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Aminochappojohdannaiset

Keksintd koskee uusia aminohappojohdannaisia, joil-

la on kaava I

1 2
R —Cszp—(NH)y—CO—NH—CHR -CO—Z—CmHZm-CO-
NH—CHR3—CR4—(CHR5)n-CO—E—Q—Y I
jossa
1 6,7 6
R™ on R'R'N-, R -NH-C(=NH)-NH-, NC-NH-C(=NH)-NH-,
6 6

R
RY00C-, R O3S— tai R -O—(CHZCHZO)r—,
Z on -0-, -CH,-,
8 2
-CHZ—NR - tai —CHZ-S-,
E merkitsee 0 - 2 peptidien tavoin toisiinsa liitty-

_CH=CH-, -C=C-, -NR®-, -CH,-0-,

nyttd aminohapporyhm&&, jotka on valittu ryhmdsta: Abu,
Ala, Cal, His, Ile, Leu, Met, Nle, Nva, Phe, Trp, Tyr ja
val,

Q on 0 tai NRlO,
11 12 . 13
Y on -CtHZt-R , —Ctﬂzt—R tai -CWHZW—(CR )S—
C,H —Rll
t 2t ’

R2, R3 ja R11 ovat kulloinkin H, A, Ar, Ar-alkyy-

1i, Het, Het-alkyyli, substituoimaton tai yhden tai useam-
man kerran A:lla, AO:1la ja/tai halogeenilla substituoitu
3-7 C-atomia sisaltava sykloalkyyli, 4-11 C-atomia sis&l-
tdvda sykloalkyylialkyyli, bisykloalkyyli tai trisyklo-
alkyyli, joissa on kulloinkin 7-14 C-atomia, bisyklo-
alkyylialkyyli tai trisykloalkyylialkyyli, joissa on kul-
loinkin 8-18 C-atomia,

R4 ja R13 ovat kulloinkin (H, OH), (H, NHZ) tai =0,

RS, R8 ja R10 ovat kulloinkin H tai A,
R6 ja R’ ovat kulloinkin H, A, tai Ar-alkyyli,

R7 on myos Rg-O-C H, -CO-, Rg—C H, -0~-CO- tai Ac,
9 X 2X X

R” on A tai Ar-alkyyli,

R6R7N on my®s substituoimaton tai A:lla, OH:1lla,

:1lla, NHA:1la, NA,:1la, NHAc:113, NH—CO—CXH 9

2x

NH -0-R7:114,

2x

2 2
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NH—CO—O—CXHZX—RQ:llé, NH-SOZ—A:lla, hydroksialkyylilla,
COOH:1la, COOA:1lla, CONszlla, CN:114, aminoalkyylilla,
HAN-alkyylills, AZN—alkyylillé, A3N+a1kyyli An~‘1la, NH-
CO-NHZ:lla, NH~-CO-NHA:11a, NH—CO—NAZ:lla, guanidinyylilla
tai guanidinyyli-alkyylill8 substituoitu pyrrolidinyyli-,
piperidinyyli-, morfolinyyli- tai piperatsinyyliryhmé&,

r1Z on -SO4H, -SO,NH,, -SO,NHA, -SO,NA,, -NH,, -NHA,
-NA,, -NH-C(=NH)-NH,, -NH-C(=NH)-NHCN, -NH-CO-NH,, -NH-CO-
NHA, —NH—CO-NAZ, —NH—CS—NHZ, -NH-CS-NHA, —NH-CS—NAZ, -CQOH,
COOA, -COO-alkyyli-Ar, -CONH,, ~-CONHA tai -CONA,,

y on O tai 1,

n ja s ovat kulloinkin 1 tai 2,

m, p, t, w ja x ovat kulloinkin 0, 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9 tai 10,

ronl, 2 tai 3,

Ar on substituoimaton tai yhden tai useamman kerran
A:lla, OA:1la, halogeenilla, CF3:lla, OH:11a, NOZ:lla,
hydroksialkyylills, NHZ:lla, NHA:11a, NAZ:lla, NHAc:114,
SA:11a, SO-A:lla, SOZ—A:lla, SOZNHZ:lla, SOZNHA:lla,
COOH:11la, COOA:1la, CONHZ:lla, CN:11&, aminoalkyylills,
HAN-alkyylilla, A, N-alkyylilla, A3N+alkyyli An ‘1lla ja/tai
guanidinyyli-alkyylilld substituoitu fenyyli tai substi-
tuoimaton naftyyli,

Het on tyydytetty tai tyydyttédmatdn 5- tai 6-jase-
ninen heterosyklinen ryhmd, jossa on 1-4 N-, O- ja/tai S-
atomia, ja, johon voi olla liitetty bentseenirengas ja/tai,
joka voi olla substituoitu yhden tai useamman kerran A:1lla,
OA:1la, halogeenilla, CF3: lla, OH:1lla, NOZ:lla, karbo-
nyylihapella, NHZ:lla, NHA:1lla, NAZ:lla. NHAc:11&, SA:11s,
SO-A:1lla, SOZ—A:lla, SOZNHZ:lla, SOZNHA:lla, COOH:11a,
COOA:11la, CONHZ:lla, CN:114&, NH—SOZ~A:lla, Ar:11&, Ar-al-
kyylilld, Ar-alkenyylilld, hydroksialkyylilléd ja/tai amino-
alkyylilld ja/tai, jonka N- tai S-heterocatomit Voivat myds
olla hapetettuja,

Hal on F, Cl, Br tai J,
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Ac on H-CO-, A-CO-, CF3—CO—, Ar-CO-, Ar-alkyyli-CO-

tai A-NH-CO-,

An~ on anioni, joka voi my®s puuttua, jos sen sijas-
ta esiintyy kaavan I mukaisen yhdisteen sisdlt&md karbok-
siryhmd karboksilaattianionin muodossa,

-alkyyli- on 1-8 C-atomia sisdltdvd alkyleeniryhma
ja

A on 1-8 C-atomia sisdltdva alkyyli,
ja, jolloin edelleen yhden tai useamman -NH-CO-ryhmén si-
jasta voi myds esiintyd yksi tai useampia -NA-CO-ryhmii,
sekd niiden suoloja.

Vastaavanlaisia yhdisteitd tunnetaan patenttijul-
kaisusta EP-A-249096.

Siind on ilmoitettu kaava "I", joka kdsittdid myGs
osan esilld olevan kaavan I mukaisista yhdisteistd, erityi-
sesti osan niistd kaavan I mukaisista yhdisteistd, joissa
Rl on R6R7N—CpH2p—CO—, R6 ja R7 merkitsevadt kulloinkin H:ta
tai alkyylid japon 0, 1, 2, 3, 4 tai 5. Patenttijulkai-
sussa EP-A-249096 ei ole kuitenkaan mainittu tdtd yhdiste-
ryhmda eikd mitdan muutakaan sen alaista yksittdista yhdis-
tettd, ja ta&mén julkaisun perusteella ei voida mydsk&an
tehdd sitd& johtopddttstd, ettd nimenomaan t&lla yhdiste-
ryhmdll8 olisi erityisen edullisia ominaisuuksia.

Keksinnén tehtdvdnd oli t&mén johdosta 16ytda uusia

vyhdisteita, joilla olisi arvokkaita ominaisuuksia, erityi-

sesti sellaisia yvhdisteitd, joita voitaisiin kd&yttdd 145-
keaineiden valmistukseen.

Todettiin, ettd kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja
niiden suoloilla on erittdin arvokkaita ominaisuuksia.
Ennen kaikkea niilld on ihmisen plasman reniinin aktivi-
teettia estdva wvaikutus. Té&md vaikutus voidaan osoittaa
esim. julkaisussa " F. Fyhrquist et al., Clin. Chem. 22,
250 - 256 (1976)" kuvatun menetelmédn mukaisesti. Mainitta-
vaa on, ettd ndma yhdisteet ovat hyvin spesifisid reniinin

estdjid; muiden aspartyyliproteinaasien (esim. pepsiinin



10

15

20

25

30

35

4

ja katepsiini D:n) estoon tarvitaan yleensd ndiden yhdis-
teiden noin 100 - 1000 kertaa suurempia konsentraatioita
Kuin reniinin estoon. Yhdisteiden verenpaineeseen ja/tai
syddmen syketaajuuteen kohdistuva wvaikutus sekd reniini-
aktiviteetin esto veriplasmassa voidaan edelleen madrittia
tutkimalla valveilla olevia apinoita, esim. naaras-apinoi-
ta (Macara fascicularis); t&l116in voidaan verenpaine ja
syddmen syketaajuus mitata nojautuen julkaisussa " M.J.
Wood et al., J.Hypertension 4, 251-254 (1985)" kuvattuun
menetelmddn. Reniiniaktiviteetin stimuloimiseksi eldimille
annetaan t&lloin tarkoituksenmukaisesti salureettia eli
suolan virtsaan erittymistd lis&ddvda ainetta. Plasman re-
niiniaktiviteetin m&dritta8miseksi voidaan verindytteet
ottaa punktioimalla reisilaskimosta.

Yhdisteitda voidaan kayttdaad lasdkeaineissa kdytetta-
vind vaikuttavina aineina sekd@ lddketieteessd ettd eldin-
ladketieteessd, erityisesti syddn-, verenkierto- ja veri-
suonisairauksien, ennen kaikkea verenpainetaudin, syd&men
vajaatoiminnan tai aldosteronin liiallisen erityksen en-
naltaehkédisemiseksi ja hoitamiseksi. T&médn lisdksi yhdis-
teitd voidaan k&ayttdd diagnostisiin tarkoituksiin, jotta
potilailta, joilla esiintyy kohonnutta verenpainetta ja
aldosteronin 1liiallista eritystd, voitaisiin maadrittaa
reniiniaktiviteetin mahdollinen osuus patologisen tilan
sdilymiseen. Tdllaiset diagnostiset testit voidaan suorit-
taa vastaavasti kuten patenttijulkaisussa EP-A-77 028 on
ilmoitettu.

Edelld ja seuraavassa esitetyt aminohapporyhmien
lyhenteet merkitsevdt seuraavien aminohappojen ryhmia
-NR'-R"-CO-, yleensd -NH-CHR-CO- (jolloin R:11&, R':1lla

ja R":1la on jokaiselle aminohapolle tunnettu spesifinen

merkitys):
Abu 2-aminovoihappo
AHCH 4S-amino-3S-hydroksi-6-sykloheksyyli-hek-

saanihappo
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AHCP 4S-amino-3S-hydroksi-5-sykloheksyyli-pen-
taanihappo
AHPP 4S-amino-3S-hydroksi-5-fenyyli-pentaani-
happo
. 5 Ala alaniini
BAla B-alaniini
Cal 3-sykloheksyylialaniini
' DACH 3S8,4S-diamino-6-sykloheksyyli-heksaani-
happo
10 DACP 3S5,4S-diamino-5-sykloheksyyli~-pentaani-
happo
DAMH 3S8,4S-diamino-~-6-metyyli-heptaanihappo
DAPP 3S,4S-diamino-5-fenyyli-pentaanihappo
Gly glysiini
15 His histidiini
Ile isoleusiini
Leu leusiini
~Mal 3-(p-metoksifenyyli)-alaniini
el Met metioniini
i 20 aNal 3-(a-naftyyli)-alaniini
e BNal 3-(B-naftyyli)-alaniini
geed Nle norleusiini
. N-Me-His N-metyyli-histidiini
;;_ N-Me-Phe N-metyyli-fenyylialaniini
A 25 Nva norvaliini
Phe fenyylialaniini
Pia 3-(piperidyyli)-alaniini [esim. 2-Pia=

3-(2-piperidyyli)-alaniini]

SRR Pya 3-(pyridyyli)-alaniini [esim. 3-Pya=
I 30 3-(3-pyridyyli)-alaniini]

k: Sta statiini
oy Tia 3-(tienyyli)-alaniini [esim. 2-Tia=
RN 3-(2-tienyyli)-alaniini]
i Trp tryptofaani
SitH 35 Tyr tyrosiini

Vval valiini.
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Edelleen lyhenteilld on seuraava merkitys:

ADPA N-2-amino-5, 6-dimetyyli-3-pyratsinyylime-
tyyli-amidi

AMPA N-4-amino-2-metyyli-5-pyrimidinyylimetyy-
li-amidi

BOC tert.-butoksikarbonyyli

BOM bentsyylioksimetyyli

imi-BOM bentsyylioksimetyyli imidatsolirenkaan

l-asemassa

CBZ bentsyylioksikarbonyyli

DCCI disykloheksyylikarbodi-imidi

DMF dimetyyliformamidi

DNP 2,4-dinitrofenyyli

imi-DNP 2,4-dinitrofenyyli imidatsolirenkaan 1-
asemassa

ETOC etoksikarbonyyli

FMOC 9-fluorenyylimetoksikarbonyyli

HOBt 1-hydroksibentsotriatsoli

IPOC isopropoksikarbonyyli

OMe 2metyyliesteri

OEt etyyvliesteri

POA fenoksiasetyyli

THF tetrahydrofuraani.

Mik&li edell&d mainitut aminohapot voivat esiintyi
useampina enantiomeerisind muotoina, niin silloin keksin-
to késittdd edelld ja seuraavassa Kkuvatut - esimerkiksi
kaavan I mukaisten yhdisteiden aineosana - kaikki namid muo-
dot ja myds niiden seokset ( esim. DL-muodot). L-muotoja
pidetd&n edullisina. Mik&li seuraavassa on esitetty yksit-
tdisiad yhdisteitd, niin t&116in n&iden aminohappojen ly-
henteet tarkoittavat kulloinkin L-muotoa, mikdli ei sel-
vasti ole toisin mainittu.

Keksinn6n kohteena on edelleen menetelmd kaavan I

mukaisen aminohappojohdannaisen sekd@ sen suolojen valmis-
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tamiseksi, ja menetelmd on tunnettu siitd, ettd aminohap-
pojohdannainen vapautetaan yhdestd sen funktionaalisista
johdannaisista kdsittelemdlld solvolysoivalla tai hydro-
genolysoivalla aineella tai siit&, ettd karboksyylihapon,

5 jolla on kaava II

rR'-c_H, -(NH)_-CO-G-OH II
P 2p Y
jossa G1 (a) puuttuu
10 (b) on ~NH-CHR?-CO-,

(c) on —NH-CHR2 CO-2Z-C H2 -CO-,

(d) on -NH—CHRZ-CO Z-C H2 -CO-W-

(e) on —NH—CHR2 CO-Z-C H2 ~-CO-W- El—
(f) on —NH—CHR§-CO;Z CmHgm -CO-W-E- ja

15 W on =-NH-CHR™-CR -(CHR )n—CO—
tai yhden sen reaktiokykyisistd johdannaisista annetaan

reagoida aminoyhdisteen kanssa, jolla on kaava III

el H-G* III
niP 20
... jossa G2 (a) on -NH-CHR?-CO-Z-C o Hy ~CO-W-E-Q-Y¥,
coves (b) on ~-Z- C H CO W-E-Q-Y,
. (c) on -W-E- Q Y,
Ry (d) on -E-Q-Y,
o 25 (e) on -EZ-Q—Y,
(£f) on -NRlO-Y ja

E1 + E2 merkitsevdat yhdessa E:t3,
... ja siitd, ettd& kaavan I mukaisessa yhdisteessd mahdolli-
o sesti funktionaalisesti muutettu amino- ja/tai hydroksi-

SR 30 ryhmd vapautetaan kédsittelem&llad solvolysoivilla tai hyd-
. rogenolysoivilla aineilla ja/tai kaavan I mukaisen yhdis-
i teen valmistamiseksi, R>= (H,OH) tai (H, NH,), pelkiste-
td8n tai aminoidaan pelkistden kaavan I mukainen aminocke-
tohappojohdannainen, R4=O ja/tai ryhméa Rl muutetaan toi-
35 seksi ryhmaksi Rl ja/tai kaavan I mukainen yvhdiste muute-
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taan kdsittelemdlld hapolla yhdeksi sen suoloista.

Ryhmilld tai parametreilla Rl - Rl3, z, E, Q, Y,
m, n, p, r, s, t, w, x, y, Ar, Het, Hal, Ac, An, A, Gl,
G2, El, E2 ja W on edellda ja seuraavassa kaavoissa I, II
tai III ilmoitetut merkitykset, jos ei selvédsti toisin ole
mainittu.

Seuraavissa kaavoissa A sisdltdaa 1-8, edullisesti
1, 2, 3 tai 4 C-atomia. A merkitsee edullisesti metyylis§,
edelleen etyylid, propyylid, isopropyyli&, butyylia, iso-
butyylia, sek.-butyylid tai tert.-butyyliad, edelleen myés
pentyylid, 1-, 2- tai 3-metyylibutyylia, 1,1-, 1,2- tai
2,2-dimetyylipropyylia, l-etyylipropyyli&, heksyylia, 1-,
2-, 3- tai 4-metyylipentyylia, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3-
tai 3,3-dimetyylibutyylid, 1- tai 2-etyylibutyylia, 1-
etyyli-l-metyylipropyylid, l-etyyli-2-metyylipropyylid,
1,1,2- tai 1,2,2-trimetyylipropyylid, heptyylid, oktyylia.

Sykloalkyyli merkitsee edullisesti syklopropyylia,
syklobutyylid, syklopentyylid, sykloheksyylid tai syklo-
heptyylid, mutta myds esim. 1-, 2~ tai 3-metyylisyklopen-
tyylia, 1-, 2-, 3- tai 4-metyyli-sykloheksyylié.

Vastaavasti sykloalkyylialkyyli merkitsee edulli-
sesti syklopropyylimetyylid, 2-syklopropyylietyylid, syk-
lobutyylimetyyli&d, 2-syklobutyylietyylid, syklopentyylime-
tyylia, 2-syklopentyylietyylid, sykloheksyylimetyyli&d, 2-
sykloheksyylietyylid, mutta my®6s esim. 1-, 2- tai 3-metyy-
lisyklopentyylimetyylia, 1-, 2-, 3- tai 4-metyylisyklohek-
syylimetyylia.

Bisykloalkyyli merkitsee edullisesti 1- tai 2-deka-
lyylia, 2-bisyklo{2,2,1l]heptyylid tai 6,6-dimetyyli-2-bi-
syklo-[3,1,1l]heptyylia.

Trisykloalkyyli merkitsee edullisesti l-adamantyy-
1ia.

Hal on edullisesti F, Cl tai Br, mutta myos J.

Ac on edullisesti A-CO~, kuten asetyyli, propionyy-
1i tai butyryyli, Ar-CoO- kuten bentsoyyli, o-, m- tai p-
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metoksibentsoyyli tai 3,4-dimetoksibentsoyyli, A-NH-CO-
kuten N-metyyli- tai N-etyylikarbamoyyli.

Ar merkitsee edullisesti fenyyliad, edelleen edulli-
sesti o-, m- tai p-tolyyli&, o-, m- tai p-etyylifenyylis,
o-, m- tai p-metoksifenyylid, o-, m- tai p-fluorifenyylii,
o-, m- tai p-Kloorifenyyli&d, o-, m- tai p-bromifenyylii,
o-, m- tai p-jodifenyylid, o-, m- tai p-trifluorimetyyli-
fenyylid, o-, m- tai p-hydroksifenyyli&, o-, m- tai p-sul-
famoyylifenyylia, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- tai 3,5-
dimetoksifenyylid, 3,4,5-trimetoksifenyylid, o-, m- tai
p-aminofenyyli&, o-, m- tai p-aminometyylifenyylid, o-,
m- tai p-dimetyyliaminometyylifenyyli&d, o-, m- tai p-gua-
nidinometyylifenyylid, 1- tai 2-naftyylii.

Vastaavasti Ar-alkyyli merkitsee edullisesti bent-
syylid, 1- tai 2-fenyylietyylid, o-, m- tai p-metyylibent-
syylia, 1- tai 2-o0-, -m- tai -p-tolyylietyyli&, o-, m- tai
p-etyylibentsyylia, 1- tai 2-o0-, -m- tai -p-etyylifenyy-
lietyylid, o-, m- tai p-metoksibentsyylisd, 1- tai 2-o-,
-m- tai -p-metoksifenyylietyylid, o-~, m- tai p-fluoribent-
syyliad, 1- tai 2-o0-, -m- tai -p-fluorifenyylietyylid, o-,
m- tai p-klooribentsyyli&a, 1- tai 2-o-, -m- tai -p-kloori-
fenyylietyylia, o-, m- tai p-bromibentsyylid, 1- tai
2-0-, -m- tai -p-bromifenyylietyylid, o-, m- tai p-jodi-
bentsyylia, 1- tai 2-0-, -m- tai -p-jodifenyylietyylia,
o-, m- tai p-trifluorimetyylibentsyylid, o-, m- tai p-hyd-
roksibentsyylia, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- tai 3,5-di-
metoksibentsyylid, 3,4,5-trimetoksibentsyylid, o-, m- tai
p-aminobentsyylid, o-, m- tai p-aminometyylibentsyylii,
o-, m~ tai p-dimetyyliaminometyylibentsyylid, o-, m- tai
p-guanidinometyylibentsyylid, 1- tai 2-naftyylimetyylia.

Het on edullisesti 2- tai 3-furyyli, 2- tai 3-tie-
nyyli, 1-, 2~ tai 3-pyrrolyyli, 1-, 2-, 4- tai 5-imidatso-
lyyli, 1-, 3-, 4- tai 5-pyratsolyyli, 2-, 4- tai 5-oksat-
solyyli, 3-, 4- tai 5-isoksatsolyyli, 2-, 4- tai 5-tiatso-
lyyli, 3-, 4- tai 5-isotiatsolyyli, 2-, 3- tai 4-pyridyy-
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1i, 2-, 4-, 5- tai 6-pyrimidinyyli, edelleen edullisesti
1,2,3-triatsol-1-, -4- tai -5-yyli, 1,2,4-triatsol-1-,

-3~ tai -5-yyli, 1- tai 5-tetratsolyyli, 1,2,3-oksadiat-
sol-4~ tai -5-yyli, 1,2,4-oksadiatsol-3- tai -5-yyli,
1,3,4-tiadiatsol~2- tai -5-yyli, 1,2,4-tiadiatsol-3- tai
~5-yyli, 2,1,5-tiadiatsol-3- tai -4-yyli, 2-, 3-, 4-, 5-
tai 6-2H-tiopyranyyli, 2-, 3- tai 4-4H-tiopyranyyli, 3-
tai 4-pyridatsinyyli, pyratsinyyli, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- tai
7-bentsofuryyli, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- tai 7-bentsotienyyli,
1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- tai 7-indolyyli, 1-, 2-, 3-, 4-,
5- 6- tai 7-isoindolyyli, 1-, 2-, 4- tai 5-bentsimidatso-
lyyli, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- tai 7-bentsopyratsolyyli, 2-,
4-, 5-, 6- tai 7-bentsoksatsolyyli, 3-, 4-, 5-, 6- tai 7-
bentsisoksatsolyyli, 2-, 4-, 5-, 6~ tai 7-bentstiatsolyy-
1i, 2-, 4-, 5-, 6- tai 7-bentsisotiatsolyyli, 4-, 5-, 6-
tai 7-bents-2,1,3-oksadiatsolyyli, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-
tai 8-kinolyyli, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- tai 8-isokinolyy-
i, 1-, 2-, 3-, 4- tai 9 karbatsolyyli, 1-, 2-, 3-, 4-,
5-, 6-, 7-, 8- tai 9-akridinyyli, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- tai
8-kinnolyyli, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- tai 8-kinatsolyyli. Hete-
rosykliset ryhmdt voivat myds olla osittain tai tdydelli-
sesti hydrattuja. Het voi siis my6s merkitd esimerkiksi
2,3-dihydro-2-, -3-, -4- tai -5-furyylia, 2,5-dihydro-2-,
-3-, -4- tai -5-furyylia, tetrahydro-2- tai -3-furyylis,
tetrahydro-2- tai -3-tienyylia, 2,3-dihydro-1-, -2-, -3-,
-4- tai -5-pyrrolyylia, 2,5-dihydro-1-, -2-, -3-, -4- tai
-5-pyrrolyylia, 1-, 2- tai 3-pyrrolidinyylid, tetrahydro-
1-, -2- tai -4-imidatsolyylia, 2,3-dihydro-1-, -2-, -3-,-
4- tai -5-pyratsolyyli&, tetrahydro-1-, -3- tai -4-pyrat-
solyylia, 1,4-dihydro-1-, -2-, -3- tai -4-pyridyylis,
1,2,3,4-tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- tai -6-pyridyy-
lia, 1,2,3, 6-tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- tai -6-py-
ridyylia, 1-, 2-, 3- tai 4-piperidinyylia, 2-, 3- tai 4-
morfolinyylid, tetrahydro-2-, -3- tai -4-pyranyylia, 1,4-
dioksanyylid, 1,3-dioksan-2-, -4- tai -5-yylid, heksahyd-
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ro-1-, -3- tai -4-pyridatsinyyli&, heksahydro-1-, -2-,-
4- taji -5-pyrimidinyylia, 1-, 2- tai 3-piperatsinyylii,
1,2,3,4-tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- tai-
8-kinolyylia, 1,2,3,4-tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-,-
6-, -7- tai -8-isokinolyylia.

Heterosykliset ryhmdt voivat myds olla substituoi-
tuja kuten edelld on ilmoitettu. Het voi edullisesti mer-
kitd esimerkiksi myds: 2-amino-4-tiatsolyylia, 4-karbok-
si-2-tiatsolyylid, 4-karbamoyyli-2~tiatsolyylid, 4-(2-ami-
noetyyli)-2-tiatsolyyliéd, .4-amino-2-metyyli-5-pyrimidinyy-
1lid, 2-amino-5,6-dimetyyli-3-pyratsinyylid, 4-karbamoyyli-
piperidinoa, edelleen esim. 3-, 4- tai 5-metyyli-2-furyy-
1ia, 2-, 4- tai 5-metyyli-3-furyylia, 2,4-dimetyyli-3-fu-
ryylida, 5-nitro-2-furyylia, 5-styryyli-2-furyylis, 3-, 4-
tai 5-metyyli-2-tienyyli&d, 2-, 4- tai 5-metyyli-3-tienyy-
1ig, 3-metyyli-5-tert.-butyyli-2-tienyylid, 5-kloori-2-
tienyylida, 5-fenyyli-2- tai -3-tienyylia, 1-, 3-, 4- tai
5-metyyli-2-pyrrolyylid, l-metyyli-4- tai -5-nitro-2-pyr-
rolyyli&, 3,5-dimetyyli-4-etyyli-2-pyrrolyylid, 4-metyyli-
5-pyratsolyylid, 5-metyyli-3-isoksatsolyylid, 3,4-dimetyy-
li-5-isoksatsolyylid, 4- tai S5-metyyli-2-tiatsolyylia, 2-
tai S5-metyyli-4-tiatsolyylid, 2- tai 4-metyyli-5-tiatso-
lyylia, 2,4-dimetyyli-5-tiatsolyylia, 3-, 4-, 5- tai 6-
metyyli-2-pyridyylid, 2-, 4-, 5- tai 6-metyyli-3-pyridyy-
1id, 2- tai 3-metyyli-4-pyridyylis, 3-, 4-, 5- tai 6-kloo-
ri-2-pyridyylia, 2-, 4-, 5- tai 6-kloori-3-pyridyylia, 2-
tai 3-kloori-4-pyridyylid, 2,6-diklooripyridyylida, 2-hyd-
roksi-3-, 4-, -5- tai -6-pyridyylia (= 1H-2-pyridon-3-,
-4-, -5- tai -6-yylid), 5-fenyyli-1H-2-pyridon-3-yylii, 5-
p-metoksifenyyli-1H-2-pyridon-3-yylid, 2-metyyli-3-hydrok-
si-4-hydroksi-metyyli-5-pyridyylia, 2-hydroksi-4-amino-6-
metyyli-3-pyridyyli&d, 3-N'-metyyliureido-1H-4-pyridon-5-
yylid, 4-metyyli-2-pyrimidinyylid, 4,6-dimetyyli-2-pyrimi-
dinyylid, 2-, 5- tai 6-metyyli-4-pyrimidinyylia, 2,6-dime-
tyyli-4-pyrimidinyylid, 2,6-dihydroksi-4-pyrimidinyylis4,
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5-kloori-2-metyyli-4-pyrimidinyylid, 3-metyyli-2-bentsofu-
ryylié, 2-etyyli-3-bentsofuryylii, 7-metyyli-2-bentso-
tienyylid, 1-, 2-, 4-, 5-, 6- tai 7-metyyli-3-indolyylii,
l-metyyli-5- tai -6-bentsimidatsolyylid, l-etyyli-5- tai
-6-bentsimidatsolyylid, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- tai 8-hydroksi-
2-kinolyylid, 2-okso-pyrrolidinoa, 2-okso-piperidinoa, 2, 5-
dioksopyrrolidinoa, 3-bentsyyli-2,5-dioksopyrrolidinoa.

R1 on edullisesti R6R7N tai R6OOC.

Z on edullisesti —NR8—, erityisesti -NH- tai
-N(CH;)-, edelleen edullisesti -CH,-, -CH,~0-, -CH,-NR°-
(erityisesti —CHZ-NH-) tai —CHZ—S—. Vastaavasti —Z—CmHzm—
CO- on edullisesti Gly tai BAla, edelleen edullisesti
CH,-CO-, —CHZCHZCHZ—CO— tai —CHZ-S—CHZ—CO—.

Parametri y on edullisesti 0; n ja s ovat kulloin-

-CH

27772

kin edullisesti 1; m on edullisesti 1 tai 2, edelleen
edullisesti 0; p on edullisesti 1,2, 3, 4 tai 5, edelleen
6 tai 7; r on edullisesti 1 tai 2. Ryhméat CmHZm ja Cszp
ovat edullisesti —(CHz)m—, erityisesti -CHZ— tai —(CHz)p,
erityisesti -CH2—, —(CH2)2-, -(CH2)4— tai —(CH2)5—. Ryh-
mat CtHZt ja CwH2W ovat kulloinkin edullisesti -CHZ-,
-(CH )2-, —CH(CH3)-, -CH(isobutyyli)- tai -CH(sek.-butyy-
1li)-; ryhma CtHZt voi myds edullisesti puuttuakin (t=0).
Parametri x on edullisesti 1, edelleen 0 tai 2.

R2 on edullisesti Ar-alkyyli, erityisesti bentsyy-

2

li, 1- tai 2-naftyylimetyyli, edelleen edullisesti syklo-
alkyyli-alkyyli, erityisesti sykloheksyylimetyyli, seka
Het-alkyyli, erityisesti 2-, 3- tai 4-piperidyylimetyyli,
2-, 3- tai 4-pyridyylimetyyli, 2- tai 3-tienyylimetyyli.
Vastaavasti ryhméa -NH—CHRZ—CO— on edullisesti Phe, edel-
leen Mal, aNal, BNal, Cal, Pia, Pya tai Tia.

R3 on edullisesti sykloheksyylimetyyli, edelleen
edullisesti A, erityisesti metyyli, etyyli, propyyli, iso-
propyyli, butyyli, isobutyyli, sek.-butyyli, pentyyli,
isopentyyli (3-metyylibutyyli) tai 2-metyylibutyyli, fe-
nyyli, bentsyyli, p-klooribentsyyli, 2-sykloheksyylietyy-
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1i, bisyklo[2,2,1]heptyyli-2-metyyli tai 6,6-dimetyylibi-

syklo[3,1,1]lheptyyli-2-metyyli.

R4 ja R13 ovat kulloinkin edullisesti (H, OH).

R>, R®, R’, R® ja R'C merkitsevdt kulloinkin edul-

lisesti H:ta tai metyyli&, edelleen etyyli&d, propyyliid,
isopropyylid, butyylid tai isobutyylii, R7 voi myds olla
edullisesti bentsyyli, alkoksikarbonyyli kuten ETOC, IPOC
tai BOC tai Ar-alkoksikarbonyyli kuten CBZ, R6R7N voi myd&s
olla edullisesti pyrrolidino, piperidino tai 4-metyylipi-
peridino.

Vastaavasti ryhmé Rl-Cszp—(NH)Y—CO— on edullisesti
R™-C_H erityisesti Rl—(CHz)p—CO—, yksittédin erityi-

-CO-,
P 2p . P67
sesti R'R N—Cszp—CO-, edullisesti R R N—(CHz)p—CO-, ennen

1

kaikkea H2N-CpH2p-CO— kuten aminokarbonyyli, aminoasetyyli
(H-Gly-), 3-aminopropionyyli (H-BAla-), 4-aminobutyryyli,
S5-aminopentanoyyli, 6-aminoheksanoyyli, 7-aminoheptanoyy-
1li, 8-amino-oktanoyyli, 9-amino-nonanoyyli, 10-aminodeka-
noyyli, ll-aminoundekanoyyli, mutta myds esimerkiksi 2-
amino-propionyyli (Ala), 2-amino-2-metyyli-propionyyli;
ANH-C Hzp-CO- kuten metyyliaminokarbonyyli, metyyliamino-
asetyyli (sarkosyyli), 3-metyyliaminopropionyyli, 4-metyy-
liaminobutyryyli, 5-metyyliaminopentanoyyli, 6-metyyli-
aminoheksanoyyli, 6-etyyliaminoheksanoyyli, 7-metyyliami-
noheptanoyyli, 8-metyyliamino-~oktanoyyli, 9-metyyliamino-
nonanoyyli, 10-metyyliaminodekanoyyli, ll-metyyliaminoun-
dekanoyyli; AZN-Cszp-CO— kuten dimetyyliaminokarbonyyli,
dimetyyliaminoasetyyli, 3-dimetyyliaminopropionyyli, 4-
dimetyyliaminobutyryyli, 5-dimetyyliaminopentanoyyli, 6-
dimetyyliaminoheksanoyyli, 6-dietyyliaminoheksanoyyli, 7-
dimetyyliaminoheptanoyyli, 8-dimetyyliamino-oktanoyyli,
9-dimetyyliaminononanoyyli, 10-dimetyyliaminodekanoyyli,
ll-dimetyyliaminoundekanoyyli; A—O—CO—NH-Cszp—CO— kuten
BOC-Gly, ETOC-Gly, IPOC-Gly, BOC-BAla, ETOC-BAla, IPOC-
BAla, 4-BOC-amino-butyryyli, 5-BOC-amino-pentanoyyli, 6-
BOC-amino~heksanoyyli, 7-BOC-amino-heptanoyyli, 8-BOC-ami-
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no-oktanoyyli, 9-BOC-amino-nonanoyyli, 10-BOC-amino-deka-
noyyli, 11-BOC-amino-undekanoyyli; ArCHz—O—CO—NH-Cszp-CO-
kuten CBZ-Gly-, CBZ-BAla, 4-CBZ-amino-butyryyli, 5-CBZ-
amino-heksanoyyli, 7-CBZ-amino-heptanoyyli, 8-CBZ-amino-
oktanoyyli, 9-CBZ-amino-nonanoyyli, 10-CBZ-amino-dekanoyy-
1i, 11-CBZ-amino-undekanoyyli; pyrrolidino—Cszp-CO— kuten
pyrrolidinokarbonyyli, pyrrolidino-asetyyli, 3-pyrrolidi-
no-propionyyli, 4-pyrrolidino-butyryyli, 5-pyrrolidino-
pentanoyyli, 6-pyrrolidino-heksanoyyli, 4-pyrrolidino-hep-
tanoyyli, 8-pyrrolidino-oktanoyyli, 9-pyrrolidino-nonano-
yyli, 10-pyrrolidino-dekanoyyli; piperidino—Cszp—CO— ku-
ten piperidinokarbonyyli, piperidinoasetyyli, 3-piperidi-
no-propionyyli, 4-piperidino-butyryyli, 5-piperidino-pen-
tanoyyli, 6-piperidino-heksanoyyli, 7-piperidino-heptano-
yyli, 8-piperidino-oktanoyyli, 9-piperidino-nonanoyyli,
10-piperidino-dekanoyyli; morfolino—Cszp—CO— kuten morfo-
linokarbonyyli, morfolinoasetyyli, 3-morfolino-propionyy-
1li, 4-morfolino-butyryyli, 5-morfolino-pentanoyyli, 6-mor-
folino-heksanoyyli, 7-morfolino-heptanoyyli, 8-morfolino-
oktanoyyli, 9-morfolino-nonanoyyli, 10-morfolino-dekanoyy-
1i; 4—amino—piperidino-Cszp—CO— kuten 4-amino-piperidi-
no-karbonyyli, 4-amino-piperidino-asetyyli, 3-(4-amino-
piperidino)-propionyyli, 4-(4-amino-piperidino)-butyryyli,
5-(4-amino-piperidino)-pentanoyyli, 6-(4-amino-piperidi-
no)-heksanoyyli, 7-(4-amino-piperidino)-heptanoyyli, 8-(4-
amino-piperidino)-oktanoyyli, 9-(4-amino-piperidino)-no-
nanoyyli, 10-(4-amino-piperidino)-dekanoyyli; 4-dialkyy-
liamino-piperidino—Cszp—CO— kuten 4-dimetyyliamino-pipe-
ridinokarbonyyli, 4-dimetyyliamino-piperidino-asetyyli;
4—guanidino—piperidino-Cszp—CO— kuten 4-quanidino-piperi-
dino-karbonyyli, 4-guanidino-piperidino-asetyyli; 4-kar-
boksi~piperidino—CpH2p—CO— kuten 4-karboksi-piperidino-
karbonyyli, 4-karboksi-piperidino-asetyyli; 4-alkoksikar-
bonyyli-piperidino-C_H, -CO- kuten 4-metoksikarbonyyli-

P 2p
piperidino-karbonyyli, 4-etoksikarbonyyli-piperidino-kar-
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bonyyli, 4-metoksikarbonyyli-piperidino-asetyyli, 4-etok-
sikarbonyyli-piperidino-asetyyli; 4—AcNH—piperidino—CpH2p—
CO- kuten 4-asetamido-piperidino-karbonyyli, 4-asetamido-
piperidino-asetyyli; HZN—C(=NH)-NH—CpH2p-CO- kuten guani-
dinoasetyyli, 3-guanidino-propionyyli, 4-guanidino-buty-
ryyli, 5-guanidino-pentanoyyli, 6-guanidino-heksanoyyli,
7-guanidino-heptanoyyli, 8-guanidino-oktanoyyli; NC-NH-
C(=NH)-NH-CpH2p—CO— kuten N'-syanguanidino-asetyyli, 3-(N'-
syanguanidino)-propionyyli, 4-(N'-syanguanidino)-butyryyli,
5-(N'-syanguanidino)-pentanoyyli, 6-(N'-syanguanidino)-
heksanoyyli, 7-(N'-syanguanidino)-heptanoyyli, 8-(N'-syan-
guanidino)-oktanoyyli; HOOC—Cszp—CO— kuten malonyyli,
sukkinyyli, glutaryyli, adipyyli, 6-karboksiheksanoyyli,
7-karboksi-heptanoyyli, 8-karboksioktanoyyli, 9-karboksi-
nonanoyyli, 10-karboksi-dekanoyyli, 1l-karboksiundekanoyy-
1i; AOOC—Cszp—CO- kuten metoksikarbonyyli-asetyyli, 3-
metoksikarbonyyli-propionyyli, 4-metoksikarbonyyli-buty-
ryyli, 5-metoksikarbonyyli-pentanoyyli, 6-metoksikarbonyy-
li-heksanoyyli, 7-metoksikarbonyyli-heptanoyyli, 8-metok-
sikarbonyyli-oktanoyyli, 9-metoksikarbonyyli-nonanoyyli,
10-metoksikarbonyyli-dekanoyyli, etoksikarbonyyli-asetyyli,
3-etoksikarbonyyli-propionyyli, 4-etoksikarbonyyli-butyryy-
1li, 5-etoksikarbonyyli-pentanoyyli, 6-etoksikarbonyyli-
heksanoyyli, 7-etoksikarbonyyli-heptanoyyli, 8-etoksikar-
bonyyli-oktanoyyli, 9-etoksikarbonyyli-nonanoyyli, 10-etok-
sikarbonyyli-dekanoyyli; H-SO3—CpH2p—CO— kuten sulfo-ase-
tyyli, 3-sulfo-propionyyli, 4-sulfo-butyryyli, 5-sulfo-
pentanoyyli, 6-sulfo-heksanoyyli, 7-sulfo-heptanoyyli, 8-
sulfo-oktanoyyli, 9-sulfo-nonanoyyli, 10-sulfodekanoyyli;
3
sisulfonyyli-propionyyli, 4-metoksisulfonyyli-butyryyli,
5-metoksisulfonyyli-pentanoyyli, 6-metoksisulfonyyli-hek-
sanoyyli, 7-metoksisulfonyyli-heptanoyyli, 8-metoksisul-

A-SO -Cszp—CO—lﬂﬂxﬂxmetoksisulfonyyli—asetyyli, 3-metok-

fonyyli-oktanoyyli, 9-metoksisulfonyyli-nonanoyyli, 10-
metoksisulfonyyli-dekanoyyli, etoksisulfonyyli-asetyyli,
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3-etoksisulfonyyli-propionyyli, 4-etoksisulfonyyli-butyryy-
1i, 5-etoksisulfonyyli-pentanoyyli, 6-etoksisulfonyyli-
heksanoyyli, 7-etoksisulfonyyli-heptanoyyli, 8-etoksisul-
fonyyli-oktanoyyli, 9-etoksisulfonyyli-nonanoyyli, 10-etok-
sisulfonyyli-dekanoyyli; A—O—(CHZCHZO)r-Cszp—CO— kuten
3,6~dioksa-heptanoyyli, 3,6~ tai 4,7-dioksa-oktanoyyli,
3,6-, 4,7- tai 5,8-dioksa-nonanoyyli, 3,6,9-trioksa-dekano-
yyli, 3,6,9- tai 4,7,10-trioksa-undekanoyyli, 3,6,9-,
4,7,10- tai 5,8,11-trioksa-dodekanoyyli.

Jos n=2, niin molemmat ryhmat R5 voivat olla sa-
manlaisia tai erilaisia; edullisesti té&ssa tapauksessa
toinen ryhma R5 on H ja toinen ryhméa R5 on A, erityisesti
isopropyyli, ryhmda —(CHRS)n— edullisesti —CHZ—CHA—, eri-
tyisesti —CHZ—CH(isopropyyli)-.

R9 merkitsee edullisesti metyylid, etyylia, propyy-
1i8, isopropyyli&, butyyliad, isobutyyli&d, sek.-butyylii,
tert.-butyylid tai bentsyylia.

Ryhmd W on edullisesti —NH—CHRB-CHOH—CHZ—CO-, eri-
tyisesti AHCP, AHCH, Sta tai AHPP. Ryhmd W on edelleen
edullisesti —NH—CHRB—CH(NHZ)—CHZ—CO—, erityisesti DACP,
DACH, DAMH tai DAPP.

Ryhmd W sisdltdd vahintdén yhden kiraalisen keskuk-
sen. Ryhmisséa Rl - RS, Cszp, CmHzm' Z, E, Q ja Y voi
edelleen olla muita kiraalisia keskuksia. Kaavan I mukai-
set yhdisteet voivat td@mdn johdosta esiintyd erilaisina
optisesti inaktiivisina tai optisesti aktiivisina muotoi-
na. Kaava 1 kdsittdd kaikki na&md muodot. Jos W on -NH-
CHR3—CR4—CH2-CO—, jossa R* = (H,0H) tai (H, NH,), niin
tdl1l6in pidetddn edullisina 3S-hydroksi-4S-amino-enantio-
meerej& tai 3S,4S-diamino-enantiomeereja. Lyhenteet AHCP,
AHCH, Sta, AHPP, DACP, DACH, DAMH ja DAPP tarkoittavat aina
35,4S-muotoja.

Edelld mainitut sykloalkyyli- ja fenyyliryhmé&t ovat
edullisesti substituoimattomia tai ne sisdltdvdt edulli-

sesti 1-3, erityisesti 1 tai 2 substituenttia.
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E on edullisesti jokin mainituista aminohapporyh-
mistd, erityisesti Ile tai Leu; edelleen E on edullisesti
poissaoleva tai se on edullisesti Abu, Cal, Met, Nle, Nva,

Phe tai wval.

Q on edullisesti NRlO, erityisesti NH tai N(CH3).

. . 11 . 12 s
Y on edullisesti -C H2t—R tai -CtHZt—R , erityi-

sesti -CHZRll, —CH2R12 £;i —CHZCHZRlZ. Tdlldéin R on
edullisesti H, A, Ar tai Het, edullisesti H, alkyyli, jos-
sa on 3-5 C-atomia, fenyyli, o-, m- tai p-aminometyylife-
nyyli, o-, m- tai p-guanidinometyylifenyyli, o-, m- tai
p-dialkyyliaminometyylifenyyli, kuten o-, m- tai p-dime-
tyyliaminometyylifenyyli, 2-, 3- tai 4-pyridyyli, 2-hyd-
roksi-4,6-dimetyyli-3-pyridyyli, 4-amino-2-metyyli-5-pyri-
midinyyli tai 2-amino-5,6-dimetyyli-3-pyratsinyyli. R12
on edullisesti -SOgH, -SO,NH,, -NA,, -NA,"An”, -NH-C(=NH)-
NHZ' -NH-CO-~-NHA tai -NH-CS-NHA, jolloin A on edullisesti

CH3.

Joitakin erityisen edullisena pidettyjd ryhm&n Q-Y
merkityksid ovat —NH—CHZ—(4—amino-2—metyyli—5—pyrimidinyy—
1i) ("AMPA"), -NH—CH2~(2-amino—5,6—dimetyyli—3—pyratsinyy—
1i) ("ADPA") ja NH—CHz—(B—pyridyyli), edelleen -NH-A.

Taman mukaisesti keksinndn kohteena ovat erityises-
ti sellaiset kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa v&dhinté&aén
yhdelld mainituista ryhmistd on edelld@ ilmoitettu edulli-
sena pidetty merkitys. Muutamat yhdisteiden edullisena
pidetyt ryhmdt voidaan ilmaista seuraavilla osakaavoilla

Ia ~-Ii, jotka wvastaavat kaavaa I, mutta joissa kuitenkin

Ia:ssa Rl on R6R7N—;
Ib:sséa Rl on R6—NH—C(=NH)—NH tai NC-NH-C(=NH)-NH;
Ic:sséa Rl on RGOOC—;
Id:ssa R1 on R603S—;
Ie:ssa Ri on RE-?-(CHZCHzo)r-;
If:ssd R on R'R'N-;
R6 on H tai A,
R’ on H, A, BOC tai CBZ,
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osakaavat:

R6R7N on my8s 4-aminopiperidino,
v on 0 ja
P onO, 1, 2, 3, 4, 5, 6 tai 7;
Ig:ssa R1 on RGOOC,
R6 on H tai A, ja
y on 0;
Ih:ssa Rl on R6O3S,
R6 on H tai A ja
y on 0O;
Ii:sséd R6R7N on 4-aminopiperidino ja
y ja p ovat kulloinkin O.
Erityisen edullisina pidet&&n yhdisteitd, joilla on
Iaa -~ Iia, jotka vastaavat kaavoja Ia - Ii, mutta

joissa kuitenkin lisdksi
R2 on fenyyli tai p-metoksifenyyli;
Iab - Iib, sekd Iaab - Iiab, jotka vastaavat kaavo-

ja Ia - Ii sekd Iaa - Iia, joissa kuitenkin lis&ksi

—Z-CmHZm— on —NH—CHZ— tai —NH-CHZ-CHZ—;
Iac - Iic, Iaac - Iiac, Iabc - Iibc sekd Iaabc-
Iiabc, jotka vastaavat kaavoja Ia - Ii, Iaa - Iia,

Iab - Iib sekd lIaab - Iiab, joissa kuitenkin 1li-
saksi

—NH—CHR3—CR4—(CHR5)n—CO-(=W) on AHCP;

Iad - Iid, Iaad - Iiad, Iabd - Iibd, Iacd - Iicd,
Iaabd - Iiabd, Iaacd - Iiacd, Iabcd - Iibcd seka
Iaabcd - Iiabcd, jotka vastaavat kaavoja Ia - Ii,
Iaa - Iia, Iab - Iib, Iac - Iic, Iaab - Iiab, Iaac
- Iiac, Iabc - Iibc sekd@ Iaabc - Iiabc, joissa kui-
tenkin lisdksi

E on Ile tai Leu;

Erityisesti pidet&adn edullisina yhdisteitd, joilla

on osakaavat:

I* sekd Ia* - Ii*, jotka vastaavat kaavoja I seka

Ii sekd sellaisia yhdisteitd, jotka vastaavat muita

edelldmainittuja osakaavoja, joissa kuitenkin lis#dksi
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Q on NH,
Y on H, A tai —CHZRll ja
R11 on o-, m- tai p-aminometyylibentsyyli,

o-, m- tai p-guanidinometyylibentsyyli,
3-pyridyyli, 4-amino~2-metyyli-5-pyrimi-
dinyyli tai 2-amino-5,6-dimetyyli-3-py-
ratsinyyli.

1' sekd Ia' -~ Ii', jotka vastaavat kaavoja I seka
Ia - Ii sekd sellaisia sellaisia yhdisteitd, jotka vastaa-
vat muita edelld mainittuja osakaavoja, joissa kuitenkin
lisdksi

Q on NH ja

Y on H, A, 4-amino-2-metyyli-5-pyrimidinyy-

limetyyli tai 2-amino-5,6-dimetyyli-3-
pyratsinyylimetyyli.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja my®6s niiden valmis-
tukseen kdytettdvid ldhtdaineita valmistetaan muutoin si-
ndnsd tunnettujen menetelmien mukaisesti, jollaisia on
kuvattu kirjallisuudessa ( esimerkiksi standardijulkai-
suissa , kuten Houben-Weyl: Methoden der organischen Che-
mie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; edelleen EP-A-45665,
EP-A-77028, EP-A-77029, EP-A-81783, EP-A-249096) ja nimit-
tdin sellaisissa reaktio-olosuhteissa, joita mainituissa
reaktioissa tunnetusti kédytetddn ja, jotka ovat tarkoituk-
seen soveltuvia. T&dlldéin voidaan my®s kayttad sindnsad tun-
nettuja, tdssd yhteydessd ldhemmin mainitsemattomia vaih-
toehtoja.

Lédhtbaineita voidaan haluttaessa muodostaa myds in
situ siten, ettd niitd ei eristetid reaktioseoksesta, wvaan
niiden annetaan heti reagoida edelleen kaavan I mukaisiksi
vhdisteiksi.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd8 voidaan saada siten,
ettd ne vapautetaan funktionaalisista johdannaisistaan
solvolyysid, erityisesti hydrolyysid tai hydrogenolyysia

apuna kayttaden.
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Solvolyysissa tai hydrogenolyysissd kdytettavia
edullisia ldhtSaineita ovat sellaiset, jotka muuten vas-
taavat kaavaa I, mutta sis&ltdvat yhden tai useamman va-
paan amino- ja/tai hydroksiryhmé&n sijasta vastaavia suo-
jattuja amino- ja/tai hydroksiryhmi&@, edullisesti sellai-
set, jotka sis&dltdvdt N-atomiin liittyneen H-atomin si-
jasta aminosuojaryhmé&n, esimerkiksi sellaiset, jotka vas-
taavat kaavaa I, mutta sisdltdvdt His-ryhmdn sijasta
N(im)-R'-His-ryhmdn (jossa R' on aminosuojaryhmd, esim.
BOM tai DNP), tai sellaiset, joilla on kaava Rl—Cszp—
(NH)Y-CO—NH—CHRZ—CQ-Z—CmHzm—CO~NH—CHR3—CH(NHR')-(CHR5
CO-E-Q-Y.

Edelleen pidetd&dn edullisina sellaisia l&htoainei-

) -

ta, jotka sis&ltavat hydroksiryhmdn H-atomin sijasta hyd-
roksisuojaryhmén, esim. sellaisia, joilla on kaava Rl—Cp-
Hzp—(NH)y—CO—NH—CHRz—CO—Z—CmHzm—CO—NH—CHR3—CHOR"—(CHR5)n—
CO-E-Q-Y, jossa R" on hydroksisuojaryhm&.

Lihtdaineen molekyylissd voi myds olla useampia-
samanlaisia tai erilaisia -~ suojattuja amino- ja/tai hyd-
roksiryhmiéd. Jos esiintyvdt suojaryhmdt erocavat toisis-
taan, niin useissa tapauksissa ne voidaan lohkaista selek-
tiivisesti.

Ilmaisu "aminosuojaryhmd" on yleisesti tunnettu ja
tarkoittaa ryhmi&, jotka soveltuvat suojaamaan (salpaa-
maan) aminoryhmédéd kemiallisilta reaktioilta, ja, jotka ovat
helposti poistettavissa, sen jadlkeen kun haluttu kemial-
linen reaktio on suoritettu toisessa paikassa molekyylii.
Tyypillisi& t&dllaisille ryhmille ovat erityisesti substi-
tuoimattomat tai substituoidut asyyli-, aryyli- (esim.
DNP), aralkoksimetyyli- (esim. BOM) tai aralkyyliryhmit
(esim. bentsyyli, 4-nitrobentsyyli, trifenyylimetyyli).
Koska aminosuojaryhmdt poistetaan halutun reaktion (tai
reaktiojdrjestyksen) jdlkeen, niin niiden laji ja koko
eivdt muutoin ole kriittisi&d; edullisesti kdytetddn kui-

tenkin sellaisia, joissa on 1-20, erityisesti 1-8 C-ato-
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mia. Ilmaisu "asyyliryhmd" on k&dsitettdvd esill&olevan
menetelmd@n yhteydessd laajassa merkityksess&. Se késittéa
alifaattisista, aralifaattisista, aromaattisista tai hete-
rosyklisistd karboksyylihapoista tai sulfonihapoista joh-
detut asyyliryhmdt sekd erityisesti alkoksikarbonyyli-,
aryylioksikarbonyyli- ja ennen kaikkea aralkoksikarbonyy-
liryhmdt. Esimerkkejéd tdllaisista asyyliryhmist& ovat al-
kanoyyli, kuten asetyyli, propionyyli, bytyryyli; aralka-
noyyli, kuten fenyyliasetyyli; aroyyli, kuten bentsoyyli
tai toluyyli; aryylioksialkanoyyli, kuten POA; alkoksikar-
bonyyli, kuten metoksikarbonyyli, ETOC, 2,2,2-trikloori-
etoksikarbonyyli, IPOC, BOC, 2-jodietoksikarbonyyli; aral-
kyylioksikarbonyyli, kuten CBZ, 4-metoksibentsyylioksikar-
bonyyli, FMOC. Edullisenapidettyjd aminosuojaryhmid ovat
BOC, DNP ja BOM, edelleen CBZ, FMOC, bentsyyli ja asetyy-
1i.

Ilmaisu "hydroksisuojaryhmd" on samoin yleisesti
tunnettu ja tarkoittaa ryhmia, jotka soveltuvat hydroksi-
ryhmdn suojaamiseen kemiallisilta reaktioilta, ja, jotka
voidaan helposti poistaa, sen jédlkeen kun haluttu kemial-
linen reaktio on suoritettu toisessa paikassa molekyyli&.
Tdllaisille ryhmille tyypillisi&d@ ovat edell&@&mainitut subs-
tituoimattomat tai substituoidut aryyli-, aralkyyli- tai
asyyliryhmat, edelleen myds alkyyliryhmd&t. Hydroksisuoja-
ryhmien luonne ja koko eivdt ole kriittisida, koska ne
poistetaan j&lleen halutun kemiallisen reaktion tai reak-
tioj&rjestyksen jadlkeen; edullisina pidetd&dn ryhmid, jois-
sa on 1-20, erityisesti 1-10 C-atomia. Esimerkkejid hydrok-
sisuojaryhmistd ovat m.m. tert.-butyyli, bentsyyli, p-nit-
robentsoyyli, p-tolueenisulfonyyli ja asetyyli, jolloin
bentsyylid ja asetyylid pidetd&n erityisen edullisina.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden l&ht&aineina kaytet-
tdvia funktionaalisia johdannaisia voidaan valmistaa ami-
nohappo- ja peptidisynteesin tavanomaisten menetelmien

mukaisesti, jollaisia on kuvattu esimerkiksi mainituissa
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standardijulkaisuissa ja patenttihakemuksissa, esim. myds
Merrifield'in kiintedfaasimenetelmda kayttden.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden vapauttaminen niiden
funktionaalisista johdannaisista onnistuu - kulloinkin aina
kdytetyn suojaryhmdn mukaan - esimerkiksi vahvoilla hapoil-
la, tarkoituksenmukaisesti trifluorietikkahapolla tai per-
kloorihapolla, mutta myds muilla vahvoilla epdorgaanisilla
hapoilla, kuten suolahapolla tai rikkihapolla, wvahvoilla
orgaanisilla karboksyylihapoilla, kuten trikloorietikkaha-
polla tai sulfonihapoilla, kuten bentseeni- tai p-tolu-
eenisulfonihapolla. Ylim&d&drdisen inertin liuottimen l&dsnd-
olo on mahdollista, mutta ei kuitenkaan aina tarpeellista.
Inerteiksi liuottimiksi soveltuvat edullisesti orgaaniset,
esimerkiksi karboksyylihapot, kuten etikkahappo, eetterit,
kuten tetrahydrofuraani tai dioksaani, amidit, kuten DMF,
halogenoidut hiilivedyt, kuten dikloorimetaani, edelleen
myts alkoholit, kuten metanoli, etanoli tai isopropanoli
sekd vesi. Edelleen kyseeseen tulevat myts edelldmainit-
tujen liuottimien seokset. Trifluorietikkahappoa kdytetdéan
edullisesti ylimddré&nd lisdadmattd mitd&8n muuta liuotinta,
perkloorihappoa kdytetédan seoksena, joka koostuu etikkaha-
posta ja 70 %:sesta perkloorihaposta suhteessa 9:1. Loh-
kaisussa kadytettavidt reaktiolampédtilat ovat tarkoituksen-
mukaisesti noin 0%:een ja noin 50°C:een valilla, mutta
edullisesti tyotskennell&dn kuitenkin 15°C:een ja 30°C:een
valisessd lampdtilassa (huoneenld@mpdtilassa).

BOC-ryhm& voidaan lohkaista edullisesti esimerkiksi
40 %:sella trifluorietikkahapolla dikloorimetaanissa tai
noin 3 - 5 n HC1:118 dioksaanissa 15 - 30°C:ssa, FMOC-ryhméa
voidaan lohkaista noin 5-20 %:sella liuocksella, joka koos-
tuu dimetyyliamiinista, dietyyliamiinista tai piperidii-
nistd DMF:ssd 15-30°C:ssa. DNP-ryhmdn lohkaisu onnistuu
esimerkiksi my6s noin 3 - 10 %:sella liuoksella, joka koos-

tuu 2-merkaptoetanolista DMF/vedessd 15 - 30°:ssa.
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Hydrogenolyyttisesti poistettavat suojaryhmat
(esim. BOM, CBZ tai bentsyyli) voidaan lohkaista esim.
kdsittelemdlld vedylld katalysaattorin l&snd ollessa
(esim. jalometallikatalysaattorin, kuten palladiumin, tar-
koituksenmukaisesti kantaja-aineen, kuten hiilen pinnalla
ldsnéd ollessa). Liuottimiksi soveltuvat td4116in edellsd mai-
nitut liuottimet, erityisesti esimerkiksi alkoholit, kuten
metanoli tai etanoli tai amidit, kuten DMF. Hydrogenolyysi
suoritetaan yleensd8 noin 0°C:een ja 100°C:een vilisessi
ldmpétilassa ja noin 1 - 200 bar'in paineessa, edullisesti
20 - 30°C:ssa ja 1 - 10 bar'in paineessa. CBZ-ryhmdn hydro-
genolyysi onnistuu esimerkiksi hyvin 5 - 10 %$:sella Pd-
C:114 metanolissa 20 - 30°C:ssa.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan myds saada
suoralla peptidi-synteesillad karboksyylihappokomponentista
(kaava II) ja amiinikomponentista (kaava III). Karboksyy-
lihappokomponenteiksi soveltuvat esim. sellaiset karbok-

syylihappokomponentit, joilla on osakaavat (a) Rl—C H, -

1 2 p 2p

(NH)_-COOH-, (b) R™-C H, -(NH) -CO-NH-CHR"-COOH, () R’-
1

C_H, -(NH)_ -CO-NH-CHR“-CO-Z-C_H. ~COOH, d) R -C_H, -

pHap™(NH)y 2 m2m (d) 1 P 2p

(NH)_-CO-NH-CHR”-CO-Z-C H, -CO-W-OH tai (f) R -C_H, -

v 2 m 2m P 2p

(NH)y—CO-NH-CHR —CO—Z—CmHZm-CO—W-E—OH, amiinikomponenteik-
si soveltuvat sellaiset amiinikomponentit, joilla on osa-
kaavat (a) HZN-CHRZ-CO—Z-CmHzm—CO-W—E-Q-Y, (b) H-Z-CmH%B_
CO-W-E-Q-Y, (c) H-W-E-Q-Y, (d) H-E-Q-Y tai (f) H-NR™ -
Y. Mutta peptidisidos voi myds olla liittynyt ryhmdn E
sisdlla; t&all16in karboksyylihapon, jolla on kaava (e) Rl—
Cszp-(NH)y-CO—NH—CHRZ-CO—Z—CmHZm_CO—w—El—OH annet;an:rea—
goida aminoyhdisteen kanssa, jolla on kaava H-E"-Q-Y ,
jolloin El + Ez = E. TAlldin tytskennelladn tarkoituksen-
mukaisesti k&yttden tavanomaisia peptidi-synteesin mene-
telmid, jollaisia on kuvattu esimerkiksi julkaisussa: Hou-
ben-Weyl, l.c., Band 15/II, sivuilla 1 - 806 (1974).
Reaktio onnistuu edullisesti wvettd poistavan ai-
neen, esim. karbodi-imidin, kuten DCI:n tai dimetyyli-

aminopropyylietyyli-karbodi-imidin ldsndollessa, edelleen
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propaanifosfonihappoanhydridin ( vrt. Angew. Chem. 92, 129
(1980)), difenyylifosforyyliatsidin tai 2-etoksi-N-etoksi-
karbonyyli-1,2-dihydrokinoliinin l&sn8ollessa, jossakin
inertissd liuottimessa, esim. halogenoidussa hiilivedyss&,
kuten dikloorimetaanissa, eetterissd, kuten THF:ssd tai
dioksaanissa, amidissa, kuten DMF:ssd tai dimetyyliaseta-
midissa, nitriilissd, kuten asetonitriilisssE, noin-
1OOC:een ja 4OOC:een vdlisessd lampdtilassa, edullisesti
0 - 30%:ssa.

II:n tai III:n asemesta reaktioon voidaan myds
kdyttadd ndiden aineiden sopivia reaktiokykyisi& johdannai-
sia, esim. sellaisia, joissa reaktiiviset ryhmdat on sal-
vattu intermedid&risesti suojaryhmill&. Happojohdannaisia
I1 voidaan kédyttdd esimerkiksi niiden aktivoituina este-
reind, jotka muodostuvat tarkoituksenmukaisesti in situ,
esim. lis&dttdessa HOBt:td@ tai N-hydroksisukkinimidia.

Kaavan I mukaisia ureajohdannaisia (y=1) voidaan
saada esimerkiksi siten, ettd isosyanaatin, jolla on kaava

Rl—c HZP—NCO ( valmistettavissa amiinista, jolla on kaava

Rl—C H2 —NH2 ja fosgeenista) annetaan reagoida amiinin

kansga,p jolla on kaava HZN-CHRZ—CO—Z—CmHZm—CO—w-E-Q—Y
(IXIa), tarkoituksenmukaisesti inertissd liuottimessa, ku-
ten THF:ssd noin -10°C:een ja 40°C:een valisessa lampoti-
lassa, edullisesti 10°c:ssa - 30°C:ssa.

Kaavojen II ja III mukaiset l13ht8aineet ovat suu-
rimmaksi osaksi tunnettuja. Mik&li ne eivédt ole tunnettu-
ja, niitad voidaan valmistaa tunnettujen menetelmien mukai-
sesti, esimerkiksi kdyttdmdlla edellédilmoitettuja peptidi-
synteesin menetelmid ja lohkaisemalla suojaryhmé&t.

Kaavan I mukaisessa yhdisteessd voidaan funktionaa-
lisesti muutettu amino- ja/ tai hydroksiryhm& vapauttaa
haluttaessa solvolyysilld tai hydrogenolyysilla jotakin
edelld kuvatuista menetelmistd@ kayttden.

Ndin ollen kaavan I mukainen yhdiste, joka sis&altéaa

Rg-C H, -0-CO-NH-, AcNH-, ArCH,-SO,- tai AOOC-ryhmdn, voi-
X 2x 2 3



10

15

20

25

30

35

25

daan muuttaa vastaavaksi kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi,
joka sis&dlt88 sen sijaan HZN-, HSO3— tai HOOC-ryhmdn, tar-
koituksenmukaisesti suorittamalla selektiivinen solvolyy-
si jotakin edelld ilmoitetuista menetelmistd kdyttden.
AOOC-ryhmét voidaan saippuoida esim. NaOH:1lla tai KOH:1lla
vesi-dioksaanissa OOC:een.ja 40°C:een vilisessi lampotilas-
sa, edullisesti 10 - 30°C:ssa.

Edelleen kaavan 1 mukaiset ketoyhdisteet (R4=O)
voidaan pelkistdd Kkaavan I mukaisiksi yhdisteiksi (R4=
(H,OH)), esimerkiksi kompleksisella metallihydridillj,
kuten NaBH4:1lé, joka ei samanaikaisesti pelkistd peptidi-
karbonyyliryhmid, jossakin inertissad liuottimessa, kuten
metanolissa noin -10°C:een ja +30°C:een vialisessi 1lampoti-
lassa.

Kaavan I mukaiset ketoyhdisteet (R4=O) voidaan myos
muuttaa kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi (R4=H, NHZ) suo-
rittamalla pelkistdvd aminointi. T&lloin voidaan aminoida
pelkistden joko yhtd tai useampaa vaihetta kdyttden. Niin-
pd esimerkiksi ketoyhdistettd voidaan kdsitelld ammonium-
suoloilla, esim. ammoniumasetaatilla, jJa NaCNBH3:lla,
edullisesti inertissd 1liuottimessa, esim. alkoholissa,
kuten metanolissa, noin 0°C:een ja 50°C:een vilisessd lam-
potilassa erityisesti 15 - 30°C:ssa. Edelleen on mahdollis-
ta muuttaa ketoyhdiste ensiksi hydroksyyliamiinilla tavan-
omaisella tavalla oksiimiksi, ja tam& voidaan sitten pel-
kistdd amiiniksi esim. hydraamalla katalyyttisesti Raney-
nikkelia kayttaden.

Kaavan I mukainen emds voidaan muuttaa hapolla
vastaavaksi happoadditiosuolaksi. Té@ssd@ reaktiossa kysee-
seen tulevat erityisesti hapot, joista saadaan fysiologi-
sesti hyvéksytt8vid suoloja. Ndin voidaan k&yttdd epdor-
gaanisia happoja, esim. rikkihappoa, typpihappoa, halogee-
nivetyhappoja, kuten kloorivetyhappoa tai bromivetyhappoa,
fosforihappoja, kuten ortofosforihappoa, sulfamiinihappoa,

edelleen orgaanisia happoja, erityisesti alifaattisia,
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alisyklisi8, aralifaattisia, aromaattisia tai heterosykli-
sid yksi- tai useampiem&ksisid karboksyyli-, sulfoni- tai
rikkihappoja, esimerkiksi muurahaishappoa, etikkahappoa,
propionihappoa, pivaliinihappoa, dietyylietikkahappoa,
malonihappoa, meripihkahappoa, pimeliinihappoa, fumaari-
happoa, maleiinihappoa, maitohappoa, viinihappoa, omena-
happoa, sitruunahappoa, glukonihappoa, askorbiinihappoa,
nikotiinihappoa, isonikotiinihappoa, metaani- tai etaani-
sulfonihappoa, etaanidisulfonihappoa, 2-hydroksietaanisul-
fonihappoa, bentseenisulfonihappoa, p-tolueenisulfonihap-
poa, naftaliini-mono- ja disulfonihappoja, lauryylirikki-
happoa. Fysiologisesti hyv@ksyttédvien happojen kanssa muo-
dostettuja suoloja, esim. pikraatteja voidaan kéyttaa kaa-
van I mukaisten yhdisteiden eristé&miseen ja/tai puhdista-
miseen.

Kaavan I mukaisia uusia yhdisteitd ja niiden fysio-
logisesti hyvdksyttdvid suoloja voidaan kdyttdd farmaseut-
tisten valmisteiden valmistamiseksi siten, ettd ne saate-
taan yhdessd@ vahint&d&n yhden kantaja-aineen tai apuaineen
kanssa ja haluttaessa yhdessd yhden tai useamman muun vai-
kuttavan aineen kanssa tarkoitukseen soveltuvaan annostus-
muotoon. Ndin saatuja valmisteita voidaan kayttda ladkeai-
neina ladketieteessd ja eldainlésdketieteessd. Kantaja-ai-
neina tulevat kyseeseen orgaaniset tai epdorgaaniset ai-
neet, jotka soveltuvat enteraaliseen (esimerkiksi suun tai
perdsuolen kautta tapahtuvaan) tai parenteraaliseen annos-
teluun seka inhaloimalla tapahtuvaan annosteluun, ja,
jotka eivédt reagoi uusien yhdisteiden kanssa, esimerkiksi
vesi, kasvisdljyt, bentsyylialkoholit, polyetyleeniglyko-
1it, glyserolitriasetaatti ja muut rasvahappoglyseridit,
gelatiini, soijalesitiini, hiilihydraatit, kuten laktoosi
tali t&rkkelys, magnesiumstearaatti, +talkki, selluloosa.
Suun kautta tapahtuvaan annosteluun kaytet&ddn erityisesti
tabletteja, ld&dkerakeita, kapseleita, siirappeja, l&dkeme-

huja tai tippoja; mielenkiintoisia ovat erityisesti lak-
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katabletit ja kapselit, jotka on p&dllystetty mahanestee-
seen hajoamattomilla p&&llysteilld tai kapselien kuorilla.
Rektaaliseen eli perdsuolen kautta tapahtuvaan annosteluun
kdytetdén perdpuikkoja, parenteraaliseen annosteluun liuok-
sia, edullisesti 06ljymdisid tai vesiliuoksia, edelleen
suspensioita, emulsioita tai implantaatteja. Inhaloimalla
tapahtuvaan annosteluun voidaan kdytt&3d annossumuttimia,
jotka sisd@ltavdt vaikuttavan aineen joko liuenneena tai
suspensoituneena ponnekaasuseokseen (esim. fluorikloorihii-
livetyihin). Tarkoituksenmukaisesti wvaikuttavaa ainetta
kdytetdsdn tdl1l1ld6in erittdin hienojakoisessa muodossa, jol-
loin voidaan lisdta yht& tai useampaa fysiologisesti hy-
vdksyttédvaad lisdliuotinta, esim. etanolia. Inhalaatioliuok-
set voidaan annostella tavanomaisten inhalaattorien avulla.
Uudet yhdisteet voidaan my®ts lyofilisoida ja saatuja lyo-
filisaatteja voidaan k&dyttdd esimerkiksi injektiovalmis-
teiden valmistukseen. Ilmoitetut valmisteet wvoivat olla
steriloituja ja/tai ne voivat sisdltdd apuaineita, kuten
s8ildntd, stabilointi-, ja/tai kostutusaineita, emulgaat-
toreita, suoloja osmoottisen paineen muuttamiseksi, pus-
kuriaineita, v&8ri- ja/tai aromiaineita. Haluttaessa ne
voivat myds sisaltdd yhtd tai useampaa muuta vaikuttavaa
ainetta, esim. yhtd tai useampaa vitamiinia.

Keksinndn mukaisia aineita annostellaan yleensd vas-
taavasti kuten muita tunnettuja, kaupan olevia peptideji,
mutta erityisesti vastaavasti kuten patenttijulkaisussa
EP-A~249096 kuvattuja yhdisteitd, edullisesti annostukse-
na: noin 10 mg - 1 g, erityisesti 50 - 500 mg/annostusyk-
sikk6. Paivittdinen annostus on edullisesti noin 0,2 - 20
mg/kg, erityisesti 1 - 10 mg/kg painokilo. Kulloinkin jo-
kaiselle yksittdiselle potilaalle soveltuva erityisannos
on kuitenkin riippuvainen mitd erilaisimmista tekijoista,
esimerkiksi k&dytetyn erityisen yhdisteen vaikutuksesta,
potilaan idst&, painosta, yleisestd terveydellisesta ti-

lasta, sukupuolesta, ravinnosta, annosteluajankochdasta ja
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~-tavasta, lddkeaineen erittymisnopeudesta, laddkeaineyhdis-
telméstd ja kulloisenkin hoidettavan sairauden vaikeusas-
teesta. Parenteraalista annostelua pidetddn tdlldin edul-
lisena.

Reniinistd johtuvaa verenpainetautia ja aldostero-
nin liiallista eritystd voidaan hoitaa tehokkaasti annos-
telemalla uusia yhdisteitd annostuksen ollessa erityisesti
noin 1 - 300, edullisesti 5 - 50 mg/kg painokilo. Dignos-
tisia tarkoituksia varten uusia yhdisteitd wvoidaan annos-
tella tarkoituksenmukaisesti kerta-annoksina: noin O0,1-
10 mg/kg painokilo.

Edelld ja seuraavassa kaikki lampdtila-arvot on
ilmoitettu celsiusasteina. Seuraavissa esimerkeissd sa-
nonta: "tavanomainen edelleen kasittely" tarkoittaa, etta
tarvittaessa lisdtddan vetta, pH-arvo saatetaan kulloin-
kin aina lopputuotteen rakenteen mukaan arvoon 2 - 8,
sitten uutetaan etyyliasetaatilla tai dikloorimetaanilla,
erotetaan, orgaaninen faasi kuivataan natriumsulfaatilla,
suodatetaan, haihdutetaan ja puhdistetaan kromatografioi-
malla silikageelilld ja/tai kiteyttamdlla.

Esimerkki 1

Seos, jossa on 890 mg 3S-hydroksi-4S-(4-dimetyyli-
amino-butyryyli-L-fenyylialanyyli-glysyyli-amino)-5-syk-
loheksyyli-pentanoyyli-N-imi-(2,4-dinitrofenyyli)-L-histi-
diini-N-butyyliamidia ["4-dimetyyliaminobutyryyli-Phe-Gly-
AHCP-(imi-DNP-His)-N-butyyliamidia"; saadaan antamalla 4-

dimetyyli~aminovoihapon reagoida H-Phe-Gly-AHCP-(imi-DNP-
His)-N-butyyliamidin kanssal], 2 g 2-merkaptoetanolia,

20 ml DMF:88 ja 20 ml vettd saatetaan sekoittaen 20°C:ssa
vesipitoisella Na2CO3—liuoksella pH-arvoon 8 ja sekoitetaan
2 tuntia 20°C:ssa. Tavanomaisen edelleenkdsittelyn jdlkeen
saadaan 4-dimetyyliamino-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-His-N-bu-
tyyliamidi.
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Esimerkki 2

10 g 3S-CBZ-amino-4S-(dimetyyliamino-butyryyli-Phe-
Gly-amino)-5-sykloheksyyli-pentanoyyli-Ile~-AMPA:a (saadaan
antamalla 4-dimetyyliaminobutyryyli~Phe-OH:n reagoida 3S-
CBZ-amino-4S-Gly-amino-5-sykloheksyyli-pentanoyyli-Ile-
AMPA:n kanssa) 1liuotetaan 150 ml:aan etanolia, hydrataan
5 g:lla 10 %:sta Pd-C:ta 20°C:ssa ja 1 bar'in paineessa,
kunnes Hz—otto on pddttynyt, suodatetaan, haihdutetaan ja
saadaan Kkromatografisen puhdistuksen jdlkeen 3S-amino-4S-
(4-dimetyyliamino-butyryyli-Phe-Gly-amino)-5-sykloheksyy-
li-pentanoyyli-Ile-AMPA ("4-dimetyyliamino-butyryyli-Phe-
Gly-DACP-Ile-AMPA").

Vastaavasti saadaan vastaavista CBZ-johdannaisista:

4-morfolino-butyryyli-Phe-Gly-DACH-Ile-OMe

4-pyrrolidino—butyryyli—Phe—Gly—DAMH—Ile—NH2

4-piperidino-butyryyli-Phe-Gly-DAPP-Ile-OEt.

Vastaavasti saadaan 4-BOC-amino-piperidinokarbonyy-
1i-Phe-Gly-AHCP-(imi-BOM-His)-amidista hydrogenolyysilla

4-BOC—amino—piperidinokarbonyyli—Phe-gly—AHCP—His—NH2.

Esimerkki 3

Liuosta, jossa on 1 g 4-guanidino-piperidinokarbo-
nyyli-Phe-fAla-AHCP-Ile-AMPA:n di-BOC-johdannaista [saa-
daan antamalla N,N'-di-BOC-S-metyyli-isotiourean (jp.lZloC)
reagoida 4-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-bentsyyliesterin
kanssa 4-(N,N'-di-BOC-guamidino)-piperidinokarbonyyli-Phe-
bentsyyliesteriksi, hydrogenolysoimalla 4-(N,N'-di-BOC-
guanidino)-piperidinokarbonyyli-Phe-OH:ksi ja kondensoi-
malla H-BAla-AHCP-Ile-AMPA:n kanssa] 20 ml:ssa 4n HCl:&a&
dioksaanissa sekoitetaan 30 min. ajan 20°C: ssa ja sitten
haihdutetaan. Saadaan 4-guanidino-~piperidinokarbonyyli-Phe-
BAla-AHCP-Ile-AMPA dihydrokloridin muodossa.

Vastaavasti saadaan vastaavista di-BOC- tai tri-BOC-
johdannaisista:
4-guanidino-piperidinokarbonyyli-Phe-Gly~-AHCP-Ile-AMPA
4-guanidino-piperidinokarbonyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA
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4-guanidino-piperidinokarbonyyli-Phe-Gly-AHCP-Leu-AMPA
4-guanidino-piperidinokarbonyyli-Phe~-Gly~-AHCP-Leu-ADPA
4-guanidino-piperidinokarbonyyli-Phe-~g8Ala-AHCP-I1le-ADPA

4-guanidino-piperidinokarbonyyli-Phe-B8Ala-AHCP~Leu-AMPA
4-guanidino-piperidinokarbonyyli-Phe~BAla-AHCP-~Leu-ADPA
6~-guanidino-heksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA
6-guanidino-heksanoyyli-Phe~-Gly-AHCP-Ile-ADPA
6-guanidino-heksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Leu-AMPA
6-guanidino-heksanoyyli-Phe-Gly-AHCP~Leu-ADPA
6-guanidino-heksanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA
6-guanidino-heksanoyyli-Phe-pBAla-AHCP-Ile-ADPA
6-guanidino-heksanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Leu-AMPA
6-guanidino-heksanoyyli-Phe-fAla-AHCP-Leu-ADPA
6-~guanidino-heksanoyyli-Mal-Gly-AHCP-Ile~-AMPA
6~guanidino-heksanoyyli-Mal-Gly-AHCP-Ile-ADPA
S5-guanidino-heksanoyyli-Mal-BAla~AHCP-Ile-AMPA
6-guanidino-heksanoyyli-Mal-BAla~AHCP-Ile-ADPA

6-amino-heksanoyyli-Phe~Gly-AHCP-Ile-(N-6-aminoheksyyli-
amidi)
6-amino-~heksanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-(N-6-aminoheksyyli-
amidi)
6-amino-heksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-(N-6~guanidinoheksyy-
li-amidi)
6-amino-heksanoyyli-Phe-fBAla~-AHCP-Ile-(N-6-guanidinochek-
syyli-amidi).

Esimerkki 4

Liuokseen, jossa on 6,52 g H-Phe-Gly-AHCP-Ile-

AMPA:a (saadaan kondensoimalla BOC-Phe-Gly-AHCP-Ile-OH

4-amino-5-aminometyyli-2-metyyli-pyridiinidin kanssa BOC-
Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA:ksi ja lopuksi 1lohkaisemalla BOC-
ryhmd) 160 ml:ssa DMF:8&d lisdtddn 1,01 g N-metyylimorfo-
liinia. Sekoittaen lis&tddn 2,31 g 6-BOC-amino-heksaani-
happoa, 1,35 g HOBt:td ja liuos, jossa on 2,06 g DCCI:t&
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50 ml:ssa CHZClZ:ta, sekoitetaan 12 tuntia 4°C:ssa, erottu-
nut disykloheksyyliurea suodatetaan erilleen ja suodos
haihdutetaan. Tavanomaisen edelleenkdsittelyn jdlkeen saa-
daan 6-BOC-aminoheksanoyyli-Phe-Gly~-AHCP-Ile-AMPA, jp:n
ollessa 114°cC.

Vastaavasti saadaan:
BOC-BAla—Phe—Gly—AHCP—Ile-NH2
BOC-BAla-Phe-Gly-AHCP-I1le-~-N-butyyliamidi
BOC—BAla—Phe-Gly-AHCP-Ile-N-pentyyliamidi
BOC-BAla-Phe-Gly~AHCP-Ile-N,N-dietyyliamidi
BOC-BAla-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA
BOC-BAla-~-Phe-Gly-AHCP-I1le-ADPA
BOC-BAla-Phe-Gly-AHCP~-Leu-AMPA
BOC-BAla-Phe-Gly-AHCP-Leu-ADPA
BOC-BAla-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA
BOC-BAla-Phe-BAla~AHCP-Ile-ADPA
BOC-pBAla-Phe-BAla-AHCP-Leu-AMPA
BOC-BAla-Phe-BAla-AHCP-Leu-ADPA

4-BOC-aminobutyryyli-Phe-Gly-AHCP-Ile~AMPA
4-BOC-aminobutyryyli~Phe-Gly~-AHCP-Ile-ADPA
4-BOC-aminobutyryyli~Phe-Gly-AHCP-Leu-AMPA
4-BOC-aminobutyryyli-Phe~Gly-AHCP~-Leu-ADPA
4-BOC-aminobutyryyli-Phe-BAla-AHCP-Ile~AMPA
4-BOC-aminobutyryyli-Phe-BAla-AHCP-I1le-ADPA
4-BOC-aminobutyryyli-Phe-BAla-~-AHCP-Leu-AMPA
4-BOC~aminobutyryyli-Phe-3Ala-AHCP-Leu-ADPA
4-BOC-aminobutyryyli-Mal-Gly-AHCP-Ile-AMPA
4-BOC-aminobutyryyli-Mal-Gly-AHCP-Ile-ADPA
4-BOC-aminobutyryyli-Mal-BAla-AHCP-Ile~-AMPA
4-BOC-aminobutyryyli-Mal-pAla~-AHCP-Ile-ADPA
5-BOC-aminopentanoyyli-Phe-Gly~AHCP-Ile~-AMPA
5-BOC-aminopentanoyyli-Phe~-Gly-AHCP-Ile-ADPA
5-BOC~aminopentanoyyli-Phe-pAla-AHCP-Ile-AMPA
5-BOC-aminopentanoyyli-Phe~fAla-AHCP-I1le-ADPA
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6-BOC-aminoheksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-amidi
6-BOC-aminoheksanoyyli-fAla-Gly-AHCP-Ile-amidi
6-BOC-aminoheksanoyyli~-Phe~-Gly-AHCP-Ile-ADPA,
jp.: 170-171°%C

5 6-BOC-aminoheksanoyyli~Phe~-Gly-AHCP~Leu-AMPA
6-BOC-aminoheksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Leu-ADPA
6-BOC-aminoheksanoyyli-Phe~pBAla-AHCP-Ile-AMPA
6-BOC-~aminoheksanoyyli-Phe-pBAla-AHCP~-1le-ADPA
6-BOC-aminoheksanoyyli-Phe-fAla-AHCP~Leu-AMPA

10 6~-BOC-~aminoheksanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Leu-ADPA
6-BOC-aminoheksanoyyli-Mal-Gly~AHCP-Ile-AMPA
6-BOC-aminoheksanoyyli-Mal-Gly~-AHCP-I1le-ADPA
6-BOC-aminoheksanoyyli-Mal-fAla-AHCP-1le-AMPA
6-BOC~-aminoheksanoyyli-Mal-BAla-AHCP-I11le-ADPA

15 6-BOC-aminoheksanoyyli~-Phe-Gly-AHCP-Ile-(N-3-pyridyylime-
tyyli-amidi), jp.: 167-168°C
6-BOC-aminoheksanoyyli-Phe-8Ala-AHCP-Ile~(N-3-pyridyylime-
tyyli-amidi)

L 6-BOC-aminoheksanoyyli~-Phe~-Gly-AHCP-Ile-(N-m-aminometyyli-

N 20 bentsyyliamidi)

e 6-BOC-aminoheksanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-(N-m-aminometyy-

casal li-bentsyyliamidi)

see 6-BOC-aminoheksanoyyli-Phe~-Gly-AHCP-Ile-(N-p-dimetyyliami-
nometyyli-bentsyyliamidi)

25 6-BOC-aminoheksanoyyli-Phe-Ala-AHCP-Ile-(N-p-dimetyyli-
aminometyyli-bentsyyliamidi)
6-BOC-aminoheksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-(N-5-tetratsolyy-
limetyyli-amidi)

JHE 6-BOC-aminoheksanoyyli-Phe-fAla-AHCP-Ile-(N-5-tetratsolyy-

30 li-metyyliamidi)
. 6-BOC-aminocheksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-(N-3-dimetyyliami~

ey no-propyyliamidi)

Tese” 6-BOC-aminoheksanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-(N-3-dimetyyli-
amino-propyyliamidi)

35 6-BOC-aminoheksanoyyli-Phe-Gly-AHCP~Ile-(N-2-sulfoetyyli-

amidi)
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6-BOC-aminoheksanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-(N-2-sulfo-etyy-

liamidi)

3-[6-BOC-aminoheksanoyyli-Phe]-propionyyli-AHCP-Ile-AMPA
3-[6-BOC-aminoheksanoyyli-Phe]-propionyyli-AHCP-Ile-ADPA
4-[6-BOC-aminoheksanoyyli-Phe]-3-tiabutyryyli~AHCP-Ile-AMPA
4-[6-BOC-aminoheksanoyyli-Phe]-3-tiabutyryyli-AHCP-Ile-
ADPA

7-BOC-aminocheptanoyyli-Phe~Gly-AHCP-Ile-AMPA
7-BOC-aminoheptanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA
7-BOC~aminoheptanoyyli-Phe~-Gly-AHCP-Ile-AMPA
7-BOC-aminoheptanoyyli-Phe-Gly~-AHCP-Ile-ADPA

8-BOC-amino-oktanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA, jp.: 162°C
8-BOC-amino-oktanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA
8-BOC-amino-oktanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA, jp.: 203°C
(hajoten)

8-BOC-amino-oktanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-ADPA

Dimetyyliaminoasetyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA
3-dimetyyliamino-propionyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA

4-dimetyyliamino-butyryyli~Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA, jp.: 198-
199°%; dihydrokloridi, jp.: 131 (hajoten)
4-dimetyyliamino-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA, dihydro-
kloridi, jp.: 131
4-dimetyyliamino-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-(p-sulfamoyy-
li-anilidi), hydrokloridi, jp.: 136-140°C.
4-dimetyyliamino-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Leu-AMPA
4-dimetyyliamino-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Leu-ADPA
4-dimetyyliamino-butyryyli-Phe-fAla-AHCP-Ile-AMPA,
dihydrokloridi, jp.: 196°C (hajoten),
4-dimetyyliamino-butyryyli-Phe-8Ala-AHCP-Ile-ADPA,
4-dimetyyliamino-butyryyli-Phe-BAla~-AHCP-Leu-AMPA
4-dimetyyliamino-butyryyli-Phe-BAla-AHCP-Leu-ADPA
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4-dimetyyliaminobutyryyli-Mal-Gly-AHCP-Ile-AMPA
4-dimetyyliaminobutyryyli-Mal-Gly-AHCP-Ile-ADPA
4-dimetyyliaminobutyryyli-Mal-BAla-AHCP-Ile-AMPA
4-dimetyyliaminobutyryyli-Mal-BAla-AHCP-Ile-ADPA

5-dimetyyliamino-pentanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA
5-dimetyyliamino-pentanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile~ADPA
5-dimetyyliamino-pentanoyyli-Phe-~Gly-AHCP-Leu-AMPA
5-dimetyyliamino-pentanoyyli-Phe~Gly-~-AHCP-Leu-ADPA
5-dimetyyliamino-pentanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA
5-dimetyyliamino-pentanoyyli-Phe-gAla-AHCP-Ile-ADPA
5-dimetyyliamino-pentanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Leu-AMPA
5-dimetyyliamino-pentanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Leu-ADPA

6-dimetyyliamino-heksanoyyli-Phe~-Gly-AHCP-Ile-AMPA
6-dimetyyliamino-heksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA
6-dimetyyliamino-heksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Leu-AMPA
6-dimetyyliamino-heksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Leu-ADPA
6-dimetyyliamino-heksanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile~AMP
6-dimetyyliamino-heksanoyyli-Phe-pfAla-AHCP-Ile~-ADPA
6-dimetyyliamino-heksanoyyli-Phe-pBAla-AHCP-Leu-AMPA
6-dimetyyliamino-heksanoyyli-Phe-pAla-AHCP-Leu-ADPA

3-[6-dimetyyliamino-heksanoyyli-Phe]-propionyyli-AHCP-1le-
AMPA
3-[6-dimetyyliamino-heksanoyyli-Phe]-propionyyli-AHCP-Ile-
ADPA
4-[6-dimetyyliamino-heksanoyyli-Phe]-3-tiabutyryyli-AHCP-
Ile-AMPA
4-[6-dimetyyliamino-heksanoyyli-Phe]-3-tiabutyryyli-AHCP-
Ile-ADPA
6-dimetyyliamino-heksanoyyli-Mal-Gly-AHCP-Ile-AMPA
6-dimetyyliamino-heksanoyyli-Mal-Gly-AHCP-Ile-ADPA
6-dimetyyliamino-heksanoyyli-Mal-fAla-AHCP-Ile-AMPA
6-dimetyyliamino-heksanoyyli-Mal-pfAla-AHCP-I1le-ADPA
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7-dimetyyliamino~heptanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA
8-dimetyyliamino-oktanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA

(4-piperidyyli)-asetyyli-Phe~Gly-AHCP-Ile-AMPA, dihydro-
kloridi, jp.: 232°C
(4-piperidyyli)-asetyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA
(4-piperidyyli)-asetyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA, dihydro-
kloridi, jp.: 75°C
(4-piperidyyli)-asetyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-ADPA

piperidinoasetyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA
piperidinoasetyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA
piperidinoasetyyli-Phe-~BAla-AHCP-Ile-AMPA
piperidinoasetyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-ADPA

3-piperidino-propionyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA
3-piperidino-propionyyli-~Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA
3-piperidino-propionyyli-Phe-BAla~AHCP-Ile-AMPA, jp.: 188°c
3-piperidino-propionyyli-Phe-pBAla-AHCP-Ile-ADPA

4-pyrrolidino-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA, dihydroklo-
ridi, 6ljy

4-pyrrolidino-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA
4-pyrrolidino-butyryyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA
4-pyrrolidino-butyryyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-ADPA

4-piperidino-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA, dihydroklo-
ridi, jp.: 79°c
4-piperidino-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA
4-piperidino-butyryyli-Phe-pfAla-AHCP-Ile-AMPA, jp.: 199°¢
4-piperidino-butyryyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-ADPA

5-pyrrolidino-pentanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA, dihydro-
kloridi, 61ljy
S-pyrrolidino-pentanoyyli-Phe~-Gly-AHCP-Ile-ADPA
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5-pyrrolidino-pentanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA jp.: 231°%
5-pyrrolidino-pentanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-ADPA

5-piperidino-pentanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile~AMPA, dihydro-
kloridi, jp.: 62°C
5-piperidino-pentanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA
5-piperidino-pentanoyyli-Phe-BAla~-AHCP-Ile-AMPA, jp.: 202°C
5-piperidino-pentanoyyli-Phe~-BAla-AHCP-1Ile-ADPA

6-CBZ-amino-heksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA
6-CBZ-amino-heksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-1le-ADPA, jp.:
167 - 168°C (hajoten)
6-CBZ-amino-heksanoyyli-Phe-fAla-AHCP-Ile-AMPA
6-CBZ-amino-heksanoyyli-Phe-f8Ala-AHCP-Ile-ADPA
2-CBZ-amino-2-metyyli-propionyyli-Phe-Gly-AHCP-I1le-AMPA,
jp.: 128°c
2-CBZ-amino-2-metyyli-propionyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA
2-CBZ-amino-2-metyyli-propionyyli-Phe-BAla-AHCP- Ile-AMPA,
jp.:91 - 192°%
2-CBZ-amino-~2-metyyli-propionyyli-Phe-f3Ala~-AHCP- Ile-ADPA
2-CBZ-amino~2-metyyli-propionyyli-Mal-Gly-AHCP-Ile-AMPA,
jp.: 185 - 186°C
2-CBZ-amino-2-metyyli-propionyyli-Mal-Gly-AHCP-Ile-ADPA
2-CBZ-amino-2-metyyli-propionyyli-Mal-BAla-AHCP- Ile-AMPA,
jp.:191 - 192°C
2-CBZ-amino-2-metyyli-propionyyli-Mal-pAla~-AHCP- Ile-ADPA°’
Esimerkki 5

Vastaavasti kuten esimerkissd& 4 saadaan 4-BOC-ami-
no~-piperidino-karbonyyli-Phe-OH:sta (jp.: 158—159°C) ja H-
BAla~AHCP-Ile-AMPA:sta ( saadaan BOC-BAla-AHCP-Ile-
AMPA:sta (jp.: 163—1640C)) 4-BOC-amino-piperidinokarbonyy-
1i-Phe-B-Ala-AHCP-Ile-AMPA, jp.:n ollessa 185°C (hajoten).

Vastaavasti saadaan:

3, 6-dioksaheptanoyyli-Phe-Gly~-AHCP-I1le-AMPA, jp.: 130°%
[saadaan BOC-Gly-AHCP-Ile-AMPA:n (jp.: 151OC) ja H-Gly-
AHCP-Ile-AMPA:n Kkautta]
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3,6-dioksaheptanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA

3, 6-dioksaheptanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA
3,6-dioksaheptanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-ADPA
3,6,9-trioksadekanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA, Jp.: 110;
hydrokloridi, jp.: 85°C
3,6,9-trioksadekanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile~ADPA
3,6,9~-trioksadekanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA

3,6, 9-trioksadekanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-ADPA
4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA,
jp.: 152 - 153°C
4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA,
4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-Gly-AHCP-Leu-AMPA
4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-Gly-AHCP-Leu-ADPA,
4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-8Ala-AHCP-Ile-AMPA
4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-ADPA,
jp.: 173 - 174°%
4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-(N-2-
pyridyylimetyyliamidi)
4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile~(N-3-
pyridyylimetyyliamidi), jp.: 145°C
4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-fAla-AHCP-Leu-AMPA, -
jp.: 181 - 182°%
4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-gAla-AHCP-Leu-ADPA
4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe~-Gly-AHCP-Ile-AMPA
4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-Sta-AHCP-Ile-AMPA
4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-AHPP-Ile-AMPA
4-dimetyyliamino-piperidinokarbonyyli-Phe-Gly~-AHCP-Ile-
AMPA, jp.: 124 - 125%
4-dimetyyliamino-piperidinokarbonyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA
4-dimetyyliamino-piperidinokarbonyyli-Phe-RBAla-AHCP-Ile-
AMPA, dihydrokloridi, jp.: 261°C (hajoten)
4-dimetyyliamino-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-
ADPA

4-etoksikarbonyyli-piperidinokarbonyyli-Phe-Gly- AHCP-Ile-
AMPA
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4-etoksikarbonyyli-piperidinokarbonyyli-Phe-Gly- AHCP-Ile-
ADPA

4-etoksikarbonyyli-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla- AHCP-Ile-
AMPA, jp.: 132 - 133°%
4-etoksikarbonyyli-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla~ AHCP-Ile-
ADPA

N-(etoksikarbonyylimetyyli)-karbamoyyli-Phe-Gly- AHCP-Ile-
AMPA
N-(etoksikarbonyylimetyyli)-karbamoyyli-Phe-Gly- AHCP-Ile-
ADPA
N-(etoksikarbonyylimetyyli)-karbamoyyli-Phe-BAla- AHCP-Ile-
AMPA
N-(etoksikarbonyylimetyyli )-karbamoyyli-Phe-gAla- AHCP-Ile-
ADPA

N-(4~-metoksikarbonyylibutyyli)-karbamoyyli-Phe-Gly-AHCP-
Ile-AMPA
N-(4-metoksikarbonyylibutyyli)-karbamoyyli-Phe-Gly-AHCP-
Ile-ADPA
N-(4-metoksikarbonyylibutyyli)-karbamoyyli-Phe-fAla-AHCP-
Ile-AMPA
N~-(4-metoksikarbonyylibutyyli)-karbamoyyli-Phe-BAla-AHCP-
Ile-ADPA

N-(6-metoksikarbonyyliheksyyli)-karbamoyyli-Phe- Gly-AHCP-
Ile-AMPA

N-(6-metoksikarbonyyliheksyyli)-karbamoyyli-Phe- Gly-AHCP-
Ile-ADPA

N-(6-metoksikarbonyyliheksyyli )-karbamoyyli-Phe- BAla-
AHCP-Ile-AMPA
N-(6-metoksikarbonyyliheksyyli)-karbamoyyli-Phe- BAla-AHCP-
Ile-ADPA.
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Esimerkki 6

Vastaavasti kuten esimerkissd 4 saadaan kondensoi-
malla 6-metoksikarbonyyli-heksanoyyli-Phe-Gly-OH H-AHCP-
Ile-ADPA:n kanssa 6-metoksikarbonyyli-heksanoyyli-Phe-Gly-
AHCP-Ile-ADPA, jp.: 176 - 177°%C.

Vastaavasti saadaan
3-metoksikarbonyyli-propionyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA
3-metoksikarbonyyli-propionyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA
3-metoksikarbonyyli-propionyyli-Phe-gBAla-AHCP-Ile-AMPA
3-metoksikarbonyyli-propionyyli-Phe-Ala~AHCP-Ile-ADPA

4-etoksikarbonyyli-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA
4-etoksikarbonyyli-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA
4-etoksikarbonyyli-butyryyli-Phe-fAla-AHCP-Ile-AMPA
4-etoksikarbonyyli-butyryyli-Phe-BAla~AHCP-Ile-ADPA

5-etoksikarbonyyli-pentanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile- AMPA
5-etoksikarbonyyli-pentanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile- ADPA
5-etoksikarbonyyli-pentanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA
5-etoksikarbonyyli-pentanoyyli-Phe-fAla-AHCP-Ile-ADPA

6-metoksikarbonyyli-heksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA, jp.:
88 - 89°C
6-metoksikarbonyyli-heksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Leu-AMPA
6-metoksikarbonyyli-heksanoyyli-Phe~Gly-AHCP-Leu-ADPA
6-metoksikarbonyyli-heksanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA
6-metoksikarbonyyli-heksanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-ADPA
6-metoksikarbonyyli-heksanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Leu-AMPA
6-metoksikarbonyyli-heksanoyyli-Phe-fAla-AHCP-Leu-ADPA

4-CBZ-amino-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA
4-CBZ-amino-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-I1le-ADPA
4-CBZ-amino-butyryyli-Phe-fAla-AHCP-Ile~-AMPA,
jp.: 210 - 211°%
4-CBZ-amino-butyryyli-Phe-~pBAla~-AHCP-I1le-ADPA
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5-CBZ-amino-pentanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile~-AMPA
5-CBZ-amino-pentanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile~ADPA
5-CBZ-amino-pentanoyyli-Phe-fAla~-AHCP-Ile-AMPA
5-CBZ-amino-pentanoyyli-Phe-pBAla-AHCP-Ile-ADPA

6-CBZ-amino-heksanoyyli~Mal-Gly-~AHCP-Ile-AMPA,
jp.: 179 - 180°%C
6-CBZ-amino-heksanoyyli-Mal-Gly-AHCP-I1le-ADPA,
jp.: 186 - 187°%C
6-CBZ-amino-heksanoyyli-Mal-fAla-AHCP-Ile-AMPA,
jp.: 208 - 209°C
6-CBZ-amino-heksanoyyli-Mal-pBAla-AHCP-Ile-ADPA,
jp.: 244°C (hajoten)

6-N'-syanguanidino-heksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile- AMPA
6-N'-syanguanidino-heksanoyyli-~Phe-Gly-AHCP-Ile- ADPA
6-N'-syanguanidino-heksanoyyli-Phe-f8Ala-AHCP-Ile-AMPA
6-N'-syanguanidino-heksanoyyli-Phe-~BAla-AHCP-Ile-ADPA

3-bentsyylioksisulfonyyli-propionyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA
3-bentsyylioksisul fonyyli-propionyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA
3-bentsyylioksisulfonyyli-propionyyli-Phe-Ala-AHCP-Ile-
AMPA
3-bentsyylioksisulfonyyli-propionyyli-Phe-8Ala-AHCP-Ile-
ADPA
2S-isopropyyli-4S-hydroksi-5S-(4-BOC-amino-piperidinokar-
bonyyli-Phe-Gly-amino)-7-metyyli-oktanoyyli-Ile-AMPA
2S-isopropyyli-4S-hydroksi-5S-(4-BOC~-amino-piperidinokar-
bonyyli-Phe-Gly-amino)~7-metyyli-oktanoyyli-Ile-ADPA
2S-isopropyyli-4S-hydroksi-5S-(4-BOC-amino-piperidinokar-
bonyyli-Phe-BAla-amino)-7-metyyli-oktanoyyli-Ile-AMPA, jp.:
199 - 200°%
28~isopropyyli-4S-~-hydroksi-5S-(4-BOC-amino-piperidinokar-
bonyyli-Phe-fAla-amino)-7-metyyli-oktanoyyli-Ile-ADPA.
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Esimerkki 7

Vastaavasti kuten esimerkissd@ 4 saadaan kondensoi-
malla 8-BOC-amino-oktanoyyli-Phe-Gly-AHCP-0OH H-Ile-(p-
sulfamoyylianilidin) kanssa 8-BOC-amino-oktanoyyli-Phe-
Gly-AHCP-Ile-(p-sulfamoyylianilidi), jp.: 154 - 157°cC.

Vastaavasti saadaan
4-BOC-amino-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-(p-sulfamoyyliani-
1idi)
4-BOC-amino-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Leu-(p-sulfamoyyliani-
1idi)
4-BOC-amino-butyryyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-(p-sulfamoyyliani-
1idi)
4-BOC-amino-butyryyli-Phe-BAla-AHCP-Leu-(p~sulfamoyyliani-
1idi)

5-BOC-amino-pentanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-(p-sulfamoyyli-
anilidi)
5-BOC-amino-pentanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Leu-(p-sulfamoyyli-
anilidi)
5-BOC-amino-pentanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-~(p-sulfamoyyli-
anilidi)
5-BCC-amino-pentanoyyli-Phe-fAla-AHCP~-Leu-(p-sulfamoyyli-

anilidi)

6-BOC-amino-heksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-(p-sulfamoyyli-
anilidi), jp.: 158 - 161°%
6-BOC-amino-heksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Leu-(p-sulfamoyyli-
anilidi)
6-BOC-amino-heksanoyyli-Phe-fAla-AHCP-Ile-(p-sulfamoyyli-
anilidi)
6-BOC-amino-heksanoyyli-~Phe-BAla-AHCP-Leu-(p-sulfamoyyli-

anilidi)

7-BOC-amino-heptanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-(p-sulfamoyyli--

anilidi)
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7-BOC-amino-heptanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Leu-(p-sulfamoyyli-
anilidi)
7-BOC-amino-heptanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-(p-sulfamoyyli-
anilidi)
7-BOC-amino-heptanoyyli-Phe~BAla-AHCP-Leu-(p-sulfamoyyli-

anilidi)

8-BOC~-amino-oktanoyyli-Phe~Gly-AHCP-Leu-(p-sulfamoyyli-
anilidi)
8-BOC-amino-oktanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-(p-sulfamoyyli-
anilidi)
8-BOC-amino-oktanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Leu-(p-sulfamoyyli-

anilidi)

4-dimetyyliamino-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Abu-AMPA
4-dimetyyliamino~butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Ala-AMPA
4-dimetyyliamino-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Cal-AMPA
4-dimetyyliamino-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Met-AMPA
4-dimetyyliamino-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Nle-AMPA
4-dimetyyliamino~butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Nva-AMPA
4-dimetyyliamino-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Phe-AMPA
4-dimetyyliamino-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Trp-AMPA
4-dimetyyliamino-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Tyr-AMPA
4-dimetyyliamino-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Val-AMPA.

Esimerkki 8 v

Vastaavasti kuten esimerkissd 4 saadaan 6-BOC-
aminoheksanoyyli-Phe~-Gly-AHCP-Ile-OH:sta ja H-Ala-AMPA:sta
6-BOC-amino-heksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-Ala-AMPA.

Esimerkki 9

Vastaavasti kuten esimerkissd 4 saadaan 6-CBZ-ami-
no-heksanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-OH:sta ja 4-amino-5-
aminometyyli-2-metyyli-pyrimidiinistd 6-CBZ-amino-heksano-
yyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA, jp.: 200 - 201°c.
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Vastaavasti saadaan:
4-metyyli-piperidino-karbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA
4-hydroksi-piperidino-karbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA,
hydrokloridi, jp.: 176°C (hajoten)
4-metyyliamino-piperidino-karbonyyli-Phe-gAla-AHCP-Ile-AMPA
4-asetamido-piperidino-karbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA,
jp.: 183 - 187°%
4-POA-amino-piperidino-karbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA
4-(2-hydroksietyyli)-piperatsino-karbonyyli-Phe-BAla-AHCP-
Ile-AMPA
4-karbamoyyli-piperidino-karbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA
4-(2-trimetyyliammonio-etyyli)-piperatsino-karbonyyli-Phe-
BAla-AHCP-Ile-AMPA-kloridi.

Esimerkki 10

Liuos, jossa on 1,56 g 5-dimetyyliaminopentyyli-

isosyanaattia 16 ml:ssa THF:48 tiputetaan sekoittaen
20°C:ssa liuokseen, jossa on 6,52 g H-Phe-Gly-AHCP-Ile-
AMPA:a 65 ml:ssa THF:&848. sekoitetaan vield 3 tuntia
ZOOC:ssa, kdsitellddn edelleen tavanomaisella tavalla ja
saadaan N-(5-dimetyyliaminopentyyli)-karbamoyyli-Phe-Gly-
AHCP-Ile-AMPA,

Vastaavalla tavalla saadaan vastaavia isosyanaatteja
kayttéden:
N-(2-dimetyyliaminoetyyli)-karbamoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-
AMPA
N-(2-dimetyyliaminoetyyli)-karbamoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-
AMPA
N-(3-dimetyyliaminopropyyli)-karbamoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-
AMPA
N-(3-dimetyyliaminopropyyli)-karbamoyyli-Phe-BAla~-AHCP-Ile-
AMPA
N-(5-dimetyyliaminopentyyli)-karbamoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-
AMPA, jp.: 184 - 185°%
N-(5-dimetyyliaminopentyyli)-karbamoyyli-Mal-Gly-AHCP-Ile-
AMPA
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N-(5-dimetyyliaminopentyyli)-karbamoyyli-Mal-fAla-AHCP-Ile-
AMPA
3-[N-(5-dimetyyliaminopentyyli)-karbamoyyli-Phe]-propio-
nyyli-AHCP-Ile-AMPA
4-[N-(5-dimetyyliaminopentyyli)-karbamoyyli-Phe]-3-tiabu-
tyryyli-AHCP-1le-AMPA.

Esimerkki 11

Liuosta, jossa on 1 g 4-BOC-amino-piperidinokarbo-

nyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA:a [saadaan antamalla BOC-AHCP-

Ile-AMPA:n ( jp. 218-220°C) reagoida HCl/dioksaanin kanssa

H-AHCP-Ile-AMPA:ksi ja antamalla tdmén reagoida 4-BOC-

amino-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla-OH:n kanssa] 20 ml:ssa

4n HCl:84 dioksaanissa sekoitetaan 30 minuutin ajan

20°C:ssa ja sitten haihdutetaan.Saadaan 4-amino-piperidino-

karbonyyli-Phe-fAla~-AHCP-Ile-AMPA, dihydrokloridi, jp:n

ollessa 229°C (hajoten). 2/3-sitraatti, jp.: 172°%.
Vastaavasti saadaan vastaavista BOC-johdannaisista:

H-BAla-Phe~Gly-AHCP-Ile-AMPA

H-BAla-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA

H-BAla-Phe-Gly-AHCP-Leu-AMPA

H-BAla-Phe-Gly-AHCP-Leu-ADPA

H-BAla-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA
H-BAla-Phe-BAla-AHCP-Ile-ADPA
H-BAla-Phe-BAla-AHCP-Leu-AMPA
H-BAla-Phe-pBAla-AHCP-Leu-ADPA
4-aminobutyryyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA, dihydrokloridi,
jp. 215°C (hajoten)
4-aminobutyryyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA
4-aminobutyryyli-Phe-Gly-AHCP-Leu-AMPA
4-aminobutyryyli-Phe-Gly-AHCP-Leu-ADPA
4-aminobutyryyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA, dihydrokloridi,
ip.: 199°C (hajoten)
4-aminobutyryyli-Phe-pfAla-AHCP-Ile-ADPA
4-aminobutyryyli-Phe-pBAla-AHCP-Leu-AMPA
4-aminobutyryyli-Phe-fAla-AHCP-Leu-ADPA
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4-aminobutyryyli-Mal-Gly-AHCP-Ile-AMPA
4-aminobutyryyli-Mal~Gly-AHCP-Ile-ADPA
4-aminobutyryyli-Mal-pgAla~-AHCP-Ile-AMPA
4-aminobutyryyli-Mal-pAla-AHCP-Ile-ADPA
5-aminopentanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA
5-aminopentanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA
5-aminopentanoyyli-Phe-pBAla-AHCP-Ile-AMPA
5-aminopentanoyyli-Phe-pBAla-AHCP-Ile-ADPA

6-aminocheksanoyyli-Phe-Gly-AHCP~Ile-amidi
6-aminoheksanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-amidi
6-aminoheksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile~AMPA, dihydrokloridi,
jp.: 180°C (hajoten)
6-aminoheksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-I1le-ADPA, jp.: 193-194°%;
dihydrokloridi, jp.: 106 - 107°C
6-aminoheksanoyyli-Phe-Gly-AHCP~Leu-AMPA
6-aminoheksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Leu-ADPA
6-aminoheksanoyyli-Phe-p3Ala-AHCP-Ile~-AMPA, jp.: 203°%C (ha-
joten); dihydrokloridi, jp.: 206 (hajoten)
6~-aminoheksanoyyli-Phe-3Ala-AHCP-1Ile-ADPA
6-aminoheksanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Leu-AMPA
6-aminoheksanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Leu-ADPA

6-aminoheksanoyyli-Mal-Gly-AHCP-Ile-AMPA, dihydrokloridi,
jp.: 201 - 202°%
6-aminoheksanoyyli-Mal~-Gly-AHCP-Ile-ADPA, dihydrokloridi,
ip.: 197 - 198°C
6-aminocheksanoyyli-Mal-fAla-AHCP-Ile-AMPA, dihydrokloridi,
ip.: 192 - 193°C
6-aminoheksanoyyli-Mal-BAla-AHCP-Ile-ADPA
6-aminoheksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-(N-3-pyridyylimetyy-
liamidi), dihydrokloridi, jp.: 104°¢c (hajoten)
6—aminoheksanoyyli-Phe—BAla—AHCP—Ile—(N—3—pyridyylimetyy—

liamidi)
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6-aminoheksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-(N-m-aminometyyli-
bentsyyliamidi)
6-aminoheksanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-(N-m-aminometyyli-
bentsyyliamidi)
6-aminoheksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-(N-p-dimetyyliaminome-
tyyli-bentsyyliamidi)
6-aminoheksanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-(N-p-dimetyyliamino-
metyyli-bentsyyliamidi)
6-aminoheksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-(N-5-tetratsolyylime-
tyyliamidi)
6-aminoheksanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-(N-5-tetratsolyylime-
tyyliamidi)
6-aminoheksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-(N-3-dimetyyliamino-
propyyliamidi)
6-aminoheksanoyyli-Phe-pBAla-AHCP-Ile-(N-3-dimetyyliamino-
propyyliamidi)
6-aminoheksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-(N-2-sulfoetyyliamidi)
6-aminoheksanoyyli-~Phe-BAla-AHCP-Ile-(N-2-sulfoetyyliami-
dai)

3-[6-aminoheksanoyyli-Phe]-propionyyli-AHCP-Ile- AMPA
3-[6-aminoheksanoyyli-Phe]-propionyyli-AHCP-Ile- ADPA
4-[6-aminoheksanoyyli-Phe]-3-tiabutyryyli-AHCP-Ile-AMPA
4-[6-aminoheksanoyyli-Phe]-3-tiabutyryyli-AHCP-Ile-ADPA
7-aminoheptanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA
7-aminocheptanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA
7-aminoheptanoyyli-Phe-fAla-AHCP-Ile-AMPA
7-aminoheptanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-ADPA

8-amino-oktanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA, dihydrokloridi,
jp.: 165°¢C (hajoten)
8-amino-oktanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA
8-amino-oktanoyyli-Phe-BAla-AHCP-1le-AMPA, dihydrokloridi,
jp.: 165°C (hajoten)
8-amino-oktanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-ADPA
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4-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA, dihy-
drokloridi, jp.: 160 - 161°C
4-amino~piperidinokarbonyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA
4-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-Gly-AHCP-Leu-AMPA
4-amino-piperidinokarbonyyli-Phe~Gly-AHCP-Leu-ADPA
4-amino-~piperidinokarbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA
4-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-ADPA, dihyd-
rokloridi, jp.: 159 - 160°C
4-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-(N-2-pyri-
dyylimetyyliamidi)
4-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-(N-3-pyri-
dyylimetyyliamidi), dihydrokloridi, jp.: 176 - 177%
4-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Leu-AMPA, dihy-
drokloridi, jp.: 280°C (hajoten)
4-amino-piperidinokarbonyyli-~Phe-BAla-AHCP-Leu-ADPA
4-amino-piperidinokarbonyyli-~Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA
4-amino-piperidinokarbonyyli-Phe~-Sta-Ile-AMPA
4-amino-piperidinokarbonyyli~Phe-AHPP-Ile-AMPA
2S-isopropyyli-4S-hydroksi-5S-(4-amino-piperidinokarbonyy-
li~-Phe-Gly-amino)-7-metyyli-oktanoyyli-Ile-AMPA
2S-isopropyyli-4S-hydroksi-5S-(4-amino-piperidinokarbonyy-
li-Phe-Gly-amino)-7-metyyli-oktanoyyli-Ile-ADPA
2S-isopropyyli-4S-hydroksi-5S-(4-amino-piperidinokarbonyy-
li-Phe-BAla-amino)-7-metyyli-oktanoyyli-Ile~-AMPA, dihydro-
kloridi, jp.: 182 - 183°%
2S-isopropyyli-4S-hydroksi-5S-(4-amino-piperidinokarbonyy-
li-Phe-BAla-amino)-7-metyyli-oktanoyyli-Ile-ADPA
4-aminobutyryyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-(p-sulfamoyylianilidi)
4-aminobutyryyli-Phe-Gly~AHCP-Leu-(p-sulfamoyylianilidi)
4-aminobutyryyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-(p-sulfamoyylianilidi)
4-aminobutyryyli-Phe-fAla-AHCP-Leu-(p-sulfamoyylianilidi)

S-aminopentanoyyli-Phe-Gly-~AHCP-Ile-(p-sulfamoyylianilidi)
5-aminopentanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Leu-(p-sulfamoyylianilidi)
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S5-aminopentanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-(p-sulfamoyylianili-
di)
5-aminopentanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Leu-(p-sulfamoyylianili-
di)

6-amino-heksanoyyli-Phe-Gly~-AHCP-Ile-(p-sulfamoyylianili-
di), dihydrokloridi, jp.: 98°c
6-amino-heksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Leu-(p-sulfamoyylianili-
di)
6-amino-heksanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-(p-sulfamoyylianili-
di)
6-amino-heksanoyyli-Phe-BAla~AHCP-Leu-(p-sulfamoyylianili-
di)

7-amino-heptanoyyli-Phe-~Gly-AHCP-1le-(p-sulfamoyylianili-

di)
7-amino-heptanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Leu-(p-sulfamoyylianili-
di)
7-amino-heptanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-(p-sulfamoyylianili-
di)

7-amino-heptanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Leu-(p-sulfamoyylianili-
di)

8-amino-oktanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-(p-sulfamoyylianidi),
dihydrokloridi, jp.: 102°c
8-amino-oktanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Leu-(p-sulfamoyylianidi)
8-amino-oktanoyyli-Phe-fAla-AHCP-Ile-(p-sulfamoyylianidi)
8-amino-oktanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Leu-(p-sulfamoyylianidi).

Esimerkki 12

Seosta, jossa on 1 g 6-metoksikarbonyyli-heksanoyy-
1i-Phe~Gly-AHCP-Ile-ADPA:a, 50 ml dioksaania ja 20 ml 2 n
NaOH:ta ( vesipitoista) sekoitetaan 3 tunnin ajan ZOOC:ssa.

Sen jalkeen kun on kdsitelty edelleen tavanomaisella ta-
valla saadaan 6-karboksi-heksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA,
jp.:n ollessa 170 - 171°%c.
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Vastaavasti saadaan saippuoimalla:
3-karboksi-propionyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile~AMPA
3-karboksi-propionyyli-Phe-Gly-AHCP~-Ile-ADPA
3-karboksi-propionyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA

5 3-karboksi-propionyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-ADPA

4-karboksi-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA
4-karboksi-butyryyli-Phe-Gly~AHCP-Ile-ADPA
4-karboksi-butyryyli-Phe-pAla-AHCP-Ile-AMPA
10 4-karboksi-butyryyli-Phe-BAla-AHCP-Ile~-ADPA

5-karboksi-pentanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA
5-karboksi-pentanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA
5-karboksi-pentanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA
15 5-karboksi-pentanoyyli-Phe-BAla~AHCP-Ile-ADPA

6-karboksi-heksanoyyli-Phe-Gly~AHCP-Ile-AMPA, jp.:

185 - 186°C (hajoten); hydrokloridi, jp.:162 (hajoten)
6-karboksi-heksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Leu-AMPA

. 20 6-~karboksi-heksanoyyli-Phe-Gly~AHCP-Leu-ADPA

* 6-karboksi-heksanoyyli-Phe-fAla-AHCP-Ile-AMPA

e 6-karboksi-heksanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-ADPA

sl 6-karboksi-heksanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Leu-AMPA

6-karboksi-heksanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Leu-ADPA
25

4-karboksi-piperidinokarbonyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA
4-karboksi-piperidinockarbonyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA
. 4-karboksi-piperidinokarbonyyli-Phe-fAla-AHCP-Ile-AMPA,
.. hydrokloridi, jp.: 212°C (hajoten)
o 30 4-karboksi-piperidinokarbonyyli-Phe-pBAla~AHCP-Ile-ADPA

N N-(karboksimetyyli)-karbamoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA

e N-(karboksimetyyli)-karbamoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA

. N-(karboksimetyyli)-karbamoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA
35 N-(karboksimetyyli)-karbamoyyli-Phe-fAla-AHCP-Ile~ADPA
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N-(4-karboksibutyyli )-karbamoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA
N-(4-karboksibutyyli )-karbamoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA
N-(4-karboksibutyyli)-karbamoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA
N-(4-karboksibutyyli)-karbamoyyli-Phe-BAla-AHCP- Ile-~-ADPA

N-(6-karboksiheksyyli)-karbamoyyli-Phe-Gly-AHCP- Ile-AMPA
N-(6-karboksiheksyyli)-karbamoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA
N-(6-karboksiheksyyli)-karbamoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA
N-(6-karboksiheksyyli)-karbamoyyli-Phe-BAla~AHCP-Ile-ADPA.

Esimerkki 13

Vastaavasti kuten esimerkissd 2 saadaan 6-CBZ-ami-
no-heksanoyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA:sta hydrogenolyysin
avulla 6-amino-heksanoyyli-Phe-BAla~-AHCP-Ile-AMPA, jdahmet-

tymispisteen ollessa 203°c (hajoten).

Vastaavasti saadaan hydrogenolysoimalla wvastaavat
CBZ-johdannaiset:
2-amino-2-metyyli-propionyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA
2-amino-2-metyyli-propionyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA
2-amino-2-metyyli-propionyyli-Phe-BAla-AHCP-1Ile-AMPA,
dihydrokloridi, jp.: 212°%C
2-amino-2-metyyli-propionyyli-Phe-pAla-AHCP-Ile-ADPA
2-amino-2-metyyli-propionyyli-Mal-Gly-AHCP-1le-AMPA, di-
hydrokloridi, jp.: 118°C (hajoten)
2~amino-2-metyyli-propionyyli-Mal-Gly-AHCP-Ile-ADPA
2-amino-2-metyyli-propionyyli-Mal-BAla~AHCP-Ile-AMPA
2-amino-2-metyyli-propionyyli~Mal-BAla-AHCP-Ile-ADPA.

Esimerkki 14

Vastaavasti kuten esimerkissd 2 saadaan 3-bentsyy-

lioksisulfonyyli-propionyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA:sta
hydrogenolyysin avulla 3-sulfo-propionyyli-Phe-Gly-AHCP-
Ile-AMPA.

Vastaavasti- saadaan hydrogenolysoimalla vastaavat
bentsyyliesterit:
3-sulfo-propionyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-ADPA
3-sulfo-propionyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA
3-sulfo-propionyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-ADPA.
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Esimerkki 15

a) Vastaavasti kuten esimerkissd 4 saadaan 4-dime-
tyyliamino-butyryyli-Phe-Gly-OH:sta ja 3-okso-4S-amino-5-
sykloheksyyli-pentanoyyli-Ile-AMPA:sta 3-0kso-4S-(4-dime-
tyyliaminobutyryyli-Phe-Gly-amino )-5-sykloheksyyli-penta-
noyyli-Ile-AMPA.

b) Liuosta, jossa on 1 g edelld olevaa keto-amidia
25 ml:ssa CH3OH:ta hydrataan 0,1 g:1la 10 %:sta Pd-C:ta
20°C:ssa ja 1 bar'in paineessa, kunnes Hz—otto on p&atty-

nyt. Suodattamisen ja haihduttamisen j&lkeen saadaan seos,
joka koostuu 3R- ja 3S-hydroksi-4S-(4-dimetyyliaminobuty-
ryyli-Phe-Gly-amino)-5-sykloheksyyli-pentanoyyli-Ile-
AMPA:sta.

Esimerkki 16

Liuokseen, jossa on 763 mg 3-okso-4S-(4-dimetyyli-
aminobutyryyli-Phe-Gly-amino)-5-sykloheksyylipentanoyyli-
Ile-AMPA:a ja 1,43 g Na2CO3 . 10 HZO:ta 5 ml:ssa metanolia
ja 5 ml:ssa vettd, lisdtd8adn 70 mg hydroksyyliamiinihydro-
kloridia ja sekoitetaan 14 tuntia 20°C:ssa. Saostunut ok-
siimi suodatetaan erilleen, Kkuivataan, liuotetaan 10
ml:aan metanolia ja hydrataan 0,5 g:1lla Raney-nikkelisd
20°C:ssa ja 5 bar'in paineessa. Katalysaattori suodatetaan
erilleen, suodos haihdutetaan, saatu seos erotetaan sili-
kageelilld ja saadaan 3S-amino-4S-(4-dimetyyliamino-buty-
ryyli-Phe-Gly-amino)-5-sykloheksyylipentanoyyli-Ile-AMPA
("4-dimetyyliaminobutyryyli-Phe-Gly-DACP-1le-AMPA"); tdam&n
ohella saadaan 3R-amino-epimeeri.

Esimerkki 17

Vastaavasti kuten esimerkissd 4 saadaan:

l-metyyli~4-piperidinyyli-karbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-
AMPA, jp.: 187 - 189°%
4-BOC-amino-piperidinockarbonyyli-Phe-pBAla-Sta-Ile-AMPA,
jp.: 151 - 152°C
6-BOC-amino-heksanoyyli~-N-Me-Mal-Gly-AHCP-Ile-AMPA, jp.:
100°c (hajoten)
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4-BOC~amino-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Gly-AMPA,
jp.:181°C (hajoten)
3-(1l-metyyli-2-piperidyyli)-propionyyli-Phe-pfAla~AHCP-Ile-
AMPA, jp.: 202°C
3-(1l-metyyli-2-piperidyyli)-propionyyli-Phe-Gly-AHCP-1Ile-
AMPA, 061jy
4-(1l-metyyli-2-piperidyyli)-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-
AMPA, diasetaatti, 61jy
4-(l-metyyli-2-piperidyyli)-butyryyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-
AMPA, diasetaatti, jp.: 206°¢C

4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Ala-AMPA,
jp.: 181 - 182°%
pyrrolidinokarbonyyli-Phe-fAla~AHCP-Ile-AMPA, hydroklori-
di, jp.: 136 - 137°%
morfolinokarbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA, hydrokloridi,
jp.: 157 - 158°C
4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Mal-Gly-AHCP-Ile-AMPA,
jp.: 193 - 194°%
piperidinokarbonyyli-Phe-pfAla-AHCP-Ile-AMPA, hydrokloridi,
jp.: 140 - 141°%
4-BOC-amino-piperidinoasetyyli-Phe-Gly-AHCP-I1le-AMPA, jp.:
135°C
4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-fAla-AHCP-Nle-AMPA,
jp.: 145 - 146°%
3-BOC-amino-3-metyyli-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA, jp.:
102°c (hajoten)
4-BOC-amino~piperidinokarbonyyli-Leu-BAla-AHCP-Ile-AMPA,
jp.: 183°% (hajoten)
3-BOC-amino-3-metyyli-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Ile~(N-3-py-
ridyylimetyyli-amidi), jp.:90°C (hajoten)
4-metyylisulfonamido-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla-AHCP~
Ile-AMPA, hydrokloridi, jp.: 159 - 160°C
4-(3-hydroksipropyyli)-piperatsinokarbonyyli-Phe-gAla-
AHCP-Ile-AMPA, dihydrokloridi, jp.: 182°C (hajoten)
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4-BOC-piperatsinokarbonyyli-Phe-BAla~-AHCP-Ile-AMPA, jp.:
140-141.

4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-amino-
etikkahappobentsyyliesteri
3-(4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-pfAla-AHCP-Ile-ami-
no )~propionihappobentsyyliesteri
4-(4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-ami-
no )~voihappobentsyyliesteri
5-(4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-ami-
no)-pentaanihappobentsyyliesteri, jp.: 102 - 103°c
6-(4-BOC-amino~-piperidinokarbonyyli-Phe-pBAla-AHCP-Ile-ami-
no)-heksaanihappobentsyyliesteri, jp.: 110 - 111°%
4-formamido-piperidinokarbonyyli-phe-8Ala-AHCP-Ile-AMPA
4-trifluoriasetamido-piperidinokarbonyyli-Phe~pBAla-~AHCP-
Ile-AMPA

4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-pfAla~AHCP-D-Ile-AMPA,
jp.: 164 - 165°C
4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Mal-BAla-AHCP-Ile-AMPA,
jp.: 183 - 184%
3-(4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-amino)-3-metyyli-
butyryyli-AHCP-Ile-AMPA, jp.: 136 - 137°C
4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-D-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA,
jp.: 140 - 142°C
4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-gAla~-AHCP-OMe, jp.:72
- 74%
4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-pBAla-AHCP-Ile-0OMe,
jp.: 114 - 115°C
4-BOC-amino-piperidinoasetyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA,
ijp.:78 - 81°C
4-syan-piperidinokarbonyyli-Phe-pBAla-AHCP-Ile-AMPA
4-dimetyyliaminometyyli-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla-
AHCP-I1le-AMPA
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4-BOC-aminometyyli-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-
AMPA
3-(2-piperidyyli)-propionyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA,
tris-(trifluoriasetaatti), 61jy
3-(2-piperidyyli)-propionyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA,
triasetaatti, O6ljy
4-(2-piperidyyli)-butyryyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA,
triasetaatti, jp.: 1100C
4-(2-piperidyyli)~butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Ile~-AMPA, triase-
taatti, ©ljy.

Esimerkki 18

Vastaavasti kuten esimerkisséd 11 saadaan vastaavista

BOC-yhdisteistéa:
4-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla-Sta-Ile-AMPA,
dihydrokloridi, jp.: 196°C (hajoten)
4-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Gly-AMPA, dihy-
drokloridi, jp.: 266°C (hajoten)
4-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-pfAla~AHCP-Ala-AMPA, dihy-
drokloridi, jp.: 126 - 127°%C
4-amino-piperidinokarbonyyli-Mal-Gly-AHCP-Ile-AMPA, dihy-
drokloridi, jp.: 192°C (hajoten)
4-amino-piperidinoasetyyli-Phe~-Gly~AHCP-Ile-AMPA, tri-
hydrokloridi, jp.: 174°c
3-amino-3-metyyli-butyryyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA, dihy-
drokloridi, jp.: 230°C
4-amino-piperidinokarbonyyli-Leu-BAla-AHCP-Ile-AMPA, dihy-
drokloridi, jp.: 26900 (hajoten)
3-amino-3-metyyli-butyryyli-Phe-Gly-AHCP~Ile-(N-3-pyridyy-
limetyyli-amidi), dihydrokloridi, jp.: IOOOC (hajoten)
4-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla-AHCP-D-Ile-AMPA,
dihydrokloridi, jp.: 122°C (hajoten)
4-amino-piperidinokarbonyyli-Mal-pAla~AHCP-Ile-AMPA, dihy-
drokloridi, jp.: 116°C (hajoten)
3-(4-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-amino)~-3-metyyli~buty-
ryyli-AHCP-Ile-AMPA, dihydrokloridi, jp.: 138°cC
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4-amino-piperidinokarbonyyli-D-Phe-fAla-AHCP-1Ile-AMPA,
dihydrokloridi, jp.: 178°C (hajoten)
4-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla~-AHCP-OH, hydroklo-
ridi, jp.: 102 - 105°C
4-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-OH, hydro-
kloridi, jp.: 119 - 120°%

Piperatsinokarbonyyli-Phe-pBAla-Ile~AMPA, dihydrokloridi,
jp.: 183°C (hajoten)
4-amino-piperidinoasetyyli-Phe-pfAla-AHCP-Ile~-AMPA, tri-
hydrokloridi, jp.: 208 - 209°C
4-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-BfAla-AHCP-Ile-amino-etik-
kahappo
3-(4-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-gB-Ala-AHCP-Ile-amino)-
propionihappo
4-(4-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-B-Ala-AHCP-Ile-amino)-
voihappo
5-(4-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-amino)-
pentaanihappo, hydrokloridi, jp.: 146 - 148°c
6-(4-amino-piperidinokarbonyyli-Phe~BfAla-AHCP-Ile-amino)-
heksaanihappo, hydrokloridi, jp.: 159 - 160°C
4-aminometyyli-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-
AMPA.

Esimerkki 19

Vastaavasti, kuten esimerkissd 2 saadaan hydroge-

nolysoimalla vastaavat bentsyyliesterit:
4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla~-AHCP~Ile-amino-
etikkahappo
3-(4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla~-AHCP-Ile-ami-
no ) -propionihappo
4-(4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli~-Phe-fAla~AHCP-Ile-ami-
no)-voihappo
5-(4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-fAla-AHCP-Ile~-ami-
no)-pentaanihappo, jp.:157OC
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6-(4-BOC-amino~-piperidinckarbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-ami-
no )-heksaanihappo, jp.: 167 - 168°c.

Esimerkki 20

Vastaavasti kuten esimerkissd 12 saadaan saippu-

oimalla vastaavat metyyliesterit:
4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli~Phe-fAla-AHCP-OH, jp.:112
- 113%
4-BOC-amino-piperidinokarbonyyli-Phe-fAla-AHCP-Ile-OH,
jp.:93 - 95°C.

Esimerkki 21

Seosta, jossa on 792 mg 4-amino-piperidinokarbonyy-
li-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA:a, 90 mg S5-metyyli-isotioureaa,
5 ml etanolia ja 5 ml vettd, sekoitetaan 2 tunnin ajan

50°C:ssa. Sen ja&lkeen kun on k&sitelty edelleen tavanomai-
sella tavalla saadaan 4-guanidinyyli-piperidinokarbonyyli-
Phe-BAla-AHCP-I1le-AMPA, jdhmettymispisteen ollessa 183°c.
Esimerkki 22
Seosta, jossa on 792 mg 4-amino-piperidinokarbonyy-
li-Phe-~BAla-AHCP-Ile-AMPA:a, 115 mg (=0,132 ml) trimetyy-
lisilyyli-isosyanaattia ja 10 ml THF:88 , sekoitetaan 16

tuntia 20°C:ssa. T&mén jdlkeen sekoitetaan veteen, kasi-

telldsn edelleen tavanomaisella tavalla ja saadaan 4-urei-
do-piperidinokarbonyyli-Phe-BAla-AHCP-Ile-AMPA, hydroklo-
ridi, jp.: 126 - 128°C (hajoten).

Vastaavasti saadaan vastaavia alkyyli-isosyanaatte-
ja kayttéen:
4-(N'-etyyliureido)-piperidinokarbonyyli-Phe-gAla-AHCP-Ile-
AMPA, hydrokloridi, jp.: 170 - 171°c,
4-(N'-isopropyyliureido)-piperidinokarbonyyli-Phe-pBAla-
AHCP-Ile-AMPA, hydrokloridi, jp.: 187°% (hajoten).

Seuraavat esimerkit koskevat farmaseuttisia valmis-
teita:

Esimerkki A: Tabletit

Seos, jossa on 1 kg 4-aminopiperidinokarbonyyli-Phe-
BAla-AHCP-Ile-AMPA-dihydrokloridia, 4 kg laktoosia, 1,2 kg
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maissitdrkkelystd, 200 g talkkia ja 100 g magnesiumstea-
raattia, puristetaan tavanomaisella tavalla tableteiksi,
siten, ettd jokainen tabletti sis&ltdd 500 mg vaikuttavaa
ainetta.

Esimerkki B: L&&kerakeet

Vastaavasti kuten esimerkissd A puristetaan tab-
letteja, jotka pddllystetddn lopuksi tavanomaisella taval-
la sakkaroosista, maissitdrkkelyksestd, talkista, tragan-
tista ja v8riaineesta koostuvalla p&dallysteelli.

Esimerkki C: Kapselit

500 g 6~aminoheksanoyyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA-di-
hydrokloridia suljetaan tavanomaisella tavalla kovagela-
tiinikapseleihin siten, ettd jokainen kapseli sisiltia
500 mg vaikuttavaa ainetta.

Esimerkki D: L&&keruiskeet

Liuos, joka koostuu 100 g:sta 6-karboksiheksanoyy-
1i-Phe-Gly-AHCP-Ile~ADPA:n Na-suolaa 4 litrassa kaksi ker-
taa tislattua vettd, saatetaan 2n suolahapolla pH-arvoon
6,5, steriilisuodatetaan ja suljetaan ampulleihin. Sitten
lyofilisoidaan steriileisséd olosuhteissa ja suljetaan ste-
rijlisti. Jokainen ampulla sis&dltad 50 mg vaikuttavaa ai-
netta.

Esimerkki E: Perdpuikot

Seos, joka koostuu 50 g:sta 4-dimetyyliamino-buty-
ryyli-Phe-Gly-AHCP-Ile-AMPA-dihydrokloridia ja 10 g:sta
soijalesitiinid8 sekd 140 g:sta kaakaovoita sulatetaan,
kaadetaan muotteihin ja annetaan j&hmetty&d. Jokainen per&-

puikko sisdlt&&d 250 mg vaikuttavaa ainetta.
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Patenttivaatimus

Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisen aminohap-
pojohdannaisen valmistamiseksi, jolla on kaava I

R'-C,H,,~ (NH) ,~CO-NH-CHR?~CO=Z~C,H,,~CO~

NH-CHR?-CR*- (CHR’) ,-CO-E-Q-Y
jossa

R! on R*R'N-, R%00C- tai R®-0-(CH,CH,0),~-,

Z on -NR-,

E merkitsee 0 tai 1 peptidien tavoin toisiinsa
liittynyttd aminohapporyhmdd, joka on Ala, Gly, Ile, Leu
tai Nle,

0 on 0 tai NR!,

Y on -CH,-R!, -CH,-R? tai -C,H,,~(CR?®),-CH,-R'",

R?, R® ja R!" ovat kulloinkin H, A, Ar, Het, substi-
tuoimaton 3 - 7 C-atomia sisdltédvd sykloalkyyli tai 4 - 11
C-atomia sisdltdvd sykloalkyylialkyyli,

R* ja RP® ovat kulloinkin (H, OH),

R’°, R’ R’, R*® ja R® ovat kulloinkin H tai A,

R’ on myds R’-0-C.H, ~CO-,

R’ on A tai Ar-alkyyli,

R'R'N on myds substituoimaton tai A:lla, OH:1lla,
NH,:1la, NHA:1la, NA;:lla, NHAc:11d, NH-CO-CH,=-0-R°:114,
NH-CO-0-CH,,~R%: 114, NH-S0,-A:1lla, hydroksialkyylillsd,
COOH:1la, COOA:lla, NH-CO-NH,:1lla, NH-CO-NHA:1lla tai guani-
dinyylilld substituoitu pyrrolidinyyli-, piperidinyyli-,
morfolinyyli- tal piperatsinyyliryhm&,

R? on -COOH tai -COO-alkyyli-Ar,

y on 0 tai 1,

n ja s ovat kulloinkin 1 tai 2,

m, p, t, w ja x ovat kulloinkin 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6
tai 7,

r on 1 tai 2,
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Ar on substituoimaton tai yhden kerran OA:lla, ha-
logeenilla, OH:1lla tai SO,NH,:1la substituoitu fenyyli,

Het on tyydyttynyt tai tyydyttym&tdn 5~ tai 6-jidse-
ninen heterosyklinen ryhm&, jossa on 1 - 4 N- ja/tai S-
atomia ja joka voi olla substituoitu yhden tai useamman
kerran A:lla, NH,:1la ja/tai Ar-alkyylillsi,

Hal on F, Cl, Br tai J,

Ac on A-CO-,

-alkyyli- on 1 - 8 C-atomia sisdltdvd alkyleeniryh-
mad ja

A on 1l - 8 C-atomia sisdltdvd alkyyli,

jolloin 1lis&ksi yhden tai useamman -NH-CO-ryhmin
sijasta voi myds esiintyd yksi tai useampi -NA-CO-ryhmd,

sekd sen suolojen valmistamiseksi, tunnettu
siitd, ettd se vapautetaan yhdestd sen funktionaalisista
johdannaisista k&sittelemdlld solvolysoivalla tai hydro-
genolysoivalla aineella tai siitd, ettd karboksyylihappo,

jolla on kaava II
R'-C,H,,~ (NH) ,~CO-G'-OH II

jossa G! (a) puuttuu
(b) on -NH-CHR?-CO-,
(c) on =NH-CHR?*-CO-Z-C_H,,-CO-,
(d) on -NH-CHR?>-CO-Z-C, H, —-CO-W-,
(e) on -NH-CHR?>-CO-Z-C_H, -CO-W-E'-,
(£) on -NH-CHR*-C0O-2-C_H,,~CO-W-E- ja
W on -NH-CHR?-CR*-(CHR’) -CO-~

tai sen reaktiokykyinen johdannainen saatetaan reagoimaan

aminoyhdisteen kanssa, jolla on kaava III
H-G? III

jossa G? (a) on -NH-CHR?-CO=-Z~C,H,,~CO-W-E-Q-Y,
(b) on -2z-C_H, —-CO-W-E-Q-Y,
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(c) on -W-E-Q-Y,

(d) on -E-Q-Y,

(e) on -E’-Q-vY,

(f) on -NRY-y ja

E! + E? merkitsevidt yhdessi E:td,

ja siitd, ettd mahdollisesti funktionaalisesti muutettu
amino- ja/tai hydroksiryhmd kaavan I mukaisessa yhdistees-
sd vapautetaan kdsittelemdlld solvolysoivilla tai hydro-
genolysoivilla aineilla ja/tai ryhmid R! muutetaan toiseksi
ryhmdksi R! ja/tai kaavan I mukainen yhdiste muutetaan k&-
sittelemdlld hapolla yhdeksi suoloistaan.
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