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ISradimo sritis
ISradimas priklauso vaisty chemijos sriCiai ir yra susijes su pirazolo
junginiais, kurie yra baltymy kinazés inhibitoriai, ypa¢ ERK inhibitoriai, su
kompozicijomis, turin&iomis tokiy junginiy ir jy panaudojimo bldais. Junginiai
yra naudingi gydant véZj ir kitas ligas, kurias palengvina baltymy kinazés

inhibitoriai.

Technikos lygis

Zinduoliy mitogenais aktyvuojamo baltymo (MAP) 1 kinazés yra
serino/treonino kinazés, kurios medijuoja vidulgstelinj signalo perdavima (Cobb
and Goldsmith, 1995, J. Bjol. Chem., 270, 14843; Davis, 1995, Mol. Reprod.
Dev. 42, 459). MAP kinaziy Seima pasizymi seky panasSumu ir i§saugotais
struktiriniais domenais, ir apima ERK (ekstralgstelinj signalg reguliuojancig
kinaze), JNK (Jun N-terminaling kinaze) ir p38 kinazes. JNK ir p38 kinazés
aktyvuojamos atsakant j pro-uzdegiminius citokinus TNF-alfa ir interleuking-1, ir
lastelés Soko, tokio kaip Siluminis Sokas, padidintas osmosinis slégis, UV
spinduliuoté, pagalba, liposacharidais ir baltymy sintezés inhibitoriais (Deijard
etal., 1994, Cel/ 76, 1025; Han et_ al., 1994, Science 265, 808; Raingeaud et al.,
1995, J. Biol. Chem. 270, 7420; Shapiro and Dinarello, 1995, Proc. Nat/ Acad.
Sci, USA 92, 12230). PrieSingai, ERK aktyvuojamos mitogenais ir augimo
faktoriais (Bokemeyer et al., 1996, Kianey Int. 49, 1187).

ERK2 yra placiai paplitusi baltymy kinazé, kuri pasiekia maksimaly
aktyvuma, kai tiek Thr183, tiek Thr185 yra fosforilinti aukS&iau esancios kinazés
MEK1 (Anderson et al., 1990, Nature 343, 651, Crews et al., 1992, Science 258,
478). Aktyvacijos metu ERK2 fosforilina daug reguliaciniy baltymy, jskaitant
baltymy kinazes Rsk90 (Bjorbaek et al, 1995, J. Biol. Chem. 270, 18848) ir
MAPKAP2 (Rouse et al., 1994, Cel/ 78, 1027), ir transkripcijo.s faktorius, tokius
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kaip ATF2 (Raingeaud et al, 1996, Mol. Cell Biol. 16, 1247), Elk-1 (Raingeaud -
et al. 1996), c-Fos (Chen et al,, 1993 Proc Nat/ Acad Sci. USA 90, 10952) ir c-
Myc (Oliver et al., 1995, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 210, 162). ERK2 taip pat yra
nuo Ras/Raf priklausomy procesy pasroviui esantis taikinys (Moodie et al,
1993, Science 260, 1658) ir gali padéti perduoti Siy potencialiai onkogeniniy
baltymy signalus. Parodyta, kad ERK2 atlieka tam tikrg vaidmenj krities vézio
lgsteliy augimo negaiyvioje kontroléje (Frey and Mulder, 1997, Cancer Res. 57,
628) , praneSta apie ERK2 hiperekspresija Zzmogaus krities véZzio atveju
(Sivaraman et al, 1997, J. Clin. Invest. 99, 1478). Aktyvuota ERK2 taip pat
dalyvauja endotelino stimuliuojamy kvepavimo taky lygiujy raumeny lasteliy
proliferacijoje, duodant pagrindo manyti, kad §i kinazé vaidina vaidmenj
astmoje (Welchel et al,, 1997, Am. J. Respir. Cell Moll. Biol. 16, 589).

(MAP) 1 kinaziy JNK Seima dalyvauja perduodant lgstelés atsakg |
jvairiausius sutrikimus, jskaitant vézj (Oncogene 1996, 13, 135-42), kepeny
sutrikimus (Hepatology 1998, 28, f022-30), Sirdies ir kraujagysliy susirgimus
(Circ. Res. 1998, 83, 167-78; Circulation 1998, 97:1731-7; J. Biol. Chem. 1997,
272, 28050-6; Circ. Res. 1996, 79, 162-73; Circ. Res. 1996, 78, 947-53; J. clin
Invest 1996, 97, 508-14), bei imunologinius sutrikimus (J. /mmunol. 1999, 162,
3176-87; Eur. J. Immunol 1998, 28, 3867-77; J. Exp. med. 1997, 186, 941-53;
Eur. J. Immunol. 1996, 26, 989-94, among others).

Aurora2 yra serino/treonino baltymy kinazé, kuri dalyvauja Zmogaus
veézio, tokio kaip storosios Zarnos, kraties ir kiti kietieji navikai, procesuose.
Manoma, kad Si Kinazé dalyvauja baltymo fosforilinimo reakcijose, kurios
reguliuoja lastelés cikla. Specifiniu atveju aurora2 gali atlikti tam tikrg vaidmen;
kontroliuojant tiksly chromosomy dalijimgsi mitozés metu. Klaidingas lgsteles
ciklo reguliavimas gali sukelti lgsteles proliferacijg ir kitus nukrypimus.
Nustatyta, kad Zmogaus storosios zarnos auglio audiniuose auroros2 baltymas
ekspresuojamas perteklingai; zidr. Bischoff et al, EMBO J., 1998, 17, 3052-
3065; Schumacher et al,, J. Cell Biol., 1998, 143, 1635-1646; Kimura et al., J.
Biol. Chem., 1997, 272, 13766-13771. |
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Glikogeno sintazes kinazeé-3 (GSK-3) yra serino/treonino baltymy kinaze,
susidedanti i$ a ir p izoformy, Kuriy kiekvieng koduoja atskiras genas [ Coghlan
et al., Chemistry & Biology, 7, 793-803 (2000); Kim and Kimmel, Curr. Opinion
Genetics Dev., 10, 508-514 (2000)]. GSK-3 daly\}auja jvairiy  ligy
mechanizmuose, jskaitant diabetg, Alzcheimerio ligg, CNS susirgimus, tokius
kaip maniakinis de:presinis sutrikimas ir neurodegeneraciniai sutrikimai, ir
Sirdies miocity hipertrofijg [WO 99/65897; WO 00/38675; ir Haq et al., J. Cell
Biol. (2000) 151, 117]. Nenormalus tam tikry Igstelés signaly perdavimo kelias,
kur GSK-3 vaidina tam tikrg vaidmenj, gali bati Siy ligy priezastimi.

KDR yra tirozino kinazés receptorius, kuris taip suriSa VEGF (kraujagysliy
endotelinj augimo faktoriy) (Neufeld ef al, 1999, FASEB J, 13, 9). VEGF
susiriSimas su KDR receptoriumi sukelia angiogeneze, kas reiSkia kapiliary
atsiSakojimag nuo anksCiau buvusiy kraujo indy. |vairiy véZio rasiy atveju
aptinkami dideli VEGF kiekiai, kas sglygoja auglio angiogeneze ir leidzia greitai
augti vézio lgstelems. Todél VEGF aktyvumo slopinimas yra btdas inhibuoti
auglio augimg; yra parodyta, kad tai galima pasiekti, inhibuojant KDR
receptoriaus tirozino kinaze.

AKT, taip pat Zinomas kaip baltymo kinazé B, yra serino/treonino kinazé,
atliekanti pagrindinj vaidmenj uztikrinant jvairiausiy lasteliy tipy gyvavimg
[Khwaja, A., Nature, pp. 33-34 (1990)]. Zang et al. Parodé, kad Zmogaus
kiausidziy vézio Igstelése yra padidintas AKT-1 ir AKT-2 kiekis. AKT inhibavimas
indukuoja Siy Zmogaus kiausidziy véZio lgsteliy praradima, kas rodo, kad AKT
gali bati svarbus veiksnys gydant kiauSidziy vézj [Zang, Q.Y., et al,, Oncogene,
19 (2000)] ir kitus proliferacinius sutrikimus. AKT dalyvavimas taip pat
jskaitomas motoriniy neurony iSgyvenimo ir nervo regeneracijos procesuose
[Kazuhiko, N., et al., The Journal of Neuroscience, 20 (2000)].

Medicinoje egzistuoja didelis nepatenkintas poreikis sukurti baltymy
kinazés, ypaC ERK, inhibitorius, tinkamus jvairiy bukliy, susijusiy su ERK
aktyvacija gydymui, ypac turint mintyje dabar esamg santykinai neadekvaty

daugelio Siy buikliy gydymo priemoniy pasirinkima.
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Atitinkamai, vis dar egzistuoja didelis poreikis sukurti stiprius baltqu'
kinazés, jskaitant ERK, inhibitorius, tinkamus jvairiy bakliy, susijusiy su baltymy

kinazés aktyvavimu, gydymui.

ISradimo apradymas

Nustatyta, kadiéio iSradimo junginiai yra efektyvis baltymy kinazés, ypad
ERK, inhibitoriai. Sie junginiai arba jy farmacikai priimtini dariniai, turi bendrg

formule I:

kurioje:

R' yra parinktas i§ R, halogeno, N(R%, OR, NRCOR, NRCON(R®).,,
CON(R®),, SO2R, NRSO;R arba SO.N(R®).;

T yra parinktas i§ valentingumo rysio arba tiltelio grupés;

kiekvienas R, nepriklausomai, yra parinktas i$ vandenilio arba pasirinktinai
pakeistos alifatinés grupés, turincios iki $esiy anglies atomy;

R? yra parinktas i§ vandenilio, CN, halogeno, arilo, arilalkilo, heteroarilo,
heterociklilo, pasirinktinai pakeistos aciklinés alifatinés grandinés grupés,
turinCios iki $eSiy anglies atomy, arba pasirinktinai pakeistos ciklinés alifatinés
grupes, turin€ios nuo keturiy iki deSimties anglies atomuy;

R® yra parinktas i$ R, OH, OR, N(R®),, halogeno arba CN;

Q yra valentingumo rysys, J arba pasirinktinai pakeista Ci.¢ alkilideno
grandiné, kurioje iki dviejy negretimy alkilideno grandinés anglies atomy yra

kiekvienas pasirinktinai ir nepriklausomai pakeisti J;
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J yra parinktas i§ -C(=0)- , -CO,- , -C(0)C(0)- , NRCONR®- , -N(R)N(R®)- ,
-C(=O)NR®- , -NRC(=0)- , -O- , -S- , -SO- , -SO.- , -N(R)O- , -ON(R%- ,
-OC(=0)N(R®)- , -N(R)COO- , -SO,N(R®)- , -N(R)SO»-, arba -N(R%)- ;

R yra parinktas i& -R%, -R%, -NH,, -NHR®, -N(R®), arba -NR°(CH,),N(R®)»;
kiekvienas R®, nepriklausomai, yra parinktas i$ R®, R’, -(CH),CH(R®)(R"),
-(CHy),R®, ~(CH2),CH(R®)2 , -(CHz),CH(R") arba - (CH),R'; -

y yra 0-6;

kiekvienas R® yra pasirinktinai pakeista grupé, parinkta i§ alifatinés, arilo,
arilalkilo, arilalkoksi, heteroarilo, heteroarilalkilo, heteroarilalkoksi, heterociklilo,
heterociklilalkilo arba hetrociklilalkoksi grupes;

kiekvienas R’ , nepriklausomai, yra parinktas i§ pasirinktinai pakeisto
hidroksialkilo, alkoksialkilo, ariloksialkilo arba alkoksikarbonilo;

kiekvienas R® yra nepriklausomai parinktas i$ R, arba du R® prie to paties
azoto atomo kartu su tuo azotu sudaro pasirinktinai nuo 4 iki 8 nariy, soty arba
neprisotinta heterociklinj Ziedg, turintj nuo vieno iki trijy heteroatomuy;

ir kiekvienas galintis buti pakeistas Ziedo azotas yra pasirinktinai pakeistas
R, NR?, COR, CO»(C4-Cs pasirinktinai pakeistas alkilas), SO»(C¢-Cs pasirinktinai
pakeistas alkilas), CONR? ir SO,NR?.

Cia nurodyti apibldinimai tinka, jei nenurodoma kitaip. Be to, pakaity ar
kintamujy deriniai leidZiami tik tada, jei toks derinys duoda stabily junginj.

Cia vartojamas terminas "alifatinis" reiskia tiesios, Sakotos grandinés arba
ciklinj C1-Cy2 angliavandenilj, kuris yra pilnai sotus arba kuris turi vieng ar
daugiau nesociy vienety. PavyzdzZiui, tinkamos alifatinés grupés apima
pakeistas arba nepakeistas linijines, Sakotas ar ciklines alkilo, alkenilo, alkinilo
grupes ir jy hibridus, tokius kaip (cikloalkil)alkilas, (cikloalkenil)alkilas arba
(cikloalkil)alkenilas. Terminas "a‘lkilas“ ir “alkoksilas", naudojami atskirai arba
kaip didesnio fragmento dalis, apima tiesias ir Sakotas grandines, turinCias nuo
2 iki 12 anglies atomy. Terminai "halogenalkilas', "halogenalkenilas" ir
"halogenalkoksilas" reiskia alkila, alkenilg arba alkoksilg, Zidrint koks atvejis,

pakeistg vienu ar daugiau halogeno atomy. Terminas "halogenas" reiskia F, Cl,
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Br arba I. Terminas "heteroatomas" reiskia N, O arba S ir apima bet kuriql
oksidintg azoto ir sieros formg ir kvaternizuotg bet kurio bazinio azoto forma.

Terminas "arilas", vartojamas vienas arba kaip didesnio fragmento dalis,
reiskia aromatinio ziedo grupes, turinéias nuo penkiy iki keturiolikos nariy, tokiy
kaip fenilas, benzilas, 1-naftilas, 2-naftilas, 1-antracilas ir 2-antracilas, bei
heterociklines arométines grupes arba heteroarilo grupes, tokias kaip 2-
furanilas, 3-furanilas, N-imidazolilas, 2-imidaolilas, 4-imidazolilas, 5-imidazolilas,
3-izoksazolilas,  4-izoksazolilas,  5-izoksazolilas,  2-oksadiazolilas, 5-
oksadiazolilas, 2-oksazolilas, 4-oksazolilas, 5-oksazolilas, 2-pirolilas, 3-pirolilas,
2-piridilas, 3-piridilas, 4-piridilas, 2-pirimidilas, 4-pirimidilas, 5-pirimidilas, 3-
piridazinilas, 2-triazolilas, 5-triazolilas, 2-tienilas arba 3-tienilas. Terminas “arilo
Ziedas" taip pat reiSkia Zieda, kuris yra pasirinktinai pakeistas.

Arilo grupés taip pat apima kondensuoty aromatiniy Ziedy sistemas,
kuriose karbociklinis aromatinis. Ziedas arba heteroarilo Ziedas yra
sukondensuotas su vienu arba daugiau kity Zziedy. Pavyzdziai apima
tetrahidronaftila, ~ benzimidazolila, benzotienila, benzofuranilg, indolila,
chinolinita, benzotiazolilg, benzooksazolila, benzimidazolila, izochinolinila,
izoindolilg, akridinila, benzoizoksazolilg, ir pan. Cia vartojamas terminas “arilas”
taip pat apima grupe, kurioje vienas ar daugiau karbocikliniy aromatiniy Ziedy
ir/arba heteroarilo Ziedy yra sukondensuoti su cikloalkilu arba nearomatiniu
heterocikliniu Ziedu, pavyzdziui, indanilu arba tetrahidrobenzopiranilu.

Nearomatiniai heterocikliniai Zziedai yra nearomatiniai karbocikliniai Ziedai,
kuriuose vienas ar daugiau Ziedo anglies atomy yra pakeisti heteroatomu, tokiu
kaip azotas, deguonis arba siera. Ziedas gali biti penkiy, SeSiy, septyniy arba
aStuoniy nariy ir/arba sukondensuotas su kitu Ziedu, tokiu kaip cikloalkilas arba
aromatinis ziedas. PavyzdZiai apima 3-1H-benzimidazol-2-ong, 3-(1-alkil)-
benzimidazol-2-ong, 2-tetrahidrofuranilg, 3-tetrahidrofuranilg, 2-
tetrahidrotiofenila, 3-tetrahidrotiofenila, 2-morfoling, 3-morfoling, 4-morfoling, 2-
tiomorfoling, 3-tiomorfoling, 4-tiomorfoling, 1-pirolidinila, 2-pirolidinila, 3-

pirolidinila, 1-piperazinila, 2-piperazinila, 1-piperidinila, 2-piperidinila, 3-
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piperidinila, 4-piperidinila, 4-tiazolidinila, diazooinila, N-pakeistg diazolonilg, 1;
ftalimidinilg, benzoksang, benzotriazol-1-ilg, benzopirolidina, benzopiperiding,
benzoksolang, benzotiolang ir benzotiang. Terminas “heterociklinis Ziedas”,
tiek sotus, tiek nesotus, taip pat reiskia pasirinktinai pakeistus Ziedus.

Arilo grupé, karbocikliné ir heterocikling, arba arilalkilo grupé,' tokia kaip
benzilas arba fenetilas, gali turétj vieng arba daugiau pakaity. Tinkahu pakaitq
prie arilo grupés nesotaus anglies atomo pavyzdziai apima halogena, -R, -OR,
-SR, blokuotg OH (tokig kaip aciloksi), fenilg (Ph), pakeistg Ph, -OPh, pakeistg
—OPh, NO,, CN, -N(R)2, -NRN(R)2, -NRCON(R),, -NRCOR, -NRCO(alifatinis),
-CO.R, -COR, -C(O)C(O)R, -CON(R)2, -CONRN(R)>, -S(O).R, -SON(R),,
-S(O)alifatinis, -SO2N(R). arba -NRS(O).R, kur kiekvienas R yra nepriklausomai
parinktas i$ vandenilio, alifatines grupés arba pakeistos alifatinés grupés.

Alifatiné grupé arba nearomatinis heterociklis Ziedas gali turéti vieng ar
daugiau pakaity. Tinkamy pakaity prie alifatinés grupés arba nearomatinio
heterociklinio ziedo sotaus anglies atomo pavyzdziai apima ivardintus
auksciau pakaitus prie nesotaus anglies atomo, taip pat §iuos: =0, =S, =NNHR,
=NNR;, =N-, OR, =NNHCOR, =NNHCO(alifatinis), =NNHSO(alifatinis arba
=NR, kur kiekvienas R nepriklausomai yra parinktas i§ vandenilio, alifatinés
grupés arba pakeistos alifatinés grupés.

Terminas “alkilideno grandiné” reiSkia pasirinktinai pakeista, tiesig arba
Sakotg anglies granding, kuri gali biti pilnai prisotinta arba turéti viena ar
daugiau nesociy fragmenty. Pasirinktiniai pakaitai yra tokie, kaip aprasyta
auksCiau alifatines grupés atveju. Q fragmento Cys alkilidino grandinés
pasirinktiniai pakaitai apima pakaitus, apraSytus auks$ciau alifatinés grupeés
atveju.

Aromatinio arba nearomatinio heterociklinio Ziedo azotas gali biti
pasirinktinai pakeistas. Tinkami pakaitai prie azoto apima R, COR, N(R)s,
CON(R)2, CONRN(R)2, S(O)2R ir COsR, kur R yra nepriklausomai parinktas i§

vandenilio, pasirinktinai pakeisto arilo arba alifatinés grupés.
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Terminas “tiltelio grupé” reiSkia organinj fragmenta, kuris jungia dvi
junginio dalis. Tilteliai paprastai susideda i$ atomo, tokio kaip deguonis arba
siera, grupelés, tokios kaip -NH- arba -CH,- , arba atomy grandinés, tokios
kaip alkilideno grandiné. Tiltelio molekuliné mase paprastai yra intervale nuo 14
iki 200. Tilteliy pavyzdZiai apima soCig arba neprisotintg Ci¢  alkilideno
grandine, kuri yra basirinktinai pakeista ir kurioje iki dviejy soCiy grandinés
anglies atomy yra pésirinktinai pakeista grupémis —-C(=0)-, -CONH-, CONHNH-
, -COjy, -NHCO,-, -O-, -NHCONH-, -OC(=0)-, -OC(=0)NH-, -NHNH-, -NHCO-,
-0O-, -8-, -SO-, -SO,-, -NH-, -SO,NH- arba NHSO,-.

Sios srities specialistui bus akivaizdu, kad kai kurie $io iSradimo junginiai
gali egzistuoti tautomeriniy formy pavidale, ir visas tokias tautomerines formas
iSradimas apima.

Jei nenurodyta kitaip, Cia pavaizduotos struktiros taip pat apima visas
stereochemines formas, t.y., R ir S konfiglracijas kiekvieno asimetrinio centro
atzvilgiu. Taigi, Sis iSradimas apima pateikty junginiy tiek pavienius
stereocheminius izomerus, tiek enantiomery ir diastereomery misinius. Jei
nenurodyta kitaip, Cia pavaizduotos struktlros taip pat apima junginius, kurie
skiriasi tik vieno ar daugiau atomy izotopais. Pavyzdziui, junginiai, turintys
pateiktg struktlrg ir besiskiriantys tuo, kad vandenilis pakeistas deuteriu arba
tri¢iu, arba anglis pakeista '*C- arba '*C- praturtinta anglimi, taip pat jeina j §j
iSradima.

Vienas Sio iSradimo jgyvendinimas susijes su formulés Il junginiais:

kurioje R, R%, R®, R*, T ir Q yra tokie, kaip aprasyta auk&giau.
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éfo iSradimo jgyvendinimas, kuriam teikiama pirmenybé, susijes su

junginiais, turiniais formule

n-A

kur T, R2 ir R* yra tokie, kaip aprasyta auksgiau, ir R' ir R® kiekvienas yra
vandenilis.

Junginiai, kuriems teikiama pirmenybé, apima tokius, kurie turi vieng ar
daugiau, o geriausia visas i$ §iy savybiy: (a) Q yra -CO-, -CO,- arba -CONH-;
(b) T yra valentingumo rydys; (c) R' yra vandenilis arba NHR; (d) R® yra
pasirinktinai pakeistas arilo Ziedas, geriau, pasirinktinai pakeistas fenilo Ziedas;. -
(c) R® yra vandenilis; (e) R* yra parinktas i R°, -NHR®, -N(R®)2, -NR°R®, -
NHCHR®R® arba -NHCH,R®; ir/farba (f) R® yra pasirinktinai pakeista grupé,
parinkta i§ arilo, arilalkilo, heteroarilo, heteroarilalkilo, heterociklilo,
heterociklilalkilo grupiy, (CH2),R®, (CH2),R” arba (CH),CH(R®)(R").

Pakaity, esandiy R? fenilo grupéje, pavyzdziai apima halogeng, nitro,
alkoksi ir amino grupes.

Kai R* yra R®, grupés R®, kurioms teikiama pirmenybeé, apima pirolidin-1-
ila, morfolin-1-ila, piperidin-1-ilg ir piperazin-1-ila, kur kiekviena grupé yra
pasirinktinai pakeista. Kai R* yra -NHR® arba -N(R®)z, tai grupés R®, kurioms
teikiama pirmenybé, dar apima (CH,),R®, (CH2)yR” ir (CH,),CH(R®)(R"). Grupiy
R® ir R’, kurioms teikiama pirmenybé, pavyzdZiai apima piridin-3-ila, piridin-4-
ila, imidazolila, furan-2-ilg, tetrahidrofuran-2-ila, cikloheksilg, fenila, -CH,0H,
-(CH,)20H ir izopropila, kur kiekviena grupé yra pasirinktinai pakeista.
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Férmule Il turin€iy struktdry, kuriose R' ir R® kiekvienas yra H, pavyzdziai,

yra pateikti Zemiau | lenteléje.

1 lentelé. Junginiai, turintys Il formule,

Nr. T-R? Q-R*

I-1 fenil CON(Me),

-2 fenil CO,Et

-3 3-NO,-fenil CONHNH,

-4 fenil CO(pirolidin-1-il)
I-5 fenil CONHCH,(Ph)
I-6 3-NO,-fenil CO.Et

I-7 4-Cl-fenil CO,Et

-8 4-OMe-fenil CO,Et

-9 3-NH,-fenil COEt

11-10 3-Ome-fenil CO,Et

l-11 4-F-fenil CO.Et

I-12 4-NOy-fenil COgEt

I-13 3-Cl-fenil CO.Et

f-14 3-F-fenil CO,Et
II-15 fenil CO.Et
II-16 4-NHy-fenil COyEt
I-17 fenil CONHCH,CH,N(Me),
11-18 fenil CONHCH,(piridin-3-if)
II-19 fenil CO(morfolin-1-il)
[1-20 fenil CONH(izopropil)
I-21 fenil CO(4-Me-piperazin-1-il)
{l-22 fenil CONHCH,(furan-2-il)
1I-23 3-OMe-fenil CONMe,

I1-24 3-OMe-fenil CO(pirolidin-1-il)
[-25 3-OMe-fenil CONHCH,CH,;N(Me),
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126 3-OMe-fenil CONHCH,(piridin-3-il)
1-27 3-OMe-fenil CO(morfolin-1-il)
11-28 3-OMe-fenil CONH(izopropil)
[1-29 3-OMe-fenil CO(4-Me-piperazin-1-if)
11-30 3-OMe-fenil CONHCH_(furan-2-il)
I-31 4-NH,-fenil CO,Et
11-32 H CONMe,
11-33 H CO(pirolidin-1-il)
[1-34 3-(AcNH)-fenil COEt
iI-35 4-(AcNH)-fenil CO,Et
1-36 3-(AcNH)-fenil CO,Et
I1-37 4-(AcNH)-fenil CO,Et
1-38 3-Cl-fenil CON(H)Bn

o) OH
11-39 3,5-Clyfenil z('LNL@

H

11-40 5-Br-fenil CONH(3,4-F,-fenil)
I-41 5-Cl-fenil CONH(2-OH-1-Ph-etil)
I-42 4-OH,3-1,5-nitrofenil CONH(2-OH-1-Ph-etil)
11-43 5-Br-fenil C@Vﬁ\ﬁ
II-44 3-NH2,4-OH,5-I-fenil CONH(2-OH-1-Ph-etil)
1-45 5-Br-fenil CONH(2-OH-1-Ph-etil)
Il-46 5-Br-fenil CONHCH2(3-MeO-fenil)
I-47 5-Br-fenil CONHCH,(3-CF3-fenil)
I1-48 3,5-Cl,-fenil CONHCH;(pirid-4-il)
1-49 5-CF3-fenil CONH(2-OH-1-Ph-etil)
11-50 5-Cl-fenil CONHCH,Ph
1-51 3,5-Cl,-fenil CONHOCHPh
I-52 4-OH,3-1,5-nitrofenil CONHCH,Ph
1I-53 5-Cl-fenil CONHCH,(pirid-4-il)
I-54 4,5-Cl,-fenil CONHOCH,Ph
1I-55 5-Br-fenil CONHCH;(4-SO.Me-fenil)
I1-56 5-Br-fenil CONHNH(3-CF;-fenil)
1-57 5-Cl-fenil CONHOCH,Ph

.
I1-58 5-Br-fenil l‘)kﬂ »
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OH

O

I1-59 5-Br-fenil ?_IJJ\N |
H
1-60 5-Br-fenil CONHCHy(2-Me-fenil) -
11-61 4,5-Cly-fenil CONHCH(pirid-4-il) -
I1-62 - 5-Br-fenil CONH(1-Ph-propil)
I-63 5-F-fenil CONHCH,-Ph
o)
11-64 4,5-Cl,-fenil zz)LN/
N

0 OH
11-65 5-Br-fenil 1("\3'\@
11-66 3,5-Cl,-fenil CON(Me)(Et)
I-67 5-Cl-fenil CONHCH,(pirid-3-il)
I-68 5-Br-fenil CONHCH,(3,5-OMe,-fenil)
1-69 5-Br-fenil CONHCH,(2-OMe-fenil)
II-70 4-F-5-Cl-fenil CONHCH,(pirid-4-il)
II-71 4-F-5-Cl-fenil CON(Me)(Et)
I-72 5-Br-fenil CONH(2-OH-1-Ph-etil)
I-73 5-NH,-fenil CONHCH,Ph
1-74 4,5-Cly-fenil CONHCH,(pirid-3-il)
II-75 5-Me-fenil CONH(2-OH-1-Ph-etil)
I-76 3,5-Clx-fenil CONHCH,(pirid-3-il)
[-77 4-F-5-Cl-fenil CONHOCH,Ph
II-78 3,5-Cly-fenil CONHCH;(tetrahidrofuran-2-il)
II-79 5-NO,-fenil CONHCH,Ph
11-80 5-F-fenil CONHCH(pirid-4-il)
1-81 5-Cl-6-F-fenil CON(Me)(Et)
1-82 2-F-3-Cl-fenil CONHOCH,Ph
11-83

(o]
5-Br-fenil ‘(‘LT’\Q

I1-84 5-Cl-fenil CONHCHG;(tetrahidrofuran-2-il)
-85 4,5-F,-fenil CONHOCH,Ph
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11-86 5-Br-fenil CONH(3-OH-1-Ph-propil)
0}
11-87 5-Br-fenil %Nﬁ
1-88 4,5-F,-fenil CONHCH,(pirid-4-il)
-89 ' 5-F-fenil CONHOCH,Ph
11-90 .5-Me-fenil CONHCH,Ph
11-91 5-Br-fenil Q£ :
zHI\N}\/OH
H —
1-92 4-Cl-fenil CONHCH,Ph
1-93 5-Cl-fenil CON(Me)(Et)
11-94 5-Br-fenil CONHCH,(4-SO,NH,-fenil)
11-95 5-OH-fenil CONHCH,Ph
11-96 5-Me-fenil CONHCH(pirid-4-il)
1-97 Fenil CONHCH,Ph
11-98 2,5-F,-fenil CONHCH,(pirid-4-il)
1-99 4-Cl-fenil CONHOCH,Ph
I1-100 4-F-5-Cl-fenil CONHCHG,(tetrahidrofuran-2-il)
l-101 4-F-5-Cl-fenil CONHCH,(pirid-3-if)
o)
1I-102 5-Br-fenil PR
CO(4-OH-4-Ph-piperidin-1-il)
1-103 5,6-F,-fenil CONHOCH,Ph
1I-104 5-Cl-fenil CO(morfolin-1-il)
on b
II-105 5-Br-fenil 0
1{“\N \
II-106 2-F-3-Cl-fenil CONHCHg(tetrahidrofuran-2-il) |
I-107 4-F-5-Cl-fenil CO(morfolin-1-il)
1I-108 4-F-5-Cl-fenil CON(Me)(Et)
II-109 5-Br-fenil CONHCH2(4-NH,-fenil)
0
zz/u\N
II-110 5-Br-fenil H s,
| N
N
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H-111 4-F-fenil CONHCH,Ph
I-112 3,5-Cly-fenil CO(morfolin-1-il)
1-113 2,5-Fo-fenil CONHOCH,Ph
Il-114 2-F-3-Cl-fenil CONHCH,(pirid-3-il)
[l-115 2-F-3-Cl-fenil CONHCH,(pirid-4-il)
I-116 4,5-F-fenil CONHCH,(pirid-3-il) -
-117 4-OMe-fenil CONHCH,Ph
I-118 -5-Br-fenil CONHCH,(2,4,6-OMe;-fenil)
I-119 5-F-fenil CONHCH,(pirid-3-il)
II-120 4,5-F,-fenil CONHCH,(tetrahidrofuran-2-if)
o QY
I-121 5-Cl-6-F-fenil z(lLN,\O?*o
H
o O\
I1-122 5-Br-fenil lz)LNCN _@
o ' Br
II-123 5-Br-fenil Ogjr
P IS
[-124 5-Br-fenil CONHCH,(2,5-OMe,-fenil)
(o] (o]
II-125 3,5-Cly-fenil ?{'LNNOMX
H
(o}
I-126 5-Br-fenil N\
z{lLN\_/"'_C>_
I1-127 4,5-Cl,-fenil CO(morfolin-1-il)
) O
I-128 5-Br-fenil Z('LNCN_< -
11-129 2-F-3-Cl-fenil CO(morfolin-1-il)




15

LT 4981 B
1-130 5-Br-fenil CONHCH,CH,0OH
1-131 5-NH,-fenil CONHCH,Ph
I-132 5-MeOC(O)-fenil CONHCH,Ph
[1-133 4-MeO-fenil CONHOCH,Ph
1-134 fenil CO(pirolidin-1-il)
[1-135 5-MeO-fenil CO(morfolin-1-if)
1-136 5-Cl-fenil CO(4-Me-piperidin-1-il)
H-137 5-NO,-fenil CONHoNH; -
: (o]
) ) : . ™\ N
138 5-Br-fenil Q)LN\——/N_Q:'?
(o]
ZH’\N«Q
1-139 5-Br-fenil z
H
I-140 5-Cl-fenil CONHPh
1-141 5,6-F-fenil CONHCH,(pirid-4-il)
0 HN’\\N
I1-142 5-Cl-fenil " =
H
11-143 fenil CON(Me),
i1-144 5-OMe-fenil CO(pirolidin-1-il)
II-145 5-OMe-fenil CONHCH_(pirid-3-il)
I-146 4-F-fenil CONHOCHPh
11-147 5-OMe-fenil CONHCH(furan-2-il)
I1-148 5-NO,-fenil COOEt
I1-149 fenil CONHCH_(furan-2-il)
11-150 fenil CO(morfolin-1-il)
I-151 5-Cl-fenil COOEt
I-152 5-Br-fenil CONHMe
1-153 fenil CONHCHa(pirid-3-if)
1-154 5-OMe-fenil CON(Me),
il-155 5-Cl-fenil 0 %
L'
o .
qu\N ~
. . I,N
I1-156 5-Br-fenil Z
H
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I-157 5-Br-fenil COOEt
II-158 fenil CONH(iPr)
II-159 5-OMe-fenil CONH(iPr)
II-160 5-COOH-fenil CONH(iPr)
ll-161 5-Br-fenil CONHO(iPr)
l-162 _5-F-fenil COOEt
{I-163 5-OMe-fenil CO(4-Me-piperidin-1-il)’
I-164 4-NHy-fenil COOEt
I1-165 4-NOy-fenil COOEt
I1-166 fenil CO(4-Me-piperidin-1-if)
I1-167 4-Cl-fenil COOEt
11-168 4-OMe-fenil COOEt
11-169 fenil COOEt
1-170 5-OMe-fenil COOEt
I1-171 4-F-fenil COOEt
l-172 5-NH,-fenil COOEt
-173 5-Cl-fenil COOEt
o d
: (o}

11174 5-Cl-fenil z(,,\Ej;o 2
I-175 5-Cl-fenil o %’OX

igae
1I-176 5-OMe-fenil CONHCH,(pirid-4-il)
1-177 3,5-(OMe),-fenil CONHCH,(pirid-4-il)
1-178 4-F-fenil CONHCH,(pirid-3-il)
11-179 4-OMe-fenil CONHCH(pirid-3-il)
I-180 2,5-(OMe),-fenil CONHCH;(pirid-3-il)
1-181 2,5-Fo-fenil CONHCH,(pirid-3-il)
11-182 4-F-fenil CONHCHoa(tetrahidrofuran-2-il)
[1-183 4-OMe-fenil CONHCHG(tetrahidrofuran-2-if)
II-184 5-F-fenil CONHCH,(tetrahidrofuran-2-il)
i[-185 5-OMe-fenil CONHCH(tetrahidrofuran-2-il)
II-186 2,5-(OMe),-fenil CONHCH(tetrahidrofuran-2-il)
I1-187 5,6-F-fenil CONHCH_,(tetrahidrofuran-2-il)




17

LT 4981 B

II-188 2,5-Fo-fenil CONHCH_(tetrahidrofuran-2-il)
II-189 4-F-fenil CONHCH,(1-Et-pirolidin-2-if)
1-190 4-OMe-fenil CONHCH,(1-Et-pirolidin-2-il)
I-191 5-F-fenil CONHCHy(1-Et-pirolidin-2-il)
i-192 5-OMe-fenil CONHCHo,(1-Et-pirolidin-2-il)
1-193 3,6-(OMe) -fenil CONHCH,(1-Et-pirolidin-2-il)
I-194 4,5-Fo-fenil CONHCH,(1-Et-pirolidin-2-il)
1-195 '5,6-F,-fenil CONHCH,(1-Et-pirolidin-2-il)
I-196 .3,6-F,-fenil CONHCH,(1-Et-pirolidin-2-il)
II-197 4-F-fenil CO(morfolin-1-il)
1-198 4-OMe-fenil CO(morfolin-1-il)
1-199 5-F-fenil CO(morfolin-1-il)
1I-200 2,5-(OMe),-fenil CO(morfolin-1-il)
11-201 4,5-F»-fenil CO(morfolin-1-il)
11-202 5,6-F-fenil CO(morfolin-1-il)
11-203 2,5-Fo-fenil CO(morfolin-1-il)
II-204 4-F-fenil CO(4-Me-piperidin-1-il)
11-205 4-OMe-fenil CO(4-Me-piperidin-1-il)
1-206 5-F-fenil CO(4-Me-piperidin-1-il)
11-207 2,5-(OMe).-fenil CO(4-Me-piperidin-1-il)
11-208 4,5-F,-fenil CO(4-Me-piperidin-1-il)
11-209 5,6-F,-fenil CO(4-Me-piperidin-1-il)
II-210 3,6-F>-fenil CO(4-Me-piperidin-1-il)
I-211 4-Cl-fenil CONHCH(pirid-4-il)
I-212 4,5-(OMe),-fenil CONHCH;(pirid-4-il)
11-213 4-benzo[1,3]diokso-5-il CONHCH,(pirid-4-il)
I-214 4-Cl-fenil CONHCHy(pirid-3-if)
I1-215 4,5-(OMe),-fenil CONHCHy(pirid-3-il)
I1-216 4-benzo[1,3]diokso-5-il CONHCH,(pirid-3-il)
i1-217 4-Cl-fenil CONHCH;(tetrahidrofuran-2-il)
i1-218 4,5-(OMe),-fenil CONHCHGs(tetrahidrofuran-2-il)
I1-219 4-benzo[1,3]diokso-5-il CONHCH,(tetrahidrofuran-2-if)
11-220 4-Cl-fenil CONHCHo,(1-Et-pirolidin-2-il)
I1-221 4,5-Cly-fenil CONHCH,(1-Et-pirolidin-2-il)
[-222 5-Cl-6-F-fenil CONHCHo,(1-Et-pirolidin-2-il)
11-223 4-F-5-Cl-fenil CONHCH,(1-Et-pirolidin-2-il)
1-224 4,5-(OMe).-fenil CONHCH,(1-Et-pirolidin-2-il)
I1-225 4-benzo[1,3]diokso-5-il CONHCHo,(1-Et-pirolidin-2-il)
11-226 3,5-Cly-fenil CONHCH,(1-Et-pirolidin-2-il)
[1-227 4-Cl-fenil CO(morfolin-1-il)
11-228 4,5-(OMe),-fenil CO(morfolin-1-il)
11-229 4-benzo[1,3]diokso-5-il CO(morfolin-1-il)

| 11-230 4-Cl-fenil CO(4-Me-piperidin-1-il)

| 11-231 4,5-Clo-fenil CO(4-Me-piperidin-1-il)
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1232 5-Cl-6-F-fenil CO(4-Me-piperidin-1-il
1-233 4-F-5-Cl-fenil CO(4-Me-piperidin-1-if)
1-234 4,5-(OMe).-fenil CO(4-Me-piperidin-1-il)
I1-235 4-benzo[1,3]diokso-5-il CO(4-Me-piperidin-1-il)
I-236 3,5-Cly-fenil CO(4-Me-piperidin-1-il)
I-237 5,6-Fx-fenil CON(Me)(Et)
o o,
11-238 " 4-F-fenil A, ,}\,OX
. O
0 0
11-239 5-OMe-fenil oy ,?*OX
O
0 O
11-240 2,5-(OMe),-fenil (2 ,?‘OX
O
o - Q X
241 4,5-F5-fenil ?Ln’\cl?\o
H
0 QX
i1-242 5,6-Fa-fenil QJLN’\O?\O
H
[o) Q
11-243 3,6-F>-fenil ZIJLN/\O‘?\OX
H
1I-244 5-MeO-fenil CONHOCH,Ph
11-245 2,5-(0OMe),-fenil CONHOCH,Ph
0 HN
I1-246 5-F-fenil P NP
H
) A
II-247 5-MeO-fenil A, N
H
Z(?L HN:\\N
N
1-248 4,5-Fp-fenil H ]




19

LT 4981 B
' O HNTY
1I-249 5,6-F»-fenil ?{U\N A
H
. o 0 .
11-250 5-Cl-fenil VKN,\O}\OX
H
1251 4-Clfeni g 3 X
aae:
0 HN’\\N
I1-252 4-Cl-fenil S Y
H
(s} (o)
11-253 4,5-CI2-feni| z(u\N,\O?\oX
H
) (o} HN’%N
l1-254 4,5-Cly-fenil S WYy
H
1I-255 2-F-3-Cl-fenil g "
- F-3-Clfeni S
o) (o]
11-256 4-F-5-Cl-fenil .‘HLN’\O?\OX
H
0 HNX
I1-257 4-F-5-Cl-fenil Y"\ﬁ/\/g’
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—
11258 4,5-(OMe),-fenil CON(Me)(EY)
o . ¥
11-259 4,5-(OMe)-fenil ZHLN'\O?‘"
H
11260 4,5-(OMe)o-fenil CONHOCH,Ph
H
II-261 4,5-(OMe) fenil e
N\-NH o]
11-062 4-benzo[1,3]diokso-5-i CON(Me)(EY)
(] (o]
11-263 4-benzo[1,3]diokso-5-il A, NNX
O
11-264 4-benzo[1,3]diokso-5-i CONHOCH,Ph
(o} HN/\\N
1I-265 4-benzo[1,3]diokso-5-il z{lLN =
H
0 HN’\N
II-266 3,5-Cl2-fenil NN
H
[o]
I-267 5-Br-fenil A o/
O~
0 (o)
I1-268 5-Br-fenil y_J'\ND_gH
: .
lfILN/_\va
11-269 5-Br-fenil —
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1I-270 5-Br-fenil
I1-271 5-Br-fenil 1 N
- -Br-feni =
SO
11-272 5-Br-fenil o
e
(0] Cl
11-273 5-Br-fenil O
'S
o NH,
-274 5-Br-fenil QLN,\(gN -
H N,J\
S~ A
I1-275 5-Br-fenil 1Hkm\/_—}—w NH
(o]
I1-276 5-Br-fenil %N C><)<]/a
H .
(o]
N,
I-277 5-Br-fenil 71JWC)*NE ~
o .
I\ .
?LN\__/N-SSIN
11-278 5-Br-fenil "é
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O
O~
11279 5-Br-fenil %NQ\,O/
- N
H ;
11-280 “5-Br-fenil CONH(CH,),COOH .
II-281 5-Br-fenil gL D<©*
11-282 5-Br-fenil CONHCH2(4-COOH-feniI)
(o]
I1-283 5-Br-fenil %ﬂ 0
HO
ot
. 5-Br-fenil N e
[I-284 r-feni (N T\Nj/(;
N ~#
11-285 3-NO,-fenil CONHCH_fenil
11-286 5-Cl-fenil CONHCH,(1-Et-pirolidin-2-il
I1-287 5-(M-ELNHCO)-fenil CONHCH_fenil
o %
Il-288 5-Br-fenil P
11-289 5-NO,-fenil CONHCHg(pirid-4-il)
11-290 5-Br-fenil |
1291 5-F-fenil CON(Me)(EY)




23

LT 4981 B
I1-292 5-MeO-fenil CON(Me)(Et)
OH
[1-293 5-Br-fenil o __/Q
Ao
H .
,‘ 5-Br-fenil
HN/%N
I1-294 0 A
z{U\N,’\/c:sH
H
e
[1-295 5-Br-fenil OH
zz)l\"j OH
OMe
11-296 5-Br-fenil Me
0 <
;(ILN,’\,OH
H
11-297 fenil CONH(CHQ)QNMeQ
11-298 5-MeO-fenil CONH(CH,),NMe
1-299 5-Br-fenil CONHCHo,fenil
0 H
11-300 3-Cl-fenil ?LNLE:[F
H F
o} H
11-301 3-Cl-fenil %NLE:L
H
F
fo) H
11-302 3-Cl-fenil Z{”\NJ:CL
H
CFy
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11-303 3-Cl-fenil o] H
%N’ %)
H
0 A H
11-304 3-Cl-fenil ?L“J:T@f"
H £
lo} _{OH
I1-305 3-Cl-fenil A o
L
[e) H
11-306 3-Cl-fenil X{U\N%[Z
H Me
11-307 3-Cl-fenil o ©
ALD
%)Lﬁ \g/
11-308 3-Cl-fenil o @
A0 OMe
H’u\ﬁ \g’
0O H
11-309 3-Clfeni ?("\N%:[oue
: F
[0 {DH
1-310 3,5-Cly-fenil zH’\N/\(:Ec'
H ~F
lo) H
11-311 3-Br-5-CF3-fenil 1(&3%
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o) H
11-312 3-Clfenil ?Lg !
Cl
. 0o H '
I1-313 3,5-Clz-fenil H)LNJ:T(ZC'
, N i
11-314 3-Cl-4-CN-fenil o i
OH
?Lg
11-315 3-Cl-4-CH,OH-fenil 0 ; !
I-316 3-Cl-4-CH,NH,-fenil o E
OH
‘z"Lﬁ
1-317 N 0 E
i H
Ir C z{lLﬂ
11-318 T e 1
) N OH
cl Z{u\g
H H
11-319 N Nﬁ“ OE
\'or c ‘(Ls H
e L{V@)L 2 ;
N H
11-320 jg’ ! zz)Lﬁ
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|
H

11-321 /\9,~¢©)L 0 -

: g & ’zJL,'j >

| .
Il- \ : 0 ; -
322 | MeQ\/Q)‘ t{lLN H

a H

1-323 CH,Ph CON(Me),
1-324 ciklopentilmetil CO,NHCH,Ph
lI-325 izopropil CN
1-326 3-Cl-fenil NHCOCH,Ph
11-327 3-Cl-fenil NHSO,-morfolin-1-il
11-328 3-Cl-enil NHCONHCH,Ph
1-329 3-Cl-fenil NHCO,-tetrahidrofuran-2-il
1-330 CH,Ph CONHCH,Ph
1-331 Me CONHCH,Ph
[1-332 izopropil A CONHCHyPh
1-333 H CON(Me),

Kitas i8radimo jgyvendinimas, kuriam teikiama pirmenybé, yra susijes su

formulés II-B junginiais:

kur T, R, R? ir R* yra tokie, kaip aprasyta auk$&iau.
Formulés lI-B junginiai, kuriems teikiama pirmenybé, apima tokius, kurie

turi vieng arba daugiau, o geriausia visas i$ $iy savybiy: (a) T yra valentingumo

rySys; (b) R® yra vandenilis; ir/arba (c) R? yra pasirinktinai pakeistas arilo

Ziedas, geriau, pasirinktinai pakeistas fenilo Ziedas.
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Fdrmule II-B turindiy struktliry, kuriose R® yra H, pavyzdZiai pateikti
Zemiau 2 lenteléje.

2 lentelé. Junginiai, turintys lI-B formule.

Nr. R T-R* Q-R*
81| H fenil CON(Me); -
I-B2 | H fenil CO,Ft
B3| H 3-NO,-fenil CONHNH;
II-B-4 H fenil CO(pirolidin-1-il)
II-B-5 | Me fenil CONHCH,(Ph)
II-B-6 H 3-N02-fenil COQEt '
i-B7 | H 4-Cl-fenil CO,Ft
i-B-8 | Me 4-OMe-fenil CO.Et
B9 | H 3-NH,-fenil CO,Et
II-B-10 H 3-OMe-fenil CO,Et
I-B-11| H 4-F-fenil CO,Et
I-B-12| H 4-NO,-fenil CO,Ft
II-B-13 | Et 3-Cl-fenil CO,Et
-B-14| H 3-F-fenil CO,Et
I-B-15| H fenil CO,Et
II-B-16 | Me 3-Cl-fenil CONHCH(piridin-4-il)
I-B-17| H 5-Cl-fenil ‘i%’
H
II-B-18 | H 5-F-fenil CONHCH,(tetrahidrofuran-2-il)
I-B-19 | Me 5,6-F>-fenil CO(4-Me-piperidin-1-il)
II-B-20| H 4-Cl-fenil CONHCHy(pirid-4-il)
H
I-B21| H 4,5-(OMe)y-fenil s~
N NH (o]
H
I-B-22 | Me 4,5-Cly-fenil Xo\{‘o\/”}}l
(o]
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II-B-23 | H 3-Cl-fenil 0 ©
O

‘(u\ﬁ ,\é(
o) H

I-B24| H ~ 3-Clenil IHLS '
Cl

o} OH
I-B-25 | Me 3,5-Clo-fenil ZHLN’E(:K
H
F

o]
I-8-26 | H z("\Ni o
. H

IB27| H H CON(Me),

Pateikti junginiai gali blti susintetinti pagal metodikas, Zinomas $ios srities
specialistams i$ analogiSky junginiy, kg iliustruoja Schemos | ir Il bei toliau

pateikti sintezés pavyzdziai.

| schema:
H O H O H o
a
\ // cci N/ ‘cop R“NH; \ / 'N-F
(e} 3 fo} H
l R —R
4
2
H o
N
c \ / N-R 4
o H
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Reagentai ir saglygos: (a) PhCH,COCI, AlICl3, CHxCl,, 2 val., kambario
temperatira (RT); (b) DMF, 24 val., RT; (c) (MeaN),-Ot-Bu, THF, 24 val., RT; (d)
H,NNH,, EtOH, 12 val., virinimas su griztamu Saldytuvu.

Auk$éiau pateikta | schema demonstruoja bendrg sintezés kélia, l;uriuo
buvo susintetinti $io iSradimo junginiai, kai R? yra pasirinktinai pakeista fenilo
grupé. Stadijoje (a) pasirinktinai pakeistas benzoilo chloridas sumaiSomas
dichlormetane su junginiu 1 ir aliuminio chloridu, ir gauna junginj 2. UZ $ig
reakcijg atsakingi jvairiausi fenilo Ziedo pakaitai. Tinkamy R? grupiy paVyzdiiai
apima pateiktus auksciau 1 lenteléje, bet jais neapsiriboja.

Amidas 4 susidaro junginj 2 veikiant DMF tirpale aminu 3. Kai aminas 3
yra pirminis, reakcija vyksta kambario temperatdroje. Kai aminas 3 yra antrinis
aminas, reakcijos misinys kaitinamas 50 °C temperatlroje, kad pilnai jvykty
reakcija, gaunant amida 4.

Enaminas 5 susidaro stadijoje (c) veikiant amidg 4 (MeaN),-Ot-Bu
kambario temperatlroje. Alternatyviai, reakcija, kurioje stadijoje (c) susidaro
enaminas 5, taip pat vyksta naudojant dimetilformamido-dimetilacetalio misinj
(DMF-DMA). Reakcija naudojant DMF-DMA reikalauja aukstesniy temperattry
enamino 5 gavimui, tuo tarpu (MegN),-Ot-Bu naudojimas turi privalumag, kad
enaminas 5 gaunamas grynesnis kambario temperaturoje.

Pirazolo junginys 6 susidaro stadijoje (d) veikiant enaming %
hidrazinhidratu paaukstintoje temperatroje. Junginiai, turintys formule I,
susintetinti $iuo metodu kaip parodyta 1 lenteléje, buvo i8skirti HPLC metodu
(atvirk$Gios fazés, 10-90% MeCN vandenyje per 15 minuciy). Siy junginiy

gavimo detalesnés salygos pateiktos Pavyzdziuose.
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H o H N
('17/‘( _'a“"" N { H o !
\ ] e \ /ool eSS PN =
0 LA VA"
1 Cl fo) H
- 3 Cl \
,' 2 4 -
[ H N\
H o // S N P /,
0 Hooo /i\ H 9—“ = c
¢ HN
Br \

It
I3

II-B-16

Reagentai ir sglygos: (a) 3-CI-PhCH,COCI, AICl3, CHxCl,, 2 val., RT; (b)
DMF, 24 val., RT; (c) NBS, CCly, virinimas su griztamu Saldytuvu; (e) skruzdziy

rtgstis, virinimas su grjztamu Saldytuvu, 2 val.

Auksciau pateikta schema 1l demonstruoja bendrg sintezés metodika,
pagal kurig gali blti gauti Il-B formulés junginiai, remiantis junginio 1I-B-16
pavyzdziu. Tai yra modifikuota Jira T. et al, Pharmazie, pp. 401-406 (1994)
metodika. Formules [I-B junginiai taip pat gali buti gauti pagal metodikas,
panasias | aprasytas Woller J., et el, Pharmazie, pp. 937-940 (1996),
Rychmans T. et al,, Tetrahedron, pp. 1729-1734 (1997) ir Tupper D.E. et al,
Synthesis, pp. 337-341 (1997).

Pagal kit iSradimo jgyvendinimg iSradimas pateikia kinazés aktyvumo
inhibavimo  biologiniame pavyzdyje blda. Sis metodas ‘apima biologinio

pavyzdzio kontaktavimo su Sio iSradimo junginiu stadija.
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Cia vartojamas terminas "biologinis pavyzdys" apima Igsteliy kultirg arba
jos ekstrakta, biopsijos i$ zinduolio medziagg arba jos ekstrakta, ir krauja,
seiles, Slapimg, fekalijas, séklg, aSaras ar Kitus organizmo skysCius arba jy
ekstraktus. Terminas "biologinis pavyzdys" taip pat apima gyvus organizmus, ir
Siuo atveju "Sio iSradimo junginio kontaktavimas su biologiniu pavyzdiiﬁ" yra
termino “minéto junginio (arba minéto junginio turin€ios kompozicijos)
jvedimas zinduoliui* sinonimas.

Kitas Sio iSradimo aspektas yra susijgs su Zinduoliy ligos biklés gydymo
blidu, kai buklé palengvinama veikiant baltymo kinazes inhibitoriumi, kai tas
bldas susideda i§ jvedimo Zinduoliui, kuriam reikia tokio gydymo, terapiSkai

efektyvaus kiekio junginio, turinio formule

arba jo farmaciskai priimtino darinio, kur

R' yra parinktas i§ R, halogeno, N(R®; OR, NRCOR, NRCON(R®),,
CON(R®),, SO2R, NRSO,R arba SO,N(R?);;

T yra parinktas i$ valentingumo rysio arba tiltelio grupés;

kiekvienas R, nepriklausomai, yra parinktas i$ vandenilio arba pasirinktinai
pakeistos alifatinés grupés, turincios iki Sesiy anglies atomy;

R? yra parinktas i$ vandenilio, CN, halogeno, arilo, arilalkilo, heteroarilo,
heterociklilo, pasirinktinai pakeistos alifatinés grandinés grupés, turinCios ki
SeSiy anglies atomy, arba pasirinktinai pakeistos ciklinés alifatinés grupes,
tuin&ios nuo keturiy iki deSimties anglies atomy; _

R®yra parinktas i$ R, OH, OR, N(R®), halogeno arba CN;
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Q yra valentingumo rySys, J arba pasirinktinai pakeista Ci alkilideno
granding, kurioje iki dviejy negretimy alkildeno grandinés anglies atomy yra
kiekvienas pasirinktinai ir nepriklausomai pakeisti J;

J yra parinktas i§ -C(=0)- , -COz- , -C(0)C(O)- , -NRCONR®- , -N(R)N(RY)- ,
-C(=O)NR®- , -NRC(=0)- , -O- , -S-, -SO-, -SO,- , -N(R)O- ,.-ON(R?)- ,
-OC(=0)N(R%)-, -N(R)COO- , -SO,N(R®)- , -N(R)SO,- , arba -N(R)- :

R* yra parinktas i -R®, -R®, -NH,, -NHR®, -N(R®), arba -NR*(CH_),N(R°),:

kiekvienas R®, nepriklausomai, yra parinktas i§ R®, R, -(CH,),CH(R®)(R’),
-(CH,),R®, -(CH2),CH(R®)2, -(CH5),CH(R"), arba -(CH2),R’; |

y yra 0-6;

kiekvienas R® yra pasirinktinai pakeista grupé, parinkta i$ alifatinés, arilo,
arilalkilo, arilalkoksi, heteroarilo, heteroarilalkilo, heteroarilalkoksi, heterociklilo,
heterociklilalkilo arba hetrociklilalkoksi grupés;

kiekvienas R’ , nepriklausomai, yra parinktas i8 pasirinktinai pakeisto
hidroksialkilo, alkoksialkilo, ariloksialkilo arba alkoksikarbonilo:

kiekvienas R® yra nepriklausomai parinktas i§ R, arba du R® prie to paties
azoto atomo kartu su tuo azotu sudaro pasirinktinai nuo 4 iki 8 nariy, soty arba
neprisotintg heterociklinj zieda, turintj nuo vieno iki trijy heteroatomy;

ir kiekvienas galintis blti pakeistas Ziedo azotas yra pasirinktinai pakeistas
R, NR?, COR, CO,(C+-Cs pasirinktinai pakeistas alkilas), SO,(C4-Cg pasirinktinai
pakeistas alkilas), CONR? ir SO,NR®.

Vienas jgyvendinimas apima Il formulés junginiy jvedima. Geresnis
igyvendinimas apima formulés II-A junginiy jvedima, ir geriausias - junginiy,
iSvardinty 1 lenteléje. Kitas geresnis jgyvendinimas apima formulés II-B junginiy
jvedima, o geriausias - junginiy, iSvardinty 2 lenteléje. Tokiam bldui tinkamos
farmacinés kompozicijos aprasytos toliau.

Sis metodas ypa¢ tinka gydyti ligos biikles, kurias palengvina ERK, JAK,
JNK, Aurora, GSK, KDR arba AKT inhibitoriy naudojimas. Cia vartojami terminai
"ERK, JAK, JNK, Aurora, GSK, KDR ir AKT" reidkia visas atitinkamy fermenty
izoformas, jskaitant, bet neapsiribojant ERK1, ERK2, ERK3, ERK4, ERKS5,
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ERK6, ERK7, JAK1, JAK2, JAKS3, JAK4, JNK1, JNK?, JNKS, Auroral, Aurora?, |
GSKa3-alfa, GSK3-beta, KDR, AKT-1, AKT-2 ir AKT-3.

Junginiy, kaip baltymy kinazés inhibitoriy, pavyzdZziui, ERK inhibitoriy,
aktyvumas gali bati nustatytas /n vitro, in vivo arba lasteliy linijoje. Naudojant
ERK kaip pavyzdj, /n.vitro tyrimas apima metodika, kur nustatoma arba kihazés
aktyvumo inhibavimas, arba aktyvuoto ERK ATPazes aktyvumo inhibaQimas.
Alternatyviai, /in vitro tyrimuose kiekybiSkai nustatomas inhibitoriaus
sugebéjimas susiristi su ERK, ir gali bati iSmatuotas arba pazyméjus inhibitoriy
prie§ suri§img radioaktyvia zyme, iSskiriant inhibitoriaus/ERK komplveksa ir
nustatant surito radioaktyvumo  kiekj, arba vykdant konkurencinj
eksperimentg, kur naujas inhibitorius inkubuojamas su ERK, suristu su
Zinomais radioligandais. Galima naudoti bet kurig ERK izoformg arba tipg,
priklausomai nuo to, kuri ERK izoforma arba tipas bus inhibuojamas.

Fermentiniu tyrimo metodu nustatyta, kad Sio iSradimo junginiai yra
stipris ERK inhibitoriai. Parodyta, kad Sie junginiai taip pat inhibuoja ERK
lasteliy proliferacijos tyrimuose. Tiek fermentiniy, tiek lIasteliy proliferacijos
tyrimy metodikos detalés iSdéstytos toliau PavyzdZiuose.

Sio isradimo junginiai yra taip pat JNK, Aurora, GSK, KDR ir AKT
inhibitoriai, ka rodo fermentinés analizés duomenys. Siy tyrimy detalés
pateiktos toliau PavyzdZiuose. Tikétina, kad $io iSradimo junginiai inhibuoja
kitas baltymy kinazes.

Sio isradimo baltymy kinazés inhibitoriai arba jy farmacinés druskos gali
blti jtrauktos | farmacines kompozicijas, skirtas jvedimui gyvinams arba
smoneéms. Sios farmacinés kompozicijos, kurios yra efektyvios nuo baltymy
kinazés priklausomy bakliy gydymui arba profilaktikai ir susideda i§ baltymy
kinazés inhibitoriaus kiekio, pakankamo nustatomai inhibuoti baltymy kinazés
aktyvuma, ir farmaciSkai priimtino neSiklio, yra dar vienas 8io iSradimo
jgyvendinimas. Cia vartojamas terminas ‘nustatomai inhibuoja" reiskia
iSmatuojamg aktyvumo pokytj tarp pavyzdzio, turinéio inhibitoriaus, ir

pavyzdzio, turinCio tik baltymy kinaze.
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Cia vartojamas terminas "nuo ERK priklausoma bakl¢" reiskia ligosv
bliseng arba kita Zalingg bukle, apie kurig Zinoma, kad ERK atlieka tam tikrg
vaidmenj. Tokios buklés apima, bet neapsiriboja, véZj, insulta, diabeta,
hepatomegalija, Sirdies ir kraujagysliy ligas, jskaitant Sirdies iésiplétinﬁq,
Aichaimerio  liga, mukoviscidoze, virusinius susirgimus, autbimuhinius
susirgimus, ateroskleroze, restenoze, psoriaze, alerginius susirgimué, jskaitant
astmg, uzdegima, neurologinius sutrikimus ir su hormonais susijusius
susirgimus. Terminas "vézys" apima tokias vézio rusis, bet jomis neapsiriboja:
krities, kiausidziy, gimdos, prostatos, séklidziy, Slapimo ir lytiniy organy,
stemplés, gerkly, glioblastomg, neuroblastomg, skrandZio, odos,
keratoakantoma, plauciy, epidermoiding karcinoma, didzialasteling karcinoma,
smulkialgsteling karcinoma, storosios Zarnos véZj, adenoma, kasos vézj,
adenokarcinoma, skydliaukés, folikuling  karcinomg, nediferencijuotg
karcinomg, spenelio karcinomg, seminoma, melanoma, sarkoma, S$lapimo
puslés karcinoma, kepeny karcinoma, tulzies lataky, inksty karcinoma,
mieloidinius sutrikimus, limfoidinius sutrikimus, HodZkinso liga, plaukuotasias
Iasteles, burnos ertmes ir ryklés, lupy, liezuvio, burnos, ryklés, plonyjy Zarny,
storosios Zarnos ir iSeinamosios angos, storyjy Zarny, iSeinamosios angos,
smegeny ir centrinés nervy sistemos vézj, ir leukemija.

Sio i$radimo junginiai naudingi ir kaip giminingy kinaziy inhibitoriai.
Terminas "giminingos kinazés" reiSkia baltymy kinazes, turindias liekanas,
panasias | ERK suri§imo vietg supancias liekanas. Nepretenduodami j teorinius
apibendrinimus, pareiSkéjai mano, kad $is inhibicinis aktyvumas priklauso nuo
didelio ERK ir giminingy kinaziy aktyviy centry panasumo. ERK seky
palyginimas su kitomis kinazémis galimas kompiuterinés programos pagalba,
tokios kaip Genetics Computer Group "Geriausio atitikimo programa'. Si
programa naudoja vietines homqlogijos algoritma, aprasytg Smith ir Waterman,
Advances in Applied Mathematics 2, 482 (1981).

Sio isradimo junginiy inhibuojamos kinazés turety turéti sekas,

identifikuojamas auksiau pamineéta standartiniy baltymo seky palyginimo
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programa, atitinkancias ERK liekanas: 131, E33, G34, A35, Y36, G37, M38, V39,
A52, K54, R67, T68, E71, L75, 184, 186, 1103, Q105, D106, L107, M108, E109,
D111, K114, D149, K151, S153, N154, L156, C166 ir D167, esant sutapimo
laipsniui 80 % arba daugiau. Sutapimo laipsnis gali bti nustatytas naudojant
standartines aminorigsciy pakeitimo lenteles, tokias kaip apraéé D_éyhoff
(Dayhoff M.O., et al.,; Atlas of Protein Sequence and Structure, 1979) ir Blosom-
Henikoff (Blosom-Henikoff S. and Henikoff J.G., PNAS, 1992, 89:10915-10919).
Terminas "giminingos kinazes" taip pat apima kinazes, turinCias liekanas, 80 %
ar daugiau sutampancias su Siomis ERK liekanomis: 131, G37, A52, |103, E109
ir N154.

Sio isradimo junginiai taip pat yra tinkami JAK $eimos kinaziy inhibitoriai.
Nepretenduodami j teorinius apibendrinimus, pareiSkéjai mano, kad S§is
inhibicinis aktyvumas priklauso nuo didelio ERK ir JAK aktyviy centry
pana8umo, kas nustatyta standartiniais toliau apradytais metodais.

Rentgenostruktlriniais su ERK suriSty inhibitoriy  kristaly tyrimais
nustatyta, kad trijy aminortigsciy liekanos ERK aktyviame centre sudaro
pagrinding vandenilinio rySio saveikg su $io tipo inhibitoriais. Tos trys
aminorig$ciy liekanos yra M108, D106 ir Q105. Tokia aminorugsciy
numeracija atitinka Swiss-Prot duomeny bazés naudojimo numerj #P28442.
Swiss-Prot duomeny bazé yra tarptautiné baltymy seky duomeny baze,
platinama Europos bioinformatikos instituto (EBI) Zenevoje, Sveicarija.

Duomeny baze galima rasti tinklalapyje www.ebi.ac.uk/swissprot.

M108 ir D106 skeleto atomai ir susijusios saveikos yra bendros visoms
kinazéms. M108 duoda tiek vandenilinio rysio donora, tiek akceptoriy, o D106
duoda vandenilinio rySio akceptoriy per savo skeleto CO. Tikétina, kad
inhibitorius, kuris gali sudaryti vandenilinj ry$j su viena ar daugiau i§ Siy
vandenilinj ry$j sudaranciy grupiy aktyvaus centro viduje, susiri§ su fermentu ir
todel ji inhibuos.

Q105 glutamino liekana jeina j kinaziy pogrupj, kuris apima ERK ir JAK ,

kaip nustatyta analizuojant palyginimo duomenis, gautus auk§éiau paminétos
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kompiuterinés programos pagalba. Q105 sudaro pagrindinj vandenilinj rysj,
suriSdama Soninés grandinés CO. Modeliniai eksperimentai atskleide, kad tiek
ERK, tiek JAK atveju Ht-ziedo vandenilinio rySio donoras yra per vandenilinio
rySio ilgio atstumg nuo Q105 liekanos. Dél tokiy panaSiy saveiky aktyviame
centre $io i$radimo ERK inhibitoriai taip pat inhibuoja JAK. Atitinkamai, Sie
junginiai tinka gydyti huo JAK priklausomas bikles. | .

Cia vartojamas terminas "nuo JAK priklausomos blkles" reigkia ligos
blkle ar kitg zalingg biklg, apie kurig Zinoma, kad joje JAK vaidina tam tikrg
vaidmenj. Tokios blkles apima, bet neapsiriboja, alerginius susirgimus, tokius
kaip astma ir atopinis dermatitas, autoimuninius susirgimus, tokius ka'ip SLE
lupus ir psoriazé, ir blkles, susijusias su organy persodinimais.

Sio iSradimo junginiai taip pat yra tinkami JNK $eimos kinaziy inhibitoriai.
Atitinkamai, Sie junginiai tinka gydyti nuo JNK priklausomas bikles.

Cia vartojamas terminas “nuo JNK priklausomos biklés" reiskia ligos
bUkleg ar kitg Zalingg bikle, apie kurig Zinoma, kad joje JNK vaidina tam tikrg
vaidmenj. Tokios biklés apima, bet neapsiriboja, dél Igsteliy Zuvimo kilusius
neurodegeneracinius susirgimus, tokius kaip Alchaimerio liga, Parkinsono liga,
Soniné amiotrofine sklerozé (ALS), epilepsijg ir traukulius, Hantigtono liga,
trauminius smegeny pazeidimus, iSeminj ir hemoraginj insultus, Sirdies ligas,
imunodeficito sutrikimus, uzdegiminius susirgimus, alerginius susirgimus,
autoimuninius susirgimus, destrukcinius kauly susirgimus, tokius kaip
osteoporoze, proliferacinius susirgimus, infekcinius susirgimus, virusinius
susirgimus, susirgimus, susijusius su Igsteliy zuvimu ir hiperplazija, jskaitant
reperfuzija/iSemijg insulto, Sirdies smigio, organy hipoksijos atveju, trombino
indukuotg trombocity agregacija, chroning mielogenine leukemijg (CML),
reumatinj artrita, astma, osteoartrita, iSemija, vézj, kepeny susirgimus, jskaitant
kepeny iSemija, Sirdies susirgimus, tokius kaip miokardo infarkta ir hiperemine
Sirdies ydg, patologines imunines bukles, jskaitant T lasteliy aktyvavima, ir

neurodegeneracinius sutrikimus.
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Sio isradimo junginiai taip pat tinkami kaip Aurora inhibitoriai. Atitinkamai,
Sie junginiai tinka gydyti nuo Aurbra priklausomas btkles.

Cia vartojamas terminas "nuo Aurora priklausomos biklés" reiskia Iigbs
bikle ar kita Zalingg bikle, apie kurig Zinoma, kad joje Aurora vaidina tam tikrg
vaidmenj. Tokios biklés apima vézj, bet juo neapsiriboja. "Véiys" reigkia
storosios zarnos ir kiausidziy vézj, bet jais neapsiriboja. | |

Sio i$radimo junginiai taip pat yra tinkami GSK Seimos kinaziy inhibitoriai.
Atitinkamai, $ie junginiai tinka gydyti nuo GSK priklausomas bukles. Cia
vartojamas terminas “nuo GSK priklausomos bikles" reiskia ligos bikle ar kita
7alinga bikle, apie kurig Zinoma, kad joje GSK vaidina tam tikrg vaidmenj.
Tokios biklés apima, bet neapsiriboja, diabeta, Alchaimerio liga,
neurodegeneracinius susirgimus, ir CNS sutrikimus, tokius kaip maniaking
depresing psichoze ir Sizofrenija.

Sio isradimo junginiai taip pat yra tinkami KDR $eimos kinaziy inhibitoriai.
Atitinkamai, Sie junginiai tinka gydyti nuo KDR priklausomas btkles. Cia
vartojamas terminas “nuo KDR priklausomos bikles" reiskia ligos blkle ar kitg
Zalinga blkle, apie Kkurig sinoma, kad joje KDR vaidina tam tikrg vaidmeni.
Tokios biikles apima, bet neapsiriboja, vézj, tokj kaip smegeny vezys, Slapimo
ir lytiniy taky vézys, limfinés sistemos véZys, skrandzio vézys, gerkly vezys,
plaudiy vézys, kasos véZys, krities vézys, KapoSi sarkoma ir leukemija;
endometrioze, gérybine prostatos hiperplazija, kraujagysliy susirgimus, tokius
kaip restenoze ir ateroskleroze; autoimuninius susirgimus, tokius kaip
reumatoidinis artritas ir psoriaze; akiy bikles, tokias kaip proliferaciné arba
angiogeniné retinopatija ir degeneracija; ir uzdegiminius susirgimus, tokius
kaip kontaktinis dermatitas, astma ir uzdelstos hiperjautrumo reakcijos.

Sio isradimo junginiai taip pat yra tinkami AKT $eimos kinaziy inhibitoriai.
Atitinkamai, ie junginiai tinka gydyti nuo AKT priklausomas biikles. Cia
vartojamas terminas “nuo AKT priklausomos bikles" reiskia ligos blkle ar kitg

alinga blkle, apie kurig Zinoma, kad joje AKT vaidina tam tikrg vaidmenj.
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Tokios bukles apima, bet neapsiriboja, proliferacinius sutrikimus, Vezj ir‘
neurodegeneracinius sutrikimus.

Be $io isradimo junginiy, jy farmaciSkai priimtini dariniai arba provaistai
taip pat gali bati naudojami kompozicijose auksCiau paminéty sutrikimy
gydymui arba profilaktikai. ' '

"FarmaciSkai priimtinas darinys arba provaistas" reiSkia bef kokiia Sio
iSradimo junginio farmaciskai priimting druska, esterj, esterio druskg arba kitok|
darinj, kuris, jvedant jj pacientui, gali tiekti, ar tiesiogiai, ar netiesiogiai, §io
iSradimo junginj, ar jo inhibavimo poZitriu aktyvy metabolitg ar liekang. Ypaé
pageidautini yra tokie dariniai arba provaistai, kurie didina $io iSradimo junginiq
bioprienamuma, kai tokie junginiai jvedami zinduoliui (pavyzdZiui, padarydami
peroraliai jvedama junginj lengviau absorbuojamu | kraujg), arba kurie
pagreitina pradinio junginio pristatymg | biologinj objektg (pavyzdZiui,
smegenis ar limfing sistemg).

FarmaciSkai priimtini 8io iSradimo junginiy provaistai apima, bet
neapsiriboja, esterius, aminorlgsciy esterius, fosfato esterius, metaly druskas
ir sulfonato esterius.

Sio i§radimo junginiy farmaciskai priimtinos druskos apima druskas,
gautas i§ farmaciskai priimtiny neorganiniy ir organiniy rag$éiy ir baziy.
Tinkamy rags¢iy drusky pavyzdziai apima acetatus, adipatus, alginatus,
aspartatus, benzoatus, benzensulfonatus, bisulfatus, butiratus, citratus,
kamforatus, = kamfarsulfonatus, ciklopentanpropionatus,  digliukonatus,
dodecilsulfatus, etansulfonatus, formiatus, fumaratus, gliukoheptanoatus,
glicerofosfatus,  glikoliatus, hemisulfatus, heptanoatus, heksanoatus,
hidrochloridus, hidrobromidus, hidrojodidus, 2-hidroksietansulfonatus, laktatus,
maleatus, malonatus, metansulfonatus, 2-naftalensulfonatus, nikotinatus,
nitratus, palmoatus, pektinatus, persulfatus, 3-fenilpropionatus, fosfatus,
pikratus, pivalatus, propionatus, salicilatus, sukcinatus, sulfatus, tartratus,
tiocianatus, tozilatus ir undekanoatus. Kitos rugstys, tokios kaip oksalo, nors

savaime néra farmaciskai priimtinos, gali bati naudojamos gamyboje drusky,
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naudojamy kaip tarpiniai junginiai gaunant Sio iSradimo junginius ir jq.
farmaciskai priimtinas rags¢iy prisijungimo druskas.

Druskos, gautos i§ tinkamy baziy, apima Sarminiy metaly (pavyzdziui,
natrio ir kalio), Sarminiy zemiy metaly (pavyzdziui, magnio), amonio ir N*(Cy.
salkil), druskas. Sis iSradimas taip pat numato &ia atskleisty junginiy Jbet kUrios
bazinj azotg turinCios grupés kvaternizacija. Tokios kvaternizacijos .deQ gali
bati gauti vandenyje arba aliejuje tirpus ar disperguojami produktai.

Farmaciskai priimtini nesikliai, kurie gali bati naudojami Siose farmacinése
kompozicijose, apima, bet neapsiriboja, jonitus, aliuminio oksidg, aliuminio
stearata, leciting, serumo baltymus, tokius kaip Zmogaus serumo aIbUminas,
buferines medziagas, tokias kaip fosfatai, glicing, sorbo rugstj, kalio sorbata,
sociyjy augaliniy riebaly rug8ciy dalinius gliceridus, vandenj, druskas arba
elektrolitus, tokius kaip protamino sulfatas, dinatrio vandenilio fosfatg, kalio
vandenilio fosfatg, natrio chloridg, cinko druskas, koloidinj silicio oksida,
magnio trisilikata, polivinilpirolidong, medZiagas celiuliozés pagrindu,
polietilenglikolj, natrio karboksimetilceliulioze, poliakrilatus, vaskus, polietileno-
polipropileno blokinius-kopolimerus, polietilenglikolj ir vilnos riebalus.

Sio iSradimo kompozicijos gali biti jvedamos peroraliai, parenteraliai,
inhaliuojant aerozolj, vietiniu budu, rektaliai, per nosj, per burna, vaginaliniu
bldu arba per implantuotg konteineri. Terminas "parenteraliai' Cia apima
subkutaninio, intraveninio jvedimo, jvedimo j raumenis, j sanarj, j sanario ertme,
j kratinkaulj, j nugaros smegenis, | kepenis, | zaizdg ir | kaukole metodikas.
Geriau, kai kompozicijos jvedamos peroraliai, intraperitoniskai arba intraveniniu
badu.

Sio iSradimo kompozicijy sterili injekuojama forma gali bati vandeniné
arba aliejiné suspensija. Tokios suspensijos gali buti paruostos Zzinomais Sioje
srityje metodais, naudojant tinkamus disperguojancius arba drékinancius
agentus bei suspenduojancius agentus. Sterilus injekuojamas preparatas taip
pat gali bdti sterilus injekuojamas tirpalas arba suspensija netoksiSkame

parenteraliai priimtiname skiediklyje arba tirpiklyje, pavyzdziui, tirpalo 1,3-
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butandiolyje pavidale. Tinkamy nesikliy ir tirpikliy, kurie gali bati naudojami,'
tarpe yra vanduo, Ringerio tirpalas ir izotoninis natrio chlorido tirpalas. Be to,
jprastai kaip tirpiklis arba suspenduojanti terpé naudojami sterilis pastovios.
sudeéties aliejai. Siam tikslui gali bati naudojamas bet Kkuris _heutralus pastovios
sudéties aliejus, jskaitant sintetinius mono- arba di-gliceridus. Injekuojamuose
preparatuose naudéjamos riebaly rigstys, tokios kaip oleino rigstis ir jos
gliceridai, taip pat ir gamtiniai farmaciSkai priimtini aliejai, tokie kaip alyvy
aliejus arba ricinos aliejus, ypa¢ jy polioksietilintos formos. Tokiy aliejy tirpaly
arba suspensijy sudeétyje taip pat gali bati ilgos grandinés alkoholio skiediklis
arba disperguojantis agentas, toks kaip karboksimetilceliuliozé ar panasSus
disperguojantis agentas, kurie paprastai naudojami sudarant farmaciskai
priimtinas dozuotas vaisto formas, jskaitant emulsijas ir suspensijas. Vaisto
formos sudarymui taip pat gali biti naudojamos kitos placiai vartojamos
pavir§inio aktyvumo medziagos, tokios kaip Tween, Span bei kiti emulsikliai
arba bioprienamuma stiprinantys agentai, kurie paprastai naudojami gaminant
farmaciskai priimtinas kietas, skystas arba kitokias dozuotas formas.

Sio idradimo kompozicijos peroraliai gali buti jvedamos bet kokioje
peroraliai priimtinoje dozuotoje formoje, jskaitant, bet neapsiribojant, kapsules,
tabletes, vandenines suspensijas arba tirpalus. Tableiy peroraliniam vartojimui
atveju paprastai naudojami neSikliai apima laktozg ir Kukurtzy krakmola.
Tipiniu atveju taip pat pridedama tepanciy agenty, tokiy kaip magnio stearatas.
Peroraliniam jvedimui kapsulés formoje tinkamas skiediklis apima laktoze ir
sausg kukurlzy krakmola. Kai peroraliniam vartojimui reikia vandeninés
suspensijos, aktyvus ingredientas sumaiSomas su emulsuojandiais ir
suspenduojandiais agentais. Norint, kartais pridedama saldinanciy, kvepianéiy
arba dazanciy agenty.

Alternatyviai, Sio iSradimo kompozicijos gali buti jvedamos zvakugiy, skirty
rektaliniam jvedimui, pavidale. Jos gali buti pagamintos sumaiSant agentg su
tinkamu neerzinanciu uzpildu, kuris yra kietas kambario femperataroje, bet

skystas rektalineje temperaturoje, ir todeél iSsilydyty iSeinamojoje angoje
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atpalaiduodamas vaista. Tokios medziagos apima kakavos sviesta, bi¢iy vaska |
ir polietilenglikolius.

Sio i$radimo farmacinés kompozicijos taip pat gali buti naudojam‘os
vietiniu badu, ypac kai siekiamas gydymas apima plotus arba organus, lengvai
pasiekiamus vietiniu’ badu, jskaitant akiy, odos arba apatinio virskinamojo
trakto ligas. Tinkamos vietinio vartojimo vaisto formos Iengvai' gali bt
pagamintos kiekvienam i$ Siy ploty ar organy.

Vietinis vartojimas apatiniam virSkinamajam traktui gali bati jgyvendintas
rektaliniy ZvakuCiy pavidale (ziar. auks$Ciau), arba tinkamos klizmos vaisto
formos pavidale. Vietiniai transderminiai pleistrai taip pat gali bati naudojami.

Vietiniam naudojimui farmacinés kompozicijos gali-buti sudarytos tinkamo
tepalo, turinCio aktyvy komponents suspenduotg arba istirpintg viename ar
daugiau nesikliy, pavidale. NeSikliai vietiniam $io iSradimo junginiy jvedimui
apima, bet neapsiriboja, mineraling alyva, skystg vazeling, baltajj vazelina,
propilenglikolj, polioksietileno, polioksipropileno junginius, emulsuojantj vaska
ir vandenj. Alternatyviai, farmacinés kompozicijos gali sudaryti tinkamo losjono.
arba kremo, turincio aktyvy komponentg suspenduotg arba istirpintg viename
ar daugiau farmaciskai priimtiny nesikliy, vaisto forma. Tinkami neSikliai apima,
bet neapsiriboja, mineraling alyva, sorbitano monostearata, polisorbatg 60,
cetilo esteriy vaska, ceterarilo alkoholj, 2-oktildodekanolj, benzilo alkoholj ir
vandenj.

Panaudojimui oftalmologijoje farmacinés kompozicijos gali sudaryti
mikroniniy suspensijy vaisto formg izotoniniame su suderintu pH steriliame
druskos tirpale, tiek su konservantais, tokiais kaip benzilalkonio chloridas, tiek
be jy. Alternatyviai, naudojimui oftalmologijoje farmacinés kompozicijos gali
sudaryti tepalo vaisto forma, tokig kaip vazelinas.

Sio i$radimo farmacinés kompozicijos taip pat gali bdti jvedamos
nazalinio aerozolio pavidale arba inhaliuojant. Tokios kompozicijos gaunamos
gerai vaisto formy srityje zinomais metodais ir gali blti pagamintos tirpaly su

natrio chloridu pavidale, naudojant benzilo alkoholj arba kitg tinkamg
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konservanta, absorbcijos skatintojus bioprieinamumo pagerinimui, fluorintus.
angliavandenilius ir/arba kitus jprastinius tirpinangius arba disperguojangius
agentus. |

Sio i$radimo baltymy kinazés inhibitoriaus kiekis, kuris gali biti maiomas
su nesikliais gaminant vieneting dozés forma, priklauso nuo gydomé sub}ekto,
nuo jvedimo formos. Geriausia, kad kompozicijos sudaryty tokig vaisto forma,
kad pacientas gauty mazdaug 0,01-100 mg/kilogramui kiino masés/per dieng
inhibitoriaus.

Taip pat suprantama, kad specifinis dozavimo ir gydymo reZimas
kiekvienam konkreCiam pacientui priklausys nuo daugybés faktoriy, jskaitant
naudojamo junginio aktyvumg, paciento amziy, anozmasé, bendrg sveikata,
lytj, mitybg, jvedimo laika, paSalinimo i§ organizmo greitj, vaisty derinj ir
gydancio gydytojo sprendimg bei konkre€ios gydomos ligos rimtuma.
Inhibitoriaus kiekis taip pat priklausys nuo konkretaus junginio kompozicijoje.

Sio iradimo kinazés inhibitoriai taip pat gali jeiti j sudétj kompozicijy,
skirty padengti implantuojamus medicininius jtaisus, tokius kaip protezai,
dirbtiniai voztuvai, kraujagysliy transplantai, stentai ir kateteriai. Kraujagysliy
stentai, pavyzdziui, yra naudojami restenozei gydyti (i8plésti kraujagyslei po
pazeidimo). Taciau pacientai, naudojantys stentus ar kitus implantuojamus
jtaisu, patiria kreduliy susidarymo arba trombocity aktyvacijos rizika. Siy
nepageidautiny efekty galima iSvengti arba juos suSvelninti i§ anksto
padengiant jtaisg kinazés inhibitoriaus turin¢ia kompozicija. Tinkamos dangos
ir bendras padengty implantuojamy jtaisy gamybos bldas aprasytas US
patentuose Nr. 6099562, 5886026; ir 5304121. Dangos yra tipiSkos
biosuderinamos polimerinés médiiagos, tokios kaip hidrogélio polimeras,
polimetildisiloksanas, polikaprolaktonas, polietilenglikolis, polilaktato rigstis,
etilenvinilacetatas ir jy miSiniai. Dangos pasirinktinai dar gali biiti padengtos
tinkama iSorine danga S fluorsilikono, polisacharidy, polietilenglikolio,

fosfolipidy arba jy deriniy, siekiant suteikti kontroliuojamo atpalaidavimo
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savybiy. Implantuojami jtaisai, padengti Sio iSradimo kinazés inhibitoriumi, yrav
dar vienas $io iSradimo jgyvendinimas.

Pagal dar vieng jgyvendinimg, iSradimas pateikia priklausomy nuo ERK,
JAK, JNK, Aurora, GSK, KDR arba AKT bukliy arba ligy gydymo arba
profilaktikos btidus, susidedancius i jvedimo pacientui vienos i§ aukstiau
aprasyty farmaciniy kompozicijy. Cia vartojamas terminas "pacienias“ feiékia
Zinduolj, geriausia Zmogu.

Geriausia, kai tas bldas naudojamas gydymui arba profilaktikai biklés
arba ligos, parinktos i§ véZio, tokio kaip krities, storosios Zarnos, prostatos,
odos, kasos, smegeny, Slapimo ir lytiniy taky, limfinés sistemos, skrandzio,
gerkly ir plauciy, jskaitant plau€iy adenokarcinomg ir smulkialgstelinj plauciy
vézj, insulta, diabeta, hepatomegalijg, kardiomegalijg, Sirdies ir kraujagysliy
susirgimus, Alchaimerio liga, mukoviscidozg ir virusinj susirgimg arba bet kokig
specifing ligg arba sutrikima, apraSytus auksciau.

Priklausomai nuo konkreciy sglygy arba ligos buklés, kurig reikia gydyti ar
uzkirsti jai kelig, kartu su 8io iSradimo inhibitoriais gali buti jvedami papildomi:
terapiniai agentai, kurie paprastai jvedami tos ligos gydymui arba profilaktikai.
Pavyzdziui, proliferaciniy ligy ir véZio gydymui su $io isradimo inhibitoriais gali
biti derinami chemoterapiniai agentai arba kiti antiproliferaciniai agentai.
Zinomy chemoterapiniy agenty pavyzdziai apima, bet neapsiriboja,
adriamicina, deksametazong, vinkristing, ciklofosfamida, fluoruracilg,
topotekana, taksolj, interferonus ir platinos darinius.

Kiti agenty, su kuriais $io iSradimo inhibitoriai gali bati derinami,
pavyzdziai apima, bet neapsiriboja, prieSuzdegiminius agentus, tokius kaip
kortikosteroidai, TNF-bIokatoriqi, IL-1 RA, azatiopring, ciklofosfamidg ir
sulfasalazing; imunomoduliuojancius ir imunosupresuojancius agentus, tokius
kaip ciklosporing, takrolima, rapamicing, mofetilo mikofenoliatg, interferonus,
kortikosteroidus, ciklofosfamida, azatiopring ir sulfasalazing; neurotropinius
faktorius, tokius kaip acetilcholiesterazés inhibitorius, MAOQO inhibitorius,

interferonus,  antikonvulsantus, jony kanaly blokatorius, riluzolg ir
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antiparkinsoninius agentus; agentus Sirdies ir kraujagysliy ligy gydymui, tokius |
kaip beta-blokatoriai, ACE inhibitoriai, diuretikai, nitratai, kalcio kanaly
blokatoriai ir statinai; agentus kepeny ligoms gydyti, tokius kaip
kortikosteroidai, cholestiraminas, interferonai, ir antivirusiniai agentai; agentus
kraujo ligoms gydyti, tokius kaip kortikosteroidai, antileukeminiai:agehtai ir
augimo faktoriai, agentus diabetui gydyti, tokius kaip insulinaé, inéulino
analogai, alfa-gliukozidazés inhibitoriai, biguanidai ir insulino jautrikliai; ir
agentus imunodeficito sutrikimams gydyti, tokius kaip gama-globulinas.

Sie papildomi agentai gali biti jvedami atskirai nuo inhibitoriy turin&ios
kompozicijos kaip daugelio doziy rezimo dalis. Alternatyviai, Sie agentai gali
biti dalis vienos dozés formos dalis, sumaisyti kartu su inhibitoriumi j viena
kompozicija.

Kad Cia aprasytas iSradimas baty pilniau suprantamas, toliau pateikiami
pavyzdziai. Suprantama, kad Sie pavyzdziai tik iliustruoja iSradimag ir jokiu bidu

jo neapriboja.

PAVYZDZIAI
1 pavyzdys

NoAear
\ / :

2,2,2-Trichlor-1-(4-fenilacetil-1H-pirol-2-il)-etanonas  (1):  Sausoje
kolboje minimaliame  dichlormetano  (DCM) kiekyje = sumaiSomas
fenilacetilchloridas (1 ekvivalentas) ir 2-trichloracetilpirolas (1 ekvivalentas). |
susidariusj tirpalg kambario temperatiroje pridedama aliuminio trichlorido (1

ekvivalentas). Po 2 val. reakcijos miSinys tiesiogiai praleidziamas per silikagelio
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kolonéie. Eliuavimas gradientu nuo 10 % etilo acetato iki 50 %etilo acetato
heksane duoda 1 junginj su 60 % i$eiga. 'H BMR (CDCl3) & 4,0 (s, 2H), 7,1-7,35
(m, 7H), 9,7 (pl.s, NH). HPLC naudojant metoda B (kaip_apraéyta zemiau 5
pavyzdyje) rodo uzlaikymo laikg 4,9 min. LC/MS (M+1) 330,2, (M-1) 328,1.

2 pavyzdys
H O
N
iaas
2
4-fenilacetil-1H-pirol-2-karboksirigsties benzilamidas (2): | (1)

junginio (1 ekvivalentas) tirpalq DMF kambario temperatiroje pridedama
benzilamino (1,2 ekvivalento). Po. 24 val. tirpiklis nugarinamas ir nevalytas
produktas 2 toliau naudojamas negryninus. HPLC pagal B metodikg (kaip
apradyta toliau 5 pavyzdyje) rodo uZlaikymo laikg 3,8 minutés. FIA/MS (M+1)
319,3, (M-1) 317,2.

4-(-Dimetilamino-2-fenil-akriloil)-1H-pirol-2-karboksirugsties
benzilamidas (3): | 2 junginio (1 ekvivalentas) tirpalg THF kambario
temperatdroje pridedama (MeoN),CHO #Bu (3 ekvivalentai). Po 24 val tirpiklis
nugarinamas ir nevalytas produktas 3 toliau naudojamas negryninus. 'H BMR

(CDCly) 54,4 (s, 2H), 4,8 (s, NH), 6,8-7,4 (m, 13H).
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4 pavyzdys
H O
N
Yaad
Ne=
HN II-5

B e

4-(fenil-1H-pirazol-3-il)-1H-pirol-2-karboksiriigsties benzilamidas (u-
5): | 3 junginio (1 ekvivalentas) tirpalg etanolyje kambario temperatiroje
pridedama hidrazinhidrato (3 ekvivalentai) ir susidares misinys virinamas su
griztamu Saldytuvu. Po 12 val. tirpiklis nugarinamas, o nevalytas produktas
gryninamas preparatyvines HPLC pagalba (atvirksCios fazes, 10-90% MeCN
vandenyje; 15 min.) ir gauna norimg junginj II-5. LC/MS (M+1) 343,3, (M-1)
341,2.

5 pavyzdys

Pagal metodikas, apraSytas auksciau 1-4 pavyzdZziuose ir iliustruojamas |
schema, mes pagaminome kitus Il formulés junginius. Siy junginiy
charakteristikos pateiktos toliau 3 lentelgje ir apima LC/MS, HPLC ir 'H BMR
duomenis.

Tiems junginiams, kur HPLC metodika pazyméta "A", buvo naudota tokia
metodika: vandens:MeCN gradientas su 0,1 % TFA (95:5 — 0:100) leidziamas
22 minutes 1 ml/min greiCiu ir esant 214 nm. Tiems junginiams, kur HPLC
metodika pazyméta "B", buvo naudojama tokia metodika: vandens:MeCN
gradientas su 0,1 % TFA (90:0 — 0:100) leidziamas 8 min. 1 ml/min grei&iu ir
esant 214 nm. Tiek metodikoje A, tiek B naudojama YMC ODS-AQ 55 12A
kolonélé, iSmatavimai 3,0 x 150 mm. Terminas "Tret (Min) " reiskia uzlaikymo

laikgq minutémis, susietg su junginiu naudojant nurodyta HPLC metodika,
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Kur buvo naudoti, 'H BMR duomenys taip pat pateikiami 3 lenteléje, kur
pazyméjimas "Y" reiskia, kad 'H BMR duomenys buvo gauti ir sutampa su

junginio struktdra. Junginiy numeracija atitinka naudotg 1 lenteléje.

3 |lentelé. Parinkty junginiy charakteristikos

Junginys M+1 M-1 HPLC Tret (Min) BMR

Nr. metodas

[1-41 407.4 405.4 A 8.6 Y
[1-42 560.2 558.1 A 9.5 -
iI-43 - - A 10.5

II-44 530.3 528.2 A 6.3

[{-45 - - A 9.8

11-46 - - A 10.6 -
11-50 377.4 - A 10.1 Y
11-52 530.2 528.2 A 10.3 -
11-563 378.4 376.3 A 7.4 Y
|1-56 490.2 488.1 A 10.8 -
11-568 - - A 10.46

i1-59 - - A 9.1 -
11-63 361.4 359.3 A 9.5 Y
i1-65 - - A 10.0 -
I-67 378.4 376.3 A 7.4 Y
I1-72 451.5 449.1 A 10.15 Y
i1-80 374.4 372.3 A 6.6 -
11-83 435.3 433.4 A 10.3

11-85 - - A 10.6

I1-86 - - A 9.3

11-88 380.4 378.3 A 6.9

11-89 - - A 10.5

i1-91 - - A 9.6 -
11-92 377.4 375.3 A 10.2 Y
11-94 - - A 9.0 -
i1-97 342.1 - B 3.8 Y
11-98 380.4 378.3 A 6.7 -
I1-102 - - A 10.3 -
[1-103 - - A 10.6
1-105 - - A 9.3
11-109 - - A 7.9
H-110 - - A 10.3 -
i-111 361.4 359.3 A 9.4 Y
1I-113 - - A 10.6 -
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116 3802 | 378.4 A 6.9 ]
117 373.4 - A 9.0 Y
-119 362.4 | 371.4 A 6.5 ]
-120 373.4 | 371.4 A 8.2 j
-122 i - A 10.8 .
1-123 - - A 1.4 i
I-126 i - A 10.2 i
I-128 - - A 10.9 .
I-130 i - A 7.4 -
133 - - A 95 i
134 306.1 - B 35 Y
1135 3534 | 351.4 A 7.7 T
137 3133 | 311.2 A 6.4 Y
-141 380.4 | 378.3 A 6.7 -
I-143 280.1 - B 3.3 Y
144 336.4 - B 35 :
I-145 3734 - B 28 }
I-146 - - A 105 i
-147 362.4 - B 35 i
I-148 327.3 | 3252 A 9.2 Y
I-149 332.4 - B 35 -
150 322.4 - B 3.2 -
151 3162 | 314.2 A 10.3 Y
I-152 - - A 6.6 -
153 323.4 - B 23 :
154 3433 - B 28 .
I-158 294.3 - B 3.4 :
1159 335.4 - B 27 :
I-161 389.3 | 387.2 A 8.9 :
I-162 3003 | 2982 A 9.5 Y
I-163 3665 | 364.4 B 6.0 :
I-164 297.3 - A 5.1 Y
I-165 3203 | 3252 A 9.7 Y
1-167 316.2 | 314.2 A 10.0 Y
-168 3123 | 310.2 A 8.6 Y
-169 281.1 - B 3.9 Y
170 312.3 | 3102 A 9.1 Y
171 3003 | 2982 A 9.4 Y
172 297.3 | 2957 A 55 Y
174 4493 | 447.2 A 125 Y
175 477.3 475.3 A 14.0 Y
176 374.4 | 372.4 A 6.3 i
-178 362.4 | 360.0 A 6.6 i
11179 3744 | 370.4 A 6.3
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180 | 404.4 | 402.4 A 6.4 i
lI-181 380.2 | 378.3 A 6.7 i
1I-182 355.4 | 353.4 A 7.7 )
1I-183 367.4 | 365.4 A 7.4 §
I-184 | 355.4 | 353.4 A 7.9 i
11185 367.4 | 365.3 A 7.5 ;
I-186 | 397.4 | 3954 A 7.1 .
II-187 373.4 | 371.4 A 8.0 )
II-188 3734 | 371.4 A 7.9 i
II-189 382.4 | 380.4 A 6.9 i
190 | 394.4 | 392.4 A 6.7 :
I-191 382.4 | 380.4 A 7.0 :
1192 | 3945 | 392.4 A 6.7 :
11193 424.4 | 4224 A 6.4 :
I-194 | 400.4 | 398.4 A 7.3 -
1I-195 400.4 | 3984 A 7.1 :
196 | 400.4 | 398.4 A 7.2 :
197 | 341.3 | 339.2 A 7.5 :
II-198 353.4 | 351.4 A 7.1 :
199 | 3413 | 339.2 A 7.6 :
200 | 3834 | 381.4 A 6.9 -
1I-201 359.4 | 357.4 A 8.0 :
202 | 359.4 | 357.4 A 7.8 -
1203 | 359.4 | 357.4 A 7.7 :
1204 | 354.4 | 352.4 A 6.2 -
11-205 366.4 | 364.4 A 59 -
206 | 354.4 | 352.4 A 5.6 -
1I-207 396.4 | 394.4 A 5.9 :
11-208 372.4 | 370.4 A 6.7 :
209 | 372.4 | 370.4 A 6.5 -
210 372.4 | 370.4 A 6.4 -
11-237 - - A 9.8 i
11-238 - - A 11.6 -
[1-239 - - A 11.3 -
11-240 - - A 75 -
II-241 - - A 12.0 -
11-242 : - A 11.7 -
11-243 : . A 11.6 -
1I-244 389.4 | 387.3 A 10.2 -
11-245 - - A 10.6 -
1I-246 365.4 | 363.4 A 75 :
11-247 - : A 7.2 :
11-248 - - A 8.0 :
11-249 - - A 7.7 i
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1-267 - A 10.7 ;
11-268 - A 10.0 .
11-269 - - A 12.2

11-270 - A 12,3

11-271 - A 9.3 -
l1-272 - - A 12.7

1-273 - . A 12.7

1-274 - - A 3.8 -
1-275 - - A 10.3 )
1-276 - - A 8.4 )
11-277 - - A 10.6 -
1-278 - - A 12.8 -
11-279 - - A 11.4 -
11-280 - - A 7.9 -
1-281 - A 11.5 )
11-282 - - A 8.6 -
1-283 - - A 8.4 -
11-284 - A 12.2 -
11-290 - A 11.4 -
11-291 - A 9.7 .
1-292 - - A 9.1 -
11-293 481.3 479.3 A 8.3 -
11-294 455.4 453.3 A 6.9 -
11-295 - . A 7.5 -
11-296 - A 8.9 -
11-298 353.4 - B 2.8 -
11-299 421.3 423.2 A 10.1 ;

6 _pavyzdys

ERK inhibavimo tyrimas: Junginiai tiiami ERK2 inhibavimo poZitriu

naudojant prijungto fermento metodikg (Fox et al, (1998) Protein Sci. 7, 2249).

Pagal 8ig metodikg aktyvuoto ERK2 pastovi koncentracija (10 nM) inkubuojama

su jvairiomis junginio koncentracijomis DMSO (2,5 %) 10 min. 30 °C
temperatiroje 0,1 M HEPES buferyje, pH 7,5, turiniame 10 mM MgCl,, 2,5 mM
fosfoenolpiruvato, 200 uM NADH, 150 pg/ml piruvatkinazés, 50 pg/ml

laktatdehidrogenazés ir 200 pM erktido peptido. Reakcija paleidziama

pridedant 65 M ATP. Stebimas sugerties ties 340 nm mazéjimas. IS greiCio

priklausomybés nuo inhibitoriaus koncentracijos apskaiCiuojamas ICsp.
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4 lenteléje parodytas parinkty Sio iSradimo junginiy aktyvumas ERK2

inhibavimo  tyrimuose. Junginiy numeracija atitinka naudotg 1 lenteléje.

Junginiy aktyvumas zymimas "A", jei K; dydis yra maziau 1 mikromolio;

aktyvumas zymimas "B", jei K; dydis yra tarp 1 ir 5 mikromoliy ir aktyvumas

zymimas "B", jei K; dydis yra didesnis nei 5 mikromoliai.,

4 lentelé. Parinktu junginiy inhibicinis aktyvumas ERK2 atzvilgiu

Nr. Aktyvumas Nr. Aktyvumas Nr. Aktyvumas
I-1 A -2 C -3 A
-4 A -5 A -6 A
-7 C I1-8 C -9 C
I-10 C l-11 C II-12 C
11-13 A l-14 C II-16 C
I-17 C 1-18 A II-19 A
I1-20 A 11-21 C l1-22 A
1-23 A I-24 A [1-25 C
I-26 A I-27 A 11-28 A
1-29 9 11-30 A I1-31 C
11-39 A [-40 A 1-41 A
[-42 A 11-43 A II-44 A
I-45 A I1-46 A II-47 A
1-48 A i1-49 A I-50 A
1-51 A [I-52 A I-53 A
I-54 A II-55 A 1-56 A
I-57 A 1-58 A II-59 A
1-60 A I-61 A I1-62 A
1-63 A I1-64 A I-65 A
I-66 A i-67 A 1-68 A
11-69 A l-70 A 1-71 A
I-72 A I1-73 A I-74 A
I-75 A I-76 A -77 A
I-78 A II-79 A 11-80 A
1-81 A 11-82 A 1-83 A
-84 A II-85 A 1-86 A
1-87 A I1-88 A 11-89 A
11-90 A 11-91 A 11-92 A
11-93 A 11-94 A 11-95 A N
11-96 A i-97 A 11-98 A
11-99 A 1I-100 A 1-101 A
[I-102 A i1-103 A i1-104 A :
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H-105 A II-106 A I-107 A
{I-108 A II-109 A II-110 A
i-111 A I-112 A I-113 A
i-114 A II-115 A II-116 B
-117 B i1-118 B [1-119 B
11-120 B lI-121 B l-122 B
i-123 B [1-124 B [I-125 . B
1-126 B -127 B i-128 B
11-129 B I1-130 B [1-131 B
11-132 B [1-133 B 11-134 B
i1-135 B II-136 B l-137 B
11-138 B 11-139 B 11-140 B
11-141 B II-142 B II-143 B
I1-144 B 11-145 B II-146 B
I-147 B II-148 B lI-149 B
II-150 B II-151 B iI-152 B
11-153 B l1-154 B I1-155 B
{I-156 B [1-157 B {l-158 B
[1-159 B II-160 B [I-161 C
II-162 C l1-163 C II-164 C
[I-165 C II-166 C i-167 C
1I-168 C 11-169 C [I-170 C
f-171 C l-172 C 11-285 B
[1-286 C 11-287 C i1-288 B
II-289 C 11-290 B [1-291 C
11-292 C 11-293 C 11-294 C
[I-295 C [1-296 C 11-297 C
11-298 C [1-299 C
7 pavyzdys

ERK inhibavimo tyrimas lIgsteliy proliferacijos pagalba: Junginiai buvo
tiriami ERK inhibavimo pozitriu, naudojant lgsteliy proliferacijos duomenis.
Siuose tyrimuose pagaminta pilna terpé | RPMI 1640 terpe (JRH Biosciences)
pridedant 10 % fetalinio verSeliy serumo ir penicilino/streptomicino tirpalo.
Storosios zarnos veézio lasteliy (lasteliy linija HT-29) pridedama j kiekvieng i$ 84
duobuciy 96 duobuciy ploksteléje tankiu 10000 Igsteliy/duobutei/150 pl.
Inkubuojama 37 °C temperatiroje 2 val, kad lastelés prikibty prie plokstelés.

Paruo8imas tiriamo junginio tirpalas pilnoje terpéje serijinio praskiedimo budu,
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kad baty tokios koncentracijos: 20 uM, 6,7 uM, 2,2 uM, 0,74 .M, 0,25 uM, ir'
0,08 uM. | kiekvieng i§ 72 lasteliy turinCig duobute pridedama 50 pl tiriamo
junginio tirpalo. | kitas 12 Igsteliy turinCias duobutes pridedama tik 200 pl pilnos
terpés, kad sudaryti kontroling grupe maksimalios proliferacijos matavimams. |
likusias tuscias 12 duobuciy pridedama pilnos terpés, kad bqu nesiklio
kontrolés grupe, siekiant iSmatuoti fong. Plokstelés inkubuojarﬁos 57 °C
temperattroje 3 dienas. SvieZiai pagamintas *H-timidino tirpalas (1 mCi/m,
New England Nuclear, Bostos, MA) praskiedziamas iki 20 uCi/ml RPMI terpe,
po to 20 pl Sio tirpalo jdedama | kiekvieng duobute. Plokételes dar
inkubuojamos 37 °C temperatiroje 8 val., po to skysCiy scintiliacijos skaitiklyje
matuojamas *H-timidino sugérimas.

Sio iradimo junginiai, inhibuojantys ERK storosios zarnos vézio Igsteliy
proliferacijos tyrimuose su ICso ,mazesne nei 10 uM, yra Sie: 11-43, 11-48 ir 1I-45.

8 pavyzdys

JAK inhibavimo tyrimas: JAK inhibavimas 8io iSradimo junginiais gali
biti tiriamas naudojant metodika, aprasytg G.R.Brown et al, Bioorg. Med.
Chem. Lett 2000, vol. 10, p. 575-579. Maxisorb plokstelés pirmiausia 4 °C
temperattroje padengiamos Poly (Glu, Ala, Tyr) 6:3:1, tada praplaunamos
natrio chlorido 0,5 % tirpalu fosfaiiniame buferyje ir pridedama 2 pM ATP, 5 mM
MgCl, ir junginio tirpalas DMSO. Reakcija paleidziama JAK fermentu, ir
plokstelés inkubuojamos 30 °C temperatiroje 60 minuciy. Po to plokstelés
praplaunamos PBST, pridedama 100 ul su HRP konjuguoto antikiino, ir
ploksételé inkubuojama 30 °C. temperatiroje 90 minuciy. Plokstelé vél
praplaunama PBST, pridedama 100 pl TMB ftirpalo, po to plokstelés dar
inkubuojamos 30 °C temperatlroje 30 minuciy. Reakcijos sustabdymui
pridedama sulfato rgsties (100 ul 1M konc.) ir plokstelés optinis tankis

matuojamas ties 450 nm, siekiant nustatyti ICso dyd;.
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9 pavyzdys

JNK inhibavimo tyrimas: Siekiant jvertinti junginiy sugebéjima inhibuoti
JNK; jie buvo tiriami naudojant spektrofotometrinj prijungto fermento metoda.
Pagal $ig metodikg aktyvuoto JNK pastovi koncentracija (10 nM) inkubuojama
su jvairiomis junginio koncentyacijomis DMSO 8vieZziame 0,1 M HEPES
buferyje, pH 7,5, turihéiame 10 mM MgCl,, 2,5 mM fosfoenolpiruvafo, 200 uM
NADH, 150 pg/mi piruvatkinazes, 50 pg/ml laktatdehidrogenazés ir 200 uM
EGF receptoriaus peptido (turinCio sekg KRELVEPLTPSGEAPNQALLR).
Susidares misinys inkubuojamas 30 °C temperatiiroje 10 minuéiy,” po to
reakcija paleidziama pridedant 10 uM ATP. Stebimas sugerties ties 340 nm
mazéjimas priklausomai nuo laiko ir gauti duomenys apdoroti pagal
konkurencinio inhibavimo modelj, nustatant K;.

5 lenteleje parodyti Sio iSradimo junginiy aktyvumo JNK inhibavimo
tyrimuose duomenys.

Junginiy numeracija atitinka naudotg 1 lenteléje. Junginiy aktyvumas
zymimas "A", jei K; dydis yra maﬁiau 1 mikromolio; aktyvumas'iymimas "B, jei
K; dydis yra tarp 1 ir 5 mikromoliy ir aktyvumas zymimas "B", jei K; dydis yra

didesnis nei 5 mikromoliai.

5 lentelé. Parinkty junginiu inhibicinis aktyvumas JNK atzvilgiu

Nr. Aktyvumas Nr. Aktyvumas
-39 B 1-48 A
1-40 A 1-561 B
1-43 A 1-565 A
1-46 A 1-104 B
[-47 B -112 C
10 pavyzdys

Aurora inhibavimo tyrimas: Siekiant jvertinti junginiy sugebéjima
inhibuoti Aurora, jie buvo tiriami naudojant standartinj prijungto fermento

metodg. Pagal Sig metodikg j Sviezig 0,1 M HEPES buferj, pH 7,5, turintj 10 mM
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MgCl,, 2,5 mM fosfoenolpiruvato, 300 uM NADH, 30 pg/ml piruvatkinazés, 10
ng/ml laktatdehidrogenazés, 40 uM ATP ir 800 pM peptido (turinCio sekg
LRRASLG, American Peptide, Sunnyvale, CA) pridedama 30 pM junginio
tirpalas DMSO. Susidargs misinys inkubuojamas 30 °C- temperatiroje 10
minudiy, po to reakcija paleidziama pridedant 10 ul 70 nM Aurora tirpalo 1 mM
DTT. Reakcijos greitis gaunamas i§ sugerties ties 340 nm per 5 miﬁutes
nuskaitymy, naudojant Bio Rad Ultramark ploksteliy nuskaitymo prietaisg
(Hercules, CA). ICsp dydis nustatytas i§ greiCio priklausomybés nuo
inhibitoriaus koncentracijos.

6 lenteléje parodyti Sio iSradimo junginiy aktyvumo Aurora2 inhibavimo
tyrimuose duomenys. Junginiy numeracija atitinka naudotg 1 lenteleje.
Junginiy aktyvumas zymimas “A", jei ICso dydis yra maziau 5 mikromoliy;
aktyvumas zymimas "B", jei ICso dydis yra tarp 5 ir 10 mikromoliy ir aktyvumas

zymimas "C", jei ICso dydis yra didesnis nei 10 mikromoliy.

6 lentelé. Parinkty junginiy inhibicinis aktyvumas Aurora2 atzvilgiu

Nr. Aktyvumas Nr. Aktyvumas Nr. Aktyvumas
1-48 A II-89 A I-211 B

I-51 B 11-93 A II-212 B

I-54 B 11-98 B 1-213 B

Il-57 A 11-99 A l-214 B

Il-61 A II-101 A I1-215 B

1-64 A I1-103 B I-216 B

1-66 B II-106 B 11-218 B

1-70 B 11-108 B 11-228 A

II-72 B I-112 A 11-252 B

1-76 A [1-113 A 1-254 A

I-77 A i-114 A 11-255 B

11-80 C [I-115 A 11-258 C

1I-81 A 11-141 A 1-259 B |
11-82 A I1-142 A 11-260 c |
I-85 B [1-181 B 11-262 B

[I-88 B 11-188 C 11-266 B
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11 pavyzdys

GSK-3 inhibavimo tyrimas: Siekiant jvertinti junginiy sugebéjimg
inhibuoti glikogeno sintazés kinaze 3 (GSK-3), jie buvo tiriami naudojant
standartinj prijungto fermento metodg (Fox et al., (1998) Protein Sci 7, 2249).
Pagal Sig metodikg jlévieiiq 0,1 M HEPES buferj, pH 7,5, turintj 10 mM MqCl,,
25 mM NaCl, 2,5 mM fosfoenolpiruvato, 300 uM NADH, 1 mMDTT., 30 pg/ml
piruvatkinazés, 10 ug/ml laktatdehidrogenazés, 300 pM peptido (turinéio seka
HSSPHQp-SEDEEE, American Peptide, Sunnyvale, CA) ir 60 nM GSK-3
pridedamas 30 pM tiriamo junginio tirpalas DMSO. Susidargs miinys
inkubuojamas 30 °C temperatiroje 5 minutes, po to reakcija paleidziama
pridedant 10 pM ATP. Reakcijos greitis gaunamas i$ sugerties ties 340 nm per
5 minutes nuskaitymy, naudojant Molecular Devices ploksteliy nuskaitymo
prietaisg (Sunnyvale, CA). ICso dydis nustatytas i§ greiio priklausomybés nuo
inhibitoriaus koncentracijos.

7 lenteléje parodyti Sio iSradimo junginiy aktyvumo GSK-3 inhibavimo
tyrimuose duomenys. Junginiy numeracija atitinka naudotg 1 lenteléje.
Junginiy aktyvumas zymimas "A", jei ICso dydis yra maziau 10 mikromoliy;
aktyvumas zymimas "B", jei ICso dydis yra tarp 10 ir 20 mikromoliy ir aktyvumas

zymimas "C", jei ICso dydis yra didesnis nei 20 mikromoliy.

7 lentelé. Parinkty junginiy inhibicinis aktyvumas GSK-3 atzvilgiu

Nr. Aktyvumas Nr. Aktyvumas Nr. Aktyvumas
-89 C -115 C 11-263 A
11-93 C I-127 B [-271 A
1-94 C 11-199 C [1-278 A
1-99 A 1-214 C - -
1-108 B I1-227 B - -
12 pavyzdys

KDR inhibavimo tyrimas: Siekiant jvertinti junginiy sugebéjimg inhibuoti

glikogeno sintazes kinaze 3 (GSK-3), jie buvo tiriami naudojant standartinj
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prijungto fermento metodg (Fox et al., (1998) Protein Sci 7, 2249). Bandymai |
atliekami misinyje i§ 200 mM HEPES 7,5; 10 mM MgCly, 25 mM NaCl, 1 mM
DTT ir 1, 5 % DMSO. Galutiné substrato koncentracija bandyme buvo 300 pM
ATP (Sigma Chemicals) ir 10 uM poly E4Y (Sigma). Tyrimai atlikti 37 °C
temperatiiroje ir su 30 nM KDR. Prijungto fermento sistemoje” galutinés
koncentracijos buvo 2,5 mM fosfoenolpiruvato, 200 M NADH, 30 pg)ml p‘iruvat
kinazés ir 10 ng/ml laktatdehidrogenazés.

Pagamintas SvieZias tyrimo buferis, turintis visus aukscCiau iSvardintus
reagentus, i§skyrus ATP ir tiriama junginj. | 96 duobuciy plokstelg jvedama 177
ul vieZio tirpalo, po to pridedama 3 pl 2 mM DMSO su tiriamu j‘unginiu
(galutiné junginio koncentracija 30 pM) Plokstelé inkubuojama 37 °C
temperatiroje 10 minuciy, ir reakcija pradedama pridedant 20 pl ATP (galutiné
koncentracija 300 puM). Reakcijos grei€iai apskaiciuoti iS duomeny nuskaitant
per 5 min., 37 °C temperatiiroje, Molecular Devices ploksteliy nuskaitymo
prietaiso (Sunnyvale, CA) pagalba. Junginiai, demonstruojantys didesne nei 50
% inhibicijg standartiniy duobudiy, kuriose yra tyrimo miinys ir DMSO be
tiriamo junginio, atzvilgiu, titruojami ICso nustatymui.

Sio isradimo parinkti junginiai, inhibuojantys KDR 2uM koncentracija

daugiau nei 40 %, yra Sie: 11-43, 11-48, 11-304 ir [-305.

13 pavyzdys

AKT inhibavimo tyrimas: Siekiant jvertinti junginiy sugebéjima inhibuoti
AKT, jie buvo tiriami naudojant standartinj prijungto fermento metodg (Fox et
al., (1998) Protein Sci 7, 2249). Bandymai atliekami misinyje i$ 100 mM HEPES
7,5 10 mM MgClp, 25 mM NaCl, 1 mM DTT ir 1, 5 % DMSO. Galutiné substrato
koncentracija bandyme buvo 170 pM ATP (Sigma Chemicals) ir 200 pM
peptido (RPRAATF, American Peptide, Sunnyvale, CA). Tyrimai atlikti 30 °C
temperatroje ir su 45 nM AKT. Prijungto fermento sistemoje galutinés
koncentracijos buvo 2,5 mM fosfoenolpiruvato, 300 pM NADH, 30 ug/ml piruvat

kinazés ir 10 ng/ml laktatdehidrogenazes.
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Pagamintas 8viezias tyrimo buferis, turintis visus auksciau iévardintusl
reagentus, iSskyrus AKT, DTT ir tiiamg junginj. | 384 duobuciy plokstele
jvedama 56 pl Sviezio tirpalo, po to pridedama 1 pl 2 mM DMSO su tiriamu-
junginiu (galutiné junginio koncentracija 30 uM) Plokstelé ihkubuojama 30 °C
temperattroje 10 minu€iy, ir reakcija pradedama pridedant 10 p:l fermento
(galutiné koncentraéija 45 nM). Reakcijos greiciai apskaiciuoti i$ dudmenq
nuskaitant per 5 min., 30 °C temperatiroje, BioRad Ultramark ploksteliy
nuskaitymo prietaiso (Hercules, CA) pagalba. Junginiai, demonstruojantys
didesne nei 50 % inhibicijg standartiniy duobudiy, kuriose yra tyrimo misinys ir
DMSO be tiriamo junginio, atzvilgiu, titruojami ICso nustatymui. |

Sio igradimo parinkti junginiai, inhibuojantys AKT yra: [1-89, 11-94 ir 1I-305.

Nors mes apraSéme keletg Sio iSradimo jgyvendinimy, akivaizdu, kad
pagrindiniai  pavyzdziai gali bati pritaikyti  kitiems  jgyvendinimams,
naudojantiems $io i$radimo junginius ir metodus. Todél suprantama, kad $io
iSradimo apimtj apibré§ labiau pridedama apibréztis, nei specifiniai

jgyvendinimai, pateikti pavyzdZiy pavidale.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, turintis formule I:

kurioje:

R' yra parinktas i§ R, halogeno, N(R® OR, NRCOR, NRCON(R®),,
CON(R®)2, SO,R, NRSO,R arba SO,N(R?),:

T yra parinktas i§ valentingumo rysSio arba tiltelio grupés;

kiekvienas R, nepriklausomai, yra parinktas i$ vandenilio arba pasirinktinai
pakeistos alifatinés grupés, turincios iki $esiy anglies atomu;

R? yra parinktas i§ vandenilio, CN, halogeno, arilo, arilalkilo, heteroarilo,
heterociklilo, pasirinktinai pakeistos aciklinés alifatinés grandinés grupeés,
turincios iki Sesiy anglies atomy, arba pasirinktinai pakeistos ciklinés alifatinés
grupés, turincios nuo keturiy iki deSimties anglies atomuy;

R® yra parinktas i§ R, OH, OR, N(R®),, halogeno arba CN;

Q yra valentingumo rySys, J arba pasirinktinai pakeista Ci.¢ alkilideno
grandiné, kurioje iki dviejy negretimy alkildeno grandinés anglies atomy yra
kiekvienas pasirinktinai ir nepriklausomai pakeisti J;

J yra parinktas i§ -C(=0)- , -CO,- , -C(O)C(0)- , NRCONRE- , -N(R)N(R®)-,
-C(=O)NR8- , -NRC(=0)- , -O- , -§-, -80- , -SO.- , -N(R)O- , -ON(R%)- ,
-OC(=0)N(R®)- , -N(R)COO- , -SO:N(R®)-, -N(R)SO,- , arba -N(R?)- ;

R* yra parinktas i§ -R®, -R®, -NH,, -NHR®, -N(R°), arba —NRS(CHg)yN(RS)g;
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kiekvienas R®, nepriklausomai, yra parinktas i§ R®, R’, -(CH,),CH(R®)(R"),
~(CH2),R®, -(CHz),CH(R®) , -(CH3),CH(R"), arba -(CHa),R’;

y yra 0-6;

kiekvienas R® yra pasirinktinai pakeista grupé, parinkta i§ alifatinés, arilo,
arilalkilo, arilalkoksi, heteroarilo, heteroarilalkilo, heteroarilalkoksi, -heterociklilo,
heterociklilalkilo arba hetrociklilalkoksi grupes; | '

kiekvienas R’ , nepriklausomai, yra parinktas iS pasirinktinai pakeistos
alifatinés, hidroksialkilo, alkoksialkilo, ariloksialkilo arba alkoksikarbonilo grupés;

kiekvienas R® yra nepriklausomai parinktas i R, arba du R® prie to paties
azoto atomo Kartu su tuo azotu sudaro pasirinktinai nuo 4 iki 8 nariy, soty arba
neprisotintg heterociklinj Zieda, turintj nuo vieno iki trijy heteroatomuy;

ir kiekvienas galintis buti pakeistas ziedo azotas yra pasirinktinai pakeistas
R, NR?, COR, CO,(C+-Cs pasirinktinai pakeistas alkilas), SO2(Cs-Cs pasirinktinai
pakeistas alkilas), CONR? ir SO,NR? su salyga, kad OR® yra kitoks nei
CON(CHa)z , kai R' ir R® kiekvienas yra vandenilis ir kai TR? yra nepakeistas fenilo
Ziedas, prijungtas prie pirazolo Ziedo 4-oje padétyije;

arba jo farmaciSkai priimtinas darinys arba provaistas.

2. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad turi formule i

arba jo farmaciskai priimtinas darinys arba provaistas.

3. Junginys pagal 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad pasizymi viena
ar daugiau i§ Siy savybiy: (@) Q yra -CO-, -CO,- arba -CONH-; (b) T yra
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valentihgumo rysys; (c) R' yra vandenilis arba NHR; (d) R? yra pasirinktinai
pakeistas arilo Ziedas, (c) R® yra vandenilis; (¢) R* yra parinktas i§ R°, -NHR®,
-N(R®), -NR°R®, -NHCHR’R® arba -NHCH,R5; arba (f) R® yra pasirinktinai pakeista
grupé, parinkta i§ arilo, arilalkilo, heteroarilo, heteroafilalkilo, heterociklilo,

heterociklilalkilo grupiy, (CHz),R®, (CH,),R” arba (CH2),CH(R®)(R").

4, Junginys pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad turi formule

-A

arba jo farmaciskai priimtinas derinys arba provaistas.

5. Junginys pagal 4 punkta, besiskiriantis tuo, kad pasizymi Siomis
savybémis: (a) T yra valentingumo ry8ys; (b) R? yra pasirinktinai pakeistas arilo
Ziedas; (c) R* yra parinktas i§ R° -NHR® -N(R%)2 -NR°R°, -NHCHR°R® arba
-NHCH.R®; ir (d) R® yra pasirinktinai pakeista grupé, parinkta i$ arilo, arilalkilo,
heteroarilo, heteroarilalkilo, heterociklilo, heterociklilalkilo grupés, (CHg)yRG,
(CH),R’ arba (CH2),CH(R®)(R").

6. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra parinktas
i$ junginiy, turin&iy Il formulés struktara, kur R ir R® kiekvienas yra H, ivardinty 1

lenteléje, kai 1 lentelé yra Sio apibréZties punkto dalis, ir yra ne junginys Nr.1:

7. Junginys pagal 1punktg, besis k iriantis tuo, kad turi formule
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1l-B

arba jo farmaciskai priimtinas derinys arba provaistas.

8. Junginys pagal 7 punktg, besiskiriantis tuo, kad pasiiymi Siomis
savybemis: (a) T yra valentingumo rysys; (b) R? yra pasirinktinai pakeistas arilo
Ziedas; (c) R* yra parinktas i§ R®, -NHR®, -N(R®2 -NR°R®, -NHCHR°R® arba
~-NHCH,R®; arba (d) R°® yra pasirinktinai pakeista grupe, parinkta i$ arilo, arilalkilo,
heteroarilo, heteroarilalkilo, heterociklilo, heterociklilalkilo grupés, (CHy),R®,
(CHy),R” arba (CH,),CH(R®)(R).

9. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad jis yra parinktas
i§ junginiy, turin€iy II-B formulés struktira, kurioje R® yra H, i$vardinty 2 lenteléje,

kai 2 lentelé yra Sio apibréZties punkto dalis.

10. Kompozicija, besiskirianti tuo, kad turi savo sudétyje junginio
pagal bet kurj i 1-9 punkty kiekj, pakankamg nustatomai inhibuoti baltymy
kinazés aktyvuma, kai minéta baltymy kinazé yra parinkta i$ vienos ar daugiau
ERK, JAK, JNK, Aurora, GSK, KDR, AKT arba giminingy kinaziy, ir farmaciskai

priimting nesikIj.

11. Kompozicija pagal 10 punkta, besiskirianti tuo, kad minétas

junginys yra farmaciskai priimtinoje vaisto formoje , skirtoje jvedimui pacientui.
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12. Kompozicija pagal 10 arba 11 punktg, besiskirianti tuo, kad dar
turi savo sudétyje terapinj agents, arba daugybinés dozes su minétu junginiu

pavidale, arba kaip atskirg doze.

13. Baltymy kinazés aktyvumo inhibavimo biologiniame pavyzdyje bldas,
kur minéta baltymy kinazé yra parinkta i§ ERK, JAK, JNK, Aurora, GSK, KDR, AKT
arba giminingy kinaziy, besiskiriantis tuo, kad susideda i minéto

pavyzdZio kontaktavimo su junginiu pagal bet kurj i$ 1-9 punkty.

14. Kompozicijos pagal bet kurj i§ 10, 11 arba 12 punkty panaudojimas
gamyboje medikamento, skirto su baltymy kinaze susijusios paciento ligos blklés
gydymui, kur minéta baltymy kinazé yra parinkta i$ vienos ar daugiau ERK, JAK,

JNK, Aurora, KDR, AKT arba giminingos kinazes.

15. Kompozicijos pagal bet kurj i$ 10, 11 arba 12 punkty panaudojimas
gamyboje medikamento, skirto paciento ligos gydymui, kur minéta liga yra
parinkta i ligy, apimandiy véZj, insulta, diabeta, hepatomegalijg, Sirdies ir
kraujagysliy ligas, Alchaimerio ligg, mukoviscidoze, virusinius susirgimus,
autoimuninius  susirgimus, ateroskleroze, restenoze, psoriaze, alerginius
susirgimus, uzdegima, neurologinius sutrikimus, su hormonais susijusius
susirgimus, bikles, susijusias su organy persodinimu, imunodeficito sutrikimus,
destrukcinius kauly susirgimus, proliferacinius susirgimus, infekcinius susirgimus,
susirgimus, susijusius su Igsteliy Zuvimu, trombino indukuotg trombocity
agregacija, chroning mielogenine leukemija (CML), kepeny susirgimus,
patologines imunines bikles, apimanctias T lasteliy aktyvavimg arba CNS
sutrikimus.

16. Panaudojimas pagal 15 punkta, kuriame liga yra vezys.

17. Panaudojimas pagal 16 punkta, kuriame liga yravvéiys, parinktas i$

krities, kiau$idZiy, gimdos, prostatos, séklidziy, lytiniy organy ir Slapimo taku ,
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stemplés, gerkly vezio, glioblastomos, neuroblastomos, skrandzio, odos vézio,
keratoakantomos, plauiy, epidermoidinés karcinomos, didZialgstelings
karcinomos, smulkialgstelinés karcinomos, plauéiy adenokarcinomos, karily
vézio, storosios Zarnos véZio, adenomos, kasos véiio, adenokarcinomos,
skydliaukes, folikulinés karcinomos, nediferencijuotos karcinomos, spenelio
karcinomos, seminomos, melanomos, sarkomos, $lapimo pislés karcinomos,
kepeny ir tulZies lataky karcinomos, inksty karcinomos, mieloidiniy sutrikimy,
limfoidiniy sutrikimy, HodZkinso ligos, plaukuotyjy lasteliy, burnos ertmés ir
rykles, llpy, liezuvio, burnos, ryklés, plonujy Zzarny, storosios zarnos ir
iSeinamosios angos, storyjy Zarny, iSeinamosios angos, smegeny ir centrinés

nervy sistemos vézio arba leukemijos.

18. Panaudojimas pagal 15 punkta, kuriame liga yra Sirdies ir kraujagysliy

liga.

19. Panaudojimas pagal 18 punktg, kuriame liga yra Sirdies ir kraujagysliy
liga, parinkta i restenozés, kardiomegalijos, aterosklerozés, miokardo infarkto

arba hipereminés Sirdies ydos.
20. Kompozicija implantuojamam jtaisui padengti, besiskirianti tuo,
kad susideda i§ junginio pagal 1 punktg ir neSiklio, tinkanti minétam

implantuojamam jtaisui padengti.

21. Implantuojamas jtaisas, padengtas kompozicija pagal 20 punkta.
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