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TEHNIKA TASE

[0001] Signaaliiilekanne on mistahes protsess, milles rakk muundab iihte tiilipi signaali
vO1 stiimuli teist tiilipi signaaliks vO1 stiimuliks. Protsessid, mida nimetatakse
signaalililekandeks, hdlmavad sageli biokeemiliste reaktsioonide jada rakus, mida viivad
1abi ensliimid ja mis on seotud sekundaarsete sonumikandjate kaudu. Paljudes
iilekandeprotsessides kaasatakse siindmustesse, mis saavad alguse algse stiimuli toimel,
itha suurem arv ensiitime ja teisi molekule. Sellistel juhtudel nimetatakse etappide ahelat
»signaalikaskaadiks® ehk ,,sekundaarseks informatsioonirajaks® ja sageli kutsub selle
tulemusena viike stiimul esile laiaulatusliku vastuse. Uks molekulide klass, mis osaleb
signaalide iilekandes, on ensiliiimide kinaasiperekond. Kinaaside suurim riihm on
proteiinkinaasid, mis mdjutavad ja modifitseerivad konkreetsete rakkude aktiivsust. Neid
kasutatakse laialdaselt rakkudes signaalide edastamiseks ja keerukate protsesside

kontrolli all hoidmiseks.

[0002] Proteiinkinaasid on suur ensiitimide klass, mis kataliiiisivad y-fosfaadi iilekannet
ATP-st hiidroksiitilrithmale valkudes ja peptiidides Ser/Thr voi Tyr kdrvalahelal ning
osalevad vahetult erinevate tdhtsate rakufunktsioonide, vOimalik et koige
mirkimisvddrsemalt signaalide iilekande, diferentseerumise ja proliferatsiooni kontrolli
all hoidmises. Inimorganismis on hinnanguliselt ligikaudu 2000 selgesti eristuvat
proteiinkinaasi ja kuigi igaiiks neist fosforiiiilib konkreetset valk/peptiidsubstraati,
seonduvad need koik sama teise substraadiga ATP-ga iilimalt konserveerunud taskus.

Proteiinfosfataasid kataluusivad fosfaadi iilekannet vastassuunas.

[0003] Tiirosiinkinaas on ensiilim, mis suudab kanda fosfaatriihma ATP-st iile
tiirosiinijddgile valgus. Valkude fosforiiiilimine kinaaside poolt on tdhtis mehhanism
signaali iilekandes ensliimi aktiivsuse reguleerimiseks. Tiirosiinkinaasid jaotatakse
kahte riihma: tsiitoplasmaatilised valgud ja transmembraanse retseptoriga seotud
kinaasid. Inimestel on 32 tsiitoplasmaatilist proteiin-tiirosiinkinaasi ja 58 retseptoriga
seotud proteiin-tiirosiinkinaasi. Hormoonid ja kasvufaktorid, mis mdjutavad rakupinna
tiirosiinkinaasiga seotud retseptoreid, on iildjuhul kasvu soodustavad ja nende
iilesandeks on stimuleerida rakkude jagunemist (nt insuliin, insuliinisarnane kasvufaktor

1, epidermaalne kasvufaktor).
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[0004] Erinevate tuntud proteiinkinaaside voi proteiinfosfataaside inhibiitoritel on
mitmesuguseid raviotstarbelisi rakendusi. Proteiinkinaasi voi1 proteiinfosfataasi iiheks
paljulubavaks potentsiaalseks raviotstarbeliseks kasutusviisiks on kasutamine
vihivastaste ainetena. Ligikaudu 50% tuntud onkogeeni saadustest on proteiin-
tiirosiinkinaasid (PTK-d) ja on niidatud, et nende kinaasile omane toime viib raku

transformatsioonini.

[0005] PTK-d on liigitatavad kahte kategooriasse: membraaniretseptori PTK-d (nt
kasvufaktori retseptori PTK-d) ja mitteretseptori PTK-d (nt proto-onkogeeni saaduste
Src perekond). Mitteretseptori PTK-de Src perekonnas on vihemalt 9 liiget, kusjuures

perekonna prototiitipne PTK on pp60°™™

(mida on siin edaspidi nimetatud lihtsalt
»rct), milles on ligikaudu 300 aminohappest koosnevad kataliiiitilised domeenid
iilimalt konserveerunud. Src hiiperaktivatsioonist on teatatud paljude inimestel esinevate
viahktobede, sealhulgas kddrsoole-, rinna-, kopsu-, pdie- ja nahavihi ning ka maovéhi,
karvrakk-leukeemia ja neuroblastoomi korral. Ulestimuleeritud rakkude proliferatsiooni
signaalid transmembraansetelt retseptoritelt (nt EGFR ja pl85HER2/Neu) raku
sisemusse ndivad samuti kulgevat 1dbi Src. Sellest ldhtuvalt on hiljuti pakutatud vilja, et
Src on vidhiravis universaalne sihtmérk, kuna hiiperaktivatsioon (ilma mutatsioonita) on

seotud kasvaja tekke algatamise, progresseerumise ja metastaasiga paljude tdhtsate

inimese kasvajatiitipide korral.

[0006] Kuna kinaasid osalevad paljude erinevate normaalsete rakusignaalide
iilekanderadade (nt rakkude kasvu, diferentseerumise, ellujdamise, adhesiooni,
migreerumise jne reguleerimises, arvatakse kinaasid méngivad rolli erinevates haigustes
ja héiretes. Kinaasi signaaliradade moduleerimine voib seega olla nende haiguste ja
hdirete tdhtis ravi- ja ennetusviis. Patendidokumentides WO 03/078404 ja WO

02/079197 avaldatakse erinevate proteiinkinaaside inhibiitorid.

LEIUTISE OLEMUS

[0007] Leiutisekohased iihendid on kasulikud kinaasi signaalikaskaadi komponendi

moduleerimisel. Moned iihendid vdivad olla kasulikud kinaasi signaalikaskaadi rohkem
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kui tihe komponendi moduleerimisel. Leiutisekohased iihendid on kasulikud
raviainetena. Leiutisekohased komponendid vdivad olla kasulikud kinaasi, mis voib olla
seotud normaalse rakusignaali iilekanderajaga (nt rakkude kasvu, diferentseerumise,
elluyjddmise, adhesiooni, migreerumise jne), voi kinaasi, mis osaleb haiguses voi hiires,
reguleerimise moduleerimiseks. Selliste haiguste ja hiirete seas on, kuid mitte ainult,
vihktoved, osteoporoos, siidame-veresoonkonna héired, immuunsiisteemi

diisfunktsioon, II tiiiipi diabeet, rasvtdbi ja transplantaadi hiilgamine.

[0008] Leiutisekohased iihendid on kasulikud haiguste ja héirete, mida moduleerib
tirosiinkinaasi inhibeerimine, ravis. Leiutisekohased tthendid on niiteks kasulikud Src
kinaasi poolt moduleeritud haiguste ja hiirete ravis. Leiutisekohased iihendid voivad olla
ka kasulikud fokaalse adhesiooni kinaasi (focal adhesion kinase, FAK) poolt

moduleeritud haiguste ja héirete ravis.

[0009] Uhendid vdivad niiteks olla kasulikud proliferatsioonivastaste ainetena imetajate
ravimiseks nagu inimeste ja loomade ravimiseks. Uhendeid vdib kasutada piiranguta
nditeks véhivastaste, angiogeneesivastaste, metastaasivastaste, mikroobivastaste,
antibakteriaalsete, seenevastaste, parasiidivastaste ja/vOi viirusevastaste ainetena.
Leiutisekohased iihendid on kasulikud néiteks kopsuvihi ravis. Leiutisekohased tihendid
on kasulikud ka néiteks kddrsoolevdhi ravis. Leiutisekohased ravimid on kasulikud ka

nditeks rinnavéahi ravis.

[0010] Leiutisekohased iihendid sisaldavad iihendeid valemiga I ja nende sooli, solvaate
vO1 hiidraate ning vdhemalt iihte farmatseutiliselt sobivat abiainet voi tugiainet ning on
kasutatavad kinaasi poolt vahendatava hédire, mis on valitud osteoporoosi, kuulmisvoime
vihenemise, maakuli turse, siidame-veresoonkonna haiguse (eelistatavalt insuldi voi
ateroskleroosi), II tiilipi diabeedi, rasvtove, immuunsiisteemi diisfunktsiooni, kroonilise
neuropaatilise valu ja transplantaadi hiilgamise seast, ravimisel vd0i1 moduleerimisel,

mille korral
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milles:

[0011] T on side;

[0012] X, on CY, N vdi N-O;

[0013] X, on CZ;

[0014] Y on valitud vesiniku, hiidroksiiiil-, halogeen-, madalama (C,;, C,, Cs, C4, Cs v0i
C6) alkiiiil—, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alkoksii-, O-madalama (C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6)
alkiitilartiiil- ja O-bensiiiilriihma seast;

[0015] X, on CR,, N v6i N-O;

[0016] X, on CRy, N voi N-O;

[0017] X.on CR., N v6i N-O;

[0018] X4 on CRg, N voi N-O;

[0019] X.on CR., N v6i N-O;

[0020] R,, Ry, R¢, Ry, Re, R4, Rs ja Rg on sdltumatult vesinik, hiidroksiiiil-, halogeen-, P,
C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alki'u'il—, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alkoksii—, O-madalam (C], Cz,
C3, C4, C5 Vo1 C6) alkiiiilariiiil—, O-bensﬁﬁl—, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alkiiiil-OH-,

COOH-, COO-madalam (C;, C,, Cs, C4, Cs voi Cs) alkiiiil-, SO,H-, SO,-madalam (C;,

Cz, C3, C4, C5 vOi C6) alkiulrihm voi

v—C—w . VN 7..>‘ » N 0, or y—§ | VNr-_w .
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milles W on H voi C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alki'u'il—, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6
alkiitilartiiilrithm;

Pon SO3H-, OSO3H-, PO3H2-, OPO3H2-, NHZ-, NHR]g-, NR20R21-,

Ny

tetrasool-, O-madalam (C;, C,, Cs, C4, Cs vo1 Cs) alkiiiil-K, O-C(O)-madalam (C,;, C,,
C;, Cy4, Cs v0i Cg) alkiiiil-L, NH-madalam (C;, C,, Cs, C4, Cs v0i Ce) alkiitil-M vdi O-
artiiil-Q-riihm, milles omakorda on madalam (C;, C,, Cs, C4, Cs vOi1 Cs) alkiiiilrithm
hargnemata vo1 hargnenud alkiiiilriihm;

K on C(O)NH,-, COOH-, SO3H-, OSOsH-, PO3H>-, OPOsH,-, NH»-, NHR9-, NRj9R20-,
SO2R;;-, glikkosiid, madalam C,;, C,, C;, C4, Cs, Cs alkoksii-, ariiiil-, heteroartitilrithm
voi

N~
= T
o

L on artiiil-, heteroariiiil-, OH-, C(O)NH,-, COOH-, SO;H-, OSOs;H-, POsH;-, OPOsH;-,
NHZ-, NHR]g-, NR19R20-, SOszl-, glﬁkOSiid, madalam C], Cz, C3, C4, Cs, C6

alkoksturiihm voi

~0
fgﬂ "
A

T,

}

Iz

M on ariiil-, heteroariiiil-, OH-, C(O)NH,-, COOH-, SOs;H-, OSOs;H-, POs;H;-,
OPO3H2-, NHZ-, NHR]g-, NR19R20-, SOszl-, glﬁkOSiid, madalam C], Cz, C3, C4, C5, C6

alkoksturiihm voi

2

¢ 3
0 i

Q on ariiiil-, heteroartitil-, OH-, C(O)NH;-, COOH-, SOsH-, OSOs;H-, POsH;-, OPOsH;-,
NHZ-, NHR]g-, NR19R20-, SOszl-, glﬁkOSiid, madalam C], Cz, C3, C4, Cs, C6

Iz

alkoksuriihm voi

“0
’&o;

A,

!

=

Ri9, Ry ja Ry on soltumatult C;, C,, Cs, C4, Cs v0i1 Ce alkiitilriithm voi Ryg ja Roo

moodustavad koos kinnitatud ldmmastikuaatomiga viieliililise tsiikli;
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[0021] V on side, -CHQ-, 'CH2CH2', 'CH2CH2CH2', -O-CHQ-, 'OCH2CH2' vOl -
OCHzCHzCHz-rﬁhm;

[0022] Z on

0"
Ry, —¢

[0023] R; on H vdi1 Cy, C;, Cs, C4, Cs voi Cg alkiiiilrithm; R, ja R3 on kumbki H;
[0024] n ja m on kumbki 1;

[0025] R7, Rs, Ro, Rip ja Ry; on sdltumatult vesinik, hiidroksiitil-, halogeen-, C;, C,, Cs,
C4, Cs vdi Cg alkiitil-, Cy, C,, Cs3, Cy4, Cs voi Cq alkoksii-, O-madalam (C;, C,, Cs3, Cy4, Cs
voi Ce) alkiitilartiiil-, O-bensiitil-, C;, Cs, Cs, Cs4, Cs v0i Cg alkiiiil-OH, C;, Cy, Cs, Cy, Cs,
Ce alkiitil-O-C;, Cs, Cs, Cy4, Cs voi Cg alkiitilrithm

VAN

v—CN g v— B, 0 v=N  h—w
{ - AP I S S

milles W on H voi C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alki'u'il—, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6

alkiitilartiilrithm;

[0026] Teatud leiutisekohased iihendid on valitud iihendite 1-136 ja 137 seast.
Leiutisekohane tihend on néiteks iihend 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39,
40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62,
63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85,
86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106,
107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124,
125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136 voi 137.
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[0027] Leiutisekohased iihendid holmavad tihendeid 33, 38, 40, 76, 133, 134, 136 ja
137.

[0028] Teatud leiutisekohased iihendid on valitud iihendite 138-246 ja 247 seast.
Leiutisekohane iihend on néiteks ithend 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146,
147,148, 149, 150, 151, 152, 153, 171, 173, 175, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184,
185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200 voi 201.

[0029] Leiutisekohased iithendid holmavad iihendeid 146 ja 147.

[0030] Teatud leiutisekohased iihendid on valitud iihendite 248-273 ja 274 seast.
Leiutisekohane tithend on néiteks ithend 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256,
257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 268, 269, 270, 271, 272, 273 voi

274.

[0031] Teatud tihendites valemiga I on vihemalt iiks rithmadest X,, X, X, X4, Xe. Xy ja
X, N.

[0032] Naiiteks tihendis valemiga I, on X, N ja X}, on CRy, X on CR,, X4 on CRy ja X,
on CR..

[0033] Teatud iihendites valemiga I on vdhemalt iiks riihmadest R, Rs, Ry, Rj¢ ja Ry;
halogeen, C;, C,, Cs, C4, Cs voi Cs alkiiiil- vo1 O-benstiiilrithm.

[0034] Teatud ithendites valemiga I on Xy CY.

[0035] Teatud iihendites valemiga I on Y néiteks vesinik.

[0036] Teatud iihendites valemiga I on Ry, Cy, C,, Cs, C4, Cs vOi Cq alkoksiiriihm. R, on
nditeks metoksili- vOi etoksiirithm. Teatud {ihendites valemiga I on R, vesinik. Teistes

ithendites valemiga I on Ry, valitud F, Cl, Br ja I seast.

[0037] Teistes lihendites valemiga I on Ry,
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7 '\v

v—N B oor y—N —w

milles W on H voi C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alki'u'il—, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6
alkuularuulruhm, ja V on side, -CHQ-, 'CH2CH2', 'CH2CH2CH2', - O-CHQ-, 'OCH2CH2-
vo1 -OCH,CH,CH,-rithm. V on niiteks side. Teatud {ihendites valemiga I on W vesinik.

Teistes iihendites valemiga I on W C;, C,, Cs, C4, Cs v01 Cq alkiiiilriihm.

[0038] Teatud iihendites valemiga I on R, C;, C,, Cs, C4, Cs v0i1 Cg alkoksiirithm. R on
nditeks metoksii- vOi etoksiiriihm. Teistes lihendites valemiga I on R, vesinik, F, CI, Br

vo1 L.

[0039] Teistes iihendites valemiga I on R,

V~©N—W » VN » V=K O, or vV—N N—W ,
: . \ / N\ /

milles W on H voi C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alki'u'il—, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6
alkuularuulruhm, ja V on side, -CHQ-, 'CH2CH2', - CH2CH2CH2', -O-CHQ-, 'OCH2CH2'
vOi -OCHzCHzCHz-rﬁhm.

[0040] V on nditeks side. Teatud iihendites valemiga I on W vesinik. Teistes {ihendites

valemiga [ on W C;, C;, Cs, C4, Cs vo1 Cg alkiiiilriihm.
[0041] Teatud iihendites valemiga I on R4 Cy, C,, Cs, C4, Cs vOi Cg alkoksiiriihm. R4 on
nditeks metoksii- voi etokstiriihm. Teistes lihendites valemiga I on Ry vesinik, F, Cl, Br

vo1 L.

[0042] Teistes lihendites valemiga I on Ry

N—f hmw oL vl Y v BLorv—N  kew,

E 4 d \ i /
milles W on H voi C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alki'u'il—, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6
alkuularuulruhm, ja V on side, -CHQ-, 'CH2CH2', - CH2CH2CH2', -O-CHQ-, 'OCH2CH2'
vOi -OCHzCHzCHz-rﬁhm.

[0043] V on nditeks side. Teatud iihendites valemiga I on W vesinik. Teistes {ihendites

valemiga [ on W C;, C;, Cs, C4, Cs vo1 Cg alkiiiilriihm.



10

15

20

EE-EP 2 041 071 B1

[0044] Leiutis hdlmab valemi I kohase iihendi solvaadi kasutamist.

[0045] Leiutis holmab ka valemi I kohase iihendi hiidraadi kasutamist.

[0046] Leiutis holmab ka valemi I kohase iihendi happe liitsoola kasutamist, mis on

naiteks vesinikkloriidsool, nt divesinikkloriid.

[0047] Leiutis holmab ka valemi I kohase iihendi farmatseutiliselt sobiva soola

kasutamist.

[0048] Leiutis holmab ka kompositsiooni, mis sisaldab valemi I kohast iihendit ja

viahemalt tihte farmatseutiliselt sobivat abiainet, kasutamist.

[0049] Leiutis kisitleb tihendi valemiga I, millel on tihele valemitest I1, III, IV, V, VI ja

VII vastav struktuur, kasutamist:

Ry
et H«QM
'. [+]
Valem II: R" = : Valem III:
Ry Hy
'S \ . :
A ValemIV: W : Valem V:

H. \m
R Uﬂm R M B -
R :Valem VI: R W ; Valem VII:
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voi1 selle soola, solvaadi vOi hiidraadi, milles: Ry, R4, Rs, Rg ja Rjp on soOltumatult
vesinik, hiidrokstiiil-, halogeen-, P, C;, C,, C;, C4, Cs vo1 C alkiiiil-, C;, C,, C3, C4, Cs
vo1 Cg alkoksii-, O-madalam (C;, C,, Cs, C4, Cs v0i1 Co) alkiiiilartiiil-, O-bensiiiil-, C;, C,,
C;, C4, Cs vOi Cg alkiiil-OH-, COOH-, COO-madalam (C;, C,, Cs, C4, Cs v0i Ce)
alkiiiil-, SO,H, SO,-madalam (C;, C,, Cs, C4, Cs vo1 Cs) alkiiiilriihm,

milles W on H voi C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alki'u'il—, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6

alkiitilartiilrithm;

P on SOsH, OSOsH, PO3;H,, OPO3;H,, NH,, NHR j9, NRyoR>1,
Neg,

tetrasool-, O-madalam (C,, C,, Cs, C4, Cs vo1 Cy) alkiiiil-K-, O-C(O)-madalam (C;, C,,

C3, C4, Cs voi Cg) alkiiiil-L-, NH-madalam (C;, C,, Cs, C4, Cs voi Cy) alkiiiil-M- voi O-

artiiil-Q-riihm, milles omakorda on madalam (C;, C,, Cs, C4, Cs vOi1 Cs) alkiiiilrithm

hargnemata vo1 hargnenud alkiiiilriithm;

K on C(O)NH,-, COOH-, SO3H-, OSOsH-, PO3H»-, OPOsH;-, NH»-, NHR9-, NRj9R20-,

SO;R;;-, glikkosiid, madalam C,;, C,, C;, C4, Cs, Cs alkoksii-, ariiiil-, heteroartitilrithm

vOi

&

L on artiiil-, heteroariiiil-, OH-, C(O)NH,-, COOH-, SO;H-, OSOs;H-, POsH;-, OPOsH;-,

NH;-, NHR;o-, NR9Rzp-, SO;R;;-, gliikosiid, madalam C;, C,, C;, C4, Cs, Cg

alkoksiiriihm voi

N.
+€g
H'&o .

M on ariiil-, heteroariiiil-, OH-, C(O)NH,-, COOH-, SOs;H-, OSOs;H-, POs;H;-,
OPO3H2-, NHZ-, NHR]g-, NR19R20-, SOszl-, glﬁkOSiid, madalam C], Cz, C3, C4, C5, C6
alkoksiiriihm voi1

N-g

i—(’ﬂ '&o ;
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Q on ariiiil-, heteroartitil-, OH-, C(O)NH;-, COOH-, SOsH-, OSOs;H-, POsH;-, OPOsH;-,
NHZ-, NHR]g-, NR19R20-, SOszl-, glﬁkOSiid, madalam C], Cz, C3, C4, Cs, C6

alkoksuriihm voi

N+,
=2
ﬁ’ko :

Ri9, Ry ja Ry on soOltumatult C;, C,, Cs, C4, Cs voi1 Ce alkiitilriithm voi Ryg ja Roo

moodustavad koos nende kiilge kinnituva ldmmastikuaatomiga viieliililise tsiikli; ja

[0050] V on side, -CHQ-, 'CH2CH2', 'CH2CH2CH2', -O-CHQ-, 'OCH2CH2' vOi
-OCHzCHzCHz-rﬁhm.

[0051] Naiteks tihendis valemiga II, III, IV, V, VI ja VII on Rg vesinik, F, Cl, Br voi L.
Rg on néiteks F. Teatud iihendites on Rg H.

[0052] Teatud tihendites valemiga II, III, IV, V, VI ja VII on Ry, on C,, C,, Cs, C4, Cs vOi

Ce alkoksuruhm. Ry on naiteks metoksii- voi etoksturihm.

[0053] Teatud tihendites valemiga I1, III, 1V, V, VI ja VII on R, vesinik, CI, Br voi I.
Teiste ihendite korral on tihendis valemiga II, 111, IV, V, VI ja VII Ry,

v-Cq—_w v—u Nov— b v—ﬂe—;\q_v

milles W on H voi C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alki'u'il—, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6
all<1"11"11ar1'i1'ilri'1hm, ja V on side, -CHQ-, 'CH2CH2', - CH2CH2CH2', -O-CHQ-, 'OCH2CH2'
vOi -OCHzCHzCHz-rﬁhm.

[0054] Teatud tihendites valemiga I1, III, IV, V, VI vdi VII on R4 vesinik, C;, C,, Cs, Ca,
Cs voi Cg alkoksitiriihm, F, Cl, Br voi L. Teiste iihendite korral on iihendis valemiga II, III,

IV, V, VI voi VII R4

N e % e e
milles W on H vdi C;, C,, Cs, C4, Cs vOi Cg alkiiiil-, C;, C,, C;, C4, Cs vdi Cg
alkiitilartiiilrtihm; ja V on side, -CH,-, -CH,CH,-, - CH,CH,CH,-, -O-CH,-, -OCH,CH,-
vo1 -OCH,CH,CH;-riihm.
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[0055] Teatud iihendites valemiga II, III, IV, V, VI ja VII on Rs vesinik, C;, C,, C3, Ca,
Cs voi1 Cg alkoksii, F, Cl, Br voi I. Teiste tihendite korral on tihendis valemiga II, III, 1V,
V, VIja VII Rs

v Nl Y el S

milles W on H vdi C;, Cy, C;3, C4, Cs v0i Cg alkiitil-, C;, Cp, Cs, C4, Cs v0i Co
alkiitilartiiilrtihm; ja V on side, -CH,-, -CH,CH,-, - CH,CH,CH,-, -O-CH,-, -OCH,CH,-
vo1 -OCH,CH,CH;-riihm.

[0056] Teatud iihendites valemiga II, III, IV, V, VI ja VII on Ry vesinik, C;, C,, Cs, Ca,

Cs voi Cg alkoksii-, F, Cl, Br vo1 I. Ry on nditeks metoksii-, etoksii- vo1 isobutoksiirithm.

[0057] Teistes lihendites valemiga II, II1, IV, V, VI ja VII on Ry

milles W on H voi C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alki'u'il—, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6
alkuularuulruhm, ja V on side, -CHQ-, 'CH2CH2', - CH2CH2CH2', -O-CHQ-, 'OCH2CH2'
vOi -OCHzCHzCHz-rﬁhm.

[0058] Naiteks tihendis valemiga II, III, 1V, V, VI ja VII on W vesinik vo1 C;, C,, Cs, Cq,

C5 vOi C6 alktulrihm.
[0059] Teatud lerutisekohased tihendid hdlmavad valemile II vastavaid ihendeid.

[0060] Leiutis puudutab iihele valemitest 11, III, IV, V, VI ja VII vastava ithendi solvaati.
Letutis puudutab ka tihele valemitest II, III, IV, V, VI v&i VII vastava iihendi hiidraati.

[0061] Leiutis puudutab ka tihele valemitest II, III, IV, V, VI ja VII vastava iihendi

happe liitsoola, nditeks vesinikkloriidsoola.

[0062] Leiutis puudutab ka tihele valemitest II, III, IV, V, VI ja VII vastava iihendi

farmatseutiliselt sobivat soola.
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[0063] Leiutis hdlmab kompositsioone, mis sisaldavad iihele valemitest II, III, IV, V, VI

ja VII vastavat iihendit ja vihemalt iihte farmatseutiliselt sobivat abiainet.

[0064] Leiutise veel iiks aspekt hdlmab {ihendeid valemiga 1A ja nende sooli, solvaate

vO1 hiidraate:

Ry Ay Ry

o e
e T X
N7 4

Xg— e—%y (Valem I4)

milles: T puudub (st tsiiklid on {ihendatud sidemega);

[0065] X, on CY, N vdi N-O;

[0066] X, on CZ;

[0067] Y on valitud vesiniku, hiidroksiiiil-, halogeen-, madalama (C,;, C,, Cs, C4, Cs v0i
Co) alkiiiil-, Cy, C,, Cs, Cy4, Cs v0i Cg alkoksii-, O-madalam (C;, C,, Cs, C4, Cs v0i Ce)
alkiitilartiiil- ja O-bensiiiilriihma seast;

[0068] X, on CR, vdi N vdi N-O;

[0069] X, on CRy, N voi N-O;

[0070] X, on CR vdi N vdi N-O;

[0071] X4 on CR4 vOi N vdi N-O;

[0072] X, on CRe, N vdi N-O;

[0073] R., Ry, R, Ry, Re, R4, Rs, ja R on sOltumatult vesinik, hiidroksiiiil-, halogeen-, P,

C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alki'u'il—, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alkoksii—, O-madalam (C], Cz,
C3, C4, C5 Vo1 C6) alki'u'ilariiiil—, O-bensﬁﬁl—, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alki'u'il-OH-,
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COOH, COO-madalam (C;, C,, C3, C4, Cs v01 Co) alkiiiil-, SO,H-, SO,-madalam (C;,
Cz, C3, C4, C5 vOi1 C6) alkﬁiilriihm,

v B oo v—N W,
A N A

milles W on H voi C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alki'u'il—, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6

alkiitilartiilrithm;

[0074] Pon SO3H-, OSO3H-, PO3H2-, OPO3H2-, NHZ-, NHR]g-, NR20R21-,

N-g

i%’ﬁ ,&O’

tetrasool-, O-madalam (C,, C,, Cs, C4, Cs v01 Cy) alkiiiil-K-, O-C(O)-madalam (C;, C,,
C3, C4, Cs voi Cy) alkiiiil-L-, NH-madalam (C;, C,, Cs, C4, Cs voi Cy) alkiiiil-M- voi O-
artiiil-Q-riihm, milles omakorda on madalam (C;, C,, Cs, C4, Cs vOi1 Cs) alkiiiilrithm

hargnemata vo1 hargnenud alkiiiilriihm;

[0075] K on C(O)NH,-, COOH-, SO3;H-, OSOsH-, POsH;-, OPOs;H;-, NH;,-, NHRo-,
NR19R20-, SOsz], glﬁkOSiid, madalam C], Cz, C3, C4, C5, C6 alkoksii—, aruilrihm vo1

Mo,
_«O
i ﬁ’l\\o .

b

[0076] L on ariiiil-, OH-, C(O)NH,-, COOH-, SO3;H-, OSO3;H-, POsH;-, OPO;H>-,
NHZ-, NHR]g-, NR19R20-, SOlszl-, glﬁkOSiid, madalam C], Cz, C3, C4, Cs, C6

alkoksturiihm voi

=

R
o .

Iz

[0077] M on ariiiil-, heteroariitil-, OH-, C(O)NH;-, COOH-, SO3;H-, OSO;H-, PO;H>-,
OPO3H2-, NHZ-, NHR]g-, NR19R20-, SOszl-, glﬁkOSiid, madalam C], Cz, C3, C4, C5, C6
alkoksiiriihm voi1

N-,
S
ﬂ(&o -

E]
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[0078] Q on artiiil-, heteroariiiil-, OH-, C(O)NH,-, COOH-, SOsH-, OSOs;H-, PO3H>-,
OPO3H2-, NHZ-, NHR]g-, NR19R20-, SOszl-, glﬁkOSiid, madalam C], Cz, C3, C4, C5, C6
alkoksiirithm voi1

N.
_(,D
} u,go'

3

[0079] Rig, Ry ja Ry ja sOltumatult Cy, C,, C3, Cy4, Cs vO1 Cq alkiitilrithm v61 Ryg ja Ryo

moodustavad koos ldmmastikuaatomiga, mis kinnitub nende kiilge, viieliililise tstikli;

[0080] V on side, -CHQ-, 'CH2CH2', 'CH2CH2CH2', -O-CHQ-, 'OCH2CH2' vOi
-OCHzCHzCHz-rﬁhm;

[0081] Z on
(Cfrn;;;g-—(é'

7R,

ja R7, Rg, Ro, Ryp, ja Ry on valitud vesiniku, hiidrokstiiil-, halogeen-, C;, C,, C3, Ca4, Cs
voi Cg alkiitil-, Cy, C,, Cs, Cy4, Cs vo1 Cg alkoksii-, O-madalama (C,, C,, Cs, C4, Cs V01
Co) alkiiiilariiiil-, O-bensiiiil-, C;, C,, Cs, C4, Cs v0i Cs alkiiiil-OH-, C;, Cy, C3, Cy4, Cs vOi
Ce alkiiil-O-C;, C,, Cs3, Cy4, Cs v0i Cq alkiiiilriithma seast,

alkiitilariiilrihm; ja

[0082] R; on H vdi Cy, C,, Cs, C4, Cs voi Cs alkiiiilriihm; R; ja R3 on kumbki H ning n
ja m on kumbki 1, tingimusel et vihemalt {iks riihmadest R,, Ry, R¢, Ry, Re, R4, Rs5 ja Rg

onP.

[0083] Leiutise lihe teostuse kohaselt on vihemalt iiks riihmadest Xa, Xp, X¢, X4, Xe, Xy
ja X, N. Teise teostuse kohaselt on vihemalt kaks rithmadest a, Xy, X, X4, Xe, Xy ja X,

N. Veel iihe teostuse kohaselt on vihemalt tiks rithmadest X, ja Xy N. Néiteks on kumbki
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riihmadest X, ja Xy N. Veel iihe teostuse kohaselt e1 ole iga iiksus X,, Xp, Xc, X4 ja Xe N
vo1 N-O. Veel iihe teostuse kohaselt ei ole iga iiksus X, Xqja X N vo1 N-O.

[0084] Uhe teostuse kohaselt on X, CRy. Teise teostuse kohaselt on Ry, P. Niiteks on
iihe teostuse kohaselt P O-madalam (C;, C,, C3, C4, Cs vdi C¢) alkiiiil-K-rithm. Uhe
teostuse kohaselt on madalam (C;, C,, C3, Cy4, Cs vdi C) alkiiiilriihm CH,CH,CH,. Uhe
teostuse kohaselt on madalam (C,, C,, Cs, C4, Cs vO1 Cg) alkiiiilriihm hargnenud

alkiitilrihm. Hargnenud alkiitilriihm on néiteks

Teise teostuse kohaselt on K, L, M voi Q olemasolu korral madalam C;, C,, Cs, Cq4, Cs
voi Cg alkoksiiriihm. K on niiteks metoksiiriihm. Uhe teostuse kohaselt on hargnenud

alktulrihm

ja K on metokstiriihm. Teise teostuse kohaselt on K, L, M vdi1 Q olemasolu korral
COOH. Niiteks tihe teostuse kohaselt on K COOH. Teise teostuse kohaselt on K, L, M
vOoi Q olemasolu korral ariiiil- v0i heteroariiiilriihm. Heteroariiiilriihm on niiteks

tetrasoolrihm.

[0085] Uhe teostuse kohaselt on Ry,
V—N 2

Teise teostuse kohaselt on Ry,

V—N N—W
N/

Uhe teostuse kohaselt on V -OCH,CH,. Teise teostuse kohaselt on V side. Uhe teostuse
kohaselt on W C;, C,, C;, C4, Cs vO1 Cg alkiiiilrihm. W on néiiteks metiiiil- vo1
etiulrihm.

[0086] Uhe teostuse kohaselt on vihemalt iiks rithmadest R;, Rs, Ro, Ry ja Ry
halogeen-, C;, C,, Cs, C4, Cs vO1 Cg alkoksti- voi O-benstiiilrithm. Teise teostuse kohaselt

on vihemalt iiks rithmadest Rg voi Rjo halogeenriihm. Halogeenriihm on néiteks fluor.
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Teise teostuse kohaselt on vihemalt iiks rithmadest R; v61i Ry; Ci, C,, Cs, Cy4, Cs vo1 Cg
alkoksii- voi1 O-bensiiiilrihm. Néiteks on viahemalt iiks rithmadest R; vo1 Ry etokstirithm
voi on vihemalt iiks rithmadest R v&i Ry O-benstiiilrithm. Uhe teostuse kohaselt on R;
H. Uhe teostuse kohaselt on n 1. Uhe teostuse kohaselt on R, H. Uhe teostuse kohaselt
on R; H. Uhe teostuse kohaselt on m 1. Teise teostuse kohaselt on m ja n kumbki 1 ning

R» ja R3 on kumbki H.

[0087] Uhe teostuse kohaselt on R4 ja R kumbki H. Teise teostuse kohaselt on Rs
valitud halogeenrithma ja C;, C,, Cs, Cs4, Cs vdi Cg alkiiiilriihma seast. Uhe teostuse
kohaselt on Rs halogeenriihm. Rs on néiteks Cl voi F. Teise teostuse kohaselt on Rs C;,

C,, C3, C4, Cs vo1 Cq alkttilrihm. Rs on néiteks metiiiil- voi etiitilrithm.

[0088] Leiutis holmab valemile IA vastava iihendi solvaati. Lerutis holmab valemile 1A
vastava lihendi hiidraati. Leiutis holmab valemile 1A vastava lihendi happe liitsoola.
Niiteks vesinikkloriidsoola. Teise teostuse kohaselt holmab leiutis farmatseutiliselt
sobivat soola. Leiutis holmab kompositsiooni, mis sisaldab iihendit valemiga IA ja

vahemalt iihte farmatseutiliselt sobivat abiainet.

[0089] Teatud leiutisekohased iihendid holmavad iihendeid, mis on valitud iihendite
248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264,
265, 266, 267, 268, 269, 270, 271, 272, 273 ja 274 seast.

[0090] Leiutis puudutab iihendeid ja nende kasutamist kinaasi signaaliraja komponendi
moduleerimisel. Moned iihendid vdivad olla kasulikud kinaasi signaalikaskaadi rohkem
kui {ihe komponendi moduleerimisel. Kéesoleva leiutise kohased tihendid on kasulikud

raviainetena.

[0091] Teatud Ileiutisekohased iihendid on ATP-ga mittekonkureerivad kinaasi
inhibiitorid.

[0092] Leiutis puudutab rakkude proliferatiivsete hiirete ravis kasutatavaid {ihendeid.
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[0093] Leiutis hdlmab ka farmatseutilist kompositsiooni, mis sisaldab iihele valemitest
IA vastavat tihendit voi selle soola, solvaati voi hiidraati ning vdhemalt {iihte
farmatseutiliselt sobivat abiainet kasutamiseks rakkude proliferatiivse hiire

ennetamiseks vOi ravimisel.

[0094] Leiutis holmab kéesoleva leiutise kohase iihendi kasutamist rakkude

proliferatiivse hiire ennetamiseks vdi ravimiseks mdeldud ravimi valmistamiseks.

[0095] Rakkude proliferatiivne hidire on nditeks védhieelne seisundtdobi voi vihktdbi.
Lerutisekohaste iihenditega ravitav voi ennetatav rakkude proliferatiivne héire voib olla

vahktobi, nagu niiteks kddrsoolevihk voi kopsuvihk.

[0096] Leiutisekohaste iihenditega ravitav voi ennetatav rakkude proliferatiivne hédire

voib olla hiiperproliferatiivne héire.

[0097] Leiutisekohaste iihenditega ravitav vOi ennetatav rakkude proliferatiivne hédire

voib olla psoriaas.

[0098] Proliferatiivse héire ravimine vOi1 ennetamine vOib niiteks toimuda
tlirosiinkinaasi inhibeerimise kaudu. Tiirosiinkinaas vdib nditeks olla Src kinaas voi

fokaalse adhesiooni kinaas (FAK).

[0099] Leiutisega avaldatakse meetod tiirosiinkinaasi inhibeerimise teel moduleeritava
haiguse vO1 hdire ennetamiseks, manustades farmatseutilist kompositsiooni, mis sisaldab
valemile I vOi [A voi iihele valemitest 11, 111, IV, V, VI ja VII vastavat {ihendit voi selle
soola, solvaati vOi hiidraati ja vdhemalt iihte farmatseutiliselt sobivat abiainet.
Tiirosiinkinaasi inhibeerimise teel moduleeritav haigus voi hdire on néiteks vahktdbi,
vihieelne seisund, hiiperproliferatiivne hédire voi1 mikroobne nakkus ning ithend vastab

valemile TA.

[0100] Leiutis puudutab kéesoleva leiutise kohase iihendi kasutamist ravimi
valmistamiseks, et ravida vo1 ennetada tiirosiinkinaasi inhibeerimise teel moduleeritavat

haigust vO1 héiret.
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[0101] Leiutisekohane farmatseutiline kompositsioon vdib moduleerida kinaasirada.

Kinaasirada on néiteks Src kinaasi rada voi fokaalse adhesiooni kinaasi rada.

[0102] Lemutisekohane farmatseutiline kompositsioon voib nditeks moduleerida kinaasi

vahetult. Kinaas on nditeks Src kinaas vO1 fokaalse adhesiooni kinaas.

[0103] Teatud leiutisekohased kompositsioonid on ATP-ga mittekonkureerivad kinaasi

inhibiitorid.

[0104] Leiutisekohased valemile TA vastavad iihendid on kasulikud ka mikroobse

nakkuse nagu bakteriaalse, seen-, parasiit- voi viirusnakkus ravimisel voi ennetamisel.

[0105] Teatud leiutisekohased kompositsioonid sisaldavad iihendit, mis on valitud
ihendite 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47,
48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70,
71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93,
9495, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103; 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112,
113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130,
131, 132, 133, 134, 135, 136 ja 137 seast. Farmatseutiline kompositsioon sisaldab
néiteks tihendit 33, 38,40, 76, 133, 134, 136 voi 137.

[0106] Teatud leiutisekohased kompositsioonid sisaldavad iihendit, mis on valitud
ithendite 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153,
171, 173, 175, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190,
191, 192, 193, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200, 201, 202, 203, 204, 205, 206, 207,
208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220, 221, 222, 223, 224,
225, 226, 227, 228, 229, 230, 231, 232, 233, 234, 235, 236, 237, 238, 239, 240, 241,
242, 243, 244, 245, 246 ja 247 seast. Farmatseutiline kompositsioon sisaldab nditeks
ithendit 146 voi 147.

[0107] Teatud Ileiutisekohased iihendid on wvalitud iihendite 248274 seast.
Leiutisekohane tithend on niiteks ithend 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256,
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257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 268, 269, 270, 271, 272, 273 voi
274.

[0108] Leiutisekohast iihendit voib kasutada raviainena. Lerutisekohast valemile 1A
vastavat ithendit nditeks kasutatakse proliferatsioonivastase ainena inimeste ja/voi
loomade ravimiseks nagu inimeste ja/vOi teiste imetajate ravimiseks ja seda vOib
kasutada nditeks, kuid mitte ainult, vdhivastase, angiogeneesivastase, antimikroobse,
antibakteriaalse, seenevastase, parasiidivastase ja/v0i viirusevastase ainena. Lisaks vOib
valemile A vastavat lihendit kasutada teiste rakkude proliferatsiooniga seotud héirete
nagu diabeetiline retinopaatia, maakuli degeneratsioon ja psoriaas korral. Véhivastaste

ainete seas on metastaasivastased aineid.

[0109] Kaéesoleva leiutise kohast valemile IA vastavat {ihendit voib kasutada
proliferatsioonivastase ainena kasutatava ravimi valmistamiseks, nditeks ravimi kui
vihivastase, angiogeneesivastase, antimikroobse, antibakteriaalse, seenevastase,
parasiidivastase ja/vOi viirusevastase aine valmistamiseks voi ravimi, mis on mdeldud
teiste rakkude proliferatsiooniga seotud hidirete nagu diabeetiline retinopaatia, maakuli

degeneratsioon ja psoriaasi ravimiseks vOi ennetamiseks, valmistamiseks.

[0110] Leiutisekohane iihend, mida kasutatakse raviainena, hdlmab iihendit, mis on
valitud tihendite 1-136 ja 137 seast. Leiutisekohane iihend, mida kasutatakse raviainena,
on nditeks ithend 1, 2, 3,4, 5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45,
46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68,
69, 70, 71, 72,73, 74, 75,76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92,
93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111,
112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123,124, 125, 126, 127, 128, 129,
130, 131, 132, 133, 134, 135, 136 vo1 137. Leiutisekohane ithend, mida kasutatakse
raviainena, on nditeks valitud iihendite 33, 38, 40, 76, 133, 134, 136 ja 137 seast.

[0111] Teatud raviained hdlmavad iihendit, mis on valitud tabelis 2 loetletud iihendite

seast.
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Leiutisekohane iihend, mida kasutatakse raviainena, on naiteks tithend 138, 139, 140,
141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 171, 173, 175, 177,
178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193, 194,
195, 196, 197, 198, 199, 200, 201, 202, 203, 204, 205, 206, 207, 208, 209, 210, 211,
212, 213, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220, 221, 222, 223, 224, 225, 226, 227, 228,
229, 230, 231, 232, 233, 234, 235, 236, 237, 238, 239, 240, 241, 242, 243, 244, 245, 246

v01247. Leiutisekohane ithend, mida kasutatakse raviainena, on nditeks 146 voi 147.

[0112] Teatud raviained hdlmavad iihendit, mis on valitud tabelis 3 loetletud {ihendite
seast. Leiutisekohane ithend, mida kasutatakse raviainena, on nditeks tihend 248, 249,
250, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266,
267, 268, 269, 270, 271, 272, 273 vdi 274.

[0113] Leiutise lihe aspekti kohaselt kasutatakse leiutisekohast iihendit, nditeks iihendit
valemiga I vOi tiihega valemitest II, III, IV, V, VI vo1 VII kinaasikaskaadi
moduleerimiseks. Uhendit niiteks kasutatakse kinaasikaskaadi komponendi, mis

pOhjustab haiguse v0i hdire avaldumist, komponendi moduleerimiseks.

[0114] Selliste haiguste ja héirete seas on vidhktoved, osteoporoos, siidame-
veresoonkonna haigused, immuunsiisteemi diisfunktsioon, II tiiiipi diabeet, rasvtobi ja

transplantaadi hiilgamine.

[0115] Leiutisekohast valemile A vastavat lihendit voib niditeks kasutada ravialusel
rakkude proliferatiivse haiguse ravimiseks vo1 ennetamiseks. Selle teostuse iihe aspekti
kohaselt on rakkude proliferatiivne héire vihieelne seisund voi vihktobi. Teostuse teise
aspekti kohaselt on rakkude proliferatiivne héire hiiperprolifatiivne héire. Teise teostuse
kohaselt toimub rakkude proliferatiivse hiire, vdhktove voi hiiperproliferatiivse hdire
ennetamine vOi ravimine kinaasi inhibeerimise teel. Veel iihe teostuse kohaselt toimub
rakkude proliferatiivse hiire, vihktdve voi hiiperproliferatiivse hédire ennetamine voi
ravimine tlirosiinkinaasi inhibeerimise teel. Veel iihe teostuse kohaselt toimub rakkude
proliferatiivse héire, vihktdve voi hiiperproliferatiivse hédire ennetamine vOi ravimine
Src kinaasi voi fokaalse adhesiooni kinaasi (FAK) inhibeerimise teel. Veel iihe teostuse

kohaselt on ravialune imetaja. Uhe teostuse kohaselt on ravialune inimene.
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[0116] Leiutisega avaldatakse ka meetod vihktove voi proliferatiivse hiire ravimiseks
vOi1 ennetamiseks ravialusel, mis holmab leiutisekohase iihendi valemiga A efektiivse
koguse manustamist. Leiutisekohane ithend voOib niiteks olla kinaasi inhibiitor.
Leiutisekohane ithend voib olla ATP-ga mittekonkureeriv kinaasi inhibiitor.
Leimutisekohane {ihend voOib inhibeerida kinaasi otseselt vOoi see vOib mdjutada

kinaasirada.

[0117] Veel iiks lemutisega avaldatud aspekt holmab kuulmisvdoime vidhenemise eest
kaitsmist vo1 selle ravi ravialusel, mis hdlmab iihendi valemitega I, IA, 11, III, IV, V, VI
ja VII manustamist. Uhe teostuse kohaselt inhibeerib iihend kinaasi signaalikaskaadi
iihte vdi rohkemat komponenti. Uhe teostuse kohaselt on iihend allosteeriline inhibiitor.
Uhe teostuse kohaselt on ithend peptiidsubstraadi inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt ei
inhibeeri ithend ATP seondumist proteiinkinaasiga. Uhe teostuse kohaselt inhibeerib
iihend Src perekonna proteiinkinaasi. Uhe teostuse kohaselt on Src perekonna

proteiinkinaas pp60°™" tiirosiinkinaas.

[0118] Uhe teostuse kohaselt toimub iihendi manustamine suu kaudu, parenteraalselt,
subkutaanselt, intravenoosselt, intramuskulaarselt, intraperitoneaalselt, intranasaalse
instillatsiooni teel, intrakavitaarse vOi intravesikaalse instillatsiooni teel, paikselt, nt
tilkade manustamise teel kdrva, intraarteriaalselt, intralesionaalselt, dosaatorpumba abil
voi1 limaskestadele kandmise teel. Teise teostuse kohaselt manustatakse lihendit koos

farmatseutiliselt sobiva tugiainega.

[0119] Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit enne kuulmisvdime vihenemise
algust. Teise teostuse kohaselt manustatakse lihendit parast kuulmisvdoime vdhenemise

algust.

[0120] Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit kombinatsioonis ravimiga, mis
pohjustab  kuulmisvoime  vdhenemist, nt tsisplaatina vd1 aminogliikosiid-
antibiootikumiga. Teise teostuse kohaselt manustatakse {ihendit kombinatsioonis

ravimiga, mis sihib karvrakke.
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[0121] Uhe teostuse kohaselt on vihemalt iiks rithmadest Xa, Xp, Xc, X4, X, Xyja X, N.

Teise teostuse kohaselt T puudub, nt side. Teise teostuse kohaselt on X, CZ ja Z on

o
fcr[k.)nf{_
A 21
Ry
Rifi?

Rig™ Sy

Uhe teostuse kohaselt on m ja n kumbki 1 ning R, ja R; on kumbki H. Teise teostuse
kohaselt on vdhemalt iiks riihmadest R7, Rg, Ro, Rjg ja Ry halogeen, C;, C,, Cs, C4, Cs

voi Cg alkiiiil- voi O-bensiiiilrithm. Uhe teostuse kohaselt on ithend

[0122] Leiutise veel iiks avaldatud aspekt holmab kaitsmist osteoporoosi vastu voi selle
ravi ravialusel, mis hdlmab lihendi valemitega 1, 1A, II, III, 1V, V, VI ja VII
manustamist. Uhe teostuse kohaselt inhibeerib iihend kinaasi signaaliraja iihte vdi
rohkemat komponenti. Teise teostuse kohaselt on iihend allosteeriline inhibiitor. Uhe
teostuse kohaselt on iihend peptiidsubstraadi inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt inhibeerib
tihend Src perekonna proteiinkinaasi. Src perekonna proteiinkinaas on nditeks pp60“™°

tirosiinkinaas.

[0123] Uhe teostuse kohaselt on vihemalt iiks rithmadest Xa, Xp, Xc, X4, X, Xyja X, N.

Teise teostuse kohaselt on X, CZ ja Z on

0
CHR), =4
A (CHRs)n
Ra

Ry, , Ry
Rog? TRy

1
Uhe teostuse kohaselt on m ja n kumbki 1 ning R, ja R; on kumbki H. Teise teostuse
kohaselt on vihemalt {iks riithmadest R7, Rg, Ro, Rjg ja Ry; halogeen-, C;, C,, C;, C4, Cs
voi Cg alkiiiil- vdi O-bensiiiilriihm. Uhe teostuse kohaselt on iihend kas iihend 25 (KX1-
329), ithend 38 (KX2-377), ithend 76 (KX2-361), ithend 133 (KX2-392), iihend 134
(KX2-391) voi tihend 137 (KX2-394).
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[0124] Uhe teostuse kohaselt toimub iihendi manustamine suu kaudu, parenteraalselt,
subkutaanselt, intravenoosselt, intramuskulaarselt, intraperitoneaalselt, intranasaalse
instillatsiooni teel, intrakavitaarse vOi intravesikaalse instillatsiooni teel, paikselt,
intraarteriaalselt, intralesionaalselt, dosaatorpumba abil v3i limaskestadele kandmise
teel. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit koos farmatseutiliselt sobiva
tugiainega. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit enne osteoporoosi teket. Teise

teostuse kohaselt manustatakse {ihendit pérast osteoporoosi teket.

[0125] Leiutise veel iiks avaldatud aspekt holmab kaitsmist silmahaiguste, nt maakuli
degeneratsiooni, retinopaatia, maakuli turse jne vastu vOi nende ravi ravialusel, mis
hdlmab iihendi valemiga I, IA, II, III, IV, V, VI ja VII manustamist. Leiutise veel liks
aspekt holmab leiutisekohase iihendi kasutamist silmahaiguste vastu kaitsmiseks voi1
nende ravimiseks mdeldud ravimi valmistamiseks. Uhe teostuse kohaselt inhibeerib
ithend kinaasi signaaliraja iihte vO1 rohkemat komponenti. Teise teostuse kohaselt on
iihend allosteeriline inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt on iihend peptiidsubstraadi
inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt inhibeerib iihend Src proteiinkinaasi. Src perekonna

Src

proteiinkinaas on nditeks pp60“™° tiirosiinkinaas. Teise teostuse kohaselt inhibeerib

ithend VEGF raja iihte vOi rohkemat komponenti.

[0126] Uhe teostuse kohaselt toimub iihendi manustamine suu kaudu, parenteraalselt,
subkutaanselt, intravenoosselt, intramuskulaarselt, intraperitoneaalselt, intranasaalse
instillatsiooni teel, intrakavitaarse vOi intravesikaalse instillatsiooni teel, paikselt (nt
tilkade manustamise teel silma), intraarteriaalselt, intralesionaalselt, dosaatorpumba abil
vOi limaskestadele kandmise teel. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit koos
farmatseutiliselt sobiva tugiainega. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit enne
silmahaiguse algust. Teise teostuse kohaselt manustatakse tihendit parast silmahaiguse

algust.

[0127] Veel iiks avaldatud leiutise aspekt holmab diabeedi vastu kaitsmist ja selle ravi
ravialusel, mis holmab tihendi valemitega I, 1A, II, III, IV, V, VI ja VII manustamist.
Leiutise veel iiks aspekt holmab leiutisekohase iihendi kasutamist diabeedi vastu
kaitsmiseks voi selle raviks mdeldud ravimi valmistamiseks. Uhe teostuse kohaselt

inhibeerib lihend kinaasi signaalikaskaadi iihte vo1 rohkemat komponenti. Teise teostuse
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kohaselt on iihend allosteeriline inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt on iihend
peptiidsubstraadi inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt inhibeerib ithend Src perekonna

proteiinkinaasi. Src perekonna proteiinkinaas on nditeks pp60“™* tiirosiinkinaas.

[0128] Uhe teostuse kohaselt toimub iihendi manustamine suu kaudu, parenteraalselt,
subkutaanselt, intravenoosselt, intramuskulaarselt, intraperitoneaalselt, intranasaalse
instillatsiooni teel, intrakavitaarse vOi intravesikaalse instillatsiooni teel, paikselt,
intraarteriaalselt, intralesionaalselt, dosaatorpumba abil vdi limaskestadele kandmise
teel. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit koos farmatseutiliselt sobiva
tugiainega. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit enne diabeedi teket. Teise

teostuse kohaselt manustatakse {ihendit pérast diabeedi teket.

[0129] Veel iiks avaldatud leiutise aspekt holmab rasvtove vastu kaitsmist voi selle
ravimist ravialusel, mis holmab ithendi valemitega I, 1A, II, III, IV, V, VI ja VII
manustamist. Leiutise veel {iks aspekt hdlmab letutisekohase iihendi kasutamist rasvtove
vastu kaitsmiseks voi selle ravimiseks mdeldud ravimi valmistamiseks. Uhe teostuse
kohaselt inhibeerib iihend kinaasi signaalikaskaadi {ihte vOi rohkemat komponenti. Teise
teostuse kohaselt on {ihend allosteeriline inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt on iihend
peptiidsubstraadi inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt inhibeerib ithend Src perekonna

proteiinkinaasi. Src perekonna proteiinkinaas on nditeks pp60“™* tiirosiinkinaas.

[0130] Uhe teostuse kohaselt toimub iihendi manustamine suu kaudu, parenteraalselt,
subkutaanselt, intravenoosselt, intramuskulaarselt, intraperitoneaalselt, intranasaalse
instillatsiooni teel, intrakavitaarse intravesikaalse instillatsiooni teel, paikselt,
intraarteriaalselt, intralesionaalselt, dosaatorpumba abil v3i limaskestadele kandmise
teel. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit koos farmatseutiliselt sobiva
tugiainega. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit enne ravialusel rasvtdve teket.

Teise teostuse kohaselt manustatakse iihendit parast ravialusel rasvtove teket.

[0131] Leiutise veel iiks aspekt hdlmab insuldi vastu kaitsmist v3i selle ravi ravialusel,
mis hdolmab iihendi valemiga I, IA, II, II1, IV, V, VI ja VII manustamist. Leiutise veel iiks
aspekt holmab leiutisekohase iihendi kasutamist insuldi vastu kaitsmiseks voi selle

ravimiseks moeldud ravimi valmistamiseks. Teise teostuse kohaselt on iihend
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allosteeriline inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt on ithend peptiidsubstraadi inhibiitor. Uhe
teostuse kohaselt inhibeerib iithend Src perekonna proteiinkinaasi. Src perekonna

proteiinkinaas on niiteks pp60°™* tiirosiinkinaas.

[0132] Uhe teostuse kohaselt toimub iihendi manustamine suu kaudu, parenteraalselt,
subkutaanselt, intravenoosselt, intramuskulaarselt, intraperitoneaalselt, intranasaalse
instillatsiooni teel, intrakavitaarse intravesikaalse instillatsiooni teel, paikselt,
intraarteriaalselt; intralesionaalselt, dosaatorpumba abil vOi limaskestadele kandmise
teel. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit koos farmatseutiliselt sobiva
tugiainega. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit enne insuldi teket. Teise teostuse

kohaselt manustatakse {ihendit parast insuldi teket.

[0133] Veel iiks avaldatud leiutise aspekt hdlmab ateroskleroosi vastu kaitsmist voi selle
ravi ravialusel, mis hdlmab iihendi valemitega I, 1A, II, III, IV, V, VI ja VII manustamist.
Leiutise veel iiks aspekt holmab leiutisekohase ithendi kasutamist ateroskleroosi vastu
kaitsmiseks vdi selle ravimiseks mdeldud ravimi valmistamiseks. Uhe teostuse kohaselt
inhibeerib lihend kinaasi signaalikaskaadi iihte vo1 rohkemat komponenti. Teise teostuse
kohaselt on iihend allosteeriline inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt on {ihend
peptiidsubstraadi inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt inhibeerib iihend Src perekonna

proteiinkinaasi. Src perekonna proteiinkinaas on nditeks pp60“™* tiirosiinkinaas.

[0134] Uhe teostuse kohaselt toimub iihendi manustamine suu kaudu, parenteraalselt,
subkutaanselt, intravenoosselt, intramuskulaarselt, intraperitoneaalselt, intranasaalse
instillatsiooni teel, intrakavitaarse intravesikaalse instillatsiooni teel, paikselt,
intraarteriaalselt, intralesionaalselt, dosaatorpumba abil v3i limaskestadele kandmise
teel. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit koos farmatseutiliselt sobiva

tugiainega.

[0135] Veel iiks avaldatud Ileiutise aspekt hdlmab immuunsiisteemi aktiivsuse
reguleerimist ravialusel, mis holmab iihendi valemiga I, TA, II, III, IV, V, VI ja VII
manustamist. Leiutise veel iiks aspekt holmab leiutisekohase iihendi kasutamist
immuunsiisteemi aktiivsuse reguleerimiseks mdeldud ravimi valmistamiseks. Uhe

teostuse kohaselt inhibeerib ithend kinaasi signaalikaskaadi tihte vOi rohkemat
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komponenti. Teise teostuse kohaselt on iihend allosteeriline inhibiitor. Uhe teostuse
kohaselt on iihend peptiidsubstraadi inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt inhibeerib iihend
Src perekonna proteiinkinaasi. Src perekonna proteiinkinaas on nditeks pp60“©

tirosiinkinaas.

[0136] Uhe teostuse kohaselt toimub iihendi manustamine suu kaudu, parenteraalselt,
subkutaanselt, intravenoosselt, intramuskulaarselt, intraperitoneaalselt, intranasaalse
instillatsiooni teel, intrakavitaarse intravesikaalse instillatsiooni teel, paikselt,
intraarteriaalselt, intralesionaalselt, dosaatorpumba abil v3i limaskestadele kandmise
teel. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit koos farmatseutiliselt sobiva

tugiainega.

[0137] Veel iiks avaldatud leiutise aspekt holmab kroonilise neuropaatilise valu vastu
kaitsmist vo1 selle ravi ravialusel, mis hdlmab iihendi valemitega I, IA, 11, III, IV, V, VI
ja VII manustamist. Leiutise veel iiks aspekt hdlmab leiutisekohase iihendi kasutamist
kroonilise neuropaatilise valu vastu kaitsmiseks voi selle raviks moeldud ravimi
valmistamiseks. Uhe teostuse kohaselt inhibeerib iihend kinaasi signaalikaskaadi iihte
vdi rohkemat komponenti. Teise teostuse kohaselt on iihend allosteeriline inhibiitor. Uhe
teostuse kohaselt on ithend peptiidsubstraadi inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt, inhibeerib
tihend Src perekonna proteiinkinaasi. Src perekonna proteiinkinaas on nditeks pp60“™°

tirosiinkinaas.

[0138] Uhe teostuse kohaselt toimub iihendi manustamine suu kaudu, parenteraalselt,
subkutaanselt, intravenoosselt, intramuskulaarselt, intraperitoneaalselt, intranasaalse
instillatsiooni teel, intrakavitaarse intravesikaalse instillatsiooni teel, paikselt,
intraarteriaalselt, intralesionaalselt, dosaatorpumba abil vdi limaskestadele kandmise
teel. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit koos farmatseutiliselt sobiva
tugiainega. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit enne kroonilise neuropaatilise
valu teket. Teise teostuse kohaselt manustatakse iihendit pérast kroonilise neuropaatilise

valu teket.

[0139] Veel iiks avaldatud leiutise aspekt holmab B-hepatiidi vastu kaitsmist vai selle

ravimist ravialusel, mis holmab leiutisekohase iihendi valemiga IA manustamist.
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Leiutise veel iiks aspekt hdlmab leiutisekohase iihendi kasutamist B-hepatiidi vastu
kaitsmiseks vdi selle ravimiseks mdeldud ravimi valmistamiseks. Uhe teostuse kohaselt
inhibeerib lihend kinaasi signaalikaskaadi iihte vo1 rohkemat komponenti. Teise teostuse
kohaselt on iihend allosteeriline inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt on {ihend
peptiidsubstraadi inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt inhibeerib iihend Src perekonna

proteiinkinaasi. Src perekonna proteiinkinaas on nditeks pp60“™* tiirosiinkinaas.

[0140] Uhe teostuse kohaselt, toimub iihendi manustamine suu kaudu, parenteraalselt,
subkutaanselt, intravenoosselt, intramuskulaarselt, intraperitoneaalselt, intranasaalse
instillatsiooni teel, intrakavitaarse intravesikaalse instillatsiooni teel, paikselt,
intraarteriaalselt, intralesionaalselt, dosaatorpumba abil vOi limaskestadele kandmise
teel. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit koos farmatseutiliselt sobiva
tugiainega. Uhe teostuse kohaselt manustatakse ithendit enne B-hepatiidi teket. Teise

teostuse kohaselt manustatakse tihendit pérast B-hepatiidi teket.

[0141] Veel iiks avaldatud leiutise aspekt on rakkude proliferatiivse hiire ennetamine
vOi1 ravimine, mis hdlmab seda vajavale ravialusele iithendi valemiga 1A manustamist.
Leiutise veel liks aspekt hdlmab leiutisekohase tihendi kasutamist rakkude proliferatiivse
hiire vastu kaitsmiseks vdi selle ravimiseks mdeldud ravimi valmistamiseks. Uhe
teostuse kohaselt inhibeerib tihend proteiinkinaasi signaalikaskaadi {ihte voi rohkemat
komponenti. Teise teostuse kohaselt on iihend allosteeriline inhibiitor. Teise teostuse
kohaselt on ithend peptiidsubstraadi inhibiitor. Teise teostuse kohaselt ei inhibeeri ithend
ATP seondumist proteiinkinaasiga. Uhe teostuse kohaselt inhibeerib iihend Src
perekonna proteiinkinaasi. Teise teostuse kohaselt on Src perekonna proteiinkinaas

pp60“™* tiirosiinkinaas.

[0142] Uhe teostuse kohaselt on vihemalt iiks rithmadest Xa, Xp, Xc, X4, X, Xyja X, N.

Teise teostuse kohaselt on X, CZ, milles omakorda Z on

Q
(CHR )y

/T CHR,
Rz B
Ryy
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ning R7, Rg, Ry, Rjpja Ry; on valitud vesiniku, hiidroksiiiil-, halogeen-, C;, C,, Cs, C4, Cs
voi Cg alkiitil-, Cy, C,, Cs, Cy4, Cs vo1 Cg alkoksii-, O-madalama (C,, C,, Cs, Cy4, Cs vOI1
Co) alkiiiilariiiil-, O-bensiiiil-, C;, C,, Cs, C4, Cs v0i Cs alkiiiil-OH-, C;, C,, C3, Cy4, Cs vOi
Ce alkiitil-O-C;, Cs, Cs, Cy4, Cs voi Cg alkiitilrithma,

v—~N;: . Me—N N—W
N / and X /

milles W on H, vdi C;, C;, Cs, C4, Cs v0i Cq alkiitil-, Cy, Cy, C3, C4 Cs voi Co
alkiiiilariiiilriihma seast. Uhe teostuse kohaselt on vihemalt iiks rithmadest R7, Rg, Ro,
Rio ja Ry halogeen-, C;, Cy, Ci, C4, Cs vdi Cs alkoksii- vdi O-bensiiiilrithm. Uhe
teostuse kohaselt on R4 ja Rg kumbki H. Leiutise iihe teostuse kohaselt on {ihend valitud
248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264,
265, 266, 267, 268, 269, 270, 271, 272, 273 vdi 274 seast.

[0143] Sellest ldhtuvalt on veel iiks avaldatud letutise aspekt leukeemia ravimine
peremeesorganismis, mis holmab patsiendile iihendi valemiga 1A manustamist. Leiutise
veel liks aspekt holmab leiutisekohase iihendi kasutamist leukeemia ravimiseks moeldud

ravimi valmistamiseks.

[0144] Teise teostuse kohaselt pakutakse leukeemia ravimist peremeesorganismil, mis
holmab patsiendile valemile IA vastava {ihendi, nagu on méiéiratletud eespool, ja
vihemalt veel Uhe raviaine, mis on valitud rihmast, kuhu kuuluvad
proliferatsioonivastased ained, tsiitotoksilised ained, tsiitostaatilised ained ja
kemoterapeutikumid ning nende soolad ja derivaadid, terapeutiliselt efektiivse koguse
manustamist. Teatud teostuste kohaselt voib kéesoleva leiutise kohast iihendit kasutada
leukeemia ravis kombineeritud ravina koos iihe voi rohkema ravimiga, mis on valitud
rithmast, kuhu kuuluvad alkaloid, alkiiiiliv aine, kasvajavastane antibiootikum,
antimetaboliit, Ber-Abl tiirosiinkinaasi inhibiitor, nukleosiidanaloog, multiresistentsust
korvaldav aine, DNA-d siduv aine, mikrotuubuleid siduv aine, toksiin ja DNA
antagonist. Valdkonna asjatundjad teavad eespool kirjeldatud iihte vdi rohkemasse

konkreetsesse ravimiklassi klassifitseeritud ravimeid.

[0145] Uhe teostuse kohaselt pakutakse leukeemia ravimist peremeesorganismil, mis

holmab valemile IA vastava iihendi terapeutiliselt efektiivse koguse manustamist
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patsiendile, keda on eelnevalt ravitud Ber-Abl tiirosiinkinaasi inhibiitoriga ja kellel on

tekkinud resistentsus Ber-Abl tiirosiinkinaasi inhibiitori ravi suhtes.

[0146] Eespool toodud kirjelduses on esitatud kédesoleva leiutise tdhtsamad tunnused
isna laias moistes, et muuta jargnev lksikasjalik kirjeldus mdistetavaks ja selle panus
tehnika tasemesse paremini hinnatavaks. Leiutise teised objektid ja tunnused ilmnevad

jargnevast iiksikasjalikust kirjeldusest vaadelduna koos ndidetena.

JOONISTE LUHIKIRJELDUS

[0147] Joonisel fig 1A on graafik, millel on kujutatud AZ28 ja KX2-391 toimet Src
autofosfortiiilimisele c-Src/NIH-3T3 rakkudes; joonisel fig 1B on graafik, millel on
kujutatud

AZ28 ja KX2-391 toimet Src autofosforiitilimisele HT-29 rakkudes.

Joonisel fig 2A on graafik, millel on kujutatud AZ28 ja KX2-391 toimet FAK
fosforiitilimisele c¢-Src/NIH-3T3 rakkudes; joonisel fig 2B on graafik, millel on
kujutatud AZ28 ja KX2-391 toimet FAK fosforiiiilimisele HT-29 rakkudes.

Joonisel fig 3A on graafik, millel on kujutatud AZ28 ja KX2-391 toimet Shc
fosfortiiilimisele c-Src/NIH-3T3 rakkudes; joonisel 3B on graafik, millel on kujutatud
AZ28 ja KX2-391 toimet She fosforiitilimisele HT-29 rakkudes.

Joonisel fig 4 on graafik, millel on kujutatud AZ28 ja KX2-391 toimet paksilliini
fosfortiiilimisele c-Src/NIH-3T3 rakkudes.

Joonisel fig 5A on graafik, millel on kujutatud AZ28 ja KX2-391 toimet kaspaas-3
I6hustamisele c-Src/NIH-3T3 rakkudes; joonisel 5B on graafik, millel on kujutatud
AZ28 ja KX2-391 toimet kaspaas-3 16hustamisele HT-29 rakkudes.
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Joonisel fig 6A on graafik, millel on kujutatud AZ28 ja KX2-391 toimet fosfotiirosiini

iildtasemetele c-Src/NIH-3T3 rakkudes; joonisel fig 6B on graafik, millel on kujutatud
AZ28 ja KX2-391 toimet fosfotiirosiini tildtasemetele HT-29 rakkudes.

Joonisel fig 7 on graafik, millel on kujutatud AZ28 ja KX2-391 toimet PDGFR
autofosforiitilimisele c-Src/NIH-3T3 rakkudes.

Joonisel fig 8A on graafik, millel on kujutatud AZ28 ja KX2-391 toimet FAK
autofosfortiiilimisele c-Src/NIH-3T3 rakkudes; joonisel fig 8B on graafik, millel on

kujutatud AZ28 ja KX2-391 toimet FAK autofosforiiiilimisele HT-29 rakkudes.

Joonisel fig 9A on graafik, millel on kujutatud AZ28 ja KX2-391 toimet EGFR
autofosfortiiilimisele c-Src/NIH-3T3 rakkudes; joonisel fig 9B on graafik, millel on

kujutatud AZ28 ja KX2-391 toimet EGFR autofosforiiiilimisele HT-29 rakkudes.

Joonisel fig 10 on tulpdiagramm, millel on kujutatud keskmise kuulmislidve nihkeid (dB)
tSintSiljade sisekorvades pdrast kokkupuudet 0,5 kHz, 1 kHz, 2 kHz, 4 kHz, ja 8 kHz

ribalaiusega miiraga 1. pdeval parast katselist manipuleerimist.

Joonisel fig 11 on graafik, millel on kujutatud keskmise kuulmisldve nihkeid (dB)
tSintSiljade sisekorvades parast kokkupuudet 0,5 kHz, 1 kHz, 2 kHz, 4 kHz ja 8 kHz

ribalaiusega miiraga 7. paeval parast katselist manipuleerimist.

Joonisel fig 12 on graafik, millel on kujutatud keskmise kuulmisldve nihkeid (dB)
tSintSiljade sisekorvades parast kokkupuudet 0,5 kHz, 1 kHz, 2 kHz, 4 kHz ja 8 kHz

ribalaiusega miiraga 21. pdeval pérast katselist manipuleerimist.

Joonisel fig 13 on joondiagramm, millel on kujutatud kuulmisldve nihkeid (dB)
merisigade sisekorvades pérast kokkupuudet 2 kHz, 4 kHz, 8 kHz, 12 kHz, 16 kHz ja

20 kHz ribalaiusega miiraga pirast ravi tsisplatiiniga.
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Joonisel fig 14 on joondiagramm, millel on kujutatud kuulmislidve nihkeid (dB) KXI1-
004-ga ravitud merisigade sisekorvades pérast kokkupuudet 2 kHz, 4 kHz, 8 kHz, 12
kHz, 16 kHz ja 20 kHz ribalaiusega miiraga pérast ravi tsisplatiiniga.

Joonisel fig 15 on joongraafik, millel on kujutatud keskmise kuulmisldve nihkeid (dB)
KX1-004-ga ravitud merisigade sisekorvades ja ravimata kontrollmerisigade
sisekdrvades pérast kokkupuudet 2 kHz, 4 kHz, 8 kHz, 12 kHz, 16 kHz ja 20 kHz

ribalaiusega miiraga pérast ravimist tsisplatiiniga.

Joonisel fig 16A on kujutatud taksooli ja doksorubitsiini (need olid efektiivsemad kui
eposiid ja tsisplatiin selles kasvajarakukultuuris) vordlust kolme Src inhibiitoriga (45,
43-meta ja 49-meta tabelist V), kasutades munasarjakasvaja rakke kasvajast NOIS5.
Joonisel 16B on esitatud tulemused, mis saadi Src inhibiitorite katsetes normaalse
inimese fibroblastirakkude kasvu korral. Normaalsete rakkude kasvu inhibeerimist (nii
subkonfluentse kui ka konfluentsete rakkude korral; tdheldati hoopis kasvu mdningast
intensiivistumist) ei tuvastatud, mis nditab, et need inhibiitorid ei ole normaalsete
rakkude suhtes toksilised isegi 10 korda suurema kontsentratsiooni korral. Joonisel 16C
on toodud kahe Src inhibiitoriga tehtud katsete tulemused ts v-Src stimuleeritud LA25
rakkude kasvu inhibeerimise korral. Joonisel 16D on toodud kahe Src inhibiitoriga
tehtud katse tulemused normaalsete roti neerurakkude kasvu inhibeerimise korral.

Joonisel fig 16E on kujutatud Src inhibiitorite 45, 43-meta ja 49-meta struktuure.

Joonisel fig 16 on illustratsioonide seeria, millel on kujutatud iihendite toimet

osteoklastide tekkele.

Joonisel fig 17 on tulpdiagramm, millel on kujutatud iihendite toimet osteoklastide

tekkele

Joonisel fig 18 on illustratsioonide seeria, millel on kujutatud iihendite toimet

osteoklastide ellujadmisele.
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Joonisel fig 19 on tulpdiagramm, millel on kujutatud iihendite toimet osteoklastide

ellujddmisele.

Joonisel fig 20A on tulpdiagramm, millel on kujutatud {iihendite toimet luukoe

resorbtsioonile in vitro.

Joonisel fig 20B on tulpdiagramm, millel on kujutatud {hendite toimet

resorbtsioonioonte tekkele.

Joonisel fig 21A on illustratsioonide seeria, millel on kujutatud {ihendite toimet

osteoklastide tekkele luuloikudel.

Joonisel fig fig 21B on illustratsioonide seeria, millel on kujutatud iihendite toimet

resorbtsioonidonte tekkele luuloikudel.

Joonisel fig 22 on tulpdiagramm, millel on kujutatud iihendite toimet aluselise fosfataasi

ekspressioonile osteoblastide poolt.

Joonisel fig 23 on tulpdiagramm, millel on kujutatud iihendite toimet

valguekspressioonile osteoblastide poolt.

Joonisel fig 24 on esitatud kasvu inhibeerimise koverad ja ECsy/ 1Csy iihendi 134 (KX2-
391) ja dasatiniibi korral COLO-320DM rakkudes. Andmeid normaliseeriti, et esitada

protsenti maksimaalsest vastusest. Dasatiniib on BMS-354825.

Joonisel fig 25 on esitatud kasvu inhibeerimise koverad ja ECsy/ 1Csy iihendi 134 (KX2-
391) ja dasatiniibi korral COLO-320DM rakkudes. Andmed on esitatud puhta ODs7

signaali vormis.

Joonisel fig 26 on esitatud kasvu inhibeerimise kdverad ja ECso/ 1Csp tihendi 134 (K2-
391) ja dasatiniibi korral H460 rakkudes. Andmeid normaliseeriti, et esitada protsenti

maksimaalsest vastusest.
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Joonisel fig 27 on esitatud kasvu inhibeerimise kdverad ja ECso/ 1Csp tihendi 134 (K2-
391) ja dasatiniibi korral H460 rakkudes. Andmed on esitatud puhta ODs7 signaali

vormis.

Joonisel fig 28 on esitatud kasvu inhibeerimise koverad ja ECsy/ 1Csg iihendi 134 (KX2-
391) ja dasatiniibi korral H226 rakkudes. Andmeid normaliseeriti, et esitada protsenti

maksimaalsest vastusest.

Joonisel fig 29 on esitatud kasvu inhibeerimise koverad ja ECsy/ 1Csg iihendi 134 (KX2-
391) ja dasatiniibi korral H226 rakkudes. Andmed on esitatud puhta ODs7, signaali

vormis.

Joonisel fig 30 on esitatud kasvu inhibeerimise koverad ja ECsy/ I1Csg iihendi 134 (KX2-
391) ja dasatiniibi korral HCT-116 rakkudes. Andmeid normaliseeriti, et esitada protsenti

maksimaalsest vastusest.

Joonisel fig 31 on esitatud kasvu inhibeerimise koverad ja ECsy/ 1Csg iihendi 134 (KX2-
391) ja dasatiniibi korral HCT-116 rakkudes. Andmed on esitatud puhta ODs7 signaali

vormis.

Joonisel fig 32 on graafik, millel on kujutatud dasatiniibi toimet dasatiniibi ja imatiniibi

suhtes resistentsetele leukeemiarakkudele.

Joonisel fig 33 on graafik, millel on kujutatud ithendi 134 (KX2-391/KXO1) toimet

dasatiniibi ja imatiniibi suhtes resistentsetele leukeemiarakkudele.

Joonisel fig 34 on kujutatud ravimi Gemzar ja {ihendi 134 (KXOI1/KX2-391)
kombinatsiooni kasvu inhibeerimise ja kdveraid ning Glso L3.6pl rakuliinis BrdU

analiitisi kasutades.



10

15

20

25

30

35
EE-EP 2 041 071 B1

Joonisel fig 35 on kujutatud ravimi Gemzar ja iithendi 134 (KXO1/KX2-391)
kombinatsiooni kasvu inhibeerimise ja kdveraid ning Glso L3.6pl rakuliinis BrdU

analiitisi kasutades.

Joonisel fig 36 on kujutatud iihendi 134 (KXO1/KX2-391) kasvu inhibeerimise kdveraid
ja Glso vorreldes dasatiniibiga (BMS354825) HT-29 rakkudes.

Joonisel fig 37 on kujutatud ithendi 134 (KXO1/KX2-391) kasvu inhibeerimise kdveraid
ja Glso vorreldes dasatiniibiga (BMS354825) SKOV-3 rakkudes.

Joonisel fig 38 on kujutatud on kujutatud tihendi 134 (KXOI1/KX2-391) kasvu
inhibeerimise kdveraid ja Glso vorreldes dasatiniibiga (BMS354825) A549 rakkudes.

Joonisel fig 39 on kujutatud iihendi 134 (KXO1/KX2-391) kasvu inhibeerimise kdveraid
ja Glso vorreldes dasatiniibiga (BMS354825) K562 rakkudes.

Joonisel fig 40 on kujutatud ithendi 134 (KXO1/KX2-391) kasvu inhibeerimise kdveraid
ja Glso vorreldes dasatiniibiga (BMS354825) MDA-MB-231 rakkudes.

Joonisel fig 41 on kujutatud kasvaja kaalu, mis périneb ortotoopse eesnddrme mudelist
in vivo metastaaside mootmiseks Uhendi 134 (KXO1/KX2-391) erinevate

kontsentratsioonide juures.

Joonisel fig 42 on HBV-vastase efektiivsuse ja rakulise tsiitotoksilisuse skriinimise

tulemuste tulpdiagramm.

Joonisel fig 43A ja fig 43B on rida graafikuid, millel on kujutatud isoleeritud kinaaside
Src (joonis fig 43A) ja FAK (joonis fig 43B) inhibeerimist KXO1 iihendi toimel. KXO1
inhibeeris norgalt isoleeritud Src (IC50 =46 uM).

Joonistel fig 44A, 44B, 44C ja 44D on rida graafikuid, millel on kujutatud Src kinaasi

aktiivsuse inhibeerimist terviklikes rakkudes.
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Joonisel fig 44A on graafik, millel on kujutatud KXO1 toimet Src autofosforiiiilimisele
c-Src/NIH-3T3 rakkudes; joonisel fig 44B on graafik, millel on kujutatud KXO1 toimet
Src autofosfortitilimisele HT-29 rakkudes; joonisel fig 44C on graafik, millel on
kujutatud KXO1 toimet Src transfosforiitilimisele c-Src/NIH-3T3 rakkudes; ja joonisel
fig 44D on graafik, millel on kujutatud KXO1 toimet Src autofosforiitilimisele HT-29
rakkudes.

Joonisel fig 45 on illustratsioon, millel on kujutatud KXO1 selektiivsust valgu
tiirosiinkinaaside (PTK-de) suhtes terviklikes rakkudes vorreldes dasatiniibiga, hetkel

kliiniliste katsete jirgus oleva ATP-ga konkureeriva Src inhibiitoriga.

Joonisel fig 46 on graafik, millel on kujutatud KXO1 suukaudset toimetugevust hiire
ksenograftides. KXO1-1 tiheldati suuremat suukaudset toimetugevust astmelise HT29-ga

(inimese kéarsoolevihi rakuliin) hiirel kui dasatiniibil.

Joonisel fig 47 on kujutatud teise nddala IVIS jireluuringut pidrast ravi KXO1-ga

annuses 2,5 mg/annus bid, 5,0 mg/annus bid ja dasatiniibiga 7,5 mg/annus bid.

LEIUTISE UKSIKASJALIK KIRJELDUS

[0148] Alljargnevas kirjelduses on esitatud letutise ithe vo1 mitme teostuse liksikasjad.
Kuigi kédesoleva leiutise teostamisel vOi katsetamisel vOib kasutada iikskdik milliseid
siin kirjeldatutega sarnaseid vOi samaviidrseid meetodeid ja materjale, kirjeldatakse
alljargnevas eelistatavaid meetodeid ja materjale. Leiutise teised tunnused, objektid ja
eelised ilmnevad kirjeldusest. Leiutise kirjelduses hdlmavad ainsuse vormid ka mitmuse
vorme, kui kontekst ei nde selgesti ette teisiti. Kui ei ole méératletud teisiti, on koigil siin
kasutatud tehnilistel ja teaduslikel terminitel leiutise valdkonna asjatundjatele

iildmdistetav tdhendus. Vasturddkivuste korral on iilimuslik kdesolev leiutiskirjeldus.

[0149] Kuna kinaasid osalevad paljude erinevate normaalsete rakkude

signaalililekanderadade (nt rakkude kasvu, diferentseerumise, ellujidmise, adhesiooni,
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migreerumise jne) reguleerimises, arvatakse, et kinaasid méngivad rolli erinevates
haigustes ja héiretes. Kinaasi signaalikaskaadide moduleerimine v3ib seega olla téhtis
viis sellise haiguste ja hdirete ravimiseks voi ennetamiseks. Selliste haiguste ja hdirete
seas on nditeks vidhktdved, osteoporoos, slidame-veresoonkonna haigused,

immuunsiisteemi diisfunktsioon, II tiiiipi diabeet, rasvtobi ja transplantaadi hiilgamine.

[0150] Leiutisekohased iihendid on kasulikud kinaasi signaalikaskaadi komponendi
moduleerimisel. Moned iihendid vdivad olla kasulikud kinaasi signaalikaskaadi rohkem
kui ihe komponendi moduleerimisel. Viljend ,moduleerib proteiinkinaasi
signaalikaskaadi iihte v01 rohkemat komponenti® tdhendab seda, et mdjutatakse kinaasi
signaalikaskaadi lihte voi rohkemat komponenti, nii et raku funktsioneerimine muutub.
Proteiinkinaasi signaalikaskaadi komponentide seas on mistahes valgud, mis osalevad
otseselt vOi1 kaudselt kinaasi signaalirajas, sealhulgas sekundaarsed sonumitoojad ning

iilesvoolu ja allavoolu sihtmérgid.

[0151] Tuntud on paljud proteiinkinaasid ja fosfataasid ning need on sihtmérkideks
ravimite véljatootamisel. Vt nt Hidaka ja Kobayashi, Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol,
1992, 32:377-397; Davies et al., Biochem. J., 2000, 351:95-105, mis modlemad

moodustavad viite kaudu tervikuna osa kédesolevast kirjeldusest.

[0152] Uks kinaaside perekond valgu tiirosiinkinaasid jaguneb kaheks suureks
perekonnaks: retseptori tiirosiinkinaasid voi RTK-d (nt insuliiniretseptori kinaas (IRK),
epidermaalse kasvufaktori retseptor (PDGFR), vaskulaarse endoteliaalse kasvufaktori
retseptor (VEGFR-2 vo6i Flk1/KDR) ja nédrvide kasvufaktori retseptor (NGFR)) ja
mitteretseptor-tlirosiinkinaasid voi NRTK-d (nt Src perekond (Src, Fyn, Yes, Blk, Yrk,
Fgr, Hck, Lck ja Lyn), Fak, Jak, Abl ja Zap70). Vt nditeks Parang ja Sun, Expert Opin.
Ther. Patents, 2005, 15:1183-1207, mis viite kaudu moodustab osa kéesolevast

kirjeldusest.

[0153] Lahtuvalt Src kinaaside rollist erinevates vahktdbedes on neid kinaase késitletud
paljudes uuringutes, mis on seotud Src inhibiitorite kui vdhiravimite véljatéotamisega,
sealhulgas iilimalt metastaatiliste védhirakkude kasvuga. Src inhibiitorid on kasulikud

ravimitena erinevate vdhktobede, niiteks kddrsoolevdhi, prekantseroossete kadrsoole
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haiguskollete, munasarjavihi, rinnavihi, epiteelividhkide, sd6gitoruvéhi, mittevéikerakk-

kopsuvihi, pankreasevihi ja teiste korral. Vt nt Frame, Biochim. Biophys. Acta, 2002,
1602:114-130 ja Parang ja Sun, Expert Opin. Ther. Patents, 2005, 15:1183—-1207.

[0154] Teiste kinaaside inhibeerimine voib olla kasulik teist tiilipi haiguste ja hiirete
ravis ning moduleerimisel. Niiteks saab VEGF retseptori tiirosiinkinaasi inhibiitorite
manustamise teel inhibeerida voi ennetada erinevaid silmahaigusi. Tirosiinfosfataasi
PTP-1B ja/vd1 gliikogeenfosforiilaasi inhibiitorid vdivad olla II tiilipi diabeedi voi
rasvtove ravivahenditeks. P561ck inhibiitorid vdivad olla kasulikud immuunsiisteemi
hédirete ravimisel. Teiste sihtmérkide seas on HIV podrdtranskriptaas, tromboksaani

stintaas, EGFRTK, p55 fyn jne.

[0155] Leiutisekohased tihendid voivad olla Src signaalide inhibiitorid, mis seonduvad
Src peptiidsubstraadi piirkonnas. Erinevate leiutisekohaste iihendite aktiivsust on uuritud
c-Src (527F, konstitutiivselt aktiivne ja transformeeriv) transformeeritud NIH3T3
rakkudes ja inimese kédrsoolevdhi rakkudes (HT29). Naiteks nididati, et KX2-391
langetab nendes rakuliinides tuntud Src valgusubstraatide fosforiiiilimise taset annusest
sOltuval wviisil ja heas korrelatsioonis kasvu inhibeerivate toimetega. Mone teostuse
kohaselt voivad leiutisekohased {ihendid seega otseselt inhibeerida Src-d ja need vdivad
seda teha peptiiddi sidumise piirkonnas seondumise teel (erinevalt allosteerilises

piirkonnas seondumisest).

[0156] On tehtud molekulaarse modelleerimise katsed, mis néitavad, et leiutisekohased
ithendid sobituvad Src substraadi piirkonna mudelisse (vt nt patente US 7 005 445 ja
US7 070 936). Modelleerimist on kasutatud ka Src kinaasi inhibiitorite toeste
tootlemiseks, et sihtida teisi kinaase, kasutades lihtsalt molekulidel paiknevate

korvalahelate erinevat kogu ja/vd1 modifitseerides toest ennast.

[0157] Lahtumata tihestki konkreetsest teooriast usutakse, et monede kinaaside (nt Src)
konformatsioon véljaspool rakke vorreldes konformatsiooniga rakkudes on selgelt
erinev, kuna rakkudes on paljud kinaasid integreeritud  multivalk-
signaalikompleksidesse. Seega kuna peptiiddsubstraadi sidumise piirkond ei ole

isoleeritud kinaasis hésti vilja kujunenud (nagu on ndidatud Src rontgenstruktuuride
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jargi), usutatakse, et isoleeritud kinaasi vastane toime oleks peptiidsubstraati siduva
inhibiitori korral ndrk. Selle piirkonnaga seondumiseks isoleeritud kinaasi analiiiisis
peab inhibiitor haarama véga viikese protsendi isoleeritud ensiilimi analiiiisis kasutatava
valgu iildkogusest, mis on sama konformatsiooniga nagu rakkudes. On vaja inhibiitori
suurt liiasust, et eraldada analiilisis kataliititilisest tsiiklist olulisi ensiiiimikoguseid, et

neid saaks tuvastada.

[0158] Rakupdhistes analiiisides aga ei ole vaja inhibiitori suurt liiasust, kuna
ootustekohaselt tekib peptiidi sidumise piirkond. Rakupdhistes Src analiiiisides on SH2
ja SH3 domeeni siduvatel valkudel juba nihkunud Src konformatsioon, nii et
peptiidsubstraadi sidumise piirkond on tdielikult vdljakujunenud. Seega saab inhibiitor
viikeste kontsentratsioonide juures eemaldada ensiiiimi kataliititilisest tsiiklist, kuna

kogu ensiitim on tihedalt seotud konformatsiooniga.

[0159] Enamik tuntud kinaasi inhibiitoritest on ATP-ga konkureerivad ja neil on
isoleeritud kinaasi analiiiisides vdhene selektiivsus. Paljusid leiutisekohaseid ithendeid
aga peetakse peptiidsubstraati siduvateks inhibiitoriteks. Isoleeritud ensiitimide nagu Src
vastaste Uhendite traditsioonilisel suure joudlusega skriinimisel seega ei avastataks

leiutisekohaseid tihendeid.

[0160] pp60c-src (Src) sihtimine on erialakirjanduses viimasel ajal leidnud
mirkimisvéérset kinnitust laialdaselt kasuliku strateegiana vdhiravis, mis pohjusta tosist
toksilisust. Néiteks kasvajatel, milles tdheldatakse EGF retseptori PTK signaliseerimise
suurenemist voi mis lileekspresseerivad sarnast Her-2/neu retseptorit, on konstitutiivselt
aktiveeritud Src ja suurenenud kasvaja invasiivsus. Src inhibeerimine nendes rakkudes
kutsub esile kasvu peatumise, kdivitab apoptoosi ja muudab transformeerunud fenotiitlipi
(Karni et al. (1999) Oncogene 18(33): 4654-4662). On teada, et ebanormaalselt
suurenenud  Src  aktiivsus  vOimaldab  transformeeritud rakkudel kasvada
kasvusubstraadist sOltumatul viisil. Seda pdhjustab néhtavasti asjaolu, et rakuvilise
maatriksi signaalid suurendavad Src aktiivsust FAK/Src rajal kooskolas mitogeense
signaliseerimisega ja seeldbi blokeerivad apoptoosimehhanismi, mida oleks tavaliselt
aktiveeritud. Jarelikult voib FAK/Src inhibeerimine kasvajarakkudes kutsuda esile

apoptoosi, kuna kiivitatakse apoptoosimehhanism, mis oleks muidu aktiveeritud
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rakuvilisest maatriksist vabanemisel (Hisano, et al., Proc. Annu. Meet. Am. Assoc.
Cancer Res. 38:A1925 (1997)). Lisaks mérgati Src inhibeerimisel vihenenud VEGF
mRNA ekspressiooni ja kasvajatel, mis parinesid nendest Srch-inhibeeritud rakuliinidest,
tdheldati angiogeneesi vdahenemist (Ellis et al., Journal of Biological Chemistry 273
(2):1052—-1057 (1998)).

[0161] Naiteks td1 Src geeni viljaliilitamine hiirtel kaasa ainult iithe defekti, nimelt
osteoklastid, millel ei teki lainelised piirjooned ja mis seega ei resorbeeri luid.
Osteoklastide luude resorbeerimise funktsioon aga taastati neil hiirtel kinaasi suhtes
puuduliku Src geeni inserteerimise teel (Schwartzberg et al., (1997) Genes &
Development 11: 2835-2844). See niitas, et Src kinaasi aktiivsust saab inhibeerida in
vivo 1lma ainsat tuntud toksilisust esile kutsumata, kuna Src valgu olemasolust ndhtavasti
piisab teiste PTK-de (mis on vajalikud osteoklastide funktsiooni sidilitamiseks)

rekruteerimiseks ja aktiveerimiseks osteoklastide jaoks vajalikus signaalikompleksis.

[0162] On pakutud vilja, et Src on védhiravi ,universaalne® sihtmédrk, kuna selle
iilleaktiveerimist on leitud jérjest suureneva hulga inimkasvajate korral (Levitzki,
Current Opinion in Cell Biology, 8, 239-244 (1996); Levitzki, Anti-Cancer Drug
Design, 11, 175-182 (1996)). Vihiravis ndib Src inhibeerimise potentsiaalseteks
kasudeks olevat autokriinse kasvufaktori loop-efektide pohjustatud kontrollimatu
rakukasvu neljakordne inhibeerimine, metastaaside inhibeerimine apoptoosi kdivitamise
teel rakumaatriksist vabanemisel, kasvaja angiogeneesi inhibeerimine langenud VEGF

tasemete kaudu, vihene toksilisus.

[0163] On teatatud, et eesnddrmeviahi rakud iileekspresseerivad nii paksilliini kui ka
p130cas ning need on hiiperfosforiitilitud (Tremblay et al., Int. J. Cancer, 68, 164—-171,

1996) ja voivad seega olla Src inhibiitorite liheks peamiseks sihtmaérgiks.

[0164] Sellest lahtuvalt puudutab leiutis ithendeid valemiga IA ja nende kasutamist

rakkude proliferatiivsete hidirete ravimiseks.

[0165] Kaéesoleva Ileiutise kohased iihendid on kasulikud raviainetena, niiteks

raviainetena inimeste ja loomade ravimiseks. Uhendeid valemiga IA vdib kasutada
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nditeks, kuid mitte ainult, vidhivastaste, angiogeneesivastaste, metastaasivastaste,
antimikroobsete, antibakteriaalsete, seenevastaste, parasiidivastaste ja/voi viirusevastaste
ainetena. Uhendeid vdib kasutada teiste rakkude proliferatiivsete hiirete nagu psoriaasid

korral.

[0166] Nagu on siin kirjeldatud, vOib leiutisekohast iithendit kasutada ravialuse
kuulmisvoime vdhenemise vastu kaitsmiseks vOi selle ravimiseks. Leiutise veel ks
aspekt holmab leiutisekohase iihendi kasutamist kuulmisvdime vdhenemise vastu
kaitsmiseks vOi selle ravimiseks modeldud ravimi valmistamiseks. Kuulmisvoime
viahenemise vastu kaitsmiseks vOib ithendit manustada enne kokkupuudet miiraga voi
kokkupuudet ravimiga, mis kutsub esile kuulmisvoime vdhenemise. Selliste ravimite
seas voivad olla kemoterapeutikumid (nt plaatinal pdhinevad ravimid, mis sihivad
karvrakke) ja aminogliikosiidantibiootikumid. Leiutisekohasel {iihendil voib olla
siinergiline toime teatud véhiravimitega. Paljulubavaid inhibiitoreid saab niiteks
skriinida primaarse inimkasvaja koe analiiiisides, eeskitt selleks, et tuvastada siinergiat
teiste tuntud vidhivastaste ravimitega. Lisaks vodivad proteiinkinaasi inhibiitorid
vihendada teatud vdhiravimite (nt plaatinal pShinevate ravimite, mis on sisekorvade ja

neerude suhtes toksilised), voimaldades seeldbi suurendada annust.

[0167] Alternatiivselt voib leiutisekohast {ihendit kasutada ravialusel kuulmisvoime
vihenemise raviks. Selle teostuse kohaselt manustatakse ravialusele iihendit péarast
kuulmisvoime védhenemise algust, et langetada kuulmisvoime védhenemise taset.
Leiutisekohane iihend voOib osaleda kinaasikaskaadi moduleerimises, nt kinaasi
inhibiitor, mitte-ATP-ga konkureeriv inhibiitor, tlirosiinkinaasi inhibiitor, Src inhibiitor
vOi1 fokaalse adhesiooni kinaasi (FAK) modulaator. Soovimata piirata seda konkreetse
teooriaga usutakse, et kinaasi inhibiitorite manustamine ennetab sisekorva karvrakkude
apoptoosi, ennetades seelibi kuulmisvdime vihenemist. Uhe teostuse kohaselt
manustatakse letutisekohast tihendit vihenenud kuulmisvoimega ravialusele, et taastada
vihenenud kuulmisvoimet. Tédpsemalt, pérast kokkupuudet miiraga on sisekorva
karvrakkude vahelised tihedad rakkude liitmikud ja ka raku-rakuvilise maatriksi
interaktsioon katkenud ja pinges. Nende tihedate rakuliitmike pingesse minemine
algatab rakkudes apoptoosi kompleksse signaaliraja kaudu, milles tiirosiinkinaasid

toimivad molekulaarsete liilititena, interakteerudes fokaalse adhesiooni kinaasiga, et
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edastades tuumale raku-maatriksi lohustumiste signaale. Usutakse, et kinaasi

inhibiitorite manustamine ennetab apoptoosi algatamist selles kaskaadis.

[0168] Apoptoosi tuvastamine miiraga kokku puutunud sisekdrvas on loonud palju uusi
vOimalusi miira poolt esile kutsutud kuulmisvéime vihenemise (noise-induced hearing
loss, NIHL) ennetamiseks (Hu, et al.; 2000, Acta. Otolaryngol., 120, 19-24). Kdrva saab
NIHL-1 eest nditeks kaitsta antioksiidantsete ravimite manustamise teel korva
imaraknasse (Hight, et al.; 2003, Hear. Res., 179, 21-32; Hu, et al.; Hear. Res. 113,
198-206). Tapsemalt on FDA poolt heaks kiidetud antioksiidantsete tihendite (N-L-
atsetliiiltsiisteiini (L-NAC) ja salitsiilaadi) manustamisel tSintSiljadel NIHL vdhenenud
(Kopke, et al.; 2000, Hear. Res., 149, 138—146). Lisaks on Harris et a/ hiljuti kirjeldanud
NIHL-1 ennetamist Src-PTK inhibiitoritega (Harris, et al.; 2005, Hear. Res., 208, 14-25).
Nii on piistitatud hiipotees, et kdesoleva leiutise kohase iihendi, mis moduleerib

kinaaside aktiivsust, manustamine on kasulik kuulmisvdime vihenemise ravimisel.

[0169] Muutused rakkude kinnitumises voi rakkude pinge voivad aktiveerida erinevaid
signaale integriinide aktiveerimise kaudu ja PTK-de, sealhulgas tiirosiinkinaaside Src
perekonna fosforiiiilimise kaudu. Src interaktsioone on seostatud signaaliradadega, mis
modifitseerivad tsiitoskeletoni ja aktiveerivad erinevaid proteiinkinaaside kaskaade, mis
reguleerivad rakkude ellujadmist ja geeni transkriptsiooni (nendest on andnud iilevaate
Giancotti ja Ruoslahti; 1999, Science, 285, 1028-1032). Hiljutised tulemused on
tegelikult ndidanud, et vilistel karvrakkudel (outer hair cells, OHC), mis olid irdunud
raku alusiiksusest pérast kokkupuudet intensiivse miiraga, toimus apoptootiline
rakusurm. Arvatakse, et just Src PTK signaalikaskaad osaleb nii ainevahetuse poolt kui
ka mehaaniliselt esile kutsutud apoptoosi esilekutsumises sisekdrva sensoorsetes
rakkudes. Uhes hiljutises uuringus tagasid Src inhibiitorid kaitse 4-tunnise 4 kHz
oktaavriba miira eest tasemell06 dB, niidates, et Src-PTK-d voidakse aktiveerida
vilistes karvrakkudes parast kokkupuudet miiraga (Harris, et al.; 2005, Hear. Res., 208,
14-25). Leiutisekohased iihendid, mis moduleerivad Src aktiivsust, on seega kasulikud

kuulmisvoime vahenemise ravimisel.

[0170] Ké&esolev leiutis puudutab leiutisekohase itihendi kasutamist osteoporoosi eest

kaitsmiseks voi selle ravimiseks moeldud ravimi valmistamiseks. See hdlmab ravialusele
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letutisekohase, osteoporoosi eest kaitsmiseks vOi selle ravimiseks mdeldud ravimi
efektiivse koguse manustamist. Osteoporoosi vastu kaitsmiseks voib lihendit manustada
enne osteoporoosi teket. Alternatiivselt voib iihendit manustada osteoporoosi ravimiseks
ravialusel. Selle teostuse kohaselt manustatakse ravialusele tihendit pérast osteoporoosi

teket, et langetada osteoporoosi taset.

[0171] Leiutisekohane iihend vOib olla niiteks ATP-ga mittekonkureeriv inhibiitor.
Leiutisekohane tihend suudab moduleerida kinaasi signaalikaskaadi soltuvalt valitud
konkreetsetest korvalahelatest ja toese modifikatsioonidest. Leiutisekohane iihend vdib
olla kinaasi inhibiitor. Uhend v3ib niiteks olla valgu tiirosiinkinaasi (PTK) inhibiitor.
Proliinirikas tiirosiinkinaas (PYK2; mis on tuntud ka kui raku adhesiooni kinaas f3,
sarnane adhesiooni fokaalne tiirosiinkinaas voi kaltsiumist sdltuv tiirosiinkinaas) ja
fokaalse adhesiooni kinaas (FAK) on mitteretseptori valgu tiirosiinkinaaside selgesti
eristuva perekonna litkkmed, mida reguleerivad erinevad rakuvilised stiimulid (Avraham,
et al.; 2000, Cell Signal., 12, 123—-133; Schlaepfer, et al.; 1999, Prog. Biophys. Mol.
Biol., 71, 435-478). Leiutisekohane ithend voib olla Src inhibiitor. On nédidatud, et Src
puudulikkus on hiirtel osteoklastide funktsiooni kadumise tdttu seotud osteoporoosiga
(Soriano, et al.; 1991, Cell, 64, 693-702). Alternatiivselt suudab leiutisekohane tihend
moduleerida interleukiin-1 retseptoriga seotud kinaasi M (IRAK-M) ekspressiooni.
Hiirtel, kellel puudub IRAK-M, tekib raskekujuline osteoporoos, mida seostatakse
osteoklastide kiirenenud diferentseerumise, osteoklastide poolvédrtusaja (half-life)
pikenemise ja nende aktiveerimisega (Hongmei, et al.; 2005, J. Exp. Med., 20.1,
1169-1177).

[0172] Mitmetuumsed osteoklastid tulenevad mononukleaarsete fagotsiiiitide liitumisest
ja mingivad olulist rolli luude arengus ja remodelleerimises luude resorbtsiooni kaudu.
Osteoklastid on mitmetuumsed terminaalselt diferentseerunud rakud, mis lagundavad
mineraliseerunud maatriksit. Normaalses luukoes on luude moodustamine osteoblastide
poolt ja luude resorbtsioon osteoklastide poolt tasakaalus. Kui selle diinaamilise ja
ilimalt reguleeritud protsessi tasakaal lohutakse, voib luude resorbtsioon iiletada luude
moodustumise, mille tagajirjeks on luukoe kvantitatiivne vidhenemine. Kuna
osteoklastid on vajalikud luude arenguks ja remodelleerimiseks, tekivad nende arvu

ja/voi aktiivsuse suurenemisel haigused, mida seostatakse iildise luukoe vihenemisega
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(nt osteoporoos), ja teised, mida seostatakse lokaliseerunud luukoe vidhenemisega (nt

reumatoidartriit, periodontaalne haigus).

[0173] Nii osteoklastid kui ka osteoblastid juhivad paljusid rakulisi signaaliradu, milles
osalevad proteiinkinaasid. Osteoklastide aktiveerimise algatab adhesioon luudega,
tstitoskeleti iimberpaigutumine, tihendava tsooni teke ja polariseerunud lainelise
membraani teke. Usutakse, et valgu tiirosiinkinaas 2 (PYK2) osaleb signaalide iilekandes
rakupinnalt tsiitoskeletile, kuna see fosforiiiilib tiirosiini ja aktiveeritakse adhesiooni
poolt kiivitatud signaalidega osteoklastides (Duong, et al.; 1998, J. Clin. Invest., 102,
881-892). Hiljutised tdendid on ndidanud, et PYK2 valgu tasemete vidhenemise
tulemusena inhibeeritakse osteoklastide teket ja luude resorbtsiooni in vitro (Duong, et
al.; 2001, J. Bio. Chem., 276, 7484-7492). Seega voib PYK2 vodi teiste valgu
tiirosiinkinaaside inhibeerimine langetada osteoporoosi taset osteoklastide tekke ja luude
resorbtsiooni vihendamise teel. Seega, soovimata seda piirata konkreetse teooriaga, on
pustitatud hiipotees, et kéesoleva leiutise kohase iihendi manustamine moduleerib
kinaasi (nt PTK) aktiivsust ja seega inhibeeritakse osteoklastide teket ja/voi luude

resorbtsiooni, ravides seeldbi osteoporoosi.

[0174] Src tiirosiinkinaas paistab silma kui paljulubav luuhaiguse terapeutiline
sihtmidrk, nagu on valideeritud Src-puudulike hiirte uuringute ja in vitro rakuliste
katsetega, mis nditavad Src reguleerivat rolli nii osteoklastides (positiivne) kui ka
osteoblastides (negatiivne). Osteoklastides méngib Src olulisi rolle motiilsuses,
polariseerumises, ellujddmises, aktiveerimises (lainelise piirjoone teke) ja adhesioonis,
vahendades erinevaid signaalide iilekanderadu eeskitt tsiitokiinide ja integriinide
signaliseerimisel (Parang ja Sun; 2005, Expert Opin. Ther. Patents, 15, 1183—-1207).
Lisaks kutsub src geeni sihitud 10hustamine hiirtel esile osteopetroosi ehk héire, mida
iseloomustab vdhenenud luude resorbtsioon ilma mistahes ilmsete morfoloogiliste vdi
funktsionaalsete korvalekalleteta teistes kudedes voi rakkudes (Soriano, ef al.; 1991,
Cell, 64, 693-702). src’ hiirte osteopetrootiline fenotiilip on raku osas autonoomne ja
tuleneb defektidest kiipsetes osteoklastides, mis tavaliselt ekspresseerivad korgetel
tasemetel Src valku (Horne, et al.; 1991, Cell, 119, 1003—1013). Arvatakse, et piirates
Src tiirosiinkinaasi, mis kiivitab osteoklastide aktiivsuse ja inhibeerib osteoblaste,

efektiivsust, vihendavad Src inhibiitorid luude lagunemist ja soodustavad luukoe teket.
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Kuna osteoklastid ekspresseerivad tavaliselt korgetel tasemetel Src-d, voib Src kinaasi
inhibeerimine olla kasulik osteoporoosi ravis (Missbach, et al; 1999, Bone, 24,
437-449). Kéesoleva leiutise kohased PTK inhibiitorid, mis moduleerivad Src aktiivsust,

on seega kasulikud osteoporoosi ravis.

[0175] Nagu on siin kirjeldatud, voib leiutisekohast tihendit kasutada ravialusel rasvtove
vastu kaitsmiseks vo1 selle ravimiseks. Leiutise veel iiks aspekt hdolmab leiutisekohase
ithendi kasutamist rasvtove vastu kaitsmiseks voi selle ravimiseks mdeldud ravimi
valmistamiseks. Rasvtove vastu kaitsmiseks voib iihendit manustada enne rasvtove teket
ravialusel. Alternatiivselt vOib iihendit kasutada ravialusel rasvtove ravimiseks.
Kiesoleva leiutise kohane ithend vOib osaleda kinaasi signaalikaskaadi moduleerimisel,
nt kinaasi inhibiitor, ATP-ga mittekonkureeriv inhibiitor, tiirosiinkinaasi inhibiitor,

proteiin-tiirosiinfosfataasi inhibiitor v31 proteiin-tiirosiinfosfataasi 1B inhibiitor.

[0176] Rasvtobe on seostatud diabeedi ja suurenenud insuliiniresistentsusega insuliinile
reageerivates kudedes nagu skeletilihas, maksa ja valge rasvkude (Klaman, ef al.; 2000,
Mol. Cell. Biol., 20, 5479—-54809). Insuliin méngib {ilitdhtsat rolli gliikoosi homeostaasis,
lipiiddide ainevahetuses ja energia tasakaalus. Insuliini signaalid algatab insuliini
seondumine insuliiniretseptoriga (IR), retseptori tiirosiinkinaasiga. Insuliin kutsub esile
fosfortiilimissiindmuste ~ kaskaadi  alates IR  autofosforiitilimisest  paljudel
tiirostitilijddkidel. Autofosforiiiilimine suurendab IR kinaasi aktiivsust ja kéivitab
allavoolu signaliseerimise siindmused. Valgu tiirosiinkinaaside stimuleerivad toimed ja
proteiin-tiirosiinfosfataaside inhibeerivad toimed suuresti médratlevad insuliini toime.
Sobiv insuliini signaliseerimine minimeerib gliikkoosi kontsentratsioonide suuri
koikumisi veres ja tagab rakkude piisava varustamise gliikkoosiga. Kuna insuliini
stimuleerimine toob kaasa paljud tiirosiiiili fosforiiiilimise siindmused, voib iihe voi1
rohkema  proteiin-tiirosiinfosfataasi ~ (PTP)  suurenenud  aktiivsus  tekitada
insuliiniresistentsuse, mille tagajirjel vOib tekkida rasvtobi. Nii on mitme
insuliiniresistentse seisundi, sealhulgas rasvtove korral teatatud suurenenud PTP
aktiivsusest (Ahmad, et al.; 1997, Metabolism, 46, 1140-1145). Seega, piiramata seda
konkreetse teooriaga, moduleerib kidesoleva leiutise kohase iithendi manustamine kinaasi

(nt PTP) aktiivsust, ravides seelidbi ravialusel rasvtdbe.
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[0177] Insuliini signaliseerimine algab IR aktiveerimisega tiirosiini fosforiiiilimise
kaudu ja jouab haripunkti gliikoosi haardega rakkudesse gliikoosi transporteri GLUT4
poolt (Saltiel ja Kahn; 2001, Nature, 414, 799-806). Aktiveeritud IR tuleb seejérel
deaktiveerida ja taastada selle algseisund, protsess, mis on usutatavasti seotud proteiin-
tiirosiinfosfataasiga 1B (PTP-1B) (Ahmad, et al; 1997, J  Biol. Chem.,
270,20503-20508). PTP-1B kodeeriva geeni katkestamine hiirtel tekitab tundlikkuse
insuliini suhtes ja suurenenud resistentsuse toitumisviisi poolt tekitatud rasvtove suhtes
(Elchebly, et al.; 1999, Science, 283, 1544—1548; Klaman, et al.; 2000, Mol. Cell. Biol.,
20, 5479-5489). Vihenenud rasvumine PTP-IB-puudulikel hiirtel tulenes rasvarakkude
massi markimisvéddrsest vdhenemisest, millega ei kaasnenud adipotsiiiitide arvu
vihenemist (Klaman, et al.; 2000, Mol. Cell. Biol., 20, 5479-5489). PTP-1B-puudulikel
hiirtel kaasnes saledusega suurenenud baasainevahetuse kiirus ja energia iildkulu ilma
mirkimisvddrse muutuseta soojendus (uncoupling)- mRNA ekspressioonis. PTP-1B
katkestamine néitas, et PTP-1B aktiivsuse muutmise teel saab moduleerida insuliini
signaliseerimist ja toitumisest pohjustatud rasvtobe in vivo. Seega on, soovimata piirata
seda konkreetse teooriaga, kdesoleva leiutise kohase lihendi, mis moduleerib insuliini

signaliseerimist (nt PTP-1B aktiivsust), manustamine kasulik ravialusel rasvtdve ravis.

[0178] Nagu on siin kirjeldatud, voib leiutisekohast tihendit kasutada ravialusel diabeedi
vastu kaitsmiseks vOi selle ennetamiseks. Leiutise veel iiks aspekt holmab leiutisekohase
ithendi kasutamist diabeedi vastu kaitsmiseks voi selle ennetamiseks mdeldud ravimi
valmistamiseks. Diabeedi vastu kaitsmiseks voib iihendit manustada enne diabeedi
tekkimist ravialusel. Alternatiivselt voib tihendit kasutada diabeedi ravimiseks ravialusel.
Kidesoleva leiutise kohane iihend voOib olla seotud kinaasi signaalikaskaadi
moduleerimisega, nt kinaasi inhibiitor, ATP-ga mittekonkureeriv inhibiitor,
tiirosiinkinaasi inhibiitor, fosfataasi ja tensiini homoloogi kromosoomil 10 (PTEN)
inhibiitor vdo1 SHIP2 (sequence homology 2-containing inositol 5-phosphatase 2)

inhibiitor.

[0179] 2. tiilipi diabetes mellitus (T2DM) on diisreguleeritud energiavahetuse héire.
Energiavahetust kontrollib suuresti hormoon insuliin, tugevatoimeline anaboolne aine,
mis soodustab valkude, siisivesikute ja rasvade siinteesi ning talletamist ning inhibeerib

nende lagunemist ja uuesti vabanemist vereringesse. Insuliini toime kéivitab selle
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seondumine tiirosiinkinaasi retseptoriga, mille tulemuseks on kinaasi autofosforiiiilimine
ja suurenenud kataliiiitiline toime (Patti, et al.; 1998, J. Basic Clin. Physiol. Pharmacol.
9, 89-109). Tiirosiini fosforiiiilimise tulemusena hakkavad insuliini retseptori substraadi
(IRS) valgud interakteeruma fosfatidiiiilinositool 3-kinaasi (PI3K) p85 regulatoorse
alaiihikuga, mille tulemusel aktiveeritakse see ensiilim ja hakatakse seda sihtima
konkreetsesse subtsellulaarsesse asukohta soltuvalt rakutiilibist. Enstiim tekitab
lipiiddsaaduse fosfatidiiiilinositool-3,4,5-trisfosfaadi (PtdIns(3,4,5)P3;), mis reguleerib
paljude valkude lokaliseerumist ja aktiivsust (Kido, et al.; 2001, J. Clin. Endocrinol.
Metab., 86,972-979). PI3K-1 on tédhtis roll insuliini poolt stimuleeritud gliikkoosi
imendumises ja talletamises, lipoliiiisi inhibeerimises ja maksa geeniekspressioonis
(Saltiel, et al.; 2001, Nature, 414, 799-806). PI3K dominantsete-interfeeruvate vormide
iileekspressioon voib blokeerida gliikoosi imendumise ja glutamaadi transporteri neli
GLUT4 translokeerumise plasmamembraanile (Quon, et al.; 1995, Mol. Cell. Biol., 15,
5403-5411). Kéesoleva leiutise kohase tihendi, mis moduleerib kinaasi (nt PI3K)
aktiivsust ja seega pOhjustab glilkoosi imendumise vdhenemist, manustamine on seega

kasulik diabeedi ravis.

[0180] PTEN on paljudes rakutiitipides PI3K {iks peamistest reguleerijatest ja see toimib
kasvaja supressorina tulenevalt antagonismist PI3K raja apoptoosivastaste,
proliferatiivsete ja hiipertroofsete toimete suhtes (Goberdhan, et al.; 2003, Hum. Mol.
Genet., 12, R239-R248; Leslie, et al.; 2004, J. Biochem., 382, 1-11). Soovimata seda
piirata konkreetse teooriaga usutakse, et PTEN norgendab PI3K rada PtdIns(3,4,5)Ps
molekuli defosforiitilimise teel, lagundades selle tdhtsa lipiidse sekundaarse sdnumitooja
iiksuseks PtdIns(4,5)P,. Uhes hiljutises uuringus suurendas endogeense PTEN valgu
vihendamine 50% voOrra viikest interfereerivat RNA (siRNA-d) kasutades insuliinist
soltuvaid PtdIns(3,4,5)P; tasemete ja gliikoosi imendumise kasvu (Tang, et al.; 2005, J.
Biol. Chem., 280, 22523-22529). Soovimata seda piirata konkreetse teooriaga on nonda
pustitatud hiipotees, et kdesoleva leiutise kohane iihendi, mis moduleerib PTEN
aktiivsust ja seeldbi suurendab gliitkoosi imendumist, manustamine on kasulik diabeedi

ravis.

[0181] PtdIns(3,4,5)P; tasemeid hoiab kontrolli all ka SRC homoloogiat 2 (SH2)
sisaldavate inositool 5'-fosfataasi (SHIP) valkude SHIP1 ja SHIP2 perekond (Lazar ja
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Saltiel; 2006, Nature Reviews, 5, 333-342). SHIP2, mida on teiste insuliini suhtes
tundlike kudede seas ekspresseeritud skeletilihases, kataliilisib PtdIns(3.,4,5)P;
muundamist PtdIns(3,4)P,-ks (Pesesse, et al.; 1997; Biochem Biophys. Res. Commun.,
239, 697-700; Backers, et al.; 2003, Adv. Enzyme Regul., 43, 15-28; Chi, et al.; 2004, J.
Biol. Chem., 279,44987-44995; Sleeman, et al.; 2005, Nature Med., 11, 199-205).
SHIP2 iileekspresseerimine langetas méarkimisvédrselt insuliini poolt stimuleeritud
PtdIns(3,4,5)P; tasemeid, mis on kooskdlas SHIP2 oletatava voimega ndrgendada PI3K
allavoolu retseptorite aktiveerimist (Ishihara, et al.; 1999, Biochem. Biophys. Res.
Commun., 260, 265-272). Soovimata seda piirata konkreetse teooriaga on nonda
pustitatud hiipotees, et kidesoleva leiutise kohase iihendi, mis moduleerib SHIP2
aktiivsust ja seeldbi toob kaasa gliikoosi imendumise suurenemise, manustamine on

kasulik diabeedi ravis.

[0182] Nagu on siin kirjeldatud, voib leiutisekohast {ihendit kasutada ravialusel
silmahaiguse vastu kaitsmiseks vOi selle ravimiseks. Leiutise veel liks aspekt holmab
letutisekohase lihendi kasutamist silmahaiguse vastu kaitsmiseks voi selle ravimiseks
moeldud ravimi valmistamiseks. Silmahaiguse vastu kaitsmiseks vOib {ihendit
manustada enne silmahaiguse teket ravialusel. Alternatiivselt voib iihendit kasutada
ravialusel silmahaiguse, nt maakuli degeneratsiooni, retinopaatia ja maakuli turse
ravimiseks. Leiutisekohane ithend vOib osaleda kinaasi kaskaadi moduleerimises, nt
kinaasi inhibiitor, ATP-ga mittekonkureeriv inhibiitor,

tiirosiinkinaasi inhibiitor, nt vaskulaarse endoteliaalse kasvufaktori (VEGF) retseptori

tirosiinkinaasi inhibiitor.

[0183] Voib esineda fiisioloogiliselt avaskulaarse sarvkesta neovaskularisatsiooni, mis
ohustab ndgemist. Proliferatiivsetele retinopaatiatele, peamiselt diabeetilisele
retinopaatiale ja ealisele maakuli degeneratsioonile on iseloomulik veresoonte
suurenenud ldbilaskvus, mille tagajérjel tekib vorkkesta turse ja vedeliku kogunemine
vorkkesta alla ning uute, hemorraagia suhtes vastuvotlike veresoonte proliferatsioon.
Angiogenees ehk uute veresoonte teke olemasolevatest kapillaaridest on lahutamatu osa
nii normaalsest arengust kui ka paljudest patoloogilistest protsessidest. VEGF, mis on
angiogeneesi keeruka kaskaadi keskne vahendaja ja mdjus ldbilaskvuse faktor, on

atraktiivseks sihtmérgiks uutele ravimitele. VEGF on kahe membraaniga seotud
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tiirosiinkinaasi retseptori VEGFR-1 ja VEGFR-2 ligand. Ligandi sidumine kéivitab
VEGFR dimeriseerumise ja transforforiiiilimise, millele jdrgneb rakusisese
tiirosiinkinaasi domeeni aktiveerimine. Jargnev rakusisene signaalitelg pdhjustab
vaskulaarsete endoteelirakkude proliferatsiooni, migreerumist ja ellujidmist. Soovimata
seda piirata konkreetse teooriaga on ndnda piistitatud hiipotees, et kdesoleva leiutise
kohase iihendi, mis moduleerib kinaasi aktiivsust, nt tiirosiinkinaasi aktiivsust ja toob
kaasa angiogeneesi ja/vOi1 neovaskularisatsiooni inhibeerimise, manustamine on kasulik

silmahaiguse, nt maakuli degeneratsiooni, retinopaatia ja/voi maakuli turse ravis.

[0184] Maakuli degeneratsiooni iseloomustab VEGF-1 poolt vahendatud vorkkesta leke
(veresoonte ldbilaskvuse suurenemine) ja véikeste veresoonte ebanormaalne kasv
silmapohjal (angiogenees). VEGF-1 on tuvastatud neovaskulaarsetes membraanides nii
diabeetilise retinopaatia kui ka ealise maakuli degeneratsiooni korral ja selle faktori
silmasisesed tasemed on korrelatsioonis neovaskularisatsiooniga diabeetilise retinopaatia
korral (Kvanta, et al.; 1996, Invest. Ophthal. Vis. Sci., 37, 1929-1934.; Aiello, et al.;
1994, N. Engl. J. Med., 331, 1480-1487). Nendes mudelites viib VEGF-1 terapeutiline
antagonism nii vOorkkesta kui ka soonkesta neovaskularisatsiooni olulise inhibeerimiseni
ning ka veresoonte ldbilaskvuse vihenemiseni (Aiello, et al.; 1995, Proc. Natl. Acad.
Sci. USA., 92, 10457-10461; Krzystolik, et al.; 2002, Arch. Ophthal., 120, 338-346;
Qaum, et al.; 2001, Invest. Ophthal. Vis. Sci., 42, 2408-2413). Soovimata seda piirata
konkreetse teooriaga on ndnda piistitatud hiipotees, et kdesoleva leiutise kohane iihend,
mis moduleerib VEGF aktiivsust ja toob kaasa angiogeneesi ja/voi neovaskularisatsiooni
inhibeerimise, on kasulik silmhaiguse, nt maakuli degeneratsiooni, retinopaatia ja/voi

maakuli turse ravis.

[0185] Leiutisekohaseid 1iihendeid kasutatakse insuldi ravi-, ennetus- VvOi
leevendusmeetoditel ravialusel, kellel on insuldi tekke oht voi kellel on tekkinus insult.
Leiutisekohased meetodid on kasulikud ravimeetoditena patsientide jaoks, kellel on
kdimas insuldijdrgne taastusravi. Leiutise veel liks aspekt hdlmab leiutisekohase ithendi
kasutamist insuldi ravimiseks, ennetamiseks vOi leevendamiseks moeldud ravimi

valmistamiseks.
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[0186] Insult, mis on tuntud ka kui tserebrovaskulaarne siindmus (cerebrovascular
accident, CVA), on akuutne neuroloogiline vigastus, millel korral katkeb verevarustus
osas ajust kas arteri ummistumise vO1i veresoone rebendi tottu. Héiritud verevarustusega
ajuossa ei joua enam vere poolt kantav hapnik ja/voi toitained. Ajurakud kahjustuvad voi
muutuvad nekrootiliseks, halvendades selle ajuosa vOi sellest ajuosast ldhtuvat
funktsiooni. Ajukude kaotab funktsionaalsuse, kui see jidb rohkem kui 60 kuni 90
sekundiks hapnikuta ja mone minuti pérast tekib poordumatu kahjustus, mille tagajirjeks

voib olla koesurm, st infarkt.

[0187] Insuldid liigitatakse kaheks peamiseks tiiiibiks: isheemilised, st aju varustava
veresoone ummistus, ja hemorraagilised, st verejooks ajju ja aju limbruses. Enamik
koigist insultidest on isheemilised insuldid. Isheemiline insult jaotatakse tavaliselt
trombootiliseks insuldiks, emboolseks insuldiks, silisteemseks hiipofusiooniks
(,,veelahkme* insult) vo1 veenitromboosiks. Trombootilise insuldi korral tekib haigusest
haaratud arteris trombi tekkeprotsess, tromb, st vereklomp muudab arteri valendiku
jarkjargult kitsamaks, takistades seeldbi verevoolu distaalsesse koesse. Need klombid
tekivad tavaliselt aterosklerootiliste naastude timbruses. Trombootilisi insulte on kahte
tiitipi ja neid liigitatakse veresoone, millele tromb on tekkinud, tiiiibi pdhjal. Suurte
veresoonte trombootiline insult holmab iihiseid ja sisemisi uneartereid, liliarterit ja
Willise ringi (Circle of Willis) harusid. Viikeste veresoonte trombootiline insult hdlmab
ajusiseseid artereid, keskmise ajuarteri tiive ja artereid, mis saavad alguse distaalsest

liliarterist ja basilaararterist.

[0188] Trombi, isegi kui see on mitteummistav, tagajarjel voib tekkida emboolne insult,
kui tromb rebeneb lahti ja muutub seeldbi emboliks. Emboliks nimetatakse arteriaalses
vereringes litkuvat osakest vOi jddke, mis parinevad mujalt. Emboolseks insuldiks
nimetatakse arteri ja aju osa vahelise lihenduskoha ummistumist emboliga. Embol on
sageli vereklomp, kuid see voib olla ka aterosklerootilisest veresoonest lahti rebenenud
naast vOi paljud teised ained, sealhulgas rasv, dhk voi isegi vdhirakud. Kuna embol
parineb mujalt, lahendab paikne ravi probleemi vaid ajutiselt. Seega tuleb tuvastada
emboli allikas. Emboolne insult jaguneb nelja kategooriasse: need, millel on teadaolevat

siidamega seotud péritolu; need, millel on potentsiaalselt siidame voi aordiga seotud
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paritolu (transtorakaalse vOi transdsofageaalse ehhokardiogrammi pdhjal); need, millel

on arteriaalne péritolu; ja need, mille péritolu ei ole teada.

[0189] Siisteemne hiipofusioon on verevoolu vihenemine koigisse kehaosadesse. See
on kdige sagedamini tingitud siidamepumba rikkest stidameseisaku voi riitmihéirete tottu
vO1 siidame vdhenenud viljutusfraktsioonist, mis tuleneb miiokardi infarktist,
kopsuembooliast, perikardi efusioonist vOi verejooksust. Hiipoperfusiooni voib esile
kutsuda hiipokseemia (st vdike hapnikusisaldus veres). Kuna verevoolu vihenemine on
iiletildine, voivad haaratud olla kdik ajuosad, eriti ,,veelahkme* alad, mis on piirialad,
mida varustavad suured ajuarterid. Verevool nendele aladele ei ole tingimata 16ppenud,

kuid see voib olla vihenenud sedavord, et tekib ajukahjustus.

[0190] Ajus paiknevate veenide iilesandeks on suunata veri kehasse tagasi. Kui veenid
on tromboosi tottu ummistunud, on verevool blokeeritud ja veri koondub, pdhjustades
ajuturset. Selline ajuturse voib viia nii isheemilise kui ka hemorraagilise insuldi tekkeni.

Seda juhtub tavaliselt harvaesineva haiguse nimega aju venoossete siinuste tromboos

korral.

[0191] Insulti diagnoositakse ravialusel vOi patsiendil ithe voi rohkemaga valdkonnas
tuntud meetoditest, nagu nditeks neuroloogilise uuringu, vereanaliiiiside, KT-
skaneeringute (ilma kontraste suurendamata), MRI skaneeringute, Doppleri ultraheli ja
arteriograafia (st arterite rontgenograafiaga pidrast radioopaakse materjali silistimist
vereringesse) abil. Kui insult on pildinduse abil leidnud kinnitust, tehakse erinevaid teisi
uuringuid, et méiirata, kas embolid on perifeerset paritolu. Nende uuringute seas on
nditeks unearterite ultraheli/Doppleri uuring (et tuvastada unearteri stenoosi);
elektrokardiogramm (ECG) ja ehhokardiogramm (et tuvastada siidame riitmihéireid ja
siidames tekkinud klompe, mis vdivad levida vereringe kaudu aju veresoontesse);
holtermonitooring, et tuvastada vahelduvaid siidame riitmishdireid ja aju veresoonte
angiogramm (kui arvatakse, et verejooks périneb aneuriismist vOi tuleneb

arteriovenoossest vadrarengust).

[0192] Uhendid, mis on kasulikud insuldi vdi insuldiga seotud siimptomi ravimise,

ennctamise vOi leevendamise meetoditel, on ihendid, mis moduleerivad kinaasi
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signaalikaskaadi insuldi eelselt, ajal vOi jargselt. Mone teostuse kohaselt on iithend
kinaasi inhibiitor. Uhend on niiteks tiirosiinkinaasi inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt on
tiirosiinkinaasi inhibiitor Src inhibiitor. Uhend, mida kasutatakse siin kirjeldatud insuldi
vOi1 insuldiga seotud siimptomi ravimise, ennetamise vOi leevendamise meetodil, on
eelistatavalt kinaasi signaalikaskaadi allosteeriline inhibiitor insuldi eelselt, ajal voi

jargselt.

[0193] On niidatud, et Src aktiivsus tagab insuldi ajal aju kaitse (vt Paul ef al., Nature
Medicine, vol. 7(2):222-227 (2001), mis moodustab viite alusel tervikuna osa
kdesolevast kirjeldusest). On ndidatud, et endoteliaalne kasvufaktor (VEGF), mida
toodetakse vastusena isheemilisele vigastusele, soodustab veresoonte ldbilaskvust.
Uuringud on ndidanud, et Src kinaas reguleerib pirast insulti VEGF poolt vahendatud
VP-d ajus ning Src inhibiitori manustamine enne ja pérast insulti vdhendas turset,
parandas aju perfusiooni ja vdhendas infarkti ulatust pérast vigastuse teket (Paul et al,
2001). Src inhibeerimine seega voib olla kasulik insuldijargse sekundaarse kahjustuse

ennetamisel, ravis ja leevendamisel.

[0194] Leiutiseckohased iihendid ennetavad, ravivad voOi leevendavad insulti voi
insuldiga seotud stimptomit. Leiutise veel iiks aspekt holmab leiutisekohase iihendi
kasutamist insuldi vOi insuldiga seotud siimptomi ennetamiseks, ravimiseks voi1
leevendamiseks mdeldud ravimi valmistamiseks. Insuldi siimptomite seas on &dkiline
tundetus voi ndrkus eriti iihes kehapooles; dkiline segadustunne voi kdnelemisraskused
vOi1 raskused konest arusaamisel; &dkilised ndgemisraskused iithes voi mdlemas silmas;
akilised kdimisraskused, peapdoritus vOi tasakaalu- voi koordinatsioonikaotus; voi

tundmatu pdhjusega édkiline peavalu.

[0195] Insuldi korral on iildiselt kolm ravietappi: ennetamine, insuldile vahetult jargnev
ravi ja insuldijirgne taastusravi. Ravivoimalused esimese vO1 korduva insuldi
ennetamiseks pohinevad insulti pohjustavate riskifaktorite, nagu niiteks hiipertensiooni,
korge kolesteroolitaseme, atriaalse fibrillatsiooni ja diabeedi ravimisel. Akuutse insuldi
ravivoimaluste korral piiiitakse tekkinud insulti peatada isheemilist insulti pdhjustava
vereklombi kiire lahustamise teel vO0i hemorraagilisele insuldile omase verejooksu

peatamise teel. Insuldijdrgne taastusravi aitab inimestel tulla toime insuldi kahjustusest
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tulenevate puuetega. Insuldi korral on kdige sagedasem medikamentoosne ravi voi
ravimteraapia. Koige levinumad ravimite klassid, mida kasutatakse insuldi ennetamiseks
vOi ravimiseks, on tromboosivastased ravimid (nt trombotsiiiitide vastased ained ja
antikoagulandid) ja tromboliiiitikumid. Uhendeid manustatakse patsiendile, kellel on
insuldi tekke risk, kellel on insult vo1 kellel on olnud insult, teatud ajahetkel enne insuldi
teket, selle ajal, selle jirgselt voi mistahes kombinatsioonis. Leiutisekohaseid iihendeid
manustatakse iiksi, farmatseutiliste kompositsioonidena voi kombinatsioonis mistahes
ravimiga erinevatest tuntud ravimitest, nagu niiteks trombotsiiiitide vastase ravimiga (nt
aspiriini, klopidogreeli, dipliridamooliga), antikoagulandiga (nt varfariiniga) voi1
tromboliiiitilise ravimiga (nt koe plasminogeeni aktivaatori (t-PA), reteplaasi, urokinaasi,

streptokinaasi, tenektaplaasi, lanoteplaasi voi anistreplaasiga.

[0196] Leiutisekohaseid tlihendeid kasutatakse ateroskleroosi voOi selle siimptomi
ravimiseks, ennetamiseks, leevendamiseks ravialusel, kellel on ateroskleroosi tekke risk
voi1 kes poeb seda. Leiutise veel iiks aspekt hdlmab leiutisekohase ithendi kasutamist
ateroskleroosi ravimiseks, ennetamiseks vOi leevendamiseks moeldud ravimi

valmistamiseks.

[0197] Ateroskleroos on haigus, mis haarab arteriaalset veresoont ja tavaliselt
nimetatakse seda arterite ,,kdvenemiseks. Seda pohjustab hulga naastude teke arterites.
Aterosklerootilised naastud — kuigi nende olemasolu korvab arterite laienemine — viivad
I6puks naastude rebenemise ja arteri stenoosini (st kitsenemiseni), mille tagajérjel
omakorda muutub verevool arteri poolt verega varustatavasse elundisse ebapiisavaks.
Teise voimalusena tekib liigse kompenseeriva arteri laienemisprotsessi tagajirjel tdeline
aneurlism. Need tiisistused on kroonilised, aeglaselt progresseeruvad ja kumulatiivsed.
Kdige tavalisem on pehme naastu dkiline rebenemine, mille tagajirjel tekib vereklomp
(st tromb), mis kiiresti aeglustab voi peatab verevoolu, mis omakorda pdhjustab arteri
poolt verega varustatavate kudede surma. See on &ddrmiselt ohtlik siindmus, mida
nimetatakse infarktiks. Koronaararteri koronaartromboos nditeks pdhjustab miiokardi
infarkti, mis on ildiselt tuntud kui siidameatakk. Miiokardi infarkt tekib siis, kui
aterosklerootiline naast suureneb aeglaselt koronaararterit vooderdavas sisekihis ja

seejdrel rebeneb dkiliselt, ummistades tdielikult arteri ja takistades verevoolu allapoole.
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[0198] Ateroskleroosi ja akuutset miiokardi infarkti diagnoositakse patsiendil
erinevatest kliiniliste ja/vOi laboratoorsete analiilisidega nagu fiilisiline ldbivaatus,
radioloogiline vo1 ultraheli uuring ja vereanaliilis. Arst voi klinitsist saab néiteks kuulata
ravialuse artereid, et tuvastada ebanormaalset kahisevat heli, mida nimetatakse kahinaks
(1.k. bruit). Kahisevat heli saab kuulata haigusest haaratud arterile asetatud
stetoskoobiga. Alternatiivselt voi lisaks saab klinitsist voi raviarst kontrollida nditeks jala
vOi1 jalalaba pulssi, et tuvastada kdrvalekaldeid nagu selle ndrkus voi puudumine.
Raviarst voi1 klinitsist voib korvalekallete avastamiseks teha vereanaliilise, et kontrollida
kolesterooli taset voi kontrollida siidame ensiilimide nagu kreatiinkinaas, troponiin ja
laktaatdehiidrogenaas tasemeid. Naiteks touseb enne jdddava vigastuse teket troponiini
alatihikute I voi T, mis on vidga spetsiifilised miiokardi suhtes, tase. Rindkere valu korral
vOib posititvne troponiin tdpselt ennustada miiokardi infarkti suurt tdendosust
ldhitulevikus. Teised analiilisid ateroskleroosi ja/voi miiokardi infarkti diagnoosimiseks
holmavad niditeks EKG-d (elektrokardiogrammi) ravialuse siidame 166gikiiruse ja
regulaarsuse mootmiseks; rindkere rontgenanaliiiisi, vererdhu pahkluul/vererohu
Olavarrel indeksi mdotmist, mille korral vorreldakse vererdhku pahkluu piirkonnas
vererhuga Olavarres; arterite ultrahelianaliiiisi; huvipakkuvate alade KT-skaneeringut;
angiograafiat; litkkumisega seotud pinge analiiiisi, siidame tuumaskaneerimist; ja siidame
magnetresonantspildindust (MRI) ja  positronemissioon-tomograafilist  (PET)

skaneerimist.

[0199] Uhendid, mis on kasulikud ateroskleroosi vdi selle siimptomi ravimise,
ennetamise vOi leevendamise meetoditel, on ithendid, mis moduleerivad patsiendil,
kellel on ateroskleroosi risk voi kes pdevad seda, kinaasi signaalikaskaadi. Mone
teostuse kohaselt on see iihend kinaasi inhibiitor. Uhend on niiteks tiirosiinkinaasi
inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt on tiirosiinkinaasi inhibiitor Src inhibiitor. Uhend, mida
kasutatakse siin kirjeldatud ateroskleroosi voi selle stimptomi ravimise, ennetamise voi
leevendamise  meetoditel, on eelistatavalt ateroskleroosiga seotud kinaasi
signaalikaskaadi allosteeriline inhibiitor. Uhend, mida kasutatakse siin kirjeldatud
ateroskleroosi voi selle siimptomi ravimise, ennetamise voi leevendamise meetoditel, on
eelistatavalt ATP mittekonkureeriv ateroskleroosiga seotud kinaasi signaalikaskaadi

inhibiitor.
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[0200] Usutakse, et rakusignaali iilekanne Src poolt médngib iihte peamist rolli
veresoonte ldbilaskvuses, mis on tuntud kui vaskulaarne 14bilaskvus (VP). On ndidatud,
et vaskulaarne endoteliaalne kasvufaktor (VEGF), mida toodetakse vastusena
isheemilisele vigastusele, nt miiokardi infarktile, soodustab vaskulaarset ldbilaskvust.
Uuringud on nédidanud, et Src kinaasi inhibeerimine vihendab VEGF-1 poolt vahendatud
VP-d (vt Parang ja Sun, Expert Opin. Ther. Patents, vol. 15(9): 1183—-1206 (2005), mis
moodustab viite alusel tervikuna osa kdesolevast kirjeldusest). Hiirtel, keda oli ravitud
Src inhibiitoriga, tdheldati vorreldes ravimata hiirtega péirast miiokardi infarkti
veresoonte trauma vOi vigastusega seotud koekahjustuse vdhenemist (vt nt USA
patendipublikatsioone nr 20040214836 ja 20030130209, Cheresh et al., mille sisu
moodustab viite alusel tervikuna osa kiesolevast kirjeldusest). Src inhibeerimine seega
voib olla kasulik ateroskleroosi tottu tekkinud vigastuse jirgselt tekkinud sekundaarse

kahjustuse, nagu nditeks miiokardi infarkti ennetamisel, ravis voi leevendamisel.

[0201] Leiutiseckohased iihendid ennetavad, ravivad voi leevendavad insulti voi
ateroskleroosiga seotud stimptomit. Leiutise veel liks aspekt holmab leiutisekohase
ithendi kasutamist insuldi vOi ateroskleroosiga seotud slimptomi ennetamiseks,
ravimiseks voi leevendamiseks moeldud ravimi valmistamiseks. Ateroskleroos tavaliselt
el tekita simptomeid enne, kui see kitsendab oluliselt arterit ja piirab verevoolu vdi kuni
see pOhjustab dkilise ummistuse. Stimptomid soltuvad naastude ja kitsenemise tekke
asukohast, nt siidames, ajus, teistes elutdhtsates elundites vOi peaaegu iikskdik millises
kehaosas. Ateroskleroosi esialgsed stimptomid vdivad olla valu ja krambid ajal, kui
organism vajab rohkem hapnikku, néiteks kehalise tegevuse ajal, kui inimene voib tunda
valu rindkeres (rinnaangiin), mis on tingitud siidamesse joudva hapnikku vdhesusest, voi
jalakrampe, mis on tingitud jalgadesse joudva hapniku vdhesusest. Aju verega
varustavate arterite kitsenemine vOib pohjustada peapdoritust vOi transitoorseid
isheemilisi atakke (TIA-d), mille korral piisivad insuldi siimptomid ja ilmingud vihem

kui 24 tundi. Tiitipiliselt tekivad need stimptomid jarkjéargult.

[0202] Miiokardi infarkti siimptomitele on iseloomulik erineva raskusastmega valu
rindkeres, ebamugavustunne, higistamine, norkus, iiveldus, oksendamine ja siidame
riitmihdired, vahel teadvuse kaotus. Valu rindkeres on akuutse miiokardi infarkti kodige

levinum stimptom ja sageli kirjeldatakse seda pitsitus-, surve- voi1 pigistustundena. Valu
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voib kiirguda Iduapiirkonda, kaela, késivartesse, selga ja tilakohtu, koige sagedamini
vasakusse késivarde voi kaela. Miiokardi infarkt pShjustab suurema tdendosusega valu
rindkeres, kui see kestab kauem kui 30 minutit. Miiokardi infarktiga patsientidel voib
esineda hingeldamist (diispnea), eriti kui infarktist tingitud miiokardi kokkutdmbevdime
vihenemisest piisab vasaku vatsakese

puudulikkuse ja sellega kaasneva kopsuummistuse voi isegi kopsuturse tekitamiseks.

[0203] Lemutisekohaseid  iihendeid manustatakse tiksi, farmatseutiliste
kompositsioonidena vO1 kombinatsioonis mistahes ravimiga erinevatest tuntud
ateroskleroosi ravimitest, nagu nditeks kolesteroolitaset langetavate ravimitega (nt

statiinidega), trombotsiiiitidevastaste ravimite voi antikoagulantidega.

[0204] Leiutisekohaseid iihendeid kasutatakse neuropaatilise valu nagu kroonilise
neuropaatiline valu voi selle siimptomi ravimise, ennetamise, leevendamise meetoditel
patsiendil, kellel on neuropaatilise valu tekke risk, kellel on vdi kellel on esinenud
neuropaatilist valu. Leiutise veel iiks aspekt holmab leiutisekohase ithendi kasutamist
neuropaatilise valu ravimiseks, ennetamiseks voOi1 leevendamiseks moeldud ravimi

valmistamiseks.

[0205] Neuropaatiline valu, mis on tuntud ka kui neuralgia, erineb kvalitatiivselt
tavapirasest notsitseptiivsest valust. Neuropaatiline valu avaldub tavaliselt kestva
poletustundena ja/vdi ,nodelatorgetele ja/voi ,elektriSokile” omaste aistingutena.
Notsitseptiivse ja neuropaatilise valu erinevus on tingitud asjaolust, et ,tavapdrane‘
notsitseptiivne valu stimuleerib ainult valunédrve, samas kui neuropaatia tuleneb sageli
nii valu- kui ka sensoorsete mittevalunédrvide (nt nirvide, mis reageerivad puudutusele,
soojusele, jahedusele) stimuleerimisest samas piirkonnas, tekitades seeldbi signaale,

mida seljaaju ja aju tavaliselt ei oota.

[0206] Neuropaatiline valu on kompleksne krooniline valu, millega tavaliselt kaasneb
koevigastus. Neuropaatilise valu korral vdivad nérvikiud ise olla kahjustatud,
disfunktsionaalsed voOi1 vigastatud. Need kahjustatud nérvikiud saadavad teistesse
valukeskustesse valesid signaale. Nirvikiudude kahjustuse mdju hdlmab muutust

nirvide funktsioonis nii vigastatud kohas kui ka vigastust iimbritsevatel aladel.
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[0207] Neuropaatilist valu diagnoositakse ravialusel voi patsiendil ithel vo1 rohkemal
valdkonnas tuntud laboratoorsel ja/voi kliinilisel meetodil, nagu naiteks fiilisilise

labivaatuse teel.

[0208] Uhendid, mis on kasulikud neuropaatilise valu nagu krooniline neuropaatilise
valu voi sellega seotud stimptomi ravimise, ennetamise voi leevendamise meetoditel, on
ithendid, mis moduleerivad neuropaatilise valuga seotud kinaasi signaalikaskaadi. Mdne
teostuse kohaselt on ithend kinaasi inhibiitor. Uhend on niiteks tiirosiinkinaasi inhibiitor.
Uhe teostuse kohaselt on tiirosiinkinaasi inhibiitor Src inhibiitor. Neuropaatilise valu vdi
selle siimptomi ravimise, ennetamise vOi leevendamise meetoditel kasutatav iihend on
eelistatavalt neuropaatilise valuga seotud kinaasi signaalikaskaadi allosteeriline
inhibiitor. Neuropaatilise valu v01 selle siimptomi ravimise, ennetamise VvOi
leevendamise meetoditel kasutatav ithend on eelistatavalt neuropaatilise valuga seotud

kinaasi signaalikaskaadi ATP-ga mittekonkureeriv inhibiitor.

[0209] On nédidatud, et c-Src reguleerib N-metiiiil-D-aspartaadi (NMDA) retseptorite
aktiivsust (vt Yu et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, vol. 96:7697-7704 (1999), mis
moodustab viite alusel tervikuna osa kéesolevast kirjeldusest). Uuringud on ndidanud, et
PP2, mis on vidikese molekulmassiga Src kinaasi inhibiitor, vihendab NMDA retseptori
NM2 alatihiku fosforiiiilimist (vt Guo et al., J. Neuro., vol. 22:6208-6217 (2002), mis
moodustab viite alusel tervikuna osa kédesolevast kirjeldusest). Srch inhibeerimine, mis
omakorda inhibeerib NMDA retseptorite aktiivsust, vOib seega olla kasulik
neuropaatilise valu nagu krooniline neuropaatiline valu ennetamisel, ravis voi

leevendamisel.

[0210] Leiutisekohased iihendid ennetavad, ravivad voi leevendavad neuropaatilist valu
nagu krooniline neuropaatiline valu vOi1 neuropaatilise valuga seotud siimptomit.
Neuropaatilise valu siimptomite seas on valusdostud ja pdletav valu, pakitsus ja

tundetus.

[0211] Lemutisekohaseid  iihendeid manustatakse tiksi, farmatseutiliste

kompositsioonidena vOi kombinatsioonis erinevate tuntud ravimite nagu niiteks
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valuvaigistite, opioidide, kolmetsiikliliste antidepressantide, antikonvulsantide ja

serotoniini norepinefriini tagasihaarde inhibiitoritega.

[0212] Leiutisekohaseid iihendeid valemiga IA kasutatakse B-hepatiidi vOi selle
siimptomi ravimisel, ennetamisel, leevendamisel ravialusel, kellel on B-hepatiidi tekke
risk voi kes pdeb B-hepatiiti. Leiutise veel iiks aspekt holmab leiutisekohase iihendi
kasutamist B-hepatiidi ravimiseks, ennetamiseks voi leevendamiseks moeldud ravimi

valmistamiseks.

[0213] B-hepatiidi viirus, mis on hepadnaviiruste perekonna liige, koosneb valgulisest
tuumaosakesest, mis sisaldab viiruse genoomi kaheahelalise DNA vormis koos
valgud. Umbrisega valgud osalevad viiruse sidumises ja vabanemises vastuvdtlikesse
rakkudesse. Sisemine kapsiid relokeerib DNA genoomi rakutuuma, Kkus
transskribeeritakse viiruse mRNA-sid. Valmistatakse kolm subgenoomset transkripti,
mis kodeerivad timbrisega valke, ja transkript, mis kodeerib X valku. Transkribeeritakse
neljandat pregenoomset RNA-d, mis eksporditakse tsiitosooli ja mis transleerib viiruse
poliimeraasi ja tuumavalke. Poliimeraas ja pregenoomne RNA kapseldatakse kokku-
pandavatesse tuumaosakestesse, kus toimub poliimeraasi valgu toimel pregenoomse
RNA pdéordtranskriptaas genoomseks DNA-ks. Kiips tuumaosake viljub seejérel

normaalsete sekretoorsete radade kaudu rakust, omandades sellel teekonnal iimbrise.

[0214] B-hepatiit on iiks mitmetest teadaolevatest mitteretroviirustest, mis kasutavad
poordtranskriptaasi osana replikatsiooniprotsessist. Teiste viiruste seas, mis kasutavad

poordtranskriptaasi, on nditeks HTLV ja HIV.

[0215] HBV nakkuse ajal pohjustab peremehe immuunvastus nii maksarakkude
kahjustust kui ka viiruse kliirensit. Kuigi loomulik immuunvastus ei médngi nendes
protsessides olulist rolli, aitab adaptiivne immuunvastus, eriti viirusespetsiifilised
tstitotoksilised T-liimfotstitidid (CTL-1d) kaasa peaaegu kogu maksakahjustusele, mis on
seotud HBV nakkusega. Havitades nakatunud rakke ja tootes viirusevastaseid tsiitokiine,
millel on vdoime puhastada HBV-d elujoulistest hepatotsiititidest, kdrvaldavad CTL-id ka

viiruse. Kuigi CTL-1d algatavad ja vahendavad maksakahjustust, voivad antigeeni suhtes
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mittespetsiifilised podletikulised rakud halvendada CTL-1 poolt esilekutsutud

immunopatoloogiat ja trombotstiiidid voivad soodustada CTL-ide kuhjumist maksas.

[0216] B-hepatiiti diagnoositakse patsiendil erinevate kliiniliste ja/voi laboratoorsete
analiitisidega nagu fiilisiline ldbivaatus ja vere- vOi seerumianaliiis. Verd vOi seerumit
analiiiisitakse nditeks viiruse antigeenide ja/vOi peremeesorganismi toodetud antikehade
olemasolu suhtes. Uhes tavapirases B-hepatiidi analiiiisis kasutatakse nakkuse
olemasolu skriinimiseks B-hepatiidi pinnaantigeeni tuvastamist (HbsAg). See on
esimene tuvastatav viiruse antigeen, mis tekib selle viirusega nakatumise ajal;
nakatumise algjirgus aga vOib see antigeen puududa ja see voOib olla nakatumise
hilisemas jirgus tuvastamatu, kuna see véljutatakse peremeesorganimist. Ajavahemikus,
mille jooksul peremeesorganism jddb nakatunuks, kuid viljutab edukalt viirust, voivad
B-hepatiidi tuumaantigeeni vastased IgM antikehad (anti-HBc IGM) olla haiguse

ainsaks seroloogiliseks tunnuseks.

[0217] Peagi parast HbsAg teket tekib veel liks antigeen nimega B-hepatiidi e-antigeen
(HBeAg). HBeAg olemasolu peremeesorganismi seerumis on traditsiooniliselt seostatud
viiruse replikatsiooni palju suuremate kiirustega; B-hepatiidi mdoned variandid aga ei
tooda iildse ,,e“-antigeeni. Nakkuse loomuliku kulu korral voib HBeAg organismist
védljuda, millele jirgneb kohe ,.e“-antigeeni vastaste antikehade (anti-HBe) teke. Seda
muundumist seostatakse tavaliselt viiruse replikatsiooni védga olulise vihenemisega. Kui
peremeesorganism suudab nakkust véljutada, muutub HBsAg 10puks tuvastamatuks ja
selle jargselt tekivad B-hepatiidi pinnaantigeeni vastased antikehad (anti-HB-d).
Inimesel, kes on HbsAg suhtes negatiivne, kuid anti-HB-de suhtes positiivne, on kas
viirus organismist viljunud voi teda on eelnevalt vaktsineeritud. Paljudel inimestel, kes
on HbsAg suhtes positiivsed, voib esineda viga vdhe viiruse paljunemist ja seega on neil

viike risk pikaajaliste tiisistuste tekkeks vo1 nakkuse teistele edasiandmiseks.

[0218] Uhendid, mis on kasulikud B-hepatiidi vdi selle siimptomi nendel ravimise,
ennetamise vO1 leevendamise meetoditel, on iihendid, mis moduleerivad kinaasi
signaalikaskaadi patsiendil, kellel on B-hepatiidi tekke risk voi kes pdeb B-hepatiiti.
Mone teostuse kohaselt on see iihend kinaasi inhibiitor. Selline iihend on néiteks

tiirosiinkinaasi inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt on tiirosiinkinaasi inhibiitor Src
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inhibiitor. Uhend, mida kasutatakse B-hepatiidi vdi selle siimptomi ravimise, ennetamise
vOi leevendamise meetoditel, eelistatavalt on B-hepatiidiga seotud kinaasi
signaalikaskaadi allosteeriline inhibiitor. Uhend, mida kasutatakse siin kirjeldatud B-
hepatiidi vO1 B-hepatiidiga seotud siimptomi ravimise, ennetamise vOi leevendamise
meetoditel, eelistatavalt on B-hepatiidiga seotud kinaasi signaalkaskaadi ATP-ga

mittekonkureeriv inhibiitor.

[0219] Src méingib rolli B-hepatiidi viiruse replikatsioonis. Viiruse poolt kodeeritud
transkriptsioonifaktor HBx aktiveerib Src etapis, mida on vaja HBV viiruse levimiseks
(vt nt Klein et al., EMBO J., vol. 18:5019-5027 (1999); Klein et al., Mol. Cell. Biol.,
vol. 17:6427-6436 (1997), mis koik moodustavad viite alusel tervikuna osa kdesolevast
kirjeldusest). Src inhibeerimine, mis omakorda inhibeerib HBV viiruse Src poolt
vahendatud paljunemist, voib olla kasulik B-hepatiidi vdi selle siimptomi ennetamisel,

ravis vO1 leevendamisel.

[0220] Leiutisekohased iihendid ennetavad, ravivad voi leevendavad B-hepatiiti voi B-
hepatiidiga seotud siimptomit. B-hepatiidi siimptomid tiitipiliselt tekivad 30—-180 paeva
jooksul pirast viirusega kokkupuudet. Kuni pooltel kdigist B-hepatiidiga nakatunud
inimestel siimptomid puuduvad. B-hepatiidi siimptomeid vorreldakse sageli gripiga ja
nende seas on nditeks isutus; viasimus; iiveldus ja oksendamine, kogu keha stigelus; valu
maksa kohal (nt alakdhu parempoolses osas, alumiste ribide all), kollatdobi ja muutused

viljutusfunktsioonides.

[0221] Lemutisekohaseid  iihendeid  manustatakse  iiksi, farmatseutilistes
kompositsioonides vOi1 kombinatsioonis mistahes ravimisega erinevate tuntud B-
hepatiidi ravimite nagu nditeks alfa-interferooni, lamivudiini (epiviir-HBV) ja

barakluudiga (entekaviir).

[0222] Nagu on siin kirjeldatud, voib leiutisekohaseid lihendeid kasutada ravialusel
immuunsiisteemi  reguleerimiseks,  kaitstes  seeldibi  autoimmuunhaiguse, nt
reumatoidartriidi, hulgiskleroosi, sepsise ja luupuse ja ka transplantaadi hiilgamise ja
allergiliste haiguste vastu vOi ennetades seda. Leiutise veel iiks aspekt hdlmab

leiutisekohase iihendi kasutamist immuunsiisteemi reguleerimiseks moeldud ravimi



10

15

20

25

30

61
EE-EP 2 041 071 B1

valmistamiseks. Alternatiivselt voib lihendit kasutada ravialusel autoimmuunhaiguse
ravimiseks. Uhend vdib niiteks viihendada ravialusel siimptomite tdsidust vdi peatada
autoimmuunhaiguse tulevase progresseerumise. Leiutisekohane iihend voib osaleda
kinaasi signaalikaskaadi moduleerimisel, nt kinaasi inhibiitor, mitte-ATP konkureeriv
inhibiitor, tiirosiinkinaasi inhibiitor, nt Src inhibiitor, p59fyn (Fyn) inhibiitor v4i p561ck
(Lck) inhibiitor.

[0223] Autoimmuunhaigused on haigused, mida pohjustab talumisvéime kadumine, nii
et adaptiivne immuunsiisteem reageerib omaantigeenidele ja vahendab rakkude ja
kudede kahjustumist. Autoimmuunhaigused voivad olla elundispetsiifilised (nt tiiroidiit
vO1 diabeet) voi siisteemsed (nt siisteemne erlitematoosne luupus). T-rakud moduleerivad
rakkude poolt vahendatud immuunvastust adaptiivses immuunsiisteemis. Normaalsetes
tingimustes ekspresseerivad antigeeni retseptoreid (T-raku retseptoreid), mis tunnevad
dra oma peamise koesobivuskompleksi molekulidega seondunud vddrvalkude
peptiiddfragmente. Kdige varasemate dratuntavate siindmuste seas parast T-raku retseptori
(TCR) stimuleerimist on Lck ja Fyn aktiveerimine, mille tulemuseks on TCR
fosforiiiilimine tiirosiinijadkidel immunoretseptori tlirosiinipdhistes
aktiveerimismotiivides (Zamoyska, et al.; 2003, Immunol. Rev., 191, 107-118).
Tirosiinkinaasid nagu Lck (mis on valgu tiirosiinkinaaside Src perekonna liige)
méngivad olulist rolli rakusignaalide ja rakkude proliferatsiooni reguleerimises
peptiidide ja valkude tiirosiinjddkide fosforiitilimise teel (Levitzki; 2001, Top. Curr.
Chem., 211, 1-15; Longati, et al.; 2001, Curr. Drug Targets, 2, 41-55; Qian, ja Weiss;
1997, Curr. Opin. Cell Biol., 9, 205-211). Soovimata seda piirata konkreetse teooriaga
on ndnda piistitatud hiipotees, et kdesoleva leiutise kohase iithendi, mis moduleerib

tiirosiinkinaasi (nt Src) aktiivsust, manustamine on kasulik autoimmuunhaiguse ravis.

[0224] Molemad tiirosiinkinaasid Ick ja fyn aktiveeritakse TCR rajal: Ick ja/voi fyn
inhibiitorid seega on potentsiaalselt kasulikud autoimmuunhaiguste vastaste ainetena
(Palacios ja Weiss; 2004, Oncogene, 23, 7990-8000). Lck ja Fyn ekspresseerivad
peamiselt T-rakud kogu oma eluea jooksul. Lck ja Fyn rolle T-rakkude arengus,
homoostaasis ja aktiveerimisel on ndidatud loom- ja rakuliinide uuringutes (Parang ja
Sun; 2005, Expert Opin. The. Patents, 15, 1183—-1207). Lck aktiveerimine on seotud

autoimmuunhaiguste ja transplantaadi hiilgamisega (Kamens, et al.; 2001, Curr. Opin.
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Investig. Drugs, 2, 1213—1219). Tulemused on ndidanud, et Ick (-) Jurkati rakuliinid ei
suuda prolifereeruda, toota tsiitokiine ja viia rakusisese kaltsiumi, inositoolfosfaadi ja
tiirosiini fosforiiiilimise taseme tousmiseni vastusena T-raku retseptorite stimuleerimisele
(Straus ja Weiss; 1992, Cell., 70, 585-593; Yamasaki, et al.; 1996, Mol. Cell. Biol., 16,
7151-7160). Ick-d inhibeeriv aine blokeeriks seega efektiivselt T-rakkude funktsiooni,
toimib immunosupresseeriva ainena ja on potentsiaalselt kasulik autoimmuunhaiguste
nagu reumatoidartriit, hulgiskleroos ja luupus ning ka transplantaadi hiilgamise ja
allergiliste haiguste korral (Hanke ja Pollok; 1995, Inflammation Res., 44, 357-371).
Soovimata seda piirata konkreetse teooriaga on ndnda piistitatud hiipotees, et kdesoleva
leiutise kohase iihendi, mis moduleerib valgu tiirosiinkinaaside Src perekonna iihte voi

rohkemat liiget (nt Ick ja/voi fyn), manustamine on kasulik autoimmuunhaiguse ravis.

[0225] Leiutisekohased iihendid hdlmavad tihendeid, mille korral on tihendi kiilge
kinnitatud vees solubiliseeruvaid rithmi (Wermuth, C.G., The Practice of Medicinal
Chemistry 2003, Ik 617), nt SOsH, OSO;H, POsH,, OPOs;H;, amiinid,

s 0
iﬁi 3§

tetrasool jne.

[0226] Leiutisekohased tihendid hdlmavad iihendeid valemiga 1 ja nende sooli ning
viahemalt iihte farmatseutiliselt sobivat abiainet voi tugiainet kasutamiseks kinaasi poolt
vahendatud hiire korral, mis on valitud osteoporoosi, kuulmisvdime védhenemise,
maakuli turse, siidame-veresoonkonna héire (eelistatavalt insuldi vo1 ateroskleroosi), II
tiitipi diabeedi, rasvtove, immuunsiisteemi diisfunktsiooni, kroonilise neuropaatilise valu

ja transplantaadi hiilgamise ravimiseks voi moduleerimiseks, mille korral

R A R
S i
n.l' \u
e Vs
r— ¥z =Xy (Valem I),
milles:

[0227] T puudub (st tsiiklid on iihendatud sidemega);
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[0228] X, on CY, N vdi N-O;

[0229] X,on CZ;

[0230] Y on valitud vesiniku, hiidroksiiiil-, halogeen-, madalama (C,;, C,, Cs, C4, Cs v0i
C6) alkiiiil—, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alkoksii-, O-madalama (C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6)
alkiitilartiiil- ja O-bensiiiilriihma seast;

[0231] X, on CR, or N v01 N-O;

[0232] X, on CRy, N v6i N-O;

[0233] X. on CR. or N v01 N-O;

[0234] X4 on CRq4 or N vo1 N-O;

[0235] X. on CR., N v6i N-O;

Ra, Ry, Re, Ry, Re, R4, Rs, ja Rg on sdltumatult vesinik, hiidroksiiiil-, halogeen-, P, C;, C,,
C3, C4, C5 Vo1 C6 alkiiiil-, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alkoksii—, O-madalam (C], Cz, C3, C4,
Cs voi Cy) alkiiiilartitil-, O-bensiiiil-, Cy, C,, Cs, C4, Cs v0i Cg alkiiiil-OH, COOH-, COO-

madalam (C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6) alkiiiil—, SOQH, SOz-madalam (C], Cz, C3, C4, C5 Vo1
Ce) alkiiiilriihm,

. V"'" VIQ‘ , or V—F‘j‘;": .ﬂ,*W .
milles W on H vdi Ci, Ca, Cs, Cs, Cs vdi Cs alkiiiil-, Cy, Ca, Cs, C4, Cs vdi Cg

alkiitilartiiilrithm;
[0236] Pon SO3H-, OSO3H-, PO3H2-, OPO3H2-, NHZ-, NHR]g-, NR20R21-,

N-g
%—(H ,1\\0 ,

tetrasool-, O-madalam (C;, C,, Cs, C4, Cs vo1 Cs) alkiiiil-K, O-C(O)-madalam (C,;, C,,
C3, C4, C5 Vo1 C6) all<1"11"11—L, NH-madalam (C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6) alkiiil-M- vo1 O-
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artiiil-Q-riihm, milles omakorda on madalam (C;, C,, Cs, C4, Cs vOi1 Cs) alkiiiilrithm

hargnemata vo1 hargnenud alkiiiilriithm;

[0237] K on C(O)NH,-, COOH-, SOsH-, OSO3H-, POsH;-, OPO;H;-, NH,-, NHR -,
NR9R2-, SOzRzi-, gliikkosiid, madalam C;, C,, C;, C4, Cs, Ce alkoksii-, ariiiil-,

heteroarutlrihm voi

Mgy

H,
[0238] L on ariiiil-, heteroariitil-, OH-, C(O)NH,-, COOH-, SO3;H-, OSOs;H-, PO3H>-,
OPOsH;-, NH;-, NHR9-, NR9R2¢-, SO2R;;-, gliikosiid, madalam C,;, C,, C;, Cs4, Cs, Cg
alkoksii- vo1

N~
9
! ﬁ’&o

kY

M on ariitil-, OH, C(O)NH,, COOH, SOsH, OSOs;H, PO;H,; OPOs;H,, NH,, NHR 9,
NR19R20, SOsz], glﬁkOSiid, madalam C], Cz, C3, C4, C5, C6 alkoksiirithm voi

20
i—(u A, .

H

[0239] Q on artiiil-, heteroariiiil-, OH-, C(O)NH,-, COOH-, SOsH-, OSOs;H-, PO3H>-,
OPO3H2-, NHZ-, NHR]g-, NR19R20-, SOszl-, glﬁkOSiid, madalam C], Cz, C3, C4, C5, C6

alkoksuriihm voi

fN‘o
é*ﬁ’go;

[0240] Rj9, Ryp ja Ry on soltumatult C;, C,, Cs, C4, Cs vO1 Cg alkiitilrithm or Rjg ja Ry

moodustavad koos ldmmastikuaatomiga, mis kinnitub nende kiilge, viieliililise tsiikli ;

[0241] V on side, -CHQ-, 'CH2CH2', 'CH2CH2CH2', -O-CHQ-, 'OCH2CH2' vOl -
OCHzCHzCHz-rﬁhm;

[0242] Z on
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(CHR.)n—{O

milles R; on H voi Cy, C,, Cs, C4, Cs vOi Cg alkiitilrithm; R; ja R3 on kumbki H; n ja m
on kumbki 1; R7, Rs, Rg, Rjp ja Ry; on sdltumatult vesinik, hiidroksiiiil-, halogeen, C;,
C,, Cs, Cy4, Cs v0i C alkiiiil-, Cy, Cy, C3, Cy4, Cs v0i Cg alkoksii-, O-madalam (C,, C,, Cs,
C4, Cs vdi Ce) alkiiiilariitil-, O-benstiiil-, C;, Cs, Cs, C4, Cs voi Cg alkiiiil-OH, Cy, C,, Cs,
Cs4, Cs or C alkiitil-O-Cy, C,, C3, C4, Cs v0i Cg alkiitilriihm,

N

Yy v—d Lor v—l ON—W,

milles W on H voi C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alki'u'il—, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6

alkiitilartiiilrithm;

[0243] Teatud leiutisekohased iihendid on valitud iihendite 1-136 ja 137 seast.
Leiutisekohane tihend on néiteks iihend 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39,
40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62,
63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85,
86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94,95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106,
107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121,122, 123, 124,
125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136 voi 137.

[0244] Leiutisekohased iihendid holmavad tihendeid 33, 38, 40, 76, 133, 134, 136 ja
137.

[0245] Teatud leiutisekohased tiihendid on wvalitud {thendite 138-246 ja 247.
Leiutisekohane iihend on néiteks ithend 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146,
147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 171, 173, 175,177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184,
185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193, 194,195, 196, 197, 198, 199, 200 voi 201.

[0246] Leiutisekohased iihendid holmavad ithendeid 146 ja 147.
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[0247] Teatud leiutisekohased iihendid on valitud iihendite 248-273 ja 274 seast.
Leiutisekohane tithend on néiteks ithend 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256,
257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 268, 269, 270, 271, 272, 273 vdi
274.

[0248] Teatud tihendites valemiga I on vihemalt tiks rithmadest X,, X, X, X4, Xe, Xy ja
X, N.

[0249] Naiteks iihendis valemiga I, on X, N ja iga iiksus Xy, on CRy, X on CR,, X4 on
CR4ja X on CR..

[0250] Teatud tihendites valemiga I on X, CY ja X, on CZ.

[0251] Naiteks teatud iihendites valemiga I on Y vesinik.

[0252] Leiutisekohased iihendid suudavad taluda paljusid erinevaid funktsionaalseid
rihmi, nii et nende siinteesimiseks saab kasutada erinevaid asendatud lihtematerjale.
Siin kirjeldatud siinteesides saadakse soovitud bi-artiiil-1dppiihend iildprotsessi [opus voi
peaaegu 10pus, kuigi teatud juhtudel voib olla soovitav muundada iihend edasi iihendi

farmatseutiliselt sobivaks soolaks, estriks voi eelravimiks.
[0253] Teatud iihendites valemiga I on Ry, Cy, C,, Cs, C4, Cs vOi Cg alkoksiiriihm. R, on
nditeks metoksii- vOi etoksiiriihm. Teatud iihendites valemiga I on Ry, vesinik. Teistes

ithendites valemiga I on Ry, valitud F, Cl, Br ja I seast. Ry, on niiteks F.

[0254] Teistes lihendites valemiga I on Ry,

. V—N 0, or y—N; e

milles W on H vdi C;, Cy, C;3, C4, Cs v0i Ce alkiitil-, C;, Cp, Cs, C4, Cs v0i Co
alkiitilartiiilrtihm; ja V on side, -CH,-, -CH,CH,-, - CH,CH,CH,-, -O-CH,-, -OCH,CH,-
vo1 -OCH,CH,CH,-rithm. V on nditeks side. Teatud iihendites valemiga I on V -CH;-, -
CH,CH,- vo6i -CH,CH,CH,-rithm. Teistes iithendites on V -O-CH,-, -OCH,CH,- vo01 -
OCH,CH,CHa-rithm.
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[0255] Teatud iihendites valemiga I on W vesinik. Teistes tihendites on W C;, C,, Cs,

C4, Cs vo1 Cq alktitilriihm. Mones ithendis on W metiiiilrihm.

[0256] Teatud iihendites valemiga I on R. halogeen, R, on niiteks F, Cl, Br voi I. Mones
uhendis on R, F. Teistes uhendites on R, Cl.

[0257] Mbones iihendis on R, C;, C,, C3, C4, Cs vOi Cg alkoksiiriihm. Mdnes {ihendis on

R. metoksi- voi etoksiirithm. Mone teostuse kohaselt on R etoksiirithm.
[0258] Teistes lihendites valemiga I on R, vesinik.

[0259] Teistes lihendites valemiga I on R,

Lot v—N N—W

milles W on H vdi C;, Cy, C;3, C4, Cs v0i Cg alkiitil-, C;, Cp, Cs, C4, Cs v0i Co
alkiiilariiiilriihm; V on side, -CH,-, -CH,CH,-, - CH,CH,CH,-, -O-CH,-, -OCH,CH,-
vo1 -OCH,CH,CH,-riihm. Mones tihendis on V side. Teistes iithendites on V -CH,-, -
CH,CH,- vo6i -CH,CH,CH,-rithm. Teistes iithendites on V -O-CH,-, -OCH,CH,- vo01 -
OCH,CH,CHa-rithm.

[0260] Mones iihendis valemiga [ on W vesinik. Teistes ihendites on W C;, C,, Cs, Ca,

Cs voi Cq alkiiiilriihm. Teatud iihendites on W metiitilrithm.
[0261] Teatud iihendites valemiga I on Ry, Cy, C,, Cs, C4, Cs vOi Cg alkoksiiriihm. R, on
nditeks metoksili- vOi etoksiirithm. Teatud {ihendites valemiga I on R, vesinik. Teistes

ithendites valemiga I on Ry, on valitud F, Cl, Br ja I seast. Ry, on néiteks F.

[0262] Teistes lihendites valemiga I on Ry,

f N h
" V—.-N:' Q- of V——N; ‘N—W ,

milles W on H voi C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alki'u'il—, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6
alkuularuulruhm, ja V on side, -CHQ-, 'CH2CH2', - CH2CH2CH2', -O-CHQ-, 'OCH2CH2'
vo1 -OCH,CH,CH,-riihm. V on néiteks side. Teatud iihendites valemiga I on V -CH;-,
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-CH,CH,- vo1 -CH,CH,CH,-rithm. Teistes iithendites on V -O-CH,-, -OCH,CH,- vo01
-OCHzCHzCHz-rﬁhm.

[0263] Teatud iihendites valemiga I on W vesinik. Teistes iihendites on W C;, C,, Cs,

C4, Cs vo1 Cq alktitilriihm. Mones ithendis on W metiiiilrithm.

[0264] Teatud iihendites valemiga I on R4 halogeen, R4 on néiteks F, Cl, Br voi . Mones
uhendis on R4 F. Teistes tthendites on Ry Cl.

[0265] Mones lihendis on Ry Cy, C;, Cs, C4, Cs vOi Cg alkoksiiriihm. Mones {ihendis on

R4 metoksii- voi etoksiirithm. Mone teostuse kohaselt on Ry etoksiirithm.
[0266] Teistes iihendites valemiga I on Ry vesinik.

[0267] Teistes lihendites valemiga I on Ry

milles W on H vdi C;, Cy, C;3, C4, Cs v0i Cg alkiitil-, C;, Cp, Cs, C4, Cs v0i Co
alkiiilariitiilriihm; V on side, -CH,-, -CH,CH,-, - CH,CH,CH,-, -O-CH,-, -OCH,CH>-
vo1 -OCH,CH,CH,-rithm. Mones tihendis on V side. Teistes iithendites on V -CH,-, -
CH,CH,- vo6i -CH,CH,CH,-rithm. Teistes iithendites on V -O-CH,-, -OCH,CH,- vo1 -
OCH,CH,CHa-rithm.

[0268] Mones iihendis valemiga [ on W vesinik. Teistes ihendites on W C;, C,, Cs, Ca,

Cs vO1 Cg alkiitilruhm. Teatud iihendites on W mettuilrihm.

[0269] Leiutis puudutab iihendit valemiga I, millel on {ihele valemitest II, III, IV, V, VI

ja VII vastav struktuur:

Valem II: Ry : Valem IIT:
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Ay ; Valem IV: " i Valem V:

Hy TS & H:“ .
Ry : Ry ; Valem

VIL AT ;s

voi selle soola, solvaati voi hiidraati, milles:

[0270] Ry, R4, Rs, Rs, ja Rjp on sdltumatult vesinik, hiidroksiitil-, halogeen-, C, C,, Cs,
10  C4, Cs voi Cg alkiiiil-, Cy, C,, Cs, C4, Cs v0i1 Cg alkoksii, a-madalam (C,, C,, Cs, Cy4, Cs
voi Cy) alkiiiilariitil-, O-bensiiiil-, C;, C,, Cs, C4, Cs voi Cs alkiiiil-OH-, Cy, Cy, C3, Cy,
Cs voi Cg alkiitil-O-madalam (C;, C,, Cs, Cy4, Cs vo1 Ce) alkiiiil-, COOH-, COO-madalam
(C1, Cy, Cs, Cy4, Cs voi Co) alkiiiil-, SO,H-, SO;-madalam (C;, C,, Cs, C4, Cs v0i Ce)

alkiitilrithm,

milles W on H vdi C;, Cy, C;3, C4, Cs v0i Ce alkiitil-, C, Cp, Cs, C4, Cs v0i Co
alkiitilartiiilrtihm ja V on side, -CH,-, -CH,CH,-, - CH,CH,CH,-, -O-CH,-, -OCH,CH,-
vo1 -OCH,CH,CH;-riihm.

, or V—N New

15

20 [0271] Naiteks tihendis valemiga 11, III, IV, V, VI ja VII on Rg vesinik, F, Cl, Br voi L.
Rg on néiteks F. Teatud iihendites on Rg H.
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[0272] Teatud iihendites valemiga I, III, IV, V, VI ja VII on Ry, C;, C;, Cs, C4, Cs v0i1 Ce
alkoksiirihm. Ry, on niiteks metoksii- vOi1 etokstrihm. Teatud thendites on Ry

etoksiirithm. Teatud iihendites on Ry vesinik.

[0273] Teatud tihendites valemiga II, III, 1V, V, VI ja VII on R, Cl, Br voi I. Ry, on
néiteks F voi CL Teiste tihendite korral on iithendis valemiga I1, III, IV, V, VI ja VII R,

, V—N',‘ 0 , or V—,"‘ b — ¥,

milles W on H vdi C;, C,, Cs, Cs, Cs v0i Cq alkiitil Cy, Cp, C3, C4, Cs v0i Co
alkiitilartiiilrtihm, ja V on side, -CH,-, -CH,CH,-, -CH,CH,CH,-, -O-CH,-, -OCH,CH,-
voi -OCH,CH,CH,-rihm. Mones tihendis on V -0O-CH,-, -OCH,CH,- vo01 -
OCH,CH,CH,-rithm. Teatud iihendites on W H. Teistes iithendites on W C;, C,, Cs, Cy,

Cs vO1 Cg alkuiilrihm. W on niiteks metuulrithm.

[0274] Teatud iihendites valemiga II, III, IV, V, VI ja VII on R4 vesinik, C;, C,, C3, Ca,
Cs voi Cg alkokst, F, Cl, Br vo1 I. Mones ithendis on R4 C;, C,, C3, C4, Cs vO1 Cg
alkoksiirihm. R4 on néditeks metoksii- vO1 etokstrihm. Teatud thendites on Ry

etokstiriihm. Teiste tihendite korral on iihendis valemiga II, III, IV, V, VI ja VII R4

v—N 0, or yeN  N—w

milles W on H vdi C;, Cy, C;, C4, Cs v0i Ce alkiitil-, C;, Cp, Cs, C4, Cs v0i Co
alkiitilartiiilrtihm; ja V on side, -CH,-, - CH,CH,-, -CH,CH,CH,-, -O-CH,-, -OCH,CH,-
vo1 -OCH,CH,CH,-rithm. Teatud ithendites on V side. Teistes ithendites on V -CHs-, -
CH,CH,- vo6i -CH,CH,CH,-rithm. Teistes iithendites on V -O-CH,-, -OCH,CH,- vo1 -
OCH,CH,CHa-rithm.

[0275] Teatud iihendites valemiga II, III, IV, V, VI ja VII on Rs vesinik, C;, C,, C3, Ca,
Cs vo1 Cg alkoksturithm, F, Cl, Br voi I. Rs on néiteks vesinik. Mones ithendis on Rs
etokstiriihm. Teatud iihendites on Rs F. Teiste tihendite korral on iihendis valemiga II, I1I,

IV, V, VI ja VII Rs

s V_.NDO . or v—N .‘lf-N'.f"'W "

milles W on H voi C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alki'u'il—, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6
alkuularuulruhm, ja V on side, -CHQ-, 'CH2CH2', - CH2CH2CH2', -O-CHQ-, 'OCH2CH2'
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vo1 -OCH,CH,CH,-rithm. Teatud iihendites, V on side. Teistes ithendites, V on -CH,-, -
CH,CH,- voi -CH,CH,CH,-rithm. Teistes iihendites, V on -O-CH,-, -OCH,CH,- v0i -
OCHzCHzCHz-rﬁhm.

[0276] Teatud iihendites valemiga II, III, IV, V, VI ja VII on Ry vesinik, C;, C,, Cs, Ca,
Cs vO1 Cq alkoksiirithm, F, Cl, Br voi I. Mones tthendis on Ry C;, C,, Cs, C4, Cs vo1 Cg
alkoksiirihm. R;o on niiteks metoksi- vOi1 etoksirithm. Mones ithendis on Rjg
isobutoksiirihm. Mdnes iihendis on Ry vesinik. Teatud iihendites on R;¢ halogeen. Ry

on naiteks F voi CL

[0277] Teistes lihendites valemiga I, II1, IV, V, VI ja VII on Ry
. 5 ¥ s —W,.

milles W on H vdi C;, Cy, C;3, C4, Cs v0i Cg alkiitil-, C;, Cp, Cs, C4, Cs v0i Co
alkiitilartiiilrtihm; ja V on side, -CH,-, -CH,CH,-, - CH,CH,CH,-, -O-CH,-, -OCH,CH,-
vo1 -OCH,CH,CH,-rithm. Teatud ithendites on V side. Teistes ithendites on V -CHs-, -
CH,CH,- vo6i -CH,CH,CH,-rithm. Teistes iithendites on V -O-CH,-, -OCH,CH,- vo01 -
OCH,CH,CHa-rithm.

[0278] Naiteks iihendis valemiga II, 111, IV, V, VI ja VII on W vesinik voi C;, C,, Cs, Caq,

Cs voi Cg alkiitilrithm. Mones tihendis on W metiitilrithm.
[0279] Teatud leiutisekohased tihendid hdlmavad valemi Il kohaseid tihendeid.

[0280] Leiutisekohased iihendid holmavad tabelis 1 loetletud tihendeid:

Tabel 1

Uhend # KX # Uhend

1 1-136
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Uhend # KX # Uhend
2 1-305
3 1-306
4 1-307
5 1-308
6 1-309
7 1-310
8 1-311
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Uhend # KX # Uhend
9 1-312
10 1-313
11 1-314
12 1-315
13 1-316
14 1-317
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Uhend # KX # Uhend
15 1-318
16 1-319
17 1-320
18 1-321
19 1-322
20 1-323
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Uhend # KX # Uhend
21 1-324
22 1-325
23 1-326
24 1-327
25 1-329
26 1-357
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Uhend # KX # Uhend
27 1-358

28 2-359

29 2-368

30 2-380

31 2-378

32

33 2-381

VNCH,
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Uhend # KX # Uhend
34

35

36 2-375

37 2-386

38 2-377

39 2-387
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Uhend # KX # Uhend
40 2-365

41 2-367

42

43

44

45
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Uhend #

KX #

46

47

48

49

50

51
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Uhend # KX # Uhend
52

53

54 2-360

55 2-369

56

57
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Uhend #

KX #

Uhend

58

59

60

2-389

61

62

63
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Uhend

KX #

2-384

388

2-

2-382

Uhend #

64

65

66

67

68

69
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Uhend # KX # Uhend
70 2-379

71

72 2-373

73

74 2-376

75 2-366
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Uhend # KX # Uhend
76 2-361
77 2-370
78 2-362
79 2-363
80 2-372
81 2-371
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Uhend # KX # Uhend
82 2-364

83 2-385

84

85

86

87
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Uhend #

KX #

88

89

90

91

92

93
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Uhend #

KX #

Uhend

94

95

96

97

98

99
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Uhend #

KX #

100

101

102

103

104

105
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Uhend #  |KX# Uhend
106
107
108A 1-072 (kiraalne kese)
108B 1-121 (108A
vastasenantiomeer) Fi-
109 1-75
110 1-62




EE-EP 2 041 071 B1

Uhend # KX # Uhend
111 1-64

112 1-117

113

114 2-390

115 2-374

116 2-383
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Uhend #

KX #

Uhend

117

118

119

120

121
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Uhend #

KX #

Uhend

122

123

124

125

126
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Uhend #

KX #

Uhend

127

128

129

130

131
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Uhend # KX # Uhend
132

133 2-392

134 2-391

135 329-N oksiid

136 2-393

137 2-394

[0281] Teised tihendid on loetletud tabelis 2.
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[0282] Leiutisekohased iihendid hdlmavad iihendeid valemiga IA ja nende sooli,

solvaate vO1 hiidraate:

Ry Rs Ry
A ik
1] T
\ 7/ 1
R Xe—=X¥ (Valem [A),

milles: T puudub (st tsiiklid on {ihendatud sidemega);

[0283] X, on CY, N voi N-O;

[0284] X, on CZ;

[0285] Y on valitud vesiniku, hiidroksiiiil-, halogeen-, madalama (C,;, C,, Cs, C4, Cs v0i
C6) alkiiiil—, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alkoksii-, O-madalama (C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6)
alkiitilartiiil- ja O-bensiiiilriihma seast;

[0286] X, on CR, v6i N vdi N-O;

[0287] X, on CRy, N v&i N-O;

[0288] X. on CR. v6i N vdi N-O;
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[0289] X4 on CRy vdi N v6i N-O;
[0290] X, on CR., N vdi N-O;

[0291] Rs, Ry, Re, Ry, Re, R4, Rs, ja R on soltumatult vesinik, hiidroksiiiil-, halogeen-,
P, Ci, Cy, C3, C4, Cs v0i Cg alkiiiil-, Cy, C,, C3, C4, Cs v0i Cg alkoksii-, O-madalam (Cy,
C,, Cs, C4, Cs voi Cg) alkiitilartiil-, O-bensiiiil-, C;, C,, C3, C4, Cs v0i Cq alkiiiil-OH-,
COOH-, COO-madalama (C;, C,, Cs, C4, Cs v0i Cg) alkiiiil-, SO,H, SO;-madalam (C;,
C,, Cs, C4, Cs v0i Ce) alkiitilrithm,

v—<3u—w s V—N 3 Vet B or v W,
A, : > \_/ \_/ ,

milles W on H voi C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alki'u'il—, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6

alkiitilartiilrithm;

[0292] Pon SO3H, OSO3H, PO3H2, OPO3H2, NHZ, NHR]g, NR20R21,

N0
i%m ,&O ,

tetrasool-, O-madalam (C,, C,, Cs, C4, Cs vo1 Cy) alkiiiil-K-, O-C(O)-madalam (C;, C,,
C3, C4, C5 Vo1 C6) a11<1"11"11-L-, NH-madalam (C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6) alkiiil-M- voi O-

artiiil-Q-riihm, milles omakorda on madalam (C;, C,, Cs, C4, Cs vOi1 Cs) alkiiiilrithm

hargnemata vo1 hargnenud alkiiiilriihm;

[0293] K on C(O)NH,-, COOH-, SOsH-, OSO;H-, POsH;-, OPO;H;-, NH,-, NHR -,
NR9R2-, SOzRzi-, gliikkosiid, madalam C;, C,, C;, C4, Cs, Ce alkoksii-, ariiiil-,

heteroarutlrihm voi
N-,

=
ﬁio .
b

[0294] L on ariiiil-, heteroartitil-, OH-, C(O)NH,-, COOH-, SOs;H-, OSOs;H-, PO3H>-,
OPO3H2-, NHZ-, NHR]g-, NR19R20-, SOszl-, glﬁkOSiid, madalam C], Cz, C3, C4, C5, C6

alkoksuriihm voi

o
%
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[0295] M on ariiiil-, heteroariitil-, OH-, C(O)NH;-, COOH-, SO3;H-, OSO;H-, PO;H>-,
OPO3H2-, NHZ-, NHR]g-, NR19R20-, SOszl-, glﬁkOSiid, madalam C], Cz, C3, C4, C5, C6
alkoksiirithm voi1

<

O

[0296] Q on ariiiil-, heteroariiiil-, OH-, C(O)NH,-, COOH-, SOsH-, OSOs;H-, PO3H>-,
OPO3H2-, NHZ-, NHR]g-, NR19R20-, SOszl-, glﬁkOSiid, madalam C], Cz, C3, C4, C5, C6
alkoksiirithm voi1

Y
i o

v

[0297] Rig, Ry ja Ry on s6ltumatult C;, C,, Cs, C4, Cs vOi Cg alkiitilrithm v61 Ryg ja Ryo

moodustavad koos ldmmastikuaatomiga, mis kinnitub nende kiilge, viieliililise tsiikli ;

[0298] V on side, -CHQ-, 'CH2CH2', 'CH2CH2CH2', -O-CHQ-, 'OCH2CH2' vOl -
OCHzCHzCHz-rﬁhm; ja

[0299] Z on

ol
CHR )y —&
P —(eHR}y

Rz i+

ja R7, Rg, Ry, Ry ja Ry; on valitud vesiniku, hiidroksiiiil-, halogeen-, C;, C,, C3, Ca4, Cs
voi Cg alkiiiil-, Cy, Ca, Cs, C4, Cs voi Cq alkoksii-, O-madalam (C,, C,, Cs, C4, Cs vi Cg)
alkiiilariitil-, O-bensiiiil-, C;, Cy; Cs, C4, Cs v0i C alkiiiil-OH-, C;, C,, Cs, C4, Cs v0i Ce
alkiiiil-O-C;, C,, Cs, Cs4, Cs v01 Cg alkiiiilrihma seast,

\r—<:>r¢-w . i . U—Nmu v—wf_\n—w .
| T

milles W on H voi C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alki'u'il—, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6
alkiitilartiiilcihm; ja R; on H vo1 Cy, C,, Cs, C4, Cs vOi1 Cs alkiiiilrithm, R; ja R3 on

kumbki H ning n ja m on kumbki 1;
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[0300] tingimusel et vihemalt {iks rithmadest R,, Ry, R¢, R4, Re, R4, Rs ja Rg on P.

[0301] Leiutise lihe teostuse kohaselt on vihemalt iiks riithmadest X,, Xp, X¢, X4, Xe, Xy
ja X, N. Teise teostuse kohaselt on vihemalt kaks rithmadest X,, Xp, X¢, X4, Xe, Xy ja
X, N. Veel iihe teostuse kohaselt on vdhemalt liks rithmadest X, ja X, N. Naiteks
molemad tiksused X, ja X, on N. Veel iihe teostuse kohaselt ei ole iiksused X, Xy, X,
Xaja X, koik N voi N-O. Teise teostuse kohaselt ei ole koik iiksused X, X4ja X N voi
N-O.

[0302] Uhe teostuse kohaselt on X;, CRy,. Teise teostuse kohaselt on Ry, P. Niiteks iihe
teostuse kohaselt on P O-madalam (C;, C,, C3, C4, Cs vdi Cs) alkiiiil-K-riihm. Uhe
teostuse kohaselt on madalam (C;, C,, C3, Cq4, Cs vdi C) alkiiiilriihm CH,CH,CH,. Uhe
teostuse kohaselt on madalam (C,, C,, Cs, C4, Cs vO1 Cg) alkiililriihm hargnenud

alkiitilrihm. Hargnenud alkiitilriihm on néiteks

Teise teostuse kohaselt on K, L, M voi Q olemasolu korral madalam C;, C,, Cs, Ca4, Cs
voi Cg alkoksiiriihm. K on niiteks metoksiiriihm. Uhe teostuse kohaselt on hargnenud

alktulrihm

ja K on metokstiriihm. Teise teostuse kohaselt on K, L, M vdi1 Q olemasolu korral
COOH-riihm. Naiteks iihe teostuse kohaselt on K COOH-riihm. Teise teostuse kohaselt
on K, L, M, vdi Q olemasolu korral ariiiil- vo1 heteroariiiilriihm. Heteroartiiilriihm on

naiteks tetrasoolrithm.

[0303] Uhe teostuse kohaselt on Ry,

Teise teostuse kohaselt on Ry,

Vi N /_\N"— w
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Uhe teostuse kohaselt on V -OCH,CH,. Teise teostuse kohaselt on V side. Uhe teostuse
kohaselt on W C;, C,, C;, C4, Cs vO1 Cg alkiiiilrihm. W on niiteks metiiiil- vo1
etiulrihm.

[0304] Uhe teostuse kohaselt on vihemalt iiks rithmadest R;, Rs, Ro, Ry ja Ry
halogeen-, C;, C,, Cs, C4, Cs vO1 Cg alkoksti- voi O-benstiiilrithm. Teise teostuse kohaselt
on vidhemalt iiks riihmadest Rg v8i Rjp halogeen. Halogeen on niiteks fluor. Teise
teostuse kohaselt on vdhemalt iiks rihmadest R; vo1 Ry Ci, C,, Cs, C4, Cs vO1 Cg
alkoksii- voi1 O-bensiiiilrihm. Néiteks on viahemalt iiks rithmadest R; vo1 Ry etokstirithm
voi on vihemalt iiks rithmadest R v&i Ry O-bensiiiilrithm. Uhe teostuse kohaselt on R;

H.

[0305] Uhe teostuse kohaselt on Ry ja R kumbki H. Teise teostuse kohaselt Rs on
valitud halogeeni ja C, Cy, C3, C4, Cs vdi Cs alkiiiilriithma seast. Uhe teostuse kohaselt
on Rs halogeen. Rs on néiteks Cl voi F. Teise teostuse kohaselt on Rs C;, C,, Cs, C4, Cs

vO1 Cg alkuiilrihm. Rs on néaiteks metiil- vo1 etuilrihm.

[0306] Leiutis holmab valemi IA kohase iihendi solvaati. Letutis hdlmab valemi 1A
kohase tihendi hiidraati. Leiutis hdlmab valemi IA kohase iihendi happe liitsoola.
Niiteks vesinikkloriidsoola. Teise teostuse kohaselt hdolmab leiutis farmatseutiliselt
sobivat soola. Leiutis holmab kompositsiooni, mis sisaldab iihendit valemiga IA ja

vahemalt iihte farmatseutiliselt sobivat abiainet.

[0307] Teatud leiutisekohased iihendid hdlmavad iihendeid, mis on valitud tabelist 3.

Tabel 3

Uhend Struktuur

248
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Uhend

Struktuur

249

250

251

252

253

254

255

256

257

258
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Uhend

Struktuur

WO O

259

260

261

262

263

264

265

266

267
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Uhend Struktuur

268

269

270

271

272

273

274

[0308] Leiutis puudutab iihele valemitest I, 1A, I, III, IV, V, VI voi VII vastava iihendi
solvaati. Letutis puudutab ka {thele valemitest I, [A, II, III, IV, V, VI vo1 VII vastava

thendi hiidraati.

[0309] Leiutis puudutab ka iihele valemitest I, 1A, II, III, IV, V, VI v6i VII vastava

ithendi happe liitsoola. Néiteks vesinikkloriidsoola, nditeks divesinikkloriidsoola.
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[0310] Leiutis puudutab ka iihele valemitest I, 1A, II, III, IV, V, VI v6i VII vastava

uhendi farmatseutiliselt sobivat soola.

[0311] Leiutis hdlmab kompositsioone, mis sisaldavad iihele valemitest 1, IA, II, III,

IV, V, VI vo1 VII vastavat tihendit ja vihemalt iihte farmatseutiliselt sobivat abiainet.

[0312] Teatud Ileiutisekohased iihendid on ATP-ga mittekonkureerivad kinaasi
inhibiitorid.

[0313] Leiutisega avaldatakse ka rakkude proliferatiivse hidire ennetamine v0i ravimine,
manustades seda vajavale ravialusele farmatseutiliselt kompositsiooni, mis sisaldab
valemile TA vastavat iihendit voi selle soola, solvaati voi hiidraati ja vihemalt {ihte
farmatseutiliselt sobivat abiainet. Leiutis holmab {ihendi valemiga IA kasutamist rakkude

proliferatiivse hiire ennetamiseks voi ravimiseks moeldud ravimi valmistamiseks.

[0314] Rakkude proliferatiivne hiire on vihieelne seisund voi vahktobi. Leiutisekohaste
ithenditega valemiga IA ravitav v0i ennetatav rakkude proliferatiivne hiire voib olla

vahktobi, nagu niiteks kddrsoolevahk voi kopsuvahk.

[0315]  Leiutisekohaste iihenditega valemiga IA ravitav vOi ennetatav rakkude

proliferatiivne héire voib olla hiiperproliferatiivne héire.

[0316]  Leiutisekohaste iihenditega valemiga IA ravitav vOi ennetatav rakkude

proliferatiivne héire voib olla psoriaas.

[0317] Proliferatiivse hiire ravi voi ennetamine vOib niditeks toimuda tiirosiinkinaasi
inhibeerimise kaudu. Tiirosiinkinaas voib niiteks olla Src kinaas voi1 fokaalse adhesiooni

kinaas (FAK).

[0318] Leiutisega avaldatakse kinaasi inhibeerimise teel moduleeritava haiguse voi
héire ravimine vOi ennetamine, manustades farmatseutilist kompositsiooni, mis sisaldab
valemile I voi IA voi iihele valemitest 11, III, IV, V, VI voi VII vastavat iithendit voi selle

soola, solvaati vo1 hiidraati ja vihemalt iihte farmatseutiliselt sobivat abiainet. Niiteks
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haigus voi1 hdire, mida moduleerib tiirosiinkinaasi inhibeerimine, on néiteks vahktdbi,
vihieelne seisund, hiiperproliferatiivne hiire voi mikroobnakkus ning iithend on valemile

IA vastav tthend.

[0319] Leiutisekohane farmatseutiline kompositsioon vdib moduleerida kinaasirada.

Kinaasirada on néiteks Src kinaasi rada vOi fokaalse adhesiooni kinaasi rada.

[0320] Leiutisekohane farmatseutiline kompositsioon vOib moduleerida vahetult

kinaasi. Kinaas on néiteks Src kinaas vo1 fokaalse adhesiooni kinaas.

[0321] Teatud leiutisekohased kompositsioonid on ATP-ga mittekonkureerivad kinaasi

inhibiitorid.

[0322] Uhendid valemiga IA on niiteks kasulikud mikroobse nakkuse nagu
bakteriaalse, seen-, parasiit- vOi viirusnakkuse ravis voi ennetamisel. Leiutis hdlmab ka
ithendi valemiga IA kasutamist mikroobnakkuse ennetamiseks voi ravimiseks moeldud

ravimi valmistamiseks.

[0323] Teatud leiutisekohased kompositsioonid sisaldavad iihendit, mis on valitud
ithendite 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 5, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32,3 3, 34,3 5, 36, 37, 3 §, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47,
48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70,
71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93,
94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112,
113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130,
131, 132, 133, 134, 135, 136 ja 137 seast. Farmatseutiline kompositsioon sisaldab
néiteks tihendit 33, 38, 40, 76, 133, 134, 136 voi 137.

[0324] Teatud leiutisekohased kompositsioonid sisaldavad iihendit, mis on valitud
ithendite 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153,
171, 173, 175, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190,
191, 192, 193, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200 voi 201 seast. Farmatseutiline

kompositsioon néiteks sisaldab iihendit 146 vo1 147.
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[0325] Teatud leiutisekohased kompositsioonid sisaldavad iihendit, mis on valitud
iihendite 248-274 seast. Leiutisekohane iihend on niiteks iihend 248, 249, 250, 251,
252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 268,
269, 270, 271, 272, 273, vdi 274.

[0326] Leiutisekohast ithendit vdib kasutada raviainena. Uhendit valemiga IA niiteks
kasutatakse proliferatsioonivastaste ainena loomade ja/vdi inimeste ravimiseks nagu
inimeste ja/vdi teiste imetajate ravimiseks. Uhendeid vdib kasutada niiteks, kuid mitte
ainult, véhivastaste, angiogeneesivastaste, antimikroobsete, antibakteriaalsete,
seenevastaste, parasiidivastaste ja/vOi viirusevastaste ainetena. Lisaks voib iihendeid
kasutada teiste proliferatsiooniga seotud hiirete nagu diabeetiline retinopaatia, maakuli

degeneratsioon ja psoriaas korral. Vihivastaste ainete seas on metastaasivastased ained.

[0327] Leiutisekohane lihend, mida kasutatakse raviainena, voib olla valitud iihendite
1-136 ja 137 seast. Leiutisekohane iithend, mida kasutatakse raviainena, on nditeks
ihend 1, 2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48,
49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71,
72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94,
95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113,
114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126,127, 128, 129, 130, 131,
132, 133, 134, 135, 136 voi 137. Leiutisekohane iihend, mida kasutatakse raviainena, on
niiteks valitud iihendite 33, 38, 40, 76, 133, 134, 136 ja 137 seast.

[0328] Teatud raviained hdlmavad iihendit, mis on valitud tihendite 138, 139, 140, 141,
142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 171, 173, 175, 177, 178,
179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193, 194, 195,
196, 197, 198, 199, 200 voi 201 seast. Leiutisekohane thend, mida kasutatakse

raviainena, on nditeks valitud iihendite 146 ja 147 seast.

[0329] Teatud raviained hdlmavad iihendit, mis on valitud {ihendite 248, 249, 250, 251,
252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 268,
269, 270, 271, 272, 273 voi 274 seast.
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[0330] Leiutise iihe aspekti kohaselt kasutatakse leiutisekohast iihendit, nditeks tihendit
valemiga IA, ravialusel rakkude proliferatiivse hiire ravimiseks. Selle teostuse iihe
aspekti kohaselt on rakkude proliferatiivne hiire vihieelne seisund voi vahktobi. Selle
teostuse teise aspekti kohaselt on rakkude proliferatiivne héire hiiperproliferatiivne héire.
Teise teostuse kohaselt toimub rakkude proliferatiivse héire, védhktove voi
hiiperproliferatiivse héire ennetamine vOi ravi kinaasi inhibeerimise kaudu. Veel iihe
teostuse kohaselt toimub rakkude proliferatiivse hdire, vahktove voi hiiperproliferatiivse
hdire ennetamine vO1 ravi tiirosiinkinaasi inhibeerimise kaudu. Veel iihe teostuse
kohaselt toimub rakkude proliferatiivse héire, vdhktdove vo1 hiiperproliferatiivse hiire
ennetamine vOi ravi Src kinaasi vo1 fokaalse adhesiooni kinaasi (FAK) inhibeerimise
kaudu. Veel iihe teostuse kohaselt on ravialune imetaja. Uhe teostuse kohaselt on

ravialune inimene.

[0331] Leiutisega avaldatakse meetod kuulmisvoime vihenemise vastu kaitsmiseks voi
selle ravimiseks ravialusel, mis holmab iihendi valemiga I, IA, 11, III, IV, V, VI voi VII
manustamist. Leiutis hdlmab ka leiutisekohase tihendi kasutamist kuulmisvdime

vahenemise vastu kaitsmiseks vO1 selle raviks moeldud ravimi valmistamiseks.

[0332] Uhe teostuse kohaselt inhibeerib iihend kinaasi signaalikaskaadi iihte voi
rohkemat komponenti. Uhe teostuse kohaselt on iihend allosteeriline inhibiitor. Uhe
teostuse kohaselt on iithend peptiidsubstraadi inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt ei
inhibeeri ithend ATP seondumist proteiinkinaasiga. Uhe teostuse kohaselt inhibeerib
iihend Src perekonna proteiinkinaasi. Uhe teostuse kohaselt on Src perekonna

proteiinkinaas pp60°™" tiirosiinkinaas.

[0333] Uhe teostuse kohaselt toimub iihendi manustamine suu kaudu, parenteraalselt,
subkutaanselt, intravenoosselt, intramuskulaarselt, intraperitoneaalselt, intranasaalse
instillatsiooni teel, intrakavitaarse intravesikaalse instillatsiooni teel, paikselt, nt tilkade
manustamise teel kOrva, intraarteriaalselt, intralesionaalselt, dosaatorpumba abil voi
limaskestadele kandmise teel. Teise teostuse kohaselt manustatakse tiihendit koos

farmatseutiliselt sobiva tugiainega.
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[0334] Uhe teostuse kohaselt manustatakse ithendit enne kuulmisvdime vihenemise
algust. Teise teostuse kohaselt manustatakse tihendit pérast kuulmisvoime vdhenemise

algust.

[0335] Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit kombinatsioonis ravimiga, mis
pOhjustab kuulmisvdime vdahenemist, nt tsisplatiini voi aminogliikosiidantibiootikumiga.
Teise teostuse kohaselt manustatakse ilihendit kombinatsioonis ravimiga, mis sihib

karvrakke.

[0336] Uhe teostuse kohaselt, on vihemalt iiks rithmadest X, Xp, X, X4, X, Xy ja X,
N. Teise teostuse kohaselt on vihemalt iiks rithmadest R7, Rg, Rg, Rjo ja Ry; halogeen,
C1, Cy, Cs, C4, Cs v0i Cg alkiiiil- voi O-bensiiiilriihm. Uhe teostuse kohaselt on ithendiks
ithend 25 (KX1-329).

[0337] Veel iiks avaldatud leiutise aspekt hdlmab osteoporoosi vastu kaitsmist voi selle
ravi ravialusel, mis holmab iihendi valemiga 1, TA, II, III, IV, V, VI ja VII manustamist.
Letutis holmab leiutisekohase iihendi kasutamist osteoporoosi ennetamiseks voi

ravimiseks mdeldud ravimi valmistamiseks.

[0338] Uhe teostuse kohaselt inhibeerib iihend kinaasi signaalikaskaadi iihte voi
rohkemat komponenti. Teise teostuse kohaselt on ithend allosteeriline inhibiitor. Uhe
teostuse kohaselt on iihend peptiidsubstraadi inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt inhibeerib
tihend Src perekonna proteiinkinaasi. Src perekonna proteiinkinaas on nditeks pp60“™°

tirosiinkinaas.

[0339] Uhe teostuse kohaselt on vihemalt iiks rithmadest Xa, Xp, Xc, X4, X, Xyja X, N.
Uhe teostuse kohaselt on vihemalt iiks riihmadest R7, Rg, Ro, Ry ja Ry; halogeen, C;, Ca,
C3, C4, Cs vdi Cg alkiiiil- vdi O-bensiiiilrithm. Uhe teostuse kohaselt on ithendiks ithend
25 (KX1-329), ithend 38 (KX2-377), tihend 76 (KX2-361), ithend 133 (KX2-392),
tthend 134 (KX2-391) voi ithend 137 (KX2-394).

[0340] Uhe teostuse kohaselt toimub iihendi manustamine suu kaudu, parenteraalselt,

subkutaanselt, intravenoosselt, intramuskulaarselt, intraperitoneaalselt, intranasaalse
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instillatsiooni teel, intrakavitaarse intravesikaalse instillatsiooni teel, paikselt,
intraarteriaalselt, intralesionaalselt, dosaatorpumba abil v3i limaskestadele kandmise
teel. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit koos farmatseutiliselt sobiva
tugiainega. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit enne osteoporoosi algust. Teise

teostuse kohaselt manustatakse {ihendit pérast osteoporoosi algust.

[0341] Veel iiks avaldatud leiutise aspekt hdlmab meetodit silmahaiguste, nt maakuli
degeneratsiooni, retinopaatia, maakuli turse vastu kaitsmiseks vOi nende raviks
ravialusel, mis holmab tihendi valemitega I, 1A, II, III, IV, V, VI ja VII manustamist.
Lemutis hdlmab ka leiutisekohase iihendi kasutamist silmhaiguste ennetamiseks voi

ravimiseks mdeldud ravimi valmistamiseks.

[0342] Uhe teostuse kohaselt inhibeerib iihend kinaasi signaalikaskaadi iihte voi
rohkemat komponenti. Teise teostuse kohaselt on ithend allosteeriline inhibiitor. Uhe
teostuse kohaselt on iihend peptiidsubstraadi inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt inhibeerib
tihend Src perekonna proteiinkinaasi. Src perekonna proteiinkinaas on nditeks pp60“™°
tiirosiinkinaas. Teise teostuse kohaselt inhibeerib ithend VEGF raja iihte voi rohkemat

komponenti.

[0343] Uhe teostuse kohaselt toimub iihendi manustamine suu kaudu, parenteraalselt,
subkutaanselt, intravenoosselt, intramuskulaarselt, intraperitoneaalselt, intranasaalse
instillatsiooni teel, intrakavitaarse vOi intravesikaalse instillatsiooni teel, paikselt (nt
tilkade manustamise teel silma), intraarteriaalselt, intralesionaalselt, dosaatorpumba abil
vOi limaskestadele kandmise teel. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit koos
farmatseutiliselt sobiva tugiainega. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit enne
silmahaiguse algust. Teise teostuse kohaselt manustatakse tihendit péarast silmahaiguse

algust.

[0344] Veel iiks avaldatud leiutise aspekt hdlmab meetodit diabeedi vastu kaitsmiseks
vo1 selle ravimiseks ravialusel, mis holmab leiutisekohase iihendi valemiga I, IA, II, III,
IV, V, VI ja VII manustamist. Leiutis hdlmab ka leiutisekohase iihendi kasutamist

diabeedi vastu kaitsmiseks vo1 selle raviks moeldud ravimi valmistamiseks.
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[0345] Uhe teostuse kohaselt inhibeerib iihend kinaasi signaalikaskaadi iihte voi
rohkemat komponenti. Teise teostuse kohaselt on ithend allosteeriline inhibiitor. Uhe
teostuse kohaselt on iihend peptiidsubstraadi inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt inhibeerib
tihend Src perekonna proteiinkinaasi. Src perekonna proteiinkinaas on niiteks pp60°™*

tirosiinkinaas.

[0346] Uhe teostuse kohaselt toimub iihendi manustamine suu kaudu, parenteraalselt,
subkutaanselt, intravenoosselt, intramuskulaarselt, intraperitoneaalselt, intranasaalse
instillatsiooni teel, intrakavitaarse vOi intravesikaalse instillatsiooni teel, paikselt,
intraarteriaalselt, intralesionaalselt, dosaatorpumba abil vdi limaskestadele kandmise
teel. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit koos farmatseutiliselt sobiva
tugiainega. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit enne diabeedi algust. Teise

teostuse kohaselt manustatakse {ihendit pérast haiguse algust.

[0347] Veel iiks avaldatud leiutise aspekt holmab meetodit rasvtove vastu kaitsmiseks
vo1 selle ravimiseks ravialusel, mis holmab leiutisekohase iihendi valemiga I, IA, II, III,
IV, V, VI ja VII manustamist. Leiutis hdlmab ka leiutisekohase iihendi kasutamist

rasvtove vastu kaitsmiseks vOi selle ravimiseks moeldud ravimi valmistamiseks.

[0348] Uhe teostuse kohaselt inhibeerib iihend kinaasi signaalikaskaadi iihte voi
rohkemat komponenti. Teise teostuse kohaselt on ithend allosteeriline inhibiitor. Uhe
teostuse kohaselt on iihend peptiidsubstraadi inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt inhibeerib
tihend Src perekonna proteiinkinaasi. Src perekonna proteiinkinaas on nditeks pp60“™°

tirosiinkinaas.

[0349] Uhe teostuse kohaselt, toimub iihendi manustamine suu kaudu, parenteraalselt,
subkutaanselt, intravenoosselt, intramuskulaarselt, intraperitoneaalselt, intranasaalse
instillatsiooni teel, intrakavitaarse intravesikaalse instillatsiooni teel, paikselt,
intraarteriaalselt, intralesionaalselt, dosaatorpumba abil vOi limaskestadele kandmise
teel. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit koos farmatseutiliselt sobiva
tugiainega. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit enne ravialusel rasvtdve teket.

Teise teostuse kohaselt manustatakse iihendit parast ravialusel rasvtove teket.
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[0350] Veel iiks avaldatud leiutise aspekt hdlmab meetodit insuldi vastu kaitsmiseks voi
selle ravimiseks ravialusel, mis holmab leiutisekohase iihendi valemiga I, 1A, II, III, IV,
V, VI ja VII manustamist. Leiutis hdlmab ka leiutisekohase iihendi kasutamist insuldi

vastu kaitsmiseks voi selle ravimiseks mdeldud ravimi valmistamiseks.

[0351] Uhe teostuse kohaselt inhibeerib iihend kinaasi signaalikaskaadi iihte voi
rohkemat komponenti. Teise teostuse kohaselt on ithend allosteeriline inhibiitor. Uhe
teostuse kohaselt on iihend peptiidsubstraadi inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt inhibeerib
tihend Src perekonna proteiinkinaasi. Src perekonna proteiinkinaas on niiteks pp60°™*

tirosiinkinaas.

[0352] Uhe teostuse kohaselt toimub iihendi manustamine suu kaudu, parenteraalselt,
subkutaanselt, intravenoosselt, intramuskulaarselt, intraperitoneaalselt, intranasaalse
instillatsiooni teel, intrakavitaarse intravesikaalse instillatsiooni teel, paikselt,
intraarteriaalselt, intralesionaalselt, dosaatorpumba abil v3i limaskestadele kandmise
teel. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit koos farmatseutiliselt sobiva
tugiainega. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit enne insuldi teket. Teise teostuse

kohaselt manustatakse {ihendit parast insuldi teket.

[0353] Veel iiks avaldatud leiutise aspekt holmab meetodit ateroskleroosi vastu
kaitsmiseks voi1 selle ravimiseks ravialusel, mis hdlmab leiutisekohase iithendi valemiga
I, TA, II, I, IV, V, VI ja VII manustamist. Leiutis hdlmab ka leiutisekohase iihendi
kasutamist ateroskleroosi vastu kaitsmiseks vOi1 selle ravimiseks modeldud ravimi

valmistamiseks.

[0354] Uhe teostuse kohaselt inhibeerib iihend kinaasi signaalikaskaadi iihte voi
rohkemat komponenti. Teise teostuse kohaselt on ithend allosteeriline inhibiitor. Uhe
teostuse kohaselt on iihend peptiidsubstraadi inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt inhibeerib
tihend Src perekonna proteiinkinaasi. Src perekonna proteiinkinaas on nditeks pp60“™°

tirosiinkinaas.

[0355] Uhe teostuse kohaselt toimub iihendi manustamine suu kaudu, parenteraalselt,

subkutaanselt, intravenoosselt, intramuskulaarselt, intraperitoneaalselt, intranasaalse
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instillatsiooni teel, intrakavitaarse vOi intravesikaalse instillatsiooni teel, paikselt,
intraarteriaalselt, intralesionaalselt, dosaatorpumba abil vdi limaskestadele kandmise
teel. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit koos farmatseutiliselt sobiva

tugiainega.

[0356] Veel iiks avaldatud leiutise aspekt holmab meetodit immuunsiisteemi aktiivsuse
reguleerimiseks ravialusel, mis hdlmab {ihendi valemiga I, TA, II, III, IV, V, VI ja VII
manustamist. Leiutis holmab ka leiutisekohase iihendi kasutamist immuunsiisteemi

aktiivsuse reguleerimiseks moeldud ravimi valmistamiseks.

[0357] Uhe teostuse kohaselt inhibeerib iihend kinaasi signaalikaskaadi iihte voi
rohkemat komponenti. Teise teostuse kohaselt on iihend allosteeriline inhibiitor. Uhe
teostuse kohaselt on iihend peptiidsubstraadi inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt inhibeerib
tihend Src perekonna proteiinkinaasi. Src perekonna proteiinkinaas on nditeks pp60“™°

tiirosiinkinaas.

[0358] Uhe teostuse kohaselt toimub iihendi manustamine suu kaudu, parenteraalselt,
subkutaanselt, intravenoosselt, intramuskulaarselt, intraperitoneaalselt, intranasaalse
instillatsiooni teel, intrakavitaarse vOi intravesikaalse instillatsiooni teel, paikselt,
intraarteriaalselt, intralesionaalselt, dosaatorpumba abil v3i limaskestadele kandmise
teel. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit koos farmatseutiliselt sobiva

tugiainega.

[0359] Veel iiks avaldatud leiutise aspekt holmab B-hepatiidi vastu kaitsmist vai selle
ravimist ravialusel, mis holmab leiutisekohase iihendi valemiga IA manustamist. Leiutis
holmab ka leiutisekohase iithendi kasutamist B-hepatiidi vastu kaitsmiseks voi selle

ravimiseks moeldud ravimi valmistamiseks.

[0360] Uhe teostuse kohaselt inhibeerib iihend kinaasi signaalikaskaadi iihte voi
rohkemat komponenti. Teise teostuse kohaselt on ithend allosteeriline inhibiitor. Uhe
teostuse kohaselt on iihend peptiidsubstraadi inhibiitor. Uhe teostuse kohaselt, inhibeerib
tihend Src perekonna proteiinkinaasi. Src perekonna proteiinkinaas on nditeks pp60“™°

tirosiinkinaas.
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[0361] Uhe teostuse kohaselt toimub iihendi manustamine suu kaudu, parenteraalselt,
subkutaanselt, intravenoosselt, intramuskulaarselt, intraperitoneaalselt, intranasaalse
instillatsiooni teel, intrakavitaarse vOi intravesikaalse instillatsiooni teel, paikselt,
intraarteriaalselt, intralesionaalselt, dosaatorpumba abil vdi limaskestadele kandmise
teel. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit koos farmatseutiliselt sobiva
tugiainega. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit enne ravialuse nakatumist B-
hepatiidiga. Teise teostuse kohaselt manustatakse tihendit pérast ravialuse nakatumist B-

hepatiidiga.

[0362] Leiutisega veel liheks avaldatud aspektiks on meetod rakkude proliferatiivse
hdire ennetamiseks vOi1 ravimiseks, mis holmab seda vajavale ravialusele iihendi
valemiga IA manustamist. Uhe teostuse kohaselt inhibeerib iihend proteiinkinaasi
signaalikaskaadi iihte vOi rohkemat komponenti. Teise teostuse kohaselt on iihend
allosteeriline inhibiitor. Teise teostuse kohaselt on lihend peptiidsubstraadi inhibiitor.
Teise teostuse kohaselt ei inhibeeri ithend ATP seondumist proteiinkinaasiga. Uhe
teostuse kohaselt inhibeerib {ihend Src perekonna proteiinkinaasi. Teise teostuse kohaselt

on Src perekonna proteiinkinaas pp60“™ tiirosiinkinaas.

[0363] Uhe teostuse kohaselt on vihemalt iiks rithmadest Xa, Xp, Xc, X4, X, Xyja X, N.

Teise teostuse kohaselt, X, on CZ, milles omakorda Z on

o]

(CHR,), ':‘(

7GRl
R

ja R7, Rg, Ry, Ry ja Ry; on valitud vesiniku, hiidroksiiiil-, halogeen-, C;, C,, C3, Cy4, Cs
voi Cg alkiitil-, Cy, C,, Cs, Cy4, Cs vo1 Cg alkoksii-, O-madalama (C,, C,, Cs, Cy4, Cs V01
Co) alkiiiilariiiil-, O-bensiiiil-, C;, C,, Cs, C4, Cs v0i Cs alkiiiil-OH-, C;, C,, C3, Cy4, Cs vOi
C alkiiil-O-C;, C,, Cs3, Cy4, Cs v0i Cq alkiiiilriithma seast,

V.C/\u_w _O o= p v e,

milles W on H voi C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alki'u'il—, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6
alkiitilartiiilrihm. Uhe teostuse kohaselt on vdhemalt iiks riithmadest R7, Rg, Ro, Rjo, ja

Rj; halogeen-, C;, C,, C;, C4, Cs vO1 Cs alkoksii- vo1 O-bensiiiilrithm. Teise teostuse
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kohaselt on m ja n kumbki 1 ning R, ja R; on kumbki H. Uhe teostuse kohaselt on Ry ja
Re kumbki H. Leiutise iihe teostuse kohaselt on tthend valitud 248, 249, 250, 251, 252,
253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 268, 269,
270, 271, 272, 273 voi 274 seast.

[0364] Leiutis puudutab ka viahktove voi proliferatiivse hdire ravimist voi1 ennetamist
ravialusel, mis holmab iihendi IA efektiivse koguse manustamist. Leiutisekohane {ihend
voib nditeks olla kinaasi inhibiitor. Leiutisekohane {ihend voib olla mitte-ATP-ga
konkureeriv kinaasi inhibiitor. Leiutisekohane {ihend voib inhibeerida kinaasi otseselt

vOi see vOib mdjutada kinaasirada.

[0365] Teatud teostustes hdlmab rakkude proliferatiivne héire mistahes véhitiiiipi,
sealhulgas soliidseid kasvajaid ja mittesoliidseid kasvajaid. Konkreetsetes teostustes on
solildsed kasvajad valitud CNS (kesknérvisiisteemi) kasvajate, maksavihi,
kolorektaalvéahi, rinnavéhi, maovahi, pankreasevihi, poiekartsinoomi,
emakakaelakartsinoomi, pea- ja kaelapiirkonna kasvajate, hibemevdhi ja
dermatoloogiliste neoplasmide, sealhulgas melanoomi, lamerakk-kartsinoomi ja
basaalrakuliste kartsinoomide seast. Teises teostuses hdolmavad mittesoliidsed kasvajad
limfoproliferatiivseid hédireid, sealhulgas leukeemiaid ja limfoome. Teiste teostuste

kohaselt on héire metastaatiline haigus.

[0366] Kéesoleva leiutise kohastel ithenditel on laiaulatuslik soliidsete kasvajate vastane

toime, nagu on avaldatud allpool tabelis 4.

Tabel 4

Inimkasvaja rakuliin KXO01 GI50 (nM) Dasatiniib GI50 (nM)
HT29 (kéérsool) 25 20

SKOV-3 (munasarjad) 9,8 3,2

PC3-MM2 (eesniire) 8,9 8,9
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Inimkasvaja rakuliin KXO1 GIS0 (nM) |Dasatiniib GI5S0 (nM)
L3.6pl (pankreas) 25 (n=3) 3,9
MDA231 (rind) 20 6,9
A549 (kops) 9,4 13

[0367] Kiesoleva leiutise kohast iihendit voib kasutada ka védhktove voi rakkude
proliferatiivse héire ravis kombineeritud ravina koos iihe voi rohkema véhiraviga nagu
kiiritusravi ja/voi ithe vOi rohkema vidhivastase ainega, mis on valitud riihmast, kuhu
kuuluvad proliferatsioonivastased ained, tsiitotoksilised ained, tsiitostaatilised ained ja
kemoterapeutikumid ning nende soolad ja derivaadid. Teatud teostuste kohaselt vdib
kdesoleva leiutise kohast iihendit kasutada vdhktdve vOi rakkude proliferatiivse hédire
ravis kombineeritud ravina koos mistahes iihe ravimiga ravimitest, mis on valitud
rithmast, kuhu kuuluvad alkaloid, alkiiiiliv aine, kasvajavastane antibiootikum,
antimetaboliit, Bcr-Abl tilirosiinkinaasi inhibiitor, nukleosiidi analoog, multiresistentsust
korvaldav aine, DNA-d siduv aine, mikrotuubuleid siduv aine, toksiin ja DNA
antagonist.  Vastava  valdkonna  asjatundjad teavad  eespool  kirjeldatud
kemoterapeutikumide ithte vO01 rohkemasse konkreetsesse klassi  liigitatud

kemoterapeutikume.

[0368] Eclistatavate teostuste kohaselt voib leiutisekohast iihendit kasutada vihktove
vOi rakkude proliferatiivse hdire ravis kombineeritud ravina koos {ihe voi mitme ainega,
mis on valitud rilhmast, kuhu kuuluvad antimetaboliidid (nt gemtsitabiin),
topoisomeraasi | ja II inhibiitorid, alkiitilivad ained ja mikrotuubulite inhibiitorid (nt
taksool) ning ka tiirosiinkinaasi inhibiitorid (nt surafeniib), EGF kinaasi inhibiitorid (nt
tartseva voi erlotiniib), plaatina kompleksid (nt oksaliplatiin); ja ABL kinaasi inhibiitorid

(nt Gleevec v41 imatiniib)

[0369] Alkaloidide seas on, kuid mitte ainult, dotsetakseel, etoposiid, irinotekaan,

paklitakseel (taksool), temposiid, topotekaan, vinblastiin, vinkristiin, vindesiin.
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[0370] Alktiilivate ainete seas on nditeks, kuid mitte ainult, busulfaan, improsulfaan,
piposulfaan,  bensodepa,  karbokvoon,  meturedepa, uredepa,  altretamiin,
tnetiileenmelamiin, trietiilleenfosforamiid, trietiileentiofosforamiid, kloorambutsiil,
klooranafasiin, tsiiklofosfamiid, Ostramustiin, ifosfamiid, meklooretamiin,
meklooretamiinoksiid HCI, melfalaan novemebihhiin, perfosfamiidfenesteriin,
prednimustiin, trofosfamiid, uratsiilsinep, karmustiin, klorosototsiin, fotemustiin,
lomustiin, nimustiin, semustiin ranimustiin, dakarbasiin, mannomustiin, mitobronitool,

mitolaktool, pipobromaan, temosolomiid.

[0371] Antibiootikumide ja nende analoogide seas on, kuid mitte ainult,
aklakmomiitsiinid, aktinomiitsiinid, antramiitsiin, asaseriin, bleomiitsiinid, kaktomiitsiin,
karubitsiin, karsinofiliin, kromomiitsiinid, daktinomutsiinid, daunirubitsiin, 6-diaso-5-
okso-1-norleutsiin, doksorubitsiin, epirubitsiin, idarubitsiin, menogariil, mitomiitsiinid,
miikofenoolhape,  nogalamiitsiin,  olivomiitsiinid,  peplomiitsiin,  pirarubitsiin,
plikamiitsiin, porfiromiitsiin, puromiitsiin, streptonigriin, streptosotsiin, tubertsidiin,

sinostatiin, sorubitsiin.

[0372] Antimetaboliitide seas on, kuid mitte ainult, denopteriin, edatreksaat,
merkaptopuriin (6-MP), metotreksaat, piritreksiim, pteropteriin, pentostatiin (2'-DCF),
tomudeks, trimetreksaat, kladridiin, fludarabiin, tiamipriin, antsitabiin, asatsitidiin, 6-
asaundiin, karmofuur, tsiitarabiin, doksifluridiin, emitefuur, floksuridiin, fluorouratsiil,

gemtsitabiin, tegafuur, hiidroksiiuurea ja uretaan.

[0373] Plaatina komplekside seas on, kuid mitte ainult, karoplatiin, tsisplatiin,

miboplatiin, oksaliplatiin.

[0374] Mitoosivastaste ainete vOi mikrotuubuleid siduvate ainete seas on, kuid mitte

ainult, vinkristiin ja vinblastiin ning taksool.

[0375] Kui neid kasutatakse kombinatsioonis tdiendavate proliferatsioonivastaste
ainetega, voivad leiutisekohased iihendid vOimendada (nt siinergiliselt) nende ainete
toimet. Lisaks vOib selline slinergia vOoimaldada kasutada leiutisekohaseid iihendeid,

tdiendavaid proliferatsioonivastaseid aineid voi mdlemat vdiksemates annustes ja/voi see
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voib oluliselt vdimendada {iihendite proliferatsioonivastaseid omadusi mistahes
konkreetse annuse korral. Tabelis 5 on esitatud kombineeritud ravi, milles on kasutatud

letutisekohaseid tihendeid ja tdiendavaid proliferatsioonivastaseid aineid, tulemused.

Tabel 5
Ravim Ravimi 1+KXO1
Ravim 1-Gl5¢| KXO1-
Rakuliin 1:KXO01 |kombinatsioon Glsq|Tulemused
(nM) Glsp (nM)
Glsy suhe (nM)
HT29 1,480 (n=2) 180+1,8 (kasutati Stinergia,
25 (n=5) |59
(kéddrsool) |oksaliplatiin 100 x) ca 10 x
SKOV-3
3,9 (n=2) Interferents
(muna- 9,8 (n=1) (0,40 3,9+11
taksool puudus
sarjad)
A549 1,735 (n=2) 2 500+11 (kasutati|Interferents
13(n=3) |134
(kops) tartseva 233 x) puudus
L3.6pl 2,0 (n=2) Stinergia,
32 (n=4) |1/13 0,09+1,15
(pankreas) |gemtsitabiin ca 25 x

[0376] Veel iihe teostuse kohaselt pakutakse leukeemia ravi peremeesorganismis, mis

hdlmab patsiendile tihendi valemiga I, 1A, II, III, IV, V, VI ja VII manustamist.

[0377] Teise teostuse kohaselt pakutakse leukeemia ravi peremeesorganismis, mis
hdlmab patsiendile iihendi valemiga I, IA, II, III, 1V, V, VI ja VII terapeutiliselt
efektiivse koguse, nagu on maiidratletud eespool ja vdhemalt {ihe tdiendava raviaine
manustamist, mis on valitud riihmast, kuhu kuuluvad proliferatsioonivastased ained,
tsiitotoksilised ained, tsiitostaatilised ained ja kemoterapeutikumid ning nende soolad ja
derivaadid. Teatud teostuste kohaselt vOib leiutisekohast iihendit kasutada leukeemia
ravis kombineeritud ravina koos lihe v3i rohkema ravimiga, mis on valitud rithmast,

kuhu kuuluvad alkaloid, alkiiiiliv aine, kasvajavastane antibiootikum, antimetaboliit,
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Bcer-Abl tiirosiinkinaasi inhibiitor, nukleosiidi analoog, multiresistentsust korvaldav aine,
DNA-d siduv aine, mikrotuubuleid siduv ravim, toksiin ja DNA antagonist. Vastava
valdkonna asjatundjad teavad eespool kirjeldatud kemoterapeutikumide iihte voi

rohkemasse konkreetsesse klassi liigitatud kemoterapeutikume.

[0378] Leukeemia on luuiidi ja vere pahaloomuline vdhk ja seda iseloomustab
vererakkude kontrollimatu kasv. Leukeemia tavapdrased tiilibid jaotatakse nelja
kategooriasse: dge vO1 krooniline miielogeenne leukeemia, mis hdlmab luuiidi
miieloidseid elemente (valgeid vererakke, punaseid vererakke, megakariiotsiiiite) ning
dge vO1 krooniline limfotsiilitne leukeemia, mis hdlmab limfoidse liini rakke.
Leukeemia ravi iildjuhul soltub leukeemia tiiiibist. Leukeemia standardne ravi tavaliselt

hdlmab keemiaravi ja/voi luutidi siirdamist ja/voi kiiritusravi. Vt nt patenti US 6645972.

[0379] Keemiaravi vOib leukeemia korral hdlmata kahe vo1 rohkema vahivastase ravimi
kombinatsiooni. Praegu kasutatakse leukeemia ravis kas iiksi vOi kombinatsioonis
ligikaudu 40 erinevat ravimit. Leukeemia teiste ravivoimaluste seas on ka
multiresistentsuse korvaldamine, mis holmab ainete, mis vihendavad mehhanisme, mis
voimaldavad pahaloomulistel rakkudel véiltida kemoterapeutikumi kahjulikke toimeid (ja
mis viib refraktoorsuse voOi relapsideni), kasutamist; ja bioloogilist ravi, mille korral
kasutatakse monoklonaalseid antikehi, milles on toksiinid kinnitatud antikehade kiilge,
mis reageerivad pahaloomuliste rakkude poolt kantud komplementaarse antigeeniga; ja
tstitokiine (nt interferoone, interleukiine, kolooniaid stimuleerivaid faktoreid, CSF-id),
mis on looduslikult esinevad kemikaalid, mis stimuleerivad vererakkude tootmist ja
aitavad taastada pdrast ravi kiiremini vererakkude arvu. Nende ravimite ndidete seas on
multiresistentsust korvaldav aine PSC 833, monoklonaalne antikeha rituksaan ja
jargmised tsiitokiinid: eriitropoetiin ja epoetiin, mis stimuleerivad punaste vererakkude
tootmist; G-CSF, GM-CSF, filgrastiim ja sargramostiim, mis stimuleerivad valgete

vererakkude tootmist; ja trombopoietiin, mis stimuleerib trombotsiiiitide tootmist.

[0380] On avastatud, et paljudel nukleosiidi analoogidel on vihivastane toime.
Tsiitarabiin, fludarabiin, gemtsitabiin ja kladribiin on mdned ndited nukleosiidi
analoogidest, mis on praegu tdhtsad ravimid leukeemia ravis. B-L-OddC ((-)-B-L-

dioksolaan-tsiitidiin, Troksatyl® ettevottelt Shire BioChem Inc.) on samuti
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nukleosiidanaloog, mida kirjendasid viirusevastase ravimina esimesena Belleau et al.
(EP 337713, mis viite alusel moodustab tervikuna kéesolevast kirjeldusest) ja millel on
ndidatud tugevat kasvajavastast toimet (K. L. Grove et al., Cancer Res., 55(14),
3008-11, 1995; K. L. Grove et al., Cancer Res., 56(18), 41874191, 1996, K. L. Grove
et al., Nucleosides Nucleotides, 16:1229-33, 1997; S. A Kadhim et al., Can. Cancer
Res., 57(21), 4803—10, 1997). Kliiniliste uuringute pdhjal on teatatud, et B-L-OddC on
oluline toime kaugelearenenud leukeemiaga patsientidel (Giles et al., J. Clin. Oncology,

Vol 19, No 3, 2001).

[0381] On niidatud, et Ber-Abl tiirosiinkinaasi inhibiitoritel nagu STI-571 (Gleevec®,
imatiniitbmesiilaat, ettevottelt Novartis Pharmaceuticals Corp.) on oluline
leukeemiavastane toime ja seda eriti kroonilise miielogeense leukeemia korral. STI-571
on nditeks muutunud selles patsiendiriihmas paljulubavaks ravimiks, sihtides Ber-Abl
tiirosiinkinaasi inhibeerimist. Vaatamata olulistele hematoloogilistele ja tsiitogeensetele
vastustele tekib resistentsus Ber-Abl tiirosiinkinaasi inhibiitorite suhtes, eriti kroonilise
miielogeense leukeemia kaugelearenenud jérkudes. Sellist resistentsust on ndidatud Bcr-

Abl tiirosiinkinaasi inhibiitorite imatiniibi, dasatiniibi, AZD0530 korral.

[0382] Sellest ldhtuvalt on suur vajadus ainete tdiendava véljatootamise jirele
leukeemiahaigete jaoks, keda on varem ravitud Bcer-Abl tiirosiinkinaasi inhibiitoriga ja
kellel on tekkinud resistentsus Ber-Abl tiirosiinkinaasi inhibiitori suhtes. Sellest 1dhtuvalt
pakutakse leiutise teise teostuse kohaselt meetodit leukeemia ravimiseks
peremeesorganismis, mis hdolmab patsiendile, keda on varem ravitud Bcr-Abl
tiirosiinkinaasi inhibiitoriga ja kellel on tekkinud resistentsus Ber-Abl tiirosiinkinaasi
inhibiitori ravi suhtes, valemile IA vastava lihendi terapeutiliselt efektiivse koguse
manustamist.  Lisaks  pakutakse meetodit leukeemia kombineeritud raviks
peremeesorganismis, mis hdlmab patsiendile Bcr-Abl tiirosiinkinaasi inhibiitori
manustamist kombinatsioonis valemile 1A vastava iihendi terapeutiliselt efektiivse
kogusega. Uhe eelistatava teostuse kohaselt manustatakse seda kombinatsiooni

patsiendile, kellel on tekkinud resistentsus Ber-Abl tiirosiinkinaasi inhibiitori ravi suhtes.

[0383] Kiesoleva leiutise kohastel iihenditel on leukeemiavastane toime vorreldes

olemasolevate raviainetega, nagu on naidatud alljirgnevas tabelis 6.



10

15

121
EE-EP 2 041 071 B1

Tabel 6

KXO01 Dasatiniib GI50
GI50 (nM) | (nM)

Inimese leukeemia rakuliin

K562 (Cml) 13 (n=2) 0,37 (n=1-2)

K562R (ravimi Gleevec suhtes resistentne Cml) |0,64 (n=1-2) |0,81 (n=2)

MOLT-4 (tdiskasvanute limfoblastne leukeemia) |13 (n=1) 644 (n=1)

CCRF-HSB-2  (tdiskasvanute  liimfoblastne
12 (n=1) Inaktiivne (n=1)

leukeemia)

Jurkat (tdiskasvanute T-rakuline leukeemia) 10 (n=1) 8 (n=1)
Ba/F3 (IL-3 poolt esilekutsutud) 35 Inaktiivne
Ba/F3 + WT BCR-AbI 85 1

Ba/F3 + BCR-Abl E225K mutant 80 1

Ba/F3 + BCR-AbI T315I mutant 35 > 10 000

[0384] Uhe teostuse kohaselt toimub iihendi manustamine suu kaudu, parenteraalselt,
subkutaanselt, intravenoosselt, intramuskulaarselt, intraperitoneaalselt, intranasaalse
instillatsiooni teel, intrakavitaarse vOi intravesikaalse instillatsiooni teel, paikselt,
intraarteriaalselt, intralesionaalselt, dosaatorpumba abil vOi limaskestadele kandmise
teel. Uhe teostuse kohaselt manustatakse iihendit koos farmatseutiliselt sobiva

tugiainega.

Miaratlused

[0385] Ulevaatlikkuse huvides on jirgnevalt kokku koondatud teatavad leiutise

kirjelduses, ndidetes ja kaasasolevas patendindudluses kasutatud teatud terminid.
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[0386] Proteiinkinaasid on suur ensiitimide klass, mis kataliiiisivad y-fosfaadi iilekannet
ATP-It hiidrokstiiilriithmale Ser/Thr voi Tyr korvalahelal valkudes ja peptiidides ning mis
on vahetult seotud erinevate tdhtsate rakufunktsioonide, kodige olulisemana ehk aga
signaalide iilekande, diferentseerumise ja proliferatsiooni kontrollimisega. Inimese kehas
on hinnanguliselt ligikaudu 2000 selgesti eristuvat kinaasi ja kuigi igaliks neist
fosfortiiilib konkreetseid valk-/peptiidsubtraate, sconduvad need koik sama sekundaarse
subtraadi ATP-ga iilimalt konserveerunud taskus. Ligikaudu 50% tuntud onkogeeni
saadustest on valgu tiirosiinkinaasid (PTK-d) ja on nididatud, et nende kinaasi aktiivsus

pOhjustab rakkude transformatsiooni.

[0387] PTK-d saab liigitada kahte kategooriasse ehk membraani retseptori PTK-deks
(nt kasvufaktori retseptori PTK-d) ja mitteretseptor-PTK-deks (nt protoonkogeeni
saaduste Src perekond ja fokaalse adhesiooni kinaas (FAK)). Src hiiperaktiveerimisest
on teatatud paljude inimese vidhktdbede, sealhulgas kéérsoole-, rinna-, kopsu-, pdie- ja

nahavihi ning ka maovéhi, karvrakk-leukeemia ja neuroblastoomi korral.

[0388] Viljend ,inhibeerib proteiinkinaasi signaalikaskaadi iihte vO0i1 rohkemat
komponenti tdhendab seda, et mdjutatakse kinaasi signaalikaskaadi iihte voi rohkemat
komponenti, nii et muutub raku funktsioneerimine. Valgu signaalikaskaadi komponendid
hdlmavad mistahes valke, mis on otseselt voi kaudselt seotud kinaasi signaalirajaga,

sealhulgas sekundaarseid sonumitoojaid ning iilesvoolu ja allavoolu sihtmérke.

[0389] ,Ravimine*“ holmab mistahes toimet, nt leevendamist, véihendamist,
moduleerimist vOi kdrvaldamist, mille tulemuseks on seisundi, haiguse, hdire jne
paranemine. Haigusseisundi ,ravimine® vOi1 ,ravi“ holmab: (1) haigusseisundi
ennetamist, st haigusseisundi kliiniliste simptomite tekke drahoidmist ravialusel, kellel
voib olla kokkupuude selle haiguseisundiga voi eelsoodumus selleks, kuid kellel ei ole
veel tekkinud ega avaldunud haigusseisundi siimptomeid; (2) haigusseisundi
inhibeerimist, st haigusseisundi voi selle kliiniliste siimptomite tekke peatamist; voi (3)
haigusseisundi leevenemist, st haigusseisundi voi selle kliiniliste simptomite ajutist voi

alalist regressiooni esilekutsumist.
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[0390] ,,Haiguseisund*“ tdhendab mistahes haigust, hdiret, seisundit, siimptomit voi

naidustust.

[0391] Siin kasutatuna viitab termin ,;rakkude proliferatiivne héire* seisunditele, mille
korral voib rakkude reguleerimata ja/voi ebanormaalne kasv viia soovimatu seisundi voi
haiguse tekkeni, mis voib olla kantseroosne vo1 mittekantseroosne, nditeks psoriaatiline
seisund. Siin kasutatuna viitavad terminid ,,psoriaatiline seisund“ voi ,psoriaas®
héiretele, mis holmavad keratinotsiiiitide hiiperproliferatsiooni, podletikuliste rakkude

infiltreerumist ja tsiitokiinide muutmist.

[0392] Uhe teostuse kohaselt on rakkude proliferatiivne hiire vihktdbi. Siin kasutatuna
hdlmab termin ,,vdhktobi“ soliidseid tuumoreid nagu kopsu-, rinna-, k&érsoole-,
munasarja-, aju-, maksa-, pankrease-, eesnddrmevédhk, pahaloomuline melanoom,
mittemelanoomsed nahavéhid ja ka hematoloogilised kasvajad ja/vdi pahaloomulised
seisundid nagu laste leukeemia ning limfoomid, hulgimiieloom, Hodgkini tdbi,
limfotsiitaarsed ja kutaanset péritolu limfoomid, dge ja krooniline leukeemia nagu dge
limfoblastne, 4ge miielotsiiiitiline voO1 krooniline miielotsiilitiline leukeemia,

plasmarakkude neoplasm, liimfoidne neoplasm ja vihktdved, mis on seotud AIDS-iga.

[0393] Lisaks psoriaatilistele seisunditele on proliferatiivsete haiguste tiilibid, mida vdib
ravida kidesoleva leiutise kohaste kompositsioonidega, epidermise ja dermise tsiistid,
lipoomid, adenoomid, kapillaaride ja naha (kutaansed) hemangioomid, limfangioomid,
neevuste kolded, teratoomid, nefroomid, miiofibromatoos, osteoplastilised kasvajad ja
teised diisplastilised massid ning sarnased. Proliferatiivsed haigused vdivad holmata

diisplaasiaid ja sarnaseid héireid.

[0394] Avaldatud leiutise kohase iihendi ,.efektiivne kogus® on kogus, mis kutsub
haiguse vOi hidirega ravialusele manustamise korral ravialusel esile haiguse vO1 hiire
regressiooni. Avaldatud leiutise kohase iihendi efektiivne kogus on seega kogus, mis
kutsub haiguse vOi hdirega ravialusele manustamise korral ravialusel esile rakkude kasvu
regressiooni. Ravialusele manustatava avaldatud iihendi kogus soltub konkreetsest
hdirest, manustamise viisist, samaaegselt manustatavatest Uhenditest (kui neid

manustatakse) ja ravialuse omadustest nagu iildtervislik seisund, teised haigused, vanus,
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sugu, genotiiiip, kehakaal ja ravimitaluvus. Valdkonna asjatundja oskab nende ja teiste

faktorite pohjal méérata sobivaid annuseid.

[0395] Siin kasutatuna viitab termin ,.efektiivne kogus® kdesoleva leiutise kohase
ihendi voO1 tihendite kombinatsiooni kogusele, mis on efektiivne iiksi voi
kombinatsioonis proliferatsioonivastase ainena manustamise korral. Efektiivne kogus
viitab néiteks seda saavale patsiendile vO1 ravialusele antavas preparaadis voOi
meditsiinivahendil olevale iithendi kogusele, millest piisab bioloogilise toime, niiteks
proliferatsioonivastase toime, nagu nditeks vihivastase toime vOi antineoplastilise toime
esilekutsumiseks. Uhendite kombinatsioon on valikuliselt siinergiline kombinatsioon.
Stinergia, nagu on kirjeldanud nditeks Chou ja Talalay, Adv. Enzyme Regul. vol. 22, 1k
27-55 (1984), tekib siis, kombinatsioonis manustatud iihendite toime on tugevam kui
nende ithendite aditiivne toime iiksi voi1 iliksiku ainena manustamise korral. Siinergiline
toime avaldub ildjuhul kdige selgemini iihendite suboptimaalsete kontsentratsioonide
juures. Siinergia vOib esineda kombinatsiooni viiksema tsiitotoksilisusena voi
suurenenud proliferatsioonivastase toimena voi mone muu kasuliku toimena vorreldes

eri koostisosadega.

[0396] ,,Terapeutiliselt efektiivne kogus®“ tdhendab {iihendi kogust, millest piisab
imetajale haiguse ravimiseks manustamise korral haiguse sellise ravi saavutamiseks.
»lerapeutiliselt efektiivne kogus® varieerub soltuvalt {ihendist, haigusest ja selle

raskusastmest ning ravitava imetaja vanusest, kehakaalust jne.

[0397] Uhe vdi rohkema iihendi terapeutiliselt efektiivse koguse saab segada
farmatseutiliselt sobiva tugiainega inimesele vO01 loomale manustamiseks. Sellest
lahtuvalt saab iithendeid vo1 preparaate manustada nditeks suu kaudu, parenteraalselt voi
paikselt, et tagada iihendi efektiivset kogust. Alternatiivsetes teostustes saab
leiutisekohaselt valmistatud iihendeid kasutada meditsiinivahendi, nt stenti katmiseks

vO1 immutamiseks.

[0398] Termin ,profiilaktiliselt efektiivne kogus™ tdhendab kéesoleva leiutise kohase
ihendi voi1 tihendite efektiivset kogust, mida manustatakse soovimatu rakkude

proliferatsiooni ennetamiseks voi selle riski vihendamiseks.
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[0399] Siin kasutatuna hdlmab ,,farmakoloogiline toime* ravialusel tekitatud toimeid,
millega saavutatakse ravi sihtotstarve. Uhe teostuse kohaselt tihendab farmakoloogiline
toime seda, et ravitakse, leevendatakse vOi1 vidhendatakse ravialuse primaarseid
ndidustusi. Farmakoloogiline toime on néiteks toime, mille tulemuseks on primaarsete
ndidustuste ennetamine, leevendamine vOi vdhendamine ravitud ravialusel. Teise
teostuse kohaselt tdhendab farmakoloogiline toime seda, et ennetatakse, leevendatakse
voi vihendatakse ravialuse hiireid vdi primaarsete niidustuste siimptomeid. Uks
farmakoloogiline toime on niiteks toime, mille tulemuseks on primaarsete ndidustuste

ennetamine voi viahendamine ravitud ravialusel.

[0400] Kaéesoleva leiutise jaoks kasulikke keemilisi iihendeid voivad kirjeldada

jérgmised terminid:

[0401] Termin ,,asendatud* tdhendab siin kasutatuna seda, et mirgitud aatomil on iiks
vOi rohkem vesinikuaatomit asendatud ndidatud rithmast tehtud valikuga, tingimusel et
el liletata mirgitud aatomi normaalset valentsust ja et asendamise tulemuseks on
stabiilne iihend. Kui asendaja on ketoriihm (st = O), on aatomil kaks vesinikuaatomit
asendatud. Ketoasendajaid ei ole aromaatsetel fragmentidel. Rongastsiikli
kaksiksidemed on siin kasutatuna kaksiksidemed, mis tekivad kahe korvutiasetseva

tstikli aatomi vahel (nt C=C, C=N v&i N=N).

[0402] Kaiesolev leiutis hdlmab kéesolevates {iihendites esinevate aatomite koiki
isotoope. Isotoobid hdlmavad neid aatomeid, millel on sama aatomnumber, kuid
erinevad massinumbrid. Uldise niitena ja mittepiiravalt hdlmavad vesiniku isotoobid

triitiumit ja deuteeriumit ning siisiniku isotoobid hdlmavad C-13 ja C-14.

[0403] Siin kirjeldatud {henditel voivad olla asiimmeetrilised keskmed.
Leiutisekohaseid ithendeid, mis sisaldavad asiimmeetriliselt asendatud aatomit, vOib
isoleerida optiliselt aktiivsetes vOi ratseemilistes vormides. Optiliselt aktiivsete vormide
valmistamise meetodid, niditeks ratseemiliste vormide lahutamise teel voi optiliselt
aktiivsetest ldhtematerjalidest siinteesimise teel, on valdkonnas iildtuntud. Siin
kirjeldatud tihendid voivad sisaldada ka olefiinide paljusid geomeetrilisi isomeere, C=N

kaksiksidemeid ja sarnast ning kOik selliseid stabiilseid isomeere peetakse kidesoleva
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letutise korral voimalikuks. On kirjeldatud leiutisekohaste iihendite geomeetrilisi cis- ja
trans-isomeere ja neid voib isoleerida isomeeride seguna voi eraldatud isomeersete
vormidena. Ette on nidhtud struktuuri koiki kiraalseid, diastereomeerseid, ratseemilisi ja
geomeetrilisi isomeerseid vorme, kui konkreetset stereokeemiat vOi isomeerset vormi ei
ole konkreetselt ndidatud. Néidatud voi kirjeldatud iihendite kdiki tautomeere peetakse

samuti osaks kéaesolevast leiutisest.

[0404] Kui mistahes muutuja (nt R;) esineb iithendi mistahes koostisosas v0i valemis
rohkem kui iiks kord, on selle méératlus igal iiksikul juhul sdltumatu selle méaratlusest
igal teisel juhul. Seega nditeks, kui on niidatud, et rithm on asendatud 0-2 R;
fragmendiga, vOib see riihm olla valikuliselt asendatud kuni kahe R; fragmendiga ning
R' on iga esinemise korral valitud sdltumatult R; méiratluse seast. Lisaks on lubatud
asendajate ja/v0i muutujate kombinatsioonid, kuid ainult siis, kui selliste

kombinatsioonide tulemuseks on stabiilsed tthendid.

[0405] Kui on ndidatud, et asendaja side ristub sidemega, mis ithendab rongastsiiklis
olevat kahte aatomit, v3ib see asendaja olla seotud tsiiklis oleva mistahes aatomiga. Kui
loetletud asendaja korral ei ole ndidatud aatomit, mille kaudu see asendaja on seotud
iilejadnuga konkreetsele valemile vastavast iithendist, vOib selline asendaja olla seotud
sellise asendaja mistahes aatomi kaudu. Lubatud on asendajate ja/vOi muutujate
kombinatsioonid, kuid ainult siis, kui selliste kombinatsioonide tulemuseks on stabiilsed

thendid.

[0406] Leiutisekohaseid iihendeid, mis sisaldavad ldmmastikuaatomeid, saab
oksiideeriva  ainega  (nt  3-kloroperoksiibensoehappega  (m-CPBA)  ja/vdi
vesinikperoksiididega) tootlemise teel muundada N-oksiidideks, mille tulemusel
saadakse teised kédesoleva leiutise kohased iihendid. Seega nidhakse ette kdiki ndidatud ja
noueldud ldmmastikku sisaldavaid {ihendeid, kui seda lubab valentsus ja struktuur,
hdlmates nii ndidatud iihendit kui ka selle O-oksiid-derivaati (mis voib olla tdhistatud
kui N—O vdi N"-O"). Lisaks saab teistel juhtudel muundada kiesoleva leiutise kohastes
ithendites sisalduvad lammastikuaatomid N-hiidroksii- vo1 N-alkoksiiithenditeks. N-
hiidrokstiiihendeid nditeks saab valmistada vanemamiini okslideerimise teel

oksiideerijaga nagu m-CPBA. Lisaks on silmas peetud koiki ndidatud ja ndueldud
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lammastikku sisaldavaid iihendeid, kui seda lubab valentsus ja struktuur, holmates nii
ndidatud tihendit kui ka selle N-hiidroksii- (nt N-OH) ja N-alkoksii- (st N-OR, milles R
on asendatud vOi asendamata C;, alkiiiil-, Ci¢ alkeniiiil-, C;, alkiiniiiil-, Cj.14

karbotsiikkel vo1 3—14-liililine heterotsiikkel) derivaate.

[0407] Kui aatomile voi keemilisele fragmendile jargneb allindeksina arvude vahemik
(nt Ci_6), on peetud silmas seda, et letutis hdlmab iga sellesse vahemikku jadvat arvu ja
ka koiki vahepealseid vahemikke. Néiteks ,,C;_¢ alkiiiil* hdlmab alkiiiilriihmi, milles on
1,2,3,4,5,6, 1-6, 1-5, 14, 1-3, 1-2, 2-6, 2-5, 2-4, 2-3, 3-6, 3-5, 34, 4-6, 4-5, ja

5—6 susinikuaatomit.

[0408] Siin kasutatuna holmab ,alkiitilrihm* nii hargnenud kui hargnemata ahelaga
kiillastunud alifaatseid siisivesinikrithmi, milles on mééaratletud arv siisinikuaatomeid.
Niiteks holmab C,_¢ alkiiiilrihm C,;, C,, Cs, C4, Cs ja Cg alkiitilriihmi. Alkiiiilrithmade
ndidete seas on, kuid mitte ainult, metiiiil-, etiiiil-, n-propiiiil-, i-propiiiil-, n-butiiiil-,
s-butiiiil-, t-butiilil-, n-pentiiiil-, s-pentiiiil- ja n-heksiiiilriihm. ,,Alkiiilriihm* hdlmab
lisaks alkiitilriihmi, milles asendavad iihte v0i1 rohkemat selgroo siisinikuaatomit
hapniku-, ldmmastiku-, vddvli- vOi1 fosforiaatomid. Teatud teostuste kohaselt on
hargnemata ahelaga v01 hargnenud ahelaga alkiiiilriihma selgroos 6 vO1 vdhem
siisinikuaatomit (nt hargnemata ahela korral C;—Cs v01 hargnenud ahela korral Cs—Cy) ja
teise teostuse kohaselt on hargnemata ahelaga voi hargnenud ahelaga alkiiiilriihmas neli
vOoi1 vdhem silisinikuaatomit. Tsiikloalkiitilriihmade rongastsiikli  struktuuris on
samamoodi kolm kuni kaheksa siisinikuaatomit ja teise teostuse kohaselt on

tstikloalkiitilriihmade rongastsiikli struktuuris viis vo1 kuus siisinikuaatomit.

[0409] Kui siisinikuaatomite arv ei ole muul viisil méératletud, hdlmab ,,madalam
alkiitilrihm* alkiiiilrithma, nagu on eespool méératletud, kuid mille selgroo struktuuris
on iiks kuni kiimme vo0i teise teostuse kohaselt iiks kuni kuus siisinikuaatomit.
,Madalama alkeniitilriihma* ja ,,madalama alkiiniiiilrithma‘ ahela pikkus on niiteks 2—5

susinikuaatomit.

[0410] Termin ,asendatud alkiiiilriihmad* tdhistab alkiililriihmi, milles asendavad

siisivesinikselgroo iihel voi rohkemal siisinikuaatomil vesinikuaatomit asendajad.
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Selliste asendajate seas vOivad olla nditeks alkiiiil-, alkeniiiil-, alkiiniiiil-, halogeen-,
hiidrokstiiil-, alkiiilkarboniiiiloksii-, ariiilkarboniiiiloksii-, alkoksiikarboniiiiloksii-,
ariitiloksiikarboniiiiloksii-, karboksiilaat-, alkiitilkarboniitil-, ariiiilkarbontiiil-,
alkoksiikarboniiiil-, aminokarboniiiil-, alkiiiilaminokarboniiiil-, dialkiiiillaminokarbontiil-
, alkiitiiltiokarbonutl-, alkoksiiiil-, fosfaat-, fosfonato-, fosfinato-, tsiiano-, amino
(sealhulgas  alkiiilamino-,  dialkiitilamino-,  ariililamino-,  diariitilamino-  ja
alkiitilartiiilamino), atsiitilamino- (sealhulgas alkiiiilkarboniiiilamino-,
artiiilkarboniitilamino-, karbamotiiill ja wureido-), amidino-, imino-, sulfthiidriiil-,
alkiitiltio-, ariililtio-, tiokarboksiilaat-, sulfaatide, alkiiilsulfiniiil-, sulfonato-,
sulfamoiiiil-, sulfonamido-, nitro-, trifluoromettiil-, tsiiano-, asido-, heterotsiikliiiil-,
alkiitilariiiil vO1 aromaatne vO1 heteroaromaatne fragment. Tsiikloalkiiiilriihmad saavad
olla lisaks asendatud niiteks eespool kirjeldatud asendajatega. ,,Alkiitilariitilfragment*
vO1 ,,aralkiiilfragment* on alkiiiilriihm, mis on asendatud ariiiilriihmaga (nt feniitilmetiiiil

(bensiiiilriihmaga)).

[0411] ,Alkeniiiilrihm* holmab kiillastumata alifaatseid riihmi, mis on pikkuse ja
voimliku asendamise poolest analoogsed eespool kirjeldatud alkiiiilriihmadele, kuid mis
sisaldavad vidhemalt {iihte kaksiksidet. Termin ,alkiiniiilriihm* holmab niiteks
hargnemata ahelaga alkeniililriihmi (nt eteniilil-, propeniiiil-, buteniiiil-, penteniiiil-,
hekseniiiil-, hepteniiiil-, okteniiiil-, noneniiiil-, detsentiiilriihma), hargnenud ahelaga
alkentitilriihmi,  tsiikloalkentiiil (nt  alitsiiklilisi) riihmi  (nt tsliklopropeniiiil-,
tstiklopententiiil-, tsiiklohekseniiiil-, tsiikloheptentiiil-, tstiklooktentiiil), alkiiiil- voi
alkentitilriihmaga asendatud tstikloalkeniitilrihmi ~ ja tstikloalkiiil- vOi
tstikloalkentiiilriihmaga asendatud alkentitilriihmi. Termin ,,alkeniiiilriihm* hdlmab lisaks
alkeniitilriihmi, milles asendavad tihte vo1 rohkemat siisivesinikselgroo siisinikuaatomit
hapniku-, limmastiku-, vddvli- vOi1 fosforiaatomid. Teatud teostuste kohaselt on
hargnemata ahelaga vOi hargnenud ahelaga alkeniiiilriihma selgroos kuus voi vihem
siisinikuaatomit (nt hargnemata ahela korral C,—Cs, hargnenud ahela korral C;—C).
Tsiikloalkentitilriihmade rongastsiikli struktuuris voib samamoodi olla kolm kuni
kaheksa siisinikuaatomit ja iihe teostuse kohaselt on tsiikloalkentiiilrithmade tsiikli
struktuuris viis vO1 kuus stsinikuaatomit. Termin ,,Co—Cs* holmab alkentiiilrithmi, mis
sisaldavad kahte kuni kuut siisinikuaatomit. Termin ,,C3—C¢* holmab alkeniitilrithmi, mis

sisaldavad kolme kuni kuut sisinikuaatomit.
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[0412] Termin ,,asendatud alkentiiilriihmad* tihistab alkeniiiilfragmente, milles on iihel
vOi1 rohkemal siisivesinikselgroo siisinikuaatomil vesinikuaatomit asendavad asendajad.
Selliste asendajate seas vOivad olla niiteks alkiiiilriihmad, alkiiniiiilrithmad, halogeenid,
hiidrokstiiil-, alkiiilkarboniiiiloksii-, ariililkarboniiiiloksii-, alkoksiikarboniitiloksii-,
ariiiiloksiikarboniiiiloksii-, karboksiilaat-, alkiitilkarboniitil-, ariiiilkarboniiil-,
alkoksiikarboniiiil-, aminokarboniiiil-, alkiiiilaminokarboniiiil-, dialkiiiillaminokarbontiil-
, alkuultiokarboniiiil-, alkoksiiiil-, fosfaat-, fosfonato-, fosfinato-, tsiiano-, amino-
(sealhulgas  alkiiilamino-,  dialkiitilamino-, ariililamino-,  diariitilamino-  ja
alkiitilartiiilamino-), atsiitilamino (sealhulgas alkiiiilkarboniiiilamino-,
ariiiilkarboniiiilamino-, karbamotiiil- ja ureidoriihm), amidino-, imino-, sulfhiidriitil-,
alkiitiltio-, ariililtio-, tiokarboksiilaat-, sulfaatide, alkiiilsulfiniiil-, sulfonato-,
sulfamoiiiil-, sulfonamido-, nitro-, trifluorometiiil-, tsiiano-, asido-, heterotsiikliiiil-,

alkiitilariitil- vo1 aromaatne vo1 heteroaromaatne fragment.

[0413] ,Alkiiniitilrihm* holmab kiillastumata alifaatseid rithmi, mis on pikkuse ja
voimalike asenduste poolest analoogsed eespool kirjeldatud alkiiiilriihmadega, kuid mis
sisaldavad vdhemalt iihte kolmiksidet. Néiteks ,alkiintiiilrihm® hdlmab hargnemata
ahelaga alkiiniiiilrihmi (nt etiiniitil-, propiiniiiil-, butiiniiiil-, pentiiniiiil-, heksiiniitil-,
heptiiniiiil-, oktiiniiiil-, noniiniiiil-, detsiiniitil), hargnenud ahelaga alkiiniitilriihmi ja
tstikloalkiitil-  vO1  tsiikloalkentiiilrihmaga  asendatud  alkiiniiiilriihmi.  Termin
salkintulrihm holmab lisaks alkiiniitilrithmi, millel asendavad iihte voi rohkemat
siisivesinikselgroo siisinikuaatomit hapniku-, ldmmastiku-, vdivli- vo1 fosforiaatomid.
Teatud teostuste kohaselt on hargnemata ahelaga vo1 hargnenud ahelaga alkiiniitilriihma
selgroos kuus voi vdhem siisinikuaatomit (nt hargnemata ahela korral C,—Cg, hargnenud
ahela korral Cs—Cg). Termin ,,C—Cs* hdlmab alkiiniiiilrithmi, mis sisaldavad kahte kuni
kuut siisinikuaatomit. Termin ,,C3—Cs* holmab alkiiniiiilriihmi, mis sisaldavad kolme

kuni kuut siisinikuaatomit.

[0414] Termin ,,asendatud alkiiniiiilriihmad* tdhistab alkiiniiiilriihmi, millel asendavad
ithte vo1 rohkemat siisivesinikselgroo siisinikuaatomil olevat vesinikuaatomit asendajad.
Selliste asendajate seas vOivad olla niiteks alkiiiilriihmad, alkiiniiiilrithmad, halogeenid,
hiidrokstiiil-, alkiiiilkarboniiiiloksii-, ariililkarboniiiiloksii-, alkoksiikarboniitiloksii-,

ariiiiloksiikarboniiiiloksii-, karboksiilaat-, alkiitilkarboniitil-, ariiiilkarbontiil-,
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alkoksiikarboniiiil-, aminokarboniiiil-, alkiiiilaminokarboniiiil-, dialkiiiilaminokarboniiiil ,
alkiiiiltiokarboniiiil-, alkoksiiiil-, fosfaat-, fosfonato-, fosfinato-, tsiiano-, amino-
(sealhulgas  alkiiilamino-,  dialkiitilamino-, ariililamino-,  diariitilamino-  ja
alkiitilartiiilamino-), atsiitilamino- (sealhulgas alkiitilkarboniitilamino-,
artiiilkarboniitilamino-, karbamoiiiil- ja ureido-), amidino-, imino-, sulfhiidriiiil-,
alkiitiltio-, ariililtio-, tiokarboksiilaat-, sulfaatide, alkiiilsulfiniiil-, sulfonato-,
sulfamoiiiil-, sulfonamido-, nitro-, trifluorometiiil-, tstiano-, asido-, heterotsiikliiiil-,

alkiitilariitil- vo1 aromaatne vo1 heteroaromaatne fragment.

[0415] ,Ariillrihm® hdlmab riihmi, mis on aromaatsed, sealhulgas 5- ja 6-lililisi
,konjugeerimata“ voi ihetsiiklilisi aromaatseid rithmi, milles voib olla null kuni neli
heteroaatomit, aga ka ,.konjugeeritud* mitmetsiiklilisi siisteeme, milles on vdhemalt iiks
rongastsiikkel. Ariitilriihmade ndidete seas on benseen-, feniiiil-, piirrool-, furaan-,
tiofeen-, tiasool-, isotiasool-, imidasool-, triasool-, tetrasool-, piirasool-, oksasool-,
isooksasool-, piiridiin-, piirasiin-, piiridasiin- ja piirimidiinrithmad ja muud sarnased
rihmad. Lisaks holmab termin ,artidlrihm™ mitmetsiiklilisi  ariiiilrithmi, nt
kolmetsiiklilisi, kahetstklilisi rithmi, nt naftaleen-, benoksasool-, bensodioksasool-,
bensotiasool-, bensoimidasool-, bensotiofeen-, metiileendioksiifeniiiil-, kinoliin-,
isokinoliin-, nafridiin-, indool-, bensofuraan-, puriin-, bensofuraan-, deasapuriin- voi
indolisiinrithmi. Neid artiiilrithmi, millel on rongastsiikli struktuuris heteroaatomid, voib
nimetada ka ,ariiilheterotsiikliteks®, ,heterotsiikliteks®, ,.heteroariiiilriihmadeks® voi
,heteroaromaatseteks rithmadeks (heteroaromatics)*. Aromaatne rongastsiikkel voib olla
ithes vo1 rohkemas rongastsiikli positsioonis asendatud eespool kirjeldatud asendajatega,
nagu naiteks halogeent, hiidroksiitil-, alkoksii-, alkiitilkarbonutloksii-,
ariitilkarbontiiiloksii-, alkoksiikarbonttloksti-, ariiiiloksiikarboniiiiloksii-, karboksiilaat-,
alkiitilkarboniitil-, alkiitilaminokarboniiiil-, aralkiitilaminokarboniitil-,
alkenttilaminokarboniiiil-, alkiiiilkarboniiiil-, artilkarboniiiil-, aralkiilkarboniiiil-,
alkenttlkarboniiiil-, alkoksiikarboniiiil-, aminokarboniiiil-, alkiiiiltiokarboniiiil-, fosfaat-,
fosfonato-, fosfinato-, tsliano-, amino (sealhulgas alkiiiilamino-, dialkiiiilamino-,
ariililamino-,  diariitilamino- ja  alkiililariitilamino-), atsiitilamino-  (sealhulgas
alkiitilkarboniiiilamino-, ariililkarboniiiilamino, karbamotiiil- ja wureido-), amidino-,
imino-, sulthiidriiiil-, alkiiiiltio-, arttltio-, tiokarboksiilaat-, sulfaatide, alktulsulfiniiiil-,

sulfonato-, sulfamoiiiil-, sulfonamido-, nitro-, trifluorometiil-, tsiiano-, asido-,
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heterotsiikliitil-, alkiitilartiiil- vO1 aromaatse vO1 heteroaromaatse fragmendiga.
Artitilriihmad voivad olla kondenseeritud voi sillatud alitsiikliliste vOi heterotsiikliliste
rongastsiiklitega, mis ei ole aromaatsed, moodustades mitmetsiiklilise siisteemi (nt

tetraliin, metiileendiokstifentiiil).

[0416] Siin kasutatuna tdhistab ,,halo-“ voi ,,halogeenrithm® fluoro-, kloro-, bormo- ja
jodoriihma. Termin ,perhalogeenitud® viitab iildjuhul fragmendile, milles on kd&ik

vesinikuaatomid asendatud halogeeniaatomitega.

[0417] Terminit ,,vastasioon* on kasutatud véikese, negatiivse laenguga tiilibi nagu

kloriid, bromiid, hiidroksiid, atsetaat ja sulfaat tdhistamiseks.

[0418] Termin ,mittevesinikasendaja® viitab asendajatele, mis ei ole vesinik.
Mittepiiravate ndidete seas on alkiiiilriihmad, alkoksiirithmad, halogeenrithmad,

hiidroksiiiilriihmad, artitilrithmad jne.

[0419] Siin kasutatuna tdhendab ,karbotsiikkel voi ,karbotsiikliline rongastsiikkel*
mistahes stabiilset lihetsiiklilist, kahetstiklilist vo1 kolmetsiiklilist rongaststiklit, milles on
méidratletud arv siisinikuaatomeid, millest igaiiks voib olla kiillastunud, kiillastumata voi
aromaatne. Naiteks Cs_j4 karbotsiikkel tdhendab iihe-, kahe- vOi1 kolmetsiiklilist
rongastsiiklit, milles on 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 v01 14 siisinikuaatomit.
Karbotsiiklite ndidete seas on, kuid mitte ainult, tsiiklopropiiiil-, tsiiklobutiiiil-,
tstiklobutentiiil-, tsiiklopenttiiil-, tsiiklopententiiiil-, tsiikloheksiitil-, tsiikloheptentiiil-,
tstikloheptiitil-, tsiikloheptentiiil-, adamantiiiil-, tsiiklooktiitil-, tsiiklooktentiiil-,
tstiklooktadieniiiil-, fluoreniitil-, feniiiil-, naftiiiil-, indaniiiil-, adamantiiil- ja
tetrahlidronaftiiilriihmad. Karbotsiikli méératlusse kuuluvad ka sillatud rongaststiklid,
sealhulgas niiteks [3.3.0]bitsliklooktaan, [4.3.0]bitsiiklononaan, [4.4.0]bitsiiklodekaan ja
[2.2.2]bitsliklooktaan. Sillatud rOngastsiikkel tekib siis, kui 1iiks vOi1 rohkem
slisinikaatomsidemeid iihendab kahte siisinikuaatomit, mis ei asetse korvuti. Uhe
teostuse kohaselt on sillatud ringis iiks voi kaks siisinikuaatomit. On tdheldatud, et sild
muudab alati hetsiiklilise rongastsiikli kolmetstikliliseks rongastsiikliks. Kui

rongastsiikkel on sillatud, voivad ka sillal olla rongastsiikli puhul loetletud asendajad.
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Lisaks kuuluvad siia ka kondenseeritud (nt naftiiiil- ja tetrahiidronaftiiiil-) ja spiro-

rongastsiiklid.

[0420] Siin kasutatuna tdhendab termin ,,gliikkosiid*“ mistahes molekuli, milles on
suhkrurithm seotud oma anomeerse siisinikuaatomi kaudu teise rithmaga. Gliikosiidide

ndidete seas on nditeks metiiiil-a-D-gliikopiiranosiid

metiiiil-B-D-gliikopiiranosiid

OH
(H%OCH, ,
gliikosiid, galaktosiid, laktosiid, laktosidogliikosiid, maltosiid jne. Kuna gliikosiid on
seotud oma anomeerse siisinikuaatomi kaudu teise rilhmaga, on see tuntud ka
mitteredutseeriva suhkruna (nt ei allu see karboniiiilriihmi riindavate reagentide

riinnakule).

[0421] Siin kasutatuna tdhendab termin ,,heterotsiikkel* vo1i ,heterotsiikliline* mistahes
stabiilset Tthetsiiklilist, kahetsiiklilist vO1 kolmetsiiklilist rongastsiiklit, mis on
kiillastunud, kiillastumata vOi1 aromaatne ja sisaldab siisinikuaatomeid ja iihte voi
rohkemat rongastsiikli heteroaatomit, nt 1 voi 1-2 voi1 1-3 voi 1-4 voi1 1-5 voi 1-6
heteroaatomit, mis on sdltumatult valitud rithmast, kuhu kuuluvad ldmmastik, hapnik ja
vadvel. Kahetsiiklilisel vo1 kolmetsiiklilisel heterotsiiklil voib olla iihes tsiiklis tiks vo1
rohkem heteroaatomit vOi heteroaatomid voivad paikneda rohkem kui iihes tsiiklis.
Lammastiku ja vadavli heteroaatomid voivad valikuliselt olla oksiideeritud (st N—O ja
S(O)p, milles p = 1 vo1 2). Kui rongastsiikkel sisaldab limmastikuaatomit, on see kas N
vO1 NH, soOltuvalt sellest, kas see kinnitub rongastsiiklis kaksiksideme kiilge (st see
sisaldab vesinikuaatomit, kui on vaja siilitada lammastikuaatomi kolmevalentsust).
Lammastikuaatom voib olla asendatud voi asendamata (st N vo1 NR, milles R on H voi
muu asendaja, nagu on mddratletud). Heterotstikliline rongassiisteem voib kinnituda oma
rippuva riihma kiilge mistahes heteroaatomi voO1 siisinikuaatomi juures, mis tagab
stabiilse struktuuri. Siin kirjeldatud heterotsiiklilised rdngastsiiklid vdivad olla siisiniku-
vO1 lammastikuaatomil asendatud, kui saadud iihend on stabiilne. Heterotsiiklisse kuuluv

limmastikuaatom vdib valikuliselt olla kvaterneeritud. Uhe teostuse kohaselt kehtib



10

15

20

25

30

133
EE-EP 2 041 071 B1

pohimdte, et kui S ja O aatomite tildarv on suurem kui 1, ei paikne need heteroaatomid
iiksteise korval. Heterotsiikli médratlus holmab ka sillatud rdngastsiikleid. Sillatud
rongastsiikkel tekib siis, kui {iks vdi rohkem aatomit (st C, O, N voi S) seovad kahte
siisiniku- vO1 ldmmastikuaatomit, mis ei asetse korvuti. Sildade seas on, kuid mitte
ainult, ks sisinikuaatom, kaks siisinikuaatomit, iiks ldmmastikuaatom, kaks
lammastikuaatomit ja siisinik-limmastikriihm. On tdheldatud, et sild muudab
monotsiiklilise rongastsiikli alati kolmetsiikliliseks rongastsiikliks. Kui rongastsiikkel on
sillatud, vdivad sillal paikneda ka rdngastsiikli korral toodud asendajad. Kéesolev

hdlmab ka spiro- ja kondenseeritud rongastsiikleid.

[0422] Siin kasutatuna tdhendab ,,aromaatne heterotsiikkel” voi ,.heteroartiiltsiikkel*
stabiilset 5-, 6- vo1 7-lililist Ghetstiklilist voi kahetsiiklilist aromaatset heterotsiiklilist
rongastsiiklit voi 7-, 8-, 9-, 10-, 11- voi 12-lililist kahetsiiklilist aromaatset
heterotsiiklilist rongastsiiklit, mis koosneb siisinikuaatomitest ja iihest voi rohkemast
heteroaatomist, nt 1 vo1 1-2 vdi 1-3 voi 1-4 vo1 1-5 vO1 1-6 heteroaatomist, mis on
sOltumatult valitud rithmast, kuhu kuuluvad ldmmastik, hapnik ja viadvel. Kahetsiikliliste
heterotsiikliliste aromaatsete rongastsiiklite korral peab ainult iiks kahest rongastsiiklist
olema aromaatne (nt 2,3-divesinikindool), kuigi mdlemad vdivad olla aromaatsed (nt
kinoliin). Teine rongastsiikkel vdib samuti olla kondenseeritud voi sillatud, nagu on
méidratletud eespool heterotsiiklite korral. Lammastikuaatom v3ib olla asendatud voi
asendamata (st N voi NR, milles R on H v6i muu asendaja, nagu on maéératletud).
Lammastiku ja vadavli heteroaatomid voivad valikuliselt olla oksiideeritud (st N—O ja
S(O)p, milles p = 1 voi 2). Tuleb mérkida, et S ja O aatomite ilildarv aromaatses

heterotsiiklis e1 ole suurem kui 1.

[0423] Heterotsiiklite ndidete seas on, kuid mitte ainult, akridiniiiil-, asotsiniiiil-,
bensimidasoliitl-, bensofuraniiiil-, bensotiofuraniiiil-, bensotiofentiiil-, bensoksasoliiiil-,
bensoksasoliniiiil-, benstiasoliiiil-, benstriasoliiiil-, benstetrasoliiiil-, bensisoksasoliiil-,
bensisotiasoliiiil-, bensimidasoliniiiil-, karbasoliitil-, 4aH-karbasoliiiil-, karboliniiiil-,
kromaniiiil-, kromeniiiil-, tsinnoliniiiil-, dekahiidrokinolintil-, 2H,6H-1,5,2-ditiasinlil-,
dihydrofuro[2,3-b]tetrahydrofuraan-, furaniiil-, furasaniiil-, imidasolidinail-,
imidasoliniiiil-, imidasoliiiil-, 1H-indasoliiiil-, indolentiiil-, indoliniiiil-, indolisiniiiil-,

indoliiiil-, 3H-indoliil-, isatinotiil-, isobensofurantil-, isokromaniiiil-, isoindasoliiiil-,
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isoindoliniiiil-, 1soindoliiil-, isokinoliniiiil-, isotiasoliitl-, 1soksasoliitl-,
metiileendioksiifeniiil-, morfoliniiil-, naftiiridiniil-, oktahiidroisokinoliniiiil-,
oksadiasoliiiil-, 1,2,3-oksadiasoliiiil-, 1,2,4-oksadiasoliiiil-, 1,2,5-oksadiasoliiiil-, 1,3,4-
oksadiasoliiiil-, 1,2,4-oksadiasol5(4H)-oon-, oksasolidiniiiil-, oksasoliiiil-, oksindoliiiil-,
purimidiniiiil-, fenantridiniiil-, fenantroliniiiil-, fenasiniiiil-, fenotiasiniiil-,
fenoksatiniiiil-, fenoksasiniiiil-, ftalasiniiiil-, piperasiniiiil-, piperidiniiiil-, piperidoniiiil-,
4-piperidoniiiil-,  piperoniiiil-, pteridiniiiil-, puriniiiil-, piiraniil-, pirasinitl-,
purasolidiniiiil-,  piirasoliniiiil-,  plrasoliiiil-,  piridasiniiiil-,  piiridooksasool-,
puridoimidasool-, piiridotiasool-, piiridiiniiiil-, piiridiiiil-, piirimidiniiiil-, piirrolidiniiil-,
plirrolintiiil-, 2H-plrroliitil-, piirroliitil-, kinasoliniitil-, kinoliniiiil-, 4H-kinolisiniiiil-,
kinoksaliniiiil-, kinuklidiniiiil-, tetrahtidrofurantil-, tetrahtidroisokinoliniiiil-,
tetrahiidrokinoliniiiil-, tetrasoliiiil-, 6H-1,2,5-tiadiasiniiil-, 1,2,3-tiadiasoliil-, 1,2,4-
tiadiasoluil-, 1,2,5-tiadiasoliiil-, 1,3,4-tiadiasoliiil-, tiantrentul-, tiasoliiiil-, tienuul-,
tienotiasoliilil-, tienooksasoliiiil-, tienoimidasoliiil-, tiofeniiiil-, triasiniil-, 1,2,3-

triasoliitil-, 1,2,4-triasoliiiil-, 1,2,5-triasoliitil-, 1,3,4-triasoliilil- ja ksanteniiiiltsiikkel.

[0424] , Atsiitilriihm* holmab tihendeid ja fragmente, mis sisaldavad atsiililradikaali
(CH3CO-) voi karboniiiilriihma. ,,Asendatud atsiiiilriihm* hdlmab atsiitilrithmi, milles on
iiks vO0i rohkem vesinikuaatomit asendatud néditeks alkiiiil-, alkiiniiiil-, halogeen-,
hiidrokstiiil-, alkiitilkarboniiiiloksii-, ariililkarboniiiiloksii-, alkoksiikarboniitiloksii-,
ariiiiloksiikarboniiiiloksii-, karboksiilaat-, alkiitilkarboniitil-, ariiiilkarbontiil-,
alkoksiikarboniiiil-, aminokarboniiil-, alkiitilaminokarboniiiil-,
dialkiiiilaminokarbontiil-, alktiltiokarboniiiil-, alkoksiil-, fosfaat-, fosfonato-, fosfinato-,
tstiano-, amino (sealhulgas alkiitilamino-, dialkiiiilamino-, artiiilamino-, diariiiilamino- ja
alkiitilartiiilamino-), atsiitilamino (sealhulgas alkiiiilkarboniiiilamino-,
artiiilkarboniitilamino-, karbamoiiiil- ja ureido-), amidino-, imino-, sulfhiidriiiil-,
alkiiiiltio-, artiltio-, tiokarboksiilaat-, sulfates-, alkiilsulfiniiiil-, sulfonato-,
sulfamoiiiil-, sulfonamido-, nitro-, trifluoromettiil-, tsiiano-, asido-, heterotsiikliiiil-,

alkiitilartitilrihm vo1 aromaatne vo1 heteroaromaatne fragment.

[0425] ,Atsiitilaminorihm® holmab fragmente, milles on atsiiiilfragment seotud
aminorithmaga. See termin nditeks hdlmab alkiitilkarboniiiilamino-,

ariitilkarboniitilamino-, karbamoiiiil- ja ureidorithmi.
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[0426] , Aroiiililrihm™ holmab iihendeid ja fragmente, milles on ariiiil- voi
heteroaromaatne fragment seotud karboniiiilriihmaga. Arotiiilrihmade niidete seas on

fentitilkarboksii-, naftiitilkarboksii- jne rithmad.

[0427] ,Alkokstialkiiiil-*, ,alkiiiilaminoalkiiiil-*“ ja ,tioalkokstialkiitilriihm* hdlmavad
alkiitilrihmi, nagu on eespool kirjeldatud, mis sisaldavad lisaks hapniku-, lammastiku-
vO1 véadvliaatomeid, mis asendavad {iihte vOi rohkemat siisivesinikselgroo

siisinikuaatomit, nt hapniku-, limmastiku- voi vddvliaatomit.

[0428] Termin ,alkoksiirihm* vo1 ,,alkoksiirihm* hdlmab asendatud ja asendamata
alkiiiil-, alkentiiil- ja alkiiniiilrihmi, mis on kovalentselt seotud hapnikuaatomiga.
Alkoksiiriihmade (vdi alkoksiiiilradikaalide) nédidete seas on metoksii-, etoksii-,
isopropiililoksii-, propoksii-, butoksii- ja pentoksiiriihmad. Asendatud alkoksiiriihmade
ndidete seas on halogeenitud alkoksiiriihmad. Alkoksiiriithmad voivad olla asendatud
rithmadega nagu alkeniiiil-, alkiiniiiil-, halogeen-, hiidroksiiiil-, alkiiiilkarboniiiiloksii-,
ariitilkarbontiiiloksii-, alkoksiikarbonttloksi-, ariiiiloksiikarboniiiiloksii-, karboksiilaat-,
alkiitilkarbonitil-, artiiilkarboniiiil-, alkoksiikarboniiiil-, aminokarboniitil-,
alkiiiilaminokarboniiiil-, dialkiitilaminokarboniiiil-, alkiiiiltiokarboniiiil-, alkokstiiil-,
fosfaat-, fosfonato-, fosfinato-, tsiiano-, amino- (sealhulgas alkiitilamino-,
dialkiitilamino-, ariililamino-, diariitilamino- ja alkiiiilartiiilaminoriihm), atsiiiilamino-
(sealhulgas alkiitilkarboniitilamino-, artitilkarbontiiilamino-, karbamoiiiil- ja ureidoriihm),
amidino-, 1mino-, sulthidriil-, alkiiltio-, ariiiiltio-, tiokarboksiilaat-, sulfates,
alkiiiilsulfiniiiil-, sulfonato-, sulfamoiiil-, sulfonamido-, nitro-, trifluorometiiiil-, tsiiano-,
asido-, heterotsiikliitil-, alkiitilariililrihm vO01 aromaatsed vOi heteroaromaatsed
fragmendid. Halogeenriihmaga asendatud alkoksiiriihmade seas on, kuid mitte ainult,
fluorometoksii-, difluorometoksii-, trifluorometoksii-, klorometoksii-, diklorometoksii- ja

triklorometokstirithm.

[0429] Termin ,tiokarboniililrihm*“ vo0i ,tiokarboksiiriihm* hdlmab iihendeid ja
fragmente, mis sisaldavad siisinikuaatomit, mis on iihendatud kaksiksidemega

vadvliaatomi kiilge.
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[0430] Termin ,.eeterrithm*“ voi ,,alkoksiirihm* holmab iihendeid voi fragmente, mis
sisaldavad hapnikuaatomit, mis on seotud kahe erineva silisinikuaatomiga voi
heteroaatomiga. See termin nditeks hdlmab ,alkoksiialkiiiilriihma®, mis viitab alkiiiil-,
alkeniiiil- vo1 alkiiniiilriihmale, mis on kovalentselt seotud hapnikuaatomiga, mis on

kovalentselt seotud teise alkiitilriihmaga.

[0431] Termin ,,esterrithm* hdlmab iihendeid ja fragmente, mis sisaldavad siisiniku- voi
heteroaatomit, mis on seotud hapnikuaatomiga, mis on seotud karboniiilrithma
siisinikuaatomiga. Termin ,esterrihm® hdolmab  alkoksiikarboksiirihmi  nagu
metokstikarbontiiil-,  etoksiikarboniiiil-,  propoksiikarboniiiil-,  butokstikarboniiiil-,
pentoksiikarboniiiil- jne rithmad. Alkdiil-, alkeniiiil- vo1 alkiiniiiilriihmad vastavad

eespool méiratletule.

[0432] Termin ,tioeeterriihm® holmab {ihendeid ja fragmente, mis sisaldavad
viddvliaatomit, mis on seotud kahe erineva siisinikuaatomi vOi heteroaatomiga.
Tioeeterrihmade niidete seas on, kuid mitte ainult, alktioalkiiiilriithmad,
alktioalkentiiilriihmad ja alktioalkiiniiiilrihmad. Termin ,alktioalkiiiilrihmad® hdlmab
ithendeid, milles on alkiiiil-, alkentiiil- vd1 alkiiniiiilriihm seotud véddvliaatomiga, mis on
seotud alkiiiilriihmaga. Sarnaselt viitab termin ,alktioalkeniiilrihmad® ja
Lalktioalkiiniiiilriihmad* iihenditele vo1 fragmentidele, milles on alkiiiil-, alkentiiil- v4i

alkiintiiilrithm seotud véédvliaatomiga, mis on kovalentselt seotud alkiiniiiilrithmaga.

[0433] Termin ,hiidroksiirihm* vo1 ,,hiidroksiiiilriihm* holmab rithmi, milles on -OH

vO1 -O-.

[0434] ,Politsiikliiilrihm* voi ,,poliitsiikliline radikaal* viitab kahele v3i rohkemale
tstiklilisele rongastsiiklile (nt tsiikloalkiitil-, tsiikloalkeniiiil-, tsiikloalkiiniiiil-, ariiiil-
ja/voi heterotsiikliiiilrithmad), milles on kahes korvutiasetsevas tsiiklis kaks voi rohkem
iihist siisinikuaatomit. ROngaststikleid, mis on {ihendatud aatomite kaudu, mis ei paikne
korvuti, nimetatakse ,,sillatud* rongaststikliteks. Poliitsiikli iga rongastsiikkel saab olla
asendatud asendajatega, nagu on kirjeldatud eespool, niiteks halogeen-, hiidroksiiiil-,
alkiiiilkarboniiiiloksii-, aruiiilkarbonuiloksii-, alkokstikarboniitiloksii-,

aruiiiloksiikarboniiiiloksii-,  karboksiilaat-,  alkiilkarboniiiil-,  alkoksiikarboniiiil-,
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alkiitilaminokarboniiiil-, aralkiiiilaminokarboniiiil-, alkeniitilaminokarboniiiil-,
alkiitilkarboniitil-, ariiiilkarboniiiil-, aralkiitilkarbonuul-, alkenuulkarboniiiil-,
aminokarboniiiil-, alkiitiltiokarboniiiil-, alkoksiiiil-, fosfaat-, fosfonato-, fosfinato-,
tstiano-, amino- (sealhulgas alkiiiilamino-, dialkiitilamino-, ariiiilamino-, diariitilamino-
ja alkiiiilariitilamino), atsiiiilamino (sealhulgas alkiitilkarboniiiilamino-,
artiilkarboniitilamino-, karbamotiiil- ja ureido), amidino-, imino-, sulfthiidriiil-,
alkiiiiltio-, artultio-, tiokarbokstlaat-, sulfates, alkiiiilsulfiniiiil-, sulfonato-, sulfamoiiiil-,
sulfoonamido-, nitro-, trifluorometiiiil-, tstiano-, asido-, heterotsiikliiil-, alkiiiil-,

alkiitilariitil- vo1 aromaatne vo1 heteroaromaatne fragment.

[0435] Siin kasutatuna tdhistab ,,anioonne rithm* rithma, mis on fiisioloogilise pH
juures negatiivselt laetud. Anioonsete rithmade seas on karboksiilaat-, sulfaat-, sulfonaat-
, sulfinaat-, sulfamaat-, tetrasoliiiil-, fosfaat-, fosfonaat-, fosfinaat- voi fosforotioaatrithm
vo1 nende funktsionaalsed ekvivalendid. Anioonsete rithmade ,funktsionaalsed
ekvivalendid* holmavad bioisosteere, nt karboksiilaatrithma bioisosteere. Bioisosteerid
holmavad nii klassikalisi bioisosteerseid ekvivalente kui ka mitteklassikalisi
bioisosteerseid ekvivalente. Klassikalised ja mitteklassikalised bioisosteerid on tehnika
tasemes tuntud (vt nt Silverman, R. B. The Organic Chemistry of Drug Design and Drug
Action, Academic Press, Inc.: San Diego, Calif., 1992, Ik 19-23). Uhe teostuse kohaselt

on anioonne rithm karbokstlaatrithm.

[0436] Kiesolevas leiutiskirjelduses tédhistab iihendi struktuurivalem mdnel juhul
mugavuse huvides konkreetset isomeeri, kuid kdesolev leiutis hdlmab kdiki isomeere
nagu geomeetriline isomeer, asiimmeetrilisel siisinikuaatomil pohinev optiline isomeer,
stereomeer, tautomeer ja muu sarnane, mis esineb struktuurselt ja isomeeride seguna
ning ei ole piiratud mugavuse huvides toodud valemi kirjeldusega ja voib olla mistahes
isomeer vOi segu. Molekul vOib ndnda sisaldada asiimmeetrilist siisinikuaatomit ja
kdesolev ithend voib sisaldada optiliselt aktiivset iihendit ja ratseemilist iihendit, kuid
kdesolev letutis ei piirdu nendega ja holmab koiki vOoimalusi. Lisaks vOib esineda
kristalli poliimorfismi, kuigi see ei ole piirav; mistahes kristalli vorm voib olla tliksik vo1
kristalli vormide segu vOi anhiidriid vO1 hiidraat. Lisaks kuulub kdesoleva leiutise

ulatusse nn metaboliit, mis on tekkinud kiesoleva leiutise lagunemisel in vivo.
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[0437] ,Isomeeria* tihendab iihendeid, millel on identsed molekulaarsed valemid, kuid
mis erinevad aatomite sidumise olemuse vOi jarjestuse poolest vOi aatomite ruumilise
asetuse poolest. Isomeeride, mis erinevad aatomite ruumilise asetuse poolest, kohta on
kasutatud moistet ,stereoisomeerid®. Stereoisomeeride, mis ei ole {iksteise
peegelkujutised, kohta on kasutatud mdistet ,,diastereomeerid* ja stereomeeride, mis ei
ole kattuvad peegelkujutised, kohta on kasutatud terminit ,,enantiomeerid* voi1 vahel
optilised isomeerid. Siisinikuaatomi, mis on seotud nelja mitteidentse asendajaga, kohta

on kasutatud terminit ,,kiraalne kese®.

[0438] ,Kiraalne isomeer* tihendab tihendit, millel on vihemalt iiks kiraalne kese. Selle
on kaks vastastikuse kiraalsusega enantiomeerset vormi ja see vOib olla kas eri
enantiomeerina vOi enantiomeeride seguna. Segu kohta, mis sisaldab vastastikuse
kiraalsusega eri enantiomeersete vormide voOrdseid koguseid, on kasutatud terminit
,ratseemiline segu“. Uhendil, millel on rohkem kui iiks kiraalne kese, on ol
enantiomeeride paari, milles n on kiraalsete keskmete arv. Uhendid, millel on rohkem
kui liks kiraalne kese, voivad esineda eri diastereomeerina voi diastereomeeride seguna,
mille kohta kasutatakse terminit ,,diastereomeeride segu‘. Stereoisomeeri, millel on {iks
kiraalne kese, voib iseloomustada selle kiraalse keskme absoluutse konfiguratsiooni (R
vOi S) jirgi. Absoluutne konfiguratsioon viitab kiraalse keskme kiilge kinnitatud
asendajate ruumilisele asetusele. Vaatlusaluse kiraalse keskme kiilge kinnitatud
asendajad jdrjestatakse vastavalt Cahni, Ingoldi ja Prelogi jérjestamisreeglitele
(Sequence Rule) (Cahn et al, Angew. Chem. Inter. Edit. 1966, 5, 385; errata 511; Cahn et
al., Angew. Chem. 1966, 78, 413; Cahn ja Ingold, J. Chem. Soc. 1951 (London), 612;
Cahn et al., Experientia 1956, 12, 81; Cahn, J., Chem. Educ. 1964, 41, 116).

[0439] ,.Geomeetrilised isomeerid* tihendavad diastereomeere, mille olemasolu tuleneb
takistatud poorlemisest timber kaksiksidemete. Neid konfiguratsioone eristatakse nende
nimetustes eesliidete cis- ja frans- voi1 Z ja E jirgi, mis niitavad, et need riihmad
paiknevad Cahn-Ingold-Frelogi reeglite jargi molekulis kaksiksidemega samal poolel voi

vastaspoolel.

[0440] Selles taotluses késitletud struktuurid ja teised tihendid holmavad lisaks oma

koiki atroopilisi isomeere. ,,Atroopilised isomeerid* on stereoisomeeri tiitip, milles on
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kahe isomeeri aatomid ruumiliselt erinevalt paigutatud. Atroopiliste isomeeride
olemasolu tuleneb piiratud poorlemisest, mida pShjustab suurte rithmade poorlemise
tokestamine limber keskse sideme. Sellised atroopilised isomeerid esinevad tiitipiliselt
seguna, kuid tidnu hiljutistele edusammudele kromatograafiliste meetodite valdkonnas on

onnestunud kahe atroopilise isomeeri segusid valitud juhtudel lahutada.

[0441] Terminid ,kristallpoliimorfid* voi ,,poliimorfid*“ vo&i ,kristalli vormid*
tdhendavad kristallstruktuure, mille korral voib ithend (vdi selle sool vdi solvaat)
kristalliseeruda erinevates kristallilistesse paigutustesse, millel koigil on sama
elemendiline  koostis. Erinevatel kristalli vormidel on tavaliselt erinevad
rontgendifraktsioonimustrid, infrapunaspektrid, sulamispunktid, tihedus, kovadus,
kristalliline kuju, optilised ja elektrilised omadused, stabiilsus ja lahustuvus.
Umberkristalliseerimislahusti, kristalliseerumiskiiruse, siilitustemperatuuri ja teiste
faktorite tottu vodib iiks kristallivorm olla iilekaalus. Uhendite kristallpoliimorfe saab

valmistada erinevates tingimustes kristalliseerimise teel.

[0442] Kaiesoleva leiutisekohased iihendid, nditeks iihendite soolad voivad lisaks olla
hiidreeritud voi hiidreerimata (veevabas) vormis vOi solvaatidena koos teise lahusti
molekulidega. Hiidraatide mittepiiravate ndidete seas on monohiidraadid, dihiidraadid

jne. Solvaatide mittepiiravate ndidete seas on etanoolsolvaadid, atsetoonsolvaadid jne.

[0443] Termin ,solvaadid“ tdhendab lahustiga liidetud vorme, mis sisaldavad kas
stohhiomeetrilises vO1 mittestohhiomeetrilises koguses lahustit. Monel {iihendil on
kalduvus kristallilises tahkes olekus lukustada lahustimolekule kindla molaarsuhtega,
tekitades seeldbi solvaadi. Kui lahusti on vesi, on tekkinud solvaat hiidraat; kui lahusti
on alkohol, on tekkinud solvaat alkoholaat. Hiidraadid tekivad iihe v01 rohkema
veemolekuli kombineerimisel iihega ainetest, milles vesi sdilitab oma molekulaarse
oleku kui H,O, nii et selline kombinatsioon saab moodustada iihe voi rohkema hiidraadi.
[0444] ,,Tautomeerid* viitavad iihenditele, mille struktuurid erinevad tunduvalt aatomite
asetuse poolest, kuid mis eksisteerivad kergesti ja kiiresti saavutatavas tasakaalus.
Lugeja mdistab, et leiutisekohaseid {ihendeid voib kujutada erinevate tautomeeridena.

Lisaks on moistetav, et kui iithenditel on tautomeersed vormid, kuuluvad koik
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tautomeersed vormid leiutise ulatusse ja iihendite nimetamisel ei ole vilistatud mistahes

tautomeerne vorm.

[0445] Moned kidesoleva leiutise kohased tihendid voivad olla tautomeerses vormis, mis

kuuluvad samuti kdesoleva leiutise ulatusse.

[0446] Kaéesoleva leiutise kohased lihendid ja soolad vdivad olla mitmes tautomeerses
vormis, sealhulgas enooli ja imiini vormis ning keto- ja enamiini vormis ning
geomeetriliste isomeeridena ja nende segudena. Koik sellised tautomeersed vormid
kuuluvad kiesoleva leiutise ulatusse. Tautomeerid esinevad tautomeeride kogu segudena
lahuses. Tahkes vormis on {iks tautomeer tavaliselt iilekaalus. Kuigi vdib olla kirjeldatud

iihte tautomeeri, hdlmab kiesolev leiutis kiesolevate iihendite koiki tautomeere.

[0447] Tautomeer on iiks kahest vOi rohkemast struktuursest isomeerist, mis on
tasakaaluseisundis ja mis muunduvad kergesti lihest isomeerist teiseks. Selle reaktsiooni
tulemuseks on vesinikuaatomi vormiline migratsioon, millega kaasneb korvutiasetsevate
konjugeeritud kaksiksidemete muutus. Lahustes, milles on vdimalik tautomerisatsioon,
tekib tautomeeride keemiline tasakaal. Tautomeeride tdpne suhe sdltub mitmest faktorist,
sealhulgas temperatuurist, lahustist ja pH-st. Tautomeeride mdistet, mis on

tautomerisatsioonide teel iiksteiseks muudetavad, nimetatakse tautomeeriaks.

[0448] Voimalike erinevate tautomeeria tiilipidest tdheldatakse tavaliselt kahte. Keto-
enool-tautomeeria korral tekib elektronide ja vesinikuaatomi samaaegne nihe.
Rongastsiikli-ahela tautomeeriat esineb gliikkoosis. See tekib siis, kui suhkruahela
molekuli aldehiiiidriihm (-CHO) reageerib samas molekulis iihega hiidroksiiriihmadest

(-OH), mille tulemusel tekib tsiikliline (rongakujuline) vorm.

[0449] Tautomerisatsioone kataliilisivad: alus: 1. deprotonatsioon; 2. delokaliseeritud
aniooni (nt enolaadi) teke; 3. protonatsioon aniooni erinevas positsioonis; hape: 1:
protonatsioon; 2. delokaliseeritud katiooni teke; 3. deprotonatsioon erinevas positsioonis

katiooni korval.
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[0450] Tavapérased tautomeeride paarid on: ketoon — enool, amiid — nitriil, laktaam —
laktiim, amiid — imiidhappe tautomeeria heterotsiiklilistes rongastes (nt nukleoalused
guaniin, tlimiin ja tsiitosiin), amiin — enamiin ja enamiin — enamiin. Néidete seas on:

1. 1)

2. "‘u-;

w

v

[0451] Mairgime, et mone leiutisekohase lihendi struktuur sisaldab astimmeetrilisi
suisinikuaatomeid. Sellest ldhtuvalt tuleb moista, et ka sellisest asiimmeetriast tulenevad
isomeerid (nt koik enantiomeerid ja diastereomeerid) kuuluvad leiutise ulatusse, kui ei
ole ndidatud teisiti. Selliseid isomeere saab iildjoontes puhtas vormis klassikalistel
lahustamise meetoditel ja stereomeetriliselt kontrollitud siinteesi teel. Lisaks hdlmavad
selles taotluses kasitletud struktuurid ning teised iihendid ja fragmendid nende koiki
tautomeere. Alkeenid voivad sobivuse korral hdolmata kas E- vOi Z-geomeetriat. Selle
leiutise kohased ithendid voivad olla stereoisomeeri vormis, seega saab neid valmistada

eri stereoisomeeridena voi segudena.

[0452] Siin kasutatuna tdhistab ,,analoog* keemilist iihendit, mis on teisega struktuuri
poolest sarnane, kuid erineb veidi koostise poolest (nagu lihe aatomi asendamise poolest
erineva elemendi aatomiga vo1 konkreetse funktsionaalse riihma olemasolu poolest voi
ithe funktsionaalse riihma asendamise poolest teise funktsionaalse rithmaga). Analoog on
seega iihend, mis on referentsiihendiga funktsiooni ja vidlimuse poolest sarnane voi

vorreldav, kuid struktuuri ja péritolu poolest mitte.
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[0453] Siin madratletuna viitab termin ,derivaat“ tihenditele, millel on {iihine
pOhistruktuur ja mis on asendatud erinevate siin kirjeldatud riihmadega. Niiteks kdik

ithendid valemiga I on indooli derivaadid ja valem I tdhistab nende pohistruktuuri.

[0454] Termin ,bioisosteer* viitab iihendile, mis tuleneb aatomi vOi aatomite riihma
asendamisest teise, iildjoontes sarnase aatomi vOi aatomite rithmaga. Bioisosteerse
asendamise eesmargiks on luua tihend, millel on vanemiihendiga sarnased bioloogilised
omadused. Bioisosteerne asendamine vOib olla fiiiisikalis-keemilisel baasil voi
topoloogial pdhinev. Karboksiililhappe bioisosteeride seas on atsiiiilsulfonimiidid,
tetrasoolid, sulfonaadid ja fosfonaadid. Vt nt Patani ja LaVoie, Chem. Rev. 96,
3147-3176 (1996).

[0455] ,Farmatseutiline kompositsioon* on preparaat, mis sisaldab avaldatud tihendeid
vormis, mis sobib ravialusele manustamiseks. Uhe teostuse kohaselt on farmatseutiline
kompositsioon mitteiiheosalise (bulk) vdi iiheosalise ravimvormina. Uheosaline
ravimvorm vOib olla erineva kujuga, sealhulgas niiteks kapsel, IV kott, tablett,
aerosoolinhalaatori iihekordne vajutus voi viaal. Toimeaine kogus (nt avaldatud {ihendi
vo1 selle soola, hiidraadi, solvaadi vOi isomeeri preparaadi) kompositsiooni ihikannuses
on efektiivne kogus ja see varieerub vastavalt konkreetsele kasutatavale ravile. Vastava
valdkonna asjatundja teab, et vahel on vaja annust sdltuvalt patsiendi vanusest ja
seisundist rutiinselt muuta. Annus soltub ka manustamise viisist. Peetakse voimalikuks
erinevaid viise, sealhulgas suu kaudu, pulmonaarset, rektaalselt, parenteraalset,
transdermaalset, subkutaanset, intravenoosset, intramuskulaarset, intraperitoneaalset,
inhaleerimise  teel, bukaalset, sublinguaalset, intrapleuraalset, intratekaalset,
intranasaalset ja sarnast manustamist. Ravimvormid selle leiutise kohase iihendi
paikseks vOi transdermaalseks manustamiseks hdlmavad pulbreid, spreisid, salve,
pastasid, kreeme, losjoone, geele, lahuseid, plaastreid ja inhalante. Uhe teostuse kohaselt
segatakse toimeaine steriilsetes tingimustes farmatseutiliselt sobiva tugiaine ja mistahes

vajalike sdilitusainete, puhvrite voi propellantidega.

[0456] Termin ,kiirannus* viitab iihendi preparaatidele, mis on kiiresti dispergeeruvates

ravimvormides.
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[0457] Termin ,kohene vabastamine® on maédratletud iihendi vabastamisena
ravimvormist suhteliselt lithikese aja, {ildjuhul kuni ligikaudu 60 sekundi jooksul.
Termin ,,modifitseeritud vabastamine* holmab maéédratluse jargi hilinenud vabastamist,
pikemaajalist vabastamist ja impulssidena vabastamist. Termin ,,impulssidena
vabastamine* on maéiiratletud ravimi ravimvormist vabastamise seeriatena. Termin
,pidev vabastamine* vo0i ,pikaajaline vabastamine® on maédratletud iihendi pideva

vabastamisena ravimvormist pikema perioodi jooksul.

[0458] ,,Ravialune* holmab imetajaid, nt inimesi, seltsiloomi (nt koeri, kasse, linde ja
sarnaseid loomi), pdllumajandusloomi (nt lehmi, lambaid, sigu, hobuseid, kodulinde ja
sarnaseid loomi) ja laboratoorseid loomi (nt rotte, hiiri, merisigu, linde ja sarnaseid

loomi). Uhe teostuse kohaselt on ravialune inimene.

[0459] Siin kasutatuna viitab ,farmatseutiliselt sobiv {iihenditele, materjalidele,
kompositsioonidele, tugiainetele ja/voi ravimvormidele, mis on meditsiinilise loogika
jéargi sobivad kasutamiseks kokkupuutes inimeste ja loomade kudedega, ilma et sellega
kaasneks liigset toksilisust, drritust, allergilist vastust vo1 muud probleemi voi tiisistust

ja sellel on moistlik kasu ja riski suhe.

[0460] ,Farmatseutiliselt sobiv abiaine* tdhendab abiainet, mis on kasulik
farmatseutilise kompositsiooni valmistamisel, mis on {iildiselt ohutu, mittetoksiline ja ei
ole bioloogiliselt ega muul viisil soovimatu ning holmab abiainet, mis sobib
kasutamiseks veterinaarias kui ka inimestele moeldud ravimis. ,,Farmatseutiliselt sobiv
abiaine* holmab leiutiskirjelduses ja patendindudluses kasutatuna iihte vOi rohkemat

sellist abiainet.

[0461] Lemutiseckohased iihendid voivad lisaks moodustada sooli. Kdik need vormid

kuuluvad samuti taotletava leiutise ulatusse.

[0462] Uhendi ,farmatseutiliselt sobiv sool“ tihendab soola, mis on farmatseutiliselt

sobiv ja millel on vanemiihendile omane soovitud farmakoloogiline toime.
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[0463] Siin kasutatuna tdhendavad ,,farmatseutiliselt sobivad soolad* avaldatud
ithendite derivaate, milles on vanemiihendit modifitseeritud selle happe voi aluse
soolade valmistamise teel. Farmatseutiliselt sobivate soolade néidete seas on, kuid mitte
ainult, aluseliste jadkide nagu amiinid mineraal- vOi orgaanilise happe soolad, happeliste
jadkide nagu karboksiiiilhapete aluselised voi orgaanilised soolad ja muud sarnased
soolad. Farmatseutiliselt sobivad soolad hdlmavad vanemiihendi tavapéraseid
mittetoksilisi sooli voi kvaternaarseid ammooniumsooli, mis on valmistatud niiteks
mittetoksilistest anorgaanilistest vOi1 orgaanilistest hapetest. Selliste tavapéraste
mittetoksiliste soolade seas on, kuid mitte ainult, soolad, mis on saadud anorgaanilistest
ja orgaanilistest hapetest, mis on valitud 2-atsetoksiibensoe-, 2-hiidrokstietaansulfoon-,
adadik-, askorbiin-, benseensulfoon-, bensoe-, bisiisi-, siisi-, sidrun-, edetiin-,
etaandisulfoon-, 1,2-etaansulfoon-, fumaar-, gliikkoheptoon-, gliikkoon-, glutamiin-,
gliikool-, gliikoliitilarsaniil-, heksiiiilresortsiin-, hiidrabamiin-, vesinikbromiidbromiid-,
vesinikkloriid-, vesinikjodiid-, hiidroksiimaleiin-, hiidroksiinafto-, isetioon-, piim-,
laktobioon-, laurtiiilsulfoon-, maleiin-, Gun-, mandel-, metaansulfoon-, napsiitil-,
lammastik-, oksaal-, pamoe-, pantoteen-, feniilildddik-, fosfor-, poliigalakturoon-,
propioon-, salitsiiiil-, steariin-, subdddik-, merevaik-, sulfaam-, sulfaniil-, viivel-,
tanniin-, viin-, tolueensulfoonhappe ja teiste levinud amiinhapete, niiteks gliitsiini,

alaniini, fentiiilalaniini, arginiini jne seast.

[0464] Teiste ndidete seas on heksaanhape, tsiiklopentaanpropioonhape, piiruuvhape,
maloonhape,  3-(4-hiidroksiibensoiilil)bensoehape,  kaneelhape,  4-klorobenseen-
sulfoonhape, 2-naftaleensulfoonhape, 4-tolueensulfoonhape, kampersulfoonhape,
4-metiiiilbitsiiklo-[2.2.2]-okt-2-een-1-karboksiiiilhape, 3-feniitilpropioonhape,
trimetiitildddikhape, tertsiaarne butiiiiliddikhape, limahape ja sarnased happed. Leiutis
hdlmab ka sooli, mis on saadud, kui vanemiihendis sisalduv happeline prooton on
asendatud  metalliooniga, nt  leelismetalliooni, leelismuldmetalliooni  voi
alumiiniumiooniga; vO0i koordineeritakse orgaanilise alusega nagu etanoolamiin,

dietanoolamiin, trietanoolamiin, trometamiin, N-metiiiilgliikamiin jms.

[0465] Lugeja moistab, et koik viited farmatseutiliselt sobivatele sooladele holmavad
sama soola lahusti liitsooli (solvaate) voi kristallivorme (poliimorfe), siin méératletud

tahenduses.
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[0466] Kiesoleva leiutise kohaseid farmatseutiliselt sobivaid sooli saab siinteesida
tavaparastel keemilistel meetoditel vanemiihendist, mis sisaldab aluselist voi happelist
fragmenti. Selliseid sooli {ildjuhul valmistatakse nende iihendite vaba happe voi1 aluse
vormide reageerimise teel sobiva aluse vo1 happe stohhiomeetrilise kogusega vees voi
orgaanilises lahustis vOi nimetatud kahe segus; kasutada voib etiiiilatsetaati, etanooli,
isopropanooli voi atsetonitriili. Sobivate soolade loetelud on toodud allikas Remington's
Pharmaceutical Sciences, 18th ed. (Mack Publishing Company, 1990). Soolade seas
niiteks voivad olla kéesoleva leiutise kohaste alifaatset amiini sisaldavate,
hiidrokstiiilamiini sisaldavate ja 1miini sisaldavate tiihendite vesinikkloriid- ja

atsetaatsoolad.

[0467] Leiutisekohaseid tihendeid saab valmistada ka estritena, nditeks farmatseutiliselt
sobivate estritena. Naiteks iihendis saab funktsionaalse karboksiitilhapperiihma
muundada vastavaks estriks, nt metiil-, etiiiil- voi teiseks estriks. Lisaks saab tihendis
oleva alkoholriihma muundada vastavaks estriks, nt atsetaat-, propionaat- voi teiseks

estriks.

[0468] ,.Kaitserithm* viitab aatomite riihmale, mis maskeerib, vihendab v0i ennetab
molekulis reaktsioonivoimelise rithma kiilge kinnitatuna selle reaktsioonivoimet.
Katseriihmade niiteid leidub allikates Green ja Wuts, Protective Groups in Organic
Chemistry. (Wiley, 2nd ed. 1991); Harrison ja Harrison et al., Compendium of Synthetic
Organic Methods, Vol. 1-8 (John Wiley and Sons, 1971-1996); ja Kocienski, Protecting
Groups, (Verlag, 3rd ed. 2003).

[0469] Termin ,,amiini kaitseriihm* tdhendab funktsionaalset riihma, mis muundab
amiin-, amiid- voi muu ldmmastikku sisaldava fragmendi teistsuguseks keemiliseks
rithmaks, mis on konkreetse keemilise reaktsiooni tingimustes iildjoontes inertne. Amiini
kaitserithmi saab kergesti ja selektiivselt hea saagisega eemaldada tingimustes, mis ei
mojuta molekuli teisi funktsionaalseid rithmi. Amiini kaitseriihmade ndidete seas on,
kuid mitte ainult, formiil-, atsetiitil-, bensiiiil-, ¢-butiiildimetiilsiliiil-,
t-butdiitildifeniitilsiliiil-, t-butiitiloksiikarboniitil- (Boc), p-metoksiibensiiiil-,
metokstimetiiiil-, tosiiiil-, trifluoroatsetiiiil-, trimetiiilsiliiil- (TMS), fluoreniiiil-

metiiiiloksiikarboniiiil-, 2-trimettiiilsiliitil-etokstikarboniiiil-, I-metiiiil-1-(4-
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bifeniiliitil)etoksiikarboniiiil-, alliiiilokstikarboniiiil-, benstiiiloksiikarboniiiil- (CBZ), 2-
trimetiitilsiliitil-etaansulfoniitil- ~ (SES), tritiitil- ja  asendatud tritiitilrithmad,
9-fluoreniiiilmetiitiloksiikarboniiiil (FMOC), nitro-veratriiiiloksiikarboniiiil- (NVOC) ja
teised sarnased riihmad. Valdkonna asjatundjad oskavad teisi sobivaid amiini

kaitserithmi hdlpsasti tuvastada.

[0470] Naitlike hiidroksiiriihma kaitserithmade seas on riihmad, mille korral on
hiidrokstirthm kas atsiitilitud vOi alkiiiilitud nagu bensiiiil- ja tritiilileetrid ning

alkiitileetrid, tetrahiidropiirantiiileetrid, trialkiitilsiliiiileetrid ja alliitileetrid.

[0471] ,,Stabiilne iihend* ja ,,stabiilne struktuur* viitavad tihendile, mis on piisavalt
tugev, et pidada vastu isoleerimisele reaktsioonisegust kasuliku puhtusastmeni ja sellest

efektiivse ravimi valmistamisele.

[0472] Leiutiskirjelduses hdlmavad ainsuse vormid ka mitmuse vorme, kui kontekst ei
nde selgelt ette teisiti. Kui ei ole méératletud teisiti, on kdigil siin kasutatud tehnilistel ja
teaduslikel terminitel leiutise valdkonna asjatundjatele tuntud tavapédrane tdhendus.

Vastuolude korral on iilimuslik kdesolev leiutiskirjeldus.

[0473] Kui ei ole nédidatud teisiti, on koik siin kasutatud osakaalud ja suhted massi jargi.

[0474] ,Kombineeritud ravi® (inglise keeles ka ,,co-therapy*) holmab leiutisekohase
ithendi ja vdhemalt veel lihe aine manustamist osana konkreetsest ravireziimist, mille
eesmargiks on saavutada kasulik toime, mis pohineb nende kahe raviaine koostoimel.
Kombinatsiooni kasulik toime holmab, kuid mitte ainult, farmakokineetilist voi
farmakodiinaamilist koostoimet, mis tuleb raviainete kombinatsioonist. Nende raviainete
kombinatsiooni manustatakse tiitlipiliselt konkreetse perioodi jooksul (tavaliselt minutite,
tundide, pédevade vOi1 nddalate jooksul soltuvalt wvalitud kombinatsioonist).
,Kombineeritud ravi“ voib hdlmata, kuid iildjuhul ei holma kahe voi rohkema nendest
raviainetest manustamist osana eraldi monoteraapia reziimidest, mille korral tekivad

juhuslikult ja kokkusattumusena kéesoleva leiutise kohased kombinatsioonid.
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[0475] ,Kombineeritud ravi“ holmab nende raviainete manustamist jérjestikusel viisil,
see tdhendab seda, et iga raviainet manustatakse erineval ajal, ja ka nende raviainete voi
vihemalt kahe raviaine nendest raviainetest manustamist iildjoontes samaaegselt.
Uldjoontes samaaegne manustamine vdib toimuda niiteks ravialusele iihe kapsli, mis
sisaldab kindla suhtega iga raviainet, vOi1 mitme, iga raviaine iliksikkapslite manustamise
teel. Iga raviainet saab jdrjestikuselt voi lildjoontes samaaegselt manustada mistahes
sobival wviisil, sealhulgas, kuid mitte ainult, suukaudsetel manustamisviisidel,
intravenoossetel manustamisviisidel, intramuskulaarsetel manustamisviisidel ja otsese
imendumise teel 14bi limaskestade kudede. Raviaineid saab manustada samal viisil voi1
erinevatel viisidel. Niiteks voib kombinatsiooni kuuluvat esimest raviainet manustada
intravenoosse siistimise teel, samas kui teisi kombinatsiooni kuuluvaid raviaineid voib
manustada suu kaudu. Alternatiivselt voib koiki raviaineid nditeks manustada suu kaudu
vO1 koOiki raviaineid vOib manustada intravenoosse slistimise teel. Raviainete

manustamise jarjekord ei ole rangelt kriitilise tdhtsusega.

[0476] ,Kombineeritud ravi“ hdlmab ka eespool kirjeldatud raviainete manustamist
tdiendavas kombinatsioonis koos teiste bioloogiliselt aktiivsete koostisosade ja
mittemedikamentoossete raviviisidega (nt kirurgilise ravi voOi Kkiiritusraviga). Kui
kombineeritud  ravi hélmab lisaks mittemedikamentoosset  ravi, voib
mittemedikamentoosse ravi ldbi viia mistahes sobival ajal, tingimusel et saavutatakse
raviainete ja mittemedikamentoosse ravi kombinatsiooni kasulik toime. Sobivatel
juhtudel niiteks saavutatakse kasulik toime ka siis, kui mittemedikamentoosne ravi

jaetakse ajutiselt, voimalik et paevadeks voi isegi nddalateks reziimist vélja.

[0477] Kui kompositsioonid kédesolevas kirjelduses sisaldavad voi hdlmavad kirjelduse
jargi konkreetseid koostisosi, peetakse voOimalikuks ka seda, et kompositsioonid
koosnevad {ildjoontes vOi koosnevad nimetatud koostisosadest. Sarnaselt, kui
protsessides on, need sisaldavad voi hdlmavad kirjelduse jargi konkreetseid protsessi
etappe, siis need protsessid ka koosnevad iildjoontes voi koosnevad nimetatud protsessi
etappidest. Lisaks tuleks mdista, et etappide jirjekord voi teatud tegevuste tegemise
jarjekord ei ole oluline, tingimusel et sdilib leiutise funktsionaalsus. Lisaks vOib kaks

vO1 rohkem etappi voi tegevust 14bi viia iiheaegselt.



10

15

20

25

30

148
EE-EP 2 041 071 B1

[0478] Uhendeid vdi nende farmatseutiliselt sobivaid sooli manustatakse suu kaudu,
nina kaudu, transdermaalselt, pulmonaarselt, inhaleerimise teel, bukaalselt,
sublinguaalselt, intraperitoneaalselt, subkutaanselt, intramuskulaarselt, intravenoosselt,
rektaalselt, intrapleuraalselt, intratekaalselt ja parenteraalselt. Uhe teostuse kohaselt
manustatakse {ihendit suu kaudu. Valdkonna asjatundja teab teatud manustamisviiside

eeliseid.

[0479] Annustamisreziim, milles kasutatakse konealuseid tihendeid, valitakse erinevate
faktorite, sealhulgas patsiendi tiilibi, liigi, vanuse, kehakaalu, soo ja meditsiinilise
seisundi; ravitava seisundi raskusastme; manustamise viisi; patsiendi neerude ja maksa
talitluse; ja kasutatava konkreetse tihendi voi selle soola jirgi. Tavaoskustega raviarst voi
loomaarst oskab kergesti mddrata ja vilja kirjutada ravimi efektiivset kogust, mis on

vajalik seisundi ennetamiseks, leevendamiseks voi selle progresseerumise peatamiseks.

[0480] Meetodeid avaldatud leiutisekohaste iihendite ravimpreparaatide valmistamiseks
ja manustamiseks leidub allikas Remington: the Science and Practice of Pharmacy, 19th
edition, Mack Publishing Co., Easton, PA (1995). Uhe teostuse kohaselt kasutatakse siin
kirjeldatud {tihendeid ja nende farmatseutiliselt sobivaid sooli ravipreparaatides
kombinatsioonis  farmatseutiliselt sobiva tugiaine vOi1 lahjendiga.  Sobivate
farmatseutiliselt sobivate tugiainete seas on inertsed tahked tditeained voi lahjendid ja
steriilsed vesi- vOi orgaanilised lahused. Sellised farmatseutilised kompositsioonid
sisaldavad iihendeid kogustes, millest piisab soovitud annuse suuruse tagamiseks siin

kirjeldatud vahemikus.

[0481] Uhe teostuse kohaselt valmistatakse iithend suu kaudu manustamiseks, mille
korral kombineeritakse avaldatud iihendid vOi nende soolad sobiva tahke voi vedela
tugiaine vO1 lahjendiga, saades kapslid, tabletid, pillid, pulbrid, siirupid, lahused,

suspensioonid ja sarnased vormid.

[0482] Tabletid, pillid, kapslid ja sarnased vormid sisaldavad ligikaudu 1 kuni ligikaudu
99 massiprotsenti toimeainet ja sideainet nagu tragantkummi, akaatsiad, maisitarklis voi
zelatiin; abiaineid nagu dikaltsiumfosfaat; desintegreerivat ainet nagu maisitirklis,

kartulitiarklis voi alginiinhape; lubrikanti nagu magneesiumstearaat; ja/vdoi magusainet
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nagu sahharoos, laktoos, sahhariin, ksiilitool ja sarnased ained. Kui {iheosaline
ravimvorm on kapsel, sisaldab see sageli lisaks eespool nimetatud materjalidele vedelat

tugiainet nagu fikseeritud oli (fatty oil).

[0483] Mone teostuse kohaselt on teisi materjale kasutatud katetena voi ravimvormi
fiitisikalise vormi modifitseerimiseks. Néiteks mone teostuse kohaselt kaetakse tabletid
Sellakiga, suhkruga vO0i mdlemaga. Mone teostuse kohaselt sisaldab siirup voi eliksiir
lisaks  toimeainele = magusainena sahharoosi, siilitusainetena  metiitil-  voi
propiiiilparabeene, virvainet ning 10hna- ja maitseainet nagu kirsi voi apelsini 10hna- ja

maitseaine ja sarnast.

[0484] Mone parenteraalse manustamisega seotud teostuse korral saab avaldatud
ithendeid vd1 nende sooli, solvaate, tautomeere voi poliimorfe kombineerida steriilsete
vesi- vOi orgaaniliste keskkondadega, saades siistelahused vdi -suspensioonid. Uhe
teostuse kohaselt on siistekompositsioonid isotoonilised vesilahused v3i -suspensioonid.
Kompositsioonid voivad olla steriliseeritud ja/voi sisaldada adjuvante nagu siilitus-,
stabiliseerivad, mérgavad voi emulgeerivad ained, lahustumise soodustajaid, sooli
osmootse rohu reguleerimiseks ja/voi puhvreid. Lisaks voivad need sisaldada teisi
terapeutiliselt vaartuslikke aineid. Kompositsioone valmistamise vastavalt tavaparastel
segamise, granuleerimise voi katmise meetoditel ja need sisaldavad ligikaudu 0,1 kuni
75% toimeainet, teise teostuse kohaselt sisaldavad kompositsioonid ligikaudu 1 kuni

50% toimeainet.

[0485] Naiteks siistelahuseid valmistatakse lahustitega nagu seesami- vo1 maapéahklidli
v01 propiileengliikooli vesilahus ning iihendite vees lahustuvate farmatseutiliselt sobivate
soolade vesilahustega. Mone teostuse kohaselt valmistatakse dispersioone gliitseroolis,
vedelates poliietiileengliikoolides ja nende segudes Olides. Tavapéraste hoiu- ja
kasutustingimuste korral sisaldavad need preparaadid séilitusainet, et hoida é&ra
mikroorganismide kasvu. Siin kasutatuna tdhendavad terminid ,parenteraalne
manustamine” ja ,manustatakse parenteraalselt manustamise viise, mis ei ole
enteraalsed ja paiksed manustamise viisid, tavaliselt siistimise teel ja need hdlmavad,
kuid mitte ainult, intravenoosset, intramuskulaarset, intraarteriaalset, intratekaalset,

intrakapsulaarset, intraorbitaalset, intrakardiaalset, intradermaalset, intraperitoneaalset,
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transtrahheaalset, subkutaanset, subkutikulaarset, intraarteriaalset, subkapsulaarset,

subarahhoidset, intraspinaalset ja intrasternaalset siistimist ja infusiooni.

[0486] Rektaalse manustamise korral on sobivad farmatseutilised kompositsioonid
nditeks paiksed preparaadid, suposiidid vOi Kklistiirid. Suposiite valmistatakse
eelistatavalt rasvemulsioonidest vOi -suspensioonidest. Kompositsioonid vdivad olla
steriliseeritud ja/voi sisaldada adjuvante nagu sdilitus-, stabiliseerivad, mirgavad voi
emulgeerivad ained, lahustumise soodustajaid, sooli osmootse rohu reguleerimiseks
ja/voi puhvreid. Lisaks voivad need sisaldada teisi terapeutiliselt vaartuslikke aineid.
Kompositsioone valmistatakse vastavalt tavapirastel segamise, granuleerimise voi
katmise meetoditel ja need sisaldavad 0,1 kuni 75% toimeainet, teise teostuse kohaselt

sisaldavad kompositsioonid ligikaudu 1 kuni 50% toimeainet.

[0487] Mone teostuse kohaselt valmistatakse iihenditest preparaadid toimeaine
manustamiseks pulmonaarse manustamise teel, nditeks toimeainet sisaldava
aerosoolpreparaadi manustamiseks niiteks kédsitsi kasutatavast pumppihustist,
nebulisaatorist vo1 survestatud dosaatorinhalaatorist. Mone teostuse kohaselt sisaldavad
seda tiiiipi sobivad preparaadid ka teisi aineid nagu antistaatilised ained, et sdilitada

avaldatud Uhendeid efektiivsete aerosoolidena.

[0488] Ravimi manustamise vahend aerosoolide manustamiseks sisaldab sobivat
aerosoolimahutit,  millel on  dosaatorventiill, @ mis  sisaldab  kirjeldatud
aerosoolravipreparaati ja aktiveerimisiiksust, mida on kohandatud mahuti hoidmiseks ja
ravimi manustamise voimaldamiseks. Ravimi manustamise vahendis olevas mahutis on
tihi ruum, mis moodustab rohkem kui 15% mahuti tldruumalast. Pulmonaarseks
manustamiseks modeldud poliimeer sageli lahustatakse, suspendeeritakse vOi
emulgeeritakse lahusti, pindaktiivse aine ja propellendi segus. Segu hoitakse surve all

mahutis, mis on suletud dosaatorventiiliga.

[0489] Nina kaudu manustamiseks saab kasutada kas tahket voi vedelat tugiainet. Tahke
tugiaine sisaldab jamedat pulbrit, mille osakeste suurus on vahemikus nditeks ligikaudu
20 kuni ligikaudu 500 mikronit, ja sellist preparaati manustatakse kiire inhaleerimise teel

1abi ninakdikude. Mone teostuse kohaselt, kui kasutatakse vedelat tugiainet,
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manustatakse preparaati ninasprei voi -tilkadena ja see sisaldab toimeainete Oli- voi

vesilahuseid.

[0490] Lisaks peetakse voOimalikuks preparaate, mis on kiiresti dispergeeruvates
ravimvormides, mis on tuntud ka kui , kiirravimvormid* (flash dose forms). Tépsemalt,
kdesoleva leiutise moned teostused valmistatakse kompositsioonidena, mis vabastavad
toimeaineid lithikese aja jooksul, nt tiiiipiliselt vihem kui ligikaudu viie minuti jooksul,
teise teostuse kohaselt vihem kui ligikaudu 90 sekundi jooksul, veel {ihe teostuse
jooksul vihem kui ligikaudu 30 minuti jooksul ja veel iihe teostuse kohaselt vihem kui
ligikaudu 10 vo1 15 sekundi jooksul. Sellised preparaadid sobivad ravialusele
manustamiseks erinevatel viisidel, niiteks kehadonde sisestamise teel vOi niiskele

kehapinnale voi lahtisele haavale kandmise teel.

[0491] ,Kiirravimvorm (Flash dosage)“ on tiiiipiliselt tahke ravimvorm, mida
manustatakse suu kaudu, mis dispergeerub suus kiiresti ja seega pole seda kuigi
keeruline alla neelata ja see vdoimaldab iihendil kiiresti organismi jouda v4i imenduda
1abi  suu limaskestade. Mone teostuse kohaselt kasutatakse sobivaid kiiresti
dispergeeruvaid ravimvorme ka teistes teostustes, sealhulgas haavade ja teiste
kehavigastuste ja haigusseisundite ravis, mille korral ei ole ravimi vabastamine

organismisisese niiskuse toimel voimalik.

[0492] ,Flash dose* vormid on tehnika tasemes tuntud, vt nt kihisevaid ravimvorme ja
lahustuvatest mikroosakestest koosnevaid toimeainet kiiresti vabastavaid katteid US
patentidest nr 5 578 322 ja 5 607 697; kiilmkuivatatud vahte ja vedelikke US patentidest
nr 4 642 903 ja 5 631 023; ravimvormide melt spinning-meetodit US patentidest
nr 4 855 326, 5 380 473 ja 5 518 730; tahke vaba vormi valmistamist US patendist
nr 6 471 992; sahhariidil pdhinevat kandemaatriksit ja vedelat sideainet US patentidest
nr 5 587 172, 5 616 344, 6 277 406 ja 5 622 719; ning teisi tehnika tasemes tuntud

vorme.

[0493] Leiutisekohastest iihenditest valmistatakse ka ,toimeainet impulssidena
vabastavaid®“ preparaate, milles lihend vabaneb farmatseutilistest kompositsioonidest

vabanemiste (st impulsside) seeriatena. Uhenditest valmistatakse ka ,,toimeainet pidevalt
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vabastavaid* preparaate, millest vabastatakse tihendit farmatseutilisest kompositsioonist

pidevalt pikema aja jooksul.

[0494] Lisaks peetakse voimalikuks preparaate, nt vedelaid preparaate, sealhulgas
tstiklilisi vo1 atstiklilisi kapseldavaid vOi solvateerivaid aineid, nt tsiiklodekstriine,
poliieetreid vOi poliisahhariide (nt metiitiltselluloosi) voi1 teise teostuse kohaselt
poliianioonseid PB-tsiiklodekstriini derivaate, millel on naatriumsulfonaatsoola riihm,
mida eraldab lipofiilsest donest alkiiiileeter-speisserrihm vdi poliisahhariidid. Uhe
teostuse kohaselt on see aine metiililtselluloos. Teise teostuse kohaselt on see aine
poliianioonne B-tsiiklodekstriini derivaat, mida eraldab lipofiilsest d0nsusest butiiiileeter-
speisserriihm, nt CAPTISOL® (CyDex, Overland, KS). Valdkonna asjatundja oskab
hinnata sobiva aine/avaldatud iihendi preparaadi suhteid, valmistades aine lahuse vees,
nt 40 massiprotsendise lahuse; valmistades seerialahjendusi, nt et valmistada 20%, 10,
5%, 2,5%, 0% (kontroll) lahuseid ja sarnast; lisades liiase koguse (vorreldes kogusega,
mida aine suudab solubiliseerida) avaldatud {ihendit; segades sobivates tingimustes, nt
kuumutades, segades, sonikeerides jne; tsentrifuugides voi filtreerides saadud segusid,
saades ldbipaistvad lahused; ja analiilisides lahuseid avaldatud iithendi kontsentratsiooni

suhtes.

[0495] Viited publikatsioonidele ja patendidokumentidele ei tdhenda lihegi nende
lugemist asjakohase tehnika taseme osaks ega ka mingit sdérast seisukohta nimetatud
dokumentide sisu ja kuupdeva osas. Leiutise kirjaliku kirjelduse esitamise jérel
mdistavad valdkonna asjatundjad, et leiutist saab praktiseerida erinevates teostustes ning
et eespool toodud kirjeldus ja allpool toodud niited on vaid illustreerivad ja ei piira

jargneva patendindudluse ulatust.

NAITED

Niide 1: siinteesid

[0496] Siin on kirjeldatud leiutisekohaste iihendite niitlikke slinteese.

Uhendite 1 ja 2 (KX1-136 ja KX1-305) siintees 3-bensiitiloksiibensonitriil
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CN

SO e O

[0497] 3-tsiianofenooli (5,00 g, 42,00 mmol) lahusele atsetoonis (100 ml) lisati
kaaliumkarbonaati (5,79 g, 42,0 mmol), kaaliumjodiidi (335 mg, 21,0 mmol) ja
benstitilbromiidi (4,20 ml, 42,00 mmol) ning reaktsioonisegu tdddeldi 12 tundi
tagasivooluga (TLC, etiiiilatsetaat: heksaan 1:1, R¢= 0,6), seejdrel eemaldati vaakumis
lahusti ja jddk jaotati vee (50 ml) ja etiiiilatsetaadi vahel (50 ml), orgaanilist faasi pesti
kaks korda veega ja kuivatati veevaba naatriumsulfaadi kohal ning aurustati alandatud
rhul, saades sihteetri kollase &lina (8,46 g), saagis 96%; 'H NMR (DMSO
(dimetiitiilsulfoksiid), 400 MHz): & 7,51-7,33 (m, 9H), 5,16 (s, 2H).

3-bensitiiloksiibensitiilamiinvesinikkloriid

[0498]

[0499] Liitiumalumiiniumhiidriidi LAH (4,314 g, 113,684 mmol) suspensioonile kuivas
eetris (200 ml) lisati 10 minuti  jooksul toatemperatuuril tilkhaaval
3-bensiiiiloksiibensonitriili lahust eetris (7,92 g, 37,894 mmol) ja sellel lasti 4 tundi
seguneda (TLC, etiiiilatsetaat: heksaan 1:3, Ry = 0,5), reaktsioonisegu summutati 10 ml
etiiilatsetaadi ja 10 ml veega ning filtreeriti. Orgaanilist faasi pesti veega, kuivatati
Na;S0O4-ga ja toodeldi 10 ml kontsentreeritud HCl-ga, saades vahetult valge sademe (6
g) saagisega 68%. "H NMR (DMSO, 400 MHz): 6 8,33 (s, 3H), 7,45-7,37 (m, 4H), 7,34-
7,30 (m, 2H), 7,19 (s, 1H), 7,02 (t, /=10 Hz, 2H), 5,10 (s, 2H), 3,97 (s, 2H).
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N(3-bensiiiiloksiibensiiiil)-4-bifeniiiilatseetamiid

[0500]

CHaNHZHCI

PyBOP, DIEA
DMF

[0501] 4-bifeniiiiladdikhappe (2,29 g, 10,45 mmol) lahusele dimetiitilformamiidis
(DMF) (30 ml) lisati diisopropiiiiletiitilamiini (DIEA) (5,47 ml, 31,35 mmol) ja segati
15 minutit toatemperatuuril, seejdrel lisati bensotriasoliiiiloksii-tris[piirrolidino]-
fosfooniumheksafluorofosfaati (PyBOP™) (5,43 g, 10,45 mmol) ning segati veel
30 minutit, seejdrel lisati 3-bensiiiiloksiibensiitilamiinvesinikkloriidi (2,6 g, 10,45 mmol)
ja segati veel 24 tundi. Reaktsioonisegu valati seejirel jddga jahutatud vette, mida oli
hapestatud (10 ml) 1 N HCl-ga ja ekstraheeriti etiitilatsetaadiga (100 ml) ning orgaanilist
faasi pesti NaHCO; kiillastunud lahuse, vee ja soolveega, kuivatati Na,SO4-ga ja lahusti
eemaldati vaakumis, saades soovitud iihendi kollakasvalge pulbrina (2,65 g) saagisega

62%.

[0502] Teine protseduur hdolmab happe kloriidi kasutamist, nagu on niidatud

alljargnevas reaktsioonis.

cl CHyMH3 K

s 0 + O Kuiv DCM 0

[0503] Kolvile 4-bifeniitildadikhappega (2,5 g) lisati tioniitilkloriidi (20 ml) ja seda
kuumutati 1 tund tagasivoolul, jahutati ja liigne tioniiililkloriid eemaldati vaakumis

kuivuseni, saadud 2,8 g toorest happe kloriidi lahustati kuivas DCM-is (diklorometaanis)
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(30 ml) ja lisati tilkhaaval temperatuuril 0 °C to ekvimolaarsele kogusele
3-bensiiiiloksiibensiiiilamiini lahusele DCM-is (10 ml) koos (1,5 mol) trietiililamiiniga
(TEA) ja segati 5 tundi, seejdrel valati hapestatud kiilmale veele, orgaanilist faasi pesti
vee, soolveega ning lahusti eemaldati alandatud rohul, saades soovitud amiini saagisega
80%. - '"H NMR (DMSO, 500 MHz): & 8,58 (t, J = 12 Hz 1H), 7,60-7,57 (m, 4H),
7,44-7,29 (m, 10H), & 7,21 (t, J = 16,5 Hz, 2H), 6,85 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 5,00 (s, 2H), 4,24 (d, J= 6 Hz, 2H), 3,51 (s, 2H).

Uhend 1: N(3-hiidroksiibensiiiil)-4-bifeniiiilatseetamiid

[0504]

@ @ NS O\Q Pdle, 10%, H, O
o L\:“') hetanool :

. @ HH;\@,{:H

[0505] Et eemaldada selle eetri bensiiiilriihma, lahustati see (5,00 g, 13,35 mmol)
lahustati metanoolis (20 ml), sellele lahusele lisati 5 tunniks Parri hiidrogenaatoris (55
psi) kataliititiline kogus 10% Pd/C (355 mg, 2,21 mmol), filtreeriti 1dbi tseliidi ja lahusti
eemaldati vaakumis, saades soovitud fenooli kollaka pulbrina (3,20 g) saagisega 84%,
mis kristalliseeriti metanoolist, saades (1,5 g) valget kristallilist materjali, mp =
169-170 °C. '"HNMR (DMSO, 400 MHz): & 9,34(s, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,63 (d, J = 8 Hz,
2H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,44 (t, /= 7,6 Hz, 2H), 7,35 (d, /= 8 Hz, 3H), 7,07 (t, J =
8 Hz, 1H), 6,65-6,60 (m, 3H), 4,17 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,5 (s, 2H). FAB (kiirete
aatomitega pommitamine) HRMS m/e arvutatud (M+H) C;HyNO,: 318,1449;
tuvastatud: 318,1484.

Uhend 2: N(3-fluorobensiiiil)-4-bifeniiiilatseetamiid

[0506]
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PyBOP , DIEA

DMF

[0507] 4-bifeniitildddikhappe (2,00 g, 9,42 mmol) lahusele DMF-is (20 ml) lisati DIEA
(3,29 ml, 18,84 mmol) ja segati 15 minutit toatemperatuuril, seejirel lisati PyBOP
(490g, 9,42 mmol) ja segati veel 30 minutit 30 min, seejdrel lisati
3-fluorobensiitilamiini (1,18 g, 9,42 mmol) ja segati veel 24 tundi, seejdrel valati
reaktsioonisegu jddga jahutatud veele, mida oli hapestatud (10 ml) 1 N HCl-ga ja
ekstraheeriti etiitilatsetaadiga (100 ml) ning orgaanilist faasi pesti NaHCOj; kiillastunud
vesilahuse, vee ja soolveega, kuivatati Na,SO4-ga ja lahusti eemaldati vaakumis, saades
soovitud tihendi valge pulbrina (1,00 g) saagisega 33%. Teine meetod hdolmab happe

kloriidi sidestamise meetodit, mida on kirjeldatud allpool.

[0508] 4-bifeniitildddikhape (2,5 g, 11,78 mmol) pandi kolbi, seejdrel lisati
tiontitilkloriidi (15 ml) ja seda kuumutati 1 tund tagasivooluni, jahutati ja liigne
tioniitilkloriid eemaldati vaakumis kuivuseni, saadud toores happe kloriid (2,8 g,
12,13 mmol) lahustati seejdrel kuivas DCM-is (30 ml) ja lisati tilkhaaval temperatuuril
0 °C (1,38 ml, 12,13 mmol) 3-fluorobensiiiilamiini lahusele DCM-is (10 ml) koos (1,69
ml, 12,13 mmol) TEA-ga ja segati 5 tundi, seejdrel valati hapestatud kiilmale veele,
orgaanilist faasi pesti vee, soolveega ja lahusti eemaldati alandatud rdhul, saades
soovitud amiidi (3,1 g) saagisega 80%. See kristalliseeriti metanoolist iimber, mp =
170-172 °C. 'H NMR (DMSO, 500 MHz): & 8,62 (t, J = 11 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8 Hz,
2H), 7,59 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,44 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 7,37-7,31 (m, 4H), 7,08-7,01 (m,
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3H), 4,28 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 3,52 (s, 2H). FAB HRMS m/e arvutatud (M+H)
C,1H1sFNO: 320,1406; tuvastatud: 320,2 ja tuvastatud baaspiik: 342,1262 for (M+Na);
arvutatud 342,1372.

Uhend 3: KX1-306 siintees

[0509] Siinteesi, millest on antud iilevaade skeemil 1, alustati bifeniiiildddikhappe happe
kloriidi valmistamisega, millele jérgnes amiidi sidestamine
3,5-dibensiitiloksiibenstiiilamiiniga. Happe kloriidi valmistamisel sisestati suur hulk
lisandeid. Selles reaktsioonis vdib kasutada ka teisi amiidi sidestamise protseduure, nagu

néiteks PyBOP voi karbodimiide.

[0510] Uks bensiiiilriihmadest Idhustati 15 tunni jooksul kdorgsurvelises vesiniku
atmosfadris (50-60 psi). Reaktsiooni jélgiti TLC abil. Saaduse eraldamiseks

ldhtematerjalist ja dihiidroksii-korvalsaadusest kasutati silikageelkromatograafiat.

[0511] Bifeniiiildddikhape (220 mg, 1,00 mmol) lahustati DCM-is, lisati 5 ekvivalenti
(0,38 ml) tioniiiilkloriidi ja reaktsioonisegu kuumutati 4 tundi tagasivoolul. Lahustid
eemaldati vaakumis ja jddk lahustati DCM-is. Lisati 3,5-dibensiitiloksiibenstiiilamiini
(1,1 ekv) ja seejarel TEA-d (1 ekv). Reaktsioonisegu seejarel segati 00 ldbi
toatemperatuuril. Reaktsioonisegu lahjendati ruumalani 45 ml (DCM-iga) ja pesti 1 N
HCl-ga (3 x 20 1), kiillastunud naatriumbikarbonaadi (3 x 20 ml) ja soolveega (3 x 20
ml). Reaktsioonisegu kuivatati seejirel naatriumsulfaadiga ja eemaldati vaakumis,
saades 330 mg toorsaadust. Silikageelkromatograafia (1:1 DCM:EtOAc (etiiiilatsetaat))
andis 220 mg puhast saadust. TLC Rf =0,2 (liksik tdpp, 7:3 heksaane:EtOAc). LCMS
514,2 (m+H) 536,2 (m+Na). 'HNMR (300 MHz, CDCl;) & (ppm) 3,65 (s, 2H), 4,50 (d,
5,7 Hz, 2H), 4,96 (s, 4H), 5,71 (s, 1H), 6,43 (s, 2H), 6,49 (s, 1H), 7,58-7,26 (m, 19H).

[0512] Dibensiitiloksiiamiid (1) lahustati Parri pudelis drnalt kuumutades 15 ml EtOAc-
s (etliiilatsetaadis). See asetati 15 tunniks hiidrogenaatorisse rohule 50 psi.

Reaktsioonisegu filtreeriti 1dbi tseliidi ja lahusti eemaldati vaakumis, saades
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lahtematerjali ja saaduse toorsegu. Silikageelkromatograafia tulemusel saadi 50 mg
ithendit 1 ja 41 mg soovitud saadust KX1-306; LCMS 424,1 (m+H), 446,2 (m+Na),
847,0 (2m+H), 868,9 (2m+Na), '"HNMR (400 MHz, CDCL) & (ppm) 3,66 (s, 2H), 4,38
(d, 5,6 Hz, 2H), 4,98 (s, 2H), 5,71 (s, 1H), 6,43 (s, 2H), 6,49 (s, 1H), 7,30-7,45 (m,
10H), 7,54-7,57 (m, 4H).

Skeem 1
Q

OH
: HiN P
: Il H ol m
; _ | OBn
Bnd CBn

reagendid: i) SOC1;, DCM, i) 3.3-dibensiiiloksiibensiiiilamiin (1.0 el TEA (2.0 elov ),
saagis 20% (kaks etappi, koos kromatograafiaga). iid) 10% Pd/C (10 mol%s), Ha, 33 psi,
EtOAc, 24 tundi (33%, pérast kromatograafiat BOEMS.

Uhend 4: KX1-307 siintees

[0513] Siinteesist on antud iilevaade skeemil 2. Uhes siinteesis algas reaktsioon
amiidsideme tekkega, mille tulemusel saadi tihend 2, sellele jirgnes Suzuki sidestamine
feniitilboroonhappega, saades meta-bifeniililsaaduse iithendi 4 KX1-307. Suzuki
reaktsioonis tekkis bifeniitilsaadus, kuid reaktsioon ei kulgenud vaatamata tdiendavale
ajale, soojusele ja  kataliisaatorile @ (NMR ja LCMS  jéargi) Iopuni
Silikageelkromatograafia abil ei Onnestunud lahutada saadust bromo-ldhtematerjalist 2.
Lahutamisega seotud probleem lahendati Suzuki ja amiidsidestamise jdrjekorra
imberpooramise teel ja saadi edukalt metabifeniitilamiid KX1-307 ning ka

2'-fluorobifeniiiil-4-atseetamiid KX1-309 (iihend 6, skeem 3).

[0514] 3-bromofeniiiildddikhape (250 mg, 1,163 mmol) ja 156 mg (1,1 ekv)
feniitilboroonhapet lahustati 6 ml vee ja isopropanooli segus (6:1). Naatriumkarbonaat

(160 mg, 1,3 ekv) lahustati 0,5 ml destilleeritud vees ja lisati reaktsioonisegule, seejérel
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lisati Pd(OH),/C (74 mg, 3 mol%). Seda roteeriti 5 tundi veevannis temperatuuriga
65 °C. Reaktsioonisegu filtreeriti ldbi filterpaberi. Filterpaberit pesti 25 ml
isopropanooli:vee:1 N NaOH-ga (35:5:1). Pesud kombineeriti ja neid hapestati 1N
viadvelhappega pH védrtuseni 2. Isopropanool eemaldati vaakumis ja lisati vett (10 ml).
Seda vesifaasi pesti dikloromeraaniga (3 x 20 ml). Orgaanilised faasid kombineeriti,
neid kuivatati naatriumsulfaadiga ja eemaldati vaakumis, saades 215 mg (saagis 87%)
bifeniiiilsaadust 3. TLC Rf = 0,7 (pikk triip, 1:1 EtOAc:DCM). '"HNMR (300 MHz,
CDCl) 6 (ppm) 3,72 (s, 2H), 7,26—-7,60 (m, 9H).

[0515] 3-bifentiiildddikhape (3) (100 mg, 0,472 mmol), 3-fluorobensiiiilamiin (1,1 ekv),
1-(3-dimetiiitilaminopropiiiil)-3-etiiiilkarbodiimiidvesinikkloriid (EDCI) (1,1 ekv) ja
HOBT (1-hiidrokstiensotriasool, 1,0 ekv) lahustati 10 ml veevabas DCM-is. 10 minuti
parast lisati DIEA (1,1 ekv) ja reaktsioonil lasti 66 ldbi kulgeda. Reaktsioonisegu
lahjendati ruumalani 25 ml ja seda pesti IN HCI (3 x 10 1), kiillastunud naatrium

bikarbonaadi

[0516] (3 x 10 ml) ja soolveega (2 x 20 ml). Reaktsioonisegu kuivatati
naatriumsulfaadiga ja eemaldati vaakumis, saades 124 mg puhast KX1-307 (saagis
83%). TLC Rf = 0,7 (single spot, 1:1 EtOAc:DCM). '"HNMR (300 MHz, CDCL;) (ppm)
3,69 (s, 2H) 4,40 (d, 6,0 Hz) 5,77 (s, 1H) 6,86—6,96 (m, 3H) 7,10-7,26 (m, 2H) 7,32 (m,
8H).
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Reagendid: 1) SOCl, DCM, 1) 3-fluorobensiiiilamiin (1.1 eloe ), DIEA (22 elov) (20% pérast
kromatograafiat). i) feniiiilboroonhape (1.2 elov.), 2 naatriumbarbonaati. Pd (PPha)s (3 mol?s),
tolueen {lahutamatu segu), iv) fentitilboroonhape (11 elev ), NazCOs (1.3 elov)), Pd (OH)2/C (3
maol?e), 1.6 isopropanooli: vett (saagis 87%), v) S-fluorobensiitilamiin (1,1 ekv.), EDCL {11 ekv),
HOBT (1.0 ekv.), DIEA (1.1 ekv.) (saagis 83%).

Uhend 6: KX-309 siintees

[0517] Siinteesist on antud iilevaade skeemil 3. 4-bromofeniitiliddikhape (500 mg,
2,33 mmol) ja 358 mg 2-fluorofeniitilboroonhapet (1,1 ekv) lahustati 12 ml 6:1 vees ja
isopropanooli segus. Naatriumkarbonaat (320 mg, 1,3 ekv) lahustati 1 ml destilleeritud
vees ja lisati reaktsioonisegule, seejdrel lisati Pd(OH),/C (148 mg, 3 mol%). Seda
roteeriti 5 tundi veevannis temperatuuriga 65 °C. Reaktsioonisegu filtreeriti lébi
filterpaberi. Filterpaberit pesti 50 ml isopropanooli, vee ja 1 N NaOH seguga (35:5:1).
Pesud kombineeriti ja neid hapestati 1N véddvelhappega pH vidirtuseni 2. Isopropanool
eemaldati vaakumis, lisati vett (20 ml) ja pesti diklorometaaniga (3 % 30 ml).
Orgaanilised faasid kombineeriti, neid kuivatati naatriumsulfaadiga ja eraldati vaakumis,
saades 177 mg (saagis 35%) bifentiiilsaadust 4. TLC Rf=0,7 (pikk triip, 1:1
EtOAc:DCM). '"HNMR (500 MHz, CDCl;) & (ppm) 3,73 (s, 2H), 7,16 (t, 10,5 Hz, 1H),
7,22 (t, 7,5 Hz, 1H), 7,32 (qd, 1,5 Hz, 7,5 Hz, 1H), 7,38 (d, 8,0 Hz, 2H), 7,44 (td, 1,5 Hz,
7,5 Hz, 1H), 7,54 (d, 8,0 Hz, 2H).

[0518] 2'-fluorobifeniitildddikhape (4) (103 mg, 0,448 mmol), 3-fluorobensiiiilamiin
(1,1 ekv), EDCI (1,1 ekv) ja HOBT (1,0 ekv) lahustati 6 ml veevabas DCM-is. 10 min
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parast lisati DIEA-d (1,1 ekv) ja reaktsioonil lasti 66 1dbi kulgeda. Reaktsioonisegu
lahjendati ruumalani 25 ml ja pesti IN HCI (3 x 10 1), kiillastunud naatriumbikarbonaadi
(3 x 10 ml) ja soolveega (2 x 20 ml). Reaktsioonisegu kuivatati naatriumsulfaadiga ja
eraldati vaakumis, saades 126 mg puhast tihendit 6, KX1-309 (saagis 83%). LCMS
360,1 (m+Na) 696,8 (2m+Na). 'HNMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 3,67 (s, 2H) 4,21 (d,
6,0 Hz, 2H) 5,79 (s, 1H) 6,87-6,98 (m, 3H) 7,10-7,44 (m, 7H) 7,53 (dd, 1,5 Hz, 7,5 Hz,
2H).

Beagendid: 1) feniiiilboroonhape {1 elov)), NazC0s (1.3 elov), PA(OH)2/C (3 mols), 1:6
isopropanooli: ja ett (saagis 35%), i) 3-fluorobensiiiilamiin (1.1 ekv), EDC1{1.1 elv), HOET
(L0 el ), DIEA (1.1 elev ), saagis 830

Uhend 5: N-(3-fluorofeniiiil)-4-bifeniiiilatseetamiidi KXI-308 siintees

[0519]  Tioniiilkloriid (0,38 ml, 5,0 mmol) lisati jddveega jahutatud
4-bifeniitilaadikhappe (0,2 g, 0,9 mmol) lahusele 5 ml diklorometaanis, lahusel lasti
soojeneda toatemperatuurile, seejdrel kuumutati 1 tund tagasivoolul, lahusti ja liigne
tiontitilkloriid aurustati vaakumis, tekkinud 6li lahustati uuesti 5 ml diklorometaanis ning
seejarel lisati 4-dimetiitilaminopiiridiini (0,12 gm, 1,0 mmol) ja 3-fluoroaniliini
(0,11 gm, 1,0 mmol), segati 66 ldbi toatemperatuuril, seejirel lahjendati reaktsioonisegu
10 ml diklorometaani ja 20 ml veega, orgaanilist faasi pesti 1 N HCI, kiillastunud
NaHCOs; lahuse ja kiillastunud NaCl lahusega, kuivatati Na,SOy4 abil ja aurustati kuivaks
(0,2 gm, 72%), H;-NMR INOVA-500 (CDCl;) & 3,805 (s, 2H), 6,815 (t, J=8,5 Hz, 1H),
7,068 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,218-7,284 (m, 2H), 7,380-7,499 (m, 6H) 7,620-7,664 (m,
4H). MS (m/z) 306,2 (M+H)".
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Uhend 7: N-(3-fluorobensiiiil)-4-(3-fluorofeniiiil)feniiiilatseetamiidi KX1-310

siintees

[0520] (4'-fluorobifeniiiil-4-iitil)dddikhappe siintees: 4-bromofeniiiildddikhape (0,5 gm,
2,3 mmol), 3-fluorofeniiiilboroonhape (0,36 gm, 2,4 mmol) ja 50% ulatuses veega
niisutatud 10% pallaadiumit siisinikul (0,16 gm, 0,075 mmol Pd) lisati 10 ml 5:1 vee ja
isopropanool segule, seejirel lisati eespool nimetatud segule Na,COs (0,32 gm, 3 mmol),
mis oli lahustatud 3 ml vees, reaktsioonisegu kuumutati 66 libi temperatuuril 65-70 °C,
reaktsioonisegu jahutati toatemperatuurile, lahjendati 20 ml 70:15:1 i-PiOH/H,0/10%
NaOH-ga, filtreeriti, kataliisaatorit pesti 20 ml x 3 eespool nimetatud seguga, filtraati
hapestati 20% H,SOs4-ga, filtreeriti ja kuivatati (3'-fluoro-bifeniiiil-4-iitil)dddikhape:
(0,4 gm, 75%) H'-NMR INOVA-500 (DMSO ds) & 3,623 (s, 2H), 7,192 (m, 1H), 7,358
(d, J=8,0 Hz, 2H), 7,474-7,515 (m, 3H), 7,652 (d, J=8,0 Hz, 2H), 12,316 (s, 1H).

[0521] 3-fluorobensiiiilamiin (0,14 ml, 1,1 mmol), PyBOP (0,57 gm, 1,1 mmol) ja
DIEA (0,36 ml, 2,2 mmol) lahustati DMF-is, segati 60 ldbi, reaktsioonisegu valati
seejdrel vette, tahke aine koguti filtreerimise teel kokku, kristalliseeriti vett ja metanooli
kasutades imber (0,22 gm, 76%); H'-NMR INOVA-500 (DMSO ds) & 3,550 (s, 2H),
4,303 (d, J=6,5 Hz, 2H), 7,027-7,097 (m, 3H), 7,197 (m, 1H), 7,350 (m, 1H), 7,389 (d,
J=8,0 Hz, 2H), 7,477-7,518 (m, 3H), 7,657 (d, J=8,0 Hz, 2H), 8,652 (t, J=5,5 Hz, 1H).
MS (m/z) 338,1 (M+H)".

Uhend 8: N-(3-fluorobensiiiil)-4-(4-flurofeniiiil)feniiiilatseetamiidi KX1-311 siintees

[0522] (4'-fluorobifeniiiil-4-iitil)dddikhappe siintees: 4-bromofeniiiildddikhape (0,5 gm,
2,3 mmol), 4-fluorofeniiiilboroonhape (0,36 gm, 2,4 mmol) ja 50% ulatuses veega
niisutatud 10% pallaadiumit siisinikul (0,16 gm, 0,075 mmol Pd) lisati 10 ml 5:1 vee ja
isopropanooli segule, seejdrel lisati eespool nimetatud segule Na,CO; (0,32 gm,
3 mmol.), mis oli lahustatud 3 ml vees, reaktsioonisegu kuumutati 66 ldbi temperatuuril
65-70 °C, reaktsioonisegu jahutati toatemperatuurile, lahjendati 20 ml 70:15:1
1-PrOH/H,0/10% NaOH-ga, filtreeriti, kataliisaatorit pesti 20 ml x 3 eespool nimetatud
seguga, filtraati hapestati 20% H,SO4-ga, filtreeriti ja kuivatati (0,4 gm, 75%) H'-NMR



10

15

20

25

30

163
EE-EP 2 041 071 B1

INOVA-500 (DMSO dg) & 3,621 (s, 2H), 7,290 (t, J=8,5 Hz, 2H), 7,351 (d, J=7,5 Hz,
2H), 7,593 (d, J=7,5 Hz, 2H), 7,695 (t, J=7 Hz, 2H), 12,386 (s, 1H).

[0523] (4'-fluorobifeniiiil-4-iitil)d4ddikhape (0,2 gm, 0,9 mmol), 3-fluorobensiiiilamiin
(0,14 ml, 1,1 mmol), PyBOP (0,57 gm, 1,1 mmol) ja DIEA (0,36 ml, 2,2 mmol) lahustati
DMF-is, segati 00 ldbi, reaktsioonisegu valati seejdrel vette, tahke aine koguti
filtreerimise teel kokku, kristalliseeriti vett ja metanooli kasutades iimber (0,26 gm,
90%); H'-NMR INOVA-500 (DMSO d¢) & 3,541 (s, 2H), 4,304 (d, J=5,5 Hz, 2H),
7,027-7,098 (m, 3H), 7,273-7,382 (m, 5H), 7,582 (d, J=8,0, 2H), 7,694 (m, 2H), 8,641
(t, J=5,5 Hz, 2H) MS (m/z) 338,1 (M+H)".

Uhend 9: N-(3-fluorobensiiiil)-N-metiiiil-4-bifeniiiilatseetamiidi KX1-312 siintees

[0524] 4-bifeniiiiladdikhape (0,25 gm, 1,2 mmol), N-metiiiil-3-fluorobensiiiilamiin
(0,16 gm, 1,2 mmol), EDCI (0,23 gm, 1,2 mmol) ja DIEA (0,42 ml, 2,4 mmol) lahustati
10 ml DCM-is ja segati 66 ldbi. Reaktsioonisegu lahjendati 10 ml DCM-iga, pesti 10%
HCI, kiillastunud NaHCOs lahuse ja kiillastunud NaCl lahusega, kuivatati Na,SO4-ga ja
aurustati, saades viskoosse ldbipaistva 8li (160 mg, 43%), H'-NMR INOVA-500
(DMSO ds) niitas cis- ja trans-isomeeride olemasolu suhtega 1:2, NMR katse, mis tehti
temperatuuril 50 °C, muutis veidi keemilise nihke véértust, kuid see ei mdjutanud
peaaegu iildse seda suhet. Prootonite tdhiseks on H, vo1 Hy, et ndidata, et see kuulub
iihele vdi teisele isomeerile. H'-NMR INOVA-500 (DMSO dg) 2,813 (s, 3H,), 3,000 (s,
3 Hy), 3,784 (s, 2H,), 3,841 (s, 2Hy), 4,543 (s, 2Hy), 4,681 (s, 2H,), 6,931-7,649 (m, 13
H,+13 Hyp). MS (m/z) 334,2 (M+H)".

Uhend 10: N-(3-fluorobensiiiil)-4-feniiiil-2-fluorofeniiiilatseetamiidi  KX1-313

siintees

[0525] 4-bromo-2-fluorofeniiiilatseetamiidi siintees: 4-bromo-2-fluorobensiiiilbromiid

(5 gm, 18,7 mmol) lahustati 30 ml etanoolis, sellele lisati KCN (2,43 gm, 37,4 mmol)
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vesilahust (10 ml), kuumutati 66 14bi tagasivoolul, seejdrel jahutati toatemperatuurile,
valati 200 ml purustatud jddsse, filtreeriti, kromatografeeriti 1:1 etiiiilatsetaadiga,
seejdrel etiililatsetaadiga (tstianotihendit hiidroliiiisiti silikageelil, saades karboksamiidi),
mis aurustati, saades valge tahke aine (1,3 gm, 32%) H'-NMR INOVA-500 (DMSO d)
0 3,436 (s, 2H), 7,005 (s, 1H), 7,289 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,361 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,478
(m, 1H), 7,517 (s, 1H).

[0526] 4-bromo-2-fluorofeniiiiliddikhape silintees: 4-bromo-2-fluorofeniiiilatseetamiid
(1,3 gm) suspendeeriti 100 ml 30% NaOH-s, kuumutades seda 24 tundi
tagasivoolutemperatuuril, jahutati toatemperatuurile, pesti DCM-1 ja etiiiilatsetaadiga.
Vesifaasi hapestati kontsentreeritud HCl-iga, ekstraheeriti etiiiilatsetaadiga, aurustati;
jadk kristalliseeriti isopropanoolist-veest, saades ndeljad kristallid (0,5 gm, 38%) H'-
NMR INOVA-500 (DMSO dg) & 3,619 (s, 2H), 7,316 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,379 (dd,
J=8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,516 (dd, J=8,0, 1,5 Hz, 1H), 12,555 (s, 1H).

[0527] 4-feniiiil-2-fluorofeniitiladdikhappe siintees: 4-bromo-2-fluorofeniitildddikhape
(0,25 gm, 1,1 mmol), feniiiilboroonhape (0,15 gm, 1,2 mmol) ja 50% ulatuses veega
niisutatud 10% pallaadiumit siisinikul (0,07 gm, 0,033 mmol Pd) lisati 10 ml 5:1 vee ja
isopropanooli segule, seejdrel lisati eespool nimetatud segule Na,CO; (0,14 gm,
1,3 mmol), mis oli lahustatud 3 ml vees, reaktsioonisegu kuumutati 66 libi temperatuuril
65-70 °C, reaktsioonisegu jahutati toatemperatuurile, lahjendati 20 ml 70:15:1
1-PrOH/H,0/10% NaOH-ga, filtreeriti, kataliisaatorit pesti 20 ml x 3 eespool nimetatud
seguga, filtraati hapestati 20% H,SO4-ga, filtreeriti ja kuivatati (0,2 gm, 83%) H'-NMR
INOVA-500 (DMSO ds) 8 3,675 (s, 2H), 7,382-7,518 (m, 6H), 7,707 (d, J=7,5 Hz, 2H),
12,498 (s, 1H).

[0528] N-(3-fluorobensiiiil)-4-feniiiil-2-fluorofeniiiilatseetamiidi siintees: 4-feniiiil-2-
fluorofentiiiliddikhape (0,2 gm, 0,9 mmol), 3-fluorobenstiiilamiin (0,14 ml, 1,1 mmol),
PyBOP (0,57 gm, 1,1 mmol) ja DIEA (0,36 ml, 2,2 mmol) lahustati DMF-is, segati 60
1abi, reaktsioonisegu valati seejérel vette, tahke aine koguti filtreerimise teel kokku,
kristalliseeriti vett ja metanooli kasutades timber. (0,20 gm, 70%); H'-NMR INOVA-500
(DMSO dp) 6 3,612 (s, 2H), 4,318 (d, J=6 Hz, 2H), 7,064-7,117 (m, 3H), 7,345-7,503
(m, 7H), 7,695 (d, J=7,5 Hz, 2H), 8,660 (t, J=6 Hz, 1H). MS (m/z) 338,1 (M+H)".
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Uhend 11: N(3-fluorobensiiiil)-2-feniiiilpiiridiin-5-atseetamiidi KX1-314 siintees

[0529] 2-feniililpiiridiin-5-d44ddikhappe siintees: 2-kloropiiridiin-5-dddikhape (0,2 gm,
1,21 mmol), feniiiilboroonhape (0,16 gm, 1,3 mmol) ja 50% ulatuses veega niisutatud
10% pallaadiumit siisinikul (0,08 gm, 0,036 mmol Pd) lisati 10 ml 5:1 vee ja
isopropanooli segule, seejdrel lisati eespool nimetatud segule Na,CO; (0,15 gm,
1,4 mmol), mis oli lahustatud 3 ml vees, reaktsioonisegu kuumutati 66 ldbi temperatuuril
65-70 °C, reaktsioonisegu jahutati toatemperatuurile, lahjendati 20 ml 70:15:1
1-PrOH/H,0/10% NaOH-ga, filtreeriti, kataliisaatorit pesti 20 ml x 3 eespool nimetatud

seguga, filtraati kuivatati vaakumis ja toorsegu kasutati puhastamiseta jirgmises etapis.

[0530] N(3-fluorobensiiiil)-2-feniiiilptiridiin-5-atseetamiidi siintees: Eespool toodud
reaktsioonist parinevale toorsaadusele lisati 3-fluorobensiiiilamiini (0,15 gm, 1,2 mmol),
PyBOP (0,67 gm, 1,3 mmol) ja DIEA (0,32 gm, 2,6 mmol) ning seda segati 60 ldbi
DMF-is. Reaktsioonisegu valati seejérel vette; tahke aine koguti filtreerimise teel kokku,
kristalliseeriti vett ja metanooli kasutades iimber (0,06 gm, 18%, kaks etappi). H'-NMR
INOVA-500 (CDCls) 83,645 (s, 2H), 4,438 (d, J=5,5 Hz, 2H), 5,867 (s, 1H), 6,925—
7,009 (m, 3H), 7,268 (m, 1H), 7,408-7,493 (m, 3H), 7,735 (m, 2H), 7,965-7,982 (m,
2H), 8,582 (s, 1H). MS (m/z) 321,2 (M+H)".

Uhend 12: N-(3-fluorobensiiiil)-2-(piiridiin-2-iiiilfeniiiil)atseetamiidi KX1-315

siintees

[0531] 4-(2-piiridiniiiil)bensiitilalkoholi siintees: 4-(2-piiridintiiil)bensaldehiitidi (2 gm,
11 mmol) ja NaBH; (0,42 gm, 11 mmol) segati 2 tundi toatemperatuuril, etanool
aurustati, jddk lahustati etiililatsetaadis, pesti kiillastunud NaHCOs; lahusega ja

kiillastunud NaCl lahusega, kuivatati Na,SOy4-ga ja aurustati, saades valge tahke aine

(1,5 gm, 75%).

[0532] (4-piiridiin-2-iitilfeniitil)dddikhappe siintees: 4-(2-piiridiniiiil)bensiitilalkoholi
toorsaadus lahustati 20 ml DCM-is, jahutati jadd/metanooli kasutades, lisati

trietttilamiini
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(1,25 ml, 8,9 mmol), seejirel 5 minuti jooksul tilkhaaval metaansulfontiiilkloriidi
(0,7 ml, 8,9 mmol). Reaktsioonisegul lasti toatemperatuuril seguneda, kuni TLC néitas,
et lahtematerjal oli dra kasutatud (3 tundi), pdrast reaktsiooni 10puni kulgemist pesti
reaktsioonisegu vee, kiillastunud NaHCO; lahuse ja kiillastunud NaCl lahusega, kuivatati
Na;SOg4-ga ja aurustati, saades kollase 0li, tekkinud Sli lahustati 25 ml 90% etanoolis,
seejarel lisati KCN (1,05 gm, 16,2 mmol) ja seda kuumutati 66 14bi tagasivooluga.
Etanool aurustati; tahket ainet pesti 50 ml veega ja filtreeriti. Tahke aine lahustati 30 ml
kontsentreeritud HCl-1s, kuumutati 48 tundi tagasivooluga; lisati puidusiitt, kuumutati
1 tund tagasivooluga, filtreeriti. HCI aurustati, tekkinud tahke aine lahustati 5 ml vees,
lisati tilkhaaval 1N NaOH, ekstraheerides samal ajal etiililatsetaadiga, etiitilatsetaadi
ekstrakti kuivatati Na;SO4-ga, saades valge tahke aine (0,6 gm, 35%, 3 etappi) H'-NMR
INOVA-500 (DMSO dp) 6 3,641 (s, 2H), 7,345 (t, J=6,0 Hz, 1H), 7,381 (d, J=8,5 Hz,
2H), 7,879 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,951 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,034 (d, J=8,0 Hz, 2H), 8,662 (d,
J=4,0 Hz, 1H), 12,390 (s, 1H).

[0533] N-(3-fluorobensiiiil)-2-(4-piiridiin-2-iiiilfentitil)atseetamiidi siintees: (4-piiridiin-
2-tiiilfentitil)dddikhape (0,2 gm, 0,9 mmol), 3-fluorobensiitilamiin (0,14 ml, 1,1 mmol),
PyBOP (0,57 gm, 1,1 mmol) ja DIEA (0,36 ml, 2,2 mmol) lahustati DMF-is, segati 60
1abi, reaktsioonisegu valati seejirel vette, tahke aine koguti filtreerimise teel kokku,
kristalliseeriti vett ja metanooli kasutades timber (0,13 gm, 45%); H'-NMR INOVA-500
(DMSO de) 8 3,563 (s, 2H), 4,305 (d, J=6,0 Hz, 2H), 7,032-7,095 (m, 3H), 7,332-7,360
(m, 2H), 7,404 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,874 (t, J=7,0 Hz, 1H), 7,948 (d, J=8,0 Hz, 1H),
8,034 (d, J=8,0 Hz, 2H), 8,659 (d, J=4.Hz, 2H). MS (m/z) 321,2 (M+H)".

Uhendite 13 ja 24 siintees

[0534] Piiridiitilderivaatide iihendi 13 KX1-316 ja iihendi 24 KX1-327 siinteese on
kujutatud skeemil 4. Amiid valmistati kdigepealt EDCI sidestamise teel, saades amiidi 5.
Seejarel viidi 3- voi piiridiitilboroonhapetega ldbi Suzuki reaktsioon. Piiridiintsiikli
aluselist olemust kasutati dra saaduse puhastamiseks iilejidnud ldhtematerjalist. Saadus

eraldati ldhtematerjalist vesifaasi 1 N HCI abil. Pirast mitut orgaanilist pesu muudeti



10

15

20

25

30

167
EE-EP 2 041 071 B1

vesifaas aluseliseks ja saadus ekstraheeriti etiiiilatsetaadiga. See puhastusprotseduur oli

edukas ja kaotas vajaduse kromatograafia jérele.

KX1-316 (iihend 13)

[0535] Leegiga kuivatatud 50 ml {imarapohjaline kolb, millel oli kaks kondenserit,
tdideti argooniga. 15 ml dimetoksiietaani ja 1 ml 2 M kaaliumkarbonaati soojendati
temperatuurini 45 °C, puhudes samal ajal lahusesse mullitades argooni. 1 tunni pérast
lisati bromoamiidi (240 mg, 0,7475 mmol) ja 3-piiridiiiilboroonhapet (92 mg, 1,1 ekv).
1 tunni pérast lisati puhast Pd(PPhs)s (43 mg, 5 mol%). Reaktsioonisegu kuumutati
48 tundi temperatuuril 65-75 °C. Lahusti valati timarapdhjalisse kolbi, iilejaddnud jadki
pesti etliiilatsetaadiga. Lahustid kombineeriti ja eemaldati vaakumis. Jadk koguti 20 ml
1 N HCI-1 ja seda pesti etiiiilatsetaadiga (3 < 10 ml). Happeline faas seejdrel muudeti 2 N
NaOH ja kiillastunud naatriumbikarbonaadiga aluseliseks pH 8-9. Vesifaasi pesti
seejirel etiililatseaadiga (3 x 20 ml). Lahusti ekstraktid kombineeriti, kuivatati
naatriumsulfaadiga ja eemaldati vaakumis. Jadki puhastati silikageelkolonnil (1:1 DCM:
EtOAc), saades 90 mg soovitud saadust (saagis 38%). TLC, Rf 0,2 (1:1DCM:EtOAc).
LCMS 321,3 (m+H) 640,8 (2m+Na) 662,9 (2M+Na). 'HNMR (500 MHz, DMSO) 3,54
(s, 2H) 4,29 (d, 6,0 Hz, 2H) 7,00-7,08 (m, 3H) 7,34 (q, 8,0 Hz, 1H) 7,40 (d, 10,0 Hz,
2H) 7,47 (dd, 6,0 Hz, 10,0 Hz, 1H) 7,66 (d, 10,0 Hz, 2H) 8,05 (dt, 2,5 Hz, 10,0 Hz, 1H)
8,55 (dd, 2,0 Hz, 6,0 Hz, 1H) 6,40 (t, 7,0 Hz, 1H) 8,78 (d, 2,5H, 1H).

KX1-327 (iihend 24)

[0536] Leegiga kuivatatud 50 ml {imarapohjaline kolb, millel oli kaks kondenserit,
tdideti argooniga. Dimetoksiietaani (15 ml) ja 1 ml 2 M kaaliumkarbonaati soojendati
temperatuurini 45 °C, puhudes lahusesse samal ajal mullitades argooni. 1 tunni pérast
lisati bromoamiidi (150 mg, 0,4672 mmol) ja 4-piiridiitilboroonhapet (57 mg, 1 ekv).
I tunni pérast lisati puhast Pd(PPhs)s (27 mg, 5 mol%). Reaktsioonisegu kuumutati
72 tundi temperatuuril 65-75 °C. Lahusti valati iimarapdhjalisse kolbi, iilejadnud jadki

pesti etliiilatsetaadiga. Lahustid kombineeriti ja eemaldati vaakumis. Jadk koguti 20 ml
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1 N HCI-1 ja seda pesti etiiiilatsetaadiga (3 x 10 ml). Happeline faas muudeti seejdrel 2 N
NaOH ja kiillastunud naatriumbikarbonaadiga aluseliseks (pH 8-9). Vesifaasi pesti
seejirel etiiiilatsetaadiga (3 x 20 ml). Lahusti ekstraktid kombineeriti, kuivatati
naatriumsulfaadiga ja eemaldati vaakumis, saades 71 mg soovitud saadust (saagis 48%).
TLC, Rf0,2 (1:1DCM:EtOAc). LCMS 321,3 (m+H). '"HNMR (500 MHz, DMSO) 3,56
(s, 2H) 4,29 (d, 6,0 Hz, 2H) 7,04 (m, 3H) 7,34 (q, 6,5 Hz, 1H) 7,42 (d, 8,0 Hz, 2H) 7,69
(d, 6,0 Hz, 2H) 7,75 (d, 8,5 Hz, 2H) 8,61 (d, 6,0 Hz, 2H) 8,64 (t, 5,5 Hz, 1H).

Skeem 4
4]

o
OH N
i H i
Br §

Eeagendid: i) 3-flucrobensiiiilamiin (1.1 elev.), EDCL (1.1 elov), HOBT {10 elev.), DIEA (1.1
elov). saagis 88%, 1) 3 (i 4) pinditiilboroonhape (1.1 elov), NayCOsz (1.3 elov ). PA{PPha)4 (3
maol%e), dimetoksiietaan, 2M NaaCOs (2 elov), KXEI-316 (X1 =N, X2 =C) 38%, KX1-327 1=
C . Xa=N)4T%

Uhend 14: 2-[6-(3-klorofeniiiil)piiridiin-3-iiiil]-N-(3-fluorobensii)atseetamiidi KX1—

317 siintees

[0537] 2-(3-klorofentiiil)piiridiin-5-dddikhappe stlintees: 2-kloropiiridiin-5-dadikhape
(0,2 gm, 1,21 mmol), 3-klorofeniiiilboroonhape (0,2 gm, 1,3 mmol) ja 50% ulatuses
veega niisutatud 10% pallaadiumit siisinikul (0,08 gm, 0,036 mmol Pd) lisati 10 ml 5:1
vee ja isopropanooli segule, seejirel lisati eespool nimetatud segule Na,COs (0,15 gm,
1,4 mmol), mis oli lahustatud 3 ml vees, reaktsioonisegu kuumutati 66 lidbi
temperatuuril  65-70 °C, jahutati toatemperatuurile, lahjendati 20 ml 70:15:1
1-PcOH/H,0/10% NaOH-ga, filtreeriti, kataliisaatorit pesti 20 ml % 3 eespool nimetatud

seguga, filtraati kuivatati vaakumis ja toorsegu kasutati puhastamata jargmises etapis.

[0538] 2-[6-(3-klorofeniilil)piiridiin-3-iiiil]-N-(3-fluorobensiiiil)atseetamiidi ~ siintees:

Eespool toodud reaktsioonist périnevale toorsaadusele lisati 3-fluorobensiitilamiini
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(0,15 gm, 1,2 mmol), PyBOP (0,67 gm, 1,3 mmol) ja DIEA (0,32 gm, 2,6 mmol) ning
seda segati 00 libi DMF-is. Reaktsioonisegu valati seejdrel vette; tahke aine koguti
filtreerimise teel kokku, kristalliseeriti vett ja metanooli kasutades timber (0,02 gm, 6%
kahes etapis). H'-NMR INOVA-500 (DMSO d) & 3,611 (s, 2H), 4,314 (d, J=6,0 Hz,
2H), 7,048-7,106 (m, 3H), 7,364 (m, 1H), 7,500-7,545 (m, 2H), 7,808 (dd, J=8,0, 2,0
Hz, 1H), 7,997 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,046 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,126 (d, J=2,0 Hz, 1H),
8,578 (s, 1H), 8,699 (bs, 1H). MS (m/z) 355,2 (M+H)".

Uhend 14: 2-[6-(4-etitiilfeniiiil)piiridiin-3-iiiil]-N-(3-fluorobensiiiil)atseetamiidi
KX1-318 siintees

[0539] 2-(6-kloropiiridiin-3-iiiil)-N-(3-fluorobenstiiil )atseetamiidi siintees:
2-kloropiiridiin-5-dddikhape (0,2 gm, 1,21 mmol), 3-fluorobensiiiilamiin (0,15 ml,
1,2 mmol), PyBOP (0,67 gm, 1,3 mmol) ja DIEA (0,43 ml, 2,6 mmol) lahustati DMF-is,
segati 60 ldbi, reaktsioonisegu valati seejdrel vette, tahke aine koguti filtreerimise teel
kokku, kristalliseeriti vett ja metanooli kasutades imber (0,3 gm, 85%); H'-NMR
INOVA-500 (CDCls) 6 3,562 (s, 2H), 4,429 (d, J=6,5 Hz, 2H), 5,868 (s, 1H), 6,929—
7,015 (m, 3H), 7,300-7,333 (m, 2H), 7,668 (dd, J=8, 2,5 Hz, 1H), 8,280 (d, J=2,5 Hz,
1H).

[0540] 2-[6-(4-etiililfeniiiil)piiridiin-3-iiiil]-N-(3-fluorobensiiiil )atseetamiidi ~ siintees:
2-(6-kloropiiridiin-3-iiiil)-N-(3-fluorobensiiiil)atseetamiid ja (0,125 gm, 0,5 mmol),
4-etiitilbenseenboroonhape (0,083 gm, 0,55 mmol) lahustati dimetoksiimetaanis (DME),
DME lahusele lisati Na,COs3 (0,11 gm, 1 mmol) 5 ml vees, seejirel degaseeriti lahust
30 minutit (l4bi lahuse juhiti argooni ja esimese 5 minuti jooksul rakendati vaakumit),
lisati pallaadiumtetrakistrifeniiiilfosfiini (0,029 gm, 0,025 mmol), degaseeriti veel
15 minutit, kuumutati 24 tundi. Reaktsioonisegul lasti jahtuda toatemperatuurile,
filtreeriti, tahket ainet pesti etiililatsetaadiga; orgaanilist faasi kuivatati, aurustati. Jadki
kromatografeeriti etiiiilatsetaadi/heksaaniga 3:2. Saadus oli valge tahke aine (0,08 gm,
47%). H'-NMR INOVA-500 (DMSO de) & 1,228 (t, J=7,5 Hz, 3H), 2,669 (q, J=7,5 Hz,
2H), 3,590 (s, 2H), 4,321 (d, J=6 Hz, 2H), 7,053-7,113 (m, 3H), 7,324-7,375 (m, 3H),



10

15

20

25

30

170
EE-EP 2 041 071 B1

7,766 (dd, J=9,0,2,0 Hz, 1H), 7,887 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,994 (d, J=8,0 Hz, 2H), 8,548 (s,
1H), 8,696 (t, J=5,5 Hz, 1H). MS (m/z) 349,3 (M+H)".

Uhend 16: N-(3-fluorobensiiiil)-2-(2-fluorobifeniiiil-7-iiiil)atseetamiidi KX1-319

siintees

[0541] 2-fluorobifeniiiil-4-karbaldehiiiidi siintees: 4-bromo-2-fluorobifeniiiil (2 gm,
8 mmol) lahustati 20 ml veevabas tetrahiidrofuraanis (THF), jahutati argooni (Ar)
keskkonnas temperatuurile -78 °C, 10 minuti jooksul lisati tilkhaaval n-butiiiilliitiumit
2,5 M (3,5 ml, 8,8 mmol) ja segati veel 1 tund, seejdrel lisati veevaba DMF-i (0,68 ml,
8,8 mmol), segati veel 1 tund, seejirel soojendati 4 tunni jooksul toatemperatuurile, siis
summutati veega, ekstraheeriti eetriga, eeter kuivatati, aurustati, tekkinud tiihendit
puhastati 9:1 heksaani/etiiiilatsetaadiga, saades valge tahke aine (1 gm, 62,5%);
H'-NMR INOVA-500 (CDCls) & 7,416-7,495 (m, 3H), 7,581-7,661 (m, 4H), 7,723 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 9,991 (s, 1H).

[0542] (2-fluoro-bifeniiiil-4-iiiil)-metanooli siintees: 2-fluoro-bifeniiiil-4-karbaldehiitid
(1 gm, 5 mmol), NaBHy lahustati etanoolis, segati 2 tundi, lisati NaOH 10%, etanool
aurustati, reaktsioonisegu ekstraheeriti etiitilatsetaadiga, etiililatsetaadi ekstrakti kuivatati
Na,SO4-ga ja aurustati, saades valge tahke aine (0,8 gm, 80%). H'-NMR INOVA-500
(CDCls) & 2,266 (s, 1H), 4,683 (s, 2H), 7,142-7,168 (m, 2H), 7,339-7,442 (m, 4H),
7,519-7,535 (m, 2H).

[0543] (2-fluorobifentiiil-4-iiiil)dddikhappe siintees: (2-fluorobifeniiiil-4-iiiil)metanool
(0,75 gm, 3,7 mmol) lahustati 20 ml DCM-is, jahutati jadd/metanooli kasutades, lisati
trietiitilamiini (0,55 ml, 4,0 mmol), seejarel 5 minuti jooksul tilkhaaval
metaansulfontiiilkloriidi (0,3 ml, 4,0 mmol). Reaktsioonil lasti toatemperatuuril
seguneda, kuni TCL néitas, et ldhtematerjal oli dra kasutatud (2 tundi), pérast reaktsiooni
I0puni kulgemist pesti reaktsioonisegu veega, kiillastunud NaHCO; lahusega ja
kiillastunud NaCl lahusega, kuivatati Na,SOs4-ga ja aurustati, saades kollase dli, tekkinud
Oli lahustati 25 ml 70% etanoolis, seejarel lisati KCN-1 (0,4 gm, 6 mmol) ja seda

kuumutati 60 ldbi tagasivoolul. Etanool aurustati; tahket ainet pesti 50 ml veega ja
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filtreeriti. Tahke aine lahustati 20 ml etanoolis, seejirel lisati 20 ml kontsentreeritud
H,SO4 ja seda kuumutati 66 14bi tagasivoolul; lahusel lasti jahtuda toatemperatuurile,
valati 200 ml purustatud jdile, tahke aine koguti vaakumfiltreerimise teel kokku,
suspendeeriti 25 ml 30% NaOH-s, kuumutati 24 tundi tagasivoolutemperatuuril, jahutati
toatemperatuurile, pesti DCM-1 ja etiiiilatsetaadiga. Vesifaasi hapestati kontsentreeritud
HCl-iga, ekstraheeriti etiiiilatsetaadiga, aurustati; jadk kristalliseeriti isopropanoolist ja
veest {imber, saades valge tahke aine (0,15 gm, 18%, 3 etappi) H'-NMR INOVA-500
(DMSO de) 6 3,672 (s, 2H), 7,191-7,254 (m, 2H), 7,389-7,560 (m, 6H), 12,494 (s, 1H).

[0544] N-(3-fluorobensiiiil)-2-(2-fluorobifeniitil-4-iiiil)atseetamiidi siintees:
(2-fluorobifeniiiil-4-tiil)dddikhape (0,12 gm, 0,5 mmol), 3-fluorobenstiiilamiin (0,0.8 ml,
0,6 mmol), PyBOP (0,34 gm, 0,6 mmol) ja DIEA (0,22 ml, 1,3 mmol) lahustati DMF-is,
segati 60 ldbi, reaktsioonisegu valati seejdrel vette, tahke aine koguti filtreerimise teel
kokku, kristalliseeriti vett ja metanooli kasutades timber (0,140 gm, 83%); H'-NMR
INOVA-500 (DMSO dg) 6 3,580 (s, 2H), 4,316 (d, J=5,5 Hz, 2H), 7,037-7,110 (m, 3H),
7,210-7,247 (m, 2H), 7,343-7,372 (m, 2H), 7,457-7,541 (m, 3H), 7,544 (d, J=8,0 Hz,
2H), 8,660 (t, J=6,0 Hz, 1H). MS (m/z) 338,1 (M+H)".

Uhend 17: N-(3-fluorobensiiiil)-2-[6-(4-fluorofeniiiil)piiridiin-3-iiiil] atseetamiidi

KX1-320 siintees

[0545] 2-(6-kloropiiridiin-3-iiiil)-N-(3-fluorobenstiiil )atseetamiidi siintees:
2-kloropiiridiin-5-dddikhape (0,2 gm, 1,21 mmol), 3-fluorobensiiiilamiin (0,15 ml,
1,2 mmol), PyBOP (0,67 gm, 1,3 mmol) ja DIEA (0,43 ml, 2,6 mmol) lahustati DMF-is,
segati 60 ldbi, reaktsioonisegu valati seejdrel vette, tahke aine koguti filtreerimise teel
kokku, kristalliseeriti vett ja metanooli kasutades imber (0,3 gm, 85%); H'-NMR
INOVA-500 (CDCls) ¢ 3,562 (s, 2H), 4,429 (d, J=6,5 Hz, 2H), 5,868 (s, 1H), 6,929—
7,015 (m, 3H), 7,300-7,333 (m, 2H), 7,668 (dd, J=8, 2,5 Hz, 1H), 8,280 (d, J=2,5 Hz,
1H).

[0546] N-(3-fluorobensiiiil)-2-[6-(4-fluorofeniiiil )piiridiin-3-iitil|atseetamiidi  siintees:
2-(6-kloropiiridiin-3-iiiil)-N-(3-fluorobensiiiil)atseetamiid ja (0,093 gm, 0,33 mmol),
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4-fluorobenseenboroonhape (0,052 gm, 0,37 mmol) lahustati DME-s, DME lahusele
lisati Na,COs (0,07 gm, 0,66 mmol) 5 ml vett, lahust degaseeriti seejarel 30 minutit (1abi
lahuse juhiti argooni ja esimese 5 minuti jooksul rakendati vaakumit), lisati
pallaadiumtetrkestrifeniitilfosfiini (0,016 gm, 0,015 mmol), degaseeriti veel 15 minutit,
kuumutati 24 tundi tagasivoolul. Reaktsioonisegul lasti jahtuda toatemperatuurile,
filtreeriti, tahket ainet pesti etiililatsetaadiga; orgaanilist faasi kuivatati, aurustati. Jaaki
kromatografeeriti etiiiilatsetaadi/heksaaniga 3:2. Seejérel kristalliseeriti see metanoolist
ja veest, saades valge tahke aine (0,013 gm, 12%). H'-NMR INOVA-500 (DMSO dg) &
3,587 (s, 2H), 4,306 (d, J=5,0 Hz, 2H), 7,041-7,099 (m, 3H), 7,295-7,363 (m, 3H),
7,777 (d, J=17,5, 1H), 7,913 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,119 (s, 2H), 8,546 (s, 1H), 8,702 (s, 1H).
MS (m/z) 339,2 (M+H)".

Uhend 18: N-(3-fluorobensiiiil)-2-[6-(3-fluorofeniiiil)piiridiin-3-iiiil| atseetamiidi

KX1-321 siintees

[0547] 2-(6-kloropiiridiin-3-iiiil)-N-(3-fluorobenstiiil )atseetamiidi siintees:
2-kloropiiridiin-5-dddikhape (0,2 gm, 1,21 mmol), 3-fluorobensiiiilamiin (0,15 ml,
1,2 mmol), PyBOP (0,67 gm, 1,3 mmol) ja DIEA (0,43 ml, 2,6 mmol) lahustati DMF-is,
segati 60 ldbi, reaktsioonisegu valati seejdrel vette, tahke aine koguti filtreerimise teel
kokku, kristalliseeriti vett ja metanooli kasutades imber (0,3 gm, 85%); H'-NMR
NOVA-500 (CDCls) & 3,562 (s, 2H), 4,429 (d, J=6,5 Hz, 2H), 5,868 (s, 1H), 6,929—
7,015 (m, 3H), 7,300-7,333 (m, 2H), 7,668 (dd, J=8, 2,5 Hz, 1H), 8,280 (d, J=2,5 Hz,
1H).

[0548] N-(3-fluorobensiiiil)-2-[6-(3-fluorofeniiiil )piiridiin-3-iitil|atseetamiidi  siintees:
2-(6-kloropiiridiin-3-iiiil)-N-(3-fluorobensiiiil)atseetamiid ja (0,125 gm, 0,5 mmol)
3-fluorobenseenboroonhape (0,08 gm, 0,55 mmol) lahustati DME-s, DME lahusele lisati
Na,COs; (0,11 gm, 1,0 mmol) 5 ml vees, lahust degaseeriti seejdrel 30 minutit (1abi
lahuse juhiti argooni ja esimese 5 minuti jooksul rakendati vaakumit), lisati
pallaadiumtetrkestrifeniitilfosfiini (0,029 gm, 0,025 mmol), degaseeriti veel 15 minutit,
kuumutati 24 tundi tagasivoolul. Reaktsioonisegul lasti jahtuda toatemperatuurile,

filtreeriti, tahket ainet pesti etiililatsetaadiga; orgaanilist faasi kuivatati, aurustati. Jaaki
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kromatografeeriti etiiiiltatsetaadi/heksaaniga 3:2, seejédrel kristalliseeriti metanoolist ja
veest, saades valge tahke aine (0,075 gm, 45%). H'-NMR INOVA-500 (DMSO d¢) &
3,614 (s, 2H), 4,318 (d, J=6,0 Hz, 2H), 7,053-7,099 (m, 3H), 7,273 (t, J=9,0 Hz, 1H),
7,367 (q, J=7,0 Hz, 1H), 7,542 (q, J=7,0 Hz, 1H), 7,812 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,891 (d,
J=10,0 Hz, 1H), 7,942 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,992 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,583 (s, 1H), 8,717
(s, 1H). MS 339,2 (M+H)".

Uhendi 2-[6-(3-etoksiifeniiiil)piiridiin-3-iiiil]-N-(3-fluorobensiiiil)atseetamiidi KX1—

322 siintees

[0549] 2-(6-kloropiiridiin-3-iiiil)-N-(3-fluorobenstiiil )atseetamiidi siintees:
2-kloropiiridiin-5-dddikhape (0,2 gm, 1,21 mmol), 3-fluorobensiiiilamiin (0,15 ml,
1,2 mmol), PyBOP (0,67 gm, 1,3 mmol) ja DIEA (0,43 ml, 2,6 mmol) lahustati DMF-is,
seda segati 00 14bi, reaktsioonisegu valati seejirel vette, tahke aine koguti filtreerimise
teel kokku, kristalliseeriti vett ja metanooli kasutades (0,3 gm, 85%); H'-NMR INOVA-
500 (CDCl) 6 3,562 (s, 2H), 4,429 (d, J=6,5 Hz, 2H), 5,868 (s, 1H), 6,929-7,015 (m,
3H), 7,300-7,333 (m, 2H), 7,668 (dd, J=8,2,5 Hz, 1H), 8,280 (d, J=2,5 Hz, 1H).

[0550] N-(3-fluorobensiiiil)-2-[6-(3-fluorofeniiiil )piiridiin-3-iitil|atseetamiidi  siintees:
2-(6-kloropiiridiin-3-iiiil)-N-(3-fluorobensiiiil)atseetamiid ja (0,15 gm, 0,54 mmol),
3-etoksiibenseenboroonhape (0,096 gm, 0,6 mmol) lahustati DME-s, DME lahusele
lisati Na,CO;3; (0,11 gm, 1,08 mmol) 5 ml vees, lahust degaseeriti seejarel 30 minutit
(1abi lahuse juhiti argooni ja esimese 5 minuti jooksul rakendati vaakumit), lisati
pallaadiumtetrkestrifeniitilfosfiini (0,031 gm, 0,027 mmol), degaseeriti veel 15 minutit,
kuumutati 24 tundi tagasivoolul. Reaktsioonisegul lasti jahtuda toatemperatuurile,
filtreeriti, tahket ainet pesti etiililatsetaadiga; orgaanilist faasi kuivatati, aurustati. Jaaki
kromatografeeriti etiiiilatsetaadi/heksaaniga 3:2. Seejérel kristalliseeriti see metanoolist
ja veest timber, saades valge tahke aine (0,03 gm, 17%). H'-NMR INOVA-500 (DMSO
ds) 0 1,366 (t, J=7,0 Hz, 3H), 3,591 (s, 2H), 4,110 (q, J=7,0 Hz, 2H), 4,312 (d, J=5,5 Hz,
2H), 6,985 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,048-7,105 (m, 3H), 7,342-7,402 (m, 2H), 7,621 (m,
2H), 7,770 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,826 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,942 (d, J=7,5 Hz, 1H), 8,550 (s,
1H), 8,701 (s, 1H). MS (m/z) 365,2 (M+H)".
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Uhend 20: 4-{5-[(3-fluoro-bensiiiilkarbamoiiiil)-metiiiil]-piiridiin-2-iiiil} -

bensoehappe KX1-323 siintees

[0551] 2-(6-kloropiiridiin-3-iiiil)-N-(3-fluorobenstiiil )atseetamiidi siintees:
2-kloropiiridiin-5-dddikhape (0,2 gm, 1,21 mmol), 3-fluorobensiiiilamiin (0,15 ml,
1,2 mmol), PyBOP (0,67 gm, 1,3 mmol) ja DIEA (0,43 ml, 2,6 mmol) lahustati DMF-is,
segati 60 ldbi, reaktsioonisegu valati seejérel vette, tahke aine koguti filtreerimise teel
kokku, kristalliseeriti vett ja metanooli kasutades imber (0,3 gm, 85%); H'-NMR
INOVA-500 (CDCls) ¢ 3,562 (s, 2H), 4,429 (d, J=6,5 Hz, 2H), 5,868 (s, 1H), 6,929—
7,015 (m, 3H), 7,300-7,333 (m, 2H), 7,668 (dd, J=8, 2,5 Hz, 1H), 8,280 (d, J=2,5 Hz,
1H).

[0552] N-(3-fluorobensiiiil)-2-[ 6-(3-fluorofeniiiil)piiridiin-3-iiiil |atseetamiid: ~ 2-(6-
kloropiiridiin-3-iiiil)-N-(3-fluorobensiiiil)atseetamiid ja (0,15 gm, 0,54 mmol),
4-karboksiibenseenboroonhape (0,096 gm, 0,6 mmol) lahustati DME-s, DME lahusele
lisatNa,COs (0,11 gm, 1,08 mmol) 5 ml vees, lahust degaseeriti seejdrel 30 minutit (14bi
lahuse juhiti argooni ja esimese 5 minuti jooksul rakendati vaakumit), lisati
pallaadiumtetrkestrifeniitilfosfiini (0,031 gm, 0,027 mmol), degaseeriti veel 15 minutit,
kuumutati 24 tundi tagasivooluga. Reaktsioonisegul lasti jahtuda toatemperatuurile,
filtreeriti, tahket ainet pesti etiililatsetaadiga, 10% NaOH-ga, vesifaasi pesti mitu korda
etlililatsetaadiga, neutraliseeriti 1% HCI tilkhaaval lisamise teel, kusjuures keskkond
sisaldas etiiiilatsetaati ja seda loksutati parast HCI igast lisamist, etiiiilatsetaat aurustati ja
tekkinud tahke aine kristalliseeriti metanoolist ja veest, saades valge tahke aine (0,07
gm, 40%). H'-NMR INOVA-500 (DMSO dg) & 3,625 (s, 2H), 4,318 (d, J=5,5 Hz, 2H),
7,053-7,111 (m, 3H), 7,376 (q, J=7,0 Hz, 1H), 7,8341 (d,J=8,0, 1H), 8,015-8,063 (m,
3H), 8,206 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,613 (s, 1H), 8,724 (t, J=5,5, 1H). MS (m/z) 365,3
(M+H)".

Uhend 21: 2-[6-(2-etoksiifeniiiil)piiridiin-3-iiiil]-N-(3-fluorobensiiiil) atseetamiidi
KX1-324 siintees

[0553] 2-(6-kloropiiridiin-3-iiiil)-N-(3-fluorobenstiiil )atseetamiidi siintees:

2-kloropiiridiin-5-dddikhape (0,2 gm, 1,21 mmol), 3-fluorobensiiiilamiin (0,15 ml,
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1,2 mmol), PyBOP (0,67 gm, 1,3 mmol) ja DIEA (0,43 ml, 2,6 mmol) lahustati DMF-is,
seda segati 00 ldbi, reaktsioonisegu valati seejirel vette, tahke aine koguti filtreerimise
teel kokku, kristalliseeriti vett ja metanooli kasutades timber (0,3 gm, 85%); H'-NMR
INOVA-500 (CDCls) ¢ 3,562 (s, 2H), 4,429 (d, J=6,5 Hz, 2H), 5,868 (s, 1H), 6,929—
7,015 (m, 3H), 7,300-7,333 (m, 2H), 7,668 (dd, J=8, 2,5 Hz, 1H), 8,280 (d, J=2,5 Hz,
1H).

[0554] 2-[6-(2-etoksiifentilil)-piiridiin-3-iitil]-N-(3-fluorobensiiiil)atseetamiidi  siintees:
2-(6-kloropiiridiin-3-iiiil)-N-(3-fluorobensiiiil)atseetamiid ja (0,15 gm, 0,54 mmol),
2-etoksiibenseenboroonhape (0,096 gm, 0,6 mmol) lahustati DME-s, DME-lahusele
lisati Na,COs (0,11 gm, 1,08 mmol) 5 ml vett, lahust degaseeriti seejiarel 30 minutit (1abi
lahuse juhiti argooni ja esimese 5 minuti jooksul rakendati vaakumit), lisati
pallaadiumtetrkestrifeniitilfosfiini (0,031 gm, 0,027 mmol), degaseeriti veel 15 minutit,
kuumutati 24 tundi tagasivoolul. Reaktsioonisegul lasti jahtuda toatemperatuurile,
filtreeriti, tahket ainet pesti etiililatsetaadiga; orgaanilist faasi kuivatati, aurustati. Jaaki
kromatografeeriti etiililatsetaadi/heksaaniga 2:1, seejdrel kristalliseeriti metanoolist ja
veest timber, saades valge tahke aine (0,075 gm, 40%). H'-NMR INOVA-500 (DMSO
de) 0 1,339 (t, J=7,0 Hz, 3H), 3,581 (s, 2H), 4,112 (q, J=7,0 Hz, 2H), 4,322 (d, J=5,5 Hz,
2H), 7,032-7,135 (m, 5H), 7,358-7,387 (m, 2H), 7,703 (d, J=7,0, 1H), 7,748 (d, J=7,0
Hz, 1H), 7,871 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,548 (s, 1H), 8,725 (s, 1H). MS (m/z) 365,2 (M+H)".

Uhend 22: 2-[6-(4-etoksiifeniiiil)piiridiin-3-iiiil]-N-(3-fluorobensiiiil) atseetamiidi
KX1-325 siintees

[0555] 2-(6-kloropiiridiin-3-iiiil)-N-(3-fluorobenstiiil )atseetamiidi siintees:
2-kloropiiridiin-5-dddikhape (0,2 gm, 1,21 mmol), 3-fluorobensiiiilamiin (0,15 ml,
1,2 mmol), PyBOP (0,67 gm, 1,3 mmol) ja DIEA (0,43 ml, 2,6 mmol) lahustati DMF-is,
segati 60 ldbi, reaktsioonisegu valati seejdrel vette, tahke aine koguti filtreerimise teel
kokku, kristalliseeriti vett ja metanooli kasutades imber (0,3 gm, 85%); H'-NMR
INOVA-500 (CDCls) ¢ 3,562 (s, 2H), 4,429 (d, J=6,5 Hz, 2H), 5,868 (s, 1H), 6,929—
7,015 (m, 3H), 7,300-7,333 (m, 2H), 7,668 (dd, J=8, 2,5 Hz, 1H), 8,280 (d, J=2,5 Hz,
1H).
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[0556] 2-[6-(4-etoksiifeniilil)piiridiin-3-iiiil]-N-(3-fluorobenstiiil)atseetamiidi siintees:
2-(6-kloropiiridiin-3-iiiil)-N-(3-fluorobensiiiil)atseetamiid ja (0,15 gm, 0,54 mmol),
4-etoksiibenseenboroonhape (0,096 gm, 0,6 mmol) lahustati DME-s, DME lahusele
lisati Na,CO;3; (0,11 gm, 1,08 mmol) 5 ml vees, lahust degaseeriti seejdrel 30 minutit
(1abi lahuse juhiti argooni ja esimese 5 minuti jooksul rakendati vaakumit), lisati
pallaadiumtetrkestrifeniitilfosfiini (0,031 gm, 0,027 mmol), degaseeriti veel 15 minutit,
kuumutati 24 tundi tagasivoolul. Reaktsioonisegul lasti jahtuda toatemperatuurile,
filtreeriti, tahket ainet pesti etiililatsetaadiga; orgaanilist faasi kuivatati, aurustati. Jaaki
kromatografeeriti etiililatsetaadi/ heksaaniga 2:1, seejérel kristalliseeriti metanoolist ja
veest, saades valge tahke aine (0,08 gm, 42%). H'-NMR INOVA-500 (DMSO dg) &
1,357 (t, J=7,0 Hz, 3H), 3,564 (s, 2H), 4,090 (q, J=7,0 Hz, 2H), 4,309 (d, J=6,0 Hz, 2H),
7,012-7,103 (m, 5H), 7,361 (q, J=7,0 Hz, 1H), 7,726 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,842 (d, J=8,0
Hz, 1H), 8,012 (d, J=8,5 Hz, 2H), 8,503 (s, 1H), 8,686 (s, 1H). MS (m/z) 365,2 (M+H)".

Uhend 22: HCI, 2-[6-(4-etoksiifeniiiil)piiridiin-3-iiiil] -N-(3-

fluorobensiiiil)atseetamiidi HC1 KX1-325 HCIl siintees suuremas kKoguses

[0557] 2-(6-kloropiiridiin-3-iiiil)-N-(3-fluorobenstiiil)atseetamiidi ~ HCl  siintees:
2-kloropiiridiin-5-dadikhape (6,0 gm, 34 mmol), 3-fluorobensiiiilamiin (4,5 ml,
34 mmol), PyBOP (18 gm, 36 mmol) ja DIEA (12,5 ml, 75 mmol) lahustati DMF-is,
seda segati 00 14bi, reaktsioonisegu valati seejirel vette, tahke aine koguti filtreerimise
teel kokku, kristalliseeriti vett ja metanooli kasutades timber (6,3 gm, 70%); H'-NMR
INOVA-500 (CDCls) ¢ 3,562 (s, 2H), 4,429 (d, J=6,5 Hz, 2H), 5,868 (s, 1H), 6,929—
7,015 (m, 3H), 7,300-7,333 (m, 2H), 7,668 (dd, J=8, 2,5 Hz, 1H), 8,280 (d, J=2,5 Hz,
1H).

[0558] 2-[6-(4-etoksiifeniilil)piiridiin-3-iiiil]-N-(3-fluorobenstiiil )atseetamiidi siintees:
2-(6-kloropiiridiin-3-iiiil)-N-(3-fluorobensiiiil)atseetamiid ja (4,8 gm, 17,2 mmol),
4-etoksiibenseenboroonhape (3,14 gm, 18,9 mmol) suspendeeriti DME-s (100 ml), DME
lahusele lisati Na,COs (3,6 gm, 34,4 mmol) 15 ml vees, lahust degaseeriti seejirel
30 minutit (l4bi lahuse juhiti argooni ja esimese 5 minuti jooksul rakendati vaakumit),

lisati pallaadiumtetrkestrifeniiiilfosfiini (0,99 gm, 0,86 mmol), degaseeriti veel
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15 minutit, kuumutati 66 Ildbi tagasivoolul. Reaktsioonisegul lasti jahtuda
toatemperatuurile, filtreeriti, tahket ainet pesti kiilma etiiiilatsetaadiga ja kiillastunud
NaHCOs lahusega, tahke aine kristalliseeriti seejarel metanoolist {imber, saades valge

tahke aine (4,8 gm).

[0559] 4,6 gm vaba amiini lahustati kergelt kuumutades 50 ml etanoolis, seejérel lisati
25 ml 4 N HCI etiiiilatsetaadis, lahus kontsentreeriti ruumalani 20 ml, seejérel lahjendati
100 ml kiilma etiililatsetaadiga, tekkinud tahket ainet, filtreeriti, pesti veel
etiiiilatsetaadiga (50 x 2) ja kuivatati (4,3 gm, 65%); H'-NMR INOVA-500 (DMSO d¢) &
1,386 (t, J=7,0 Hz, 3H), 3,822 (s, 2H), 4,179 (q, J=7,0 Hz, 2H), 4,339 (d, J=6,0 Hz, 2H),
7,074-7,182 (m, SH), 7,374 (m, 1H), 8,106 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,263 (d, J=8,0 Hz, 1H),
8,312 (s, 2H), 8,718 (s, 1H), 8,981 (s, 1H). MS (m/z) 365,2 (M+H)".

[0560] Vaba aluse sulamispunkt: 0,1 gm HCI soola segati 10 minutit 10 ml 20% NaOH-

s, filtreeriti; tahke aine kristalliseeriti etanoolist ja veest, kuivatati 2 tundi ahjus

temperatuuril 100 °C. Leiti, et sulamispunkti oli 173—-176 °C.

Uhend 23: N-(3-fluorobensiiiil)-2-]6-(4-metaansulfoniiiilfeniiiil)piiridiin-3-iiiil] -

atseetamiidi KX1-326 siintees

[0561] 2-(6-kloropiiridiin-3-iiiil)-N-(3-fluorobenstiiil )atseetamiidi siintees:
2-kloropiiridiin-5-dddikhape (0,2 gm, 1,21 mmol), 3-fluorobensiiiilamiin (0,15 ml,
1,2 mmol), PyBOP (0,67 gm, 1,3 mmol) ja DIEA (0,43 ml, 2,6 mmol) lahustati DMF-is,
segati 60 ldbi, reaktsioonisegu valati seejdrel vette, tahke aine koguti filtreerimise teel
kokku, kristalliseeriti vett ja metanooli kasutades imber (0,3 gm, 85%); H'-NMR
INOVA-500 (CDCls) ¢ 3,562 (s, 2H), 4,429 (d, J=6,5 Hz, 2H), 5,868 (s, 1H), 6,929—
7,015 (m, 3H), 7,300-7,333 (m, 2H), 7,668 (dd, J=8, 2,5 Hz, 1H), 8,280 (d, J=2,5 Hz,
1H).

[0562] N-(3-fluorobensiiiil)-2-[ 6-(4-metaansulfoniiiilfeniiiil)piiridiin-3-iiiil|atseetamiidi
siintees:  2-(6-kloropiiridiin-3-iiiil)-N-(3-fluorobensiiiil)atseetamiid ja (0,15 gm,

0,54 mmol), 4-metaansulfoniiiilbenseenboroonhape (0,12 gm, 0,6 mmol) lahustati



10

15

20

25

30

178
EE-EP 2 041 071 B1

DME-s, DME lahusele lisati Na,COs (0,11 gm, 1,08 mmol) 5 ml vees, lahust degaseeriti
seejarel 30 minutit (Iabi lahuse juhiti argooni ja esimese 5 minuti jooksul rakendati
vaakumit), lisati pallaadiumtetrkestrifeniiiilfosfiini (0,031 gm, 0,027 mmol), degaseeriti
veel 15 min, kuumutati veel 24 tundi tagasivooluga. Reaktsioonisegul lasti jahtuda
toatemperatuurile, filtreeriti, tahket ainet pesti etiiiilatsetaadiga; orgaanilist faasi
kuivatati, aurustati. Jadki kromatografeeriti etiiiilatsetaadi/heksaaniga 2:1, seejirel
kristalliseeriti see metanoolist ja veest iimber, saades valge tahke aine (0,02 gm, 10%);
H'-NMR INOVA-500 (DMSO ds) & 3,341 (s, 3H), 3,635 (s, 2H), 4,315 (d, J=7,0 Hz,
2H), 7,047-7,110 (m, 3H), 7,366 (q, J=9,0 Hz, 1H), 7,857 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,027-
8,081 (m, 3H), 8,343 (d, J=10,5 Hz, 2H), 8,631 (s, 1H), 8,731 (s, 1H). MS (m/z) 399,2
(M+H)".

Uhendi 24 KX1-327 ja iihendi 26 KX1-357 siintees

[0563] Siinteese on kujutatud skeemil 5.

Uhend 24: KX1-327 HCI

[0564] 75 ml 1,2-dimetoksiietaani ja 16 ml 2 M naatriumkarbonaadi lahust degaseeriti
pohjalikult temperatuuril 50 °C ldbi lahusti juhitud argoonivooga. Lisati 5,00 g
4-bromofeniitiilatseetamiidi (5, 15,6 mmol) ja 1,95 g 4-piiridiitilboroonhapet (1,00 ekv)
ning degaseeriti veel 1 tund. Lisati puhast tetrakis(trifeniiiilfosfiin)pallaadiumit (5 mol%)
ja reaktsioonisegu toddeldi 24 tundi tagasivoolul. Reaktsioonisegu jahutati ja valati 300
ml destilleeritud vette ja filtreeriti, saades 5,014 g toorsaadust. Toorsaadus koguti 1 1 1:1
1 N HCI ja etiiiilatsetaadi segusse. Orgaaniline faas korvaldati ja vesifaasi pesti kaks
korda EtOAc-ga. Vesifaas muudeti tahke naatriumbikarbonaadiga aluseliseks pH-ni 7,5.
Seda seejirel ekstraheeriti 3 x 300 ml EtOAc-ga, saades ligikaudu 3,25 g poolpuhast
saadust. Valmistati vaba aluse puhtad kristallid, lahustades 200 mg materjali kergelt
kuumutades ja sonikeerides etiiiilatsetaadi minimaalses koguses. Sellele lahusele lisati

heksaane, kuni see muutus hdgusaks. Seda kuumutati labipaistvaks muutumuseni. Lisati



10

15

20

25

179
EE-EP 2 041 071 B1

veel heksaane ja seejdrel kuumutati veel kaks korda. Lébipaistval lahusel lasti seista 66
13bi suletud ndus. Tekkisid valged kristallid, neid pesti heksaanidega ja kuivatati, saades
ligikaudu 50 mg (mp 145-146 °C). Ulejiinud saadud lahustati etanoolis ja lisati kaks
ekvivalenti vesinikkloriidhapet (1,1 M tihendis EtOAc). 1 tunni pirast eemaldati etanool
ja lahustati uuesti etanooli minimaalses koguses temperatuuril 40 °C. Lisati EtOAc, kuni
lahus muutus hdgusaks. Lahusel lasti seista ja soovitud saadus kristalliseerus puhaste
valgete kristallidena. Kristallid eemaldati filtreerimise teel, neid pesti EtOAc-ga ja
kuivatati, saades 2,4 g (iildsaagis 48%); LCMS 321,3 (m+H). '"HNMR (500 MHz,
DMSO) 3,61 (s, 2H) 4,29 (d, 7,5 Hz, 2H) 7,04 (m, 3H) 7,34 (q, 9,5 Hz, 1H) 7,50 (d, 10,5
Hz, 2H) 7,95 (d, 10,5 Hz, 2H) 8,24 (d, 8,0 Hz, 2H) 8,70 (s. 1H) 8,87 (d, 8,0 Hz, 2H).

Uhend 26: KX1-357

[0565] 47,0 mg KX1-327 lahustati 5 ml DCM-is. Lisati meta-kloroperoksiibensoehapet
(35,0 mg, 1,4 ekv) ja reaktsioonisegul lasti 13 tundi seguneda. Reaktsioonisegu pesti 3 x
5 ml kiillastunud naatriumbikarbonaadiga, kuivatati naatriumsulfaadiga ja
kontsentreeriti, saades 45 mg kollast tahket ainet. NMR niitas, et saadus sisaldas
ligikaudu 15% lisandit, mis vOis olla m-klorobensoehape (voi vastav peroksiid). Tahke
aine lahustati 5 ml DCM-is ja seda pesti 3 < 5 ml kiillastunud naatriumbikarbonaadiga,
kuivatati naatriumsulfaadiga ja kontsentreeriti, saades 26 mg soovitud saadust kollase
tahke ainena; LCMS 337,2 (M+H), 672,9 (2M+H), 694,8 (2M+Na). "HNMR (400 MHz,
DMSO) 3,54 (s, 2H), 4,28 (d, 6,0 Hz, 2H), 7,00-7,08 (m, 3H), 7,34 (q, 8,0 Hz, 1H), 7,40
(d, 8,4 Hz, 2H), 7,72 (d, 8,4 Hz, 2H), 7,75 (d, 7,2 Hz, 2H), 8,24 (d, 8,4 Hz, 2H), 8,63 (t,
5,6 Hz, 1H).

Skeem 3

—

Be
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[0566] 4-bromofeniiiiladdikhape (6,00 g, 47,9 mmol) lahustati 40 ml veevabas
diklorometaanis argooni atmosfééris ja jahutati jidvannis. Lisati 3-fluorobensiitilamiini
(1,00 ekv) ja toimus dddikhappe/bensiiiilamiini kavatsemata sadestumine. Lisati veel
diklorometaani (20 ml) ja seejirel DIEA (2,2 ekv), HOBT (1,0 ekv) ja EDCI (1,1 ekv).
2 tunni pérast tahke aine peenestati, 4 tundi pérast seda oli reaktsiooni TLC jirgi 10puni
kulgenud. Reaktsioonisegu lahjendati 200 ml diklorometaani ja 200 ml 1 N
vesinikkloriidhappega. Loksutamisel eralduslehtris tekkis emulsioon. See emulsioon
jagati kaheks ja diklorometaan eemaldati. Kummalegi poolele lisati 500 ml etiiiilatsetaati
ja veel 300 ml 1 N HCI. Orgaanilist faasi pesti veel kaks korda 1 N HCI, 3 x 300 ml
kiillastunud naatriumbikarbonaadi ja 3 x 200 ml kiillastunud naatriumkloriidiga. Igal
ekstraheerimisel saadud orgaanilised kihid kombineeriti ja neid kuivatati
naatriumsulfaadiga ning lahusti eemaldati, saades 13,12 g (saagis 85%) soovitud
saadust; "HNMR (500 MHz, CDCl;) 6 (ppm) 3,58 (s, 2H), 4,45 (d, 6,0 Hz, 2H), 5,70 (bs,
1H) 6,93 (m, 3H), 7,16 (d, 8,1 Hz, 2H), 7,26 (m, 1H) 7,48 (d, 8,1 Hz, 2H).

Uhend 25: KX1-329 siintees

[0567] Nagu on nididatud skeemil 6, muundati 5-hiidroksti-2-metiiiilpiiridiin triflaadiks
6, seejarel wviidi ldbi Suzuki reaktsioon, saades 5S-feniiiil-2-metiitilpiiridiini.
Metiiiilpiiridiini 7 deprotoneeriti n-butiiiilliitiumiga ja lisati etiililkarbonaadi lahusele.

Seebistamise jirel tehti amiid-sidestamine PyBOP-ga, mis andis soovitud saaduse.

[0568] 5-hiidroksii-2-metiiiilptiridiin (3,00 g, 27,5 mmol) lahustati 15 ml veevabas
puridiinis ja jahutati temperatuurile 0 °C. 3 minuti jooksul lisati tilkhaaval
trifluorometaansulfoonhappe anhiidriidi (7,76 g, 1,1 ekv). Lisamise jirel eemaldati
reaktsioonisegu veevannist ja sellel lasti 6 tundi seguneda. Seejirel vihendati ruumala
vaakumis 8 ml-ni, lahjendati 50 ml destilleeritud veega ja siis ekstraheeriti 75 ml
EtOAc-ga. Orgaanilist faasi pesti seejirel 1 N HCl-ga (3 % 50 ml), kuivatati
naatriumsulfaadiga ja eraldati vaakumis, saades 2,78 g (42%) merevaiguvirvi 0li (6);
LCMS 242,1 (m+H). "HNMR (400 MHz, CDCls) 2,58 (s, 3H) 7,26 (d, 8,4 Hz, 1H) 7,52
(dd, 2,8 Hz, 8,4 Hz, 1H) 8,47 (d, 2,8 Hz, 1H).
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[0569] Leegiga kuivatatud 50 ml {imarapohjaline kahe kondenseriga kolb tdideti
argooniga. 25 ml dimetoksiietaani ja 6 ml 2 M naatriumkarbonaati soojendati
temperatuurile 45 °C, juhtides samal ajal 14bi lahuse mullitades argooni. 1 tunni pérast
lisati piiridiitiltriflaati (6) (1,538 g, 6,382 mmol) ja feniiiilboroonhapet (856 mg, 1,1 ekv).
1 tunni pédrast lisati Pd(PPhs)s (370 mg, 5 mol%), reaktsioonisegu kuumutati 48 tundi
temperatuuril 65-75 °C. Lahusti valati timarapohjalisse kolbi, lilejdénud jadki pesti
etiililatsetaadiga. Lahustid kombineeriti ja eemaldati vaakumis. Jédki puhastati
silikageelkromatograafiaga (heksaanid:EtOAc), saades 702 mg soovitud saadust 7
(saagis 65%); LCMS 170,2 (m+H). "HNMR (400 MHz, CDCL) 3,60 (s, 3H) 7,22 (d, 8,0
Hz, 1H) 7,38 (t, 7,2 Hz, 1H) 7,46 (t, 7,2 Hz, 2H) 7,56 (d, 8,0 Hz, 2H) 7,77 (dd, 2,4 Hz,
8,0 Hz, 1H) 8,73 (d, 2,4 Hz, 1H).

[0570] S-feniiiil-2-metiitilpiiridiin - (7, 205 mg, 1,223 mmol) lahustati vastselt
destilleeritud THF-is leegiga kuivatatud klaasndus argooni keskkonnas. Jahutati
20 minuti jooksul kuiva jdd/atsetooni vannis temperatuurile -78 °C. 5 minuti jooksul
lisati tilkhaaval N-buttilliitiumit (0,485 ml, 1,0 ekv). Seda lahust lisati etiililkarbonaadi
(1,5 ekv) THF Ilahusele kaniiiili kaudu. Lahust segati 2 tundi, seejdrel lisati
summutamiseks tilkhaaval metanooli. Lisati IN naatriumhiidroksiidi (1 ml) ja seejérel
eemaldati vaakumis orgaanilised lahused. Ulejdéinud vesilahus ekstraheeriti eetriga (3 x
15 ml). Orgaanilised faasid kombineeriti ja neid kuivatati naatriumsulfaadil ning
eemaldati vaakumis, saades 208 mg 8 (saagis 71%) "HNMR (500 MHz, CDCls) 1,30 (m,
3H) 2,61 (s, 2H) 4,20 (m, 3H) 7,22 (d, 8,0 Hz, 1H) 7,38 (t, 7,5 Hz, 1H) 7,48 (t, 7,5kHz,
2H) 7,58 (m, 2H) 7,78 (dd, 2,5 Hz, 8,0 Hz, 1H) 8,73 (d, 2,5 Hz, 1H).

[0571] Etiitilester 8 (208 mg, 0,86 mmol) lahustati 5 ml THF-is. Lisati 1 N NaOH
(ligikaudu 1 ml) ja reaktsioonisegu hoiti 66 ldbi veevannis temperatuuril 35 °C.
Reaktsioonisegu ruumala vdhendati ligikaudu 1 ml-ni ja seejérel hapestati 1 N HCl-ga,
et sadestada soovitud saadust. Sade isoleeriti dekanteerimise ja vaakumis kuivatamise
teel, saades 54 mg (saagis 30%) ithendit 9; LCMS 214,1 (m+H) 236,0 (m+Na). 'HNMR
(400 MHz, CD;0D) 3,64 (s, 2H) 7,24-7,28 (m, 4H) 7,25 (t, 8,4 Hz, 2H) 7,52 (d, 8,4 Hz,
2H) 7,87 (dd, 2,0 Hz, 8,0 Hz, 1H) 8,53 (d, 2,0 Hz, 1H).
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[0572] Karbokstiiilhape 9 (54 mg, 0,232 mmol), 3-fluorobensiiiilamiin (1,1 ekv) ja
PyBOP (1,1 ekv) lahustati 3 ml veevabas DMF-is. 10 minuti pérast lisati DIEA (1,1 ekv)
ja reaktsioonisegul lasti 60 ldbi seguneda. DMF eemaldati vaakumis ja jadk koguti
metanooliga kokku ning kristalliseeriti metanoolist/veest, saades 44 mg tiihendit 25
KX1-329 (55%) labipaistvate ndeljate kristallidena; TLC, Rf 0,2 (1:1DCM:EtOAc).
LCMS 321,2 (m+H), 343,1 (m+Na), 662,9 (2m+Na). 'HNMR (400 MHz, CDCl;) 3,82
(s, 2H), 4,46 (d, 8,8 Hz, 2H), 6,91 (t, 9,2 Hz, 2H) 6,99 (d, 7,6 Hz, 1H), 7,25 (t, 8,4 Hz,
2H), 7,34 (d, 8,0 Hz, 2H) 7,40 (tt, 1,2kHz, 7,2 Hz, 2H) 7,55 (d, 7,6 Hz, 2H) 7,80 (b, 1H)
7,86 (dd, 2,0 Hz, 7,6 Hz, 1H) 8,73 (d, 2,0 Hz, 1H).

Skeem 6
OH o, CFy ; : I
LT = (S do - ,ﬁg - $ |
N N N $ Et-.o.k_.r-. 23
e
h J\J:j/@ # X ’
Y o B AP |
HoR A o ﬁ@/‘u N
KX1-329

Eeagendid: 1) Tf20. piirdiin (43%), i) feniiiilboroonhape (1.1 elov), NaCO (1.3 elov.), Pd (PPha)4
(3 mol%), dimetoksiietaan, 20 NaijCOs: (2 elov) (65% pérast kromato graafiat), #1) n-butiiiillitinm
(1.0 el ), dietitiilkarbonaat (1.3 elov), veevaba THF, iv) LiOH, THF, 30C (18% pérast
kristalliseerimist), v) 3-fluorobensiiiilamiin (1.1 elov ), BYBOP (1.1 elov), DIEA (1.1 elov), DMF
(saagis 33%)

Uhend 27: 2-[6-(4-etoksiifeniiiil)-1-oksopiiridiin-3-iiiil]-N-(3-

fluorobensiiiil)atseetamiidi KX1-358 siintees

[0573] Jadga jahutatud 0,2 gm 2-[6-(4-etokstifeniiiil)piiridiin-3-iiiil]-N-(3-
fluorobensiiiil)atseetamiidi lahusele 80 ml DCM-is lisati tahke ainena 0,13 gm m-
kloroperbensoehapet. Pérast 66 14bi segamist pesti reaktsioonisegu kiillastunud
naatriumbikarbonaadi lahusega, kuivatati naatriumsulfaadiga, aurustati vaakumis
kuivaks, seejirel kromatografeeriti (silikageel), kasutades etiiiilatsetaati, seejarel 10%
metanooli etiiiilatsetaadis, saades 0,16 gm (78%); H'-NMR INOVA-400 (DMSO d¢) &
1,357 (t, J=7,0 Hz, 3H), 3,564 (s, 2H), 4,090 (q, J=6,8 Hz, 2H), 4,309 (d, J=5,60 Hz,
2H), 7,012-7,103 (m, 5H), 7,245 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,729 (m, 1H), 7,529 (d, J=8,0 Hz,
1H), 7,800 (d, J=8,5 Hz, 2H), 8,225 (s, 1H), 8,663 (t, J=5,6 Hz, 1H). MS (m/z) 380
(M+H)".
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[0574] Kui ei ole mirgitud teisiti, kasutati jargnevates siinteesides reagente ja lahuseid
kaubanduslikelt tarnijatelt saadud kujul. Prootoni ja silisiniku magnetresonantsspektrid
saadi Bruker AC 300 vOi Bruker AV 300 spektromeetriga prootoni korral 300 MHz
juures ja siisiniku korral 75 MHz juures. Spektrid on esitatud miljondikosades () ja
sidestuskonstandid J on esitatud hertsides. Prootonispektrite korral kasutati
sisestandardina tetrametiiiilsilaani ja siisinikuspektrite korral kasutati referentspiigina
lahusti piiki. Massispektrid ja LC-MS massi andmed registreeriti Perkin Elmer Sciex
100 atmosfaérirdhul ioniseeriva (APCI) massispektromeetriga. LC-MS analiiiisid tehti
Luna C8 (2) kolonnil (100 % 4,6 mm, fenomenex) UV-mddtmisega lainepikkusel 254 nm
standardse lahusti gradiendi programmiga (meetod B). Ohekihtkromatograafia (TLC)
tehti Analtech silikageelplaatidel ja visualiseeriti ultraviolett (UV)-valguse, joodi voi 20
massiprotsendilise fosfomoliibdeenhappega etanoolis. HPLC analiiiisid saadi Prevail C
18 kolonniga (53 x 7 mm, Alltech) UV-mddtmisega lainepikkusel 254 nm standardse

lahusti gradiendi programmiga (meetod A).

Meetod A:

Aeg (min) Voolukiirus (ml/min) |A protsent %B
0,0 3,0 95,0 5,0
10,0 3,0 0,0 100,0
11,0 3,0 0,0 100,0
A = vesi koos 0,1 maht/maht trifluorodddikhappega

B = atsetonitriil koos 0,1 maht/maht trifluorodiadikhappega

Meetod B:

Aeg (min) Voolukiirus (ml/min) |%A %B
0,0 2,0 95,0 5,0
4,0 2,0 5,0 95,0

A = vesi koos 0,02 maht/maht trifluorodiddikhappega
B = atsetonitriil 0,02 maht/maht trifluorodadikhappega
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N-bensiiiil-2-(5-bromopiiridiin-2-iiiil) atseetamiidi siintees:

[0575]

[0576] Kolbi pandi 5-(5-bromopiiridiin-2(1H)-iilideen)-2,2-dimetiiiil-1,3-dioksaan-4,6-
diooni (1,039 g, 3,46 mmol), bensiiiilamiini (0,50 ml, 4,58 mmol) ja tolueeni (20 ml).
Reaktsioonisegu kuumutati 18 tundi ldmmastiku keskkonnas tagasivooluga, seejdrel
jahutati ja hoiti jahtumiseni kiilmkapis. Saadus koguti filtreerimise teel kokku ja seda

pesti heksaanidega, saades sdravvalgetest kristallidest koosneva massi (1,018 g, 96%).

4-(2-(4-(4,4,5,5-tetrametiiiil[ 1,3,2]dioksaborolaan-2-iiiil) fenoksii) etitiil) morfoliini

siintees

[0577]

[0578] 4-(4.,4,5,5-tetrametiiiil[ 1,3,2]dioksaborolaan-2-iiiil)fenooli (2,55 g, 11,58 mmol),
2-morfoliin-4-iitiletanooli (1,60 ml, 1,73 g, 13,2 mmol) ja trifeniitilfosfiini (3,64 g,
13,9 mmol) segatavale lahusele metiileenkloriidis (60 ml) temperatuuril 0 °C lisati
tilkhaaval DIAD (2,82 g, 13,9 mmol). Reaktsioonisegul lasti soojeneda
toatemperatuurile ja seda segati 60 ldbi. 18 tunni pérast lisati osadena trifentiiilfosfiini
(1,51 g, 5,8 mmol), 2-morfoliin-4-iiiiletanooli (0,70 ml, 5,8 mmol) ja DIAD (1,17 g,

5,8 mmol). Parast veel 2 tundi segamist toatemperatuuril kontsentreeriti reaktsioonisegu
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ja jadki puhastati kiirkromatograafiaga (5% kuni 25% EtOAc CHCls-s), saades saaduse
valge tahke ainena (2,855 g, 74%).

Uhend 134: KX2-391 voi KXO1 siintees

[0579]

[0580] 10 ml reaktsioonikolbi, millel oli septumiga sulgur ja segamispulk, pandi
N-bensiiiil-2-(5-bromopiiridiin-2-iitil)atseetamiidi (123 mg, 0,403 mmol), 4-(2-(4-
(4,4,5,5-tetrametiiiil[ 1,3,2]dioksaborolaan-2-iiiil) fenoksti)ettiiil)morfoliini (171  mg,
0,513 mmol) ja toodet FibreCat 1007' (30 mg, 0,015 mmol). Lisati etanooli (3 ml),
seejirel kaaliumkarbonaadi vesilahust (0,60 ml, 1,0 M, 0,60 mmol). Kolb suleti ja seda
kuumutati 10 minutit mikrolainete tingimustes temperatuuril 150 °C. Reaktsioonisegu
jahutati ja kontsentreeriti, et eemaldada enamik etanoolist, ja seejdrel koguti 10 ml
etiililatsetaati ning pesti jirjest vee ja kiillastunud naatriumkloriidi lahusega. Orgaanilist
faasi kuivatati MgSO, -ga, filtreeriti ja kontsentreeriti valgeks tahkeks aineks. Seda
valget tahket ainet tritureeriti etiilileetriga, saades ALB 30349 valge tahke ainena
(137 mg, 79%): mp 135137 °C.; 'H NMR (300 MHz,CDCl3) & 8,70 (d, 1H, J=2,0 Hz,),
7,81 (dd, 1H, J=2,4 Hz, J=8,0 Hz), 7,65 (br s, 1H), 7,49 (d, 2H, J=8,8 Hz), 7,37-7,20
(m, 6H), 7,01 (d, 2H, J=8,8 Hz), 4,49 (d, 2H, J=5,8 Hz), 4,16 (t, 2H, J=5,7 Hz, 3,82 (s,
2H), 3,78-3,72 (m, 4H), 2,84 (t, 2H, J=5,7 Hz), 2,62-2,58 (m, 4H); HPLC (meetod B)
98,0% (AUC), fr = 1,834 min.; APCI MS m/z 432 [M+H]".

! Poliimeer, mis on seotud di(atseetato)ditsiikloheksiitilfeniiiilfosfiinpallaadiumiga(II),

tootja Johnson Matthey, Inc. ja saadaval ettevottelt Aldrich (catalog # 590231).
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(4-bromo-3-fluorofeniiiil) (morfolino)metanoon:

[0581]

[0582] 500 ml kolbi lisati 4-bromo-3-fluorobensoehapet (5,00 g, 22,83 mmol), 100 ml
DMF-1, morfoliini (2,4 ml, 27,5 mmol) ja 4-etiitilmorfoliini (8,6 ml, 67,9 mmol). HOBt
(4,32 g, 32,0 mmol), seejarel EDC-d (5,25 g, 27,4 mmol) ja reaktsioonisegu segati
18 tundi toatemperatuuril. Reaktsioonisegu kontsentreeriti ja tekkinud oranz siirup
koguti 100 ml EtOAc-sse ja 100 ml vette. Orgaanilist faasi pesti 100 ml 2N HCL, 100 ml
kiillastunud naatriumbikarbonaadi ja 100 ml kiillastunud naatriumkloriidiga. Orgaanilist
faasi kuivatati seejarel MgSQOs-ga, filtreeriti ja kontsentreeriti, saades 6,476 g (98%)

viskoosset kollast 6li. Seda materjali kasutati tdiendavalt puhastamata.

4-(4-bromo-3-fluorobensiiiil) morfoliin:

[0583]

[0584] 250 ml kolbi pandi (4-bromo-3-fluorofeniiiil)(morfolino)metanooni (4,569 g,
15,86 mmol) ja lahustati 16 ml THF-is. Lisati difentiiilsilaani (6,2 ml, 33,4 mmol) ja
seejarel karboniiiiltris(trifeniitilfosfiin)roodium(I)hiidriidi (100 mg, 0,109 mmol) ning

reaktsioonisegu segati 20 tundi toatemperatuuril.

[0585] Reaktsioonisegu lahjendati 200 ml eetriga ja ekstraheeriti IN HCl-ga (2 x 150
ml). Selle tulemusel tekkis eralduslehtris valge sade. Happelist faasi ja tekkinud valget

sadet pesti eetriga (2 x 100 ml) ja seejarel muudeti tahkete NaOH pelletitega (23 g)
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aluseliseks. Vesifaasi ekstraheeriti seejdrel eetriga (3 x 125 ml), kuivatati MgSO4-ga,
filtreeriti ja kontsentreeriti, saades 1,35 g (31%) vérvitut oli. Seda materjali kasutati

tdiendavalt puhastamata.

4-(3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametiiiil-1,3,2-dioksaborolaan-2-iiiil) bensiiiil) morfoliin:

[0586]

[0587] 10 ml mikrolaine-reaktsioonikolbi, millel oli septumsulgur, pandi 4-(4-bromo-3-
fluorobensiitil)morfoliini (405 mg, 1,48 mmol), bis(pinakolato)diboori (516 mg,
2,03 mmol), Pd(dppf)Cl,-CH,Cl, (62 mg, 0,076 mmol), kaaliumatsetaati (659 mg,
6,72 mmol) ja DMF-i (3,6 ml). Viaali hoiti evakueerides/uuesti tdites (5 tsiiklit)
lammastiku keskkonnas ja seda segati 8 tundi temperatuuril 80 °C. Reaktsioonisegu
jahutati, lahjendati etiiiilatsetaadiga (25 ml) ja filtreeriti. Orgaanilist faasi pesti veega
(25 ml) ja kiillastunud naatriumkloriidiga (25 ml). Orgaanilist faasi kuivatati seejérel
MgSO4-ga ja kontsentreeriti tumedaks Oliks. Saadust puhastati
silikageelkromatograafiaga, elueerides 2% MeOH-ga CHCls-es ning saades 310 mg
(65%) valkjat tahket ainet.

Uhend 136: KX2-393 siintees

[0588]
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[0589] 10 ml mikrolaine-reaktsioonikolbi, millel oli septumiga sulgur, pandi 4-(3-
fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametiiiil-1,3,2-dioksaborolaan-2-iiiil)bensiitil)morfoliini (307 mg,
0,96 mmol), 2-(5-bromopiiridiin-2-iiiil)-N-(3-fluorobensiiiil)atseetamiidi (247 mg,
0,77 mmol) ja toodet FibreCat 1007 (60 mg, 0,03 mmol). Lisati etanooli (3 ml), seejirel
kaaliumkarbonaadi vesilahust (1,2 ml, 1,0 M, 1,2 mmol). Kolb suleti ja seda kuumutati
10 minutit mikrolainetingimustes temperatuuril 150 °C. Reaktsioonisegu jahutati ja seda
kontsentreeriti, eemaldades enamiku etanoolist, ja seejdrel koguti 10 ml etiiiilatsetaati
ning seejirel pesti jirjest vee ja kiillastunud naatriumkloriidi lahusega. Orgaanilist faasi
kuivatati  MgSOy4-ga,  filtreeriti  ja  kontsentreeriti. ~ Materjali  puhastati
kolonnkromatograafiaga (silikageel, 100:0 CHCIl;/MeOH kuni 95:5 CHCl;/MeOH),
saades ALB 30351 valge tahke ainena (240 mg, 74%): mp 91-92 °C.; "H NMR (300
MHz,CDCls) 8 8,71 (br s, 1H), 7,86-7,84 (m, 1H), 7,78 (brs, 1 H), 7,37 (t, 2H, J=7,5
Hz), 7,28-7,21 (m, 3H), 7,02 (dd, 1H, J=0,6 Hz, J=7,7 Hz), 6,98-6,90 (m, 2H), 4,49 (d,
2H, J=5,9 Hz), 3,84 (s, 2H), 372-3,75 (m, 4H), 3,52 (s, 2H), 2,47-2,50 (m, 4H); HPLC
(meetod A) 98,7% (AUC), tg = 3,866 min.; APCI MS m/z 438 [M+H]".

4-(2-(4-bromo-3-fluorofenoksii)etiiiil) morfoliin:

[0590]

N/\/O F
Sansd

r

[0591] Kolbi pandi 4-bromo-3-fluorofenooli (4,999 g, 26,2 mmol) ja trifeniitilfosfiini
(10,298 g, 39,3 mmol). Lisati metiileenkloriidi (120 ml), seejirel 2-morfolinoetanooli
(4 ml, 33,0 mmol) ja lahust segati jahutamiseks jidvannil. 5 minuti pérast lisati 6 kuni 8
minuti jooksul diisopropiiiilasodikarboksiilaati (7,6 ml, 39,1 mmol). Reaktsioonisegu
segati kiilma vanni kohal, et see soojeneks 00 jooksul aeglaselt toatemperatuurile.
Reaktsioonisegu kontsentreeriti ja jadki puhastati kiirkromatograaftiaga (25% kuni 100%

EtOAc heksaanides), saades saaduse virvitu olina (2,621 g, 33%).
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4-(2-(3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametiiiil- 1,3, 2-dioksaborolaan-2-

iiitl) fenoksii)etiiiil) morfoliin:

[0592]

[0593] 40 ml mikrolaine-reaktsioonikolbi, millel oli septumiga sulgur ja segamispulk,
pandi  4-(2-(4-bromo-3-fluorofenoksii)etiiiil)morfoliini (307 mg, 1,0 mmol),
bis(pinakolato)diboori (318 mg, 1,25 mmol), Pd(dppf)CL-CH,Cl, (68 mg, 83 pumol) ja
kaaliumatsetaati (316 mg, 3,22 mmol). Lisati DME-d (20 ml) ja kolb suleti. Kolbi
tiihjendati/tdideti uuesti limmastikuga N, (5 tsiiklit) ja t6odeldi 30 minutit temperatuuril
125 °C. Reaktsioonisegu jahutati toatemperatuurile, kontsentreeriti ja jadki puhastati
kolonnkromatograafiaga (silikageel, 2% MeOH CHCls-es), mis andis saaduse vérvitu olina
(356 mg, >99%). '"H NMR spekter niitab, et saadus sisaldab viikeses koguses pinakooli

sarnast lisandit. Materjali kasutatigi sellel kujul.

Uhendite 133 KX2-392 siinteesid:

[0594]

[0595] 10 ml mikrolaine-reaktsioonikolb, millel oli septumiga sulgur, tdideti 4-(2-(3-
fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametiiiil-1,3,2-dioksaborolaan-2-iiiil) fenoksii)etiiiil)morfoliini

(175 mg, 0,50 mmol), 2-(5-bromopiiridiin-2-iiiil)-N-(3-fluorobensiiiil)atseetamiidi
(121 mg, 0,37 mmol) ja tootega FibreCat 1007 (30 mg, 0,03 mmol). Lisati etanooli
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(3 ml), seejérel kaaliumkarbonaadi vesilahust (0,600 ml, 1,0 M, 0,60 mmol). Kolb suleti
ja seda kuumutati 10 minutit mikrolainete tingimustes temperatuuril 150 °C.
Reaktsioonisegu jahutati, filtreeriti ja kontsentreeriti, eemaldades enamiku etanoolist.
Jadk koguti seejarel 10 ml etiililatsetaati ja seda pesti jirjest vee ja kiillastunud
naatriumkloriidi lahusega. Orgaanilist faasi kuivatati MgSO, -ga, filtreeriti ja
kontsentreeriti. Materjali puhastati kolonnkromatograafiaga (silikageel, 100:0
CHCl13/MeOH kuni 95:5 CHCI:/MeOH), saades ALB 30350 valge tahke ainena (70 mg,
40%): mp 126-127 °C.; 'H NMR (500 MHz,CDCL) & 8,67 (br s, 1H), 7,77-7,85 (m,
2H), 7,21-7,37 (m, 3H), 7,02 (d, 1H, J=7,7 Hz), 6,90-6,97 (m, 2H), 6,82 (dd, 1H, J=2,5
Hz, J=8,6 Hz), 6,76 (dd, 1H, J=2,4 Hz, J=12,4 Hz), 4,49 (d, 2H, J=5,9 Hz), 4,15 (t, 2H,
J=5,7 Hz), 3,83 (s, 2H), 3,71-3,78 (m, 4H), 2,83 (t, 2H, J=5,7 Hz), 2,56-2,63 (m, 4H);
HPLC (meetod A) >99% (AUC), tx = 4,026 min.; APCI MS m/z 468 [M+H]".

1-(2-(4-bromo-3-fluorofenoksii)etiiiil)-4-metiiiilpiperasiin:

[0596]

[0597] Kolbi pandi 4-bromo-3-fluorofenooli (5,00 g, 26 mmol) ja trifeniitilfosfiini
(10,30 g, 39 mmol). Lisati metiileenkloriidi (120 ml), seejirel 2-(4-metiiiilpiperasiin-1-
iitil)etanooli (4,61 g, 32 mmol) ning lahust segati jahutamiseks jadveevannil. 5 minutit
parast lisati 6 kuni 8 minuti jooksul diisopropiiiilasodikarboksiilaati (7,6 ml, 39,1 mmol).
Reaktsioonisegul lasti soojeneda kiilmal vannil 66 jooksul aeglaselt toatemperatuurini.
Reaktsioonisegu kontsentreeriti ja jadki puhastati kiirkromatograafiaga (25% kuni 100%

EtOAc heksaanides), saades saaduse virvitu olina (2,62 g, 33%).

1-(2-(3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametiiiil- 1,3, 2-dioksaborolaan-2-iiiil) fen oksii) etiiiil)-4-

metiiiilpiperasiin:
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[0598]

Hac-*O/\/O:,o
s

[0599] 40 ml mikrolaine-reaktsioonikolbi, millel oli septumiga sulgur ja segamispulk,
pandi 1-(2-(4-bromo-3-fluorofenoksii)etiiiil)-4-metiiiilpiperasiini (428 mg, 1,35 mmol),
bis(pinakolato)diboori (375 mg, 1,48 mmol), Pd(dppf)CL-CH,Cl, (63 mg, 77 umol) ja
kaaliumatsetaati (410 mg, 4,18 mmol). Lisati DME-d (10 ml) ja kolb suleti. Kolbi
evakueeriti /tdideti uuesti lammastikuga (5 tstiklit) ja to66deldi 30 minutit mikrolainetega
temperatuuril 100 °C. Lisati veel Pd(dppf)CL-CH,Cl, (63 mg, 77 pmol) ja
reaktsioonisegu toddeldi 60 minutit mikrolainetega temperatuuril 100 °C.
Reaktsioonisegu jahutati toatemperatuurile, kontsentreeriti ja jddki puhastati
kolonnkromatograafiaga (silikageel 1% kuni 2% MeOH CHCls-es), saades saaduse
tumeda Olina (354 mg, 72%).

Uhend 137: KX2-394 siintees

[0600]

NSO
i

HaC”

[0601] 10 ml mikrolaine-reaktsioonikolbi, millel oli septumiga sulgur, pandi 1-(2-(3-
fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametiiiil-1,3,2-dioksaborolaan-2-iiiil) fenoksti)etiiiil)-4-

metiililpiperasiini = (340 mg, 0,93 mmol), 2-(5-bromopiiridiin-2-iiiil)-N-(3-
fluorobensiiiil)atseetamiidi (201 mg, 0,62 mmol) ja FibreCat 1007 (125 mg, 0,06 mmol).
Lisati etanooli (3 ml), seejarel kaaliumkarbonaadi vesilahust (1,00 ml, 1,0 M, 1,00
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mmol). Kolb suleti ja seda kuumutati 10 minutit mikrolainete tingimustes temperatuuril
150 °C. Reaktsioonisegu jahutati, filtreeriti ja kontsentreeriti, eemaldades enamiku
etanoolist. Seejirel koguti jadk 10 ml etiililatsetaati ning seda pesti jirjest vee ja
kiillastunud naatriumkloriidi vesilahusega. Orgaanilist faasi kuivatati MgSQOs-ga,
filtreeriti ja kontsentreeriti. Materjali puhastati kolonnkromatograafiaga (silikageel, 98:2
CHCI3/MeOH kuni 90:10 CHCI3/MeOH), saades ALB 30352-2 beezika kummina (28
mg, 9%): '"H NMR (300 MHz,CDCl) & 8,66 (br s, 1H), 7,78-7,94 (m, 2H), 7,20—7,40
(m, 3H), 6,88-7,06 (m, 3H), 6,70-6,85 (m, 2H), 4,47 (d, 2H, J=5,9 Hz), 4,14 (t, 2H,
J=5,7 Hz), 3,83 (s, 2H), 2,85 (t, 2H, J=5,7 Hz), 2,41-2,77 (m, 8H), 2,34 (s, 3H); HPLC
(meetod A) >99% (AUC), g = 3,778 min.; APCI MS m/z 481 [M+H]".

Niide 2: rakkude kasvu inhibeerimine

[0602] Ravimi kontsentratsiooni, mida on vaja net rakkude tildkasvu blokeerimiseks
50% vorreldes kontrollprooviga, mdoddetakse Glsp-na. Mitme leiutisekohase iihendi Glso-

1d analiitisiti jargnevalt kirjeldatud viisil.

[0603] HT29 rakuliin on NCI standardne inimese kdarsoolekartsinoomi rakuliin. ATCC-
st saadi 125. passaazi HT-29 rakud, mida kasutati inhibeerimise uuringutes passaazidel
126—-151. HT29 rakke kasvatati rutiinselt McCoy 5A s66tmes, millele oli lisatud veise

loote seerumit (1,5% maht/maht) ja L-glutamiini (2 mM).

[0604] c-Src 3T3 on hiire fibroblasti NIH 3T3 normaalne rakuliin, mida on
transfekteeritud inimese c-Src punktmutandiga, milles on tiirosiin 527 muundatud
feniiiilalaniiniks. Selle mutatsiooni tulemuseks on ,,konstitutiivselt aktiivne* c-Rrc, kuna
tiirosiini 527 fosforiitilimise tulemuseks on Src autofosforiitilimine selle tagasivoltimise
teel oma SH2 domeenil. Phe sealse olemasolu korral ei saa fosforiiiilimist ja sellest
tulenevalt autoinhibeerimist toimuda. Alati tédielikult aktiivne mutantne Src muundab
nonda seejdrel normaalsed hiire fibroblastid kiiresti kasvavateks kasvajarakkudeks.
Kuna hiiperaktiivne Src on peamine faktor, mis juhib kasvu nendes rakkudes (eriti
kasvatamisel viikese kasvuseerumi koguse juuresolekul), arvatakse, et selle kasvu

blokeerimisel aktiivsed ithendid toimivad Src signaliseerimise blokeerimise kaudu (nt
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otsese Src kinaasi inhibiitorina voi inhibiitorina, mis mdjutab Src signaalikaskaadi muud
osa). Rakke kasvatati rutiinselt DMEM-is, millele oli lisatud veise loote seerumit (2,0%

maht/maht), L-glutamiini (2 mM) ja naatriumpiiruvaati (1 mM).

[0605] Rakkude kasvu inhibeerimise BrdU analiiiisis pohines rakkude proliferatsiooni
kvantifitseerimine ~ BrdU inkorporeerimise modtmisel DNA siinteesi ajal. Cell
Proliferation ELISA BrdU analiitisikomplekt (kolorimeetriline) saadi ettevottelt Roche

Applied Science ja analiiiis tehti tootja juhiste jargi.

[0606] Kasvu inhibeerimist viljendati Glsg-na, kus on Glso proovi annus, mis inhibeerib
50% rakkude kasvu. Kasvu inhibeerimist (GI) méiiratakse valemiga GI= (Ty-T, x100/To-
CON,), milles Ty on todtlemata rakkude BrdU kasv ajahetkel ,,0, T, on téodeldud
rakkude BrdU kasv ,,n* pdeval ning CON, on kontrollrakkude kontroll-BrdU kasv ,,n*-
paeval. Glsy ekstrapoleeriti ja andmed kanti graafikule XL-Fit 4.0 tarkvara kasutades.

[0607] Aktiivselt kasvavaid rakukultuure t6odeldi triipsiiniga ja rakud suspendeeriti
uuesti 190 pl sobivas kasvusodtmes, millele oli lisatud 1,05% FBS-i, 96 siivendiga
kasvuplaadi igas siivendis (1000 HT-29 rakku; 2500 c-Src 3T3 rakku). 96 siivendiga
kasvuplaadi katseteks lisati c-Src 3T3 s66tmele 10 mM HEPES puhvrit. HT-29 rakud
kiilvati standardsetele 96 siivendiga koekultuuriplaatidele ja c-Src 3T3 rakud kanti 96
siivendiga plaatidele, mis olid kaetud polii-D-liisiiniga (BIOCOAT ). TCO, difusiooni
suurendamiseks inkubeeriti c-Src 3T3 96 siivendiga plaate steriilsete kummikorkide abil

ligikaudu 2 mm iiles tostetud kaantega.

[0608] Kiilvatud 96 slivendiga plaatidel lasti 66 ldbi 1824 tundi kinnituda HT-29 korral
temperatuuril 37 °C ja 5% CO; voi c-Src 3T3 korral temperatuuril 37 °C ja 10% CO,.
Ligikaudu 18-24 tundi pérast kiilvamist mddrati BrdU analiilisiga to6tlemata rakkude
esialgne kasv (To). Proovid rekonstitueeriti DMSO-s 20 mM juures ja vahepealsed
lahjendused valmistati DMEM-iga, mis sisaldas 10% FBS-i. Loplikud analiitisitavad
kontsentratsioonid olid FBS-i korral 1,5% ja DMSO korral 0,05%. Proovid lisati 10 pl
suuruste alikvootidena kolme paralleelproovina ja plaate inkubeeriti ligikaudu 72 tundi
eespool kirjeldatud viisil. Kasutati ka negatiivseid (vehiikul) ja positiivseid kontrolle (nt
AZ (KX2-328)). Plaate analiiiisiti BrdU suhtes ja andmeid analiiiisiti eespool kirjeldatud

viisil Glsg suhtes.
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[0609] Tulemused on esitatud tabelis 7. Selles tabelis on andmeid loetletud kasvu
protsendina vorreldes kontrolliga, nii et vdiksem arv ndidatud kontsentratsiooni juures
nditab iihendi suuremat mojusust selle kasvaja rakuliini kasvu blokeerimisel. Kdik
ithendid valmistati algselt 20 mM DMSO lédhtelahustena ja seejdrel lahjendati puhvris in
vitro kasvaja kasvu analiiiiside tegemiseks. NG niitab rakkude kasvu puudumist
vorreldes kontrolliga ja T nditab, et rakkude arv ravimiga toddeldud siivendites oli
viiksem kui kontrollsiivendis (st rakkude iildarvu vdhenemine). NT tdhendab seda, et
katset ei tehtud. Uhend AZ (KX2-328) on ATP-ga konkureeriv tiirosiinkinaasi inhibiitor,
nagu on kirjeldatud allikas Plé et al, J Med. Chem, 47:871-887 (2004)

[0610] Nagu on ndidatud tabelis 7, saadi rea iihendite Glso-d ka teistes rakuliinides.
Need GI50-d médrati standardsete kasvaja kasvu inhibeerimise analiilisidega, mis
sarnanesid eespool tksikasjalikult HT29 rakuliini korral kirjeldatud analiilisidele, ja
kasutades jargmisi rakuliine: kddrsoolekasvaja rakuliinid KM12, kopsuvdhi rakuliin

H460 ja kopsuvihi rakuliin A549 (kdik on NCI standardsed kasvaja rakuliinid).

Tabel 7

c-Src 3T3 kasv,
HT-29 kasv, protsent
protsent kontroll-
kontrollproovist,
proovist, keskmine
keskmine n=3

n=3
. 10 1,0 100
KX-# |UHEND |5uM [500 nM |50 nM |Gls
uM |uM |nM
KX2- 99 nM (c-Src 3T3),
AZ T 10,0 73,0 T T 13,0
328 794 nM (HT29)
KX1- 53 nM (c-Src 3T3),
1 T T 83,1 T T
136 484 nM (HT29)
105 nM (KM12) 46,3
280 nM (H460)
330 nM (A549)
KX1- |2 T T 107,7 349 nM (c-Src T T 35,0
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c-Src 3T3 kasv,
HT-29 kasv, protsent
protsent kontroll-
kontrollproovist,
proovist, keskmine
keskmine n=3

n=3
. 10 1,0 100
KX-# |UHEND [5uM |500nM |50 nM |Glsg
uM |uM |nM
305 3T3), 877 nM
(HT29), 410 nM
(KM12)
890 nM (H460)
1,03 uM (A549)
KX1-
4 39,4 93,8 85,9 4,2 |45,3 65,7
307
KX1-
5 32,3 76,1 87,9 67,1 77,7 |94,5
308
KX1-
9 33,7 67,6 93,7 12,1 |94,5 (98,5
312
KX1-
3 T T 124,4 T T 47,0
306
KX1-
10 T T 80,2 T T 91,6
313
KX1-
16 T T 101,2 T T 88,2
319
KX1-
6 T T 29,5 T T T
309
KX1-
7 T T 93,3 T T 101,8
310
KX1-
8 T T 60,4 T T 81,3
311
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HT-29 kasv, protsent

kontrollproovist,

keskmine n=3

c-Src 3T3 kasv,
protsent kontroll-
proovist, keskmine

n=3

. 10 1,0 100

KX-# |UHEND |[5uM |500nM |50 nM |Gls
uM |uM |nM
>200 nM (c-Src
KX1-
327 24 T T 31,6 |3T3), 680 nM|T T 81,3
(HT29)

KX1- >200 nM (c-Src

13 T 45,1 77,8 T T 88,2
316 3T3)
KX1-

12 T 50,3 66,0 T 88,1 89,3
315
KX1-

11 14,4 83,7 53,21 39,3 |884 936
315
KX 1-

14 T 64,0 83,5 T 85,6 (91,2
317
KX1-

15 T 93,2 164,7 T 71,0 (91,4
318
KX1-

17 86,2 132,0 111,2 73,1 865 904
320
KX132
. 18 23,7 118,1 127,2 55,8 196,2 |95,5
KX1- 3 730 nM (Src

19 T 87,2 114,1 T T 94,6
322 3T3)
KX1-

20 60,8 106,9 105,6 93,2 97,3 |96,6
323
KX1

21 NG 95,7 91,0 T 90,0 (96,0
324
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c-Src 3T3 kasv,
HT-29 kasv, protsent
protsent kontroll-
kontrollproovist,
proovist, keskmine
keskmine n=3
n=3
. 10 1,0 100
KX-# |UHEND |5uM [500 nM |50 nM |Gls
uM |uM |nM
207 nM (c-Src
KX1-
325 22 T T 85,0 3T3), 215 nM T 54,2 (97,6
(HT29)
KX1
23 43,7 73,2 65,4 55,7 87,3 (92,2
326
269 hM (c-SrC
KX1-
129 25 T T 101 3T3), 338 nM T T 96,0
(HT29)
KX1-
26 NT NT NT 9,0 954 |101,3
357
KX1-
27 NT NT NT 82,7 91,4 (92,2
358
KX2- 34 nM (c-Src 3T3),
28 T T T T T T
359 45 nM (HT29)
KX2-
54 T T 91 T T 106.0
360
KX2- 11 nM (c-Src 3T3)
76 T T T T T T
361 10 nM (HT29)
KX2- 56 nM (c-Src 3T3)
78 T T 86 T T 101
362 56 nM (HT29)
KX2-
79 T 67 92 100 |70 92
363
KX2-
82 T 80 105 T 81 92
364




198
EE-EP 2 041 071 B1

c-Src 3T3 kasv,
HT-29 kasv, protsent
protsent kontroll-
kontrollproovist,
proovist, keskmine
keskmine n=3
n=3
. 10 1,0 100
KX-# |UHEND |5uM [500 nM |50 nM |Gls
uM |uM |nM
133 nM  (c-Src
KX2-
40 T T 88 3T3), 93 oaM|T T 88
365
(HT29)
KX2-
75 T 54 89 T 83 103
366
KX2-
41 T 6 64 T T 102
367
KX2-
368,
kergelt |29 T 70 107 27 101 |99
lahustu
-matu
KX2-
55 T 72 87 T 101|100
369
KX2-
77 81 93 112 106 [105 |104
370
KX2-
81 16 33 98 16 72 75
371
KX2- 58 nM (c-Src 3T3);
80 T T T T T T
372 67nM (HT-29)
KX2- 96 nM (c-Src 3T3);
72 T T 64 T T 97
373 639 nM (HT-29)
KX2-
115 T 57 74 T 84 110
374
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HT-29 kasv, protsent

kontrollproovist,

keskmine n=3

c-Src 3T3 kasv,
protsent kontroll-
proovist, keskmine

n=3

. 10 1,0 100
KX-# |UHEND |[5uM |500nM |50 nM |Gls
uM |uM |nM
206 nM  (c-Src
KX2-
36 T T 99 3T3); 354 nM (HT-|T T T
375
29)
>1,600 nM (c-Src
KX2-
3176 74 T 93 96 3T3); >400 nM|T T T
(HT-29)
118 nM  (c-Src
KX2-
38 T T T 3T3) 111 nM (HT-|T T T
377
29)
KX2-
31 T 61 88 48 107 122
378
KX2-
70 T 88 89 T 104 106
379
KX2-
30 T 50 100 T 119 |124
380
914 nM  (c-Src
KX2-
381 33 T T 58 3T3); 375 nM (HT|T T 116
29)
KX2-
68 50 97 80 103|114 |117
382
327 nM  (c-Src
KX2-
116 3T3); 248 nM (HT
383
29)
KX2- |64 1,430 nM (c-Src
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HT-29 kasv, protsent
kontrollproovist,

keskmine n=3

c-Src 3T3 kasv,
protsent kontroll-
proovist, keskmine

n=3

. 10 1,0 100
KX-# |UHEND |[5uM |500nM |50 nM |Gls
uM |uM |nM
384 3T3);  inaktiivne
(HT-29)
KX2- 03 232 oM (c-Src
385 3T3)
897 nM  (c-Src
KX2-
37 3T3);  inaktiivne
386
(HT-29)
inaktiivne  (c-Src
KX2-
38 3T3); 1,860 nM
387
(HT-29)
>1,600 nM (c-Src
KX2-
66 3T3); 906 nM (HT-
388
29)
Inaktiivne  (c-Src
KX2-
60 3T3);  inaktiivne
389
(HT-29)
KXI1- inaktiivne  (c-Src
329 N-|135 3T3);  inaktiivne
oksiid (HT-29)
797 nM  (c-Src
KX2-
114 3T3); 868 nM (HT-
390
29)
KX2- 133 13 nM (c-Src 3T3);
391 23 nM (HT-29)
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HT-29 kasv, protsent
kontrollproovist,

keskmine n=3

c-Src 3T3 kasv,
protsent kontroll-
proovist, keskmine

n=3

. 10 1,0 100

KX-# |UHEND |[5uM |500nM |50 nM |Gls
uM |uM |nM

KX2- 134 13 nM (c-Src 3T3);
392 21 nM (HT-29)
KX2- 136 24 nM (c-Src 3T3);
393 52 nM (HT-29)
KX2- 137 13 nM (c-Src 3T3);
394 26 nM (HT-29)

NG = kasv puudus, tdielik kasvu inhibeerimine; T = tsiitotoksiline toime rakkude]

negatiivsele kasvule; NT = katset ei tehtud

[0611] Allpool tabelis 7A on nididatud Src poolt juhitud kasvajarakkude kasvu KXO1

inhibeerimine vorreldes ATP-ga konkureerivate inhibiitoritega, mis on praegu kliiniliste

katsete jargus.

Tabel 7A

Uhend c-Src527F/NIH3T3 Glso (nM) HT29 (kéarsool) Glso (nM)
KXOl1 23 25

AZ28 87 647

Dasatiniib 3 20

SKI-606 208 173

AZD0530 203 330
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Niide 3: isoleeritud kinaaside inhibeerimine

[0612] Usutakse, et viljaspool ja seespool rakku asuva Src konformatsioon on oluliselt
erinev, kuna raku sees on Src integreeritud multivalk-signaalikompleksidesse. Kuna
peptiidsubstraadi sidumise piirkond ei ole isoleeritud Src-s korralikult vdlja kujunenud
(nagu niitavad Src rontgenstruktuurid), usutakse, et peptiidsubstraati siduva inhibiitori
toime isoleeritud Src suhtes oleks ndrk. Selle piirkonnaga seondumiseks peab inhibiitor
plitidma isoleeritud ensiilimi analiilisis, milles on sama konformatsioon nagu rakkude
sisemuses, viga viikese protsendi kogu Src valgust. Selles analiilisis on ensiitimi oluliste

koguste saamiseks kataliiiitilisest tsiiklist vaja suures liiases koguses inhibiitorit.

[0613] Rakkude sees aga ei ole inhibiitorist sellist liiasust vaja, kuna SH2 ja SH3
domeeni siduvad valgud on juba nihutanud Src konformatsiooni, nii et peptiidsubstraadi
sidumise piirkond on tédielikult véljakujunenud. Niitid saab inhibiitorite véikeste
kontsentratsioonidega eemaldada ensiitimi kataliititilisest tsiiklist, kuna kogu ensiiim on

tihedalt seondunud konformatsiooniga.

[0614] KX2-328 on AstraZeneca avalikustatud ATP-ga konkureeriv Src inhibiitor
(AZ28) ja seda on kasutatud positiivse kontrollina paljudes siin kirjeldatud katsetes.
Mairgime, et iihendil KX2-391 on ndrk toime isoleeritud kinaasidele, kuna peptiidi
sidumise piirkond ei ole viljaspool rakke korralikult vélja kujunenud (lihedane analoog
KX2-394 on veidi mdjusam isoleeritud Src suhtes), kuid viga tugev toime terviklikes
rakkudes. Soovimata siduda seda konkreetse teooriaga, arvatakse, et toime erinevus
tuleneb asjaolust, et peptiidi sidumise piirkond on niilid rakkudes tédielikult
viljakujunenud tulenevalt multivalk-signaalikomplekside sidumisvalgu partnerite

allosteerilistest toimetest vorreldes isoleeritud kinaasi analiitisidega.

[0615] Tabel 8 illustreerib isoleeritud kinaaside m aktiivsuse protsenti AstraZeneca
ATP-ga konkureeriva inhibiitori (KX2-328, AZ-28) voi KX2-391 juuresolekul vorreldes

kontrollin kasutatud (t66tlemata) isoleeritud kinaasidega.
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Tabel 8

Sihtmérk AZ28 10 pM juures KX2-391 10 uM juures
Abl(h) 1 120
CHKI1 (h) NT 105
EGFR(h) 3 134
FGFR2(h) 94 94
Fyn(h) 2 85
IGF-1R(h) 110 101
IR(h) 125 112
Lck(h) 1 109
Lyn(h) 0 113
MAPK2(h) 105 112
PDGFRf3(h) 98 110
PKCaf(h) 111 111
PyK2(h) 43 97
Yes(h) 1 92
ZAP-70(h) 97 108
P13 kinaas 99 100

[0616] AstraZeneca ATP-ga konkureerival inhibiitoril on ATP-ga konkureerivatele
inhibiitoritele tiilipiline mittesihitavaid kinaase inhibeeriv toime ja vihene selektiivsus,
millest annab tunnistust Abl, EGFRTK, Fyn, Lck, Lyn ja Yes tugev inhibeerimine.

Seevastu KX2-391 korral tdheldati nende mittesihitavate kinaaside vahest inhibeerimist.

[0617] KX2-391 on Src poolt juhitud rakkude kasvu tugevama toimega inhibiitor, mida
analiiisiti ndites 2 kirjeldatud viisil. c-Src/NIH-3T3 insenergeneetilises rakuliinis on
Glso AZ28 korral 99 nM, vs KX2-391 korral 13 nm ning NCI inimese kdédrsoolevihi
rakuliinis HT29 on Glsy AZ28 korral 794 nM versus 23 nm KX2-391 korral. Sarnaselt
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KX2-391-le on GlIsp KX2-394 korral c-Src/NIH-3T3 insenergeneetilises rakuliinis 13 nM
ja NCI inimese kéérsoolevihi rakuliinis HT29 on Glsy KX2-394 korral 794 nM versus

33 nm.

[0618] Eraldi proovide tiitrimise andmed niitavad, et AZ28 on isoleeritud Src mojus
inhibiitor (IC50=8 nM). Tiitrimisandmed FAK-ga niitavad, et AZ28 on vidhemalt
ligikaudu 100 korda ndrgema toimega isoleeritud FAK suhtes (IC50 >500 nM).
Tiitrimisandmed nditavad sealjuures, et KX2-391 ja KX2-394 on isoleeritud Src
norgema toimega inhibiitorid (vastavalt IC50 = 46 uM ja 5 uM). FAK-ga saadud
tiitrimisandmed néitavad, et KX2-391 ja KX2-394 on sarnaselt tugeva toimega

isoleeritud FAK-i suhtes (IC50 >48 uM).

[0619] Mirkigem, et AZ28 on 10-100 korda ndrgema toimega rakkude kasvule kui
isoleeritud Src-le. See on ATP-ga konkureerivate inhibiitorite korral tiilipiline, kuna
konkureeriva ATP kontsentratsioon on terviklikes rakkudes palju suurem kui isoleeritud

ensuimi analutsides.

[0620] Joonisel fig 43 toodud iihendid nditavad KXO1 toimet isoleeritud c-Src ja FAK-
le. KXO1 korral tdheldati ¢Src vastast ICsg = 46 mM.

Niide 4: iihendite toime rakusisese fosforiiiilimise tasemetele

[0621] HT29 (kéarsoolevéhi) ja c-Src527F/NIH-3T3 (Src transformeeritud) rakuliine
toodeldi KX2-391 voi AstraZeneca ATP konkureeriva Src inhibiitoriga AZ28. AZ28
toimib positiivse vordlusena (comparator), mis niitab, mida peaks valideeritud Src
inhibiitor nendes analiilisides tegema. Pédrast iihendiga tootlemist rakke liiisiti, tehti
PAGE ja sondeeriti antikehade koguga. Antikehad wvaliti, et médérata, kas iihendid
pOhjustasid muutusi tuntud Src substraatide fosforiiiilimises. Lisaks uuriti mittesihitava
valgu fosforiiiilimist. Peale selle hinnati apoptoosi esilekutsumist kaspaas 3 16hustamise
kaudu. Katsetati iga lihendi paljusid annuseid, kuna suundumused vastuses ravimi

suurenevale kontsentratsioonile on toime kdige usaldusvéddrsem niitaja.
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[0622] KX2-391 annuse ja vastuse kover saadi, kasutades selle ithendi GI50 kummaski
rakuliinis 1-kordse kontsentratsioonina. Lisaks ravimita kontrollile ,,C* katsetati kolme
tdiendavat annust GI50 vidirtuste 0,2-, 5- ja 25- tdiskordsetena. Vordlusena kasutati GI50
tdiskordsete sama vahemikku AZ28 korral nendes kahes rakuliinis. Nagu on ndidatud
joonisel fig 1, saadi mdlemas rakuliinis ja mdlema iihendi korral Src-Y416
autofosforiiiilimise ootuspédrane annus ja vastuse suhe. Need andmed niditavad, et KX2-

391 on rakkudes Src inhibiitor.

[0623] Joonisel fig 2 on kujutatud FAK Tyr 925, tuntud Src transfosforiitilimise
substraadi  fosforiitilimist rakkudes. KX2-391 ja AZ28 inhibeerisid Src

transfosforiiiilimist. Need andmed néitavad, et KX2-391 on rakkudes Src inhibiitor.

[0624] Joonisel fig 3 on kujutatud Shc Y239/240, tuntud Src transfosforiiiilimise
substraadi  fosforiitilimist rakkudes. KX2-391 ja AZ28 inhibeerisid Src

transfosforiiiilimist. Need andmed néitavad, et KX2-391 on rakkudes Src inhibiitor.

[0625] Joonisel fig 4 on kujutatud paksilliini Y-31, tuntud Src transfosforiiiilimise
substraadi  fosforiitilimist rakkudes. KX2-391 ja AZ28 inhibeerisid Src
transfosforiiiilimist. Need andmed néitavad, et KX2-391 on rakkudes Src inhibiitor.
Mirkus: paksilliini Y-31 ei tuvastatud HT29 rakkudes, millele oli voi ei olnud lisatud

ravimit.

[0626] Kaspaas-3 Iohustumine on apoptoosi esilekutsumise heaks moddikuks. On teada,
et AZ28 ei ole efektiivne apoptoosi esilekutsumisel HT29 (kddrsoolevdhk) ja c-
Src527F/NIH-3T3 (Src transformeeritud) rakuliinides. Nagu on niidatud joonisel fig 5,

on KX2-391 seevastu apoptoosi esilekutsumisel vdga efektiivne.

[0627] Kuna Src toime on nit HT29 (kddrsoolevédhk) kui ka c-Src527F/NIH-3T3 (Src
transformeeritud) rakuliinides védga tugev, saaks Src toime inhibeerimise korral eeldada
fosfotiirosiini iildtasemete langust. Joonis fig 6 niitab, et see kehtib nii AZ28 kui ka

KX2-391 korral. Need andmed néitavad, et KX2-391 on rakkudes Src inhibiitor.
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[0628] PDGF retseptori tlirosiinkinaas autofosfortiiilib Y572/574. Seda ei peeta otseseks
Src substraadiks rakkudes. On teada, et AZ28 ei ole isoleeritud PDGF retseptori
tiirosiinkinaasi mojus inhibiitor (vt tabelit 8). Sellegipoolest on AZ28 korral tdheldatud
annuse ja vastuse vihenemist PDGF retseptori autofosfortiiilimise korral. See néitab, et
siin on tegemist kaudse toimega. KX2-391 korral on tdheldatud moningast toimet, kuid
see on monevorra vihem mojus. KX2-391 seega on vihem aktiivne kui AZ28 kaudse
PDGF autofosforiiilimise suhtes. PDGF retseptori tiirosiinkinaasi Y572/574 ei

tuvastatud HT29 rakkudes, millele ei olnud lisatud ravimit (ega ka lisatud ravimi korral).

[0629] FAK Y3 97 on peamiselt FAK autofosforiiiilimise piirkond ja vaid védga kehv Src
transfosforiitilimise piirkond. AZ28 ei ole mdjus FAK-1 inhibiitor (vt isoleeritud ensiitimi
andmeid tabelist 8). Sellegipoolest on joonisel fig 8 niha FAK-i autofosforiiiilimise
moningast inhibeerimist c¢-Src527F/NIH3T3 rakkudes AZ28-ga. KX-391 korral aga ei
tdheldatud c-Src527F/NIH3T3 rakkudes FAK-i autofosforiiiilimise inhibeerimist. NCI

inimese kéérsoolevihi rakuliinis HT29 on olukord vastupidine.

[0630] Tabelis 8 esitatud isoleeritud ensiitimi andmed niitasid, et AZ28 on mdjus EGFR
tiirosiinkinaasi inhibiitor. Sellega kooskdlas néditavad joonisel fig 9 toodud
kasvajarakkude andmed, et AZ28 inhibeerib mdjusalt EGFR tiirosiinkinaasi
autofosfortiiilimist. See piirkond ei1 ole otsese Src fosforiiiilimise piirkond. Joonisel fig 9
toodud kasvajarakkude andmed néditavad ka seda, et KX-391 on EGFRTK mittesihitava

autofosforuulimise suhtes vihem aktiivne.

[0631] Autofosforiiiilimise inhibeerimine on korrelatsioonis lerutisekohaste iihendite
Glso'dega. Joonistel fig 44A ja fig 44B on kujutatud Src autofosforiiiilimise (Y416)
inhibeerimist KXO1 poolt vorreldes Az28-ga c-Src527F/NIH-3T3 rakkudes ja HT-29
rakkudes. Transfosforiiiilimise inhibeerimine on samuti korrelatsioonis leiutisekohaste
ithendite Glsy vaartustega. Joonistel fig 44D ja fig 44E on kujutatud Shc Y239/240 Src
transfosforiitilimise inhibeerimist KXO1 poolt vorreldes Az28-ga c-Src527F/NIH-3T3
rakkudes ja HT-29 rakkudes.



10

15

20

25

207
EE-EP 2 041 071 B1

[0632] Leiutisekohastel {iihenditel on terviklike rakkude analiilisides vdga suur
selektiivsus valgu tlirosiinkinaasi suhtes. Niiteks joonisel fig 45 on kujutatud KXOI

selektiivsust valgu tiirosiinkinaasi suhtes vorreldes dasatiniibiga.

Niide 5: kaitse miira poolt esile kutsutud kuulmisvoime vihenemise vastu PTK

inhibiitoreid kasutades

[0633] Miira poolt esile kutsutud kuulmisvoime védhenemise uuringutes kasutati
tSintSiljasid (N = 6). Loomade kuulmistundlikkust moddeti enne eksperimente
standardsetel elektrofiiisikalistel meetoditel. Eeskdtt moddeti kuulmisldvesid
esilekutsutud vastuse jirgi, mis périnesid alumisse kolliikulisse krooniliselt
implanteeritud elektroodidelt, standardsete laboratoorsete protseduuridega. Loomi
tuimastati, avati kuulmebullad (auditory bullae) ning visualiseeriti vasakut ja paremat
sisekdrva. Ravimi pealekandmisel kasutatud ligipddsukohana sisekdrva trummiastriku
juurde viivat imarakent. Loomi raviti KX1-004, KX1-141, KX1-329 voi KX2-328
(ATP-ga mittekonkureeriv inhibiitor ettevottelt AstraZeneca, KX2-238), mida oli
emulgeeritud DMSO-s, 1000 mM fiisioloogilises soolalahuses, mis pandi iihe kdrva
iimaraknasse. KX1-004:

[0634] Iga korva limaraknasse pandi 3 mM DMSO kontroll-lahust 1000 mM

fiisioloogilises soolalahuses. Lahusel lasti ilimaraknas 30 minutit seista, seejérel
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kuulmebullad suleti. Siis lasti loomadel 4 tundi kokku puutuda 4 kHz ribalaiusega
miiraga 105 dB SPL juures. Parast kokkupuudet miiraga kontrolliti 1. pdeval, 7.pdeval ja
21. pédeval loomade kuulmist, et médrata esilekutsutud kuulmisldve nihkeid. Alalist

kuulmisldve nihet hinnati 21. paeval.

[0635] Joonistel fig 10—12 on nédidatud keskmise kuulmisldve nihkeid loomadel, keda on
ravitud KX1-004, KX1-141, KX1-329 voi KX2-328-ga. Eeskitt on joonisel fig 10
kujutatud keskmise kuulmisldve nihkeid pérast kokkupuudet 0,5 kHz, 1 kHz, 2 kHz,
4 kHz ja 8 kHz ribalaiusega miiraga 1. pdeval pdrast katselist manipuleerimist. Joonisel
fig 11 on kujutatud keskmise kuulmisldve nihkeid parast kokkupuudet 0,5 kHz, 1 kHz,
2 kHz, 4 kHz ja 8 kHz ribalaiusega miiraga 7. pdeval pidrast katselist manipuleerimist.
Joonisel fig 12 on kujutatud keskmise kuulmisldave nihkeid pérast kokkupuudet 0,5 kHz,
1 kHz, 2 kHz, 4 kHz ja 8 kHz ribalaiusega miiraga 21. pédeval pirast katselist
manipuleerimist. Nagu on ndidatud joonistel fig 10—12, olid keskmised dB kuulmislidve
nihked KX1-004, KX1-141, KX1-329 vo1 KX2-328-ga ravitud korvade korral enamikel
juhtudel véiksemad, mis niitab seda, et {ihendid langetasid ravitud loomadel

kuulmisvoime vihenemise taset vorreldes ravimata kontroll-loomadega.

Niide 6: kaitse tsisplatiiniga esilekutsutud kuulmisvéime vihenemise vastu PTK

inhibiitoreid kasutades

[0636] Kdva miira ja ototoksiliste ravimitel nagu tsisplatiin voi aminogliikosiidide klass
toimetel on sisekdrvas mitmed tihised tunnused. Esiteks, miira ja/voi ravimid muudavad
vabade radikaalide/antioksiidantide tasemeid kohleas (sisekdrvas). On ndidatud, et
vabade radikaalide taseme tdous on iiks faktor, mis pohjustab sensoorsete rakkude
apoptootilist surma. Tsisplatiiniga esilekutsutud kuulmisvéime vdhenemise uuringutes
kasutati merisigu (N = 7). Loomade kuulmistundlikkust mdddeti enne katselist
manipuleerimist standardsete elektrofiilisikaliste vahenditega. Eeskdtt mdddeti
kuulmisldvesid esilekutsutud vastuse jdrgi, mis pédrinesid alumisse kolliikulisse
krooniliselt implanteeritud elektroodidelt, standardsete laboratoorsete protseduuridega.
Loomi tuimastati ja neid raviti tsisplatiiniga. Seejdrel kontrolliti loomade kuulmist, et

madarata esilekutsutud kuulmislidve nihkeid.
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[0637] Joonisel fig 13 on kujutatud ldve nihkeid paljudel merisigadel pérast
kokkupuudet 2 kHz, 4 kHz, 8 kHz, 12 kHz, 16 kHz ja 20 kHz ribalaiusega miiraga parast
tsisplatiiniga tootlemist. Joonisel fig 14 on kujutatud kuulmisldve nihkeid loomadel,
keda oli ravitud KX1-004-ga. KX1 on CH65. Loomi raviti enne tsisplatiiniga
esilekutsutud kuulmisvoime vidhenemist subkutaanselt KX1-004-ga. Joonisel fig 15 on
kujutatud keskmise CAP ldvesid pédrast tsisplatiiniga esilekutsutud kuulmisvoime
vihenemist nii ravimata kontroll-loomadel kui ka KXI1-004 (CH65)-ga ravitud
loomadel. Nagu on niidatud joonisel fig 15, kaitses ravi KX1-004-ga tsisplatiiniga

esilekutsutud kuulmisvoime vihenemise vastu.

Niide 7: iihendite toime osteoklastide tekkele

[0638] Selleks et méiidrata iihendite toimet osteoklastide tekkele, lisati iihendeid
pornarakkudest périnevatele osteoklastide prekursoritele. Pdrnast périnevate
osteoklastide tekkeks toodeldi osteoklastide prekursoreid sisaldavaid pdrnarakke 5 paeva
rapamiitsiini, KX1-141, KX2-328 (AstraZeneca iihend) vo1 KX1-329-ga
nukleaarfaktori-kB ligandi (RANKL) ja makrofaagide kolooniaid stimuleeriva faktori
(M-CSF) retseptori aktivaatori juuresolekul. /n vifro hiire v3i inimese osteoklastide
mudelites voimaldab lahustuv RANKL osteoklastide prekursorite]l M-CSF-1 juuresolekul
diferentseeruda (Quinn, et al.; 1998, Endocrinology, 139, 4424-4427; Jimi, et al.; 1999,
J. Immunol., 163, 434-442). Tootlemata kontrollrakke inkubeeriti ainult RANKL ja
M-CSF juuresolekul. Rapamiitsiini kasutati osteoklastide tekke inhibeerimise positiivse
kontrollina. Joonisel fig 16 on ndidatud, et poOrnarakkudele lisati suurenevas
kontsentratsioonis rapamiitsiini (0,0001 uM, 0,001 uM, 0,01 uM voi1 0,1 uM), KX1-141
(0,5 uM, 2,5 uM, 12,5 pM voéi 20 uM), KX2-328 (0,02 puM, 0,1 uM, 0,5 pM voi
2,5 uM) voi KX1-329 (0,06 uM, 0,3 uM, 1,5 uM voi 7,5 uM). Rakke virviti, nagu on
ndidatud joonisel fig 16. Kdik neli lihendit, sealhulgas positiivne kontroll inhibeerisid

osteoklastide teket vorreldes ravimata kontrolliga.

[0639] Pornast périnevate osteoklastide tekitamiseks toddeldi pdrnarakke eespool
kirjeldatud viisil. Joonisel fig 17 on niidatud, et pornarakkudele lisati suurenevates

kontsentratsioonides rapamiitsiini (0,1 nM, 1 nM, 10 nM vo1 100 nM), KX1-141
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(0,5 uM, 2,5 uM, 12,5 uM voi 20 uM), KX2-328 (0,02 uM, 0,1 uM, 0,5 uM vdi
2,5 uM) voi KX1-329 (0,06 uM, 0,3 uM, 1,5 uM vo1 7,5 uM). Rakke vérviti seejarel
osteoklastide markeri tartraadiresistentse happelise fosfataasiga (TRAP) et visualiseerida
diferentseerunud rakke. Loeti kokku TRAP-positiivsete osteoklastide arvud. Kdik neli
ithendit, sealhulgas positiivne kontroll rapamiitsiin vihendasid TRAP-positiivsete

osteoklastide arvu vOrreldes ravimata kontrolliga (Ctr).

Niide 8: iihendite toime osteoklastide ellujiéimisele

[0640] Selleks et mddrata {ihendite toimet osteoklastide ellujddmisele, toodeldi
osteoklaste 48 tundi RANKL ja M-CSF juuresolekul rapamiitsiini, KX1-141, KX2-328
vO1 KX1-329-ga. Ravimata kontrollrakke inkubeeriti ainult RANKL ja M-CSF
juuresolekul. Rapamiitsiini kasutati osteoklastide ellujdédmise inhibeerimise positiivse
kontrollina. Joonisel fig 18 on ndidatud, et osteoklastidele lisati suurenevates
kontsentratsioonides rapamiitsiini (0,001 uM, 0,01 pM, 0,1 uM voé1 1 puM), KX1-141
(0,5 uM, 2,5 uM, 12,5 pM vaéi 20 uM), KX2-328 (0,02 puM, 0,1 uM, 0,5 uM voi
2,5 uM) voi KX1-329 (0,06 uM, 0,3 uM, 1,5 uM voi 7,5 uM). Rakke virviti, nagu on
nédidatud joonisel fig 18. Kdik neli tihendit, sealhulgas positiivne kontroll rapamiitsiin,

inhibeerisid osteoklastide ellujadmist vorreldes ravimata kontrolliga.

[0641] Osteoklaste toddeldi eespool kirjeldatuga sarnaselt 48 tundi RANKL ja M-CSF
juuresolekul rapamiitsiini, KX1-141, KX2-328 vo1 KX1-329-ga. Joonisel fig 19 on
ndidatud, et osteoklastidele lisati suurenevates kontsentratsioonides rapamiitsiini
(0,1 nM, 1 nM, 10 nM, vdi 100 nM), KX1-141 (0,5 uM, 2,5 uM, 12,5 pM vdi 20 uM),
KX2-328 (0,02 uM, 0,1 uM, 0,5 uM vdi 2,5 uM) voi KX1-329 (0,06 uM, 0,3 uM, 1,5
uM voi 7,5 uM). Rakke seejdrel virviti TRAP-iga ja loendati TRAP-positiivsete
rakkude arvu. Kd&ik neli tihendit, sealhulgas positiivne kontroll rapamiitsiin, vahendasid

TRAP-positiivsete osteoklastide arvu vorreldes tootlemata kontrolliga.
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Niide 9: iihendite toime luude resorbtsioonile in vitro

[0642] Et méiirata iihendite toimeid osteoklastide tekkele luuldikudel, toddeldi uuldike
rapamiitsiini, KX1-141, KX2-328 voi1 KX1-329-ga. Joonisel fig 20A on niidatud, et
luuldikudele lisati suurenevas kontsentratsioonis rapamiitsiini (0,1 nM, 1 nM vdi
10 nM), KX1-141 (2,5 pM, 12,5 uM voi 20 pM), KX2-328 (0,1 uM, 0,5 uM voi
2,5 uM) vo1 KX1-329 (0,3 uM, 1,5 uM vo1 7,5 uM). Loendati osteoklastide arvu
luuldikudel. Koik neli ihendit, sealhulgas positiivne kontroll rapamiitsiin, vihendasid

osteoklastide arvu luuldikudel vorreldes todtlemata kontrolliga (Ctr).

[0643] Luude resorbtsiooni ajal moodustavad osteoklastid resorbtsioonidodsi. Et méirata
ithendite toimet resorbtsioonidonte tekkele luuldikudel, toddeldi luuldike rapamiitsiini,
KX1-141, KX2-328 voi1 KX1-329, nagu on eespool kirjeldatud. Joonisel fig 20B on
ndidatud, et luuldikudele lisati suurenevates kontsentratsioonides rapamiitsiini (0,1 nM,
1 nM véi 10 nM), KX1-141 (2,5 puM, 12,5 uM vai 20 uM), KX2-328 (0,1 uM, 0,5 uM
voi 2,5 uM) voi KX1-329 (0,3 uM, 1,5 uM véi 7,5 uM). Médrati resorbtsioonidoonte arv
luuldikudel. Uhendid vihendasid resorbtsiooniddnte arvu luuldikudel vdrreldes

tootlemata kontrolliga (Ctr).

[0644] Luuldike toodeldi sarnaselt eespool kirjeldatule. Joonisel fig 21 A on ndidatud, et
luuldikudele lisati suurenevas kontsentratsioonis rapamiitsiini (0,001 uM, 0,01 pM voi
0,1 uM), KX1-141 (2,5 uM, 12,5 pM véi 20 uM), KX2-328 (0,1 uM, 0,5 pM vdi
2,5 uM) voi1 KX1-329 (0,3 uM, 1,5 uM vo1 7,5 uM). Luuldike seejirel vérviti TRAP-
iga. Kdik neli iihendit, sealhulgas positiivne kontroll rapamiitsiin, vdhendasid TRAP-
positiivsete  osteoklastide arvu luuldikudel vorreldes todtlemata kontrolliga.
Mirkimisvddrne on see, et 12,5 uM KXI1-141 védhendas oluliselt TRAP-positiivsete

osteoklastide arvu luuldikudel vorreldes tootlemata kontrolliga.

[0645] Luuldike toodeldi sarnaselt eespool kirjeldatule. Joonisel fig 21B on néidatud, et
luuldikudele lisati suurenevates kontsentratsioonides rapamiitsiini (0,001 pM 0,01 uM
voi 0,1 uM), KX1-141 (2,5 uM, 12,5 uM voi 20 uM), KX2-328 (0,1 uM, 0,5 uM voi
2,5 uM) voi KX1-329 (0,3 uM, 1,5 pm vo1 7,5 uM). Luuldike varviti toluidiinsinisega,

et tuua esile resorbtsioonidodsi, mis on luu osteoklastide poolt vahendatud resorbtsiooni
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nditajad. Koik neli iihendit, sealhulgas positiivne kontroll rapamiitsiin, vdhendasid

resorbtsioonidoonte arvu luuldikudel vorreldes tootlemata kontrolliga.

Niide 10: iihendite toime osteoblastidele

[0646] Ensiitimi aluselist fosfataasi on kasutatud osteoblastide aktiivsuse nditajana ja see
osaleb fosfaadi kittesaadavaks tegemises luu kaltsifitseerimiseks. Et médrata iihendite
toimeid osteoblastide aktiivsusele, toodeldi osteoblaste KX1-141 (0,5 uM, 2,5 uM, 12,5
uM voi 20 pM), KX2-328 (0,02 puM, 0,1 puM, 0,5 uM vdi 2,5 uM) voi KX1-329
(0,06 uM, 0,3 uM, 1,5 uM vodi 7,5 uM) ja médrati aluselise fosfataasi ekspressioon (nM
aluseline fosfataas /ug valku/min (joonis fig 22). Kontrollidena t6ddeldi osteoblaste
ainult so6tmega, dimetiiiilsulfoksiidiga (DMSO) vo1 luude morfogeense valguga
2-(BMP2). Arvatakse, et BMP-d, mida on mééaratletud osteoinduktiivsetena nende voime
jargi kutsuda skeletivélistesse piirkondadesse implanteerituna esile osteogeneesi,
vahendavad diferentseerumata mesenhiimaalsete rakkude transformatsiooni luukude

tekitavateks osteoblastideks.

[0647] Et middrata {ihendite toimet osteoblastide aktiivsusele ja valgu ekspressioonile,
toodeldi osteoblaste sootme, DMSO, BMP2, KX1-141, KX2-328 vo1 KX1-329-ga
vastavalt eespool kirjeldatule. Médrati valgu kontsentratsiooni rakuliisaatides (ng/10 pl)
(joonis fig 23). markimisvadrselt suurendas KX1-141 valgu kontsentratsiooni, kui seda
manustatt 0,5 pM ja 2,5 puM juures, kuid vidhendas valgu kontsentratsiooni
rakuliisaatides, kui seda manustati 12,5 uM ja 20 uM juures. Lisaks suurendas KX1-329
valgu kontsentratsiooni, kui seda manustati 0,06 uM ja 0,3 uM juures, kuid vihendas

valgu kontsentratsiooni, kui seda manustati 1,5 uM ja 7,5 uM juures.

Niide 11: iihendite toime rasvtovele

[0648] Jirgnev ndide illustreerib seda, et kdesoleva leiutise kohaseid iihendeid saab

kasutada rasvtdve ravimiseks. Uhendeid testiti varem kirjeldatud meetodil (Minet-
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Ringuet, et al.; 2006, Psychopharmacology, trikkieelne elektrooniline publikatsioon, mis
viite kaudu moodustab osa kdesolevast kirjeldusest). 30 isast Sprague-Dawley rotti algse
kehakaaluga 175-200 g paigutati iihekaupa pleksiklaasist puuridesse, kasutades 12:12 h
kunstliku valguse-pimeduse tsiiklit (tuled pandi pdlema kell 08:00) ruumis, mida hoiti
temperatuuril 24 + 1 °C ja 55£5% niiskuse juures. Kogu selle aja jooksul oli saadaval
piiramatus koguses so6ta ja jooki. Kdiki rotte toideti keskmise rasvasisaldusega soddaga
(ainevahetuses tekkiv energia 17,50 kJ/g), mis koosnes 140 g/kg tdispiima valgust, 538,1
g/kg maisitarklisest, 87,6 g/kg sahharoosist ja 137 g/kg sojadlist ning lisaks sellele anti
mineraale ja vitamiine (mineraalsooli 35 g/kg, vitamiine 10 g/kg, tselluloosi 50 g/kg ja
koliini 2,3 g/kg). See s66t nimega P14-L, mis sarnaneb tavapérasele inimsoogile (14%

valke, 31% lipiide ja 54% siisivesikuid), valmistati pulbri vormis laboratooriumis.

[0649] Testiti kdesoleva leiutise kohase tihendi mitut annust: 0,01, 0,1, 0,5 ja 2 mg/kg
ning kontroll-lahust. Uhend solubiliseeriti vees ja seejirel lisati soodale.
Kohanemisperioodi jooksul moddeti tarbitud s66da baaskogust ja seda kasutati soddale
lisatud kiesoleva leiutise kohase iihendi igapievase koguse méiramiseks. Uhend segati
s00daga laboratooriumis. Pérast 1-nddalast kohanemist laboratooriumi tingimustes jagati
rotid viilde homogeense kaaluga rithma (n = 6 riihmas) ja neile anti 6 nddalat toitu
lisatuna leiutisekohast iihendit. Kehakaalu moddeti kolm korda nédalas. Keha koostist
moddeti uuringu 10pus 10ikamise ja peamiste elundite ja kudede kaalumise teel.
Kokkuvdtlikult tehti rottidele intraperitoneaalselt siistitud tuimasti iileannusega
(naatriumpentobarbitaal 48 mg/kg) siigav tuimastus ja toodeldi hepariiniga (100 U
hepariini/ kehakaalu 100 g). Neilt voeti vereproovid (et viltida hiiiibimist kudedes), vena
cava ja alakohu aortide tiikkeldamise teel enne peamiste vérskete elundite (maksa, pdrna,
neerude ja pankrease) ja kudede (perirenaalse ja abaluupiirkonna (scapular) pruuni
rasvkoe, epididiimaalse, retroperitoneaalse, vistseraalse ja subkutaanse valge rasvkoe
(white adipose tissues, WATs) ning lihastest ja luudest koosneva lihakeha eemaldamist
kaalumist. Leiutisekohaseid uhendeid, mis vihendavad loomade kehakaalu, voib

kasutada ravialusel rasvtove ravimiseks.

Niide 12: iihendite toime insuliini poolt esile kutsutud GLUT4 translokatsioonile

3T3-L1 adipotsiiiitides
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[0650] Jargnev ndide illustreerib seda, et kdesoleva leiutise kohaseid iihendeid saab
kasutada diabeedi ravis. Uhendeid katsetati varem kirjeldatud meetodil (Nakashima, et
al.; 2000, J. Biol. Chem., 275, 12889-12895). Mikroskoobi klaasplaatidel olevate
diferentseerunud ~ 3T3-L1 adipotsiilitide tuuma siistiti kas kontroll-IgG-d a1
letutisekohast iihendit. Tuvastamiseks siistiti glutatioon-S-transferaasi liitvalke korraga
koos 5 mg/ml lamba IgG-ga. Enne vérvimist lasti rakkudel 1 tund taastuda. Rakke hoiti
2 tundi seerumivabas s66tmes, stimuleeriti 20 minutit insuliiniga vo1i insuliinita (0,5 nM

v0i 17 nM) ja fikseeriti.

[0651] Immunoloogiline varvimine tehti kiitiliku poliikklonaalse anti-GLUT4 (F349)
(1 pg/ml). Iga fluorestseiin-isotsiianaadi suhtes positiivset mikrosiistitud rakku hinnati
plasma membraaniga seotud GLUT4 virvumise olemasolu suhtes. Kontrollrakkudesse
siistiti preimmuunset lamba IgG-d ja seejdrel toddeldi samamoodi nagu katseliselt
stistitud rakke. Immunofluorestseeruva GLUT4 véirvumise jargi kvantifitseeritav insuliin
toob kaasa GLUT4 translokatsiooni suurenemise plasmamembraanile. Rakke inkubeeriti
kontrollina wortmanniiniga, et blokeerida basaalset ja insuliini poolt esile kutsutud
GLUT4 translokatsiooni. Leiutisekohased ithendid suutsid stimuleerida insuliini poolt
esilekutsutud GLUT4 translokatsiooni, mis vOis ndidata, et leiutisekohaste iithendite
manustamine inhibeeris kinaasi aktiivsust, nt PTEN funktsiooni, mille tulemusel tousid
rakusisese fosfatidiilinositool-3,4,5-trifosfaadi tasemed, mis stimuleerib GLUT4

translokatsiooni.

Niide 13: iihendite toime vorkkesta neovaskularisatsioonile

[0652] Jargnev ndide illustreerib seda, et kdesoleva leiutise kohaseid ithendeid saab
kasutada silmahaiguste, nt maakuli degeneratsiooni, retinopaatia ja maakuli turse raviks.
Uhenditetoimet vorkkesta neovaskularisatsioonile madrati vorkkesta
neovaskularisatsiooni mudeliga, mida on varem kirjeldatud (Aiello, et al.; 1995, Proc.
Natl. Acad. Sci., 92, 10457-10461). Kokkuvdtlikult viidi C57B1/6] hiired alates 7.
stinnijargsest paevast (P7) kuni P12 koos imetavate emadega 75% O, keskkonda. Pieval

P12 viidi rotid ruumidhku tagasi. Pdeval P12 ja vahel P14 tehti intraokulaarsed siistid,
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nagu on allpool kirjeldatud. Pédeval P17 surmati hiired 4% paraformaldehiitidiga
fosfaatpuhverdatud soolalahuses tehtud siidame perfusiooni teel ning silmad enukleeriti

ja enne parafiini valamist fikseeriti neid 66 14bi 4% paraformaldehiiiidis temperatuuril

4 °C.

[0653] Koikideks protseduurideks tuimastati hiiri tribromoetanooliga. Avati laulohe (/id
fissure) (nt skalpellitera nr 11 abil) ja tehti silma proptoos. Tehti intravitreaalsed siistid,
viies esmalt vasakusse silma posterioorse limbuse juurde Ethicon TG140-8 dmblusndela.
Nr 32 Hamiltoni nodela ja siistalt kasutades manustati leiutisekohast iihendit, mida oli
lahjendatud Alconi tasakaalustatud soolalahuses, 1ibi olemasoleva juurdepdisukoha.
Silm seejdrel repositsiooneeriti ja laud aproksimeeriti iile sarvkesta. 2 pdeva parast tehti
limbuse varem puutumata osa kaudu kordussiistid. Kontrollina siistiti paremasse silma

vordsetes kogustes flisioloogilist soolalahust.

[0654] Valmistati iile 50 jdrjestikust 6 pum parafiini valatud teljesuunalist 10iget,
alustades optilise nédrvi peast. Pérast perjoodhappe/Schifti reagendi ja hematoksiiliiniga
varvimist (Pierce, et al.; 1995, Proc. Natl. Acad. Sci. USA., 92, 905-909; Smith et al.;
1994, Invest. Ophthal. vis. Sci., 35, 101-111), hinnati 10 intaktset vOrdse pikkusega
16iku, millest igalihe pikkus oli 30 pm, 300 pum ulatuses. Silmad, milles tdheldati
vorkkesta irdumist vo1 endoftalmiiti, jaeti hindamisest vélja. Igas 10igus loendati kdiki
vorkkesta veresoonterakkude tuumi, mis paiknesid sisemise piirava membraani suhtes
anterioorselt, tdielikult varjatud protokolli jargi. Kdigi 10 loendatud 16igu keskmised
annavad keskmise neovaskulaarsete rakkude tuumade arvu iga silma iga 6 um 1digu
kohta. Normaalsetel puutumata loomadel ei tdheldatud sisemisest limiteerivast
membraanist anterioorselt veresoonterakkude tuumi (Smith et al.; 1994, Invest. Ophthal.
Vis. Sci., 35, 101-111). Leiutisekohaste {ihenditega ravitud silmades tdheldati vihenenud
neovaskularisatsiooni vorreldes silmadega fiisioloogilise soolalahusega té6deldud

kontrollrithmast.

Niéide 14: insuldiga seotud Kkinaasi signaalikaskaadi moduleerivate iihendite

tuvastamine
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[0655] On vilja todtatud ja iseloomustatud paljusid insuldi loommudeleid, vt nt
Andaluz, et al., Neurosurg. Clin. North Am., vol. 13:385-393 (2002); Ashwal, S. ja W. J.
Pearce., Curr. Opin. Pediatr., vol 13:506-516 (2001); De Lecinana, et al., Cerebrovasc.
Dis., vol. 11(Suppl. 1):20-30 (2001); Ginsberg ja Busto, Stroke, vol. 20:1627-1642
(1989); Lin, et al., J. Neurosci. Methods, vol. 123:89-97 (2003); Macrae, . M., Br. J.
Clin. Pharmacol., vol. 34:302-308 (1992); McAuley, M. A., Cerebrovasc. Brain Metab.
Rev., vol. 7:153—-180 (1995); Megyesi, et al., Neurosurgery, vol. 46:448-460 (2000);
Stefanovich, V. (ed.)., Stroke: animal models. Pergamon Press, Oxford (1983); ja
Traystman, R. J., ILAR J. 44:85-95 (2003), mis kdik moodustavad viite kaudu tervikuna
osa kdesolevast. Vt lilevaadet fokaalse (insult) ja globaalse (stidameseiskus) ajuisheemia
loommudelitest nt Traystman, /ILAR J., vol. 44(2):85-95 (2003) ja Carmichael,
NeuroRx®: The Journal of the American Society for Experimental NeuroTherapeutics,
vol. 2:396-409 (2005), mis kdik moodustavad viite kaudu tervikuna osa kiesolevast.

[0656] Uhendeid, mis moduleerivad insuldi korral rakkude surma, tuvastatakse iikskdik
millise valdkonnas tuntud insuldimudeliga. Siin kirjeldatud uuringutes kasutati insuldiga
seotud rakusurma mudelina keskmise ajuarteri (middle cerebral artery, MCA)
intraarteriaalselt haavaniidiga sulgemist, protseduuri, mis on tuntud kui MCAo. Rottide
kontroll- ja katseriihmas transekteeriti vdlimine unearter, harilik unearter seoti kinni ja
selle jargselt kasutati vilimist karotiidarterit kdiguna, mille kaudu juhiti haavaniit 1dbi
sisemise unearteri, milles haavaniit jii eesmise ja keskmise ajuarteri ihenduskohta. Et
vihendada subarahnoidset verejooksu ja enneaegset reperfusiooni, kaetakse haavaniit
eelistatavalt ainega nagu silikoon. Haavaniiti kasutati MCA sulgemiseks 60, 90 voi

120 minutiks ja MCA alaliseks sulgemiseks.

[0657] Katseriihma loomadele manustati leiutisekohast {ihendit erinevatel ajahetkedel
enne ja pirast MCA haavaniidiga sulgemist ja selle ajal. Uhendi toimeid katseriihmale
vorreldi kontrollrithmas tdheldatud toimetega nditeks rakkude surma madra mdotmise
teel igas MCAo riithmas. Kontrollrithmas tiiiipiliselt nditab rakkude surma muster varase
infarkti striatumis progresseerumist hilinenud infarktiks striatumi kohal paiknevas
dorsolateraalses korteksis. Striatumis on see on peamiselt nekrootiline ja toimub kiiresti.
Rakkude surma mustrit katseriihmas vorreldi kontrollriihma omaga, et tuvastada

ithendeid, mis moduleerivad insuldi korral rakusurma.
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Niide 15: ateroskleroosiga seotud kinaasi signaalikaskaadi moduleerivate iihendite

tuvastamine

[0658] On vilja tootatud ja iseloomustatud paljusid ateroskleroosi loommudeleid. Vt
iilevaadet ateroskelroosi, restenoosi ja endovaskulaarse siiriku uuringute loommudelitest
niiteks allikast Narayanaswamy et al., JVIR, vol. 11(1): 5-17 (2000), mis viite kaudu
moodustab tervikuna osa kédesolevast kirjeldusest. Ateroskleroos kutsutakse esile sobivas
loommudelis suure rasvasisalduse/suure kolesteroolisisaldausega (HFHC) sé6daga.
Katseloom on loom, kelle organism sisaldab kolesteroolestertransferaasi, nagu kiiiilik
vOi siga. HCHC s66t valmistatakse nditeks kaubandusliku loomasdddaga, millele on
lisatud rasva. Tarbitud kolesterool moodustab 0,5-2,0% s6ddast. Katseloomade riithmale,
nt kiililikutele vo1 sigadele antakse leiutisekohast {iihendit. Katseiihendi toimet
vorreldakse ateroskleroosi toimetega ravimata kontrollriihma loomadel. Vorreldavate
toimete seas on nditeks naastude tekke midr, miiokardi infarktide arv ja/voi sagedus,
mida tdheldati igas loomariihmas ja miiokardi infarkti sekundaarne koekahjustus

sudamekoes.

[0659] Miiokardi infarkti uuritakse erinevates loommudelites nagu rottidel ja hiirtel.
Enamik miiokardi infarktidest tulenevad koronaararterites eelnevalt olemas olnud
aterosklerootiliste naastude akuutsest transbiootsest sulgusest, mida matkitakse
loommudelites nditeks rottidel voi hiirtel vasaku koronaararteri ligeerimise teel.
Miiokardi infarkt kutsub vatsakese iilesehituses esile iiletildisi muutusi ehk protsessi,
mida nimetatakse vatsakese remodelleerimiseks. Infarktist haaratud siida paisub
progresseeruvalt ja kiirendab vatsakese diisfunktsiooni, mille tagajirjel tekib ldopuks

siidamepuudulikkus.

[0660] Miiokardi infarkt kutsuti katse- ja kontrollrithma loomadel, nt hiirtel voi1 rottidel
esile vasaku eesmise langeva koronaararteri ligeerimise teel. Haigusest haaratud
sidamekude viidi pérast isheemia esilekutsumist nditeks intraperitoneaalsete (i.p.)
siistide abil kokkupuutesse leiutisekohase iithendiga. 24 tundi pdrast operatsiooni tehti
suure resolutsiooniga magnetresonantspildindus (MRI), kuivmassi modtmised, méaérati
infarkti suurus, siidame ruumala ja ohustatud piirkond. Rottidel, kellele tehti

leiutisekohase iihendi siliste, maddrati erinevatel ajahetkedel pérast operatsiooni



10

15

20

25

30

218
EE-EP 2 041 071 B1

ellyjddmise madrad ja ehhokardiograafia. Katselihendi teisi toimeid vorreldi rottide
kontrollriihmaga. Naiteks muutusi vasaku vatsakese geomeetrias ja funktsioonis
iseloomustati ehhokardiograafia abil, et vorrelda 10pp-diastoolseid ldbimddte, suhtelisi
seinte paksusi ja fraktsionaalse Lihenemise protsenti. Viljaldigatud siidametes arvutati

infarkti suurus ja seda viljendati protsendina vasaku vatsakese pindalast.

Niéide 16: neuropaatilise valuga seotud Kkinaasi signaalikaskaadi moduleerivate

ithendite tuvastamine

[0661] On vilja tootatud ja iseloomustatud paljusid neuropaatilise valu nagu krooniline
neuropaatiline valu loommudeleid, vt nt Bennett & Xie, Pain, vol. 33, 87-107 (1988);
Seltzer et al., Pain, vol. 43, 205-18 (1990); Kim & Chung, Pain, vol. 50, 355-63 (1992);
Malmberg & Basbaum, Pain, vol. 76, 215-22 (1998); Sung et al., Neurosci Lett., vol.
246, 117-9 (1998); Lee et al., Neuroreport, vol. 11, 657-61 (2000); Decosterd & Woollf,
Pain, vol. 87, 149-58 (2000); Vadakkan et al., J Pain, vol. 6, 747-56 (2005), mis koik
moodustavad viite alusel tervikuna osa kidesolevast kirjeldusest. Vt iilevaadet
neuropaatilise valu loommudelitest nditeks allikast Eaton, J. Rehabilitation Research and
Development, vol. 40(4 Supplement):41-54 (2003), mille sisu moodustab toodud viite

alusel tervikuna osa kéesolevast kirjeldusest.

[0662] Uhendeid, mis moduleerivad neuropaatilist valu, tuvastatakse iikskdik millise
valdkonnas tuntud neuropaatilise valu mudeliga. Neuropaatilise valu mudelid holmavad
iildjuhul istmikundrvi vigastamist, kuigi vigastuse tekitamiseks kasutatav meetod
varieerub. Istmikundrvi vigastatakse nditeks ndrvi osalise ahendamise, tdieliku
transektsiooni, kiilmutamise ja nédrvi metaboolse, keemilise v01 immunoloogilise
vigastamise teel. On niidatud, et seda tiilipi ndrvivigastusega loomadel tekivad
ebanormaalsed valuaistingud, mis sarnanevad neuropaatilise valuga patsientide poolt
teatatud valule. Siin kirjeldatud wuuringutes vigastati katse- ja kontrollriihmade
katsealuste nagu hiirte istmikundrvi. Katseriihmades manustati katsealustele erinevatel
ajahetkedel istmikundrvi vigastamise eelselt, ajal voi jdrgselt leiutisekohast iihendit.
Uhendi toimeid katseriihmas vdrreldakse kontroll-rithmas téheldatud toimetega niiteks

katsealuste fiiiisilise jdlgimise ja ldbivaatuse teel. Hiirte korral kontrollitakse niiteks
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katsealuse tagakdpa reageerimist ohututele stiimulitele nagu taktiilsele stimuleerimisele
vO1 katsealuse reageerimist stiimulitele, mis oleksid tavapéaraste siindmuste kdigu korral
ohtlikud, niiteks tagaképale suunatud soojuskiirgusele. Katsealustel tuvastatud mirgid
allodiitiniast, mis on seisund, mille korral tavaliselt valutud stiimulid tekitavad valu, voi1
hiiperalgeesiast, mis on liigne tundlikkus vo1 vastuvotlikkus valu suhtes, niitavad, et

katseiihend ei moduleeri katsealustel efektiivselt neuropaatilist valu.

Niide 17: B-hepatiidiga seotud kinaasi signaalikaskaadiga seotud iihendite

tuvastamine

[0663] On vélja todtatud ja iseloomustatud paljusid B-hepatiidiga seotud loommudeleid.
Vt iilevaadet B-hepatiidi loommudelitest néiteks allikast Guha et al., Lab Animal, vol.
33(7):37-46 (2004), mis viite alusel moodustab tervikuna osa kdesolevast kirjeldusest.
Sobivate loommudelite seas on niditeks Simpans, tupaialised (vdikesed mittendrilised, kes
on fiillogeneetiliselt 1dhedased primaatidele, vt Walter ef al., Hepatology, vol. 24(1);1-5
(1996), mis viite alusel moodustab tervikuna osa kéesolevast kirjeldusest) ja
surrogaatide nagu metsiimiseja, pardi ja susliku mudelid (vt nt Tennant ja Gerin, /LAR
Journal, vol. 42(2):89-102 (2001), mis viite alusel moodustab tervikuna osa kédesolevast

kirjeldusest).

[0664] Niiteks tupaialise Tupaia belangeri maksadest isoleeritakse primaarsed
hepatotsiilidid ja neid nakatatakse HBV-ga. In vifro nakatamise tulemuseks on viiruse
DNA ja RNA siintees hepatotsiilitides ja B-hepatiidi pinnaantigeeni (HbsAg) ja
B-hepatiidi e antigeeni (HBeAg) sekretsioon kasvusddtmesse. Tupaialisi saab nakatada
ka HBV-ga in vivo, mille tulemuseks on DNA replikatsioon ja geeniekspressioon

tupaialiste maksas.

[0665] Uhendeid, mis moduleerivad B-hepatiiti, tuvastatakse iikskdik millise
valdkonnas tuntud B-hepatiidi mudeliga. Siin kirjeldatud uuringutes nakatati katse- ja
kontrollriihmade loomi, nt Simpanse voi tupaialisi HBV-ga. Katseriihma katsealustele
manustati erinevatel ajahetkedel HBV-ga kokkupuute eelselt, ajal vO1 jirgselt

leiutisekohast iihendit. Uhendi toimeid Kkatserithmas vorreldakse kontrollrithmas
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tdheldatud toimetega niiteks katsealuste fiitisilise jdlgimise ja ldbivaatuse teel ning vere-
vO1 seerumianaliiiisidega, et mdidrata, millisel ajahetkel viirus kaob katsealuse
organismist. Nditeks tehakse analiilise, et tuvastada B-hepatiidi viiruse, mida
nimetatakse pinnaantigeenideks, ja selle fragmentide olemasolu ja/vdoi kogust.
Alternatiivselt vO1 lisaks sellele analiiiisitakse katsealuse maksa. Maksatalitluse
analiitisidega analiiiisitakse teatud valkude ja ensiitimide, niiteks
aspartaataminotransferaasi (AST, varem seerumi glutamaat-oksaloatsetaat-transaminaasi
(SGOT) ja  alaniin-aminotransferaas  (ALT, varem  seerumi  glutamaat-

pliruvaattransaminaas) (SGPT)) tasemeid.

Niide 18: iihendite toime tiirosiinkinaasi inhibeerimisele

[0666] Jirgnev ndide illustreerib seda, et kdesoleva leiutise kohaseid lihendeid saab
kasutada autoimmuunhaiguste ravimiseks. Uhendeid katsetati varem kirjeldatud
meetodil (Goldberg, et al.; 2003, J. Med. Chem., 46, 1337—-1349). Kinaasi aktiivsust
moddeti DELFIA-ga (dissociation enhanced lanthanide fluoroimmunoassay), milles
korral kasutatakse euroopiumkelaadiga margistatud fosfotiirosiinivastaseid antikehi, et
tuvastada fosfaadi iilekannet suvalisele poliimeerile poly-Glu4-Tyrl (PGTYR). Kinaasi
analiiiis tehti neutravidiiniga kaetud 96 siivendiga valgel plaadil kinaasi analiiiisipuhvris
(50 mM HEPES, pH 7,0, 25 mM MgCl12, 5 mM MnCl2, 50 mM KCl, 100 uM Na3VO4,
0,2% BSA, 0,01% CHAPS). Katseproove (kdesoleva leiutise kohaseid {ihendeid), mis
olid algselt lahustatud DMSO-s kontsentratsiooniga 1 mg/ml, eellahjendati annuse ja
vastuse méidramiseks (10 annust alates Idppkontsentratsioonist 1 pg/ml, 1-3,5
seerialahjendused) analiiisipuhvriga. Igasse siivendisse lisati selle proovi 25 pl suurune
alikvoot ja lahjendatud ensiitimi (Ick) 25 pl alikvoot (Idppkontsentratsiooniga 0,8 nM)
lisati igasse silivendisse. Reaktsioon kdivitati 50 pl/siivend substraatide seguga, mis
sisaldas 2 uM ATP (ATP loppkontsentratsioon 1 pM) ja 7,2 ng/ul PGTYR-biotiini
kinaasipuhvris. Taustslivendeid inkubeeriti ainult puhvrite ja substraatidega. Pérast
45 minutist  toatemperatuuril inkubeerimist pesti analiilisiplaati kolm korda
300 pl/stivend DELFIA pesupuhvriga. Igasse siivendisse lisati 100 pl/siivend alikvoot,
mis koosnes euroopiumiga mirgistatud fosfotiirosiini vastastest antikehadest (Eu’'-

PT66, 1 nM, Wallac CR04-100), mida oli lahjendatud DELFIA analiiisipuhvris, ja
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inkubeeriti 30 minutit toatemperatuuril. Inkubeerimise 16ppemisel pesti plaati neli korda
300 pl/stivend pesupuhvriga ja 100 pl/siivend DELFIA pesupuhvriga. Igasse siivendisse
lisati voimenduslahust (Wallac). 15 minuti pdrast moddeti LJL analiiiisijal (ergastus
lainepikkusel 360 nm, emissioon lainepikkusel 620 nm, EU 400 dikroidpeegel)
aeglahutusfluorestsentsi viibeajaga 250 ps. Kéesoleva leiutise kohane iihend suutis
mmhibeerida 1ck kinaasi aktiivsust, mis niitab, et tihendit voib kasutada ravialusel

autoimmuunhaiguse ravimiseks.

Niide 19: KXO1 ja dasatiniibi ICsy dasatiniibi suhtes resistentsetes rakuliinides;

inhibiitori kaksteist (12) kontsentratsiooni igas rakuliinis

[0667] Vihirakke, mis on seni erialakirjanduses avaldatud andmetel dasatiniibi suhtes
resistentsed (st COLO-320DM, H460, H226 ja HCT-116), kasvatati KXO1/KX2-391
Src inhibiitori vo1 dasatiniibi kontrolli juuresolekul, et midrata KXO1/KX2-391 toimet
rakkude kasvu inhibeerimisele. Rakkude proliferatsiooni/kasvu inhibeerimist hinnati
MTT kolorimeetrilise analiilisiga. Lisaks mdéérati nii KXO1/KX2-391 ja dasatiniib
kontrolli 1Csy. Tabelis 9 on toodud selles kasvu inhibeerimise uuringus kasutatud

rakuliinide loetelu.

Tabel 9

NIMETUS ATCC nr TOUP

H460 HTB-177 NSCLC

H226 CRL-5826 NSCLC

COLO-320DM CCL-220 kolorektaaladenokartsinoom
HCT116 CCL-247 kolorektaalkartsinoom

[0668] COLO-320DM, H460, H226 ja HCT-116 inimese védhirakuliine rutiinselt

kasvatati ja hoiti baasso6tmes, mis sisaldas 2% FBS, temperatuuril 37 °C, 5% CO..
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Katsete tegemiseks kiilvati rakud 40 x 10°/190 ul ja 80 x 10°/190 ul 96 siivendiga plaadi
kohta baassootmes/1,5% FBS-is. Rakke kasvatati enne KXO1/KX2-391 ja dasatiniibi
lisamist 66 ldbi (16 h) 96 siivendiga plaatidel temperatuuril 37 °C sobivates CO,

tingimustes.

[0669] KXO1/KX2-391 ja dasatiniibi (BMS354825) lahjendusteks lahjendati 20 mM
lahtelahuse proove seeriana baassdootmes/1,5% FBS-is, kasutades 1,3 lahjendusi ja
saades 20-kordsed kontsentratsioonis vahemikus 131 uM kuni 0,74 nM. Seejdrel lisati
sobivatesse siivenditesse (n = 3), mis sisaldasid 190 pl vdhirakuliine, 10 pl 20-kordseid
lahjendusi, saades l10ppkontsentratsioonid vahemikus 6561 nM kuni 0 037 nM. Kasutati
jargmisi kontrolle. Rakkude vehiikulkontroll ja ilma proovita, rakkude kontrollsddde,
ilma proovita ja 0,03% DMSO (suurim DMSO kontsentratsioon proovides; ei ole

tulemuste seas avaldatud)

[0670] Toodeldud vdhirakke inkubeeriti kolm pdeva (78 tundi) temperatuuril 37 °C
sobivates CO, tingimustes. 3. pdeval lisati igasse siivendisse 10 pl MTT (5 mg/ml).
Rakke seejirel inkubeeriti 4 tundi MTT juuresolekul temperatuuril 37 °C sobivates CO,
tingimustes. Selle inkubeerimisperioodi moddumisel lisati igasse siivendisse 90 pl 10%
SDS(+HCI), et liiiisida rakke ja solubiliseerida formasaani. Rakke inkubeeriti 66 ldbi

temperatuuril 37 © C sobivates CO; tingimustes.

[0671] ODs7;p moodeti mikroplaadilugejaga. Kasvu inhibeerimise koverad ja ECso/ICsg
médrati GraphPad Prism 4 statistilise tarkvaraga. Andmeid normaliseeriti, et esitada
protsenti maksimaalsest vastusest, ja need on toodud joonistel fig 24, 26, 28 ja 30.

Joonistel fig 25, 27, 29 ja 31 on toodud andmed puhta ODs7 signaali vormis.

[0672] Tabelis 10 on toodud ICsps KXO1/KX2-391 ja dasatiniibi korral viahirakuliinides
(80 x 10’ rakku/siivend, 1,5% FBS-i) ajahetkel 78 tundi (tulemused normaliseeritud

vastuste andmete pohjal)
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Tabel 10

Inimese soliidse

kasvaja rakuliin KXO1 nM Dasatiniib nM Dasatiniib nM
NIMETUS ICs0 |1Cs0 ICsy ICso |ICsp |ICo9 |Avaldatud ICs
H460 51 |[105 162 90 |7110 |48880 [1800*
H226 98 |277 490 163 |7758 {34340 [10000*
COLO-320DM (30 |80 144 1 2 14 10000**
HCT116 31 [106 195 880 |NA [NA |5000%*

Niide 20: KXO1/KX2-391 toime dasatiniibi ja imatiniibi suhtes resistentsetele

leukeemiarakkudele

[0673] Ba/F3 rakke (vt nt Palacios et al., Nature 309: 126—131 (1984), Palacios et al,
Cell 41 727 734 (1985)) kasvatati 96 siivendiga plaatidel tdielikus s66tmes + IL-3.
Ba/F3 rakukultuure transfekteeriti ka metsikut tiitipi (WT) Ber-Abl, Ber Abl E255K
mutatsiooni voi1 vOi Ber-Abl T3151 mutatsiooni ekspresseerimiseks ja neid kasvatati 96
siivendiga plaatidel tdielikus s60tmes ilma IL-3-ta. Ba/F3 rakuliin muutub Gleevec
suhtes resistentseks, kui Bcr/Abl tiirosiinkinaasis E225K on mutatsioon. Ba/F3 rakuliin
muutub nii Gleevec kui ka dasatiniibi suhtes resistentseks, kui Ber/Abl tiirosiinkinaasis
on T315I mutatsioon. Iga rithma rakke t66deldi seejarel 96 tundi ilma ravimita, 0,1-10
000 nM dasatiniibi vo1 0,1-10 000 nM KXO1 10-kordsete lahjendustega. Tehti MTT
analiitisid (plaati loeti lainepikkusel 570 nM). Koik analiiiisid tehti kolme

paralleelprooviga.

[0674] Selle uuringu tulemused, millest on tehtud kokkuvote joonistel fig 32-33 ja
alljargnevas tabelis 11, nditavad, et KXO1 inhibeerib BCR-Abl T3151 mutanti Glso = 35

juures, samas kui dasatiniib ei inhibeeri 10 000 nM juures seda iildse. Lisaks ei inhibeeri
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dasatiniib Ba/F3 rakkude IL-3 poolt esilekutsutud proliferatsiooni, samas kui KXO1 on
mdjus inhibiitor (Glso = 3,5 nM).

Tabel 11
Rakuliin Gls vairtused (nM)
Dasatiniib KXO01
Ba/F3 - 3,5
+ WT BCR-ADbI 1 85
+ E225K 1 80
+T3151 >10 000 35

Niide 21: Glsos / BrdU analiiiis viies rakuliinis KX2-391 ja BMS354825-ga

[0675] GI50-de hindamine viies rakuliinis (SKOV-3, K562, HT-29, A549 & MDA-MB-
231) with KX2-391 (KXO1 voi ithend 134) ja BMS354825, mida analiiiisiti ajahetkedel
T=0 ja T=72 BrdU kasutades.

[0676] Nendeks katseteks kiilvati rakud kahele 96 siivendiga plaadile iga rakuliini kohta
allpool niidatud rakkude arvuga 200 pl kasvusodtmes, mis sisaldas 1,5% FBS-i.
Hinnatavad rakuliinid on: SKOV-2, K562, HT-29, A549 ja MDA231. Koiki kiilvati 1000
rakku siivendi kohta, vélja arvatud HT-29 (2000 rakku) ja MDA MB 231 (5000 rakku).
Pérast kiilvamist inkubeeriti plaate 24 tundi temperatuuril 37 °C + 5% CO,. Erandiks oli
MDAZ231, seda rakuliini kasvatati temperatuuril 37 °C ja 0% CO, juures.

[0677] 24 tundi pérast kiilvamist lisati iga rakuliini iihele plaadile (n = 3) KX2-391 ja
BMS354825 kontsentratsiooniga 128 nM, 64 nM, 32 nM, 16 nM, 8 nM, 4 nM, 2 nM ja
I nM. KX2-391 ja BMS354825-ga toddeldud rakuliiniplaatide kogusid inkubeeriti
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72 tundi temperatuuril 37 °C + 5% CO,. Erandiks oli MDA231, seda rakuliini kasvatati
temperatuuril 37 °C ja 0% CO; juures. Brdu analiiiis tehti ajahetkedel T=0 ja T=72.

[0678] Kasvu inhibeerimine. BrdU andmeid kasutati iga proovi kontsentratsiooni korral

kasvu inhibeerimise protsendi méaramiseks jirgmise valemiga:

GI=[(T1-Tg} / (Con-Ty) ]x100

milles To = rakkude fluorestsents ajahetkel 0, T; = toodeldud rakkude fluorestsents
ajahetkel x tundi, Con = kontrollrakkude fluorestsents ajahetkel x tundi. T; vaartused <
To vairtused esitati T-na, tsiitotoksilisus. Glsp hinnati XLFit abil, jittes vélja T,
vadrtused < Ty (tsiitotoksilisus). Selle uuringu andmetest on tehtud kokkuvdte joonistel

fig 3640 ja alljargnevas tabelis 12.

Tabel 12
Kokkuvote Glso andmetest

KX2-391 BMS-354825
HT-29 1.54E-08 M 2.05E-08 M
SKOV-3 9.75E-09 M 3.24E-09 M
A549 9.39E-09 M 1.25E-08 M
K562 1.09E-08 M <1.0E-9 M
MDA-MB-321 1.98E-08 M 6.02E-09 M

Niide 22: Gemzar ja (KXO1/KX2-391) kombinatsiooni Gls¢ L.3.6pl rakuliinis BrdU

analiiiisi kasutades

[0679] See uuring hdolmas Gemzar + KX2-391 Glsp hindamist L3.6pl rakuliinis, mida
analiitisiti ajahetkedel T=0 ja T=72 analiilisiga BrdU Assay (Roche Catalog Number,
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11647229001). L3.6pl rakud, inimese pankreasevédhi rakuliin, kiilvati kolmele 96
siivendiga plaadile 2000 rakku/stivend L3.6pl korral 190 pl kasvusootmes, mis sisaldas
1,5% FBS-1. L3.6pl rakke on varem kirjeldatud allikas Trevino et al. Am J Pathol 2006
Mar; 168(3)-962-72, mis viite alusel moodustab tervikuna osa kdesolevast kirjeldusest.
Rakke inkubeeriti parast kiilvamist 18-24 tundi temperatuuril 37 °C + 5% CO,. 24 tunni
parast lisati L3.6pl rakkudele (n=3) Gemzar + KX2-391, Gemzar ja KX2-391. Gemzari
hinnati kontsentratsioonides 8 nM, 4 nM, 2 nM, 1 nM, 0,5 nM, 0,25 nM, 0,125 nM,
0,063 nM. KX2-391 hinnati kontsentratsioonides 100 nM, 50 nM, 25 nM, 12,5 nM,
6,25 nM, 3,125 nM, 1,56 nM ja 0,78 nM. Iga prooviga toddeldud plaati inkubeeriti
72 tundi temperatuuril 37 °C + 5% CO,. BrdU analiiiis tehti ajahetkel T=0 ja uuesti 72
tundi pdrast inkubeerimist, T=72. Uuringu tulemused on toodud joonistel fig 34 ja 35.
Tabelis 13 on tehtud kokkuvote Gemzar + KX2-391 korral arvutatud Gls, véddrtustest.

Tabel 13

G5y koondtabel

KX2-391 nM Gemzar nM
Uksi 53,03 1,76
Kombineeritud 1,15 0,09

Niide 23: Ortotoopse eesndiirme mudel in vivo metastaaside mootmiseks

[0680] Nu/Nu hiirtele (8-12 niddala vanustele) siistiti eesnddrmesse PC3-MM
eesnddrmevéahi rakke, nagu on varem kirjeldanud Pettaway et al., Clin Cancer Res 1996,
2 1627-1636, mis viite alusel moodustab tervikuna osa kdesolevast kirjeldusest. 14
paeva pérast PC3-MM2 rakkude ortotoopset siistimist randomiseeriti hiired nelja rithma.
Dasatiniibi (15 mg /kg/pdev) ravi; KXOl (5 mg /kg/paev) ravi, KX2-391
(10 mg/kg/péaev) ravi; ja kontroll (vehiikul). Dasatiniibi, KXO1 ja vehiikulit manustati
suukaudse gavaazi teel. KOik hiired surmati kaelaliili nihestamise teel ligikaudu 42.

pdeval. Registreeriti kasvaja ruumala (moddeti sirkliga), kehakaal ja piirkondlike
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(tseliaalsete (celiac) vOi paraaortaalsete) imfisdlmede metastaaside esinemine. Katse

tulemused on esitatud tabelis 14 ja neid on kujutatud joonisel fig 41 ja 47.

Tabel 14

Kasvaja

. . Kasvaja mass (g) LN metastaas
esinemine
Keskmine |(IQR)
Kontroll 5/6 2,27 (1,94 ~ 2,61) |5/5
KX 01 (5,0 mg/kg/piev) |(5/6 1,16 (0,94 ~ 1,28) |4/5
KX 01 (10,0 mg/kg/péev) [5/6 0,35 (024 ~ 0,56) |2/5
Dasatiniib
5/6 0,43 (0,30 ~ 1,34) |2/5

(15 mg/kg/piev)

Niide 24: HBV primaarne analiiiis

[0681] Viljatootatud HBV primaarne analiilis tehti sarnaselt sellele, mida on
kirjeldanud Korba et al., (Antiviral Res 15: 217-228 (1991) ja Antiviral Res 19: 55-70
(1992)), kuid selle erinevusega, et viiruse DNA tuvastamist ja kvantifitseerimist on

tiiustatud ja lihtsustatud (Korba et al., Antiviral Res. 19: 55-70 (1992)).

[0682] Uhendit 38 (KX2-377), iihendit 136 (KX2-393) ja iihendit 137 (KX2-394)
hinnati potentsiaalse HBV-vastase toime suhtes, kasutades selleks iihendite iihte suurt
katsekontsentratsiooni  standardiseeritud HepG2-2.2.15 viirusevastases analiiiisis.
Hep(G2-2.2.15 on stabiilne rakuliin, mis toodab korgetel tasemetel HBV metsikut tiiiipi
aywl1 tiive. Kokkuvotlikult kanti HepG2-2.2 15 rakud 96 siivendiga plaatidele. Rakkude
kasvatamise ajal tdheldatud ,servaefekti“ vdhendamiseks kasutati ainult siseseinu;
vilisseinad tédideti tdieliku s60tmega, et aidata minimeerida proovi aurustumist.
Jargmisel pédeval pesti HepG2-2 2.15 rakkude konfluentset monokihti ja s66de asendati

tdieliku so0tmega, mis sisaldas katseosakese katsekontsentratsioone, kolme
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paralleelproovina. 3TC-d kasutati positiivse kontrollina, samas kui todtlemata
kontrollina lisati rakkudele ainult soddet. Kolme pédeva pirast asendati kasvusdode
viarske so0tmega, mis sisaldas sobivalt lahjendatud ravimit. Kuus pdeva pérast
katseiihendi algset manustamist koguti rakukultuuri supernatant kokku, seda toodeldi
pronaasi ja desokstiribonukleaasiga ja seejdrel kasutati reaalaja kvantitatiivses TagMan
PCR analiitisis HBV DNA koopiate otseseks modtmiseks ABI Pnsm 7900 jérjestuse
tuvastamise siisteemiga (Applied Biosystems, Foster City, CA).

[0683] Iga katseiihendi viirusevastane toime arvutati selle HBV DNA koopiate
vordlemise teel tootlemata kontrollrakkudega (100%), saades inhibeerimistaseme
protsendi. Pédrast supernatandi eemaldamist tehti rakkudega CellTiter 96 Aqueous One
(Promega, Madison, WI) lahuse rakkude proliferatsiooni analiiiis (MTS-pdhine), et
mddta rakkude elujdulisust. Uhendi tsiitotoksilisus méirati raku elujoulisuse vordlemise
teel tootlemata kontrollrakkude elujoulisusega, saades protsendi kontrollrakkudest. Selle

uuringu tulemused on toodud alljdrgnevas tabelis 15 ja joonisel fig 42.

Tabel 15
Uhend Katse- Viirusevastane toime |Tsiitotoksilisus Tolgendus
kontsent- |y, phiheerimise Protsent vorreldes
ratsioon protsent vorreldes kontrollrakkudega
kontrollrakkudega
3TC 1 uM 92,0% 103,3% Aktiivne
KXo1:2HCI Tsiitoto-
10 uM 48,2% 51,3% .
(KX2-391) ksiline
KX0-D .
10 uM 83,3% 81,2% Aktiivne
(KX2-392)
KX0-E Tsiito-
10 uM 62,3% 32,2% .
(KX2-394) toksiline
KXO-C .
10 uM 69,62% 94,5% Aktiivne
(KX2-377)
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Niide 25: Src kinaasi aktiivsuse inhibeerimine terviklikes rakkudes

[0684] Leiutisekohased {iihendid inhibeerivad Src kinaasi aktiivsust terviklikes
rakkudes, nagu on ndidatud joonistel fig 44A, 44B, 44C ja 44D. Joonisel fig 44A on
graafik, millel on kujutatud KXO1 toimet Src autofosforiiiilimisele c-Src/NIH-3T3
rakkudes; joonisel fig 44B on graafik, millel on kujutatud KXOI1 toimet on Src
autofosforiiiilimisele HT-29 rakkudes; joonisel fig 44C on graafik, millel on kujutatud
KXO1 toimet Src transfosfortiiilimisele c-Src/NIH-3T3 rakkudes; ja joonisel fig 44D on
graafik, millel on kujutatud KXO1 toimet Src autofosforiiiilimisele HT-29 rakkudes.
KXO1 on terviklikes rakkudes tugevatoimeline Src kinaasi aktiivsuse inhibiitor. Nagu
on niidatud joonistel fig 44A—44D, on KXOI1 terviklikes rakkudes Src kinaasi
tugevatoimeline inhibiitor. Eeskétt oli KXO1 Src autofosfortiiilimise (joonised fig 44A ja
44B) ja Src transfosforiiiilimise (joonised fig 44C ja 44D) tugevatoimeline inhibiitor
erinevates rakuliinides. Sarnased terviklike rakkude inhibeerimise tulemused saadi
tdiendavate transfosforiiiilimise substraatidega, st FAK Y925 ja paksilliiniga Y31.
Terviklikes rakkudes ei inhibeeritud PDGF Y572/574, EGF Y845, JAK1 Y1022/1023 &
JAK2 Y1007/1008, Lck Y405 ja ZAP70 Y319 fosforiiilimist. Lyn Y416 ja Bcr/Abl ja

245 inhibeeriti ndrgema toimega.

Niide 26: selektiivsus valgu tiirosiinkinaaside suhtes terviklikes rakkudes

[0685] Leiutisekohased iihendid on selektiivsed valgu tiirosiinkinaaside (PTK-de)
suhtes. Joonis fig 45 illustreerib KXO1 selektiivsust valgu tiirosiinkinaaside (PTK-de)
suhtes terviklikes rakkudes vdrreldes dasatiniibiga, mis on praegu kliiniliste katsete
jargus olev ATP-ga konkureeriv Src inhibiitor. SYF rakud on hiire fibroblastid, milles
puuduvad Src kinaasi perekonna liikkmed Src, Yes ja Fyn. KXO1 tdheldati viga suurt

PTK selektiivsust terviklikes rakkudes vorreldes dasatiniibiga.
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Niide 27: suukaudne toimetugevus

[0686] Leiutisekohastel ihenditel on suur suukaudne toimetugevus. Niiteks on joonisel
fig 46 kujutatud KXO1 toimetugevust vorreldes dasatiniibiga. Suukaudne toimetugevus
midrati mitmeastmeliste HT29 (inimese kéddrsoolevdhk) hiire ksenograftidega
28-pdevasel raviperioodil. KXO1 katsetati annuses 2,0 ja 4 mg/kg bid (2% pidevas).
Dasatiniibi katsetati annuses 25 mg/kg bid. 5. pédeval védhendati dasatiniibi annus

kehakaalu langemise tottu tasemele 15 mg/kg bid.

Niide 28: HCV primaarne analiiiis

[0687] Leiutisekohaseid iithendeid saab kasutada HCV ravimiseks. Uhendeid testiti
meetodil allikast Pietschmann, T., et al. J. Virol. 76:4008—4021. ET rakuliin on inimese
hepatoomi rakuliin Huh-7, mis sisaldab HCV RNA replikoni (genotiilip 1b) koos
stabiilse lutsiferaasi (Luc) reporteri ja kolme rakukultuuri suhtes adaptiivse
mutatsiooniga. Rakke kasvatati Dulbecco modifitseeritud hédavajalikus s66tmes
(DMEM), 10% veise loote seerumis (FBS), 1% penitsilliinis-streptomiitsiinis (pen-
strep), 1% glutamiinis, 5 mg/ml G418 5% CO, inkubaatoris temperatuuril 37 °C. Kdik

rakkude kasvatamise reagendid parinevad nt ettevottelt Mediatech (Herndon, VA).

Teised teostused

[0688] Kuigi leiutist on kirjeldatud koos selle iiksikasjaliku kirjeldusega, on eespool
toodud kirjeldus mdeldud leiutise wulatuse, mis on maddratletud kaasasoleva
patendindudluse ulatusega, illustreerimiseks ja mitte selle piiramiseks. Teised aspektid,
eelised ja modifikatsioonid kuuluvad alljargneva patendindudluse ulatusse. Valdkonna
asjatundjad mdistavad, et selle vormis ja iiksikasjades vOib teha erinevaid muudatusi,

viljumata sealjuures lisatud patendindudluses toodud leiutise ulatusest.
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Patendinoudlus

1. Uhend vastavalt valemile IA

Ry

—3

C )
Y
ety (Valem L4),

voi selle sool, solvaat voi hiidraat, kus:

T on side;

Xy on -CY, N vd1 N-O;

X, onCZ;

Y on valitud vesiniku, hiidroksiiiil-, halogeen-, madalama (C;, C,, C;, C4, Cs v01 Co)
alkiitil-, C;, C,, Cs, C4, Cs v01 Cg alkoksili-, O-madalama (C;, C,, Cs, C4, Cs v01 Co)
alkiitilartiiil- ja O-bensiiiilriihma seast;

X, on CR,, N vo1 N-O;

Xp on CRyp, N vo1 N-O;

X. on CR,, N vo1 N-O;

Xqon CRy, N voi1 N-O;

X, on CR,, N vo1 N-O;

Ra, Ry, Re, Ry, Re, R4, Rs ja Rg on sdltumatult vesinik, hiidroksiiiil-, halogeen-, P, C;, C,,
C;, Cy4, Cs voi Cg alkiitil-, Cy, Cy, Cs, C4, Cs voi Cq alkoksii-, O-madalam (C;, Cs, Cs, Ca,
Cs voi Ce) alkiitilartiiil-, O-bensiitl-, C;, C,, Cs, C4, Cs v0i Cq alkiiiil-OH-, COOH-,
COO-madalam (C;, C,, Cs, C4, Cs voi Ce) alkiiiil-, SO,H-, SO,-madalam (C;, C,, Cs, Cy,

Cs vo1 Cg) alkiitilriithmad,

v—Cnr—:w T — o =N Y vl V=—H. H—W ,

kus W on H voi C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 a11<1"11"11-, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6

alkiitilartiiilrithm;

Pon SO3H-, OSO3H-, PO3H2-, OPO3H2-, NHZ-, NHR]g-, NR20R21-,

tetrasool-, O-madalam (C,, C,, Cs, C4, Cs vo1 Cy) alkiiiil-K-, O-C(O)-madalam (C;, C,,
C3, C4, C5 vOi C6) a11<1"11"11-L-, NH-madalam (C], Cz, C3, C4, C5 vOi C6) alkuul-M- vo1 O-
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artiiil-Q-, milles omakorda madalam (C;, C,, C;, C4, Cs vOi1 Cs) alkiiiilrihm on
hargnemata vo1 hargnenud alkiiiilriithm;

K on artiil-, C(O)NH;,-, COOH-, SOsH-, OSOs;H-, PO3;H;-, OPOsH,-, NH,-, NHRo-,
NR9R20-, SO,R3;-, gliikosiid, madalam C,, C,, C;, C4, Cs, C¢ alkoksiirithm voi

L on artiiil-, heteroartiiil-, OH-, C(O)NH,-, COOH-, SO;H-, OSOs;H-, POsH;-, OPOs;H;-,
NH;-, NHR -,
NR19R20-, SOszl-, glﬁkOSiid, madalam C], Cz, C3, C4, C5, C6 alkokstirithm voi

/N‘G
=
H ?
M on ariiiil-, heteroariiiil-, OH-, C(O)NH,-, COOH-, SOs;H-, OSOs;H-, POs;H;-,

OPO3H2-, NHZ', NHR]g-,
NR9R2-, SO2Ry;-, gliikosiid, madalam C;, Cy, C3, C4, Cs, Cs alkoksiiriihm vdi

Q on ariiiil-, heteroartitil-, OH-, C(O)NH;-, COOH-, SOsH-, OSO3;H-, POsH;-, OPOsH;-,
NHZ-, NHR]g-, NR19R20-, SOsz', glﬁkOSiid, madalam C], Cz, C3, C4, Cs, C6

alkoksuriihm voi

R", Ry ja Ra; on sdltumatult C;, Ca, Cs, C4, Cs vdi Cg alkiiiilrithm v&i Ryo ja Rag
moodustavad koos ldmmastikuaatomiga, mis kinnitub nende kiilge, viieliililise tstikli;

V on side, -CH;-, -CH,CH,-, -CH,CH,CH,-, -O-CH;-, -OCH,CH,- vdi -OCH,CH,CH>-
rithm;

Z on

o
(CIR)Y, -—{q
ST{CHR Gy,
A

R": #;.

Ra

kus R7, Rs, Rg, Rjg ja Ry; on valitud vesinik, hiidroksiiiil-, halogeen, C;, C,, C;, C4, Cs
vO1 C6 alki'u'il—, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alkoksii—, O-madalama (C], Cz, C3, C4, C5 Vo1
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C6) alkiiﬁlariiiil-, O-bensiil'il-, C], Cz, C3, C4, C5 vOI1 C6 alkiiiil-OH-, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1
Ce alkiiil-O-C;, C,, Cs, Cy4, Cs v0i Cy alkiiiilriihmade seast,

v——<:>~—w b . v — H—w .
‘\_f 2 X

kus W on H vo1 C;, G, Cs, C4, Cs vO1 Cg alkiiiil-, Cy, G, C;, C4, Cs vO1 Cs
alkiitilartiilrithm;

Ry on H v61 Cy, Gy, Cs, Cy4, Cs vO1 Cg alkitiilrithm;

R» ja R3 on kumbki H ning

n ja mon kumbki 1,

tingimusel, et vihemalt {iks rithmadest R,, Ry, R¢, Ry, Re, R4, Rs5 ja Rg on P.

2. Noudluspunkti 1 kohane {ihend, kus on vdhemalt iiks rithmadest X,, Xy, X, X4, Xe ja
Xy onN.

3. Noudluspunkti 1 kohane ithend, kus on vihemalt {iks rithmadest R, Rs, Rg, Ry ja Ry
on halogeen, C;, C,, Cs, C4, Cs v01 Cg alkoksii- voi O-bensiiiilrithm.

4. Mistahes ndudluspunkti 1 kuni 3 kohane iihend, kus R4 ja Rg kumbki on H.

5. Noudluspunkti 1 kohane ithend, kus iihend on valitud tihendite

HOaG. e O o F . o, E
Toun o %o
| ﬁ,\@, (258), | ”'\(f

(259), ja

seast.

6. Mistahes noudluspunkti 1 kuni 5 kohane iihend, kus nimetatud iihend on solvaat,
hiidraat, farmatseutiliselt sobiv sool v6i happe liitsool, kusjuures nimetatud happe

liitsool on eelistatavalt vesinikkloriidsool.
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7. Kompositsioon, mis sisaldab mistahes noudluspunkti 1 kuni 6 kohast iihendit ja

vihemalt iihte farmatseutiliselt sobivat tugiainet voi abiainet.

8. Mistahes ndudluspunktile 1 kuni 6 vastav tihend ja vdhemalt iiks farmatseutiliselt
sobiv abiaine vOi tugiaine kasutamiseks rakkude proliferatiivse hdire ennetamisel voi

ravimisel.

9. Uhend ndudluspunkti 8 kohaseks kasutamiseks, kus rakkude proliferatiivne héire on
a) hiiperproliferatiivne héire, mis on valitud psoriaasi, diabeetilise retinopaatia ja
maakuli degeneratsiooni seast;

b) vahktdbi, kusjuures nimetatud vahktobi on eelistatavalt soliidne kasvaja; voi

c) epidermise tsiist, dermoidne tsiist, lipoom, adenoom, kapillaari hemangioom voi

kutaanne hemangioom.

10. Mistahes noudluspunktile 1-6 vastav iihend ja vdhemalt liks farmatseutiliselt sobiv

abiaine kasutamiseks haiguse voi1 hiire ennetamiseks vOi ravimiseks, mis on valitud

a) vihktove, eelvdhi, hiiperproliferatiivse hidire vOi mikroobnakkuse, eelistatavalt
bakteriaalse, seen-, parasiit- ja viirusnakkuse seast; ja

b) osteoporoosi, silmahaiguse, maakuli turse, siidame-veresoonkonna hdire, insuldi,
ateroskelroosi, II tiilipi diabeedi, rasvtdve, immuunsiisteemi diisfunktsiooni, kroonilise

neuropaatilise valu ja transplantaadi hiilgamise seast.

11. Noudluspunkti 9 kohane iihend, kus nimetatud vahktobi on kopsu-, rinna-,
kddrsoole-, munasarja-, aju-, maksa, pankrease- vOi eesnddrmevihk, pahaloomuline
melanoom vOi mittemelanoomne nahavdhk vO1 kus nimetatud védhktobi on
hematoloogiline kasvaja, hematoloogiline pahaloomulisus, laste leukeemia, limfoom,
hulgimiieloom, Hodgkini tobi, liimfotsiititilist vo1 kutaanset péritolu limfoom, dge voi
krooniline leukeemia, limfoblastne leukeemia, 4ge miielotsiilitne leukeemia, krooniline
miielotstilitne leukeemia, plasmarakkude neoplasm, liimfoidne neoplasm voi viahktdbi,

mis on seotud AIDS-iga.
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12. Uhend kasutamiseks vastavalt mistahes ndudluspunktile 8 kuni 11, kus ravim on ette

ndhtud suu kaudu voi paikselt manustamiseks.

13. Valemile I vastav ithend

Valem I:
Ag g H.
M$ 7
e T—%  (ValemI)

voi selle sool, solvaat voi hiidraat, milles:

T on side;

Xy on CY, N vo1 N-O;

X, onCZ;

Y on valitud vesiniku, hiidroksiiiil-, halogeen-, madalama (C;, C,, C;, C4, Cs v01 Co)
alktiil-, Cy, C,, Cs, C4, Cs v0i C¢ alkoksii-, O-madalam (C;, C,, C;, C4, Cs v0i Ce)
alkiitilartiiil- ja O-bensiiiilriihma seast;

X, on CR,, N vo1 N-O;

Xp on CRyp, N vo1 N-O;

X. on CR,, N vo1 N-O;

X4 on CRy, N voi N-O;

X, on CR,, N vo1 N-O;

Ra, Ry, Re, Ry, Re, R4, Rs ja Rg on sdltumatult vesinik, hiidroksiiiil-, halogeen-, P, C;, C,,
C;, Cy4, Cs voi Cg alkiitil-, Cy, Cy, Cs, C4, Cs voi Cq alkoksii-, O-madalam (C;, Cs, Cs, Ca,
Cs voi Ce) alkiitilartiiil-, O-bensiitl-, C;, C,, Cs, C4, Cs v0i Cq alkiiiil-OH-, COOH-,
COO-madalam (C;, C,, Cs, C4, Cs v0i1 Cy) alkiiiil-, SO,H, SO,-madalam (C,, C,, Cs, Cy,

Cs voi Cg) alkiiilrithm,

v{)—w . W—H . V—hk a vl '.'-N"‘ H—W ,

milles W on H voi C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alki'u'il—, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6

alkiitilartiiilrithm;
Pon SO3H-, OSO3H-, PO3H2-, OPO3H2-, NHZ-, NHR]g-, NR20R21-,
N,

- 0
Hﬂ"ko |
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tetrasool-, O-madalam (C;, C,, Cs, C4, Cs vo1 Cs) alkiiiil-K, O-C(O)-madalam (C,;, C,,
C3, C4, Cs v0i Cg) alkiiiil-L, NH-madalam (C;, C,, Cs, C4, Cs vdi Ce) alkiitil-M- voi O-
ariitil-Q-riihm, milles omakorda on madalam alkiitilrithm hargnemata voi hargnenud
alkiitilrihm;

K on ariiiil-, C(O)NH,-, COOH-, S0sH-, OSO3;H-, POsH,-, OPO3;H>-, NH,-, NHR9-,
NR9R29-, SO2R3;-, gliikosiid, madalam C,, C,, C;, Cs4, Cs, C¢ alkoksiirithm voi

N~
¢ 9

L on artiiil-, heteroariiiil-, OH-, C(O)NH,-, COOH-, SO;H-, OSOs;H-, POsH;-, OPOsH;-,
NH;-, NHR -,
NR19R20-, SOszl-, glﬁkOSiid, madalam C], Cz, C3, C4, C5, C6 alkokstirithm voi

M on ariiil-, heteroariiiil-, OH-, C(O)NH,-, COOH-, SOsH-, OSOs;H-, POs;H;-,
OPOsH,-, NH,-, NHR jo-,
NR19R20-, SOszl-, glﬁkOSiid, madalam C], Cz, C3, C4, C5, C6 alkoksiirithm voi

i}
Q on ariiiil-, heteroariitil-, OH-, C(O)NH;-, COOH-, SOsH-, OSOs;H-, POsH;-, OPOsH;-,

NH;-, NHR -,
NR19R20-, SOszl-, glﬁkOSiid, madalam C], Cz, C3, C4, C5, C6 alkokstirithm vo1

M-,
W,
Ri9, Ry ja Ry on Cy, C,, Cs, Cy4, Cs vo1 Cq alkiiiil or Rj9 ja Ryp moodustavad koos
lammastikuaatomiga, mis kinnitub nende kiilge, viieliililise tsiikli ;
V on side, -CHQ-, 'CH2CH2', 'CH2CH2CH2', -O-CHQ-, 'OCH2CH2' vOi 'OCH2CH2CH2'

rithm;

milles on R7, Rs, Rg, Ry ja Ry; valitud vesiniku, hiidroksiiiil-, halogeen-, C;, C,, Cj;, Ca,
C5 vOo1 C6 alki'u'il—, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1 C6 alkoksii-, O-madalama (C], Cz, C3, C4, C5 Vo1
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C6) alkiiﬁlariiiil-, O-bensiil'il-, C], Cz, C3, C4, C5 vOI1 C6 alkiiiil-OH-, C], Cz, C3, C4, C5 Vo1
C alkiiil-O-C;, C,, Cs3, Cy4, Cs v0i Cq alkiiiilriithma seast,

T T g T

milles W on H vdi C;, C,, Cs, C4, Cs voi Cg alkiiiil-, C;, C,, C;, C4, Cs v0i Cg
alkiitilartitilrihm; ning n ja m on kumbki 1;

Ry on H v61 Cy, C,, Cs, Cy4, Cs vo1 Cq alkiitil;

R» ja R3 on kumbki H,

ja vdahemalt iiks farmatseutiliselt sobiv abiaine vOi tugiaine kasutamiseks kinaasi poolt
vahendatud héire, mis on valitud osteoporoosi, kuulmisvdoime vdhenemise, maakuli
turse, siidame-veresoonkonna héire, II tiilipi diabeedi, rasvtdove, immuunsiisteemi
diisfunktsiooni, kroonilise neuropaatilise valu ja transplantaadi hiilgamise seast,

ravimiseks voi moduleerimiseks.

14. Uhend ndudluspunkti 13 kohaseks kasutamiseks, kus siidame-veresoonkonna hiire

on valitud insuldi ja ateroskleroosi seast.

15. Uhend kasutamiseks vastavalt ndudluspunktile 13 vdi 14, kus vihemalt iiks

riihmadest X,, X, X¢, X4, Xcja Xy on N.
16. Uhend kasutamiseks vastavalt ndudluspunktile 13 vdi 15, kus vihemalt iiks
rithmadest R7, Rg, Ro, Ry ja Ry; on halogeen, C;, C,, C;, C4, Cs v0i Cg alkiiiil- vo1 O-

bensttlrihm.

17. Uhend kasutamiseks vastavalt ndudluspunktile 13, kus iihend on valitud

o s
E N P i S
g ,Omw - 7 %ﬂ”@
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seast.

18. Uhend, mis on valitud
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VIR s "V

T (268),

Iz

; 273),ia

voi selle/nende soola, solvaadi voi hiidraadi seast.



Nhmtus signaali intensitvsuses

virreldes kontrolliga

Muutus signaali intensitvsuses

virreldes kontrolliga

EE-EP 2 041 071 B1

1/47

1.2
. c-Src527F/NIH-3T3
0.8 :
o —— AZ728
~ —o— KXO1
0.4 -
s GIS0
n_._....__'_ g . ! 1
C 02X X SX 25X
BAVIMI KONTSENTRATSIOON x Glsp
FIG 1A '
HT29
—e— AZ28
—o— KXON

I

GIS0

| § 1 T T 1
C 0.2% 1% EX 25Y%
BAVIMI KONTSENTRATSIOON x Glsg

FIG 1B

o o e o
Padd

-
[=] F-s on o —_ ]
NN [ U S T —



Muutus signaali intensiivsuses
virreldes kontrolliga

Muutus signaali intensiivsuses
virreldes kontrolliga

1.6+
1.4-

1.2+

0.8
0.6
0.4-
0.2

EE-EP 2 041 071 B1

2/47

c-Src327F/NIH-3T3

—— ATJE
—O— KX01

W50 ——*

f

GIS0
I T I T ]
C 0.2X X 5% 25X

RAVIMI KONTSENTRATSIOON x Glsg

1.6
1.4+
1.2+

0.8-
0.6+

044

0.2

FIG 2A

HT29

—— AZ28

C\% —— KXO1
IC50 —*-—ﬂ\
b

GI50

T T T 1

C 0.2X% ™ 5X 25X
FAVIMI EONTSENTEATSIOON x Gigg

FIG 2B



EE-EP 2 041 071 B1

3/47
L& -SrcS27F/NIH-3T3
g
@ |
g8
5% o6 ——AZ28
ﬁ g8 —— KXO1
g 2
B
w g
£t
e
ﬁ = n- T T T T
C 02X X 5X 25X
EAVIMI EONTSENTEATSIOON x Glsg
FIG 3A
g O HT29
(%51
a 1- GI.;HJ
8 !
ﬁ & 084
5 ﬂg - —— A28
E 2 "7 cso —o— KXO1
H
‘o D4~
a g
-
E t ﬂ,l-‘
= %
'u T T T L
C 0.2% 1 5% 25X

RAVIMI KONTSENTRATSIOON x Glso
FIG 3B



MNumutus signaali intensitvsuses

virreldes kontrolliga

1.2+

0.8-
ﬂ.ﬁ-l
0.4+

0.2

EE-EP 2 041 071 B1

4/47
c-Sre527F INIH-3T3
—e—AZ28
—— KX
IC50 —=
GIS0
R 1 T T T Ll
C 02X 1% 58X 25X

RAVIMI KONTSENTRATSIOON x Glsg
FIG 4



Mumtus signaali intensifvsuses
viirreldes kontrolliga

Mutus signaali intensiivsuses
virreldes kontrolliga

EE-EP 2 041 071 B1

5/47

15
0.9 c-Src327F/NIH-3T3
08
0.7 4 =T
0.6+
0.5
0.4 -
0.34
0.2
0.14 :
QT o + +—

C 0.2X X 5% 25X
EAVINI KONTSENTRATSIOON x Glsp

FIG 35A

—— AZ2B
—0— KXO1

i
0.9- HT29
08
0.7
0.6+
0.5
0.4+
03 1

0.2
0.1 /
0 - ————

C 0.2X 1% 5K 25X
BEAVIMI KONTSENTRATSIOON x Glsg

FIG 5B

—$— AT 28
—— KXO1




MNumitus signaali intensiivsuses

vorreldes kontrolliga

Muutus signaali intensitvsuses

virreldes kontrolliga

EE-EP 2 041 071 B1

6/47
1.2-
c-Src527F/NIH-3T3
'| l
0.8
i —e—AZ28
- —o—KX01
04-
0.2-
ﬂ _IL T Y T T -1
C 0.2X 1% 5X 25X
EAVINMI KONTSENTRATSIOON x Glso
FIG 6A
1.2- 55
141 ©
0.8 S —
—a— AZ2E
0.6- —O— KXO1
0.4
0.2
'D 1] T | 1 1
C 0.2% 1X 5X 25X

RAVIMI KONTSENTRATSIOON x Glsg
FIG 6B



Mumitus signaali intensitvsuses
vorreldes kontrolliga

EE-EP 2 041 071 B1

7/47
e ¢-Src327F/NIH-3T3
14 i g
—e— AZ28
0.81
—o—KXO1
0.6+
0.4
0.2~
O T T I 1 1
c 0.2X X 5X 25X

RAVIMI KONTSENTRATSIOON x Glsg
FIG 7



Mhmtus signaali intensitvsuses
vorreldes kontrolliga

Muutus signaali intensitvsuses

vorreldes kontrolliga

1.4
1.2+

0.8
0.6
0.4
0.2

EE-EP 2 041 071 B1

8/47

c-Src327F/NIH-3T3

T

C

T T | e |

0.2X 1X 3K 25X

RAVIMI KONTSENTRATSIOON x Glsg

FIG 8A

HT29

—e— AZ72B
—o— KX

C

] T L ]

0.2% LS 5K 25X

FRAVIMI KONTSENTRATSIOON x Glsg

FIG 8B



Mumtus signaali intensiivsuses

virreldes kontrolliza

Mumtus signaali intensiivsuses

virreldes kontrolliza

EE-EP 2 041 071 B1

9/47

1.4
c-Srca27F INIH-3T3

1.2
1 i

—a— A7ZB
—o— KXO1

0.8+

061

04-

uzi

I ¥ ] T b 1

C 0.2X 1X 5% 25X
FAVIMI KONTSENTEATSIOON xGlsg

FIG %A

=
]

—&— AZI8B

]”} HT29
|
]
1

—

o T T T T 1
C 0.2% 1% 5% 25X

RAVIMI KONTSENTRATSIOON X Glsg
' FIG 9B



Keskmise kamlmislave nihe 1. paeval

10/47
S &3 3
P TR TR I
=~ .2 £ £ &
5335 g 8
oy — "y
5;..;;.&
ST T - I
BERIOS

(8P) 2t aapjsTUMNC]

FIG 10

EE-EP 2041 071 B1



Keskmise kuulmislave nihe 7. paeval

11/47
S.---u.---------.----
T W ¥ w @
e nom
étt::
Svl—nn—nn—r
= = . m
3 %88
ol
E 28 % &
BEEHBUR

90+

BO-

70

3
(8P) 2t 2ap[sTIY

EE-EP 2041 071 B1

FIG 11



Alaline kamibmislave nihe 21 péeval

90

12/47
—
pEees
EEEEE
Lo = L T - = |
EES S
—';l_ﬂ
Bog ¥ EE
8 R 8

(8P) S1d

EE-EP 2041 071 B1

FIG 12



EE-EP 2 041 071 B1

13/47

L T Lt T S s B *

MNOOT ——
WOOT —e—
WOOT ——
MWOOT ——
MWOOT --%--
WoQT —=—
MWOOT -

ZHY 0Z
| KR

€1 OIA
snpafesasiEey]

ZHY 91 ZHY Z1 INY 8 Iy v

] el L L ]

IHN T

IsnuelsnUeT wmeydsis] 1sered paAR]STunny-[JoRu0™]

-0l
- 0L
- 0E
ror
r0s
- 09
r 0L
- 08
r 06
- 001

(1dS 8P) ME[SHUMNT]



EE-EP 2 041 071 B1

14/47

o I T~ S o TR = I o

p| Ol
snpafesasiey]
ZH4 0 NIU___ 91 ZHA T ZHN B IHA b ZH4 &
: : ! L A 0
; - 0L
MOOT —— - 0T
OOT —e= - 0K
WOOT —e— ov
WOOT —4— - 05
NOOT -+ £
MWOOQT —a— -
MWOOT —— L o6
r 06
- 001t

sroelsnuem nageydsis] 1sered pRAgsHunny-[oAT0 Yy

(1dS §P) WAEJSRUMNSY



EE-EP 2 041 071 B1

15/47

(8

ST DIA
snpageg
ZHY 0T ZHY 9L IH4ZL ZH4 8 IHY ¥

ZHY 2

u) PRIARISOHD —e—
(8 =u) PHORUOY] —e—

1sTEIsnuen mme|dsis) 1sered Pasg] dvD) PAsmRisay]

=01

- 0T

- OE

(145 Ap) IAB[SUINNY SUMIYsa Y]



Eontroll

KX1-141

EE-EP 2041 071 B1

FIG 16

Kontsentratsioon (M)
s




Elusate raldmde arv

Ehisate raklmude arv

EE-EP 2 041 071 B1

17/47

Diagramm [: Munasarjakasvaja NO15
suspendeeritud ralubultnm kasv: tundlikkus
ravimite suhtes

20007 A0
. soof| ([Tl t
g | bk TS0
_:ID-. 1000 gt =
g 500
ﬁ ':II_I_____I___THF__"l,..._'
g m = n &A@
=] Lin ]
£ 5 8 g ’E
p E ] 3
T4 9ae
g 3
g =
=H =

ravim (kontsentratsioon, mikromolaarne)

FIG 16A

Diagramm [I: Normaalsete inimese fibroblastide
sublkcorfluentse kasvusubstraadist sélhra
rakdaultimn kasv; tundlildans Sre inhibitorite

suhtes
2000 E §
HI v |}
*g_j 1500 i ;
i
‘8. 1000
g s
&
Qlﬁl'__l'_hl._‘1'___'|ﬂ'|_l‘__‘
=gl Bgaoge g
g 288 =
& qyg EE L £
g ‘;1 ;1'!:' @i
3
=

ramnfkontﬂmtratsinnnz mikromolaarne)

FIG 16B



v-5rc sirenemud raldoude arv 4

Raklkude arv 4 pdeva parast

18/47

Diagramm I11: ts vSrc stimuleeritud LA2S,
kasvusubstraadist séltumatu raldade kasv;
tndlikbus Src inhibiitorite suhtes

e e e e e

puudus (kontroll)
45
5
43
43
43
43-meta
43-meta (100
43-meta (200]

I

2

am (kontsentratsioon, mikcromolaarne)

FIG 16C

Diagramm [V: Normaalse roti neemn
achorage-sdltumatn rakdmde kasv;
tndliklous Src inhibiitorite subtes

100000 1 SRR EEN
eoo00d |~ "
aoooo] [
20000 :

0
-20000

43-meta (100
43-meta (200

pundus (kontroll)
45
45
43
43

ravim (kontsentratsioon, mikromolaarne)

FIG 16D

EE-EP 2 041 071 B1



EE-EP 2041 071 B1

19/47

7
FIG 16E

LT DIA
TOOISIENUISIUO
ey T i (Wu) uoOISIENUISIIOY
6TE-LXH 8TE-TIOA LrL-LXH mmsnmedes
5L 91 £E0 900 42 ST S0 1'0 o0 A2 02 571 ST 50 A2 oL oL L 10 1D
-IE.. 1 _._I........ L L .E_ L L i i ._|_1. L L i rﬂn._._“_h_r k- _u
_._um
H i -001L
T “ |
H H _ | o5t
L ) ’ _ﬁ -00Z
- 05Z

aNFANS / 120 (+) dYHL'ON



EE-EP 2041 071 B1

20/47

§irz g
} w

LA

Pl
ok - -
U

Kontroll

KONTSENTRATSIOON (uM)

FIG 18



EE-EP 2041 071 B1

21/47

ol DI4

(W) uoolsiERU2SIUOY

BZE-LXN
SL 5L £0900 4D

A

BZE-TXA
£ S0 10200 1D

LEl-1XH

0z 521

§7 50 D

(WY} woorsiEnU2sIBOY
mmsnwedey

goL 01

L 10 AD

L

=

1

1

-00L
=0Z1L
-0l
=091

- 081

pu=ang / PO (+) dvH1 ON



EE-EP 2041 071 B1

22/47

Osteoldisiie tekie

I |

= =
T LI | T T T T T T 1 1 I L) T 1

G Q1N BRSN 00525 031575

Rapamiitsitn =~ KX1-141 KX2-328 KX1-329

() (M)
FIG 20A



3.51

2.5

23/47

Resorbtsiconiéonte telce

I

(u

T T T T T L] T T T T 1 T T T Ll

W10 WRSH 00515 031578

Rapamitsiin KX1-141 KX2-328 KX1-329

(nM) (M)
FIG 20B

EE-EP 2041 071 B1



EE-EP 2041 071 B1

24/47
~
Kontroll
KX1-141 E¥ 750 !
KX2-328 Lt i A
?;' "'. Nt . o
;ﬁﬂ'uw \ 1%*‘} 25 lgz-h-}"
Kx1-329
s Kontsentratsioon (uM) r

-‘V’
FIG 21A



EE-EP 2 041 071 B1

25/47

~ Pesorbtsicom&aned

0.5 ;
AT ity e

Kontsentratsioon (um)

~
FIG 21B



nvt Alk fos fug VALEMIN

26/47

s S Y24
M L 4

E0-6Lt

—___|900-62¢

H_ |s'z-8ie

o Y
H_ o8
—{____|Z0'0-82€

L I 11§ ]
S e— Ly S|

.-{—'__: SZT-1¥l

S0ttt

00z ZdWd

00l Zdwa

[ I—

H | anoYsaEd

oswa

:
T T = i
Laa | o - (=]

ng/mil

EE-EP 2041 071 B1

(M)

K ontsentratsioon
FI1G 22



(ug/10u)

Valgu kontsentratsioon rakuliisaatides

27/47

EE-EP 2041 071 B1

5L-6EE

S'l-6CE

E0-6CE

900-67E

£T-8LE

| s0-82¢

L'0-BEZE

Z00-BEE

0Z-LirL

T

§Z1-0rl

STl

S0l

007 Zdwa

00l Zdwa

0swa

ONOMEEN

12,00+

10,00+

8.00+

6.00 -

4,00+

200

0.00

KONTSENTRATSIOON (aM)

ng/mi

FIG 23



EE-EP 2 041 071 B1

28/47

COLC-320DM

* KX01 4x103/SUVEND

100~ = KX01 8x103/SUVEND
+ DASATINIRB 4x103/SUVEND
g * DASATINIE 8x103/SUVEND
O sni:
5.
0- s,
10712 1010 108 106 1074
M INHIBIITOR
FIG 24
COLO-320DM
ODs70/NORMALISEERIMATA
1.2 * KXO14x103/SUVEND
1.0- = KXO018x103/SUVEND
i + DASATINTE 4x103/S0VEND
5 O * DASATINIIB 8x103/SUVEND
S 0.6
o
0.4+
0.2

ﬂ.ﬂ LB T T o |
1012 110 q08 10°8 104
M INHIEITOR
FIG 25



EE-EP 2 041 071 B1

29/47

H460
- * KX014x103/SUVEND
= KX01 8x103/SUVEND
o + DASATINIB 4x103/SUVEND
O 50 » DASATINTEB 8x103/SUVEND
u- 1
= T ¥ Y
10712 1010 108 106 1074
M INHIBITOR
FIG 26
H460
ODs70/NORMALISEERIMATA
2.0 * KX01 4x103/SUVEND
= KX01 8x103/SUVEND
1.5 + DASATINIB 4x103/SUVEND
o * DASATINIB8x103/sUVEND
w 1.0 '
a
o
0.5
0.0 T T ! :
102 107 10® 108 10

M INHIBIITOR
FIG 27



EE-EP 2 041 071 B1

30/47

H226

* KX01 4x103/SUVEND

1001 = KX01 8x103/SUVEND
+ DASATINIE 4x103/SUVEND
= * DASATINIEB8x103/SUVEND
Q 50 -
U.
10712 1010 108 100 104
M INHIBIITOR.
FIG 28
H226
ODs70/ NORMALISEERIMATA
317.07

KX01 4x103/sUVEND
KX01 8x103/SUVEND
+ DASATINIIE4x103/SUVEND
* DASATINIE8x103/SUVEND

ODszo

100 10 108 100 104
M INHIBIITOR.
FIG 29



EE-EP 2 041 071 B1

31/47
HCT-116
« KX01 4x103/SUVEND
100+ = KX01 8x103/SUVEND
+ DASATINIIE 4%103/STUVEND
3 5o * DASATINIIE8x103/SUVEND
o
.D-.
10712 10°10 108 106 10
M INHIBIITOR.
FIG 30
HCT-116
ODs70/ NORMALISEERIMATA
44 5
':' * KX01 4x103/SOVEND
= KX01 8x103/SUVEND
0.3 + DASATINIB4x103/SUVEND
2 * DASATINIB8x103/SUVEND
o
< 02
D.‘I L T L]
10012 1070 108 106 104

M INHIBIITOR.
FIG 31



EE-EP 2 041 071 B1

32/47

000'01L
- 1 o

000t

S R

SR S

e DId
Wu HIINITVSVO
0ol 0l l Lo

et 10 Ll S R e o

-001

-021

-0rl

Juasioid ISMI22qIU NASEY SPTIOPEY



EE-EP 2 041 071 B1

33/47

0000l
I

000l
!

0ol

£€ DId
WU LOXM

“Fav-dod 2™ 10XH

£40g —n—

MEZII —=—
1M ——

—02

-0t

-09

~08

~ 001

-0zl

u2s103d ST QU NASEY SPIOPEY



EE-EP 2 041 071 B1

34/47

e DIA
A
WU L6E-TXH 14— WUYYZWID L —
ool oL L oL L L0
= 0 2 5 0
of 0z
OF oy
09 09
08 o8
30 20d
prooid pryeSas 109'€ prooxd pryesas [d9°E]
A0H 4O
HO# HO#
80 | fvis 57900
951 EVTE STL0
CL'E 001 ST0
5Z'9 00'0 50
SEl 000 L
44 000 [
WL EEI NI EEA R AR R EEA IRy am [ull.llgﬂt.llll ||.ml. a
skl ...600 | OOl 000 5
i i) wu 5, Wu
LEE-ZXH HYZWID LEE-ZXN HvZW3ao

pawpUE 2pi00id PILRsUIqmoY]

placord proeSas (d9'€)




EE-EP 2 041 071 B1

35/47

£EDIA
A
W 14— W ad—
0oL 0L L L L 0
Lot ....H
-0 Lot
05 09
0L .08
. o A L00L
L ] —
l6e-zon dogr 299 wyzw3o dogr 209
HO# H0#H
XO# AOH
6866 80 08901 $790°0
0v'96 951 0501 ST10
96'G5 ZLE E9Z11L S0
69 LO1 570 £6901 50
0L 101 STl I9%01 1
9076 57| 8L z
1zrs 05 000 v
...... oL 0ol 000 ]
CE0ES 9% wu P 9L | 9% Wu
WUDSIH LBE-ZXH WU 015 HYZWID
L6E-ZXM 1d9E1 HYZW3IO |d9E1

PaWPUE JPIA00L]

~




EE-EP 2 041 071 B1

36/47

9¢ DIA
.
Wu
—______.r_
L | ool L
_uﬂ. i H G 2T 2 i . H_
0Z1L
+ +
an + ¥ lost
204 204
L ecat i pawpue  +
CZBPSESWE 62-1H L6E-ZXH 6Z-LH
HO# HOK
HO# HO#
¥Z'ZL 1 ZELPL L
1604 z £EP901 7
BE'S/ v O vBL ¥
9809 8 vECLL g8
[ ET SOFE CTHR
60 6F 43 000 ZE
SEEE ¥9 000 v |
L gzl 000 81
Twvor | 9% Wu L pwSL | 9% 4o
WU 0sID " STBFSESWE Wuosio LBE-ZXA
SZBPSESWE 62-1H L6E-ZXN 62-LH



EE-EP 2 041 071 B1

37/47

LE OIA
M
Wu W
001 oL L 00 ol :
= - i =0
~0Z Loz
ov
rQ.—q 8
o 08
o8 —L001
+ THOTL
20d 20d
PHEPEE: & PRWpUE 4
SZ8YSESWE £-AONS L6E-XN £-AONS
Bt 108
s 108
D £4 L 5ovllL 1
235 4 T
C9'8p r PS5 LOL t
6Ly g oot |5
EOPT a1 s £
(4] 3 300 ¥
4 vo 500 5
- 600 521 2 Bl
e ] % WU 5% A
WH0sID SZ8bSESWE | WUOSIS e

STBPSESING E-ADNS

LEE-XH E-AOMNS




EE-EP 2 041 071 B1

38/47

2E DIA
A
oor W L
= S0
0f
09
06
+#HozL
204
pawpue +
PeUPUE +
STBYSESWE 6¥SY L6E-TXH 6bSY
HO# HO#
o %0#
IrEL L pSLLL | L
66 L 3 5976 7
7618 v 82901 b
0L g 8956 g
€6 b 9l 000 oL |
_LL6LL 43 — 000 [
000 by | 000 9
e L] gel 000 gzl
L LpTL | 9% Wu : 6€6 | 9% b
WUGsIS ST8YSESWA WU0siS 662X

SCEEFSESWE BLY

LEE-TXH 6¥SY




EE-EP 2 041 071 B1

39/47

SZEPSESING 795H

6t DIA
A
W )
001 oL L 001 oL L
L0~ 4]
L0 0g
R S S —— _”a 09
,.ﬂ_n 06
rvo +  +RDTL
J0d J0d
ﬁUﬁHHT._..Hm + .T,U HEHN +
SEBYSESWNG T95) LBE-TXM T99M
HO# NOE
308 AOE
000 L €761 1
000 4 BL96 T
000 v £E06LL v
000 8 8168 8
000 a1 vEDQ 91
000 g3 000 i3
[ 000 ¥ 000 %9
—_— 000 BCL | ao'a BEL
WU ) 9% Wy [ S80L | 9% i
WU 0519 SZBPSESWE | WU OSID LBE-TXH

LOE-TXA TISH




EE-EP 2041 071 B1

40/47

1 T
Kontroll . KX50mg KX10mg DASA

FIG 41

0F DI4
A
= - <
oo - W | oor L
¥ 0 ] L 0
51 oz
Iy 113 o s
Sy 09
r .u_m + + cm_ _
sf - 001
0d 20d
= + K.
STBYSESWE LEZHAW-YOW LGE-THA LEZ+IW-YOW
10w NOH _
U_Dﬂ xﬂ.n T
[ ¢9¢8 L W LLL L |
BE'8S z tra6 a
LEFSs L 05'i8 ™
ov'sy 8 SI'88 8 = |
BLVE St ivvi 51 _ | |
998 43 918 ZE S S 3
Le el 9 000 | ¥9 5 3] 3
o ) BZ\ e 000 il b ey elease
209 | 9% WU ] igg'sl | 9% WU () reex efeasexy
WU 0515 SzrsESWe | WUDSIO 1650008
STBPSESWE LEZ-9W-VOW LGE-TXA LET-EW-VOW




EE-EP 2 041 071 B1

41/47

(snsmrsyo1) Juasioxd
S i ol s et B e o

T KX0-C

e *"‘ b e
faﬁ'}"’ﬁimﬁ. i"%rm -|- \t-(- k i

KIU-E

) raklmde kontrolli all
hoidmise protsent

i
- =
SR ‘?ﬁj?*l i g
ai%ﬁauar ﬂﬁ;ﬁ%%=f‘5‘ﬁ H
[':IE m{:]
R e
__5:: &
g E =
|_ I = L¥]
| g E‘é
i = o
g 83

HCV -vastase efektitvsuse ja raloulise tsiitotoksilisuse suhtes skrinimise tulemused

e o € © g o 9
o o o o o o o
NS T ™~

Ju2sjond (asnsAmyaIR)
ain et sl i oo



8

Alctitvsus (kontroll
LY B |
=
i .

protsent)
B
=

8

L
(=]
e

04

Aldtitvsus (kontrolli
=]
Ln

protsent)
Bt
h

4|—|--—-r---i——,-—_4.____‘£\

L T | R [OR—Ty Pre——— |
70 65 -60 -55 50 -45 -4.0

42/47

KX01 v cSrclh)

"

N

ECS'] =46 IJ-M

LOG, g konts (M)
FIG 43A

KX01 v FAK(h)

1

70 65 -60 -55 50 -4.5 -4.0

LOGq g konts (M)
FIG 43B

EE-EP 2 041 071 B1



EE-EP 2 041 071 B1

43/47

Src autofosforiiilimise inhibeerimine (Y416)
on korrelatsioonis Glsp vdartustega

b

2 1.2
E . €SreS27F/NIH-3T3
5 os AZ28
= 8 0.61 2

a E 0.41 —=—KX01
o5 02 -

E ] Q- T T T 1

E C 02X 1X 585X 25X
# ¥ Ravimi kontsentratsioon x Glgg
FIG 44A

8

=1 1.2

:E 1 HT29

£ 508 ~+-AZ28
B T 0.6 ~e—KXO]
T & 04

Bh 44 0.2

- R

%3] LY 'D T T T T

el T

Fg’ *E C 02X 11X 5% 25X
AL Ravimi kontsentratsioon x Glgg

FIG 44B



44/47

EE-EP 2 041 071 B1

Sre transfosforiilimise inhibeerimine She Y239/240
korral on korrelatsioonis Glso vaartustega

Mhmtus signaali intensitvsuse

Nhmitus signaali intensitvsuse

cSrc327F/NIH-3T3

1.2
"I_
=h 0.8+
T 06 ——AZ28
H ' —s—KX01
5 04
'?3 0.2
s
U Q= e ——p——y
=] C 02¥ 11X sX 25X
?
2 Favimi kontsentratsioon xGlgg
FIG 44C

1.25

1. HT29
o ——AZ28
20 —=—KXO1
g 0.6
2 04
]
i ﬂ.z'l
s
- Q- e sy mm e e — =y
i?g e 0.2% 1X 5K 25X
g

Ravimi kontsentratsioon x Glsg

FIG 44D



EE-EP 2 041 071 B1

45/47

+ PDGF (20ug/ml; 30 min.}
DASTINIIE
nv pM
1 10 100 1 10
ANTI- [Rawss et )
PTyr

SYFCELLS "

e e S —

e

GADPH ““ﬂ““-m |

. = 4
~

FIG 45




EE-EP 2 041 071 B1

46/47

o DIA
B¥/8w ¢ 2[AW2SE] NN0] 2SNEUR] NEENEY2Y

ISTITE IGMMESEP QEpu2ieA [Based ¢, sapeased sTsay ey

Qg By/bw ¢z
AINILYSYQ ——
Qig By/6u ¢

LOXM -=-SF==

Qg By/bw gz

LOXY —&—
TAMIHAA —e—

L ik |
2SNUUE PaTase] 2STUUE g 1

ey eleaseny

(Bw)



EE-EP 2 041 071 B1

47/47

2. nadal IVIS jarehmring
Footon /SECfemA2/sr

9.00E+08
BOOE+081 [
7.00E+08 -
6.00E+08
5.00E+08
4.00E+08
3.00E+08
2.00E+08 _
1.00E+08 - [—E

0.00E+00 T T T = |
Tima ravita KXO1 Ko Dasatinith

lcontroll 2.5mg/annus BID 5.0mgfannus BID 7.5mg/annus BID

FIG 47



	Bibliographic Data
	Description
	Claims
	Drawings

