseés % iki 1 masés % su liekana, kuria
sudaro uzpildas arba uzpildai. Pageidautina farmacine kompozicija pateikiama
viengubos dozés vieneto formoje nuolatiniam gydymui, arba viengubos dozés
vieneto formoje vartojimui pagal reikalg, kai reikia atpalaiduoti specifiniy poreikiu
simptomus. Farmacneés kompozicijos atstovas, turintis | formulés junginj, yra

aprasytas 35 pavyzdyje.

Chemija: )

Sio i$radimo junginiai'yra sudaryti i§ penkiy skirtingy subvienety (t. y, R'-,
X, XAXOXEL LXE i R®), kurie yra sujungti per karbonilo, formiloksi, amido,
sulfonamido, karbamato ir karbamido jungtis (ty. -C(O)-, -C(0)O-, -OC(0)-,
“COINR)-, NE)C(O)-, -S(OIN(R)-, -NRY)S(O)z-, -OC(OJN(RY.- N(R)C(0)0-,
-N(R*C(O)N(RY- arba -0C(0)0). Budai gauti $ias jungiangias grupes yra Zinomi,
O tinkami reagentai yra prieinami gatavi (pvz., Zidr. March, Advanced Organic
Chemistry, 4-tas |eid. (Wiley  1992):  Larock, Comprehensive  Organic



10

15

20

25

2 LT 4587 B

Transformations (VCH 1989); ir Furniss et al., Vogel's Textbook of Practical
Organic Chemistry, 5-tas leid.(Longman 1989).

Subvienetai, apimantys | formulés junginius, gali biti pateikti individualiai
arba didesniais subvienety deriniais. Sekancios reakcijy schemos pateikia |
formulés junginiy gavimo bldus. Aisku, kad | formulés junginiai gali bati gauti ir
kitais analogiskais budais.

| formulés junginiai, kurioje X8 yra 1,4-piperazinilenas arba 1,4-piperidilenas
ir X° yra -C(0)-, -C(0)O- arba -N(R’)C(O)- arba kurioje X8 yra (Cig)alkilenas ir X°
yra -C(O)N(R%)-, -OC(O)N(R’)- arba ‘N(R%)C(O)N(R%-, gali biti gauti reaguojant 1

formulés junginiui:

r1_x1_x2_x3_x*

\x5
Y8

x7 _x8& ~

(1),

arba jo blokuotajam dariniui su R%-Y’-C(O)L formulés junginiu arba su jo
blokuotu dariniu, kurioje L yra pasi$alinanti grupe, Y® yra jungtis, -O- arba -N(R%-,
Y® yra piperazin-i-ilas, piperid-4-ilas arba HN(R’)-(Cis)alkilas, atitinkamai, ir
kiekvienas R', R2, R, X', X2, X3, X*, X5, X8 ir X’ yra kaip nurodyti skyriuje “ISradimo
esmé” ir jeigu reikia, tai deblokuojama. Alterhatyviai, | formulés junginiai, kurioje
Y® yra 1,4-piperazinilenas arba 1,4-piperidilenas ir X® yra -NHC(O)- arba kurioje R®
yra (Ci.g)alkilenas ir X® yra -NHC(O)N(R?)-, gali biti gauti reaguojant atitinkamam
1 formulés junginiui, arba jo blokuotam dariniui, ir po to jeigu reikia -
deblokuojama (kitos detalés -Zzir. 8 pavyzdj, gale).

Analogi$ku atveju, | formulés junginiai, kurioje X? yra 1,4-piperazinilenas
arba 1,4-piperidilenas ir X' yra -G(O)-, -C(0)O- arba -N(R®C(0)- arba kurioje X*
yra (Cy.s) alkilenas ir X' yra -C(O)N(R?)-, -OC(O)N(RY- arba -N(R})C(O)N(R’)- gali

biti gauti reaguojant 2 formulés junginiui:
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arba jo blokuotam dariniui sy R-Y'-C(O)L formules junginiu arba su jo
blokuotu dariniu, kurioje L yra pasisalinanti grupé, Y' yra jungtis, -O- arba -N(R%-,
Y2 yra piperazin-1-jlas, piperid-d-ilas arba HN(RS)-(C1.B)alkilas, atitinkamai, ir
kiekvienas R', R, R3, x3, x* X%, X5, X7, X8 ir x° yra kaip nurodyti skyriuje “ISradimo
esme” ir jeigu reikia, taj deblokuojama, Alternatyviai, | formulés junginiai, kurioje
X2 yra 1,4-piperazinilenas arba 1,4-piperidilenas ir X' yra -NHC(O)- arba kurioje X
yra (Cyg)alkilenas ir X' yra "NHC(O)N(R®)- gali bati gauti reaguojant atitinkamam 2
formulés junginiui, arba jo blokuotam dariniyi su R’-NC(O) formulés izocianatu,
arba su jo blokuoty dariniu, ir po to jeigu reikia - deblokuojama (kitos detalés -Zigr.
14(b) pavyzdj, gale).

I formulés junginiai, kurioje R’ lygus R%; X? ir/arba X® yra 1,4-piperazinilenas
arba 1,4-piperidilenas; X' yra -C(O)-, -C(0)O- arba -N(R%)C(0)-: ir x° yra -C(0)-,
-C(0)O- arba -N(R®C(0)- ir/arba kurioje X? ir/arba X® yra (Cr-e)alkilenas; X' yra
-C(O)N(RY)-, -OC(O)N(R%)- arba -NR)CONRY)-: ir x° yra -C(O)N(R%-,
-OC(O)N(RY- arba NR*)CONRY- gali bt gauti reaguojant 3 formulés

junginiui:

Y2 _x3_ x4
8 7 6 > x°
Y D SR ¢ ~
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v' yra jungtis, -O- arba -N(R)-, Y? ir Y8 nepriklausomai yra piperazin-1-ilas,
piperid-4-ilas arba HN(R’)-(Cy.g)alkilas, ir kiekvienas R R% X3, x4, X5, X% ir X7 yra
tokie, kaip nurodyti skyriuje “ISradimo esmé” ir jeigu reikia, tai deblokuojama.
Alternatyviai, | formulés junginiai, kurioje R' yra lygus R% X2 irfarba X® yra 1,4-
piperazinilenas arba 1,4-piperidilenas; X' yra -NHC(O)- ir/arba X% yra -NHC(O)-
ir/arba kurioje X2 ir/arba X8 yra (Cy.g)alkilenas ir X' yra -NHC(O)N(R?)- ir/arba X° yra
-NHC(O)N(RG)- gali bti gauti reaguojant atitinkamam 3 formulés junginiui, arba jo
blokuotam dariniui su dviem arba daugiau moliniy ekvivalenty R'-NC(O) formulés
izocianato arba jo blokuoto darinio, ir po to jeigu reikia - deblokuojama (kitos
detalés - zitr. 10 pavyzdj, gale).

| formulés junginiai, kurioje X' yra -N(R)C(O)-, -N(R%C(0)O-, arba
-N(R®)C(O)N(R®- gali blti gauti reaguojant R'-N(R})H formulés aminui arba jo

blokuotam dariniui su 4 formulés junginiu:

1 2 3 4
Le(o)—y ' —x? _x¥_x% s
R2 _ x%_ x8 _x7_x°% ~
(4),

arba su jo blokuotu dariniu, kurioje L yra pasialinanti grupe, Y' yra jungtis,
.0- arba -N(RY)-, o kiekvienas R', R?, R, X3, X3, X*, X%, X5, X/, X2 ir X9 yra tokie,
kaip nurodyti skyriuje “ISradimo esmé” (detaliau 2idr. 20 pavyzdj, gale).

| formulés junginiai, kurioje X2 yra 1,4-piperazinilenas arba 1,4-piperidilenas
ir X yra -C(0)-, -C(O)O- arba -C(O)N(R%- arba kurioje X? yra (Cy.g)alkilenas ir X3
yra -N(R*C(0)-, -N(R%)C(O)O- arba -N(R}C(O)N(R?)- gali bati gauti reaguojant R'-

X'-Y' formulés junginiui arba jo blokuotam dariniui su 5 formulés junginiu:

4
6

Lc(o)— Y3 _—x
R2 _ x%_ x8& _xT_x

X5

~
~

(5),
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arba su jo blokuotu dariniu, kurioje L yra pasigalinanti grupé, Y° yra jungtis,
-O- arba -N(R®)-, Y? yra piperazin-1-ilas, piperid-1-ilas arba HN(R%)-(C,.4)alkilas,
atitinkamai, o kiekvienas R, R? R®, X', X2, X3, X2, X2, X5, X7, X2 ir X° yra tokie, kaip
nurodyti skyriuje “ISradimo esmé” (detaliau ZiGr. 31 pavyzdj, gale).

I formulés junginiai, kurioje X2 ir X® kiekvienas yra 1,4-piperazinilenas arba
4,1-piperidilenas ir X® ir X’ nepriklausomai yra C(0)-, -C(0)0- arba -C(O)N(R%-
arba kurioje X? ir X® kiekvienas yra (Ci.)alkilenas arba hetero(Cy.s)alkilenas, o X° ir
X" nepriklausomai yra -N(RC(0)-, -N(R%C(0)O- arba -N(R*)C(O)N(RY)- gali bati
gauti reaguojant dviems arba daugiau moliniy ekvivalenty R'-X'-Y' formules

junginio arba jo blokuoto darinio su 6 formulés junginiu:

LC(0)— Y3 _x4\ 5
7 6 X
LC(O) — v 7" __xb ~

(6),

arba su jo blokuotu dariniu, kurioje L yra pasiSalinanti grupe, Y® ir Y7
nepriklausomai yra jungtis, -O- arba -N(R?Y-, Y2 yra piperazin-1-ilas, piperid-1-ilas,
HN(R®-(Cy.s)alkilas arba hetero(C.g)alkilas, atitinkamai, o kiekvienas R', X', x4 X5
ir X° yra tokie, kaip nurodyti skyriuje “I$radimo esmeé” (detaliau zigr. 32 pavyzd,
gale).

Acilinimo  reakcijos, aprasytos auk$ciau, gal bti vykdomos reaguojant
kartu aktyvuotam esteriui '_(pvz., ragsties chlorido dariniui) ir atitinkamam
nukleofilui, dalyvaujant tinkamai organinei bazei (pvz., N,N-diizopropiletilaminui
(DIEA), N-metilmorfolinui, ir kt. pageidautiniems DIEA) tinkamame tirpilklyje (pvz.,
N,N-dimetilformamide (DMF), tetrahidrofurane (THF), dichlormetane ir kt.) nuo 20
iki 30 °C, dazniausiai 23 °C. nuo keliy minugiy iki 24 valandy. Alternatyviai,
acilinimas gali bdti jgyvendintas reaguojant drauge atitinkamai karboksirlig$giai ir
nukleofilui, dalyvaujant tinkamam kopuliuojan&iam  reagentui (pvz., 1-(3-

dimetilaminopropil)-S-etilkarbodiimidui, ir kt.) tinkamame tirpiklyje (pvz., DMF) nuo



10

15

20

25

26

LT 4587 B

20 iki 30 °C, dazniausiai 23 °C, nuo keliy valandy iki keliy dieny. Reakcijos,
apraSytos aukSCiau gauti | formulés junginius ir salygos, [gyvendinancios
reakcijas yra aiSkiai iliustratyvios ir bet kuris patyres Sioje srityje specialistas
atpazins, kad ir kitos reakcijos sglygos gali buti pritaikytos, ir gali bdti panaudotos
kitos pradinés medziagos, kad blty gauti Sio iSradimo junginiai.

Deblokavimas gali buti jgyvendintas bet kuriomis priemonémis, kurios
pasalina blokuojanciajg grupe ir duoda pageidautinos iSeigos norima produkta.
Technikos, taikomos blokuojanéiy grupiu sukirime detaliai apradytos T. W.
Greene, Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley Sons, Inc.1981.

Bendrai, pradinés medziagos, naudojamos | formulés junginiams gauti ir
tarpiniai produktai, naudojami | formulés junginiams gauti yra prekyboje prieinami
arba juos lengvai gali gauti asmenys, patyre Sioje srityje. Pavyzdziui, tarpinés
rhediiagos, naudojamos | formulés junginiams gauti, yra jprastai gaunamos pagal
acilinimo reakcijas, aprasytas auks$c¢iau. Reikalinga tinkama blokavimo chemija,
kuri naudojama tiesiogiai reakcijoje norimai reaktyviai vietai, kai yra daug reaktyviy
viety pradinése medziagose.

|prastos pradinés medziagos, kurios naudojamos | formulés junginiams

gauti, kurioje X® ir X” kiekvienas yra -C(O)O- yra 7 formulés junginys:

LC(O)—0 —x?4 5
Lc(0) —o _x8 7 %

(7),

kurioje kiekvienas X*, X° ir X° yra tokie, kaip nurodyta skyriuje “ISradimo
esme”. Pavyzdziui, 6 formulés junginiai, kurioje L yra chloras, gali buti gauti
reaguojant atitinkamam  dioliui  (pvz., cis-1,5-ciklooktandioliui, trans-1,4-
cikloheksilendimetanoliui, 1,4-fenilendimetanoliui ir kt.) su trifosgenu (detaliau
zidr. 15 pavyzdj, gale).

Tarpinés medziagos, naudojamos | formulés junginiams gauti, kurioje toks
tarpinis junginys turi amidino grupe, gali blti gautas veikiant atitinkamag nitrilg

vandenilio chloridu, o po to - amoniaku.
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I formulgs junginiaj, kurioje R* yra guanidinas, gali bt gauti reaguojant
atitinkamam | formulés junginiui, kurioje R* yra aminogrupé sy Cianamidu.
Reakcija vyksta paveikiant aming vandenilio chloridu, o po to reéaguojant isvalytam
produktui su cianamido pertekliumi maZdaug 65 °C temperatdroje apie 2
valandas (detaliau 3igr. 15 pavyzdj, gale).

I formulés junginiai gali bti Paruosti kaip farmacigkaj priimtinos rugsciy
prijungimo druskos reaguojant | formules junginiams laisvos bazés formoje su
farmaciskai priimtina neorganine arba organine rigstimi. Arba, farmacigkai
primtinos | formules junginiy baziy prijungimo  druskos gali blti gautos

reaguojant | formulés junginiams laisvos rugsties formoje sy farmaciskai

arba tarpiniy junginiy druskas.
I formulés junginiy laisvy rugséiy arba laisvy baziy formos gali bdti gautos
i$ atitinkamy baziy prijungimo drusky arba rugsciy prijungimo drusky formy.

Pavyzdziui, | formulés junginiai ragsciy prijungimo drusky formoje gali bgti

rgstimi (pvz., vandenilio chlorido ir pan.).

I formulés junginiy N.-oksidai gali bati gauti Pagal bidus, kuriuos ¥ino
asmenys, patyre $ioje srityje. Pavyzdziui, N-oksidus galima gauti paveikiant |
formulés junginio neoksiduotg forma oksiduojanéiu agentu  (pvz.,
trifluorperoksiacto rugstimi, peroksimaleino rugstimi, peroksibenzoine rugstimi,
peroksiacto rigstimi, meta-chloroksiperacto rugstimi ir kt.) tinkamame inertiniame
organiniame tirpiklyje (pvz., halogenintame angliavandenilyje, tokiame  kaip
metileno chloridas) apie 0 °C temperatiroje. Arba, | formulés junginiy N-oksidai

gali bati gauti i$ atitinkamy N-oksidus turiniy pradiniy medziagy.
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Neoksiduotos formos | formulés junginiai gali bati gauti is | formulés
junginiy N-oksidy paveikiant juos redukuojanciu agentu (pvz., siera, sieros
dioksidu, trifenilfosfinu, licio borhidridu, natrio borhidridu, fosforo trichloridu,
tribromidu ir kt.) tinkamame inertiniame organiniame tirpiklyje (pvz., acetonitrile,
etanolyje, vandeniniame dioksane ir kt.) nuo 0 iki 80 °C temperaturoje.

| formulés junginiy provaisty dariniai gali bati gaunami blidais, kuriuos Zzino
eiliniai $ios srities specialistai (pvz., detaliau zidr. Saulnier et al. (1994), Bioorganic
and Medicinal Chemistry Letters, 4:1985). Pavyzdziui, atitinkamas provaistas gali
biti gaunamas reaguojant nederivatizuotam | formulés junginiui su tinkamu
karbamilinimo agentu (pvz., 1,1-aciloksialkilkarbonchloridatu, para-nitrofenilo
karbonatu, ir kt.).

| formulés junginiy blokuotieji dariniai gali blti pagaminti budais, kuriuos
ino eiliniai $ios srities specialistai. Detaliau blokavimo grupiy ir deblokavimo
grupiy taikymo technika gali blti rasta T. W. Greene, Protective Groups in Organic
Synthesis, John Wiley & Sons, Inc. 1981.

Sumoje, $io idradimo aspektu yra | formulés junginiy gavimo bldas, kuris
apima:

(a) 1 formulés junginio:

arba jo blokuoto darinio reakcijg su R2-Y®-C(O)L formulés junginiu arba su
jo blokuotu dariniu, kurioje L yra pasiSalinanti grupe, Y® yra jungtis, -O- arba -
N(R%-, Y? yra piperazin-1-ilas, piperid-4-ilas arba HN(R®)-(C1.)alkilas, atitinkamai,
ir kiekvienas R', R R3 X', X3 X3, X* X5 X®ir X’ yra kaip nurodytas skyriuje
“Iradimo esmé” ir po to, jeigu reikia, deblokavima, gaunant | formules junginj,

kurioje Y2 yra 1,4-piperazinilenas arba 1,4-piperidilenas ir X° yra -C(0)-, -OC(O)-
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arba -N(R°)C(0)- arba kurioje R® yra (Cig)alkilenas ir X° yra -C(O)N(R®)
-OG(O)N(R?- arba -N(R})C(O)N(R?)-;

(b) 1 formulés junginio arba jo blokuoto darinio reakcija su R®%NC(0)

Ty

formulés izocianatu, arba su jo blokuotu dariniu, ir po to, jeigu reikia,
deblokavima, gaunant | formulés junginj, kurioje X® yra 1,4-piperazinilenas arba
1,4-piperidilenas ir X° yra -NHG(O)- arba kurioje X? yra (Cig)alkilenas ir X° yra
-NHC(O)N(R?)-;

(c) 2 formulés junginio:

(2),

arba jo blokuoto darinio reakcijg su R'-Y'-C(O)L formulés junginiu arba su
jo blokuotu dariniu, kurioje L yra pasi$alinanti grupe, Y' yra jungtis, -O- arba
-N(R%-, Y? yra piperazin-1-ilas, piperid-4-ilas arba HN(R%-(Cy.g)alkilas, atitinkamai,
ir kiekvienas R, R? R% X3, X*, X%, X8, X7, X% ir X° yra tokie, kaip nurodyti skyriuje
“ISradimo esmé” ir po to, jeigu reikia, deblokavimg, gaunant | formulés jungini,
kurioje X2 yra 1,4-piperazinilenas arba 1,4-piperidilenas ir X' yra -C(O)-, -OC(0)-
arba -N(R’)C(0)- arba kurioje X? yra (Cisg)alkilenas ir X' yra -C(O)N(R%)-,
-OC(O)N(R?)- arba -N(R})C(O)N(R?)-:

(d) 2 formulés junginio arba jo blokuoto darinio reakcijg su R'-NC(O)
formulés izocianatu, arba su jo Dblokuotu dariniu, ir po to, jeigu reikia,
deblokavimg, gaunant | formulés junginj, kurioje X2 yra 1,4-piperazinilenas arba
1,4-piperidilenas ir X' yra -NHC(O)- arba kurioje X? yra (Cyg)alkilenas ir X' yra
-NHC(O)N(R%)-:

(e) 3 formulés junginio:
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arba jo blokuoto darinio reakcijg su 2 arba daugiau moliniy ekvivalenty R'-
Y'-C(O)L formulés junginio arba jo blokuoto darinio, kurioje L yra pasisalinanti
grupe, Y' yra jungtis, -O- arba -N(R%-, Y2 ir Y® nepriklausomai yra piperazin-1-ilas,
piperid-4-ilas arba HN(R®)-(Ci.g)alkilas ir kiekvienas R'. R3, 3, X4, X5, X%, ir X' yra
tokie, kaip nurodyti skyriuje “ISradimo esmeé” ir po to, jeigu reikia, deblokavima,
gaunant | formulés junginj, kurioje R' lygus R% X2 ir/arba X° yra 1,4-piperazinilenas
arba 1,4-piperidilenas; X' yra -C(0)-, -OC(0)- arba N(R%C(0)-; ir X° yra -C(O)-,
-OC(0)- arba -N(R®C(O)- ir/arba kurioje X2 ir/arba X® yra -(Ci.g)alkilenas; X' yra
-C(O)N(R%)-,-OC(O)N(R?)- arba NER)CONRY-; it X° yra -C(O)N(RY)-,
-OC(O)N(RY- arba N(R%)C(O)N(R%)-;

(f) 3 formulés junginio arba jo blokuoto darinio reakcija su dviem arba
daugiau moliniy ekvivalenty R'-NC(O) formulés izocianato, arba jo blokuoto
darinio, ir po to, jeigu reikia, deblokavima, gaunant | formulés junginj, kurioje
kurioje R' lygus R%; X2 ir/arba X°® yra 1,4-piperazinilenas arba 1,4- piperidilenas; X'
yra -NHC(Q)- ir/arba X® yra -NHC(Q)- ir/arba kurioje X ir/farba X® yra (Ci.g)alkilenas
ir X' yra -NHC(O)N(R®)- ir/arba X° yra -NHC(O)N(R%)-;

(g) R'-N(R)H formulés amino arba jo blokuoto darinio reakcijg su 4

formulés junginiu:

Lc(o)—Y 1 X
R2 _ x9_ x8 _xT_x° -~
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arba su jo blokuotu dariniu, kurioje L yra pasisalinanti grupé, Y' yra jungtis,
-O- arba -N(R%-, ir kiekvienas R, R? R®, X2, X3, X% X% X8 X7, X8 ir X° yra tokie,
kaip nurodyti skyriuje “ISradimo esmé” ir po to, jeigu reikia, deblokavima, gaunant
| formulés junginj, kurioje X' yra -N(R%C(O)-, -N(R}C(0)O- arba -N(R*C(O)N(R?)-:
(h) R'-X'-Y? formulés junginio arba jo blokuoto darinio reakcija su 5

formulés junginiu:

(5),

arba su jo blokuotu dariniu, kurioje L yra pasi$alinanti grupé, Y° yra jungtis,
-O- arba -N(R%-, Y? yra piperazin-1-ilas, piperid-4-ilas arba HN(R®)-(Cy.s)alkilas,
atitinkamai, ir kiekvienas R, R?, R%, X', X2, X3, X*, X°, X8, X7, X% ir X® yra tokie, kaip
nurodyti skyriuje “ISradimo esmé” ir po to, jeigu reikiq, deblokavimg, gaunant |
formulés junginj, kurioje X yra 1,4-piperazinilenas arba »1 4-piperidilenas ir X® yra
-C(0)-, -C(0)0- arba -C(O)N(R%-; -N(R*C(0)-, arba kurioje X? yra (Cy.g)alkilenas ir
X3 yra -N(R}C(0)-, -N(R%C(0)O- arba -N(R®)C(O)N(R%)-:

() R'-X'-Y? formulés junginio arba jo blokuoto darinio 2 arba daugiau
moliniy ekvivalenty reakcijg su 6 formulés junginiu:

Lc(0)— Y3 _x* ~ 8

LC(O) — v 7 __x8% ~

(6),

arba su jo blokuotu dariniu, kurioje L yra pasi$alinanti grupe, Y° ir Y’
nepriklausomai yra jungtis, -O- arba -N(R%-, Y? yra piperazin-1-ilas, piperid-4-ilas,
HN(R%-(Cy.g)alkilas arba HN(R®)-hetero(C.g)alkilas ir kiekvienas R, X', X*, X®, ir X8
yra tokie, kaip nurodyti skyriuje “ISradimo esmé” ir po to, jeigu reikia,

deblokavima, gaunant | formulés junginj, kurioje X ir X® kiekvienas yra 1,4-
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piperazinilenas arba 4,1-piperidilenas ir X% ir X' nepriklausomai yra -C(O)-,
-C(0)0O- arba -C(O)N(R%)- arba kurioje X2 ir X8 kiekvienas yra (C.g)alkilenas arba
hetero(Cy.g)alkilenas ir X® ir X2 nepriklausomai yra -N(R®)C(0)-, -N(R’)C(0)O- arba
-N(R%)C(O)N(R%-, atitinkamai;

() pasirinktinai tolimesnj | formulés junginio, kurioje R* yra aminas
reagavima su cianamidu, gaunant | formulés junginj, kurioje R* yra guanidinas;

(k) pasirinktinai tolimesnj | formulés junginio pavertima i farmaciskai
priimting druska;

(I) pasirinktinai tolimesnj | formulés junginio druskos pavertimg | nedruskos
forma,;

(m) pasirinktinai tolimesnj | formulés junginio neoksiduotos formos
pavertimg | farmaci$kai priimting N-oksidg;

(n) pasirinktinai tolimesnj | formulés junginio N-oksido formos pavertimg |

neoksiduotg forma;

(o) pasirinktinai tolimesnj | formulés junginio - nederivatizuotos formos
pavertima j farmacinj provaisto darinj; ir

(p) pasirinktinai tolimesnj | formulés junginio provaisto darinio pavertima j jo
nederivatizuotg forma,

Bet kuriame auk$éiau minétame gavimo blde nuorodos | | formulg reiskia
tokia formule, kurioje kiekvienas R, R, R%, X', X% X%, X*, X%, X°, X, X8 ir X® yra
tokie, kaip nurodyti jy pladiaja prasme skyriuje “I3radimo esme”, o taip pat

suderinti su bldais, taikomais geriausiems jgyvendinimams.
Pavyzdziai:

1 PAVYZDYS

tret-Butilo 4-aminobenzilkarbamato hidrochloridas

4-Aminobenzilaminas (50,34 g, 0,412 mol) dichlormetane (200 ml)
patalpinamas | apvaliadugne 3-gurkle kolba, sujungta su mechanine maisykle ir
tirpalas at$aldomas iki 0 °C. di-tret-Butilo dikarbonatas (89,9 g, 0,412 mol)
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dichlormetane (200 ml) per 30 minuciy sulasinama tirpala, susidariusi suspensija
maiSoma 2 valandas 0 °C temperaturoje, duodama beveik homogeninj tirpala.
Dichlormetano tirpalas palaipsniui perplaunamas vandeniniu natrio hidroksidu
(1,0 M, 500 ml), o po to vandeniu (500 ml). Organinis sluoksnis dZiovinamas
(MgS0s), nufiltruojamas ir sukoncentruojamas vakuume, duoda geltonos spalvos
alyva. Alyva uZpilama etilo eteriu:metanoliu  (2:1,225 ml) ir gautas tirpalas
atSaldomas iki 0 °C, pariigétinamas vandenilio chloridu/dioksane (4,0 M, 115 ml,
0,412 mol) ir sujungtas su eteriu (200 ml), duoda smulkias &viesiai geltonas
nuoseédas. Nuosédos nufiltruojamos ir papildomai perplaunamos etilo eteriu (500
ml). ISdZiovinus vakuume, gaunamas tret-butilo 4-aminobenzilkarbamato
hidrochloridas (100,23 g, 0,387 mol, 94 % iSeiga) kaip $viesiai geltona kieta
medziaga; 'H-BMR (300 MHz, DMSO-dg): 10,40-10,20 (p! s, 3H), 7,40 (tr, 1H),
7,30 (s, 4H), 4,10 (d, 2H), 1,40 (s, 9H).

2 PAVYZDYS

tret-Butilo 4-guanidinobenzilkarbamatas

Cianamidas (100 g, 2,4 mol) patalpinamas j 500 ml apvaliadugne kolbg ir
Sildomas 60-65 °C temperatiiroje iki kol medziaga visikai i$silydo, ir po to |
cianamido skyst] pridedamas 1 pavyzdyje pagamintas tret-butilo 4-
aminobenzilkarbamato hidrochloridas (25,3 g, 97, 8 mmol), duoda geltona tirpala.
Tirpalas maiSomas 2 valandas 60-65 °C temperaturoje, o po to pripilama vandens
(100 ml). Vandeninis miginys atSaldomas iki kambario temperaturos ir
perplaunams etilo acetatu (1. ). Organiné fazé iSekstahuojama vandeniu (2x, 100
ml), o sujungti vandeniniai sluoksniai perplaunami etilo acetatu (500 ml),
atSaldomi ledinio vandens vonioje ir pagarminami vandeniniu natrio hidroksidu (10
M, 100 ml), duoda netirpig alyva, kuri létai kristalizuojasi. Kristalai surenkami
filtruojant, o po to perplaunami vandeniu. 1&dZiovinus vakuume, gaunamas tret-

butilo 4-guanidinobenzilkarbamatas (18,3 g, 69,24 mol, 70,8 % iSeiga); 'H-BMR
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(300 MHz, DMSO-ds): 9,70 (s, 1H), 7,42 (tr, 1H), 7,40 (s, 4H), 7,25 (d, 2H), 7,15 (d,
oH), 4,10 (d, 2H), 1,40 (s, 9H).

3 PAVYZDYS

tret-Butilo 4-chlorkarbonil-1-piperazinkarboksilatas

Trifosgenas (25 g, 84,2 mmol) patalpinamas j dichlormetang (200 ml) ir
susidares tirpalas atSaldomas iki 0 °C. tret-Butilo 1-piperazinkarboksilato (40 g,
214,8 mmol) ir piridino (35 ml, 432,7 mmol) miSinys dichlormetane (100 mt)
sulasinamas j trifosgeno tirpala, o po to 30 minuciy paliekamas susilti iki kambario
temperatlros. Mi§inys uzgesinamas vandenine vandenilio chlorido rugstimi (0,1
N, 200 ml), ir vandeniné fazé perplaunama dichlormetanu (50 ml). Sujungti
organiniai skuoksniai dziovinami (MgSO,) ir nufiltruojami. Sukoncentravus
vakuume, gaunamas tret-butilo 4-chlorkarbonil-1-piperazinkarboksilatas (45,6 g,
71,6 mmol, 85 % iSeiga) kaip geltona kieta medziaga; 'H-BMR (300 MHz, CDCls):
3,70 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,50 (m, 4H), 1,50 (s, 9H).

4 PAVYZDYS
tret-Butilo 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilato

trifluoracetatas

tret-Butilo 4-guanidinobenzilkarbamatas (41,77 g, 0,158 mol), gautas 2
pavyzdyje, kambario temperatiroje 30 minuciy veikiamas trifluoracto rugstimi
(TFA) (100 ml). Susidares beveik Bespalvis skystis sukoncentruojamas vakuume
45 °C temperatiroje, o gautos nuosédos apdorojamos etilo eteriu (3x, 400 ml) ir
isdziovinamos vakuume iki bespalviy putu. Liekana itirpinama metanolyje (200
ml), o po to j tirpalg sudedamas DIEA (55 ml, 0,32 mol, kiekis, paremtas
apskaiciuotam TFA pertekliui). Misinys atSaldomas iki 0 °C ir tada pridedama tret-
butilo 4-chlorkarbonil-1-piperazinkarboksilato (39,3 g, 0,158 mol), gauto 3
pavyzdyje, dichlormetane (120 ml). Pridedamas papildomas kiekis DIEA (30 ml),
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0 reakcijos misinys paliekamas iSilti iki kambario temperatlros, maiSomas 12
valandy, sukoncentruojamas vakuume, duoda oranZing alyva. Alyva paveikiama
vandeniu (200 ml), duoda smulkiy nuosédy. Nuosédos perkristalinamos i$
acetonitrifo  ir eterio duoda tret-butilo 4-(4-guanidinobenzilkarbamoiI)-1-
piperazinkarboksilato trifluoracetatg (62, 0 g, 0,126 mol, 80 % iSeiga) kaip geltong
kieta medziaga; 'H-BMR (300 MHz, DMSO-ds): 10,15 (s, 1H), 9,10 (pl s, 2H), 7.65
(8, 4H), 7,40 (tr, 1H), 7,25 (dd AB, 4H), 4,25 (d, 2H), 3.55 (m, 4H), 3,10 (s, 4H);
Elektropurs$kimo LRMS: Cy3HaoNsO. I$skaidiuota: MH™:277,4; MH,*%¥2; 139,2:
Rasta: MH™: 277,4; MH,*%/2: 139,3,

5 PAVYZDYS
cis-1,5-Ciklooktileno di(chlorformiatas)

cis-1,5-Ciklooktandiolis (20,2 g, 0,14 mol) sudedamas | acetonitrilg (250 ml)
ir | miSinj pridedama kalio karbonato (41,4 g, 0,3 mol), gaunant suspensija. Si
suspensija atSaldoma iki 0 °C azoto atmostferoje ir po to per 1 valandg sulasinama
fosgeno (1,9 M toluene, 220 ml, 0,42 mol). Suspensija j$ildoma iki kambario
temperatiros ir maisoma 12 valandy, o po to pridedama eterio (11). Suspensija
nufiltruojama  nuo netirpiy  drusky ir sukoncentruojama.  Nuosédos
perkristalinamos i§ heksano ir gaunamas cis-1,5-ciklooktileno di(chlorformiatas)
kaip bespalvé kristaline medziaga. Toliau gryninimas gali bdti atliekamas
naudojant silikagelio sparciajg chromatografija, eliuentu vartojant heksana:eter;
(10:1); "H-BMR (300 MHz, CDCly): 5,00-4,85 (m, 2H), 2,20-1,60 (m, 12H).

6 PAVYZDYS
cis-1,5-Ciklooktileno 4-tret-butoksikarbonil-1-piperazinkarboksilato

chlorformiatas

cis-1,5-Ciklooktileno di(chlorformiatas) (1,91 g, 7,1 mmol), gautas 5
pavyzdyije, dichlormetane (25 ml) sulaginamas | misinj, sudaryta i$ 4-tret-butilo 1-
piperazinkarboksilato (1,3 g. 7,1 mmol) ir DIEA (1,3 ml, 7,1 mmol) dichlormetane
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(25 mil). Misinys maiSomas kambario temperatiroje 15 minuiy, o po to
apdorajamas 0,1 M vandeninés vandenilio chlorido ragstimi. Dichlormetano
sluoksnis dziovinamas (MgS0O,), nufiltruojamas ir sukoncentruojamas. Nuosedos
gryninamos silikagelio staigigja chromatografija, vartojant eterj ir heksana kaip
eliuentus, gaunant cis-1,5-ciklooktileno 4-tret-butoksikarbonil-1-
piperazinkarboksilato chlorformiata (660 mg, 1,6 mmol, 22 % iseiga); 'H-BMR
(300 MHz, CDCly): 5,00-4,90 (m, 1H), 4,80-4,70 (m, 1H), 3,40 (s, 8H), 2,05-1,40
(m, 12H), 1,40 (s, 9H).

7 PAVYZDYS
cis-1,5-Ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-

piperazinkarboksilato 4-tret-butoksikarbonil-1-piperazinkarboksilatas

tret-Butilo 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilato
trifluoracetatas (383,7 mg, 1,06 mmol), gautas kaip 4 pavyzdyje, paveikiamas
kambario temperatlroje trifluoracto rigstimi (1 ml) tiksliai 10 minugiy. Misinys
sukoncentruojamas vakuume, gaunant bespalve alyva. Si alyva uzpilama
vandeniu (15 ml), o vandeninio tirpalo pH supusiausvyrinamas tarp 7 ir 8 5M
vandeninio natrio hidroksidu, kuris pridedamas lasais. cis-1,5-Ciklooktileno 4-tret-
butoksikarbonil-1-piperazinilkarboksilato chlorformiatas (444,7 mg, 1,06 mmol),
gautas kaip 6 pavyzdyje, tetrahidrofurane (10 ml) sudedamas | vandeninj tirpalg ir
pH supusiausvyrinama 1 M vandeninio natrio hidroksidu, pridedamo lasais iki kol
nebepastebimas pH pasikeitimas. Misinys sukoncentruojamas vakuume
nudistiliuojant THF, o po to pride'ciama etilo eterio (5 ml) ir 5 M vandeninio natrio
hidroksido (tam, kad pH tapty 14), gaunant baltg suspensija. Suspensija
paliekama stovéti kambario temperatliroje 15-30 minuciy, o po to nuosédos
surenkamos filtruojant, plaunant vandeniu (2x, 15 ml). DZiovinimas vakuume
duoda cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-
piperazinkarboksilato 4-tret-butoksikarbonil-1-piperazinkarboksilatg (527 mg, 0,82
mmol, 77 % iSeiga) kaip bespalve kietg medziaga; '"H-BMR (300 MHz, DMSO-dg):
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7,05 (d, 2H), 7,00 (tr, 1H), 6,70 (d, 2H), 5,10 (pl s, 3H), 4,65 (m, 2H), 4,15 (d, 2H),
3,30 (s, 16H), 1,90-1,40 (m, 12H),1,40 (s, 9H).

8 PAVYZYS
cis-1,5-Ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-
piperazinkarboksilato 4-(2-piperid-4-iletilkarbamoil)-1 -piperazinkarboksilato
trifluoracetatas

(1 junginys)

Cia yra pateikiamas | formulés junginio gavimo biidas, kurioje R' yra 4-
guanidinobenzilas, R? yra 2-piperid-4-iletil, X' ir X? kiekvienas yra -NHC(O)-, X2 ir X8
kiekvienas yra 1,4-piperazinilenas, X° ir X’ kiekvienas yra -C(0)0-, X* ir X°

Kiekvienas yra kovalenting jungtis ir X° yra cis-1,5-ciklooktilenas.

cis-1,5-Ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarba‘moil)-1-piperazinkarboks-
ilato 4-tret-butoksikarbonil-1-piperazinkarboksilatas (818, mg, 1,24 mmol), gautas
kaip 7 pavyzdyje, tiksliai 10 minu¢iy paveikiamas TFA (2 ml).  MiSinys
sukoncentruojamas vakuume ir gaunama bespalvé alyva. Liekana apdorojama
etilo eteriu (2x, 10 ml) ir i$dZiovinta vakuume, duoda bespalves putas. Liekana
uZpilama DMF (2 ml) ir po to pridedama DIEA (700 ml, 4,00 mmol) ir tret-butilo 4-
(2-izocianatetil)-1-1-piperidinkarboksilato (32 ml, 0,39 M/DMF, 1,25 mmol).
MiSinys maiSomas 12 valandy. o po to sukoncentruojamas vakuume. Liekana
apdorojama vandeniu (2x, 5 ml) ir Po to iSdZiovinama vakuume, gaunant geltong
kieta medziaga. Si medé'iaga paveikiama su TFA (2 ml) ir misinys
sukoncentruojamas vakuume. Liekana perdedama | vandenj. Gryninama i§
vandeninio mi$inio preparatyvine atvirksCiy faziy sparéigja chromatorgatija
(HPLC), duoda cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-
piperazinkarboksilato 4-(2-piperid-4-iletilkarbamoil)-1 -piperazinkarboksilato
trifluoracetatg kaip amorfing bespalve kieta medziaga. Plazmos desorbcijos
LRMS: CasHssNyoOs. Iskaigiuota: MH*: 712,9: Rasta: MH*: 713,2.
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Sintetinant pagal 8 pavyzd] ir pakeiciant skirtingas pradines medziagas,
buvo susintetinti:

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-aminobezilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilato 4-
(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (2 junginys); CasHsoN1Oe.
I$skaiciuota: MH*: 707,9; Rasta: MH™: 707,7;

cis-1,5-ciklooktileno  4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksi-
lato 4-(4-piperidilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (3 junginys); CzaHsaN10Os.
I3skaiciuota: MH*: 698,9; Rasta: MH™: 699,7;

cis-1,5-ciklooktileno  4-(trans-4-aminocikloheksilmetilkarbamoil)-1-pipera-
zinkarboksilato 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (4
junginys); CasHssN10Os. I$skaiCiuota: MH*: 712,9; Rasta: MH™: 713,6;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazin-
karboksilato 3-piperid-4-ilpropilkarbamoil-1-piperazinkarboksilatas (5 junginys);
CasHseN10Os. |8skaidiuota: MH*: 727,9; Rasta: MH™: 727,9;

4-[4-(2-piperid-4-iletilkarbamoil) piperazin-1-ilkarbonil]benzilo 4-(4-guani-
dinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (6 junginys);  CasHagN100s.
I§skaiciuota: MH*: 677,8; Rasta: MH*: 677,6;

4-[4-(3-piperid-4-ilpropilkarbamoil) piperazin-1-ilkarbonil}benzilo 4-(4-
guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (7 junginys); CasHsoN10Os.
I$skaigiuota: MH*: 691,9; Rasta: MH*: 691,5;

4-[4-(4-piperid-4-ilbutilkarbamoil) piperazin-1-ilkarbonil]benzilo 4-(4-

. guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (8 junginys); CssHs2N100s.

I$skaiiuota: MH*: 705,9; Rasta: MH™: 705,9;
4~[4-(4-guanidinobenziIkarbémoil)piperazin-1-ilkarbonil]benzilo 4-(2-
piperid-4-iletilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (9 junginys);  CaseHagN10Os.
I$skai&iuota: MH*: 677,8; Rasta: MH™: 677,7;
4-[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil) piperazin-1-ilkarbonil]benzilo 4-(3-
piperid-4-ilpropilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (10 junginys); CasHs0N100s.
I$skaidiuota: MH*: 691,9; Rasta: MH™: 691,3;
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4-[4-(2-piperid-4-iletilkarbamoil) piperazin-1-ilkarbonilmetil]benzilo 4-(4-
guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (11 junginys); CasHsoN1Os.
I$skaiCiuota: MH™: 691,9; Rasta: MH*: 692,1:

4-[4-(3-piperid-4-ilpropilkarbamoil) piperazin-1-ilkarbonilmetiljbenzilo  4-(4-
guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (12 junginys); CagHsaN1oOs.
I$skaiCiuota: MH™: 705,9; Rasta: MH*: 705,6;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobezilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilato
4-(4-metilaminometilbenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (13 junginys);
Ca7Hs4N100s. 18skaiCiuota: MH™: 735,9; Rasta: MH™*: 735,7;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksilato 4-(2-
piperid-4-iletilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (14  junginys); CasHssNgOs.
ISskaiCiuota: MH™: 698,9; Rasta: MH*: 698,2;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksilato 4-(3-
piperid-4-ilpropilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (15 junginys); CagHs7NgOs.
ISskaiCiuota: MH™: 712,9; Rasta: MH*: 712,3; )

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobezilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilato
4-(4-imidazol-1-ilbutilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (16 junginys);
CasHsaN11Oe. ISskaiCiuota: MH': 724,9; Rasta: MH*: 724,5;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobezilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilato
4-(4-imidazolin-2-ilaminobutiIkarbamoil)-1A-piperazinkarboksilatas (17 junginys);
CssHseN120s. 1Sskaidiuota: MH™': 741,9; Rasta: MH™: 741,7;

cis-1,5-ciklooktileno 2-(trans-4-aminocikloheksilmetilkarbamoil)-1-
piperazinkarboksilato 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (18
junginys); CasHsgN100e. ISskaiCiuota: MH*: 713,9; Rasta: MH*: 714,1;

cis-1,5-ciklooktileno 2-(1-tret-butiriloksimetoksikarbonilpiperid-4-
il)etilkarbamoil-1-piperazinkarboksilato 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-
piperazinkarboksilatas (19 junginys); CaoHesN10O10. I18skaidiuota: MH*: 872,1:
Rasta: MH™: 871,8;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobezilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilato
4-[2-(1-metilpiperid-4-il)etilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (20  junginys);
CasHssN100s. ISskaitiuota: MH,?*/2: 364,0; Rasta: MH,?*/2: 364,3;
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cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobezilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilato
4-(3-imidazolin-2-ilaminopropilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (21 junginys);
CasHs4N1205. 1$skaiciuota: MH: 727,9; Rasta: MH™: 728,0;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksilato 4-[1-
(1-iminoetil)piperid-4-ilmetilkarbamoil]-1-piperazinkarboksilatas (22  junginys);
CasHs7N110g. 13skaidiuota; MH*: 740,9; Rasta: MH™: 740,5;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobezoilaminometil)-1-piperidin-
karboksilato 4-(2-piperid-4-i|etilkarbamoil)-1-‘piperazinkarboksilataé (23 junginys);
CasHs7NgOg. 18skaidiuota: MH*: 712,9; Rasta: MH™: 711,6;

cis-1,5-ciklooktileno  4-(4-amidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilato
2-(1-metoksikarbonilpiperid-4-il)etilkarbamoil-1-piperazinkarboksilatas (24
junginys); CazHs7NgQs. I8skaiiuota: MH™: 756,9; Rasta: MH™: 756,7; ir

3-{4-[2-(4-{cis-5-[4-(4-amidinobenzilkarbamoil) piperazin-1-ilkarbonil-
oksi]ciklooktiloksikarbonil} piperazin-1-ilkarbonilamino)etil]piperid-1-
ilkarbonil}propiono riigétis (25 junginys); CagHeoNeOs. I3skaitiuota: MH™: 799,0;
Rasta: MH*: 798,6.

Sintetinant kaip 8 pavyzdyije ir pakeiCiant izocianatg aktyvuotu esteriu, gauti

Sie | formulés junginiai:

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazin-
karboksilato  4-imidazol-4-ilacetil-1-piperazinkarboksilatas (26 junginys);
CaoHasN100s. 13skaidiuota: MH*: 667,8; Rasta: MH™: 667,7;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-g'iuanidinobenzilkarbamoil)—1-piperazinkarboksi-
lato 4-(E-3-imidazol-4-ilakriloil)-1-piperazinkarboksilatas (27 junginys);
CasHasN100s. I$skaidiuota: MH™: 679,9; Rasta: MH™: 679,8;

cis-1,5-ciklooktileno  4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksi-
lato 4-(3-imidazol-4-ilpropionil)-1-piperazinkarboksilatas (28 junginys);
CaaHagN100s. I$skaiciuota: MH*: 681,8; Rasta: MH*: 681,7;
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cis-1,5-ciklooktileno  4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksi-
lato 4-(5-imidazol-4-ilvaleril)-1-piperazinkarboksilatas (29 junginys); CasHsaN1oOs.
I$skaiCiuota: MH™: 709,9; Rasta: MH™: 709,5;

cis-1,5-ciklooktileno  4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksi-
lato 4-(6-imidazol-1-ilheksanoil)-1-piperazinkarboksilatas (30 junginys);
CasHsaN100s. I1SskaiCiuota: MH™: 723,9; Rasta: MH*: 723 4;

cis-1,5-ciklooktileno  4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksi-
lato  4-(4-imidazol-1-ilmetilfenilacetil)-1-piperazinkarboksilatas (31  junginys);
CagHs2N100s. ISskaiiuota: MH*: 757,9; Rasta: MH*: 757,2:

cis-1,5-ciklooktileno  4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksi-
lato  4-(4-imidazol-1-ilmetilbenzoil)-1-piperazinkarboksilatas (32 junginys);
CasHsoN100s. 18skaiciuota: MH™: 743,9; Rasta: MH": 743,7;

cis-1,5-ciklooktileno  4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksi-
lato  4-(3-imidazol-1-ilmetilbenzoil)-1-piperazinkarboksilatas (33  junginys);
CasHsoN100s. ISskaiciuota: MH*: 743,9; Rasta: MH*: 743,8;

cis-1,5-ciklooktileno  4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksi-
lato 4-(7-imidazol-1-ilheptanoil)-1-piperazinkarboksilatas (34 junginys);
Ca7HssN100s. 13skaiCiuota: MH™: 737,9; Rasta: MH*: 737,6;

cis-1,5-ciklooktileno  4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksi-
lato 4-[6-(2-meti|imidazol-1-il)heksanoil]-_1-piperazinkarboksilatas (85 junginys);
Ca7Hs6N100s. 18skaiciuota: MH™: 737,9; Rasta: MH*: 737,3;

cis-1,5-ciklooktileno  4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksi-
lato  4-(4-imidazol-1-ilfenoksiacetil)-1-piperazinkarboksilatas © (36  junginys);
CasHsoN1007. I8skaiciuota: MH*: 759,9; Rasta: MH*: 759,3;

cis-1,5-ciklooktileno  4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksi-
lato 4-[6-(4-metilimidazol-1-il)heksanoil]-1-piperazinkarboksilato

ir cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-
piperazinkarboksilato 4-[6-(5-metilimidazol-1-il)heksanoil]-1-piperazinkarboksilato
misinys (37 junginys); Cs7HssN100s. I8skaitiuota: MH*: 737,9; Rasta: MH*: 738,2;
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cis-1,5-ciklooktileno  4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksi-
lato 4-(4-piperid-4-ilbutiril)-1-piperazinkarboksilatas (38 junginys); CasHs7NgOs.
|$skaitiuota: MH*: 712,9; Rasta: MH*: 712,4;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksilato 4-(4-
piperid-4-ilbutiril)-1-piperazinkarboksilatas (39 junginys); CasHseNaCa. ISskaiciuota:
MH*: 697,9; Rasta: MH™: 697,5;

cis-1,5-ciklooktileno  4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksi-
lato 4-(2-piperid-4-iletil) (metil)karbamoil-1-piperazinkarboksilatas (40 junginys);
CaeHssN10Os. I$skaigiuota: MH™: 727,9; Rasta: MH™: 727,6;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksilato 4-(2-
piperid-4-iletil) (metil)karbamoil-1-piperazinkarboksilatas (41 junginys);
CisHs7NgOs. I8skaidiuota: MH': 712,9; Rasta: MH*: 712,7;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksilato 4-(2-
piperid-4-iletoksikarbonil)-1-piperazinkarboksilatas (42 junginys); CasHssNgOy.
I$skai¢iuota: MH*: 714,9; Rasta: MH™: 714,5; ,

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobenziIkarbafnoil)-1-piperazinkarboksi-
lato 4-(4-imidazol-1-ilfenilacetil)-1-piperazinkarboksilatas (43 junginys);
CasHsoN10Os. 18skaigiuota: MH™: 743,9; Rasta: MH™: 743,6;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksilato 4-(6-
imidazol-1-ilheksanoil)-1-piperazinkarboksilatas (44  junginys);  CagHsaNgOs.
I$skaitiuota: MH*: 708,9; Rasta: MH™: 708,8; |

~ cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksi-

lato 4-(3-pirid-4-iltiopropionil)-1-piperazinkarboksilatas (45 junginys); CasHagNgOs.
ISskaidiuota: MH*: 724,9; Rasta: MH": 724,4;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-
piperazinkarboksilato 4-pirid-4-iltioacetil-1-piperazinkarboksilatas (46 junginys);
C34Ha7NgOg. 18skaiciuota: MH™: 710,9; Rasta: MH™: 710,8;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksilato 4-(3-
pirid-4-iltiopropionil)-1-piperazinkarboksilatas (47 junginys);  CasHagNgOs.
Iskai¢iuota: MH*: 709,9; Rasta: MH™: 709,3;
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cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-9uanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksi-
lato 4-(6«imidazol-1-ilheksanoil)-1-piperazinkarboksilatas (48 junginys);
CasHs4N100s. I$skaiiuotar MH*: 723,9; Rasta: MH*: 723,5;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(benzoimidazoI-G-Hkarbonil)-1-piperazinkarboksilato
4-(4—guanidinobenzilkarbamoil}-1-piperazinkarboksilatas (49 junginys);
CasHazNi10Og. I3skaitiuota: MH* 703,8; Rasta: MH*: 703,4:

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-amidinobenziIkarbamofl)-1-piperazinkarboksilato
4-(6-imidazol-1-ilheksanoil)-1-piperazinkarboksi!atas (50 junginys): CasHs3NgOs.
ISskaiCiuota: MH*: 708,9; Rasta: MH*- 708,6;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-amidinobenzoilaminometil)-1-piperazinkarboksi-
lato 4~(6~imidazol-1-ilheksanoil)-1-piperazinkarboksilatas (51 junginys);
Ca7Hs4NgOs. I8skaitiuota: MH*- 707.9; Rasta: MH*: 707,5:

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-9uanidinofenilacetil)—1-piperazinkarboksilato 4-(6-
imidazol-1-Hheksanoil)-1-piperazinkarboksilatas (52 junginys): CasHsaN10s.
ISskaiCiuota: MH*: 708,9: Rasta: MH*- 708,4; )

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksilato 4-
pirid-4-ilkarbamoilacetil)-1-piperazinkarboksilatas (53  junginys): CasHa7NgO;.
ISskaiciuota: MH*: 706,8; Rasta: MH*- 706,3;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksi-
lato 4-(3-pirid-4-ilpropionil)-1-piperazinka_r,boksilatas (54 junginys); CssHsoN 105,
ISskaidiuota: MH*: 707,9; Rasta: MH*: 707,3;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksi-
lato 4-[pi‘rid-4-il~(tret-butoksikarbonil)amino]propioniH-piperazinkarboksilatas (55
junginys); C4oHssN1Os. ISskaitiuota: MH,?*/2: 404,5: Rasta: MH,2*/2: 404,2:

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksi-
lato 4-(3-piperazin-4-ilkarbonilpropionil)-1-piperazinkarboksilatas (56 junginys);
CasHsaN100;. I$skaitiuota: MH*: 727,9; Rasta: MH*: 727 5

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamoi!)-1-piperazinkarboksi-
lato 4-piperid-4-iIkarbonilaminoacetil)-1-piperazinkarboksilatas (57 junginys);
CasHs4N100;. 1$skaidiuota: MH* 727,9; Rasta: MH*: 727,5:
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cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksi-
lato 4-(5-imidazol-4—ilvaleri|)-1-piperazinkarboksilatas (58 junginys); CasHsaN10Os.
|$skaidiuota: MH*: 708,9; Rasta: MH™: 709,4;

. cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-amidinobenzoilaminometil)-1-piperazinkarboksi-
lato 4-(3-piperazin-4-ilkarbonilpropionii)-1-piperazinkarboksilatas (59 junginys);
CasHsaNsOy7. 1$skaitiuota: MH™: 711,9; Rasta: MH™: 7114,

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4~amidinobenzoilaminometil)-1-piperazinkarboksi-
lato 4-piperid-4-ilkarbonilaminoacetil)-1-piperazinkarboksilatas (60 junginys);
CaeHs4NgO5. 18skaitiuota: MH™: 711,9; Rasta: MH*: 711 4;

cis-1,5-ciklooktileno 4-[3—(2-aminopirimidin-5-il)propioni!]-1 -
piperazinkarboksi-lato 4-(4-guanidinobenziIkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas
(61 junginys); CasHagN110e. I&skaidiuota: MH™: 708,8; Rasta: MH™: 708,4;

cis-1,5-ciklooktileno 4-[6—(2-aminopirid-3-il)propionil]-1-piperazinkarboksi-
lato 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (62 junginys);
CasHsoN100s. 15skaigiuota: MH™: 707,8; Rasta: MH™: 707,4;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksi-
lato 4-[4-(4-pirid-4-iltio)butiril]-1-piperazinkarboksilatas (63 junginys); CasHs1NgOs.
léskaigiuota: MH*: 738,9; Rasta: MH™: 738,4;

cis-1,5-ciklooktileno 4-[3-(2-amino-2,4-diokso-1 ,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
il)propionil]-1-piperazinkarboksilato 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-
piperazinkarboksilatas (64 junginys); 034H;8N1008. I3skaidiuota: MH™: 725,8;
Rasta: MH™: 725,2;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-amidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilato
4-(4-pirperid-4-i|butiril)-1-piperazinkarboksilatas (65 junginys); CasHssNgOs.
I$skaiGiuota: MH*: 697,9; Rasta: MH™: 697 4;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-amidinobenzoilaminometil)-1-
piperidinkarboksilato 4-(4-piperid—4-i|butiri|)-1-piperazinkarboksilatas (66
junginys); Ca7Hs7N7Os. ISskaitiuota: MH*: 696,9; Rasta: MH": 696,4;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(1-amidinopiperid-4-i|acetil)-1-piperidinkarboksilato
4-(6-imidazo|—1-ilheksanoil)-1-piperazinkarboksilatas (67 junginys); CasHs7NgOs.
I&skaiGiuota; MH*: 700,9; Rasta: MH™: 700,5;
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cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-amidin-4-piperidilacetil)-1-piperazinkarboksilato 4-
(4-piperid-1-ilbutiril)-1-piperazinkarboksilatas (68  junginys); CasHeoNgOs.
I$skai¢iuota: MH™: 689,9; Rasta: MH™: 689,4;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(1-amidin-4-piperidilacetil)-1-piperazinkarboksilato 4-
(6-imidazol-1-ilheksanoil)-1-piperazinkarboksilatas (69 junginys); CasHs7NgOs.
I§skaiCiuota: MH™: 700,9; Rasta: MH™: 700,4;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(amidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilato 4-
(6-imidazol-1-itheksanoil)-1-piperazinkarboksilatas  (70. junginys); CasHs3NgOs.
IskaiCiuota: MH™: 708,9; Rasta: MH™: 708,4;

cis-1,5-ciklooktileno  4-(amidinobenzoilaminometil)-1-piperidinkarboksilato
4-(6-imidazol-1-ilheksanoil)-1-piperazinkarboksilatas (71 junginys); Cs7HssNgOs.
I$skaiCiuota: MH™: 707,9; Rasta: MH*: 707 ,4;

cis-1,5-ciklooktileno  4-(amidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksilato  4-(6-
imidazol-1-ilheksanoil)-1-piperazinkarboksilatas (72  junginys);  CasHsoNgOs.
ISskaiciuota: MH™: 693,9; Rasta: MH™: 693,4; )

cis-1,5-ciklooktileno  4-(amidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksilato  4-(4-
piperid-4-ilbutiril)-1-piperazinkarboksilatas (73 junginys); CasHssN;Qs. [Sskaidiuota:
MH™: 682,9; Rasta: MH": 682 4;

cis-1,5-ciklooktileno  4-(amidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksilato ~ 4-(6-
imidazol-4-ilneksanoil)-1-piperazinkarboksilatas (74  junginys);  CasHs2NgOs.
ISskaiCiuota: MH™: 693,9; Rasta: MH™: 693,4; ir

cis-1,5-ciklooktileno 4-(amidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksilato 4-[4-(2-
(1-tret-butilkarboniloksimetoksikarbonil) piperid-4-iletilkarbamoil)-1-
piperazinkarboksilatas (75 junginys); CasHesNgO1o. I8skaiGiuota: MH*: 857.0:
Rasta: MH™: 856,6.

9 PAVYZDYS

cis-1,5-Ciklooktileno di(4-tret-butoksikarbonil-1-piperazinkarboksilatas)

cis-1,5-Ciklooktileno di(chlorformiatas) (3,69 g, 13,7 mmol), gautas kaip 5
pavyzdyje, ir DIEA (7,2 ml, 41 mmol) sudéti | DMF (25 ml) ir pridéta tret-butilo 1-
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piperazinkarboksilato (5,1 g, 27,4 mmol). Midinys maiSomas kambario
temperaturoje 12 valandy, po to sukoncentruojamas vakuume ir gaunamos
pusiau-kietos nuosédos. Jos paskirstomos tarp dichlormetano (50 ml) ir vandens
(50 ml), dichlormetano sluoksnis perplaunamas 0,1 N vandenine vandenilio
chlorido rtgstimi (2x, 25 ml), iSdZiovinamas (MgSOQ,) ir nufiltruojamas. Nugarinus
vakuume, gaunamas cis-1,5-ciklooktileno di(4-tret-butoksikarbonil-1-
piperazinkarboksilatas) kaip amorfinég kieta medziaga; 'H-BMR (300 MHz, CDCls):
4,80 (m, 2H), 3,40 (pl's, 16H), 2,00-1,40 (m, 12H), 1,40 (s, 18H).

10 PAVYZDYS
cis-1,5-Ciklooktileno di[4-(2-piperid-4-iletilkarbamoil)-1-
piperazinkarboksilatas]

(76 junginys)

Toliau pateikiamas | formulés junginiy, kurioje R' ir R? kiekvienas yra 2-
piperid-4-iletilas, X' ir X° kiekvienas yra -NHC(O), X* ir X® kiekvienas yra 1,4-
piperazinilenas, X* ir X" kiekvienas yra -C(0)O-, X* ir X® kiekvienas yra kovalentiné
jungtis ir X° yra cis-ciklooktilenas, gavimo bldas.

cis-1,5-Ciklooktileno di(4-tret-butoksikarbonil-1-piperazinkarboksilatas)
(47,9 mg, 0,088 mmol), gautas kaip 9 pavyzdyje, paveikiamas TFA (1 ml) tiksliai
10 minuCiy, duoda bespalve alyva. Misinys sukoncentruojamas vakuume, o
liekana iStrinama su etilo eteriu (2x, 5 ml) ir pakartotinai dZiovinama vakuume,
duoda amorfing kietg medziaga. Kietos nuosédos paveikiamos DMF (5 ml) ir DIEA
(100 ml, 0,5 mmol), o po to | tinrpalq pridedama tret-butilo 4-(2-izocianatetil)-1-
piperidinkarboksilato (460 mi, 0,39 M/DMF, 0,18 mmol). MiSinys maisomas 12
valandy ir sukoncentruojamas vakuume. Liekana i$trinama vandenyje (2x, 5 ml) ir
iSdziovinama vakuume, duoda geltonas nuosédas. Nuosédos paveikiamos TFA (2
ml) ir miSinys sukoncentruojamas vakuume. Liekana sudéta | vandenj. Gryninama
i$ vandeninio midinio preparatyvine atvirksgiy faziy HPLC, o po to liofilizuojama,

gaunant cis-1,5-ciklooktileno di[4-(2-piperid-4-iletilkarbamoil)-1-
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piperazinkarboksilata] kaip bespalve amorfing kieta medziaga; Elektropurgkimo
LRMS: C34HsoNgOs. I8skaitiuota: MH*: 677,9; Rasta: 677,6.

Sintetinant kaip 10 pavyzdyje ir pakeiCiant skirtingas pradines medziagas,
buvo gautas cis-1,5-ciklooktileno di[4-(4-metilaminometilbenzilkarbamoil)~1-
piperazinkarboksilatas] (77 junginys); CasHseNgOs. I$skaiGiuota: MH*: 721,9;
Rasta: 721,7.

Sintetinant kaip 10 pavyzdyije ir pakeiCiant izocianatg j aktyvuotaji esterj,
gauti sekantys | formulés junginiai:

cis-1,5-ciklooktileno di[4-(4-piperid-4-ilbutiril)-1-piperazinkarboksilatas] (78
junginys); CasHgoNsOs. 18skaidiuota: MH™: 675,9; Rasta: 675,6; ir

para-dimetilenfenileno di[4—(4-piperid-4-ilbutiril)-1-piperazinkarboksilatas]
(79 junginys); CasHssNsOs. ISskaiiuota: MH* 669,9; Rasta: 669,4.

11 PAVYZDYS

tret-Butilo 4-(3-imidazol-1 -ilpropilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas

tret-Butilo 4-chlorkarbonil-1-piperazinkarboksilatas (188 mg, 0,76 mmol),
gautas kaip 3 pavyzdyje, sudedamas | dichlormetang (10 ml) ir pridedama DIEA
(150 ml), 0,86 mmol). 1-(3-Aminoprbpil)imidazolas (100 ml, 0,84 mmol)
sudvirkS¢iamas $virktu, ir misinys maiomas 12 valandy. | misinj pridedama
dichlormetano (10 ml), o organinis sluoksnis plaunamas vandeniu (1x, 10 ml),
dziovinamas (MgSQ,) ir filtruojamas. Sukoncentravus, gaunamas tret-butilo 4-(3-
imidazol-1-ilpropilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (230 mg, 0,68 mmol, 90 %
iSeiga) kaip bespalvé alyva; 'H-BMR (300 MHz, DMSO-ds): 7,60 (s, 1H), 7,20 (s,
1H), 6,85 (s, 1H), 6,60 (tr, 1H), 3,95 (tr, 2H), 3,30 (s, 8H), 3,00 (kv, 2H), 1,80 (m,
2H), 1,40 (s, 9H).

12 PAVYZDYS

tret-Butilo 4-aminometil-1-benzenkarbamato hidrochloridas
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4-Aminobenzilaminas (5,56 g, 45,6 mmol) sudedamas j vandenj (45 ml) ir
gautg tirpalg pridedama citriny ragsties (9,63 g, 50 mmol). | tirpalg sulasiamas di-
tret-butilo dikarbonato (9,94 g, 45,5 mmol) tirpalas dioksane (20 ml) ir misinys
kambario temperatlroje maiSomas 48 valandas, gaunant geltong suspensija.
Suspensija perfiltruojama ir vandeninis tirpalas pasarminamas pertekliumi kieto
natrio karbonato, o po to ekstrahuojamas etilo acetatu (3x, 35 ml). Sujungti
ekstraktai perplaunami so€iu vandeniniu natrio chlorido tirpalu, i§dZiovinami
(MgSOs), perfiltruojami ir sukoncentruojami vakuume, gaunant baltg kieta
medziaga. Kieta medziaga sudedama j metanolj (30 ml), tirpalas pariigdtinamas
vandenilio chloridu dioksane (4 M, 8,4 ml, 33,6 mmol), o po to jpilama etilo eterio
(100 ml), ir gaunama suspensija. Susidariusi medziaga nufiltruojama. 18dziovinus
vakuume, gaunamas tret-butilo 4-aminometil-1-benzenkarbamato hidrochloridas
(7,2 g, 27,8 mmol, 61 % iSeiga) kaip bespalvé kieta medziaga; 'H-BMR (300 MHz,
DMSO-dg): 9,43 (s, 1H), 8,20 (pl s, 3H), 7,40 (dd AB, 4H), 3,92 (m, 2H), 1,50 (s,
9H).

13 PAVYZDYS

tret-Butilo 4-izocianatometil-1-benzenkarbamatas

tret-Butilo 4-aminometil-1-benzenkarbamato hidrochloridas (3,39 g, 13,1
mmol), gautas kaip 12 pavyzdyje, sudedamas j dichlormetang (120 ml) 0 °C

temperaturoje, o po to pridedama piridino (4,3 ml, 53 mmol) ir trifosgeno (1,3 g,

- 4,4 mmol). Per 30 minuciy misiniui leidziama jSilti iki kambario temperatiros, o po

to pridedama vandeninés vandenilio chlorido ragsties (0,5 N, 100 ml). Organinis
sluoksnis dziovinamas (MgSO,) ir perfiltruojamas. Sukoncentravus, gaunamas
tret-butilo 4-izocianatometil-1-benzenkarbamatas (2,7 g, 11 mmol, 84 % iSeiga)
kaip geltona kieta medziaga; 'H-BMR (300 MHz, CDCly): 7,29 (dd AB, 4H), 6,55
(pl's, 1H), 4,40 (s, 2H), 1,55 (s, 9H).
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14 PAVYZDYS
cis-1,5-Ciklooktileno 4-(4-aminobenzilkarbamoil)-1 -piperazinkarboksilato
4-(3-imidazol-1-ilpropilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas

(80 junginys).

Toliau pateikiamas | formulés junginiy, kurioje R' yra 4-aminobenzilas, R?
yra 3-imidazol-1-ilpropilas, X' ir X? kiekvienas yra -NHC(O)-, X? ir X® kiekvienas yra
1,4-piperazinilenas, X* ir X’ kiekvienas yra -G(0)O-, X* ir X® kiekvienas yra
kovalentiné jungtis ir X° yra cis-ciklooktilenas, gavimo biidas.

(@) tret-Butilo  4-(3-imidazol-1-ilpropilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas
(225 mg, 0,67 mmol), gautas kaip 11 pavyzdyje, paveikiamas TFA (1 ml) tiksliai 10
minuciy. Misinys sukoncentruojamas vakuume, o liekana uzpilama dichlormetanu
(10 ml), ir j tirpalg pridedamas DIEA perteklius (1,0 ml). | gauta tirpalg pridedamas
cis-1,5-ciklooktileno chlorformiato 4-tret-butoksikarbonil-1-piperazinkarboksilatas
(279 mg, 0,67 mmol), gautas kaip 6 pavyzdyije, dichlormetane (5 ml) ir midinys
maiSomas 1 valanda. Pridedama dichlormetano (10 ml), o organinis sluoksnis
perplaunamas soiu vandeniniu natrio bikarbonato tirpalu (1x, 10 ml),
dZiovinamas (MgSOQ,) ir perfiltruojamas. Sukoncentravus, gaunamas nevalytas
cis-1,5-ciklooktileno 4-(3-imidazol-1-ilpropilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilato tret-
butoksikarbonil-1-benzenkarbamato aduktas kaip bespalvés putos.

(b) Aduktas, gautas (a) dalyje, paveikiamas TFA (1 ml) tiksliai 10 minuciy ir
po to misinys sukoncentruojamas vakuume. Liekana sudéta j DMF (10 ml) ir
pridedami DIEA (1,5 ml) pereklius, bei tret-butilo 4-izocianatometil-1-
benzenkarbamatas (165 mg", 0,67 mmol), gautas kaip 13 pavyzdyje. Misinys
maiSomas 12 valandy ir sukoncentruojamas vakuume. Liekana sudedama i
vandenj (15 ml), o vandeninis tirpalas iSekstrahuojamas etilo acetatu (1x, 15 ml).
Vandeninis sluoksnis pasarminamas 1,0 M vandeninio natrio hidroksido tirpalu, o
po to iSekstrahuojamas dichlormetanu. Dichlormetano tirpalas i§dZiovinamas
(MgSO,) ir perfiltruojamas. Sukoncentravus vakuume, gaunamas cis-1,5-
ciklooktileno 4-(4-aminobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilato 4-(3-imidazol-1-

ilpropilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas kaip bespalvés putos; 'H-BMR (300
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MHz, CDCly): 7,45 (s, 1H), 7,10 (d, 2H), 7,05 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,60 (d, 2H),
4.85-4,70 (m, 4H), 4,30 (d, 2H), 4,00 (tr, 2H), 8,50-3,30 (m, 18H), 2,00 (m, 2H),
1,90-1,50 (m, 12H).

Sintetinant kaip 14 pavyzdyje ir pakeiiant atitinkamas pradines medZiagas,

gauti Sie | formules junginiai:

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-aminobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilato 4-
(2-pirid-4-iletilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (81 junginys);

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-aminobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilato 4-
(3-piperid-4-ilpropil)-1-piperazinkarboksilatas (82 junginys); ir

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-aminobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilato 4-

(4-piperid-4-ilbutil)-1-piperazinkarboksilatas (83 junginys).

15 PAVYZDYS i
cis-1,5-Ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-
piperazinkarboksilato 4-(3-imidazol-1-ilpropilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas

(84 junginys)

Toliau pateikiamas | formulés junginio, kurioje R' yra 4-guanidinobenzilas,
R? yra 3-imidazol-1-ilpropilas, X' ir X° kiekvienas Ayra -NHC(0)-, X? ir X kiekvienas
yra 1,4-piperazinilenas, X® ir X’ kiekvienas yra -C(0)0O-, X* ir X® kiekvienas yra
kovalentiné jungtis ir X° yra cis-cikiooktilenas, gavimo bldas.

cis-1,5-Ciklooktileno 4-(4-aminobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilato 4-
(3-imidazol-1-ilpropilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas, gautas 14 pavyzdyje,
sudétas | metanolj, j kuriuos pridedama etilo eterio ir perteklius vandenilio chlorido
(4 M/dioksane). MiSinys sukoncentruojamas ir iSdzZiovinamas vakuume.
Pridedamas cianamido perteklius (1,0 g) ir miSinys Sildomas 2 valandas 65 °C
temperatlroje, gaunant geltong tirpala. MiSinys paliekamas atSalti iki kamabario
temperat(ros ir po to istrinamas su etilo acetatu (3x, 10 ml). Netirpios nuosédos

sudedamos | vandenj. Gryninant i$ vandeninio misinio preparatyvine atvirk3ciy
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faziy HPLC, gaunamas cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-
piperazinkarboksilato 4-(3-imidazol-1-ilpropilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas
kaip bespalvé amorfiné medziaga; Elektropurékimo LRMS: CasHs51N11 Og.
ISskaiCiuota: MH™: 710,9; Rasta: MH*: 710,6.

Sintetinant kaip 15 pavyzdyje ir keigiant skitingas pradines medziagas,
buvo gauti Sie | formulés junginiai:

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-
piperazinkarboksilato 4-(2-pirid-4-iletilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (85
junginys); GasHsoN10Os. I8skaiciuota: MH™: 707,9; Rasta: MH*: 707.6:

cis-1,5-ciklooktileno 3-piperid-4-ilpropil-1-piperidinkarboksilato 4-(4-
guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (86 junginys); ir

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksi-
lato  4-piperid-4-ilbutil)-1-piperidinkarboksilatas (87 junginys); CazHgoNgOs.
ISskaiCiuota: MH™: 697,9; Rasta: MH*: 697,7.

16 PAVYZDYS
cis-1,5-Ciklooktileno 4-benziloksikarbonil-1 -piperazinkarboksilato

chlorformiatas

Benzilo 1-piperazinkarboksilatas (1,0 g, 4,53 mmol, 1,0 ekv.) ir DIEA (0,88
ml, 4,98 mmol, 1,1 ekv.) suladinami 0 °C temperaturoje | cis-1,5-ciklooktileno
di(chlorformiata) (1,2 g, 4,53 mmol, 1,0 ekv.), gautg kéip 5 pavyzdyije,
dichlormetane (25 ml). Reékcijos misinys maiSomas 22 valandas, o po to
palieckamas Silti iki kambario temperatlros. MiSinys padalinamas tarp
dichlormetano, 0,05 N vandeninés vandenilio chlorido ragsties ir sotaus
vandeninio natrio chlorido tirpalo. Vandeninis sluoksnis dZiovinamas natrio sulfatu
ir sukoncentruojamas. Nuosédos gryninamos sparcigja kolonéliy chromatografija,
eliuojant su 20 % ir 30 % etilo acetatu/heksane, gaunant cis-1,5-ciklooktileno 4-

benziloksikarbonil-1-piperazinkarboksilato chlorformiatg (0,81 g, 1,81 mmol, 40 %
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iSeiga) kaip geltong alyva; IR: 2939 (s), 2863 (m), 1770 (s), 1732 (s), 1696 (s); 'H-
BMR (300 MHz, CDCl;): 7,35 (s, 5H), 5,15 (s, 2H), 4,95 (m, 1H), 4,75 (m, 1H), 3,45
(s, 8H), 1,50-2,05 (m, 12H).

17 PAVYZDYS
1-[cis-5-(4-Benziloksikarbonilpiperazin-1-

ilkarboniloksi)ciklooktiloksikarbonil]-4-piperidinkarboksirtugstis

Heksahidroizonikotino rtagstis (75 mg, 0,58 mmol, 1,1 ekv.) ir DIEA (0,23
ml, 1,33 mmol, 2,5 ekv.) sudedami 0 °C temperaturoje | cis-1,5-ciklocktileno 4-
benziloksikarbonil-1-piperazinkarboksilato chlorformiatg (0,24 g, 0,53 mmol, 1,0
ekv.), gautg kaip 16 pavyzdyje, dichlormetane (10 ml), gaunant baltg suspensija.
Suspensija maisyta 18 valandy, o po to paliekama Silti iki kambario temperatiros.
Reakcijos miSinys padalinamas tarp dichlormetano ir 0,05 N vandeninés
vandenilio chlorido rugsties. Sukoncentravus organinj sluoksnj, gaunama
nevalyta 1-[cis-5-(4-benziloksikarbonilpiperazin-1-ilkarboniloksi)ciklooktil-
oksikarbonil]-4-piperidinkarboksirligétis (0,36 g) kaip bespalvé alyva; 'H-BMR
(300 MHz, CDCl3): 7,35 (s, 5H), 5,15 (s, 2H), 4,75 (m, 2H), 3,90 (m, 1H), 3,45 (s,
8H), 2,75 (m, 1H), 2,50 (m, 3H), 1,50-1,90 (m, 16H).

18 PAVYZDYS
cis-1,5-Ciklooktileno 4-benziloksikarbonil-1-piperazinkarboksilato 4-[2-(1-

tret-butoksikarbonilpiperid-4-il) etilkarbamoil]-1-piperidinkarboksilatas

1-Hidroksibenzotriazolo hidratas (80 mg, 58,3 mmol, 1,1 ekv.), tret-butilo 4-
(2-aminoetil)-1-piperidinkarboksilatas (0,14 g, 0,58 mmol, 1,0 ekv) ir 4-
metilmorfolinas (0,15 ml, 1,33 mmol, 2,5 ekv.) sudedami | nevalytg 1-[cis-5-(4-
benziloksikarbonilpiperazin-1-ilkarboniloksi)ciklooktiloksikarbonil]-4-piperidinkar-
boksirigstj (0,36 g, 0,53 mol, 1,0 ekv), gautg kaip 17 pavyzdyje,
dimetilformamide (5 ml). | reakcijos misinj 0 °C temperaturoje sudedamas 1-(3-

dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimido hidrochloridas (0,13 g, 0,66 mmol, 1,25



10

15

20

25

30

53

LT 4587 B

ekv.). Tirpalas 0 °C temperatiroje maiomas 1,5 valandos ir 3 dienas 23 °C
temperatiroje. Reakcijos misinys padalinamas tarp dichlormetano ir 0,05 N
vandeninés vandenilio chlorido riigsties, sotaus vandeninio natrio bikarbonato
tirpalo, vandens (dvi porcijos) ir sotaus natrio chlorido tirpalo. Organinis sluoksnis
iSdziovinamas (Na,SO,) ir sukoncentrauojamas. Nuosédos gryninamos sparcigja
koloneéliy chromatografija, eliuojant su 3 % metanoliu/dichlormetane, gaunant cis-
1,5-ciklooktileno 4-benziloksikarbonil-1-piperazinkarboksilato 4-[2-(tret-
butoksikarbonilpiperid-4-il)etilkarbamoil]-1-piperidinkarboksilatq (0,15 g, 0,2
mmol, 37 % iSeiga per dvi stadijas) kaip geltong alyva.; 'H-BMR (300 MHz,
CDCly): 7,35 (s, 5H), 5,15 (s, 2H), 4,80 (m, 2H), 4,10 (m, 4H), 3,45 (m, 10H), 3,30
(m, 2H), 2,70 (m, 2H), 1,50-1,90 (m, 23H), 1,45 (s, OH); Elektropurékimo LRMS:
CaoHg2N5Oq. ISskaiciuota: MH™: 756,97; Rasta; MH*: 757.0.

19 PAVYZDYS
cis-1,5-Ciklooktileno 1-piperazinkarboksilato 4-[2-(1-tret-
butoksikarbonilpiperid-4-il)etilkarbamoil]-1-piperidinkarboksilatas

Etanolis (3 ml) azoto atmosferoje uZpilamas ant cis-1,5-ciklooktileno 4-
benziloksikarbonil-1-piperazinkarboksilato 4-[2-(tret-butoksikarbonilpiperid-4-
iletilkarbamoil]-1-piperidinkarboksilato (0,15 g, 0,20 mmol, 1,0 ekv.), gauto kaip
18 pavyzdyje, ir 5 % paladzio ant anglies (75 mg, 0,50 masés ekv.). Misinys
maisomas leidZiant vandenilj (1 atm) 17 valandy 23 °C temperatdroje. Po to
reakcijos miSinys vél patalpinamas | azoto atmosferg ir perfiltruojamas.
Sukoncentravus gaunamas cis-1 ,5-ciklooktileno 1-piperazinkarboksilato 4-[2-(tret-
butoksikarbonilpiperid-4-il)etilkarbamoil]-1-piperidinkarboksilatas (110 mg, 0,18
mmol, 90 % iSeiga) kaip bespalvé alyva; 'H-BMR (300 MHz, CDCly): 5,5 (m, 1H),
4,90 (m, 2H), 4,75 (m, 1H), 4,1 (m, 4H), 3,45 (m, 4H), 3,25 (m, 2H), 2,60-2,85 (m,
8H), 2,10 (m, 1H), 1,50-1,95 (m, 23H), 1,45 (s, 9H): Elektropurskimo LRMS:
Cs2Hs6NsO;. I8skaiciuota: MH™: 622,83; Rasta: MH*: 622,7.
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20 PAVYZDYS
cis-1,5-Ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamail)-1-
piperazinkarboksilato 4-(2-piperid-4-iletilkarbamaoil)-1-piperidinkarboksilatas
(88 junginys)

Toliau pateikiamas | formulés junginio, kurioje R' yra 4-guanidinobentzilas,
R? yra 2-piperid-1-iletilas, X' ir X° kiekvienas yra -NHC(O), X* yra 1,4-
piperazinilenas, X® yra 4,1-piperidilenas, X® ir X" kiekvienas yra -C(0)O-, X* ir X°
kiekvienas yra kovalentiné jungtis ir X° yra cis-ciklooktilenas, gavimo bldas.

Trifosgenas (30 mg, 0,10 mmol, 0,58 ekv.)ir piridinas (30 ml, 0,39 mmol,
2,1 ekv.) supilami 0 °C temperaturoje | cis-1,5-ciklooktileno  1-
piperazinkarboksilato 4-[2-(tret-butoksikarbonilpiperid-4-il)etilkarbamoil]-1-
piperidinkarboksilatg (0,11 g, 0,18 mmol, 1,0 ekv), gauta 19 pavyzdyje,
dichlormetane (2 ml). reakcijos miSinys maiSomas 3 valandas 0 °C temperaturoje.
Reakcijos misinys padalinamas tarp dichlormetano, 0,05 N vandeninés vandenilio
chlorido ragsties, ir sotaus natrio chlorido tirpalo. Organinis sluoksnis
iddZiovinamas (NapSO4) ir sukoncentrauojamas, gaunant rudas aliejingas
nuosédas. 4-Guanidinbenzilamino dihidrochloridas (43 mg, 0,20 mmol, 1,1 ekv.) ir
DIEA (0,16 ml, 0,90 mmol, 5,0 ekv.) dimetilformamide (2ml) sudedami | nuosedas,
gaunant suspensija. Suspensija maiSoma 18,5 valandos 23 °C temperaturoje, o
po to sukoncentruojama. Nuosédos sudedamos | 50 % TFA/dichlormetane (4 ml)
ir misinys- maiSomas 45 minutes 23 °C temperatlroje. Reakcijos miSinys
sukoncentruojamas, o liekana apdorojama eteriu ir iSdziovinama vakuume.
Nuosédos gryninamos preparatyviﬁe atvirksiy faziy HPLC ir liofilizuojamos, duoda
cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilato 4-(2-
piperid-4-iletilkarbamoil)-1-piperidinkarboksilatas ~ kaip  bespalve = amorfing
medZziaga; Elektropurskimo LRMS: C3gHsgNgOs. ISskaiciuota: MH*: 712,91; Rasta:
MH*: 712,8.
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Sintetinant kaip 20 pavyzdyje ir pakeiiant skirtingas pradines medziagas,
gaunami Sie | formules junginiai:

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksilato 4-(3-
imidazol-4-ilpropilkarbamoil)-t-piperazinkarboksilatas (89 junginys); CssHsoN1Os.
I§skai¢iuota: MH™: 695,9; Rasta: MH™: 695,4;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksilato 4-(2-
imidazol-4-iletilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (90 junginys); CasHasN1oOs.
I8skai¢iuota: MH™: 681,3; Rasta: MH*: 680,9;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksilato 4-(3-
imidazol-4-ilpropilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (91 junginys); CssHsoN1Os.
I$skaiCiuota: MH™: 695,9; Rasta: MH™: 694,9;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksilato 4-(4-
imidazol-4-ilbutilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas (92 junginys); CasHssN1oOs.
I8skaidiuota: MH™: 709,9; Rasta: MH*: 709,4; ir

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-
piperazinkarboksilato  4-(3-imidazol-4-ilpropilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas
(93 junginys); CssHs1N10Os. ISskaiciuota: MH™: 709,9; Rasta: MH*: 710,4.

21 PAVYZDYS

3-Piperid-4-ilpropiono rugsties hidrochloridas

4-Piridinakrilo rligsties hidrochloridas (12,0 g, 64,6 mmol) ir 1,37 g platinos
oksido suspenduojami acto rigstyje (80 ml) ir hidrogeninama 12 valandy nuo 345
iki 414 kPa slégyje. Misinys ﬁfaskiedéiamas vandeniu ir perfiltruojamas per celita.
Kietos nuosédos perplaunamos vandeniu (200 ml), o sujungti filtratai ir nuoplovos
sukoncentruojami vakuume, gaunant balta kieta medziaga. Si medziaga
suspenduojama mazame kiekyje metanolio ir gautas misinys praskiedZiamas etilo
eteriu (200 ml). ISkritusi medziaga nufiltruojama ir perplaunama dietilo eteriu ir
heksanu.  ISdziovinus ore, gaunamas 3-piperid-4-ilpropiono  rigsties

hidrochloridas (11,3 g, 58,1 mmol, 90 % iSeiga) kaip bespalvé kieta medziaga; *H-
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BMR (300 MHz, DMSO-dg): 8,75 (p! s, 2H), 3,15 (d, 2H), 2,75 (t, 2H), 2.2 (t, 2H),
1,75 (d, 2H), 1,45 (t, 2H), 1,25 (pl kv, 2H).

22 PAVYZDYS

3-(tret-Butoksikarbonil-4-il)propiono rigstis

3-Piperid-4-ilpropiono rugstis (5,07 g, 26,2 mmol), gauta kaip 21 pavyzdyje,
istirpinama 2N vandeniniame NaOH (40 ml, 80 mmol). THF (40 ml), o po to di(tret-
butil)dikarbonatas (6,21 g, 28,4 mmol) sudedami, gaunant suspensijg. Suspensija
maiSoma 22 valandas, praskiedziama vandeniu ir sukoncentruojama vakuume.
Liekana perplaunama dietilo eteriu (2x, 100 ml) ir vandeniné fazé paragstinama iki
pH 2-3 su 0,1 N vandeniniu KHSOy ir ekstrahuojama etilo acetatu (3x, 200 ml).
Sujungtos organinés fazés perplaunamos surymu ir iSdZiovinamos (Na,SO,).
Sukoncentravus vakuume, gaunama 3-[4-(1-tret-butoksikarbonil)-4-
piperidil]propiono rugstis (6,21 g, 24,1 mmol, 92 % iSeiga) kaip bespalve alyva,
kuri bestovédama issikristalina; '"H-BMR (300 MHz, CDCls): 4,10 (pl d, 2H), 2,65
(pl t, 2H), 2,35 (t, 2H), 1,70-1,50 (m, 3H), 1,45 (s, 9H), 1,20-0,95 (m, 2H).

23 PAVYZDYS

tret-Butilo 4-benziloksikarbonil-1-piperazinkarboksilatas

tret-Butilo 1-piperazinkarboksilatas (2,01 g, 10,8 mmol) ir DIEA (2,0 ml, 1,48
g, 11,5 mmol) 50-tyje ml ledu atSaldytame dichlormetane paveikiamas benzilo
chlorformiatu (2,0 ml, 2,39 g, 14,0 fhmol). MiSinys maiSomas 42 valandas ir po to
padalinamas tarp etilo acetato ir 0,5 N KHSO,4. Vandenine fazé ekstrahuojama
etilo acetatu, o sujungti organiniai sluoksniai perplaunami vandeniu ir stGrymu,
i8dziovinami  (MgSO,) ir  sukoncentruojami.  Nuosédos  gryninamos
chromatografiskai per silikagelj (etilo acetatas: heksanas, 1:3), duoda tret-butilo 4-
benziloksikarbonil-1-piperazinkarboksilatg (3,33 g, 10,4 mmol, 96 % iSeiga) kaip
bespalve kieta medziaga; 'H-BMR (300 MHz, CDCly): 7,35 (pl s, 5H), 5,13 (s, 2H),
3,565-3,25 (m, 8H), 1,45 (s, 9H).
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24 PAVYZDYS

Benzilo 1-piperazinkarboksilato hidrochloridas

tret-Butilo 4-benziloksikarbonil-1-piperazinkarboksilatas (1,01 g, 3,16
mmol), gautas kaip 23 pavyzdyje, suspenduojamas 4-se m! etilo acetato.
Suspensija atSaldoma ledinio vandens vonioje ir | ja pridedama 4 N vandenilio
chlorido (12 ml 1,4-dioksane). Gautas tirpalas ledo vonioje maiSomas 30 minugiy,
© po to 30 minuciy kambario temperattiroje. Reakcijos misinys praskiedziamas
dietilo eteriu (75 ml) ir iSkrenta nuosédos. Nuosédos nufiltruojamos ir
perplaunamos dietilo eteriu. 1$d3iovinus vakuume, gaunamas benzilo 1-
piperazinkarboksilato hidrochloridas (740 mg, 2,78 mmol, 88 % iSeiga) kaip
bespalvé kieta medziaga; 'H-BMR (300 MHz, DMSO-dg): 9,25 (p! s, 2H), 7,33 (s,
SH), 5,06 (s, 2H), 3,58 (pl s, 4H), 3,04 (t, 4H).

25 PAVYZDYS ‘
tret-Butilo 4-[2—(4-benziIoksikarbonilpiperazin-1-ilkarbonilamino)etil]-1 -

piperidinkarboksilatas

3-[4~(1-tret-Butoksikarbonil)—4-piperidil]propiono ragstis (2,16 g, 8,4 mmol),
gauta kaip 22 pavyzdyje, sausame benzene (28 ml) paveikiama trietilaminu (1,35
ml, 951 mg, 9,40 mmol) ir difenilfosforilazidu (2,05 ml, 2,62 g, 9,53 mmol).
Reakcijos miSinys palaipsniui j$ildomas iki uzvirimo ir virinamas su grjztamuoju
$aldytuvu 3,5 valandos. MiSinys atSaldomas iki kambario temperatdros ir po to
sulaSinamas | suspensija;' sudaryta i benzilo 1-piperazinkarboksilato
hidrochlorido (2,44 g, 9,19 mmol), gauto kaip 24 pavyzdyije, ir trietilamino (1,40
ml, 1,02 g, 10,0 mmol) sausame dichlormetane (10 ml). Reakcijos miinys
maiSomas 43 valandas ir praskiedziamas etilo acetatu ir 0,5 N KHSO4. Organinis
sluoksnis perplautas vandeniu, vandeniniu natrio bikarbonato tirpalu ir sirymu,
iSdziovinamas  (Na,SO.) ir sukoncentruojamas. Nuosédos gryninamos
chromatografiSkai per silikagel (etilo acetatas: heksanas, 4:1; po to grynas eilo

acetatas), duoda tret-butilo 4-[2-(4-benziloksikarbonilpiperazin-1-
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ilkarbonilamino)etil]-1-piperidinkarboksilatg (3,84 g, 8,1 mmol, 96 % iSeiga) kaip
baltg kieta medziaga; 'H-BMR (300 MHz, CDCly): 7,35 (s, 5H), 5,15 (s, 2H), 4,50
(p!t, 1H), 4,05 (pl s, 2H), 3,55-3,45 (m, 4H), 3,40-3,30 (m, 4H), 3,25 (kv, 2H), 2,65
(t, 2H), 1,70 (s, 2H), 1,45 (s, 11H), 1,20-1,00 (m, 2H).

26 PAVYZDYS
cis-1,5-Ciklooktileno 4-[2-(4-tret-butoksikarbonilpiperidin-4-il)etilkarbamoil] -

1-piperazinkarboksilato chiorformiatas

tret-Butilo 4-[2-(4-benziloksikarbonilpiperazin-1-ilkarbonilamino)etil]-1-
piperidinkarboksilatas (2,03 g, 4,28 mmol), gautas kaip 25 pavyzdyje, ir 10 %
paladZio ant anglies (570 mg) suspenduoti etanolyje (19 ml) hidrgeninami per
nakt] atmosferos slégyje. Reakcijos misinys perfiltruojamas, o katalizatorius
perplaunamas etanoliu. Filtratas ir nuoplovos sukoncentruojami vakuume, gauta
liekana istirpinama dichlormetane (30 ml) ir paveikiama DIEA (500 ml). gautas
tirpalas sulasinamas | cis-1,5-ciklooktileno di(chlorformiata) (4,15 g, 15,4 mmol),
gautg 5 pavyzdyje, ledo Saltumo dichlormetane (75 ml). Reakcijos misSinys
maiSomas per naktj ir praskiedziamas vandeniniu KHSO, ir dichlormetanu.
Vandeniné fazé iSekstrahuojama dichlormetanu, o sujungti organiniai sluoksniai
perplaunami strymu, iSdziovinami (Na>SQ,) ir sukoncentruojami. Nuosédos
gryninamos chromatografiSkai per silikagelj (etilo acetatas: heksanas, 3:1; po to
grynas eilo acetatas), duoda cis-1,5-ciklooktileno 4-[2-(4-tret-
butoksikarbonilpiperidin-4-il)etilkarbamoil}-1-piperidinkarboksilato  chlorformiata
(1,02 g, 1,8 mmol, 42 % iSeiga) kafb viesiai geltong alyva; 'H-BMR (300 MHz,
CDCls): 5,00-4,90 (m, 1H), 4,85-4,75 (m, 1H), 4,35 (p! t, 1H), 4,05 (p! d, 2H), 3,50-
3,40 (m, 4H), 3,35-3,30 (m, 4H), 3,25 (kv, 2H), 2,65 (t, 2H), 2,05-1,55 (m, 17H),
1,40 (s, 9H), 1,25-1,00 (m, 2H).

27 PAVYZDYS

4-Cianofenilacto ragstis
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2-(4-Cianofenil)etanolis (5,00g, 34,0 mmol) iStirpinamas acetone (140 ml) ir
atSaldomas iki 10-15 °C. Palaikant vidine temperatlrg zemiau 30 °C, suladinamas
tirpalas, sudarytas i CrOs vandeninéje H,SO,, kol oranziné spalva islieka,
gaunant suspensija. Suspensija maiSoma 45 minutes ir nufiltruojama. Kieta dalis
perplaunama acetonu (150 ml), o sujungti filtratai ir nuoplovos 30 minugiy
maisomi su 2-propanoliu (20 ml). Misinys nufiltruojamas ir filtratas
sukoncentruojamas vakuume. Liekana sudedama | etilo acetata, o tirpalas
perplaunamas su 0,5 N vandeniniu KHSQO,, vanduo ir sirymas sukoncentruojami.
Liekana iStirpinama dichlormetane,o tirpalas paveikiamas natrio hidroksidu (1,56
g) vandenyje (100 ml). Vandenine fazeé iSekstrahuojama dichlormetanu ir
parugstinama koncentruota druskos rligstimi iki pH 1-2, gaunant nuosédas.
Nuosedos perplaunamos vandeniu ir iSdZiovinamos ore. |Sdziovinus vakuume,
gaunama 4-cianofenilacto ragstis (3,36 g, 20,7 mmol, 61 % iSeiga) kaip balti

milteliai; 'H-BMR (300 MHz, CDCly): 7,63 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 3,72 (s, 2H).

28 PAVYZDYS

tret-Butilo 4-(4-cianofenilacetil)-1-piperazinkarboksilatas

Misinys, susidedantis i§ 4-cianofenilacetilacto rlgsties (890 mg, 5,52
mmol), gautos 27 pavyzdyje, etileno dichlorido (1,16 g, 6,07 mmol) ir 1-
hidroksibenzotriazolo  hidrato (820 mg, 6,07 mmol) suspenduojamas
tetrahidrofurane (18 ml), o po to pridedami 1-piperazinkarboksilatas (1,04g, 5,60
mmol) ir DIEA, ir susidaro homogeniriis tirpalas. Sis tirpalas sukoncentruojamas
vakuume, o liekana paveikiéma 0,2 N KHSOs4. Misinys perfiltruojamas, o gauta
kieta medziaga perplaunama vandeniu. I8dZiovinus vakuume, gaunasi tret-butilo
4-(4-cianofenilacetil)-1-piperazinkarboksilatas (1,68 g, 5,1 mmol, 92 % iSeiga) kaip
kieta medziaga. 'H-BMR (300 MHz, CDCly): 7,70 (d, 2H), 7,35 (d, 2H), 3,80 (s,
2H), 3,70-3,60 (m, 2H), 3,45-3,30 (m, 6H), 1,40 (s, 9H).
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29 PAVYZDYS

tret-Butilo 4-[(4-(N-hidroksiamidino)fenilacetil]-1-piperazinkarboksilatas

tret-Butilo 4-(4-cianofenilacetil)-1-piperazinkarboksilatas (1,68 g, 5,1 mmol),
gauto kaip 28 pavyzdyje, sausame etanolyje (10 ml) paveikiamas hidroksilamino
hidrochloridu (461 mg, 6,63 mmol) ir trietilaminu (924 ml, 671 mg, 6,63 mmol).
MiSinys virinamas su gjztamuoju $aldytuvu 3,5 valandos, ataldomas iki kambario
temperatlros, o po to sukoncentruojamas vakuume. Liekana iStirpinama
etanolyje, perfiltruojama ir filtratas, Saldomas per naktj, duoda kristalinj produkta.
Kristalai nufiltruojami ir perplaunami $altu etanoliu. ISdziovinus ore, gaunasi tret-
butilo 4-[(4-(N-hidroksiamidino)fenilacetil]-1-piperazinkarboksilatas (1,62 g, 4,5
mmol, 88 % ieiga); 'H-BMR (300 MHz, DMSO-ds): 9,60 (s, 1H), 7,60 (d, 2H), 7,20
(d, 2H), 5,75 (s, 2H), 3,70 (s, 2H), 3,40 (pl s, 4H), 3,25 (p! s, 4H), 1,40 (s, OH).

30 PAVYZDYS

4-Piperazin-1-ilkarbonilmetilbenzamidino bis(trifluoracetatas)

tret-Butilo 4-[(4-(N-hidroksiamidino)fenilacetil]-1-piperazinkarboksilatas
(635 mg, 1,81 mmol), gautas kaip 29 pavyzdyije, ir 10 % paladzio ant anglies (200
mg) suspenduojami acto ragstyje (12 ml), ir | gautg suspensija per nakt]
barbatuojamas vandenilis. Reakcijos miSinys perfiltruojamas, o katalizatorius
perplaunamas acto rugstimi. Sujungti filtratai ir nuoplovos sukoncentruojami
vakuume ir liekana iStirpinama TFA. Tirpalas laikomas 1 valanda, o po to
sukoncentruojamas vakuume. Lfékana nugarinama nuo dichlormetano ir
metanolio misinio ir po to suspenduojama dietilo etryje. I$krite dalelés
nufiltruojamos. 18dZiovinus, gaunamas 4-piperazin-1-ilkarbonilmetilbenzamidino
bis(trifluoracetatas) (1,04 g, 1,81 mmol, 100 % iseiga); 'H-BMR (300 MHz, DMSO-
ds): 9,30 (d, 4H), 9,15 (pl s, 2H), 7,70 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 3,85 (s, 2H), 3,65 (pl d,
4H), 4,20-3,90 (m, 4H).
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31 PAVYZDYS
cis-1,5-Ciklooktileno 4-(4-amidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksilato 4-(2-
piperid-4-iletilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatas

(94 junginys)

Toliau pateikiamas | formulés junginio, kurioje R yra 4-amidinobenzilas, R®
yra 2-piperid-1-iletilas, X' yra -C(0)- ir X° yra -NHC(O)-, X? ir X® kiekvienas yra 1 4-
piperazinilenas, X° ir X kiekvienas yra -C(0)O-, X* ir X° kiekvienas yra kovalentiné
jungtis ir X yra cis-ciklooktilenas, gavimo bidas.

4-Piperazin-1-ilkarbonilmetilbenzamidino bis(trifluoracetatas) (80 mg, 0,17
mmol), gautas kaip 30 pavyzdyje, iStirpinamas DMF (1,0 ml), o gautas tirpalas
paveikiamas DIEA (150 ml). Pridedamas cis-1,5-ciklooktileno 4-[2-(4-tret-
butoksikarbonilpiperidin-4-il)etilkarbamoil]-1-piperidinkarboksilato  chlorformiatas
(100 mg), gautas kaip 26 pavyzdyje, DMF-e (1,0 ml) ir miinys maiomas per
nakt], o po to sukoncentruojamas vakuume. Liekana itirpinama dichlormetane ir
TFA (1:1) ir miSinys sukoncentruojamas vakuume. Liekana iétrinama su dietilo
eteriu, gaunant | putas panaias liekanas. I8gryninus liekang atvirks¢iy faziy
preparatyvine HPLC ir grynas frakcijas liofilizavus, gaunamas cis-1,5-ciklooktileno
4-(4-amidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksilato 4-(2-piperid-4-iletitkarbamoil)-1-
piperazinkarboksilatas kaip bespalvé kieta medziaga; Elektropur§kimo LRMS:
CasHsaNgOg. ISskaiCiuota: MH™: 683,9; MH,*%/2: 3425; Rasta: MH*: 6838.
MH,*%/2: 342,3.

Sintetinant kaip 31 péVyzdyje ir pakeciant skirtngas pradines medziagas,

buvo gauti Sie | formulés junginiai:

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-amidinopiperid-4-ilacetil)-1-piperazinkarboksilato
4-(2-piperid-4-iletilkarbamoil)-1-piperazinkaroksilatas (95 junginys); CasHsgNgOs.
ISskaiCiuota: MH™: 690,9; Rasta: MH*: 690,6:
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cis-1,5-ciklooktileno  4-(4-amidinobenzoilaminometil)-1-piperazinkarboksi-
lato 4-(2-piperid-4-iletilkarbamoil)-1-piperazinkaroksilatas (96 junginys);
CasHssNsOs. [Sskaiciuota: MH™: 697,9; Rasta: MH*: 697,7;

cis-1,5-ciklooktileno  4-(4-amidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilato
4-(2-piperid-4-iletilkarbamoil)-1-piperazinkaroksilatas (97 junginys); CasHssNgOs.
ISskaiCiuota: MH™: 698,9; Rasta; MH™: 698,7;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-amidinofenilsulfonilaminometil)-1-piperidinkar-
boksilato  4-(2-piperid-4-iletilkarbamoil)-1-piperazinkaroksilatas (98 junginys):
Cs5HssNgOy7. 1$skaitiuota: MH™: 733,9; Rasta: MH*: 733,4;

cis-1,5-ciklooktileno 4-[2-(1-amidinopiperid-4-il)etilkarbamoil]-1-
piperazinkarboksilato  4-(2-piperid-4-iletilkarbamoil)-1-piperazinkaroksilatas (99
junginys); CasHg2N10Os. I$skaiciuota: MH: 719,9; Rasta: MH*: 719,5;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-amidinofenilkarbamoilmetil)-1-piperidin-
karboksilato 4-(2-piperid-4-iletilkarbamoil)-1-piperazinkaroksilatas (100 junginys);
CasHssNgOs. I18skaiciuota: MH™: 697,9; Rasta: MH*: 695,6;

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-N-metoksikarbonilamidinobenzilkarbamoil)-1-
piperazinkarboksilato 4-(2-piperid-4-iletilkarbamoil)-1-piperazinkaroksilatas (101
junginys); Cs7Hs7NgOs. ISskaiciuota: MH™: 756,9; Rasta: MH*: 756,4; ir

cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazin-
karboksilato 3-piperid-4-ilpropil)-1-piperidinkaroksilatas (102 junginys);
CasHssNgOs. 1Sskaiciuota: MH': 683,9; Rasta: MH*: 683,3.

32 PAVYZDYS
1,5-Pentametileno ﬂi[4—(4—9uanidinobenzilkarbamoil)-1 -
piperazinkarboksilatas]

(103 junginys)

Pateikiamas | formulés junginio, kurioje R' ir R? kiekvienas yra 4-
guanidinobenzilas, X' ir X° kiekvienas yra -NHC(0)-, X2 ir X® kiekvienas yra 1,4-
piperazinilenas, X® ir X’ kiekvienas yra -C(0)O-, X*X®-X® drauge yra 1,5-

pentametilenas, gavimo budas.
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tret-Butilo 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilato
trifluoracetatas (306 mg, 0,62 mmol) paveikiamas $varia trifluoracto ragétimi (1 ml)
kambario temperatiroje 10 minuciy, gaunant bespalvj homogeninj tirpala. Skystis
sukoncentruojamas, ir alyvos pavidalo nuosédos istrinamos su eteriu (3x, 10 ml),
0 po to isdziovinamos vakuume iki bespalviy puty. Deblokuota piperazino druska
sudedama | DMF (2,5 ml), o po to pridedama diizopropiletilamino (0,5 mi, 3,1
mmol) ir 1,5-n-pentileno di(chlorformiato) (70 mg, 0,31 mmol), ir gautas midinys
maisomas vieng valandg kambario temperatiroje. Reakcijos miSinys
sukoncentruojamas, gauta liekana iStrinama su dietilo eteriu (3x, 10 ml), po to
isdziovinama vakuume. Nevalytas produktas sudedamas | vandenj (5 ml) ir
gryninamas preparatyvine atvirk$ciy faziy HPLC ir liofilizuojamas, gaunant 1,5-
pentametileno  di[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilata]  kaip
bespalve amorfing medziagg.; Elektropurskimo LRMS: Cj3HasN1206. 18skaitiuota:
MH™: 709,8; Rasta: MH™: 709,3.

Sintetinant kaip 32 pavyzdyje ir pakeciant skirtngas pradines medziagas,

buvo gauti Sie | formulés junginiai:

1,4-tetrametileno di[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazin-
karoksilatas] (104 junginys); CsoHagN120s. I8skaiciuota; MH™: 695,8; Rasta: MH™:
695,8;

4-guanidinobenzilo 4-{5-[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil) piperazin-1-
ilkarbonil]valeril}-1-piperazinkarboksamidas (105  junginys):  CsaHasN120s.
I3skaiGiuota: MH*: 663,8; Rasta: MH*: 663,4:

4-guanidinobenzilo 4-{6-[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil) piperazin-1-
ilkarbonillheksanoil}-1-piperazinkarboksamidas (106 junginys); CasHagN120s.
I$skaiciuota: MH™: 677,8; Rasta: MH*: 677,4;

4-guanidinobenzilo 4-{7-[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil) piperazin-1-
ilkarbonil]heptanoil}-1-piperazinkarboksamidas (107 junginys); CasHsoN120s4.
I$skaiciuota: MH™: 691,9; Rasta: MH*: 691,5;
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4-guanidinobenzilo 4-{8-[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)piperazin-1-
ilkarbonilJoktanoil}-1-piperazinkarboksamidas (108  junginys); Ca7Hs7NgOg.
I$skaiCiuota: MH*: 756,9; Rasta: MH*: 756,4;

- 4-guanidinobenzilo 4-{9-[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)piperazin-1-
ilkarboniljnonanoil}-1-piperazinkarboksamidas (109 junginys); CagHsaN;20s,.
ISskaiCiuota: MH™: 719,9; Rasta: MH*: 719,5;

4-amidinobenzilo 4-{7-[4-(4-amidinobenzilkarbamoil)piperazin-1-
ilkarbonil]lheptanoil}-1-piperazinkarboksamidas (110 junginys); CasHasN1¢Os.
ISskaiCiuota: MH™: 661,8; Rasta: MH™: 661,3;

1,5-pentametileno di[4-(4-guanidinofenilacetil)piperazin-1-ilkarbonilas] (111
junginys); CsagHasN10Os. ISskaitiuota: MH*: 647,8; Rasta: MH*: 647,3:

1,6-heksametileno di[4-(4-guanidinofenilacetil)piperazin-1-ilkarbonilas] (112
junginys); CasHagN1Os. ISskaiCiuota: MH™: 661,8; Rasta: MH*: 661

1,7-heptametileno di[4-(4-guanidinofenilacetil) piperazin-1-ilkarbonilas] (113
junginys); CasHsoN10Os. ISskaiCiuota: MH™: 675,9; Rasta; MH*: 675,4; ir

3-oksa-1,5-pentametileno di[4-(4-guanidinofenilacetil) piperazin-1-
ilkarbonilas] (114 junginys); CsaHasN1pO;. 18skaiiuota; MH*: 681,8; Rasta: MH™:
681,4.

33 PAVYZDYS

Triptazés inhibavimo tyrimas in vitro

Zmogaus triptazés (15 ng/ml) ir tiriamo junginio (jvairiy koncentracijy)
misinys Tris buferyje (turindio: NaCI, 100 mM; Tris, 50 mM; 2-[N-morfolino]etano-
sulforigsties, 25 mM, CaCl,, 0,5 mM; DMSO, 10 %, glicerolio, 5 %,
polioksietilensorbitanomonolaureato (Tween-20), 0,05 %; heparino, 25 ng/ml; ir
pH 8,2) inkubuojamas 1 valandg kambario temperatiroje ir po to pridedama
Tosyl-Gly-pro-Lys-para-nitroanilido  tiek, kad galutiné bandinio misinio
koncentracija baty 05 mM. Po to 5 minutes vykdoma substrato

spektrofotometriné (prie 405 nm) hidrolizé. Tariamos inhibavimo konstantos (K))
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iSskaiCiuojamos i§ fermentinés reakcijos  kreiviy, naudojant standartinius
matematinius modelius.

Zmogaus triptazé gali biti iSgauta i3 Zmogaus plaudiy ir odos audinio
pavyzdziy (pvz, Zidr. Smith et al. (1984), J. Biol: Chem. 59:11046-11051; ir
Braganza et al. (1991), Biochem. 30:4997-5007) ir zmogaus kamieniniy Igsteliy
linijy arba gaunama prekyboje (pvz., ICN Biomedicals, Irvine California; Athens

Research & Technology, Athens, Georgia). Kiaulés Zarny gleivinés heparinas ir

‘Tosyl-Gly-pro-Lys-para-nitroanilidas gali bati gauti i§ Sigma Chemical kompanijos.

Dirbant kaip aprasyta $ioje paraiskoje arba metodais, kuriuos ¥ino patyre
Sios srities specialistai, $ie | formules junginiai buvo susintetinti ir istirtas jy triptaze
inhibuojkantis aktyvumas:

1 junginys, K = 0,003 uM; 2 junginys, K; = 0,8 uM; 3 junginys, K; = 0,07 pM;
4 junginys, K = 0,001 uM; 5 junginys, Ki = 0,2 uM; 6 junginys, K = 1 uM; 7
junginys, Ki = 0,3 uM; 8 junginys, K; = 4 #M; 9 junginys, Ki = 0,4 uM; 10 junginys,
Ki=1 uM; 11 junginys, K; = 0,09 KrM; 12 junginys, K = 0,2 uM; 13 junginys, K; =
0,02 uM; 14 junginys, K; = 0,004 #M; 15 junginys, K= 0,5 pM: 16 junginys, K = 0,9
HM; 17 junginys, K= 1 uM; 18 junginys, K; = 0,08 uM; 19 junginys, Ki = 1,2 uM; 20
junginys, K = 3,4 uM: 21 junginys, K = 0,5 uM; 22 junginys, K = 0,2 uM; 23
junginys, Ki = 4 uM; 24 junginys, K = 0,3 uM; 25 junginys, K = 0,002 uM; 26
junginys, Ki = 19 uM; 27 junginys, Ki =2 uM; 28 junginys, Ki = 4 uM: 29 junginys,
Ki=11M; 30 junginys, Ki = 0,031 uM; 31 junginys, K, = 1 uM; 32 junginys, K, = 2
1M, 33 junginys, K; = 1 HM; 34 junginys, K = 3 uM; 35 junginys, K; = 0,8 uM; 36
junginys, K = 0,6 uM; 37 junginys, Ki = 0,07 uM; 38 junginys, K; = 0,004 uM; 39
junginys, Ki = 0,004 pM; 40 junginys, K = 4 uM; 41 junginys, Ki = 0,7 uM; 42
junginys, Ki = 0,02 uM; 43 junginys, Ki = 0,4 uM; 44 junginys, K; = 0,02 uM; 45
junginys, K = 0,08 uM; 46 junginys, Ki = 1 uM; 47 junginys, K = 0,3 uM; 48

junginys, K = 0,09 pM; 49 junginys, K = 2 uM; 50 junginys, K = 0,08 uM; 51

I

junginys, Ki=1 uM; 52 junginys, K = 0,04 uM; 53 junginys, K; = 6 uM; 54 junginys,
Ki = 0,1 uM; 55 junginys, K; = 2 1M; 56 junginys, K = 10 uM; 57 junginys, K; = 2
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HM; 58 junginys, Ki = 0,1 uM; 59 junginys, K; = 0,5 uM; 60 junginys, Ki = 5 uM; 61
junginys, Ki =41 uM; 62 junginys, Ki = 0,2 uM; 63 junginys, K = 2 uM; 64 junginys,
Ki=1 uM; 65 junginys, Ki = 0,001 pM; 66 junginys, K; = 0,02 uM; 67 junginys, K; =
3 uM; 88 junginys, K; = 0,04 pM; 69 junginys, K; = 0,5 uM; 70 junginys, K = 0,05
HM; 71 junginys, Ki = 0,8 uM; 72 junginys, K = 0,1 uM; 73 junginys, Ki = 0,002 pM;
74 junginys, K; = 0,04 uM; 75 junginys, K = 0,01 uM; 76 junginys, K = 0,1 uM; 77
junginys, Ki = 6 uM; 78 junginys, K = 0,1 uM; 79 junginys, K = 1 uM; 84 junginys,
Ki = 0,06 uM; 85 junginys, K = 0,9 pM; 86 junginys, Ki = 0,08 uM; 87 junginys, K; = |
0,05 uM; 88 junginys, K = 0,1 uM; 89 junginys, Ki = 0,1 uM; 90 junginys, K= 1 uM;
91 junginys, Ki = 0,1 uM; 92 junginys, K = 0,1 uM; 93 junginys, K; = 0,02 uM; 94
junginys, Ki = 0,007 uM; 95 junginys, Ki = 0,02 uM; 86 junginys, K; = 0,02 uM; 97
junginys, K; = 0,0009 uM; 98 junginys, K; = 0,03 pM; 99 junginys, K = 0,05 uM; 100
junginys, Ki = 0,008 uM; 101 junginys, K = 0,04 uM; 102 junginys, K = 0,08 uM;
103 junginys, K = 0,001 uM; 104 junginys, K; = 0,003 uM; 105 junginys, K; = 0,04
uM; 106 junginys, K; = 0,004 uM; 107 junginys, K; = 0,0001 1M; 108 junginys, Ki =
0,0005 uM; 109 junginys, K = 0,0007 pM; 110 junginys, Ki = 0,0008 uM; 111
junginys, Ki= 0,3 uM; 112 junginys, K = 0,09 uM; 113 junginys, K; = 0,005 uM; ir
114 junginys, K; = 0,058 M.

34 PAVYZDYS

Astmos tyrimai in vivo

Alerginé avis, charakterizuojama kaip dviguba imunokomponentiné lastelé
(t. y. rodanti ankstyva ir vélyvg bronchostenozés fazes), stimuliuojama antigenu
(pvz., Ascaris suum). Aviai jvedamas tiriamasis junginys arba inhaliavimo jtaisu
aerozolis 0,5 valandos prie$, ir 4 ir 24 valandos po stimuliavimo antigenu.
Specifinis plauiy pasipriesinimas (SR() stebimas per stempléje jtaisyta kateterj
tuojau pat prie$ pirmajj tiriamajj jungin] arba gydomaijj jrenginj ir po to kas 0,5

valandos ir 1 valanda.
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Priedo, kvepavimo taky atsakas yra stebimas 1 ir 2 dienas pries
stimuliavimg antigenu ir tuojau pat po to, kai jvedamas tiriamas junginys arba
jrenginys, ir 24 valandos po stimuliavimo antigenu. Pagal Sio iSradimo tikslus,
kvépavimo taky atsakas yra nustatomas kaip karbacholio kumuliaciné doze, kuri
reikalinga padidinti SR iki 400 % (PCao0). PCaoo reikSmés gaunamos skiriant nuo 0
iki 30 kvépavimo doziy 1 % karbacholio (10 mg/im| PBS) aerozolio inhaliacijos

bidu, kad SRy pakilty iki 400 %.

Avis, gydyta jtaisu, rodo ankstyva bronchostenozés faze nuo 0 iki 4 valandy
po stimuliavimo antigenu ir vélyvajg bronchostenozés faze nuo 4 iki daugiau nei 8
valandy po stimuliavimo antigenu. Priedo, jtaisu gydyta avis rodo padidintg atsakg
karbacholiui (t. y., stebimas PCaqe 60 % sumazejimas).

Avis, gydyta triptazés inhibitoriais, nerodo velyvos bronchostenozés fazés
(t. y., nuo 4 iki 8 valandy po stimuliavimo antigenu, SR, pasilieka baziniuose

lygiuose). Toliau, avis gydyta triptazés inhibitoriais, nerodo padidinto atsako j

karbacholj.
35 PAVYZDYS
Bldingos farmacinés kompozicijos, turin€ios | formulés junginj
PERORALINE KOMPOZICIJA

| formulés junginys 10-100 mg
Citriny ragsties monohidratas 105 mg
Natrio hidroksidas 18 mg
Prieskonis
Vanduo g. s iki 100 ml.
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INTRAVENINE VAISTO FORMA

| formules junginys

Dekstrozés monohidratas

Citriny rugsties monohidratas
Natrio hidroksidas

Vanduo injekcijoms

TABLETES VAISTO FORMA

| formulés junginys
Mikrokristaliné celiuliozé
Stearino rugstis

Koloidinis silicio oksidas

LT 4587 B

0,1-10 mg
g. s., kuris padaro
izotoninj tirpalg
1,05 mg

0,18 mg

g.s. iki 1,0 ml.

1%
73 %
25 %
1 %.
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ISRADIMO APIBREZTIS
1. Junginys, turintis | formule:
RT_x1 _x%2_x3_x* 5

~ X
R2 _x%_x8 _x7_x8% _~

.

kurioje:

X° yra (Ca.4)cikloalkilenas, hetero(Cs.i4)cikloalkilenas, (05_14)arilenés arba
hetero(Cs.14)arilenas;

X* ir X® nepriklausomai yra (Cy.p)alkilenas;

X' ir X° nepriklausomai yra kovalentine jungtis, -C(O)-, -C(0)O-, -OC(O)-,
-C(OIN(R’)-, -N(R’)C(0)-, -S(0)oN(R’)-, -N(R%)S(0)z-, -OC(O)N(R’)-, -N(R°)C(0)O-,
-N(R3)C(O)N(R3)- arba -OC(0)0O-, kuriuose kiekvienas R® nepriklausomai yra
vandenilis, (Cyg)alkilas arba (Cgg)cikloalkilas, su salyga, kad abu X' ir X° néra
kovalentine jungtis;

X® ir X' nepriklausomai yra -C(O)-, -C(O)O-, -OC(0)-, -C(O)N(R®)-,
-NR}C(0)-, -S(0)N(RY-, -N{R)S(0), -OCONRY-, N(RC(0)O-,
-N(R%C(O)N(R%- arba -OC(0)O-, kuriuose R® yra kaip nurodyta auksé¢iau;

X% ir X® nepriklausomai yra (Cy.g)alkilenas, hetero(Cysg)alkilenas, -X'%-X''-
arba X''-X'- kur X' yra (Co.4)alkilenas arba hetero(Cas)alkilenas ir X'' yra
(Cag)cikloalkilenas arba hetero(Cs.g)cikloalkilenas;

R' yra R*-X"% arba R®-X"*-, kuriuose

R* yra amino, amidino, guanidino, 1-iminoetilo arba metilamino grupés,

X'? yra (Cyg)alkilenas, hetero(Csgalkilenas, heterookso(Cq.g)alkilenas,
okso(Cqg)alkilenas arba -X'-X"-X'- kur X' yra (Casg)cikloalkilenas,

hetero(Csg)arilenas, hetero(Cas)cikloalkilenas arba  fenilenas, X' yra
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(Cnis)alkilenas ir X'® yra (Cqi)alkilenas, kuriuose n14 ir n16 suma yra 0, 1, 2, 3
arba 4,

R® yra grupé, parinkta i$ azetidin-3-ilo, benzoimidazol-4-ilo, benzoimidazol-
5-ilo, imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo, 2-imidazolin-2-ilo, 2-imidazilin-3-
ilo, 2-metilimidazol-1-ilo, 4-metilimidazol-1-ilo, 5-metilimidazol-1-ilo, 1-metilpiperid-
3-ilo, 1-metilpiperid-4-ilo, piperid-3-ilo, piperid-4-ilo, piperazin-1-ilo, piperazin-2-ilo,
pirid-3-ilo,  pirid-4-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirolidin-3-ilo, 1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-ilo, 1,4,5,6-tetrahidropirimidin-4-ilo, ir 1,4,5,6-

tetrahidropirimidin-5-ilo ir bet kokio juy karbociklinio ketono arba tioketono darinio,

kurio grupé yra pasirinktinai pakeista vienu arba daugiau radikaly, parinkty i3

halogeno, hidroksilo, merkapto, (Cyg)alkilo, (Cs.14)cikloalkilo, (Cs.14)arilo,
(Cs-14)aril(Cy.4)alkilo, (Ci.g)alkanoilo, (Cy.g)alkiloksi, (Ce.14)ariloksi,
(Cs-1a)cikloalkiloksi, (Cis)alkiloksi, (Cy.g)alkiltio, (Cs.q4)cikloalkiltio, (Ce.14)ariltio, ir
-NR°R’, kur R® ir R’ nepriklausomai yra parinkti i§ vandenilio, (Ci.g)alkilo,
(Cig)alkanailo, (Cg.s)cikloalkilo arba (Cgig)arilo ir X' yra (Cgs)alkilenas,
hetero(Cz.¢)alkilenas, heterookso(Cgs)alkilenas, okso(C..g)alkilenas arba -X'7-X&.
X'®-, kur X'® yra toks kaip nurodyta aukigiau dél X'8, X'7 yra (Cni7)alkilenas ir

X'® yra (Cnig)alkilenas, kur n17 ir n19 suma yra 0,1 arba 2; ir R? yra R8&-X?°-
arba R®-X?'-, kur:

R® yra amino, 1-iminoetilo arba metilamino grupés,

X% yra (Cgs)alkilenas, hetero(C,;AG)alk.ilenas, heterookso(Cs.g)alkilenas,
okso(Cse)alkilenas arba -X?2-X?*-X?-, kur X*® yra kaip nurodyta auks&iau dél X',
X% yra (Cnzo)alkilenas ir X** yra (Coas)alkilenas, kur n22 ir n24 sumayra 0, 1, 2, 3
arba 4, su salyga, kad kai R® yra aminogrupe, tai X?° néra (Cse)alkilenas arba
oksa(Cs.g)alkilenas ir n22 néra 1, 2, 3 arba 4,

R® yra kaip nurodyta auk&&iau dél RS ir

X*"yra (Cyg)alkilenas, hetero(Cag)alkilenas, heterookso(GCs.g)alkilenas,

okso(Cze)alkilenas arba -X**-X?°-X?’-, kur X?® yra toks kaip nurodyta
auksiau del X'°, X*° yra (Cpps)alkilenas ir X¥7 yra (Cnz7)alkilenas, kur n25 ir n27
suma yra 0,1 arba 2; kuriuose kiekvienas alkilenas, cikloalkilenas, heteroalkilenas,

heterocikloalkilenas, fenilenas, arilenas ir heteroarilenas, kaip nurodyta auksgiau,
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yra pasirinktinai pakeisti vienu arba daugiau radikaly, parinkty i§ halogeno,
hidroksilo, merkapto, (Cr.g)alkilo, (Cs.14)cikloalkilo, (Cs-14)arilo,
(Cs.14)aril(Cy.4)alkilo, (Cy.g)alkanioilo, (Cy.g)alkiloksi, (Cé.14)ariloksi,
(Cs-14)cikloalkiloksi, (Cy.4)alkiloksi, (Cy.g)alkiltio, (Cs.14)cikloalkiltio, (Cg.q4)ariltio, ir
-NR°R, kur R® ir R’ yra nurodyti auks&iau; su salyga, kad kovalenting jungtis
nesusidaro viduje tarp R', X%, X*, X%, X® ir R ir kity heteroatomy, esanciy tarp X°,
X%, X ir X5,

ir jo farmaci$kai priimtinos druskos, N-oksidai, provaisty dariniai ir

uzblokuoti dariniai.

2. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame

X® yra cis-1,5-ciklooktilenas ir X* ir X® kiekvienas yra kovalentiné jungtis
arba X yra 1,4-fenilenas ir X* ir X® yra (Cq.1)alkilenas:

X' ir X° yra nepriklausomai kovalentiné jungtis, -C(0)-, -NHC(O)-, -C(O)NH-,
-N(CH3)C(O)- arba -S(O),NH-;

X? ir X" yra nepriklausomai -C(0)-, arba -C(0)O-;

X? ir X® yra nepriklausomai -X'°-X'" kur:

X'®yra kovalentiné jungtis arba metilenas ir

X yra 4,1-piperidilenas arba 1,4-piperazinilenas;

R' yra R*-X"% arba R%-X"%-, kur: A

R* yra amidinas, guanidinas arba metilaminas,

X' yra X"-X"*-X"S., kur X'® yra 1,4-fenilenas arba 1,4-piperidilenas, X'* yra
(Cnis)alkilenas ir X' yra (Cnig)alkilenas, kuriuose n14 ir n16 suma yra 0, 1 arba 2,

R® yra piperid-4-ilas ir

X yra (Cog)alkilenas; ir

R® yra R®-X?°- arba R%-X?'- kur:

R® yra aminas, metilaminas arba 1-iminoetilas,

X2 yra -X?2-X2-X?-, kur X% yra trans-1,4-cikioheksilenas, 1,4-fenilenas, 4,1-
piridilenas, 1,4-piperidilenas, X?* yra (Cnzz)alkilenas ir X?* yra (Cuas)alkilenas, kur

n22 ir n24 suma yra 1 arba 2,
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R® yra benzoimidazol-5-ilas, imidazol-1-ilas, imidazol-4-ilas, 2-imidazolin-2-
ilas, 4-metilimidazol-1-ilas, 5-metilimidazol-1-ilas, 1-metilpiperid-4-ilas, piperid-4-
ilas, piperazin-1-ilas, pirid-3-ilas, pirid-4-ilas, 1,4,5,6-tetrahidropirimidin-5-ilas arba
1,4,5,6-tetrahidro-2-dioksopirimidin-5-ilas ir

X?" yra (Cy6)alkilenas, w-aza(C..s)alkilenas, 2-aza-3-oksotrimetilenas, 3-aza-
2-oksotrimetilenas, 3-oksotrimetilenas, o-tia(C,.s)alkilenas arba -X®-X?-X-, kur
X?® yra 1,4-fenilenas, X*° yra (Cas)alkilenas ir X27 yra (Cper)alkilenas, kur n25 ir n27
sumayra 0 arba 1; ir

jo farmaciskai priimtinos druskos, N-oksidai, provaisty dariniai ir uzblokuoti

dariniai.

3. Junginys pagal 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame

X® yra cis-1,5-ciklooktilenas ir X* ir X° kiekvienas yra kovalentiné jungtis; X'
ir X° yra nepriklausomai kovalentiné jungtis, -C(0)-, -NHC(O)-, -C(O)NH-, arba
-§(0)2NH-; X% ir X’ yra nepriklausomai -C(0)- arba -C(0)O-; R' yra R*-X'-, kur R*
yra amidinas arba guanidinas; ir R® yra R%-X*°- arba R®X?*'-, kur R® yra aminas,
arba metilaminas, X* yra trans-1,4-cikloheksilenas arba 1,4-fenilenas, R° yra
imidazol-1-ilas, imidazol-4-ilas, 4-metilimidazol-1-ilas, 5-metilimidazol-1-ilas, 1-
piperid-4-ilas arba pirid-4-ilas ir X*' yra (Cys)alkilenas arba 3-azatrimetilenas; ir jo

farmaciskai priimtinos druskos, N-oksidai, provaisty dariniai ir uzblokuoti dariniai.

4. Junginys pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame

X' ir X° yra nepriklausomai -C(O)- arba -NHG(O)-; X ir X" kiekvienas yra
-C(0)0-; X? ir X® kiekvienas yra -X'®-X''-, kur X'® yra kovalentiné jungtis ir X" yra
1,4-piperazinilenas; R' yra R*-X"%, kur R* yra amidinas arba guanidinas; ir X'? yra
X-X1X6. kur X' yra 1,4-fenilenas, X'* yra kovalenting jungtis ir X'® yra
metilenas; ir R yra R®X**- arba R%-X?'-, kur R® yra aminas, X?° yra -X?2-X%-X?*.,
kur X® yra trans-1,4-cikloheksilenas, X% yra kovalentiné jungtis ir X** yra
metilenas, R® yra piperid-4-ilas ir X*' yra etilenas arba trimetilenas: ir jo farmaciskai

priimtinos druskos, N-oksidai, provaisty dariniai ir uzblokuoti dariniai.
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5. Junginys pagal 4 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame X' ir X°
kiekvienas yra -NHC(O)-, R! yra 4-amidinobenzilas ir R® yra 2-piperid-4-iletilas,

vadinamas cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-amidinobenzilkarbamoil)-1-

- piperazinkarboksilato 4-(2-piperid-4-iletilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatu: ir jo

-farmaciskai priimtinos druskos, N-oksidai, provaisty dariniai ir uzblokuoti dariniai.

6. Junginys pagal 4 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame X' yra
-NHC(0)-, X° yra -C(0)-, R' yra 4-amidinobenzilas ir R? yra 3-piperid-4-ilpropilas,
vadinamas cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-amidinobenzilkarbamoil)-1-
piperazinkarboksilato 4-(4-piperid-4-ilbutiril)-1-piperazinkarboksilatu;  ir jo

farmaciskai priimtinos druskos, N-oksidai, provaisty dariniai ir uzblokuoti dariniai.

7. Junginys pagal 4 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame X' ir X®
kiekvienas yra -NHC(0O)-, R' yra 4-guanidinobenzilas ir R2 yra trans-4-
aminocikloheksilmetilas, vadinamas cis-1,5-ciklooktileno trans-4-(4-
aminocikloheksilmetilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilato 4-(4-
guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatu; ir jo farmacigkai priimtinos

druskos, N-oksidai, provaisty dariniai ir uzblokuoti dariniai.

8. Junginys pagal 4 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame X' ir X°
kiekvienas yra -C(O)-, R' yra 4-amidinobenzilas ir R? yra 3-piperid-4-ilpropilas,
vadinamas cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-amidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksilato 4-
(4-piperid-4-ilbutiril)-1-piperazinkarboksilatu; ir jo farmaciSkai priimtinos druskos,

N-oksidai, provaisty dariniai ir uzblokuoti dariniai.

9. Junginys pagal 4 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame X' ir X°
kiekvienas yra -NHC(O)-, R' yra 4-guanidinobenzilas ir R yra 2-piperid-4-iletilas,
vadinamas cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-
piperazinkarboksilato 4-(2-piperid-4-iletilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatu; ir jo

farmaciskai priimtinos druskos, N-oksidai, provaisty dariniai ir ublokuoti dariniai.
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10. Junginys pagal 4 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame X' yra
-NHC(0)-, X® yra -C(0)-, R' yra 4-guanidinobenzilas ir R? yra 3-piperid-4-ilpropilas,
vadinamas cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-
piperazinkarboksilato  4-(4-piperid-4-ilbutiril)-1-piperazinkarboksilatu;  ir  jo

farmacidkai priimtinos druskos, N-oksidai, provaisty dariniai ir uzblokuoti dariniai.

11. Junginys pagal 4 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame X' yra
-C(0)-, X® yra -NHC(0)-, R' yra 4-guanidinobenzilas ir R? yra 2-piperid-4-iletilas,
vadinamas cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksilato
4-(2-piperid-4-iletilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatu; ir jo farmaciskai priimtinos

druskos, N-oksidai, provaisty dariniai ir uzblokuoti dariniai.

12. Junginys pagal 4 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame X' ir X°
kiekvienas yra -C(0O)-, R' yra 4-guanidinobenzilas ir R? yra 3-piperid-4-ilpropilas,
vadinamas cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-guanidinofenilacetil)-1-piperazinkarboksilato
4-(4-piperid-4-ilbutiril)-1-piperazinkarboksilatu; ir jo farmacigkai priimtinos druskos,

N-oksidai, provaisty dariniai ir uzblokuoti dariniai.

13. Junginys pagal 4 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame X' yra
-C(0)-, X° yra -NHC(Q)-, R' yra 4-amidinobenzilas ir R? yra 2-piperid-4-iletilas,
vadinamas cis-1,5-ciklooktileno 4-(4-amidinofeﬁilacetii)-1-piperazinkarboksilato 4-
(2-piperid-4-iletilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatu; ir jo farmaci$kai priimtinos

druskos, N-oksidai, provaisty dariniai ir uzblokuoti dariniai.
14. Farmacineé kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji sudaryta i$
terapiskai efektyvaus | formulés junginio kiekio derinyje su farmacidkai priimtinu

nesikliu.

15. Junginys, turintis | formule:
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kurioje:

X® yra (Ca.q4)cikloalkilenas, hetero(Cs.is)cikloalkilenas, (Cg.a4)arilenas arba
hetero(Cs.14)arilenas;

X* ir X° nepriklausomai yra (Co.o)alkilenas;

X' ir X* nepriklausomai yra kovalentiné jungtis, -C(0)-, -C(O)O-, -OC(O)-,
-C(O)N(R®)-, -N(R*)C(0)-, -S(0)2N(R®)-, -N(R®)S(0)2-, -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, (Cy.s)alkilas arba (Cs.g)cikloalkilas;

X" ir X® nepriklausomai yra -C(O)-, -C(0)O-, -OC(0)-, -C(O)N(R%-,
NR)C(0)-,  -S(0:NRY)-,  -NR)S(©O)r, -OCONR)-  -NR)C(0)O-,
-N(R}C(O)N(R®- arba -OC(0)O-, kuriuose R® yra kaip nurodyta auksdiau;

X% ir X® nepriklausomai yra (Cy.g)alkilenas, hetero(Cy.g)alkilenas, -X'%-X"'-
arba X"-X'- kur X' yra (Co.)alkilenas arba hetero(Css)alkilenas ir X'' yra
(Cs.g)cikloalkilenas arba hetero(Cs;.g)cikloalkilenas;

R' yra R*-X"%- arba R*-X"-, kuriuose

R* yra amino, amidino, guanidino, 1-iminoetilo arba metilamino grupés,

X'? yra (Cssg)alkilenas, hetero(Cygalkilenas, heterookso(Ca.g)alkilenas,
okso(Ceg)alkilenas arba -X'-X'">-X"%-,  kur X' yra (Cse)cikloalkilenas,
hetero(Cse)arilenas, hetero(Cys)cikloalkilenas arba  fenilenas, X" yra
(Cnia)alkilenas ir X'® yra (Cnie)alkilenas, kuriuose n14 ir n16 suma yra 0, 1, 2, 3
arba 4,

R® yra grupe, parinkta i$ azetidin-3-ilo, benzoimidazol-4-ilo, benzoimidazol-
5-ilo, imidazol-1-ilo, imidazo!-2-ilo, imidazol-4-ilo, 2-imidazolin-2-ilo, 2-imidazilin-3-
ilo, 2-metilimidazol-1-ilo, 4-metilimidazol-1-ilo, 5-metilimidazol-1-ilo, piperid-3-ilo,

piperid-4-ilo, piperazin-1-ilo, piperazin-2-ilo, pirid-3-ilo, pirid-4-ilo, pirimidin-4-ilo,
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pirimidin-5-ilo, pirolidin-3-ilo, 1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilo, 1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-4-ilo, ir 1,4,5,6-tetrahidropirimidin-5-ilo ir bet kokio ju
karbociklinio ketono arba tioketono darinio, kurio grupé yra pasirinktinai pakeista
vienu arba daugiau radikaly, parinkty i§ halogeno, hidroksilo, merkapto,
(Cy.g)alkilo, (Ca.is)cikloalkilo, (Cs.14)arilo, (Ce.14)aril(Ci4)alkilo, (Cig)alkanoilo,
(Cig)alkiloksi,- (Ce.1a)ariloksi, (Cs-14)cikloalkiloksi, (Ci.s)alkiloksi, (Cy.g)alkiltio,
(Cs-1s)cikloalkiltio, (Cg.1a)ariltio ir -NR°R’, kur R® ir R” nepriklausomai yra parinkti i$
vandenilio, (Cy.g)alkilo, (Ci.g)alkanoilo, (Cs.14)cikloalkilo arba (Ce.14)arilo ir

X" yra (Coe)alkilenas, hetero(Cag)alkilenas, heterookso(Cse)alkilenas,
okso(Ca.s)alkilenas arba -X'"-X"8-X"%- kur X'® yra toks kaip nurodyta auk$ciau deél
X', X' yra (Cai7)alkilenas ir X'° yra (Cnys)alkilenas, kur n17 ir n19 suma yra 0,1
arba 2; ir R? yra R%-X?- arba R®-X?', kur:

R® yra amino, 1-iminoetilo arba metilamino grupés,

X® yra (Cse)alkilenas, hetero(Ca.g)alkilenas, heterookso(Cs.g)alkilenas,
okso(Csg)alkilenas arba -X?2-X®-X%%- kur X% yra kaip nurodyta auk$&iau dél X',
X? yra (Cnzo)alkilenas ir X2 yra (Cnas)alkilenas), kur n22 ir n24 suma yra 0, 1, 2, 3
arba 4, su salyga, kad kai R® yra aminogrupe, tai X*° néra (Ca.c)alkilenas arba
oksa(Css)alkilenas ir n22 néra 1, 2, 3 arba 4,

R® yra kaip nurodyta auké&iau dél R ir

X?'yra (Co.s)alkilenas, hetero(Cz.s)alkilenas, heterookso(Cs.6)alkilenas,

okso(Cag)alkilenas arba -X*-X?°-X?’-, kur X% yra toks kaip nurodyta
aukdciau dél X'®, X* yra (Cnas)alkilenas ir X¥ yra (Cnzr)alkilenas, kur n25 ir n27
suma yra 0,1 arba 2; kuriuose kiekvienas alkilenas, cikloalkilenas,
heterocikloalkilenas, fenilenas, arilenas ir heteroarilenas, kaip nurodyta auksciau,
yra pasirinktinai pakeisti vienu arba daugiau radikaly, parinkty i§ halogeno,
hidroksilo, merkapto, (Cy-g)alkilo, (Cs-14)cikloalkilo, (Ce-14)arilo,
(Ce-14)aril(Cy.4)alkilo, (Ci.g)alkanoilo, (C1.g)alkiloksi, (Ce-1a)ariloksi,
(Cs-14)cikloalkiloksi, (Ci.s)alkiloksi, (Cy.g)alkiltio, (Cs.14)cikloalkiltio, (Cs.14)ariltio ir
-NR°R’, kur R® ir R” yra nurodyti auk$&iau; su salyga, kad kovalentiné jungtis
nesusidro viduje tarp R', X2, X%, X®, X% ir R? ir kity heteroatomu, esangiy tarp X°, X°,

X7 ir X% arba jo farmaciskai priimtina druska, N-oksidas arba provaisto darinys,
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skirtas gydyti ligg, kurioje triptazés aktyvumas prisideda prie ligos patologijos

ir/arba simptomatologijos.

16. Junginys pagal 15 punktg, besiskiriantis tuo, kad jis skirtas
gydyti liga, parenkamg i§ astmos, alerginio rinito, reumatinio spondilito,
osteoartrito, podagrinio artrito, reumatinio artrito, bendros artrito bdsenos,
urtikarijos, angioedemos, egzeminio dermatito, anafilaksijos, padidintos
proliferacijos odos ligos, peptinés opos, Zarny uzdegimo, akiy ir pavasarinio

konjunktivito ir odos uzdegiminés bisenos.

17. Junginys pagal 15 ir 16 punktus, besiskiriantis tuo, kad jis
skirtas gydyti ligg - astma.

18. Junginys pagal 15ir 17 punktus, besiskiriantis tuo, kad jis

skirtas vartoti farmaciskai aerozolizuotame neSiklyje, tinkanCiam inhaliacijai.

19. Junginys pagal 15-18 punktus, besiskiriantis tuo, kad jis
skirtas vartoti derinyje su B-adrenerginio agonisto, metilksantino, kromoglikato

arba kortikosteroido terapiskai efektyviu kiekiu.

20. Junginys pagal 15-19 punktus, besiskiriantis tuo, kad p-
adrenerginis agonistas parenkamas i$ albuterolio, terbuterolio, formoterolio ir
prenalino, metilksantinas parenkamas i§ kofeino, teofilino, aminofilino ir
teobromino, kromoglikatas i parenkamas i§ kromolino ir nedokromilo, o
kortikosteroidas parenkamas i§ beklametazomo, triamsinolono, flurizolido ir

deksametazono.

21. Junginys pagal 15 ir 16 punktus, besiskiriantis tuo, kad jis
skirtas gydyti ligg - reumatinj artritg arba konjunktivita.
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22. Junginys pagal 15, 16 ir 21 punktus, besiskiriantis tuo, kad

junginj vartoja farmaciskai priimtiname nesiklyje, tinkan&iam vietiniam vartojimui.
23. Junginys, turintis | formule:

RT_x1_x2_x3_x* 5
2 9 8 7 6 X
R2 _x%_x8 _x"_x°® ~

M.

kurioje:

X*-X>-X® kartu yra (Cy.15)alkilenas arba hetero(Cs.12)alkilenas:

X' ir x° nepriklausomai yra kovalentiné jungtis, -C(O)-, -C(0)0-, -OC(0)-,
-C(OIN(R’)-, -N(R’)C(0)-, -S(0)2N(R%-, -N(R%)S(0)2-, -OC(O)N(R?)-, -N(R})C(0)O-,
-N(R3)C(O)N(R3)- arba -OC(0)O-, kuriuose kiekvienas R® nepriklausomai yra
vandenilis, (Cq)alkilas arba (Cse)cikloalkilas, su salyga, kad X' ir X® abu néra
kovalentine jungtis;

X® ir X’ nepriklausomai yra -C(0)-, -C(0)O-, -OC(O)-, -C(O)N(R%-,
-NR%C(0)-, -S(0).NR%-, -NRYS(0), -OC(O)N(R-,  N(R}C(0)O-,
-N(R%)C(O)N(R?)- arba -OC(0)0-, kuriuose R® yra kaip nurodytas auki&iau;

X% ir X® nepriklausomai yra (Ci.g)alkilenas, hetero(Cy.g)alkilenas, -X'°-X"'-
arba X''-X'%-, kur X" yra (Co4)alkilenas arba hetero(Css)alkilenas ir X'' yra
(Cs.g)cikloalkilenas arba hetero(Cz.g)cikloalkilenas;

R' yra R*X'% arba R®-X'%-, kuriuose

R* yra amino, amidino, guanidino, 1-iminoetilo arba metilamino grupés,

X'? yra (Cag)alkilenas, hetero(Cygalkilenas, heterookso(Ca.s)alkilenas,
okso(Cse)alkilenas arba -X'*-X"-X".  kur X' yra (Cse)cikloalkilenas,
hetero(Cse¢)arilenas, hetero(Cse)cikloalkilenas arba fenilenas, X" yra
(Cnya)alkilenas ir X6 yra (Cnig)alkilenas, kurivose n14 ir n16 suma yra 0, 1, 2, 3

arba 4,
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R® yra grupé, parinkta i§ azetidin-3-ilo, benzoimidazol-4-ilo, benzoimidazol-
5-ilo, imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo, 2-imidazolin-2-ilo, 2-imidazilin-3-
ilo, 2-metilimidazol-1-ilo, 4-metilimidazol-1-ilo, 5-metilimidazol-1-ilo, 1-metilpiperid-
3-ilo, 1-metilpiperid-4-ilo, piperid-3-ilo, piperid-4-ilo, piperazin-1-ilo, piperazin-2-ilo,
pirid-3-ilo, pirid-4-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirolidin-3-ilo, 1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-ilo, 1,4,5,6-tetrahidropirimidin-4-ilo, ir - 1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-5-ilo ir bet kokio jy karbociklinio ketono arba tioketono darinio,
kurio grupe yra pasirinktinai pakeista vienu arba daugiau radikaly, parinkty i$
halogeno, hidroksilo, merkapto, (Cjg)alkilo, (Cs.1s)cikloalkilo, (Cs.14)arilo,
(Ce.14)aril(Cy4)alkilo, (Cy.s)alkanoailo, (Cy.g)alkiloksi, (Ce-14)ariloksi,
(Cs-14)cikloalkiloksi, (Cy.4)alkiloksi, (Cy.g)alkiltio, (Cas.ys)cikloalkiltio, (Ce.14)ariltio, ir
-NR°R’, kur R® ir R” nepriklausomai yra parinkti i§ vandenilio, (Ci.s)alkilo,
(Cy.g)alkanoilo, (Cs.14)cikloalkilo arba (Ce.14)arilo ir

X'® yra (Cos)alkilenas, hetero(C,e)alkilenas, heterookso(Cs.)alkilenas,
okso(Ca.)alkilenas arba -X'7-X"8-X"°-, kur X'® yra toks kaip nurodyta auks¢iau dé!
X', X'7 yra (Cny7)alkilenas ir X'® yra (Cnig)alkilenas, kur n17 ir n19 suma yra 0, 1
arba 2; ir R? yra R%-X?®- arba R%-X?', kur:

R® yra toks, kaip nurodytas dé! R?,

X® yra (Cyg)alkilenas, hetero(Cse)alkilenas, heterookso(Cy.s)alkilenas,
okso(Cas.e)alkilenas arba -X?2-X23-X?%-, kur X* yra toks, kaip nurodytas auké&iau
dél X'°, X* yra (Cno)alkilenas ir X2* yra (Cnzs)alkilenas), kur n22 ir n24 suma yra 0,
1,2, 3 arba 4,

R yra toks, kaip nurodytas auks&iau dél R® ir

X' yra (Co.)alkilenas, hetero(C,.)alkilenas, heterookso(Ca.g)alkilenas,

okso(Coe)alkilenas arba -X®-X%.X?7., kur X¥* yra toks kaip nurodyta
auksgiau dél X'°, X*° yra (Cpas)alkilenas ir X7 yra (Cnzr)alkilenas, kur n25 ir n27
suma yra 0,1 arba 2; kuriuose kiekvienas alkilenas, cikloalkilenas, heteroalkilenas,
heterocikloalkilenas, fenilenas, arilenas ir heteroarilenas, kaip nurodyta auks$éiau,
yra pasirinktinai pakeisti vienu arba daugiau radikaly, parinkty i§ halogeno,
hidroksilo, merkapto, (Cy-g)alkilo, (Ca.14)cikloalkilo, (Ce-14)arilo,
(Ce-14)aril(Cy.4)alkilo, (Ci.g)alkanoilo, (Cy.g)alkiloksi, (Cs-14)ariloksi,
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(Cs-14)cikloalkiloksi, (Cy.a)alkiloksi, (Ci.g)alkiltio, (Cs.14)cikloalkiltio, (Ce.14)ariltio ir
-NRPR’, kur R® ir R” yra tokie, kaip nurodyti auk$&iau; su salyga, kad kovalentiné
jungtis nesusidaro viduje tarp R, X2, X%, X8, X® ir R? ir kity heteroatomuy, esanciy
tarp X, X%, X" ir X°; ir

jo farmaciskai priimtinos druskos, N-oksidai, provaisty dariniai ir uzblokuoti

dariniai.

24. Junginys pagal 23 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame

X*-X5-X® kartu yra (Ca.10)cikloalkilenas arba hetero(Cs.10)alkilenas;

X' ir X® yra nepriklausomai kovalentiné jungtis, -C(O)-, -NHC(O)-, -C(O)NH-,
-N(CH3)C(0)- arba -S(O)2NH-;

X2 ir X’ yra nepriklausomai -C(0)-, arba -C(O)O-;

X2 ir X® yra nepriklausomai -X'°-X"", kur X'° yra kovalentiné jungtis arba
metilenas ir X'! yra 4,1-piperidilenas arba 1,4-piperazinilenas;

R' yra R*-X'% arba R®-X"*-, kur:

R* yra amidinas, guanidinas arba metilaminas,

X'2 yra X'*-X"5-X"6., kur X' yra 1,4-fenilenas arba 1,4-piperidilenas, X'* yra
(Cnrs)alkilenas ir X'® yra (Case)alkilenas, kuriuose n14 ir n16 sumayra 0, 1 arba 2,

R® yra piperid-4-ilas ir

X' yra (Cza)alkilenas; ir

R? yra R®-X®- arba R*-X?'-, kur:

R® yra aminas, amidinas, guanidinas, metilaminas arba 1-iminoetilas,

X2 yra -X2-X¥x**., kuriuose X* yra trans-1,4-cikloheksilenas, 1,4-
fenilenas, 4,1-piridilenas, 1,4-piperidilenas, X% yra (Cnz)alkilenas ir X** yra
(Cnzs)alkilenas, kur n22 ir n24 suma yra 1 arba 2,

R® yra benzoimidazol-5-ilas, imidazol-1-ilas, imidazol-4-ilas, 2-imidazolin-2-
ilas, 4-metilimidazol-1-ilas, 5-metilimidazol-1-ilas, 1-metilpiperid-4-ilas, piperid-4-
ilas, piperazin-1-ilas, pirid-3-ilas, pirid-4-ilas, 1,4,5,6-tetrahidropirimidin-5-ilas arba
1,4,5,6-tetrahidro-2-dioksopirimidin-5-ilas ir

X?' yra (Cy)alkilenas, w-aza(Cz.s)alkilenas, 2-aza-3-oksotrimetilenas, 3-aza-

2_oksotrimetilenas, 3-oksotrimetilenas, w-tia(Cy.q)alkilenas arba -X2-X2%-X%-,
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kuriuose X% yra 1,4-fenilenas, X yra (Cnas)alkilenas ir X? yra (Cnz7)alkilenas, kur
n25 irn27 sumayra O arba 1; ir
jo farmaciskai priimtinos druskos, N-oksidai, provaisty dariniai ir uzblokuoti

dariniai.

25. Junginys pagal 24 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame

X4-X5-X® kartu yra (Csg)alkilenas arba hetero(Ca.io)alkilenas; X' ir X° yra
nepriklausomai kovalentiné jungtis, -C(O)-, -NHC(Q)-, -C(O)NH- arba -S(O)NH-;
X3 ir X" yra nepriklausomai -C(O)-, arba -C(0)O-; R' yra R*-X'%- kur R* yra
amidinas arba guanidinas; ir R? yra R®.-X?’- arba R%-X?', kur R® yra aminas,
amidinas, guanidinas arba metilaminas, X?® yra trans-1,4-cikloheksilenas arba 1,4-
fenilenas, R® yra imidazol-1-ilas, imidazol-4-ilas, 4-metilimidazol-1-ilas, 5-
metilimidazol-1-ilas, piperid-4-ilas arba piperid-4-ilas ir X' yra (Cys)alkilenas arba
3-azatrimetilenas; ir jo farmaciskai priimtinos druskos, N-oksidai, provaisty dariniai

ir uzblokuoti dariniai.

26. Junginys pagal 25 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame X' ir X°
yra nepriklausomai -C(0)- arba -NHC(0O)-; X? ir X’ yra nepriklausomai -C(O)- arba
-C(0)0-; X2 ir X® kiekvienas yra -X'%-X", kuriuose X'° yra kovalentiné jungtis ir X'’
yra 1,4-piperazinilenas; R' yra R*-X'%, kur R* yra amidinas arba guanidinas ir X'2
yra X'-X"5-X"®-, kuriuose X'® yra 1,4-fenilenas, X'* yra kovalentiné jungtis ir X' yra
metilenas; R? yra R®-X?-, kur R® yra amidinas arba guanidinas ir X*° yra -X?-X*-
X2%, kuriuose X* yra 1,4-fenilenas, X% yra kovalentiné jungtis ir X** yra metilenas;
ir jo farmacidkai priimtinos druskos, N-oksidai, provaisty dariniai ir uzblokuoti

dariniai.

27. Junginys pagal 26 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame X4-XC-
X® kartu yra heksametilenas; X' ir X° kiekvienas yra -NHC(O)-, X? ir X’ kiekvienas
yra -C(O)- ir R' ir R® kiekvienas yra 4-guanidinobenzilas, vadinamas 4-

guanidinobenzilo 4-{7-[4-guanidinobenzilkarbamoil)piperazin-1-
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ilkarbonillheptanoil}-1-piperazinkarboksamidu; i jo farmaciskai priimtinos

druskos, N-oksidai, provaisty dariniai ir uzblokuoti dariniai.

28. Junginys pagal 26 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame X*X5-
X® kartu yra heptametilenas; X' ir X kiekvienas yra -NHC(O)-, X® ir X” kiekvienas
yra -C(O)- ir R' ir R? kiekvienas yra 4-guanidinobenzilas, vadinamas 4-

guanidinobenzilo 4-{8-[4-guanidinobenzilkarbamoil) piperazin-1-

. ilkarbonil]oktanoil}-1-piperazinkarboksamidu; ir jo farmacigkai priimtinos druskos,

N-oksidai, provaisty dariniai ir uzblokuoti dariniai.

29. Junginys:pagal 26 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame X*X5
X® kartu yra oktametilenas; X' ir X° kiekvienas yra -NHC(O)-, X® ir X7 kiekvienas yra
-C(0)- ir R' ir R® kiekvienas yra 4-guanidinobenzilas, vadinamas 4-
guanidinobenzilo 4-{9-[4-guanidinobenzilkarbamoil) piperazin-1-
ilkarbonil]nonanoil}-1-piperazinkarboksamidu; ir jo farmaciSkai priimtinos

druskos, N-oksidai, provaisty dariniai ir uzblokuoti dariniai.

30. Junginys pagal 26 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame X*-X>-
X® kartu yra heksametilenas; X' ir X° kiekvienas yra -NHC(0)-, X2 ir X” kiekvienas
yra -C(0)- ir R' ir R® kiekvienas yra 4-amidinobenzilas, vadinamas 4-
amidinobenzilo 4-{7—[4-amidinobenzilkarbamoiljpiperazin-1-ilkarbonil]heptanoil}-
1-piperazinkarboksamidu; ir jo farmacikai priimtinos druskos, N-oksidai,

provaisty dariniai ir uZblokuoti dariniai.

31. Junginys pagal 26 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame X*-X-
X® kartu yra pentametilenas; X' ir X° kiekvienas yra -NHC(0)-, X® ir X7 kiekvienas
yra -C(0)O- ir R' ir R® kiekvienas yra 4-guanidinobenzilas, vadinamas 1,5-
pentametileno  di[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatu]; ir jo

farmaciskai priimtinos druskos, N-oksidai, provaisty dariniai ir uzblokuoti dariniai.
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32. Junginys pagal 26 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame X*X°-
X°® kartu yra tetrametilenas; X' ir X° kiekvienas yra -NHC(O)-, X* ir X" kiekvienas yra
-C(O)O- ir R' ir R® kiekvienas yra 4-guanidinobenzilas, vadinamas 1,5-
tetrametileno  di[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazinkarboksilatu]; i jo

farmaciskai priimtinos druskos, N-oksidai, provaisty dariniai ir uzblokuoti dariniai.

33. Junginys pagal 26 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame X*X°-
X° kartu yra pentametilenas; X' ir X° kiekvienas yra -NHC(0)-, X® ir X” kiekvienas
yra -C(O)- ir R' ir R® kiekvienas yra 4-guanidinobenzilas, vadinamas 4-
guanidinobenzilo 4-{6-[4-(4-amidinobenzilkarbamoil) piperazin-1-
ilkarbonil]heksanoil}-1-piperazinkarboksamidu; ir jo farmaci§kai priimtinos

druskos, N-oksidai, provaisty dariniai ir uzblokuoti dariniai.

34. Junginys pagal 26 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame X*X°-
X® kartu yra 3-oksatetrametilenas; X' ir X° kiekvienas yra -C(O)-, X% ir X kiekvienas
yra -C(0)- ir R ir R? kiekvienas yra 4-guanidinobenzilas, vadinamas 3-oksa-1,5-
pentametileno  di[4-(4-guanidinobenzilkarbamoil)-1-piperazin-1-ilkarbonilu]; ir jo

farmaciskai priimtinos druskos, N-oksidai, provaisty dariniai ir uzblokuoti dariniai.

35. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji sudaryta i§
terapiSkai efektyvaus junginio pagal 23 punktg kiekio derinyje su farmacigkai

priimtinu nesikliu.
36. Junginys, turintis | formule:

RT-xT_x%_x%_x* _
2 9 8 7 6 X
R2 _x%_x8 _x7_x°~

kurioje:

X*-X*-X® kartu yra (Cz12)alkilenas arba hetero(Ca.12)alkilenas;
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X" ir X® nepriklausomai yra kovalentiné jungtis, -C(0O)-, -C(0)0-, -OC(0)-,
-C(O)N(R?)-, -N(R*)C(O)-, -8(0)2N(R%-, -N(R%S(0)z-, -OC(O)N(R%-, -N(R%C(0)0-,
-N(R®)C(O)N(R%- arba -OC(0)O-, kuriuose kiekvienas R® nepriklausomai yra
vandenilis, (Cy)alkilas arba (Css)cikloalkilas, su salyga, kad X' ir X° abu néra
kovalentiné jungtis; .

X* ir X’ nepriklausomai yra -C(O)-, -C(0)O-, -OC(O)-, -C(O)N(RY)-,
NR)C(O)-,  -S(O)LNR%)-,  -NR)S(O)r, -OCON(RY)-,  N(R}C(0)O-,
-N(R3)C(O)N(R3)- arba -OC(0)0-, kuriuose R® yra kaip nurodytas aukigiau;

X% ir X® nepriklausomai yra (Ci.g)alkilenas, hetero(Ci.s)alkilenas, -X'%-X''-
arba X'"'-X'"-, kur X'® yra (Cg)aikilenas arba hetero(Cs.4)alkilenas ir X'' yra (Cs.
g)Cikloalkilenas arba hetero(Cs.g)cikloalkilenas;

R' yra R*-X'2 arba R%-X'3-, kuriuose:

R* yra amino, amidino, guanidino, 1-iminoetilo arba metilamino grupés,

X% yra (Cyg)alkilenas, hetero(Cygalkilenas, heterookso(Ca.s)alkilenas,
okso(Cse)alkilenas arba -X'-X"-X'., kur X" yra (Cgae)cikloalkilenas,
hetero(Cs.)arilenas,  hetero(Css)cikloalkilenas arba fenilenas, X" yra
(Cnis)alkilenas ir X'® yra (Cnis)alkilenas, kuriuose n14 ir n16 suma yra 0, 1, 2, 3
arba 4,

R> yra grupe, parinkta iS azetidin-3-ilo, benzoimidazol-4-ilo, benzoimidazol-
5-ilo, imidazol-1-ilo, imidazol-2-ilo, imidazol-4-i_lo, 2-imidazolin-2-ilo, 2-imidazilin-3-
ilo, 2-metilimidazol-1-ilo, 4-metilimidazol-1-ilo, 5-metilimidazol-1-ilo, 1-metilpiperid-
3-ilo, 1-metilpiperid-4-ilo, piperid-3-ilo, piperid-4-ilo, piperazin-1-ilo, piperazin-2-ilo,
pirid-3-ilo,  pirid-4-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirolidin-3-ilo, * 1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-ilo, 1 ,4,5,6-tetrahidropirimidin-4-ilo ir 1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-5-ilo ir bet kokio jy karbociklinio ketono arba tioketono darinio,
kurio grupé yra pasirinktinai pakeista vienu arba daugiau radikaly, parinkty i$
halogeno, hidroksilo, merkapto, (Cig)alkilo, (Cais)cikloalkilo, (Cs.14)arilo,
(Ce.14)aril(Cy.4)alkilo, (Ci-s)alkanoilo, (Cy.g)alkiloksi, (Ce-14)ariloksi,
(Cs-14)cikloalkiloksi, (Ci.)alkiloksi, (Cy.g)alkiltio, (Cs.1s)cikloalkiltio, (Cs.14)ariltio ir
-NR°R?, kur R® ir R’ nepriklausomai yra parinkti i§ vandenilio, (Cis)alkilo,

(Ci-g)alkanoilo, (Cj.14)cikloalkilo arba (Cg.14)arilo ir
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X3 yra (Coe)alkilenas, hetero(Coe)alkilenas, heterookso(Cas)alkilenas,
okso(C.)alkilenas arba -X"7-X"8-X"3-, kur X'® yra toks kaip nurodyta auksciau dél
X'8, X' yra (Cny7)alkilenas ir X' yra (Cnig)alkilenas, kur n17 ir n19 suma yra 0,1
arba 2; ir R? yra R®-X%- arba R%-X*', kur:

R® yra toks, kaip nurodytas dél R,

X% yra (Cse)alkilenas, hetero(Ca.g)alkilenas, heterookso(Cye)alkilenas,
okso(Css)alkilenas arba -X22-X2-X2%-, kur X** yra toks, kaip nurodytas auksciau
dél X'S, X?2 yra (Cnaz)alkilenas ir X** yra (Cnes)alkilenas), kur n22 ir n24 suma yra 0,
1, 2, 3 arba 4,

R® yra toks, kaip nurodytas auka&iau dél R® ir

X2 yra (Co.)alkilenas, hetero(Ca.¢)alkilenas, heterookso(Ca.¢)alkilenas,

okso(Coe)alkilenas arba -X2-X¥-X%-, kur X** yra toks kaip nurodyta
auk$&iau deél X'5, X*° yra (Cnzs)alkilenas ir X¥* yra (Cnzr)alkilenas, kur n25 ir n27
suma yra 0,1 arba 2; kuriuose kiekvienas alkilenas, cikloalkilenas, heteroalkilenas,
heterocikloalkilenas, fenilenas, arilenas ir heteroarilenas, kaip nurodyta auksciau,
yra pasirinktinai pakeisti vienu arba daugiau radikaly, parinkty i§ halogeno,
hidroksilo, merkapto, (Cy.g)alkilo, (Cs-14)cikloalkilo, (Ce-14)arilo,
(Ce-14)aril(Cy.4)alkilo, (Cy.g)alkanoilo, (Ci.g)alkiloksi, (Ce-14)ariloksi,
(Cs-14)cikloalkiloksi, (Ci4)alkiloksi, (Ci.g)alkiltio, (Cs.1a)cikloalkiltio, (Ce.1s)ariltio, ir
-NRER?, kur R® ir R” yra tokie, kaip nurodyti auk$g&iau; su salyga, kad kovalentiné
jungtis nesusidaro viduje tarp R', X3, X*, X8 X ir R? ir kity heteroatomy, esan¢iy
tarp X3, X3, X7 ir X% ir jo farmaciskai priimtina druska, N-oksidas arba provaisto
:darinys,“ skirtas gydyti liga, kurioje triptazés aktyvumas prisideda prie ligos

patologijos ir/arba simptomatélogijos.

37. Junginys pagal 36 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis skirtas
gydyti liga, parenkamg i8 astmos, alerginio rinito, reumatinio spondilito,
osteoartrito, podagrinio artrito, reumatinio artrito, bendros artrito blsenos,
urtikarijos, angioedemos, egzeminio dermatito, anafilaksijos, padidintos
proliferacijos odos ligos, peptinés opos, Zzarny uzdegimo, akiy ir pavasarinio

konjunktivito ir odos uzdegiminés busenos.
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38. Junginys pagal 36 ir 37 punktus, besiskiriantis tuo, kad jis
skirtas gydyti ligg - astma.

39. Junginys pagal 36 ir 38 punktus, besiskiriantis tuo, kad jis

skirtas vartoti farmaciskai aerozolizuotame nesiklyje, tinkan&iam inhaliacijai.

- 40. Junginys pagal 36 - 39 punktus, besiskiriantis tuo, kad jis
skirtas vartoti derinyje su B-adrenerginio agonisto, metilksantino, kromoglikato

arba kortikosteroido terapiskai efektyviu kiekiu.

41. Junginys pagal 36 - 40 punktus, besiskiriantis tuo, kad B-
adrenergins agonistas parenkamas i§ albuterolio, terbuterolio, formoterolio ir
prenalino, metilksantinas parenkamas i§ kofeino, teofilino, aminofilino ir
teobromino, kromoglikatas parenkamas i§ kromolino ir nedokromilo, o
kortikosteroidas parenkamas i§ beklametazomo, triamsinolono, flurizolido ir

deksametazono.

42. Junginys pagal 36 ir 37 punktus, besiskiriantis tuo, kad jis
skirtas gydyti liga - reumatinj artrita arba konjunktivita.

43. Junginys pagal 36, 37 ir 42 punktus, besiskiriantis tuo, kad

junginj vartoja farmaciskai primtiname nesiklyje, tinkan&iam vietiniam vartojimui.
44. Junginio pagal | formule:

R1_X1_X2_X3_X4\ 5
2 9 8 7 6 X
R2 _x%9_x8 _xT_x®% ~

(),
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kurioje:

X> yra (Cj.14)cikloalkilenas, hetero(Cs.a)cikloalkilenas, (Ce.14)arilenas arba
hetero(Cs.i4)arilenas ir X* ir X° yra nepriklausomai (Co-2)alkilenas arba X*-X°-X°
kartu yra (Ca.1p)alkilenas arba hetero(Ca.12)alkilenas;

X' ir X® nepriklausomai yra kovalentiné jungtis, -C(O)-, -C(0)O-, -OC(O)-,
-COIN(RY-, -N(R’)C(O)-, -S(0)N(RY)-, -N(R)S(0)z-, -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, (Cya)alkilas arba (Cag)cikloalkilas, su salyga, kad X' ir X° abu néra
kovalentiné jungtis;

X® ir X* nepriklausomai yra -C(0O)-, -C(O)O-, -OC(O)-, -C(O)N(R-,
NRIC(0),  -S(OLNR)-  NR)S(0)r, -OCONR)-,  N(R’)C(O)0-,
-N(R®)C(O)N(R®)- arba -OC(Q)0-, kuriuose R® yra kaip nurodytas auk$¢iau;

X2 ir X® nepriklausomai yra (Ci.g)alkilenas, hetro(Cy.sg)alkilenas, -X'°-X''-
arba X''-X'°-, kuriuose X'® yra (Co.q)alkilenas arba hetero(Cs.)alkilenas ir X'' yra
(Ca.g)cikloalkilenas arba hetero(Cs.g)cikloalkilenas;

R' yra R*-X'% arba R®-X"*-, kuriuose:

R* yra amino, amidino, guanidino, 1-iminoetilo arba metilamino grupés,

X'2 yra (Cse)alkilenas, hetero(Cqsgalkilenas, heterookso(Cass)alkilenas,
okso(Csg)alkilenas arba -X"-X"-X'®-, kur X' yra (Cssg)cikloalkilenas,
hetero(Cs.g)arilenas, hetero(Cs.g)cikloalkilenas arba fenilenas,

X' yra (Cnia)alkilenas ir X'® yra (Cqie)alkilenas, kuriuose n14 ir n16 suma
yra0, 1,2, 3 arba 4,

R® yra grupé, parinkta i§ azetidin-3-ilo, benzoimidazol-4-ilo, benzoimidazol-
5-ilo, imidazol-1-ilo, imidazol-'é-ilo, imidazol-4-ilo, 2-imidazolin-2-ilo, 2-imidazilin-3-
ilo, 2-metilimidazol-1-ilo, 4-metilimidazol-1-ilo, 5-metilimidazol-1-ilo, 1-metilpiperid-
3-ilo, 1-metilpiperid-4-ilo, piperid-3-ilo, piperid-4-ilo, piperazin-1-ilo, piperazin-2-ilo,
pirid-3-ilo, pirid-4-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo,  pirolidin-3-ilo, 1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-2-ilo, 1,4,5,6-tetrahidropirimidin-4-ilo, ir 1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-5-ilo ir bet kokio jy karbociklinio ketono arba tioketono darinio,
kurio grupé yra pasirinktinai pakeista vienu arba daugiau radikaly, parinkty i$

halogeno, hidroksilo, merkapto, (Cig)alkilo, (Cas.is)cikloalkilo, (Ce.14)arilo,
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(Ces-14)aril(Cy.4)alkilo, (Cy.g)alkanoilo, (Ci.g)alkiloksi, (Ce-14)ariloksi,
(Cs-14)cikloalkiloksi, (Cy.4)alkiloksi, (Ci.g)alkiltio, (Cs.14)cikloalkiltio, (Ce.14)ariltio ir
-NR°R, kur R® ir R’ nepriklausomai yra parinkti i vandenilio, (Cis)alkilo,
(Cy-g)alkanoilo, (Cs.14)cikloalkilo arba (Ces.14)arilo ir

‘ X'3 yra (Cos)alkilenas, hetero(Cae)alkilenas, neterookso(Cssg)alkilenas,
okso(Cas)alkilenas arba -X'"-X"8-X"%-, kur X'® yra toks kaip nurodyta aukiciau dél
X', X' yra (Car)alkilenas ir X'® yra (Caro)alkilenas, kur n17 ir n19 suma yra 0,1
arba 2; ir R? yra R%-X?- arba R%-X?', kur:

R® yra amino, 1-iminoetilo arba metilamino grupes,

X20 yra (Cse)alkilenas, hetero(Cs.6)alkilenas, heterookso(Cs.g)alkilenas,
okso(Ca.g)alkilenas arba -X?2-X®-X2-, kur X* yra kaip nurodyta auk$&iau del X'°,
X?? yra (Cnaz)alkilenas ir X2* yra (Cnas)alkilenas, kur n22 ir n24 sumayra 0, 1, 2, 3
arba 4, su sglyga, kad kai R® yra aminogrupé, tai X*° néra (Cag)alkilenas arba
oksa(Csg)alkilenas ir n22 néra 1, 2, 3 arba 4,

R? yra kaip nurodyta auké&iau dél R® ir

X2 yra (Cog)alkilenas, hetero(C,.¢)alkilenas, heterookso(Cs.s)alkilenas,

okso(Cag)alkilenas arba -X®-X5-X¥’-, kur X*® yra toks kaip nurodyta
auk$&iau del X'°, X*° yra (Cnas)alkilenas ir X¥ yra (Cnzr)alkilenas, kur n25 ir n27
suma yra 0,1 arba 2; kuriuose kiekvienas alkilenas, cikloalkilenas, heteroalkilenas,
heterocikloalkilenas, fenilenas, arilenas ir heteroarilenas, kaip nurodyta auk$éiau,
yra pasirinktinai pakeisti vienu arba daugiau- radikaly, parinkty i§ halogeno,
hidroksilo, merkapto, (Ci.g)alkilo, (Ca.14)cikloalkilo, (Ce-14)arilo,
(Ce-14)aril{Cy.4)alkilo, (Cy.g)alkanoilo, (Cy.g)alkiloksi, (Cg-14)ariloksi,
(Cs-14)cikloalkiloksi, (Cji.4)alkiloksi, '(C1-e)alkiltio, (Ca.14)cikloalkiltio, (Ce.14)ariltio ir
-NR°R’, kur R® ir R yra nurodyti auk$Giau; su salyga, kad kovalentiné jungtis
nesusidaro viduje tarp R, X%, X%, X8, X® ir R? ir kity heteroatomuy, esanéiy tarp X°,
X2, X7 ir X ir

jo farmaciskai priimtiny drusky, N-oksidy, provaisty dariniy ir uzblokuoty
dariniy gavimo bldas, besiskiriantis tuo, kad jis apima:

(a) 1 formulés junginio
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arba jo blokuoto darinio reakcijg su R2-Y®-C(O)L formulés junginiu arba su
jo blokuotu dariniu, kurioje L yra pasiSalinanti grupe, Y® yra jungtis, -O- arba
-N(R%-, Y8 yra piperazin-i-ilas, piperid-4-ilas arba HN(R®)-(C1.g)alkilas, atitinkamai,
ir kiekvienas R', R%, R®, X', X% X3 X* X5 X®ir X yra kaip nurodyti skyriuje
“I$radimo esmé” ir po to, jeigu reikia, deblokuoja, gaunant | formulés junginj,
kurioje X® yra 1,4-piperazinilenas arba 1,4-piperidilenas ir X° yra -C(0)-, -OC(0)-
arba -N(R)C(O)-, arba kurioje X® yra (Cig)alkilenas ir X° yra -C(O)N(R’)-,
-OC(O)N(RY)- arba -N(R})C(O)N(R%-;

(b) 1 formulés junginio, arba jo blokuoto darinio reakcijg su izocianatu,
turingiu R%NC(O) formule, arba jo blokuotu dariniu, ir po to, jeigu reikia,
deblokuoja, gaunant | formulés junginj, kurioje X® yra 1,4-piperazinilenas arba 1,4-
piperidilenas ir X® yra -NHC(O)- arba kurioje X8 yra (Cig)alkilenas ir X® yra
-NHC(O)N(R%)-;

(c) 2 formulés junginio:

arba jo blokuoto darinio reakcijg su junginiu, turin€iu R'-Y'-C(O)L formule
arba su jo apsaugotu dariniu, kurioje L yra pasiSalinanti grupe, Y' yra jungtis, -O-
arba -N(RY)-, Y2 yra, piperazin-1-ilas, piperid-4-ilas arba HN(R®)-(Cis)alkilas,
atitinkamai, o kiekvienas R', R%, R®, X%, X%, X5, X5 X7, X% ir X° yra kaip nurodyti

skyriuje “lSradimo esmé” ir po to, jeigu reikia, deblokuoja, gaunant | formulés
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junginj, kurioje X yra 1,4-piperazinilenas arba 1,4-piperidilenas ir X' yra -C(0)-,
-OC(0)- arba -N(R*C(0)-, arba kurioje X2 yra (C1.g)alkilenas ir X' yra -C(O)N(R%-,
-OC(O)N(RY- arba -N(R*)C(O)N(R?)-;

(d) 2 formulés junginio, arba jo blokuoto darinio reakcijg su izocianatu,
turingiu R'-NC(O) formule, arba su jo blokuotu dariniu, ir po to, jeigu reikia,
deblokuoja, gaunant | formulés junginj, kurioje X* yra 1,4-piperazinilenas arba 1,4-
piperidilenas ir X' yra -NHC(0)-, arba kurioje X? yra (Ci.g)alkilenas ir X' yra
-NHC(O)N(R%)-;

(e) 3 formulés junginio:

2 3 4 '
Y8 _X _xs\x5
v8 _x7_x%_-

(3),

arba jo blokuoto darinio reakcijg su 2 arba daugiau moliniy ekvivalenty
junginio, turingio R'-Y'-C(O)L formule arba su jo apsaugoto darinio, kurioje L yra
pasi$alinanti grupé, Y' yra jungtis, -O- arba -N(R%-, Y? ir Y® yra nepriklausomai
piperazin-1-ilas, piperid-1-ilas arba HN(R®)-(C,.g)alkilas ir kiekvienas R, R®, X3, X*,
X®, X® ir X" yra kaip nurodyti skyriuje “lradimo esmé” ir po to, jeigu reikia,
deblokuoja, gaunant | formulés junginj, kurioje R' lygus R% X? ir/arba X8 yra 1,4-
piperazinilenas arba 1,4-piperidilenas; X' yra -C(0)-, -OC(O)- arba -N(R})C(0)-; ir
X? yra -C(0)-, -OC(0)- arba -N(R*C(0)- ir/farba kurioje’ X? irfarba X yra (C:.
g)alkilenas; X' yra -C(O)N(R%)-, -OC(O)N(R?)- arba -N(R*)C(O)N(RY)-; ir X° yra -
C(O)N(R®-, -OC(O)N(R%)- arba -N(R®)C(O)N(R%)-;

() 3 formulés junginio, arba jo blokuoto darinio reakcijg su dviem arba
daugiau moliniy ekvivalenty izocianato, turingio R'-NC(O) formule arba su jo
apsaugoto darinio, ir po to, jeigu reikia, deblokuoja, gaunant | formulés junginj,
kurioje R' lygus R%; X% ir/arba X® yra 1,4-piperazinilenas arba 1,4-piperidilenas; X'
yra -NHC(O)- ir/arba X° yra -NHC(O)- ir/arba kurioje X?ir/arba X8 yra (C.s)alkilenas
ir X' yra -NHC(O)N(R®)- ir/arba X° yra -NHC(O)N(R®);



10

15

20

91

LT 4587 B

(g) amino, turincio R'-N(R%H formule, arba jo blokuoto darinio reakcijg su
€ 4

junginiu, turinCiu 4 formule:

Lc(o)y—Yy 't _x2%2 _x3_x*
9 7 6 > x°
R2 _x%9_ x8& _xT_x% _~

(4),
arba su jo blokuotu dariniu, kurioje L yra pasi$alinanti grupé, Y' yra jungtis,
-O- arba -N(RY)- ir kiekvienas R, R%, R?, X3 X3, X% X3, X% X7, X® ir X° yra kaip
nurodyti skyriuje “ISradimo esmé” ir po to, jeigu reikia, deblokuoja, gaunant |
formulés junginj, kurioje X' yra -N(R%)C(0), -N(R*)C(0)0- arba -N(R*)C(O)N(R®)-;
(h) junginio, turingio R'-X'-Y? formule arba jo blokuoto darinio reakcija su

junginiu, turinciu 5 formule:

arba su jo blokuotu dariniu, kurioje‘-L yra pasiSalinanti grupé, Y? yra jungtis,
-O- arba -N(R%)- Y2 yra, atitinkamai, piperazin-1-ilas, piperid-1-ilas arba HN(R®)-(Cs.
galkilas, ir kiekvienas R', R, R%, X', X2, X3, x*, X®, X5, %7, X ir X® yra kaip nurodyti
skyriuje “ISradimo esmé” ir po to, jeigu reikia, deblokuoja, gaunant | formules
junginj, kurioje X? yra 1,4-piperazinilenas arba 1,4-piperidilenas ir X% yra -C(O)-, -
OC(0)O- arba -C(O)N(RY)- arba kurioje X2 yra (Cy.g)alkilenas ir X° yra -
N(R*C(0)-, -N(R®)C(0)O- arba -N(R*)C(O)N(R®)-;

(i) 2 arba daugiau moliniy ekvivalenty junginio, turingio R'-X'-Y? formule,

arba jo blokuoto junginio reakcijg su junginiu, turingiu 6 formule:
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3 4

LC(O)— Y X

~. 5
Lc(o) —vy7 __x% ~

X

(6),

arba su jo blokuotu dariniu, kurioje L yra pasiSalinanti grupe, Y3 ir Y yra
nepriklausomai jungtis, -O- arba -N(R%-, Y? yra piperazin-1-ilas, piperid-1-ilas arba
HN(R%)-(C1.s)alkilas arba HN(R®)-hetero(Cy.s)alkilas ir kiekvienas R', X', X*, X° ir X8
yra kaip nurodyti skyriuje “Isradimo esmé” ir po to, jeigu reikia, deblokuoja,
gaunant | formulés junginj, kurioje X2 ir X® kiekvienas yra 1 4-piperazinilenas arba
4,1-piperidilenas ir X ir X’ nepriklausomai yra -G(0O)-, -OC(0)O- arba -C(O)N(R%-,
arba kurioje X2 ir X® kiekvienas yra (Cr.g)alkilenas arba hetero(Cy.g)alkilenas ir X3 ir
X% nepriklausomai yra -N(R}C(0)-, -N(R®C(O)O- arba -N(R})C(O)N(R?)-,
atitinkamai;

(i) pasirinktinai junginio, turin¢io | formule, kurioje R* yra aminas reakcijg su
cianamidu, gaunant | formulés junginj, kurioje R* yra guanidinas;

(k) tolimesnj pasirinktinai | formulés jungino pavertimg | jo farmaciskai
priimting druska;

() tolimesnj pasirinktinai | formulés junginio druskos pavertimg | jo ne-
druskos forma;

(m) tolimesnj pasirinktinai | formulés junginio neoksiduotos formos
paverima | jo farmaciSkai priimting N-oksida;

(n) tolimesnj pasirinktinai | fofmulés junginio N-oksido formos pavertima j jo
neoksiduota forma;

(o) tolimesnj pasirinktinai | formulés junginio nederivatizuotos formos
pavertimg j jo farmacine provaisto forma; ir

(p) tolimesnj pasirinktinai | formulés junginio provaisto formos pavertimaj |

jo nederivatizuota forma.
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