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- Ay
Uudet farnesyylitransferaasin inhibiittorit, niiden wval-

mistus ja niitd sisfltivit farmaseuttiget valmisteet

Tamé& keksintd koskee uusi farnesyylitransferaasin
inhibiittoreita, joiden yleinen kaava on:

R,

|
O, _N_ _COOR

R,
e

mahdollisesti niiden suoloja ja niitd sis&ltévia farma-
seuttisia valmisteita.

Farnesyylitransferaasin inhibointi ja siksi myds
Rag-proteiinin farnesylointi salpaa mutatoidun Ras-pro-
teiinin kyvyn transformoida normaaleja soluja sydpasoluik-
si.

Ras-geenin C-terminaalinen sekvenssi sisaltida jak-
son "CAAX" tai "Cys-Aaa,-Aaa,-Xaa", jossa Aaa esittda ali-
faattista aminohappoa ja Xaaa egitt&3 mit& tahansa amino-
happoa.

On tunnettua, ettd tetrapeptidit, joiden sekvenssi
on CAAX, voivat inhiboida Ras-proteiinin farnesylointia.
Esimerkiksi PCT-hakemuksessa nro W0-91/16 340 ja EP-pa-
tenttihakemuksessa nro 0 461 869 on kuvattu farnesyyli-
transferaasin inhibiittoripeptideitéa Cys-Aaa,-Aaa,-Xaa,
joita esitet&dn erityisesti peptideilld Cys-Val-Leu-Ser,
Cys-Val-Ile-met ja Cys-Val-Val-met, joilla on inhibiitio-
vaikutus konsentraatioilla, jotka ovat noin 107% tai 107 M.

Nyt on havaittu, ja se onkin taman keksinndén koh-

teena, etta yleisen kaavan (I) mukaiset peptidit inhiboi-



JT—————

-
. Fitny
e
i3 : &

Missing

page/
pages




10

15

20

25

30

35

" vat konsentraatioissa (ICgqy) , jotka ovat 10°

8 tai 107° M

luokkaa.
Yleigess& kaavassa (I),

R, egittad yleisen kaavan Y-S-A, mukaista radikaalia, jos
sa Y esittad vetyatomia, aminohappotdhdettd tai rasvahap-
potahdetta tai alkyyli- tai alkoksikarbonyyliradikaalia
tai R,-S-radikaalia, jossa R, esittad 1 - 4 hiiliatomia
sisaltavaa alkyyliradikaalia, joka on mahdollisesti subs-
tituoitu fenyyliradikaalilla tai radikaalilla, jonka ylei-

nen kaava on.

RZ
o OO

1
X{~7%.N
Y, r
Rl
jossa Al, Xl, Yl' R'l, Rz, R'2 ja R ovat samoja kuin tuon-

nempana, ja Ay esittdd suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyleeniradikaalia, joka sis&ltdd 1 - 4 hiiliatomia ja on
mahdollisesti substituoitu ryhmin >C(X;) (Y,):n a-asemasta
aminoradikaalilla, suoraketjuisella tai haaroittuneella,
1 - 6 hiiliatomia sisdltavalla alkyyliaminoradikaalilla,
dialkyyliaminoradikaalilla, jonka kukin alkyyliosa sis&l-
t&4 1 - 6 hiiliatomia suoraketjuisena tai haaroittuneena,
suoraketjuisella tai haaroittuneella 1 - 6 hiiliatomia
sisaltavalla alkanoyyliaminoradikaalilla tai alkoksikarbo-
nyyliaminoradikaalilla, joka kukin alkyyliosa sisaltid 1 -
6 hiiliatomia suoraketjuisena tai haaroittuneena,

X, Jja Y, esittavat kumpikin vetyatomia ja muodostavat yh-
dessa sen hiiliatomin kanssa, johon ovat sitoutuneet, ryh-
mén >C=0,

R', esittdd vetyatomia tai metyyliradikaalia,
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RZ esitti4 suoraketjuista tai haaroittunutta, 1 - 6 hiili-
atomia sis&ltavad alkyyli-, alkenyyli- tai alkynyyliradi-
kaalia, joka on mahdollisesti substituoitu hydroksiradi-
kaalilla, 1 - 4 hiiliatomia sisdltavalla alkoksiradikaa-
1illa, merkaptoradikaalilla, 1 - 4 hiiliatomia sisaltaval-
134 tioalkyyliradikaalilla, 1 - 4 hiiliatomia sisaltavalla
alkyylisulfinyyliradikaalilla tai 1 - 4 hiiliatomia sisal-
t&valla alkyylisulfonyyliradikaalilla, ja on selvaa, etta
kun R, esitt&d hydroksiradikaalilla substituoitua alkyyli-
radikaalia, R, voi muodostaa karboksiradikaalin a-asemaan
laktonin,

R', esittad vetyatomia tai metyyliradikaalia ja

R esittaa vetyatomia tai 1 ~ 6 hiiliatomia sisaltavaa al-
kyyliradikaalia, joka on mahdollisesti substituoitu 1 - 4
hiiliatomia sis&dltavilla alkoksiradikaalilla, 1 - 4 hiili-
atomia sisaltavaa tiocalkyyliradikaalia, 1 - 4 hiiliatomia
sisdltavad alkyylisulfinyyliradikaalia, 1 - 4 hiiliatomia
sisaltadvad alkyylisulfonyyliradikaalia, fenyyli-, fenock-
gi-, tiofenyyli-, fenyylisulfinyyli-, fenyylisulfonyyli-
radikaalia, 1 -~ 4 hiiliatomia sisdltadvaa alkyyliaminoradi-
kaalia, dialkyyliaminoradikaalia, jonka kukin alkyyliosa
gis&dltdd 1 - 4 hiiliatomia, tail fenyyliradikaalia, joka on
mahdollisesti substituoitu yhdelld tai useammalla atomilla -
tai radikaalilla, jotka on wvalittu halogeeniatomeista ja
alkyyli-, alkyylioksi-, tiocalkyyli- tai alkanoyyliradikaa-
leista,

ja on selvaa, ettd radikaali

Rl
Xy
Y, |

R

on naftyylirenkaan 5- tai -6-asemassa.
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Erityisesti
R, esittaa kaavan Y-S-A; mukaista radikaalia, jossa Y esit-
taa vetyatomia tai lysiinitdhdettd tai rasvahappotahdettd,
joka sisdltaa korkeintaan 20 hiiliatomia ja Ay esittaa ety-
leeni- tai propyleeniradikaalia, joka on mahdollisesti
substituoitu 1 - 4 hiiliatomia sis&ltdvalla amino- tai
alkyyliaminoradikaalilla,
X, Ja Y, esittdvat kumpikin vetyatomia tai muodostavat yh-
dessid sen hiiliatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneet,
>C=0-ryhman,
R', esittaa vetyatomia tai metyyliradikaalia,
R, esittaa 1 - 4 hiiliatomia sis&lt&av&& alkyyliradikaalia,
joka on mahdollisesti substituoitu hydroksi-, metoksi-,
merkapto-, tiometyyli-, metyylisulfinyyli- tai metyylisul-
fonyyliradikaalilla,
R', esittaa vetyatomia tai metyyliradikaalia, ja
R esittdd vetyatomia tai 1 - 4 hiiliatomia sisaltavaa al-
kyyliradikaalia, joka on mahdollisesti substituoitu alkok-
siradikaalilla, tai fenyyyliradikaalia.

Vield erityisesti,
R, esittad kaavan Y-8-A, radikaalia, jossa Y esittaa vety
atomia ja A, esittdd etyleeni- tai propyleeniradikaalia,
joka on mahdollisesti substituoitu aminoradikaalilla,
X, jJa Y, esittévat kumpikin vetyatomia tai muodostavat yh-
dessd sen hiiliatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneet,
>C=0-ryhman,
R'; esittad vetyatomia,
R, esittad metyyli-, etyyli-, propyyli- tai butyyliradikaa-
lia, joka on mahdollisesti substituocitu hydroksi-, metok-
si-, merkapto- tai tiometyyliradikaalilla,
R', esittaa vetyatomia,
R esgittad vetyatomia tai 1 - 4 hiiliatomia sisaltavai al-
kyyliradikaalia.
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Erityisen kiinnostavia ovat yleisen kaavan (I) mu-
kaiset yhdisteet, jossa R, esitt&d 2-merkaptoetyyli- tai
l1-amino-2-merkaptoetyyliradikaalia, X; ja Y, esittavat kum-
pikin vetyatomia tai muodostavat yhdessd sen hiiliatomin
kanssa, johon ne ovat sitoutuneet, >C=0-ryhman, R'1 esit-
tada vetyatomia, R, esittaa n-butyyli- tai 2-tiometyylietyy-
liradikaalia ja R', esittaa vetyatomia ja R esittaa vety-
atomia tai metyyliradikaalia.

Tama keksintd koskee myds yleisen kaavan (I) mu-
kaisten yhdisteiden stereoisomeerisid muotoja. R;C(X,) (¥,)-
(NR'l):n ja RBCH(NR'3)CO-OH:n egsittdmien aminohappotahtei-
den konfiguraatio on mieluiten luonnon aminohappojen mu-
kainen.

Tama keksintd koskee myds yleisen kaavan (I) mu-
kaisten yhdisteiden epdorgaanisia tali orgaanisia suoloja.

Uusia keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan valmis-
taa soveltamalla tunnettuja menetelmid, jotka ovat perai-
sin erityisesti peptidikemiassa kaytetyistd menetelmista
ketjujen toisiinsa kytkemiseksi.

Yleensa yleisen kaavan (I) mukaisia yhdisteita,
joissa X, ja Y, muodostavat yhdessd sen hiiliatomin kanssa,
johon ne ovat sitoutuneet, >C=0-ryhman, valmistetaan 5-
nitro- tai 6-nitronaftalen-1-karboksyylihaposta, joka kon-

densoidaan aminohappoon, jonka yleinen kaava on:

R
HN\]/COOR' (111)

R

2

jossa R, ja R', ovat samoja kuin edella ja R' esittaa 1 -
4 hiiliatomia sisaltavaad alkyyliradikaalia, joka on mah-
dollisesti substituoitu fenyyliradikaalilla, mieluiten
tert-butyyliradikaalilla, suorittamalla reaktio kondensoi-
van aineen, kuten hydroksibentsgotriatsolin ja disyklohek-

syylikarbodi-imidin tai N'-(3-dimetyyliaminopropyyli)-N-
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'etyylikarbodi-imidin ja emadksen, kuten trietyyliamiinin

lasnaollessa orgaanisessa liuottimessa, kuten dimetyyli-
formamidissa, jolloin saadaan yhdistettd, jonka yleinen

kaava on:

ok

O _N

>

RZ
O

2

COOR'

NO

jossa R,, R', ja R' ovat samoja kuin edelld ja joka pelkis-
tetaan mieluiten stannokloridin avulla tai vedylla kataly-
saattorin, kuten palladiumin lasnacllessa vyhdisteeksi,

jonka yleinen kaava on:

Ry
O __N_ _COOR'

>

RZ
o

H,N

jossa R,, R', ja R' ovat samoja kuin edelld ja johon kon-

densoidaan yhdiste, jonka yleinen kaava on:

R,;><(H{

XY, VD)

jossa R, on sama kuin edelld ja X; ja Y, muodostavat yhdes-
s& gen hiiliatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneet,
>C=0-ryhman, ja on selvii, etti R,:ss8a olevat amino- ja
merkaptofunktiot on mahdollisesti suojattu sopivilla suo-
jJaavilla ryhmillad, kuten trityyliradikaalilla merkapto-
funktion kyseessid ollessa tai tert-butoksikarbonyyliradi-

kaalilla aminofunktion kyseessi ollessa ja suorittamalla
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pelkistimen, kuten natriumsyanoborohydridin, natriumboro-
hydridin, natriumtriasetoksiborohydridin tai vedyn ja ka-
talysaattorin lé&snaollessa. Yleensad reaktio suoritetaan
orgaanisessa liuottimessa, kuten alkoholissa, esimerkiksi
matanolissa mahdollisesti yhdessa jonkun muun orgaanisen
liuottimen, kuten eetterin, esimerkiksi tetrahydrofuraanin
lédsndollessa. On erityisen edullista suorittaa reaktio
vedettdmassa ymparistdssa.

Kun aldehydin kondensointi amiinin kanssa on suori-
tettu, suocjaavat ryhmat korvataan vetyatomeilla sovelta-
malla tavanomaisia tekniikoita. Siten suojaavat ryhmat,
Boc tai trityyli tai tert-butyyli, voidaan korvata vety-
atomeilla trifluorietikkahapon avulla etanditiolin tai
trietyylisilaanin l&snéollessa.

Kun yleisessa kaavassa (I) symboli R, muodostaa a-
asemassa olevan karboksifunktion kanssa laktonin, vastaa-
van yhdisteen kéasittelyll& emiksisessid liuoksessa saadaan
yleisen kaavan (I) mukaista yhdistetta, jossa R, esittdaa
hydroksiradikaalilla substituoitua alkyyliradikaalia.
Yleensa laktonin aukeaminen tapahtuu heti, kun pH nousee
yli 7:n. On erityisen edullista suorittaa reaktio epdor-
gaanisen emdksen (natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi)
vesi-alkoholi-liucksessa, kuten vesi-metanoli-secksessa.

Yleigen kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, jossa kaa-
vassa R esittaa vetyatomia, voidaan valmistaa saippuoimal-
la yleisen kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa kaavassa R
esittdd alkyyliradikaalia, joka on mahdollisesti substitu-
oitu, tai fenyyliradikaalia, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu.

Yleisen kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, jossa kaa-
vassa R alkyyliradikaalia, joka on mahdollisesti substitu-
oitu, tai fenyyliradikaalia, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu, kuten edelld on esitetty, voidaan valmistaa este-

ré6imalla yleisen kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R
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esittdd vetyatomia, tavanomaisissa esterdintiolosuhteissa,
jotka eivat vaikuta molekyylin muihin osiin.

5-nitro- tai 6-nitronaftalen-1-karboksyylihappoa
voidaan valmistaa T. NAKAYAMA et al.:in kuvaamalla mene-
telm&dlld, Chem. Pharm. Bull., 32, 3968 (1984).

S-trifenyylimetyyli-N-tert-butoksikarbonyylikystei-
naalia voidaan valmistaa EP-patenttihakemuksessa nro
0 618 221 kuvatulla menetelmalla.

Yleisen kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voidaan puh-
distaa tavanomaisilla menetelmillad, kuten kromatografial-
la.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksinndén mukaisten
vhdisteiden valmistusta.

Esimerkki 1

Valmistetaan 5-nitronaftalen-1l-karboksyylihappoa T.
NAKAYAMA et al.:in kuvaamalla menetelm&lld, Chem. Pharm.
Bull., 32, 3968 (1984).

Liuokseen, jossa on 2,17 g 5-nitronaftalen-1l-kar-
boksyylihappoa 30 cm’®:ss3 dikloorimetaania ja 13 cm’® dime-
tyyliformamidia, lisatdan 2 g (L)-metioniinin metyylieste-
rin hydrokloridia, 1,35 g 1l-hydroksibentsotriatsolia,

1,4 cm3

trietyyliamiinia ja 2,06 g disykloheksyylikarbodi-
imidid. Reaktioseosta sekoitetaan 20 tuntia noin 20 °C:n
lampdtilassa, suodatetaan sitten lasisintterin paalla,
pestdan 2 kertaa 5 em>:114 dimetyyliformamidia ja konsent-
roidaan sitten kuiviin alennetussa paineessa. Saatu jaan-

nés liuotetaan 100 cm

:1in dikloorimetaania, pestdan 10 %
(w/v) natriumbikarbonaatin vesiliuoksella, sitten 10 %
etikkahapon vesiliuoksella ja lopuksi kyll&stetyllad natri-
umkloridin vesiliuoksella. Orgaaninen faasi kuivataan mag-
nesiumsulfaatin p&alla, suodatetaan, konsentroidaan sitten
kuiviin alennetussa paineessa. Nain saadaan 3,4 g ruskeata
kiintedtd ainetta, joka puhdistetaan silikageelikromato-
grafialla [eluantti: dikloorimetaani-etyyliasetaatti (95-

5 tilavuuksina)]. Nain saadaan 2,6 g N-(5-nitronaftyyli)-



10

15

20

25

30

35

10

l-karbonyyli] -L-metioniinin metyyliesteria kiintedna ai-
neena, jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:
- protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (300 MHz;
(CD,) ,80 d6; & ppm:ina): 2,00 - 2,25 (mt, 2H: CH,); 2,11
(s, 3H: SCH;); 2,65 (mt, 2H: SCH,); 3,77 (s, 3H: OCH,;);
4,70 (mt, 1H: CHN); 7,82 ja 7,89 (2t, J=8,5 Hz, 2H: H 3-
asemassa ja H 7-asemassa); 7,85 (d, J=8,5 Hz, 1H: H 2-
asemassa); 8,36 (d, J=8,5 Hz, 1H: H 4-asemassa); 8,43 (d,
J=8,5 Hz, 1H: H 8-asemassa); 8,57 (d, J=8,5 Hz, 1H: H 6-
asemassa); 9,17 (4, J=7,5 Hz, 1H: CONH).

Liuokseen, jossa on 1,09 g N-(5-nitronaftyyli)-1-
karbonyyli] ~-L-metioniinin metyyliesterid 23 cm’: 884 etyyli-

asetaattia ja 6 cm?

1888 etanolia, lisat&én 3,39 g tina(IT) -
kloridin dihydraattia. Reaktioseosta sekoitetaan 30 mi-
nuuttia noin 70 °C:n lampdétilassa, kaadetaan jaiden paal-
le, saddetdan pH sitten noin 7-8:aan lisddmidlla 5 % nat-
riumbikarbonaatin vesiliuosta (w/v). Saatu seog suodate-
taan lesisintterilla varustetulla celitelld. Orgaaninen
faasi erotetaan dekantoimalla ja vesifaasi uutetaan 3 ker-
taa 50 cm3zllé.etyyliasetaattia. Orgaaniset faasit yhdiste-
taan, kuivataan magnesiumsulfaatin pa&alld, suodatetaan ja
konsentroidaan kuiviin alennetussa paineessa. Nain saadaan
0,9 g N-[(5-aminonaftyyli)-1l-karbonyyli]-L-metioniinin
metyyliesterid &ljyné&, jonka ominaispiirteet ovat seuraa-
vat:
- protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (200 MHz;
(CD;) ,8O dé, johon on lisdtty joitakin tippoja CD,COOD d4,
6 ppm:ind): 1,95 - 2,25 (mt, 2H: CHZ); 2,09 (s, 3H: SCHB);
2,62 (mt, 2H: SCH2); 3,71 (=, 3H: OCH3); 4,63 (mt, 1H:
CHCOO); 6,71 (d, J=8,5 Hz, 1H: H 6-asemassa); 7,15 - 7,60
(mt, 4H: aromaattiset H:t); 8,18 (4, J=8,5 Hz, 1H: H 8-
asemassa); 8,84 (jajelle jad&nyt d, J=7,5 Hz, 1H: CONH).
Liuokseen, jossa on 1,25 g N-tert-butoksikarbonyy-
liamino-S-trifenyylismetyyli-L-kysteiini& ja 0,3 cm® N-me-

tyylimorfoliinia 25 cm? :ssd tetrahydrofuraania noin
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-15 °C:n lampdtilassa, lis&t&&n 0,35 cm® isobutyylikloro-
formiaattia, sitten liuos, jossa on 0,9 g N-[(5-aminonaft-
yyli) -1-karbonyyli] -L-metioniinin metyyliesterid 20 e’ : 584
tetrahydrofuraania. Reaktioseosta sekoitetaan 2 tuntia
noin 20 °C:n l&mpdtilassa, suodatetaan sitten ja konsent-
roidaan kuiviin alennetussa paineessa. Saatu j&annds liuvo-

3.1in etyyliasetaattia, pestdin tislatulla ve-

tetaan 50 cm
della, sitten 0,5 N natriumbikarbonaatin vesiliuoksella,
10 % gitruunahapon vesiliuoksella (w/v) ja lopuksi tisla-
tulla vedella. Orgaaninen faasi kuivataan magnesiumsulfaa-
tin padlla, suodatetaan ja konsentroidaan kuiviin alenne-
tussa paineessa. Nain saadaan 2 g keltaista marenkimaista
ainetta, joka puhdistetaan kromatografisesti silikageelil-
12 [eluantti: dikloorimetaani-etyyliasetaatti (90 - 10
tilavuuksina)]. Nain saadaan 1,5 g N-[5-(2(R)-tert-butok-
sikarbonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropionyyliamino) -
naftyyli-1l-karbonyyli]-L-metioniinin metyyliesterid kiin-
teédnd aineena, jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:
- protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (300 MHz;
(CD,) ,S0 d6; 6 ppm:inad): 1,43 (s, 9H: C(CH4)5): 2,00 - 2,25
(mt, 4H: CH2 Ja CstAr); 2,08 (s, 3H: SCH3); 2,60 (mt, 2H:
SCHZ); 3,74 (s, 3H: OCH3); 4,32 (mt, 1H: NCH); 4,64 (mt,
1H: CHCCO); 7,20 - 7,80 (mt, 20H: aromaattiset H:t ja
CONH) ; 8,00 - 8,15 (mt, H 8-asemassa ja H 6-asemassa);
9,02 (d, J=8 Hz, 1H: CONH); 10,08 (s, 1H: ArNH).
Liuokseen, jossa on 0,45 g N-[5- (2 (R) -tert-butoksi-
karbonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropionyyliamino) -
naftyyli-l-karbonyyli]l-L-metioniinin metyyliesterid

3.583 vetta ja 10 cm’:ssa tetrahydrofuraania noin

1l cm
5 °C:n lampdtilassa, lisatadn 0,061 g litiumhydroksidin
dihydraattia. Liuosta sekoitetaan 4 tuntia noin 20 °C:n
lémpdtilassa ja konsentroidaan sitten alennetussa painees-
sa. Nain saadaan 0,47 g N-[5- (2 (R) -tert-butoksikarbonyyli-
aminowB—trifenyylitiometyylipropionyyliamino)—naftyyli—l~

karbonyyli] -L-metioniinia marenkimaisena aineena.
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Seokseen, jossa on 0,44 g N-[5-(2(R)-tert-butoksi-
karbonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropionyyliamino) -
naftyyli-l-karbonyylil -L-metioniinia 2 om®:ssa vetta ja
2 cm’:ss3 etanditiolia noin 5 °C:n lampdtilassa, lisataan
2 cm’ trifluorietikkahappoa. Sitten reaktioseosta sekoite-
taan 2 tuntia noin 20 °C:n lampdtilassa, sitten lis&tdan

tipottain 20 cm®

trifluorietikkahappoa. Reaktioseosta se-
koitetaan 2 tuntia, suodatetaan sitten ja konsentroidaan
alennetussa paineessa. Saatu jaannds hienonnetaan 2 kertaa
30 om:ssé etyylieetterid, kuivataan sitten alennetussa
paineessa. Nain saadaan 0,23 g N-[5-(2(R)-amino-3-merkap-
topropionyyliamino) -naftyyli-1l-karbonyyli}-L-metioniinia
kiinteand valkoisena aineena, jonka ominaispiirteet ovat
seuraavat:
-protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (200 MHz;
(CD3)ZSO dé; & ppm:ina): 1,90 - 2,25 (mt, 2H: CHz); 2,10
(s, 3H: SCHB); 2,65 (mt, 2H: SCHZ); 3,15 (4, J=7 Hz, 2H:
SCH,); 4,28 (mt, 1H: NCH); 4,61 (mt, 1H: CHCOO); 7,45 -
7,80 (mt, 4H: aromaattiset H:t); 8,10 - 8,30 (mt, 2H: H 8-
asemassa ja H 6-asemassa); 8,90 (d, J=8 Hz, 1H: CONH);
10,20 (mf, 1H: ArNHCO)
-alkuaineanalyysi: C;4H,,N,0,5,, 1,5 CF,CO,H:

laskettu (%): C= 45,78; H=4,33; N=7,45; S=11,37

havaittu (%) : C=45,92; H=4,05; N=7,54; S=11,66

Esimerkki 2

Tekemalld kuten esimerkissd 1 valmistettaessa N-
[5- (2 (R) -amino-3-merkaptopropionyyliamino) -naftyyli-1-
karbonyyli}-L-metioniinin trifluoriasetaattia, mutta kéyt-
tdmalla, lahtdaineena 0,52 g N[5-(2(R)-tert-butoksikarbo-
nyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropionyyliamino)-naftyy-
li~-1-karbonyyli] -L-metioniinin metyyliesteria, saadaan
0,17 g N-[5-(2(R)-amino-3-merkaptopropionyyliamino)-naf-
tyyli-l-karbonyyli] -L-metioniinin metyyliesterin trifluo-

riasetaattia, jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:
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-protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (300 MHz;

(CD3)2SO dé; 6 ppm:ina): 2,08 (mt, 2H: CHZ); 2,10 (s, 3H:

SCH,); 2,64 (mt, 2H: CH,S); 3,21 (d, J=6 Hz, 2H: SCH,);

3,78 (s, 3H: COOCHa); 4,39 (t, J=6 Hz, 1H: CHN); 4,69 (mt,
1H: CHCOO); 7,60 - 7,80 (mt, 4H: H2 - H3 - H 6 ja H 7);
8,13 (d, J=8,5 Hz, 1H: H 8); 8,25 (d4d, J=7,5 ja 2,5 Hz,
1H: H 4); 8,00 - 8,60 (mf, 2H: NH2); 9,05 (d, J=7,5 Hz, 1lH:
ArCONH) ; 10,60 (mf, 1H: ArNHCO).
-alkuaineanalyysi: CyoHogN3048,, 1,33 CF,CO,H:
‘laskettu (%): C= 46,33; H=4,52; N=7,15; $=10,91
havaittu (%): C=46,2; H=4,5; N=7,3; $=11,4
Esimerkki 3
Liuokseen, jossa on 0,55 g N-[(5-aminonaftyyli)-1-
karbonyyli] -L-metioniinin metyyliesteria 30 cm® : ss4 metano-
lia, lisatdédn 0,74 g S-trifenyylimetyyli-N-tert-butoksi-
karbonyylikysteinaalia, jota on valmistettu EP-patenttiha-

kemuksesgsa nro 0 618 221 kuvatun menetelman mukaan, 0,1 cm?®

vakevid etikkahappoa ja molekyylisiivildia (3A). Reaktio-
seosta sekoitetaan 20 tuntia noin 20 °C:n lampdtilassa,
lisat&an sitten 0,32 g natriumsyanoborohydridia. Reaktio-
seota sekoitetaan 24 tuntia noin 20 °C:n lampdtilassa,
suodatetaan sitten lasisintterilld varustetulla celitella.
Lasisintteri pestdan metanolilla. Suodoksesta, joka on
konsentroitu alennetussa paineegsa, saadaan tahnaa, joka
puhdistetaan kromatografisesti silikageelilld [eluantti:
dikloorimetaani-etyyliasetaatti (90 - 10 tilavuuksina)].
Nain saadaan 0,3 g N- [5- (2(R) -tert-butoksikarbonyyliamino-
3-trifenyylitiometyylipropyyliamino)-naftyyli-1l-karbonyy-
1i}]-L-metioniinin metyyliesterii kiinteana keltaisena
aineena, jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:

- protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (300 MHz;
(CD3)2SO de; 6 ppm:ina): 1,42 (s, 9H: C(CH3)3); 2,08 (mtﬂ
2H: CHz); 2,10 (s, 3H: SCH3); 2,25 - 2,55 (mt, 2H: CHZS);
2,65 (mt, 2H: CHZS); 3,00 - 3,25 (mt, 2H: NCHZ); 3,75 (s,
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3H;: COOCHB); 3,82 (mt, 1H: NCH); 4,76 {(mt, 1H: CHCOOQ); 6,15
(mf, 1H: ArNH); 6,52 (suuri d, J=7,5 Hz, 1H: aromaattinen
H amiinin orto-asemassa); 7,02 (d, J=8 Hz, 1H: OCONH);
7,10 - 7,60 (mt, 19H: aromaattiset H:t); 8,02 (suuri 4,
J=8 Hz, 1H: aromaatinen H amidin orto-asemassa); 8,92 (d,
J=7,5 Hz, 1H: CONH),

Liucokseen, jossa on 0,3 g N-[5-(2(R)-tert-butoksi-
karbonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropyyliamino) ~naf-
tyyli—l—karbonyyli}]wL;metioniininnetyyliesterié].cm3:ssé
vetta
ja 10 cm® i ssa tetrahydrofuraania noin 5 °C:n lampdtilassa,
lisadtaédn 0,04 g litiumhydroksidin dihydraattia. Liuosta
sekoitetaan 20 tuntia noin 20 °C:n lampdtilassa ja kon-
sentroidaan sitten alennetussa paineessa. Nain saadaan
0,3 gN-{5-(2(R)-tert-butoksikarbonyyliaminco-3-trifenyyli-
tiometyylipropyyliamino) -naftyyli-1l-karbonyyli] -L-metio-
niinia marenkimaisena aineena.

Seokseen, jossa on 0,3 g N-[5-(2(R)-tert-butoksi-
karbonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropyyliamino) -naf-

tyyli-1l-karbonyyli] -L-metioniinia 1,5 cmdissa vettd da

3

1,5 cm”:8s4 etanditiolia, lisatd&n noin 5 °C:n lampdtilassa

3

1,5 cm” trifluorietikkahappoa. Sitten reaktioseosta sekoi-

tetaan 2 tuntia noin 20 °C:n lampdtilassa, sitten lis&tdén

3

tipottain 15 cm” trifluorietikkahappoa. Reaktioseosta se-

koitetaan 3 tuntia ja konsentroidaan sitten alennetussa

3.¢54

pailneessa. Saatu jaannds hienonnetaan 3 kertaa 25 cm
etyylieetteria, kuivataan sitten alennetussa paineessa.
Nain saadaan 0,14 g N-[5-(2(R)-amino-3-merkaptopropyyli-
amino) -naftyyli-l-karbonyyli}-L-metioniinin trifluoriase-
taattia kiinte&n& valkoisena aineena, jonka ominaispiir-
teet ovat seuraavat:

-protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (200 MHz;
(CD4) ,80 d6, johon on lisdtty muutamia tippoja CD,COOD d4,

6 ppm:ind): 1,95 - 2,20 (mt, 2H: CHZ); 2,10 (s, 3H: SCH3);
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2,50 - 2,70 (mt, 2H: CHZS); 2,88 (mt, 2H: CH28); 3,30 -
3,70 (mt, 3H: NCH2 ja NCH); 4,59 (mt, 1H: CHCOO); 6,30 (mf:
jaljelle jadanyt ArNH); 6,71 (suuri d, J=8 Hz, 1H: aromaat-
tinen H amiinin orto-asemassa); 7,30 - 7,60 (mt, 4H: aro-
maattiset H:t); 8,26 (suuri d, J=8,5% Hz, 1lH: aromaattinen
H amidin orto-asemassa); 8,70 (d, J=9 Hz, 1H: jaljelle
jaanyt CONH) . _
-alkuaineanalyysi: C;gH,.N,0,8,, 1,25 CF,CO,H:

laskettu (%): C= 46,94; H=4,81; N=7,64; S=11,66

havaittu(%): C=46,69; H=4,32; N=7,46; S=11,90

Esimerkki 4

Tekemalla kuten esimerkissd 3 valmistettaessa N-
[5- (2 (R) ~amino-3-merkaptopropyyliamino) -naftyyli-1-karbo-
nyyli}-L-metioniinin trifluoriasetaattia, mutta kdyttamil-
14 lahtdaineena 0,33 g N-[5-(2(R)-tert-butoksikarbonyyli-
amino-3-trifenyylitiometyylipropyyliamino) -naftyyli-1-
karbonyyli}]-L-metioniinin metyyliesterid, saadaan 0,05 g
N-[5-(2(R) -amino-3-merkaptopropyyliamino) -naftyyli-1l-kar-
bonyyli}-L-metioniinin metyyliesterin trifluoriasetaattia
jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:
-protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (300 MHz;
(CD;) ,80 d6, & ppm:ina): 2,10 (mt, 2H: CH,); 2,12 (s, 3H:
SCH3); 2,63 (mt, 2H: CH28); 2,92 (mt, 2H: CHZS); 3,30 -
3,70 (mt, NCHZCHN); 3,76 (s, 3H: COOCH3); 4,79 (mt, 1H:
CHCOO) ; 6,40 (mf, 1H: ArNH):;6,72 (d, J=8 Hz, 1H: H 6);
7,40 (t, J=8 Hz, 1H: H 7); 7,52 (d, J=8 Hz, 1H: H 8);
7,40 - 7,60 {(mt, 2H, H 2 Ja H 3); 8,13 (mf, 3H:
NH,*CF,C00); 8,30 (suuri d, J=8 Hz, 1H: H 4); 8,92 (d, J=
7,5 Hz, 1H: ArCONH) .
-alkuaineanalyysi: CyoHyyN3058,, 1,2 CF,CO,H:

laskettu (%): C= 48,18; H=5,09; N=7,52; 5=11,48

havaittu(%): C=48,0; H=5,1; N=7,7; S5=11,9

Esimerkki 5 |

Tekemalld kuten esimerkissd 1 valmistettaessa N-
(5-nitronaftyyli)-1-karbonyyli} -L-metioniininmetyylieste-
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rid, mutta ké&yttdmdllad l&htdaineena 1,1 g 5-nitronaftalen-
l1-karboksyylihappoa ja L-norleusiinin metyyliesteria, saa-
daan 1,3 g N-[(5-nitronaftyyli)-1-karbonyylil -L-norleusii-
nin metyyliesterii.

Tekemalla kuten esimerkissa 1 valmistettaessa N-
[ (5-aminonaftyyli) -1-karbonyyli] -L-metioniinin metyylies-
terid, mutta kayttémdlld ladhtdaineena 1,3 g N-[(5-nitrona-
ftyyli) -1-karbonyyli] -L-norleusiinin metyyliesteria, saa-
daan 1,2 g N-[(5-aminonaftyyli)-1-karbonyyli] -L-norleusii-
nin metyyliesterid.

Tekemalléd kuten esimerkissd 3 valmistettaessa N-
[5- (2 (R) -tert-butoksikarbonyyliamino-23-trifenyylitiometyy-
lipropyyliamino) -naftyyli-1-karbonyyli]-L-metioniinin me-
tyyliesterid, mutta k&ytt&malla lahtdaineena 1,4 g N-
[(5-aminonaftyyli)-1-karbonyyli] -L-norleusiininmetyylies-
terid, saadaan 0,67 g N-[5-(2(R)-tert-butoksikarbonyyli-
amino-3-trifenyylitiometyylipropyyliamino) -naftyyli-l-kar-
bonyyli] ~-L-norleusiinin metyyliesterid, jonka ominaiecpiir-
teet ovat seuraavat:

-protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (200 MHz;
(CD3)ZSC) dé, 6 ppm:ina): 0,91 (t, J=7,5 Hz, 3H: CH3);
1,25 - 1,60 (mt, 4H: CH,); 1,43 (s, 9H: C(CH,)4); 1,80 (mt,
2H: CH,); 2,20 - 2,70 (mt, 2H: CH,8); 3,00 - 3,50 (mt, 2H:
NCHZ); 3,75 (s, 3H: COOCHB); 3,82 (mt, 1H: NCH); 4,50 (mt,
1H: CHCOO); 6,10 (mf, 1H: ArNH); 6,52 (suuri d, J=7,5 Hz,
1H: aromaattinen H amiinin orto-asemassa); 6,97 (d, J=8,5
Hz, 1H: OCONH); 7,00 - 7,60 (mt, 19H: aromaattiset H:t);
8,05 (suuri d, J=8 Hz, 1H: aromaattinen H amidin orto-
asemassa); 8,80 (d, J=7 Hz, 1H: CONH).

- massaspektri (DIC): M/Z=746 (MHY)

Tekemdlld kuten esimerkissd 3 valmistettaessa N-
[5-(2(R) -tert-butoksikarbonyyliamino-3-trifenyylitiometyy-
lipropyyliamino) -naftyyli-1l~karbonyyli] -L-metioniinia,
mutta kayttamadlla lahtdaineena 0,65 g N-[5- (2 (R)-tert-bu-
toksikarbonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropyyliamino) -
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naftyyli-l-karbonyyli] -L-norleusiinin metyyliesteria, saa-
daan 0,6 g N-[5-(2(R)-tert-butoksikarbonyyliamino-3-tri-
fenyylitiometyylipropyyliamino)-naftyyli-1l-karbonyyli]-L-
norleusiinia.

Tekemélld kuten esgimerkissd 3 valmistettaessa N-
[5- (2 (R) -~amino-3-merkaptopropyyliamino) -naftyyli-1l-karbo-
nyyli] -L-metioniinin trifluoriasetaattia, mutta kdyttamidl-
14 lahtdaineina 0,6 g N-[5-(2(R)-tert-butoksikarbonyyli-
amino-3-trifenyylitiometyylipropyyliamino) -naftyyli-1-kar-
bonyyli] -L-norleusiinia, saadaan 0,06 g N-[5-(2-(R) -amino-
3-merkaptopropyyliamino) -naftyyli-l-karbonyyli] -L-norleu-
giinin trifluoriasetaattia, jonka ominaispiirteet ovat
seuraavat:
-protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (250 MHz;
(CDB)ZSO dé, 6 ppm:ind): 0,93 (t, J=7,5 Hz, 3H: CH3); 1,40
(mt, 4H: CHz); 1,81 (mt, 2H: CHZ); 2,91 (mt, 2H: CHZS);
3,30 - 3,70 {(mt, 3H: CHN ja NCHZ); 4,44 (mt, 1H: CHCOO);
6,40 (mf, 1H: ArNH); 6,71 (suuri d, J=7,5 Hz, 1H: aromaat-
tinen H amiinin orto-asemassa); 7,30 - 7,60 (mt, 4H: aro-
maattiset H:t); 8,10 (mf, 2H: NHZ); 8,30 (suuri d, J=8 Hz,
1H: aromaattinen H}amidin orto-asemassa); 8,73 (d, J=7 Hz,
1H: CONH) .
-alkuaineanalyysi: CyoHoqN;048, CF4CO,H:

laskettu (%): C= 52,48; H=5,60; N=8,34; S$=6,37

havaittu(%): C=51,19; H=5,46; N=7,93; S$=6,18
- massaspektri (LSIMS): M/Z=390 (MH").

Esimerkki 6

Tekemalla kuten esimerkiss&d 1 valmistettaessa N-
[(5-nitronaftyyli) -1-karbonyyli]-L-metioniinin metyylies-
teria, mutta kayttadmalla 1&htdaineena 4,7 g L-metioniinin
etyyliesterid, saadaan 7,35 g N-[(5-nitronaftyyli)-1-kar-
bonyyli]-L-metioniinin etyyliesterid, jonka ominaispiir-
teet ovat seuraavat:
-protonin ydinmagneettinen resonanssgispektri: (300 MHz;

(CD;),80 d6, & ppm:ind): 1,28 (t, J=7,5 Hz, 3H: etyylin
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CH3); 2,08 (mt, 2H: CH2)7 2,11 (s, 3H: SCHB); 2,65 (mt, 2H:
CH28); 4,22 (mt, 2H: etyylin COOCHz); 4,66 (mt, 1H: CHCOO) ;
7,80 - 8,00 (mt, 3H: h 2 - H3 ja H 7): 8,36 (d, J=7,5 Hz,
1H: H 4); 8,46 ja 8,56 (2 d, J=( Hz, 1H: H 6 ja H 8); 9,17
(d, J=7,5 Hz, 1H: ArCONH); |

Tekemalla kuten esimerkissd 1 valmistettaessa N-
[(5-aminonaftyyli) -l-karbonyyli] -L-metioniinin metyylies-
terid, mutta kaytta&mdlla lahtdaineena 1,38 g N-[(5-nitro-
naftyyli)~1-karbonyyli] -L-metioniinin etyyliesteria, saa-
daan 1,02 g N- [ (5-aminonaftyyli)-1l-karbonyyli] -L-metionii-
nin etyyliesterid, jota kaytetdan seuraavassa valheessa
pidemmalle puhdistamatta.

Tekemalld kuten esimerkissad 3 valmistettaessa N-
[5- (2 (R) -tert-butoksikarbonyyliamino-3-trifenyylitiometyy-
lipropyyliamino) -naftyyli-1l-karbonyyli] -L-metioniinin me-
tyyliesterisa, mutta kayttamallad lahtdaineena 1 g N-[(5-
aminonaftyyli)-1-karbonyyli] -L-metioniinin etyyliesteriéa,
saadaan 0,94 g N-[5-(2(R)-tert-butoksikarbonyyliamino-3-
trifenyylitiometyylipropyyliamino) -naftyyli-1-karbonyylil] -
L-metioniinin etyyliesteria, jota kaytetaan seuraavassa
vaiheessa pidemmalle puhdistamatta.

Tekemalla kuten esimerkissid 3 valmistettaessa N-
[5- (2 (R) ~amino-3-merkaptopropyyliamino) -naftyyli-1-karbo-
nyylil-L-metioniinin trifluoriasetaattia, mutta kayttamal-
l& lahtdaineena 0,4 g N-[5-(2(R)-tert-butoksikarbonyyli-
amino-3-trifenyylitiometyylipropyyliamino) -naftyyli-1-kar-
bonyyli] ~-L-metioniinin etyyliesteria, saadaan 0,033 g N-
[5-(2 (R) -~amino-3-merkaptopropyyliamino]lnaftyyli-1-karbo-
nyyli]-L-metioniinia jauheena, jonka ominaispiirteet ovat
seuraavat : '
-protonin ydinmagneettinen resgonanssispektri: (400 MHz;
(CD3)2SO dé, 6 ppm:ina): 1,30 (t, J=7,5% Hz, 3H: etyylin
CHZ); 2,10 (mt, 2H: CHZ); 2,11 (s, 3H: SCHB); 2,65 (mt, 2H:
CH,8); 2,90 (toisiintunut AB, J=14 ja 5 Hz, 2H: CH,S):
3,30 - 3,70 {(mt, NCH2CHN); 4,21 (mt, 2H: etyylin COOCHZ);
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4,65 (mt, 1H: CHCOO); 6,38 (mt, 1H: ArNH); 6,72 (d, J=8
Hz, 1H: H 6); 7,40 (t, J=8 Hz, 1H: H 7); 7,52 (4, J=8 Hz,
1H: H 8); 7,40 - 7,60 (mt, 2H: H 2 ja H 3); 8,30 (suuri 4,
J=8 Hz, 1H: H 4); 8,90 (d, J=7,5 Hz, 1H: ArCONH),
-alkuaineanalyysi: C,yH,gN,0,8,, CF,CO,H:

laskettu (%): C= 50,26; H=5,5; N=7,65; S=11,67

havaittu(%): C=49,9; H=5,8; N=7,7; S=11,7

Egsimerkki 7

Liuokseen, jossa on 5,36 g N-tert-butoksikarbonyy-
li-L-metioniinia 100 cm’:ss& dietyylieetteria, 1lisataan
2,68 g 5-indanolia, sitten 0,24 g 4-dimetyyliaminopiperi-
diinia ja 4,96 g 1,3-disykloheksyylikarbodi-imidi&. Reak-
tioseosta sekoitetaan noin 20 °C:n lampdétilassa, kunnes
esterdityminen on taydellistd, suodatetaan sitten lasi-
gintterilld ja pest&in perdkkiin kolme kertaa 100 cem®:114
vettd, sitten 100 cm>:114 5 % (w/v) etikkahapon vesiliuos-
ta, sitten 100 cm>:114 vetta ja lopuksi kaksi kertaa
100 cm®:114 10 % (w/v) natriumbikarbonaatin vesiliuosta.
Orgaaninen faasi kuivataan magnesiumsulfaatin paalla, suo-
datetaan ja konsentroidaan kuiviin alennetussa paineessa.
N&in saadaan 4,03 g N-tert-butoksikarbonyyli-L-metioniinin
5-indanyyliesterid, jota kaytetddn seuraavaan vaiheeseen
enempaa puhdistamatta.

Liuckseen, jossa on 0,96 g N-tert-butoksikarbonyy-

3

li-L-metioniinin 5-indanyyliesteria 25 cm”:ssa dikloorime-

taania, 1isétéén£§cm3

trifluorietikkahappoa. Reaktioseosta
sekoitetaan noin 20 °C:n lampdtilassa 3 tuntia. Nain saa-
daan liuottimen poistamisen ja di-isopropyylieetteristé
kiteyttamisen jdlkeen 0,5 g L-metioniinin S-indanyylieste-
riad, jota kéytetddn seuraavaan vaiheeseen enempaad puhdis-
ftamatta.

Tekemalld kuten esimerkissd 1 valmistettaessa N-
[(5-nitronaftyyli) -l-karbonyyli] -L-metioniinin metyylies-
terid, mutta kayttamalld l&htdaineena 0,5 g L-metioniinin

S-indanyyliesteria, saadaan 0,28 g N-[(5-nitronaftyyli)-
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l-karbonyyli] -L-metioniinin 5-indanyyliesterid, jonka omi-
naispiirteet ovat seuraavat:
-protonin ydinmagneettinen resgonanssispektri: (250 MHz;
(CD,;) ,80 d6, & ppm:ind): 2,10 (mt, 2H: indanyylin CH,) ;
2,14 (s, 3H: SCH3); 2,24 (mt, 2H: CHZ)} 2,73 (mt, 2H:
CH,8); 2,87 ja 2,90 (2 t, J=7,5 Hz, 2H kukin: indanyylin
ArCHz); 4,88 (mt, 1H: CHCOO); 6,95 (dd, J=9 ja 2 Hz, 1H:
indanyylin H 6); 7,06 (d, J=2 Hz, 1H: indanyylin H 4);
7,30 (d, J=9 Hz, 1H: indanyylin H 7); 7,76 (d, J=8 Hz, 1H:
H 7); 7,85 - 8,00 (mt, H 2 ja H 3); 8,35 ja 8,60 (2 4,
J=8 Hz, 1H kukin: H 6 ja H 8); 8,43 (dd, J=7,5 ja 3 Hz,
1H: H 4); 9,36 (d, J=7,5 Hz, 1H: ArCONH) .

Tekemalld kuten esimerkissd 1 wvalmistettaessa N-
[ (5~aminonaftyyli) -1-karbonyyli]-L-metioniinin metyylies-
terid, mutta kayttamalla lahtdaineena 4,64 g N-[(5-nitro-
naftyyli) -1-karbonyyli] -L-metioniinin 5-indanyyliesteriég,
saadaan 3,40 g N-[(5-aminonaftyyli)-1-karbonyyli]-L-meti-
oniinin S-indanyyliesteria, jonka ominaispiirteet ovat
seuraavat:
-protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (200 MHz;
(CD3)2SO d6, 6 ppm:ind): 2,07 (mt, 2H: indanyylin CH,) ;
2,14 (s, 3H: SCHB); 2,10 ja 2,30 {mt, 2H: CHz); 2,72 (mt,
2H: CH,S); 2,88 ja 2,94 (2 t, J=7 Hz, 2H kukin: indanyylin
ArCHz); 4,82 (mt, 1H: CHCOOQ); 5,81 (suuri s, 2H: NHz); 6,72
(suuri d, J=7,5 Hz, 1H: H 6); 6,94 (dd, J=8 ja 2 Hz, 1H:
indanyylin H 6); 7,05 (d, J=2 Hz, 1H: indanyylin H 4);
7,22 (t, J=7,5 Hz, 1H: H 7); 7,30 (d, J=8 Hz, 1H: indanyy-
lin H 7); 7,35 - 7,55 (mt, 3H: H 2 - H 3 ja H 8); 8,35
(suuri d, J=8 Hz, 1H: H 4); 9,08 (d, J=7,5 Hz, 1H:
ArCONH) .

Tekemalld kuten esimerkissd 3 valmistettaessa N-
[5- ((2(R) -tert-butoksikarbonyyliamino-3-trifenyylitiome-
tyylipropyyliamino)naftyyli-1-karbonyyli] -L-metioniinin
metyyliesterid, mutta kdyttimallid lahtdaineena 0,22 g N-
[(5-aminonaftyyli) -1-karbonyyli] -L-metioniinin S5-indanyy-
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liesteria, saadaan 0,38 g N-[5-(2(R) -tert-butoksikarbonyy-
liamino-3-trifenyylitiometyylipropyyliamino)-naftyyli-1-
karbonyyli] -L-metioniinin 5-indanyyliesterid, jonka omi-
naispiirteet ovat seuraavat:
-protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (250 MHz;
(CD,4) ,80 d6, johon on lisdtty joitakin tippoja CD,CO0D d4,
0 ppm:ind): 1,38 (s, 9H: OC(CH3)3); 2,07 (mt, 2H: indanyy
lin CHz); 2,12 (s, 3H: SCHB); 2,25 (mt, 2H: CHZ); 2,55 -
2,80 (mt, 4H: CHZS); 2,86 ja 2,90 (2 t, J=7,5 Hz, 2H ku-
kin: indanyylin ArCHz); 3,00 - 3,30 (mt, 2H: NCHz); 3,81
(mt, 1H: CHN); 4,82 (mt, 1H: CHCOO); 6,52 (suuri 4, J=8
Hz, 1H: H 6); 6,92 (dd, J=8 ja 2 Hz, 1H: indanyylin H 6);
7,02 (d, J=2 Hz, 1H: indanyylin H 4); 7,10 - 7,60 (mt,
20H: indanyylin H 7 - SC(CGHS)B -H2 -H3 -H7 jaH 8);
8,03 (suuri 4, J=8,5 Hz, 1H: H 4).

Tekemalld kuten esimerkissad 3 valmistettaessa N-
[5- (2 (R) -~amino-3-merkaptopropyyliamino) -naftyyli-1-karbo-
nyylil-L-metioniinin trifluoriasetaattia, mutta k&yttamal-
la ldhtdaineina 0,38 g N-[5-(2- (R) -tert-butoksikarbonyyli-
amino-3-trifenyylitiometyylipropyyliamino)-naftyyli-1-kar-
bonyyli] -L-metioniinin 5-indanyyliesteril, saadaan 0,064 g
N- [5-(2-(R)-amino-3-merkaptopropyyliamino)naftyyli-i-kar-
bonyyli]-L-metioniinin S-indanyyliesterin trifluoriase-
taattia, jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:
-protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (300 MHgz;
(CD3)ZSO dé 6 ppm:ind): 2,06 (mt, 2H: indanyylin CH2); 2,12
(s, 3H: SCHB); 2,22 (mt, 2H: CH2); 2,70 (mt, 2H: CHZS);
2,75 ja 2,85 (mt, 6 H kukin: indanyylin ArCH, ja CH,S);
3,00 - 3,60 (mt, NCH2CHN); 4,82 (mt, 1H: CHCQOO); 6,36 (mt,
1H: ArNH); 6,68 (suuri d, J=8 Hz, 1H: H 6); 6,92 (dd, J=8
ja 2 Hz, 1H: indanyylin H 6); 7,02 (d, J=2 Hz, 1H: inda-
nyylin H 4); 7,26 (d, J=8 Hz, 1H: indanyylin H 7); 7.32
(t, J=8 Hz, 1H: H 7); 7,45 - 7,65 (mt, 3H: H2 - H3 ja H
8); 8,26 (suuri d, J=8,5 Hz, 1H: H 4); 9,10 (d, J=7,5 Hz,
1H: ArCONH) .
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-alkuaineanalyysi: C,gH44N;0,48,, CF,CO,H:
laskettu (%): C= 56,5; H=5,37; N=6,59; 5=10,06
havaittu(%): C=56,2; H=5,6; N=6,6; S5=10,1
Egimerkki 8
Liuokseen, jossa on 0,3 g N-[5-(2(R)-tert-butoksi-
karbonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropyyliamino)-naf-

3.883 dietyylieette-

tyyli-l-karbonyylil -L-metioniinia 5 cm
ria, lisat&adn 0,048 g bentsyylialkoholia, sitten 0,054 g
4-dimetyyliaminopiperidiinié ja 0,1 g 1,3-disykloheksyyli-
karbodi-imidi&. Reaktioseosta sekoitetaan noin 20 °C:n
lampotilassa, kunnes esterdityminen on taydellista, suoda-
tetaan sitten lasisintterilld ja pestdan perakkdin kolme
kertaa 100 cm>:11a vettd, sitten 100 cm’:113 5 % (w/v)
etikkahapon vesiliuosta, sitten 100 em3:114a vettd ja lopuk-
si kaksi kertaa 100 cm>:114 10 % (w/v) natriumbikarbonaatin
vesiliuosta. Orgaaninen faasi kuivataan magnesiumsulfaatin
paalla, suodatetaan ja konsentroidaan kuiviin alennetussa
paineessa. Nain saadaan 0,21 g N- [5-(2(R)-tert-butoksikar-
bonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropyyliamino) -naftyy-
li-1-karbonyyli]-L-metioniinin bentsgyyliesteria, jota kay-
tetaan seuraavaan vaiheeseen enempéd puhdistamatta.
Tekemalld kuten esimerkissd 3 valmistettaessa N-
[5-(2(R) -amino-3-merkaptopropyyliamino) -naftyyli-1-karbo-
nyyli] -L-metioniinin trifluoriasetaattia, mutta k&yttamal-
14 lahtdaineena 0,21 g N-[5-(2(R)-tert-butoksikarbonyyli-
amino-3-trifenyylitiometyylipropyyliamino) -naftyyli-1l-kar-
bonyyli]-L-metioniinin bentsyyliesteria, saadaan 0,021 g
N-[2 (R) ~amino-3-merkaptopropyyliamino)naftyyli-1-karbonyy-
li]-L-metioniinin bentsyyliesterin trifluoriasetaattia
jauheena, jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:
-protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (200 MHz;
(CD,;),80 d6, johon on lisatty joitakin tippoja CD,COOD d4,
d ppm:ind): 2,10 (mt, 2H: CHZ); 2,10 (s, 3H: SCH3); 2,50~
3,00 (mt, 4H: CH28); 3,10 - 3,90 (mt, 3H: NCHZCHN); 4,73
(mt, 1H: CHCOO); 5,23 (AB raja, J= 13,5 Hz, 2H: COOCHZAr);
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6,32 (jéljelle jadanyt mt: ArNH); 6,70 (d, J=7,5 Hz, 1lH: H
6); 7,20 - 7,60 (mt, 9 H: aromaattiset H:t - H 2 - H 3 -
H 7 ja H 8); 8,27 (suuri 4, J=7,5 Hz, 1 H: H 4); 8,98
(jadljelle jaanyt d, J=7,5 Hz, ArCONH).
-alkuaineanalyysi: CygH4,N3058,, 1,25 CF,CO,H:

lagkettu (%): C= 53,47; H=5,08; N=6,56; S$=10,02

havaittu(%): C=53,3; H=4,9; N=6,7; S=10,2

Esimerkki 9

Tekemidlld kuten esimerkissid 8 valmistettaessa N-
[5- (2 (R) -tert-butoksikarbonyyliamino-3-~trifenyylitiometyy-
lipropyyliamino) -naftyyli-i-karbonyyli] -L-metioniinin
bentsyyliesteria, mutta Xkayttamallad 1lahtdaineena 0,43 g
vyhdistettd, joka puhdistetaan silikageelikromatografialla
[eluantti: sykloheksaani-etyyliasetaatti (70 - 30 tila-
vuuksina), saadaan 0,31 g N-[5-(2-(R)-tert-butoksikarbo-
nyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropyyliamino)naftyyli-
l-karbonyyli] -L-metioniinin2- (2-metoksietoksi)etyylieste-
ri&, jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:
-protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (200 MHz;
(CDB)ZSO dé, & ppm:in&): 1,45 (s, 9H: OC(CH3)3); 2,12 (mt,
2H: CHZ); 2,12 (s, 3H: SCH3); 2,54 ja 2,64 (2 mts, 2H ku-
kin: CHZS); 3,05 - 3,30 (mt, 2H: NCHZ); 3,36 (s, 3H:
COOCH3); 3,40 - 4,05 (mt, 7H: OCH, ja CHN); 4,37 (mt, 2H:
COOCHz); 4,68 (d, J=8 Hz, 1H: NHCOO); 5,05 (mt, 1H: CHCOO) ;
6,52 (suuri d, J=7,5 Hz, 1H: H 6); 6,68 (d, J=8 Hz, 1H.
ArCONH(; 7,10 - 7,90 (mt, 21H: SC(CSHS)B H 2 - H 3 -
H4 - H7 - H 8 ja ArNH).

Tekemalld kuten esimerkissid 3 valmistettaessa N-
[5-(2- (R) -~amino-3-merkaptopropyyliamino) -naftyyli-1-karbo-
nyyli] -L-metioniinin trifluoriasetaattia, mutta kayttamal-
la lahtéaineena 0,21 g N- [5-(2- (R) -tert-butoksikarbonyyli-
amino-3-trifenyylitiometyylipropyyliamino)naftyyli-1-kar-
bonyyli]-L-metioniinin 2-(2-metoksietoksi)etyyliesteri4,
saadaan 0,051 g N-[5-(2-(R)-amino-3-merkaptopropyyliami-
no)naftyyli-l-karbonyyli] -L-metioniinin 2- (2-metoksietok-
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si)etyyliesterin trifluoriasetaattia, jonka ominaispiir-
teet ovat seuraavat:

-protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (200 MHz;
(CD3)2SO dé, 6 ppm:inad): 2,10 (mt, 2H: CH2); 2,12 (s, 3H:
SCH3); 2,64 (t, J=7,5 Hz, 2H: CHZS); 2,90 (AB raja, 2H:
CHZS); 3,25 (s, 3H: OCH3); 3,30 - 3,80 {(mt, O9H: OCH2 ja
NCHZCHN); 4,28 {mt, 2H: COOCHZ); 4,67 {(mt, 1H: CHCOOQ); 6,32
(mf, 1H: ArNH); 6,72 (suuri d, J=8 Hz, 1H: H 6); 7,37 (t,
J=8 Hz, 1H: H 7); 7,40 - 7,65 (mt, 3H: H2 - H 3 ja H 8);
8,09 (mf, 3H: NH,"CF,C007); 8,28 (suuri d, J=8 Hz, 1H: H
4); 8,87 (4, J=7,5 Hz, 1H: ArCONH).

-alkuaineanalyysi: CoyHagN;OcS,, 1,25 CF,CO,H:

laskettu (%): C= 48,8; H=5,60; N=6,44; S=9,83

havaittu(%): C= 48,8; H=5,7; N=6,6; $=10,0

Esimerkki 10

Tekemalld kuten esimerkissd valmistettaessa N-tert-
butoksikarbonyyli-L-metioniinin 5-indanyyliesteri&, mutta
kayttamalld lahtdaineena 3,73 g 2-fenyylisulfonyylietano-
lia, saadaan 7,9 g N-tert-butoksikarbonyyli-L-metioniinin
2-fenyylisulfonyylietyyliesteria, jota kaytetdédn seuraa-
vaan vaiheeseen enempaa puhdistamatta.

Tekemdlla kuten esimerkissd 7 valmistettaessa L-
metioniin 5-indanyyliesterid, mutta kayttamallad lahtdai-
neena 4,17 g N-tert-butoksikarbonyyli-L-metioniinin 2-
fenyylisulfonyylietyyliesterid, saadaan 3,54 g L-metionii-
nin 2-fenyylisulfonyylietyyliesterid, jota ka&ytetddn seu-
raavaan valheeseen enempaa puhdistamatta.

Tekemalla kuten esimerkissid 1 valmistettaessa N-
[5-nitronaftyyli)-1-karbonyyli] -L-metioniininmetyylieste-
ria, mutta kayttédmdlld lahtdaineena 2,75 g L-metioniinin
2-fenyylisulfonyylietyyliesteria, saadaan 2,06 g N-[(5-
nitronaftyyli)-1l-karbonyyli] -L-metioniinin2-fenyylisulfo-
nyylietyyliesterid, jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:
-protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (300 MHz;
(CD;),S0 d6, 6 ppm:ind): 1,92 (mt, 2H: CH,); 2,06 (s, 3H:
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4,35 - 4,55 {(mt, 2H: COOCHZ); 4,48 (mt, 1H: CHCOQO); 7,68
(t, 7,5 Hz, 2H: aromaattiset H:t sulfonyylin meta-asemas-
sa); 7,75 - 7,95 (mt, 4H: H2 - H3 - H 7 ja aromaattinen
H sulfonyylin para-asemassa); 7,96 (d, J=7,5 Hz, 2H: aro-
maattiset H:t sulfonyylin orto-asemassa), 8,34 (dd, J=7,5
ja 1,5 Hz, 1H: H 4); 8,40 ja 8,53 (suuret 2 d, 1H kukin: H
6 ja H 8), 9,09 (d, J=7,5 Hz, 1H: ArCONH) .

Tekem&lla kuten esimerkissd 1 valmistettaessa N-
[ (5~aminonaftyyli) -l-karbonyylil] -L-metioniinin metyylies-
terid, mutta kéyttamalld lahtdaineena 2,06 g N-[(5-nitro-
naftyyli)-1l-karbonyyli] -L-metioniinin2-fenyylisulfonyyli-
etyyliesteria, saadaan 3,40 g N-[(5-aminonaftyyli)-1-kar-
bonyylil-L-metioniinin 2-fenyylisulfonyylietyyliesteria,
jota kaytetddn seuraavaan vaiheeseen enempadd puhdistamat-
ta.

Tekemalla kuten esimerkissd 3 valmistettaessa N-
[5- (2(R) ~tert-butoksikarbonyyliamino-3-trifenyylitiometyy-
lipropyyliamino) -naftyyli-l-karbonyyli] -L-metioniinin me-
tyyliesteria, mutta ké&yttamalla lahtdaineena 0,972 g N-
(5-aminonaftyyli)-1-karbonyyli] -L-metioniinin 2-fenyyli-
sulfonyylietyyliesterid, saadaan 0,21 g N-[5-(2(R)-tert-
butoksikarbonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropyyliami-
no)naftyyli-l-karbonyyli}]-L-metioniinin 2-fenyylisulfo-
nyylietyyliesteria, jota kaytet&dn seuraavaan vaiheeseen
enempaa puhdistamatta.

Tekemalla kuten esimerkissad 3 valmistettaessa N-
[5~ (2 (R) ~amino-3-merkaptopropyyliamino)naftyyli]} -1-karbo-
nyyli}-L-metioniinin trifluoriasetaattia, mutta kayttamil-
14 l&htdaineena 0,21 g N-[5-(2(R)-tert-butocksikarbonyyli-
amino-3-trifenyylitiometyylipropyyliamino)naftyyli-1l-kar-
bonyyli}]-L-metioniinin 2-fenyylisulfonyylietyyliesteria,
saadaan 0,013 g N-[5-(R)-amino-3-merkapto propyyliamino) -
naftyyli-l-karbonyyli}]-L-metioniinin2-fenyylisulfonyyli-
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etyyliesterin trifluoriasetaattia, jonka ominaispiirteet
ovat seuraavat:
-protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (400 MHz;
(CD;) ,80 dé, johon on lisatty joitakin tippoja CD;COOD d4,
o ppm:ina): 1,90 (mt, 2H: CHZ); 2,05 (s, 3H: SCHB); 2,54
(mt : CH28); 2,88 (mt, 2H: CHZS); 3,40 - 3,65 (mt, 3H:
NCHZCHN); 3,76 (AB raja,2H: CH2802); 4,38 ja 4,45 (AB raja,
1H kukin: COOCHz); 4,46 (mt, 1H: CHCQO); 6,70 (d, J=7,5
Hz, 1H: H 6); 7,36 (t, J=7,5 Hz, 1H: H 7); 7,45 - 7,60
(mt, 3H: H 2 - H 3 ja H 8); 7,78 (¢, J=7,5 Hz, 2H: aro-
maattinen H sulfonyylin para-asemassa); 7,78 (t, J=7,5 Hz,
1H: aromaattinen H sulfonyylin para-asemassa); 7,96 (d,
J=7,5 Hz, 2H: aromaattiset H.t sulfonyylin orto-asemassa);
8,26 (suuri d, J=8 Hz, 1H: H 4); 8,76 (jaljelle jaanyt d,
J=7,5 Hz: ArCONH) .
- massaspektri (DIC): M/Z = 576 (MH').

Esimerkki 11

Suspensioon, jossa on 4,7 g 5-nitronaftalen-1l-kar-
boksyylihappoa 50 cm®:ssa metancolia, lisatdan 1 cmd 97 %
rikkihappoa, sitten seosta pidetdan pystyjaahdyttajan alla
12 tuntia. Liuos j&&hdytetidin noin 20 °C:n lampdtilaan,
muodostunut sakka sentrifugoidaan ja pestdaédn kaksi kertaa
5 cm®:113 jadkylmda metanolia, kuivataan sitten vakiopai-
noon. Nain saadaan 4,56 g 5-nitro-l-metyylinaftoaattia,
joka sulaa 105 °C:ssa.

Liuokseen, jossa on 4,45 g 5-nitro-l-metyylinafto-

3 etyyliasetaattia ja 35 cm?

attia seoksesa, jossa on 150 cm
etanclia, 1ligdtddn 21,5 g tina(II)kloridin dihydraattia.
Reaktioseosta sekoitetaan 30 minuuttia noin 70 °C:n lampd-
tilassa, jaahdytetdin sitten noin 20 °C:n lampdtilaan.

Reaktioseos kaadetaan 200 cms

:iin jaita, liuoksen pH saade-
tadn sitten noin 7 - 8:aan lisd&dmillad 5 % natriumbikarbo-
naatin vesiliuosta (w/v). Saatu seos suodatetaan lasisin-
tterilla varustetulla celitelld, orgaaninen faasi erote-

taan dekantoimalla ja vesifaasi vuutetaan 2 kertaa
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150 em>:11& etyyliasetaattia. Orgaaniset faasit yhdiste-
taan, kuivataan magnesiumsulfaatin paalld, suodatetaan ja
konsentroidaan kuiviin alennetussa paineessa. Nain saadaan
4,5 g 5-amino-l-metyylinaftoaattia &ljynd, jota kaytetdan
seuraavaan valheeseen enempaa puhdistamatta.

Liuokseen, Jjossa on 4,5 g S-amino-l-metyylinafto-
aattia 30 cm”:ssa metanolia, lisataan 14,75 g S-trifenyyli-
metyyli-N-tert-butoksikarbonyylikysteinaalia, 0,14 g vake-
v&4 etikkahappoa, molekyylisiivilda (3A), sitten 4,15 g
natriumborohydridid. Reaktioseota sekoitetaan 2 paivaa
noin 20 °C:n lampdtilassa, suodatetaan sitten lasisintte-
rilla varustetulla celitelld. Lasisintteri pestdan metano-
lilla. Suodos, joka on konsentroitu alennetussa paineessa,
liuotetaan uudelleen 150 cm’:iin etyyliasetaattia ja
pest&éan 100 em>:114 10 % (w/v) natriumbikarbonaatin vesi-
liucsta, 100 cm ;114 10 & (w/v) sitruunahappoliuosta,
100 cm3:1lé tislattua vettd, 100 cm®:114 10 % natriumbi-
karbonaatin vesiliuosta ja lopuksi 100 cm>:114 kyllastettya
natriumkloridin vesiliuosta. Orgaaninen faasi kuivataan
magnesiumsulfaatin p&all4, suodatetaan ja konsentroidaan
kuiviin alennetussa paineessa. Yhdiste puhdistetaan sili-
kageelikromatografialla [eluantti: sykloheksaani-etyyli-
asetaatti (85 - 15 tilavuuksina)]l. Nain saadaan 3,5 g 5-
(2 (R) -tert-butoksikarbonyyliamino-3-trifenyylitiometyyli-
propyyliamino) -l1-metyylinaftoaattia beigenvirisenid maren-
kimaisena aineena, jota kaytetddn seuraavaan vaiheeseen
enempaa puhdistamatta.

Liuokseen, jossa on 1,5 g 5-(2(R)-tert-butoksikar-
bonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropyyliamino) -1-metyy-

linaftoaattia 25 cm®

3

1584 dimetyyliformamidia, lisAt&an se-

koittaen 3,6 cm” metyylijodidia ja 7 g kiinted&d natirumbi-

karbonaattia. Reaktioseosta sekoitetaan 20 tuntia noin

3

20 °C:n lampdtilassa, kaadetaan sitten 200 cm’:iin jaata.

Vesifaasi uutetaan 3 kertaa 150 cm®:114 etyyliasetaattia.
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Orgaaniset faasit yhdistet&an, kuivataan magnesiumsulfaa-
tin paalla, suodatetaan ja konsentroidaan kuiviin alenne-
tussa paineessa. Saatu punainen 6ljy puhdistetaan silika-
geelikromatografialla [eluantti: sykloheksaani-etyyliase-
taatti (90 - 10 tilavuuksina)l. Nain saadaan 0,56 g 5-(2-
(R) -tert-butoksikarbonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipro-
pyyli-N-metyyliamino) -1-metyylinaftoaattia, jonka.dminais—
piirteet ovat seuraavat:
-protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (400 MHz;
(CDy) ,80 d6, & ppm:in&): 1,42 (s, 9H: OC(CH,),); 2,28 (mt,
2H: SCH,); 2,62 (s, 3H: NCH;); 2,85 ja 3,04 (2dd vastaavas-
ti J=13 ja 7 Hz ja J=13 ja 6,5 Hz, 1H kukin: NCHZ); 3,82
(mt, 1H: CHN); 3,96 (s, 3H: COOCHz); 6,83 (d, J=9 Hz, 1H:
NHCOO); 7,15 (d, J=8 Hz, 1H: H €); 7,20 7,40 (mt, 15H:
SC(CeHg)y )i 7,47 ja 7,52 (2t, J=8 Hz, 1H: H 3 ja H 7);
8,10 - 8,15 ja 8,36 (vastaavasti mt ja d, J=8 Hz, 2H: ja
1H: H2 - H 4 ja H 8).

Liuokseen, jossa on 0,56 g 5-(2(R)-tert-butoksikar-
bonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropyyli-N-metyyliami-
no) -l-metyylinaftoaattia 25 em®:ssd tislattua vettd ja

55 cm’

;884 etanolia, lis&tdadn 0,2 g kaliumhydroksidia. Liu-
osta kuumennetaan pystyjaahdyttadjédn alla 2 tuntia, kon-
sentroidaan sitten alennetussa paineessa. Ja&nnds liuote-
taan uudelleen tislattuun veteen, pH lasketaan 3:een 10 %
(w/v) sitruunahapon vesiliuoksella. Vesifaasi uutetaan 3
kertaa 50 cm>:114 etyyliasetaattia. Orgaaniset faasit yh-
distetddn, pestéén kylldstetylld natriumkloridin vesiliu-
oksella, kuivataan magnesiumsulfaatin p&ddlla, suodatetaan
ja konsentroidaan kuiviin alennetussa paineessa. Nain saa-
daan 0,55 g 5-(2(R)-tert-butoksikarbonyyliamino-3-trife-
nyylitiometyylipropyyli-N-metyyliamino)naftalen-1-karhok-
syylihappoa keltaisena &ljynd&, jota kaytetddn seuraavassa
vaiheessa puhdistamatta.

Tekemalld kuten esimerkissid 1 valmistettaessa N-

[(5-nitronaftyyli)-1-karbonyyli] -L-metioniinin metyylies-
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terid, mutta k&ytt&malla lahtdaineena 0,55 g 5-(2(R)-tert-
butoksikarbonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropyyli-N-
metyyliamino)naftalen-1-karboksyylihappoa, saadaan 1,2 g
oranssinvarista 6ljya, joka puhdistetaan silikageelikroma-
tografialla [eluantti: sykloheksaani-etyyliasetaatti (80 -
20 tilavuuksina)], Jjolloin saadaan 0,55 g N-[5-(2(R)-
tert-butoksikarbonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropyy-
li-N-metyyliamino)naftyyli-l-karbonyyli] -L-metioniinin
metyyliesteria, jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:
-protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (300 MHz;
(CD,),S0 d6é, & ppm:ind): 1,41 (s, 9H: OC(CH,),); 2,06 (mt,
2H: CH,); 2,10 (s, 3H: SCH,); 2,38 (mt, 2H: SCH,); 2,60
(mt, 2H: Cst); 2,60 (s,3H: NCH3); 2,85 ja 3,04 (2 mts, 1H
kukin: NCHZ); 3,75 (s, 3H: COOCH3); 3,82 (mt, 1H: CHN);
4,69 (mt, 1H: CHCOO); 6,85 (d, J=9 Hz, 1H: NHCOO); 7,10
(d, J=8 Hz, 1H: H 6); 7.20 - 7,45 ja 7,42 (2 mts, vastaa-
vasti 16H ja 1H: SC(C6H5)3—H 3 ja H 7); 7,55 (d, J=8 Hz,
1H: H 2); 7,85 ja 7,92 (2d, J=8 Hz, 1H kukin: H 4 ja H 8);
8,91 (d, J=7,5 Hz, 1H: ArCONH).

Tekemdllad kuten esimerkissad 3 valmistettaessa N-
[5- (2(R) -tert-butoksikarbonyyliamino-3-trifenyylitiometyy-
lipropyyliamino) -naftyyli-l1-karbonyyli] -L-metioniinia,
mutta kayttamdlld lahtdaineena 0,3 g N-[5-(2(R)-tert-but-
oksikarbonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropyyli-N-me-
tyyliamino) -naftyyli-1l-karbonyyli]-L-metioniinin metyyli-
esteria. Saadaan 0,3 g N-[5-[2(R)-tert-butoksikarbonyyli-
amino-3-trifenyylitiometyylipropyyli-N-metyyliamino)naf-
tyyli-l-karbonyyli] -L-metioniinia, jota kiytetdin seuraa-
vassa valiheessa ilman muuta puhdistusta.

Tekemalla kuten esimerkissd 3 valmistettaessa N-
[5- (2 (R) ~amino-3-merkaptopropyyliamino]lnaftyyli-1-karbo-
nyyli] -L-metioniinin trifluoriasetaattia, mutta k&yttamal-
14 lahtdaineena 0,25 g N-[5-[2(R)-tert-butoksikarbonyyli-
amino-3-trifenyylitiometyylipropyyli-N-metyyliamino)naf-
tyyli-l-karbonyyli]-L-metioniinia, saadaan 0,045 g N-[5-



10

15

20

25

30

35

30

(2 (R) ~amino-3-merkaptopropyyli-N-metyyliamino)naftyyli-1-
karbonyyli] -L-metioniinin trifluorocasetaattia Jjauheena,
jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:
-protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (400 MHz;
(CD,) ,80 d6, & ppm:ind): 1,95 - 2,15 (mt, 2H: CHy); 2,10
(s, 3H: SCH3); 2,63 (mt, 2H: SCHz); 2,78 (s, 3H: NCH3);
2,84 (mt, 2H: CHZS); 3,28 ja 3,40 (2 dd, vastaavasti J=11
ja 6 Hz ja J=11 ja 6 Hz, 1H kukin: NCHz); 3,57 (mg, 1H:
CHN); 4,60 (mt, 1H: CHCOO); 7,35 (d, J=7,5 Hz, 1H: H 6);
7,53 (t, J=8 Hz; 1H: H 7); 7,55 - 7,70 (mt, 2H: H 2 ja H
3); 7,95 (mf, 2 H: NHZ); 7,99 (d, J=8 Hz, 1H: H 8); 8,55
(dd, J=8 ja 2 Hz, 1H: H 4); 8,83 (d, J=7,5 Hz, 1H:
ArCONH) .
-alkuaineanalyysi: C20H27N30382, 1,25 CF3C02H:

laskettu ( %): C= 47,9; H=5,05; N=7,45; $=11,37

havaittu(%): C=47,7; H=5,3; N=7,4; &=11,4

Esimerkki 12

Tekemalld kuten esimerkissd 3 valmistettaessa N-
[5-(2(R) -amino-3-merkaptopropyyliamino)naftyyli-1-karbo-
nyyvlil-L-metioniinin trifluoriasetaattia, mutta kdyttamal-
14 l&htdaineena 0,25 g N-[5-(2(R)-tert-butoksikarbonyyli-
amino-3-trifenyylitiometyylipropyyli-N-metyyliamino)naf-
tyyli-l-karbonyyli]-L-metioniinin metyyliesteria, saadaan
0,049 g N-[5-(2(R)-amino-3-merkaptopropyyli-N-metyyliami-
no)naftyyli-l-karbonyyli] -L-metioniinin metyyliesterin
trifluoriasetaattia jauheena, jonka ominaispiirteet ovat
seuraavat:
~protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (250 MHz;
(CD;) ,S0 d6, johon on lisatty joitakin tippoja CD,COOD d4,
6 ppm:ind): 2,06 (mt, 2H: CHZ); 2,10 (s, 3H: SCH3); 2,63
(mt, 2H: SCHZ); 2,80 (s, 3H: NCH3); 2,84 {(mt, 2H: CHZS);
3,30 ja 3,42 (2 dd, J=13,5 ja 9 Hz, J=13,5 ja 5,5 Hz, 1H
kukin: NCHz); 3,59 (mt, 1H: CHN); 3,75 (s, 3H: COOCH3);
4,70 (mt, 1H: CHCOO); 7,35 (4, J=7,5 Hz, 1H: H 6); 7,50 -
7,70 (mt, 2H: H 2 - H 3 ja H 7); 7,97 (4, J=8,5 Hz, 1lH: H
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8); 8,53 (dd, J=7,5 ja 2 Hz, 1lH: H 4); 8,93 (d, J=7,5 Hz,
1H: ArCONH) .
-alkuaineanalyysi: CyqHygN;048,, 1,25 CF4CO,H:
laskettu (%): C= 48,82; H=5,27; N=7,27; S=11,09
havaittu (%) : C=48,3; H=5,1; N=7,0; S5=11,2
Esimerkki 13
Suspensioon, jossa on 3,75 g S-trifenyylimetyyli-

L-kysteiinia 15 cmd i ssa vetta, lisatdan sekoittaen 1,5 cm?

3 dimetyylisul

33 % natriumhydroksidia, sen jdlkeen 1,5 cm
faattia. Reaktioseosta kuumennetaan sekoittaen 90 °C:ssa,
kunnes saadaan kirkasta liuosta, kuumennetaan sitten pys-
tyjaadhdyttajan alla 2 tuntia. Jadhdyttamisen jalkeen saa-
tu sakka suodatetaan, pestdén vedelld, sitten dietyylieet-
terilla. Nain saadaan 1,95 g N-metyyli-S-trifenyylimetyy-
li-L-kysteiinid, joka sulaa 114 °C:ssa.

Liuokseen, jossa on 1,95 g N-metyyli-S-trifenyyli-

3884 dikloorimetaania, lisataan

metyyli-L-kysteiinid 20 cm
0,68 g trietyyliamiinia ja 1,06 g di-tert-butyylidikarbo-
naattia. Reaktioseosta sekoitetaan 20 tuntia noin 20 °C:n
lampdtilassa, pestddn sitten 10 % (w/v) sitruunahapon ve-
giliuoksella ja lopuksi tislatulla vedelld. Orgaaninen
faasi kuivataan magnesiumsulfaatin p&&lla, suodatetaan ja
konsentroidaan alennetussa paineessa. Saatu beigenvarinen
kiinte& aine puhdistetaan kromatografisesti silikageelilla
[eluantti: etyyliasetaatti]. Nain saadaan 0,4 g N-metyyli-
N-tert-butoksikarbonyyli-S-trifenyylimetyyli-L-kysteiinia,
jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:
-protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (250 MHz;
(CD,;) ,80 d6, johon on lisatty joitakin tippoja CD,COOD d4,
393 °K:n lampdtilassa, & ppm:ind): 1,40 (s, 9H: OC(CH,) 4) ;
2,55 - 2,82 (mt, 2H: SCHz); 2,68 (s,3H: NCH3); 4,16 (dd,
J=10 ja 5,5 Hz, 1H: CHN); 7,20 - 7,45 (mt, 15H: aromaatti-
set H:t).

Suspensioon, jossa on 1,57 g N,0 dimetyylihydrok-
syyliamiinia 10 c¢m®:ssa dikloorimetaania noin 0 °C:n 1ampd-
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tilassa, lisatdan 1,96 cm® N-metyylipiperidiinia. Tama liu-
os lisataan reaktioseckseen, joka sisdltaa 7,8 g N-metyy-
li-N-tert-butoksikarbonyyli-S-trifenyylimetyyli-L-kysteii-

3

nia, 1,96 cm? N-metyylipiperidiinia ja 2,08 cm” isobutyyli-

3,884 dikloorimetaania noin -8 °C:n

kloroformiaattia 20 cm
lampdtilassa. Reaktioseosta sekoitetaan 2 tuntia noin
20 °C:n lampdétilassa, pest&&n sitten 10 % (w/v) sitruuna-
hapon wvesiliuoksella, sitten 2 % (w/v)natriumhydroksidin
vesiliuoksella ja lopuksi kylléstetylld natriumkloridin
vesiliuoksella. Orgaaninen faasi kuivataan magnesiumsul-
faatin paalla, suodatetaan ja konsentroidaan kuiviin alen-
netussa paineessa. Saatu paksu punainen 6ljy puhdistetaan
kromatografisesti silikageelikromatografialla [eluantti:
dikloorimetaani-etyyliasetaatti (95 - 5 tilavuuksina)].
Nain saadaan 4,2 g N- (N-metyyli-2(R) -tert-butoksikarbonyy-
liamino-3-trifenyylitiometyylipropionyyli)-N,O-dimetyyli-
hydroksyyliamiinia punaisena &1jyna, jonka ominaispiirteet
ovat seuraavat:
-protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (200 MHz;
(CD3) ,80 dé, johon on lisatty joitakin tippoja CD,COOD d4,
393 °K:n lampdtila, & ppm:ind): 1,41 (s, 9H: OC(CH,) 5) ;
2,35 - 2,75 (mt, 2H: SCH,); 2,62 (s,3H: NCH,); 3,06 (s, 3H:
NOCH3); 3,60 (g, 3H: NOCH3); 4,89 (dd, J=9,5 ja 6 Hz, 1H:
CHN); 7,20 - 7,45 (mt, 15H: aromaattiset H:t).
Suspensioon, jossa on 0,386 g litiumaluminiumhydri-
dia 35 cm’:ss4 dietyylieetteris noin -45 °C:n lampdtilassa,
lisatdan 4,2 g N-(N-metyyli-2(R)-tert-butoksikarbonyyli-
amino-3-trifenyylitiometyylipropionyyli) -N,O-dimetyylihyd-

roksyyliamiinia 15 om®

:88a& dietyylieetterid. Lampdtilan
annetaan nousta sekoittaen noin 0 °C:seen. Noin
-35 °C:seen jA&hdyttimisen jilkeen lisitdan liuos, jossa
on 1,77 g natriumbikarbonaattia 6,5 cm’:ss4 vetti. Orgaani-
nen faasi pest&a&n 3 kertaa 10 cm®:114 1 N kloorivetyhappo-

liuosta, sitten 2 kertaa 10 cm>:114 kyllastettyda natrium-
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kloridiliuosta. Orgaaninen faasi kuivataan magnesiumsul -
faatin padalla, suodatetaan ja konsentroidaan alennetussa
paineessa. Nain saadaan 2,2 g N-metyyli-N-tert-butoksikar-
bonyyli-S-trifenyylimetyylikysteinaalia, jota Kkaytetédan
sellaisenaan seuraavassa valheessa enempdd puhdistamatta.

Tekem&d114 kuten esimerkissad 3 valmistettaessa N-
[5- (2 (R) ~-tert-butoksikarbonyyliamino-3-trifenyylitiometyy-
lipropyyliamino)naftyyli-1l-karbonyyli]-L-metioniinin me-
tyyliesteria, mutta kayttamalld lahtdaineena 2,9 g N-me-
tyyli-N-tert-butoksikarbonyyli-S-trifenyylimetyylikysteid-
naalia, saadaan 0,55 g N-{5-[(N-metyyli-2(R)-tert-butoksi-
karbonyyliamino) -3-trifenyylitiometyylipropyyliamino]naf-
tyyli-l-karbonyyli}-L-metioniinin metyyliesteri&, jota
k&ytetddn sellaisenaan seuraavassa vaiheessa enempad puh-
distamatta.

Tekemadlld kuten esimerkissd 3 valmistettaessa N-
[5- (2 (R) -tert-butoksikarbonyyliamino-3-trifenyylitiometyy-
lipropyyliamino)naftyyli-1-karbonyyli]-L-metioniinia, mut-
ta ka&yttam&lla lahtdaineena 0,35 g N-{5-[(N-metyyli-2(R) -
tert-butoksikarbonyyliamino) -3-trifenyylitiometyylipropyy-
liaminolnaftyyli-1-karbonyyli}-L-metioniinin metyylieste-
ri&, saadaan 0,33 g N-{5-[(N-metyyli-2(R)-tert-butoksikar-
bonyyliamino) -3-trifenyylitiometyylipropyyliaminolnaftyy-
li-1-karbonyyli}-L-metioniinia, jota kaytetdin sellaise-
naan seuraavassa vaiheessa enemp&d puhdistamatta.

Tekemalla kuten esimerkissd 3 valmistettaessa N-
[5-(2(R) -amino-3-merkaptopropyyliamino]lnaftyyli-1l-karbo-
nyyli}-L-metioniinin triflucriasetaattia, mutta kayttamal-
14 lahtdaineena 0,33 g N-{5- [(N-metyyli-2(R)-tert-butoksi-
karbonyyliamino) -3-trifenyylitiometyylipropyyliamino]lnaf-
tyyli-l-karbonyyli}-L-metioniinia, saadaan 0,05 g N-[5-
(2 (R) ~-metyyliamino-3-merkaptopropyyliaminolnaftyyli-1-kar-
bonyyli] -L-metioniinin trifluoriasetaattia, jonka ominais-

piirteet ovat seuraavat:
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-protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (300 MHz;
(CD4) ,80 d6, johon on lisatty joitakin tippoja CD,CO0D d4,
5 ppm:ind): 2,08 (mt, 2H: CH2); 2,08 (s, 3H: SCHB); 2,64
(mt, 2H: SCHZ); 2,68 (s, 3H: NCHa); 2,92 (mt, 2H: CH2S);
3,30 ja 3,65(mt, 3H: NCHZCHN); 4,58 (mt, 1H: CHCOO}; 6,73
(d, J=8 Hz, 1H: H 6); 7,35 (t, J=8 Hz, 1H: H 7); 7,45 -
7,65 (mt, 3H: H2 - H 3 ja H 8); 8,24 (suuri d, J:8,5\Hz,
1H: H 4); 8,71 (jaljelle j&&nyt 4, J=7,5 Hz: ArCONH) .
-alkuaineanalyysi: C, H,,N;0,5,, 1,25 CF,CO,H:

laskettu (%): C= 47,91; H=5,05; N=7,45; S=11,37

havaittu (%): C=47,8; H=4,7; N=7,5; S=11,5

Esimerkki 14

Tekemalld kuten esimerkissd 3 valmistettaessa N-
[5- (2 (R) -amino-3-merkaptopropyyliamino]lnaftyyli-l-karbo-
nyyli]l-L-metioniinin trifluoriasetaattia, mutta kayttamal-
14 l&htdaineena 0,35 g N-{5- [(N-metyyli-2(R)-tert-butoksi-
karbonyyliamino) -3-trifenyylitiometyylipropyyliamino]lnat-
tyyli-l-karbonyyli}-L-metioniinin metyyliesteria, saadaan
0,049 g N-[5-(2(R)-metyyliamino-3-merkaptopropyyliamino] -
naftyyli-l-karbonyyli)-L-metioniinin metyyliesterin tri-
fluoriasetaattia jauheena, jonka ominaispiirteet ovat seu-
raavat:
-protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (400 MHz;
(CD;) ,80 dé, johon on lisitty joitakin tippoja CD;COOD d4,
b ppm:ina): 2,25 ja 2,40 (mts, 1H kukin: CH,); 2,69 (s,
3H: SCHa); 2,94 (mt, 2H: Cst); 2,94 (s, 3H: NCHB); 3,30 ja
3,65 (mt, GSH: Cst ja NCHZCHN); 3,75 (s, 3H: COOCHB); 4,72
(dd, J=9 ja 4,5 Hz, 1H: CHCOO); 6,73 (t, J=8 Hz, 1H: H 6);
7,38 (£, J=8 Hz 1H: H 7); 7,45 - 7,65 (mt, 3H: H 2 - H 3
ja H 8); 8,28 (suuri 4, J=8 Hz, 1H: H 4).
-alkuaineanalyysi: CyHagN3045,, 2,5 CF,CO,H:

laskettu (%): C= 43,33; H=4,41; N=5,83; S=8,9

havaittu (%): C=43,9; H=4,6; N=5,9; S=8,7
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Esimerkki 15
Suspensioon, jossa on 12,5 g kaliumhydridia

3.es3 tetrahydrofuraania noin 0 °C:n lampodtilassa, 1li-

80 cm
sdtdan 2,6 g 18-6- kruunueetterid, sitten tipottain liuos,
jossa on 5 g N-tert-butoksikarbonyyli-L-metioniinin metyy-

liesteria 15 cm3 3

:88a tetrahydrofuraania ja lopuksi 2,5 cm
metyylijodidia. Sekoitusta jatketaan noin 0 °C:n lampdti-
lassa 2 tuntia. Sitten lisatain 6 cm® etikkahappoa, sit-
ten reaktioseos kaadetaan 200 g:aan jaita. Saadetaan pH
noin 9:aan lisaamalla 10 % (w/v) natriumhydroksidiliuos-
ta. Reaktioseos pestidan kolme kertaa 20 em3:114 dietyyli-
eetterid. Vesiliuoksen pH sdddetaan 3:een lisdamalla 10 %
(v/v) kloorivetyhappoliuosta, uutetaan sitten kolme kertaa
20 cm>:114 etyyliasetaattia. Orgaaniset faasit yhdistet&én
kesken&ddn ja pestdin kylléstetylla natriumkloridiliucksel-
la, kuivataan magnesiumsulfaatin paallad, suodatetaan Jja
konsentroidaan kuiviin alennetussa paineessa. Nain saadaan
6 g N-metyyli-N-tert-butcoksikarbonyyli-L-metioniinin me-
tyyliesterid, jota kaytetddn seuraavassa vaiheessa puhdis-
tamatta sitéd edelleen.

Liuokseen, jossa on 4,6 g N-metyyli-N-tert-butoksi-
karbonyyli-L-metioniinin metyyliesterid 150 cm?: 254 metano-
lia, lisdtdédn 6,6 g para-tolueenisulfonihapon monohydraat-
tia ja pidetdan pystyjaahdyttajdn alla 24 tuntia yhdessa
molekyylisiivildn kanssa (3A). Reaktioseos j&ahdytetdan
noin 20 °C:seen, suodatetaan sitten lasisintterillid ja
liuvotin poistetaan alennetussa paineessa. Jaannds liuote-

taan 150 cm3

:1in vettd, pestdan sitten heksaani-dietyyli-
eetteri-seoksella (50 - 50 tilavuuksina). Vesifaasin pH
sd8detddn sitten noin 10:een lisd&malld kyllastettyd nat-
riumbikarbonaattiliuosta. Vesifaasi uutetaan neljd kertaa
50 cm3:11& etyyliasetaattia, orgaaniset faasit yhdistetdan
keskenddn ja pestién kylldstetylld natriumkloridiliucksel-
la, kuivataan magnesiumsulfaatin p&&lla, suodatetaan ja

konsentroidaan kuiviin alennetussa paineessa. Nain saadaan
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6 g N-metyyli-L-metioniinin metyyliesterid, jonka ominais-
piirteet ovat seuraavat:
-protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (200 MHz;
(CD3)2SO dé, 6 ppm:ind): 1,75 (mt, 2H: CHz); 1,95 (mf, 1H:
NH); 2,04 (s, 3H: SCH3); 2,22 (s, 3H: NCH3); 2,52 (mt, 2H:
Cst); 3,21 (dd, J=7 Hz, 1H: NCHCOO); 3,66 (s, 3H: COOCHz).

Tekem&dlla kuten esimerkissa 1 valmistettaessa N-
[(5-nitronaftyyli) -1-karbonyyli]l-L-metioniinin metyylies-
teria, mutta kayttaémalla lahtdaineena 0,68 g N-metyyli-L-
metioniinin wmetyyliesterid, saadaan 1,54 g N-metyyli-N-
[(5-nitronaftyyli)-1-karbonyyli}]-L-metioniininmetyylies-
terid, jota kaytetddn seuraavassa valheessa enempda puh-
distamatta.

Tekemdllad kuten esimerkissd 1 valmistettaessa N-
[ (5-aminonaftyyli) -1l-karbonyyli]-L-metioniinin metyylies-
teria, mutta kaytté&dmalla lahtdaineena 1,17 g N-metyyli-N-
[ (5-nitronaftyyli)-1-karbonyyli] -L-metioniinin metyylies-
teria, saadaan 0,97 g N-metyyli-N-{[(5-aminonaftyyli)-1-
karbonyyli] -L-metioniinin metyyliesteria, Jjota kAytetdan
seuraavassa valiheessa enemp&d puhdistamatta.

Tekem&lla kuten esimerkissa 3 valmistettaessa N-
[5- (2 (R) -tert-butoksikarbonyyliamino-3-trifenyylitiometyy-
lipropyyliamino)naftyyli-il-karbonyyli]-L-metioniinin me-
tyyliesterid, mutta kayttédmalla lahtdaineena 0,95 g N-
metyyli-N-[(5-aminonaftyyli) -1-karbonyyli]-L-metioniinin
metyyliesterid, saadaan 0,97 g N-metyyli-N-[5-(2(R)-tert-
butcoksikarbonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropyyliami-
no)naftyyli-l-karbonyyli] -L-metioniinin metyyliesteria,
jota kaytetd&n seuraavassa vaiheessa enempda puhdistamat-
ta.

Tekem&llad kuten esimerkissd 3 valmistettaessa N-
[5- (2 (R) -tert-butoksikarbonyyliamino-3-trifenyylitiometyy-
lipropyyliamino)naftyyli-1-karbonyyli]-L-metioniinia, mut-
ta kayttamallad lahtdaineena 0,37 g N-metyyli-N-[5-(2(R)-
tert-butoksikarbonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropyy-
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liamino)naftyyli-1l-karbonyyli] -L-metioniinin metyylieste-
ria, saadaan 0,36 g N-metyyli-N-[5-(2(R)-tert-butoksikar-
bonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropyyliamino)naftyyli-
1-karbonyyli] -L-metioniinia, jota kiytetdadn seuraavassa
vaiheessa enempdd puhdistamatta.

Tekemalld kuten esimerkissid 3 valmistettaessa N-
[5- (2(R) -amino-3-merkaptopropyyliamino)naftyyli-1-karbo-
nyyli] -L-metioniinia, mutta kayttamalld  la&htdaineena
0,35 g N-metyyli-N-[5-(2(R)-tert-butoksikarbonyyliamino-
3-trifenyylitiometyylipropyyliamino)naftyyli-1-karbonyy-
li]-L-metioniinia, saadaan 0,13 g N-metyyli-N-([5-(2(R)-
amino-3-merkaptopropyyliamino)naftyyli-1-karbonyyli]-L-
metioniinia, jonka ominaispiirteet ovat geuraavat:
-protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (400 MHz;
(CD4),80 d6, Johon on lisatty joitakin tippoja CD,;COQD d4,
413 °K:n lampdtilassa, & ppm:ind): 1,90 - 2,40 (mt, G5H:
CH, ja SCHy); 2,40 - 2,90 (mt, 5H: CH,S ja NCH;); 3,13 ja
3,22 (2dd, J=14 ja 6,5 Hz, 1E kukin: Cst); 3,56 ja 3,76
(2 mts, vastaavasti 2H ja 1H: NCH2CHN); 5,10 (levea mf,
1H: CHCOO); 6,68 (d, J=8 Hz, 1H: H 6); 7,10 - 7,50 (mt,
4H: H2 - H3 - H 7 ja H 8); 8,15 (suuri-d, J=8 Hz, 1H: H
4) .
-alkuaineanalyysi: CooHpgN53048,, 1,14 CF,CO,H:

laskettu (%): C= 48,5; H=5,14; N=7,61; S$=11,62

havaittu (%): C=48,4; H=5,2; N=7,6; S=11,6

Esimerkki 16

Tekemdlld kuten esimerkissd 3 valmistettaessa N-
[5- (2 (R) ~amino-3-merkaptopropyyliamino)naftyyli-1l-karbo-
nyyli]l-L-metioniinin trifluoriasetaattia, mutta kadyttamal-
la lahtdaineena 0,34 g N-metyyli-N-[5-(2(R)-tert-butoksi-
karbonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropyyliamino)naf-
tyyli-l-karbonyyli] -L-metioniinin metyyliesterid, saadaan
0,045 g N-metyyli-N-[5- (2 (R)-amino-3-merkaptopropyyliami-
no)naftyyli-l-karbonyyli] -L-metioniinin metyyliesterig
jauheena, jonka ominaigpiirteet ovat seuraavat:
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-protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (400 MHz;
(CD,) ,80 d6, johon on lisatty joitakin tippoja CD,CO0D d4,
413 °K:n lampdtilassa, & ppm:ind): 1,90 - 2,40 (mt, 5H:
CH, ja SCH,); 2,40 - 2,90 (mt, SH: CH,S ja NCH,;); 3,13 ja
3,22 (2dd,J=14 ja 6,5 Hz, 1H kukin: CHZS); 3,45 ja 3,80
(mt, 3H: NCH2CHN); 3,70 (s, 3H: COOCH3); 5,10 (leved mf,
1H: CHCOO); 6,68 (d, J=8 Hz, 1H: H 6); 7,10 - 7,50 (mt,
4H: H2 - H3 ~-H 7 jaH 8); 8,15 (suuri d, J=8 Hz, 1H: H
4) .

~alkuaineanalyysgi: CoqHogN3058,, 1,14 CF,CO,H:

laskettu (%): C= 49,42 H=5,37; N=7,43; S=11,33

havaittu (%): C=49,4; H=5,0; N=7,5; S$=11,5

Esimerkki 17

Valmistetaan 6-nitronaftalen-1-karboksyylihappoa T.
TAKAYAMA et al.:in mukaan, Chem. Pharm. Bull., 32, 3968
(1984) .

Liuokseen, jossa on sekoitettuna 9,84 g 6-nitronaf-
talen-1l-karboksyylihappoa ja 3-nitronaftalen-1l-karboksyy-
lihappoa 200 cm®:ss4 kloroformia ja 60 cm® dimetyyliforma-
midia, lis&tasn 9,9 cm’ L-metioniinin metyyliesterin hydro-
kloridia, 6,8 g 1-hydroksibentsotriatsolia, 5 cm® triétyy~
liamiinia ja 10,3 g disykloheksyylikarbodi-imidi&. Reak-
tioseosta sekoitetaan 2 tuntia noin 20 °C:n lampdtilassa,
sucodatetaan sitten lasisintterilld, pest&an 50 cm:11a
kloroformia. Orgaaninen liuog pestdin 2 kertaa 200 cm®:114
10 % (w/v) natriumbikarbonaattiliuosta, sitten 10 % (w/v)
sitruunahappoliuoksella, tislatulla vedell&, sitten kyl-
lastetylla natriumkloridiliucksella. Orgaaninen faasi kui-
vataan magnesiumsulfaatin p&&lla, suodatetaan ja konsent-
roidaan kuiviin alennetussa paineessa. Nain saadaan 13,3 g
6ljya, joka puhdistetaan silikageelikromatografialla elu-
oimalla sykloheksaani-aetyyliasetatti-seoksella (1 - 1
tilavuuksina). Nain saadaan 0,64 g N-[(6-nitronaftyyli)-
l-karbonyyli] -L-metioniinin metyyliesterid kiinte&na ai-
neena ja 3,7 g N-[(6-nitronaftyyli)-1-karbonyyli}]-L-me-
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tioniinin metyyliesterin ja N- [(3-nitronaftyyli)-1-karbo-
nyyli] -L-mecioniinin metyyliesterin seosta.

N-[(6-nitronaftyyli)-1l-karbonyyli] -L-metioniinin
metyyliesterin ominaispiirteet ovat seuraavat:
protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (300 MHz;
(CD,),S0 d6, & ppm:ind): 2,10 (mt, 2H: CH,); 2,12 (s, 3H:
SCH3); 2,65 (mt, 2H: CH28); 3,77 (s, 3H: COOCHB); 4,70 (mt,
1H: CHCOO); 7,82 (t, J=7,5 Hz, 1H: H 3-asemassa); 7,95 ja
3,45 (24, J=7,5 Hz, 1H kukin: H 2- ja 4-asemassa); 8,36
(dd, J=9 ja 2 Hz, 1H: H 7-asemasgsa); 8,48 (suuri 4, J=9
Hz, 1H: H 8-asemassa); 9,12 (d, J=2 Hz, 1H: H S5-asemassa) ;
9,18 (d, J=7,5 H=z, 1H: CONH).

Liuokseen, jossa on 0,64 g N-[(é-nitronaftyyli)-1-

3:ssé‘etanolia,

karbonyyli] -L-metioniin metyyliesteria 40 cm
lis&t&én 2 g tina(Il)kloridin dihydraattia. Reaktioseosta
sekoitetaan 30 minuuttia noin 70 °C:n lampdtilassa, jadh-
dytet#an sitten noin 20 °C:n lampdtilaan. Lis&t&an 40 cm’
etyyliasetaattia. Reaktioseos kaadetaan Jjaiden paalle,
liuoksgen pH saddetdan sitten noin 7 - 8:aan lisdamalla 5 %
{(w/v) natriumbikarbonaatin vesiliuosta. Saatu seos suoda-
tetaan lasisintterilld wvarustetulla celitella. Orgaaninen
faasi erotetaan dekantoimalla ja vesifaasi uutetaan 3 ker-
taa 150 cm>:114 etyyliasetaattia. Orgaaniset faasit yhdis-
tet&dn, kuivataan magnesiumsulfaatin paalla, suodatetaan
ja konsentroidaan kuiviin alennetussa paineessa. Nain saa-
daan 0,66 g d&ljya, joka puhdistetaan kromatografisesti
silikageelilld eluoimalla sykloheksaani-etyyliasetaatti-
seoksella (1 - 1 tilavuuksina). Nain saadaan 0,38 g N-[(6-
aminonaftyyli) -1-karbonyyli] -L-metioniinin metyyliesteria
6ljyna, jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:

protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (200 MHz;
(CD3)ZSO dé, 6 ppm:ind): 2,06 (mt, 2H: CH,); 2,09 (s, 3H:
SCH3); 2,60 (mt, 2H: CHZS); 3,80 (s, 3H: COOCHB); 4,63 (mt,
1H: CHCOO); 5,48 (s, 2H: Ar—NHz); 6,86 (dd, J=9 ja 2 Hz,

1H: H 7-asemasga); 7,19 ja 7,62 (24, J=8 Hz, 1H kukin: H
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2- ja 4-asemassa); 7,32 (t, J=8 Hz, 1lH: H 3-asemassa);
7,90 (suuri d), J=9 Hz, 1H: H 8-asemassa); 8,82 (d, J=7,5
Hz, 1H: CONH).

Liuvokseen, jossa on 0,66 g N-|[(6-aminonaftyyli)-1-

3.s8a dikloo-

karbonyyli] -L-metioniinin metyyliesteria 20 cm
rimetaania, lisdtddn 1,02 g S-trifenyylimetyyli-N-tert-
butoksikarbonyylikysteiinia, 0,297 g l-hydroksibentsotri-
atsolia ja 0,42 g 1-(3-dietyyliaminopropyyli) -3-etyylikar-
bodi-imidin hydrokloridia. Reaktioseosta sekoitetaan 24
tuntia noin 20 °C:n lampdtilassa. Liuos pestéan 3 kertaa
15 cm:114 tislattua vetta. Orgaaninen faasi kuivataan mag-
nesiumsulfaatin paadlld, suodatetaan ja konsentroidaan kui-
viin alennetussa paineessa. Nain saadaan marenkimaista
ainetta, joka puhdistetaan silikageelikromatografialla
[eluantti: dikloorimetaani-etyyliasetaatti (8 - 2-tila-
vuuksina)]. N&in saadaan 0,6 g N-[6- (2 (R) -tert-butoksikar-
bonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropionyyliamino)naf-
tyyli-l-karbonyyli] -L-metioniinin metyyliesteria kiinteéna
valkoisena aineena, jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:
protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (400 MHz;
(CD,),S0 d6, 333 °C:n lampdétilassa, 6 ppm:ind): 1,45 (s,
9H: OC(CH,),4); 2,14 (s, 3H: SCH;) ; 2,16 ja 2,35 (2 mts, 1H
kukin: CHz); 2,55 (t, J=7,5 Hz, 2H: Cst); 2,73 ja 2,83 (2
dd, vastaavasti J=13 ja 5,5 Hz ja J=13 ja 7,5 Hz, 1H ku-
kin: CH28); 3,83 (s, 3H: COOCH3); 3,99 (mt, 1H: CHN); 4,84
(d, J=7,5 Hz, 1H: NHCOO)}; 5,03 {(mt, 1H: CHCQO); 6,64 (d,
J=8 Hz, 1H: ArCONH); 7,05 - 7,50 (mt, 16H: SC(C.H.)
3); 7,38 (dd, J=9 ja 1,5 Hz, 1H: H 7-asemassa); 7,592 (4,
J=7,5 Hz, 1H kukin: H 2); 7,85 {(suuri d), J=7,5 Hz, 1H: H
4); 8,22 (mf, 1H: ArNHCO); 8,27 (d, J=1,5 Hz, 1H: H 5);
8,33 (d, J=9 Hz, 1H: H 8).

Liuokseen, jossa on 0,3 g N-[6-(2(R)-tert-butoksi-

3 ja H

karbonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropionyyliamino) -
naftyyli-l-karbonyyli]l-L-metioniinin metyyliesterié
0,75 cm’ 3

:88a& tislattua vetta ja 7,5 cm :ssd tetrahydrofu-
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raania, 1lisaté&an 0,057 g litiumhydroksidin hydraattia.
Liuosta sekoitetaan 20 tuntia noin 20 °C:n lampdtilassa,
konsentroidaan sitten alennetussa paineessa. Nain saadaan
0,29 g N-[6~(2(R)-tert-butoksikarbonyyliamino-3-trifenyy-
litiometyylipropiconyyliamino)naftyyli-1-karbonyyli]-L-me-
tioniinia marenkimaisena aineena. T&t4 yhdistettd kayte-
taan seuraavassa vaiheessa enempaa puhdistamatta.
Seokseen, jossa on 0,29 g N-[6-(2(R)-tert-butoksi-
karbonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropionyyliamino) -

3.s54 dikloori-

3

naftyyli-l-karbonyyli]-L-metioniinia 2,6 cm
metaania, lisdtd&n noin 20 °C:n lampdtilassa, 0,1 cm® tri-
etyylisilaania, sitten 2,6 cm’ trifluorietikkahappoa. Reak-
tioseosta sekoitetaan 2 tuntia noin 20 °C:n lampodtilassa,
konsentroidaan sitten alennetussa paineessa. Jaannds
hienonnetaan 3 kertaa 25 cm>:114 heksaania, 3 kertaa
25 em’:114 pentaania, 3 kertaa 25 cm>:114 etyylieetteria,
kuivataan sitten alennetussa paineessa. Jaannds puhdiste-
taan korkean erotuskyvyn nestekromatografialla (C18-faasgi)
elucimalla asetonitriili-vesi-seoksella, joka sis&ltdd 0,1
% trifluorietikkahappoa. N&ain saadaan 0,02 g N-[6-(2(R)-
amino-3-merkaptopropionyyliamino)naftyyli-1-karbonyyli] -
L-metioniinin trifluoriasetaattia jauheena, jonka ominais-
piirteet ovat seuraavat:
protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (300 MHz;
(CD3)2SO dé, 6 ppm:ind): 2,08 (2 s, 1H: CHZ); 2,11 (s, 3H:
SCHB); 2,63 (mt, 2H: CHZS); 3,11 (mt, 2H: CHZS); 4,22 (mt,
1H: CHN); 4,61 (mt, 1H: CHCOO); 7,58 (mt, 2H: H 2 ja H 3);
7,68 (dd, J=9 ja 2,5 Hz, 1H: H 7); 8,01 (dd, J=7,5 ja 2,5
Hz, 1H: H 4); 8,28 (d, J=9 Hz, 1H: H 8); 8,38 (4, J=2,5
Hz, 1H: H 5); 8,43 (mf, 3H: NH,"CF;CO07); 8,88 (4, J=7,5
Hz, 1H: ArCONH); 10,82 (s, 1H: ArNHCO).
-alkuaineanalyysi: Ci9Hy3N30,8,, 1 CF,CO,H:

laskettu (%): C= 47,1 H=4,52; N=7,85; S=11,9

havaittu (%): C=47,1; H=4,3; N=7,6; S$=10,7.
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Esimerkki 18

Tekemalld kuten esimerkissd 17 valmistettaessa N-
[6-(2(R) -amino-3-merkaptopropionyyliamino)naftyyli-1-kar-
bonyyli] -L-metioniinin trifluoriasetaattia, mutta kaytta-
malléd lahtdaineena 0,25 g N- [6- (2 (R) -tert-butoksikarbonyy-
liamino-3-trifenyylitiometyylipropionyyliamino)naftyyli-
l1-karbonyyli] -L-metioniinin metyyliesterié, saadaan
0,035 g N-[6~(2(R)-amino-3-merkaptopropionyyliamino)naf-
tyyli-l-karbonyyli] -L-metioniinin metyyliesterin trifluo-
riasetaattia, jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:
- protonin ydinmagneéttineh resonanssispektri: (400 MHz;
(CD;) ,80 d6, & ppm:ind): 2,08 (mt, 2H: CH,); 2,10 (s, 3H:
SCHB); 2,64 (mt, 2H: Cst); 3,11 (d, J=6 Hz, 2H: CH28);
3,74 (s, 3H: COOCH3); 4,19 (t, J=6Hz, 1H: CHN); 4,67 (mt,
1H: CHCOO); 7,50 - 7,60 (mt, 2H: H 2 ja H 3); 7,68 (44,
J=9 ja 1,5 Hz, 1H: H 7); 8,00 (suuri d, J=8 ja 2 Hz, 1H: H
4); 8,23 (d, J=9 Hz, 1H: H 8); 8,36 (d, J=1,5 Hz, 1lH: H
5); 8,43 (mf, 2H: NH2); 8,98 (d, J=8 Hz, 1H: ArCONH); 10,78
(s, 1H: ArNHCO). _
-alkuaineanalyysi: CooHysN40,8,, 1 CF,CO,H:

laskettu (%): C= 48,8 H=4,77; N=7,65; S=11,6

havaittu (%): C=48,3; H=4,3; N=7,5; S=11,2.

Egimerkki 19

Liuokseen, jossa on 0,34 g N-[(6-aminonaftyyli)-i-
karbonyyli]drmwtioniininnetyyliesterié20cmP:ssén@tano—
lia, lisat&é&n 1,34 g S-trifenyylimetyyli-N-tert-butoksi-
karbonyylikysteinaalia, jota on valmistettu EP-patentti-
julkaisussa nro 06 182 212 kuvatulla menetelm&lla, 0,17 cm’
etikkahappoa, molekyylisiivilad (3A), sitten 0,19 g natri-
umsyanoborohydridid. Reaktioseosta sekoitetaan 3 paAivaa
noin 20 °C:n lampdtilassa, suodatetaan sitten lasisintte-
rilla varustetulla celitelld. Lasisintteri pesti&n metano-
lilla. Suodos konsentroidaan alennetussa paineessa, liuo-

tetaan uudelleen 100 cm :iin etyyliasetaattia ja pestédan

100 cm®:114 10% (w/v) natriumbikarbonaatin vesiliuosta,
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80 cm®:114 10 % (w/v) sitruunahappoliuosta, 100 cm>:114
tislattua vettd, vield 100 cm>:114 10 % natriumbikarbonaa-
tin vesiliuosta ja lopuksi 100 cm>:11a kylléstettyd natri-
umkloridin vesiliuosta. Orgaaninen faasi kuivataan magne-
siumsulfaatin pdalld, suodatetaan ja konsentroidaan kui-
viin alennetussa paineessa. Saadaan marenkimaista ainetta,
joka puhdistetaan silikageelikromatografialla [eluantti:
sykloheksaani-etyyliasetaatti (1-3 tilavuuksina)]. Nain
saadaan 0,48 g N-[6-(2(R)-tert-butoksikarbonyyliamino-3-
trifenyylitiometyylipropyyliamino)naftyyli-l-karbonyylil] -
L-metioniinin metyyliesterid kiinte&ni keltaisen aineena,
jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:
- protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (300 MHz;
(CD;) ,80 d6, & ppm:ind): 1,40 (s, 9H: (CHy),):; 2,10 (mt,
2H: CH2); 2,12 (s, 3H: SCH3); 2,20 ja 2,55 - 2,63 (2mts,v2H
kukin: CHZS); 3,06 (mt, 2H: NCHz); 3,74 (mt, 1H: CHN); 3,74
(s, 3H: COOCH,); 4,67 (mt, 1H: CHCOO); 5,92 (suuri t, J=5,5
Hz, 1H: ArNH); 6,75 (suuri s, 1H: H 5); 6,892 ja 7,63 (24,
J=7,5 Hz, 1H kukin: H 2-asemassa ja H 4-asemassa); 6,95
(dd, J=9 ja 1,5 Hz, 1H: H 7-asemassa); 7,20 - 7,45 (mt,
l16H: H 3-asemassa ja aromaattiset H:t); 7,93 (suuri 4, J=9
Hz, 1H: H 8-asemassa); 8,85 (d, J=7,5 Hz, 1H: CONH) .
Liuokseen, jossa on 0,48 g N-[6-(2(R)-tert-butoksi-
karbonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropyyliamino)naf-
tyyli-l-karbonyyli]-L-metioniinin metyyliesterid
2,6 cm®:s84 tislatua vetta ja 7,2 cm’ : ssa tetrahydrofuraa-
nia, lis&tadan 0,05 g litiumhydroksidin hydraattia. Liuosta
sekoitetaan 20 tuntia noin 20 °C:n lampdtilassa, konsent-
roidaan sitten alennetussa paineessa. Jiainnds liuotetaan
tislattuun veteen, pH s&&detd&n 3:een lis&amalla 10 % (w/
v) sitruunahapon vesiliuosta. Vesifaasi uutetaan 3 kertaa
50 cm3:11a etyyliasetaattia. Orgaaniset faasit yhdistet&&n,
pestdan kyllastetylld natriumkloridin vesiliuoksella, kui-
vataan magnesiumsulfaaatin pad&dlla, suodatetaan ja konsent-

roidaan kuiviin alennetussa paineessa. N&in saadaan 0,43 g
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N-[6-(2(R)-tert-butoksikarbonyyliamino-3-trifenyylitiome-
tyylipropyyliamino)naftyyli-1l-karbonyyli] -L-metioniinia
marenkimaisena aineena. Tatd vhdistettd kaytetddn seuraa-
vassa valheessa enempaa puhdistamatta.

Seokseen, jossa on 0,42 g N-[6-(2(R)-tert-butok-
sikarbonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropyyliamino)naf-

3

tyyli-l-karbonyyli]-L-metioniinial,0cm”:ssaetanditiolia,

} trifluorietikka-

lig&td4n noin 20 °C:n lampdtilassa 20 cm
happoa. Reaktioseosta sekoitetaan 2 tuntia noin 20 °C:n
léampdtilassa, konsentroidaan gitten alennetussa paineessa.

3.iin etyylieetteria, kuivataan

Ja&dnnds hienonnetaan 25 cm
sitten alennetussa paineessa. Jaannds puhdistetaan korkean
erotuskyvyn nestekromatografialla (faasi C18) eluoimalla
asetonitriili-vesi-seoksella, joka sisdltdd 0,1 % trifluo-
rietikkahappoa. Nain saadaan 0,14 g N-[6-(2(R)-amino-3-
merkaptopropyyliamino) -naftyyli-karbonyylil-L-metioniinin
trifluoriasetaattia, jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:
- protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (300 MHz;
(CD3)ZSO dé, 6 ppm:in&): 2,05 (mt, 2H: CHZ); 2,10 (s, 3H:
SCHB); 2,62 ja 2,88 (2 mts, 2H kukin: CH28); 3,30 - 3,70
(mt, 3H: CHN ja NCHZ); 4,58 (mt, 1H: CHCOO); 6,20 (mf, 1H:
ArNH); 6,92 (suuri s, 1H: H 5); 7,05 (dd, J=9 ja 1,5 Hz,
1H: H 7-asemassa); 7,28 ja 7,70 (2d, J=7,5 Hz, 1H kukin:
H 2-asemassa ja 4-asemassa); 7,40 (t, J=7,5 Hz, 1H: H 3-
asemassa); 8,08 (suuri d, JT=9 Hz, 1H: 8-asemassa); 8,09
(mf, 3H: NH,"); 8,70 (d, J=7,5 Hz, 1H: CONH).
-alkuaineanalyysi: Ci9HysN;058,, 1,4 CF,CO,H:

laskettu (%): C= 46,16 H=4,69; N=7,41; S=11,31

havaittu (%): C=46,13; H=4,59; N=7,45; S=11,25

Esimerkki 20

Tekemdlld kuten esimerkissa 19 valmistettaessa N-
[6-[2(R) ~amino-3-merkaptopropyyliamino) naftyyli-1-karbo-
nyyli]-L-metioniinin trifluoriasetaattia, mutta kayttamal-
la lahtdaineina 0,6 g N-[6-(2(R)-tert-butoksikarbonyyli-
amino-3-trifenyylitiometyylipropyyliamino)naftyyli-1-kar-
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bonyyli] -L-metioniinin metyyliesteri&, saadaan 0,15 g N-
[6-[2 (R} -amino-3-merkaptopropyyliamino)naftyyli-1l-karbo-
nyyli] -L-metioniinin metyyliesterin trifluoriasetaattia,
jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:

- protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (300 MHz;
(CD,) ,580 d6, johon on lisatty jeitakin tippoja CD,COOD d4,
0 ppm:ina): 2,05 (mt, 2H: CH2); 2,05 (s, 3H: SCHB); 2,56
ja 2,83 (2 mts, 2H kukin: CH28); 2,35 - 3,60 (mt, 3H: CEN
ja NCHZ); 3,68 (s, 3H: COOCHa); 4,54 (mt, 1H: CHCOOQ); 6,90
(d, J=1,5 Hz, 1lH: H S5-asemassa); 7,03 (dd, J=9 ja 1,5 Hz,
1H: H 7-asemassa); 7,28 ja 7,67 (24, J=7,5 Hz, 1H kukin:
H 2-asemassa ja 4-asemassa); 7,34 (t, J=7,5 Hz, 1H: H 3-
asemassa) ;. 8,00 (suuri 4, J=9 Hz, 1lH: 8-asemassa).

385, 1,2 CFCO,H:

laskettu (%): C= 48,19 H=5,09; N=7,52; S=11,48
havaittu (%): (C=48,05; H=4,98; N=7,75; 8=11,80
Esimerkki 21

-~alkuaineanalyysi: CyoHaN30

Liuokseen, jossa on 0,57 g meta-klooriperbentsoe-
happoa 6 cm® :ss4 dikloorimetaanissa noin 0 °C:n lampdétilas-
sa, lis&tdé&n tipottain noin 10 minuutin aikana 0,5 g N-
[(6-nitronaftyyli) -1-karbonyyli] -L-metioniinin metyylies-
teria, joka on liuotettu 4 cm®:iin dikloorimetaania. Reak-
tioseosta sekoitetaan 20 tuntia noin 20 °C:n lAmpdtilassa,
jaihdytetdin sitten noin 0 °C:seen, lisatain 5 cm® 1IN nat-
riumhydroksidiliuosta. Dekantoinnin jalkeen vesifaasi uu-
tetaan 2 kertaa 10 cm’:114 dikloorimetaania. Orgaaniset
faasit yhdistetdan, pestéln kyllastetylld natriumkloridin
vesiliuoksella, kuivataan magnesiumsulfaatin p&dllid ija
konsentroidaan kuiviin alennetussa paineessa. Nain saadaan
0,6 g 2(8)-[(6-nitro-l-naftoyyliamino)-4-metyylisulfonyy-
lilmetyylibutanocaattia, jota kaytetddn seuraavassa vai-
heessa enempda puhdistamatta.

Liuokseen, jossa on 0,42 g 2(8)-[{(é-nitro-1-nafto-
leiamino)—4—metyylisulfonyyli]metyylibutanoaatinmetyyli—
3 3

esterid liuotettuna 30 cm’:iin etyyliasetaattia ja 20 cm
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etanolia, lisdtddn 0,04 g 10 % palladiumilla paallystettya
hiiltd ja liuos pannaan 1,5 ilmakehan vetypaineeseen 3
tunniksi noin 20 °C:n lampdtilassa. Reaktioseos suodate-
taan celitelld varustetulla lasisintterilld ja konsentroi-
daan kuiviin alennetussa paineessa. Nain saadaan 0,6 g
2(8)-[(6-amino-1l-naftoyyliamino)-4-metyylisulfonyylilme-
tyylibutanoaattia, jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:
- protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (300 MHz;
(CD4) ,50 d6, johon on lisadtty joitakin tippoja CD,;COOD d4,
6 ppm:ind): 2,10 - 2,40 (mt, 2H: CH,); 3,00 (s, 3H:
SOZCHB); 3,15 - 3,40 (mt, 2H kukin: CHZSOZ); 3,75 (s, 3H:
COOCH3); 4,67 {(mt, 1H: CHCOOQ); 6,89 (d, J=2 Hz, 1lH: H 5-
asemassa); 7,0 (dd, J=9 ja 2 Hz, 1H: H 7); 7,25 (suuri 4,
J=7,5 Hz, 1H kukin: H 2); 7,32 (t, J=7,5 Hz, 1H: H 3);
7,63 (suuri d, J=7,5 Hz, 1H: 4);7,95 (d, J=9 Hz, 1H: H 8);
8,85 (jaljelle jaanyt 4, J=7,5 Hz, ArCONH)

Tekemalla kuten esimerkissd 19 valmistettaessa N-

[6-[2(R) ~tert-butoksikarbonyyliamino-3-trifenyylitiometyy-
lipropyyliamino)naftyyli 1l-karbonyyli]-L-metioniinin me-
tyyliesteria, mutta kayttam&llad lahtdaineena 0,4 g 2(8) -
[(6-amino-1-naftoyyliamino) -4-metyylisulfonyyli]metyyli-
butanoaattia, saadaan 0,55 g 2(S)-[6-(2(R)-tert-butoksi-
karbonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropyyliamino] -1-
naftoyyliamino}]-4-metyylisulfonyylimetyylibutanocaattia,
jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:
- protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (300 MHz;
(CD;) ,80 d6, & ppm:ind): 1,40 (s, 9H: OC(CH,),); 2,20 -
2,45 (mt, 2H: CHz); 2,50 - 2,65 (mt, CH28); 3,03 (s, 3H:
SOzCHB); 2,95 - 3,40 (mt, 4H: NCH2 ja CH2802); 3,70 - 3,85
(mt, lH: CHN); 3,77 (s, 3H: COOCH3); 4,68 (mt, 1H: CHCOO) ;
5,92 (suuri t, J=5 Hz, 1H: ArNH); 6,75 (suuri s, 1H: H 5);
6,90 (d, J=8 Hz, 1H: NHCOOQ); 6,94 (suuri d, J=9 Hz, 1H: H
7); 7,25 - 7,45 (mt, 17H: SC(CHg); -H 2 ja H 3); 7,65
(suuri d, J=7,5 Hz, 1H: 4); 7,95 (d, J=9 Hz, 1H: H 8);
8,94 (d, J=7,5 Hz, 1H: ArCONH).
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Tekemadlld kuten esimerkiss& 19 valmistettaessa N-
6~ [2(R) -tert~butoksikarbonyyliamino-3-trifenyylitiometyy-
lipropyyliamino)naftyyli-l-karbonyyli]-L-metioniinia, mut-
ta kayttamalld 1lahtdaineena 0,36 g 2(8)-[6-(2(R)-tert-
butoksikarbonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropyyliami-
nol -1-naftoyyliamino}]-4-metyylisulfonyylimetyylibutano-
aattia, saadaan 0,35 g 2(8)-[6-(2(R)-tert-butoksikarbonyy-
liamino-3-trifenyylitiometyylipropyyliamino]-1-naftoyy-
liamino}]-4-metyylisulfonyylibutankarboksyylihappoa, jota
kaytetdan seuraavassa vaiheegsa enempda puhdistamatta.

Tekemalld kuten esimerkissd 19 valmistettaessa N-
[6-[2 (R) -amino-3-merkaptopropyyliamino)naftyyli-1-karbo-
nyylil-L-metioniinin trifluoriasetaattia, mutta kayttamal-
14 lahtdaineina 0,35 g 2(8)-[6-(2(R)-amino-3-merkaptopro-
pyyliamino] -1-naftoyyliamino}]-4-metyylisulfonyylibuta-
nkarboksyylihappoa, saadaan 0,132 g 2(S) [6- (2 (R) -tert-but-
oksikarbonyyliamino-3-trifenyylitiometyylipropyyliamino] -
1-naftoyyliamino}] -4-metyylisulfonyylibutankarboksyyliha-
pon trifluoriasetaattia, jonka ominaispiirteet ovat seu-
raavat:

- protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (300 MHz;
(CD3)ZSO dé, 6 ppm:in&d): 2,10 - 2,45 (mt, 2H: CHZ); 2,90
(mt, CHZS); 3,04 (s, 3H: SOZCH3); 3,15 - 3,70 (mt, 4H: ja
CH2802 ja NCH2CHN); 4,60 (mt, 1H: CHCOOQ); 6,24 (mf, 1H:
ArNH) ; 6,94 (d, J=2 Hz, 1H: H 5); 7,08 (dd, J=9 ja 2 Hz,
1H: H 7}; 7,35 (suwuri 4, J=7,5 Hz, 1H: H 2); 7,42 (t,
J=7,5 Hz, 1H: H 3); 7,72 (suuri 4, J=7,5 Hz, 1H: 4); 8,05
(d, J=9 Hz, 1H: H 8); 8,08 (mf, 3H: NH,*CF,C007); 8,83 (Q,
J=7,5 Hz, 1H: ArCONH).

-alkuaineanalyysi: C19H25N3OSSZ, 1,6 CF3C02H:

laskettu (%): C= 42,87 H=4,31; N=6,76; S=10,31

havaittu (%): C=42,4; H=4,2; N=6,9; S=10,4

Egimerkki 22

Tekemalld kuten esimerkissd 19 valmistettaessa N-

6-[2(R) ~amino-3-merkaptopropyyliamino)naftyyli-1-karbo-
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nyylil-L-metioniinin trifluoriasetaattia, mutta kayttamal-
14 lahtdaineena 0,16 g 2(S)-[6-(2(R)-tert-butoksikarbonyy-
liamino-3-trifenyylitiometyylipropyyliamino] -1-naftoyyli-
amino}] -4-metyylisulfonyylimetyylibutanoaattia, saadaan
0,035 g 2(8)-[6-(2(R)-amino-3-merkaptopropyyliamino) -1-
naftoyyliamino}]-4-metyylisulfonyylimetyylibutanoaatin
trifluoriasetaattia, jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:
- protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (300 MHz;
(CD,) ,80 d6, & ppm:in&): 2,25 - 2,40 (mt, 2H: CH,); 2,91
(mt, CHZS); 3,04 (s, 3H: SOZCH3); 3,20 - 3,65 (mt, 4H: ja
CHZSO2 ja NCHZCHN); 3,77 (mt, 3H: CHCOOCHB);4,67 (mt, 1H:
CHCOO); 6,24 (mf, 1H: ArNH); 6,94 (d, J=2 Hz, 1H: H 5);
7,08 (dd, J=9 ja 2 Hz, 1H: H 7); 7,35 (suuri d, J=7,5 Hz,
1H: H 2); 7,42 (¢, J=7,5 Hz, 1H: H 3); 7,65 (suuri d,
J=7,5 Hz, 1H: 4); 8,05 (d, J=9 Hz, 1H: H 8); 8,08 (mf, 3H:
NH,*CF,CO07); 8,95 (d, J=7,5 Hz, 1H: ArCONH).

-alkuaineanalyysi: CyoHyyN,0.8,, 1,25 CF,CO,H:

laskettu (%): C= 45,34; H=4,78; N=7,05; S=10,76

havaittu (%): C=44,4; H=4,4; N=7,0; S=10,7

Esimerkki 23

Tekemdlla kuten esimerkissa 17 valmistettaessa N-
6- [2 (R) -tert-butoksikarbonyyliamino-3-trifenyylitiometyy-
lipropyyliamino)naftyyli—l—karbonyyli]—L—metioniinin me -
tyyliesterid, mutta kayttamélla l&htdaineena 0,66 g N-[ (6~
aminonaftyyli) -1-karbonyylil] -L-metioniin metyyliesteria ja
0,48 g N,N'-di~-tert-butoksikarbonyylikystiinin metyylies-
terid, saadaan 0,7 g di-{N-(6-(2-(R)-tert-butoksikarbonyy-
liamino-3-sulfanyylipropionyyliamino)naftyyli-1-karbonyy-
li]-L-metioniini}n dimetyyliesterid, jota kiytetdan seu-
raavaan vaiheeseen enempaa puhdistamatta.

Tekemalld kuten esimerkissi 17 valmistettaessa N-
[6-(2(R) -amino-3-merkaptopropionyyliamino) naftyyli-1-kar-
bonyyli-L-metioniinin trifluoriasetaattia, mutta kaytta-
mallad l&htdaineina 0,3 g di-{N-(6-(2-(R)-tert-butoksikar-
bonyyliamino-3-sulfanyylipropionyyliamino)naftyyli-1-kar-
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bonyyli] -L-metioniini}n dimetyyliesterid, saadaan 0,06 g
di-{N—(6—(2—(R)—amino—3-sulfanyylipropionyyliamino)naftyy—
li-1-karbonyyli] -L-metioniini}n dimetyyliesterin trifluo-
riagsetaattia, jonka ominaispiirteet ovat seuraavat:
- protonin ydinmagneettinen resonanssispektri: (400 MHz;
(CDy),S0 d6, & ppm:ind): 2,00 - 2,15 (mt, 2H: CH,); 2,08
(s, 3H: SCH3); 2,62 (mt, 2H: CH28); 3,22 ja 3,44 (vastaa-
vasti dd ja mt,J=14 ja 8 Hz 1H kukin: Cst); 3,72 (s, 3H:
COOCH3);4,32 (mt, 1H: CHN); 4,67 (mt, 1H: CHCOO); 7,50 -
7,60 (mt, 2H: H 2 ja H 3); 7,68 (dd, J=9 ja 2 Hz, 1H: H
7); 7,97 (suuri d, J=8,5 Hz, 1H: 4); 8,24 (d, J=% Hz, 1H:
H 8); 8,35 (d, J=2 Hz, 1H: H 5); 8,53 (mf, 2H: NH3+CF3COO_
); 8,98 (d, J=8 Hz, 1H: ArCONH); 10,92 (s, 1H: ArNHCO)
-alkuaineanalyysi: C, H,oNOgS,, CF,CO,H:dihydraatti:
laskettu (%): C= 46,6; H=4,75; N=7,4; S=11,3
havaittu (%): C= 46,6; H=4,5; N=7,1; S=11,0

Farnesyylitransferaasin inhiboiva wvaikutus Ras-
proteiinin farnesylointiin voidaan todistaa seuraavalla
kokeella: ‘

Farnesyylitransferaasin aktiivisuus maaritetdén
(3H)farnesyyliné,jokasiirtyy(3H)farnesyylipyrofosfaatis~
ta [ (*H)Fpp) P21 H-Ras-proteiiniin. Vakioreaktioseos sisal-
taa 60 pl:n lopputilavuudessa 50 mM Tris-HCl, 5 mM Mgcl,,
5 mM ditiotreitolia, 2 % oktyyli-fR-D-glukopoyranosidia,
200 pikomoolia p21 H-rasia, 4,5 pikomoolia (3H) FPP)

(61 000 dpm/pikomooli).

Reaktio alkaa 1lisda&m&llad noin 5 ng ihmisen farne-
syylitransferaasia, joka on puhdistettu HTPl-soluviljel-

mastd. Kun on inkuboitu 20 minuuttia 37 °C:ssa mikrotiit-

3

terilevylld, jossa on 96 1 cm :n kuoppaa, levya kohti

(Titer Plate®, Beckman), reaktio pysaytetddn lisadamilla
0,4 em® 0,1 % SDS metanolissa 0 °C:ssa. Sitten seokseen

3

lisataén 0,4 cm” 30 % trikloorietikkahappoa (TCA) metano-

lissa. Levyt jétetdan 1 tunniksi jiihin. Sakka piditetiin
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Filtermat1asikuitusuodattimelle,PharmaciaR)suodatusyksi—
kén avulla (Combi Cell Harvester®, Skatron) ja huuhdel-
laan 6 % trikloorietikkahapolla tislatussa vedessa. Memb-
raanit kuivataan mikroaaltouunissa, upotetaan tuikenestee-
seen sulattamalla Meltilex®:iin (Pharmacia) kuumassa ilma-
virrassa ja lopuksi lasketaan cpm:t {-Plate-laskijalla
(LKB) . Kukin testi toistetaan 3 kertaa.

Aktiivisuusyksikkd madritelladn 1 pikomoolina (H) -
FPP) :ta, joka on siirtynyt p21 H-rasiin 20 minuutissa.

Inhibiitioprosentti lasketaan vertaamalla kokeita
inhibiittorin kanssa ja ilman sit&, kun epaspesifiset si-
toutumiset on vahennetty, IC50 lasketaan inhibiiticista,
joita on saatu 9 erilaisella konsentraatiolla kayttamalléa
Enzfitter® tai Grafit®-laskentachjelmaa.

Aktiivisuus soluihin voidaan middritta&& seuraavalla
tavalla:

solulinja on THAC-solulinja (CCL 39-solut, jotka on
transfektoitu aktivoidulla Ha-Rasilla) K. Seuwen et al.:in
mukaan, EMBO J., 7(1) 161-168 (1988). Solut siirrostetaan
halkaisijaltaan 6 cm:n petrimaljoissa, jotka sisaltavat
DMEMia, 5 % fetaalia vasikan seerumia, 1 % G418.

24 tunnin viljelyn jalkeen kasvatusneste vaihdetaan
(ilman seerumia tai sen kansgsa) ja tutkittavaa yhdistetta
ligdtda&n liuokseen dimetyyliformamidissa (DMF) ilman DTT
tai sen kanssa (lopullinen konsentraatio 0,5 % DMF ja
0,1 mM DTT). 24 tunnin viljelyn jélkeen 37 °C:ssa, solut
hajotetaan 1 cm®:114 hajotuspuskuria (20 mM Tris-HCL, 1%
Triton X114, 5 mM MgCl,, 7 mM DTT, 150 mM NaCl, pH 7,4).
Lysaatit kirkastetaan sentrifugoimalla 4 000 krs/min 10
minuutin ajan. Triton X114:114 uuttamalla voidaan erottaa
farnesyloitu Ras-proteiini farnesyloitumattomasta Raspro-
teiinista [C. BORDIER, J. Biol. Chem., 256 (4), 1 604 -
1 607 (1981)]. Farnesyloitu Ras-proteiini, joka on hydro-
fobisempi, 1léytyy detergenttifaasista, kun taas farnesy-

loitumaton Ras-proteiini on vesifaasissa. Naytteet dena-
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turoidaan kuumentamalla 95 °C:ssa elektroforeesin denatu-
rointipuskurissa ja applikoidaan 14 % polyakryyliamidile-
vylle. Kun véri saavuttaa geelin pohjan, geelin proteiinit
siirretaan PVDF-membraanille. Ras-proteiini detektoidaan
Western-blotilla: membraania inkuboidaan spesifisten mono-
klonaalisten anti-Ras vasta-aineiden kanssa (pan-Ras ADb3,

1251.11a leimatun proteiini A:n

Oncogene Science), sitten
kanssa. Autoradiografian jalkeen vyodhykkeet identifioi-
daan, leikataan ja lasketaan gamma-laskijalla. Farnesyloi-
tua ja farnesyloitumatonta Ras-proteiinia vastaavien vyo-
hykkeiden radicaktiivisuuden avulla voidaan maarittada Ras-
proteiinin farnseyloinnin inhibiitio.

Tulokset on koottu taulukkoon I.

Taulukko I
Yhdiste Inhibiitio vaikutus % inhibiitio
IC50 (THAC) -20lulilla
Esim. 1 48
Esim. 3 5,6
Esim. 5 69
Esim. 8 100
Esim. 9 70
Esim. 10 21
Esim. 19 1,8 31 - 50 uM
Esim. 20 80 50 - 10 uM
Egim. 21 4 nM

Uudet yleisen kaavan (I) mukaiset yhdisteet voivat
olla ei-toksisina ja farmaseuttisina suoloina. Ei-toksi-
siin suocloihin kuuluvat suolat epdorgaanisten happojen
kanssa (kloorivetyhappo, rikkihappo, bromivetyhappo, fos-
forihappo, typpihappo) tai orgaanisten happojen kanssa
(etikkahappo, trifluorietikkahappo, propionihappo, meri-
pihkahappo, maleiinihappo, hydroksimaleiinihappo, bent-

soehappo, fumaarihappo, metaanisulfonihappo tai oksaali-
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happoa) tai epdorgaanisten emisten kanssa (natriumhydrok-
sidi, kaliumhydroksidi, litiumhydroksidi, kalsiumhydroksi-
di) tai orgaanisten emdsten kanssa (tertiddriset amiinit,
kuten trietyyliamiini, piperidiini, bensyyliamiini) ylei-
sen kaavan (I) mukaisen yhdisteen symbolien R, ja R, luon-
teen mukaisesti.

Tama keksintd koskee myds farmaseuttisia valmistei-
ta, jotka gisdltdvat ainakin yhtd yleisen kaavan (I) mu-
kaista yhdistettd sekoitettuna yhteen tai useampaan farma-
seuttisesti hyvaksyttédvadn laimentimeen tai lisdaineeseen,
olivatpa ne sitten inertteja tai fysiologisesti aktiivi-
sia.

Naita yhdisteitd voidaan antaa oraalisesti, paren-
teraalisesti tai rektaalisesti.

Oraalisesti annosteltaviin valmisteisiin kuuluvat
tabletit, pillerit, jauheet ja rakeet. Naissa valmisteissa
keksinndn mukainen vaikuttava aine on sekoitettu yhteen
tai useampaan inerttiin laimentimeen, kuten sakkaroosiin
latoosiin tai tarkkelykseen. Namd valmisteet voivat sisal-
taa muitakin aineita kuin laimentimia, esimerkiksi liukas- -
timia, kuten magnesiumstearaattia.

Nestemaisina valmisteina oraaliseen annostukseen
voidaan kayttad farmaseuttiseti hyvaksyttavid emulsiocita,
liucoksia, suspensioita, siirappeja, ladakesiirappeja, jotka
sisaltavat inerttejid laimentimia, kuten vettd tai paraf-
fiinidljya. Nama valmisteet voivat sisdltdd wmyds muitakin
aineita kuin laimentimia, esimerkiksi kosteuttajia, makeu-
tusaineita tai makuaineita.

Keksinndén mukaiset valmisteet parenteraaliseen an-
nostukseen voivat olla steriileita vesiliuoksia tai vedet-
témia liuoksia, suspensioita tai emulsiocita. Liuottimena
tai kantajana voidaan ka&ytt&4 propyleeniglykolia, polyety-
1eehig1ykolia, kasvidljyja, erityisesti oliividljya tai
orgaanisia injektoitavia estereitd, esimerkiksi etyyli-

oleaattia. Nam& valmisteet voivat gisdltdd myds apuainei-
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ta, erityisesti kosteuttajia, emulgaattoreita ja disper-
santteja. Sterilointi voidaan tehda useilla tavoilla, esi-
merkiksi bakteerisuodattimella, sekoittamalla valmistee-
seen steriloivia aineita tai kuumentamalla. Ne wvoidaan
myds valmistaa kiinteina steriileind valmisteina, jotka
voidaan liuottaa kayttdhetkelld steriiliin veteen tai muu-
hun steriiliin injektoitavaan nesteeseen.

Rektaaligeen annostukseen sopivia valmisteita ovat
suppositorit, Jjotka wvoivat sisdltda vaikuttavan aineen
lisaksi tayteaineita, kuten kaakaovoita.

Keksinndén mukaiset valmisteet ovat erityisen hy&d-
dyllisi& ihmisterapiassa hoidettaessa eri alkuperad olevia
sydpia.

Ihmisterapiassa annos riippuu halutusta vaikutuk-
sesta, hoidon kestosta ja hoidettavan potilaan ominaipiir-
teista.

Yleensi annokset ovat ihmiselld 0,1 - 20 mg/kg pai-
vassa intraperitoneaalisesti.

Seuraava esimerkki valaisee keksintda.

Esimerkki

Liuotetaan 200 mg esimerkissd 1 valmistettua yhdis-
tettd 100 cm’:iin fysiologista suolaliuosta. Saatu liuos
jaetaan aseptisesti 10 cm’:n ampulleihin.

Ampullit annetaan yksittaisinjektiona tai perfuusi-
olla.
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L5
Patenttivaatimukset

1. Uudet vhdisteet, joiden yleinen kaava on:

Ry
O _N_ _COOR

R,
NS GREE

jossa

R, esittaa yleisen kaavan Y-S-A, mukaista radikaalia, jos

1
sa Y esittdd vetyatomia, aminohappoté&hdetta tai rasvahap-

potdhdettd tai alkyyli- tai alkoksikarbonyyliradikaalia
tai R,-S-radikaalia, jossa R, esittaa 1 - 4 hiiliatomia
sisdltavaa alkyyliradikaalia, joka on mahdollisesti subs-
tituoitu fenyyliradikaalilla tai radikaalilla, jonka ylei-

nen kaava on.

R
O. _N. _COOR

\I/

R, '
(1m)
S-A,
Xf‘f\N
Yl l
R

jossa A;, X;, Y,, R! R,, R', ja R ovat samoja kuin tuon-

I K 1’ S2
nempana, ja A; esitt&d suoraketjuista tai haaroittunutta
alkyleeniradikaalia, joka sisdltd4 1 - 4 hiiliatomia ja on

mahdollisesti substituoitu ryhmin >C(X;) (Y,):n a-asemasta

1)
aminoradikaalilla, suoraketjuisella tai haaroittuneella,

1 - 6 hiiliatomia sisdltavallad alkyyliaminoradikaalilla,
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dialkyyliaminoradikaalilla, jonka kukin alkyyliosa sisdl-
tdd 1 - 6 hiiliatomia suoraketjuisena tai haaroittuneena,
suoraketjuisella tai haaroittuneella 1 - 6 hiiliatomia
sigadltévalla alkanoyyliaminoradikaalilla tai alkoksikarbo-
nyyliaminoradikaalilla, joka kukin alkyyliosa sis&lt&id 1 -
6 hiiliatomia suoraketjuisena tai haaroittuneena,

X, ja Y, esittavat kumpikin vetyatomia ja muodostavat yh-
dessd sen hiiliatomin kanssa, johon ovat sitoutuneet, ryh-
man =C=0,

R', esittaad vetyatomia tai metyyliradikaalia,

R, esittaa suoraketjuista tai haaroittunutta, 1 - 6 hiili-
atomia sisaltévad alkyyli-, alkenyyli- tai alkynyyliradi-
kaalia, joka on mahdollisesti substituoitu hydroksiradi-
kaalilla, 1 - 4 hiiliatomia sisaltavlla alkoksiradikaalil-
la, merkaptoradikaalilla, 1 - 4 hiiliatomia sisaltavalla
tioalkyyliradikaalilla, 1 - 4 hiiliatomia sisaltavlla al-
kyylisulfinyyliradikaalilla tai 1 - 4 hiiliatomia sisdl-
tavallad alkyylisulfonyyliradikaalilla, ja on selvaad, ettd
kun R, esittad hydroksiradikaalilla substituoitua alkyyli-
radikaalia, R, vol muodostaa a-asemassa olevan karboksi-

radikaalin kanssa laktonin,

R', esittdd vetyatomia tai metyyliradikaalia ja

R esittad vetyatomia tai 1 - 6 hiiliatomia sisdltavaa al-
kyyliradikaalia, joka on mahdollisesti substituoitu 1 - 4
hiiliatomia sisaltavdlla alkoksiradikaalilla, 1 - 4 hiili-
atomia sisaltavad tioalkyyliradikaalia, 1 - 4 hiiliatomia
sisdltavad alkyylisulfinyyliradikaalia, 1 - 4 hiiliatomia
sisaltavaa alkyylisulfonyyliradikaalia, fenyyli-, fenok-
si-, tiofenyyli-, fenyylisulfinyyli-, fenyylisulfonyyli-
radikaalia, 1 - 4 hiiliatomia sisdltAv&& alkyyliaminoradi-
kaalia, dialkyyliaminoradikaalia, jonka kukin alkyyliosa
sisaltaa 1 - 4 hiiliatomia, tai fenyyliradikaalia, joka on
mahdollisesti substituoitu yhdellid tai useammalla atomilla

tai radikaalilla, jotka on valittu halogeeniatomeista ja
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alkyyli-, alkyylioksi-, tioalkyyli- tai alkanoyyliradikaa-

leista,

ja on selvaa, ettd radikaali

Rl _
xlﬁ\ N/

Yl ' 1

R

on naftyylirenkaan 5- tai 6-asemassa.

2. Uudet patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet,
joissa:
Ry esittid kaavan Y-S-A, mukaista radikaalia, jossa Y esit-
t44 vetyatomia tai lysiinitihdettd tai rasvahappotahdetta,
joka sisaltdad korkeintaan 20 hiiliatomia ja A, esittad ety-
leeni- tai propyleeniradikaalia, joka on mahdollisesti
substituoitu 1 - 4 hiiliatomia sisaltdvalla amino- tai
alkyyliaminoradikaalilla,
Xy ja Y, esittdvat kumpikin vetyatomia tai muodogtavat yh-
dessa sen hiiliatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneet,
»>C=0-ryhman,
R', esittaa vetyatomia tai metyyliradikaalia,
R, esittad 1 - 4 hiiliatomia sisdlt&vaa alkyyliradikaalia,
joka on mahdollisesti substituoitu hydroksi-, metoksi-,
merkapto-, tiometyyli-, metyylisulfinyyli- tai metyylisul-
fonyyliradikaalillsa,
R', esitt&a vetyatomia tai metyyliradikaalia, ja
R esittdd vetyatomia tai 1 - 4 hiiliatomia sisaltavaa al-
kyyliradikaalia, joka on mahdollisesti substituoitu alkok-
siradikaalilla, tai fenyyyliradikaalia.

3. Uudet patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet,
joissa:
R, esittaad kaavan Y-S-A, radikaalia, jossa Y esittdad vety
atomia ja A, esittdi etyleeni- tai propyleeniradikaalia,

joka on mahdollisesti substituoitu aminoradikaalilla,
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X, ja Y, esittavat kumpikin vetyatomia tai muodostavat yh-
dessd sen hiiliatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneet,
>C=0-ryhmén,

R' esittdd vetyatomia,

R, esittéa metyyli-, etyyli-, propyyli- tai butyyliradikaa-
lia, joka on mahdollisesti substituoitu hydroksi-, metok-
si-, merkapto- tai tiometyyliradikaalilla,

R', esittdd vetyatomia,

R esittdd vetyatomia tai 1 - 4 hiiliatomia siséltévéé al-
kyyliradikaalia.

4. Uudét patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet,
joissa R, esittaad 2-merkaptoetyyli- tai l-amino-2-merkapto-
etyyliradikaalia, X; ja Y; esittavat kumpikin vetyatomia
tali muodostavat yhdessd sen hiiliatomin kanssa, johon ne

ovat sitoutuneet, >C=0-ryhmé&n, R', esittaa vetyatomia, R,

1
esittaa n-butyyli- tai 2-tiometyylietyyliradikaalia ja R',
esittdd vetyatomia ja R esittad vetyatomia tai metyylira-
dikaalia.

5. Farmaseuttinen valmiste, t unne t t u siita,
ettd se gisidltidd riittédvaAn miAaradn jotakin patenttivaati-
musten 1 - 4 mukaista yvhdistettad sekoitettuna yhteen tai
useampaan farmseuttisesti hyvaksyttavaan inerttiin tail

fysiologisesti aktiiviseen laimentimeen tai apuaineeseen.
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