1. aP2 inhibitorius, skirtas panaudoti diabeto, rezistentiškumo insulinui, nutukimo, hiperglikemijos, hiperinsulinemijos arba padidinto riebalų rūgščių arba glicerolio kiekio, arba hipertrigliceridemijos gydymui.

2. Inhibitorius pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad aP2 inhibitorius jungiasi prie aP2 baltymo ir inhibuoja jo funkciją ir/arba jo sugebėjimą surišti laisvąsias riebalų rūgštis.

3. Inhibitorius pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad aP2 inhibitorius turi vandenilinio ryšio donorinę arba akceptorinę grupę ir su aP2 baltymu sąveikauja tiesiogiai arba per įsiterpusią vandens molekulę, susidarant arba joniniam, arba vandeniliniam ryšiui su viena, dviem arba trimis iš trijų aminorūgščių liekanų, žmogaus aP2 pažymėtų Arg106, Arg126 ir Tyr128.

4. Inhibitorius pagal 3 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad vandenilinio ryšio donorinė arba akceptorinė grupė yra rūgštinės prigimties.

5. Inhibitorius pagal 3 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėtas aP2 inhibitorius turi papildomą pakaitą, kuris rišasi su ir/arba sąveikauja su atskira kišene aP2 baltyme, kurią žmogaus aP2 apsprendžia apytikriai Phe16, Tyr19, Met20, Val23, Val25, Ala33, Phe57, Thr74, Ala75, Asp76, Arg78 liekanos.

6. Inhibitorius pagal 5 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėtas papildomas pakaitas minėtame aP2 inhibitoriuje yra hidrofobinės prigimties.

7. Inhibitorius pagal 5 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad erdvinis atstumas nuo vandenilinio ryšio donorinės/akceptorinės grupės iki papildomo pakaito minėtame aP2 inhibitoriuje yra nuo 7 iki 15 angstremų.

8. Inhibitorius pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad yra gydomas II tipo diabetas.

9. Inhibitorius pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad aP2 inhibitorius yra naudojamas jo farmaciškai priimtinos druskos arba jo provaistinio esterio formoje.

10. Inhibitorius pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad aP2 inhibitorius turi oksazolo arba analogišką žiedą, yra pirimidino darinys arba piridazinono darinys.

11. Inhibitorius pagal 10 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad aP2 inhibitorius yra pakaitų turintis benzoilo arba bifenil-2-oksazolalkano rūgšties darinys, oksazolo darinys, 2-tio-4,5-difeniloksazolo S-darinys, fenil-heterociklinio oksazolo darinys, diariloksazolo darinys, 4,5-difeniloksazolo darinys, oksazolkarboksirūgšties darinys, feniloksazoliloksazolo darinys arba 2-(4,5-diaril)-2-oksazolilo pakaitą turinčios fenoksialkano rūgšties darinys.

12. Inhibitorius pagal 10 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad aP2 inhibitorius yra 2-benziloksipirimidino darinys, dihidro(alkiltio)(naftilmetil)-oksipirimidino darinys, tiouracilo darinys arba (-pakeistas pirimidintioalkilo arba alkilo eterio darinys.

13. Inhibitorius pagal 10 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad aP2 inhibitorius yra piridazinonacto rūgšties darinys.

14. Inhibitorius pagal 10 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad aP2 inhibitorius yra

(I) pakaitų turintis benzoilbenzeno arba bifenilalkano rūgšties darinys, turintis struktūrą:

I  A(CH2)n-O-B,

kurioje:

A yra grupė, kurios formulė
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kurioje

X yra -N- arba 
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R1 yra vandenilis, žemesnysis alkilas arba fenilas;

R2 yra vandenilis arba žemesnysis alkilas; arba

R1 ir R2, paimti kartu, sudaro benzeno žiedą, su išlyga, kad kai X yra -N-, Z nėra 
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R3 yra vandenilis arba žemesnysis alkilas;

n yra 1-2;

B yra 
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kur

Y yra OR5 arba N(OH)R8;

R4 ir R5, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis arba žemesnysis alkilas;

R6 yra vandenilis, halogenas arba nitrogrupė;

R7 yra   
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R8 yra žemesnysis alkilas;

m yra 0-3;

arba jų farmakologiškai priimtinos druskos;

(II) oksazolo dariniai, kurie turi struktūrą:

II
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kurioje:

R ir R’ yra vienodi arba skirtingi ir reiškia vandenilio atomą arba alkilo radikalą, turintį 1 arba 2 anglies atomus,

R1 ir R2 yra vienodi arba skirtingi ir reiškia vandenilio arba halogeno atomus arba alkiloksi-radikalus, kurių alkilo dalyje yra nuo 1 iki 4 anglies atomų tiesioje arba šakotoje grandinėje, ir

n lygu 3-6, o taip pat jų druskos; 

(III) 2-tiol-4,5-difeniloksazolo S-dariniai, kurie turi struktūrą:

III
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kurioje m yra 0, 1 arba 2, n yra 1, o R reiškia hidroksilą, alkoksigrupę arba aminogrupę, ir jų farmaciškai priimtinos adityvinės druskos;

(IV) azolo dariniai, turintys struktūrą:
IV
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kurioje R1 yra karboksigrupė, esterinta karboksigrupė arba kita funkciškai modifikuota karboksigrupė; ir R2, ir R3 yra arilas, turintis iki 10 anglies atomų; A yra CnH2n, kurioje n yra sveikas skaičius nuo 1 iki 10 imtinai; o Z yra O arba S, ir jų fiziologiškai priimtinos druskos;

(V) fenil-heterocikliniai oksazolo dariniai, turintys struktūrą:
V
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R yra CH2R2;

R1 yra Ph arba Th;

R2 yra 
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R3 yra H arba C1-C4 žemesnysis alkilas;

arba jų farmaciškai priimtinos druskos;

(VI) diariloksazolo dariniai, turintys struktūrą:

VI
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kurioje R1 yra karboksigrupė arba blokuota karboksigrupė,

R2 yra arilas,

R3 yra arilas,

A1 yra žemesnysis alkilenas,

A2 yra jungtis arba žemesnysis alkilenas ir

-Q- yra       
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(kur 
[image: image18.wmf]A
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 yra ciklo(žemesnysis)alkanas arba ciklo(žemesnysis)alkenas, ir kiekviename iš jų gali būti tinkamas pakaitas(ai);

(VII) 4,5-difeniloksazolo dariniai, turintys struktūrą:

VIIA
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kurioje

R yra H arba C1-C5 žemesnysis alkilas,

X yra N arba CH,

Y yra H arba CO2R1 arba COR2, su išlyga, kad kai X yra CH, Y nėra H,

R1 yra C1-C5 žemesnysis alkilas arba fenilmetilas, ir

R2 yra C1-C5 alkilas;

VIIB
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kurioje

R yra H arba C1-C5 žemesnysis alkilas,

X yra (CH2)n arba para- arba meta-pakeistas fenilas, kuriame pakaitas yra OR2,

R2 yra C1-C5 alkilas, ir

n yra sveikas skaičius nuo 4 iki 8,

ir jų farmaciškai priimtinos druskos;

(VIII) oksazolkarboksirūgšties dariniai, turintys struktūrą:

VIII

[image: image21.wmf]O

N

P

h

P

h

Z

O

C

O

2

R

X

Y

 ,

kurioje

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

X yra CN, CO2R1 arba CONR2R3;

R ir R1 nepriklausomai vienas nuo kito arba kartu yra H, Na arba C1-C5 žemesnysis alkilas;

R2 ir R3 nepriklausomai vienas nuo kito arba kartu yra H arba C1-C5 žemesnysis alkilas;

arba jų šarminių metalų druskos;

(IX) feniloksazoliloksazolo dariniai, turintys struktūrą:

IX
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kurioje

X yra 
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Y yra CH3, Ph arba OH, su išlyga, kad kai Y yra OH, junginys egzistuoja keto-enolinės tautomerijos formose
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R1 yra Ph arba Th;

R2 yra CH2R3;

R3 yra CO2R4;

R4 yra H arba C1-C5 žemesnysis alkilas;

R5 yra H arba CH3; R6 yra OHCHN arba H2N; o

R7 yra H arba OH;

arba jų farmaciškai priimtinos druskos;

(X) 2-(4,5-diaril)-2-oksazolilo pakaitą turinčios fenoksialkaninės rūgštys ir esteriai, turintys struktūrą:

XA
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(kuriose n yra 7-9, o R yra vandenilis arba žemesnysis alkilas; arba kai R yra vandenilis, jų šarminių metalų druskos),

XC
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kurioje 

R1 yra fenilas arba tienilas;

R2 yra vandenilis, žemesnysis alkilas arba kartu su CO2 yra tetrazol-1-ilas;

X yra dvivalentė jungianti grupė, pasirinkta iš grupės, susidedančios iš CH2CH2, CH=CH ir CH2O;

Y yra dvivalentė jungianti grupė, prijungta prie fenilo 3- arba 4-padėties, pasirinkta iš grupės, susidedančios iš OCH2, CH2CH2 ir CH=CH,

arba, kai R2 yra vandenilis, jo šarminio metalo druska;

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

XI
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kurioje

kiekviena Ar grupė yra ta pati arba skirtinga ir yra galintis turėti pakaitų fenilas arba galintis turėti pakaitų heteroarilas;

X yra azotas arba CR1;

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

Z yra azotas, deguonis arba N(CH2)nA, o punktyrinė linija reiškia, kad gali būti dvigubasis ryšys, susidarant pilnai nesočiam heterocikliniam žiedui;

R1 yra vandenilis, C1-4 alkilas, galintis turėti pakaitų fenilas arba galintis turėti pakaitų heteroarilas;

n yra nuo 4 iki 12; ir

A yra CO2H arba grupė, kurią galima hidrolizuoti į CO2H, 5-tetrazolilas, SO3H, P(O)(OR)2, P(O)(OH)2 arba P(O)(R)(OR), kur R yra vandenilis arba 

C1-4 alkilas, arba jų farmaciškai priimtinos druskos;

(XII) junginiai, turintys struktūrą:

XII
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kurioje

X yra O arba S,

R1 yra H, fenilas arba fenilas, kaip pakaitus turintis F, Cl, Br arba alkoksigrupę,

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

R3 yra H arba alkilas;

(XIII) 2-benziloksipirimidino dariniai, turintys tokią struktūrą:

XIII
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kurioje

R1 ir R2, nepriklausomai vienas nuo kito, yra H, halogenas, hidroksilas, C1-C4 alkilas, C1-C4 halogenalkilas, C3-C5 alkenilas, C3-C5 alkinilas, C1-C4 alkoksigrupė, C1-C4 halogenalkoksigrupė, C3-C5 alkeniloksigrupė, C3-C5 alkiniloksigrupė, C1-C4 alkiltiogrupė arba fenilas, su išlyga, kad bent vienas iš R1 ir R2 turi būti hidroksilas;

n yra sveikas skaičius nuo 0 iki 5; ir

kiekvienas iš X, kurie gali būti vienodi arba skirtingi, jei n yra didesnis už 1, yra halogenas, C1-C4 alkilas, C1-C4 halogenalkilas, C1-C4 alkoksigrupė, C1-C4 alkiltiogrupė, C7-C9 aralkiloksigrupė, fenilas, hidroksimetilas, hidroksikarbonilas, C1-C4 alkoksikarbonilas arba nitrogrupė.

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

XIVA
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XIVB
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XIVC
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XIVD
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R1 = antr.-butilas, ciklopentilas, cikloheksilas;

R2 = H, CH3, įskaitant aukščiau parodytus tautomerus;

(XVI) (-pakeisti pirimidin-tioalkilo ir alkilo eteriai, turintys struktūrą:

XVI
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kurioje m yra 0 arba 1;

R1 yra pasirinktas iš –CO2R53, -CONR54R55,
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kur s yra 0 arba 1, o R20, R21, R22, R23, R24 ir R25 yra vienodi aba skirtingi ir yra pasirinkti iš –H, C1-C6 alkilo, C1-C6 alkenilo, C1-C6 alkoksigrupės, C1-C6 alkiltiogrupės, C3-C8 cikloalkilo, -CF3, -NO2, -halogeno, -OH, -CN, fenilo, feniltiogrupės, -stirilo, -CO2(R31), -CON(R31)(R32), -CO(R31), -(CH2)n-N(R31)(R32), -C(OH)(R31)(R33), -(CH2)nN(R31)(CO(R33)), -(CH2)nN(R31)(SO2(R33)), arba kur R20 ir R21, arba R21 ir R22, arba R22 ir R23 paimti kartu sudaro penkianarį arba šešianarį sotų arba nesotų žiedą, turintį 0 arba 1 deguonį, azotą arba sierą, ir nesočiajame žiede gali būti 1, 2 arba 3 pakaitai, tokie kaip C1-C6 alkilas, C1-C6 alkoksigrupė, -OH, -CH2OH, -(CH2)n-N(R31)(R32), C3-C8 cikloalkilas, -CF3, halogenas, CO2(R31), -CON(R31)(R32), -CO(R31), -(CH2)nN(R31)(CO(R33)), -(CH2)nN(R31)(SO2(R33)), -CN, -CH2CF3 arba –CH(CF3)2, arba fenilas, o sočiajame žiede gali būti 1, 2 arba 3 pakaitai, tokie kaip C1-C6 alkilas, C1-C6 alkoksigrupė, -OH, -CH2OH arba –(CH2)n-N(R31)(R32), arba viena okso grupė (=O);

kur n yra 0-3, o R31, R32 ir R33 yra vienodi arba skirtingi ir yra pasirinkti iš -H, C1-C6 alkilo, fenilo, kuriame gali būti 1, 2 arba 3 pakaitai, tokie kaip halogenas, C1-C6 alkilas, C1-C6 alkoksigrupė, -CF3, -OH arba –CN, arba kur R31 ir R32, paimti kartu su prijungtu azotu, sudaro žiedą, pasirinktą iš –pirolidinilo, -piperidinilo, -4-morfolinilo, -4-tiomorfolinilo, -4-piperazinilo, -4-(1-C1-C6alkil)piperazinilo, arba narį, pasirinktą iš:

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, 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-metil-inden-2-ilo, 3,4-dihidronaft-1-ilo, S-4-izopropenilcikloheksen-1-ilo arba 4-dihidronaft-2-ilo;

kur R53 yra pasirinktas iš –H, C1-C6 alkilo, C3-C6 cikloalkilo, fenilo (kuriame gali būti 1, 2 arba 3 pakaitai, tokie kaip halogenas, C1-C6 alkilas, C1-C6 alkoksigrupė, -CF3, -OH, CN) arba penkianario, arba šešianario nesotaus žiedo, turinčio 0 arba 1 deguonį, azotą arba sierą, kur nesotus žiedas gali turėti pakaitų, tokių kaip –H, C1-C6 alkilas, C1-C6 alkoksigrupė, -OH, -CH2OH arba –(CH2)n-N(R31)(R32);

kur R54 ir R55, vienodi arba skirtingi, yra pasirinkti iš iš –H, C1-C6 alkilo, alilo arba fenilo (kuriame gali būti 1, 2 arba 3 pakaitai, tokie kaip halogenas, C1-C6 alkilas, C1-C6 alkoksigrupė arba -CF3), arba paimti kartu su prijungtu azotu sudaro žiedą, pasirinktą iš –pirolidinilo, -piperidinilo, -4-morfolinilo, -4-tiomorfolinilo, -4-piperazinilo, -4-(1-C1-C6alkil)piperazinilo;

R41 ir R42, vienodi arba skirtingi, yra pasirinkti iš –H ir C1-C4 alkilo;

R12 yra pasirinktas iš –H, C1-C6 alkilo, C3-C6 cikloalkilo, -CN, -C(O)NH2, -C(O)N(C1-C6alkilas)(C1-C6alkilas), -CO2H, -CO2(C1-C6alkilas), -CH2OH, -CH2NH2 arba –CF3;

R13 yra pasirinktas iš –H, C1-C6 alkilo arba –CF3;

Y yra pasirinktas iš -S-, -S(O)-, -S(O)2- arba -O-;

R4 yra –OH;

R5 yra pasirinktas iš –H, -C2H4OH, -C2H4-O-TBDMS, halogeno, C3-C6 cikloalkilo, C1-C3 alkoksigrupės, -CH2CH2Cl arba C1-C4 alkilo, su išlyga, kad R5 nėra izobutilas;

arba, kai R6 yra hidroksilas, R4 ir R5 paimti kartu sudaro penkianarį arba šešianarį sotų arba nesotų žiedą, kuris kartu su pirimidino žiedu sudaro grupę, susidedančią iš 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 nesočiajame žiede gali būti 1, 2 arba 3 pakaitai, tokie kaip C1-C6 alkilas, C1-C6 alkoksigrupė, -OH, -CH2OH arba -(CH2)n-N(R31)(R32), C3-C8 cikloalkilas, -CF3, halogenas, -CO2(R31), -CON(R31)(R32), -CO(R31), -(CH2)nN(R31)(CO(R33)), -(CH2)nN(R31)(SO2(R33)), o sočiajame žiede gali būti 1, 2 arba 3 pakaitai, tokie kaip C1-C6 alkilas, C1-C6 alkoksigrupė, -OH, -CH2OH arba -(CH2)n-N(R31)(R32), arba viena okso grupė (=O); ir

R6 yra pasirinktas iš –H, -OH, halogeno, -CN, -CF3, -CO2(R61), -C(O)R61 arba –C(O)N(R61)(R62), kur R61 ir R62 yra vienodi arba skirtingi ir yra pasirinkti iš -H, C1-C6 alkilo, fenilo, kuriame gali būti 1, 2 arba 3 pakaitai, tokie kaip halogenas, C1-C6 alkilas, C1-C6 alkoksigrupė, -CF3, -OH arba –CN, arba kur R61 ir R62, paimti kartu su prijungtu azotu, sudaro žiedą, pasirinktą iš -pirolidinilo, -piperidinilo, -4-morfolinilo, -4-tiomorfolinilo, -4-piperazinilo arba -4-(C1-C6alkil)piperazinilo;

jų farmaciškai priimtinos druskos, hidratai, N-oksidai ir solvatai;

(XVII) junginiai, turintys tokias struktūras:
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kuriose R1 ir R2 yra H, alkilas, arilas arba arilalkilas, kur alkile gali būti pakaitų, tokių kaip halogenas, CF3, CH3O, CH3S, NO2, arba R1 ir R2 kartu su anglies atomais, prie kurių jie yra prijungti, gali sudaryti metilendioksigrupę, arba

R1 ir R2 gali sudaryti C3-C7 nearomatinį žiedą arba heterociklą, kuris gali būti piridinas, pirazinas, pirimidinas, piridazinas, indolas arba pirazolas, arba deguonį turintis heterociklas, kuris gali būti piranas arba furanas, arba sierą turintis heterociklas, kuris gali būti tiopiranas arba tiofenas; šiuose heterocikluose, kaip pakaitai, gali būti halogenas arba alkilas;

R3 ir R4 yra H, alkilas, halogenas, CF3, CH3O, CH3S arba NO2, arba R3 ir R4 su anglies atomais, prie kurių jie yra prijungti, gali sudaryti metilendioksigrupę;

R5 yra H, o

Z yra heterociklas, kuris gali būti piridinas, tiazolas, benzotiazolas, benzimidazolas arba chinolinas, ir Z grupėje gali būti pakaitų, tokių kaip halogenas arba alkilas.

15. Inhibitorius pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad aP2 inhibitorius turi struktūrą:
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16. Farmacinis derinys,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jį sudaro aP2 inhibitorius ir kito tipo priešdiabetinis agentas.

17. Derinys pagal 16 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad kitas priešdiabetinis agentas yra biguanidas, sulfonilkarbamidas, gliukozoksidazės inhibitorius, tiazolidindionas, insulino sensibilizatorius, panašus į gliukagoną peptidas-1 (GLP-1), insulinas, PPAR (/( dvigubasis agonistas ir/arba meglitinidas.

18. Derinys pagal 16 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad priešdiabetinis agentas yra metforminas, gliburidas, glimepiridas, glipiridas, glipizidas, chlorpropamidas, gliklazidas, akarbozė, miglitolis, troglitazonas, insulinas, KRP-297, repaglinidas ir/arba nataglinidas.

19. Derinys pagal 16 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad aP2 inhibitoriaus ir priešdiabetinio agento masių santykis yra nuo 0,01 iki 100:1.

20. Derinys pagal 16 punktą, skirtas panaudoti rezistentiškumo insulinui, diabeto, nutukimo, hiperglikemijos, hiperinsulinemijos arba padidinto riebalų rūgščių arba glicerolio kiekio kraujyje, arba hipertrigliceridemijos gydymui.
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