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Uusia yhdisteitd ja koostumuksia tryptaasiaktiivisuuteen liitty-
vien tautien hoitamiseksi

Talle hakemukselle pyydetdadn etuoikeutta US-Provisional-hake-
muksesta nro 60/023 139, tehty 30. heinakuuta 1996.

Keksinnén alue

Tama keksintd koskee uusia menetelmia ja koostumuksia tryptaasi-
aktiivisuuteen liittyvien tautien hoitamiseksi antamalla uusia tryptaasi-inhibiit-
toreita.

Alueen kuvaus

Tryptaasin, ihmisen mast-solujen erittdman vallitsevan proteaasin,
uskotaan liittyvdn neuropeptiditoimintaan ja kudostulehdukseen. Tryptaasipi-
toisuudet ovat koholla verivirrassa useiden tuntien ajan anafylaksian jalkeen
(Schwartz et al. (1987) N. Eng. J. Med. 316: 1622 - 1626), ne ovat suurentu-
neet atooppisten tutkimuskohteiden nendn ja keuhkojen huuhtelunesteessa
spesifisen antigeenialtistuksen jalkeen (Castells et al. (1988) J. Allerg. Clin.
Immunol. 141: 563 - 568), ja ne ovat koholla atooppisten astmaatikkojen
keuhkohuuhtelunesteessd endobronkiaalisen allergeenialtistuksen jalkeen.
Havainto, jonka mukaan tupakoitsijoilla keuhkorakkulahuuhtelunesteen tryp-
taasipitoisuudet ovat usein huomattavasti kohonneet, tukee jonkin verran sita
olettamusta, ettd proteinaasin vapautuminen aktivoiduista mast-soluista voisi
edesauttaa keuhkojen tuhoutumista tupakoitsijan emfyseemassa (Celenteron
et al. (1988) Chest 94: 119 - 123). Lisaksi tryptaasin on osoitettu olevan teho-
kas mitogeeni fibroblasteille, mika viittaa siihen, etta se liittyy keuhkofibroosiin
ja interstitiaaliseen keuhkotautiin (Ross et al. (1991) J. Clin. Invest. 88:
493 - 499). ,

Astma tunnetaan tulehdussairautena (Hood et al. (1984), Benjamin-
Cummings, toim. Immunology 2. painos) ja sille on usein tunnusomaista, etta
henkitorven ja keuhkoputkien liikaherkkyys sekd immunospesifisia allergee-
neja etta yleisia kemiallisia tai fysikaalisia arsykkeita kohtaan kehittyy progres-
siivisesti. Sairauteen liittyy monia biokemiallisia valitt3jia sekd sen akuuteissa
ettd kroonisissa vaiheissa. Astmaattisen bronkiolikudoksen liikaherkkyyden
uskotaan aiheutuvan kroonisista tulehdusreaktioista, jotka arsyttavat ja vahin-
goittavat hengitystiehyen seindmaa peittavaa epiteelia ja edistavat alla olevan
kudoksen patologista paksunemista. Lievdd astmaa sairastavien potilaiden
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keuhkoputkikoepaloissa on merkkeja hengitystiehyen seindman tulehdukses-
ta.

Allergiset vasteet sisdanhengitetyille allergeeneille voivat laukaista
inflammatorisen tapahtumasarjan. Allergeenit voivat esimerkiksi aktivoida
mast-solut ja basofiilit, joita on lasna epiteelissé ja alla olevassa siledssa lihas-
kudoksessa, sitomalla solun pinnalla olevan IgE:n. Aktivoituneet mast-solut
vapauttavat useita tulehdusvasteen esimuodostuneita tai primaarisia kemialli-
sia valittajia (esim. histamiinia) ja aikaansaavat lukuisia muita tulehduksen se-
kundaarisia valittéjia (esim. superoksidia, lipidista peraisin olevia valittajia, jne.)
in situ. Lisaksi mast-solujen degranuloituminen vapauttaa useita suuria mole-
kyyleja (esim. proteoglykaaneja, tryptaasia, kymaasia jne.).

Naiden esimuodostuneiden valittdjien vapautuminen mast-soluista
on luultavasti syynd varhaiseen bronkiolisupistumiseen astmaattisessa reakti-
ossa ilmasta peréisin olevia allergeeneja kohtaan. Astmaattisen reaktion var-
hainen vaihe saavuttaa huippunsa suunnilleen viidentoista minuutin kuluttua
altistuksesta allergeenille, ja sitd seuraa yleensa palautuminen seuraavien
1 - 2 tunnin aikana. 25 - 35 prosentilla potilasmaarastad hengitystoiminta heik-
kenee edelleen saavuttaen huippunsa 6 - 12 tuntia altistuksen jalkeen. Tahan
myohaiseen reaktiovaiheeseen liittyy bronkiolikudoksen Iapi tunkeutuvien
useiden tulehdussolujen (esim. eosinofiilien, neutrofiilien, lymfosyyttien jne.)
selva lisdantyminen. Lapi tunkeutuvat solut kerdytyvat paikkaan mast-soluista
peraisin olevien kemotaktisten aineiden vapautumisen vaikutuksesta ja sitten
aktivoituvat mydhéisen reaktiovaiheen aikana. Myohéisen astmaattisen vas-
teen uskotaan olevan osittain granulosyyttien eritysaktiivisuuden valittama se-
kundaarinen tulehdusreaktio.

Tryptaasi liitetdan verisuonia laajentavien ja keuhkoputkia relaksoi-
vien neuropeptidien hajoamiseen (Caughey et al. (1988) J. Pharmacol. Exp.
Ther. 244: 133 - 137; Franconi et al. (1988) J. Pharmacol. Exp. Ther. 248:
947 - 951; ja Tam et al. (1990) Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 3: 27 - 32) ja his-
tamiinia vastaan syntyvan keuhkoputkireaktiivisuuden saatelyyn (Sekizawa et
al. (1989) J. Clin. Invest. 83: 175 - 179). Nam& havainnot viittaavat siihen, ett3
tryptaasi saattaa lisatd keuhkoputkien supistumista astmassa tuhoamalla
keuhkoputkia laajentavia peptideja. Tryptaasi lohkaisee fibrinogeenin a-ketjuja
ja suuren moolimassan omaavaa kinninogeenia, mika viittaa siihen, etta tryp-
taasilla on merkitystéd hepariinin kanssa paikallisena antikoagulanttina. Tryp-
taasi aktivoi prostromelysiinin (pro-MMP-3) ja prokollagenaasin (pro-MMP-1)
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MMP-3:n kautta, mik& viittaa siihen, etta tryptaasi liittyy kudoksen tulehduk-
seen ja uudelleen muodostumiseen ja nivelrikkoon nivelreumassa. Edelleen
tryptaasi-inhibiittorin antaminen sucjaa myo6haisten ja hengitystiehyen liika-
herkkyyden vaiheiden kehittymista vastaan allergeenilie altistetuissa lampais-
sa (Clark et al. (1995) Am. J. Respir. Crit. Care Med. 152: 2076 - 2083) ja inhi-
boi valitdonta ihon vastetta allergeenin ihonsiséiselle injektiolle allergisissa lam-
paissa (Molinari et al. (1995) Amer. Physiol. Soc. 79(6): 1966 - 1970). Kaikki
edella kuvatut havainnot osoittavat selvasti tryptaasi-inhibiittorien k&yttdkelpoi-
suuden terapeuttisina aineina hoidettaessa astmaa ja muita tauteja, joihin liit-
tyy hengitystiealueen tulehdus.

Esitykset ndissa ja muissa dokumenteissa, joihin koko tassd hake-
muksessa on viitattu, siséllytetdan tahan viittauksella.

Keksinndn yhteenveto

Tama hakemus koskee yhdistettd, jolla on kaava I:

RELxLx2x3.x4
\ X5
RLX.x8.x7.x67

I
jossa:

X® on C,,,-sykloaikyleeni, hetero-C,,,-sykloalkyleeni, C,,-aryleeni
tai hetero-C_,,-aryleeni;

X* ja X® ovat toisistaan riippumatta C,,-alkyleeni;

X' ja X°® ovat toisistaan riippumatta kovalenttinen sidos, -C(O)-,
-C(0)0-, -OC(0)-, -C(O)N(R%)-, -N(R*)C(0)-, -S(0),N(R%)-, -N(R*)S(0O).-,
-OC(O)N(R?-, -N(R*C(0)O-, -N(R*)C(O)N(R?- tai -OC(0)O-, jolloin kukin R®
on toisista riippumatta vety, C,-alkyyli tai C,-sykloalkyyli, edellyttden, etta X'
ja X? eivat kumpikin ole kovalenttisia sidoksia;

X?® ja X' ovat toisistaan riippumatta -C(Q)-, -C(O)0O-, -OC(O)-,
-C(O)N(R?)-, -N(R®)C(0)-, -S(O),N(R%-, -N(R?’)S(0),-, -OC(O)N(R®)-,
-N(R*)C(0)0-, -N(R*)C(O)N(R?)- tai -OC(0)0-, jolioin R* on edella maaritelty;

X? ja X® ovat toisistaan riippumatta C,-alkyleeni, hetero-C, -
alkyleeni, -X"%-X"- tai -X"-X"-, jolloin X" on C,-alkyleeni tai hetero-C,,-
alkyleeni ja X' on C,¢-sykloalkyleeni tai hetero-C, s-sykloalkyleeni;

R’ on R*-X"- tai R%-X"%-, jolloin:
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R* on amino, amidino, guanidino, 1-iminoetyyli tai metyyliamino,
X'? on C,¢-alkyleeni, hetero-C,g-alkyleeni, hetero-okso-C,q-alkyleeni, okso-
C.c-alkyleeni tai -X"“-X"-X'-, jossa X' on C,4-sykloalkyleeni, hetero-C,g-
aryleeni, hetero-C, ,-sykloalkyleeni tai fenyleeni, X" on C,,,-alkyleeni ja X' on
C..s-alkyleeni, jolloin n14:n jan16:n summaon 0, 1, 2, 3 tai 4,
R® on ryhma, joka on valittu joukosta, jonka muodostavat atsetidin-3-yyli, bent-
soimidatsol-4-yyli, bentsoimidatsol-5-yyli, imidatsol-1-yyli, imidatsol-2-yyli, imi-
datsol-4-yyli, 2-imidatsolin-2-yyli, 2-imidatsolin-3-yyli, 2-metyyli-imidatsol-1-yyli,
4-metyyli-imidatsol-1-yyli, 5-metyyli-imidatsol-1-yyli, 1-metyylipiperid-3-yyli, 1-me-
tyylipiperid-4-yyli, piperid-3-yyli, piperid-4-yyli, piperatsin-1-yyli, piperatsin-2-
yyli, pyrid-3-yyli, pyrid-4-yyli, pyrimidin-4-yyli, pyrimidin-5-yyli, pyrrolidin-3-yyli,
1,4,5,6-tetranydropyrimidin-2-yyli, 1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-4-yyli ja 1,4,5,6-
tetrahydropyrimidin-5-yyli ja niiden miké tahansa karbosyklinen ketoni- tai tio-
ketonijohdannainen, joka ryhm& on mahdollisesti substituoitu yhdella tai
useammalla radikaalilla, joka on valittu joukosta, jonka muodostavat halogee-
ni, hydroksi, merkapto, C,g-alkyyli, Cs.,-sykloalkyyli, Cg,.-aryyli, Cg,-aryyli-
C,alkyyli, C, z-alkanoyyli, C1_8-a|kyylioksi,. C,.4-aryylioksi, C,,,-sykloalkyyliok-
si, C, -alkyylioksi, C,g-alkyylitio, C,,,-sykloalkyylitio, C,,-aryylitio ja -NR°R’,
jossa R® ja R” on valittu toisistaan riijppumatta ryhmasta, jonka muodostavat
vety, C,g-alkyyli, C,-alkanoyyli, C, ,-sykloalkyyli ja Cq.,4-aryyli, ja
X" on C,s-alkyleeni, hetero-C,4-alkyleeni, hetero-okso-C,.-alkyleeni, okso-
C,c-alkyleeni tai -X'7-X"8-X"°-, jossa X" on edella X'*:lle maaritelty, X' on C,,,-
alkyleeni ja X' on C_,,-alkyleeni, jolloin n17:n ja n18:n summa on 0, 1 tai 2; ja
R? on R®-X%- tai R%-X?'-, jolloin:
R® on amino, 1-iminoetyyli tai metyyliamino,
X?® on C,s-alkyleeni, hetero-C,4-alkyleeni, hetero-okso-C,4-alkyleeni, okso-
C.s-alkyleeni tai -X?-X®-X*-, jossa X* on edella X'*:lle maaritelty, X2 on C,,-
alkyleeni ja X** on C,,,-alkyleeni, jolloin n22:n ja n24:n summa on 0, 1, 2, 3 tai
4, edellyttaen, ettd kun R® on amino, niin X% ei ole C,¢-alkyleeni eikid oksa-
C.c-alkyleeni ja n22 eiole 1, 2, 3 eika 4,
R® on edella R*:lle maaritelty ja
X?' on C,g-alkyleeni, hetero-C,¢-alkyleeni, hetero-okso-C,g-alkyleeni, okso-
C,-alkyleeni tai -X®-X?-X?-, jossa X* on edella X'*:lle maaritelty, X** on C, -
alkyleeni ja X¥ on C,-alkyleeni, jolloin n25:n ja n27:n summa on 0, 1 tai 2;
jolloin kukin alkyleeni, sykloalkyleeni, heteroalkyleeni, heterosykloalkyleeni,
fenyleeni, aryleeni ja heteroaryleeni, kuten edelld on maaritelty, on mahdolli-
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sesti substituoitu yhdella tai useammalla radikaalilla, joka on valittu ryhmasta,
jonka muodostavat halogeeni, hydroksi, merkapto, C,,-alkyyli, C,,,-syklo-
alkyyli, Cq4-aryyli, Cgqy,-aryyli-C, -alkyyli, C,s-alkanoyyli, C, s-alkyylioksi, Cg,,-
aryylioksi, C,.,-sykloalkyylioksi, C,,-alkyylioksi, C,s-alkyylitio, C,,,~sykloal-
kyylitio, C44,-aryylitio ja -NR°R’, jossa R® ja R’ ovat edelld maaritellyt; edel-
lyttaen, etta radikaaleihin R', X2, X*, X%, X? ja R? siséltyvien heteroatomien ja
mink& tahansa radikaaleihin X3, X%, X" ja X® sisaltyvien heteroatomien valillg ei
esiinny kovalenttisia sidoksia; ja
sen farmaseuttisesti hyvaksyttavia suoloja, N-oksideja, 14&ke-esiastejohdan-
naisia ja suojattuja johdannaisia.

Taman hakemuksen toinen aspekti koskee yhdistetta, jolla on kaa-

val:
RI-X-x2x3.x4
XS
R2X5-XEXT %67
I
jossa:

X*-X°-X® yhdessi on C,,,-alkyleeni tai hetero-C, ,,-alkyleeni;

X' ja X° ovat toisistaan riippumatta kovalenttinen sidos, -C(O)-,
-C(0)O-, -OC(0)-, -C(O)N(R’)-, -N(R®)C(O)-, -S(O)N(R%)-, -N(R*)S(0),-,
-OC(O)N(R?)-, -N(R*C(0)0-, -N(R)C(O)N(R%)- tai -OC(O)O-, jolloin kukin R?
on toisista riippumatta vety, C, ;-alkyyli tai C,,-sykloalkyyli, edellyttaen, etta X'
ja X® eivat kumpikin ole kovalenttisia sidoksia;

X?® ja X' ovat toisistaan riippumatta -C(O)-, -C(0)O-, -OC(O)-,
-C(O)N(R%)-, -N(R*)C(0)-, -8(0),N(R®)-, -N(R®)S(0),~, -OC(O)N(R’)-,
-N(R¥)C(O)O-, -N(R®)C(O)N(R?)- tai -OC(O)O-, jolloin R? on edella maaritelty;

X? ja X® ovat toisistaan riippumatta C,-alkyleeni, hetero-C, ;-
alkyleeni, -X'"0-X"- tai -X"-X"- jolloin X' on C,-alkyleeni tai hetero-C, -
alkyleeni ja X' on C,4-sykloalkyleeni tai hetero-C, .-sykloalkyleeni;

R' on R*:-X"% tai R3-X"-, jolloin:

R* on amino, amidino, guanidino, 1-iminoetyyli tai metyyliamino,
X% on C,¢-alkyleeni, hetero-C,q-alkyleeni, hetero-okso-C,¢-alkyleeni, okso-
C.e-alkyleeni tai -X'"-X"-X"- jossa X" on C,,-sykloalkyleeni, hetero-C; .-
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aryleeni, hetero-C, ,-sykloalkyleeni tai fenyleeni, X on C,,,-alkyleeni ja X'® on
C,s-alkyleeni, jolloin n14:n ja n16:n summa on O, 1, 2, 3 tai 4,
R° on ryhma, joka on valittu joukosta, jonka muodostavat atsetidin-3-yyli, bent-
soimidatsol-4-yyli, bentsoimidatsol-5-yyli, imidatsol-1-yyli, imidatsol-2-yyli, imi-
datsol-4-yyli, 2-imidatsolin-2-yyli, 2-imidatsolin-3-yyli, 2-metyyli-imidatsol-1-yyli,
4-metyyli-imidatsol-1-yyli, 5-metyyli-imidatsol-1-yyli, 1-metyylipiperid-3-yyli, 1-me-
tyylipiperid-4-yyli, piperid-3-yyli, piperid-4-yyli, piperatsin-1-yyli, piperatsin-2-
yyli, pyrid-3-yyli, pyrid-4-yyli, pyrimidin-4-yyli, pyrimidin-5-yyli, pyrrolidin-3-yyli,
1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-yyli, 1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-4-yyli ja 1,4,5,6-
tetrahydropyrimidin-5-yyli ja niiden mik& tahansa karbosyklinen ketoni- tai tio-
ketonijohdannainen, joka ryhma on mahdollisesti substituoitu yhdella tai useam-
malla radikaalilla, joka on valittu joukosta, jonka muodostavat halogeeni, hyd-
roksi, merkapto, C,g-alkyyli, C,,,-sykloalkyyli, Cg.,-aryyli, Cg.,-aryyli-C, ,-al-
kyyli, C,¢-alkanoyyli, C, s-alkyylioksi, C,,-aryylioksi, C,_,,-sykloalkyylioksi, C, -
alkyylioksi, C,¢-alkyylitio, C,,,~sykloalkyylitio, Ce,.-aryylitio ja -NR°R’, jossa R®
ja R” on valittu toisistaan riippumatta ryhmasta, jonka muodostavat vety, C, -
alkyyli, C,¢-alkanoyyli, C,_,,-sykloalkyyli ja C, ,,-aryyli, ja
X® on C,s-alkyleeni, hetero-C,.-alkyleeni, hetero-okso-C,s-alkyleeni, okso-
C,.-alkyleeni tai -X'"-X'8-X"-, jossa X'® on edella X'°:lle m&aritelty, X' on C,,,-
alkyleeni ja X'® on C,,s-alkyleeni, jolloin n17:n ja n18:n summa on 0, 1 tai 2; ja
R? on R%-X%- tai R®-X?'-, jolloin:
R® on edella R*lle maaritelty,
X® on C,.-alkyleeni, hetero-C,4-alkyleeni, hetero-okso-C,,-alkyleeni, okso-
C,c-alkyleeni tai -X*-X*-X*-, jossa X* on edella X":lle maaritelty, X*? on C,,-
alkyleeni ja X** on C,,.-alkyleeni, jolloin n22:n ja n24:n summa on 0, 1, 2, 3 tai
4,
R® on edella R®lle maaritelty ja
X*' on Cye-alkyleeni, hetero-C,,-alkyleeni, hetero-okso-C,g-alkyleeni, okso-
C,c-alkyleeni tai -X**-X*-X%-, jossa X* on edellda X"*:lle maaritelty, X* on C_ -
alkyleeni ja X*" on C,,-alkyleeni, jolloin n25:n ja n27:n summa on 0, 1 tai 2;
jolloin kukin alkyleeni, sykloalkyleeni, heteroalkyleeni, heterosykloalkyleeni,
fenyleeni, aryleeni ja heteroaryleeni, kuten edella on maaritelty, on mahdolli-
sesti substituoitu yhdella tai useammalla radikaalilla, joka on valittu ryhmasta,
jonka muodostavat halogeeni, hydroksi, merkapto, C,g-alkyyli, C,,-sykio-
alkyyli, Cq. 4-aryyli, Cq (s-aryyli-C, -alkyyli, C,s-alkanoyyli, C, s-alkyylioksi, Cq,-
aryylioksi, C;,,-sykloalkyylioksi, C,,-alkyylioksi, C,4-alkyylitio, C,_,,-sykloalkyy-
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litio, Cy.44-aryylitio ja -NR°R’, jossa R® ja R’ ovat edella maaritellyt; edellyttéen,
ettd radikaaleihin R', X2, X*, X% X? ja R? sisdltyvien heteroatomien ja minka
tahansa radikaaleihin X3, X°, X" ja X°® sisaltyvien heteroatomien valilla ei esiin-
ny kovalenttisia sidoksia; ja

sen farmaseuttisesti hyvaksyttavia suoloja, N-oksideja, |adke-esiastejohdan-
naisia ja suojattuja johdannaisia.

Taman keksinnén kolmannen aspektin muodostaa farmaseuttinen
koostumus, joka sisdltda kaavan | mukaista yhdistetté tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttavaa suolaa, N-oksidia tai 1aake-esiastejohdannaista seoksena yh-
den tai useampien sopivien tayteaineiden kanssa.

Tamén keksinndn neljannen aspektin muodostaa menetelmaa sai-
rauden hoitamiseksi eldimess4, jossa tryptaasiaktiivisuus osaltaan edistda sai-
rauden patologiaa ja/tai semiologiaa, joka menetelma kasittdaa kaavan | mu-
kaisen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan suolan, N-oksidin tai
|adke-esiastejohdannaisen terapeuttisesti tehokkaan maaran antamisen elai-
melle.

Taman keksinndn viidennen aspektin muodostavat menetelmat
kaavan | mukaisten yhdisteiden ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavien suo-
lojen, N-oksidien, lagke-esiastejohdannaisten ja suojattujen johdannaisten
valmistamiseksi, kuten osassa "Keksinnon yksityiskohtainen kuvaus" on esi-
tetty.

Keksinnon yksityiskohtainen kuvaus
Maaritelmat

Ellei toisin ole mainittu, selityksessd ja patenttivaatimuksissa kay-
tetyilla seuraavilla termeilla on alla esitetyt merkitykset:

"Alkanoyyli" tarkoittaa radikaalia -C(O)R, jossa R on alkyyli, kuten
jaliempé&nd on maéaaéritelty, ja jossa on ilmoitettu hiiliatomien kokonaismé&ara
(esim. C, g-alkanoyyli kasittaa radikaalit formyyli, asetyyli, propionyyli, butyryyli,
isobutyryyli, krotonoyyli, isokrotonyyli jne.).

"Alkyyli", kuten termeisséd alkyyli, aryylialkyyli, alkyylioksi, alkyylitio,
tarkoittaa haarautumatonta fai haarautunutta, tyydyttynytta tai tyydyttymatonts
hiilivetyradikaalia, jossa on ilmoitettu maaré hiiliatomeja (esim. C, s-alkyyli ka-
sittdd metyylin, etyylin, propyylin, isopropyylin, butyylin, sek-butyylin, isobutyy-
lin, tert-butyylin, vinyylin, allyylin, 1-propenyylin, isopropenyylin, 1-butenyylin,
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2-butenyylin, 3-butenyylin, 2-metyyliallyylin, etynyylin, 1-propynyylin, 2-pro-
pynyylin jne.).

"Alkyleeni" tarkoittaa haarautumatonta, tyydyttynytta tai tyydytty-
méatdnta kaksiarvoista hiilivetyradikaalia, jossa on ilmoitettu maara hiiliatomeja
[esim. C,4-alkyleeni kasittdd metyleenin (-CH,-), etyleenin (-(CH,),-), vinyleenin
(-CH:CH-), etynyleenin (-C=C-), 2-propyleenin (-CH:CH-CH,-), 1-propyleenin
(-CH,-CH:CH-), tetrametyleenin (-(CH,),-), pentametyleenin (-(CH,).-) ja hek-
sametyleenin (-(CH,)s-) jne.]. Termin Cy-alkyleeni tarkoitetaan merkitsevan ko-
valenttista sidosta.

"Alkyylioksi" tarkoittaa radikaalia -OR, jossa R on alkyyli, kuten edel-
la on méaritelty, ja jossa on ilmoitettu maara hiiliatomeja (esim. C, ;-alkyylioksi
kasittda radikaalit metoksi, etoksi, propoksi, isopropoksi, butoksi, isobutoksi
jne.).

"Alkyylitio" tarkoittaa radikaalia -SR, jossa R on alkyyli, kuten edella
on maaritelty, ja jossa on ilmoitettu maara hiiliatomeja (esim. C, g-alkyylitio ka-
sittda radikaalit metyylitio, etyylitio, propyylitio, isopropyylitio, butyylitio, isobu-
tyylitio jne.).

"Eldin" kasittdd ihmiset, muut nisédkkaat kuin ihmisen (esim. koirat,
kissat, kanit, nautakarjan, hevoset, lampaat, vuohet, siat, hirvieldimet jne.) ja
muut kuin nisakkaat (esim. linnut jne.).

"Aryyli", kuten termeissd aryyli, aryylialkyyli, aryylioksi ja aryylitio,
tarkoittaa aromaattista monosyklista tai polysyklista hiilivetyradikaalia, joka si-
sdltaa ilmoitetun maaran hiiliatomeja, jolloin vapaan valenssin omaava hiili-
atomi on aromaattisen renkaan jasen, ja sen mita tahansa karbosyklista keto-
ni- tai tioketonijohdannaista (esim. Cg,,-aryyli késittdd fenyylin, naftyylin,
antrasenyylin, fenantrenyylin, 1,2,3,4-tetrahydronaft-5-yylin, 1-okso-1,2-dihyd-
ronaft-6-yylin, 1-tiokso-1,2-dihydronaft-7-yylin jne.).

"Aryleeni" tarkoittaa aromaattista monosyklista tai polysyklistd kak-
siarvoista hiilivetyradikaalia, joka sisaltaa ilmoitetun maaran hiiliatomeja, jolloin
vapaan valenssin omaavat hiiliatomit ovat aromaattisen renkaan jasenia, ja
sen mitd tahansa karbosyklistd ketoni- tai tioketonijohdannaista (esim. Cgy,-
aryleeni ké&sittda 1,4-fenyleenin, 1,3-fenyleenin, 1,4-naftyleenin, 2,6-naftylee-
nin, 1,4-antrasenyleenin, 2,6-antrasenyleenin, 1,6-fenantrenyleenin, 1,2,3,4-
tetrahydro-5,8-naftyleenin, 1-okso-1,2-dihydro-5,7-naftyleenin, 1-tiokso-1,2-di-
hydro-5,8-naftyleenin jne.).
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"Aryylioksi" tarkoittaa radikaalia -OR, jossa R on aryyli, kuten edellad
on méaritelty, ja jossa on ilmoitettu maara hiiliatomeja (esim. Cg,,-aryylioksi
kasittaa radikaalit fenoksi, naftyylioksi, antrasenyylioksi jne.).

"Aryylitio" tarkoittaa radikaalia -SR, jossa R on aryyli, kuten edella
on madritelty, ja jossa on ilmoitettu maara hiiliatomeja (esim. C,_,-aryylitio ka-
sittda radikaalit fenyylitio, naftyylitio, antrasenyylitio jne.).

"Sykloalkyyli", kuten termeissa sykloalkyyli ja sykloalkyylioksi, tar-
koittaa tyydyttynytta tai tyydyttymatdnta, monosyklista tai polysyklista hiilivety-
radikaalia, joka siséltda ilmoitetun maaran hiiliatomeja ja jossa vapaan valens-
sin omaava hiiliatomi on ei-aromaattisen renkaan jasen, ja sen mita tahansa
karbosyklistd ketoni- ja tioketonijohdannaista (esim. C,,-sykloalkyyli kasittaa
syklopropyylin, syklobutyylin, syklopentyylin, sykloheksyylin, sykloheksenyylin,
2,5-sykloheksadienyylin, bisyklo[2.2.2]oktyylin, 1,2,3,4-tetrahydronaft-1-yylin,
oksosykloheksyylin, dioksosykloheksyylin, tiosykloheksyylin jne.).

"Sykloalkyleeni" tarkoittaa tyydyttynyttd tai tyydyttyméaténta, mono-
syklista tai polysyklistd kaksiarvoista hiilivetyradikaalia, joka sisaltaa iimoitetun
maarén hiiliatomeja ja jossa vapaan valenssin omaavat hiiliatomit ovat ei-
aromaattisen renkaan jasenia, ja sen mita tahansa karbosyklista ketoni- ja tio-
ketonijohdannaista (esim. C,;-sykloalkyleeni k&sittdd 1,2-syklopropyleenin,
1,2-syklobutyleenin, 1,3-syklobutyleenin, 1,2-syklopentyleenin, 1,3-syklopenty-
leenin, 1,4-syklopentyleenin, 1,4-sykloheksyleenin, 3-sykloheksen-1,2-yleenin,
2,5-sykloheksadien-1,4-yleenin, 1,4-bisyklo[2.2.2]oktyleenin, 1,2,3,4-tetrahyd-
ro-1,4-naftyleenin, 5-okso-1,3-sykloheksyleenin, 2,5-diokso-1,4-sykloheksylee-
nin, 5-tiokso-1,4-sykloheksyleenin jne.).

"Sykloalkyylioksi" tarkoittaa radikaalia -OR, jossa R on sykloalkyyli,
kuten edella on méaaritelty, ja jossa on ilmoitettu maara hiiliatomeja (esim.
C..s-sykloalkyylioksi kéasittda radikaalit syklopropoksi, syklobutoksi, sykiopen-
tyylioksi, sykloheksyylioksi jne.).

"Sykloalkyylitio" tarkoittaa radikaalia -OR, jossa R on sykloalkyyli,
kuten edelld on maaritelty, ja jossa on ilmoitettu maara hiiliatomeja (esim.
C,.4-sykloalkyylitio kasittda radikaalit syklopropyylitio, syklobutyylitio, syklo-
pentyylitio, sykloheksyylitio jne.).

"Suojauksen poisto" viittaa mahdollisten 1&asné& olevien suojaryhmien
poistoon sen jélkeen, kun selektiivinen reaktio on toteutettu.

"Sairaus" kasittda erityisesti elaimen tai sen osan minka tahansa
sairaustilan, ja se k&sittéda sairaustilan, joka voi olla eldimeen kaytetyn lazke-
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tieteellisen tai elainldaketieteellisen hoidon aiheuttama tai siihen liittyva, so.
tallaisen hoidon "sivuvaikutukset".

"Halogeeni" tarkoittaa fluoria, klooria, bromia tai jodia.

"Heteroalkyleeni" tarkoittaa alkyleeniad, kuten edelld on maaritelty,
jossa 1 - 5 iimoitetuista hiiliatomeista on korvattu heteroatomilla, joka on valittu
ryhmasté, jonka muodostavat N, O ja S (esim. atsa-alkyleenid, oksa-alkyleenia
ja vastaavasti tia-alkyleenid), edellyttaen, etta siihen siséltyvat happi-, typpi- ja
rikkiatomit eivat muodosta sidoksia muiden heteroatomien kanssa. Esimerkiksi
hetero-C, ,,-alkyleenin tarkoitetaan kasittavan atsa-C;-alkyleenin, joka kasittaa
3-atsatrimetyleenin (-NHCH,CH,-), 2-atsatrimetyleenin (-CH,NH-CH,-) jne.;
o-atsa-C,q-alkyleenin, joka kasittaa 2-atsaetyleenin (-NH-CH,-), 3-atsatrimety-
leenin, 4-atsatetrametyleenin (-NH-CH,-CH,-CH,-) ja 5-atsapentametyleenin
(-NH-CH,-.CH,-CH,.CH,-); oksa-C,-alkyleenin, joka kasittdd 3-oksatrimetyleenin
(-O-CH,CH,-), 2-oksatrimetyleenin (-CH,-O-CH,-) jne.; oksa-C;-alkyleenin, ku-
ten 3-oksapentametyleenin (-CH,-CH,-O-CH,-CH,-) jne.; tia-C,-alkyleenin, joka
kasittda 3-tiatrimetyleenin (-S-CH,-.CH,-), 2-tiatrimetyleenin (-CH,S-CH,-) jne.;
o-tia-C, ,-alkyleenin, joka kasittaa 2-tiaetyleenin (-NH-CH,-), 3-tiatrimetyleenin
ja 4-tiatetrametyleenin (-S-CH,-CH,-CH,-); diatsa-C¢-alkyleenin, joka kasittéda
2,5-diatsaheksametyleenin  (-CH,NH-CH,-CH,-NH.CH,-); atsaoksa-Cs-alky-
leenin, joka kasittaa 2-oksa-5-atsaheksametyleenin (-CH,-O-CH,-CH,-NH-CH,-);
ja niiden kaltaiset.

"Heteroaryleeni" tarkoittaa aryleenida, kuten edelld on maaritelty,
jossa 1 - 5 ilmoitetuista hiiliatomeista on korvattu heteroatomilla, joka on valittu
ryhmasta, jonka muodostavat N, O ja S (esim. hetero-C,-aryleeni kasittaa
furyleenin, tienyleenin, pyrrolyleenin, imidatsolyleenin, pyridyleenin jne.).

"Heterosykloalkyleeni" tarkoittaa sykloalkyleenia, kuten edella on
maaritelty, jossa 1 -5 ilmoitetuista hiiliatomeista on korvattu heteroatomilla,
joka on valittu ryhmasta, jonka muodostavat N, O ja S (esim. hetero-C, ,,-syk-
loalkyleeni kasittdd 2,4-pyrrolidinyleenin, 2,4-pyrrolinyleenin, 2,4-imidatsoliny-
leenin, 2,4-imidatsolinyleenin, 3,5-pyratsolinyleenin, 1,4-piperidyleenin, 1,4-
piperatsinyleenin, 2,5-kinuklidinyleenin, 2,5-morfolinyleenin, 1,3-isoindolinylee-
nin jne.).

"Hetero-oksoalkyleeni" tarkoittaa alkyleenia, kuten edella on maari-
telty, jossa yksi ilmoitettujen hiiliatomien maarasta on korvattu heteroatomilla,
joka on valittu ryhmast4, jonka muodostavat N, O ja S, ja heteroatomin vierei-
nen hiiliatomi on korvattu karbonyyliryhmalla (C=0), esim. atsaoksoalkyleenia,
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oksaoksoalkyleenid ja vastaavasti tiaoksoalkyleenid, edellyttaen, etta siihen
sisaltyvat happi-, typpi- ja rikkiatomit eivat muodosta sidoksia muiden hetero-
atomien kanssa. Esimerkiksi hetero-okso-C,,-alkyleenin tarkoitetaan kasitta-
van atsaokso-Cj-alkyleenin, joka ké&sittdd 2-atsa-3-oksotrimetyleenin
(-C(O)-NH-CH,-), 3-atsa-2-oksotrimetyleenin (-NH-C(O)-CH,-) jne.; oksaokso-
C;-alkyleenin, joka kasittda 2-oksa-3-oksotrimetyleenin (-C(O)-O-CH,-), 3-oksa-
2-oksotrimetyleenin (-O-C(O)-CH,-) jne.; ja tiaokso-C,-alkyleenin, joka kasittaa
2-tia-3-oksotrimetyleenin (-C-(O)-S-CH,-), 3-tia-2-oksotrimetyleenin (-S-C(O)-CH,-)
jne.

"Poistuvalla ryhmalld" on merkitys, joka siihen tavallisesti synteetti-
sessd orgaanisessa kemiassa liitetdan, so. atomi tai ryhma, joka on syrjaytet-
tavissa alkylointiolosuhteissa ja joka kasittdd halogeenin, hydroksin, alkyyli-
sulfonyylioksin (esim. mesyylioksin, etaanisulfonyylioksin jne.), aryylisulfonyy-
lioksin (esim. bentseenisulfonyylioksin ja tosyylioksin, tienyylioksin), dihalogee-
nifosfinoyylioksin, tetrahalogeenifosfaoksin ja niiden kaltaiset.

"Mahdollinen” tai "mahdollisesti" tarkoittaa, ettd seuraavaksi kuvattu
tapahtuma tai olosuhteet voivat toteutua tai olla toteutumatta ja ettd kuvaus
kasittda tapaukset, joissa tapahtuma tai olosuhteet toteutuvat, ja tapaukset,
joissa ne eivat toteudu. Esimerkiksi ilmaisu "mahdollisesti substituoitu yhdella
tai useammilla radikaaleilla" tarkoittaa, ettd ryhma, johon viitataan, voi olla
substituoitu tai substituoimaton kuuluakseen keksinnén piiriin.

"Farmaseuttisesti hyvaksyttava N-oksidi" tarkoittaa yhdistetta, jossa
typet ovat hapettuneessa tilassa (so. O«N) ja joka on farmaseuttisesti hyvak-
syttava, kuten jéliempéana on maéritelty, ja jolla on haluttu farmakologinen ak-
tiivisuus. Kaavan | mukaisten yhdisteiden N-oksidit voidaan valmistaa tavalli-
sen alan ammattimiehen tuntemilla menetelmilia.

"Oksoalkyleeni" tarkoittaa alkyleenia, kuten edelld on maaritelty,
jossa yksi ilmoitetusta hiiliatomien méaaréastd on korvattu karbonyyliryhmalla
(C=0), esim. okso-C;-alkyleeni kasittdd 3-oksotrimetyleenin (-C(O)-CH,.CH,-)
jne.

Sairauden "patologia” tarkoittaa sairauden oleellista luonnetta, syita
ja kehitysta seké sairausprosesseista aiheutuvia rakenteellisia ja toiminnallisia
muutoksia.

"Farmaseuttisesti hyvaksyttava" tarkoittaa sitd, mika on kayttokel-
poinen valmistettaessa farmaseuttista koostumusta, joka on yleisesti turvalli-
nen, ei-toksinen ja ei biologisesti tai muuten epéatoivottava, ja kasittaa sen,
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mikd on hyvaksyttava eladinlaaketieteelliseen kayttéén seka@ ihmisten farma-
seuttiseen kayttoon.

"Farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat" tarkoittaa suoloja, jotka ovat
farmaseuttisesti hyvaksyttavia, kuten edellda on méaaritelty, ja joilla on haluttu
farmakologinen aktiivisuus. Tallaiset suolat kasittavat happoadditiosuolat, jotka
on muodostettu epaorgaanisten happojen, kuten vetybromidihapon, suolaha-
pon, typpihapon, ortofosforihapon, rikkihapon ja niiden kaltaisten, kanssa; tai
orgaanisten happojen kanssa, kuten etikkahapon, bentseenisulfonihapon,
bentsoehapon, kamferisulfonihapon, p-klooribentseenisulfonihapon, kaneli-
hapon, sitruunahapon, syklopentaanipropionihapon, 1,2-etaanidisulfonihapon,
etaanisulfonihapon, fumaarihapon, glukoheptonihapon, glukonihapon, gluta-
miinihapon, glykolihapon, heksaanihapon, heptaanihapon, o-(4-hydroksi-
bentsoyyli)bentsoehapon, 2-hydroksietaanisulfonihapon, hydroksinaftoehapon,
maitohapon, lauryylirikkihapon, maleiinihapon, omenahapon, malonihapon,
mantelihapon, metaanisulfonihapon, 4-metyylibisyklo[2.2.2]okt-2-eeni-1-kar-
boksyylihapon, 4,4'-metyleenibis-(3-hydroks-2-eeni-1-karboksyylihapon), mu-
konihapon, 2-naftaleenisulfonihapon, oksaalihapon, 3-fenyylipropionihapon,
propionihapon, palorypalehapon, salisyylihapon, steariinihapon, meripihkaha-
pon, viinihapon, tert-butyylietikkahapon, p-tolueenisulfonihapon, trimetyylietik-
kahapon ja niiden kaltaisten kanssa.

Farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat kasittdvat myds emasadditio-
suolat, joita voi muodostua, kun |&sna olevat happamat protonit pystyvat rea-
goimaan epaorgaanisten tai orgaanisten emasten kanssa. Hyvaksyttavia epa-
orgaanisia emaksid ovat mm. alumiinihydroksidi, kalsiumhydroksidi, ka-
liumhydroksidi, natriumkarbonaatti ja natriumhydroksidi. Hyvaksyttavia or-
gaanisia emaksia ovat mm. dietanoliamiini, etanoliamiini, N-metyyliglukamiini,
trietanoliamiini, trometamiini ja niiden kaltaiset.

"Fenyleeni" tarkoittaa kaksiarvoista aromaattista radikaalia -C,H,- ja
kasittaa 1,4-fenyleenin, 1,3-fenyleenin ja niiden kaltaiset.

"Farmaseuttisesti hyvaksyttavat laadke-esiastejohdannaiset” tarkoit-
taa kaavan | mukaisten yhdisteiden johdannaisia, jotka ovat farmaseuttisesti
hyvaksyttavia, kuten edellda on maaritelty, ja jotka muuttuvat in vivo kaavan |
mukaisen yhdisteen vastaavaksi ei-johdannaismuodoksi. Tallaiset 1aake-esi-
asteet kasittavat kaavan | mukaiset yhdisteet, joissa on N-asyloituja piperidyy-
li- (so. N(P)CsHe-), N-asyloituja atsa-alkyleeni- (esim. -N(P)-CH,.CH,-),
N-asyloituja amino- (so. -NH,(P)), N-asyloituja amidino- (so. -C(NP)-NHP,
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-C(NH)-NHP tai -C(NP)-NH,), N-asyloituja guanidino- (so. -NHC(NP)-NHP,
-NH-C(NH)-NHP tai -NH-C(NP)-NH,) ryhmia, joissa P on ryhma, joka on valittu
joukosta, jonka muodostavat -C(O)R, jossa R voi olla C,_,,-alkyylioksi tai cis-
2-C, ,,-alkanoyylioksifenyylivinyyli, 3-C, ,,-alkanoyylioksibutyryyli, R"'-X*-, jos-
sa R" on karboksi ja X* on C,_,-alkyleeni tai -C(0)-0-CH(R'%)-0.C(O)R", jos-
sa R on vety, C, ,,~alkyyli tai C,,,-sykloalkyyli ja R™ on C, ,,-alkyyli.

"Suojaryhmalld" on merkitys, joka siihen tavallisesti synteettisessa
orgaanisessa kemiassa liitetdan, so. ryhma, joka selektiivisesti suojaa moni-
funktionaalisen yhdisteen yhden reaktiivisen kohdan, niin ettd kemiallinen re-
aktio voidaan toteuttaa selektiivisesti toisessa suojaamattomassa reaktiivises-
sa kohdassa, ja joka voidaan helposti poistaa, kun selektiivinen reaktio on
suoritettu.

"Suoja-aine" tarkoittaa ainetta, joka reagoi monifunktionaalisen yh-
disteen kanssa ja aikaansaa suojaryhman reaktiiviseen kohtaan.

"Suojatut johdannaiset" viitattaessa yhdisteeseen tai ryhmaan tar-
koittavat ryhman tai yhdisteen johdannaista, jossa reaktiivinen kohta tai kohdat
on suojattu suojaryhmilla. Kaavan | mukaisten yhdisteiden suojatut johdan-
naiset ovat itsessdan aktiivisia tryptaasi-inhibiittoreina, ja ne ovat kayttdkel-
poisia muiden kaavan | mukaisten yhdisteiden valmistuksessa. Sopivia suoja-
ryhmia reaktiivisia typpiatomeja varten ovat mm. tert-butoksikarbonyyli, bent-
syylioksikarbonyyli ja mitka tahansa muut sopivat aminon suojaryhmat (esim.
katso T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley &
Sons, Inc. 1981).

Sairauden "semiologia" tarkoittaa mitéd tahansa sellaista patologista
ilmi6ta tai poikkeamaa normaalista rakenteen, toiminnan tai aistimuksen suh-
teen, jonka potilas kokee ja joka viittaa tdha&n sairauteen, sen muodostumi-
seen ja oireisiin, joita se aikaansaa.

"Terapeuttisesti tehokas maara" tarkoittaa sitd maaraa, joka elai-
melle sairauden hoitoa varten annettuna riittdd aikaansaamaan tallaisen sai-
rauden hoidon.

Sairauden "hoitaminen" tai "hoito" kasittad sairauden esiintymisen
ennaltaehkaisyn eldimessé, joka voi olla altistunut sairaudelle mutta joka ei
vielad koe tai osoita sairauden oireita, sairauden estamisen (so. sen kehityksen

pysayttdmisen) tai sairauden lievittdmisen (so. sairauden taantuman aikaan-
saamisen).
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Termi "g.s." tarkoittaa sellaisen maaran lisaamista, joka riittda ai-
kaansaamaan mainitun toiminnon, esim. liuoksen saattamisen haluttuun tila-
vuuteen (so. 100 %).

Kaavan | mukaiset yhdisteet ja niiden valmistuksessa kaytettavat
vélituotteet ja l&htéaineet on nimetty IUPAC:n nimistds&antdjen mukaan, jol-
loin karakteristisilla ryhmilld on aleneva prioriteetti esitettavaksi paaryhmana
seuraavasti: hapot, esterit, amidit ja amidiinit. Liséksi tdman hakemuksen tar-
koituksia varten viitattaessa kaksiarvoiseen radikaaliin kirjallisella kuvauksella
numeroetuliitteiden jarjestys ilmaisee sen kiinnitymisorientoitumisen. Samoin
viitattaessa kaksiarvoiseen radikaaliin kaavan avulla tapa, jolla kaava on esi-
tetty, ilmaiseen kiinnittymisorientoitumisen. Esimerkiksi kaavan | mukainen yh-
diste, jossa R' on 4-amidinobentsyyli, X' ja X® ovat kumpikin -NHC(O)-, X? on
1,4-piperatsinyleeni, X" on -C(O)O-, X® on 4,1-piperidyleeni ja R* on R%-X?'-,
jossa R° on piperid-4-yyli ja X*' on 3-atsatrimetyleeni, kuvataan seuraavalla
kaavalla:

NH

/"

o
P. /x -x8

0

joka yhdiste on nimetty seuraavasti:
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-amidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarbok-
sylaatti, 4-(2-piperid-4-yyliaminoetyylikarbamoyyli)-1-piperidiinikarboksylaatti],
kun X® ja X ovat kumpikin -C(0)0O-, X* ja X® ovat kumpikin kovalenttisia sidok-
sia, X® on cis-1,5-syklo-oktyleeni ja P on vety; 3-{4-[2-(1-cis-5-[4-(4-amidino-
bentsyylikarbamoyyli)piperatsin-1-yylikarbonyylioksi]syklo-oktyylioksikarbonyy-
[i}piperid-4-yylikarbonyyliamino)etyyliamino]piperid-1-yylikarbonyyli}propionihap-
po, kun X® ja X" ovat kumpikin -C(0)O-, X* ja X° ovat kumpikin kovalenttisia
sidoksia, X° on cis-1,5-syklo-oktyleeni ja P on 3-karboksipropionyyli; 4-[4-(4-
amidinobentsyylikarbamoyyli)piperatsin-1-yylikarbonyylilbentsyyli-4-(2-piperid-
4-yyliaminoetyylikarbamoyyli)-1-piperadiinikarboksylaatti, kun X3 on -C(O)-, X’
on -C(0)0O-, X* on kovalenttinen sidos, X® on metyleeni, X° on fenyleeni ja P on
vety; 1,4-tetrametyleeni-4-amidinobentsyylikarbamoyyli-1-piperatsiinikarboksy-
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laatti, kun X° ja X" ovat kumpikin -C(O)0- ja X*-X°-X° on 1,4-tetrametyleeni (so.
-CH,-CH,-CH,-CH,-); ja N-4-amidinobentsyyli-4-{5-[4-(2-piperid-4-yyliamino-
etyylikarbamoyyli)piperid-1-yylikarbonyylijvaleryyli}-1-piperatsiinikarboksiamidi,
kun X*® ja X" ovat kumpikin -C(O)- ja X*-X°-X® on 1,4-tetrametyleeni (so.
-CH,-CH,-CH,-CH,-).

Nykyéaan edulliset toteutusmuodot

Vaikka tdman keksinndn laajin maaritelmé on esitetty keksinnén yh-
teenvedossa, tietyt kaavan | mukaiset yhdisteet ovat edullisia. Kaavan | mu-
kaisia edullisia yhdisteita ovat esimerkiksi yhdisteet, joissa X° on cis-1,5-syklo-
oktyleeni ja X* ja X® ovat kumpikin kovalenttisia sidoksia, X*-X*-X® yhdess on
C.s-alkyleeni tai X° on 1,4-fenyleeni ja X* ja X° ovat C,,-etyleeneja; X' ja X®
ovat toisistaan riippumatta kovalenttinen sidos, -C(O)-, -NHC(O)-, -C(O)NH-,
-N(CH,)C(O)- tai -S(O),NH-, edellyttéen, ettd X' ja X° eivat kumpikin ole kova-
lenttisia sidoksia; X® ja X" ovat toisistaan riippumatta -C(O)- tai -C(Q)O-; X? ja
X8 ovat toisistaan riippumatta -X'"°-X"-, jossa X' on kovalenttinen sidos tai
metyleeni ja X" on 4,1-piperidyleeni tai 1,4-piperatsinyleeni; R' on R*-X'% tai
R5-X"3-, jolloin R* on amidino, guanidino tai metyyliamino, X' on -X"-X"-X"¢-,
jossa X" on 1,4-fenyleeni tai 1,4-piperidyleeni, X'* on C_,,-alkyleeni ja X'® on
C.s-alkyleeni, jolloin n14:n ja n16:n summa on 0, 1 tai 2, R® on piperid-4-yyli ja
X" on C,-alkyleeni; ja R? on R®-X%- tai R®-X?*'-, jolloin R® on amino, amidino,
guanidino, metyyliamino tai 1-iminoetyyli, X* on -X*-X*-X*-, jossa X* on
trans-1,4-sykloheksyleeni, 1,4-fenyleeni, 4,1-pyridyleeni, 1,4-piperidyleeni, X%
on C,,,-alkyleeni ja X** on C,,-alkyleeni, jolloin n22:n ja n24:n summa on 1 tai
2, R® on bentsoimidatsol-5-yyli, imidatsol-1-yyli, imidatsol-4-yyli, 2-imidatsolin-
2-yyli, 4-metyyli-imidatsol-1-yyli, 5-metyyli-imidatsol-1-yyli, 1-metyylipiperid-4-
yyli, piperid-4-yyli, piperatsin-1-yyli, pyrid-3-yyli, pyrid-4-yyli, 1,4,5,6-tetrahydro-
pyrimidin-5-yyli tai 1,4,5,6-tetrahydro-2-dioksopyrimidin-5-yyli ja X*' on C,-
alkyleeni, m-atsa-C,s-alkyleeni, 3-oksotrimetyleeni, w-tia-C,,-alkyleeni, 3-okso-
2-atsatrimetyleeni, 3-atsa-2-oksotrimetyleeni tai -X*°-X**-X%-, jossa X* on 1,4-
fenyleeni, X* on C_,-alkyleeni ja X** on C,,-alkyleeni, jolloin n25:n ja n27:n
summa on 0 tai 1; ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat, N-oksidit,
|&ake-esiastejohdannaiset ja suojatut johdannaiset.

Edullisempia kaavan | mukaisia yhdisteita ovat yhdisteet, joissa X°
on cis-1,5-syklo-oktyleeni ja X* ja X°® ovat kumpikin kovalenttisia sidoksia tai
X*-X°-X® yhdessa on C,g-alkyleeni; X' ja X® ovat toisistaan riippumatta ko-
valenttinen sidos, -C(O)-, -NHC(O)-, -C(O)NH- tai -S(O),NH-, edellyttaen, etta
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X' ja X® eivat kumpikin ole kovalenttisia sidoksia; X® ja X" ovat toisistaan riippu-
matta -C(O)- tai -C(0)O-; X? ja X® ovat toisistaan riippumatta -X"°-X"'-, jossa
X' on kovalenttinen sidos tai metyleeni ja X' on 4,1-piperidyleeni tai 1,4-
piperatsinyleeni; R' on R*-X'%, jossa R* on amidino tai guanidino ja X'? on
XXX, jossa X' on 1,4-fenyleeni tai 1,4-piperidyleeni, X" on C,,,-
alkyleeni ja X' on C,,¢-alkyleeni, jolloin n14:n ja n16:n summa on 0, 1 tai 2; ja
R? on R%X®- tai R%X%-, jolloin R® on amino tai metyyliamino, X* on
XZ.X2.X*-, jossa X® on trans-1,4-sykloheksyleeni tai 1,4-fenyleeni, X** on
C.,-alkyleeni ja X' on C,,-alkyleeni, jolloin n22:n ja n24:n summa on 1 tai 2,
R® on imidatsol-1-yyli, imidatsol-4-yyli, 4-metyyli-imidatsol-1-yyli, 5-metyyli-imi-
datsol-1-yyli, piperid-4-yyli tai pyrid-4-yyli ja X*' on C,-alkyleeni tai 3-atsa-
trimetyleeni; ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavéat suolat, N-oksidit, 1aake-
esiastejohdannaiset ja suojatut johdannaiset.

Erityisen edullisia kaavan | mukaisia yhdisteita ovat yhdisteet, joissa
X® on cis-1,5-syklo-oktyleeni ja X* ja X°® ovat kumpikin kovalenttisia sidoksia; X'
ja X° ovat toisistaan riippumatta -C(O)- tai -NHC(O)-; X® ja X’ ovat kumpikin
-C(0)0-; X? ja X® ovat toisistaan riippumatta -X'°-X"'-, jossa X' on kovalentti-
nen sidos ja X" on 1,4-piperatsinyleeni; R' on R*-X"*-, jossa R* on amidino tai
guanidino ja X'? on -X"-X"-X"%-, jossa X'® on 1,4-fenyleeni, X" on kovalentti-
nen sidos ja X'® on metyleeni; ja R? on R®:-X%- tai R%-X*'-, jolloin R® on amino,
X% on -X#Z-X®-X*-, jossa X® on trans-1,4-sykloheksyleeni, X** on kovalentti-
nen sidos ja X* on metyleeni, R° on piperid-4-yyli ja X*' on etyleeni tai trime-
tyleeni; ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttédvat suolat, N-oksidit, ladke-
esiastejohdannaiset ja suojatut johdannaiset.

Erityisen edullisia kaavan | mukaisia yhdisteita ovat yhdisteet, joissa
X*-X°-X® on yhdessa on C,g-alkyleeni; X' ja X° ovat toisistaan riippumatta
-C(0)- tai -NHC(O)-; X® ja X" ovat toisistaan riippumatta -C(Q)- tai -C(O)O-; X?
ja X® ovat kumpikin -X'"°-X"'-, jossa X' on kovalenttinen sidos ja X"' on 1,4-
piperatsinyleeni; R' on R*X'%-, jossa R* on amidino tai guanidino ja X' on
-XM-X"-X"-, jossa X" on 1,4-fenyleeni, X" on kovalenttinen sidos ja X' on
metyleeni; ja R?> on R®X%-, jossa R® on amidino tai guanidino ja X* on
X% XB.X*-, jossa X® on 1,4-fenyleeni, X* on kovalenttinen sidos ja X* on
metyleeni; ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat, N-oksidit, 1adke-
esiastejohdannaiset ja suojatut johdannaiset.

Edullisimpia kaavan | mukaisia yhdisteitd ovat seuraavat:
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4-guanidinobentsyyli-4-{7-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)pipe-
ratsin-1-yylikarbonyylilheptanoyyli}-1-piperatsiinikarboksiamidi;
4-guanidinobentsyyli-4-{8-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)pipe-
ratsin-1-yylikarbonyylijoktanoyyli}-1-piperatsiinikarboksiamidi;
4-guanidinobentsyyli-4-{9-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)pipe-
ratsin-1-yylikarbonyylilnonanoyyli}-1-piperatsiinikarboksiamidi;
4-amidinobentsyyli-4-{7-[4-(4-amidinobentsyylikarbamoyyli)piperat-
sin-1-yylikarbonyylilheptanoyyli}-1-piperatsiinikarboksiamidi;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-amidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(2-piperid-4-yylietyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarbok-
sylaatti];
1,5-pentametyleenidi-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-
piperatsiinikarboksylaatti];
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-amidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(4-piperid-4-yylibutyryyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti];
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[trans-4-(4-aminosykloheksyylimetyylikarba-
moyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti, 4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pi-
peratsiinikarboksylaatti];
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-amidinofenyyliasetyyli)-1-piperatsiini-
karboksylaatti, 4-(4-piperid-4-yylibutyryyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti];
1,4-tetrametyleenidi-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti];
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(2-piperid-4-yylietyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarbok-
sylaatti];
4-guanidinobentsyyli-4-{6-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)pipe-
ratsin-1-yylikarbonyylilheksanoyyli}-1-piperatsiinikarboksiamidi;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(4-piperid-4-yylibutyryyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti];
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinofenyyliasetyyli)-1-piperatsiini-
karboksylaatti, 4-(2-piperid-4-yylietyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaat-
til;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinofenyyliasetyyli)-1-piperatsiini-
karboksylaatti, 4-(4-piperid-4-yylibutyryyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti];
4-guanidinobentsyyli-4-{5-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)pipe-
ratsin-1-yylikarbonyylijvaleryyli}-1-piperatsiinikarboksiamidi;
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3-oksa-1,5-pentametyleenidi-[4-(4-guanidinofenyyliasetyyli)piperat-
sin-1-yylikarbonyyli]; ja

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-amidinofenyyliasetyyli)-1-piperatsiini-
karboksylaatti, 4-(2-piperid-4-yylietyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaattil;
ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat, N-oksidit, |a8ke-esiastejohdan-
naiset ja suojatut johdannaiset.

Farmakologia ja kayttokelpoisuus

Taman keksinnén mukaiset yhdisteet ovat tryptaasi-inhibiittoreita.
Tallaisina kaavan | mukaiset yhdisteet ovat kayttdkelpoisia hoidettaessa
sairauksia, erityisesti immunovalitteisia tulehdussairauksia, joissa tryptaasiak-
tiivisuus edistada sairauden patologiaa ja/tai semiologiaa. Immunovélitteisia tu-
lehdussairauksia, joiden patologiaa ja/tai semiologiaa tryptaasiaktiivisuus edis-
taa, ovat esimerkiksi astma, allerginen nuha, reumaattinen nikamatulehdus,
luu-niveltulehdus, kihtiniveltulehdus, nivelreuma, niveltulehdustilat yleisesti,
nokkosrokko, angioddeema, ekseemaihotulehdus, anafylaksia, hyperprolifera-
tiivinen ihosairaus, peptiset haavaumat, tulehdussuolisairaus, silman side-
kalvontulehdus ja sidekalvon kevattulehdus, ihon tulehdustilat ja niiden kal-
taiset.

Sopivat in vitro -analyysimenetelmat tryptaasiaktiivisuuden ja sen
yhdisteiden avulla inhiboinnin mittaamiseksi ovat tunnettuja (esim. katso Stur-
zebecher et al. (1992) Biol. Chem. Hoppe-Seyler 373: 1025 - 1030). Taval-
lisesti analyysimenetelmalla mitataan peptidiemassubstraatin  tryptaasi-
indusoitu hydrolyysi. Tryptaasiaktiivisuuden mittaamiseen tarkoitetun in vitro
-analyysimenetelman muita yksityiskohtia varten katso esimerkki 33 jaljempa-
na.

Tavallinen alan ammattimies tuntee sopivat tulehduksen in vivo
-mallit. Tunnetaan esimerkiksi in vivo -malleja astmaa varten (esim. katso Lar-
sen (1991) Experimental Models of Reversible Airway Obstruction, West et al.,
toim. The Lung: Scientific Foundations, Raven Press, New York). Astman in
vitro -mallin muita yksityiskohtia varten katso esimerkki 2 jaljempana. Edelleen
ihon tulehdustilojen (Walsh et al. (1995) Br. J. Pharmacol. 114: 1343 - 1350; ja
Armstrong et al. (1995) Prostaglandins 49: 205 - 224), niveltulehdustilojen
(Peacock et al. (1995) Cell Immunol. 160: 178 - 184; ja Houri et al. (1995)
Curr. Opin. Rheumatol. 7: 201 - 205) ja gastrointestinaalisten sairauksien
(Anthony et al. (1995) Int. J. Exp. Pathol. 76: 215 - 224, ja Carter et al. (1995)
Dig. Dis. Sci. 40: 192 - 197) in vivo -mallit ovat tunnettuja. Astmaattisten reak-
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tioiden mittaamiseen tarkoitetun in vivo -analyysimenetelman muita yksityis-
kohtia varten katso esimerkki 34 jaljempana.

Antaminen ja farmaseuttiset koostumukset

Yleensd kaavan | mukaiset yhdisteet annetaan terapeuttisesti te-
hokkaina maarind alalla tunnetuilla milla tahansa tavallisilla ja hyvaksyttavilla
tavoilla, joko yksindan tai yhdistelmana toisen terapeuttisen aineen kanssa.
Terapeuttisesti tehokas maara voi vaihdella laajalti sairauden vakavuuden,
kohteen ian ja yleisen terveyden, kaytettdvan yhdisteen tehokkuuden ja mui-
den tekijéiden mukaan. Esimerkiksi kaavan | mukaisen yhdisteen terapeutti-
sesti tehokkaat maarat astman hoitoa varten voivat vaihdella 0,1 mikrogram-
masta kehon painon kilogrammaa kohti (ug/kg) vuorokaudessa 1 milligram-
maan kehon painon kilogrammaa kohti (mg/kg) vuorokaudessa, tavallisesti
maarastda 1 pg/kg/vrk maaraan 0,1 mg/kg/vrk. Siten terapeuttisesti tehokas
maars 80 kg:n painoiselle astmaa sairastavalle ihmispotilaalle voi olla valilla
10 pg/kg/vrk - 10 mg/vrk, tavallisesti 0,1 mg/vrk - 10 mg/vrk.

Terapeuttisia aineita, jotka voivat olla kayttdkelpoisia kaavan | mu-
kaisten yhdisteiden kanssa yhdistelmana antamista varten astmaa hoidettaes-
sa, ovat mm. R-adrenergiset agonistit (esim. albuteroli, terbutaliini, formoteroli,
fenoteroli, prenaliini ja niiden kaltaiset), metyyliksantiinit (esim. kofeiini, teofyl-
liini, aminofylliini, teobromiini ja niiden kaltaiset), kromoglykaatit (esim. cromo-
lyn, nedokromiili ja niiden kaltaiset) ja kortikosteroidit (esim. beklometasomi,
triamsinoloni, flurisolidi, deksametasoni ja niiden kaltaiset). Yleisesti tavallinen
alan ammattimies, joka toimii henkil6kohtaisen tietonsa ja tdman hakemuksen
esityksen perusteella, pystyy maarittdam&aan kaavan | mukaisen yhdisteen tera-
peuttisesti tehokkaan méaaran tietyn tulehdussairauden hoitoa varten.

Kaavan | mukaiset yhdisteet voidaan antaa farmaseuttisina koos-
tumuksina jollakin seuraavista tavoista: oraalisesti, systeemisesti (esim. ihon
lapi vaikuttavasti, nenan sisdan tai perdpuikkona) tai parenteraalisesti (esim.
lihaksensisaisesti, laskimonsisaisesti tai ihonalaisesti). Koostumukset voivat
olla tablettien, pillerien, kapselien, puolikiinteiden aineiden, jauheiden, jatkuvan
vapautumisen formulaatioiden, liuosten, suspensioiden, eliksiirien, aerosolien
tai minka tahansa muun tarkoituksenmukaisen koostumuksen muodossa, ja
ne koostuvat yleensa kaavan | mukaisesta yhdisteestd yhdistelmana ainakin
yhden farmaseuttisesti hyvaksyttavan téyteaineen kanssa. Hyvaksyttavat tay-
teaineet ovat ei-toksisia, edesauttavat antamista eivatka vaikuta haitallisesti
aktiivisen aineosan terapeuttiseen hyotyyn. Téllainen tdyteaine voi olla mika
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tahansa kiinted, nestemainen, puolikiinted tai aerosolikoostumuksen tapauk-
sessa kaasumainen tayteaine, jota on yleisesti alan ammattimiehen saatavis-
sa.

Kiinteitd farmaseuttisia tayteaineita ovat mm. tarkkelys, selluloosa,
talkki, glukoosi, laktoosi, sakkaroosi, gelatiini, mallas, riisi, vehnajauho, liitu,
silikageeli, magnesiumstearaatti, natriumstearaatti, glyserolimonostearaatti,
natriumkloridi, maitojauhe kuoristusta maidosta ja niiden kaltaiset. Nestemai-
set ja puolikiintedt téyteaineet voidaan valita ryhmasta, jonka muodostavat
vesi, etanoli, glyseroli, propyleeniglykoli ja erilaiset 6ljyt, jotka kasittavat palo-,
eldin- ja kasviséljyt ja synteettista alkuperaa olevat 6ljyt (esim. maapahkinasl-
jyn, soijapapudéljyn, mineraalidljyn, seesamitljyn jne.). Edullisia nestemaisia
kantajia, erityisesti injektoitavia liuoksia varten, ovat mm. vesi, suolaliuos, ve-
sipitoinen dekstroosi ja glykolit.

Aktiivisen aineosan dispergoimiseksi aerosolimuotoon voidaan kayt-
tdd painekaasuja. Tahan tarkoitukseen sopivia inerttejd kaasuja ovat typpi,
hiilidioksidi, typpioksidi jne. Muita sopivia farmaseuttisia kantajia ja niiden for-
mulaatioita on kuvattu julkaisussa A. R. Alfonso, Remington's Pharmaceutical
Sciences 1985, 17. painos, Easton, Pa: Mack Publishing Company.

Kaavan | mukaisen yhdisteen maara koostumuksessa voi vaihdella
laajalti formulaatiotyypin, yksikkdannostuskoon, t&yteaineiden laadun ja far-
maseuttisten tieteiden alan ammattimiehen tuntemien muiden tekijdiden mu-
kaan. Yleensa kaavan | mukaisen yhdisteen koostumus astman hoitoa varten
kasittda 0,01 paino-% - 10 paino-%, edullisesti 0,3 paino-% - 1 paino-%, ak-
tiivista aineosaa, jolloin jaljelle jaava osa on tayteainetta tai tayteaineita. Far-
maseuttinen koostumus annetaan edullisesti yhtend yksikkbannostusmuotona
jatkuvan hoidon kyseessd ollessa tai yhtend yksikkdannostusmuotona ra-
joittamatta, kun vaaditaan erityisesti oireiden lievitystd. Farmaseuttisia esi-
merkkiformulaatioita, jotka sisaltavat kaavan | mukaista yhdistettd, on kuvattu
esimerkissé 34.

Kemia

Taman keksinndn mukaiset yhdisteet koostuvat viidesta erillisesta
alayksikosta (so. R'-, -X?, -X*-X°-X°5-, -X%- ja R?-), jotka alayksikét ovat liittyneet
karbonyyli-, formyylioksi-, amidi-, sulfonamidi-, karbamaatti- tai ureasidoksilla
(so. -C(O)-, -C(O)O-, -OC(0O)-, -C(ON(R%-, -N(R®C(0)-, -S(O),N(R®)-,
-N(R*)S(0),~, -OC(O)N(R?)-, -N(R®)C(0)0-, -N(R*)C(O)N(R%- tai -OC(0)0-).
Menetelmat téllaisten liitosryhmien muodostamiseksi ovat tunnettuja ja sopivia
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reagensseja on helposti saatavissa (esim. katso March, Advanced Organic
Chemistry, 4. painos (Wiley 1992); Larock, Comprehensive Organic Transfor-
mations (VCH 1989); ja Furniss et al., Vogei's Textbook of Practical Organic
Chemistry, 5. painos (Longman 1989).

Kaavan | mukaisia yhdisteita muodostavat alayksikst voidaan koota
yksilollisesti tai suurempina alayksikdiden yhdistelmina. Seuraavat reaktiokaa-
viot ovat esimerkkeja menetelmistd kaavan | mukaisten yhdisteiden valmis-
tamiseksi. On selvaa, ettd kaavan | mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa muil-
la analogisilla menetelmilla.

Kaavan | mukaiset yhdisteet, joissa X® on 1,4-piperatsinyleeni tai
1,4-piperidyleeni ja X° on -C(O)-, -OC(O)- tai -N(R*)C(O)- tai joissa X® on C, 4
alkyleeni ja X? on -C(O)N(R®)-, -OC(O)N(R%- tai -N(R*C(O)N(R?®), voidaan
valmistaa saattamalla yhdiste, jolla on kaava 1:

R'-x’-xz-x3-x“\

x5
YS_X')_XG /

1

tai sen suojattu johdannainen reagoimaan kaavan R%Y®-C(O)L mukaisen yh-
disteen tai sen suojatun johdannaisen kanssa, jolloin L on poistuva ryhma, Y*
on sidos, -O- tai -N(R%-, Y® on piperatsin-1-yyli, piperid-4-yyli tai vastaavasti
HN(R?®)-C, ;-alkyyli ja kukin radikaaleista R, R?, R?, X', X2, X3, X*, X% X® ja X’
on keksinndén yhteenvedossa maaritelty, ja sitten poistamalla suojaus, jos se
on tarpeen. Vaihtoehtoisesti kaavan | mukaiset yhdisteet, joissa X® on 1,4-pi-
peratsinyleeni tai 1,4-piperidyleeni ja X° on -NHC(O)- tai joissa X® on C, z-alky-
leeni ja X® on -NHC(O)N(R®)-, voidaan valmistaa saattamalla sopiva kaavan 1
mukainen yhdiste tai sen suojattu johdannainen reagoimaan kaavan R®-NC(O)
mukaisen isosyanaatin tai sen suojatun johdannaisen kanssa ja sitten pois-
tamalla suojaus, jos se on tarpeen (muita yksityiskohtia varten katso esimerkki
8 jaljempana).

Analogisella tavalla kaavan | mukaiset yhdisteet, joissa X* on 1,4-
piperatsinyleeni tai 1,4-piperidyleeni ja X' on -C(O)-, -OC(O)- tai -N(R*C(O)-
tai joissa X? on C,g-alkyleeni ja X' on -C(O)N(R®)-, -OC(O)N(R?- tai
-N(R®*C(O)N(R?)-, voidaan valmistaa saattamalla yhdiste, jolla on kaava 2:
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tai sen suojattu johdannainen reagoimaan kaavan R'-Y'-C(O)L mukaisen yh-
disteen tai sen suojatun johdannaisen kanssa, jolloin L on poistuva ryhma, Y*
on sidos, -O- tai -N(R%-, Y? on piperatsin-1-yyli, piperid-4-yyli tai vastaavasti
HN(R®)-C, ;-alkyyli, ja kukin radikaaleista R', R?, R%, X3, X4, X°, X, X7, X® ja X®
on keksinndén yhteenvedossa maaritelty, ja sitten poistamalla suojaus, jos se
on tarpeen. Vaihtoehtoisesti kaavan | mukaiset yhdisteet, joissa X* on 1,4-pi-
peratsinyleeni tai 1,4-piperidyleeni ja X' on -NHC(O)- tai joissa X* on C, s-alky-
leeni ja X' on -NHC(O)N(R®-, voidaan valmistaa saattamalla kaavan 2 mu-
kainen yhdiste tai sen suojattu johdannainen reagoimaan kaavan R'-NC(O)
mukaisen isosyanaatin tai sen suojatun johdannaisen kanssa ja sitten poista-
malla suojaus, jos se on tarpeen (muita yksityiskohtia varten katso esimerkki
14(b) jaljempana). '

Kaavan | mukaiset yhdisteet, joissa R' on sama kuin R?, X? ja/tai X®
on 1,4-piperatsinyleeni tai 1,4-piperidyleeni; X' on -C(O)-, -OC(O)- tai
-N(R®C(0)-; ja X® on -C(O)-, -OC(O)- tai -N(R*)C(O)-; jaltai joissa X* ja/tai X®
on C,g-alkyleeni; X' on -C(O)N(R?)-, -OC(O)N(R®)- tai -N(R*)C(O)N(R%-; ja X°
on -C(O)N(R®-, -OC(O)N(R¥- tai -N(R®*)C(O)N(R®)-, voidaan valmistaa saatta-
malla yhdiste, jolla on kaava 3:

YZ-X3-X4\

x5
vex'x6""

3

tai sen suojattu johdannainen reagoimaan 2 tai useamman mooliekvivalentin
kanssa kaavan R'-Y'-C(O)L mukaista yhdistettd tai sen suojattua johdan-
naista, jolloin L on poistuva ryhm&, Y' on sidos, -O- tai -N(R®)-, Y? ja Y® ovat
toisistaan riippumatta piperatsin-1-yyli, piperid-4-yyli tai HN(R®)-C, s-alkyyli ja
kukin radikaaleista R', R® X3, X* X% X® ja X’ on keksinndn yhteenvedossa
madritelty, ja sitten poistamalla suojaus, jos se on tarpeen. Vaihtoehtoisesti
kaavan | mukaiset yhdisteet, joissa R' on sama kuin R? X? ja/tai X on 1,4-
piperatsinyleeni tai 1,4-piperidyleeni; X' on -NHC(O)- ja/tai X° on -NHC(O)-,
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jaltai joissa X? ja/tai X® on C,g-alkyleeni ja X' on -NHC(O)N(R®)- ja/tai X° on
-NHC(O)N(R?)-, voidaan valmistaa saattamalla kaavan 3 mukainen yhdiste tai
sen suojattu johdannainen reagoimaan kahden tai useamman mooliekvi-
valentin kanssa kaavan R'-NC(O) mukaista isosyanaattia tai sen suojattua
johdannaista ja sitten poistamalla suojaus, jos se on tarpeen (muita yksityis-
kohtia varten katso esimerkki 10 jaljempéana).

Kaavan | mukaiset yhdisteet, joissa X' on -N(R*)C(O)-, -N(R®)C(O)O-
tai -N(R*)C(O)N(R?®)-, voidaan valmistaa saattamalla kaavan R'-N(R%*H mukai-
nen amiini tai sen suojattu johdannainen reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla
on kaava 4:

LC(O)-Y'-x2.x3.x4
(O)- N

XS
RZXO-xEx7.x6

4

tai sen suojatun johdannaisen kanssa, jolloin L on poistuva ryhma, Y' on si-
dos, -O- tai -N(R®)- ja kukin radikaaleista R', R?, R?, X2, X3, X*, X5, X5 X7, X® ja
X? on keksinndn yhteenvedossa maaritelty (muita yksityiskohtia varten katso
esimerkki 20 jaljiempéana).

Kaavan | mukaiset yhdisteet, joissa X* on 1,4-piperatsinyleeni tai
4,1-piperidyleeni ja X* on -C(0)-, -C(0)0- tai -C(O)N(R®)- tai joissa X2 on C, 4
alkyleeni ja X* on -N(R*C(O)-, -N(R*)C(O)O- tai -N(R*)C(O)N(R?)-, voidaan
valmistaa saattamalla kaavan R'-X'-Y? mukainen yhdiste tai sen suojattu joh-
dannainen reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava 5:

3 4
LC(0)-Y’-X ~

5
6/X

R2-x%-x.-x7-X

5

tai sen suojatun johdannaisen kanssa, jolloin L on poistuva ryhma, Y? on si-
dos, -O- tai -N(R%-, Y? on piperatsin-1-yyli, piperid-4-yyli tai vastaavasti
HN(R®)-C,s-alkyyli, ja kukin radikaaleista R', R?, R?, X", X2, X3, X*, X5, X¢, X7, X®
ja X® on keksinnén yhteenvedossa maaritelty (muita yksityiskohtia varten katso
esimerkki 31 jaljempana).

Kaavan | mukaiset yhdisteet, joissa X* ja X® ovat kumpikin 1,4-
piperatsinyleeni tai 4,1-piperidyleeni ja X* ja X’ ovat toisistaan riippumatta
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-C(0O)-, -C(Q)0O- tai -C(O)N(RY- tai joissa X? ja X® ovat kumpikin C, ;-alkyleeni
tai hetero-C,g-alkyleeni ja X* ja X’ ovat toisistaan riippumatta -N(R*)C(O)-,
-N(R*C(0O)0O- tai -N(R*)C(O)N(R®)-, voidaan valmistaa saattamalla kaksi tai
useampia mooliekvivalentteja kaavan R'-X'-Y? mukaista yhdistettd tai sen
suojattua johdannaista reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava 6:

3 4
LC(O)-Y"-X . 5

X
LCO)Y’-X® -

6

tai sen suojatun johdannaisen kanssa, jolloin L on poistuva ryhmi, Y* ja Y’
ovat toisistaan riippumatta sidos, -O- tai -N(R%-, Y? on piperatsin-1-yyli, pipe-
rid-4-yyli, HN(R®)-C, g-alkyyli tai vastaavasti HN(R®)-hetero-C, s-alkyyli, ja kukin
radikaaleista R, X', X*, X® ja X® on keksinndn yhteenvedossa maaritelty (muita
yksityiskohtia varten katso esimerkki 32 jaljempéana). '

Edelld kuvatut asylointireaktiot voidaan toteuttaa saattamalla akti-
voitu esteri (esim. happokloridijohdannainen) ja sopiva nukleofiili reagoimaan
yhdessa sopivan orgaanisen emaksen (esim. N,N-di-isopropyylietyyliamiinin
(DIEA:n), N-metyylimorfoliinin jne., edullisesti DIEA:n) ja sopivan liuottimen
(esim. N,N-dimetyyliformamidin (DMF:n), tetrahydrdfuraanin (THF:n), dikloori-
metaanin jne.) lasna ollessa 20 - 30 °C:ssa, tavallisesti suunnilleen 23 °C:ssa,
useiden minuuttien - 24 tunnin aikana. Vaihtoehtoisesti asylointi voidaan to-
teuttaa saattamalla sopiva karboksyylihappo ja nukleofiili reagoimaan yhdessa
sopivan Kkytkentareagenssin (esim. 1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-3-etyylikar-
bodi-imidin jne.) ja sopivan liuottimen (esim. DMF:n jne.) lasnd ollessa
20 - 30 °C:ssa, tavallisesti suunnilleen 23 °C:ssa, useiden tuntien - useiden
vuorokausien aikana. Edella kuvatut reaktiot kaavan | mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi ja olosuhteet reaktioiden toteuttamista varten ovat esimerkin-
omaisia ja tavallinen alan ammattimies ymmartaa, ettd keksinnén mukaisten
yhdisteiden valmistukseen voidaan soveltaa muita reaktio-olosuhteita ja kayt-
taa eri [ahtdaineita.

Suojauksen poisto voidaan toteuttaa milld tahansa keinoilla, joilla
suojaryhma poistuu ja saadaan haluttu tuote kohtuullisella saannolla. Suoja-
ryhmien aikaansaamiseen ja niiden poistamiseen soveltuvien menetelmien yk-
sityiskohtainen kuvaus voidaan loytaa julkaisusta T. W. Greene, Protective
Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc. 1981.
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Yleensa kaavan | mukaisten yhdisteiden valmistuksessa kayttokel-
poiset 1&ahtdaineet ja kaavan | mukaisten yhdisteiden valmistuksessa kaytto-
kelpoiset valituotteet ovat kaupallisesti saatavissa tai tavallinen alan ammatti-
mies voi valmistaa ne helposti. Esimerkiksi kaavan | mukaisten yhdisteiden
valmistuksessa kayttokelpoiset valituotteet valmistetaan sopivasti edella ku-
vatuilla asylointireaktioilla. Tarvittaessa kaytetdan sopivaa suojauskemiaa reak-
tion ohjaamiseksi haluttuun reaktiiviseen kohtaan, kun lahtdaineissa on lasna
useita reaktiivisia kohtia.

Sopiva lahtéaine kaavan | mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jossa kaavassa X® ja X’ ovat kumpikin -C(O)O-, on yhdiste, jolla on kaava 7:

LC(O)-o-x“\

XS
LC(0)-0-X¢ -

7
jossa kukin radikaaleista X*, X® ja X® on keksinnén yhteenvedossa maaritelty.
Esimerkiksi kaavan 6 mukaiset yhdisteet, joissa L on kloori, voidaan valmistaa
saattamalla vastaava dioli (esim. cis-1,5-syklo-oktaanidioli, frans-1,4-syklo-
heksyleenidimetanoli, 1,4-fenyleenidimetancli jne.) reagoimaan trifosgeenin
kanssa (muita yksityiskohtia varten katso esimerkki 5 jaljemp&na).

Kaavan | mukaisten yhdisteiden valmistuksessa kayttkelpoiset va-
lituotteet, jolloin tallainen valituote sisaltdd amidinoryhman, voidaan valmistaa
kasittelemalla vastaavaa nitriilia vetykloridilla etanolissa ja sitten saattamalla
reagoimaan ammoniakin kanssa.

Lisdmeneteimia kaavan | mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi

Kaavan | mukaiset yhdisteet, joissa R* on guanidino, voidaan val-
mistaa saattamalla vastaava kaavan | mukainen yhdiste, jossa R* on amino,
reagoimaan syanamidin kanssa. Reaktio toteutetaan kasittelemalla amiinia
vetykloridilla ja sitten saattamalla reagoimaan puhtaana syanamidiylimaarén
kanssa suunnilleen 65 °C:ssa noin kahden tunnin ajan (muita yksityiskohtia
varten katso esimerkki 15 jaljempana).

Kaavan | mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa farmaseuttisesti hy-
vaksyttavind happoadditiosuoloina saattamalla kaavan | mukaisen yhdisteen
vapaat emésmuodot reagoimaan farmaseuttisesti hyvéaksyttdvén epaorgaani-
sen tai orgaanisen hapon kanssa. Vaihtoehtoisesti kaavan | mukaisten yhdis-
teiden farmaseuttisesti hyvaksyttavat emasadditiosuolat voidaan valmistaa
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saattamalla kaavan | mukaisten yhdisteiden vapaat happomuodot reagoimaan
farmaseuttisesti hyvaksyttavien epaorgaanisten tai orgaanisten emasten
kanssa. Kaavan | mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyvaksyttavien suo-
lojen valmistukseen sopivia epaorgaanisia ja orgaanisia happoja ja emaksia
on esitetty tdmén hakemuksen maaritelmaosassa. Vaihtoehtoisesti kaavan |
mukaisten yhdisteiden suolamuodot voidaan valmistaa kayttden lahtdaineiden
tai valituotteiden suoloja.

Kaavan | mukaisten yhdisteiden vapaat happo- tai vapaat emas-
muodot voidaan valmistaa vastaavasta emasadditiosuola- tai happoadditio-
suolamuodosta. Esimerkiksi happoadditiosuolamuodossa olevat kaavan | mu-
kaiset yhdisteet voidaan muuttaa vastaavaksi vapaaksi emakseksi kasittele-
malla sopivalla emaksella (esim. ammoniumhydroksidiliuoksella, natriumhyd-
roksidilla jne.). Eméasadditiosuolamuodossa olevat kaavan | mukaiset yhdisteet
voidaan muuttaa vastaavaksi vapaaksi hapoksi kasittelemélla sopivalla ha-
polla (esim. suolahapolla jne.).

Kaavan | mukaisten yhdisteiden N-oksidit voidaan valmistaa tavalli-
sen alan ammattimiehen tuntemilla menetelmilld. N-oksidit voidaan valmistaa
esimerkiksi kasittelemalla kaavan | mukaisen yhdisteen hapettumatonta muo-
toa hapettimella (esim. trifluoriperetikkahapolla, permaleiinihapolla, perbentso-
ehapolla, peretikkahapolla, meta-klooriperoksibentsoehapolla jne.) sopivassa
inertissd orgaanisessa liuottimessa (esim. halogenoidussa hiilivedyssa, kuten
metyleenikloridissa) suunnilleen 0 °C:ssa. Vaihtoehtoisesti kaavan | mukaisten
yhdisteiden N-oksidit voidaan valmistaa sopivan l&htdaineen N-oksidista.

Hapettumattomassa muodossa olevat kaavan | mukaiset yhdisteet
voidaan valmistaa kaavan | mukaisten yhdisteiden N-oksideista kasittelemalla
pelkistimelld (esim. rikilla, rikkidioksidilla, trifenyylifosfiinilla, litiumboorihydri-
dilla, natriumboorihydridilla, fosforitrikloridilla, tribromidilla jne.) sopivassa iner-
tissd orgaanisessa liuottimessa (esim. asetonitriilissd, etanolissa, vesipitoi-
sessa dioksaanissa jne.) 0 - 80 °C:ssa.

Kaavan | mukaisten yhdisteiden laake-esiastejohdannaiset voidaan
valmistaa tavallisen alan ammattimiehen tuntemilla menetelmilla (esim. muita
yksityiskohtia varten katso Saulnier et al. (1994), Bioorganic and Medicinal
Chemistry Letters. 4: 1985). Sopivat ladke-esiasteet voidaan esimerkiksi val-
mistaa saattamalla kaavan | mukainen ei-derivatisoidu yhdiste reagoimaan
sopivan karbamylointiaineen (esim. 1,1-asyylioksialkyylikarbonokloridaatin, pa-
ra-nitrofenyylikarbonaatin jne.) kanssa.
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Kaavan | mukaisten yhdisteiden suojatut johdannaiset voidaan val-
mistaa tavallisen alan ammattimiehen tuntemilla keinoilla. Suojaryhmien ai-
kaansaamiseen ja niiden poistamiseen soveltuvien menetelmien yksityiskoh-
tainen kuvaus voidaan l6ytaa julkaisusta T.W. Greene, Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc. 1981.

Lyhyesti sanottuna tdman keksinnén erdan aspektin muodostaa
menetelma kaavan | mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa menetel-
massa:

(a) yhdiste, jolla on kaava 1:

R-x-x2x3-x4
\ X5
vax7.x8 "

1

tai sen suojattu johdannainen saatetaan reagoimaan kaavan R*-Y*-C(O)L mu-
kaisen yhdisteen tai sen suojatun johdannaisen kanssa, jolloin L on poistuva
ryhma, Y® on sidos, -O- tai -N(R%)-, Y® on piperatsin-1-yyli, piperid-4-yyli tai
vastaavasti HN(R®)-C, g-alkyyli, ja kukin radikaaleista R', R?, R®, X', X2, X3, X*,
X5, X% ja X” on keksinndn yhteenvedossa maaritelty, ja sitten poistetaan suoja-
us tarvittaessa, niin etta saadaan kaavan | mukainen yhdiste, jossa X® on 1,4-
piperatsinyleeni tai 1,4-piperidyleeni ja X® on -C(O)-, -C(O)O- tai -N(R*)C(O)-
tai jossa X® on C,g-alkyleeni ja X° on -C(O)N(R®-, -OC(O)N(R®- tai
-N(R*)C(O)N(R)-;

(b) kaavan 1 mukainen yhdiste tai sen suojattu johdannainen saa-
tetaan reagoimaan kaavan R*-NC(O) mukaisen isosyanaatin tai sen suojatun
johdannaisen kanssa ja sitten poistetaan suojaus tarvittaessa, niin ettd saa-
daan kaavan | mukainen yhdiste, jossa X® on 1,4-piperatsinyleeni tai 1,4-
piperidyleeni ja X° on -NHC(O)- tai jossa X® on C,,-alkyleeni ja X° on
-NHC(O)N(R®)-;

(c) yhdiste, jolla on kaava 2:

yix3i.x!
\ x5
REX-XXT.x6"

2
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tai sen suojattu johdannainen saatetaan reagoimaan kaavan R'-Y'-C(O)L mu-
kaisen yhdisteen tai sen suojatun johdannaisen kanssa, jolloin L on poistuva
ryhma, Y' on sidos, -O- tai -N(R%)-, Y? on piperatsin-1-yyli, piperid-4-yyli tai
vastaavasti HN(R®)-C, .-alkyyli, ja kukin radikaaleista R, R?, R®, X3, X*, X®, X¢,
X7, X® ja X° on keksinndn yhteenvedossa maaritelty, ja sitten poistetaan suoja-
us tarvittaessa, niin ettd saadaan kaavan | mukainen yhdiste, jossa X* on 1,4-
piperatsinyleeni tai 1,4-piperidyleeni ja X' on -C(O)-, -C(0)0- tai -N(R*)C(O)-
tai jossa X* on C,galkyleeni ja X' on -C(O)N(R%-, -OC(O)N(R®- tai
-N(R*)C(O)N(R®)-;

(d) kaavan 2 mukainen yhdiste tai sen suojattu johdannainen saa-
tetaan reagoimaan kaavan R'-NC(O) mukaisen isosyanaatin tai sen suojatun
johdannaisen kanssa ja sitten poistetaan suojaus tarvittaessa, niin ettd saa- |
daan kaavan | mukainen yhdiste, jossa X* on 1,4-piperatsinyleeni tai 1,4-
piperidyleeni ja X' on -NHC(O)- tai jossa X* on C,s-alkyleeni ja X' on
-NHC(O)N(R®)-;

(e) yhdiste, jolla on kaava 3:

Yz-X3-X4\

5

X
vixT-x6”

3

tai sen suojattu johdannainen saatetaan reagoimaan 2 tai useamman mooli-
ekvivalentin kanssa kaavan R'-Y'-C(O)L mukaista yhdistetta tai sen suojattua
johdannaista, jolloin L on poistuva ryhma, Y' on sidos, -O- tai -N(R%-, Y?ja Y®
ovat toisistaan riippumatta piperatsin-1-yyli, piperid-4-yyli tai HN(R®)-C, ;-alkyyli
ja kukin radikaaleista R, R?, X?, X*, X5, X® ja X’ on keksinnén yhteenvedossa
maaritelty, ja sitten poistetaan suojaus tarvittaessa, niin ettad saadaan kaavan |
mukainen yhdiste, jossa R' on sama kuin R% X? ja/tai X* on 1,4-pipe-
ratsinyleeni tai 1,4-piperidyleeni; X' on -C(O)-, -OC(O)- tai -N(R*)C(OQ)-; ja X°
on -C(O)-, -OC(O)- tai -N(R*)C(O)- jaltai jossa X? ja/tai X® on C,-alkyleeni; X'
on -C(O)N(R®*)-, -OC(O)N(R®- tai -N(R*C(O)N(R®%-; ja X* on -C(O)N(R®)-,
-OC(O)N(R?®)- tai -N(R*)C(O)N(R?)-;

(f) kaavan 3 mukainen yhdiste tai sen suojattu johdannainen saa-
tetaan reagoimaan kahden tai useamman mooliekvivalentin kanssa kaavan
R'-NC(O) mukaista isosyanaattia tai sen suojattua johdannaista ja sitten pois-
tetaan suojaus tarvittaessa, niin ettd saadaan kaavan | mukainen yhdiste, jos-
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sa R' on sama kuin R?% X?ja/tai X® on 1,4-piperatsinyleeni tai 1,4-piperidyleeni;
X' on -NHC(O)- ja/tai X°* on -NHC(O)- ja/tai jossa X? ja/tai X* on C, s-alkyleeni
ja X' on -NHC(O)N(R®)- ja/tai X® on -NHC(O)N(R?)-;

(g) kaavan R*-N(R*H mukainen amiini tai sen suojattu johdannai-
nen saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava 4:

LC(0)-Y'-x2.x3-x*

XS
REXSXEXT-x8 7

4

tai sen suojatun johdannaisen kanssa, jolloin L on poistuva ryhma, Y* on si-
dos, -O- tai -N(R%- ja kukin radikaaleista R, R?, R®, X2, X3, X%, X°, X%, X7, X® ja
X® on keksinndn yhteenvedossa maaritelty, ja sitten poistetaan suojaus tar-
vittaessa, niin ettd saadaan kaavan | mukainen yhdiste, jossa X' on
-N(R®*C(0)-, -N(R*)C(0O)O- tai -N(R*)C(O)N(R%)-;

(h) kaavan R'-X'-Y2 mukainen yhdiste tai sen suojattu johdannainen
saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava 5:

3
LC(O)-Y x“\ g
RLXO-X8X7-x5 7
5

tai sen suojatun johdannaisen kanssa, jolloin L on poistuva ryhma, Y* on si-
dos, -O- tai -N(R%-, Y? on piperatsin-1-yyli, piperid-4-yyli tai vastaavasti
HN(R?)-C, s-alkyyli, ja kukin radikaaleista R', R*, R®, X', X2, X?, X4, X5, X8, X7, X®
ja X® on keksinndn yhteenvedossa maaritelty, ja sitten poistetaan suojaus tar-
vittaessa, niin ettd saadaan kaavan | mukainen yhdiste, jossa X* on 1,4-pi-
peratsinyleeni tai 4,1-piperidyleeni ja X* on -C(O)-, -C(0)O- tai -C(O)N(R®)- tai
jossa X? on C,,-alkyleeni ja X® on -N(R®C(O)-, -N(R®C(0)O- tai
-N(R®)C(O)N(R%)-;

(i) 2 tai useampia mooliekvivalentteja kaavan R'-X'-Y? mukaista yh-
distetta tai sen suojattua johdannaista saatetaan reagoimaan yhdisteen kans-
sa, jolla on kaava 6:

LC(0)-Y>-X* _
X

LC(O)Y"-x® -

6
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tai sen suojatun johdannaisen kanssa, jolloin L on poistuva ryhma, Y° ja Y7’
ovat toisistaan riippumatta sidos, -O- tai -N(R®)-, Y2 on piperatsin-1-yyli, pi-
perid-4-yyli, HN(R®)-C, g-alkyyli tai HN(R®)-hetero-C,-alkyyli ja kukin radi-
kaaleista R, X', X*, X® ja X® on keksinnon yhteenvedossa maaritelty, ja sitten
poistetaan suojaus tarvittaessa, niin ettd saadaan kaavan | mukainen yhdiste,
jossa X2 ja X® ovat kumpikin 1,4-piperatsinyleeni tai 4,1-piperidyleeni ja X* ja X’
ovat toisistaan riippumatta -C(O)-, -C(O)O- tai -C(O)N(R?)- tai jossa X? ja X®
ovat kumpikin C,-alkyleeni tai hetero-C, ;-alkyleeni ja X® ja X® ovat toisistaan
riippumatta -N(R*C(O)-, -N(R*)C(O)O- tai vastaavasti -N(R*)C(O)N(R®)-;

(j) mahdollisesti kaavan | mukainen yhdiste, jossa R* on amino,
saatetaan reagoimaan syanamidin kanssa, niin ettd saadaan kaavan | mukai-
nen yhdiste, jossa R* on guanidino;

(k) mahdollisesti edelleen muutetaan kaavan | mukainen yhdiste
farmaseuttisesti hyvaksyttavaksi suolaksi;

() mahdollisesti edelleen muutetaan kaavan | mukaisen yhdisteen
suolamuoto ei-suolamuotoon;

(m) mahdollisesti edelleen muutetaan kaavan | mukaisen yhdisteen
hapettumaton muoto farmaseuttisesti hyvaksyttavaksi N-oksidiksi;

(n) mahdoliisesti edelleen kaavan | mukaisen yhdisteen N-oksidi-
muoto hapettumattomaan muotoonsa;

(o) mahdollisesti edelleen muutetaan kaavan | mukainen ei-derivati-
soitu yhdiste farmaseuttiseksi ladke-esiastejohdannaiseksi; ja

(p) mahdollisesti edelleen muutetaan kaavan | mukaisen yhdisteen
ld&ke-esiastejohdannainen ei-derivatisoituun muotoonsa.

Missd tahansa edellda esitetyistd menetelmistd viittaus kaavaan |
viittaa sellaiseen kaavaan, jossa kukin radikaaleista R', R?, R® X', X3 X3 X%
X5, X8, X7, X? ja X® on maaritelty laajimmissa maaritelmiss&an, jotka on esitetty
keksinnén yhteenvedossa, jolloin menetelmat sopivat erityisen hyvin nykyaan
edullisiin toteutusmuotoihin.

Esimerkit
Esimerkki 1
tert-butyyli-4-aminobentsyylikarbamaattivetykloridi

4-aminobentsyyliamiini (50,34 g, 0,412 mol), joka oli dikloorimetaa-
nissa (200 ml), pantiin py6reapohjaiseen yhden litran 3-kaulakolviin, joka oli
varustettu mekaanisella sekoituslaitteella, ja liuos jaahdytettiin 0 °C:seen.
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Liuokseen lisattiin tipoittain di-tert-butyylidikarbonaattia (89,9 g, 0,412 mol)
dikloorimetaanissa (200 ml) 30 minuutin aikana, ja saatua suspensiota sekoi-
tettiin 2 tuntia 0 °C:ssa, jolloin saatiin 1dhes homogeeninen liuos. Sen jélkeen
dikloorimetaaniliuos pestiin vesipitoiselia natriumhydroksidilla (1,0 M, 500 ml)
ja sitten vedella (500 ml). Orgaaninen kerros kuivattiin (MgSO,), suodatettiin ja
vakevoitiin tyhjossa, jolloin saatiin keltainen 8ljy. Oljy otettiin talteen etyylieet-
terin ja metanolin seokseen (2:1, 225 ml) ja liuos jadhdytettiin O °C:seen, teh-
tiin happamaksi vetykloridilla dioksaanissa (4,0 M, 115 ml, 0,412 mol) ja yh-
distettiin etyylieetterin (200 ml) kanssa, jolloin saatiin paksu vaaleankeltainen
sakka. Sakka otettiin talteen suodattamalla ja pestiin lisgerélla etyylieetteria
(500 ml). Kuivattiin tyhjéssa, jolloin saatiin tert-butyyli-4-aminobentsyyli-
karbamaattivetykloridi (100,23 g, 0,387 mol, saanto 94 %) vaaleankeltaisena
kiintedna aineena; 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d;): 10,40 - 10,20 (leveéa s, 3H),
7,40 (tr, 1H), 7,30 (s, 4H), 4,10 (d, 2H), 1,40 (s, 9H).

Esimerkki 2
tert-butyyli-4-guanidinobentsyylikarbamaatti

Syanamidi (100 g, 2,4 mol) pantiin 500 ml:n pyéreapohjaiseen kol-
viin ja kuumennettiin valille 60 - 65 °C, kunnes aine suli taysin, ja sitten neste-
maiseen syanamidiin lisattiin suoraan tert-butyyli-4-aminobentsyylikarbamaatti-
vetykloridia (25,3 g, 97,8 mmol), joka oli valmistettu kuten esimerkissa 1, jol-
loin saatiin keltainen liuos. Liuosta sekoitettiin 2 tuntia valilla 60 - 65 °C ja sit-
ten lisattiin vetta (100 ml). Vesipitoinen seos jadadhdytettiin huoneenlampétilaan
ja pestiin etyylieetterilla (1 1). Orgaanista faasia palautusuutettiin vedella (2 x,
100 ml), ja yhdistetyt vesipitoiset kerrokset pestiin etyylieetterilla (500 ml),
jaahdytettiin jadhauteessa ja sitten tehtiin emaksiseksi vesipitoisella natrium-
hydroksidilla (10 M, 100 ml), jolloin saatiin liukenematon 6ljy, joka kiteytyi hi-
taasti. Kiteet otettiin talteen suodattamalla, pestiin vedella. Kuivattiin tyhjossa,
jolloin saatiin tert-butyyli-4-guanidinobentsyylikarbamaatti (18,3 g, 69,24 mmol,
saanto 70,8 %) varittdémana kiteisena kiintedna aineena; 'H-NMR (300 MHz,
DMSO-d;): 9,70 (s, 1H), 7,42 (tr, 1H), 7,40 (s, 4H), 7,25 (d, 2H), 7,15 (d, 2H),
4,10 (d, 2H), 1,40 (s, 9H).
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Esimerkki 3
tert-butyyli-4-kloorikarbonyyli-1-piperatsiinikarboksylaatti

Trifosgeeni (25 g, 84,2 mmol) otettiin talteen dikloorimetaaniin (200
ml) ja saatu liuos jaahdytettiin 0 °C:seen. Trifosgeeniliuokseen lisattiin sitten
tipoittain tert-butyyli-1-piperatsiinikarboksylaatin (40 g, 214,8 mmol) ja pyridii-
nin (35 ml, 432,7 mmol) seos dikloorimetaanissa (100 ml), ja reaktioseoksen
annettiin ldmmeta huoneenlampdtilaan 30 minuutin aikana. Seoksen reaktio
pysaytettiin vetykloridin vesiliuoksella (0,1 N, 200 ml) ja vesifaasi pestiin di-
kloorimetaanilla (50 ml). Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattin (MgSO,) ja
suodatettiin. Vakevditiin tyhjdssa, jolloin saatiin tert-butyyli-4-kloorikarbonyyli-
1-piperatsiinikarboksylaatti (45,6 g, 71,6 mmol, saanto 85 %) keltaisena kiin-
tedna aineena; 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 3,70 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,50
(m, 4H), 1,50 (s, 9H).

Esimerkki 4

tert-butyyli-4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksy-
laatti, trifluoriasetaatti

tert-butyyli-4-guanidinobentsyylikarbamaattia (41,77 g, 0,158 mol),
joka oli valmistettu kuten esimerkissa 2, kasiteltiin trifluorietikkahapolla (TFA:lla)
(100 ml) 30 minuutin ajan huoneenlampdétilassa. Saatu lahes varitén neste
vakevaitiin tyhjossa 45 °C:ssa ja jaanndsta trituroitiin etyylieetterilla (3 x, 400
ml) ja kuivattiin tyhjossa varittémaéaksi vaahdoksi. Jadnnos liuotettiin metanoliin
(200 ml) ja sitten liuokseen liséattiin DIEA:ta (55 ml, 0,32 mol, maara perustui
arvioituun lasnaolevaan TFA-ylimaaraan). Seos jaahdytettiin 0 °C:seen ja sit-
ten lisattiin fert-butyyli-4-kloorikarbonyyli-1-piperatsiinikarboksylaattia (39,3
grammaa, 0,158 mol), joka oli valmistettu kuten esimerkissa 3, dikloorime-
taanissa (120 ml). Lisattiin viela era DIEA:ta (30 ml) ja reaktioseoksen annet-
tiin lammeté huoneenlampédtilaan, sekoitettiin 12 tuntia ja vakevaitiin tyhjossa,
jolloin saatiin oranssi 6ljy. Oljy yhdistettiin veden (200 ml) kanssa, jolloin saa-
tiin paksu sakka. Sakka uudelleenkiteytettiin asetonitriilista ja eetterista, jolloin
saatiin tert-butyyli-4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksy-
laatti, trifluoriasetaatti (62,0 g, 0,126 mol, saanto 80 %) vaaleankeltaisena
kiinteana aineena; 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): 10,15 (s, 1H), 9,10 (leves s,
2H), 7,65 (s, 4H), 7,40 (tr, 1H), 7,25 (dd AB, 4H), 4,25 (d, 2H), 3,55 (m, 4H),
3,10 (s, 4H);
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Elektrospray-LRMS: laskettu yhdisteelle C,;H,N;O: MH*: 277 4;
MH,*%4/2: 139,2; todettu: MH*: 277 ,4; NH,"%/2: 139,3.

Esimerkki 5
cis-1,5-syklo-oktyleenidi(klooriformiaatti)

cis-1,5-syklo-oktaanidioli (20,2 g, 0,14 mol) otettiin talteen asetonit-
riiliin (250 ml) ja seokseen liséttiin kaliumkarbonaattia (41,4 g, 0,3 mol), jolloin
saatiin suspensio. Suspensio jaahdytettiin 0 °C:seen typpiatmosfadrissa ja
sitten lisattiin fosgeenia (1,9 M tolueenissa, 220 ml, 0,42 mol) tipoittain yhden
tunnin aikana. Suspensio lAmmitettiin huoneenlampdtilaan ja sekoitettiin 12
tuntia ja sitten lisattiin eetteria (1 1). Suspensiosta suodatettiin pois liukenemat-
tomat suolat ja se vdkevoitiin, Jdannds uudelleenkiteytettiin heksaanista, jol-
loin saatiin cis-1,5-syklo-oktyleenidi(klooriformiaatti) varittdtmana kiteisena
kiintednd aineena. Jatkopuhdistus voidaan toteuttaa silikageeli-flash-kromato-
grafoinnilla kayttden heksaanin ja etyylieetterin seosta (10:1) eluenttina; "H-
NMR (300 MHz, CDCl,): 5,00 - 4,85 (m, 2H), 2,20 - 1,60 (m, 12H).

Esimerkki 6

cis-1,5-syklo-oktyleeni[klooriformiaatti, 4-tert-butoksikarbonyyli-1-piperat-
siinikarboksylaatti]

cis-1,5-syklo-oktyleenidi(klooriformiaatti) (1,91 g, 7,4 mmol), joka oli
valmistettu kuten esimerkissé 5 ja joka oli dikloorimetaanissa (25 ml), lisattiin
tipoittain tert-butyyli-1-piperatsiinikarboksylaatin (1,3 g, 7,1 mmol) ja DIEA:n
(1,3 ml, 7,1 mmol) seokseen dikloorimetaanissa (25 ml). Seosta sekoitettiin 15
minuuttia huoneenlampétilassa ja sitten suoritettiin jatkokasittely vetykloridin
0,1 M vesiliuoksella. Dikloorimetaanikerros kuivattiin (MgSQ,), suodatettiin ja
vakevaitiin. Jaannds puhdistettiin silikageeli-flash-kromatografoinnilla kayttaen
etyylieetterid ja heksaaneja eluenttina, jolloin saatiin cis-1,5-syklo-oktyleeni-
[klooriformiaatti, 4-tert-butoksikarbonyyli-1-piperatsiinikarboksylaatti] (660 mg,
1,6 mmol, saanto 22 %) varitttmana o6liyna; 'H-NMR (300 MHz, CDCI,):
5,00 - 4,90 (m, 1H), 4,80 - 4,70 (m, 1H), 3,40 (s, 8H), 2,05 - 1,40 (m, 12), 1,40
(s, 9H).
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Esimerkki 7

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsii-
nikarboksylaatti, 4-tert-butoksikarbonyyli-1-piperatsiinikarboksylaatti]

tert-butyyli-4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksy-
laatin trifluoriasetaattia (383,7 mg, 1,06 mmol), joka oli valmistettu kuten esi-
merkissa 4, kasiteltiin trifluorietikkahapolla (1 ml) puhtaana 10 minuutin ajan
huoneenlampétilassa. Seos vakevditiin tyhjossa, jolloin saatiin varitén dljy. Oljy
otettiin talteen veteen (15 ml) ja vesipitoisen liuoksen pH séadettiin valille 7 - 8
kayttaen 5 M vesipitoista natriumhydroksidia, joka lisattiin tipoittain. Vesipitoi-
seen liuokseen lisattiin cis-1,5-syklo-oktyleeni[klooriformiaatti, 4-tert-butoksi-
karbonyyli-1-piperatsiinikarboksylaattia] (444,7 mg, 1,06 mmol), joka oli val-
mistettu kuten esimerkissa 6 ja joka oli THF:ssa (10 ml), ja pH:ta saadettiin
jatkuvasti kayttden 1 M vesipitoista natriumhydroksidia, jota lisattiin tipoittain,
kunnes pH:n muutosta ei enda havaittu. Seos vakevaitiin tyhjésséd THF:n suu-
rimman osan poistamiseksi, ja sitten lisattiin etyylieetteria (5 ml) ja 5 M vesi-
pitoista natriumhydroksidia (riittdvasti pH:n saatamiseksi arvoon 14), jolloin
saatiin paksu valkoinen suspensio. Suspension annettiin seistd 15- 30 mi-
nuuttia huoneenlampdétilassa ja sitten sakka otettiin talteen suodattamalla ja
pestiin vedelld (2 x 15 ml). Kuivattiin tyhjossé, jolloin saatiin cis-1,5-syklo-okty-
leeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti, 4-tert-bu-
toksikarbonyyli-1-piperatsiinikarboksylaatti] (527 mg, 0,82 mmol, saanto 77 %)
varittdéméana kiinteana aineena; 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d;): 7,05 (d, 2H),
7,00 (tr, 1H), 6,70 (d, 2H), 5,10 (leved, 3H), 4,65 (m, 2H), 4,15 (d, 2H), 3,30 (s,
16H), 1,90 - 1,40 (m, 12H), 1,40 (s, 9H).

Esimerkki 8
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsii-
nikarboksylaatti, 4-(2-piperid-4-yylietyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarbok-
sylaatti], trifluoriasetaatti (yhdiste 1)

Seuraavaksi esitetdan kaavan | mukaisen yhdisteen valmistus, jos-
sa kaavassa R' on 4-guanidinobentsyyli, R* on 2-piperid-4-yylietyyli, X' ja X°
ovat kumpikin -NHC(O)-, X? ja X® ovat kumpikin 1,4-piperatsinyleeneja, X ja X’
ovat kumpikin -C(0)O-, X* ja X® ovat kumpikin kovalenttisia sidoksia ja X° on
cis-1,5-syklo-oktyleeni.

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-tert-butoksikarbonyyli-1-piperatsiinikarboksylaattia]
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(818 mg, 1,24 mmol), joka oli valmistettu kuten esimerkissa 7, kasiteltiin
TFA:lla (2 ml) puhtaana 10 minuutin ajan. Seos vakevgitiin tyhjossa, jolloin
saatiin variton 6ljy. Ja&dnnosta trituroitiin etyylieetterilla (2 x 10 ml) ja kuivattiin
tyhjossa, jolloin saatiin varitdn vaahto. Sen jédlkeen jdannds otettiin talteen
DMF:iin (2 ml) ja sitten lisattin DIEA:ta (700 ml, 4,0 mmol) ja tert-butyyli-4-(2-
isosyanaattoetyyli)-1-piperidiinikarboksylaattia (3,2 ml, 0,39 M DMF:ssa, 1,25
mmol). Seosta sekoitettiin 12 tuntia ja sitten vakevaitiin tyhjossa. Jaanndsts tri-
turoitiin vedelld (2 x, 5 ml) ja kuivattiin tyhjossa, jolloin saatiin keltainen kiintea
aine. Sen jalkeen Kiinteda ainetta kasiteltin TFA:lla (2 ml) ja seos vakevoitiin
tyhjossa. Jaannds otettiin talteen veteen. Vesipitoinen seos puhdistettiin pre-
paratiivisella kaénteisfaasi-HPLC:I3, jolloin saatiin cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-
(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti, 4-(2-piperid-4-
yylietyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaattii amorfisena  varittémana
kiintedna aineena; plasmadesorptio-LRMS: laskettu yhdisteelle C,H..N,,Os:
MH*: 712,9, todettu: MH*: 713,2.

Seuraavat kaavan | mukaiset yhdisteet valmistettiin menetellen ku-
ten esimerkissé 8 ja kayttaen eri [Ahtdaineita:

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-aminobentsyylikarbamoyyli)-1-piperat-
siinikarboksylaatti, 4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksy-
laatti] (yhdiste 2); laskettu yhdisteelle C,sH;,N,,Oq: MH": 707,9, todettu: MH*:
707,7;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(4-piperidyylimetyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarbok-
sylaatti] (yhdiste 3); laskettu yhdisteelle C,,Hs;N,,Oq: MH*: 698,9, todettu: MH*:
699,7;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(trans-4-aminosykloheksyylimetyylikarba-
moyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti, 4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pi-
peratsiinikarboksylaatti] (yhdiste 4); laskettu yhdisteelle C,sHiN,,Og: MH™:
712,9, todettu: MH*: 713,6;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 3-piperid-4-yylipropyylikarbamoyyli-1-piperatsiinikarbok-
sylaatti] (yhdiste 5); laskettu yhdisteelle C,sHsN,,Os: MH™: 727,9, todettu: MH":
727.,9;

4-[4-(2-piperid-4-yylietyylikarbamoyyli)piperatsin-1-yylikarbonyyli]-
bentsyyli-4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti (yh-
diste 6); laskettu yhdisteelle C,,H,;N,,0,: MH": 677,8, todettu: MH": 677,6;
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4-[4-(3-piperid-4-yylipropyylikarbamoyyli)piperatsin-1-yylikarbonyyli]-
bentsyyli-4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti (yh-
diste 7); laskettu yhdisteelle C,;H;N,,05: MH™: 691,9, todettu: MH*: 691,5;
4-[4-(4-piperid-4-yylibutyylikarbamoyyli)piperatsin-1-yylikarbonyyli]-
bentsyyli-4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti (yh-
diste 8); laskettu yhdisteelle C,H;,N,,05: MH*: 705,9, todettu: MH™: 705,9;
4-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)piperatsin-1-yylikarbonyyli]-
bentsyyli-4-(2-piperid-4-yylietyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti  (yh-
diste 9); laskettu yhdisteelle C,,H,;N,,05: MH": 677,8, todettu: MH": 677,7;
4-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)piperatsin-1-yylikarbonyyli]-
bentsyyli-4-(3-piperid-4-yylipropyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti
(yhdiste 10); laskettu yhdisteelle C;sH,N,,O5: MH": 691,9, todettu: MH": 691,3;
4-[4-(2-piperid-4-yylietyylikarbamoyyli)piperatsin-1-yylikarbonyylime-
tyylilbentsyyli-4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti
(yhdiste 11); laskettu yhdisteelle C;H,N,,05: MH™: 691,9, todettu: MH™: 692,1;
4-[4-(3-piperid-4-yylipropyylikarbamoyyli)piperatsin-1-yylikarbonyyli-
metyyli]bentsyyli-4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksy-
laatti (yhdiste 12); laskettu yhdisteelle C,H:,N,,O5: MH™: 705,9, todettu: MH":
705,6;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(4-metyyliaminometyylibentsyylikarbamoyyli)-1-piperat-
siinikarboksylaatti] (yhdiste 13); laskettu yhdisteelle C,;;H;,N,,O.: MH*: 735,9,
todettu: MH"; 735,7;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinofenyyliasetyyli)-1-piperatsiini-
karboksylaatti, 4-(2-piperid-4-yylietyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti]
(yhdiste 14); laskettu yhdisteelle C,;H;;N,Os: MH": 698,9, todettu: MH": 698,2;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinofenyyliasetyyli)-1-piperatsiini-
karboksylaatti, 4-(3-piperid-4-yylipropyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksy-
laatti] (yhdiste 15); laskettu yhdisteelle C,Hs;N,Og: MH*: 712,9, todettu: MH":
712,3;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(4-imidatsol-1-yylibutyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikar-
boksylaatti] (yhdiste 16); laskettu yhdisteelle C,;Hs,N,,Os: MH™: 724,9, todettu:
MH*: 724,5;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(4-imidatsolin-2-yyliaminobutyylikarbamoyyli)-1-piperat-
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siinikarboksylaatti] (yhdiste 17); laskettu yhdisteelle CysHsN,,05: MH™: 741,9,
todettu: MH": 741,7;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(trans-4-aminosykloheksyylimetyylikarba-
moyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti, 4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pi-
peratsiinikarboksylaatti] (yhdiste 18); laskettu yhdisteelle C;sHN,,Op: MH™
713,9, todettu: MH*: 714,1;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[2-(1-tert-butyryylioksimetoksikarbonyylipi-
perid-4-yyli)etyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti, 4-(4-guanidinobent-
syylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti] (yhdiste 19); laskettu yhdisteelle
C.oHeeN10O40: MH™: 872,1, todettu: MH™: 871,8;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-{4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pi-
peratsiinikarboksylaatti, 4-[2-(1-metyylipiperid-4-yyli)etyylikarbamoyyli]-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti} (yhdiste 20); laskettu yhdisteelle C,HgsN,,O5: MH,?/2:
364,0, todettu: MH,*/2: 364,3;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(3-imidatsolin-2-yyliaminopropyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti] (yhdiste 21); laskettu yhdisteelle C,H;N,,O50 MH™:
727,9, todettu: MH": 728,0;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-{4-(4-guanidinofenyyliasetyyli)-1-piperatsiini-
karboksylaatti, 4-[1-(1-imimoetyyli)piperid-4-yylimetyylikarbamoyyli]-1-piperat-
siinikarboksylaatti} (yhdiste 22); laskettu yhdisteelle CHs;N,,O4: MH™: 740,9,
todettu: MH*: 740,5;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsoyyliaminometyyli)-1-pi-
peratsiinikarboksylaatti, 4-(2-piperid-4-yylietyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikar-
boksylaatti] (yhdiste 23); laskettu yhdisteelle C;sHs,NgOg: MH™: 712,9, todettu:
MH™: 711,6;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-amidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 2-(1-metoksikarbonyylipiperid-4-yyli)etyylikarbamoyyli-1-
piperatsiinikarboksylaatti] (yhdiste 24); laskettu yhdisteelle C,;Hs,N,O,: MH™;
756,9, todettu: MH*: 756,7; ja
3-{4-[2-(4-{cis-5-[4-(4-amidinobentsyylikarbamoyyli)piperatsin-1-yy-
likarbonyylioksi]syklo-oktyylioksikarbonyyli}piperatsin-1-yylikarbonyyliamino)-
etyylilpiperid-1-yylikarbonyyli}propionihappo (yhdiste 25); laskettu yhdisteelle
CaoHgoNgOy: MH™: 799,0, todettu: MH*: 798,6.
Seuraavat kaavan | mukaiset yhdisteet valmistettiin menetellen ku-
ten esimerkissa 8 ja korvaamalla isosyanaatti aktivoidulla esterilla:
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cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-imidatsol-4-yyliasetyyli-1-piperatsiinikarboksylaatti] (yh-
diste 26); laskettu yhdisteelle C,,H,N,,O: MH™: 667,8, todettu;: MH": 667,7,

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(E-3-imidatsol-4-yyliakryloyyli)-1-piperatsiinikarboksy-
laatti] (yhdiste 27); laskettu yhdisteelle C,,H,N,,Oq: MH": 679,9, todettu: MH™:
679,8;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(3-imidatsol-4-yylipropionyyli)-1-piperatsiinikarboksylaat-
ti] (yhdiste 28); laskettu yhdisteelle C,;;H,N,,0s: MH™: 681,8, todettu: MH":
681,7;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(5-imidatsol-1-yylivaleryyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti]
(yhdiste 29); laskettu yhdisteelle C,;H;,N,,Oq: MH™: 709,9, todettu: MH*: 709,5;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(6-imidatsol-1-yyliheksanoyyli)-1-piperatsiinikarboksy-
laatti] (yhdiste 30); laskettu yhdisteelle C,gHs,N,,Os: MH™: 723,9, todettu: MH":
723 ,4;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(4-imidatsol-1-yylimetyylifenyyliasetyyli)-1-piperatsiini-
karboksylaatti] (yhdiste 31); laskettu yhdisteelle C;gHs,N,,05: MH": 757,9, to-
dettu: MH": 757,2;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(4-imidatsol-1-yylimetyylibentsoyyli)-1-piperatsiinikar-
boksylaatti] (yhdiste 32); laskettu yhdisteelle C,3H,,N,,Os: MH™: 743,9, todettu:
MH": 743,7;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(3-imidatsol-1-yylimetyyiibentsoyyli)-1-piperatsiinikar-
boksylaatti] (yhdiste 33); laskettu yhdisteelle C3HN,,Oq: MH™: 743,9, todettu:
MH*: 743,6;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(7-imidatsol-1-yyliheptanoyyli)-1-piperatsiinikarboksy-
laatti] (yhdiste 34); laskettu yhdisteelle C,,HzN,,Os: MH": 737,9, todettu: MH™:
737.,6;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-{4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli}-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-[6-(2-metyyli-imidatsol-1-yyli)heksanoyyli]-1-piperatsii-
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nikarboksylaatti} (yhdiste 35); laskettu yhdisteelle C;;HsN,,Oq: MH": 737,9, to-
dettu: MH*; 737,3;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(4-imidatsol-1-yylifenoksiasetyyli)-1-piperatsiinikarbok-
sylaatti] (yhdiste 36); laskettu yhdisteelle C;gHgN,,O,: MH": 759,9, todettu:
MH™: 759,3;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-{4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-[6-(4-metyyli-imidatsol-1-yyli)heksanoyyli]-1-piperatsii-
nikarboksylaatti} ja cis-1,5-syklo-oktyleeni-{4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyy-
li}-1-piperatsiinikarboksylaatti, 4-[6-(5-metyyli-imidatsol-1-yyli)heksanoyyli}-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti} seoksena (yhdiste 37); laskettu yhdisteelle C,;HzsN,,O:
MH*: 737,9, todettu: MH": 738,2;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(4-piperid-4-yylibutyryyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti] (yh-
diste 38); laskettu yhdisteelle C;sHs,N,Og: MH": 712,9, todettu: MH": 712,4;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinofenyyliasetyyli)-1-piperatsiini-
karboksylaatti, 4-(4-piperid-4-yylibutyryyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti] (yhdiste
39); laskettu yhdisteelle C4HyN;O: MH": 697,9, todettu: MH": 697,5;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, = 4-(2-piperid-4-yylietyyli)(metyyli)karbamoyyli-1-piperat-
siinikarboksylaatti] (yhdiste 40); laskettu yhdisteelle C;sHzN,,Os: MH™: 727,9,
todettu: MH": 727,6;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinofenyyliasetyyli)-1-piperatsiini-
karboksylaatti, 4-(2-piperid-4-yylietyyli)(metyyli)karbamoyyli-1-piperat-
siinikarboksylaatti] (yhdiste 41); laskettu yhdisteelle C,sH;;N,Os: MH": 712,9,
todettu: MH": 712,7;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(2-piperid-4-yylietoksikarbonyyli)-1-piperatsiinikarbok-
sylaatti] (yhdiste 42); laskettu yhdisteelle C,HssN,O,: MH": 714,9, todettu:
MH*: 714,5;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(4-imidatsol-1-yylifenyyliasetyyli)-1-piperatsiinikarbok-
sylaatti] (yhdiste 43); laskettu yhdisteelle C,;HN,;O: MH™: 743,9, todettu:
MH*: 743,6;
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cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinofenyyliasetyyli)-1-piperatsiini-
karboksylaatti, 4-(6-imidatsol-1-yyliheksanoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti] (yh-
diste 44); laskettu yhdisteelle C,sH:,N,O: MH*: 708,9, todettu: MH™: 708,8;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(3-pyrid-4-yylitiopropionyyli)-1-piperatsiinikarboksylaat-
ti] (yhdiste 45); laskettu yhdisteelle C,H,gNOg: MH*: 7249, todettu: MH™
724.4;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbonyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-pyrid-4-yylitioasetyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti] (yh-
diste 46); laskettu yhdisteelle C,,H,,N,Os: MH": 710,9, todettu: MH™: 710,8;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinofenyyliasetyyli)-1-piperatsiini-
karboksylaatti, 4-(3-pyrid-4-yylitiopropionyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti] (yh-
diste 47); laskettu yhdisteelle C,;H,;N,O: MH": 709,9, todettu: MH": 709,3;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(6-imidatsol-4-yyliheksanoyyli)-1-piperatsiinikarboksy-
laatti] (yhdiste 48); laskettu yhdisteelle C,sHg4N(Oq: MH™: 723,9, todettu: MH™:
723,5;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(bentsoimidatsol-6-yylikarbonyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarbok-
sylaatti] (yhdiste 49); laskettu yhdisteelle CyH,;N,,Os: MH": 703,8, todettu:
MH*: 703 4;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-amidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(6-imidatsol-1-yyliheksanoyyli)-1-piperatsiinikarboksy-
laatti] (yhdiste 50); laskettu yhdisteelle C,;Hs;N;Og: MH*: 708,9, todettu: MH":
708,6;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-amidinobentsoyyliaminometyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(6-imidatsol-4-yyliheksanoyyli)-1-piperatsiinikarboksy-
laatti] (yhdiste 51); laskettu yhdisteelle C,,Hs,N;Oq: MH": 707,9, todettu: MH":
707,5;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinofenyyliasetyyli)-1-piperatsiini-
karboksylaatti, 4-(6-imidatsol-4-yyliheksanoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti] (yh-
diste 52); laskettu yhdisteelle C,;Hs,N,,O: MH": 708,9, todettu: MH": 708,4;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinofenyyliasetyyli)-1-piperatsiini-
karboksylaatti,  4-pyrid-4-yylikarbamoyyliasetyyli-1-piperatsiinikarboksylaatti]
(yhdiste 53); laskettu yhdisteelle C,;H,,N,O,: MH*: 706,8, todettu: MH*: 706,3;
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cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(3-pyrid-4-yyliaminopropionyyli)-1-piperatsiinikarboksy-
laatti] (yhdiste 54); laskettu yhdisteelle C,sH5N,,Og: MH": 707,9, todettu: MH™:
707,3;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-{4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 3-[pyrid-4-yyli-(tert-butoksikarbonyyli)amino]propionyyli-
1-piperatsiinikarboksylaatti} (yhdiste 55); laskettu yhdisteelle C, HgzN,Og:
MH,?/2: 404,5, todettu: MH,#/2: 404,2;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(3-piperatsin-1-yylikarbonyylipropionyyli-1-piperatsiini-
karboksylaatti] (yhdiste 56); laskettu yhdisteelle C;sHs,N,,O;: MH™: 727,9, to-
dettu: MH": 727.5;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-piperid-1-yylikarbonyyliaminoasetyyli-1-piperatsiinikar-
boksylaatti] (yhdiste 57); laskettu yhdisteelle C;sH;,N,,O,: MH": 727,9, todettu:
MH*: 727.5;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(5-imidatsol-4-yylivaleryyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti]
(yhdiste 58); laskettu yhdisteelle C45Hy,N,,Og: MH™: 708,9, todettu: MH": 709,4;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-amidinobentsoyyliaminometyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(3-piperatsin-1-yylikarbonyylipropionyyli)-1-piperatsiini-
karboksylaatti] (yhdiste 59); laskettu yhdisteelle C;Hs,N;O,: MH*: 711,9, todet-
tu: MH™: 711,4;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-amidinobentsoyyliaminometyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-piperid-4-yylikarbonyyliaminoasetyyli-1-piperatsiinikar-
boksylaatti] (yhdiste 60); laskettu yhdisteelle C;;Hs,N;O,: MH": 711,9, todettu:
MH*: 711,4;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-{4-[3-(2-aminopyrimidin-5-yyli)propionyyli]-1-
piperatsiinikarboksylaatti, 4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikar-
boksylaatti} (yhdiste 61); laskettu yhdisteelle C,,H,N,,0s: MH™: 708,8, todettu:
MH*: 708,4;
cis-1,5-syklo-oktyleeni-{4-[3-(6-aminopyrid-3-yyli)propionyyli]-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarbok-
sylaatti} (yhdiste 62); laskettu yhdisteelle CHsN,,Os: MH"™: 707,8, todettu:
MH*: 707 ,4;
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cis-1,5-syklo-oktyleeni-{4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-[4-(4-pyrid-4-yylitio)butyryyli]-1-piperatsiinikarboksy-
laatti} (yhdiste 63); laskettu yhdisteelle C,,Hs,N;Og: MH™: 738,9, todettu: MH":
738,4;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-{4-[3-(2-amino-2,4-diokso-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrimidin-5-yyli)propionyylil-1-piperatsiinikarboksylaatti, 4-(4-guanidinobentsyyti-
karbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti} (yhdiste 64); laskettu yhdisteelle
C;H,sN,,Og: MH™: 725,8, todettu: MH*: 725,2;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-amidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperat-
siinikarboksylaatti, 4-(4-piperid-4-yylibutyryyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti] (yh-
diste 65); laskettu yhdisteelle C,;HssN;Oy: MH": 697,9, todettu: MH": 697 ,4;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-amidinobentsoyyliaminometyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti,  4-(4-piperid-4-yylibutyryyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti]
(yhdiste 66); laskettu yhdisteelle C,;H:,;N,O,: MH": 696,9, todettu: MH": 696,4;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(1-amidinopiperid-4-yyliasetyyli)-1-piperat-
siinikarboksylaatti, 4-(6-imidatsol-1-yyliheksanoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaat-
ti] (yhdiste 67); laskettu yhdisteelle C,Hs;N,Os: MH™: 700,9, todettu: MH™:
700,5;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(1-amidino-4-piperidyyliasetyyli)-1-piperat-
siinikarboksylaatti, 4-(4-piperid-4-yylibutyryyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti] (yh-
diste 68); laskettu yhdisteelle C;5Hq,N,O: MH*: 689,9, todettu: MH*: 689,4;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(1-amidino-4-piperidyyliasetyyli)-1-piperat-
siinikarboksylaatti, 4-(6-imidatsol-1-yyliheksanoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaat-
ti] (yhdiste 69); laskettu yhdisteelle C,H;,N,O,: MH": 700,9, todettu: MH™:
700,4;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-amidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperat-
siinikarboksylaatti, 4-(6-imdatsol-4-yyliheksanoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti]
(yhdiste 70); laskettu yhdisteelle C,sH:;N,Oq: MH*: 708,9, todettu: MH*: 708,4;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-amidinobentsoyyliaminometyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(6-imidatsol-4-yyliheksanoyyli)-1-piperatsiinikarboksy-
laatti] (yhdiste 71); laskettu yhdisteelle C,,Hs,N;O,: MH": 707,9, todettu: MH™:
707.4;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-amidinofenyyliasetyyli)-1-piperatsiinikar-
boksylaatti, 4-(6-imidatsol-1-yyliheksanoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti] (yh-
diste 72); laskettu yhdisteelle C,sH;,N;O4: MH": 693,9, todettu: MH"; 693,4;
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cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-amidinofenyyliasetyyli)-1-piperatsiinikar-
boksylaatti, 4-(4-piperid-4-yylibutyryyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti] (yhdiste 73);
laskettu yhdisteelle C;qH;sN,Oq: MH™: 682,9, todettu: MH™: 682,4;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-amidinofenyyliasetyyli)-1-piperatsiinikar-
boksylaatti, 4-(6-imidatsol-4-yyliheksanoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti] (yh-
diste 74); laskettu yhdisteelle C,H,N,Os: MH™: 693,9, todettu: MH": 693 4; ja

cis-1,5-syklo-oktyleeni-{4-(4-amidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperat-
siinikarboksylaatti, 4-[4-(2-(1-tert-butyylikarbonyylioksimetoksikarbonyyli)piperid-
4-yylietyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti} (yhdiste 75); laskettu yh-
disteelle C,,HsN,O,q: MH™: 857,0, todettu: MH"; 856,6.

Esimerkki 9

cis-1,5-syklo-oktyleenidi-(4-tert-butoksikarbonyyli-1-piperatsiinikar-
boksylaatti)

cis-1,5-syklo-oktyleenidi(klooriformiaatti) (3,69 g, 13,7 mmol), joka
oli vaimistettu kuten esimerkissa 5, ja DIEA (7,2 ml, 41 mmol) otettiin talteen
DMF:iin (25 ml) ja lisattiin tert-butyyli-1-piperatsiinikarboksylaattia (5,1 g, 27,4
mmol). Seosta sekoitettiin 12 tuntia huoneenldmpdtilassa ja sitten vékevaitiin
tyhjossa, jolloin saatiin puolikiinted jaannds. Jaannostd jakouutettiin dikloori-
metaanilla (50 ml) ja vedella (50 ml) ja dikloorimetaanikerros pestiin vety-
kloridin 0,1 N vesiliuoksella (2 x, 25 ml), kuivattiin (MgSO,) ja suodatettiin. Va-
kevoitiin tyhjdssa, jolloin saatiin cis-1,5-syklo-oktyleenidi-(4-tert-butoksikarbo-
nyyli-1-piperatsiinikarboksylaatti) amorfisena kiintedna aineena; 'H-NMR (300
MHz, CDCl,): 4,80 (m, 2H), 3,40 (levea s, 16H), 2,00 - 1,40 (m, 12H), 1,40 (s,
18H).

Esimerkki 10

cis-1,5-syklo-oktyleenidi-[4-(2-piperid-4-yylietyylikarbamoyyli)-1-piperat-
siinikarboksylaatti] (yhdiste 76)

Seuraavaksi esitetdan kaavan | mukaisen yhdisteen valmistus, jos-
sa kaavassa R’ ja R? ovat kumpikin 2-piperid-4-yylietyyleja, X' ja X® ovat kum-
pikin -NHC(O)-, X? ja X® ovat kumpikin 1,4-piperatsinyleeneja, X® ja X’ ovat
kumpikin -C(O)0O-, X* ja X® ovat kumpikin kovalenttisia sidoksia ja X® on cis-
1,5-syklo-oktyleeni.

cis-1,5-syklo-oktyleenidi-(4-tert-butoksikarbonyyli-1-piperatsiinikar-
boksylaattia) (47,9 mg, 0,088 mmol), joka oli valmistettu kuten esimerkissa 9,
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kasiteltin TFA:lla (1 ml) puhtaana 10 minuutin ajan, jolloin saatiin variton oljy.
Seos vakevéitiin tyhjossa ja jaanndsta trituroitiin etyylieetterilld (2 x, 5 ml) ja
kuivattiin useita kertoja tyhjéssa, jolloin saatiin amorfinen kiinted aine. Kiinted
jaannds otettiin talteen DMF:iin (5 mi) ja DIEA:an (100 ml, 0,5 mmol) ja sitten
liuokseen liséttiin fert-butyyli-4-(2-isosyanaattoetyyli)-1-piperidiinikarboksylaat-
tia (460 ml, 0,39 M DMF:ssa, 0,18 mmol). Seosta sekoitettiin 12 tuntia ja vake-
voitiin tyhjossa. Jaannosta trituroitiin vedella (2 x, 5 ml) ja kuivattiin tyhjossa,
jolloin saatiin keltainen kiinted aine. Kiinteda ainetta kasiteltiin TFA:lla (2 ml) ja
seos vakevoitiin tyhjossa. Jaannos otettiin talteen veteen. Vesipitoinen seos
puhdistettiin preparatiivisella kaanteisfaasi-HPLC:li4 ja sen jélkeen lyofilisoitiin,
jolloin saatiin cis-1,5-syklo-oktyleenidi-[4-(2-piperid-4-yylietyylikarbamoyyli)-1-
piperatsiinikarboksylaatti] véarittdmana amorfisena kiintedna aineena; elekt-
rospray-LRMS: laskettu yhdisteelle C,H;,N:O,: MH™: 677,9, todettu: MH™:
677,6.

cis-1,5-syklo-oktyleenidi-[4-(4-metyyliaminometyylibentsyylikarbamo-
yyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti] (yhdiste 77) valmistettin menetellen kuten
esimerkissa 10 ja kayttamalla eri |ahtdéaineita; laskettu yhdisteelle C,;HN,Oq:
MH™: 721,9, todettu: MH": 721,7.

Seuraavat kaavan | mukaiset yhdisteet valmistettiin menetellen ku-
ten esimerkissa 10 ja korvaamalla isosyanaatti aktivoidulla esterilla:

cis-1,5-syklo-oktyleenidi-[4-(4-piperid-4-yylibutyryyli)-1-piperatsiini-
karboksylaatti] (yhdiste 78); laskettu yhdisteelle C;Hg,N;Og: MH": 675,9, to-
dettu: MH*: 675,6; ja

paradimetyleenifenyleenidi-[4-(4-piperid-4-yylibutyryyli)-1-piperatsii-
nikarboksylaatti] (yhdiste 79); laskettu yhdisteelle C;H:;N;Og: MH": 669,9, to-
dettu: MH": 669,4.

Esimerkki 11

tert-butyyli-4-(3-imidatsol-1-yylipropyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikar-
boksylaatti

tert-butyyli-4-kloorikarbonyyli-1-piperatsiinikarboksylaatti (188 mg,
0,76 mmol), joka oli valmistettu kuten esimerkisséd 3, otettiin talteen dikloori-
metaaniin (10 ml) ja lisattin DIEA:ta (150 ml, 0,86 mmol). Lisattiin ruiskulla
1-(3-aminopropyyli)-imidatsolia (100 ml, 0,84 mmol) ja seosta sekoitettiin 12
tuntia. Seokseen lisattiin dikloorimetaania (10 ml) ja orgaaninen kerros pestiin
vedelld (1 x, 10 mi), kuivattin (MgSO,) ja suodatettiin. Vakevaitiin, jolloin saa-
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tiin tert-butyyli-4-(3-imidatsol-1-yylipropyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksy-
laatti (230 mg, 0,68 mmol, saanto 90 %) varittdmana 6ljyna; 'H-NMR (300
MHz, DMSO-d¢): 7,60 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,60 (tr, 1H), 3,95 (ir,
2H), 3,30 (s, 8H), 3,00 (q, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,40 (s, 9H).

Esimerkki 12
tert-butyyli-4-aminometyyli-1-bentseenikarbamaattivetykloridi

4-aminobentsyyliamiini (5,56 g, 45,6 mmol) otettiin talteen veteen
(45 ml) ja liuokseen lisattiin sitruunahappoa (9,63 g, 50 mmol). Liuokseen li-
sattiin tipoittain di-tert-butyylidikarbonaattia (9,94 g, 45,5 mmol) dioksaanissa
(20 ml) ja seosta sekoitettiin 48 tuntia huoneenlampdtilassa, jolloin saatiin
keltainen suspensio. Suspensio suodatettiin ja vesipitoinen liuos tehtiin emak-
siseksi ylimaaralla kiinteda natriumkarbonaattia ja uutettiin etyyliasetaatilla
(3 x, 35 mi). Yhdistetyt uutteet pestiin kyllaiselld natriumkloridin vesiliuoksella,
kuivattiin (MgSO,), suodatettiin ja vakevditiin tyhjéssa, jolloin saatiin valkoinen
kiintea aine. Kiinte&d aine otettiin talteen metanoliin (30 ml), liuos tehtiin hap-
pamaksi vetykloridilla dioksaanissa (4 M, 8,4 ml, 33,6 mmol) ja sitten lisattiin
etyylieetteria (100 ml), jolloin saatiin suspensio. Hiukkasista koostuva aine
eristettiin  suodattamalla. Kuivattiin tyhjossa, jolloin saatiin tert-butyyli-4-
aminometyyli-1-bentseenikarbamaattivetykloridi (7,2 g, 27,8 mmol, saanto
61 %) varittomana kiinteana aineena; 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): 9,43 (s,
1H), 8,20 (levea s, 3H), 7,40 (dd AB, 4H), 3,92 (m, 2H), 1,50 (s, 9H).

Esimerkki 13
tert-butyyli-4-isosyanaattometyyli-1-bentseenikarbamaatti

tert-butyyli-4-aminometyyli-1-bentseenikarbamaattivetykloridi (3,39 g,
13,1 mmol), joka oli valmistettu kuten esimerkissé 12, otettiin talteen dikloori-
metaaniin (120 ml) 0 °C:ssa ja lisattiin pyridiinia (4,3 ml, 53 mmol) ja trifosgee-
nia (1,3 g, 4,4 mmol). Seoksen annettiin lammeta huoneenlampétilaan 30 mi-
nuutin aikana ja lisattiin vetykloridin vesiliuosta (0,5 N, 100 ml). Orgaaninen
kerros kuivattiin (MgSQ,) ja suodatettiin. Vakevéitiin, jolloin saatiin tert-butyyli-
4-isosyanaattometyyli-1-bentseenikarbamaatti (2,7 g, 11 mmol, saanto 84 %)
keltaisena kiinteana aineena; 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 7,29 (dd AB, 4H),
6,55 (levea s, 1H), 4,40 (s, 2H), 1,55 (s, 9H).



10

15

20

25

30

35

46

Esimerkki 14

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-aminobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsiini-
karboksylaatti, 4-(3-imidatsol-1-yylipropyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikar-
boksylaatti] (yhdiste 80)

Seuraavaksi on esitetty kaavan | mukaisen yhdisteen valmistus, jos-
sa kaavassa R' on 4-aminobentsyyli, R? on 3-imidatsol-1-yylipropyyli, X' ja X°
ovat kumpikin -NHC(O)-, X? ja X® ovat kumpikin 1,4-piperatsinyleeni, X® ja X’
ovat kumpikin -C(0)0-, X* ja X® ovat kumpikin kovalenttisia sidoksia ja X° on
cis-1,5-syklo-oktyleeni.

(a) tert-butyyli-4-(3-imidatsol-1-yylipropyylikarbamoyyli)-1-piperatsii-
nikarboksylaattia (225 mg, 0,67 mmol), joka oli valmistettu kuten esimerkissd
11, kasiteltiin TFA:lla (1 ml) puhtaana 10 minuutin ajan. Seos vakevditiin tyh-
jossa ja jaannods otettiin talteen dikloorimetaaniin (10 ml) ja liuokseen lisattiin
ylimaara DIEA:ta (1,0 ml). Liuokseen lisattiin cis-1,5-syklo-oktyleeni[kloorifor-
miaatti, 4-fert-butoksikarbonyyli-1-piperatsiinikarboksylaattia] (279 mg, 0,67
mmol), joka oli vaimistettu kuten esimerkissd 6, dikloorimetaanissa (5 ml), ja
seosta sekoitettiin 1 tunti. Lisattiin viela dikloorimetaania (10 ml) ja orgaaninen
kerros pestiin kylldisellda natriumbikarbonaatin vesiliuoksella (1 x, 10 ml), kui-
vattiin (MgSO,) ja suodatettiin. Vakevditiin, jolloin saatiin raakatuotteena cis-
1,5-syklo-oktyleeni-[4-(3-imidatsol-1-yylipropyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikar-
boksylaatti, tert-butoksikarbonyyli-1-piperatsiinikarboksylaattiladdukti varitto-
mana vaahtona.

(b) Osassa (a) valmistettua adduktia kasiteltiin TFA:lla (1 ml) puh-
taana 10 minuutin ajan ja sitten seos vakevéitiin tyhjéssa. Jaannds otettiin tal-
teen DMF:iin (10 ml) ja lisattiin ylimaara DIEA:ta (1,5 ml) ja terf-butyyli-4-iso-
syanaattometyyli-1-bentseenikarbamaattia (165 mg, 0,67 mmol), joka oli val-
mistettu kuten esimerkissa 13. Seosta sekoitettiin 12 tuntia ja vakevéitiin tyh-
jossad. Jaannosta kasiteltin TFA:lla puhtaana ja seos vakevditiin tyhjossa.
Jaannds otettiin talteen veteen (15 ml) ja vesiliuosta uutettiin etyylieetterilla
(1 x, 15 ml). Vesipitoinen kerros tehtiin happamaksi 1,0 M vesipitoisella nat-
riumhydroksidilla ja sitten uutettiin dikloorimetaanilla. Dikloorimetaani kuivattiin
(MgSO,) ja suodatettiin. Vakevditiin tyhjossa, jolloin saatiin cis-1,5-syklo-
oktyleeni-[4-(4-aminobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti, 4-(3-
imidatsol-1-yylipropyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti] varittémana vaah-
tona; 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 7,45 (s, 1H), 7,10 (d, 2H), 7,05 (s, 1H), 6,90



10

15

20

25

30

35

47

(s, 1H), 6,60 (d, 2H), 4,85-4,70 (m, 4H), 4,30 (d, 2H), 4,00 (tr, 2H),
3,50 - 3,30 (m, 18H), 2,00 (m, 2H), 1,90 - 1,50 (m, 12H).
Seuraavat kaavan | mukaiset yhdisteet valmistettiin menetellen ku-
ten esimerkissa 14 ja kayttamalla eri lahtdaineita:
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-aminobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsii-
nikarboksylaatti, 4-(2-pyrid-4-yylietyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti]
(yhdiste 81);
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-aminobentsyylikarbamoyyli)-1-piperat-
siinikarboksylaatti, 4-(3-piperid-4-yylipropyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti] (yh-
diste 82); ja
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-aminobentsyylikarbamoyyli)-1-piperat-
siinikarboksylaatti, 4-(4-piperid-4-yylibutyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti] (yh-
diste 83).

Esimerkki 15

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsii-
nikarboksylaatti, 4-(3-imidatsol-1-yylipropyylikarbamoyyli)-1-piperatsiini-
karboksylaatti] (yhdiste 84)

Seuraavaksi on esitetty kaavan | mukaisen yhdisteen valmistus, jos-
sa kaavassa R' on 4-guanidinobentsyyli, R? on 3-imidatsol-1-yylipropyyli, X' ja
X® ovat kumpikin -NHC(O)-, X2 ja X® ovat kumpikin 1,4-piperatsinyleeneja, X® ja
X7 ovat kumpikin -C(Q)O-, X* ja X® ovat kumpikin kovalenttisia sidoksia ja X°
on cis-1,5-syklo-oktyleeni.

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-aminobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsii-
nikarboksylaatti, 4-(3-imidatsol-1-yylipropyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarbok-
sylaatti], joka oli valmistettu esimerkissa 14, otettiin talteen metanaliin ja lisat-
tiin etyylieetteria ja ylimaara vetykloridia (4 M dioksaanissa). Seos vakevaitiin
ja kuivattiin tyhjossa. Lisattin ylimaara syanamidia (1,0 g) ja seosta kuu-
mennettiin 65 °C:ssa kaksi tuntia, jolloin saatiin keltainen liuos. Seoksen an-
nettiin jaahtyad huoneenlampdtilaan ja trituroitiin etyylieetterilla (3 x, 10 ml). Liu-
kenematon jaannds otettiin talteen veteen. Vesipitoinen seos puhdistettiin pre-
paratiivisella kaanteisfaasi-HPLC:ll4, jolloin saatiin cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-
(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti, 4-(3-imidatsol-
1-yylipropyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti] varittémana amorfisena
kiintedna aineena; elektrospray-LRMS: laskettu yhdisteelle C;,Hg,N,,O4: MH™:
710,9, todettu: MH™: 710,6.
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Seuraavat kaavan | mukaiset yhdisteet valmistettiin menetellen ku-
ten esimerkissd 15 ja kayttaen eri 1ahtdaineita:

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(2-pyrid-4-yylietyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksy-
laatti] (yhdiste 85); laskettu yhdisteelle C;sHN,,Oq: MH™: 707,9; todettu: MH™:
707,6;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[3-piperid-4-yylipropyyli-1-piperatsiinikarbok-
sylaatti, 4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti] (yh-
diste 86); ja

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(4-piperid-4-yylibutyyli-1-piperatsiinikarboksylaatti] (yh-
diste 87); laskettu yhdisteelle C,,H,,N;O,: MH": 697,9; todettu: MH": 697,7.

Esimerkki 16

cis-1,5-syklo-oktyleeni[klooriformiaatti, 4-bentsyylioksikarbonyyli-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti]

Bentsyyli-1-piperatsiinikarboksylaatti (1,0 g, 4,53 mmol, 1,0 ekv.) ja
DIEA (0,88 ml, 4,98 mmol, 1,1 ekv.), jotka olivat dikloorimetaanissa (25 ml),
lisattiin tipoittain cis-1,5-syklo-oktyleenidi(klooriformiaattiin) (1,2 g, 4,53 mmol,
1,0 ekv.), joka oli valmistettu kuten esimerkissa 5 ja joka oli dikloorimetaanissa
(25 ml) 0 °C:ssa. Reaktioseosta sekoitettiin 22 tuntia antaen samalla [ammeta
huoneenlampétilaan. Seosta jakouutettiin dikloorimetaanilla, vetykloridin 0,05 N
vesiliuoksella ja kylldiselld natriumkloridin vesiliuoksella. Orgaaninen kerros
kuivattiin (Na,SO,) natriumsulfaatilla ja vakevaitiin. Jaadnnos puhdistettiin flash-
pylvaskromatografialla eluoiden 20- ja 30-%:isella etyyliasetaatilla heksaaneis-
sa, jolloin saatiin cis-1,5-syklo-oktyleeni[klooriformiaatti, 4-bentsyylioksikar-
bonyyli-1-piperatsiinikarboksylaatti] (0,81 g, 1,81 mmol, 40 %) keltaisena o6ljy-
na; IR: 2939 (s), 2863 (m), 1770 (s), 1732 (s), 1696 (s); 'H-NMR (300 MHz,
CDCL,): 7,35 (s, 5H), 5,15 (s, 2H), 4,95 (m, 1H), 4,75 (m, 1H), 3,45 (s, 8H),
1,50 - 2,05 (m, 12H).

Esimerkki 17
1-[cis-5-(4-bentsyylioksikarbonyylipiperatsin-1-yylikarbonyylioksi)syklo-
oktyylioksikarbonyyli]-4-piperidiinikarboksyylihappo

Isonipekotiinihappoa (75 mg, 0,58 mmol, 1,1 ekv.) ja DIEA:ta (0,23
ml, 1,33 mmol, 2,5 ekv.) lisattiin 0 °C:ssa cis-1,5-syklo-oktyleeni[klooriformiaat-
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ti, 4-bentsyylioksikarbonyyli-1-piperatsiinikarboksylaattiin} (0,24 g, 0,53 mmol,
1,0 ekv.), joka oli valmistettu kuten esimerkissd 16 ja joka oli dikloori-
metaanissa (10 ml), jolloin saatiin valkoinen suspensio. Suspensiota sekoi-
tettiin 18 tuntia antaen samalla 1&mmeta huoneenlampdtilaan. Reaktioseosta
jakouutettiin dikloorimetaanilla ja vetykloridin 0,05 N vesiliuoksella. Orgaaninen
kerros vakevaitiin, jolloin saatiin raakatuotteena 1-[cis-5-(4-bentsyylioksikar-
bonyylipiperatsin-1-yylikarbonyylioksi)syklo-oktyylioksikarbonyyli]-4-piperidiini-
karboksyylihappo (0,36 g) varittdmana 6ljyna; 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 7,35
(s, 5H), 5,15 (s, 2H), 4,75 (m, 2H), 3,90 (m, 1H), 3,45 (s, 8H), 2,75 (m, 1H),
2,50 (m, 3H), 1,50 - 1,90 (m, 16H).

Esimerkki 18
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-bentsyylioksikarbonyyli-1-piperatsiinikarboksy-
laatti, 4-[2-(1-tert-butoksikarbonyylipiperid-4-yyli)etyylikarbamoyyli}-1-pi-
peridiinikarboksylaatti]

1-hydroksibentsotriatsolinydraattia (80 mg, 58,3 mmol, 1,1 ekv.),
tert-butyyli-4-(2-aminoetyyli)-1-piperidiinikarboksylaattivetykloridia (0,14 g, 0,53
mmol, 1,0 ekv.) ja 4-metyylimorfoliinia (0,15 mi, 1,33 mmol, 2,5 ekv.) lisattiin
liuokseen, jonka muodosti raakatuotteena oleva 1-[cis-5-(4-bentsyylioksikar-
bonyylipiperatsin-1-yylikarbonyylioksi)syklo-oktyylioksikarbonyylil-4-piperidiini-
karboksyylihappo (0,36 g, 0,53 mol, 1,0 ekv.), joka oli valmistettu kuten esi-
merkissa 17, DMF:ssa (5 ml). Reaktioseokseen lisattiin 1-(3-dimetyyliamino-
propyyli)-3-etyylikarbodi-imidivetykloridia (0,13 g, 0,66 mmol, 1,25 ekv.)
0 °C:ssa. Liuosta sekoitettiin 1,5 tuntia 0 °C:ssa ja 3 vuorokautta 23 °C:ssa.
Reaktioseosta jakouutettiin dikloorimetaanilla, vetykloridin 0,05 N vesiliuoksel-
la, kyllaiselld natriumbikarbonaatin vesiliuoksella, vedelld (kaksi erdd) ja kyl-
laisella natriumkloridin vesiliuoksella. Orgaaninen kerros kuivattiin (Na,SO,) ja
vakevoitiin. JAannos puhdistettiin flash-pylvaskromatografialla eluoiden 3-%:isella
metanolilla dikloorimetaanissa, jolloin saatiin cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-bent-
syylioksikarbonyyli-1-piperatsiinikarboksylaatti, 4-[2-(1-tert-butoksikarbonyylipi-
perid-4-yyli)etyylikarbamoyyli]-1-piperidiinikarboksylaatti] (0,15 g, 0,2 mmol,
37 % kahdelle vaiheelle) keltaisena ¢ljyna; 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 7,35 (s,
5H), 5,15 (s, 2H), 4,80 (m, 2H), 4,10 (m, 4H), 3,45 (m, 10H), 3,30 (m, 2H),
2,70 (m, 2H), 1,50 - 1,90 (m, 23H), 1,45 (s, 9H); elektrospray-LRMS: laskettu
yhdisteelle C,,H,NsO, (MH"): 756,97, saatu: 757,0.
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Esimerkki 19
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[1-piperatsiinikarboksylaatti, 4-[2-(1-terf-butoksikar-
bonyylipiperid-4-yyli)etyylikarbamoyyli]-1-piperidiinikarboksylaatti]
Etanolia (3 ml) lisattiin cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-bentsyylioksikarbonyy-
li-1-piperatsiinikarboksylaatti, 4-[2-(1-tert-butoksikarbonyylipiperid-4-yyli)etyyli-
karbamoyyli}-1-piperidiinikarboksylaattiin] (0,15 g, 0,20 mmol, 1,0 ekv.), joka
oli valmistettu kuten esimerkissa 18, ja 5-%:iseen palladiumiin hiilella (75 mg,
0,50 paino-ekv.) kayttden typped suojakaasuna. Seosta sekoitettiin vetypai-
neessa [1 atm (101 kPa)] 17 tuntia 23 °C:ssa. Reaktioseos pantiin typpiat-
mosfaariin ja suodatettiin. Suodos vakevditiin, jolloin saatiin cis-1,5-syklo-okty-
leeni-[1-piperatsiinikarboksylaatti, 4-[2-(1-tert-butoksikarbonyylipiperid-4-yyli)-
etyylikarbamoyyli]-1-piperidiinikarboksylaatti] (110 mg, 0,18 mmol, 90 %) va-
rittdmana 6ljyna; 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 5,5 (m, 1H), 4,9 (m, 2H), 4,75 (m,
1H), 4,1 (m, 4H), 3,45 (m, 4H), 3,25 (m, 2H), 2,60 - 2,85 (m, 8H), 2,10 (m, 1H),
1,50 - 1,95 (m, 23H), 1,45 (s, 9H); elektrospray-LRMS: laskettu yhdisteelle
Ca,HN:O; (MH"): 622,83, saatu: 622,7.

Esimerkki 20
cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsii-
nikarboksylaatti, 4-(2-piperid-4-yylietyylikarbamoyyli)-1-piperidiinikarbok-
sylaatti] (yhdiste 88)

Seuraavaksi on esitetty kaavan | mukaisen yhdisteen valmistus,
jossa kaavassa R' on 4-guanidinobentsyyli, R? on 2-piperid-4-yylietyyli, X' ja
X® ovat kumpikin -NHC(O)-, X? on 1,4-piperatsinyleeni, X® on 4,1-piperidyleeni,
X? ja X" ovat kumpikin -C(O)O-, X* ja X® ovat kumpikin kovalenttisia sidoksia ja
X® on cis-1,5-syklo-oktyleeni.

Trifosgeenia (30 mg, 0,10 mmol, 0,58 ekv.) ja pyridiinia (30 ml, 0,39
mmol, 2,1 ekv.) lisattiin cis-1,5-syklo-oktyleeni-{1-piperatsiinikarboksylaatti, 4~
[2-(1-tert-butoksikarbonyylipiperid-4-yyli)etyylikarbamoyyli]-1-piperidiinikarbok-
sylaattiin} (0,11 g, 0,18 mmol, 1,0 ekv.), joka oli valmistettu esimerkissa 19,
dikloorimetaanissa (2 ml) 0°C:ssa. Reaktioseosta sekoitettin 3 tuntia
0 °C:ssa. Seosta jakouutettiin dikloorimetaanilla, vetykloridin 0,05 N vesiliuok-
sella ja kyllaiselld natriumkloridin vesiliuoksella. Orgaaninen kerros kuivattiin
(Na,S0O,) ja vakevaéitiin, jolloin saatiin ruskea 6ljyjadnnds. Jaanndkseen lisattiin
4-guanidinobentsyyliamiinidivetykloridia (43 mg, 0,20 mmol, 1,1 ekv.) ja DIEA:ta
(0,16 ml, 0,90 mmol, 5,0 ekv.) DMF:ssa (2 ml), jolloin saatiin suspensio. Sus-
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pensiota sekoitettiin 18,5 tuntia 23 °C:ssa ja vékevdéitiin. Jadnnds otettiin 50-
prosenttiseen TFA:han dikloorimetaanissa (4 ml) ja seosta sekoitettiin 45 mi-
nuuttia 23 °C:ssa. Reaktioseos vakevditiin ja jadnndsta trituroitiin eetterilld ja
kuivattin tyhjossa. Jaannds puhdistettin preparatiivisella kééanteisfaasi-
HPLC:lla ja lyofilisoitiin, jolloin saatiin cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidino-
bentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti, ~4-(2-piperid-4-yylietyylikar-
bamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti] varittémana amorfisena kiintedna ai-
neena; elektrospray-LRMS: laskettu yhdisteelle C,H;sN,Og (MH®): 712,91,
saatu: 712,8.

Seuraavat kaavan | mukaiset yhdisteet valmistettiin menetellen ku-
ten esimerkissd 20 ja kayttamalla eri [ahtdaineita:

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinofenyyliasetyyli)-1-piperatsiini-
karboksylaatti, 4-(3-imidatsol-4-yylipropyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksy-
laatti] (yhdiste 89); laskettu yhdisteelle C,,HzN,,Og: MH": 695,9, todettu: MH™:
695,4;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinofenyyliasetyyli)-1-piperatsiini-
karboksylaatti, 4-(2-imidatsol-4-yylietyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaat-
ti] (yhdiste 90); laskettu yhdisteelle C,;H,N,,Os: MH": 681,3, todettu: MH™
680,9;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinofenyyliasetyyli)-1-piperatsiini-
karboksylaatti, 4-(3-imidatsol-1-yylipropyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksy-
laatti] (yhdiste 91); laskettu yhdisteelle C,,Hs,N,,Os: MH™: 695,9, todettu: MH":
694,9;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinofenyyliasetyyli)-1-piperatsiini-
karboksylaatti, 4-(4-imidatsol-1-yylibutyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksy-
laatti] (yhdiste 92); laskettu yhdisteelle C,;H;;N,,0s: MH": 709,9, todettu: MH":
709,4; ja

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 4-(3-imidatsol-1-yylipropyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikar-
boksylaatti] (yhdiste 93); laskettu yhdisteelle C,;Hs,N,,O: MH*: 709,9, todettu:
MH*: 710,4.

Esimerkki 21

3-piperid-4-yylipropionihapon vetykloridi

4-pyridiiniakryylihapon vetykloridi (12,0 g, 64,6 mmol) ja 1,37 g pla-
tinaoksidia suspendoitiin etikkahappoon (80 mi) ja hydrattiin 12 tuntia 50 - 60
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psi:n (345 - 414 kPa:n) paineessa. Seos laimennettiin vedella ja suodatettiin
celite-kerroksen lapi. Kiinted aine pestiin vedellad (200 ml) ja yhdistetty suodos
ja pesuliuokset vakevaditiin tyhjossa, jolloin saatiin valkoinen kiintea aine. Kiin-
ted aine suspendoitiin pieneen maaraan metanolia ja seos laimennettiin
dietyylieetterilla (200 ml). Hiukkasmainen aine erotettiin suodattamalla ja pes-
tiin dietyylieetterilla ja heksaanilla. Kuivattiin ilmalla, jolloin saatiin 3-piperid-4-
yylipropionihapon vetykloridi (11,3 g, 58,1 mmol, 90 %) varittémana kiinteana
aineena; '"H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): 8,75 (levei s, 2H), 3,15 (d, 2H), 2,75
(t, 2H), 2,2 (t, 2H), 1,75 (d, 2H), 1,45 (t, 2H), 1,25 (leved q, 2H).

Esimerkki 22
3-(1-tert-butoksikarbonyylipiperid-4-yyli)propionihappo
3-piperid-4-yylipropionihappo (5,07 g, 26,2 mmol), joka oli valmis-
tettu kuten esimerkissa 21, liuotettiin 2 N vesipitoiseen NaOH:iin (40 ml; 80
mmol). Lisattin THF:a (40 mi) ja sitten di-(tert-butyyli)dikarbonaattia (6,21 g,
28,4 mmol), jolioin saatiin suspensio. Suspensiota sekoitettiin 22 tuntia, lai-
mennettiin vedelld ja vakevaitiin tyhjossa. Jaannds pestiin dietyylieetterilla (2 x,
100 ml) ja vesifaasi tehtiin happamaksi pH-vélille 2 - 3 k&yttden 1,0 N vesipi-
toista KHSO,:a ja uutettiin etyyliasetaatilla (3 x, 200 ml). Yhdistetyt orgaaniset
faasit pestiin suolaliuoksella ja kuivattiin (Na,S0O,). Vakevéitiin tyhjdssa, jolloin
saatiin 3-[4-(1-tert-butoksikarbonyyli)-4-piperidyylijpropionihappo (6,21 g, 24,1
mmol, 92 %) varittdbmana o6ljyna, joka kiteytyi, kun sen annettiin seista;
'H-NMR (300 MHz, CDCL,): 4,10 (levea d, 2H), 2,65 (levea t, 2H), 2,35 (t, 2H),
1,70 - 1,50 (m, 3H), 1,45 (s, 9H), 1,20 - 0,95 (m, 2H).

Esimerkki 23
tert-butyyli-4-bentsyylioksikarbonyyli-1-piperatsiinikarboksylaatti
tert-butyyli-1-piperatsiinikarboksylaattia (2,01 g, 10,8 mmol) ja DIEA:ta
(2,0 ml, 1,48 g, 11,5 mmol), jotka olivat 50 mi:ssa jadkylméaé dikloorimetaania,
kasiteltiin bentsyyliklooriformiaatilla (2,0 ml, 2,39 g, 14,0 mmol). Seosta sekoi-
tettiin 42 tuntia ja sitten jakouutettiin etyyliasetaatilla ja 0,5 N KHSQ,:lla. Vesi-
faasia uutettiin etyyliasetaatilla ja yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin ve-
della ja suolaliuoksella, kuivattiin (MgSO,) ja vakevéitiin. Jad&dnnds puhdistettiin
kromatografoimalla silikageelilld (etyyliasetaatti:heksaani, 1:3), jolloin saatiin
tert-butyyli-4-bentsyylioksikarbonyyli-1-piperatsiinikarboksylaatti (3,33 g, 10,4
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mmol, 96 %) varittdména kiinteana aineena; 'H-NMR (300 MHz, CDCL,): 7,35
(levea s, 5H), 5,13 (s, 2H), 3,55 - 3,25 (m, 8H), 1,45 (s, 9H).

Esimerkki 24
Bentsyyli-1-piperatsiinikarboksylaatin vetykloridi

tert-butyyli-4-bentsyylioksikarbonyyli-1-piperatsiinikarboksylaatti
(1,01 g, 3,16 mmol), joka oli valmistettu kuten esimerkissa 23, suspendoitiin
4 ml:aan etyyliasetaattia. Suspensio jaahdytettiin jadvesihauteessa ja lisattiin
4 N vetykloridia (12 ml 1,4-dioksaanissa), jolloin saatiin liuos. Liuosta sekoi-
tettin 30 minuuttia jd&hauteella ja sitten 30 minuuttia huoneenlampétilassa.
Reaktioseos laimennettiin dietyylieetterilla (75 ml), jolloin saatiin sakka. Sakka
erotettiin suodattamalla ja pestiin dietyylieetterilla. Kuivattiin tyhjéssa, jolloin
saatiin bentsyyli-1-piperatsiinikarboksylaatin vetykloridi (740 mg, 2,78 mmol,
88 %) varittdmana kiintedana aineena; 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): 9,25
(levea s, 2H), 7,33 (s, 5H), 5,06 (s, 2H), 3,58 (levea s, 4H), 3,04 (1, 4H).

Esimerkki 25

tert-butyyli-4-[2-(4-bentsyylioksikarbonyylipiperatsin-1-yylikarbonyyli-
amino)etyyli]-1-piperatsiinikarboksylaatti
3-[4-(1-tert-butoksikarbonyyli)-4-piperidyylilpropionihappoa (2,16 g,
8,4 mmol), joka oli valmistettu kuten esimerkissa 22 ja joka oli kuivassa bent-
seenissa (28 ml), késiteltiin trietyyliamiinilla (1,35 ml, 951 mg, 9,40 mmol) ja di-
fenyylifosforyyliatsidilla (2,05 ml, 2,62 g, 9,53 mmol). Reaktioseos kuumennet-
tiin vahitellen refluksointilampétilaan ja pidettiin refluksoitumassa 3,5 tuntia.
Seos jaahdytettiin huoneeniampdtilaan, sitten se lisattiin tipoittain suspensioon,
jonka muodostivat bentsyyli-1-piperatsiinikarboksylaatin vetykloridi (2,44 g,
9,19 mmol), valmistettu kuten esimerkissa 24, ja trietyyliamiini (1,40 ml, 1,02 g,
10,0 mmol) kuivassa dikloorimetaanissa (10 mi). Reaktioseosta sekoitettiin 43
tuntia ja laimennettiin etyyliasetaatilla ja 0,5 N KHSO,:lla. Orgaaninen kerros
pestiin vedella, vesipitoisella natriumbikarbonaatilla ja suolaliuoksella, kuivat-
tiin (Na,SO,) ja vakevéitin. Jaannos puhdistettiin kromatografoimalla silika-
geelilla (etyyliasetaatti-heksaani, 4.1, sitten puhdas etyyliasetaatti), jolloin saa-
tiin tert-butyyli-4-[2-(4-bentsyylioksikarbonyylipiperatsin-1-yylikarbonyyliamino)-
etyyli]-1-piperidiinikarboksylaatti (3,84 g, 8,1 mmol, 96 %) valkoisena kiintedna
aineena; 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 7,35 (s, 5H), 5,15 (s, 2H), 4,50 (levea t,
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1H), 4,05 (leved s, 2H), 3,55 - 3,45 (m, 4H), 3,40 - 3,30 (m, 4H), 3,25 (q, 2H),
2,65 (t, 2H), 1,70 (s, 2H), 1,45 (s, 11H), 1,20 - 1,00 (m, 2H).

Esimerkki 26

cis-1,5-syklo-oktyleeni{klooriformiaatti, 4-[2-(4-tert-butoksikarbonyylipipe-
ridin-4-yyli)etyylikarbamoyyli]-1-piperatsiinikarboksylaatti}
tert-butyyli-4-[2-(4-bentsyylioksikarbonyylipiperatsin-1-yylikarbonyyli-

amino)etyyli]-1-piperatsiinikarboksylaattia (2,03 g, 4,28 mmol), joka oli val-
mistettu kuten esimerkissé 25, ja 10-%:ista palladiumia hiilella (570 mg), joka
oli suspendoitu etanoliin (19 ml), hydrattiin atmosfaarin paineessa yon yli. Re-
aktioseos suodatettiin ja katalyytti pestiin etanolilla. Suodos ja pesuliuokset
vakevditiin tyhjossa ja jadnnds liuotettiin dikloorimetaaniin (30 ml) ja kasiteltiin
DIEA:lla (500 ml). Liuos lisattiin tipoittain cis-1,5-syklo-oktyleenidi(kloo-
riformiaattiin) (4,15 g, 15,4 mmol), joka oli valmistettu kuten esimerkissé 5,
jaakylmassé dikloorimetaanissa (75 ml). Reaktioseosta sekoitettiin yon yli ja
laimennettiin 0,5 N vesipitoisella KHSO,:lla ja dikloorimetaanilla. Vesifaasia
uutettiin dikloorimetaanilla ja yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin suolaliuok-
sella, kuivattiin (Na,SO,) ja vakevéitin. Jadnnds puhdistettiin kromatografoi-
malla silikageelilld (etyyliasetaatti-heksaani, 3:1, sitten puhtaalla etyyliasetaa-
tilla), jolloin saatiin cis-1,5-syklo-oktyleeni{klooriformiaatti, 4-[2-(4-tert-butok-
sikarbonyylipiperidin-4-yyli)etyylikarbamoyyli]-1-piperatsiinikarboksylaatti (1,02
grammaa, 1,8 mmol, 42 %) vaaleankeltaisena o6ljyna; 'H-NMR (300 MHz,
CDCI,): 5,00 - 4,90 (m, 1H), 4,85 - 4,75 (m, 1H), 4,35 (levea t, 1H), 4,05 (levea
d, 2H), 3,50 - 3,40 (m, 4H), 3,35-3,30 (m, 4H), 3,25 (q, 2H), 2,65 (t, 2H),
2,05-1,55(m, 17H), 1,40 (s, 9H), 1,25 - 1,00 (m, 2H).

Esimerkki 27
4-syaanifenyylietikkahappo

2-(4-syaanifenyyli)etanoli (5,00 g, 34,0 mmol) liuotettiin asetoniin
(140 ml) ja jadhdytettiin 10 - 15 °C:seen. Lisattiin tipoittain CrO,:n liuosta vesi-
pitoisessa H,S0,:ssa pitden sisdinen |ampdtila alle 30 °C:ssa, kunnes oranssi
vari jai pysyvéksi, jolloin saatiin suspensio. Suspensiota sekoitettiin 45 minuut-
tia ja suodatettiin. Kiinted aine pestiin asetonilla (150 ml) ja yhdistettyja suo-
dosta ja pesuliuoksia sekoitettiin 2-propanolin (20 mi) kanssa 30 minuuttia.
Seos suodatettiin ja suodos vakevditiin tyhjossa. Jaannds otettiin talteen etyy-
liasetaattiin ja liuos pestiin 0,5 N vesipitoisella KHSO,:lla, vedell4 ja suolaliuok-
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sella ja vakevditiin. Jaannés liuotettiin dikloorimetaaniin ja liuosta kasiteltiin
natriumhydroksidilla (1,56 g) vedessa (100 ml). Vesifaasia uutettiin dikloori-
metaanilla ja tehtiin happamaksi pH-valille 1 - 2 vakevalla vetykloridin vesiliuok-
sella, jolloin saatiin sakka. Sakka pestiin vedella ja kuivattiin iimalla. Kuivattiin
tyhjosséa, jolioin saatiin 4-syaanifenyylietikkahappo (3,36 g, 20,7 mmol, 61 %)
valkoisena jauheena; 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 7,63 (d, 2H), 7,40 (d, 2H),
3,72 (s, 2H).

Esimerkki 28
tert-butyyli-4-(4-syaanifenyyliasetyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti

Seos, jonka muodostivat 4-syaanifenyylietikkahappo (890 mg, 5,52
mmol), joka oli valmistettu kuten esimerkissa 27, etyleenidikloridi (1,16 g, 6,07
mmol) ja 1-hydroksibentsotriatsolihydraatti (820 mg, 6,07 mmol), suspendaitiin
THF:iin (18 ml) ja lisattiin tert-butyyli-1-piperatsiinikarboksylaattia (1,04 g, 5,60
mmol) ja DIEA:ta, jolloin saatiin homogeeninen liuos. Liuos vakevaitiin tyhjos-
sa ja jaannodsta kasiteltiin 0,2 N KHSO,:lla. Seos suodatettiin ja talteen otettu
kiinted aine pestiin vedella. Kuivattiin tyhjossa, jolloin saatiin tert-butyyli-4-(4-
syaanifenyyliasetyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti (1,68 g, 5,1 mmol, 92 %)
kiinteana aineena; 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 7,70 (d, 2H), 7,35 (d, 2H), 3,80
(s, 2H), 3,70 - 3,60 (m, 2H), 3,45 - 3,30 (m, 6H), 1,40 (s, 9H).

Esimerkki 29

tert-butyyli-4-[4-(N-hydroksiamidino)fenyyliasetyyli]-1-piperatsiinikarbok-
sylaatti

tert-butyyli-4-(4-syaanifenyyliasetyyli)-1-piperatsiinikarboksylaattia
(1,68 g, 5,1 mmol), joka oli valmistettu kuten esimerkissa 28 ja joka oli kuivas-
sa etanolissa (10 ml), kasiteltin hydroksyyliamiinivetykloridilla (461 mg, 6,63
mmol) ja trietyyliamiinilla (924 ml, 671 mg, 6,63 mmol). Seosta kuumennettiin
palautusjdahdyttaen 3,5 tuntia, jdahdytettiin huoneenlampétilaan ja vakevoitiin
tyhjossé. Jaannos liuotettiin etanoliin, suodatettiin ja suodosta jaadhdytettiin yon
yli, jolloin saatiin kiteinen tuote. Kiteet erotettiin suodattamalla ja pestiin kylmal-
l& etanolilla. Kuivattiin ilmalla, jolloin saatiin tert-butyyli-4-[4-(N-hydroksiami-
dino)fenyyliasetyyli]-1-piperatsiinikarboksylaatti (1,62 g, 4,5 mmol, 88 %);
'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): 9,60 (s, 1H), 7,60 (d, 2H), 7,20 (d, 2H), 5,75 (s,
2H), 3,70 (s, 2H), 3,40 (levea s, 4H), 3,25 (leved s, 4H), 1,40 (s, 9H).



10

15

20

25

30

35

o6

Esimerkki 30
4-piperatsin-1-yylikarbonyylimetyylibentsamidiinibis(trifluoriasetaatti)

tert-butyyli-4-[4-(N-hydroksiamidino)fenyyliasetyyli]-1-piperatsiinikar-
boksylaatti (653 mg, 1,81 mmol), joka oli valmistettu kuten esimerkissa 29, ja
10-%:inen palladium-hiilelld (200 mg) suspendoitiin etikkahappoon (12 ml) ja
suspension lapi kuplitettiin vetya yon ajan. Reaktioseos suodatettiin ja kata-
lyytti pestiin etikkahapolla. Yhdistetty suodos ja pesuliuokset vakevaéitiin tyhjos-
sa ja jaannds liuotettiin TFA:han. Liuos seisoi 1 tunnin ja sitten se vakevaitiin
tyhjossa. Jadnnds haihdutettiin dikloorimetaanin ja metanolin seoksesta ja sit-
ten suspendoitiin dietyylieetteriin. Hiukkasmainen aine otettiin talteen suo-
dattamalla. Kuivattiin, jolloin saatiin 4-piperatsin-1-yylikarbonyylimetyylibents-
amidiinibis(trifluoriasetaatti) (1,04 g, 1,81 mmol, 100 %) valkoisena kiinteana
aineena; 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): 9,30 (d, 4H), 9,15 (levea s, 2H), 7,70
(d, 2H), 7,40 (d, 2H), 3,85 (s, 2H), 3,65 (levea d, 4H), 4,20 - 3,90 (m, 4H).

Esimerkki 31

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-amidinofenyyliasetyyli)-1-piperatsiinikarbok-
sylaatti, 4-(2-piperid-4-yylietyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti]
(yhdiste 94)

Seuraavaksi on esitetty kaavan | mukaisen yhdisteen valmistus, jos-
sa kaavassa R' on 4-amidinobentsyyli, R? on 2-piperid-4-yylietyyli, X' on -C(O)-
ja X® on -NHC(O)-, X* ja X® ovat kumpikin 1,4-piperatsinyleeni, X® ja X" ovat
kumpikin -C(O)0O-, X* ja X® ovat kumpikin kovalenttisia sidoksia ja X° on cis-
1,5-syklo-oktyleeni.

4-piperatsin-1-yylikarbonyylimetyylibentsamidiinibis(trifluoriasetaatti)
(80 mg, 0,17 mmol), joka oli valmistettu kuten esimerkissa 30, liuotettiin DMF:iin
(1,0 ml) ja liuosta kasiteltin DIEA:lla (150 ml). Liséttiin cis-1,5-syklo-oktylee-
ni{klooriformiaatti, 4-[2-(4-ten‘-butoksikarbonyylipiperatsin-1-yyli)etyylikarbamo-
yyli]-1-piperatsiinikarboksylaattia} (100 mg), joka oli valmistettu kuten esimer-
kissa 26, DMF:ssa (1,0 ml), ja seosta sekoitettiin yon yli ja vakevoitiin tyhjossa.
Jaannos liuotettiin dikloorimetaaniin ja TFA:han (1:1) ja seos vakevaitiin tyh-
jossa. Jaannosta trituroitiin dietyylieetterilla, jolloin saatiin  vaahtojaannos.
Jéannods puhdistettiin preparatiivisella kdanteisfaasi-HPLC:lla ja puhtaat frak-
tiot lyofilisoitiin, jolloin saatiin cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-amidinofenyyliase-
tyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti, 4-(2-piperid-4-yylietyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti] varittémana kiinteana aineena; elektrospray-LRMS: las-
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kettu yhdisteelle C;sHs,N;Oy: MH*: 683,9; MH,*%/2: 342,5, todettu: MH*: 683,8;
MH,*?/2: 342,3.

Seuraavat kaavan | mukaiset yhdisteet valmistettiin menetellen ku-
ten esimerkissa 31 ja kayttamalla eri [aht6aineita:

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(1-amidinopiperid-4-yyliasetyyli)-1-piperat-
siinikarboksylaatti, 4-(2-piperid-4-yylietyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksy-
laatti] (yhdiste 95); laskettu yhdisteelle C,,H,,N,Oy: MH": 690,9, todettu: MH*:
690,6;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-amidinobentsoyyliaminometyyli)-1-pipe-
ridiinikarboksylaatti, 4-(2-piperid-4-yylietyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksy-
laatti] (yhdiste 96); laskettu yhdisteelle C;sHssN;Og: MH™: 697,9, todettu: MH™:
697,7;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-{4-(4-amidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperat-
siinikarboksylaatti, 4-(2-piperid-4-yyli)etyylikarbamoyyli]-1-piperatsiinikarboksy-
laatti} (yhdiste 97); laskettu yhdisteelle C,;H;sN,Op: MH*: 698,9, todettu: MH"™:
698,7;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-amidinofenyylisulfonyyliaminometyyli)-
1-piperidiinikarboksylaatti, 4-(2-piperid-4-yylietyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikar-
boksylaatti] (yhdiste 98); laskettu yhdisteelle C;H;N,O,: MH": 733,9, todettu:
MH*: 733,4;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-{4-[2-(1-amidinopiperid-4-yyli)etyylikarbamo-
yyli}-1-piperidiinikarboksylaatti, 4-(2-piperid-4-yylietyylikarbamoyyli)-1-piperat-
siinikarboksylaatti} (yhdiste 99); laskettu yhdisteelle C,sHg,N,,0: MH™: 719,9,
todettu: MH"; 719,5;

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-amidinofenyylikarbamoyylimetyyli)-1-pi-
peridiinikarboksylaatti, 4-(2-piperid-4-yylietyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarbok-
sylaatti] (yhdiste 100); laskettu yhdisteelle C,sHsN;O4: MH": 697,9, todettu:
MH*: 695,6; ‘

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-N-metoksikarbonyyliamidinobentsyyli-
karbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti, 4-(2-piperid-4-yylietyylikarbamoyyli)-
1-piperatsiinikarboksylaatti] (yhdiste 101); laskettu yhdisteelle C,,Hg,N,Oq:
MH*: 756,9, todettu: MH": 756,4; ja

cis-1,5-syklo-oktyleeni-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-pipe-
ratsiinikarboksylaatti, 3-piperid-4-yylipropyyli-1-piperatsiinikarboksylaatti] (yhdis-
te 102); laskettu yhdisteelle C,;H;N;O5: MH": 683,9, todettu: MH*: 683,3.
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Esimerkki 32

1,5-pentametyleenidi-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsiini-
karboksylaatti] (yhdiste 103)

Seuraavaksi on esitetty kaavan | mukaisen yhdisteen valmistus, jos-
sa kaavassa R' ja R? ovat kumpikin 4-guanidinobentsyyli, X' ja X® ovat kum-
pikin -NHC(O)-, X2 ja X® ovat kumpikin 1,4-piperatsinyleeni, X* ja X" ovat kum-
pikin -C(0)0- ja X*-X°-X® yhdess4 on 1,5-pentametyleeni.

tert-butyyli-4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarbok-
sylaatin trifluoriasetaattia (306 mg, 0,62 mmol) kasiteltin puhtaalla trifluo-
rietikkahapolla (1 ml) huoneenlampétilassa 10 minuutin ajan, jolloin saatiin va-
ritbn homogeeninen liuos. Neste vakevoitiin ja 6ljymaista jaadnndsta trituroitiin
dietyylieetterilla (3 x 10 ml), minka jalkeen kuivattiin tyhjossa varittdmaksi
vaahdoksi. Piperatsiinisuola, josta oli poistettu suojaus, otettiin sitten talteen
DMF:iin (2,5 mi), minka jalkeen lisattiin di-isopropyylietyyliamiinia (0,5 ml, 3,1
mmol) ja 1,5-n-pentyleenidi(klooriformiaattia) (70 mg, 0,31 mmol), ja seoksen
annettiin sekoittua yhden tunnin ajan huoneenlédmpdétilassa. Reaktioseos va-
kevditiin ja jaannosta trituroitiin dietyylieetterilla (3 x 10 ml), minké& jalkeen kui-
vattiin tyhjossa. Raakatuote otettiin talteen veteen (5 ml) ja puhdistettiin prepa-
ratiivisella k&anteisfaasi-HPLC:H1a ja lydfilisoitiin, jolloin saatiin  1,5-n-
pentyleenidi-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperatsiinikarboksylaatti]
varittdbmana amorfisena kiintedna aineena; elektrospray-LRMS: laskettu yh-
disteelle C,;;H,N,,Oq: MH": 709,8, todettu: MH": 709,3.

Seuraavat kaavan | mukaiset yhdisteet valmistettiin menetellen ku-
ten esimerkissa 32 ja kayttamalla eri lahtbaineita:

1,4-tetrametyleenidi-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)-1-piperat-
siinikarboksylaatti] (yhdiste 104); laskettu yhdisteelle C;,H,sN,,04: MH": 695,8,
todettu: MH": 695,8;

4-guanidinobentsyyli-4-{5-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)pipe-
ratsin-1-yylikarbonyyliJvaleryyli}-1-piperatsiinikarboksiamidi (yhdiste 105): las-
kettu yhdisteelle C,,H,N,,O,: MH": 663,8, todettu: MH": 663,4;

4-guanidinobentsyyli-4-{6-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)pipe-
ratsin-1-yylikarbonyylijheksanoyyli}-1-piperatsiinikarboksiamidi (yhdiste 106):
laskettu yhdisteelle C4,H,N,,0,: MH": 677,8, todettu: MH": 677,4;

4-guanidinobentsyyli-4-{7-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)pipe-
ratsin-1-yylikarbonyylilheptanoyyli}-1-piperatsiinikarboksiamidi  (yhdiste 107):
laskettu yhdisteelle C,,H,,N,,0,: MH": 691,9, todettu: MH": 691,5;
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4-guanidinobentsyyli-4-{8-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)pipe-
ratsin-1-yylikarbonyylijoktanoyyli}-1-piperatsiinikarboksiamidi (yhdiste 108): las-
kettu yhdisteelle C;,H;,N,O5: MH™: 756,9, todettu: MH™: 756,4;
4-guanidinobentsyyli-4-{9-[4-(4-guanidinobentsyylikarbamoyyli)pipe-
ratsin-1-yylikarbonyylijlnonanoyyli}-1-piperatsiinikarboksiamidi (yhdiste 109): las-
kettu yhdisteelle C;Hs,N,,0,: MH™: 719,9, todettu: MH": 719,5;
4-amidinobentsyyli-4-{7-[4-(4-amidinobentsyylikarbamoyyli)piperat-
sin-1-yylikarbonyylilheptanoyyli}-1-piperatsiinikarboksiamidi (yhdiste 110): las-
kettu yhdisteelle C;,H,N,,O,; MH": 661,8, todettu: MH": 661,3;
1,5-pentametyleenidi-[4-(4-guanidinofenyyliasetyyli)piperatsin-1-yy-
likarbonyyli] (yhdiste 111): laskettu yhdisteelle Cy;H,N,;O,: MH": 647,8, to-
dettu: MH": 647,3;
1,6-heksametyleenidi-[4-(4-guanidinofenyyliasetyyli)piperatsin-1-yy-
likarbonyyli] (yhdiste 112): laskettu yhdisteelle C,H,N,,O,; MH": 661,8, to-
dettu: MH": 661;
1,7-heptametyleenidi-[4-(4-guanidinofenyyliasetyyli)piperatsin-1-yy-
likarbonyyli] (yhdiste 113): laskettu yhdisteelle CzHgN,,O,: MH*: 675,9, to-
dettu: MH": 6754, ja
3-oksa-1,5-pentametyleenidi-[4-(4-guanidinofenyyliasetyyli)piperat-
sin-1-yylikarbonyyli] (yhdiste 114); laskettu yhdisteelle C;H,N,,0,: MH™
681,8, todettu: MH™: 681,4.

Esimerkki 32
Tryptaasi-inhibition in vitro -analyysimenetelma

Seoksia, jotka kasittivat ihmisen tryptaasin (15 pg/ml) ja koeyhdis-
teen (vaihtelevia pitoisuuksia) Tris-puskurissa (sisélsi: NaCl, 100 mM; Tris, 50
mM; 2-[N-morfoliiniletaanisulfonihappo, 2,5 mM, CacCl,, 0,5 mM; DMSO, 10 %;
glyseroli, 5 %; polyoksietyleenisorbitaanimonolauraatti (Tween-20), 0,05 %;
hepariini, 25 ng/mi; ja pH 8,2), inkuboitiin 1 tunti huoneentampétilassa ja sitten
lisattiin tosyyli-Gly-Pro-Lys-paranitroanilidia niin, ettd analyysiseoksen lopulli-
nen pitoisuus oli 0,5 mM. Substraatin hydrolyysia seurattiin spektrofotometri-
sesti 405 nm:lla 5 minuutin ajan. Nakyvan inhibition vakiot (K)) laskettiin ent-
syymikehityskayrista kdyttden tavanomaisia matemaattisia malleja.

Ihmisen tryptaasi voidaan puhdistaa ihmisen keuhko- ja ihokudos-
naytteista (esim. katso Smith et al. (1984) J. Biol. Chem. 59: 11046 - 11051, ja
Braganza et al. (1991) Biochem. 30: 4997 - 5007) ja ihmisen mast-solulinjasta
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tai sitd voidaan saada kaupallisesti (esim. ICN Biomedicals, Irvine California;
Athens Research & Technology, Athens, Georgia). Sian suolen limakalvon he-
pariinia ja tosyyli-Gly-Pro-Lys-para-nitroanilidia voidaan saada Sigma Chemi-
cal Companylta.

Seuraavat kaavan | mukaiset yhdisteet valmistettiin ja niista tutkittiin
tryptaasia inhiboiva aktiivisuus menetellen kuten tdssd hakemuksessa on ku-
vattu tai tavallisen alan ammattimiehen tuntemilla menetelmilla:

Yhdiste 1, K, = 0,003 uM; yhdiste 2, K; = 0,8 uM, yhdiste 3, K, = 0,07
uM; yhdiste 4, K; = 0,001 pM; yhdiste 5, K, = 0,2 pM; yhdiste 6, K; =1 uM; yh-
diste 7, K, = 0,3 uM; yhdiste 8, K, =4 uM; yhdiste 9, K, = 0,4 uM; yhdiste 10,
Ki=1 uM; yhdiste 11, K;=0,09 pM; yhdiste 12, K;=0,2 pM; yhdiste 13,
K. = 0,02 uM; yhdiste 14, K, = 0,004 uM; yhdiste 15, K, = 0,5 uM; yhdiste 16,
K,=0,9 uM; yhdiste 17, K,=1 upM; yhdiste 18, K;=0,08 pM,; yhdiste 19,
Ki=1,2 uM; yhdiste 20, K =3,4 uM,; yhdiste 21, K;=0,5 uM; yhdiste 22,
K.=0,2 uM; yhdiste 23, K =4 uM; yhdiste 24, K, =0,3 uM; yhdiste 25,
K. = 0,002 pM; yhdiste 26, K, = 19 uM; yhdiste 27, K, = 2 uM; yhdiste 28, K, = 4
uM; yhdiste 29, K, =1 uM; yhdiste 30, K; = 0,031 puM; yhdiste 31, K;=1 uM;
yhdiste 32, K; = 2 uM; yhdiste 33, K; = 1 uM; yhdiste 34, K; = 3 uM; yhdiste 35,
K, = 0,8 uM; yhdiste 36, K, =0,6 uM; yhdiste 37, K = 0,07 uM; yhdiste 38,
K, = 0,004 uM; yhdiste 39, K, = 0,004 uM; yhdiste 40, K, =4 uM; yhdiste 41,
K, =0,7 uM; yhdiste 42, K, =0,02 uM; yhdiste 43, K =0,4 pM; yhdiste 44,
K= 0,02 uM; yhdiste 45, K, =0,08 uM; yhdiste 46, K =1 pM; yhdiste 47,
K, =0,3 uM; yhdiste 48, K =0,09 puM; yhdiste 49, K =2 pM; yhdiste 50,
K, = 0,08 uM; yhdiste 51, K, = 1 uM; yhdiste 52, K; = 0,04 uM; yhdiste 53, K, = 6
uM; yhdiste 54, K, = 0,1 uM; yhdiste 55, K; = 2 uM; yhdiste 56, K; = 10 uM; yh-
diste 57, K, =2 uM; yhdiste 58, K, = 0,1 uM; yhdiste 59, K;=0,5 uM; yhdiste
60, K, =5 pM; yhdiste 61, K, =41 uM; yhdiste 62, K, = 0,2 uM; yhdiste 63,
K. =2 uM; yhdiste 64, K, =1 uM; yhdiste 65, K, =0,001 pM; yhdiste 66,
Ki=0,02 pM; yhdiste 67, K, =3 pM; yhdiste 68, K =0,04 uM; yhdiste 69,
K,=0,5 uM; yhdiste 70, K = 0,05 uM; yhdiste 71, K, =0,8 uM; yhdiste 72,
K, =0,1 uM; yhdiste 73, K = 0,002 uM; yhdiste 74, K = 0,04 uM; yhdiste 75,
Ki=0,01 uM; yhdiste 76, K, =0,1 uM; yhdiste 77, K, =6 uM,; yhdiste 78,
Ki=0,1 uM; yhdiste 79, K,=1 uM,; yhdiste 84, K =0,06 uM; yhdiste 85,
K =0,9 uM; yhdiste 86, K, = 0,08 uM; yhdiste 87, K, =0,05 uM; yhdiste 88,
Ki=0,1 uM; yhdiste 89, K;=0,1 uM; yhdiste 90, K;=1 uM; yhdiste 91,
Ki=0,1 M; yhdiste 92, K,=0,1 uM; yhdiste 93, K =0,02 uM; yhdiste 94,
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K, = 0,007 uM; yhdiste 95, K, = 0,02 uM; yhdiste 96, K, = 0,02 pM; yhdiste 97,
K, =0,0009 pM; yhdiste 98, K, = 0,03 uM; yhdiste 99, K, =0,05 uM; yhdiste
100, K; = 0,009 pM; yhdiste 101, K, = 0,04 uM; yhdiste 102, K; = 0,08 uM; yh-
diste 103, K, =0,001 uM; yhdiste 104, K, = 0,003 puM; yhdiste 105, K, = 0,04
uM; yhdiste 106, K, =0,004 uM; yhdiste 107, K, =0,0001 uM; yhdiste 108,
K, =0,0005 uM; yhdiste 109, K, = 0,0007 pM; yhdiste 110, K = 0,0008 uM; yh-
diste 111, K, = 0,3 uM; yhdiste 112, K, = 0,09 uM; yhdiste 113, K, = 0,005 uM;
ja yhdiste 114, K, = 0,058 pM.

Esimerkki 33
Astman in vivo -analyysimenetelma

Allergiset lampaat, joille on tunnusomaista, ettd niilla on kaksois-
vasteet (so. niilld on keuhkoputkien supistumisen varhaiset ja mydhaiset vai-
heet) altistetaan antigeenille (esim. Ascaris suum). Lampaille annetaan koe-
yhdistetta tai vehikkelid aerosoli-inhalaationa 0,5 tuntia ennen antigeenialtis-
tusta ja 4 ja 24 tuntia sen jalkeen. Spesifistd keuhkoresistenssia (SR,) tark-
kaillaan ruokatorvipallokatetrilla juuri ennen ensimmaista koeyhdiste- tai vehik-
kelikasittelya ja 0,5 - 1 tunnin valein sen jalkeen.

Lisaksi tarkkaillaan hengitystiehytherkkyyttd 1 -2 vuorokautta en-
nen antigeenialtistusta ja juuri koeyhdisteen tai vehikkelin antamisen jalkeen
24 tuntia antigeenialtistuksen jalkeen. Taman hakemuksen tarkoituksiin hengi-
tystiehytherkkyys maaritelladn karbakolin kumulatiivisena annoksena, joka tar-
vitaan SR :n suurentamiseksi 400 %:lla (PC,y,). PC,y-arvot saadaan antamalla
0 - 30 hengitysyksikkda 1-%:ista karbakolia (10 mg 1 ml:ssa PBS:a) aerosoli-
inhalaationa, kunnes SR, on suurentunut 400 %:lla.

Vehikkelilla kasitellyilld lampailla ilmenee varhaisen vaiheen keuh-
koputkisupistuminen O - 4 tuntia antigeenialtistuksen jalkeen ja my&haisen vai-
heen keuhkoputkisupistuminen 4 - yli 8 tuntia antigeenialtistuksen jalkeen. Li-
saksi vehikkelilld kasitellyillda lampailla ilmenee liikaherkkyyttd karbakolille (so.
PC,,:ssa havaitaan 60 %:n pieneneminen).

Tryptaasi-inhibiittoreilla kasitellyilla lampailla ei iimene mydhaisen
vaiheen keuhkoputkisupistumista (so. 4 - 8 tuntia antigeenialtistuksen jalkeen,
SR, pysyi perustasoilla). Edelleen tryptaasi-inhibiittoreilla kasitellyilla lampailla
ei iimene mitaan likkaherkkyytta karbakolille.
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Esimerkki 34

Esimerkkeja farmaseuttisista formulaatioista, jotka sisaltdavat kaavan |
mukaista yhdistetta

Oraalinen formulaatio

5 Kaavan | mukainen yhdiste 10 - 100 mg
Sitruunahappomonohydraatti 105 mg
Natriumhydroksidi 18 mg
Aromiaine
Vesi 100 mi:ksi

10 Laskimonsisidinen formulaatio

Kaavan | mukainen yhdiste 0,1-10 mg
Dekstroosimonohydraatti riittavasti isotoniseksi
tekemista varten
Sitruunahappomonohydraatti 1,05 mg
15 Natriumhydroksidi 0,18 mg
Vesi injektointia varten 1,0 mk:ksi

Tablettiformulaatio

Kaavan | mukainen yhdiste 1%
..... Mikrokiteinen selluloosa 73 %
20 Steariinihappo 25 %

Kolloidinen piidioksidi 1%

-----
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Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, jolla on kaava |

RLxLx2.x3.x4
N
X
R2X-X8X7-x6 "
jossa: I
X® on C,,,-sykioalkyleeni, hetero-C,,,-sykloalkyleeni, C,,,-aryleeni
tai hetero-C, ,,-aryleeni;

X* ja X® ovat toisistaan riippumatta C, ,-alkyleeni;

X' ja X° ovat toisistaan riippumatta kovalenttinen sidos, -C(O)-,
-C(0)0-, -OC(0)-, -C(OIN(R?)-, -N(R*)C(O)-, -S(0),N(R?)-, -N(R*)S(0O),-,
-OC(O)N(R®)-, -N(R3C(0)O-, -N(R*C(O)N(R?- tai -OC(O)O-, jolloin kukin R®
on toisista riippumatta vety, C, ,-alkyyli tai C, o~-sykloalkyyli, edellyttien, etta X'
ja X® eivat kumpikin ole kovalenttisia sidoksia;

X® ja X' ovat toisistaan riippumatta -C(O)-, -C(O)O-, -OC(O)-,
-C(OIN(R®)-, -N(R®)C(0O)-, -S(0),N(R°)-, -N(R®)S(O),-, -OC(O)N(R’)-,
-N(R?*)C(0)0-, -N(R®)C(O)N(R?)- tai -OC(O)0-, jolloin R® on edella maaritelty;

X? ja X® ovat toisistaan riippumatta C,,-alkyleeni, hetero-C, q-alky-
leeni, -X"-X"- tai -X"-X"-, jolloin X' on C,_-alkyleeni tai hetero-C, ,-alkyleeni
ja X" on C,-sykloalkyleeni tai hetero-C, ;-sykloalkyleeni;

R' on R*-X"- tai R%-X"-, jolloin:

R* on amino, amidino, guanidino, 1-iminoetyyli tai metyyliamino,

X" on C,salkyleeni, hetero-C,4-alkyleeni, hetero-okso-C,¢-alkyleeni, okso-
C,s-alkyleeni tai -X'*-X"-X"-, jossa X" on C,-sykloalkyleeni, hetero-C c-ary-
leeni, hetero-C,¢-sykloalkyleeni tai fenyleeni, X" on C_,,-alkyleeni ja X' on
C..s-alkyleeni, jolloin n14:n ja n16:n summaon 0, 1, 2, 3 tai 4,

R® on ryhma, joka on valittu joukosta, jonka muodostavat atsetidin-3-yyli, bent-
soimidatsol-4-yyli, bentsoimidatsol-5-yyli, imidatsol-1-yyli, imidatsol-2-yyli, imi-
datsol-4-yyli, 2-imidatsolin-2-yyli, 2-imidatsolin-3-yyli, 2-metyyli-imidatsol-1-yyli,
4-metyyli-imidatsol-1-yyli, 5-metyyli-imidatsol-1-yyli, 1-metyylipiperid-3-yyli,
1-metyylipiperid-4-yyli, piperid-3-yyli, piperid-4-yyli, piperatsin-1-yyli, piperat-
sin-2-yyli, pyrid-3-yyli, pyrid-4-yyli, pyrimidin-4-yyli, pyrimidin-5-yyli, pyrrolidin-
3-yyli, 1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-yyli, 1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-4-yyli ja
1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-5-yyli ja niiden mika tahansa karbosyklinen ketoni-
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tai tioketonijohdannainen, joka ryhma on mahdollisesti substituoitu yhdella tai
useammalla radikaalilla, joka on valittu joukosta, jonka muodostavat halo-
geeni, hydroksi, merkapto, C, g-alkyyli, C,,,-sykloalkyyli, C_,,-aryyli, Cq,,-aryyli-
C,4alkyyli, C,g-alkanoyyli, C,g-alkyylioksi, Cg,-aryylioksi, C,,,sykloalkyyli-
oksi, C, -alkyylioksi, C,-alkyylitio, C, ,-sykloalkyylitio, C,_,-aryylitio ja -NR°R’,
jossa R® ja R” on valittu toisistaan riippumatta ryhmasta, jonka muodostavat
vety, C,g-alkyyli, C,¢-alkanoyyli, C, ,-sykloalkyyli ja C,-aryyli, ja X™ on C,,-
alkyleeni, hetero-C,4-alkyleeni, hetero-okso-C,¢-alkyleeni, okso-C,¢-alkyleeni
tai -X"7-X"-X"-, jossa X'® on edella X'*:lle maaritelty, X' on C,,,-alkyleeni ja
X' on C,,s-alkyleeni, jolloin n17:n ja n18:n summa on 0, 1 tai 2; ja

R? on R%-X®- tai R®-X?'-, jolloin:
R® on amino, 1-iminoetyyli tai metyyliamino,
X® on C,¢-alkyleeni, hetero-C,q-alkyleeni, hetero-okso-C,¢-alkyleeni, okso-
C,s-alkyleeni tai -X2-XZ-X?*-, jossa X® on edella X'*:lle maaritelty, X** on C,,-
alkyleeni ja X** on C,,,-alkyleeni, jolloin n22:n ja n24:n summa on 0, 1, 2, 3 tai
4, edellyttden, ettd kun R? on amino, niin X* ei ole C,,-alkyleeni eikd oksa-
C,¢-alkyleeni ja n22 eiole 1, 2, 3 eika 4,
R® on edelld R®:lle maaritelty ja
X?' on C,4-alkyleeni, hetero-C,¢-alkyleeni, hetero-okso-C,¢-alkyleeni, okso-
C,c-alkyleeni tai -X*-X*-X7-, jossa X% on edella X":lle maaritelty, X** on C, -
alkyleeni ja X¥ on C,,-alkyleeni, jolloin n25:n ja n27:n summa on 0, 1 tai 2;
jolloin kukin alkyleeni, sykloalkyleeni, heterosykloalkyleeni, fenyleeni, aryleeni
ja heteroaryleeni, kuten edella on maaritelty, on mahdollisesti substituoitu yh-
della tai useammalla radikaalilla, joka on valittu ryhmasta, jonka muodostavat
halogeeni, hydroksi, merkapto, C,s-alkyyli, C,,-sykloalkyyli, Cq,,-aryyli, Cq (4
aryyli-C,,-alkyyli, C,g-alkanoyyli, C,s-alkyylioksi, Cg,.-aryylioksi, C,,.
sykloalkyylioksi, C, ,-alkyylioksi, C,-alkyylitio, C, ,,-sykloalkyylitio, C,_,,-aryylitio
ja -NR°R’, jossa R® ja R’ ovat edellad maaritellyt; edellyttden, etté radikaaleihin
R', X3, X4, X® X® ja R? sisdltyvien heteroatomien ja minka tahansa radikaalei-
hin X3, X®, X ja X° sisaltyvien heteroatomien vililla ei esiinny kovalenttisia si-
doksia; ja
sen farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat, N-oksidit, ladke-esiastejohdannaiset
ja suojatut johdannaiset.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa:

X® on cis-1,5-syklo-oktyleeni ja X* ja X® ovat kumpikin kovalenttisia
sidoksia tai X° on 1,4-fenyleeni ja X* ja X® ovat C,,-etyleeneji;
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X' ja X° ovat toisistaan riippumatta kovalenttinen sidos, -C(O)-,
-NHC(O)-, -C(O)NH-, -N(CH,)C(O)- tai -S(O),NH-;

X? ja X7 ovat toisistaan riippumatta -C(O)- tai -C(O)O-;

X? ja X® ovat toisistaan riippumatta -X'"°-X"'-, jossa:

X' on kovalenttinen sidos tai metyleeni ja
X" on 4,1-piperidyleeni tai 1,4-piperatsinyleeni;
R' on R*-X"- tai R%-X"-, jolloin:
R* on amidino, guanidino tai metyyliamino,
X' on -X"-X"-X"., jossa X' on 1,4-fenyleeni tai 1,4-piperidyleeni, X'* on C_,,-
alkyleeni ja X'® on C,-alkyleeni, jolloin n14:n ja n16:n summa on 0, 1 tai 2,
R® on piperid-4-yyli ja
X® on C,;-alkyleeni; ja

R? on R®-X%- tai R%-X?'-, jolloin:
R® on amino, metyyliamino tai 1-iminoetyyli,
X% on -XZ-XB.X?., jossa X? on trans-1,4-sykloheksyleeni, 1,4-fenyleeni, 4,1-
pyridyleeni, 1,4-piperidyleeni, X* on C,,,-alkyleeni ja X* on C,,-alkyleeni, jol-
loin n22:n ja n24:n summa on 1 tai 2,
R? on bentsoimidatsol-5-yyli, imidatsol-1-yyli, imidatsol-4-yyii, 2-imidatsolin-2-
yyli, 4-metyyli-imidatsol-1-yyli, 5-metyyli-imidatsol-1-yyli, 1-metyylipiperid-4-yyli,
piperid-4-yyli, piperatsin-1-yyli, pyrid-3-yyli, pyrid-4-yyli, 1,4,5,6-tetrahydropyri-
midin-5-yyli tai 1,4,5,6-tetrahydro-2-dioksopyrimidin-5-yyli ja
X?' on C, s-alkyleeni, w-atsa-C, s-alkyleeni, 2-atsa-3-oksotrimetyleeni, 3-atsa-2-
oksotrimetyleeni, 3-oksotrimetyleeni, w-tia-C,,-alkyleeni tai -X*-X*-X?-, jossa
X% on 1,4-fenyleeni, X* on C_,-alkyleeni ja X** on C,,-alkyleeni, jolloin n25:n
jan27:n summaon 0 tai 1; ja
sen farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat, N-oksidit, 1aake-esiastejohdannaiset
ja suojatut johdannaiset.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, jossa X° on cis-1,5-
syklo-oktyleeni ja X* ja X® ovat kumpikin kovalenttisia sidoksia; X' ja X° ovat
toisistaan riippumatta kovalenttinen sidos, -C(O)-, -NHC(O)-, -C(O)NH- tai
-S(O),NH-; X® ja X" ovat toisistaan riippumatta -C(O)- tai -C(0)O-; R' on
R*-X'%, jossa R* on amidino tai guanidino; ja R? on R%-X®- tai R%-X*'- jolloin R®
on amino tai metyyliamino, X* on trans-1,4-sykloheksyleeni tai 1,4-fenyleeni,
R® on imidatsol-1-yyli, imidatsol-4-yyli, 4-metyyli-imidatsol-1-yyli, 5-metyyli-
imidatsol-1-yyli, piperid-4-yyli tai pyrid-4-yyli ja X*' on C,s-alkyleeni tai 3-
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atsatrimetyleeni; ja sen farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat, N-oksidit, |aake-
esiastejohdannaiset ja suojatut johdannaiset.

4. Farmaseuttinen koostumus, joka sisaltaa terapeuttisesti tehok-
kaan mdaran patenttivaatimuksen 1 mukaista yhdistettéd yhdistelmana farma-
seuttisesti hyvaksyttavan tayteaineen kanssa.

5. Yhdiste, jolla on kaava I:

Rl'X]‘XZ"XB"X4
N

XS
RE-X%-XEX7-x8
_ 1
jossa:
X*-X3-X® yhdessa on C,,,-alkyleeni tai hetero-C, ,,-alkyleeni;
X' ja X° ovat toisistaan riippumatta kovalenttinen sidos, -C(O)-,
-C(0)0-, -OC(0)-, -C(O)N(R%)-, -N(R*)C(O)-, -S(O),N(R®)-, -N(R*)S(0O),-,

-OC(O)N(R?)-, -N(R*C(0)O-, -N(R*)C(O)N(R?- tai -OC(0O)O-, jolloin kukin R®
on toisista riijppumatta vety, C, ,-alkyyli tai C,;-sykloalkyyli, edellyttden, etta X'
ja X® eivat kumpikin ole kovalenttisia sidoksia;

X?® ja X’ ovat toisistaan riippumatta -C(O)-, -C(O)O-, -OC(O)-,
-C(O)N(R?)-, -N(R®)C(0)-, -S(O),N(R®)-, -N(R?)S(0),-, -OC(O)N(R?)-,
-N(R?)C(0)0-, -N(R*)C(O)N(R®)- tai -OC(O)O-, jolloin R® on edella maaritelty;

X? ja X® ovat toisistaan riippumatta C,s-alkyleeni, hetero-C,,-
alkyleeni, -X"°-X"'- taj -X"'-X"-, jolloin X" on C,,-alkyleeni tai hetero-C,,-alky-
leeni ja X' on C,4-sykloalkyleeni tai hetero-C, ;-sykloalkyleeni;

R1 on R4-X12- tai R5-X13-, jolloin:

R* on amino, amidino, guanidino, 1-iminoetyyli tai metyyliamino,

X on C,s-alkyleeni, hetero-C,4-alkyleeni, hetero-okso-C,¢-alkyleeni, okso-
C,¢-alkyleeni tai -X"-X"-X"-, jossa X' on C,¢-sykloalkyleeni, hetero-C,¢-ary-
leeni, hetero-C,-sykloalkyleeni tai fenyleeni, X" on C_,-alkyleeni ja X' on
C..s-alkyleeni, jolloin n14:n ja n16:n summaon 0, 1, 2, 3 tai 4,

R® on ryhmé, joka on valittu joukosta, jonka muodostavat atsetidin-3-yyli, bent-
soimidatsol-4-yyli, bentsoimidatsol-5-yyli, imidatsol-1-yyli, imidatsol-2-yyli, imi-
datsol-4-yyli, 2-imidatsolin-2-yyli, 2-imidatsolin-3-yyli, 2-metyyli-imidatsol-1-yyli,
4-metyyli-imidatsol-1-yyli, 5-metyyli-imidatsol-1-yyli, 1-metyylipiperid-3-yyli,
1-metyylipiperid-4-yyli, piperid-3-yyli, piperid-4-yyli, piperatsin-1-yyli, piperat-
sin-2-yyli, pyrid-3-yyli, pyrid-4-yyli, pyrimidin-4-yyli, pyrimidin-5-yyli, pyrrolidin-
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3-yyli, 1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-yyli, 1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-4-yyli ja
1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-5-yyli ja niiden mika tahansa karbosyklinen ketoni-
tai tioketonijohdannainen, joka ryhma on mahdollisesti substituoitu yhdella tai
useammalla radikaalilla, joka on valittu joukosta, jonka muodostavat halo-
geeni, hydroksi, merkapto, C, s-alkyyli, C, ,,-sykloalkyyli, C_,,-aryyli, Cq_,,-aryyli-
C,salkyyli, C,g-alkanoyyli, C,g-alkyylioksi, Cg,,-aryylioksi, Cj,,-sykloal-
kyylioksi, C,_-alkyylioksi, C,g-alkyylitio, C;,-sykloalkyylitio, Cg,-aryylitio ja
-NR°R’, jossa R°® ja R’ on valittu toisistaan riippumatta ryhmasts, jonka muo-
dostavat vety, C,,-alkyyli, C,s-alkanoyyli, C,,,-sykloalkyyli ja C4 ,-aryyli, ja
X® on C,4-alkyleeni, hetero-C,.-alkyleeni, hetero-okso-C,¢-alkyleeni, okso-
C,¢-alkyleeni tai -X'"-X"-X"-, jossa X" on edella X":lle maaritelty, X'" on C,,,-
alkyleeni ja X' on C,,,-alkyleeni, jolloin n17:n ja n18:n summa on 0, 1 tai 2; ja
R? on R3-X?- tai R®-X?'-, jolloin:
R® on edella R*lle maaritelty,
X* on C,g-alkyleeni, hetero-C,s-alkyleeni, hetero-okso-C,¢-alkyleeni, okso-
C.c-alkyleeni tai -X?-X%-X*-, jossa X® on edella X":lle maaritelty, X*? on C,,,-
alkyleeni ja X* on C,,,-alkyleeni, jolloin n22:n ja n24:n summa on 0, 1, 2, 3 tai
4,
R® on edelld R®lle maaritelty ja
X?' on C,s-alkyleeni, hetero-C,¢-alkyleeni, hetero-okso-C,¢-alkyleeni, okso-
C,.-alkyleeni tai -X-X%-X?'-, jossa X® on edella X"°:lle maaritelty, X** on C, -
alkyleeni ja X¥ on C,-alkyleeni, jolloin n25:n ja n27:n summa on 0, 1 tai 2; jol-
loin kukin alkyleeni, sykloalkyleeni, heteroalkyleeni, heterosykloalkyleeni, feny-
leeni, aryleeni ja heteroaryleeni, kuten edelld on maaritelty, on mahdollisesti
substituoitu yhdell4 tai useammalla radikaalilla, joka on valittu ryhmasté, jonka
muodostavat halogeeni, hydroksi, merkapto, C,g-alkyyli, Cg,-sykloalkyyli,
Ceqaryyli, Cq . -aryyli-C, -alkyyli, C,g-alkanoyyli, C,g-alkyylioksi, Cg,-aryyli-
oksi, C,,,-sykloalkyylioksi, C,,-alkyylioksi, C,s-alkyylitio, C,,,-sykloalkyylitio,
Ce.1s-aryylitio ja -NR°R’, jossa R°® ja R’ ovat edella maaritellyt; edellyttaen, etta
radikaaleihin R, X?, X X° X% ja R? sisaltyvien heteroatomien ja minka ta-
hansa radikaaleihin X3, X°, X" ja X® siséltyvien heteroatomien valilla ei esiinny
kovalenttisia sidoksia; ja
ja sen farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat, N-oksidit, Iaake-esiastejohdannai-
set ja suojatut johdannaiset.
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6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen yhdiste, jossa:

X*-X3-X® yhdessa on C, ,,-alkyleeni tai hetero-C, ,-alkyleeni;

X' ja X° ovat toisistaan rijppumatta kovalenttinen sidos, -C(O)-,
-NHC(O)-, -C(O)NH-, -N(CH?)C(O)- tai -S(O),NH-;

X? ja X" ovat toisistaan riippumatta -C(O)- tai -C(0)O-;

X2 ja X® ovat toisistaan riippumatta -X"°-X"'-, jossa X' on kovalentti-
nen sidos tai metyleeni ja X' on 4,1-piperidyleeni tai 1,4-piperatsinyleeni;

R' on R*-X"- tai R®>-X"-, jolloin:
R* on amidino, guanidino tai metyyliamino,
X' on -X"-X"-X"-, jossa X' on 1,4-fenyleeni tai 1,4-piperidyleeni, X** on C,,,-
alkyleeni ja X'® on C,-alkyleeni, jolloin n14:n ja n16:n summa on 0, 1 tai 2,
R® on piperid-4-yyli ja |
X* on C,s-alkyleeni; ja

R? on R%-X®- tai R%-X*'-, jolloin:
R® on amino, amidino, guanidino, metyyliamino tai 1-iminoetyyli,
X% on -XZ-X®.X*-, jossa X® on trans-1,4-sykloheksyleeni, 1,4-fenyleeni, 4,1-
pyridyleeni, 1,4-piperidyleeni, X** on C,,,-alkyleeni ja X* on C,,,-alkyleeni, jol-
loin n22:n ja n24:n summa on 1 tai 2,
R® on bentsoimidatsol-5-yyli, imidatsol-1-yyli, imidatsol-4-yyli, 2-imidatsolin-2-
yyli, 4-metyyli-imidatsol-1-yyli, 5-metyyli-imidatsol-1-yyli, 1-metyylipiperid-4-yyli,
piperid-4-yyli, piperatsin-1-yyli, pyrid-3-yyli, pyrid-4-yyli, 1,4,5,6-tetrahydro-
pyrimidin-5-yyli tai 1,4,5,6-tetrahydro-2-dioksipyrimidin-5-yyli ja
X?' on C,4-alkyleeni, w-atsa-C, s-alkyleeni, 2-atsa-3-oksotrimetyleeni, 3-atsa-2-
oksotrimetyleeni, 3-oksotrimetyleeni, o-tia-C,,-alkyleeni tai -X**-X%-X?-, jossa
X on 1,4-fenyleeni, X** on C,,-alkyleeni ja X** on C,,-alkyleeni, jolloin n25:n
jan27:n summa on 0 tai 1; ja
ja sen farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat, N-oksidit, ladke-esiastejohdannai-
set ja suojatut johdannaiset.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen yhdiste, jossa X*-X°-X® yhdessa
on C,g-alkyleeni tai hetero-C,,-alkyleeni; X' ja X° ovat toisistaan riippumatta
kovalenttinen sidos, -C(O)-, -NHC(O)-, -C(O)NH- tai -S(0),NH-; X* ja X’ ovat
toisistaan riippumatta -C(O)- tai -C(O)O-; R' on R*-X"*-, jossa R* on amidino tai
guanidino; ja R? on R%-X¥- tai R*-X?'-, jolloin R® on amino, amidino, guanidino
tai metyyliamino, X on trans-1,4-sykloheksyleeni tai 1,4-fenyleeni, R® on imi-
datsol-1-yyli, imidatsol-4-yyli, 4-metyyli-imidatsol-1-yyli, 5-metyyli-imidatsol-1-
yyli, piperid-4-yyli tai pyrid-4-yyli ja X*' on C, s-alkyleeni tai 3-atsatrimetyleeni;
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ja sen farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat, N-oksidit, ladke-esiastejohdannai-
set ja suojatut johdannaiset.

8. Farmaseuttinen koostumus, joka siséltda terapeuttisesti tehok-
kaan maaran patenttivaatimuksen 5 mukaista yhdistetta yhdistelmana farma-
5 seuttisesti hyvaksyttavan tayteaineen kanssa.
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