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(54) Pavadinimas:
Junginiai ir kompozicijos, skirti gydyti susirgimus, susijusius su
serino proteazés, konkrediai triptazés, aktyvumu

(57) Referatas:

Siame iSradime aprasomi nauji junginiai, kompozicijos ir jy panaudojimas gamyboje vaisty, skirty
apsaugoti arba gydyti kamieniniy lasteliy medijuotus uzdegiminius susirgimus. ISradime pirmenybe teikiama
junginiams, turintiems 11 formulg, kurioje: braksniuotos linijos reiSkia nepriklausomai pasirinktas jungtis;
kiekvienas R? nepriklausomai yra (C,g)alkilas, (Cig)alkiloksi, halogenas arba hidroksilas; kiekvienas R?
nepriklausomai yra (Cyg)alkilas, (C1)alkiloksi, halogenas arba hidroksilas; X® yra -C(O)- arba -CR'R®-, X®yra -
CH(R")n- arba -C(R")y= , kai R' yra amino(N,)azolidinilas, amino({Ns4)azolilas, (N)azolidinilas, (N,
Jazolilas, -NHC(NH)NR®R?, -C(NR%R®, -C(NH)NHR', -C(NH)NR™R™ arba -(CR'")R'"),NH,, arba X yra -N=
arba -NHR".. , kai R' yra -C(NRHR®, -C(NH)NHR' arba -C(NH)NR™R', kuriuose kiekvienas R’
nepriklausomai yra vandenilis arba (Cyg)alkilas ir kiekvienas R'™ nepriklausomai yra (C,g)alkilas; ir X° yra -
CH(RY- arba -C(RY=, kai R* yra -R'2, -OR™, -NR™)R'2, -SR™, -S(O)R'%, - S(O);R™, -S(0);,0R" -
S(0).NR™R™, -N(R™)S(0),R™, -C(O)R™ -C(O)OR™, -C(OIN(R™)R™, -N(R™)C(O)R™, -OC(ON(R™)R™, -
N(R™)C(0)OR?, -(CH.)nN(R™)C(O)N(R'}R, -OP(0)(OR™)OR" arba -C(O)N(R')CH(COOH)R™, arba X° yra -
N= arba -N(R%-, kai R* yra -C(O)R'2, -C(O)OR™, -OC(O)N(R™)R'™ arba -C(O)N(R'*)CH(COOH)R'?; R® yra
vandenilis arba (C,.,)alkilas, R® yra vandenilis arba (C,.,)alkilas, kai alkilas yra pasirinktinai pakeistas nuo 1 iki 2
pakaity, nepriklausomai parinkty i$ (Cy.s)alkiloksi, hidroksilo arba sulfo-grupés, R’ yra vandenilis arba metilas ir
R® yra vandenilis, metilas arba hidroksilas. Junginiai ir kompozicijos yra efektyvls apsaugoti arba gydyti
uzdegiminius susirgimus, susietus su kvépavimo takais, tokius kaip astma ir alerginis rinitas, o taip pat ir
kitokio tipo imunomedijuotus uZdegiminius sutrikimus, tokius kaip reumatinis artritas, konjuktivitas ir
uzdegiminis Zarny susirgimas, jvairios odos biklés, o taip pat ir virusinés bikies. Junginiai pasizymi kaip
selektyviis kamieniniy lasteliy proteazés, konkregiai, triptazés inhibitoriai. Kopmpozicijos, skirtos gydyti Sias
blkles, apima vaisto formas, naudojamas per burng, inhaliacijomis, vieti$kai ir parenteraliai, o taip pat ir ftaisus,
turin€ius tokias formas.
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ISradimo sritis:

Sis iSradimas susietas su junginiais ir kompozicijomis, skirtais gydyti ligas,

susijusias su serino proteazés, konkreciai triptazés, aktyvumu.
Zinomas technikos lygis:

Manoma, kad triptazé, kaip vyraujanti proteazé, iSskirta i§ Zmogaus 1‘\.
kamieniniy lasteliy dalyvauja neuropeptidy virsmuose ir audiniy uzdegiminiuose
procesuose. Triptazés koncentracijos kraujotakoje yra padidintos keletui valandy
po anafilaksijos (Schwartz et al. (1987). N. Engl. J. Med.. 316:1622-1626), po
specifinio antigeno poveikio atopiniams subjektams yra padidéjes nosyje ir
plauciuose lavazinis skystis (Castelis et al. (1988), J. Allerg. Clin. Immunol.,
141:563-568) ir po endobronchialinio alerginio poveikio atopiniams astmatikams
yra padidéjes plauCivose lavazinis skystis. Ruokoriai bronchoalveoliniame
lavaziniame skystyje daznai turi jspudingg triptazés lygio padidéjima, ko
suradimas sutvirtina hipoteze, kad proteinazés atpalaidavimas i§ aktyvuoty
kamieniniy lasteliy galéty suteikti kazkiek pagalbos rukoriy emfizemos sukeltai
plauciy destrukcijai (Celent‘eron et al. (1988), Chest., 94:119-123). Priedo
parodyta, kad triptazé yra potencialus mitogenas fibroplastams, siulant, kad ji yra
plaucCiy 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),
Benjamin-Cummings, ed. Immunology, 2nd ed.) ir dazniausiai charakterizuojamas
progresuojanciu trachéjos ir bronchy padidinto reaktyvumo vystymusi dél abiejy -

tiek imunospecifiniy alergeny, tiek ir dél bendry cheminiy bei fizikiniy dirgikliy



10

15

20

25

30

LT 4704 B

poveikio. Liga sukelia daugybé biocheminiy mediatoriy tiek Gmioje, tiek ir létineje
stadijoje. Tikétina, kad astminiy bronchioliy audiniy padidintas reaktyvumas yra
létinio uzdegimo reakcijy rezultatas, kuris erzina ir pazeidZia kvépavimo taky
sieneliy epitelio iSklostyma ir skatina patologinj apatiniy audiniy sukietéjima.
Pacienty tik su $velnia astma bronchy biopsijos turi kvépavimo taky sieneliy
uzdegimo pozymiy.

Alerginiai atsakai | jkvéptus alergenus gali inicijuoti uzdegimy seka.
Pavyzdziui, alergenai gali aktyvuoti kamienines lasteles ir bazofilinius leukocitus,
kurie yra ep‘it'elyje ir apatinése lygiyjy audiniy lastelése, suriS5dami IgE, esancius
ant lgstelés pavirSiaus. Aktyvuotos kamieninés lasteles atpalaiduoja eile
uzdegiminio atsako i$ anksto suformuoty arba pirminiy cheminiy mediatoriy (pvz.,
histaming) ir generuoja eilg kity antrinio uzdegimo mediatoriy (pvz., superoksida,
baltymy dariniy mediatorius ir kt.) in situ. Priedo, eilé dideliy molekuliy (pvz.,
proteoglikanai, triptazé, chimazeé ir kt.) yra atpalaiduojamos kamieniniy lasteliy
degranuliacijos metu.

Siy i$ anksto sudaryty mediatoriy atpalaidavimas i§ kamieniniy Igsteliy yra
priezastimi iSankstinio bronchioliy susitraukimo dél astminés reakcijos | ore
esanCius alergenus. Astminés reakcijos anstyvosios fazés pikas yra apie
penkiolika minuéiy po alergeno atsiradimo ir yra i esmés atstatoma po vienos
arba dviejy valandy. Nuo dvides§imt penkiy iki trisdeSimt procenty pacienty patiria
tolesnj respiratorinés funkcijos blogéjima, kuri yra maksimali nuo Sesiy iki dvilikos
valandy po atsiradimo. Sig vélyvaja reakcijos faze Ilydi Zymus skaidius
uzdegiminiy lasteliy (pvz.. eozinofily, neutrofily, limfocity ir kt.), infiltruojanciy
bronchinj audin;. Infiltruojamos. Iastelés yra pritvirtintos prie viety, atpalaiduojant
kamienine lgstele, gaminancia chemotaktinius agentus ir po to aktyvuojama |
vélyvosios reakcijos fazés metu. Tikétina, kad veélyvasis astminis atsakas yra
antriné uzdegiminé reakcija, dalinai medijuota iSskiriamy granulocity aktyvumo.

Triptazé yra jtraukta j kraujagysles plecian€iy ir bronchus atpalaiduojanciy
neuropeptidy degradacijg (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
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moduliacijg (Sekizawa et al. (1989). J. Clin. Invest., 83:175-179). Sie atradimai
parodo, kad triptazé gali padidinti bronchy susitraukimg sergant astma,
suardydama bronchus pleCianCius peptidus. Triptaze 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, kas parodo, kad
triptazé dalyvauja audiniy uzdegime ir permodeliuoja ir sujungia destrukcijg
reumatiniqme artrite. Toliau, triptazés inhibitoriaus jvedimas apsaugo alergenu
paveiktat“avi nuo vélyvosios ir kvépavimo taky padidinto reaktyvumo fazés
iSsivystymo (Clark et al. (1995), Am. J. Respir. Crit. Care Med., 152:2076-2083) ir
slopina alerginei aviai tiesioginj odos atsakg | intrakutanine alergeno injekcijg
(Molinari et al. (1995), Amer. Physiol. Soc., 79(6):1966-1970). Abu auks§ciau
apraSyti atradimai aiskiai nurodo, kad triptazés inhibitoriy panaudojimas kaip
terapiniy agenty astmos ir kity sutrikimy gydyme, suri$ty su kvépavimo ta‘iiq
uzdegimu.

Sio ir kity dokumenty atskleidimas, apimant patentus ir patenty paraiéké%,

nurodytus per 8ig paraiska, ¢ia jtraukti per nuorodas.

ISRADIMO ESME

Sis isradimas apima | formulés junginius:

kurioje:
n1yraQarbai;
n2yra0, 1,2, 3arba4;
n3yraQ, 1, 2, 3 arba 4;
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A drauge su B sudaro kondensuota heterobiciklinj radikalg, turintj nuo 8 iki
12 Ziediniy atomy, kuriame kiekvienas ziedas turi nuo 5 iki 7 Ziediniy nariu, o
kiekvienas ziedinis atomas pasirinktinai yra heteroatomas, X" ir X* aromatinio
iedo gretutiniai Ziediniai nariai ir X' yra heteroatomo liekana, parinkta i§ -N=, -
NR®-, -O- ir -S-, kurioje R® yra vandenilis, (Ci.¢)alkilas arba hetero(C,.)alkilas;

C sudaro kondensuota heteropoliciklinj radikalg, turintj nuo 8 iki 18 Ziediniy
nariy, kuriame kiekvienas ziedas turi nuo 5 iki 7 Ziediniy nariy, o kiekvienas
atomas pasirinktinai yra heteroatomas, X* ir X° yra aromatinio Ziedo gretutiniai
nariai, X° yra}llweteroatomo liekana, parinkta i§ -N=, -NR®-, -O- ir -S-, kurioje R® yra
vandenilis, grupé, parinkta i§ (Ci.g)alkilo arba hetero(C,.i0)alkilo, kai grupé yra
pasirinktinai pakeista vienu arba dviem pakaitais, nepriklausomai parinktais i$
(Cig)alkanoiloksi,  (Cig)alkilamino,  di(Cie)alkilamino,  tri(Cyg)alkilamonio,
(Ci.6)alkilkarbamoilo, di(C,.6)alkilkarbamoilo, (Ci.6)alkiloksi,
(Ci.s)alkiloksikarbonilo, (Cy.g)alkiloksisulfonilo, amino, karboksilo, karbamoilo, (Ce.
ws)arilo, halogeno, hetero(Cs.is)arilo, hidroksilo ir sulfo-grupiy, kaip nurodyta
Zemiau; ir bet kokiu jy karbociklinio ketono, tioketono ir iminoketono dariniu;

X% yra -O-, -S-, -S(0)-, -S(0)2-, -C(0O)-, -NR’- arba -CR’R®-, kuriuose R’ yra
vandenilis, (Cig)alkilas, hetero(Cz.12)alkilas arba drauge su R® sudaro
(Co.s)alkileng arba hetero(Ca.4)alkileng ir R® yra vandenilis, (Cie)alkilas arba
hidroksilas arba drauge su R’ sudaro (Ca.¢)alkileng arba (Ci.¢)alkilidena, kuriuose
bet kuri alifating arba alicikling liekana, turinti R” ir/arba R® pasirinktinai yra
pakeista nuo vieno iki trijy pakaity, parinkty i5 (Cy.g)alkilamino, di(Cy.g)alkilamino,
tri(Ci.¢)alkilamonio, (Ci¢)alkiloksi, (Ci.g)alkiloksikarbonilo, (Cis)alkanoiloksi,
amino, karboksilo, karbamoito, (Ci.s)alkilkarbamoilo, di(Ci.)alkilkarbamoilo,
halogeno ir hidroksilo grupiy; |

R' yra amino(Nj.4)azolidinilas, amino(N;s)azolilas, (Ny4)azolidinilas,
(Ny.4)azolilas, karbamoilas, ciano-grupé, -(CH2)xNHC(NR®)R®, -
(CH2) NHC(NH)NR®R®, -C(NR%R®, -C(NH)NHR'?, -C(NH)NR'R'" arba
(CR'R'"),NH; ir suristas su bet kuriuo Ziediniu atomu su laisvu valentingumu,
apimanéiu B, kuriame x yra 0 arba 1, y yra 0, 1, 2 arba 3, o kiekvienas R®

nepriklausomai yra vandenilis arba (Cy.¢)alkilas, kiekvienas R'® yra nepriklausomai
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(Cig)alkilas ir kiekvienas R'' nepriklausomai yra vandenilis, (Cys)alkilas arba
drauge su kitu R ir anglies atomu, prie kurio jie abu yra prijungti, sudaro
ciklopropila, kuriuose bet kuri alifatiné arba alicikling liekana, turinti R' , yra
pakeista nuo vieno iki dviejy pakaity, nepriklausomai parinkty i§
(Cy.g)alkiloksikarbonilo, (Cy.6)alkanoiloksi, karboksilo, karbamoilo,
(Cy.6)alkilkarbamoilo, di(Cy.g)alkilkkarbamoilo, (Ci.¢)alkilsulfonilo ir hidroksilo
grupiy;

kiekvienas R2 nepriklausomai yra (Ci.)alkilas, (Ci.)alkiloksikarbonilas,
(C1-s)alkéﬁoiloksi, (Ci.6)alkiloksi, karboksilas, karbamoilas, (Ci.g)alkilkarbamoilas,
di(Ci.¢)alkilkarbamoilas, (Ci.e)alkilsulfinilas, (Ci.¢)alkilsulfonilas, (Cyg)alkiltio,
halogenas arba hidroksilas ir suriStas su bet kuriuo Ziediniu atomu su laisvu
valentingumu, apimanciu B, kuriuose bet kuri alifatiné liekana, turinti R?,
pasirinktinai yra pakeista nuo vieno iki dviejy pakaity, nepriklausomai parinkty i$
(Cq.¢)alkiloksikarbonilo, (Cy.6)alkanoiloksi, karboksilo, karbamoilo,
(Cig)alkilkarbamoilo, di(Gi)alkilkarbamoilo, (Ci.g)alkilsulfonilo ir hidroksif’o
grupiy; "'

kiekvienas R® nepriklausomai yra (Cy.¢)alkilas, (Ci.g)alkiloksi, (Cy.)alkiltio,
ciano-grupé, halogenas, perhalogen(C.g)alkilas arba hidroksilas ir suriStas su bet
kuriuo zZiediniu atomu su laisvu valentingumu, apimanéiu C; ir

R* yra -R'?, -OR™?, -N(R™)R', -SR', -S(O)R', -S(0); R™, -5(0),0 R'?, -
S(0).NR™)R™, -N(R™)S(0).R", -C(O)R'?, -C(O)OR™, -C(O)N(R™)R'™,
N(R'®)C(O)R'?, -OC(O)N(R™)R'™, -N(R'*)C(0)OR"?, -(CHy),N(R®)C(O)N(R'*)R'?, -
OP(0)(OR™®)0 R™ arba -C(O)N(R')CH(COOH)R™ ir suridtas su bet kuriuo
Ziediniu atomu su laisvu valentingumu, apimanciu C, kuriame:

zyra0, 1 arba 2,

R'? yra -R" arba -X5-(R"*)ns, kuriame n15 yra 1 or 2, X® yra
(Ci-10)alkilenas, ciklo(Cs.10)alkilenas, hetero(Ca.10)alkilenas  arba
heterociklo(Ca.10)alkilenas ir kiekvienasR'> nepriklausomai yra vandenilis,
(Ce-14)arilas, ciklo(Cs.14)alkilas, policiklo(Ce.14)arilas,
heteropoliciklo(Cs.14)arilas, heterociklo(Cs.14)alkilas, hetero(Cs.i4)arilas arba

kaip nurodyta zemiau,
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R' yra vandenilis, (Ci.¢)alkilas arba hetero(Cz)alkilas;

R' yra vandenilis, (Cis)alkilas arba drauge su X° ir R'® sudaro

(Cs.s)alkilena;

bet kuri alifatiné arba alicikling liekana, turinti R* pasirinktinai yra
pakeista nuo vieno iki penkiy pakaity, nepriklausomai parinkty i$

(Cie)alkilo, (Ci.)alkilamino, di(Cig)alkilamino, (Cy.g)alkilkarbamoilo,

di(Cy.¢)alkilkarbamoilo, (Cy.g)alkiloksi, (Cy.)alkiloksikarbonilo,

(Cq-e)alkilsulfinilo, (Cy.g)alkilsulfonilo, (Cy.g)alkiltio, amino, (Cs.1o)arilsulfonilo,

karbarﬁoilo, karboksilo, ciano-grupés, guanidino, halogeno, hidroksilo,

merkapto ir ureido grupiy; ir

bet kuri aromatiné liekana, turinti R'> pasirinktinai yra pakeista nuo
vieno iki trijy pakaity, nepriklausomai parinkty i$ ciano-grupés, guanidino,
halogeno, halogenu-pakeisto (Ci.g)alkilo, -R'®, -OR', -SR'®, -S(O)R'®, -

S(0).R'®, -S(0),N(R'*)R'®-, -C(O)R'®, -C(O)OR" ir -C(O)N(R™)R'®, kuriuose

R'® yra toks, kaip nurodytas auk$ciau ir R'® yra vandenilis, pasirinktinai

pakeistas mono-pakeistu(Cy.g)alkilu (kuriame pasirinkti pakaitai yra

(Cy.g)alkilaminas, di(Ci.¢)alkilaminas, tri(Cy.¢)alkilamonis, (Cy.

g)alkilkarbamoilas, di(Cy.g)alkilkarbamoilas, (Cyg)alkiloksikarbonilas,

(Cq.g)alkiloksisulfonilas, amino-grupé, karboksilas, karbamoilas, hidroksilas

arba sulfo-grupé), ciklo(Cs.g)alkilu, hetero(Ci.g)alkilu, hetero(Cs.g)ariluy,

heterociklo(Ca.g)alkilu arba fenilu; '
su salyga, kad n1 néra 0, kai n2 yra 0 arba R® yra (Cy.¢)alkilas arba (Cy.g)alkiloksi,
n3 yra 0 arba R® yra (Ci.g)alkilas arba (Cie)alkiloksi ir R* yra vandenilis, (C.
ip)alkilas arba (Ci.ig)alkiloksi; _«ir N-oksido dariniai, provaisty dariniai, blokuoti
dariniai, individualieji izomerai, izomery miSiniai ir jy farmaciskai priimtinos |
druskos.

Sis isradimas taip pat pateikia farmacines kompozicijas, turindias $io
iSradimo junginiy. Farmacinés kompozicijos gali bdti jvairiy formy, apimant
peroralines dozuotas formas, inhaliuojamas formas, o taip pat injekcinius ir
infuzinius tirpalus. Kai naudojamos inhaliacinés arba aerozolinés vaisto formos, tai

Sio iSradimo junginiai yra vartojami derinyje su farmaciskai priimtinu nesiklio
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tirpalu arba sausais milteliais, kurie gali bdti paversti | aerozolio forma.
Dazniausiai, kai tailkoma peroraliniam vartojimui, tai $io iSradimo junginiai yra
naudojami derinyje su farmaciskai tinkamu nesikliu, tinkamu tokiam peroraliniam
vartojimui. Kai naudojama gydyti imunomedijuojamas odos uzdegimines
bisenas, tai $io iSradimo junginiai yra naudojami derinyje su netoksiskais,
farmacisSkai tinkamais topiniais neSikliais. Sio iSradimo junginiai gali bdti
naudojami derinyje su prieSuzdegiminiais ir kitais astma gydanciais vaistais,
tokiais kaip p-adrenerginiais agonistais, prieSuzdegiminiais kortikosteroidais,
anticholiriérginiais vaistais, bronchus pleCianCiais vaistais, tokiais kaip
metilksantenai‘ir panasas.

Cia aprasyti junginiai yra tinkami apsaugoti ir gydyti imunomedijuojamus
uzdegiminius sutrikimus, ir ypatingai tuos, kurie susieti su kvépavimo takais,
apimant ir astma, ir konkreciai padidinto reaktyvumo fazéje, esant chroniskai
astmai ir alerginiam rinitui. Sis iSradimas taip pat pateikia $io i$radimo junginiy
panaudojimg gamyboje vaisty, skirty gydyti imunomedijuojamus uidegiminidé‘

sutrikimus ir sincitines virusines infekcijas.

TRUMPAS FIGURU APRASYMAS

1 figiroje palygintas specifinis plauciy atsparumas (balti kvadratai) tarp
kontrolés  ir 2—(5-aminometil—1H-behzoimidazol-2—iImetil)-N-(3-feniIpropil)-1H-
benzoimidazol-5-karboksamido (4 junginys; juodi kvadratai) per laiko tarpa,
iSmatuotg valandomis.

2 figlroje yra diagrama, vaizduojanti kvépavimo taky padidintg reaktyvuma
(iSmatuotg kaip PC400) antigenu paveiktos avies, gydytos 4 junginio aerozoliu,

jvedant tris dozes po 1 mg, palyginus su kontrole gydyta avimi.

DETALUS ISRADIMO APRASYMAS

Terminologija:
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Jeigu kitaip nenurodyta, tai Siame iSradime ir apibréztyje naudojami
terminai turi Zemiau nurodytas reikSmes:

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

“Alicikliné liekana” reigkia bet kurig sociaja arba nesodliaja, monocikline
arba policikline angliavandenilio radikalo dalj. Pavyzdziui, alicikliné liekana nurodo
] cikloalkila, kéip ¢ia nurodyta, o taip pat ir j alicikling dalj, apimant cikloalkilalkila,
cikloalkiloksi, cikloalkilkarbonilg, cikloalkilalkanoila, cikloalkilkarbamoilg ir
panasius.

“Alifatiné liekana” reiSkia liniine arba Sakota, soligjg arba nesoligjg
angliavandenilio radikalo dalj. Pavyzdziui, alifatiné liekana nurodo j alkilg arba
heteroalkila, kaip Cia nurodyta, o taip pat ir j alifatine dalj, apimancig alkiloksi,
arilalkila, heteroarilalkila, alkilkarbamoila, alkanoila, arilalkanoila,
heteroarilalkanoilg ir panasius.

“Alkilas”, pagal Sios paraiskos tikslus, reiskia linijinj arba Sakota, sotyjj arba
neprisotintg alifatinio angliavandenilio radikalg, turintj nurodytg anglies atomy
skaiciy, ir bet kurj jo ketong, tioketong arba iminoketong (pvz., (Ci.g)alkilas apima
metila, etilg, propila, izopropila, butila, antr-butilg, izobutilg, tret-butilg, vinila, alilg,
1-propenilg, izopropenila, 1-butenila, 2-butehila, 3-butenilg, 2-metilalila, etinila, 1-
propinila, 2-propinila, 3-oksopentilg, 3-tiooksopentila, 3-iminopentilg ir kt.).

“Alkilenas” reiSkia sotyjj arba neprisotintg dvivalentj angliavandenilio
radikalg, turintj nurodyta anglies atomy skaiCiy ir bet kurj ketona, tioketong,
iminoketong ir jo pakeistg darinj (pvz., (Ci.10)alkilenas apima metileng (-CHy-),
etileng (-CH,-CH,-), metiletileng, vinilena, etinileng, trimetileng (-CH,-CH,-CHy-), 2-
oksotrimetileng ~ (-CH,-C(O)CHy-),  2-tiatrimetileng ~ (-CH»-S(O)CH»-), 2-
iminotrimetileng (-CH,-C(NH)CH,-), propenileng (-CH,-CH=CH- arba -CH=CH-
CHz-), propanililideng (=CHCH,CH,-), propendiileng (=CHCH=CH-), 1-

aminotetrametileng, pentametileng ir kt.).
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“Alkilidenas” reiskia =CRR radikalg, kuriame kiekvienas R nepriklausomai
yra vandenilis arba alkilas, kaip nurodyta auk$ciau, turintis nurodytg anglies
atomy skaiCiy (pvz.. (Cie)alkilidenas apima metilideng, etilideng, propilidena,
izopropilideng ir kt.).

“Alkiloksi” rei§kia -OR radikalg, kuriame R yra alkilas, kaip nurodyta
auks&iau, turintis nurodytg anglies atomy skai€iy (pvz.. (Cy.g)alkiloksi-radikalas
apima metoksi, etoksi, propoksi, izopropok.si, butoksi, antr-butoksi, izobutoksi,
tret-butoksi, viniloksi, aliloksi, 1-propeniloksi, izopropeniloksi, 1-buteniloksi, 2-
butenilokéi, 3-buteniloksi, 2-metilaliloksi, etiniloksi, 1-propiniloksi, 2-propiniloksi ir
kt. radikalus).

“Alkilsulfinilas”, “alkilsulfonilas” ir “alkiltio” reiskia -SOR, -S(O),R ir -SR
radikalus, atitinkamai, kuriuose R yra aukséiau nurodytas alkilas, turintis nurodytg
anglies atomy skaiciy (pvz.. (Ci.s)alkilsulfonilas apima metilsulfonila, etilsulfonila,
propilsulfonilg, izopropilsulfonila, butilsulfonila, antr-butilsulfonila, izobutilsulfonila,
tret-butilsulfonila, vinilsulfonilg, alilsulfonilg, 1-propensulfonilg, izopropensulfonila,
1-butenilsulfonila,  2-butenilsulfonilg,  3-butenilsulfonila,  2-metilalilsulfonila,
etinilsulfonilg, 1-propinilsulfonilg, 2- propinilsulfonilg ir kt.).

“Amonio” reidkia -NH; *radikala.

“Amidino” reiskia -C(NH)NH radikala.

“Amino” reiskia -NH; radikala.

“Gyvunas” apima Zmones, ne ir'mogaus Zinduolius (pvz., Sunis, kates,
triudius, stambiuosius galvijus, arklius, avis, ozkas, kiaules, elnius ir kt.) ir
nezinduolius (pvz., pauks$cius ir kt.).

“Arilas” reiSkia aromatinj arba kondensuota policiklinj angliavandenilio
radikalg, turintj nurodytg anglies atomy skaiCiy, kuriame kiekvienas Ziedas,
esantis Cia yra sudarytas i$ 6 ziediniy nariy (pvz., (Ces.14)arilas apima fenilg, natftila,
antracenila, fenantrenilg ir kt.).

“Arilsulfonilas” reiskia -S(0)2R radikalg, kuriame R yra arilas, kaip nurodyta
auksciau, turintj nurodytg anglies atomy skaiiy (pvz., (Ce.10)arilsulfonilas apima

fenilsulfonilg, naft-1-ilsulfonilg ir kt).
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“Aromatiné liekana” reiskia bet kurig aromatino radikalo dalj. Pavyzdziui,
aromatiné liekana nurodo | arilg arba heteroarila, kaip Cia nurodyta, o taip pat
aromatine dalj, apimant arilalkila, heteroarilalkilg, policikloarilg, heteropolicikloarilg
ir panasius.

“Azolidinilas” reiSkia sotyjj arba nesotyjj 5-narj monociklinj radikala, turint;
nurodyta azoto atomy skaiciy. Pavyzdziui, (Ni.4)azolidinilas apima pirazolidinila,
pirolidinilg, imidazolidinilg, trizolidinila, tetrazolidinila,  dihidropirolilg,
dihidroimidazolilg, dihidropirazolilg ir dihidrotriazolila.

“Azolilas” reiSkia aromatinj 5-narj monociklinj radikala, turintj nurodytg
azoto atomy skaiCiy. Pavyzdziui, (Nis)azolilas apima pirolilg, imidazolilg,
pirazolila, tiazolilg ir tetrazolila.

“Karbamoilas” reiskia -C(O)NH; radikalg.

“Karboksilas” reiskia -C(O)OH radikala.

“Ciano” reiskia -CN radikalg.

“Cikloalkilas™ reiSkia sotuyjj arba nesotyjj monociklinj arba kondensuotg
policiklinj angliavandenilio radikala, turintj nurodytg anglies atomy skaiciy,
kuriuose kiekvienas ziedas, esantis ten sudarytas i§ 3-8 Ziediniy nariy, ir bet koks
karbociklinio ketono, jo tioketono arba aminoketono darinys (pvz.,, (Ca.
wa)cikloalkilas apima ciklopropila, ciklobutily, ciklopentila, cikloheksila,
cikloheksenila, 2,5-cikloheksadienila, biciklo[2.2.2]oktila, oksocikloheksila,
dioksocikloheksila, tiocikloheksilg ir kt.).

“Cikloalkilenas” reiSkia sotyjj arba nesotyjj, monociklinj arba kondensuotg
policiklinj dvivaletj angliavandenilio radikalg, turintj nurodytg anglies atomy
skaiciy, kuriame kiekvienas Ziedas, esantis ten yra sudarytas i$ 3-8 Ziediniy nariy,
ir bet koks karbociklinio ketono, jo tioketono arba iminoketono darinys (pvz., (Ca.
10)Cikloalkilenas apima 1,2-ciklopropilena, 1,2-ciklobutileng, 1,3-ciklobutilena, 1,2-
ciklopentileng, 1,3-ciklopentileng, 1,4-ciklopentilena, 1,4-cikloheksilenag,
cikloheksen-1,2-ileng, 2,5-cikioheksadien-1,4-ileng, 1,4-biciklo[2.2.2]oktilena, 5-
okso-1,3-cikloheksilena, 2,5-diokso-1,4-cikloheksilena, 5-tiookso-1,4-
cikloheksileng ir kt.).



10

15

20

25

30

11

LT 4704 B

“Deblokavimas” reiSkia bet kokios esanCios blokuojanciosios grupés
pasalinima, jvykdzius atrankine reakcija.

“Liga” specifiSkai apima bet kokig gyvino arba jo dalies nesveikg bliseng ir
apima nesveikg busena, kurig gali sukelti taikymas tokio. medicininio arba
veterinarinio gydymo Siems gyviinams, t. y., Sios terapijos “pa3alinis efektas”.

“Kondensuotas  heteropoliciklinis radikalas” apima *“kondensuotg
heterobiciklinj radikalg” ir reiSkia heterociklinj radikalg, turintj du arba tris
kondensuotus Ziedus, turinCius nurodyta skaiciy ziediniy nariu, kuriuose bent jau
du vieno iiedo Ziediniai nariai yra bendri su antru ziedu (pvz., heteropoliciklinis
radikalas, turintis nuo 8 iki 18 Ziediniy atomy ir karbociklinis ketonas ir jo tioketono
darinys apima 1H-benzimidazol-2-ila, 1H-nafto[2,3-d]imidazol-2-ilg, 1H-
imidazo[4,5-f]chinolin-2-ilg, 1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ila, 1H-fenantro[9,10-
dlimidazol-2-ilg, 1H-imidazo[4,5-g]chinoksalin-2-ilg, 2,6-diokso-2,3,6,7-tetrahidro-
1H-purin-8-ila, 2,6-ditiookso-2,3,6,7-tetrahidro-1H-purin-8-ilg, 7H-purin-8-ila, 1,6-
dihidrociklopentaimidazol-2-ila, 4-chinolin-2-ilg ir kt.). .

“Guanidino” reiskia -NHC(NH)NH, radikalg.

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

“Heteroatomo liekana”, nebent apskritai imant, reiSkia liekana, parinkta i$ -
N=, -NR"-, -O-, -S-, -8(0)-, -S(0)2-, -P(O)(OR")-, kur R"” yra vandenilis arba (C.
g)alkilas.

“Heteroalkilas” reiskia alkila, kaip‘lnurodyta auksdiau, iSskyrus vieng arba
daugiau nurodyty anglies atomy, yra pakeisti heteroatomo liekana, kaip nurodyta
“detaliame iSradimo apraSyme” ir bet kurj ketong, jo tioketono arba iminoketono
darinj (pvz., hetero(Cs.1o)alkilas apima metoksi, etoksi, etiltio, 2-(2-
metoksietoksi)etoksi, 3-metoksimetoksikarbonilmetoksi, 2-(N-etil-N-
metilamino)etila, 2-etiliminoetila, etoksimetoksifosforiloksi ir kt.).

“Heteroalkilenas” reikia alkilena, kaip nurodyta auks&ciau, kuriame iSskyrus
vieng arba daugiau nurodyty anglies atomy, yra pakeisti heteroatomo liekana,
kaip nurodyta “detaliame iSradimo aprasyme”, arba bet kuris tinkamas jy derinys
(pvz., -0S(0)2-, -S(0),0-, -N(R)S(0)2-, -S(0),NR'"-, -OP(0)(OR'")0- ir panasis,

kai R' yra vandenilis arba (Cye)alkilas, ir bet kuris ketonas, jo tioketono arba
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iminoketono darinys (pvz., hetero(Ca.io)alkilenas apima azaetileng (-CH,NH-), 2-
azapropileng  (-CHoN=CH,-),  1-oksatrimetileng  (-CH2CH,O-),  2-okso-3-
azapentametilena, 3-aza-2-tiopentametileng, 2-oksa-3-oksopentametilena, 3-aza-
2-iminopentametileng  (-CH,CHoNHC(NH)CH>-),  2,4-aza-2-metil-3,3-diokso-3-
tiopentametileng (-CHaNHS(0)2N(CH3)CHy-), 3-hidroksi-2,4-oksa-3-0kso-3-

fosfapentametileng (-CH,OP(O)(OH)OCHy-). 3-aza-2-0kso-4-
karboksiheksametileng, 4-aza-1-oksa-3-oksoheksametilena, 1-tia-3-okso-4-
azaheksametilena, 1-tia-1,1,3-triokso-4-azaheksametileng (-
CHQCHzNHCiO)CHQS(O)g-), 3-aza-4-oksoheptametilena, 1,4,7-
trioksaoktametilena, 6-aza-1-oksa-2,5-dioksooktametileng (-

CH>CH,NHC(O)CH.CH,C(0)0-), 3-aza-4-oksodekametileng ir kt).

“Heteroarilas” reiSkia aromatinj monociklinj arba kondensuotg policiklin
dvivalentj radikalg, turintj nurodyta ziediniy atomy skaiciy, kuriame kiekvienas ¢ia
esantis Ziedas susideda i$ 5-6 zZiediniy nariy ir vienas arba daugiau ziediniy atomy
yra heteroatomo liekana, parinkta i$ -N=, -NR'-, -O- arba -S-, kurioje R’ yra
vandenilis arba (Cy¢)alkilas, o kiekvienas €ia esantis Zziedas yra sudarytas i§ 5-6
Ziediniy nariy (pvz., hetero(Cs.14)arilas apima tienilg, furila, pirolilg, pirimidinila,
izoksazolila, oksaksolilg, indolila, benzo[bltienilg, izobenzofuranila, purinilg,
izochinolilg, pteridinilg, perimidinila, imidazolila, piridila, pirazolila, pirazinila,
chinolilg ir kt.).

“Heterocikloalkilas” reiSkia cikloalkila, kaip nurodyta auks$ciau, iSskyrus tai,
kad vienas arba daugiau nurodyty ziediniy anglies atomy yra pakeisti
heteroatomo liekana, kaip nurodyta “detaliame iSradimo apraSyme” ir bet kokiu
karbocikliniu ketonu arba jo tioketono arba iminoketono dariniu (pvz., terminas
heterociklo(Cs.1s)alkilas apima piperidila, pirolidinila, pirolinila, imidazolidinila,
chinuklidinila, morfolinilg ir kt.).

“Heterocikloalkilenas” reiSkia cikloalkilena, kaip nurodyta aukSciau,
iSskyrus tai, kad vienas arba daugiau nurodyty Ziediniy anglies atomy yra pakeisti
heteroatomo liekana, kaip nurodyta “detaliame iSradimo apradyme” ir bet kokiu

karbocikliniu ketonu arba jo tioketono arba iminoketono dariniu (pvz., terminas
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heterociklo(Cs.is)alkilenas  apima  piperidileng,  pirolidinileng, pirolinilena,
imidazolidinileng, chinuklidinileng, morfolinileng ir kt.).

“Heteropolicikloarilas” reiSkia policikloarilg, kaip nurodyta aukséiau,
iSskyrus, kad vienas arba daugiau nurodyty Ziediniy anglies .atomy yra pakeisti
heteroatomo liekana, kaip nurodyta “detaliame iSradimo apra$yme” ir bet kokiu
karbocikliniu ketonu arba jo tioketono arba iminoketono dariniu (pvz., terminas
heteropoliciklo(Cg.10)alkilas apima 3',4-dihidro—2H-chinolini|q, 5,6,7,8-
tetrahidrochinolinila, 3,4-dihidro-2H-[1,8]-naftiridinilg, 2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-
chinazolir;i'la, 3-0kso-2,3-dihidrobenzo[1,4]oksazinilg ir kt.).

“Hidroksilas” reiskia -OH radikala.

“Imunomedijuotas uzdegiminis sutrikimas” reiSkia tokias ligas, kurios
susietos su kamieniniy Igsteliy mediatoriy atpalaidavimu ir pasiduodancias
gydymui triptazés inhibitoriumi (pvz., tiesioginis tipas padidinto jautrumo
susirgimy, tokiy kaip astma, alerginis rinitas, urtikarija (dilgéliné) ir angioedema,
egzeminé anafilaksija, dermatitai, tokie kaip atopinis dermatitas, padidinto
iSveséjimo odos susirgimas, skrandzio opa, uzdegiminis Zzarny susirgimas, akies
ir pavasarinis konjunktivitas, reumatinis artritas uzdegiminé odos busena ir
panasis susirgimai). |

“Padidintas reaktyvumas” reiskia bronchy stenozés ir kvépavimo taky
padidinto aktyvumo, surito su chronine astma, vélyvajg faze. Tikétina, kad
astmatiniy bronchioliy audiniy padidiﬁtas reaktyvumas atsiranda dél létinés
uzdegiminés reakcijos, kuri erzina ir pazeidzia kvépavimo taky uztvaros epitelio
sieneles ir skatina pagrindiniy audiniy plonéjima.

“Sincitiné virusing infekcija” reiSkia uzkratg virusu, tokiu kaip respiratorinis
sinicitinis virusas, sukeliantis Igstelinés protoplazminés masés susidaryma, t. y.,
sincitijus, per infekcija.

“Imino” reiskia =NH radikala.

“lzomeras” reiSkia | formulés junginius, turinCius ta pacig molekulés
formule, bet skirtigg struktirg arba jy atomy rySiy seka, arba skirtingg jy atomy
iSsidéstyma erdvéje. lzomerai, kurie skiriasi savo atomy idsidéstymu erdvéje,

vadinami “sterecizomerais”. Stereoizomerai, kurie néra vienas kito veidrodinis
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atspidys, vadinami “diastereomerais” ir stereoizomerai, kurie yra vienas kito
veidrodinis atspindys, vadinami “enantiomerais” arba kartais “optiniais izomerais”.
Anglies atomas, suriStas su keturiais skirtingais pakaitais, vadinamas “chiraliniu
centru”. Junginys su vienu chiraliniu centru ir turintis dvi prieSingo chiraliSkumo
enantiomerines formas, vadinamas “raceminiu miSiniu”. Junginys, kuris turi
daugiau negu vieng tokj centra, turi 2™ enantiomeriniy pory, kai n yra chiraliniy
centry skaiCius. Junginai su daugiau negu vienu chirliniu centru gali egzistuoti tiek
kaip individualus diastereomeras, tiek ir kaip diastereomery misinys, vadinamas
“diastereomé‘riniu misiniu”. Kai vienas chiralinis centras atstovauja stereoizomera,
tai jis gali buti charakterizuojamas Sio chiralinio centro absoliuia konfigiracija.
Absoliuti konfiglracija nurodo | pakaity, prisijungusiy prie chiralinio centro
iSsidéstyma erdvéje. Pakaitai, prisijunge prie chiralinio centro pagal svarbuma yra
iSrikiuojami pagal Cahn’o, Ingold’o ir Prelog’'o Pakaity vyresniskumo taisykle, o
absoliutls deskriptoriai R ir S yra cituojami jterpinyje, einan¢iame po briks$nelio ir
po to eina cheminio junginio pavadinimas. | formulés junginiai, kurie turi chiralinj
centrg, gali egzistuoti kaip individualds stereoizomerai arba jy miSinys. Pagal Sios
paraisSkos tikslus, kai nurodoma j | formulés junginio pavadinimg arba formule, o
konfiglracija yra nenurodoma, tai turi bati suprantama, kad nuoroda yra | visas
galimas junginio konfigiracijas.

“Parinkta(as)” arba “pasirinktinai” reiSkia, kad véliau apraSytas jvykis arba
saglygos gali arba negali jvykti, ir kad apraiéymas apima atvejus, kai jvykis arba
salygos jvyksta, ir atvejus kai jis nejvyksta. Pavyzdziui, frazé “pasirinktinai
pakeista(as) nuo vieno iki trijy radikaly” reiSkia, kad nurodyta grupé gali arba
negali blti pakeista dél tvarkos, kuri susidaro iSradimo apimtyje.

“N-oksido darinys” reiSkia | formulés junginio darinius, kuriuose azotas yra
oksiduotoje busenoje (pvz., O < N), ir kuri turi norima farmakologinj aktyvuma, |
formulés junginiy N-oksidai gali bati gaunami bldais, kuriuos Zino toje srityje
patyre specialistai.

Ligos “patologija” reiSkia esmine savybe, atsiradusig ir besivystandig tiek

del ligos, tiek ir dél struktiriniy ir funkciniy pakitimy, atsiradusiy ligos eigoje.
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*Farmaciskai priimtinas” reiSkia tg, kuris yra naudingas farmaciniy
kompozicijy gamyboje, kad jis yra iS esmés saugus, netoksiSkas, nei biologiskai
nei Kitaip néra nepageidautinas ir gali bati vartojamas tiek veterinarinéms, tiek ir
Zmoniy reikméms.

“Farmaci$kai priimtinos druskos” reiskia | formulés junginiy druskas, kurios
yra farmaciSkai priimtinos, kaip apibrézta aukS$ciau, ir kurios turi norimas
farmakologines savybes. Tokios druskos apima rigS€iy prijungimo druskas,
susidaran¢ias su nerganinémis rgstimis, tokiomis kaip vandenilio chloridas,
vandenilio bromidas, sieros rlgstis, azoto rugstis, fosforo rigstis, ir panasiomis;
arba su organinémis ragstimis, tokiomis kaip acto rugstis, propiono rigstis,
heksano rl{igstis, heptano rligstis, ciklopentanpropiono rigstis, glikolio rligstis,
piruvo rugstis, pieno ragstis, malono ragstis, gintaro rugstis, obuoliy rlgstis,
maleino  rGgstis, fumaro  ragStis, vyno rugstis, citriny  rlgstis,
benzenkarboksirigstis, 0-(4-hidroksibenzoil)benzenkarboksirtgstis, cinamono
ragstis, migdoly rlgstis, metansulfonrligétis, etansulfonragstis, 1,2
etandisulfonrigstis,  2-hidroksietansulfonriigétis,  benzensulfonrogstis, p-
chlorbenzensulfonrigstis, 2-naftalensulfonrigstis, p-toluensulfonrigstis,
kamforosulfonrigstis, 4-metilbiciklo[2.2.2]okt-2-en-1-karboksirligstis,
gliukoheptono rligstis, 4,4'-metilenbis-(3-hidroksi-2-en-1-karboksirigstis), 3-
fenilpropiono  rugstis, trimetilacto  ragstis,  ketvitineé  butilacto  rlgstis,
laurilsulforigétis, gliukono rigstis, glutamo riigdtis, hidroksinaftoiné ragstis,
salicilo rgstis, stearino rigstis, mukono ragstis ir panasiomis.

Farmaciskai priimtinos druskos taip pat apima ir baziy prijungimo druskas,
kurios gali bati sudarytos, kai duotos rugsties protonas gali reaguoti su
neorganine arba organine baze. Priimtinos neorganinés bazés apima natrio
hidroksida, natrio karbonata, kalio hidroksida, kalio hidroksida, aliuminio
hidroksidg ir kalcio hidroksidg. Priimtinos organinés bazés apima etanolamina,
dietanolaming, trietanolaming, trometaming, N-metilgliukaming ir panasias.

“Policikloarilas” reiSkia kondensuotg policiklinj radikalg, turintj nurodyta
anglies atomy skaiciy, kuriame i§ kondensuoty zZiedy bent jau vienas, bet ne visi,

turi aromatinj radikalg, o kiekvienas €ia esantis ziedas yra sudarytas i$ 5-6 Ziediniy
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nariy, ir bet kokio karbociklinio ketono ir jo tioketono darinio (pvz., policiklo(C.
w)arilas apima indanila, indenilg, 1,2,3,4-tetrahidronattilg, 1,2-dihidronaftila, 2,4-
diokso-1,2,3,4-tetrahidronatftilg ir kt.).

“Provaisto dariniai” reidkia | formulés junginiy darinius, kurie in vivo
paverCiami | | formulés junginiy atitinkamas nederivatizuotas formas. Tinkami
provaisty dariniai apima tokius | formulés junginius, kuriuose vienas arba daugiau
azoto ir/farba deguonies atomy su galimai laisvais valentingumais yra pakeisti
grupe, kuri lengvai skyla in vivo procesuose. Pavyzdziui, | formulés junginiy
provaisty définiai gali turéti vieng arba daugiau N-pakeisty aminogrupiy (pvz., -
NH(R'®)), N-pakeistus azoto atomus, jjungtus | alifating, alicikling arba aromatine
struktirg (pvz., -N(R')-), N-pakeistg imino- arba amidino-grupémis(pvz., -
C(NR'®)H, -C(NR'®)NH, arba -C(NH)NHR'®), N-pakeista guanidino grupémis (pvz.,
-NHC(NR'®)NHR'® , -NHC(NH)NHR'™ arba -NHC(NR'®)NH2)NH,) ir panasius,
kuriuose R'® yra

(i) -C(O)R'™ arba -CH(R*)OC(O)R'® , kuriuose R'® yra (Cy.io)alkilas, (C.
10)alkoksi, karbamoilas, (Ci.j0)alkilkarbamoilas, di(Cs.10)alkilkarbamoilas, cis-2-(C.
1o)alkanoilfenilvinilas, 3-(Cy.10)alkanoiloksibutirilas, (Cs.jo)cikloalkilas, hetero(Cs.
1o/Cikloalkilas, (Ce.io)arilas arba hetero(Cs.io)arilas ir R?® yra vandenilis arba (C;.
1o)alkilas; (i) -X7-R?", kuriame X’ yra (Cy.10)alkilenas ir R*' yra karboksilas; arba (iii)
-C(O)OCH(R**)OC(0)R?®, kuriame R* yra vandenilis, (Ci.io)alkilas arba (Cs.
so)cikloalkilas ir R*® yra (Cy.io)alkilas arba"(Cg.1o)cikloalkilas. Priedo, | formulés
junginiy provaisty dariniai gali turéti vieng arba daugiau N-hidroksilinty imino- arba
amidino-grupiy (pvz., -C(NOR?)H, -C(NOR**)NH, arba -C(NH)NHOR**) arba N-
hidroksilintas guanidino grupes (pvz., -NHC(NOR?*)NH,., -NHC(NH)NHOR?),
kuriuose R* yra vandenilis, metilas, -C(O)R* arba -CH(R%*)OC(0)R?, kuriuose
R% yra (Ci.10)alkilas arba (Ca.1o)cikloalkilas ir R% yra vandenilis arba (Cy.10)alkilas; |
N-pakeista hidroksilo grupémis (pvz. -OR¥), kuriame R*” yra -C(O)R' arba -
CHR®OC(O)R', kuriuose R'™ ir R® wyra nurodyti auk3giau; ir/arba
karboksirigé&iy esteriy dariniy (pvz.. -C(O)OR?, kuriame R® yra (Ci.io)alkilas

arba (Cs.1o)cikloalkilas.
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“Blokuojanti grupé” turi reik§me, jprastai suriStq su sintetine organine
chemija, t.y., grupé, kuri pasirinktinai blokuoja daugiafunkciniame junginyje vieng
reaktyviajg vieta tam, kad galéty jvykti pasirinkta cheminé reakcija neblokuotoje
reaktyviojoje vietoje, ir kuri gali bati lengvai nuimta, kai bus jvykdyta atrankiné
reakcija.

“Uzblokuoti dariniai” reiskia | formulés junginiy darinius, kuriuose reakyvioji
vieta arba vietos yra uzblokuotos blokuojan&iomis grupémis. | formulés junginiy
uzblokuoti dariniai yra naudingi | formulés junginiy sintezéje. Tinkamos
reaktyviajam azoto atomui blokuojanCiosios grupés apima tret-butoksikarbonilg,
benziloksikarbonilg ir bet kurias kitas tinkamas aminogrupe blokuojanéias grupes
(pvz., zitr. T. W. Greene, Protective groups in Organic Syntesis, John Wiley &
Sons, Inc. 1981). Konkreciai, tinkamy (JiblOkUOtL{ | formulés dariniy pavyzdziu yra
2-[5-(1,3-diokso-1,3-dihidroizoindol-2-iimetil)-1H-benzoimidazol-2-ilmetil]-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-karboksirugstis.

“Terapiskai efektyvus kiekis” reiSkia ta kiekj, kuris skiriamas gyvunui ir yra
efektyvus gydyti ligas.

“Gydymas” arba “gydyti” nurodo j bet kurio $io i§radimo junginio skyrimg ir
apima:

(1) gyviino apsauga nuo susirgimo, kuris turi polinkj j susirgima, bet dar
neturi tos ligos patirties arba ligos patologijos ar simptomy pozymiy,

(2) ligos slopinimg, t. y., jos “patologijos ir/arba simtomy vystymosi
sustabdyma, arba

(3) ligos pageréjima, t. y., jos patologijos ir/arba simptomu sugrazinimag |
buvusig padét;.

“Sulfo” reiskia -S(O)OH radikala.

“Ureido” reiSkia -NHC(O)NH, radikala.

| formulés junginiai, tarpiniai junginiai ir pradinés medziagos, naudojamos
jy sintezéje yra vadinami pagal IUPAC nomenklaturos taisykles. Pavyzdziui, |
formulés junginiuose, kuriuose:

A drauge su B sudaro 5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilg, C apima 5-(2-

naft-1-iletilkarbamoil)-1H-benzoimidazol-2-ilg ir X* yra -CH,- yra vadinamas 2-(5-
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guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-N-(2-naft-1-iletil)-1H-benzoimidazol-5-
karboksamidu;

A drauge su B sudaro 5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ila, C apima 6-(2-
naft-1-iletilkarbamoil)-1-metil-1H-benzoimidazol-2-ilg ir X3 yra -CH,- yra vadinamas
2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-3-metil-N-(2-naft-1-iletil)-3H-
benzoimidazol-5-karboksamidu;

A drauge su B sudaro 5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilg, C apima 6-[2-
(2-karboksifenil)etilkarbamoil]-1-(3-sulfopropil-1H-benzoimidazol-2-ilg ir X* yra -
CHy-  yra | vadinamas  2-{2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-iimetil)-3-(3-
sulfopropil)-3H-benzoimidazol-5-ilkarbonilamino]etil} benzkarboksiragstimi; ir

A drauge su B sudaro 5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilg, C apima 6-[2-
(2-metoksifenil)etilkarbamoil]-1-(3-sulfopropil-1H-benzoimidazol-2-il ir X* yra -
CHy- yra vadinamas 3-{2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-iimetil)-6-[2-(2-
metoksifenil)etilkarbamoil]benzoimidazol-1-il} propan-1-sulfonrigstimi.

Tam tikri | formulés junginiai egzistuoja tautomerinéje . pusiausvyroje.

Pavyzdziui, | formulés junginys, kuriame C yra 4,5,6,7-tetrahidro-3H-imidazo[4,5-

c]piridin-2-ilas egzistuoja pusiausvyroje tarp sekanciy formuliy tautomery:

( x2” N
(R )nl A ’| T /

(R?),5

ir, vadinasi, nors 3io iSradimo junginiai gali biti pavadinti, pailiustruoti ir
aprasyti Sioje paraiskoje kaip vienas i$ galimy tautomery, turi bdti suprantama,
kad visi galimi tautomerai turi bati vadinami tais paciais pavadinimais,

iliustracijomis ir apraSymais. Taip, pavadinimas 2-(4-{2-[1-(5-guanidino-1H-
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benzoimidazol-2-il)etil]-1,4,6,7-tetrahidroimidazo[4,5-c] piridin-5-il}-4-
oksobutilletilo benzoatas reiSkia, kad apima jo tautomerus 2-(4-{2-[1-(5-
guanidino-3H-benzoimidazol-2-il)etil]-1,4,6,7-tetrahidroimidazo[4,5-c] piridin-5-il }-
4-oksobutil)etilo  benzoatg, 2-(4-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-
3,4,6,7-tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-il}-4-oksobutil)etilo bef'\zoatq ir 2-(4-{2-[1-
(5-guanidino-3H-benzoimidazol-2-il)etil]-3,4,6,7-tetrahidroimidazo[4,5-¢]piridin-5-
il}-4-oksobutil)etilo benzoata.

Siuo metu pageidautini jgyvendinimai:

Nors Sio iSradimo placiausias apibrézimas yra pateiktas skyriuje “ISradimo
esme”, visgi tam tikriems iSradimo aspektams yra teikiama pirmenybeé.
Pageidautinu Sio iSradimo aspektu yra | formulés junginys, kuriame A drauge su B
sudaro kondensuotg heterobiciklinj radikalg, kuriame A turi 5 Ziedinius narius ir X*
ir X° yra oksazol-2-ilo, 1H-imidazol-2-ilo arba tiazol-2-ilo Ziedo gretutiniai nariai.

Pageidautinu iSradimo aspektu yra junginiai, turintys Il formule:

(),

(R¥)3

kurioje: )

brdksniuotos linijos nepriklausomai reiskia pasirinktas jungtis;

kiekvienas R? nepriklausornai yra (Cy.e)alkiias, (Ci.g)alkilosi, halogenas
arba hidroksilas;

kiekvienas R® neprikiausoami yra (Cig)alkilas, (Cysg)alkiloksi, halogenas
arba hidroksilas;

X® yra -C(0)- arba -CR’R®-;

X® yra -CH(R")n- arba -C(R")n=, kuriuose R' yra amino(N;.)azolidinilas,
amino(Nj.q)azolilas, (Ni.s)azolidinilas, (N.4)azolilas, -NHC(NH)NR®R® | -C(NR%)R? ,
-C(NH)NHR™. -C(NH)NR'R'® arba -CR"(R"),NH,. arba X® yra -N= arba -
NH(R")ns-, kuriame R' yra -C(NR®)R®, -C(NH)NHR'® arba -C(NH)NR'R', kuriuose
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kiekvienas R® nepriklausomai yra vandenilis arba (Cy¢)alkilas ir kiekvienas R'™
nepriklausomai yra (Ci.g)alkilas; ir

X® yra -CH(R%)- arba -C(R*=, kuriuose R* yra -R'?, -OR", -N(R'*R'?, -SR'?, -
S(O)R™, -S(0).R", -S(0):0R", -S(0).N(R™)R'%, -N(R")S(0),R"?, -C(O)R", -
C(O)OR'3, -C(O)N(R™)R', -N(R'*)C(O)R", -OC(O)N(R™®)R', -N(R'*)C(0O)OR", -
(CH2)nsN(R™)C(O)N(R™®)R'?, -OP(O)(OR'™)OR'"? arba -C(O)N(R'*)CH(COOH)R™,
arba X° yra -N= arba -N(R*)-, kuriuose R* yra -C(O)R'?, -C(O)OR'2, -C(O)N(R")R"2,
-OC(O)N(R'™)R"? arba -C(O)N(R'*)CH(COOH)R'?, kuriuose R'?, R"® ir R™ yra tokie,
kaip nurodyti skyriuje “I&radimo esmé”.

Pageidautinu iSradimo aspektu yra junginiai, turintys | formule, kurioje:

R® yra vandenilis arba (Ci4)alkilas, R® yra vandenilis arba (C.)alkilas,
kuriuose alkilas yra pasirinktinai pakeistas nuo vieno iki dviejy pakaity,
nepriklausomai parinkty i§ (Cy4)alkiloksi, hidroksilo ir sulfo-grupés, R’ yra
vandenilis arba metilas ir R® yra vandenilis, metilas arba hidroksilas;

R® yra -CH(RY- arba -C(R')m=, kuriuose R' yra aminometilas, 1-
aminociklopropilas, 2-aminoimidazol-1-ilas, 2-amino-1,1-dimetiletilas, imidazolilas,
tetrazolilas, -(CH2)NHC(NR®)R®, -(CHa)xNHC(NH)NRR? ir -C(NR%R®, kuriuose
kiekvienas R® nepriklausomai yra vandenilis arba metilas, arba X® yra -N(R")n:-,
kuriame R yra -C(NR*R?®, -C(NH)NHR' arba -C(NH)NR'’R'®, kuriuose kiekvienas
R® nepriklausomai yra vandenilis arba metilas ir kiekvienas R'® yra metilas,
kuriuose bet kuri alifating arba alicikliné liekana, turinti R' pasirinktinai yra pakeista
vienu arba dviem pakaitais, nepriklausomai parinktais i metilsulfonilo ir
karboksilo;

X* yra -CH(R%=, kuriame R* yra -R'>, -OR'?, -C(O)R", -C(O)OR" -
CO)N(R™)R™, arba -C(O)N(R')CH(COOH)R', kuriuose R"™ ir R",
nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis arba (Cy.)alkilas; R'? yra -R'® arba -
X>-(R"®)a1s, kai X® yra (Cr.10)alkilenas arba hetero(Ca.1g)alkilenas, o kiekvienas R'
nepriklausomai yra vandenilis, (Cg.14)arilas, ciklo(Cs.14)alkilas, policiklo(Cs.14)arilas,

heteropoliciklo(Cs.14)arilas, heterociklo(Cs.14)alkilas arba hetero(Cs.14)arilas;
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bet kuri alifatiné arba alicikliné liekana, turinti R* , pasirinktinai pakeista nuo
vieno iki penkiy pakaity, nepriklausomai parinkty iS (Ci.4)alkiloksi, (C;.
s)alkiloksikarbonilo, amino, karbamoilo, karboksilo ir hidroksilo; ir

bet kuri aromatiné liekana, turinti R'®, pasirinktinai pakeista nuo nuo vieno
iki trijy pakaity, nepriklausomai parinkty iS (Cis)alkilo, (Ci.4)alkiloksi, (Ci.
s)alkiloksikarbonilo, karbamoilo, karboksilo, ciano, ciklo(Cs.)alkiloksi, halogeno,
hetero(C;.g)alkilo, hetero(C.g)alkitkarbonilo, hetero(Cs.g)arilo, ir trifluormetilo; ir jy
N-oksidy dariniai, provaisty dariniai, blokuoti dariniai, individualis izomerai,
izomery miéiniai ir jy farmaciskai priimtinos druskos.

Pageidautinu iSradimo aspektu yra | formulés junginiai, kurioje:

A drauge su B sudaro 4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilg,
kuriame n2 yra 0 ir R' yra-C(NR%R°, arba A drauge su B sudaro 1H-
benzoimidazol-2-ila arba 4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-2-ila, kurioje R' yra
aminometilas arba guanidinas, o kiekvienas R? nepriklausomai yra halogenas
arba hidroksilas;

C apima 4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilg arba 1H-"
benzoimidazol-2-ila, kuriuose R* yra -C(O)X5-R'®, -C(0)OX®-R"® arba -C(O)NHXE-
R'S, kuriuose X° yra (Cy.4)alkilenas arba hetero(Ca4)alkilenas ir R'® yra (Ce.1o)arilas,
(Ce-10)ariloksi, policiklo(Cs.1o)arilas, (Cs.10)ariloksi, policiklo(Cs.qo)arilas, hetero(Cs.
1o)arilas, hetero(Cs.1o)ariloksi arba heteropoliciklo(Ce.14)arilas; ir

bet kuri aromatiné liekana, turinti ﬁ"s, pasirinktinai pakeista nuo nuo vieno
iKi trij'q pakaity, nepriklausomai parinkty i§ (Ci4)alkilo, (Ci4)alkiloksi, (C;.
s)alkiloksikarbonilo, karboksilo, karbamoilo, halogeno, hidroksilo, ir tetrazol-1-ilo;
ir jy N-oksidy dariniai, provaisty dariniai, blokuoti dariniai, individualUs izomerai,
izomery misiniai ir jy farmaciskai priimtinos druskos.

Pageidautinu iSradimo aspektu yra junginiai, turintys | formule, kurioje n1
yra 0, o kiekvienas R? nepriklausomai yra halogenas arba hidroksilas, konkreéiai:

2-(2-{2-[1-(4,6,7-trifluor-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino} etoksi)benzenkarboksirugstis;

2-(2-{2-[1-(5,6-difluor-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-

5-ilkarbonilamino}etoksi)benzenkarboksirugstis;
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2-(2-{2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il) etil}-3-metil-3H-benzoimidazol-
5-ilkarbonilamino}etoksi)butilo benzoatas;
2-(2-{2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-
5-ilkarbonilamino}etoksi)propilo benzoatas; ir
2-(2-{2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-
5-ilkarbonilamino}etoksi)izobutilo benzoatas.
Pageidautinu isradimo aspektu yra junginiai, turintys | formule, kurioje R
yra aminometilo guanidinas, konkregiai:
2-(5-gdénidino-1 H-benzoimidazol-2-iimetil)-3-metil-N-(2-naft-1-iletil)-3H-
benzoimidazol-5-karboksamidas;
2-(4-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil)-1,4,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-i}-4-oksobutil)etilo benzoatas;
2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-3-(2,3-dihidroksi) propil-N-(2-
naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas;
2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilkarbonil)-3-(2,3-dihidroksi) propil-N-(2-
naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas;
2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-3- (3-hidroksi) propil-N-(2-naft-1-
iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas;
2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-3-(2-hidroksi)propil-N-(2-naft-1-
iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas;
2-[1-(5-guanidino-1 H-benzoimidazol-z;il)etil)-N-[2-(2-karbamoilfenoksi)etil]-
3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas;
2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il) etil)-N-[2-(2-karbamoil-4-
chlorfenoksi)etil]-3-meti|—3H—ben;oimidazol<5-karboksamidas;
4-chlor-2-[2-({2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonil}amino)etoksi]benzenkarboksirligstis;
5-chlor-2-[2-({2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazo!-2-il) etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonil}amino)etoksi]benzenkarboksiragstis;
2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-3-metil-N-(2-naft-1-iletil}-3H-

benzoimidazol-5-karboksamidas; ir

LT 4704 B
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2-(5-aminometil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-2-iimetil)-3-metil-N-(2-
naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas.
Pageidautinu iSradimo aspektu yra junginiai, turintys | formule, kurioje C
turi 4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilg ir R yra -C(NH)R®, konkre&iai:
2-[2-(2-{1-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
il]etil}-3-metil-3H-benzoimidazol-5-ilkarbonilamino)etoksi]benzenkarboksirligstis;
2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-iimetil]-3-
metil-N-(2-naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas;
2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7—tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilkarbonil]-3-
metil-N-(2-naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas;
2-(5-iminometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilmetil)-3-
metil-N-(2-naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas;
2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilmetil]-3-
metil-N-(2-hidroksi-2-naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas;
2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-iimetil]-3-
metil-N-[2-(2-hidroksinaft-1-il)etil]-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas;
2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilmetil]-3-
metil-N-[2-(4-hidroksinaft-1-il)etil}-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas;
2-{1-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il] etil]-3-
metil-N-(2-naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas;
2-[2-(2-{1-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c] piridin-2-
il]etil}-3-metil-3H-benzoimidazol-5-ilkarbonilamino)etoksi]etilo benzoatas;
2-[2-(2-{1-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
il]etil}-3-(2-metoksietil)-3H-benzoimidazol-5-ilkarbonilamino) etoksi]-
benzenkarboksirugstis;
2-[2-(2-{1-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
il]etil}-1,4,6,7-tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-ilkarbonilamino)etoksi]etilo
benzoatas; ir
2-{1-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il) etil]-3-

metil-N-[2-(2-tetrazolilfenoksi)etil]-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas.
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Farmakologija ir pritaikymas:

Sio iSradimo junginiai yra serino proteazés inhibitoriais ir, kaip tokie, yra
naudingi gydyti ligas, susijusias su padidintu serino proteazés aktyvumu.
Konkreciai, Sio iSradimo junginiai yra triptazés inhibitoriai ir yra naudingi gydyti
ligas, susijusias su padidintu triptazés aktyvumu. /n vitro protokolai apie
potencialiy inhibitoriy atranka, kaip ir jy gebéjima inhibuoti triptaze jau yra zinomi.
Ziar., pvz., Sturzebecher et al. (1992), Biol. Chem. Hoppe-Seyler, 373:1025-1030.
Paprastai Siose analizése iSmatuojama chromogeniniy medziagy peptidy
pagrindu fermenty indukuota hidrolizé. Pavyzdinio budo detalés, kaip iSmatuoti
triptazés inhibavimo aktyvuma, yra aprasytos Zemiau.

Priedo, Sio iSradimo junginiy aktyvumas gali bati jvertintas vienu i$ eiliniy
gyvuliy astmos modeliu in vivo. Zidr., Larson, “Eksperimental Models of
Reversible Airway Obstruction” (“Grjztamosios kvépavimo taky obstrukcijos
eksperimentiniai modeliai”), in THE LUNG: SCIENTIFIC FOUNDATIONS, Crystal,
West et al., eds., Raven Press, New York, 1991; Warner et al. (1990), Am. Rev.
Respir. Dis., 141:253-257. Idealus gyvuliy modelis turi atkartoti pagrindinius
klinikinius ir fiziologinius Zmogaus astmos pozymius, apimant: kvépavimo taky
padidintg reaktuvumg cheminiams mediatoriams ir fizikiniams stimuliatoriams;
griztamaja kvépavimo taky obstrukcijg vaistais, naudojamais Zmogaus astmai
gydyti  (B-adrenoblokatoriai, metilksantinéi, kortikosteroidai ir panasis);
kvépavimo taky uzdegimg su aktyvuoty leukocity uzdegimu; ir chronidkus
uzdegiminius iSsigimimo pakitimus, tokius kaip pagrindinés membranos
sukietéjimas, lygiyjy raumeny hipertrofija ir epitelio pazeidimas. Gyvuliy rasys,
kaip gyvuny modeliai, yra pelés, ziurkés, jiros kiaulytés, triusiai, Sunys ir avys. Visi
turi tam tikry apribojimy, todél tinkamas gyvino modelio pasirinkimas priklauso
nuo 1o, koks klausimas turi biti iSsprestas.

Pirminé astmatiné reakcija gali bati jvertinta su jlros kiaulytémis, Sunimis ir
ypatingai su baseto-kurto hibridu, kuris iSvysto nespecifinj kvépavimo taky
padidintg reaktyvuma j eile nealerginanciy medziagy, tokiy kaip metacholinas ir

citriny ragstis. Kai kurios atrinktos avys rodo dvigubg reakcija paveikus antigenu
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su Ascaris baltymais. Dvigubai reaguojantiems gyviinams po 6-8 valandy poveikio
pirming astmatine reakcijg Iydi (IAR) vélyvoji astmating reakcija (LAR).
Hiperjautrumas | cholinerginj agonista karbacholj padidéja po 24 valandy po
povekio antigenu tiemé gyvunams, kurie rodo LAR.

Buvo panaudotas alerginés avies modelis (zilr. Zemiau), kad baty galima
jvertinti Sio iSradimo junginiy potencialy antiastmatinj efekta. Kompozicijy, turingiy
§io iSradimo junginiy skyrimas alerginéms avims tiek per burng, tiek ir inhaliacijy
arba aerozoliy pavidalu, prie§ arba specifiniy alergeny poveikio metu parodo, kad
tokios korﬁpozicijos i esmés sumazina arba panaikina vélyvajg astmatine
reakcijg ir atitinkamag padidintg reaktyvuma,

Sio i§radimo junginiai yra naudingi gydyti kitus imunomedijuotus
uzdegiminius sutrikimus, kuriems triptazés aktyvumas sukelia patologine bisena.
Tokios ligos apima uzdegimines ligas, susijusias su kamieninémis lastelémis,
tokiomis kaip reumatinis artritas, konjunktivitas, reumatiné spondiliozé,
osteoartritas, podagrinis artritas ir kitos artrity blsenos, uzdegiminis iarnq“'
susirgimas, skrandzZio opa ir jvairios odos buklés. Toliau, Sio iSradimo junginiai
gali bati naudojami gydyti sincitines virusines infekcijas.

Sio isradimo junginiy efektyvumas gydyti daugybe imunomedijuoty
uzdegiminiy sutrikimy gali bati jvertintas tiek in vitro, tiek ir in vivo metodais. Taip,
$io i$radimo junginiy prieduzdegiminis efektyvumas gali biiti pademonstruotas
gerai Zinomais bandymais, pavyzdZiui, griztamojo pasyvaus sanario reakcijos
(RPAR)-PAW technika (zilr., pvz., Gangly et al. (1992), US Patentas Nr. 5126352).
Bandymai nustatyti junginiy teraping verte gydant jvairias odos bilkles, tokias kaip
labai iSveséjusias odos ligas, yra gerai Zinomi, payzdziui, arachidono riigsties
pelés ausiai testas (/d). Sio i§rdimo junginiai gali biti jvertinti pagal jy antiopinj
aktyvumg pagal budus, aprSytus Chiu et al. (1984), Archives Internationales de
Pharmacodynamie et de Therapie, 270:128-140.

Sio i$radimo junginiy efektyvumas blokuojant lasteliy susiliejima, kylantj dél
sincitinés virusinés infekcijos gali buti jvertintas metodais, pagrindinai pateiktais
Tidwell et al., J. Med. Chem., 26:294-298 (1983).
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Kompozicijos ir skyrimas:

Pagal §] iSradimg pacientams, kenciantiems nuo imunomedijuojamy
uzdegiminiy sutrikimy, yra skiriamas terapiSkai arba farmaciskai efektyvus $io
iSradimo junginiy kiekis. Pagal vieng i8 iSradimo jgyvendinimy, Sio iSradimo
kompozicijos yra naudingos apsaugoti arba palengvinti astma. Panaudojant Sio
iSradimo kompozicijas astmos gydyme, junginiai gali bati skiriami profilaktiskai
prie§ paveikiant alergenu arba kitu pagreitinanCiu faktoriumi, arba jau po tokio
poveikio. Sio viéradimo junginiai yra ypatingai veiksmingi pagerinant audiniy
destrukcijos vélyvaja faze, stebimg tiek sezoninio, tiek ir nuolatinio rinito atvejais.
Kitas Sio iSradimo aspektas yra nukreiptas j kity imunomedijuojamy uzdegiminiy
sutrikimy, susijusiy su kamieninémis lIgstelémis, tokiy kaip urtikarija (dilgéliné) ir
angioedema, ir egzeminis dermatitas (atopinis dermatitas) ir anafilaksija, o taip pat
labai iSveséjusi odos liga, skrandZio opa ir panasios, profilaktikg ir gydyma. Dar
kitame jgyvendinime S$io idradimo junginiai yra naudojami gydyti sincitines
virusines infekcijas, ypatingai kvépavimo sincitiniy virusy infekcijas.

Kompozicijos, turin€ios Siy junginiy, gali bati skiriamaos terapiniam ir/arba
profilaktiniam gydymui. Terapiniame panaudojime kompozicijos skiriamos nuo
ligos jau kenCiantiems pacientams, kaip apraSyta auks¢iau tokiais kiekiais, kurie
gali iSgydyti arba bent jau dalinai pagerinti ligos simptomus arba jos

komplikacijas. Tam atitinkantis kiekis yra hurodytas kaip “terapiSkai efektyvus

~ kiekis arba dozé”. Kiekiai, efektyvis tokiam panaudojimui priklausys nuo ligos

sunkumo ir jos eigos, ankstesnio gydymo, paciento sveikatos blsenos ir
reakcijos j vaistus, bei gydancio gydytojo kompetencijos.

Profilaktiniame pritaikyme kompozicijos, turinios Sio iSradimo junginiy, yra
skiriamos pacientui, pasiduodanciam arba, apskritai imant, konkrecios ligos
rizikos kiekiu, galingiu apsaugoti arba pagerinti simptomy pasireikima. Toks
nurodytas kiekis turi buti “profilaktiSkai efektyvus kiekis arba dozé”. Jis gali buti
skiriamas per burng arba inhaliacijos bldu. Tokiame panaudojime tikslus kiekis

vél gi priklauso nuo ligonio sveikatos biklés, kiino masés ir panasiai.
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Jeigu kartg pavyko pagerinti paciento bisena, tai, jeigu reikia, gali bati
skiriama tik palaikomoji doze. Atitinkamai, dozé arba skyrimo daznis, arba abu,
kaip simptomy funkcija gali bati sumazinti iki tokio lygio, prie kurio palaikoma
pageréjusi busena. Kai simptomai pasiekia norimg lygj, tai gydymas gali bati
nutrauktas. Taciau, per ilgg laiko tarpg pacientas protarpiais gali reikalauti
gydymo, nes ligos simptomai gali recidyvuoti.

Bendrai paémus, Sio iSradimo junginiy tinkama efektyvi dozé recipientui yra
nuo 0,05 iki 1000 miligramy (mg) per dieng ribose, geriau, kai nuo 0,1 iki 100 mg
per diena. Geriau, kai norima dozé skiriama atitinkamais intervalais per vieng, du,
tris, keturis arba daugiau karty (subdoziy) per dieng. Subdozés gali blti skiriamos
kaip dozuotos vaisto formos vienetas, pavyzdziui, turin¢ios nuo 0,01 iki 1000 mg,
dar geriau, kai nuo 0,01 iki 100 mg aktyvaus ingrediento dozuotos vaisto formos
vienete.

Kompozicijos, naudojamos gydymui gali blti jvairiy vaisto formy. Jos
apima, pavyzdziui, kietas, pusiau kietas ir skystas dozuotas vaisto formas, tokias
kaip tabletés, padengtas enterotirpia danga tabletes, piliules, miltelius, skystus
tirpalus arba suspensijas, liposomas, tirpalus, skirtus injekcijoms arba inflzijoms.
Inhaliuojami preparatai, tokie kaip aerozoliai, yra taip pat vartojami. Pageidautinos
vaisty formos yra tokios, kurios tinka vartoti per burna, per nosj, vietiskai arba
parenteraliai, bet blty pageidautina, kad pirmenybé baty teikiama tokiai vaisto
formai, kuri turéty patogy terapinj panaudojima. Ypatingai pageidautinos vaisto
formos buty tokios, kurios tikty vartoti per nosj arba aerozolis. Bidai pagaminti
vaisto formg ir farmacines kompozicijas, turindias $io i$rdimo junginiy yra gerai
Zinomi ir apraSyti, pavyzdziui, REMINGTON’S PHARMACEUTICAL SCIENCES ir
THE MERCK INDEX, 11-tas leidimas, (Merck & Co. 1989).

Kadangi Sio iSradimo aktyvyjj ingredienta galima skiti viena, tai
pageidautina, kad jis blty pateiktas kaip vaisto formos dalis. Sio i§radimo vaisto
formos sudarytos bent jau i$ vieno ¢ia apradyto junginio, kurio paimama terapiskai
arba farmaciskai efektyvi dozé, kartu su farmakologiSkai priimtinu nesikliu.
Farmacinés kompozicijos taip pat turés S$io iSradimo junginiy tokiomis

koncentracijomis, kurios i§ esmés atitikty atitinkama doze. Pavyzdziui, jeigu
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atitinkama dozé sudaro 0,05 mg/dienai, tai iSradimo junginio farmacinéje
kompozicijoje sudaryty 0,05 mg/dozei, kai per dieng suvartojama viena dozé.
Inhaliacijoms arba aerozoliams skirtose kompozicijose §io iSradimo junginiy
koncentracijos i$ esmés priklausys nuo dozés kiekio. Sio isradimo junginiy
inhaliacijoms arba aerozoliams skirty kompozicijy jprastos koncentracijos buty
nuo mazdaug 0,01 iki mazdaug 30 mg/ml. Vaisto formos gali turéti kity kliniskai
naudingy junginiy, tokiy kaip B—adrenoblokatoriq (pvz., albuterolio, terbutalino,
formoterolio, fenoterolio ir prenalino) ir kortikosteroidy (pvz., beklometazomo,

triamsinolono, flunizolido ir deksametazono).

Chemija:

Bendrai, Sio iSradimo junginiai yra susintetinti naudojant standartines
metodikas ir reagentus, zinomus tiems, kurie yra patyre Sioje srityje. PaZzymima,
kad jungtys tarp jvairiy funkciniy grupiy dazniausiai apima anglies jungtj | amido
arba karbamido grupiy azota, karbamato grupés deguonj arba karbonilo grupés
anglies atoma. Tie, kurie patyre Sioje srityje atpazins, kad bidai ir reagentai
sudaryti $ias jungtis yra gerai Zinomi ir legvai prieinami. Zidr., pvz.. March,
ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY, 4-tas leid., (Wiley. 1992), Larock,
COMPREHENSIVE ORGANIC TRANSFORMATIONS (VCH 1989); ir Furniss et al.,
VOGEL'S TEXTBOOK OF PRACTICAL ORGANIC CHEMISTRY, 5-tas leid,,
(Longman 1989), i$ kuriy kiekvienas Cia 1trauktas j nuorodas.

| formulés junginiai, kurioje X* ir X° yra oksazol-2-ilo, 1H-imidazol-2-ilo arba
tiazol-2-ilo gretutiniai nariai, gali bati susintetinti pagal bida, pateikta Sioje

reakcijos schemoje:

1 schema
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kurioje L yra pasiSalinanti grupé, D kartu su vinileno liekana, su kuria ji yra-
kondensuota, apima monociklinj arba kondensuotg biciklinj dvivalentj radikala,
turintj nuo 5 iki 15 Ziediniy atomy, kai kiekvienas Ziedas turi nuo 5 iki 7 Ziediniy:
atomy, o kiekvienas Ziedinis atomas pasirinktinai yra heteroatomas, R% yra -OH, -
NHR®, arba -SH, X® yra -O-, -NR®- arba -S- ir n2, n3, n4, A, B, X', X2, X3, X5, R', R?,
R%, R*ir R yra tokie, kaip nurodyti skyriuje "I$radimo esmé”.

| formulés junginiai, kurioje X* ir X° yra oksazol-2-ilo, 1H-imidazol-2-ilo arba
tiazol-2-ilo gretutiniai nariai (I(a) formul‘é), gali blti susintetinti reaguojant |
formules junginiui arba jo blokuotam dariniui su 2 formulés junginiu arba jo
blokuotu dariniu ir po to, jeigu reikia, deblokuojama. Reakcija tarp | ir Il formuliy
junginiy gali vykti lengvai, taCiau geriau vyksta dalyvaujant 1,3-dimetil-3,4,5-
tetrahidro-2(1H)-pirimidinonui' (DMPU) érba polifosforo rugsciai 160-200 °C, dar
geriau 180-190 °C temperatiroje, ir reikia nuo 1 iki 5 valandy, kad reakcija
pasibaigty (pvz., ziUr. zemiau 4(d), 6(h), 8(k), 9(d) ir 10 (d) pavyzdzius).
Deblokavimas gali buti vykdomas bet kuriomis priemonémis kurios nuima
blokuojan&ig grupe ir su priimtina iSeiga duoda norimg produkta (pvz., Zidr.
Zemiau 2(g) pavyzdj).
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Panasiu budu junginiai, turintys | formule, kurioje X" ir X? yra oksazol-2-ilo,
1H-imidazol-2-ilo arba tiazol-2-ilo gretutiniai nariai, gali buti susintetinti pagal biidg,

pateiktg Sioje reakcijos schemoje:

2 schema
L. X R
\[( ‘ C
o .-x¢ 3
R
3

Y

(R,)n\ NHZ
®?)ez
4

N X3\ (R4)n4

®'% <
>~ Lo
B —X X 3

~ R
(-RZ

2
1(b)

kurioje L yra pasi8alinanti grupé, R*® yra -OH, -NHR® arba -SH, XS® yra -O-,
-NR®- arba -S- ir n2, n3, n4, B, C, X', X3, X5 R', R R® R*ir R® yra tokie, kaip
nurodyti skyriuje "18radimo esmé” (pvz., Zidr. Zemiau 2(e) ir 7(h) pavyzdzius).

Cia aprasyty junginiy ir tarpiniy junginiy iSskyrimas ir gryninimas gali bati
igyvendintas, jeigu pageidaujama, bet kuriuo i§ tinkanCiy atskyrimo arba
gryninimo budy, tokiy kaip, paWzdiiui, filtavimas, ekstrahavimas, kristalizavimas,
kolonéliy chromatografija, plonasluoksné chromatografija, storasluoksné
chromatografija, didelio slégio skys&iy chromatografija (HPLC) arba derinant
minétus budus. Tinkamy atskyrimo ir iSskyrimo budy specialia iliustracija gali buti
nuorodos j Cia zemiau pateiktus pavyzdzius. Taciau, zinoma, gali bati naudojami ir
kiti atitinkami atskyrimo ir iSskyrimo bidai. Branduoliy magnetinio rezonanso
(BMR) spektrai buvo uzraSyti General Electric “QE Plus” spektrometru (300 MHz).
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Infraraudonieji (IR) spektrai buvo uzradyti Perkin-Elmer 1600 Fourier Transform IR
(FTIR) spektrometru. Analitiné HPLC buvo atliekama ultragreituoju baltymy
mikroanalizatoriumi, Michrom BioResources, Inc. su jrengta PLRP kolonéle, 1 mm
x 15 mm. Preparatyviné HPLC buvo atliekama Gilson LC, naudojant VYDAC 1 x
25 cm Cyq atvirkstings fazés (RP) kolonéle arba Waters Prep LC2000 sistema,
naudojant VYDAC 5 x 25 cm Cig RP kolonéle. Masiy spektrai (MS) buvo gauti
Finnigan SSQ 710, turindiu ES! 8altinj tiesiogine inflzija arba HPLC MS
(ultragreitasis baltymy mikroanalizatorius, Cig 2 mmx 150 mm kolonélé). Jeigu
kitaip neriﬁrodyta, tai visi reagentai ir jranga buvo pagaminti arba pagal
publikuotas metodikas, arba jsigyjami prekyboje i§ tokiy firmy kaip Aldrich
Chemical Co. (Milwaukee, WI), Sigma Chemical Co. (St. Louis MO) ir INC
Chemical Co. (Irvine, CA). Metodikos, naudojamos jvykdyti sintezes, apraSytos
Zemiau, bus pripazintos patyrusiy Sioje srityje specialisty kaip jprastinés (zidr.,

pvz., auks¢iau nurodytus March, Larock arba Furniss).

| formulés jungiy papildomi gavimo budai:

| formulés junginiai gali bati gauti kaip farmaciskai priimtinos rigsciy
prijungimo druskos, reaguojant | formulés junginiui laisvos bazés formoje su
farmaciskai priimtina nerganine arba organine riigstimi. Atitinkamai, farmaciskai
priimtinos | formulés junginiy baziy prijungimo druskos gali blti gaunamos
reaguojant | formulés junginiams su farm:aciékai priimtinomis nerganinémis arba
organinémis bazémis. Neorganinés ir organinés rigstys bei bazés, tinkanc&ios
gauti | formulés junginiy farmaciSkai priimtinas druskas yra pateiktos paraiskos
nuorody dalyje. Atitinkamai, | formulés junginiy drusky formos gali bati gautos
naudojant pradiniy medziagy arba tarpiniy junginiy druskas.

| formulés junginiy laisvos rugstys arba laisvos bazés gali bdti gautos i$
atitinkamy baziy prijungimo drusky arba rag&Ciy drusky prijungimo formy.
Pavyzdziui, | formulés junginiai rugsciy prijungimo formoje gali bdti paversti |
atitinkamas laisvas bazes paveikiant atitinkama baze (pvz., amonio hidroksido

tirpalu, natrio hidroksidu ir kt.). | formulés junginiai baziy prijungimo formoje gali
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bati paversti | atitinkamas laisvas ragstis paveikiant atitinkama ragstimi (pvz.,
vandenilio choridu ir kt.).

| formulés junginiy N-oksidai gali biti gauti metodais, kurie Zinomi tiems,
kurie turi patirties Sioje srityje. Pavyzdziui, N-oksidai gali bati gauti paveikiant |
formulés  junginio neoksiduotg formg  oksiduojanéiu agentu (pvz.,
trifluorperoksiacto rugstimi, peroksipieno ragstimi,
benzenperoksikarboksirtigstimi, peroksiacto rugstimi, meta-
chlorperoksibenzenkarboksirigstimi ir kt.) tinkamame inertiniame organiniame
tirpiklyje (pvz.', 'halogenintame angliavandenilyje, tokiame kaip metileno chloridas)
apie 0 °C temperatiroje. Taip pat | formulés junginiy N-oksidai gali bati gauti is
atitinkamy pradiniy medziagy N-oksidy.

| formulés junginiai neoksiduotoje formoje gali bati gauti i$ | formulés
junginiy N-oksidy paveikiant redukuojanciu agentu (pvz.. siera, sieros dioksidu,
trifenilfosfinu, li¢io borhidridu, natrio borhidridu, fosforo trichloridu, tribromidu ir
kt) tinkamame inertiniame organiniame tirpiklyje (pvz., acetonitrile, etanolyje,
vandeniniame dioksane ir kt.) nuo O iki 80 °C temperaturoje.

| formulés junginiy provaisty dariniai gali biti gaunami biidais, kuriuos Zino
eiliniai Sios srities specialistai (pvz., zilr. Zzemiau 12 pavyzdj). Detaliau apie
provaistus ir jy gavimg zidr. Saulnier et al. (1994), Bioorganic and Medicinal
Chemistry Letters, 4:1985).

| formulés junginiy blokuotieji dariniai gali biti pagaminti badais, kuriuos

~ Zino eiliniai $ios srities specialistai. Detalus metodiky, tinkangiy blokavimo grupiy

sukurimui ir jy deblokavimui apraSymas gali biti rastas T. W. Greene, Protective
Groups in Organic Syntesis, John Wiley & Sons, Inc. 1981.

| formulés junginiai gali biiti susintetinti kaip jy individuals stereoizomerai
reaguojant junginio raceminiam misiniui su optiSkai aktyviu skaidantiu agentu,
kad sudaryty diastereomeriniy junginiy pora, diastereomerus atskiriant ir
iSgaunant optidkai gryna enantiomerg. Kadangi enantiomery atskyrimas gali bt
jvykdytas naudojant | formulés junginiy kovalentinius diastereomerinius darinius,
tai pirmenybé teikiama disociuojantiems kompeksams (pvz., kristalinéms

diastereoizomerinems druskoms). Diastereomerai turi skirtingas fizikines savybes
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(pvz., lydymosi temperatiras, virimo temperaturas, tirpumus, reaktyvumus ir kt.) ir
dél tokiy skirtumy gali bati lengvai atskiriami. Diastereomerai gali bati atskirti
chromatografiSkai, arba dar geriau, atskyrimo/perskyrimo technika, paremta
tirpumo skirtumais. Optiskai grynas enantiomeras yra iSgaunamas per skaidant]
agentg bet kuriomis praktinémis priemonémis, kurios nesukelty racemizacijos.
Detaliau metodiky, aprasanciy ir tinkanéiy atskirti junginiy stereoizomerus nuo
raceminiy miSiniy, gali bati randama knygoje Jean Jacques Andre Collet, Samuel
H. Wilen, Enantiomers, Racemates and Resolutions, John Wiley & Sons, Inc.
(1981).

Apibendrinant, Sio isradimo aspektu yra | formulés junginiy gavimo budas,
kuris apima:

(a) 1 formulés junginio arba jo blokuoto darinio

X L
5
(R‘)nl A )’( \I(
B o
(RY)s
1

reagavima su 2 formulés junginiu arba jo blokuotu dariniu:

HAZN\ R*
®)n3
2

kurioje L yra pasiSalinanti grupe, D kartu su vinileno liekana, prie kurios ji
yra kondensuota, apima monociklinius arba kondensuotus biciklinius dvivalengius
radikalus, turin€ius nuo 5 iki 15 Ziediniy atomy, kuriuose kiekvienas Ziedas turi
nuo 5 iki 7 zZiediniy atomy, o kiekvienas ziedinis atomas pasirinktinai yra
heteroatomas, R* yra -OH, -NHR®. arba -SH ir n1, n2, n3, A, B, X', X, X3, R', R?,

R3, R* ir R® yra tokie, kaip nurodyti skyriuje "Isradimo esmé” ir po to, jeigu reikia,
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deblokavima, gaunant | formulés junginj, kurioje X* ir X® yra yra oksazol-2-ilo, 1H-
imidazol-2-ilo arba tiazol-2-ilo ziedy gretutiniai nariai; arba

(b) 3 formulés junginio arba jo blokuoto darinio:

ST
C
5 s
R
3

reagavima su 4 formulés junginiu arba jo blokuotu dariniu:

®RY)yy "
(R?),5
4
kurioje L yra pasiSalinanti grupé, R* yra -OH, -NHR® arba -SH, ir n1, n2, n3,
B, C, X3, X%, X5, R, R%, R3, R* ir R® yra tokie, kaip nurodyti skyriuje "Isradimo esmé”
ir po to, jeigu reikia, deblokavima, gaunant | formulés junginj, kurioje X' ir X? yra
yra oksazol-2-ilo, 1H-imidazol-2-ilo arba tiazol-2-ilo Ziedy gretutiniai nariai;
(c) pasirinktinai tolimesnj | formulés junginio pavertimag j farmaciskai
priimting druskg;
(d) pasirinktinai tolimesnj | formulés junginio druskos formos pavertimg |
nedruskos formag; ‘ .
(e) pasirinktinai tolimesnj | formulés junginio neoksiduotos formos
pavertimg j farmaciskai priimting N-oksida;
(f) pasirinktinai tolimesnj | formulés junginio N-oksido formos pavertimg |
neoksiduota forma;

(g) pasirinktinai tolimesnj | formulés junginio nederivatizuotos formos

pavertimg | farmacinj provaisto darinj; ir

LT 4704 B
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(h) pasirinktinai tolimesnj | formulés junginio provaisto darinio pavertima | jo

nederivatizuotg forma.

Pavyzdziai:

Sekantys pavyzdziai yra pteikiami daugiau iliustraciniais tikslais ir jokiu
budu néra sudaryti kaip limituojantys iSradimo apimtj. Tie, kurie patyre Sioje srityje
supras, kad kai kurios variacijos ir modifikacijos gali buti atliktos Sio iSradimo

apimtyje.

1 PAVYZDYS
2-Naft-2-iletilaminas

Tirpalas, kurj sudaro 2-naft-2-iletanolis (0,5 g, 2,9 mmol) sausame DMF-de
(5 ml) azoto atmosferoje sujungtas su difenilfosforilazidu (0,74 ml, 3,42 mmol) ir
1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-enu (0,47 mi, 3,14 mmol). Misinys Sildytas 65 °C
temperaturoje 3 valandas ir po to padalintas tarp vandens ir dietileterio.
Vandeninis sluoksnis atskirtas ir iSekstrahuotas dietileteriu. Sujungti organiniai
sluoksniai perplauti 3 N vandenilio chloridu, po to soéiu natrio bikarbonatu,
dziovinti (MgSO,), peffiltruoti ir sukoncentruoti rotoriniu garintuvu. Nuosédos
iStirpintos THF-ne (5 ml), o gautas tirpalas sujungtas su ftrifenilfosfinu (1g, 3,81
mmol), maiSomas 2 valandas kambario te'mperataroje, praskiestas vandeniu (100
ml), maisytas 3 valandas, praskiestas koncentruotu vandenilio chloridu (0,33 ml),
duoda nuosédas, kurios, apdorotos etanoliu (5 ml), iStirpina nuosédas, po to létai
pridéta dietileterio, gaunant t;_altas nuosédas. Sios baltos nuosédos nufitruotos,
perplautos dietileteriu ir iSdZiovintos vakuume, duoda 2-naft-2-iletilamino
hidrochloridg (0,447 g, 75 % iSeiga);

'H-BMR (300 MHz, DMSO-dg): 8,18 (pl. s, 3H), 7,82-7,88 (m, 3H), 7,74 (s,
1H), 7,38-7,48 (m, 3H), 3,07 (m, 4H).

Sintetinant pagal 1 pavyzdzio metodika, gauti tokie tarpiniai aminai:
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2-naft-1-iletilaminas, iSeiga=56 %; 'H-BMR (300 MHz, DMSO-dg): 8,26 (pl.
s, 3H), 8,16 (d, 1H, J= 8,1 Hz), 7,92 (dd, 1H, J=1,5, 7,8 Hz), 7,81 (dd, 1H, J=1,2,
7,5 Hz), 7,40-7,56 (m, 4H), 3,37 (m, 2H), 3,05 (t, 2H, J=7,4 Hz),

3-cikloheksilpropilaminas, iSeiga=40 %,; 'H-BMR (300 MHz, CDCl,): 2,68
(t, 2H, J=7,2 Hz), 2,17 (p|, s, 2H), 1,64-1,71 (m, 5H), 1,46 (m, 2H), 1,18 (m, 6H)
0,87 (m, 2H);

3-fenil-2-propenilaminas, iseiga=53 %; 'H-BMR (300 MHz, DMSO-ds): 8,39
(pl. s, 3H), 7,26-7,41 (m, 5H), 6,72 (d, 1H, J=16,2 Hz), 6,29 (dt, 1H, J=16,2, 6,6
Hz), 3,56 (d, 2H, J=66H2);

3-fenil-2-propinilaminas, i$eiga=62 %; 'H-BMR (300 MHz, DMSO-de): 8,67
(pl. s, 2H), 7,38-7,42 (m, 5H), 3,91 (m, 2H); ir

3,3-difenilpropilaminas, iSeiga=50 %; 'H-BMR (300 MHz, DMSO-ds): 8,10
(pl. s, 3H), 7,30 (m, 8H), 7,19 (m, 2H), 4,11 (t, 1H, J=7,9 Hz), 2,62 (m, 2H) 2,33
(m, 2H).

2 PAVYZDYS
2-(5-Aminometil-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-N-4-fenilbutil)-1H-
benzoimidazol-5-karboksamido trifluoracetatas

(1 junginys)

(a) Etilo cianoacetatas (8 ml, 75 mrﬁbl) bevandeniame benzene (100 ml)

~ sujungtas azoto atmosferoje su bevandeniu etanoliu (6 ml, 105 mmol). Misinys

at3aldytas iki 10 °C temperatiiros (ledas/acetonas) ir j ji 20 minuciy barbatuotos
sauso vandenilio chlorido dujos. MiSinys létai suSildytas iki kambario
temperatiros, hermetizuotas ir maiSytas apie 18 valandy. MiSinys praskiestas
dietileteriu (400 ml) ir paliktas stovéti kambario temperattroje 5 valandas, duoda
kristalines nuosédas. Nuosédos nufiltruotos, praplautos keletg karty bevandeniu
dietileteriu ir iSdziovintos, duoda 3-etoksi-3-iminoetilpropionata (13,2 g, 90 %
iSeiga) kaip kietg bespalve kristaling medziaga; *H-BMR (300 MHz, CDCl): 7,84
(d, 1H, J=10,0 Hz), 7,19-7,36 (m, 5H), 7,00-7,06 (m, 2H), 4,10 (t, 2H, J=5,7 Hz),
2,73 (t, 2H, J=6,5 Hz), 1,89 (m, 4H).
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(b) Misinys, sudarytas i§ 3.4-diaminobenzenkarboksirugsties (9,4 g, 62
mmol), 3-etoksi-3-iminoetilpropionato ir ledinés acto rtgsties (15 ml) maisytas
azoto atmosferoje 30 minuciy 110 °C temperatiroje. Misinys iSpiltas ant
susmulkinto ledo (50 ml) ir maiSytas dar 30 minuciy, duoda tamsiai geltonos
spalvos alyva. MiSinys maiSytas, kol pridedama dietileterio (25 ml), gaunant pilkas
nuosédas. Nuosédos nufiltruotos, keletg karty perplautos dietileteriu ir
iSdziovintos  vakuume, duoda  2-etoksikarbonilmetil-1H-benzoimidazol-5-
karboksirligstj (12,6 g, 83 % i$eiga); 'H-BMR (300 MHz, DMSO-ds): 12,77 (pl. s,
1H), 8,10 (s, 1H), 7,79 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,57 (d, 1H, J=8,4 Hz), 4,11 (kv., 2H,
J=7,1Hz), 4,02 (s, 2H), 1,17 (t, 3H, J=7,1 H2).

(c) Misinys, sudarytas iS dinitrofenilmetanolio (22 g, 111 mmol),
trifenilfosfino (34,5 g, 131 mmol) ir ftalimido (17,6 g, 119 mmol) THF-ne (450 mi),
maiSytas azoto atmosferoje -10 °C temperatiroje (ledas/acetonas), kol sulaSintas
azodikarboksilatas (20,7 mi, 131 mmol). MiSinys maiSytas 2 valandas -10 °C
temperaturoje, o po to praskiestas dietileteriu (900 ml) ir laikytas -20 °C
temperatiroje apie 18 valandy, duoda kristaline kietq medziaga. MedZiaga
nufiltruota ir perplauta, gaunant 2-(3,4-dinitrobenzil)-izoindol-1,3-diong (24,6 g, 67
% iSeiga) kaip balkdva kristaling medziaga; 'H-BMR (300 MHz, DMSO-dg): 7,87-
7,94 (m, 5H), 7,74-7,82 (m, 2H), 4,96 (s, 2H).

(d) 2-(3.4-dinitrobenzil)izoindol-1,3-diono (8 g, 24,4 mmol), gauto kaip 1
pavyzdyje ir 10 % paladZio ant anglies (300 mg) pastovioje azoto srovéje sujungta
su bevandeniu etanoliu (200 ml), bevandeniu THF-nu (100 ml) ir ledine acto
ragstimi (30 ml). Po to miSinys, leidziant vandenilj, smarkiai maiSytas 15 valandy
kambario temperaturoje, nufiltruotas ir. sukoncentruotas rotoriniu garintuvu iki
mazdaug 30 ml turio. MiSinys praskiestas vandeniu (100 ml) ir pridéjus amonio
hidroksido, gaunamos oranzinés spalvos nuosédos. Nuosédos nufiltruotos ir kelis
kartus perplautos vandeniu yra 2-(3,4-diaminobenzil)izoindo!-1,3-dionas (6 g, 91
% iSeiga); 'H-BMR (300 MHz, DMSO-dg): 7,76-7,85 (m, 4H), 6,31-6,43 (m, 3H),
4,51 (pl. s, 4H), 4,47 (s, 2H).

(e) Smulkiai susmulkintas 2-(3,4-diaminobenzil)izoindol-1,3-diono (2,0 g,

7,5 mmol) ir 2-etoksikarbonilmetil-1H-benzimidazol-5-karboksirligsties (0,93 g,
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3,75 mmol) misinys azoto atmosferoje Sildytas 1 valandg 185 °C temperatiroje.
Misinys suspenduotas j metileno chlorido/etanolio (200 ml) misinj, santykiu 1:1 ir
po to smarkiai maiSytas 1 valanda. Susidariusi kieta medZiaga nufiltruota,
perplauta metileno chlorido/etanolio misinu, santykiu 1:1 (3 x 20 ml) ir i8dziovinta,
yra 2-[5-(1,3-diokso-1,3-dihidroizoindol-2-ilmetil)-1H-benzoimidazol-2-iimetil]-1H-
benzoimidazol-5-karboksirligtis (0,98 g, 29 % i$eiga); 'H-BMR (300 MHz, DMSO-
dg): 12,45 (pl. s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,80-7,83 (m, 6H), 7,51 (d, 1H, J=7,5 Hz), 7,43
(s, 1H), 7,11 (d, 1H, J=7,2 Hz), 4,82 (s, 2H), 4,48 (s, 2H).

® 2-[5-(1,3-Diokso-1,3-dihidroizoindol-2-ilmetil)-1H-benzoimidazol-2-
iimetil]-1H-benzoimidazol-5-karboksirligstis (0,05 g, 0,111 mmol) iStirpinta
bevandeniame dimetilformamide (0,5 ml) ir tirpalas sujungtas sauso azoto
atmosferoje kambario temperaturoje su 1-hidroksibenzotriazolo hidratu (0,017 g,
0,126 mmol), benzotriazol-1-iloksitrispirolidinofosfonio heksafluorfosfatu (0,063 g,
0,121 mmol) ir N-metilmorfolinu (0,013 ml, 0,118 mmol). Po 2 minuéiy pridedama
4-fenilbutilamino (0,02 ml, 0,127 mmol) ir miSinys maiSytas kambario
temperatiroje 2 valandas. MiSinys perkeltas | dalomajj piltuva, turinti 20 %
etanolio/etilo acetato tirpalo (7 ml). 0,2 N HCI (3,5 ml) ir sotaus vandeninio NaCl
(3,5 ml). Vandeniné fazé 1 kartg iSekstrahuota 20 % etanolio/etilo acetato tirpalu (7
ml), o sujungti organiniai sluoksniai perplauti tirpalu, turin€iu 0,2 N HCI (3,5 ml)
sotiame vandeniniame NaCl (3,5 ml) tirpale, o po to galiausiai perplauta soCiu
vandeniniu bikarbonato tirpalu (7 ml). Orgariihé faze iSdziovinta bevandeniu natrio
sulfatu, perfiltruota ir sukoncentruota iki sausumo rotoriniu garintuvu, duoda 2-[5-
(1,3-diokso-1,3-dihidroizoindol-2-ilmetil)-1H-benzoimidazol-2-ilmetil]-N-(3-
fenilpropil)-1H-benzoimidazol-5-karboksamidg kaip nevalytag medziaga (0,14 g).

(9) 2-[5-(1,3-Diokso-1,3-dihidroizoindol-2-ilmetil)-1H-benzoimidazol-2-
ilmetil]-N-(3-fenilpropil)-1H-benzoimidazol-5-karboksamidas (0,14 g, nevalyta
medziaga) istirpintas bevandeniame etanolyje (0,5 ml) ir gautas tirpalas sujungtas
su bevandeniu hidrazinu (0,15 mi, 0,48 mmol). MiSinys virintas su grjztamuoju
Saldytuvu azoto atmosferoje 1 valanda, o po to sukoncentruotas rotoriniame
garintuve. Liekana patalpinama j vakuuma (0,2 bar) 2 valandoms, kad pasisalinty
hidrazinas. Liekana praskiesta 3 M HCI (0,5 ml) ir misinys Sildytas 50 °C
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temperatiroje 20 minuciy. Reakcijos miSinys atSaldytas iki kambario
temperaturos ir maiSytas dar 20 minuciy, duoda kietas nuosédas. Nuosédos
nufiltruotos ir perplautos vandeniu (4 x 1,5 ml). Filtratai sujungti ir perplauti 20 %
etanolio/etilo acetato tirpalu (2 x 7 ml). Sujungtos vandenineés fazes liofilizuotos,
duoda nevalytg produktg kaip hidrochlorido druskg. Nevalytas produktas
iSgrynintas preparatyvine atvirkstiniy faziy HPLC duoda 2-[5-(1,3-diokso-1,3-
dihidroizoindol-2-ilmetil)-1H-benzoimidazol-2-ilmetil]-N-(3-fenilpropil)-1H-
benzoimidazol-5-karboksamidg (0,04 g, 0,07 mmol) kaip baltg kieta medziaga;
'H-BMR (300 MHz, CD;0D): 8.14 (s, 1H), 7,84-7,89 (m, 2H), 7,77 (d, 1H, J=8,1
Hz), 7,71 (d, 1H, J=8,1 Hz), 7,56 (d, 1H, J=8,1 Hz), 7,12-7,27 (m, 5H), 4,29 (s,
2H), 3,43 (t, 2H, J=7,2 Hz), 2,66 (t, 2H, J=7,2 Hz), 1,69 (m, 4H).
Sintetinant pagal 2 pavyzdzio metodika, gauti tokie junginiai:
2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-N-naft-1-ilmetil-1H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (2 junginys); 'H-BMR (300 MHz, CD;0D): 8,13
(m, 2H), 7,88 (m, 2H), 7,80 (m, 2H), 7,73 (d, 1H, J=7,9 Hz), 7,67 (d, 1H, J=7,9
Hz), 7,38-7,54 (m, 5H), 5,01 (s, 2H), 4,26 (s, 2H);
2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-iimetil)-N-benzil-1H-benzoimidazol-
5-karboksamidas (3 junginys); 'H-BMR (300 MHz, CD;0D): 8,18 (s, 1H), 7,91 (d,
1H, J=7,9 Hz), 7,82 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J=7,9), 7,72 (d, 1H, J=7,9 Hz), 7,54 (d,
1H, J=7,9 Hz), 7,23-7,38 (m, 5H), 4,60 (s, 2H), 4,28 (s, 2H);
2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-N-(3-fenilpropil)-
1H-benzoimidazol-5-karboksamidas (4 junginys); 'H-BMR (300 MHz, CD;OD):
8,14 (s, 1H), 7,87 (d, 1H, J=8,6 Hz), 7,8 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J=8,6 Hz), 7,71 (d,
1H, J=8,6 Hz), 7,54 (d, 1H, J=8,6 Hz), 7,24 (m, 4H), 7,16 (m, 1H), 4,28 (s, 2H),
3,46 (t, 2H, J=7,9 Hz), 2,95 (t 2H, J=7,9 Hz), 1,62 (kvintetas, 2H, 7,9 Hz);
2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-iimetil)-N-(2-feniletil)-1H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (5 junginys); 'H-BMR (300 MHz, DMSO-de): 8,12
(s, 1H), 7,83 (m, 2H), 7,78 (d, 1H, J=9,3 Hz), 7,71 (d, 1H, J=9,3 Hz), 7,55 (d, 1H,
J=9,3 Hz), 7,29 (m, 4H), 7,22 (m, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,65 (t, 2H, J=7,9 Hz), 2,95 (t,
2H, J=7,9 Hz);
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2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-N-(3-aminometil) benzil-
1H-benzoimidazol-5-karboksamidas (6 junginys); 'H-BMR (300 MHz, DMSO-ds):
9,31 (t, 1H, J=5,7 Hz), 8,58 (pl, s, 3H), 8,41 (pl, s, 3H), 8,28 (s, 1H), 7,97 (m, 2H),
7,79 (d, 1H, J=9,3 Hz), 7,75 (d, 1H, J=9,3 Hz), 7,59 (d, 1H, J=9,3 Hz), 7,43 (s,
1H), 7,35 (s, 3H), 5,07 (s, 2H), 4,50 (m, 2H), 4,18 (m, 2H), 3,97 (m, 2H);

2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-N-(2-aminoetil)-1-metil-
1H-benzoimidazol-5-karboksamidas (7 junginys); 'H-BMR (300 MHz, DMSO-ds):
8,86 (pl.s, 1H), 8,50 (pl. s, 3H), 8,24 (s, 1H), 8,08 (pl, s, 3H), 7,93 (m, 2H), 7,77 (d,
1H, J=8,7 Hz), 7,55 (d, 1H, J=9,2 Hz), 5,02 (pl. s, 2H), 4,16 (m, 2H), 3,94 (s, 2H),
3,50 (m, 2H), 2,96 (m, 2H);

2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-N-(2-aminoetil)-
1H-benzoimidazol-5-karboksamidas (8 junginys); 'H-BMR (300 MHz, DMSO-dg):
8,97 (t, 1H, J=4,3 Hz), 8,58 (pl. s, 3H), 8,31 (s, 1H), 8,16 (pl. s, 3H), 7,97 (m, 2H),
7,79 (d, 1H, J=10 Hz), 7,73 (d, 1H, J=10 Hz), 7,59 (d, 1H, J=10 Hz), 5,09 (s, 1H),
4,19 (m, 2H), 3,54 (m, 2H), 2,99 (m, 2H);

2-(5-aminometil-1H-benzoimidazo!-2-ilmetil)-N-(4-aminobutil)-
1H-benzoimidazol-5-karboksamidas (9 junginys); 'H-BMR (300 MHz, DMSO-ds):
8,77 (t, 1H, J=5,7 Hz), 8,61 (pl. s, 3H), 8,24 (s, 1H), 7,90-8,02 (m, 5H), 7,78 (d, 1H,
J=9,3 Hz), 7,74 (d, 1H, J=9,3 Hz), 7,60 (d, 1H, J=9,3 Hz), 5,09 (s, 1H), 4,18, (m,
2H), 3,28 (m, 2H), 2,78 (m, 2H), 1,12 (m, 4H);

2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-N-(3-aminopropil)-

- 1H-benzoimidazol-5-karboksamidas (10 junginys); 'H-BMR (300 MHz, DMSO-ds):

8,9 (t, 1H, J=5,0 Hz), 8,53 (pl. s, 3H), 8,23 (s, 1H), 7,97 (pl. s, 3H), 7,94 (s, 1H),
7,89 (d, 1H, J=8,6 Hz), 7,78 (d, 1H, J=8,6 Hz), 7,71 (d, 1H, J=8,6), 7,57 (d, 1H,
J=8,6 Hz), 5,03 (s, 2H(, 4,40 (m, 2H), 3,34 (m, 2H), 2,81 (m, 2H), 1,81 (m, 2H); ir
2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-N-cikloheksiimetil-

1H-benzimidazol-5-karboksamidas (11 junginys); 'H-BMR (300 MHz, CDZOD):
8,15 (s, 1H), 7,88 (d, 1H, J=7,6 Hz), 7,84 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J=7,6 Hz), 7,72 (d,
1H, J=7,6 Hz), 7,54 (d, 1H, J=7,6 Hz), 4,29 (s, 2H), 3,26 (d, 2H, J=7,2 Hz), 1,64-
1,86 (m,
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3 PAVYZDYS
2-(5-Aminometil-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-N-(3-aminopropil)-1-metil-
1H-benzoimidazol-5-karboksamidas

(12 junginys)

(a) MiSinys, susidedantis i§ 3-nitro-4-chlorbenzenkarboksirigsties (1,3 g,
6,45 mmol), 10 % metilamino ir vandens (10 ml) uZlydytame mégintuvélyje
Sildytas 100 °C temperatiroje 11 valandy, sukoncentruotas iki 1 ml ir po to
praskiestas’ koncentruotu vandenilio chloridu, duoda geltonas nuosédas.
Nuoseédos atskirtos filtruojant, perplautos vandeniu, po to dietileteriu ir
iSdziovintos, duoda 3-nitro-4-metilaminobenzenkarboksirugstj (2,1 g, 86 % iseiga);
'H-BMR (300 MHz, CDCly): 8,56 (d, 1H, J= 2,1 Hz), 8,52 (kvartetas, 1H, J=8,6
Hz), 7,94 (dd, 1H, 9,3, 2,1 Hz), 7,00 (d, 1H, J=9,3 Hz), 2,97 (d, 3H, J=8,6 Hz).

(b) Etilo alkoholis (100 ml) pastovioje azoto srovéje supiltas j kolba, turinig
3-nitro-4-metilaminobenzenkarboksirtigsties (2,09 g, 10,7 mmol) ir 10 % Pd/C (30
mg). MiSinys maiSytas vandenilio atmosferoje 16 valandy, nufiltruotas per 0,22 pm
GV tipo milipory filtrg ir sukoncentruotas rotoriniu garintuvu. Liekana, iSdziovinta |
vakuume, duoda 3-amino-metilaminobenzenkarboksiragstj (1,1 g, 61 % iSeiga).

(c) 3-Etoksi-3-iminoetilpropionatas, gautas kaip 2(a) pavyzdyje, pagal
artimas 2(b) pavyzdzio salygas, reaguoja su 3-amino-
metilaminobenzenkarboksirligstimi, duodamas 2-etoksikarbonilmetil-1-metil-1H-
benzoimidazol-5-karboksirligét] (71 % iSeiga); 'H-BMR (300 MHz, DMSO-dg): 7,18
(dd, 1H, J=8,1 Hz), 7,11 (d, 1H, J=1,2 Hz), 6,33 (d, 1H, J=8,1 Hz), 5,28 (pl. s,
1H), 4,67 (pl. s, 1H), 3,34 (pl. s, 2H), 2,72 (s, 3H).

(d) 2—(3.4-Diaminoben£il)izoindol-l1,3-dionas, gautas kaip 2(d) pavyzdyije,
pagal artimas 2(e) pavyzdzZio sglygas, reaguoja su 2-etoksikarboniimetil-1-metil-
1H-benzoimidazol-5-karboksirugstimi, duodamas 2-[5-(1,3-diokso-1,3-
dihidroizoindol-2-iimetil)-1H-benzoimidazol-2-ilmetil}-1-metil-1H-benzoimidazol-5-
karboksirigstj (48 % iSeiga); 'H-BMR (300 MHz, DMSO-dg): 8,10 (s, 1H), 7,80-7,84
(m, 5H), 7,58 (d, 1H, J=10,0 Hz), 7,40 (p!. s, 2H), 7,10 (pl. s, 1H), 4,80 (s, 2H),
4,56 (s, 2H), 3,79 (s, 3H).
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(e) 2-[5-(1,3-diokso-1,3-dihidroizoindol-2-ilmetil)-1H-benzoimidazol-2-
iimetil]-1-metil-1H-benzoimidazol-5-karboksiragstis (0,05 g, 0,108 mmol), 1-
hidroksibenzotriazolas (0,016 g, 0,118 mmol), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilkarbodiimido hidrochloridas (0,023 g, 0,12 mmol) ir mono-BOC blokuotas 1,3-
diaminopropano darinys 0 °C temperaturoje iStirpinti metileno chloride (1 ml) ir
DMF-de (minimaliame kiekyje, duodaniame tirpumo efekta). Tirpalas
supusiausvirintas N-metilmorfolinu iki pH apie 8, ir miSinys paliktas létai susilti iki
kambario temperatiros, o po to maiSytas 20 valandy. MiSinys perkeltas j dalomajj
piltuva, prask'iéstas metileno chloridu, perplautas 0,1 N HCI tirpalu, po to NaHCO;3
tirpalu, iSdziovintas natrio sulfatu, nufiltruotas ir sukoncentruotas. Liekana
iSgryninta  preparatyvine plonasluoksne chromatografija (TLC) (10 %
metanolis/etilo acetatas), duoda 2-[6-(1,3-diokso-1,3-dihidroizoindol-2-ilmetil)-1H-
benzoimidazol-2-ilmetil]-1-metil-N-(3-aminopropil)-1H-benzoimidazol-5-
karboksamidg (0,02 g, 28 % iSeiga); 'H-BMR (300 MHz, CDCly): 7,75-7,81 (m, 4H),
7,61-7,68 (m, 3H), 7,33 (pl. s, 1H), 7,27 (d, 1H, J=8,6 Hz), 7,15 (d, 1H, J=9,3 Hz),
5,10 (pl. t, 1H), 4,90 (pl. s, 2H), 4,57 (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,49 (kvartetas, 2H,
J=7,2 Hz), 3,24 (kvartetas, 2H, J=7,2 Hz), 1,72 (m, 2H), 1,41 (s, SH).

® 2-[6-(1,3-diokso-1,3-dihidroizoindol-2-iimetil)-1H-benzoimidazol-2-
ilmetil]-1-metil-N-(3-aminopropil)-1H-benzoimidazol-5-karboksamidas deblokuotas
panaSiomis salygomis kaip 2(g) pavyzdyje, duoda 2-(5-aminometil-
1H-benzoimidazol-2-iimetil)-N- (3-aminopropi1-)r-1 -metil-1H-benzoimidazol-5-
karboksamida (20 % i$eiga); 'H-BMR (300 MHz, DMSO-dg): 8,85 (t, 1H, J=57
Hz), 8,55 (pl. s, 3H), 8,20 (s, 1H), 8,01 (pl. s, 3H), 7,74 (m, 2H), 7,80 (d, 1H, J=6,6
Hz), 5,07 (s, 2H), 4,16 (m, 2H), 8,96 (s, 3H), 3,32 (m, 2H), 2,79 (m, 2H), 1,80 (m,
2H).

Sintetinant kaip 3 pavyzdyje, gauti sekantys Sio iSradimo junginiai:

3-[2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-N-(2-naft-1-iletil)-
1H-benzoimidazol-5-karboksamidas (13 junginys); 'H-BMR (300 MHz, CD30D):
8,25 (d, 1H, J= 8,1 Hz), 8,09 (s, 1H), 7,67-7,86 (m, 6H), 7,37-7,54 (m, 5H), 4,27 (s,
2H), 3,73 (t, 2H, J=7,4 Hz), 3,41 (t, 2H, J=7,4 Hz);
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2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-iimetil)-N-(3,3-difenilpropil)-
1H-benzoimidazol-5-karboksamidas (14 junginys); 'H-BMR (300 MHz, CD;0D):
8,11 (s, 1H), 7,77-7,86 (m, 3H), 7,70 (d, 1H, J=9,3), 7,56 (d, 1H, J=9,3 Hz2), 7,23-
7,39 (m, 8H), 7,13-7,19 (m, 2H), 4,30 (s, 2H), 4,07 (t, 1H, J=7,2 Hz), 3,40 (t, 2H,
J=7,2 Hz), 2,44 (kvartetas, 2H, J=7,2 Hz);
2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-N-(2-naft-2-iletil)- 1H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (15 junginys); 'H-BMR (300 MHz, CD3;0D): 8,10
(s, 1H), 7,67-7,86 (m, 8H), 7,55 (d, 1H, J=10,0 Hz), 7,38-7,44 (m, 3H), 4,28 (s,
2H), 3,72 (t, 2H, J=7,2 Hz), 3,10 (t, 2H, J=7,2 Hz);
2-(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-N-[2-(1H-indol-3-il) etil]-1H-benzoimidazol-
5-karboksamidas (16 junginys); 'H-BMR (300 MHz, CD3;0OD): 8,09 (s, 1H), 7,81-
7,84 (m, 2H), 7,74 (d, 1H, J=8,6 Hz), 7,67 (d, 1H, J=8,6 Hz), 7,52-7,58 (m, 2H),
7,30 (d, 1H, J=7,9), 7,01-7,08 (m, 2H), 6,94 (t, 1H, J=7,9 Hz), 4,26 (s, 2H), 3,68 {t,
2H, J=6,8 Hz), 3,06 (t, 2H, J=6,8 Hz); |
2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-N-[2-(5-metoksi)indol-3-il}- 1H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (17 junginys); 'H-BMR (300 MHz, CDs0OD): 8,10
(s, 1H), 7,81-7,85 (m, 2H), 7,76 (d, 1H, J=8,2 Hz), 7,69 (d, 1H, J=8,2 Hz), 7,54 (d,
1H, J=8,2 Hz), 7,20 (d, 1H, J=8,2 Hz), 7,07 (m, 2H), 6,70 (dd, 1H, J=10,0, 2,2
Hz), 4,27 (s, 2H), 3,65-3,71 (m, 5H), 3,04 (t, 2H, J=7,2 Hz);
2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-N-(2,3,4,5,6-
pentahidroksiheksil)-1H-benzoimidazol-5-karboksamidas (18 junginys); 'H-BMR
(300 MHz, CD30OD/D,0O (1/1)): 8,15 (s, 1H), 7,86-7,90 (m, 2H), 7,83 (d, 1H, J=9,6
Hz), 7,77 (d, 1H, J=9,6 Hz), 7,61 (d, 1H, J=9,6 Hz), 4,32 (s, 2H), 4,01 (m, 1H),
3,62-3,86 (m, 6H), 3,47-3,55 (m, 1H);
2-(5-aminometil-1H-behzoimidazoi-z-ilmetil)-N-(2-fenoksietil)-1 H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (19 junginys); 'H-BMR (300 MHz, CD;0D): 8,16
(s, 1H), 7,88 (d, 1H, J=9,3 Hz), 7,84 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J=9,3 Hz), 7,71 (d, 1H,
J=9,3 Hz), 7,55 (d, 1H, J=9,3 Hz), 7,23 (2H, J=7,9 Hz), 6,85-6,96 (m, 3H), 4,27 (s,
2H), 4,16 (t, 2H, J=6,1 Hz), 3,78 (t, 2H, J=6,1 Hz);
2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-iimetil)-N-(3-fenilprop-2-inil)-1H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (20 junginys); 'H-BMR (300 MHz, CD;0D): 8,18



10

15

20

25

30

a4 LT 4704 B

(s, 1H), 7,91 (d, 1H, J=9,3 Hz), 7,84 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J=9,3), 7,71 (d, 1H,
J=9,3 Hz), 7,55 (d, 1H, J=9,3 Hz), 7,38-7,43 (m, 2H), 7,28-7,32 (m, 3H), 4,40 (s,
2H), 4,27 (s, 2H),
2-(5-aminometil-1H-benzimidazol-2-ilmetil)-N-(E-3-fenilalil)-1H-
benzimidazol-5-karboksamidas (21 junginys); 'H-BMR (300 MHz, CD;0D): 8,19
(s, 1H), 7,92 (d, 1H, J=9,3 Hz), 7,86 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J=9,3 Hz), 7,71 (d, 1H,
J=9,3 Hz), 7,55 (d, 1H, J=9,3 Hz), 7,33-7,39 (m, 2H), 7,18-7,30 (m, 3H), 6,60 (d,
1H, J=15,8 H,Z)’ 6,34 (dt, 1H, J=15,8, 6,1 H2), 4,27 (s, 2H), 4,17 (d, 2H, J=6,1
Hz); |
2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-N-(3-cikloheksilpropil)-1H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (22 junginys); 'H-BMR (300 MHz, CD;0D): 8,13
(s, 1H), 7,86 (d, 1H, J=9,3 Hz), 7,81 (s, 1H), 7,74 (d, 1H, J=9,3 Hz), 7,69 (d, 1H,
J=9,3 Hz), 7,53 (d, 1H, J=9,3 Hz), 4,27 (s, 2H), 3,36 (t, 2H, J=7,2 Hz), 1,61-1,78
(m, 7H), 1,19-1,32 (m, 6H), 0,90 (m, 2H);
3-[2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-N-okt-1-il-1H-benzimidazo!-
5-karboksamidas (23 junginys); ‘H-BMR (300 MHz, CD3;0D): 8,13 (s, 1H), 7,86 (d,
1H, J=9,7 Hz), 7,82 (s, 1H), 7,74 (d, 1H, J=9,7 Hz), 7,69 (d, 1H, J=9,7), 7,49 (d,
1H, J=9,7 Hz), 4,27 (s, 2H), 3,39 (t, 2H, J=7,2 Hz), 1,64 (m, 2H), 1,26-1,43 (m, 11
H), 0,88 (m, 2H);
2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-iimetil)-N-metil-N-(2-feniletil)- 1H-

benzimidazol-5-karboksamidas (24 junginys')} 'H-BMR (300 MHz, CD30D): 7,76

(s), 7,69 (d), 7,63 (d), 7,44-7,55 (m), 7,20-7,28 (m), 7,09-7,14 (m), 6,97 (d), 6,85

(pl. s), 4,19 (s), 3,72 (1), 3,47 (1), 3,22 (s), 3,08 (s), 2,87 (t), 2,76 (t); ir
2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-iimetil)-N-(1-metil-3-fenilpropil)-1H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (25 junginys); 'H-BMR (300 MHz, CD;0D): 8,05
(s, 1H), 7,79 (d, 1H, J=9,3 Hz), 7,75 (s, 1H), 7,68 (d, 1H, J=9,3 Hz), 7,63 (d, 1H,
J=9,3 H2), 7,46 (d, 1H, J=9,3 Hz), 7,09-7,17 (m, 4H), 7,03 (m, 1H), 4,43 (s, 2H),
4,08 (m, 1H), 2,61 (t, 2H, J=7,9 Hz), 1,17-1,93 (m, 2H), 1,18 (d, 3H, J=7,2 H2).
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4 PAVYZDYS
C-{2-[5-(4-fenilbutoksi)-1H-benzoimidazol-2-iimetil]-1H-benzoimidazo!-5-
il}metilaminas

(26 junginys)

(a) 4-Fenil-1-butanolis (1 ml, 6,49 mmol) THF-ne sujungtas sauso azoto
atmosferoje su natrio hidridu (0,26 g, 6,5 mmol) 60 % mineralinés alyvos
dispersijoje. MiSinys stipriai maiSytas 5 minutes, sujungtas su 3,4-
dinitrochlorbenzenu (1,3 g, 6,42 mmol), o po to maiSyta 10 valandy kambario
temperaturoje. MiSinys padalintas tarp dietileterio ir 3 N vandenilio chlorido.
Vandeninis sluoksnis atskirtas ir keleta karty ekstrahuotas dietileteriu. Sujungti
organiniai sluoksniai idziovinti (MgSO,), perfiitruoti ir sukoncentruoti rotoriniu
garintuvu. Liekana, iSgryninta staigiaja chromatografija (9:1 heksanas/dietileteris),
duoda 4-(4-fenilbutoksi)-1,2-dinitrobenzena (1,16 g, 72% iseiga); 'H-BMR (300
MHz, CDCl): 7,84 (d, 1H, J=10,0 Hz), 7,19-7,36 (m, 5H), 7,00-7,06 (m, 2H), 4,10 .
(t, 2H, J=5,7 Hz), 2,73 (t, 2H, J=6,5 Hz), 1,89 (m, 4H).

(b) 3-Etoksi-3-iminoetilo propionatas, gautas kaip 2(a) pavyzdyje, reaguoja
su 2-(3,4-diaminobenzil)izoindol-1,3-dionu sglygomis, panasiomis kaip 2(b)
pavyzdyije, duodamas 5-(1,3-diokso-1,3-dihidroizoindol-2-ilmetil)- 1H-
benzoimidazol-2-iletilo acetata (71% iSeiga); 'H-BMR (300 MHz, DMSO-dg): 7,78-
7,9 (m, 4H), 7,43-7,47 (m, 2H), 7,12 (d, 1H, J=9,43 Hz), 4,82 (s, 2H), 4,07
(kvartetas, 2H, J=7,2 Hz), 3,44 (s, 2H), 1,38 (t, 3H, J=7,2 Hz).

(c)  4-(4-Fenilbutoksi)-1,2-dinitrobenzenas  suredukuotas  salygomis,
panadiomis kaip 3(b) pavyzdyje, duoda 4-(4-fenilbutoksi)benzen-1,2-diaming
(86% nevalyto produkto). ) |

(d) MiSinys, sudarytas i§ 5-(4-fenilbutoksi)benzen-1,2-diamino (0,06 g,
0,234 mmol) ir 5-(1,3-diokso-1,3-dihidroizoindol-2-ilmetil)-1H-benzoimidazol-2-
iletilo acetato (0,1 g, 0,234 mmol) Sildytas 1 valandg 185 °C temperatiiroje azoto
atmosferoje. MiSinys suspenduotas | dietileterj ir smarkiai maidytas 1 valanda.

Kieta dalis nufiltruota, perplauta dietileteriu ir iSdziovinta, duoda 2-{2-[5-(4-
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fenilbutoksi)-1H-benzoimidazol-2-ilmetil]-3H-benzoimidazol-5-ilmetil }izoindol-1,3-
diong (0,1 g, 0,18 mmol).

(&) 2-{2-[5-(4-Fenilbutoksi)-1H-benzoimidazol-2-ilmetil]-3H-benzoimidazol-
5-ilmetil}izoindol-1,3-dionas, deblokuotas pagal sglygas, panasias kaip 2(g)
pavyzdyje, duoda C-{2-[5-(4-fenilbutoksi)-1H-benzoimidazol-2-ilmetil]-1H-
benzoimidazol-5-il}metilaming (0,05 g, 55% iSeiga); 'H-BMR (300 MHz, CD,0D):
7,83 (d, 1H, J=8,6 Hz), 7,76 (s, 1H), 7,69 (d, 1H, J=10,0 Hz), 7,48 (d, 1H, J=8,6
Hz), 6,99-7,16 (m, 5H), 6,92 (d, 1H, J=10,0 Hz), 6,80 (t, 1H, J=7,2 Hz), 4,44 (s,
2H), 3,93 (t, 2H., J=6,5Hz), 2,56 (t, 2H, J=7,2 Hz), 1,72 (m, 2H).

5 PAVYZDYS
2-(5-Aminometil-1H-benzoimidazol-2-ilmetil}-1H-benzoimidazol-5-
karbamato 2-feniletilo trifluoracetatas

(27 junginys)

2-[5-(1,3-Diokso-1,3-dihidroizoindol-2-ilmetil)-1H-benzoimidazol-2-iimetil}-
1H-benzoimidazol-5-karboksirligstis (0,060 g, 0,133 mmol) fenetanolyje (0,160 ml,
1,34 mmol) sujungtas azoto atmosferoje kambario temperatiroje su
difenilfosforilo azidu (0,034 ml, 0,158 mmol) ir trietilaminu (0,22 ml, 0,158 mmol).
MiSinys maiSytas 1 valandg 120 °C temperatﬂroje, atSaldytas iki kambario
temperaturos ir sujungtas su etanoliu (0,5 ml) |r hidrazinu (0,020 ml, 0,637 mmol).
MiSinys maidytas 45 minutes 95 °C temperatiroje, at3aldytas iki kambario
temperaturos ir praskiestas 3 N vandenilio chloridu (0,5 ml). Misinys maiSytas 20
minu€iy 55 °C temperatiroje, 0 po to nufiltruotas. Nufiltruotos kietos dalys
perplautos 3 N vandenilio chloridu ir sujungtos su filtratu, perplautos etilo acetatu
(15 ml) ir liofilizuotos. Liekana, iSgryninta prepartayvine atvirk§¢iy faziy HPLC, yra
norimas produktas (0,008 g, 11 % iSeiga); 'H-BMR (300 MHz, CD;OD): 8,10 (s,
1H), 7,75 (s, 1H), 7,68 (d, 1H, J=9,3 Hz), 7,63 (d, 1H, J=9,3 Hz), 7,38-7,44 (m,
2H), 7,19-7,32 (m, 5H), 4,36 (t, 2H, J=6,8 Hz), 4,23 (s, 2H), 1,98 (t, 2H, J=6,8 Hz).



10

15

20

25

30

47

LT 4704 B

6 PAVYZDYS
2-(5-Guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-N-(2-naftalen-1-iletil)-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-karboksamidas

(28 junginys)

(a) Misinys, sudarytas i§ 2-nitro-1,4-fenilendiamino (21,0 g, 137 mmol)
etanolyje (350 ml) ir 4,0 M vandenilio chlorido dioksane (30,8 ml, 123 mmol)
maiSyti kambario temperatdroje 15 minuciy, po to jpilta dietileterio (1 I) ir gautos
nuosédos. Nuosédos nufiltruotos, perplautos papildomu kiekiu eterio ir
iSdziovintos vakuume, duoda 2-nitro-1,4-fenilendiamino hidrochloridg (23,3 g, 100
% iSeiga).

(b) MiSinys, sudarytas i8 2-nitro-1,4-fenilendiamino hidrochlorido (15,0 g,
79,1 mmol), cianamido (25,0 g, 595 mmol) ir vandens (5 ml), Sildytas 60 °C
temperatiroje ir maiSytas 1,5 valandos, paliktas atsalti iki kambario temperatiros,
o po to pripiltas perteklius dietileterio, kad iSkristy nuosédos. Nuosédos
nufiltruotos, perplautos papildomu kiekiu eterio ir iSdziovintos vakuume, duoda N-
(4-amino-3-nitrofenil)guanidino hidrochloridg (18,0 g, 98 % iSeiga); 'H-BMR (300 .
MHz, DMSO-dg): 9,7 (s), 7,8 (s), 7.6 (s), 7,5 (s), 7,3 (d), 7,1 (d).

(c) Misinys, sudarytas i§ N-(4-amino-3-nitrofenil)guanidino hidrochlorido
(12,0 g, 51,8 mmol), 10 % paladzio ant anglies (1,0 g), tetrahidrofurano (100 ml) ir
metanolio (100 ml) hidrintas vienos  atmosferos slégyje, perfiltruotas ir
sukoncentruotas vakuume, duoda N-(3,4-diaminofenil)guanidino hidrochloridg
(10,3 g, 98 % iseiga) kaip tamsia kieta medziaga; 'H-BMR (300 MHz, DMSO-ds):
9,4 (s), 7,2 (s), 6,5 (d), 6,3 (s), 6,2 (d), 4,7 (s).

(d) MiSinys, sudarytas i$ N-(3,4-diaminofenil)guanidino hidrochlorido (9,9 g,
49 mmol), etoksikarbonimidoilacto rugsties etilo esterio hidrochlorido (12,4 g, 59
mmol) ir acto ragsties (20 ml), Sildytas alyvos vonioje 110 °C temperatiroje 1,5
valandos, po to atSaldytas iki kambario temperatiros ir sukoncentruotas
vakuume. Liekana i3tirpinta etanolyje (15 ml), o po to j tirpalg pripilta etilo acetato
(10 ml), gaunant nuosédas suspensijoje. Suspensija nufiltruota ir j suspensija

pripiltas papildomas kiekis etileterio, duoda antras nuosédas. Nuosédos
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nufiltruotos, perplautos papildomu kiekiu etileterio ir iSdziovintos vakuume, duoda
5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilacetato hidrochloridg (14,1 g, 94 % iSeiga) kaip
balkéva kieta medziaga; 'H-BMR (300 MHz, DMSO-ds): 10,2 (s), 7,8 (d), 7,7 (m),
7,3 (d), 4,5 (s), 4,2 (kvartetas), 1,2 (t). '

(e) Misinys, sudarytas i§ 4-nitro-3-metoksibenzenkarboksirligsties (5,0 g,
25,4 mmol) ir vandeninio metilamino (40 %, 15 ml) uzlydytame mégintuvélyje
Sildytas alyvos vonioje 100 °C temperatiroje 12 valandy, paliktas atSalti iki
kambario temperatliros, o po to iSpiltas | maiSomg miSinj, sudarytg i§ 1 M
vandeninio vandenilio chlorido ir vandens, duoda oranzinés spalvos nuosédas.
Nuosédos nufiltruotos, perplautos vandeniu ir perkristalintos i$ karSto etanolio,
duoda 3-metilamino-4-nitrobenzenkarboksirtigstj kaip ryskiai raudonos spalvos
kristaline medziaga (3,6 g, 73 % i$eiga); 'H-BMR (300 MHz, DMSO-dg): 13,5 (s),
8,3 (kvartetas), 8,2 (d), 7,4 (s), 7,1 (d), 3,0 (d).

(f) Misinys, sudarytas i§ 3-metilamino-4-nitrobenzenkarboksirligsties (13,0
g, 66,3 mmol), PyBOP (38,0 g, 73,0 mmol), hidroksibenzentriazolo hidrato (9,9 g,
73, 0 mmol), dimetilformamido (100 ml) ir N-metilmorfolino (18,3 ml), maiSytas
kambario temperatiroje 15 minuéiy, o po to pridéta 2-naftilen-1-iletilamino (13,8 g,
66,3 mmol). MiSinys maiSytas dar 30 minuciy ir sukoncentruotas vakuume.
Liekana padalinta tarp vandens ir etilo acetato, o organinis sluoksnis perplautas
vandeniu, 0,1 M vandeniniu vandenilio chloridu, prisotintu vandeniniu natrio

hidrokarbonatu ir soiu vandeniniu natrio chloridu, iSdZiovintas (magnio sulfatu),

nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume. Liekana iSgryninta perkristalinant i$

kardto etanolio, duoda 3-metilamino-N-(2-naftalen-1-iletil)-4-nitrobenzamida kaip
ry$kiai raudonos spalvos kristaling medziaga (21,3 g, 92 % iSeiga); 'H-BMR (300
MHz, DMSO-dg): 8,8 (t), 8,3 (d), 8,2 (kvartetas), 8,1 (d), 7,9 (d), 7,8 (d), 7,6-7,3
(m), 7,2 (s), 7,0 (d), 3,6 (kvartetas), 3,3 (t), 3,0 (d).

(9) MiSinys, sudarytas i§ 3-metilamino-N-(2-naft-1-iletil)-4-nitrobenzamido
(21,3 g, 61 mmol), 10 % paladzio ant anglies (1,0 g), tetrahidrofurano (100 ml) ir
metanolio (100 ml), hidrintas vienos atmosferos slégyje, perfiltruotas ir
sukoncentruotas vakuume, duoda 4-amino-3-metilamino-N-(2-naft-1-iletil)-4-

benzamidag (18,4 g, 95 % iSeiga) kaip bespalve amorfine medziaga; 'H-BMR (300
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MHz, DMSO-ds): 8,3 (d), 8,2 (t), 7,9 (d), 7.8 (d), 7,6-7,4 (m), 7,1 (d), 6,9 (s), 6,5
(d), 5,0 (s), 3,5 (kvartetas), 3,2 (t), 2,7 (s).

(h) Misinys, sudarytas i§ 5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-iletilo acetato
hidrochlorido (0,5 g, 1,7 mmol), 4-amino-3-metilamino-N-(2-naft-1-iletil)-4-
benzamido (0,5 g, 1,7 mmol) ir dimetilformamido (2 ml), Sildytas alyvos vonioje
185 °C temperatiroje ir maiSytas azoto atmosferoje 3,5 valandos, atSaldytas iki
kambario temperatiros ir iSpiltas | maiSoma acetonitrila (150 ml), duoda
nuosédas. Nuosédos, perplautos papildomu kiekiu acetonitrilo ir dietileterio (150
ml), nufiltruotos ir iddZovintos vakuume, duoda balk§va medziagg. Medziaga,
gryninta preparatyvine atvirk§¢iy faziy HPLC, vyra 2-(5-guanidino-1H-
benzoimidazol-2-ilmetil)-N-(2-naftalen-1-iletil)-3-metil-3H-benzoimidazol-5-
karboksamidas kaip balta kieta medziaga (0,5 g, 57 % iSeiga); LRMS(ESI):
CaoH2sNgO. 18skaidiuota: 516,6; Rasta (MH*): 517,2.

7 PAVYZDYS
2-(4-{2-[1-(5-Guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-1,4,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-il}-4-oksobutil)etilo benzoatas
(29 junginys)

(a) Tirpalas, turintis 2-cianetilo propionato (100 g, 0,29 mol) etanolyje (65
ml), atSaldytas iki 0 °C temperatdros, o. po to prisotintas vandenilio chlorido
garais. MiSinys paliktas susilti iki kambario temperatiiros, maiSytas 24 valandas,
vél at8aldytas iki 0 °C, ir vél prisotintas vandenilio chlorido garais. Miinys paliktas
suSilti iki kambario temperatUros ir maiSytas dar 24 valandas. | mi§inj pridéjus
etileteriocheksano  (1:1), gaunamos nuosédos. Nuosédos, nufiltruotos ir
iSdziovintos vakuume, yra 2-(N-etoksiamidino)etilo propionato hidrochloridas
(119,6 g, 73 % iSeiga) kaip balta kieta medziaga; 'H-BMR (300 MHz, DMSO-ds):
12,5 (pl. s, 2H), 4,50 (kvartetas, 2H), 4,15 (m, 3H), 1,30 (m, 6H), 1,20 (tr, 3H).

(b) MiSinys, sudarytas i§ 3,4-diaminopiridino (51,7 g, 0,46 mol), 2-(N-
etoksiamidino)etilo propionato hidrochlorido (125 g, 0,69 mol) ir ledinés acto

ragsties (200 ml), Sildytas 85 °C temperaturoje ir maiSytas 18 valandy, o po to
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Sildytas 120 °C temperaturoje ir maisytas papildoma valahdq. Misinys paliktas
atSalti iki kambario temperaturos ir sukoncentruotas vakuume. Liekana
neutralizuota pertekliumi 5 M vandeninio amonio hidroksido, o miSinys
iSekstrahuotas etilo acetatu. Organinis sluoksnis perplautas soiu vandeniniu
natrio hidrokarbonatu, o po to socCiu vandeniniu natrio chloridu, iSdZiovintas
(MgS0,), nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume, duoda 1H-imidazo[4,5-
c]piridin-2-etilo karboksilatg (60,4 g, 58 % iSeiga); 'H-BMR (300 Mhz, CDCl3): 9,00
(s,1H), 8,45 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 4,25 (kvartetas, 2H), 3,90 (kvartetas, 1H), 1,75
(d, 3H), 1,25 (tr, 3H).

(c) Misinys, sudarytas i§ 1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-etilo karboksilato (34,7
g, 158 mmol), trifluoracto rugsties (50 mi) ir platinos oksido (2,5 g) Parr'o aparate
hidrintas 344,7 kPa slégyje 24 valandas, nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume.
Alyvinga liekana istirpinta minimaliame etanolio kiekyje ir | gautg tirpalg jpilta
sauso vandenilio chlorido dioksane tirpalo (4 M, 120 ml, 475 mmol). | §j tirpalg
ipiltas perteklius etileterio, gaunant nuosédas. Nuosédos nufiltruotos, iSdziovintos
vakuume, duoda 1,4,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-etilo karboksilato
dihidrochlorida (30,7 g, 66 % ieiga); 'H-BMR (300 MHz, DMSO-dg): 10,00 (pl. s,
2H), 4,35 (kvartetas, 1H), 4,20 (pl. s, 2H), 4,10 (m, 2H), 3,35 (m, 2H), 2,90 (p!. s,
2H), 1,55 (d, 3H), 1,15 (tr, 3H).

(d) MiSinys, sudarytas i$ 1,4,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-etilo
karboksilato dihidrochlorido (60,2 g, 0,20 mol), acetonitriio (500 ml) ir

- diizopropiletilamino (100 ml, 0,60mol), atSaldytas iki 0 °C temperattros ir

maidytas, kol létai supilamas benzilchlorformiatas (58 ml, 0,40 mol). Misinys
paliktas létai atsilti iki kambario temperatiros, maiSomas paildomas 16 valandy ir
sukoncentruotas vakuume. Liékana iStirpinta  etileteryje (500 ml) ir tirpalas
perplautas 0,1 M vandeniniu vandenilio chloridu, sociu natrio hidrokarbonatu ir
soCiu natrio chloridu, iSdZiovinta bevandeniu natrio sulfatu, nufiltruota ir
sukoncentruota vakuume, duoda bespalve alyva. Liekana istirpinta etanolyje (320
ml), gautas tirpalas atSaldytas iki 0 °C temperaturos, o po to létai pridedama natrio
etoksido tirpalo etanolyje (2,6 M, 85 ml, 0,22 mol). Misinys maiSytas vieng valanda

0 °C temperatiroje ir po to pridedama vandenilio chlorido tirpalo dioksane (4 M,
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50 ml). Misinys sukoncentruotas vakuume ir liekana istirpinta etilo acetate (250
ml) ir soiame vandeniniame natrio hidrokarbonate. Organinis sluoksnis atskirtas
ir perplautas sociu vandeniniu natrio chloridu, iSdziovintas bevandeniu natrio
sulfatu, nufiltruotas ir sukoncentruota vakuume, duoda 5-benzil-2-etil-1,4,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-2,5-dikarboksilata kaip geltong amorfine medziagg
(52 g, 72 % ieiga); "H-BMR (300 MHz, DMSO-dg): 11,75 (pl. s, 1H), 7,30 (s, 5H),
5,10 (s, 2H), 4,40 (pl. s, 2H), 4,05 (m, 2H), 3,75 (kvartetas, 1H), 3,65 (pl. s, 2H),
1,40 (d, 3H), 1,15 (tr, 3H).

(e) Miéinys, sudarytas i§ 4-chlorbutirilchlorido (12,6 g, 89,2 mmol), tret-
butanolio (25 ml), piridino (6,9 g, 86,5 mmol) ir 4-dimetilaminopiridino (1,0 g, 8,2
mmol), Sildytas 50 °C temperatlroje sauso azoto atmosferoje 12 valandy,
duodamas baltg suspensijg. Si suspensija padalinta tarp etileterio (250 ml) ir
vandens, organinis sluoksnis atskirtas ir paeiliui perplautas vandeniu, po to 0,1 M
vandeniniu vandenilio chloridu, soCiu vandeniniu natrio karbonatu ir soCiu
vandeniniu natrio chloridu, iSdziovinta bevandeniu magnio sulfatu, nufiltruota ir
sukoncentruota vakuume iki bespalves alyvos. Alyva, perdistiliuota prie 0,5 mmA
Hg stulpelio (51 °C), yra tret-butil-4-chlorbutiratas kaip bespalvis skystis (11,27 g,
73 % ideiga); 'H-BMR (300 MHz, CDCly): 3,60 (tr, 2H), 2,40 (tr, 2H), 2,10 (m, 2H),
1,45 (s, 9H).

() Misinys, sudarytas i§ etilo salicilato (3,14 g, 18,9 mmol) ir cezio
karbonato (6,2 g, 18,9 mmol), dimetilfbrmamido (25 ml) ir 4-chlor-tret-butilo
butirato (4,08 g, 22,8 mmol), Sildytas 70 °C temperatUroje ir maiSytas 12 valandy.
MiSinys padalintas tarp etileterio (100 ml) ir vandens, organinis sluoksnis atskirtas
ir perplautas vandeniu (3 kartus), po to so&iu vandeniniu natrio chloridu,
iSdziovinta bevandeniu magnio sukfatu, nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume
iki bespalvés alyvos. Liekana gryninta silikagelio staigigja chromatografija,
naudojant gryng heksang su (10:1) heksanu:etilo acetatu, gaunant 2-(3-tret-
butoksikarbonilpropoksi)etilo benzoata (3,6 g, 62 % i$eiga); 'H-BMR (300 MHz,
CDCl,): 7,80 (d, 1H), 7,49 (tr, 1H), 7,00 (m, 2H), 4,40 (kvartetas, 2H), 4,10 (tr, 2H),
2,50 (tr, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,40 (tr, 3H).



10

15

20

25

30

52

LT 4704 B

(g) 2-(3-tret-Butoksikarbonilpropoksi)etilo benzoatas (3,60 g, 11,7 mmol)
ilgiau nei valandg paveiktas kambario temperatiroje pertekliumi trifluoracto
ragsties. Tirpalas sukoncentruotas vakuume, o aliejinga liekana gryninta
silikagelio staigigja chromatografija, naudojant (10:1) heksang:etilo acetatg su
grynu etileteriu, gaunant 4-(2-etoksikarbonilfenoksi)butano ragstj kaip bespalve
kristaline kieta medziagq (2,81 g, 95 % iSeiga); 'H-BMR (300 MHz, CDCly): 7,80 (d,
1H), 7,50 (tr, 1H), 7,00 (m, 2H), 4,40 (kvartetas, 2H), 4,15 (tr, 2H), 2,65 (tr, 2H),
2,20 (m, 2H), 1,40 (tr, 3H).

(h)  Misinys, sudarytas i 2-etoksikarbonilmetil-1,4,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-etilo karboksilato (1,7 g, 4,8 mmol), N-(3,4-
diaminofenil)guanidino hidrochlorido (0,8 g, 4,0 mmol) ir dimetilformamido (2 ml),
Sildytas alyvos vonioje 185 °C temperaturoje ir maiSytas azoto atmosferoje 2,5
valandos. MiSinys, at3aldytas iki kambario temperatlros ir iSpiltas | maiSomg
acetonitrilg (150 ml), duoda nuosédas. Nuosédos, perplautos papildomu kiekiu
acetonitrilo ir dietileterio (150 ml), nufiltruotos ir iSdZzovintos vakuume, duoda
balkS§vg medziaga. Medziaga, gryninta preparatyvine atvirks¢iy faziy HPLC, yra 2-
[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-1,4,6,7-tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-
5-benzilo karboksilatas kaip balta kieta medziaga (1,0 g, 55 % iSeiga); LRMS
(ESY): CaqH2sNgOs. 18skaitiuota: 458,5; Rasta (MH™): 459,2.

() Misinys, sudarytas i$§ 2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-
1,4,6,7-tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-ben‘iilo karboksilato (1,0 g, 2,2 mmol), 10
% paladzio ant anglies (0,5 g), tetrahidrofurano (50 ml) ir metanolio (50 ml),
hidrintas vienos atmosferos slégyje, perfiltruotas ir sukoncentruotas vakuume,
duoda N-{2-[1,4,6,7-tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-2-il)etil}-1H-benzoimidazol-5-
il}-guaniding (0,69 g, 97 % isSeiga); LRMS (ESI): CgHaoNg. I$skaidiuota: 324 ,4;
Rasta (MH*): 325,2.

(i) Midinys, sudarytas i§ 4-(2-etoksikarbonilfenoksi)butano rigsties (155
mg, 0,61 mmol), PyBOP (360 mg, 0,69 mmol), hidroksibenzotriazolo hidrato (87
mg, 0,64 mmol), N-metilmorfolino (0,16 ml, 0,92 mmol) ir dimetilformamido (2,5
ml), maiSytas kambario temperatiroje 10 minuéiy, o po to pridéta N-{2-[1,4,6,7-
tetrahidroimidazo(4,5-c]piridin-2-il)etil]-1H-benzoimidazol-5-il}-guanidino (203 mg,
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0,63 mmol). MiSinys maiSytas kambario temperatiroje 3 valandas ir
sukoncentruotas vakuume. Liekana iStirpinta 5 % vandeniniame acetonitrile, o
produktas iSgrynintas atvirk§Ciy faziy HPLC. Grynos frakciios sujungtos ir
liofilizuotos, yra 2-(4-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimida;oI-Q-iI)etil]-1,4,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-il}-4-oksobutil)etilo benzoatas; LRMS (Biolon):
C2eHasNsOs. ISskaitiuota: 558,6; Rasta (MH™): 559,3.

8 PAVYZDYS
2- ['1 -(5-Hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil}-N-[2-(2-metoksifenoksi) etil]-3-
metil-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas

(30 junginys)

(@) tret-Butilo 2-hidroksietilkarbamato (25 ml, 161,6 mmol) tirpalas
dichlormetane (60 ml) atSaldytas iki 0 °C temperatiros ir maiSytas, kol pirma
pridedamas diizopropiletilaminas (33,8 ml, 193,9 mmol), o po to sulasinamas
mezilchloridas (13,7 ml, 177,8 mmol). MiSinys paliktas susilti iki 23 °C
temperatiros, maiSytas 18 valandy, iSpiltas j dichlormetang (200 ml) ir perplautas
vandeniniu vandenilio chloridu (3 M, 3 x 25 ml) ir soéiu vandeniniu natrio
hidrokarbonatu (2 x 25 ml). Organinis sluoksnis atskirtas, iSdZiovintas (MgSOy) ir
sukoncentruotas vakuume, duoda tret-butilo 2-metilsulfoniloksietilkarbamatg
(87,39 g, 97 % iSeiga); MS (PB-PCI): CgH17NO,4S, m/e. ISskaiciuota: 239,08; Rasta
(MH™): 240.

(b) Licio bromidas (136 g, 1,56 mol) istirintas tetrahidrofurane (600 ml) 0 °C
temperatiroje. MiSinys paliktas sudilti iki 23 °C 18 valandy ir po to
sukoncentruotas vakuume. Liekana iStirpinta heksane, o organinis sluoksnis
plautas vandeniu ir stirymu, iSdziovintas (Na,SO,) ir sukoncentruotas vakuume,
duoda tret-butilo 2-brometilkarbamata (33,48 g, 96 % iSeiga) rudos alyvos
pavidalu; MS (PB-PCl): C;H4BrNO,, m/e. ISskaiCiuota: 224,10; Rasta (MH*): 225.

(c) MiSinys, sudarytas i§ 2-metoksifenolio (9,8 ml, 89,3 mmol),
dimetilformamido (100 ml) ir kalio karbonato (61,5 g, 445 mmol), maidytas 23 °C

temperaturoje, kol sudedamas tret-butilo 2-brometilkarbamatas (20 g, 89,3 mmol).
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MiSinys maisytas 24 valandas, o po to ispiltas | etileterio:heksano (1:1, 400 ml)
misinj ir plautas vandeniu (5 x 50 m!). Vandeninis sluoksnis iSekstrahuotas
etileterio:heksano (1:1, 3 x 40 ml) midiniu, o sujungti organiniai sluoksniai
iSdziovinti (Na,SQ,) ir sukoncentruoti vakuume, duoda tret-butilc 2-(2-
metoksifenoksi)etilkarbamatg (23,22 g, 97 % iSeiga) geltonos alyvos pavidalu; MS
(PB-PCI): C4H2NO,, m/e. 13skaidiuota: 267,32; Rasta (MH*): 268.

(d) tret-Butilo 2-(2-metoksifenoksi)etilkarbamatas (23,8 g, 89 mmol)
at3aldytas iki 0 °C temperatdros ir maiSytas, kol sulasintas trifluoracto rugsties:
dichlormetano (1:1, 40 ml) miSinys. MiSinys paliktas susilti iki 23 °C, maiSytas 2
valandas ir sukoncentruotas vakuume. Liekana sugrazinta j dichlormetang (100
ml), o tirpalas plautas soéiu natrio hidrokarbonatu (3 x 20 ml) ir vandeniniu natrio
hidroksidu (10 %, 3 x 20 ml), iSdziovintas (Na:SQ,), nufiltruotas ir
sukoncentruotias vakuume, duoda 2-(2-metoksifenoksi)etilaming (13 g, 88 %
iSeiga) kaip Sviesiai geltonos spalvos kieta medziaga; MS (PB-PCI): CgH13NO,,
m/e. Iskaigiuota: 167,21; Rasta (MH¥): 168.

(e) Heterogeninis misinys, sudarytas i 3-metoksi-4-
nitrobenzenkaroksirtigsties (15,42 g, 78,2 mmol) ir tionilo chlorido (70 ml, 391
mmol), virintas su griztamuoju Saldytuvu vieng valanda. Tionilo chlorido perteklius
nudistiliuotas, o liekana, sukoncentruota vakuume, duoda 3-metoksi-4-
nitrobenzoilo chloridg (16,8 g, 99 % iéeiga)_,kaip Sviesiai geltonos spalvos kietg
medziagg; MS (PB-PCI): CgHsCINO,, m/e. I$skaiciuota: 215,59; Rasta (MH™): 216.

(f Misinys, sudarytas i§ 2-(2-metoksifenoksi)etilamino (10g, 59,9 mmol),
diizopropiletitamino (13,9 ml, 81,6 mmol) ir dichlormetano (80 ml), atSaldytas iki 0
°C temperaturos, o0 po to suladintas 3-metoksi-4-nitrobenzoilo chlorido (11,76 g,
54,4 mmol) tirpalas dichlormetane (50 ml). Midinys paliktas dvi valandas susilti iki
23 °C temperatiros, uzgesintas vandeniniu vandenilio chloridu (3 M, 20 ml),
plautas vandeniu (3 x 20 ml), iSdzZiovintas (Na,SQ,) ir sukoncentruotas vakuume,
duoda N-[2-(2-metoksifenoksi)etil]-3-metoksi-4-nitrobenzamidg (14 g, 74 % iSeiga)
kaip balk8va kieta medziaga; MS (PB-PCl): Ci7HsN20g, m/e. I8skaidiuota: 346,34;
Rasta (MH*): 347.
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() Misinys, sudarytas iS  N-[2-(2-metoksifenoksi)etil]-3-metoksi-4-
nitrobenzamido (4,0 g, 11,6 mmol), vandeninio metilamino (40 % , 10 ml),
uzlydytame mégintuvélyje Sildytas 4 valandas 11 °C temperatlroje, po to
ataldytas ir iSpiltas | vandenj (25 ml). Praskiestas tirpalas paveiktas 3 M
vandeniniu vandenilio chloridu duoda oranzinés spalvos kieta medziaga. Si kieta
medziaga nufiltruota, yra N-[2-(2-metoksifenoksi)etil]-3-metilamino-4-
nitrobenzamidas (3,56 g, 89 % iSeiga); MS (PB-PCI): CiHigN3Os, m/e.
Isskaigiuota: 345,35; Rasta (MH"): 346.

(h) Misinys, sudarytas iS N-[2-(2-metoksifenoksi)etil]-3-metilamino-4-
nitrobenzamido (3,56 g, 10,3 mmol), suspenduoto paladzio ant anglies (10 %, 0,5
g) metanolyje (100 ml) ir tetrahidrofurano (50 ml), maiSytas azoto atmosferoje
jprastame slégyje 2,5 valandos. MiSinys perfiltruotas, o tirpalas sukoncentruotas
vakuume, duoda 4-amino-N-[2-(2-metoksifenoksi)etil]-3-metilaminobenzamidg
(3,37 g, 100 % iseiga); MS (PB-PCI): Ci7H21N303, m/e. ISskaiiuota: 315,37; Rasta -
(MH™): 316.

(i) Misinys, turintis 4-amino-3-nitrofenolio (5,0 g, 32,4 mmol), paladzio ant
anglies (10 %, 1,0 g) ir metanolio (50 ml), Parr'o aparate hidrintas 344,7 kPa
slégyje 3 valandas, perfiltruotas per celita ir sukoncentruotas vakuume, duoda
3,4-diaminofenolj (4,02 g, 91 % iSeiga) kaip tamsios spalvos kietq medziaga; MS
(PB-PCI): CsHgN20, m/e. I8skaiciuota: 124,16; Rasta (MH™): 125,

() MiSinys, turintis 3,4-diamin0fénolio (3,661 g, 29,5 mmol), 2-(N-
etoksiamidino)etilo propionato (7,423 g, 38,4 mmol) ir etanolio (30 ml), virintas su
griztamuoju Saldytuvu 6 valandas ir sukoncentruotas vakuume. Liekana, istirpinta
etilo acetate (200 ml) ir tirpalas plautas soéiu vandeniniu natrio hidrokarbonatu (3
x 20 ml) ir sGrymu (1 x 20 ml), iSdziovintas (MgSQs) ir sukoncentruotas vakuume,
duoda 2-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etilo propionatg (6,3 g, 91 % isSeiga)
kaip tamsios spalvos kietq medziaga. 8i medziaga gryninta silikagelio staigiaja
chromatografija (100 % etilo acetatas); MS (PB-PCl): C;2H{4sN.O3, m/e.
I$skaidiuota: 234,28; Rasta (MH™): 235.

(k) Midinys, turintis 2-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etilo propionato
(148 mg, 0,63 mmol), 4-amino-N-[2-(2-metoksifenoksi)etil]-3-
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metilaminobenzamido (200 mg, 0,63 mmol) ir 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-
pirimidono (0,5 ml), maiSytas kambario temperatiroje iki taps homogenidku,
azoto atmosferoje vakuume degazuotas ir sukoncentruotas Sildant 170 °C
temperaturoje 2 valandas. Liekana atSaldyta iki kambario temperatiros ir
perplauta etileterio pertekliumi. Susidariusi amorfiné medziaga patalpinta j 50 %
vandeninj acetonitrilg ir iSgryninta preparatyvine atvirksc¢iy faziy HPLC (2-50 %
CH3CN/H0), duoda 2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-N-[2-(2-
metoksifenoksi)etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksamidg (40 mg, 13 %
iSeiga) kaip Sviesiai rozine kieta medziagg; MS (Biolon): Ca;Ha7NsO4, m/e.
I$skaitiuota: 485,59; Rasta (MH™): 486.

Sintetinant kaip 8 pavyzdyje, gauti tokie iSradimo junginiai:
2-(2-{2-[1-(5-fluor-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-5-
ilkarbonilamino}etoksi)metilo benzoatas (31 junginys); MS (Biolon): CogHgsNsO4F,
m/e. I$skaidiuota: 515,54; Rasta: 516 (MH™);
2-(2-{2-[1-(5-fluor-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-benzoimidazo!-5-
ilkarbonilamino}etoksi)benzenkarboksirugstis (32 junginys); MS (Biolon):
Co7H24NsO4F, m/e. I$skaiiuota: 501,52; Rasta: 502,1 (MH™);
2-(2-{2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-benzoimazol-5-
ilkarbonilamino}etoksi)etilo benzoatas (33 junginys); MS (Biolon): CagHagNsOs,
m/e. I8skaidiuta: 527,58; Rasta: 528,1 (MH*);
2-(2-{2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-benzoimazol-5-
ilkarbonilamino}etoksi)benzenkarboksirugstis (84 junginys); MS (Biolon):
Ca7H2sNsOs, m/e. ISskaiGiuota: 499,53; Rasta: 500,1 (MH™);
N-etil-2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-
5-karboksamidas (35 junginys); MS (Biolon): CgH21NsO,, m/e. I8skaiiuota:
363,42; Rasta: 364,1 (MH™);
2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil}-N-(2-metoksietil)-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (36 junginys); MS (Biolon) CxHogNsOs, m/e.
393,45; Rasta: 394,1 (MH™);
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2-(2-{2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-
5-ilkarbonilamino}etoksi)butilo benzoatas (37 junginys); MS (Biolon): C31H33N505,
m/e. I$skaidiuota: 555,64; Rasta: 555,7 (MH);

3-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-6-[2- (2-
metoksifenoksi)etilkarbamoil]benzimidazol-1-il}propan-1-sulfonrtigstis (38
junginys); MS (LCMS): CaoHasNsOeS, m/e. ISskaiCiuota: 635,72; Rasta: 635,4
(MH");

N-[2-(2-etoksifenoksi)etil]-2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-
metil-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (39 junginys); MS (Biolon): CagHgNsO4,
m/e. I8skaidiuota: 499,58; Rasta: 500,4 (MH*);

2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-N-[2- (2-izopropoksifenoksi)etil] -
3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (40  junginys); MS  (Biolon):
CaoH31NsO4, m/e. I8skaidiuota: 513,61; Rasta: 514,5 (MH™);

2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-N-[2-(2-propoksifenoksi)-
etil]-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (41 junginys); MS (Biolon): CgH31N5O4,
m/e. I3skaidiuota: 513,61; Rasta: 514,2 (MH™); |

2-(2-{2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-
5-ilkarbonilamino}etoksi)propilo benzoatas (42 junginys): MS (ESI): CaoHaiNsOs,
m/e. I§skaidiuota: 541,61; Rasta: 542,2 (MH™);

2-(2-{2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil}-3-metil-3H-benzoimidazol-
5-ilkarbonilamino}etoksi)izobutilo benzoatas (43 junginys); MS (Biolon):
Ca1HaaNsOs, m/e. I3skaiiuota: 555,64; Rasta: 556,3 (MH™);

4-{2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-5-
ilkarbonilaminoetilo butiratas - (44 junginys): MS (Biolon): CjsHNsOs, m/e.
I§skaiGiuota: 449,51; Rasta: 449,9 (MH*);

4-{2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil}-3-metil-3H-benzoimidazol-5-
ilkarbonilamino}butano rugstis (45 junginys); MS (Biolon): CaHsNsO4, m/e.
I$skaiCiuota: 421,46; Rasta: 422,1 (MH*);

2-(2-{2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil}-3-metil-3H-benzoimidazol-
5-ilkarbonilamino}etoksi)izopropilo benzoatas (46 junginys); MS (ESI):
CaoH31Ns0s, m/e. I§skaidiuota: 541,61; Rasta: 542,2 (MH*);



10

15

20

25

30

% LT 4704 B

N-{2-[2-(1-etilpropoksi)fenoksi]etil}-2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-
il)etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (47 junginys); MS (Biolon):
Ca1H3sNsO4, m/e. I8skaiGiuota: 541,65; Rasta: 542,5 (MH™);

2-(2-{2-[1-(5-fluor-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-5-
ilkarbonilamino}etoksi)etilo benzoatas (48 junginys); MS (Biolon): CasH2sNsO4F,
m/e. I$skaidiuota: 529,57; Rasta: 529,5 (MH");

2-(2-{2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-
5-ilkarbonilamino}etoksi)-2-metoksietilo benzoatas (49 junginys); MS (Biolon):
CaoHa1NsOs, m/e. I$skaitiuota: 18skaigiuota: 557,61; Rasta: 558,2 (MH*);

N-(3-metoksipropil)-2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (50 junginys); MS (Biolon): CayHasNsOs, m/e.
I$skaigiuota: 407,47; Rasta: 408,0 (MH™);

2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil}-N-[2-(2-metoksimetilfenoksi)etil]-
3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (51  junginys); MS  (Biolon):
CasH29NsO4, m/e. 13skaidiuota: 499,57; Rasta: 499,8 (MH™);

N-[2-(2-etoksimetilfenoksi)etil}-2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil}-
3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (52  junginys); MS  (Biolon):
CaoH31NsOs, m/e. 13skaigiuota: 513,60; Rasta: 514,1 (MH™);

2-(2-{2-[1-(6-fluor-5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil}-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)etilo benzoatas (53 junginys); MS (ESI):
Ca9H2sNsOsF, m/e. I8skaidiuota: 545,57; Rasta: 546,3 (MH);

2-(2-{2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-
5-ilkarbonilamino}etoksi)cikloheksanetilo  karboksilatas (54 junginys); MS
(Biolon): CagHasNsOs, m/e. I3skaiciuota: 533,63; Rasta: 534 (MH?);

2—[1-(5-hidroksi-1H—benzoiﬁ\idazol-z-il)eti!]-3-metil-N-[2—(2—
propoksimetiltenoksi)etil]-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (55 junginys); MS
(Biolon): C3pH33Ns0s, m/e. I18skaidiuota: 527,62; Rasta: 527,6 (MH™);

2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-N-[2-(2-
izopropoksimetilfenoksi)etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (56
junginys); MS (Biolon): CgzoHa3sNsOs, m/e. ISskaiCiuota: 527,62; Rasta: 527,9
(MH");
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2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-N-{2-[2-(2-
metoksietoksimetil)fenoksi]etil }-3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas, (57
junginys); MS (Biolon): C3oHasNsOs, m/e. ISskaiCiuota: 543,62; Rasta: 543,4
(MH"); ,
2-[1-(1H-benzoimidazol-2-il)etil]-N-[2-(2-metoksimetilfenoksi)etil]-3-metil-
3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (58 junginys); MS (Biolon): CagHasNsOs, m/e.
I3skaidiuota: 483,57; Rasta: 484 (MH");
N-[2-(2-etoksimetilfenoksi)etil]-2-[1-(1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-
3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (59 junginys); MS (Biolon): CasH31NsO3, m/e.
[§skaidiuota: 497,6; Rasta: 498,3 (MHY);
2-[1-(1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-N-[2-(2-propoksimetilfenoksi)etil] -
3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (60 junginys): MS (Biolon): CsoHz3NsO3, m/e.
I$skaiGiuota: 511,62; Rasta: 511,5 (MH™);
2-[1-(1H-benzoimidazol-2-il)etil]-N-[2-(2-izopropoksimetilfenoksi)etil]-3-
metil-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (61 junginys): MS (Biolon): CsoH3aNsO3,
m/e. I3skaiGiuota: 511,62; Rasta: 511,6 (MH");
2-[1-(1H-benzoimidazol-2-il)etil]-N-{2-[2-(2-metoksietoksimetil) fenoksi]etil } -
3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (62 junginys); MS  (Biolon):
CaoH13NsO4, m/e. I18skaigiuota: 527,62; Rasta: 5277 (MH™);
2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil}-3-metil-N-[2-(2-morfolin-4-
ilfenoksi)etil]-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (63 junginys); MS (Biolon):
CaoHaaNeQs, m/e. 18skaidiuota: 540,73; Rasta: 541,8 (MH*);
N-(2-fenilsulfoniletil)-2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (64 junginys); MS (Biolon): CaeHasNsO4S, m/e.
I$skaitiuota: 503,59; Rasta: 504,2 (MH*):
2-(2-{2-[1-(6-fluor-5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi]lbenzkarboksirigstis (65 junginys); MS
(ESI): C27H24NsOsF, m/e. ISskaiGiuota: 517,52; Rasta: 518,2 (MH*);
2-hidroksi-5-{2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etilo benzoatas (66 junginys); MS (Biolon):
C27H25NsOs, m/e. 13skaiGiuota: 499,52; Rasta: 500,2 (MH*);
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2-[1-(5-fluor-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-metil-N-[2-(2-morfolin-4-
ifenoksi)etil]-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (67 junginys); MS (Biolon):
CaoH31NsOsF, m/e. ISskaidiuota: 542,62; Rasta: 543,4 (MH*);
N-(2-fenilsulfoniletil)-2-[1-(5-fluor-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-metil-
3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (68 junginys); MS (Biolon): CasH24NsO3FS,
m/e. l§skaiéiuota: 505,58; Rasta: 506,5 (MH™);
2-(-2-{2-[1-(4,6-difluor-5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-itkarbonitamino}etoksi)etilo benzoatas (69 junginys); MS
(Biolon): ngHg;Nsost, m/e. 13skaiiuota: 563,52; Rasta: 563,4 (MH);
2-(2-{2-[1-(4,6-difluor-5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino)etoksi)benzkarboksirigstis (70 junginys); MS
(Biolon): Ca7H23NsOsF2, m/e. 18skaidiuota: 536,51; Rasta: 563 (MH");
2-(-2-{2-[1-(4,6-difluor-5-imidazol-1-il-1H-benzoimidazol-2-il)etil}-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)etilo benzoatas (71 junginys); MS
(Biolon): CaaH29N;O4F2, m/e. 13skaidiuota: 613,62; Rasta: 614,3 (MH*);
2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-N-{2-[2-(3-metil-

[1,2,4]oksadiazol-5-il)fenoksi]etil}-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (72
junginys); MS (Biolon): CaoHaoN10O3, m/e. ISskaiCiuota: 578,63; Rasta: 579,4
(MH™); ir

2-[1-(5-imidazol-1-il-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-N-{2-[2-(3-
meti|[1,2,4]oksadiazol-5-il)fenoksi]etiI}-3H~benioimidazol-s-karboksamidas (73
junginys); MS (Biolon): CasHagNgQj;, m/e. ISskaiCiuota: 587,64, Rasta: 588,2
(MH™).

9 PAVYZDYS
2-[2-(2-{1-[5-(1-Iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
il]etil}-3-metil-3H-benzoimidazol-5-ilkarbonilamino)etoksi]benzenkarboksirligstis

(74 junginys)

(a) 3,4-Diaminopiridino (51,7 g, 0,46 mol) tirpalas acto rigstyje (400 ml)

Sildytas 85 °C temperatiroje, o po to sudedamas metil-1-iminodietilo malonatas

LT 4704 B
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(125 g, 0,60 mol) per tris lygias porcijas 6-iy valandy laikotarpyje. MiSinys &ildytas
85 °C temperaturoje 12 valandy ir 120 °C temperatiroje dar 1 valandg, at3aldytas
ir sukoncentruotas sumazintame slégyje. Liekana at3aldyta iki O °C ir neutralizuota
5 N amonio hidroksidu. Vandeninis sluoksnis iSekstrahuotas. keletg karty etilo
acetatu, o sujungti ekstraktai plauti paeiliui natrio bikarbonatu ir natrio chloridu,
iSdziovinti (Na,S0O,), nufiltruoti ir sukoncentruoti sumazintame slégyje, duoda 2-
(1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il)etilo propionatq‘ (60,4 g, 58 % iSeiga) | gintarg
panas$ig kieta medziaga. 'H-BMR (300 MHz, CDCly), §, m. d. : 9, 00 (s, 1H), 8,35
(d, 1H, J=9,'4 Hz), 7,50 (d, 1H, J=9,4 Hz), 4,25 (m, 3H), 1,78 (d, 3H, J=7,8 Hz), 1,30
(t, 3H, J=4,7 Hz).

(b) 2-(1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il)etilo propionato (60,4 g, 0,28 mol)
tirpalas trifluoracto rugstyje (100 ml) hidrintas 2 dienas 344,7 kPa slégyje, esant
platinos (IV) oksidui (5 g). Misinys nufiltruotas ir sukoncentruotas sumazintame
slégyje. Liekana atSaldyta iki 0 °C, paveikta 4 M HCl/dioksanu, suspenduota |
eterj, nufiltruota ir iSdziovinta. Tirpalai, turintys nuosédy (15-20 g kiekvienas)
naujoje trifluoracto rugstyje (50 ml kiekvienas) hidrinti 24 valandas 344,7 kPa
slégyje, esant platinos (IV) oksidui (5 g kiekvienas). Misiniai nufiltruoti ir
sukoncentruoti sumazintame slégyje. Liekanos azeotropiSkai dziovintos
tolueno/etanolio misiniu ~ 1:1, 4 M HCl/dioksanu, suspenduotos | eter,
nufiltruotos ir iSdziovintos vakuume, duoda 2-(4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5-
c]piridin-2-il)etilo propionato dihidrochlorida (61,80 g, 75 % iSeiga); 'H-BMR (300
MHz, DMSO-dg), §, m. d.: 10, 00 (pl. s, 2H), 4,35 (kvartetas, 1H, J=7,1 Hz), 4,25
(pl. s, 2H), 4,15 (m, 2H), 3,35 (m, 2H), 2,90 (p!. s, 2H), 1,60 (d, 3H, J=7,1 Hz), 1,20
(t, 3H, J=6,9 Hz). '

(c) 2-(4,5,6,7-Tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-2-il)etilo propionato
dihidrochlorido (60,2 g, 0,20 mol) tirpalas acetonitrile (400 ml) atSaldytas azoto
atmosferoje iki 0 °C, paveiktas N,N-diizopropiletilaminu (35 mi, 0,20 mol), po to
atSaldytas iki ~ 5 0 °C (ledas/acetonas), o po to 30 minudiy laikotarpyje
besikeiéian&iomis dalimis paveiktas benzilo chlorformiatu (58 ml, 0,41 mol) ir N,N-

diizopropiletilaminu (70 ml, 0,40 mol). MiSinys atSaldytas iki ~ 5 0 °C 1 valandai,
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paliktas susilti iki 20 °C ir po 16 valandy sukoncentruotas sumazintame slégyje.
Liekana suspenduota j eterj, o suspensija paeiliui plauta natrio bikarbonatu, natrio
chloridu, 0,1 M vandenilio chloridu ir natrio chloridu, iSdZiovinta (Na,SO,),
nufiltruota ir sukoncentruota sumazintame slégyje. Liekana istirpinta etanolyje
(320 ml) ir tirpalas at3aldytas iki ~ 5 0 °C azoto atmosferoje, o po to per 1 valandg
sulaSintas natrio etoksidas (21 masés %, 85 mi, 0,22 mol) palaikant reakcijos
temperatirg Zemiau 0 °C. MiSinys atdaldytas ki ~ 5 °C 1 valandai,
supusiausvirintas iki neutralaus pH, naudojant 50 ml 4 M vandenilio chlorido ir
sukoncentruotas sumazintame slégyje. Liekana istirpinta etilo acetate ir tirpalas
perplautas natrio bikarbonatu ir natrio chloridu, iSdZiovinta (Na,SO,), nufiltruota ir
sukoncentruota sumazintame slégyje. Liekana, iSgryninta chromatografiskai
silikageliu (heksanas/etilo acetatas), duoda 2-(1-etoksikarboniletil)-1,4,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-karboksilatg (52 g, 72 % iSeiga) Sviesiai geltonos
alyvos pavidalu; ‘H-BMR (300 MHz, DMSO-dg), , m. d.: 11,72 (pl. s, 1H), 7,32 (s,
5H), 5,07 (s, 2H), 4,32 (p!. s, 2H), 4,02 (kvartetas, 2H, J=9,3 Hz), 3,77 (kvartetas,
1H, J=8,3 Hz), 3,66 (s, 2H), 2,55 (s, 2H), 1,38 (d, 3H, J=8,3 Hz), 1,13 (t, 3H, J=5,3
Hz). |

(d) Misinys, sudarytas is 2-(1-etoksikarboniletil)-1,4,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-karboksilato (6,37 g, 0,018 mol), 4-amino-3-(N-
metilamino)benzenkarboksiriigSies (2,70 g, 0,016 mol) ir DMPU (20 ml) trumpai
degazuotas vakuume, Sildytas 4 valanaas 185 °C temperaturoje azoto
atmosferoje, atSaldytas ir sujungtas su ekvivalenCiu benzeno kiekiu. | misinj
pripylus eterio, gaunamos nuosédos. Nuosédos nufiltruotos, greitai iSdziovintos
vakuume, 0 po to grynintos i§§odinant i$ karSto etanolio/vandens. Nuosédos
nufiltruotos ir iSdziovintos, gaunant 2-[1-(5-benziloksikarbonil-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il)etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksirligstj] (4,73
g, 58 % iSeiga); 'H-BMR (300 MHz, DMSO-ds), 8, m. d.: 12,70 (p!. s, 1H), 11,8 (s,
1H), 8,15 (s, 1H), 7,78 (d, 1H, J=8,3 Hz), 7,64 (d, 1H, J=8,3 Hz), 7,31 (s, 5H), 5,09
(s, 2H), 4,66 (kvartetas, 1H, J=5,2 Hz), 4,32 (p!. s, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,65 (pl. s,
2H), 2,52 (pl. s, 2H), 1,73 (d, 3H, J=5,2 Hz).
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(e) Misinys, sudarytas i§ 2-[1-(5-benziloksikarbonil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-il) etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksirugsties (0,75 g,
1,6 mmol), DMF-do (6,5 ml), metil-2-(2-aminoetoksi)benzoato (0,38 g, 1,6 mmol) ir
HOBT (0,22 g, 1,6 mmol), atdaldytas azoto atmosferoje iki -40 °C temperatiros,
paveiktas EDC (0,32 g, 1,6 mmol) ir N,N-diizopropiletilaminu (0,29 ml, 1,6 mmaol),
o po 15 minuciy papildomu N,N-diizopropiletilamino (0,29 ml) kiekiu, paliktas
susilti iki 20 °C temperatiros ir maiSytas 16 valandy. Po to miSinys atSaldytas iki -
40 °C temperatiros, paveiktas papildomu kiekiu EDC (0,080 g) ir N,N-
diizopropilétilaminu (0,50 ml), maiSytas 15 minudiy -40 °C temperataroje ir 2
valandas 20 °C temperaturoje, nudistiliuotas naudojant trumpg distiliatoriy.
Liekana padalinta tarp chloroformo ir natrio bikarbonato, o organinis sluoksnis
perplautas natrio chloridu, 05 M kalio sulfatu, iSdZiovintas (Na,SO,), nufiltruotas ir
sukoncentruotas sumazintame slégyje. Liekana, iSgryninta chromatografiskai
silikageliu (CHCIl3/MeOH/AcOH:95/5/1), yra 2-(1-{6-[2-(2-
metoksikarbonilfenoksi)etilkarbamoil]-1-metil-1H-benzoimidazol-2-il} etil)-1,4,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-benzilo karboksilatas (0,69 g, 66 % iSeiga) kaip
stiklingos rudos putos; 'H-BMR (300 MHz, DMSO-ds), 5, m. d.: 11,92 (s, 1H), 8,49
(t, 1H J=5,0 Hz), 8,02 (s, 1H), 7,69 (d, 1H, J=8,9 Hz), 7,60 (m, 2H), 7,50 (t, 1H,
J=8,3 Hz), 7,30 (m, 5H), 7,19 (d, 1H, J=9,9 Hz), 6,99 (t, 1H, J=8,3 Hz), 5,04 (s, 2H),
4,61 (kvartetas, 1H, J=8,8 Hz), 4,30 (pl. s, 2H), 4,20 (t, 1H, J=5,0 Hz), 3,74 (s, 3H),
3,68 (s, 3H), 3,63 (m, 4H), 2,55 (p!. s, 2H),. -1,67 (d, 3H, J=8,8 Hz).

H 2-(1-{6-[2-(2-Metoksikarbonilfenoksi)etilkarbamoil]-1-metil-1H-
benzoimidazol-2-il}etil)-1,4,6,7-tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-benzilo
karboksilato (0,69 g, 1,1 mmol) tirpalas THF-ne (2 mi) ir vandenyje (2 ml)
atSaldytas azoto atmosferoje iki 0 °C temperaturos, paveiktas 2 N liCio hidroksidu
(1,1 mi, 2,2 mmol), paliktas susilti iki 20 °C temperattros ir maiSytas 8 valandas.
Po to miSinys atSaldytas iki 0 °C temperaturos, paveiktas papildomu kiekiu 2 N
licio hidroksido (1,1 ml), paliktas suSilti iki 20 °C temperatiros, maiSytas 6
valandas, atSaldytas iki 0 °C temperatiros, supusiausvirintas 1 M vandenilio

chlorido ir sukoncentruotas sumazintame slégyje. Liekana riupestingai perplauta
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Saltu natrio chloridu ir vandeniu, o po to i§dZiovinta vakuume, duoda 5-
benziloksikarbonil-2-(2-{3-metil-2-[1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
il)etil]-3H-benzoimidazol-5-ilkarbonilamino} etoksi)benzenkarboksirigstj (0,56 g,
83 % iSeiga) kaip stiklingas nuosédas; 'H-BMR (300 MHz, DMSO-dg), 8, m. d.:
11,87 (pl. s, 1H), 9,74 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,84 (d, 1H, J=9,7 Hz), 7,56 (d, 1H,
J=9,7 Hz), 7,42 (d, 1H, J=7,7 Hz), 7,32 (s, 5H), 7,23 (t, 1H, J=7,7 Hz), 7,06 (d, 1H,
J=7,7 Hz), 6,90 (t, 1H, J=7,7 Hz), 5,08 (s, 2H), 4,63 (kvartetas, 1H, J=7,7 Hz), 4,32
(s, 2H), 4,19 (m, 2H), 2,55 (s, 2H), 1,71 (d, 3H, J=7,7 H2).

(9) 5-Benziloksikarbonil-2-(2-{3-metil-2-[1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-2-il)etil]-3H-benzoimidazol-5ilkarbonilamino } etoksi)-
benzenkarboksirlgstis (0,561 g, 0 90 mmol) tirpalas ledinéje acto rlgstyje (2 mi)
Sildytas azoto atmosferoje vandens vonioje ki 10 °C temperatiros, po to
paveiktas vandenilio bromidu acto rugstyje (2 ml 30 tirpalo) ir paliktas susilti iki 20
°C temperaturos vienai valandai, sukoncentruotas azoto srovéje. Liekana istirpinta
mazame etanolio kiekyje, o gautas tirpalas sulaSintas | maiSomg eterj, gaunant
rudos spalvos nuosédas. Nuosédos, nufiltruotos ir iSdZiovintos, duoda 2-(2-{3-
metil-2-[(4,5,6,7~tetréhidro—1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il)etil]-3H—benzoimidazo|-5-
ilkarbonilamino}etoksi)-benzenkarboksirigsties hidrobromidg (0,651 g); 'H-BMR
(300 MHz, DMSO-dg), 8, m. d.: 9,31 (pl. s, 2H), 8,63 (m, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,79 (d,
1H, J=7,9 Hz), 7,63 (m, 2H), 7,47 (t, 1H, J=7,9 Hz), 7,21 (d, 1H, J=7,9 Hz), 7,00 {(t,
1H, J=7,9 Hz), 5,21 (kvartetas, 1H, J=6,3 Hzi, 4,29 (s, 2H), 4,21 (s, 2H), 3,91 (s,
3H), 3,68 (m, 2H), 3,43 (m, 2H), 2,89 (s, 2H), 1,79 (d, 3H, J=6,3 Hz).

(h) 2-(2-{3-Metil-2-[(4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il)etil]-3H-
benzoimidazol-s-ilkarbonilamino}.étoksi)-behzenkarboksirﬁgéties hidrobromido
(0,30 g, 0,46 mmol) tirpalas DMF-de (1,5 ml) atSaldytas azotu iki 0 °C
temperaturos, paveiktas etilo acetimidatu (0,12 g, 0,92 mmol) ir N,N-
diizoprpiletilaminu (0,25 ml, 1,4 mmol), atSaldytas iki 0 °C 30 minuciy, o po to
paliktas suSilti iki 20 °C temperatiros, maisytas 20 valandy. Po to miinys vél
atSaldytas iki 0 °C, paveiktas papildomu kiekiu etilo acetimidato (0,06 g) ir N,N-

diizoprpiletilamino (0,16 ml), paliktas susilti iki 20 °C temperatlros ir maidytas 2
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valandas. Misinys at3aldytas iki 0 °C, paveiktas papildomu kiekiu etilo acetimidato
(0,03 g), paliktas susilti iki 20 °C temperatlros ir maiSytas 2 valandas. gautas
miSinys sulaSintas j maiSomg eterj, gaunant nuosédas. Nuosédos atskirtos
dekantuojant nuo tirpiklio ir iSdZiovintos vakuume. Liekana i$sodinta i$
etanolio/eterio ir iSgryninta preparatyvine atvirk8Ciy faziy HPLC: 2 50 %
MeCN/H20 (20 ml HCI) per 50 minuciy. Liofilizuotos frakcijos duoda 2-[2-(2-{1-[5-
(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il)etil}-3H-benzoimidazol-
5-ilkarboni!amino}etoksi)—benzenkarboksingéti (0,145 g, 52 % ieiga); 'H-BMR
(300 MHz, DMSO-dg), 8, m. d. : 9,77 (s, 2H), 9,34 (2s, 1H), 8,81 (m, 1H), 8,36 (s,
1H), 7,89 (d, 1H, J=8,6 Hz), 7,71 (d, 1H, J=8,6 Hz), 7,71 (d, 1H, J=8,6 Hz), 7,60 (d,
1H, J=7,7 Hz), 7,49 (t, 1H, J=7,7 Hz), 7,21 (d, 1H, J=7,7 Hz), 6,99 (t, 1H, J=7,7 H2),
5,37 (m, 1H), 4,71 (2s, 2H), 4,23 (s, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,82 (s, 1H), 3,66 (m, 2H),
2,83 (m, 2H), 2,49 (s, 1H), 2,40 (d, 3H, J=8,5 Hz) 1,85 (d, 3H, J=5,1 Hz). MS (ESI):
CagH31N704, m/e. 18skaidiuota: 529,61; Rasta: 530,3 (MH*).

10 PAVYZDYS
2-(2-{2-[1-(4,6,7-Trifluor-1H-imidazol-2-il) etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-5-
karbonilamino]etoksi}etilo benzoatas

(75 junginys)

(a) 2,3,4,6—Tetrafluornitrobenzenb (06 g, 31 mmol) tirpalas
amoniako/dioksano miSinyje (Aldrich, 0,5 M, 7,5 mmol), maisSytas kambario
temperatiroje 3 valandas, duoda smulkias baltas nuosédas. Misinys
praskiedziamas lygiu tiriu vandens, kad istirpinty baltas nuosédas ir duoty
geltonus kristalus. Kristalai, atskirti ir i8dziovinti, duoda 2,3,5-trifluor-6-nitroaniling
(307 mg, 51 % i8eiga) geltony adaty pavidalu; lyd. temp. 66 °C; 'H-BMR (CDCly),
5:6,4 (m, 1H), 6,0 (s, 2H).

(b) MiSinys, sudarytas i$ 2,3,5-trifluor-6-nitroanilino (300 mg, 1,56 mmol) ir
10 % paladZio ant anglies absoliu¢iame etanolyje, hidrintas per naktj atmosferos

slégyje, nufiltruotas azoto atmosferoje, duoda 1,2-diamino-3,4,6-trifluorbenzeng



10

15

20

25

°° LT 4704 B

(219 mg, 87 Y. iSeiga) purpurinés spalvos Kietos medziagos pavidalu; MS (M¥):
162,7, +41 +82 (+ACN, +2ACN). ISskaiciuta: CgHsF3N, : 162,11,

(c) Misinys, sudarytas i 1,2-diamino-3,4,6-trifluorbenzeno (1,92 g, 11,8
mmol), 2-etoksikarbonimidoetilo propionato (3,1 g, 14,7 mmol) ir absoliutaus
etanolio (6 ml), Sildytas su grjztamuoju Saldytuvu iki kol nebevyksta jokiy
tolimesniy reakcijos poky&iy pagal plonasluoksnés chromatografijos duomenis,
nufiltruotas nuo NH,CI ir sukoncentruotas. Liekana, gryninta chromatografiskai
silikageliu (heksanas:metileno chloridas:etilo acetatas, 5:5:1), duoda 2-(4,6,7-
triﬂuor-1H-beniéimidazol)etilo propionatg (1,37 g, 42 % iSeiga) gelsvai rudos
kristalinés medziagos pavidalu; '"H-BMR (CDCly), 8: 10,35 (s, 1/2H), 7,05 (s, 1/2H),
6,7 (m, 1H), 4,25 (dd, 2H), 4,15 (dd, 1H), 1,73 (d, 3H), 1,31 (t, 3H); M* : 272,9;
ISskaiciuota: CioH1FaNoO, : 272,23.

(d) 2-(4,6,7-Trifluor-1H-benzoimidazol)etilo propionatas (988 mg, 3,63
mmol) sujungtas su 2-[2-(4-amino-3-metilaminobenzoilamino)etoksi]benzoatu
(1,3 g, 3,63 mmol) ir patalpintas | vakuuma 4 valandoms, o po to sujungtas su
DMPU (4 ml). MiSinys maiSytas iki kol pavirsta tirpalu, po to laikytas per naktj
giliame vakuume, kad bity paSalintos liekamosios dujos, po to Sildytas 195 °C
temperaturoje azoto atmosferoje 4 valandas, atSaldytas iki kambario
temperaturos, ir padalintas tarp etilo acetato ir vandens. Organinis sluoksnis
atskirtas ir perplautas slrymu, iSdZiovintas natrio sulfatu ir sukoncentruotas.
Liekana, gryninta chromatografiSkai silikageIiU (pakopinis gradientas nuo 100 %
heksano iki 100 % etilo acetato) ir po to kristalinta i§ MeOH/T HF/vandéns, duoda
2-(2-{2-([1-(4,6,7-trifluor-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-5-
karbonilamino}etoksi)etilo benzotg (1,0 g, 49 % iSeiga) kaip baltg kristaline kietg
medziaga; 'H-BMR (CDCly), 5: 6,84-8,07 (m, 8H), 4,93 (dd, 1H), 4,34 (dd, 2H),
4,27 (m, 2H), 3,95 (m, 2H), 3,9 (s, 3H), 1,93 (d, 3H), 1,78 (s, 2H), 1,38 (t, 3H);
LCMS M* : 566,2; Biolon M* : 565,7. I$skaigiuota: CagHosF3N5O4 : 565,55.

Sintetinant pagal 10 pavyzdzio metodika, gauti tokie iSradimo junginiai:
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2-(2-{2-([1-(5,6-difluor-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)etilo  benzoatas (76 junginys); MS
(Biolon), m/e. CagHp7NsO4F 2 18skaiiuota: 547,56; Rasta: 548,1 (MH™);
2-(2-{2-([1-(4,6-difluor-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)etilo benzoatas (77 junginys); MS
(LCMS), m/e. CagHarNsO4F 2 I8skailiuota: 547,56; Rasta: 548,3 (MH*);
2-(2-{2-([1-(4,5,6-trifluor-1H-benzoimidazol-2-il)etil}-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)etilo benzoatas (78 junginys); MS
(LCMS), m/e. CagH26NsO4F 3. I8skaidiuota: 565,55; Rasta: 566,2 (MH*);
2-(2-{2-([1-(4,6,7-trifluor-1H-benzoimidazol-2-ilmetil]-3H-benzoimidazol-5-
ilkarbonilamino}etoksi)etilo benzoatas (79 junginys); MS (LCMS), m/e.
C2sH24NsO4F3, 13skaidiuota: 551,52; Rasta: 551,2 (MH"). ‘

11 PAVYZDYS
2-(2-{2-([1-(4,6,7-Trifluor-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino} etoksi)benzenkarboksirlgstis

(80 junginys)

Misinys, sudarytas i§ 2-(2-{2-([1-(4.6.7-trifluor-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-
metil-3H-benzoimidazol-5-karbonilamino}etoksi)etilo benzoato (118 mg, 0,21
mmol), metanolio (4 ml) ir 2 N natrio hidroksido (2,1 ml), mai$ytas kambario
temperatiroje 4 valandas, neutralizuotas 2 N vandenilio chloridu (2,1 ml) ir
padalintas tarp etilo acetato ir sotaus amonio chlorido. Vandeninis sluoksnis
atskirtas ir iSekstrahuotas etilo acetatu (3 kartus). Sujungti organiniai sluoksniai
perplauti surymu, iédiiovinti“natrio sulfatu ir sukoncentruoti iki baltos kietos
medziagos. Liekana istirpinta Siltame etanolyje (10 ml) ir 4 M vandenilio
chlorido/dioksano tirpale. Tirpalas, praskiestas etileteriu, duoda nuosédas.
Nuosédos, atskirtos ir iSdziovintos, duoda 2-(2-{2-([1-(4,6,7-trifluor-1H-
benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-benzoimidazo!l-5-ilkarbonilamino} etoksi)-
benzenkarboksirugstj kaip baltg kieta medziagg; MS (LCMS), m/e. Ca7H2aNs04F 3.
ISskaiCiuota: 537,50; Rasta: 538,4 (MH™).
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- Sintetinant pagal 11 pavyzdzio metodika, gauti tokie iradimo junginiai:

2-(2-{2-([1-(5,6-difluor-1H-benzoimidazol-2-il)etil]}-3-metil-3H- -
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)benzenkarboksirgstis (81 junginys); MS
(LCMS), m/e. Ca7H23NsO4F 5 18skaidiuota: 519,51; Rasta: 520,2 (MH*);

2-(2-{2-([1-(4,6-difluor-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino} etoksi)benzenkarboksirigstis (82 junginys); MS
(LCMS), m/e: C-27H23N504F2. I5skaidiuota: 519,51; Rasta: 520,2 (MH*); ir

2-(2-{2-([1-(4,6,7-trifluor-1H-benzoimidazol-2-ilmetil]-3H-benzoimidazol-5-
ilkarbonilamino}etoksi)benzenkarboksirugstis (83 junginys); MS (Biolon), m/e.
C27H22N504F 3. 1$skaidiuota: 537,5; Rasta: 537,7 (MH).

12 PAVYZDYS
2-(2-{2-([1-(1-1zobutiril-56-metoksikarboniloksi- 1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-
metil-3H-benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)etilo benzoatas

(84 junginys)

Misinys, sudarytas i§ 2-(2-{2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-
metil-3H-benzoimidazol-5-karbonilamino}etoksi)etilo  benzoato  (0,50g, 0,95

mmol), dimetilformamido (5 ml), cezio karbon‘éto (0,93 g, 2,85 mmol) ir izobutano

‘rigsties anhidrido (0,17 ml, 1,05 mmol), maidytas 2 valandas, po to praskiestas

dichlormetanu (50 ml) ir perleistas per celito filtrg. Tirpiklis pasalintas vakuume, o
liekana istirpinta dichlormetane (5.ml). Tirpalas sujungtas su diizopropiletilaminu
(0,47 ml, 2,7 mmol) ir metileno chlorformiatu (0,1 ml, 1,3 mmol), gautas misinys
maiSytas 1 valanda. Tirpiklis pa3alintas vakuume, o liekana i8gryninta
chromatografiSkai silikageliu, eliuentais naudojant etanolj ir dichlormetana,
gaunant 2-(2-{2-([1-(1-izobutiril-5-metoksikarboniloksi-71H-benzoimidazol-2-il)etil}-
3-metil-3H-benzoimidazol-5-ilkarbonilamino} etoksi)etilo benzoata (0,20 g, 32 %
ieiga) kaip bespalve amorfing medziaga; MS (Biolon), m/e. CiysHa7NsOg :
I$skaiCiuota: 655,72; Rasta: 656,1 (MHY).
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Sintetinant pagal 12 pavyzdzio metodika, gauti tokie iSradimo provaistai:
2-(1-{6-[2-(2-etoksikarbonilfenoksi)etilkarbamoil]-1-metil- 1H-benzoimidazol-
2-il}etil)-5-hidroksibenzoimidazol-1-metilo karboksilatas (85 junginys); MS (ESI)
C31H3iNsO7 , m/e. 13skaiiuota: 585,62; Rasta: 586,2 (MH);
2-(1-{6-[2-(2-etoksikarbonilfenoksi)etilkarbamoil]-1-metil-1H-benzoimidazol-
2-il}etil)-5-metoksikarboniloksibenzoimidazol-i-etilo karboksilatas (86 junginys);
MS (ESI): Ci3HasNsO7 , m/e. Iskaidiuota: 643,66; Rasta: 644,2 (MH™);
2-(2-{2-[1-(5-hidroksi-1-izobutiril-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)etilo benzoatas (87 junginys); MS (ESI):
CasHasNsOs , m/e. I18skaiéiuota: 597,68; Rasta: 598,2 (MH™);
2-(2-{2-[1-(1-benzoil-5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)etilo benzoatas (88 junginys); MS (ESI):
CasHasNsOg , m/e. 8skaidiuota: 631,69; Rasta: 632,3 (MH™);
2-(2-{2-[1-(1-dimetilkarbamoil-5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-
3H-benzoimidazol-5-ilkarbonilamino)etoksi}etilo benzoatas (89 junginys); MS
(ESI): C32H34NsOs , m/e. I3skaiCiuota: 598,66; Rasta: 599,3 (MH");
2-(2-{2-[1-(1-acetoksimetil-5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)etiio  benzoatas (90 junginys), MS
(Biolon): CapHa3NsO7 , m/e. 18skaidiuota: 599,65; Rasta: 600,7 (MH™);
2-[2-(2-{1-[1 -(2,2-dimetiIpropionilok.simetil)-5-hidroksi-1 H-benzoimidazol-2-
il]etil}-3-metil-3H-benzoimidazol-5-ilkarbonilamino)etoksil-etilo  benzoatas (91
junginys); MS (ESI): C3sHagNsO7 , m/e. I$skaiGiuota: 641,74; Rasta: 642,3 (MH™);
2-(2-{2-[1-(1-izobutirl-5-metoksikarboniloksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-
metil-3H—benzoimidazol-S-ilka'rbonilamino}etoksi)etilo benzoatas (92 junginys);
MS (Biolon): C3sHa7NsOs , m/e. I8skaiiuota: 655,72; Rasta: 656,1 (MH*);
5-etoksikarboniloksi-2-(1-{6-[2-(2-etoksikarbonilfenoksi)etilkarbamoil]-1-
metil-1H-benzoimidazol-2-il}etil)benzoimidazol-1-etilo karboksilatas (93 junginys);
MS (ESI): CasHazNsOg , m/e. 13skaitiuota: 671,72; Rasta: 672,4 (MHY);
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2-(1-{6-[2-(2-etoksikarbonilfenoksi)etilkarbamoil]-1-metil-1H-benzoimidazol-
2-il}etil)-5-izopropoksikarboniloksibenzoimidazol-1-izopropilo  karboksilatas (94
junginys); MS (ESI): Ca;H41NsOg , m/e. I3skaiCiuota: 699,79; Rasta: 700,4 (MH™); ir

2-(2-{2-[1-(1-acetil-5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)etilo benzoatas (95 junginys); MS (ESI):
C31H31Ns0s , m/e. 18skaidiuota: 569,62; Rasta: 570,1 (MH).

Sintetinant kaip aprasyta Sioje paraidkoje, arba pagal metodus, Zinomus
patyrusiems Sios srities specialistams, gauti tokie papildomi iradimo junginiai:

C-[2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-iimetil)-3H-benzoimidazol-5-il}-
metilaminas (96 junginys);

C-[2-(1H-nafto[2,3-d]imidazol-2-ilmetil)-1H-benzoimidazol-5-iljmetilaminas
(97 junginys): MS (Biolon): CxoHi7Ns, m/e. ISskaiCiuota: 327,4; Rasta: 328,1
(MH™);

C-[2-(5-metil-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-1H-benzoimidazol-5-il}-
metilaminas (98 junginys); MS (Biolon): Ci7H17Ns, m/e. I8skaiCiuota: 291,4; Rasta:
292,3 (MH™);

2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-iimetil)-1H-benzoimidazol-5-
karboksirugstis (99 junginys);

3-[2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-1H-benzoimidazol-5-
ilkarbonilamino]propiono rugstis (100 junginys); '"H-BMR (300 MHz, CD50D): 1,92
(m, 2H, J=7,2Hz), 2,38 (t, 2H, J=7,2,Hz), 3,47 (t, 2H, J=7,2 Hz), 4,30 (s, 2H), 7,54
(d, 1H, J=10,0 Hz), 7,69 (d, 1H, J=8,6 Hz), 7,75 (d, 1H, J=10,0 Hz), 7,81 (s, 1H),
7,87 (d, 1H, J=8,6 Hz), 8,12 (s, 1H); |

2-(5-aminometil-1H-benzéimidazol—2—ilmetil)-N-(2-naft-1-i|eti|)-1H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (101 junginys); 'H-BMR (300 MHz, CD;0D): 3,42
(t, 2H, J=7,5 Hz), 3,75 (t, 2H, J=7,5 Hz), 7,39-7,81 (m, 12H), 8,08 (s, 1H), 8,27 (d,
1H, J=10,0 Hz);

2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-3-metil-N-(2-naft-1-iletil)-3H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (102 junginys); ‘'H-BMR (300 MHz, CD;0OD):
3,41 (t, 2H, J=7,4 Hz), 3,72 (t, 2H, J=7,4 Hz), 3,96 (s, 3H), 4,27 (s, 2H), 7,37-7,54
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(m, 5H), 7,67 (d, 1H, J=8,7 Hz), 7,71-7,77 (m, 2H), 7,80-7,85 (m, 2H), 8,70 (d, 1H,
J=0,9 Hz), 8,24 (d, 1H, J=8,1 Hz);
2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-3-metil-N-(2-naft-1-iletil)-3H-
benzoimidazol-4-karboksamidas (103 junginys); 'H-BMR (300 MHz, CD;0D):
3,45 (t, 2H, J=7,2 Hz), 3,74 (s, 3H), 3,83 (t, 2H, J=7,2 Hz), 4,27 (s, 2H), 7,36-7,55
(m, 7H), 7,71-7,77 (m, 3H), 7,83-7,86 (m, 2H), 8,24 (d, 1H, J=8,1 Hz);
(S)-2-[2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-1H-benzoimidazol-5-
ilkarbonilamino]-3-indol-3-ilpropiono rigstis (104) junginys); 'H-BMR (300 MHz,
CD,0D): 3,36 (dd, 1H, J=14,6, 8,1 Hz), 3,63 (dd, 1H, J=14,6, 5,0 Hz), 3,92 (s,
3H), 4,27 (s, 2H), 6,97 (t, 1H, J=7,4 Hz), 7,07 (t, 1H, J=7,4 Hz), 7,16 (s, 1H), 7,33
(d, 1H J=7,8 Hz), 7,51 (dd, 1H, J=8,4, 1,5 Hz), 7,60-7,66 (m, 2H), 7,73-7,80 (m,
3H), 7,96 (d, 1H, J=0,9 Hz), 8,39 (d, J=7,5 Hz, dalinai pakeistas);
(R)-2-[2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-1H-benzoimidazol-5-
ilkarbonilamino]-3-indol-3-ilpropiono ragstis (105 junginys); 'H-BMR (300MHz,
CD;0D): 3,35 (dd, 1H, J=14,5, 8,1 Hz), 3,51 (dd, 1H, J=14,4, 4,8 Hz), 3,90 (s,
3H), 4,23 (s, 2H), 6,96 (t, 1H, J=7,4 Hz), 7,06 (t, 1H, J=7,4 Hz), 7,14 (s, 1H), 7,31
(d, 1H, J=7,8 Hz), 7,44 (d, 1H, J=7,8 Hz), 7,68-7,74 (m, 5H), 7,94 (s, 1H), 8,33 (d,
J=8,1 Hz, dalinai pakeistas);
2-(1H-benzoimidazol-2-iimetil)-N-(2-naft-1-iletil)-1H-benzoimidazo!-5-
karboksamidas (106 junginys); 'H-BMR (300 MHz, CD3OD): 3,42 (t, 2H, J=7,4
Hz), 3,76 (t, 2H, J=7.4 Hz), 3,97 (s, 3H), 7.38-7,60 (m, 5H), 7,65 (d, 1H, J=8,7Hz),
7,72-7,79 (m, 4H), 7,85 (dd, 1H, J=8,6, 1,5 Hz), 8,04 (d, 1H, J=1,2 Hz), 8,26 (d,
1H, J=8,4 Hz);
2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-3-metil-N-(4-aminobutil)-3H-
benzoimidazol-4-karboksamidas (107 junginys), MS (Biolon): CH»7N;0¢, m/e.
Iskai&iuota: 405,4; Rasta: 406,5 (MH");
2-[1-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-N-(2-naft- 1 -iletil)-3H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (108 junginys); MS (Biolon): CaiH3oNsOq, m/e.
I8skaiGiuota: 502,6; Rasta: 503,3 (MH¥);
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2-(1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilmetil)-3-metil-N-(2-naft-1-iletil)-3H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (109 junginys); MS (Biolon): CasH24NsOq, m/e.
I3skaiciuota: 460,5; Rasta: 461,3 (MH");
2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-ilkarbonil)-3-metil-N-(2-naft-1-iletil)-3H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (110 junginys); MS (Biolon): CaHasNsO2, m/e.
ISskaiiuota: 502,6; Rasta: 503,6 (MH);
2-(5-karbamoil-1H-benzoimidazol-2-iimetil)-N-(2-naft-1-iletil)-1H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (111 junginys);
2-(5-ami'n'ometil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-2-i|metil)-3-metil-
N-(2-naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (112 junginys); 'H-BMR (300
MHz, CD;0D): 1,67 (m, 1H), 2,14 (m, 1H), 2,24 (m, 1H), 2,47 (dd, 1H, J=15,3, 9,3
Hz), 2,76 (m, 2H), 2,90 (dd, 1H, J=15,7, 7,5 Hz), 3,05 (d, 2H, J=6,9 Hz), 3,41 {(t,
2H, J=7,4 Hz), 3,75 (t, 2H, J=7,4 Hz), 3,90 (s, 3H), 7,35-7,53 (m, 5H), 7,61 (d, 1H,
J=8,4 Hz), 7,72-7,75 (m, 2H), 7,85 (dd, 1H, J=8,1, 1,2 Hz), 7,99 (d, 1H, J=0,9
Hz), 8,26 (d, 1H, J=8,4 Hz);
2-(5-aminometil-1H-benzoimidazol-2-iimetil)-3-metil-N-(3-fenilpropil)-3H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (113 junginys); 'H-BMR (300 MHz, CD;0D): 1,98
(m, 2H), 2,72 (t, 2H, J=7,6 Hz), 3,46 (t, 2H, J=7,2 Hz), 4,01 (s, 3H), 4,29 (s, 2H),
7,12-717 (m, 1H), 7,21-7,28 (m, 4H), 7,56 (d, 1H, J=8,1 Hz), 7,70 (d, 1H, J=8,7
Hz), 7,77 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,85-7,88 (m, 2H), 8,16 (s, 1H, J=1H);
2-(5-aminometil-1 H—benzoimidazoI-Q-ilm‘étil)-s-metiI-N-(2-fenoksieti|)-3H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (114 junginys); 'H-BMR (300 MHz, CD;0D): 3,80
(t, 2H, J=5,0 Hz), 3,99 (s, 3H), 4,17 (t, 2H, J=5,0Hz), 4,27 (s, 2H), 6,88 (t, 1H,
J=7,5Hz), 6,92 (d, 2H, J=7,5 Hz),.7,22 (t, 2H, J=7,5 Hz), 7,55 (d, 1H, J=8,7 Hz),
7,68 (d, 1H, J=6,6 Hz), 7,77 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,84 (s, 1H), 7,88 (d, 1H, J=8,7
Hz), 8,18 (s, 1H);
2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilmetil]-3-
metil-N-(2-naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (115 junginys);
'H-BMR (300 MHz, CD,0D): 2,45 (2,43, s, 3H), 2,96 (m, 2H), 3,42 (t, 2H, J=7.4
Hz), 3,75 (t, 2H, J=7,4 Hz), 3,93 (s, 3H), 3,98 (m, 2H), 4,70 (4,80, s, 2H), 7,38-7,53
(m, 4H), 7,63-7,87 (m, 4H), 8,04 (d, J=1,5 Hz, 8,08, s, 1H), 8,26 (d, 1H, J=8,0 Hz);
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2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilkarbonil}-3-
metil-N-(2-naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (116 junginys);
'H-BMR (300 MHz, CD;0D): 2,45 (2,43, s, 3H), 3,03 (m, 2H), 3,41 (t, 2H, J=7.4 -
Hz), 3,74 (t, 2H, J=7,4 Hz), 3,97 (m, 2H), 4,18 (4,18, s, 3H), 4,66 (4,80, s, 2H),
7,38-7,54 (m, 4H), 7,72-7,92 (m, 4H), 8,04 (s, 1H), 8,26 (d, 1H, J=7,8 Hz);
2-(5-iminometil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilmetil)-3-metil-
N-(2-naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (117 junginys); 'H-BMR (300
MHz, CD;0D): 2,95 (m, 2H), 3,40 (t, 2H, J=7,4 Hz), 3,74 (t, 2H, J=7,4 Hz), 3,90
(3,89, s, 3H5, 3,98 (m, 2H), 4,70 (4,82, s, 2H), 7,39-7,52 (m, 4H), 7,63-7,84 (m, 4H),
8,03 (s, 1H), 8,16 (8,18, s, 1H), 8,24 (d, 1H, J=8,4 Hz),;
2-(5-aminometil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-2-ilkkarbonil)-3-metil-N-
(2-naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (118 junginys), 'H-BMR (300
MHz, CD;0D): 1,69 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 2,55 (dd, 1H, J=15,0,
11,4 Hz), 2,81-3,08 (m, 5H), 3,44 (t, 2H, J=7,5 Hz), 3,74 (m, 2H), 4,23 (s, 3H),
7,39-7,52 (m, 4H), 7,75 (dd, 1H, J=6,1, 3,2 Hz), 7,83-7,88 (m, 2H), 7,97 (d, 1H,
J=8,7 Hz), 8,10 (s, 1H), 8,27 (d, 1H, J=8,1 H2);
2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilmetil]-3-
metil-N-(2-fenoksietil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (119 junginys); 'H-BMR
(300 MHz, CD30D): 2,45 (2,43, s, 3H), 2,95 (m, 2H), 3,80 (t, 2H, J=5,6 Hz), 3,95
(s, 3H), 3,98 (m, 2H), 4,17 (i, 2H, J=5,6 Hz), 4,71 (4,81, s, 2H), 6,89 (t, 1H, J=7,3
Hz), 6,93 (d, 2H, J=8,6 Hz), 7,23 (dd, 2H,J=8,6, 7,3 Hz), 7,66 (d, 1H, J=7,8 Hz),
7,85 (d, 1H, J=7,8 Hz), 8,13 (s, 1H);
2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilmetil]-3-
metil-N-(2-benzo[1,3]dioksol-4-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (120
junginys); 'H-BMR (300 MHz, CD;0D): 2,45 (2,43, s, 3H), 2,89-2,97 (m, 4H), 3,65
(t, 2H, J=7,1 Hz), 3,94 (s, 3H), 3,98 (m, 2H), 4,71 (4,81, s, 2H), 5,83 (s, 2H), 6,65-
6,74 (m, 3H), 7,64 (d, 1H, J=7,8 Hz), 7,76-7,79 (m, 1H), 8,06 (m, 1H);
2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-iimetil]-3-
metil-N-(benzoimidazol-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (121
junginys); 'H-BMR (300 MHz, CD30D): 2,46 (2,44, s, 3H), 2,96 (m, 2H), 3,92 (s,



10

15

20

25

30

74 LT 4704 B

3H), 3,95-4,01 (m, 4H), 4,73 (4,79, s, 2H), 4,80 (m, 2H), 7,54-7,64 (m, 4H), 7,83
(dd, 1H, J=6,5, 2,2 Hz), 7,93 (s, 1H), 7,98 (dd, J=6,5, 2,1 Hz), 9,49 (s, 1H);
N-[2-(5-hidroksi-1H-indol-2-il)etil]-2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilmetiI]~3-metil-3H-benzoimidazol-S—karbc;ksamidas
(122 junginys); 'H-BMR (300 MHz, CD30D): 2,42 (2,39, s, 3H), 2,90 (m, 2H), 2,99
(t, 2H, J=7,1 Hz), 3,67 (t, 2H, J=7,1 Hz), 3,75 (s, 3H), 3,93 (m, 2H), 4,66 (4,76, s,
2H), 6,61 (dd, 1H, J=85, 2,3 Hz), 6,94 (d, 1H, J=2,3 Hz), 7,06 (s, 1H), 7,12 (d,
1H, J=8,5 Hz),.7,59 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,76 (dd, 1H, J=8,4, 1,2 Hz), 7,87 (d, 1H,
J=1,2 Hz);
2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo(4,5-c]piridin-2-ilmetil]-3-
metil-N-[2-(2-chlorfenoksi)etil]-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (123 junginys);
MS (Biolon): CasH2sN;02Cl, m/e. I$skaitiuota: 506,0; Rasta: 506,3 (MH™);
2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo{4,5-c)piridin-2-ilmetil}-3-
metil-N-[2-(3-chlorfenoksi)etil}-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (124 junginys);
MS (Biolon): CasH2sN;0,Cl, m/e. I8skaiciuota: 506,0; Rasta: 506,7 (MH¥);
2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilmetil]-3-
metil-N-(2-naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (125 junginys);
'H-BMR (300 MHz, CD30D): 2,48 (2,46, s, 3H), 3,00 (m, 2H), 3,60 (t, 2H, J=6,6
Hz), 3,90-4,05 (m, 7H), 4,76 (4,76, s, 2H), 6,64 (6,66, s, dalinai pakeistas), 7,45-
7,95 (m, 9H), 8,02 (m, dalinai pakeistas), 8,17 (d, 1H, J=8,1 Hz), 8,96 (s, dalinai
pakeistas);
2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilmetil]-3-
metil-N-(2-hidroksi-2-naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (126
junginys); 'H-BMR (300 MHz, CD3;0D): 2,45 (2,43, s, 3H), 2,94 (m, 2H), 3,55 (dd,
iH, J=13,6, 8,3 Hz), 3,91-3,99 (m, 6H), 4,70 (4,80, s, 2H), 5,78 (dd, 1H, J=8,3, 3,6
Hz), 7,44-7,54 (m, 3H), 7,66 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,76-7,88 (m, 4H), 8,08 (m, 1H),
8,39 (d, 1H, J=8,4Hz);
2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c| piridin-2-iimetil]-3-
metil-N-[2-(2-hidroksinaft-1-il)etil]-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (127
junginys); '"H-BMR (300 MHz, CD30D): 2,43 (2,41, s, 3H), 2,92 (m, 2H), 3,41 (t,
2H, J=7,1 Hz), 3,69 (t, 2H, J=7,1 Hz), 3,85 (s, 3H), 3,93-3,96 (m, 2H), 4,68 (4,78,
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s, 2H), 7,11 (d, 1H, J=8,7 Hz), 7,21 (t, 1H, J=7,5 Hz), 7,38 (dt, 1H, J=1.2, 7,6 Hz),
7,50-7,61 (m, 2H), 7,69-7,75 (m, 2H), 7,93 (s, 1H), 8,07 (d, 1H, J=8,4 Hz);
2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-iimetil]-3-
metil-N-[2-(4-hidroksinaftal-1-il)etil]-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (128
junginys); '"H-BMR (300 MHz, CD;0D): 2,42 (2,40, s, 3H), 2,89 (m, 2H), 3,27 (m,
2H), 3,69 (t, 2H, J=7,2 Hz), 3,82 (3,83, s, 3H), 3,93 (m, 2H), 4,64 (4,76, s, 2H),
6,72 (d, 1H, J=7,8 Hz), 7,17 (d, 1H, J=7,5 Hz), 7,37 @, 1H, J=7,5 Hz), 7,46 (dt,
1H, J=0,9, 6,9 Hz), 7,62 (d, 1H, J=8,5 Hz), 7,77 (d, 1H, J=8,5 Hz), 7,95 (s, 1H),
8,12 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,17 (d, 1H, J=8,4 Hz),
2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilmetil]-3-
metil-N-[2-(2-metoksifenoksi)etil]-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (129
junginys); 'H-BMR (300 MHz, CD30D): 2,45 (2,43, s, 3H), 2,95 (m, 2H), 3,80 (m,
5H), 3,95 (s, 3H), 3,98 (m, 2H), 4,17 (1, 2H, J=5,4 Hz), 4,71 (4,81, s, 2H), 6,85-7,00
(m, 4H), 7,66 (d, 1H, J=8,7 Hz), 7,84 (m, 1H), 8,13 (s, 1H); ‘
2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo(4,5-c]piridin-2-ilmetil]-3-
metil-N-naft-2-iimetil-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (130 junginys); 'H-BMR
(300 MHz, CD;0D): 2,44 (2,42, s, 3H), 2,92 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,95 (m, 2H),
4,68 (4,78, s, 2H), 4,77 (s, 2H), 7,41-7,44 (m, 2H), 7,50 (dd, 1H, J=8,6, 1,1 Hz),
7,67 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,78-7,83 (m, 4H), 7,90 (m, 1H), 8,16 (m, 1H);
2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilmetil]-3-
metil-N-(3-pirid-4-ilpropil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (131 junginys);
'H-BMR (300 MHz, CDs0D): 2,11 (m, 2H), 2,46 (2,43, s, 3H), 2,96 (m, 2H), 3,06 {(t,
2H, J=7,7 Hz), 3,51 (t, 2H, J=6,8 Hz), 3,98 (m, 5H), 4,72 (4,82, s, 2H), 7,67 (d, 1H,
J=8,5 Hz), 7,83 (dd, 1H, J=8,5, 1,3 Hz), 8,00 (d, 2H, J=6,6 Hz), 8,15 (d, 1H,
J=1,3 Hz), 8,70 (d, 2H, J=6,6 Hz);
2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-iimetil)-3-(2,3-dihidroksi) propil-N-
(2-naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (132 junginys); MS (Biolon):
CazH32NgOs, m/e. I$skaidiuota: 576,6; Rasta: 577,5 (MH*); 'H-BMR (300 MHz,
CD;0D): 3,41 (t, 2H, J=7,5 Hz), 3,568-3,76 (m, 4H), 4,05 (m, 1H), 4,45 (dd, 1H,
J=14,9, 8,5 Hz), 4,61 (dd, 1H, J=14,9, 3,2 Hz), 7,36-7,52 (m, 4H), 7,66-7,85 (m,
4H), 8,14 (s, 1H), 8,25 (d, 1H, J=7.8 Hz);
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2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-iimetil]-3-
metil-N-[2-(4-metoksifenoksi)etil]-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (133
junginys); 'H-BMR (300 MHz, CD;0D): 2,45 (2,43, s, 3H), 2,95 (m, 2H), 3,70 (m,
2H), 3,77 (t, 2H, J=5,6 Hz), 3,95 (s, 3H), 3,98 (m, 2H), 4,12 (t, 2H, J=5,6 Hz), 4,71
(4,81, s, 2H), 6,78-6,89 (m, 4H), 7,66 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,84 (m, 1H), 8,13 (d, 1H,
J=1,2 Hz);
2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilkarbonil)-3-(2,3-dihidroksi) propil-N-
(2-naft-1-iletil)-3H-benzoimidazole-s-karboksamidas (134 junginys); MS (Biolon):
C32H30N7Oq, rﬁ/e. ISskaiciuota: 590,6; Rasta: 590,7 (MH*); 'H-BMR (300 MHz,
CD3;0D): 3,42 (t, 2H, J=7,4 Hz), 3,74 (t, 2H, J=7,4 Hz), 4,00 (d, 2H, J=4,2 Hz),
4,38 (t, 1H, J=11,7 Hz), 4,56 (dd, 1H, J=125, 3,5 Hz), 7,34-7,51 (m, 5H), 7.61-
7,65 (m, 2H), 7,72-7,86 (m, 4H), 8,05 (d, 1H, J=1,2Hz), 8,25 (d, 1H, J=8,1 Hz):
2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-iimetil]-3-
metil-N-[2-(1,2,3,4-tetrahidronaft-1-il)etil]-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (135
junginys), "H-BMR (300 MHz, CD;0D): 1,69-2,11 (m, 6H), 2,45 (2,43, s, 3H), 2,73
(m, 2H), 2,88 (m, 1H), 2,95 (m 2H), 3,52 (t, 2H, J=7,4 Hz), 3,97 (m, 5H), 4,72
(4,81, s, 2H), 6,99-7,06 (m, 3H), 7,15-7,18 (m, 1H), 7,67 (d, 1H, J=8,7 Hz), 7,82-
7,86 (m, 1H), 8,14 (d, 1H, J=0,9 Hz);
2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-¢]piridin-2-ilmetil]-3-
metil-N-[2-(3-metoksifenoksi)etil]-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (136
junginys); 'H-BMR (300 MHz, CD5;0D): 2,45‘-('2,42, s, 3H), 2,95 (m, 2H), 3,71 (s,
3H), 3,78 (t, 2H, J=5,6 Hz), 3,94 (s, 3H), 3,97 (m, 2H), 4,15 (t, 2H, J=5,6 Hz), 4,71
(4,80, s, 2H), 6,46-6,54 (m, 3H), 7,12 (t, 1H, J=8,0 Hz), 7,66 (d, 1H, J=8,4 Hz),
7,83 (m, 1H), 8,12 (m, 1H, J=1,2 Hz),
2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-N-(3-fenilpropil)-1H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (137 junginys);
2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-3-(3-hidroksi) propil-N-(2-naft-1-
iletil)-8H-benzoimidazol-5-karboksamidas (138 junginys); 'H-BMR (300 MHz,
CD30D): 2,09 (m, 2H), 3,44 (t, 2H, J=7,4 Hz), 3,58 (t, 2H, J=5,6 Hz), 3,77 (t, 2H,
J=7,4 Hz), 4,55 (t, 2H, J=7,1 Hz), 7,32 (dd, 1H, J=8,6, 1,9 Hz), 7,37-7,55 (m, 4H),
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7,61 (d, 1H, J=1,9 Hz), 7,69 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,73-7,88 (m, 4H), 8,11 (s, 1H),
8,28 (d, 1H, J=8,1Hz);
2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-3-(2,3-dihidroksi)propil-N-[2-(2-
metoksi)fenoksietil]-3H-benzoimidazole-5-karboksamidas (139 junginys); MS
(Biolon): CagH3aNgOs, m/e. I8skaitiuota: 572,62; Rasta: 573,3 (MH*); 'H-BMR (300
MHz, CD,;0D): 3,58-3,69 (m, 2H), 3,80 (m, 5H), 4,07 (m, 1H), 4,17 (t, 2H, J=5,3
Hz), 4,47 (dd, 1H, J=15,0, 8,4 Hz), 4,64 dd, 1H, J=15,0, 3,0 Hz), 6,66-7,00 (m,
4H), 7,38 (dd, 1H, J=8,6, 1,7 Hz), 7,66 (d, 1H, J=1,7Hz), 7,70 (d, 1H, J=8,6 Hz),
7.78 (d, 1H, J=8,6 Hz), 7,87 (dd, 1H, J=8,6, 1,5 Hz), 8,24 (d, 1H, J=15 Hz);
2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-(2,3-dihidroksipropil)-N-
(2-naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karbaksamidas (140 junginys); MS (Biolon):
Ca3H34NsO3, m/e. 18skaidiuota: 590,7; Rasta: 591,3 (MH*);
2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilcarbonil)-3-(2,3-dihidroksipropil)-N-
[2-(2-metoksifenoksi)etil]-3H-benzoimidazol-6-karboksamidas (141 junginys); MS
(Biolon): CagHaoNgOs, m/e. I8skaidiuota: 586,6; Rasta: 587,5 (MH*); 'H-BMR (300
MHz, CD,0D): 3,33 (m, 1H), 3,81 (m, 5H), 3,98 (d, 2H, J=4,5 Hz), 4,18 (t, 2H,
J=54 Hz), 4,38 (t, 1H, J=12,0 Hz), 4,57 (dd, 1H, J=12,0, 3,5Hz), 6,85-7,00 (m,
4H), 7,30 (dd, 1H, J=8,7, 2,2 Hz), 7,60 (d, 1H, J=2,2Hz), 7,64 (d, 1H, J=8,4 H2),
7,74 (d, 1H, J=8,7 Hz), 7,80 (dd, 1H, J=8,4, 1,5 Hz), 8,14 (d, 1H, J=1,5 Hz);
2-[5-(1-iminoetil)aminometil-1H-benzoimidazol-2-iimetil]-3-
(2,3-dihidroksi)propi|-N-[2-(2-metoksi)fenoksietiI]-3H-benzoimidazol-5-
karboksamidas (142 junginys); 'H-BMR (300 MHz, CD3;0D): 2,28 (s, 3H), 3,64 (m,
2H), 3,80 (s, 3H), 3,79-3,85 (m, 2H), 4,05 (m, 1H), 4,18 (t, 2H, J=5,4 Hz), 4,46 (dd,
1H, J=15,0, 8,7 Hz), 4,62-4,66-(m 3H), 6,86-7,00 (m, 4H), 7,53 (dd, 1H, J=8,7, 1,2
Hz), 7,68 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,77-7,80 (m, 2H), 7,84 (dd, 1H, J=8,4, 1,4 Hz), 8,21
(d, 1H, J=1,4 Hz);
2-{2-[2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-3-metil-3H-benzoimidazol-
5-ilkarbonilamino]etoksi}metilo  benzoatas (143 junginys); MS (Biolon):
CasH2eNgQs, m/e. I$skaiiuota: 54,56; Rasta: 541,4 (MH*);
2-{-2-[2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-iimetil)-3-metil-H-benzoimidazol-

5-ilkarbonilamino]etoksi}benzenkarboksirugstis (144 junginys);
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3-{-2-[2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-iimetil)-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino]etoksi}metilo benzoatas (145 junginys); MS
(Biolon): CagH2sNgQy4, m/e. ISskaidiuota: 540,5; Rasta: 541,4 (MH™);

2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-3-metil-N-[2-(2,6-
dimetoksi)fenoksietil]-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (146 junginys); 'H-BMR
(300 MHz, CD30D): 3,71 (t, 2H, J=5,3 Hz), 3,73 (s, 6H), 4,01 (s, 3H), 4,13 (t, 2H,
J=5,3 Hz), 6,63 (d, 2H, J=8,4 Hz), 6,99 (t, 1H, J=8,4 Hz), 7,33 (dd, 1H, J=8,6,1,9
Hz), 7,63 (d, 1H, J=1,9 Hz), 7,74 (d, 1H, J=8,7 Hz), 7,75 (d, 1H, J=8,6 Hz), 7,90
(dd, 1H, J=8,7, 1,5 Hz), 8,21 (d, 1H, J=1,5 H2);

2-(5-guanidinometil-1H-benzoimidazol-2-iimetil)-3-(2,3-dihidroksi) propil-N-
[2-(2-metoksifenoksi)etil]-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (147  junginys);
'H-BMR (300 MHz, CD30D): 3,57-3,69 (m, 2H), 3,80 (m, 5H), 4,05 (m, 1H), 4,17 (t,
2H, J=5,4 Hz), 4,45 (dd, 1H, J=15,0, 8,7 Hz), 4,58-4,65 (m, 3H), 6,85-7,00 (m,
4H), 7,50 (dd, 1H, J=8,7, 1,5 Hz), 7,67 (d, 1H, J=8,5 Hz), 7,72 (d, 1H, J=1,5 Hz),
7,76 (d, 1H, J=8,7 Hz), 7,82 (dd, 1H, J=8,5, 1,4 Hz), 8,19 (d, 1H, J=1,4 Hz);

2-(5-iminometilaminometil-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-3-(2,3-dihidroksi)-
propil-N-[2-(2-metoksi)fenoksietil]-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (148
junginys), 'H-BMR (300 MHz, CD,0D): 3,58-3,70 (m, 2H), 3,81 (m, 5H), 4,06 (m,
1H), 4,19 (t, 2H, J=5,4 Hz), 4,46 (dd, 1H, J=15,0, 8,7 Hz), 4,64 (dd, 1H, J=150,
3,0 Hz), 4,69 (4,73, s, 2H), 6,86-7,01 (m, 4H), 7,51 (dd, 1H, J=8,1, 1,5 Hz), 7,69
(d, 1H, J=8,6 Hz), 7,76-7,79 (m, 2H), 7,84 (dd, 1H, J=8,6, 1,3 Hz), 7,96 (8,12, s,
1H), 8,21 (d, 1H, J=1,3Hz);

2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-iimetil)-3-metil-N-(2-hidroksi-2-chinol-4-
iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (149 junginys); 'H-BMR (300 MHz,
CDsOD): 3,60 (dd, 1H, J=13,8, 7,5 Hz), 3,97-4,06 (m, 4H), 5,99 (dd, 1H, J=7.5,
3,6 Hz), 7,35 (dd, 1H, J=8,7, 2,0 Hz), 7,65 (d, 1H, J=2,0 Hz), 7,69 (d, 1H, J=8,7
Hz), 7,77 (d, 1H, J=8,7 Hz), 7,84 (dd, 1H, J=8,7, 1,5 Hz), 7,99 (m, 1H), 8,11-8,18
(m, 2H), 8,26 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,33 (d, 1H, J=5,7Hz), 8,88 (d, 1H, J=8,7 Hz),
8,15 (d, 1H, J=5,7 Hz);
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2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-3-metil-N-[2-(3-metil-2,4-
dioksochinazolin-1-il)etil]-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (150 junginys); MS
(Biolon): CagH2sN1003, m/e. ISskaiCiuota: 564,6; Rasta: 565,5 (MH);
2-{2-[2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilkarbonil)-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino]etoksi}metilo benzoatas (151 junginys); MS
(Biolon): CagH26NgOs, m/e. I8skaiciuota: 554,5; Rasta: 554,8 (MH™);
2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-3-(2-hidroksi)etil-N-(2-naft-1-
iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (152 junginys); 'H-BMR (300 MHz,
CD30D): 3,44 (t, 2H, J=7,4 Hz), 3,77 (t, 2H, J=7,4 Hz), 3,95 (t, 2H, J=4,9 Hz),
4,56 (t, 2H, J=4,9 Hz), 7,32 (dd, 1H, J=8,7, 1,8 Hz), 7,40-7,54 (m, 4H), 7,61 (d,
1H, J=1,8 Hz), 7,67-7,89 (m, 5H), 8,09 (d, 1H, J=1,2 Hz), 8,28 (d, 1H, J=8,1 Hz);
2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-3-metil-N-[2-(3-0ks0-2,3-
dihidrobenzo[1,4]oksazin-4-il)etil]-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (153

junginys);

2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilkarbonil]-3-(2-hidroksietil)-N-(2-naft-2-
iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (154 junginys); 'H-BMR (300 MHz,:
CD30D): 3,42 (t, 2H, J=7,3 Hz), 3,75 (t, 2H, J=7,3 Hz), 4,48-4,51 (m, 2H), 7,29
(dd, 1H, J=8.,6, 1,9 Hz), 7,38-7,52 (m, 4H), 7,58 (d, 1H, J=1,9 Hz), 7,62 (d, 1H,

J=8,7 Hz), 7,71-7,76 (m, 3H), 7,86 (d, 1H, J=8,6 Hz), 8,06 (s, 1H), 8,26 (d, 1H,
J=8,1 Hz) ;
2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilkarbonil)-3-metil-N-(2-naft-1-iletil)-3H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (155 junginys);
2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilkarbonil)-3-(3-hidroksipropil)-N-(2-
naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (156 junginys);
2-(5-imidazol-1-iI-1H—be'hzoimidazdl-z-iImetil)-3-metiI-N-(2-naft-1-iletil)-SH-
benzoimidazol-5-karboksamidas (157 junginys);
2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-N- (2-naft-1-iletil)-3H-

benzoimidazol-5-karboksamidas (158 junginys); MS (Biolon): CsH3oNgO4, m/e.

ISskaiCiuota: 530,6; Rasta: 531,1 (MH™);

s
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2-[1-(5-imidazol-1-il-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-metil-N- (2-naft-1-iletil)-3H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (159 junginys); MS (Biolon): Ca3HaeN;O4, m/e.
I$skai¢iuota: 539,6; Rasta: 540,1 (MH™);
2-{1-[5-(2-aminoimidazol-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]etil}-3-metil-N-(2-naft-
1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (160 junginys); MS (Biolon):
CasHaoNgO1, m/e. I$skaidiuota: 554,7; Rasta: 555,2 (MH™);
1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)-3-hidroksi- 1-metil-N-(2-naft-1-iletil)-
3,4-dihidro-1H-2-oksa-4a,9-diazafluoren-6-karboksamidas (161 junginys);
2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazo!-2-il) etil]-3-(4-hidroksibutil)-N- (2-naft-1-
iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (162  junginys); MS  (Biolon):
CasHasNgO2, m/e. I8skaidiuota: 588,7; Rasta: 589,3 (MH™);
3-[2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-6-(2-naft-1-
iletilkarbamoil)benzoimidazol-1-iljpropan-1-sulfonrigstis (163  junginys); MS
(Biolon): CazHa4NgO4S, m/e. 1skaikiuota: 638,7; Rasta: 639,2 (MH™);
3-[2-[1-(5-imidazol-1-il-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-6-(2-naft-1-
iletilkarbamoil)benzoimidazol-1-iljpropan-1-sulfonrugstis (164 junginys); MS
(Biolon): CasHaaN704S, m/e. ISskaidiuota: 647,8; Rasta: 648,2 (MH™);
2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)-2-metilpropil]-3-metil-N-(2-naft-1-
iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (165  junginys); MS  (Biolon):
Ca3sH34NgO4, m/e. I3skaiCiuota: 558,7; Rasta: 559,6 (MH™);
2-[1-(1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il)etil]-3-metil-N-(2-naft-1-iletil)-3H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (166 junginys); MS (Biolon): CagHasNsO1, m/e.
ISskaiCiuota: 474,6; Rasta: 475,2 (MH™);
2-{5-[1-(N-metilimino)etil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-C]piridin-2-
ilmetil}-3-metil-N-(2-naft-1-i Ietil)-3‘H-benzoimidazol-5-karboksamidas (167
junginys); MS (Biolon): Cas1Ha3N;O, m/e. I§skaidiuota: 519,71; Rasta: 520,9 (MHY);
imino(2-{1-[1-metil-6-(2-naft-1-iletilkarbamoil)-1H-benzoimidazol-2-il] etil } -
1,4,6,7-tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-il)acto  rdgstis (168 junginys); MS
(Biolon): C31H31N7O3, m/e. 18skaiCiuota: 549,6; Rasta: 550,2 (MH);
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2-{1-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il] etil } -
3-metil-N-(2-naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (169 junginys); MS
(Biolon): CaiH33N;Oy, m/e. I§skaigiuota: 519,6; Rasta: 520,3 (MH*);
2-{1-[5-(N-metilamidino)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
il]etil}-3-metil-N-(2-naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (170 junginys);
MS (Biolon): Ca1H34NgO1, m/e. I3skaiciuota: 534,7; Rasta: 535,1 (MH™);
2-(2-{2-[1-(5-guanidino-1 H-benzoimidaiol-Q-iI)etil]-3-meti|-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)-5-metoksibenzenkarboksirugstis (171
junginys); MS (Biolon): CagH3oNgOs, m/e. I3skaidiuota: 570,6; Rasta: 571,2 (MH™);
2-(2-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)izoftalio rlgstis (172 junginys); MS
(Biolon): CagH30NsOs, m/e. 1skaidiuota: 570,6; Rasta: 571,3 (MH™);
2-(2-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)-1-hidroksietil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)-6-metoksibenzenkarboksirugstis (173'
junginys); MS (Biolon): CagH3oNgOs, m/e. I$skaitiuota: 586,6; Rasta: 587,2 (MH™);
2-[2-(2-{1-[5-(N-acetilguanidino)-1H-benzoimidazol-2-il) etil }-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino)etoksiletiio benzoatas (174 junginys); MS"
(Biolon): CatH32NgOs, m/e. I3skaidiuota: 596,6; Rasta: 597,2 (MH);
2-{1-[5-(N,N-dimetilamidino)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
il] etil}-3-metil-N-(2-naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (175 junginys);
2-{1-[5-(2-amino-1,1-dimetiletil)-1 H-'benzoimidazol-2-iI]etil}-3-metil-N-(2-
naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (176 junginys);
2-{1-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il]etil }-
N-etil-3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (177 junginys);
2—[2-(2-{1-[5-(N-acetilgﬁanidino)-1H-benzoimidazol-2-il]etil}-3-metil-
3H-benzoimidazol-5-ilkarbonilamino)etoksi]benzenkarboksirugstis (178 junginys);
MS (Biolon): CagH3oNgOs, m/e. I3skaidiuota: 582,6; Rasta: 583,3 (MH™):
2-[2-(2-{1-[5-(1-aminociklopropil)-1H-benzoimidazol-2-il] etil}-3-metil-
3H-benzoimidazol-5-ilkarbonilamino)etoksi]benzenkarboksirtgstis (179 junginys);
MS (Biolon): CagH3oNsO4, m/e. I8skaiiuota: 538,6; Rasta: 539,3 (MH™);
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2-[1-(5-imidazol-1-il-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-N-(3-metilbutil)-
3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (180 junginys); MS (Biolon): CasHagN,O;,
m/e. I§skaidiuota: 455,6; Rasta: 456,2 (MH*);
2-(1H-benzoimidazol-2-iletil)-3-metil-N-(2-fenoksietil)-3H-benzoimidazol-5-
karboksamidas (181 junginys); MS (Biolon): CasHasNsO», m/e. ISskaiciuota: 439,5;
Rasta: 440,2 (MH™);
2-[2-(2-{1-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
illetil}-3-metil-3H-benzoimidazol-5-ilkarbonilamino)etoksiletiio  benzoatas (182
junginys);
2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il) etil}-3-metil-N-[2-(2,4-dioks0-3,4-
dihidro-2H-chinazolin-1-il)etil]-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (183 junginys);
2-{1-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-C]piridin-2-il] etil}-
N-(3-metoksipropil)-3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (184 junginys);
N-etil-2-[1-(5-imidazol-1-il-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (185 junginys); MS (Biolon): Ca3H23N;O¢, m/e.
ISskaiCiuota: 413,5; Rasta: 414,1 (MH™);
2-[1-(5-imidazol-1-il-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-N-(2-metoksietil)-3-metil-
3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (186 junginys); MS (Biolon): Ca4H2sN;O5,
m/e. ISskaiCiuota: 443,5; Rasta: 444,2 (MH*);
1-(2-[1-(5-imidazol-1-il-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-metil-3H-

benzoimidazol-5-ilkarbonilamino)-4-metilpentano rigstis (187 junginys); MS

- (Biolon): Ca;H2gN;03, m/e. I§skaiciuota: 499,6; Rasta: 500,3 (MH);

2-(2-{2-[1-(5-imidazol-1-il-1H-benzoimidazol-2-il) etil}-3-metil-3H-
benzoimidazol-s-ilkarbonilamino}etoksi)benzenkarboksirﬁgétis (188 junginys);
MS (Biolon): CagH7N704, m/e. léskaiéiuota: 549,6; Rasta: 550,2 (MH™);

2-(2-{1-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-iljetil} -
3-metil-3H-benzoimidazol-5-ilkarbonilamino)-4-metilpentano rigstis (189
junginys);

2-{1-[5-(N,N-dimetilamidino)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il]

etil}-3-metil-3H-benzoimidazol-5-ilkarbonilamino) etoksi]benzenkarboksirligstis
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(190 junginys); MS (Biolon): CagHa4NgO4, m/e. I3skaiCiuota: 558,6; Rasta: 559,3
(MH™);
2-[2-(2-{1-[5-(2-karboksi-1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
C]piridin-2-il]etil}-3-metil-3H—benzoimidazol-S-ilkarboniIamino)etqksi]-
benzenkarboksirligstis (191 junginys); MS (Biolon): CaxgH3iN;Qs, m/e.
I$skaiCiuota: 573,6; Rasta: 530,3 (MH"), praradus CO;;
2-(2-{2-[1-(5-imidazol-1-il-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3- (2-metoksietil)-
3H-benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)benzenkarboksirligstis (192 junginys);
MS (Biolon): CazH31N7Os, m/e. I$skaidiuota: 593,6; Rasta: 594,2 (MH™);
2-[1-(5-imidazol-1-il-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-(2-metoksietil)-N-
(2-metoksietil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (193 junginys); MS (Biolon):
CasH29N;03, m/e. I$skaidiuota: 487,6; Rasta: 488,2 (MH™);
2-[2-(2-{1-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
il]etil}-3-(2-metoksietil)-3H-benzoimidazol-5-ilkarbonilamino)etoksi}-
benzenkarboksiragstis (194 junginys);
3-(2-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil}-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)benzenkarboksirtigstis (185 junginys);
MS (Biolon): CagH2sNgOs, m/e. I8skaidiuota: 540,6; Rasta: 541,3 (MH™);
2-(2-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3- (2-metoksietil)-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)benzenkarboksirligstis (196 junginys);
MS (Biolon): C30H32NgOs, m/e. I&skaiGiuota: 584,6; Rasta: 585,3 (MH™);
2-(2-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-(3-sulfopropil)-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)benzenkarboksirligstis (197  junginys);
MS (Biolon): C3oH32NgO7S, m/e. I$skaiiuota: 648,7; Rasta: 649,6 (MHY);
2-(2-{2-[1-(5-imidazol-1-il-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-(3-sulfopropil)-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)benzenkarboksirigstis (198 junginys);
MS (Biolon): C32H31N707S, m/e. I§skaitiuota: 657,7; Rasta: 658,4 (MH™);
2-(2-{2-[1-(5-imidazol-1-il-3-metil-3H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)benzenkarboksirigstis (199 junginys);

MS (Biolon): C31HagN;O4, m/e. I8skaitiuota: 563,6; Rasta: 564,2 (MH™);



10

15

20

25

30

84

LT 4704 B

2-(2-{2-[1-(5-imidazol-1-il-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-(2-hidroksipropil)-
3H-benzoimidazol-5-iikarbonilamino}etoksi)benzenkarboksirugstis (200 junginys);
MS (Biolon): Cs2H3iN;Os, m/e. 18skaidiuota: 593,6; Rasta: 594,3 (MH™);
2-{2-[2-(1-{5-[1-(N-hidroksiimino)etil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
c]piridin-2-il}etil)-3-metil-3H-benzoimidazol-5-ilkarbonilamino]etoksi}-
benzenkarboksirigstis (201 junginys);
2-(2-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)etilo benzoatas (202 junginys); MS
(Biolon): C30H32NsO4, m/e. 13skaidiuota: 568,6; Rasta: 569,5 (MH™);
2-[2-(2-{1-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo([4,5-c]piridin-2-
iletil}-1,4,6,7-tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-ilkarbonilamino) etoksi]etilo
benzoatas (203 junginys); MS (Biolon): CasHasNgO4, m/e. I3skaiCiuota: 549,0;
Rasta: 548,2 (MH™);
4-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-
5-ilkarbonilamino}etilo butiratas (204 junginys); MS (Biolon): CasHaoNsOs, m/e.
I$skaidiuota: 490,57; Rasta: 491,3 (MH");
2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil}-3-metil-N-[2-(2-tetrazol-1-
ifenoksi)etil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (205 junginys); MS (Biolon):
CasH2sN1205, m/e. I$skaidiuota: 564,56; Rasta: 565,3 (MHY);
2-[2-(2-{1-[5-(1-iminoetilamino)-1H-benzoimidazol-2-il]etil}-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkkarbonilamino)etoksi]benzenkarboksirugstis (206 junginys); MS
(Biolon): CaiHasN;O4, m/e. 18skaidiuota: 567,6; Rasta: 568,4 (MHY);
4-(2-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-s-ilkarbonilamino}gtoksi)etilo benzoatas (207 junginys); MS
(Biolon): CaoH32NgO4, m/e. I$skaiciuota: 568,6; Rasta: 569,4 (MH™);
5-(2-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil}-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)izoftalio rugstis (208 junginys); MS
(Biolon): CagHasNgQs, m/e. I18skailiuota: 584,6; Rasta: 585,3 (MH*);
4-(2-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkkarbonilamino} etoksi)benzenkarboksirligstis (209  junginys);
MS (Biolon): CasH2sNgQ4, m/e. 13skaitiuota: 540,6; Rasta: 541,2 (MH*);
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2-(2-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-(2-hidroksipropil)-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)benzenkarboksirtgstis (210  junginys);
MS (Biolon): CagH3aNgOs, m/e. 15skaiciuota: 584,6; Rasta: 585,4 (MH™);
2-[1-(5-imidazol-1-il-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-N-[2-(2-
metoksifenoksi)etil}-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (211  junginys); MS
(Biolon): CagHasN;O5, m/e. I$skaidiuota: 535,6; Rasta: 536,3 (MH™);
2-(2-{2-(1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)benzenkarboksirigstis (212 junginys);
MS (Biolon): Ca7H2sNgO4, m/e. I3skaiGiuota: 526,6; Rasta: 527,2 (MH™);
2-[1-(5-imidazol-1-il-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-N-(2-fenoksietil)-3H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (213 junginys); MS (Biolon): CagHa7N;O2, m/e.
I$skaigiuota: 505,6; Rasta: 506,2 (MH*);
2-(2-{2-[1-(5-imidazol-1-il-1H-benzoimidazol-2-il)etil}-1H-benzoimidazol-5-
ilkarbonilamino}etoksi)benzenkarboksiriigstis (214 junginys); MS (Biolon):
CasHasN7O4, me. I§skaitiuota: 535,6; Rasta: 536,4 (MH*);
2-(2-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)-4-metiletilbenzoatas (215 junginys); MSJ
(Biolon): CaiHasNsOs, m/e. I3skaigiuota: 582,7; Rasta: 583,5 (MH*); "”
2-(2-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-benzoimidazol-5-
ilkarbonilamino}etoksi)-4-metilbenzenkarboksirtigstis (216 junginys); MS (Biolon):
CaoHaoNgO4, m/e. I8skaidiuota: 554,6; Rasta: 555,5 (MH);
2-[2-(2-{1-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
itetil}-1,4,6,7-tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-ilkarbonilamino) etoksi]benzoatas
(217 junginys); MS (ESI): CaH32NsOs, m/e. ISskaiCiuota: 520,58; Rasta: 521,3
(MH); |
2-(2-{2-[5-(N-metilamidino)-1H-benzoimidazol-2-iimetil}-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)etilo benzoatas (218 junginys); MS
(Biolon): C3gHaiN;Q4, m/e. I8skaidiuota: 553,6; Rasta: 554,3 (MH™);
2-[2-(2-{1-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-

il]etil}-3-(3-sulfopropil)-3H-benzoimidazol-5-ilkarbonilamino) etoksi]-
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benzenkarboksirigstis (219 junginys); MS (Biolon): CsHasN;O7;, m/e.
ISskaiciuota: 637,7; Rasta: 638,3 (MH™);
2-(2-{1-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il] etil }-
3-metil-3H-benzoimidazol-5-itkarbonilamino)-4-etilmetilo valeratas (220 junginys);
2-{2-[2-(1-{5-[1-(N-hidroksiimino)etil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
c]piridin-2-il}etil)-3-metil-3H-benzoimidazol-5-ilkarbonilamino]etoksi}etilo
benzoatas (221 junginys);
2-[1-(1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-N-[2-(2-metoksifenoksi)etil]-3H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (222 junginys); MS (Biolon): CaH2:NsO3, m/e.
ISskaiciuota: 469,5; Rasta: 469,5 (MH™);
2-(2-etoksikarbonilfenoksi)etil 2-[1-(6-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-
1,4,6,7-tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-karboksilatas (223  junginys); MS
(Biolon): CagH32NgOs, m/e. I8skaidiuota: 560,62; Rasta: 561,3 (MH);
4-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-
5-ilkarbonilamino}butano ragstis (224 junginys); MS (Biolon): CasHasNgO3, m/e.
ISskaiCiuota: 462,52; Rasta: 462,8 (MH™);
2-{1-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il] etil}-
3-metil-N-[2-(2-tetrazolilfenoksi)etil]-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (225
junginys); MS (ESI): CagHaiN{1O2, m/e. |8skaitiuota: 553,6; Rasta: 553,5 (MH™);
2-(2-{2-[1-(5-imidazol-1-il-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-metil-3H-

benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)izopropilo benzoatas (226 junginys); MS

- (Biolon): CasH33N7O4, m/e. I18skaitiuota: 591,3; Rasta: 591,4 (MH*);

2-{1-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il) etil}-
3-metil-N-[2-(3-tetrazolilfenoksi)etjl]-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (227
junginys); MS (Biolon): CgeHg{NnOg, m/é. ISskaiCiuota: 553,59; Rasta: 553,5
(MH?);

2-{1-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il] etil }-
3-metil-N-[2-(4-tetrazolilfenoksi)etil]-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (228
junginys); MS (ESI): CagHa1N11O;, m/e. ISskaiCiuota: 553,59; Rasta: 553,5 (MH™);
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2-(2-{2-[1-(5-imidazol-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]etil }-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino)cikloheksiletoksibenzoatas (229 junginys); MS
(ESI): CasHazN;Q4, m/e. I8skaitiuota: 631,3; Rasta: 631,5 (MH™);

2-[2-(2-{1-[5-(N-metilamidino)-1H-benzoimidazol-2-il]etil}-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino)etoksi]benzenkarboksirugstis (230 junginys); MS
(Biolon): CogH27N;04, m/e. I$skailiuota: 525,6; Rasta: 525,5 (MH*);

2-[2-(2-{1-[5-(1-iminoetilamino)-1H-benzoimidazol-2-il]etil}-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino)etoksi]benzenkarboksirligstis (231 junginys); MS
(Biolon): CagH2gN;04, m/e. I8skaidiuota: 539,6; Rasta: 539,8 (MH*);

2-(3-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-1,4,6,7-
tetrahidroimidazo(4,5-c]piridin-5-ilkarbonil} propoksi)benzenkarboksirugstis (232
junginys); MS (Biolon): Ca7H30NgOs, m/e. ISskaiCiuota: 530,60; Rasta: 531,7
(MH");

2-(2-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-1,4,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-ilformiloksi}etoksi)benzenkarboksirugstis (233’
junginys); MS (Biolon): CasH2sNgOs, m/e. ISskaiCiuota: 532,56; Rasta: 533,2
(MHT);

2-(2-{2-[1-(5-imidazol-1-il-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)-2-metoksietilo benzoatas (234 junginys);
MS (Biolon): CasH33N;Os, m/e. I1§skaidiuota: 607,3; Rasta: 607,4 (MH™);

2-(2-{2-[1-(5-imidazol—1-il-1H-benzdimidazol—2—il)etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)izobutilo benzoatas (235 junginys); MS
(Biolon): C3sHasN;Q4, m/e. ISskaiciuota: 605,3; Rasta: 605,4 (MH™);

2-(2-{2-[1-(5-imidazol-1'-il-1H-ben;oimidazol-2-il)etil]-3-meti|-3H-
benzoimidazol-s-ilkarbonilam'ino}etoksi)-Z-(2-metoksietoksi)etilo benzoatas (236
junginys); MS (Biolon): CasHa;N;Os, m/e. I8skaidiuota: 651,3; Rasta: 651,3 (MH™);

2-(2-{2-[1-(5-imidazol-1-il-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)butilo benzoatas (237 junginys); MS
(Biolon): CasH3sN7O4, m/e. ISskaidiuota: 605,3; Rasta: 605,4 (MH*);
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2-[1-(1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-N-[2- (3-okso-2,3-
dihidrobenzo[1,4]oksazin-4-il)etil}]-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (238
junginys); MS (Biolon): CagH2sNsO3, m/e. ISskaitiuota: 494,2; Rasta: 494,5 (MH™);
2-[1-(1H-benzoimidazol-2-il)etil}-3-metil-N-[2-(2-fluorofenoksi)etil}-3H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (239 junginys);
2-[1-(1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-N-[2-(3-fluorofenoksi)etil]-3H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (240 junginys);
2-[1-(1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-N-[2-(2-izopropoksifenoksi) etil]-
3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (241 junginys); MS (Biolon): CagH3iNsOs,
m/e. I8skaigiuota: 497,2; Rasta: 497,6 (MH™);
2-[1-(1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-N-[2-(2-metilfenoksi)etil]-3H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (242 junginys); MS (Biolon): CH27Ns0,, m/e.
I3skaitiuota: 453,2; Rasta: 453,5 (MH*);
2-[1-(1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-N-[2-(2-etoksifenoksi)etil ]-3H-
benzoimidazol-5-karboksamidas (243 junginys); MS (Biolon): CagHaoNsO3, m/e.
I$skaiGiuota: 483,2; Rasta: 483,5 (MH™);
2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil}-3-metil-N-[2-(2-
metoksifenoksi)etil]-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (244 junginys); MS
(Biolon): C2gHaoNgO3, m/e. 13skaidiuota: 526,6; Rasta: 526,8 (MH™);
2-(2-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil}-1,4,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-ilkarbonilamino}etoksi)etilo  benzoatas (245
junginys); MS (Biolon): CagH3aNgQO4, m/e. 15skaitiuota: 559,6; Rasta: 559,6 (MH®);
2-(2-{2-[1-(1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-5-
ilkarbonilamino}etoksi)-2-metoksietilo benzoatas (246 junginys); MS (Biolon):
CaoH31NsQO4, m/e. I$skaidiuota: 541,6; Rastaf 541,5 (MH*);
2-{2-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil}-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)etilo benzoatas (247 junginys); MS
(Biolon): CagHaoNsQ4, m/e. I8skaiGiuota: 554,6; Rasta: 555,4 (MH™);
2-{2-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)benzenkarboksirigstis (248 junginys);
MS (Biolon): C,sH2sNs04, m/e. ISskaiCiuota: 540,6; Rasta: 541,3 (MH™);
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2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-N-[2-(2-karbamoilfenoksi) etil ] -
3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (249 junginys); MS  (Biolon):
CaeHagNgO3, m/e. I$skaidiuota: 539,6; Rasta: 540,5 (MH™);
2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-N-[2- (2-karbamoil-4-
chlorofenoksi)etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (250 junginys); MS
(Biolon): CagHsNgO5Cl, m/e. I8skaidiuota: 574,0; Rasta: 574,2 (MH):
4-chlor-2-(2-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)benzenkarboksirugstis (251  junginys);
MS (Biolon): CgH27NgO4Cl, m/e. 13skaitiuota: 575,0; Rasta: 575,2 (MHY);
5-chlor-2-(2-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)benzenkarboksirigstis (252 junginys);
MS (Biolon): CasHa7NgO4Cl, m/e. 18skaiCiuota: 575,0; Rasta: 575,2 (MH™);
6-chlor-2-(2-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)benzenkarboksirligstis (253 junginys);ﬂ‘
MS (Biolon): CgH27NsO4Cl, m/e. I3skaiiuota: 575,0; Rasta: 575,2 (MHY); ”
4,6-dichlor-2-(2-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)benzenkarboksirtgstis (254 junginys);
MS (Biolon): CasHasNgO4Cla, m/e. Iskaitiuota: 609,5; Rasta: 609,1 (MHY); |
2-(2-{2-[1-(1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-5-
karbonilamino}etoksi)etilo benzoatas (255 junginys); MS (Biolon): CagHagNsOy,
m/e. I1Sskaitiuota: 511,6; Rasta: 512,2 (MH™);
2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-N-{2-[2,4-diokso-
3-(2-trimetilsilaniletil)-3,4-dihidro-2H-chinazolin-1-il]etil}-3H-benzoimidazol-5-
karboksamidas (256 junginy_s); MS (Biolon): Ca4HioN1003Si, m/e. ISskaitiuota:
664,8; Rasta: 665,4 (MH™);
2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-metil-N-{2-[2,4-diokso-
3,4-dihidro-2H-chinazolin-1-il]etil}-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (257
junginys); MS (Biolon): CougHzsN10O3, m/e. ISskaiCiuota: 564,6; Rasta: 565,2
(MH™);
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2-[1-(1H-benzoimidazol-2-il)etil]-N-[2-(2-cianofenoksi)etil]-3-metil-
3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (258 junginys); MS (Biolon): CaHasNsO,,
m/e. ISskaiCiuota: 454,5; Rasta: 465,1 (MH™);
5-(2-{2-[1-(1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-5-
ilkarbonilamino}etoksi)izoftalio ragstis (259 junginys); MS (Biolon): CagHsNsQs,
m/e. I8skaitiuota: 527,5; Rasta: 528,4 (MH™);
2-(2-{2-[1-(1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-5-
ilkarbonilamino}etoksi)-2-(2-metoksietoksi)etilo benzoatas (260 junginys); MS
(Biolon): CagHggNSOG, m/e. 1§skaidiuota: 585,7; Rasta: 585,4 (MH™);
2-(2-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-1,4,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5-c]pirid-5-ilkarbonilamino}etoksi)benzenkarboksirligstis (261
junginys); MS (Biolon): CagH29NgO4, m/e. I$skaiiuota: 531,6; Rasta: 531,5 (MH*);
2-[1-(1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il) etil]-N-[2-(2-metoksifenoksi)etil]-3-metil-
3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (262 junginys); MS (Biolon): CysH2sNgOs,
m/e. Iskaiiuota: 470,54; Rasta: 471,4 (MH™);
2-[1-(5-fluor-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-N-[2-(2-metoksifenoksi)etil]-3-metil-
3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (263 junginys); MS (Biolon): Ca7HzeNsO3F,
m/e. I3skaiiuota: 487,54; Rasta: 488,1 (MH™);
2-[1-(5-imidazol-1-il-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-metil-N- (2-tetrazol-1-iletil)-
3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (264 junginys); MS (ESI): CaHasN11O, m/e.
I8skaiciuota: 481,47; Rasta: 482,6 (MH*); '
2-[1-(4-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-N-[2-(2-metoksifenoksi) etil]-3-
metil-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (265 junginys); MS  (Biolon):
Cz7H27Ns04, m/e. I$skaiciuota: 485,59; Rasta: 486,3 (MH™);
2-[1-(4-aminobenzoksazol-2-il)etil]-N-[2-(2-metoksifenoksi)etil]-3-metil-
3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (266 junginys); MS (Biolon): CarH2:NsOs,
m/e. I8skaitiuota: 485,59; Rasta: 486,1 (MH™);
3-{2-[1-(1H-benzoimidazol-2-il)etil]-6-[2-(2-metoksifencksi)etilkarbamoil}-
benzoimidazol-1-il}propan-1-sulfonrigstis (267  junginys), MS (Biolon):
Ca9H31Ns06S, m/e. 18skaitiuota: 577,66; Rasta: 577,4 (MH*);

LT 4704 B



10

15

20

25

91

LT 4704 B

3-{2-[1-(5-imidazol-1-il-1H-benzoimidazol-2-il)etil}-6-[2-(2-
metoksifenoksi)etilkarbamoil]lbenzoimidazol-1-il} propan-1-sulfonrugstis (268
junginys); MS (Biolon): C32H3sN;OgS, m/e. ISskaiCiuota: 643,72; Rasta: 644,6
(MH?);
2-[2-(2-{1-[1-(2-metoksietil)-1H-benzoimidazol-2-il]etil }-3-metil-
3H-benzoimidazol-5-karbonilamino)etoksi]etilo benzoatas (269 junginys); MS
(Biolon): CasH3sNsOs, m/e. I$skaidiuota: 569,66; Rasta: 570,5 (MH™);
2-[1-(5-imidazol-1-il-1H-benzoimidazol-2-i)etil)-1,4,6,7-
tetrahidroimidazo(4,5-c]piridin-5-benzilo  karboksilatas (270 junginys); MS
(Biolon): CagH3oNgOs, m/e. I$skaidiuota: 586,6; Rasta: 587,2 (MH™);
2-(4-{2-[1-(1H-benzoimidazol-2-il)etil]-1,4,6,7-tetrahidroimidazo[4,5-
c]piridin-5-il}-4-oksobutoksi)etilo benzoatas (271 junginys);
1-{2-[1-(1H-benzoimidazol-2-il)etil]-1,4,6,7-tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-
5-il}-4-(2-metoksifenoksi)butan-1-onas (272 junginys);
2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-N-(2-naft-1-
iletil)imidazo[1,2-a]piridin-6-karboksamidas (273 junginys);
N-(3-(2-etoksifenil)propil]-2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-
metil-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (274  junginys); MS  (Biolon):
CagH31NsO3, m/e. ISskaidiuota: 497,62; Rasta: 497,4 (MH);
N-[3-(2-butoksifenil)propil]-2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-
metil-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas-~ (275 junginys); MS  (Biolon):
Cs1HssNsO3, m/e. I8skaidiuota: 525,65; Rasta: 526,3 (MH*);
2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-N-[3-(2-
propoksifenil) propil}-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (276 junginys); MS
(Biolon): C3oH33Ns03, m/e. I$skaidiuota: 511,62; Rasta: 512,3 (MH):
2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-N-{2-[2-(3-metil-[1,2,4]-
oksadiazol-5-il)fenoksi]etil}-3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksamidas (277
junginys); MS (Biolon): CygH2N;O4, m/e. ISskaiCiuota: 538,1; Rasta: 537,58
(MH™);

ek
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2-(2-{2-[1-(4-fluoro-5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il) etil}-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)etilo benzoatas (278 junginys); MS (ESI):
CaoH2sNsOs, m/e. I$skaidiuota: 545,57; Rasta: 545,6 (MH™);

2-(2-{2-[1-(4-fluor-5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil}-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)benzenkarboksirigstis (279 junginys);
MS (Biolon): Ca7H24NsOsF, m/e. I8skaidiuota: 517,52; Rasta: 517,4 (MH™);

2-(2-{2-[1-(6-fluor-4-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)etilo benzoatas (280 junginys); MS
(Biolon): CagH2gNsOsF, m/e. I$skaidiuota: 545,57; Rasta: 545,9 (MH);

2-(2-{2-[1-(6-fluor-4-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil}-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)benzenkarboksirugstis (280 junginys);
MS (Biolon): Ca7H24NsOsF, m/e. I3skaidiuota: 517,52; Rasta: 517,6 (MH™);

2-(2-{2-[1-(4,5-difluor-7-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkkarbonilamino}etoksi)etilo benzoatas (281 junginys); MS
(Biolon): CagH27NsOsF», m/e. I3skaidiuota: 563,56; Rasta: 563,9 (MH™); ir

2-(2-{2-[1-(4,5-difluor-7-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)benzenkarboksirigstis (282 junginys);
MS (ESI): CagH27NsOsF», m/e. 13skaigiuota: 536,1; Rasta: 535,51 (MH).

13 PAVYZDYS

Triptazés inhibavimo tyrimai in vitro

Triptazes tirpalas (60 g/ml) paruoStas iStirpinant triptaze, iSgrynintg i$
Zzmogaus plauciy arba odos audinio pavyzdiiq arba Zmogaus kamieniniy Igsteliy
linijos (HMC-1) arba jgyjama prékyboje, pvz., ICN Biomedicals, lrvine, California;
Athens Research & Technology, Athens, Georgia ir kt., tirpikliy miSinyje,
sudarytame i§ 10 mM 2-N-morfolinoetansulfonriigsties, 2 mM CaCl,, 20 %
glicerolio ir 50 g/ml heparino. Substrato tirpalas, turintis 2 mM sintetinio tripeptido
(tozil-Gly-Pro-Lys-para-nitroanilidas), gautas i§ Sigma. Junginiy tirpalai buvo
ruoSiami praskiedziant desimt karty pradinj tirpalg (1 mg tiriamo junginio/200 !

dimetilsulfoksido (DMSO)) bandyminiame buferyje (turinCiame: Tris-HCI (pH 8,2),
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50 mM,; NaCl, 100 mM; 0,05 % polioksietilensorbitano monolauroato (Tween-
20®); ir cinko chlorido, 150 M) ir po to atliekant septynis papildomus tri-kartinius
skiedimus 10 % DMSO bandyminiame buferyje.

Meginio dalys (50 pl) i$ kiekvieno tiriamo junginio astunto skiedimo tirpalo
supiltos | atskirus 96-Sulinéliy U-pavidalo dugno mikrotitravimo plokstelés
Sulinélius. | kiekvieng $ulinélj jpiltas triptazés tirpalas (25 pl) ir tirpalai maisyti
kambario temperatiroje 1 valanda. Pridétas substrato tirpalas (25 ul), kad
inicijuoty fermentine reakcijg, o mikrotitravimo plokstelé tuojau pat perkelta j
UV/MAX kiﬁetini mikroplokstelés skaitytuvg (molekulinj prietaisa). Chromogeninio
substrato hidrolizé vykdyta spektrofotometriS8kai prie 405 nanometry 5 minutes.
Pradinio greicio reikSmés buvo iSskaiCiuotos i$ progresyviy kreiviy pagal kinetinés
analizés programas (BatchKi; Peter Kuzmic, University of Wisconsin, Madison,
WI). Tariamos inhibavimo konstantos (Ki) buvo iSskaiiuotos i§ fermentinés

reakcijos kreiviy, naudojant standartinius matematinius modelius.

Dirbant kaip apraSyta Sioje paraiSkoje arba metodais, kuriuos zino patyre-
Sios srities specialistai, buvo itirtas tokiy iSradimo junginiy triptazés inhibuojantis
aktyvumas:

1 junginys, K = 0,09 pM; 12 junginys, K = 29 uM; 26 junginys, K; = 33 uM;
27 junginys, K = 0,6 uM; 28 junginys, K; = 0,00007 puM; 29 junginys, K; = 0,0008
uM; 30 junginys, K; = 0,009 1M; 37 junginys, K = 0,002 uM; 42 junginys, K; = 0,008
uM; 43 junginys, Ki = 0,002 uM; 74 junginys, Ki = 0,006 uM; 75 junginys, K; = 0,03
uM; 80 junginys, K; = 0,01 uM; 81 junginys, K; = 0,01 uM; 84 junginys, K = 2,6 uM;
102 junginys, K; = 0,00007 uM; 112 junginys, K; = 0,00005 pM; 115 junginys, Ki =
0,003 uM; 116 junginys, Ki = 0,006 uM; 117 junginys, Ki = 0,008 uM; 126 junginys,
Ki = 0,008 pM; 127 junginys, K; = 0,006 uM; 128 junginys, K = 0,002 uM; 169
junginys, K = 0,001 uM; 132 junginys, K; = 0,00002 uM; 134 junginys, K; = 0,00002
1M; 138 junginys, K = 0,0002 uM; 152 junginys, K; = 0,0005 uM; 182 junginys, Ki =
0,004 ;tM; 194 junginys, K; = 0,009 pM; 203 junginys, Ki = 0,008 uM; 225 junginys,
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Ki = 0,008 uM; 249 junginys, Ki = 0,0007 pM; 250 junginys, K, = 0,0004 puM; 251
junginys, K; = 0,0008 uM; ir 252 junginys, K; = 0,0004 pM.

14 PAVYZDYS

Avies astmos modelis

Alerginés avies astmos modelis buvo naudotas idradimo junginiy kaip
antiastmatiniy junginiy jvertinimui in vivo. Sie metodai buvo publikuoti ankséiau
(2iur., Abraham et al., (1983), Am. Rev. Respir. Dis., 128:839-844; Allegra et al.,
(1983), J. Appl. Physiol., 55:726-730; Russi et al., {1985), J. Appl. Physiol.,59:1416-
1422, Soler et al., (1989), J. Appl. Physiol., 67:406-413). Kiekviena avis tarnavo tik
savo bandymui. Siy gyvuliy kiino masé sudaré nuo 20 iki 50 kilogramy.

Siuose tyrimuose 1 mg 13 junginio istirpintas 3 ml distiliuoto vandens, o
visas tirpalas pateiktas kaip aerozolis pries 0,5 valandos, po 4 valandy ir po 24
valandy po poveikio antigenu (visa dozé = 1 mg; n = 3). Sio eksperimento
rezultatai susumuoti 1 figroje.

Po 24 valandy po poveikio antigenu abiem atvejais tiek kontrolei, tiek ir
vaisto bandymui, aviai iSsivysté kvépavimo taky padidintas reaktyvumas.
Kvepavimo taky padidintas reaktyvumas yra iSreikStas kaip PC400, t. v.,
karbacholio koncentracija, kuri iS§aukia SRL padidéjimg 400 %; todél, PC400
sumazeéjimas parodo padidintg reaktyvuma,. R'asta, kad 13 junginys blokuoja kilusj
padidintg reaktyvuma. Kaip parodyta 2 figlroje, Sis junginys palaiko PC400 prie
pagrindinio bazinio 15 jkvépimo vienety reikSmés. Gyvuliams kontrolinéje grupeje
jkvepimo vienetai nukrenta iki 7. Taigi, gydant 13 junginiu atsiranda antigenu
paveiktoje avyje Zymus kvépavimo taky funkcijy pageréjimas.

Taigi, Sis iSradimas pateikia junginius ir kompozicijas, kurie yra naudingi
apsaugoti arba gydyti imunomedijuotus uzdegiminius sutrikimus, o ypatingai
tuos, kurie suristi su kvépavimo traktu, apimant ir astma, ir padidinto reaktyvumo
faze, surista su chronine astma, priedo, su alerginiu rinitu. Sis i$radimas taip pat
pateikia imunomedijuoty uzdegiminiy sutrikimy gydyma, kurie pasiduoda gydytui

Sio iSradimo junginiais.
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Turi bati suprasta, kad auk$c¢iau pateiktas aprasymas yra iliustratyvus ir
nera apribojantis. Daugelis jgyvendinimy tiems, kurie patyre Sioje srityje, gali bt
akivaizdis i$ auksCiau pateikto apraSymo. Todél iSradimo apimtis neturi buti
nustatyta apimant nuorodas, pateiktas apraSyme, bet turi biti nustayta apibrézties

apimtyje, apimant visus ekvivalentus, pateiktus apibréztyje.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, turintis | formule:

, 4
Rl /‘\xz'kj\x R (!
( )nl A 1] l ] C )1
B XX

(R¥)na

kurioje:

niyraOarba 1;

n2yra0,1, 2, 3 arba 4;

n3yra0, 1, 2, 3 arba 4;

A drauge su B sudaro kondensuotg heterobiciklinj radikalg, turintj nuo 8 iki
12 Ziediniy atomy, kuriame kiekvienas ziedas turi nuo 5 iki 7 Ziediniy nariy, o
kiekvienas Ziedinis atomas pasirinktinai yra heteroatomas, X' ir X* yra aromatinio
Ziedo gretutiniai Ziediniai nariai ir X' yra heteroatomo liekana, parinkta i§ -N=, -
NR®-, -O- ir -S-, kurioje R® yra vandenilis, (Cy.)alkilas arba hetero(C,.¢)alkilas;

C sudaro kondensuotg heteropoliciklinj radikalg, turintj nuo 8 iki 18 ziediniy
nariy, kuriame kiekvienas Zziedas turi nuo 5 iki 7 Ziediniy nariy, o kiekvienas

atomas pasirinktinai yra heteroatomas, X* ir X° yra aromatinio ziedo gretutiniai

“pariai, X° yra heteroatomo liekana, parinkta i$ -N=, -NR®-, -O- ir -S-, kurioje R® yra

vandenilis, grupé, parinkta i§ (C,.g)alkilo arba hetero(Cz.12)alkilo, kai grupé yra
pasirinktinai pakeista vienu arba. dviem pakaitais, nepriklausomai parinktais iS
(Cre)alkanoiloksi,  (Cig)alkilamino,  di(Cig)alkilamino,  tri(Cy¢)alkilamonio,
(Cis)alkilkarbamoilo, di(C.¢)alkilkarbamoilo, (Cy.g)alkiloksi,
(Cy.6)alkiloksikarbonilo, (Cy.g)alkiloksisulfonilo, amino, karboksilo, karbamoilo, (Ce.
14)arilo, halogeno, hetero(Cs.14)arilo, hidroksilo ir sulfo-grupés, arba kaip nurodyta
Zemiau; ir bet kokiu jy karbociklinio ketono, tioketono ir iminoketono dariniu;

X3 yra -O-, -S-, -8(0)-, -S(O)2-, -C(0)-, -NR’- arba -CR’R®-, kuriuose R yra

vandenilis, (Cig)alkilas, hetero(Cao)alkilas arba drauge su R® sudaro
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(Ca24)alkileng arba hetero(Co.4)alkileng ir R® yra vandenilis, (Cie)alkilas arba
hidroksilas arba drauge su R’ sudaro (Ca.¢)alkileng arba (Cy.¢)alkilidena, kuriuose
bet kuri alifatiné arba alicikling liekana, turinti R” irfarba R® pasirinktinai yra
pakeista nuo vieno iki trijy pakaity, parinkty i§ (Cys)alkilamino,.di(Cy.g)alkilamino,
tri(Cy.¢)alkilamonio, (Cieg)alkiloksi, (Ci.g)alkiloksikarbonilo, (Cj.s)alkanoiloksi,
amino, karboksilo, karbamoilo, (Ci.s)alkilkarbamoilo, di(Cj.¢)alkilkarbamoilo,
halogeno ir hidroksilo grupiy;

R' yra amino(N.4)azolidinilas, amino(N;j4)azolilas, (Ni)azolidinilas,
(Ny.4)azolilas, karbamoilas, ciano-grupeé, -(CH2)NHC(NR®)R?, -
(CHaXNHC(NH)NR®R®, -C(NR®)R®, -C(NH)NHR'®, -C(NH)NR'"R'® arba -
(CR"R""),NH; ir prijungtas prie bet kurio Ziedinio atomo laisvu valentingumu,
apimant B, kai x yra 0 arba 1, y yra 0, 1, 2 arba 3, o kiekvienas R® nepriklausomai
yra vandenilis arba (Ci.g)alkilas, kiekvienas R'® yra nepriklausomai (Cy.¢)alkilas ir
kiekvienas R'" nepriklausomai yra vandenilis, (Cy.3)alkilas arba drauge su kitu R
ir anglies atomu, prie kurio jie abu yra prijungti, sudaro ciklopropilg, kuriuose bet"
kuri alifatiné arba alicikliné liekana, turinti R', yra pasirinktinai pakeista nuo vieno*
iki dviejy pakaity, nepriklausomai parinkty i§ (Cy.g)alkiloksikarbonilo,
(Cy.6)alkanoiloksi, karboksilo, karbamoilo, (Cy.6)alkilkarbamoilo,
di(Cy.¢)alkilkarbamoilo, (Cy.¢)alkilsulfonilo ir hidroksilo grupiy;
kiekvienas R? nepriklausomai yra (Cie)alkilas, (Ci.g)alkiloksikarbonilas,
(Cq.s)alkanoiloksi, (C.¢)alkiloksi, karboksiias, karbamoilas, (C,.g)alkilkarbamoilas,
di(Cy¢)alkilkarbamoilas, (Ci.s)alkilsulfinilas, (Ci)alkilsulfonilas, (Ci.g)alkiltio,
halogenas arba hidroksilas ir prijungtas prie bet kurio Ziedinio atomo laisvu
valentingumu, apimant B, kaii bet kuri a!ifatiné liekana, turinti R?, pasirinktinai yra
pakeista nuo vieno ki - dviejy pakaity, nepriklausomai parinkty i
(Cis)alkiloksikarbonilo, (Cy.¢)alkanoiloksi, karboksilo, karbamoilo,
(Cig)alkilkarbamoilo, di(C.g)alkilkarbamoilo, (Cj.)alkilsulfonilo ir hidroksilo
grupiy;

kiekvienas R® nepriklausomai yra (Ci.g)alkilas, (Ci.s)alkiloksi, (Ci.s)alkiltio,
ciano-grupé, halogenas, perhalogen(C,.¢)alkilas arba hidroksilas ir prijungtas prie

bet kurio Ziedinio atomo laisvu valentingumu, apimant C; ir
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R* yra -R'2, -OR'?, -N(R')R'™, -SR'?, -S(0)R'?, -S(0), R'?, -5(0),0R™, -
S(0):N(R™)R', -NR'®S(0);R'?, -C(O)R'?>, -C(O)OR'}, -C(O)N(R™)R'",
N(R™)C(O)R"?, -OC(O)N(R'™)R'?, -N(R'%)C(O)OR"?, -(CH,).N(R"*)C(O)N(R")R'?, -
OP(0)(OR™)OR™ arba -C(O)N(R')CH(COOH)R'? ir prijungtas prie bet kurio
Ziedinio angliés atomo laisvu valentingumu, apimant C, kuriame: ‘

zyra0, 1arba?2,

R'? yra -R'™ arba -X%-(R'*)ns, kuriame n15 yra 1 or 2, X® yra
(Ci.10)alkilenas, ciklo(Cs.10)alkilenas, hetero(Cz.10)alkilenas arba
heterociklo(Cs.i0)alkilenas ir kiekvienasR'> nepriklausomai yra vandenilis,
(Cs.1q)arilas, ciklo(Ca.1s)alkilas, policiklo(Ce.14)arilas, heteropoliciklo(Cs.
1e)arilas, heterociklo(Cs.14)alkilas, hetero(Cs.is)arilas arba, kaip nurodyta
Zemiau,

R'® yra vandenilis, (C1.6)alkilas arba hetero(Ca.¢)alkilas;

R' yra vandenilis, (Ci)alkilas arba drauge su X® ir R" sudaro

(Cs.4)alkileng;

bet kuri alifatiné arba alicikliné liekana, turinti R* pasirinktinai yra
pakeista nuo vieno iki penkiy pakaity, nepriklausomai parinkty i$
(Cie)alkilo, (Cig)alkilamino, di(Cie)alkilamino, (Cis)alkilkarbamoilo,
di(Ci.e)alkilkarbamoilo, (Cy.g)alkiloksi, (Cy.6)alkiloksikarbonilo,
(Cig)alkilsulfinilo, (Cy.g)alkilsulfonilo, (Cy.¢)alkiltio, amino, (Cg.1o)arilsulfonilo,
karbamoilo, karboksilo, ciano-grupés, guanidino, halogeno, hidroksilo,
merkapto ir ureido grupiy; ir

bet kuri aromatiné liekana, turinti R'®> pasirinktinai yra pakeista nuo
vieno iki trijy pakaity, nepriklausomai parinkty i$ ciano-grupes, guanidino,
halogeno, haiogenu-pakéisto (Cis)alkilo, -R'®, -OR'®, -SR'®, -S(O)R'®, -
S(0)2R™, -S(0)2N(R™®)R'®-, -C(O)R'®, -C(O)OR'® ir -C(O)N(R™)R'®, kuriuose
R'® yra toks, kaip nurodytas aukséiau ir R'® yra vandenilis, pasirinktinai
pakeistas mono-pakeistu(Ci.g)alkilu (kuriame pasirinkti pakaitai yra
(Cy.g)alkilaminas, di(Cy.g)alkilaminas, tri(Cy.6)alkilamonis, (Cs.
g)alkilkarbamoilas, di(C1.g)alkilkarbamoilas, (Ci.g)alkiloksikarbonilas,

(Cs.¢)alkiloksisulfonilas, amino-grupé, karboksilas, karbamoilas, hidroksilas
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arba sulfo-grupé), ciklo(Cse)alkilu, hetero(Ci.g)alkilu, hetero(Cs.g)arilu,
heterociklo(Cs.g)alkilu arba fenily;
su salyga, kad n1 néra 0, kai n2 yra 0 arba R? yra (Ci.¢)alkilas arba (Cy.¢)alkiloksi,
n3 yra 0 arba R’ yra (Cy.e)alkilas arba (Cy.g)alkiloksi ir R* yra vandenilis, (C;.
1o)alkilas arba (Ci.jp)alkiloksi; ir jo N-oksido dariniai, provaisty dariniai, blokuoti
dariniai, individualieji izomerai, izomery miSiniai ir jy farmaciskai priimtinos

druskos.

2. Junginys paga! 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame A turi 5 penkis
Fiedinius narius ir B turi 6 Ziedinius narius, o X' and X° yra oksazol-2-ilo, 1H-
imidazol-2-ilo arba tiazol-2-ilo ziedo gretutiniai nariai; ir jo N-oksido dariniai,
provaisty dariniai, blokuoti dariniai, individualieji izomerai, izomery misiniai ir jy

farmaciskai priimtinos druskos.

3. Junginys pagal 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad tai yra junginys,

turintis Il formule:

(1,

kurioje:

briikSniuota linija reiSkia nepriklausomai pasirinktas jungtis;

kiekvienas R® neprikle_\usomai yra (Cie)alkilas, (Ci.)alkiloksi, halogenas
arba hidroksilas;

kiekvienas R® nepriklausomai yra (Ci.¢)alkilas, (Ci.)alkiloksi, halogenas
arba hidroksilas;

X? yra -C(0)- arba -CR’R®-;

X® yra -CH(R")m~ arba -C(R').= kai R' yra amino(N;.4)azolidinilas,
amino(Ny.s)azolilas, (Ny.4)azolidinilas, (N;.s)azolilas, -NHC(NH)NR®R®, -C(NRR?, -
C(NH)NHR'®, -C(NH)NR'R'® arba -(CR''R""),NH;, arba X® yra -N= arba -NH(R")n:-
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, kai R' yra -C(NR®)R®, -C(NH)NHR'® arba -C(NH)NR'’R'®, kuriuose kiekvienas R®
nepriklausomai yra vandenilis arba (Cig)alkilas ir kiekvienas R'® nepriklausomai
yra (Cqs)alkilas; ir

X® yra -CH(R%- arba -C(R%=, kai R* yra -R'%, -OR'?, -N(R"*)R'?, -SR?, -
S(O)R'?, -S(0), R™, -S(0),0 R'? -S(0):N(R"™)R', -N(R'*)S(0).R", -C(O)R"?, -
C(O)OR'", -C(ON(R'R™, -N(R'®)C(O)R"?, -OC(O)N(R™)R'2, -N(R'*)C(O)OR"?, -
(CH2)nsN(R™)C(O)N(R™®)R'?, -OP(O)(OR™)O R'? arba -C(O)N(R')CH(COOH)R'?,
arba X° yra -N= arba -N(R*-, kai R* yra -C(O)R'?, -C(O)OR'"2, -C(O)N(R™)R'?, -
OC(O)N(R™)R'? arba -C(O)N(R'*) CH(COOH)R2

4. Junginys pagal 3 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame:

R® yra vandenilis arba (C;.4)alkilas, R® yra vandenilis arba (Cy.)alkilas, kai
alkilas yra pasirinktinai pakeistas nuo vieno iki dviejy pakaity, nepriklausomai
parinkty i$ (Ci.4)alkiloksi, hidroksilo ir sulfo-grupés, R’ yra vandenilis arba metilas
ir R® yra vandenilis, metilo arba hidroksilo grupé;

X8 yra -C(R')q= kai R' yra aminometilas, 1-aminociklopropilas, 2-
aminoimidazol-i-ilas, 2-amino-1,1-dimetiletilas, imidazolilas, tetrazolilas, -
(CH2)xNHC(NR®)R®, -(CH,),NHC(NH)NR®R® ir -C(NR®R®, kuriuose kiekvienas R®
nepriklausomai yra vandenilis arba metilas, arba X® yra -N(R')qs-, kai R' yra -
C(NR?)R®, -C(NH)NHR'™ arba -C(NH)NR'R', kuriuose kiekvienas R®
nepriklausomai yra vandenilis arba metilas ir kiekvienas R yra metilas, kuriuose
bet kuri alifatiné arba alicikliné liekana, turinti R' yra pasirinktinai pakeista nuo
vieno iki dviejy pakaity, nepriklausomai parinkty is metilsulfonilo ir karboksilo;

X® yra -C(R%=, kai R* yra -R'2, -OR"?, -C(O)R"?, -C(O)OR', -C(O)N(R'™)R"?
arba -C(O)N(R')CH(COOH)R'2, kuriuose R'® ir R nepriklausomai yra vandenilis
arba (Cy.g)alkilas; R yra -R'® arba -X®-(R")ass, kai X® yra (Ci.jo)alkilenas arba
hetero(Ca.10)alkilenas ir kiekvienas R'®, nepriklausomai yra vandenilis, (Cg.14)arilas,
ciklo(Cs.14)alkilas, policiklo(Cs.14)arilas, heteropoliciklo(Cs.14)arilas,

heterociklo(Cj.1s)alkilas arba hetero(Cs.i4)arilas;
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bet kuri alifating ir alicikliné liekana, turinti R* pasirinktinai yra pakeista nuo
vieno iki penkiy pakaity, nepriklausomai parinkty i§ (C,.)alkiloksi,
(Cq.4)alkiloksikarbonilo, amino, karbamoilo, karboksilo ir hidroksilo; ir
bet kuri aromatiné liekana, turinti R'® pasirinktinai yra pakeista nuo vieno iki trijy
pakaity, nepriklausomai parinkty i$ (Cy.4)alkilo, (Gy.4)alkiloksi,
(Cy.4)alkkiloksikarbonilo, karbamoilo, karboksilo, ciano-grupés, ciklo(Cs.g)alkiloksi,
halogeno, hetero(C.g)alkilo, hidroksilo, hetero(Ci.g)alkilkarbonilo, hetero(Cs.g)arilo
ir trifluormetilo; ir jo N-oksido dariniai, provaisty dariniai, blokuoti dariniai,

individualieji izomerai, izomery misiniai ir jy farmaciskai priimtinos druskos.

5. Junginys pagal 4 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame:

A drauge su B sudaro 4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ila,
kuriame n2 yra 0, R' yra -C(NR%R? ir R® vandenilis, arba A drauge su B sudaro
1H-benzoimidazol-2-ila arba 4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-2-ila, kuriuose R’
yra aminometilas arba guanidinas ir kiekvienas R? nepriklausomai yra halogenas:
arba hidroksilas;

C sudaro 4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilg arba 1H-
benzoimidazol-2-ilg, kuriuose R* yra -C(0)X®-R'®, -C(O)OX®-R'® arba -C(O)NHX®:
R'S, kuriuose X° yra (C;.4)alkilenas arba hetero(Cz.4)alkilenas ir R'® yra (Ce.10)arilas,
(Ce-10)ariloksi, policiklo(Cg.1o)arilas, hetero(Cs.io)arilas, hetero(Cs.ip)ariloksi arba
heteropoliciklo(Cs.14)arilas; ir
bet kuri aromatiné liekana, turinti R*®> yra pasirinktinai pakeista nuo vieno iki trijy
pakaity, nepriklausomai parinkty iS (Ci.4)alkilo, (Cy.q)alkilokst,
(Cy.s)alkiloksikarbonilo, karboksilo, karbamoilo, halogeno, hidroksilo ir tetrazol-1-
ilo; ir jo N-oksido dariniai,- provaisty dariniai, blokuoti dariniai, individualieji

izomerai, izomery misiniai ir jy farmaciskai priimtinos druskos.

6. Junginys pagal 5 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame:
A drauge su B sudaro 1H-benzoimidazol-2-ilg ir kiekvienas R? nepriklausomai yra

halogenas arba hidroksilas; ir jo N-oksido dariniai, provaisty dariniai, blokuoti
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dariniai, individualieji izomerai, izomery miSiniai ir jy farmaciskai priimtinos

druskos.

7. Junginys pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kadjame n1 yra O;
ir jo N-oksido dariniai, provaisty dariniai, blokuoti dariniai, individualieji izomerai,

izomery miSiniai ir jy farmaciskai priimtinos druskos.
8. Junginys pagal 7 punktg, besiskiriantis tuo, kad jis yra parinktas

2-(2-{2-[1-(4,6,7-trifluor-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonilamino}etoksi)benzenkarboksirugsties;
2-(2-{2-[1-(5,6-difluor-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-
5-itkarbonilamino}etoksi)benzenkarboksirugsties;
2-(2-{2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil}-3-metil-3H-benzoimidazol-
5-ilkarbonilamino}etoksi)butilo benzoato;
2-(2-{2-[1-(5-hidroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil}-3-metil-3H-benzoimidazol-
5-ilkarbonilamino}etoksi)propilo benzoato; ir
2-(2-{2-[1-(5-hydroksi-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-
5-ilkarbonilamino}etoksi)izobutilo benzoato; ir jo N-oksido dariniai, provaisty
dariniai, blokuoti dariniai, individualieji izomerai, izomery misiniai ir jy farmaciskai

priimtinos druskos.

9. Junginys pagal 5 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame R' yra
guanidinas arba aminometilas, ir jo N-oksido dariniai, provaisty dariniai, blokuoti
dariniai, individualieji izomerai, izomery miSiniai ir jy farmacidkai priimtinos

druskos.

10. Junginys pagal 9 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra

parinktas is:
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2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-3-metil-N-(2-naft-1-iletil)-3H-
benzoimidazol-5-karboksamido;
2-(3-{2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-1,4,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-ilkarbonilamino} propoksi)etilo benzoato;
2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-3-(2,3-dihidroksi) propil-N-(2-
naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamido;
2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilkarbonil)-3-(2,3-dihidroksi) propil-N- (2-
naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamido;
2-(5¥guanidino—1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-3-(3-hidroksi) propil-N-(2-naft-1-
iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamido;
2-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-3- (2-hidroksi)etil-N-(2-naft-1-
iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamido;
2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-N-[2- (2-karbamoilfenoksi) etil]-
3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksamido; ‘
2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il)etil]-N-[2-(2-karbamoil-4-
chlorofenoksi)etil]-3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksamido;
4-chlor-2-[2-({2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonil}amino)etoksi]benzenkarboksirigsties;
5-chlor-2-[2-({2-[1-(5-guanidino-1H-benzoimidazol-2-il) etil]-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-ilkarbonil}amino)etoksi]benzenkarboksirugsties;
2-(5-aminometil-1 H-benzoimidazol-?-iImetil)-3-metiI-N-(2-naft-1 -iletil)-3H-
benzoimidazol-5-karboksamido; ir
2-(5-aminometil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-3-metil-N- (2-
naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamido; ir jo N-oksido dariniai, provaisty
dariniai, blokuoti dariniai, individualieji izomerai, izomery miSiniai ir jy farmaciskai

priimtinos druskos.

11. Junginys pagal 5 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame A drauge
su B sudaro 4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo(4,5-c]piridin-2-ilg ir R' yra -C(NH)R®; ir
jo N-oksido dariniai, provaisty dariniai, blokuoti dariniai, individualieji izomerai,

izomery midiniai ir jy farmaciskai priimtinos druskos.
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- 12. Junginys pagal 11 punktg, besiskiriantis tuo, kad jis yra
parinktas is:
2-[2-(2-{1-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
il]etil}-3-metil-3H-benzoimidazol-5-ilkarbonilamino)etoksi]benzenkarboksirigsties;
2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-iimetil}-
3-metil-N-(2-naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamido;
2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilkarbonil] -
3-metil-N-(2-naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamido;,
2-(5-iminometil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-¢]piridin-2-ilmetil)-3-metil-
N-(2-naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamido;
2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilmetil]-3-
metil-N-(2-hidroksi-2-naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamido;
2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilmetil]-3-
metil-N-[2-(2-hidroksinaft-1-il)etil]-3H-benzoimidazol-5-karboksamido;
2-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilmetil]-3-
metil-N-[2-(4-hidroksinaftal-1-il)etil]-3H-benzoimidazol-5-karboksamido;
2-{1-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il]etil} -
3-metil-N-(2-naft-1-iletil)-3H-benzoimidazol-5-karboksamido;
2-[2-(2-{1-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
il]etil}-3metil-3H-benzoimidazol-5-ilkarbonilamino)etoksi]etilo benzoato;
2-[2-(2-{1-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
illetil}-3-(2-metoksietil)-3H-benzoimidazol-5-ilkarbonilamino)etoksi]-
benzenkarboksirugsties; A |
2-[2-(2-{1 -[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7—tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-
ifjetil}-1,4,6,7-tetrahidroimidazo[4,5-c]pyridin-5-ilkarbonilamino)etoksijetilo
benzoato;
2-{1-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il] etil } -
3-metil-N-[2-(2-tetrazolilfenoksi)etil}-3H-benzoimidazol-5-karboksamido;  ir  jo
N-oksido dariniai, provaisty dariniai, blokuoti dariniai, individualieji izomerai,

izomery misiniai ir jy farmaciskai priimtinos druskos.
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13. Junginys pagal 12 punktg, besiskiriantis tuo, kad jis yra
2-[2-(2-{1-[5-(1-iminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il] etil }-
3-metil-3H-benzoimidazol-5-ilkarbonilamino)etoksi]benzenkarboksirligstis; ir jo
N-oksido dariniai, provaisty dariniai, blokuoti dariniai, individualieji izomerai,

izomery miSiniai ir jy farmaciskai priimtinos druskos.

14. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji sudaryta i$

junginio pa’gal 1 punktg, derinyje su farmaciskai priimtinu nesikliu.

15. Farmaciné kompozicija pagal 14 punkta, besiskirianti tuo, kad

ji dar turi B-adrenerginio agonisto misinio.

16. Farmaciné kompozicija pagal 14 punkta, besiskirianti tuo, kad
minetas f-adrenerginio agonisto miSinys yra parinktas i§ grupés, apimancios

albuterolj, terbutalina, formoterolj, fenoterolj ir prenalina.

17. Farmaciné kompozicija pagal 14 punktg, besiskirianti tuo, kad

minéta kompozicija apima farmaciskai priimting vietinj nesiklj.

18. Farmaciné kompozicija pagal 1'4 punktg, besiskirianti tuo, kad

minéta kompozicija apima farmaciSkai priimting peroralinj nesiklj.

19. Farmaciné kompozicija pagal 14 punkta, besiskirianti tuo, kad

minéta kompozicija apima farmaciskai priimting aerozolinj nesikl;.

20. Aerozolio jtaisas, besiskiriantis tuo, kad jis sudarytas i$
junginio pagal 1 punktg farmaciskai priimtiname neSiklio tirpale arba sausuose
milteliuose, ir priemonés, kuri paverCia minétg tirpalg arba sausus miltelius |

aerozolio forma, tinkancig inhaliacijai.
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21. Junginys pagal 1 punkta, skirtas gydyti zinduolio imunomedijuojamus

uzdegiminius sutrikimus.
22. Junginys pagal 1 punkta, skirtas gydyti Zinduolio reumatinj artrita.
23. Junginys pagal 1 punkta, skirtas gydyti Zinduolio konjunktivita.

24. Junginys pagal 1 punktg, skirtas gydyti Zinduolio sinciting virusing
infekcija. |

25. Junginys pagal 1 punktg, skirtas gydyti Zinduolio kvépavimo taky

imunomedijuota uzdegiminj sutrikima.

26. Junginio, turincio | formule:

(RYar X

(R%)n2

kurioje:

n1yra0arba i,

n2yra0, 1, 2, 3 arba 4;

n3yra0, 1, 2, 3 arba 4;

A drauge su B sudaro kondensuotg heterobiciklinj radikalg, turintj nuo 8 iki
12 ziediniy atomy, kuriame kiekvienas ziedas turi nuo 5 iki 7 Ziediniy nariy, o
kiekvienas Ziedinis atomas pasirinktinai yra heteroatomas, X' yra heteroatomo
liekana, parinkta i§ -N=, -O- ir -S-, o X' ir X2 yra oksazol-2-ilo, 1H-imidazol-2-ilo
arba tiazol-2-ilo Ziedo gretutiniai Ziediniai nariai, pasirinkti i$ -NR®-. kur R® yra
vandenilis, (Cy.¢)alkilas arba hetero(C,.s)alkilas; arba

C sudaro kondensuotg heteropoliciklinj radikalg, turintj nuo 8 iki 18 Ziediniy

nariy, kuriame kiekvienas ziedas turi nuo 5 iki 7 Ziediniy nariy, o kiekvienas
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atomas pasirinktinai yra heteroatomas, X° yra heteroatomo liekana, parinkta i -
N=, -O-ir-S, o X*ir X° yra oksazol-2-ilo, 1H-imidazol-2-ilo arba tiazol-2-ilo Ziedo
gretutiniai Ziediniai nariai, kuriuose 1H-imidazol-2-ilo Ziedinis narys parinktinai yra -
NR®-, kai R® yra vandenilis, grupé, parinkta i§ (Ci.)alkilo arba hetero(Ca.2)alkilo,
kai grupé yra pasirinktinai pakeista vienu arba dviem pakaitais, nepriklausomai
parinktais i$ (Ci.s)alkanoiloksi, (Cy.6)alkilamino, di(C,.¢)alkilamino,
tri(Ci-g)alkilamonio, (Cj.g)alkilkarbamoilo, di(Cy.s)alkilkarbamoilo, (Cis)alkiloksi,
(C1.e)alkiloksikarbonilo, (Cy.s)alkiloksisulfonilo, amino, karboksilo, karbamoilo, (Cs.
14)arilo, ha.logeno, hetero(Cs.14)arilo, hidroksilo ir sulfo-grupiy, arba kaip nurodyta
Zemiau ir bet kokio jy karbociklinio ketono, tioketono ir iminoketono darinio;

X% yra -O-, -S-, -§(0)-, -S(0)2-, -C(O)-, -NR’- arba -CR'R®-, kuriuose R’ yra
vandenilis, (Cisg)alkilas, hetero(Ca.io)alkilas arba drauge su R® sudaro
(Coa)alkileng arba hetero(Csz.4)alkileng ir R® yra vandenilis, (Ci¢)alkilas arba
hidroksilas arba drauge su R’ sudaro (Cz.)alkileng arba (Ci.¢)alkilidena, kuriuose
bet kuri alifatiné arba alicikling liekana, turinti R’ ir/arba R® pasirinktinai yra
pakeista nuo vieno iki trijy pakaity, parinkty i$ (Ci.s)alkilamino, di(Ci.¢)alkilamino,
tri(Ci.¢)alkilamonio, (Cie)alkiloksi, (Ci.g)alkiloksikarbonilo, (C.¢)alkanoiloksi,
amino, karboksilo, karbamoilo, (Ci.¢)alkilkarbamoilo, di(Cy¢)alkilkarbamoilo,
halogeno ir hidroksilo grupiuy;

R' yra amino(Ni4)azolidinilas, amino(Nj.4)azolilas, (Ni4)azolidinilas,
(N14)azolilas, karbamoilas, cianb-grupé, -(CH2)xNHC(NR®)R®, -
(CH2NHC(NH)NR®R®, -C(NR®R°, -C(NH)NHRY, -C(NH)NRY™R'™ arba -
(CRVR"),NH; ir prijungtas prie bet kurio Ziedinio atomo laisvu valentingumu,
apimant B, kuriame x yra 0 arba 1, y yra 0, 1, 2 arba 3, o kiekvienas R®
nepriklausomai yra vandenilis arba (Cy.¢)alkilas, kiekvienas R' yra nepriklausomai
(Cyg)alkilas ir kiekvienas R'' nepriklausomai yra vandenilis, (Ci.g)alkilas arba
drauge su kitu R'' ir anglies atomu, prie kurio jie abu yra prijungti, sudaro
ciklopropila, kuriuose bet kuri alifatiné arba alicikling liekana, turinti R', yra
pakeista nuo vieno iki dviejy pakaity, nepriklausomai parinkty i3

(Cy.¢)alkiloksikarbonilo, (Cy.¢)alkanoiloksi, karboksilo, karbamoilo,
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(Cie)alkilkarbamoilo, di(C.¢)alkilkarbamoilo, (Ci.g)alkilsulfonilo ir hidroksilo
grupiu; |

kiekvienas R? nepriklausomai yra (Cyg)alkilas, (Cy.g)alkiloksikarbonilas,
(Cie)alkanoiloksi, (Cy.g)alkiloksi, karboksilas, karbamoilas, (Cy¢)alkilkarbamoilas,
di(Cy.s)alkilkarbamoilas, (Ci.g)alkilsulfinilas, (Ci.s)alkilsulfonilas, (C.g)alkiltio,
halogenas arba hidroksilas ir prijungtas prie bet kurio Ziedinio atomo laisvu
valentingumu, apimant B, kuriuose bet kuri alifatiné liekana, turinti R?, pasirinktinai
yra pakeista nuo vieno iki dviejy pakaity, nepriklausomai parinkty i$
(C1.e)alkiloksikarbonilo, (Ci.¢)alkanoiloksi, karboksilo, karbamoilo,
(Cy.¢)alkilkarbamoilo, di(C.)alkilkarbamoilo, (Cj.g)alkilsulfonilo ir hidroksilo
grupiy;

kiekvienas R® nepriklausomai yra (Ci¢)alkilas, (Ci)alkiloksi, (Ci.e)alkiltio,
ciano-grupé, halogenas, perhalogen(Ci.)alkilas arba hidroksilas ir prijungtas prie
bet kurio Ziedinio atomo laisvu valentingumu, apimant C; ir

R* yra -R'?, -OR'?, -N(R'®)R'?, -SR'?, -S(O)R'?, -S(0), R", -S(0):0 R'", -
S(0)N(R®)R™, -NR')S(0).R'?, -C(O)R'?, -C(O)OR'™, -C(O)N(R")R',
N(R'®)C(O)R', -OC(O)N(R™®)R'?, -N(R'®)C(O)OR'"?, -(CH,).N(R'™*)C(O)N(R'})R"?, -
OP(0)(OR™)0O R'™ arba -C(O)N(R'*)CH(COOH)R' ir prijungtas prie bet kurio
Ziedinio atomo laisvu valentingumu, apimant C, kuriame:

zyra 0, 1 arba2,

R'? yra -R'" arba -X®-(R'")n15, kuriame n15 yra 1 or 2, X® yra
(Cy-10)alkilenas, ciklo(Cs.10)alkilenas, hetero(C,.q0)alkilenas arba
heterociklo(Ca.10)alkilenas ir kiekvienasR'® nepriklausomai yra vandenilis,
(Ce-14)arilas, ciklo(Cs.1s)alkilas, policiklo(Ce.14)arilas,
heteropoliciklo(Cs.ﬂ)arilas,' heterociklo(Ca.1s)alkilas, hetero(Cs.14)arilas arba
kaip nurodyta Zemiau,

R' yra vandenilis, (Ci.¢)alkilas arba hetero(Ca.)alkilas;

R' yra vandenilis, (Ci.¢)alkilas arba drauge su X° ir R'® sudaro

(Cs.4)alkileng;

bet kuri alifatiné arba alicikliné liekana, turinti R* pasirinktinai yra

pakeista nuo vieno iki penkiy pakaity, nepriklausomai parinkty i
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(Cie)alkilo, (Cje)alkilamino, di(Cyg)alkilamino, (Cy.g)alkilkarbamoilo,
di(Cy.¢)alkilkarbamoilo, (Cy-g)alkiloksi, (Cy.6)alkiloksikarbonilo,
(Ci.s)alkilsulfinilo, (Cq.s)alkilsulfonilo, (Cy.g)alkiltio, amino, (Ce.10)arilsulfonilo,
karbamoilo, karboksilo, ciano-grupés, guanidino, halogeno, hidroksilo,
merkapto ir ureido grupiy; ir
bet kuri aromatiné liekana, turinti R'® pasirinktinai yra pakeista nuo
vieno iki trijy pakaity, nepriklausomai parinkty i§ ciano-grupés, guanidino,
halogeno, halogenu-pakeisto (Cig)alkilo, -R'®, -OR'®, -SR'¢, -S(O)R'®, -
S(0)2R'6, -S(0).N(R™)R'-, -C(O)R'®, -C(O)OR'® ir -C(O)N(R™)R'®, kuriuose
R'™ yra toks, kaip nurodytas auks&iau ir R'® yra vandenilis, pasirinktinai
pakeistas mono-pakeistu(Ci.g)alkilu (kuriame pasirinkti pakaitai yra
(C1.6)alkilaminas, di(Cy.¢)alkilaminas, tri(Cy.)alkilamonis, (Cy.
g)alkilkarbamoilas, di(C.¢)alkilkarbamoilas, (Ci-6)alkiloksikarbonilas,
(Cy-)alkiloksisulfonilas, amino-grupé, karboksilas, karbamoilas, hidroksilas‘
arba sulfo-grupé), ciklo(Cse)alkilu, hetero(Ci.g)alkilu, hetero(Cs.g)arilu,
heterociklo(Cs.g)alkilu arba fenilu;
su salyga, kad n1 néra 0, kai n2 yra 0 arba R? yra (C;.)alkilas arba (Cy.¢)alkiloksi,
n3 yra 0 arba R® yra (Ci¢)alkilas arba (Cy.g)alkiloksi ir R* yra vandenilis, (Cs.
wo)alkilas arba (C.ig)alkiloksi; ir jo N-oksido dariniai, provaisty dariniai, blokuoti
dariniai, individualieji izomerai, izomery midiniai ir jy farmaciSkai priimtinos
druskos; gavimo budas, besiskiriantis tuo, kad jis apima:

(a) 1 formulés junginio:

arba jo blokuoto darinio reakcijg su 2 formulés junginiu:
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4

HZN\ R
(R})nl

2

arba jo blokuotu dariniu, kai L yra paliekanti grupé, D drauge su vinileno
liekana, prie kurios ji kondensuota, apima monociklinj arba kondensuotg biciklinj
dvivalentj radikalg, turintj nuo 5 iki 15 Ziediniy atomy, kuriuose kiekvienas Ziedas
turi nuo 5 iki 7 Ziediniy atomy, o kiekvienas Ziedinis atomas yra heteroatomas, R*
yra -OH, -NHR® arba -SH, kai R® yra vandenilis arba grupé, parinkta i$ (C1.g)alkilo
arba hetero(C,.12)alkilo, kai grupé pasirinktinai yra pakeista nuo vieno iki dviejy
pakaity, nepriklausomai parinkty i§ (Cis)alkanoiloksi, (Ci.g)alkilamino,
di(Cy.g)alkilamino, tri(Cy.¢)alkilamonio, (Cy-6)alkilkarbamoilo,
di(Cy.6)alkilkarbamoilo, (Ci.¢)alkiloksi, (C1.6)alkiloksikarbonilo,
(Cy.6)alkiloksisulfonilo, amino, karboksilo, karbamoilo, (Cs.14)arilo, halogeno,
hetero(Cs.1a)arilo, hidroksilo ir sulfo-grupiy, o n1, n2, n3, A, B, X', X%, X%, R", R, R,
R*ir R® yra tokie, kaip nurodyti aukig&iau, o po to , jeigu reikia, deblokuoja; arba

(b) 3 formulés junginio

L X3 ‘ R?
T X .
o) X3
(RJ)nJ
3

arba jo blokuoto darinio reakcijg su 4 formulés junginiu:

®'),, /NHZ
Ry,

4
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arba jo blokuotu dariniu, kai L yra paliekanti grupé, R* yra -OH, -NHR® arba
-SH ir n1, n2, n3, B, C, X3, X* X5 R', R R® R*ir R® yra tokie, kaip nurodyti
auksciau, o po to, jeigu reikia, deblokuoja;

(c) po to pasirinktinai | formulés junginj pavercia j farmacidkai priimting
druska;

(d) po to pasirinktinai | formulés jungino druskos formag pavercia |
nedruskos forma;

(e) po to pasirinktinai | formulés jungino neoksiduotg formg paveréia j
farmaciskai priimting N-oksida;

() po to pasirinktinai | formulés jungino N-oksido formg paveréia | jo
neoksiduotg forma;

(9) po to pasirinktinai | formulés jungino nederivatizuotg formg paveréia j jo
farmacinj provaisto darinj; ir

(h) po to pasirinktinai | formulés jungino farmacinj provaisto darinj pavercia

i jo nederivatizuota forma,



Specifinis plauéiy atsparumas

LT 4704 B

13 JUNGINYS (1 mg x 3; aerozolis)

400 v == Pradinis
‘ —X— Post-antigenas

300 1

Laikas (h)

Fig. 1



-

PC400 (Kvépavimo vienetai)

LT 4704 B

13 JUNGINYS (1 mg x 3; aerozolis)

30 - Pradinis
O Post-antigenas

20 5

0 i »_‘_-". "-;
Kontrolé 13 junginys

-Fig-2



	Bibliography
	Claims
	Drawings
	Description
	Abstract

