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SUBSTITUOITUJA ASYYLIHYDROKSAAMIHAPPOJA JA MENETELMA
TNFa-TASOJEN VAHENTAMISEKSI

Keksinnén ala

Esilléd oleva keksintd liittyy imido ja amido
substituoituihin asyylihydroksaamihappoihin, menetel-
maan sytokini-, kuten esimerkiksi kasvain nekroosi te-
kija o, tasojen tai aktiivisuuksien vahent&miseksi ni-
sakkaassa antamalla yhdistettd, ja t&llaisten johdan-

naisten farmaseuttisiin koostumuksiin.
Keksinndén taustaa

Kasvain nekroosi tekijad o (TNFa) on sytokini,
jota ensisijaisesti immuunijarjestelmé&n solut vapaut-
tavat vasteena tietyille immuunistimulaatioille. An-
nettaessa sitd& eldimille tai ihmisille, aiheuttaa se
tulehdusta, kuumetta, sydan-verisuonivaikutuksia, ve-
renvuotoa, hyytymista, riutumista, ja samanlaisia
akuuttifaasi wvasteita, joita tavataan akuuteissa tu-
lehduksissa, tulehduksellisissa taudeissa, ja shokki-
tiloissa. Ylenmddrdinen tai saanndstelemétdn TNFo:n
tuotto on johtanut useisiin tautitiloihin. N&m& k&sit-
tavat hajaantumismyrkytyksen ja/tai wmyrkytysshokki-
syndrooman [Tracey, et al., Nature 330, 662-664 (1987)
ja Hinshaw, et al., Circ. Shock 30, 279-292 (1990)1],
nivelreuman, tulehduksellinen suolisto-taudin, riutu-
misen {Dezube et al., Lancet, 335 (8690), 662 (1990)}
ja ihotuberkuloosin. Aikuisten hengityshdiridsyndroo-
maa (ARDS) sairastavien potilaiden keuhkoaspiraatiois-
ta on havaittu 12,000 pg/ml:n 1liiallinen TNFo-
konsentraatio {Millar et al., Lancet 2(8665), 712-714
(1989) }. Rekombinantin TNFo:n systemaattinen infuusio
johti myds muutoksiin, joita yleensd havaitaan ARDS-
potilailla ({Ferrai-Baliviera et al., Arch. Surg.
124(12), 1400-1405 (1989)}.
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TNFa nayttéda olevan osallinen wuseissa luu-
resorptiotaudeissga, mukaan lukien nivelreumassa. Akti-
voituessaan leukosyytit tuottavat luu-resorptiota.
TNFoa i1ilmeisesti osaltaan vaikuttaa tdhan mekanismiin
[Bertolini, et al., Nature 319, 516-518 (1986) ja
Johnson, et al., Endocrinology 124 (3), 1424-1427
(1989)]. TNFoa:n on myds osoitettu stimuloivan luu-
resorptiota ja inhiboivan luun muodostumista in vitro
ja in vivo stimuloimalla luunemosolun muodostumista ja
aktivoitumista yhdistettyn& luunemosolun toiminnan in-
hiboinnin kanssa. Toinen merkittava yhteys TNFx Jja
taudin v&1lilld on kasvaimen tai isdntakudoksen tuotta-
man TNFa ja pahanlaatuisen liikakalsiumverisyyden va-
linen yhteys [Calci. Tissue Int. (US) 46 (Suppl.), S3-
10 (1990)]. Ka&nteishyljintd reaktioissa seerumin ko-
honneet TNFa-tasot on yhdistetty vaikeisiin komplikaa-
tioihin, joiden seurauksena tarvitaan akuutteja allo-
geenisiid luuydinsiirtoja [Holler, et a/., Blood, 75
(4), 1011-1016 (1990)].

TNFo:n inhiboimisen kelpuuttaminen kliinisek-
si terapiaksi on osoitettu TNFa-vasta-aineiden ja liu-
koisten TNFoa-reseptoreiden terapeuttisen kaytdn avul-
la. TNFo:n estd@minen monokloonisilla anti-TNFa vasta-
aineilla on osoitettu tekevdn hyvaa nivelreumalle [El-
liot, et al., Int. J. Pharmac. 1995 17 (2), 141-145].
TNFa:n korkeat tasot on yhdistetty Crohnin taudin
kanssa [von Dullemen, et al., Gastroenterology, 1995
109 (1), 129-135] liukoisten TNFoa-reseptoreiden avulla
hoitamisesta oli kliinista hyotya.

Aivomalaria on tappava hyperakuutti neurolo-
ginen syndrooma, johon liittyy malaria-potilaiden ve-
ren korkea TNFoa-taso ja erittdin vakavia komplikaati-
oita. Akuuttia malariaa sairastavien potilaiden kohon-
neet seerumin TNFoa-tasot korreloivat suoraan taudin
vakavuuden ja ennusteen kanssa [Grau, et al., N.Engl.
J. Med. 320 (24), 1588-1591 (1989)].
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TNFa on osallisena myds kroonisissa keuhkotu-
lehdustaudeissa. Silika-hiukkasten ker&&ntyminen joh-
taa pdlykeuhkotautiin, joka on fibroottisen reaktion
aiheuttama eteneva hengitysvajaatoiminta. TNFo:n vas-
ta-aineet estivat taydellisesti silika-indusoidun
keuhkojen sidekudostumisen hiirissd [Pignet, et a/.,
Nature, 344, 245-247 (1990)]. Silika- ja asbesti-
indusoidussa sidekudostumisessa on eldinmallien avulla

osoitettu korkeiden TNFo-tasojen tuotto (seerumissa ja

eristetyissd makrofaageissa) [Bissonnette, et al., In-
flammation 13 (3), 329-339 (1989)]. Keuhkojen sar-
koidoosia sairastavien potilaiden hammasvalli-

makrofaagien on havaittu oma-aloitteisesti wvapauttavan
suuria madria TNFo:a verrattuna terveiden luovuttajien
makrofaageihin [Baughman, et al., J. Lab. Clin. Med.
115 (1), 36-42 (1990)].

TNFo:n kohonneet tasot johtavat reperfuusio-
vamman muodostumiseen, reperfuusiota seuraavaan tuleh-
dukselliseen vasteeseen, ja on suurimpia syitd veren-
hukan seurauksena syntyvaan kudos vaurioon [Vedder, et
al., PNAS 87, 2643-2646 (1990)]. TNFa vaikuttaa myds
endoteelisten solujen ominaisuuksiin ja silld on usei-
ta pro-koagulantti toimintoja, kuten esimerkiksi ku-
dostekijan pro-koagulantti aktiivisuuden nousun tuotto
ja antikoagulantti proteiini C:n reaktiosarjan est&mi-
nen, ja  trombomoduliinin ilmentymisen alas-sdatd
[Sherry, et al., J. Cell Biol. 107, 1269-1277 (1988)].
TNFa:1lla on protulehduksellisia toimintoja, jotka vh-
dessé& sen aikaisen tuotannon kanssa (tulehduksellisen
toimintavaiheen alkuvaiheen aikana) tekevit siitd to-
denndkdisen kudosvamman vAalittdj&n useissa merkitta-
viss&d hairidissad, kasittéen, mutta ei rajoittaen, sy-
danlihaksen salpauksen, halvauksen ja verenkiertosho-
kin. Erityinen merkitys saattaa olla TNFa:n indusoi-
malla adheesio-molekyylien ilmentym&lla, kuten esimer-
kiksi intrasellulaaristen adheesiomolekyylien (ICAM)
tai endoteelisten valkosoluadheesio-molekyylien (ELAM)
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tai endoteelisten solujen ilmentymdlld [Munro, et al.,
Am. J. Path. 135 (1), 121-132 (1989)].

On raportoitu, ettd TNFa on retroviruksen
replikaation tehokas aktivaattori, mukaan lukien HIV-

1:n aktivaattori. [Duh, et al., Proc. Nat. Acad. Sci.

86, 5974-5978 (1989) ; Poli, et al., Proc. Nat. Acad.
Sci. 87, 782-785 (1990) ; Monto, et a/., Blood 79,
2670 (1990) ; Clouse, et al., J. lmmunol. 142, 431-438

(1989) ; Poll, et al., AIDS Res. Hum. Retrovirus, 191-
197 (1992)]. Ainakin kolme eri HIV-lajia tai -kantaa
(ts. HIV-1, HIV-2 ja HIV-3) on identifioitu. HIV-
infektion seurauksena T-solujen valittam&8 immuniteetti
heikentyy ja infektoituneilla henkildilléd havaitaan
vakavia opportunistisia infektioita ja/tai epatavalli-
sia kasvaimia. Jotta HIV paasee T-lymfosyytin sisé&én
tulee T-lymfosyytin aktivoitua. Muut virukset, kuten
esimerkiksi HIV-1, HIV-2 infektoivat T-lymfosyytteja
T-soluaktivaation 3jalkeen. T&llainen virusproteiinin
ilmentyminen ja/tai replikaatio on t&allaisen T-
soluaktivaation valittdma tai yllapitama. Kun aktivoi-
tu T-lymfosyytti on HIV:n infektoima, tulee T-
lymfosyytti yllapitéda aktivoidussa tilassa, jotta HIV-
geenin ilmentyminen ja/tai HIV-replikaatio on mahdol-
lista. Sytokinit, varsinkin TNFa, osallistuvat akti-
voidun T-solun valittamé&n HIV-proteiinin ilmentymiseen
ja/tai virusreplikaatioon yllapitamalla T-
lymfosyyttien aktivointia. Téaten héiritsemdlld HIV-
infektoituneen henkildn sytokini-aktiivisuutta esimer-
kiksi estamalld tai inhiboimalla sytokini-tuotantoa,
varsinkin TNFa-tuotantoa, edesautetaan HIV-infektion
aiheuttaman T-lymfosyyttien yllapidon supistamista.
Monosyytit, makrofaagit, ja niihin liittyvat
solut, kuten esimerkiksi ns. kupffer- Jja hermotu-
kisolut, ovat myds osallistuneet HIV-infektion ylléapi-
toon. Namé& solut, kuten T-solut, ovat virusreplikaati-
on kohteita ja virusreplikaation taso riippuu solujen

aktivointitasosta. [Rosenberg, et al., The lmmunopat-
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hogenesis of HIV Infection, Advances in Immunology, 57

(1989)]. Sytokinien, kuten esimerkiksi TNFa, on osoi-

tettu aktivoivan HIV-replikaatiota monosyyteissa
ja/tai makrofaageissa [Poli, et al., Proc. Natl. Acad.
Sci., 87, 782-784 (1990)], taten sytokini-tuotannon

tai -aktiivisuuden ehkdiseminen tai inhiboiminen aut-
taa supistamaan T-solujen HIV-progressiota. Lis&tutki-
muksissa on havaittu, ettéd TNFo on HIV-aktivaation in
vitro yleinen tekija& ja aikaansaa selvdn toimintameka-
nismin solujen sytoplasmassa havaittavan ytimen regu-
latiivisen proteiinin kautta [Osborn, et alL, PNAS 86
2336-2340]. Tamd todiste wviittaa siihen, ettd TNFo-
synteesin vahentamisella saattaa HIV-infektioiden kan-
nalta olla antivirus-vaikutuksia, transkription ja ta-
ten virus-tuotannon vadhentadmisen kautta.

AIDS:n latentti HIV wvirusreplikaatiota wvoi-
daan T-golu ja makrofaagi-linjoissa indusoida TNFo:1lla
[Folks, et al., PNAS 86, 2365-2368 (1989)]. Viruksen
indusoitumisaktiivisuuden molekyylimekanismiksi esite-
tdadn se, ettd TNFa:1lla on kyky aktivoida solujen syto-
plasmassa esiintyvd& geeniregulatiivista proteiinia
(NFKB), Jjoka edistdd HIV-replikaatiota sitoutumalla
viruksen regulatiiviseen geenisekvenssiin (LTR) {Os-
born et al., PNAS 86, 2336-2340 (1989)}. Potilaiden
seerumin kohonnut TNFO ja ulompien veren monosyyttien
sponataanin TNFo-tuoton korkea taso wviittaa TNFO:n
AIDS:iin liittyvA&n riutumiseen {Wright et al., J. Im-
munol. 141(1), 99-104 (1988)}. TNFo on monin eri ta-
voin osallistunut muihin virusinfektioihin, kuten esi-
merkiksi sytomegaloviruksen (CMV) , influenssa-
viruksen, adenoviruksen, ja herpes sukuisten virusten
aiheuttamiin infektioihin samoista syista kuin ylla on
mainittu.

Ydintekija kB (NFxB) on pleiotrooppisen tran-
skriptionaalin aktivaattori (Lenardo, et al., Cell
1989, 58, 227-29). NFKB on transkriptionaalisena ak-

tivaattorina osallistunut useisiin tauteihin ja tuleh-
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duksiin ja sen on ajateltu sdanndstelevdn sytokini-
tasoja, jotka kasittavat, mutta eivat rajoita, TNFa-
tasot, ja aktiivista HIV-transkriptiota (Dbaibo, et
al., J Biol. Chem. 1993, 17762-66; Duh et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. 1989, 86, 5974-78; Bachelerie et al.,
Nature 1991, 350, 709-12; Boswas et al., J Acquired
Immune Deficiency Syndrome 1993, 6, 778-786; Suzuki et
al., Biochem. And Biophys. Res. Comm. 1993, 193, 277-
83; Suzuki et al., Biochem. And Biophys. Res. Comm.
1992, 189, 1709-15; Suzuki et al., Biochem. Mol. Bio.
Int. 1993, 31(4), 693-700; Shakhov et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 1990, 171, 35-47; Jja 8Staal et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1990, 87, 9943-47). T&ten
NFKkB-aktivaation, ytimen translaation tai sitoutumisen
inhibointi olisi avuksi sdanndsteltdessad sytokini-
geenin(geenien) transkriptiota ja se on t&madn modulaa-
tion ja muiden mekanismien kautta kayttdkelpoinen
useiden tautien inhiboinnissa.

Monet solun toiminnat ovat adenosiinin 3',5'-
syklisen monofosfaatti (cAMP)-tasojen valittamia. Tal-
laiset solutoiminnot voivat osaltaan vaikuttaa tuleh-
duksellisiin olotiloihin ja tauteihin, mukaan lukien
astmaan, tulehdukseen, ja muihin olotiloihin (Lowe and
Cheng, Drugs of the Future, 17(%), 799-807, 1992). On
osoitettu, ettd cAMP:n kohottaminen tulehduksellisissa
valkosoluissa inhiboi niiden aktivointia ja taman j&l-
keistd tulehduksellisten valittédjien, TNFo:n ja NFKB:n
mukaan lukien, vapautumista. Kohonneet cAMP-tasot joh-
tavat myds hengitystien siledlihaksen rentoutumiseen.

cAMP:n inaktivoinnin ensisijainen solumekanis-
mi k&sittdd cAMP:n rikkoutumisen isoentsyymi-suvun
avulla, eli syklisten nukleotidifosfodiesteraasien
(PDE) avulla (Beavo and Reitsnyder, Trends in Pharm.,
11, 150-155, 1990). Tunnetaan kymmenen PDE-sukuun kuu-
luvaa jasentéd. Tiedetddn, ettd PDE IV (PDE4) entsyymin
inhibointi on erityisen tehokasta niin tulehduksellisen

valittajdn vapautumisen kuin hengitystien sile&lihaksen
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rentoutumisen inhiboinnissa (Verghese, et al., Journal
of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 272(3),
1313-1320, 1995).

TNFo-tasojen alentaminen ja/tai cAMP-tasojen
kohentaminen muodostavat té&aten arvokkaita terapeutti-
sia strategioita useiden tulehdus-, tarttuva-, immuno-
logisten- tai pahanlaatuisten-tautien hoitamiseksi.
Nam& kasittdvat, mutta eivat rajoita, tartunnallisen
shokin, verenmyrkytyksen, hajaantumismyrkytysshokin,
verenkiertoshokin ja verenmyrkytysshokin, iskeemisen
j&dlkeisen reperfuusiovamman, malarian, mykobakteriaa-
lisen-infektion, aivokalvontulehduksen, psoriasiksen,
ja muut ihotaudit, verentungoksen aiheuttaman sydamen
vajaatoiminnan, sidekudostaudin, riutumisen, kudoksen
hyljinndn, sydvan, kasvaimen kasvun, ei-toivotun an-
giogeneesin, autoimmuunitaudin, AIDS:n opportunistiset
infektiot, nivelreuman, reumantapaiset nikamatulehduk-
set, luu-niveltulehduksen, muut niveltulehdukset, tu-
lehduksellisen suolistotaudin, Crohnin-taudin, haavoja
muodostavan paksusuolentulehduksen, moninkertaisen ko-
vettuman, systeemisen lupusliikapunasoluisuuden, ENL:n
leprassa, sdtellyvaurion, ja runsashappisen keuhkorak-
kulavaurion. Aikaisemmat yritykset TNFo-vaikutuksien
estémiseksi ovat ulottuneet steroidien kuten esimer-
kiksi deksametasonin ja prednisolonin kaytdstad aina
niin polyklonaalisten kuin monoklonaalisten vasta-
aineiden kayttddn [Beutler, et al., Science 234, 470-
474 (1985); WO 92/11383].

Angiogeneesi, eli prosessi jossa kehittyy ja
muodostuu uusia verisuonia, on merkittavad tekija
useissa normaaleissa ja patologisissa toimintavaiheis-
sa. Angiogeneesii esiintyy spesifisten signaaleiden
vasteena ja sisdltéda kompleksisen prosessin, jolle on
tunnusomaista basal laminan imeytyminen verisuoniendo-
teelisten solujen avulla vasteena angiogeeniselle kas-
vusignaalille (signaaleille), endoteelisoclujen kulkeu-

tuminen signaalin (signaaleiden) 1l&hdettd kohden, Jja
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taman jalkeinen kapillaariputken uudiskasvu ja muodos-
tuminen. Veren virtaus vastamuodostuneiden kapillaari-
en lapi alkaa sen jadlkeen kun endoteeliset solut p&aa-
sevat kosketukseen ja 1liittyvdt jo olemassa olevien
kapillaarien kanssa. Angiogeneesid tulee esiintyva,
jotta kasvain kasvaa tietyn kokoiseksi.

Luonnollisesti esiintyvassd angiogeneesin en-
dogeenisten stimulaattoreiden ja inhibiittoreiden suh-
teessa vallitsee inhiboivat vaikutukset (Rastinejad et
al., 1989, Cell b56:345-355). Normaaleissa fysiologi-
sissa olosuhteissa esiintyvdssd neo-verisuonituksessa
kuten esimerkiksi haavan parantumisessa, elimen uudis-
tumisessa, alkion kehittymisessd, ja naisten lisdanty-
misprosesseissa, on angiogeneesi tarkkaan sdanndstel-
tyAd ja tilallisesti ja valiaikaisesti rajoitettua. Pa-
tologisessa angiogeneesissa kuten esimerkiksi kiinteéan
kasvaimen kasvussa, namad saanndstelykontrollit eivat
toimi.

Sdadnndstelemattdménd angiogeneesi on patolo-
ginen ja yll&pitdad monien kasvain ja ei-kasvain tau-
tien progressiota. Useissa taudeissa vallitsee epanor-
maali uusiverisuonitus mukaan lukien kiintedn kasvai-
men kasvussa ja etdispesdkkeiden muodostumisessa, ni-
veltulehduksessa, er&issd silmédn héiridissa, ja pso-
riasiksessa. Katso, esim., Moses et al., 1991, Bio-
tech. 9:630-634; Folkman et al., 1995, N. Engl. J.
Med., 333:1757-1763; Auerbach et al., 1985, J. Micro-
vasc. Res. 29:401-411; Folkman, 1985, Advances in Can-

cer Research, eds. Klein and Weinhouse, Academic
Press, New York, pp. 175-203; Patz, 1982, Am. J. Op-
thalmol. 94:715-743; Folkman et al., 1983, Science

221:719-725; ja Folkman and Klagsbrun, 1987, Science
235:442-447. Uselissa patologisissa tiloissa, angioge-
neesi-prosessi osaltaan vaikuttaa tautitilaan. Esimer-
kiksi, merkittdvad asiatieto viittaa siihen, ettd kiin-

teiden kasvainten kasvu on riippuvainen angiogeneesis-
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td [Folkman and Klagsbrun, 1987, Science 235 : 442-
447] .

Sarveiskalvon, linssin, ja ansasverkon veren-
poiston yllapito on kriittinen tekijad niin naén kuin
okulaarifysiologian kannalta. Katso, esim., Waltman et
al., 1978, Am. J. Ophthal. 85:704-710 ja Gartner et
al., 1978, Surv. Ophthal. 22:291-312. Nykydan, naiden
tautien hoito on riittdmdtdntad, erityisesti kun uutta
verisuonitusta on ilmaantunut, ja johtaa usein sokeu-
teen.

Angiogeneesid inhiboivalla tekijallad saattai-
si olla terapeuttisesti merkittdvad rooli tamdn proses-
gin alla olevien tautien patologisen progression edis-
tyksen rajoittamisessa kuin myds niiden syynselvityk-
sen tutkimisessa. Esimerkiksi, aineella, joka inhiboi
kasvaimen uutta verisuonitusta, saattaisi olla merkit-
tavd osuus etépesdkkeiden ja kiinteiden kasvainten
kasvun inhiboinnissa.

Useita eri yhdisteitd& on kaytetty ehkaisemaan
angiogeneesia. Taylor, et al. kayttivat protamiinia
inhiboimaan angiogeneesia, [Taylor, et al., Nature 297

307 (1982)]. Protamiinin myrkyllisyys rajoittaa sen
kadyttd3d terapeuttisena aineena. Folkman, et al. kayt-
tivat hepariinid ja steroideja angiogeneesin kontrol-
lointiin [Folkman, et al., Science 221 : 719 (1983) ja
U. S. Pat. Nos. 5, 001, 116 Jja 4, 994, 443]. Ste-
roidit, kuten esimerkiksi tetrahydrokortisoli, joilta
puuttuu gluko- 3ja mineraalikortiko-aktiivisuus, ovat

angiogeenisid inhibiittoreita. Interferoni f on myés

mahdollinen angiogeneesin inhibiittori, Jjota allo-
geeniset pernasolut indusoivat [Sidky, et al., Cancer
Research 47 : 5155-5161 (1987)]. On raportoitu, etté

ihmisen rekombinantti interferoni-oc:a on onnistuneesti
k3ytetty keuhkoverisuonikasvaimen hoitoon eli an-
giogeneesin indusoiman sairauden hoitoon [White, et
al., New England J. Med. 320 : 1197-1200 (1989)].
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Muita aineita, joita on kaytetty inhiboimaan
angiogeneesis k&sittavat askorbiinihappoeetterit ja
samansukuiset yhdisteet [Japanese Kokai Tokkyo Koho
No. 58-131978]. Myds sulfaattipolysakkaridi DS 4152
osoittaa angiogeenistad inhibointia [Japanese Kokai
Tokkyo Koho No. 63-119500]. Sienituote fumagilliini,
on potentiaalinen angiostaattinen aine in vitro. Yh-
diste on myrkyllinen in vivo, mutta synteettist& joh-
dannaista, AGM 12470, on kaytetty in vivo kollageeni
II artriitin hoitoon. Fumagilliini ja o-substituoidut
fumagilliini-johdannaiset julkaistaan EPO Julkaisuissa
0325199 A2:ssa ja 0357061 Al:ssa.

US Patentissa 5,874,081, Parish opettaa kuin-
ka monoklonaalisia vasta-aineita kaytetdé&n inhiboimaan
angiogeneesid. WO 92/12717:ssa, Brem, et al. opetta-
vat, ettd jotkin tetrasykliinit, erityisesti Minosyk-
liini, Klorotetrasykliini, Demeklosykliini ja Lymesyk-
liini ovat kayttdkelpoisia angiogeneesin inhibiitto-
reita. Brem, et al. opettavat, ettd Minosykliini inhi-
boi angiogeneesid vht& suuressa mdirin kuin kéytetta-
essd hepariiniid Jja kortisonia vyhdessad [Cancer Re-
search, 51, 672-675, Jan. 15, 1991]. Teicher, et al.
opettavat, ettd kasvaimen kasvu vahenee jJja etdpesak-
keiden lukumdirid vahenee kun etdpesdkkeiden anti-
angiogeenistd ainetta vahennet&&n kaytettdessad anti-
angiogeenistd ainetta Minosykliinid k&ytetddn yhdessa
kemoterapian tai sateilyterapian kanssa [Cancer Re-
search, 52, 6702-6704, Dec. 1, 1992].

Makrofaagien indusoiman angiogeneesin tiede-
t44n olevan TNFo:n valittamd. Leibovich et al. osoit-
tivat, ettd TNFo, hyvin pienind pitoisuuksina, indusoi
in vivo rotan sarveiskalvon kapillaarisen verisuonen
muodostumista ja kananpojan alkion rakkokalvo-
membraanin kehittymistd ja esittavat, ettd TNFo on
mahdollinen angiogeneesin indusoija tulehduksissa,
haavojen hoidossa, Ja kasvainten kasvussa [Nature,
329, 630-632 (1987)].
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Kehon kaikki eri solutyypit voivat muuttua
hyvanlaatuisiksi tai pahanlaatuisiksi kasvainsoluiksi.
Keuhkot ovat kasvainten yleisin kohde, té&m&n jalkeen
paksusuoli, rinnat, eturauhanen, virtsarakko, haima,
ja taman jalkeen munasarjat. Muita vallitsevia sydpé-
muotoja ovat leukemia, keskushermostosydpa, aivosydpi,
melanooma, imukudossydpéd, punasoluleukemia, kohtusy®-
pa, luusydpéd, ja paad- ja niskasydpa.

Sy6pda hoidetaan nykydan ensisijaisesti vyh-
delld tai kolmen terapiamuodon vhdistelmén&: leikkaus,
sdteily, ja kemoterapia. Leikkaus ké&sittdd sairastu-
neen kudoksen bulkki poiston. Leikkauksen ollessa jos-
kus tehokas tietyisséd kohdissa olevien kasvainten
poistamisessa (esim. rinnat, paksusuolen osa, ja iho)
niin leikkausta ei wvoida kaytt&& muiden alueiden kas-
vainten hoitoon (esim. selkaranka) tai hajautettujen
kasvaintilojen hoitoon (esim. leukemia). Kemoterapia
kdsittda solujen lisdadntymisen tai solun metabolian
keskeytyksen. Kemoterapiaa kaytetddn usein Ileukemian
hoitoon, kuin myds rinta-, keuhko-, ja kivessydvan
hoitoon.

Kemoterapeuttisilla aineilla wviitataan usein
ei-kasvainaineisiin. Alkyloimisaineiden uskotaan toi-
mivan alkyloimalla ja sitomalla guaniinia ja mahdolli-
sesti muita DNA:n emdksid, téten estden solujen jakau-
tumista. Tyypilliset alkyloimisaineet kasittavat typ-
pisinapin, etyleeniimini-yhdisteet, alkyylisulfaatit,
sisplatiinit, ja useat typpildhteet. Naiden yhdistei-
den haittana on se, ettd ne eivat ainocastaan wvaikuta
pahanlaatuisiin soluihin, mutta myds muihin luonnolli-
sesti jakaantuviin soluihin kuten esimerkiksi luuydin,
iho, maha-suoli-limakalvon, ja sikidkudoksen soluihin.
Antimetaboliitit ovat tyypillisesti palautuvia tai pa-
lautumattomia entsyymi inhibiittoreita, tai yhdistei-
td, Jjotka muulla tavalla puuttuvat nukleiinihappojen

replikaatioon, translaatioon tai transkriptioon. Ta-
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ten, olisi edullista 16yt&a vahemm&n myrkyllisii vyh-
disteitda sydvan hoitoon.

Matriisi metalloproteinaasin (MMP) inhibiitio
on yhdistetty useisiin toimintoihin ké&sittden TNFa:n
inhiboinnin [Mohier, et al., Nature, 370, 218-220
(1994)] ja angoigeneesin inhiboinnin. MMP:n suvun jé&-
senet ovat erittyneitd ja membraanisidottuja sinkkin
endopeptidaaseja, joilla on avain asema sekd fysiolo-
gisessa ettd patologisessa kudoksen hajoamisessa [Yu,
et al., Drugs & Aging, 1997, (3) : 229-244 ; Wojto-
wicz-Praga, et al., Int. New Drugs, 16 : 61-75
(1997)]. Namd entsyymit kykenevat pilkkomaan ekstra-
sellulaari matriisin yhdisteita, ké&sittden fibrilli ija
ei-fibrilli kollageenit, laminin, ja membraani glyko-
proteiinit. Tavallisesti solujen jakautumisen, matrii-
si synteesin, matriisin pilkkoutumisen (sytokinien
valvonnassa), kasvutekijdéiden, ja solu matriisin wvuo-
rovaikutuksen valilla vallitsee herkk& suhde. Patolo-
gisissa tiloissa t&ma suhde on kuitenkin hdiriintynyt.
Ei-toivottuihin MMP-tasoihin liittyvat tilat ja taudit
k&sittavat, mutta eivadt rajoitu: kasvaimen etépesik-
keiden invaasion ja kasvun, angiogeneesin, nivelreu-
man, osteoartoosin, luukadon kuten esimerkiksi osteo-
poroosi, hampaan juurikalvon tulehduksen, ientulehduk-
sen, Crohnin taudin, tulehduksellisen suolistotaudin,
ja sarveiskalvoihoon liittyvan haavauman tai wvatsahaa-
van.

Kasvanut MMP-aktiivisuus on havaittu suuressa
maarédsséd syopiad [(Denis, et al., Invest. New Drugs, 15

175-185 (1987)]. Kuten TNFa:n tapauksessa, uskotaan
MMP:iden olevan osallisina angiogeneesin ja kasvainten

etidpesdkkeiden invasiivisissa prosesseisgsa.

Yksityiskohtainen Kuvaus

Esilld oleva keksintd perustuu siihen havain-

toon, etta tietyt téssd tarkemmin kuvatut vyhdiste-
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luokat vahent&dvat TNFa-tasoja, kohottavat cAMP-tasoja,
inhiboivat fosfodiesteraaseja (PDEj&d, erityisesti PDE
4), vaikuttavat kasvaimiin, ja vaikuttavat angiogenee-
siin.

Tassd kuvatut vyhdisteet voivat inhiboida
NFKB:n toimintaa ytimess& ja ovat tdten k&yttokelpoi-
sia wuseiden tautien hoidossa sisdltden, mutta ei-
rajoittaen, nivelreuman, reumankaltainen spondyliitti,
luu-niveltulehduksen, muut niveltulehdustilat, veren-
myrkytystd synnyttdvdn shokin, verenmyrkytyksen, endo-
toksisen shokin, kaddnteishyljintd taudin, laihtumisen,
tulehduksellisen suolisto taudin, Crohnin taudin, haa-
voja muodostavan paksusuolentulehduksen, monenkertai-
sen kovettuman, systeemisen lupusliikapunasoluisuuden,
ENL:n leprassa, syovan, HIV:n, AIDS:n, ja AIDS:n op-
portunistiset infektiot. Vastavuoroinen palautussil-
mukka vaikuttaa TNFo ja NFxkB tasoihin. Kuten yll& on
mainittu, esilld olevan keksinnon mukaiset yhdisteet
vaikuttavat sekd& TNFoa ettd NFkB tasoihin. T&mé&n hake-
muksen yhdisteet inhiboivat PDE4:a.

Erityisesti keksintsé 1liittyy (a) yhdistei-

siin, joilla on kaava:

R7
8 Rs
R o
RB
Nu
’ EAN O R'
R R o)
Kaava 1
jossa

*:118 merkitty hiiliatomi muodostaa kiraali-
sen keskuksen,
jokainen R! ja R!?, toisistaan riippumatta, on alkyy-

li jossa on 1-6 hiiliatomia, fenyyli, bentsyyli, py-
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ridyylimetyyli, pyridyyli, imidatsoyyli, imidatso-
lyylimetyyli tai CHR¥ (CH2),NR*R’

jossa R* ja R’, toisistaan riippumatta, ovat
vety, alkyyli Jjossa on 1-6 hiiliatomia, fenyyli,
bentsyyli, pyridyylimetyyli, pyridyyli, imidatsoyyli
tai imidatsolyylimetyyli, ja n =0, 1, 2 ;

R® on C=0, CHy, CH,-CO-, tai SO; ;
jokainen R® ja R’, toisistaan riippumatta, on nitro-
ryhma, syano, trifluorometyyli, karbetoksi, karbome-
toksi, karbopropoksi, asetyyli, karbamoyyli, asetok-
si, karboksi, hydroksi, amino, alkyyli jossa on 1-6
hiiliatomia, alkoksi jossa on 1-6 hiiliatomia, syk-
loalkoksi jossa on 3-8 hiiliatomia, halogeeni, bi-
sykloalkyyli jossa on hiiliatomeja 18 kpl asti, tri-
sykloalkoksi Jjossa on hiiliatomeja 18 kpl asti, 1-

indanyloksi, 2-indanyloksi, Cq—Cg—
sykloalkylideenimetyyli, tai C3-Cio0—
alkylideenimetyyli;

jokainen r®, R°, R', da R'!, toisistaan riip-
pumatta, on

(i) vety, nitro-ryhma, syano, trifluorome-
tyyli, karbetoksi, karbometoksi, kar-
bopropoksi, asetyyli, karbamoyyli,
asetoksi, karboksi, hydroksi, amino-,
alkyyliamino-, dialkyyliamino-, asyy-
liaminoryhma, alkyyli Jjossa on 1-10
hiiliatomia, alkoksi Jjossa on 1-10
hiiliatomia, halogeeni, tai

(ii) jokin R®, R®°, R, ja R'':sta on asyy-
liaminoryhm&, joka k&sittda alemman
alkyylin, Jja loput RE, R%, R, ja
R!'l:sta ovat vetyj&, tai

(iii) vety jos R® ja R® yhdessa ovat bentso,
kinoliini, kinoksaliini, benstimidat-
soli, bentsodioksoli, 2-
hydroksibentsimidatsoli, metyleeni-
dioksi, dialkoksi, tai dialkyyli, tai
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(iv) vety jos R' ja R'!, yhdessd ovat bent-

so, kincliini, kinoksaliini, bentsimi-

datsoli, bentsodioksoli, 2~
hydroksibentsimidatsoli, metyleeni-
dioksi, dialkoksi, tai dialkyyli, tai
(v) vety jos R’ ja R'® yhdessi ovat bentso;
ja
(b) mainittujen yvhdisteiden happoaddi-

tiosuoloista, jotka sis&altédvat typpi-atomin, joka voi-
daan protonoida.

*:114 merkitty hiiliatomi muodostaa kiraali-
sen keskuksen. Molemmat optiset isomeerit ovat osana
tatd keksintsd. Ellei toisin mé&dritellda, edullinen R-
ryhmd R-(C=0)-ryhmdss& on tédmén keksinndén asyylissa ja
asyyliaminon asyylissa alkyyli jossa on 1-6 hiiliato-
mia, fenyyli, bentsyyli, pyridyylimetyyli, pyridyyli,
imidatsoyyli, imidatsclyylimetyyli, tai
CHR* (CH,) nNR*R, jossa R* ja R?, toisistaan riippumatta,
ovat vety, alkyyli jossa on 1-6 hiiliatomia, fenyyli,
bentsyyli, pyridyylimetyyli, pyridyyli, imidatsoyyli
tai imidatsolyylimetyyli, ja n = 0, 1, 2. Alkyyli on
edullisesti haarautumaton. Haarautuneet ja/tai sykli-
set alkyylimuodot on myds kuviteltu.

Alaryhm&t, Jjoilla on Kaava I, voivat sis&ltaéd
seuraavat: Asyylihydroksaamihappo-johdannaisen, Jjolla
on kaava I, jossa R' on vety; R®> on C=0; R® on vety; ja
toinen R® ja R!:sta, yhdessa R'® kanssa, on bentso, me-
tyleenidioksi, dioksi, tai dialkoksi. Asyylihydroksaa-
mihappo-johdannaisen, jolla on Kaava I, jossa R®' on
vety; R® on C=0; R® ja R® ovat vetyja; ja R! ja R,
yhdessa, ovat metyleenidioksi. Asyylihydroksaamihappo-
johdannaisen, jolla on Kaava I, jossa yksi tai useampi
R®, R?, R!Y, ja R'':sta, toisistaan riippumatta, on ve-
ty, alkyyli Jjossa on 1-10 hiiliatomia, tai alkoksi
jossa on 1-10 hiiliatomia. Asyylihydroksaamihappo-
johdannaisen, jolla on Kaava I, jossa R®, R?, R, Jja

R':sta (a) vahintain yksi on alkyyli jossa on 1-10
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hiiliatomia (ts. alempi alkyyli) loppujen R®, R®, R!°,
ja R':sta ollessa vetyjd, tai (b) ainakin yksi on alk-
oksi jossa on 1-10 hiiliatomia loppujen R®, R®, R!?, ja
R':sta ollessa vetyj&a. Tamin keksinndn tarkoituksessa
asyyliamino sisdltdad asetamidon. Asyylihydroksaamihap-
po-johdannaisen, jolla on Kaava I, joka on olennaises-
ti kiraalisesti puhdas (3R)-isomeeri, olennaisesti ki-
raalisesti puhdas (3S)-isomeeri, tai ndiden seos.
Asyylihydroksaamihappo-johdannaisen, jolla on Kaava I,
jossa R* on  -(C=0)-R'. Asyylihydroksaamihappo-
johdannaisen, jolla on Kaava I, jossa jokainen R%®, R®,
R, Ja R!Y on vety, halogeeni, alkyyli jossa on 1-4
hiiliatomia, tai alkoksi jossa on 1-4 hiiliatomia.
Asyylihydroksaamihappo-johdannaisen, jolla on Kaava I,
jossa jokin Rs, R?, R', tai R':sta on amino-, asyy-
liamino-, alkyyliamino-, dialkyyliamino-ryhma, tai
hydroksi. Asyylihydroksaamihappo-johdannaisen, jolla
on Kaava I, Jjossa R! on alkyyli Jjossa on 1-10 hii-
liatomia, pyridyyli, tai imidatsolyyli.

Ellei toisin mdaritellda, merkitsee termi al-
kyyli vyksiarvoista tyydyttynytta haaroittunutta tai
suoraa hiilivetyketjua, Jjoka sisdltda 1-10 hiiliato-
mia. T&llaisten alkyyli-ryhmien edustajia ovat metyy-
li, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, isobutyy-
1i, sec-butyyli, Jja tert-butyyli. Alkoksi wviittaa al-
kyyli-ryhmaéan, joka on sidottu molekyylin Iloppuosaan
eetterisen happiatomin kautta. T&llaisten alkoksi-
ryhmien edustajia ovat metoksi, etoksi, propoksi, iso-
propoksi, butoksi, isobutoksi, sec-butoksi, ja tertbu-
toksi. Asyyliamino sisaltda myds nimen asetamido. Me-
tyleenidioksia voidaan joskus kutsua nimellad diokso.

Kaavassa I, jokainen R®, R®, Rm, ja R'! voi
olla vety, halogeeni, alkyyli Jjossa on 1-4 hiiliato-
mia, tai alkoksi jossa on 1-4 hiiliatomia. Vaihtoeh-
toisesti, yksi R%, R?, R, ja R!:sta on amino-, alkyy-
liamino-, dialkyyliamino- tai asyyliamino-ryhmid, al-
kyvyvli jossa on 1-10 hiiliatomia, alkoksi -jossa on 1-10
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hiiliatomia, tai hydroksi, ja loput R%®, R®, R!, 4a
R'':sta ovat vetyja. Kaavassa I voi mysés R®, R?, R, ja
R'' olla vety. Kaava I voi olla olennaisesti kiraali-
sesti puhdas (R)-isomeeri, olennaisesti kiraalisesti
puhdas (S)-isomeeri, tai ndiden seos.

Farmaseuttinen koostumus voi sis&ltdd halutun
mdadrédn asyylihydroksaamihappo-johdannaista, jolla on
Kaava I, joka johdannainen on olennaisesti kiraalises-
ti puhdas (R)-isomeeri, olennaisesti kiraalisesti puh-
das (S)-isomeeri, tai naiden seos, joka annettaessa
vhden tai usean annos-menetelmdn mukaan on riittava
vahentédmdédn tai inhiboimaan TNFa-tasoja tai syovan,
ei-toivotun angiogeneesin, tai niveltulehduksen hoi-
toon nisdkkddssa yhdessd kantajan kanssa. Farmaseutti-
nen koostumus voi sisdltdd halutun m&4rdn Kaavaa I,
joka on olennaisesti kiraalisesti puhdas (R)-isomeeri,
olennaisesti kiraalisesti puhdas (S)-isomeeri, tai
ndiden seos, joka annettaessa vyhden tai useamman an-
nos-menetelmdn mukaan on riittdvd inhiboimaan ei-
toivottuja matriisi metalloproteinaasi- Jja/tai PDE4-
tasoja nisdkkadssd yhdessd kantajan kanssa.

Tadm& keksintd sisdltdd seuraavat menetelmat
yvhdessd muiden edullisten odotettavien menetelmien
kanssa. Menetelmd8 ei-toivottujen TNFoa-tasojen vahentd-
miseksi tai inhiboimiseksi nis&kkd&dssd, jossa menetel-
mdssa annetaan tehokas mdarda asyylihydroksaamihappo-
johdannaisen, jolla on Kaava I, olennaisesti kiraali-
sesti puhdasta (R)-isomeerid, olennaisesti kiraalises-
ti puhdasta (S)-isomeerid, tai naiden seosta. Menetel-
mé& eil-toivottujen matriisi metalloproteinaasi-tasojen
vdhentamiseksi tai inhiboimiseksi nisdkkddssa, jossa
menetelmdssd annetaan tehokas médara asyylihydroksaami-
happo-johdannaisen, jolla on Kaava I, olennaisesti ki-
raalisesti puhdasta (R)-isomeerid, olennaisesti kiraa-
lisesti puhdasta (S)-isomeerid, tai naiden seosta. Me-
netelm& taudin hoitamiseksi nis&kk&dédssd, Jjossa tauti

on valittu, rajoittamatta, tulehduksellisen taudin,



10

15

20

25

30

35

18

autoimmuunitaudin, niveltulehduksen, nivelreuman, tu-
lehduksellisen suolistotaudin, Crohnin-taudin, sammas-
tulehduksien, riutumisen, kddnteihyljintdtaudin, ast-
man aikuisen hengityshdiridsyndrooman, ja saadun im-
muunikatosyndrooman joukosta, jossa menetelmdssd anne-
taan tehokas méd&dra yhdisteen, jolla on Kaava I, olen-
naisesti kiraalisesti puhdasta (R)-isomeerid, olennai-
sesti kiraalisesti puhdasta (S)-isomeerid tai n&diden
seosta. Menetelmd&8 sydvdn hoitamiseksi nisdkkidasssi,
jossa menetelmdss& annetaan tehokas m&dra yhdisteen,
jolla on Kaava I, olennaisesti kiraalisesti puhdasta
(R)-isomeerid, olennaisesti kiraalisesti puhdasta (S)-
isomeerid, tai naiden seosta. Menetelmd ei-toivotun
angiogeneesin hoitamiseksi nisdkkadssd, jossa menetel-
massa annetaan tehokas mddrada yhdisteen, jolla on Kaava
I, olennaisesti kiraalisesti puhdasta (R)-isomeeris,
olennaisesti kiraalisesti puhdasta (S)-isomeeria, tai
naiden seosta. Tam& keksintd kédsittdd myds menetelmén
fosfodiesteraasi 1IV:n (PDE4) vahentdmiseksi tai in-
hiobimiseksi nisdkkadssd, Jjossa menetelmidssid annetaan
tehokas m&dra asyylihydroksaamihappo  johdannaisen,
jolla on Kaava I, olennaisesti kiraalisesti puhdasta
(R)-isomeerid, olennaisesti kiraalisesti puhdasta (S)-
isomeerid, tai nadiden seosta.

Kaavan I mukaisia yhdisteit&d kaytetdian, kou-
lutettujen ammattilaisten tarkkailun alla, inhiboimaan
ei-toivottuja TNFa:n vaikutuksia Jja/tai inhiboimaan
fosfodiesteraaseja, ja/tai inhiboimaan tulehdusta
ja/tai angiogeneesid ja/tai syopdd. Fosfodiesteraasi
tyyppi 4:n (PDE4 tai PDE IV) inhibointi on t&m&n hake-
muksen edullinen suoritusmuoto. Yhdisteet voidaan an-
taa suun kautta, perdsuolen kautta, tail parenteraali-
sesti, yksin tai yhdistettynd muiden terapeuttisten
aineiden kanssa, Jjotka ké&dsittavat antibiootit, ste-
roidit, jne., nisakkaalle, joka tarvitsee hoitoa.

Esilld olevan keksinndén mukaisia yhdisteita
voidaan my&s paikallisesti kayttda tulehduksen ylenmda-
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raisen TNFo:n tuotannon, ylenmddrdisen MMP:den, valitta-
mien tai pahentamien paikallisten tautitilojen hoitoon
tai ennalta ehkdisyyn, tail Jossa kohonneet cAMP tasot
ovat hyddyksi, kuten esimerkiksi virus-infektioiden,
esimerkiksi herpes-virusten aiheuttamien infektioiden,
tai +viruksen aiheuttaman sidekalvontulehduksen, tai
ihotautien kuten esimerkiksi psoriasiksen tai atooppi-
sen ihosairauden, jne. hoitoon tai ennalta ehkdisyyn.
Yhdisteitd voidaan myos kayttaa TNFoa-tuoton
ehkidisyad tai inhibointia tarvitsevien nisdkkdiden, mui-
den kuin ihmisten, elainldidkinnalliseen hoitoon. Elai-
mien TNFo:n vilittamid, hoitoa, terapeuttisesti tai en-
naltaehkaisevasti, vaativia tauteja ovat esimerkiksi yl-
14 mainitut, mutta erityisesti virusinfektiot. Esimerkit
kasittavat kissan immuunikato-viruksen, né&ivetystauti-
viruksen, vuohen niveltulehdus-viruksen, visnaviruksen,
ja maediviruksen, kuin my&s muut lentivirukset.
Angiogeneesi eli prosessi, Jjossa kehittyy ja
muodostuu uusia verisuonia, on merkitt&dvd tekija useis-
sa fysiologisissa toiminnoissa, niin normaaleissa kuin
patologissa toiminnoissa. Yhdisteitd voidaan myos kayt-
tis inhiboimaan ei-haluttua angiogeneesia. Yhdisteita
voidaan myos kidyttdid inhiboimaan kasvainten kasvua.
Keksintd liittyy myds MMP-inhiboiviin yhdis-
teisiin, n&aiden koostumuksiin, ja niiden kayttoodn hoi-
dettaessa tauteja tai h&irisita, Jjotka liittyvat ei-
toivottuun MMP:iden tuottoon tai aktiivisuuteen. Nama
yvhdisteet kykenevdt inhiboimaan sidekudoksen rikkoutu-
mista, ja ovat kdyttokelpoisia hoidettaessa tai ennal-
taehkiistdessid tiloja, Jjotka sisaltavat kudoksen rik-
koutumista. Nama kasittavat, mutta eivat rajoita, kas-
vaimen etaispesdkkeen, invaasion, ja kasvun, nivelreu-
man, osteoartoosin, luukadon kuten esimerkiksi osteo-
poroosi, hampaan Jjuurikalvon tulehduksen, ientulehduk-
sen, ja sarveiskalvon ihoon liittyvédn haavauman, tu-

lehduksellisen suolistotaudin, tai vatsahaavan.
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Seuraavat Kaavat on selostettu seuraavasti.
Yhdisteet, joilla on Kaava III, ovat ldhtémateriaaleja
vhdisteille, joilla on Kaava II. Yhdisteet, joilla on
Kaava II ovat lahtdémateriaaleja yhdisteille, joilla on
Kaava IV Reaktiossa a, jolla tuotetaan yhdiste, jolla
on Kaava I (b).

Yhdisteet, Jjoilla on Kaava IV valmistetaan

helposti antamalla karboksyylihapon, jolla on kaava:

R7
R® L. _R®
RY P
N P
R1D 5/ *
i R OH
Kaava II

reagoida hydroksyyliamiinihydrokloridin tai
alkoksiamiinihydrokloridin kanssa kytkentdaineen l&s-
niollessa. R°, R, R’, R%, R% R!° ja R on maaritelty
ylla. Yleensd reaktio toimitetaan inertissa liuotti-
messa kuten esimerkiksi tetrahydrofuraanissa, etyyli-
asetaatissa, Jjne. inertissd ilmakehdssd kuten esimer-
kiksi typessd. Voidaan kayttda ympdristo tai ympdris-
tod korkeampia lampoétiloja. Kun reaktio on olennaises-
ti lopussa, voidaan tuotteet yleensd helposti erottaa
vksinkertaisesti lisdamalld vettad.

Yhdisteet, joilla on Kaava II, Jjoita té&sséa
kdytetdan valituotteina, on kuvattu US. Patentissa
5,605,914, joka selitys on liitetty tdhdn viittauksin.
Lyhyesti, tédllaiset vadlituotteet voidaan valmistaa an-
tamalla aminohapon, jolla on kaava:
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jossa R on hydroksi, alkoksi, tai suojaryh-
mid, reagoida anhydridin, N-karbetoksiimidin, dialdehy-
din, tai o-bromi aromaattisen hapon kanssa.

Tdssa kdytetyt suoja-ryhmdt osoittavat ryh-
mi&d, joita ei yleensd tavata lopullisissa terapeutti-
sissa yhdisteissd mutta, jotka tarkoituksenmukaisesti
lisgtdsdn synteesin jossakin vaiheessa suojaamaan ryh-
mid, Jjotka muuten saattaisivat muuttua kemiallisten
manipulaatioiden aikana. Té&llaiset suoja-ryhm&t pois-
tetaan myShemmdssd synteesin vaiheessa Jja té&llaisia
suoja-ryhmid kantavat yhdisteet ovat t&ten merkittavia
ensisijaisesti kemiallisina vdlituotteina (joskin jot-
kin johdannaiset my&s osoittavat biologista aktiivi-
suutta). Sen mukaisesti suoja-ryhmien tarkka rakenne
ei ole kriittinen. Useita reaktioita tdllaisten suoja-
ryhmien muodostamiseksi Jja poistamiseksi on kuvattu
useissa standardi teoksissa sisdltden, esimerkiksi,
"Protective Groups 1n Organic Chemistry", Plenum
Press, London and New York, 1973 ; Greene, Th.
W."Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley, New
York, 1981 ;"The Peptides", Vol. I, Schréder and Lub-
ke, Academic Press, London and New York, 1965
;"Methoden der organischen Chemie", Houben-Weyl, 4th
Edition, Vol. 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart
1974, jotka selitykset on liitetty t&h&n viittauksin.

Missa tahansa edelld mainituissa reaktioissa,

nitro-yhdistettd voidaan kayttda muutettaessa nitro-
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ryhmé& amino-ryhméksi katalyyttisen hydrogenaation tai
kemiallisen reaktion avulla. Vaihtoehtoisesti, suoja-
tun amino-ryhmé&n suojaus voidaan poistaa, Jjotta saa-
daan vastaava amino-yhdiste. Amino-ryhma& voidaan suo-
jata amidina kdyttden asyyli-ryhmd&, joka on selektii-
visesti irrotettava miedoissa olosuhteissa, erityises-
ti bentsyloksikarbonyyli&a, formyylid, tai alempaa al-
kanoyyli ryhm#&, Jjoista jokainen on haarautunut 1- tai
a-asemassa karbonyyli-ryhmdst&d néahden, erityisesti
tertigaristd alkanoyylid kuten esimerkiksi pivaloyy-
lis, tai alempaa alkanoyyli-ryhmdd, joka on substitu-
oitu o-asemassa karbonyyliryhmdstd n&hden, kuten esi-
merkiksi trifluoriasetyylia.

Edullisessa suoritusmuodossa, hydroksaamiha-

pot kuten esimerkiksi ylla valmistetut voidaan antaa

reagoida happoanhydridien kanssa, asetonitriili
(CH3CN)- tai muussa inertiss& liuottimessa seuraavas-
ti:
7 RT
R Rs RB
8
R 0
RS
a = O
O B e g N
: x { o R’
/OH R? R T/ \”/
11
A“ R R4
Kaava IV Kaava 1 (b)

jossa Reaktio a on IV:n ja anhydridin, jolla
on kaava (R'CO),0 CHsCN-liuoksessa, valinen reaktio.
R', RY R® ja R® - R' ovat kuten yllid on midritelty.
Kahden p&ireaktiotuotteiden (A) ja (B) seos voi syn-
tyd. Ensimmaisessa reaktiotuotteessa (A) R* on vety.
Toisessa reaktiotuotteessa (B) R* on =-(C=0)-R'. R' on
madritelty ylld. Reaktiotuotteet (A) Jja (B) voidaan
puhdistaa pylvaskromatografian avulla. Kadsittelematon
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tuote voidaan myds suspensoida heksaanissa useita ker-
toja, jolloin saadaan puhdas reaktiotuote (A). Reak-
tiotuote (B), jossa R ei ole sama kuin R, voidaan
valmistaa kasittelem#lls (A):ta happoanhydridilld, jo-
ka sis&lt&dd halutun ryhmén R}?. Kaava 1 (b) on Kaava 1
tai voi olla Kaavan 1 alaryhma.

Kaavan I yhdisteet omaavat ainakin yhden ki-
raalisen keskuksen (merkitty "*":11&) ja voivat tdten
esiintya optisina isomeereind. Niin naiden isomeerien
rasemaatit kuin yksittdiset isomeerit itsessdé&n, kuten
myts diastereomeerit kun esiintyy kaksi kiraalista
keskusta, ovat esilld olevan keksinndn suoja-piirissa.
Rasemaatteja voildaan kayttaa tallaisina tai voidaan
erottaa yksittadisiksi isomeereiksi mekaanisesti kuten
kromatografian kautta kiraalista absorbenttid kaytta-
en. Vaihtoehtoisesti erilliset isomeerit voidaan val-
mistaa kiraaliseen muotoon tai kemiallisesti erottaa
seoksesta muodostamalla suoloja, joilla on kiraalinen
happo tai emdas, kuten esimerkiksi erilliset 10-
kamferisulfonihapon, kamferihapon, o
bromikamferihapon, metoksietikkahapon, viinihapon, di-
asetyyliviinihapon, omenahapon, pyrrolidoni-5-
karboksyylihapon ja vastaavien enantiocmeerit, Jja taman
jalkeen vapauttaa yksi tai useampi erotetuista emak-
sista, vaihtoehtoisesti toistamalla prosessi, niin,
etta saadaan toinen tai molemmat oleellisesti toisesta
vapaa; ts., muoto, Jjonka optinen puhtaus on >95 %.
Tissd menetelmassa voidaan myds kayttda kiraalisia
emaksia.

Kaava I (c) on Kaavan 1 alaryhmd. Kaava 1
(c), edustaa (a) asyylihydroksaamihappo-johdannaista,
jolla on kaava:



10

15

20

25

30

35

24

R7
RQ
O
/N * o R1
R10 Rs N -~ T
|

jossa *:114 merkitty hiiliatomi muodostaa ki-
raalisen keskuksen,

R? on vety tai -(C=0)-R'%;

jokainen R! ja R'?, toisistaan riippumatta, on
alkyyli jossa on 1-6 hiiliatomia, fenyyli, bentsyyli,
pyridyylimetyyli, pyridyyli, imidatsoyyli, imidatsoyy-
limetyyli, tai CHR* (CH2)nNR*R’

jossa R* ja R, toisistaan riippumatta, ovat
vety, alkyyli jossa on 1-6 hiiliatomia, fenyyli, bent-
syyli, pyridyylimetyyli, pyridyyli, imidatsoyyli tai
imidatsolyylimetyyli, ja n = 0, 1, 2;

R® on C=0, CH2, CH2-CO-, tai S502;

jokainen R® ja R’, toisitaan riippumatta, on
nitro-, syano-ryhma, trifluorometyyli, karbetoksi,
karbometoksi, karbopropoksi, asetyyli, karbamoyyli,
asetoksi, karboksi, hydroksi, amino-ryhm&, alkyyli
jossa on 1-6 hiiliatomia, alkoksi jossa on 1-6 hii-
liatomia, sykloalkoksi jossa on 3-18 hiiliatomia, ha-
logeeni, bisykloalkyyli Jjossa on hiiliatomeja aina 18
asti, trisykloalkoksi jossa on hiiliatomeja aina 18
asti, l-indanyloksi, 2-indanyloksi, C4-C8-
sykloalkylideenimetyyli, tai 3-10-alkylideenimetyyli;

jokainen R®, R%, R', ja R', toisistaan riip-
pumatta, on

(1) vety, nitro-, syano-ryhmé&, trifluoro-

metyyli, karbetoksi, karbometoksi,
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karbopropoksi, asetyyli, karbamoyyli,
asetoks, karboksi, hydroksi, amino-,
alkyyliamino-, dialkyyliamino-, asyy-
liamino-ryhmd, alkyyli Jossa on 1-10
hiiliatomia, alkoksi Jjossa on 1-10
hiiliatomia, halogeeni, tai

(ii) jokin R®, R?, R'°, ja R'':sta on asyy-

liamino, joka k&sittdd alemman alkyy-
lin, ja loput R%, R% R!, ja R'!:sta
ovat vetyjéa, tai

(iii) vety jos R® ja R® yhdessa ovat bentso,

kinoliini, kinoksaliini, bentsimidat-
soli, bentsodioksoli, 2-
hydroksibentsimidatsoli, metyleeni-
dioksi, dialkoksi, tai dialkyyli, tai

(iv) vety jos R!® ja R' yhdessa ovat bent-

so, kinoliini, kinoksaliini, bentsimi-
datsoli, bentsodioksoli, 2-
hydroksibentsimidatsoli, metyleeni-
dioksi, dialkoksi, tai dialkyyli, tai

(V) vety jos R® ja R' yhdessa ovat bentso;

ja

(b) mainittujen yhdisteiden happoaddi-
tiosuoloja, 7jotka sisaltédvat typpi-atomin, joka voi-
daan protonoida.

Esilld oleva keksintd liittyy myds yhdisteen,
jolla on Kaava I, fysiologisesti hyvéaksyttaviin ei-
myrkyllisiin happoadditiosuoloihin. T&llaisiin suoloi-
hin sisdltyy orgaanisista tail epdorgaanisista hapoista
johdettu suolat kuten esimerkiksi, ei-rajoittavat,
suolahappo, bromivetyhappo, fosforihappo, rikkihappo,
metaanisulfonihappo, etikkahappo, viinihappo, maito-
happo, meripihkahappo, sitruunahappo, omenahappo, ma-
leiinihappo, sorbiinihappo, akoniittihappo, salisyyli-
happo, ftaalihappo, emboonihappo, enantyylihappo, Jja

vastaavat.
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Suun kautta annettavat annosmuodot kdsittaviat
tabletit, kapselit, rakeet, tai vastaavan muotoiset,
puristetut farmaseuttiset muodot, jotka sisdltavat 1-
100 mg ladkeainetta per yksikko~-annos. Isotoonisia
suolaliuoksia, jotka sisdltavat 20-100 mg/ml, voidaan
kdyttdd parenteraalisesti, Jjoka ké&sittdad 1lihaksen-
sisdisen, intratekaalisen, suonensisdisen ja valtimon-
sisdisen antamisreitin. Perdsuolen kautta antamista
voidaan tehostaa kayttamdlla perédpuikkoja, Jjotka on
formuloitu konventionaalisista kantajista kuten esi-
merkiksi kaakaorasvasta.

Farmaseuttiset koostumukset kasittavat taten
yhden tai useamman yhdisteen, jolla on Kaava I tai yh-
disteen Reaktio a:n tuotteesta yhdistettynd ainakin
vhden farmaseuttisesti hyvaksyttdvan kantajan, laimen-
nusaineen tai tayteaineen kanssa. Tadllaisten koostu-
muksien valmistuksessa, aktiivinen ainesosa yleensa
sekoitetaan tail laimennetaan tdyteaineen avulla tai
liitetddn sellaiseen kantajaan, joka voi olla kapselin
tai pussin muodossa. T&dyteaineen toimiessa laimennus-
aineena, voi se olla kiinted materiaali, semi-kiinted&
materiaali, tal neste-materiaali, joka toimii sidosai-
neena, kantajana, tai elatusaineena aktiiviselle aine-
osalle. Taten koostumus voi olla tablettien, pillerei-
den, Jjauheiden, eliksiirien, suspensioiden, emulsioi-
den, liuoksien, siirappien, pehmeiden tai kovien gela-
tiinikapseleiden, perdpuikkojen, steriilien injektoi-
tavien liuoksien 3ja steriilien pakattujen jauheiden
muodossa. Sopivia tdyteaineita ovat esimerkiksi lak-
toosi, dekstroosi, sakkaroosi, sorbitoli, mannitoli,
tarkkelys, arabikumi, kalsiumsilikaatti, mikrokiteinen
selluloosa, polyvinyylipyrrolidioni, selluloosa, vesi,
siirappi, Jja metyyliselluloosa, formulaatiot voivat
edelleen kdsittdd voiteluaineita kuten esimerkiksi
talkkia, magnesiumstearaattia ja mineraaliscljya, kos-
tutusaineita, emulsoivia- ja suspensoivia-aineita,

sdilytysaineita kuten esimerkiksi metyyli- ja propyy-
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lihydroksibentsoaatteja, makeutusaineita tai variai-
neita.

Koostumukset formuloidaan edullisesti yksikkd
annos muotoon, mikd tarkoittaa fyysisesti erillisisa
vksikkéja, Jjotka sopivat Jjakamattomaan annosteluun,
tai jakamattoman annoksen ennalta madratyiksi frakti-
oksi, joita voidaan antaa yhden tai usean annosmene-
telman mukaan ihmisille tai muille nis&akkaille, Jjokai-
sen yksikén sisdltden ennalta maaratyn maaran aktii-
vista materiaalia, jonka on laskettu aikaansaavan ha-
luttu terapeuttinen vaikutus, yhdessa sopivan far-
maseuttisen t&ayteaineen kanssa. Koostumukset voidaan
formuloida siten, ettd ne aikaansaavat aktiivisen ai-
nesosan valittéman, pitkittyneen tai viivédstyneen va-
pautumisen potilaalle antamisen jalkeen kayttamalla
alalla hyvin tunnettuja menetelmid.

TNFo:n inhibointi LPS:n stimuloimissa ihmisen
uloimmissa yksitumaisissa verisoluissa (PBMC:t) voi-
daan suorittaa kuten alla on kuvattu. Entsyymi-
immunomenetelmia (ELISA) TNFo:n osalta voidaan suorit-
taa konventionaalisella tavalla. PBMC erotetaan taval-
lisilta luovuttajilta Ficoll-Hypaque-
densiteettisentrifugaation avulla. Soluja viljellaan
RPMI:114, johon on lisatty 10% AB+ serumia, 2mM L-
glutamiinia, 100 U/ml (units per milliliter) penisil-
1iinia ja 100 mg/ml streptomysiinid. Lidkeaineet 1liuo-
tetaan dimetyylisulfoksidiin (Sigma Chemical) ja liséa-
liuotus tapahtuu tédydennettyyn RPMI-liuokseen (tunnettu
elatusaine). Lopullinen dimetyylisulfoksidi-
konsentraatio laakeaineen lasnidollessa tai poissaolles-
sa PBMC-suspensioissa on 0.25 p-%. Koe-yhdisteet analy-
soidaan ns. half-log tai log laimennoksissa alkaen 100
uM:sta. Ladkeaineet lisataan 96-kaivoisilla levyilla
olevaan PBMC:n (10° solua/ml) tuntia ennen LPS-lisaysta.
PBMC:t (10° solua/ml), laakeaineen lasnidollessa tai
poissacllessa, stimuloidaan kasittelemalla Salmonella
minnesota R595 -bakteerin (List Biological Labs, Camp-
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bell, CA) 1 ug/ml tai 100 ng/ml LPS:114. Tamén j&lkeen
solut inkuboidaan 37 °C lampétilassa 18-20 tunnin ajan.
Supernatantit otetaan talteen ja niiden TNFa-taso ana-
lysoidaan valittomasti tai pidetdan jaadytettyina -70
°C liampotilassa (ei 4 p&ivaa kauemmin) kunnes se analy-
soidaan. Supernatantin TNFoa-konsentraatio mddritetddn
ihmisen TNFa-ELISA pakkauksen (ENDOGEN, Boston, MA)
avulla valmistajan ohjeiden mukaisesti.

Fosfodiesteraasi typpi 4 (PDE 4) inhibointi
voidaan my6s maarittaa konventionaalisten mallien
avulla. Esimerkiksi kaytettdessad Hill ja Mitchell-
menetelmidd, U937-soluja (ihmisen promonosyyttinen so-
lulinja) kasvatetaan 1x10° solua/ml pitoisuudeksi Jja
kerdtdan sentrifugoimalla. 1x10° solua sisaltava solu-
pelletti pestddn fosfaatti-puskuroidulla suolaliuok-
sella ja jaadytetdan -70 °C lampétilaan mydhemp&d puh-
distusta varten tai liuotetaan valittomésti kylmaan
homogenisaation-puskuriin (20mM Tris-HCl, pH 7.1, 3 mM
2-merkaptoetanoli, 1 mM magnesiumkloridi, 0.1 mM ety-
leeni-glykoli-bis- (B-aminoetyylieetteri)-N,N,N',/N'~-
tetraetikkahappo (EGTA), 1 pM fenyylimetyylisulfonyy-
lifluoridi (PMSF), ja 1 pg/mL leupeptiini). Solut ho-
mogenoidaan 20 iskulla Dounce-homogenisaattoria kayt-
tamalla ja sytosolisen fraktion sisdltdva supernatant-
ti saadaan sentrifugaation avulla. Tamé&n jdlkeen su-
pernatantti asetetaan Sephacryl S-200-kolonniin, joka
on tasapainotettu homogenisaatio-puskurilla. Puhdista-
maton fosfodiesteraasi tyyppi 4 entsyymi eluoidaan ho-
mogenisaatio-puskuriin noin 0.5 ml/min vauhdilla Jja
fraktioista analysoidaan fosfodiesteraasi-aktiivisuus
rolipramia k&yttden. PDE 4-aktiivisuutta (roliprami
herkkia) sisdltavat fraktiot yhdistetadn ja kirjataan
ylos mydhempda kdyttda varten

Fosfodiesteraasi-analyysi suoritetaan Hill ja
Mitchellin kuvaaman menetelmdn mukaan [Hill and Mit-
chell, Faseb J., 8, A217 (1994)]. Analyysi suoritetaan
100 pl kokonaistilavuudessa sisdltaen haluttujen yh-
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disteiden eri konsentraatioita, 50mM Tris-HCl, pH 7.5,
5 mM magnesiumkloridia, ja 1 pM cAMP, josta 1 % on °H
cBAMP. Reaktioita inkuboidaan 30 °C lampétilassa 30 mi-
nuutin ajan ja lopetetaan sitten keittdmdlla 2 minuu-
tin ajan. N&issd kokeissa kdytettdva PDE 4:3 sisaltava
uute-mddrd madrdtddn ennalta siten, ettd reaktiot ovat
lineaarisen vaihteluvédlin sisdlla ja kuluttavat vahem-
mdn kuin 15 % kokonais-substraatista. Reaktioiden 1lo-
petusta seuraa nédytteiden jaihdyttaminen 4 °C limpéti-
laan ja tamé&n jdlkeen niiden ké&sittely 10 pl 10 mg/ml
kddrmeenmyrkylld 15 minuutin ajan 30 °C lampétilassa.
Taman jalkeen kayttamadton substraatti poistetaan 1i-
sdamalld 200 pl kvartddristda ammoniumioninvaihto-
hartsia (AGl1-X8, BioRad) 15 minuutin ajaksi. Té&méin
jadlkeen naytteet pyodritetdadn 3000 rpm, 5 min ja 50 pnl
vesifaasia otetaan laskentaan. Jokainen data-piste
madritetddn kahdesti ja aktiivisuus ilmaistaan pro-
senttina kontrollia. T&man jadlkeen madritet&&n yhdis-
teen ICspg—arvot annos-vaste kdyrdsta vdhintdan kolmen
erillisen kokeen avulla.

Tyypilliset esimerkit kasittdvdt olennaisesti
kiraalisesti puhtaan (R)-isomeerin, olennaisesti ki-
raalisesti puhtaan (S)-isomeerin, tai ndiden seoksen,
jossa isomeeri on (3-(1,3-dioksoisoindolin-2-yyli)-3-
{(3-etoksi-4-
metoksifenyyli)propanoyyliamino)propancaatti; (3-(1,3-
dioksoisoindolin-2-yyli)-3-(3-etoksi-4-
metoksifenyyli)propanoyyliamino)asetaatti; (3-(1,3-
dioksoisoindolin-2-yyli) -3~ (3-etoksi-4-
metoksifenyyli)propanoyyliamino)-pentanocaatti; {3-
(1,3-dioksoisoindolin~-2-yyli)-3-(3-etoksi-4-
metoksifenyyli)propanoyyliamino)bentsoaatti; (3-(3-
syklopentyloksi-4-metoksifenyyli)-3-(l-oksoisoindolin-
2-yyli)propanoyyliamino)asetaatti; (3-[4-
(asetyyliamino)~1, 3-dioksoisoindolin-2~-yyli]-3-(3-
etoksi- 4-metoksifenyyli)propanoyyliamino)asetaatti;
(3-(3-etoksi-4-metoksifenyyli)-3-(4-metyyli-1,3-
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dioksoisoindolin-2-yyli)propanoyyliamino)asetaatti;

(3-(3-etoksi-4-metoksifenyyli)-3-

{5-metyyli-1, 3~

dioksoisoindolin-2-yyli)propanoyyliamino)asetaatti;

(3- (3-syklopentyloksi-4-metoksifenyyli)-3-(4-metyyli-

1, 3-dioksoisoindolin-2-
yyli)propanoyyliamino)asetaatti;
syklopentyloksi-4-metoksifenyyli)

(3-(3-

~-3-(5-metyyli-1, 3-

dioksoisoindolin-2-yyli)propanoyyliamino)asetaatti; N-

asetyyli-3-(3-etoksi-4-metoksifenyyli)-3-(5-metyyli-

1,3-dioksoisoindolin-2-
yyli)propanoyyliamino)asetaatti;
syklopentyloksi-4-metoksifenyyli)

N-asetyyli-3-(3-

-3-(4-metyyli-1, 3~

dioksoisoindolin-2-yyli)propanoyyliamino)asetaatti;

(3-[5- (asetyyliamino) -1, 3-dioksoisoindolin-2-yyli]-3-

(3-etoksi-4-etoksifenyyli)propanoyyliamino)asetaatti;

(3—(1,3—dioksobentso[e]isoindolin~2—yyli)—3—(3—etoksi—

4-metoksifenyyli)propanoyyliamino)asetaatti; (3-(3-

etoksi-4-metoksifenyyli)-3-ftaaliimido-propanoyyli-

amino)pyridiini-3-karboksylaatti; (3-[4~
(asetyyliamino)-1,3-dioksoisoindolin-2-yyli]-3-(3~
syklopentyloksi-4-
metoksifenyyli)propanoyyliamino)asetaatti; (N-

asetyyli-3-[4-(asetyyli-amino)-1,3-dioksoisoindolin-2-

yyli]-3-(3-syklopentyloksi-4-

metoksifenyyli)propanoyyli-amino)asetaatti; tai (3-(3-

etoksi-4-metoksifenyyli)-3-(l-oksoisoindolin-2-

yyli)propanoyyli-amino)asetaatti.

Seuraavien esimerk-

kien avulla edelleen esitetdan tdlle keksinnolle tun-

nusomaisia piirteitd mutta niit&d ei tulisi tulkita

suojapiirid rajoittaviksi, Jjoka
tetty ainoastaan liitettyjen
avulla.

Esimerkki 1

suojapiiri on ma&ari-

patenttivaatimuksien

(3-(1,3-Dioksoisoindolin~-2-yyli)-3-(3-etoksi-4-

metoksifenyyli-propanoyyliamino)
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propanocaatti

3-(1,3-dioksoisoindolin-2-yyli)-3-(3-etoksi-

4-metoksifenyyli)propaanihydroksaamihapon (5.8 g, 15
mmol) ja propionianhydridin (3. 93 g, 30. 2 mmol) ase-
tonitriilianhydridi (170 ml)-liuoksen seosta sekoitet-
tiin huoneenlamméssa typpi-ilmakehdssd yon yli. Liuot-
timen poisto vakuumissa johti 6ljyn syntymiseen. T&dman
jalkeen 06ljyé sekoitettiin eetteriss& (25 ml). Synty-
nyt suspensio suodatettiin ja pestiin eetterilld, jol-
loin valkoiseksi kiintedksi aineeksi saatiin (3-(1,3-
dioksoisoindolin-2-yyli)-3-(3-etoksi-4-
metoksifenyyli)propanpoyyliamino)propaonaatti (2.8 g,
42 %): sp, 181.0-183.5 °C; 'H NMR (DMSO-d6) & 1. 01 (t,
J = 7. 5 Hz, 3H, CH2CH3), 1. 31 (t, J = 6. 9 Hz, 3H,
OCH2CH3), 2. 39 (q, J = 7. 4 Hz, 2H, CHZ), 3. 12-3. 35
(m, 2H, Chu), 3. 97 (g, J = 7. 4 Hz, 2H, CH2), 5. 67
(t, J = 7. 7 Hz, 1H, CH), 6. 90 (s, 2H, Ar), 7. 02 (s,
1H, Ar), 7. 83-7. 86 (m, 4H, Ar), 11. 87 (br s, 1 H,
NH) ; *°C NMR (DMSO-d6) & 8. 2, 14. 1, 23. 7, 33. 4,
49. 3, 54. 9, 63. 2, 111. 3, 111. 7, 118. 9, 122. &6,
130. 5, 130. 7, 134. 6, 147. 2, 148. 1, 1e66. 1, 167.
1, 171. 1 ; Anal. Calcd. For CpsHzN20, : C, 62. 72 ; H,
5. 49 ; N, 6. 36. Found : C, 62. 62 ; H, 5. 50 ; N, 6.
18.

Esimerkki 2

(3- (1, 3-Dioksoisoindolin-2-yyli)~-3- (3-etoksi-4-
metoksifenyyli)propanoyyliamino)

asetaatti

(3-(1,3-Dioksoisoindolin-2-yyli) -3~ (3~etoksi-
4-metoksifenyyli)propanoyyliamino)asetaatti valmistet-
tiin esimerkin 1 mukaisesti 3-(1,3-dioksoisoindolin-2-
yyylil)-3-(3-etoksi-4-
metoksifenyyli)propaanihydroksaamihappoa (0.5 g, 1.3
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mmol) ja etikkahappoanhydridin (0. 27 g, 2. 6 mmol)
asetonitriilianhydridi (20 ml)-liuosta kayttaden. Tuote
saatiin valkoisena kiintednd aineena (0.25 g, 45 %):
sp, 180.0-182.0 C°; 'H NMR (DMS0d6) & 1. 31 (t, J = 6.
7 Hz, 3H, CH3), 2. 07 (s, 3H, CH3), 3. 10-3. 26 (m,
2H, Chu), 3. 72 (s, 3H, OCH3), 4. 00 (q, J = 6. 4 Hz,
2H, OCH2), 5. 67 (t, J = 7. 7 Hz, 1 H, CH), 6. 89 (s,
2H, Ar), 7. 02 (s, 1 H, Ar), 7. 82-7. 85 (m, 4H, Ar),
11. 86 (br s, 1 H, NH) ; '’C NMR (DMSOd6) & 14. 6, 17.
9, 33. 9, 49. 8, 55. 4, 63. 7, 111. 8, 112. 1, 119. 4,
123. 1, 130. 9, 131. 2, 134. 5, 147. 7, 148. 5, 1le6.
5, 167. 6, 168. 1 ; Anal. Calcd. For CzH;2N»07 : C, 61.
97 ; H, 5. 20 ; N, 6. 57. Found : C, 62. 01 ; H, 5. 26
; N, 6. 43.

Esimerkki 3

(3-(1,3-Dioksoisoindolin-2~-yyli)-3-(3-etoksi-4-
metoksifenyyli)propanoyyliamino)
pentanoaatti

(3-(1,3-Dioksoisoindolin-2-yyli)-3-(3-etoksi-
4-metoksifenyyli)propanoyyliamino)pentanoaatti valmis-
tettiin Esimerkin 1 mukaisesti 3-(1,3-
dioksoisoindolin-2-yyli)-3-(3-etoksi-4-metoksifenyyli)
propaanihydroksaamihappoa (1.0 g, 2.6 mmol) ja valeri-
aanaanhydridin (0. 97 g, 5. 2 mmol) asetonitriilian-

hydridi (30 ml)-liuosta kayttéden. Tuote saatiin val-

koisena kiinte&dn& aineena (0.45 g, 37 %): sp, 200.0-
201.5 C°; 'H NMR (DMSO-dé) & 0. 83 (t, J = 7. 3 Hz, 3H,
CH3), 1. 25-1. 33 (m, 2H, CH2), 1. 31 (t, J = 6. 8 Hz,
3H, CH3), 1. 33-1. 48 (m, 2H, CH2), 2. 36 (t, J = T. 2

Hz, 2H, CH3), 3. 10-3. 20 (m, 2H, CH2), 3. 72 (s, 3H,
CH3), 4. 02 (g, J = 6. 4 Hz, 2H, OCH2), 5. 67 (¢, J =
7. 6 Hz, 1 H, CH), 6. 89-7. 01 (m, 3H, Ar), 7. 85 (s,
4H, Ar), 11. 86 (s, 1H, NH) ; '°C NMR (DMSO-d6) & 13.
4, 14. 6, 21. 3, 26. 3, 30. 4, 49. 7, 55. 4, 63. 7,
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11:. 8, 112. 2, 119. 4, 123. 1, 130. 9, 131. 2, 134.
5, 147. 7, 148. 5, 166. 6, 1l67. 6, 170. 8 ; Anal.
Calcd. for C,sHpgN20; : C, 64. 09 ; H, 6. 02 ; N, 5. 98.
Found : C, 63. 89 ; H, 6. 04 ; N, 5. 81.

Esimerkki 4

(3- (1, 3-Dioksoisoindolin-2-yyli)-3-(3-etoksi-4-
metoksifenyyli)propanoyyliamino)
bentsocaatti

{(3-(1,3-Dioksoisoindolin-2-yyli)—-3-(3-etoksi-
4-metoksifenyyli)propanoyyliamino)bentaocaatti valmis-
tettiin Esimerkin 1 mukaisesti 3-(1, 3-
dioksoisoindolin-2-yyli) -3~ (3-etoksi-4-metoksifenyyli)
propaanihydroksaamihappoa (1.0 g, 2.6 mmol) Jja fenyy-
likarbonyylibentsocaatin (1.18 g, 5.2 mmol) asetonit-
riilianhydridi (30 ml)-liuosta kayttden. Tuote saatiin
valkoisena kiinted&nd aineena (0.70 g, 55.1 %): sp,
196.0-198.0 °C; 'H NMR (DMSO-d6) & 1. 33 (t, J = 6. 6
Hz, 3H, CH3), 3. 31-3. 46 (m, 2H, CH2), 3. 74 (s, 3H,
OCH3), 4. 03 (q, J = 6. 4 Hz, 2H, OCH2), 5. 72 (t, J =
7. 5 Hz, 1H, CH), 6. 94-7. 07 (m, 3H, Ar), 7. 50-8. 00
(m, 9H, Ar), 12. 20 (s, 1H, NH) ; *>C NMR (DMSO-d6) &
55. 5, 3. 7, 111. 8, 112. 2, 119. 4, 123. 2, 126. 6,
129. 0, 129. 4, 131. O, 131. 2, 134. 3, 134. o6, 147.
7, 148. 6, 163. 8, 1l67. 0, 167. 6 ; Anal. Calcd. for
Cz7H,4N,07 ¢ C, 65. 42 ; H, 5. 10 ; N, 5. 61. Found : C,
65. 10 ; H, 4. 90 ; N, 5. 49.

Esimerkki 5
(3-(3-Syklopentyloksi~-4-metoksifenyyli) -
3-(1l-oksoisoindolin-2-yyli)propanoyyliamino)asetaatti

(3-(3-Syklopentyloksi-4-metoksifenyyli) -
3-(l-oksoisocindolin-2-yyli)propanoyyliamino)asetaatti

valmistettiin yleisen menetelmdn A mukaisesti 3-(3-
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syklopentyloksi-4-metoksifenyyli)-3-(l-oksoisoindolin~
2-yyli)propaanihydroksaamihappoa (2.86 g, 7.0 mmol ja
etikkahappoanhydridin (1.42 g, 14.0 mmol) asetonitrii-
lianhydridi (110 ml)-liuosta kayttden. Tuote saatiin
valkoisena kiintedana aineena (0.79 g, 27 %): sp,
166.0-168.5 °C; 'H NMR (DMSO-d6) & 1. 50-1. 82 (m, 8H,
CsH8), 2. 09 (s, 3H, CH3), 3. 04 (d4, J = 7. 9 Hz, 2H,
CH2), 3. 71 (s, 3H, OCH3), 4. 17 (d, 0 = 17. 4 Hz, 1
H, CHH),), 4. 60 (d, J = 17. 4 Hz, 1 H, CHH), 4. 69-4.
75 (m, 1H, OCH), 5. 67 (t, J = 7. 8 Hz, 1H, CH), 6.
83-6. 93 (m, 3H, Ar), 7. 45-7. 70 (m, 4H, Ar), 11. 86
(s, 1H, NH) ; *C NMR (DMSO-d6) & 17. 9, 23. 5, 32. 1,
34. 6, 51. 0, 55. 5, 79. 5, 112. 2, 113. 9, 119. 1,
122. 8, 123. 4, 127. 8, 131. 3, 131. o6, 132. 2, 141.
7, 146. 9, 149. 1, 166. 6, 167. 0, 168. 3 ; Anal.
Calcd. for C,sHogN,06: C, 65. 06 ; H, 6. 33 ; N, 6. 07.
Found : C, 65. 3 ; H, 6. 26 ; N, 5. 85.

Esimerkki 6
(3-[4-(Asetyyliamino)-1,3-dioksoisoindolin-2-yyli]-3-
(3-etoksi-4-metoksifenyyli)propanoyyliamino)asetaatti

(3-[4-(Asetyyliamino)-1,3-dioksoisoindolin-2-
yyli]-3-(3-etoksi-4-
metoksifenyyli)propanoyyliamino)asetaatti valmistet-
tiin Esimerkin 1 mukaisesti N-[2-[2-(N-
hydroksikarbamoyyli)-1-(3-etoksi-4-
metoksifenyyli)etyyli]-1,3-diocksoisoindolin-4-
yyliljasetamidia (0.8 g, 1.8 mmol) ja etikkahappoanhyd-
ridin (0.37 g, 3.6 mmol) asetonitriilianhydridi (30
ml)-liuosta kdyttden. Tuote eristettiin valkoisena
kiinteanad aineena (0.55 g, 62.8 %): sp, 279.0-280.0
c°; 'H NMR (DMSO-d6) & 1. 31 (t, J = 6. 9 Hz, 3H, CH3),
2. 07 (s, 3H, CH3), 2. 19 (s, 3H, CH3), 3. 15-3. 26
(m, 2H, CH2), 3. 72 (s, 3H, OCH3), 3. 97 (gq, J = 6. 4
Hz, 2H, OCH2), 5. 64 (t, J = 7. 7 Hz, 1 H, CH), 6. 90-
6. 99 (m, 3H, Ar), 7. 56 (d, J = 7. 3 Hz, 1 H, Ar), 7.
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78 (£, J = 7.
1H, Ar), 9. 71 (s,

7 Hz, 1H,
1 H,

Ar), 8. 45 (d, J = 8. 0 Hz,
NH), 11. 86 (s, 1H, NH) ; %C

NMR (DMSO-d6) & 14. 7, 17, 9, 24. 2, 33. 8, 49. 7, 55.
5,6 63. 8, 11. 8, 118. O, 119. 4, 135. 8, 136. 4, 147.
g8, 166. 6, 1l67. 2, 168. 2, 169. 3 ; Anal. Calcd. for
C,4H25N304 C59. 62 ; H, 5. 21 ; N, 8. 69. Found : C,

59. 44 ; H, 5. 08 ; N, 8. 50.

Esimerkki 7
(3-(3-Etoksi-4-metoksifenyyli)-3-(4-metyyli-1, 3-
dioksoisoindolin-

2-yyli)propanoyyliamino)asetaatti

(3-(3-Etoksi-4-metoksifenyyli)-3-(4-metyyli-
1,3-dioksoisoindolin-2-yyli)propanoyyliamino)asetaatti
3-(3-etoksi-4-
metoksifenyyli)-3-(4-metyyli-1,3-dioksoisoindeolin-2-

valmistettiin Esimerkin 1 mukaisesti

yyli)propaanihydroksaamihappoa (1.0 g, 2.6 mmol) ja
etikkahappoanhydridin (0.53 g, 5.2 mmol) asetonitrii-
lianhydridi (30 ml)-liuosta kayttden. Tuote eristet-
tiin valkoisena kiintednd aineena (0.5 g, 53.2 %): sp,
124.0-126.0 C°; 'H NMR (DMSO-d6) & 1. 31 (t, J = 6. 8
Hz, 3H, CH3), 2. 07 (s, 3H, CH3), 2. 61 (s, 3H, CH3),
3. 15-3. 35 (m, 2H, CH2), 3. 72 (s, 3H, OCH3), 4. 00
(g, J = 6. 4 Hz, 2H, OCHZ2), 5. 65 (t, 0 = 7. 7 Hz, 1
H, NCH), 6. 85-7. 02 (m, 3H, Ar), 7. 61-7. 70 (m, 3H,
Ar), 11. 85 (s, 1H, NH) ’C NMR (DMSO-d6) & 14. 6,
l6. 9, 17. 9, 33. 8, 49. 6, 55. 4, 63. 7, 111. 8, 112.
2, 11io. 4, 1120. 7, 127. 8, 131. 1, 131. 6, 134, O,
136. 6, 137. 3, 147. 7, 148. 5, 1le66. 6, 167. 5, 168.
1, 168. 2 ; Anal. Calcd. for Cy3HypyN;0; : C, 62. 72 ; H,
5. 49 ; N, 6. 36. Found : C, 62. 79 ; H, 5. 35 ; N, 6.
26.

Esimerkki 8
(3-(3-Etoksi-4-metoksifenyyli)-3-(5-metyyli-1, 3-

dioksoisoindolin~2~yyli)propanoyyliamino)asetaatti
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(3- (3-Etoksi-4-metoksifenyyli)-3-(5-metyyli-
1,3-dioksoisoindolin-2~yyli)propanoyyliamino)asetaatti
valmistettiin yhdenmukaisesti Esimerkin 1 kanssa 3-(3-
etoksi-4-metoksifenyyli)-3-(5-metyyli-1, 3-
dioksoisoindolin-2-yyli)propaanihydroksaamihappoa
(0.90 g, 2.4 mmol) ja etikkahappoanhydridin (0.48 g,
4.7 mmol) asetonitriilianhydridi (27 ml)-liuosta kayt-
tden. Tuote saatiin valkoisena kiinteand aineena (0.30
g, 30.0 %): sp, 145.0-147.0 C°; 'H NMR (DMSO-d6) & 1.
31 (¢, J = 6. 9 Hz, 3H, CH3), 2. 07 (s, 3H, CH3), 2.
48 (s, 3H, CH3), 3. 20-3. 36 (m, 2H, CH2), 3. 72 (s,
3H, OCH3), 4. 00 (g, J = 6. 4 Hz, 2H, OCHZ), 5. 65 (t,
J = 7. 2 Hz, 1H, CH), 6. 89-7. 00 (m, 3H, Ar), 7. 62-
7. 76 (m, 3H, Ar), 11. 84 (s, 1H, NH) ; '°C NMR (DMSO-
d46) & 14. 6, 17. 9, 21. 3, 33. 9, 49. 7, 55. 4, 63. 7,
111. 8, 112. 1, 119. 3, 128. 6, 131. 1, 131. 6, 134.
9, 145. 5, 147. 7, 148. 5, 166. 6, 167. 6, 167. 7,
168. 1 ; Anal. Calcd. for Cy3HpN;0; : C, 61. 50 ; H, 5.
36 ; N, 6. 07. Found : C, 61. 52 ; H, 5. 46 ; N, 6.
21.

Esimerkki 9
(3-(3-Syklopentyloksi-4-metoksifenyyli)-3-(4-metyyli-
1,3-dioksoisoindolin-2-

yyli)propanoyyliamino)asetaatti

(3~ (3-Syklopentyloksi-4-metoksifenyyli)-3-(4-
metyyli-1,3-dioksoisoindolin-2-
yyli)propanoyyliamino)asetaatti valmistettiin yhdenmu-
kaisesti Esimerkin 1 kanssa 3-(3-syklopenty(oksi-4-
metoksifenyyli)-3-(4-metyyli-1,3-diocksoisoindolin-2-
yyli)propaanihydroksaamihappoa (1.5 g, 3.4 mmol) Ja
etikkahappoanhydridin (0.7 g, 6.8 mmol) asetonitrii-
lianhydridi (45 ml)-liuosta kayttden. Tuote saatiin
valkoisena kiinte&dna aineena (0.61 g, 43.3 %): sp,
150.0-152.0 C°; 'H NMR (DMSO-d6) & 1. 55-1. 89 (m, B8H,
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C5H8), 2. 08 (s, 3H, CH3), 2. 61 (s, 3H, CH3), 3. 22-
3. 36 (m, 2H, CH2), 3. 71 (s, 3H, OCH3), 4. 504. 74
(m, 1 H, OCH), 5. 65 (t, J = 7. 5 Hz, 1 H, CH), 6. 89—
7. 02 (m, 3H, Ar), 7. 58-7. 70 (m, 3H, Ar), 1l. 86 (s,
1H, NH) ; °C NMR (DMSO-d6) & 17. 0, 17. 9, 23. 5, 32.
1, 33. 9, 49. 6, 55. 5, 79. 6, 112. 1, 114. 0, 119. 4,
120. 7, 127. 8, 131. 1, 131. 6, 134. 0, 136. 6, 137.
3, 146. 7, 149. 2, 166. 6, 167. 5, 168. 1, 168. 3 ;
Anal. Calcd. for CyeHpgN;07 : C, 64. 25 ; H, 5. 82 ; N,
5. 75. Found : C, 64. 13 ; H, 5. 72 ; N, 5. 55.

Esimerkki 10
(3-(3-Syklopentyyloksi-4-metoksifenyyli)-3-(5-metyyli-
1,3-dioksoisoindolin-

2-yyli)propanoyyliamino)asetaatti

(3-(3-Syklopentyyloksi-4-metoksifenyyli)-3-
(5-metyyli-1,3-dioksoisoindolin-2-
yyli)propanoyyliamino)asetaatti valmistettiin Esimer-
kin 1
metoksifenyyli)-3-(5-metyyli-1, 3-diocksoisoindolin-2-
(1.0 g,
4.6 mmol)
Tuote saatiin valkoisena
sp, 98.0-101.0 C°
d 1. 50-1. 95 (m, B8H, CB5H8), 2. 07

(s, 3H, CH3), 3. 10-3. 26 (m, 2H,
CHZ2), 3. 70 (s, 3H, OCH3), 4. 60-4. 80 (m, 1H, OCH),
5. 64 (t, J = 7. 7 Hz, 1H, CH), 6. 88-7. 01 3H,
Ar), 7. 61-7. 76 (m, 3H, Ar), 11. 86 (s, 1H, NH) ; 3C
NMR (DMSO-d6) & 17. 9, 21. 3, 23. 5, 32. 1, 33. 9, 49.
8, 55. 5, 79. 5, 112. 1, 113. 9, 119. 4, 123. 0, 123.
5, 128. 6, 131. 0, 131. 6, 134. 9, 145. 5, 146. 17,
149. 1, 166. 6, 167. 6, 167. 7, 168. 1 ; Anal. Calcd.
for Cye¢HpgN07, : C, 64. 68 ; H, 5. 90 ; N, 5. 80. Found

C, 64. 47 ; H, 5. 81 ; N, 5. 62.

mukaisesti 3-(3-syklopentyloksi-4-

yyli)propaanihydroksaamihappoa 2.3 mmol) IJja
etikkahappoanhydridin (0.47 g,
(30 ml)-liuosta.
(0.53 g, 48.5 %):

asetonitrii-
lianhydridi
kiintednd aineena
; 'H NMR (DMSO-d6)
(s, 3H, CH3), 2. 50

(m,
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Esimerkki 11
(N—Asetyyli—B—(3—etoksi—4—metoksifenyyli)-3—(5—
metyyli—l,3-dioksoisoindolin—z—yyli)propanoyyliamino)
asetaatti

(N-Asetyyli-3-(3-etoksi-4-metoksifenyyli)-3-
(5-metyyli-1, 3-dioksoisoindolin-2-
yyli)propanoyyliamino) asetaatti valmistettiin Esimer-
kin 1 mukaisesti 3-(3-etoksi-4-metoksifenyyli)-3-(5-
metyyli-1,3-dioksoisoindolin-2-
yyli)propaanihydroksaamihappoa (0.9 g, 2.3 mmol) Ja
etikkahapon (0.48 g, 4.7 mmol) asetonitriilianhydridi
(27 ml)-liuosta k&yttden. Tuote saatiin valkoisena
kiinteand aineena (0.06 g, 6 %): sp, 128.0-129.5 °C;
'y NMR (DMSO-d6) & 1. 30 (t, J = 6. 8 Hz, 3H, CH3), 2.
26 (s, 3H, CH3), 2. 28 (s, 3H, CH3), 2. 50 (s, 3H,
CH3), 3. 55-4. 15 (m, 2H, CH2), 3. 72 (s, 3H, OCH3),
4. 00 (q, J = 6. 8 Hz, 2H, OCH2), 5. 67 (t, J = 3. 3
Hz, 1 H, CH), 6. 89-7. 00 (m, 3H, Ar), 7. 62-7. 176 (m,
34, Ar) ; '°C NMR (DMSO-d6) & 14. 6, 17. 9, 21. 3, 33.
9, 49. 7, 55. 4, 63. 7, 111. 8, 112. 1, 119. 3, 128.
6, 131. 1, 131. 6, 134. 9, 145. 5, 147. 7, 148. 5,
166. 6, 167. 6, 167. 7, 168. 1 ; Anal. Calcd. for
C,sHeN,Og : C, 62. 23 ; H, 5. 43 ; N, 5. 81. Found : C,
61. 83 ; H, 5. 33 ; N, 5. 53.

Esimerkki 12
(N-Asetyyli-3-(3-syklopentyloksi-4-metoksifenyyli)-3-
(4-metyyli-1,3-dioksoisoindolin-2-

yyli)propanoyyliamino)asetaatti

(N-Asetyyli-3-(3-syklopentyloksi-4-
metoksifenyyli) -3- (4-metyyli-1,3-dioksoisoindolin-2-
yyli)propanoyyliamino)asetaatti valmistettiin Esimer-
kin 1 mukaisesti 3-(3-syklopentyloksi-4-
metoksifenyyli)-3-(4-metyyli~1,3-diokso-isoindolin-2-
yyli)propaanihydroksaamihappoa (1.5 g, 3.4 mmol) Jja
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etikkahapon (0.7 g, 6.8 mmol) asetonitriilianhydridi
(45 ml)-liuosta kayttden. Tuote saatiin valkoisena
kiinteiana aineena (0.21 g, 12.8 %): sp, 120.0-122.0
°c; 'H NMR (DMSO-d6) & 1. 50-1. 90 (m, 8H, C5H8), 2.
28 (s, 3H, CH3), 2. 29 (s, 3H, CH3), 2. 61 (s, 3H,
CH3), 3. 71 (s, 3H, OCH3), 3. 50-4. 10 (m, 2H, CH2Z),
4. 60-4. 70 (m, 1H, OCH), 5. 67 (t, J = 8. 9 Hz, 1H,
CH), 6. 807. 10 (m, 3H, Ar), 7. 50-7. 75 (m, 3H, Ar) ;
13¢ NMR (DMSO-d6) & 17. 0, 17. 7, 23. 5, 23. 6, 23. 17,
32. 1, 49. 0, 55. 5, 79. 6, 112. 2, 113. 9, 119. 3,
120. 8, 127. 6, 131. 1, 131. 5, 134. 2, 136. 8, 137.
4, 146. 8, 149. 2, 167. 6, 167. 7, 168. 3 ; Anal.
Calcd. for CygHsoN,0g: C, 64. 36 ; H, 5. 79 ; N, 5. 36.
Found : C, 64. 40 ; H, 5. 73 ; N, 5. 04.

Esimerkki 13
(3-[5- (Asetyyliamino) -1, 3-dioksoisoindolin-2-yyli]-3-

(3-etoksi-4-metoksifenyyli)propanoyyliamino)asetaatti

(3-[5~ (Asetyyliamino)-1,3~-diocksocisoindolin-2-

yyli]-3- (3-etoksi-~4-
metoksifenyyli)propanoyyliamino)asetaatti valmistet—
tiin Esimerkin 1 mukaisesti N-[2-[2-(N-

hydroksikarbamoyyli)-1-(3-etoksi-4-
metoksifenyyli)etyylil-1,3-dioksoisoindolin-5-
yyli]Jasetamidi (0.75 g, 1.7 mmol) ja etikkahappoan-
hydridin (0.21 g, 2.0 mmol) asetonitriilianhydridi (28
ml)-liuosta kdyttden. Tuote saatiin valkoisena kiin-
tednd aineena (0.60 g, 73 %): sp, 178 °C (decomp.); 'H
NMR (DMSO-d6) & 1. 31 (t, 0 = 7. 0 Hz, 3H, CH3), 2. 07
(s, 3H, CH3), 2. 12 (s, 3H, CH3), 3. 19 (dd, J =7. 1,
15 Hz, 1H, CHH), 3. 23-3. 43 (m, 1H, CHH), 3. 72 (s,
3H, CH3), 3. 98 (g, J = 7. 0 Hz, 2H, CH2Z), 5. 63 (t, J
= 8. 5 Hz, 1 H, CN), 6. 89 (s, 2H, Ar), 7. 00 (s, 1lH,
Ar), 7. 77-7. 86 (m, 2H, Ar), 8. 17 (d, J = 1. 1 Hz,
1H, Ar), 10. 56 (br s, 1H, NH), 11. 85 (br s, 1H, NH)
; *3c NMR (DMSO-d6) & 14. 6, 17. 9, 24. 2, 33. 9, 49.

e e AN © e e o
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8, 55. 4, 63. 7, 111i. 7, 112. 1, 112. 6, 119. 3, 123.
2, 124. 3, 124. 8, 131. 1, 132. 7, 144. 8, 147. 7,
148. 5, 1l66. 5, 167. 2, 167. 4, 168. 1, 169. 3 ; Anal.
Calcd. for Cy4HssN30g @ C, 59. 62 ; H, 5. 21 ; N, 8. 69.
Found : C, 59. 34 ; H, 5. 30 ; N, 8. 58.

Esimerkki 14
(3-(1,3-Dioksobentso[e]isoindolin-2-yyli)-3-{(3-etoksi~

4-metoksifenyyli)propanoyyliamino)asetaatti

(3-(1,3-Dioksobentso[e]isoindolin-2-yyli)-3-
(3-etoksi-4-metoksifenyyli)propanoyyliamino)asetaatti
valmistettiin Esimerkin 1 mukaisesti 3-(1,3-
dioksobentsc[elisoindolin-2-yyli)~3-(3-etoksi-4-
metoksifenyyli)propaanihydroksaamihappoa (1.0 g, 2.3
mmol), etikkahappoanhydridin (0.50 ml, 5.3 mmol) ase-
tonitriili (30 ml)-liuosta kdyttden. Tuote saatiin
keltaisena kiintednad aineena (135 mg, 12 %:n saanto):
sp, 180 °C (decomp); 'H NMR (DMSO-d6) & 1. 30 (t, J =
6. 9 Hz, 3H, CH3), 2. 04 (s, 3H, CH3), 3. 24 (dd, J =
7. 0, 15. 1 Hz, 1H, CHH), 3. 40 (dd, J = 8. 8, 15. 1
Hz, 1H, CHH), 3. 71 (s, 3H, CH3), 4. 09 (g, 0 = 7.1
Hz, 2H, CH2), 5. 72 (t, J = 8. 3 Hz, 1 H, NCH), 6. 89-
6. 99 (m, 2H, Ar), 7. 06 (s, 1H, Ar), 7. 72-7. 89 (m,
3H, Ar), 8. 17 (d, J = 8 Hz, 1H, Ar), 8. 40 (d, J = 8.
3 Hz, 1 H, Ar), 8. 79 (d, J = 8. 2 Hz, 1H, Ar), 11. 90
(brs, 1H, NH) ; '°C NMR (DMSO-d6) & 14. 65, 17. 87, 34.
07, 43. 73, 55. 43, 63. 71, 111. 78, 112. 20, 118. 37,
119. 38, 123. 80, 126. 22, 127. 09, 128. 79, 129. 12,
129. 81, 130. 74, 131. 11, 135. 43, 136. 16, 147. 22,
148. 52, 166. 58, 168. 05, 168. 81 ; Anal Calcd for
CogH,4N,0; ¢ C, 65. 54 ; H, 5. 08 ; N, 5. 88. Found : C,
65. 40 ; H, 5. 27 ; N, 5. 76.

Esimerkki 15
(3-(3-Etoksi-4-metoksifenyyli)-3-fthaaliimido-
propanoyyliamino)pyridini-3-karboksylaatti
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(3-(3-Etoksi-4-metoksifenyyli)-3-
fthaaliimido-propanoyyliamino)pyridini-3-
karboksylaatti valmisatettiin yhdenmukaisesti Esimer-
kin 1 mukaisesti 3-(3-etoksi-4-metoksifenyyli)-3-
fthaaliimido-N-hydroksipropioniamidia (768 mg, 2.0
mmol), trietyyliamiinia (0.7 ml, 5.0 mmol) ja niko-
tinoyylikloridihydrokloridin (391 mg, 2.2 mmol) ase-
tonitriilianhydridi (30 ml)-liuosta kayttden. Tuote
eristettiin valkoisena kiinteand aineena. (250 mg, 26
%:n saanto): sp, 156.0-158.0 °C; 4 NMR (DMSO-d6) & 1.
32 (¢, J = 6. 9 Hz, 3H, CH3), 3. 28-3. 45 (m, 2H,
CHZ), 3. 73 (s, 3H, CH3), 4. 00 (g, J = 6. 9 Hz, 2H,
CH2), 5. 71 (¢, J = 7. 5 Hz, 1 H, NCH), 6. 92-6. 93
(m, 2H, Ar), 7. 05 (br s, 1 H, Ar), 7. 59 (dd, J = 4.
8, 7. 9 Hz, 1H, Ar), 7. 82-7. 90 (m, 4H, Ar), 8. 28-8.
32 (m, 1H, Ar), 8. 86-8. 88 (m, 1H, Ar), 9. 06-9. 07
(m, 1H, Ar), 12. 32 (br s, 1H, NH) ; '3C NMR (DMSO-d6)
d 14. 66, 33. 87, 49. 77, 55. 45, 63. 74, 111. 83,
112. 24, 119. 45, 122. 96, 123. 17, 124. 16, 130. 97,
131. 22, 134. 60, 137. 17, 147. 75, 148. 63, 149. 97,
154. 56, 162. 92, 167. 04, 167. 64 ; Anal Calcd for
Cz6H23N307, + 0. 17 H20 : C, 63. 40 ; H, 4. 78 ; N, 8. 53
; H20, 0. 62. Found : C, 63. 05 ; H, 4. 64 ; N, 8. 20
; H20, 0. 62.

(
)

Esimerkki 16
(3-[4-(Asetyyliamino)-1,3-dioksoisoindolin-2-yyli]-3-
(3-syklopentyloksi-4-

metooksifenyyli)propanoyyliamino)asetaatti

(3-[4-(Asetyyliamino) -1, 3-dioksoisoindolin-2-
yyli]l-3- (3-syklopentyloksi-4-
metooksifenyyli)propanoyyliamino)asetaatti valmistet-
tiin Esimerkin 1 mukaisesti N-{2-[2~ (N-
hydroksikarbamoyyli)-1-(3-syklopentyloksi-4-
methoksifenyyli)etyyli]-1,3-dioksoisoindolin-4-
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yylilasetamidia (1.3 g, 2.7 mmol), etikkahappoanhydri-
din (0.51 ml, 5.4 mmol) asetonitriili (45 ml)-liuosta
kayttden. Tuote saatiin keltaisena kiintedna aineena
(95 mg, 7 %: saanto): sp, 97.0-99.5 °C; 'H NMR (DMSO-
dé) & 1. 55-1. 85 (m, 8H, C5H8), 2. 07 (s, 3H, CH3),
2. 19 (s, 3H, CH3), 3. 18-3. 37 (m, 2H, CH2), 4. 74
(m, 1 H, OCH), 5. 64 (t, J = 7. 7 Hz, 1H, NCH), 6. 91
(br s, 2H, Ar), 7. 00 (s, 1H, Ar), 7. 56 (d, 3 = 7. 2
Hz, 1H, Ar), 7. 77 (t, J = 8. 0 Hz, 1 H, Ar), 8. 40-8.
47 {(m, 1 H, Ar), 9. 71 (br s, 1 H, NH, Ar), 11. 86
(brs, 1H, NH); '’C NMR (DMSO-d6) & 17. 9, 23. 5, 24. 2,
32. 1, 33. 8, 49. 7, 55. 5, 79. 6, 112. 1, 114. O,
116. 2, 117. 9, 119. 4, 125. 8, 130. 8, 131. 4, 135.
8, 136. 1, 146. 7, 149. 2, 166. 5, 167. 1, 168. 1,
169. 2 ; Anal Calcd for CyyHp9N30g : C, 61. 94 ; H, 5.
58 ; N, 8. 03. Found : C, 61. 59 ; H, 5, 48 ; N, 7.
88.

Esimerkki 17
(N-Asetyyli-3-[4-(asetyyliamino)-1,3-diocksoisoindolin-
2-yyli]-3-(3-syklopentyloksi-4-
metoksifenyyli)propanoyyliamino)asetaatti

(N-Asetyyli-3-[4-(asetyyliamino) -1, 3-
dioksoisoindolin-2-yyli]-3-(3-syklopentyloksi-4-
metoksifenyyli)propanoyyliamino)asetaatti valmistet-
tiin Esimerkin 1 mukaisesti N-[2-[2-(N-
hydroksikarbamoyyli)-1-(3-syklopentyloksi-4-
metoksifenyyli)etyyli]~1, 3-dioksoisoindolin-4-
yylilasetamidi (1.3 g, 2.7 mmol), etikkahappoanhydri-
din (0.51 ml, 5.4 mmol) asetonitriili (45 ml)-liuosta
kiyttden. Tuote saatiin keltaisena kiinte&na aineena
(240 mg, 33 %:n saanto): sp, 93.0-95.0 °C; 'H NMR
(DMSO-d6) & 1. 55-1. 85 (m, 8H, CsH8), 2. 19 (s, 3H,
CH3), 2. 28 (s, 3H, CH3), 2. 30 (s, 3H, CH3), 3. 55-4.
25 (m, 2H, CH2), 4. 74 (m, 1 H, OCH), 5. 68 (dd, J =
2. 8, 7. 7 Hz, 1 H, NCH), 6. 91 (br s, 2H, Ar), 7. 00
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(s, 1H, Ar), 7. 54-7. 57 (m, 1H, Ar), 7. 78 (t, J = 7.
6 Hz, 1H, Ar), 8. 42-8. 47 (m, 1H, Ar), 9. 71 (br s,
2H, NH, Ar) ; *3C NMR (DMSO-d6é) & 17. 8, 23. 6, 24. 4,
32. 0, 32. 1, 49. 0, 55. 6, 79. 6, 112. 1, 114. 2,
116. 5, 117. 6, 118. 1, 126. 0, 130. 8, 131. 3, 135.
8, 136. 3, 1l46. 8, 149. 2, 167. 1, 167. 6, 168. 1,
168. 5, 169. 1, 169. 2 ; Anal Calcd for CysH3iN30g : C,
61. 59 ; H, 5. 52 ; N, 7. 43, Found : C, 61. 59 ; H,
5, 46 ; N, 7. 46.

Esimerkki 18
(3- (3-Etoksi-4-metoksifenyyli)-3-(1l-oksoisoindolin-2-
yyli)propanoyyliamino)asetaatti

(3~ (3-Etoksi-4-metoksifenyyli)-3-(1-
oksoisoindolin-2-yyli)propanoyyliamino)asetaatti val-
mistettiin Esimerkin 1 mukaisesti 3-(3-etoksi-4~-
metoksifenyyli)-3-(l-oksoisoindolin-2-
yyli)propaanihydroksaamihappoa (500 mg, 1.35 mmol) ja
etikkahappoanhydridin (0.26 ml, 1.8 mmol) asetonitrii-
lianhydridi (20 ml)-liuosta ké&ayttden. Tuote saatiin
valkoisena kiinte&nd aineena (480 mg, 86 %): sp,
131.5-134.0 °C; 'H NMR (DMSO-dé) ; & 1. 29 (t, J = 6.
9 Hz, 3H, CH3), 2. 09 (s, 3H, CH3), 3. 04 (d, J = 7. 8
Hz, 2H, CH2), 3. 73 (s, 3H, CH3), 3. 97-4. 04 (m, 2H,
CH2), 4. 14 (d, J = 17. 5 Hz, 1 H, NCHH), 4. 58 (d, J
= 17. 5 Hz, 1 H, NCHH), 5. 73 (t, J = 7. 8 Hz, 1 H,
NCH), 6. 85-6. 95 (m, 3H, Ar), 7. 44-7. 70 (m, 4H,
Ar), 11. 85 (s, 1 H, NH) ; >C NMR (DMSO-d6) & 14. 64,
17. 89, 34. 62, 46. 37, 51. 02, 55. 43, 63. 73, 111.
86, 11i2. 13, 119. 14, 122. 79, 123. 36, 127. 79, 131.
29, 131. 59, 132. 17, 141. 70, 147. 88, 148. 46, 166.
58, 166. 89, 168. 30 ; Anal Calcd for C,Hy4N;06 : C,
64. 07 ; H, 5. 87 ; N, 6. 79. Found : C, 63. 96 ; H,
5. 87 ; N, 6. 58.
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Esimerkki 19
Tabletit, Jjokaisen sisaltédessa 50 mg (3-(1,3-
dioksoisoindolin-2-yyli)-3-(3-etoksi-4-metoksifenyyli)
propanoyyliamino)propanocaattia valmistetaan seuraaval-

la tavalla:

Ainekset (1000 tabletille)
(3-(1,3~-dioksoisoindolin-2-yyli)3-(3-etoksi-
4-metoksifenyyli)propanoyyliamino) -

propanoaatti 50. 0 g
laktoosi 50.7 g
vehnatarkkelys 7. 59
polyetyleeniglykoli 6000 5 g
talkki 5 g
Magnesiumstearaatti 1.8 g
Demineralisoitu vesi g.s

Kiinteat aineet pakotetaan ensin sihdin, jon-
ka reian halkaisija on 0.6 mm, lapi. Aktiivinen aine-
osa, laktoosi, talkki, magnesiumstearaatti ja puolet
tarkkelyksestd sekoitetaan. Loput tarkkelyksesta sus-
pensoidaan 40 ml vettd ja tama suspensio lis&t&sn kie-
huvaan polyetyleeniglykolin vesi (100 ml)-liuokseen.
syntynyt pasta lis&dtaan polyméiseen aineeseen Jja seos
granuloidaan tarvittaessa lisddm&lld vetta. Granulaat-
ti kuivataan yon yli 35 °C lampotilassa, pakotetaan
sihdin, jonka rei&n halkaisija on 1.2 mm ja puriste-
taan kokoon, Jjotta muodostetaan tabletteja, Jjoiden
halkaisija on noin 6 mm, jotka ovat molemmin puolin

koverat.

Esimerkki 20

Tabletit, jokaisen sisaltdessad 100 mg (3-
(1,3~-dioksoisoindolin-2-yyli)-3-(3-etoksi-4-
metoksifenyyli)propanoyyliamino)propanocaattia voidaan

valmistaa seuraavalla tavalla:
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Ainekset (1000 tabletille)
(3-(1,3-dioksoisoindolin-2-yyli)3-(3-etoksi-

4-metoksifenyyli)propanoyyliamino)

propanoaatti 100.0 g
laktoosi 100.0 g
vehnatarkkelys 47.0 g
magnesiumstearaatti 3.0 ¢

Kaikki kiinte&t aineet pakotetaan ensin sih-
din, jonka reidn halkaisija on 0.6 mm, l&pi. Aktiivi-
nen aineosa, laktoosi, magnesiumstearaatti ja puolet
tarkkelyksestd sekoitetaan taman jalkeen. Loput tark-
kelyksestd suspensoidaan 40 ml vettd ja tama suspensio
lisat&dan kiehuvaan veteen (100 ml). Syntynyt pasta 1i-
satdan podlymdiseen aineeseen Jja seos granuloidaan,
tarvittaessa 1lisdam&lld wvettd. Granulaatti kuivataan
yoén yli 35 °C lampoétilassa, pakotetaan sihdin, jonka
reidn halkaisija on 1.2 mm ja puristetaan kokoon, jot-
ta muodostetaan tabletteja, joiden halkaisija on noin

6 mm, jotka ovat molemmin puolin koverat.

Esimerkki 21

Pureskelutabletit, jokaisen sisdltdessda 75 mg
(3-(1,3-dioksoisoindolin-2-yyli)-3-(3-etoksi-4-
metoksifenyyli)propanoyyliamino)propancaattia voidaan

valmistaa seuraavalla tavalla:

Koostumus (1000 tabletille)
(3-(1,3-dioksoisoindolin-2-yyli)
3-(3-etoksi-4-metoksifenyyli) -

propanoyyliamino)propanaatti 75.0 g
mannitoli 230.0 g
laktoosi 150.0 g
talkki 21.0 g

glysiini 12.5 g
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steariinihappo 10.0 g
sakariini 1.5 g
5 % gelatiini-liuos gq.s.

Kaikki kiinte&t aineosat pakotetaan ensin
sihdin, jonka reié&n halkaisija on 0.25 mm, l&pi. Man-
nitoli ja laktoosi sekoitetaan, granuloidaan lisaam&al-
14 gelatiini-liuos, pakotetaan sihdin, Jjonka reié&n
halkaisija on 2 mm, l&pi, kuivataan 50 °C lampétilassa
ja pakotetaan jalleen sihdin, Jjonka reidn halkaisija
on 1.7 mm, l&pi. (3-(1,3-dioksoisoindolin-2-yyli)-3-
(3-etoksi-4-
metoksifenyyli)propanoyyliamino)propanoaatti, glysiini
ja sakariini sekoitetaan varovasti, mannitoli, laktoo-
si-granulaatti, steariinihappo ja talkki 1lisat&d&n Jja
kaikkil sekoitetaan huolellisesti ja puristetaan kokon,
jotta muodostetaan tabletteja, Jjoiden halkaisija on
noin 10 mm, jotka ovat molemmin puolin koverat ja,

joilla on murtojuonne yldosassa.

Esimerkki 22
Tabletit, jokaisen sisdltden 10 mg (3-(1,3-
dioksoisoindolin-2-yyli)-3-(3-etoksi-4-metoksifenyyli)
propanoyyliamno)propancaattia voidaan valmistaa seu-

raavalla tavalla:

Koostumus (1000 tabletille)
(3-(1,3-dioksoisoindolin-2-yyli)
3-(3-etoksi-4-metoksifenyyli)

propancyyliamino)propanoaatti 10.0 g
laktoosi 328.5 g
maissitarkkelys 17.5 g
polyetyleeniglykoli 6000 5.0 g
talkki 25.0 g
magnesiumstearaatti 4.0 g

demineralisoitu vesi q-.s.



10

15

20

25

30

35

47

Kiintedt aineet pakotetaan ensin sihdin, jon-
ka reiadn halkaisija on 0.6 mm, lapi. Ta&mdn jalkeen ak-
tiivinen aineosa, laktoosi, talkki, magnesiumstearaat-
ti ja puolet tarkkelyksesta sekoitetaan l&heisesti.
Loput t&rkkelyksesti suspensoidaan veteen (65 ml) ja
tamd suspensio lis&tddn kiehuvaan polyetyleeniglykolin
vesi (260 ml)-liuokseen. Syntynyt pasta lis&taan pdly-
miiseen aineeseen, ja kaikki sekoitetaan ja granuloi-
daan, tarvittaessa lisdamdlla vettd. Granulaatti kui-
vataan yoén yli 35 °C lampotilassa, pakotetaan sihdin,
jonka reidn halkaisija on 1.2 mm, l&pi ja puristetaan
kokoon, Jjotta muodostetaan tabletteja, Joiden hal-
kaisija on noin 10 mm, jotka ovat molemmin puolin ko-

verat ja, joilla on murtolovi yldosassa.

Esimerkki 23
Gelatiini kuiva-taytety kapselit, jokaisen
sisdltdessa 100 mg (3-(1,3-dioksoisoindolin-2-yyli)-3-
(3-etoksi-4-
metoksifenyyli)propanoyyliamino)propanocaattia voidaan

valmistaa seuraavalla tavalla:

Koostumus (1000 kapselille)
(3-(1,3-dicksoisoindolin-2-yyli)
3-(3-etoksi-4-metoksifenyyli)

propanoyyliamino) propanoaatti 100.0 g
mikrokiteinen selluloosa 30.0 g
natriumlauryylisulfaatti 2.0 g
magnesiumstearaatti 8.0 g

Natruimlauryylisulfaatti sihdataan (3-(1, 3-
dioksoisoindolin-2-yyli)-3-(3-etoksi-4-metoksifenyyli)
propanoyyliamino)propanocaattiin sihdin, Jjonka reidn
halkaisija on 0.2 mm, lapi ja kaksi yhdistettd sekoi-
tetaan ldheisesti 10 minuutin ajan. Mikrokiteinen sel-
luloosa lisataan taman Jjdlkeen sihdin, Jjonka reidn

halkaisija on 0.9 mm, lapi ja kaikki sekoitetaan pe-
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rinpohjaisesti 10 minuutin ajan. Lopuksi lisdtddan mag-
nesiumstearaatti sihdin, jonka rei&dn halkaisija on 0.8
mm, l&pi, sekoitettua vield 3 minuutin ajan, seos 1li-
satdan 140 mg annoksina koon 0 (pitk&nomainen) omaa-

viin gelatiini kuiva-taytettyihin kapseleihin.

Esimerkki 24

0.2% injektio- tai infuusio-liuos voidaan,

esimerkiksi, valmistaa seuraavalla tavalla:

(3-(1,3-dioksoisoindolin-2-yyli)
3-(3-etoksi~4-metok-

sifenyyli)propanoyyliamino)

propanoaatti 5.0 g
natriumkloridi 22.5 g
forfaattipuskuri pH 7.4 300.0 g
demineralisoitu vesi 2,500.0 ml

(3-(1,3-Dioksoisoindolin-2-yyli)-3-(3-etoksi-
4-metoksifenyyli)propanoyyliamino)propanoaatti liuote-
taan 1000 ml vettd ja suodatetaan mikrosuodattimen l&a-
pi. Puskuriliuos 1lis&t&an ja lis&tdan wvetta 2500
ml:aan. Annos yksikkd-muotojen valmistamiseksi, lisé&-
tdan 1.0 tai 2.5 ml annoksia lasiampulleihin (jokaisen
sisdltden 2.0 tai 5.0 mg imidid).

Esimerkki 25
(3-(4-Asetyyliamino-1,3-dioksoisoindolin-2-yyli)-3-
(3-etoksi-4-

metoksifenyyli)propanoyyliamino)propanaatti

(3-(4-Asetyyliamino-1, 3-dioksoisoindolin-2-
yyli)-3- (3-etoksi-4-
metoksifenyyli)propanoyyliamino)propanaatti valmistet-
tiin Esimerkin 1 mukaisesti 3-(4-asetyyliamino-1, 3-
dioksoisoindolin-2~yyli)-3-(3-etoksi-4-
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metoksifenyyli)propaanihydroksaamihappoa (1 g, 2.26
mmol) ja propionianhydridin (0.59 g, 4.53 mmol) ase-
tonitriilianhydridi (30 ml)-liuosta k&dyttden. Tuote
saatiin valkoisena kiinte&nd aineena (0.96 g, 87 %):
sp, 147-149 °C; 'H NMR (DMSO-d6) & 11. 86 (s, 1 H), 9.
70 (s, 1 H), 8. 43 (d, J = 8. 4 Hz, 1 H), 7. 77 (t, J
= 7. 7 Hz, 1 H), 7. 55 (d, 0§ = 7. 3 Hz, 1 H), 7. 00-6.
91 (m, 3H), 5. 65 (¢, J = 7. 5 Hz, 1 H), 4. 01 (q, J =
6. 9 Hz, 2H), 3. 72 (s, 3H), 3. 34-3. 24 (m, 2H), 2.
38 (q, J =7. 5 Hz, 2H), 2. 19 (s, 3H), 1. 31 (t, J =
7. 0 Hz, 3H), 1. 02 (t, J = 7. 4 Hz, 3H) ; '°C NMR
(DMSO-d6) & 171. 63, 169. 19, 168. 15, 167. 09, 166.
59, 148. 61, 147. 74, 136. 40, 138. 73, 131. 41, 130.
80, 125. 75, 119. 38, 117. 95, 11l6. 62, 112. 24, 111.
79, 63. 77, 55. 45, 49. 62, 33. 75, 24. 25, 24. 19,
14. 66. 8. 68 ; Anal. Calcd. For C,sH27N30g : C, 60. 36
; H, 5. 47 ; N, 8. 45. Found : C, 60. 26 ; H, 5. 45 ;
N, 8. 309.

Esimerkki 26
(3- (4-Asetyyliamino~1, 3-dioksoisoindolin-2-yyli)-3-(3-
etoksi-4-metoksifenyyli)propancyyliamino)butanoaatti

(3-(4-Asetyyliamino-1, 3-dioksoisoindolin-2-
yyli)-3-(3-etoksi-4-
metoksifenyyli)propanoyyliamino)butancaatti valmistet-
tiin Esimerkin 1 mukaisesti 3-(4-asetyyliamino-1,3-
dioksoisoindolin-2-yyli)-3-(3-etoksi-4-
metoksifenyyli)-propaanihydroksaamihappoa (1.0 g, 2.26
mmol) ja voihappoanhydridin (0.72 g, 4.53 mmol) ase-
tonitriilianhydridi (30 ml)-liuosta kayttden. Tuote
saatiin valkoisena kiintedn&d aineena (0.93 g, 80 %):
sp, 105-107 °C; 'H NMR (DMSO-dé) & 11. 84 (s, 1H), 9.
69 (s, 1H), 8. 42 (d, J = 7. 5 Hz, 1 H), 7. 77 (¢, J =
7. 6 Hz, 1 H), 7. 55 (d, J = 7. 2 Hz, 1 H), 6. 99-6.
91 (m, 3H), 5. 64 (t, J = 7. 5 Hz, 1H), 4. 00 (g, J =
7. 0 Hz, 2H), 3. 72 (s, 3H), 3. 31-3. 24 (m, 2H), 2.
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35 (t, J = 7. 2 Hz, 2H), 2. 18 (s, 3H), 1. 51 (q, J =
7. 3 Hz, 2H), 1. 31 (t, J = 7. 0 Hz, 3H), 0. 86 (t, J
= 7. 4 Hz, 3H) ; '°C NMR (DMSO-d6) & 170. 95, 169. 18,
168. 09, 166. 60, 148. 60, 147. 73, 136. 40, 135. 74,
131. 42, 130. 80, 125. 75, 119. 36, 117. 96, 116. 63,
112. 22, 111. 79, 63. 70, 55. 46, 49. 61, 33. 79, 32.
56, 24. 19, 17. 80, 14. 66, 13. 14 ; Anal. Calcd. For
CheHaoN30Og : C, 61. 05 ¢ H, 5. 71 ; N, 8. 21. Found : C,
60. 95 ; H, 5. 73 ; N, 7. 97.

Esimerkki 27
(3—(4—Asetyy1iamino—1,3—dioksoisoindolin-2—yyli)—3—(3—
etoksi-4-metoksifenyyli)propanoyyliamino)bentsocaatti

(3~ (4-Asetyyliamino-1, 3-dioksoisoindolin-2-
yyli)-3-(3-etoksi-4-~
metoksifenyyli)propanoyyliamino)bentsoaatti valmistet-
tiin Esimerkin 1 mukaisesti 3-(4-asetyyliamino-1, 3-
dioksoisoindelin-2-yyli)-3-(3-etoksi-4-
metoksifenyyli)-propaani-hydroksaamihappoa (1.0 g,
2.26 mmol) ja bentsoehappoanhydridin (1.02 g, 4.52
mmol) asetonitriilianhydridi (30 ml)-liuosta kayttaen.
Tuote saatiin valkoisena kiintednid aineena (1.05 g, 55
%): sp, 150-152 °C; 'H NMR (DMSO-d6) & 12. 19 (s, 1H),
9. 71 (s, 1H), 8. 44 (d, J = 8. 4 Hz, 1 H), 7. 96-7.
52 (m, 74), 7. 04-6. 91 (m, 3H), 5. 70 (¢, J = 7. 5
Hz, 1 H), 4. 03 (q, J = 6. 9 Hz, 2H), 3. 74 (s, 3H),
3. 44-3. 28 (m, 2H), 2. 19 (s, 3H), 1. 32 (t, J = 6. 9
Hz, 3H) ; *C NMR (DMSO-d6) & 169. 20, 168. 17, 167.
13, 166. 93, 163. 87, 148. 62, 147. 75, 136. 42, 135.
76, 134. 31, 131. 44, 130. 79, 1259. 38, 129. 05, 12e.
60, 125. 80, 119. 39, 118. 00, 11e6. 67, 112. 24, 111.
81, 63. 77, 55. 47, 49. 60, 33. 77, 24. 20, 14. 67 ;
Anal. Calcd. For C,gHy7N30g : C, 63. 85 ; H, 4. 99 ; N,
7. 70. Found : C, 63. 86 ; H, 4. 98 ; N, 7. 45.
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Esimerkki 28
(3-(4-Asetyyliamino-1, 3-dioksoisoindolin-2-yyli)-3-(3-
etoksi-4-metoksifenyyli)propanoyyliamino) isobuta-

noaatti

{(3-(4-Asetyyliamino-1, 3-dicksoisoindoclin-2-
yyli)-3-(3-etoksi-4-
metoksifenyyli)propanoyyliamino)isobutanocaatti wvalmis-
tettiin Esimerkin 1 mukaisesti 3~ (4-asetyyliamino-1,3-
dioksoiscoindolin-2-yyli)-3-(3-etoksi-4-
metoksifenyyli)-propaanihydroksaamihappoa (1.0 g, 2.26
mmol) Jja isovoihappoanhydridin (0.72 g, 4.52 mmol)
asetonitriilianhydridi (30 ml)-liuosta kayttden. Tuote
saatiin valkoisena kiinte&n& aineena (1.02 g, 87 %):
sp, 104-106 °C; 'H NMR (DMSO-d6) & 11. 84 (s, 1H), 9.
70 (s, 1H), 8. 42 (d, J = 8. 4 Hz, 1H), 7. 77 (t, J =
7. 5 Hz, 1H), 7. 56 (d, J = 7. 2 Hz, 1H), 6. 99-6. 91
(m, 3H), 5. 64 (t, § = 7. 5 Hz, 1 H), 4. 00 (gq, J = 7.
0 Hz, 2H), 3. 72 (s, 3H), 3. 33-3. 25 {(m, 2H), 2. 68-
2. 62 (m, 1H), 2. 19 (s, 3H), 1. 31 (t, J = 7. 0 Hz,
3H), 1. 15-1. 04 (m, 6H) ; '*C NMR (DMSO-d6) & 174. 10,
169. 18, 168. 11, 167. 06, 1le66. 66, 148. 60, 147. 72,
136. 40, 135. 73, 131. 40, 130. 80, 125. 77, 119. 3o,
117. 96, 116. 62, 112. 24, 111. 79, 63. 75, 55. 45,
49. 54, 33. 78, 31. 20, 24. 17, 18. 58, 14. 54 ; Anal.
Calcd. For Cy¢Hy9N30g : C, 61. 05 ; H, 5. 71 ; N, 8. 21.
Found : C, 60. 97 ; H, 5. 83 ; N, 7. 96.
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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Asyylihydroksaamihappo—johdannainen, joka
on valittu ryhmistg, Jjoka muodostuu (a) yhdisteistsd,

joilla on kaava:

10

15

20

25

30

35

R7
RG
O
* 0 R1
N/
LT
R &)

jossa *:11a merkitty hiiliatomi mucdostaa kiraalisen
keskuksen,
R on vety tai —(C=O)—R“;
jokainen R! ja R'?, toisistaan riippumatta, on alkyy-
1li jossa on 1-6 hiiliatomia, fenyyli, bentsyyli, py-
ridyylimetyyli, pyridyyli, imidatsoyyli, imidatso-
lyylimetyyli tai CHR* (CH2) sNR*R°

Jossa R* Ja R®, toisistaan riippumatta, ovat
vety, alkyyli ‘jossa on 1-6 hiiliatomia, fenyyli,
bentsyyli, pyridyylimetyyli, pyridyyli, imidatsoyyli
tai imidatsolyylimetyyli, ja n = o, 1, 2 ;

R® on C=0, CH, CH,-CO-, tai SO ;
jokainen R® ja R’, toisistaan riippumatta, on nitro-
ryhma, syano, trifluorometyyli, karbetoksi, karbome-
toksi, karbopropoksi, asetyyli, karbamoyyli, asetok-
si, karboksi, hydroksi, amino, alkyyli jossa on 1-6
hiiliatomia, alkoksi jossa on 1-6 hiiliatomia, syk-
loalkoksi jossa on 3-8 hiiliatomia, halogeeni, bi-
sykloalkyyli jossa on hiiliatomeja 18 kpl asti, tri-
sykloalkoksi jossa on hiiliatomeja 18 kpl asti, 1-

indanyloksi, 2-indanyloksi, Cyq~Cg~-
sykloalkylideenimetyyli, tai C3—Cio0-
alkylideenimetyyli;

jokainen R®, R°, R'®, ja R', toisistaan riip-

pumatta, on
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(1) vety, nitro-ryhm&, syano, trifluorome-
tyyli, karbetoksi, karbometoksi, kar-
bopropoksi, asetyyli, karbamoyyli,
asetoksi, karboksi, hydroksi, amino-,
alkyyliamino-, dialkyyliamino-, asyy-
liaminoryhm&, alkyyli jossa on 1-10
hiiliatomia, alkoksi Jjossa on 1-10
hiiliatomia, halogeeni, tai

(ii) jokin R®, R, R, ja R'':sta on asyy-
liamino, Jjoka k&sitt&dd alemman alkyy-
lin, ja loput R%, R? R!'°, ja R!?:sta
ovat vetyja, tai

(1ii) vety jos R® ja R? yhdessi ovat bentso,
kinoliini, kinoksaliini, benstimidat-
soli, bentsodiocksoli, 2-
hydroksibentsimidatsoli, metyleeni-
dioksi, dialkoksi, tai dialkyyli, tai

(iv) vety jos R?° ja R, yhdess&d ovat bent-
so, kinoliini, kinoksaliini, bentsimi-
datsoli, bentsodioksoli, 2-
hydroksibentsimidatsoli, metyleeni-
dioksi, dialkoksi, tai dialkyyli, tai

(v) vety jos R® ja R!° yhdessa ovat bentso;
ja

(b) mainittujen yhdisteiden happoaddi-
tiosuoloista, jotka sisaltavat typpi-atomin, joka voi-
daan protonoida.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen asyylihyd-
roksaamihappo-johdannainen, jossa jokainen R%, R®, RO,
ja R' on vety, halogeeni, alkyyli jossa on 1-4 hii-
liatomia, tai alkoksi jossa on 1-4 hiiliatomia.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen asyylihyd-
roksaamihappo-johdannainen, jossa jokin R®, R®, R, ja
R'':sta on amino-, alkyyliamino-, dialkyyliamino-~ tai
asyyliamino-ryhmé&, alkyyli jossa on 1-10 hiiliatomia,
alkoksi jossa on 1-10 hiiliatomia, tai hydroksi, ja
loput Re, R9, r10 ja R'':sta ovat vetyja.
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4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen asyylihyd-
roksaamihappo-johdannainen, jossa rR®, R’, R'?, R' ovat
vetyja.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen asyylihyd-
roksaamihappo~johdannainen, Jjossa mainitulla yhdis-

teelld on kaava:

R7
R8 0 Rs
R9
O
10 57 N o R’
R R v’

Jossa *:114 merkitty hiiliatomi muodostaa ki-
raalisen keskuksen;

R* on vety tai -(C=0)-R'?, jossa

jokainen R' ja R'?, toisistaan riippumatta, on
alkyyli jossa on 1-6 hiiliatomia, fenyyli, bentsyy-
li, pyridyyli, pyridyylimetyyli, imidatsolyyli, imi-
datsoyylimetyyili, tai CHR* (CHy),NR*R°

jossa R* ja R?, toisistaan riippumatta, ovat
vety, alkyyli Jjossa on 1-6 hiiliatomia, fenyyli,
bentsyyli, pyridyylimetyyli, pyridyyli, imidatsoyyli
tai imidatsolyylimetyyli, ja n = 0, 1, 2;

R® on C=0 tai CH2;

jokainen R® ja R’, toisistaan riippumatta, on
alkoksi jossa on 1-8 hiiliatomia, sykloalkoksi jossa
on 3-6 hiiliatomia; C4-Cg-sykloalkylideenimetyyli,
Co~Cjp-alkylideenimetyyli, Cg-Cig-bisykloalkoksi, Ce-
Cig—trisykloalkoksi, l-indanyloksi, tai 2-
indanyloksi; ja

jokainen R®, R®, R, ja R', toisistaan riip-
pumatta, on vety, nitro~ryhmd, syano, trifluorome-
tyyli, karbetoksi, karbometoksi, karbopropoksi, ase-
tyyli, halogeeni, karbamoyyli, asetoksi, karboksi,
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hydroksi, amino-, alkyyliamino-, dialkyyliamino-,
asyyliaminoryhmd, alkyyli jossa on 1-10 hiiliatomia,
ja alkoksi jossa on 1-10 hiiliatomia

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen asyylihyd-
roksaamihappo-johdannainen, jossa

jokainen R®, R%, R, ja R'', toisistaan riip-
pumatta, on vety, alkyyli Jjossa on 1-4 hiiliatomia,
halogeeni, tai alkoksi jossa on 1-4 hiiliatomia.

7. Patenttivaatimuksen 5 mukainen asyylihyd-
roksaamihappo-johdannainen, jossa jokin R®, R®, R!,
ja R'':sta on asyyliamino, amino, hydroksi, alkyyli
jossa on 1-10 hiiliatomia, ja loput R®, R®’, R'%, Ja
R':sta ovat vetyji.

8. Patenttivaatimuksen 5 mukainen asyylihyd-
roksaamihappo-johdannainen, jossa R%®, R% R!® ja R
ovat

(a) ainakin yksi alkyyli jossa on 1-10 hii-

liatomia loppujen R®, R®, R?®, ja R!!:sta
ollessa vetyjd, tai

(b) ainakin yksi alkoksi jossa on 1-10 hii-

liatomia loppujen R®, R?, R!?, ja R':sta
ollessa vetyjéa.

9. Patenttivaatimuksen 5 mukainen asyylihyd-
roksaamihappo-johdannainen, jossa R®?, R?, R!%, ja R
ovat vetyja.

10. Patenttivaatimuksen 5 mukainen asyylihyd-
roksaamihappo-johdannainen, jossa jokin R®, R®, R!°, ja
R'':sta on asyyliaminoryhm& ja loput R®, R%, R!?, 7Ja
R':sta ovat vetyji.

11. Patenttivaatimuksen 5 mukainen asyylihyd-
roksaamihappo-johdannainen, jossa kaksi R®, R%, R!?, ja
R'':sta ovat vety ja loput R®, R®, R, ja R':sta, toi-
sistaan riippumatta, ovat alkyyli jossa on 1-10 hii-
liatomia, alkoksi jossa on 1-10 hiiliatomia, amino-,
tai asyyliaminoryhma.

12. Patenttivaatimuksen 5 mukainen asyylihyd-

roksaamihappo-johdannainen, jossa R® on vety.



10

15

20

25

30

35

56

13. Patenttivaatimuksen 5 mukainen asyylihyd-
roksaamihappo-johdannainen, jossa R? on -(C=0)-R'?, ja
jossa R on alempi alkyyli jossa on 1-6 hiiliatomia.

14. Patenttivaatimuksen 5 mukainen asyylihyd-
roksaamihappo-johdannainen, jossa

R* on vety;

R®> on C=0;

R® on vety; ja

Toinen R° ja R*:sta on vety ja toinen R® ja
R':sta, yhdessa RY:n kanssa, on bentso.

15. Patenttivaatimuksen 5 mukainen asyylihyd-
roksaamihappo-johdannainen, jossa

R* on vety;

R® on C=0;

R® ja R® ovat vety; ja

R!® ja R!, yhdessa, ovat metyleenidiokso tai
dialkoksyyli.

16. Patenttivaatimuksen 5 mukainen asyylihyd-
roksaamihappo~johdannainen, jossa

R’ on metoksi; ja

R® on etoksi, syklopentoksi, tai isopropoksi.

17. Patenttivaatimuksen 5 mukainen asyylihyd-
roksaamihappo-johdannainen, jossa R® ja R’, toisistaan
riippumatta, ovat alkoksi Jjossa on 1-10 hiiliatomia,
sykloalkoksi, tai bisykloalkoksi.

18. Patenttivaatimuksen 1 mukainen asyylihyd-
roksaamihappo-johdannainen, Jjoka on olennaisesti ki-
raalisesti puhdas (R)-isomeeri, olennaisesti kiraali-
sesti puhds (S)-isomeeri, tai ndiden seos.

19. Farmaseuttinen koostumus, Jjoka kasittaa
halutun m&dran patenttivaatimuksen 1 mukaisen asyyli-
hydroksaamihappo-johdannaisen olennaisesti kiraalises-
ti puhdasta (R)-isomeerid, olennaisesti kiraalisesti
puhdasta (S)-isomeeri&, tai ndiden seosta, joka annet-
taessa yhden tai wusean annos-menetelmdn mukaan on
riittdva vahentdmdédn tai inhiboimaan TNFa-tasoja ni-

sdkkdassd yhdistettynad kantajan kanssa.
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20. Farmaseuttinen koostumus, Jjoka k&sittas
halutun maardan patenttivaatimuksen 1 mukaisen asyyli-
hydroksaamihappo-johdannaisen olennaisesti kiraalises-
ti puhdasta (R)-isomeerid, olennaisesti kiraalisesti
puhdasta (S)-isomeerid, tai ndiden seosta, joka annet-
taessa vyhden tai wusean annos-menetelmdn mukaan on
riittdavad inhiboimaan ainakin toista ei-toivottusta
matriisi metalloproteinaasi- Jja PDE 4-tasosta nisak-
kadssa yhdistettynd kantajan kanssa.

21. Mentelmd ei-toivottujen TNFo-tasojen in-
hiboimiseksi nisdkkaassd, jossa menetelmdssid annetaan
tehokas médra patenttivaatimuksen 1 mukaisen asyyli-
hydroksaamihappo-johdannaisen olennaisesti kiraalises-
ti puhdasta (R)-isomeeri&, olennaisesti kiraalisesti
puhdasta (S)-isomeerid, tai n&diden seosta.

22. Metelemd@ ei-toivottujen matriisi metallo-
proteinaasi-tasojen inhiboimiseksi nis&akk&dssd, Jjossa
menetelmdssda annetaan tehokas mddrd patenttivaatimuk-
sen 1 mukaisen asyylihydroksaamihappo-johdannaisen
olennaisesti kiraalisesti puhdasta (R)-1isomeerisd,
olennaisesti kiraalisesti puhdasta (S)-isomeeria, tai
ndiden seosta.

23. Menetelmd taudin, Jjoka on valittu tuleh-
duksellisen taudin ja autimmuunitaudin joukosta, hoi-
tamiseksi nisdkkadssd, jossa menetelmdssda annetaan te-
hokas méddrd patenttivaatimuksen 1 mukaisen asyylihyd-
roksaamihappo-johdannaisen olennaisesti kiraalisesti
puhdasta (R)-isomeerid, olennaisesti kiraalisesti puh-
dasta (S)-isomeerid, tai ndiden seosta.

24. Patenttivaatimuksen 23 mukainen menetel-
ma, jossa tauti on valittu niveltulehduksen, nivelreu-
man, tulehduksellisen suolistotaudin, Crohnin-taudin,
sammastulehdukset, riutumisen, k&dnteihyljintataudin,
astman, CODP, psoriasiksen, atooppisen ihosairauden,
lupuksen, aikuisen hengitysh&iridsyndrooman, ja saadun

immuunikatosyndrooman joukosta.
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25. Menetelma sydvan hoitamiseksi nisdkkaas-
sd, Jjossa menetelmdssd annetaan tehokas mdara patent-
tivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen olennaisesti kiraa-
lisesti puhdasta (R)-isomeerid, olennaisesti kiraali-
sesti puhdasta (S)-isomeerid, tai ndiden seosta.

26. Menetelm& ei~toivotun angiogeneesin hoi-
tamiseksil nisdkkadssd, jossa menetelmédssd annetaan te-
hokas maara patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen
olennaisesti kiraalisesti puhdasta (R) -isomeerid,
olennaisesti kiraalisesti puhdasta (S)-isomeeri&a, tai
ndaiden seosta.

27. Menetelma fosfodiesteraasi tyyppi 1IV:n
tai PDE 4:n inhiboimiseksi nis&kk&aédss&d, jossa menetel-
massid annetaan tehokas madrad patenttivaatimuksen 1 mu-
kaisen asyylihydroksaamihappo-johdannaisen olennaises-
ti kiraalisesti puhdasta (R)-isomeeriad, olennaisesti
kiraalisesti puhdasta (S)-isomeerid, tai n&iden seos-
ta.

28. Patenttivaatimuksen 1 mukainen asyylihyd-
roksaamihappo-johdannainen, jossa yhdiste on wvalittu
olennaisesti kiraalisesti puhtaan (R)-isomeerin, olen-
naisesti kiraalisesti puhtaan (S)-isomeerin, tai ndi-
den seoksen Jjoukosta, Jjossa isomeeri on (3-(1,3-
dioksoisoindolin-2-yyli)~3~(3~etoksi-4-
metoksifenyyli)propanoyyliamino)propancaatti; (3-(1,3-
dioksoisoindolin-2-yyli)-3-(3-etoksi-4~
metoksifenyyli)propanoyyliamino)asetaatti; (3-(1, 3-
diokscisoindolin-2-yyli)-3-(3-etoksi-4-
metoksifenyyli)propanoyyliamino)pentanocaatti; (3-(1,3-
dioksoisoindolin-2-yyli)-3-(3-etoksi-4-
metoksifenyyli)propanoyyliamino)bentsoaatti; (3-(3~-
syklopentyloksi-4-metoksifenyyli)-3-(l-oksoisoindolin-
2-yyli)propanoyyliamino)asetaatti; (3-[4- (asetyylia-
mino) -1, 3-dioksoisoindolin-2-yyli]-3-(3-etoksi-4-
metoksifenyyli)propanoyyliamino)asetaatti; (3= (3~
etoksi-4-metoksifenyyli)-3-(4-metyyli-1, 3-
dioksoisoindolin-2-yyli)propanoyyliamino)asetaatti;
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(3-(3~-etoksi-4-metoksifenyyli)-3-(5-metyyli-1, 3-
dioksoisoindolin-2-yyli)propanoyyliamino)asetaatti;

(3- (3-syklopentyloksi-4-metoksifenyyli)-3-(4-metyyli-
1,3-dioksoiscindolin-2-
yyli)propanoyyliamino)asetaatti; (3~ (3-
syklopentyloksi-4-metoksifenyyli)-3-(5-metyyli-1, 3-
dioksoisoindolin-2-yyli)propanoyyliamino)asetaatti; -
N-asetyyli-3-(3-etoksi-4-metoksifenyyli)-3-(5-metyyli-
1,3-dioksoisoindolin-2-
yyli)propanoyyliamino)asetaatti; N-asetyyli-3-(3-
syklopentyloksi-4-metoksifenyyli)-3-(4-methyl-1, 3-
dioksoisoindolin-2-yyli)propanoyyliamino)asetaatti;
(3-[5- (asetyyliamino)-1,3-dioksoisoindolin-2-yyli]-3-
(3-etoksi-4-metoksifenyyli)propanoyyliamino)asetaatti;
(3-(1,3-dioksobentso[e]isoindolin-2-yyli)-3-(3-etoksi-
4-metoksifenyyli)propanoyyli-amino)asetaatti; (3-(3-
etoksi-4-metoksifenyyli)-3-fthaaliimido-
propanoyyliamino)pyridine-3-karboksilaatti; (3-[4-(ase-
tyyliamino) -1, 3-diocksoisoindolin-2-yyli]-3-(3-
syklopentyloksi-4-
metoksifenyyli)propanoyyliamino)asetaatti; (N-
asetyyli-3-[4-(asetyyliamino) -1, 3-dioksoisoindolin-2-
yyli]-3-(3-syklopentyloksi-4-
metoksifenyyli)propanoyyliamino)asetaatti; tai (3-(3-
etoksi-4-metoksifenyyli)~-3-(l-oksoisoindolin-2-
yyli)propanoyyliamino)asetaatti.

29. Patenttivaatimuksen 5 mukainen asyylihyd-
roksaamihappo-johdannainen, Jjoka on olennaisesti ki-
raalisesti puhdas (R)-isomeeri, olennaisesti kiraali-
sesti puhdas (S)-isomeeri, tai nadiden seos.

30. Farmaseuttinen koostumus, Jjoka kadsittaa
halutun mddran patenttivaatimuksen 5 mukaisen asyyli-
hydroksaamihappo-johdannaisen olennaisesti kiraalises-
ti puhdasta (R)-isomeerid, olennaisesti kiraalisesti
puhdasta (S)-isomeeri&, tai ndiden seosta, joka annet-

taessa vyhden tai wusean annos-menetelmdn mukaan on
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riittidvad vahentamdadn tai inhiboimaan TNFa-tasoja ni-
sdkkiddassad yhdistettynd kantajan kanssa.

31. Farmaseuttinen koostumus, Jjoka kasittaa
halutun madran patenttivaatimuksen 5 mukaisen asyyli-
hydroksaamihappo-johdannaisen olennaisesti kiraalises-
ti puhdasta (R)-isomeerid, olennaisesti kiraalisesti
puhdasta (S)-isomeerid, tai ndiden seosta, joka annet-
taessa vyhden tai wusean annos-menetelman mukaan on
riittava inhiboimaan ei-toivottuja matriisi metallo-
proteinaasi- tai PDE 4-tasoja nisdkk&ddssd yhdistettyna
kantajan kanssa.

32. Mentelem& ei-toivottujen TNFo-tasojen va-
hentdmiseksi tai inhiboimiseksi nis&dkk&aé&ssa, jossa me-
netelmidssa annetaan tehokas mddrd patenttivaatimuksen
5 mukaisen asyylihydroksaamihappo-johdannaisen olen-
naisesti kiraalisesti puhdasta (R)-isomeerid, olennai-
sesti kiraalisesti puhdasta (S)-isomeerid, tai ndaiden
seosta.

33. Menetelmda ei-toivottujen matriisi metal-
loproteinaasi-tasojen inhiboimiseksi nis&dkkaédssd, Jjos-
sa menetelmdssd annetaan tehokas mddra patenttivaati-
muksen 5 mukaisen asyylihydroksaamihappo-johdannaisen
olennaisesti kiraalisesti puhdasta (R)-isomeeria,
olennaisesti kiraalisesti puhdasta (S)-isomeerida, tai
ndiden seosta.

34, Menetelmd& taudin, joka on wvalittu tuleh-
duksellisen taudin ja autoimmuunitaudin joukosta, hoi-
tamiseksi nisdkkadssd, jossa menetelmdssa annetaan te-
hokas m&ara patenttivaatimuksen 5 mukaisen yhdisteen
olennaisesti kiraalisesti puhdasta (R) ~isomeerid,
olennaisesti kiraalisesti puhdasta (S)-isomeeriad, tai
naiden seosta.

35. Patenttivaatimuksen 34 mukainen menetel-
m&, jossa tauti on valittu niveltulehduksen, nivelreu-
man, tulehduksellisen suoclistotaudin, Crohnin-taudin,
sammastulehduksen, riutumisen, k&anteihyljintdtaudin,

astman, COPD:n, psoriasiksen, stooppisen ihotaudin,
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ihotuberkuloosin, aikuisen hengityshdiriésyndrooman,
ja saadun immuunikatosyndrooman joukosta.

36. Menetelmd sydvan hoitamiseksi nisdkkiis-
sda, Jjossa menetelmdssd annetaan tehokas m&drd patent-
tivaatimuksen 5 mukaisen yhdisteen olennaisesti kiraa-
lisesti puhdasta (R)-isomeerid, olennaisesti kiraali-
sesti puhdasta (S)-isomeeri&d, tai ndiden seosta.

37. Menetelmd ei-toivotun angiogeneesin hoi-
tamiseksi nisdkkddssd, jossa menetelmdssd annetaan te-
hokas m&dra patenttivaatimuksen 5 mukaisen yhdisteen
olennaisesti kiraalisesti puhdasta (R)-isomeerisa,
olennaisesti kiraalisesti puhdasta (S)-isomeeria, tai
naiden seosta.

38. Mentelmd ei-toivottujen fosfodiesteraasi
tyyppi IV tasojen inhiboimiseksi nis&dkkdédssa, Jjossa
menetelmdssd annetaan tehokas madra patenttivaatimuk-
sen 5 mukaisen asyylihydroksaamihappo-johdannaisen
clennaisesti kiraalisesti puhdasta (R) -isomeeris,
olennaisesti kiraalisesti puhdasta (S)-isomeeria, tai
ndiden seosta.

39. Menetelmd ihotautien hoitamiseksi nisdk-
kddssa, jossa menetelmdssd annetaan tehokas maarda pa-
tenttivaatimuksen 5 mukaisen asyylihydroksaamihappo-
johdannaisen olennaisesti kiraalisesti puhdasta (R)-
isomeerid, olennaisesti kiraalisesti puhdasta (S) -
isomeeria, tai nadiden seosta.

40. Patenttivaatimuksen 10 mukainen asyyli-
hydroksaamihappo-johdannainen, jossa asyyli-ryhmd si-
saltda karbonyyli-ryhmé&n ja alkyylin jossa on 1-6 hii-
liatomia, fenyylin, bentsyylin, pyridyylimetyylin, py-
ridyylin, imidatsoyylin, imidatsolyylimetyylin, tai
CHR* (CH;) ,NR*R%:n, jossa R* ja R, toisistaan riippu-
matta, ovat vety, alkyyli Jjossa on 1-6 hiiliatomia,
fenyyli, bentsyyli, pyridyylimetyyli, pyridyyli, imi-
datsoyyli tai imidatsolyylimetyyli, ja n= 0, 1, 2.
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