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stimuliuoti aksony ataugima nervinése Iastelése ir skatina nervo regeneracija. Nerviniy Iasteliy gydymo tokiais
junginiais bldai yra rezultatyvis skatinant neurony atsistatyma po dél ligos arba fizinés traumos atsiradusio
pakenkimo.
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Si paraiska yra susijusi su JAV paraiska No. 60/093299, uzregistruota
1998 m. liepos 14 d. Katch ir kt. vardu.

Techniné sritis ir isradimo pramoninis pritaikomumas

Sis isradimas yra susijes su budais, farmaciniais junginiais ir
kompozicijomis, skirtomis aksono ataugimo nervinése Igsteleése, kurie duoda
nervo regeneracija, stimuliavimui. Konkre&iau tariant, | kompozicijas jeina
junginiai, kurie inhibuoja peptidil-prolilizomerazes (rotamazes) fermentinj
aktyvuma, susijusj su FK-506 risandiu baltymu (FKBP). Bidai apima nerviniy
lgsteliy gydyma, kompozicijomis, | kurias jeina rotamaze inhibuojantys
junginiai. 3io i¢radimo badai gali bati naudojami del ligos arba fizinés traumos

sukelto neurony suardymo regeneracijai skatinti.
ISradimo kilmé

Imunofilinai yra $eima tirpiy baltymu, kurie tarnauja kaip receptoriai
svarbiems imunosupresiniams vaistams, tokiems kaip ciklosporinas A, FK-
506 ir rapamicinas. Ypatinga susidomejima keliantis imunofilinas yra FK-506
risantis baltymas (FKBP). Imunofiliny vaidmens nervy sistemoje apZvalgg
duoda Solomon et al. “Immunophilins and the Nervous System”, Nature Med.,
1(1), 32-37 (1999).

Dvylikos kilodaltony FK-506 risantis baltymas — FKBP12 — |abai dideliu
afinidkumu  surida FK-506. Tokj surisima galima iSmatuoti tiesiogiai,
panaudojant mikrokalorimetrijg ir radioizotopais zyméta FK-506, pvz.
[*H]dihidro-FK-506 (zr. Siekierka et al., Nature, 341, 755-57 (1989); ir U.S.
Patent No. 5696, 135, Steiner et al) bei 32-[1-'*C]-benzoil-FK-506 (zr.
Harding et al., Nature, 341, 758-60 (1989)). Kity junginiy susiris$imas su FKBP

gali bati nustatytas tiesiogiai mikrokalorimetrijos budu arba i§ konkurencinio
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surigimo testy, naudojant arba tritinta, arba '*C-2ymeta FK-506, kaip aprasyta
Siekierka et al. arba Harding et al.

FK-506 risantis baltymas FKBP12 dalyvauja eiléje svarbiy Igsteliy
funkciju. FKBP12 katalizuoja peptidil-prolilo rysiy cis-trans izomerizacija, Sis
peptidil-prolilizomerazés fermentinis aktyvumas yra taip pat vadinamas
rotamaziniu aktyvumu. Toks aktyvumas yra nesunkiai [vertinamas
specialistame Zinomais metodais (Zr. Fischer et al., Biochim. 'Biophys. Acta
791, 87 (1984); Fischer et al., Biomed. Biochim. Acta 43, 1101 (1984); ir
Fischer et al., Nature 337, 476-478 (1989)). U.S. Patent Nos. 5192773 ir
5,330,993, Armistead et al. apraso FKBP suriSimo afiniékumus, kurie buvo
i koreliuojami su daugelio junginiy rotamazés inhibavimo aktyvumais.

FK-506 ir junginiai, kurie suriSa FKB|5 konkurentiskai su FKBP,
stimuliuoja neurity (aksony) ataugimag nervinése Igstelése (zr. U.S. Patent No.
5,696,135, Steiner et al.). Lyons et al. (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 91, 3191-
95 (1994) parode, kad FK-506 stiprina arba skatina nervy augimo faktoriaus
(NGF)  efektyvumg, stimuliuodamas  aksony  ataugimg  Ziurkiy
feochromocitomos lIgsteliy linijoje. Pasirodo, kad tokio aksony ataugimo.
stimuliavimo mechanizmas yra 10-100 karty veiksmingesnis uz nervy augimo
faktoriaus veikima,.

FK-506 ir junginiy, kurie konkurentiSkai inhibuoja FK-506 susiri§ima su
FKBP, geba inhibuoti FKBP peptidil-prolilizomerazes (rotamazeés) fermentinj
aktyvuma empyriskai koreliuojasi su aksony ataugimo stimuliavimo aktyvumu.
Dél glaudzios koreliacijos tarp rotamazés inhibavimo ir neurotrofinio poveikio
buvo pasidlyta, kad rotamazé gali paversti baltyminj substratg j tokig jo forma,
kuri skatina nervy augima (zr. U.S. Patent No. 5696,135). PavyzdZiui, buvo
rasta, kad FKBP12 sudaro prijungtus kompleksus su vidulgsteliniais kalcio
jony kanalais - rianodino receptoriumi (RyR) ir inozitolio 1,4,5-trifosfato
receptoriumi (IPsR) (Jayaraman et al., J. Biol. Chem., 267, 9474-9477 (1992),
Cameron et al., Proc. Natl. Acad. Sci, USA, 92, 1784-1788 (1995)), padédami
stabilizuoti kalcio i$siskyrima. Ir RyR, ir IP3R atveju buvo parodyta, kad FK-
506 ir rapamicinas gali atskelti FKBP12 i$ éiq receptoriy. Abiem atvejais
FKBP12 *“apnuoginimas” sukelia padidintg kalcio kanaly pralaidumg, ir
sumazina vidulgstelines kalcio koncentracijas. Buvo pasillyta, kad kalcio

iStekejimas gali bati susijes su aksony ataugimo stimuliavimu.
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Be to, FK-506-FKBP sujungti kompleksai risasi su kalcineurinu -
citoplazmine fosfataze - ir jj inhibuoja. Kalcineurino fosfatazinis aktyvumas
yra bitinas defosforilinimui ir po jo einanciai translokacijai | aktyvuoty T-
lasteliy branduoliy faktoriaus (NF-AT) branduolius (zr. Flanagan et al., Nature,
352, 803-807 (1991)). NF-AT yra transkripcijos faktorius, kuris inicijuoja
interleukino-2 geno aktyvavima, kuris savo ruoztu tarpininkauja T-lgsteliy
prolifefacijoje; dios stadijos yra svarbios imuninio atsako aktyvavimui.
Kalcineurino inhibavimo aktyvumas yra koreliuojamas su FK-506 ir giminingy
junginiy imunosupresiniu aktyvumu.

Tadiau kalcineurino inhibavimas nesikoreliucja su aksono ataugimo
stimuliavimu. Todél yra pageidautini junginiai, kurie stipriai inhibuoja
rotamaze, bet néra stipris kalcineurino inhibitoriai, nes jié ttjrétq bati
neurotrofiniai, bet ne imunosupresiniai.

Tokie neurotrofiniai agentai turéty rasti pritaikyma didinant aksono
ataugima, o tuo paciu ir skatinant neurony augimg ir regeneracijg jvairiose
patologinése situacijose, kur gali bati palengvinamas neurony atsistatymas,
jskaitant suzeidimo arba ligos, kaip antai diabeto, sukeltg periferinio nervo
suzalojima, susijusj su insultu smegeny pakenkimg, ir su neurodegeneracija
susijusiy sutrikimy gydymui, jskaitant Parkinsono liga, Alchaimerio ligg ir
amiotrofing §onine skleroze (ALS). Be to, toks nesusijgs su imunosupresija
panaudojimas yra tinkamesnis, nes ilgalaikis imunosupresanty naudojimas
yra susijes su S$alutiniais poveikiais, kaip antai toksiSkumu inkstams,
neurologiniais deficitais ir kraujagysliy hipertenzija.

Yra Zinomi jvairis rotamazés fermentinio aktyvumo inhibitoriai — FKBP
ri$antys junginiai arba junginiai-imunomoduliatoriai. Zr., pvz., U.S. Patent Nos.
5192,773, 5,330,993, 5,516,797, 5,612,350, 5,614,547, 56224970,
5,654,332, 5,665,774, 5,696,135 ir 5,721,256. Zr. taip pat International
Publications Nos. WO 96/41609, WO 96/40633 ir WO 96/40140.

|Seinant i$ to, kad yra daug sutrikimy, kuriuos galima gydyti
'stimuliuojant aksono ataugima, ir palyginus nedaug FKBP12 riSanciy Zinomy
junginiy, kurie turi tokig savybe, iSlieka papildomy neurotrofiniy, rotamaze
risandiy junginiy poreikis. Pageidutina, kad tokie junginiai turety fizikines ir
chemines savybes, kurios yra tinkamos naudoti farmaciniuose preparatuose,

t.y. bioprieinamuma, tinkama puslaikj ir efektyvy pristatyma | aktyvigjg vieta.
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Pageidautiny, savybiy pozilriu mazos organinés molekulés yra tinkamesnés
uz baltymus. Be to, tokie junginiai tikriausiai neturés Zymaus imunosupresinio

aktyvumo.
ISradimo santrauka

Taigi, $io iSradimo objektas yra pateikti mazas molekules kaip
neurotrofinius agentus. Papildomas tikslas yra gauti rotamaze risancius
junginius, kurie nebaty imunosupresiniai agentai. Dar kitas Sio iSradimo tikslas
yra pateikti efektyvius tokiy junginiy sintezés bddus, o taip pat ir tinkamus
tarpinius junginius jy sintezei. Kitas Sio idradimo tikslas yra pateikti pacienty,
turinc':iu: neurologine trauma arba sutrikimus, atsiradusius del bikliy arba
susijusius su baklémis, kurios apima (bet neapsiriboja) neuralgijas, raumeny
distrofijg, Bell'o paralyziy, sunkiaja miastenija, Parkinsono ligg, Alchaimerio
liga, isétine skleroze, ALS, insulta ir su insultu susijusig iSemija, neuropatija,
kitas nervines degeneracines ligas, motorines neuronines ligas ir nervy
pazeidimus, jskaitant stuburo smegeny pazeidimus.

Tokie tikslai buvo pasiekti su $io iSradimo rotamaze risanciais agentais,
kurie gali blti naudojami neurony augimui ir regeneracijai stimuliuoti. Kai
iuos agentus vartoja nerony augimo ir regeneracijos stimuliavimo terapijos
reikalingi individai, gaunamas efektyvus jvairiy patologiniy bakliy, kuriose gali
biti palengvinamas neurony atsistatymas, jskaitant suzeidimo arba ligos, kaip
antai diabeto, sukeltg periferinio nervo suzalojimg, susijusj su insultu
smegeny pakenkimg, ir su neurodegeneracija susijusiy sutrikimy, jskaitant
Parkinsono liga, Alchaimerio liga ir amiotrofing Sonine skleroze, gydymas.

Viename $io iSradimo jgyvendinimo variante rotamaze riSantys agentai

apima junginius, kuriy bendroji struktdriné formule yra (l-a):.

kurioje:
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R' yra pasirinktas i$ vandenilio, turindio ir neturinéio pakaity alkilo,
alkenilo, arilo, C3-Cs cikloalkilo ir Cs-Cs cikloalkenilo grupiy, ir C(R'')(R'3)(R");
alkilo ir alkenilo grupése pakaitais gali bati C4-C4 alkilas, C2>-C4 alkenilas, Cs-
Cs cikloalkenilas arba hidroksilas; arilo grupéje pakaitais gali blti halogenas,
hidroksilas, NO2, CF3, C1-Cs alkilas, C»-Ce alkenilas, C1-C4 alkiloksigrupé, Co-
C4 aleniloksigrupé, benziloksigrupé, fenoksigrupe, aminogrupé arba fenilas, o
cikloalkilo ir ciklcalkenilo grupése pakaitais gali bati C1-C4 aklilas, C-C4
alkenilas, C;-C4 alkoksigrupé arba hidroksilas, ir R ir R'?, nepriklausomai
vienas nuo kito, yra zemesnysis alkilas, arba R'' ir R'? kartu su atomu, prie
kurio jie yra prijungti, sudaro cikloalkilg, o R' yra H, OH, zemesnysis alkilas,
arilas arba (CH,)-O-W', kur nyra 0, 1, 2 arba 3, W' yra R? arba C(O)R? o R?
yra C4-C3 alkilas, kuriéme kaip pakaitai gali bati viena arba dvi metoksigrupés;

X yra pasirinktas i§ vandenilio, cianogrupés, C;-C2 alkiloksigrupes,
dimetoksimetilo ir deguonies, kur, kai X yra deguonis, C-X rySys (t.y. rysys,
jungiantis X prie Ziedo anglies atomo) yra dvigubasis rysys; ir

Y yra pasirinktas i§ vandenilio, alkilo, alkenilo ir cikloalkilo; alkilo,
alkenilo ir cikloalkilo grupése vienoje arba daugiau padéciy gali bati pakaity,
pasirinkty i§ turinCio ir neturinCio pakaity alkilo, arilo, alkoksigrupés,
hidroksialkilo, ariloksigrupés, alkeniloksigrupés, hidroksilo, (CH2),-O-W? ir
(CH2)p-N-W? kur p yra 0, 1 arba 2, o0 W? yra R® arba C(O)R®, kur R® yra
alkilas, alkenilas arba arilas, kuriame pakaitais gali bati alkilas, arilas arba
alkoksigrupé; arba

X ir Y, paimti kartu su Ziedinés struktGros azoto heteroatomu, prie
kurios yra prijungtas Y (parodyta (l-a) formulgje), sudaro 5-7-narj soty arba
nesoty heterociklinj Zzieda, kuriame gali bati vienas papildomas heteroatomas
(ty. vienas heteroatomas apart Ziedinéje struktiroje pavaizduoto azoto
heteroatomo), pasirinktas i§ O ir N; Siame 5-7-nariame soCiame arba
nesotiame heterocikliniame ziede gali bdti vienas arba daugiau pakaity,
pasirinkty i$ J, K ir L, kurie nepriklausomai vienas nuo kito yra deguonis, Cs-
Cs cikloalkilas arba C4-Cs alkilas, kuriame gali bati vienas arba du pakaitai,
nepriklausomai pasirinkti i§ C3-Cs cikloalkilo, metoksigrupés, metoksifenilo
arba dimetoksifenilo, arba J ir K paimti kartu sudaro fenilo Zieda, kuriame gali

blti vienas arba daugiau pakaity, pasirinkty i$ metoksigrupés, trifluormetilo,

%
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trifluormetoksigrupés ir tinkamy pakaity, prijungty prie fenilo Ziedo per
deguonj, azota, anglj atba siera,
Kitame bendrajame jgyvendinimo variante iSradimas yra skirtas

junginiams, kuriy formulé (l-b):

N X2
o ¥
Y

X (1-b),

kurioje:

R' yra pasirinktas i§ vandenilio, turincio ir neturinCio pakaity alkilo,
alkenilo, arilo, Cs-Cs cikloalkilo ir Cs-Csg cikloalkenilo grupiy, ir C(R'')(R'?)(R"™);
alkilo ir alkenilo grupése pakaitais gali bati C4-C4 alkilas, C2-C4 alkenilas, Cq-
Cs cikloalkenilas arba hidroksilas; arilo grupéje pakaitais gali bati halogenas,
hidroksilas, NO,, CF3, C1-Cs alkilas, C>-Cs alkenilas, C4-C4 alkiloksigrupé, Co-
C4 aleniloksigrupe, benziloksigrupé, fenoksigrupé, aminogrupé arba fenilas, o
cikloalkilo ir cikloalkenilo grupése pakaitais gali blti C4-C4 aklilas, C2-Ca
alkenilas, C-C4 alkoksigrupé arba hidroksilas, ir R'' ir R'2, nepriklausomai
vienas nuo kito, yra zemesnysis alkilas, arba R'" ir R kartu su atomu, prie
kurio jie yra prijungti, sudaro cikloalkila, o R'® yra H, OH, Zemesnysis alkilas,
arilas arba (CHo)a-O-W', kur nyra 0, 1, 2 arba 3, W' yra R? arba C(O)R?, o R?
yra C4-C3 alkilas, kuriame pakaitais gali bati viena arba dvi metoksigrupés;

X' ir X2 yra nepriklausomai pasirinkti i$ vandenilio, cianogrupes, Cs-C2
alkiloksigrupés, dimetoksimetilo ir deguonies, kur, kai X' arba X* yra
deguonis, C-X rydys (ty. rySys, jungiantis X' arba X* prie Ziedo anglies
atomo) yra dvigubasis rysys (t.y. X' arba X? yra =0) arba X' ir X* kartu sudaro
valentinj ry§j; ir

Y yra pasirinktas i§ vandenilio, alkilo, alkenilo ir cikloalkilo; alkilo,
alkenilo ir cikloalkilo grupése vienoje arba daugiau padéciy gali bati pakaity,
pasirinkty i§ turinio ir neturinCio pakaity alkilo, arilo, alkoksigrupés,
hidroksialkilo, ariloksigrupés, alkeniloksigrupés, hidroksilo, (CH2)p-0-W? ir
(CH2)p-N-W?, kur p yra 0, 1 arba 2, o W2 yra R® arba C(O)R®, kur R® yra



;- LT 4850 B

alkilas, alkenilas arba arilas, kuriame pakaitais gali bati alkilas, arilas arba
alkoksigrupé; arba

vienas i§ X' ir X? derinyje su Y, paimti kartu su Ziedinés struktdros
azoto heteroatomu, prie kurios yra prijungtas Y (parodyta (I-b) formulgje),
sudaro 5-7-narj soty arba nesoty, heterociklinj ziedg, kuriame gali bati vienas
papildomas heteroatomas (ty. vienas heteroatomas apart Ziedineje
struktroje pavaizduoto azote. heteroatomo), pasirihktas i$ O ir N, Siame 5-7-
nariame soiame arba nesoc¢iame heterocikliniame ziede gali blti vienas arba
daugiau pakaity, pasirinkty i$ J, K ir L, kurie nepriklausomai vienas nuo kito
yra deguonis, C3-Cs cikloalkilas arba C4-Cs alkilas, kuria'me gali bdti vienas
arba du pakaitai, nepriklausomai pasirinkti i$ C3-Cs cikloalkilo, metoksigrupés,
metoksifenilo arba dimetoksifénilo, arba J ir K paimti kartu sudaro fenilo Zieds,
kuriame gali blti vienas arba daugiau pakaity, pasirinkty iS metoksigrupeés,
trifluormetilo, trifluormetoksigrupés ir tinkamy pakaity, prijungty prie fenilo
Ziedo per deguonj, azota, anglj atba siera.

Sio iSradimo rotamaze inhibuojantys agentai taip pat apima tokiy (I-a) ir
(1-b) formuliy junginiy farmaciskai priimtinus darinius.

ISradimas taip pat yra susijes su neurloginés traumos arba sutrikimy,
atsiradusiy dél bakliy arba susijusiy su bdklémis, jskaitant neuralgijas,
raumeny distrofijg, Bell'o paralyziy, sunkigjg miastenija, Parkinsono liga,
Alchaimerio liga, i§sétine skleroze, amiotrofing Soning skleroze (ALS), insultg
ir su insultu susijusig iSemijg, neuropatijg, kitas nervines degeneracines ligas,
motorines neuronines ligas ir nervy suzeidimus, jskaitant stuburo smegeny
suzeidimus, gydymo bldais. ISradimo bddai apima (l-a) arba (I-b) formulés
junginio, jo provaisto, farmaciskai priimtino metabolito arba farmaciskai
priimtinos (netoksikos) jo druskos terapiskai efektyvaus kiekio skyrima tokio
gydymo reikalingam pacientui. Tokie bldai taip pat apima kompozicijos, |
kurig jeina (l-a) arba (I-b) formulés junginio, jo provaisto, farmaciskai priimtino
metabolito arba farmaci$kai priimtinos jo druskos derinyje su farmaciskai
priimtinu nesikliu arba skiedikliu terapiskai efektyvus kiekis ir/arba terapiskai
efektyvus kiekis neurortofinio faktoriaus, pasirinkto i§ nervy augimo faktoriaus,
insulino augimo faktoriaus ir jo veikliyjyy sutrumpinty dariniy, ragstinio ir
bazinio fibroblasty augimo faktoriaus, i§ trombocity i$vesty augimo faktoriy, i$

smegeny i$vesto neurotrofinio faktoriaus, ciliariniy neurotrofiniy faktoriy, is
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neuroglijos Igsteliy iSvesto neurotrofinio faktoriaus, neurotrofino-3 ir
neurotrofino 4/5, skyrima tokio gydymo reikalingam pacientui.

Sis isradimas taip pat yra susijes su (Il), (lll) ir (V) formuliy tarpiniais
junginiais, kurie yra apraSyti Zemiau ir yra tinkami (l-a) ir (I-b) formuliy FKBP
moduliuojantiems junginiams pagaminti. ISradimas taip pat yra susijes su
junginiy gavimo bUdais, panaudojant tokius tarpinius junginius.

Kitos &io iSradimo ypatybés, tikslai ir privalumai isryskés is toliau

duodamo smulkaus iSradimo aprasymo.
Smulkus aprasymas ir tinkamiausi jgyvendinmo variantai
S10 ISRADIMO FKBP INHIBUOJANTYS AGENTAI

Siame isradime, jeigu nenurodyta kitaip, toliau duodami terminai turi
tokias reikSmes:

Terminas “alkilas” reiSkia Sakotosios arba tiesiosios grandinés. (linijinio) -
parafininio angliavandenilio grupe, turinig nuo 1 iki 10 anglies. atomy, Kuri
paprastai gali biti atvaizduojama CkHaks formule, kurioje k yra sveikas
skai¢ius nuo 1 iki 10. Alkily pavyzdziais yra metilas, etilas, n-propilas,
izopropilas, n-butilas, izobutilas, t-butilas, pentilas, n-pentilas, izopentilas,
neopentilas ir heksilas ir jy paprasti alifatiniai izomerai. Terminas “Zemesnysis
alkilas” reiskia alkilg, turintj nuo 1 iki 8 anglies atomy (t.y. C1-Cs alkila).

Terminas “alkenilas” reiSkia $akotosios arba tiesiosios grandinés
olefininio angliavandenilio grupe (nesocig alifating grupe, turinCig vieng arba
daugiau dvigubyjy ry$iy), turincig nuo 2 iki 10 anglies atomy. Alkenily,
pavyzdziais yra etenilias, 1-propenilas, 2-propenilas, 1-butenilas, 2-butenilas,

“izobutenilas ir jvairGs izomeriniai pentenilai ir heksenilai (jskaitant ir cis-, ir
trans-izomerus).

Terminas “alkoksigrupé” reiskia —O-alkila, kur “alkilas” yra toks, kaip
apibldinta auks&iau. “Zemesnioji alkoksigrupé” reiskai alkoksigrupes, kuriy
alkilo liekanoje yra 1-4 anglies atomai.

Terminas “alkeniloksigrupé” reiSkia —O-alkenila, kur “alkenilas” yra

toks, kaip apibtdinta auksciau.
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Terminas “arilas” reiskia monociklinio arba policiklinio aromatinio Ziedo
liekana, pavyzdziui, fenila, naftila, furila, tienila, pirolila, piridila, piridinila,
pirazolila, imidazolila, pirazinilg, triazinila, oksadiazolila, H-tetrazol-5-ila,
indolila, chinolinila, benzofuranila, benzotiofenila (tianaftenilg) ir pan. Kur
pazyméta, tokiose arilo liekanose gali biti vienas arba daugiau pakaity,
pavyzdziui, halogenas (F, Cl, I, Br), Zemesnysis alkilas, -OH, -NO2, -CN, -
CO.H, -O-Zemesnysis alkilas, arilas, -O-arilas, aril-:emesnysis alkilas, -
CO,CHs, -CONH,, -OCH,CONH,, -NH,, -SO3NHy, -OCHF2, -CF3 ir pan. Arilo
liekanose taip pat gali bati du tiltelj sudarantys pakaitai, pavyzdziui, -O-(CHz).-
O-, kur z yra sveikas skaicius nuo 1 iki 3.

Terminas “aril-Zemesnysis alkilas” reiskia Zzemesnijjj alkilg (apibadintg
auksciau), kuriame kaip pékaitas yra arilas.

Terminas “ariloksigrupe” reiSkia —O-arila, kur “arilas” yra toks, kaip
apibQdinta aukséiau.

Terminas “cikloalkilas” rei$kia monocikline arba policikling karbocikling
Ziedine struktdra, kur kiekvienas ziedas turi nuo 5 iki 7 anglies atomy, ir yra
sotus. Cikloalkily pavyzdziais yra ciklopropilas, ciklobutilas, ciklopentilas,
cikloheksilas, cikloheptilas ir adamantilas. Kur pazyméta, cikloalkile gali bati
vienas arba daugiau tinkamy pakaity, pavyzdziui, halogenas, alkilas, -OR
arba —-SR, kur R yra alkilas arba arilas.

Terminas ‘“cikloalkenilas” reiskia monocikling arba policikline
karbocikling Ziedine struktdrag, kur kiekviename ziede yra nuo S iki 7 anglies

atomy ir bent vienas Ziedas yra dalinai nesotus arba turi bent vieng dvigubajj

rysi.

Terminas “heterociklas” (arba $aknis “hetero” Ziedinés struktdros
atveju) reiskia Ziedine struktlra, turindig vieng arba daugiau heteroatomy (ne
anglies atomy ziede), pasirinkty i§ O, N ir S. Taigi, terminas
“heterocikloalkilas” reiskia cikloalkila, kuriame bent vienas i§ Ziedo anglies
atomy yra pakeistas heteroatomu, pasirinktu i$ O, N ir S.

Sio iSradimo rotamaze inhibuojantys junginiai yra atvaizduoti auk$ciau
apibGdintomis (I-a) ir (I-b) formulémis. Geriausia, kai rotamaze inhibuojantys
junginiai inhibuoja FKBP, ypatingai FKBP12, rotamazes (peptidil-
prolilizomerazés) fermentinj aktyvuma. Apart (l-a) ir (I-b) formuliy junginiy, Sio
iSradimo rotamaze inhibuojantys agentai apima tokiy junginiy farmaciskai
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priimtinus darinius, tokius kaip provaistai, farmaciskai aktyvis metabolitai ir jy
farmaciskai priimtinos druskos arba solvatai.

Tinkamuose aukséiau parodytomis (l-a) ir (I-b) formulémis atvaizduoty
junginiy jgyvendinimo variantuose X, X' ir X? yra vandenilis arba deguonis
arba X' ir X? sudaro valentinj rys;.

Tinkamuose auk$éiau parodytomis (I-a) ir (I-b) formulémis atvaizduoty
junginiy jgyvendinimo variantuose Y yra alkilas, turintis vieng arba daugiau
pakaity, pasirinkty i$ turinéio arba neturin¢io pakaity alkilo, arilo,
alkoksigrupés, hidroksialkilo, aril-alkilo, ariloksigrupes, alkeniloksigrupés,
hidroksilo, (CH2)p-0-W? ir (CH2)p-N-W? kur p yra 0, 1 arba 2, o W? yra R® arba
_ C(O)R’, kur R® yra alkilas, alkenilas arba arilas, kuriuose pakaitais gali bti
alkilas, arilas arba alkoksigrupé. Dar tinkamesniuose 1gyverhdinimo

variantuose Y yra:

e
s
Z

f/\/\@ | \,{/\o/\© - |

Kituose tinkamuose variantuose X arba vienas i$ X' ir X2ir Y, kartu su
bet kokiais jsiterpianciais Ziedo atomais sudaro turintj arba neturintj pakaity
piperidino arba piperazino Zieda, '

Tinkamiausia, kai (I-a) formulés junginiuose R yra pasirinktas i$: 3,4,5-

(CHIm

SN

WXL
trimetoksifenilo; (CH2)n

, kur myra 1 arba 2, onyraQ, 1 arba 2 ir
C(R")(R™A)(R™), kur R"" ir R'? yra nepriklausomai pasirinkti i§ metilo ir etilo, o
R'3 yra pasirinktas i$ H, OH, Zemesnicjo alkilo, arilo ir (CHz)a-O-W', kur n yra
0 1, 2 arba 3. Aukidiau duotose formulése W' yra R? arba C(O)R? kur
"geriausia, kai R? yra C4-C3 alkilas, kuriame kaip pakaitai gali bdti viena arba
dvi metoksigrupes.

Ypatingai tinkami auk$ciau duotos (I-a) formulés junginiai yra tokie:
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OCHs
OCH;

11
0
o\r(\ocx—ig
OCH;
Nl ©
\/@ o N| ©
Ypatingai tinkami auksciau duotos (I-b) formulés junginiai yra tokie:

ﬁ&
kR
g
R

OCH3
OCH3

OCHj3

g

- OCH,

W@

>
\Q OCHj@
?KIZZI

Sio isradimo junginiai taip pat apima ir (I-a) ir (I-b) formuliy junginiy
farmaci$kai priimtinus darinius. “FarmaciSkai priimtinas darinys” reiskia $io
iSradimo junginio provaista, farmaciskai priimting metabolita arba farmaciskai
priimting druska, esterj, tokio esterio druska arba hidratg. Tokie junginiai, kai
juos gauna pacientas, gali tiesiogiai arba netiesiogiai duoti Sio iSradimo junginj
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arba jo metaboline liekana, arba produkta ir tokiu bldu inhibuoti FKBP
rotamazés aktyvuma, skatinti arba padidinti aksono ataugima,

(lka) ir (-b) formuliy junginiai gali bdti naudojami farmacinese
kompozicijose farmaciskai priimtiny drusky pavidalu. Geriausia, kai tokios
druskos yra gaunamos i§ neorganiniy arba organiniy ragsciy ir baziy. Drusky
su ragstimis pavyzdZiais yra acetatas, adipatas, alginatas, aspartatas,
benzoatas, benzensulfonatas, rlgstusis sulfataé, butiratas, citratas,
kamparatas, kamparsulsonatas, ciklopentanpropionatas, digliukonatas,
dodecilsulfatas, etansulfonatas, fumaratas, gliukoheptanoatas,
glicerofosfatas, hemisulfatas, heptanoatas, heksanoatas, hidrochloridas,
hidrobromidas, hidrojodidas, 2-hidroksietansulfonatas, laktatas, maleatas,
metansulfonatas, 2-naftalensulfonatas, nikotinatas, oksalatas, .pamoatas,
pektinatas, persulfatas, 3-fenilpropionatas, pikratas, pivalatas, propionatas,
sukcinatas, tartratas, tiocianatas, tozilatas ir undekanoatas. Drusky su
bazémis pavyzdziais yra amonio druskos, $arminiy metaly druskos, tokios
kaip natrio ir kalio druskos, $arminiy Zemés metaly druskos, tokios kaip kalcio
ir magnio druskos, druskos su organinémis bazémis, tokios kaip
dicikloheksilamino druskos, N-metil-D-gliukozamino druska, ir druskos su
aminoragstimis, tokiomis kaip argininas ir lizinas. Be to, bazinj azotg turinCios
grupés gali bdti  kvaternizuotos agentais, tokiais kaip: Zemesnisji
alkilhalogenidai, kaip antai metilo, etilo, propilo ir butilo chloridai, bromidai
arba jodidai; dialiklsulfatai, kaip antai dimetilo, dietilo, dibutilo ir diamilo
sulfatai; ilgos grandinés halogenidai, kaip antai decilo, laurilo, miristilo ir
stearilo chloridai, bromidai ir jodidai; ir aralkilo halogenidai, kaip antai benzilo
ir fenetilo bromidai. 1§ tokiy drusky gali bati pagaminami vandenyje arba
alyvoje tirpUs arba disperguojami produktai.

Be to, Sio iSradimo junginiai gali bdti modifikuojami prijungiant
atitinkamas funkcines grupes biologiniu, savybiy selektyvumui padidinti.
Tokios modifikacijos, kurias gali atlikti jprasta patirtj turintis specialistas, apima
biologinio jsiskverbimo | tam tikrg biologine sistema (pvz., kraujg, limfos
sistema, centrine nervy sistema) padidinimg, peroralinio prieinamumo
padidinima, tirpumo padidinimg, kad bdty galima vartoti injekcijomis,
metabolizmo pakeitima ir ekskrecijos greitio pakeitima,
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Kai kurie i$ Gia aprasyty junginiy turi vieng arba daugiau asimetrijos
centry ir todél gali duoti enantiomerus, diastereoizomerus, rotamerus ir kitas
stereoizomerines formas. Laikoma, kad Sis iSradimas apima visus tokius
galimus stereoizomerus, o taip pat ir jy racemines ir optiSkai grynas formas.
Optiskai aktyvds (R) ir (S) izomerai gali bati pagaminti naudojant chiralinius
sintonus arba chiralinius reagentus arba perskirti naudojant jprastas
metodikas. Jeigu &ia apraSyti junginiai turi olefininius dvigubuosius rysius,
laikoma, kad iSradimas apima ir E, ir Z geometrinius izomerus. Be to, laikoma,
kad isradimas apima visus tokius galimus rotamerus, ypatingai tokius, kurie

turi skirtingas orientacijas apie rys$j, kaip antai:
o
~ '
N’u\n’R
o .

Be to, Cia pateiktose cheminése formulése gali blti tautomerijos

&g
i

reiskinys. Kadangi $io apraSymo formuliy bréziniuose gali bati pavaizduota tik
viena i§ galimy tautomeriniy formy, reikéty suprasti, kad isradimas apima bet
kokig tautomerine forma, kuri gali bati generuojama naudojant aprasytas
priemones arba Zinomu bldu, ir jis néra apribotas kuria nors pavaizduota

formuléje tautomerine forma.

Y g E

SINTEZES BUDAI

(l-a) formulés junginiai gali bati pagaminti i$ junginiy, kuriy formule (11):

R31
.
0] f‘ll X (.
Y
(1) formuleje R®' yra pasirinktas i$ vandenilio ir galinéio turéti pakaity alkilo,
o)

O
4]
%C(CHz)qu \Q&O(CHZ)QR:‘O
alkenilo, arilo, cikloalkilo, cikloalkenilo, * ir - , kur q
yra 0 arba 1, o R* yra alkilas arba nepakeista, arba turinti vieng arba daugiau
pakaity, nepriklausomai pasirinkty i§ hidroksilo, C4-Cg alkilo, C2-Cs alkenilo,

Ci-C4  alkoksigrupés, C»-Cs  alkeniloksigrupés, benzilokéigrupés,
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fenoksigrupés ir fenilo, arilo grupé. X yra vandenilis, cianogrupé, Ci-C:
alkiloksigrupé, dimetoksimetilas ir deguonis, kur, kai X yra deguonis, rysys,
jungiantis X prie Ziedo anglies atomo, yra dvigubasis ry8ys; ir Y yra vandenilis,
alkilo, alkenilo arba cikloalkilo grupé, kuriose néra pakaity arba yra vienas
arba daugiau pakaity, nepriklausomai pasirinkty i$ alkilo, arilo, alkoksigrupés,
hidroksialkilo, ariloksigrupés, alkeniloksigrupés, hidroksilo, neturinéiy pakaity
arba turiniy vieng arba daugiau pakaitl.g nepriklausomai pasirinkty i$
hidroksilo, Ci4-Ce alkilo, C2-Cs alkenilo, C;-C4 alkoksigrupés, C2-Cs4
alkeniloksigrupés, benziloksigrupés, fenoksigrupes ir fenilo, (CHz)p-0-W? ir
(CH2)p-N-W2 kur p yra 0, 1 arba 2, 0 W? yra R® arba C(O)R®, kur R® yra alkilo,
alkenilo arba arilo grupé, neturinti pakaity arba turinti vieng arba daugiau
pakaity, nepriklausomafpasirinktq i$ alkilo, arilo ir alkoksigrupés. Kitu atveju X
ir Y kartu su Ziedo anglies atomu ir azoto heteroatomu, prie kuriy jie yra
atitinkamai prijungti, sudaro 5-7-narj soty arba nesoty heterociklinj Ziedg
neturintj pakaity arba turintj vieng arba daugiau pakaity J, Kir L, kur J, Kir L
reiSkia pakaitus, nepriklausomai pasirinktus i§ deguonies, C3-Cs cikloalkilo ir
C1-Cs nepakeisty alkilo grupiy arba turinéiy vieng arba daugiau: pakaity; .
nepriklausomai pasirinkty i§ C3-Cs cikloalkilo, metoksigrupés, metoksifenilo ir
dimetoksifenilo, arba kur J ir K kartu sudaro fenilo ziedag, neturintj pakaity arba’
turintf vieng arba daugiau pakaity nepriklausomai pasirinkty i
metoksigrupés, trifluormetilo, trifluormetoksigrupés ir pakaity, prijungty prie
fenilo Ziedo per deguonj, azota, anglj arba sierg, ir nepriklausomai pasirinkty,
i$§ halogeno, hidroksilo, NO,, CF3 C4-Cs alkilo, C-Cg alkenilo, C¢-Cs4
alkoksigrupés, C.-C4 alkeniloksigrupés, benziloksigrupes, fenoksigrupes,
aminogrupés ir fenilo.
0]

il

. L . u,_.'CO(CHz)qu

Tinkamiausiame jgyvendinimo variante R® yra - , dar
geriau — benziloksikarbonilas.

Ypatingai tinkami (lI1) formulés junginiai yra:
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ﬂ ~{ 5

o o] (o]

R

kur Z yra benziloksikarbonilas. Kity tinkamy (llf) formulés junginiy pavyzdziais
yra:
2

/

% 5 R

u

, kur Z yra
benziloksikarbonilas. Kita tinkamiausiy ( III) formulés junginiy grupé yra: o &
/ o
y s
” OMe . -
OMe ir :

Hooc kur Y4 yra

benziloksikarbonilas.

Dar kiti tinkami (lll) formulés junginiai yra pasirinkti is:

/ i
N j\/OMe
O NjYOMe OMe
) MeO

EtO0C
O

) N/
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kur Z yra benziloksikarbonilas.
(Il) formulés junginiai apima tokius (lll-a) formules junginius, kurie
redukcijos salygomis gali blti paversti j (lll-b) formulés junginius.

IO -

Y (Ili-a) il-b)

(lll-a) formulgje R¥ yra pasirinktas i$ galin¢io tureti pakaity alkilo, alkenilo,
)

. O

o | EH{C:J(CH;_)qR30 4 CO(CH R )
arilo, cikloalkenilo, ir < ,kurqyraOarba1,oR
yra alkilas arba nepakeista arba turinti vieng arba daugiéu pakaity,
nepriklausomai pasirinkty i§ hidroksilo, C4-Ce alkilo, C2-Ce alkenilo, Ci-C4
alkoksigrupes, C»-Cs4 alkeniloksigrupeés, benziloksigrupes, fenoksigrupés ir
fenilo, arilo grupé. (lll-a) ir (Ili-b) formulése X ir Y yra tokie, kaip apibudinta (I-
a) formuléje. Norint gauti (I-a) formulés junginj, (lll-b) formulés junginys yra

kopuliuojamas su junginiu, kurio formulé (IV):

" /LS(OH

O (V).
(IV) formuleje R yra toks, kaip apibddinta (l-a) formulgje.

(Ill-a) formulés junginiai gali bdti .pagaminti naudojant (ll) formulés

junginius:
/Z
/EN\:L
oS (D,
Q
CO(CHp)gR™
™~ 2

(1) formuleje Z yra * kur q yra 0 arba 1, o R¥* yra alkilas arba

nepakeista arilo grupé arba turinti vieng arba daugiau pakaity, nepriklausomai
pasirinkty i$ hidroksilo, C4-Cs alkilo, C2-Cs alkenilo, C4-C4 alkoksigrupes, Co-
C. alkeniloksigrupés, benziloksigrupés, fenoksigrupes ir fenilo. Geriausia, kai

Z yra benziloksikarbonilas.
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(I-b) formulés junginiai gali bati pagaminti iS (V) formulés junginiy,
panaudojant metodus, analogiskus auksciau aprasytiems.

}XZ

(V) formulés junginiai apima tokius (V-a) formulés junginius, kuriuos

redukcijos saglygomis galima paversti | (V-b) formulés junginius:

N:/>—X2 }xz
o~ N (V-a)
Y

(V), (V-a) ir (V-b) formulése:
R® ir R* yra tokie, kaip apibadinta (IH1), (I11-a) ir (Hli-b) formulése: e
X' ir X2 nepriklausomai vienas nuo kito yra vandenilis, cianogrupe, Ci.C,

alkoksigrupe, dimetoksimetilas arba =0, arba X' ir X? kartu sudaro valentinj
rysj, ir

Y yra toks, kaip apibldinta (lll), (lli-a) ir (Ill-b) formulése; arba

vienas i§ X' ir X? derinyje su Y ir Ziedo anglies atomu bei azoto

5
’é
3

heteroatomu, prie kurio jie yra atitinkamai prijungti, ir bet kokie [siterpiantys
Ziedo atomai sudaro 5-7-narj soty arba nesoty heterociklinj Zieda, neturinti =
pakaity arba turintj vieng ara daugiau pakaity J, K ir L, kur J, Kir L yra
nepriklausomai pasirinkti i$ deguonies, C3-Cs cikloalkilo ir C4-Cs alkilo grupiy,
neturinéiy pakaity arba turiniy vieng arba daugiau pakaity nepriklausomai
pasirinkty i$ C3-Cs cikloalkilo, metoksigrupes, metoksifenilo ir dimetoksifenilo,
arba J ir K kartu sudaro fenilo ziedg, neturint] pakaity arba turintj vieng arba
daugiau pakaity, nepriklausomai pasirinkty i§ metoksigrupés, trifluormetilo,
trifluormetoksigrupés ir pakaity, prijungty prie fenilo Ziedo per deguonj, azots,
anglj arba siera, kurie yra nepriklausomai pasirinkti iS halogeno, hidroksilo,
NQ,, CFs, C4-Cs alkilo, C»-Cs alkenilo, C4-C4 alkoksigrupés, C;-Cs4
alkeniloksigrupés, benziloksigrupés, fenoksigrupés, aminogrupés ir fenilo.
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Toliau yra aprasyti sintezés pavyzdziai, norint pailiustruoti Sio iSradimo
tinkamiausius jgyvendinimo variantus ir ypatybes.

Toliau duodamos sintezés metodikos lieCia tarpinius produktus ir
galutinius apradyme ir sintezés schemose identifikuotus junginius. Naudojant
toliau duodamus pavyzdzius, yra smulkiai apradytas jvairiy $io iSradimo
junginiy gavimas, bet specialistas lengvai atpazins, kad aprasytas chemines
reakcijas galima pritaikyti kitems Sio iSradimo FKBP inhibuojantiems
junginiams gauti. Jeigu, kg nesunkiai atpaZins specialistas, reakcija vienam
junginiui pagaminti kaip apradyta negali bati tiksliai pritaikoma pagaminti tam
tikriems $io iSradimo junginiams, specialistas nesunkiai nustatys, kad arba
norima sintezé gali bati sékmingai atlikta, padarant atitipkamas Sioje srityje
zinomas modifikacijas (pvz. atitinkamai blokuojant trukdanCias arba
apsaugines grupes, pakeiCiant kitus jprastus reagentus arba paprastai
modifikuojant reakcijos salygas), arba tokiam junginiui pagaminti tiks kita Cia
aprasyta (arba analogi$ka apraSytai) reakcija arba jprastas bldas. Nors kai
kuriy apsaugandiy grupiy (grupiy, kurios blokuoja reakcijg(as) su viena arba
daugiau bldingy funkciniy grupiy) pavyzdziai yra apradyti toliau duodamose
sintezése, specialistams bus aiskios ir kitos tinkamos apsaugancios grupés,
priklausomai nuo grupés prigimties ir konkregios vykdomos chemines
reakcijos. Zr., pvz., Greene and Wutz, Protecting Groups in Chemical
Synthesis (2™ ed.), John Wiley & Sons, NY (1991).

Visuose &ia aprasytuose sintezés blduose (jeigu nenurodyta kitaip)
pradinés medziagos yra zinomos, prieinamos arba gali bati lengvai
pagaminamos i$ zinomy pradiniy medziagy, visos temperatlros yra duotos
Celsijaus laipsniais, o visos dalys ir procentai yra pagal mase. Reagentai
buvo gauti i§ prekybininky, kaip antai i$ Aldrich Chemical Company arba
Lancaster Synthesis Ltd. Reagentai ir tirpikliai yra prekybinés grynumo klases
ir buvo naudoti tokie, kokie gauti, iSskyrus tai, kad: dichlormetanas (CHzCl>)
prie$ naudojant buvo nudistiliuotas nuo kalcio hidrido; tetrahidrofuranas (THF)
prie$ naudojant buvo nudistiliuotas nuo natrio benzofenono ketilo; o metanolis
buvo dziovintas 4 angstremy molekuliniais tinkleliais.

Spardioji kolonéliy chromatografija buvo vykdoma naudojant silikagelj
60 (Merk Art 9385). 'H BMR (300 mHz) spektrai buvo matuoti CDCls
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tirpaluose ir gauti Varian-300 prietaisu, naudojant Varian UNITYp/us300
operacing programa. Cheminiai poslinkiai yra duoti milijoninémis dalimis
(m.d.) skaiciuojant Zemesnio lauko kryptimi nuo tetrametilsilano kaip vidinio
standarto, o sukinio-sukinio saveikos konstantos duotos hercais. Sukinio
multipleti$kumui pazyméti naudojami tokie sutrumpinimai: pl. = platus, s =

singletas, d = dubletas, t = tripletas, kv. = kvartetas, m = multipletas ir km =

kompleksinis multiplétas. Infraraudonieji (IR) spektrai buvo uzradyti Perkin-
Elmer 1600 serijos FTIR spektrometru ir duoti bangy skaiCiais (em™).
Elementiné analizé atlikta Atlantic Microlab, Inc., Norcross, GA. Didelés
skiriamosios gebos masiy spektrai (HRMS) buvo gauti Scrips Mass Spectra
Laboratory, La Jolla, CA. Lydymosi temperatdros (lyd. temp.) nustatytos Mel-
Temp |l prietaisu ir yra nekoreguotos.

Jeigu nenurodyta kitaip, toliau pateiktos reakcijos buvo vykdomos,
esant teigiamam slégiui i azoto (N2) arba argono (Ar) baliono, kambario
temperatdroje bevandeniuose tirpikliuose, o j reakcijos kolbas buvo jstatytos
guminés pertvaros, kad baty galima Svirkstu jleisti substratus ir reagentus.
Stikliniai indai buvo iSdziovinti karStyje. Analitiné plonasluoksné
chromatografija (TLC) buvo vykdoma ant stikliniy silikagelio 60 F 254
ploksteliy (Analtech, 0,25 mm) ir eliuuojama atitinkamy santyky, (tdris/aris)
tirpikliy misiniais, kurie yra nurodyti, jeigu reikia. Reakcijos buvo tikrinamos
TLC ir nutrauktos -tada, kai buvo nustatyta, kad susinaudojo pradiné
medziaga. Plokstelés buvo rySkinamos naudojant ultravioletine (UV) lempa,
Ryskinti taip pat galima nudazant démes, kaip antai ninhidrinu, amonio
molibdatu, jodo (l;) kameroje arba apipurskiant p-anyziy aldehido reagentu
arba fosfomolibdato rligsties reagentu (Aldrich Chemical, 20 masés %
etanolyje), aktyvuojant Siluma.

Apdorojama paprastai padvigubinant reakcijos turj reakcijos tirpikliu
arba ekstrakcijos tirpikliu ir tada plaunant nurodytais vandeniniais tirpalais,
naudojant jy 25 % pagal tdrj nuo ekstrakcijos tario (jeigu nenurodyta kitaip).
Produkto tirpalai buvo dzZiovinami bevandeniu Na;SOs4, po to filtruojama ir
sumazintame slégyje arba rotoriniu garintuvu nugarinami tirpikliai, ir tai
pazymima, kad tirpikliai nugarinti vakuume. Sparcioji kolonéliy chromatografija
(Still et al., J. Org. Chem. 43:2923 (1978)) buvo vykdoma naudojant silikagelio
60 (Merck Art 9385) : negrynos medziagos santykj nuo mazdaug 20:1 iki 50:1
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(jeigu nenurodyta kitaip). Hidrinimas buvo vykdomas esant pavyzdziuose
nurodytiems slégiams arba normaliame slégyje.

Sio i$radimo junginiams pagaminti gali bati naudojamos toliau
parodytos reakcijy schemos. | $ias schemas jeina (jvairia tvarka) filtelinio
azoto, kuris galutiniuose (l-a) ir (I-b) formuliy junginiuose turés R' pakaita,
blokavimo stadijos (blokuojanéia grupe R%), [3.3.1] arba [4.3.1] azaamido
ziedo sudarymas ir funkciniy grupiy X arba X' ir X% bei Y jvedimas |
piperazino arba 1,4-diazaheptano Zieda, gaunant atitinkamai (lil-a) arba (V-a)
formuliy junginius:

R32
J A
o N °X o) '}1

Y (Iil-a) vy X (V-a)

Tokie (lll-a) ir (V-a) formuliy junginiai paver¢iami atitinkamai  (I-a) ir (-
b) formuliy junginius:

(1) atskeliant apsaugandéig grupe R32 tinkamomis redukcijos salygomis
(tokias salygas paprastai nesunkiai nustatys specialistas, pvz. remdamasis
toliau duotuose pavyzdziuose detalizuotomis salygomis) ir gaunant (lli-b) arba
(V-b) formulés junginj; ir

(2) kopuliuojant deblokuotg (lll-b) arba (V-b) formulés junginj su
reagentu, kurio formulé (IV):

O
OH
o) (V).

kur R' yra toks, kaip apibadinta auksciau, tinkamomis kopuliavimo sglygomis

R1

(tokias salygas paprastai nesunkiai nustatys specialistas, pvz. remdamasis
toliau duotuose pavyzdziuose detalizuotomis sglygomis);

ir gaunamas (l-a) arba (I-b) formulés junginys. Tinkamos azotg blokuojancios
- grupés R¥ apima Zzemiau aprasytas grupes, o taip pat ir kitas paprastai
praktikams Zinomas grupes (2r. pvz., Greene and Wutz, Protecting Groups in
Chemical Synthesis (2™ ed.), John Wiley & Sons, N.Y (1991)). Toliau duotose
sintezése geriausia blokuojanti R* grupe yra benziloksikarbonilas, bet vietoj

jos gali bati naudojamos ir kitos tinkamos azotg blokuojancios grupés.
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1 schema:

Toliau pavaizduota 1 schema yra tinkama 7 junginiui (ir kitiems
analogiSku bldu gautiems 1 lenteléje parodytiems junginiams) pagaminti. 1
schemoje ir Zemiau duotuose pavyzdziuose Z yra benziloksikarbonilas. Apart
benziloksikarbonilo, kaip blokuojancios grupés tilteliniam azotui gali bdti

naudojamds kitos tinkamos liekanos (zr. Green and Wutz).

/ i
Nl
11 o
60° l ' Dioksanas'
HOOC COOH Dioksanas 90°C o
99% |Se|ga
1 pagal 1 3
N ﬁ =
NaBH, HCI@N) of N7 oMe BF;0E, o N Hy 1 atm, ¥
MeOH Dioksanas '\ (Et)3SiH Pd/C, 1 val
80% ) CH,Cl, S (el
negryn. 9
4 70% 5
OMe

Z OMe
/ MeO . Q
N OH Nj 0

MeO (o}
EDC.HCI - o~ N
© HOBT \
6 TEA, CH,Cl, S
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Piperidin-1,2,6-trikarboksiriigsties 1-benzilo esteris (1 junginys)

L

HOOC l;l COOH
Z
1

Kambario temperataroje 2,6-piridindikarboksirligstis (25 g, 0,15 mol)
idtirpinama 2,0 M NaOH (154 ml) ir H,O (30 m) ir supilama | 500 ml Parr'o
butelj. Pridedama rodzio ant aliuminio milteliy (5 %, 1,87 g) ir per misinj 15
min. leidziamas argonas. Reakcijos miSinys purtomas esant 379 kPa
vandenilio slégiui 48 valandas. Suspensija nufiltruojama per suspausty celitg
ir skaidrus filtratas atSaldomas iki O °C. | atSaldytg filtratg i$ virSaus per tris
kartus 30 minudiy bégyje pridedama bezilchorformiato, tirpalui leidziama
pasiekti kambario temperatlrg ir maiSoma dar 5 valandas. Likes
benzilchlorformiatas iSekstrahuojamas i§ misinio dietilo eteriu. Vandeninis
sluoksnis pardgstinamas 2N HC! ir ekstrahuojamas etilacetatu (EtOAc). Sis
EtOAc perleidziamas per plong sluoksnj Na;SOg4 ir nugarinamas. Liekana
trinama su EtOAc (20 ml), gauta kieta medziaga nufiltruojama vakuume,
perplaunama EtOAc (3 x 20 ml) ir iSdziovinus ore gaunamas 1 junginys (38,3
g, 83 % iseiga). Rf = 0,06 (10 % MeOH/CHCl3); 'H BMR: & 1,49-1,73 (m, 4H),
1,96-2,03 (m, 2H), 4,48-4,65 (m, 2H), 5,10 (s, 2H), 7,26-7,35 (m, SH).

2,4-Diokso-3-oksa-9-aza-biciklo[3.3.1]Jnonan-9-karboksirlGgsties benzilo

esteris (2 junginys)
/ Z
J/;;L
o~ 0" "0
2

Piperidin-1,2,6-trikarboksirigsties benzilo esteris (1 junginys, 19,7 g,
64,11 mmol) suspenduocjamas acto ragsties anhidride (80 ml, 848 mmol)
sausoje 250 ml talpos apvaliadugnéje kolboje. Midinys maiSomas 70 °C
temperattroje 30 min., kol susidaro skaidrus tirpalas. Likgs acto rugsties
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anhidridas nugarinamas vakuume ir gaunamas 2 junginys (18,5 g, 100 %),

kuris yra skaidri alyva. Si medziaga yra pakankamai geros kokybés ir jg

galima naudoti tolimesnéje stadijoje negryninta, Produktas yra jautrus
vandeniui, taigi jis pagaminamas prie$ pat naudojima tolimesnéje stadijoje. 'H
BMR: 5 1,57-2,01 (m, 6H), 5,14 (s, 2H), 5,17 (s, 2H), 7,32-7,37 (m, SH).

3-(2-Benzi|oksietil)-2,4-diokso-3,9-diazabiciklo[3.3.1]nonan-9-
karboksiriig$ties benzilo esteris (3 junginys)

M
N

3 O

2,4-Diokso-3-oksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-karboksirligsties benzilo
esteris (2 junginys, 1,02 g, 3,52 mmol) iStirpinamas dioksane (5 ml) ir i
virSaus pridedama 2-benziloksietilamino (0,50 g, 3,32 mmol). Misinys
maiSomas kambario temperatiroje 1 val. Po to pridedama acto rugsties
anhidrido (0,62 ml, 6,64 mmol) ir reakcijos miSinys virinamas su griztamu
Saldytuvu 5 val. Dioksanas nugarinamas ir iSgryninus liekang sparciosios
chromatografijos metodu (20 % EtOAc/heksanai) gaunamas 3 junginys (1,26
g, 90 %), kuris yra gelsva alyva: Rf (50 % EtOAc/heksanuose): 0,80.

3-(2-Benziloksietil)-2-metoksi-4-okso-3,9-diazabiciklo[3.3.1]Jnonan-9-
karboksiragsties benzilo esteris (4 junginys)
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4 O

3-(2-Benziloksietil)-2,4-diokso-3,9-diazabiciklo[3.3.1]nonan-9-karboksi-
ragsties benzilo esteris (3 junginys, 046 g, 1,11 ‘mmol) iStirpinamas
metanolyje (15 ml). MiSinys atsaldomas iki O °C ir i$ virSaus dalimis pridedama
" NaBHa4 (0,06 g, 1,66 mmol). Reakcijos misinys maiomas 10 min. 0 °C
temperatiroje, po to pridedama 4N HCI dioksane, kad pH baty 1-2 intervale, ir
reakcijos midinys maiSomas kambario temperatlroje per nakti. Metanolis
nugarinamas, liekana istirpinama EtOAc ir supilama | soty vandeninj NaHCO3
tirpala, po to ekstrahuojama EtOAc (3 x 10 ml). Sumaisyti ekstraktai plaunami
sodiu NaCl tirpalu (10 ml), perleidziami per trumpg Na;SO4 sluoksnj, ir
nugarinus tirpiklius gaunamas 4 junginys (0,40 g, 85 %, izomery misinys),
kuris yra tirSta gelsva alyva; ji yra pakankamai geros kokybés ir gali bati
leidziama j tolimesne stadijg negryninta. Rf (40 % EtOAc/heksanuose): 0,45.

3-(2-Benziloksietil)-2-okso-3,9-diazabiciklo[3.3.1]nonan-9-

karboksiriig$ties benzilo esteris (5 junginys)

N

5§ O

3-(2-Benziloksietil)-2-metoksi-4-okso-3,9-diazabiciklo[3.3.1]nonan-9-
karboksiragsties benzilo esteris (4 junginys, 0,34 g, 0,76 mmol) istirpinamas
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CH.Clz (5 ml) 25 ml talpos kolboje argono atmosferoje. | reakcijos kolbg
ilasinama BF30Et; (0,18 ml, 1,52 mmol) (skiriasi dimai), o po to trietilsilano
(0,24 g, 1,52 mmol) ir tirpalas maiSomas per naktj. CH2Cl> nugarinamas, o
liekana istirpinama EtOAc ir plaunama so€iu NaHCOs (2 x 10 ml). Misinys
ekstrahuojamas EtOAc (3 x 10 ml). Organinis sluoksnis dziovinamas Na;SO4
ir  sukoncentruojamas.  I$gryninus  liekang  sparCiosios  kolonéliy
chromatografijos metodu, eliuuojant 20 % EtOAc/heksanais, gaunamas 5
junginys (0,27 g, 89 %, 1:1 enantiomery misinys), kuris yra skaidri alyva. Rf =
0,42 (50 % EtOAc/heksanas); 'H BMR (pagrindinis rotameras): § 1,62-1,72
(m, 6H), 3,25-3,50 (m, 2H), 3,68-3,90 (m, 5H), 4,49 (s, 2H), 4,75 (s, 1H), 5,14
(s, 2H), 7,26-7,34 (m, 10H).

3-(2-Benziloksietil)-3,9-diazabiciklo[3.3.1Jnonan-2-onas (6 junginys) A

e

®)
ZTITZ
o/
&3 ?_‘3

3-(2-Benziloksietil)-2-okso-3,9-diazabiciklo[3.3.1]Jnonan-9-karboksi-
rlgsties benzilo esteris (5 junginys, 0,15 g, 0,36 mmol) istirpinamas MeOH (5
ml) ir pridedama paladzio (10 %) ant aktyvuotos anglies (0,03 g). IS baliono
leidziamas vandenilis 1 val. Po to juoda suspensija nufiltruojama per
suspaustg celita, ir gilaus vakumo rotoriniu garintuvu nugarinus metanolj
gaunamas 6 junginys (0,09 g, 90 %), kuris yra tirSta alyva; jis yra pakankamai
geros kokybés ir tolimesnéje kopuliavimo reakcijoje gai bati naudojamas

" negrynintas.

1-[3-(2-Benziloksietil)-2-okso-3,9-diazabiciklo[3.3.1]non-9-il]-2-(3,4,5-

trimetoksifenil)etan-1,2-dionas (7 junginys)
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OMe
OMe
o]
OMe
o]
]
N

o—/_

3-(2-Benzjloksietil)-3,9-diazabiciklo[3.3.1]Jnonan-2-onas (6 junginys, 0,1
g, 0,36 mmol) ir 2-okso-3,4,5-trimetoksifenilacto ragstis (34,3 mg, 1,43 mmol)
istirpinama CH2Cl, (5 ml) ir tirpalas atSaldomas iki 0 °C. Pridedama
hidroksibenzotriazolo hidrato (HOBt, 0,06 g, 0,43 mmol), o po to 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimido hidrochlorido (EDC-HCI, 0,08 g, 0,43
mmol) ir trietilamino (TEA, 0,06 g, 0,43 mmol). Reakcijos misinys paliekamas,
kad pasiekty kambario temperatira, ir tirpalas maiSomas 6 valandas. Lakios
medziagos nugarinamos gilaus vakuumo rotoriniu garintuvu. Liekana
istirpinama EtOAc ir plaunama 10 % citriny rdgsties tirpalu (10 ml) ir sociu
NaCl tirpalu (10 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai dziovinami Na;SOs ir
sukoncentruojami. 18gryninus liekang sparciosios chromatografijos metodu
(30 % EtOAc/heksanai), gaunamas 7 junginys (0,14 g, 78 %), kuris yra gelsva
alyva. Rf (50 % EtOAc/heksanai) = 0,13; IR: 2941, 2870, 1646, 1583, 1499,
1451, 1416, 1323, 1239, 1166, 1127, 1007, 733 cm™; 'H BMR (pagrindinis
rotameras): 5 1,60-2,18 (m, 6H), 3,21-3,29 (m, 1H), 3,50 (dd, 1H, J = 37,
12,5), 3,67-4,01 (m, 13H), 4,15 (s, 1H), 4,49 (s, 2H), 5,19 (s, 1H), 7,19 (d, 2H,
J = 87), 7,26-7,37 (m, 5H); DSGMS (M'H"): laukiama 497,2288, stebima
497,2274.

2 schema:
12 junginys ir 1 lenteléje parodyti analogai gali bdti pagaminti bendru
bGdu pagal 2 schemos metodus. Sioje sintezés schemoje Z yra

benziloksikarbonilas (pvz., 8, 9 ir 10 junginiuose). Apart benziloksikarbonilo,
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kaip blokuojanéios grupés tilteliniam azotui gali bUti naudojamos kitos

tinkamos liekanos.

O b fl fi

MeOH
HOOC Z COOH 60°C Dloksar)as 80 %
OMe Negryninto OMe

MeQ OMe

MeQ o
Moo @_& OMe
H21 atm. MeO o ©
et -
“ChiCh 5 f‘f/’aﬁ EDC.HC! E
0°C, k t. HOBT N 12
TEA,CH,Cl, ©
11  OMe &
OMe "
3-[2(2-Metoksifenil)etil]-2,4-diokso-3,9-diazabiciklo[3.3.1]nonan-9- L
karboksiriigSties benzilo esteris (8 junginys)
N’L
N0
OMe

2,4-Diokso-3-oksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-8-karboksirigsties benzilo
esteris (2 junginys, 1,00 g, 3,45 mmol), kuris buvo pagamintas i$ 1 junginio),
iStirpinamas dioksane (1 ml) ir i$ virSaus pridedama 2-metoksifenetilamino
(0,50 ml, 3,45 mmol). MiSinys maiSomas kambario temperatdroje 1 val. Po to
pridedama acto ragsties anhidrido (0,65 ml, 6,9 mmol) ir reakcijos misinys
virinamas su griztamu Saldytuvu 5 val. 18gryninus liekang sparciosios
chromatografijos metodu (20 % EtOAc/heksanuose), gaunamas 8 junginys
(1,23 g, 90 % iSeiga), kuris yra skaidri alyva. Rf = 075 (50 %
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EtOAc/heksanuose); 'H BMR: § 1,75-2,05 (m, 6H), 2,84-2,89 (m, 2H), 3,83 (s,
3H), 4,04-4,10 (m, 2H), 4,90 (pl.s, 2H), 5,16 (s, 2H), 6,78-6,83 (m, 2H), 7,05
(dd, 1H, J =7,5,1,6), 7,13-7,20 (m, 1H), 7,33-7,41 (m, 5H).

2-Hidroksi-3-[2-(2-metoksifenil)etil]-4-okso-3,9-diazabiciklo[3.3.1]nonan-
9-karboksirtiigsties benzilo esteris (9 junginys)

9 OMe

3-[2-(2-Metoksifenil)etil]-2,4-diokso-3,9-diazabiciklo[3.3.1]nonan-S-

karboksirlgsties benzilo esteris (8 junginys, 0,77 g, 1,82 mmol) istirpinamas
metanolyje (18 mi). Misinys at$aldomas iki 0 °C ir i$ virSaus dalimis pridedama :
NaBH, (0,14 g, 3,64 mmol). Reakcijos misinys maisomas .10 min., po to
atsargiai skaldomas vandeniu. MeOH nugarinamas sumazintame slégyje, ir
liekana ekstrahuojama EtOAc. Sumai$yti organiniai sluoksniai plaunami 10 %
citriny ragstimi (5 ml), vandeniu (5 ml), sociu NaHCO3 (5 mli) ir so{:iu NaCl
tirpalu (5 ml), po to perleidziami per trumpa Na;SO4 sluoksnj. Nugarinus
tirpiklius gaunamas 9 junginys (0,65 g, 83 %, izomery misinys), kuris yra
skaidri alyva; ji yra pakankamai geros kokybés ir gali badti leidZziama |
tolimesne stadijg. negryhinta. Rf = 0,5 (50 % EtOAc/heksanuose).

10 junginys
z

N
o N

10 OMe
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2-Hidroksi-3-[2-(2-metoksifenil)etil]-4-okso-3, 9-diazabiciklo[3.3.1]no-

nan-9-karboksirtgsties benzilo esteris (9 junginys, 0,65 g, 1,52 mmol)
istirpinamas CHzCl, (1 ml) ir atdaldomas iki 0 °C. Pridedama trifluoracto
ragsties (TFA, 0,59 ml, 7,64 mmol) ir reakcijos misinys maiSomas 23 °C
temperatiroje per naktj. Tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje, liekana
istirpinama EtOAc (10 ml) ir plaunama NaHCO; (10 ml) ir soiu NaCl tirpalu
(10 ml). Organinis sluoksnis dziovinamas Na;SO, ir sukoncentruojamas.
ISgryninus  liekang sparCiosios chromatografijos metodu (40 %
EtOAc/heksanuose), gaunamas 10 junginys (0,54 g, 87 %, vienas
diastereomeras), kuris yra skaidri alyva. Rf = 0,30 (50 % .EtOAc/heksanuose);
'‘H BMR: § 1,69-2,06 (m, 6H), 2,72-3,10 (m, 3H), 3,83 (s, 3H), 4,55-527 (m,
6H), 6,73-6,85 (m, 2H), 7,03-7,34 (m, 6H). '

11 junginys

ZIZ

11 OMe

10 aduktas (0,26 g, 0,64 mmol) iStirpinamas MeOH (5 ml) ir pridedama
paladzio (10 %) ant aktyvuotos anglies (0,05 g). Vienq valandg, leidziamas
vandenilis i§ baliono. Po to juoda suspensija nufiltruojama per suspaustg
celitg ir gilaus vakuumo rotoriniu garintuvu nugarinus metanolj gaunamas 11
junginys (0,13 g, 76 %), kuris yra tirSta alyva; ji yra pakankamai geros
kokybés ir gali bati naudojama tolimesnéje stadijoje negryninta.

12 junginys
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OMe
OMe

OMe

12 OMe \

11 aduktas (0,13 g, 0,48 mmol) ir 2-okso-3,4,5-trimetoksifenilacto
ragstis (0,14 g, 0,57mmol) istirpinami CH2Cl (5 ml) ir tirpalas atSaldomas iki O
°C. Pridedama HOBt (0,08 g, 0,57 mmol), o po to EDC-HCI (0,11 g, 0,57
mmol) ir TEA (0,08 ml, 0,57 mmol). Reakcijos misinys paliekamas, kad
pasiekty kambario temperatlra, ir tirpalas maiSomas 6 valandas. Lakios
medziagos nugarinamos sumazintame slegyje, liekana istirpinama EtOAc ir
plaunama 10 % citriny ragsties tirpalu (10 ml), po to vandeniu (10 ml), soCiu
vandeniniu NaHCOj; tirpalu (10 ml) ir soCiu NaCl tirpalu (10 ml). Sumaisyti
organiniai sluoksniai dziovinami Na;SO4 ir sukoncentruojami. Sgryninus
liekang spariosios chromatografijos metodu (30 % EtOAc/heksanai),
gaunamas 12 junginys, kuris yra gelsva alyva (0,19 g, 83 %). Rf = 0,42 (50 %
EtOAc/heksanai); IR: 2941, 2838, 1645, 1584, 1502, 1453, 1416, 1329, 1265,
1164, 1128, 1074, 1003, 734 cm™; 'H BMR (pagrindinis rotameras): & 1,89-
2,19 (m, 6H), 2,70-3,20 (m, 2H), 3,52 (s, 3H), 3,68-3,90 (m, SH), 4,56-4,67
(m, 2H), 4,94-5,01 (m, 1H), 5,21 (s, 1H), 5,75 (s, 1H), 6,23 (d, 1H, J = 7,5),
6,36-6,46 (m, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 7,26-7,31 (m, 1H); DSGMS
(M*Na’): laukiama 517,1951, stebima 517,1951.

3 schema:
Junginiai, tokie kaip Zemiau duotas 15 junginys ir kiti giminingi 1
~ lenteléje parodyti junginiai gali bdti pagaminti pagal 3 schemos bendrgjj blda,

kur Z yra tinkama azotg blokuojanti grupé, tokia kaip benziloksikarbonilas.
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2,4-Diokso-3-(4-fenilbutil)-3,9-diazabiciklo[3.3.1]Jnonan-9-
karboksirligSties benzilo esteris (13 junginys)

K

13

[3.3.1]Anhidridas 2 (0,54 g, 1,89 mmol, pagamintas i 1 junginio)
iStirpinamas 1 ml dioksano. I8 virSaus pridedama 4-fenilbutitamino (0,28 g,
1,89 mmol). MiSinys maiSomas kambario temperatiroje 1 val. Po to
pridedama acto rdgsties anhidrido (0,62 ml, 3,78 mmol) ir reakcijos misinys
virinamas su griztamu Saldytuvu 5 valandas. Nugarinamas dioksanas ir
isgryninus  liekang sparéiosios chromatografijos metodu (40 %
EtOAc/heksanuose) gaunamas 13 junginys (0,75 g, 95 % iSeiga), kuris yra
bespalve tirsta alyva. Rf = 0,66 (40 % EtOAc/heksanuose); IR: 2935, 2863,
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1710, 1688, 1430, 1341, 1311, 1256, 1126, 1096, 1069, 749, 699 cm™; 'H
BMR: 5 1,41-2,04 (m, 8H), 2,61 (t, 2H, J = 6,9), 3,79 (t, 2H, J = 6,9), 4,96 (s,
2H), 5,14 (s, 2H), 7,14-7,37 (m, 10H).

3-(4-Fenilbutil)-3,9-diazabiciklo[3.3.1]nonan-2,4-dionas (14 junginys)

14

2,4-Diokso-3-(4-fenilbutil)-3,9-diazabiciklo[3.3.1]Jnonan-9-karboksi-
riigsties benzilo esteris (13 junginys, 0,57 g, 1,36 mmol) istirpinamas THF (3
ml) ir pridedama 10 % paladzio ant aktyvuotos anglies (0,12 g). Vieng valandg
leidziamas vandenilis i$ baliono. Po to juoda suspensija . nufiltruojama per-
suspaustg celitg ir gilaus vakuumo rotoriniu garintuvu nugarinus- THF
gaunamas 14 junginys (0,36 g, 92 %), kuris yra tirsta alyva; ji yra pakankamai

geros kokybés ir gali bati naudojama tolimesnéje stadijoje negryninta.

9-[Okso-(3,4,5-trimetoksifenil)acetil]-3-(4-fenilbutil)-3,9-
diazabiciklo[3.3.1]Jnonan-2,4-dionas (15 junginys)
OMe
e

o oM
f OMe
0]
N:L
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3-(4-Fenilbutil)-3,9-diazabiciklo[3.3.1]nonan-2,4-dionas (14 junginys,
0,42 g, 1,47 mmol) ir 2-okso-34,5-trimetoksifenilacto ragstis (0,35 g,
1,47mmol) istirpinami CH2Cl2 (5 ml) ir firpalas atSaldomas iki 0 °C. Pridedama
HOBt (0,21 g, 1,54 mmol), o po to EDC-HCI (0,30 g, 1,54 mmol) ir TEA (0,15
ml, 1,47 mmol). Reakcijos miSinys paliekamas, kad pasiekty kambario
temperatlira, ir maiSomas 5 valandas. Lakios medZiagos nugarinamos
naudoja‘nt gilaus vakuumo ro'torini garintuvg. Liekana istirpinama EtOAc ir
plaunama 10 % citriny ragsties tirpalu (10 ml), po to vandeniu (10 ml), sociu
vandeniniu NaHCO; tirpalu (10 ml) ir so€iu NaCl tirpalu (10 ml). Sumaisyti
organiniai sluoksniai dziovinami Na;SO4 ir sukoncentruojami. [Sgryninus
liekang sparéiosios chromatografijos metodu (30 % EtOAc/heksanai),
gaunamas 15 junginys, kuris yra gelsva kieta medziaga (0,25 g, 34 %, vienas
izomeras). Lyd. temp. = 101-103 °C; Rf = 0,32 (50 % EtOAc/heksanai); IR:
2939, 2866, 1739, 1682, 1651, 1582, 1503, 1454, 1416, 1361, 1337, 1243,
1167, 1126, 1067, 991, 914, 862 cm™; 'H BMR (pagrindinis rotameras): §
1,56-1,64 (m, 5H), 1,93-2,01 (m, 5H), 2,61-2,66 (m, 2H), 3,80-3,85 (m, 2H),
3,95 (s, 9H), 4,51 (pl.s, 1H), 5,46 (pl.s, 1H), 7,14-7,29 (m, 7H); DSGMS
(M*H®): laukiama 509,22288, stebima 509,2275; EA: apskaiciuota C (66,13
H (6,34), N (5,51); rasta C (66,00), H (6,37), N (5,50).

4 schema:
4 schema yra naudinga 18 formulés junginiams ir panasiems 1
lenteléje iSvardintiems junginiams pagaminti (pvz. keitiant reagentg

arilmetilbromida, naudojama_pirmojoje stadijoje).

Z

4

sto,,
7N R
oMe " NaH, OMF R,

OMe
R7
16 17 18 Rg
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18 formuléje Rs, R4, Rs, Rs ir Ry nepriklausomai vienas nuo kito yra H
arba bet koks tinkamas pakaitas, prijungtas prie Ziedo per O, N, C arba S. Z
auk$giau duotose formulése yra Dblokuojanti grupé, tokia kaip
benziloksikarbonilas.

16 junginys yra veikiamas pakaity turinéiu arilbrommetanu, esant natrio
hidrido, DMF ir gaunamas 17 junginys. Po to 17 junginys yra veikiamas sieros
ragstimi ir gaunamas 18 formulés junginys. 18 formulés junginiai yra
paveréiami | (I-a) formulés junginius atskeliant blokuojania grupe Z ir
kopuliuojant gautg produkta su (IV) formulés junginiu.
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5 schema:
2
Q g [ g Meot L P
B s S,
HoOC COOH "60°C Nl HOOC” ~N"~CcooMe
' 0 (@] (o] Z
1 2 19
‘ TMS '
O\ i oo 20uNMMD
—_— — A
Meo™ " "COOMe TiClq 7 © Acetonas, H,O
z (Kiekyb.)
20 21
Nalo o
hlj COOMe Et,0/H,0 H f; COOMe b-TsOH
OH z
22 23
OMe
OMe NaOH vand. (1)|BCFNMM PPTS
T ——"""Me0 N NCOOH
MeO N” CooMe MeOH é (2) NH3 duj. Toluenas.
i
24 , /Z
N/ BryNaOMe  [“N Br” ~COOEt f o NaOH (vand)
0 /> MeOH g u OMe NaH, MOF NaH, MDF e o
HN OMe EtOO OMe
f kat. PPTS
OMe EDC, HOBt o Toluenas
OMe

OMe NH
o0c” 28 \—@-OMe
z Z
/ H,, PdIC N/ Kopuliavimas
N MeOﬁ OMe_p"_'» !VGil‘ﬂS‘
NTX OMe o N formulés
0 \/©/ HrN junginiai
SrN
(o]

31
30
Galutingje kopuliavimo su (IV) formulés reagentu stadijoje 31 junginys
pavergiamas norimu (I-a) formulés junginiu. Si schema yra ypatingai tinkama

gauti junginiams, Kurie yra nurodyti zemiau duotoje 1 lenteléje.
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6 schema:
6 schema tinka 159 junginiui ir kitiems giminingiems junginiams,

parodytiems 1 lenteléje, pagaminti.

z
‘/Q el N/ MeoH,. M OOC/(Nj\COOH 26 (4.2Pmg)
—_— —_—
HOOC” “N” NCOOH ~60°C l e . NaOMe/MeOH
z 070”70

z
1 2 232
Q Z~-SiMe3 /(j\/\ 0504-NMMO
g > MeOOC™ "N X s
MeOOC l\uJ OMe TiCly  CHyCl, N i - acetonas-H,0
z -78°C 234
233
oH  Vand.Nalo, /(j\/CHO TMOF/TSOH
eteris —_—
Me0OC” N MeOOC '; 95°C, 5 val.
Z OH 236
235
ome  Meod )\
OMe Vand.NaOH m NH,
HOOC EDC.HCI, HOBt
MeOOC”™ "N OMe CH,Cl,
z
238 /Boc
PPTSfoluenas Boc,0 N
—_—
80- 90° H,/Pd-C (@] N
2 val. dioksanas
240
MeO OMe
1. 4M HCI/dioksanas‘ ° OMe
2. MeO
0
MeO@-& o)
OH N
MeO o) o
EDC.HCI N
DMAP

CH,Cl, 159
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Piperidin-1,2,6-trikarboksirtgsties 1-benzilo esteris 2-metilo esteris

(232 junginys)

2,4-Diokso-3-oksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-karboksirligsties benzilo
esteris (2 junginys, 10 g, 34,51 mmol) iStirpinamas metanolyje (50 ml).
Reakcijos misinys maisomas kambario ‘temperatﬁroje 2 val. MeOH
nugarinamas ir gaunamas 232 junginys (10 g, 96 %). Rf = 0,47 (10 %
* MeOHI/CH,Cl,). Si medziaga yra pakankamai geros kokybés ir gali bati
naudojama tolimesnéje stadijoje negryninta.

6-Metoksipiperidin-1,2-dikarboksiragsties 1-benzilo esteris 2-metilo
esteris (233 junginys)

Piperidin-1,2 6-trikarboksirGgsties 1-benzilo esteris 2-metilo esteris
(232 junginys, 10 g, 31,15 mmol) istirpinamas metanolyje (80 ml). Pridedama
1M natrio metoksido tirpalo metanolyje (20 ml). LeidZziama 0,3 A pastovi srove
(naudojant platinos elektrodus) 1,96 val, i§ viso naudojant 4,17 F/mol.
Metanolis nugarinamas. I$gryninus liekang sparCiosios chromatografijos
metodu (1:2 EtOAc/heksanuose), gaunamas 233 junginys (8,14 g, 95 %). ¥ =
0,9 (10 % MeOH/CH.Clp). ' ‘

6-Alilpiperidin-1,2-dikarboksirtigsties 1-benzilo esteris 2-metilo esteris
(234 junginys)

6-Metoksipiperidin-1,2-dikarboksirlgsties 1-benzilo esteris 2-metilo
esteris (233 junginys, 1,04 g, 3,39 mmol) istirpinamas CH2Cl> (10 ml) ir
naudojant sauso ledo-acetono vonig at3aldomas iki =78 °C. Per 1 min.
sulasinamas 1M TiCl, tirpalas CH2Cl; (3,7 ml), o po to aliltrimetilsilanas (1,61
ml, 10,14 mmol). Vonia pakei¢iamma vandens vonia ir reakcijos misinys
mai§omas 2 valandas. Sis reakcijos miinys supilamas | soty NaCl tirpalg (50
ml) ir ekstrahuojamas CHCIls (2 x 50 ml). Sumaisyti organiniai sluoksniai
plaunami so&iu NaHCOj; tirpalu (50 ml) ir pagaliau dziovinami NazSOs.

Tirpiklis nugarinamas ir iSgryninus liekang sparciosios chromatografijos
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metodu (1:5 EtOAc/heksanai) gaunamas 234 junginys (0,91 g, 84 %). Rf =
0,78 (1:2 EtOAc/heksanai).

6-(2,3-Dihidroksipropil)piperidin-1,2-dikarboksiragsties 1-benzilo esteris

2-metilo esteris (235 junginys)

6-Alilpiperidin-1,2-dikarboksirigsties 1-benzilo esteris 2-metilo esteris
(234 junginys, 0,087 g, 0,2 mmol) iStirpinamas acetone (2 ml) ir vandenyje
(0,25 mi). Pridedama N-metilmorfolino oksido (0,068 g, 0,58 mmol), o po to
2,5 % Os0q4 tirpalo t-BuOH (0,14 ml). Reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperatdroje 14 valandy. -MaiSant pridedama natrio pirosulfato (0,3 g)
vandenyje (1 ml), gautas tirpalas nufiltruojamas per celitg ir perplaunama
etanoliu (10 ml). Tirpikliai nugarinami ir iSgryninus liekang sparciosios
kolonéliy chromatografijos metodu (100 % EtOAc) gaunamas 235 junginys
(0,086 g, 89 %, izomery misinys). Rf =0,12 ir 0,06 (2:1 EtOAc/heksanai).

6-(2-Oksoetil)piperidin-1,2-dikarboksiriigsties 1-benzilo esteris 2-metilo -
esteris (236 junginys)

6-(2,3-Dihidroksipropil)piperidin-1,2-dikarboksirtgsties 1-benzilo esteris
2-metilo esteris (235 junginys, 0,614 g, 1,75 mmol) istirpinamas Et,0 (20 ml)
ir atSaldoma iki 0 °C. Pridedama 10 % vandeninio NalO, tirpalo (4 mi) ir
reakcijos midinys maiSomas 1 val. Sis reakcijos misinys supilamas j soty NaCl
tirpalg (15 mi) ir ekstrahuojamas Et,0O (3x20 ml). Sumaisyti organiniai
sluoksniai plaunami vandeniniu NaS203 (10 ml), NaHCOj3 sociu tirpalu (10 mt)
soCiu NaCl tirpalu (10 ml) ir po to dziovinami MgSQO4. Nugarinus tirpiklius,
gaunamas 236 junginys (0,53 g, 95 %). Rf = 0,67 (1:1 EtOAc/heksanai). Si
medziaga yra pakankamai geros kokybés ir tolimesnéje stadijoje gali bati
naudojama negryninta.

6-(2,2-Dimetoksietil)piperidin-1,2-dikarboksirigsties 1-benzilo esteris 2-

metilo esteris (237 junginys)
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Sumaisomi  6-(2-oksoetil)piperidin-1,2-dikarboksirtgties  1-benzilo
esteris 2-metilo esteris (236 junginys, 0,4 g, 1,25 mmol), trimetilortoformiatas
(3 ml) ir p-toluensulfonrigsties monohidratas (0,03 g) ir reakcijos misinys
maisomas kambario temperatlroje 12 val. Pridedama vandeninio NaHCO;
(25 ml) ir reakcijos miSinys ekstrahuojamas CHCIl; (3 x 100 ml). Sumaisyti
organiniai sluoksniai dZiovinami MgSO,4 ir sukoncentruojami. 1Sgryninus
liekeng sparCiosios chromatografijos metodu (1:2 EtOAc/heksanai),
gaunamas 237 junginys (0,441 g, 96 %). Rf = 0,75 (1:1 EtOAc/heksanai).

2-(2,2-Dimetoksietil)-6-fenetilkarbamoilpiperidin-1 -'karboksirﬁgéties
benzilo esteris (239 junginys)

6-(2,2-Dimetoksietil)piperidin-1,2-dikarboksirlgties 1-benzilo esteris 2-
metilo esteris (237 junginys, 0,350 g, 0,96 mmol) istirpinamas metanolyje (5
ml) ir 2N NaOH (4 ml). Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatlroje
8 val. Metanolis nugarinamas, ir liekana istirpinama Et;0 ir plaunama 5 %
KHSO4 (10 ml), soéiu NaCl tirpalu (10 ml), dziovinama Na;SO,4 ir
sukoncentravus gaunamas 238 junginys (0,335 g, 0,96 mmol), kuris
naudojamas tolimesnéje stadijoje negrynintas.

6-(2,2-Dimetoksietil)piperidin-1,2-dikarboksirlgsties 1-benzilo esteris
(238 junginys, 0,335 g, 0,96 mmol) ir fenetilaminas (0,14 g, 1,15 mmol)
istirpinami CH.Cl> (20 ml). Pridedama HOBt (0,156 g, 1,15 mmol), o po to
EDC-HCI (0,221 g, 1,15 mmol). Reakcijos misinys maiSomas kambario
temperatlroje 18 valandy. Pridedama sotaus NaHCO3 tirpalo (25 ml) ir tada
ekstrahuojama CHCI3 (2 x 50 ml). SumaiSyti organiniai sluoksniai dziovinami
Na,S0Oy ir sukoncentruojami. 18gryninus liekana sparciosios chromatografijos
metodu (1:1 EtOAc/heksanai), gaunamas 239 junginys (0,374 g, 86 %). Rf =
0,47 (1:1 EtOAc/heksanai).

2-Okso-3-fenetil-3,10-diazabiciklo[4.3.1]dekan-10-karboksiragsties
tret-butilo esteris (240 junginys)

L
34



LT 4850 B
40

2-(2,2-Dimetoksietil)-6-fenetilkarbamoilpiperidin-1-karboksirlgsties

benzilo esteris (239 junginys, 0,297 g, 0,65 mmol) istirpinamas toluene (15
ml) ir kolba jmerkiama | 80 °C temperatiros alyvos vonia. Pridedama piridinio
p-toluensulfonato (0,0120 g, 0,05 mmol) ir reakcijos misinys maiSomas 80 °C
temperatroje 2 val. Po to reakcijos misinys atSaldomas ir nufiltrucjamos
susidariusios nuosédos. Toluenas nugarinamas ir liekana istirpinama
dioksane (10 ml). Pridedama N-(tret-butoksikarbonil)anhidrido (0,285 g, 1,31
mmol) ir 10 % paladzio ant aktyvuotos anglies (0,1 g). Prie Parro aparato
prijungiamas vandenilis ir reakcijos miSinys purtomas 12 val. esant 348 kPa
slégiui. Po to juoda suspensija nufiitruojama per suspausty celitg ir
nugarinamas dioksanas. I3gryninus liekang sparCiosios chromatografijos
metodu (1:2 EtOAc/heksanuose), gaunamas 240 junginys (0,211 g, 90 %). Rf
= 0,31 (1:2 EtOAc/heksanai).

1-(2-Okso-3-fenetil-3,10-diazabiciklo[4.3.1]dec-10-il)-2-(3,4,5-
trimetoksifenil)etan-1,2-dionas (159 junginys)

2-Okso-3-fenetil-3,10-diazabiciklo[4.3.1]dekan-10-karboksiragsties

tret-butilo esteris (240 junginys, 0,204 g, 0,56 mmol) iStirpinamas 4M HCI
dioksane (3 ml) ir tirpalas maiSomas kambario temperatGroje 1 val. Tirpiklis
nugarinamas ir liekana istirpinama CHCI3 (50 ml), plaunama soéiu NaHCO3
tirpalu, dziovinama Na;SQy ir sukoncentravus gaunama balta kieta medziaga
(0,142 g, 0,55 mmol), kuri istirpinama CH,Cl (10 ml). Pridedama 3,3-dimetil-
2-oksopentano ragsties (0,131 g, 0,54 mmol), EDC-HCI (0,126 g, 0,66 mmol)
ir 4-DMAP (0,081 g, 0,66 mmol) ir reakcijos misinys maiSomas kambario
temperatroje 18 valandy. Lakios medziagos nugarinamos garintuvu giliame
vakuume, liekana istirpinama EtOAc ir plaunama vandeniu (10 ml), 1N HCI
tirpalu (20 ml), so¢iu NaHCO3 (20 ml) ir sociu NaCl tirpalu (20 ml). Sumaisyti
~organiniai sluoksniai dziovinami Na;SO4 ir sukoncentruojami. ISgryninus
liekang sparCiosios chromatografijos metodu (2:1 EtOAc/heksanai),
gaunamas galutinis 159 junginys (0,120 g, 43 % iseiga). Rf = 0,4 (2:1
EtOAc/heksanai).
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7 schema:
162 junginys ir pana$as junginiai gali bati pagaminti pagal toliau

duodama aprasyma.
<:> \ OMe
Ij\)O\Me it n)((Nj\/kom
vl e
HOOC™ N OMe  EDC.HCI, HOBt @(\/v Y
z : CH.Cl, .
238 242
’ H OMe
o
1) H,, Pd-C, MeOH N @\/\/N 'T‘ OMe 100°C, 1,5 val,=
2) FmocCl, NaHCO; O Fmoc PPTSHoluenas
dioksanas .
243 MeQ OMe

/Fmoc o OMe
N 1. NaOMe/MeOH
> > o]
(o) N V. 2. MeO o ﬁ
MeO
244 o 9N
MeO O
EDC.HCI 162

HOBt
CH,Cl,

2-(2,2-Dimetoksietil)-6-(4-fenilbutilkarbamoil)piperidin-1-
karboksirtgsties benzilo esteris (242 junginys)

6-(2,2-Dimetoksietil)piperidin-1,2-dikarboksirigsties 1-benzilo esteris
(238 junginys, 1 g, 2,85 mmol) ir 4-fenilbutilaminas (0,51 g, 3,42 mmol)
iStirpinami CH.Cl, (60 ml). Pridedama HOBt (0,462 g, 3,42 mmol), o po to
EDC-HCI (0,655 g, 3,42 mmol). Reakcijos misinys maiSomas kambario
temperatiroje 12 val. Pridedama sotaus NaHCO3 (25 ml) ir reakcijos misinys
ekstrahuojamas CHClz (2 x 50 ml). SumaiSyti organiniai sluoksniai dZiovinami
Na,SO4 ir po to koncentruojami. ISgryninus liekang sparciosios
chromatografijos metodu (1:1 EtOAc/heksanai), gaunamas 242 junginys
(1,294 g, 94 %). Rf = 0,62 (1:1 EtOAc/heksanai).
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2-(2,2-Dimetoksietil)-6-(4-fenilbutilkarbamoil)piperidin-1-
karboksirtigsties 9H-fluoren-9-ilmetilo esteris (243 junginys)

6-(2,2-Dimetoksietil)-6-(4-fenilbutilkarbamoil)-piperidin-1-karboksi-

ragsties 1-benzilo esteris (242 junginys, 0,887 g, 1,83 mmol) istirpinamas
metanolyje (50 ml). Pridedame_x paladzio (10 %) ant aktyvuotos anglies (0,09
g). Prie Parr'o aparato prijungiamas vandenilis ir reakcijos misinys purtomas
15 valandy, esant 348 kPa slégiui. Po to juoda suspensija nufiltruojama per
suspausta celitg ir nugarinamas metanolis. Liekana istirpinama dioksane (25
ml). Pridedama 9-fluorenilmetilchlorformiato (0,473 g, 1,83 mmol), po to
NaHCO; (0,307 g, 3,66 mmol) istirpinto vandenyje (7 ml). Reakcijos misinys
maiéoma;s kambario temperatlroje 10 val., supilamas | ledg ir 5 % KHSO4 )
tirpalg, po to ekstrahuojama CHCls (2 x 100 ml). I8gryninus liekang
sparciosios chromatografijos metodu (1:2 EtOAc/heksanai), gaunamas 243
junginys (1,050 g, 100 %). Rf = 0,59 (1:2 EtOAc/heksanai).

2-Okso-3-(4-fenilbutil)-3,10-diazabiciklo[4.3.1]dec-4-en-10-

karboksirtig$ties 9H-fluoren-9-ilmetilo esteris (244 junginys)

2-(2,2-Dimetoksietil)-6-(4-fenilbutilkarbamoil)piperidin-1-karboksi-
ragsties 9H-fluoren-9-ilmetilo esteris (243 junginys, 1 g, 1,75 mmol) '
istirpinamas toluene (25 ml). Pridedama piridinio p-toluensulfonato (0,02 g,
0,08 mmol) ir reakcijos misinys maiSomas 100 °C temperatroje 2 val. Po to
reakcijos misinys atSaldomas, toluenas nugarinamas, liekana istirpinama
EtOAc (75 ml), plaunama sociu NaHCO3 tirpalu (25 mi) ir dZiovinama Na;SOa.
ISgryninus  liekang  sparciosios chromatografijos  metodu  (1:2
EtOAc/heksanai), gaunamas 244 junginys (0,770 g, 87 %). Rf = 0,5 (1:2
EtOAc/heksanai).

1-[2-Okso-3-{4-fenilbutil)-3,10-diazabiciklo[4.3.1]dec-4-en-10-il]-2-(3,4,5-

trimetoksifenil)etan-1,2-dionas (162 junginys)

2-Okso-3-(4-fenilbutil)-3, 10-diazabiciklo[4.3.1]dec-4-en-10-karboksi-
ragsties 9H-fluoren-S-ilmetilo esteris (244 junginys, 0,740 g, 1,46 mmol)
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iStirpinamas metanolyje (15 ml) ir pridedama 1N NaOMe tirpalo metanolyje
(2,5 ml). Reakcijos misinys maiSomas kambario temperatiroje 2 valandas.
Lakios medzZiagos nugarinamos, produktas ekstrahuojamas CHCIs,
dziovinamas Na;SO4 sukoncentruojamas iki balty nuosédy, kurios
istirpinamos CHCI3 (10 ml). Pridedama 3,3-dimetil-2-oksopentano rugsties
(0,141 g, 0,58 mmol), HOBt (0,080 g, 0,58 mmol), EDC-HCI (0,113 g, 0,58
mmol) ir TEA (0,082 ml, 0,58 mmol) ir reakcijos misinvs maiSomas kambario
temperatiroje 18 valandy. Lakios medziagos nugarinamos naudojant gilaus
vakuumo garintuvg, liekana istirpinama EtOAc ir plaunama 10 % citriny
ragsties tirpalu (10 ml), po to vandeniu (10 ml), so€iu NaHCO3 (10 ml) ir sociu
NaCl tirpalu (10 ml). SumaiSyti organiniai sluoksniai dziovinami Na;SOy ir
sukoncentruojami. I8gryninus liekang sparciosios chromatografijos metodu
(1.1 EtOAc/heksanai), gaunamas 162 junginys (0,122 g, 50 %). Rf (1:1
EtOAc/heksanai): 0,122.

BIOCHEMINIAI IR BIOLOGINIAI TYRIMAI

Sio iradimo junginiy aktyvumui nustatyti gali bati naudojami jvairiausi
testai ir metodikos. ISradimo junginiy aktyvumas stimuliuoti aksono ataugimag
yra tiesiogiai susijes su jy afiniSkumu susijungti su FKBP12 ir jy sugebéjimu
inhibuoti FKBP12 rotamazinj aktyvuma. Norint kiekybiSkai jvertinti Sias
pastargsias savybes, gali bdati naudojami specialistams 'iinomi ligando
suriS$imo ir fermentinio aktyvumo matavimo bandymai. Aksono ataugimo
stimuliavimo testai yra aprasyti Zzemiau.

Pavyzdziui, junginiai gali bati tiriami nustatant jy neurotrofinj aktyvuma,
panaudojant Lyons et al., Proc. Natl. Acad. Sci, 91:31191-3195 (1994)
apradytq metoda. Siame ziurkiy feochromocitomos bandyme aksonams
atauginti PC12 Ziurkiy feochromocitomos Iastelés laikomos 37 °C
temperatlroje, esant 5 % CO,, Dulbecco maodifikuotije Eagle terpéje (DMEM)
su 10 % Siluma inaktyvuoto arklio serumo ir 5 % Siluma inaktyvuoto fetalinio
versiuko serumo. Po to lastelés paskleidziamos, padengiamos, imant 10°
lasteliy 35 mm kultivavimo duobutei, Ziurkés uodegos kolagenu, imant 5

mgl/cm?, ir paliekama, kad prisijungty. Po to terpé pakeiéiama DMEM su 2 %
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arklio serumo, 1 % fetalinio verSiuko sefumo, nervy augimo faktoriaus (NGF)
irfarba jvairiy koncentracijy tiriamojo junginio tirpalais. Kontrolinés kultdros
veikiamos NGF be jokio tiriamojo junginio.

Kito metodo, kuris gali bati naudojamas aksono ataugimo stimuliavimo
gebai i$matuoti, pavyzdys yra Ziurkés uZpakaliniy nugaros smegeny Sakneliy
ganglijy testas. Siame teste uzpakaliniy nugaros smegeny Sakneliy ganglijai
iSpjaunami i§ 16 dieny amziaus Sprague-Dawley Ziurkiy embrionq. Po to
sensoriniai ganglijai auginami kolagenu padengtose 35 mm Falcon'o
lekstelése su N-2 terpe (DMEM/Ham'o Fiz, 1:1) 37 °C tgmperatﬁroje ir15 %
CO; aplinkoje. | terpe pridedama seleno, progesterono, insulino, putrescino,

-gliukozeés, penicilino ir streptomicino. Po_ to ganglijai veikiami jvairiomis NGF
koncentracijomis (0-100 ng/ml) ir tiriamai.siais junginiais. Sensoriniai ganglijai
apziGrimi kas antrg arba kas trecig dieng faziy kontrastiniu mikroskopu ir
iSmatuojami aksony ilgiai. Zr. Lyons et al., PNAS, 91:3191-3195 (1994).

Sio iSradimo junginiy aktyvumui matuoti gali blti naudojami ir Kkiti
tinkami testai. Pavyzdziui imunosupresorinis aktyvumas gali bati jvertintas,
matuojant kalcineurino fosfatazés aktyvumo inhibavima $io iSradimo junginiy
kompleksais su FKBP (Babine et al., Bioorgan. Med. Chem. Lett., 6, 385-390,
1996). Kalcineurino fosfopeptido fosfatazinis aktyvumas yra tiriamas 30 °C
temperatlroje, naudojant nepertraukiama, suporuotg spektrofotometrinj testg
(Etzkorn et al., Biochemistry, 32, 2380, 1994) ir fosforilintg 19-merinj peptidinj
substratg - nuo cAMP priklausancios proteinkinazés reguliacinio subvieneto
(Ry) darinj. Tiriamasis misinys susideda i§ 50 mM MOPS (pH 7,5), 0,1 M
NaCl, 6 mM MgCl,, 0,5 mg/ml jaucio serumo albumino, 0,5 mM ditiotreitolio, 1
mM CaCl,, 1 mM MnCl,, 20 uM fosforilinto Ry peptido, 20 nM zmogaus
rekombinantinio kalcineurino, 40 nM kalmodulino, 10 pg/ml purino
ribonukleozido fosforilazés ir 200 uM metiltioguanozino, kaip aprase Etzkorn
et al, plius 1 % dimetilsulfoksido (DMSO0), kaip kotirpiklio, ir 100 uM FKBP.
Buvo tiriamas kalcineurino nuo FKBP priklausantis inhibavimas junginiais,
imant jy maksimaly tirpumg atitinkancias koncentracijas. Siomis salygomis
iSmatuota Zmogaus rekombinantinio kalcineurino inhibavimo FKBP-FK506
apytikré konstanta yra 43 nM.
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Junginiy prisijungimas prie FKBP gali bati matuojamas tiesiogiai,
naudojant mikrokalorimetrija. Kalorimetriniai titravimai atliekami naudojant
MCS-ITC prietaisg (MicroCal Inc., Northhampton, MA). Titruoti galima taip.
Baltymo dializatas degazuojamas 15 minuciy naudojant MicroCal jranga. |
kotirpiklj (paprastai DMSOQ) ir degazuotg dializata pridedama inhibitoriaus
pradinio tirpalo, po to trumpai paveikiama ultragarsu, pagaminant galutinius
inhibitoriaus tirpalus, kurie bus naudojami titravimui. Galutiniy inhibitoriaus
tirpaly koncentracijos yra 10-80 uM intervale. | kotirpiklj pridedama dializuoto
baltymo ir degazuoto dializato, pagaminant FKBP12 tirpalus, kuriy
koncentracijos yra 200-1600 uM intervale. Kadangi abu tirpalai yra pagaminti
naudojant degazuota dializata, tirpalai daugiau nebedegazuojami. | baltymo
tirpalus yra dedamas Kotirpiklis, kad titravimo eigoje baty iSlaikoma fiksuota
kotirpiklio koncentracija. Baltymas yra titruojamas inhibitoriumi, naudojant 125
ul injekcijy Svirksta. Dél mazo inhibitoriy tirpumo yra titruojama ligandu celéje.
Paprastai po preliminariniy 2-pl injekcijy eina penkiolika 8-ul injekcijy, daromy
keiCiant intervalus tarp injekcijy. Kiekvienam titravimui naudojamas pilnas
kontroliniy, skiedimy, rinkinys. | degazuotg dializatg pridedamas atitinkamas
taris kotirpiklio, kad blty gaunamas buferinis kotirpiklio tirpalas, naudojamas
reagenty praskiedimo Silumoms gauti. Pakoregavus praskiedimo $ilumas ir
atmetus preliminarines injekcijas, titravimo rezultatai apdorojami naudojant
“One Set of Sites Model” ORIGIN programa, kuri pridéta prie prietaiso.

Buvo rasta, kad tiesiogiai iSmatuotas mikrokalorimetrijos badu
prisijungimas prie FBKP gerai koreliuojasi su rotamazeés reakcijos inhibavimo
geba, kuri yra nesunkiai iSmatuojama zinomais metodais (Zr. pvz., Fischer et
al., Biochim. Biophys. Acta, 791, 87 (1984); Fischer et al., Biomed. Biochim.
Acta 43, 1101 (1984), Fischer et al., Nature 337, 476-478 (1989); Siekieka et
al., Nature, 341, 755-57 (1989), U.S. Patent No. 5,696,135; ir Harding et al.,
Nature, 341, 758-60 (1989)).

Rotamazés inhibavimo teste sintetinio substrato N-sukcinil-Ala-Ala-Pro-
Phe-p-nitroanilidas izomerizacija yra stebima spektrofotometriskai. | testg
jeina Sio substrato cis-forma, FKBP12, tiriamasis junginys ir chimotripsinas.
Chimotripsinas gali atskelti p-nitroaniling nuo substrato trans-formos, bet ne

nuo  cis-formos. p-Nitroanilino  iSsiskyrimas  yra  matuojamas
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spektrofotometridkai. Naudojant §j testa, jvairls kiekiai FKBP rotamaze

inhibuojanéiy, (I-a) arba (I-b) formuliy junginiy yra pridedami | cis-N-sukcinil-

alaninas-alaninas-prolinas-fenilalaninas-para-nitroaniling,

(Bachem,

3132

Kashiwa Street, Torrance, CA 90505), esant FKBP12 ir chimotripsino.

Spektrofotometriniai p-nitroanilino koncentracijy matavimai leido nustatyti

apytikres K; reik§mes, kurios yra pateikiamos toliau duodamoje 1 lenteléje.
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Jung. Pagaminta | Izomery | Rota-
Nr. Molekulés struktdra pagal skaiCius | mazés
» schemag Kl(app)
Nr. (uM)
153 o CHs 1 2 0,52
0 Oschy
Q
Nj 0 CHj
o U
%0
154 o CHa 1 2 0,244
0 O\CHa
Q
Nj 0 CH,
o N CHy
""’/O | CH,
0
155 OH,c CH3 5 2 1,2
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O‘CH3
0
O‘CH3
156 o 5 2 1,5
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1 lentelé
Jung. Pagaminta | lzomery | Rota-
Nr. Molekulés struktdra pagal skaitius | mazés
schemag Ki(app)
Nr. (uM)
157 CHy ot 5 2 1,6
158 CH, o-Cha 5 2 0,776
159 OCHj 6 1 0,76
OCHj,
o]
OCH,
N§ o
160 OCH; 6 1 0,239
OCH,
o]
OCHj3
N3 o
o N ‘
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1 lentelé
Jung. Pagaminta | lzomery | Rota-
Nr. Molekulés struktlra pagal skaiCius | mazés
schemg Ki(app)
Nr. (uM)
161 o 6 | 1 5
£N\§ 7
o~ N
162 OCH, 7 1 0,347
OCH;
o)
OCH;,
o
)
o” "N
163 o 6 | 1 0,381
o}
B
o” °N
164 OCH;3 6 1 3,3
OCH,3
o)
OCH;
N§ 0
o N
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1 lentelé
Jung. Pagaminta | Izomery | Rota-
Nr. Molekules struktara pagal skaicius | mazeés
schemg Ki(app)
Nr. (uM)
165 6 8,6

BT

Pastabos: NI — néra inhibicijos, esant tiriamajai koncentracijai; NN - nenustatyta

FARMACINES KOMPOZICIJOS IR GYDYMAS

Sio isradimo FKBP inhibuojantys agentai, tokie kaip auk$éiau duotuose
pavyzdZiuose parodyti junginiai, gali bGti naudojami Zemiau aprasytoms
farmacinéms kompozicijoms pagaminti.

| Sio isradimo farmacines kompozicijas jeina efektyvus aksono
ataugimg, stimuliuojancio (I-a) arba (l-b) formulés junginio kiekis ir irertinis,
farmaciskai priimtinas nesiklis arba skiediklis. Farmacinése kompozicijose taip
pat gali blti dar ir neurotrofinio faktoriaus. Sios kompozicijos yra
pagaminamos vienetiniy jvairiems vartojimo bldams tinkanciy dozuoty formy
pavidalu.

Viename jgyvendinimo variante yra pateikiami nepeptidiniy rotamaze
inhibuojandiy junginiy efektyvﬂs kiekiai, kad bty gaunama terapiné nauda dél
FKBP reguliavimo. Junginiy “efektyvis kiekiai" reiSkia kiekius, kuriems esant
yra bent jau reguliucjamas FKBP12 FKBP susijungimas. Junginiai gali bati
vartojami provaisto forma, kuri, bendru atveju, yra skirta absorbcijos
padidinimui ir in vivo yra suskaldoma, susidarant veikliajam komponentui.
Efektyvis kiekiai taip pat gali bati pasiekiami vartojant farmaciskai aktyvius

junginio metabolitus (metabolinés konversijos produktus).
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(1-a) arba (I-b) formulés junginiai yra vartojami tinkamomis dozuotomis
formomis, pagamintomis sumaiSant terapiskai efektyvy kiekj (ty. kieki,
pakankama norimam terapiniam efektui pasiekti per FKBP reguliavimag) (l-a)
arba (I-b) formulés junginio (kaip veiklicjo ingrediento) su standartiniais
farmaciniais nesikliais arba skiedikliais pagal jprastas metodikas. Tokiomis
metodikomis gali blti ingredienty sumaiSymas, granuliavimas ir supresavimas
arba idtirpinimas priklausomai nuo norimo gauti preparato.

Naudojamas farmacinis nesiklis gali bati tinkamos formos, pavyzdziui,
arba kietas, arba skystas. Kiety nesikliy pavyzdziais yra laktoze, “baltoji
Zzemé", sacharoze, talkas, zelatina, agaras, pektinas, gumiarabikas, magnio
stearatas, stearino rlgstis ir panasds. Skysty nesikliy pavyzdziais yra sirupas,
Zemeés rieSuty aliejus, alyvy aliejus, vanduo ir panasls. Panasiu bldu,
nesiklyje arba skiediklyje gali bati uzdelstg iSsiskyrimg duodancios zinomy,
medziagy, kaip antai glicerimonostearato arba glicerildistearato, vieny arba
kartu su vasku, etilceliulioze, hidroksipropilmetilceliulioze, metiimetakrilatu
arba panasiomis.

Gali bati naudojamos jvairios farmacinés formos. Pavyzdziui, jeigu yra
naudojamas kietas nesiklis, preparatas gali bati tabletuojamas, sudedamas |
kietg zelatinos kapsule milteliy arba granuliy forma arba suformuojamos
jvairios tabletés arba pastilés. Kieto neSiklio kiekis gali kisti, bet pageidautina,
kad jis blty mazdaug nuo 25 mg iki mazdaug 1 g. Jeigu yra naudojamas
skystas nesiklis, geriausia, kai preparatas yra sirupo, emulsijos, minkstos
Zelatininés kapsulés, sterilaus injekcijoms skirto tirpalo arba suspensijos
ampuléje arba buteliuke, arba nevandeninés skystos suspensijos formos.

Norint gauti stabilig vandenyje tirpig dozuotg forma, (l-a) arba (I-b)
formulés junginio farmaciskai priimtina druska gali bdti iStirpinama organinés
arba neorganinée rlgsties vandeniniame tirpale, kaip antai 0,3 M gintaro
rlgsties arba geriau citriny rdgsties tirpale. Jeigu tirpios druskos formos gauti
negalima, (I-a) arba (I-b) formulés junginys gali bdti istirpinamas tinkamame
kotirpiklyje arba kotirpikliy derinyje. Tinkamy kotirpikliy pavyzdziais yra
alkoholis, propilenglikolis, polietilenglikolis 300, polisorbatas 80, glicerolis ir
panasis, kuriy koncentracijos gali bati nuo 0 iki 60 % bendro tdrio.
Tinkamiausiame jgyvendinimo variante (l-a) arba (I-b) formulés veiklusis

junginys yra istirpinamas DMSO ir praskiedZiamas vandeniu. Kompozicijos




taip pat gali buti veikliojo ingrediento druskos tirpalo atitinkamame
vandeniniame tirpiklyje, kaip antai vandenyje arba izotoniniame NaCl arba
dekstrozés tirpale, formos.

Reikéty suprasti, kad tikros tinkamiausios (l-a) ir (I-b) formulés
junginiy, naudojamy Sio iSradimo kompozicijose, dozés gali kisti priklausomai
nuo Kkonkretaus naudojamo komplekso, konkretaus jkomponuoto junginio,
vartojimo ,bldo ir gydomos vietos, Seimininko ir ligos. Optimalias dozes
duotam sglygy rinkiniui gali parinkti specialistas, naudodamas jprastus dozés
nustatymo testus, pvz. atsizvelgdamas | Cia pateiktus eksperimentinius
rezultatus. Peroralinio vartojimo atveju paprastai naudojama dienos dozé yra
nuo mazdaug 0,001 iki mazdaug 1000 mg/kg kino masés, gyc_iymo kursus
kartojant atitinkamais intervalais. Pradiné farmakokinetika zmonems gali bdti
nustatyta is Ziurkiy modelio, kaip apradyta Gold et al., Experimental
Neurology, 147:269-278 (1997).

Farmacines kompozicijos, kuriose yra $io iSradimo veikliyjy junginiy,
gali bdti pagaminamos paprastai zinomais bldais, pvz., panaudojant jprasto
sumaisymo, iStirpinimo, granuliavimo, drazé pagaminimo, sutrynimo |
miltelius, emulgavimo, jkapsuliavimo, jterpimo arba liofilizavimo bddus.
Farmacinés kompozicijos gali biti sukomponuotos jprastu badu, naudojant
vieng arba daugiau fiziologiskai priimtiny neSikliy, turindiy pagalbiniy ir
papildomy medziagy, kurios palengvina veikliojo junginio pavertimg
farmacijoje naudojamais preparatais. Savaime aiSku, kad atitinkamos
recepturos priklauso nuo pasirinkto vartojimo bddo.

Peroraliniam vartojimui junginiai gali bati nesunkiai paversti vaisto
forma sumaisant veikIL{ji junginj su specialistams zinomais farmaciskai
priimtinais nesikliais. Tokie nesikliai leidzia Sio iSradimo junginius jkomponuoti
| tabletes, piliules, drazé, kapsules, skysCius, gelius, sirupus, tir$tas
suspensijas, suspensijas ir pan., kurias gydomas pacientas turi sugerti.
Peroralinio vartojimo farmaciniai preparatai gali blti gaunami, sumaisant
veiklyjj junginj su kieta pagalbine medziaga, jeigu reikia, sumalant gautg
misinj, misinj paverCiant granulémis, ir, jeigu norima, pridéjus tinkamy
pagalbiniy medziagy, pagaminamos tableciy S$erdys. Tinkamomis
pagalbinémis medzZiagomis yra, pvz. uzpildai, tokie kaip cukrls, jskaitant

laktoze, sacharoze, manitolj arba sorbitolj; ir celiuliozés preparatai, tokie kaip
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kukurazy krakmolas, kvieciy krakmolas, ryZiy krakmolas, bulviy krakmolas,
Zelatina, tragakanto derva, metilceliuliozé, hidroksipropilmetilceliulioze, natrio
karboksimetilceliulioze ir/arba polivinilpirolidonas (PVP). Jeigu norima, galima
pridéti dezintegranty, tokiy kaip susidtas polivinilpirolidonas, agaras arba
algino ragstis arba jos druska, kaip antai natrio alginatas.

Draze $erdys yra padengiamos tinkamomis dangomis. Siam tikslui gali
bati naudojami koncentruoti cukraus tirpalai, kuriuose gali bati gumiarabiko,
polivinilpirolidono, Carbopol'o gelio, polietilenglikolio ir/arba titano dioksido,
lakavimo tirpalai ir tinkami organiniai tirpikliai arba tirpikliy misiniai. | tableciy
arba drazé dangas gali bdti pridéta dazy arba pigmenty jvairiy veikliojo
junginio doziy identifikavimui arba charakterizavimui. )

| farmaciniy preparaty formas, kurios gali bati vartojamos peroraliniu
bldu, jeina i$ Zelatinos padarytos sumaunamos kapsulés, o taip pat ir
minks$tos, i§ Zelatinos ir plastifikatoriaus, tokio kaip glicerolis arba sorbitolis,
padarytos uzlydytos kapsulés. Sumaunamose kapsulése gali bati veiklusis
ingredientas misinyje su uZpildu, tokiu kaip laktozé, riSikliu, tokiu kaip
krakmolai, ir/arba tepalais, tokiais kaip talkas arba magnio stearatas, ir, esant
reikalui, stabilizatoriais. MinkStose kapsulése veikligji junginiéi gali bati
iStirpinti arba suspenduoti tinkamuose skysciuose, tokiuose kaip riebaliniiai
aliejai, skystas parafinas arba skysti polietilenglikoliai. Be to, gali bdti pridéta
stabilizatoriy. Visos peroralinio vartojimo vaistinés formos turety turéti tokiam
vartojimui pritaikytas dozes. Zandinio vartojimo kompozicijos gali bt
pagamintos tableciy arba piliuliy formos jprastu badu.

Sio isradimo peroralineés farmacinés kompozicijos pagaminimo
pavyzdys yra toks: 100 mg (l-a) arba (I-b) formulés junginio sumaisoma su
750 mg laktozeés ir misinys sudedamas j peroralinio vartojimo dozuotg forma,
tokig kaip kiéta zelatininé kapsule, kuri yra tinkama peroraliniam vartojimui.

Vartojimui inhaliacijy badu $§io iSradimo junginiai paprastai yra
pateikiami aerozolinio purskimo i§ vienodag slégj palaikanciy flakony arba
pulverizatoriy forma, naudojant tinkamg propelentg, pvz. dichiordifluormetang,
trichlorfluormetana, dichlortetrafiuoretang, anglies dioksidg arba kitas
tinkamas dujas. Vienoda, slégj palaikanéio aerozolio atveju dozé gali bati
nustatyta jdedant voztuvg, kad bty paduodamas apibrézZtas kiekis. Kapsulés

ir patronai i$, pavyzdziui, zelatinos, skirti naudoti inhaliatoriuje arba jpQtiklyje,
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gali bati pagaminami jdedant junginio ir tinkamo milteliy pavidalo pagrindo,
tokio kaip laktoze arba krakmolas, misinj.

Junginiai gali bati sukomponuoti parenteriniam vartojimui injekcijy
badu, pvz. dozuotomis injekcijomis, arba nepertraukiamai infuzijai. Injekcijoms
skirtos vaisto formos gali bati pateikiamos vienetinémis dozémis, pvz.
ampulemis, arba daugel] doziy turinCiuose konteineriuose, pridéjus
apsaugantios medziagos. Kompozicijos gali bati suspensijy, tirpaly arba
emulsijy alyvos tipo arba vandeniniuose tirpikliuose formos, ir jose gali bdti
forma palaikanciy agenty, kaip antai suspenduojanciy, stabilizuojanciy ir/arba
disperguojanciy agenty.

~ Injekcijoms $io iSradimo junginiai gali bati parugSiami vandeniniy tirpaly
pa\;ida|u, geriausia fiziologiSkai tinkamuose buferiuose, tokiuose kaip Hanks'o
tirpalas, Ringerio tirpalas arba fiziologinis buferis su NaCl. Transmukoziniam
vartojimui skirtose vaisto formose yra naudojamos jsiskverbimg uztikrinantys
agentai, atitinkantys barjera, per kurj turi prasiskverbti medziaga, ir jie gali bt
pasirinkti i$ Zzinomy tokiy agentu.

| parentériniam varojimui skirtas vaisto formas jeina veikliojo junginio
vandenyje tirpios formos vandeniniai tirpalai. Be to, gali bdti pagamintos
veikliojo junginio suspensijos kaip atitinkamos injekcinés suspensijos
aliejuose. Tinkamais lipofiliniais tirpikliais arba skiedikliais tokioms vaisto
formoms pagaminti yra riebaliniai aliejai, tokie kaip sezamo aliejus, arba
sintetiniai riebaly ragsciy esteriai, tokié kaip etiloleatas arba trigliceridai, arba
liposomos. Vandeninése injekcijoms skirtose suspensijose gali bati medziagy,
kurios padidina suspensijos klampuma, tokiy kaip natrio
karboksimetilceliulioze, sorbitolis arba dekstranas. Esant reikalui,
suspensijose gali bati tinkamy, stabilizatoriy arba agenty, kurie padidina
junginiy tirpumg, ir galimybe pagaminti labai koncentruotus tirpalus.

Sio iSradimo parenteriné farmaciné kompozicija, tinkanti vartoti
injekcijomis, gali bati pagaminama taip: 100 mg (l-a) arba (I-b) formulés
vjunginio sumaisoma su 10 ml lipofilinio tirpiklio, tokio kaip riebalinis aliejus, ir
misinys sudedamas | dozuotg formg, tinkamg vartoti injekcijomis emulsijos
pavidalu.

Kitu atveju, veiklusis ingredientas gali bati milteliy formoje, kuriuos

prie§ vartojimg reikia praskiesti tinkamu tirpikliu, pvz. steriliu pirogeny



N LT 4850 B

neturindiu vandeniu. Junginiai taip pat gali bdti jdeti ir | rektalines
kompozicijas, tokias kaip Zvakutés arba sulaikymo klizmos, pvz. naudojant
iprastus zvakuciy pagrindus, kaip antai kakavos sviestq arba kitus gliceridus.

Apart anksciau aprasyty vaisto formy, junginiai gali bati sukomponuoti
depo preparaty pavidalu. Tokios ilgai veikianCios vaisto formos gali bdti
vartojamos implantuojant (pavyzdziui, po oda arba | raumenis) arba kaip
intraraumeninés injekcijos. Pavyzdziui, jdnginiai gali bati sukomponuoti su
tinkamomis polimerinémis arba hidrofobinémis medziagomis (pavyzdziui, kaip
emulsijos priimtiname aliejuje) arba jkomponuoti | jonitines dervas, arba
pagaminti jy sunkiai tirpstantys dariniai, pavyzdZiui, sunkiai tirpstanti druska.

Tinkamas farmacinis nesiklis iSradimo hidrofobiniams junginiams yra
kotirpikliy, sistema, [kﬁriqieina benzilo alkoholis, nepoliné pavirsinio aktyvumo
medziaga, besimaisantis su vandeniu organinis polimeras ir vandenine faze.
Kotirpikliy sistema gali bati VPD kotirpikliy sistema (VPD yra 3 % masé/taris
benzilo alkoholio, 8 % maseé/tlris nepolinés pavirsinio aktyvumo medziagos —
polisorbato 80 ir 65 % masé/taris polietilenglikolio 300, praskiesta iki reikiamo
tdrio absoliudiu etanoliu). VPD kotirpikliy sistema (VPD:5W) susideda i VPD,
praskiestos 1:1 5 % dekstroze vandens tirpale. Si kotirpikliy, sistema gerai
tirpina hidrofobinius junginius, o pati turi mazg toksiskumg sistemiskai
vartojant. Suprantama, kad kotirpikliy sistemos proporcijos gali blti keiCiamos
nesugadinant jos tirpumo ir toksiSkumo charakteristiky. Be to, gali bdti
keiiama kotirpikliy komponenty tapatybé: pavyzdziui, vietoj polisorbato 80
gali bati naudojamos kitos mazai toksiSkos pavir§inio aktyvumo medziagos;
gali bati kei¢iamas polietilenglikolio frakcijos dydis; polietilenglikolj galima
pakeisti kitais biologiSkai priimtinais polimerais, pvz. polivinilpirolidonu; o
dekstrozeé gali biti pakeista kitais cukrais arba polisacharidais.

Kitu atveju, hidrofobiniamms farmaciniams junginiams gali bdti
naudojamos Kitos jvedimo sistemos. Liposomos ir emulsijos yra gerai zinomi
hidrofobiniy vaisty jvedimo tirpikliy arba nesikliy pavyzdziai. Taip pat gali bati
naudojami kai kurie organiniai tirpikliai, kaip antai dimetilsulfoksidas, nors
paprastai toksiskumo padidéjimo saskaita. Be to, junginiai gali bati jvedami
naudojant prolonguoto i$skyrimo sistema, tokig kaip kiety hidrofobiniy
polimery, kuriuose yra vaisto, pusiau laidzias matricas. Buvo rastos jvairios

prolonguoto i$skyrimo medziagos ir jas zino specialistai. Prolonguoto
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iSskyrimo kapsulés, priklausomai nuo jy chemings prigimties, i§skiria junginius
per laikotarpj nuo keliy savaiciy iki daugiau nei 100 dieny. Prikiausomai nuo
terapinio reagento cheminés prigimties ir biologinio stabilumo gali bati
naudojamos papildomos baltymo stabilizavimo strategijos.

Farmacinése kompozicijose taip pat gali bati tinkamy kietos arba gelio
fazés nesikliy arba pagalbiniy medZiagy. Tokiy neSikliy arba pagalbiniy
medziagy pavyzdZiais yra kalcio karbonatas, kalcio fosfatas, jvairGs cukrai,
krakmolai, celiuliozés dariniai, Zelatina ir polimerai, tokie kaip
polietilenglikoliai.

Sioje srityje buvo identifikuota daug neurotrofiniy faktoriy ir bet kuris is
$iy faktoriy gali bati naudojamas $io idradimo kompozicijose. Cia naudojamas
terminas “neurotrofinis faktorius” reiskia medziagas, kurios gali stimuliuoti
nervinio audinio augimg arba proliferacijg (iSskyrus FKBP-rotamaze
inhibuojancius Sio iSradimo junginius), pvz., nervy augimo faktorius (NGF),
insulino augimo faktorius (IGF-1) ir jo aktyvlds sutrumpinti dariniai (gIGF-1),
ragstinis ir bazinis fibroblasty augimo faktorius (atitinkamai aFGF ir bFGF), i§
trombocity iSvestas augimo faktorius (PDGF), i§ smegeny i$vesti
neurotrofiniai faktoriai (BDNF), ciliariniai neurotrofiniai faktoriai (CNTF), i§
neuroglijy Igsteliy linijjos iSvestas neurotrofinis faktorius (GDNF),
neurotrofinas-3 (NT-3) ir neurotrofinas 4/5 (NT-4/5). Farmacinese
kompozicijose, apart vieno arba daugiau $io iSradimo agenty, kaip veikieji
ingredientai gali bdti vienas arba daugiau tokiy neurotrofiniy faktoriy.
Tinkamiausias naudoti $io iSradimo kompozicijose neurotrofinis faktorius yra
NGF.

Kitais farmaciskai priimtiny $io iSradimo kompozicijy komponentais gali
bati benzilo alkoholis arba kitos tinkamos apsaugancios medziagos,
absorbcijos promotoriai bioprieinamumui padidinti, fluorinti angliavandeniliai
ir/arba kiti jprasti soliubilizuojantys arba disperguojantys agentai.

Farmacinés kompozicijos turi bendrg kiekj veikliojo ingrediento(y), kurio
pakanka laukiamam terapiniam efektui pasiekti. Konkreliau, farmacines
kompozicijos turi terapiskai efektyvy kiekj (t.y. kiekj, kuris yra efektyvus
apsaugoti nuo ligos arba bulkles, kurioje tarpininkauja FKBP, simptomy
atsiradimo, arba palengvina esamus simptomus) Sio iSradimo FKBP

inhibuojancio agento. Bendras Sio iSradimo FKBP inhibuojancio agento ir bet

i
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kurio i§ galimy neurotrofiniy faktoriy, kiekis, kuris gali bdti sumaiSytas su
nesikliais, pagaminant dozuotg forma, keisis priklausomai nuo gydomo
seimininko ir konkretaus vartojimo bddo. Pageidautina, kad Sio iSradimo
kompozicijose baty ir FKBP inhibuojancio agento, ir neurotrofinio faktoriaus,
kur FKBP inhibuojantis agentas didina neurotrofinio faktoriaus aktyvuma,
sustiprindamas aksono ataugimo stimuliavimg, Geriau, kai neurotrofinio
faktoriaus kiekis tokiose kompozicijose yra mazesnis nei kiekis, kurio reikia
monoterapijoje, naudojanéioje tik faktoriy. Geriausia, kai kompozicijos yra
sukomponuotos taip, kad Sig kompozicija gaunanciam pacientui yra skiriama
nuo 0,01 iki 100 mg/kg kino svorio per dieng FKBP inhibuojancio agento
dozé ir nuo 0,01 iki 100 pg/kg kdno svorio per dieng neurotrofinio faktoriaus
doze.

Sio isradimo farmacinés kompozicijos gali bati naudojamos norint
inhibuoti FK-506 riancio baltymo rotamazinj fermentinj aktyvuma, skiriant Sig
kompozicijg pacientui. I1Sradimo junginiai taip pat gali bQti naudojami aksony
augimui nervinése lgstelése stimuliuoti, nervy regeneracijai stimuliuoti arba
neurony regeneracijai skatinti. Geriau, kai | kompozicijas' jeina ir neurotrofinis
faktorius.

Nors §is iSradimas yra pailiustruotas remiantis konkreciais ir
tinkamiausiais jgyvendinimo variantais, specialistai turéty pripazinti, pvz. per
paprasta eksperimentavimg,_ ir iradimo panaudojima, kad gali bati padaryta
pakeitimy ir modifikacijy. Pavyzdziui, specialistai turéty pripazinti, kad gali bati
padaryti nedideli pakeitimai arba jvesti kiti pakaitai (l-a) ir (I-b) formules
junginiuose, daug nepabloginant jy efektyvumo farmacinése kompozicijose.
Taigi neturi bati laikoma, kad iSradimas yra apribotas auksCiau duotu

aprasymu, bet jj nusako pridedama apibréztis ir jos ekvivalentai.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio formule:

kurioje:

R! yra: vandenilis, arilo grupé, neturinti pakaity arba turinti vieng arba
daugidgu pakaity, nepriklausorﬁai pasirinkty i$ grupés, susidedancios i$
halogeno, hidroksilo, NO, CFs, Ci-Cs alkilo, C,-Cs alkenilo, Cy-C4
alkiloksigrupés, C,-C4 aleniloksigrupés, benziloksigrupés, fenoksigrupés,
aminogrupés ir fenilo; alkilo arba alkenilo grupé, neturinti pakaity arba turinti
vieng arba daugiau pakaity, nepriklausomai pasirinkty i§ grupés,
susidedancios i$ Cy-C4 alkilo, C2-C4 alkenilo, C4-Cs cikloalkenilo ir hidroksilo;
C-Cs cikloalkilo arba Cs-C7 cikloalkenilo grupé, neturinti pakaity arba turinti
vieng arba daugiau pakaity, nepriklausomai pasirinkty i§ grupés,
susidedancios i§ C4-C4 alkilo, C2-C4 alkenilo, Ci-Cs4 alkiloksigrupés ir
hidroksilo; arba C(R'')(R'?)(R™), kur R'! ir R' nepriklausomai vienas nuo kito
yra zemesnysis alkilas, arba R'' ir R'? kartu su atomu, prie kurio 'jie yra
prijungti, sudaro cikloalkila, o R'® yra H, OH, Zemesnysis alkilas, arilas arba
(CH2)a-O-W', kur nyra 0, 1, 2 arba 3, o W' yra R? arba C(O)R?, kur R? yra Cy-
Cs alkilas, neturintis pakaity, arba kaip pakaitus turintis vieng arba dvi
metoksigrupes;

X yra vandenilis, cianogrupé, Ci-C, alkiloksigrupe, dimetoksimetilas
arba =0; ir

Y yra: vandenilis, alkilo, alkenilo arba cikloalkilo grupé, neturinti pakaity
arba turinti vieng arba daugiau pakaity, nepriklausomai pasirinkty i§ grupes,
susidedancios i§ alkilo, arilo, alkoksigrupés, hidroksialkilo, ariloksigrupes,
alkeniloksigrupés ir hidroksigrupés, neturinCios pakaity arba turinios vieng
arba daugiau pakaity, nepriklausomai pasirinkty i$ grupés, susidedanéios i$
hidroksilo, Ci-Cs alkilo, C,-Cs alkenilo, C4-C4 alkiloksigrupés, C,-C4
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aleniloksigrupés, benziloksigrupés, fenoksigrupes ir fenilo; arba (CHa2)p-0-W?
arba (CHz)p-N-W?, kur p yra 0, 1 arba 2, 0 W yra R® arba C(O)R’, kur R® yra
alkilo, alkenilo arba arilo grupé, neturinti pakaity arba turinti vieng arba
daugiau pakaity, nepriklausomai pasirinkty i grupés, susidedancios i$ alkilo,
arilo ir alkoksigrupes;

arba X ir Y, kartu su Ziedo anglies atomu ir azoto heteroatomu, prie
kuriy jie yra atitinkamai prijungti, sudaro 5-7-narj soty arba nesoty heterociklinj
Zieda, neturintj pakaity arba turintj viena arba daugiau pakaity J, Kir L; kur J,
K ir L reiSkia pakaitus, nepriklausomai pasirinktus i$ grupés, susidedancios is
deguonies, C3-Cs cikloalkilo ir C1-Cs alkilo grupiy, kuriose nera pakaity arba
yra vienas arba daugiau pakaity, nepriklausomai pasirinkty iS grupes,
susidedangios i§ Cs-Cs cikloalkilo, metoksigrupés, metoksifenilo ir
dimetoksifenilo; arba kur J ir K kartu sudaro fenilo zieda, neturintj pakaity arba
turintj vieng arba daugiau pakaity, nepriklausomai pasirinkty i§ grupés,
susidedandios i§ metoksigrupés, trifluormetilo, trifluormetoksigrupés ir pakaity,
prijungty prie fenilo Ziedo per deguonj azota, anglj arba sierg ir
nepriklausomai pasirinkty i§ grupés, susidedancios i§ halogeno, hidroksilo,
NO, CFs C4-Cs alkilo, C,-Cs alkenilo, C4-C4 alkiloksigrupés, C»-Cs
alkeniloksigrupés, benziloksigrupés, fenoksigrupés, aminogrupés ir fenilo;
arba $io junginio farmaciskai priimtinas darinys.

2. Junginys arba farmaciskai priimtinas darinys pagal 1 punkta,
kuriame R' yra arilas, neturintis pakaity arba turintis vieng arba daugiau
pakaity, nepriklausomai pasirinkty i§ grupés, susidedancios i$ halogeno,
hidroksilo, NO,, CF3, C4-Cs alkilo, C-Ce alkenilo, C4-C4 alkiloksigrupés, C»-C4
aleniloksigrupés, benziloksigrupés, fenoksigrupés, aminogrupés ir fenilo.

3. Junginys arba farmaciSkai priimtinas darinys pagal 1 punkta,
kuriame R' yra pasirinkta;s i$ grupés, susidedandios i§ adamantilo, nattilo,
indolilo, furilo, tienilo, piridilo ir fenilo, ir fenile yra nuo vieno iki trijy pakaity,
nepriklausomai pasirinkty i$ grupés, susidedanéios i$ halogeno, hidroksilo,
NOZ, CF3, Ci-Cs alkilo, C,-Cg alkenilo, C;1-C4 alkiloksigrupés, C2-Cs4
aleniloksigrupés, benziloksigrupés, fenoksigrupes, aminogrupés ir fenilo.

4. Junginys arba farmaciSkai priimtinas darinys pagal 3 punktg,
kuriame R' yra 3,4,5-trimetoksifenilas.
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5. Junginys arba farmaciskai priimtinas darinys pagal 1 punkts,

(CH)m

O
XNchign

1

kuriame R' yra W kur m yralarba2 nyra0, 1arba2, o W' yra
toks, kaip apibddinta 1 punkte.

6. Junginys arba farmaciSkai priimtinas darinys pagal 1 punkta,
kuriame R' yra C(R'")(R'})(R"), kur R"" ir R'? kartu su atomu, prie kurio jie
yra prijungti, sudaro ciklopentilg arba cikloheksilg; o R'® yra pasirinktas i§ H,
OH, Zzemesniojo alkilo, arilo ir (CHz)n-O-W’, kurnyra0, 1,2 arba 3, o W' yra
R? arba C(O)R?, kur R? yra C4-Cs alkilas, neturintis pakaity arba kaip pakaitus
turintis vieng arba dvi metoksigrupes.

7. Junginys arba farmaciskai primtinas darinys pagal 6 punktg,

kuriame R' yra pasirinktas i§ grupes, susidedanéios is:
y

(CHIm (CH2)m Q?/Hﬁm
}\Q/Om/\ o 'Q/OY b O\n/\
0 , o o |

kur m yra 1 arba 2.

8. Junginys arba farmaci$kai priimtinas darinys pagal 1 punkta,
kuriame R' yra C(R')(R'®)(R"), kur R'! ir R'? nepriklausomai vienas nuo kito
yra metilas arba etilas; o R' yra H, OH, Zemesnysis alkilas, arilas arba
(CH2)s-O-W', kurnyra 0, 1, 2 arba 3, o W' yra R? arba C(O)R?, kur R? yra C;-
Cs alkilas, neturintis pakaity arba kuriame kaip pakaitai yra viena arba dvi
metoksigrupés.

9. Junginys arba farmaciskai priimtinas darinys pagal 1 punkta,

kuriame R' yra pasirinktas i$ grupes, susidedanéios i§:

LT 4850 B

Fud



o0 LT 4850 B

QO\H/ | 1’%2/0}(\0/ X O\[O( ) 3></O\(r)(\o/ |

10. Junginys arba farmacisSkai priimtinas darinys pagal 1 punkta,
kuriame Y yra alkilas, turintis vieng arba daugiau pakaity, nepriklausomai
pasirinkty i§ grupés, susidedanéios 8 alkilo, arilo, alkoksigrupes,
hidroksialkilo, ariloksigrupes, alkeniloksigrupés, ‘hidroksilo. (CHz)p-O-W2 ir
(CH2)p-N-W?, kur p yra 0, 1 arba 2, 0 W? yra R® arba C(O)R®, kur R® yra
alkilas, alkenilas, aril-alkilas arba arilas, neturintis pakaity arba turintis vieng
arba daugiau pakaity, pasirinkty i$ grupés, susidedancios is$ alkilo, arilo ir
alkoksigrupeés. ;

11. Junginys arba farmaciskai priimtinas darinys pagal 10 punkta,

kuriame Y yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios is:

0

)

o Z
: ir | .

12. Junginys arba farmaciskai priimtinas darinys pagal 1 punktg,
kuriame X ir Y, kartu su ziedo anglies atomu ir azoto heteroatomu, prie kuriy
jie yra atitinkamai prijungti, sudaro neturintj pakaity arba turintj pakaity 5-7-
narj soty arba nesoty heterociklinj ziedg, kuriame, apart minéto azoto
heteroatomo, gali blti dar vienas heteroatomas, pasirinktas iS grupés,
susidedancios iS O ir N.

13. Junginys arba farmaciSkai priimtinas darinys pagal 12 punkta,
kuriame minétas 5-7-naris sotus arba nesotus heterociklinis Ziedas yra
pasirinktas i$ piperidino ir piperazino.

14. Junginys arba farmaciskai priimtinas darinys pagal 1 punktg, kur Sis

junginys yra pasirinktas i$ grupés, susidedandios is:
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15. Junginys arba farmaci$kai priimtinas darinys pagal 1 punkta, kuris

yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios is:
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o OCH,4
o OCH3 o o OCH;,
N ocH;
OCH, o} o} OCH,
g e X

16. Farmaciné kompozicija, besiskiriant i' tuo, kad | jg jeina
rotamaze inhibuojantis agentas, turintis bent vieno junginio arba farmaciskai
priimtino darinio pagal 1 punktg terapiskai efektyvy kiekj, ir farmaciskai
priimtinas nesiklis.

17. Farmaciné kompozicija pagal 16 punkta, besiskirianti tuo,
kad | jq jeina dar ir neurotrofinis faktorius.

18. Junginio arba farmaci$kai priimtino darinio pagal 1 punktg
terapiskai efektyvaus kiekio panaudojimas vaisto, skirto paciento
neurologiniam sutrikimui gydyti, gamyboje.

19. Panaudojimas pagal 18 punkta, besiskiriantis tuo, kad
neurologinis sutrikimas yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i$ periferiniy
neuropatijuy, kurias sukéle fizinis pazeidimas arba liga, ﬂzinio_ smegeny
pakenkimo, fizinio stuburo smegeny pakenkimo, su smegeny pakenkimu
susijusio  paralyziaus ir neurologiniy sutrikimy, turinCiy ry§j su
neurodegeneracija.

20. Panaudojimas pagal 18 punktg, besiskiriantis tuo, kad
neurologinis sutrikimas yra Parkinsono liga, Alchaimerio liga arba $onine
amiotrofiné skleroze.

21. Neurotrofinio faktoriaus, pasirinkto iS grupés, susidedancios i$
nervy augimo faktoriaus, insulino augimo faktoriaus ir jo veikliy sutrumpinty
dariniy, ragstinio ir bazinio fibroblasty augimo faktoriaus, i$ trombocity iSvesty
augimo faktoriy, i§ smegeny iSvesto neurotrofinio faktoriaus, ciliariniy

neurotrofiniy faktoriy, iS neuroglijy Iasteliy linijjos iSvesto neurotrofinio
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faktoriaus, neurotrofino-3 ir neurotrofino 4/5, panaudojimas pagal 18 punktg
vaisto gamyboje.

22. Junginio arba farmaciskai priimtino darinio pagal 1 punktg gavimo
bldas, besiskiriantis tuo, kad jis apima:

(a) junginio, kurio formulé (lil-a):

o7 N7 X (Ill-a),

kurioje:

R* yra pasirinktas i§ grupés, susidedangios i$ galingio turéti pakaity

Q
%C(CHz)qRao
alkilo, alkenilo, arilo, cikloalkilo, cikloalkenilo, ’ ir
O
i 30
}L;CO(CHZ)QR

, kur q yra 0 arba 1, o R¥ yra alkilo arba arilo grupé, neturinti
pakaity arba turinti vieng arba daugiau pakaity, nepriklausomai pasirinkty i$
grupés, susidedancios i§ hidroksilo, C1-Ce alkilo, C2-Ce alkenilo, C4-C4
alkiloksigrupés, C,-C4 alkeniloksigrupés, benziloksigrupés, fenoksigrupés ir
fenilo; A

X yra: vandenilis, cianogrupe, Ci-C, alkiloksigrupe, dimetoksimetilas
arba deguonis, kur, kai X yra deguonis, rySys, jungiantis X prie ziedo anglies
atomo yra dvigubasis rySys; ir

Y yra: vandenilis, alkilo, alkenilo arba cikloalkilo grupé, neturinti pakaity
arba turinti vieng arba daugiau pakaity, nepriklausomai pasirinkty i$ grupés,
susidedancios i§ alkilo, arilb, alkoksigrupés, hidroksialkilo, ariloksigrupés,
alkeniloksigrupés ir hidroksigrupés, neturinCios pakaity arba turinios vieng
arba daugiau pakaity, nepriklausomai pasirinkty iS grupés, susidedancios i
hidroksilo, Ci-Cs alkilo, C2-C¢ alkenilo, C4-Cs4 alkoksigrupés, C2-C4
alkeniloksigrupes, benziloksigrupés, fenoksigrupes ir fenilo; arba (CHz)p-0-W?
arba (CHa)p-N-W? kur p yra 0, 1 arba 2, o W? yra R® arba C(O)R®, kur R® yra
alkilo, alkenilo arba arilo grupé, neturinti pakaity arba turinti vieng arba
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daugiau pakaity, nepriklausomai pasirinkty i$ grupés, susidedandios i$ alkilo,
arilo ir alkoksigrupés;

arba X ir Y kartu su Ziedo anglies atomu ir azoto heteroatomu, prie
kuriy jie yra atitinkamai prijungti, sudaro 5-7-narj soty arba nesoty heterociklinj
zieda, neturintj pakaity arba turintj vieng arba daugiau pakaity J, K ir L; kur J,
Kiir L reiSkia pakaitus, nepriklausomai pasirinktus i$ grupés, susidedandios i$
déguonies, C3-Cs cikloalkilo ir C4-Cs alkilo grupiy, neturindiy pakaity arba
turinCiy vieng arba daugiau pakaity, nepriklausomai pasirinkty i§ grupés,
susidedanéios i§ C3-Cs cikloalkilo, metoksigrupés, metoksifenilo ir
dimetoksifenilo; arba kur J ir K kartu sudaro fenilo Zieda, neturintj pakaity arba
turintj vieng arba daugiau pakaity, nepriklausomai pasirinkty i§ grupés,
susidedancios i$ metoksigrupes, trifluormetilo, trifluormetoksigrupés ir pakaity,
prijungty prie fenilo Ziedo per deguonj azota, anglj arba sierg, ir
nepriklausomai pasirinkty i$ grupés, susidedancios i§ halogeno, hidroksilo,
NO2, CFj3 C4-Cs alkilo, C»-Cs alkenilo, Ci-Cs alkiloksigrupés, C,-Cs4
alkeniloksigrupés, benziloksigrupés, fenoksigrupés, aminogrupés ir fenilo;

pavertimg redukcinémis saglygomis j junginj, kurio formulé (lll-b):

/H

B\:L

o) ff X . (11-b),
Y

kurioje X ir Y yra tokie, kaip apibldinta auksciau; ir
(b) Sio (lll-b) formulés junginio kopuliavimg su junginiu, kurio formulé
(V)
0
OH
0 (IV),

kurioje R yra: vandenilis, arilo grupe, neturinti pakaity arba turinti vieng arba

R1

daugiau pakaity, nepriklausomai pasirinkty iS grupés, susidedancios i$§
halogeno, hidroksilo, NO;, CF; C4-Cs alkilo, C,-Cg alkenilo, C;-Cs4
alkiloksigrupés, C,-C4 alkeniloksigrupés, benziloksigrupés, fenoksigrupés,
aminogrupés ir fenilo; alkilo arba alkenilo grupé, neturinti pakaity arba turinti

vieng arba daugiau pakaity, nepriklausomai pasirinkty i§ grupes,
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susidedandéios i$ C4-C4 alkilo, C2-C4 alkenilo, C4-Cs cikloalkenilo ir hidroksilo;
C3-Cs cikloalkilo arba Cs-C7 cikloalkenilo grupé, neturinti pakaity arba turinti
vieng arba daugiau pakaity, nepriklausomai pasirinkty i§ grupés,
susidedandios i§ Cy-Cs alkilo, C2-C4 alkenilo, C4-C4 alkoksigrupés ir hidroksilo;
arba C(R'")(R'®)(RP), kur R" ir R" nepriklausomai vienas nuo kito yra
semesnysis alkilas, arba R'" ir R'? kartu su atomu, prie kurio jie yra prijungti,
sudaro cikloalkila, o R*® yra H, OH, Zemesnysis alkilas, arilas arba (CHz)a-O-
W' kurnyra 0, 1, 2 arba 3, o W' yra R? arba C(O)R?, kur R? yra Cy-C3 alkilas,
neturintis pakaity, arba kaip pakaitus turintis vieng arba dvi metoksigrupes.

23. Bldas pagal 22 punkta, besiskiriantis tuo, kad (lll-a)
formulés junginys yra pasirinktas i$ grupes, susidedanéios is:

El ﬂ f/
é <5 R

benziloksikarbonilas.
24, Budas pagal 22 punkta, besiskiriantis tuo, kad (lll-a)

formulés junginys yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios is:

z Zz z
L M. M
N" o o~ N "OH o7 N
6/0M6 Ejome . OMe
| ' ; kur Z yra

benziloksikarbonilas.
25. Bldas pagal 22 punkta, besiskiriantis tuo, kad (lll-a)
formulés junginys yra:
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/ Z
N
ﬁ OMe
OMe arba

o
Hooc” Me kur YA yra

benziloksikarbonilas.
26 Budas pagal 22 punkta, besiskiriantis tuo, kad (lll-a)
formulés junginys yra pasirinktas i$ grupés, sdsidedanc‘:ios is:

Z

{r JY
OMe

o )N . OMe
Etooc” MeO :

O

N/Z N/

kur Z yra benziloksikarbonilas.
27. Bidas pagal 22 punktg, besiskiriantis tuo, kad jis apima

l (),

, kur q yra 0 arba 1, o R* yra alkilo arba arilo

dar ir junginio, kurio formulé (l1):

lH.ﬁ (CHz)qR3O

kurioje Z yra *
grupe, neturinti pakaity arba turinti vieng arba daugiau pakaity,
nepriklausomai pasirinkty iS grupés, susidedandios i$ hidroksilo, C4-Cs alkilo,
C2-Ce¢  alkenilo, Ci-Cs  alkiloksigrupés, C2-C4  alkeniloksigrupés,
benziloksigrupés, fenoksigrupés ir fenilo,
pavertima | minéta (lll-a) formulés jungin;.

28. Junginys, kurio formulé:
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kurioje:

R' yra: vandenilis, arilo grupé, neturinti pakaity arba turinti vieng arba
daugiau pakaity, nepriklausomai pasirinkty iS grupés, susidedanCios i$
halogeno, hidroksilo, NO, CFs, Ci-Cs alkilo, C2-Ce alkenilo, Cs-Cq
alkiloksigrupés, C,-C4 aleniloksigrupés, benziloksigrupes, fenoksigrupés,
aminogrupés ir fenilo; alkilo arba alkenilo grupé, neturinti pakaity arba turinti
vieng arba daugiau pakéitq, nepriklausomai pasirinkty i§ grupés,
susidedancios i§ C4-C4 alkilo, C2-C4 alkenilo, C4-Cs cikloalkenilo ir hidroksilo,
Cs-Cs cikloalkilo arba Cs-C; cikloalkenilo grupé, neturinti pakaity arba turinti
vieng arba daugiau pakaity, nepriklausomai pasirinkty S grupes,
susidedandios i§ C4-C4 alkilo, C2-C4 alkenilo, C4-Cs alkiloksigrupes ir
hidroksilo: arba C(R'")(R'?)(R"), kur R'" ir R'? nepriklausomai vienas nuo kito
yra zemesnysis alkilas, arba R'' ir R'? kartu su atomu, prie kurio jie yra
prijungti, sudaro cikloalkilg, o R' yra H, OH, Zemesnysis alkilas, arilas arba
(CH2):-O-W', kurnyra 0, 1, 2 arba 3, o W' yra R? arba C(O)R?, kur R? yra C-
C; alkilas, neturintis pakaity, arba kaip pakaitus turintis vieng arba dvi
metoksigrupes;

X' ir X? nepriklausomai vienas nuo kito yra vandenilis, cianogrupe, C-
C, alkiloksigrupe, dimetoksimetilas arba =O; arba X' ir X2 kartu sudaro
valentinj rysj; ir

Y yra: vandenilis, alkilo. alkenilo arba cikloalkilo grupé, neturinti pakaity
arba turinti vieng arba daugiau pakaity, nepriklausomai pasirinkty i$ grupés,
susidedancios i$ alkilo, arilo, alkoksigrupés, hidroksialkilo, ariloksigrupes,
alkeniloksigrupés ir hidroksigrupés, neturinCios pakaity arba turincios vieng
arba daugiau pakaity, nepriklausomai pasirinkty i$ grupés, susidedancios i$
hidroksilo, Ci-Cs alkilo, C,-Ce alkenilo, C4-C4 alkiloksigrupés, C2-Cs4
alkeniloksigrupés, benziloksigrupés, fenoksigrupés ir fenilo; arba (CHy)-O-
W?, arba (CHg)p-N-W?, kur p yra 0, 1 arba 2, 0 W? yra R® arba C(O)R?, kur R®
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yra alkilo, alkenilo arba arilo grupé, neturinti pakaity arba turinti vieng arba
daugiau pakaity, nepriklausomai pasirinkty, iS grupés, susidedancios i§ alkilo,
arilo ir alkoksigrupes; arba ,

vienas i§ X' ir X2 derinyje su Y, paimti kartu su Ziedo struktdros azoto
heteroatomu, prie kurio yra prijungtas Y, sudaro 5-7-nari soty arba nesoty
heterociklinj Zziedg, kuriame gali bati dar vienas heteroatomas, pasirinktas i O
ir N, neturintj pakaity arba turintj vienag arba daugiéu pakaity, pasirinkty i$ J, K
ir L, kurie nepriklausomai vienas nuo kito yra deguonis, C3-Cs cikloalkilas arba
Ci-Cs alkilas, kuriame gali bati vienas arba du pakaitai, nepriklausomai
pasirinkti I8 C3-Cs cikloalkilo, metoksigrupés, metoksifenilo arba
dimetoksifenilo; arba J ir K kartu paimti sudaro fenilo Ziedg, kuriame gali bdti
vienas arba daugiau pakaity, pasirinkty i$ metoksigrupés, trifluormetilo,
trifluormetoksigrupés ir tinkamy pakaity, prijungty prie fenilo Ziedo per
deguonj, azotg, anglj arba sierg;
arba $io junginio farmaciskai priimtinas darinys.

29. Junginys arba farmaciskai priimtinas darinys pagal 28 punkta, kuris
yra pasirinktas i$ grupes, susidedancios is:

OCHj,

OCH; OCHj,
OCH4 0

OCH,3

OCH;

kz)._

(o
z

o

%

o’

Zz Z
>
O

0
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