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ISradimo sritis

Sis isradimas yra susijgs vieno aP2 inhibitoriaus arba derinyje su kito
tipo priesateroskleroziniu agentu panaudojimu aterosklerozés ir giminingy ligy

gydymui.
ISradimo prielaidos

Riebaly ragstis riSantys baltymai (FABP) yra mazi citoplazminiai
baltymai, kurie suri$a riebaly ragstis, tokias kaip oleino rlgstis, kurios yra
svarblGs metaboliniai degalai ir lIgsteliy reguliatoriai. Riebaly ragsciy
metabolizmo reguliacijos sutrikimas riebaliniame audinyje yra labai svarbus
insulininio rezistentiSkumo ir peréjimo i$ nutukimo j nepriklausantj nuo insulino
cukrinj diabetg (NIDDM arba Il tipo diabeta) pozymis.

aP2 - gausiéi adipocituose randamas 14,6 kDa citozolinis baltymas ir
vienas i§ homologiniy vidulgsteliniy riebaly ragstis risanciy baltymy (FABP)
$eimos - dalyvauja riebaly ragsciy judéjimo adipocituose reguliavime ir yra
riebaly rugsciy kaitos riebaliniame audinyje tarpininkas. G.S. Hotamisligil et al.
“Uncoupling of Obesity from Insulin Resistance through a Targeted Mutation
in aP2, the Adipocyte Fatty Acid Binding Protein”, Science, Vol. 274, Nov. 22,
1996, pp. 1377-1379 apraso, kad aP2 deficitg turinéioms peléms, kurioms
keletg savaiCiy buvo duodamas daug riebaly turintis maistas, atsirado
maistinis nutukimas, bet, prie§ingai nuo panasy maista gavusiy kontroliniy
peliy, neatsirado insulininio rezistentiSkumo arba diabeto. Hotamisligil et al.
daro iSvadg, kad “aP2 yra pagrindinis faktorius mechanizme, kuris sieja
nutukima ir insulininj rezistentiSskumg” (Abstract, p. 1377).

DIALOG ALERT DBDR928, datuotas 1997 m. sausio 2 d,
Pharmaprojects No. 5149 (Knight-Ridder Information) apraSoma, kad
pagrindiné vaisty kompanija “naudoja galimas atrinkimo metodikas
potencialiems  naujiems  prieSdiabetiniams  junginiams  identifikuoti”.
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Prane$ama, kad “kompanija vykdo atrankg naudodama aP2 - baltyma,

susijusj su adipocity riebaly ragstis surianciu baltymu”.
ISradimo apraSymas

Pagal §] iSradimg yra pateikiamas aP2 inhibitorius, skirtas
aterosklerozés gydymui.

Be to, pagal §j iSradimg yra pateikiamas derinys, sudaryto i§ aP2
inhibitoriaus ir kito tipo prieSaterosklerozinio agento, skirtas aterosklerozes
gydymui.

Be to, pagal §j iSradimg yra pateikiamas naujas prieSaterosklerozinis
derinys, kuris yra sudarytas i§ vaisto, kuris inhibuoja aP2, ir
prieSaterosklerozinio agento, kuris veikia pagal mechanizmg, kitokj nei aP2
inhibavimas. aP2 inhibitorius bus naudojamas imant jo santykj su
prieSateroskleroziniu agentu (priklausomai nuo jo veikimo bldo) nuo mazdaug
0,01:1 iki mazdaug 100:1, geriau nuo mazdaug 0,5:1 iki mazdaug 10:1.

» Reikia suprasti, kad iSradimo aterosklerozés gydymo btdas, naudojant
vieng aP2 inhibitoriy arba derinyje su prieSateroskleroziniu agentu, apima
gydyma, rizikos sumazinima, sustabdyma, apsaugojimg ir/arba aterosklerozes
sumazinimg arba regresijos sukélima.

Sio iSradimo bldas taip pat apima Sirdies kraujagysliy ir smegeny
kraujagysliy ligu, atsirandanciy dél aterosklerozés, tokiy kaip Sirdies ir/arba
smegeny iSemija, miokardo infarktas, angina, periferiniy kraujagysliy liga ir
insultas, prevencijg, sulaikyma arba rizikos sumazinima.

Sio iSradimo badui tinkami naudoti aP2 inhibitoriai yra junginiai, kurie
risasi su aP2 baltymu ir inhibuoja jo funkcijg ir/arba jo gebg suristi laisvas
riebaly rhgstis. Pageidautina, kad junginiai turéty maziau nei 60 anglies
atomy, dar geriau — maziau nei 45 anglies atomus, ir turéty maziau nei 20
heteroatomy, dar geriau — maziau nei 12 heteroatomy. Juose yra vandenilinio
ry$io donoriné arba akceptoriné grupé, geriau rugstinés prigimties, kuri apima
(bet neapsiriboja) CO2H, tetrazola, SOsH, POsH, P(R)}O)OH (kur R yra
semesnysis alkilas arba Zemesnioji alkoksigrupe), OH, NHSO:R' arba
CONHSO.R' (kur R’ yra Zzemesnysis alkilas) ir tiazolidinona, ir sgveikauja
(tiesiogiai arba per jsiterpusig vandens molekulg) su aP2 baltymu arba per
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joning, arba per vandenilinio rySio sgveikg su viena, dviem arba trimis i$ trijy
aminortg$éiy liekany, Zmogaus aP2 pazymety Arg106, Arg126 ir Tyr128.

Pageidautina, kad junginiai, kurie yra tinkami naudoti Siame bude,
turéty papildoma pakaitg, geriausia hidrofobinés prigimties, kuris apima tokias
grupes.  alkilg, cikloalkila, arilg, heteroarila,  cikloheteroalkilg,
benzokondensuotg, arilg ir heteroarilg ir jy pakaity turindius atitikmenis.
Ypatingai tinkamos yra arilo ir pakaity turin¢ios arilo grupés. Dar tinkamesnis
yra fenilas ir fenilas su halogeny arba metilo pakaitais.

Hidrofobinis pakaitas riSasi prie ir/farba saveikauja su atskira aP2
baltymo “kisene”, kuri, grubiai imant, Zmogaus aP2 yra apspresta
aminorigs$éiy liekany Phe16, Tyr19, Met20, Val23, Val25, Ala33, Phe57,
Thr74, Ala75, Asp76, Arg78. Erdvinis atstumas tarp vandenilinio rysio
donorinés/akceptorinés grupés ir papildomo pakaito grupés yra nuo mazdaug
7 iki mazdaug 15 angstremu.

Auksé&iau minéti junginiai gali blti naudojami jy farmaciskai priimtiny
drusky formoje ir jy provaistiniy esteriy formoje.

Cia naudojamas terminas ‘“prie$aterosklerozinis agentas’ reiskia
antihiperlipideminius agentus, jskaitant HMG CoA reduktazés inhibitorius,
mikrosominiy trigliceridy pernesimo baltymo (MTP) inhibitorius, fibrino
ragsties darinius, skvaleno sintetazés inhibitorius ir Kitus Zinomus
cholesterolio kiekj mazinancius agentus, lipoksigenazés inhibitorius, ACAT.
inhibitorius ir PPAR a/y dvigubus agonistus, kaip aprasyta toliau.

Trumpas figliros apraSymas
Pridedama figlra yra kompiuteriu sukurtas XVIA junginio (apraSytas

toliau), prijungto prie Zzmogaus aP2, dalinés Rentgeno spinduliais nustatytos

struktlros atvaizdas.
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Tinkamy ¢ia naudoti aP2 inhibitoriy pavyzdziais yra junginiai, kurie turi
oksazolo arba analogiskg zZieda. Tokiu bddu, Failli et al., U.S. Patent No.
5,218,124 (jo apraSymas pridedamas kaip literatiros $altinis) apraso
jungin-ius, kurie yra aktyvis kaip aP2 inhibitoriai ir tokiu bladu yra tinkami

naudoti Siame iSradime, kurie apima pakaity turintis benzoilbenzeng, bifenil- ir

2-oksazolalkano ragsties darinius, turinéius tokig struktara;

I A(CH2),-O-B,

kurioje:

kurioje

A yra grupé, kurios formule

R'"__N< R\__X
Y Il_ arba ll \ﬁ_

S_
32
R3
|
Xyra-N-arba —C—,
R3R3 R? R®
| | ] i
—C=C— —C=N— —N=C—
Z yra Cc=C , C=N :
R3
——I{J— —8— aba —0—

R' yra vandenilis, Zemesnysis alkilas arba fenilas;
R? yra vandenilis arba Zemesnysis alkilas; arba

R' ir R?, paimti kartu, sudaro benzeno Zieda, su iSlyga, kad kai X yra

R} R?
| |

N-, Znera —C=C—.

kur

R3 yra vandenilis arba zemesnysis alkilas;

nyra1-2;

B yra

_'_ N $4 b ! \ R
Z CHcoy 2™
@] RE

7
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Y yra OR® arba N(OH)R?,
R* ir R% nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis arba

Zemesnysis alkilas;
R® yra vandenilis, halogenas arba nitrogrupé;

| |,
] yra —CHCOOR®,  —CHN(OH)CNH, . —CHN(OH)CR®,
A
|
R fHe ] 50
—CHNHCI!\JRs, -HC—CNOH arba —CHCN(OH)R® ;
OH Le

R® yra zemesnysis alkilas;

m yra 0-3;
ir jy farmakologi$kai priimtinass druskas.

A grupuoté apima, tarp kity, ir 5- arba 6-narius nesocius azotg, sierg
arba deguonj turin¢ius mono- ir benzokondensuotus heterociklus, kuriuose
pakaitais gali bGti Zemesnysis alkilas arba fenilas. Sis apibrézimas apima
tokias heterociklines liekanas: furilg, pirolilg, tienilg, oksazolilg, tiazolilg,
imidazolila, piridilg, pirazinilg, pirimidinila, benzofuranila, benzotienilé,
benzotiazolila, indolila, benzoksazolila, chinazolinila, benzimidazolilg,
chinoksalinilg, chinazolinilg ir panasias.

Tinkamiausi yra pavyzdziai, kuriuvose A yra toks, kaip apibldinta

R’
Z —CHCO,H
aukséiau, B yra R® ,0R" yra R*

Kitame $io isradimo jgyvendinimo variante junginiai, kurie yra aktyvis
kaip aP2 inhibitoriai, tinkami naudoti §iame iSradime, aprasyti Barreau et al.
U.S. Patent No. 5,403,852 (jo aprasymas pridedamas kaip literatGros $altinis)
yra junginiai, kurie yra oksazolo dariniai ir turi tokig struktTra;
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kurioje:
R ir R" yra vienodi arba skirtingi ir reiSkia vandenilio atomg arba alkilo

radikalg, turintj 1 arba 2 anglies atomus,

Ry ir Rz yra vienodi arba skirtingi ir reiSkia vandenilio arba halogeno
atomus arba alkiloksi-radikalus, kuriy alkilo dalyje yra nuo 1 iki 4 anglies
atomy tiesioje arba Sakotoje grandingje, ir

n lygu 3-6,

o taip pat jy druskos, jy izomerai, kur jie egzistuoja, ir farmacinés
kompozicijos, | kurias jeina Sie junginiai.

Be to, kiti junginiai, kurie yra aktyvis kaip aP2 inhibitoriai, tinkami
naudoti Sio iSradimo gydymo bide, yra junginiai, kuriuos aprasé Mattalia U.S.
Patent No. 4,001,228 (kuris Cia pridedamas kaip literatlros $altinis), yra 2-tiol-
4,5-difeniloksazolo S-dariniai, kurie turi tokig struktira;

i

0" ~S=CHx-(CH,)-(CO,n-R

kurioje m yra 0, 1 arba 2, n yra 1, o R reiSkia hidroksilg, alkoksigrupe arba

aminogrupe. Sis iSradimas taip pat apima auks$éiau duotos HI formulés

junginiy druskas, ypatingai jy farmaciskai priimtinas adityvines druskas.
Tinkamiausios yra S-(4,5-difeniloksazol-2-il)-merkaptokarboksirtigstys,

kuriy formulé:

CeHs’C\O’C‘S—C-HZ-(CHz)m-COOH
kurioje m yra 0, 1 arba 2, ir farmaciskai priimtini jy Zemesnieji alkilo esteriai ir

jy druskos.
Kitame Sio iSradimo jgyvendinimo variante junginiai, kurie yra aktyvas
kaip aP2 inhibitoriai, tinkami naudoti Siame iSradime, aprasyti Dahm et al.
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U.S. Patent No. 4,4051,250 (jo aprasymas pridedamas kaip literatlros
Saltinis), yra azolo dariniai, turintys tokig struktarg;:
v
R27_< R3
NYZ
S—-A—R1,

kurioje Ry yra karboksigrupé, esterinta karboksigrupé arba kita funkcidkai
modifikuota karboksigrupé; ir Ry, ir R3 yra arilas, turintis iki 10 anglies atomy;
A yra CnHan, kurioje n yra sveikas skaiéius nuo 1 iki 10 imtinai; o Z yra O arba
S, ir jy fiziologiskai priimtinos druskos.

Tinkamiausi yra Dahm et al. patente apraSyti tinkamiausi junginiai.

Dar kitame Sio iSradimo jgyvendinimo variante junginiai, kurie yra
aktyvls kaip aP2 inhibitoriai, tinkami naudoti Siame iSradime, yra aprasyti
Romine et al. U.S. Patent No. 5,380,854 (jo apraSymas pridedamas kaip
literattros $altinis), ir jie yra fenil-heterocikliniai oksazolo dariniai, turintys tokig

strukttra;
Vv
@& OR
X S
NVO ’
N-N Ry Ry Ry
R1/<\ »\: A\ i/ f;l '
'?j ! N\O 'J’. R1 [
Xyra R
R1 R1
N N
7\ . arba I \
1/Z- ' 1 "
R N)\, R 0)\1
H ;
R yra CHzR%

R' yra Ph arba Th;
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H w
:N‘N :
M —_— /4
2 \N’N /N 3.
R* yra , COR%ir
R® yra H arba C1-C4 Zemesnysis alkilas;
arba jy farmaciskai priimtinos druskos.
H
N~
CH,—
Tinkamiausi yra junginiai, kuriuose R yra CH,COzH ir N~ arba

jo tautomeras, o R' yra Ph.

Dar viename $io iSradimo bddo jgyvendinimo variante, junginiai, kurie
yra aktyvls kaip aP2 inhibitoriai, tinkami naudoti Siame iSradime, yra apraSyti
PCT paraiskoje WO 95/17393, ir jie yra diariloksazolo dariniai, turintys tokig
struktara; -

Vi

O-AZ Q-{—&Rs

0—A'-R'
kurioje R' yra karboksigrupé arba blokuota karboksigrupe,
R? yra arilas, kuriame gali biti tinkamas pakaitas(ai),
R® yra arilas, kuriame gali biiti tinkamas pakaitas(ai),
A' yra Zemesnysis alkilenas,
A? yra jungtis arba Zemesnysis alkilenas ir

-Q-yra

O—-, —(A}— - ‘(/}CHQ- arba ‘(A}:CH-;
(o)

(kuriose A yra ciklo(zemesnysis)alkanas arba
ciklo(Zemesnysis)alkenas, ir kiekviename iS jy gali bati tinkamas

pakaitas(ai).
Tinkamiausi yra WO 95/17393 tinkamiausi junginiai, pailiustruoti

darbiniais pavyzdziais.
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Kitame $io i§radimo jgyvendinimo variante, junginiai, kurie yra aktyvis
kaip aP2 inhibitoriai, tinkami naudoti Siame iSradime, yra aprasyti Meanwell
U.S. Patent No. 5,362,879 (jo aprasymas pridedamas kaip literatros $altinis),

ir jie yra 4,5-difeniloksazolo dariniai, turintys tokias strukttras:

VIIA
Ph
I\
P
X
Y
0
CO.R
kurioje

R yra H arba C¢-Cs Zemesnysis alkilas,
Xyra N arba CH,

Y yra H arba CO.R' arba COR?,

R' yra C;-Cs zemesnysis alkilas arba feniimetilas, ir
R? yra Cy-Cs alkilas;

VIIB

PH "COR

kurioje

R yra H arba C4-Cs Zemesnysis alkilas,

X yra (CHz), arba para- arba meta-pakeistas fenilas, kuriame pakaitas
yra OR?,

R? yra C4-Cs alkilas, ir

n yra sveikas skaiCius nuo 4 iki 8,
ir jy farmaciskai priimtinos druskos.

Tinkamiausi yra Meanwell patente nurodyti tinkamiausi junginiai,
pailiustruoti darbiniais pavyzdziais.

Dar kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante, junginiai, kurie yra
aktyviis kaip aP2 inhibitoriai, tinkami naudoti Siame iSradime, yra aprasyti
Meanwell U.S. Patent No. 5,187,188 (jo apraSymas pridedamas kaip
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literatdros $altinis), ir jie yra oksazolo karboksirlgsties dariniai, turintys tokig

struktara;
Vil

CO5R

kurioje ’

Y ir Z, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis arba kartu sudaro
rysj;

X yra CN, CO;R" arba CONR’R?,

R ir R! nepriklausomai vienas nuo kito arba kartu yra H, Na arba C;-Cs
zemesnysis alkilas;

R? ir R® nepriklausomai vienas nuo kito arba kartu yra H arba C4-Cs
Zemesnysis alkilas;

arba jy Sarminiy metaly druskos.
Tinkamiausi yra auks$éiau duotame Meanwell patente nurodyti

tinkamiausi junginiai, pailiustruoti darbiniais pavyzdziais.

Kitame §io iSradimo jgyvendinimo variante, junginiai, kurie yra aktyvas
kaip aP2 inhibitoriai, tinkami naudoti Siame iSradime, yra aprasyti Romine et
al. U.S. Patent No. 5,348,969 (jo apraSymas pridedamas kaip literatiros
§altinis), ir jie yra feniloksazoliloksazolo dariniai, turintys tokig struktdra;

IX
R’
B Q
R’ O)\x OR?
kurioje
[\ \)_—/ — arba H
N 6 7
Ng? RORORR N\YO
X yra Yo,

Y yra CHs;, Ph arba OH, su iSlyga, kad kai Y yra OH, junginys

egzistuoja keto-enolinés tautomerijos formose:
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¢
"y

s
he

R' yra Ph arba Th;
R?yra CH,R?
R® yra CO.R*
R*yra H arba Cy-Cs Zemesnysis alkilas;
R’ yra H arba CHj;
R® yra OHCHN arba HaN; o
R’ yra H arba OH;
arba jy farmaciskai priimtinos druskos.
Tinkamiausi yra Romine et al. patente ir jo darbiniuose pavyzdziuose

nurodyti tinkamiausi junginiai, ypatingai tie, kuriuose X yra

!

R? yra CH,COH.

Be to, junginiai, kurie yra aktyvis kaip aP2 inhibitoriai, kurie gali bati
naudojami §iame iSradime, apima junginius, aprasytus Meanwell U.S. Patent
No. 5,262,540 (jo aprasymas pridedamas kaip literatlros $altinis), kurie yra 2-
(4,5-diaril)-2-oksazolilo pakaitg turincios fenoksialkaninés rugstys ir esteriai,

turintys tokig struktdra;
XA
Ph _N
I D—(CH2)ACOR
pr” O ,
XB
Ph

N
T >-s-crancor
(@)

Ph

(kuriose n yra 7-9, o R yra vandenilis arba Zemesnysis alkilas; arba kai R yra

vandenilis, jy $arminiy metaly druskos),
XC
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R4

N
T
o) l /———Y—Cosz
Ry arba

Ph

XD

N
)vl\ \>—S—C 2 N
o | 5 OCH,COR

Ph

kuriose

Ry yra fenilas arba tienilas;

Rz yra vandenilis, Zzemesnysis alkilas arba kartu su CO; yra tetrazol-1-
ilas;

X yra dvivalenté jungianti grupé, pasirinkta i$ grupés, susidedancios i$
CH,CH,, CH=CH ir CH20;

Y yra dvivalenté jungianti grupé, prijungta prie fenilo 3- arba 4-
padéties, pasirinkta i$ grupeés, susidedancios i§ OCH,, CH,CH, ir CH=CH,

arba kai Rz yra vandenilis, jo Sarminio metalo druska.

Tinkamiausi yra aukscéiau paminétame Meanwell et al. patente ir jo
darbiniuose pavyzdziuose nurodyti tinkamiausi junginiai.

Kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante, junginiai, kurie yra aktyvas
kaip aP2 inhibitoriai, tinkami naudoti Siame iSradime, yra aprasyti PCT
paraiskoje WO 92/04334, ir jie yra pakeisti 4,5-diarilheterociklai, turintys tokig

Ar. )(\
r .\
L ,'/Y
Y4

Ar

formule:
Xi

kurioje

kiekviena Ar grupé yra ta pati arba skirtinga ir yra galintis turéti pakaity
fenilas arba galintis turéti pakaity heteroarilas;

X yra azotas arba CR';

Y yra azotas, N(CHaz)nA arba C(CH2),A,;

Z yra azotas, deguonis arba N(CH2)»A, 0 punktyriné linija reiskia, kad

gali biti dvigubasis ry3ys, susidarant pilnai neso&iam heterocikliniam Ziedui;
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R' yra vandenilis, C14 alkilas, galintis turéti pakaity fenilas arba galintis
turéti pakaity heteroarilas;

nyranuo 4 iki 12; ir

A yra CO2H arba grupé, kurig galima hidrolizuoti | COzH, 5-tetrazalilas,
SO3H, P(O)(OR)2, P(O)(OH), arba P(O)(R)(OR), kur R yra vandenilis arba
Ci4 alkilas, arba jy farmaciskai priimtinos druskos.

Tinkamiausi yra tinkamiausi WO 92/04334 junginiai.

Dar kitame Sio iSradimo jgyvendinimo variante, junginiai, kurie yra
aktyvis kaip aP2 inhibitoriai, tinkami naudoti Siame iSradime, yra aprasyti

Pranclizijos patente 2156486, ir turi tokig struktdra;

Xl
R2 0 R3
I
)vl\ )—X—C—COOH
N H
R{
kurioje

XyraO arba S,
R; yra H, fenilas arba fenilas, kaip pakaitus turintis F, Cl, Br arba

alkoksigrupe,
R, yra H, alkilas, fenilas arba fenilas, kaip pakaitus turintis F, Cl, Br

arba alkoksigrupe, ir
R; yra H arba alkilas.
Tinkamiausi yra Prancizijos patente No. 2156486 nurodyti tinkamiausi

junginiai.
Patys tinkamiausi oksazolai, kaip aP2 inhibitoriai, yra junginiai

.
L0 &

kurie gali bti pagaminti kaip aprasyta Romine et al. U.S. Patent No.

5,348,969.
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Kita aP2 inhibitoriy klase, kuri tinka naudoti Sio iSradimo blde, apima
pirimidino darinius. Tokiu bldu, Kubota et al. U.S. Patent No. 5,599,770 (jo
aprasymas yra pridedamas kaip literattros $altinis) apraso junginius, kurie yra
aktyvis kaip aP2 inhibitoriai ir todél yra tinkami naudoti Siame iSradime; jie yra

2-benziloksipirimidino dariniai, turintys tokig struktdra;

R1
N
/ \ CH-0O i/ \
S omo
. R2

kurioje

R' ir R? nepriklausomai vienas nuo kito, yra H, halogenas, hidroksilas,
C4-C4 alkilas, C1-C4 halogenalkilas, Cs-Cs alkenilas, C3-Cs alkinilas, C1-Ca4
alkoksigrupé, Ci-Cs halogenalkoksigrupé, Cs-Cs alkeniloksigrupe, Cs-Cs
alkiniloksigrupé, C-Cs alkiltiogrupe arba fenilas, su iSlyga, kad bent vienas i$
R' ir R? turi bati hidroksilas;

n yra sveikas skaicius nuo 0 iki 5; ir

kiekvienas i$ X, kurie gali bati vienodi arba skirtingi, jei n yra didesnis
uz 1, yra halogenas, C1-C4 alkilas, C4-C4 halogenalkilas, C1-C4 alkoksigrupe,
Ci-Cs4 alkiltiogrupé, C7-Co aralkiloksigrupgé, fenilas, hidroksimetilas,
hidroksikarbonilas, C4-C4 alkoksikarbonilas arba nitrogrupé.

Tinkamiausi yra junginiai, kuriuose arba R, arba R? yra hidroksilas, o
kitas R' arba R? yra C4-C4 alkilas, o X yra halogenas.

Kitame $io iSradimo bido jgyvendinimo variante, junginiai, kurie yra
aktyvas kaip aP2 inhibitoriai, tinkami naudoti Siame iSradime, yra aprasyti A.
Mai et al. “Dihydro(alkylthio)-(naphthylmethyl)oxopirimidines: Novel Non-
Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors of the S-DABO Series”, J. Med.
Chem., 1997, 40, 1447-1454, kurie turi tokias struktlras:
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XIVA
O
HN | CHs
s
§ N
R
CHj
3a R = antr.-butilas
3b R = ciklopentilas
3¢ R = cikloheksilas
XIVB
XIVC
O
HN |
s
S N CH,

XivD
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XIVE

R' = antr.-butilas, ciklopentilas, cikloheksilas;

R?=H, CHa.

XIVA-XIVE struktiros yra pavaizduotos jy keto-formoje. Taliau
specialistai supras, kad jos gali egzistuoti ir jy enolinéje formoje ir turéti tokio
tipo struktaras:

XIVF

Dar kitame $io iSradimo bado jgyvendinimo variante, junginiai, kurie yra
aktyvis kaip aP2 inhibitoriai, tinkami naudoti Siame iSradime, yra aprasyti
PCT paraiskoje WO 96/35678, ir jie yra a-pakeisti pirimidin-tioalkilo ir alkilo
eteriai, turintys tokig struktara:

Xvi |

Rs
R
5fk|N Ri2R13 Ra2
s Z
RS N Y >R
R4 ,
kurioje myra 0 arba 1,

R' yra pasirinktas i§ ~CO2Rss, -CONRsRss,

Ry Ro2 Rz Ro2i Ry R

\ Rz, ( )Rz [~ Rao
(O S N O S \ N O S

Ras R24 Ros Ro3
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kur s yra 0 arba 1, 0 Rz, Ra1, R22, Ra3, Ra4 ir R2s yra vienodi aba skirtingi ir yra
pasirinkti i§ -H, C4-Cg alkilo, C1-Cs alkenilo, Ci-Ce alkoksigrupés, C1-Cs
alkiltiogrupés, C3-Cs cikloalkilo, -CF3;, -NO2, -halogeno, -OH, -CN, fenilo,
feniltiogrupés, -stirilo, -CO2(Ra), ~ -CON(Rx)(Rs2), -CO(R31), ~(CH2)n-
N(R31)(Ra2), -C(OH)(R31)(Ra3), -(CH2)nN(R31)(CO(Ra3)),
«(CH2)sN(R31)(SO2(Ra3)), arba kur Ry ir Rz1, arba Ry ir Ry, arba Ry ir Ras
paimti kartu sudaro penkianarj arba SeSianarj soty arba nesoty zZieda, turintj 0
arba 1 deguonj, azotg arba sierg, ir nesociajame Ziede gali bdti 1, 2 arba 3
pakaitai, tokie kaip C1-Cs alkilas, C4-Cs alkoksigrupé, -OH, -CH,OH, -(CHy)n-
N(R31)(Rs2), C3-Cs cikloalkilas, -CF3, halogenas, CO2(R31), -CON(R31)(Rs2),
-CO(Rs1), -(CH2)nN(R31)(CO(Rs3)), -(CH2)aN(R31)(SO2(R33)), -CN, -CH:CF3
arba —CH(CF3),, arba fenilas, o sociajame zZiede gali biti 1, 2 arba 3 pakaitai,
tokie kaip C1-Cs alkilas, C1-Cs alkoksigrupé, -OH, -CH,OH arba —(CHy)n-
N(Rs31)(R32), arba viena okso (=0) grupe;

kur n yra 0-3, o Ry, Raz ir Rss yra vienodi arba skirtingi ir yra pasirinkdi

-H,

C,-Cs alkilo,

fenilo, kuriame gali bati 1, 2 arba 3 pakaitai, tokie kaip halogenas, C;-
Cs alkilas, C1-Cs alkoksigrupé, -CF3, -OH arba —CN,

arba kur Ra; ir Ra;, paimti kartu su prijungtu azotu, sudaro Zieda,
pasirinktg i§ —pirolidinilo, -piperidinilo, -4-morfolinilo, -4-tiomorfolinilo, -4-
piperazinilo, -4-(1-C4-Cealkil)piperazinilo, arba narj, pasirinktg is:

1-cikloheksenilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo,  5-pirimidinilo, 2-
imidazolilo, 4-imidazolilo, 2-behzotiazolilo, 2-benzoksazolilo, 2-
benzimidazolilo, 2-oksazolilo, 4-oksazolilo, 2-tiazolilo, 3-izoksazolilo, 5-
izoksazolilo, 5-metil-3-izoksazolilo, 5-fenil-3-izoksazolilo, 4-tiazolilo, 3-metil-2-
pirazinilo, 5-metil-2-pirazinilo, 6-metil-2-pirazinilo, 5-chlor-2-tienilo, 3-furilo,
benzofuran-2-ilo, benzotien-2-ilo, 2H-1-benzopiran-3-ilo, 2,3-
dihidrobenzopiran-5-ilo, 1-metilimidazol-2-ilo, chinoksalin-2-ilo, piperon-5-ilo,
4,7-dichlorbenzoksazol-2-ilo, 4,6-dimetilpirimidin-2-ilo, 4-metilpirimidin-2-ilo,
2,4-dimetilpirimidin-6-ilo, ~ 2-metilpirimidin-4-ilo,  4-metilpirimidin-6-ilo,  6-
chlorpiperon-5-ilo, 5-chlorimidazol[1,2-a]piridin-2-ilo, 1-H-inden-3-ilo, 1-H-2-
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metil-inden-2-ilo, 3,4-dihidronaft-1-ilo, S-4-izopropenilcikloheksen-1-ilo arba 4-
dihidronaft-2-ilo;

kur Rs; yra pasirinktas iS5 —H, C4-Cs alkilo, C3-C¢ cikloalkilo, fenilo
(kuriame gali bt 1, 2 arba 3 pakaitai, tokie kaip halogenas, C;-Cs alkilas, Cs-
Cs alkoksigrupé, -CF3, -OH, CN) arba penkianario, arba Sesianario nesotaus
Ziedo, turinéio 0 arba 1 deguonj, azotg arba sierg, kur nesotus Ziedas gali
turéti pakaity, tokiy kaip —H, C1-Cs alkilas, C4-Cs alkoksigrupé, -OH, -CH,OH
arba —(CHz)n-N(Ra1)(Ra2);

kur Rs4 ir Rss, vienodi arba skirtingi, yra pasirinkti is i8 —H, C4-Cs alkilo,
C3-Cs cikloalkilo, alilo arba fenilo (kuriame gali bati 1, 2 arba 3 pakaitai, tokie
kaip halogenas, Cq-Ce alkilas, Ci-C¢ alkoksigrupé arba -CF3), arba paimti
kartu su prijungtu azotu sudaro ziedg, pasirinktg i$ —pirolidinilo, -piperidinilo, -
4-morfolinilo, -4-tiomorfolinilo, -4-piperazinilo, -4-(1-C4-Cgalkil)piperazinilo;

R41 ir R4z, vienodi arba skirtingi, yra psirinkti is —H ir C4-C4 alkilo;

Ri2 yra pasirinktas i —H, C1-Cs alkilo, C3-Cs cikloalkilo, -CN, -C(O)NH_,
-C(O)N(C;-Csalkilas)(C-Csalkilas), -CO2H, -CO,(C1-Cealkilas), -CH,0H,
-CH,NH; arba —CF3;

Ri3 yra pasirinktas i8 —H, C1-Cs alkilo arba —CF3;

Y yra pasirinktas i§ -S-, -S(0)-, -S(0).- arba -O-;

R4 yra —-OH,;

Rs yra pasirinktas i§ —H, -CoH4OH, -C2H4-O-TBDMS, halogeno, C;3-Cs
cikloalkilo, Cy-c3 alkoksigrupés, -CH,CH,Cl arba C1-C; alkilo, su iSlyga, kad Rs
néra izobutilas;

arba, kai Rg yra hidroksilas, R4 ir Rs paimti kartu sudaro penkianarj
arba Sesianarj soty arba nesoty zieda, kuris kartu su pirimidino ziedu sudaro
grupe, susidedancig is 7H-pirolo[2,3-d]pirimidino, 5,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidino, furo[2,3-d]pirimidino, 5,6-dihidro-furo[2,3-d]pirimidino, tieno[2,3-
d]pirimidino, 5,6-dihidro-tieno[2,3-d]pirimidino, 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidino,
1H-purino, pirimido[4,5-d]pirimidino, pteridino, pirido[2,3-d]pirimidino arba
chinazolino, kur nesociajame Ziede gali bati 1, 2 arba 3 pakaitai, tokie kaip Ci-
Ce alkilas, Ci-Cs alkoksigrupe, -OH, -CH>0OH arba -(CH;),-N(R31)(R32), C3-Ca
cikloalkilas, -CF3, halogenas, -CO2(Rai), -CON(R3)(Rs2), -CO(R3i), -
(CH2)aN(R31)(CO(Ra3)), -(CH2)aN(R31)(SO2(R33)), 0 socigjame Ziede gali biti 1,
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2 arba 3 pakaitai, tokie kaip C1-Cs alkilas, C1-Cs alkoksigrupe, -OH, -CH,OH
arba —{CH2)s-N(R31)(Ra2), arba viena okso (=0) grupé; ir

Rs yra pasirinktas i§ —H, -OH, halogeno, -CN, -CF3, -CO2(Re1), -
C(O)Rg; arba —C(O)N(Rs1)(Re2), kur Rer ir Rez yra vienodi arba skirtingi ir yra
pasirinkti i$

-H,

C4-Cs alkilo,

fenilo, kuriame gali blti 1, 2 arba 3 pakaitai, tokie kaip halogenas, C;-
Ces alkilas, C4-Ce alkoksigrupé, -CF3, -OH arba —CN,

arba kur Rgy ir Rez, paimti kartu su prijungtu azotu, sudaro Zieds,
pasirinktg i§ -pirolidinilo, -piperidinilo, -4-morfolinilo, -4-tiomorfolinilo, -4-
piperazinilo arba -4-(C1-Cealkil)piperazinilo ; arba
jy farmaciskai priimtinos druskos, hidratai, N-oksidai ir solvatai.

Tinkamiausias jgyvendinimo variantas yra pirimidintioalkiloi ir alkilo
eteriai, kuriuose

Rsyra—OH, o

Rs yra pasirinktas i8 —H, halogeno, -CN, -CF3, -CO2(R1s), -C(O)Rs1
arba —C(O)(Re1)(Re2), geriausia CFs.

Tinkamiausias jgyvendinimo variantas yra XVI formulés junginiai,
kuriuose s yra 0 arba 1, o Y yra -S- arba -O-; geriausia, kai Y yra -S-.

Tinkamiausi pirimidino dariniai turi tokias struktlras:

XVIA
OH
oL O
F3C N/ks’\(@
o

XviB
((ﬂ-i
N
s

Cl

kurie gali biti pagaminti kaip aprasyta WO 96/35678.
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Kitas Sio iSradimo btdo jgyvendinimo variantas apima aP2 inhibitoriy,
kurie yra piridazinono dariniai, panaudojima. Pranclzijos patente No.
2,647,676 aprasomi junginiai, kurie yra aktyvas kaip aP2 inhibitoriai, ir tokiu
bhdu yra tinkami naudoti Siame iSradime, turintys tokias struktdras:

COOR;s COORs
R R4 R
| | \E\/CD ' | | N
N N_Z
R2 R3 Rz ~
o)
XVIA XviiB

kuriose R ir Rz yra H, alkilas, arilas arba arilalkilas, kur alkile gali bati pakaity,
tokiy kaip halogenas, CFs, CH30, CH3S, NO,, arba R, ir Rz kartu su anglies
atomais, prie kuriy jie yra prijungti, gali sudaryti metilendioksigrupe, arba

R; ir Rz gali sudaryti Cs-C; nearomatinj Ziedg arba heterociklg, kuris
gali biti piridinas, pirazinas, pirimidinas, piridazinas, indolas arba pirazolas,
arba deguon; turintis heterociklas, kuris gali bati piranas arba furanas, arba
sierg turintis heterociklas, kuris gali bdti tiopiranas arba tiofenas; Siuose
heterocikluose, kaip pakaitai, gali bati halogenas arba alkilas,

Rs ir R4 yra H, alkilas, halogenas, CF3, CH3O, CH3S arba NO,, arba R
ir Ry su anglies atomais, prie kuriy jie yra prijungti, gali sudaryti
metilendioksigrupe,

RsyraH, o

Z yra heterociklas, kuris gali bati piridinas, tiazolas, benzotiazolas,
benzimidazolas arba chinolinas, ir Z grupéje gali bati pakaity, tokiy kaip
halogenas arba alkilas.

Tinkamiausias piridazinono darinys yra:
CO,H

0] Ci
Br

Cl

kuris gali biiti pagamintas kaip apradyta Prancizijos patente No. 2,647,676.
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Tinkamiausi aP2 inhibitoriai Siam iSradimui yra tie, kurie turi oksazolo
zZieda.

Jeigu nenurodyta kitaip, Cia naudojamas terminas “zemesnysis alkilas”,
“alkilas” arba “alk’, vienas arba kaip kitos grupés dalis, apima ir tiesiosios, ir
Sakotosios grandinés angliavandenilius, turinCius 1-40 anglies atomy,
geriausia 1-20 anglies atomy, dar geriau — 1-12 anglies atomy, normalioje
grandingje, tokius kaip metilas, etilas, propilas, izopropilas, butilas, t-butilas,
izobutilas, pentilas, heksilas, izoheksilas, heptilas, 4,4-dimetilpentilas, oktilas,
2,2 4-trimetilpentilas, nonilas, decilas, undecilas, dodecilas, jvairis jy
$akotosios grandinés izomerai ir panasius, o taip pat tokias grupes, turinias
1-4 pakaitus, tokius kaip halogenas, pavyzdziui, F,' Br, Cl arba |, arba CFj,
alkoksigrupe, arilas, ariloksigrupe, aril(arilas) arba diarilas, arilalkilas,
arilalkiloksigrupe, alkenilas, cikloalkilas, cikloalkilalkilas,
cikloalkilalikloksigrupé, aminogrupé, hidroksilas, acilas, heteroarilas,
heteroariloksigrupeé, heteroarilalkilas, heteroarilalkoksigrupé, ariloksialkilas,
ariloksiarilas, alkilamidogrupé, alkanoilaminogrupe, arilkarbonilaminogrupé,
nitrogrupé, cianogrupé, tioliné grupé, halogenalkilas, trihalogenalkilas ir/arba
alkiltiogrupe.

Jeigu nenurodyta kitaip, ¢ia naudojamas terminas “cikloalkilas”, vienas
arba kaip kitos grupés dalis, apima sociyjy arba dalinai nesoCiyjy (turinCiy 1
arba 2 dvigubuosius rySius) cikliniy angliavandeniliy grupes, turinCias 1-3 -
Fiedus, jskaitant monociklinj alkila, biciklin alkilg ir triciklinj alkilg, turinCius i$
viso 3-20 sudaranéiy ziedus anglies atomy, geriau 4-12 sudaranéiy ziedg
anglies atomy, ir jis gali bati kondensuotas su 1 arba 2 aromatiniais Ziedais,
apradytais apraSant arilg; Sios grupés apima ciklopropilg, ciklobutilg,
ciklopentilg, cikloheksilg, cikioheptilg, ciklooktila, ciklodecilg ir ciklododecilg,
cikloheksenilg,

3 3 R oo

ir kiekvienoje i$ $iy grupiy gali baGti nuo 1 iki 4 pakaity, tokiy kaip halogenas,
alkilas, alkoksigrupé, hidroksilas, arilas, ariloksigrupeé, arilalkilas, cikloalkilas,
alkilamidogrupé, alkanoilaminogrupé, oksogrupé, acilas, arilkarbonilamino-
grupé, aminogrupé, nitrogrupé, cianogrupé, tioliné grupe ir/arba alkiltiogrupe.
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Jeigu nenurodyta kitaip, Cia naudojamas terminas “arilas” arba “Ar’,
vienas arba kaip kitos grupés dalis, reiskia monociklines arba biciklines
aromatines grupes, turincias Ziedo dalyje 6-10 anglies atomy (tokias kaip
fenilas arba naftilas) ir jose gali bati nuo vieno iki trijy papildomy Ziedy,
kondensuoty su Ar (tokiy kaip arilo, cikloalkilo, heteroarilo arba
cikloheteroalkilo Ziedai), o juose gali blti 1, 2, 3 arba 4 pakaitai prie prieinamy
anglies atomy, pasirinkti i§ vandenilio, halogeno, halogenalkilo, alkilo,
aikoksigrupés, halogenalkoksigrupes, alkenilo, trifluormetilo,
trifluormetoksigrupés, alkinilo,  cikloalkilalkilo, cikloheteroalkilo,
cikloheteroalkilalkilo, arilo, heteroarilo, arilalkilo, ariloksigrupés, ariloksialkilo,
arilalkoksigrupés, ariltiogrupeés, arilazogrupes, heteroarilalkilo,
heteroarilalkenilo, heteroarilheteroarilo, heteroariloksigrupés, hidroksilo,
nitrogrupés, cianogrupés, aminogrupés, pakeistos aminogrupés, turinéios 1
arba 2 pakaitus (kurie yra alkilas, arilas arba bet kuris i§ ariliniy junginiLL
paminety apibrézime), tiolinés grupés, alkiltiogrupés, ariltiogrupes,
heteroariltiogrupés, ariltioalkilo, alkoksiariltiogrupés, alkilkarbonilo,
arilkarbonilo,  alkilaminokarbonilo,  arilaminokarbonilo,  alkoksikarbonilo,
aminokarbonilo, alkilkarboniloksigrupeés, arilkarboniloksigrupés, alkilkarbonil-
aminogrupeés, arilkarbonilaminogrupés, arilsulfinilo, arilsulfinilalkilo,
arilsulfonilaminogrupés arba arilsulfonilaminokarbonilo.

Jeigu nenurodyta kitaip, Cia naudojamas terminas “aralkilas”, “aril-
alkilas” arba “aril-Zemesnysis alkilas”, vienas arba kaip kitos grupés dalis
reiskia auksCiau aptartas alkilo grupes, turinCias arilo pakaitg, tokias kaip
benzilo arba fenetilo, arba naftilpropilo, arba arila, kuris yra apibtdintas
auksciau.

Jeigu nenurodyta kitaip, Cia naudojamés terminas “cikloheteroalkilas”,
vienas arba kaip kitos grupes dalis, reiskia 5-, 6- arba 7-narj soty arba dalinai
nesoty Ziedg, kuriame yra 1 arba 2 heteroatomai, tokie kaip azotas, deguonis
ir/arba siera, prijungtg per anglies atomg arba, jeigu galima, per heteroatoma,
esant reikalui, per junge (CH), (kur p yra 1, 2 arba 3), tokj kaip:

O 4




23 LT 4870 B

ir pan. Auksciau parodytose grupése gali biti 1-3 pakaitai, tokie kaip bet kuris
i$ auk$ciau apibudinty alkilo arba arilo pakaity. Be to, bet kuris i§ aukséiau
parodyty Ziedy gali bati kondensuotas su 1 arba 2 cikloalkilo, arilo, heteroarilo
arba cikloheteroalkilo ziedais.

Jeigu nenurodyta kitaip, ¢ia naudojamas terminas *heteroarilas” (dar
vadinamas heteroarilas), vienas arba kaip kitos grupés dalis, reiskia 5- arba 6-
narj aromatinj Ziedg, kuriame yra 1, 2, 3 arba 4 heteroatomai, tokie kaip
azotas, deguonis arba siera, ir toks Ziedas yra kondensuotas su arilo,
cikloalkilo, heteroarilo arba cikloheteroalkilo Ziedu (pvz. benzotiofenilas,
indolilas), prijungtg per anglies atomg arba, jeigu galima, per heteroatomg,
esant reikalui, per junge (CHz)p (kuri apibldinta aukséiau), tokj kaip:

ST G o T

ir pan.

Heteroarilo grupése, jskaitant auksciau parodytas grupes, gali bati 1-4
pakaitai, tokie kaip bet kuris pakaitas, iSvardintas aprasant arilg, Be to, bet
kuris i$ aukSciau parodyty Ziedy gali bati kondensuotas su cikloalkilo, arilo,
heteroarilo arba cikloheteroarilo ziedu.

Cia naudojamas terminas “provaistiniiai esteriai” apima Zinomus tiek
fosforo, tiek ir karboksirligsciy provaistinius esterius, tokius kaip panasius j
karboksirigsciy metilo, etilbenzilo esterius ir pan. Kitais pavyzdziais yra tokios

grupés: (1-alkanoiloksi)alkilas, kaip antai
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J(J)\Ra\ /Rc O Rb\ /Rc
R0 o’C\ arba Ra)Lo’C\

kuriose R®, R ir R® yra H, alkilas, arilas arba aril-alkilas, tatiau R°0 negali bt

HO. Tokiy provaistiniy esteriy pavyzdziais yra:

CHyCOZGH- 0
CH3CO,CHa-, CH  t-CiHyCOCH,  arba C,HsOCOCH,- -
(CHa)2

Kity tinkamy, provaistiniy esteriy pavyzdziais yra:

(0] O 0 O
(@] l O/U\
O SRS
O- o-' o- R® CHz

d CO,R?
R (R9nq ’
A e o \
/u\ | / O | \ Og' ]
R®” MO e /U\o P

kuriuose R? gali bati H, alkilas (toks kaip metilas arba t-butilas), arilalkilas
(toks kaip benzilas) arba arilas (toks kaip fenilas); R? yra H, alkilas, halogenas
arba alkoksigrupé, R® yra alkilas, arilas. arilalkilas arba alkoksigrupe, o n; yra

0, 1 arba 2; arba

0
0—C-R?
0
3’0 arba @O_§CH )
BN LN 2)d
o— 9 0—(
O—C"'Ra : O_ﬁ_Ra
o]

Kai aP2 inhibitorius yra rlgsties formoje, jis gali sudaryti farmaciskai
priimting_druska, tokig kaip Sarminio metalo, tokio kaip litis, natris arba kalis,
druska, Zemes $arminio metalo, tokio kaip kalcis arba magnis, druska, o taip
pat cinko arba aliuminio ir kity katijony, kaip antai amonio, cholino,
dietanolamino, etilendiamino, t-butilamino, t-oktilamino, dehidroabietilamino,

druska.
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Jeigu pageidaujama, aP2 inhibitorius gali bdti naudojamas derinyje su
kitu prieSateroskleroziniu agentu, kuris pagal iSradimg gali bati vartojamas
peroraliniu bidu ta pacia dozuota forma, atskira peroraline dozuota forma
arba injekcijomis.

Manoma, kad aP2 inhibitoriaus naudojimas derinyje su kitu
prieSateroskleroziniu agentu duoda prieSaterosklerozinius rezultatus,
geresnius negu galima gauti su kiekvienu i$ Siy vaisty atskirai, ir geresnius,
nei susumavus Siy vaisty duodamus efektus.

Kitas $io iSradimo blde naudotas prieSaterosklerozinis agentas apima
MTP inhibitorius, apradytus U.S. Patent No. 5,595,872, U.S. Patent No.
5,739,135, U.S. Patent No. 5,712,279, U.S. Patent No. 5,760,246, U.S. Patent
No. 5,827,875, U.S. Patent No. 5,885,983 ir U.S. paraiskoje Ser. No.
09/175,180, paduotoje 1998 m. spalio 20 d., dabar U.S. Patent No.___.
Tinkamiausiais yra tinkamiausi MTP inhibitoriai, aprasyti kiekviename i$§
auksciau pateikty patenty ir paraisku.

Visi auksCiau nurodyti JAV patentai ir paraiSkos ¢ia duodami kaip
literatdros Saltiniai.

Labiausiai tinkamais MTP inhibitoriais, kuriuos galima naudoti $§iame
iSradime, apima tinkamiausius U.S. Patent Nos. 5,739,135 ir 5,712,279 ir U.S.
Patent No. 5,760,246 nurodytus inhibitorius.

Tokiu badu, tinkamiausi naudoti Siame isradime U.S. Patent Nos.
5,739,135 ir 5,712,279 junginiai turi tokig struktira;

X1

s
C-NH-CH,-CF5
5 0

" 5
O (CHZ)X—NC>~”-c—R

%2
kurioje Z yra jungtis;
X"ir X?yra H;
R® yra arilas, toks kaip fenilas, turintis pakaitus:
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HaC
-0 2
(1) arilg, tokj, kaip fenilas, . N\ 7/ o
Py
)
O G
(2) heteroarila, tokj kaip . '

(3) halogenag, tokj kaip Cl;

~ ﬁ
é |
R® yra heteroarilas, toks kaip S | arba S—, turintis pakaitus:

It
—)
(1)  aroilg, tokj kaip ,
~O
ariltiogrupe, tokia kaip

(2) .
. o]
ir geriausia, kai R® pakaitas yra greta anglies atomo, prijungto prie &.
f
-CHp-CH,—C—CHy-
(CH2)X yra «(CH2)s- arba F

Pats tinkamiausias yra 9-[4-[4-[[2-(2,2,2-triﬂuoretoksi)benzoiI]amino]-1-

piperidiniI]butil]-N-(Z,2,2-triﬂuoretil)-9H-ﬂuoren-9-karboksamidas:

Tinkamiausi naudoti $iame isradime U.S. Patent No. 5,760,246

junginiai yra MTP inhibitoriai, kurie turi formule:
@)

L2\ )l\B/L1R1'

R2/

kurioje A yra NH,




27 LT 4870 B

R3 ST R4
Byra ‘ X ,

X yra jungtis, deguonis arba siera; R®ir R*, nepriklausomai vienas nuo
kito, yra H arba F.

Tinkamiausios R' grupés yra arilas, geriausia fenilas, heteroarilas,
geriausia imidazolilas arba piridilas (geriausia turintis vieng i$ tinkamiausiy R’
pakaity: arilkarbonilaminogrupe, heteroarilkarbonilaminogrupe, cikloalkil-
karbonilaminogrupe,  alkoksikarbonilaminogrupe,  alkilsulfonilaminogrupe,
arilsulfonilaminogrupe, heteroarilsulfonilaminogrupe), PO(OAIlkilas),,
heteroariltiogrupé, benztiazol-2-tiogrupé, imidazol-2-tiogrupé arba alkenilas,
cikloalkilas, toks kaip cikloheksilas, arba 1,3-dioksan-2-ilas.

Tinkamiausios R? grupés yra alkilas, polifluoralkilas (toks kaip 1,1,1-
trifluoretilas), alkenilas, arilas arba heteroarilas (geriausia turintis vieng i$
tinkamiausiy auk$&iau nurodyty R* pakaity), arba PO(OAlkilas),.

Jeigu R? yra alkilas, 1,1,1-trifluoretilas arba alkenilas, geriau, kad R'
bty ne alkilas arba alkenilas.

Pageidautina, kad L' turéty 1-5 atomus linijinéje grandingje, o L2 baty
jungtis arba Zemesnysis alkilenas.

Tinkamiausias yra:

CONHCH,CF3.

Kitas prieSaterosklerozinis agentas gali bGti HMG CoA reduktazés
inhibitorius, kuris apima, bet neapsiriboja, mevastating ir giminingus junginius,
apradytus U.S. Patent No. 3,983,140, lovastating (mevinoling) ir giminingus
junginius, aprasytus U.S. Patent No. 4,231,938, pravastating ir giminingus
junginius, apraSytus U.S. Patent No. 4,346,227, simvastating ir giminingus
junginius, aprasytus U.S. Patent Nos. 4,448,784 ir 4,450,171, tinkamiausi i$ jy
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yra pravastatinas, lovastatinas arba simvastatinas. Kiti HMG CoA reduktazeés
inhibitoriai, kurie gali bati naudojami Siame iSradime, apima, bet neapsiriboja,
fluvastating, aprasSytg U.S. Patent No. 5,354,772, cervastating, aprasytg U.S.
Patent Nos. 5,006,530 ir 5,177,080, atorvastating, aprasytg U.S. Patent Nos.
4681,893, 5,273,995, 5,385,929 ir 5,686,104, mevalonolaktono dariniy
pirazolinius analogus, aprasytus U.S. Patent No. 4,613,610, mevalonolaktono
dariniy indeninius analogus, apradytus PCT paraiskoje WO 86/03488, 6-[2-
(pakeistas pirol-1-il)-alkil)piran-2-onus ir jy darinius, aprasytus U.S. Patent No.
4,647,576, Searle SC-45355 (3-pakeistos pentandikarboksirlgsties darinys)
dichloracetatg, mevalonolaktono imidazolinius analogus, aprasytus PCT
paraidkoje WO 86/07054, 3-karboksi-2-hidroksipropanfosfonio ragsties
darinius, aprasytus Prancizijos patente No.2,596,393, 2,3-dipakeisto pirolo,
furano ir tiofeno darinius, aprasSytus Europos patentinéje paraiskoje No.
0221025, mevalonolaktono naftilinius analogus, apraSytus U.S. Patent No.
4,686,237, oktahidronaftalenus, tokius kaip aprasyti U.S. Patent No.
4,499,289, mevinolino (lovastatino) ketoanalogus, aprasytus Europos
patentinéje paraiSkoje No. 0,142,146 A2, bei kitus Zinomus HMG CoA
reduktazeés inhibitorius. ‘

Be to, fosfino rlgsties junginiai, inhibuojantys HMG CoA reduktaze ir
tinkantys naudoti Siame iSradime, yra aprasyti GB 2205837.

Skvaleno sintetazés inhibitoriai, tinkantys naudoti Siame isradime,
apima, bet neapsiriboja, a-fosfonosulfonatus, aprasytus U.S. Patent No.
5,712,396, inhibitorius, aprasytus Biller et al., J. Med. Chem., 1988, Vol.31,
No.10, pp. 1869-1871, jskaitant izopreninius (fosfiniimetil)fosfonatus bei kitus
skvaleno sintetazés inhibitorius, aprasytus U.S. Patent No. 4,871,721 ir
4,924,024.

Be to, kiti skvaleno sintetazés inhibitoriai, tinkantys naudoti Siame
iSradime, apima terpenoidinius pirofosfatus, aprasytus P. Oritz de Montellano
et al., J. Med. Chem., 1977, 20, 243-249, farnezildifosfonato analogg A ir
preskvaleno pirofosfato (PSQ-PP) analogus, aprasytus Corey and Volante, J.
Am. Chem. Soc., 1976, 98, 1291-1293, fosfinilfosfonatus, aprasytus McClard,
RW. et al, JAC.S., 1987, 109, 5544 ir ciklopropanus, apraSytus Capson,
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T.L., PhD dissertation, June, 1987, Dept. Med. Chem. U of Utah, Abstract,
Table of Contents, pp.16, 17, 40-43, 48-51, Summary.
Tinkamiausi yra  pravastatinas, lovastatinas, simvastatinas,

atorvastatinas, fluvastatinas ir cerivastatinas.

Visos auksciau nurodytos JAV paraiskos ¢ia duodamos kaip literattros
Saltiniai. ‘

Kiti tinkami naudoti Siame iSradime cholesterolio kiekj mazinantys
vaistai apima, bet neapsiriboja, antihiperlipoproteineminius agentus, tokius
kaip fibrino ragsties dariniai, kaip antai fenofibrata, gemfibrozila, klofibratg,
bezafibrata, ciprofibrata, klinofibratg ir panasius, probukolj ir giminingus
junginius, aprasytus U.S. Patent No. 3,674,836; tinkamiausi yra probukalis ir
gemfibrozilas; tulzies rugsties kompleksodariai, tokie kaip cholestiraminas,
kolestipolis ir DEAE-Sephadex (Secholex®, Polidexide®), o taip pat klofibratas,
lipostabilis (Rhone-Poulenc), Eisai E-5050 (N-pakeistas etanolamino darinys),
imaniksilas (HOE-402), tetrahidrolipstatinas (THL),
istigmastanilfosforilcholinas (SPC, Roche), aminociklodekstrinas (Tanabe
Seiyoku), Ajinomoto AJ-814 (azuleno darinys), melinamidas (Sumitomo),
Sandoz 58-035, American Cyanamid CL-277,082 ir CL-283,546 (dipakeisti
karbamido dariniai), nikotino rugstis, acipimoksas, acifranas, neomicinas, p-
aminosalicilo rdfstis, aspirinas, poli(dialillmetilamino) dariniai, tokie kaip
aprasyti U.S. Patent No. 4,759,923, ketvirtinis aminas (dialildimetilamonio
chloridas) ir jonenai, tokie kaip aprasyti U.S. Patent No. 4,027,009, ir kiti
Zinomi serumo cholesterolj mazinantys agentai.

Auksciau minéti JAV patentai pateikiami kaip literatGros $altiniai.

Kitais prieSateroskleroziniais agentais taip pat gali biti PPAR oy
dvigubasis agonistas, toks kaip aprasytas Murakami et al., “A Novel Insulin
Sensitizer Acts As a Coligand for Peroxisome Proliferator — Activated
Receptor Alpha (PPAR alpha) and PPAR gamma. Effect on PPAR alpha
Activation on Abnormal Lipid Metabolism in Liver of Zuker Fatty Rats”,
Diabetes 47, 1841-1847 (1998).

Kitas prieSaterosklerozinis agentas gali bati ACAT inhibitorius, toks
kaip aprasytas “The ACAT inhibitor, CI-1011 is effective in the prevention and
regression of aortic fatty streak area in hamsters”, Nicolosi et al.,
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Atherosclerosis (Shannon, Irel). (1998), 137(1), 77-85; “The pharmacological
profile of FCE 27677: a novel ACAT inhibitor with potent hypolipidemic activity
mediated by selective suppression of the hepatic secretion of ApoB100-
containing lipoprotein”, Ghiselli, Giancarlo, Cardiovasc. Drug Rev. (19998),
16(1), 16-30; “RP 73163: a bioavailable alkylsulfinil-diphenylimidazole ACAT
inhibitdf’, Smith, C., et al, Bioorg. Med. Chem. Lett. (1996), 6(1), 47-50;
“ACAT inhibitors: physiologic mechanisms for hypolipidemic and anti-
atherosclerotic activities in experimental animals®, Krause et al, Editor(s):
Ruffolo, Robert R., Jr.: Hollinger, ManfredA., Inflamation: Mediators Pathways
(1995), 173-98, Publisher: CRC, Boca Raton, Fla.; “ACAT inhibitors: potential
anti-atherosclerotic agents”, Sliskovic et al, Curr. Med. Chem. (1994), 1(3),
204-25; “Inhibitors of acyl-CoA:cholesterol O-acyl transferase (ACAT) as
hypocholesterolemic agents. 6. The first water-soluble ACAT inhibitor with
lipid-regulating activity. Inhibitors of 'acyl-CoA:cholesteroI acyltransferase
(ACAT). 7. Development of a series of substituted N-phenyl-N'-[(1-
phenylcyclopentyl)methyljureas with enhanced hypocholesterolemic activity”,
Stout et al, Chemtracts: Org. Chem. (1995), 8(6), 359-62.

Kitas priesaterosklerozinis agentas taip pat gali biti lipoksigenazés
inhibitorius, jskaitant 15-hipoksigenazés (15-LO) inhibitoriy, tokj kaip
benzimidazolo dariniai, aprasyti WO 97/12615, 15-LO inhibitoriai, aprasyti WO
97/12613, izotiazolonai, aprasyti WO 96/38144, ir 15-LO inhibitoriai, apradyti
Sendobry et al. “Attenuation of diet-induced atherosclerosis in rabits with a
highly selective 15-lipoxygenase inhibitor lacking significant antioxidant
properties, Brit. J. Pharmacology (1997) 120, 1199-1206, ir Cornicelli et al.,
“15-Lipoxygenase and its Inhibition: A Novel Therapeutic Target for Vascular
Disease”, Current Pharmaceutical Design, 1999, 5, 11-20.

Pagal §j iSradima, aP2 inhibitorius su kitu prieSateroskleroziniu agentu
(jeigu jis yra) bus naudojamas masiy santykiu nuo mazdaug 500:1 iki
mazdaug 1:500, geriausia nuo mazdaug 100:1 iki mazdaug 1:100.

Skiriamos dozés turi blti rapestingai pritaikytos priklausomai nuo
paciento amziaus, mases ir buklés, taip pat nuo vartojimo bido, dozuotos

formos, rezimo ir norimo rezultato.
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Kito vartojamo priesaterosklerozinio agento dozés ir vaisto formos, jei
galima pritaikyti, yra nurodytos paskutiniame Physician's Desk Reference
leidinyje.

Vartojant peroraliniu bldu, patenkinamas rezultatas gali bati gautas
naudojant MTP inhibitoriaus dozes nuo mazdaug 0,01 mg/kg iki mazdaug 100
mg/kg, geriau nuo mazdaug 0,1 mg/kg iki mazdaug 75 mg/kg, nuo vieno iki
keturiy karty per diena,

Tinkamiausioje peroralinéje dozuotoje formoje, tokioje kaip tabletés
arba kapsules, MTP inhibitoriaus turéty bati nuo mazdaug 1 iki mazdaug 500
- mg, geriau nuo mazdaug 2 iki mazdaug 400 mg, o dar geriau nuo mazdaug 5
iki mazdaug 250 mg, vartojant nuo vieno iki keturiy karty per diena.

Vartojant parenteriniu bldu, MTP inhibitoriaus bus naudojama nuo
mazdaug 0,005 mg/kg iki mazdaug 10 mg/kg, geriau nuo mazdaug 0,005 mg
iki mazdaug 8 mg/kg, vartojant nuo vieno iki keturiy karty per diena.

Vartojant peroraliniu badu, patenkinamas rezultatas gali biti gautas
naudojant HMG CoA reduktazés inhibitoriy, pavyzdZiui, pravastating,
lovastating, simvastating, atorvastating, fluvastating arba cervastating
dozémis, nurodytomis Physician’s Desk Reference, tokiomis kaip nuo
mazdaug 1 iki 2000 mg, geriau nuo mazdaug 4 iki mazdaug 200 mg.

Skvaleno sintetazés inhibitorius gali bati naudojamas dozémis nuo
mazdaug 10 mg iki mazdaug 2000 mg, geriau nuo mazdaug 25 mg iki -
mazdaug 200 mg.

Tinkamiausioje peroralinéje dozuotoje formoje, tokioje kaip tabletés
arba kapsules, HMG CoA reduktazés inhibitoriaus turéty bati nuo mazdaug
0,1 iki mazdaug 100 mg, geriau nuo mazdaug 5 iki mazdaug 80 mg, o dar
geriau nuo mazdaug 10 iki mazdaug 40 mg.

Tinkamiausioje peroralingje dozuotoje formoje, tokioje kaip tabletés
arba kapsulés, skvaleno sintetazés inhibitoriaus turéty bati nuo mazdaug 10
iki mazdaug 500 mg, geriau nuo mazdaug 25 iki mazdaug 200 mg.

aP2 inhibitorius ir kitas prieSaterosklerozinis agentas gali bati vartojami
kartu toje pacioje dozuotoje formoje arba atskirose dozuotose formose,
priimamose tuo paciu metu.

AuksCiau aprasytos kompozicijos gali bati skiriamos auksciau
aprasSytomis dozuotomis formomis kaip vienkartiné dozé, arba padalintomis
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dozemis nuo vieno iki keturiy karty per diena, Pacientui gali biti patartina
pradeti nuo mazy doziy derinio ir laipsniskai pasiekti dideliy doziy derin;.

Gali biti pagaminamos jvairiy dydZiy tabletés, pvz., nuo mazdaug 2 iki
2000 mg bendros maseés, turinios vieng arba abi veikligsias medziagas
auksciau aprasyty doziy ribose, o likusioji dalis yra fiziologiskai priimtinas kity
mediia'gq nesiklis pagal jprastg farmacing praktikg. Tabletés, Zinoma, gali bti
iréztos, kad baty galima gauti trupmenines dozes. Panasiu badu gali bati
sukomponuotos zelatininés kapsulés.

Taip pat gali bati pagamintos skystos vaisto formos, istirpinant arba
suspenduojant vieng veikligja medziagg arba medziagy derinj jprastame
skystame tirpiklyje, priimtiname farmaciniam vartojimui taip, kad baty
gaunama norima dozé 1-4 valgomuosiuose Saukstuose.

Tokios dozuotos formos gali biti skiriamos pacientui pagal rezimg nuo
vienos iki keturiy doziy per diena. |

Pagal kitg modifikacijg, norint tiksliau reguliuoti dozavima, veikliosios
medziagos gali bati vartojamos atskirai individualiais dozuotais vienetais tuo
paCiu metu arba kruopsCiai suderinus laikus. Kadangi kiekiai kraujyje yra
padaromi ir palaikomi pagal reguliuojamg vartojimo grafika, tas pats rezultatas
yra pasiekiamas esant abiems medziagoms vienu metu. Atitinkamos
medziagos gali buti atskirai sukomponuotos atskirose vienetinése dozuotose
formose panasiu bdu kaip aprasyta auksgiau. '

ApraSytos vaisto formos bus skiriamos ilgesnj laikg, t.y. tol, kol tebéra
aterosklerozine buklé. Taip pat gali bati naudojamos tokios prolonguoto
iSskyrimo vaisto formos, kurios galéty pateikti tokius kiekius kas dvi savaites,
kas savaite, kas ménnes;j ir pan. "

Gydant Sio iSradimo bUdu, bus naudojamos farmacinés kompozicijos,
turinCios bent viena aP2 inhibitoriy su prieSateroskleroziniu agentu arba be jo
kartu su farmaciniu tirpikliu arba skiedikliu. Farmaciné kompozicija gali bati
sukomponuota, naudojant jprastus kietus arba skystus tirpiklius arba
skiediklius ir farmacinius priedus, tinkanéius norimam vartojimo bddui.
Junginiai gali bati skiriami Zinduoliams, jskaitant Zzmones, bezdziones, $unis ir
tt. peroraliniu bGdu, pavyzdzZiui, tablediy, kapsuliy, granuliy arba milteliy
forma, arba jie gali bGti skiriami parenteriniu bldu preparaty injekcijoms

forma. Tinkamiausia dozé suaugusiems yra tarp 50 ir 2000 mg per dieng, kuri
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gali bati skiriama kaip vienkartiné doze arba kaip atskiros dozés 1-4 kartus
per diena.

Tipiskoje kapsuléje peroraliniam vartojimui yra aP2 inhibitoriaus (250
mg), laktozés (75 mg) ir magnio stearato (15 mg). MiSinys perleidziamas per
60 mesy sietg ir supilamas j Nr.1 Zelatining kapsule.

Tipiskas preparatas injekcijoms yra pagaminamas aseptiSkai jdedant
250 mg aP2 inhibitoriaus | buteliukg, aseptidkai liofilizuojant ir sandariai
uzdarant. Vartojant, buteliuko turinys sumai$omas su 2 m fiziologinio tirpalo ir

gaunamas preparatas injekcijoms.

Junginiy, patenkinanciy auk$¢iau apraSytus struktlros kriterijus,
tinkamumas naudoti gali biti jvertintas in vifro testavimo sistemoje, kurioje
aP2 inhibavimo veiksmingumas nustatpmas pagal inhibitoriaus vykdomag
fluorescencinio substrato iSstimimg i$ aP2. Zemiau apra$ytu bidu galima

nustatyti inhibitoriy inhibicijos konstantos (Ki) reikSmés:

Igryninto rekombinantinio Zmogaus aP2 baltymo pagaminimas.
Rekombinantinis Zmogaus aP2 baltymas yra pagaminamas pagal standarting
rekombinantine DNR technologijg. Badingu atveju aP2 yra pagaminamas
panaudojant heterologine  ekspresija E.Coli kamiene BL21(D53),
transformuotame pET11a vektoriumi, turindiu pilno ilgio Zmogaus aP2 ¢DNR
(Baxa, C.A, Sha, R.S., Buelt, MK, Smith, A.J., Matarese, V., Chinander, L.l |
Boundy, KL., and Bernlohr, D.A. (1989). Human adipocyte lipid-binding
protein: purification of the protein and cloning of its complementary DNA.
Biochemistry 28: 8683-8690 ir Xu, Z,, Buelt, M. K, Banaszak, L. J., and
Bernlohr, D.A. (1991). Expression, purification and crystallization of the
adipocyte lipid binding protein. J. Biol. Chem. 266: 14367-14370). aP2
igskiriamas i E. coli pagal Xu aprayma, gaunant iS esmés homogeninj aP2
baltyma, kurio molekuliné masé ~14600 daltony ir jame néra endogeniniy
riebaly ragsciy. 18grynintas aP2 gali susiri$ti su vienu moliu laisvos riebaly
ragsties moliui baltymo. Anks&iau buvo parodyta, kad rekombinantinio aP2
baltymo susiri$imas ir struktlrines savybés yra identiSkos aP2 baltymui,

iSskirtam i$ riebalinio audinio.
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aP2 inhibitoriy tyrimas in vitro. aP2 inhibitoriai jvertinti
homogeniniame fluorescencija paremtame konkurenciniame teste, naudojant
rekombinantinj aP2 baltyma ir 1,8-anilinonaftalensulfonragstj (1,8-ANS) kaip
testo substrats. Sis konkurentinis testas buvo pritaikytas imant ankséiau
aprasytas apibendrintas metodikas (Kane, C.D. and Bemlohr, D.A. (1996). A ,
simple assay for intracellular lipid-binding proteins using displacement of 1-
anilino-8-sulfonic acid, (1996) Anal. Biochem. 233: 197-204 ir Kurian E., Kirk,
W. R. and Frendergast, F.G (1996). Affinity of fatty acid for r-rat intestinal fatty
acid binding protein. Biochemistry, 35, 3865-3874). Metodas remiasi 1,8-ANS
fluorescencijos kvantinés iSeigos padidéjimuy, susijungus su aP2 riebaly
ragsties suri$imo vieta. Bandymas atliekamas naudojant atitinkamas
inhibitoriaus, 1,8-ANS ir aP2 baltymo koncentracijas, kad baty galima
apskaiciuoti tiriamyjy junginiy inhibitoriaus suri§imo  konstatntg (K. K,
skaiCiavimai paremti metodika, kurig anksdiau aprasé Kurian disociacijos
konstanty skaiCiavimui. Mazesnés K; reikémés rodo didesnj junginiy
giminingumg aP2.

Bandyme, atliekamame su Cia aprasytais inhibitoriais, eileé aP2 alikvoty
(S uM) 10 mM kalio fosfato buferio tirpale (pH 7,0) sumai§oma su ekvimoline
tiriamojo junginio koncentracija, po to pridedama eil¢ didéjanciy koncentracijy
1,8-ANS tirpaly (nuo O iki 5 uM). Bandymas paprastai yra atliekamas 96
duobudiy ploksteléje, reagenty pridgjimui naudojant roboto tipo prietaisg
(Packard Multiprobe 104). Fluorescencijos reikSmé kiekvienam testui
nustatoma naudojant Cytofluor-4000 daugiaduobelinj fluorescencijos
ploksteliy skaiiuoklj (Perceptive Biosystems),”naudojant 360 nm suzadinimo
bangos ilgj ir 460 nm emisijos bangos ilgj, arba naudojant kitg tinkamg
spektrofluorimetrg. PasiruoSiant bandymui, i$ pradziy pagaminami tiriamyjy
junginiy 10 mM tirpalai dimetilsulfokside. Visi paskesni praskiedimai ir tirpaly
pridéjimai atliekami 10 mM kalio fosfato buferyje, pH 7,0.

Inhibitoriaus-aP2  komplekso Rentgeno  spinduliy kristalografinius
tyrimus gali atlikti Sios srities specialistas, naudodamas $iuolaikines biofizikos
metodikas ir komercinius prietaisus. Tokie kristalografiniai duomenys gali bati
naudojami, norint galutinai nustatyti, ar §iame isradime naudojamas junginys
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atitinka struktarinius reikalavimus, bitinus aP2 inhibuoti. Toliau pateikiamas
tokio Rentgeno spinduliy kristalografinio nustatymo pavyzdys:

Kompleksuoto su inhibitoriéis aP2 kristalai paprastai auginami
panaudojant kabancio laso metoda. aP2, imant jo 8,3 mg/ml, islaikomas su
1,5 mM inhibitoriaus tirpalu 0,1 M Tris>-HCI pH ‘8, 1 % m/t DMSO 4 valandas,
kad pasiekty pusiausvyra. 2 pl lagai, turintys pusiausvyrg pasiekusio baltymo,
ir rezervuaro tirpalas 1:1 santykiu pakabinami ant plastikiniu dangteliu
uzdengty juosteliy ir laikomi, kad pasiekty pusiausvyrg su 1 ml rezervuare
esandiu 2,6-3,0 M amonio sulfatu 0,1 M Tris-HCI, pH 8,0. Kristalai paprastai
pasirodo per 2-3 dienas ir pasiekia maksimaly dydj per 2 savaites. Duomenys
paprastai gaunami nuo atskiro staigiai uZsaldyto kristalo (Oxford
Cryosystems), naudojant Rigaku sukamg anodg ir Bruker daugialaidzio ploto
detektoriaus R-asies Il vaizdo plokstés detektoriy,. Difrakcija nuo aP2 kristaly
buvo puiki. Difrakcija buvo pastoviai stebima esant geresnei nei 20 A
skiriamajai gebai, daznai geresnei nei 1,5 A skiriamajai gebai. Duomenys
buvo apdorojami arba DENZO/SCALEPACK (R-asies Il duomenys), arba
Xengen (Bruker duomenys). Struktdrai suderinti naudojama XPLOR, o
modeliavimas buvo vykdomas, naudojant molekuliy modeliavimo programinj
paketa CHAIN. Po vieno derinimo ciklo Fo-Fc Zemélapio nagringjimas
paprastai leidZia lengvai jstatyti inhibitoriy | aP2 risancigjg ertme. lteracinis
pritaikymas ir derinimas buvo tesiami tol, kol elektroninio tankio Zemélapyje
arba laisvajame R nebesimaté pageréjimo.

Pridedamoje figaroje, kuri yra XVIA junginio, suristo su Zmogaus aP2,
kompiuteriu sukurtas dalines rentgehograﬁnés struktGros atvaizdas, figara i$
$viesiai pilky rutuliuky, ir strypeliy yra XVIA junginys. Arg106, Arg126 ir Tyr128
liekanos pavaizduotos kaip figros is tamsiai pilky rutuliuky ir strypeliy.
Tamsis rutuliai vaizduoja atskiros risancios kisenes, susidedancios i§ Phe16,
Tyr19, Met20, Val23, Val25, Ala33, Phe57, Thr74, Ala75, Asp76, Arg78
liekany, erdvés uzpildyma. XVIA junginio 4-chlorfenilo pakaitas yra parodytas,
kaip esantis suri$tas su Sia atskira ki$ene, o hidroksilo grupé yra prijungta prie

Arg-Tyr-Arg liekany.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. aP2 inhibitorius, skirtas panaudoti aterosklerozés gydymui.

2. Inhibitorius pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad aP2
inhibitorius jungiasi prie aP2 baltymo ir inhibuoja jo funkcijg ir/farba jo
sugebéjimg suristi laisvasias riebaly ragstis.

3. Inhibitorius pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad aP2
inhibitorius turi vandenilinio rySio donoring arba akceptorine grupe ir su aP2
baltymu saveikauja tiesiogiai arba per jsiterpusig vandens molekule,
susidarant arba joniniam, arba vandeniliniam rySiui su viena, dviem arba
trimis i$ trijy aminortg$¢iy liekany, zmogaus aP2 pazymeéty Arg106, Arg126 ir
Tyr128.

4. Inhibitorius pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad
vandenilinio rySio donoriné arba akceptoriné grupé yra ragstinés prigimties.

5. Inhibitorius pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétas
aP2 inhibitorius turi papildomg pakaitg, kuris risasi su ir/arba sgveikauja su
atskira kisene aP2 baltyme, kurig Zzmogaus aP2 apsprendzia apytikriai Phe16,
Tyr19, Met20, Val23, Val25, Ala33, Phe57, Thr74, Ala75, Asp76, Arg78
liekanos.

6. Inhibitorius pagal 5 punktg, besiskiriantis tuo, kad minétas
papildomas pakaitas minétame aP2 inhibitoriuje yra hidrofobinés prigimties.

7. Inhibitorius pagal 5 punktg, besiskiriantis tuo, kad erdvinis
atstumas nuo vandenilinio rysSio donorinés/akceptorinés grupés iki papildomo
pakaito minétame aP2 inhibitoriuje yra nuo 7 iki 15 angstremuy.

8. Inhibitorius pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad yra
gydomas |l tipo diabetas.

9. Inhibitorius pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad aP2
inhibitorius yra naudojamas jo farmaciskai priimtinos druskos arba jo
provaistinio esterio formoje.

10. Inhibitorius pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad aP2
inhibitorius turi oksazolo arba analogiSkg Zieda, yra pirimidino darinys arba

piridazinono darinys.
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11. Inhibitorius pagal 10 punkta, besiskiriantis tuo, kad aP2
inhibitorius yra pakaity turintis benzoilo arba bifenil-2-oksazolalkano rligsties
darinys, oksazolo darinys, 2-tio-4,5-difeniloksazolo S-darinys, fenil-
heterociklinio oksazolo darinys, diariloksazolo darinys, 4,5-difeniloksazolo
darinys, oksazolkarboksirugsties darinys, feniloksazoliloksazolo darinys arba
2-(4,5-diaril)-2-oksazolilo pakaita turinCios fenoksialkano ragsties darinys.

12. Inhibitorius pagal 10 punktg, besiskiriantis tuo, kad aP2
inhibitorius yra 2-benziloksipirimidino darinys, dihidro(alkiltio)(naftiimetil)-
oksipirimidino darinys, tiouracilo darinys arba a-pakeistas pirimidintioalkilo
arba alkilo eterio darinys.

13. Inhibitorius pagal 10 punkta, besiskiriantis tuo, kad aP2
inhibitorius yra piridazinonacto ragsties darinys.

14. Inhibitorius pagal 10 punktg, besiskiriantis tuo, kad aP2
inhibitorius yra

() pakaity turintis benzoilbenzeno arba bifenilalkano ragsties darinys,
turintis struktara;

[ A(CH)s-0-B,
kurioje:

A yra grupé, kurios formulé

RN RL__X
Y \||'— arba Il N

S— =2 Z
kurioje
R3
[
Xyra-N-arba —C—,
R°R3 R? R?
I I )
Zyra —C=C— —C=N— | N=C ,
R3
—N— —8— arba —0—

R' yra vandenilis, Zemesnysis alkilas arba fenilas;
R? yra vandenilis arba Zemesnysis alkilas; arba
R' ir R?, paimti kartu, sudaro benzeno Ziedg, su i$lyga, kad kai X yra
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R® R
N
-N-, Z néra _C’C_;
R® yra vandenilis arba Zemesnysis alkilas:

nyra1-2;
X R N R’
_E;H/@émo-v arba _:Q_Q/
B yra 0 ,, R® ,
kur
Y yra OR® arba N(OH)R®;

R* ir R® nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis arba

zemesnysis alkilas;
R® yra vandenilis, halogenas arba nitrogrupe;

| |
R yra —CHCOOR?®, —CHN(OH)CNH, , —C':HN(OH)CRS,
x p e ] R0
—-CHNHCII\IRS, -HC—CNOH arba —CHCN(OH)R® ;
OH RS

R® yra zemesnysis alkilas;
m yra 0-3;
arba jy farmakologiskai priimtinos druskos;
(1) oksazolo dariniai, kurie turi strukttra;

I
g
0]
HN~N

I
N’)\(CHz)r,Q—(\ I
Ry R R N-N
kurioje:
R ir R’ yra vienodi arba skirtingi ir reiSkia vandenilio atomg arba alkilo

radikalg, turintj 1 arba 2 anglies atomus,
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R; ir Rz yra vienodi arba skirtingi ir reiSkia vandenilio arba halogeno
atomus arba alkiloksi-radikalus, kuriy alkilo dalyje yra nuo 1 iki 4 anglies
atomy tiesioje arba Sakotoje grandingje, ir

n lygu 3-6, o taip pat jy druskos;

(1) 2-tiol-4,5-difeniloksazolo S-dariniai, kurie turi struktlrg;

1

CeHs~c—n

1 11
CsHs’C‘O’C‘S—CH2-(CH2)m-(CO)n-R
kurioje m yra 0, 1 arba 2, n yra 1, o R reiskia hidroksilg, alkoksigrupe arba
aminogrupe, ir jy farmaciskai priimtinos adityvinés druskos;
(IV) azolo dariniai, turintys struktrg;
v
Rz Rs
Nﬁ/Z
S_A'—R1
kurioje Ry yra karboksigrupe, esterinta karboksigrupé arba kita funkciSkai
modifikuota karboksigrupé; ir Ry, ir R; yra arilas, turintis iki 10 anglies atomy;
A yra CnHan, kurioje n yra sveikas skaicius nuo 1 iki 10 imtinai; o Z yra O arba
S, ir jy fiziologiSkai priimtinos druskos;
(V) fenil-heterocikliniai oksazolo dariniai, turintys struktdra;

\'
@ OR
X S
NVO '
N—r;l Ry Ry R4 N
R1/(\N)\‘.’. T\ I P,
¥ N\O&,_ RI-A G
X yra R
R Ry

N N
I \ . arba I \
R1 )\l. . R1 O)\'l~
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R yra CH:R?%
R' yra Ph arba Th;
H
I H
N\ Ns \
N ¢ N

\
l

!
R?yra N~ NgN, COR*ir
R® yra H arba Cy-C4 Zemesnysis alkilas;

arba jy farmaciskai priimtinos druskos;
(V1) diariloksazolo dariniai, turintys struktdra;

Vi

O-A2 Q—(AS\Rs

0—A'-R’

kurioje R' yra karboksigrupé arba blokuota karboksigrupé,

R? yra arilas,

R3 yra arilas,

A' yra zemesnysis alkilenas,

A? yra jungtis arba Zemesnysis alkilenas ir

-Q- yra

__©__‘ —(A} ’ —(A}CHz- arba —(A}:CH-;
()

(kur A yra ciklo(Zzemesnysis)alkanas

ciklo(zemesnysis)alkenas, ir kiekviename i§ jy gali bati tinkamas

pakaitas(ai);
(V1) 4,5-difeniloksazolo dariniai, turintys strukttra;
VIIA
Ph
I\
Ph O)—\
X
: Y
O\
CO,R

kurioje
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R yra H arba C4-Cs zemesnysis alkilas,

X yra N arba CH,

Y yra H arba COzR' arba COR?, su i§lyga, kad kai X yra CH, Y néra H,
R' yra C;-Cs Zemesnysis alkilas arba fenilmetilas, ir

R? yra C4-Cs alkilas;

VIIB

Ph “CO.R ,

kurioje

R yra H arba C4-Cs zemesnysis alkilas,

X yra (CHz), arba para- arba meta-pakeistas fenilas, kuriame pakaitas
yra OR?,

R? yra C¢-Cs alkilas, ir

n yra sveikas skaicius nuo 4 iki 8,
ir jy farmaciskai priimtinos druskos;

(V1) oksazolkarboksirtgsties dariniai, turintys struktara;

Vil

CO,R

kurioje '

Y ir Z, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis arba kartu sudaro
rysj;

X yra CN, CO;R' arba CONR?R?;

R ir R" nepriklausomai vienas nuo kito arba kartu yra H, Na arba C4-Cs
Zemesnysis alkilas;

R? ir R® nepriklausomai vienas nuo kito arba kartu yra H arba C-Cs
zemesnysis alkilas;
arba jy $arminiy metaly druskos;

(1X) feniloksazoliloksazolo dariniai, turintys struktira;
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IX
R
B Q
RN x OR?
kurioje
A IR AR SR S
™ R R 6 7 X
Xyra ' Y |

Y yra CHs, Ph arba OH, su iSlyga, kad kai Y yra OH, junginys

egzistuoja keto-enolinés tautomerijos formose

R'yra Ph arba Th;
R?yra CH2R?,
R®yra CO.R*
R*yra H arba C4-Cs Zemesnysis alkilas;
R® yra H arba CHj; R® yra OHCHN arba H2N: o
R’ yra H arba OH;
arba jy farmaciskai priimtinos druskos;
(X) 2-(4,5-diaril)-2-oksazolilo pakaita turinCios fenoksialkaninés ragstys

ir esteriai, turintys struktarg;

XA
Ph N |
I SH—(CH2),CO2R
P~ O ,
XB
Ph

N
I H~8—(CH,),CO,R
o

Ph
(kuriose n yra 7-9, o R yra vandenilis arba Zemesnysis alkilas; arba kai R yra

vandenilis, jy Sarminiy metaly druskos),
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XC

Rix N
| D=
Io} l ZY=COR,
arba

Rq

XD
Ph

N
. N
Io>— S-Chz I/\—-OCHZCOZR
Ph NS

kurioje

Ry yra fenilas arba tienilas;

Rz yra vandenilis, Zzemesnysis alkilas arba kartu su CO; yra tetrazol-1-
ilas;

X yra dvivalenteé jungianti grupé, pasirinkta i$ grupés, susidedancios i$
CH2CH,, CH=CH ir CH20;

Y yra dvivalenté jungianti grupé, prijungta prie fenilo 3- arba 4-
padéties, pasirinkta i§ grupés, susidedancios i§ OCH,, CH,CH. ir CH=CH,

arba, kai Rz yra vandenilis, jo $arminio metalo druska;

(XI) pakeisti 4,5-diarilheterociklai, turintys formule:

Xl
Ar )(\
roos
. Pt
Ar Z

kurioje

kiekviena Ar grupé yra ta pati arba skirtinga ir yra galintis turéti pakaity
fenilas arba galintis turéti pakaity heteroarilas;

X yra azotas arba CR": |

Y yra azotas, N(CH2),A arba C(CH>)A,;

Z yra azotas, deguonis arba N(CH2),A, o punktyriné linija reiskia, kad
gali biti dvigubasis rysys, susidarant pilnai neso¢iam heterocikliniam Ziedui;

R' yra vandenilis, C14 alkilas, galintis turéti pakaity fenilas arba galintis
turéti pakaity heteroarilas;

nyranuo 4 iki 12; ir
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A yra CO2H arba grupé, kurig galima hidrolizuoti j CO2H, 5-tetrazolilas,
SO3zH, P(O)(OR)2, P(O)(OH); arba P(O)(R)(OR), kur R yra vandenilis arba
Ci4alkilas, arba jy farmaciskai priimtinos druskos;

(XI1) junginiai, turintys struktarg;

Xl
R2 O R3
I
I />-—X—ﬁ—COOH
R N
kurioje

Xyra QO arba S,

Ry yra H, fenilas arba fenilas, kaip pakaitus turintis F, ClI, Br arba
alkoksigrupe,

R2 yra H, alkilas, fenilas arba fenilas, kaip pakaitus turintis F, Cl, Br
arba alkoksigrupe, ir

R3 yra H arba alkilas;

(XIH) 2-benziloksipirimidino dariniai, turintys tokig struktdra:

Xl
R
(/\:\}cmo—(ﬁq \
Xn/_ N=
R2
kurioje

R'ir R? nepriklausomai vienas nuo kito, yra H, halogenas, hidroksilas,
Cq-C4 alkilas, C1-C4 halogenalkilas, C3-Cs alkenilas, C3-Cs alkinilas, C1-C4
alkoksigrupé, Ci-Cs halogenalkoksigrupe, Cs-Cs alkeniloksigrupé, Cs-Cs
alkiniloksigrupé, C1-C4 alkiltiogrupé arba fenilas, su iSlyga, kad bent vienas i$
R ir R? turi bati hidroksilas;

n yra sveikas skaicius nuo 0 iki 5; ir

kiekvienas i§ X, kurie gali bGti vienodi arba skirtingi, jei n yra didesnis
uz 1, yra halogenas, C-C4 alkilas, C1-C4 halogenalkilas, C1-C4 alkoksigrupé,
Ci-C4 alkiltiogrupé C7-Co aralkiloksigrupe, fenilas, hidroksimetilas,
hidroksikarbonilas, C1-C4 alkoksikarbonilas arba nitrogrupé.

(XIV) dihidro(alkiltio)(naftilmetil)oksopirimidinai, kurie turi struktlras:




XIVA

Xiv

XIVC

XivVD

XIVE
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3a R = antr.-butilas
3b R = ciklopentilas
3¢ R = cikloheksilas
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R! = antr.-butilas, ciklopentilas, cikloheksilas;
R? = H, CHj, jskaitant auk$g&iau parodytus tautomerus;

(XVI) a-pakeisti pirimidin-tioalkilo ir alkilo eteriai, turintys struktdra;

XVi
Re
R
SI/HN Ri2R13 Ra2
> /k S
RS ONTY ~R

kurioje m yra O arba 1,
R! yra pasirinktas i§ ~CO2Rs3, -CONRs4Rss,

Ry Rz Ry Rz Ry Rz
‘)j_(j e )=
N\ /) Ra, ( N Rn . [~ Rxn .
(O S N O S \ N O s
R23 R24 R25 R23

kur s yra 0 arba 1, 0 Rz, R21, R22, R23, R24 ir Ros yra vienodi aba skirtingi ir yra
pasirinkti i§ —H, C1-Cg alkilo, C1-Cg alkenilo, C4-Cg alkoksigrupés, C;-Ce
alkiltiogrupés, Cz-Cg cikloalkilo, -CFs, -NO2, -halogeno, -OH, -CN, fenilo,
feniltiogrupés, -stirilo, -CO2(Ra1), -CON(R31)(R32), -CO(Ra1),
-(CH2)a-N(R31)(Ra2), -C(OH)(Ra1)(Ra3), -(CH2)nN(R31)(CO(Ra3)),
~(CH2)aN(R31)(SO2(R33)), arba kur Ry ir Rz, arba Rz ir Rz, arba Ry ir Ras
paimti kartu sudaro penkianarj arba Sesianarj soty arba nesoty Zieda, turintj 0
arba 1 deguonj, azotg arba sierg, ir nesociajame ziede gali bati 1, 2 arba 3
pakaitai, tokie kaip C1-Cs alkilas, C1-Cs alkoksigrupe, -OH, -CH20H, -(CH2)s-
N(R31)(R32), C3-Cs cikloalkilas, -CF3, halogenas, CO2(Ras), -CON(R31)(R32),
-CO(R31), -(CH2)nN(R31)(CO(R33)), -(CH2)aN(R31)(SO2(Rs3)), -CN, -CH2CF3
arba —~CH(CF3),, arba fenilas, o sogiajame Ziede gali biti 1, 2 arba 3 pakaitai,
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tokie kaip C1-Ce alkilas, C1-Ce alkoksigrupe, -OH, -CH.OH arba —(CHy)n-
N(R31)(R32), arba viena okso grupé (=0);
kur n yra 0-3, o Ra1, Raz ir Ras yra vienodi arba skirtingi ir yra pasirinkti

-H,

C4-Cs alkilo,

fenilo, kuriame gali bati 1, 2 arba 3 pakaitai, tokie kaip halogenas, C;-
Cs alkilas, C1-Cg alkoksigrupé, -CF3, -OH arba —CN,

arba kur Ray ir Rsp, paimti kartu su prijungtu azotu, sudaro Zieds,
pasirinktg i§ —pirolidinilo, -piperidinilo, -4-morfolinilo, -4-tiomorfolinilo, -4-
piperazinilo, -4-(1-C4-Cealkil)piperazinilo, arba narj, pasirinkta is:

1-cikloheksenilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo,  5-pirimidinilo,  2-
imidazolilo, 4-imidazolilo, 2-benzotiazolilo, 2-benzoksazolilo, 2-
benzimidazolilo, 2-oksazolilo, 4-oksazolilo, 2-tiazolilo, 3-izoksazolilo, 5-
izoksazolilo, 5-metil-3-izoksazolilo, S-fenil-3-izoksazolilo, 4-tiazolilo, 3-metil-2-
pirazinilo, 5-metil-2-pirazinilo, 6-metil-2-pirazinilo, 5-chlor-2-tienilo, 3-furilo,
benzofuran-z-ilo, benzotien-2-ilo, 2H-1-benzopiran-3-ilo, 2,3-
dihidrobenzopiran-5-ilo, 1-metilimidazol-2-ilo, chinoksalin-2-ilo, piperon-5-ilo,
4,7-dichlorbenzoksazol-2-ilo, 4,6-dimetilpirimidin-2-ilo, 4-metilpirimidin-2-ilo,
2,4-dimetilpirimidin-6-ilo,  2-metilpirimidin-4-ilo,  4-metilpirimidin-6-ilo, 6-
chlorpiperon-5-ilo, 5-chlorimidazol[1,2-a)piridin-2-ilo, 1-H-inden-3-ilo, 1-H-2-
metil-inden-2-ilo, 3,4-dihidronaft-1-ilo, S-4-izopropenilcikioheksen-1-ilo arba 4-
dihidronaft-2-ilo;

kur Rs3 yra pasirinktas i§ —H, C4-Cs alkilo, C3-Cs cikloalkilo, fenilo
(kuriame gali bati 1, 2 arba 3 pakaitai, tokie kaip halogenas, C1-Cs alkilas, C;-
Cs alkoksigrupé, -CF3, -OH, CN) arba penkianario, arba SeSianario nesotaus
Ziedo, turinio O arba 1 deguonj, azotg arba sierg, kur nesotus zZiedas gali
turéti pakaity, tokiy kaip —-H, C4-Cs alkilas, C4-Cg alkoksigrupé, -OH, -CH,OH
arba -(CH2)n-N(R31)(Ra2);

kur Rss4 ir Rss, vienodi arba skirtingi, yra pasirinkti is iS —H, C4-Ce alkilo,
alilo arba fenilo (kuriame gali bati 1, 2 arba 3 pakaitai, tokie kaip halogenas,
C,-Cs alkilas, C1-Cg alkoksigrupé arba -CF3), arba paimti kartu su prijungtu
azotu sudaro zieda, pasirinkta i§ —pirolidinilo, -piperidinilo, -4-morfolinilo, -4-
tiomorfolinilo, -4-piperazinilo, -4-(1-C4-Cealkil)piperazinilo;
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R4 ir Rqp, vienodi arba skirtingi, yra pasirinkti i —H ir C4-C4 alkilo;

Rz yra pasirinktas i§ —H, C4-Cs alkilo, C3-Cs cikloalkilo, -CN, -C(O)NH.,
-C(O)N(C4-Cealkilas)(C1-Csalkilas), -COzH, -CO,(C1-Cgalkilas), -CH20H,
-CH2NH; arba -CF3;

Ri3 yra pasirinktas i =H, C4-Cs alkilo arba ~CFs3;

Y yra pasirinktas i$ -S-, -§(0)-, -S(0),- arba -O-;

R4 yra —OH,;

Rs yra pasirinktas i$ —H, -C,H4OH, -C2H4-O-TBDMS, halogeno, C3-Cs
cikloalkilo, C4-C3 alkoksigrupés, -CH>CH,CI arba C4-C4 alkilo, su iSlyga, kad
Rs néra izobutilas;

arba, kai Rg yra hidroksilas, R4 ir Rs paimti kartu sudaro penkianarj
arba $esianar] soty arba nesoty Zieda, kuris kartu su pirimidino Ziedu sudaro
grupe, susidedandig i 7H-pirolo[2,3-d]pirimidino, 5,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidino, furo[2,3-d]pirimidino, 5,6-dihidro-furo[2,3-d]pirimidino, tieno[2,3-
d]pirimidino, 5,6-dihidro-tieno[2,3-d]pirimidino, 1H-pirazolo[3,4-d}pirimidino,
1H-purino, pirimido[4,5-d]pirimidino, pteridino, pirido[2,3-d]pirimidino arba
chinazolino, kur nesociajame Ziede gali bdti 1, 2 arba 3 pakaitai, tokie kaip Ci-
Ca alkilas, C1-Cs alkoksigrupé, -OH, -CH2,OH arba -(CHz)a-N(R31)(Ra2), C3-Cs
cikloalkilas, -CF3, halogenas, -CO2(R31), -CON(R31)(Ra2), -CO(R31),
-(CH2)nN(R31)(CO(Ra3)), -(CH2)nN(R31)(SO2(Ra3)), 0 soliajame Ziede gali bati
1, 2 arba 3 pakaitai, tokie kaip C4-Ce alkilas, C4-Cs alkoksigrupé, -OH,
-CH,0H arba -(CH2)a-N(Ra1)(Ra2), arba viena okso grupé (=0); ir

Rs yra pasirinktas i§ —H, -OH, halogeno, -CN, -CF3, -CO2(Re1),
-C(O)Rs; arba —C(O)N(Re1)(Re2), kur Re; ir Rez yra vienodi arba skirtingi ir yra
pasirinkti i$

-H,

C1-Ce alkilo,

fenilo, kuriame gali bati 1, 2 arba 3 pakaitai, tokie kaip halogenas, Ci-
Cs alkilas, C4-Ce alkoksigrupe, -CF3, -OH arba —CN,

arba kur Ry ir Rez, paimti kartu su prijungtu azotu, sudaro Zieds,
pasirinktg i§ -pirolidinilo, -piperidinilo, -4-morfolinilo, -4-tiomorfolinilo, -4-
piperazinilo arba -4-(C4-Cealkil)piperazinilo;
ju farmacigkai priimtinos druskos, hidratai, N-oksidai ir solvatai:

(XVII) junginiai, turintys tokias struktdras:
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COORs COOR5
B \N\/C/DR4 N
) i
N N N Z
R2 \R3 R2 NS
o)
XVIIA XVIIB

kuriose Ry ir Rz yra H, alkilas, arilas arba arilalkilas, kur alkile gali bati pakaity,
tokiy kaip halogenas, CF3, CH30, CH3S, NO_, arba Ry ir Rz kartu su anglies
atomais, prie kuriy jie yra prijungti, gali sudaryti metilendioksigrupe, arba

R¢ ir Ry gali sudaryti C3-C; nearomatinj Ziedg arba heterociklg, kuris
gali bati piridinas, pirazinas, pirimidinas, piridazinas, indolas arba pirazolas,
arba deguonj turintis heterociklas, kuris gali bati piranas arba furanas, arba
sierg turintis heterociklas, kuris gali bdti tiopiranas arba tiofenas; Siuose
heterocikluose, kaip pakaitai, gali bati halogenas arba alkilas,

Rs ir R4 yra H, alkilas, halogenas, CF3, CH30, CH3S arba NO,, arba R3
ir Ry su anglies atomais, prie kuriy jie yra prijungti, gali sudaryti
metilendioksigrupe,

RsyraH, o

Z yra heterociklas, kuris gali bati piridinas, tiazolas, benzotiazolas,
benzimidazolas arba chinolinas, ir Z grupéje gali bati pakaity, tokiy kaip
halogenas arba alkilas.

15. Inhibitorius pagal 1punktg, besiskiriantis tuo, kad aP2

inhibitorius turi strukta

S agp

@ Na O
COH
OH
N cl
30,(@)\3/\”/@(
o)
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arba

Br 0 Ci

Cl

16. Farmacinis derinys, besiskiriantis tuo, kad ji sudaro aP2
inhibitorius ir kito tipo prieSaterosklerozinis agentas.

17. Derinys pagal 16 punktag, besiskiriantis tuo, kad kitas
prieSaterosklerozinis agentas yra MTP inhibitorius, HMG CoA reduktazés
inhibitorius, skvaleno sintetazés inhibitorius, fibrino rlgsties darinys, kitas
cholesterolio kiekj mazinantis agentas, lipoksigenazés inhibitorius, ACAT
inhibitorius arba PPAR o/y dvigubasis agonistas.

18. Derinys pagal 16 punkta, besiskiriantis tuo, kad
priesaterosklerozinis agentas yra pravastatinas, lovastastinas, simvastatinas,
atorvastatinas, cerivastatinas arba fluvastatinas.

19. Derinys pagal 16 punkta, besiskiriantis tuo, kad aP2
inhibitoriaus ir prieSaterosklerozinio agento masiy santykis yra nuo 0,01 iki
100:1.

20. Farmacinis derinys pagal 16 punktg skitas panaudoti

aterosklerozés gydymui.
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