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N-heterocikliniai dariniai kaip NOS inhibitoriai
(57)  Referatas;

Cia apradyti N-heterocikliniai dariniai bei kiti N-heterociklai kaip azoto monoksido sintezés inhibitoriai.
Taip pat apradytos tokiy junginiy turinios farmacinés kompozicijos, tokiy junginiy, kaip azoto monoksido sintezés
inhibitoriy, panaudojimo badai ir $iy junginiy sintezés badai.
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- ISradimo sritis

Sis isradimas yra susijes su eile N-heterocikliniy junginiy ir dariniy,
tinkanciy naudoti azoto monoksido sintetazés (NOS) inhibitoriais, ir su jvairiy

ligy gydymo badais, naudojant Siuos junginius.
ISradimo prielaidos

Azoto monoksidas (NO) dalyvauja daugelyje |vairiy fiziologihiq
procesy, iskaitant lygiyjy raumeny atsipalaidavimg, trombocity inhibavima,
nervinio signalo perdavima, imuninj reguliavimg ir varpos erekcijg. Azoto
monoksidg jvairiomis salygomis produkuoja fakti$kai visos branduolj turinCios
zinduoliy Igstelés. Daugeliui patologijy priskiiamos NO produkcijos
anomalijos, {skaitant insulta, nuo insulino priklausmg diabeta, sepsinio Soko
sukelta hipotenzija, reumatinj artritg ir iSséting skleroze. Azoto monoksidg
biologiniuose audiniuose sintezuoja fermentas, vadinamas azoto monoksido
sintetaze (NOS), kuris naudoja NADPH ir molekulini deguonj L-argininui
oksiduoti iki citrulino ir azoto monoksido.

Azoto monoksido sintetazé (NOS) egzistuoja maziausiai trijy izoformy
pavidalu, kurios patenka | dvi pirmines kategorijas — konstitutyving ir
indukuojama. Buvo identifikuotos dvi konstitutyvinés izoformos, kurios yra
priklausomos nuo kalcio ir kamodulino, ir viena indukuojama izoforma.
Konstitutyvinés izoformos yra (1) neuroniné izoforma (NOS-1 arba nNOS),
kuri yra randama smegenyse ir skeleto raumenyse, ir (2) endoteline izoforma
(NOS-3 arba eNOS), kuri yra ekspresuojama kraujagysliy endotelyje, bronchy
medzio eptelyje ir smegenyse. Sios konstitutyvinés izoformos néra Sio
iSradimo NOS inhibitoriy taikinys.

Indukuojamos izoformos (NOS2 arba iNOS) yra ekspresuojamos
faktidkai visose branduolj turin¢iose Zinduoliy lastelése, susidarus joms su
uzdegiminiais citokinais arba lipopolisacharidu. Ypatingai svarbus yra jos

buvimas makrofaguose ir plauciy epitelio Igstelése. Indukuojamos izoformos
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nestimuliuoja Kalcis ir neblokuoja kalmodulino antagonistai. Joje yra keletas
tampriai sujungty kofaktoriy, jskaitant FMN, FAD ir tetrahidrobioptering.

Indukuojamos NOS formos generuojamas azoto monoksidas turi rysj
su uzdegiminiy ligy patogeneze. Eksperimentiniuose gyvinuose liposacharido
arba auglio nekrozés faktoriaus o sukelta hipdtenzija gali bati panaikinta NOS
inhibitoriais. Baklés, kurios duoda citokiny sukeltg hipotenzija, apima septinj
Soka, hemodialize ir véziniy pacienty gydymg interliaukinais. LAaukiama, kad
INOS inhibitorius bus efektyvus gydant citokiny sukeltg hipotenzijg. Be to;
neseni tyrimai duoda pagrindo manyti, kad NOS vaidina vaidmenj uzdegimo
patogenezéje, ir todél NOS inhibitoriai gali turéti palanky poveik | uzdegimine
zarny ligg, cerebrineg iSemijg ir artritg. NOS inhibitoriai taip pat gali buti
naudingi gydant suaugusiy respiratorinio sutrikimo sindromg (ARDS) .I ir
miokardita, ir jie gali bdti naudingi kaip adjuvantai trumpalaikiam
imunoslopinimui transplantacijos terapijoje.

NO funkcijos jvairove ir paplitimas fiziologijoje daro labai svarbiu
specifiniy su NO susijusiy reiSkiniy terapinio panaudojimo svarstyma. Kadangi
endogeniné NO produkcija yra giminingy, bet atskiry, izozimy veikimo
rezultatas, diferencijuotas NOS izozqu inhibavimas duoda selektyvios

terapijos galimybe esant maZesniam kiekiui $alutiniy poveikiy.
ISradimo santrauka

Vienu aspektu iSradimas yra skirtas junginiams, kuriy formulés (Ya),
(Yb)ir (Yc):

R“-<CH2)m\N/(CH2)n-A
A
N“=N (Ya);

Rs/k/\N/\\

W=/
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R“-(CHz)m\N,(CHz)n-A

NS (Yb);
9!
/kN/ A
N
N (Yc);
|
5/6\/)\ /\\

kuriose:

kiekvienas i8 n ir m, nepriklausomai vienas nuo kito, yra sveikasis
skaicius nuo 1 iki 4;

A yra—C(O)OR' arba —C(O)N(R")R?,

kiekvienas W yra N arba CH; |

kiekvienas R' nepriklausomai yra vandenilis, alkilas, arilas arba
aralkilas;

kiekvienas R? yra nepriklausomai vandenilis, Co-C2o alkilas, -(CH2)n-
N(R'),, heterociklilalkilas (jame, kaip pakaitai, gali bati alkilas, halogenas,
halogenalkilas arba alkoksigrupé), aralkilas (jame, kaip pakaitai, gali bati
halogenas, alkilas, alkoksigrupé arba —N(R"),);

R* yra hidroksilas, cianogrupé, heterociklilas,-N(R")R?, -N(R")-C(O)-R’,
-N(R")-C(O)OR’, -N(R")-S(0)-R" arba -N(R")-C(O)-N(R");;

R® yra vandenilis, halogenas, alkilas, arilas, aralkilas arba
halogenalkilas;
kaip atskiriems stereoizomerams arba jy miSiniams, arba jy farmacigkai
priimtinoms druskoms.

Kitu aspektu, iSradimas yra skirtas junginiams, kuriy formule (IV):
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kurioje:

AA yra aminorligstis;

X, Y ir Z, nepriklausomai vienas nuo kito, yra N arba C(R™);

U yra N arba C(Rs), su iSlyga, kad U yra N tik kai X yra N, 0 Z ir Y yra
CR19;

W yra N arba CH; .

R' ir R? yra nepriklausomai pasirinkti i§ grupés, susidedancios i§
vandenilio, galin€io turéti pakaity C4-Cy alkilo, galingio turéti pakaity
cikloalkilo, -[Co-Ce alkil]-R®, -[C2-Cg alkenil]-R®, -[C-Cg alkinil}-R®, , -[C-Cs
alkil-R™® (kaip pakaita gali turéti hidroksila) ir galingio tureti pakaity
heterociklilo;
arba

R ir R?, kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra pijungti, yra galintis
turéti pakaity N-heterociklilas;

R® yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i§ vandenilio, halogeno,
alkilo, halogenalkilo, galincio turéti pakaity aralkilo, galin&io turéti pakaity arilo,
-OR™, -8(0)-R'®, -N(R)R¥, -N(R'®)C(O)N(R')R™, -N(R'®)C(O)OR',
-N(R™)C(O)R'®, -[Co-Cs alkil-C(O)OR'™®, -[Co-Cs alkil]-C(H)[C(O)OR™], ir
-[Co-Cs alkil]-C(O)N(R"R'®;

kiekvienas R® yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedancios
i$ halogenalkilo, cikloalkilo (kuriame kaip pakaitai gali bati halogenas,
cianogrupe, alkilas arba alkoksigrupé), karbociklilo (kuriame gali bati vienas
arba daugiau pakaity, pasirinkty i§ grupés, susidedanéios i$ halogeno, alkilo ir
alkoksigrupés) ir heterociklilo (kuriame kaip pakaitai gali bati alkilas, aralkilas
arba alkoksigrupe);

kiekvienas R'° yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedancios
i$ halogeno, alkoksigrupés, galingios turéti pakaity ariloksigrupés, galingios

tureti  pakaity aralkoksigrupés, galingios turéti pakaity -S(O)-R*,
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acilaminogrupeés, aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés,
(trifenilmetil)aminogrupés, hidroksilo, merkaptogrupés ir
alkilsulfonamidogrupés.

kiekvienas R'" yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedancios
i$  cianogrupés,  di(alkoksi)alkilo, karboksigrupés,  alkoksikarbonilo,
aminokarbonilo, monoalkilaminokarbonilo ir dialkilaminokarbonilo;

kiekvienas R'® yra nepriklausomai vandenilis, alkilas, ~galintis tureti
pakaity arilas, galintis tureti pakaity aralkilas arba cikloalkilas:

R™ yra vandenilis, alkilas (kaip pakaitg galintis turéti hidroksilg),
ciklopropilas, halogenas arba halogenalkilas;

kiekvienas R*' yra vandenilis, alkilas, cikloalkilas, galintis turéti pakaity
arilas, galintis turéti pakaity aralkilas, -C(O)R% arba ~SO,R%: |
arba R*, paimtas kartu su R" ir azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, yra
galintis turéti pakaity N-heterociklilas;
arba R*, paimtas kartu su R'® ir azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, yra
galintis turéti pakaity N-heterociklilas;

kiekvienas R*? yra nepriklausomai alkilas, cikloalkilas, galintis turéti
pakaity arilas arba galintis turéti pakaity aralkilas; ir

t yra nulis, vienas arba du;
kaip atskiram izomerui arba jy miSiniui, arba ju farmaciskai priimtinoms
druskoms.

Dar kitu aspektu, Sis iSradimas yra skirtas farmacinéms kompozicijoms,
| kurias jeina aukSciau apradytos (Ya) formulés, (Yb) formulés ir (Yc) formulés
junginys ir farmacigkai priimtinas nesiklis.

Dar kitu aspektu Sis iSradimas yra skirtas baklés, atsirandancios dél
azoto monoksido produkcijos anomalijy, gydymo badams, kurie apima
aukSCiau aprasytos (Ya) formulés, (Yb) formulés ir (Yc) formulés junginio
terapiskai efektyvaus kiekio skyrima Zinduoliui, turin¢iam bakle, atsirandandia

deél azoto monoksido produkcijos anomalijy.
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Smulkus iSradimo aprasymas
Apibrézimai

Siame aprasyme ir pridedamoje apibréztyje, jeigu nenurodyta kitaip,
toliau duodami terminai turi tokias reiksmes:

“Alkilas” reiSkia tiesiosios arba $akotosios grandinés agliavandénilio:
radikalg, susidedantj vien tik i§ anglies ir vandenilio atomy, neturintj nesociujy
rySiy, turintj nuo vieno iki aStuoniy anglies atomy, kuris yra prijungtas prie
likusios molekulés dalies vienguba jungtimi, pvz. metila, etilg, n-propilg, 1-
metiletilpropilg (izo-propila), n-butila, n-pentilg, 1,1-dimetiletilg (t-butilg) v'ir
panasius. Alkilo radikalai, turintys daugiau nei astuonis anglies atomus, ¢ia
yra zymimi Zzenklu “[C4-C, alkilas]”, kur x ir y reiSkia esanciy anglies atomy
skaiciy. Alkilo radikalai, esant reikalui, gali turéti vieng arba daugiau pakaity,
nepriklausomai pasirinkty i5 grupés, susidedancios i§ halogeno, hidroksilo,
alkoksigrupés, karboksigrupés, | cianogrupés, karbonilo, alkoksikarbonilo,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés, nitrogrupés,
alkiltiogrupés,  amidinogrupés,  arilo,  heterocikiilo,  ariloksigrupés,
aralkiloksigrupés, aciléminogrupés, aminokarbonilo, monoalkilaminokarbonilo
ir dialkilaminokarbonilo.

“Alkenilas” reiSkia tiesiosios arba Sakotosios grandinés vienvalentj arba
dvivalentj radikalg, susidedant| tik i§ anglies ir vandenilio, turintj bent vieng
dvigubajj ry§j ir turint{ nuo vieno iki astuoniy anglies atomy, pvz. etenilg, prop-
1-enila, but-1-enilg, pent-1-enilg, penta-1,4-dienilg ir panasius.

“Alkinilas” reikia tiesiosios arba $akotosios grandinés vienvalentj arba
dvivalentj radikala, susidedantj tik i§ anglies ir vandenilio, turintj bent vieng
trigubajj rysj ir turint{ nuo vieno iki astuoniy anglies atomuy, pvz. etinilg, prop-1-
inilg, but-1-inilg, pent-1-inilg, pent-3-inilg ir panasius.

“Alkoksigrupe” reiskia radikala, kurio formulé —OR,, kur R, yra auksciau
apibadintas alkilo radikalas, pvz., metoksigrupe, etoksigrupe, propoksigrupg ir

panasius.
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“‘Alkoksikarbonilas” reiSkia radikala, kurio formulé —C(O)OR,, kur R, yra
auksdiau apibadintas alkilo radikalas, pvz., metoksikarbonilg, etoksikarbonilg,
n-propoksikarbonilg ir panasius.

“Alkoksikarbonilalkilas” reiSkia radikala, kurio formulé -R,-C(O)OR,, kur
kiekvienas R, nepriklausomai yra auk$ciau apibtdintas alkilo radikalas, pvz.,
2-(metoksikarbonil)etilg, 3-(etoksikarbonil)propila, 4-(n-propoksikarbonil)butilg
ir panasius.

“Alkilsulfonilaminogrupé” reiSkia radikalg, kurio formulé —N(H)S(sz-Ra,‘
kur R, yra auk$c¢iau  apibladintas  alkilo  radikalas, pvz.,
metilsulfonilaminogrupe, etilsulfonilaminogrupe ir panasius.

“Alkilsulfonilas” rei$kia radikalg, kurio formulé —S(O);-Ra, kur R, yra
auk$céiau apibudintas alkilo radikalas, pvz., metilsulfonila, etilsulfonilg ir
panasius.

“Alkiltiogrupé” reiskia radikala, kurio formulé —S-R,, kur R, yra auk$diau
apibadintas alkilo radikalas, pvz., metiltiogrupe, etiltiogrupe, n-propiltiogrupe ir
panasius.

“Amidinogrupe” reiskia radikala, kurio formulé —C(NH)-NH..

“Aminogrupé” reiskia radikala, kurio formulé -NHa.

“Aminokarbonilas” reiskia radikala, kurio formulé —C(O)NHa.

“Aminosulfonilas” rei$kia radikala, kurio formulé —S(O)2NH,.

“Arilas” reiskia fenilo arba naftilo radikala. Siame arilo radikale gali bati
vienas arba daugiau pakaity, pasirinkty i§ grupés, susidedancios i3 Cia
apibadinty hidroksilo, merkaptogrupés, halogeno, alkilo, alkenilo, alkinilo,
fenilo, fenilalkilo, fenilalkenilo, alkoksigrupés, fenoksigrupés,
fenilalkoksigrupés, halogenalkilo, halogenalkoksigrupés, formilo, nitrogrupés,
cianogrupés, cikloalkilo,  hidroksialkilo,  alkoksialkilo, fenoksialkilo,
fenilalkoksialkilo, amidinogrupés, ureidogrupés, alkoksikarbonilaminogrupes,
aminogrupés, monoalkilaminogrupés, dialkilaminogrupés,
monofenilaminogrupés,  monofenilalkilaminogrupés,  sulfonilaminogrupes,
alkilsulfonilaminogrupés, aminoalkilo, monoalkilaminoalkilo, dialkilaminoalkilo,
monofenilaminoalkilo,  monofenilalkilaminoalkilo, acilo,  karboksialkilo,
alkoksikarbonilalkilo, aminokarbonilo, monoalkilaminokarbonilo,

dialkilaminokarbonilo, aminokarbonilalkilo, monoalkilaminokarbonilalkilo ir

dialkilaminokarbonilalkilo.
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“Aralkilas” reiskia radikalg, kurio formulé —R;Ry, kurioje R; yra auk$ciau
apibadintas alkilo radikalas, o R, yra auk$c¢iau apibiidintas arilo radikalas, pvz.
benzilg ir pénaéius. Arilo radikale gali bati ¢ia aprasyty pakaity.

“Ariloksigrupé” reiSkia radikalg, kurio formulé —ORp, kur Ry, yra
auksciau apibadintas arilo radikalas, pvz., fenoksigrupe ir naftoksigrupe ir
panasius. Arilo radikale gali bati pakaity, kaip apibQdinta auks$ciau.

“Ariloksikarbonilas” reiSkia radikala, kurio formulé —C(O)ORb, kur Rp yra
auksciau apibadintas arilo radikalas, pvz., fenoksikarbonila.

“Aralkoksigrupée” reigkia radikala, kurio formulé —-OR;, kur R; yra
auksciau apibldintas aralkilo radikalas, pvz., benziloksigrupe ir panasius.
Aralkilo radikale gali bati pakaity, kaip apibadinta auk$ciau.

“‘Aralkoksikarbonilas” reiskia radikalg, kurio formulé —C(O)OR., kur R
yra auk$Ciau apibddintas aralkilo radikalas, pvz., benziloksikarbonilg ir
panasius. Aralkilo radikale gali bati pakaity, kaip apibldinta auksciau.

“Arilaminokarbonilas” reiskia radikalg, kurio formulé —C(O)N(Rp)H, kur
Ry yra auks$Ciau apiblidintas arilo radikalas, pvz., fenilaminokarbonilg ir
panasius. Arilo radikale gali bati pakaity, kaip apibtdinta auksciau.

“Arilaminosulfonilas” reikia radik‘alau kurio formulé —S(O),N(Rp)H, kur
Rp yra auk$Ciau apibadintas arilo radikalas, pvz., fenilaminosulfonilg ir
panasius. Arilo radikale gali bati pakaity, kaip apibtdinta auk3ciau.

“Arilsulfonilas” reiSkia radikala, kurio formulé —S(O)2-Rp, kur Ry yra
auksciau apibhdintas arilo radikalas, pvz., fenilsulfonilg ir panaSius. Arilo
radikale gali bati pakaity, kaip apibOdinta auk3&iau.

“Arilsulfonilaminokarbonilas” reiSkia radikalg, kurio formulé -~
C(O)NHS(O),Rp, kur R, yra auk$&iau apibudintas arilo radikalas, pvz.,
fenilsulfonilaminokarbonilg ir panasius. Arilo radikale gali bati pakaity, kaip
apibadinta auksciau.

“Acilas” reiSkia radikalg, kurio formulé —C(O)R, ir —C(O)Ry, kur R, yra
auk3¢iau apibadintas alkilo radikalas, o R, yra auk$c¢iau apibadintas arilo
radikalas, pvz. acetilg, propionilg, benzoilg ir panasius.

“Acilaminogrupé” reikia radikalg, kurio formulé —~N(H)-C(O)R, ir -N(H)-
C(O)Ry, kur R, yra aukstiau apibldintas alkilo radikalas, o Ry yra auksciau
apibldintas arilo radikalas, pvz. acetilaminogrupe, benzoilarﬁinogrupe ir

panasius.
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“‘Alkilenas™ reiskia tiesiosios arba S$akotosios grandinés dvivalentj
radikalg, susidedantj tik i§ anglies ir vandenilio, neturintj nesociyjy rysiy ir
turintj nuo vieno iki astuoniy anglies atomy, pvz., metilena, etileng, propilena,
n-butileng ir panasius. Alkileno radikale gali bati vienas arba daugiau pakaity,
pasirinkty i§ grupés, susidedangios i alkilo, hidroksilo, -N(R'®)R?' arba -
C(ONRNR'™, kur R', R™ ir R*" yra tokie, kaip apibudinta i$radimo
santraukoje. |

“Cikloalkilas” reikia stabily 3-10-nari monociklinj arba biciklinj radikalq,;
kuris yra sotus ir kuris susideda vien tik i§ anglies ir vandenilio atomy, pvz.,
ciklopropila, ciklobutilg, ciklopentilg, cikloheksila, dekalinilg ir panasius. Jeigu
apraSyme nera pazymeta kitaip, laikoma, kad terminas “cikloalkilas” apima
cikloalkilo radikalus, kuriuose gali bati vienas arba daugiau pakaitu,
nepriklausomai pasirinkty i§ grupés, susidedancios i§ alkilo, halogeno,
hidroksilo,  aminogrupés, cianogrupés, nitrogrupés, alkoksigrupés,
karboksigrupés ir alkoksikarbonilo,

“Karboksigrupé” reiSkia radikala, kurio formulé —-C(O)OH.

“Karboksialkilas” reiSkia radikalg, kurio formulé —R,-C(O)OH, kurioje R,
yra auk$ciau apibadintas alkilo radikalas, pvz. karboksimetilg, 2-karboksietila,
3-karboksipropilg ir panaSius.

“Di(alkoksi)alkilas” reiSkia radikalg, kurio formulé —Ra(-OR,)2, kurioje
kiekvienas Ra, nepriklausomai vienas nuo kito, yra auk¢iau apibtdintas alkilo
radikalas ir kur ~OR, grupés gali bati prijungtos prie bet kurio atomo R,
grupéje, pvz., 3,3-dimetoksipropila, 2,3-dimetoksipropilg ir panasius.

“Dialkilaminogrupé” reiSkia radikalg, kurio formulé —N(Ra)Ra, kurioje
kiekvienas R,, nepriklausomai vienas nuo kito, yra auk$¢iau apibtdintas alkilo
radikalas, pvz., dimetilaminogrupe, dietilaminogrupe, (metil)(etil)aminogrupe ir
panasius.

“Dialkilaminokarbonilas” reiSkia radikalg, kurio formulé —C(O)N(Ra)Ra,
kurioje kiekvienas Ra, nepriklausomai vienas nuo kito, yra auks$Ciau
apibadintas alkilo radikalas, pvz., dimetilaminokarbonilg,
metiletilaminokarbonilg, dietilaminokarbonilg, dipropilaminokarbonila,
etilpropilaminokarbonilg ir panasius.

“Dialkilaminosulfonilas” reiskia radikala, kurio formulé —S(0).N(Ra)Ra,

kurioje kiekvienas R, nepriklausomai vienas nuo kito, yra auksciau
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apibadintas alkilo radikalas, pvz., dimetilaminosulfonila,
metiletilaminosulfonila, dietilaminosulfonilg, dipropilaminosulfonila,

etilpropilamihosulfonilq ir panasius.

“Halogenas” reiSkia broma, chlora, jodg arba fluora.

“Halogenalkilas” reiSkia auk$Ciau apibldinta alkilo radikalg, kuriame
kaip pakaitai yra vienas arba daugiau halogeno radikalu, pvz., trifluormetila,
difluormetila, trichlormetilg, 2,2,2-trifluoretila, 1-fluormetiI-2-fluorétilq, 3-brom-
2-fluorpropilg, 1-brommetil-2-brometila ir panasius. .

“Halogenalkoksigrupé” reiskia radikalg, kurio formulé —ORg, kurioje Rq
yra auk$&iau apibldintas halogenalkilo radikalas, pvz., trifluormetoksigrupe,
difluormetoksigrupe,  trichlormetoksigrupe, 2,2,2-trifluoretoksigrupe,  1-
fluormetil-2-fluoretoksigrupe,  3-brom-2-fluorpropoksigrupe,  1-brommetil-2-
brometoksigrupe ir panasius.

“Heterociklilas” reiSkia 3-15-narj Ziedinj radikala, kuris susideda i$
anglies atomy ir nuo vieno iki penkiy heteroatomy, pasirinkty iS grupés,
susidedangios i§ azoto, deguonies ir sieros. Sio iSradimo tikslams heterociklilo
radikalas gali bati monocikling, bicikliné arba tricikliné Ziediné sistema, kurioje
gali bati kondensuotos arba tiltelio tipo Ziedinés sistemos; o azoto, anglies
arba sieros atomai heterocikliniame radikale, esant reikalui, gali bati oksiduoti;
azoto atomas taip pat gali bati kvaternizuotas; heterociklinis radikalas gali bati
pilnai arba dalinai sotus arba aromatinis. Heterociklinis radikalas gali bati
prijungtas prie pagrindinés struktGros per bet kokj heteroatomg arba anglies
atomg, kas duoda stabily junginiy. Tokiy heterocikliniy radikaly pavyzdziais
yra, bet jais neapsiribojama, azepinilas, azetidinilas, akridinilas,
benzimidazolilas, benzodioksolilas, benzodioksanilas, benzotiazolilas,
benzoksazolilas, benzopiranilas, benzilfuranilas, benzotienilas, karbazolilas,
cinolinilas, dekahidroizochinonolilas, dioksolanilas, furilas, izotiazolilas,
chinuklidinilas, imidazolilas, imidazolinilas, imidazolidinilas, izotiazolidinilas,
indolilas, izoindolilas, indolinilas, izoindolinilas, indolizinilas, izoksazolilas,
izoksazolidinilas, morfolinilas, naftiridinilas, oksadiazolilas, oktahidroindolilas,
oktahidroizoindolilas, 2-oksopiperazinilas, 2-oksopiperidinilas, 2-
oksopirolidinilas, 2-oksoazepinilas, oksazolilas, oksazolidinilas,
perhidroazepinilas, piperidinilas, piperazinilas, 4-piperidonilas, fenazinilas,

fenotiazinilas, fenoksazinilas, ftalazinilas, pteridinilas, purinilas, pirolilas,
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pirolidinilas, pirazolilas, pirazolidinilas, piridinilas, pirazinilas, pirimidinilas,
piridazinilas; chinazolinilas, chinoksalinilas, chinolinilas, chinuklidinilas,
izochinolinilés, tiazolilas, tiazolidinilas, tiadiazolilas, triazolilas, tetrazolilas,
tetrahidrofurilas, tetrahidropiranilas, tetrahidroizochinolilas, tienilas,
tiomorfolinilas, tiomorfolinilo sulfoksidas ir tiomorfolinilo sulfonas. Heterociklilo
radikale kaip pakaitas gali bati iSradimo santraukoje apibldintas R® arba gali
bati vienas arba daugiau pakaity, pasirinkty i§ grupés, susidedancios i$ Gia
apibadinty hidroksilo, merkaptogrupés, halogeno, alkilo, alkenilo, alkinilo,.'
fenilo, fenilalkilo, “fenilalkenilo, alkoksigrupeés, fenoksigrupeés,
fenilalkoksigrupés, halogenalkilo, halogenalkoksigrupes, formilo, nitrogrupés,
cianogrupés, amidinogrupés, cikloalkilo, hidroksialkilo, alkoksialkilo,
fenoksialkilo, fenilalkoksialkilo, amidinogrupés, ureidogrupés,
alkoksikarbonilaminogrupés, aminogrupes, monoalkilaminogrupes,
dialkilaminogrupés,  monofenilaminogrupés,  monofenilalkilaminogrupes,
aminoalkilo, monoalkilaminoalkilo, dialkilaminoalkilo, monofenilaminoalkilo,
monofenilalkilaminoalkilo, alkilkarbonilo, karboksialkilo, alkoksikarbonilalkilo,
aminokarbonilo, monoalkilaminokarbonilo, dialkilaminokarbonilo,
aminokarbonilalkilo, monoalkilaminokarbonilalkilo, dialkilaminokarbonilalkilo ir
imidazolilo.

“Heterociklilalkilas” rei§kia radikala, kurio formulé —Ra-Re, kurioje R, yra
auk3giau apibadintas alkilo radikalas, o R. yra aukSCiau apibudintas
heterociklilo  radikalas, pvz., 2-(1,3-benzodioksol-5-il)etilg ir  3-(1,4-
benzodioksan-6-il)propilg ir panasius.

“Monoalkilaminogrupé” reiskia radikala, kurio formulé —N(H)R,, kurioje
R, yra auksCiau apibadintas alkilo radikalas, pvz. metilaminogrupg,
etilaminogrupe, propilaminogrupe ir panasius.

“Monoalkilaminokarbonilas” reiSkia radikalg, kurio formule -
C(O)N(H)R,, kurioje R, yra auk$Ciau apibudintas alkilo radikalas, pvz.,
metilaminokarbonila, etilaminokarbonila, propilaminokarbonilg ir panasius.

“Monoalkilaminosulfonilas”  rei§kia radikala, kurio formulé —
S(O)N(H)R,, kurioje R, yra auk$¢iau apibudintas alkilo radikalas, pvz.,
metilaminosulfonila, etilaminosulfonila, propilaminosulfonilg ir panasius.

“N-heterociklilas” reigkia auk$&iau apibadinta heterociklini radikala,

kuriame yra bent vienas azoto atomas ir kuris yra prijungtas prie pagrindines
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struktaros per azoto atoma. N-heterociklilo radikale gali bati iki trijy papildomy
heteroatomy. Pavyzdziais yra piperidinilas, piperazinilas, pirolidinilas,
morfolinilas, tiomorfolinilas, azetidinilas, indolilas, pirolilas, imidazolilas,
tetrahidroizochinolilas, perhidroazepinilas, tetrazolilas, triazolilas, oksazinilas
ir panadis, ir jie gali turéti pakaity, aprasyty apibudinant heterociklilo
radikalus. Apart to, kad juose gali buti pakaity, iSvardinty apibadinant
heterociklilo radikala, N-heterociklilo radikale kaip pakaitas gali bati RS,
apibdintas auk$¢iau duotoje iSradimo santraukoje. . '

“Fenilalkilas” reiSkia auksCiau apibtdintg alkilo radikalg, kuriame kaip
pakaitas yra fenilas, pvz., benzilg ir panasius.

“Esant reikalui” arba “gali bati" reiSkia, kad po jo aprasyty aplinkybiy
ivykis gali bati arba jo gali ir nebdti ir kad aprasymas apima atvejus, kur
minétas jvykis arba aplinkybés bana ir atvejus, kur neblna. Pavyzdiiui,
“‘galintis turéti pakaity arilas” reiSkia, kad arilo radikale gali bati arba gali ir
nebuti pakaity, ir kad Sis apraSymas apima ir pakaity turinCius arilo radikalus,
ir pakaity neturinéius arilo radikalus. Terminas “-[C,-Csg alkil]-R™ (kaip pakaitg
galintis turéti hidroksilg)” reiSkia, kad Sis alkilas gali turéti pakaitg. Tas pats
tinka ir terminui “-[C4-Cg alkil-R'" (kaip pakaita galintis turéti hidroksila)".
Terminas “galintis turéti pakaity —S(O)R?*” reiskia, kad R?? pakaite gali bati
pakaity.

“Fenilalkenilas” reiSkia auk$ciau apibldintg alkenilo radikalg, kuriame
kaip pakaitas yra fenilas.

Terminas “farmaciskai priimtina druska” reiSkia druskas, pagamintas i$
farmaciSkai priimtiny netoksiSky riags¢iy arba baziy, jskaitant neorganines
rigstis ir bazes ir organines ragstis ir bazes. Jeigu Sio iSradimo junginys yra
bazinis, druskos gali bati pagaminamos i§ farmaciskai priimtiny netoksisky
ragsciy, iskaitant neorganines ir organines ragstis. Tinkamos farmaciskai
priimtinos $io iSradimo junginiy adityvinés druskos su rtgstimis apima acto,
benzensulfoninés (besilato), benzenkarboksirlgsies, kamparsulfonrigsties,
citriny, etensulfonrugsties, fumaro, gliukono, glutamo, hidrobromido,
hidrochlorido, izetiono, pieno, maleino, obuoliy, migdoly, metansulfonragsties,
galaktaro, nitrato, pamo, pantoteno, fosfato, gintaro, sulfato, vyno ragsties, p-
toluensulfonrig$ies ir panasias druskas. Jeigu junginys turi ragsting Soning

grandine, tinkamos farmaciskai priimtinos $io iSradimo junginiy adityvinés
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druskos su bazémis apima metaly druskas, pagamintas i$ aliuminio, kalcio,
li¢io, magnio, kalio, natrio ir cinko, ir organines druskas, pagamintas i$ lizino,
N,N'-dibenziletilendiamino, chlorprokaino, cholino, dietanolamino,
etilendiamino, meglumino (N-metilglukamino) ir prokaino,

“TerapiSkai efektyvus kiekis" reiSkia tokj $io iSradimo junginio kiekj,
kurio, kai jis yra jvedamas to reikalingam Zmogui, pakanka iSgydyti toliau
apibadintoms bukléms, atsirandanéioms dél azoto monoksido produkcijos
anomalijy. Sio iSradimo junginio kiekis, kuris sudaro “terapigkai efektyvy kiek'[' )
keisis priklausomai nuo junginio, baklés ir jos sunkumo laipsnio, nuo gydomo
Zzmogaus amziaus, bet ji gali nustatyti paprastu bodu specialistas,
remdamasis savo zZiniomis ir Siuo apraSymu.

Cia naudojami terminai “gydant’ arba “gydymas” apimg gydyma
zmogaus buklés, kuri atsiranda dél azoto monoksido produkcijos anomalijy ir
apima:

(i) Zmogaus buklés atsiradimo prevencijg, ypatingai jeigu toks Zmogus
yra linkes | biklés atsiradima, bet ji dar néra diagnozuota;

(i) baklés inhibavima, t.y. jos vystymosi sustabdyma; arba

(iii) boklés palengvinimag, t.y. biklés regresijos sukélima.

Kiekvienos Cia aprasytos reakcijos iSeiga yra iSreikSta procentais nuo
teorinio kiekio.

Dauguma c¢ia apra$yty junginiy turi vieng arba daugiau asimetriniy
centry ir gali duoti enantiomerus, diastereomerus ir kitas stereoizomerines
formas, kurios gali bati apibdintos absoliuciosios stereochemijos terminais,
kaip antai (R-) arba (S-) arba (D-) arba (L-) aminorugstims. Laikoma, kad $is
iSradimas apima visus tokius galimus izomerus bei jy racemines ir optidkai
grynas formas. OptiSkai aktyvas (R-) ir (S-) arba (D-) ir (L-) izomerai gali bati
pagaminti naudojant chiralinius sintonus arba chiralinius reagentus, arba
iSskirstyti naudojant jprastas metodikas. Jeigu ¢ia apraSyti junginiai turi
olefininius dvigubuosius ry$ius arba kitokius geometrinés asimetrijos centrus,
ir jeigu nepazymeéta kitaip, laikoma, kad junginiai apima ir E, ir Z geometrinius
izomerus. Panasiai laikoma, kad i$radimas taip pat apima visas tautomerines

formas.
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Cia naudojama nomenklattra yra I.U.P.A.C. nomenklattros sistemos
modifikacija, kurioje iSradimo junginiai yra pavadinti kaip amidy dariniai.

Pavyzdziui, $io idradimo junginys, kurio struktira:
H30j

H,C N
~ Wm(;@
O5
Cia yra vadinamas 2-[[3-[(1,3-benzodioksol-5-il)metillaminopropil][2-(1H-
imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-illamino]-N,N-dietilacetamidu. Jeigu

nenurodyta kitaip, laikoma, kad junginiy pavadinimai apima bet kur{ atskirg

stereoizomerg, enantiomera, racemata arba jy misinj.

ISradimo junginiy panaudojimo galimybés

Indukuojamos azoto monoksido sintetazés (i-NOS) generuojamas
azoto monoksidas yra susijes su daugelio uzdegiminiy ir autoimuniniy ligy
patogeneze, o taip pat ligomis, kurios paprastai néra laikomos
uzdegiminémis, bet vis délto gali bati susije su citokinais, kurie lokaliai skatina

i-NOS. Todél Sio iSradimo junginiai, vieni arba derinyje su kitais farmaciniais
agentais, yra tinkami Zinduoliams, pirmiausia Zmonéms, esantiems dél azoto
monoksido produkcijos anomalijy atsiradusioje bukléje, gydyti. Tokiomis
baklémis yra (bet jomis neapsiribojama):

iSsetiné sklerozé (Parkinson, J.F. et al., J. Mol. Med. (1997), Vol. 75,
pp. 174-186), insultas arba cerebriné iSemija (ladecola, C. et al., J. Neurosci.
(1997), Vol. 17, pp. 9157-9164); Alchaimerio liga (Smith, M.M. et al., J.
Neurosci. (1997), Vol. 17, pp. 2653-2657; Wallace, M.N. et al., Exp. Neurol.
(1997), Vol. 144, pp. 266-272); ZIV demencija (Adamson D.C. et al., Science
(1996), Vol. 274, pp. 1917-1921); Parkinsono liga (Hunot, S. et al,
Neuroscience (1996), Vol.72, pp. 355-363); meningitas (Koedel, U. et al.,
Ann. Neurol. (1995), Vol. 37, pp. 313-323); iSplestiné kardiomiopatija ir
kongestinis Sirdies veiklos nepakankamumas (Satoh M. et al., J. Am. Coll.
Cardiol. (1997), Vol. 29, pp. 716-724); aterosklerozé (Wilcox, J.N. et al,
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Arterioscler. Tromb. Vasc. Biol. (1997), Vol. 17, pp. 2479-2488); restenoze
arba implanto stenozé, sepsinis Sokas ir hipotenzija (Petros, A. et al,
Cardiovasc. Res. (1994), Vol. 28, pp. 34-39); hemoraginis $okas
(Thiemermann, C. et at., Proc. Natl. Acad. Sci (1993), Vol. 90, pp. 267-271);
astma (Barnes, P.J., Ann. Med. (1995), Vol.27, pp. 389-393; Flak, T.A. et al,,
Am. J. Respir. Crit. Care Med (1996), Vol. 154, pp. $202-S206); suaugusiy
respiratorinio i§sekimo sindromas, damy arba sveikatai Zalingy dalehq
sukeltas plaudiy pazeldlmas (Ischiropoulos, H. et al., Am. J. Respir. Crit. Care
Med. (1994), Vol. 150, pp.337-341: Van Dyke, K., Agents Actions (1994), Vol.
41, pp. 44-49); patogeny sukeltos pneumonijos (Adler, H. et al., J. Exp. Med.
(1997), Vol. 185, pp. 1533-1540); {vairiy kilmiy traumos (Thomae, K.R. et al.,
Surgery (1996), Vol. 119, pp. 61-66); reumatinis artritas ir osteoartritas
(Grabowski, P.S. et al., Br. J. Rheumatol. (1997), Vol. 36, pp. 651-655);
glomerulonefritas (Weinberg, J.B. et al., J. Exp. Med. (1994), Vol. 179, pp.
651-660); sisteminé raudonoji vilklige (Belmont, H.M. et al., Arthritis Rheum.
(1997), Vol. 40, pp. 1810-1816); uzdegimines Zzarny ligos, tokios kaip opinis
kolitas ir Krono liga (Godkin, A.J. et al., Eur. J. Clin. Invest. (1996), Vol.26, pp.
867-872; Singer, L.I. et al, Gastroenterology (1996), Vol. 111, pp. 871-885);
nuo insulino priklausomas cukrinis diabetas (McDaniel, M.L., et al., Proc. Soc.
Exp. Biol. Med. (1996), Vol.211, pp. 24-32); diabetiné neuropatija arba
nefropatija (Sugimoto, K. and Yagihashi, S., Microvasc. Res. (1997), Vol. 53,
pp. 105-112; Amore, A. et al., Kidney Int. (1997), Vol. 51, pp. 27-35); amus ir
chronikas transplantuoto organo atmetimas (Worrall, N.K. et al,
Transplantation (1997), Vol. 63, pp. 1095- -1101); transplanto vaskulopatijos
liga (chhlan, K. etal, J. Immunol. (1996), Vol. 157, pp. 2851-2856); psoriazé
ir kitos uzdegiminés odos ligos (Bruch-Gerharz, D. et al., J. Exp. Med. (1996),
Vol. 184, pp.2007-2012); ir vé2ys (Thomsen, L.L. et al., Cancer Res. (1997),
Vol.57, pp. 3300-3304).

Sio i§radimo junginiai taip pat yra tinkami vyry ir motery reprodukcijos
funkcijy kontrolei, vartojant juos vienus arba deriniuose su kitais paprastai
Sioms indikacijoms vartojamais vaistais. Pavyzdziais, be numanomy
apribojimy, yra: apvaisinimo, endometriumo imlumo ir implantacijos

inhibavimas (vieni arba derinyje su progesterono antagonistu); kontracepcija
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po lytinio akto (vieni arba derinyje su progesterono antagonislu;,r g%&%z B
sukelimas (derinyje su antiprogestinu ir taip pat derinyje su prostaglandinu);
gimdymo "ir pagimdymo kontrolei ir valdymui; gimdos kaklelio
nepakankamumo gydymui (vieni arba derinyje su progesteronu arba
progestinu); endometriozés gydymui (vieni arba derinyje su kitais vaistais,
[skaitant LHRH-agonistus/antagonistus, antiprogestinus arba progestinus,
vartojant pakaitomis arba vienu metu). Zr., pavyzdziui, tokius literatros
Saltinius: Chwalisz, K. et al., J. Soc. Gynecol. Invest. (1997), Vol.4, No.1
(Supplement), p.104a kuriame aptariamas apvaisinimo, endometriumo
imlumo ir implantacijos inhibavimas arba kontracepcija po lytinio akto, vieni
arba derinyje su progesterono antagonistu; Chwalisz, K. et al., Prenat.
Neonat. Med. (1996), Vol.1, pp. 292-329, kuriame aptariamas aborto
sukeélimas, derinyje su antiprogestinu ir taip pat derinyje su prostaglandinu; ir
gimdymo ir pagimdymo kontrolei ir valdymui; ir Chwalisz, K. et al., Hum.
Reprod. (1997), Vol. 12, pp. 101-109, kuriame aptariamas gimdos kaklelio
nepakankamumo gydymas, vieni arba derinyje su progesteronu arba
progestinu.

Specialistai turéty suprasti, kad féio iSradimo junginius jeina 1-pakeisti
imidazolai. Anksiau buvo apradyta, kad $i junginiy klase, apart azoto
monoksido sintezés (Chabin, RIN.M. et al., Biochemistry (1996), Vol.35,
pp.9567-9575), yra ir citochromo P450 fermenty $eimos mechanizmu paremti
hema riantys inhibitoriai (Maurice, M. et al., FASEB J. (1992), Vol.6, pp. 752-
8). Taigi, Sio iSradimo junginiai gali tikti kaip pasirinkty terapiskai jdomiy P450
Seimos nariy, jskaitant, bet neapsiribojant, P450 fermentus, dalyvaujangius
steroidy ir retinoidy biosintezéje (Masamura et al., Breast Cancer Res. Treat.
(1995), Vol. 33, pp. 19-26; Swart, P. et al., J. Clin. Endocrinol. Metab., Vol. 77,
pp.98-102; Docks, P. et al., Br. J. Dermatol. (1995), Vol. 133, pp. 426-32) ir
cholesterolio biosintezés (Burton, P.M., et al., Biochem. Pharmacol. (1992),
Vol. 50, pp. 529-544; ir Swnney, D.C. et al., Biochemistry (1994), Vol. 33, pp.
4702-4713) inhibitoriai. Imidazoliniai junginiai taip pat gali turéti prieSgrybelinj
aktyvuma (Aoyama, Y. et al., Biochem. Pharmacol. (1992), Vol. 44, pp. 1701-
1705). Sio i$radimo junginiy P450 inhibitorinis aktyvumas gali bati jvertintas
naudojant atitinkamas testavimo sistemas, bldingas dominanciai P450

izoformai. Tokie testai yra auks$¢iau pacituotuose literatiros $altiniuose. Dar




17

vienas Zinduoliy citochromo P450 izoformos, kurig gali inhibuoti sidid4982 B
junginiai, pavyzdys yra citochromas P450 3A4, kuris gali bati nustatomas
panasiu bidu kaip aprasSytas Yamazaki ef al., Carcinogenesis (1995), Vol. 16,

pp. 2167-2170.

ISradimo junginiy testavimas

Azoto monoksido sintetazés yra sudétingi fermentai, kurie katalizuoja-
L-arginino virsma | azoto monoksida (NO) ir citruling. Katalize vyksta pér dvi
L-arginino guanidino grupés laipsniskas oksidacijas.

Sio i$radimo junginiams jvertinti buvo naudojamas testas azoto
monoksido sintetazés Igsteliy pagrindu, matuojant azoto monoksido
oksidacijos produktg (nitritg) kondicionuotoje kultlriniy Iasteliy terpéje. Pelés
monocitinés lgsteliy linjos RAW 264.7 ir J774 yra gerai apraSytos kaip

galin¢ios produkuoti > 10 uM nitrito, atsakant | imunostimuliavima.

iNOS indukavimas RAW 264.7 pelés monocituose

RAW 264.7 pelés makrofagy Iqst'elés buvo gautos i§ Amerikos tipiniy
kultairy kolekcijos (Rockvile, Maryland) ir buvo laikomos RPMI 1640, turinCioje
10 % fetalinio verSelio serumo (FBS), 5000 vienety/ml penicilino ir

streptomicino ir 2 mM glutamino (palaikymo terpé). NOS aktyvumas buvo

matuojamas pagal fluorescencin| azoto monoksido oksidacijos produkto
(nitrito) testg (Diamani et al., Talanta (1986), Vol. 33, pp. 649-652). iINOS
(indukuojamos azoto monoksido sintetazés) indukcija yra stimuliuojama
veikiant Igsteles lipopolisacharidu ir y-interferonu. Testo metodika aprasyta
Zemiau.

Lastelés surenkamos, praskiedziamos iki 500000 Igsteliu/ml palaikymo
terpe ir i§séjamos | 96 duobuciy ploksteles po 100 pl/duobutei. Ploksteles
inkubuojamos per nakt{ 37 °C temperattroje 5 % CO, atmosferoje. Tada terpé
pakeiiama 90 ul BME terpés, turingios 10 % PBS, 100 vienety/ml penicilino,
100 pl streptomicino, 2 mM gliutamino, 100 vienety/ml interferono-y ir 2 pg/ml
lipo-polisacharido. | keturias duobutes pridedama N-guanidinometil-L-arginino

(neigiama kontrolé), kad galutiné koncentracija baty 200 uM, naudojant 10 pd
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2 mM pradinj tirpala 10 mM Hepes, pH 7,3 % 0,1 % DMSO, o I['I!;t&’%gz B
duobutes pridedama tik 100 mM Hepes/0,1 % DMSO buferio (teigiama
kontrolé).Tiriamieji junginiai i$tirpinami, imant 10 karty didesng uz galutine
koncentracija, Hepes/DMSO ir | 96 duobuciy, ploksteles supilstoma po 10 pl
Siy tirpaly. Plokstelés inkubuojamos 17 valandy 37 °C temperatiroje 5 % CO,
atmosferoje. Auginimo terpéje susikaupes nitritas nustatomas tokiu badu: L
kiekvieng duobute pridedama po 15 pl 2,3-diaminonaftaleno (10 pg/ml 0,75 M
HCI) ir inkubuojama 10 minugiy kambario temperataroje. Pridedama 15 ul' 1N,
NaOH ir matuojama fluorescencijos emisija ties 405 nm, naudojant 365 nm
suzadinimo bangos ilgj. Fermentinis aktyvumas eksperimentinése duobutése
normalizuojamas procentais pagal kontrole, naudojant teigiamos ir neigiamos
kontrolés reik8mes. Testo signalo/triukmo santykis yra >10. '

Sio iSradimo junginiai, istirti $iuo testu, rodé sugebéjimg inhibuoti azoto
monoksido produkcijg.

Sio i$radimo junginiy veiksmingumui gydyti bakles, atsirandanéias dél
azoto monoksido produkcijos anomaliju, tokias kaip artritas, nustatyti gali bati
naudojami jvairds in vivo testai. Toliau duodamas tokio testo apradymas,

naudojant ziurkes.

ISradimo junginiy poveikis | adjuvantu sukelts artrita

Lewis Ziurkiy patinéliams | oda (] artimiausig uodegos ketvirtj) suleista
po 0,1 ml Mycobacterium butyricum nepilname Froindo adjuvante (10 mg/ml).
Tirpiklis (paragstintas fiziologinis tirpalas, 1 ml/kg) arba $io isradimo junginys
(3, 10 arba 30 mg/kg) buvo jvesti po oda (b.i.d.), pradedant nuo dienos po
imunizacijos adjuvantu, ir tgsiama iki eksperimento pabaigos (N= 10 Ziurkiy
eksperimento grupéje). Viso tyrimo metu 3 kartus per savaite buvo matuojami
imunizacijos, ziurkés buvo eutanazuotos. Eutanazijos metu buvo atliktas
uzpakaliniy letenéliy radiologinis {vertinimas, klinikiniams kraujo chemijos ir
tyrimams vaisty kiekiams nustatyti (tik didziausios dozés grupé, pragjus 6 ir
12 valandy po paskutinés dozés) paimtas kraujas, padarytas kepeny pjavis
galimo  toksiSkumo  nustatymui ir paskutinés galinés  paliktos

histopatologiniams tyrimams.
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Klinikinis jvertinimas balais - kiekviena galtiné buvo [ver1i|r7ttar é’xggz B
tokig skale:

0  néra uzdegimo Zenkly

1 vidutinis paraudimas, pirmieji patinimo pozymiai, sgnarys judrus

2 vidutinis paraudimas, vidutinis patinimas, sgnarys judrus

3 paraudimas, Zymus patinimas ir letenélés iSkrypimas, sanarys

pradeda susilieti
4 paraudimas, didelis patinimas ir letenélés iSkraipymas, sanarys’

visai susiliejes

Radiologinis jvertinimas balais — kiekviena uzZpakaliné letenélé buvo
lvertinta 0-3 baly skaléje pagal kiekvieng i§ $iy parametry;

minkstojo audinio patinimas

kremziy netekimas

erozija

heterotropinis kauléjimas.

Sio i§radimo junginiai, istirti Siuo testu, rodé sugebéjima gydyti Ziurkiy
artritg.

Specialistai taip pat turéty pripaiihti, kad egzistuoja jvairus testai NOS
izoformy (iNOS, nNOS ir eNOS) aktyvumui nustatyti, kurie gali bati naudojami
Sio iSradimo junginiy, biologiniam aktyvumui jvertinti. Tokiais testais yra testai
natyvioms NOS izoformoms audiniuose, tiriant ex vivo (Mitchell et al., Br. J.
Pharmacol. (1991), Vol.104, pp. 289-291; Szabo et al., Br. J. Pharmacol.
(1993), Vol.108, pp. 786-792; Joly et al., Br. J. Pharmacol. (1995), Vol.115,
pp. 491-497) bei naudojant pirmines Igsteliy kultdras ir Igsteliy linijas
(Forstermann et al, Eur. J. Pharmacol. (1992), Vol. 225, pp.161-165;
Radmoski et al., Cardiovasc. Res. (1993), Vol. 27, pp. 1380-1382; Wang et
al., J. Pharmacol. Exp. Ther. (1994), Vol. 268, pp. 552-557). Specialistai taip
pat turéty suprasti, kad rekombinantiniai NOS fermentai gali bati ekspresuoti
heterologinése Igstelése arba panaudojant pereinamajg transfekcijg (Karlsen
et al., Diabetes, (1995), Vol. 44, pp. 753-758), stabiliajg transfekcijg (McMillan
et al., Proc. Natl. Acad. Sci. (1992), Vol. 89, pp. 11141-11145; Sessa et al., J.
Biol. Chem. (1995), Vol. 270, pp. 17641-17644) arba panaudojant litiniy virusy
transfekcijg (Busconi & Michel, Mol. Pharmacol. (1995), Vol. 47, pp. 655-659;
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List et al., Biochem. J. (1996), Vol. 315, pp. 57-63), naudojant N&BTkgr?Raz B
Heterologing‘a ekspresija gali bati gaunama Zinduoliy lastelése (McMillan et al.,
Proc. Natl.‘Acad. Sci. (1992), Vol. 89, pp. 11141-11145), vabzdziy Igstelése
(Busconi & Michel, Mol. Pharmacol. (1995), Vol. 47, pp. 655-659; List et al,,
Biochem. J. (1996), Vol. 315, pp. 57-63), mielése (Sari et al,, Biochemistry
(1996), Vol. 35, pp. 7204-7213) arba bakterijose (Roman et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. (1995), Vol. 92, pp. 8428-8432: Martasek at al., Biochem. Biophys.
Res. Commun. (1996), Vol. 219, pp. 359-365). Bet kuri i§ Siy heterologiniy’
ekspresijos sistemy gaii bati naudojama iNOS, nNOS ir eNOS testo

sistemoms $io iSradimo junginiy biologinio aktyvumo jvertinimui nustatyti.
Isradimo junginiy vartojimas

Sio i$radimo junginiy efektyvios dozés ivedimui pacientui gali bati
naudojamas bet koks tinkamas vartojimo badas. Pavyzdziui, gali bati
naudojama peroraling, rektaling, parenterineé (pooding, intraraumenine,
intravening), transderminé ir panasios vartojimo formos. Dozuotomis
formomis yra jvairios tabletés, dispers‘ijos, suspensijos, tirpalai, kapsulés,
pleistrai ir panas$ios.

| Sio iSradimo farmacines kompozicijas jeina iSradimo junginiai, kaip
veiklusis ingredientas, ir taip pat gali bati farmaciskai priimtino nesiklio, ir,
esant reikalui, kity terapiniy ingredienty. Nesikliai, tokie kaip krakmolai, cukris
ir mikrokristaliné celiuliozé, skiedikliai, granuliavimo agentai, tepalai, risikliai,
dezintegruojantys agentai ir panasas yra tinkami peroraliniy kiety preparaty
(tokiy kaip milteliai, kapsulés ir tabletés) atveju, o peroraliniai kieti preparatai
yra geresni uz peroralinius skystus preparatus. Jy pagaminimo badai yra
gerai Zinomi specialistams.

Del patogumo vartoti tabletés ir kapsulés yra padios tinkamiausios
peroralinés dozuotos formos; Siuo atveju yra naudojami kieti farmaciniai
nesikliai. Jeigu reikia, tabletés gali bati padengtos naudojant standartines
vandenines arba nevandenines metodikas. Apart jprasty auksCiau aprasyty
dozuoty formy, $io iradimo junginiai taip gali bati jvedami kontroliuojamo

arba prolonguoto iSsiskyrimo priemonémis ir padavimo ftaisais.
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Peroraliniam vartojimui tinkamos $io iSradimo kompozicijos gali bati
pateiktos kaip atskiri vienetai, kaip antai kapsulés, krakmolinés kapsulés arba
tabletes, kuriy kiekvienoje yra nustatytas kiekis veikliojo ingrediento, kaip
milteliai arba granulés arba kaip tirpalas arba suspensija vandeniniame
skystyje, nevandeniniame skystyje, kaip emulsija alyva-vandenyje arba
vanduo-alyvoje skysta emulsija. Tokios kompozicijos gali bati pagaminamos
bet kokais farmacijos metodais, bet visi metodai turi veikliojo ingrediento
sumaisymo su neSikliu, kur{ sudaro vienas arba daugiau reikiamy, ingrediéntq,..
stadijg. Bendru atveju, kompozicijos yra pagaminamos vienodai ir glaudziai
sumaiSant veiklyji ingredientg su skystais neSikliais arba su labai
susmulkintais kietais neSikliais, arba su tokiais ir tokiais, ir tada, jeigu reikia,

produktas suformuojamas norimais pateikti pavidalais.
Tinkamiausi iSradimo jgyvendinimo variantai

IS auk$Ciau duotoje iSradimo santraukoje apradyty (Ya) formulés, (Yb)
formulés ir (Yc) formulés junginiy, tinkamiausia junginiy grupe yra tokie (Yc)
formulés junginiai, kuriuose n yra 1; m yra 2 arba 3; A yra —~C(O)OR" arba -
C(O)N(R")(R?); kiekvienas W yra CH; R' yra vandenilis arba alkilas, o R? yra
vandenilis, alkilas, -(CH).-N(R"), galintis turéti pakaity heterociklilalkilas arba
galintis turéti pakaity aralkilas.

I$ Sios junginiy pogrupés tinkamiausia junginiy klasé yra tokie junginiai,
kuriuose R* yra -N(R"R?, kur R' yra vandenilis arba alkilas, o R? yra
heterociklilalkilas, pasirinktas i§ grupés, susidedancios i$ (1,3-benzodioksol-5-
il)metilo arba (1,4-benzodioksan-6-il)metilo.

I§ Sios klasés tinkamiausi junginiai yra pasirinkti 8 grupés,
susidedangios i§: "

2-[[3-[[(1,3-benzodioksol-5-il)metil] (metil)amino]propil][2-(1 H-imidazol-
1-il)-6-metilpirimidin-4-ilJamino]acto rugsties etilo esterio;

2-[[3-[[(1,3-benzodioksol-5-il)metil](metil)amino]propil][2-(1 H-imidazol-
1-il)-6-metilpirimidin-4-ilJamino]-N, N-dietilacetamido;

2-[[3-[[(1,3-benzodioksol-5-il)metil}(metil)amino]propil][2-(1 H-imidazol-
1-il)-6-metilpirimidin-4-ilJamino]-N-(2-dimetilaminoetil)acetamido;
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2-[[3-[[(1,3-benzodioksol-5-il)metil(metil)amino]propil][2- 1H—|mldaz ?82 B
1-il)-6-metilpirimidin-4-ilJamino]acetamido;

2-[[3-[[(1,3-benzodioksol-5-il)metil}(metil)amino]propill[2-(1H-imidazol-
1-il)-6-metilpirimidin-4-ilJamino]-N, N-dietilacetamido;

2-[[3-[[(1,3-benzodioksol-5-il)metil](metil)amino]propil][2-(1H-imidazol-
1-il)-6-metilpirimidin-4-ilJamino]-N-metilacetamido;

2-[[3-[[(1,4-benzodioksan-6-il)metillaminopropil][2- (1H—|m|dazol 1- ||) 6-
metilpirimidin-4-ilJamino]-N-metilacetamido; ;

2-[[3-[[(1 ,4—benzod|oksan-6-||)metll]amlnopropil][Z—( 1H-imidazol-1 -iI)-6-
metilpirimidin-4-ilJamino]-N,N-dietilacetamido;

2-{[3-[[(1,4-benzodioksan-6-il)metillaminopropil][2-(1 H-imidazol-1-il)-6-
metilpirimidin-4-ilJamino]acetamido; ir :

2-[[3-[[(1,3-benzodioksol-5-il)metilJaminopropil][2-(1H-imidazol-1 -iI)-6-'
metilpirimidin-4-illamino]acetamido

I$ tinkamiausios junginiy pogrupés tinkamiausia junginiy klasé yra tokie
junginiai, kuriuose R* yra heterociklilas.

I$ Sios junginiy klasés tinkamiausi junginiai yra pasirinkti i§ grupés,
susidedancios i$: '

2-[[piridin-3-ilmetil]{2-(1 H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-illamino]-N-[2-
(1,3-benzodioksol-5-il)etilJacetamido;

2-[[2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-il][(1,3-benzodioksol-5-
imetillamino]-N-[2-(1,3-benzodioksol-5-iletiljacetamido; ir

2-[[2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-il][2-(morfolin-4-il)etilJamino]-
N-[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etilJacetamido.

I5 Sios junginiy pogrupés kita tinkamiausia junginiy klasé yra tokie
junginiai, kuriuose R* yra hidroksilas, cianogrupe, -N(R")R?, -N(R')-C(0)-R’, -
N(R')-C(0)OR’, -N(R")-S(O)-R" arba ~N(R')-C(O)-N(R"), kur kiekvienas i$
R'ir R?, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis, alkilas arba aralkilas.

I8 Sios junginiy klasés tinkamiausi junginiai yra pasirinkti i3 grupés,
susidedangios i3:

2-[[3-hidroksipropil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-illamino]-N-
[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etillacetamido;

2-[[2-cianoetil][2-(1H-imidazol-1-iI)-6-meti|pirimidin-4-il]amiho}-N-[2-

(1,3-benzodioksol-5-il)etillacetamido;
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2-[[3-(dimetilamino)propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
illamino]-N-[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etillacetamido;
2-[[3-(acetilamino)propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
iflamino]-N-[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etillacetamido;
2-[[3-(metilsulfonilamino)propil][2-(1 H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
iflamino]-N-[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etillacetamido; .
2-[[3-(metoksikarbonilamino)propill[2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-
4-illamino)-N-[2-(1,3-benzodioksol-5-ilJetilJacetamido; ' "
2-[[3-(fenilmetilamino)propil}[2-(1H-imidazol-1-il)-6- metllpmmldln-4-
illamino}-N-[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etiljacetamido;
2-[[3-aminopropil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-ilJamino]-N-[2-
(1,3-benzodioksol-5-il)etillacetamido;
2-[[3-aminopropil][2-(1H-imidazol-1-iI)-6-metilpirimidin-4-i|]amino]-N-[2-
(4-metoksifenil)etillacetamido;
2-[[3-(metilsulfonilamino)propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
illamino}-N-[2-(4-metoksifenil)etillacetamido;
2-[[3-(metoksikarbonilamino)propil][2-(1H-imidazol-1 -il)-6-metilpirimidin-
4-ilJamino]-N-[2-(4-metoksifenil)etillacetamido;
2-[[3-(fenilmetilamino)propil][2-(1H-imidazol-1-il}-6-metilpirimidin-4-
illamino]-N-[2-(4-metoksifenil)etil]acetamido;
2-[[3-(acetilamino)propil][2-(1 H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
illamino]-N-[2-(4-metoksifenil)etil]acetamido;
2-[[3-aminopropil][2-(1H-imidazol-1-il}-6-metilpirimidin-4-ilJamino]-N-[2-
(1,4-benzodioksan-6-il)etillacetamido;
2-[[3-(metoksikarbonilamin)opropil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-
4-ilJlamino]-N-[2-(1,4-benzodioksan-6-il)etilJacetamido;
2-[[3-(di(fenilmetil)amino)propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
illamino]-N-[2-(1,4-benzodioksan-6-il)etiljacetamido;
2-[[3-(acetilamino)propil][2-(1 H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
ilamino]-N-[2-(1,4-benzodioksan-6-il)etilJacetamido;
2-[[3-(metilsulfonilamino)propil]{2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
ilJamino]-N-[2-(1,4-benzodioksan-6-iletilJacetamido;
2-[[3-(dimetilamino)propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6- metllpmmldln -4-

ilJamino]-N-[2-(1,4-benzodioksan-6-il)etiljacetamido;
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2-[[3-(dimetilamino)propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
illamino]-N-[2-(4-metoksifenil)etillacetamido;

2-[[3-(u reido)propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-ilJamino]-N-
[2-(4-metoksifenil)etillacetamido;

2-[[3-(fenilmetilamino)propil][2-(1 H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
illamino]-N-[2-(1,4-benzodioksan-6-il)etil]Jacetamido;

2-[[3-(fenilmetilamino)propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
illamino]-N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etiljacetamido; ‘

2-[[3-aminopropil][2-(1 H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-ilJamino]-N-[2-
(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etiljacetamido;

2-[[3-(dimetilamino)propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
ilamino]-N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etillacetamido;

2-[[3-(acetilamino)propil][2-(1 H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
illamino]-N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etillacetamido;

2-[[3-(metoksikarbonilamino)propil}[2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-
4-ilJamino]-N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etilJacetamido;

2-[[3-(metilsulfonilamino)propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
illamino}-N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etillacetamido;

2-[[3-(ureido)propil][2-(1 H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-illamino]-N-
[2-(1,4-benzodioksan-6-il)etillacetamido; ir

2-[[3-(ureido)propil][2-(1 H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-illamino]-N-
[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etilJacetamido.

ISradimo junginiy gavimas

1-4 reakcijy schemose pavaizduoti (Yc) formulés junginiy gavimo
badai. Panasiu bldu gali bati pagaminami ir (Ya) formulés ir (Yc) formules

junginiai:
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1 reakcijos schema
)
- CH ) ~ /(CH2)n OEt
=N + e (CHalmsy N
| . (Y2)
RSAN/)\S(O)Q-CH;; H O
(Yq)
N C/(CHz)m\N,(CHz)n\n/OEt Hvlr\\lli/\\N NC/(CHz)m\N/(CHg)n\ﬂ/OEt
o} - 0
(Yet) SN /{* N (Ya)
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w=/
P — (CHy) _N(RNHR?
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0
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W=/ R2-C(O)H W=/
T
< (CHy)n~ _N(R"HR?
A 0
l )N\ (Yc4)
RS N7 '\.'/\\N
W=/

(Yq), (Y2), (Ya) ir (Ys) formuliy junginiai yra prekyboje arba gali bati
pagaminami Cia apraSytais budais arba specialistams Zinomais buadais.
Kiekvienas i§ R', R% m ir n, nepriklausomai vienas nuo kito, yra tokie, kaip
apra8yta auk$¢iau iSradimo santraukoje, apibadinant (Ya) formulés, (Yb)
formulés ir (Yc) formulés junginius; o R® ir W taip pat yra apradyti auks¢iau
iSradimo santraukoje, apibdinant (Ya) formulés, (Yb) formulés ir (Yc)
formulés junginius. '

Auksciau aprasyta sintezé gali bti vykdoma taip:
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| N-cianoetilglicino etilo esteri (15,9 g, 102 mmol) ( ormules

junginys), .istirpinta  DMSO (70 ml), pridedama 4-ch|or-6-met1l-2-

metilsulfonilpirimidino (18 g, 91 mmol) ((Y4) formulés junginys) ir

diizopropiletilamino (18 ml, 100 mmol). PamaiSius 16 valandy, reakcijos

temperatira pakeliama iki 70 °C ir pridedama imidazolo (26,5 g, 0,39 mol).

Pamais$ius 1 dieng, reakcijos miSinys atSaldomas iki kambario temperattros ir

supilamas | ledinj vandenj. Susidariusi kieta medZiaga nusiurbiama ir surinkus

ant filtro gaunama 9,9 g 2—[(2-cianoetil)[2-(1H-imidazol-1—iI)—6-metiIpirimid_i'n~4-.'
ilamino]acto riigsties etilo esterio ((Yc1) formulés junginys).

| 2-[(2-cianoetil)[2-(1H-imidazol-1-if)-6-metilpirimidin-4-illamino]acto
ragsties etilo esteri (4,51 g, 14,4 mmol), istirpinta THF (250 ml), pridedama
LiOH (0,91 g, 21,7 mmol) ir vandens (30 ml). Pamaisius 18 valandy, didZioji
dalis tirpiklio nugarinama vakuume ir pridedama 1N HCI (21,7 ml, 21,7 mmolv).
Susidariusi kieta medziaga nusiurbiama ir surinkus ant filtro gaunama 3,17 g
2-[(2-cianoetil)[2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-iljamino]acto ragsSties
((Yc2) formulés junginys).

[ 2-[(2-cianoetil)[2-(1H-imidazol-1 -il)-6-metilpirimidin-4-illamino]acto
ragsti (1,53 g, 53 mmol), suspenduotg DMF (25 ml), pridedama
karbonildiimidazolo (0,87 g, 5,4 mmol). Pamai$ius 2 valandas, pridedama
dietilamino (1,0 ml, 9,7 mmol) ((Y4) formulés junginys). Pamai$ius 18 valandy,
reakcijos misinys paskirstomas tarp etilacetato ir vandens. Organinis
sluoksnis atskiriamas, dZiovinamas (Na;SOy), ir vakuume nugarinus tirpikl
gaunama 0,91 g 2-[(2-cianoetil)[2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
illamino]-N,N-dietilacetamido ((Yc3) formulés junginys).

Panasiu btdu, naudojant atitinkamus pakaitus turinCias pradines
medziagas, yra gauti Sie (Yc3) formulés junginiai:

2-[(2-cianoetil)[2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-illamino]-N-
metilacetamidas;

2-[(2-cianoetil)[2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-ilJamino]-N-{2-
(1,4-benzodioksan-6-il)etiljlacetamidas.

| 2-[(2-cianoetil)[2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-ilJamino}-N,N-
dietilacetamidg (0,22 g, 0,65 mmol), istirpinta MeOH (25 ml), ‘burbuliukais
leidziamas dujinis amoniakas. Pridedama Renéjaus nikelio (0,8 g) ir misinys

patalpinamas | vandenilio atmosfera, esant 345 kPa slégiui. Kai pagal TLC
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nustatoma, kad reakcija pasibaige, reakcijos miSinys nusiurbiamas pre celitg
ir tirpiklis nugarinamas vakuume. | i$tirpinta MeOH (10 ml) liekang pridedama
piperonalio (0,29 g. 1,9 mmol) ir NaBH(OAc); (0,40 g, 1,9 mmol). Pamaisius
18 valandy tirpiklis nugarinamas, o liekana paskirstoma tarp. etilacetato ir
vandeninio rigs¢iojo karbonato tirpalo. Organinis sluoksnis atskiriamas,
dziovinamas (NaxSOy) ir tirpiklis nugarinamas vakuume. Po chromatog(éfijos.
per silikagelj, plaunant acetonitrilu/amonio hidroksidu (19/1), gaunamas 2-[[3-
[(1,3-benzodioksol-5-il)metilJaminopropil][2-(1H-imidazol-1-il}-6-metilpirimidin-
4-ilJamino]-N,N-dietilacetamidas, (Yc4) formulés junginys; BMR (CDCls) 8,54
(s,1),7,65(s,1),7,0(s,1),685(s, 1),6,75(d, 1), 6,5 (pl., 1), 5,85 (s, 2), 4,3
(s, 2),3,85 (s, 2), 3,65 (pl., 2) 3,4 (m, 4), 2,95 (t, 2), 2,3 (s, 3), 2,2 (M, 2), 1,25
(t, 3), 1,1 (t, 3) m.d.

Panadiu btdu, naudojant atitinkamus pakaitus turinias pradines
medziagas, yra gauti Sie (Yc4) formulés junginiai ir jy dariniai:

2-[[3-[(1,4-benzodioksan-6-il)metilJaminopropil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-
metilpirimidin-4-ilJamino}-N-metilacetamidas; BMR (CDCIs) 8,5 (s, 1), 7.8 (s,
1), 7,1 (s, 1), 6,75 (m, 3), 6,25 (pl., 1), 4,25 (s, 4), 4,15 (p!., 2), 3,7 (s, 2) 3,6
(s,2),2,95(t,2),2,8(d,3),275(m, 2),2,4 (s, 3),1,85(m,2) md.;

2-[[3-[(1,3-benzodioksol-5-il)metilJaminopropil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-
metilpirimidin-4-illJamino]-N-metilacetamidas; BMR (DMSO-dg) 8,4 (s, 1), 8,0
(m, 1),7,8(s, 1),7,05(s, 1),6,9 (s, 1),6,8 (m, 2), 6,65 (s, 1), 6,3 (pl., 1), 5,95
(s,2),4,1(pl, 2), 3,6 (s, 2) 3,55 (pl., 2), 3,3 (pl., 3), 2,6 (m, 2), 2,3 (s, 3), 1,756
(m,2)md;

2-[[3-[(1,4-benzodioksan-6-il)metiljaminopropil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-
metilpirimidin-4-ilJamino]-N,N-dietilacetamidas; BMR (CDCl3) 8,4 (s, 1), 7,7 (s,
1), 7,05 (s, 1), 6,85 (s, 1), 6,6 (m, 2), 6,3 (pl. 1), 4,4 (s, 2), 4,25 (s, 4), 3,7 (s,
2) 3,6 (m, 2), 3,4 kv, 4), 2,7 (t, 2), 2,35 (s, 3), 1,9 (m, 2), 1,35 (t, 3), 1,15 (t, 3)
m.d.;

2-[[3-[(1,4-benzodioksan-6-il)metilJaminopropil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-
metilpirimidin-4-illamino]acetamidas; BMR (CDCl;) 8,5 (s, 1), 7,8 (s, 1), 7,1 (s,
1), 6,75 (m, 3), 6,3 (pl., 1), 6,0 (pl. 1), 4,2 (s, 4), 4,15 (s, 2), 3,65 (m, 4), 2,75
(m, 2),2,4(s,3),185(m,2)md,;

2-[[3-[(1,3-benzodioksol-5-il)metillaminopropil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-
metilpirimidin-4-illamino]acetamidas; BMR (CDCl;) 8,5 (s, 1), 7,75 (s, 1), 7,05
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(s, 1), 6,75 (m, 3), 6,3 (pl., 1), 5,95 (s, 2), 5,4 (pl. 1), 4,15 (s, 2), 3,7 (pl., 2),
3,6(s,2),2,75 (t,2),2,4 (s, 3), 1,85 (M, 2) m.d.

(Ys) formulés junginiai, kuriuose R? yra 2-(1,4-benzodioksan-6-il)etilas,
gali buti pagaminami pagal toliau duodamg metodikg ir veikiami (Yc2)
formulés junginiu, gaunant (Yc3) formulés junginius, kurie toliau gali bati
veikiami kaip aprasyta auksciau, ir gaunami (Yc4) junginiai: ' .

| 1,4-benzodioksan-6-karboaldehida (10,0 g, 60 mmol) acto ragstyje
(50 ml) pridedama nitrometano (6,3 ml, 1,9 ekv.) ir amonio acetato (5,19, 11
ekv.). Pa$ildzius 110 °C temperatiroje 4 valandas, miginys at$aldomas iki
kambario temperatdros, pridedama vandens (150 ml) ir kieta medziaga
nufiltruojama. Si kieta medZiaga perkristalinama i§ metileno chlorido-heksano
(1:1, 45 ml) ir gaunama 7,6 g (61 %) 6-(2-nitroetenil)-1,4-benzodioksano. | dalj
Sios kietos medziagos (3,58 g), istirpinta MeOH-EtOH-ACOEt (1:1:1, 450 ml)
pridedama 10 % Pd/C (1,7 g) ir koncentruotos HCI (3,3 ml, 2,3 ekv.).
Papurcius Paro hidrogenizatoriuje, esant 310 kPa slegiui, 5 valandas,
katalizatorius paSalinamas nufiltruojant per celitg ir perplaunamas metanoliu.
Nugarinus filtratg gaunama 3,59 g (96 %) 1,4-benzodioksan-6-etanamino
hidrochlorido.

Kitu atveju, (Y2) formulés junginiai gali bati veikiami taip, kaip aprasyta
toliau, gaunant (Yc3) formulés junginius, kuriuose ir R', ir R? yra vandenilis,
kurie toliau gali bati veikiami (Ys) formulés junginiais, gaunant (Yc4) formulés
junginius:

i 2-[[2-cianoetil)][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-illamino]acto
ragsties etilo esterio (2,3 g, 7,3 mmol) suspensijg MeOH (50 ml), at3aldyta
sauso ledo/acetono vonioje, burbuliukais leidziamas NH;. Bomba sandariai
uzdaroma ir kaitinama alyvos vonioje 65 °C temperatiroje 2 dienas. Reakcijos
miSinys atSaldomas sauso ledo/acetono vonioje ir atidaroma bomba. Kieta
medziaga nusiurbiama ir gaunama 1,7 g 2-[[2-cianoetil)][2-(1H-imidazol-1-il)-

6-metilpirimidin-4-ilJamino]acetamido.

2 reakcijos schemoje pavaizduotas kitas (Yc) formulés junginiy gavimo

badas. (Ya) ir (Yb) formuliy junginiai gali bati pagaminami panasiu badu:
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(Y1), (Ys), (Y7), (Yg) ir (Ys) formuliy junginiai yra prekyboje arba gali bati
pagaminami Cia apradytais bldais arba specialistams Zinomais budais.
Kiekvienas i§ R', R?, m ir n, nepriklausomai vienas nuo kito, yra tokie, kaip

apra8yta auksCiau iSradimo santraukoje, apibddinant (Ya) formulés, (Yb)
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formulés ir (Yc) formulés junginius; o R*, R%ir W taip pat yra apraéyﬂkmz B
iSradimo  santraukoje, apibadinant (Ya) formulés, (Yb) formulés ir (Yc)
formulés juhginius.

Auksciau apraSyta sintezé gali bati vykdoma taip:

| ledo vonioje esantj homopiperonilamino hidrochlorido (2,14 g, 10,6
mmol) ((Y7) formulés junginys) tirpalg CH,Cl, (20 ml) pridedama trietilamino
(3,1 ml, 21 mmol) ir chloracetilo chlorido (0,85 ml, 10 mmol) ((Ye) formulés
junginys). SusildZius iki kambario temperatiiros ir pamaisius 16 valandy,
reakcijos midinj jpilama 1N HCI. Organinis sluoksnis atskiriamas, plaunémaé
vandeniniu ragsCiojo karbonato tirpalu, dZiovinamas (NazSQ,), ir vakuume
nugarinus  tirpiklf gaunama 1,8 g 2-chlor-N-[2-(1,3-benzodioksol-5-
iletillacetamido — (Ys) formulés junginio.

| 2-chlor-N-[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etillacetamidg (0,45 g, 1,9 mmol)
etanolyje (10 ml) pridedama 3-aminopropanolio (0,72 ml, 9,4 mmol) ((Ye)
formulés junginys). PasildZius reakcijos misinj alyvos vonioje 60 °C
temperataroje 1 dieng, reakcijos misinys paskirstomas tarp etilacetato ir
vandens. Organinis sluoksnis atskiriamas, perplaunamas soéiu natrio chlorido
tirpalu, dZiovinamas (Na,SOs), ir vakuume nugarinus tirpiklj gaunama 0,44 g
2-[(3-hidroksipropil)amino]-N-[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etilJacetamido — (Y10)
formulés junginio.

‘Panasiu badu i$ atitinkamus pakaitus turin¢iy pradiniy medziagy buvo
pagaminti tokie (Y1) formulés junginiai:

2-[(3-piridinilmetil)amino]-N-[2-(1,3-benzodioksol-5-il etilJacetamidas;

2-[[(4-morfolinil)etillamino}-N-[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etilJacetamidas;

2-[(1,3-benzodioksol-5-ilmetil)amino]-N-[2-(1,3-benzodioksol-5-
iletillacetamidas.

| 2-[(3-hidroksipropil)amino]-N-[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etilJacetamidg
(0,44 g, 1,6 mmol), istirpintg DMSO (5 ml), pridedama 4-chlor-6-metil-2-
metilsulfonilpirimidino (0,31 g, 1,5 mmol) ((Y:) formulés junginys) ir
diizopropiletitamino (0,55 ml, 3,1 mmol). Pamaiius 16 valandy, reakcijos
temperatira pakeliama iki 70 °C ir pridedama imidazolo (0,47 g, 6,9 mmol).
PamaiSius 1 diena, reakcijos misinys atSaldomas iki kambario temperatdros ir
paskirstomas tarp vandens ir etilacetato. Organinis sluoksnis atskiriamas,

dZiovinamas (Na>SO,) ir tirpiklis nugarinamas vauume. Po chromatografijos
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per silikagel|, eliuuojant CH,Cl,/MeOH, gaunamas 3-[[3-hidroksiper]i[4gﬂ-2 B
imidazol-1 -il)-6-metilpirimidin-4-illamino]-N-[2-(1,3-benzodioksol-5-
iletillacetamidas — (Yc5) formulés junginys.

Panasiu budu i$ atitinkamus pakaitus turingiy pradiniy medziagy buvo
pagaminti tokie (Yc¢5) formulés junginiai ir jy dariniai:

2-[[piridin-3-ilmetil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metil pirimidin-4-ilJamino]-N-[2-
(1,3-benzodioksol-5-il)etillacetamidas; BMR (CDCl3) 8,6 (s, 1), 8,45 (s, 2),
8,15 (t,1),7,8 (s, 1), 7,7 (d, 1), 7,35 (pl., 1), 7,05 (s, 1), 6,8 (pl., 2),6,6 (pl., 2),
6,0 (s, 2), 4,8 (m, 2), 4,2,'(m, 2),3,3(m, 2),2,6(m,2),23(s,3)m.d.;

2-[[cianoetil][2-(1H-imidazol-1 -il)-6-metilpirimidin-4-illamino]-N-[2-(1,3-
benzodioksol-5-il)etillacetamidas; BMR (CDCl3)8,5(s, 1), 7,8 (s, 1), 7,1 (s, 1),
6,6 (d, 2), 6,55 (d, 1), 6,3 (t,1),6,2(s,1),59 (s, 2), 4.2 (s, 2), 3,9 (t, 2), 3,55
(t. 2), 2,8 (t, 2), 2,75 (1, 2), 2,45 (s, 3) m.d.; |

2-[[3-[[1,3-benzodioksol-5-il)metil)(metil)amino]propil][2-(1H-imidazol-1-
il)-6-metilpirimidin-4-illamino]acto rugsties etilo esteris; BMR (CDCl3) 8,5 (s,
1), 7.8 (s, 1),7,05(s, 1),6,85 (s, 1), 6,75 (m, 2), 6,4 (pl., 1), 5,9 (s, 2), 4,2 (m,
4), 3,6 (m, 2), 3,4 (s, 2), 24 (t, 2), 2,35 (s, 3), 2,2 (s, 3), 1.9 (t, 3), 1,2 (t, 3)
m.d.; .

2-[[2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-il][2-(morfolin-4-il)etilJamino]-
N-[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etillacetamidas; BMR (CDCls) 8,5 (s, 1),7,8 (s, 1),
71(s,1),65(d, 1),63(pl., 1),6,15 (s, 2), 5,7 (pl., 2), 4,0 (m, 4), 3,45 (m, 8),
2,6 (m,2),24 (s, 3),2,35(m, 4) m.d. ir

2-[[2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-il][(1,3-benzodioksol-5-
imetillamino]-N-[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etilJacetamidas; BMR (CDCls) 8,75
(s, 1), 815 (t 1), 7.8 (s, 1), 7,15 (s, 1), 6,75 (d, 1), 6,7 (m, 2), 6,55 (d, 1), 6,4
(m, 2),6,2 (pl., 1), 6,0 (s, 2), 5,9 (s, 2), 4,65 (pl., 2), 4,1 (pl., 2), 3,4 (M, 2), 2,3
(s, 3) m.d.

Kitu atveju (Y1o) formulés junginiai ir jy dariniai yra pagaminami tokiu
budu:

Panasiu badu, kaip auk$¢iau apradyta (Yc3) formulés junginiams gauti,
[ 2-[(2-cianoetil)(dimetiletoksikarbonil)aminolacto ragstj (8,3 g, 39 mmol),
iStirpintg CH2Cl, (100 ml), pridedama karbonildiimidazolo (6,2 g, 38 mmol).
Pamaisius 30 minuciy, pridedama homopiperonilamino hidrochlorido (8,0 g,

41 mmol) ir diizopropiletilamino (7,5 ml, 43 mmol). Pamai§ius 18 valandy,
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didzioji dalis tirpiklio nugarinama vakuume ir liekana paskirstlav;'; 4%2 B
etilacetato ir TN HCI. Organinis sluoksnis atskiriamas, plaunamas vandeniniu
ragsciuoju karbonatu ir sociu NaCl tirpalu, dziovinamas (Na2SQ,), ir vakuume
nugarinus tirpiklf gaunama 13 g 2-[(2-cianoetil)(dimetiletoksikarbonil)amino]-
N-[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etilJacetamido.

| 2-[(2-cianoetil)(dimetiletoksikarbonil)amino]-N-[2-(1,3-benzodioksol-5-
iNetillacetamidg (14 g, 37 mmol) CH.Cl, (75 ml), atSaldyta ledo vonioje,
pridedama trifluoracto ragsties (50 ml). PamaiSius 1 valanda, ledo vonia’
nuimama ir vakuume n’ugarinamas tirpiklis. Liekana trinama su etefiu ir-
gaunama kieta medziaga. Nufiltravus Sig kietg medziaga, gaunama 12 g 2-
[(2-cianoetil)amino]-N-[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etillacetamido trifluoracto
rugsties druskos — (Y+10) formulés junginio.

Kitu atveju (Y10) formulés junginiai ir jy dariniai yra pagaminami tokiu
badu:

| N-metil-B-alaninnitrila (50 g, mmol) acetonitrile pridedama
piperonilchlorido (50 g, mmol). Pamai$ius 18 valandy, tirpiklis nugarinamas
vakuume. Liekana istirpinama amoniako prisotintame metanolyje (600 ml) ir
pridedama Renéjaus nikelio (10 g). Pamaisius vandenilio atmosferoje, esant
138 kPa slégiui, 6 valandas, reakcijos miSinys nufiltruojamas per celita, ir
vakuume nugarinus tirpikli, gaunama 65 g N-(1,3-benzodioksol-5-ilmetil)-N-
metil-1,3-propandiamino.

| N-(1,3-benzodioksol-5-ilmetil)-N-metil-1,3-propandiaming (33 g, 0,15
mol) CHClI, (500 ml) pridedama etilo glioksalato (30 ml 50 % tirpalo toluene,
0,15 mol) ir natrio triacetoksiborhidrido (40 g, 0,19 mol). PamaiSius 4
valandas, reakcijos miSinys plaunamas vandeniniu kalio karbonato tirpalu ir
tirpiklis nugarinamas vakuume. Po chromatografavimo per silikagelj, plaunant
CH.Cly/MeOH/amonio hidroksidu gaunama 14 g 2-[[3-(1,3-benzodioksol-5-

ilmetil)amino]propillamino acto rugsties etilo esterio — (Y+10) formulés junginio.

3-je reakcijos schemoje pavaizduotas kitas (Yc) formulés junginiy
gavimo budas. (Ya) formulés ir (Yb) formulés junginiai gali bati pagaminti

panasiu badu i$ atitinkamus pakaitus turin¢iy pradiniy junginiy.



33

3 reakcijos schema LT 4982 B
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(Yc3) formulés junginiai yra pagaminami ¢ia apraSytais bidais.
Kiekvienas i§ R', R% m ir n, nepriklausomai vienas nuo kito, yra tokie, kaip
apradyta auks$ciau iSradimo santraukoje, apibadinant (Ya) formulés, (Yb)
formules ir (Yc) formulés junginius; o R® ir W taip pat yra apradyti auk$ciau
iSradimo santraukoje, apibddinant (Ya) formulés, (Yb) formulés ir (Yc)
formulés junginius.

AuksCiau apraSyta sinteze gali bati vykdoma taip:

|  2-[(2-cianoetil)[2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-ilJamino]-N-[2-
(1,3-benzodioksol-5-il)etiljacetamido (2,5 g, 5,8 mmol) ((Yc3) formuleés
junginys) tirpala MeOH (50 ml) burbuliukais leidziamas amoniakas.
Pridedama Renéjaus nikelio (1,0 50 % suspensija) ir reakc‘ijos misinys

padedamas | Paro hidrogenizatoriy, esant 345 kPa slégiui. PapurCius 16
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valandy, slégis sumazinamas ir reakcijos misinys nusiurbiamas ;!ETMZ B
Tirpiklis nugarinamas vakuume ir po chromatografavimo per silikagelj (9:1
CH3CN/NH4OH) gaunamas 2-[[3-aminopropil][2-(1H-imidazol-1-il)-8-
metilpirimidin-4—il]amino]-N-[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etil]acetamidas - (Yc6)
formulés junginys, kuris yra balta kieta medziaga; BMR (DMSO-ds, 90 °C) 8,4
(s, 1),78(s,1),7,0(s, 1),6,75(d, 1), 6,7 (s, 1), 6,6 (d, 1), 5,9 (s, 2), 4,1 (s,
2),3,6 (pl.,2),33(m,2),275(t2),26 (t, 2),23 (s, 3), 1,8 (M, 2) m.d.

Panasiu badu i$ atitinkamus pakaitus turingiy pradiniy medziagy buvo’
pagaminti tokie (Yc6) formulés junginiai ir jy dariniai:

2-[[3-aminopropil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-illamino]-N-[2-
(4-metoksifenil)etiljacetamidas; BMR (DMSO-dgs, 90 °C) 8,4 (s, 1), 7,8 (s, 1),
7,05 (m, 3), 6,75 (d, 2), 6,45 (s, 1), 4,1 (s, 2), 3,7 (s, 3), 3,55 (t, 2), 3,3 (m, 2),
3,2(s,2),3,6 (M, 4),23(s, 3), 1,8 (M, 2) md. |

2-[[3-aminopropil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-ilJamino]-N-[2-
(1,4-benzodioksan-6-il)etillacetamidas; BMR (DMSO-ds, 90 °C) 8,42 (pl., 1),
8,08 (pl., 1), 7,80 (pl., 1), 7,02 (s, 1), 6,65 (m, 4), 4,16 (m, 6), 4,05 (pl., 1),
3,65 (pl., 1), 3,45 (pl., 2), 3,15 (p!., 2), 2,59 (m, 4), 2,35 (s, 3), 1,62 (M, 2) m.d.
ir ‘

2-[[3-aminopropil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-illamino]-N-[2-
(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etillacetamidas; BMR (CDCl3) 8,46 (s, 1), 7,75 (s,
1), 7,06 (s, 1), 6,80 (s, 1), 6,70 (d, 1), 6,52 (d, 1), 6,18 (pl., 1), 4,46 (t, 2), 4,06
(pl., 2), 3,60 (pl., 2), 3,45 (m, 2), 3,05 (m, 2), 2,78 (pl. 2), 2,65 (m, 2), 2,39 (s,
3), 1,70 (pl., 4) m.d.

Kaip parodyta toliau, (Yc6) formulés junginiai gali bati naudojami (Yc7),
(Yc8) ir (Yc9) formulés junginiams gauti:

| 2-[(3-aminopropil)[2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-ilJamino]-N-
[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etiljacetamidg (0,3 g, 0,7 mmol) ((Yc6) formulés
junginys), istirpinta MeOH (10 ml), pridedama formalino (0,15 ml, 2,0 mmol) ir
natrio triacetoksiborhidrido (0,37 g, 1,7 mmol). Pamai$ius 16 valandu, tirpiklis
nugarinamas vakuume. Liekana paskirstoma tarp etilacetato ir vandeninio
ragsciojo karbonato. Organinis sluoksnis atskiriamas, plaunamas so¢iu NaCl
tirpalu, dziovinamas (Na;SO,) ir vakuume nugarinamas tirpiklis.  Po
chromatografijos per silikagelj plaunant acetonitrilufamonio - hidroksidu,
gaunama 0,14 g 2-[(3-(dimetilamino)propil)[2-(1H-imidazol-1-il)-6-
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metilpirimidin-4-il]amino]-N-[2~(1,3-benzodioksol—5-il)etil]acetamido - (Yc8)
formulés junginio; BMR (CDCl3) 8,5 (s, 1), 7,8 (s, 1), 7,1 (s, 1), 6,5 (d, 1), 6,45
(s,2),64(d, 1),6,2(m,1),59 (s, 2),4,15 (s, 2), 3,55 (m, 2), 3,5 (kv, 2), 2,6
(t,2),24 (s, 3), 2,3 (t, 2),2,25 (s, 6), 1,70 (m, 2) m.d.

L 2-[(3-aminopropi|)[2-(1H-imidazol-1-il)—6-metilpirimidin-4-il]amino]-N-l
[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etillacetamidg (50 mg, 0,11 mmol) ((Yc6) formulés:
junginys), istirpinta MeOH (2 ml), pridedama benzaldehido (0,2 M metanolyje,
68 ul, 0,14 mmol). Pamaisius 15 minugiy, pridedama boro-piridino komplekso
(0,2 M metanolyje, 0,14 mmol). Po 2 valandy tirpalas nugarinamas. Liekana
paskirstoma tarp vandens ir etilacetato. Vandeninis sluoksnis ekstrahuojamas
du kartus etilacetatu. SumaiSytos etilacetatinés frakcijos plaunamos sodiu
NaCl tirpalu, dZiovinamos natrio sulfatu ir sukoncentruojamos. Liekana
gryninama chromatografuojant per silikageli (2:1 etilacetatas/heksanai) ir
gaunamas 2-[(3-(fenilmetilamino)propil)[2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
iNamino]-N-[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etillacetamidas -~  (Yc8)  formulés
junginys, kuris yra balta kieta medziaga; BMR (CDCls) 8,65 (s, 1), 7.7 (s, 1),
72 (pl., 5),7,1 (s, 1), 6,6 (d, 1), 6,55 (s, 1), 6,5 (d, 1), 6,1 (pl., 2), 5,9 (s, 2),
3,95 (pl., 2), 3,5 (pl., 6), 2,7 (m, 3), 2,35 (s, 6) m.d.

Panasiu budu i§ atitinkamus pakaitus turin€iy pradiniy medziagy buvo
pagaminti tokie (Yc8) formulés junginiai ir jy dariniai:

2-[(3-(fenilmetilamino)propil)[2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
illamino]-N-[2-(4-metoksifenil)etillacetamidas; BMR (CDCI;) 8,45 (s, 1), 7,75
(s,1),7,2(pl., 5), 7,05 (s, 1), 6,9 (d, 2), 6,65 (d, 2), 6,4 (pl., 1), 4,1 (s, 2), 3,75
(s, 2),3,7 (s, 3),3,6 (pl., 2), 3,45 (dd, 2), 2,7 (m, 4), 2,35 (s, 3), 1,8 (s, 2) m.d.;

2-[[3-(dimetilamino)propil][2-(1H-imidazol-1-il}-6-metilpirimidin-4-
illamino]-N-[2-(4-metoksifenil)etillacetamidas; BMR (CDCIs) 8,45 (s, 1), 7,75
(s, 1),7,05 (s, 1),6,85(d, 2),6,6(d, 2), 6,3 (pl., 1), 6,25 (pl., 1), 4,1 (s, 2), 3,7
(s,3),3,5(m, 4),2,7 (1, 2),24 (s, 3),2,3(t, 2),2,2 (s, 6),1,75(m, 2) md,;

2-[[3-(di(fenilmetil)amino)propil)[2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
illamino)-N-[2-(1,4-benzodioksan-6-il)etiljJacetamidas; BMR (CDCls) 8,45 (s,
1), 7,70 (s, 1), 7,35 (m, 10), 7,04 (s, 1), 6,62 (d, 1), 6,45 (s, 1), 6,40 (d, 1),
6,06 (pl., 1), 5,96 (pl., 1), 4,15 (pl., 4), 3,92 (pl., 2), 3,60 (s, 4), 3,45 (m, 4),
2,62 (t, 2),2,50 (t, 2),2,30 (s, 3), 1,72 (m, 2) m.d.;
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2-[[3+(fenilmetilamino)propil)[2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
illamino]-N-[2-(1,4-benzodioksan-6-il)etillacetamidas; BMR (CDCl3) 8,45 (s,
1), 7,75 (s, 1), 7,25 (m, 6), 7,05 (s, 1), 6,60 (d, 1), 6,45 (s, 1), 6,40 (d, 1), 6,20
(pl., 1), 4,10 (m, 6), 3,70 (pl., 4), 3,40 (m, 2), 2,65 (t, 2), 2,60 (t, 2) 2,40 (s, 3),
1,90 (pl., 1), 1,76 (M, 2) m.d.;

2-[[3-(dimetilamino)propil)[2-(1H-imidazol-1-il}-6-metilpirimidin-4- .
il]amino]-N-[Z-(1,4-benzodioksan-6-i|)eti|]acetamidas; BMR (CDCI3) 8,45 (s,
1), 7,75 (s, 1), 7,05 (s, 1), 6,65 (d, 1), 6,50 (s, 1), 6,40 (d, 1), 6,42 (s, 1), 6,30
(t, 1), 6,16 (pl., 1), 4,12 (m, 6), 3,50 (m, 4), 3,40 (m, 2), 2,75 (m, 2), 2,62 (t, 2),
2,56 (s, 6), 2,40 (s, 3), 2,10 (m, 2) m.d.;

2-[[3-(fenilmetilamino)propil)[2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
illamino]-N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etiljacetamidas; BMR (CDCl3) 8,46
(s, 1), 7,75 (s, 1), 7,30 (m, 6), 7,10 (s, 1), 6,82 (s, 1), 6,68 (d, 1), 6,54 (d, 1),
6,25 (pl., 1), 4,46 (t, 2), 4,10 (pl., 2), 3,70 (pl., 2), 3,62 (pl., 2), 3,45 (m, 2),
3,05 (t, 2), 2,65 (m, 4), 2,40 (s, 3), 1,78 (m, 2) m.d. ir

2-[[3-(dimetilamino)propil )[2-(1 H-imidazol-1 -il)-6-metilpirimidin-4-
illamino]-N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etiljacetamidas; BMR (CDCl;) 8,45
(s. 1), 7,76 (s, 1), 7,06 (s, 1), 6,85 (s, 1), 6,70 (d, 1), 6,50 (d, 1), 6,16 (pl., 2),
4,50 (t, 2), 4,10 (s, 2), 3,52 (m, 4), 3,05 (t, 2), 2,76 (m, 2), 2,68 (m, 2), 2,62 (s,
6), 2,42 (s, 3), 2,10 (m, 2) m.d.

l 2-[(3-aminopropil)[2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-ilamino]-N-
[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etillacetamidg, (0,3 g, 0,7 mmol) (Yc6 formulés
junginys), istirpinta piridine (5 ml), pridedama acto ragsties anhidrido (0,170 ml,
1,0 mmol). PamaiSius 16 valandy, reakcijos miSinys paskirstomas tarp
etilacetato ir vandens. Organinis sluoksnis atskiriamas, plaunamas vandeniu
ir soiu NaCl tirpalu, dZiovinamas (Na,SO,) ir tirpiklis nugarinamas vakuume.
Po chromatografijos per silikagelj, plaunant CH,Cl,, gaunama 0,14 g 2-[[3-
(acetilamino)propil][2-(1H-imidazol-1 -il)-6-metilpirimidin-4-ilJamino}-N-[2-(1,3-
benzodioksol-5-il)etilJacetamido — (Yc7) formulés junginio; BMR (DMSO-ds)
84 (s, 1), 805 (t 2),7,85(t, 1), 7,8 (s, 1), 7,05 (s, 1), 6,7 (m, 2),6,6 (m, 1),
6.2 (s, 1), 59 (s, 2), 4,1 (m, 2), 3-3,6 (m, 6), 2,6 (M, 2), 2,3 (m, 3), 1,8 (s, 3),
1,65 (m, 2) m.d.

Panasiu badu i$ atitinkamus pakaitus turingiy pradiniy medZiagy buvo

pagaminti tokie (Yc¢8) formulés junginiai ir jy dariniai:
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2-[[3¥(metilsuIfonilamino)propil][z-( 1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
ilJamino]-N-[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etillacetamidas; BMR (CDCl3) 8,45 (s, 1),
7,65(s,1),7,0 (s, 1),6,55(m, 2),6,5 (s, 1),6,45(d, 1), 6,15 (pl., 1), 5,95 (pl.,
1), 5,85 (s, 2), 4,1 (s, 2), 3,65 (pl., 2), 3,45 (m, 2), 3,2 (dd, 2), 2,9 (s, 3), 2,65
(t, 2), 2,35 (s, 3), 1,9 (M, 2) md.; | -
2-[[3-(metoksikarbonilamino)propil][2-(1H-imidazol-1 -il)-6-metilpirin‘1idin-i
4-illamino]-N-[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etillacetamidas; BMR (CDCls) 8,45 (s,
1),7,7 (s, 1), 7,1 (s, 1), 6,55 (d, 2), 6,5 (s, 1), 6,45 (d, 1), 6,3 (pl., 1), 6,1 (pl.,
1), 5,9 (s, 2), 4,1 (s, 2), 3,7 (s, 3), 3,5 (m, 2), 3,2 (dd, 2), 2,7 (t, 2), 2,4 (s, 3),
1,85 (m, 4) m.d.; ',
2-[[3-(metilsulfonilamino)propil][2-(1H-imidazol-1-il}-6-metilpirimidin-4-
ilamino]-N-[2-(4-metoksifenil)etillacetamidas; BMR (CDCls) 8,45 (s, 1), 7,75
(s, 1), 7,1 (s, 1), 6,95 (d, 2), 6,7 (d, 2), 6,25 (pl., 1), 6,15 (pl., 1), 4,1 (s, 2),
3,75 (s, 3), 3,6 (pl., 2), 3,5 (m, 2), 3,2 (dd, 2), 2,95 (s, 3), 2,7 (t, 2), 2,4 (s, 3),
1,85 (m, 2) m.d,; ,
2-[[3-(metiloksikarbonilamino)propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-
metilpirimidin-4-ilJamino]-N-[2-(4-metoksifenil etillacetamidas; BMR (CDCI3)
8,45 (s, 1),7,75(s, 1), 7,1 (s, 1), 6,9 (d, 2), 6,7 (d, 2), 6,2 (pl., 1), 6,1 (pl., 1),
4,05 (s, 2), 3,75 (s, 3), 3,65 (s, 2), 3,5 (s, 3), 3,2 (m, 2), 2,7 (t, 2), 2,4 (s, 3),
1,8(m,4)md.;
2-[[3-(acetilamino)propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
illamino]-N-[2-(4-metoksifenil)etilJacetamidas; BMR (CDCl3) 8,45 (s, 1), 7,7 (s,
1), 7,05 (s, 1), 6,9 (d, 2), 6,65 (d, 2), 6,4 (pl., 1), 6,1 (s, 1), 4,05 (s, 2), 3,7 (s,
3), 3,5(m, 4), 3,25 (dd, 2), 2,7 (t, 2), 2,4 (s, 3),1,9 (s, 3), 1,8 (m, 2) m.d,;
2-[[3-(metiloksikarbonilamino)propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-
metilpirimidin-4-ilJamino}-N-[2-(1,4-benzodioksan-6-il)etillacetamidas; BMR
(CDCl;) 8,60 (s, 1), 7,78 (s, 1), 7,08 (s, 1), 6,64 (d, 1), 6,45 (s, 1), 6,44 (d, 1),
6,25 (pl., 1), 6,15 (s, 1), 5,05 (pl., 1), 4,12 (m, 6), 3,65 (s, 3), 3,45 (m, 4), 3,20
(m, 2),2,65(t, 2),2,40 (s, 3),1,80(m,2)md.;
2-[[3-(acetilamino)propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
illamino]-N-[2-(1,4-benzodioksan-6-il)etillacetamidas; BMR (CDCl3) 8,50 (s,
1), 7,75 (s, 1), 7,06 (s, 1), 6,62 (d, 1), 6,58 (pl., 1), 6,45 (s, 1), 6,42 (d, 1), 6,15
(s, 1), 4,10 (m, 6), 3,55 (m, 4), 3,20 (m, 2), 2,64 (t, 2), 2,40 (s, 3), 1,92 (s, 3),
1,82 (m, 2) m.d.;
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2-[[3-(meti|sulfonilamino)propil][z-(1H~imidazol—1-il)-6-metilpirimidin-4~
il]amino]-N-[Z-(1,4-benzodioksan-6-il)etil]acetamidas; BMR (CDCl;3) 8,46 (s,
1).7,76 (s, 1), 7,03 (s, 1), 6,65 (d, 1), 6,50 (s, 1), 6,42 (d, 1), 6,18 (pl., 1), 5,80
(pl., 1), 4,20 (m, 6), 3,65 (pl, 2), 3,48 (m, 2), 3,20 (m, 2), 292(3 3), 2,65 (m,
2),2,40 (s, 3), 1,90 (m, 2) m.d.;

2-[[3-(acetllammo)propll][Z-( TH-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
il]amino]-N-[2-(2,3-dihidrbbenzofuran-5-il)etil]acetamidas; BMR (CDCl3) 8,46
(s, 1), 7,76 (s, 1), 7,05 (s, 1), 6,86 (s, 1), 6,72 (d, 1), 6,55 (d, 1), 6,45 (pl., 2),
6,13 (s, 1), 4,50 (t, 2), 4,08 (s, 2), 3,55 (m, 4), 3,30 (kv, 2), 3,06 (t, 2), 2,66 (t,
2),2,40 (s, 3), 1,93 (s, 3), 1,85 (m, 2) m.d.; _ :

2-[[3-(metoksikarbonilamino)propil][Z-( 1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-
4-ilJamino]-N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5- -il)etillacetamidas; BMR (CDCls) 8,46
(s, 1), 7,76 (s, 1), 7,05 (s, 1). 6,84 (s, 1), 6,70 (d, 1), 6,54 (d, 1), 6,26 (pl., 2),
6,10 (s, 1), 5,08 (pl., 1), 4,50 (t. 2), 4,06 (s, 2), 3,65 (s, 3), 3,50 (m, 4), 3,22
(kv, 2), 3,04 (t, 2), 2,66 (t, 2), 2,42 (s, 3), 1,80(m, 2) m.d; ir

2-[[3-(metilsulfonilamino)propil][Z-"( 1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
il]amino]-N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)eti|]acetamidas; BMR (CDCly) 8,44
(s, 1), 7,74 (s, 1), 7,02 (s, 1), 6,86 (s, 1), 6,72 (d, 1), 6,52 (m, 2), 6,19 (s, 2),
9,80 (pl., 1), 4,50 (t, 2), 4,10 (s. 2), 3,62 (pl., 2), 3,46 (kv, 2), 3,20 (kv, 2), 3,06
(t.2),2,95 (s, 3), 2,66 (t, 2), 2,38 (s, 3), 1,86 (m, 2) m.d.

{ 2-[(3-aminopropil)[2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-il]amino]—N-
[2-(4-metoksifenil)etil]acetamidq (135 mg, 0,32 mmol) (Yc6 formulés junginys)
piridine (1,5 ml) pridedama vandeninio kalio cianato (64 mg, 0,76 mmol)
tirpalo (1,5 ml). MiSinys maiSomas ir Sildomas alyvos vonioje 80 °C
temperatiroje per naktj, MiSinys supilamas | vandenj ir ekstrahuojamas
etilacetatu (3 x 20 ml). Sumaisytos etilacetatings frakcijos plaunamos soéiu
NaCl tirpalu, dZiovinamos natrio sulfatu ir sukoncentruojamos. Liekana
gryninama chromatografuojant per silikagelj (9:1 CH3CN/NH4OH) ir gaunamas
2-[[3-(ureido)propil][2-(1H-imidazol-1 -il)-6-meti|pirimidin-4-i|]amino]-N-[2—(4-
metoksifenil)etillacetamidas — (Yc9) formulés junginys, - kuris yra balta kieta
medziaga; BMR (DMSO-ds, 90 °C) 8,4 (s, 1), 7.8(s, 1), 7,05(d, 2),7,0 (s, 1),
6,75 (d, 2), 6,4 (s, 1), 4,1 (s, 2), 3,7 (s, 3), 3,5 (m, 2), 3,25 (m, 2), 3,05 (m, 2),
2,65(t,2),23(s,3),1,7 (m, 2) md.
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Panasiu badu i§ atitinkamus pakaitus turingiy pradiniy medziagy buvo
pagaminti tokie (Yc9) formulés junginiai ir jy dariniai:

2-[[3-(ureido)propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-ilJamino]-N-
[2-(1,3-benzodioksan-6-il)etillacetamidas; BMR (DMSO-dg) 8,42 (pl., 1), 8,08
(t, 1), 7,80 (pl., 1), 7,05 (s, 1), 6,60 (m, 3), 6,03 (pl., 1), 5,45 (pl., 1), 4,18 (pl.,
6), 3,40 (m, 6), 3,00 (m, 2), 2,55 (m, 2), 2,35 (pl., 3), 1,70 (m, 2) m.d. ir |

2-[[3-(ureido)propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-illamino]-N-
[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etiljacetamidas; BMR (DMSO-dg) 8,45 (pl., 1),
8,12 (pl., 1), 7,80 (pl., 1), 7,00 (m, 2), 6,82 (m, 1), 6,60 (pl., 1), 6,10 (pl., 1),
5,42 (pl., 1), 4,42 (t, 2), 4,14 (m, 2), 3,00-3,60 (m, 10), 2,60 (M, 2), 2,30 (s, 3),
1,68 (m, 2) m.d.

4-je reakcijos schemoje pavaizduotas kitas (Yc) formulés junginiy
gavimo bhdas. PanaS$iai gali bati pagaminami kiti (Ya) formulés ir (Yb)
formulés junginiai.

4 reakcijos . schema

(CHz)m\ /(CHZ)n\” OEt /(CHZ)m\N/(CHZ)"\n/OH

RARN 0 R%(R")N )
N — N (Ye11)
5 //l\ 5 //l\ A\
R N N/%N R N7 N
W=/ W=/
(Yc10)
N(RYR*)H
(Yq)
R1)R2

CHap)p~~N(
/(CHz)m.N/( 2>\n/

ﬁ O

NN

| (Yc12)
A

R5Nr\|l
W=/

RR)N

(Yc10) formulés junginiai yra pagaminami Cia apraéytéis budais.
Kiekvienas i R', R? m ir n, nepriklausomai vienas nuo kito, yra tokie, kaip

apradyta auksciau iSradimo santraukoje, apibadinant (Ya) formulés, (Yb)
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formulés ir (Yc) formulés junginius; o R® ir W taip pat yra apradyti auksciau
iSradimo  santraukoje, apibadinant (Ya) formulés, (Yb) formulés ir (Yc)
formulés junginius.

Auksciau apra$yta sintezé gali bati vykdoma taip:

[ 2-[[3-[1,3-benzodioksol-5-ilmetil)(metil)amino]propil}[2-(1 H-imidazol-1 -
il)-6-metilpirimidin-4-illamino]acto rigsties etilo esterj (2,2 g, 4,6 mmol):
((Yc10) formulés junginys), istirpintg THF (50 ml), pridedama LiOH (0,34 g,'
8,1 mmol) ir vandens (10 ml). Pamaisius 16 valandu, tirpiklis nugarinamas
vakuume ir pridedama 1N HCI (8,1 ml, 8,1 mmol). Tirpiklis nugarinamas
vakuume ir gaunama 2-[[3-[1,3-benzodioksol-5-iimetil)(metil)amino]propil][2-
(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-ilJlaminolacto ragstis — (Yc11) formulés
junginys.

| 2-[[3-[1,3-benzodioksol-5-ilmetil)(metil)amino]propil][2-(1H-imidazol-1-
il)-6-metilpirimidin-4-ilJaminojacto ragsies (0,35 g, 0,8 mmol) ((Yc1) formulés
junginys), suspensijg DMF (5 ml) pridedama karbonildiimidazolo (0,14 g, 0,8
mmol). Pamai$ius 20 minugiy, pridedama dietilamino (0,25 mi, 2,4 mmol).
PamaiSius 18 valandy, reakcijos miSinys paskirstomas tarp etilacetato ir
vandens. Organinis sluoksnis atskiriamas, plaunamas vandeniu, dziovinamas
(NazS0Q,), ir vakuume nugarinus tirpikli gaunama 0,91 g norimo produkto. Po
chromatografijos per silikagelj, eliuuojant CH,Cl./MeOH, gaunamas 2-[[3-[1,3-
benzodioksol-5-ilmetil)(metil)amino]propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimi-
din-4-illamino]-N,N-dietilacetamidas; BMR (CDCI3) 8,4 (s, 1), 7,85 (s, 1), 7,1
(m, 1), 6,85 (s, 1), 6,75 (m, 2), 6,4 (pl., 1), 5,95 (s, 2), 4,4 (p!., 2), 3,6 (pl., 2),
3.4 (m, 6), 2,45 (t, 2), 2,35 (s, 3), 2,2 (s, 3), 1,9 (M, 2), 1,3 (t, 3), 1,15 (t, 3)
m.d.

PanaSiu badu buvo pagaminti tokie (Yc12) formulés junginiai ir jy
dariniai:

2-[[3-[1,3-benzodioksol-5-ilmetil)(metil)amino]propil][2-(1H-imidazol-1-
il)-6-metilpirimidin-4-ilJamino]-N-(2-dimetilaminoetil)acetamidas; BMR (CDCl3)
8,5(s,1),78(s,1),7,1(s,1),68(s, 1),6,75(m, 2), 6,25 (pl., 1), 5,95 (s, 2),
4,15 (pl., 2), 3,6 (pl., 2), 3,4 (s, 2), 3,35 (M, 2), 2,4 (t, 2), 2,35 (t, 2), 2,2 (s, 3),
2,0 (pl., 6), 1,8 (m, 2), 1,6 (m, 23) m.d. ir

2-[[3-[1,3-benzodioksol-5-ilmetil)(metil)amino]propil][2-(1H-imidazol-1-
il)-6-metilpirimidin-4-ilJaminolacetamidas; BMR (DMSO-ds) 8,4 (s, 1), 7.8 (s,
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1), 7.1(m, 2), 6,8 (m, 3), 6,3 (pl., 1). 6,0 (s, 2), 5,4 (pl., 1), 4,1 (m, 2), 3,4 (m,
4,24 (4,2),2,3 (t, 2), 2.1 (5, 3), 1.75 (m, 2)m.d.

Nors &is iSradimas yra aprasytas remiantis konkrediais jo igyvendinimo
variantais, specialistai turety Suprasti, kad gali bati padaryti jvairas pakeitimai
ir gali bati rasti ekvivalentai, nenukrypstant nuo tikrosios $io iél;adimo sferos ir
prasmés. Be to, gali bati padaryta daug modifikacijy, kad baty pritaikyta
konkreciai situacijai, medZiagai, medziagy deriniui, procesui, proceso 'stadij'ai
arba stadijoms, pagal $io iSradimo tikslus, sferg ir prasme. Laikoma, kad visas

tokias modifikacijas apima isradimas ir pridedama apibréztis.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. (Ya) formulés, (Yb) formulés arba (Yc) formulés junginys:

R"-(CH»m\N/(c:Hz)n-A
B -

Nlﬁ (Yb),
/kN/ N
N (Ye);
|
SQM

n ir m, nepriklausomai vienas nuo kito, yra sveikasis skai¢ius nuo 1 iki

kuriame:

4,

A yra —-C(O)OR" arba —~C(O)N(R")R%:

kiekvienas W yra N arba CH;

kiekvienas R' yra nepriklausomai vandenilis, alkilas, arilas arba
aralkilas;

kiekvienas R? yra nepriklausomai vandenilis, C1-Cyo alkilas,
-(CH2)-N(R", heterociklilalkilas (jame, kaip pakaitai, gali bati alkilas,
halogenas, halogenalkilas arba alkoksigrupé), aralkilas (jame, kaip pakaitai,
gali bati halogenas, alkilas, alkoksigrupe arba —N(R"),);

kai m yra sveikasis skaicius nuo 2 iki 4, R* gali bati hidroksilas,
-N(R"R?, -N(R"-C(O)-R", -N(R")-C(O)OR, -N(R1)-é(0)t-R1 arba
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kai m yra sveikasis skai¢ius nuo 1 iki 4, R* taip pat gali bati cianogrupé
arba heterociklilas;

R® yra vandenilis, halogenas, alkilas, arilas, aralkilas arba
halogenalkilas; o t yra nulis, vienas arba du;
kaip atskiras stereoizomeras arba jy misinys, arba jo farmaciskai priimtina
druska.

2. Junginys pagal 1 punkta, turintis (Yc) formule, kurioje:

nyra1;

m yra 2 arba 3;

A yra —C(O)OR" arba ~C(O)N(R")R?%

kiekvienas W yra CH;

R' yra vandenilis arba alkilas; o

R* yra vandenilis, alkilas, -(CH).-N(R'),, galintis turéti pakaity
heterociklilalkilas arba galintis turéti pakaity aralkilas.

3. Junginys pagal 2 punkta, kuriame R* yra -N(R"R?, kur R' yra
vandenilis arba alkilas, o R® yra heterociklilalkilas, pasirinktas i grupés,
susidedancios i8 (1,3-benzodioksol-5-il)metilo arba (1,4-benzodioksan-6-
iNmetilo.

4. Junginys pagal 3 punkta, pasirinktas i§ grupés, susidedancios is:
2-[[3-[[(1,3-benzodioksol-5-il)metil](metil)Jamino]propil][2-(1 H-imidazol-
1-il)-6-metilpirimidin-4-illJamino]acto ragsties etilo esterio;
2-[[3-[[(1,3-benzodioksol-5-il)metil](metil)Jamino}propil][2-(1 H-imidazol-
1-il)-6-metilpirimidin-4-ilJamino]-N, N-dietilacetamido;
2-[[3-[[(1,3-benzodioksol-5-il)metil](metil)amino]propil][2-(1 H-imidazol-
1-il)-6-metilpirimidin-4-ilJamino]-N-(2-dimetilaminoetilJacetamido;
2-[[3-[[(1,3-benzodioksol-5-il)metil](metil)amino]propil][2-(1 H-imidazol-
1-il)-6-metilpirimidin-4-ilJamino]acetamido;
2-[[3-[[(1,3-benzodioksol-5-il)metilJaminopropil][2-(1 H-imidazol-1-il)-6-
metilpirimidin-4-ilJamino]-N, N-dietilacetamido;
2-[[3-[[(1,3-benzodioksol-5-il)metilJlaminopropil][2-(1 H-imidazol-1-il)-6-
metilpirimidin-4-ilJamino]-N-metilacetamido;
2-[[3-[[(1,4-benzodioksan-6-il)metillaminopropil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-

metilpirimidin-4-ilJamino]-N-metilacetamido;



o

2-[[3-[[(1,4-benzodioksan-6-il)metilJaminopropil][2-(1 H-imidazJT—Iilﬂ'@sz B
metilpirimidin-4-ilJamino]-N, N-dietilacetamido;

2-[[3-[[(1,4-benzodioksan-6-il)metil]laminopropil][2-(1 H-imidazol-1-il)-6-
metilpirimidin-4-ilJaminoJacetamido; ir

2-[[3-[[(1,3-benzodioksol-5-il)metiljlaminopropil][2-(1 H-imidazol-1-il)-6-
metilpirimidin-4-ilJamino]acetamido. _

5. Junginys pagal 2 punkta, kuriame R* yra heterociklilas.

6. Junginys pagal 9 punktg, pasirinktas i$ grupés, susidedancios ié_': .

2-[[piridin-3-ilmetil}{2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-illamino]-N-[2-
(1,3-benzodioksol-5-il)etilJacetamido;

2-[[2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-il][(1,3-benzodioksol-5-
il)metillamino]-N-[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etillacetamido; ir

2-[[2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-il][2-(morfolin-4-il)etiljamino]-
N-[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etil]Jacetamido.

7. Junginys pagal 2 punktg, kuriame R* yra hidroksilas, cianogrupé,
-N(RHR?, -N(R"-C(0)-R', -N(R")-C(O)OR', -N(R')-S(O)-R' arba -N(R')-
C(0)-N(R"),, kur kiekvienas R' ir kiekvienas R, nepriklausomai vienas nuo
kito, yra vandenilis, alkilas arba aralkilas, o t yra nulis, vienas arba du.

8. Junginys pagal 7 punktg, pasirinktas i$ grupés, susidedancios is:

2-[[3-hidroksipropil][2-(1 H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-ifJamino]-N-
[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etiljacetamido;

2-[[2-cianoetil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-illamino]-N-[2-
(1,3-benzodioksol-5-il)etillacetamido;
2-[[3-(dimetilamino)propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
ilamino]-N-[2-(1,3-benzodioksol-5-il )etilJacetamido;
2-[[3-(acetilamino)propil][2-(1 H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
illamino}-N-[2-(1 ,3-benzodi'oksol—5-iI)etil]acetamido;
2-[[3-(metilsulfonilamino)propil}[2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
illamino]-N-[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etil]lacetamido;
2-[[3-(metoksikarbonilamino)propil}{2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-
4-ilJlamino]-N-[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etil]acetamido;
2-[[3-(fenilmetilamino)propil][2-(1 H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-

illamino]-N-[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etilJacetamido;
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2-[[3-aminopropil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-ilJamino]-N-[2-
(1,3-benzodioksol-5-il)etil]Jacetamido;
2-[[3-aminopropil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-illamino]-N-[2-
(4-metoksifenil)etiljJacetamido; A
2-[[3-(metilsulfonilamino)propil][2-(1 H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
illamino]-N-[2-(4-metoksifenil)etillacetamido; o
2-[[3-(metoksikar50nilamino)propil][2-( 1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-
4-illamino]-N-[2-(4-metoksifenil)etillacetamido:
2-[[3-(fenilmetilamino)propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
iflamino]-N-[2-(4-metoksifenil)etillacetamido;
2-[[3-(acetilamino)propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
ilamino]-N-[2-(4-metoksifenil)etillacetamido;
2-[[3-aminopropil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-ilJamino]-N-[2-
(1,4-benzodioksan-6-il)etiljJacetamido;
2-[[3-(metoksikarbonilamin)opropil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-
4-illamino]-N-[2-(1,4-benzodioksan-6-iletiljJacetamido;
2-[[3-(di(fenilmetil)amino)propil][2-(1 H-imidazol-1-il}-6-metilpirimidin-4-
illamino]-N-[2-(1,4-benzodioksan-6-il)etilJacetamido;
2-[[3-(acetilamino)propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
illamino]-N-[2-(1,4-benzodioksan-6-il)etiljacetamido;
2-[[3-(metilsulfonilamino)propil][2-(1H-imidazol-1-il}-6-metilpirimidin-4-
illamino]-N-[2-(1,4-benzodioksan-6-il)etiljJacetamido;
2-[[3-(dimetilamino)propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
ifJamino]-N-[2-(1,4-benzodioksan-6-il)etil]Jacetamido;
2-[[3-(dimetilamino)propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
illamino]-N-[2-(4-metoksifenil)etiljacetamido;
2-[[3-(ureido)propil][2-(1 H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-ilJamino]-N-
[2-(4-metoksifenil)etiljlacetamido;
2-[[3-(fenilmetilamino)propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
ilamino]-N-[2-(1,4-benzodioksan-6-il)etillacetamido; .
2-[[3-(fenilmetilamino)propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
iflamino}-N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etiljacetamido;
2-[[3-aminopropil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-ilJamino]-N-[2-

(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etilJacetamido;
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2-[[3-(dimetilamino)propil][2-(1 H-imidazol-1-il)}-6-metilpirimidin-4-
illamino]-N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etiljacetamido;

2-[[3-(acetilamino)propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-
illamino]-N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etiljacetamido; ,

2-[[3-(metoksikarbonilamino)propil)[2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-
4-ilJamino]-N-[2-(2,3- dlhldrobenzofuran 5-il)etiljacetamido; " ‘

2-[3- (metllsulfon|Iam|no)propll][2 ~-(1H-imidazol-1-il)-6- metllpmmudm-4- |
ilamino]-N-[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etilJacetamido;

2-[[3-(ureido)propil][2-(1H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-ilJamino]-N-
[2-(1,4-benzodioksan-6-il)etilJacetamido; ir

2-[[3-(ureido)propil][2-(1 H-imidazol-1-il)-6-metilpirimidin-4-iljamino]-N-
[2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)etilJacetamido.

9. Farmacine kompozicija, besiskirianti tuo, kad {jg jeina (Ya)

formulés, (Yb) formulés arba (Yc) formulés junginys:

R*-(CHy)m. ,(CH2>

N
WA

N (Ya);

R*- (CH2>m _(CHa),-

)\)1 v
e

n ir m, nepriklausomai vienas nuo kito, yra sveikasis skai€ius nuo 1 iki

kuriame:

4,
Avyra —C(O)OR1 arba —C(O)N(R‘)Rz;
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kiekvienas W yra N arba CH,;

kiekvienas R' yra nepriklausomai vandenilis, alkilas, arilas arba
aralkilas;

kiekvienas R? yra nepriklausomai vandenilis, C4-Cy alkilas,
(CH2)a-N(R",, heterociklilalkilas (jame, kaip pakaitai, gali biti alkilas,
halogenas, halogenalkilas arba alkoksigrupé), aralkilas (jame, kaip pal{aitai,f
gali biiti halogenas, alkilas, alkoksigrupé arba —N(R'),);

kai m yra sveikasis skaigius nuo 2 iki 4, R* gali bati hidroksilas,
-N(R"R?, -N(R")-C(0)-R", -N(R")-C(O)OR", -N(R")-S(0)-R" arba
-N(R")-C(O)}-N(R")2;

kai m yra sveikasis skaicius nuo 1 iki 4, R* taip pat gali bati cianogrupé
arba heterociklilas;

R® yra vandenilis, halogenas, alkilas, arilas, aralkilas arba
halogenalkilas; o t yra nulis, vienas arba du;
kaip atskiras stereoizomeras arba jy miSinys, arba jo farmaciskai priimtina
druska ir farmacidkai priimtina pagalbiné medziaga.

10. (Ya) formulés, (Yb) formulés arba (Yc) formulés junginys:

R“-<CHz>m\N,(CH2)n-A
A
NN (Ya);

|
Rs)\/\N/\\N
W=/

N
Nlﬁ (Yb);
)\ e~ A
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R“-(CH»m\N,(CHz)n—A

~N Yc);

n ir m, nepriklausémai vienas nuo kito, yra sveikasis skai€ius nuo 1 iki

kuriame:

4,
A yra —C(O)OR" arba ~C(O)N(R')R?;
kiekvienas W yra N arba CH,; |
kiekvienas R' yra nepriklausomai vandenilis, alkilas, arilas arba
aralkilas;

kiekvienas R? yra nepriklausomai vandenilis, C1-Cz alkilas,
-(CH2)n-N(R")2, heterociklilalkilas (jame, kaip pakaitai, gali bati alkilas,
halogenas, halogenalkilas arba alkoksigrupé), aralkilas (jame, kaip pakaitai,
gali biti halogenas, alkilas, alkoksigrupé arba —=N(R)y);

kai m yra sveikasis skaiGius nuo 2 iki 4, R* gali bati hidroksilas,
-N(R")R?, -N(R")-C(0)-R’, -N(R")-C(0)OR", -N(R")-S(O)-R" arba
—N(R")-C(O)-N(R")2;

kai m yra sveikasis skaitius nuo 1 iki 4, R* taip pat gali bati cianogrupé
arba heterociklilas;

R® yra vandenilis, halogenas, alkilas, arilas, aralkilas arba
halogenalkilas; o t yra nulis, vienas arba du;
kaip atskiras stereoizomeras arba jy miSinys, arba jo farmaciSkai priimtina
druska terapiSkai efektyviame kiekyje, skirti panaudoti Zinduoliy bukiés,
atsiradusios dél azoto monoksido produkcijos anomalijy, gydymui.

11. Panaudojimas pagal 10 punktg, besiskiriantis tuo, kad
minéta del azoto monoksido produkcijos anomalijy atsiradusi buklé yra
pasirinkta i§ grupés, susidedandios i i§sétinés sklerozés, insulto arba
cerebrineés iSemijos, Alchaimerio ligos, ZIV demencijos, Parkinsono ligos,
meningito, i8pléstinés kardiomiopatijos ir kongestinio $irdies veiklos
nepakankamumo, aterosklerozés, restenozés arba implanto stenozes,

sepsinio $oko ir hipotenzijos, hemoraginio $oko, astmos, suaugusiy
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respiratorinio iSsekimo sindromo, dimy arba sveikatai Zalingy, daleliy sukelto
plauCiy pazeidimo, patogeny sukelty pneumonijuy, jvairiy kilmiy traumy,
reumatinio artrito ir osteoartrito, glomerulonefrito, sisteminés raudonosios
vilkligés, uzdegiminiy Zarny ligu, tokiy kaip opinis kolitas ir Krono liga, nuo
insulino  priklausomo cukrinio diabeto, diabetinés neuropatijos arba
nefropatijos, Gmaus ir chroniko transplantuoto organo atmetimo, transpianto’
vaskulopatiju, implantas-prie§ Seimininkg ligos, psoriazes ir kity uZdegfminiQ
odos ligy ir vézio.

12. Panaudojimas pagal 11 punktg, kuriame buklé yra iSsétiné
sklerozé.

13. Panaudojimas pagal 11 punktg, kuriame bdkié yra reumatinis
artritas.

14. Panaudojimas pagal 11 punktg, kuriame bdklé yra iSpléstiné
kardiomiopatija.

15. Panaudojimas pagal 11 punktg, kuriame bOklé yra kongestinis

Sirdies veiklos nepakankamumas.
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