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ISradimo sritis

Sis iSradimas yra susijes su vieno aP2 inhibitoriaus arba derinyje su
kito tipo priesdiabetiniu agentu ir su kitu tinkanCiu deriniu panaudojimu
diabeto, ypatingai 1l tipo diabeto, o taip pat hiperglikemijos, hiperinsulinemijos,

nutukimo, hipergliceridemijos ir giminingy, ligy gydymui.
ISradimo prielaidos

Riebaly ragstis risantys baltymai (FABP) yra mazi citoplazminiai
baltymai, kurie suriSa riebaly ragstis, tokias kaip oleino rhigstis, kurios yra
svarbls metaboliniai degalai ir Iﬁsteliq reguliatoriai. Riebaly ragséiy
metabolizmo reguliacijos sutrikimas riebaliniame audinyje yra labai svarbus
insulininio rezistentiSkumo ir peréjimo i§ nutukimo j nepriklausantj nuo insulino
cukrinj diabeta (NIDDM arba Il tipo diabetg) pozymis.

aP2 — gausiai adipocituose randamas 14,6 kDa citozolinis baltymas ir
vienas i$ homologiniy vidulgsteliniy riebaly ragstis rianéiy baltymy (FABP)
Seimos - dalyvauja riebaly rlgséiy judéjimo adipocituose reguliavime ir yra
riebaly rtig$ciy 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 turinCioms pelems, kurioms
keletg savaiiy buvo duodamas daug riebaly turintis maistas, atsirado
maistinis nutukimas, bet, pri'eéingai nuo panasy maistg gavusiy kontroliniy
peliy, neatsirado insulininio rezistentiSkumo arba diabeto. Hotamisligil et al.
daro i§vada, kad “aP2 yra pagrindinis faktorius mechanizme, kuris sieja
nutukima ir insulininj rezistentiSkumg” (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
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potencialiems  naujiems  prieSdiabetiniams  junginiams identifikuoti”.
Prane$ama, kad “kompanija vykdo atrankg naudodama aP2 — baltymg,

susijusj su adipocity riebaly ragstis suriSanciu baltymu”.
ISradimo apraSymas

Pagal §j iSradimg yra pateikiamas aP2 inhibitorius, skirtas panaudoti
diabeto, ypatingai Il tipo diabeto, ir giminingy ligy, tokiy kaip insulininis
rezistentiSkumas, hiperglikemija, hiperinsulinemija, padidinti riebaly ragsciy
arba glicerolio kiekiai kraujyje, nutukimas ir hipertrigliceridemija, gydymui.

Be to, pagal §j iSradimg yra pateikiamas pateikiamas derinys,
sudarytas i§ aP2 inhibitoriaus ir kito tipo prieSdiabetinio agento, skirtas
panaudoti diabeto ir aukS€iau ir toliau apibGdinamy giminingy ligy gydymui.

Be to, pagal §j iSradimg yra pateikiamas naujas priesdiabetinis derinys,
kuris yra sudarytas i$ vaisto, kuris inhibuoja aP2, ir kito tipo prieSdiabetinio
agento, kuris veikia pagal mechaniima, kitokj nei aP2 inhibavimas. aP2
inhibitorius bus naudojamas imant jo santykj su priesdiabetiniu agentu
(priklausomai nuo jo veikimo bGdo) nuo mazdaug 0,01:1 iki mazdaug 100:1,
geriau nuo mazdaug 0,5:1 iki mazdaug 10:1.

Sio iSradimo badui tinkami naudoti aP2 inhibitoriai yra junginiai, kurie
ridasi su aP2 baltymu ir inhibuoja jo funkcijg ir/farba 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
rySio donoriné arba akceptoriné grupé, geriau ragstinés prigimties, kuri apima
(bet neapsiriboja) CO2H, tetrazolg, SOsH, POsH, P(R)(O)OH (kur R yra
Zzemesnysis alkilas arba zemesnioji alkoksigrupe), OH, NHSO2R' arba
CONHSOZ.R’ (kur R’ yra Zemesnysis alkilas) ir tiazolidinong, ir sgveikauja
(tiesiogiai arba per siterpusig vandens molekule) su aP2 baltymu arba per
joninio, arba per vandenilinio rysio susidaryma su viena, dviem arba trimis i$
trijy aminortig$ciy liekany, Zmogaus aP2 pazyméty Arg106, Arg126 ir Tyr128.




3 LT 4871 B

Pageidautina, kad junginiai, kurie yra tinkami naudoti Siame bude,
turéty papildoma pakaita, geriausia hidrofobinés prigimties, kuris apima tokias
grupes: alkila, cikloalkilg, arila, heteroarilg, cikloheteroalkila,
benzokondensuotg arilg ir heteroarilq ir jy pakaity turinCius atitikmenis.
Ypatingai tinkamos yra arilo ir pakaity turin¢ios arilo grupes. Dar tinkamesnis
yra fenilas ir fenilas su halogeny arba metilo pakaitais.

Hidrofobinis pakaitas ridasi prie irfarba sgveikauja su atskira aP2
baltymo kiene, kuri, grubiai imant, Zmogaus aPZ yra apspresta aminorugsciy
liekany Phe16, Tyr19, Met20, Val23, Val25, Ala33, Phe57, Thr74, Ala7s,
Asp76, Arg78. Erdvinis atstumas  tarp  vandenilinio rysio
donorinés/akceptorinés grupés ir papildomo pakaito grupés yra nuo mazdaug
7 iki mazdaug 15 angstremuy.

Auké&iau minéti junginiai gali bati naudojami jy farmaciskai priimtiny

drusky formoje ir jy provaistiniy esteriy formoje.
Trumpas figﬁros aprasymas

Pridedama figira yra kompiuteriu sukurtas XVIA junginio (apraSytas
toliau), prijungto prie Zmogaus aP2, dalinés Rentgeno spinduliais nustatytos

struktaros atvaizdas.

Smulkus i$radimo apraSymas

Tinkamy &ia naudoti aP2 inhibitoriy pavyzdZiais yra junginiai, kurie turi
oksazolo arba analogiskag Zieds. Tokiu badu, Failli et al., U.S. Patent No.
5218124 (jo aprasymas pridedamas kaip literatlros Saltinis) apraso
junginius, kurie yra aktyvis kaip aP2 inhibitoriai ir tokiu bldu yra tinkami
naudoti Siame isradime, kurie apima pakaity turintj benzoilbenzeng, bifenil- ir
2-oksazolalkano ragsties darinius, turin€ius tokig struktiira;

| A(CH2)s-0-B,
kurioje:

A yra grupé, kurios formule
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RN R' X
2 TN
arba ~
e—I [
R? ,
kurioje
R3
1
X yra -N- arba —C—,
R3R3 R3 R®
- ] _
Zya —C=C— .  —CIN—  —NTC—
R3
—|{1— —8— aba —0—

1
1

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
-N-, Znera —C=C—;
R® yra vandenilis arba Zemesnysis alkilas;

nyra 1-2;
7
N '34 arba —- ~ ¢
% CHCO-Y =
@) RS

Y yra OR® arba N(OH)R?;

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

B yra
kur

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

! !
R’ yra —CHCOOR?®, —CHN(OH)CNH, , ——c':HN(OH)CRB,
A
4 O e 4
A I R'Q
——CHNHCII\JR. -HC—CNOH arba —CHCN(OH)R® :
OH RS

R® yra zemesnysis alkilas;
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m yra 0-3;
ir jy farmakologiskai priimtinas druskas.

A grupuoté apima, tarp kity, ir 5- arba 6-narius nesocius azoty, sierg
arba deguonj turin&ius mono- ir benzokondensuotus heterociklus, kuriuose
pakaitais gali bati Zemesnysis alkilas arba ferilas. Sis apibrézimas apima
tokias heterociklines liekanas: furila, pirolila, tienilg, oksazolilg, tiazolilg,
imidazolila, piridila, pirazinila, pirimidinila, benzofuranilg, benzotienils,
benzotiazolila, indolila, benzoksazolila, chinazolinil, benzimidazolila,
chinoksalinila, chinazolinilg ir panasias.

Tinkamiausi yra pavyzdZiai, kuriuose A yra toks, kaip apibldinta
R’

7 —CHCOH
aukséiau, B yra R® ,o0R" yra R*

Kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante junginiai, kurie yra aktyvls
kaip aP2 inhibitoriai, tinkami naudoti Siame isradime, aprasyti Barreau et al.
U.S. Patent No. 5,403,852 (jo aprasymas pridedamas kaip literatlros $altinis)

yra oksazolo dariniai ir turi tokig struktara;

Ji
ae
l i HN
P ~N
N" N(CH— S Il
R R R N-N
kurioje:

R ir R’ yra vienodi arba skirtingi ir rei$kia vandenilio atomg, arba alkilo

radikalg, turintj 1 arba 2 anglies atomus,
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, jy izomerai, kur jie egzistuoja, ir farmacinés
kompozicijos, | kurias jeina Sie junginiai.

Be to, kiti junginiai, kurie yra aktyvas kaip aP2 inhibitoriai, tinkami

naudoti gio isradimo gydymo bade, yra junginiai, kuriuos aprasé Mattalia U.S.
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Patent No. 4,001,228 (kuris Cia pridedamas kaip literatliros $altinis), yra 2-tiol-
4,5-difeniloksazolo S-dariniai, kurie turi tokig struktdra;
n

C\ /C\
CsHs/ (0] S_CHz-(CHz)m-(CO)n-R .

kurioje m yra 0, 1 arba 2, n yra 1, o R reiskia hidroksilg, alkoksigrupge arba
aminogrupe. Sis iSradimas taip pat apima auk$€iau duotos Il formulés
junginiy druskas, ypatingai jy farmaciékai priimtinas adityvines druskas.

Tinkamiausios yra S-(4,5-difeniloksazol-2-il)-merkaptokarboksirfigstys,
kuriy formulé:

Cele—N

CBHS’C‘O'C‘S—CHQ-( CH,)m-COOH ,
kurioje m yra 0, 1 arba 2, ir farmaciskai priimtini jy zemesnieji alkilo esteriai ir
jy druskos. ‘

Kitame $io iSradimo jgyvendinimo variante junginiai, kurie yra aktyvis
kaip aP2 inhibitoriai, tinkami naudoti Siame iSradime, aprasyti Dahm et al.
U.S. Patent No. 4,051,250 (jo apraSymas pridedamas kaip literatiros Saltinis),
yra azolo dariniai, turintys tokig strukttra;

v

("
NYZ
S—A—R1,
kurioje R; yra karboksigrupé, esterinta karboksigrupé arba kita funkciSkai
modifikuota karboksigrupeg; ir Ry, ir R3 yra arilas, turintis iki 10 anglies atomy;
A yra CnHas, kurioje n yra sveikas skaiius nuo 1 iki 10 imtinai; o Z yra O arba
S, ir jy fiziologiskai priimtinos druskos.

Tinkamiausi yra Dahm et al. patente apraéyti tinkamiausi junginiai.

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

strukttirg;
\J
/ 1
X ~ -——OR
Ny © |
/ZH}J)\ Ry Ri Ry N
1A . 7 S
R f;‘ ! N/\ \ " 1/2_8- ) i
Xyra R’ o
R1 R1
N IN
arba ,
R1/'[N »\,"‘ R1 / O»\’,‘
H ;

R yra CHzR%
R' yra Ph arba Th;

! H

N~ N~y

N N
— i == ___</
R*yra , COR"ir
R® yra H arba C4-C4 Zemesnysis alkilas;
arba jy farmaciskai priimtinos druskos.
H
N~
CH— N

Tinkamiausi yra junginiai, kuriuose R yra CH,COH ir N arba

jo tautomeras, o R' yra Ph.

Dar viename $io i$radimo bado jgyvendinimo variante, junginiai, kurie
yra aktyvis kaip aP2 inhibitoriai, tinkami naudoti Siame iSradime, yra aprasyti
PCT paraiskoje WO 95/17393, ir jie yra diariloksazolo dariniai, turintys tokig
struktdrg;

Vi

R2
e N
@‘AZQ—«} R3

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

A? yra jungtis arba Zemesnysis alkilenas ir

-Q-yra

—@—-—, —(AD— ' -(A:}CHZ- arba —GA%CH-;
()

(kuriose A yra ciklo(Zzemesnysis)alkanas arba
ciklo(zemesnysis)alkenas, ir kiekviename iS jy gali bati tinkamas
pakaitas(ai).

Tinkamiausi yra WO 95/17393 tinkamiausi junginiai, pailiustruoti
darbiniais pavyzdziais.

Kitame $io iSradimo 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 literattros $altinis),
ir jie yra 4,5-difeniloksazolo dariniai, turintys tokias struktdras:

VIIA
Ph
I\
Ph O)_\x ‘Q
Y
o_—\COZR’
kurioje
R yra H arba C1-Cs Zemesnysis alkilas,
Xyra N arba CH,

Y yra H arba CO2R' arba COR?,
R' yra C4-Cs zemesnysis alkilas arba fenilmetilas, ir

R? yra C;-Cs alkilas;
VIIB
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X -~
PH COR

kurioje

R yra H arba C;-Cs Zemesnysis alkilas,

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

R? yra C4-Cs alkilas, ir

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

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

Dar kitame Sio iSradimo jgyvendinimo variante, junginiai, kurie yra
aktyvas kaip aP2 inhibitoriai, tinkami naudoti Siame iSradime, yra apraSyti
Meanwell U.S. Patent No. 5,187,188 (jo apraSymas pridedamas kaip
literataros $altinis), ir jie yra oksazolkarboksirgsties dariniai, turintys tokig

struktlrg;
Vil

0\
CO,R

kurioje

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

X yra CN, COR" arba CONR?R?;

R ir R' nepriklausomai vienas nuo kito arba kartu yra H, Na arba C1-Cs

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

Zzemesnysis alkilas;
arba jy $arminiy metaly druskos.
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Tinkamiausi yra auk$Ciau duotame Meanwell patente nurodyti
tinkamiausi junginiai, pailiustruoti darbiniais pavyzdziais.

Kitame §io iSradimo jgyvendinimo variante, junginiai, kurie yra aktyvis
kaip aP2 inhibitoriai, tinkami naudoti Siame iSradime, yra aprasyti Romine et
al. U.S. Patent No. 5,348,969 (jo aprasymas pridedamas kaip literatiros

Saltinis), ir jie yra feniloksazoliloksazolo dariniai, turintys tokia struktiira;

IX
R
)2l
RN x OR?
kurioje
2/—( Yl Nl awe A
N RS ‘R7 6 7 N O
Xyra Y |

Y yra CH;, Ph arba OH, su iSlyga, kad kai Y yra OH, junginys
egzistuoja keto-enolinés tautomerijos formose:

s

HNTO N O
: )4
R' yra Ph arba Th;

R? yra CH;R?,

R3yra CO,R%

R*yra H arba C;-Cs Zemesnysis alkilas;

R® yra H arba CHs3; |

R® yra OHCHN arba HuN; 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

&




1 LT 4871 B

o R? yra CH,CO2H.

Be to, junginiai, kurie yra aktyvas kaip aP2 inhibitoriai, kurie gali biti
naudojami Siame 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 turinéios fenoksialkaninés rugstys ir esteriai,

turintys tokig, strukttrg;
XA
Phe N
I H—(CH2),COR
pn” O ,
XB
Ph

N
I H—s—(CH,),COR
Jd

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

vandenilis, ju $arminiy metaly druskos),

XC
R4 N
T
0 l /——'Y_C02R2
Ri arba
XD
PhIN
| \>—S‘CH'2_©
—0OCH,CO,R
PH ') .| = 2LU;
kuriose

R yra fenilas arba tienilas;

R2 yra vandenilis, Zemesnysis 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$ grupés, susidedancios is OCH,, CH,CH, ir CH=CH,

arba, kai Rz yra vandenilis, jo $arminio metalo druska.
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Tinkamiausi yra auksCiau paminétame Mleanwell et al. patente ir jo
darbiniuose pavyzdziuose nurodyti tinkamiausi junginiai.

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

formule:
Xl
Ar. _ )S\
. S
Ar 2
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(CH2)sA,

Z yra azotas, deguonis arba N(CHz),A, o punktyriné linija reiskia, kad
gali biti dvigubasis rySys, susidarant pilnai nesociam heterocikliniam ziedui;

R' yra vandenilis, C1.4 alkilas, galintis turéti pakaity fenilas arba galintis
turéti pakaity heteroarilas;

nyranuo 4iki 12; ir

A yra COH arba grupe, kurig galima hidrolizuoti j CO2H, S-tetrazolilas,
SOzH, P(O)(OR)z, P(O)(OH)2 arba P(O)(R)(OR), kur R yra vandenilis arba
Ci4alkilas, arba jy farmaciskai priimtinos druskos.

Tinkamiausi yra tinkamiausi WO 92/04334 junginiai.

Dar kitame Sio iSradimo jgyvendinimo variante, junginiai, kurie yra
aktyvds kaip aP2 inhibitoriai, tinkami naudoti Siame iSradime, yra apraSyti
Prancizijos patente 2156486, ir turi tokig struktlrg;

Xil
R» 9) F|{3
)vl\ )—X-C—COOH
N H
Rq
kurioje

Xyra O arba S,
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Ry 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 Pranctzijos patente No. 2156486 nurodyti tinkamiausi
junginiai.

Patys tinkamiausi oksazolai, kaip aP2 inhibitoriai, yra junginiai

|
A \ér"\

CO,H

kurie gali bdti pagaminti kaip apraSyta Romine et al. U.S. Patent No.
5,348,969.

Kita aP2 inhibitoriy klasé, kuri tinka naudoti $io iSradimo blde, apima
pirimidino darinius. Tokiu badu, Kubota et al. U.S. Patent No. 5,599,770 (jo
aprasymas yra pridedamas kaip literattiros $altinis) apraso junginius, kurie yra
aktyvas kaip aP2 inhibitoriai ir todel yra tinkami naudoti Siame iSradime; jie yra

2-benziloksipirimidino dariniai, turintys tokig, struktdra;

R1
N._
/ \ CH-0O /4 \
S
RZ

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-Cq4
alkoksigrupe, Ci-Cs halogenalkoksigrupe, C3-Cs alkeniloksigrupe, Cs-Cs
alkiniloksigrupe, C1-C4 alkiltiogrupé arba fenilas, su i$lyga, kad bent vienas is
R ir R? turi bati hidroksilas;

n yra sveikas skaiius nuo 0 iki 5; ir
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kiekvienas i$ X, kurie gali bati vienodi arba skirtingi, jei n yra didesnis
uz 1, yra halogenas, C4-C4 alkilas, C1-C4 halogenalkilas, C4-C4 alkoksigrupé,
Ci-C4 alkiltiogrupé, C7-Cg aralkiloksigrupé, fenilas, hidroksimetilas,
hidroksikarbonilas, C1-C4 alkoksikarbonilas arba nitrogrupé.

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

Kitame Sio iSradimo bido jgyvendinimo variante, junginiai, kurie yra
aktyvis 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 struktdras:

XIVA
0
HN | CH,
s
§ N
R
CHj;
3a R = antr.-butilas
3b R = ciklopentilas
3c R = cikloheksilas
XivB
XIVC
0
HN l
NS
N CHs
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XIVD

XIVE

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

R?=H, CHa.

XIVA-XIVE struktlros yra pavaizduotos jy keto-formoje. Taliau
specialistai supras, kad jos gali egzistuoti ir jy enclinéje formoje ir turéti tokio

tipo struktiras:

XIVF
OH

\
\Y

N)j:
’< /k\ | 4

S N g

’

A}

Dar kitame $io i§radimo biido jgyvendinimo variante, junginiai, kurie yra
aktyvis kaip aP2 inhibitoriai, tinkami naudoti Siame isradime, yra aprasyti
PCT paraiskoje WO 96/35678, ir jie yra o-pakeisti pirimidin-tioalkilo ir alkilo

eteriai, turintys tokig struktira;

Xvi
Re
R
*7 "N Ri2Ri3 Raz
NS =
R4

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

R Rz R R R2o Roq

’\v’ - )’ S I M
\ Rz, ( NRn . [~ Ry
(O s N O /s \ N O s
23 R24 Rxs Rp3

kur s yra 0 arba 1, 0 Rz, R21, R22, R23, Ra4 ir Ros vra vienodi aba skirtingi ir yra
pasirinkti i§ -H, Ci-Ce alkilo, C41-Cg alkenilo, C4-Ce¢ alkoksigrupés, C;-Ce
alkiltiogrupés, Cs-Cs cikloalkilo, -CF3, -NO2, -halogeno, -OH, -CN, fenilo,
feniltiogrupés, -stirilo, -CO2(Rs1), -CON(R11)(R32), -CO(Ra1), -(CHz)s-
N(Rz1)(Rs2), -C(OH)(Ra1)(Ras),  -(CH2)aN(R31)(CO(Raa)),
-(CH2)aN(R31)(SO2(Ra3)), arba kur Ry ir R21, arba Ry ir Rz, arba Rz ir Ros
paimti kartu sudaro penkianarj arba SeSianarj soty arba nesoty Ziedg, turintj 0
arba 1 deguonj, azotg arba sierg, ir nesociajame Ziede gali bati 1, 2 arba 3
pakaitai, tokie kaip C1-Cs alkilas, C1-Ce alkoksigrupé, -OH, -CH20H, -(CH2),-
N(R31)(Ra2), Cs-Cs cikloalkilas, -CF3, halogenas, CO2(R31), -CON(Ra1)(Ra2),
-CO(Ra1), -(CH2)nN(Ra1)(CO(Ra3)), ~(CH2)aN(R31)(SO2(R33)), -CN, -CH2CF3
arba ~CH(CF3)2, arba fenilas, o soiajame zZiede gali bati 1, 2 arba 3 pakaitai,
tokie kaip C4-Cs alkilas, C1-Cs alkoksigrupé, -OH, -CH,OH arba —(CHaz)-
N(Ra1)(Rs2), arba viena okso (=0) grupé;

kur n yra 0-3, o Ras, Raz ir Ra3 yra vienodi arba skirtingi ir yra pasirinkti

-H,

C,-Cs alkilo,

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

arba kur Rs; ir R, paimti kartu su prijungtu azotu, sudaro Zziedg,
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-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-
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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 Rss yra pasirinktas i§ -H, Ci-Cs alkilo, C3-Cs cikloalkilo, fenilo
(kuriame gali bati 1, 2 arba 3 pakaitai, tokie kaip halogenas, C1-Cg alkilas, Ci-
Ce alkoksigrupé, -CFs, -OH, CN) arba penkianario, arba SeSianario nesotaus
%iedo, turintio 0 arba 1 deguonj, azotg arba sierg, kur nesotus Ziedas gali
tureti pakaity, tokiy kaip —H, C4-Ce alkilas, C1-Cs alkoksigrupé, -OH, -CH.OH
arba —{CHa)n-N(R31)(Ra2);

kur Rss ir Rss, vienodi arba skirtingi, yra pasirinkti i$ i8 —H, C4-Ce alkilo,
alilo arba fenilo (kuriame gali bati 1, 2 arba 3 pakaitai, tokie kaip halogenas,
C1-Cg alkilas, C4-Cs alkoksigrupé arba -CF3), arba paimti kartu su prijungtu
azotu sudaro Zieda, pasirinktg i$ —pirolidinilo, -piperidinilo, -4-morfolinilo, -4-
tiomorfolinilo, -4-piperazinilo, -4-(1-C4-Cealkil)piperazinilo,

R4y ir R4z, vienodi arba skirtingi, yra pasirinkti i$ =H ir C1-C4 alkilo;

Ri, yra pasirinktas i§ —H, C4-Ce alkilo, C3-Cs cikloalkilo, -CN, -C(O)NHz,
-C(O)N(C1-Cealkilas)(C1-Cealkilas), -CO2H, -CO2(Cq-Cealkilas), -CH20H,
-CH2NH; arba —CF3;

R,3 yra pasirinktas i$ —H, C4-Ce alkilo arba —CF3;

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

R4 yra —OH,; '

Rs yra pasirinktas i§ —H, -C2H4OH, -C,H4s-O-TBDMS, halogeno, C3-Ce
cikloalkilo, C4-C3 alkoksigrupés, -CH,CH.Cl arba C4-C4 alkilo, su iSlyga, kad
Rs néra izobutilas;

arba, kai R¢ yra hidroksilas, R4 ir Rs paimti kartu sudaro penkianarj
arba $esianarj soty arba nesoty Zieda, kuris kartu su pirimidino Ziedu sudaro
grupe, susidedancig 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 nesod&iajame Ziede gali bati 1, 2 arba 3 pakaitai, tokie kaip Cs-
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Cs alkilas, C1-Cs alkoksigrupé, -OH, -CH,OH arba -(CHa),-N(R31)(Ra2), C3-Cs
cikloalkilas, -CFs, halogenas, -CO(Ra), -CON(R3)(Rs2), -CO(R3), -
(CH2)nN(R31)(CO(R33)), -(CH2)aN(R31)(SO2(Ra3)), 0 sociajame zZiede gali bati 1,
2 arba 3 pakaitai, tokie kaip C1-Cs alkilas, C1-Ce alkoksigrupé, -OH, -CH,OH
arba —=(CH2)a-N(R31)(Rz2), arba viena okso (=0) grupé; ir

Rs yra pasirinktas i§ —H, -OH, halogeno, -CN, -CFs, -COz(Re1), -
C(O)Re1 arba —C(O)N(Rs1)(Rs2), kur Re; ir Rez yra vienodi arba skirtingi ir yra
pasirinkti iS

-H,

C1-Cs alkilo,

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

arba kur Rsi ir Rez, paimti kartu su prijungtu azotu, sudaro zieda,
pasirinktg i§ -pirolidinilo, -piperidinilo, -4-morrolinilo, -4-tiomorfolinilo, -4-
piperazinilo arba -4-(C4-Cealkil)piperazinilo ; arba
ju farmaciskai priimtinos druskos, hidratai, N-oksidai ir solvatai.

Tinkamiausias jgyvendinimo variantas yra pirimidintioalkilo ir alkilo
eteriai, kuriuose

Rsyra-OH, o

Rs yra pasirinktas i$ —H, halogeno, -CN, -CF3, -CO2(R1s), -C(O)Res
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 strukttras:

XVIA |
OH
o, 0"
FaC N/ks/\"/@
o!

XVIB
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kurie gali bati pagaminti kaip aprasyta WO 96/35678.

Kitas $io iSradimo bldo jgyvendinimo variantas apima aP2 inhibitoriy,
kurie yra piridazinono dariniai, panaudojima, Pranctzijos patente No.
2,647,676 aprasomi junginiai, kurie yra aktyvus kaip aP2 inhibitoriai, ir tokiu
bldu yra tinkami naudoti §iame iSradime, turintys tokias struktaras:

COORs COOR;s
R R4 R
RZ R3 Rz vz
o} o)
XVIIA XViIB

kuriose R, ir Rz yra H, alkilas, arilas arba arilalkilas, kur alkile gali bati pakaity,
tokiy kaip halogenas, CF3, CH30, CHsS, NO, arba R; ir Rz kartu su anglies
atomais, prie kuriy jie yra prijungti, gali sudaryti metilendioksigrupe, arba

Ry ir Ry gali sudaryti C5-C; nearomatinj Ziedg arba heterocikla, kuris
gali biti piridinas, pirazinas, pirimidinas, piridazinas, indolas arba pirazolas,
arba deguonj turintis heterociklas, kuris gali buti piranas arba furanas, arba
sierg turintis heterociklas, kuris gali buti tiopiranas arba tiofenas; Siuose
heterocikluose, kaip pakaitai, gali biti halogenas arba alkilas,

Rs ir Rq yra H, alkilas, halogenas, CFs, CH30, CHsS arba NO-, arba R3
ir Rs 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:
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i
J@)\WN
Br 0o Ci

Cl

kuris gali bati pagamintas kaip aprasyta Prancizijos patente No. 2,647,676.

Tinkamiausi aP2 inhibitoriai Siam iSradimui yra tie, kurie turi oksazolo
Zieda,

Jeigu nenurodyta kitaip, ¢ia naudojamas terminas “Zemesnysis alkilas”,
“alkilas” arba “alk’, vienas arba kaip kitos grupés dalis, apima ir tiesiosios, ir
Sakotosios grandinés angliavandenilius, turinius 1-40 anglies atomy,
geriausia 1-20 anglies atomy, dar geriau — 1-12 anglies atomy, normalioje
grandinéje, 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
Sakotosios grandinés izomerai ir panasius, o taip pat tokias grupes, turinéias
1-4 pakaitus, tokius kaip halogenas, pavyzdziui, F, Br, Cl arba I, arba CF3,
alkoksigrupé, arilas, ariloksigrupé, aril(arilas) arba diarilas, arilalkilas,
arilalkiloksigrupé, alkenilas, cikloalkilas, cikloalkilalkilas, cikloalkilalikloksi-
grupé, aminogrupé, hidroksilas, acilas, heteroarilas, heteroariloksigrupe,
heteroarilalkilas,  heteroarilalkoksigrupé,  ariloksialkilas, ariloksiarilas,
alkilamidogrupe, alkanoilaminogrupé, arilkarbonilaminogrupé, nitrogrupe,
cianogrupeé, tioliné grupé, halogenalkilas, trihalogenalkilas ir/arba alkiltiogrupé.

Jeigu nenurodyta kitaip, ¢ia naudojamas terminas “cikloalkilas”, vienas
arba kaip kitos grupes dalis, apima so&iyjy arba dalinai nesociujy (turin¢iy 1
arba 2 dvigubuosius rysius) cikliniy angliavandeniliy grupes, turinéias 1-3
Ziedus, jskaitant monociklinj alkilg, biciklinj alkilg ir triciklinj alkilg, turinCius i$
viso 3-20 sudaranciy Ziedus anglies atomy, geriau 4-12 sudaranciy Zieda
anglies atomy, ir jis gali bati kondensuotas su 1 arba 2 aromatiniais ziedais,
aprasSytais apraSant arilg; Sios grupés apima ciklopropila, -ciklobutilg,
ciklopentilg, cikloheksilg, cikloheptilg, ciklooktilg, ciklodecilg ir ciklododecila,
cikloheksenilg,
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0 & RO

ir kiekvienoje i$ $iy grupiy gali bati nuo 1 iki 4 pakaity, tokiy kaip halogenas,
alkilas, alkoksigrupe, hidroksilas, arilas, ariloksigrupé, arilalkilas, cikloalkilas,
alkilamidogrupé, alkanoilaminogrupé, oksogrupé, acilas, arilkarbonilamino-
grupé, aminogrupé, nitrogrupé, cianogrupé, tioliné grupé ir/arba alkiltiogrupe.
Jeigu nenurodyta kitaip, ¢ia 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,

alkoksigrupes, halogenalkoksigrupés, alkenilo, trifluormetilo,
trifluormetoksigrupés, alkinilo, cikloalkilalkilo, cikloheteroalkilo,
cikloheteroalkitalkilo, arilo, heteroarilo, arilalkilo, ariloksigrupés, ariloksialkilo,
arilalkoksigrupés, ariltiogrupeés, arilazogrupeés, heteroarilalkilo,

heteroarilalkenilo, heteroarilheteroarilo, heteroariloksigrupés, hidroksilo,
nitrogrupés, cianogrupés, aminogrupés, pakeistos aminogrupes, turinCios 1
arba 2 pakaitus (kurie yra alkilas, arilas arba bet kuris i$ ariliniy junginiy,
paminéty apibrézime), tiolinés grupés, alkiltiogrupes, ariltiogrupes,
heteroariltiogrupés, ariltioalkilo, alkoksiariltiogrupes, alkilkarbonilo,
arilkarbonilo,  alkilaminokarbonilo, arilaminokarbonilo,  alkoksikarbonilo,
aminokarbonilo, alkilkarboniloksigrupés, arilkarboniloksigrupés, alkilkarbonil-
aminogrupes, arilkarbonilaminogrupés, arilsulfinilo, arilsulfinilalkilo,
arilsulfonilaminogrupés arba arilsulfonilaminokarbonilo.

Jeigu nenurodyta kitaip, ¢ia naudojamas terminas “aralkilas®, “aril-
alkilas” arba “aril-Zemesnysis alkilas’, vienas arba kaip kitos grupés dalis
reiskia aukéCiau aptartas alkilo grupes, turinCias arilo pakaita, tokias kaip
benzilo arba fenetilo, arba naftilpropilo, arba arila, kuris yra apibudintas
auksciau.

Jeigu nenurodyta kitaip, ¢ia naudojamas terminas “cikloheteroalkilas®,

vienas arba kaip kitos grupés dalis, reiskia 5-, 6- arba 7-narj soty arba dalinai
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nesoty Ziedg, kuriame yra 1 arba 2 heteroatomai, tokie kaip azotas, deguonis
ir/arba siera, prijungtg per anglies atomg arba, jeigu galima, per heteroatomg,

esant reikalui, per junge (CHz)p (kur p yra 1, 2 arba 3), tokj kaip:

> (° O
N 0

sl

ir pan. Auks$ciau parodytose grupése gali bati 1-3 pakaitai, tokie kaip bet kuris
i$ auksciau apibtdinty alkilo arba arilo pakaity. Be to, bet kuris i§ auksciau
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), prijungta per anglies atomg arba, jeigu galima, per heteroatoms,
esant reikalui, per junge (CH2)p (kuri apibldinta auksciau), tokj kaip:

Cx. G . ¥
\y =z \:—/’ S .
N

N
| \j__ N&%O Né\/S | i
S \—/ \—/ , z

ir panasius.

Heteroarilo grupése, jskaitant auksciau parodytas grupes, gali bati 1-4
pakaitai, tokie kaip bet kuris pakaitas, iSvardintas aprasant arilg. Be to, bet
kuris i$ auk$ciau parodyty ziedy gali bati kondensuotas su cikloalkilo, arilo,

heteroarilo arba cikloheteroarilo ziedu.
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Cia naudojamas terminas “provaistiniiai esteriai" apima Zinomus tiek
fosforo, tiek ir karboksirligéCiy provaistinius esterius, tokius kaip panasius j
karboksirtigsciy metilo, etilbenzilo esterius ir pan. Kitais pavyzdziais yra tokios
grupés: (1-alkanoiloksi)alkilas, kaip antai

O a c b c
R \C’R j\R \ R
R20” "0\ arba R? O'C\
kuriose R?, R? ir R® yra H, alkilas, arilas arba aril-alkilas, ta¢iau R*0 negali biti

HO. Tokiy provaistiniy esteriy pavyzdziais yra:

CHyCO,GH- 0
CH3COCH,-, CH  1.C;HgCOCHy- ama  CzHsOCOCHg- .
(CH3)2

Kity tinkamy provaistiniy esteriy pavyzdziais yra:

I T3 X
o & %
o- 0- o. R¥  CHy

RY CO,R?
o W of- R
L ' o l\\ of- .
R®” O . Re/U\O =

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 alkoksigrupé, o n; yra

0, 1 arba 2; arba

0
0—C-R?
0
2 N o
— \ arpa - \ 2)d
o— © 0—
0-C-R? O—ﬁ-Rb
(d yra 0-3)

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

Jeigu pageidaujama, aP2 inhibitorius gali bati naudojamas derinyje su
kitu priesdiabetiniu agentu (taip pat ¢ia vadinamu “kitas antihiperglikeminis
agentas”), kuris pagal iSradimg gali bati vartojamas peroraliniu badu ta padia
dozuota forma, atskira peroraline dozuota forma arba injekcijomis.

Kitas priesdiabetinis agentas gali bati biguanidas, sulfonilkarbamidas,
gliukozidazés inhibitorius, tiazolidindionas, insulino sensibilizatorius, panasus j
gliukagong peptidas-1 (GLP-1), insulinas arba PPAR o/y dvigubasis agonistas
irfarba meglitinidas.

Manoma, kad aP2 inhibitoriaus naudojimas derinyje su Kkitu
prieSdiabetiniu agentu duoda antihiperglikeminius rezultatus, geresnius negu
galima gauti su kiekvienu i$ Siy vaisty atskirai, ir geresnius, nei susumavus $iy
vaisty duodamus antihiperglikeminius efektus.

Sis kitas priesdiabetinis agentas gali bati peroralinis antihiperglikeminis
agentas, geriausia biguaninas, toks kaip metforminas arba fenforminas, arba
jy druskos.

Kai kitas prieSdiabetinis agentas yra biguanidas, aP2 inhibitorius ir
biguanidas turéty bati naudojami masiy santykiu nuo mazdaug 0,01:1 iki
mazdaug 100:1, geriau nuo mazdaug 0,5:1 iki mazdaug 2:1.

Kitas i§ tinkamiausiy  prieSdiabetiniy agenty gali bdti
sulfonilkarbamidas, toks kaip gliburidas (taip pat Zinomas kaip
glibenklamidas), glimepiridas (aprasytas U.S. Patent No. 4,379,785),
glipizidas, gliklazidas arba chlorpropamidas, kiti zinomi sulfonilkarbamidai
arba kiti antihiperglikeminiai agentai, kurie veikia B-lgsteliy nuo ATP
priklausomg kanalg; geriausias i$ jy yra gliburidas.

aP2 inhibitorius ir sulfonilkarbamidas turéty bati naudojami masiy
santykiu nuo mazdaug 0,01:1 iki mazdaug 100:1, geriau nuo mazdaug 0,2:1
iki mazdaug 10:1.

Peroralinis prieSdiabetinis agentas taip pat gali bGti gliukozoksidazés
inhibitorius, toks kaip akarbozé (aprasytas U.S. Patent No. 4,904,769) arba
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miglitolis (apraSytas U.S. Patent No. 4,639,436), kuris gali bati vartojamas
atskira peroraline dozuota forma.

aP2 inhibitorius ir gliukozidazés inhibitorius turéty blti naudojami masiy
santykiu nuo mazdaug 0,01:1 iki mazdaug 100:1, geriau nuo mazdaug 0,5:1
iki mazdaug 50:1.

aP2 inhibitorius gali bti naudojamas derinyje su tiazolidindioniniu
peroraliniu prieSdiabetiniu agentu arba kitais insulino sensibilizatoriais (kurie
NIDDM pacientams turi insuling sensibilizuojant] poveikj), tokiais kaip
troglitazonas (Warner-Labert Rezulin® aprasytas U.S. Patent No. 4,572,912),
rosiglitazonas (SKB), pioglitazonas (Takeda), Mitsubishi MCC-555 (aprasytas
U.S. Patent No. 5,594,016), Glaxo-Welcome GL-262570, englitazonas (CP-
68722, Pfitzer) arba darglitazonas (CP-86325, Pfizer).

aP2 inhibitorius ir tiazolidindionas turéty bati naudojami masiy santykiu
nuo mazdaug 0,01:1 iki mazdaug 100:1, geriau nuo mazdaug 0,5:1 iki
mazdaug 5:1.

Sulfonilkarbamidas ir tiazolidindionas, imant peroralinio prie$diabetinio
agento mazesnius nei 150 mg kiekius, gali bati jterpti | vieng tablete su aP2
inhibitoriumi. '

aP2 inhibitorius taip pat gali bati naudojamas derinyje su neperoraliniu
antihiperglikeminiu agentu, tokiu kaip insulinas, arba su panasiu j gliukagong
peptidu-1 (GLP-1), tokiu kaip GLP-1 (1-36) amidas, GLP-1 (7-36) amidas,
GLP-1 (7-37) (apraSytas Habener, U.S. Patent No. 5,614,492, kurio
aprasymas duodamas kaip literatGros $altinis), kurie gali bati vartojami
injekcijomis, arba transderminiais arba Zandiniais jtaisais.

Jeigu yra, metmorfinas, sulfonilkarbamidai, tokie kaip gliburidas,
glimepridas, glipiridas, glipizidas, chlorpropamidas ir gliklazidas, ir
gliukozoksidazeés inhibitoriai — akarbozé arba miglitolis — arba insulinas gali
blti naudojami auksCiau apraSytose vaisto formose ir Physician's Desk
Reference nurodytais kiekiais ir dozémis.

Jeigu yra, metmorfino arba jo druskos naudojamas kiekis gali bati nuo
mazdaug 500 iki mazdaug 2000 mg per dieng, kuris gali bati skiriamas kaip
vienkartiné dozé arba padalintos dozés nuo vieno iki keturiy karty per diena.

Jeigu yra, tiazolidindioninio priesdiabetinio agento naudojamas kiekis
gali bati nuo mazdaug 0,01 iki mazdaug 2000 mg per dieng, kuris gali bati
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skiriamas kaip vienkartiné dozé arba padalintos dozés nuo vieno iki keturiy
karty per diena.

Jeigu yra, insulinas gali bati naudojamas vaisto formomis, kiekiais ir
dozémis, nurodytomis Physician,s Desk Reference.

Jeigu yra, GLP-1 peptidai gali bati skiriami peroralinémis Zandinémis
vaisto formomis, vartoti per nosj arba parenteriniu badu, kaip aprasyta U.S.
Patent Nos. 5,346,701 (TheraTech), 5,614,492 ir 5,631,224, kurie dia
duodami kaip literattros 3altiniai.

aP2 inhibitorius gali blti naudojamas derinyje su kitu priesdiabetiniu
agentu, kuris gali bati PPAR o/y dvigubasis agonistas, toks kaip N-
benzildioksotiazolidilbenzamido darinys, aprasSytas WO 96/38428, toks kaip 5-
(2,4-dioksotiazolidin-5-ilmetil)-2-metoksi-N-[4-(trifluormetil)benzil}-benzamidas
(KRP-297), WO 98/05531 (Ligand Pharmaceuticals, Inc.) aprasyta 2-(4-{2,4-
difluorfenil]-1-heptilureido)etil}fenoksi)-2-metilbutan-karboksiragstis, ir WO
97/25042 bei WO 96/04260 (SKB) aprasytas benzoksazolo ir piridino darinys,

CO,H
H X

(i: 3 /ED/\:<OCHZR1
Ro/N\/\O H

arba jo farmaciskai priimtina druska ir/arba jo farmaciskai priimtinas solvatas,
kur R° reigkia 3-benzoksazolilg arba 2-piridila, o R' reiskia CH,OCHs arba
CF3, toks kaip (S)-3-{4-[2-[N-(2-benzoksazolil)-N-metilamino)etoksilfenil]-2-(2-
metoksi-etoksi)propano  ragstis arba  (S)-3-[4-{2-[N-(2-benzoksazolil)-N-
metilamino]etoksilfenil]-2«(2,2,2-trifluoretoksi)propano  ragstis arba jy
farmaciskai priimtina druska. Naudojamos dozés yra nurodytos auk$ciau

kurio struktara:

duotuose literatlros Saltiniuose.
aP2 inhibitorius ir PPAR a/y dvigubasis agonistas turéty bati naudojami

masiy santykiu nuo mazdaug 0,01:1 iki mazdaug 100:1, geriau nuo mazdaug
0,5:1 iki mazdaug 5:1.

Kai aP2 inhibitorius yra naudojamas derinyje su PPAR o/y dvigubuoju
agonistu, derinys gali bati naudojamas peroraline dozuota forma, tokia kaip

tableté arba kapsulé, kas bus aisku Sios srities specialistams.
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Jeigu yra, meglitinidas, pavyzdziui, repaglinidas (Prandin’, Novartis)
arba nataglinidas (Starlix®, Novartis) gali biti vartojamas vaisto formomis,
kiekiais ir dozémis, nurodytomis Physician’s Desk Reference.

aP2 inhibitorius ir meglitinidas turéty bati naudojami masiy santykiu
nuo mazdaug 0,01:1 iki mazdaug 100:1, geriau nuo mazdaug 0,5:1 iki
mazdaug 50:1.

Gydant Sio iSradimo bldu, bus naudojamos farmacinés kompozicijos,
turinéios bent vieng aP2 inhibitoriy su bent vienu priesdiabetiniu 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, tinkancius norimam vartojimo bGdui.
Junginiai gali bati skiriami Zinduoliams, jskaitant Zmones, bezdziones, Sunis ir
t.t. peroraliniu bldu, pavyzdziui, tablediy, kapsuliy, granuliy arba milteliy
forma, arba jie gali bati skiriami parenteriniu bGdu preparaty injekcijoms
forma. Tinkamiausia dozé suaugusiems yra tarp 50 ir 2000 mg per dieng, kuri
gali biti skiiama kaip vienkartiné dozé arba kaip atskiros dozés 1-4 kartus
per dieng,

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

Tipiskas preparatas injekcijoms yra pagaminamas aseptiSkai jdedant
250 mg aP2 inhibitoriaus | buteliukg, aseptiskai liofilizuojant ir sandariai
uzdarant. Vartojant, buteliuko turinys sumaiSomas su 2 mil fiziologinio tirpalo ir

gaunamas preparatas injekcijoms.

Junginiy, patenkinan€iy auksciau apraSytus struktdros kriterijus,
tinkamumas naudoti gali bdti jvertintas in vitro testavimo sistemoje, kurioje
aP2 inhibavimo veiksmingumas nustatomas pagal inhibitoriaus vykdomag
fluorescencinio substrato iSstimimg i§ aP2. Zemiau apradytu bidu galima

nustatyti inhibitoriy inhibicijos konstantos (K;) reikSmes:

ISgryninto rekombinantinio Zmogaus aP2 baltymo pagaminimas.
Rekombinantinis Zmogaus aP2 baltymas yra pagaminamas pagal standarting
rekombinanting DNR technologijg. Badingu atveju aP2 yra pagaminamas
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panaudojant  heterologing  ekspresijg E.Coli kamiene BL21(D53),
transformuotame pET11a vektoriumi, turin€iu pilno ilgio Zmogaus aP2 cDNR
(Baxa, C.A,, Sha, R.S., Buelt, M.K,, Smith, A.J., Matarese, V., Chinander, L.I.,
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
i$skiriamas i$ E. coli pagal Xu apraSymg, gaunant i5 esmés homogeninj aP2
baltymg, kurio molekuliné masé ~14600 daltony, ir jame néra endogeniniy
riebaly ragsdiy. ISgrynintas aP2 gali susiristi su vienu moliu laisvos riebaly
rugéties moliui baltymo. Anks&iau buvo parodyta, kad rekombinantinio aP2
baltymo susiriSimas ir struktlrinés savybés yra identiSkos aP2 baltymui,

iSskirtam i$ riebalinio audinio.

aP2 inhibitoriy tyrimas in vitro. aP2 inhibitoriai jvertinti
homogeniniame fluorescencija paremtame konkurenciniame teste, naudojant
rekombinantinj aP2 baltymg ir 1,8-anilinonaftalensulfonrtgstj (1,8-ANS) kaip
testo substrata. Sis konkurentinis testas buvo pritaikytas imant ankséiau
aprasSytas apibendrintas metodikas (Kane, C.D. and Bemlohr, D.A. (1996). A
simple assay for intracellular lipid-binding prote’ns 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 padidéjimu, susijungus su aP2 riebaly
rugsties suriSimo vieta. Bandymas atliekamas naudojant atitinkamas
inhibitoriaus, 1,8-ANS ir aP2 baltymo koncentracijas, kad bdty galima
apskaiciuoti tiriamyjy junginiy inhibitoriaus suriS§imo konstatntg (K)). K
skaiCiavimai paremti metodika, kurig anksCiau aprasé Kurian disociacijos
konstanty skaiCiavimui. Mazesnés K; reikSmés rodo didesnj junginiy
giminingumg aP2.

Bandyme, atliekamame su ¢ia aprasytais inhibitoriais, eilé aP2 alikvoty

(5 uM) 10 mM kalio fosfato buferio tirpale (pH 7,0) sumaiSoma su ekvimoline
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tiriamojo junginio koncentracija, po to pridedama eilé didéjanciy koncentracijy
1,8-ANS tirpaly (nuo O iki 5 uM). Bandymas paprastai yra atliekamas 96
duobuéiy ploksteléje, reagenty pridéjimui naudojant roboto tipo prietaisg
(Packard Multiprobe 104). Fluorescencijos reikSmé kiekvienam testui
nustatoma naudojant Cytofluor-4000 daugiaduobelinj fluorescencijos
ploksteliy skaiciuoklj (Perceptive Biosystems), naudojant 360 nm suzadinimo
bangos ilgj ir 460 nm emisijos bangos ilgj, arba naudojant kitg tinkamg
spektrofluorimetrg. PasiruoSiant bandymui, iS 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 Siuolaikines biofizikos
metodikas ir komercinius prietaisus. Tokie kristalografiniai duomenys gali bt
naudojami, norint galutinai nustatyti, ar Siame iSradime naudojamas junginys
atitinka struktGrinius reikalavimus, bGtinus aP2 inhibuoti. Toliau pateikiamas
tokio Rentgeno spinduliy kristalografinio nustatymo pavyzdys:

Kompleksuoto su inhibitoriais aP2 kristalai paprastai auginami
panaudojant kabancio laSo metodg. 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 ladai, 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 JZSaldyto 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 2,0 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). Struktlrai suderinti naudojama XPLOR, o
modeliavimas buvo vykdomas, naudojant molekuliy modeliavimo programinj
paketg CHAIN. Po vieno derinimo ciklo Fo.-Fc zemeélapio nagringjimas
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paprastai leidZia lengvai jstatyti inhibitoriy | aP2 riSanciajg ertme. Iteracinis
pritaikymas ir derinimas buvo tesiami tol, kol elektroninio tankio Zzemélapyje
arba laisvajame R nebesimaté pageréjimo.

Pridedamoje figlroje, kuri yra XVIA junginio, surito su Zmogaus aP2,
kompiuteriu sukurtas dalinés rentgenografinés struktlros atvaizdas, figlra i$
Sviesiai pilky rutuliuky ir strypeliy yra XVIA junginys. Arg106, Arg126 ir Tyr128
liekanos pavaizduotos kaip figlros i$ tamsiai pilky rutuliuky ir strypeliy.
Tamss rutuliai vaizduoja atskiros riSancios kiSenés, 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 suriStas su Sia atskira kiSene, o hidroksilo grupé yra prijungta prie

Arg-Tyr-Arg liekany.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. aP2 inhibitorius, skirtas panaudoti diabeto, rezistentiSkumo insulinui,
nutukimo, hiperglikemijos, hiperinsulinemijos arba padidinto riebaly ragsciy
arba glicerolio kiekio, arba hipertrigliceridemijos gydymui.

2. Inhibitorius pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad aP2
inhibitorius jungiasi prie aP2 balt))mo ir inhibuoja jo funkcijg irfarba jo
sugebéjima suristi laisvasias riebaly ragstis.

3. Inhibitorius pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad aP2
inhibitorius turi vandenilinio ry$io donoring arba akceptoring grupg ir su aP2
baltymu saveikauja tiesiogiai arba per |siterpusig vandens molekule,
susidarant arba joniniam, arba vandeniliniam rySiui su viena, dviem arba
trimis i$ trijy aminortig$giy liekany, Zmogaus aP2 pazymety 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 punktg, besiskiriantis tuo, kad minétas
aP2 inhibitorius turi papildomg pakaita, kuris riSasi su ir/arba sgveikauja su
atskira kisene aP2 baltyme, kurig Zmogaus aP2 apsprendzia apytikriai Phe16,
Tyr19, Met20, Val23, Val25, Ala33, Phed7, Thr74, Ala75, Asp76, Arg78
liekanos.

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

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

8. Inhibitorius pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad yra
gydomas [l tipo diabetas.

9. Inhibitorius pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad aP2
inhibitorius yra naudojamas jo farmaciSkai priimtinos druskos arba jo

provaistinio esterio formoje.
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10. Inhibitorius pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad aP2
inhibitorius turi oksazolo arba analogiSkg Ziedg, yra pirimidino darinys arba
piridazinono darinys.

11. Inhibitorius pagal 10 punktg, besiskiriantis tuo, kad aP2
inhibitorius yra pakaity turintis benzoilo arba bifenil-2-oksazolalkano rlgsties
darinys, oksazolo darinys, 2-tio-4,5-difeniloksazolo S-darinys, fenil-
heterociklinio oksazolo darinys, diariloksazolo darinys, 4,5-difeniloksazolo
darinys, oksazolkarboksirlgsties darinys, feniloksazoliloksazolo darinys arba
2-(4,5-diaril)-2-oksazolilo pakaitg turinCios fenoksialkano rtgsties 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 punkta, besiskiriantis tuo, kad aP2
inhibitorius yra

(I) pakaity turintis benzoilbenzeno arba bifenilalkano rugsties darinys,
turintis struktdra;

I A(CH2)n-0O-B,
kurioje:

A yra grupé, kurios formulé

RN R _X
Y \”_ arba ll \\r—

S—— » Z
kurioje
R3
|
Xyra-N-arba —C—,
R®R? R® R®
b I ]
Zyra —C=C— | —C=N— | N=C ,
R
—ril—— —8— arba —0—

R' yra vandenilis, zemesnysis alkilas arba fenilas;
y y
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R? yra vandenilis arba zemesnysis alkilas; arba
R' ir R?, paimti kartu, sudaro benzeno Ziedag, su iSlyga, kad kai X yra

R®R®
| !
-N-, Z néra —C—C_;
R? yra vandenilis arba Zemesnysis alkilas;

nyra1-2;

L ~ $4 \ N R
\ CHooy P2 T
0 R®

B yra ,

7

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;
0]

R R R ]
R7yra —CHCOOR®,  —CHN(OH)CNH, . —CHN(OH)CR®,
|
v 3, ] "
-—CHNHCII\JRs. -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 struktlra;

Il
g
I )O\ HN
~ ~N
N” N (CH)—C—4
R, 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 rei§kia 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 struktdra;

]

CeHs~c—n

1 i
csHs’C‘o’C‘s—CHZ-(CHz)m-(CO),,-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 struktdrg;
v
R R
NYZ
S—A'—R1
kurioje R; yra karboksigrupé, esterinta karboksigrupé arba kita funkciskai
modifikuota karboksigrupé; ir Rz, ir R3 yra arilas, turintis iki 10 anglies atomy;
A yra C,Han, kurioje n yra sveikas skaiius nuo 1 iki 10 imtinai; o Z yra O arba
S, ir jy fiziologiskai priimtinos druskos;
(V) fenil-heterocikliniai oksazolo dariniai, turintys struktdrg:

\/
@ OR
X I
NVO
N—g\ Ri Ry Ry \
1A I
RN VB VI /[; Y
X yra R ©
R1 R1
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R yra CH2R%;
R' yra Ph arba Th;

H

\ . H

N“N /N“N

— = A

R%yra N~ N™" COR3ir

R® yra H arba C4-C4 Zemesnysis alkilas;
arba jy farmaciskai priimtinos druskos;

(V1) diariloksazolo dariniai, turintys struktara;

Vi '

Q-Az Q-Ai

O—A'-R!

kurioje R' yra karboksigrupé arba blokuota karboksigrupe,
R? yra arilas,
R® yra arilas,

A! yra Zemesnysis alkilenas,
A? yra jungtis arba Zemesnysis alkilenas ir

_Q— ' —QCHT arba —(}CH-;
A A3 A
™

(kur A yra ciklo(zemesnysis)alkanas arba

ciklo(zemesnysis)alkenas, ir kiekviename i$ jy gali bQti tinkamas

-Q-yra

pakaitas(ai);
(VIl) 4,5-difeniloksazolo dariniai, turintys struktdra;

VIIA
Ph

Ph/z— 3_‘\

CO,R

kurioje
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R yra H arba C4-Cs Zemesnysis alkilas,

Xyra N arba CH,

Y yra H arba CO,R' arba COR?, su i$lyga, kad kai X yra CH, Y néra H,
R' yra C4-Cs Zemesnysis alkilas arba fenilmetilas, ir

R? yra C4-Cs alkilas;
N
Ph\S\ryé}O

VIIB
O X

PH *CO,R

kurioje
R yra H arba C4-Cs Zemesnysis alkilas,
X yra (CH2), 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;
(V1) oksazolkarboksirugsties dariniai, turintys struktdrg;

Vi

o\
CO.R
kurioje '
Y ir Z, nepriklausomai vienas nuo kito; yra vandenilis arba kartu sudaro
rysj;
X yra CN, CO2R' arba CONRR?,
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 C4-Cs

Zemesnysis alkilas;
arba jy Sarminiy metaly druskos;
(1X) feniloksazoliloksazolo dariniai, turintys struktirg;
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“IX
R
3 L
R Px OR?
kurioje
z_\\g 6 R’ 6 _: 7 arba H
Xyra Yo,

Y yra CHs, Ph arba OH, su islyga, kad kai Y yra OH, junginys
egzistuoja keto-enolinés tautomerijos formose

s

HN_ O Ny O
) 5
R' yra Ph arba Th;
R? yra CH2R?;
R® yra CO.R*,

R*yra H arba C4-Cs Zemesnysis alkilas;

RS yra H arba CHj; R® yra OHCHN arba H:N; o

R’ yra H arba OH;
arba jy farmaciskai priimtinos druskos;

(X) 2-(4,5-diaril)-2-oksazolilo pakaita turingios fenoksialkaninés rugstys
ir esteriai, turintys struktdra;

XA
Ph

N |
)I P—(CH2,COR
)

Ph

XB
Ph

-
I H—S—(CH,),COR
o

Ph

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

vandenilis, jy $arminiy metaly druskos),
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XC
R~ N
T3
o | /——Y—C02R2
Ri arba
XD
PhIN
| \>‘S—CH2_©
—0OCH,CO,R
pr” O | = 2L02
kurioje

R yra fenilas arba tienilas;

R, yra vandenilis, Zemesnysis alkilas arba kartu su CO2 yra tetrazol-1-
ilas;

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

Y yra dvivalenté jungianti grupé, prijungta prie fenilo 3- arba 4-
padéties, pasirinkta i$ grupés, susidedangios i§ OCHz, CH2CHz ir CH=CH,

arba, kai Rz yra vandenilis, jo Sarminio metalo druska;

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

XI
Ar )(\
ro
LY
Ar z
kurioje

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

X yra azotas arba CR';

Y yra azotas, N(CH2)»A arba C(CHz2)sA;

Z yra azotas, deguonis arba N(CHz)sA, 0 punktyriné linija reiskia, kad
gali bati dvigubasis rysys, susidarant pilnai neso¢iam heterocikliniam Ziedui;

R' yra vandenilis, C1.4 alkilas, galintis turéti pakaity fenilas arba galintis
turéti pakaity heteroarilas;,

nyranuo 4 iki 12; ir
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A yra CO.H arba grupé, kurig galima hidrolizuoti j CO.H, 5-tetrazolilas,
SO3H, P(0)(OR),, P(O)(OH); arba P(O)(R)(OR), kur R yra vandenilis arba
Ci4 alkilas, arba jy farmaciskai priimtinos druskos;

(XI1) junginiai, turintys struktarg;

Xl

R2 O R3
I
I )--X-C—~COOH
N H
R
kurioje
Xyra O arba S,

Ry yra H, fenilas arba fenilas, kaip pakaitus turintis F, Cl, Br arba

alkoksigrupe,

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

R3 yra H arba alkilas;

(XH1) 2-benziloksipirimidino dariniai, turintys tokig struktura;

Xl
R1
I Yoo
Xn/_ N=
R2
kurioje

R' ir R% nepriklausomai vienas nuo kito, yra H, halogenas, hidroksilas,
C4-C4 alkilas, C4-C4 halogenalkilas, C3-Cs alkenilas, Cs-Cs alkinilas, C4-Ca4
alkoksigrupé, Ci-C4 halogenalkoksigrupé, Cs-Cs alkeniloksigrupé, Cs-Cs
alkiniloksigrupé, C1-C4 alkiltiogrupé arba fenilas, su iSlyga, kad bent vienas i$
R" ir R? turi bdti 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 alkoksigrupé,
Ci-Cs alkiltiogrupe, C7-Cg aralkiloksigrupé, fenilas, hidroksimetilas,
hidroksikarbonilas, C4-C4 alkoksikarbonilas arba nitrogrupé.

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



XIVA

XIVB

XIVC

XIVD

XIVE
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CH,

3a R = antr.-butilas
3b R = ciklopentilas
3¢ R = cikioheksilas
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R! = antr.-butilas, ciklopentilas, cikloheksilas;

R? = H, CHs, jskaitant auksgiau parodytus tautomerus;

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

Rs
R
sf\/'NkRan R4z
N
Ry N Y%&
R41 ,

kurioje m yra O arba 1;
R' yra pasirinktas i§ —CO2Rs3, -CONRs4Rss,
R Ro1 Ry R2i Ry Rz

)j_{j_ )=
\ /R, ( /) Ra . [~ Rxn
(O S N o S \ N ‘ 0] s

R23 R24 R25 R23

kur s yra 0 arba 1, 0 Rz, R21, R22, R23, Ra4 ir R2s yra vienodi aba skirtingi ir yra
pasirinkti i§ —H, C4-Cs alkilo, C4-Cs alkenilo, C4-Cs alkoksigrupés, Ci-Cs
alkiltiogrupés, Cs-Cs cikloalkilo, -CF3, -NO, -halogeno, -OH, -CN, fenilo,
feniltiogrupés, -stirilo, -CO2(Ra1), -CON(R31)(R32), -CO(Ra1),
~(CH2)n-N(Ra1)(R32), -C(OH)(R31)(R33), (CH2)aN(R31)(CO(Ra3)),
~(CH2)aN(R31)(SO2(R33)), arba kur Ry ir Ra1, arba Rz ir Rz, arba Ry ir Rz
paimti kartu sudaro penkianarj arba $eSianarj soty arba nesoty Ziedg, turintj 0
arba 1 deguonj, azotg arba sierg, ir nesociajame ziede gali bati 1, 2 arba 3
pakaitai, tokie kaip C1-Cg alkilas, C1-Cg alkoksigrupe, -OH, -CH20H, -(CHz)n-
N(R31)(R32), Cs-Cs cikloalkilas, -CF3, halogenas, CO»(R31), -CON(R31)(R32),
-CO(R31), -(CH2)aN(R31)(CO(Rs3)), -(CH2)nN(R31)(SO2(Ra3)), -CN, -CH2CF3
arba —CH(CF5),, arba fenilas, o sodiajame Ziede gali biti 1, 2 arba 3 pakaitai,
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tokie kaip Ci-Cs alkilas, C4-Cs alkoksigrupé, -OH, -CH,OH arba —(CHz)n-
N(Rs1)(R32), arba viena okso grupé (=0);
kur n yra 0-3, o Ray, Raz ir Ras yra vienodi arba skirtingi ir yra pasirinkti

-H,

C+-Ce alkilo,

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

arba kur Rs; ir Ra, paimti kartu su prijungtu azotu, sudaro Zieds,
pasirinktg i§ —pirolidinilo, -piperidinilo, -4-morfolinilo, -4-tiomorfolinilo, -4-
piperazinilo, -4-(1-C1-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, 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-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-izopropenilcikloheksen-1-ilo arba 4-
dihidronaft-2-ilo;

kur Rss yra pasirinktas i§ —H, C4-Cg alkilo, C3-Ce cikloalkilo, fenilo
(kuriame gali biiti 1, 2 arba 3 pakaitai, tokie kaip halogenas, C1-Cs alkilas, Cs-
Cs alkoksigrupe, -CF3, -OH, CN) arba penkianario, arba $eSianario nesotaus
Ziedo, turindio O arba 1 deguonj, azotg arba sierg, kur nesotus Ziedas gali
tureti pakaity, tokiy kaip —H, C4-Cg alkilas, C1-Cg alkoksigrupe, -OH, -CH,OH
arba —<{CH2)n-N(R31)(Ra2);

kur Rss ir Rss, vienodi arba skirtingi, yra pasirinkti i$ i8 =H, C4-Ce alkilo,
alilo arba fenilo (kuriame gali bati 1, 2 arba 3 pakaitai, tokie kaip halogenas,
C4-Cg alkilas, C1-Cs alkoksigrupé arba -CF3), arba paimti kartu su prijungtu
azotu sudaro Zieda, pasirinktg i§ —pirolidinilo, -piperidinilo, -4-morfolinilo, -4-

tiomorfolinilo, -4-piperazinilo, -4-(1-C1-Csalkil)piperazinilo;
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R4 ir R4z, vienodi arba skirtingi, yra pasirinkti iS —H ir C4-C4 alkilo;

R;, yra pasirinktas i§ —=H, C4-Ce alkilo, C3-Cs cikloalkilo, -CN, -C(O)NH.,
-C(O)N(C4-Cealkilas)(C4-Cealkilas), -CO2H, -CO2(C1-Cealkilas), -CH20H,
-CH;NH; arba —CF3;

Ry3 yra pasirinktas i$ —H, C4-Cs alkilo arba —~CF3;

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

R4 yra —OH;

Rs yra pasirinktas i§ —H, -C2H4OH, -C2H4-O-TBDMS, halogeno, C3-Cs
cikloalkilo, C4-C3 alkoksigrupés, -CH,CH2CI arba C4-C4 alkilo, su iSlyga, kad
Rs néra izobutilas;

arba, kai Rs yra hidroksilas, R4 ir Rs paimti kartu sudaro penkianarj
arba $esianarj soty arba nesoty Zieda, kuris kartu su pirimidino Ziedu sudaro
grupe, susidedandia i8 7H-pirolo[2,3-d]pirimidino, 5,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-
djpirimidino, furo[2,3-d]pirimidino, 5,6-dihidro-furo[2,3-d]pirimidino, tieno[2,3-
dJpirimidino, 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 C1-
Cs alkilas, C1-Cs alkoksigrupé, -OH, -CH>OH arba -(CH2)a-N(R31)(R32), C3-Cs
cikloalkilas, -CF3, halogenas, -CO2(R31), -CON(R31)(Ra2), -CO(R31),
-(CH2)aN(R31)(CO(Ra3)), -(CH2)nN(R31)(SO2(Ra3)), 0 soCiajame Ziede gali bati
1, 2 arba 3 pakaitai, tokie kaip C4-Cg alkilas, C4-Ceg alkoksigrupe, -OH,

-CH,0H arba -(CH2)a-N(R31)(R32), arba viena okso grupé (=0); ir

Rs yra pasirinktas i§ —H, -OH, halogeno, -CN, -CF3, -CO2(Re1),

-C(O)Re1 arba —C(O)N(Rs1)(Re2), kur Re1 ir Re2 yra vienodi arba skirtingi ir yra
pasirinkti i$ |

-H,

C1-Ce alkilo,

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

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

(XV1) junginiai, turintys tokias struktiras:
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COORs5 COORj5
™ \NVC/IR" A
' ] l )
R3 2
o : 0
XVIIA XVIIB

kuriose R, ir Rz yra H, alkilas, arilas arba arilalkilas, kur alkile gali bati pakaituy,
tokiy kaip halogenas, CF3, 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 C3-C; nearomatinj Ziedg arba heterociklg, kuris
gali biti piridinas, pirazinas, pirimidinas, piridazinas, indolas arba pirazolas,
arba deguonj turintis heterociklas, kuris gali bti piranas arba furanas, arba
sierg turintis heterociklas, kuris gali bati tiopiranas arba tiofenas; Siuose
heterocikluose, kaip pakaitai, gali bati halogenas arba alkilas,

Rs ir R4 yra H, alkilas, halogenas, CF3, CH3O, CHsS 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 bdti pakaity, tokiy kaip
halogenas arba alkilas.
15. Inhibitorius pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad aP2

inhibitorius turi struktara;

.
A &)\

COH
OH
O )
FC N/ks’\(©/
o)
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arba

' C
Br °© '

Cl

16. Farmacinis derinys, besiskiriantis tuo, kad jj sudaro aP2
inhibitorius ir kito tipo prieSdiabetinis agentas.

17. Derinys pagal 16 punkta, besiskiriantis tuo, kad kitas
priesdiabetinis agentas yra biguanidas, sulfonilkarbamidas, gliukozoksidazés
inhibitorius, tiazolidindionas, insulino sensibilizatorius, panasSus | gliukagong
peptidas-1 (GLP-1), insulinas, PPAR o/y dvigubasis agonistas ir/arba
meglitinidas.

18. Derinys pagal 16 punkia, besiskiriantis tuo, kad
prieSdiabetinis agentas yra metforminas, gliburidas, glimepiridas, glipiridas,
glipizidas, chlorpropamidas, gliklazidas, akarbozé, miglitolis, troglitazonas,
insulinas, KRP-297, repaglinidas ir/arba nataglinidas.

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

20. Derinys pagal 16 punkta skirtas panaudoti rezistentiSskumo
insulinui, diabeto, nutukimo, hiperglikemijos, hiperinsulinemijos arba padidinto
riebaly rig$éiy arba glicerolio kiekio kraujyje, arba hipertrigliceridemijos

gydymui.
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