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Techniné sritis ir pramoninis iSradimo pritaikomumas

Sis idradimas pagrindinai yra susijgs su junginiais, kurie turi poveikj |
’mogaus gonadotroping iSlaisvinanCio  hormono (GnRH) veikima,
Konkrediau, jis yra susijgs su nepeptidiniais GnRH antagonistais arba
agonistais ir su jy pagaminimu. éie_nepeptidiniai GnRH agentai turi palankias
fizines. chemines ir biologines savybes ir yra tinkami vaistai ligoms arba
bUkléms, kuriose tarpininkauja hipoﬁzés-gonados aSies -moduliavimas. Sio
iradimo  junginiai leidZia idvengti peptidiniams - agentams bldingy

degradacijos ir biopasiskirstymo problemu.
ISradimo kilmé

Hormono (biocheminé medZziaga, kurig gamina specifiné lastelé arba
audinys ir kuri sukelia lastelés arba audinio, esanciy kitoje organizmo vietoje,
aktyvumo pokycius) iSsiskyrimas i$ hipofizes liaukos (kuri yra prie smegenq |
apatinés dalies ir iSskiria hormonus, susijdsius su augimu ir lytiniu brendimu)
prieSakinés skilties paprastai reikalauja, kad prieé. tai baty isskiriami kitos
klasés hormonai, Kuriuos Vgamina pogumburis (struktra, esanti 'apatinéje
smegeny dalyje, kuri yra sujungta su hipofize ir jg kohtroliuoja). Vienas IS |
pogumburio hormony veikia kaip faktori.us, kuris sukelia'gonadotro'piniq
hormony, ypatingai LH (luteinizuojantis hormonas, kuris yra hipofizés
hormonas, priverciantis vyry sék!ides ir motery kiauSides gaminti lytinius
hormonus) ir FSH (folikulas stimuliuojantis hormonas, kuris yra hipofizés

hormonas, stimuliuojantis kiausides pisleliy augimag moterims ir spermos
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susidarymg vyrams), i$laisvinima. Sis hormonas &ia yra vadinamas “GnRH"
(gonadotroping iSlaisvinantis hormonas) ir/arba “LH-RH" (luteinizuojant]
hormong "i$laisvinantis hormonas). GnRH yra dekapeptidinis hormonas,

‘gaminamas pogumburio lanko pavidalo branduoliy (lanko pavidalo

- branduoliai yra bet kuri i§ gumburo, pogumburio arba pailgyjy smegenu

Iasteliniy masiy), kuris kontroliuoja hipofizés liaukos produkcijg ir iSlaisvina
gonadotropinus (hormonai, jskaitant FSH ir LH, kuriuos gamina hipofizés
liauka, kontroliuojanti reprodukcijos funkcija). GnRH V(LH-RH) gali bdati
pavaizduotas pyro-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-GIy-Leu-Arg-Pro-GlleHz seka arba -
‘ vienos - raidés kodu - pyro-EHWSYGLRPG-NH.. ‘GnRH veikiAa'- didelio
_ afinigkumo hipofizés receptorius - stimuliuodami LH'Tr FSH gami'nimasi ir
 iésiskyrima, | S o
| Hipofizés atsakas | GnRH gyvenimo bé'gyje labai kinta. GnRH ir
gonadotropinai pirmiausia pasirodo vaisiuje praéjus desimciai savai€iy nuo
pastojimo. Jautrumas GnRH mazéja po trumpo pakilimo per pirmuosius tris
menesius po gimimo iki brendimo pradzios. Prie$ brendimg FSH atsakas j
GnRH yra -didesnis nei LH. Kai. prasideda brendimas, jautrumas GnRH
padideja ir po to seka pulsuojanti LH sekrecija. Vélyvojo brendimo laikotarpiu
ir reprodukcijos metais pulsacijos vyksta per visg diena, esant didesniems LH
atsakams nei FSH. Po menopauzés FSH ir LH koncentracijos padidéja, ir
- pomenopauziniai FSH kiekiai yra didesni nei LH Kiekiai. - - |

Pujsacinis GnRH iSlaisvinimas sukelia puls’acinj‘ LH ir FSH iSlaisvinima.
Vienok nepertraukiama GnRH ir jo analogy infuzija sukelia LH ir FSH
'iélaisvi“nimo inhibavima.  Sis reiékinys buvo" pahaud_otas sékmingam
. gonadotropino tarpininkaujamo per daug ankstyvo brendimo gydymui,
skiriant nepertraukiamg LH-RH arba jo analogy vartojima. Atvirksciai,
Zmonéms, turintiems GnRH trikuma, LH-RH vartojimas su pertraukomis gali
atstatyti normaly menstruacinj ciklg arba normaly spermos ir testosterono
gaminimé‘sf. ' |

GnRH agonistai, kurie yra junginiai, stimuliuojantys hipofizés liauka,

kad ji iSskirty arba moduliuotq FSH ir LH, buvo viena i$ priemoniy, kurias

--galima parihkti nuo lytiniy steroidy priklausanciy patofiziologijy gydyma, dél
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riboto skaigiaus tinkamy antagonisty, prieinamy klinikiniam jvertinimui. Taciau
dabar yra aptarinéjami GnRH antagonistai, kurie yra junginai, slopinantys
hipofizés liauka, kad ji neiSskirty FSH ir LH.

GnRH antagonistai gali biti naudingi slopinant gonadotropino
sekrecijas ir apsaugant nuo ovuliacijos moteridkos lyties Zinduolius. GnRH
antagonistai buvo tyrinéti kontracepcijos ir koncepcijos laikotarpiy pozitriu, o
taip pat nevaisingumo gydymui, ovuliacijos sukélimo kontroliavimui moterims
su chronidku ovuliacijos nebuvimu ir apvaisinimu in vitro. GnRH antagonistai
taip pat gali bati tinkami gydant per daug ankstyva brendima, endometrioze
(jskaitant skausmingaja endometriozg), akne, amenoréja (pvz. antrine
amenoréja), gimdos mioma, KiauSidziy ir krity cistines ligas (jskaitant
policisting kiausidZiy liga) bei krities ir ginekbloginius veéZinius susirgimus.
GnRH antagonistai taip pat gali bati naudingi prieSmenstruacinio sindromo
(PMS) simptomy palengvinimui. Jie taip pat gali bati naudojami kiausidinio
hiperandrogenizmo ir hirsutizmo gydymui. Taip pat buvo rasta, kad
antagonistai tinka gonadotropiny sekrecijai reguliuoti vyriskos Iyties
sinduoliams ir gali b{ti naudojami spermatogenezei sulaikyti, pvz. kaip vyriski
kontraceptikai vyry seksualiniy nusikaltéliy gydymui ir prostatos hipertrofijos
gydymui. Konkregiau, GnRH antagonistai taip pat gali bati naudojami nuo
steroidy priklausantiems augliams, tokiems kaip prostatos ir krities augliai,
gydyti ir ovuliacijos laiko kontroliavimui dél apvaisinimo in vitro. GnRH
antagonistai taip pat gali bt naudojami gydyti pacientams, sergantiems
ligomis, tokiomis kaip AIDS, kuriose turéty biti naudinga stimuliuoti uZkracio
liauka, produkuojancia T-Igsteles. Visi Sie panaudojimai yra susij¢ su GnRH
antagonisto geba blokuoti GnRH aktyvuma,

lki Siol prieinamais GnRH antagonistais pirmiausia buvo peptidiniai
GnRH analogai. Zr., pvz., International Publication No. WO 93/03058.
Peptidiniy hormony peptidiniai antagonistai daZniausiai yra gana veiksmingi,
tatiau peptidiniy antagonisty panaudojimas paprastai yra susijgs su
problemomis, kadangi peptidus skaldo fiziologiniai fermentai ir jie daznai

sunkiai pasiskirsto gydomame organizme. Taigi, kaip vaistai, jie turi ribotg
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efektyvumag. IS to seka iSvada, kad dabartiniu metu egzistuoja peptidinio

hormono GnRH nepeptidiniy antagonisty poreikis.
ISradimo santrauka

Todél Sio iSradimo tikslas yra pateikti nepeptidinius junginius, kurie yra
GnRH agentai (agonistai arba antagonistai), susirian€ius su GnRH
receptoriais ir tokiu budu moduliuojanéius aktyvumg, ypatingai tokius, kurie
yra veiksmingi GnRH antagonistai. Kitas isradimo tikslas yra pateikti
efektyvias terapijas individams, kuriems yra reikalingas terapinis GnRH
reguliavimas, ir pateikti gydymo budus ligoms ir bukléms, kuriose
tarpininkauja GnRH reguliavimas. |

Tokie tikslai buvo pasiekti panaudojant Sio iSradimo nepeptidinius
GnRH junginius, kurie yra naudingi kaip vaistai indikacijoms, kuriose
tarpininkauja GnRH reguliavimas. ISradimo junginiai yra farmaciskai
tinkamesni uz peptidinius  junginius, kadangi 'jie duoda geresnj
biopasiskirstymg ir nepasiduoda fiziologiniy fermenth skatinamai
degradacijai. Siame i$radime taip pat yra pateikiami Siy junginiy sintezés
bldai bei tarpiniai junginiai, tinkami Siams junginiams gauti.

Sio iSradimo GnRH agentai turi bendraja formule I:

O H,

Z’C\N'C‘Y

l
X4

X2
(1

Kurioje:

Z yra grupé, pasirinkta i$ turinCio pakaity ir neturinCio pakaity alkilo,
alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, héterociklo, arilo, heteroarilo, CH,OR ir C(O)OR,
kuriose R yra turintis pakaity arba neturintis pakaity alkilas, alkenilas,
alkinilas, cikloalkilas, arilas arba heteroarilas ir kur bendras Z grupéje esandiy

anglies atomy skaicius, nejskaitant galimy pakaity, yra nuo 1 iki 12;
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Y yra lipofiliné grupé, pasirinkia i$ turindio pakaity ir neturinéio pakaity
alkilo, alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, arilo ir heteroarilo, kur bendras Y grupéje
esandiy anglies atomy skaicius, nejskaitant galimy pakaity, yra nuo 6 iki 20;

X, yra struktdrinis vienetas arba tarpiklis, naudojamas CHNC(O), X2, Y
ir Z funkciniams vienetams sujungti 3-matéje erdveje, kuris yra pasirinktas i$
turincio pakaity ir neturinCio pakaity alkilo, alkenilo, alkinilo, cikioalkilo, arilo ir
heteroarilo taip, kad atomy skaicius vieneto, jungianéio centrinj azotg (N
atomas | formuléje yra vadinamas “centriniu azotu”, norint iSvengti painiavos
su bet kokiais azota turinGiais pakaitais) su Xz, grandinés dalyje yra nuo 3 iki
8, geriau nuo 4 iki 6; ir

‘ X2 yra baziné grupé, turinti pKa didesné nei mazdaug 8, kurig geriausia
pasirinkti i§ turin€io pakaity ir neturindio pakaity guadinilo, amidinilo,
acilamidinilo, azetidinilo ir aminogrupés.

Apart | formulés junginiy, Sio iSradimo GnRH agentai apima | formules
junginiy farmaciSkai priimtinas druskas, multimerines formas, provaistus ir
aktyvius metabolitus. Tokie nepeptidiniai agentai yra farmacidkai tinkamesni
uz peptidinius junginius, kadangi jie duoda geresnj biopasiskirstyma ir yra
atsparus fiziologiniy fermenty skatinamai degradacijai.

Sis iéradimas taip pat yra susijgs su farmacinémis kompozicijomis, |
kurias jeina terapiskai efektyvus kiekis Sio isradimo GnRH agento derinyje su
farmaciskai priimtinu nesikliu arba skiedikliu. Be to, Sis iradimas yra susijgs
su gonadotropiny sekrecijos reguliavimu Zinduoliuose, kuris apima Sio
igradimo GnRH agenty terapiSkai efektyviy kiekiy skyrima,.

ldradimas taip pat yra susijes su $iy junginiy sintezés bldais bel su
tarpiniais junginiais, tinkandiais jiems pagaminti. Tarpiniai junginiai, tinkantys |

formulés junginiams gauti, yra junginiai, kurie aprasomi i, lil ir IV formulemis:
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RQ

7
N N
| |
RS | R R )\ ~R® Re R
CH, R <I3Hz RY CH, R
N AN
( (CHy), (HC) E
/ | _
CH, <|3H2 CH,
NH, NH, NH,

(1) ( (IV),
kuriose:

jyra1arba?2;

kyrai, 2, 3, 4arbab;

R® yra H arba turintis pakaity arba neturintis pakaity Zemesnysis
alkilas;

R® yra H arba turintis pakaity arba neturintis pakaity Zemesnysis
alkilas, CN, NO, arba CO.R’;

R yra H arba turintis pakaity arba neturintis pakaity Zemesnysis
alkilas, CH20R', (CH2),OR', CO.R' arba (CH,),C(O)R? kur p yra sveikas
skai&ius nuo 1 iki 6, o R?yraH, OR', SR', N(R")» arba C(R")s;
| R'" yra H arba turintis pakaity arba neturintis pakaity Zemesnysis
alkilas, CH,O-fenilas, CH,O-benzilas, fenilas arba benzilas;

arba bet kurie du radikalai i§ R®, R®, R" ir R'' (R® ir R® arba R® ir R",
arba R®ir R'®, arba R ir R'®, arba R®ir R'", arba R'’ ir R'") paimti kartu sudaro
5- arba 6-narj heterociklg;

ir kur kiekvienas R' yra nepriklausomai parinktas i$ turinCio pakaity
arba neturinCio pakaity Zemesniojo alkilo, O-Zemesniojo alkilo ir S-
Zemesniojo alkilo.

Kitos §io idradimo ypatybés, tikslai ir privalumai paaidkés i toliau
duodamo smulkaus $io iSradimo apraSymo ir tinkamiausiy jo jgyvendinimo

varianty.
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Trumpas bréZiniy aprasymas

Fig.1 yra poslinkio kreives, gautos ‘iématavus radioizotopais Zymeéto
GnRH, prijungto prie membrany su GnRH receptoriais, kiekio priklausomybe
nuo nezyméto GnRH koncentracijos, grafikas.

Fig.2 yra procentinio paragstéjimo lastelése, ekspresuojanciose
smogaus GnRH receptorius, kaip atsako | didéjanciag GnRH koncentracija,

nesant ir esant GnRH antagonisto, grafikas.
Smulkus iSradimo aprasymas ir tinkamiausi jo jgyvendinimo variantai
GnRH agentai

Kai kurie i$ Sio iSradimo junginiy turi vieng arba daugiau asimetrijos

centry ir todél gali duoti enantiomerus, diasterecizomerus arba kitas -

stereoizomerines formas. Turima omenyje, kad iSradimas apima visus tokius
galimus stereocizomerus bei jy racemines ir optiSkai grynas formas. Kai Cia
apradyti junginiai turi olefinines dvigubas jungtis, laikoma, kad jie apima ir E,
ir Z geometrinius izomerus. |

Cia parodytose cheminese formulése gali pasireiksti tautomerijos
reidkinys. Kai Siame apradyme parodyta struktiriné formulé vaizduoja vieng i$
galimy tautomeriniy formy, turéty buti suprantama, kad iSradimas vis délto
apima visas tautomerines formas. .

Terminas “alkilas” reikia tiesiosios arba $akotosios grandinés alkilo
grupes, turinias nuo vieno iki dvylikos anglies atomy. Tokiy grupiy
pavyzdziais yra metilas (Me), gtilas, n-propilas, izopropilas, butilas, izobutilas,
antr.-butilas, tret-butilas (tBu), pentilas, izopentilas, tret-pentilas, heksilas,
izoheksilas ir pan. Terminas “Zzemesnysis alkilas” rei$kia alkila, turintj nuo 1 iki
8 anglies atomy (Cis-alkilas). Tinkamai pakeisti alkilai apima fluormetila,
difiuormetila, trifluormetila, 2-fluoretila, 3-fluorpropilg, hidroksimetilg, 2-
hidroksietila, 3-hidroksipropilg ir pan.

g
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Terminas “alkenilas” reiSkia tiesiosios arba S3akotosios grandinés
alkenilo grupes, turinias nuo 2 iki 12 anglies atomy. Tokiy grupiy
pavyzdziais yra prop-2-enilas, but-2-enilas, but-3-enilas, 2-metilprop-2-enilas,
heks-2-enilas ir pan.

Terminas “alkinilas” reiSkia tiesiosios arba Sakotosios grandinés
alkinilo grupes, turin€ias nuo 2 iki 12 anglies atomy. Tokiy grupiy pavyzdZiais
yra metilprop-2-inilas, 3-metilpent-4-inilas, heks-2-inilas ir pan.

Terminas “karbociklas” reikia monocikling arba policikling anglies
atomy Zieding struktdrg (heteroatomy néra), turinéig nuo 3 iki 7 anglies atomy
kiekviename Ziede, kuris gali bt sotus, dalinai sotus arba nesotus.
Kérbociqu pavyzdziais yra cikloalkilai ir arilai.

Terminas “heterociklas” reiSkia monocikling arba policikling Ziedine
struktlrg su vienu arba daugiau heteroatomu, pasirinkty i§ N, O ir S, ir
turinCig nuo 3 iki 7 atomy (anglies atomai plius koks nors heteroatomas(ai))
kiekviename Ziede, kuris gali bdti sotus, dalinai sotus arba nesotus.
Heterocikly  pavyzdZiais yra tetrahidrofuranilas, tetrahidropiranilas,
azetidinilas, pirolidinilas, piperidinilas, piperazinilas ir panasis.

Cia panaudotas terminas “cikloalkilai” reiskia so&ius karbociklus,
turinCius 3-12 anglies atomy, jskaitant biciklines ir triciklines cikloalkilines
struktlras. Tinkamais cikloalkilais yra ciklopropilas, ciklobutilas, ciklopentilas,
cikloheksilas, cikloheptilas ir panasis.

Terminai “arilai” ir “heteroarilai” reiSkia monociklines ir policiklines
nesoCias arba aromatines Ziedines struktiras, kur “arilas” reiskia tokias,
kurios yra karbociklai, o “heteroarilas” reiskia tokias, kurios yra heterociklai.
Aromatiniy Ziediniy struktdry pavyzdziais yra fenilas, naftilas, 1,2,3,4-
tetrahidronaftilas, furilas, tienilas, pirolilas, piridilas, piridinilas, pirazolilas,
imidazolilas, pirazinilas, piridazinilas, 1,2,3-triazinilas, 1,2,4-oksadiazolilas,
1,3,4-oksadiazolilas, 1-H-tetrazol-5-ilas, indolilas, chinolinilas, benzofuranilas,
benzotiofenilas (tianaftenilas) ir pan. Tokiose liekanose gali buti vienas arba
daugiau tinkamy pakaity, pavyzdziui, pakaitas pasirinktas i$ halogeno (F, Cl,
Br ir I); Zemesniojo alkilo; OH; NOz; CN; COzH; O-zemesnysis alkilas; arilas;
aril-Zzemesnysis alkilas; CO,CHjs; CONH,: OCH,CONHz NHp: SO,NH,:
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OCHF,; CFs OCFs; ir pan. Tokiose liekanose kaip pakaitas gali bdti ir
kondensuota ziediné struktdra arba tiltelis, pavyzdziui OCH2-O.

Terminas “aril-Zemesnysis alkilas” reikia Zemesnjjj alkila, kuriame yra
arilas. Jy pavyzdziais yra benzilas, fenetilas, piridilmetilas, naftilmetilas ir pan.
Aril-Zemesniajame alkile taip pat gali bti pakaity.

Bendrai paémus, jvairiose Xi, Xz, Y ir Z atitinkanciose liekanose gali
bdti vienas arba daugiau tinkamy pakaity. Tokiy pakaity pavyzdziais yra
halogenas (F, Cl, Br ir I); Zemesnysis alkilas; -OH, -NO», -CN, -COzH, -O-
7zemesnysis alkilas, -arilas, -aril-zemesnysis alkilas, -COzCHs, -CONHa, -
OCH,CONH,, -NHa, -SO.NH, halogenalkilas (pvz., -CFa; -CH.CF3), -O-
halogenalkilas (pvz., -OCFs, -OCHF>) ir pan.

“Blokuojanéios grupés” reiSkia grupes, kurios apsaugo vieng arba
daugiau bhdingy funkciniy grupiy nuo priedlaikinés reakcijos. Tinkamas
blokuojandias grupes paprastai gali parinkti specialistas priklausomai nuo
funkcinés grupés ir konkreCios chemines reakcijos, reikalingos junginiui
sukomponuoti. Tinkamy blokuojanciy grupiy pavyzdziai yra aprasyt,
pavyzdziui, Greene and Wutz, Protecting Groups in Organic Synthesis, on
edition, John Wiley & Sons, New York, (1991). Blokuojanciy grupiy,

panaudoty $io isradimo praktikoje, pavyzdZiais yra tret-butoksikarbonilas

(Boc) ir pan.
Sio isradimo junginiai, tinkami kaip GnRH agentai, turi tokiag formule |:
2
z ‘IT’ Y
)|(1
X2

()
kurioje:
Z yra grupé, pasirinkta is turin¢io pakaity ir neturinCio pakaity alkilo,
alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, heterociklo, arilo, heteroarilo, CH-OR ir C(O)OR,

kuriose R yra turintis pakaity arba neturintis pakaity alkilas, alkenilas,
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alkinilas, cikloalkilas, arilas arba heteroarilas ir kur bendras Z grupéje esanciy
anglies atomy skaicius, nejskaitant galimy pakaity, yra nuo 1 iki 12;

Y yra lipofiliné grupé, pasirinkta i$ turin€io pakaity ir neturinéio pakaity
alkilo, alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, arilo ir heteroarilo, kur bendras Y grupéje
esanciy anglies atomy skaicius, nejskaitant galimy pakaity, yra nuo 6 iki 20;

Xy yra struktdrinis vienetas arba tarpiklis, naudojamas CH2NC(0), Xo, Y
ir Z funkciniams vienetams sujungti 3-matéje erdvéje, kuris yra pasirinktas i3
turincio pakaity ir neturinCio pakaity alkilo, alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, arilo ir
heteroarilo taip, kad atomy skai€ius vieneto, jungiancio centrinj azotg (N
atomas | formuléje yra vadinamas “centriniu azotu”, norint iSvengti painiavos
su bet kokiais azotg turinCiais pakaitais) su X, grandinés dalyje yra nuo 3 iki
8, geriau nuo 4 iki 6; ir

X2 yra baziné grupé, turinti pK, didesne nei mazdaug 8, kurig geriausia
pasirinkti i§ turinio pakaity ir neturinio pakaity guadinilo, amidinilo,
acilamidinilo, azetidinilo ir aminogrupés; ir
tokiy junginiy farmaciskai priimtinos druskos, provaistai, farmaciskai aktyvis
metabolitai ir imituojancios formos.

Be to, laikoma, kad | formulés junginiai apima, kur tinka, solvatuotas
bei nesolvatuotas Siy junginiy formas. Taigi, | formulés junginiai apima
junginius, turinCius nurodytg struktdrg, jskaitant hidratuotas ir nehidratuotas
formas.

Tinkamiausios Z grupés yra: pakeisti ir nepakeisti furilai, pavyzdziui, 2-
furilas, 3-furilas, 5-metil-2-furilas ir 5-nitro-2-furilas; pakeistas ir nepakeistas
pirolilas; pakeisti ir nepakeisti naftilai, pavyzdZiui, 1-naftiias ir 2-naftilas;
pakeisti ir nepakeisti tienilai, pvz., 2-tienilas; pakeisti ir nepakeisti piridilai,
pavyzdziui, 2-chlorpirid-5-ilas ir 2-metiltiopirid-3-ilas; pakeisti ir nepakeisti
cikloalkilai, pavyzdZiui, ciklopropilas, ciklobutilas, ciklopentilas ir
cikloheksilas; ir pakeisti ir nepakeisti Zemesnieji alkilai, tokie kaip metilas,
etilas, propilas, butilas ir panasis, o taip pat ir pakaitu turintys fluora, pvz.,
CF;, kuris yra ypatingai tinkamas. Ypatingai tinkamos Z grupés yra furilai,

pirolilai, tienilai ir CFa.
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Tinkamiausios Y grupés yra: pakeistas ir nepakeistas fenilas,
pavyzdziui, 4-jizopropilfenilas, 4-N, N-dimetilaminopropiloksifenilas, 2,4.5-
trietoksifenilas, 2,3-dibenziloksifenilas ir 2-(4'-chlorfeniloksi)fenilas; pakeistas
ir nepakeistas naftilas ir jo dalinai arba pilnai sotls dariniai, pavyzdziui,
1,2,3,4-tetrahidro-1,1,4,4.6-pentametilnaftalenas; pakeistas ir nepakeistas
dibenzilfurilas ir jo sotls ir dalinai sotus dariniai; pakeistas ir nepakeistas
chinolinitas, izochinolinilas, ~chinoksalinilas i pana3ls, pavyzdziui, 3-
alkilai. Didelio tario lipofilinés grupes yra ypatingai pageidautinos Y grupeés,
ypatingai viena i$ $iy grupiy:

H3C< _CHj3
arba

HaC 0
3 H3C CH3

Tinkamiausios Xi grupés yra alkileno, alkilen-cikloalkil-alkileno ir
alkilen-aril-alkileno grandinés, kur terminas “alkilenas” reidkia (CHz)n, Kurioje

n yra sveikas skai¢ius nuo 1 iki 6. Ypatingai tinkamos X; grupes yra Sios:
-(CHa)a-, -(CH2)s-,

-~ 7~
H2C Hzc . HZC/ H2
oe! B
CHZ, U H
HyC |
~ -~
Hzc H2C Hzc/ H2
C
NeWlon
CH,
HaC |

Tinkamiausios X, grupés yra labai bazines, pvz. turincios pKa didesn]
nei mazdaug 9, dar geriau — didesnj nei mazdaug 10. Xz grupiy pavyzdziais
yra guanidinilas, amidinilas ir aminogrupe, kurioje, kaip pakaitas, gali bati
vienas arba daugiau Zemesniyjy alkily. Ypatingai tinkama Xo grupé yra

guanidinilas.
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Tinkamiausiais junginiais yra tokie junginiai, kuriuos apima tokios

pusiau bendros formulés I' ir I (kuriose Y ir Z yra tokie, kaip apibldinta

auksciau):
0 )OL H,C_ ,CH,
0 N Y 5 N
\ |
H,C
H,C” “CH,
H
H\[rNH2 N\H/NHZ
NH NH

() (" ,
Tinkamiausi konkretls | formulés junginiy jgyvendinimo variantai
apima tokius junginius Nr. 1-120 (tolimesniame apraSyme alkilo ir alkileno
pakaitai parodyti naudojant jprastg sutrumpinima, pvz. “ | " metilo grupei):

- NH.
NHz NH; 2

HN"NH HN™ “NH Rt N

3



NH,
HNANH

N

0N ©

(e}

7
NH,
HN™ “NH

NH,
HN&NH
N ;
07 Ne=
N
13
NH,
HN’gNH
N
o ; j
| X
ZN
cl
16

13

NH,
HN’ENH
N
o]
8
NH,
HNTSNH
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NH,
HN"NH




NH,
HNSNH .
N
o —
N
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NH2

NHz ’/© /t{z /@ HNT SNH I

HN NH HN NH L : ,] O ~UN-
\)C[ N\Q/ |

E
f@ 2550 kS

39

NH, NH2 NH,

N | A

NH HN NH HN™ “NH \@X
(U SORELS Feall of
O e
[
40 42
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52
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ﬁ . ﬁ< .\OAN OWL\

43 45
HN™ “NH o\/\/rh HN SNH HN™ “NH
i N Tl
. o) o o o) o
g ® g
J g J
46 47 48
NHz NH, NH,
NH HN™ SNH N AN S
N - N
| |
N Z N Z
oi o
50 Q 51
NH, NH, NH,
T HNTSNH HN" SNH HN" SNH
0 o
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NH,
;@ij HNANH
SE T II/ !
o
NH,

NH,
SIS, p p
H 2
L i 1 HNANH HN/&NH
= Oy Oy
e 30
58

NH,
HNANH
o N NH O . HN NH

NH2
HN NH ;j

56

Exiliadie

R e ¢ TN S

O OO OO
3o

Cl 64 65 66
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o
b%ﬁw H@ %ﬂg@ 0

67 ss 69

70 72

/o

NH,

NH, A
NH,
HN/kNH HN A

Q0 g g o

g\ L :

73 74 75
NHz 'NHZ
HN SN AnH HNSNH
n Seles “@ ot O e
4 4%
x N
Cl
17 78

76
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NH
NH, A
HN SN H",'\&/
o) Oj
0/ ?
80 ©) 81
NH,
/’1”2 HN SN
HN"SNH
N
N o=[
o=i §
LN
83 L s
NH
NH, e
HN’J*NH HN™ "NH \

86 87
NH, NH,
HNSNH HN S
RO wggg O, Dﬁj
\\‘\\\ 0
JO (@)
o) o)




~N
91 92 93
NH NH, NH;
by A A
HN”NH HN" T NH HN™ "NH
. ° ;
oo™ @
\O o/ O—-N
94 95 %
NH,
NH, HNANH

101 102



NH,
N SNH
N
o]
| I
o~
103
NH,
HNSNH
N

OO

NH,

106

HN™ “NH

L,
=

HN

NH,
NH

109
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NH,
HNSNH

Q,
e

=N

105

NH,

HNANH

S0
o

2 108




22 | LT 4829 B

1§ auka&iau nurodyty konkregiy junginiy ypatingai tinkami yra junginiai
Nr. 4, 5, 13, 25, 26, 30, 40, 47, 48, 55 ir 80. '

Kiti ypatingai tinkami | formulés GnRH agentai apima $iuos junginius
Nr. 121-124:

.I:l' NH H NH N N
Yo Y i b
NH NH NH NH
N N N N
0 o (o] 0
~> = ~ =
(0] _ O _ N _ \ .
121 oN 122 123 124

Kaip nurodyta auk3ciau, Sio i&radimo GnRH agentai taip pat apima |
formulés junginiy veiklias tautomerines ir stereoizomerines formas, kurios gali
biti nesunkiai gaunamos naudojant Sioje srityje Zinomas metodikas.
Pavyzdziui, optiSkai aktyvis (R) ir (S) izomerai gali bati pagaminami
panaudojant stereospecifing sinteze, pvz. naudojant chiralinius sintonus Ir
chiralinius reagentus, arba raceminiai midiniai gali bati iSskirstyti naudojant

jprastas metodikas.
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GnRH agentai taip pat apima | formulés junginiy veikliyjy formy
multivalentines arba multimerines formas. Tokie “multimerai” gali bdti
pagaminami prijungiant arba sudedant daugybe veikliojo junginio molekuliy
vieng prie kitos, pvz. naudojant tiltelius, kurie yra nesiklio liekanoje. vairiy
dimensijy multimerai (t.y. turintys jvairy skaiciy veikliojo junginio molekuliy)
gali bdti istirti, nustatant optimalaus dydZio multimerg susiriimo su
receptoriumi atzvilgiu. Tokiy multivalentiniy veikliyjy receptorius suri$anciy
junginiy formy, turinCiy optimaly atstuma tarp receptorius risanéiy liekanuy,
pateikimas gali sustiprinti receptoriaus suriimg (Zr. pvz. Lee et al., Biochem.,
1984, 23:4255). Specialistas gali kontroliuoti multivalentiskuma ir atstumus,
pésirinkdamas tinkamg neSiklio liekang arba jungiy vienetus. Tinkamos
liekanos yra molekuliniai neSikliai, turintys daug funkciniy grupiy, kurios gali
bati veikiamos funkcinémis grupémis, esanciomis $io iSradimo veikliuosiuose
junginiuose. Labai aktyviems multimerams pagaminti gali bGti naudojama
daugybe nesiklio liekany, jskaitant baltymus, tokius kaip BSA (jaugio serumo
albuminas) arba HSA, peptidus, tokius kaip pentapeptidai, dekapeptidai,
pentadekapeptidai ir pan., bei nebiologinius junginius, pasirinktus dél jy
palankiy efekty arba sugérimo gebos, transporto ir pastovumo tiksliniame
organizme. Nesiklio Iiekanbje galima pasirinkti funkcines grupes, tokias kaip
amino-, sulfhidrilo, hidroksilo ir alkilamino-grupés, gaunant stabilius $io
iSradimo junginiy rySius, optimaly atstuma tarp imobilizuoty junginiy ir
optimalias biologines savybes.

Be to, Sio iSradimo GnRH agentai apima farmaciskai priimtinas |
formulés junginiy druskas. Terminas “farmaciSkai priimtina” reiskia tokias
druskos formas, kurios yra farmakologiskai priimtinos ir i§ esmés netoksigkos
subjektui, vartojan¢iam 8] GnRH agentg. Farmaciskai priimtinos druskos
apima jprastas adityvines druskas su rigstimis ir adityvines druskas su
bazemis, sudarytas i$ tinkamy netoksisky organiniy arba neorganiniy rigséiy
arba neorganiniy baziy. Adityviniy drusky su ragstimis pavyzdZiais yra
druskos, sudarytos su neorganinémis rigstimis, tokiomis kéip hidrochlorido
ragstis, hidrobromido ragstis, hidrojodido rdgstis, sulfato riigstis, sulfamo

rugstis, fosfato ragstis ir nitrato ragstis, arba druskos, sudarytos su
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organinemis ragstimis, tokiomis kaip p-toluensulfonrugstis,
metansulfonriigstis, etandisulfonrugstis, izetiono rugstis, oksalo rugstis, p-
bromfenilsulfonrigstis, karbonato ragstis, gintaro riagstis, citriny ragstis,
. benzenkarboksirtgstis, 2-acetoksibenzenkarboksirligstis, acto  rugstis,
fenilacto ragstis, propiono ragstis, glikolio rugstis, stearino ragstis, pieno
" rugstis, obuoliy ragstis, vyno rugstis, askorbo ragstis, maleino ragstis,
hidroksimaleino ragétis, glutamo rtgstis, salicilo rugstis, sulfanilo ragstis ir
fumaro rhgstis. Adityviniy drusky su bazémis pavyzdZziais yra druskos,
sudarytbs su amonio hidroksidais (pvz. Ketvirtinis amonio hidroksidas, toks
kaip tetrametilamonio hidroksidas), druskos, sudarytos su neorganinémis
bézémis. tokiomis kaip $arminiy arba Zemés $arminiy metaly (pvz. natrio,
kalio, li¢io, kalcio arba magnio) hidroksidai, ir druskos, sudarytos su
organinémis bazémis, tokiomis kaip aminai, benzilaminai, piperidinai ir
pirolidinai.

Terminas “provaistas” reiskia | formulés junginio (arba jo druskos)
metabolinj pirmtaka, kuris yra farmaciskai priimtinas. Prbvaistas gali bt
neaktyvus, kai jis yra skiriamas subjektui, bet in vivo jis pavirsta aktyviu |
formulés junginiu. Terminas “aktyvus metabolitas” reiSkia | formulés junginio
metabolinj produkta, kuris yra farmaciskai priimtinas ir efektyvus. | formules
junginiy provaistai ir aktyvis metabolitai gali buti nustatyti, naudojant
_ specialistams Zinomas metodikas.
jvairiy junginiy aktyvumo laipsniui nustatyti GnRH sistemose gali bdti
- naudojama daugybé Zinomy testy ir metodiky. Saveikai su dominanciu
receptoriumi nustatyti yra naudojami ligando surisimo testai. Jeigu domina
surig§imas, gali bati naudojamas Zymétasis receptorius, kuriame zyme yra
fluorescuojanti grupé, fermentas, radioizotopas arba pan., kuri leidzia
registruoti kiekybinj pokytj priklausomai nuo receptoriaus susiriSimo. Kitu
atveju, specialistas gali pateikti antikling Siam receptoriui, kur antikinas yra
yymétas, ir jis gali duoti signalo amplifikacija. SuriSimg taip pat galima
nustatyti panaudojant konkurencinj su receptoriumi  suriSto  ligando
igstimima, kai ligandas yra Zymétas detektuojama Zyme. Kai domina

agonistinis irfarba antagonistinis aktyvumas, gali bdti tiriamas nepaveiktas
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organizmas arba Igstelé ir gali bati matuojamas organizmo arba lgstelés
funkcijos atsakas | dominancio junginio susiri§img. Lasteliy atsako
detektavimui galima gauti jvairius ftaisus, tokius kaip mikrofiziometras,
gaunamas i$ Molecular-Devices, Redwood City, Kalifornija. Specialistams yra
Zinomi in vitro ir in vivo testai, tinkami matuoti GnRH antagonistiniam
aktyvumui. Or., pvz., Bowers et al., “LH suppression in cultured rat pituitary
cells treated with 1 ng of LHRH", Endocrinology, 1980, 106:675-683' (in vitro)
ir Gorbin et al., “Antiovulatory activity (AOA) in rats”, Endocr. Res. Commun.
1975, 2:1-23 (in vivo). KonkreCios testo, kuris gali bdti naudojamas,
metodikos yra aprasytos toliau.

| PavyzdZiui, GnRH .receptoriaus antagbnistq funkcija géli bdti jvertinta
matuojant ekstralgstelinio parligstéjimo greicio pokytj tokiu bidu. Junginiy
geba blokuoti ekstralgstelinio parlgstejimo greitj, tarpininkaujama GnRH HEK
293 Iastelése, ekspresuojanciose Imogaus GnRH receptorious, yra nustatyta
kaip junginio antagonistinio aktyvumo matas in vitro. Malldaug 100000
IDsteliy/kamerai yra imobilizuojama agarozés suspensijos terpéje (Molecular
Devices) ir atliekama perfuzia su nebuferinta MEM terpé, naudojant
Cytosensor® mikrofiziometrg (Molecular Devices). Lastelés paliekamos
susidaryti pusiausvyrai, kol foninis parlgétéjimo greitis tampa stabilus
(mazdaug 1 valandg). I$matuojamos kontrolinés dozés-atsako i GnRH (nuo
107" M iki 107 M) kreivés. Prie§ stimuliavimg GnRH junginiai inkubuojami 15
min. ir jvertinamas jy antagonistinis aktyvumas. Po inkubavimo su
tiriamaisiais junginiais gaunamos pakartotos dozés-atsako | GnRH kreivés,
esant jvairioms tiriamojo junginio koncentracijoms ir nesant junginio.
Atliekama junginiy Schield regresiné analizé, norint nustatyti, ar junginiai
antagonizuoja GnRH tarpininkaujamg ekstralastelinio parigstejimo greicio
padidejimg del konkurencinés saveikos su GnRH receptoriumi. Zr., pvz.,
partigstéjimo atsakg ﬁaudojant antagonistinj peptidg antida (CAS No. 11258-
12-4), parodyty fig.2, (antidas buvo gautas i§ Sigma, produkto Nr. A8802
(acetil-B-(2-naftil)-D-AIa—D-p-chlor-Phe-B-(3-piridil)-D-Ala-Ser-Ne—(nikotinil)-
Lys-Ne—(nikotinil)-D—Lys-Leu-Ne-(izopropil)-Lys—Pro-D-AIa-NHg)). Lasteliy
partgstéjimo ataskas | GnRH yra parodytas fig.2 kreivése, kur kreivé A yra
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pirmojo islaikymo, kreive B — antrojo iSlaikymo ir kreivé C - treciojo istaikymo.
Lasteliy atsakas | GnRH esant 30 nM antido yra parodytas fig2D kreivéje.

Kitame teste gali blti matuojama visy inozitolio fostfaty akumuliacija
panaudojant ekstrakcija skruzdziy rigstimi i$ lasteliy, o po to iSskirstant
' fosfatus Dowex kolonélémis. Lasteles suskaldomos, naudojant tripsina,
dviejose 12 duobuciy plokstelése ir pazymimos 34-mioinozitoliu (0,5 Ci - 2
mCi mililitrui) laikant 16-18 val. terpéje be inozitolio. Po to Si terpé
nusiurbiama ir lastelés perplaunamos arba 1X HBSS, 20 mM HEPES (pH
7,5), arba serumo neturinéia DMEM, 1X HBSS, 20 mM HEPES (pH 7.5),
turinéia agonisto, po to pridedama 20 mM LiCl ir lastelés inkubuojamos
nbrima; laiko tarpa. Terpé nusiurbiama ir reakcija stabdoma pridedant ledu
atdaldytos 10 mM skruzdziy ragsties, kuri taip pat tarnauja lipidy
ekstrahavimui. Inozitolio fosfatai atskiriami jony mainy chromatografija per
Dowex kolonéles, kurios po to plaunamos 5 mi 10 mM mioinozitolio ir 10 mM
skruzdziy ragsties. Po to kolonélés plaunamos 10 ml 60 mM natrio formiato ir
5 mM borakso ir visi inozitolio fosfatai eliuuojami 4,5 mi 1M amonio formiato,
0,1 M skruzdziy ragstimi.

Tinkamiausi Sio idradimo GnRH agentai yra tie, kurie turi mazdaug 10
uM arba maZesne K; reikSme. Ypatingai tinkami GnRH agentai yra tie, kurie

turi nanomoliy eilés K; reikdme.
Farmacinés kompozicijos

| Sio iSradimo farmacines kompoxzicijas jeina bent vieno Sio iSradimo
GnRH agento efektyviai slopinantis GnRH kiekis ir inertinis arba farmaciskai
priimtinas neSiklis arba skiediklis. Sios kompozicijos gali buti pagamintos
vienetinemis dozuotomis formomis, tinkanCiomis norimam vartojimo badui,
pvz. parenteriniam arba peroraliniam vartojimui.

Ligy arba bUkliy, tarpininkaujamy GnRH agonizmo arba antagonizmo,
gydymui $io iSradimo farmacines kompozicijos yra skiriamos tinkamy
vaistiniy formy, pagaminty sumaisant terapidkai efektyvy kiekj (t.y. GnRH

moduliuojantj kiekj, efektyvy terapiniam poveikiui gauti) bent vieno §io
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iSradimo GnRH agento (veiklusis ingredientas) su vienu arba daugiau
farmaciskai priimtiny neSikliy arba skiedikliy, pavidalu. Tokios vaistines
formos gali buti pagaminamos pagal jprastas metodikas, pvz., atitinkamai
sumaiSant, granuliuojant ir presuojant arba istirpinant ingredientus Zinomais
badais. Esant reikalui, farmacinéje kompozicijoje gali bati naudojamas vienas
arba daugiau kity veikliyjy ingredienty, tokiy kaip kit GnRH antagonistai.

Farmacinis neSiklis gali bdti arba kieta medziaga, arba skystis. Kiety
nesikliy pavyzdziais yra laktoze, sacharoze, talkas, Zelatina, agaras, pektinas,
gumiarabikas, magnio stearatas, stearino ragstis ir pan. Skysty neSikliy
pavyzdZiais yra sirupas, Zemés riesuty aliejus, alyvy aliejus, vanduo ir pan.
Panasiu badu i nesiklj arba skiediklj gali jeiti uzdelsimo arba iSskyrimo po tam
tikro laiko specialistams Zinomos medziagos, kaip antai gliceriimonostearatas
arba (dlicerildistearatas; vienos arba misinyje su vasku, etilceliulioze,
hidroksipropilmetilceliulioze, metilmetakrilatu, arba pan.

Gali bUti naudojamos jvairiausios farmacinés formos. Pavyzdziui, jeigu
yra naudojamas kietas neSiklis, preparatas gali biti jvairiy tipy tabletés, kietos
Zelatininés kapsulés, miltelio formos. Kieto neSiklio kiekis gali kisti labai
plaCiose ribose, pavyzdZiui nuo mazdaug 25 mg iki mazdaug 1 g. Jeigu yra
naudojamas skystas neSiklis, preparatas gali biti sirupo, emulsijos, minkstos
Zelatininés kapsulés, sterilaus tirpalo injekcijoms, suspensijos ampuléje arba
buteliuke arba nevandenings skystos suspensijos formos.

Norint gauti stabilig vandenyje tirpig dozuotg forma, | formulés junginio
farmaciSkai priimtina druska gali buti iStirpinama organinés arba neorganinés
ragsties tirpale, kaip antai 0,3 M gintaro riigéties arba, geriau, citriny rdgéties
tirpale. Jeigu tirpi druskos forma yra neprieinama, agentas gali biti istirpintas
viename arba keliuose tinkamuose kotirpikliuose. Tinkamy kotirpikliy
pavyzdziais yra alkoholis, propilenglikolis, polietilenglikolis 300, polisorbatas
80, glicerolis ir panasls, kuriy koncentracijos yra nuo 0 % iki 60 % bendro
tdrio. ISradimo jgyvendinimo pavyzdyje | formulés junginys yra istirpintas
DMSO ir praskiestas vandeniu. Kompozicijos taip pat gali bati | formulés
junginio druskos formos tirpalo atitihkamame vandeniniame tirpiklyje,
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tokiame kaip vanduo arba izotoniniai valgomosios druskos arba dekstrozes
tirpalai, formoje.

Sio idradimo farmacinés kompozicijos gali bduti pagammamos
naudojant jprastas metodikas, pvz. sumaidymo, istirpinimo, granuliavimo,
Firneliy pagaminimo, nusodinimo, emulgavimo, jkapsuliavimo, jterpimo arba
liofilizavimo badus. Farmacinés kompozicijos gali bdti sukomponuotos
jprastu budu naudojant vieng arba daugiau fiziologiSkai prnmtlnq neS|k||L1
kuriais yra, pagalblnes medziagos, parinktos taip, kad buty palengvinamas
velkluuq junginiy pavertimas farmaciniais preparatais. Atitinkama vaisto forma
yra parenkama atsizvelgiant j pasirinktg vartojimo buda,

Gammant lnjekcuoms skirtus preparatus, gio isradimo agentai gali buti
ldedamuvandemnlus txrpalus greiausia j fiziologiSkai tinkamus buferius, kaip
antai Hanks'o tirpala, Ringer'io tirpalg arba fi ziologinj buferinj druskos tirpala,
Vaisto formai, skirtai vartoti per gleiving, yra naudojamos skvarbiosios
medziagos, padedancios pereiti per atitinkama barjerg, ir jos gali buti
parinktos i$ &iam tikslui skirty zinomy medziagy.

Peroraliniam vartojimui skirtose vaisto formose agentai gali bati
nesunkiai sukomponuoti sumai$ant veiklujj ingredienta(us) su zinomais
farmacidkai priimtinais nesikliais. Tokie neSikliai duoda galimybe $Sio iSradimo
junginius jterpti | tabletes, piliules, firnelius, kapsules, skyscius, gelius,
. sirupus, suspensijas ir pan, kurias gydomas pacientas vartoty peroraliniu
bidu. Peroralinio vartojimo farmaciniai preparatai gali bdti gaunami
" sumaidant vieng arba daugiau agenty su kieta pagalbine medZiaga, esant
reikalui, gauta misinj sumalant j granules ir §j granuliy misinj, jeigu reikia,
pridéjus tinkamy pagalbiniy medziagy, paverliant tableCiy arba Zirneliy
pagrindu. Tinkamomis pagalbinémis medziagomis yra uZzpildai, tokie kaip
cukris (pvz. laktozé, sacharoze, manitolis arba sorbitolis) ir celiuliozes
preparatai (pvz. kukurbzy krakmolas, kvie¢iy krakmolas, ryzZiy krakmolas,
bulviy krakmolas, Zelatina, gumiarabikas, metilceliulioze,
hidroksipropilmetilceliulioze, natrio karboksimetilceliuliozé irfarba

polivinilpirolidonas (PVP). Jeigu reikia, gali buti pridedama ardanciy agenty,
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tokiy kaip susititas PVP, agaras, algino riigstis arba jos druskos, kaip antai
natrio alginatas.

Zirneliy Serdys yra atitinkamai padengiamos. Siam tikslui gali bati
naudojami cukraus tirpalai, kuriuose gali biti gumiarabiko, PVP, Carbopol™
gelio, polietilenglikolio, titano dioksido, lakavimo tirpaly ir/arba vienas arba
daugiau tinkamy organiniy tirpikliy. j tableciy arba Zirneliy dangas gali bati
prideta dazy arba pigmenty jvairiems veikliojo junginio doziy deriniams
identifikuoti arba charakterizuoti.

Farmacinés formos, kurios yra tinkamos peroraliniam vartojimui,
apima i$ Zelatinos padarytas sumaunamas kapsules bei minkstas uZlydytas
képsules, padarytas iS Zelatinos ir minkstiklio, tokio kaip glicerolis arba
sorbitolis. Sumaunamose kapsulése gali biti veiklusis ingredientas(ai)
miSinyje su vienu arba daugiau uZpildy, tokiy kaip laktozé, riSikliy, tokiy kaip
krakmolai, ir/arba tepaly, tokiy kaip talkas arba magnio stearatas, ir, esant
reikalui, stabilizatoriy. Minkstose kapsulése veiklusis junginys gali bt
istirpintas arba suspenduotas tinkamame skystyje, tokiame kaip riebalinis
aliejus, skystas parafinas arba skystas polietilenglikolis. Be to, gali buati
pridedama stabilizatoriy. Zandiniam vartojimui kompozicijos gali turéti jvairiy
tableciy forma ir jos pagaminamos jprastu badu.

Varojimui inhaliacijy bldu Sio iSradimo junginiai gali blti patogiai
pateikiami aerozolinio purskiklio forma i§ vienodg slégj palaikanciy rezervuary
arba pulverizatoriy, naudojant tinkama stumianCia medziaga, pvz.
dichlordifluormetang, trichlorfluormetana, dichlortetrafluoretang, anglies
dioksidg arba kitas tinkamas dujas. Vienoda slégj palaikancio aerozolio
atveju dozuotas vienetas gali bGti gaunamas jdedant voZtuva, iSleidzZiant
atmatuoty kiekj. Gali blti pagaminamos kapsulés arba patronai, pvz.
Zelatininiai, skirti naudojimui inhaliatoriuose arba insufliatoriuose, kuriuose yra
agento milteliy ir tinkamo milteliy pavidalo pagrindo, kaip antai laktozés arba
krakmolo, misinys.

Sie agentai gali bati pagaminami pavidalu vaistiniy formy, skirty
parenteriniam vartojimui injekcijy bGdu, pvz. injekcijoms porcijomis arba

nepertraukiama infuzija. Injekcijoms skirtos vaisto formos gali bati
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pagamintos vienetiniy doziy forma, pvz. ampulémis, arba daugiadoziais
Konteineriais su pridétomis apsauginemis medziagomis. Kompozicijos gali
turéti formas, tokias kaip suspensijos, tirpalai arba emulsijos aliejiniuose arba
_ vandeniniuose tirpikliuose, ir jose gali blti pagalbiniy agenty, tokiy kaip
suspendavimo, stabilizavimo ir/arba dispergavimo agentai.

Vaistinés formos parenteriniam vartojimui apirﬁa veikliojo ingrediento
vandenyje tirpios formos vandeninius tirpalus. Be to, gali blti pagaminamos
veikliojo junginio suspensijos kaip injekcijoms tinkamos suspensijos
aliejuose. Tinkamais lipofiliniais tirpikliais ar skiedikliais yra riebaliniai aliejai,
tokie kaip sezamo aliejus, arba sintetiniai riebaly rigsciy esteriai, tokie kaip
etllo oleatas arba trigliceridai, arba liposomos. Vandeninése ‘injekcijoms
tinkamose suspensijose gali bati medziagy, padidinanciy suspensijos
klampuma, tokiy kaip natrio  karboksimetilceliuliozé, sorbitolis arba
dekstranas. Esant reikalui, suspensijose gali taip pat bati tinkamy
stabilizatoriy arba junginiy tirpumg pagerinanciy agenty, kurie duoda
galimybe pagaminti labai koncentruotus tirpalus. |

Kitu atveju, veiklusis ingredientas gali bdti milteliy pavidalo, kuriuos
prie§ vartojimg galima praskiesti tinkamu tirpikliu, pvz. steriliu neturinCiu
pirogeny vandeniu. Junginiai taip pat gali bt jvedami | rektalines
kompozicijas, tokias kaip Zvakutes, arba ilgalaikes klizmas, pvz. turinias
jprastus Zvakuciy pagrindus, kaip antai kakavos sviesta arba kitus gliceridus.

Apart auksciau aprasyty vaistiniy formy, junginiai gali bati taip pat
paruoSiami depo preparalo pavidalu. Tokios ilgai veikiancios vaistines formos
gali bati vartojamos implantavimo bldu (pavyzdZiui, po oda arba | raumenis)
arba leidziant j raumenis. Tokiu bddu, pavyzdziui, junginiai gali buti
sukomponuojami  su tinkamomis polimerinémis arba hidrofobinémis
medziagomis (pavyzdZiui, kaip emulsija tinkamame aliejuje) arba jonitinemis
dervomis, arba vartojami sunkiai tirpiy dariniy pavidalu, pavyzdZiui, sunkai
tirpstancios druskos pavidalu.

Farmacinio nesiklio hidrofobiniams io iSradimo junginiams pavyzdZiu
yra kotirpikliy sistema, susidedanti i$ benzilo alkoholio, nepolines pavirSinio

aktyvumo medziagos, besimaisandio su vandeniu organinio polimero ir



31 LT 4829 B

vandenines fazés. Kotirpikliy sistema gali bati VPD Kotirpikliy sistema (VPD
yra 3 tlris/masé % benzilo alkoholio, 8 tlris/masé % nepolinés pavirdinio
aktyvumo medziagos poliso.rbato 80 ir 65 turis/maseé % polietilenglikolio 300
tirpalas, praskiestas iki reikiamo tlrio absliu¢iame etanolyje). VPD kotirpikliy
sistema (VPD:5W) susideda i§ VPD, praskiestos 1:1 5% dekstrozes tirpalu
vandenyje. Si kotirpikliy sistema gerai tirpina hidrofobinius junginius, ir gauta
vaisto forma turi mazq toksiSkumag vartojant sistemiSkai. Turéty biti aiSku,
kad tinkamos kotirpikliy sistemos proporcijos gali keistis priklausomai nuo
tirpumo ir toksiskumo. Be to, gali bati keiCiama kotirpikliy komponenty
prigimtis: pavyzdziui, vietoj polisorbato 80 gali biti naudojamos kitos mazai
toksiskos nepolinés pavirSinio aktyvumo medziagos; gali biti keiCiamas
polietilenglikolio frakcjos dydis; gali bati pridedama arba pakeiiamas
polietilenglikolis vienu arba daugiau biosuderinamy polimery (pvz. PVP); o
dekstroze gali biti pakeiCiama kitais cukrais arba polisacharidais.

Kitu atveju, hidrofobiniams farmaciniams junginiams gali bdti
naudojamos kitos jvedimo sistemos. Zinomais hidrofobiniy vaisty jvedimo
tirpikliy arba nesikliy pavyzdziais yra liposomos ir emulsijos, ir jos gali buti
naudojamos tinkamiems preparatams pagaminti. Taip pat gali bdti naudojami
kai kurie organiniai tirpikliai, tokie kaip dimetilsulfoksidas, nors jis gali sukelti
toksiskumo padidéjima. Be to, jvesti galima naudojant prolonguoto vaisto
i8skyrimo sistema, tokig kaip kiety hidrofobiniy polimery pusiau laidzias
matricas, turinCias terapinio agento. Specialistams yra Zinomos ir prieinamos
jvairios prolonguoto vaisto iSskyrimo medziagos. Prolonguoto iSskyrimo
kapsules, priklausomai nuo jy cheminés prigimties, gali iSskirti junginius per
laiko tarpa, trunkantj nuo keliy savai¢iy iki daugiau nei 100 dienu.
Priklausomai nuo terapinio agento cheminés prigimties ir biologinio
stabilumo, nesunkiai gali bati naudojamos kitos baltymo stabilizavimo
metodikos.

Farmacinése kompozicijose taip pat gali biti tinkamy kietos arba gelio
fazés nedikliy ir pagalbiniy medziagy. Tokiy neSikliy arba pagalbiniy
medziagy pavyzdziais yra kalcio karbonatas, kalcio fosfatas, cukris,
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krakmolai, celiuliozés dariniai, Zelatina ir polimerai, tokie kaip
polietilenglikoliai.

Kai kurie Sio idradimo junginai gali bati pateikiami kaip druskos su
farmacidkai suderinamais priesjoniais. FarmaciSkai priimtinos druskos gali
"bati pagamintos su daugeliu rugsciy, jskaitant vandenilio chlorido, sulfato,
_acto, pieno, vyno, obuoliy, gintaro ir panasias ragstis. Druskos yra link¢
geriau tirpti vandeniniuose ir kituose protoniniuose tirpikliuose nei atitinkamos
laisvos bazes.

Reikia suprasti, kad konkrecios S$io iSradimo kompozicijose
naudojamos dozés keisis priklausomai nuo konkretaus naudojamo
kbmplekso. konkredios vaisto formos kompozicijos, vartojimo budo ir
konkredios vietos, Seimininko ir gydomos ligos. Optimalias dozes duotam
salygy kompleksui gali parinkti specialistas, naudodamas jprastus dozes
nustatymo testus, atsizvelgdamas | eksperimentinius duomenis duotam
junginiui. Peroralinio vartojimo atveju pavyzdine paprastai naudojama dienos
dozé bus nuo mazdaug 0,001 iki mazdaug 1000 mg/kg kino mases, tam
tikrais intervalais kartojant gydymo kursus. Provaistai gali buti dozuojami
pagal mase, kuri yra chemiskai ekvivalentiska pilnai veikliy junginiy maséms.

Toliau yra duoti konkreCiy Sio iSradimo farmaciniy preparaty
pavyzdiiai.

Parenteriné _kompozicija: Sio idradimo farmacinei kompozicijai,

" tinkan&iai injekcijoms, pagaminti 100 mg | formulés junginio vandenyje tirpios
farmaciskai priimtinos druskos istirpinama DMSO ir sumaisoma su 10 ml 0,9
% sterilaus fiziologinio tirpalo. Gautas misinys jterpiamas | vieneting dozuotg
forma, tinkama vartoti injekcijomis. '

Peroraliné _kompozicija: Peroraliniu bldu vartojamai farmacinei

kompozicijai pagaminti 100 mg | formulés junginio sumaisoma su 750 mg
laktozés. Gautas misinys jterpiamas j vieneting dozuotg formg, tinkamg

peroraliniam vartojimui, tokig kaip kieta Zelatininé kapsule.

GnRH agenty sintezé
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Tarpiniai junginiai
| formulés junginiai nesunkiai gali bti pagaminti, naudojant Sio

iSradimo tarpinius junginius. KonkrecCiau, Sio iSradimo tarpiniai junginiai yra

junginiai, kuriy formulés yra ll, lll-ir IV:
~R® N/Rg N/R9
I
RB\N/l _R° RB\N)\N/R'O RB\N | - 10
| L, |
CH2 R“ ?HZ R” CHZ R11
(/\<CH2), (HC) [ A
_/ | _
CH, THz CH,
NH, NH, NH,
) (11 (v),

kuriose:
| jyra1arba2;

Kyra1, 2, 3, 4arbab;

R® yra H arba turintis pakaity arba neturintis pakaity Zemesnysis
alkilas;

R® yra H arba turintis pakaity arba neturintis pakaity Zemesnysis
alkiias, CN, NO, arba CO2R";

R yra H arba turintis pakaity arba neturintis pakaity Zemesnysis
alkilas, CH,OR', (CH2),OR', CO-R' arba (CH),C(O)R? kur p yra sveikas
skaicius nuo 1 iki 6, o R yra H, OR’, SR', N(R")z arba C(R")s;

R" yra H arba turintis pakaity arba neturintis pakaity Zemesnysis
alkilas, CH2O-fenilas, CH.O-benzilas, fenilas arba benzilas;

arba bet kurie du radikalai i§ R®, R°, R" ir R"' paimti kartu sudaro 5-
arba 6-narj heterocikla;

ir kur kiekvienas R' yra nepriklausomai parinktas i$ H ir turindio pakaity
arba neturinCio pakaity zemesniojo alkilo, O-Zemesniojo alkilo ir S-
Zemesniojo alkilo, ir tinkamiausia R' grupé yra tBu.

Tinkamiausi tarpiniai junginiai yra:




H
N -NH2 H\H/NHBOC
NH NBoc
\NH2 NH2
H
N\“/NHZ
NH
H,N
H
N NH
HNT Ny 2
NH
H
rN\n/NHZ NTNHBOC
NH NBoc
H
N\n,NHz
NH
H2N ir
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H H
N\n,NHg NTNHBOC
NH NBoc
NH, NH,
N NHBoc
NBoc
H,N
H NHB
oC
HN >
NBoc
H
N\[rNHz NTNHBOC
é\TH NBoc
NH, NH,
H
N._NHBoc
HN NBoc

Tokie tarpiniai junginiai naudojami sudarant Sio iSradimo junginio Xs-Xz

dalj, veikiant aminogrupe aldehidu ir gaunant antrinj aming, kurj po to galima

acilinti, gaunant | bendrosios formulés junginius.

Reakcijos schema

| formulés junginiai gali bGti pagaminami pagal toliau duodamg

bendrajg reakcijos schema, kurioje rutuliukas reiskia I, il arba IV formulés

(CHy);, ciklopentilo, cikloheksilo arba benzilo liekang;
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J—o+
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H H
[
NH, (\—\—— N-Boc N.__N-Boc N.__N-Boc
\N'N_LLNH-BOC \f \f
N NH-Boc Y-CHO NH-Boc
THF —_—
1 stadija NaCNBH,
NH, NH, 2 stadija )N'H
Y
; i
N.__N-Boc N __NH
z-coc NH-Boc HCI arba TFA NH,
3 stadija o) 4 stadija o)
/TJLZ NJLZ
Y : Y)

1 stadija — Blokuoto junginio gavimas panaudojant 1-(N,N’-diBoc)-

quanldmometlllnlma Toliau duodamose alternatyviose stadijose 1(A) ir 1(B)

patelklamos dvi bendrosios 1-(N,N’ -diBoc)-guanidinometilinimo metodikos,

1(A) stadija: | diamino (2,00 mmol. ekv.) tirpalg THF (0,7 M)
supilamas 1-H-pirazol-1-(N ,N-bis(tret~butoksikarbonil)karboksamidino)
(1,00 mmol. ekv.) tirpalas THF (0,7 M). Tirpalas maiSomas kambario
temperatlroje 3 val. arba tol, kol pagal TLC (plonasluoksne
chromatografijg) nebevyksta  kitimas. Tirpiklis  nugarinamas
sumaZintame slégyje ir gaunama sirupo pavidalo liekana, Kkuri
tirpinama etilacetate (~1,5 THF, naudoto reakcijoje, tdrio arba kiekyije,
“kurio reikia gautai liekanai iStirpinti) ir plaunama vanderiiu ki
neutralaus pH. Organinis sluoksnis plaunamas sociu NaCl tirpalu,
dziovinamas MgSO, ir sukoncentruojamas. Produktas gryninamas
panaudojant kolonéliy chromatografijg per silikagelj, o eliu‘uojama
atitinkamu eliuavimo tirpikliu (kuris gali buti lengvai surandamas, pvz.,
pradZioje naudojant 5 % MeOH dichlormetane). Tirpikliai nugarinami
vakuume ir gaunamas 1-(N,N'-diBoc)-guanidinmetilo grupe turintis
aminas. Be to, blokuotam N,N'-diBoc-guanidino vienetui jvesti |
diaminus gali bati naudojami kiti reagentai, tokie kaip 1,3-bis(tret-
butoksikarbonil)-2-metil-2-tiopseudokarbamidas (CAS No. 107819-90-
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0). Kitu atveju, 1-H-pirazol-1-(N,N-bis(tretbutoksikarbonil)
karboksamidinas) gali biti dedamas kietas, o ne jo tirpalas, kaip
apraSyta auksciau.

1(B)_stadija: | diamino (1,00 mmol. ekv.) tirpalg THF (0,07 M)
dalimis (per 10 min.) sudedamas kietas 1-H-pirazol-1-(N,N-bis(tret-
butoksikarbonil)karboksamidinas) (1,00 mmol. ekv.). Tirpalas
maiSomas kambario temperatiroje 0,5 val. Tirpiklis nugarinamas
sumaZintame slégyje ir gaunama sirupo pavidalo liekana, kuri
tirpinama etilacetate (0,5 tario pagal naudotg reakcijoje THF, arba
kiekyje, kurio reikia gautai liekanai iStirpinti) ir plaunama du kartus
vandeniu. Atskiriami sluoksniai, ir produktas gryninamas panaudojant
kolonéliy chromatografijg per silikagelj, eliuuojant 100 % etilacetatu bet
kokioms nepolinems priemaidoms pasalinti, o po to 100 % izopropilo
alkoholiu, i§skiriant gryng produkta. Tirpikliai nugarinami vakuume ir
gaunamas norimas produktas. Badingos TLC sglygos yra 15:85:0,1
metanolis/chloroformas/acto riigdtis. Norimo blokuoto produkto
bidingos ideigos yra nuo 40 % iki 44 %. ‘

2 stadija — Redukcinis_amininimas: Redukcinis amininimas gali buti

vykdomas tinkamu blidu. Apie aldehidy ir ketony redukcinj amininimg su
‘natrio triacetoksiborhidridu Zr. pagrindinai: Abdel-Magid et al., J. Org. Chem.,
1996, 61:3849. Zemiau apraSytos dvi alternatyvios redukcinio amininimo
metodikos.
2(A) stadija: 3,5,5,8,8-Pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-
naftaldehidas (1,00 mmol ekv.) ir 1-(N,N'-diBoc)-guanidinmetilo grupe

turintis aminas (1,00 mmol ekv.) istirpinami metanolyje (0,09 M).
Pridedama 1 % ledinés acto rigsties metanolyje tirpalo (10 % nuo
panaudoto metanolio tlrio), o po to NaCNBHs (1,00 mmol ekv.), ir
reakcijos misinys maiSomas per naktj. Reakcija stebima TLC metodu
iSrySkinant tris komponentus (aldehida, norima, produktg ir pradinj
guanidino darinj). Reakcija sustabdoma pridedant vandens (10 tlriy
pagal naudotg metanolj), ekstrahuojama dichlormetanu (10 tdriy pagal

naudota metanolj) ir plaunama soCiu natrio riagsciuoju karbonatu.
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Organinis sluoksnis dZziovinamas magnio sulfatu, nufiltruojama ir
sukoncentruojama. Produktas gryninamas panaudojant koloneliy
chromatografijg per silikagelj, eliuuojant atitinkamu eliuavimo tirpikliu
(pvz. 3:1 etilacetatu heksanuose nesureagavusiam aldehidui pasalinti,
o po to eliuuojant 1:1 etilacetatu heksanuose) ir gaunamas norimas
redukcinio amininimo produktas. Kai kuriais atvejais imino susidarymo
reakcija palengvina Sildymas virinant su griztamu Saldytuvu 2
valandas. Zr. taip pat Abdel-Magid et al., J. Org. Chem., 1996,
61:3849, kur aprasoma aldehidy ir ketony redukcinio amininimo
reakcija su natrio triacetoksiborhidridu.

2(B) stadija: 3,5,5,8,8-Pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-
naftaldehidas (1,00 mmol ekv.) ir 1-(N,N’-diBoc)-guanidinometilo

grupe turintis aminas (1,00 mmol ekv.) istirpinami metanolyje (0,09 M).
Po to pridedama NaBHs; (1,0 mmol ekv.) (etanolyje panaudojant
Jemiau apradytas papildomas maZos apimties metodikas arba
atsargiai kietu pavidalu), ir reakcijos misinys maiSomas per naktj.
Reakcija stebima TLG metodu iSrySkinant tris komponentus (aldehida,
norima produktg ir pradinj guanidino darinj). Reakcija sustabdoma
pridedant vandens (50 % nuo naudoto metanolio), ekstrahuojama
dichlormetanu (10 tiriy pagal naudotg metanolj) ir plaunama sociu
natrio ragé&iuoju karbonatu. Organinis sluoksnis dziovinamas magnio
sulfatu, nufiltruojama ir sukoncentruojama. Produktas gryninamas
panaudojant kolonéliy chromatografijg per silikagelj, eliuuojant
atiinkamu eliuavimo tirpikliu (jj nesunkiai gali nustatyti specialistas,
arba, pavyzdziui, 3:1 etilacetatu heksanuose nesureagavusiam
aldehidui pa8alinti, o po to eliuuojant 1:1 etilacetatu heksanuose) ir
gaunamas norimas redukcinio amininimo produktas. Kai kuriais
atvejais imino susidarymo reakcijg turéty palengvinti Sildymas virinant
su grjztamu $aldytuvu 2 valandas.

3 stadija — Acilinimas: Redukcinio amininimo produktai (1,00 mmol

ekv.) iétirpinami dichlormetane (nuo ~0,2 ki 0,05 M priklausomai nuo

substraty tirpumo), po to pridedama trietilamino (2,00 mmol ekv.) ir 2-
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furoilchlorido (1,00 mmol ekv.). Reakcijos miSinys maidomas per nakti
kambario temperatiroje  (RT). Reakcijos miSinys praskiedziamas
dichlormetanu (5 kartus pagal naudotg dichlormetana) ir plaunamas sodiu
natrio ragsciuoju karbonatu. Organinis sluoksnis dZiovinamas magnio sulfatu
ir nufiltruojama. Produktas gryninamas panaudojant chromatografija per
silikagel],  eliuuojant  atitinkamu  eliuavimo  tirpikliu ~ (pvz.  3:1
heksanai:etilacetatas). Vakuume nugarinus tirpiklius, gaunamas acilintas
produktas.

4 stadija ~ Bazinés grupés deblokavimas: Acilinimo stadijos produktas
(1,00 mmot ekv.) istirpinamas 25-50 % TFA tirpale dichlormetane (0,02 M), ir

reakcijos misinys maiSomas kambario temperatiroje (15-20 minudiy; tirpalas

pasidaro Siek tiek rausvai oranzinis). Reakcijos minys mai$omas dar 1 val. ir
20 minuciy arba tol, kol BOC deblokavimas pilnai jvyksta. Reakcija
sustabdomé sukoncentruojant vakuume, po 1o pridedama
vandens/acetonitrilo (0,006 M) ir liofilizuojama per naktj. Galutinis junginys
gryninamas didelio efektyvumo skysgiy chromatograﬁjos (HPLC) metodu.
Vakuume nugarinus tirpiklius, gaunamas produktas (i8eigos yré nuo 30 % iki
50 %).

Kita N,N'-bis-BOC atskélimo nuo 'guanidinu metodika, naudojant alavo
tetrachlorida, kuri gali duoti atitinkamus guanidinio chloridus, yra aprasyta
Miel et al., Tetrahedron Letters, 1997, 38:7865-7866.

Reagenty paruoSimas: Junginiy :sintezei tinkami reagentai gali bati
gaunami arba pagaminami pagal $ioje srityje Zinomas metodikas. Pavyzdziui,
laisvy aminy pagaminimas i$ jprasty jy drusky ir reagenty pagrindiniy tirpaly

| - pagaminimas gali buti naudingas maZos apimties reakcijoms. Zr. taip pat

Abdel-Magid et al., “Reductive amination of aldehydes and ketones with
sodium triacetoborhydride”, J. Org. Chem., 1996, 61:3849.

Laisvy baziy metanoliniai tirpalai gali bati pagaminami i$ hidrochlorido,
dihidrochlorido, hidrobromido arba kity drusky, kai laisva bazé yra tirpi
metanolyje. Sioje procediroje, jeigu dedamas natrio metoksidas, reikia
stengtis apsaugoti nuo oro, kadangi laisvos aminy bazés, ypatingai pirminiai |

aminai, sugeria i$ oro anglies dioksida ir sudaro druskas. 10 ml 0,1 M laisvos
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bazés tirpalo metanolyje gali blti pagaminta tokiu bddu. | taruotg
Erlenmejerio kolbg su maisikliu atsveriama 1,0 mmol monohidrochlorido ir
pridedama 7 ml metanolio. | maiSoma suspensija pridedama 229 ul (1,0
mmol ekv.) natrio metoksido metanolyje (25 mases %, 4,37 M), kolba
uskemndama ir midinys intensyviai maiSomas 2 val. Suspensija kartais
pakeitia iSvaizda, kai susidaro smulkios pieno pavidalo natrio chlorido
nuosédos. Suspensija nufiltruojama per vidutinio tankumo 15 ml sukepinto
stiklo filtra, medziaga ant filtro perplaunama 1-2 ml metanolio, filtratas
perpilamas j 20 ml talpos indg ir praskiedziama metanoliu iki 10 ml. Teoriné
natrio :chlorido iSeiga yra apie 59 mg, bet paprastai iSgavimas yra
nekiekybinis del jo Siokio tokio tirpumo metanolyje. Dihicrochlorido atveju
reikalingas antras natrio metoksido ekvivalentas (458 nl).

Natrio borhidrido 0,5 M tirpalas etanolyje gali blti pagamintas tokiu
bidu. Natrio borhidridas (520 mg, 13,8 mmol) maiSomas gryname
(nedenatdruotame) bevandeniame etanolyje (25 ml) ~2-3 minutes. Suspensija
nufiltruojama per vidutinio tankumo sukepinto stiklo filtrg nedideliam
neistirpusios kietos medziagos kiekiui pasalinti (paprastai apie 5 % nuo visos
borhidrido masés arba 25 mg). Filtratas turi biiti bespalvis tirpalas, iS kurio
mazai skiriasi vandenilis. Sis tirpalas turi bati naudojamas tuoj pat, nes jis per
kelias valandas labai smarkiai suskyla ir susidaro Zelatinos tipo nuosédos.
Natrio borhidridas yra higroskopinis, todel reikia vengt salyCio su oru
gaminant tirpalg tuoj pat po kietos medziagos atsverimo. Natrio borhidrido
tirpumas etanolyje yra apie 4 % kambario temperatdroje. Tai atitinka Siek tiek
daugiau nei 0,8 M. TaCiau kartais nedidelis kiekis lieka neistirpes
nepriklausomai nuo to, kokia koncentracija yra gaminama, netgi ir pamaisius

>5 minutes.

Norint atlikti maZos apimties | formulés junginiy sinteze, gali buti
vykdomos Zemiau apraSytos reakcijos jvairiems reagentams, reikalingiems
aukd&iau apradytoje reakcijos schemoje, pagaminti. Ir likusioje apraSymo
dalyje visos temperatiros toliau yra duotos Celsijaus laipsniais, o visos dalys

ir procentai yra pagal mase, jeigu nenurodyta kitaip.
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Pradinés medZiagos ir kiti tolimesniuose pavyzdziuose naudojami
reagentai gali bdti gauti ir tiekéjy-prekybininky, kaip antai Aldrich Chemical
Company arba Lancaster Synthesis Ltd., ir naudojami daugiau nebegryninti,
jeigu nenurodyta kitaip. Tetrahidrofuranas (THF) ir N,N-dimetilformamidas
(DMF) yra gauti i8 Aldrich SureSeal® buteliuose ir naudojami tokie, kokie
gauti. Visi tirpikliai iSgryninti naudojant standartines Zinomas metodikas, jeigu
nenurodyta kitaip.

Zemiau pateiktos reakci jos buvo atliekamos teigiamame azoto slégyje
arba naudojant dziovinimo vamzdelj kambario temperatiiroje  (jeigu
nenurodyta kitaip), bevandeniuose tirpikliuose, o reakcijos kolbos turejo
guminius jvadus, kad baty galima Svirkstu suleisti substratus ir reagentus.
Stikliniai indai buvo i$dZiovinti krosnyje arba i$kaitinti. Analitiné plonasluoksné
chromatografija (TLC) atliekama ant pritvirtinto prie stikio silikagelio 60°F 254
ploksteliy (Analtech (0,25 mm)) ir eliuuojama atitinkamu tirpikliy  misiniu
(taris/taris). Reakcijos stebimos TLC metodu ir nutraukiamos tada, kai
nusprendZiama, kad susinaudojo pradiné medziaga.

Tipinés ploksteles vizualizuojamos  apipurSkiant p-anizaldehido
reagentu arba fosforo-molibdeno rtigsties reagentu (Aldrich Chemical, 20
mases % etanolyje) ir aktyvuojant Siluma. Apdorojimai paprastai atliekami
padvigubinant reakcijos tlrj reakcijos tirpikliu arba ekstrakcijos tirpikliu, po to
plaunant nurodytais vandeniniais tirpalais imant jy 25 % nuo ekstrakcijos tdrio
(leigu nenurodyta kitaip). Produkty tirpalai dZiovinami Na,SO,, po to
nufiltruojami ir nugarinamas tirpiklis sumazintame slegyje rotoriniu garintuvu,
pazymint, kad tirpikliai nugarinti vakuume. Sparéioji koloneliy chromatografija
(Still et al., AJ. Org. Chem., 1978, 43:2923) vykdoma naudojant Baker
markes  sparCiosios  chromatografijos ~ silikagelj (41-61 mm), o
silikagelio:negrynos medziagos santykis yra nuo mazdaug 20:1 iki 50:1, jeigu
nenurodyta kitaip. Hidrinimas vykdomas nurodytame slégyje arba atmosferos
slegyije.

"H-BMR spekrai uzradyti Bruker prietaisu, dirban&iu esant 300 MHz, o
3C-BMR spektrai — 75 MHz. BMR spektrai gauti naudojant CDCl; tirpalus
(duodama m.d.), etaloniniu standartu naudojant chloroformg (7,25 m.d. ir
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77.00 m.d.) arba CDsOD (3.4 ir 48 m.d., ir 49,3 m.d), arba vidinj
tetrametilsilano standartg (0,00 m.d.), jeigu tai tinka. Jeigu reikia, naudojami
kiti BMR tirpikliai. Kai duodami smailiy multipletiS8kumai, naudojami tokie
sutrumpinimai: s = singletas, d = dubletas, t = tripletas, m = multipletas, pl
" = i$plites, dd = dvigubas dubletas, dt = dvigubas tripletas. Sukinio-sukinio
_sgveikos konstantos, jeigu jos nurodytos, yra duodamos hercais.
Infraraudonieji spektrai uZrasyti Perkin-Elmer FT-IR spekirometru
naudojant grynas alyvos tipo medziagas, KBr tabletes arba CDCl; tirpalus, ir
jeigu hurodyti, yra duoti bangy skaiCials (em™). Masiy spektrai gauti
naudojant - LSIMS arba apspinduliavimg elektronais. Visos lydymosi

temperatdros yra nekoreguotos.

1-H-pirazol-1-karboksamidino sintetinio bloko pagaminimas

Ve

o. .O
NHO
YYY
NT

1-H-pirazol-1-karboksamidinas yra pagaminamas pagal Bernatowicz et

al., J. Org. Chem., 1992, 57:2497-2502 (ir nuorodos jame), blokuojamas di-

_tret-butildikarbonatu ir gaunamas 1—H-pirazol-1-(N,N-bis(tret-butoksikarbonil)-
karboksamidinas) pagal Drake et al., Synth., 1994, 579-582.

1-(N.N’-diBoc)-quanidinometiI-4-aminometilcikloheksano gavimas
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NH,

NH, (a)

| 1,4-bis-aminometilcikloheksano (20 g. 0,14 mol) tirpalg THF (200 mi)
supilamas 1-H-pirazol-1 ~(N,N-bis(tret-butoksikarbonil)karboksamidino) (22,0
g. 0,07 mol) tirpalas THF (100 ml). (Atkreipkite démesj, kad 1-H-pirazol-1-
(N.N—bis(tret-butoksikarbonil)karboksamidino nebltina  istirpinti  THF:
prieSingai, jis gali bati pridedamas kaip gryna kieta medziaga | reakcija).
Tirpalas maiSomas kambario temperatiroje 3 val. Nugarinus tirpiklj-
sumazintame slégyje, gaunama sirupo pavidalo liekana, kuri iStirpinama
etilacetate (500 ml) ir plaunama vandeniu iki neutralaus pH. Organinis
sluoksnis plaunamas so&iu NaCl tirpalu, dZiovinamas MgSO, ir
sukoncentruojamas. Produktas gryninamas chromatografuojant per silikagel],
eliuuojant 5 % MeOH dichlormetane. Nugarinus tirpiklius vakuume, gaunama
11,6 g (43 % iSeiga) 1-(N,N’-diBoc)-guanidinometil-4-aminometilcikloheksano
((a) junginys). "H BMR (CDCls) § 11,5 (pl.s, 1H), 8,35 (pl. s, 1H), 3,26 (dt, 2H),
2,52 (dd, 2H), 1,82-0,97 (m, 28 H, singletas ties 1,5).

Kitas 1-(N.N’-diBoc)-guanidinometi|-3-aminometilcikloheksano gavimo
bldas yra toks. | cis/trans 1 ,4-bis-aminometilcikloheksano (9.0 g, 63,3 mmol)
tirpall THF (903 ml, 0,07 M) dalimis pridedamas (per 10 min.) kietas 1-H-
pirazol-1-(N,N-bis(tret-butoksikarbonil)karboksamidinas) (19,6 g, 63,3 mmol).
Tirpalas maiSomas kambario temperatlroje 0,5 val. Tirpiklis nugarinamas
sumazintame slégyje ir gaunama sirupo pavidalo liekana, Kkuri tirpinama
etilacetate (500 ml) ir plaunama du kartus vandeniu. Atskiriami sluoksniai ir
produktas gryninamas koloneliy chromatografijos per silikagelj metodu,
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eliuuojant 100 % etilacetatu nepolinéms priemaiSoms pasalinti, o po to
eliuuojama 100 % izopropilo alkoholiu, gaunant produkta. Nugarinus tirpiklius
vakuume, gaunama 102 g (42 % iSeiga) 1-(N,N’-diBoc)-guanidinometil-4-
_ aminometilcikioheksano. 'H BMR (CDCls) & 11,5 (pl.s, 1H), 8,35 (pl. s, 1H),
3,26 (dt, 2H), 2,52 (dd, 2H), 1,82-0,97 (m, 28 H, singletas ties 1,5).

Redukcinis amininimas

H NaCNBH3 NH
el
‘ 1 % CH3COOH
Kamb. temp.

NH,

(a) (b)

3,5,5,8,8-Pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftaldehidas (0,2021 g, 0,88
mmol) ir 1-(N,N’-diBoc)-guanidinometil-4-aminometilcikioheksanas (junginys
(é), 0,337 g, 0,88 mmol) istirpinami metanolyje (10 ml). Po to supilamas 1 %
- ledinés acto rtgsties tirpalas metanolyje (100 upl), o po to pridedama
. NaCNBHj3 (55,4 mg, 0,88 mmol, 1,0 ekv.), ir reakcijos miSinys maiSomas per
naktj. Reakcija stebima TLC metodu nustatant tris komponentus (aldehidg,
norimg produktg ir pradinj guanidino darinj). Reakcija nutraukiama pridedant
vandens (~5 ml), ekstrahuojama dichlormetanu (~100 ml) ir plaunama so€iu
natrio rigsciuoju karbonatu. Organinis sluoksnis dziovinamas magnio sulfatu,
nufitruojama, sukoncentruojama ir chromatografuojama per kolonéle,
eliuuojant 3:1 etilacetatu heksanuose nesureagavusiam aldehidui pasalinti, o
po to eliuuojama 1:1 etilacetatu heksanuose, gaunant norimg produktg
(junginys (b), cikloheksilas, cis/trans misinys). Tirpikliai nugarinami vakuume

(paprastai bendrosios iSeigos yra nuo 50 iki 80 %).
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Acilinto darinio gavimas ir jo guanidino grupés deblokavimas

—Xi/ ‘X’/ HNYNHz

0. O 0.0
H NN _O NH
Na N (e} S
Y'Y o Y'Y
NH O 0. NH O
c \ 50 % TFA O o
Y
O o

(b) © (d)

Redukcinio amininimo produktas (320 mg, 0,54 mmol, 1,0 ekv.)
iStirpinamas dichlormetane (10-15 ml), po to pfidedama trietilamino (129 mg,
1,08 mmol, 2 ekv.) ir 2-furoilchlorido (0,53 mmol, 52 ul, 1,0 ekv.). Reakcijos
turinys maiSomas per naktj kambario temperatdroje. Reakcijos misSinys
praskiedziamas dichlormetanu (50 ml) ir plaunamas soCiu natrio ragsciuoju
karbonatu. Organinis sluoksnis dZiovinamas magnio sulfatu, nufiltruojamas ir
gryninamas kolonéliy chromatografijos metodu, eliuavimui naudojant 3:1
heksanus etilacetate. Tirpikliai nugarinami vakuume ir gaunamas junginys (c)
(tipiSkos bendros reakcijos iSeigos yra nuo 50 iki 80 %).

Sis acilinimo reakcijos produktas (junginys (c), 220 mg, 0,318 mmol,
1,0 ekv.) idtirpinamas 50 % TFA tirpale dichlormetane (20-25 mi) ir reakcijos
midinys maisomas kambario temperattroje (15-20 minuciy; tirpalas pasidaro
Siek tiek rausvai oranzinis). Reakcijos msinys maiSomas dar 1 val. ir 20
minucily, kol deblokavimas pilnai jvyksta. Reakcija sustabdoma
sukoncentruojant vakuume, po to pridedama vandens/acetonitrilo (~50 ml) ir
liofilizuojama per naktj. Galutinis junginys gryninamas HPLC metodais.
Vakuume nugarinus tirpiklius, gaunamas junginys (d) (ieigos yra nuo 30 %
iki 50 %).
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Auk3&iau duotas aptarimas yra susijes su junginiy (a)-(d) gavimu.
Tolimesnis aptarimas susijes su pavyzdiniy junginiy (e)-(k) gavimu. Junginiai
(e)-(k) gali blti naudojami, kaip apraSyta auk3Ciau, gauti atitinkamiems
deblokuotiems (laisvas guanidinilas) junginiams panaudojant hidrolize

rtigstinése salygose.

- 1-(N,N’-diBoc)-quanidinometil-3-aminometilcikloheksano gavimas

Na N O
NH, Y \n/‘k .,
N O N

(e)

| cisftrans-1,3-bis-aminometilcikloheksano (7,5 g, 52,8 mmol) tirpalg
THF (30 ml) per 0,5 valandos supilamas 1,3-bis(tret-butokSikarbonil)-z-metil-
2-tiopseudokarbamido (7,65 g, 26,3 mmol) tirpalas THF (40 ml). Tirpalas
-maiSomas kambario temperatlroje 5 valandas. Tirpiklis nugarinamas
sumaZintame slégyje ir produktas gryninamas koloneliy chromatografijos per
'si|ikageli metodu, eliuentu naudojant metileno chlorido/metanolio misinj;
gaunama 2,2 g (22 % iSeiga) 1-(N,N’-diBoc)-guanidinometil-3-
aminometilcikloheksano (junginys (e). 'H BMR (CDCls) & 11,53 (pl.s, 1H),
8,40 (pl.s, 1H), 3,28-3,30 (m, 2H), 2,54-2,61 (m, 2H), 1,81 (pl.s, 2H), 1,27-1,58
(m, 26H), 0,89 (m, 1H), 0,65 (m, 1H).

Kitu atveju junginj (e) galima pagaminti tokiu budu. | cis/trans-1,3-bis-
aminometilcikloheksano (10,0 g, 70,3 mmol) tirpall THF (1000 mi, 0,07 M)
dalimis (per 10 min) sudedamas kietas 1-H-pirazol-1-(N,N-bis(tret-

butoksikarbonil)karboksamidinas) (21,8 g, 70,3 mmol). Tirpalas maiSomas
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kambario temperatiiroje 0,5 valandos. Tirpiklis nugarinamas sumazintame
slégyje ir gaunama sirupo pavidalo liekana, kuri istirpinama etilacetate (500
ml) ir plaunama du kartus vandeniu. Atskiriami sluoksniai ir produktas
gryninamas kolonéliy chromatografijos 'per silikagelj metodu, eliuentu
naudojant 100 % etilacetatg nepolinéms priemaiSoms pasalinti, o po to
eliuuojama 100 % izopropilo alkoholiu, gaunant gryng produktg. Vakuume
nugarinus tirpiklius, gaunama 114 g (41 % illeiga) 1-(N,N'-diBoc)-
guanidinometil-3-aminometilcikloheksano. 'H BMR (CDCls) & 11,53 (pl.s, 1H),
8,40 (pl.s, 1H), 3,28-3,30 (m, 2H), 2,54-2,61 (m, 2H), 1,81 (pl.s, 2H), 1,27-1,58
(m, 26H), 0,89 (m, 1H), 0,65 (m, 1H).

1-(N,N’-diBoc)-guanidinometil-4-aminometilbenzeno gavimas

NH, ()

] p-ksillendiamino (6,44 g, 47,4 mmol) tirpalg THF (30 mi) per 0,5
valandos supilamas 1,3-bis(tret-butoksikarbonil)-2-metil-2-tiopseudo-
karbamido (6,63 g, 22,9 mmol) tirpalas THF (40 ml). Tirpalas maiSomas
kambario temperatiroje 5 valandas. Tirpiklis nugarinamas sumazintame
slegyje ir produktas gryninamas kolonéliy chromatografijos per silikagelj
metodu, eliuentu naudojant metileno chlorido/metanolio midinj;, gaunama 8,0
g (92 % iSeiga) 1-(N,N’-diBoc)-guanidinometil-4-amirometilbenzeno (junginys
(f). '"H BMR (CDCls) & 11,54 (pl.s, 1H), 8,56 (pl.s, 1H), 7,29 (s, 4H), 4,60 (d,
2H), 3,86 (s, 2H), 1,64 (pl.s, 2H), 1,52 (s, 9H), 1,48 (s, 9H).

1-(N,N’-diBoc)-quanidinometil-3-aminometilbenzeno gavimas
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NH, NY b O\k O P

N> (g)

| m-ksililendiamino (7,14 g, 52,2 mmol) tirpalg THF (30 ml) per 0,5
valandos . supilamas 1.3-bis(tret—butoksikarbbnil)-2-meti|-2-tiopseudo-
karbamido (7,57 g, 26,1 mmol) tirpalas THF (40 ml). Tirpalas maiSomas
kambario temperatiroje 5 valandas. Tirpiklis nugarinamas sumaZzintame
slégyje ir produktas gryninamas kolonéliy chromatografijos per silikagel]
metodu, eliuentu naudojant metileno chlorido/metanolio misinj; gaunama 7,9
g (80 % i8eiga) 1-(N,N’-diBoc)-guanidinometil-3-aminometilbenzeno (junginys
(g). "H BMR (CDCls) & 11,54 (pl.s, 1H), 8,58 (pl.s, 1H), 7,19-7,34 (m, 4H), 4,62
(d, 2H), 3,86 (s, 2H), 1,83 (pl.s, 2H), 1,52 (s, 9H), 1,48 (s, 9H).

1-(N,N’-diBoc)-quanidino-4-aminobutano _gavimas

N. O
NH, . Na N _O
) Y Y
R NH O
NH, &
NH,

(h)
| 1,4-diaminobutano (4,15 g, 47,1 mmol) tirpalg THF (30 ml) per 0,5

valandos supilamas 1,3-bis(tret-butoksikarbonil)-2-metil-2-tiopseudo-

e
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karbamido (6,83 g, 23,6 mmol) tirpalas THF (40 ml). Tirpalas maiSomas
kambario temperatiroje 5 valandas. Tirpiklis nugarinamas sumazintame
slégyje ir produktas gryninamas koloneliy chromatografijos per silikagelj
metodu, eliuentu naudojant metileno chlorido/metanolio misinj; gaunama 3,0
g (40 % iseiga) 1-(N,N'-diBoc)-guanidino-4-aminobutano (junginys (h). 'H
BMR (CDCl3) 6 11,49 (pl.s, 1H), 8,35 (pl.s, 1H), 3,42-3,47 (m, 2H), 2,72-2,76
(t, 2H), 0,86-1,65 (M, 24H).

Kita junginio (h) gavimo metodika yra tokia. | 1,4-diaminobutano (6,0
g, 68,1 mmol) tirpalg THF (972 ml, 0,07 M) dalimis (per 10 min) sudedamas
kietas 1-H-pirazol-1-(N,N-bis(tret-butoksikarbonil)karboksamidinas) (21,5 g,
68,1 mmol). Tirpalas maiSomas kambario temperatlroje 0,5 valandos.
Tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje ir gaunama sirupo pavidalo
liekana, kuri iStirpinama etilacetate (500 ml) ir plaunama du kartus vandeniu.
Atskiriami sluoksniai ir produktas gryninamas kolonéliy chromatografijos per
silikagel] metodu, eliuentu naudojant 100 % etilacetatg nepolinems
priemaiSoms pasalinti, o po to eliuuojama 100 % izopropilo alkoholiu,
gaunant gryna produkta. Vakuume nugarinus tirpiklius, gaunama 10,0 g (44
% i3eiga) 1-(N,N’-diBoc)-guanidino-4-aminobutano. 'H BMR (CDCls) & 11,49
(pl.s, 1H), 8,35 (pl.s, 1H), 3,42-3,47 (m, 2H), 2,72-2,76 (t, 2H), 0,86-1,65 (m,
24H).

1-N,N-Dimetilaminometii-4-aminometilbenzeno gavimas

N N

Boras-THF

CN
NH,

(i)

| 1-N,N-dimetilaminometil-4-karbonitriibenzeno (4,8 g, 30 mmol) tirpalg
THF supilamas 1M boro-tetrahidrofurano kompleksas (90 ml). MiSinys
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virinamas su griztamu Saldytuvu 16 val. azoto atmosferoje. AtSaldZius iki
kambario temperatiros, supilamas 1M HCI tirpalas metanolyje (100 ml).
Reakcijos misinys virinamas su griztamu Saldytuvu 3 val. Produktas, kuris
iskrenta j nuosédas, nufiltruojamas, perplaunamas dietilo eteriu ir iSdZiovinus
" vakuume gaunama 59 g (83 % iSeiga) produkto hidrochlorido druskos
_pavidalu (junginys (i)): 'H BMR (DMSO-ds) 3 8,65 (pl.s, 3H), 7,55 (dd, 4H),
4,25 (s, 2H), 3.98 (s, 2H), 2,62 (s, 6H).

A N.N'-diBoc)-guanidinometil-2-aminometilbenzeno gavimas

Ny St

)

| o-ksililendiamino (7,14 g, 52,2 mmol) tirpalg THF (30 ml) per 0,5
valandos supilamas 1 ,3-bis(tret-butoksikarbonil)—2—metil-2-tiopseudo—
karbamido (7,57 g, 26,1 mmol) tirpalas THF (40 ml). Tirpalas maiéorhas
kambario temperatiroje 5 valandas. Tirpiklis nugarinamas sumazintame
slégyje ir produktas gryninamas kolonéliy chromatografijos per silikagelj
metodu, eliuentu naudojant metileno chlorido/metanolio misinj; gaunamas 1-
(N,N’-diBoc)-guanidinometil-2-aminometiIbenzenas (junginys (j).

Kitu atveju, junginys (j) gali blti pagaminamas panasiu badu, kaip ir

auk3Giau apradytas junginys (e) pagal antrajj sintezés varianta.
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1-(N,N’-diBoc)-guanidinometil-2-aminometilcikloheksano gavimas

OYO v
H |
Na N 0
- TV
2 U LYY

NH,

Y

NH,

(k)

| cisftrans-1,2-bis-aminometilcikloheksano (7,5 g, 52,8 mmol) tirpall
THF (30 ml) per 0,5 valandos supilamas 1,3-bis(tret-butoksikarbonil)-2-metil-
2-tiopseudo-karbamido (7,65 g, 26,3 mmol) tirpalas THF (40 ml). Tirpalas
maiSomas kambario temperatiroje 5 valandas. Tirpiklis nugarinamas
sumazintame slégyje ir produktas gryninamas kolonéliy chromatografijos per
silikagel] metodu, eliuentu naudojant ‘metileno chlorido/metanolio misinj;
gaunamas 1-(N,N'-diBoc)-guanidinometil-2-aminometilcikloheksanas
(junginys (k).

Kitu atveju, junginys (k) gali bati pagaminamas panasiu badu, kaip ir

aukscCiau apraSytas junginys (e) pagal antrajj sintezés varianta,

Benzilaminy gavimas

Toliau duodamoje bendrojoje reakcijos metodikoje pateikiamas
benzilaminy, skirty reakcijai su aldehidais, turindiais blokuotas guanidino
grupes, kurie yra kaip alternatyva diaminams, gavimo blidas. Redukcinis
amininimas vyksta tomis paciomis reakcijos salygomis kaip ir auk$&iau

aprasyty aminy su blokuota guanidino grupe.
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Cl  NaNj N3 THF/HO NH,
DMF/KT Prie polimero
prijungtas PhsP

] 6-chlormetil-1,2,3,4-tetrahidro-1,1,4,4-tetrametilnaftaleno (10 g, 42,2
mmol, 1,00 mmol ekv.) tirpala DMF (84 ml) kambario temperatlroje
* pridedama natrio azido (13,7 g, 211,2 mmol, 5,00 mmol. ekv.) ir reakcijos
midinys maiSomas per nakt. Reakcija stebima TLC (5 % etilacetatas
heksanuose). Reakcija nutraukiama supilant reakcijos misinj | vandenj ir
ekstrahuojama etilacetatu. Organiniai tirpikliai nugarinami vakuume, negrynas
produktas nufiltruojamas per silikagelio sluoksnel] (10:1 santykis) ir
eliuuojama heksanais. Tirpiklis nugarinamas vakuume ir palaikius vakuume
gaunama 10 gramy norimo produkto — 6-azidometil-1,2,3,4-tetrahidro-1,1,4,4-
tetrametilnaftaleno (97 % iseiga).

| 6-azidometil-1,2,3,4-tetrahidro-1,1,4,4-tetrametilnaftaleno (9,0 g, 37
mmol, 1,00 mmol ekv.) tirpalg vandenyje/THF (1:5 santykis, 0,16 M, 231 ml)
kambario temperatiroje pridedama prie polimero prijungto trifenilfosfino
(14,8 g, 44,38 mmol, 1,20 mmol ekv., ~3 mmol/g dervos), ir reakcijos misinys
maiSdomas 18-24 valandas. Reakcijos eiga tikrinama TLC (5 % etilacetatas
heksanuose). Reakcija sustabdoma nufiltruojant per filtro popieriy, derva
perplaunama metanoliu, o produktas patikrinamas 'H BMR. Organiniai

tirpikliai nugarinami vakuume, produktas nufiltruojamas per silikagelio
- sluoksnelj (10:1 santykis) ir eliuuojama 25 % izopropilo alkoholiu chloroforme
- nedideliems kiekiams veéliau iSsiskirianciy priemaiSy pasalinti. Organinius
tirpiklius nugarinus vakuume, gaunama tirdta alyva, kuri stovedama sukietéja

(7,5 g, 93 % iSeiga).

Auk3diau apraSytos cheminés reakcijos turi bendrg taikkomumg Sio
iSradimo GnRH agentams gauti. Tckiu badu, kiti GnRH agentai gali bdti
panasiai pagaminti panaudojant tinkamas modifikacijas, kg nesunkiai supras

$ios srities specialistai, pvz. blokuojant trukdancias grupes, pritaikant naudoti
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kitus jprastus reagentus ir/farba panaudojant reakcijy salygy jprastus

pakeitimus.

Biologiniai tyrimai

Junginiy aktyvumas buvo tiriamas pagal tokias metodikas.

Zmogaus GnRH receptoriy stabili transfekcija

KDNR Zmogaus GnRH receptoriui buvo jklonuota | plazmidinj
ekspresijos vektoriy pcDNA 3 (In Vitrogen) ir stabiliai transfekuota HEK 293
lgstelése (Igsteliy linijg iSvedé Dr. Stuart Sealfon, Mount Sinai Medical School,
New York).

Zmogaus GnRH receptorius (hGnRH) buvo klonuojamas j pcDNA 3 (In
Vitrogen), kuri duoda didelg ekspresijg ir atsparumo neomicinui Zyme. HEK
293 Igstelems transfekuoti DNR plazmide naudojamas lipofektaminas (GIBCO
BLR). Sis metodas apima plazmidés ir reagento sumaiSymag serumo
neturin€ioje terpéje, leidziancioje susidaryti DNR-liposomos kompleksui, ir
lasteliy uzdengimg Siuo tirpalu. Dieng prie$ transfekavimg HEK 293 Igstelés
iSpilstomos (iSséjamos) ant 10 cm skersmens audiniy kultry lek3teliy 3x10°
Iasteliy/Iékstelei tankiu. Kiekvienai plokstelei 8 ng DNR plius 0,8 mi serumo
neturinCios terpés sumaiSoma su 48 ul lipofektamino plius 0,8 ml serumo
neturinCios terpés, po to inkubuojama 30 minuciy kambario temperatdroje,
kad susidaryty DNR-liposomos kompleksas. |pilama serumo neturindios
terpes, kad galutinis tdris baty 6 ml/plokstelei. Lastelés perplaunamos du
kartus serumo neturinéia terpe ir uzdengiamos DNR-liposomos misiniu.
Praejus 5 valandoms po transfekavimo, pridedamas toks pat tdris (6 ml)
terpes, turinCios 20 % FBS (fetalinio versiuko serumo). Lastelés maitinamos
SvieZia pilna terpe 18-24 val. po transfekavimo. Praéjus 72 val. po
transfekavimo, Igstelés suskaldomos 1:10 ir 1:20 tankiais. I8renkami stabiliis
transformantai panaudojant Igsteliy auginimg antibiotiko turindioje terpéje

(G418, Sigma Chemical Company (Zinoma ir kaip Geneticin)). I8skiriamos
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kolonijos ir tiriama receptoriaus ekspresija panaudojant radioligando surisimg

ir matuojant fosfoinozitolio virsmy skaiciy.

Lasteliy kultdros ir lasteliy membrany paruosSimas

HEK 293 Iastelés, stabiliai transfekuotos ?mogaus GnRH receptoriais
pagal auk$Ciau aprasytq metodika, auginamos MEM (minimali pagrindine
terpé, gaunama i$ Sigma Chemical Company), | kurig pridéta 0,1 % G418
(Slgma Chemical Company). Lasteles homogenizuojamos buferyje A,
tunnmame 50 mM Tris (pH 7,4), 0,32 M sacharozes, 2 mM etilenglikol-bis(f-
ammoetll) -N.N.N',N'-tetraacto rugsties (EGTA), 1 mM fenilmetilsulfonilo
fluorido (PMSF), 5 pg/ml aprotinino, 5 pg/ml pepstatino A ir 1 pg/ml
leupeptino. Homogenizuotos lastelés centrifuguojamos 4 °C temperatiroje,
esant 20000 x g, 25 minutes, Vel suspenduojamos buferyje A ir vel
centrifuguojamos 4 °C temperatdroje, esant 20000 X g, dar 25 minutes. Visas
membraninis baltymas nustatomas BCA rinkiniu (Pierce, Rockford, lllinois).
Membranos laikomos -70 °C temperattiroje esant galutinei membraninio

baltymo koncentracijai 5 mg/mi.

125_ 3nRH-A pagaminimas

Radioaktyviu jodu Zymétas agonistinis GnRH analogas [des-Gly',D-
Al2®}GnRH etilamidas (GnRH-A) yra naudojamas kaip Zymétas ligandas.
Vienas miligramas GnRH-A praskiestas 0,1 M acto rugstimi jleidziamas |
lodogen® padengta borsilikatinio stiklo mégintuvélj (Pierce), turintj 35 pl 0,05
M fosfatinio buferio (pH 7,4-7.6) ir 1 mCi Na['®l]. Reakcijos misinys
sumaisomas ir inkubuojamas 1 minutg kambario temperatroje. Po 1 minutes
midinys vél sumaiSomas ir leidZziama inkubuotis dar 1 minute. | mégintuvel]
jpilama 2 mi 0,5 M acto rugsties/1 % BSA, ir misinys supilamas | C-18 Sep-
Pak patrona. Patronas plaunamas vienas po kitos einan¢iomis 5 mi HzO ir 5
mi 0,5 M acto rigsies porcijomis, po to eliuuojamas 5 x 1 mi 60 % CH3CN/40
% 0,5 M acto rag$ies misiniu. Eliuentas praskiedziamas 3 x didesniu tlriu
HPLC buferio A (0,1 % TFA vandenyje) ir supilamas j C18 kolonéle. Jodintas
produktas iSplaunamas per 20-25 minutes 25-100 % CHsCN, turinéio 0,1 %
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TFA, gradientu. Radioaktyvios frakcijos (750 wlffrakcijoje) surenkamos i
Svarius polipropileninius mégintuvélius, turindius 10 pl 10 % BSA. Nustatomas
frakcijy biologinis aktyvumas pagal radioligando suri§ima. Aktyvios frakcijos
yra naudojamos junginiy atrinkimui pagal konkurencinio suri$imo testa.

Konkurencinio radioligando suri§imo testai

HEK 293 Igsteliy membranos stabiliai ekspresuojandios hGnRH
(Zmogaus GnRH receptorius) praskiedZziamos iki 0,5-1,0 mg/m! testavimo
buferiu, turinCiu 50 mM HEPES (pH 7,4), 1 mM etilendiamintetraacto riigsties
(EDTA), 25 mM MgCl, ir 0,1 % BSA. Membranos inkubuojamos su 50000
imp./min (apie 0,05-0,1 nM) '**I-GnRH-A galutiniame 200 pl tdryje, esant arba
nesant konkurencinio agento, 1 val. kambario temperatiroje. Testai
nutraukiami greitai nufiltruojant per 96 duobugiy GF/C filtrus, jmirkytus 0,1 %
polietileniminu. Filtrai plaunami tris kartus ledu at3aldytu PBS (50 mM NaPO.,
0,9 % NaCl, 2 mM MgCl, ir 0,02 % NaNs, pH 7,4), naudojant Packard’o 96
duobuciy lIasteliy auginimo plokstele. Po to | kiékviena filtro duobute
pridedama 35 ul scinciliacinio misinio ir Packard Top skaigiuokliu
matuojamas radioaktyvumas. Nespecifinis suridimas nustatomas esant 100
nM GnRH. Kiekviename eksperimente nustatomos kontrolinés dozés-atsako i
GnRH (0,1 nM-100 nM) kreivés. Dozés atsako kreivé parodyta Fig.1, kurioje
pavaizduota radiozyméto GnRH, prijungto prie Iasteliy membrany (imp./min),

kiekio priklausomybé nuo nezyméto GnRH kiekio.

PAVYZDZIAI

Specialistai supras, kad pagal §j iSradima gali biti pagaminta daugybe
junginiy. Pavyzdziui, gali blti pagaminti | formulés junginiai, turintys toliau
duodamoje A lenteléje Xi-Xz, Y ir Z liekany derinj, kur Xi-Xo, Y ir Z liekanos yra
parodytos 1, 2 ir 3 lentelése.
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A lentele
Junginiy pavyzdziai
X1X2 Y Z XiXa Y Z

XiXo-7 Y-1 Z-1 ___X1X2-7 Y-1 Z-4
XiXo-7 Y-10 Z-A1 XaXe-7 Y-S Z-4
XiXo-7 Y-1 Z-2 XiXo-7 Y-1 Z-5
XiXo-7 Y-6 Z-2 XiXo-7 Y-1 Z-6
XiXo-7 Y-8 Z-2 XiXo-7 Y-7 Z-6
XiXo-7 Y-1 Z-3 XiXo-7 Y-9 Z-6
XiXo-7 Y-8 Z-3 XiXo-7 Y-10 Z-6
X1 Xo-7 Y-10 Z-3 XiXo-7 Y-1 Z-7
X1 Xo-7 Y-4 Z-7 XiX2-3 Y-11 Z-4
XiXo-7 Y-5 Z-7 XiXo-5 Y-1 Z-5
XiX2-7 Y-11 Z-7 XiX2-3 Y-8 Z-5
XiXo-7 Y-1 Z-8 X1X2-3 Y9 Z-5
XiXo-7 Y-3 Z-8 XiX2-3 Y-11 Z-5
X1X2-5 Y-10 Z-3 XiX2-3 Y-1 Z-6
XiX2-5 Y-1 Z-4 X1X2-3 Y-10 Z2-6
XiX2-5 Y-9 -4 XiXo-3 Y-1 Z-7
XiX2-5 Y-10 Z-4 XiX2-3 Y-9 Z-7
XiX2-5 Y-11 Z-4 X1 X2-3 Y-10 Z-7
Xi1X2-5 Y-1 Z-5 X1X2-3 - Y-11 Z-7
XiX2-5 Y-9 Z-5 X1X2-3 Y-1 Z-8
XiX2-5 Y-11 Z-5 XiXo-3 Y-6 Z-8
XiXo-5 Y-1 726 X1 X2-3 Y-10 Z-8
X1X2-5 Y-10 Z-6 X1 Xz-11 Y-1 Z-1

XiXz-5 Y-1 Z-7 XiXe-11 Y-1 Z-2
XiXa-5 Y-1 Z-8 X1 Xo-11 Y-1 Z-3
X1 X2-5 Y-10 Z-8 X1 Xo-11 Y-1 Z-4
X1X2-9 Y-1 Z-1 XiX2-11 Y-1 Z-5
XiX2-9 Y-10 Z-1 X1 Xo-11 Y-1 Z-6
X1X2-9 Y-1 Z-2 XiXo-11 Y-1 Z-7
X1X2-9 Y-1 Z-3 XiXo-11 Y-1 Z-8
X1X2-9 Y-10 Z-3 XiXo-1 Y-3 Z9

XiX2-9 Y-1 Z-4 XiXz-1 Y-15 Z-9

XiX2-9 Y-5 Z-4 X1 Xo-1 Y-9 Z-9
XiX2-9 Y-1 Z-5 XiXo-1 Y-16 Z-9
X1X2-9 Y-9 Z-5 X1 Xo-1 Y-10 Z-9

XiX2-9 Y-1 Z-6 XiXo-1 Y9 Z-5

X1X2-9 Y-10 26 X1 Xo-1 Y-15 Z-10
XiX2-9 Y-8 Z-8 X1 X2-1 Y-10 Z-10
X1X2-3 Y-1 Z-1 X1 Xo-1 Y-13 Z-11
X1X2-3 Y-3 Z-1 XiXo-1 Y-9 Z-11




Junginiy pavyzdziai (tesinys)

XXz

Y Z
Xi1X2-3 Y-4 Z-1
XiX2-3 Y-10 Z-1
XiX2-3 Y-3 Z-2
XiX2-3 Y-4 Z-2
X1X2-3 Y-8 Z-2
X1X2-3 Y-1 Z-3
Xi1X2-3 Y-8 Z-3
XiX2-3 Y-10 Z-3
XiX5-3 Y-1 Z-4
XiXo-3 Y-8 Z-4
XiXo-3 Y-9 Z-4
XiX2-3 Y-10 Z-4
X1 Xo-1 Y-7 Z-17
XiXa-1 Y-7 Z-20
XiXo-1 Y-7 Z-22
XiXo-1 Y-7 Z-23
XiXo-1 Y-7 Z-24
Xi1Xz-1 Y-7 Z-25
XiXo-1 Y-7 Z-26
XiXo-1 Y-7 Z-27
XiXz-1 Y-7 Z-28
XiXz-1 Y-7 Z-30
X Xo-1 Y-7 Z-31
X1 Xo-1 Y-7 Z-32
X1Xo-1 Y-7 Z-33
X1Xo-1 Y-7 Z-34
X1 Xo-1 Y-7 Z-36
X1 Xo-1 Y-7 Z-37
X1Xo-1 Y-7 Z-39
X1Xo-1 Y-7 Z-40
X1 Xo-1 Y-7 Z-41
XiXa-1 Y-7 Z-42
XiXo-1 Y-7 Z-43
X1 Xz-1 Y-7 Z-44
Xi1Xo-1 Y-7 Z-47
XiXz-1 Y-7 Z-52
X1 Xo-1 Y-7 Z-53
XiXo-1 Y-7 Z-54
X1 Xo-1 Y-7 Z-55
XiXo-1 Y-7 Z2-56
X1 Xo-1 Y-7 Z-58
X1 Xo-1 Y-7 Z-60
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XiXo Y Z

X3 Xo-1 Y-10 Z-11
XiXo-1 Y-3 Z-12
X Xo-1 Y-7 Z-12
X Xo-1 Y-9 Z-12
X1 Xo-1 Y-16 Z-12
X1 Xo-1 Y-10 Z-12
XiXo-1 Y-13 Z-7
XiXo-1 Y-10 27
XiXo-1 Y-10 Z-8
X1 Xo-1 Y-10 Z-13
X1 Xo-1 Y-7 Z-14
X1 Xo-1 Y-7 Z-15
X1 Xo-1 Y-7 Z-76
X1 Xo-1 Y-7 Z2-77
X1Xo-1 Y-7 Z-78
X1 Xo-1 Y-7 Z-80
X1Xo-1 Y-7 Z-81
XiXo-1 Y-7 Z-83
X1 X1 Y-7 Z-84
XiXo-1 Y-7 Z-85
XiXz-1 Y-7 Z-86
X1 Xo-1 Y-7 Z-87
X1 Xo-1 Y-7 Z-88
X1 Xo-1 Y-7 Z-89
X1 Xo-1 Y-7 Z-91
X1 Xo-1 Y-7 7-92
X1 Xo-1 Y-7 Z-93
X1 Xo-1 Y-7 Z-94
X1 Xo-1 Y-7 Z-95
XiXo-1 Y-7 Z-98
X1 Xo-1 Y-7 Z-99
Xi1Xo-1 Y-17 Z-5
X1 Xo-1 Y-20 Z-5
XiXo-1 Y-23 Z-5
XiX2-1 Y-24 Z-5
XiXo-1 Y-25 Z-5
X1 Xo-1 Y-26 Z-5
X1 X2-1 Y-27 Z-5
XiXo-1 Y-29 Z-5
X1 Xz-1 Y-30 Z-5
X1 Xz2-1 Y-31 Z-5
XiX2-1 Y-32 Z-5




Junginiy pavyzdziai (tgsinys)

X: X, Y z
X4 Xo-1 Y-7 Z-61
X1 Xo-1 Y-7 262
T X Xp-1 Y-7 263
X1 X2-1 Y-7 Z-64
© X Xo-1 Y-7 Z-65
X1 Xo-1 Y-7 7266
X1 Xo-1 Y-7 Z2-67
X Xo-1 Y-7 Z-68
XXo-1 | Y7 Z-70
XX-1 | Y7 Z-71
X X1 | Y7 Z-73
XiXo-1 - Y-7 Z-74
X4 Xo-1 Y-7 Z-75
X X-1 | Y-51 Z-5
X1 Xo-1 Y-54 Z-5
X1 Xo-1 Y-56 Z-5
X4 Xo-1 Y-58 Z-5
X4 Xp-1 Y-59 Z-5
X1 Xo-1 Y-61 Z-5
X1 Xo-1 Y-63 Z-5
X1 X-1 Y-65 Z-5
X1 Xo-1 Y-66 Z-5
X4 Xo-1 Y-67 Z-5
X4 Xo-1 Y-69 Z-5
X1 Xo-1 Y-70 Z-5
X4 Xp-1 Y-71 Z-5
X1 X2-1 Y-72 Z-5
X1 Xp-1 Y-78 Z-5
X1 Xo-1 Y-85 Z-5
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X X2 Y Z
X X2-1 Y-33 Z-5
X4 X2-1 Y-34 Z-5
X1X2—1 Y-35 Z-5
Xy X-1 Y-38 Z-5
X1 Xo-1 Y-39 Z-5
X1 Xo-1 Y-41 Z-5
X1 Xo-1 Y-42 Z-5
Xy X2-1 Y-44 Z-5
X Xo-1 Y-46 Z-5
X1 Xz-1 Y-47 Z-5
X4 Xo-1 Y-48 Z-5
XiXz-1 Y-49 Z-5
X4 Xo-1 Y-50 Z-5
X Xo-1 Y-86 Z-5
X Xo-1 Y-87 Z-5
X1 Xo-1 Y-88 Z-5
X Xz-1 Y-90 Z-5
XiXo-1 Y-91 Z-5
X Xp-1 'Y-92 Z-5
XiX2-1 Y-94 Z-5
X4 Xz-1 Y-95 Z-5
X Xo-1 Y-96 Z-5
XiXo-1 Y-97 Z-5
X1 X2-1 Y-99 Z-5
X Xz-1 Y-100 Z-5
X X2-1 Y-101 Z-5
X X1 Y-102 Z-5
X1X2-1 Y-103 Z-5
XiXo-1 Y-104 Z-5

Kiti | formulés junginiy pavyzdZiai, parodyti toliau duodamose 4 ir 5

lentelése, buvo susintetinti pagal auksciau aprasyta bendrgjg reakcijos

schema. Negryninti junginiai buvo titi naudojant auks$ciau aprasytg

konkurencinj radioligando suriSimo testa. Konkurencinio GnRH surisimo testo

rezultatai yra parodyti 4 ir 5 lentelése. 4 lenteléje nurodyty junginiy X=Xz, Y ir

Z liekanos parodytos atitinkamai 1, 2 ir 3 lentelése. 4 lenteléje parodyty

junginiy rezultatai buvo gauti imant tik vieng 10 pM koncentracija. Specifinis

kontrolinis skiediklio (tirpiklio) suri§imas buvo nustatytas kaip bendras
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sujungto radioligando kiekis minus kiekis, sujungtas esant 100 nM GnRH.

Likusio specifinio suriSimo procentai (% 4 lenteléje) esant kiekvienam

junginiui buvo apskaiCiuoti pagal tokig lygtj: {specifinis suri§imas esant

junginiui/specifinis suriSimas esant skiedikliui (tirpikliui)} x 100 %. 4 lenteléje

junginys, duodantis 50 % likusio suris$imo, turés K apytikriai 10 uM.

Atkreipkite démesj, kad kuo maZesné % suridimo reik$me, tuo didesné

procentiné inhibicija.

1 lentelé
XiX2 liekanos
H NH n NHB H NH }r:xl NHB
i Yo Yo Yo
NH NBoc NH NBoc
NH, NH, NH; X XN_'ZZ
172
X Xp-1 X41X2-2 X1Xp-3
H H
NH NBoc
X X,-5 X X,-6
H H
N\[rNHz N._~NHBoc
NH NBoc
NH, NH,
X1X2'7 x1x2'8
H H
N\erHz N.__NHBoc
NH NBoc
NH, NH,
X,Xy-9 X;X,-10
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1 lentelé

XX, liekanos (tesinys)

HaC_ ,CHa
N

NH,
XyXo-11

2 lentelé
Y liekanos

Y-2

Y3 CHa

H3C i
—@CHs OnMNoon,
CHa

Y4

Y-7

Y-5 Y-6
. Y-8
| [
0 H,C” “CHa /(:]:
Y-9 o s, Y-10 YA1 CHa Y12 .
OO ||
© N\ /liji
0" CHs ok e
CHa
Y-13 Y-14 Y-15 Y-16
N <o H3C>O/\
/N\
HyC™ “CHs
Y7 Y18  CHj Y19 Y-20
N

oL T

OH
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2 lentelé
Y liekanos
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| formulés junginiy GnRH receptoriausv konkurencinio suriSimo testo

rezultatai

XXz Y y4 % X1 X2 Y Z %
X1 Xo-7 Y-2 Z-1 66 X1 Xo~7 Y-4 Z-5 78
XaXo-7 Y-3 Z-1 75 X4 Xo-7 Y-5 Z-5 51
X Xo-7 Y-4 Z-1 79 X Xo-7 Y-6 Z-5 87
X Xo-7 Y-5 Z-1 55 X Xo-7 Y-7 Z-5 14
X4 Xo-7 Y-6 Z-1 73 X4 Xo-7 Y-8 Z-5 59
X4 Xo-7 Y-7 Z-1 51 X Xo-7 Y-9 Z-5 91
X Xa-7 Y-8 Z-1 65 Xy Xo-7 Y-10 Z-5 52
X1 Xo-7 Y-9 Z-1 75 XaXo-7 Y-11 Z-5 91
X Xo-7 Y-11 Z-1 80 X Xo-7 Y-2 Z-6 59
X Xo-7 Y-2 Z-2 57 X4 Xo-7 Y-3 /-6 65
X Xo-7 Y-3 Z-2 60 X Xo-7 Y4 Z-6 71
X Xo-7 Y-4 Z-2 64 XiXa-7 Y-5 Z-6 42
X Xo-7 Y-5 Z-2 40 X Xo-7 Y-6 Z-6 81
XiXo-7 Y-7 Z-2 55 X4 Xo-7 Y-8 Z-6 47
XaXo-7 Y-9 Z-2 60 XaXo-7 Y-11 Z-6 78
X Xo-7 Y-10 Z-2 78 Xy Xo-7 Y-2 Z-7 71
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v 4 lentelé
| formulés junginiy GnRH receptoriaus konkurencinio suriS§imo testo

rezultatai (tesinys)

XXz Y ya % XX, | Y z %
X X7 | Y-11 Z2 | 69 X X7 | Y-3 | z7 | 84
X Xo-7 Y-2 Z3 | 55 X X7 | Y6 | Z7 | 81
X, Xo-7 Y-3 Z-3 | 53 XXo7 | Y7 | z7 | 58
X Xo-7 Y-4 Z3 | 65 X X7 | Y8 | z7 | 60
X, Xo-7 Y-5 Z3 | 41 XX7 | Y9 | z7 | 91
X Xo-7 Y-6 Z3 | 65 X)o7 | Y10 | z7 | 94
X Xo-7 Y-7 Z3 | 57 XX7 | Y2 | z8 | 58
X Xo-7 Y-9 Z3 | 66 X X7 | Y4 | z8 | 71
X Ko7 | Y-11 Z3 | 74 XX7 | Y5 | z8 | 51
X Xo-7 Y-2 Z-4 | 61 X X7 | Y6 | z8 | 79
XoXo-7 Y-3 Z4 | 75 XX7 | Y7 | z8 | 50
X Xo-7 Y-4 Z-4 | 73 XX7 | Y-8 | z8 | 46
X X7 Y-5 Z-4 | 47 XX7 | Y9 | z8 | 85
X Xo-7 Y-6 Z4 | 82 X X7 | Y-10 | z8 | 81
X Xo-7 Y-7 Z4 | 74 XXo-7 | Y-11 | z8 | 80
XiXo-7 Y-8 Z-4 | 73 X X5 | Y-1 Z-1 78
XX7 | Y10 | z4 | 88 XXo-5 | Y2 |z 53
X X7 | Y-11 Z-4 | 89 X X5 | Y3 | Z-1 73
X Xo-7 Y-2 Z5 | 56 X X5 | Y4 | 71 67
X Xo-7 Y-3 Z5 | 77 X X5 | Y5 | Z-1 64
X Xo-5 Y-6 Z1 | 71 XX5 | Y5 | Z5 | 66
X:Xz-5 Y-7 Z-1 | 56 XX-5 | Y6 | z5 | 78
X:X2-5 Y-8 Z1 | 52 XX-5 | Y7 | z5 | 29
X Xo-5 Y-9 Z1 | 74 XX-5 | Y8 | z5 | 71
XX-5 | Y10 | z1 | 70 XX-5 | Y10 | z5 | 74
X X5 | Y-11 Z1 | 72 XX5 | Y2 | z6 | 63
X Xp-5 Y-1 Z2 | 73 XX5 | Y3 | z6 | 72
XXo-5 Y-2 Z-2 | 48 XX5| Y4 | z6 | 70
X1X2-5 Y-3 Z2 | 63 X X5 | Y5 | Zz6 | 66
X Xo-5 Y-4 Z2 | 61 XX5 | Y6 | z6 | 72
X:X-5 Y-5 Z2 | a1 XX5 | Y7 | z6 | 44
X1Xo-5 Y-6 Z2 | 59 XX5 | Y8 | z6 | 50
X1Xo-5 Y-7 Zz2 | 46 XX5| Y9 | z6 | 78
X Xo-5 Y-8 Z2 | 45 X X5 | Y11 | z6 | 79
X1 X2-5 Y-9 Z2 | 69 XX-5 | Y2 | z7 | 80
XX-5 | Y10 | z2 | 64 X X5 | Y3 | z7 | 82
X X5 | Y-11 Z2 | 74 XX5 | Y4 | z7 | 70
X1 Xo-5 Y-1 Z3 | 74 XX5 | Y5 | z7 | 75
X:X2-5 Y-2 Z3 | 53 XX5 | Y6 | z7 | 78
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| formulés junginiy GnRH receptoriaus konkurencinio suriSimo testo

rezultatai (tgsinys)

- XX Y Z % X4 X2 Y Z %
X4 X2-5 Y-3 Z-3 59 X1 X2-5 Y-7 Z-7 59
X1X2-5 Y-4 Z-3 66 X1 X2-5 Y-8 Z-7 50
XiX2-5 Y-5 Z-3 35 X1 Xo-5 Y-9 Z-7 84
X1 X>-5 Y-6 Z-3 63 X41X2-5 Y-10 Z-7 78
XiX-5 | - Y7 Z-3 53 X4X2-5 Y-11 Z-7 80
XiX-5 - Y-8 Z-3 59 XiX2-5 Y-2 Z-8 61
X1X2-5 1. Y-8 Z-3 65 X1X2-5 y-3 Z-8 83
X X-5 | - Y-11 Z-3 76 XiX2-5 Y-4 Z-8 74
X X5 | Y-2 Z-4 56 X1 X2-5 Y-5 Z-8 62
X Xo-5 Y-3 Z4 75 X1 X2-5 Y-6 Z-8 88
XiX-5 | Y4 Z-4 74 XiX2-5 y-7 Z-8 52
XiX-5 | - Y5 Z-4 63 X1X2-5 y-8 Z-8 64
XiXo-5 Y-6 Z-4 74 XiX2-5 Y-9. Z-8 79
XiX2-5 Y-7 24 70 XaX2-5 Y-11 Z-8 85
X1X2-5 Y-8 Z-4 68 X1X2-9 Y-2 Z-1 69
X1X2-5 Y-2 Z-5 61 X1X;-9 Y-3 Z-1 91
X1X2-5 Y-3 Z-5 67 X1 X2-9 Y-4 Z-1 95
XiX2-5 Y-4 Z-5 68 X4 X-9 Y-5 Z-1 59
X1 X2-9 Y-6 Z-1 71 X4X2-9 Y-6 Z-5 94
X X2-9 Y-7 Z-1 57 X1X2-9 Y-7 Z-5 12
X X-9 Y-8 Z-1 64 X4X2-9 Y-8 Z-5 76
X4 X2-9 Y-9 Z-1 77 XiX2-9 Y-10 Z-5 82
X4 X2-9 Y-11 Z-1 82 XiX-9 | Y-11 Z-5 94
X1 X2-9 Y-2 Z-2 74 XiX2-9 Y-2 Z6 76
X1X2-9 Y-3 Z-2 71 XiX2-9 Y-3 Z-6 89
X1 X,-9 Y-4 Z-2 81 XiX2-9 Y-4 Z-6 83
X1 X2-9 Y-5 Z-2 59 X X>-9 Y-5 -6 67
X1 X2-9 Y-6 Z-2 70 X1 X2-9 Y-6 Z6 81
X1 X2-9 Y-7 Z-2 65 X1 X2-9 Y-7 Z-6 69
X1 X2-9 Y-8 Z-2 71 X4 X2-9 Y-8 Z-6 74
X1 X2-9 Y-9 Z-2 67 X1 X2-9 Y-9 Z-6 87
X1 X2-9 Y-10 Z-2 91 X4X2-9 Y-11 Z-6 93
X1 X2-9 Y-11 Z-2 77 X4X2-9 Y-1 Z-7 84
X1 X2-9 Y-2 Z-3 68 X1 X2-9 Y-2 Z-7 84
X1 X2-9 Y-3 Z-3 56 X1 X2-9 Y-3 Z-7 83
X4X>-9 Y-4 Z-3 68 X4X2-9 Y-4 Z-7 88
XiX2-9 Y-5 Z-3 46 X41X2-9 Y-5 Z-7 81
X X9 | Y6 Z-3 63 XiX2-9 Y-6 Z-7 86
X1 X2-9 Y-7 Z-3 60 X:X2-9 Y-7 Z-7 69
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4 lentelé
I formulés junginiy GnRH receptoriaus konkurencinio suriS§imo testo

rezultatai (tesinys)

XiX; Y Y4 % XiX; Y 4 %
XiX2-9 Y-8 Z-3 69 X4X2-9 Y-8 Z-7 67
XiX2-9 Y-9 Z-3 75 X4X2-9 Y-9 Z-7 96
XiX2-9 Y-11 Z-3 74 X X-9 [ Y-10 Z-7 88
XiX-9 Y-2 Z-4 67 X X9 | Y-11 Z-7 96
X1X2-9 Y-3 Z4 86 X4X2-9 Y-1 Z-8 | 94
XiX2-9 Y-4 Z-4 85 X1 X2-9 Y-2 Z-8 78
XiX2-9 Y-6 Z-4 92 XiX2-9 Y-3 Z-8 89
XiX2-9 Y-7 Z-4 81 XiX2-9 Y4 Z-8 82
XiX2-9 Y-8 Z4 78 X4X2-9 Y-5 Z-8 69
XiX2-9 Y9 Z4 98 Xi1X2-9 y-6 Z-8 89
XiX2-9 Y-10 Z4 82 XiX-9 Y-7 Z-8 66
XiX2-9 Y-11 Z-4 98 X1X2-9 Y-9 Z-8 87
XiX2-9 Y-2 Z-5 63 XiX2-9 | Y-10 Z-8 90
XiX2-9 Y-3 Z-5 83 XiX-9 | Y-11 Z-8 84
XiX2-9 Y-4 Z-5 88 X1 X2-3 Y-2 Z-1 60
XiXo-9 Y-5 Z-5 75 XiX2-3 Y-56 Z-1 54
XiX2-3 Y-6 Z-1 66 XiX-3 | Y4 Z-5 77
XiX2-3 Y-7 Z1 57 XiXe-3 Y5 | Z5 64
X1 Xo-3 Y-8 Z-1 57 X4Xz-3 Y-6 Z-5 81
XiX2-3 Y-9 Z-1 72 XiX2-3 Y-7 Z-5 -2
X4X2-3 Y-11 Z-1 67 XiXe-3 | Y-10 Z-5 50
XiXz-3 Y-1 Z-2 73 XiX2-3 Y-2 Z-6 58
XiX2-3 Y-2 Z-2 46 XiX2-3 Y-3 Z-6 70
X1X2-3 Y-5 Z-2 39 Xi1X2-3 Y-4 Z-6 68
XiX2-3 Y-6 Z-2 47 X4X2-3 Y-5 Z6 61
X1X2-3 Y-7 Z-2 46 Xi1X2-3 Y-6 Z-6 70
X1X2-3 Y-9 Z-2 50 X1 X2-3 Y-7 Z-6 56
XiX2-3 Y-10 Z-2 61 X1X2-3 Y-8 Z-6 49
X1Xo-3 Y-11 Z-2 59 X1X2-3 y-9 Z-6 72
XiX2-3 Y-2 Z-3 54 XiX-3 | Y11 | 26 76
XiXo-3 Y-3 Z-3 45 XiX2-3 Y-2 Z-7 65
X4X2-3 Y-4 Z-3 51 XiX2-3 Y-3 Z-7 81
XiX2-3 Y-5 Z-3 48 XiX2-3 Y-4 Z-7 70
XiX2-3 Y-6 Z-3 48 X1 X2-3 Y-5 Z-7 77
XiX2-3 Y-7 Z-3 49 X4X2-3 Y-6 Z-7 68
XiX2-3 Y-9 Z-3 50 XiX2-3 Y-7 Z-7 47
XiXo-3 Y-11 Z-3 65 X1X2-3 Y-8 Z-7 49
X1X2-3 Y-2 Z-4 47 XiX2-3 Y-2 Z-8 63
XiX2-3 Y-3 Z-4 64 XiX2-3 y-3 Z-8 74
XiXz-3 Y-4 Z4 76 XiXp-3 Y-4 Z-8 64
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| formulés junginiy GnRH receptoriaus konkurencinio suri§imo testo

rezultatai (tesinys)

XXz Y Z % XXz Y Z %
4 XiX-3 Y-5 Z-4 62 X1 Xo-3 Y-5 Z-8 53
X1 X2-3 Y-6 Z-4 | 68 X4Xo-3 Y-7 Z-8 57
1 XiX2-3 Y-7 Z-4 70 X X2-3 Y-8 Z-8 46
X1 Xo-3 Y-2 Z-5 65 X1 X2-3 Y-9 Z-8 70
XiX-3 Y-3 Z-5 77 XiX2-3 Y-11 Z-8 80

4 lentelé

| formulés junginiy GnRH receptoriaus konkurencinio suri§imo testo

rezultatai (tesinys)

XiX; Y Z % % Vid.%
XiXo-11 Y-2 Z-1 88 82 85
XiXz-11 Y-3 Z-1 107 101 104
XiXz-11 Y-4 Z-1 88 88 88
XiXo-11 Y-5 Z-1 86 78 82
XiX-11 Y-6 Z-1 97 90 93,5
XiX-11 Y-7 Z-1 75 79 77
XiX2-11 Y-8 Z-1 84 69 76,5
XiXe-11 Y-9 Z-1 106 93 99,5
XiX2-11 Y-10 Z-1 94 81 87,5
XiXo-11 Y-11 Z-1 96 95 955
XiXz-11 Y-2 Z-2 80 76 78
XiXe-11 Y-3 Z-2 99 94 96,5
XiXo-11 Y-4 Z-2 93 83 88
XiX-11 Y-5 Z-2 69 58 63,5
XiXo-11 Y-6 Z-2 88 80 84
XiXo-11 Y-7 Z-2 73 63 68
XiXz-11 Y-8 Z-2 74 69 71,5
XiXo-11 Y-9 Z-2 95 88 91,5
XiXo-11 Y-10 Z-2 92 78 85
X Xo-11 Y-11 Z-2 98 87 92,5
XiX-11 Y-2 Z-3 79 77 78
XiXo-11 Y-3 Z-3 98 81 89,5
XiXz-11 Y-4 Z-3 93 85 89
XaX-11 Y-5 Z-3 51 44 47,5
X1 Xz2-11 Y-6 Z-3 81 81 81
XiX-11 Y-7 Z-3 74 68 71
XiX2-11 Y-8 Z-3 70 64 67
XiXz-11 Y-9 Z-3 83 78 80,5
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I formulés junginiy GnRH receptoriaus konkurencinio suriS§imo testo

rezultatai (tesinys)

XXz Y Z % % Vid.%
XiXo-11 Y-10 Z-3 80 72 76
XiX-11 Y-11 Z-3 90 81 85,5
XiX>-11 Y-2 Z-4 85 70 77,5
X1Xp-11 Y-3 Z-4 103 98 100,5
XiX-11 Y-4 Z-4 92 83 87,5
XiXz-11 Y-5 Z-4 90 79 84,5
XiXe-11 Y-6 Z-4 102 94 98
XiX-11 Y-7 Z-4 73 61 67
XiXo-11 Y-8 Z-4 59 54 56,5
XiXa-11 Y-9 Z-4 107 97 102
X1Xo-11 Y-10 Z-4 98 97 97,5
XiX2-11 Y-11 Z-4 105 100 102,5
XiXo-11 Y-2 Z-5 92 75 83,5
XiXz-11 Y-3 Z-5 102 98 100
XiXz-11 Y-4 Z-5 80 87 88,5
X1 Xo-11 Y-5 Z-5 101 82 91,5
XiXo-11 Y-6 Z-5 111 92 101,5
XiX-11 Y-7 Z-5 80 74 77
XiXa-11 Y-8 Z-5 47 43 45
XiX2-11 Y-9 Z-5 101 90 95,5
XiXa-11 Y-10 Z-5 95 94 94,5
XiXo-11 Y-11 Z-5 108 94 101
XiX-11 Y-2 Z-6 86 80 83
XiXo-11 Y-3 Z-6 114 97 = 105,5
XiXa-11 Y-4 26 85 102 93,5
XiXo-11 Y-5 26 88 82 85
XiX>-11 Y6 Z-6 100 97 98,5
X1X2-11 Y-7 Z6 74 72 73
XiXo-11 Y-8 Z-6 73 68 70,5
XiX5-11 Y-9 Z-6 103 95 99
XiX2-11 Y-10 Z6 101 90 95,5
XiXo-11 Y-11 Z6 103 95 99
XiX2-11 Y-2 Z-7 105 90 97,5
XiXa-11 Y-3 Z-7 107 104 105,5
XiXa-11 Y4 Z-7 104 96 100
XiXe-11 Y-5 Z-7 108 94 101
XiXa-11 Y-6 Z-7 104 92 98
XiXz-11 Y-7 Z-7 87 75 81
XiXz-11 Y-8 Z-7 76 73 74,5
X Xe-11 Y9 Z-7 108 100 104
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| formulés junginiy GnRH receptoriaus konkurencinio suri§imo testo

rezultatai (tesinys)

X4X2 Y Z % % Vid.%
XiX2-11 Y-10 Z-7 106 97 101,65
XiXz-11 Y-11 Z-7 106 98 102
XiX2-11 Y-2 Z-8 90 84 87
XiXo-11 Y-3 Z-8 112 97 104,5
XiX2-11 Y-4 Z-8 96 89 92,5
X4 X2-11-- Y-5 Z-8 85 76 80,5
XiXa-11 - Y-6 Z-8 g8 101 99,5
XiXo-11 - Y-7 Z-8 79 79 79
XiX2-11 - Y-8 Z-8 78 71 74,5
XiXo-11- Y-9 Z-8 110 95 102,5
XiXa-11 - Y-10 Z-8 97 96 96,5
XiXa-11 - Y-11 Z-8 101 101 101
XiXz-1 Y-2 Z-9 76 79 77,5
XiX2-1 Y-12 Z-9 65 62 63,5
XiX2-1 Y-13 Z-9 91 95 93
XiX2-1 Y-5 Z-9 95 88 91,5
XiXz-1 Y-7 Z9 50 48 49
XiXz-1 Y-14 Z-9 92 92 92
XiX2-1 Y-2 Z-5 54 65 59,5
XiXz-1 Y-3 Z-5 89 88 88,5
X1Xz-1 Y-12 Z-5 70 66 68
XiXz-1 Y-13 Z-5 79 79 79
X4X2-1 Y-5 Z-5 73 66 69,5
X4Xz-1 Y-7 Z-5 -4 -4 -4
X Xz-1 Y-14 Z-5 56 45 50,5
XiX2-1 Y-15 Z-5 64 66 65
XiXz-1 Y-16 Z-5 91 82 86,5
XiX3-1 Y-10 Z-5 57 47 52
XiXo-1 Y-2 Z-10 64 72 68
X Xz-1 Y-3 Z-10 97 98 97,5
XiXz-1 Y-12 Z-10 68 59 63,5
XiX2-1 Y-13 Z-10 82 77 79,5
XiXz-1 Y-5 Z-10 71 54 62,5
XiXz-1 Y-7 Z-10 28 25 26,5
XiX2-1 Y-14 Z-10 81 71 76
XiX2-1 Y-9 Z-10 85 79 82
X1 Xz-1 Y-16 Z-10 93 76 84,5
XiXz-1 Y-2 Z-11 71 81 76
XiX2-1 Y-3 Z-11 96 92 94
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| formulés junginiy GnRH receptoriaus konkurencinio suriSimo testo

rezultatai (tesinys)

X4 X2 Y Z % % Vid.%
X1 Xz-1 Y-12 Z-11 64 60 62
XiXo-1 Y-5 Z-11 79 82 80,5
XiX2-1 Y-7 Z-11 46 35 40,5
XiX2-1 Y-14 Z-11 73 79 76
XiXz-1 Y-15 Z-11 88 76 82
X1 Xo-1 Y-16 Z-11 93 84 88,5
X1 X2-1 Y-2 Z-12 49 54 51,5
XiXo-1 Y-12 Z-12 66 57 61,5
XiXa-1 Y-13 Z-12 73 79 76
XiXz-1 Y-5 Z-12 59 58 58,5
XiXz-1 Y-14 Z-12 73 79 76
X1 Xo-1 Y-15 Z-12 66 69 67,5
X1X2-1 Y-2 Z-7 71 81 76
X1Xz-1 Y-3 Z-7 101 98 99,5
Xi1Xz-1 Y-12 Z-7 59 58 58,5
X1X,-1 Y-5 Z-7 86 82 84
X1 Xz-1 Y-7 Z-7 53 57 55
X1 Xa-1 Y-14 Z-7 85 85 85
XiXz-1 Y-15 Z-7 77 76 76,5
XiXa-1 Y-9 Z-7 96 86 91
X1 Xz-1 Y-16 Z-7 89 77 83
X1Xz-1 Y-2 Z-8 67 67 67
XiXe-1 Y-3 Z-8 95 89 92
XiX2-1 Y-12 Z-8 60 60 60
XiXz-1 Y-13 Z-8 80 82 81
XiXz-1 Y-5 Z-8 66 62 64
XiXz-1 Y-7 Z-8 52 44 48
X1Xz-1 Y-14 Z-8 82 73 77,5
XaXz-1 Y-15 Z-8 69 64 . 66,5
XiXa-1 Y-9 Z-8 80 87 83,5
X1Xz-1 Y-16 Z-8 70 69 69,5
X4 Xz-1 Y-2 Z-13 59 57 58
XiXo-1 Y-3 Z-13 83 92 87,5
XiXo-1 Y-12 Z-13 48 56 52
XiXa-1 Y-13 Z-13 81 85 83
X1Xz-1 Y-5 Z-13 76 63 69,5
XiXz-1 Y-7 Z-13 52 50 51
XiXz-1 Y-14 Z-13 81 72 76,5
XiXe-1 Y-15 Z-13 64 62 63
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| formulés junginiy GnRH receptoriaus konkurencinio suri§imo testo

rezultatai (tesinys)

XXz Y Z % % Vid.%
XiXo-1 Y-9 Z-13 87 80 83,5
XiXz-1 Y-16 Z-13 77 63 70

4 entele

| formulés junginiy GnRH receptoriaus konkurencinio suri§imo testo

rezultatai (tesinys)

X1 x2 o

Y Z % XiX2 Y Z %
XiXo-1 Y-/ Z-16 | 82 XiX2-1 Y-57 Z-5 83
XiXa-1 Y-7 Z-18 | 58 XiXo-1 Y-60 | Z-5 83
X4 Xo-1 Y-7 Z-19 | 66 X1 Xo-1 Y-62 Z-5 83
X4 Xe-1 Y-7 Z-21 66 XiXz-1 Y64 | Z-5 79
X1 Xz-1 Y-7 Z29 | 75 X1 X2-1 Y68 | Z5 56
XiXa-1 Y-7 Z-35 | 64 XiXz-1 Y-73 Z-5 95
X4Xa-1 Y-7 Z-38 | 60 XiX2-1 Y-74 | Z-5 74
XiXo-1 Y-7 Z45 | 64 XiX2-1 Y-75 Z-5 86
XiXa-1 Y-7 Z-46 | 55 X1 X2-1 Y-76 Z-5 82
XiXo-1 Y-7 Z-48 | 63 X4 X2-1 Y-77 Z-5 83
X1 Xz-1 Y-7 Z49 | 62 X1 X2-1 Y-79 Z-5 62
XiXo-1 Y-7 Z-50 | 69 X1 Xo-1 Y-80 | Z-5 100
XiXp-1 Y-7 Z-51 JAl XiXo-1 Y-81 Z-5 86
XiXo-1 Y-7 Z-57 | 57 X4X2-1 Y-82 Z-5 95
XiXa-1 Y-7 Z-59 | 62 XiX2-1 Y-83 Z-5 99
XiXa-1 Y-7 Z69 | 62 XiXa-1 Y-84 Z-5 63
XiX-1 Y-7 Z-72 | 53 XiXz-1 Y-89 Z-5 68
XiXo-1 Y-7 Z-719 | 62 XiXe-1 | Y-93 Z-5 67
XiXa-1 Y-7 7282 | 53 XiXa-1 Y-98 Z-5 89
XiXo-1 Y-7 Z90 | 65
X1 Xz-1 Y-7 Z-96 | 56
XiXz-1 Y-7 Z97 | 70
X1 Xo-1 Y-7 Z-100| 68
XiXz-1 Y-7 Z-101) 77
XiXz-1 Y-18 Z-5 91
XiXz-1 Y-19 Z-5 130
XiXo-1 Y-21 Z-5 94
X4 Xa-1 Y-22 Z-5 78
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X1 X2-1 Y-28 Z-5 76
X4 X2-1 Y-36 Z-5 88
XiXo-1 Y-37 Z-5 83
XiXo-1 Y-40 Z-5 91
X1 X2-1 Y-43 Z-5 61
X1 Xo-1 Y-45 Z-5 80
XiXz-1 Y-52 Z-5 87
X1 Xo-1 Y-53 Z-5 97
X X2-1 Y-55 Z-5 95
5 lentelé

LT 4829 B

Junginiy GnRH receptoriaus konkurencinio suriSimo testo rezultatai

(kiekvienas junginys tirtas imant 10 pM)

Junginys Liko % Liko % Liko %
1-as testas 2-as testas (vidurkis)
1 57 57 57
2 59 54 57
3 58 57 55
4 40 40 40
5 31 33 37
6 47 45 46
7 51 55 53
8 42 48 45
9 51 53 - 52
10 51 54 53
11 55 50 53
12 57 58 58
13 14 11 13
14 56 54 55
15 58 60 59
16 50 47 49
19 47 42 45
20 60 54 57
21 46 51 49
22 52 57 55
23 48 50 49
24 58 58 56
25 41 51 46
26 35 37 36
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Junginiy GnRH receptoriaus konkurencinio suriSimo testo rezultatai

(kiekvienas junginys tirtas imant 10 uM) (tesinys)

Junginys Liko % Liko % Liko %
1-as testas 2-as testas (vidurkis)
27 56 62 59
28 46 57 52
29 53 61 57
30 29 37 33
31 44 45 45
32 52 61 57
33 52 G5 59
34 45 57 51
35 50 54 52
36 56 59 58
37 59 61 60
38 59 55 57
39 46 45 46
40 12 11 12
41 46 43 45
42 54 62 58
43 47 53 50
44 58 62 60
46 45 52 49
47 39 44 42
48 48 40 44
49 53 62 58
50 47 62 55
51 48 63 56
52 57 59 58
53 46 55 51
54 49 59 54
55 -2 -1 -2
56 56 60 58
57 47 63 55
58 57 60 59
59 57 60 59
62 49 55 52
63 49 47 48
64 46 51 49
65 50 59 55
66 50 57 54
68 61 44 48
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Junginiy GnRH receptoriaus konkurencinio suriSimo testo rezultatai

(kiekvienas junginys tirtas imant 10 uM) (tgsinys)

Junginys Liko % Liko % Liko %
1-as testas 2-as testas (vidurkis)
69 59 54 57
70 47 48 45
71 54 65 60
72 49 54 52
73 59 57 58
74 51 48 50
75 59 58 59
76 60 60 60
77 48 56 52
78 59 58 59
79 50 48 49
80 -4 -4 4
81 28 25 27
82 46 35 41
83 53 57 55
84 52 44 48
85 52 50 51
86 56 45 51
87 57 47 52
88 58 56 57
94 61 52 57
96 44 60 52
98 58 58 58
100 52 58 55
102 66 54 60
105 56 56 56
117 59 54 57
118 62 58 60
119 57 57 57

Sis isradimas buvo pailiustruotas remiantis tinkamiausiais Sio iSradimo

igyvendinimo variantais ir pavyzdiniais aspektais. Specialistams bus aiskios

jvairios jo modifikacijos ir adaptacijos pagal jprastg iSradimo praktikg Sios

srities Ziniy ir pasiekimy Sviesoje. Taigi, turéty bati suprantama, kad Sis

iradimas néra apribotas pries§ tai duotu smulkiu apraSymu; jis yra

apibréziamas toliau duodamais apibrézties punktais ir jy ekvivalentais.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio formulé I

¢k
\N/C\Y

|
X4

|

Xa
)

z’

kurioje:

Z yra grupe, pasirinkta i$ turincio pakaity ir neturinéio pakaity alkilo,
alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, heterociklo, arilo, heteroarilo, CH,OR ir C(O)OR,
kuriose R yra turintis pakaity arba neturintis pakaity alkilas, alkenilas,
alkinilas, cikloalkilas, arilas arba heteroarilas ir kur Z grupéje esanciy anglies
atomy skaicius yra nuo 1 iki 12;

Y yra lipofiliné grupé, pasirinkta i$ turin¢io pakaity, ir neturinio pakaity
alkilo, alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, arilo ir heteroarilo, kur Y grupéje esanciy
anglies atomy skaicius yra nuo 6 iki 20;

Xy yra struktrinis vienetas, jungiantis CH,NC(O), X,, Y ir Z 3-matéje
erdvéje, kuris yra pasirinktas i$ turinCio pakaity ir neturinéio pakaity alkilo,
alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, arilo ir heteroarilo taip, kad atomy skaicius

vieneto, jungiancio centrinj azota su X,, grandinés dalyje yra nuo 3 iki 8, ir
) X yra bazine grupé, turinti pK, didesne nei mazdaug 8;
.ir jo farmaciSkai priimtina druska, multimeras, provaistas arba aktyvusis
metabolitas.

2. Junginys, druska, multimeras, provaistas arba aktyvusis metabolitas
pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad Z yra turintis pakaity arba
neturintis pakaity furilas, pirolilas, naftilas, tienilas, piridilas, Cs-Cs-
cikloalkilas, C;-Cs-alkilas, CH,CF3 arba CFs.

3. Junginys, druska, multimeras, provaistas arba aktyvusis metabolitas
pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad Z yra furilas, pirolilas, tienilas
arba CF. |
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4. Junginys, druska, multimeras, provaistas arba aktyvusis metabolitas
pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad Y yra turintis pakaity arba
neturintis pakaity fenilas, naftilas, sotus arba dalinai sotus naftilo darinys,
dibenzilfurilas, sotus arba dalinai sotus dibenzilfurilo darinys, chinolinilas,
izochinolinilas, chinoksalinilas, sotus arba dalinai sotus cikloalkilas arba
kondensuotas policiklinis alkilas.

5. Junginys, druska, multimeras, provaistas arba aktyvusis metabolitas
pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad Y yra 4-izopropilfenilas, 4-
N,N-dimetilaminopropiloksifenilas, 2,4 5-trietoksifenilas, 2,3-
dibenziloksifenilas, 2-(4’-chlorfeniloksi)fenilas arba dalinai arba pilnai sotus
Sis darinys, arba 1,2,3,4-tetrahidro-1,1,4,4,6-pentametilnaftalen-7-ilas.

6. Junginys, druska, multimeras, provaistas arba aktyvusis metabolitas

pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad Y yra

HsC.__CH,

arba

H,C 0
* Hyc” TCHy

7. Junginys, druska, multimeras, provaistas arba aktyvusis metabolitas
pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad X; yra alkilenas, alkilen-(Css-
cikloalkil)-alkilenas arba alkilen-(Cs¢-aril)-alkilenas.

8. Junginys, druska, multimeras, provaistas arba aktyvusis metabolitas
pagal 7 punktg, besiskiriantis tuo, kad X, yra pasirinktas i$ grupés,
susidedancios is:

«(CHz)s, ~(CHp)s-,

7~ 7~ P
H,C H,C
2 2 H,C H,

<

HyC |
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e
H,C H,C H,C~ H,

ir
CH,
HyCo |
9. Junginys, druska, multimeras, provaistas arba aktyvusis metabolitas
.pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad X, grupé turi pK, didesng nei
mazdaug 9.

10. Junginys, druska, multimeras, provaistas arba aktyvusis
metabolitas pagal 1 punkta, besiskiriant i s tuo, kad X; yra
guanidiriilaé, amidinilas arba aminogrupe, kaip pakaitg turinti vieng arba
daugiau zemesniyjy alkily.

11. Junginys, druska, multimeras, provaistas arba aktyvusis
metabolitas pagal 10 punkta, besiskir iantis tuo, kad X, yra
guanidinilas.

12. Junginys, druska, multimeras, provaistas arba aktyvusis
metabolitas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad $is junginys turi
tokig formule:

O H,

C\ ,C‘-
N Y

T

HN.__NH3
NH

13. Junginys, druska, multimeras, provaistas arba aktyvusis
metabolitas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad Sis junginys turi

tokig formule:



3C CH3

¢ H3C CH3

NH
14. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra
pasirinktas i$ grupés, susidedancios is:

H
N._NH, H

NH NH H
H N

NH H H
o /u\NH \n/NHz N\H/NHz

arba jo farmaciskai priimtina druska, multimeras, provaistas arba aktyvusis

metlabolitas.
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15. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji susideda
i terapiSkai efektyvaus kiekio GnRH agento, pasirinkto i§ grupés,
susidedancios i§ | formules junginiy ir jy farmaciskai priimtiny druskuy,
multimery, provaisty ir aktyviujy metabolity pagal 1 punkta, ir farmaciskai
+ priimtino nesiklio arba skiediklio.
16. Farmaciné kompozicija pagal 15 punkta, besiskiriant i tuo,
" kad | formulés junginys yra pasirinktas i$ junginiy, kuriy formulé:

O H,
T

1}

c. L~
N Y

HN._NH,

T

NH

17. Farmaciné kompozicija pagal 15 punkta, besiskirianti tuo,

kad | formulés junginys yra pasirinktas i$ junginiy, kuriy formule:

o)
,8\ HsC.CHs
HhoS
HaC
: H3C CH3
HNTNHZ
NH

18. GnRH agento, pasirinkto i§ grupes, susidedancios i$ | formulés
junginiy ir jy farmaciskai priimtiny drusky, multimery, provaisty bei aktyviujy
metabolity pagal 1 punkta, terapiskai efektyvaus kiekio panaudojimas vaisto,
skirto Zinduoliy gonadotropiny sekrecijai reguliuoti, gamyboje.

19. Panaudojimas pagal 18 punkta, besiskiriantis tuo, kad |

formulés junginys yra pasirinktas i$ junginiy, kuriy formule:
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Q H
C\ ’C\Y

T

HN_ _NH,

b

NH
20. Panaudojimas pagal 18 punktg, besiskiriantis tuo, kad |

formulés junginys yra pasirinktas i$ junginiy, kuriy formulé:

O
’8\ H;C.CHs
Z °N
H;C
3 H3C CH3
HN\n,NHz
NH
21. Junginys, kurio formulé yra viena iS toliau parodyty II, Il ir IV
formuliu;
N /N( R N/R9
R8 I R10 RB\ /R10 R8 I R10
CH, R" CH, R" CH, fl;n
/\ l
(! e, (HC) e
/ | P
CH2 |CH2 CH2
NH, NH, NH,
(in (111 (Iv),
kuriose:

jyra1 arba 2;
kyra1, 2, 3, 4 arba 5;
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R® yra H arba turintis pakaity arba neturintis pakaity zemesnysis
alkilas;

R® yra H arba turintis pakaity arba neturintis pakaity zemesnysis
alkilas, CN, NO, arba CO;R";

R yra H arba turintis pakaity arba neturintis pakaity zemesnysis
alkilas, CH,0R', (CH.),OR', CO,R" arba (CH,),C(O)R? kur p yra sveikas
" skaiius nuo 1 iki 6, o R?yra H, OR', SR', N(R"), arba C(R)s;

R" yra H arba turintis pakaity arba neturintis pakaity Zemesnysis
alkilas, CHZO—feniIas, CH,O-benzilas, fenilas arba benzilas;

arba bet kurie du radikalai i R®, R, R ir R"" paimti kartu sudaro 5-
arba 6-narj heterocikla;

ir kur kiekvienas R' yra nepriklausomai parinktas i$ turingio pakaity
arba neturindio pakaity Zemesniojo alkilo, O-Zemesniojo alkilo ir S-
Zzemesniojo alkilo.

22. Junginys pagal 21 punkta, pasirinktas i$ grupés, susidedancios is:

H
H H g
NTNHZ NTNHBOC N\n,NHz H\H/NHBOC
@ NH NBoc NH NBoc
NH, NH, NH, NH,
H H
N\n/NHz N\n,NHBoc
NH
H,N H,N NBoc
H NH H NHB
HNT Ty HNTSS N °°,
NH NBoc
H
N\H/NHZ N NHBoc NHBoc

N
N

H H H
e '
NH NBoc é:H é\ Boc
NH, Ho
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H H
N\n/NHz N\n/NHBoc
NH
H,oN ir HoN NBoc

23. Junginio, kurio formulé I:

kurioje:

Z yra grupé, pasirinkta i$ turincio pakaity ir neturinCio pakaity alkilo,
alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, heterociklo, arilo, heteroarilo, CH,OR ir C(O)OR,
kuriose R yra turintis pakaity arba neturintis pakaity alkilas, alkenilas,
alkinilas, cikloalkilas, arilas arba heteroarilas ir kur Z grupéje esanciy anglies
atomy skaicius yra nuo 1 iki 12;

Y yra lipofiliné grupé, pasirinkta i$ turinCio pakaity ir neturinio pakaity,
alkilo, alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, arilo ir heteroarilo, kur Y grupéje esanciy
anglies atomy skaicCius yra nuo 6 iki 20;

X, yra struktdrinis vienetas, jungiantis CH,NC(O), Xz, Y ir Z 3-matéje
erdvéje, kuris yra pasirinktas i$ turinCio pakaity ir neturin€io pakaity alkilo,
alkenilo, alkinilo, cikloalkilo, arilo ir heteroarilo taip, kad atomy skaiCius
vieneto, jungiancio centrinj azotg su X;, grandinés dalyje yra nuo 3 iki 8, ir

X, yra baziné grupé, turinti pK, didesne nei mazdaug 8,
gavimo bladas, besiskiriantis tuo, kad jis apima tokias stadijas:

() aldehido, kurio formulé Y-CHO, kurioje Y yra toks kaip

apibtdinta auksc¢iau, redukcinj amininimag junginiu, pasirinktu is:




88 LT 4829 B

H
N.__NHBoc H H
m/ | N\n/NHBoc N. _NHBoc
NBoc \[r
7 NBoc NBoc
HoN
NH, NH>
N. _NHBoc
H NBoc
/\/\/N NHBoc
HoN
NBoc
NH,
H
NTNHBOC N NHBoG
NBoc ir \[l\]l/aoc
H,N
NHZ ,ir

(ii) (i) stadijoje gauto produkto acilinima, veikiant acilhalogenidu,
kurio formulé Z-COCI, kuricje Z yra toks kaip apibldinta
auksdiau.

24. Budas pagal 23 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis apima

dar ir (ii) stadijos produkto hidrolizés riigstinése salygose stadijg.
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