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Uued puridasinooni ja puridooni thendid
Leiutise valdkond

Kaesolev leiutis jaab meditsiinilise keemia kéasitlusalasse ning see on seotud
plridasinooni ja puaridooni Uhenditega, nende farmatseutiliselt vastuvOetavate
soolade, hiidraatide ja lahustega ning nende kasutamisega vaske sisaldavate amiini
oksudaaside inhibiitoritena. Kéesolev leiutis on seotud ka eelnevalt nimetatud
Uhendite valmistamisega ning farmatseutiliste kompositsioonidega, mis sisaldavad
uhe voi mitme eelnevalt nimetatud Uhendi, nende farmatseutiliselt vastuvdetavate

soolade, hiudraatide ja lahuste koostisosi.
Tehnika tase

Semikarbasiidtundliku amiini oksiidaas (SSAO), mis on tuntud ka kui vaskulaarne
adhesioonivalk 1 (VAP-1) ning, mida kodeerib inimese AOC3 geen, kuulub vaske
sisaldava amiini oksuidaaside perekonda ning see on duaalse funktsiooniga inimese
endoteeli raku adhesiooni molekul. Uhest killjest on sellel unikaalne ja piiratud
ekspressioonimuster, mis vahendab vaskulaarsele endoteelile seonduvaid
limfotstiite. SSAO/VAP-1 taset suurendatakse vaskulatuuris péletiku asukohtades,
eriti vaskulaarsete endoteeli rakkude pinnal, mis vahendavad leukotsuutide

sisenemist podletiku asukohtadesse.

Teisest kuljest valjendab SSAO/VAP-1 monoamiini oksidaasi (MAO) aktiivsust, mis
esineb proteiini rakuvalises domeenis. SSAO/VAP-1 eristatakse laialt levinud MAO-
A ja MAO-B flavoproteiinidest aminohappe jarjekorra, 2,4,5-
trintdroksufentulalanaal  kinooni  (TPQ) Uhisteguri, bioloogilise funktsiooni,

substraatide ja alamrakulise jaotuse alusel.

Vaskulaarse endoteeli raku pinnal asuv SSAO/VAP-1 Kkatalllsib peamiste
alifaatsete ja aromaatsete monoamiinide oksudatiivset deaminatsiooni jargmise

reaktsiooni jadaga.

RNH2 + O2 + H2O - RCHO + H202 + NH3
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Amiini enstimaatilise reaktsiooni tulemuseks on vastava aldehtudi, H202 ja
ammoniaagi formatsioon, mis on uldiselt tsutotoksilisemad kui substraadid ise.
SSAO/VAP-1 produktid, nagu formaldehiidd on peamiselt rakuvélised.
Formaldehiiidi potentsiaalseid toksilisi efekte veresoonte suhtes on v@imalik
vOimendada formaldehttdi dehtudrogenaasi puudumisega vere plasmast, milles
SSAO/VAP-1 produktid moodustatakse.

Inimesel esinevaid SSAO/VAP-1 fusioloogilisi substraate ei ole selgelt tuvastatud,
kuigi on tdheldatud, et metttlamiin ja aminoatsetoon on SSAO/VAP-1 suhtes head
substraadid. Metudlamiin on mitme inimese biokeemilise kreatiini, sarkosiini ja
adrenaliini degradaysiooni jada produkt ning seda leidub mitmes imetajal olevas
koes ning veres. Seda on voimalik ka tuletada toitumisest, soole pé&evaste
prekursorite bakteriaalse degradatsiooniga vOi manustada toidust ning sigareti
suitsust. Metuulamiini kontsentratsiooni veres on vdimalik suurendada teatud

fusioloogilistes ja patoloogilistes situatsioonides, nagu diabeedi korral.

SSAO/VAP-1 eksisteerib membraaniga seotud ning lahustuvas vormis, mis esineb
plasmas ning selle aktiivsus naitab ulatuslikku koe jaotust. Peamine enstumi allikas
on endoteeli rakud, siledad lihasrakud ning adipotsiidid. Kuna SSAO/VAP-1
ekspressioon on eriti markimisvaarne vaskulaarses siledas lihases, endoteelis ning
plasmas, voivad sellega seostatavad tsutotoksilised mojud olla esiletungivad
tugevalt vaskulariseeritud kudedes, nagu neerudes ning vorkkestas. Lahustuva
SSAO/VAP-1 kogus on kdrgendatud | ja Il tilpi diabeedi puhul ning nende
substraatide oksldatiivse aminatsiooni poolt toodetud toksiliste aldehtidide ja
hapniku radikaalide suurenenud tase endoteeli raku lokaalses keskkonnas vdib
kahjustada vaskulaarseid rakke, mille tulemuseks on vaskulaarne kahjustus, mis
vOib olla diabeeti pddevatel patsientidel esinevate diabeedi hilises staadiumis
tekkinud komplikatsioonide pdhjuseks. Metudlamiini  ja aminoatsetaooni
suurenenud tase on registreeritud | ja Il tldpi diabeeti pddevatel patsientidel ning
on tehtud ettepanek, et diabeedi hilises staadiumis esinevaid vaskulopaatiaid, nagu
retinopaatiat, neuropaatiat ning nefropaatiat on vdimalik ravida spetsiifiliste
SSAO/VAP-1 aktiivsuse inhibiitoritega.

Arvatakse, et leukotsuidi adhesiooni jada endoteeli rakkudesse on otseselt seotud

SSAO/VAP-1 aktiivsusega labi uudsete mehhanismide, mis hdélmavad otsest
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interaktsiooni leukotsiidi pinnal valjenduva SSAO/VAP-1 ligandil oleva amiini
substraadiga. Seega vdib SSAO/VAP-1 inhibiitorite aktiivsus vahendada
leukotstiiidi adhesiooni pdletiku piirkonnas, vahendades leukotstudi jargimist

poletikulisse piirkonda ning seega pdletiku protsessi ennast.

Veel, inimese Kkliinilise koe proovides on SSAO/VAP-1 ekspressiooni indutseeritud
pdletiku piirkondades. Selle suurenenud SSAO/VAP-1 taseme tulemuseks voib olla
suurenenud H202 produktsioon oksudatiivse deaminatsiooni jada poolt. H202 on
tuntud signaali molekul, mis Ulesreguleerib teisi adhesiooni molekule. Selle
suurenenud adhesiooni molekuli ekspressiooni tulemuseks voib olla parandatud
leukotsuiidi jargimine piirkondadesse, milles SSAO/VAP-1 véljendub. Seega vdivad

SSAO/VAP enstuimaatilise aktiivsuse inhibiitorid toimida kui pdletikuvastased ained.

SSAO/VAP-1 on esitatud kui potentsiaalne sihtméark rasvumise ravimiseks tehtud
tahelepaneku tottu, mille alusel selle ekspressiooni indutseeritakse adipogeneesi
kaigus. Esitatud on ka SSAO/VAP-1 roll apoptoosis. Tervel inimesel on plasma
SSAO/VAP-1 aktiivsus Usna konstantne. Kdrgendatud SSAO/VAP-1 taset voi
ensuumi liigset ekspressiooni on margatud mitme patoloogilise seisundi ning
haiguste puhul, mille hulka kuuluvad kongestiivhe siidamepuudulikkus, 16ppfaasis
neeruhaigus, multipleksskleroos, psoriaas, Alzheimeri t6bi ning muiopaatdiad ja

diabeet, pdletikulised maksahaigused ja maksa fibroos.

SSAO/VAP-1 arvatava seotuse tottu mitmes pdletikulises protsessis ning mitmes
patoloogias, esineb suur ndudlus SSAO/VAP-1 inhibiitorite jarele, millel on
terapeutiline vaartus selliste hairete voi haiguste ennetamisel voi ravis. Tuvastatud
on mitmes vaikese molekulilised SSAO/VAP-1 inhibiitorid, sealhulgas hudrasiini
derivaadid, fentulallidlhtdrasiinid (W02006/094201, W02005/014530), hidrasiin
alkoholid ning hiddrasiin idaanid (W02002/0202090, W02003/006003,
W02005/08319), arudlalktulamiinid,  propentul- ja  propargudlamiinid,
oksasolidinoonid, haloalkttlamiinid, 1,3,4-oksadiasiinid (W02002/0202541),
4,5,6,7-tetrahtidroimidaso-[4,5-c]puridiinid (W02002/0238153, W02010/031789),
pirasolo[4,3-c]puridiinid (W02010/031791), imidasopduridiinid (W02010/064020),
tiasooli derivaadid (W0O2004/087138, W0O2004/067521, WO2004/067521,
W02006/028269, W0O2006/011631), haloallitulamiinid (W02009/066152), oksiimi
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osa omavad Uhendid (W02010/09373) ja patendidokumendi W02005/082343
avalikustatud Ghendid.

Avalikustatud on piridasinooni voi puaridooni osa hdlmavad meditsiiniliseks
kasutamiseks mdeldud thendid, sealhulgas pirfenidooni analoogid ja derivaadid
(W02010/135470, US2009/0318455, US2010/0190731) ning MEK-i inhibiitorid
(US2005/0250782).

CAPlus-andmebaasist tuttav ja kaubanduslikest allikatest kattesaadav on 5-
fenoksu-2-fenttl-6-(1H, 1,2,4-triasool-3-utl)pdridasiin-3(2H)-oon, mis  jaab
kaesoleva leiutise definitsiooni kasitlusalasse. Siiski ei ole selle molekuli suhtes
esitatud Uhtegi kasutusala ega tuvastamise andmeid.

Leiutise lUhikirjeldus

Kéesoleva leiutise eesmérk on esitada Uhendid, mis on kasulikud mitmete
SSAO/VAP-1 korgendatud taseme vOi ligse ekspressiooniga seostatavate
poletikuliste protsesside ja patoloogiate ravis. Leiutise eesmargid saavutatakse
esitatud paridasinooni ja/vdi puridooni Uhendite, nende farmatseutiliselt
vastuvOetavate soolade, hidraatide vdi lahustega ning nende kasutamisega
ravimitena. Kaesolev leiutis on seotud veel ka farmatseutilise kompositsiooniga, mis
hdlmab Uhte vBi mitut eelnevalt nimetatud Uhendit, nende farmatseutiliselt
vastuvOetavat soola, hudraati voi lahust aktiivse ainena ning protsessiga eelnevalt

nimetatud puridasinoonide ja/vdi puridoonide valmistamiseks.

Leiutis baseerub Uletavatel leidudel, et spetsiifiline Ghendite rihm, mis sisaldab
puridasinooni vdi puridooni tive, nagu kdesolevas leiutises avalikustatud, valjendab
SSAO/VAP-1 piiravat aktiivsust ning seda on vOimalik kasutada SSAO/VAP-1
kdrgendatud taseme vdi liigse ekspressiooniga seostatavate vaskulaarsete

kahjustuste ja poletikuliste protsesside ning mitmete patoloogiate ravis.

Kaesoleva leiutisega on esitatud valemi (l) piridasinooni ja/vdi puridooni thendid

kasutamiseks ravimina.

Kaesoleva leiutisega on esitatud uudsed valemi (I') paridasinooni ja/vdi puridooni
uhendid.
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Kaesoleva leiutisega on esitatud ka farmatseutilised kompositsioonid, mis hélmavad

Uhte vdi mitut valemi (1) paridasinooni ja/voi puridooni thendit.

Veel on esitatud protsess uudsete valemi (I') paridasinooni ja/vdi puridooni thendite

valmistamiseks.
Jooniste luhikirjeldus

Jargnevalt on leiutist kirjeldatud detailsemalt, kasutades eelistatud teostusnaiteid,

koos viidetega lisatud joonistele, milles

joonis fig 1 on graafik, milles on esitatud thendi 43 (hall tulp) ning BTT-2079 m&jud
(valge tulp) paevasele metutlamiini ekskretsioonile uriiniga transgeensetes
TIEhVAPL hiirtes.

Leiutise detailne kirjeldus

milles

X on CH voi N;

R1 on fenudl, valikuliselt asendatud Ri1-ga,

milles R11 on valitud rihmast, kuhu kuuluvad halogeen, halo-Ci-3-alkiitl ning Ci-6-
alkoksu;

R2 on H vai triasoliul;
() Xson O VI S, ja

Rs on valitud rihmast, kuhu kuuluvad H, Ci-s-alkiill, Cz-s-alkentilil ning fentdl,
nimetatud fentdl on valikuliselt asendatud thel v6i mitmel korral R31-ga, iga Rs1 on
iseseisvalt valitud rihmast, kuhu kuuluvad halogeen, halo-Ci-sz-alkiidl ning Ci-e-

alkoksu; voi

(i) X3 on NRg3, ja
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Rs ja R3s’ koos lammastikuga, millele see on kinnitatud, moodustavad koos rihma,
mis on valitud rihmast, kuhu kuuluvad N-metdl piperasinadl, parrolidinadl, mis on
valikuliselt asendatud 1,2,3-triasolttliga, nimetatud 1,2,3-triasolldl on valikuliselt
asendatud Rs2-ga, milles Rs2 on valitud rihmast, kuhu kuuluvad fenuul, Ci-s-alktdl
ning -CO2(Ci-z-alkuil); voi

Rs’ on H voi Ca-s-alkuil, ning

Rs on valitud rihmast, kuhu kuuluvad H; Ci-s-alkiitl; C2-s-alkenul; Cz-s-alktnudl;
Cs-e-tsukloalkuitil-Ci-s-alkuitil; Ci-e-tstkloalktitl; tstiano-Ci-e-alklitil; amino-Ci-6-
alkidl; bensudl; paridadl; kallastunud 5- voi 6-likmeline heterotsukliline ring, millel
on 1-2 N, O ja S hulgast valitud heteroaatomit ning, milles nimetatud N on
valikuliselt asendatud Ci-s-alkuili; RssRs3’N-Ci-s-alkltlentdli ning fenddliga,

nimetatud fenddl on valikuliselt asendatud Rszs-ga 1-3 korda;
milles

R33 ja R33’ on mblemad Ci-z-alkiil vdi R33 ja R33’ koos lammastikuga, millele nad
on kinnitunud, moodustavad kiillastunud 5- voi 6-liikmelise heterotsiklilise ringi, mis
hdlmab valikuliselt veel Uhte heteroaatomit, mis on valitud N, O ja S hulgast;

iga Raz4 on iseseisvalt valitud rihmast, kuhu kuuluvad NR3sRss’, htdroksi ja Ci-s-
alkoksu; voi kaks kilgnevat Rss koos susinikuaatomitega, millele nad on kinnitunud,
moodustavad 5- vdi 6-likmelise Uhendatud heterotsiklilise ringi, mis hdlmab uhte
vOi kahte heteroaatomit, millest igaliks on iseseisvalt valitud N, O ja S hulgast;
milles Rss ja Rss’ on mdlemad H vdi Ci-s-alkul; voi Rss ja Rss’ koos [Ammastikuga,
millele nad on kinnitunud, moodustavad 5- vOi 6-likmelise kullastunud
heterotsiklilise ringi, mis valikuliselt hdlmab ringi liikmena veel ka O, S, N vbi NRzs,
milles Rss on H, Ci-s-alkiitil vGi bensoul;

R4 on valitud rihmast, kuhu kuuluvad -CN; C(=0)X4Ra41; fentdl, milles nimetatud
fenaul on valikuliselt asendatud Ra42-ga; ning 5- vOi 6-likmeline killastumata
heterotsikliline ring, millel on 1-4 heteroaatomit, millest igaiiks on iseseisvalt valitud

N, O ja S hulgast ning on valikuliselt asendatud R43-ga Uks vdi rohkem kordi;
milles

X4 on NH; ning
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Ra1 on valitud riGhmast, kuhu kuuluvad H, Ci-s-alklill, R44R44’N-Ci-s-alkttlentul
ning -NHRu4s,

milles Ras ja Ra4’ on mblemad H vdi Ci-s-alkiil; voi Ra4 ja R4’ koos lAmmastikuga,
millele nad on kinnitunud, moodustavad 5- vd&i 6-likmelise kullastunud
heterotsuklilise ringi; ning

R45 on H voi imino-Ci-s-alktil; voi

X4 ja Ra1 koos moodustavad -N=CRu4sR47, milles

Ras on H vdi metudl, ja

R47 on di(Ci-s-alkttl)amino;

R42 on valitud rihmast, kuhu kuuluvad halogeen, halo-Ci-s-alkiitl ning Ci-s-alkoksU;
iga Ra43 on iseseisvalt valitud riihmast, kuhu kuuluvad -OH, -SH ja metudl;

kasutamiseks ravimina.

Vastavalt kdesolevale leiutisele on esitatud veel ka uudsed valemi (I') puridasinooni
jalvdi puridooni thendid ja nende farmatseutiliselt vastuvdoetavad soolad, htdraadid

vOi solvaadid.

Q
Raow . -J Ry
| I
Rs_xél - \,;x
Ry (I
milles
X on CH voi N;

R1 on fenudl, valikuliselt asendatud Ri1-ga,
milles Ri1 on valitud rihmast, kuhu kuuluvad halogeen, halo-Ci-s-alkiitl ning Ci-6-
alkoksu;

R2 on H voi triasollul;
() Xson O VI S, ja

R3 on valitud rihmast, kuhu kuuluvad H, Ci-s-alktitl, C2-s-alkentitil ning fentdl,
nimetatud fentdl on valikuliselt asendatud thel voi mitmel korral R31-ga, iga Rs1 on
iseseisvalt valitud rihmast, kuhu kuuluvad halogeen, halo-Ci-3-alktitl ning Ci-6-

alkoksu; voi
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(i) X3 on NRg, ja

Rs ja R3s’ koos lammastikuga, millele see on kinnitatud, moodustavad koos rihma,
mis on valitud rihmast, kuhu kuuluvad N-mettul piperasintdl, parrolidinddl, mis on
valikuliselt asendatud 1,2,3-triasolttliga, nimetatud 1,2,3-triasolidl on valikuliselt
asendatud Rs2-ga, milles R32 on valitud riihmast, kuhu kuuluvad fentil, Ci-s-alktul
ning -CO2(Ci-z-alkuil); voi

Rs’ on H voi Ca-s-alkidl, ning

Rs on valitud rihmast, kuhu kuuluvad H; Ci-s-alkiitl; C2-s-alkenul; Cz-s-alktnudl;
Cs-e-tsukloalkuitl-Ci-s-alkuitil; Ci-e-tsukloalktitl; tstiano-Ci-e-alklitil; amino-Ci-e-
alkidl; bensidl; paridadl; kallastunud 5- voi 6-likmeline heterotsukliline ring, millel
on 1-2 N, O ja S hulgast valitud heteroaatomit ning, milles nimetatud N on
valikuliselt asendatud Ci-s-alkuili; RssRs3’N-Ci-s-alkltlentdli ning fenddliga,

nimetatud fentl on valikuliselt asendatud Ras-ga 1-3 korda,;
milles

Rss ja Rs3’ on mdlemad Ci-z-alkidl voi Rss ja Rss’ koos lammastikuga, millele nad
on Kinnitunud, moodustavad kiillastunud 5- voi 6-liikmelise heterotsiklilise ringi, mis
hdlmab valikuliselt veel Uhte heteroaatomit, mis on valitud N, O ja S hulgast;

iga Raz4 on iseseisvalt valitud rihmast, kuhu kuuluvad NR3sRss’, htdroksi ja Ci-s-
alkoksu; voi kaks kilgnevat Rss koos susinikuaatomitega, millele nad on kinnitunud,
moodustavad 5- vdi 6-likmelise Uhendatud heterotsiklilise ringi, mis hélmab thte
vOi kahte heteroaatomit, millest igaliks on iseseisvalt valitud N, O ja S hulgast;
milles Rss ja R3s’ on mélemad H vdi Ci-s-alkiilil; vOi Rss ja Rsas’ koos lammastikuga,
millele nad on kinnitunud, moodustavad 5- vOi 6-likmelise kullastunud
heterotsuklilise ringi, mis valikuliselt hdlmab ringi liikmena veel ka O, S, N v6i NRzs,
milles Rss on H, Ci-s-alkiitil vGi bensoul;

R4 on valitud rihmast, kuhu kuuluvad -CN; C(=0)X4Ra41; fenudl, milles nimetatud
fenaul on valikuliselt asendatud Ra42-ga; ning 5- vOi 6-likmeline killastumata
heterotsukliline ring, millel on 1-4 heteroaatomit, millest igailiks on iseseisvalt valitud

N, O ja S hulgast ning on valikuliselt asendatud R43-ga Uks vdi rohkem kordi;

milles
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X4 on NH; ning
Ra1 on valitud rihmast, kuhu kuuluvad H, Ci-s-alklill, Ra4R44’N-C1-s-alkttlentul
ning -NHRu4s,
milles Ras ja R4a4’ on mblemad H vdi Ci-s-alkiil; voi Ra4 ja R4’ koos lAmmastikuga,
millele nad on kinnitunud, moodustavad 5- vOi 6-likmelise kullastunud
heterotsuklilise ringi; ning
R4s on H vdi imino-Ci-s-alktul; voi
X4 ja Ra1 koos moodustavad -N=CRu4sR47, milles
Ra46 on H voi metudl, ja
R47 on di(Ci-s-alkttl)amino;
R42 on valitud riihmast, kuhu kuuluvad halogeen, halo-C1-sz-alklil ning Ci-s-alkoks(;
iga Ra43 on iseseisvalt valitud riihmast, kuhu kuuluvad -OH, -SH ja metudl;
eeldusel, et kui X on N, R2 on H, X3R3 on OH, siis R4 on muu kui — C(=O)NHz; ning
valistades 5-fenoksu-2-fenitl-6-(1H-1,2,4-triasool-3-udl)puridasiin-3(2H)-ooni;
5-metoksi-6-(5-metidl-4,5-dihtidro-1H-purasool-5-uil)-2-fentdlpiridasiin-3(2H)-
ooni;
5-metoksi-6-(4-metidl-4,5-dihtdro-1H-purasool-4-uul)-2-fentdlpiridasiin-3(2H)-
ooni;
4-metoksu-6-okso-1-fentil-1,6-dihtdropuridasiin-3-karbonitriili;
4-hidroksu-6-okso-1-feniil-1,6-dihtdropuridasiin-3-karbohudrasiidi;
4-hidroksi-6-okso-1-feniil-1,6-dihtdropuridasiin-3-karboksamiidi; ning

4,6-diokso-1-fenutl-1,4,5,6-tetrahtdropuridasiin-3-karbonitriili.

Eelistatud valemi (1) vGi (I') thendid on need, milles X on lammastik. Teine eelistatud

valemi (I) voi (I') Ghendite rihm on see, milles X on susinik.

Teised eelistatud valemi (I) véi (I') Uhendid on need, milles Rz on vesinik. Valemi (1)
voi (I') eelistatud dhendid on ka need, milles R1 fenttl on asendamata voi Uks voi
kaks korda asendatud Rii-ga, mis on valitud rihmast, kuhu kuuluvad metoksd,
trifluorometidl ja halogeen, nimetatud halogeen on eelistatult o-F, m-F, p-Cl v6i m-
Cl.

Eelistatud valemi (1) vdi (I') ihendite hulka kuuluvad ka valemi (1) voi (I') thendid,

milles X3 on O; veel on eelistatud need, milles X3 ja R3 moodustavad koos riilhma,
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mis on valitud rihmast, kuhu kuuluvad Ci-s-alkokst, hagu metoksu voi etoksu; ning

valikuliselt asendatud fenoksu. Eelistatud Rs1 hulka kuuluvad p-metoksu ja p-Cl.

Eelistatud valemi (1) voi (I') thendite hulka kuuluvad ka need, milles X3 on NR3; veel
on eelistatud need, milles X3 ja Rs moodustavad koos riihma, mis on valitud
ruhmast, kuhu kuuluvad N-metudl piperasidl, parrolidintdl, valikuliselt asendatud
1,2,3-trasoluil ja -NR3R3’. Soodsalt on nimetatud 1,2,3-trasoluidl asendatud Rs2-ga,

mis on valitud rGhmast, kuku kuuluvad fentdl, propudl ja -CO2Me.

Veel on valemi (1) vGi (I') eelistatud tihendid need, milles X3 on NH ning Rs on valitud
rihmast, kuhu kuuluvad H; Ci-s-alkGill, nagu metudl, etadl véi isoproptul; Cs—o-
tstkloalkidl, nagu tstukloheksuul; valikuliselt asendatud fentul; bensiil; R33R33.N-
Co-s-alktitilentitil, nagu pdrrolidintdl ettdlentdl voi morfolintdl ettdlentdl; ning
kullastunud heterotsikkel, nagu purrolidiin  véi N-mettul piperidiin; Rs4-ga
asendatud fentdl, milles eelistatult on iga Rss iseseisvalt valitud rihmast, kuhu
kuuluvad dimetttlamino, metoksu ning killastunud kuueliikmelised heterotstiklid,
nagu piperidintal, N-mettdl véi N-bensotiil piperasintdl voi morfolintidl. Veel on
valemi (I) vi (I) eelistatud Uhendid need, milles kui X3 on NR3s’, R3 fenadli rihm on
mono-asendatud parapositsioonil Ras-ga Uks, kaks vdi kolm korda metoksul voi kahe
kilgneva R34 asendajaga moodustavad koos -O-Ci-sz-alkiitlentl-O-sild.

Veel Uks valemi (I) voi (I') eelistatud Ghendite rihm on see, milles R4 on valitud
rihmast, kuhu kuuluvad 1,2,3-triasoltl ja 1,2,4-triasolldl. Eelistatult on triasoltdli

rihma kinnituspunkt triasoltuli ringi stsinikuaatom.

Veel on valemi (1) vdi (I') eelistatud Ghendid need, milles X, R1, R2, R3 ja Raon igaiks

iseseisvalt see, mis leidub mis tahes néites voi sobivas tabelis.

Eriti eelistatud valemi (1) voi (I') thendid on valemite (la)—(Id) thendid

P _-I'-,._N STl -J Rit
R31_L 1 J| N
St 'O’ e ‘;_4_

Ry (I-a)
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A A2 X
e H [-
Ry (I-c)
L1 iRy
'i' 'N' -
Riwy, -=~_=N
3 X3
Het (I-d)

milles X3, R3, R3’, R4, R11, R31, R34 ja Ra3 vastavad igauks iseseisvalt eelnevalt
defineeritule v8i R11, R34 vi/ja Ras on alternatiivselt H ning Het on 5- vi 6-liikmeline
heterotsikliline ring, millel on 1-4 heteroaatomit, millest igailiks on iseseisvalt valitud
N, O ja S seast, eelistatult omavad need 2—3 N heteroaatomit ning on valikuliselt

asendatud Ras3-ga Uks vdi mitu korda.
Valemi (1) voi (I') eelistatud tGhendite spetsiifilised naited on

2-(4-klorofenail)-5-fenoksu-6-(1H-1,2,4-triasool-3-uul)-3(2H)-puridasinoon;
5-isoproputlamino-2-fentil-6-(1H-1,2,4-triasool-3-uul)-3(2H)-puridasinoon;
5-tstikloheksuulamino-2-fenuil-6-(1H-1,2,4-triasool-3-0ul)-3(2H)-puridasinoon;
4-isopropuilamino-1-fenttl-5-(1H-1,2,4-triasool-3-00l)-puridiin-2(1H)-oon;
2-(4-klorofendil)-5-[(4-metoksifentil)amino]-6-(1H-1,2,4-triasool-3-00l1)-3(2H)-
puridasinoon;
2-(4-klorofeniil)-5-[(3,4-metuleendioksufenttl)amino]-6-(1H-1,2,4-triasool-3-uul)-
3(2H)-puridasinoon,;
2-(4-klorofendil)-5-1[4-(4-metldlpiperasiin-1-tdl)fenadllamino}-6-(1H-1,2,4-

triasool-3-00l)-3(2H)-piridasinoon;
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2-(4-klorofenudl)-5-{[4-(N,N-dimettulamino)fenudllamino}-6-(1H-1,2,4-triasool-3-
aal)-3(2H)-puridasinoon;
2-(4-klorofenal)-5-[(N-metadlpiperidin-4-tdl)amino]-6-(1H-1,2,4-triasool-3-udl)-
3(2H)-puridasinoon;
2-(4-klorofenail)-5-{[4-(4-piperasiin-1-tdl)fenttllamino}-6-(1H-1,2,4-triasool-3-
aal)-3(2H)-puridasinoon;
1-(4-klorofenuil)-4-1[4-(4-mettulpiperasiin-1-tdl)fentullamino}-5-(1H-1,2,4-

triasool-3-00l)-puridiin-2(1H)-oon;
ning nende farmatseutiliselt vastuvdetavad soolad, hiidraadid ja solvaadid.

Siin ja edaspidi iseseisvalt vOi teiste rihmade osana kasutatuna viitab termin
.halogeen” rihma Vlla elementidele ning nende hulka kuuluvad CI, Br, F voi |

rihmad. Eelistatud halogeeni asendajad on Cl ja F.

Siin ja edaspidi iseseisvalt voi haloalktuli, alkoksu voi tsukloalktdli rihma osana
kasutatuna viitab termin ,Ci-s-alkttl vbi Ci-z-alkall” alifaatsele lineaarsele voi
harulisele siisivesiniku rihmale, millel on alkiiili osas sobivalt vastavalt 1-6 voi 1—
3 susinikuaatomit, eelistatult 1-3 ning seega hélmab Ci-sz-alkiul mettdli, ettdli, n-
propuuli, isopropudli ning lisaks hdlmab Ci-s-alkitl n-buttitli, sec-buttdli, isobuttli,

tert-butilli ning harulise ja sirge ahelalist penttili ja heksudli.

Siin ja edaspidi kasutatuna on termin ,alktulentul” divalentne rithm, mis on tuletatud
sirge vOi harulise ahelalisest susivesinikust, millel on sobivalt 1-6 sisinikuaatomit.
Alkttlentdli esindavate naidete hulka kuuluvad, kuid ei ole nendega piiratud, --CHo-
-, --CH(CHp3)--, --C(CH3)2--, --CH2CHz2--, --CH2CH2CH2--, --CH2CH2CH2CH2-- ning —
CH2CH(CH3s)CH2--.

Siin ja edaspidi kasutatuna on termin ,Cz-s-alkentdl” kullastunud lineaarne voi
haruline sisivesiniku rihm, millel on vahemalt tks olefiinne kahekordne side mis
tahes kahe susinikuaatomi, nagu etenuudli, propenduli, butentdli, pentenadli ja
heksenuuli vahel. Eelistatud alkenttli rithmade naidete hulka kuuluvad, kuid ei ole
nendega piiratud, lineaarsed alkenddli rithmad, millel on terminaalne kahekordne

side, nagu vinudli ja alladl rthmad.
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Siin kasutatuna on ,,Cz-s-alkiiniul” killastumata lineaarne voi haruline sisivesiniku
ruhm, millel on vahemalt Uks olefinne kolmekordne side mis tahes kahe
susinikuaatomi, nagu etunadli, propuntdli, butinadli, pentinudli ja heksunudli
vahel. Eelistatud alkanadli rithmade néidete hulka kuuluvad, kuid ei ole nendega

piiratud, lineaarsed alktinadli rithmad, millel on terminaalne kolmekordne side.

Siin ja edaspidi kasutatuna viitab termin ,Cs-o-tsikloalkuul” tsukloalktuli ruhmadele,
millel on 3-9 sisinikuaatomit ning seega hdlmab tsuklopropudli, tstklobutddli,

tsiklopentuli, tstiklohekstidli, tsikloheptudli, tstiklooktudli ja tstklonontdili.

Siin ja edaspidi kasutatuna viitab termin ,haloalktdl” mis tahes eelnevalt nimetatud
alkttli rithma, mis on asendatud Uhe vdi mitme halogeeniga, eelistatult F vdi Cl-ga.
Haloalkidli rihmade naidete hulka kuuluvad, kuid ei ole nendega piiratud,
klorometul, fluoromettdl, trifluorometidl ja trikloromettdl. Eelistatud haloalkiitil on

trifluorometidl (-CF3s).

Siin ja edaspidi kasutatuna viitab termin ,Ci-s-alkoksu” -O-(Ci-s-alktitili) rihmale,
milles ,Ci-e-alktitilil” on eelnevalt defineeritud tAhendus. Eelistatud alkokst rihmade
naidete hulka kuuluvad, kuid ei ole nendega piiratud, metoksl, etokslU ja iso-

propuuloksu.

Siin ja edaspidi kasutatuna viitab termin ,triasool” vOi ,triasoluul” Uhele kahest
isomeersest rihmast, milles on kahe sisinikuaatomi ja kolme lammastikuaatomi
kullastumata viieliikmeline ring, seega 1,2,3-triasool ja 1,2,4-triasool ning mis tahes
nende tautomeerid, naiteks 1H-1,2,4-triasool ja 4H-1,2,4-triasool. Triasooli rihm
vOib kinnituda mis tahes lammastikuaatom vai susinikuaatom, mille tulemuseks on
stabiilse struktuuri loomine ning seda on vdimalik veel asendada mis tahes

susinikuaatomi voi lammastiku heteroaatomi juures, mis on asendamiseks sobiv.

Siin ja edaspidi fentdli rithma kontekstis viitab termin ,valikuliselt asendatud”
fenulile, mis on kas asendamata voi asendatud the vdi mitme, eelistatult Ghe, kahe
vOi kolme asendajaga, mis on kinnitunud mis tahes kattesaadavale aatomile selleks,
et saada tulemuseks stabiilne Uhend, naiteks voib fentul olla asendatud tks kord
kirjeldatud asendajaga, mis on kinnitunud fenddli ringi o-, p- vdi m-positsioonile.

Uldiselt viitab termin ,asendatud” asendatud rithmale siin defineeritud viisil, milles
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Uks vdi rohkem selles sisalduv vesinikuaatomiga seotud side on asendatud

sidemega, mis on seotud mitte vesinikuaatomiga, kui ei ole viidatud teisiti.

Siin ja edaspidi kasutatuna viitab termin tstano-Ci-s-alkitl” Ci-s-alkili
ruhmadele, mis sisaldavad tstiano rihma (-CN), milles ,alktdlil” on eelnevalt
defineeritud tdéhendus. Tstano rihm voib olla kinnitunud mis tahes alkudli ahela
susinikuaatomile, mille tulemuseks on stabiilse struktuuri loomine, eelistatult alktdli

ahela terminaalsele sisinikule.

Siin ja edaspidi kasutatuna viitab termin ,amino-Ci-s-alkiil” C1-s-alkttli rihmadele,
mis sisaldavad peamist amiini rihma (-NHz2), milles ,alkadlil” on eelnevalt
defineeritud tdhendus. Amiini rihm vodib olla kinnitunud mis tahes alkidli ahela
susinikuaatomile, mille tulemuseks on stabiilse struktuuri loomine, eelistatult alktuli
ahela terminaalsele susinikule. Kasulike alkiidlamiini rihmade naidete hulka
kuuluvad, kuid ei ole nendega piiratud, aminometudl, 2-amino-n-etudl ja 3-amino-n-

propudl.

Siin  ja edaspidi viitab termin paridaddl”  kuueliikmelisele killastumata
heterotsiklilisele ringile, mis sisaldab thte lammastikuaatomit, mis on tuntud kui
puridiin. Paridadli ring voib olla kinnitunud [&bi sdsinikuaatomi. Eelistatult on

paridtdl rihm kinnitunud labi C3 vai C4.

Siin ja edaspidi kasutatuna esindab termin ,5- vbi 5-liikmeline heterotsukliline ring”
stabiilset 5- vdi 6-liikmelist monotsuklilist ringi, mis voib olla killastunud voi
killastumata, kui ei ole viidatud teisiti ning, mis koosneb sisinikuaatomitest ja
kullastunud heterotsukliliste ringide puhul 1-4, eelistatult 1-2 heteroaatomist,
millest igaiks on iseseisvalt valitud rihmast, kuhu kuuluvad N, O ja S, milles N
esindab sobivusel NH-d vai voib olla muul viisil asendatud. Heterotstikliline ring voib
olla kinnitunud labi heteroaatomi voi sisinikuaatomi, mille tulemuseks on stabiilse
struktuuri loomine, kui ei ole viidatud teisiti. Heterotstkliline ring vaib olla asendatud
veel mis tahes asendamiseks sobiva susinikuaatomi voi lammastiku heteroaatomi,
milles asendaja on eelistatult htdroksudl, tiool, benstuloksi vdi eelnevalt

defineeritud alktidl, veel enam eelistatult metdl.
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Klllastumata heterotsikliliste ringide naidete hulka kuuluvad purroltdl, furanid ja
tiofentdl (tientdl), imidasoltul, imidasoonlintdl, purasoltil, dihtdropidrasoludl,
oksasoludl, isoksasoluil, dioksalanddl, tiasoldl ja isotiasoltdl, triasoltul nagu
eelnevalt defineeritud, tetrasolldl ning puridintdl ja regioisomeerid, tautomeerid
ning nende valikuliselt asendatud derivaadid. Eelistatud killastunud heterotsikliliste
ringide naidete hulka kuuluvad, kuid ei ole nendega piiratud, parrolidintdl,
piperidintdl, N-metldl piperidintdl, piperasinadl, N-metadl piperasintil ning

morfolintdl.

Siin ja edaspidi kasutatuna viitab termin ,di(Ci-s-alklilil)amino” tertsiaarsele amiini
ruhmale, milles lammastikuaatom on kinnitunud kahele Ci-s-alkttli rihmale, milles
.Ci-s-alkttlil” on eelnevalt defineeritud tdhendus ning, mille kaks alkidli rihma
vOivad valikuliselt olla omavahel (hendatud selleks, et moodustada koos
lAmmastikuaatomiga, millele nad kinnituvad, 5-6-likmelise kullastunud

heterotsiklilise ringi, millel on eelnevalt defineeritud tdhendus.

Siin ja edaspidi viitab termin ,imino-Ci-s-alkilul” Ci-s-alklli riGhmadele, mis
sisaldavad peamist aldimiini rihma, milles ,Ci-s-alkuilil” on eelnevalt defineeritud
tahendus. Nimetatud aldimiini riihm vaib olla kinnitunud mis tahes nimetatud alkttli

ahela susinikuaatomile, eelistatud terminaalsele sisinikule.

Kui siin kirjeldatud thendid sisaldavad olefiinseid kahekordseid sidemeid vdi teisi
geomeetrilise asimmeetria keskmeid ning kui ei ole viidatud teisiti eeldatakse, et
nad sisaldavad nii E, kui ka Z geomeetrilisi isomeere. Mdned teised siin
avalikustatud thendid vbivad sisaldada uhte voi rohkemat asiimmeetrilist keset ning
vOivad seega tekitada enantiomeere, diastereomeere, teisi steroisomeerilisi vorme
ning kristallilisi ja mittekristallilisi vorme. Kéesolev leiutis on méeldud hdlmama ka
ratseemilisi ja/vOi steroisomeerseid segusid, selgeid vorme ning nende segusid
koikides proportsioonides ning ka individuaalseid enantiomeere ja/voi
diastereomeere, mis voOivad olla eraldatud vastavalt selle ala spetsialistidele
tuttavatele meetoditele. Kaesolev leiutis h6lmab ka mis tahes |6puks tekkivat

metaboliiti, proravimit ning kdesoleva leiutise Ghendite tautomeerseid vorme.

Kui mis tahes muutuja esineb mis tahes koostisosas voi valemis (I) voi (I') rohkem

kui Ghel korral, on selle definitsioon igal esinemisel eraldiseisev iga teise esinemise



10

15

20

25

16 EE - EP2683711 B1

definitsioonist. Veel, asendajate ja/vdi muutujate kombinatsioonid on lubatud ainult

juhul, kui sellise kombinatsiooni tulemuseks on stabiilne tihend.

Termin ,valikuline” vdi ,valikuliselt” kirjeldab seda, et jargnevalt kirjeldatud sindmus
vOi juhtum vaib, kuid ei pruugi esineda ning seda, et kirjeldus hélmab juhtumeid,
milles sindmus voi juhtub esineb ning juhtumeid, milles seda ei toimu. Termin
-hdlmab” kirjeldab seda, et jargnevalt kirjeldatud hulk voib, kuid ei pruugi hélmata

teisi elemente.

Kaesoleva leiutise Uhendid on kasulikud ka nende happe liitsoolade, hiidraatide voi
lahuste vormis. Eelistatud on siin defineeritud valemi (1) v6i (I') thendid ning nende
farmatseutiliselt vastuvbetavad soolad. Valjend ,farmatseutiliselt vastuvOetav’
esindab kasulikkust farmatseutilise kompositsiooni valmistamiseks, mis on uldiselt
ohutu, mittetoksiline ning ei ole ei bioloogiliselt ega ka muul viisil soovimatu ja
holmab kasulikkust nii veterinaarse kasutamise suhtes, kui ka inimese

farmatseutilise kasutamise suhtes.

Valjend ,happe liitsool” h6lmab mis tahes mittetoksilisi orgaanilisi ja anorgaanilisi
happe liitsoolasid, mida tUhendid (I) véi (I') vbivad moodustada. lllustratiivsete
anorgaaniliste hapete hulka, mis moodustavad sobivad soolad, kuuluvad, kuid ei
ole nendega piiratud, vesinik, kloriid, vesinikbromiid, sulfur- ja fosforhape.
lllustratiivsete orgaaniliste hapete hulka, mis moodustavad sobivad soolad,
kuuluvad, kuid ei ole nendega piiratud, atsetaanhape, laktaathape, maloonhape,
sukiniidhape, glutaarhape, fumaarhape, maliinhape, tartaarhape, sidrunhape,
askorbiinhape, maleiinhape, bensoehape, fenlllatsetaanhape, tsinnamiinhape,
metaansulfoonhape, salitsitlhape ning nende sarnased. Siin kasutatuna hdlmab
termin ,happe liitsool” ka solvaate, mida on thendid ja nende soolad vbimelised
moodustama, nagu naiteks hidraate, alkoholaate ning nende sarnaseid. Need
soolad hdlmavad ka soolasid, mis on kasulikud ratsemaatide kiraalse resolutsiooni
suhtes.

lllustratiivsed, kuid mitte piiravad kdesoleva leiutise Uhendite (I) ja (I') naited on

need, mis on esitatud jargnevas tabelis 1.
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Kaesoleva leiutise tGhendeid on vbimalik valmistada sel alal tuntud meetoditega.

Naiteks on valemi (I) vdi (I') Uhendeid vdimalik valmistada, kasutades Uhte

jargnevatest meetoditest A—E.

Meetod A:

Valemi (1) voi (I') thendeid, milles Rz on triasolludl, vbib valmistada valemi (lla)

thendi

0

R,
X3 _|-

Cl

triasooli reageerimisega NaH olemasolul.

Meetod B:
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Valemi (I) voi (I') thendeid, milles X, R1, X3 ja R3 vastavad eelnevalt defineeritule,
R2 on H ja R4 on valikuliselt asendatud fentuli voi 5- kuni 6-liikmelise heterotsuklilise

ringiga, on vdimalik valmistada valemi (lIb) thendi

0
R
Rs XSJ X
Hal (lib)
valemi (IlIb) thendi reageerimisega.
Het-B(OR')2 (Ib),

milles R’ on alktul ning Het on valikuliselt asendatud fenadli véi 5- kuni 6-liikmelise

heterotsuklilise ringiga.
Meetod C:

Valemi (1) voi (I') thendeid, milles X on N ning R1 vastab eelnevalt defineeritule, Rz
on H, Xson O ja Rz on H ning R4 on -C(=0)X4Ra41, nagu eelnevalt defineeritud, on

vOimalik valmistada valemi (1V) Ghendi,

)
R'O"J\‘L
o
07 TOR'(IV) |

milles R’ on alkudl, valemi (llic) Ghendiga,

A (iiey

milles Ri1 vastab eelnevalt defineeritule ning A on anioon ja saadud Uhendi
kuumutamine selleks, et saada valemi (I) esimene Uhend, milles X4 on O ja Ra1 on
alkidl ning saadud thendi reageerimine happega selleks, et saada valemi (1) voi (I)
teine thend, milles X4 on O ja R41 on H ning nimetatud teise thendi reageerimine

valemi (V) Ghendiga,
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Ra41-NH:2 V),

milles R41 vastab eelnevalt defineeritule selleks, et saada valemi (I) kolmas tUhend,

milles X4 on NH ja Ra41 vastab eelnevalt defineeritule.
Meetod D:

Valemi (1) voi (I') thendeid, milles X, R1, Rz ja R4 vastavad eelnevalt defineeritule
ning Rs on X3R31, N3 vOi NR32R33 on véimalik valmistada valemi (IId) thendi,

R, (Iid)

milles X, R1, Rz ja R4 vastavad eelnevalt defineeritule, POCI3-ga reageerimisega

ning seega saadud Uhendi NaNsz-e voi valemi (llld) ihendi reageerimisega,
R3-X3H (ld),

milles X3 on O vdi S ning R3 vastab eelnevalt defineeritule selleks, et saada valemi
() voi (I') esimene Uhend, milles vastavalt X3z ja Rz koos on N3 vdi X3 on O v3i S ja
Rs vastab eelnevalt defineeritule ning soovi korral viimase nimetatud esimese

uhendi reageerimine, milles X3 ja Rz koos on alkoksu koos valemi (VIid) thendiga,
R3R3’'NH (Vild),

milles Rz ja R3’ vastavad eelnevalt defineeritule kui X3 on N selleks, et saada valemi

() voi (I') teine Ghend, milles X3 on NR3'.
Meetod E:

Valemi (1) voi (I') Uhendeid, milles X on CH ning R1 vastab eelnevalt defineeritule,
R2 on H, X3R3 0on OH ja R4 on -C(=0)X4Ra41, nagu defineeritud eelnevalt, on vdimalik

valmistada valemi (IV) Ghendi
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R'O" ‘]\
- ™

0~ OR (V)

‘=0

milles R’ on alkdl, valemi (llle) Ghendiga reageerimisega,
Ri1-NH2 (llle),

milles R1 vastab eelnevalt defineeritule ning koos valemi CH(COR”)s uhendiga,
milles R” on alkiul ja saadud Uhendi to6tlemine happega selleks, et saada valemi
(D vai (I') esimene Uhend, milles X4 on O ja R41 on H ning nimetatud esimese Uhendi

reageerimine valemi (VI) thendiga,
Ra41-XaH (v,

milles X4 on O ja R1 vastab eelnevalt defineeritule selleks, et saada valemi (1) voi (I')
teine Uhend, milles X4 on O ja R4 vastab eelnevalt defineeritule ning nimetatud
valemi (I) teise Uhendi, milles X4 on O ja R4 on alkutl, koos valemi (V) Uhendiga

reageerimine,
R41-NH:2 V),

milles R41 vastab eelnevalt defineeritule selleks, et saada valemi (I) kolmas Ghend,

milles X4 on NH ja Ra41 vastab eelnevalt defineeritule.

Reaktsioone on vbimalik sooritada tavapdarasel viisil, kasutades selle ala

spetsialistile tuttavaid meetodeid.

Valemite (I) voi (I) puridasinooni ja puridooni thendeid on vdimalik kasutada
ravimitena, eelistatult pdletiku, pdletikust pdhjustatud haiguse voi pdletikku
pdhjustava haiguse voi immuun- vbi autoimmuunhaiguse ravis vOi ennetamisel.
Kéaesoleva leiutise Uhendeid on eriti vOimalik kasutada SSAO/VAP-1 seotud
haiguste, nagu pdletikuliste haiguste vdi seisundite, susivesiku metabolismiga
seotud haiguste ja nendega kaasnevate komplikatsioonide, adipotsuidi
diferentsiooni vdi funktsiooni halbega seotud haiguste, vaskulaarsete haiguste ja

fibrootiliste seisundite puhul.
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Pdletikuliste haiguste ja seisundite nédidete hulka kuuluvad, kuid ei ole nendega
piiratud, konnektiivsete kudede haigus voi haigus, nagu ankuloseeriv sponddiliit,
Reiteri sindroom, artriit, reumaatiline artriit, stisteemne juveniilne reumaatiline
artriit, osteoatrtriit, psoriaatiline artriit, stinoviit, vaskuliit, Sjogreni sindroom, Behceti
sundroom, taastuv polikondriit, stisteemne eritematoosne luupus, diskoidne
eritematoosne luupus, susteemne skleroos, eosinofilne fatsiit, polumuosiit,
dermatomuosiit, reumaatiline polimualgia, temporaalne artriit, nodoosne
polUarteriit, Wegeneri granulomatoos ning konnektiivse koe haigus; seedetrakti
pdletiku haigused ning seisundid, sealhulgas Crohni tdbi, haavandiline koliit,
podletikulise soole haigus ning &rritunud soole sindroom (spastiline k&éarsool),
maksa fibrootilised seisundid, suuddne limaskesta pdletik (stomatiit) ja korduv
aftoosne stomatiit; kesknarvisiisteemi pdletikulised haigused ning seisundid, nagu
multipleksskleroos, epilepsia, Alzherimeri tdbi, vaskulaarne dementsus ning
isheemilise insuldiga seostatav isheemia-reperfusiooni kahjustus; pulmonaalsed
podletikulised haigused ning seisundid, sealhulgas astma, krooniline obstruktiivne
kopsuhaigus ning &age respiratoorse disstressi sundroom ning taiskasvanu
respiratoorne disstressi stindroom; poletikulised haigused ning naha seisundid,
nagu kontaktdermatiit, atoopiline dermatiit, psoriaas, roosea pitlriaas, lame lihhen
ning pitariaas rubra pilaris; fibrootilised haigused, sealhulgas idiopaatiline
kopsufibroos, kardio fibroos ning stisteemne skleroos (skleroderma); siisteemne
poletikulise  reaktsiooni stindroom  (sepsis); ning pOletikulised ja/voi
autoimmuunhaigus ja maksa seisundid, sealhulgas autoimmuunne hepatiit,
primaarne biliaarne tsirroos, alkohoolne maksahaigus; skleroseeriv kolangiit ja

autoimmuunne kolangiit.

Kaesoleva leiutise Ghendeid on vbimalik kasutada ka susivesiku metabolismiga
seotud haiguste, nagu | ja |l tulpi diabeedi ning nendega kaasnevate
komplikatsioonide ravis, mille hulka kuuluvad, kuid ei ole nendega piiratud,
ateroskleroos, vaskulaarsed retinopaatiad, retinopaatia, nefropaatia, nefriitiline
sundroom, polineuropaatia, mononeuropaatiad, autonoomne neuropaatia, jala
haavandid, ligese probleemid ning suurenenud infektsiooni risk; haigused, mis on
seotud vOi mida pohjustavad héalbed adipotsiuudi diferentseerumisel vOi
funktsioneerimisel vdi sujuvas raku funktsioneerimises, nagu ateroskleroos ja

rasvumine; ning vaskulaarsed haigused, nagu krooniline siidamerike, kongestiivhe
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sudamerike, ateromatoosne ateroskleroos, mitte ateromatoosne ateroskleroos,
isheemiline stdamehaigus, muokardiline infarkt, insult, isheemia-reperfusiooni
kahjustus, perifeerne arteriaalne oklusioon, oblitereeriv tromboangiit (Buergeri

haigus) ning Raynaudi haigus ja fenomen.

Fibrootilise seisundi ndaidete hulka kuuluvad, kuid ei ole nendega piiratud,
maksafibroos ja poletikulised seisundid, mis seda soodustavad, seega age ja
krooniline hepatiit, biliaarne haigus ning toksiline maksakahjustus, kopsufibroos,
renaalne fibroos, sealhulgas need, mis kaasnevad diabeetilise nefropaatia,
mielofibroosi, pankrease fibroos, skleroderma, konnektiivse koe haigused,
armistumine, naha fibroos, kardio fibroos, organi siirdamine, vaskulaarne stenoos,
restenoos, arteriaalne fibroos, artrofibroos, rinna fibroos, lihase fibroos,
retroperitoneaalne fibroos, kilpndarme fibroos, limfindarme fibroos, pdie fibroos,
pleuraalne fibroos ning COPD, haigus, mille puhul hingamisteede seinad on
fibrootilised muofibroblastide akumulatsiooni ning kollageeni t6ttu ja nagu koik

fibrootilised koed, kokku tdmbunud.

Siin kasutatuna hdlmab termin ,ravi vdi ennetamine” proftulaktikat voi nimetatud
haiguse voi seisundi ennetamist ning ka esinemisriski vahendamist voi nimetatud

haiguse leevendamist, parandamist voi ravimist, kui haigus on juba diagnoositud.

Kaesoleva leiutise Uhendeid on vdimalik manustada efektiivses koguses, mis jaab
doosi vahemikku umbes 0,1 pg/kg, kuni umbes 300 mg/kg, eelistatult vahemikku
1,0 pg/kg, kuni umbes 10 mg/kg kehakaalu kohta. K&esoleva leiutise Gihendeid on
vOimalik manustada tksiku paevase doosina voi on vBimalik manustada kogu doos

jaotatuna kaheks, kolmeks v0i neljaks manustamise korraks paeva jooksul.

Termin ,efektiivne kogus” viitab Uhendi kogusele, mis tagab ravitavale patsiendile
terapeutilise mdju. Terapeutiline mdju voib olla objektiivne (seega moddetav testi
vOi markeriga) vOi subjektiivne (seega annab patsient hinnangu moju voi
enesetunde jargi). Selline raviviis ei pruudi haiguse seisundit taielikult parandada.
Veel, sellist ravi vbi ennetamist on voimalik kasutada koos teiste tavaparaste

seisundit vahendavate ravidega, mis on selle ala spetsialistile tuttavad.
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Teise kaesoleva leiutise aspektina on esitatud ka farmatseutiline kompositsioon,
mis hdlmab Uhe vdi mitme kaesoleva leiutise valemi (I) vdi (I') puridasooni ja/voi
puridooni Uhendi efektiivset kogust, koos Uhe vbi mitme farmatseutiliselt
vastuvOetava kandjaga, seega the voi mitme farmatseutiliselt vastuvdetava kandva

aine (vOi kandjaga) ja/vdi lisaaine (vOi abiaine) ja/vdi muu aktiivse koostisosaga.

Farmatseutilised kompositsioonid vdivad sisaldada Uhte voi mitut k&esoleva leiutise
puridasooni ja/vdi puaridooni Uhendit. Ké&esoleva leiutise farmatseutilisi
kompositsioone on vdimalik manustada mis tahes elusolendile, kes vdivad kogeda
leiutise Uhendite mojusid. Ennekdike kuuluvad selliste elusolendite hulka inimesed,
kuigi kaesolev leiutis ei ole mdeldud olema nii piirav. Uhte vdi mitut leiutise ihendit
ja thte voi mitut teist aktiivset koostisosa sisaldavat produkti on véimalik kasutada
kombineeritud preparaadina samaaegseks, eraldi voi jarjestikuseks kasutamiseks

ravis.

Kaesoleva leiutise farmatseutilisi kompositsioone on voimalik manustada mis tahes
viisil, millega saavutatakse soovitud eesmark. Selliste manustamisviiside naidete
hulka kuuluvad, kuid ei ole nendega piiratud, parenteraalne, subkutaanne,
veenisisene, intraartikulaarne, intratekaalne, intramuskulaarne, intraperitoneaalne
ning intradermaalne sustimine ning labi transdermaalse, rektaalse, bukaalse,
oromukosaalse, nasaalse, okulaarse viisi ning labi sissehingamise ja implantaadiga.
Alternatiivselt vbi samaaegselt vdib manustamist sooritada oraalselt. Eriti eelistatud
on oraalne manustamine. Manustatav doos soltub ndaiteks ravitava seisundi
tdsidusest ning ravitava vanusest, tervislikust seisundist, soost, raviloost ning
kehakaalust, samaaegse ravi liigist, kui see on olemas, ravi tihedusest ning soovitud
moju olemusest. Doos vdib varieeruda soltuvalt sellest, kas seda manustatakse

veterinaari poolt loomale v6i inimpatsiendile.

Lisaks farmakoloogiliselt aktiivsetele Uhenditele, vbivad Ghendite farmatseutilised
kompositsioonid sisaldada sobivaid farmatseutiliselt vastuvdetavaid kandjaid, mis
hdlmavad abiaineid ja lisandeid, mis hdlbustavad aktiivse Uhendi t66tlemist
preparaati, mida on vOimalik farmatseutiliselt kasutada. Kaesoleva leiutise
farmatseutilised kompositsioonid toodetakse viisil, mis on tuntud, néaiteks
tavaparase segamise, granuleerimise, drazee valmistamise, lahustamise,

lUofiliseerimise vOi neile sarnase protsessiga. Seega on vdimalik oraalselt



10

15

20

25

30

36 EE - EP2683711 B1

manustamiseks mdeldud farmatseutilisi kompositsioone vOimalik saada aktiivse
uhendi tahkete abiainete kombineerimisega, valikuliselt saadud segu jahvatamise
ning graanulite segu tootlemisega, peale sobivate lisandite lisamist, vastavalt

soovile vOi vajadusele selleks, et saada tablett voi drazee.

Sellised abiained on tapsemalt téiteaine, nagu sahhariidid, naiteks laktoos voi
sukroos, mannitool vOi sorbitool, tselluloos ja/vbi tarklise preparaadid a/voi
kaltsiumfosfaadid, néaiteks trikaltsiumfosfaat voi kaltsiumvesinikfosfaat ning ka
sideained, nagu tarklised ning nende derivaadid ja/vdi pastad, kasutades naiteks
maisitarklist,  nisutarklist, riisitarklist,  kartulitarklist,  zelatiini, tragakanti,
metutltselluloosi, hiadrokstproptilmetidl tselluloosi, naatriumkarboksumettdl
tselluloosi ja/vdi polUvinuulpurrolidooni, derivaate ja/vdi soovi korral ka lagundavaid
aineid, nagu eelnevalt nimetatud tarklised ning ka karbokstimetuultarklis, ristlingitud
polivintulpdrrolidoon, agar voi algiinhape voi selle sool, nagu naatriumalginaat.
Ennekdike on lisandid voolu reguleerivad ained ja lubrikandid, naiteks silikoon, talk,
steariinhape vdi selle soolad, nagu magneesiumstearaat voi kaltsiumstearaat ja/voi
poluettleengliikool. DraZzee tuumad on esitatud sobivate katetega, mis vastavalt
soovile on maomahlu tdrjuvad. Sel eesmaérgil on vdimalik kasutada kontsentreeritud
sahhariidi solvaate, mis vobivad valikuliselt sisaldada kummiaraabikut, talki,
poluvinuulpuarrolidooni, polietileenglikooli ja/voi titaaniumdioksiidi, laki solvaate ja
sobivaid orgaanilisi lahuseid voi lahuste segusid, kuid ka katet, kasutades naiteks
tselluloosi derivaate, polletileenglikoole ja/vdi PVP derivaate. Selleks, et toota
maomahlu térjuvaid katteid, kasutatakse sobivate tselluloosi preparaatide lahuseid,
nagu atsetudltselluloos ftalaati v6i hudroksupropudlmetiltselluloos ftalaati.
Aeglase vabanemise vdi viivitatud vabanemisega kompositsioone on vodimalik
kasutada koos kindlate abiainetega, nagu meakrutlhappe - etldlakrilaat
kopolimeerid ja metakrutlhape — mettul metttlakrilaadi kopolimeere. Tableti voi
drazee katetesse vOib lisada varvaineid vbi pigmente tuvastamise eesmargil voi

selleks, et iseloomustada erinevaid aktiivse Uhendi dooside kombinatsioone.

Teiste oraalselt manustatavate farmatseutiliste kompositsioonide hulka kuuluvad,
zelatiinist valmistatud push-fit kapslid ning ka pehmed Zzelatiinist valmistatud suletud
kapslid ning plastifitseerijad, nagu glutserool vdi sorbitool. Push-fit kapslid vdivad

sisaldada aktiivseid Uhendeid graanulite kujul, mida on vdimalik segada
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taiteainetega, nagu laktoos, sideainetega, nagu tarklised ja/vdi lubrikandid, nagu
talk vdi magneesiumstearaat ja valikuliselt stabiliseerijatega. Pehmetes kapslites on
aktiivsed uhendid eelistatult lahustatud vdi suspendeeritud vedelikud, nagu

rasvased 0lid vOi vedel parafiin. Veel voib lisada stabilisaatoreid.

Parenteraalseks manustamiseks sobivate kompositsioonide hulka kuuluvad
steriilsed vedelikulahused ja mittevedelikulahused. Kéesoleva leiutise Gihendeid on
samuti vBimalik manustada parenteraalselt, kasutades suspensioone ja emulsioone
farmatseutiliste vormidena. Kasulike mittevedelikulahuste naidete hulka kuuluvad
propuleenglikool, polietileenglikool, taimedli, kaladli ning sustitavad orgaanilised
estrid. Vedelikukandjate naidete hulka kuuluvad vesi, vesi-alkoholi lahused,
emulsioonid vdi suspensioonid, sealhulgas soolalahus ning puhverdatud
meditsiinilised parenteraalsed kandjad, sealhulgas naatriumkloriidi lahus, Ringeri
dekstroosilahus, dekstroos pluss naatriumkloriidi lahus, laktoosi sisaldav Ringeri
lahus vOi fikseeritud Olid. Parenteraalse farmatseutilise doosi vormide
moodustamiseks  kasutatavate aktiivsete Uhendite vedeliku omaduste
parandamiseks mdeldud lahustajate ja kaaslahustite néaited on propuleengltikool,
poluettleengliikoolid ja tisklodekstriinid. Veenisiseselt manustatavate infusioonide
kandjate naidete hulka kuuluvad vedeliku ja toitaine taiendajad, elektrolttdi
taiendajad, nagu need, mis baseeruvad Ringeri dekstroosil ja nende sarnased.

Sustitavaid preparaate, nagu lahuseid, suspensioone v6i emulsioone, on vdimalik
moodustada vastavalt tuntud kasitlusalale, kasutades sobivaid hajutavaid voi
niisutavaid aineid ja suspendeerivaid aineid vastavalt vajadusele. Kui aktiivsed
uhendid on vees lahustuvas vormis, naiteks vees lahustuvate soolade vormis, voib
steriilne sistitav preparaat kasutada mittetoksilisi parenteraalselt vastuvOetavat
lahjendit vdi lahustit, nditeks siustimiseks kasutatavat vett. Kui aktiivsed tthendid on
mitte vees lahustuvas vormis, kasutatakse steriilseid, sobivaid lipofiilseid lahuseid
vOi kandjaid, nagu rasvane 0li, naiteks seesamidli voi stinteetilisi rasvhappe estreid,
naiteks etttloleaat, triglutseriidid vOi poluetileenglikool. Alternatiivselt voivad
sustitavad vedelikususpensioonid sisaldada aineid, mis suurendavad viskoossust,
naiteks naatriumkarbokstmetutul tselluloosi, sorbitooli ja/vdi dekstraani. Valikuliselt
vOib suspensioon sisaldada ka stabilisaatoreid.



10

15

20

25

30

38 EE - EP2683711 B1

Veel, valemi (I') thendeid on vlimalik kasutada kui stinteesi vahendajaid teiste
Uhendite suhtes, tapsemalt teiste farmatseutiliselt aktiivsete koostisosade suhtes,
mis on kattesaadavad valemi (I’) Uhenditest, naiteks funktsionaalsete riihmade

asendajate voi modifikatsiooni tutvustamisega.

Farmakoloogilised testid
VAP-1 SSAO aktiivsuse in vitro piiramine

VAP-1 SSAO aktiivsust mdddeti, kasutades thendatud kolorimeetrilist meetodit
peamiselt vastavalt meetodile, mida on kirjeldatud monoamiini okstidaasi ja seotud
enstumide suhtes (Holt, A., et al., Anal. Biochem. 244: 384-392 (1997)). Aktiivsuse
moodtmiseks kasutati VAP-1 SSAO allikana Hiina hamstri munasarja (CHO)
rakkudes valjendatud rekombinantset inimese VAP-1 SSAO-d. Sunniparased CHO
rakud omavad ebaolulist SSAO aktiivsust. Neid rakke ja nende kasvu on eelnevalt
kirjeldatud (Smith, D.J., et al., J. Exp. Med. 188: 17-27 (1998)). Raku lusaat
valmistati umbes 3,6 x 108 raku 25 ml lidsi puhvris suspendeerimisega (150 mM
NaCl, 10 mM Tris-aluse pH 7,2, 1,5 mM MgClz, 1% NP40) ning inkubeerimisega
Uledd temperatuuril 4 °C podrleval laual. Lisaat puhastati tsentrifuugimise jouga
18000 g 5 minutit toatemperatuuril ning Glemist vedelikukihti kasutati koheselt
analuiisis. VAP-1 SSAO anallus sooritati 96-avalistel mikrotiitri plaatidel jargmiselt.
Igasse avasse lisati vastavalt vajadusele eelnevalt maaratletud kogus inhibiitorit.
Inhibiitori kogus varieerus igas anallusis, kuid Uldiselt oli selle [6plik
kontsentratsioon vahemikus 1 nM ning 50 pM. Kontrollides inhibiitor puudus.
Inhibiitori taielik maht oli 20 ul vees. Seejarel lisati jArgnevad reaktiivained. 0,2 M
kaaliumfosfaadi puhver, mille ph oli 7,6, taielikule reaktsioonimahule 200 pl, 50 pl
varskelt valmistatud kromogeenset lahust, mis sisaldas 1 mM vanilliinhapet, 500 UM
4-aminopuridiini ja 8 U/ml madarbika peroksidaasi ning CHO rakkude lisaadi
kogust, mis sisaldas VAP-1 SSAO-d, mis p6hjustas muutuse 0,6 Aago tunnis. See
jai anallusi lineaarsesse reaktsiooni vahemikku. Plaate inkubeeriti 30 minutit
temperatuuril 37 °C ning taustabsorptsioon mdoddeti lainepikkusel 490 nm,
kasutades Wallac Victor Il lugejat. Enstiimi reaktsiooni algatamiseks lisati 20 pl 10
mM bensuulamiini (16plik kontsentratsioon = 1 mM) ning plaate inkubeeriti 1 tund
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temperatuuril 37 °C. Absorptsiooni suurenemist, mis peegeldas VAP-1 SSAO
aktiivsust, moddeti lainepikkusel 490 nm. Piiramine esitati inhibitsiooni protsendina
vOrreldes kontrolliga peale taustabsorptsiooni korrigeerimist ning ICso vaartused

arvutati, kasutades tarkvara GraphPad Prism.

VAP-1 SSAO aktiivsuse vordlus kogu roti MAO aktiivsuse vastu

Roti MAO valmistati roti maksast, loputades 1 g maksa proovi korduvalt 14 ml Kcl-
EDTA lahuses selleks, et eemaldada veri. Seejarel 1 g maksa proov
homogeniseeriti 4 ml jddkulmas kaaliumfosfaadi puhvris (0,1 M, pH 7,4) koos Ultra-
Turrax homogeniseerijaga (seadistus 11000 rpm, 4 x 10 s). Peale tsentrifuugimist
jduga 500 g 10 minutit temperatuuril 4 °C, eemaldati Ulemine vedelikukiht
ettevaatlikult ning seda tsentrifuugiti jduga 12300 g 15 minutit temperatuuril 4 °C.
Ulemine vedelikukiht vabastati ning settinud mitokondrid resuspendeeriti 4 ml
varskes fosfaadi puhvris ning tsentrifuugiti nagu eelnevalt. Mitokondreid
suspendeeriti 4 ml fosfaadi puhvris ning homogeniseeriti  Ultra-Turrax
homogeniseerijaga (seadistus 11000 rpm, 2 x 10 s). Mitokondri preparaat jaotati
ning sailitati temperatuuril -70 °C. Kogu MAO aktiivsust mdddeti sarnasel viisil, mida
kasutati VAP-1 SSAO puhul, valjaarvatud see, et SSAO ensium asendati MAO
ensuumiga. lgasse avasse lisati vastavalt vajadusele eelnevalt maaratletud kogus
inhibiitorit. Inhibiitori kogus varieerus igas analuisis, kuid dldiselt oli selle 16plik
kontsentratsioon vahemikus 10 nM ning 800 pM. Kontrollides inhibiitor puudus.
Inhibiitori taielik maht oli 20 pl vees. Seejarel lisati jargnevad reaktiivained. 0,2 M
kaaliumfosfaadi puhver, mille ph oli 7,6, taielikule reaktsioonimahule 200 pl, 50 pl
varskelt valmistatud kromogeenset lahust (nagu eelnevalt) ning 50 pl MAO
preparaati (voi vajalik kogus MAO-d). Plaate inkubeeriti 30 minutit temperatuuril 37
°C ning taustabsorptsioon moddeti lainepikkusel 490 nm, kasutades Wallac Victor
Il lugejat. Ensuimi reaktsiooni algatamiseks lisati 20 (I 5 mM turamiini (I6plik
kontsentratsioon 0,5 mM) ning plaate inkubeeriti 1 tund temperatuuril 37 °C.
Absorptsiooni suurenemist, mis peegeldas MAO aktiivsust, mdddeti lainepikkusel
490 nm. Piiramine esitati inhibitsiooni protsendina vorreldes kontrolliga peale
taustabsorptsiooni korrigeerimist ning 1Cso vaartused arvutati, kasutades tarkvara



GraphPad Prism. Positiivsete kontrollidena MAO
avadesse klorgdiliin ja pargdliin (vastavalt MAO-A ja -B inhibiitorid) koguses 0,5 uM.

Naidete 13—-83 Uhendite vdime piirata VAP-1 SSAO aktiivsust spetsiifilisusega VAP-
1 SSAO suhtes roti MAO vastu on esitatud tabelis 2. Tulemused viitavad sellele, et
leiutise Uhendid on inimese VAP-1 SSAO aktiivsuse spetsiifilised inhibiitorid. Seega
on k&esoleva leiutise Uhenditel eeldatav terapeutiline rakendus haiguste ja

seisundite ravis, milles inimese adhesiooni molekulil VAP-1 SSAO aktiivsusel on

oluline roll.
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inhibitsiooni suhtes, lisati

Tabel 2. Naitena esitatud Uhendite potents ja spetsiifilisus

Uhendi kood VAP-1 SSAO piirav Taielik MAO piirav
aktiivsus 1Cso (UM) aktiivsus (%)
13 15 100 pM juures 0%
14 0,37 100 pM juures 0%
16 0,64 100 pM juures 24%
17 236 100 uM juures 22%
22 ~60 100 uM juures 0%
25 0,35 100 pM juures 0%
27 2,0 100 pM juures 3%
28 3,6 100 pM juures 10%
29 0,27 100 pM juures 9%
34 1,60 100 uM juures 24%
36 16 100 uM juures 3%
39 2,0 100 pM juures 8%
42 0,72 100 pM juures 2%
43 0,078 100 pM juures 5%
46 0,34 100 pM juures 9%
52 3,5 100 pM juures 9%
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54 0,28 100 pM juures 0%
57 0,044 100 pM juures 5%
58 0,17 100 pM juures 5%
59 0,080 250 uM juures 14%
61 0,30 250 uM juures 17%
Uhendi kood VAP-1 SSAO piirav Taielik MAO piirav
aktiivsus 1Cso (UM) aktiivsus (%)
62 0,28 250 UM juures 21%
63 0,070 50 uM juures 5%
65 0,063 250 UM juures 8%
68 0,18 250 UM juures 6%
70 0,14 50 UM juures 18%
71 0,17 50 UM juures 16%
73 2,2 50 uM juures 0%
74 0,10 50 UM juures 0%
75 0,22 50 UM juures 0%
78 0,80 50 UM juures 3%
81 0,031 50 uM juures 5%
83 0,073 50 uM juures 0%

Katse néaited

Kdik eksperimendid sooritatakse transgeensete hiirtega, kellel valjendub inimese
VAP-1/SSAO. Selliseid hiiri on vOimalik luua, ristates ndaiteks inimese AOC3
(hAOC3) knock-in hiired, kellel on sunniparase hiire AOC3 geeni funktsioon
eemaldatud, hiire AOC3 geeni inimese AOC3 geeniga asendamisega, kasutades
geeni sihtimise tehnoloogiat homoloogse rekombinatsiooniga embrioonsetes
tuvirakkudes, mis seejarel sustitakse blastotstitidesse, mis genereerivad

kimaaritaolised hiire, kellest on v@imalik tuletada homostgootsed hAOC3
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transgeensed knockout hiired sigitamise ning hiirte valimisega, kellel esineb hAOC3
transgeen koos hiirtega, kellel on soovitud genotlip ning jarglase valimisega, kellel

esineb hAOC3 knock-in geen soovitud taustal.

Kdik looma eksperimendid sooritatakse kooskdlas eetilise kaitumise ning

korraparase uhiskondliku loomade heaolu ning kasutuse poliitikaga.

Katse néaide 1. SSAO inhibiitorite in vivo mdjud mettuulamiini ekskretsioonile

labi uriini

See uuring sooritati selleks, et maaratleda kaesoleva SSAO inhibiitorite aktiivsus in
vivo. Selleks méaératleti metutlamiini ekskretsioon, naturaalne SSAO substraat
transgeensete mTIEhVAPL hiirte uriinis, mis véaljendavad taispikka inimese VAP-1
endoteeli kudedes hiire TIE-1 promootori all. mTIEhVAP-1 hiired loodi nii, nagu
kirjeldatud artiklis Stolen et al. Circulation Reserach 2004; 95: 50-57.

Transgeensetele hiirtele manustati, kas kaesoleva SSAO inhibiitoreid (5 mg/kg
intraperitoneaalselt) uuringu péevadel 1 ja 2 v4i tuntud hudrasiini SSAO inhibiitoreid,
peamiselt (1S, 2R)-2-(1-metldlhtdrasino)-1,2-difentdletanool (BTT-2079), mis on
avalikustatud artiklis Nurminen et al. J. Med. Chem. 2011 (ajakirjanduses), (5 mg/kg
intraperitoneaalselt) uuringu péeval 1. Uurin koguti enne ja parast doseerimist
ajavahemikes 0—24 tundi, 42—-48 tundi ning 48—72 tundi. Uriinis olevat mettulamiini
mdoddeti vastavalt mujal kirjeldatud viisidele (Am. J. Pathology 168 (2006) 718—726,
Analytical Biochem 384 (2009) 20-26 ning J. Pharm. Pharmacol. 1989, 41: 97-100).
Iga hiire kogu uriini ekskretsiooni arvutamiseks kasutati kogutud murdosades
moddetud kontsentratsioone.

Uhendi 43 (hall tulp) ja BTT-2079 (valge tulp) mdju paevasele mettilamiini
ekskretsioonile [abi uriini on esitatud joonisel fig 1. Sarnased tulemused saadi teiste

siin avalikustatud SSAO inhibiitoritega.

Katse naide 2. SSAO/VAP-1 inhibiitorite renoprotektiivsed mdjud diabeetilise

nefropaatia hiire mudelis
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Diabeet vbib pdhjustada progressiivse renaalse fibroosiga seostatavat diabeetilist
nefropaatiat (DN), vahendades I6puks funktsioneerivat renaalset massi. Selleks, et
hinnata SSAO inhibiitorite mdju renaalsele fibroosile, rakendatakse diabeetilise

nefropaatia suhtes valjakujunenud Db/db diabeetilist hiire mudelit.

Diabeetilised db/db hiired ja db/m kontrollhired muudetakse transgeensteks
inimese VAP-1. Selliseid hiiri on vGimalik luua eelnevalt kirjeldatud viisil loodud
inimese AOC3 (hAOC3) knock-in hiirte ristamisega, milles stinniparane hiire AOC3
geeni funktsioon on eemaldatud db/db hiirtega ning hAOC3 db/db v6i hAOC3 db/m
jarglaste valimisega, kellel esineb hAOC3 knock-in geen, kas db/db v6i db/m taustal.

Kdik nende eksperimentide aspektid (majutus, eksperimenteerimine ning loomadest
vabanemine) sooritatakse uldises koosk6flas Laboriloomade hoole ja kasutuse

juhendiga (National Academy Press, Washington, D.C., 1996).

Uuritavat ainet hinnatakse voimalik renoprotektivse moju suhtes diabeetilise
nefropaatia hire mudelis. Uuritavat ainet ja kandjat manustatakse
intraperitoneaalselt (IP) kord péevas 42 jarjestikusel paeval isastele db/db hiirtele
(BKS Cg-Lepr db/Lepr db) vanuses 15 nadalat, kui mitte insuliinist s6ltuv diabeet on
taielikult kujunenud. Db/m hiiri kasutatakse paindlike normaalsete kontrollidena.
Vorreldes db/m hiirtega, esineb db/db hiirtel tdusnud plasma kreatiin, mis margib
kahjustatud neerufunktsiooni, ning ka hiperglikeemia ja duslipideemia (LDL, kogu
kolesterool ning triglitseriidi). Diabeetilisi hiiri seostatakse rasvumise, polluuria,
albuminuuria ning suurenenud murdosalise uriini Na* ekskretsiooniga (FENa), mis
viitab kahjustatud toruja Na* reabsorptsioonile. Endogeense kreatiniini puhastus
(CCr), eeldatav kerajas filtratsiooni kiirus, naib diabeetilistes hiirtes olevat madalam
kui db/m hiirtes.

Elufaasi I6ppemisel sooritatakse lahkamine, sealhulgas kudede kogumine ja
sailitamine. Kbikide loomade parem neer sailitatakse 10% neutraalses puhverdatud
formaliinis. Pikad sektsioonid karbitakse ning toddeldakse parafiini plokkideks,
jaotatakse 3 mikronilisteks osadeks ning maaritakse perioodhappega Schiff (PAS),
hindamiseks valgusmikroskoobiga. Mesangiaalse maatriksi laiendus hinnatakse 50
glomeruuliga neeru kohta, vastavalt allpool esitatud protokollis esitatud

poolkvantitatiivsele hindamise skeemile.
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Viitekimmend glomeerulit igast neerust, hinnatakse mesangiaalse maatriksi

laienduse suhtes, vastavalt jargnevale stisteemile.

Minimaalne: kallak 1, maatriksi poolt hdivatud glomerulaarse mahu 0-25%

Moddukas: kallak 2, maatriksi poolt hdivatud glomerulaarse mahu 25-50%

Keskmine: kallak 3, maatriksi poolt hdivatud glomerulaarse mahu 50-75%

Tdsine: kallak 4, maatriksi poolt héivatud glomerulaarse mahu 75-100%

Vaikest glomerulaarset mesangiaalset maatriksit on ndhtud normaalsetes
loomades, kuid meangiaalse maatriksi laienemine on iseloomulik mitmele haiguse
staadiumile, nagu | toupi diabeedile. Mesangiaalne maatriks hdlmab
baasmembraani ja seostatavaid polianioonseid proteoglikaane ning teisi molekule,
mis varvitakse punasest lillaks perioodhape Schiff (PAS) meetodiga. Seega on PAS
positiivse materjali kogus pasmakeses on esineva mesangiaalse maatriksi koguse

moot.

Iga looma viitekimmet glomeerulit hinnatakse 200-kordse suurendusega ning
hinnatakse laienenud mesangiaalse maatriksi suhtes, kasutades eelnevalt
kirjeldatud hindamissusteemi. Keskmine rihma mesangiaalse maatriksi laienduse
hinne arvutatakse iga looma kohta hinnatud glomeeruli hinde liitmisega. Seejarel
lidetakse mesangiaalse maatriksi laienduse tulemus kéikide loomade kohta rihmas
ning jaotatakse loomade arvuga rihma kohta selleks, et saada keskmine rihma

mesangiaalse maatriksi ulatuse tulemus.

Kéaesoleva SSAO inhibiitorite tulemuseks on doosist so6ltuv vahenemine
mesangiaalse maatriksi laienduse tulemuses, vOrreldes mesangiaalse maatriksi
laienduse tulemusega ravimata db/db mitte insuliinist soltuva | tudpi diabeedi

hiirtega.
Katse naide 3. Uhepoolne kuseteede obstruktsioon — renaalse fibroosi mudel

Naites 1 kirjeldatud viisil loodud transgeensetele mTIEhVAP1 hiirtele manustatakse
lahustit voi uuritavat ainet intraperitoneaalselt viis pdeva enne ravi ning seitse paeva
peale ravi. Inhibiitorit ja lahustit stistitakse igal teisel paeval sobivas koguses selleks,
et piirata SSAO-d. Kdigile loomadele antakse laborisd6ta ning vett ettevalmistuseta.
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Isased hiired vanuses 6—7 nadalat (20—25 g kehakaaluga) tuimestatakse isofluraan
(2-kloro-2-(difluorometoksti)-1,1,1-trifluoro-etaani) sissehingamisega ning enne ravi
sustitakse neile subkutaanselt 0,05-0,1 mg/kg buprenorfiini. Hiired allutatakse
Uhepoolsele kuseteede obstruktsioonile (UUO) vdi teeseldud operatsioonile. UUO
hiirtel ligeeritakse vasakpoolne kusejuha 4-0 haavaniidiga kahest kohast ning
ligatuuride vahele tehakse 10ige selleks, et hoida &ara vastandlikku kuseteede

poletikku. Hiired tapetakse seitse paeva peale ravi.

Neerukahjustust hinnatakse biokeemiliselt, uriini albumiini ekskretsiooni ja kreatiini
puhastumise mddtmisega ning veel histoloogiliselt, kasutades Massoni trikroomi ja
perjoodhappe Schiff meetodit.

Kdigis uuringutes kasutatakse Uhesuunalist ANOVA ja Dunnetti analtitise selleks,
et tuvastada erinevused ravitud ja lahusti rihmade vahel. Erinevusi peetakse

markimisvaarseteks, kui vaartus on *P < 0,05.

Esitada on vOimalik reduktsiooni renaalses fibroosis, mis on tdestatud statistiliselt

markimisvaarse reduktsiooniga hindamises vorreldes kontrollidega.

Katse néide 4. VAP-1 inhibiitorite mdju neointimaalsele ja mediaalsele fibroosi

vaskulaarses seinas

Neointimaalne ja mediaalne paksendamine on varajane ja oluline staadium
ateroskleroosi haiguskole arengus ning restenoosi oluline komponent. Sellega
kaasnevad fibrootilised muutused vaskulaarse seina neointimas ja kattes. See
uuring hindab SSAO blokeerimise rolli fibrootilises haiguses, hinnates uuritava aine
(vaikese molekuliline SSAO inhibiitori) ststeemse Ulekande (igapaevase
intraperitoneaalse sustimisega) moOju mansett-indutseeritud neointimaalsele
paksenemisele (mansett-indutseeritud stenoos) ApoE3 Leiden hiirte, kellele esineb
sunnipérase hiire AOC3 geeni asemel inimese AOC3 geen (vastavalt eelnevale
kirjeldusele loodud hAOC3 knock-in hiire) reiearteris, kellele on maaratud

moddukas western tlupi dieet.

Meetodid: 40 isast hAOC3 ApoE3*Leiden hiirt (vanuses 12 nadalat) toidetakse
kergelt huperkolesteroleemilise toiduga kolm nadalat enne kirurgilise manseti

siirdamist. Ravi sisaldas igapaevast intraperitoneaalset sustimist 1) lahusega; 2)
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deksametasooniga joogivees koguses 9 mg/l; 3) igapaevase intraperitoneaalse
sustiga, mis sisaldas 10 mg/kg uuritavat ainet; 4) ainega koguses 30 mg/kg, mis
algas uks paev enne operatsiooni ning jatkus eksperimendi perioodi jooksul. Paeval
0 sooritatakse operatsioon, seega pannakse hiire mdlema reiearteri Umber
mittepiirav.  mansett (2-3 mm pikkune). Kahe nadala parast tapetakse
histomorfomeetrilise analttsi jaoks 10 hiirt igast rihmast selleks, et valjendada
kiirendatud ateroskleroosi haiguskollete piiramise ja neointima formatsiooni kogust.
Néhakse markimisvaarset katte ja neointima formatsiooni reduktsiooni
dekametasooniga ravitud positiivses kontrollrihmas ning mdlemas uuritava ainega
ravitud rihmas, vorreldes NaCl 0,9% ravitud kontrollrihmaga. Seda peegeldab
suurenenud luumeni suurus HPS-iga margistatud veresoone segmentide naidetes
SSAO inhibiitoriga ravitud rdhmas, vdrreldes kontrollrihmaga. Vaskulaarset

terviklikkust ei ole mdjutatud.

Need uuringud naitavad, et sisteemne SSAO inhibiitorite manustamise tulemuseks
on vaiksem neointimaalne paksenemine (neointimaalne fibroos) ApoE3 Leiden

hiirte manseti mudelis, vorreldes kontrolliga ravitud rihmaga.
Katse naide 5. Maksafibroos

Metioniinkoliini puudulikul (MCD) dieedil olevatel hiirtel areneb stigav steatoos
(rasvunud maks) pdletikuga nadalatel 6—8 ning jargnevalt fibroos. See on arvestatud
NASH (mitte alkohoolne steatohepatiit) mudel ning seega vfib seda kasutada
selleks, et uurida uuritava aine mdju NASH-i vdhendavatele omadustele, nagu

hepaatiline pdletik ja fibroosile (kollageen ja konnektiivse koe sisu).

C57BI/6 hiiri, kellel esineb stnniparase hiire AOC3 geeni asemel inimese AOC3
geen (hAOC3 knock-in hiir), luuakse hiire AOC3 geeni inimese AOC3 geeni
asendamisega, kasutades geeni sihtimise tehnoloogiat homoloogse
rekombinatsiooniga embrioonsetes tlvirakkudes, mis seejarel sustitakse
kimaaritaolisi hiiri genereerivatesse blastotsuttidesse, millest on voimalik sigitamise
ja hAOC3 transgeeni omava hiire valimisega tuletada homostigootsed hAOC3

transgeensed knockout hiired.
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4-8 C57BIl/6 hAOC3 hiirte rihmast kahte toidetakse kuus n&dalat MCD dieedi
alusel. Uhele rihmale manustatakse sobivate doseerimise intervallidega ning
sobival viisil uuritavat ainet ja teisele manustatakse ainult lahust. Peale kuute
nadalat hiired tapetakse ning kahe rihma maksade kollageeni ja konnektiivse koe
sisu on vOimalik uurida ja vOrrelda Van Giesoni margistamise ning margistamise
taseme valjendamisega kahes rihmas. Pdletiku taset kahe rihma maksades on
vOimalik hinnata ja vorrelda maksa osade H&E varviga maérgistamise ning
mikroskoopiliselt  pdletikuliste fookuste lugemisega. Kaoikides uuringutes
kasutatakse sobivaid statistilisi katseid selleks, et tuvastada markimisvaarsed
erinevuse ravitud ja lahuse rohmade vahel. Erinevusi peetakse

markimisvaarseteks, kui vaartus on P < 0,05.

Esitada on vBimalik reduktsiooni fibroosis ja pdletikus, mis on tdestatud statistiliselt

markimisvaarse reduktsiooniga hindamises vorreldes kontrollidega.
Katse naide 6. Kollageen-induktseeritud artriidi piiramine hiirel

Hiire kollageen-indutseeritud artrit (CIA) on sageli kasutatav mudel nii
autoimmuunse artriidi algsete mehhanismide kui ka potentsiaalse artriidivastaste

ainete tdhususe hindamiseks.

Uuring sooritatakse 14 hiirte rihmaga selleks, et saada statistiliselt korrektsed
tulemused. DBA/1 hiired muudetakse transgeenseteks inimese VAP-1. Selliseid hiiri
on voimalik luua, ristates inimese APC3 (hAOC3) knock-in hiired, kellel esineb
sunnipérase hiire AOC3 geeni asemel inimese AOC3 geen, DBA/1 hiirtega ning
valides hAOC3 DBA/1 jarglased, kellel esineb DBA/1 taustal hAOC3 knock-in geen.

Artriidi induktsiooniks immuniseeritakse hAOC3 DBA/1 hiiri (isased, vanuses 10-12
nadalat, umbes 25 g rasked, avalikustatud néaiteks USA patendis nr 6624202), nelja
subkutaanselt selga sistitava sistiga, mis sisaldavad Freundi téielikus abiaines
emulgeeritud veise Il tulpi kollageeniga (100 pg). Paeval 21 sustitakse loomi
intraperitoneaalselt 100 pg PBS-is lahjendatud Il tldpi kollageeniga. See tuvi on
vaga vastuvotlik 1l thtpi veise kollageeniga indutseeritud CIlA-le. Peale teist
immuniseerimist hakkab 1-2 nadala jooksul areneb poluartriit, millega kaasneb

umbes 80% juhtudest haiguse esinemine (Joosten et al., J. Immunol. 159: 4094—
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4102. 1997). Artriidi arengut hinnatakse alates 21. paevast. Loomi ravitakse 2,5
nadalat peale teise susti manustamist, kuid enne artriidi puhangut (paev 23).
Intraperitoneaalset ravi kdesoleva Uhenditega (10 mg/kg — Uks doos kaks korda

paevas) alustatakse paeval 23 ning jatkatakse kuni paevani 27.

Méaaratletakse reduktsioon kumulatiivses hindes (p < 0,05 Dunni katsega, millele
jargneb Kruskal-Wallise katse).

Katse naide 7. Eksperimentaalne autoimmuunne entsefaliit

Retsidiveeruv-remiteeruv ekperimentaalne autoimmuunne entsefalomuieliit (EAE)
on sageli kasutatav multipleksskleroosi (MS) mudel. Seda indutseeritakse SJL/J
hiirtes taielikus Freundi abiaines (CFA) oleva mueliin proteolipiid proteiini peptiidi
139-151 (PLP 139-151) immuniseerimisega. SJL/J hiired muudetakse
transgeenseks inimese VAP-1. Selliseid hiiri on vdimalik luua, ristides inimese
AOC3 (hAOC3) knock-in hiired, kellel on stnniparane hiire AOC3 geen asendatud
inimese AOC3 geeniga, SJL/J hiirtega ning valides hAOC3 SJL/J jarglased, kellel
esineb SJL/J taustal hAOC3 knock-in geen.

Immuniseerimine pdhjustab raku vahendatud immuunse reaktsiooni, mille
sihtmargiks on kesknéarvisusteemi (CNS) valgeollus, mille tulemuseks on parallus,
mis ilmneb 10-12 p&eva hillem. Enamik hiiri taastub algsest haiguspuhangust 5-7
paevaga, kuid seejarel esineb neil Gks vbi rohkem paralttsi kordumist. Arvatakse,
et kordusi p6hjustab raku vahendatud immuunsuse aktiveerimine uutele maeliini
peptiidi epitoopidele, protsessile, millele viidatakse kui epitoobi levikule. Sellel
mudelil on mitu multipleksskleroosiga thist tunnust, sealhulgas: (1) maeliini peptiidi
spetsiifiliste T-rakkude poliklonaalne aktiveerimine, (2) epitoobi leviku vahendatud
retsidiveeruv-remiteeruva haiguse kulg, (3) pdletikuliste tsitokiinide seotus haiguse
patogeneesis, nagu TNF-a, IFN-y, IL-2 ja IL-17, (4) neuronaalne degeneratsioon,
(5) ning tundlikkus turustatud MS-i haigust modifitseerivate ainete allasurumise

suhtes.

EAE indutseerimiseks valmistatakse emulsioon, milleks segatakse voOrdsetes

kogustes PLP 139-151 peptiidi lahus (1,5 mg/ml PBS-is) taieliku Freund abiainega
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(CFA), mis sisaldab 2 mg/ml kuumuse tapetud Mycobacterium tuberculosis tlve
H37RA (MTB). Taielik Freundi abiaine valmistatakse MTB lahustamisega

mittetaielikus Freundi abiaines nii, et saavutatud kontsentratsioon on 2 mg/ml.

MTB ja PLP 139-151 peptiidi emulsiooni jaoks valmistatakse kolm 5 ml partiid, mis
sisaldavad 2,5 ml CFA-d ning 2,5 ml PLP 139-151 peptiidi lahust. Segu segatakse
jadal 15-20 minutit 5 ml partiidena, kasutades Ultra-Turrax T25 hajutamise
instrumenti (IKA-Labortechnik, 17000 rpm). Emulsioon viiakse enne stistimist 1 ml

slstaldesse.

Sunniparase hiire AOC3 geeni asemel inimese AOC3 geeni omavad emased SJL/J
hiired (hAOC3 knock-in hiired) tuimestatakse isofluoriini sissehingamisega enne
nende tagakeha raseerimist. Igale hiirele sistitakse subkutaanselt nelja kohta
vordsete vahemikega risti tagumisse kilge 50 pl PLP 139-151/CFA emulsioon
(kokku 200 pl). Hiiri jalgitakse igapaevaselt ning nende kaal registreeritakse.
Tavaliselt esinevad esimesed Kliiniised EAE ilmingud 10-12 paeva peale
immuniseerimist. Enamik hiiri taastuvad algsest haiguspuhangust 5-7 pé&eva
jooksul, kuid seejarel esineb neil ks vdi rohkem paralttsi kordust. EAE tdsidust
hinnatakse iga pdev 40 pdeva jooksul, kasutades avaldatud ja valjakujunenud
hindamise reziimi (Bebo et al., 2001, J. Immunol. 166(3): 2080-2089).

Kdik doseerimise lahused manustatakse oraalselt vOi subkutaansete sustidega
paevadel 0-15. Uuritavate ainete doos on vahemiku 5-80 mg/kg ning doosi maht

on 10 ml/kg (oraalne) v6i 20 ml/kg (subkutaanne).

Entsefalomueliidi kliinilisi simptomeid suruvad alla kéaesoleva SSAO inhibiitorid.
Hindamine baseerub peamiselt vdimetuse hinde ja kehakaalu vaartustel. Vastavalt
sobivusele rakendatakse andmete anallitsi, kasutades kahesuunalist ANOVA-t

koos Tukey analliusiga selleks, et maaratleda ravimdjude markimisvaarsust.
Katse naide 8. LPS-indutsseitud kopsup®0letik

Lipopolusahhariid (LPS)-indutseeritud ageda kopsup®letiku mudelit ja tulemuseks
oleva, naiteks artiklis Yu et al.,, 2006, Am. J. Pathol. 168: 718-726 kirjeldatud
Bronhialveolaarse lavaazi (BAL) raku arve kasutatakse selleks, et demonstreerida

kaesoleva SSAO inhibiitorite terapeutilist aktiivsust.



10

15

50 EE - EP2683711 B1

Naites 1 kirjeldatud viisil ettevalmistatud mTIEVAP-1 transgeensed hiired voi hiired,
kellel esines sunniparase hiire AOC3 geeni asemel inimese AOC3 geen (hAOC3
knock-in hiir, kes loodi vastavalt eelnevalt kirjeldatule) tuimestatakse halotaaniga.
Hiirtele manustatakse 50 pl LPS-i (2 pg/looma kohta) ninna mikropipetiga.
Teatavasti tagab selline doos maksimaalse neutrofilse akumulatsiooni
alveolaarjatkes. Kontroll loomadele manustatakse ainult lahust. Hiired tapetakse 24
tundi peale LPS-i manustamist. BAL saadakse, kasutades jarjestikku sooritatud
pesusid 1 ml soolalahusega. Saadud osad tsentrifuugitakse ning kogu raku arv
mododdetakse, kombineeritud osad resuspendeeritakse fosfaadiga puhverdatud
soolalahuses (PBS), vork hematotsiutomeetriga. BAL-i rakkude mikroskoopiliseks
uurimiseks kasutatakse ka Diff-Quick margistamist. Biokeemilisteks analliisideks

kasutatakse esimest rakuvaba BAL-i vedeliku osa.

SSAO inhibiitorid vahendavad méarkimisvaarselt BAL-i vedelikus LPS-indutseeritud
BAL-i rakkude arvu ning TNF-a taseme suurenemist.

Uldised protseduurid
Jargnevad naited illustreerivad valemi (1) voi (I') valmistamist.

Uldine protseduur 1. Uldise struktuuri (v) stintees

NHNH,
= P /f\\
7/ L P I R4 AN
J \O o r,-"' N/A'\Q\,./J POCI3 I I\II
o — | — ® AN
Br™ B Ny =Y
\ I cl i
i ii
ONa
N
| Tt
N— 0 r,,//.-_““\\ H o
SN AL AR L. PN N N
& —— ReT) |
o _N NaH U \O/\_fN
Ra I ’.| Cl
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milles R11 vastab eelnevalt defineeritule voi H ja R31 on H vdi vastavad eelnevalt

defineeritule.

1-artl-4-bromol-fenddlpuridasiin-3,6(1H,2H)-dioonid (ii) valmistati vastavatest
artdlhidrasiinidest ja bromomaleiin anhtdriidist (i) (Meier, K.; Ringier, B. H.; Druey,
J. Helv. Chim. Acta 1954, 37, 523). Broom - artuloksu vahetus saavutati vastavate
fenolaatide kasutamisega (Balonak, S.; Ostrowicz, A. Polish J. Chem. 1990, 64,
741) selleks, et saada struktuurist iii struktuur iv. Katsetatud struktuuri iv 6-kloro
asendaja vahetamine 1H-1,24-triasooliga NaH olemasolul sooritati Iabi
Umberpaigutamise reaktsiooni selleks, et varustada 4-(1H-1,2,4-triasool-1-00l)-ga
asendatud derivaate (v).

Uldine protseduur 2. Uldise struktuuri (viii), (ix), ja (x) stintees
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(vii) (ix) (x)

milles Ra1, R31, R42 ja R4z on H vdi vastavad iseseisvalt eelnevalt defineeritule ja iga

Y on iseseisvalt CH vdi N; ning Z on O, S, NH vdi NRu4s.

2-aruul-5,6-dibromopuridasiin-3(2H)-oonid (vi) valmistati alustades bromomaleiin
anhudriidiga (i) 1abi struktuuri ii (Meier, K.; Ringier, B. H.; Druey, J. Helv. Chim. Acta
1954, 37, 523). Struktuuri vi asendamise reaktsioon fenolaatidega sooritati
regioselektiivselt, andes tulemuseks 5-arttloksiiga asendatud derivaadid (vii).
Struktuuri vii Suzuki reaktsioonis koos mitme artuli ja heteroartli boroonhappe
derivaadiga (Collot, V.; Dallemagne, P.; Bovy, P.R.; Rault S. Tetrahedron 1999, 55,

6917) saadi 6-aruili ja 6-heteroartiliga asendatud puridasiinoonid (viii-x).
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Uldine protseduur 3. Uldise struktuuri xiii—xviii stintees

milles Ri11 on H vOi vastab eelnevalt defineeritule, Y' on NH vdi CH2, Hal on

halogeen, m on 1 v6i 2 ning R’ on alkitl ja A on mis tahes anioon.

Alktal  1-arddl-4-hiadroksiu-6-okso-1,6-dihiidropiridasiin-3-karboksilaadid — (xiii)
valmistati kahes  etapis l&bi struktuuri Xil, alustades  dialkul
atsetoondikarboksulaatidega (xi) (Schober, B. D.; Megyeri, G.; Kappe, T. J.
Hereocyclic Chem. 1989, 26, 169). Labi struktuuri xv struktuuri xiv enoolse OH ja
karboksuulamiidi funktsioonide tavaparaste transformatsioonide tulemuseks oli
asidonitriilid  xvi. Struktuuri xvi klikk-reaktsioon koos alktinidega andsid
tulemuseks (1H-1,2,3-triasool-1-ul)-ga asendatud puridasiinoonid (xvii), samas kui

tstilano rihma kondensatsioonid koos mitme 1,2- ja 1,3-difunktsionaalse Uhendiga
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andis tulemuseks piridasiinooni derivaadid, milles positsioonil 6 on 1,3-

heterotsukliline thik (xviii).

Uldine protseduur 4. Uldise struktuuri xx—xxvi stintees

o Y Zidie o X
I —i R Kl —i R
'xN S o N S
| POCl3 . R3X3H N
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07 N7 °N” I oA N2
) 07 "NH
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xxiii xxii xxi

H,NNHR,3'
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v “N "
: R3;R5'NH
R3 -~ N .-’\/”, N ..‘—3 3 R3 e XS/
R3' A R3X3 =PhO
ey
N
Ras Rz Ra3

5 milles Ri1 on H vbi vastab eelnevalt defineeritule, R43=R43’ on H v0i vastavad
iseseisvalt eelnevalt defineeritule ning Rs, X3, R47, R32 ja Rss vastavad eelnevalt

defineeritule ning iga R’, R" ja R™ on iseseisvalt alkidl.

Alkadl 1-artil-4-kloro-6-okso-1,6-dihidropuridasiin-3-karboksulaadid (xix) saadi
struktuurist xiii, vastavalt kirjanduse meetodile (Schober, B. D.; Megyeri, G.; Kappe,
10 T. J. Heterocyclic Chem. 1990, 27, 471). 4-kloro asendajate asendamine saavutati,
kasutades vastavaid fenolaate (Dajka-Haljsz, B. et al. Tetrahedron 2004, 60, 2283)

vOi vastavalt alkoholi, tiofenooli, tiooli, amiini v&i aniliini derivaate (Marlow, A. L. et
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al. USA patenditaotlus nr US 2005/0256123; Marlow, A. L. et al
Patendikoostdolepingu rahvusvaheline taotlus nr WO 2007/044084) selleks, et
saada xx. Karbohudrasiidid xxi ja karboksamiidid xxii valmistati, kasutades
tavaparaseid tranformatsiooni. Struktuuri XXii reaktsioonid amiid
dialkttlatsetaalidega andis tulemuseks atstudlamidiinid xxiii, mis muudeti koos
hidrasiinidega vastavateks 1,2,4-triasooli derivaatideks xxiv (Lin, Y.; Lang, Jr., S.
A.; Lovell, M. F.; Perkinson, N. A. J. Org. Chem. 1979, 44, 4160). Struktuuri xxi
reaktsioonides koos amidiinidega moodustati vastavalt reaktsioonitingimustele, kas
asendatud hudrasiid (xxvi) voi 1,2,4-triasooli derivaadid (xxiv) (Fukui, K.; Kakeya,
N.; Taguchi, M. USA patent 4,578,479). 5-fenoksu derivaatide xxiv (R3X = PhO)
suhtes sooritati mitme amiiniga sobivad asendusreaktsioonid selleks, et saada

Uhendid xxv.

Uldine protseduur 5. Uldise struktuuri xxvii—xxix stintees

O A o
I L.~ Ra | L. P
T i H*, H,0 (N
Rg g M Rg R N
e T Ka i
D.:::LH'DR' D - ::"-\DH
xX AX Vi
J"Jl\
R‘”NH'zl sideained
o & el
| I I R L "o Pn
P AT
| Z |
Ra.. A =N Ry .. ~N
3 XS S 3 KE T
_.:_'::L . H41
xXviii o7 N
H
XXix

milles R11 on H vdi vastab eelnevalt defineeritule ning Rs, X3 ja Ra1 vastavad

eelnevalt defineeritule ja R’ on alkil.

Struktuuri xx estri funktsiooni hidroliids andis tulemuseks vastavad

karboksuulhappe derivaadid (xxvii), mille dekarboksuleerimise tulemuseks oli 6-
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asendamata puridasiinoonid (xxviii). Struktuuri xxvii thendamised mitme amiiniga

andis tulemuseks karboksamiidid xxix.

Uldine protseduur 6. Uldise struktuuri stintees

NHz

0 4 o
OR')\ GR” OR')k
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Oﬁ\ CH(OR'),
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XX xiii XXXii

O Z : OR' rRIII
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XXXV
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Ry RsXs = PhO
N‘ o N N’.v’ N
N N
Ry’ Ras Ras Ras
XXxviii XXXVii

milles Ri1 ja R43’=R43 on H vOi vastavad iseseisvalt eelnevalt defineeritule, X3, Rs,
R3’, Ra1 ja Ra7 vastavad eelnevalt defineeritule ning iga R’, R" ja R™ on iseseisvalt

alkadl.
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1-artdl-4-htdroksu-6-okso-1,6-dihtudropdridiin-3-karboksuulhapete (xxxi)
valmistamine sooritati, alustades dialkadl 3-okso-2-
[(arGUlamino)metllleen]glutaraatidega (xxx) (Wolfbeis, O.S. Chem. Ber. 1981,
114, 3471), kasutades reaktsioonitingimusi, mida rakendati vastavate asa-analoog
puridasiinkarboksttlhapete siunteesis (Schober, B. D.; Megyeri, G.; Kappe, T. J.
Hereocyclic Chem. 1989, 26, 169). Struktuuri xxxi esterifiktasiooni tulemuseks ol
xxxii. Teistes uUhenditele xxxiii—xxxviii suunatud xxxii transformatsioonides
rakendati vastavate puridasiini analoogide valmistamise protseduure (vaata skeemi
4).

Naide 1. 5-fenoksu-2-fenutl-6-[(3-trifluoromettdl)fentul]piridasiin-3(2H)-ooni

(Uhend 21) stintees

Etapp A. 6-bromo-5-fenoksu-2-fentilpuridasiin-3(2H)-ooni valmistamine: 5,6-
dibromo-2-fenidlpuridasiin-3(2H)-oon (Meier, K.; Ringier, B. H.; Druey, J. Helv.
Chim. Acta 1954, 37, 523) (6,01 g, 18,2 mmol) ja naatriumfenolaat (3,25 g, 19,1
mmol) lahustati kuiva MeCN-ga (280 mL) ning lahust segati 0,5 tundi
toatemperatuuril. Peale aurustamist lahustati toorprodukt CHCIls-s (400 mL),
ekstraheeriti kullastunud NaHCOs-e lahuses (200 mL). Orgaaniline faas kuivatati
(NazS0a4) ja aurustati. Toorprodukt puhastati kolonnkromatograafiaga ranikivi geelil

(n-heksaan : EtOAc = 4 : 1), mille tulemuseks oli peamine tihend (5,05 g, 81%).

Etapp B. 5-fenoksi-2-fentil-6-[(3-trifluorometidl)fenddl]pdridasiin-3(2H)-ooni
valmistamine: Segatud 6-bromo-5-fenoksu-2-fenttlpuridasiin-3(2H)-ooni (207 mg,
0,60 mmol), Pd(PPhs)4 (35 mg, 0,03 mmol) ja degaseeritud DME (9 mL) segule lisati
3-(trifluorometidl)fentdlboroonhape (137 mg, 0,72 mmol) ning peale seda
NaHCOs-e (102 mg, 1,2 mmol) lahus H20-s (2,1 mL). Reaktsioonisegu kuumutati
joulise segamisega argooni atmosfaaris temperatuuril 80 °C 12 tundi. Seejarel segu
aurustati vahendatud surve all ning jadk puhastati kolonnkromatograafiaga ranikivi
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geelil (n-heksaan : EtOAc = 2 : 1) selleks, et saada soovitud tihend valge kristallilise
tahke ainena (210 mg, 86%). Mp 146-148 °C, 'H NMR (400 MHz, CDClz) & 6,18
(s, 1H, H-4), 7,15-7,20 (m, 2H), 7,32-7,43 (m, 2H), 7,47-7,53 (m, 4H), 7,60 (t, 1H,
J = 7,6 Hz), 7,62—7,67 (m, 2H), 7,72 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 8,11 (d, 1H, J = 8,1 Hz),
8,16 (s, 1H) ppm.

Naide 2. 6-(1-mettul-1H-purasool-4-uul)-5-fenoksi-2-fenttlpdridasiin-3(2H)-

ooni (Uhend 17) slintees

el -~ .Ph

N—NMe

Segatud 6-bromo-5-fenoksi-2-fentilpuiridasiin-3(2H)-ooni (vaata naidet 2) (207
mg, 0,60 mmol), Pd(PPhs3)4 (35 mg, 0,03 mmol) ja degaseeritud DME (9 mL) segule
lisati 1-metuulpurasool-4-boroonhappe pinakoolester (150 mg, 0,72 mmol) ning
jargnevalt NaHCOs-e (102 mg, 1,2 mmol) lahus H20-s (2,1 mL). Reaktsioonisegu
kuumutati jdulise segamisega argooni atmosfaaris temperatuuril 80 °C 12 tundi.
Seejarel segu aurustatu vahendatud surve all ning jaak puhastati
kolonnkromatograafiaga ranikivi geelil (n-heksaan : EtOAc = 1 : 1) selleks, et saada
soovitud Uhend valge kristallilise tahke ainena (61 mg, 29%). Mp 195-197 °C, H
NMR (400 MHz, CDCIs) & 3,97 (s, 3H, CHs), 6,10 (s, 1H, H-4), 7,20 (d, 2H,J =7,6
Hz, CeHs), 7,33-7,55 (m, 6H, 2 x CeHs), 7,64 (d, 2H, J = 7,6 Hz, CeH5), 8,03 (s, 1H,
NCH), 8,11 (s, 1H, NCH) ppm.

Naide 3. 6-okso-1-fentul-4-(4-propuil-1H-1,2,3-triasool-1-tudl)-1,6-
dihtdropuridasiin-3-karbonitriili (lhend 32) suntees
0
“ LL_N‘Ph
Sl
Y= CN

Etapp A. 4-hidroksi-6-okso-1-feniil-1,6-dihtdropuridasiin-3-karboksamiidi

valmistamine: Metadl 4-hudroksi-6-okso-1-fenidl-1,6-dihtdropuridasiin-3-
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karboksulaat (Schober, B. D.; Megyeri, G.; Kappe, T.J. Hereocyclic Chem. 1989,
26, 169) (2,00 g, 8,1 mmol) lahustati 25% metanoolses NHs-e lahuses (25 mL) ja
segu hoiti toatemperatuuril 3 pdeva. Seejarel moodustatud tahke aine filtreeriti, pesti

Et20-ga ning kuivatati, saades tulemuseks kollakasvalge tahke aine (1,60 g, 85%).

Etapp B. 4-kloro-6-okso-1-fentitl-1,6-dihiidropiridasiin-3-karbonitriili valmistamine:
4-hiadroksu-6-okso-1-fenuul-1,6-dihtdropuridasiin-3-karboksamiidile (500 mg, 2,16
mmol) lisati POCIs (5 mL) ja segu segati temperatuuril 80 °C 3 tundi. Seejarel valati
segu jaakulma vette (50 ml) ning ekstraheeriti EtOAc-ga (2 x 15 mL). Orgaanilised
faasid kuivatati (Na2SOa4) ning aurustati. Jaak puhastati kolonnkromatograafiaga
ranikivi geelil (n-heksaan : EtOAc = 3 : 1), andes tulemuseks valge tahke aine (190
mg, 38%).

Etapp C. 4-asido-6-okso-1-fentl-1,6-dihtidropiridasiin-3-karbonitriili valmistamine:
4-kloro-6-okso-1-fenttl-1,6-dihtidropuridasiin-3-karbonitriili lahusele (120 mg, 0,52
mmol) DMF-is (5 mL) lisati NaNs (101 mg, 1,55 mmol) ning segu segati
temperatuuril 20 °C 2 tundi. Seejarel valati segu H20-sse (25 mL) ning moodustatud

sade korjati filtratsiooniga, saades tulemuseks valge tahke aine (101 mg, 82%).

Etapp D. 6-okso-1-fentl-4-(4-propuil-1H-1,2,3-triasool-1-0dl)-1,6-
dihtdropuridasiin-3-karbonitriili valmistamine: 4-asido-6-okso-1-fenil-1,6-
dihtdropuridasiin-3-karbonitriili lahusele (300 mg, 1,26 mmol) MeCN-is (5 mL) lisati
1l-pentiidn (86 mg, 1,26 mmol) ja Cul (50 mg) ning seejarel segati segu
tagasivoolus. Peale 4 tundi segu aurustati vaakumis ning puhastati
kolonnkromatograafiaga réanikivi geelil (n-heksaan : EtOAc = 2 : 1), saades
tulemuseks kollakasvalge tahke aine (312 mg, 81%). Mp 192-195 °C, *H NMR (400
MHz, DMSO-de) 8 0,97 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH3), 1,67-1,76 (m, 2H, CH2), 2,70-2,78
(t, 3H,J =7,2 Hz, CH), 7,52-7,64 (m, 5H, CsHs), 7,69 (s, 1H, H-5), 8,67 (s, 1H, CH-

triasool) ppm.

Naide 4. 5-asido-6-(4,5-dihtdro-1H-imidasool-2-uul)-2-fentulpdridasiin-3(2H)-

oon (Uhend 47, ei ole leiutise osa)
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4-asido-6-okso-1-fendiiil-1,6-dihtdropuridasiin-3-karbonitriili lahusele (vaata naidet
4) (200 mg, 0,84 mmol) tolueenis (10 mL) lisati etileendiamiin (50 mg, 0,84 mmol)
ja pTsOH (145 mg, 0,84 mmol). Segu segati muutuva temperatuuri juures 14 tundi
ning seejarel aurustati vaakumis. Jaak puhastati kolonnkromatograafiaga ranikivi
geelil (n-heksaan : EtOAc = 1 : 4), andes tulemuseks kollakasvalge tahke aine (78
mg, 33%). Mp 238-240 °C, 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 3,28-3,36 (m, 2H,
CHy), 3,83-3,95 (m, 2H, CH>), 5,76 (s, 1H, CH), 6,89 (br s, 1H, N-H), 7,38-7,43 (m,
1H, CeHs), 7,48-7,53 (m, 2H, CsHs), 7,61-7,67 (m, 2H, CsHs) ppm.

Naide 5. N,N-dimetudl-N’-[(6-okso-4-fenoksu-1-fenuul-1,6-dihtdropuridasiin-

3-udlkarbonudl] mamidiini (ihend 23) slintees

O
P G
[" |
e Il o =N

o= N” “NMe,

Etapp A. Metlll 6-okso-4-fenoksu-1-fentitil-1,6-dihtidropuridasiin-3-karboksulaadi
valmistamine: Metadl 4-kloro-6-okso-1-fentil-1,6-dihtdropuridasiin-3-
karboksulaadi (Schober, B. D.; Megyeri, G.; Kappe, T. J. Heterocyclic Chem. 1990,
27, 471) (8,06 g, 30,4 mmol), naatriumfenolaat trihidraadi (5,18 g, 30,4 mmol) ja
DMF-i (150 mL) segu segati toatemperatuuril 20 tundi. Lahus aurustati vaakumis
ning jaak jaotati vee (200 mL) ja EtOAc (200 mL) vahel. Orgaaniline faas jagati ning
vedeliku faas ekstraheeriti EtOAc-ga (2 x 100 mL). Jargnevalt pesti kombineeritud
orgaanilised ekstraktid kiilma 3% NaOH (2 x 100 mL) ja kilma veega (2 x 100 mL)
ning seejarel kuivatati (Na2S0Oa) ja aurustati vaakumis. Tahke aine jaagile lisati Et20
(50 mL) ning beez kristalliline produkt (7,05 g, 72%) filtreeriti ja pesti Et2O-ga (50
mL).
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Etapp B. 6-0kso-4-fenoksu-1-feniil-1,6-dihtdropuridasiin-3-karboksamiidi
valmistamine: Metuul 6-0kso-4-fenoksu-1-fentdl-1,6-dihtdropiridasiin-3-
karboksulaadi (10,00 g, 31 mmol) lahusele MeOH-s (100 mL) lisati kilm 25%
metanoolne ammoniaagi lahus (200 mL). Segu segati toatemperatuuril 45 minutit
ning seejarel eemaldati ammoniaak vaakumis toatemperatuuril. Seejarel lahus
aurustati vaakumis temperatuuril 40-50 °C ning tahke aine jaék lahustati EtOAc-s
(50 mL). Beezi kristallilise produkti sadestamine esines siis, kui lahustile lisati Et2O
(150 mL). Kristallid (7,25 g, 76%) filtreeriti ja pesti Et20-ga (30 mL).

Etapp C. N,N-dimetldl-N’-[(6-0kso-4-fenoksi-1-fenttl-1,6-dihtidropiridasiin-3-
adlkarbonudl] mamadiini valmistamine: 6-okso-4-fenoksu-1-fenadl-1,6-
dihidropuridasiin-3-karboksamiidi (1,45 g, 4,7 mmol) ja N,N-dimettul mamiid
dimetadl atsetaali (2,50 g, 21 mmol) segu segati temperatuuril 90 °C 15 minutit.
Seejarel jahutati segu toatemperatuurini, lisati Et2O (30 mL) ja kristalliline produkt
filtreeriti ning pesti Et2O-ga (2 x 20 mL) selleks, et saada beezid kristallid (1,44 g,
84%). Mp 175-176 °C, 'H NMR (400 MHz, (CDCIz) & 3,22 (s, 3H, NCH3), 3,24 (s,
3H, NCH?3), 6,13 (s, 1H, H-5), 7,18-7,24 (m, 2H, CeH5s), 7,29-7,36 (m, 1H, CeHs),
7,37-7,43 (m, 1H, CeHs), 7,45-7,52 (m, 4H, CesHs), 7,60-7,66 (m, 2H, CsHs), 8,71
(s, 1H, N=CH) ppm.

Naide 6. 5-fenoksu-2-fentul-6-(5-metudl-1H-1,2,4-triasool-3-uul)-3(2H)-

puridasiinooni (ihend 51) slintees

o -
s N .
L
N7 N
HN <

Etapp A. N,N-dimetuul-N’-[(6-0kso-4-fenoksu-1-fenttl-1,6-dihiidropuridasiin-3-
adlkarbonudl]atsetamidiini valmistamine: 6-0kso-4-fenoksu-1-fenadl-1,6-
dihtdropuridasiin-3-karboksamiidi (vaata naidet 6) (0,60 g, 1,95 mmol), N,N-

dimetidlatsetamiid dimettul atsetaali (1,80 g, 13,5 mmol) ja tolueeni (5 mL) segu
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segati temperatuuril 50 °C 45 minutit. Seejarel jahutati segu toatemperatuurini, lisati
Et20 (30 mL) ning kristalliline produkt filtreeriti ja pesti Et2O-ga (2 x 20 mL) selleks,
et saada beezid kristallid (0,58 g, 79%).

Etapp B. 5-fenoksu-2-fenidl-6-(5-mettul-1H-1,2,4-triasool-3-udl)-3(2H)-
piridasiinooni valmistamine: Hudrasiin hidraadi (82 mg, 1,6 mmol), jaist
atsetaanhappe(2,3 g) ja N,N-dimetidl-N’-[(6-okso-4-fenoksi-1-fentil-1,6-
dihtdropuridasiin-3-ttl)karbonddljatsetamidiini (557 mg, 1,5 mmol) segu segati
temperatuuril 90 °C 1,5 tundi. Peale seda, kui segu oli jahutatud toatemperatuurini,
lisati Et2O (20 mL), sadestatud tahke aine filtreeriti ja pesti Et2O-ga (2 x 20 mL).
Toorprodukt rekristalliseeriti EtOAc ja n-heksaani segust selleks, et saada peamine
thend beezide kristallidena (395 mg, 77%). Mp 245-247 °C, 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 2,41 (s, 3H, CH3), 5,88 (s, 1H, H-5), 7,26—7,60 (m, 10H, 2 x CsHs) ppm.

Naide 7. 5-benstulamino-2-fenuil-6-(1H-1,2,4-triasool-3-udl)-3(2H)-
puridasiinooni (Uhend 42) suntees

0
Lk
N
o g =N
[N
Z NN
HN

Etapp A. 5-fenoksi-2-fentitl-6-(1H-1,2,4-triasool-3-00l)-3(2H)-puridasiinooni
valmistamine: Hudrasiin hidraadi (246 mg, 4,9 mmol), AcOH (6,5 mL) ja N,N-
dimettdl-N’-[(6-okso-4-fenoksu-1-fentitl-1,6-dihiidroptridasiin-3-tdl)karbontil]

mamidiini (vaata naidet 6) (1628 mg, 4,5 mmol) segu segati temperatuuril 90 °C 1,5
tundi. Peale seda kui segu oli jahutatud toatemperatuurini, lisati Et20 (30 mL) ning
sadestatud tahke aine filtreeriti ja pesti Et20O-ga (2 x 25 mL) selleks, et saada

soovitud Uhend beezi kristallilise produktina (1240 mg, 83%).

Etapp B. 5-Benstilamino-2-fentitl-6-(1H-1,2,4-triasool-3-0dl)-3(2H)-puridasiinooni
valmistamine: 5-fenoksu-2-fentitil-6-(1H-1,2,4-triasool-3-0dl)-3(2H)-puridasiinooni
(200 mg, 0,3 mmol) ja benstulamiini (200 mg, 1,9 mmol) segu segati lAmmastiku
keskkonnas temperatuuril 200 °C 30 minutit. Oline segu jahutati toatemperatuurini

ja kristalliseeriti Et2O (20 mL) to6tlusega. Tahke aine produkt filtreeriti, pesti Et20-
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ga (2 x 20 ml) ja lahustati EtOAc-s (100 mL). Jargnevalt pesti lahus 5% vedela AcOH
(3 x 30 mL) ja veega (3 x 30 mL). Orgaaniline faas kuivatati (Na2S04) ja aurustati.
Toorprodukt rekristalliseeriti iPr20 ja EtOAc segust selleks, et saada peamine tihend
valge kristallilise ainena (78 mg, 75%). Mp 192-193 °C, *H NMR (400 MHz, DMSO-
de) & 4,54 (d, 2H, J = 5,6 Hz, CH2), 5,80 (s, 1H, H-5), 7,28-7,72 (m, 10H, 2 x CsH),
8,24 (br s, 1H) 8,86 (br s, 1H), 14,70 (br s, 1H) ppm.

Naide 8. 5-isopropuulamino-2-fentul-6-(1H-1,2,4-triasool-3-udl)-3(2H)-

puridasiinooni (ihend 29) slintees

HN—

5-fenoksu-2-fentdl-6-(1H-1,2,4-triasool-3-udl)-3(2H)-puridasiinoon (vaata néidet 8)
(140 mg, 0,42 mmol), isoproputlamiin (355 mg, 6 mmol) ja EtOH (4 mL) viidi 10 mL
survestatud reaktsiooni viaali. Segu kuumutati mikrolaine arritusega temperatuuril
150 °C 60 minutit. Seejarel lahusti aurustati ja jaak kristalliseeriti Et2O (15 mL)
tootlusega. Toorprodukt filtreeriti ja rekristalliseeriti EtOH ja Et2O (10 mL) segust
vahekorraga 3 : 2 selleks, et saada valge kristalliline aine (94 mg, 76%). Mp 203—
205 °C, *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 1,27 (d, 6H, J = 6,3 Hz, CH3), 3,71-3,77
(m, 1H, CH(CH3)2), 5,83 (s, 1H, H-4), 7,37-7,66 (m, 5H, CeHs), 8,32 (br s, 1H), 8,46
(br s, 1H) ppm.

Naide 9. 2-(4-klorofenuil)-5-[(4-metoksufentul)amino]-6-(1H-1,2,4-triasool-3-
ual)-3(2H)-puridasiinooni (lhend 57) suintees

o~ _Cl
LT
- N o
MeO.__- N
|
_:};, I._\N'_, ~z M
H =
N~ N
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Etapp A. Metudl 1-(4-klorofeniil)-4-[(4-metokstfentil)amino]-6-okso-1,6-
dihtdropuridasiin-3-karboksulaadi valmistamine: Metudl 4-kloro-1-(4-klorofentl)-
6-okso-1,6-dihidropuridasiin-3-karboksilaadi (Schober, B. D.; Megyeri, G.; Kappe,
T. J. Heterocyclic Chem. 1990, 27, 471) (20,00 g, 0,067 mol), p-anisidiini (16,66 g,
0,135 mol) ja EtOH (200 mL) segu destilleeriti 16 tundi ning seejarel jahutati
toatemperatuurini. Sade filtreeriti, pesti kilma EtOH-ga (50 mL). Toorprodukt
rekristalliseeriti EtOH-st selleks, et saada beezid kristallid (23,5 g, 91%).

Etapp B. 1-(4-klorofenuil)-4-[(4-metoksufenidl)amino]-6-okso-1,6-
dihtdropuridasiin-3-karbohtdrasiidi valmistamine: Metuul 1-(4-klorofentl)-4-[(4-
metoksufenttl)amino]-6-okso-1,6-dihidropuridasiin-3-karboksulaadi (20,0 g, 0,052
mol), hidrasiin hidraadi (5,40 g, 0,108 mol) ja EtOH (200 mL) segu destilleeriti 16
tundi ning seejarel jahutati toatemperatuurini. Sade filtreeriti, pesti kilma EtOH-ga
(30 mL) ja kuivatati selleks, et saada beezid kristallid (18,2 g, 91%).

Etapp C. 2-(4-klorofentil)-5-[(4-metoksufenttl)-amino]-6-(1H-1,2,4-triasool-3-0dl)-
3(2H)-puridasiinooni valmistamine: 1-(4-klorofenuul)-4- [(4-metokstfenddl)amino]-
6-0kso-1,6-dihidropuridasiin-3-karbohidrasiidi (20,0 g, 0,026 mol),
mamidiinatsetaadi (3,64 g, 0,035 mol) ja n-PrOH (150 mL) segu destilleeriti 1 tund.
Seejarel lahus aurustati vaakumis ning jadk puhastati kolonnkromatograafiaga
neutraalsel Al20z-l, kasutades eluendina esiteks EtOAc-d, seejarel CHCIs-e ja
MeOH (4 : 1) segu. Soovitud murdosad aurustati ning jaak rekristalliseeriti THF-i ja
MeOH segust selleks, et saada beezid kristallid (5,9 g, 58%). Mp 251-252 °C, H-
NMR (DMSOds) 6 3,80 (s, 1H, H-Me), 5,87 (s, 1H, H-4), 6,95-7,84 (m, 8H, 2 x CsHa4),
8,49 (br s, 1H, Ar-NH), 9,99 (br s, 1H, 1,2 4-triasool-H), 14,80 (br s, 1H, 1,2,4-

triasool) ppm.

Naide 10. 2-fenadl-5-fenudlsulfanudl-6-(1H-1,2,4-triasool-3-uul)-3(2H)-
puridasiinooni (Uhend 16) suntees
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Etapp A. Metuul 6-okso-1-fenidl-4-fentdlsulfantil-1,6-dihtidropiridasiin-3-
karboksulaadi  valmistamine:  4-kloro-6-okso-1-fentil-1,6-dihtdropuridasiin-3-
karboksulaadi (Schober, B. D.; Megyeri, G.; Kappe, T. J. Heterocyclic Chem. 1990,
27, 471) (1,32 g, 5 mmol) lahusele kuivas DMF-is (15 mL), lisati tiofenool (0,55 g, 5
mmol) ja K2CO3 (2,07 g, 15 mmol). Segu segati 1 tund ning seejarel valati jaakilma
vette (40 mL). Sadestatud toorprodukt filtreeriti ja rekristalliseeriti EtOAc ja MeOH

segust selleks, et saada kahvatukollane kristalliline aine (1,31 g, 78%).

Etapp B. 6-okso-1-fenttl-4-fenttlsulfaniil-1,6-dihtdropuridasiin-3-karboksamiidi
valmistamine: 25 mL survestatud viaalis segati mettul 6-okso-1-fentul-4-
fentulsulfantl-1,6-dihiidropdridasiin-3-karbokstlaadi (338 mg, 1 mmol) ja 25%
metanoolse ammoniaagi lahuse (10 mL) segu toatemperatuuril 4 tundi. Lahusti
aurustati ning tahke aine jadk rekristalliseeriti EtOH-st selleks, et saada

kahvatukollane kristalliline aine (249 mg, 77%).

Etapp C. N,N-dimettdl-N’-[(6-okso-1-fenutl-4-fentdlsulfantdl-1,6-
dihddropuridasiin-3-ttl)karbonidl] mamidiini  valmistamine: 6-okso-1-fenttl-4-
fenuulsulfanttl-1,6-dihidropiridasiin-3-karboksamiidi (193 mg, 0,6 mmol) ja N,N-
dimettdl mamiidatsetaali (1 mL) segu segati temperatuuril 120 °C 1 tund ning
seejarel aurustati vaakumis. Jaak kristalliseeriti Et2O (10 mL) to6tlusega selleks, et
saada soovitud produkt valge kristallilise ainena (196 mg, 88%).

Etapp D. 2-fentdl-5-fentdlsulfaniil-6-(1H-1,2,4-triasool-3-00l)-3(2H)-
piridasiinooni valmistamine: Hidrasiin hidraadi (30 mg, 0,6 mmol) lahusele AcOH-
s (1 mL) lisati N,N-dimetudl-N’-[(6-0kso-1-fenlul-4-fentdlsulfantil-1,6-
dihddropuridasiin-3-ttl)karbonidl] mamidiin (189 mg, 0,5 mmol). Reaktsioonisegu
segati temperatuuril 90 °C 1 tundi ning seejarel aurustati vaakumis. Oline jaak
kristalliseeriti Et2O (10 mL) to6tlusega. Tahke aine rekristalliseeriti EtOH-st selleks,
et saada valge kristalliline produkt (120 mg, 70%). Mp 245-250 °C, *H NMR (400
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MHz, DMSO-ds) 6 5,92 (s, 1H, H-4), 7,43-7,70 (m, 10H, 2 x CsHs), 8,78 (s, 1H,
1,2,4-triasool) ppm.

Naide 11. N2-iminometuul-6-okso-4-fentulsulfanuul-1-fenutl-1,6-

dihtdropuridasiin-3-karbohudrasiidi (ihend 8) stintees
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Etapp A. 6-okso-4-fentdlsulfantil-1-fentitl-1,6-dihiidropdridasiin-3-karbohtdrasiidi
valmistamine: Metuul 6-okso-1-fentil-4-fentilsulfantil-1,6-dihtdropuridasiin-3-
karboksulaadi (vaata naidet 11) (0,51 g, 1,5 mmol), EtOH (20 mL) ja hiudrasiid
hidraadi (0,15 g, 3 mmol) segu destilleeriti 6 tundi. Produkti jahutamisel

sadestamisega saadi valge kristalliline aine (0,39 g, 73%).

Etapp B. N2-iminometll-6-okso-4-fentitlsulfaniil-1-fenail-1,6-dihtidropiridasiin-
3-karbohuldrasiidi valmistamine: Mamidiinatsetaadi (156 mg, 1,5 mmol), NaOEt
(102 mg, 1,5 mmol), EtOH (20 mL) ja 6-okso-4-fenttlsulfantdl-1-fentdl-1,6-
dihtdropuridasiin-3-karbohtdrasiidi (310 mg, 1 mmol) segu segati toatemperatuuril
10 tundi. Peamine Uhend sadestati valge kristallilise ainena (277 mg, 76%), mis
filtreeriti ja pesti kilma EtOH-ga. Mp 236-238 °C, *H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
5,84 (s, 1H, H-6), 6,15 (s, 1H, NH), 7,05 (s, 1H, NH), 7,41-7,78 (m, 11H, 2 x CBHs,
NH) ppm.

Naide 12. N-[2-(dimetlUlamino)etuil]-6-okso-4-fenoksi-1-fenudl-1,6-

dihddropuridasiin-3-karboksamiid hiadrokloriidi (hend 4) stintees
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6-okso-4-fenoksu-1-fenidl-1,6-dihtdropdridasiin-3-karboksuilhappe (vaata naidet
14) (100 mg, 0,65 mmol), 1-hidroksibensotriasool hidraadi (90 mg, 0,66 mmol) ja
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2-dimetttlaminoetttlamiini (45 mg, 0,71 mmol) segu DMF-is (10 mL) segati
temperatuuril 0 °C 30 minutit ning seejarel lisati N,N’-diisoproputlkarbodiimiid (90
mg, 0,71 mmol). Segul lasti soojeneda toatemperatuurini ning seda segati veel 20
tundi. Lahusti eemaldati vadhendatud surve all ning toorprodukt puhastati
kolonnkromatograafiaga ranikivi geelil (CHCIls : MeOH = 9 : 1). Korjatud murdosad
kontsentreeriti vahendatud surve all kuivaks. Jaak lahustati EtOH-s (5 mL) ning
lahust t6odeldi 22% etanoolse HCI (1 mL) ja Et20-ga (15 mL) selleks, et saada
soovitud produkt valge kristallilise ainena (226 mg, 84%). Mp 138-141 °C, 'H NMR
(400 MHz, D20) & 2,99 (s, 6H, NCHs3), 3,44 (t, 2H, J = 5,2 Hz, CH2), 3,86 (t, 2H, J =
5,8 Hz, CH2), 6,35 (s, 1H, H-4), 7,35 (d, 2H, J = 8,0 Hz, CeHs), 7,48-7,72 (m, 8H, 2
X CeHs) ppm.

Naide 13. 4-fenoksu-5-(1H-1,2,4-triasool-3-tul)-1-fentdlpuridiin-2(1H)-ooni

(Uhend 34) slintees

HN 7

Etapp A.  4-hidroksi-6-okso-1-fentil-1,6-dihtdropdridiin-3-karbokstulhappe
valmistamine: Dimetidl 3-okso-2-[(fenttlamino)metlilene]glutaraat (Wolfbeis, O.
S. Chem. Ber. 1981, 114, 3471) (10,0 g, 36 mmol) lahustati 2 M NaOH-s (180 mL).
Lahus filtreeriti ning muudeti jaaga jahutamisel kontsentreeritud hudrokloriidhappe
lisamise ning joulise segamisega happeliseks. Produkt filtreeriti ja pesti kilma veega
(2 x 100 mL) selleks, et saada peamine Uhend beezi tahke ainena (8,10 g, 97%).

Etapp B. Metuil 4-hidroksu-6-okso-1-feniil-1,6-dihtdropuridiine-3-karboksilaadi
valmistamine: 4-hudroksi-6-okso-1-fenidl-1,6-dihtdropdridiin-3-karbokstulhappe
(8,00 g, 34,6 mmol), MeOH (300 mL) ja kontsentreeritud H2SO4 (3 mL) segu
destilleeriti 20 tundi. Lahus aurustati vaakumis ja jaak lahustati EtOAc-s (200 mL)
ning kulmas vees (50 mL). Orgaaniline faas eraldati, pesti kiilma veega (2 x 50 mL),
kuivatati (Na2S0Oa4) ning aurustati. Toorprodukt rekristalliseeriti MeOH-st selleks, et

saada peamine Uhend beezid kristallilise ainena (4,10 g, 48%).
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Etapp C. Metudl 4-kloro-6-okso-1-fentil-1,6-dihtdropuridiin-3-karboksulaadi
valmistamine: Metuul 4-hudroksi-6-okso-1-fenttl-1,6-dintdroparidiin-3-
karboksulaadi (4,00 g, 16,3 mmol) ja POCls-e (12 mL) segu destilleeriti 3 tundi.
Lahus aurustati vaakumis ja jaak lahustati EtOAc-s (200 mL) ning kilmas vees (50
mL). Orgaaniline faas eraldati, pesti killma veega (2 x 50 mL), kuivatati (NazS0Oa)
ning aurustati. Toorprodukt puhastati kolonnkromatograafiaga ranikivi geelil
(EtOAC) selleks, et saada soovitud produkt beeZi tahke ainena (1,18 g, 27%).

Etapp D. Metlulul 6-okso-4-fenoksi-1-fenail-1,6-dihtdropuridiin-3-karboksilaadi
valmistamine: Metuul 4-kloro-6-okso-1-fenuul-1,6-dihtdropuridiin-3-karboksulaadi
(6,10 g, 23,1 mmol), naatriumfenolaat trintidraadi (5,12 g, 30,1 mmol) ja DMF-i (50
mL) segu segati temperatuurii 120 °C 4 tundi. Kui segu oli jahtunud
toatemperatuurini, lisati vesi (250 mL) ning eraldatud beez tahke aine (3,5 g, 47%)

filtreeriti ja pesti kilma veega (3 x 50 mL).

Etapp E. 6-0kso-4-fenoksu-1-fentil-1,6-dihtdropuridiin-3-karboksamiidi
valmistamine: Metadl 6-0kso-4-fenoksi-1-fenddl-1,6-dihtdropuridiin-3-
karboksulaadi (4,00 g, 12,4 mmol) lahusele MeOH-s (40 mL) lisati 25% metanoolne
ammoniaagi lahus (100 mL) ning segul lasti seista toatemperatuuril 15 tundi.
Seejarel lahus aurustati ning tahke aine jaadk puhastati kolonnkromatograafiaga
ranikivi geelil (EtOAC) selleks, et saada peamise thendi produkt beezi tahke ainena
(3,40 g, 89%).

Etapp F. N,N-dimetuil-N’-[(6-0kso-4-fenoksu-1-fenttl-1,6-dihidroparidiin-3-
adlkarbonudl] mamidiini valmistamine: 6-0kso-4-fenoksu-1-fenidl-1,6-
dihtdropdridiin-3-karboksamiidi (195 mg, 0,64 mmol) ja N,N-dimetddl mamiid
dimetiidlatsetaali (270 mg, 2,3 mmol) segu segati temperatuuril 120 °C 90 minutit.
Seejarel jahutati segu toatemperatuurini ning aurustati vaakumis. Jaak kristalliseeriti
Et2O (15 mL) tootlusega. Tahke aine produkt filtreeriti pesti Et20-ga (2 x 10 mL)
selleks, et saada peamine Uhend beezide kristallidena (190 mg, 82%).

Etapp G. 4-fenoksu-5-(1H-1,2,4-triasool-3-0dl)-1-fenddl-pridiin-2(1H)-ooni
valmistamine: Hudrasiin hidraadi (29 mg, 0,58 mmol), jaise atsetaanhappe (1,05 g)
ja N,N-dimetadl-N’-[(6-0kso-4-fenoksi-1-fentil-1,6-dihtdropuridiin-3-
ddlkarbonudl] mamidiini (190 mg, 0,53 mmol) segu segati temperatuuril 90 °C 1,5
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tundi. Seejarel jahutati segu toatemperatuurini ning aurustati vaakumis. Jaak
kristalliseeriti Et2O (15 mL) to6tlusega. Tahke aine produkt filtreeriti ja puhastati
kolonnkromatograafiaga ranikivi geelil (EtOAc) selleks, et saada peamine thend
valge tahke ainena (75 mg, 43%). Mp 275-276 °C, *H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
6 5,41 (s, 1H, H-3), 7,28-7,60 (m, 10H, 2 x CeHs), 8,20 (s, 1H, N-CH), 8,23 (s, 1H,
N-CH) ppm.

Naide 14. 4-(4-metudlpiperasiin-1-udl)-5-(1H-1,2,4-triasool-3-00l)-1-

fentulpdridiin-2(1H)-oon hiudrogeenfumaraadi (Uhend 35) suintees

o
A pn
[ ’]1 _CO,H
- L |
L .
N HO,C”
Me™ ~- N- N
HN 7

4-fenoksi-5-(1H-1,2,4-triasool-3-00l)-1-fentdlpdridiin-2(1H)-ooni (vaata naidet 16)
(100 mg, 0,6 mmol) ja N-metidlpiperasiini (300 mg, 3 mmol) segu kuumutati
mikrolaine arritusega 10 mL survestatud reaktsiooni viaalis temperatuuril 150 °C 60
minutit. Segu jahutati toatemperatuurini ning kristalliseeriti Et2O (5 mL) t66tlusega.
Kristallid filtreeriti, pesti Et20-ga (2 3 5 mL) ja lahustati EtOH-s (10 ml). Lahusele
lisati vOrdses koguses fumaarhapet ja Et2O-d (25 mL). Eraldatud kristalliline produkt
(55 mg, 40%) filtreeriti ja pesti Et2O-ga (2 3 5 mL). Mp 236-239 °C, 1H NMR (400
MHz, D20) & 3,01 (s, 3H, CH3), 3,17-3,33 (m, 4H, 2 3 NCH2), 3,44-3,64 (m, 4H, 2
3 NCHy), 6,26 (s, 1H, H-3), ,,79 (s, 2H, CH=CH), 7,44-7,53 (m, 2H, CesHs), 7,59—
7,71 (m, 3H, CesH5s), 7,97 (s, 1H, N-CH), 8,57 (s, 1H, N-CH) ppm.
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Patendindudlus

1. Plridasinooni vdi puridooni thend Uldvalemiga (I') voi selle farmatseutiliselt

vastuvoetav sool, hidraat voi solvaat,

O
Rz.l.-l.N_
|
Ra.., -~ X
3 X3 _[
R

“o

Ry

milles

X on CH voi N;

R1 on fenudl, valikuliselt asendatud Ri1-ga,

milles R11 on valitud rihmast, kuhu kuuluvad halogeen, halo-Ci-z-alkiitl ning Ci-6-
alkoksu;

R2 on H vai triasoludl;

() Xson O VI S, ja

Rs on valitud rihmast, kuhu kuuluvad H, Ci-s-alkiill, Cz-s-alkentilil ning fentdl,
nimetatud fentdl on valikuliselt asendatud thel voi mitmel korral R31-ga, iga Rs1 on
iseseisvalt valitud rihmast, kuhu kuuluvad halogeen, halo-Ci-sz-alkidl ning Ci-e-
alkoksd; voi

(i) Xs on NR3, ja

Rs ja R3’ koos lammastikuga, millele see on kinnitatud, moodustavad koos riihma,
mis on valitud rihmast, kuhu kuuluvad N-metudl piperasinidl, parrolidintdl, mis on
valikuliselt asendatud 1,2,3-triasolttliga, nimetatud 1,2,3-triasoltdl on valikuliselt
asendatud Rs2-ga, milles R32 on valitud riihmast, kuhu kuuluvad fentl, Ci-s-alktdl
ning -CO2(Ca-z-alkudl); voi

Rs’ on H voi Ca-z-alkidl, ning

Rs on valitud rihmast, kuhu kuuluvad H; Ci-s-alklil; C2-s-alkenuul; Cz-s-alkinul;
Cs-e-tsukloalkuitl-Ci-s-alkuitil; Ci-e-tsukloalktitl; tstiano-Ci-e-alklitil; amino-Ci-e-
alkdl; bensudl; paridadl; kallastunud 5- vai 6-likmeline heterotsukliline ring, millel
on 1 kuni 2 N, O ja S hulgast valitud heteroaatomit ning, milles nimetatud N on
valikuliselt asendatud Ci-s-alkiilli; R33R33’N-Ci-s-alktitilentili ning fenudliga,
nimetatud fenttl on valikuliselt asendatud Rss-ga 1 kuni 3 korda;
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milles

R33 ja R33’ on mblemad Ci-z-alkiil vdi R33 ja R33’ koos lammastikuga, millele nad
on Kinnitunud, moodustavad kiillastunud 5- voi 6-liikmelise heterotsuklilise ringi, mis
hdlmab valikuliselt veel Uhte heteroaatomit, mis on valitud N, O ja S hulgast;

iga Rz4 on iseseisvalt valitud rihmast, kuhu kuuluvad NRssRss’, htdroksi ja Ci-s-
alkoksu; voi kaks kilgnevat Rss4 koos susinikuaatomitega, millele nad on kinnitunud,
moodustavad 5- vdi 6-likmelise Ghendatud heterotstklilise ringi, mis hélmab 1 vdi 2
heteroaatomit, millest igaiiks on iseseisvalt valitud N, O ja S hulgast;

milles Rs3s ja R3s’ on mélemad H vdi Ci-s-alkiilil; vOi Rss ja Rss’ koos lammastikuga,
millele nad on kinnitunud, moodustavad 5- vOi 6-likmelise kullastunud
heterotsiklilise ringi, mis valikuliselt hdlmab ringi liikmena veel ka O, S, N v6i NRzs,
milles Rss on H, Ci-s-alkiitil vdi bensoul;

R4 on valitud rihmast, kuhu kuuluvad -CN; C(=0)X4Ra41; fenudl, milles nimetatud
fenaul on valikuliselt asendatud Ra42-ga; ning 5- vOi 6-likmeline killastumata
heterotsikliline ring, millel on 1-4 heteroaatomit, millest igaiiks on iseseisvalt valitud
N, O ja S hulgast ning on valikuliselt asendatud Ras-ga Uks vdi rohkem kordi;
milles

X4 on NH; ning

Ra1 on valitud rihmast, kuhu kuuluvad H, Ci-s-alklill, R44R44’N-C1-s-alkttlentul
ning -NHRu4s,

milles Ras ja Ra4’ on mblemad H vdi Ci-s-alklill; voi Ra4 ja R4’ koos lAmmastikuga,
millele nad on kinnitunud, moodustavad 5- vOi 6-likmelise kullastunud
heterotsuklilise ringi; ning

R4s on H vdi imino-Ci-s-alktul; voi

X4 ja Ra1 koos moodustavad -N=CRu4sR47, milles

Ra46 on H voi metudl, ja

R47 on di(Ci-s-alkttl)amino;

R42 on valitud riihmast, kuhu kuuluvad halogeen, halo-C1-sz-alklil ning Ci1-s-alkoks(;
iga Ra43 on iseseisvalt valitud riihmast, kuhu kuuluvad -OH, -SH ja metudl;
eeldusel, et kui X on N, Rz on H, X3R3 on OH, siis R4 on muu kui —C(=0O)NHz2; ning
valistades 5-fenoksu-2-fenitl-6-(1H-1,2,4-triasool-3-udl)puridasiin-3(2H)-ooni;
5-metoksi-6-(5-metidl-4,5-dihtdro-1H-purasool-5-til)-2-fentdlpdridasiin-3(2H)-

ooni;
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5-metoksi-6-(4-metidl-4,5-dihtidro-1H-purasool-4-uul)-2-fentulpiridasiin-3(2H)-
ooni;
4-metoksi-6-okso-1-fentiil-1,6-dihtdropuridasiin-3-karbonitriili;
4-hidroksu-6-okso-1-feniil-1,6-dihtdropuridasiin-3-karbohudrasiidi;
4-hidroksu-6-okso-1-fenuil-1,6-dihtdropuridasiin-3-karboksamiidi; ning
4,6-diokso-1-fenttl-1,4,5,6-tetrahtdropuridasiin-3-karbonitriili.

2. Piridasinooni vdi puridooni thend tldvalemiga (I) voi selle farmatseutiliselt

vastuvoetav sool, hidraat voi solvaat,

0

R2 "._'/'L ~alT R1

N
R3 - X; T X
Ra (@

milles

X on CH voi N;

R1 on fenudl, valikuliselt asendatud Ri1-ga,

milles Ri1 on valitud rihmast, kuhu kuuluvad halogeen, halo-Ci-s-alkiitl ning Ci-6-
alkoksu;

R2 on H vai triasoludl;

() Xson O VI S, ja

R3 on valitud rihmast, kuhu kuuluvad H, Ci-s-alktl, C2-s-alkentul ning fentdl,
nimetatud fentdl on valikuliselt asendatud thel voi mitmel korral R31-ga, iga Rs1 on
iseseisvalt valitud rihmast, kuhu kuuluvad halogeen, halo-Ci-3-alktitl ning Ci-6-
alkoksd; voi

(i) X3 on NR3', ja

Rs ja R3’ koos lammastikuga, millele nad on kinnitatud, moodustavad koos riihma,
mis on valitud rihmast, kuhu kuuluvad N-mettdl piperasintl, parrolidintdl, mis on
valikuliselt asendatud 1,2,3-triasolttliga, nimetatud 1,2,3-triasoltdl on valikuliselt
asendatud Rs2-ga, milles R32 on valitud riihmast, kuhu kuuluvad fentl, Ci-s-alktul
ning -CO2(Ca-z-alkudl); voi

Rs’ on H voi Ca-z-alkidl, ning
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Rs on valitud rihmast, kuhu kuuluvad H; Ci-s-alklil; C2-s-alkenuul; Cz-s-alkinul;
Cs-e-tsukloalkuitl-Ci-s-alkuitil; Ci-e-tsukloalktitl; tstiano-Ci-e-alklitil; amino-Ci-e-
alkadl; bensadl; paridadl; kallastunud 5- vai 6-likmeline heterotsukliline ring, millel
on 1 kuni 2 N, O ja S hulgast valitud heteroaatomit ning, milles nimetatud N on
valikuliselt asendatud Ci-s-alkiilli; R33R33’N-Ci-s-alktitilentli ning fenudliga,
nimetatud fenttl on valikuliselt asendatud Rss-ga 1 kuni 3 korda;

milles

Rss ja Rs3’ on mdlemad Ci-s-alktidl vOi Rss ja Rss’ koos lammastikuga, millele nad
on kinnitunud, moodustavad kullastunud 5- vdi 6-liikmelise heterotsuklilise ringi, mis
hdlmab valikuliselt veel Uhte heteroaatomit, mis on valitud N, O ja S hulgast;

iga Raz4 on iseseisvalt valitud rihmast, kuhu kuuluvad NR3sRss’, hiidroksi ja Ci-6-
alkoksu; voi kaks kilgnevat R4 koos susinikuaatomitega, millele nad on kinnitunud,
moodustavad 5- vdi 6-likmelise Uhendatud heterotsuklilise ringi, mis hdlmab uthte
vOi kahte heteroaatomit, millest igatks on iseseisvalt valitud N, O ja S hulgast;
milles Rss ja Rss’ on mdlemad H vdi Ci-s-alkuil; voi Rss ja Rss’ koos [Ammastikuga,
millele nad on kinnitunud, moodustavad 5- v&i 6-likmelise kullastunud
heterotsuklilise ringi, mis valikuliselt hdlmab ringi liikmena veel ka O, S, N vbi NRs,
milles Rss on H, Ci-s-alkutl voi bensouul;

R4 on valitud rihmast, kuhu kuuluvad -CN; C(=0)X4Ra41; fenudl, milles nimetatud
fentdl on valikuliselt asendatud Ra2-ga; ning 5- vdi 6-likmeline killastumata
heterotsikliline ring, millel on 1-4 heteroaatomit, millest igaiiks on iseseisvalt valitud
N, O ja S hulgast ning on valikuliselt asendatud R43-ga ks v6i rohkem kordi;
milles

X4 on NH; ning

Ra41 on valitud ridhmast, kuhu kuuluvad H, Ci-s-alkiill, R44R44’N-C1-s-alkltlentul
ning -NHRu4s,

milles Ras ja Ra4’ on mblemad H vdi Ci-s-alkiilil; vOi Ra4 ja Ras’ koos lammastikuga,
millele nad on kinnitunud, moodustavad 5- v&i 6-likmelise kullastunud
heterotsuklilise ringi; ning

R45 on H voi imino-Ci-s-alktil; voi

X4 ja Ra1 koos moodustavad -N=CRu4sR47, milles

Ras on H vdi metudl, ja

R47 on di(Ci-s-alktitl)amino;
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R42 on valitud rihmast, kuhu kuuluvad halogeen, halo-Ci-s-alkiitl ning Ci-s-alkoksU;
iga Ra3 on iseseisvalt valitud rihmast, kuhu kuuluvad -OH, -SH ja metudul,

kasutamiseks ravimina.

3. Piridasinooni Uhend vastavalt ndudluspunktile 1 vdi puridasinooni thend
kasutamiseks vastavalt ndudluspunktile 2, milles X on N voi selle farmatseutiliselt

vastuvOetav sool, hiidraat vOi solvaat.

4. Pdridooni Uhend vastavalt ndudluspunktile 1 v6i puridooni whend
kasutamiseks vastavalt ndudluspunktile 2, milles X on CH v&i selle farmatseutiliselt

vastuvOetav sool, hiidraat vOi solvaat.

5. Plridasinooni vdi puridooni Uhend vdi puridasinooni voi puridooni thend
kasutamiseks vastavalt Ukskdik millisele ndudluspunktile 1 kuni 4, milles Rz on

vesinik vOi selle farmatseutiliselt vastuvoetav sool, hiidraat v0i solvaat.

6. Plridasinooni vdi puridooni Uhend vdi puridasinooni voi puridooni thend
kasutamiseks vastavalt Ukskdik millisele ndudluspunktile 1 kuni 5, milles Ri on

asendamata fenuul voi selle farmatseutiliselt vastuvdetav sool, hiidraat voi solvaat.

7. Piridasinooni voi puridooni Ghend vdi puridasinooni voi puridooni thend
kasutamiseks vastavalt Ukskdik millisele ndudluspunktile 1 kuni 6, milles X3 on O
ning moodustab koos Rs-ga riihma, mis on valitud rihmast, kuhu kuuluvad metoksd,
etoksu ja fenoksu, milles nimetatud fenoksi on valikuliselt asendatud R31 vOi selle

farmatseutiliselt vastuvbetav soola, hiidraadi vdi solvaadiga.

8. Piridasinooni voi puridooni thend voi puridasinooni voi puridooni thend

kasutamiseks vastavalt tikskoik millisele ndudluspunktile 1 kuni 6, milles X3 on NR3'.

9. Piridasinooni voi puridooni thend voi piridasinooni voi puridooni dhend
kasutamiseks vastavalt ndudluspunktile 8, milles NRs’ moodustab koos Rs-ga
rihma, mis on valitud rihmast, kuhu kuuluvad N-metidl piperasinadl, parrolidintdl

ning valikuliselt asendatud 1,2,3-triasoludl.

10.  Puridasinooni voi puridooni dhend vdi puridasinooni voi puridooni thend
kasutamiseks vastavalt ndudluspunktile 8, milles Rs’ on H ning Rs on valitud

rihmast, kuhu kuuluvad H, Ci-s-alkill, Csz-o-tsuikloalkiitil, bensull, R33R33’N-C1-6-
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alktdlenudl, puarrolidinddl ning N-metudl piperidinttl vdi nende farmatseutiliselt

vastuvOetav sool, hiidraat vOi solvaat.

11. Pdaridasinooni v6i puridooni thend voi puridasinooni voi puridooni thend
kasutamiseks vastavalt ndudluspunktile 8, milles R3’ on H ning R3 on valikuliselt
asendatud fenddli voi selle farmatseutiliselt vastuvbetava soola, hiudraadi voi

solvaadiga.

12.  Pdaridasinooni v6i puridooni thend voi puridasinooni voi puridooni thend
kasutamiseks vastavalt ndudluspunktile 11, milles Rss on valitud rihmast, kuhu
kuuluvad dimetiidlamino, metoksu, piperidintdl, N-metttl piperasinidl, N-bensoul
piperasinidl ning morfolinadl voi selle farmatseutiliselt vastuvdetav sool, hiidraat voi

solvaat.

13.  Pdaridasinooni v6i puridooni thend voi puridasinooni voi puridooni thend
kasutamiseks vastavalt Ukskdik millisele ndudluspunktile 1 kuni 12, milles R4 on
1,2,3-triasoludl voi 1,2,4-triasolutl voi selle farmatseutiliselt vastuvbetav sool,

hidraat voi solvaat.

14. Pdaridasinooni v&i puridooni Uhend vastavalt ndudluspunktile 1 voi
puridasinooni voi puridooni ihend kasutamiseks vastavalt ndudluspunktile 2, milles

nimetatud Ghend on valitud jargmiste Uhendite hulgast:

2-(4-klorofenudl)-5-fenoksi-6-(1H-1,2,4-triasool-3-00l)-3(2H)-plridasinoon;
5-isoproputlamino-2-fenttl-6-(1H-1,2,4-triasool-3-0dl)-3(2H)-puridasinoon;
5-tstkloheksuulamino-2-fentil-6-(1H-1,2,4-triasool-3-uul)-3(2H)-puridasinoon;
4-isopropuulamino-1-fentul-5-(1H-1,2,4-triasool-3-0ul)-puridiin-2(1H)-oon;
2-(4-klorofenil)-5-[(4-metoksifentil)amino]-6-(1H-1,2,4-triasool-3-00l)-3(2H)-
puridasinoon;
2-(4-klorofenal)-5-[(3,4-metluleendiokstfentil)amino]-6-(1H-1,2,4-triasool-3-udl)-
3(2H)-puridasinoon,;
2-(4-klorofeniil)-5—{[4-(4-metuulpiperasiin-1-tdl)fenadllamino}-6-(1H-1,2,4-
triasool-3-00l)-3(2H)-piridasinoon;
2-(4-klorofenail)-5-{[4-(N,N-dimetutlamino)fentullamino}-6-(1H-1,2,4-triasool-3-
aal)-3(2H)-puridasinoon;
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2-(4-klorofenal)-5-[(N-metadlpiperidiin-4-ttl)amino]-6-(1H-1,2,4-triasool-3-0dl)-
3(2H)-puridasinoon,;
2-(4-klorofenail)-5-{[4-(4-piperasiin-1-tdul)fenttllamino}-6-(1H-1,2,4-triasool-3-
aal-3(2H)-puridasinoon;
1-(4-klorofenuul)-4-{[4-(4-metUUlpiperasiin-1-udl)fentdllamino}-5-(1H-1,2,4-
triasool-3-0ul)-pdridiin-2(1H)-oon;

vOi selle farmatseutiliselt vastuvdetav sool, hiidraat vOi solvaat.

15.  Pdaridasinooni ja/v6i puridooni thendi valemiga (I) voi selle farmatseutiliselt
vastuvOetava soola, hidraadi voi solvaadi kasutamine nagu defineeritud tkskdik
millises ndudluspunktis 2 kuni 14 SSAO/VAP-1 inhibiitorina in vitro testmeetodis.

16. Farmatseutiline kompositsioon, mis hélmab Uksk&ik millises ndudluspunktis
2 kuni 14 kirjeldatud Ghte vdi mitut pdridasinooni ja/vdi puridooni Uhendit valemiga
(I) efektiivses koguses koos Uhe vdi mitme farmatseutiliselt vastuvbetava abiaine

ja/vdi muu aktiivse koostisosaga.

17.  Ukskdik millises ndudluspunktis 2 kuni 14 kirjeldatud puridasinooni voi
piridooni thend valemiga (1) voi selle farmatseutiliselt vastuvdetav sool, hiidraat voi
solvaat kasutamiseks SSAO/VAP-1 seotud haiguste ravis vdi ennetamisel, milles
haigus on haigused, mis on seotud susivesiku metabolismi ja selle
komplikatsioonidega, haigus, mis on seotud adipotsutdi diferentseerumise VvOi
funktsioneerimise hélvetega, vaskulaarne haigus, poletik, pdletiku tagajarjel
tekkinud haigus VvBi haigus, mis pOhjustab pdletikku vO6i immuun-,

autoimmuunhaigus voi fibrootiline seisund.

18.  Ukskdik millises ndudluspunktis 2 kuni 14 kirjeldatud piridasinooni voi
puridooni hend valemiga (1) voi selle farmatseutiliselt vastuvetav sool, hiidraat voi
solvaat kasutamiseks vastavalt ndudluspunktile 17, milles pdletikuline haigus on
konnektiivsete kudede haigus vOi haigus, nagu ankuloseeriv sponduliit, Reiteri
sundroom, artriit, reumaatiline artriit, stisteemne juveniilne reumaatiline artriit,
osteoartriit, psoriaatiline artriit, stnoviit, vaskuliit, Sjogreni sindroom, Behceti
sundroom, taastuv polikondriit, ststeemne eritematoosne luupus, diskoidne
eritematoosne luupus, susteemne skleroos, eosinofilne fatsiit, polumuosiit,

dermatomduosiit, reumaatiline polimualgia, temporaalne artriit, nodoosne
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poluarteriit, Wegeneri granulomatoos ning konnektiivse koe haigus; seedetrakti
pdletiku haigused ning seisundid, mille hulka kuuluvad Crohni t6bi, haavandiline
koliit, pdletikulise soole haigus ning arritunud soole siindroom (spastiline k&aarsool),
maksa fibrootilised seisundid, suuddne limaskesta podletik (stomatiit) ja korduv
aftoosne stomatiit; kesknarvisiisteemi pdletikulised haigused ning seisundid, nagu
multipleksskleroos, epilepsia, Alzherimeri tdbi, vaskulaarne dementsus ning
isheemilise insuldiga seostatav isheemia-reperfusiooni kahjustus; pulmonaalsed
podletikulised haigused ning seisundid, mille hulka kuuluvad astma, krooniline
obstruktiivne kopsuhaigus ning age respiratoorse disstressi sindroom ning
taiskasvanu respiratoorne disstressi stindroom; pdletikulised haigused ning naha
seisundid, nagu kontaktdermatiit, atoopiline dermatiit, psoriaas, roosea pitlriaas,
lame lihhen ning pitdriaas rubra pilaris; fibrootilised haigused, sealhulgas
idiopaatiline kopsufibroos, kardio fibroos ning siisteemne skleroos (skleroderma);
susteemne podletikulise reaktsiooni stindroom (sepsis); ning pdletikulised ja/voi
autoimmuunhaigus ja maksa seisundid, sealhulgas autoimmuunne hepatiit,
primaarne biliaarne tsirroos, alkohoolne maksahaigus; skleroseeriv kolangiit ja

autoimmuunne kolangiit.

19.  Ukskdik millises ndudluspunktis 2 kuni 14 kirjeldatud piridasinooni voi
puridooni Uhend valemiga (I) voi selle farmatseutiliselt vastuvdetav sool, hidraat voi
solvaat kasutamiseks vastavalt ndudluspunktile 17, milles susivesiku metabolismiga
seotud haigus on valitud | ja Il tidpi diabeedi hulgast ning, mille komplikatsioonide
hulka kuuluvad ateroskleroos, vaskulaarsed retinopaatiad, retinopaatia,
nefropaatia, nefriitline  sindroom, pollineuropaatia,  mononeuropaatiad,
autonoomne neuropaatia, jala haavandid, ligese probleemid ning suurenenud
infektsiooni risk; haigused, mis on seotud vdi mida pohjustavad hélbed adipotsuudi
diferentseerumisel voi funktsioneerimisel voi sujuvas raku funktsioneerimises, nagu
ateroskleroos ja rasvumine; ning vaskulaarsed haigused, nagu krooniline
sudamerike, kongestiivne stdamerike, ateromatoosne ateroskleroos, mitte
ateromatoosne ateroskleroos, isheemiline sidamehaigus, muokardiline infarkt,
insult, isheemia-reperfusiooni kahjustus, perifeerne arteriaalne oklusioon,

oblitereeriv tromboangiit (Buergeri haigus) ning Raynaudi haigus ja fenomen.
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20.  Ukskdik millises néudluspunktis 2 kuni 14 kirjeldatud puridasinooni Vi
puridooni Uhend valemiga (I) voi selle farmatseutiliselt vastuvdetav sool, hidraat voi
solvaat kasutamiseks vastavalt ndudluspunktile 17, milles fibrootilise seisundiga
seotud haigus on valitud rihmast, kuhu kuuluvad maksafibroos ja pdletikulised
seisundid, mis seda soodustavad, seega &ge ja krooniline hepatiit, biliaarne haigus
ning toksiline maksakahjustus, kopsufibroos, renaalne fibroos, sealhulgas need, mis
kaasnevad diabeetilise nefropaatia, mielofibroosi, pankrease fibroos, skleroderma,
konnektiivse koe haigused, armistumine, naha fibroos, kardio fibroos, organi
siirdamine, vaskulaarne stenoos, restenoos, arteriaalne fibroos, artrofibroos, rinna
fibroos, lihase fibroos, retroperitoneaalne fibroos, kilpndarme fibroos, limfindarme
fibroos, pobie fibroos, pleuraalne fibroos ning COPD, haigus, mille puhul
hingamisteede seinad on fibrootilised muofibroblastide akumulatsiooni ning

kollageeni tottu ja nagu koik fibrootilised koed, kokku tdmbunud.

21.  Protsess puridasinooni voi puridooni thendi valemiga (I') vastavalt Ukskoik
millisele ndudluspunktile 1 vdi 3, kuni 14 valmistamiseks, milles X, R1, X3 ja Rs
vastavad ndudluspunktis 1 defineeritule, R2 on H ja R4 on valikuliselt asendatud
fenauli vai 5- kuni 6-liikmelise heterotsiiklilise ringiga, mis hdlmab thendi valemiga
(I1b)

“‘N‘R‘
|
Rj X; X
Hal (11b)
reageerimist Uhendiga valemiga (111b),
R4-B(OR’)2 (I1b),

milles R’ on alkudl ning R4’ on valikuliselt asendatud fenadli voi 5- kuni 6-likmelise

heterotsuklilise ringiga.

22.  Protsess puridasinooni voi puridooni thendi valemiga (I') vastavalt Ukskoik
millisele ndudluspunktile 1 vai 3, kuni 14 valmistamiseks, milles X on N ning R1
vastab ndudluspunktis 1 defineeritule, R2 on H, X3R3 on OH ja R4 on -C(=0)X4Ra1,

nagu defineeritud ndudluspunktis 1, mis hélmab Uhendi valemiga (V) reageerimist,



10

15

20

79 EE - EP2683711 B1

0"~ OR' (1v)

milles R’ on alkuiil, koos Uhendiga valemiga (llic),

M
N=N-R;

AT (1e)

milles R1 vastab ndudluspunktis 1 defineeritule ning A on anioon ja saadud Uhendi
kuumutamist selleks, et saada esimene Uhend valemiga (1), milles X4 on O ja Ra1
on alkttl ning saadud Ghendi reageerimist happega selleks, et saada teine hend
valemiga (I'), milles X4 on O ja Ra41 on H ning nimetatud teise Uhendi reageerimist
uhendiga valemiga (V),

Ra41-NH2 V),

milles R41 vastab ndudluspunktis 1 defineeritule selleks, et saada kolmas thend

valemiga (I'), milles X4 on NH ja Ra41 vastab ndudluspunktis 1 defineeritule.

23. Protsess puridasinooni voi puridooni dhendi Uldvalemiga (I') vastavalt
Ukskdik millisele ndudluspunktile 1 v6i 3 kuni 13 valmistamiseks, milles X, R1, Rz ja
R4 vastavad ndudluspunktis 1 defineeritule ja X3 on S, O vdi NR3’ ning Rs vastab
noudluspunktis 1 defineeritule, voi X3 ja Rs moodustavad koos N3, mis hélmab
uhendi valemiga (l1d) reageerimist,

o
R2-,__*_l_-"- N R1
I
HO™ X
R4 (11d)

milles X, R1, Rz ja R4 vastavad ndudluspunktis 1 defineeritule koos POCIs-ga ning
seega saadud Uhendi reageerimist NaNs vdi tuhendiga valemiga (llid),

R3-X3H (Ind),
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milles X3 on S vdi O ning R3 vastab ndudluspunktis 1 defineeritule selleks, et saada
esimene Uhend valemiga (I'), milles vastavalt XsRz on N3 vdi X3 on O vdi S ja R3
vastab noudluspunktis 1 defineeritule ning soovi korral nimetatud Gdhendi

reageerimist, milles XsRs on alkoksi koos tihendiga valemiga (VIid),
R3R3’'NH (Vild),

milles R3 ja R3’ vastavad ndudluspunktis 1 defineeritule selleks, et saada valemi (I’)

teine thend, milles X3 on NR3’ ja R3 vastab ndudluspunktis 1 defineeritule.

24.  Protsess pduridasinooni voi puridooni Uhendi Uldvalemiga (I') vastavalt
Ukskodik millisele ndudluspunktile 1 véi 3 kuni 13 valmistamiseks, milles X on CH
ning R1 vastab ndudluspunktis 1 defineeritule, R2 on H, X3sR3 on OH ja R4 on

-C(=0)X4R41, nagu defineeritud ndudluspunktis 1, mis hdlmab thendi valemiga (V)

reageerimist,

0~ TOR (1v)

milles R’ on alkitil koos Uhendiga valemiga (llle),
R1-NH2 (llle),

milles Ri1 vastab ndudluspunktis 1 defineeritule ning koos valemi CH(COR”)3
thendiga, milles R” on alkuil ja saadud Uhendi to6tlemist happega selleks, et saada
uhend valemiga (I'), milles X4 on O ja Ra1 on H ning nimetatud esimese uhendi

reageerimist ihendiga valemiga (VI),
Ra41-XaH (v1),

milles X4 on O ja Ra1 vastab ndudluspunktis 1 defineeritule selleks, et saada teine
uhend valemiga (I'), milles X4 on O ja R41 vastab ndudluspunktis 1 defineeritule ning
nimetatud teise Uhendi valemiga (I') reageerimist, milles X4 on O ja Raz1 on alkudil,

koos thendiga valemiga (V)
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Ra41-NH:2 V),

milles Ra1 vastab ndudluspunktis 1 defineeritule selleks, et saada kolmas thend

valemiga (I"), milles X4 on NH ja R41 vastab ndudluspunktis 1 defineeritule.



EE - EP2683711 B1

11

FIG 1


leewi
Rectangle

leewi
Rectangle

leewi
Typewritten text
FIG 1

leewi
Rectangle

leewi
Typewritten text
Päev

leewi
Rectangle

leewi
Rectangle

leewi
Typewritten text
päev

kylliki.raudtamm
Typewriter
Drawings


	Bibliography
	Description
	Claims
	Drawings



