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Uusia substituoituja atsetidinoneja anti-inflammatorisina

ja antidegeneratiivisina aineina

Keksinndén tausta

Olemme todenneet, ett# uusien substituoitujen at-
setidinonien ryhmdn j&senet ovat tehokkaita elastaasi-in-
hibiittoreita ja sen vuoksi ne ovat k&yttokelpoisia anti-
inflammatorisina ja antidegeneratiivisina aineina.

Granulosyyteistd ja makrofageista perdisin olevien
proteaasien on esitetty olevan syynd kroonisiin kudoksen
tuhoutumismekanismeihin, jotka liittyv&t tulehdukseen, ni-
velreuma ja emfyseema mukaan luettuina. Siten ndiden pro-
teaasien spesifiset ja selektiiviset inhibiittorit ovat
mahdollisia tehokkaita anti-inflammatorisia aineita, jotka
ovat kayttokelpoisia hoidettaessa tulehdustiloja, jotka
johtavat sidekudoksen tuhoutumiseen, esim. nivelreumaa,
emfyseemaa, keuhkoputkitulehdusta, kroonista keuhkoputki-
tulehdusta, munuaiskeradstulehdusta, luu-niveltulehdusta,
nikamatulehdusta, ihohukkaa, psoriaasia, valtimonkovetus-
tautia, sepsistd, verenmyrkytystd, shokkia, myokardiaalis-
ta infarktia, reperfuusiovauriota, hampaan juurikalvon
tulehdusta, kystistd fibroosia ja akuuttia hengenahdistus-
oirevhtymis.

Granulosyyteista, leukosyyteistd tai makrofageista
perdaisin olevien proteaasien merkitys liittyy nopeaan ta-
pahtumasarjaan, joka esiintyy tulehdustilan kehittymisen
aikana:

(1) Tapahtuu prostaglandiinien (PG) ja sen kaltais-
ten arakidonihaposta syntetisoituvien yhdisteiden nopea
muodostuminen. T&md&n PG-synteesin on osoitettu olevan as-
piriinin kaltaisten ei-steroidisten anti-inflammatoristen
aineiden, joihin kuuluvat indometasiini ja fenyylibutatso-
ni, inhiboima. On olemassa joitakin todisteita siitd, etta

proteaasi-inhibiittorit estidvat PG:n tuotantoa:-
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(2) Verisuonten l&péisevyydessd tapahtuu myds muu-
tos, joka aiheuttaa nesteen vuotamisen tulehduskohtaan, ja
tdst8 aiheutuvaa turvotusta kdytetddn yleensd merkkind
mitattaessa tulehdusastetta. T&émdn prosessin on todettu
aiheuttavan proteolyyttistd8 tai proteaasien peptidipilk-
komisaktiivisuutta, erityisesti proteaaseilla, joita on
granulosyytissad, ja siten sitd& voidaan inhiboida erilai-
silla synteettisilld proteaasi-inhibiittoreilla, esimer-
kiksi N-asyylibentsisotiatsoloneilla ja vastaavilla 1,1-
dioksideilla. Morris Zimmerman et al., J. Biol. Chenm.,
255, 9848 (1980); ja

(3) Esiintyy lymfoidisolujen, erityisesti makrofa-
gien ja polymorfonukleaaristen leukosyyttien (PMN) ilmes-
tymistd ja/tai lasndoloa. On ollut tunnettua, ettd makro-
fageista ja PMN:std vapautuu erilaisia proteaaseja, mikéa
edelleen viittaa siihen, ettd proteaaseilla ei ole merkit-
tdvdd osaa tulehduksessa.

Yleisesti proteaasit muodostavat merkittdvian ryhmin
entsyymejd peptidisidoksen lohkaisevista entsyymeisti,
jonka ryhmén j&senet ovat oleellisia erilaisille tavalli-
sille biologisille aktiivisuuksille, kuten ruuansulatuk-
selle, verihyytymien muodostukselle ja hajottamiselle,
hormonien aktiivisten muotojen muodostukselle, immunoreak-
tiolle vieraita soluja ja organismeja vastaan, jne. ja pa-
tologisissa tiloissa, kuten rakenneproteiinien hajoamises-
sa nivelrustossa/pannusliitoksessa nivelreumassa jne.

Elastaasi on yksi ndistd proteaaseista. Se on ent-
syymi, joka pystyy hydrolysoimaan sidekudoskomponenttia
elastiinia, mik& on ominaisuus, jota suurimmalla osalla
nisdkk8dissd lasndolevista proteaaseista ei ole. Se vai-
kuttaa proteiinin ei-p&&tteisiin sidoksiin, jotka ovat
alifaattisen aminochapon vieress#. Neutrofiilielastaasi on
erityisen kiinnostava, koska s$illd on laajin aktiivisuus-
spektri luonnollisia sidekudossubstraatteja vastaan. Eri-

tyisesti granulosyytin elastaasi on tarked, koska kuten
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edelld on kuvattu granulosyytit osallistuvat akuuttiin
tulehdukseen ja tulehduksen kroonisten muotojen akuuttiin
pahenemiseen, jotka ovat luonteenomaisia monille kliini-
sesti merkittéville tulehdussairauksille.

Inhibiittorit, jotka tukkivat entsyymin aktiivisen
kohdan sitoutumalla siihen tiiviisti, voivat inaktivoida
proteaaseja. Luonnossa esiintyvdt proteaasi-inhibiittorit
muodostavat osan kontrolli- tai puolustusmekanismeista,
jotka ovat ratkaisevia organismin hyvinvoinnille. Ilman
nditd kontrollimekanismeja proteaasit tuhoaisivat minka
tahansa proteiinin, minkd ne tavoittavat. Luonnossa esiin-
tyvilld entsyymi-inhibiittoreilla on osoitettu olevan so-
piQat konfiguraatiot, jotka sallivat niiden sitoutumisen
tiiviisti entsyymiin. Ta&md konfiguraatio on osasyynd sii-
hen, ettd inhibiittorit sitoutuvat entsyymiin niin tiivis-
ti (katso Stroud, "A Family of Protein-Cutting Proteins”
Sci. Am., heindkuu 1974, s. 74 - 88). Esimerkiksi erds
luonnollisista inhibiittoreista, aq,-antitrypsiini, on gly-
koproteiini, jota on ihmisen seerumissa ja jolla on laaja
inhibointispektri, joka kattaa muun muassa entsyymejd,
sekd haimasta ettd PMN:std perdisin olevan elastaasin.
Tamd inhibiittori hydrolysoituu proteaasien vaikutuksesta,
jolloin muodostuu stabiili asyylientsyymi, jossa aktiivi-
nen kohta ei ole en#dd vapaa. Seerumin q,-antitrypsiinin
selvd vdheneminen, joka on joko geneettistd tai johtuu
oksidanteista, on liitetty keuhkojenlaajentumaan, joka on
sairaus, jolle on luonteenomaista keuhkojen joustavuuden
jatkuva hévidminen ja joka johtaa hengitysvaikeuksiin. On
esitetty, ettd t&amé&n keuhkojen joustavuuden h&visdmisen
aiheuttaa jatkuva kontrolloimaton proteolyysi tai keuhko-
kudoksen rakenteen tuhoutuminen proteaasien, kuten leuko-
syyteistd vapautuvan elastaasin, vaikutuksesta. J. C.
Powers, TIBS, 211 (1976).

Nivelreumalle on luonteenomaista nivelruston jat-

kuva tuhoutuminen sekd vapaalla pinnalla, joka rajoittuu
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niveltilaan, ettd kulutuspuclella, jota nivelvoidekudos
kehittdd kohti rustoa. Tam& tuhoutumisprosessi puolestaan
johtuu proteiineja pilkkovasta entsyymielastaasista, joka
on neutraali proteaasi, jota on l&snid ihmisen granulosyy-
teissd. Tata johtopdattstd tukevat seuraavat havainnot:

(1) Viimeaikaiset histokemialliset tutkimukset
osoittivat granulosyyttien kasaantumisen rustoon/pannus-
liitokseen nivelreumassa; ja

(2) Uusi tutkimus ruston mekaanisesta kayttaytymi-
sestd vasteessa puhdistetun elastaasin hyokkaykselle
osoitti granulosyyttientsyymien, erityisesti elastaasin,
suoran osallistumisen reumankaltaiseen ruston tuhoutumi-
seen. H. Menninger et al., Biological Functions of Pro-
teinases, H. Holzer ja H. Tschesche, toim. Springer-Ver-
lag, Berliini, Heidelberg, New York, s. 196 - 206, 1979.

Toisessa aspektissa tamd keksinté$ koskee uusien
atsetidinonien kayttds hoidettaessa tiettyjd sybpid, joita
ovat mm. ei-lymfoblastileukemiat, &killinen luuydinpe-
rdinen leukemia (FAB M1 ja FAB M2), &Killinen promyelo-
syyttinen leukemia (FAB M3), 8killinen myelomonosyyttileu-
kemia (FAB M4), 4&killinen monosyyttileukemia (FAB M5),
erytroleukemia, krooninen luuydinperdinen leukemia, kroo-
ninen myelomonosyyttileukemia, krooninen monosyyttileuke-
mia ja leukemiaan liittyvat tilat, joihin liittyy PMN-
neutraalien proteaasien aktiivisuus, esim. laajalle levin-
nyt suonensisdinen koagulaatio. Olemme todenneet, ettd
tdssd esitetyt substituoidut atsetidinonit ovat proteinaa-
sin 3 (PR-3) inhibiittoreita, joka proteinaasi tunnetaan
my6s myeloblastiinina.

Katso C. Labbaye et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, vol. 88, 9253 - 9256 (1991), Wegner autoantigen and
myeloblastin are encoded by a single mRNA; D, Campanelli
et al., J. Exp. Med., vol. 172, 1709 - 1714 (1990),
Cloning of cDNA for proteinase 3: A serine protease,

antibiotic, and autoantigen from human neutrophils:; ja
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Bories et al., Cell vol. 59, 959 - 968 (1989) Down-regu-
lation of a serine protease, myeloblastin, causes growth
arrest and differentiation of promyelocytic leukemia
cells,

PR-3:n alassddt®d on hiljattain yhdistetty tiettyjen
leukemiasolujen erilaistuneen tilan lisdkasvuun ja s&ily-
miseen. Erityisesti Bories et al ovat osoittaneet, etta
t&mé&n entsyymin, jota jaljempanad kutsutaan proteinaasi
3:ksi / myeloblastiiniksi, ilmenemistd voidaan inhiboida
kdsittelemdlld ihmisen HL-60-leukemiasoluja antisense-~oli-
godeoksinukleotidilla, ja etta tdllainen késittely aiheut-
taa erilaistumista ja inhiboi n&diden solujen lisdkasvua.
Lisdksi olemme nyt osoittaneet, ettd muun muassa HL-60-
solujen ihmisen leukemiasolulinjan kdsittely témidn keksin-
nén mukaisilla yhdisteilld johtaa samalla tavalla lis#kas-
vun ja erilaistumisen induktion inhibitioon t#dllaisissa

soluissa.

Siten uskomme; etta leukeﬁian, kuten ei-lymfoblas-
tileukemioiden, &killisen luuydinperdisen leukemian (FAB
M1 ja FAB M2), &killisen promyelosyyttisen leukemian (FAB
M3), &killisen myelomonosyyttileukemian (FAB M4), &killi-
sen monosyyttileukemian (FAB M5), erytroleukemian, krooni-
sen luuydinperdisen leukemian, kroonisen myelomonosyytti-
leukemian, kroonisen monosyyttileukemian ja PMN-neutraa-
lien proteaasien aktiivisuuden kéasittdvien leukemiaan
liittyvien tilojen, esim. laajalle levinneen suonensis&i-
sen koagulaation, hoito, joka k#ésittdd kaavan I mukaisen
yhdisteen terapeuttisesti tehokkaan méidrdn antamisen,
johtaa sairaustilan remissioon. Antaminen voi olla joko
oraalista tai parenteraalista.

Keksinndén lyhyt kuvaus

Tdssd patenttivaatimusten kohteena oleva keksintd
koskee erityisesti substituoituja atsetidinoneja, joilla

on kaava I
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Ndiden substituoitujen atsetidinonien on todettu
olevan kéyttdkelpoisia anti-inflammatorisia ja antidege-
neratiivisia aineita. T&md keksintd koskee myds ndiden
erityisesti substituoitujen atsetidinonien farmaseuttisia
koostumuksia ja kdyttdmenetelmid. Ndm8 yhdisteet ovat myds
kdyttdkelpoisia tiettyjen leukemioiden ja leukemiaan 1liit-
tyvien tilojen hoidossa.

Keksinnén yksityiskohtainen kuvaus

Tama keksintd koskee tehokkaita elastaasi-~inhibiit-

toreita, joilla on kaava (I)
Ra
1
R0
R
4
R
/) N\ Rb |
O
CONHCH 2
l R
M R3
jotka ovat kayttOkelpoisia tulehduksellisten ja degenera-
tiivisten tilojen, erityisesti niveltulehduksen ja emfy-
seeman, ennaltaehkdisyssd, kontrolloimisessa ja hoidossa.

Tarkemmin sanottuna t&md keksinté koskee yhdistei-

td, joilla on kaava (1I)
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R’ )
R Rs
N Rb
7N
CONHCH

| il
M 3
ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttavid suoloja, jossa
kaavassa:
R on C, ,~alkyyli;
R' on C, (-alkyyli tai C, (-alkoksi-C, ,-alkyyli;
M on
(1) vety,
(2) C,¢~alkyyli,
(3) hydroksi-C, ,-alkyyli,
(4) halogeeni-C, ,-alkyyli,
(5) C,(~alkenyyli tai
(6) C, ¢~alkoksi-C, (—alkyyli;
Ra ja Rb merkitsevadt kumpikin toisistaan riippumat-
ta
(1) vetvyd,
(2) C,(—alkyylia,
(3) halogeenia,
(4) karboksia,
(5) C,.,~alkoksia,
(6) fenyylia,
(7) C, ,-alkyylikarbonyylii,
(8) di-(C, (~alkyyli)aminoa,
(9) hydroksia;
R’ ja R’ merkitsevdt kumpikin toisistaan riippumatta
(1) vetysd,
(2) C, ~alkyylis,
(3) halogeenia,
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(4) karboksia,

(5) C,_(-alkoksia,

(6) fenyylia,

(7) C,¢~alkyylikarbonyylia,

(8) amino-C,_;-alkyylioksikarbonyylid, jossa amino
on mahdollisesti mono- tai disubstituoitu C, -alkyylilla,

(9) amino-C,_;~alkyyliaminokarbonyylid, jossa ami-
no on mahdollisesti mono- tai disubstituoitu C, (-alkyylil-
1a,

(10) hydroksia,

(11) aminokarbonyylid, jossa amino on mahdolli-
sesti mono- tai disubstituoitu C, ,-alkyylilla,

(12) hydroksimetyylii,

(13) aminokarbonyylioksi-C, ;-alkyylioksia, jossa
amino on mahdollisesti mono- tai disubstituoitu C, ;-alkyy-
1illsa,

(14) syaania,

(15) morfolinokarbonyylifenyylia,

(16) aminoa, jolloin amino on mahdollisesti mo-
no- tai disubstituoitu C, ,-alkyylills, edellyttden, ettad R®
ja R® voivat olla liittyneina vhteen muodostaen metyleeni-
dioksiryhmén tai furaanirenkaan,

(17) morfolinokarbonyylid;

0 R,
[ /
R, on (a) Q-C-Y-N tai
\
RB
Q

|
(b) Q-C-OR,, jolloin R, on karboksi-C, ,-al-
kyyli, bentsyylioksikarbonyyli-C, ,-alkyyli tai t-butoksi-
karbonyyli-C, ;-alkyyli, jolloin Q on kovalenttinen sidos
Ry

tai -C- , jossa R; ja Ry merkitsevdt kumpikin toisintaan

RG
riippumatta C, ;-alkyylid tai vetysi,
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Ry \ H Rq1
tai
Ry, Rio

tai kovalenttinen sidos;
R,, on vety tai C, ;-alkyyli;

R, ja R, merkitsevdt kumpikin toisistaan riippumatta

(a) vetya,

(b) C, ,~alkyylid,

(c) C, ¢~alkyylioksi-C, ;~alkyylia,
(d) hydroksi-C, (~alkyylid,

(e) polyhydroksi-~C, .-alkyylia,
(f) karboksiamido-C, ,-alkyylia,.
(g) polyasyylioksi-C, .~alkyylia,
(h) C, ,~alkanoyylia,

(1) substituoitua fenyylid tai fenyyli-C, ,—alkyy-

1i&d, jossa substituentti on X,, joka on mddritelty heti

jdljempéana,
(j) C,.,~alkenyylii,
(k) Cq,o-sykloalkenyylid,

(1) heteroaryyli-C, ,-alkyyli&, jossaheteroaryyli

kdsittdd pyridinyylin, imidatsolyylin,
bentsyyli-imidatsolyylin ja furyylin,

triatsolyylin,
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(m) karboksi-C, ;~alkyylii,

(n) C, ¢-alkoksikarbonyyli-C, ,-alkyylia,

(o) fenyylisulfonyylid,

w~ (p) Cy¢~alkyylisulfonyylis§,

(q) bentsyylioksia,

(r) morfolinyyli-C, ;-alkyylisulfonyylid,

(s) tetrahydropyranyylia,

(t) amino-C, ;-alkyylisulfonyyli&, jossa amino on
mahdollisesti mono- tai disubstituoitu C, ,-alkyylilla,

(u) aminokarbonyylia, jossa amino on mahdol-
lisesti mono- tai disubstituoitu C, (-alkyylilla,

(v) aminokarbonyylioksi~C, .-~alkyyli&d, jossa amino
on mahdollisesti mono- tai disubstituoitu C, ,~alkyylilla,

(w) atsabisykloa, jossa on 7 - 12 atomia,

(x) di-C, j-alkyyliamino-C, .-alkyylid, jossa ami-
no on mahdollisesti mono- tai disubstituoitu C, j-alkyylil-
1§,

(y) bisykloalkyyli&, jossa on 7 - 12 atomia,

(z) C; ~sykloalkyylis, joka on mahdollisesti
substituoitu C,_ ,-alkyylilla,

(aa) pyratsolidinyylis,

(bb) substituoitua piperidinyylid tai pyrrolidi-
nyyli&, jossa substituentti on vety, C, ,-alkyyli, hydroksi-
C,.;~alkyylibentsyyli, karboksiamido tai amino, jolloin ami-
no on mahdollisesti mono- tai disubstituoitu C, ,-alkyylil-
14,

(cc) substituoitua pyrrolidinyylid, jossa subs-
tituentti on karboksiamido tai amino, jolloin amino on
mahdollisesti mono- tai disubstituoitu C, ,~alkyylilla,

(dd) pyrimidinyylis,

(ee) N-syaani-N'-fenyyliamidinoa,

(ff) fosfono-C, ,~alkyylid tai

(gg) a-C, ;-alkyylibentsyylid tai mono- tai di-
substituoitua bentsyylid tai mono- tai disubstituoitua
pyridyylimetyylis, jolloin substituentteja ovat X, ja X,,
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(1) vety,

(2) halogeeni,

(3) C,s-alkyyli,

(4) halogeeni-C, ;~alkyyli,

(5) C,.s~alkenyyli,

(6) hydroksi-C, ,-alkyyli,

(7) C,.(~alkyylikarbonyyli,

(8) C, 4~alkyylikarbonyyliamino,

(9) CN,

(10) CF,,

(11) CH,0,

(12) amino, jolloin amino on mahdollisesti mono-
tai disubstituoitu C, ,-alkyylills,

(13) karboksi tai

(14) fenyylisulfonyyliaminokarbonyyli:;

X, on vety, halogeeni tai C, ,-alkyyli:

nonll, 2, 3, 4 tai 5;

R, on valittu ryhmidstd, jonka muodostavat vety, C, ;-
alkyyli ja C, ;-alkoksi-C, ,-alkyyli; tai fenyyli, fenyyli-
C,.;-alkyyli, pyridyyli ja pyridyyli-C, ,-alkyyli;

R, ja Ry, on kumpikin valittu toisistaan riippumatta
ryhmastd, jonka muodostavat vety, C, ,-alkyyli ja C, ;-alkok-
si-C, ;-alkyyli ja aryyli, Kuten edelld on mddritelty, tai
ne muodostavat yhdessd radikaalin O=; tai

jolloin R, ja Ry ovat liittyneet yhteen muodostaen
mono- tai disubstituoidun renkaan, jossa on 4, 5, 6 tai 7
atomia tai 7 - 12 atomia, kuten

(1) piperidinyylin tai homopiperidinyylin,

(2) piperatsinyylin,

(3) morfolinyylin, tiomorfolinyylin tai 1,1-diokso-
4-tiomorfolinyylin,

(4) pyrroylidinyylin,

(5) pyrryylin,
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(6) imidatsolyylin,

(7) triatsolyylin,

(8) tyydyttyneen atsabisyklon, jossa on 7 - 12
atomia,

(9) atsaspiron, jossa on 3 - 9 hiiliatomia, jolloin
mainittu rengas on tyydyttynyt,

(10) tetratsolyylin,

(11) pyratsolidinyylin,

(12) dihydrodimetoksi-isokinolyylin,

(13) atsetidinyylin tai

(14) diatsabisyklorenkaan, jossa on 7 - 12 atomia,
jolloin substituentit on kukin wvalittu ryhmdstd, jonka
muodostavat vety ja C, ;-alkyyli, bentsyylioksikarbonyyli,
karboksi, fenyyli-C, ,-alkyyliaminokarbonyyli, pyrrolidinyy-
limetyyli, hydroksi-C, ,~alkyyli, C, ,—alkyylioksi, C, ,-al-
kyylioksikarbonyyli, aminokarbonyyli, jolloin amino on
mahdollisesti mono- tai disubstituoitu C, ;-alkyylilla, ja
okso: tai
-N(R7 )R8 voi olla aminohappotéhde, joka k&sittdd luonnol-
liset aminohapot, kuten lysiinin; tai
Ry ja Ry ovat liittyneet yhteen muodostaen mono- tai di-
substituoidun tyydyttyneen monosyklisen renkaan, jossa on
6 - 7 atomia ja jossa on kaksi heteroatomia, jotka ovat
typpi8, joihin R; ja R, ovat kiinnittyneet; jolloin maini-
tut renkaat késittdavat piperatsinyylin ja homopiperatsi-
nyylin; tai R, ja R,, ovat liittyneet yhteen muodostaen
mono- tai disubstituoidun monosyklisen tyydyttyneen ren-
kaan, jossa on 5 - 7 atomia ja jossa on yksi heteroatomi,
joka on typpi, johon Ry on kiinnittynyt; tai
jolloin R, ja R,, ovat liittyneet yhteen muodostaen mono-
tai disubstituoidun tyydyttyneen monosyklisen renkaan,
jossa on 5, 6 tai 7 atomia, jolloin mainitussa renkaassa
on yksi heteroatomi, joka on typpi, johon R, on kiinnitty~-
nyt; tai
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jolloin R,, ja R,, ovat liittyneet yhteen muodostaen mono-
tai disubstituoidun tyydyttyneen monosyklisen renkaan,
jossa on 5, 6 tai 7 hiiliatomia; tai

jolloin Ry ja R;; ovat liittyneet yhteen muodostaen mono-
tai disubstituoidun tyydyttyneen monosyklisen renkaan,
jossa on 5, 6 tai 7 atomia, jolloin mainitussa renkaassa
on yksi heterocatomi, joka on typpi, johon R, on kiinnitty-
nyt; ja substituentit on valittu toisistaan riippumatta
ryhmastda, jonka muodostavat vety ja C, ,-alkyyli.

Kuten alan ammattimies ymmartda, termi "alkyyli",
kuten C, ,-alkyyli, k#sitt88 metyylin, etyylin, propyylin,
butyylin, pentyylin ja heksyylin ja mikdli se on tarkoi-
tuksenmukaista, haarautuneet ketjumuodot, joita ovat mm.
isopropyyli ja tert-butyyli.

Kuten alan ammattimies myds ymmdrtdsd, valiryhma

H

(-CR,,- )n mé&ritelmdssd Y voidaan vaihtoehtoisesti sijoit-

taa ryhmdn CR,,R,, oikealle puolelle.

R?
Kuten mybs voidaan ymmdrtdsd, ryhmd -N voidaan
RB
R7
myds hapettaa vastaavaksi oksidiksi -N 0
Ry

Taman Kkeksinnén erds ryhmd koskee yhdisteité,

joilla on kaava (I)

Ra
R'I
R ; Re
/N Rb
g\
CONHCH 2
| R
M
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ja niiden farmaseuttisesti hyv8ksyttavid suoloja, jossa

kaavagsa:

R on C, ¢(~alkyyli;
R' on C, ,~alkyyli tai C, ,-alkoksi-C,  -alkyyli;

M on
(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)

Ra on
(1)
(2)
(3)
(4)
(5)

(6)
(7)
(8)

vety,

C, (~alkyyli,

hydroksi-C, ,~alkyyli,
halogeeni-C, ~alkyyli,
C,.¢~alkenyyli tai
C,.¢~alkoksi-~C, -alkyyli;

vety,

C,_,~alkyvyli,

halogeeni,

karboksi,

C,.¢~alkoksi,

fenyyli,

C,.s-alkyylikarbonyyli,

amino, jolloin amino on mahdollisesti mono-

tai disubstituoitu C, -alkyylilla:

b on vety tai C, ;-alkyyli;

R’ ja R® merkitsevat kumpikin toisistaan riippumatta

(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)
(7)
(8)

vetya,

C,.s—alkyylia,
halogeenia,

karboksia,
C,.,-~alkoksia,

fenyylid,

C, ,~alkyylikarbonyylid,

aminoa, jolloin amino on mahdollisesti mono-

tai disubstituoitu C, ,-alkyylilld, edellytt#en, etta R® ja

R® voivat olla liittyneind yhteen muodostaen metyleenidiok-

siryhmén tai furaanirenkaan;
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R, on (a) Q-C-Y-N tai

0]
(b) Q-C-OR,, jolloin R, on karboksi-C, ,-al-

kyyli, bentsyylioksikarbonyyli-C, ;-alkyyli tai t-butoksi-
karbonyyli~C, ;-alkyyli, jolloin Q on kovalenttinen sidos

RS
|
tai -C~ , jossa Ry ja R; merkitsevdt kumpikin toisintaan
Rg
riippumatta C,_ ;-alkyylid tai vety4d,
Y on
R
?12 l1D
~-N-| C h—<
R, ' H / Ry,
tai
R
Ry, 10

tai kovalenttinen sidos:;
Ry, on vety tai C, ,-alkyyli;
R, ja Ry merkitsev8t kumpikin toisistaan riippumatta
(a) vetyi,
(b) C, ,~alkyylisa,
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(c) C, s—alkyylioksi-C, ,-alkyylid,
(d) hydroksi-C, .~alkyyliéa,

(e) karboksiamido-C, -alkyylii,
(f) C, ,~alkanoyylii,

(g) substituoitua fenyylid tai fenyyli-C, ,~alkyy-
1lia, jossa substituentteja ovat X, ja X,,

(h) C, -alkenyylia,

(i) Cq_,o-sykloalkenyylisg,

(j) heteroaryyli-C, ~alkyylid, jossa heteroaryyli
kadsittdda pyridinyylin, imidatsolyylin, triatsolyylin,
bentsyyli-imidatsolyylin ja furyylin,

(k) karboksi-C, -alkyylia,

(1) C, ,~alkyylisulfonyylia,

(m) C, ,~alkyylioksikarbonyyli-C, ;-alkyylia,

(n) morfolinyyli-C, ;-alkyylisulfonyylid,

(o) amino-C, ;-alkyylisulfonyylis, jossa amino on
mahdollisesti mono-~ tai disubstituoitu C, ,-alkyylillé,

(p) aminokarbonyylid, jossa amino on mahdollisesti
mono- tai disubstituoitu C, -alkyylills,

(g) aminokarbonyylioksi-C, ,—alkyylid, jossa amino
on mahdollisesti mono- tai disubstituoitu C, ;-alkyylilld,

(r) di-C, ;-alkyyliamino-C, .~alkyyli&, jossa amino on
mahdollisesti mono- tai disubstituoitu C, -alkyylilla,

(s) pyratsolidinyylis,

(t) substituoitua piperidinyylid, kuten edelld on
madritelty,

(u) substituoitua pyrrolidinyyli&, kuten edelld on
maaritelty,

(v) pyrimidinyylisd,

(w) bentsyylioksia,

(x) C,,,-sykloalkyylis,

(z) a-C, ;-alkyylibentsyylid tai mono- tai disubs-
tituoitua bentsyylisd tai mono- tai disubstituoitua pyri-
dyylimetyylid, jolloin substituentteja ovat X, ja X,,
jolloin
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X, on
(1) vety,
(2) halogeeni,
(3) C,¢-alkyyli,
(4) halogeeni-C, .-alkyyli,
(5) C,4-alkenyyli,
(6) hydroksi-C, ,-alkyyli,
(7) C, ¢ ~alkyylikarbonyyli,
(8) C,.¢~-alkyylikarbonyyliamino,
(9) di-C, y-alkyyliamino tai
(10) karboksi,

X, on vety, halogeeni tai C, ;~alkyyli;

nonl, 2, 3, 4 tai 5;

R, on valittu ryhméstd, jonka muodostavat vety,
C,.,~alkyyli ja C, ;~alkoksi-C, ,-alkyyli:

R,, ja R;; on Kkumpikin valittu toisistaan riippu-
matta ryhmdstd, jonka muodostavat vety, C,_,~alkyyli ja C, ;-
alkoksi-C, ;-alkyyli; tai

jolloin R, ja R; ovat liittyneet yhteen muodostaen
mono- tai disubstituoidun renkaan, jossa on 4, 5, 6 tai 7
atomia, Kkuten

(1) piperidinyylin,

(2) piperatsinyylin,

(3) morfolinyylin,

(4) pyrroylidinyylin,

(5) pyrryylin,

(6) imidatsolyylin,

(7) triatsolyylin,

(8) tetratsolyylin,

(9) pyratsolidinyylin,

(10) atsetidinyylin,

jolloin substituentit on kukin wvalittu ryhmasta,
jonka muodostavat vety ja C, ,~alkyyli, bentsyylioksikarbo-
nyyli, karboksi, fenyyli-C, ,~alkyyliaminokarbonyyli, pyrro-
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lidinyyli, metyyli, hydroksi-C, ,-alkyyli, C, ,-alkyylioksi,
C,.,~alkyylioksikarbonyyli ja okso; tai

R, ja R, ovat liittyneet yhteen muodostaen tyydyttyneen
renkaan, jossa on 5 - 7 atomia ja jossa on kaksi hetero-
atomia; tai

RQ
renkaan, jossa on 5 - 7 atomia ja jossa on yksi hetero-

ja R,, ovat liittyneet yhteen muodostaen tyydyttyneen

atomi; tai
jolloin R, ja R,, ovat liittyneet yhteen muodostaen renkaan,
jossa on 5, 6 tai 7 atomia, jolloin mainittu rengas on
tyydyttynyt; tai
jolloin R,;, ja R,, ovat liittyneet yhteen muodostaen ren-
kaan, jossa on 5, 6 tai 7 hiiliatomia, jolloin mainittu
rengas on tyydyttynyt; tai
jolloin R, ja R,, ovat liittyneet yhteen muodostaen renkaan,
jossa on 5, 6 tai 7 atomia, jolloin mainittu rengas on
tyydyttynyt ja siind on yksi heteroatomi.
Keksinnotn erds alaryhm& koskee yhdisteitd, joilla
on kaava I, jossa
R on C, ;-alkyyli;
R' on C, j-alkyyli;
M on
(a) C, ¢-alkyyli tai
(b) C, (~alkenyyli;
R? on
(a) vety,
(b) C,.¢~alkyyli tai C, ,~alkoksi ja
R® on vety tai
R’ ja R’ voivat olla liittyneind yhteen muodostaen
metyleenidioksiryhm&n tai furaanirenkaan;
R; ja R, merkitsevat kumpikin toisistaan riippumat-
ta vetya tai C, ;-alkyylia;
R, ja Ry on Kumpikin valittu toisistaan riippumatta
ryhméstd, jonka muodostavat
(a) vety,
(b) C, ;~alkyyli,
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(c) C,.;—alkoksi-C, ;-alkyyli,
(d) C, ,-sykloalkyyli,
(e) hydroksi-C, ;-alkyyli,
(f) C,,~alkyylioksikarbonyylimetyyli,
(g) substituoitu bentsyyli, jossa substituent-
teja ovat X, ja X,,
jolloin X, on vety ja X, on
(1) vety,
(2) halogeeni tai
(3) Cy;-alkyyli;
nonl, 2 tai 3 ja
R,, R, ja R,; on kukin valittu toisistaan riip-
pumatta ryhmidstd, jonka muodostavat vety, C, ,~alkyyli ja
C,.;—alkoksi~-C, ;-alkyyli, tai
R, ja R, ovat liittyneet yhteen muodostaen substi-
tuoidun renkaan, joka on valittu ryhméstd, jonka muodosta-
vat
(1) piperidinyyli,
(2) piperatsinyyli ja
(3) morfolinyyli; tai
R, ja R, ovat liittyneet yhteen muodostaen renkaan, jossa
on 6 - 7 atomia ja jossa on kaksi heteroatomia:;
R, ja R, ovat liittyneet yhteen muodostaen tyydyttyneen
renkaan, jossa on 5 - 7 atomia ja jossa on yksi hetero-
atomi; tai
jolloin R, ja R,, ovat liittyneet yhteen muodostaen renkaan,
jossa on 5, 6 tai 7 atomia, jolloin mainittu rengas on
tyydyttynyt; tai
jolloin R;, ja R, ovat liittyneet yhteen muodostaen ren-
kaan, jossa on 5, 6 tai 7 hiiliatomia, jolloin mainittu
rengas on tyydyttynyt; tai
jolloin Ry ja R,; ovat liittyneet vhteen muodostaen renkaan,
jossa on 5, 6 tai 7 atomia, jolloin mainittu rengas on

tyydyttynyt ja siind on yksi heteroatomi.
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Rajoitetumpaan alaryhmdén kuuluvat yhdisteet, jois-
sa
D on kovalenttinen sidos;
R on metyyli tai etyyli;
R, on metyyli tai etyyli:
M on
(a) C,.,~alkyyli tai
(b) C,;-alkenyyli;
R* on
(a) vety,
(b) C,_,-alkyyli tai C, ,-alkoksi ja
R’ on vety tai
R’ ja R’ voivat olla liittyneind yhteen muodostaen
furaani- tai dioksasyklopentaanirenkaan;
n on 1l tai 2;
R, ja R;, on Kumpikin valittu toisistaan riippumatta
ryhmdstsd, jonka muodostavat
(a) C, ;-alkyyli,
(b) C, ;-alkoksi-C, ,-alkyyli,
(c) vety,
R, ja Ry on kumpikin valittu toisistaan riippumatta
ryhméstd, jonka muodostavat
(a) C,;-alkyyli,
(b) C, sy-alkoksi-C,_ j;-alkyyli,
(c) vety,
(d) hydroksietyyli,
(e) etoksikarbonyylimetyyli,
(f) syklopropyyli, tai
R, ja Ry ovat liittyneet yhteen muodostaen substi-
tuoidun renkaan, joka on valittu ryhmédstd, jonka muodosta-
vat
(a) piperidinyyli ja
(b) morfolinyyli; tai
Ry ja Ry ovat liittyneet yhteen muodostaen piperat-

siinirenkaan.
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Kuten edelld on mddritelty, kun Ry, Ry, Ry, ja Ry,
liittyvat yhteen, muodostuu erilaisia renkaita. Seuraavas-
sa esitetddn ei-rajoittava kuvaus joistakin edullisista
renkaista, joita muodostuu, kun ndm8 erilaiset substituen-
tit liittyvdt yhteen,

R, ja R, ovat liittyneind

' R R R
A ?7 Ry ‘O,J 7 N7
10 N Rio
R Ri1
SO by
R12 N N N R12

A RgR7N R
\ NR7Rg Rus
R
L’T 11 R12""“’\ NRyRg
N N ' N™ "Ry
—I—— .._I.. —I-u
RH R11



10

15

20

R, ja R, ovat

NR7Rg
—l- R10 R11
Rio Ry
NR7Rg
N
L
Rio Ryt
NR7Rsg
N

22

liittyneind

RioR1

NR7Rg

N
- I«II.

N
- -'— '

NR7Rg

R1oR11

NR;Rg

Rifin
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R,, ja R); ovat liittyneina

5 NR;Rg
NA7Rs ~ R I kNFhRs
R11 G Ry
NP

v Ro by Hg

A} A}

10

NR7Rg Ryy NR7R
Ryt .
11
NR7Rg
v+ _NRg NRg
v ‘v .
; ‘/NRQ ‘/
15
- "Nk
Ri1 FAR!:]
NR7Rs
. NRg
7 . _NRg
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R,, ja R,, ovat liittyneina

Ri2
T RoN"\ /R |
RoN ..l- RgN N
n ? N
|
Ry2 Rz R, Rz Rz7
Rg
N R
R12 \\/ 12
LN n I
RQN n nglj
' N
L N no
! N Riz Ry
Ry Ry
Ri2
Ri2 ReN—E00
RgN ‘*{
A
N : N
i )
Ry Ry

Toisessa aspektissa tamd keksintd koskee leukemian
hoitoa, kuten ei-lymfoblastileukemioiden, &killisen luu-
ydinperdisen leukemian (FAB M1 ja FAB M2), #killisen pro-
myelosyyttisen leukemian (FAB M3), &killisen myelomono-
syyttileukemian (FAB M4), &killisen monosyyttileukemian
(FAB M5), erytroleukemian, kroonisen luuydinper&isen leu-
kemian, kroonisen myelomonosyyttilehkemian, kroonisen mo-
nosyyttileukemian ja leukemiaan liittyvien tilojen hoitoa,
joihin tiloihin liittyy PMN-neutraalien proteaasien aktii-
visuus, esim. laajalle levinneen suonensisdisen koagulaa-
tion hoitoa, kaavan I mukaisilla yhdisteills.
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Leukemiasolujen hoito kd&dsitt&d kaavan I mukaisen
vhdisteen terapeuttisesti tehokkaan mdidrs&n antamisen, mikéa
johtaa proteinaasi 3:n / myeloblastiinin inhibitioon,
elastaasin inhibitioon, leukemiasolujen lisdkasvun inhi-
bitioon, leukemiasolujen erilaistumisen induktioon ja
sairaustilan remissioon.

Erddssd vaihtoehtoisessa toteutusmuodossa keksintd
koskee leukemian hoitomenetelmdd, joka kdsittdsd kaavan I
mukaisen yhdisteen terapeuttisesti tehokkaan médrdn anta-
misen tdllaista hoitoa tarvitsevalle potilaalle.

Toisessa vaihtoehtoisessa toteutusmuodossa keksintd
koskee proteinaasi 3:n / myeloblastiinin inhibointimene-
telméd, joka kdsittadd edelld mddritellyn kaavan I mukaisen
yhdisteen terapeuttigesti tehokkaan md#drdn antamisen tal-
laista inhibointia tarvitsevalle potilaalle.

Kolmannessa vaihtoehtoisessa toteutusmuodossa kek-
sintd koskee proteinaasi 3:n / myeloblastiinin inhiboin-
timenetelmdd, joka kisittdd edelld médritellyn kaavan I
mukaisen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti hyv&ksyttavian
suolan terapeuttisesti tehokkaan mdidrdn antamisen tidllais-
ta inhibointia tarvitsevalle potilaalle.

Nel jannessd toteutusmuodossa keksintd koskee mene-
telm&d solujen erilaistumisen indusoimiseksi leukemiaso-
luissa, joka menetelmd kdsittdd edelld méidritellyn kaavan
I mukaisen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti hyviksyttéd-
vdn suolan terapeuttisesti tehokkaan m8&rin antamisen
té&llaista inhibointia tarvitsevalle potilaalle.

Kukin edelld@ mainituista vaihtoehtoisista toteu-
tusmuodoista (so. niist#, jotka koskevat PR3:a tai sy®p&i)
koskee myds edelld md&ritellyn kaavan I mukaisen yhdisteen
antamista yhdess& aineen tai aineiden kanssa, jotka tunne-
taan alalla leukemian hoitoa varten ja joita ovat n&dihin
kuitenkaan rajoittumatta epsilon-aminokapronihappo, hepa-
riini, trasyloli (aprotiniini), prednisoloni, sytosiini-

arabinosidi, B-merkaptopuriini, sytarabiini, antrasykliini
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(katso Young et al. (198l1) N. Engl. J. Med. 305:139),
kuten daunorubisiini, doksorubisiini ja epidoksorubisiini,
A-vitamiinijohdannaiset, joita ovat mm. retinoidit ja
kaikki~trans-retinoiinihappo (katso Ellison R. R. et al.,
(1968) Blood 32:507, Arabinosyl Cytosine: A useful agent
in the treatment of leukemia in adults; Cytarabine:
Therapeutic new dimensions, Semin. Oncol. 12:1 (1985, supp
3); Weinstein H.J. et al., (1983) Blood 62:315, Chemo-
therapy for acute myelogenous leukemia in children and
adults results in a enhanced therapeutic response).

Siten viidennessad vaihtoehtoisessa toteutusmuodossa
keksintd koskee farmaseuttista koostumusta, joka kasittia
farmaseuttisen kantajan, terapeuttisesti tehokkaan md&drin
vyhdistettd, joka on valittu ryhméstd, jonka muodostavat
epsilon-aminokapronihappo, hepariini, trasyloli, predniso-
loni, sytosiiniarabinosidi, B-merkaptopuriini, sytarabii-
ni, antrasykliini ja A-vitamiinijohdannainen, ja terapeut-
tisesti tehokkaan mddran edelld mi&driteltysa kaavan I mu-
kaista yhdistetti.

Kuudennessa vaihtoehtoisessa toteutusmuodossa kek-
sintd koskee leukemian hoitomenetelmids, joka kadsittdd yh-
disteen terapeuttisesti tehokkaan m&drin antamisen, joka
vyhdiste on valittu ryhm&std, jonka muodostavat epsilon-
aminokapronihappo, hepariini, trasyloli, prednisoloni,
sytosiiniarabinosidi, b-merkaptopuriini, sytarabiini,
antrasykliini ja A-vitamiinijohdannainen, yhdessid edella
maaritellyn kaavan I mukaisen yhdisteen terapeuttisesti
tehokkaan m&&rdn kanssa tdllaista hoitoa tarvitsevalle
potilaalle.

Seitsemdnnessd vaihtoehtoisessa toteutusmuodossa
keksint6 koskee proteinaasin 3:n / myeloblastiinin inhi-
bointimenetelmdd, joka kdsittda yhdisteen terapeuttisesti
tehokkaan mddrdn antamisen, joka yhdiste on valittu ryh-
méstd, jonka muodostavat epsilon-aminokapronihappo, hepa-

riini, trasyloli, prednisoloni, sytosiiniarabinosidi, B-
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merkaptopuriini, sytarabiini, antrasykliini ja A-vitamii-
nijohdannainen, yhdessd edelld md&8ritellyn kaavan I mu-
kaisen yhdisteen terapeuttisesti tehokkaan md&r&n kanssa
tdllaista inhibointia tarvitsevalle potilaalle.

Kahdeksannessa vaihtoehtoisessa toteutusmuodossa
keksintd koskee proteinaasi 3:n / myeloblastiinin ja
elastaasin inhibointimenetelm&d, joka k&sittdd yhdisteen
terapeuttisesti tehokkaan m&drdn antamisen, joka yhdiste
on valittu ryhmdstd, jonka muodostavat epsilon-aminokap-
ronihappo, hepariini, trasyloli, prednisoloni, sytosiini-
arabinosidi, B-merkaptopuriini, sytarabiini, antrasykliini
ja A-vitamiinijohdannainen, edelld mddritellyn kaavan I
mukaisen yhdisteen terapeuttisesti tehokkaan mdidran kanssa
td8llaista inhibeointia tarvitsevalle potilaalle.

Yhdeksdnnessd vaihtoehtoisessa toteutusmuodossa
keksintd koskee menetelmdd solujen erilaistumisen indu-
soimiseksi leukemiasoluissa, joka menetelmd késittdid yh-
disteen terapeuttisesti tehokkaan m&&r&n antamisen, joka
vyhdiste on wvalittu ryhmdst&, jonka muodostavat epsilon-
aminokapronihappo, hepariini, trasyloli, prednisoloni,
sytosiiniarabinosidi, B-merkaptopuriini, sytarabiini,
antrasykliini ja A-vitamiinijohdannainen, edelld ma&ri-
tellyn kaavan I mukaisen yhdisteen terapeuttisesti tehok-
kaan médrdn Kkanssa tédllaista indusointia tarvitsevalle
potilaalle.

Keksinntn kymmenennessid vaihtoehtoisessa toteutus-
muodossa nditd yhdisteitd voidaan myts kdyttdd sellaisten
sairauksien hoidossa, joihin liittyy ¢DNA:n yli-ilmenty-
mistd, kuten niiden keuhkosairauksien hoidossa, joissa
esiintyy poikkeavia, viskooseja tai paksuntuneita m&rk&i-
sid eritteitd. Tdllaisia tiloja on akuutissa tai krooni-
sessa Keuhkoputkisairaudessa, infektiokeuhkokuume, keuhko-
putkitulehdus tai henkitorven ja keuhkoputkien tulehdus,
keuhkoputkenlaajentuma, kystinen fibroosi, astma, tuberku-
loosi ja sieni-infektiot mukaan luettuina. K&yttokelpoi-
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suutta on myots atelektaasissa, joka johtuu henkitorven tai
keuhkoputkien kiilautumisesta ja trakeostomian komplikaa-
tioista.

Lisdksi n&itd yhdisteitd voidaan antaa yhdessd
cDNaasin kanssa, joka myds on kayttbkelpoinen naissad
keuhkosairauksissa ja joka on kuvattu julkaisussa WO
90/07 572,

Keksinndn mukaiset yhdisteet valmistetaan tunne-
tuilla menetelmilld tai ne valmistetaan muun muassa mene-
telmilld noudattaen esimerkkikaavioita. T&llaisten yhdis-
teiden valmistusmenetelmid on esitetty esimerkiksi jul-
kaisussa EP 0 337 549, julkaistu 18. lokakuuta 1989, joka
tdten sisdllytetadan viittauksella.

Tdmd keksintd koskee myds menetelmdd tulehduksen
hoitamiseksi potilaissa k&yttéden kaévan (I) mukaista yh-
distettd, erityisesti edullista yhdistettd, aktiivisena
aineosana.

On todettu, ettd seuraavat vhdisteet ovat tehok-
kaita ihmisen neutrofiilielastaasin proteolyyttisen toi-
minnan inhibiittoreita, kuten j&ljempand taulukoissa 1 -

10 on esitetty.

Taulukko 1

Et

\O

50
N C-0-A
0 O Il
0 H,
NH

Pr
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=
H
C

NN N H o e e e s
N H O v 0 N v~ W ;

23
24
25
26
27
28
29
30
31

\OOIJ\JO'\U'IJ-\LONP—‘I

29

A
-CB,CH,N(CHE3),

~CH,COoH
~CH,-C(0)N(CH,CH,0H),
~CH7-C(O)N(CH3)CH,C(O)NH,
—-CH2C(O)NH-—C(CH20H)3
~CE,C(0)N(CH3)>

~CH, CH,CH3 ) Ac
—-CH,C(0)-Pro-0CH,Ph
~CH,C(0)-Pro-OH
~CH(CH5)CO07CH»Ph
—-CHE(CH3)CO0,H
~CH(CH3)C(O)N(EL),
—CH(CH5)CH,N(CH3)»
—-CH,CH,CHB,N(CH3),
—CH,CH,oN(0)(CH3)»
~CH»CH,N(Et),

~CH,CHy -(4-morfolinyyli)
~CH»CH,CH)CHpN(CH3)»
—-CH,C(0)~Pro~-NHCH,Ph
—CH;C(CH3),N(CH3)
~CH,CH,N(i-Pr),

—CH;CHy -(4-bentsyylioksikarbonyyli-1-
piperatsinyyli)
—-CH7CH,N(n-Bu),
-CHZCHZCHZCHZCHZCHZN(CH3)2
-CH,CH, ~(1—piperatsinyyli)
—CH,CHy - (4-metyyli-l-piperatsinyyli)
-CHZCHZ—(4—asetyyli-l-piperatsinyyli)
~CH,CH,)N(Ph),
-CHyCEyN(CHyCH=CH, )»
—-CH,CH(Ph)N(CH3),
—-CH,CH,N(CH3 )CH,Ph

HN-D-L\LJHI—'E

=
%]

RN R D NNNNN N e

W R e

566
667
428
293
448
997
558
501
571
891
132
815
472
855
162
291
733
934
956
470
671

115
992
988
709
685
262
188
891
656
180

000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000

000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
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Nro

32
33
34
35
36
37
38
39

30

Taulukko 2

Pr

A
-CH,CH,N(CH3),
~CH,CH,CH,N(CH3 ),
~CH,CH,N(Et),
-CH»CHy - (4-morfolinyyli)
~CH(CH3 )CHyN(CH3)>
—CH,-C(CH3)oN(CH3) 5
-CH,CO5H
—C52CH2N(CH3)CH2Ph

E

R O o g

993
151
339
725
688
100
008
751

000
000
000
000
000
000
000
000
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Nro

40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
564
55
56
57

31

Taulukko 3
Et
0
Et —— O
Ju T §
/g N 0O
@)
NH
Pr
A
-N(CH,CH,0H) -

4-metyyli-l-piperatsinyyli
4-morfolinyyli

-NHCHZ CHzN(CH3 )2
—N(CH3)CH2CH2N(CH3)2
-—NHCH2CH2CHzN(CH3 )2
-NHCH,CHp-(4-pyridyyli)
-NHCH,CO,H

-NHCH(CH3)CO,H
~NHCH,C(0)N(CE,CH,0H) 5
~N(CH3)CH,CO»E
—NHCH(CH3)C(O)N(CHZCHZOH)Z
*N(CHB)CH2C(O)N(C32C320H)2
~N(CH3)CHyCHy - (4-morfolinyyli)
—N(CH3)CHZCHZN(CHZCHZOCHB)Z
-N(CH3)CH,CH,N(Et),
—N(CH3)CH2CH2CH2N(CH3)2
—-NHCH,CH(CH3)N(CH3) o

CH,-C-A

1 241

_Kobg/TI1

000

974 000

088
211
243
118
254
876
676
1 295
989
939
273
511
388
316
047
344

N e s

R S T

000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
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Nro

58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72

32

—A

—N(CH3)CH2CHZN(i-Pr)2
~N(n-Pr),

~N(Et),

3-kloorianilino-
3-metoksianilino-
4-fluorianilino
~N(CH3)CH,CH,CH,CO,E
~N(CH3)CH,CE,CH,C(0)NHS0,Ph
-N(CH5)CH,CH,CH,N(CH3 )CBpFPh
-N(CB3),

~N(CH5)CH,Ph
-N(CH4)CH,CH,N(CH3)CH,Ph
~NE~-0~CH,Ph

-N(CH3) - (4~karboksifenyyli)

-N(CH3) -(4-bentseenisulfonyyli-

aminokarbonyylifenyyli

Taulukko 4

Et

Et h_r\
y

Pr

o

NN

917
335
355
942
897
792
371
508

284

000
000
000
000
000
000
000
000

000
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Nro __A Ko
73 ~NHCH,CH,N(CH3),
74  -NH-CH,CO,H 1
75  -N(CH4)CH,CH,N(CH3); 1
76  -N(Et)CH,CH,N(CH3), 1
77 -NHCH,CH,N(Et), 1
78  ~NHCH,CH, -(4-morfolinyyli) 1
79  -N(CH3)CH,CH)-(4-morfolinyyli) 2
80  -N(CH3)CH,CH,N(CH,CH,0CH3), 2
81  -N(CH3)CHoCH;N(Et), 2
82  -N(Ph)CH,CH,N(CH3), 2
83  ~N(CHq)CH,CH,CH,N(CH3), 1
84  -NHCH,CH,N(i-Pr), 2
85  -N(CH4)CH,CH,N(0)(CH3), 1
86  -N(CH3)CH,CH,N(i-Pr), 2
87 -NH-50,CH9CHy~(4-morfolinyyli)
88  -NH-SO,CH,CH,N(CH3);
89  -NHCH,CH, -(4-imidatsolyyli) 2
90  -NHCH,CHp-(1l-piperidinyyli)
91 ~N(CH4)CHCHy - (1-piperidinyyli)
92  -N(CH3)CH,CH,NHCH; 1
93  -N(CH3)CHpCH,N(CHj3)Ac 1
94 —-NHCH,CH,» ~(l-pyrrolidinyyli) 1
95 ~-N(CH4)CH»CHy ~(1-pyrrolidinyyli) 1
96  -NHCH,CH,-(1H-1,2,4 -triatsol-l-yyli) 1
97  -NH-CH,CHp-(1l- imidatsolyyli) 1
98 ~-NB-CH,CH,~(3-atsabisyklo-[3.2.2]-non-
3-yyli) 3
99 -NH-CH,CHy~(3-atsaspiro[5.5]-undek-3-yyli)?2
100 -NH-CH,CHj,~-(2H-tetratsol-2-yyli) 2
101 ~-NH-CH,CH,-(1lH-tetratsol-l-yyli) 2
102 -NHCH,C(0)-Pro-NHCH,Ph 2

968
434
916
436
187
841
118
078
191
504
797
100
589
449
775
788
092
941
892
453
960
239
005
397
070

043
583
006
053
747

000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000

000
000
000
000
000
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Nro

103

104
105
106
107
108

109
110
111
112

113
114

115
116
117

118
119

120
121
122
123
124
125
126

127
128

34

A
-N(CB3)CH,CH,-(3~ atsabisyklo-
(3.2.2]non-3-yyli)
-N(CH5)CH,CHy-(4~1imidatsolyyli)
~N(CH3)CH,CH,N(CH3)AC
~N(CH3)CH,CH,K(CH)C(O)NHCH;
~N(CB3)CH,CH,N(CH3)S0,CH;
—N(CH3)CHZCHZ—(3-atsabisyklo—[3.2.2]—

non-3-yyli)
~NHCH,CH,-(1,1-diokso-4-tiamorfolinyyli)
b-dimetyyliaminobentsyyliamino
3-dimetyyliaminoanilino
—N-CH3)CH2CH2—(1,1—diokso—4—tiamorfo—
linyyli

f-dimetyyiaminoanilino.
~RHCH9CHy—-(1-bentsyyli-1H-imidatsol-
2-yyli

-N(CH3)CH,CHo~ (2-pyridyyli)

~N(CH3)- (1-atsabisyklo [2.2.2] okt~3-yyli
_NHCHZCHZ-(4-bentsyylioksikarbonyyli—1—
piperatsinyyli)
1,2-dietyylipyratsolidin-4-yyliamino
2-(1-5-pyrrolidinyylimetyyli)~-1l-pyrro-
lidinyyli

-NHCH;CBj -( 4-hydroksi-1-piperidinyyli
-NHCH,CH, -(1-homopiperidinyyli)
-N(CH3)CH7CHy ~(1-homopiperidinyyli )
—NHCHZCHZ—(3—hydroksi—1—piperidinyyli)

_Kobs/[T]_

woN N W N e N U= N NONN N

-

NN = o

—N(CH3)CHZCHZ—(3—hydroksi—l—piperidinyyli)l

—N(CH3)CH2CH2N(CH3)CH2Ph
-N(CHB3)CH,CH; ~ (4~bentsyylioksi-1-
piperidinyyli)

—N(n—Pr)z

—N(Et)z

2

996
389

398
486

530

953
275
598
286

596
591
853

272
$272

480

231
001

692

728
069
899
534
963
054

000
000
000
000
000

000
000
000
000

000
000
000

.000

000
000

000
000

000

000
000
000
000
000
000

3 476 000

990

000

1 454 000
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Nro

129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141

142

143
144
145
146
147
148
149

150
151
152
153
154

155

35

A _Kobs/[I1
-N(CH3)CH2CHZ—(4—hydroksi-l-piperidinyyli)1 994 000
~N(CH3)CH,CH,~ (4-0kso-l-piperidinyyli) 2 297 000
~NHCH,CHp~ (3-hydroksi-1-pyrrolidinyyli) 1 111 000
~N(Et)CH,CH, - (1-piperidinyyli) 1 244 000
-N(CH,Ph)CH,CH, — (1-piperidinyyli) 1 521 000
4—fluorianilino- 724 000
3~kloorianilino- 201 000
3-metoksianilino |
-N(CH,Ph)CH,CH,N(CH3) o 1 380 000
-N(CH3)CH,CH, - (3-hydroksi-lpyrrolidinyyli) 960 000
—N—(3—pikolyyli(CH2CH2—(14piperidinyyli) 1 189 000
—-NHCH(CH3)CHpCHoCH,N(EL), 1 361 000
—~NHCH,CHy (2-5-hydroksimetyyli-1-
pyrrolidinyyli 1 507 000
—N(CH3)CH2CH2—(4—t—butroksikarbonyyli~l—
piperatsinyyli 3 471 000
~N[CE,CHoN(CH3)7]5 1 878 000
-N[CH,CHsN(Et) ;15 1 508 000
—~N(CH3)CHpCHpN(CH3)~ (3-pikolyyli) 2 877 000
3,5~ dimetyyli-l-piperatsinyyli 1 518 000
~N(CH3)CH,CH,N(0) (CH5)CH,Ph 2 493 000
~N(CH3 )CHpCHpN(CH; )- (4-pikolyyli) 2 389 000
2~5-(N- bentsyyli~-N-metyyliaminometyyli) -
l-pyrrolidinyyli 3 268 000
~N(CH3)CHyCHyN(CH3) - (2-pikolyyli) 2 165 000
~N(CH5)CH,CH, - (1-piperatsinyyli) 1 191 000
l-homopiperatsinyyli 1 951 000
~N(CH3)CH,CH,N(CH3)CH,CH,Ph 2 797 000
2-(l-R-pyrrolidinyylimetyyli)-1-
pvrrolidinyyli- 1 666 000

1 979 000

4-bentsyyli-l-homopiperatsinyyli
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Nro
156
157
158

159

160
lel
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173

174
175
176

177
178
179
180

181

36

A
—N(CH3)Cth[CH(OH)]aCHzOH
-N(CH3)CH,-[CH(0Ac) }4CH,0AC
-N(CH3)CH,CHy)N(CH3)-(1-naftalenyyli-
metyyli)
-N(CH3)CH,CH,N(CH3)-(2-naftalenyyli-
metyyli
~N(CH3)CH,CHE,N(CH3 )CH(CH3)Ph
~N(CH4)CHoCHEoN(CH7Ph),
l-etyyli-3-piperidinyyliamino
~N(CH3)CHpCHoN(CH3) (2~furfyryyli)
~N(CH3)CH,CH,CH,CO,H
~N(CH3)CH,CH,CHoC(O)NHSO,Ph
—N(CH3)CHZCH2N(CH3)CH2CH=CH2
-N(CH3)CH,CE,CH,N(CH3)CH,Ph
~N(CH3 )~ (CHy ) ¢~N(CH3)CH,Ph
~N(CH3)CH,CH,0H
~-N(CH4)CH,CH,O0C(0)N(CHy),
~N(CH3 )CH,CHoN(CH3)CH,CO,-t-Bu
~-N(CH4)~(l-etyyli-3-piperidinyyli)
—N(CH3)CHZCHZN(CH3)-(tetrahydro—ZH-
pyran-2-yylimetyyli)

Kobs/[I]
1 198 000
171 000

1

075

337

1 569

=t

i o e N

2

2,2,6,6-tetrametyylipiperidin-4-yyliamino

-N(CH3)- (4-karboksifenyyli)

-N(CH3 )~ (4~bentseenisul fonyyliamino-
karbonyylifenyyli
-N(CH3)CH,CH,N(CH3) - (4-syaanibentsyyli)-
~N(CH3)CH2CB2N(CH3)—(4—metyylibentsyyli)
-N(CH4)CH)CH7N(CH3) - (3-syaanibentsyyli)
-N(CH4)CH,CHoN(CHy) -~ (4-trifluorimetyyli-
bentsyyli
-N(CH3)CH,CHypN(CH3) - (3-trifluorimetyyli-
bentsyyli)

1

NN W

021
949
818
064
550
359
293
157
457
518
831
545

943
869
055

231
201
870
448

905

564

000

000
000
000
000
000
000
000
000 -
000
000
000
000
000
000

000
000
000

000
000

000
000

000

000
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Nro
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195

196

197
198
199
200
201
202
203
204
205
206

207

208
209
210

37

—4
—-N(CH4)CH7CH,(CE3)- (4-fluoribentsyyli)

—NHCH(CHB)PH(O)OH
L-lysiini (a-N)

K

2

—N(CH3)CH2CH2N(CH3)—(syklopropyylimetyyli)l

~N(CH3)CH,CH(Ph)N(CH3) 7

~N(CH3),

-N(CE3)CH,Ph
—-N(CH3)-(1-bentsyyli-3-piperidinyyli)
~NH-0--CH,Ph
—N—(3—pikolyyli)—CHZCHZN(CH3)CH2PH
—-N(CH5)CH,CH,N(CH3) - (4~metoksibentsyyli)
-N- (4-pikolyyli)~CH,CH,N(CH,) CH,Ph
-N-(2-pikolyyli)~CH,CH,N(CH,)CH,Ph
-N(CHg)CHZCHzN(CH3)*(2,4—dimetyyli—
bentsyyli)
-N(CHE4)CH,CB» (2, 6-dimetyyli-4-
morfolinyyli)

~NH,

—NHCHB

A—morfqlinyyli
cis-2,6~dimetyyli-4-morfolinyyli
—NH--CH,CH,CH,CH4

~N(CH3 )CH,CH,N(CE4)C(=N-CN)NHPh
-N(CH3)CH,CHyN(CH4) ~ (3~-fluoribentsyyli)
—-N(CH3)CHpCH,;N(CH4) - (2~klooribentsyyli)
-N(CH3)CH,CH,N(CH4) - (3~metoksibentsyyli)
~N(CH3)CH,CE,N(CH4) = (3,5-dimetoksi-
bentsyyli)

3,4- dihydro-6,7-dimetoksi-2-(1h) iso-
kinolinyyli

-N(CH3) - (l-bentsyyli-4-piperidinyyli)
L-lysiini (€-N)
-N(CH3)CH,CH,N(CH4) - (2-adamantyyli)

1
1
1
1
1
2
1
2
2

MO R N RN e

137
977
755
787
053
749
837
879
797
538
785
243
473

119

530
638
B25
376
837
460
763
262
591
911

735

698

1 948

929
132

I

000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000

000

000
000
000
000
Joo
000
000
000
000
060

000

000
000

000
000
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Nro

211
212

213
214
215
216
217
218
219
220

221
222

223

224
225
226
227
228
229
230
231
232
233
234
235
236
237

38

A Kobs/[I1]
~N(CH3) - (4-piperidinyyli) 85 000
5-metyyli-2,5-diatsabisyklo[2.2.1] hept-
2-yyli ' 860 000
~N(CH4)CH,CO,H 984 000
~N(CH4)CH,CH,CHyN(CH3)CH,CHj 1 099 000
-N(CB3) - (1-metyyli-4-piperidinyyli) 1 283 000
-N(CH3) - (1-propyyli-4-piperidinyyli) 1 312 000
-N(CHy) - (l-etyyli~4-piperidinyyli) 1 422 000
~N(CH~)CH,CH(CH3)N(CB3)CH,Ph 2 123 000
~N(CH5 )CH,CH(CH3)N(CH3), 1 588 000
~N(CH5)CH,CH,N(CH3)~ (bisyklo[2.2.1] -
hept-2-yyli) 1 874 000
~-N(CH5)CH,CH,NH - (2-adamantyyli) 3 010 000
~N(CH~4)CH,CH,N(CH3) - (6, 6-dimetyyli-
bisyklo[3.1.1.] hept-2~yyli | 2 288 000
~N(CH4)CH,CH,N(CH3) - (bisyklo [3.2.1]) -
okt-2~yyli) 2 584 000
~NH(t~Bu)

—N(CH3)CH,CH,N(CH3) - (1-sykloheksen-1-yyli) 1 839 000
~N(CH~)CH,CE,NHC(CE3),CH=CH, 1 309 000
2-5-karboksiamido-1-pyrrolidinyyli 931 000
2-hydroksimetyyli-l-piperidinyyli 50 000
3-dimetyyliamino-1-pyrrolidinyyli 1 336 000
~N(CH3)CHoCH)N(CH3) - (sykloheksyylimetyyli)
~N(CH)CH,CH,N(CH,CE=CH, )C(CH3),CH=CH, 925 000
~-N(CH3)CH,CHoN(CH3)~(4-etyylisykloheksyyli) 2 476 000
-N(CH3)CH,CH,N(CH3) - (2-etyylisykloheksyyli) 2 030 000
«N(CH3)CH2CH2N(CH3)—(4~metyylisykloheskyylﬂ2 166 000
—N(CH3)CHZCH2N(CH3)—(sykloheksyyli) 1 952 000
~N(CH3)CH,CH,N(CH4)CH,CO,E~TFA 31 000
679 000

~N(CH3)CH,CHyN(CH3)CH,C(0)N(CH3 )y, 2



10

15

20

.25

30

Nro
238
239
240

241

Nro
242
243
244
245
246
247
248
249
250
251
252
253

A

39

3-dimetyyliamino-l-atsetidinyyli
l-difenyylimetyyli-3-atsetidinyyli
~N(CHE)CH,CH;N(CH3) ~ (sykloheksyyli~

metyyli)

~NHCH,CH,N(Et )CH,CH,0CH

Taulukko 5

Et

R
—-CH4
4-fluorifenyyli
3-kloorifenyyli

fenyyli
bentsyyli

H

i-Pr

i~Bu
~CH,CO,Et
~CH,CO,H
Et

Pr

g
//_N\fo N
o H,

3 003 000
1 090 000

N-R

E

HR H - NN B oW N g

700
486
453
276
171
100
392
476
571
947
324

768.

000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000
000



10

15

20

25

30

40

Nro _R Kobs/[1
254 2-pyrimidinyyli 2 142 000
255 —CH,CH,0C(0)NHCH;3 2 548 080
256 syklopropyyli 3 587 000
256a —-CH,CH,OH 2 000 000
Taulukko 6
Et
- \J_r\\\o ?
)——N o (CHp)n-C-A
O
. )
Pr
Nro g A _Kobhg/[I]
257 1 NH, 2 342 000
258 1 4-morfolinyyli 1 785 000
259 1 ~N(CH3)CH,CH,N(CH3)p 2 522 000
260 0  -N(CH3)CH,CH,N(CH3), 3 317 000
261 0 -N(Et ), 3 207 000
262 0 ~N(CH3) (n-Bu) 3 125 000
263 0 4-metyyli-l-~piperatsinyyli 3 805 000
264 0 ~N(CH4)CH,CH,N(CH4)CH,Ph 3 427 000
265 0 4-syklopropyyli-l-piperatsinyyli 4 500 000
265a 0 l-piperatsinyyli 3 250 000
265¢c 0 4~ (2-hydroksietyyli)-1l-pipe~ 4 800 000
ratsinyyli
3 700 000

265d

0 4-morfolinyyli
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15

20

Nxo

266
267
268
269
270
271
272
273

O O o R F

41

Taulukko 7

(CH,),-C-A
C o
NH VAR
CON @]
_/
Pr
A Kobs/[I]
4-morfolinyyli 169 000
~N(Et), 334 000
~N(CH3)CH,CH,N(CHj3 )5 142 000
NH, 637 000
N(Et)» 740 000
N(n-Pr), 826 000
~N(CH3)CE,CH,N(CH3), 2 423 000
3 258 000

~N(CH3) (n-Bu)
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Taulukko 8

N ~ (CHy),-C-R
O /N
ON O
___/
NH
R3
Pr
~-B_  _Rj3 A _Kobs/[T1
1 H NH, 430 000
1 H -N(CH4)CH,CH,N(CH3 ), 290 000
1 H ~0CHjy 440 000
0 H -N(CH3)CH,CH,N(CH3), 548 000
0 H ~0CH,CHyN(CH3 ) 135 000
0 H ~N(Et), 566 000
0 H 4-morfolinyyli 577 000
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282
283
264
285
286
287
288
289
290
291
292
293
294
295
296
297

.
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Taulukko 9

I x T X h= T X I I o
w
|

OCH,
—-CH,0CON(EL)
—CON(n-—Pr)2
CON(n—Pr)2

H

H

H

RZ
NH
RB
Pr

Ry A Kobs/II1
COZH 4-morfolinyyli 62 000
—CO?_CHZCHZN(CH3)2 4-morfolinyyli 421 000
—CON(CH3)CH2CH2N(CH3)2 4-morfolinyyli 393 000
—0H —N(CH3)CHZCHZN(CH3)2 309 000
OCH3 —N(CH3)CH2CH2N(CH3)2 566 000
»CON(CH3)2 —N(CH3)CH2CH2N(CH3)2 551 000
~C02H 'N(CHB)CHZCHZN(CHB)Z 113 000
-CHZOH —N(CH3)CH2CHZN(CH3)Z B54 000
OCH3 -N(CH3)CH2CH2N(CH3)2 754 000
OCH3 -N(CH3)CH2CH2N(CH3)2 1 010 000
H -N(CH3)CH2CH2N(CH3)2 1 754 000
CH3 4-morfolinyyll ‘ 807 000
CH3 —N(Et)z 457 000
CH3 4-morfolinyyli 255 000
(N —N(CH3)CH2CH2N(CH3)2 846 000
OEL -N(CHB)CHZCHZN(CH3)CH2Ph 776 000

000

2-{4-morfolinckar-

-N(CHa)CHZCHZN(CH3)CH2Ph 1077

bonyylifenyyli)
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299
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304
305
306
307
308
309
310

S o o o o

Ry

CHj3
CHj
CHj
CH3
CHjy
CHj

0CHy
a
a
Q
C1
CH
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A Kobs/{T]

4-matyyli-l-piperatsinyyli 1 845 000
—N(CH3)CHZCHZN(CH3)2 1 475 000
—N(CH3)CH2CH2N(Et)2 1 282 000

~N(CH3)CH,CHN(i-PP), 1 497 000
~N(CH3)CH,CH,N(CH,)CHPh 1 462 000
~N(CHy) CH,CH,N(CH5 ),

Taulukko 10

7 0

O
\\(j;;CD Re O_CHy
IQI{\\\I//[:::::]/

_Rg—
CHy
CHy
CHy
CHy
CHjy
CHj
OH

Pr

A Kobs/[1I1]
—-0CH,CH,;N(CH3) 7 563 000
-OCH2CH2N(Et)2 749 000
~OCH,CH,N(i~Pr), 612 000
—N(CHB)CHZCHZN(CH3)2 352 000
-N(CH5)CH,CH,N(EL) 377 000
-N(Et)CHZCHZN(CH3)2 398 000

~N(CE3)CH,CH,N(CH3), 838 000
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Entsyymianalyysit ihmisen polymorfolnukleaarisen
leukosyyttielastaasin inhibitiolle N-t-Boc-alanyyliala-
nyylipropyylialaniini-p-nitroanilidi~ (Boc-AAPAN-) tai
N-t-Boc-alanyyliprolyylivaliini-p-nitroanilidi- (Boc-
AAPVN-) reagenssin hydrolyysin kautta

0,05 M TES-puskuri (N-tris[hydroksimetyyli]metyyli-
2-mincetaanisulfonihappopuskuri), pH 7,5.

0,2 mM Boc-AAPAN tai Boc-AAPVN,

Substraatin valmistamiseksi kiinted aine ensin
liuvotettiin 10,0 ml:aan DMSO:a. Sen jdlkeen lis&ttiin pus-
kuria pH-arvossa 7,5 100 ml:n lopulliseen tilavuuteen.

Elastaasiaktiivisuuden sisdltdvien ihmisen poly-
morfonukleaaristen leukosyyttien (PMN) raakatuoteuute.

Tutkittavat inhibiittorit (atsetidinonit) liuotet-
tuina DMSO:iin juuri ennen k&éyttod.

1,0 ml:aan 0,2 mM Boc-AAPAN:a, joka oli kyvetissa,
lisdttiin 0,01 - 0,1 ml DMSO:a inhibiittorin kanssa tai
sit8 ilman. Sekoittamisen j&lkeen suoritettiin mittaus 410
nm:1la koeyhdisteen l&dsndolosta johtuvan mahdollisen spon-
taanin hydrolyysin toteamiseksi. Sen jélkeen lis#dttiin
0,05 ml PMN-uutetta ja mitattiin ja rekister®$itiin AOD/min
410 nm:1la. Kaytettiin Beckmanin mallin 35 spektrofotomet-
rid.

Tulokset ilmoitettiin 18himp&n& tuhantena k,_/I:né&,
joka on toisen kertaluvun nopeusvakio moolia kohti sekun-
nissa entsyymin inaktivoitumiselle.

Elastaasiaktiivisuus raakatuote-PMN-uutteessa voi
vaihdella valmisteesta toiseen. Kullekin uudelle eridlle
suoritetaan kontrolliajo, ja analyysimenettelyss& lisatty
tilavuus saddetddn aktiivisuuden mukaan.

Tama keksintd koskee my6ds menetelmdd tulehduksen
hoitamiseksi potilaissa kiyttden kaavan (I) mukaista yh-
distettd, erityisesti edullista vyhdistettd, aktiivisena

aineosana.
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On todettu, ettd kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat
ihmisen neutrofiilielastaasin proteolyyttisen toiminnan
tehokkaita inhibiittoreita.

Siten kaavan (I) mukaisia yhdisteitd& voidaan kayt-
td4d tulehduksen vahentdmiseen ja/tai kivun lievittaé&miseen
sellaisissa sairauksissa Kuin emfyseema, nivelreuma, luu-
niveltulehdus, kihti, keuhkoputkitulehdus, krooninen tai
akuutti keuhkoputkitulehdus, kystinen fibroosi, aikuisten
hengenahdistusoireyhtyméd, valtimonkovetustauti, sepsis,
verenmyrkytys, shokki, hampaan juurikalvon tulehdusta,
munuaiskerdstulehdus tai rappiomunuaistauti, myokardiaa-
linen infarkti, reperfuusiovaurio, infektioniveltulehdus,
kuumereuma ja niiden kaltaiset, ja ne voivat v&hentdd ve-
renvuotoa &killisessd promyelolyyttisessd leukemiassa ja
sen kaltaisissa. )

Tdss8 mielessd ja kuten alan ammattimies ymmdrtda
hoito, joka kéEsittédd kaavan I mukaisten yhdisteiden anta-
misen, voi itse asiassa kadsittdd yhden tai useamman ak-
tiivisen lis&aineen antamisen yhdess&. Aktiivisten ainei-
den ryhmid ovat n&ihin kuitenkaan rajoittumatta B,-adrener-
giset agonistit; anti-kolinergiset aineet; steroidit; ei-
steroidiset anti-inflammatoriset aineet (NSAID:t):; muko-
lyyttiset aineet; melkein kaikki stabilointiaineet ja bak-
teerien vastaiset aineet.

Tdmén selityksen tarkoituksia varten B,-adrener-
gisten agonistien tarkoitetaan kasitt&dvin n&dihin kuiten-
kaan rajoittumatta metaproterenolin, terbutaliinin, iso-
etariinin, albuterolin ja ritodriinin, karbuterolin, fe-
noterolin, Kinterenolin, rimiterolin, salmefamolin, sote-
renolin ja tretokinolin.

Tdamdn selityksen tarkoituksia varten antikoliner-
gisten aineiden tarkoitetaan k&sittdvan ndihin kuitenkaan

rajoittumatta atropiinin ja iptratropiumbromidin.
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Tdman selityksen tarkoituksia varten mukolyyttisten
aineiden tarkoitetaan kédsittdvan ndihin kuitenkaan rajoit-
tumatta asetyylikysteiinin ja guattenesiinin.

Tamén selityksen tarkoituksia varten steroidien
tarkoitetaan késittdvin ndihin kuitenkaan rajoittumatta
prednisonin, beklometasonin, budesonidin, solumedrolin,
triamsinolonin ja metyyliprednisolonin.

Tamdn selityksen tarkoituksia varten suurimman osan
solustabilointiaineita tarkoitetaan kdsittévin ndihin kui-
tenkaan rajoittumatta kromolynin ja ketotafiinin.

Tdman selityksen tarkoituksia varten ei-steroidis-
ten anti-inflammatoristen aineiden tarkoitetaan kdsittdvén
ndihin kuitenkaan rajoittumatta aspiriinin, diflunisaalin,
naftyylisalisylaatin, fenyylibutatsolonin, oksifenbutat-
solonin, indometasiinin, sulindaakin, mefenamiinihapon,
meklofenamaattinatriumin, tolmetiinin, ibuprofeenin, nap-
rokseenin, fenoprofeenin ja piroksikaamin.

Tamédn selityksen tarkoituksia varten bakteerien
vastaisten aineiden tarkoitetaan k&dsittdvian suuret ryhmit
penisilliinejd, kefalosporiineja ja muita B-laktaameja,
aminoglykosideja, kinoloneja, makrolideja, tetrasykliine-
ja, sulfonamideja, linkosamideja ja polymyksiinej&. Peni-
silliinien taas tarkoitetaan k&sittdvan ndihin kuitenkaan
rajoittumatta penisilliinin G, penisilliinin V, metisil-
liinin, nafsilliinin, oksasilliinin, kloksasilliinin, di-
kloksasilliinin, floksasilliinin, ampisilliinin, ampisil-
liini/sulbaktaamin, amoksisilliinin, amoksisilliini/klavu-
lanaatin, hetasilliinin, syklasilliinin, bakampisilliinin,
karbenisilliinin, karbenisilliini-indanyylin, tikarsillii-
nin, tikarsilliini/klavulanaatin, atsosilliinin, metslo-
silliinin, peperasilliinin ja mesillinaamin. Kefalosporii-
nien ja muiden B-laktaamien tarkoitetaan k&sittadvin n&ihin
kuitenkaan rajoittumatta kefalotiinin, kefapiriinin, kefa-
leksiinin, kefradiinin, kefatsoliinin, kefadroksiilin,

kefaklorin, kefamandolin, kefotetaanin, Kkefoksitiinin,
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keruroksiimin, kefonisidin, keforadiinin, kefiksiimin,
kefotaksiimin, moksalaktaamin, keftitsoksiimin, ketriakso-
min, Kkeftitsoksiimin, ketriaksonin, kefoperatsonin, kef-
tatsidiimin, imipeneemin ja atstreonamin. Aminoglykosidien
tarkoitetaan késittdvan ndihin KkKuitenkaan rajoittumatta
streptomysiinin, gentamisiinin, tobramysiinin, amikasii-
nin, netilmisiinin, kanamysiinin ja neomysiinin. Kinolo-
nien tarkoitetaan kdsittdv8n ndihin kuitenkaan rajoittu-
matta nalidiksiinihapon, norfloksasiinin, enoksasiinin,
siprofloksasiinin, ofloksasiinin, sparfloksasiinin ja te-
mafloksasiinin. Makrolidien tarkoitetaan kdsitt&van ndihin
kuitenkaan rajoittumatta erytromysiinin, spiramysiinin ja
atsitromysiinin. Tetrasykliinien tarkoitetaan kdsittavan
ndihin kuitenkaan rajoittumatta doksisykliinin, minosyk-
liinin ja tetrasykliinin. Sulfonamidien tarkoitetaan ké#&-
sittdvadn n&ihin kuitenkaan rajoittumatta sulfanilamidin,
sulfametoksatsolin, sulfasetamidin, sulfadiatsiinin, sul-
fisoksatsolin ja kotrimoksatsolin (trimetopriimi/sulfam-
etoksatsoli). Linkosamidien tarkoitetaan késittdvan ndihin
kuitenkaan rajoittumatta klindamysiinin ja linkomysiinin.
Polymyksiinien (polypeptidien) tarkoitetaan k&sittédvén
ndihin kuitenkaan rajoittumatta polymyksiini B:n ja kolis-
tiinin.

Vaihtoehtoisesti kaavan I mukaiset yhdisteet ovat
kdyttbkelpoisia tiettyjen sydpien hoidossa, ei-lymfoblas-
tileukemiat, &killinen luuydinper&inen leukemia (FAB M1 ja
FAB M2), &killinen promyelosyyttinen leukemia (FAB M3),
dkillinen myelomonosyyttileukemia (FAB M4), &killinen mo-
nosyyttileukemia (FAB M5), erytroleukemia, krooninen luu-
ydinperdinen leukemia, Krooninen myelomonosyyttileukemia,
krooninen monosyyttileukemia ja leukemiaan liittyvat ti-
lat, joihin 1liittyy PMN-neutraalien proteaasien aktiivi-
suus, esim. laajalle levinnyt suonensisdinen koagulaatio,

mukaan luettuina.
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Samalla tavalla kaavan I mukaiset yhdisteet ovat
kdyttbkelpoisia proteinaasi 3:n / myeloblastiinin inhi-
bointiin, elastaasin inhibointiin, leukemiasolujen lisad-
kasvun inhibointiin, leukemiasolujen erilaistumisen indu-
sointiin ja leukemian sairaustilan remissioon.

Ligsdksi, kuten edelld on kuvattu, t#&llainen hoito
vai mahdollisesti kdsittdsd antamisen yhdessd toisen aineen
kanssa, kuten yhdisteen kanssa, joka on valittu ryhmasts,
jonka nmnmuodostavat epsilon-aminokapronihappo, hepariini,
trasyloli, prednisoloni, sytosiiniarabinosidi, b-merkap-
topuriini, sytarabiini, antrasykliini ja A-vitamiinijoh-
dannainen, kuten retinoiinihappo.

Kunkin kdyttdbtarkoituksen kyseess& ollessa kaavan
(I) mukaiset yhdisteet ja mahdolliset hoitoaineet voidaan
antaa oraalisesti, paikallisesti, parenteraalisesti, in-
halaatiosuihkeena tai rektaalisesti annostusyksikkoformu-
laatioina, jotka sisdltdvdt tavanomaisia ei-toksisia far-
maseuttisesti hyvaksytt&vid kantajia, adjuvantteja ja ve-
hikkelejd. Termi "parenteraalinen" t&ssa Kké8ytettynd kéa-
sittdad ihonalaiset injektiot, laskimonsis&iset, lihaksen-
sisdiset, intrasternaaliset injektio- tai infuusioteknii-
kat. Lamminveristen eldinten, kuten hiirten, rottien, he-
vosten, koirien, kissojen jne. hoidon lis#ksi keksinnén
mukaiset yhdisteet ovat tehokkaita ihmisten hoidossa.

Edelld Kuvattua hoitoa wvarten kaavan (I) mukaiset
vhdisteet voidaan antaa oraalisesti, paikallisesti, pa-
renteraalisesti, inhalaatiosuihkeena tai rektaalisesti
annostusyksikkOformulaatioina, jotka sisdltdvidt tavan-
omaisia ei-toksisia farmaseuttisesti hyvédksyttédvid kanta-
jia, adjuvantteja ja vehikkelej&d. Termi "parenteraalinen"
tassa kaytettynd késitt8d ihonalaiset injektiot, laski-
monsis8iset, lihaksensisdiset, intrasternaaliset injektio-
tai infuusiotekniikat. Lémminveristen eldinten, kuten

hiirten, rottien, hevosten, koirien, kissojen jne. hoidon
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lisdksi keksinntn mukaiset yhdisteet ovat tehokkaita ih-
misten hoidossa.

Farmaseuttiset koostumukset, jotka sisadltdvdt ak-
tiivista aineosaa, voivat olla muodossa, joka sopii craa-
liseen kayttboén, esimerkiksi tabletteina, pillereini,
pastilleina, vesi- tai 6ljysuspensioina, dispergoituvina
jauheina tai rakeina, emulsioina, kovina tai pehmein&
kapseleina tai siirappeina tai eliksiireind. Koostumukset,
jotka on tarkoitettu oraaliseen k#yttodn, voidaan valmis-
taa minkd& tahansa menetelmd&n mukaisesti, joka alalla tun-
netaan farmaseuttisten koostumusten valmistukselle, ja
t&dllaiset koostumukset voivat sis#ltdd yhtd tai useampia
aineita, jotka on valittu ryhméstd, jonka muodostavat ma-
keutusaineet, aromiaineet, viriaineet ja s#il6ntdaineet,
farmaseuttisesti hienon ja miellyttdvén valmisteen aikaan-
saamiseksi. Tabletit sis8ltévdt aktiivista aineosaa seok-
sena ei-toksisten farmaseuttisesti hyvéaksyttdvien tayteai-
neiden kanssa, jotka sopivat tablettien valmistukseen.
N&it8 tdyteaineita voivat olla esimerkiksi inertit laimen-
timet, kKuten kalsiumkarbonaatti, natriumkarbonaatti, lak-
toosi, kalsiumfosfaatti tai natriumfosfaatti; granulointi-
ja hajottavat aineet, esimerkiksi maissitdrkkelys tai
algiinihappo; sideaineet, esimerkiksi tédrkkelys, gelatiini
tai akaasia, ja voiteluaineet, esimerkiksi magnesium-
stearaatti, steariinihappo tai talkki. Tabletit voivat
olla p&dllystdmattdmia tai ne voidaan p&&dllystdd tunne-
tuilla menetelmillsd hajoamisen ja gastrointestinaalisella
alueella imeytymisen viivyttamiseksi ja n#in saadaan jat-
kuva vaikutus pitkdlld aikav#lillid. Voidaan kdyttdsd esi-
merkiksi aikaviivemateriaalia, kuten glyseryylimonostea-
raattia tai glyseryylidistearaattia.

Oraaliseen kayttodn tarkoitetut formulaatiot voivat
myds olla kovagelatiinikapseleina, joissa aktiivinen aine-
osa on sekoitettu inertin kiintedn laimentimen, esimerkik-

si Kalsiumkarbonaatin, kalsiumfosfaatin tai kaoliinin,
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kanssa, tai pehmeind8 gelatiinikapseleina, joissa aktiivi-
nen aineosa on sekoitettu veden tai 6ljyvdliaineen, esi-
merkiksi maapdhkin&dljyn, parafiiniéljyn tai oliividljyn,
kanssa.

Vesipitoiset suspensiot sis#dltidvdt aktiivisia ai-
neita seoksena tédyteaineiden kanssa, jotka sopivat vesi-
pitoisten suspensioiden valmistukseen. T&llaisia tayteai-
neita ovat suspendointiaineet, esimerkiksi natriumkarbok-
simetyyliselluloosa, metyyliselluloosa, hydroksipropyyli-
metyyliselluloosa, natriumalginaatti, polyvinyylipyrroli-
doni, kumitragantti ja kumiakaasia; dispergointi- ja kos-
tutusaineita voivat olla luonnossa esiintyvd fosfatidi,
esimerkiksi lesitiini, tai alkyleenioksidin ja rasvahap-
pojen kondensaatiotuotteet, esimerkiksi polyoksietyleeni-
stearaatti, tai etyleenioksidin ja pitk&ketjuisten ali-
faattisten alkoholien kondensaatiotuotteet, esimerkiksi
heptadekaetyleenioksisetanoli, tai etyleenioksidin ja
rasvahapoista ja heksitolista johdettujen osittaisten es-
terien kondensaatiotuotteet, kuten polyoksietyleenisorbi-
tolimono-oleaatti, tail etyleenioksidin ja rasvahapoista ja
heksitolianhydrideistd johdettujen osittaisten esterien
kondensaatiotuotteet, esimerkiksi polyoksietyleenisorbi-
taanimono-oleaatti. Mainitut vesipitoiset suspensiot voi-
vat my6s sisdltdd yhtd tai useampia sdildntdaineita, esi-
merkiksi etyyli- tai n-propyyli-p-hydroksibentsoaattia,
yhtd tai useampaa v&riainetta, yhtd tai useampaa
aromiainetta ja yhtd tai useampaa makeutusainetta, Kkuten
sakkaroosia tai sakariinia.

Oljysuspensio voidaan formuloida suspendoimalla
aktiivinen aineosa kasvis®ljyyn, esimerkiksi maap&hkin&-
6ljyyn, oliivi®ljyyn, seesami®ljyyn tai kookos6ljyyn, tai
mineraalidljyyn, Kkuten parafiinisljyyn. Oljysuspensiot
voivat sisdlt8d sakeutusainetta, esimerkiksi mehildisva-
haa, kovaa parafiinia tai setyylialkoholia. Makeutusai-
neita, kuten edelld on esitetty, ja aromiaineita voidaan
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lisdtd miellyttdvan oraalisen valmisteen aikaansaamiseksi.
N&amd koostumukset s&ildad lissamdlld antioksidanttia, kuten
askorbiinihappoa.

Dispergoituvilla jauheilla ja rakeilla, jotka so-
pivat vesiSuspension valmistukseen, saadaan vettd lisda-
mdlld aktiivinen aineosa seoksena dispergointi- tai kos-
tutusaineen, suspendointiaineen ja yhden tai useamman
sdildntdaineen kanssa. Sopivista dispergointi- tai kostu-
tusaineista ja suspendointiaineista ovat esimerkkeini
edelld jo mainitut. Muita lisdaineita, esimerkiksi makeu-
tus-, aromi- ja vériaineita, voi myds olla lé&sni.

Keksinnén mukaiset farmaseuttiset koostumukset
voivat myds olla 6ljy vedessd -emulsioiden muodossa. 01-
jyfaasi voi olla kasvis®ljya, esimerkiksi oliivioljya tai
maapdhkind®tljyjéd, tai mineraalidljyd, esimerkiksi para-
fiinidljy&d, tai n&diden seoksia. Sopivia emulgointiaineita
voivat olla luonnossa esiintyvat kumit, esimerkiksi kumi-
akaasia tai kumitragantti, luonnossa esiintyvat fosfati-
dit, esimerkiksi soijapapu, lesitiini ja rasvahapoista ja
heksitolianhydrideistd johdetut esterit tai osittaiset es-
terit, esimerkiksi sorbitaanimono-oleaatti, ja mainittujen
osittaisten esterien ja etyleenioksidin kondensaatiotuot-
teet, esimerkiksi polyoksietyleenisorbitaanimono-oleaatti.
Emulsiot voivat myOs sisdltédd makeutus- ja aromiaineita.

Siirapit ja eliksiirit voidaan formuloida makeu-
tusaineiden, esimerkiksi glyserolin, propyleeniglykolin,
sorbitolin ja sakkaroosin, kanssa. T&dllaiset formulaatiot
voivat myds sisdltdd drsytystd lievittdviad ainetta, sidi-
l6ntdainetta ja aromi- ja vdriaineita. Farmaseuttiset
koostumukset voivat olla steriilin injektoitavan vesi- tai
6ljypitoisen suspension muodossa. T&md suspensio voidaan
formuloida tunnetun alan mukaisesti kdytt#en niitd sopivia
dispergointi- tai kostutusaineita ja suspendointiaineita,
jotka on mainittu edelld. Steriili injektoitava valmiste

voi myds olla steriili injektoitava liuos tai suspensio
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ei-toksisessa parenteraalisesti hyv@ksyttdvéssd laimenti-
messa tai liuottimessa, esimerkiksi liuoksena 1, 3-butaani-
diolissa. Hyvdksyttévia vehikkelejd ja liuottimia, joita
voidaan kdyttdsd, ovat vesi, Ringerin liuos, glukoosi ve-
dessd ja isotoninen natriumkloridiliuos. Lisdksi tavalli-
sesti kdytetddn steriilej8 sitoutuneita 61jyjd liuvottimena
tai suspendointivédliaineena, T&ahan tarkoitukseen voidaan
kayttdd mitd tahansa mietoa sitoutunutta 6ljyd, synteet-
tiset mono- tai diglyseridit mukaan luettuina. Lisdksi
rasvahapoilla, kuten 6ljyhapolla, on k3yttdd injektioiden
valmistuksessa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan myds antaa
perdpuikkojen muocdossa ld&kkeen rektaalisen antamisen ky-
seessd ollessa. N&méd koostumukset voidaan valmistaa se-~
koittamalla l&&ke sopiva &rsyttamé&ttOmén tdyteaineen
kangsa, joka on Kiinted tavallisissa lamp®tiloissa, mutta
nestemdinen rektaalilé&mpdtilassa, ja joka sen vuoksi sulaa
perdsuolessa, jolloin l88ke vapautuu. Tdllaisia aineita
ovat kaakaovoi ja polyetyleeniglykolit.

Paikalliseen kdyttdon kaytetddn voiteita, salvoja,
hyytelditd, liuoksia tai suspensioita jne., jotka sis&dl-
tdvdat anti-inflammatorisia aineita.

Aktiivis(t)en aineosan (aineosien) ma&rs, joka
voidaan yhdistdd kantaja-aineiden kanssa yksittdisannos-
tusmuodon aikaansaamiseksi, vaihtelee hoidettavasta poti-
laasta ja kyseessd olevasta antotavasta riippuen. Esimer-
kKiksi formulaatio, joka on tarkoitettu oraaliseen antami-
seen ihmisille, voi sis&ltd848 5 mg - 2 000 mg tai 5 000 mg
kutakin aktiivista ainetta (aktiivisia aineita) seostet-
tuna tarkoituksenmukaisen ja sopivan kantaja-ainemdirin
kanssa, joka vaihtelee noin 5 %:sta noin 95 %:iin koko-
naiskoostumuksesta laskettuna. T&m&n selityksen tarkoi-
tuksia varten t&m&n laajan annostusalueen tarkoitetaan
erityisesti ké&sittdvdn ndihin kuitenkaan rajoittumatta
alueen 5 mg - 2 000 mg; 25 mg - 2 000 mg; 5 mg - 1 000 mg;
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25 mg - 1 000 mg; 5 mg - 500 mg ja 25 mg - 500 mg. Annos-
tusyksikkOmuodot sisdltdvdt yleensd noin 25 mg - noin 500
mg aktiivista aineosaa (aktiivisia aineosia).

Lis8ksi on mahdollista, ettd tehokkain hoito voi
sallia antamisen, joka késitt&d yhden alueen (esim. 1 - 5
mg aktiivista ainetta potilaan painon kg:aa kohti) alku-
annostuksen ja sitten toisen alueen (esim. 0,1 - 1 mg ak-
tiivista ainetta potilaan painon Kkg:aa kohti) antamisen.

On kuitenkin ymmérrettdvd, ettd spesifinen annos-
taso mille tahansa kyseessd olevalle potilaalle riippuu
erilaisista tekijdistda, joita ovat mm. kdytettdvin spesi-
fisen yhdisteen aktiivisuus, ikd, kehon paino, yleinen
terveydentila, sukupuoli, ruokavalio, antoaika, antotapa,
erittymisnopeus, lddkeyhdistelmd ja kyseessd olevan hoi-
dettavan sairauden vakavuus.

Seuraavassa esimerkissd valaistaan té@mén keksinnén
mukaisessa hoitomenetelmdssd kdyttokelpoisten yhdisteiden
valmistusta, mutta se ei rajoita keksinntén piirid. Lahto-
aineet voidaan mahdollisesti valmistaa kuten on kuvattu
julkaisussa EPO 337 549, julkaistu 18. lokakuuta 1989,
joka sisdllytetdé&n tdhén viittauksella. Mik#li se on tar-
koituksenmukaista, yhdisteet voidaan valmistaa ja kayttaa
farmaseuttisesti hyvidksyttdvien suolojen muodossa. Esi-
merkiksi em8ksisid yhdisteits voidaan kayttdsd vetykloridin
tal mesylaatin tai muun hyvdksyttédvan suolan muodossa.
Katso Preformulation, Remington's Pharmaceutical Sciences,
Mack Publishing, Easton PA.



10

15

20

25

30

35

55

Kaavio 1
)
R
. 0 R, o
/ N I Q—C-OH
0 B
Ry
NH
1 %
— M
oksalyyli-
kloridi
]
R 0] Ra(D
R—— T
N -C-C1
o/ Ry
R
NH
2 R3
- M
HtY IW//R7
AN
Ry
o' R,
O




10

15

20

25

56

Kaavio 2
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Kaavio 2, jatkuu

O CH,
|

|

Q-C-0-CH-CO,Bn
7

Hz/'kat .

esim. 4

1) oksalyylikloridi
R,
) /
2 HN esim. 5
AN
\ RB
' O CHs
Ao

Q-C-0-CH-CO,H

o
\Q— C-0-CH,-CO,H

5 R,
- }D(<:R esim.
CDI

O

8

O
Ry
&Q- clzl- O-CH,- cl:l- N<R8

6

2



10

15

20

25

30

58

Tassd kuvatut glykolihappojohdannaiset voidaan
valmistaa seuraavan kaavion mukaisesti. Lahtdéaine (kar-
boksylaattianionina) voidaan alkyloida (Esim. 1lA) sopi-
vasti suojatulla a-halogeenietikkahappojohdannaisella,
jolloin saadaan glykolaattiesteri 4, josta voidaan poistaa
suojaus (Esim. 1B) glykolihappoesteriksi 5. Yhdisteen 5
kdsittelylld amiinilla kdyttéen kondensointiainetta, kuten
disykloheksyylikarbodi-imidid +tai karbomyldiinidatsolia
(Esim. 2), saadaan haluttu amidi 6. Vaihtoehtoisesti 1l&h-
tdainehappo 1 voidaan muuttaa happokloridikseen 2 (Esim.
3A) ja kasitelld sopivasti suojatulla a-hydroksialkaaniha-
polla (Esim. 3B) emdksen l&snédollessa, jolloin saadaan
suojattu esteri 7. Suojauksen poistolla (Esim. 4) ja sen
jdlkeen konversiolla happokloridiksi ja kasittelylla sopi-
valla amiinilla (Esim. 5) saadaan haluttu amidi 9.

Esimerkki 1

A. t-butoksikarbonyylimetyyli-[S-(R*,S8*)]-4-((3,3-
dietyyli-1-(((1l-(4-metyylifenyyli)butyyli)amino)karbonyy-
1li)-4-okso-2-atsetidinyyli)oksi)bentsocaatti

Liuokseen, jonka muodostaa 0,806 g [S-(R*,S*)]-4-
((3,3-dietyyli-1-(((1-(4-metyylifenyyli)butyyli)amino)-
karbonyyli)-4-okso-2-atsetidinyyli)oksi )bentsoehappoa n.
3 ml:ssa DMF:a, lisdtd&n 0,23 g trietyyliamiinia ja sen
jalkeen 0,50 g t-butyylibromiasetaattia, ja seosta sekoi-
tetaan yon yli huoneenldmpttilassa. Sen jidlkeen lis&dtddn
etyyliasetaattia (25 ml) ja muodostunut seos pestddn 2 x
10 ml:11la vettd, 10 ml:1lla kyll&distd natriumbikarbonaattia
ja 20 ml:1lla suolaliuosta. Orgaaninen Kkerros Kkuivataan
natriumsulfaatilla ja vdkev®idssn tyhjossd. Kromatografoi-
tiin silikageelilld 60 (350 ml:n kolonni) ja eluoitiin 10-
%:isella etyyliasetaatilla heksaaneissa, jolloin saatiin
0,67 g t-butoksikarbonyylimetyyli-[S-(R*,S8*)]1-4-((3,3-di-
etyyli-1-(((1~(4-metyylifenyyli)butyyli)amino)karbonyyli)-
4-okso-2-atsetidinyyli )oksi)bentsoaattia.
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Samalla tavalla voidaan valmistaa 2-(dimetyyliami-
no)-2-oksoetyyli, (8-(R*,S5*))-4-((3,3-dietyyli-1-(((1-(4-
metyylifenyyli)butyyli)amino)karbonyyli)-4-okso-2-atseti-
dinyyli)oksi)bentsoaatti (yhdiste 6) ja 2-(N-metyyliaset-
amido)etyyli, {2-(R*,8%)}-4-{{3,3-dietyyli-1-{{{1-(4-me-
tyylifenyyli)butyyli}amino}karbonyyli}-4-okso-2-atsetidi-
nyyli}oksi}bentsoaatti (yhdiste 7).

B. Karboksimetyyli-[S-(R*,8*)]-4-((3,3-dietyyli-1~
(((1-(4-metyylifenyyli)butyyli)amino)karbonyyli)-4-okso-2-
atsetidinyyli)oksi)bentsoaatti

Edell# mainittuun esteriin lis&t4sn 2 ml anisolia
ja muodostunut seos jddhdytetddn jddhauteessa ja lis&dtdén
5 ml jadkylmdd trifluorietikkahappoa. Reaktioseosta se-
koitetaan kylmd&nd kolme tuntia, sitten annetaan ladmmetd
huoneenldmpdtilaan. 30 minuutin kuluttua reaktioseos va-
kevditiin tyhjdss8 ja jaannds kromatografoidaan silika-
geelilld 60. Eluoidaan 20-%:isella etyyliasetaatilla hek-
saaneissa, joka sis&lt88 1 % etikkahappoa, jolloin saadaan
0,53 g haluttua karboksimetyyli-[S-(R*,S*)]-4-((3,3-di-
etyyli-1-(((1-(4-metyylifenyyli)butyyli)amino)karbonyyli)-
4-okso-2-atsetidinyyli)oksi )bentsoaattia.

Yhdiste 2
Analyysi: C,H;,N,0,+0,3H,0
Laskettu: C65,19; H 6,75; 5,43.

Todettu: C65,30; H 6,76; N 5,23.

Yhdiste 6
Analyysi: C,;,H3N,0.,+0,5H,0
Laskettu: C65,91; H 7,38; N 7,60.

Todettu: C65,71; H 7,63; N 7,50.

Yhdiste 7
Analyysi: C;,H,;N,0,+0, 6EtOAC
Laskettu: C66,35; H 7,64; N 6,95.

Todettu: C66,52; H 7,89; N 6,83.

Z
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Esimerkki 2

2-(bis-(2-hydroksietyyli)amino)-2-oksoetyyli-(S-
(R* ,8*))-4-((3,3-dietyyli-1-(((1-(4-metyylifenyyli)buty-
yli)amino)karbonyyli)-4-okso-2-atsetidinyyli)oksi)bentso-
aatti

Liuokseen, jonka muodostaa 0,125 g kohda 1B happoa
2 - 3 ml:ssa metyleenikloridia, 1lisdtdén 0,050 g karbo-
nyylidi-imidatsolia. Seosta sekoitetaan 30 minuuttia huo-
neenlampotilassa, jona aikana lisdtdan 0,060 g dietanoli-
amiinia sekd 1 ml DMF:a ja 2 ml metyleenikloridia. Muo-
dostunutta seosta sekoitetaan yon yli huoneenlamp&tilassa,
sitten vakevoidddn tyhjdssd. Jaadnntkselle suoritetaan si-
likageelikromatografointi k&yttden 2,5-%:ista - 5,0-%:ista
metanolia metyleenikloridissa, jolloin saadaan 0,123 g
haluttua yhdistettd 3, 2-(bis-(2-hydroksietyyli)amino)-2-
oksoetyyli-(S-(R¥*,5%))-4-((3,3-dietyyli-1-(((1~-(4-metyyli-
fenyyli)butyyli)amino)karbonyyli)-4-okso-2-atsetidinyyli)-
oksi)bentsoaattia.

Yhdiste 3
Analyysi: C,,H,;N;0,+0,4H,0
Lagskettu: C€63,53; H 7,30; N 6,95.
Todettu: C63,51; H 7,45; N 6,95.

Samalla tavalla valmistettiin

Yhdiste 4
Analyysi: C;,H, N0,
Laskettu: (C64,12; H 6,94; N 9,65,
Todettu: C64,12; H 7,18; N 9,44.

Yhdiste 5
Analyysi: C;,H,;N;0,+0,3H,0

Laskettu: C62,08; H 7,09; N 6,79.

Todettu: c61,89; H 7,39; N 6,88.
Yhdiste 8

Analyysi: C,,H,,N,O,

Laskettu: C68,85; H 6,79; N 6,02.

Todettu: Cc68,79; H 7,06; N 5,88.
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Esimerkki 3

l-metyyli-2-okso~2-(fenyylimetoksi)etyyli-(2S8-
(1(8*),R*, (R)))-4~((3,3-dietyyli-1-(((1-(4-metyylifenyy~
li)butyyli)amino)karbonyyli)-4-okso-2-atsetidinyyli)oks-
i)bentsoaatin, yhdisteen 10, valmistus

A. Liuokseen, jonka muodostaa 1,0 g [S-(R*,S*)]-4-
((3,3-dietyyli-1-(((1l-(4-metyylifenyyli)butyyli)amino)-
karbonyyli )-4-okso-2-atsetidinyyli)oksi)bentsoehappoa 10
ml:ssa metyleenikloridia, lis&tddn 2 ml oksalyylikloridia
ja sen jdlkeen katalyyttinen md&rd DMF:a. Reaktioseosta
sekoitetaan huoneenlémp®tilassa, sitten vakevoididsan tyh-
jobssd, jolloin saadaan happokloridi, joka kaytetdd&n sel-
laisenaan seuraavassa vaiheessa.

B. Liuos, jonka muodostaa edelld esitetty happoklo-
ridi 10 ml:ssa metyleenikloridia, jadhdytetddn jaahautees-
sa ja lisataan liuos, jonka muodostavat 1,25 g bentsyyli-
L-laktaattia ja 2,0 g trietyyliamiinia 10 ml:ssa metylee-
nikloridia. Seosta sekoitetaan huoneenldmpdtilassa yoén
yli, sitten vakevdidddn tyhjossd. Ja&dnnbs kromatografoi-
daan silikageelilld kdyttden metyleenikloridia eluenttina,
jolloin saadaan 0,795 g haluttua l-metyyli-2-okso-2-(fe-
nyylimetoksi)etyyli-(28-(1(8*),R*,(R)))-4-(3,3-dietyyli-1-
(((1-(4~-metyylifenyyli)butyyli)amino)karbonyyli)-4-okso~2-
atsetidinyyli)oksi)bentsoaattia, yhdistettad 10.

Analyysi: C;.H,,N,0,
Laskettu: C 70,34; H 6,89; N 4,56.
Todettu: C70,45; H 7,05; N 4,48.

Esimerkki 4

l1-karboksietyyli-[S-(R*,S*)]-4-((3,3-dietyyli-1-
(((1-(4-metyylifenyyli)butyyli)amino)karbonyyli)-4-okso-2-
atsetidinyyli)oksi)bentsoaatin valmistus

Seosta, jonka muodostavat 0,69 g esimerkissa 3
valmistettua bentsyyliesterid ja 0,2 g 10-%:ista P4/C:ta
10 ml:ssa EtOAc:a, késitelldan vedylls 40 psi:n (276

kPain) paineessa. Kun reaktio on mennyt loppuun, seos
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suodatetaan ja vdkevdidddn tyhjossd, jolloin saadaan
0,56 g l-karboksietyyli-[S-(R*,8%)]-4-((3,3~-dietyyli-1-
(((1-(4~metyylifenyyli)butyyli)amino)karbonyyli)-4-okso-2-
atsetidinyyli)oksi )bentsoaattia, yhdistetta 11.
Analyysi: C,H;.N,0,
Laskettu: C€66,40; H 6,92; N 5, 34.
Todettu: c66,66; H 7,26; N 5,05.

Esimerkki 5

2~(dietyyliamino)-l-metyyli-2-oksoetyyli-[S-
(R*,8%)]-4-((3,3-dietyyli~1-(((1-(4-metyylifenyyli)buty-
yli)amino)karbonyyli)-4~okso-2-atsetidinyyli)oksi)bentso-
aatti

Esimerkin 4 happoa (0,250 g) k&dsitell&d&n oksalyy-
likloridilla esimerkin 3A menetelm&n mukaisesti ja saadaan
vastaava happokloridi. Té&m&d aine liuotetaan 5 ml:aan mety-
leenikloridia ja lis&t&&n 0,4 ml dietyyliamiinia. 1 tunnin
kuluttua reaktioseos vidkevoidddn tyhjdssd ja jdannds ote-
taan talteen etyyliasetaattiin ja pest&dadn kylldiselld nat-
riumbikarbonaattiliuoksella. Orgaaninen kerros Kkuivataan
natriumsulfaatilla, vdkev®iddsdn ja ja&nnds kromatografoi-
daan silikageelilld. Eluoidaan 5-%:isella etyyliasetaatil-
la metyleenikloridissa, jolloin saadaan yhdiste 12.
Analyysi: C,;H,N,0,
Laskettu: C68,37; H 7,82; N 7,25.
Todettu: C68,40; H 7,93; N 7,40.

Esimerkki 6

(S(R*,8*))~1-(((4~((3,3~dietyyli-1-(((1-(4-metyy-
lifenyyli)butyyli)amino)karbonyyli)-4~okso-2-atsetidinyy-
li)oksi)bentsoyyli)oksi)asetyyli)-L-proliini

A. Kun bentsyyli-L-laktaatti korvataan L-proliini-
bentsyyliesterivetykloridilla ja trietyyliamiinilla esi-
merkin 3 menetelmidssd, saadaan vastaava amidi L-proliini-
bentsyyliesterin kanssa, yhdiste 8.
Analyysi: C,,H,;N,0,
Laskettu: C68,85; H 6,79; N 6,02.
Todettu: c68,79; H 7,06; N 5,88.



10

15

20

25

30

35

63

B. Esimerkissd 6A saadun aineen pelkistyksella esi-
merkin 4 menetelmdn mukaisesti saadaan yhdiste 9.
Analyysi: C,3H,;N;0,+0,5H,0
Laskettu: C64,27; H 6,86, N 6,81.
Todettu: C64,49; H 6,90, N 6,68.

Esimerkki 7

[S-(R*,S*)]-1-~(((4-((3,3-dietyyli~1~(((1-(4~-metyy-
lifenyyli)butyyli)amino)karbonyyli-4-okso-2-atsetidinyy-
1li)oksi)bentsoyyli)oksi)asetyyli-N-bentsyyli-L-proliini-
amidi

Esimerkissa 6B saadun hapon, yhdisteen 9, kasitte-
lylls oksalyylikloridilla esimerkin 3A mukaisesti saadaan
vastaava happokloridi, josta saadaan kédsittelemd&lld bent-
syyliamiinilla haluttu bentsyyliamidi, yhdiste 19.
Analyysi: C,,H,N,O,
Laskettu: C 68,95; H 6,94; N 8,04.
Todettu: C68,93; H 7,02; N 7,96.

Esimerkki 8

Liuokseen, jonka muodostaa happokloridi (valmis-
tettu 0,55 g:sta [S-(R*,8%)]-4-((3,3-dietyyli-1-(((1-(4-
metyylifenyyli)butyyli)amino)karbonyyli)-4-okso-2-atseti-
dinyyli)oksi)bentsoehappoa esimerkin 3A menetelm&n mukai-
sesti) 3 ml:ssa metyleenikloridia, lis&t&&n 0,15 g N,N-
dimetyyliaminoetanolia. Reaktioseosta sekoitetaan ydn yli
huoneenlémpdtilassa, vékevdidédan tyhjbssd, sitten otetaaﬂ.
talteen etyyliasetaattiin (25 ml) ja pestdidn kyllidiselld
natriumbikarbonaattiliuoksella. Orgaaninen Kerros kuiva-
taan natriumsulfaatilla ja v&kevdid&#n tyhjossd. J&&nnds
kromatografoidaan silikageelillid kdyttden 2,5-%:ista me-
tanolia metyleenikloridissa, jolloin saadaan 0,59 g yh-
distettd 1, 2-(dimetyyliamino)etyyli-(S-(R*, S*))-4-((3,3-
dietyyli-1-(((1-(4-metyylifenyyli)butyyli)amino)karbonyy-
1li)-4-okso-2-atsetidinyyli)oksi)bentsoaattia.
Analyysi: C,,H,;N,0,
Laskettu: C€68,81; H 7,89; N 8,02.
Todettu: c68,85; H 8,09; N 7,97.



10

15

20

25

30

64

Kun N,N-dimetyyliaminoetanoliamiini Kkorvataan so-
pivilla aminoalkoholeilla, saadaan vastaavia estereiti.

Yhdiste 13, 1l-dimetyyliamino-2-propyyli-[sS-
(R*,8%)]-4-[[3,3-dietyyli-1-{[[1-(4-metyylifenyyli)buty-
yliJamino]karbonyyli]-4-okso-2-atsetidinyyli]oksi]bentso-
aatti
Analyysi: C,,H,;N,0,

Laskettu: €669,25; H 8,06; N 7,82.
Todettu: c68,97; H 8,01; N 7,80.

Yhdiste 14, 3-dimetyyliamino-l-propyyli-[S-
(R*,8%)]-4-[[3,3-dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)buty-
yvlilamino]karbonyyli]-4-ckso-2-atsetidinyyliloksi]lbentso-
aatti
Analyysi: C,; H,;N,0,

Laskettu: C69,25; H 8,06; N 7,81.
Todettu: c68,85; H 8,19; N 7,72.

Yhdiste 16, 2-dietyyliaminoetyyli-[S-(R¥*,8%)]-4-
[[3,3-dietyyli~-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)butyyli]amino]-
karbonyyli]-4-okso-2-atsetidinyyli]oksi]bentsoaatti
Analyysi: C,,H,N,0O,

Laskettu: C69,66; H 8,22; N 7,62.
Todettu: C69,37; H 8,41; N 7,51.

Yhdiste 17, 2-(l1-[4-morfolinoletyyli)-[S-(R*,8%)]-
4-[[3,3-dietyyli-1-[[[1~(4-metyylifenyyli)butyyli]amino]-
karbonyyli]-4-okso-2-atsetidinyyli]oksi]bentsoaatti
Analyysi: C;,H,;N;0,

Laskettu: C67,94; H 7,66; N 7,43.
Todettu: c67,67; H 7,90; N 7,26.

Yhdiste 18, 4-dimetyyliaminobutyyli~-[S-(R*,S*)]-4-
[[3,3-dietyyli-1-[[[1-(4~metyylifenyyli)butyylilamino]-
karbonyyli]~-4-okso-2~atsetidinyyli]oksilbentsoaatti
Analyysi: C,,H,.N,0,+0, 2H,0
Laskettu: C€69,21; H 8,24; N 7,56.

Todettu: C69,35; H 8,24; N 7,29.
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Yhdiste 20, 2-dimetyyliamino-2-metyyli-l-propyyli-
[S-(R*,S*)]-4-[[3,3-dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli )b-
utyylilamino]karbonyyli]}-4-okso-2-atsetidinyyli]oksi]be-
ntsoaatti
Analyysi: C,,H,sN;0;

Laskettu: C69,66; H 8,22; N 7,62.
Todettu: C69,52; H 8,47; N 7,59.

Yhdiste 21, 2-(di-isopropyyliaming)etyyli-[S-
(R*,8*%)]-4-[[3,3-dietyyli-1-[[[l-(4-metyylifenyyli )buty-
vlilamino]lkarbonyyli]-4-okso-2-atsetidinyyli]oksilbentso-
aatti
Analyysi: C;,HN,O;4
Laskettu: C 70,44; H 8,52; N 7,25.

Todettu: c70,28; H 8,76; N 7,13.

Yhdiste 22, bentsyyli-[S-(R*,S5*%)]-4-[2-[[4-[[3, 3~
dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)butyyli]amino]lkarbonyy-
li]-4-okso-2-atsetidinyyli]oksi]bentsoyyli]oksiletyylil-1-
piperatsiinikarboksylaatti
Analyysi: C,,H,N,O,

Laskettu: C€68,75; H 7,21; N 8,02.
Todettu: C68,39; H 7,30; N 7,84,

Yhdiste 23, 2-(dibutyyliamino)etyyli-[S-(R*,S%)]-4-
[[3,3~-dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)butyylilamino]kar-
bonyyli]-4-okso-2-atsetidinyyli]oksi]lbentsoaatti
Analyysi: C,.Hg;N,0,

Laskettu: CC71,14; H 8,79; N 6,91.
Todettu: C71,00; H 9,03; N 6,81.

Yhdiste 24, [S-(R*,8*)]-6-(dimetyyliamino )heksyyli-
4-[[3,3-dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)butyylilamino]-
karbonyyli]-4-okso-2-atsetidinyyli]oksilbentsoaatti
Analyysi: C,,H,,N,0,+1H,0
Laskettu: ($668,31; H 8,60; N 7,03,

Todettu: C68,34; H 8,29; N 6,86.

Yhdiste 26, 2-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)etyyli-

[8-(R*,8%)]-4-[[3,3-dietyyli-1~[[[1-(4~metyylifenyyli)bu-



10

15

20

25

30

66

tyyliJaminolkarbonyyli]-4-okso-2-atsetidinyyli]oksi]bent-
soaatti

Analyysi: C,,H,,N,0,+0, 8H,0

Laskettu: C66,82; H 8,09; N 9,44.

Todettu: C67,28; H 8,10; N 8,96.

Yhdiste 28, 2-(difenyyliamino)etyyli-[S$-(R¥*,5%)]}-4-
[[3,3-dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)butyyli]jamino]lkar-
bonyyli]-4-okso-2-atsetidinyyli]oksi]bentsoaatti
Analyysi: C,H;sN;05+1, 4H,0
Laskettu: C€71,40; H 7,16; N 6,25.

Todettu: C71,62; H 6,99; N 5,99.

Yhdiste 29, 2-(di-2-propenyyliamino)etyyli-[S-
(R*,S*)}-4-[[3,3-dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)buty-
yvliJamino]karbonyyli]-4-okso-2-atsetidin-2-yyli]loksi]be-
ntsoaatti
Analyysi: C;HN;0;

Laskettu: €6$70,93; H 7,88; N 7,30.
Todettu: C71,18; H 8,06; N 7,34.

Yhdiste 30, 2-(dimetyyliamino)-2-fenyylietyyli-[S-
(R*,8%)]1-4-[[3,3-dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)buty-
yli]Jamino]karbonyyli]-4-okso-2-atsetidinyyliloksilbentso-
aatti
Analyysi: C,;.H,.N,0.

Laskettu: C€72,09; H 7,56; N 7,00.
Todettu: c71,75; H 7,67; N 6,70.

Yhdiste 31, 2-[metyyli(fenyylimetyyli)amino]etyyli-
[S-(R*,8%)]-4-[[3,3-dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)bu-
tyylilamino]lkarbonyyli]-4-okso-2-atsetidinyyli)oksi]bent-
soaatti

Kun k&ytetdsn [S-(R*,S*)]-4-[[3,3-dietyyli-1-[[[1~
(4-metyylifenyyli)butyyli]amino]lkarbonyyli]-4-okso-2-at-
setidinyyli]oksi]-2,6-dimetyylibentsoehappoa[S(R*,S*)]-4-
[[3,3-dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)butyyli]amino]lkar~
bonyyli]-4-okso~-2-atsetidinyyli]oksi]bentsoehapon sijasta
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esimerkin 3A menetelmissd ja annetaan reagoida sopivien
aminoalkoholien kanssa, saadaan seuraavat esterit.

Yhdiste 304, 2-(dimetyyliamino)etyyli[S-(R*,5%)]~-4-
[[3,3-dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)butyyli]amino]kar-
bonyyli]-4-okso~-2-atsetidinyylijoksi]-2,6-dimetyyli-
bentsoaatti

Yhdiste 305, 2-(dietyyliamino)etyyli-[S-(R*,S8*)]-4~
[[3,3-dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)butyyli]amino]lkar-
bonyyli]-4-ockso-2-atsetidinyyli]oksi]-2,6-dimetyyli-
bentsocaatti

Yhdiste 306, 2-[bis-(l-metyylietyyli)aminoletyyli-
[8-(R*,5*%)]-4-[[3,3-dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)b-
utyylilamino]lkarbonyyli]-4-okso-2-atsetidinyyli]oksi]-2,6-
dimetyylibentsoaatti.

Hapon, [S-(R*,S*)]-4~[[3,3-dietyyli-1-[[[1-(4-me-
tyylifenyyli)butyylilamino]lkarbonyyli]-4-okso-2-atsetidi-
nyyliloksi]lbentseenietikkahapon, késittelylld oksalyyli-
kloridilla esimerkin 3A menetelmdn mukaisesti saadaan
vastaava happokloridi, josta saadaan antamalla sen rea-
goida sopivan aminoalkoholin kanssa esimerkin B8 menetelmén
mukaisesti seuraavat aminoesterit:

Yhdiste 32
Analyysi: C,;,H,;N,0;

Laskettu: C69,25; H 8,06; N 7,82.
Todettu: C69,02; H 7,86; N 7,74.

Yhdiste 33
Analyysi: C,,H,.N,O |
Laskettu: C69,66; H 8,22; N 7,62.

Todettu: Cc69,10; H 8,17; N 7,50.

Yhdiste 34
Analyysi: C,3H,,;N;0.

Laskettu: C 70,06; H B,38; N 7,43.
Todettu: C69,70; H 8,41; N 7,05.
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Yhdiste 35
Analyysi: C,;;H;N;0,
Laskettu: C68,37; H 7,82; N 7,b25.
Todettu: CcC68,55; H 8,19; N 7,08.

Yhdiste 36
Analyysi: C;,H;sN;Og
Laskettu: C69,66; H 8,22; N 7,62.
Todettu: C69,60; H 8,49; N 7,55.

Esimerkki 9

Liuokseen, jonka muodostaa 0,247 g yhdistettd 1 2
ml:ssa etyyliasetaattia, lis&tdsan 0,125 g m-klooriperok-
sibentsoehappoa. Kun reaktioseos on ollut 30 minuuttia
huoneenld@mpdtilassa, se vdkevdidddn tyhjossd. JEEnnds
kromatografoidaan silikageelilld k&yttden metyleeniklori-
din, metanolin ja veden seosta (85/15/1,5), jolloin saa-
daan haluttu N-oksidi, yhdiste 15.
Analyysi: C4,H,;N;0,+1,4H,0
Laskettu: 63,79; H 7,82; N 7,44
Todettu: 63,89; H 7,85; N 7,27.

Esimerkki 10

[S-(R*,8*%)]~-2-[4-[[[2-(dimetyyliamino)etyyli]Jjami-
nolkarbonyyli]fenoksil-3,3-dietyyli-N-[1-(4-metyylifenyy-
li)butyyli]-4-okso-l-atsetidiinikarboksiamidi

Liuokseen, jonka muodostaa 0,104 g karbonyylidi-
imidatsolia 2 ml:ssa metyleenikloridia, lis&tdan liuos,
jonka muodostaa 0,227 g [S-(R*,5%)]-4-((3,3-dietyyli-1-
((1-(4-metyylifenyyli)butyyliamino)karbonyyli)~4-okso-2~
atsetidinyyli)oksi )bentsoehappoa 3 ml:ssa metyleeniklori-
dia. Seosta sekoitetaan ymp&ristén lampdtilassa 30 mi-
nuuttia, jona aikana lis&t&in 0,100 g N,N-dimetyyliety-
leenidiamiinia. Sekoitetaan yén yli huoneenlampdtilassa,
minkd jédlkeen reaktioseos kaadetaan bentseeniin (50 ml) ja
pestdé&n vedelld. Orgaaninen kerros erotetaan, kuivataan
natriumsulfaatilla ja vdkevoid&sn tyhjosséd. Kromatografoi-

daan silikageelilld k&ytt&en 5-%:ista metanolia metyleeni-
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kloridissa, jolloin saadaan 0,160 g 2-[4-[[[2-(dimetyyli-
amino)etyyli]amino]karbonyyli]fenoksi]-3,3-dietyyli-N-[1-
(4-metyylifenyyli)butyyli]-4-okso-1-atsetidiinikarboksi-
amidia. (Yhdiste 73).

Analyysi: C,H,;N,0,+0,4H,0

Laskettu: C68,00; H 8,14; N 10,57.

Todettu: C68,01; H 8,18; N 10,62.

Esimerkki 11

A. (S-(R*,8%))-4-((3,3-dietyyli-1-((1~(4~metyyli-
fenyyli)butyyliamino)karbonyyli)-4-okso-2-atsetidinyyli)-
oksi)bentsoyylikloridi

Liuokseen, jonka muodostaa 0,150 g [S-(R*,S*)]-4-
((3,3-dietyyli-1-(((1-(4-metyylifenyyli)butyyli)amino)-
karbonyyli)-4-okso-2-atsetidinyyli )oksi )bentsoehappoa 5
ml:ssa metyleenikloridia, joka sis&ltdd Kkatalyyttisen
mddrdn dimetyyliformamidia, lis&8t&8&n 0,5 ml oksalyyliklo-
ridia. Seosta sekoitetaan huoneenl&mpotilassa 30 minuuttia
ja sitten vakev6idddn tyhjdssd, jolloin saadaan (5-
(R*,8%))-4-((3,3-dietyyli-1-((1-(4-metyylifenyyli)butyy-
liamino)karbonyyli)-4-okso-2-atsetidinyyli)oksi )bentsoyy~
likloridi.

B. [S~(R*,8%)]-2-[4-[[[2-(dimetyyliamino)etyyli]~
metyyliamino]lkarbonyyli] fenoksi]-3,3-dietyyli-N-[1-(4-me-
tyylifenyylilbutyyli)-4-okso-l-atsetidiinikarboksiamidi

Edelld esitetty happokloridi liuotetaan 3 ml:aan
metyleenikloridia ja lis&tddn liuos, jonka muodostaa 0,20
g N,N,N'-trimetyylietyleenidiamiinia 2 ml:ssa metyleenik-
loridia. Seosta sekoitetaan ydn yli ja sitten vékev&id&ddn
tyhjbssé. Jd&nnbstd uutetaan etyyliasetaatilla ja kyll&i-
selld natriumbikarbonaattiliuoksella. Orgaaninen kerros
kuivataan natriumsulfaatilla ja vidkevoidasan tyhjossa.
Jaannds kromatografoidaan silikageelilld (5-%:inen meta-
noli metyleenikloridissa), jolloin saadaan 0,117 g [S-
(R*,8%)]~2~[4-[[[2~(dimetyyliamino)etyylilmetyyliamino]~
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karbonyyli]fenoksi]-3,3-dietyyli-N-[1-(4-metyylifenyyli]-
butyyli]-4-okso-l-atsetidiinikarboksiamidia. (Yhdiste 75).
Analyysi: C,,H,,N,0,+0, 5H,0
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Laskettu: C68,23; H 8,31; N 10,27.

Todettu: C68,20; H 8,41; N 10,10.
Kun esimerkin 11b N,N,N'-trimetyylietyleenidiamiini

korvataan sopivilla amiineilla, saadaan vastaavia amideja.
1) Yhdiste 76

Analyysi: C;,H,N,O,

Laskettu: €69,79; H 8,42; N 10,17.

Todettu: C69,02; H B8,60; N 9,54.
2) Yhdiste 77

Analyysi: C,,H,N,0,+0, 75H,0

Laskettu: C68,12; H 8,49; N 9,93.

Todettu: C68,22; H 8,48; N 10,17.
3) Yhdiste 78

Analyysi: C,,H,N,Oq

Laskettu: C€68,06; H 7,85; N 9,92.

Todettu: cC67,84; H 8,07; N 9,62.
4) Yhdiste 79

Analyysi: C,;H,N,0,+H,0

Laskettu: €$666,42; H 8,11; N 9,39.

Todettu: C66,73; H 8§,19; N 9,23.
5) Yhdiste 80

Analyysi: C67,28; H 8,39; N 8,97.

Todettu: cC67,08; H 8,77; N 8,41.
6) Yhdiste 81

Analyysi: C;;H,N,O,+H,0

Laskettu: € 68,01; H 8,65; N 9,61.

Todettu: C68,42; H 8,59; N 9,17.
7) Yhdiste 82

Analyysi: C,,H,,N,0,+0, 5H,0

Laskettu: C71,14; H 7,79; N 9,21.

Todettu: C71,41; H 7,68; N 9,10.
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8) Yhdiste 83
Analyysi: C,,H,N,0,+1,2H,0

Lagkettu: C67,15; H 8,
Todettu: c67,21; H 8,

9) Yhdiste 84
10) Yhdiste 86
Analyysi: C;sHg,N,O,

Laskettu: C70,91; H 8,
Todettu: c70,37; H 8,

11) Yhdiste 89
Analyysi: C,,H,;,N;0,+0,7H,0

Laskettu: C€66,71; H 7,
Todettu: C66,91; H 7,

12) Yhdiste 90
Analyysi: C,,H,N,0,+0, 8H,0

‘Laskettu: C 68,67; H 8,
Todettu: C68,82; H 8,

13) Yhdiste 91
Analyysi: C,,H,N,0,+0,3H,0

Laskettu: € 70,11: H 8,
Todettu: c70,17; H 8,

14) Yhdiste 92
Analyysi: C,,H,,N,0,+1,2H,0

Laskettu: C66,14; H 8,
Todettu: C66,18; H 8,

15) Yhdiste 93
Analyysi: C;,H,,N,0,+0, 3H,0

Laskettu: C65,57; H 7,
Todettu: c65,72; H 7,

16) Yhdiste 94
Analyysi: C,,H,N,0,+0,3H,0

Laskettu: C 70,04; H 8,
Todettu: CcC70,34; H 8,

71

52;
26;

84:;
84;

29;
40;

31;
11;

41;
64;

22;
12;

67;
50;

08;
90;

9,79.
9,47.

9,45.
8,77.

12,54.
12,14,

9,70.
9,70.

9,61.
9,33.

10, 29.
10, 31.

9,56.
9,34.

10,21.
8,93.
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17) Yhdiste 95
Analyysi: C,,H,N,0,+0,5H,0
Laskettu: C€69,32; H 8,28;
Todettu: C69,41; H 8,25:

18) Yhdiste 99
Analyysi: C,H,N,0,+1,5H,0
L.askettu: C69,37; H 8,72;
Todettu: C69,48; H 8,44;

19) Yhdiste 102
Analyysi: C, H,N;O,+1,0H,0
Laskettu: C€667,30; H 7,20;
Todettu: C67,50; H 7,24;

20) Yhdiste 104
Analyysi: C,,H,;N;0,+0, 75H,0
Laskettu: C67,04; H 7,47;
Todettu: C67,16; H 7,56;

21) Yhdiste 105
Analyysi: C,,H,N,0;+0,5H,0
Laskettu: C66,99; H 7,91;
Todettu: c67,00; H 8,25;

22) Yhdiste 106
Analyysi: C;,H;N;0;+0, BH,0
Laskettu: C64,69; H 7,90;
Todettu: C64,93; H 8,25;

23) Yhdiste 107
Analyysi: Cy,H,N,0,5+0,3H,0
Laskettu: C61,42; H 7,41;
Todettu: C61,43; H 7,54;

24) Yhdiste 110
Analyysi: C,;H,N,O,

Laskettu: € 71,89; H 7,58;
Todettu: C71,65; H 7,55;

2 2

9,80.
9,58.

8,51.
8,36.

9,81.
9, 53.

12,21.
11,95,

9,77.
9,50.

11,78.
11,12,

9,24.
9,05.

9,58.
9,34.
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25) Yhdiste 111
Analyysi: C,;H,,N,0,+0, 5H,0
Laskettu: € 70,44; H 7,47:
Todettu: C70,82; H 7,46;

26) Yhdiste 113
Analyysi: C,,H,,N,0,+0,3H.,0
Laskettu: €70,88; H 7,45;
Todettu: CcC71,12; H 7,44;

27) Yhdiste 115
Analyysi: C,,H,,N,0,+0, 7H,0
Laskettu: €69,99; H 7,50;
Todettu: c70,14; H 7,63;

28) Yhdiste 116
Analyysi: C;,HN,0,+1,4H,0
Laskettu: C68,06; H 8,19;
Todettu: C68,40; H 8,14:

29) Yhdiste 117
Analyysi: C,,H;;N;O,+0, 6H,0
Laskettu: C€67,79; H 7,42;
Todettu: cC67,81; H 7,58;

30) Yhdiste 118
Analyysi: C,,H,,N,0,+0, 7H,0
Laskettu: C67,14; H 8,26;
Todettu: C67,54; H 8,51;

31) Yhdiste 119
Analyysi: C;sH;gN,O,+1, 25H,0
Laskettu: C68,76: H 8,32:;
Todettu: cC69,07; H 8,19;

32) Yhdiste 121
Analyysi: C,,H,N,0,+1H,0
Laskettu: C68,66; H 8,47;
Todettu: C69,02; H 8,32;

33) Yhdiste 125
Analyysi: C,;H;,N,0,+0, 5H,0
Laskettu: C71,47; H 7,94:
Todettu: C71,65; H 7,91;

z

9,66.
9, 20.

9,72.
9,32.

9,60.
9,25.

9,33.
8,87.

9,88.
9,76.

11,86.
11, 28.

9,16.
8,75.

9,42,
9,06.

9,01.
8,73.
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34) Yhdiste 126
Analyysi: C,,H;,N,O,+2H,0
Laskettu: C€68,83; H 8,25;
Todettu: C69,03; H 7,79;

3b) Yhdiste 132
Analyysi: C,;;HoN,O,

Laskettu: C71,15; H 8,53;
Todettu: c70,90; H 8,74;

36) Yhdiste 133
Analyysi: C,,Hs,N,0,+0,9H,0
Laskettu: €¢71,80; H 8,10;
Todettu: c71,86; H 8,17;

37) Yhdiste 137
Analyysi: C,;H,N,0,+0, 8H,0
Laskettu: C€70,85; H 7,97;
Todettu: c71,0%; H 7,97;

38) Yhdiste 139
Analyysi: C, Hg;,N;0,+0,8H,0
Laskettu: C€70,09; H 7,93;
Todettu: c70,18; H 7,79:;

39) Yhdiste 142
Analyysi: C;gHgsN;O,

Laskettu: C€67,33; H 8,18;
Todettu: C67,02; H 8,31:;

40) Yhdiste 143
Analyysi: C;,H.,N.O,

Laskettu: C68,77; H 8,66;
Todettu: Cc68,57; H 8,50:;

41) Yhdiste 144
Analyysi: C;3Hg,N;O,+0, 4H,0
Laskettu: C69,45; H 9,17;
Todettu: C69,69; H 9,02;

42) Yhdiste 145
Analyysi: C;,H,,N;O,+H,0
Laskettu: C68,44; H 7,82;
Todettu: cC68,69; H 7,74;

Z

7,64.
7,50.

9,48.
9,12.

8,37.
8,18.

8,93.
8,54.

10, 48.
10, 42.

10, 33.
9,89.

11, 80.
11,53.

10,65.
10,35.

11,08.
10,76.
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43) Yhdiste 148
Analyysi: C,.H,,N;0,+0, 4H,0
Laskettu: C69,62; H 7,56;
Todettu: cC69,79; H 7,70:

44) Yhdiste 149
Analyysi: C,,H;,N,0,+0, 4H,0
Laskettu: C€672,50; H 7,93;
Todettu: C72,44; H 7,99:;

45) Yhdiste 150
Analyysi: C,;.H,;N;0,+0,3H,0
Laskettu: C€669,83; H 7,74;
Todettu: C69,93; H 7,65;

46) Yhdiste 151
Analyysi: C;3H,;NgO,

Laskettu: C68,60; H 8,20;
Todettu: Cc68,40; H 8,16;

47) Yhdiste 245
Analyysi: C,,H,N,O,

Laskettu: C 72,46; H 7,43;
Todettu: C72,49: H 7,49;

48) Yhdiste 246
Analyysi: C37H46N404+O, 25H.0
Laskettu: C€72,26; H 7,61;
Todettu: c72,35; H 7,83;

49) Yhdiste 154
Analyysi: C;H,,N,0,+0, 8H,0
Laskettu: C69,70; H 8,29;
Todettu: C69,65; H 8,27;

50) Yhdiste 158
Analyysi: C,sH,¢N,0,+0, 5H,0
Laskettu: C 73,29; H 7,65;
Todettu: c73,71; H 7,75;

51) Yhdiste 159
Analyysi: C,;H,N,O,

Laskettu: C73,09; H 7,66;
Todettu: C73,40; H 7,75:

z

z

11,27,
11,12,

8,67.
8,87.

11,31.
11,10.

12,12,
11,90.

9,39.
9,25.

9,10.
8,73.

9,29.
9,35.

8,33.
7,75.

8,31.
7,80.
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52) Yhdiste 160

Analyysi: C,gH,,N,O,+1,0H,0

Laskettu: €670,78; H 8,12; N 8,68.

Todettu: C71,00; H B8,05; N 8,59.
53) Yhdiste 161

Analyysi: C,;H;,N,0,+1H,0

Laskettu: €673,05; H 7,70; N 7,92.

Todettu: cC73,29; H 7,95: N 7,37.
54) Yhdiste 166

Analyysi: Cy;H,N,0,+1,5H,0

Laskettu:; C€67,20; H 8,37; N 9,50.

Todettu: cC67,38; H 7,98; N 9,41.
55) Yhdiste 171

Analyysi: C,¢Hs,N,0.+1, 6H,0

Laskettu: € 64,95; H 8,36; N 8,41.

Todettu: C65,26; H 8,15; N 8,07.
56) Yhdiste 177

Analyysi: C,gH,;N;0O,

Laskettu: C71,56; H 7,43; N 10,98.

Todettu: c71,64; H 7,62; N 10,93.
57) Yhdiste 178

Analyysi: C;zHgN,O,

Laskettu: C 72,81; H 8,04; N 8,94.

Todettu: cC72,86; H 8,17; N 8,83.
58) Yhdiste 179

Analyysi: C,zH,,N.O,

Laskettu: C 71,56; H 7,43; N 10,98.

Todettu: c72,00; H 7,55; N 10,87.
59) Yhdiste 180

Analyysi: C,;H,,F;N,0O,

Laskettu: C67,04; H 6,96; N 8,23.

Todettu: c67,02; H 7,25; N 8,23.
60) Yhdiste 181

Analyysi: C,zH,,F,N,0,

Laskettu: C67,04; H 6,96; N 8,23.

Todettu: C66,63; H 6,98; N 7,94,
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61) Yhdiste 182
Analyysi: C;;H,,FN,O,
Laskettu: € 70,45; H 7,51;
Todettu: c70,28:; H 7,74;
62) Yhdiste 185
Analyysi: C,H;N,O,
Laskettu: C€70,80; H 8,39;
Todettu: C70,44; H 8,45;
63) Yhdiste 186
Analyysi: C,,H,N,0,+0, 8H,0
Laskettu: <€70,85; H 7,97;
Todettu: c71,12; H 8,25;
64) Yhdiste 191
Analyysi: C,,H;;N;0,+0, 5CH,C1,
Laskettu: C69,78; H 7,16:;
Todettu: c69,75; H 7,31:
65) Yhdiste 203
Analyysi: C,,H,,NO,+1,1H,0
Laskettu: C68,31; H 7,62;
Todettu: c68,32; H 7,57:
66) Yhdiste 204
Analyysi: C;;H,,CIN,O,
Laskettu: C 68,66; H 7,32;
Todettu: C 68,32; H 7,48;
67) Yhdiste 205
Analyysi: C,;H,,N,0,+0, 7H,0
Laskettu: C69,63; H 7,90;
Todettu: c69,72; H 7,91;
68) Yhdiste 206
Analyysi: C;,Hg,N,0,+0, 8H,0
Laskettu: €68,15; H 7,86;
Todettu: C68,01; H 8,02;

8,88.
8,82.

9,71.
9,51.

8,93.
8,45.

9,58.
9,68.

8,6l1.
8,53.

8,66.
8,42.

8,54.
8,54.

8'15‘
8,15.
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Esimerkki 12

A) [S-(R*,8*)]-3,3-dietyyli-2-[4-[[[2-(4-hydroksi-
l-piperidinyyli)etyylilamino]lkarbonyylil]lfenoksi]-N-[1-(4-
metyylifenyyli)butyyli]-4-okso-1l-atsetidiinikarboksiamidi

Kun kaytetaan 1-(2-aminoetyyli)—4—bentsyx}ioksipi—
peridiinia N,N,N'-trimetyylietyleenidiamiinin sijasta
esimerkin 11b menetelmissd, saadaan [S-(R*,5%)]-3,3-die-
tyyli-2-[4-[[[2-(4-bentsyylioksi-1l-piperidinyyliletyyli]-
amino]karbonyyli]fenoksi]-N-[1-(4-metyylifenyyli)butyyli]-
4-okso-l-atsetidiinikarboksiamidi.

B) [S-(R+,58%)]-3,3-dietyyli-2-[4-[[[2~-(4-hydroksi-
l-piperidinyyli)etyylilamino]lkarbonyyli]fenoksi]-N-[1~ (4~
metyylifenyyli)butyyli]~4-okso-l-atsetidiinikarboksiamidi

Liuosta, jonka muodostaa edella esitetyn vaiheen A
amidi 10 ml:ssa j&&etikkaa, joka sisdltadd 22 mg 10-%:ista
Pd/C:td&, hydrataan 42 lb:n vetypaineessa. Kun TLC osoittaa
reaktion menneen loppuun, seos suodatetaan ja vidkevdiddan
tyhjossd, kun on lisdtty 50 ml tolueenia. J&aannds liuote-~
taan etyyliasetaattiin, pestdsdn kyll&aisellid natriumbikar-
bonaattiliuoksella. Orgaaninen kerros kuivataan natrium-
sulfaatilla ja vdkevdiddsn tyhjossd. Jasdnnds kromatogra-
foidaan 15 g:lla silikageeli& k&yttden 5-%:ista metanolia
metyleenikloridissa ja saadaan 96 mg [S-(R+,S8*)]-3,3-di-
etyyli-2-[4-[[[2-(4-hydroksi-1-piperidinyyli)etyylilami-
noJkarbonyyli]lfenoksi]-N-[1-(4-metyylifenyyli)butyyli]-4-
okso-l-atsetidiinikarboksiamidia.

Analyysi: C,;3;H,N,0:+1, 3H,0
Laskettu: C65,83; H 8,13; N 9,30.
Todettu: C66,10; H 8,06; N 8,91.

Kun 1-(2-amincetyyli)-4-bentsyylioksipiperidiini
korvataan esimerkin 12 menetelmdssd sopivilla amiineilla,
saadaan seuraavat yhdisteet 123, 124, 129, 131 ja 138,

esimerkiksi:
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1) Yhdiste 129

Analyysi: C;H N,Oq

Laskettu: C€68,89; H 8,16; N 9,45.

Todettu: C68,68; H 8,18; N 8,65.
2) Yhdiste 131

Analyysi: C,;,H,,N,0;+1H,0

Laskettu: C€65,92; H 7,96; N 9,61.

Todettu: cC66,07; H 7,86; N 9,45,
3) vYhdiste 138

Analyysi: C,;H,N,0,+0,5H,0

Laskettu: C67,43; H 8,06; 9,53.

Todettu: C67,61; H 8,06; N 9,37.

Diamiinivdlituotteet

z

Diamiinit, joita k#&ytetddn téssd kuvattujen amino-
amidien valmistukseen, ovat kaupallisesti saatavissa tai

ne valmistetaan seuraavien reaktioteiden mukaisesti

R R,
~.__ 1.) Cl-CH,CN
NH

r,”  2.) LAH

N-CH, CH,-NH,

R,

Esimerkki 13

A. N-syaanimetyylihomopiperatsiini

Liuokseen, jonka muodostaa 1,98 g homopiperatsiinia
50 ml:ssa asetonia, lisdtdan 4,25 g jauhemaista vedettnta
natriumkarbonaattia ja 1,3 ml klooriasetonitriittid. 24
tunnin kuluttua reaktioseos suodatetaan ja suodatuskakku
pestdan 100 ml:11la asetonia. Yhdistetyt suodokset vdkevdi-
dadan tyhjosséd ja jaannds kromatografoidaan silikageelilla
kdyttden metyleenikloridia eluenttina. N-syaanimetyyliho-
mopiperatsiinin saanto on 2,69 g.

B. N-(2-aminoetyyli)homopiperatsiini

Suspensioon, jonka muodostaa 1,02 g litiumalumii-

nihydridida 50 ml:ssa eetterid, lisd@t8an hitaasti 1liuos,



10

15

20

25

80

jonka muodostaa 2,65 g N-syaanimetyylihomopiperatsiinia 25
ml:ssa eetterid. Kun lisdys on suoritettu, seosta kuumen-
netaan palautusjddhdyttden 1 tunti, sitten jdshdytet&&n
huoneenlampdtilaan ja reaktio pyséytetdsdn varovasti 1
ml:1la vettda, 1 ml:lla 15-%:ista natriumhydroksidiliuosta
ja 3 ml:1la vettd. Seos suodatetaan natriumsulfaatin lépi,
suodatuskakku pestddn hyvin eetterilla ja yhdistetyt suo-
dokset vakevdidaddn tyhjbssd, jolloin saadaan 2,60 g N-(2-~

aminoetyyli )homopiperatsiinia.

R1
AN 1.) HCO,Et, NaOEt,
N- CH,CH,- NH, g
/ 2.) BH, THF

RZ R1 \

N-CH,CH,- NH-CHj

R,

Esimerkki 14

N-(2-metyyliaminoetyyli)homopiperatsiini

A) N-(2-formamidoetyyli)homopiperatsiini

Huolella valmistettuun liuokseen, jonka muodostaa
0,718 g 60~%:ista natriumhydrididispersiota 75 ml:ssa ab-
soluuttista etanolia, joka on jashdytetty 0 °C:seen, 1li-
sadtaan 7,3 ml etyyliformaattia. 5 minuutin kuluttua lis&é-
tdan liuos, jonka muodostaa 2,55 g N-(2-aminoetyyli)homo-
piperatsiinia 25 ml:ssa absoluuttista etanolia. Seosta
sekoitetaan huoneenlémpétilassa ydn yli. Sen jalkeen 1li-
sdt&an kylldistd natriumbikarbonaattiliuosta (15 ml) ja
reaktioseosta sekoitetaan 150 ml:n kanssa etyyliasetaat-
tia, suodatetaan MgSO,:n lapi ja suodos vikevéidain tyhjos-
sé. Jadnnbs kromatografoidaan 150 g:1la silikageelisd kayt-
tden eluenttina metyleenikloridin, metanolin ja vak. ammo-
niumhydroksidin seosta (95/5/0,5), jolloin saadaan 2,78 g

N-(2-formamidoetyyli )homopiperatsiinia.
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B) N-(2-metyyliaminoetyyli)homopiperatsiini

Liuokseen, jonka muodostaa 2,75 g N-(2-formamido-
etyyli)homopiperatsiinia 20 ml:ssa kuivaa THF:a ja jossa
kdytet&dsn N,:& suojakaasuna, lis&dtddn varovasti 60 ml bo-
raani-THF-liuosta. Kun lisdys on suoritettu, reaktioseosta
kuumennetaan palautusjd&hdyttden 5 tuntia, sitten sekoite-
taan huoneenlé&mpdtilassa y6n yli. Reaktioseoksen reaktio
pysédytetddn lis&damdlld varovasti 20 ml 6 N HCl:a ja sen
jdlkeen refluksoimalla 1 tunti. Reaktioseos jadahdytetadn,
lisatddn 50 ml vettd ja lisdtdén varovasti kiinte&dd KOH:a,
kunnes pH on alkalinen. Uutetaan eetterilld, jolloin saa-
daan haluttu tuote, N-(2-metyyliamino)homopiperatsiini.

Esimerkki 15

CH,
1. ) R-X, Na,CO5

CH, NH- CH,CH,- N -
? e \CH 2.) H,/HOAcPd( OH),C
3

R

CH, - N~ CH,CH,- NH-CHj

A) N-bentsyyli-N,N'-dimetyyli-N'-(2-fenyylietyy-
li)etyleenidiamiini

Seosta, jonka muodostaa 0,900 g N-bentsyyli-N,N'-
dimetyylietyleenidiamiinia, 1,10 g jauhemaista natrium-
karbonaattia ja 0,75 ml 2-fenyylietyylibromidia, refluk-
soidaan 5 tuntia. Tdn& aikana lisdtddn vield 0,25 ml bro-
midia. Sen jdlkeen reaktioseos jadhdytetdsn ja suodate-
taan. Suodos vadkevbid&ddn tyhjossd ja jaannos kromatogra-
foidaan silikageelilld ké&yttden eluenttina CH,Cl,:n,
CH,OH:n ja NH,OH:n seosta (97/3/0,3), jolloin saadaan
0,875 g N-bentsyyli-N,N'-dimetyyli-N'-(2~fenyylietyyli)-

etyleenidiamiinia.
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B) N,N'-dimetyyli-N-(2-fenyylietyyli)etyleenidi-
amiini

Liuokseen, jonka muodostaa 0,870 g N-bentsyyli-
N,N'-dimetyyli-N'-(2-fenyylietyyli)etyleenidiamiinia 10
ml:ssa etanolia ja 5 ml:ssa etikkahappoa, lis&tdsn 0,18 g
Pd(OH),/C:td&. Seosta hydrataan 40 psi:n (276 kPa:n) pai-
neessa 3,5 tuntia, sitten suodatetaan ja vakevdidddn tyh-
jossa. Jaannds tehdds8n alkaliseksi 1 N NaOH:lla ja uute-
taan hyvin etyyliasetaatilla (5 x 25 ml). Yhdistetyt uut-
teet suodatetaan natriumsulfaatin ldpi ja vdKevoidadn,
jolloin saadaan N,N'-dimetyyli-N-(2-fenyylietyyli)etylee-

nidiamiini.
Esimerkki 16
Ry
\ 1.) Ar-CcHO
N- CH,CH,- NH, -
. 2.) LAH
2 R1
AN

N- CH,CH,- NH-CH,- Ar

/

R,

A) Liuosta, jonka muodostavat 1,28 g 1-(2-amino-
etyyli)piperidiinid ja 1,07 g pyridiini-3-karboksialdehy-
did 40 ml:ssa tolueenia, kuumennetaan palautusjiidhdyttden
kdayttden Dean-Stark-loukkua. Kun 10 ml tolueenia oli tis-
lautunut, erdn NMR osoitti, ettei aldehydia ollut jidljel-
ld. Reaktioseos vakevditiin ja imiini k#ytettiin suoraan
seuraavassa vaiheessa.

B) Suspensioon, jonka muodostaa 0,380 g litiumalu-
miinihydridid 30 ml:ssa kuivaa THF:a, joka on j&shdytetty
-10 °*C:seen, lis&t8&n tipoittain edelld mainitun imiinin
livos 20 ml:ssa kuivaa THF:a. Noin 1 tunnin Kuluttua kyl-
man reaktioseoksen reaktio pysdytetddn lisi&mdlla S ml 5 N
NaOH:a, sitten laimennetaan 100 ml:lla eetterid ja 20
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ml:1la vettd. Orgaaninen Kkerros erotetaan, pestddn suola-
liuoksella, suodatetaan natriumsulfaatin l&dpi ja vikevoi-
ddédn, jolloin saadaan 2,17 g 1-{2-(3-pyridyylimetyyliami-
no)etyylilpiperidiini&d, joka sopii kéytettdvaksi seuraa-
vissa reaktioissa.

Esimerkki 17

A.CH,C1
R- NH- CH,~ CH,- NH-R -

CH, Ar

R-NH-CH, CH,-N-R

7,50 g:aan N,N'-dimetyylietyleenidiamiinia, joka on
jddhdytetty jdéd~etanolihauteessa, lisdtddn annoksittain 30
minuutin aikana 1,40 g 3-pikolyylikloridia. Kun on sekoi-
tettu kylménd 1 tunti sen j8lkeen, kun lisdys on suoritet-
tu, reaktioseos vékevdidddn tyhjossd8 ja jaanndstda jakouu-
tetaan 50 ml:lla eetterid ja 10 ml:lla 5 N NaOH-liuosta.
Orgaaninen kerros erotetaan ja vesipitoista kerrosta uute-
taan 2 kertaa 50 ml:1lla eetterid. Yhdistetyt orgaaniset
uutteet kuivataan natriumsulfaatilla ja vakevdidasn tyh-
jobssd. Kromatografoidaan 150 g:lla silikageelid kayttden
CH,Cl,:n, CH,0H:n ja NH,OH:n seosta (90/10/1) eluenttina,
jolloin saadaan 0,930 g N,N'-dimetyyli-N-(3-pyridyylime-
tyyli)etyleenidiamiinia.

Esimerkki 18

Aminohappo - diamiini

A) Jaalla jaahdytettyyn liuokseen, jonka muodostaa
2,29 g N-CBZ-D-proliinia 50 ml:ssa CHCl,:a, lis&tdsn 1,35 g
l-hydroksibentsotriatsolihydraattia ja sen jdlkeen 2,06 g
disykloheksyylikarbodi-imidid. 20 minuutin kuluttua lisi-
tdan 0,85 ml pyrrolidiinia ja reaktioseosta sekoitetaan

yon yli, minkd jdlkeen se suodatetaan ja suodos viakevoi-
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dddn tyhjdssé. Jadanndstd jakouutetaan 100 ml:lla etyyli-
asetaattia ja 50 ml:lla 2 N vetykloridihappoa. Orgaaninen
kerros erotetaan, pestddn 50 ml:lla 1,0 N natriumhydrok-
sidiliuvosta, Kkuivataan natriumsulfaatilla ja vakevoidaan
tyhjoss&. Kromatografoidaan 150 g:1la silikageelia kéyt-
téden etyyliasetaattia heksaaneissa (30 - 100 %) eluentti-
na, jolloin saadaan 2,04 g haluttua pyrrolidiiniamidia.

B) Liuokseen, jonka muodostaa 1,519 g amidia (val-
mistettu kohdasssa A) 20 ml:ssa absoluuttista etanolia,
lisdtdasdn 75 mg 10-%:ista Pd hiilelld -katalyyttid. Seosta
hydrataan 40 psi:n (276 kPa:n) paineessa noin tunti, sit-
ten suodos ja suodos vakevoidddn, jolloin saadaan D-pro-
liinipyrrolidiiniamidi.

C) Suspensioon, jonka mucodostaa 0,380 g litiumalu-
miinihydridida 15 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania, lisa-
tdd8n varovasti D-proliiniamidin (valmistettu kohdassa B
edelld) liuvos 10 ml:ssa tetrahydrofuraania. Seosta ref-
luksoidaan 2 tuntia, sitten jasdhdytetdan ja reaktio py-
sdytetddn 2 ml:lla 2,5 N natriumhydroksidia. Seos suoda-
tetaan natriumsulfaattikerroksen 1ldpi ja suodatuskakku
pestddn 2 x 50 ml:lla eetteriid. Yhdistetyt suodokset va-
kevHid&dén tyhjdssd, jolloin saadaan 0,80 g haluttua 2-(1-
pyrrolidinyylimetyyli)pyrrolidiinia.

Esimerkki 19

[S-(R*,8*%)]~2-[4-[[(4~metyyli)piperatsin-1l-yyli]-
karbonyyli]fenoksi]-((3,3-dietyyli~N-[1-(metyylifenyyli)-
butyyli]-4-okso-1l-atsetidiinikarboksiamidi

Liuosta, jonka muodosti S-(R*,S*)]-4-(((3,3-die-
tyyli-1-((4-metyylifenyyli)butyyliamino)karbonyyli)-4-ok-
so-2-atsetidinyyli)oksi)bentsoyylikloridi (3,8 mmol), joka
o0li valmistettu kuten esimerkissd 11A, 50 ml:ssa metylee-
nikloridia, jadhdytettiin jdihauteessa ja lisdttiin liuos,
jonka muodosti 0,70 g N-metyylipiperatsiinia 10 ml:ssa
metyleenikloridia, 5 minuutin aikana. Reaktioseosta se-
koitettiin 1 tunti ja sitten se Kkaadettiin jaiaveden ja
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10-%:isen kaliumkarbonaatin seokseen. Tuote uutettiin kah-
della erdlla metyleenikloridia ja kumpikin metyleeniklori-
dikerros pestiin erdlld suoclaliuvosta. Metyleenikloridiker-
rokset yhdistettiin, kuivattiin natriumsulfaatilla ja
haihdutettiin. Jdannbds puhdistettiin flash-~-kromatografial-
la kayttden etyyliasetaattia, sitten 2-%:ista trietyyli-
amiinia / 10-%:ista metanolia / 88-%:ista etyyliasetaat-
tia, jolloin saatiin 2,1 g otsikon yhdistett& valkoisena
kiinte&n& aineena.
Analyysi: C,,H,,N,O,
Laskettu: C€69,94; H 7,92; N 10,48.
Todettu: C69,62; H 8,23; N 10,46.

Esimerkki 20

[S-(R*,S8*)]-2~[4~[[ (4-metyyli)piperatsin-1-yyli]-
karbonyyli] fenoksi]-((3,3-dietyyli-N-[1-(3, 4-metyleenidi-
oksifenyyli)butyyli]-4-okso-l-atsetidiinikarboksiamidi

Kun [S-(R*,S8*%)]-4-(((3,3-dietyyli~1-((3,4-metylee-
nidioksifenyyli)butyyliamino)karbonyyli)-4-okso~2-atseti-
dinyyli)oksi)bentsoyylikloridi (3,1 mmol), joka oli val-
mistettu kuten esimerkissd 11A, saatettiin reagoimaan N-
metyylipiperatsiinin kanssa kuten esimerkissd 19, saatiin
1,75 g otsikon yhdistetts.
Analyysi: C,;H,(N,O,
Laskettu: C65,94; H 7,14; N 9,92.
Todettu: C65,80; H 7,31; N 10,05.

Esimerkki 21

[S-(R*,S*)]-2-[4-[[ (4-hydroksietyyli)piperatsin-1-~
yylilkarbonyyli]lfenoksi]~ ((3,3-dietyyli-N~[1-(metyylife-
nyyli)butyyli]-4-okso-l-atsetidiinikarboksiamidi

Kun [S-(R*,8%*)]-4-(((3,3-dietyyli-1-((4-metyylife-
nyyli)butyyliamino)karbonyyli)-4-okso-2-atsetidinyyli)ok-
si)bentsoyylikloridi (3,8 mmol), joka oli valmistettu ku-
ten esimerkissd 11A, saatettiin reagoimaan N-(2-hydroksi-

etyyli)piperatsiinin (7,6 mmol) ja di-isopropyylietyyli-



10

20

20

86

amiinin (3,8 mmol) kanssa kuten esimerkigsd 19, saatiin
2,1 g otsikon yhdistetta.
Analyysi: C;,H,,N,Of
Laskettu: € 68,06; H 7,85; N 9,92,
Todettu: c67,88; H 7,87; N 10,17.

Esimerkki 22 _

[S~(R*,8%)]~2-[4~[[ (4~-hydroksietyyli)piperatsin-1-
yylilkarbonyyli]fenoksi]-((3,3-dietyyli-N~[1-(3,4-mety-
leenidioksifenyyli)butyyli]~4-okso-1l~atsetidiinikarboksi-
amidi

Kun [S-(R¥*,8%)]-4-(((3,3-dietyyli-1-((3,4-metylee-
nidioksifenyyli)butyyliamino)karbonyyli)-4-okso-2-atseti-
dinyyli)oksi)bentsoyylikloridi (3,1 mmol), joka oli val-
mistettu kuten esimerkissd 11A, saatettiin reagoimaan
N~(2-hydroksietyyli)piperatsiinin (6,2 mmol) ja di-isopro-
pyylietyyliamiinin (3,1 mmol) kanssa kuten esimerkissa 19,
saatiin 1,50 g otsikon yhdistetts.
Analyysi: C;,H,N,0,-1,5H,0
Laskettu: C61,94; H 6,89, N 9,06.
Todettu: C61,95; H 6,92; N 8,96.

Esimerkki 23

[S-(R*,8*)]-2-[4-[[ (4-syklopropyyli)piperatsin-1-
yylilkarbonyyli] fenoksi]-((3,3-dietyyli-N-[1-(4-metyyli-
fenyyli)butyyli]-4-okso-l-atsetidiinikarboksiamidi

Liuokseen, jonka muodosti [S-(R*,S8*)]-4-(((3,3-di-
etyyli-1-((4-metyylifenyyli)butyyliamino)karbonyyli)-4~
okso-2-atsetidinyyli )oksi)bentsoyylikloridi (3,8 mmol),
Jjoka oli valmistettu kuten esimerkissid 11A, 50 ml:ssa me-
tyleenikloridia, lis&ttiin N-(syklopropyyli)piperatsiini-
divetykloridia (5,7 mmol) ja sitten lis&ttiin 5 minuutin
aikana ja jaahdyttden jadhauteella di-isopropyylietyyli-
amiinin (15,8 mmol) liuos 10 ml:ssa metyleenikloridia.
Reaktioseosta sekoitettiin 1 tunti 0 °C:ssa ja sitten
kaadettiin jadveteen. Tuote uutettiin kahdelld erdllid me-

tyleenikloridia ja kumpikin metyleenikloridikerros pestiin
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erdlls suolaliuosta. Metyleenikloridikerrokset yhdistet-
tiin, kuivattiin natriumsulfaatilla ja etyyliasetaatilla /
50-%:isella heksaaneilla, sitten 70-%:isella etyyliasetaa-
tilla / 30-%:isella heksaaneilla, jolloin saatiin 2,1 ¢
otsikon yhdistett& valkoisena kiintednd aineena.
Analyysi: C,,H,,N,O,
Laskettu: C70,69; H 7,91; N 9,99.
Todettu: Cc70,62; H 8,04; N 9,95.

Esimerkki 24

[S-(R*,S8*%)]-2-[4~[[(4-syklopropyyli)piperatsin-1-
yylilkarbonyyli]lfenoksi)-((3,3-dietyyli-N-[1~-(3,4-mety-
leenidioksifenyyli)butyyli]-4-okso-1l-atsetidiinikarboksi-
amidi

Kun [S-(R*,8%)]-4-(((3,3-dietyyli-1-((3,4-metylee-
nidioksifenyyli)butyyliamino)karbonyyli)-4-okso~2-atseti-
dinyyli)oksi)bentsoyylikloridi (3,1 mmol), joka oli val-
mistettu kuten esimerkissd 11A, saatettiin reagoimaan
N-(syklopropyyli)piperatsiinin (4,6 mmol) ja di-isopropyy-
lietyyliamiinin (9,3 mmol) kanssa kuten esimerkissa 23,
saatiin 1,80 g otsikon yhdistetta.
Analyysi: C;,H,,N,0O,
Laskettu: C67,10; H 7,17: N 9,49.
Todettu: cC67,03; h 7,31; N 9,47.

Esimerkki 25

[S-(R*,8*)]-2-[4-[[(4~piperatsin-1-yyli)karbonyy-
lijfenoksi)-((3,3-dietyyli-N-[1-(4-metyylifenyyli)butyy-
li]-4-0kso-1l-atsetidiinikarboksiamidi

Vaihe A: [S-R*,8*%)]-2-[4-[[(4~(t-butoksikarbonyy-
li))piperatsin-1-yyli]karbonyyli]fenoksi]-((3,3-dietyyli-
N-[1-(4-metyylifenyyli)butyyli]-4-okso-l-atsetidiinikar-
boksiamidi )

[S-(R*,8%)]-4-(((3,3-dietyyli-1-((4-metyylifenyy-
li)butyyliamino)karbonyyli)-4-okso-2-atsetidinyyli)oksi)-
bentsoyylikloridi (0,4 mmol), joka oli valmistettu kuten
esimerkissd 11A, saatettiin reagoimaan N-(t-butoksikarbo-
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nyyli)piperatsiinin (0,6 mmol) ja trietyyliamiinin (1,2
mmol) kanssa Kkuten esimerkissd 23. N3din saatu otsikon
raakatuote kaytettiin suoraan seuraavassa vaiheessa B.

vaihe B: [S-R*,8%)]-2-[4-[(piperatsin-1-yyli)kar-
bonyyli] fenoksil]-((3,3-dietyyli-N-[1-(4-metyylifenyyli)b-~
utyyli-4-okso-l-atsetidiinikarboksiamidi

Vaiheen A tuote liuotettiin 0,5 ml:aan anisolia ja
lisdttiin 2 ml kylmd& TFA:a. Reaktioseosta sekoitettiin
0O °C:ssa 1 tunti ja sitten laimennettiin metyleeniklori-
dilla ja haihdutettiin. J88nnds otettiin talteen metylee-
nikloridiin, pestiin 10-%:isella natriumkarbonaatilla ja
suolaliuoksella, kuivattiin natriumsulfaatilla ja v&ke-
vbitiin. Jadnndbs puhdistettiin flash-kromatografialla
kdyttden 5-%:ista, sitten 10-%:ista metanolia metyleenik-
loridissa, jolloin saatiin 0,212 g otsikon tuotetta.
Analyysi: C,,H,,N,O.+1H,0
Laskettu: €66,89; H 7,85; N 10,40.
Todettu: ce67,06; H 7,55; N 10,30.

Esimerkki 26

[S-(R*,S*)]-2-[4-[[(4-piperatsin-1-yyli)karbonyy-
li]fenoksi]~((3,3-dietyyli-N-[1-(3, 4-metyleenidioksifenyy-
li)butyyli]-4-okso-l1-atsetidiinikarboksiamidi

Vaihe A: [S-R¥,S8*%)]-2-[4-[[(4-bentsyylioksikarbo-
nyyli)piperatsin-1l-yyli)karbonyyli]fenoksi]-((3,3-dietyy-
1i-N-[1-3,4-metyleenidioksifenyyli)butyyli]-4-okso-1-at~
setidiinikarboksiamidi

Kun [S-(R*, 8%)]-4-(((3,3-dietyyli-1-((3,4-metylee-
nidioksifenyyli)butyyliamino)karbonyyli)-4-okso-2-atseti-
dinyyli)oksi)bentsoyylikloridi (0,41 mmol), joka oli val-
mistettu kuten esimerkissd 11A, saatettiin reagoimaan
N-(bentsyylioksikarbonyyli)piperatsiinin (0,77 mmol) ja
di-isopropyylietyyliamiinin (1,6 mmol) kanssa kuten esi-
merkissd 23, saatiin 290 mg otsikon yhdistetta.
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Vaihe B: [S~R*,8*)]-2-[4-[(piperatsin-l-yyli)kar-
bonyyli]fenoksi]-((3,3-dietyyli-N-[1-(3,4-metyleenidiok-
sifenyyli)butyyli-4-okso~-l-atsetidiinikarboksiamidi

Liuosta, jonka muodosti 250 mg esimerkin 26 vaiheen
A ainetta 10 ml:ssa etanolia, hydrattiin 40 psi:n (276
kPa:n) paineessa kdyttden 50 mg 10-%:ista P4d/C:t& 16 tun-
nin aikana. Reaktioseos suodatettiin ja haihdutettiin.
Jadnnds puhdistettiin preparatiivisella TLC:11& eluoiden
2-%:1isella TEA:1lla / 10-%:isella metanolilla / 88-%:isella
etyyliasetaatilla, jolloin saatiin 150 mg otsikon tuotet-
ta.

Analyysi: C;0H;3N,O,+3H,0
Laskettu: €59,59; H 7,33; N 9,29,
Todettu: C59,66; H 7,65; N 9,61.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd kaavan (I) mukaisten terapeuttisesti

kdyttdkelpoisten atsetidinonijohdannaisten ja niiden far-
maseuttisesti hyviksyttdvien suolojen valmistamiseksi
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Ra
R,

Rb

/N\

COMﬁHmQRz
M R3

jossa kaavassa:
R on C, ;-alkyyli;

R' on C, ;-alkyyli tai C, (-alkoksi-C, ,-alkyyli;

M on
(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)

vety,

C,.¢s-alkyyli,
hydroksi-C, ~alkyyli,
halogeeni-C, ,—alkyyli,
C, ¢~alkenyyli tai
C,.s~alkoksi-C, ~alkyyli;

(1)

Ra ja Rb merkitsevdt kumpikin toisistaan riippumat-

ta
(i) vetyd,
(2) C,¢-alkyylis,
(3) halogeenia,
(4) karboksia,
(5) C,.,-~alkoksia,
(6) fenyylid,
(7) C, 4~alkyylikarbonyyliy,
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(8) di-(C, ¢-alkyyli)aminoa,
(9) hydroksia:;
R? ja R’ merkitsevdt kumpikin toisistaan riippumatta
(1) vetya,
(2) C,,~alkyylid,
(3) halogeenia,
(4) karboksia,
(5) C,¢-alkoksia,
(6) fenyylisy,
(7) C, ¢-alkyylikarbonyylid,
(8) amino-C, ,-alkyylioksikarbonyyli&, jossa ami-

‘no on mahdollisesti mono~ tai disubstituoitu C, ,-alkyylil-

1la,

(9) amino-C,_,-alkyyliaminokarbonyyli&, jossa ami-
no on mahdollisesti mono- tai disubstituoitu C, ;-alkyylil-
14,

(10) hydroksia,

(11) aminokarbonyylid, jossa amino on mahdolli-
sesti mono- tai disubstituoitu C,_-alkyylillsa,

(12) hydroksimetyylid,

(13) aminokarbonyylioksi-C, ;-alkyylid, jossa ami-
no on mahdollisesti mono- tai disubstituoitu C, ;-alkyylil-
1a,

(14) syaania,

(15) morfolinokarbonyylifenyylia,

(16) aminoa, jolloin amino on mahdollisesti mo-
no- tai disubstituoitu C, ,-alkyylilld, edellyttden, ettd
R’ ja R® voivat olla liittyneind yhteen muodostaen metylee-
nidioksiryhmidn tai furaanirenkaan,

(17) morfolinokarbonyylié&;

0 R,
/
R, on (a) Q-C-Y-N tai
\
R8
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o)

(b) Q-C-OR,, jolloin R, on karboksi-C, (-al-
kyyli, bentsyylioksikarbonyyli-C, ,~alkyyli tai t-butoksi-
karbonyyli-C, ;~alkyyli, jolloin Q on kovalenttinen sidos

Rg
tai -C- , jossa R; ja R, merkitsevdt kumpikin toisintaan

R
riippu;atta C,.;-alkyylid tai vetyd,
Y on
Ry» T1o
| e <-
Ry II‘I Ry4
tai
Ry2 Rio

tai kovalenttinen sidos:

R,; on vety tai C, ;-alkyyli;

R, ja Ry merkitsevdt kumpikin toisistaan riippumatta
(a) vetya,
(b) C, (~alkyylia,
(c) C, —alkyylioksi-C, ;-alkyyli4,
(d) hydroksi-C, ,~alkyylid,
(e) polyhydroksi-C, .-alkyylia,
(f) karboksiamido-C, .~alkyylid,
(g) polyasyylioksi-C, ~alkyylis,
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(h) C,.,—alkanoyylis,

(i) substituoitua fenyylid tai fenyyli-C, .-~alkyy-
lid, jossa substituentteja ovat X, ja X,, jotka on
maaritelty heti jdljempéna,

(j) C,,—alkenyylia,

(k) C,,,—-Sykloalkenyylis,

(1) heteroaryyli-C, ,~alkyylid, jossa heteroaryy-
1i k&sittdid pyridinyylin, imidatsolyylin, triatsolyylin,
bentsyyli-imidatsolyylin ja furyylin,

(m) karboksi-C, .-alkyylia,

(n) C, ~alkoksikarbonyyli-C, ,-alkyylid,

(o) fenyylisulfonyylid,

(p) C,(~alkyylisulfonyylisg,

(g) bentsyylioksia,

(r) morfolinyyli-C, ;-alkyylisulfonyylid,

(s) tetrahydropyranyylis,

(t) amino-C, ,-alkyylisulfonyyli&, jossa amino on
mahdollisesti mono- tai disubstituoitu C, (-alkyylilld,

(u) aminokarbonyylis, jossa amino on mahdolli-
sesti mono- tai disubstituoitu C, ,-alkyylilli,

(v) aminokarbonyylioksi-C, .~alkyyli&, jossa ami-
no on mahdollisesti mono- tai disubstituoitu C, (-alkyylil-
14,

(w) atsabisykloa, jossa on 7 - 12 atomia,

(x) di-C, ;-alkyyliamino-C, ,~alkyyli&, jossa ami-
no on mahdollisesti mono- tai disubstituoitu C, ;-alkyylil-
14,

(y) bisykloalkyylid, jossa on 7 - 12 atomia,

(z) Ci.0-sykloalkyylia, joka on mahdollisesti
substituoitu C, ,—alkyylilla,

(aa) pyratsolidinyylii,

(bb) substituoitua piperidinyylid tai pyrrolidi-
nyylid, jossa substituentti on vety, C, ;-alkyyli, hydrok-
si-C, ;-alkyylibentsyyli, karboksiamido tai amino, jolloin
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amino on mahdollisesti mono- tai disubstituoitu C, ,-alkyy-
1illa,

(cc) substituoitua pyrrolidinyylid, jossa subs-
tituentti on karboksiamido tai amino, jolloin amino on
mahdollisesti mono- tai disubstituoitu C, (-alkyylilla,

(dd) pyrimidinyylis,

(ee) N-syaani-N'~-fenyyliamidinoa,

(ff) fosfono-C, —alkyylid tai

(gg) a-C, ;-alkyylibentsyyli& tai mono- tai di-
substituoitua bentsyylid +tai mono- tai disubstituoitua
pyridyylimetyylid, jolloin substituentteja ovat X, ja X,,
jolloin

X, on

(1) vety,

(2) halogeeni,

(3) C,¢~alkyyli,

(4) halogeeni-C, .~alkyyli,

(5) C,¢-alkenyyli,

(6) hydroksi-C,_.-alkyyli,

(7) C, ¢(~alkyylikarbonyyli,

(8) C, 4~alkyylikarbonyyliamino,

(9) CN,

(10) CF,,

(11) CH,0,

(12) amino, jolloin amino on mahdollisesti
mono- tai disubstituoitu C, ,—alkyylilli,

(13) karboksi tai

(14) fenyylisulfonyyliaminokarbonyyli;

X, on vety, halogeeni tai C, ,-alkyyli;

nonl, 2, 3, 4 tai 5;

R, on valittu ryhméstd, jonka muodostavat vety,
C,4~alkyyli ja C, ;-alkoksi-C, ,~alkyyli; tai fenyyli, fenyy-
1i-C, ;~alkyyli, pyridyyli ja pyridyyli-C, ;-alkyyli;

R,, ja R;; on kumpikin valittu toisistaan riippu-

matta ryhméstd, jonka muodostavat vety, C, ,-alkyyli ja C, ;-
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alkoksi-C,_ ;-alkyyli ja aryyli, kuten edelld on mé&ritelty,
tai ne muodostavat yhdessd radikaalin 0=; tai
jolloin R, ja R, ovat liittyneet yhteen muodostaen mono-
tai disubstituoidun renkaan, jossa on 4, 5, 6 tai 7 atomia
tai 7 - 12 atomia, kuten

(1) piperidinyylin tai homopiperidinyylin,

(2) piperatsinyylin,

(3) morfolinyylin, tiomorfolinyylin tai 1,1~
diokso-4-tiomorfolinyylin,

(4) pyrroylidinyylin,

(5) pyrryylin,

(6) imidatsolyylin,

(7) triatsolyylin,

' (8) tyydyttyneen atsabisyklon, jossa on 7 -

12 atomia,

(9) atsaspiron, jossa on 3 - 9 hiiliatomia,
jolloin mainittu rengas on tyydyttynyt,

(10) tetratsolyylin,

(11) pyratsolidinyylin,

(12) dihydrodimetoksi-isokinolyylin,

(13) atsetidinyylin tai

(14) diatsabisyklorenkaan, jossa on 7 - 12
atomia, jolloin substituentit on kukin wvalittu ryhmidsti,
jonka muodostavat vety ja C, ;-alkyyli, bentsyylioksikarbo-
nyyli, karboksi, fenyyli-C, ,~alkyyliaminokarbonyyli, pyrro-
lidinyylimetyyli, hydroksi-C,_,-alkyyli, C, ¢-alkyylioksi,
C,.,~alkyylioksikarbonyyli, aminokarbonyyli, jolloin amino
on mahdollisesti mono- tai disubstituoitu C,.¢c-alkyylilla,
ja okso; tai
-N(R7)R8 voi olla aminohappotdhde, joka k#dsittdi luonnol-
liset aminohapot, kuten lysiinin; tai
Ry ja R, ovat liittyneet yhteen muodostaen mono- tai di-
substituoidun tyydyttyneen monosyklisen renkaan, jossa on
6 - 7 atomia ja jossa on kaksi heteroatomia, jotka ovat
typpid, joihin R, ja Ry ovat kiinnittyneet; jolloin maini-
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tut renkaat késittdvdt piperatsinyylin ja piperatsinyylin;
tai R, ja R,, ovat liittyneet yhteen muodostaen mono- tai
disubstituoidun monosyklisen tyydyttyneen renkaan, jossa
on 5 - 7 atomia ja jossa on yksl heterocatomi, joka on typ-
pi, johon R, on kiinnittynyt; tai

jolloin R, ja R,, ovat liittyneet yhteen muodostaen mono-
tai disubstituoidun tyydyttyneen monosyklisen renkaan,
jossa on 5, 6 tai 7 atomia, jolloin mainitussa renkaassa
on yksi heteroatomi, joka on typpi, johon R, on kiinnitty-
nyt; tai

jolloin R, ja R;, ovat liittyneet yhteen muodostaen mono-
tai disubstituoidun tyydyttyneen monosyklisen renkaan,
jossa on 5, 6 tai 7 hiiliatomia; tai

jolloin R, ja R;; ovat liittyneet yhteen muodostaen mono-
téi disubstituoidun tyydyttyneen monosyklisen renkaan,
jossa on 5, 6 tai 7 atomia, jolloin mainitussa renkaassa
on yksi heteroatomi, joka on typpi, johon R, on kiinnitty-
nyt; ja substituentit on valittu toisistaan riippumatta
ryhméistd, jonka muodostavat vety ja C, ,-alkyyli, tun -
nettu siiti, etta_yhdistetté, jolla on kaava:

ﬁit\l\

Ra

QCCI

M

kdsitelldsn yhdisteelld, jolla on Kaava:

R

S 7

H-Y-N
™~ Re
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jolleoin R, R}, R}, R®, R’, R® R,, R, M, Q ja Y ovat edelld
méddritellyt.

' 2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa Q

on kovalenttinen sidos, Y on

R
Rq2 10
| /
o-| ¢ h—C—

| \

H - Ry
ja R, on
O |
\ e
0-C-Y-N
Ry
3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,

tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa
R on C, ;-~alkyyli:;
R' on C, ,-alkyyli tai C,  ~alkoksi-C, ,~alkyyli:
M on
(1) vety,
(2) C,¢~alkyyli,
(3) hydroksi-C, ;-alkyyli,
(4) halogeeni-C, ,~alkyyli,
(5) C, (~alkenyyli tai
(6) C,.,~alkoksi-C, ~alkyyli;
Ra on
(1) vety,
(2) C,-alkyyli,
(3) halogeeni,
(4) karboksi,
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(5) C,.;,~alkoksi,
(6) fenyyli,
(7) C,-alkyylikarbonyyli,
(8) amino, jolloin amino on mahdollisesti mono-
tai disubstituoitu C, ;-alkyylills;
Rb on vety tai C, ;-alkyyli;
R? ja R® merkitsevit kumpikin toisistaan riippumatta
(1) vetya,
(2) C, ¢-alkyylid,
(3) halogeenia,
(4) karboksia,
(5) C, s~alkoksia,
(6) fenyylid,
(7) C,¢s-alkyylikarbonyylid,
(8) di-(C, ~alkyyli)aminoa, tai
edellyttien, ettd kun Rb on vety, R® ja R’ voivat olla
liittyneind yhteen muodostaen metyleenidioksiryhmé&n tai
furaanirenkaan;

0 R,
/

R, on -Q-C-Y-N
\

RB

jolloin Q on kovalenttinen sidos, Y on

R
1?)12 / 10
—O— | C ——
H R4 ,
R,; on vety tai C,_;-alkyyli;
R, ja R; merkitsevat kumpikin toisistaan riippumatta

(a) vetyd,
(b) C, (~alkyylid,
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(c) C, ¢~alkyylioksi-C, ,-alkyylia,

(d) hydroksi-C, -alkyylia,

(e) karboksiamido-C, ~alkyylii,

(f) C, ,~alkanoyylia,

(g) fenyylid tai fenyyli-C, ,-alkyylia,

(h) C,¢-alkenyylid,

(1) Cq4.i0~sykloalkenyylid,

(j) heteroaryyli-C, ,-~alkyyli&d, jossa heteroaryy-
li on wvalittu ryhméstd, jonka muodostavat pyridinyyli,
imidatsolyyli, triatsolyyli, bentsyyli-imidatsolyyli ja
furyyli,

(k) karboksi-C, ,-alkyylia,

(1) C,4-alkyylisulfonyylii,

(m) bentsyylicksia,

(n) morfolinyyli-C, ;~alkyylisulfonyylid,

(o) amino-C,_j;-alkyylisulfonyylid, jossa amino on
mahdollisesti substituoitu C, ,-alkyylilla,

(p) aminokarbonyyli&d, jossa amino on mahdol-
lisesti substituoitu C,_,-alkyylilla,

(g) aminokarbonyylioksi~C, .-alkyylid, jossa am-
ino on mahdollisesti substituoitu C, ;-alkyylills,

(r) amino-C, ,~alkyylis&, jossa amino on mahdolli-
sesti substituoitu C, -alkyylills,

(s) pyratsolidinyylij,

(t) piperidinyylii,

(u) pyrrolidinyylis,

(v) pyrimidinyylisa,

(w) C,,-sykloalkyylis, ‘

(x) a-C,_;~alkyylibentsyylia tai mono- tai disubs-
tituoitua bentsyylid tai mono- tai disubstituoitua pyri-
dyylimetyylid, jolloin substituentteja ovat X, ja X,,
jolloin

X, on
(1) vety,
(2) halogeeni,
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(3) C,4-alkyyli,

(4) halogeeni-C, ,-alkyyli,

(5) C,4-alkenyyli,

(6) hydroksi-C, ;~alkyyli,

(7) C,.¢q~alkyylikarbonyyli,

(8) C, ¢(-alkyylikarbonyyliamino,

(9) amino, jolloin amino on mahdolligsesti subs-
tituoitu C, ;-alkyylilld; tai

(10) karboksi,

X, on vety, halogeeni tai C, ;-alkyyli:

nonl, 2, 3 tai 4;

R, ja R); on kumpikin valittu toisistaan riippumatta
ryhméstd, jonka muodostavat vety, C,_,-alkyyli ja C, ;-alkok-
8i-C, ;-alkyyli; tai
jolloin R, ja R, ovat liittyneet yhteen muodostaen mono-
tai disubstituoidun renkaan, joka on valittu ryhmésté,
jonka muodostavat

(1) piperidinyyli,

(2) piperatsinyvyli,

(3) morfolinyyli,

(4) pyrroylidinyyli,

(5) pyrryyli,

(6) imidatsolyyli,

(7) triatsolyyli,

(8) tetratsolyyli,

(9) pyratsolidinyyli ja

(10) atsetidinyyli,
jolloin substituentit on kukin valittu ryhmistd, jonka
muodostavat vety ja C,;-alkyyli, bentsyylioksikarbonyyli,
karboksi, fenyyli-C, ,-alkyyliaminokarbonyyli, pyrrolidinyy-
1i, metyyli, hydroksi-C, ,-alkyyli, C, .-alkyylioksi, C,_,~
alkyylioksikarbonyyli ja okso; tai
jolloin R, ja R,;, ovat liittyneet yhteen muodostaen mono-
tai disubstituoidun tyydyttyneen monosyklisen renkaan,

jossa on 5, 6 tai 7 hiiliatomia; tai
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jolloin Ry ja R,; ovat liittyneet yhteen muodostaen mono-
tai disubstituoidun tyydyttyneen monosyklisen renkaan,
jossa on 5, 6 tai 7 atomia, jolloin mainitussa renkaassa
on yksi heteroatomi, joka on typpi, johon R; on kiinnitty-
nyt, ja substituentit on valittu toisistaan riippumatta
ryhmdstd, jonka muodostavat vety ja C, ;~alkyyli.
4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa
R on C, ;-alkyyli;
R, on C, ;-alkyyli;
M on
(a) C,.,~alkyyli tai
(b) C, ,~alkenyyli:
R’ on
(a) vety,
(b) C, ¢-alkyyli tai C, ,-alkoksi ja
R® on vety tai
R’ ja R® ovat liittyneet yhteen muodostaen metylee-
nidioksiryhmén tai furaanirenkaan;
R, ja Ry on kumpikin valittu toisistaan riippumatta
ryhm&stéd, jonka muodostavat
(a) vety,
(b) C,;-alkyyli,
(c) C,3-alkoksi-C, ,-alkyyli,
(d) substituoitu bentsyyli, jossa substituent-
teja ovat X, ja X,,
jolloin X, on vety ja X, on
(1) vety,
(2) halogeeni tai
(3) C, ;-alkyyli;
nonl, 2 tal 3 ja
R, ja R;; on kumpikin valittu toisistaan riippu-
matta ryhmdstd, jonka muodostavat vety, C, ,-alkyyli ja C,.,-
alkoksi-C, ;-alkyyli, tai
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R, ja R, ovat liittyneet yhteen muodostaen substi-
tuoidun renkaan, joka on valittu ryhméistd, jonka muodosta-
vat

(a) piperidinyyli,

(b) syklopropyyli,

(c) piperatsinyyli ja

(d) morfolinyyli; tai
jolloin R,, ja R;, ovat liittyneet yhteen muodostaen mono-
tai disubstituoidun tyydyttyneen monosyklisen renkaan,
jossa on 5, 6 tai 7 hiiliatomia; tai
jolloin Ry ja R,; ovat liittyneet yhteen muodostaen mono-
tai disubstituoidun tyydyttyneen monosyklisen renkaan,
jossa on 5, 6 tai 7 atomia, jolloin mainitussa renkaassa
on yksi heterocatomi, joka on typpi, johon Ry on Kiinnitty-
nyt; ja substituentit on valittu toisistaan riippumatta
ryhméstd, jonka muodostavat vety ja C, ;-alkyyli.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa

R on metyyli tai etyyli;

R' on metyyli tai etyyli;

M on

(a) C, ,~alkyyli tai
(b) C, ;-alkenyyli;
R’ on
(a) vety,
(b) C; ;-alkyyli tai C, ;-alkoksi ja

R? on vety tai

R’ ja R’ voivat olla liittyneini yhteen muodostaen
metyleenidioksiryhmé&n tai furaanirenkaan:

nonl tai 2;

R,, on valittu ryhméstd, jonka muodostavat

(a) C,;~alkyyli,
(b) C,.;-alkoksi-C, ;-alkyyli,
(c) vety,
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R, ja Ry on kumpikin valittu toisistaan riippumatta
ryhmdstd, jonka muodostavat
' (a) vety,
(b) syklopropyyli,
(c) C, ;-alkyyli,
(d) C, ;-alkoksi-C, ;-alkyyli, tai
R, ja R, ovat liittyneet yhteen muodostaen substi-
tuoidun renkaan, joka on valittu ryhmidstd, jonka muodosta-
vat
(a) piperidinyyli ja
(b) morfolinyyli; tai
jolloin R,, ja R,, ovat liittyneet yhteen muodostaen mono-
tai disubstituoidun tyydyttyneen monosyklisen renkaan,
jossa on 5, 6 tai 7 hiiliatomia; tai
jolloin Ry ja R,, ovat liittyneet yhteen muodostaen mono-
tai disubstituoidun tyydyttyneen monosyklisen renkaan,
jossa on 5, 6 tai 7 atomia, jolloin mainitussa renkaassa
on yksi heteroatomi, joka on typpi, johon R; on kiinnitty-

nyt: ja substituentit on valittu toisistaan riippumatta

ryhmidstd, jonka muodostavat vety ja C, ;-alkyyli.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa Q
on kovalenttinen sidos, R, on

@)
R
| I
~0-C-Y-N
Rg
Y on 1|?12 T10
VT
Ry H ]'LH

tal kovalenttinen sidos.
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7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen yhdiste, jossa
R on C,_-alkyyli;
R' on C, -alkyyli tai C, ,~alkoksi-C, ,~alkyyli;
M on
(1) vety,
(2) C,4~alkyyli,
(3) hydroksi-C, (-alkyyli,
(4) halogeeni-C, ,-alkyyli,
(5) C, (-alkenyyli tai
(6) C, ;~alkoksi-C, ,~alkyyli;
Ra on
(1) vety,
(2) Cys-alkyyli,
(3) halogeeni,
(4) karboksi,
(5) C, 4~alkoksi,
(6) fenyyli,
(7) C, (-alkyylikarbonyyli,
(8) di-(C, ¢-alkyyli)amino;
Rb on vety tai C, ;-alkyyli,
R? ja R® merkitsevat Kumpikin toisistaan riippumatta
(1) vetys,
(2) C,_,~alkyylii,
(3) halogeenia,
(4) karboksia,
(5) C, (~alkoksia,
(6) fenyylia,
(7) C, (~alkyylikarbonyylia,
(8) di-(C,_¢-alkyyli)aminoa, tai
R’ ja R’ voivat olla liittyneiné yvyhteen muodosta-
en metyleenidioksiryhmén tai furaanirenkaan:

0 R,
/

R, on -0Q-C-Y-N ,
\

RB
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jolloin Q on kovalenttinen sidos, Y on

R 5 Tm

S e
AT

Fo YH R,

tai kovalenttinen sidos:;
R,, on vety tai C, ;-alkyyli:;
R, ja Ry merkitsevdt kumpikin toisistaan riippumatta

(a) vetyd,

(b) C,¢,~alkyylis,

(c) C, (~alkyylioksi-C, ,-alkyylid,

(d) hydroksi-C, -alkyylid,

(e) karboksiamido-C, -alkyylid,

(f) C, -alkanoyylia,

(g) fenyylia tai fenyyli-C, ;-alkyylia,

(h) C, ,~alkenyylid,

(i) C¢.io-sykloalkenyylia,

(j) heteroaryyli-C, .~alkyylid, jossa heteroaryyli
on valittu ryhmdstd, jonka muodostavat pyridinyyli,
imidatsolyyli, triatsolyyli, bentsyyli-imidatsolyyli ja
furyyli,

(k) karboksi-C, ,-alkyylid tai C, ;-alkoksikarbo-
nyyli-C, .-alkyylid,

(1) C, ¢—-alkyylisulfonyylid,

(m) bentsyyliocksia,

(n) morfolinyyli-C, ;-alkyylisulfonyylid,

(o) amino-C,_;-alkyylisulfonyylid, jossa amino
voi olla mahdollisesti substituoitu C, ;~alkyylilli,

(p) aminokarbonyylisd, jossa amino voi olla mah-
dollisesti substituoitu C, ,~alkyylilli,

(q) aminokarbonyylioksi-C, .~alkyylid, jossa amino
voi olla mahdollisesti substituoitu C, ;-alkyylilla,
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(r) amino-C,_ ,-alkyylid, jossa amino voi olla mah-
dollisesti substituoitu C, ,-alkyylilli,

(s) pyratsolidinyylis,

(t) piperidinyylis,

(u) pyrrolidinyylis§,

(v) pyrimidinyylia,

(w) C,_,-sykloalkyylis,

(x) a-C,_ s-alkyylibentsyylid tai mono- tai disubs-
tituoitua bentsyylid tai mono- tai disubstituoitua pyri-
dyylimetyylid, jolloin substituentteja ovat X, ja X,,
jolloin

X, on

(1) vety,

(2) halogeeni,

(3) C,4-alkyyli,

(4) halogeeni-C, .-alkyyli,

(5) C,¢-alkenyyli,

(6) hydroksi-C, .-alkyyli,

(7) C,.s~alkyylikarbonyyli,

(8) C, ~alkyylikarbonyyliamino,
(9) di-C, ;-alkyyliamino tai
(10) karboksi,

X, on vety, halogeeni tai C,_  -alkyyli:;

nonl, 2, 3 tai 4;

R, on valittu ryhm#std, jonka muodostavat vety,
C,,-alkyyli ja C, ;~alkoksi-C, ,-alkyyli;

R, ja R;; on kumpikin valittu toisistaan riippumatta
ryhmdstd, jonka muodostavat vety, C, ,-alkyyli ja C, ;-alkok-
8i-C, j;-alkyyli; tai

jolloin R, ja Ry ovat liittyneet yhteen muodostaen mono-
tai disubstituoidun renkaan, joka on valittu ryhm#sti,
jonka muodostavat

(1) piperidinyyli,

(2) piperatsinyyli,

(3) morfolinyyli,



10

15

20

25

30

35

107

(4) pyrroylidinyyli,

(5) pyrryyli,

(6) imidatsolyyli,

(7) triatsolyyli,

(8) tetratsolyyli,

(9) pyratsolidinyyli ja

(10) atsetidinyyli,
jolloin substituentit on kukin valittu ryhmdstd, jonka
muodostavat vety ja C,;-alkyyli, bentsyylioksikarbonyyli,
karboksi, fenyyli-C, ,-alkyyliaminokarbonyyli, pyrrolidinyy-
li, metyyli, hydroksi-C, ,-alkyyli, C, ;-alkyylioksi, C,_ -
alkyylioksikarbonyyli ja okso; tai
Ry ja R, ovat liittyneet yhteen muodostaen mono- tai dis-
ubstituoidun tyydyttyneen monosyklisen renkaan, jossa on
6 - 7 atomia ja jossa on kaksi heterocatomia, jotka ovat
typpid, joihin R, ja Ry ovat kiinnittyneet; jolloin maini-
tut renkaat kidsitt&vit piperatsinyylin ja homopiperatsi-
nyylin; tai R, ja R,, ovat liittyneet yhteen muodostaen
mono~ tai disubstituoidun monosyklisen tyydyttyneen ren-
kaan, jossa on 5 - 7 atomia ja jossa on yksi heteroatomi,
joka on typpi, johon R, on kiinnittynyt; tai
jolloin R, ja R;, ovat liittyneet yhteen muodostaen mono-
tai disubstituoidun tyydyttyneen monosyklisen renkaan,
jossa on 5, 6 tai 7 atomia, jolloin mainitussa renkaassa
on yksi heteroatomi, joka on typpi, johon R, on kiinnitty-
nyt; tai
jolloin R,, ja R,;, ovat liittyneet yhteen muodostaen mono-
tai disubstituoidun tyydyttyneen monosyklisen renkaan,
jossa on 5, 6 tai 7 hiiliatomia; tai
jolloin Ry ja R;; ovat liittyneet yhteen muodostaen mono-
tai disubstituoidun tyydyttyneen monosyklisen renkaan,
jossa on 5, 6 tai 7 atomia, jolloin mainitussa renkaassa
on yksi heteroatomi, joka on typpi, johon R, on kiinnitty-
nyt, ja substituentit on valittu toisistaan riippumatta
ryhmastd, jonka muodostavat vety ja C, ;-alkyyli.
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8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa
R on C, ;-alkyyli;
R' on C, ;~alkyyli;
M on
(a) C, ,~alkyyli tai
(b) C,,-alkenyyli;
R’ on
(a) vety,
(b) C,_  ~-alkyyli tai C, ,-alkoksi ja
R’ on vety tai
R’ ja R® ovat liittyneet yhteen muodostaen metylee-
nidioksiryhmén tai furaanirenkaan;
R, ja Ry on kumpikin valittu toisistaan riippumatta
ryhmastd, jonka muodostavat
(a) vety,
(b) C, ,-alkyyli,
(c) C,_;-alkoksi-C, ;-alkyyli,
(d) C,_,-sykloalkyyli,
(e) hydroksi-C, ,-alkyyli,
(f) C,_,~alkoksikarbonyylimetyyli,
(g) substituoitu bentsyyli, jossa substituent-
teja ovat X, ja X,,
jolloin X, on vety ja X, on
(1) vety,
(2) halogeeni tai
(3) Cy 5-alkyyli;
nonl, 2 tai 3 ja
Ry, Ry, ja Ry; on kukin valittu toisistaan riippumatta ryh-
mastd, jonka muodostavat vety, C, ,-alkyyli ja C, ,-alkoksi-
C,;-alkyyli, tai
R, ja Rz ovat liittyneet yhteen muodostaen substituoidun
renkaan, joka on valittu ryhmastd, jonka muodostavat
(a) piperidinyyli,
(b) piperatsinyyli ja
(c) morfolinyyli; tai
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R, ja R, ovat liittyneet yhteen muodostaen mono- tai dis-
ubstituoidun tyydyttyneen monosyklisen renkaan, jossa oOn
6 - 7 atomia ja jossa on kaksi hetercatomia, jotka ovat
typpid, joihin R; ja R, ovat kiinnittyneet.
9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa
R on metyyli tai etyyli:
R' on metyyli tai etyyli:
M on
(a) C, ,-alkyyli tai
(b) C, ;-~alkenyyli;
R? on
(a) vety,
(b) C,,-alkyyli tai C, ;-alkoksi ja
R’ on vety tai
R’ ja R’ ovat liittyneet yhteen muodostaen metylee-
nidioksiryhmdn tai furaanirenkaan:;
non 1 tai 2;
R, ja R;, on kumpikin valittu toisistaan riippumatta
ryhméstd, jonka muodostavat
(a) vety,
(b) C, ;-alkyyli,
(c) C,.;-alkoksi-C, ;-alkyyli,
R, ja Ry on kumpikin valittu toisistaan riippumatta
ryhméstd, jonka muodostavat
(a) vety,
(b) C, ;-alkyyli,
(c) syklopropyyli,
(d) C,;-alkoksi-C, ,~alkyyli,
(e) hydroksietyyli,
(f) etoksikarbonyylimetyyli, tai
R, ja R, ovat liittyneet yhteen muodostaen mono- tai di-
substituoidun tyydyttyneen monosyklisen renkaan, joka on
piperidinyyli tai morfolinyyli, jolloin mainittu rengas on

mahdollisesti substituoitu vedylld tai metyylilléd; tai
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R, ja R, ovat liittyneet yhteen muodostaen mono- tai di-
substituoidun tyydyttyneen monosyklisen renkaan, joka on
piperatsinyyli.
10. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa
0

R, on -C-N(R,)R;, Ja
R, ja Ry, on kumpikin valittu toisistaan riippumatta
ryhméstd, jonka muodostavat
(a) vety,
(b) C, ,-alkyyli,
(¢) syklopropyyli,
(d) C,.;-alkoksi-~C, ;-alkyyli,
(e) hydroksietyyli,
(f) etoksikarbonyylimetyyli, tai
R, ja R, ovat liittyneet yhteen muodostaen mono- tai dis-
ubstituoidun tyydyttyneen monosyklisen renkaan, joka on
piperidinyyli tai morfolinyyli, jolloin mainittu rengas on
mahdollisesti substituoitu vedylld tai metyylilld; tai
11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jolla

on kaava

Et
Et ——‘ \\\O
//—N C-0O-1a
o 0 I
0 H,
NH

Pr

jossa A on:
1 -CH,CH,N(CH,),,
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-CH,~-C(O)N(CH,CH,OH),,

-CH,-C(0Q)N(CH,; )CH,C(O)NH,,
-CH,C(O)NH~-C(CH,0H),,

~CH,C(O)N(CH,),,

-CH,CH,N(CH,)Ac,

-CH,C(0)-Pro-0OCH,Ph,

~CH,C(0)-Pro-0OH,

-CH(CH, )CO,CH,Ph,

-CH(CH, )CO,H,

~CH(CH,)C(O)N(Et),,

-CH(CH, )CH,N(CH, ),,

-CH,CH,CH,N(CH,),,

-CH,CH,N(0Q) (CH,),,

-CH,CH,N(Et),,
-CH,CH,~-(4~morfolinyyli),
-CH,CH,CH,CH,N(CH,),,
-CH,C(0)-Pro~NHCH,Ph,

~CH,C(CH; ),N(CH;),,

~-CH,CH,N(i-Pr),,

-CH,CH,- (4~-bentsyylioksikarbonyyli~l-piperatsinyy-
1li),

-CH,CH,N(n-Bu),,
-CH,CH,CH,CH,CH,CH,N(CH, ),,
-CH,CH,-(1-piperatsinyyli),
-CH,CH,-(4-metyyli-l-piperatsinyyli),
-CH,CH,-(4-asetyyli-l-piperatsinyyli),
-CH,CH,N(Ph),,

-CH,CH,N( CH,CH=CH, ),,

-CH,CH(Ph)N(CH,), tai

~CH,CH,N( CH, )CH,Ph.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,

tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jolla

on kaava
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Et _____r\ \Q ®

||
= N CH,-C-0O-A
CH,

jossa A on Pr

1 -CH,CH,N(CH,),,

-CH,CH,CH,N(CH,),,

-CH,CH,N(Et),,

-CH,CH,~(4-morfolinyyli),

~CH(CH, )CH,N(CH,),,

-CH,-C(CH,),N(CH,),,

-CH,CO,H tai

-CH,CH,N(CH, )CH,Ph.

13. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu silitd, ettd valmistetaan yhdiste, jolla

0,

X Nk W

on kaava

HB
NH
Pr
jossa A on

1 ~N(CH,CH,0H),,

2 4-metyyli-l-piperatsinyyli,

3 4-morfolinyyli,

4 -NHCH,CH,N(CH,),,
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5 ~-N(CH, )CH,CH,N(CH,),,
6 ~NHCH,CH,CH,N(CH,),,
7 -NHCH,CH,- (4-pyridyyli),
8 ~NHCH,CO,H,
9 -NHCH(CH, )CO_H,
10 -NHCH,C(O )N(CH,CH,0H),,
11 ~N(CH, )CH,CO,H,
12 ~NHCH(CH, )C(O)N(CH,CH,0H),,
13 -N(CH, )CH,C(O)N(CH,CH,0H),,
14 -N(CH,)CH,CH,~(4-morfolinyyli),
15 -N(CH, )CH,CH,N( CH,CH,0OCH, ),
16 -N(CH, )CH,CH,N(Et),,
17 ~N(CH,; )CH,CH,CH,N(CH,; ),,
18 ~NHCH,CH(CH, )N(CH,),,
19 -N(CH, )CH,CH,N~(i-Pr)2,
20 -N-(n-Pr),,
21 -N(Et),,
22 3-kloorianilino-,
23 3-metoksianilino-,
24 4-fluorianilino-,
25 -N(CH, )CH,CH,CH,CO,H,
26 ~N(CH, )CH,CH,CH,C(0 )NHSO,Ph,
27 -N(CH, )CH,CH,CH,N( CH, )CH,Ph,
28 -N(CH,),,
29 -N(CH, )CH,Ph,
30 ~N(CH, )CH,CH,N(CH, )CH,Ph,
31 ~-NH-O~CH,Ph,
32 -N(CH, )-(4-~-karboksifenyyli) tai
33 -N(CH,;)-(4-bentseenisulfonyyliaminokarbonyylife-

nyyli).
14. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jolla

on kaava
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jossa A on:

1

o N0 kW

NN N NRD N B R R e
o W N P OO 0o NN O O b W = O

7N
O
Y O CH,
NH
Pr
~NHCH,CH,N(CH;),,
-NH-CH,CO,H,
-N(CH,)CH,CH,N(CH,),,
-N(Et )CH,CH,N(CH,),,

~-NHCH,CH,N(Et),,
-NHCH,CH,-(4-morfolinyyli),
~N(CH,)CH,CH,-(4-morfolinyyli),
~N(CH, )CH,CH,N ( CH,CH,0CH, ),
-N(CH,)CH,CH,N(Et),,
-N(Ph)CH,CH,N(CH,),,

-N(CH, )CH,CH,CH,N(CH,),,
~NHCH,CH,N-(i-Pr),,

-N(CH, )CH,CH,N(0)(CH;),,
~N(CH,)CH,CH,N-(i-Pr),,
-NH-SO,CH,CH,-(4-morfolinyyli),
-NH-SO0,CH,CH,N(CH,),,
-NHCH,CH,~(4-imidatsolyyli),
-NHCH,CH,~(1-piperidinyyli),
-N(CH;)CH,CH,- (1-piperidinyyli),
-N(CH, ) CH,CH,NHCH;,,

-N(CH,; )CH,CH,N(CH, )Ac,
-NHCH,CH,-(1-pyrrolidinyyli),
~N(CH,;)CH,CH,-(1~pyrrolidinyyli),
-NHCH,CH,-(1H-1,2,4~triatsol-1-yyli),
-NH-CH,CH,~(1-imidatsolyyli),
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~NH~-CH,CH,~(3-atsabisyklo-[3.2.2-non-3-yyli),
-NH-CH,CH,~(3-atsaspiro[5.5]undek-3-yyli,
-NH-CH,CH,-( 2H-tetratsol-2-yyli),

~NH-CH,CH,~( 1H~tetratsol-1-yyli),
-NHCH,C(0)-Pro~NHCH,Ph,
-N(CH,;)CH,CH,-(3~atsabisyklo[3.2.2]non-3-yyli,
~-N(CH,; )CH,CH,-(4-imidatsolyyli),

-N(CH, )CH,CH,N(CH, )Ac,

-N(CH, )CH,CH,N(CH, )C(O)NHCH,,

-N(CH, )CH,CH,N(CH, )SO,CH,,

-N(CH, )CH,CH,- (3-atsabisyklo[3.2.2]non-3~yyli,
~NHCH,CH,- (1, 1-diokso-4-tiamorfolinyyli),
4-dimetyyliaminobentsyyliamino,
3-dimetyyliaminoanilino,

-N(CH, )CH,CH,-(1,1-diokso-4-tiamorfolinyyli),
4-dimetyyliaminoanilino,
~NHCH,CH,-(1-bentsyyli-1H-imidatsol-2-yyli),
~N(CH,;)CH,CH,-(2-pyridyyli),
~-N(CH;)-(l-atsabigyklo[2.2.2]okt-3~yyli,

-NHCH,CH, - (4-bentsyylioksikarbonyyli-l-piperatsinyy-

1i),

1,2-dietyylipyratsolidin-4-yyliamino,
2-(1-S-pyrrolidinyylimetyyli)-l1l-pyrrolidinyyli,
~NHCH,CH,~ (4-hydroksi-1l-piperidinyyli),
~NHCH,CH,- (1-homopiperidinyyli),
-N(CH,)CH,CH,-(1-homopiperidinyyli),

~NHCH,CH,- (3~-hydroksi-1l-piperidinyyli),

~-N(CH, )CH,CH,~(3-(hydroksi-l-piperidinyyli),
-N(CH, )CH,CH,N(CH, )CH,Ph,

~N(CH, )CH,CH,-(4-bentsyylioksi-1l-piperidinyyli),
-N-(n-Pr),,

-N(Et),,
~N(CH,)CH,CH,-(4-hydroksi-1l-piperidinyyli),
-N(CH,)CH,CH,- (4-0okso-1-piperidinyyli),
-NHCH,CH,- (3-hydroksi-1l-pyrrolidinyyli),
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65
66
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70

71
72
73
74
75
76
77

78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
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90
91
92
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-N(Et)CH,CH,-(1l-piperidinyyli),
-N(CH,Ph)CH,CH,-(1-piperidinyyli),
4-fluorianilino-,

3-kloorianilino-,

3-metoksianilino,

-N(CH,Ph)CH,CH,N(CH,),,

-N(CH, )CH,CH,-(3-hydroksi-1-pyrrolidinyyli),
-N-(3~-pikolyyli)-CH,CH,-(1l~-piperidinyyli),
-NHCH ( CH, )CH,CH,CH,N(Et),,
-NHCH,CH,-(2~S~-hydroksimetyyli-l-pyrrolidinyyli,
-N(CH,)CH,CH,-(4-t-butoksikarbonyyli-1l-piperatsinyy-
11i),

-N[CH,CH,N(CH,),],,

-N[CH,CH,N(Et),],,

-N(CH;)CH,CH,N(CH, )-(3-pikolyyli),
3,5~-dimetyyli-l-piperatsinyyli,
-N(CH;)CH,CH,;N(O) (CH, )CH,Ph,
-N(CH,)CH,CH,N(CH; )~ (4-pikolyyli),
2-S-(N-bentsyyli-N-metyyliaminometyyli)-l-pyrroli-
dinyvli,

-N(CH, )CH,CH,N(CH, )~ (2-pikolyyli),
-N(CH,)CH,CH,-(1-piperatsinyyli),
l-homopiperatsinyyli,

~N( CH, ) CH,CH,N( CH, )CH,CH,Ph,
2-(1-R~-pyrrolidinyylimetyyli)-1-pyrrolidinyyli,
4-bentsyyli-1l-homopiperatsinyyli,

~-N(CH, )CH,-[CH(OH)],CH,OH,

-N(CH,)CH,- [CH(OAc) ]1,CH,0Ac,

~-N(CH, )CH,CH,N(CH,)~-(1-naftalenyylimetyyli),
-N(CH,; )CH,CH,N(CH, )~ (2-naftalenyylimetyyli),

-N( CH, )CH,CH,N( CH, )CH(CH, ) Ph,

-N(CH, )CH,CH,N(CH,Ph),,
l-etyyli-3-piperidinyyliamino,

-N(CH, )CH,CH,N(CH;)~(2-furfuryyli),

~-N(CH, )CH,CH,CH,CO,H,
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94
95
96
97
98
99
100
101
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-N(CH, ) CH,CH,CH,C( O )NHSO,FPh,

-N(CH, ) CH,CH,N( CH, )CH,CH=CH,,

-N( CH, ) CH,CH,CH,N(CH, )CH,Ph,
-N(CH,)-(CH,),~N(CH,)CH,Ph,

~N(CH, )CH,CH,0H,

-N(CH,; )CH,CH,0C(0Q)N(CH,),,

~N(CH, )CH,CH,N(CH, )CH,CO,-t-Bu,
-N(CH,)-(1-etyyli-3-piperidinyyli),

~-N(CH, )CH,CH,N(CH,) - ( tetrahydro-2H-pyran-2-yylimetyy-
1i),

2,2,6,6-tetrametyylipiperidin-4-yyliamino,
-N(CH;)-(4-karboksifenyyli),
-N(CH,)-(4-bentseenisulfonyyliaminokarbonyyli, -fe-
nyyli

~N(CH, )CH,CH,N(CH, )~ (4~syaanibentsyyli),

-N(CH, )CH,CH,N(CH,)-(4-metyylibentsyyli),

-N(CH, )CH,CH,N(CH, ) -(3-syaanibentsyyli),

-N(CH, )CH,CH,N(CH, ) -(4-trifluorimetyylibentsyyli,
-N(CH, )CH,CH,N(CH; ) -(3-trifluorimetyylibentsyyli),
-N(CH,; )CH,CH,(CH; )-(4-fluoribentsyyli),

-NHCH(CH, )PH(O)OH,

L-lysiini (a-N),

-N(CH, )CH,CH,N(CH, ) -(syklopropyylimetyyli),

-N(CH, )CH,CH(Ph)N(CH,),,

-N(CH,;),,

~-N(CH, )CH,Ph,
-N(CH,)-(1l-bentsyyli-3-piperidinyyli),
-NH-0-CH,Ph,

-N-(3-pikolyyli)-CH,CH,N(CH,)CH,PH,

-N(CH, )CH,CH,N(CH,)-(4~metoksibentsyyli),
-N-(4-pikolyyli)~-CH,CH,N(CH,)CH,Ph,
-N-(2-pikolyyli)-CH,CH,N(CH,)CH,Ph,

-N(CH, )CH,CH,N(CH,)-(2,4~dimetyylibentsyyli),
-N(CH,)CH,CH,~(2, 6-dimetyyli-4-morfolinyyli),

=NH

27
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128
129
130
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132
133
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151
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157
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-NHCH,,

4-morfolinyyli,
cis-2,6-dimetyyli-4-morfolinyyli,
-NH-CH,CH,CH,CH,,

~N(CH, )CH,CH,N(CH, )C( =N-CN)NHPh,

-N(CH, )CH,CH,N(CH;)-(3~-fluoribentsyyli),
-N(CH,)CH,CH,N(CH; )~ (2~klooribentsyyli),
~N(CH,)CH,CH,N(CH, ) - (3-metoksibentsyyli),
-N(CH,)CH,CH,N(CH;)-(3, 5-dimetoksibentsyyli),
3,4-dihydro-6, 7-dimetoksi-2-(1H)~isokinolinyyli,
-N(CH,)-(1l-bentsyyli-4-piperidinyyli),
L-lysiini (€-N),

-N(CH, )CH,CH,N(CH, )~ (2~-adamantyyli),
-N(CH,)-(4-piperidinyyli),
b-metyyli-2,5-diatsabisyklo{2.2.1)hept-2-yyli,
~N(CH,)CH,CO,H,

~N(CH, )CH,CH,CH,N(CH, )CH,CH,,
-N(CH,)-(1-metyyli-4-piperidinyyli),
-N(CH;)-(1l-propyyli-4-piperidinyyli),
-N(CH;)-(l-etyyli-4-piperidinyyli),

-N(CH, )CH,CH( CH, )N(CH, )CH,Ph,
-N(CH,)CH,CH(CH,)N(CH,),,
-N(CH,;)CH,CH,N(CH, ) -(bisyklo[2.2.1]hept-2-yyli,
-N(CH, )CH,CH,NH-(2-adamantyyli),

~N(CH,;)CH,CH,N(CH,)-(6, 6-dimetyylibisyklo[3.1.1]lhept-

2-yyli,

-N(CH, )CH,CH,N(CH,)-(bisyklo[3.2.1]okt-2~yyli),
-NH-(t-Bu),
-N(CH,)CH,CH,N(CH,)~(1-sykloheksen-1-yyli),
~N(CH,; )CH,CH,NHC(CH, ) ,CH=CH,,
2-S~karboksiamido-1-pyrrolidinyyli,
2-hydroksimetyyli-l-piperidinyyli,
3-dimetyyliamino-l-pyrrolidinyyli,

-N(CH, )CH,CH,N(CH; ) - ( sykloheksyylimetyyli),
-N(CH, )CH,CH,N( CH,CH=CH, )C(CH, ) ,CH=CH,,
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163
164
165
166
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169

119

~N(CH, )CH,CH,N(CH,)-(4-etyylisykloheksyyli),
~-N(CH, )CH,CH,N(CH,;)-(2-etyylisykloheksyyli),
~-N(CH, )CH,CH,N(CH, )~ (4-metyylisykloheksyyli),
-N(CH, )CH,CH,N(CH, ) - (sykloheksyyli),

-N(CH, )CH,CH,N( CH, )CH,CO,H TFA,

-N(CH, )CH,CH,N( CH, )CH,C(O)N(CH,),,
3-dimetyyliamino-l-atsetidinyyli,
l-difenyylimetyyli-3-atsetidinyyli,
~N(CH)CH,CH,N(CH, ) - (sykloheksyylimetyyli) tai
~NHCH,CH,N( Et ) CH,CH,0CH;.

15. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jolla

on kaava

Bt
0O
Et‘—wﬂ—1¢
N -N N-R
Cf% 0 TR
@] H,
NH

Pr

jossa R on:

1

C o N 0 U WN

-
= O

-CH,;,
4-fluorifenyyli,
3-kloorifenyyli,
fenyyli,
bentsyyli,

H,

i-Pr,

i-Bu,

~CH,CO,Et,
-CH,CO,H,

Et,
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Pr,
2-pyrimidinyyli,

~CH,CH,0C( 0 )NHCH,,

syklopropyyli tai

-CH,CH,0H.

16. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jolla

on kaava

Et

Bt —p—op “
/_I

Pr

jossa n ja A ovat:

O 0N OOk W=

e
N RO

O O O O O 0O 0O 0O C KH i B 93

A

NH,,

4-morfolinyyli,

-N(CH, )CH,CH,N(CH,),,

-N(CH;)CH,CH,N(CH,),,

-N(Et),,

~N(CH,;)(n-Bu),

4-metyyli-l-piperatsinyyli,

~N(CH, )CH,CH,N(CH, )CH,Ph,
4-syklopropyyli-l-piperatsinyyli tai
l-piperatsinyyli, .
4-(2-hydroksietyyli)-l-piperatsinyyli tai
4-morfolinyyli,

17. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,

tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jolla

on kaava



10

~15

20

25

30

121

jossa n, R, ja A ovat:

n

U R W
O O = K = =

18.
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste,

on kaava

O
R)4
NH / N\
CON @
/
Pr
R, A
H 4-morfolinyyli,
H -N(Et),,
H ~-N(CH,)CH,CH,N(CH,;),,
CH, NH,,
CH; N(Et),,

CH,; N(n-Pr),,
Et -N(CH,)CH,CH,N(CH,), tai
Et -N(CH,;)(n-Bu).

Patenttivaatimuksen 1 mukainen

Pr

menetelmd,
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Jossa n, R; ja A ovat:
R, A
NH,,
-N(CH, )CH,CH,N(CH,),,
-OCH,,
-N(CH, )CH,CH,N(CH,),,
-OCH,CH,N(CH,),,
-N(Et), tai
H 4-morfolinyyli.
19. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jolla

Et
O
Bt s O
T
@)

N ok 0N
O O 0O O = = 3
& o o mo&mom

on kaava

N (CH,),-C-A
R>
NH
RB
Pr
jossa n, R,, R, ja A ovat:
n . R, R, A
1 1 H CO,H 4-morfolinyyli,
2 1 H -CO,CH,CH,~ 4-morfolinyyli,
N(CH,),
3 1 H -CON(CH, )~ 4-morfolinyyli,
CH,CH,N(CH,), .
4 1 H -OH ~N(CH;)CH,CH,N(CH,),,
5 1 H OCH, -N(CH;)CH,CH,N(CH,),,
6 0 H -CON(CH,), -N(CH,)CH,CH,N(CH,),,
7 0 H -CO,H ~-N(CH,)CH,CH,N(CH,),,
8 0 H -CH,0H -N(CH,)CH,CH,N(CH,),,
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H OCH, - =N(CH, )CH,CH,N(CH, ),,

H OCH, -N(CH,)CH,CH,N(CH,),,

OCH, H -N(CH, )CH,CH,N(CH,),,

~-CH,0CO- CH, 4-morfolinyyli,

N(Et),

-CON(n~  CH, -N(Et),,

Pr),

CON(n- CH, 4-morfolinyyli,

Pr),

H CN -N(CH,)CH,CH,N(CH;),,

H OEt -N(CH, )CH,CH,N(CH, )CH,Ph,

H 2-(4-morfoli- -~N(CH,)CH,CH,N(CH,)CH,Ph,
nokarbonyyli-
fenyyli)

H OCH, 4-metyyli-l-piperatsinyyli,

H Cl -N(CH, )CH,CH,N(CH,),,

H Cl -N(CH, )CH,CH,N(Et),,

H Ccl -N(CH;)CH,CH,N(i-Pr),,

H Cl ~N(CH, )CH,CH,N(CH, )CH,Ph tai

OCH, CH, ~N(CH,)CH,CH,N(CH,),.

20. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,

tunnettu siiti,

on kaava

Bt

Bt ———°

O

ettd valmistetaan yhdiste, jolla

\
&

\fj -
NH

Pr
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jossa n, R,, R, ja A ovat:

NTo R, R, A
1 CH, CH, -OCH,CH,N(CH,),,

2 CH, CH, -OCH,CH,N(Et),,

3 CH, CH, -OCH,CH,N(i-Pr),,

4 CH, CH, -N(CH,)CH,CH,N(CH,),,

5 CH, CH, -N(CH,)CH,CH,N(Et),,

6 CH, CH, -N(Et)CH,CH,N(CH,), tai
7 H OH  -N(CH,)CH,CH,N(CH,),.

21. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka on
valittu ryhmédstd, jonka muodostavat:

(a) t-butoksikarbonyylimetyyli-[S-(R%*,S*%)]-4-((3,3-
dietyyli-1-(((1-(4-metyylifenyyli)butyyli)amino)karbonyy-
1i)-4-okso-2-atsetidinyyli )oksi )bentsoaatti,

(b) 2-(bis~-(2-hydroksietyyli)amino)-2-oksoetyyli-
(S~(R*,8%))-4-((3,3-dietyyli-1-(((1-(4-metyylifenyyli)bu-~
tyvli)amino)karbonyyli)-4-okso-2-atsetidinyyli )oksi )bent-
soaatti,

(c) l-metyyli-2-okso-2-(fenyylimetyylioksi)etyyli-
(28-(1(8*),2R*,(R)))-4-((3,3-dietyyli-1-(((1-(4-metyyli-
fenyyli)butyyli)amino)karbonyyli)-4-okso-2-atsetidinyy-
1i)oksi)bentsoaatti,

(d) l-karboksietyyli-[S-(R¥*,S5%)]-4-((3,3-dietyyli-
1-(((1~(4-metyylifenyyli)butyyli)amino)karbonyyli)-4-okso-
2-atsetidinyyli)oksi )bentsoaatti,

(e) 2-(dietyyliamino)-1-metyyli-2-oksoetyyli-[S
(R*,S*)]-4-((3,3-dietyyli-1-(((1-(4-metyylifenyyli)butyy-
1li)amino)karbonyyli)-4-okso-2-atsetidinyyli)oksi)bentso-
aatti,

(f) (S(R*,8%))~1-(((4-((3,3-dietyyli-1-(((1-(4-me-
tyylifenyyli)butyyli)amino)karbonyyli)-4-okso-2-atsetidi-
nyyli)oksi )bentsoyyli)oksi)asetyyli)-L-proliini,

(g) [S-(R*,5%)]-1-(((4-((3,3-dietyyli-1-(((1-(4-
metyylifenyyli)butyyli)amino)karbonyyli-4-okso-2-atseti-
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dinyyli)oksi)bentsoyyli)oksi)asetyyli-N-bentsyyli-L-pro-
linamidi,

(h) 2-(dimetyyliamino)etyyli-(S-(R*,S8*))-4-((3,3-
dietyyli-1-(((1-(4-metyylifenyyli)butyyli)amino)karbonyy-
1i)-4-okso-2-atsetidinyyli )oksi )bentsoaatti,

(i) 1-dimetyyliamino-2-propyyli-[S-(R*,8%)]-4-
[[3,3-dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)butyyli]amino]-
karbonyyli]-4-okso-2-atsetidinyyli]oksilbentsoaatti,

(j) 3-dimetyyliamino-1-propyyli-[S-(R*,S8*)]-4-
[[3,3-dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)butyyli]amino]-
karbonyyli]-4-okso-2-atsetidinyyli]oksilbentsoaatti,

(k) 2-dietyyliaminoetyyli-[S-(R*,S*)]-4-[[3,3-die-

‘fyyli-l-[[[l—(4—metyylifenyyli)butyyli]amino]karbonyyli]-

4-okso-2-atsetidinyylijoksilbentsocaatti,

(1) 2-(1-[4~-morfolinoletyyli)-[S-(R*,8%)]-4-[[3,3-
dietyyli~1-[[[1-(4-metyylifenyyli )butyylilaminol}karbonyy-
1li)-4-okso-2-atsetidinyylijoksi]lbentsoaatti,

(m) 4~dimetyyliaminobutyyli-[S-(R*,8*)]1-4-[[3,3-
dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)butyylilamino]karbonyy-
1i]-4-okso-2-atsetidinyyli]oksi]bentsoaatti,

(n) 2-dimetyyliamino-2-metyyli-l-propyyli-[S-
(R*,S5%)]~4-[[3,3-dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)butyy-
lijamino]karbonyyli]-4-okso-2-atsetidinyyli]oksi]bentso-
aatti,

(o) 2-(di-isopropyyliamino)etyyli-[S-(R*,S5%)]-4-
[[3,3-dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)butyylilamino]-
karbonyyli]-4-okso-2-atsetidinyyli]oksilbentsoaatti,

(p) bentsyyli-[S-(R*,S*)]-4-[2-[[4-[[3,3-dietyyli-
1-[[{1-(4-metyylifenyyli)butyylilamino]karbonyyli]-4-okso-
2-atsetidinyyliloksilbentsoyyli]Joksi]etyyli]-l-pipe-
ratsiinikarboksylaatti,

(g) 2-(dibutyyliamino)etyyli-[S-(R*,S8*)]-4-[[3,3-
dietyyli-l—[[[1-(4~metyylifenyyli)butyyli]amino]karbonyy-
li]-4-okso-2-atsetidinyylijoksi]bentsoaatti,
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(r) [S-(R*,5*%)]-6-(dimetyyliamino)heksyyli-4-[[3,3-
dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)butyyliJamino]-
karbonyyli]-4-okso-2-atsetidinyyli]oksi]lbentsocaatti,

(s) 2-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)etyyli-[S-
(R*,S5*)]-4-[[3,3-dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)butyy-
liJamino]karbonyyli]-4-okso-2-atsetidinyyli]oksi]lbentso-
aatti,

(t) 2-(difenyyliamino)etyyli-[{S-(R*,8*)]1-4-{[3, 3-
dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)butyyli]amino]karbonyy-
li]-4-okso-2-atsetidinyyliloksi]bentsoaatti.

(u) 2-(di-2~-propenyyliamino)etyyli-[S-(R*,S*)]-4-
[[3,3-dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)butyylijamino]-
karbonyyli]-4-okso-2-atsetidinyyli]oksi]lbentsoaatti,

(v) 2-(dimetyyliamino)-2-fenyylietyyli-[S-(R*,S*)]-
4-[[3,3-dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)butyylilamino]-
karbonyyli]-4-okso-2-atsetidinyyli]oksilbentsoaatti,

(w) 2-[metyyli(fenyylimetyyli)aminoletyyli-[S-
(R*,5*%)]-4-[[3,3-dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)butyy-
liJamino]karbonyyli]-4-okso-2-atsetidinyyliloksi]bentso-
aatti,

(x) 2-(dimetyyliamino)etyyli-[S, (R*,8*%)]~-4-[[3,3~
dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)butyyli]amino]karbonyy-
li]-4-okso-2-atsetidinyyli]oksi]~2, 6-dimetyylibentsoaatti,

(y) 2-(dietyyliamino)etyyli-[S-(R*,8*)]-4-[[3,3-
dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)butyyli]amino]karbonyy-
li]-4-okso-2-atsetidinyyliloksi]-2, 6-dimetyylibentsoaatti,

(z) 2-[bis-(l-metyylietyyli)aminoletyyli-[S-
(R*,8%)]1-4-[[3,3-dietyyli-1-[[[1-(4-metyylifenyyli)butyy-
li]amino]karbonyyli]-4-okso-2—atsetidinyyli]oksi]—2,6-di—
metyylibentsoaatti.

22. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmsi,
tunnet tu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka on

valittu ryhmdstd, jonka muodostavat:
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(a) [8~-(R*,8%)]-2~-[4-[[[2-(dimetyyliamino)etyyli]-
metyyliaminolkarbonyyli]fenoksi]-3,3-dietyyli-N-[1~(4-me-
tyylifenyylilbutyyli]-4-okso~-1l-atsetidiinikarboksiamidi,

(b) [S~(R*,8*%)]-2-[4~[[[2-(dimetyyliamino)etyyli]-
metyyliamino]karbonyyli]fenoksi]-3,3-dietyyli-N-[1-(3,4-
metyleenidioksifenyyli]butyyli]-4-okso-l-atsetidiinikar-
boksiamidi,

(c) [S-(R*,8*)]-2-[4-[[[4-metyylipiperatsin-l-yy-
li]karbonyyli] fenoksi]-3,3-dietyyli-N-[1-(4-metyylifenyy-
li]lbutyyli]-4-okso-l-atsetidiinikarboksiamidi,

(d) [S-(R*,8*%)]-2-[4-[[[4-metyylipiperatsin-1l-yy~-
lilkarbonyyli]fenoksi]-3,3-dietyyli~N-[1-(3,4-netyleeni-~
dioksifenyylijbutyyli]-4-okso-l-atsetidiinikarboksiamidi,

(e) [S-(R*,8*)]-2-[4-[[[4-syklopropyylipiperatsin-
l-yylilkarbonyyli]fenoksi]-3,3~dietyyli-N-[1l-(4-metyylife-
nyylilbutyyli]-4-okso-l-atsetidiinikarboksiamidi,

(£) [S-(R*,S*)]-2-[4-[[[4-syklopropyylipiperatsin-
l-yylilkarbonyyli]fenoksi]-3,3-dietyyli-N~[1-(3,4-mety~
leenidioksifenyyli]butyyli]-4-okso-l-atsetidiinikarboksi-
amidi,

(g) [S-(R*,s*)]-2-[4-[[[piperatsin-1l-yyli]lkarbonyy-
li)fenoksi]~3,3-dietyyli-N-[1-(4-metyylifenyylilbutyyli]-
4-okso-l-atsetidiinikarboksiamidi ja

(h) [S-(R*,5%)]-2-[4~-[[[piperatsin-l-yyli]karbonyy-
li]fenoksi]-3,3-dietyyli-N-[1-(3,4-metyleenidioksifenyyli-
Jbutyyli]-4-okso-l-atsetidiinikarboksiamidi,

(i) [S-(R*,8%*)]-2-[4-[[2-dimetyyliamino)etyyli)-
etyyliaminolkarbonyyli] fenoksi]-3,3-dietyyli-N-[1-(4-me-
tyylifenyyli)butyyli]-~4~okso-l-atsetidiinikarboksiamidi,

(j) [S-(R*,8*)]-2-[4~-[[2-dietyyliamino)etyyli)etyy-
liamino]karbonyyli] fenoksi]-3,3-dietyyli-N-[1-(4-metyyli-
fenyyli )butyyli]-4-okso-l-atsetidiinikarboksiamidi,

(k) [5-(R*,5%*)]-2~[4-[[(4-(2-hydroksietyyli))pipe-
ratsin-1-yylilkarbonyyli]fenoksi]-3, 3-dietyyli-N-[1-(4-me-
tyylifenyyli)butyyli]-4-okso-l-atsetidiinikarboksiamidi,
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(1) [S-(R*,8*)]-2-[4-{[(4-(2-hydroksietyyli) )pipe-
ratsin-1l-yylilkarbonyyli]lfenoksi]-3,3-dietyyli-N-[1-(3,4-
metyleenidioksifenyyli)butyyli]-4-okso-l-atsetidiinikar-
boksiamidi ja

(m) [S-(R*,8%*)]-2-[4-[[(4-(etoksikarbonyylimetyy-
1li) )piperatsin~l-yylilkarbonyyli]fenoksi]-3,3-dietyyli-N-
[1-(3,4-metyleenidioksifenyyli)butyylil-4-okso-1-atseti-
diinikarboksiamidi.

23. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, joka on

(a) [S-(R*,8*%)]-2-[4-[(4-morfolinyyli)karbonyyli]-
fenoksi]-3,3-dietyyli-N-[1~(4-metyylifenyyli)butyyli]-4-
okso-l-atsetidiinikarboksiamidi tai

(b) [5-(R*,S*)]-2-[4-][(4-morfolinylyyli)karbonyy-
li]fencksi]-3,3-dietyyli-N-[1-(3,4-metyleenidioksifenyy-
li)butyyli]-4-okso-~1-atsetidiinikarboksiamidi.

24. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka on

(a) [5-(R*,8*)]-2-[4-{[2-dimetyyliamino)etyyli )me-
tyyliamino]karbonyyli]fenoksil]l-3,3-dietyyli-N-[1-4-metyy-
lifenyyli)butyyli]l-4-okso-l-atsetidiinikarboksiamidi,

(b) [S-(R*,8%)]-2-[4-[[(4-metyyli)piperatsin-l-yy-
li)karbonyyli] fenoksi]-3, 3-dietyyli-N-[{1-(4-metyylifenyy-
1i)butyyli]-4-okso-l-atsetidiinikarboksiamidi,

(c) [S-(R*,S*)]-2-[4-[[(4-metyyli)piperatsin-l-yy-
li}karbonyyli]fenoksi]-3,3-dietyyli-N-[1-(3, 4-metyleenidi-
oksifenyyli)butyyli]-4-okso-l-atsetidiinikarboksiamidi,

(d) [s-(R*,8*)]-2-[4-[[(4-syklopropyyli)piperatsin-
l-yyli]lkarbonyyli]fenoksi]-3,3-dietyyli-N-[1-(4-metyylife-
nyyli)butyyli]l-4-okso-1l-atsetidiinikarboksiamidi,

(e) [S~(R*,8*)]-2-[4-[[(4~-syklopropyyli)piperatsin-
l-yylilkarbonyyli}fenoksi]-3,3-dietyyli-N-[1-(3,4-metylee-
nidioksifenyyli)butyyli]-4-okso-l-atsetidiinikarboksiami-
di,
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(f) [S~-(R*,5%)]-2-[4-[(piperatsin-1-yylilkarbonyy-
li) fenoksi]-3,3~dietyyli-N-[1-(4-metyylifenyyli)butyyli]~-
4-okso-~1-atsetidiinikarboksiamidi tai

(g) [S~(R*,8*)]-2-[4-[(piperatsin-l-yylilkarbonyy-
li]lfenoksil}-3,3-dietyyli-N-[1-(3,4-metyleenidioksifenyy-
1i)butyyli)-4-okso-l-atsetidiinikarboksiamidi.

25. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka on
[S-(R*,8*)]-2-[4-[[(4-metyyli)piperatsin-1l-yylilkarbon-
yyli]lfenoksi]-3,3-dietyyli-N-{1-(3,4-metyleenidioksifenyy-
1li)butyyli]l~4-okso-l-atsetidiinikarboksiamidi.
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