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HIV:n proteaasin inhibiittoreita, jotka ovat k3yttskelpoi-
sia AIDS'in hoitoon

Tama patenttihakemusjulkaisu on jatkohakemus
patenttihakemukselle Merck 18597EB, joka on jatkohakemus
patenttihakemukselle Merck 185971A, joka on jatkohakemus
haettavana olevalle patenttihakemukselle US 07/789 508,
joka on jatetty 8.11.1991. T&md patenttihakemusjulkaisu
liittyy seuraaviin asiakirjoihin: julkaisu US nro 595 913,
joka on jatetty 11.10.1990 (Merck'in asiakirja 18 236); US
nro 746 460, j&tetty 16.8.1991 (Merck'in asiakirja
18 466):; Merck'in asiakirja 18 583, joka on Jdtetty
23.10.1991; ja Merck'in asiakirja 18 416.

Keksinté koskee humaani-immuunikatoviruksen (HIV)
koodaamaa proteaasia inhiboivia yhdisteit& tai ndiden far-
maseuttisesti hyvéksyttédvid suoloja ja ne ovat arvokkaita
HIV-infektion ehkdisemisessd, HIV-infektion hoidossa ja
tdstd infektiosta johtuvan immuunikato-~oireyhtym&n (AIDS)
hoidossa. Se liittyy my®ts nditd vyhdisteitid sisdltiviin
farmaseuttisiin koostumuksiin ja kyseisten yhdisteiden ja
muiden aineiden kédyttémenetelmddn AIDS:n ja HIV-virus-
infektion hoitamiseksi.

Keksinnén tausta

Humaani-immuunikatovirukseksi (HIV:ksi) nimitetty
retrovirus aiheuttaa monimutkaisen sairauden, johon kuuluu
etenevd immuunijdrjestelmén tuhoutuminen (immuunikato-
oireyhtym#; AIDS) sekd8 keskushermoston ja &dreishermoston
rappeutuminen. T&md virus tunnettiin aikaisemmin LAV:ni,
HTLV-III:na tai ARV:nd. Retrovirusten replikaatiolle yh-
teisend piirteend on se, ettd viruksen koodaama proteaasi
muokkaa translaation jdlkeen voimakkaasti prekursoripoly-
proteiineja kyps#én viruksen kokoonpanossa ja toiminnassa
tarvittavien proteiinien muodostamiseksi. Kun t&m& muok-
kautuminen inhiboidaan, niin normaalia infektiokykyisti
virusta ei muodostu. Esimerkiksi julkaisussa Kohl, N.E.,
et al., Proc. Nat'l Acad. Sci. 85 (1988) 4686 osoitettiin
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HIV:n koodaaman proteaasin geneettisen inaktivoinnin joh-
tavan kypsymattdémien ja infektiokyvyttémien viruspartikke-
lien muodostumiseen. N&md tulokset viittaavat siihen, etta
HIV:n proteaasin inhibointi edustaa elinkykyistd menetel-
m3d AIDS’in hoitamiseksi ja HIV-infektion ehké&isemiseksi
ja hoitamiseksi.

HIV:n nukleotidisekvenssistd kay ilmi, ettd pol-
geeni esiintyy yhdessd avoimessa lukukehyksessa [Ratner,
L. et al., Nature 313 (1985) 277]. Aminohapposekvenssien
homologian perusteella on saatu todisteita siita, ettd
pol-sekvenssi koodaa kadnteistranskriptaasia, endo-
nukleaasia ja HIV:n proteaasia [Toh, H., et al., EMBO J. 4
(1985) 1267; Power, M.D., et al., Science 231 (1986) 1567;
Pearl, L.H., et al., Nature 329 (1987) 351]. Tassa keksin-
ndssd on osoitettu, ettd tamadn keksinndn mukaiset yhdis-
teet ovat HIV:n proteaasin inhibiittoreita.

Keksinndén lyhyt kuvaus

Keksinndssé& on kuvattu siind esitetyn kaavan I mu-
kaigia yhdisteitd. N&md yhdisteet ovat kiyttdkelpoisia
HIV:n proteaasin inhiboimisessa, HIV-infektion ehk&isemi-
sessda, HIV-infektion hoidossa ja AIDS:n hoidossa joko yh-
disteind, farmaseuttisesti hyvadksyttdvini suoloina, aines-
osina farmaseuttisessa koostumuksessa katsomatta siihen
onko niita kdytetty yhdistettyind muihin antiviraalisiin
aineisiin, immunomodulaattoreihin, antibiootteihin tai ro-
kotteisiin vai ei. Keksinndéssad on myds kuvattu AIDS:n
hoitomenetelmid, HIV-infektion ehk&disymenetelmiad ja HIV-
infektion hoitomenetelmid.

Jotkin tdssd patenttihakemusjulkaisussa mahdolli-
sesti esiintyvistd lyhenteistd ovat seuraavat:

Lyhenteet
Kaytetty merkintd Suojaava ryhmi
BOC (Boc) t-butyylicksikarbonyyli
CBZ (Cbz) bentsyylioksikarbonyyli(karbobents-

oksi)
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TBS (TBDMS)

’

HBT (HOBT tai HOBt)
Kdytetty merkintd

BOP-reagenssi

BOP-C1

EDC

(BOC),0 (BOC,0)
n-Bu,NtF

nBul.i (n-Buli)
DMF

Et;N

EtOAcC

TFA

DMAP

DME

LDA

THF

Ile
Val

Keksinndén IJja

t-butyyli-dimetyylisilyyli

Aktivoiva ryhmd
1-hydroksibentsotriatsolihydraatti

Kytkentdreagenssi
bentsotriatsol-1-yylioksitrisg- (di-
metyyliamino) fosfoniumheksafluori-
fosfaatti
bis(2-okso-3-oksatsolidinyyli) -
fosfiinihappokloridi
l-etyyli-3-(3-dimetyyliamino-pro-
pyyli) karbodi-imidihydrokloridi

Muut
di-t-butyylidikarbonaatti
tetrabutyyliammoniumfluoridi
n-butyylilitium
dimetyyliformamidi
trietyyliamiini
etyyliasetaatti
trifluorietikkahappo
dimetyyliaminopyridiini
dimetoksietaani
litiumdi-isopropyyliamidi
tetrahydrofuraani

Aminohapppo

L-isoleusiini
L-valiini

sen edullisten sovellutusgsmuotojen

vyksityiskohtainen kuvaus

Keksintd koskee kaavan I mukaisia yhdisteitd, nii-

den yhdistelmid tai niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvia

suoloja HIV:n proteaasin inhiboinnissa, HIV-infektion eh-
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kaisemisessd tai sen hoidossa sekd tastd infektiosta joh-
tuvan immuunikato-oireyhtymin (AIDS:n) hoidossa. Kaavan I

mukaiset yhdisteet mddritelldan seuraavasti

jossa

X on -OH tai -NH,;

Z on -0, -S tai -NH;

R on vety tai CLA—alkyyli;

R! ja R? ovat toisistaan riippumatta:

1) vety,

2) -C;4-alkyyli, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmista, jotka ovat

a) halogeeni,

b) hydroksi,

¢) Cj3-alkoksi,

d) aryyli, joka on substituoimaton tai substituoitu
vhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat Cj4-alkyyli,
halogeeni, amino, hydroksi tai aryyli,

e) -W-aryyli tai -W-bentsyyli, jossa W on -O-, -S-
tai -NH-,

f) 5 - 7-jaseninen sykloalkyyliryhmd, joka on subs-
tituoimaton tai substituoitu yhdelld tai useammalla ryh-
mistd, jotka ovat

i) halogeeni.,

ii) hydroksi,

iii) Cjs-alkoksi tai

iv) aryyli,

g) heterosykli, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdella tai useammalla ryhmistd, jotka ovat hydrok-



10

15

20

25

si, okso, halogeeni, C;4-alkoksi, Cj4-alkyyli,

dollisesti substituoitu hydroksilla;

0]
I I ]
-C-0-C;3-alkyyli, -NH-C-0-Cyj-alkyyli;

I
h) -NH-COC,;-alkyyli,

i)
j)
k)
1)
m)

2 tai 3,

0

0

Il
-NH-C-C,3-alkyyli,
—NH" 802C1_3— alkyyll ’

-NR,,

-COOR, tai

0]

joka on mah-

tai Boc,

-((CHy) ,O) R, jossamon 2 - 5 ja n on nolla, 1,

tai

3) aryyli, joka on substituoimaton tai substituoitu

yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat

a)
b)
c)
d)
a)

halogeeni,

hydroksi,

-NO, tai -NR,,
Ci4-alkyyli,

Cys-alkoksi, joka on substituoimaton tai substi-

tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmisté&, jotka ovat -OH tai
Ci3-alkoksi,

f)

g)
h)

i)
3)
k)

1)
m)

n)

- COOR,
1
-CNR,,
-CH,NR,,
0

- CH,NHCR,
-CN,
-CFj,

0

I
-NHCR,

aryyli-C;3-alkoksi,

aryyli,
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0) -NRSO4R,

p) -OP(0) (OR,), tai

q) -R, joka on tuonnempana esitettavan kuvauksen
mukainen; tai

4) heterosykli, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmista, jotka ovat hydrok-
si, okso, halogeeni, amino, C;4-alkoksi, C;4-alkyyli, joka
on mahdollisesti substituoitu hydroksilla; tai Boc;

5) karbosyklinen ryhmd, joka on subsgtituoimaton tai
substituoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat
halogeeni, amino, hydroksi tai Cj,4-alkoksi;

R! ja R? voivat olla liittyneet toisiinsa muodostaen
sen typen kanssa, johon R! on kiinnittynyt, 3 - 10-jdseni-
sen monosyklisen tai bisyklisen tyydyttyneen rengas-
jarjestelmdn, joka koostuu siita typestd, johon R! on kiin-
nittynyt, ja 2 - 9 hiiliatomista, ja rengasjdrjestelmid on
substituoimaton tai substituoitu ryhmilld, jotka ovat

1) hydroksi,

2) Cj4-alkyyli, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdella tai useammalla ryhmistd, jotka ovat

a) halogeeni,

b) hydroksi,

¢) Cyz-alkoksi,

d) aryyli,

e) 5 - 7-jéseninen sykloalkyyliryhmd, joka on subs-
tituoimaton tai substituoitu yhdelld tai useammalla ryh-
mistd, jotka ovat

i) halogeeni,

ii) hydroksi,

iii) Cj5-alkoksi tai

iv) aryyli,

f) heterosykli tai

g) -NR,,

3) Cy3-alkoksi,
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0]
4) ‘NH(l"Jocl_3—alkyyli,
0
5) -Nﬂ-é-cl_3-a1kyyli,
6) -NH-SO,C;3-alkyyli,
7) heterosykli,
8) -W-aryyli tai
9) —W—%—aryyli, jossa W on edella esitetyn kuvauk-
O
sen mukainen; tai
Rl ja R? voivat olla liittyneet toisiinsa muodostaen
sen typen kanssa, johon R! on kiinnittynyt, 3 - 10-jaseni-
sen monosyklisen tai bisyklisen tyydyttyneen rengas-
jarjestelmdn, joka koostuu siitd typestd, johon R! on kiin-
nittynyt, 1 - 8 hiiliatomista ja yhdestd tai useammasta
substituoimattomasta tai substituoidusta heteroatomista,
jotka ovat
1) —II\T—
v -R!
joka on sellainen, ettei se sisdlla V:ta tai V on
7
-C-Q- tai -S0,-Q-, ettd R! on edella esitetyn kuvauksen
mukainen sellaisen R!:n kyseessd ollessa, joka on R?:sta
riippumaton eikd siihen liittyneend, ja ettd tdmd ei si-
salla Q:ta tai Q on -O-, -NR- tai mahdollisesti -C;4-alkyy-

1i114 substituoitu heterosgykli,

2) —?-
heterosykli,
3) -N-

|
Cy4-alkenyyli, joka on substituoimaton tai subs-

tituoitu aryylilla,
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4) -N-
!
50,-Cy4-alkenyyli, joka on substituoimaton tai

substituoitu aryylilla,

5) "'S(O)p_i
jossa p on nolla, 1 tai 2, tai
6) -0-; tai

R! ja R? voivat olla liittyneet toisiinsa muodostaen
sen typen kanssa, johon R! on kiinnittynyt, 3 - 10-jéseni-
sen monosyklisen tai bisyklisen tyydyttyneen rengas-
jidrjestelmén, joka koostuu siitd typestd, johon R! on kiin-
nittynyt, ja 2 - 9 hiiliatomista, jossa ryhmittymdssd tyy-
dyttynyt rengasjarjestelmd on fuusioitunut fenyyli-
renkaaseen ja fenyylirengas on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmista, jotka ovat

1) halogeeni,

2) Cjs-alkoksi,

3) hydroksi,

4) Cy4-alkyyli,

5) -NHR!, jossa R! on edella esitetyn kuvauksen mu-
kainen sellaisen Rl:n kyseessa ollessa, joka on R2:sta
riippumaton eikd giihen liittyneend, tai

6) -NH-heterosykli;

rR? on

1) -(CHy),-R* jossa r on 0 - 5,

2) Cj4-alkenyyli-R* tai

3) Cj4-alkynyyli-R%;

R* on

1) vety,

2) Cyy-alkyyli,

3) Cs5-Cyp-sykloalkyyli, joka on mahdollisesti subs-
tituoitu hydroksilla,

4) C¢-Cyp-aryyli, joka on substituoimaton tai subs-
tituoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat

a) halogeeni,
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hydroksi,
-NO, tai -NR,-,
Ci4-alkyyli,

C;3-alkoksi, joka on substituoimaton tai substi-

tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmistad, jotka ovat -OH tai
Cy3-alkoksi,

£)
g)

h)

i)
i)
k)

1)
m)
n)
o)
p)
q)
mukainen,
5)
ma,

-COOR,
-CNR,,

0
-CH,NR,,

o
—CHzNH("Z‘,R,
-CN,

-CF;,
o

i
-NHCR,

aryyli-C;j;-alkoksi,

aryyli,
-NRSO,R,

-OP (0) (OR,), tai
—R5, joka on tuonnempana esitettdvdn kuvauksen

tai

monosyklinen tai bisyklinen heterosyklinen ryh-

joka sisdltdd 1 - 3 heteroatomia,

jotka ovat N, O tai

S, ja joka on substituoimaton tai substituoitu R’:114 ja

mahdollisesti yhdelld tai useammalla ryhmistd,

a)
b)
c)

jotka ovat

halogeeni,

Cy4-alkyyli tai

C1_3- alkoksi H

R, on H tai aryyli;

RS
1)

on

-W- (CHy)

vauksen mukainen,

mon 2 - 5,

-NRSR7, jossa W on edelld esitetyn ku-

ja



10

15

20

25

10

R® ja R’ ovat toisistaan riippumatta

a) vety,

b) C;4-alkyyli, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tail useammalla ryhmista, jotka ovat

i) Cyj3-alkoksi,

ii) -OH tai

iii) -NR,,

¢) samanlaiset tai erilaiset ja liittyneet yhteen
muodostaen 5 - 7-jadsenisen heterosyklin, kuten morfolii-
nin, joka sis&ltdd enintdan kaksi muuta heterocatomia, jot-

R 0)
ka ovat -&-, -0-, -g— tai -80,-, ja heterosykli on mahdol-
lisesti substituoitu C;4-alkyylilla, tai

d) aromaattinen heterosykli, joka on substituoima-
ton tai substituoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jot-
ka ovat

i) Cj4-alkyyli tai

ii) -NR,,

2) —(CH§)q—NRﬁR7, jossa g on 1 - 5, ja R% ja R’ ovat
edelld esitetyn kuvauksen mukaiset, lukuunottamatta sitad,
ettd R® tai R’ eivdt ole H tai substitucimaton Cie-alkyyli,
tai

3) bentsoyyli, indolyyli, atsasykloalkyyli, atsabi-
syklo-C;1-sykloalkyyli tai bentsopiperidinyyli, joka on
substituoimaton tai substituoitu C;4-alkyylilla;

B puuttuu tai B on

jossa R® on
1) -CH(CH3)2,
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3) -fenyyli;

J! ja J% ovat toisistaan riippumatta

1) -YR’, jossa Y on -O- tai -NH-, ja

R® on

a) vety,

b) C,4-alkyyli, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdella tai useammalla ryhmistd, jotka ovat

i) -NRy,

ii) -OR,

iii) -NHSO,C;4-alkyyli,

iv) -NHSO;-aryyli tai -NHSO,(dialkyyliaminoaryyli),

v) -CH,OR,
vi) -Cy4-alkyyli,
O
vii) -gon,
9
viii) -CNR,,
ix)
-NH_ NR, NH_NRj,
W{ tai
NH N-CN
0]
X) -NH(lL.RB, jossa R on
A) -H,
B) -C;4-alkyyli,
C) -aryyli,

D) -heterosykli tai

E) -NH-, -O- tai - (CHp),-,

jossa n on nolla, 1, 2 tai 3 ja joka on substituoi-
tu ryhmilléd, jotka ovat
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I) -Cj4-alkyyli, joka on substituoimaton tai
substituoitu yhdelld tai useammalla aryylilla tai hetero-
syklilla, tai

II) aryyli, joka on substituoimaton tai substituoi-
tu heterosyklilla,

xi) -NR3® A°, jossa A" on vastaioni,

xii) -NRIR!, jossa R!® ja R! ovat samanlaiset tai
erilaiset ja ne ovat Cjs-alkyyli, jotka ovat liittyneet
suoraan yhteen muodostaen 5 - 7-jasenisen heterosyklin,
joka sisdltdd enintdan yhden muun heteroatomin, joka on
-0-, -8- tai -NR-,

xiii) aryyli,

xiv) -CHO,

xv) -OP(0) (ORy),,

xvi) —O-g—CL4—alkyyli, joka on substituoitu yhdella
tai useammalla amiinilla tai kvaternddriselld amiinilla
tai -0- ((CHp),0),-R:114 tai -OP(0) (OR,),:1la,

0

xvii) -OC-R tai

7

xviii) -OC-NH-CH,-heterosykli, tai

¢) - ((CH;),0) CH; tai - ((CH,),,0),H, jossa m ja n ovat
edella esitetyn kuvauksen mukaiset,

2) -N(R%),,

3) -NRYR!Y, jogsa R ja R!! ovat edelld esitetyn ku-
vauksen mukaiset, tai

4)



10

15

20

25

13

jossa Y, R’ ja n ovat edelld esitetyn kuvauksen mukaiset;
ja
R!2 on

1) vety,
2) aryyli, joka on substituoimaton tai substituoitu

yhdelld tai useammalla ryhmista, jotka ovat
a) R, jossa R! on

i) halogeeni,

1i) -OR,
0
il
iii) -CNR,,
iv) =-CH)NR,,
v) -SO,NR,,
vi) -NR,,
?
vii) -NHCR,

viii) Cj4-alkyyli,
ix) fenyyli

X) -CF3,
I
Xi) ‘"N"SOzR,

xii) -OP(O) (ORy), tai
xiii) -COR,
o
b) -C4-alkyyli-NR, tai
0]

c) —O—g—cl4—alkyyli, joka on substituoitu yhdella
tai useammalla amiinilla tai kvaternddriselld amiinilla
tai -OP(O) (OR,),:11a,

3) heterosykli, kuten isokromaani, kromaani, iso-
tiokromaani, tiokromaani, bentsimidatsoli, bentsotio-
pyraani, oksobentsotiopyraani, bentsopyraani, bentsotio-
pyranyylisulfoni, bentsotiopyranyylisulfoksidi, ja rengas
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tai renkaat ovat substituoimattomia tai substituoituja
yhdelld tai useammalla ryhmisté, jotka ovat
a) R4, joka on edelld esitetyn kuvauksen mukainen,
b) -0C,4-alkenyyli,
c) fenyyli-C 4-alkyyli,
0
d) —O-g—CL4-alkyyli, joka on substituoitu yhdellad
tai useammalla amiinilla tai kvaternddriselld amiinilla
tai -OP(0) (ORy),:11la tai -O((CH;)_,0),-R:114, tai
0]
e) —O-('TII-O-((CHz)mO)n—R, tai
4) 5 - 7-jaseninen karbosyklinen tai 7 - 10-jaseni-
nen bisyklinen karbosyklinen rengas, kuten syklopentaani,
sykloheksaani, indaani, norbornaani, naftaleeni, tio-
pyraani, isotiopyraani tai bentsopyraani, karbogyklinen
rengas on substituoimaton tai substituoitu yhdelld tai

useammalla ryhmistd, jotka ovat
a) R”, joka on edelld esitetyn kuvauksen mukainen,

b) "‘CHZOR,
c) -(CH,),-NR,, Csy-alkyyli, pyridiini,
0
(CHy) NR- (CH,y) -NR,, - (CH,),-C-OR, - ((CH,),0),~R, kinukli-

diniumyyli, joka on substituoitu R:114&, piperatsiini-Cj4-
alkyyli-bentsyyli, joka on substituoitu kerran tai useam-
man kerran R:114, tai morfoliini-C;,-alkyyli-bentsyyli,

)

d) —O—g—CL4~alkyyli, joka on substituoitu yhdell4
tai useammalla amiinilla tai kvaternddriselld amiinilla,
-OP(0) (OR,),:11a tai -O-((CH,),0),~R:114,

?
e) -0-C-0-((CH,),0),-R tai
f) -Cy4-alkyyli-fenyyli;

tai taman farmaseuttisesti hyvaksyttdvd suola.
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T&man keksinndn edullisessa sovellutusmuodossa R! ja
R? ovat liittyneet toisiinsa muodostaen sen typen kanssa,
johon R! on kiinnittynyt, 3 - 10-j&senisen monosyklisen tai
bisyklisen tyydyttyneen rengasjarjestelmdn, joka koostuu
siitd typestd, johon R! on kiinnittynyt, ja 2 - 9 hiili-
atomista, ja rengasjarjestelmd on substituoimaton tai
substituoitu ryhmilla, jotka ovat

1) hydroksi,

2) Cj4-alkyyli, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat

a) hydroksi,

b) C,,-alkoksi,

c) aryyli,

d) 5 - 7-jdseninen sykloalkyyliryhmd, joka on subs-
tituoimaton tai substituoitu yhdelld tai useammalla ryh-
mista, jotka ovat

i) halogeeni,

ii) hydroksi,

iii) Cy3-alkoksi tai

iv) aryyli,

e) heterosykli tai

f) -NR,,

3) Cy3-alkoksi,
0

4) —NH—&OCL3~alkyyli,
0]

5) —NH—g—CLJ—alkyyli,
6) -NH-S0,C;;-alkyyli,
7) -W-aryyli tai
8) -W—%—aryyli,
0
jossa W on -0-, -S- tai -NH-; tai
R! ja R? ovat liittyneet toisiinsa muodostaen sen

typen kanssa, johon R! on Kiinnittynyt, 3 - 10-jasenisen
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monosyklisen tai bisyklisen tyydyttyneen rengas-
jarjestelman, joka koostuu siitéd typestd, johon R! on kiin-
nittynyt, 1 - 8 hiiliatomista, ja yhdestd tai useammasta
substitucimattomasta tai substituoidusta hetercatomista,
jotka ovat
1) -N-
o1
V-R
joka on sellainen, ettd siitd puuttuu V tai V on -%-Q— tai
O
-S0,-Q~, ettd R! on edella esitetyn kuvauksen mukainen sel-
laisen tapauksen kyseessad ollessa, jossa R! on R?:sta riip-
pumaton eikd& siihen liittyneend, ja ettd tdmd ei sis&lla
Q:ta tai Q on -0-, -NR- tai mahdollisesti -Cjg4-alkyylilla
substituoitu heterosykli,
2) -N-
é1_4-alkenyyli, joka on subgtituoimaton tai subs-
tituoitu aryylilld,
3) -S(0),-, jossa p on nolla, 1 tai 2, tai
4) -0-; tai
R! ja R? ovat liittyneet toisiinsa muodostaen sen
typen kanssa, johon R! on kiinnittynyt, 3 - 10-j&senisen
monosykligsen tai bisyklisen tyydyttyneen rengasjdrjestel-
man, joka koostuu siitd typestd, johon rR! on kiinnittynyt,
ja 2 - 9 hiiliatomista, jossa ryhmittymdssd tyydyttynyt
rengasjdrjestelma on fuusioitunut fenyylirenkaaseen ja
fenyylirengas on substituoimaton tai substituoitu yhdella
tai useammalla ryhmistd, jotka ovat
1) Cy;3-alkoksi,
2) hydroksi,
3) Cj4-alkyyli tai
4) -NHR!, jossa R! on edelld esitetyn kuvauksen mu-
kainen sellaisen R!:n kyseessd ollessa, joka on R*:sta

riippumaton eikd siihen liittyneeni.
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Toinen edullisempi taman keksinndn sovellutusmuoto
rajoittuu lisdksi yhdisteisiin, joissa:

r! ja R? ovat liittyneet toisiinsa muodostaen sen
typen kanssa, johon R! on kiinnittynyt, 3 - 10-j&senisen
monosyklisen tai bisyklisen tyydyttyneen rengas-
jarjestelmdn, joka koostuu siitd typestd, johon R! on kiin-
nittynyt, ja 2 - 9 hiiliatomista, ja rengasjarjestelma on
substituoimaton tai substituoitu ryhmilla, jotka ovat

1) hydroksi,

2) Cj4-alkyyli, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmista, Jjotka ovat

a) hydrcksi,

b) C;3-alkoksi,

c) aryyli,

d) 5 - 7-jdseninen sykloalkyyliryhmd, joka on subs-
tituoimaton tai substituoitu yhdelld tai useammalla ryh-
mista, jotka ovat

i) halogeeni,

ii) hydroksi,

iii) Cy3-alkoksi tai

iv) aryyli,
e) heterosykli tai
f) -NR,,
3) C;3-alkoksi,
0
4) -NH-COC;5-alkyyli,
0]

I
5) ~NH~C-C1,3—alkyyli,

6) -NH-S0,C;s3~alkyyli,
7) -W-aryyli tai
8) -W—%—aryyli,
O
jossa W on -0-, -8- tal -NH-; tai
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r! ja R* ovat liittyneet toisiinsa muodostaen sen
typen kanssa, johon R! on kiinnittynyt, 3 - 10-j&senisen
monosyklisen tai bisyklisen tyydyttyneen rengas-
jdrjestelmdn, joka koostuu siitd typestd, johon rR! on kiin-
nittynyt, 1 - 8 hiiliatomista ja yhdestd tai useammasta
substituoimattomasta tai substituoidusta heteroatomista,

jotka ovat

1) -N-
.
V-R
0
joka on sellainen, ettd se ei sisdlld V:td tai V on -C-Q-
tai -50,-0-,

ettd R! on edelld esitetyn kuvauksen mukainen sel-
laisen Rl:n kyseess& ollessa, joka on R?:sta riippumaton
eikd siihen liittyneend, ja ettd tdmd el sisdlla Q:ta tai
Q on -0-, -NR- tal mahdollisesti -Cj4-alkyylilla substi-
tuoitu heterosykli,

2) -5(0)

3) -0-;

R? on bentsyyli, joka on substituoimaton tai substi-

p~s jossa p on nolla, 1 tai 2, tai

tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat

a) hydroksi,

b) -NO, tai -NR,,

c) Cj4-alkyyli,

d) Cjs-alkoksi, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat -OH tai
Cy3-alkoksi,

&) —%NRz,
0
£) -CH)NR,,
1
g) -CH,NHCR,

h) _CF3,
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0
i) -NHCR,

j) -NRSO,R,

k) -OP(0) (OR,), tai
1) -R°;

ja ryhm& B puuttuu.

Kolmasg, tdmdn keksinndén edullisin sovellutusmuoto
rajoittuu lisdksi yhdisteisiin, joissa:

X on -0OH;

Z on -0;

R! ja R? ovat liittyneet toisiinsa muodostaen sen
typen kanssa, johon R! on kiinnittynyt, 3 - 10-jésenisen
monosyklisen tai bisyklisen tyydyttyneen rengas-
jadrjestelmdn, joka koostuu siitd typestd, johon R! on kiin-
nittynyt, ja 2 - 9 hiiliatomista, ja joka on substituoima-
ton tai substituoitu -W-aryylilla tai —W—%—aryylilla; tai

0

R! ja R? ovat liittyneet yhteen muodostaen sen typen
kanssa, johon R! on kiinnittynyt, 3 - 10-jadsenisen mono-
syklisen tai bisyklisen tyydyttyneen rengasjirjestelman,
joka koostuu siitd typestd, johon R! on kiinnittynyt, 1 -
8 hiiliatomista ja yhdestd ryhmdsta, joka on

_II\]’_

v-r!,
joka on sellainen, ettei se sis8lld V:t& tai V on
0]
—g—Q— tai -S0,-Q-,

ettd R! on edellj esitetyn kuvauksen mukainen sel-
laisen Rl:n kyseessd ollessa, joka on R?:sta riippumaton
eikd siihen liittyneena,

ja ettd tamd ei gisdlla Q:ta tai Q on -0O-, -NR- tai
mahdollisesti -Cj4-alkyylillasubstituoitu heterosykli;

R? on bentsyyli, joka on substituoimaton tai substi-

tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat (1)
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20
hydroksi,

(2) Cy3-alkoksi, joka on substituoitu yhdellad
useammalla -OH:1la tai (3)

—-O—\_N/‘_\O

/

J! on -NH-C;4-alkyyli; ja
J* on

ZI
nlio
I

Taman keksinnén edullisimmat yhdisteet ovat seuraa-
van luettelon mukaiset yhdisteet A - H ja J
Yhdiste A:

By

N- (2 (R)-hydroksi-1(8)-indanyyli) -

2(R) -fenyyli-
metyyli-4(S)-hydroksi-5-

(2-(3(S)-N’'-(t-butyylikarbamoyy-
1i) - (4aS, 8a8) -dekahydroisokinolin)yyli))pentaaniamidi

2 tail
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Yhdiste B:

H

©\/ H
O. _N N N,
O\

O EONH—+- 0

QH

N- (2 (R) -hydroksi-1(8) -indanyyli) -2 (R) -fenyylimetyy-
1i-4(8)-hydroksi-5- (1-(4-karbobentsyylioksi-2(S)-N’-(t-
5 butyylikarbamoyyli) -piperatsinyyli) )pentaaniamidi,
Yhdiste C:

| ™\
H \_/
OH H ?H
H N .

N,

N- (2 (R) -hydroksi-1(S)-indanyyli) -2 (R)-((4-(2-(4-
morfolinyyli)etoksi) fenyyli)metyyli)-4(8)-hydroksi-5-(2-
10 (3(8)-N’- (t-butyylikarbamoyyli) - (4a8, 8aS) -dekahydroiso-

kinolin)yyli)pentaaniamidi,
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Yhdiste D:

N- (2(R) -hydroksi-1(8)-indanyyli) -2 (R)-( (4~ (2-(4-
morfolinyyli)etoksi) fenyyli)metyyli) -4 (S)-hydroksi-5-(1-

5 (4-karbobentsyylioksi-2(8)-N’-(t-butyylikarbamoyyli) -
piperatsinyyli))pentaaniamidi,
Yhdiste E:
O
\“/NNOH
H _
OH
OH H z
N N,
H 4
CONH —f» O

N- (2 (R) ~hydroksi-1(8) -indanyyli)-2(R)-((4-((2-hyd-

10 roksi) -etoksi) fenyyli) -metyyli) -4 (S)-hydroksi-5-(2-(3(S) -

N’ - (t-butyylikarbamoyyli) - (4aS, 8aS) -dekahydroisokinolin) -
yyli)pentaaniamidi,
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Yhdiste F:

H OH
/N H
O N N N’l,

0 bONH+ O

N- (2 (R) ~hydroksi-1(8) -indanyyli) -2 (R) - ((4- ((2-hyd-

roksi) -etoksi) fenyyli) -metyyli) -4 (S) -hydroksi-5- (1-(4-

5 karbobentsyyliocksi-2(8) -N’ - (t-butyylikarbamoyyli) -piper-
atsinyyli) )pentaaniamidi,

Yhdiste G:
X
i H O
N N,
H \— 2
CONH —!— © N5

N-(4(S)-3,4-dihydro-1H-2, 2-dioksobentsotiopyranyy-
10 1i) -2 (R) -fenyylimetyyli-4(S)-hydroksi-5-(2-(3(8)-N’-(t-
butyylikarbamoyyli) - (4a8S, 8aS) -dekahydroisokinolin)yyli) -

pentaaniamidi,
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Yhdiste H:
H
o o
0 <
N\ sZ
2 0 AN
O CONH o)

N- (4 (S)-3,4-dihydro-1H-2,2-dioksobentsotiopyranyy-
1i) -2 (R) -fenyylimetyyli-4 (S) ~hydroksi-5- (1- (4-karbobent-
5 syyli-oksi-2(8)-N'-(t-butyylikarbamoyyli)-piperatsinyy-
1i)) -pentaaniamidi,
Yhdiste J: (L-735,524)

= N OH OH
(ND/\ g Hh., .
éONH*+- o)

N- (2(R) -hydroksi-1(S)~indanyyli)-2(R)-fenyyli-
10 metyyli-4 (S) -hydroksi-5- (1(4- (3-pyridyylimetyyli) -2(S)-N’-
(t-butyylikarbamoyyli) -piperatsinyyli) ) -pentaaniamidi.
Taman keksinndén mukaisiin uusiin yhdisteisiin kuu-
luvat myds mainittuihin kuitenkaan rajoittumatta seuraa-
vaksi luetellut yhdisteet:
15 N-(2(R)-hydroksi-1($)-indanyyli)-2(R)-fenyyli-
metyyli-4-(S)-hydroksi-5-(1-(N’- (t-butyyli)-4(S)-fenoksi-
prolinamid)yyli) -pentaaniamidi,
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N- (2 (R) -hydroksi-1(8)-indanyyli)-2(R)-fenyyli-
metyyli-4-(S)-hydroksi-5- (1- (N’ -t-butyyli-4(S)-2-naftyyli-
oksi-prolinamid)yyli) -pentaaniamidi,

N~ (2 (R) -hydroksi-1(S)~indanyyli)-2(R)-fenyyli-
metyyli-4-(S)-hydroksi-5-(1(N’'-t-butyyli-4(S)-1-naftyyli-
oksi-prolinamid)yyli) -pentaaniamidi,

N- (2 (R) -hydroksi-1(S)-indanyyli)-2(R)-fenyyli-
metyyli-4-(8)-amino-5-(2-(3(S)-N’- (t-butyylikarbamoyyli) -
(4a8, 8a8) -dekahydroisokinolin)yyli) -pentaaniamidi,

N- (2 (R) -hydroksi-1(8)-indanyyli)-2(R)-fenyyli-
metyyli-4-(S)-hydroksi-5-(1-(4-(3-fenyylipropionyyli) -
2 (S)-N’-(t-butyylikarbamoyyli) -piperatsinyyli)) -pentaani-
amidi,

N- (2 (R) -hydroksi-1(S)-indanyyli)-2(R)-fenyyli-
metyyli-4-(S)-hydroksi-5-(1-(4-bentsoyyli-2(S)-N’- (t-
butyylikarbamoyyli) -piperatsinyyli) ) -pentaaniamidi,

N- (2 (R) -hydroksi-1(8)-indanyyli)-2(R)-fenyyli-
metyyli-4-(S)-hydroksi-5-(1-(4-(3-fenyylipropyyli)-2(S) -
N’ - (t-butyylikarbamoyyli) -piperatsinyyli)) -pentaaniamidi,

N- (2 (R)-hydroksi-1(8)-indanyyli)-2(R)-fenyyli-
metyyli-4-(S)-amino-5-(1(4-karbobentsyylioksi-2(8)-N’- (t-
butyylikarbamoyyli) -piperatsinyyli))-pentaaniamidi,

N- (2 (R) -hydroksi-1(S) -indanyyli)-2(R) - ({4-(2- (4~
morfolinyyli)etoksi) -fenyyli)metyyli) -4 (S)-hydroksi-5- (1-
(N’ -(t-butyyli) -4 (8) -fenoksiprolinamid)yyli) -pentaani-
amidi,

N- (2 (R) -hydroksi-1(S) -indanyyli) -2 (R)- ((4-(2- (4-
morfolinyyli)etoksi)-fenyyli)metyyli) -4 (S)-hydroksi-5- (1-
(N’ -t-butyyli-4(S)-2-naftyylioksi-prolinamid)yyli) -
pentaaniamidi,

N- (2 (R) -hydroksi-1(S) ~indanyyli) -2 (R) - ((4-(2- (4-
morfolinyyli)etoksi) -fenyyli)metyyli) -4 (S)-hydroksi-5- (1-
(N’ -t-butyyli-4(8)-1-naftyylioksi-prolinamid)yyli) -

pentaaniamidi,



10

15

20

25

30

35

26

N- (2 (R)-hydroksi-1(8)-indanyyli)-2(R) - ((4-(2-(4-
morfolinyyli)etoksi)-fenyyli)metyyli) -4(S)-amino-5-(2-
(3(8)-N’-(t-butyylikarbamoyyli) - (4a8, 8aS) -dekahydroiso-
kinolin)yyli) -pentaaniamidi,

N- (2 (R) -hydroksi-1(8)-indanyyli)-2(R)-((4-(2-(4-
morfolinyyli)etoksi) -fenyyli)metyyli) -4 (S) -hydroksi-5-(1-
(4-(3-fenyylipropionyyli) 2 (S) -N’-(t-butyylikarbamoyyli) -
piperatsinyyli)) -pentaaniamidi,

N- (2 (R) -hydroksi-1(8)-indanyyli)-2(R) - ((4-(2-(4-
morfolinyyli)etoksi) -fenyyli)metyyli)-4(8)-hydroksi-5-(1-
(4-bentsoyyli-2(S)~-N’- (t-butyylikarbamoyyli) -piperatsi-
nyyli)) -pentaaniamidi,

N- (2 (R)hydroksi-1(S) -indanyyli)-2(R)-((4-(2-(4-
morfolinyyli)etoksi) -fenyyli)metyyli) -4(S)-hydroksi-5-(1-
(4-(3-fenyylipropyyli) -2 (S)-N’- (t-butyylikarbamoyyli)) -
piperatsinyyli) -pentaaniamidi,

N~ (2 (R) -hydroksi-1(S)-indanyyli) -2 (R) - ((4-(2-(4-
morfolinyyli)etoksi)-fenyyli)metyyli)-4(S)-amino-5-(1-(4-
karbobentsgyylioksi-2(S) -N’ - (t-butyylikarbamoyyli)-piper-
atsinyyli)pentaaniamidi,

N-(2(R) -hydroksi-1(S)-indanyyli)-2(R)-((4-((2-
hydroksi)etoksi) fenyyli)metyyli) -4 (S) -hydroksi-5-(1- (N’ -
(t-butyyli) -4 (S) -fenoksiprolinamid) yyli) -pentaaniamidi,

N- (2 (R) -hydroksi-1(S) -indanyyli) -2 (R) - ( (4- ((2-hyd-
roksi)etoksi) fenyyli)metyyli)-4(S)-hydroksi-5-(1- (N’-t-
butyyli-4(8)-2-naftyylioksiprolinamid)yyli) -pentaaniamidi,

N- (2 (R) -hydroksi-1(S) -indanyyli) -2 (R) - ((4- ((2-hyd-
roksi)etoksi) fenyyli)metyyli)-4(S)-hydroksi-5~(1-(N’-t-
butyyli—(S)—1—naftyylioksiprolinémid)yyli)—pentaaniamidi,

N- (2 (R) -hydroksi-1(S)-indanyyli) -2 (R)-((4- ((2-hyd-
roksi)etoksi) fenyyli)metyyli) -4 (S) -amino-5-(2- (3 (8) -N’ - (t-
butyylikarbamoyyli) - (4aS, 8aS) -dekahydroisokinolin)yyli) -
pentaaniamidi,

N- (2 (R) -hydroksi-1(S)-indanyyli)-2(R)-((4- ((2-hyd-
roksi) -etoksi) fenyylimetyyli)-4(S)-hydroksi-5- {(1-(4-(3-
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fenyyli-propionyyli) -2 (S)-N’- (t-butyylikarbamoyyli) -piper-
atsinyyli)) -pentaaniamidi,

N- (2 (R) -hydroksi-1(8) -indanyyli) -2 (R} - ((4- ((2-hydr-
oksi)etoksi) -fenyyli)metyyli) -4 (S)-hydroksi-5-(1-(4-bent-
soyyli-2(8)~-N’-(t-butyylikarbamoyyli) -piperatsinyyli))-
pentaaniamidi,

N- (2 (R) -hydroksi-1(8) -indanyyli)-2(R) - ((4- ((2-hydr-
oksi)etoksi) fenyyli)metyyli) -4 (S8) ~hydroksi-5-(1-(4-(3-
fenyylipropyyli)-2(S)-N’-(t-butyylikarbamoyyli) ) -piper-
atsinyyli) -pentaaniamidi,

N- (2(R) -hydroksi-1(8) -indanyyli)-2(R) - ((4- ({(2-hydr-
oksi)etoksi) fenyyli)metyyli)-4(S)-amino-5-(1-(4-karbo-
bentsyylioksi-2(8)-N’-(t-butyylikarbamoyyli) -piperatsinyy-
1li)) -pentaaniamidi,

N-(4(8S)-3,4-dihydro-1H-2,2-dioksobentsotiopyranyy-
1li) -2 (R) -fenyylimetyyli-4 (8) -hydroksi-5-(1- (N’ - (t-butyy-
1i) -4 (8) -fenoksiprolinamid)yyli)pentaaniamidi,

N- (4 (S)-3,4-dihydro-1H-2,2-dioksobentsotiopyranyy-
1i) -2~ (R) -fenyylimetyyli-4 (8) -hydroksi-5- (1- (N’ -t-butyyli-
4 (8) ~-2-naftyylioksi-prolinamid)yyli) -pentaaniamidi,

N-(4(S)-3,4-dihydro-1H-2,2-dicksobentsotiopyranyy-
1i) -2- (R) -fenyylimetyyli-4 (S) -hydroksi-5- (1- (N’ -t-butyyli-
4 (8) -1-naftyyliocksi-prolinamid)yyli) -pentaaniamidi,

N- (4 (8)-3,4-dihydro-1H-2, 2-dioksobentsotiopyranyy-
1li)-2-(R) -fenyylimetyyli-4(8)-amino-5-(2-(3(8)-~N’- (t-bu-
tyylikarbamoyyli) - (4aS, 8aS) -dekahydroisokinolin)yyli) -pen-
taaniamidi,

N-(4(S)-3,4~-dihydro-1H-2, 2-dioksobentsotiopyranyy-
1i) -2~ (R) -fenyylimetyyli-4 (S) -hydroksi-5- (1- (4- (3-fenyyli-
propionyyli)-2(S)-N’-(t-butyylikarbamoyyli) -piper-
atsinyyli)) -pentaaniamidi,

N- (4 (S)-3,4-dihydro-1H-2, 2-dioksobentsotiopyranyy-
1i) -2-(R) ~fenyylimetyyli-4 (S) -hydroksi-5- (1- (4-bentsoyyli-
2(8)-N’- (t-butyylikarbamoyyli) -piperatsinyyli))-pentaani-

amidi,



10

15

20

25

30

35

28

N-(4(S)-3,4-dihydro-1H-2,2-dioksobentsotiopyranyy-
1i)-2-(R) -fenyylimetyyli-4 (8) -hydroksi-5- (1-(4- (3-fenyyli-
propyyli) -2 (8)-N’-(t-butyylikarbamoyyli)) -piperatsinyyli) -
pentaaniamidi tai

(4(S)-3,4-dihydro-1H-2, 2-diocksobentsotiopyranyyli) -
2(R)-fenyylimetyyli-4 (S) -amino-5- (1- (4-karbobentsyylioksi-
2(8)-N’'-(t-butyylikarbamoyyli) -piperatsinyyli)) -pentaani-
amidi.

Tamdn keksinnén mukaisissa yhdisteigséd voi olla
agymmetrisid keskuksia ja ne voivat esiintyd rasemaattei-
na, raseemisina seoksina ja yksittdisind diastereomeereind
tai enantiomeeereind, ja kaikki isomeeriset muodot sisal-
tyvat tahan keksintdodn.

Kun jokin vaihtuva ryhmd (esimerkiksi, aryyli, he-
terosykli, R, Rl, R?, A, n, Z ja niin edelleen) esiintyy
useammin kuin kerran missd tahansa rakenneosassa tai kaa-
vassa I, niin sen mddritelmd kullakin esiintymiskerrallaan
on riippumaton sen maaritelmdstd kaikilla muilla
esiintymiskerroilla. Substituenttien ja/tai vaihtuvien
ryhmien yhdistelmat ovat sallittuja vain silloin, kun ndméa
yhdistelmdt tuottavat pysyvia yhdisteitéd.

Ellei toisin ole mainittu, sisdltda "alkyyli" tassa
keksinndssd seka haara- ettd suoraketjuiset tyydyttyneet
alifaattiset hiilivetyryhmét, joissa on ilmoitettu maara
hiiliatomeja ((Me on metyyli, Et on etyyli, Pr on propyy-
li, Bu on butyyli); "alkoksi" tarkoittaa ilmoitetun hiili-
atomimddran sisdltdvaa alkyyliryhmdd, joka on kiinnittynyt
happisillan valitykselld; ja "sykloalkyyliin" on tarkoitus
sisdltya tyydyttyneestd renkaasta muodostuneet ryhmat,
kuten syklopropyyli, syklobutyyli, syklopentyyli, syklo-
heksyyli (Cyh) ja sykloheptyyli. "Alkenyyliin" on tarkoi-
tus sisaltyd hiilivetyryhmét, jotka ovat 3joko suora-
ketjuisessa tai haaraketjuisessa konfiguraatiossa ja jois-
sa on yksi tai useampia kahden hiilen v&lisid kaksois-

sidoksia, jotka voivat esiintyd missd tahansa pysyvéssa
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kohdassa pitkin ketjua ja joita ovat etenyyli, propenyyli,
butenyyli, pentenyyli ja muut nditd vastaavat ryhmit.
"Alkynyyliin" on tarkoitus sisaltyéd hiilivetyryhmdt, jotka
ovat joko suoraketjuisessa tai haaraketjuisessa konfigu-
raatiossa ja joissa on yksi tal useampia kahden hiilen
valisid kolmoissidoksia, jotka voivat esiintyd missd ta-
hansa pysyvdssa kohdassa pitkin ketjua ja joita ovat ety-
nyyli, propynyyli, butynyyli, pentynyyli ja muut ndité
vastaavat ryhmdt. "Halogeeni" tarkoittaa tdssd keksinndssa
fluoria, klooria, bromia ja jodia; ja “"vastaionia" kayte-
tddn merkitsemddn pientd yhden negatiivisen varauksen si-
sdltavadd ryhmdéd, joita ovat kloridi, bromidi, hydroksidi,
asetaatti, trifluoriasetaatti, perkloraatti, nitraatti,
bentsoaatti, maleaatti, tartraatti, hemitartraatti,
bentseenisulfonaatti tai jokin muu nditd vastaava ryhma.

"Aryyli" tarkoittaa tassd keksinndssd wmainituin
poikkeuksin fenyylid (Ph) tai naftyylid. "Karbosyklinen"
tarkoittaa mitd tahansa pysyvdd 5 - 7-jasenistd hiili-
rengasta tai 7 - 10-jdsenistd bisykligt&d hiilirengasta,
joiden mika& tahansa rengas voi olla tyydyttynyt tai tyy-
dyttymatodn.

Milloin el toisin ole mainittu, tarkoittaa termi
heterosykli tai heterosyklinen tassd keksinndssd pysyvaa
5 - 7-jésenistd mono- tai bisyklistd tai pysyvaa 7 -
10-jasenistd bisyklistd heterosyklistd rengasjdrjestelmad,
jonka mikd tahansa rengas voi olla tyydyttynyt tai tyydyt-
tymatdn, ja joka koostuu hiiliatomeista ja yhdest& kolmeen
heteroatomista, jotka ovat N, O tai S, ja jossa typpi- ja
rikkiheteroatomit voivat mahdollisesti olla hapettuneita
ja typpiheterocatomi voi mahdollisesti olla kvaternisoitu,
ja joihin kuuluu mik& tahansa bisyklinen ryhmd, jossa mika
tahansa edelld kuvatuista heterosyklisistd renkaista on
fuusioitunut bentseenirenkaaseen. Heterosyklinen rengas
voi olla kiinnittyneend mihin tahansa heterocatomiin tai

hiiliatomiin siten, ettd tastd syntyy pysyvd rakenne. Esgi-



10

15

20

25

30

35

30

merkkejd ndistd heterosyklisistd yksikdistd ovat piperi-
dinyyli, piperatsinyyli, 2-oksopiperatsinyyli, 2-okso-
piperidinyyli, 2-oksopyrrolodinyyli, 2-oksoatsepinyyli,
atsepinyyli, pyrrolyyli, 4-piperidonyyli, pyrrolidinyyli,
pyratsolyyli, pyratsolidinyyli, imidatsolyyli, imidatsoli-
nyyli, imidatsolidinyyli, pyridyyli, pyratsinyyli, pyrimi-
dinyyli, pyridatsinyyli, oksatsolyyli, oksatsolidininyyli,
isoksatsolyyli, igsoksatsolidinyyli, morfolinyyli,
tiatsolyyli, tiatsolidinyyli, isotiatsolyyli, kinukli-
dinyyli, isotiatsolidinyyli, indolyyli, kinolinyyli, iso-
kinolinyyli, bentsimidatsolyyli, tiadiatsoyyli, bentso-
pyranyyli, bentsotiatsolyyli, bentsoksatsolyyli, furyyli,
tetrahydrofuryyli, tetrahydropyranyyli, tienyyli, bentso-
tienyyli, tiamorfolinyyli, tiamorfolinyylisulfoksidi, tia-
morfolinyylisulfoni ja oksadiatsolyyli. Morfolino merkit-
see samaa kuin morfolinyyli.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti
hyvéksyttdavid suoloja (namd ovat vesi- tai 6ljyliukoisten
tai veteen tai 6ljyyn dispergoitavissa olevien tuotteiden
muodossa) ovat tavanomaiget ei-toksiset suolat tai kvater-
ndariset ammoniumsuolat, jotka on muodostettu esimerkiksi
epdorgaanisista tail orgaanisista hapoista tai emaksista.
Esimerkkejd ndistd happoadditiosuoloista ovat asetaatti,
adipaatti, alginaatti, aspartaatti, bentsoaatti, bent-
seenisulfonaatti, bisulfaatti, butyraatti, sitraatti, kam-
feraatti, kamferisulfonaatti, syklopentaanipropionaatti,
diglukonaatti, dodekyylisulfaatti, etaanisulfonaatti, fu-
maraatti, glukoheptanoaatti, glyserofosfaatti, hemi-
sulfaatti, heptancaatti, heksanocaatti, hydrokloridi,
hydrobromidi, hydrojodidi, 2-hydroksietaanisulfonaatti,
laktaatti, maleaatti, metaanisulfonaatti, 2-naftaleeni-
sulfonaatti, nikotinaatti, oksalaatti, pamoaatti, pekti-
naatti, persulfaatti, 3-fenyylipropionaatti, pikraatti,
pivalaatti, propionaatti, sukkinaatti, tartraatti, tio-

syanaatti, tosylaatti ja undekanoaatti. Emdssuoloja ovat
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ammoniumsuolat, alkalimetallisuolat, kuten natrium- ja
kaliumsuolat, maa-alkalimetallisuolat, kuten kalsium- Jja
magnesiumsuolat, orgaanisten emdsten kanssa muodostetut
suolat, kuten disykloheksyyliamiinisuolat, N-metyyli-D-
glukamiini ja aminohappojen, kuten arginiinin, lysiinin ja
niin edelleen, kanssa muodostetut suolat. Emdksiset typpi-
pitoiset ryhmdt voivat myds olla kvaternisoituja aineilla,
joita ovat (alempi alkyyli)halogenidit, kuten metyyli-,
etyyli-, propyyli- ja butyylikloridi, -bromidit ja -jodi-
dit; dialkyylisulfaatit, kuten dimetyyli-, dietyyli-, di-
butyylisulfaatit; ja diamyylisulfaatit, pitkdketjuiset
halogenidit, kuten dekyyli-, lauryyli-, myristyyli- ja
stearyylikloridit, -bromidit ja -jodidit, aralkyyli-
halogenidit, kuten bentsyyli- ja fenetyylibromidit ja muut
vastaavat yhdisteet. Muita farmaseuttisesti hyvéksyttavié
suoloja ovat etanolaattisulfaattisuola ja sulfaattisuolat.

Seuraavaksi on esitetty tédmdn keksinndn mukaisten
uusien yhdisteiden valmistamiseen kaytetyt kaaviot I -
IIT. Kaavioiden jdlkeen tulevissa taulukoissa I ja II on
kuvattu yhdisteita, joita voidaan syntetisoida kaavioiden
I - ITTI avulla, mutta kaaviot I - III eivat rajoitu ndissa
taulukoissa oleviin yhdisteisiin eivdtkd mihink&&n naissa
kaavioissa kuvaamistarkoituksissa kdytettyihin nimenomai-
siin substituentteihin. Esimerkit kuvaavat spesifisesti
seuraavien kaavioiden soveltamista tiettyjen nimenomaisten
vyhdisteiden valmistamiseen.

Taman keksinndn mukaisten yhdisteiden muodostami-
seen kaytetyt amidikytkentdreaktiot suoritetaan tyypilli-
sesti karbodi-imidimenetelmdn avulla kdyttden reagensseja,
kuten disykloheksyylikarbodi-imidid tai l-etyyli-3-(3-di-
metyyliaminopropyyli)karbodi-imidid. Muita menetelmid ami-
di- tai peptidisidoksen muodostamiseksi ovat mainittuihin
kuitenkaan rajoittumatta synteesitiet, joissa kaytetaan
valmistusta happokloridin, atsidin, seka-anhydridin tai
aktivoidun esterin kautta. Tyypillisesti menetellddn si-
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ten, ettad amidikytkentdreaktio suoritetaan liuosfaasissa
mutta tamén sijaan voidaan kdyttad kiintedn faasin syntee-
518 klassisten Merrifield’in menetelmien avulla. On my0ds
tyypillistd kayttda yhden tai useamman suojaavan ryhmén
lisdystd tai poistoa.

Synteesimenetelmien taustaan liittyvaa lisdtietoa
on saatavilla julkaisusta EPO 0 337 714.

Yksi menetelmd kaavan I mukaisten yhdisteiden val-
mistamiseksi on esitetty kaaviossa I. Dihydro-5(S) - (tert-
butyylidimetyylisilyylioksimetyyli) -3 (2H) -furanoni (tuon-
nempana oleva yhdiste 1) valmistetaan tdlla alalla tunnet-
tujen vakiomenetelmien mukaan kaupallisesti saatavilla
olevastadihydro-5(S) - (hydroksimetyyli) -2 (3H) -furanonista.
Kun yhdiste 1 on alkyloitu yhdisteeksi 2, poistetaan lak-
tonin 2 suojaava ryhmd vesipitoisella HF:114& yhdisteen 3
aikaansaamiseksi.

Yhdisteen 3 alkoholiryhmd aktivoidaan muuntamalla
se poistuvaksi ryhmdksi, kuten mesylaatiksi, tosylaatiksi
tai triflaatiksi, kdsittelemalla tata alkoholia
sulfonyylikloridilla tai sulfonihappoanhydridilla, kuten
trifluorimetaanisulfonihappoanhydridilla reagoimasta es-
tetyn amiiniemdaksen, kuten trietyyliamiinin, dietyyli-iso-
propyyliamiinin tai 2,6-lutidiinin, 1lé&sndollessa yhdis-
teen, kuten yhdisteen 4, aikaansaamiseksi. Yhdisteen 4
poistuva ryhmd syrjdytetddn amiinilla 5, kuten N’-t-butyy-
1i- (4a8, 8a8) - (dekahydroisokinoliini) -3 (8) -karboksamidilla,
korkeassa kiehumispisteessda kiehuvassa liuottimessa, kuten
DMF:ss& tail ksyleenissd yhdisteen, kuten yhdisteen &,
aikaansaamiseksi. Trifluorimetaanisulfonyylioksiryhmd voi-
daan syrjayttdd kdyttden amiinia huoneen l&mpbtilassa
livuottimessa, kuten isopropanolissa, N,N-di-isopropyyli-
etyyliamiinikdsittelylla.

Yhdiste 6 hydrolysoidaan vesipitoisella litium- tai
natriumhydroksidilla ja tulokseksi saatu hydroksihappo 7
muunnetaan suojatuksi hydroksihapoksi 8. Hydroksyyliryhmé&
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suojataan asiaankuuluvalla tavalla kdyttden tavanomaista
suojaavaa silyyliryhmda, kuten t-butyylidimetyylisilyylié
tai t-butyylidifenyylisilyylia.

Sucojattu hydroksihappo 8 kytketddn sitten haluttuun
R1?-amiiniin yhdisteen 9 aikaansaamiseksi, ja suojaava
silyyliryhmd poistetaan fluoridi-ionilla yhdisteen 10

aikaansaamiseksi.
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Kaavio I (jatkoa)

H,N-R12 TBS 3
EDC/HOBt N R12

é
9

n- BU4N F
N R

Toinen menetelmd yleisen kaavan I mukaisten tuot-

B 8"

teiden muodostamiseksi on esitetty kaaviossa II. Kaaviossa
IT suoritetaan 1i:n alkylointi kdyttden ensimmdisend vai-
heena 11:n deprotonaatiota n-butyylilitiumilla tai litium-
di-isopropyyliamidilla (LDA), jota seuraa toinen vaihe,
jossa molekyyliin 1lisatéan alkenyylihalogenidi (kuten
allyylibromidi), ja joka tuottaa yhdisteen 12.

Olefiinin 12 dihydroksylointi osmiumtetroksidilla
ja N-metyylimorfoliini-N-oksidilla (NMO) tuottaa diolien
13 diasteriomeerien seoksen. Primaarisen alkoholin 13 va-
likoiva mesyloiniti metaanisulfonyylikloridilla ja joko
trietyyliamiinilla tai pyridiinilla tuottaa mesylaatin 14.

Kun mesylaattia 14 kuumennetaan amiinin kanssa
palautusjédahdyttien alkoholipitoisessa liuottimessa, kuten
ylimdarin kaliumkarbonaattia sisédltdvdssi metanolissa tai
isopropanolissa, saadaan aminoalkoholia, kuten yhdistettd
15. Diastereomeerit voidaan erottaa tdssd vaiheessa talléd
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alalla tunnetuin tavanomaisin menetelmin. Toisena vaihto-
ehtona voidaan erottaminen tehd& ketaalin poiston jalkeen.

Yhdistessa 15 oleva ketaali poistetaan happo-
kdsittelylld metanolin ldsndollessa taili kayttamdalld vesi-
pitoista happoa tai THF:ddn valmistettua 1 N HCl:44 yhdis-

teen 16 muodostamiseksi.
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Kolmas menetelmd yleisen kaavan I mukaisten tuot-
teiden muodostamiseksi on esitetty kaaviossa III. Yhdis-
teen 17 pyrrolidiinin -NH- -ryhmd suojataan kayttden
BOC-anhydridia ja dimetyyliaminopyridiinid, mistd saadaan
suojattua yhdistetta 18. Yhdiste 18 alkyloidaan kayttéden
ensimmdistd wvaihetta, Bossa 18 deprotonoidaan wvahvalla
emdkselld, kuten litiumheksametyylidisilamidilla (LHNMS)
tai litiumdi-isopropyyliamidilla (LDA), minkd jdlkeen suo-
ritetaan toinen vaihe, Jjossa molekyyliin 1liitetdan
alkyylihalogenidi (kuten bentsyylibromidi), mistd saadaan
yhdistettd 19.

Yhdisteen 19 suojaava TBS-ryhmd ja suojaava BOC-
ryhm& poistetaan kdasittelem&lld t&td vyhdistetta vesi-
pitoisella HF:11a asetonitriilissd, mistd saadaan alkoho-
lia 20. Yhdisteen 20 primaarisen alkoholin mesyloinnista
metaanisulfonyylikloridilla ja joko trietyyliamiinilla tai
pyridiinilla saadaan mesylaattia 21, jota kuumennetaan
amiinin kanssa ylimddrin kaliumkarbonaattia sisdltévissa
alkoholipitoisessa 1liuottimessa, kuten metanolissa tai
isopropanolissa, aminopyrrolidinonin, kuten yhdisteen 22,
aikaansaamiseksi. Yhdisteen 22 pyrrolidiinin -NH- -ryhmi
suojataan uudelleen BOC-ryhmdnd kuten aikaisemmin ja tu-
lokseksi saatu yhdiste 23 hydrolysoidaan emdkselld, kuten
litium- tai natriumhydroksidilla, avoimeen muotoon hapon
24 aikaansaamiseksi. Yhdiste 24 kytket&an sitten NH,RIZ-
amiiniin tavanomaiseen tapaan ja BOC poistetaan kaasumai-
sella HCl:11a tal trifluorietikkahapolla halutun tuotteen,
josta esimerkkind on yhdiste 25, aikaansaamiseksi.
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Kaavio III
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Kaavio III (jatkoa)

1. ,EDC, HOBt

Yhdiste, jolla on kaava 26

N NH-R12 26
CONH ®)

jossa P on typped suojaava ryhmd, kuten -BOC tai -CBZ,
valmistetaan edullisesti kaaviossa 1 kuvatun menetelmén

mukaisesti, kdyttden edullisesti tdssi esiintyvan laktonin
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4 5-trifluorimetaanisulfonyylioksimetyylianalogia (ks.

esimerkin 15 vaihe 1).
Yhdisteitd, joilla on kaava 27

voidaan saada kdyttden useita erilaisia reaktioteita yh-

disteestd 28

joka saadaan yhdisteessd 26 olevan typpead suojaavan ryhman
poiston jdlkeen kayttden tdlld alalla tunnettuja menetel-
mid, esimerkiksi CBZ-ryhmdn poistamiseksi kaytettdvaa
katalyyttisti vedytystd tai BOC-ryhmdn poistamiseksi kay-
tettdvdd késittelyd trimetyylisilyylitriflaatilla ja
2,6-lutidiinilla noin 0 °C:ssa liuottimessa, kuten
CH,Cl,:ssa.

Yhdisteen 28 4-asemassa oleva piperatsinyylityppi
voidaan esimerkiksi alkyloida huoneenldmmdssd Et,N:n lasna-
ollessa liuottimessa, kuten DMF:ssd, sellaisen kaavan rl-x
mukaisella yhdisteelld, jossa X on -Cl, Br tai -I,tai voi-
daan muodostaa sulfonamidiryhmd kasittelemalld 28:aa kaa-
van R%KbCl mukaisella sulfonyylikloridiyhdisteelld saman-
laisissa olosuhteissa. Amidiryhmin muodostamiseen
piperatsinyylin 4-asemaan voidaan my6s kdyttdd normaaleja
amidikytkentamenetelmid. Ndihin toimenpiteisiin kdytettad-
vat menetelmdt ovat alan ammattikokemuksen perusteella
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tunnettuja. R!'-X:n tai R!SO,Cl:n R!-ryhma on edelli olevan
kuvauksen mukainen, silloin kun kaavan I mukaiset yhdis-
teet on mddritelty sellaisiksi, ettad R! ei ole riippuvainen
R?:sta eik& ole t&han liittyneend, lukuunottamatta sita,
ettd R! ei voi olla vety tai ryhmd, jossa on vapaa
hydroksisubstituentti, kuten -C;4-alkyyli, joka on substi-
tuoitu hydroksilla, mistd on olemassa vield sellainen

poikkeus, ettd R! voi olla aryyli, joka on substituoitu

hydroksiryhmalla.
Tamén keksinndn mukaisia yhdisteitd kuvataan vield

seuraavien taulukoiden I - IV avulla.
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Taulukko 327
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Taulukko IV
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Tamdn keksinndén mukaiset vyhdisteet ovat k&yttd-
kelpoisia antiviraalisten yhdisteiden valmistamisessa ja
antiviraalisten yhdisteiden seulontamddritysten suoritta-
misessa. Tamdn keksinndén mukaiset yhdisteet ovat esi-

merkiksi kayttodkelpoisia sellaisten entsyymeihin vaikutta-
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vien mutaatioiden eristdmisessd, jotka ovat erinomaisia
seulontatydkaluja yhd voimakkaampien antiviraalisten yh-
disteiden aikaansaamiseksi. Lisdksi tdmdn keksinndn mukai-
set yhdisteet ovat kayttdkelpoisia tutkittaessa tai mdlri-
tettdessd HIV:n proteaasissa olevaa muiden antiviraalisten
aineiden sitoutumiskohtaa, esimerkiksi, kdyttdmdllad kompe-
titiivista inhibitiota. Tamdn keksinndén mukaiset yhdisteet
ovat siten kaupallisia tuotteita, joita on mddrd pitdd
kaupan nédihin tarkoituksiin.

Tamdn keksinnén mukaiset yhdisteet ovat kayttd-
kelpoisia HIV:n proteaasin inhibitiossa, humaani-immuuni-
katoviruksen (HIV) aikaansaaman infektion ehkdisemisessa
tai tdmdn hoidossa ja infektiosta johtuvien patologisten
tilojen, kuten AIDS:n, hoidossa. AIDS:n hoito tai HIV-in-
fektion ehkdiseminen tai sen hoito middritelladan siten,
ettd siihen kuuluvat mainittuihin kuitenkaan rajoittumatta
suuri Jjoukko HIV-infektiotiloja, joita ovat AIDS, ARC
(AIDS:aén liittyvd kompleksi), jotka ovat sekd oireellisia
ettd oireettomia, ja varsinainen tai mahdollinen altistu-
minen HIV:1le. Tamédn keksinnén mukaiset vyhdisteet ovat
esimerkiksi kéyttdkelpoisia HIV-infektion hoidossa, kun
potilaan epdillddn altistuneen aikaisemmin HIV:lle esi-
merkiksi verensiirron, elimensiirron, ruumiinnesteiden
vaihdon, puremien, vahingossa tapahtuneen neulanpiston tai
leikkauksessa tapahtuneen potilaan verelle altistumisen
jalkeen.

Taman keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan antaa
naihin tarkoituksiin oraalisesti, parenteraalisesti (mu-
kaan lukien ihonalaiset injektiot, suonengisdiset,
lihaksensisdiset, rintalastansisdiset injektio- tai
infuusiomenetelmit), inhalaatiosumutteena tai rektaalises-
ti tavanomaisia ei-toksisia farmaseuttisesti hyvaksyttavia
kantaja-aineita, lisdaineita ja vehikkeleitd sisdltdvina
ladkemuotoina, jotka on formuloitu kerta-annoksiksi.



10

15

20

25

30

63

Tadman keksinndn mukaisesti siitd saadaan lisdksi
kayttddn hoitomenetelma ja farmaseuttinen koostumus HIV-
infektion ja AIDS:n hoitoa varten. Hoito sisaltda sen,
ettd tédllaisen hoidon tarpeessa olevalle potilaalle anne-
taan farmaseuttista koostumusta, joka sisaltdd farmaseut-
tista kantaja-ainetta ja terapeuttisesti tehokkaan mddran
tdman keksinndédn mukaista yhdistettd tai tdman farmaseutti-
sesti hyvdksyttavaa suolaa.

Nama farmaseuttiset koostumukset voivat olla oraa-
lisesti annettavien suspensioiden tai tablettien; nena-
sumutteiden; steriilien injektiovalmisteiden, esimerkiksi
steriilien wvesipitoisten tai &ljypitoisten injektio-
suspensioiden, tai perapuikkojen muodossa.

Silloin kun ndiden koostumusten annostelu tapahtuu
oraalisesti suspensiona, niin niit4d valmistetaan farma-
seuttisten formulaatioiden valmistuksen alalla tunnettujen
menetelmien mukaan ja ne voivat sisdltdd perusmassan
aikaansaamiseksi mikrokiteistd selluloosaa, suspendointi-
aineeksi algiinihappoa tai natriumalginaattia, metyyli-
selluloosaa viskositeettia 1lisddvand aineena ja t&alla
alalla tunnettuja makeutusaineita/aromiaineita. Ladke-
ainetta vilittdémdsti vapauttavina tabletteina ndm& koostu-
mukset voivat sisdltdd mikrokiteistd selluloosaa, di-
kalsiumfosfaattia, térkkelystd, magnesiumstearaattia Jja
laktoosia ja/tai muita tdlld alalla tunnettuja lisa-
aineita, sideaineita, jatkeaineita, hajoamista edistavia
aineita, laimentimia ja voiteluaineita.

Silloin kun né&itd koostumuksia annetaan nendaero-
solina tai inhalaationa, niin niiden valmistus tapahtuu
farmaseuttisten formulaatioiden valmistuksen alalla tun-
nettujen menetelmien mukaan ja niitd voidaan valmistaa
fysiologiseen suolaliuokseen tehdyiksi liuocksiksi kayttden
bentsyylialkoholia tai muita sopivia s8ilyteaineita, ab-
sorptiota edistdvii aineita biologisen hyétyosuuden suu-
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rentamiseksi, fluorihiilivetyjd ja/tai muita talld alalla
tunnettuja solubilisointi- tai dispergointiaineita.

Injektioliuckset tai -suspensiot voidaan formuloida
talla alalla tunnetulla tavalla kayttden sopivia ei-toksi-
sia, parenteraalisesti hyvéksyttdvid laimentimia tai
livottimia, kuten mannitolia, 1,3-butaanidiolia, vetta,
Ringer’in liuosta tai isotonista natriumkloridiliuosta,
tai sopivia dispergointi- tai kostutus- ja suspendointi-
aineita, Kkuten steriilejd laimentamattomia rasvadljyja,
mukaan lukien synteettiset mono- tai diglyseridit, ja
rasvahappoja, joihin kuuluu 6ljyhappo.

Silloin kun nditd koostumuksia annetaan rektaali-
sesti perdpuikkojen muodossa, niin niitd voidaan valmistaa
yhdistamalla 1ladkeaine sopivaan A&rsyttdmidttomaan 1lisa-
aineegeen, kuten kaakaovoihin, synteettisiin glyseridi-
estereihin tai polyetyleeniglykoleihin, jotka ovat kiin-
teitd tavallisissa lampdtiloissa mutta muuttuvat nestemai-
siksi ja/tai liukenevat perésuolen ontelossa ladkeaineen
vapauttamiseksi.

Edelld mainittujen sairaustilojen hoidossa tai nd&i-
den ehkaisemisessa kayttodkelpoiset annosmdardt ovat luok-
kaa 0,02 - 5,0 tai 10,0 grammaa p&ivda& kohti oraalisten
annosten ollessa kahdesta viiteen kertaa suuremmat. Esi-
merkiksi HIV-infektion hoitoon on tehokasta antaa 1,0 -
50 milligrammaa yhdistettd ruumiinpainokiloa kohti yhdesté
neljddn kertaa pdivédsséd. Yhdessd edullisessa hoito-ohjel-
massa Kkullekin potilaalle annetaan oraalisesti 100 -
400 mg joka kuudes tunti. On kuitenkin selvaa, ettd tie-
tylle nimenomaiselle potilaalle tarkoitettua tiettya
nimenomaista annoksen suuruutta ja antotiheyttd voidaan
vaihdella ja ta&m& tehdddn useiden erilaisten tekijoiden,
kuten kdytetyn tietyn nimenomaisen yhdisteen aktiivisuu-
den, tamén yhdisteen metabolisen pysyvyyden ja vaikutus-
ajan, idn, ruumiinpainon, yleiskunnon, sukupuolen, ruoka-
valion, antotavan ja antoajan, erittymisnopeuden, léaidke-
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aineyhdistelmdn, tietyn nimenomaisen sairaustilan vakavuu-
den ja hoidettavana olevan potilaan mukaan.

Keksinté® kohdistuu myds HIV:n proteaasin suhteen
inhibitoristen yhdigteiden yhdistelmiin yhden tai useamman
muun AIDS:n hoidossa kdyttdkelpoisen aineen kanssa. Tamdn
keksinndén mukaisia yhdisteitd voidaan esimerkiksi antaa
tehokkaalla tavalla joko ennen altistumista ja/tai altis-
tumisen jdlkeen kdyttden samanaikaisesti tehokkaita maaria
AIDS:n torjuntaan kdytettdvida ja alan ammattikokemuksen
perusteella tunnettuja antiviraalisia aineita, immuno-
modulaattoreita, infektioiden torjuntaan kaytettéavid ai-

neita tai rokotteita.
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Taulukko C

Antiviraaliset yhdisteet

Ladkeaineen nimi

AL-721

Recombinant
Human Interferon
Beta

Acemannan

Cytovene
Ganciclovir

da4T
Didehydrodecksai-
tymidiini

ddl
Dideckai-inosii-
ni

EL1l0

Trisodium
Phosphonoformnate

Didecksiayti-
diini; d4d4c

Novapren

Peptide T Qcta-
peptide Segquence

Zidovudine

Ansamycin

Dextran Sulfate

Valmistaija

Bchigen
(Los Angeles)

Triton Biosciences
(Almeda, CA)

Carrington Labs
(Irving, TX)

Syntex
(Palo Alto, CA)

Brisatol -Myers
(New York, NY)

Bristol-Myers
(New York, NY)

Elan Coxp, PLC
{Gainesville, GA)

Astra Phar. Products,
Inc.
(Waatborough, MA)

Hoffman-La Roche
(Nutley, NJ)

Novaferon Laba, Inc.
(Akron, OH)

Diapren, Inc.
(Roaville, MN, mark-
kincija)

Peninsula Labs
(Belmont, CA)

Burroughs Wellcome
(Rsch. Triangle Park,
NC)

Adria Laboratories
(Dublin, ©OH)
Erbanont
(stamford, CT)

Ueno Rine Chem.
Ind. Ltd.
(0saka, Japani)

Indikaatio

ARC, PGL, HIV-positiivisuus, AIDS

AIDS, Kaposin sarkooma, ARC

ARC (ks. myés Immunomodulaattorit)

nakokykya uhkaava CMV
periferaalinen CMV-retiniitti

AIDS, ARC

AIDS, ARC

HIV-infektie (ka. myds kohta Immuno-
modulaattorit)

CMV-retiniitti, HIV-infektio, muut CMV-infek-
tiot

AIDS, ARC
HIV-inhibiittori
AIDS

AIDS, pitkalle edist., ARC, pediatrinen AIDS,
Kaposin sarkooma, oireeton HIV-infektio, lie-
vahk& HIV-tauti, neurclegisten cireiden liit-
tyminen, yhdessi muiden hoitomuotojen kanssa.

ARC

AIDS, ARC, HlV-positiivisuus, ocireettomana
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Lagkeaineen nimi

Virazole
Ribavirin

Alpha Interfercn

Acyclovir

Vasta-aine, joka
neutraloi pH-labii-
lia poikkeavaa in-
terferonia immuno-
adsorptio-kolonnis-
Ba

L-697661

L-696229

Immunomodulaattorit

Lidkeainesen nimi

AS-101

Bropirimine

Acemannan

CL246738

EL10

Gamma Interferon

Granulocyte Marco-
phage Colony Stimu-
lating Factor

Granulocyte Marco-
phage Colony Stimu-
lating Factor

Granuloecyte Marco-
phage Colony Stimu-
lating Factor

HIV Core Particle
Immunoatimulant

67

Valmistaja

Viratek/ICN
(Costa Mesa, CA)

Burroughs Wellcome
(Rsch. Triangle
Park, NC)

Burroughs Wellcome
Advanced Biotherapy

Concepts
(Rockville, MD)

Merck
(Rahway, NJ)
Merck
(Rahway, NJ)

Valmistaja

Wyeth-Ayrst Labs
(Philadelphia, PA)

Upjohn
(Kalamazoo, MI)

Carrington Laba,
Inc.
Irving, TX)

American Cyanamid
(Pearl River, NY)
Ledarle Labs
(Wayne, NI)

Elan Corp., PLC
(Gainesville, GA)

Genentech
(8. San Prancisco)

Genetics Inatitute
(Cambridge, MA)
Sandoz

(Bast Hanover, NJ)

Hoechst-Roussel
(Sommerville, NJ)
Immunex

(Seattle, WA)

Schering-Plough
(Madiaon, NJ)

Rorer
(Ft. Washingten,
PA)

Indikaatic

oireeton HIV-positiivisuus, LAS, ARC
Kaposin sarkooma, HIV yhdeasa Retrovi’in
kanssa

AIDS, ARC, HIV-positiivisuus, oireettomana,

yvhdessd AZT:n kanasa

AIDS, ARC

AIDS, ARC, HIV-positiivisuus, oireettomana,

. myds yhdessa AZT:n kKanssa

AIDS, ARC, HIV-positiivisuus, oireettomana,
nyds yhdeasd AZT:n kanssa

Indikaatio

AIDS

pitkalle edennyt AIDS

AIDS, ARC (ks. myds kohta Antiviraaliset
aineet)

AIDS, Kaposin sarkooma

HIV-infektio (ks. myds kohta Antiviraaliset
aineet)

ARC, yhdesgd TNF:n (kasvainkuoliotekija)
kanssa

AID3

AIDS

AIDS

seropositiivinen HIV
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Ladkeaineen niwmi

IL-2
Interleukiini-2

IL-2

Interleukiini-2

Immune Globin
Intravenous (humaa-
ni)

Imreg-1
Imreg-2
Imuthiol Diethyl

bithie Carbamate

Alpha-2 Interferon

Methionine Bnke-
phalin

MTP-FB
Muramyl-tripeptide

Granulocyte Colony
Stimulating Factor

rCh4
(Recombinant
Soluble Human CD4)

rCD4-1g
hybrids

Recombinant Soluble
Human CD4

Interferon Alfa 2a

SK&F106528
Soluble T4

Thymopentin

Tumor Necrosis Pac-
tor

68

Valmistaja

Cetus
(Emeryville, CA)

Hoffman-La Roche
(Nutley, NJ)
Immunex

Cutter Biological
(Bexkeley, CA)

Inreyg
(New Orleans, LA)

Imrey
(New Orleans, LA)

Merieux Inatitute
(Miami, FL)

Schering Plough
(Madiaon, NJ)

TNI Pharmaceutical
(Chicago, IL)

Ciba-Geigy Corp.
(Summit, NT)

Amgen

Genentech
(8. 8San Francisco)

Biogen
{Cambridge, MA)

Hoffman-La Roche
(Nutley, NJ)

smith, Kline &
French Laboratories
(Philadelphia, PA)

Immunobiology Re-
search Institute
(Annandale, NI)

Genentech
(5. San Francisco)

Indikaatio

AIDS, yhdessd AZT:n kanssa

AIDS, ARC, HIV, vhdeaszi AZT:n kanssa

pediatrinen AIDS, vhdesad AZT:n kanssa

AlDS, Kaposin sarkooma, AR(C, PGL

AIDS, Kaposin sarkooma, ARC, PGL

AIDS, ARC

Kaposin sarkooma yhdessd AZT:n kanssa: AIDS

AIDS, ARC

Kapoein sarkooma

AlDS, yhdessa AZT:n kanssa

AIDS, ARC
AlIDS, ARC
AIDS ARC

Kaposin sarkooma, AIDS, ARC, yhdessd AZT:n
kanssa

HIV-infektio

HIV-infektio

ARC, yhdeasd gammainterferonin kanssa
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69

Infektiontorjunta-aineet

Liakeaineen niwmi

Clindamyecin yhdessa
Primagquin’in kanasa

Fluconazole
Pastille
Nystatin Pastille

ornidyl
Bflornithine

Pentamidine
Isethionate (IM&IV)

Trimethoprim

Trimethoprim/sulfa

Piritrexim
Pentamidine ise-
thionate (inhalaa-

tioon)

Spiramycin

Intraconazole-
R61211

Trimetraxate
Muut

Recombinant Human
Erythropoietin

Megestrol Acetate

Total Bnteral
Nutrition

Valmistaja

Upjohn
(Kalamazoo, MI)

Pfizer
(New York, NY)

Squibb Corp.
(Princeton, NJ)

Merrel Dow
(Cincinnati, OH)

LyphoMed
(Rosemont, IL)

Burroughs Wellcome
(Rech Triangle
Park, NC)

Fisons Corporation
(Bedtord, MA)

Rhone-Poulenc
Pharmaceuticals
(Princeton, NI)

Janssen Pharm.
(Piscataway, NJ)

Warner-Lambert

Orthe Pharm. Corp.
(Raritan, NJ)

Bristol-Myersa
(New York, NY)

Norwich Eaton
Pharmaceuticals
(Norwich, NY)

Indikaatio

PCP

kryptokokkimeningiitti, kandidiaaai
oraalisen kandidiaasin ehkiaisy

PCP

PCP:n hoito

antibakteriaalinen aine

antibakteriaalinen aine

PCP:n hoito

PCP:n profylaksia

kryptosporidiaalinen ripuli

hiatoplasmoosi, kryptokokkimeningiitti

PCP

AZT-hoiteoon liittyva vakava anemia

AIDS’iin liittyvan anoreksian hoito

AIDS’iin liittyva ripuli ja imeytymishairid

On selvaa, ettd tamin keksinnén mukaisten yhdistei-
den ja antiviraalisten AIDS’in torjuntaan tarkoitettujen
ladkeaineiden, immunomodulaattorien, infektioiden torjun-
taan kaytettdvien laakkeiden tai rokotteiden yhdistelmien
suojapiiri ei rajoitu edelld olevassa taulukossa esitet-
tyyn luetteloon, vaan se sisdltdd periaatteessa taman kek-

sinnén mukaisten yhdisteiden kaytén yhdessd minkd tahansa
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AIDS’in hoitoon kayttdkelpoisen farmaseuttisen koostumuk-
sen kanssa.

Tietyt taulukon S mukaiset yhdisteet ovat seuraa-
vat: L-697661 eli ’'661’ on 3-([4,7-dikloori-1,3-bentsoks-
atsol-2-yyli)metyyli] -amino)-5-etyyli-6-metyylipyridin-
2(1H) -oni; L-696,229 on 3-[2-(1,3-bentsoksatsol-2-yyli)-
etyylil-5-etyyli-é6-metyyli-pyridin-2(1H)-oni. L-697661:n
ja L-696229:n synteesi on kuvattu julkaisuissa EPO 484 071
ja EPO 462 800, jotka kumpikin on liitetty t&hdn keksin-
tdéén siihen oikeuttavien sddnndésten nojalla. ddC:n, ddI:n
ja AZT:n synteesl on myds kuvattu julkaisussa EPO 484 071.

Edulliset yhdistelmdt ovat hoitoaja, joissa kayte-
tdan samanaikaisesti tai vuorotellen HIV:n proteaasin in-
hibiittoria ja HIV:n kdanteistranskriptaasin ei-nukleo-
sidi-inhibiittoria. Yhdistelmdssd oleva vaihtoehtoinen
kolmas komponentti on HIV:n kddnteistranskriptaasin
nukleosidi-inhibiittori, kuten AZT, ddC tai 4ddI. Edullinen
HIV:n proteaasin inhibiittori on L-735 524 (yhdiste J).
Edullisiin HIV:n kd&aanteistranskriptaasin ei-nukleosidi-
inhibiittoreihin kuuluu L-697 661. N&ill4 yhdistelmilli
vol olla synergistisia vaikutuksia, jotka rajoittavat
HIV:n levidmista. Edullisia yhdistelmi& ovat (1)
L-735 524, yhdessd L-697 661:n ja mahdollisesti AZT:n tai
ddI:n tai ddC:n kanssa; (2) L-735 524 ja mik& tahansa yh-
disteistd AZT tai 4dI tai ddcC.

Mikrobeissa ilmennetyn HIV:n proteaasin inhibitio-
madaritys

Sellaisen reaktion inhibitiotutkimukset, jossa
Escherichia colissa ilmennetyn proteaasin annetaan vaikut-
taa peptidisubstraattiin [Val-Ser-Gln-Asn- (beta-naftyyli) -
Ala-Pro-Ile-Val, konsentraatio 0,5 mg/ml reaktion aloitus-
hetkelld], suoritettiin 1 h ajan 30 °C:ssa 50 mM Na-ase-
taatissa, jonka pH oli 5,5. Useita erilaisia inhi-
biittorikonsentraatioita, jotka oli valmistettu 1,0 ul:aan
DMSO:ta, lisattiin 25 pl erddn veteen valmistettua pepti-
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diliuosta. Reaktio kaynnistettiin lisd&mdlld seokseen
15 ul 0,33 nM proteaasia (0,11 ng), joka oli valmistettu
liuokseen, joka sisdalsi 0,133 M Na-asetaattia, jonka pH
0li 5,5, ja 0,1 % naudan seerumialbumiinia. Reaktio lope-
tettiin 160 pl:1la 5-%:ista fosforihappoa. Reaktiotuotteet
erotettiin HPLC:114 (VYDAC, suurihalkaisijainen 5 cm:n
C-18-kdanteisfaasikolonni, asetonitriiligradientti,
0,1-%:inen fosforihappo). Reaktion inhibitioaste madritet-
tiin tuotteiden piikkien korkeuksista. Tastd kokeesta
riippumattomalla tavalla syntetoitujen tuotteiden HPLC:sta
gaatiin kvantitointiin kdytetyt standardit ja varmistet-
tiin tuotteiden koostumus. Esimerkeissd 1 - 7 esitettyjen
synteesien tuotteiden ICs~arvojen havaittiin olevan
alueella 1 - 100 nM. Havaitut ICj-arvot yhdisteistd A, B
ja J olivat alueella noin 0,3 - 6 nM,

Viruksen leviamisen inhibitio

A. HIV:114 infektoidun MT-4-solususpension valmis-
tus

MT-soluja infektoitiin paivana 0 solu-
konsentraatiossa 250 000 millilitrassa suhteessa 1 : 1000
laimennetulla HIV-I-kannan IIIb varastokantapreparaatilla
(lopullinen p24-konsentraatio 125 pg/ml; tamad madrad oli
riittdva tuottamaan « 1 % infektoituneita soluja paividna 1
ja 25 - 100 % pdivand 4). Solut infektoitiin ja niitd kas-
vatettiin mediumissa, joka oli RPMI 1640 (Whittaker
BioProductsg), 10-%:ista inaktivoitua fetaalista naudan-
seerumia, 4 mM glutamiinia (Gibco Labs) ja suhteessa 1
100 laimennettua penisilliinin ja streptomysiinin seosta
(Gibco Labs).

Seosta inkuboitiin y&n yli 37 °C:ssa 5-%:isessa CO,-
atmosfddrissa.

B. Kdsittely inhibiittoreilla

Valmistettiin matriksi, joka sis&lsi nanomolaa-
risella konsentraatioalueella olevia pareittaisia yhdis-
telmia (ks. taulukko §). Paivdnd 1 lis&ttiin 125 ul:n suu-
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ruisia inhibiittorierid yhtd suuriin tilavuuksiin HIV:1la
infektoituja MT-4-soluja (50 000 kuoppaa kohti) 96-kuop-
paisessa mikrotiitterisoluviljelylevylla. Inkubointia jat-
kettiin 3 pdivan ajan 37 °C:ssa 5-%:isessa CO,-atmosfdaris-
sa.

C. Viruksen levidmisen maaritys

Pohjalle laskeutuneet solut suspendoitiin uudelleen
kdyttden monikanavapipetointilaitetta ja 125 pul soluja
otettiin talteen erilliselle mikrotiitterilevylle. Super-
natantista mddritettiin HIV:n p24-antigeeni.

HIV:n p24-antigeenin konsentraatio mddritettiin
seuraavaksi kuvattavalla entsyymi-immunomddrityksella.
Madritettdvat p24-antigeenindytteet 1ligdttiin mikro-
tiitterilevyn kuoppiin, jotka oli pddllystetty monoklonaa-
lisella vasta-aineella, joka on spesifinen HIV:n ydinanti-
geenille. Mikrotiitterilevyn kuopat pestiin tédssi vaihees-
sa ja muissa seuraavissa asianmukaisissa vaiheissa. Kuop-
piin lisdttiin tamidn jalkeen biotinyloitua HIV-spesifistd
vasta-ainetta, ja sitten konjugoitua streptavidiini-pipar-
juuriperoksidaasia. Lisatty vetyperoksidi ja tetrametyyli-
bentsidiinisubstraatti saavat aikaan vidrireaktion. VAarin
voimakkuus on verrannollinen HIV:n p24-antigeenin konsent-
raatioon.

Synergia-asteen laskeminen

Inhibiittorien pareittaisilla yhdistelmilla (ks.
taulukko S) havaittiin olevan huomattavan tehokas viruksen
levidmistd inhiboiva vaikutus verrattuna kuhunkin inhi-
biittoriin, jota kaytettiin yksinddn, tai verrattuna kun-
kin inhibiittorin pelkk&an additiiviseen vaikutukseen.
Siten esimerkiksi parittaisella 524:n ja AZT:n yhdistel-
malla havaittiin olevan huomattavan tehokas viruksen le-
vidmistd estdvd vaikutus verrattuna pelkkddn 524:34n tai
pelkkadn AZT:hen, tai verrattuna 524:n inhibition ja AZT:n

inhibition summaan.
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Namé koetulokset kdsiteltiin seuraavasti: jako-osi-
na ilmoitetut inhibitoristen konsentraatioiden suhteet
(FIC) laskettiin julkaisun Elion, et al., J. Biol. Chem.
208 (1954) 477 mukaisesti. Useille erilaisille pareittai-
sille yhdistelmille madritettiin minimaalinen FICS-summa,
joka vastaa maksimaalista synergiaa. Ks. taulukko §. Nama
tulokset viittaavat siihen, ettd viruksen leviamisen inhi-
bitiossa esiintyy huomattavaa synergiaa. Lukuarvon muut-
tuminen pienempddn suuntaan kasvattaa synergian arvoa.

Taulukko S
Parittaiset yhdistelmat* Maksimaalinen synergia
524 + ddI 0,7
524 + AZT 0,7
524 + 661

524 on L-735 524 (yhdiste J). Muita yhdisteitd on myds
kuvattu edelld olevassa taulukossa C.

Esimerkki 1

N- (2(R) ~hydroksi-1(8)-indanyyli)-2(R) -fenyyli-
metyyli-4(S)-hydroksi-5-(1- (N’-(t-butyyli)-4(S)-fenoksi-
prolinamid)yyli) -pentaaniamidin valmistus

Vaihe 1: N- (2 (R) -hydroksi-1(8) ~indanyyli)-3-
fenyylipropaaniamidin valmisgtus

Kylmaan (0 °C) metyleenikloridiliuokseen (30 ml),
joka sisdlsi 2(R)-hydroksi-1(S)-aminoindaania (750 mg,
5,0 mmol) ja trietyyliamiinia (606 mg, 6,0 mmol) lisadttiin
liuos, joka sisdlsi hydrokinnamoyylikloridia (843 mg,
5,0 mmol) 5 ml:ssa metyleenikloridia. Reaktioseos lisat-
tiin 2 h kuluttua erotussuppiloon, joka sisdlsi 50 ml
metyleenikloridia, ja seos pestiin 10-%:isella sitruuna-
happoliuoksella (2 x 30 ml). Orgaaninen kerros kuivattiin,
suodatettiin ja konsentroitiin, mistd saatiin valkeaa

kiintedd ainetta.
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Vaihe 2: N-(2(R)-hydroksi-1(S)-indaani-N,0O-iso-
propylidenyyli) -3-fenyylipropaaniamidin valmistus

Edelld olevasta vaiheesta 1 perdisin oleva valkea
kiinted raakatuote liuotettiin 50 ml:aan metyleenikloridia
ja seokseen lisdttiin 5 ml dimetoksipropaania, minka jal-
keen seokseen lisdttiin 100 mg p-tolueenisulfonihappoa.
Reaktioseosta sekoitettiin huoneenlammdssd 18 h ja se 1li-
gdttiin sitten erotussuppiloon ja pestiin kyllédiselléd
NaHCOs;-liuoksella (2 x 30 ml). Orgaaninen kerros kuivat-
tiin, suodatettiin ja konsentroitiin, mistd saatiin 61jyé&,
jolle suoritettiin kromatografia (8i0,, 40-%:inen EtOAc/-
heksaani) ja tastd saatiin 6ljya, joka lopuksi kiteytet-
tiin. _

Vaihe 3: N-(2(R)-hydroksgi-1(S)-indaani-N,0O-iso-
propylidenyyli) -2 (8) -fenyylimetyylipent-4-eeniamidin val-
mistus

Liuokseen, joka sisdlsi N-(2(R)-hydroksi-1(S)-in-
daani-N,O0-isopropylidenyyli)-3-fenyylipropaaniamidia
(1,03 g, 2,9 mmol) 20 ml:ssa THF:4a ja jota pidettiin
jaddhdytettynd -78 °C:ssa, 1lisattiin n-Buli:td (2,5 M,
1,40 mi, 3,5 mmol). Reaktioseokseen liséttiin 20 minuutin
kuluttua allyylibromidia (0,48 g, 3,9 mmol), ja sitd se-
koitettiin -78 °C:ssa yhden tunnin ajan, ja siihen lis&t-
tiin sitten reaktion lopettamiseksi 10 ml kyll&dist& NH,C1-
liuosta. Reaktioseos laimennettiin 50 ml:lla vettd, uutet-
tiin etyyliasetaatilla (2 x 50 ml), orgaaninen faasi pes-
tiin kyllaiselld NaCl-liuoksella (50 ml), kuivattiin, suo-
datettiin ja konsentroitiin, mistd saatiin raakatuotetta.
Raakatuote puhdistettiin gilikageelissd, mistd saatiin
otsikon mukaista yhdistettéd.

Vaihe 4: N- (2 (R) -hydroksi-1(8S) -indaani-N, 0-iso-
propylidenyyli) -2 (8) -fenyylimetyyli- (4 (RS), 5~dihydroksi) -
pentaaniamidin valmistus

800 mg:aan (2,2 mmol) N-(2(R)-hydroksi-1(S)-indaa-
ni-N,O-isopropylidenyyli)-2(S)-fenyylimetyyli-pent-4-eceni-
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amidia, joka oli liuotettu 40 ml:aan suhteessa 9 : 1 val-
mistettua asetonin ja veden secsta, lisé&ttiin 0,8 ml ve-
teen valmistettua 60-%:ista N-metyylimorfoliini-N-oksidin
liuosta, minka jélkeen seokseen lisdttiin 4 ml t-BuOH:ssa
olevaa 2,5-%:ista osmiumtetroksidiliuosta. Reaktioseokseen
lisdttiin 18 h kuluttua ylimd&rin kiinteda natriumvety-
sulfaattia, sitd sekoitettiin 2 h ja suodatettiin sitten
celite-kerroksen ldpi. Suodos konsentroitiin, laimennet-
tiin 50 ml:1la vettd, uutettiin metyleenikloridilla (2 x
50 ml), orgaaninen faasi kuivattiin, suodatettiin ja kon-
sentroitiin, mistd saatiin tuotetta vaahtona.

Vaihe 5: N- (2 (R) -hydroksi-1(S) -indaani-N,0-iso-
propylidenyyli) -2 (S)-fenyylimetyyli-4 (RS)-hydroksi-5-
metaanigsulfonyyliokgipentaaniamidin valmistus

200 mg:aan (0,527 mmol) N-(2(R)-hydroksi-1(S)-in-
daani-N, O-isopropylidenyyli) -2 (8) -fenyylimetyyli- (4 (RS),5-
dihydroksi) -pentaaniamidia, joka o0li liuotettu 7 ml:aan
metyleenikloridia ja jota pidettiin 0 °C:ssa, lisdttiin
trietyyliamiinia (59 mg, 0,58 mmol), jonka jalkeen seok-
seen ligdctiin metaanigulfonyylikloridia (66 mg,
0,579 mmol) . Reaktioseosta jatkokasiteltiin 4 h kuluttua
pesemdalla se 10-%:isella sitruunahappoliucksella (2 x
50 ml) ja orgaaninen faasi kuivattiin, suodatettiin ja
konsentroitiin, mistd saatiin monomesylaattia alkoholien
seoksena.

Vaihe 6: N’ -t-butyyli-N-Boc-4(R) -hydroksi-L-prolin-
amidin valmistus

Liuokseen, joka sisdlsei N-Boc-4 {R) -hydroksi-
proliinia (2,00 g) DMF:ss& (20 ml) ja jota pidettiin jaah-
dytettynd 0 °C:een, lisdttiin EDC:t& (1,987 g), HOBT:ta
(1,401 g), tert-butyyliamiinia (1,09 ml) ja trietyyli-
amiinia (2,41 ml). Reaktioseos laimennettiin 18 h kuluttua
etyyliasetaatilla (150 ml) ja pestiin 10-%:isella HCl:114,
kyllaisella NaHCO3:1la, vedelld ja suolavedelld. Taman jal-
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keen liuos kuivattiin MgSO,:n pd&dlld ja konsentroitiin,
mistd saatiin valkeaa kiinte&d ainetta.

Vaihe 7: N’ -t-butyyli-N-Boc-~-4(S) -fenoksi-L-prolin-
amidin valmistus

Liuokseen, 3joka sisdlsi N’-t-butyyli-N-Boc-4(R)-
hydroksi-L-prolinamidia (0,6 g) THF:ssa (5 ml), lisattiin
fenolia (0,295 g), trifenyylifosfiinia (0,824 g) ja tdman
jalkeen pisaroittain dietyyliatsodikarboksylaattia
(0,495 ml). Reaktioseosta sekoitettiin 24 h ympdristdn
lémpétilassa Jja se laimennettiin etyyliasetaatilla
(200 ml) Jja pestiin kylldiselld NaHCO5:1lla, vedelld Jja
suolavedelld ja kuivattiin MgSO4:n paalla. Vakuumissa suo-
ritetun vakevoéinnin jdlkeen saatiin keltaista 6ljya, joka
puhdistettiin pikakromatografiaa kayttden (eluointi hek-
saanin ja EtOAc:n seoksella, joka oli valmistettu suhtees-
sa 1 : 1, kolonni 30 mm).

Vaihe 8: N-t-butyyli-4(S)-fenoksi-L-prolinamidin
trifluorietikkahapposuolan valmigtus

Liuokseen, joka sisdlsi N’-t-butyyli-N-Boc-4(S8)-

fenoksi-L-prolinamidia (0,596 g) metyleenikloridissa
(4 ml), Jja jota pidettiin 0 °C:ssa, lisattiin tri-
fluorietikkahappoa (2 ml). Reaktioseos lammitettiin

huoneenlampddén 30 minuutin kuluttua ja sitd sekoitettiin
kaksi tuntia. Liuotin poistettiin vakuumissa ja t&std saa-
tiin kellahtavaa 61jya.

Vaihe 9: N-(2(R)-hydroksi-1(S)-indaani-N,0O-iso-
propylidenyyli) -2- (R) ~fenyylimetyyli-4- (S) -~hydroksi-5-(1-
(N’ - (t-butyyli) -4(8) -fenoksi-prolinamid)yyli) -pentaani-
amidin valmistus

Liuokseen, joka sisdlsi N-t-butyyli-4(S)-fenoksi-L-
prolinamidin trifluorietikkahapposuolaa (0,36 g) ja N-
(2 (R) -hydroksi-1(S) -indaani-N,O-isopropylidenyyli)-2(S) -
fenyylimetyyli-4 (RS)-hydroksi-5-metaanisulfonyylioksi-
pentaaniamidia (0,226 g) 3 ml:ssa isopropanolia, lisattiin
kaliumkarbonaattia (0,441 g) ja reaktioseos lammitettiin
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80 °C:een. Reaktioseos  jd&hdytettiin 18 h  kuluttua
huoneenldmpddbn, suodatettiin celite’n lapi, ja témd pes-
tiin lisderilla EtOAc:ta. Suodos konsentroitiin, jdannds
liuotettiin EtOAc:hen (100 ml) ja pestiin vedella, suola-
vedelld ja kuivattiin MgSO4:n p&&lla. Liuotin poistettiin
vakuumissa ja tulokseksi saatu 6l1jy puhdistettiin pika-
kromatografiaa kdyttden, mistd saatiin tuotetta diastereo-
meerien seoksena.

Vaihe 10: N-(2(R)-hydroksi-1(S)-indanyyli)-2-(R)-
fenyylimetyyli-4-(8)-hydroksi-56-(1-(N’-t-butyyli-4(S) -
fenoksi-prolinamid)yyli) -pentaaniamidin valmistus

Liuokseen, joka sisdlsi N-(2(R)-hydroksi-1(8)-in-
daani-N,O-isopropylidenyyli) -2-(R) -fenyylimetyyli-4-(S) -
hydroksi-5-(1- (N’ - (t-butyyli)-4(S)-fenoksiprolinamid) -
yyli) -pentaaniamidia (0,13 g) MeOH:ssa (5 ml), lisdttiin
kamferisulfonihappoa (CSA) (0,070 g) ymparistdn lampd-
tilassa. Reaktioseokseen lisdttiin 5 tunnin kuluttua uusi
erda CSA:ta (0,025 g), ja sitd sekoitettiin yhteensa
18 tuntia. Reaktio lopetettiin kylldiselld NaHCO5:1lla
(5 ml) ja liuotinta poistettiin 4 ml:n tilavuuteen asti.
Vesipitoinen kerros uutettiin perusteellisesti EtOAc:lla
ja orgaaninen kerros pestiin vedella ja suolavedelld ja se
kuivattiin. Kun liuotin oli poistettu vakuumissa, puhdis-
tettiin tulokseksi saatu Oljy kédsittelemdlld sitad pika-
kromatografisesti, mistd saatiin otsikon mukaista yhdis-
tettd valkeana vaahtona. Vaahto liuotettiin EtOAc:n ija
heksaaniseoksen seokseen ja emdliuos erotettiin dekantoi-
malla 6ljystd. Ta&midn jalkeen 6l1jy kuivattiin eksikaatto-

rissa suuressa vakuumissa, mistd saatiin valkeata vaahtoa.
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Esimerkki 2

N-(2(R) -hydroksi-1(8) -indanyyli) -2 (R)-fenyyli-
metyyli-4(S)-hydroksi-5-(1-(N’-t-butyyli-4(8)-2-naftyyli-
oksi-prolinamid)yyli) -pentaaniamidin valmistus

Vaihe 1: N-t-butyyli-4(S)-2-naftyylioksi-L-prolin-
amidin trifluorietikkahapposuolan valmistus

2-naftyylioksiproliiniamidia valmistettiin noudat-
taen olennaisesti samoja suoritusvaiheita kuin mitd kay-
tettiin N-t-butyyli-4(8)-fenoksi-L-prolinamidin trifluori-
etikkahapposuolan syntetoimigeksi esimerkin 1 wvaiheisgsa
6 - 8 hahmotellulla tavalla, mutta kayttamadlla tassa kay-
tetyn fenolin tilalla 2-naftolia,

Vaihe 2: N-(2(R)-hydroksi-1(8)-indanyyli)-2(R)~
fenyylimetyyli-~-4(8)-hydroksi-5-(1-(N’-t-butyyli-4(8)-2-
naftyylioksi-prolinamid)yyli)pentaaniamidin valmistus

Otsikon mukaista yhdistettd valmistettiin noudat-
taen olennaisesti samoja suoritusvaiheita kuin esimerkin 1
vaiheissa 9 ja 10 hahmotellut vaiheet mutta kayttdmidlléa
ndissd valheessa 9 kdytetyn N-t-butyyli-4(S)-fenoksi-L-
prolinamidin trifluorietikkahapposuolan tilalla N-t-butyy-
1i-4(S)-2-naftyylioksi-L-prolinamidin trifluorietikka-
happosuolaa.

Egimerkki 3

N- (2 (R) -hydroksi-1(8) -indanyyli) -2 (R) -fenyyli-
metyyli-4(8)-hydroksi-5- (1-(N’-t-butyyli-4(8)-1l-naftyyli-
oksi-prolinamid)yyli) -pentaaniamidin valmistus

Vaihe 1: N-t-butyyli-4(S)-l-naftyyliokgi-L-prolin-
amidin trifluorietikkahapposuolan valmistus

l-naftyylioksiprolinamidia valmistettiin noudattaen
olennaisesti samoja suoritusvaiheita kuin mitd k&ytettiin
N-t-butyyli-4(S8)-fenoksi-L-prolinamidin trifluorietikka-
happosuolan syntetoimiseen esimerkin 1 wvaiheissa 6 - 8
hahmotellulla tavalla, mutta kayttdmalld t&ssd kdytetyn
fenolin tilalla l-naftolia.
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Vaihe 2: N-(2(R)-hydroksi-1(S)-indanyyli)-2(R)-fe-
nyylimetyyli-4 (8)-hydroksi-5-(1- (N'-t-butyyli-4(S)-2-naf-
tyylioksi-prolinamid)yyli)pentaaniamidin valmistus

Otsikon mukaista yhdistettd valmistettiin noudat-
taen olennaisesti samoja suoritusvaiheita kuin esimerkin 1
vaiheissa 9 ja 10 hahmotellut wvaiheet mutta kayttamalla
nadissa vaiheessa 9 kiytetyn N-t-butyyli-4(S)-fenoksi-L-
prolinamidin trifluorietikkahapposuolan tilalla N-t-butyy-
1i-4(S)-2-naftyylioksi-L-prolinamidin trifluori-
etikkahapposuolaa.

Egimerkki 4

N- (2 (R) -hydroksi-1(S) -indanyyli) -2(R)-fenyyli-
metyyli-4(S)-hydroksi-5-(2-(3(8)-N’-(t-butyyli-
karbamoyyli) - (4aS, 8a8) -dekahydroisokinolin)yyli) -
pentaaniamidin valmistus

Vaibe 1: Dihydro-5(8) - ((t-butyylidifenyylisilyyli) -
okgimetyyli) -3 (R) fenyylimetyyli-3 (2H) - furanonin valmistus

Litiumdi-isopropyyliamidin (LDA) liuos muodostet-
tiin lisdadmalld 1,55 ml n-BulLi:t& (2,5 M heksaanissa) 0,55
ml:aan (3,9 mmol) di-isopropyyliamiinia 10 ml:ssa THF:&a
-78 ©°C:ssa. Seokseen ligdttiin 30 minuutin kuluttua liuos,
joka sisdlsi dihydro-5-(S)-((t-butyylidifenyylisilyyli)-
oksimetyyli) -3 (2H) -furanonia (1,38 g, 3,89 mmol) 5 ml:ssa
THF:4da. Kun seosta oli sekoitettu vield 30 minuuttia, sii-
hen lisattiin bentsyylibromidia (0,68 g, 3,9 mmol) ja se-
koitusta jatkettiin 3 h ja t&min ajan kuluttua umpeen
reaktio lopetettiin 1lisd&mdlla seokseen 10-%:ista vesi-
pitoista sitruunahappoliuosta. Liuos uutettiin etyyli-
asetaatilla (2 x 50 ml), joka pestiin takaisin suola-
vedelld, kuivattiin, suodatettiin ja konsentroitiin, mista
saatiin 61jyd. Tuote puhdistettiin kromatografisesti (810,,
20-%:inen EtOAc/heksaani), mistd saatiin otsikon mukaista
yhdistettd.
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Vaihe 2: Dihydro-5(8) - (hydroksi-metyyli) -3 (R) -
fenyylimetyyli-3 (2H) ~-furanonin valmisgtus

5,26 g:aan dihydro-5(8) - ((t-butyylidifenyyli-
silyyli)oksimetyyli) -3 (R)-fenyylimetyyli-3 (2H) -furanonia,
joka oli tehty 40 ml:aan asetonitriilid, lisattiin 1,34 ml
49-%:ista vesipitoista HF-liuosta. Kun reaktioseosta oli
pidetty 18 h huoneenlammdssa, se vakevditiin kuivaksi ja
jaanndés partitioitiin veden (50 ml) ja etyyliasetaatin
(50 ml) kesken. Orgaaninen Kkerros pestiin suolavedelld,
kuivattiin, suodatettiin ja konsentroitiin, mistd saatiin
tuotetta kullanruskeana kiintednd aineena (sp. 69 -
72 °QC).

Vaihe 3: Dihydro-5(S)-((metaani-sulfonyyli)oksi-
metyyli) ~3 (R) fenyylimetyyli-3 (2H) - furanonin valmistus

Liuokseen, joka sisdlsi 2,93 g (14 mmol) dihydro-
5(S) - (hydroksimetyyli) -3 (R) -fenyylimetyyli-3 (2H) -furanonia
metyleenikloridissa Jja jota pidettiin jédhdytettyna
0 °C:een, lisattiin trietyyliamiinia (1,98 ml, 15,6 mmol),
minkd jdlkeen seokseen lisdttiin metaanisulfonyylikloridia
(1,20 ml, 15,6 mmol). Kun reaktioseosta oli pidetty 1 tun-
ti 0 °C:ssa, se yhdistettiin 10-%:iseen vesipitoiseen
sitruunahappoliuckseen, pestiin etyyliasetaatilla (2 x
100 ml), joka pestiin takaisin vedelld (100 ml) ja suola-
vedelld (100 ml), kuivattiin, suodatettiin ja konsentroi-
tiin, mistd saatiin tuotetta vahamaisena ruskeana kiinted-
na aineena.

Vaihe 4: Dihydro-5(S) - (2- (3 (S) -N- (t-butyylikarboks-
amido) - (4a8, 8aS) - (dekahydroisokinolin)yyli)metyyli) -3 (R) -
fenyylimetyyli-3 (2H) - furanonin valmistus

70 mg:aan  dihydro-5(8) - ((metaanisulfonyyli)oksi-
metyyli) -3 (R) -fenyylimetyyli-3(2H)-furanonia (0,25 mmol)
10 ml:ssa ksyleenia, joka sisdlsi 100 mg kaliumkarbonaat-
tia, 1lisdttiin 65 mg (0,27 mmol) N-t-butyyli(4as,8as)-
(dekahydroisokinoliini) -3 (S) -karboksamidia ja reaktioseos-
ta kuumennettiin 140 °C:ssa. 6 tunnin kuluttua reaktioseos
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jédadhdytettiin, yhdistettiin 30 ml:aan vettd, ja seos pes-
tiin etyyliasetaatilla (2 x 30 ml). Orgaaninen faasi kui-
vattiin, suodatettiin ja konsentroitiin, mistd saatiin
jaadnnds, jolle suoritettiin kromatografia (50/50 EtOAc/-
heksaani), mista saatiin tuotetta.

Vaihe 5: 2(R)-fenyylimetyyli-4(8)-(t-butyylidi-
metyylisilyylioksi)-5-(2-(3(8)-N-(t-butyyli-
karbamoyyli) (4a8, 8a8) -dekahydroisokinolin)yyli) -pentaani-
hapon valmistus

130 mg:aan (0,305 mmol) dihydro-5(S)-(2-(3(S)-N-(t-
butyylikarbamoyyli) - (4aS, 8aS) - (dekahydroisokinolin) yyli) -
metyyli) -3 (R) fenyylimetyyli-3- (2H) furanonia, joka oli teh-
ty 2 ml:aan DME:td, lisdttiin 1 ml litiumhydroksidiliuos-
ta. Kun reaktioseosta oli pidetty 4 tuntia huoneenlammds-
sd, se vakevditiin kuivaksi ja sitd kuumennettiin atseo-
trooppisessa seoksessa tolueenin kanssa (3 x) ylimddrdisen
veden poistamiseksi. Jdadnnds liuotettiin 5 ml:aan DMF:4&aa
ja seokseen lisattiin 414 mg (6,10 mmol) imidatsolia ja
465 mg (3,05 mmol) t-butyylidimetyylisilyylikloridia. Kun
reaktioseosta oli pidetty kaksi paivaa huoneenldmmdssé,
niin siihen lisattiin 1 ml metanolia ja liuos haihdutet-
tiin kuivaksi 1 tunnin kuluttua. J&4nndés partitioitiin
kyllaisen NH,Cl-liuoksen (ag) kesken ja pestiin etyyli-
asetaatilla, ja tuote kuivattiin, suodatettiin ja konsent-
roitiin, wmistd saatiin 61jyd, Jjoka oli tuotteen Ija
furanonildhttmateriaalin seos. Tatd materiaalia kdytettiin
raakatuotteena seuraavaan reaktioon.

Vaihe 6: N-(2(R)-hydroksi-1(S)-indanyyli)-2(R)-
fenyylimetyyli-4(S) - (t-butyylidimetyyli-silyylioksi-5-(2-
(3 (8)-N’ - (t-butyylikarbamoyyli) - (4a8, 8a8) -dekahydroisoki-
nolin)yyli)pentaaniamidin valmistus

Edellda olevan vaiheen 5 raakatuote liuotettiin
3 ml:aan DMF:44, jonka ohella seokseen lisidttiin 47 mg
(0,246 mmol) EDC:t&, 33 mg (0,246 mmol) HOBT:td ja 37 mg
2 (R) -hydroksi-1(8) -aminoindaania. Liuoksen pH sdddettiin
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alueella 8,5 - 9,0 olevaan arvoon trietyyliamiinilla ja se
jatkokédsiteltiin 18 tunnin kuluttua vakevdimdlld kuivaksi,
liuottamalla ja&nnds 10-%:iseen vesipitoiseen sitruuna-
happoliuckseen ja pesemdlld vesipitoinen kerros etyyli-
asetaatilla. Orgaaninen kerros kuivattiin, suodatettiin ja
konsentroitiin, ja tulokseksi saadulle 6l1jylle suoritet-
tiin kromatografia (8i0,, 30-%:inen EtOAc/heksaani), mista
saatiin otsikon mukaista yhdistettda.

Vaihe 7: N- (2 (R) -hydroksi-~1(8) ~indanyyli) 2 (R) -
fenyylimetyyli-4(S) -hydroksi-5-(2-(3(8) ~N’ ~ (t-butyyli-kar-
bamoyyli) - (4a8, 8a8) -dekahydro-~isokinolin)yyli) -pentaani-
amidin valmistus

Edelld olevasta vaiheesta 6 perdisin oleva tuote
livotettiin 1 ml:aan THF:34 ja seokseen lisdttiin 1 ml 1 M
tetrabutyyliammoniumfluoridiliuosta THF:ss&. Kun reaktio-
seosta o0li pidetty 18 h huoneenlédmméssd, se laimennettiin
20 ml:1la kyllaistd NaHCO;-liuosta (aqg) ja tuote uutettiin
etyyliasetaattiin, joka seos kuivattiin, suodatettiin ija
konsentroitiin, mistd saatiin vaahtoa. Tulokseksi saadulle
materiaalille suoritettiin kromatografia preparatiivisella
levylla (0,5 mm, 5-%:inen MeOH/CHClj3;) ja otsikon mukainen
tuote eristettiin tavanomaiseen tapaan kiintedni aineena,
jonka sp. oli 105 - 107 °C.

Esimerkki 5

N-(2(R) -hydroksi-1(S) -indanyyli) -2 (R) -fenyyli-
metyyli-4(S)-amino-5-(2-(3(S)-N’-(t-butyylikarbamoyyli) -
(4as, 8a8) -dekahydroisokinolin)yyli) ~-pentaaniamidinvalmis-
tus

Vaihe 1: 5(S)-((t-butyyli-dimetyylisilyylioksi) -
metyyli) 3 (R) -fenyylimetyyli-N-BOC-2-pyrrolidinoninvalmis-
tus

Livos, joka sis&lsi 5(S)-((t-butyyli-dimetyylisi-
lyylioksi)metyyli) -N-BOC-2-pyrrolidinonia (400 mg,
1,26 mmol) 2 ml:ssa THF:&4, lisdttiin etukdteen jaahdytet-
tyyn (-78 °C) 1liuokseen, joka sisélsi 1 M 1litiumheksa-
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metyylidisilatsidiliuosta (1,3 ml) 5 ml:ssa THF:44. Seok-
seen lisdttiin 45 minuutin kuluttua 0,15 ml bentsyyli-
bromidia (1,3 mmol) ja sekoitusta jatkettiin. Reaktioseos
jatkokédsiteltiin 5 h kuluttua 1lisd&dmdlld se erotus-
suppiloon, joka sisdlsi 30 ml vesipitoista 10-%:ista
sitruunahappoliuvosta. Vesipitoinen kerros uutettiin (2 x
30 ml EtOAc), joka seos pestiin takaisin suolavedella
(50 ml) kuivattiin, suodatettiin ja konsentroitiin &ljyk-
si. Jaannokselle suoritettiin kromatografia (8105,
20-%:inen EtOAc/heksaani) mistd saatiin tuotetta 6ljynd.

Vaihe 2: 5(8)-hydroksimetyyli-3(R)-fenyylimetyyli-
2-pyrrolidinonin valmistus

130 mg:aan (0,34 mmol) 5(S)-((t-butyylidimetyyli-
silyylioksi)metyyli) -3 (R)-fenyylimetyyli-N-BOC-2-pyrroli-
dinonia, joka oli tehty 5 wml:aan asetonitriilia, lisattiin
0,1 ml veteen valmistettua 48-%:ista HF-liuosta. Kun
reaktioseosta o0li pidetty 3 h huoneenldmmdssd, se vikevdi-
tiin kuivaksgi ja laimennettiin 30 ml:lla vesipitoista
10-%:ista NaHCO3-liuosta. Tamd uutettiin EtOAc:lla (2 x
30 ml), kuivattiin, suodatettiin ja konsentroitiin, misté
saatiin raakatuotetta.

Vaihe 3: 5(S) - (metaanisulfonyylioksi)metyyli-3(R) -
fenyylimetyyli-2-pyrrolidinonin valmistus

Liuokseen, joka sisdlsi vaiheesta 2 perdisin olevaa
raakatuotetta 5 ml:ssa metyleenikloridia ja jota pidettiin
jadhdytettynd 0 °C:ssa, lisdttiin trietyyliamiinia (42 mg,
0,41 mmol) ja metaanisulfonyylikloridia (47 mg,
0,41 mmol). Reaktioseoksen annettiin lammetd& hitaasti
huoneenlampddn ja sitd sekoitettiin 18 h, jonka ajan ku-
luttua umpeen se laimennettiin 30 ml:lla metyleeni-
kloridia, pestiin 30 ml:1la 10-%:ista sitruunahappo-
liuosta, kuivattiin, suodatettiin ja konsentroitiin, mista
saatiin tuotetta &6ljyna.
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Vaihe 4: 5(8)~(2-(3(8)-N-(t-butyylikarbamoyyli) -
4a5, 8a8) - (dekahydroisokinolin)yyli)metyyli) -3 (R) -fenyyli-
metyyli-2-pyrrolidinonin valmistus

Liuokseen, joka sisdlsi 380 mg (1,34 mmol) 5(S)-
(metaanisulfonyylioksi)metyyli-3 (R)-fenyylimetyyli-2-
pyrrolidinonia 20 ml:ssa isopropanolia, 1lisdttiin 350 mg
kaliumkarbonaattia ja 360 mg N-t-butyyli- (4a8, 8as) - (deka-
hydroisokinoliini) -3 (S) -karboksamidia, ja reaktioseosta
kuumennettiin 85 °C:ssa. Kun reaktioseos oli 18 h kuluttua
jadhdytetty, se suodatettiin celite’n 1ldpi, haihdutettiin
kuivaksi ja jdannés liuotettiin veteen, joka liuos uutet-
tiin EtOAc:1la (2 x 50 ml). Orgaaniset uutteet kuivattiin,
suodatettiin ja konsentroitiin ja ja&anndkselle suoritet-
tiin kromatografia (Si0,, suhteessa 50/50 valmistettu
EtOAc:n ja heksaanin seos), mistd saatiin tuotetta 6ljyna.

Vaihe 5: 5(8)-(2-(3(S)-N’-(t-butyylikarbamoyyli) -
(4as,8a8) - (dekahydroisokinolin) -yyli)metyyli) -3 (R) -
fenyylimetyyli-N-BOC-2-pyrrolidinonin valmistus

Liuokseen, joka sisdlsi edelld olevasta vaiheesta 4
peraisin olevaa tuotetta (260 mg, 0,611 mmol) 10 ml:ssa
metyleenikloridia, lisdttiin dimetyyliaminopyridiinia
(74 mg, 0,6 mmol) ja 133 mg (0,61 mmol) BOC-anhydridii.
Kun reaktioseosta oli pidetty huoneenldmmdssd 18 tuntia,
se jatkokasiteltiin laimentamalla se 30 ml:1lla metyleeni-~
kloridia, ja orgaaniset uutteet pestiin 10-%:isella
sitruunahappoliuoksella, jota kéytettiin 30 ml, ja suola-
vedella (30 ml), kuivattiin, suodatettiin ja konsentroi-
tiin, mistd saatiin 61jya. Kromatografisesta kdsittelysta
(Si0,, 40% EtOAc/heksaani) saatiin otsikon mukaista yhdis-
tettd.



10

15

20

25

30

85

Vaihe 6: 5-(2~(3(8)-N’-(t-butyylikarbamoyyli) -
(4a8, 8a8) -dekahydroisokinolin) -yyli)-4(8)-[(1/,1/)-(di-
metyylietoksikarbonyyli) -amino] -2 (R) ~fenyylimetyyli-
pentaanihapon valmistus

Liuokseen, joka sisdlsi edelld olevan vaiheen 5
mukaista tuotetta (260 mg, 0,495 mmol) liuotettuna
3 ml:aan dimetoksietaania, 1ligattiin 1,5 ml 1 M vesi-
pitoista litiumhydroksidi (1,5 mmol) -liuosta. Reaktio-
seosta jatkokdsiteltiin 2 h kuluttua konsentroimalla se
kuivaksi, liuvottamalla j&annds kylldiseen vesipitoiseen
ammoniumkloridiliuokseen ja taman vesipitoinen faasi pes-
tiin etyyliasetaatilla (2 x 50 ml), joka materiaali kui-
vattiin, suodatettiin ja konsentroitiin, mistd saatiin
happoraakatuotetta.

Vaihe 7: N-(2(R)-hydroksi-1(8)-indanyyli)-2(R)-
fenyylimetyyli-4(8)-[(1’,1’) ~(dimetyylietoksikarbonyyli) -
amino] -5-(2-(3(8) ~N’ - (t-butyylikarbamoyyli) - (4a8, 8a8) -
dekahydroisokinolin)yyli) -pentaaniamidin valmistus

Liuokseen, joka sigalsi edelld olevan vaiheen 6
mukaista tuotetta (260 mg, 0,49 mmol) metyleenikloridissa,
lisattiin EDC:td (94 mg, 0,49 mmol), HOBT:t4d (66 mg,
0,49 mmol), 2(R) -hydroksi-1(8) ~aminoindaania (73 mg,
0,49 mmol) ja reaktioseoksen pH gdddettiin alueella 8,5 -
9,0 olevaan arvoon kdyttden trietyyliamiinia. Kun reaktio-
seosta oli pidetty 5 h huoneenldmmésséd, se jatko-
kdsiteltiin laimentamalla se 50 ml:1la metyleenikloridia
ja pesemdlld orgaaniset uutteet kylldigelld vesipitoisella
ammoniumkloridiliucksella. Orgaaninen faasi kuivattiin,
suodatettiin ja konsentroitiin, ja j&dnndkselle suoritet-
tiin kromatografia, mistd saatiin otsikon mukaista yhdis-
tettd vaahtona.
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Vaihe 8: N-(2(R)-hydroksi-1(S)-indanyyli)-2(R)-
fenyylimetyyli-4 (S)hydroksi-5-(2-(3(8)-N’-(t-butyyli-kar-
bamoyyli) - (4aS, 8a8) -dekahydroisokinolin)yyli) -pentaani-
amidin valmistus

Liuokseen, ijoka sisdlsi edelld olevan vaiheen 7
mukaista tuotetta (180 mg, 0,28 mmol) 5 ml:ssa metyleeni-
kloridia ja jota pidettiin jaahdytettyna 0 °C:ssa, lisat-
tiin 1 ml trifluorietikkahappoa. Reaktioseos jatko-
ké&siteltiin 4 h kuluttua konsentroimalla se kuivaksi ja
jadnnds liuvotettiin 50 ml:aan metyleenikloridia ja pestiin
10-%:isella vesipitoisella NaHCO;-liuoksella. Orgaaninen
kerros kuivattiin, suodatettiin ja konsentroitiin, misté
saatiin tuotetta kiintednd aineena, jolle suoritettiin
kromatografia (Si0,, 7 % MeOH/CH,Cl,), mistd saatiin otsi-
kon mukaista yhdistettd, jonka sp. = 92 - 95 °C.

Esimerkki 6

N-(2(R) -hydroksi-1(S) -indanyyli) -2 (R) -fenyyli-
metyyli~4(S)-hydroksi-5- (1-(4-karbobentsyylioksi-2-(S)-N’-
(t-butyylikarbamoyyli) -piperatsinyyli)) -pentaaniamidin
valmistus

Otsikon mukaista yhdistettd saatiin kayttden olen-
naisesti samoja suoritusvaiheita kuin mit4 kdytettiin esi-
merkissd 1, mutta kdyttdmdllad kyseisen esimerkin vaiheessa
9 kdaytetyn N-t-butyyli-4(S) -fenoksi-L-prolinamidin tilalla
N-t-butyyli-4-CBZ-piperatsiini-2(8)-karboksamidia.

Egimerkki 7

N"- (N- (2-pyridyyli) -valyyli) -2 (R) -fenyylimetyyli-
4(8) -hydroksi-5~(2-(3(8)-(N’-t-butyylikarbamoyyli) -
(4as, 8aS) -dekahydroisokinolin)yyli)pentaaniamidin valmis-
tus

Otsikon mukaista yhdistettd saatiin kdyttden olen-
naisesti samoja suoritusvaiheita kuin mitd kdytettiin esi-
merkissd 4 mutta kdyttdmdlls kyseisen esimerkin vaiheessa
6 kaytetyn 2(R)-hydroksi-1(S)aminoindaanin tilalla N-2-
pyridyylivaliinia,
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Esimerkki 8

N- (2 (R) -hydroksi-1(8) -indanyyli) -2 (R) -fenyyli-
metyyli-4(S)-hydroksi-5-(2(8)-(N’-t-butyyli-3-fenyyli-
propionamidi)amino) -pentaaniamidin valmistus

Otsikon mukaista yhdistettd saatiin kayttden olen-
naisesti samoja suoritusvaiheita kuin mitad kdytettiin esi-
merkissd 1 mutta kdyttadmalld kyseisen esimerkin vaiheessa
9 kdytetyn N’ -t-butyyli-4(S)-fenoksi-L-prolinamidin tilal-
la N-t-butyyli-fenyylialaniiniamidia.

Esimerkki 9

N-(4(8)-3,4-dihydro-1H-2,2-diokscbentsotiopyranyy-
li) -2 (R) -fenyylimetyyli-4(S) -hydroksi-5-(2-(3(8)-N'-(t-
butyylikarbamoyyli) - (4a8, 8a8) -dekahydroisokinoelin)yyli) -
pentaaniamidin valmistus

Vaihe 1l: N-(4(S)-3,4-dihydro-lH-bentsotiopyranyy-
1i) -2 (R) -fenyylimetyyli-4 (S) -hydrokgi-5- (2~ (3(8) -t-butyy-
li-karboksamido) - (4a8, 8a8) -dekahydroigokinolin)yyli) -
pentaaniamidin valmistus

Otsikon mukaista yhdistettd saatiin kdyttden olen-
naisesti samoja suoritusvaiheita kuin mit4 kéytettiin esi-
merkissd 4 mutta kdyttden kyseisen esimerkin vaiheessa 6
kaytetyn 2(R)-hydroksi-1(S)-aminoindaanin tilalla 4(8)-
amino-3,4-dihydro-1H-bentsotiopyraania.

Vaihe 2: N-(4(S)-3,4-dihydro-1H-2,2-dicksobentso-
tiopyranyyli) -2 (R) -fenyylietyyli-~4(8) -hydroksi-5- (2-(3(8) -
t-butyylikarbamoyyli) - (4aS, 8aS) -dekahydroisokinolin)yyli) -
pentaaniamidin valmistus

Edella olevasta vaiheesta 1 perdisin oleva yhdiste
liuotettiin suhteessa 1 : 1 valmistettuun metanolin ja
veden seokseen. Tdhdn seokseen lisdttiin 10 eq. Oksonia ja
reaktioseosta sekoitettiin huoneenldmmdssd. Kun reaktio
0li mennyt loppuun, seos vdkevditiin kuivaksi, siihen 1i-
sattiin vetta ja se uutettiin etyyliasetaatilla, joka seos
kuivattiin, suodatettiin ja konsentroitiin, mistd saatiin

otsikon mukaista yhdistettd.
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Esimerkki 10

N-{(4(8)-3,4-dihydro-1H-2, 2-dioksobentsotiopyranyy-
1i)-2(R) -fenyylietyyli-4(S)-hydroksi-5-(1-(4-karbo-
bentsgyylioksi-2(8)-N’ - (t-butyylikarbamoyyli) -piperatsinyy-
1i)) -pentaaniamidin valmistus

Vvaihe 1: Dihydro-5(8)-(1-(4-karbobentsyylioksi-
2(8)-N’-(t~butyylikarbamoyyli)piperatsinyyli)metyyli) -
3(R) -fenyylimetyyli-3 (2H) -furanonin valmistus

Otsikon mukaista yhdistettd valmistettiin kdyttaen
olennaisesti samoja suoritusvaiheita kuin mitd kéytettiin
esimerkin 4 vaiheessa 4, mutta kayttden kyseisessd esi-
merkissd Kkaytetyn N’—t-butyyli—(4aS,8aS)~(dekahydroisd-
kinoliini) -3 (8)-karboksamidin tilalla 4-karbobentsyyli-
oksi-2(8) -N’ - (t-butyylikarbamoyyli) -piperatsiinia

Vaihe 2: 2(R)-fenyylimetyyli~4(8)-(t-butyylidi-
metyyli~silyylioksi)-5-(1-(4-karbobentsyylioksi-2(S)-N’~
(t-butyylikarbamoyyli)piperatsinyyli)) -pentaanihapon val-
mistus

Otsikon mukaista yhdistettd valmistettiin kayttden
olennaisesti samoja suoritusvaiheita kuin mitd kaytettiin
esimerkin 4 vaiheessa 5 mutta kayttdmdlld kyseisessd esi-
merkissa kdytetyn dihydro-5(S)-(2-(3(8)-N’-(t-butyyli-
karbamoyyli) - (4a§, 8aS) - (dekahydroisokinolin) yyli)metyyli) -
3(R)-fenyylimetyyli-3(2H) furanonin tilalla dihydro-5(S) -
(1- (4-karbobentsyylioksi-2(S)-N’ -~ (t-butyylikarbamoyyli) -
piperatsinyyli)metyyli) -3 (R)-fenyylimetyyli-3(2H) -furano-
nia.

Vaihe 3: N-(4(S)-3,4-dihydro-1H-bentsotiopyranyy-
1i)2(R) -fenyylimetyyli-4(S) -~ (t-butyylidimetyyligilyyliok-
si)-5-(1-(4-karbobentsyylioksi-2(8)-N’- (t-butyylikarba-
moyyli) -piperatsinyyli)) -pentaaniamidin valmigtus

Raakatuotteeksi saatu 2(R)-fenyylimetyyli-4(S)-(t-
butyylidimetyylisilyylioksi)-5-(1- (4-karbobentsyylioksi-
2(S)-N’- (t-butyylikarbamoyyli)piperatsinyyli)) -pentaani-
happo liuotetaan 3 ml:aan DMF:44 ja seokseen lis&tdan sen
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ohella 1 eqg EDC:td, 1 eq HOBT:td ja 1 eq 4(S)-amino-3,4-
dihydro-1H-bentsotiopyraania. Liuoksen pH sdédetaan tri-
etyyliamiinilla alueella 8,5 - 9,0 olevaan arvoon ja
liuosta jatkokdsitellddn 18 tunnin kuluttua viakevdéimallad
se kuivaksi, liuvottamalla jd&nnds 10-%:iseen vesipitoiseen
sitruunahappoliuokseen ja pesemdlld vesipitoinen kerros
etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros kuivattiin, suodatet-
tiin ja konsentroitiin, ja saadulle jaanndkselle suoritet-
tiin kromatografia, mista saatiin otsikon mukaista tuotet-
ta.

Vaihe 4: N-(4(S)~-3,4-dihydro-1H-bentsotio-
pyranyyli) -2 (R) -fenyylimetyyli-4(S) -hydroksi)-5-(1-(4-
karbobentsyylioksgi-2(8) - (t-butyylikarbamoyyli) -piper-
atsinyyli)) -pentaaniamidin valmistus

Edella olevasta vaiheesta 3 perdisin oleva tuote
livotettiin 1 ml:aan THF:434 ja seokseen lisdttiin 1 ml
THF:48n valmistettua 1 M tetrabutyyliammoniumfluoridi-
livosta. Kun reaktioseosta o0li pidetty huoneenlammbssa
18 h, se laimennettiin 20 ml:lla kylldistad NaHCOz-liuosta
(aq) ja tuote uutettiin etyyliasetaattiin, joka seos kui-
vattiin, suodatettiin ja konsentroitiin, mistd saatiin
jdanndés. Ja&nndkselle suoritettiin kromatografia, mista
saatiin tuotetta.

Vaihe 5: N-(4(8)-3,4-dihydro-1H-2,2-dioksobentso-
tiopyranyyli) -2 (R) -fenyylimetyyli-4(S) -hydroksi-5-(1-(4-
karbobentsyylioksi-2(S) -N’- (t-butyylikarbamoyyli) -piper-
atsinyyli)) -pentaaniamidin valmistus

Edella olevasta vaiheesta 4 perdisin oleva yhdiste
livotettiin suhteessa 1 : 1 valmistettuun metanolin ja
veden seokseen. Tahdn reaktioseokseen lisattiin 10 eq Ok-
sonia ja sit& sekoitettiin huoneenldmmdssd. Kun reaktio
oli mennyt loppuun, seos vakevéitiin kuivaksi, siihen 1i-
gattiin vetta ja se uutettiin etyyliasetaatilla, joka seos
kuivattiin, suodatettiin ja konsentroitiin, mistad saatiin

otsikon mukaista yhdistettd.
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Esimerkki 11l

N- (2 (R) -hydroksi-1(8) -indanyyli) -2 (R) - ( (4- ((2-hydr-
oksi)etoksi) fenyyli)metyyli) -4 (8) -hydrokgi-5-(2-(3-(S) -N’ -
(t-butyylikarbamoyyli) - (4aS, 8aS) ~dekahydroisokinolin) -
yyli)pentaaniamidin valmistus

Vaihe 1: N- (2 (R) -hydroksi-1(8)-indanyyli)-2(R) - ((4-
(2-allyylioksgi) fenyyli)metyyli) -4 (8) -hydroksi-5-(2-(3(8S) -
t-butyylikarbamoyyli) - (4aS, 8aS) -dekahydroisokinolin)yyli) -
pentaaniamidin valmistus

Liuokseen, joka sisdlsi N- (2 (R)-hydroksi-1(S)-inda-
nyyli)-2(R) - ((4-hydroksifenyyli)metyyli) -4 (8)-hydroksi-5-
(2~ (3(S) ~t-butyylikarbamoyyli) - (4aS, 8aS) -dekahydroisokino-
lin)yyli) -pentaaniamidia dioksaanissa, lisdttiin 6 eq al-
lyylibromidia ja 6 eq keesiumkarbonaattia. Reaktioseos
kuumennettiin 90 °C:een. Kun reaktio oli mennyt loppuun,
erotettiin saostuma suodattamalla, diocksaani vékevditiin
kuivaksi ja jd&nnds laimennettiin vedelld, joka oli pesty
etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi kuivattiin, suodatet-
tiin ja konsentroitiin, mistd saatiin tuotetta.

Vaihe 2: N- (2 (R) -hydrokgi-1(8) -indanyyli) -2 (R) - ( (4-
((2-hydroksi) etoksi) fenyyli)metyyli) -4 (S) -hydroksi-5- (2~
(3(8) -N’~ (t-butyylikarbamoyyli) - (4aS, 8aS) -dekahydroiso-
kinolin)yyli) -pentaaniamidin valmistus

Edellda olevasta vaiheesta 1 perdisin oleva tuote
livotetaan metanoliin, seokseen lisdtddn 1 eq p-tolueeni-
sulfonihappoa ja se jd&hdytetddn -78 °C:een. Reaktio-
seoksen ldpi kuplitetaan ylimddrin otsonia, kunnes liuos
jaad pysyvésti vdriltdan siniseksi. Pullo huuhdellaan ty-
pelld kaiken otsonin poistamiseksi ja seokseen lisdtdan
ylimddrin natriumboorihydridiliuosta. Reaktioseos lammite-
tddn huoneenldmpdén ja siihen lisdtddn sitten kyllaista
NaHCO;-liuosta. Metanoli erotettiin konsentroimalla geos
pydréhaihduttajassa ja vesipitoinen jA&nnés pestiin
etyyliasetaatilla, joka kuivattiin, suodatettiin ja kon-
sentroitiin, mistd saatiin otsikon mukaista yhdistetta.
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Esimerkki 12

N- (2 (R) -hydroksi-1(8)-indanyyli) -2 (R)-((4-((2-hydr-
oksi) -etoksi) fenyyli)metyyli) -4 (S) -hydroksi-5-(1- (4-karbo-
bentsyylioksi-2(S8) -N’/ - (t-butyylikarbamoyyli)piperatsinyy-
li) ) -pentaaniamidin valmistus

Otsikon mukaista yhdistettd saatiin kdyttden olen-
naisesti samoja suoritusvaiheita kuin mit# kdytettiin esi-
merkissd 11, mutta kayttdmdlls kyseisessd esimerkissé kay-
tetyn N- (2 (R)-hydroksi-1(S)-indanyyli)-2(R)-((4-hydroksi-
fenyyli)metyyli) -4(8)-hydroksi-5-(2-(3(8)-t-butyyli-
karbamoyyli) - (4aS, 8aS) -dekahydroisokinolin)yyli) -pentaani-
amidin tilalla N-(2(R)-hydroksi-1(S)-indanyyli)-2(R)-((4-
hydroksifenyyli)metyyli) -4 (S)-hydroksi-5-(1-(4-karbo-
bentsyylioksi-2(S) - (t~butyylikarbamoyyli) -piperatsinyyli) -
pentaaniamidia.

Egimerkki 13

N- (2 (R) -hydroksi-1(8) -indanyyli)-2(R)-((4-(2-
(4-moxrfolinyyli)etoksi) fenyyli)metyyli) -4 (S) -hydroksi-5-
(2-(3(S) -N’ -t-butyylikarbamoyyli) - (4a8, 8a8) -dekahydroiso-
kinolin)yyli) -pentaaniamidin valmistus

Liuokseen, joka sisdlsi N-(2(R)-hydroksi-1(S)-inda-
nyyli)-2(R) - ( (4-hydroksifenyyli)metyyli) -4 (S)-hydroksi-5-
(2- (3(S)-N’- (t-butyylikarbamoyyli) - (4aS, 8aS) -dekahydroiso-
kinolin)yyli)-pentaaniamidia dioksaanissa, lisdttiin 6 eq
kloorietyylimorfoliinia ja 6 eq keesiumkarbonaattia.
Reaktioseos kuumennettiin 90 °C:een. Kun reaktio oli men-
nyt loppuun, saostuma erotettiin suodattamalla, dioksaani
vakevOitiin kuivaksi ja jddnnds laimennettiin vedelld, ja
pestiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi kuivattiin,
suodatettiin ja konsentroitiin, mistd saatiin otsikon mu-
kaista yhdistettd.
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Esimerkki 14

N- (2 (R) -hydroksi-1(8)-indanyyli) -2(R) - ((4-(2-(4-
morfolinyyli)etoksi) fenyyli)metyyli)-4(S)-hydroksi-5-(1-
(4-karbobentsyylioksi-2(S) -N’-(t-butyylikarbamoyyli) -pi-
peratsinyyli)) -pentaaniamidin valmigtus

Liuckseen, joka sisalsi N-(2(R)-hydroksi-1(S)-in-
danyyli) -2 (R) - ( (4-hydroksifenyyli)metyyli) -4 (S) -hydroksi-
5-(1-(4-karbobentsyylioksi-2(S) - (t-butyylikarbamoyyli) -
piperatsinyyli) -pentaaniamidia dioksaanissa, 1lisattiin
6 eq kloorietyylimorfoliinia ja 6 eq keesiumkarbonaattia.
Reaktioseosta kuumennettiin 90 °C:ssa. Reaktion mentya
loppuun saostuma erotetaan suodattamalla, dioksaani vake-
v6idddn kuivaksi ja jadnnds laimennetaan vedelld, joka
seos pestddn etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi kuiva-
taan, suodatetaan ja konsentroidaan, mist& saadaan otsikon
mukaista yhdistetta.

Esimerkki 15

N-(2(R)-hydroksi-1(5) -indanyyli) -2 (R) -fenyyli-
metyyli-4(S) -hydroksi-5-(1-(4-(3-pyridyylimetyyli)-2(8)~
N’ - (t-butyylikarbamoyyli) -piperatsinyyli)) -pentaaniamidin
valmistus

Vaihe 1: Dihydro-5(S)-((trifluorimetaanisulfonyy-
1li) -oksimetyyli) -3 (R) -fenyylimetyyli-3 (2H) - furanonin val-
mistus

Liuckseen, joka sisdlsi 18,4 g (89,2 mmol) dihydro-
5(8) - (hydroksimetyyli) -3 (R) -fenyylimetyyli-3 (2H) -furanonia
350 ml:ssa metyleenikloridia ja jota pidettiin jaahdytet-
tynd 0 °C:gsa, lisédttiin 13,51 ml 2,6-1lutidiinia
(115,98 mmol), minkd jdlkeen seokseen lisdttiin pisaroit-
tain 16,51 ml trifluorimetaanisulfonihappoanhydridia
(98,1 mmol). Kun reaktioseosta oli pidetty 1,5 tuntia
0 °C:gsa, se yhdistettiin 300 ml:aan j&&/suolavesiseosta
ja seosta sekoitettiin 0,5 tuntia. Taman jdlkeen vesi-
pitoinen kerros uutettiin metyleenikloridilla (3 x
150 ml), orgaaniset kerrokset pestiin 10-%:isella HCl:11&
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(2 x 75 ml), kyllaisella NaHCOs:1la (100 ml), wvedella
(100 ml), kuivattiin MgS$SO4:n pdallad, suodatettiin ja kon-
sentroitiin, mistd saatiin kiintead jad&nnds. Puhdistuksesta
pikakromatografisesti kolonnissa (kolonnin suuruus 120 x
150 mm, eluointi heksaaniseoksesta ja EtOAc:sta valmiste-
tulla gradientilla seossuhteesta 4 : 1 seossuhteeseen 3
1) saatiin otsikon mukaista tuotetta, jonka sp. oli 53 -
54 °C.

Vaihe 2: 4-(1,1-dimetyylietyyli)-1-(fenyyli-
metyyli)-1,2(S),4-piperatsiinitrikarboksylaatin valmistus

Otsikon mukaista yhdistettd valmistettiin noudat-
taen julkaisujen Bigge, C.F.; Hays, S§.J.; Novak, P.M.;
Drummond, J.T.; Johnson, G.; Bobovski, T.P. Tetrahedron
Lett. 30 (1989) 5193 mukaisia valmistusvaiheita; l&hto-
aineeksi kaytettiin 2(S)-piperatsiinikarboksyylihappoa.
[Téta on kdsitelty julkaisussa Felder, E.; Maffei, S.;
Pietra, S.; Pitre, D.; Hely. Chim. Acta 117 (1960) 888].

Vaihe 3: N-t-butyyli-4-(1,l-dimetyylietoksikarbo-
nyyliamino) -1- (fenyylimetyylikarbonyyli-amino)piperatsii-
ni-2(8) -karboksamidin valmistus

9,90 g:aan (27,16 mmol) 4-(1,1-dimetyylietyyli)-1-
(fenyylimetyyli) -1,2(S),4-piperatsiinitrikarboksylaattia,
joka oli liuotettu 75 ml:aan DMF:44 ja jota pidettiin
jédahdytettynd O °C:een, lisdttiin 5,73 g (29,88 mmol)
EDC:t4, 4,03 g (29,88 mmol), HOBT: t4, 3,14 ml
(29,88 mmol), t-butyyliamiinia ja lopuksi 4,16 ml
(29,88 mmol) trietyyliamiinia. Reaktioseosta sekoitettiin
18 tuntia ja se konsentroitiin puoleen alkuperdisesta
tilavuudestaan. Seos laimennettiin sitten 600 ml:lla
EtOAc:ta ja pestiin 10-%:isella HCl:11& (2 x 75 ml), kyl-
ldaiselld NaHCO5:1la (1 x 75 ml), vedelld (3 x 75 ml) ja
suolavedelld (1 x 50 ml), kuivattiin MgSO4:n p&alla ja
kongsentroitiin kiintedksi materiaaliksi. T&ma kiinted ma-

teriaali trituroitiin EtOAc:n ja heksaanin seoksella (1
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2) ja suodatettiin, mistd saatiin otsikon mukaista tuotet-
ta vﬁlkeana kiintednd aineena; sp. 134 - 135 °C.

Vaihe 4: N-t-butyyli-4-(1,l1-dimetyylietoksikarbo-
nyyliamino)piperatsiini-2(S) -karboksamidin valmistus

Seokseen, joka sisdlsi 1,20 g (2,86 mmol) N-t-bu-
tyyli-4-(1,1-dimetyylietoksikarbonyyliamino)-1- (fenyyli-
metyylikarbonyyliamino)piperatsiini-2(S)-karboksamidia ja
1,1 g (0,086 mmol) 10-%:ista Pd/C:td, lisdttiin 15 ml me-
tanolia. Astiaan lisdttiin vetyd ja reaktioseosta sekoi-
tettiin 2 tuntia, suodatettiin celite’n 1ldpi ja pestiin
etanolilla. Liuottimet poistettiin vakuumissa, mistd saa-
tiin otsikon mukaista tuotetta vaahtona.

lg-NMR (300 MHz, CDCly) 6 6,65 (br, 1 H), 4,10 (m,
1 H), 3,81 (br, 1 H), 3,21 (dd, JT = 18 ja 7 Hz, 1 H),
3,02 - 2,70 (m, 4 H), 2,10 - 2,0 (br, 1 H), 1,50 (s, 9 H),
1,41 (s, 9 H).

Vaihe 5: Dihydro-5(5)-(4-(1,1-dimetyylietoksi-
karbonyyliamino)) -2 (8) -N- (t-butyylikarbamoyyli)piperatsi-
nyyli)metyyli) -3 (R) -fenyylimetyyli-3 (2H) - furanoninvalmis-
tus

Liuokseen, joka sisdlsi 22,40 g (0,0662 mol) di-
hydro-5(S) - ((trifluorimetaanisulfonyyli) oksimetyyli) -3 (R) -
fenyylimetyyli-3 (2H) -furanonia (valmistettu vaiheessa 1)
ja 18,0 g (0,063 mol) n-t-butyyli-4-(1,1l-dimetyylietoksi-
karbonyyliamino)piperatgiini-2(S)-karboksamidia liuo-
tettuna 180 ml:aan isopropanolia, lisdttiin 11,53 ml
(0,0662 mol) N,N- di-isopropyylietyyliamiinia. Seokseen
lisdttiin 2,5 tunnin kuluttua vield yksi 1,2 g:n suuruinen
era dihydro-5(S) - ((trifluorimetaanisulfonyyli)oksi-
metyyli) -3(R)-fenyylimetyyli-3(2H)-furanonia. Ohut -
kerroskromatografisen (tlc) mddrityksen perusteella reak-
tio oli mennyt 3,5 tunnin kuluttua loppuun ja seos kon-
sentroitiin tahmeaksi &ljyksi. Kun seos oli trituroitu
EtOAc:n ja heksaaniseoksen seoksella (1 : 2, 200 ml) saa-

tiin valkeaa kiintedd ainetta, joka suodatettiin ja hei-
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tettiin pois. Oljy puhdistettiin pikakromatografisesti
kolonnissa (kolonnin suuruus 120 x 150 mm, eluointi
EtOAc:n ja heksaaniseoksen gradientilla kayttden seos-
suhteina suhteita 1 : 1, 2 : 1, 3 : 1 ja lopuksi puhdasta
EtOAc:ta), mista saatiin otsikon mukaista yhdistetta.
'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 7,34 - 7,17 (m, 5 H), 6,31 (br s,
1 H), 4,38 (brm, 1 H), 3,96 - 3,92 (m, 1 H), 3,79 (br m,
1 H), 3,16 (dd, J = 13,6 ja 4,4 Hz, 1 H), 3,08 - 2,99 (m,
3 H, 2,90 - 2,82 (m, 1 H), 2,80 (dd, J = 13,5 ja 8,9 Hz,
1 H), 2,78 (m, 1 H), 2,67 - 2,61 (m, 1 H), 2,58 - 2,49 (m,
1H), 2,38 - 2,32 (m, 1 H), 2,32 - 2,04 (m, 1H), 1,99 -
1,92 (m, 1 H,) 1,45 (g, 9 H), 1,29 (s, 9 H).

Vaihe 6: 2(R)-fenyylimetyyli-4(8)-(t-butyylidi-
metyyligilyylioksi)-5-(1-(4-(1,1-di-metyylietoksi-
karbonyyliamino)))-2(S) -N- (t-butyylikarbamoyyli) -piper-
atsinyyli)) -pentaaniamidin valmistus

25,50 g:aan (52,50 mmol) dihydro-5(S)-(4-(1,1-di-
metyylietoksikarbonyyliamino))-2(8)-N-(t-butyyli-
karbamoyyli)piperatsinyyli)metyyli) -3 (R)-fenyylimetyyli-
3(2H) -furanonia, joka oli liuotettu 120 ml:aan DME:td ja
jota pidettiin ja&hdytettynd 0 °C:ssa, lisdttiin liuos,
joka sisdlsi 60 ml vettd ja 1,512 g (63,01 mmol) litium-
hydroksidia. Reaktio lopetettiin 0,5 tunnin kuluttua 1i-
sadmilla seokseen 10-%:ista HCl:44 kunnes seoksen pH-ar-
voksi saatiin 6 ja liuos konsentroitiin vakuumissa. Ja&n-
nés liuotettiin 50 ml:aan vettd ja se uutettiin EtOAc:lla
(4 x 75 ml) ja orgaaniset kerrokset pestiin vedella (1 x
20 ml) ja suolavedelld (1 x 20 ml). Vesipitoinen faasi
uutettiin takaisin EtOAc:11d (2 x 75 ml) ja yhdistetyt
orgaaniset kerrokset kuivattiin MgSO4:n pdalla ja konsent-
roitiin, mistd saatiin keltaista kiintedd ainetta. Tama
raakatuote liuotettiin 100 ml:aan DMF:83 ja seokseen 1li-
sdttiin 17,87 g (0,262 mol) imidatsolia, se jaadhdytettiin
0 °C:een ja siihen lisattiin sitten 31,50 g (0,21 mol)
t-butyylidimetyylisilyylikloridia. T&t& seosta sekoitet-
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tiin 1 tunti 0 °C:ssa ja se ldmmitettiin sitten huoneen-
lampdén. Reaktio lopetettiin 20 tunnin kuluttua 10 ml:1lla
metanolia ja konsentroitiin puoleen omasta tilavuudestaan.
Seokseen lisdttiin 100 ml vettd, joka oli puskuroitu pH-
arvoon 7, Jja vesipitoinen faasi uutettiin EtOAc:lla (4 x
100 ml), yvhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin
10-%:isella HC1l:11a&a (2 x 50 ml), vedelld (3 x 75 ml) ja
suolavedelld (1 x 50 ml), Kkuivattiin MgSO4:n pdalla ija
konsentroitiin, mistd saatiin otsikon mukaista yhdistetta.
Tatd materiaalia kaytettiin suoraan seuraavassa vaiheessa.

Vaihe 7: N-(2(R)-hydroksi-1(S)-indanyyli)-2(R)-
fenyylimetyyli-4($) - (t-butyylidimetyyligilyylioksi)-5-(1-
(4~ (1,1-dimetyylietoksikarbonyyliamine)))-2(8)-N-(t-
butyylikarbamoyylipiperatsinyyli)) -pentaaniamidin valmis-
tus

27,0 g:aan vaiheesta 6 perdisin olevaa raaka-
materiaalia (0,0446 mol), joka o0li liuotettu 180 ml:aan
DMF:4a ja jota pidettiin jdahdytettynd 0 °C:een, lisdttiin
8,98 g (0,0468 mol) EDC:td, 6,32 g (0,0468 mol) HOBT:t& ja
7,31 g (0,042 mol) aminohydroksi-indaania. Seokseen lisat-
tiin trietyyliamiinia (6,52 ml, 0,0468 mol) ja seosta se-
koitettiin 0 °C:ssa 2 tuntia, huoneenldmmdssd 16 tuntia ja
reaktio lopetettiin laimentamalla seos 500 ml:1lla
EtOAc:td. Orgaaninen kerros pestiin 10-%:isella HCl:114
(2 x 100 ml), kylldiselld NaHCOz:1lla (1 x 100 ml), vedella
(3 x 150 ml), suolaﬁedellé (1 x 75 ml), kuivattiin MgS0O4:n
paalla ja konsentroitiin, mistd saatiin otsikon mukaista
yhdistettd valkeana vaahtona.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) o 7,4 - 7,17 (m, 9 H), 6,51
(br 8, 1 H), 5,79 (br s, 1 H), 5,23 (m, 1 H), 4,23 (br s,
1 H), 4,06 (m, 1 H), 3,96 -~ 3,84 (m, 2 H), 3,07 - 2,78 (m,
8 H, 3,65 (dd, T = 9,6 ja 4,1 Hz, 1 H), 2,56 - 2,44 (m,
2 H, 2,29 (dd, J = 12,0 ja 4,5 Hz, 1 H), 2,17 - 2,09 {m,
1H), 1,79 (br s, 1 H), 1,44 (s, 9 H), 1,35 (s, 9 H), 1,10
(s, 1 H, 0,84 (s, 9 H), 0,12 (s, 3 H), 0,08 (s, 3 H).
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Vaihe 8: N-(2(R)-hydroksi-1(S)-indanyyli)-2(R)-
fenyylimetyyli-4 (8) - (hydroksi)~5-(1~(4-(1,1-dimetyyli-
etoksikarbonyyliamino))) -2(8) -N- (t-butyylikarbamoyyli) -
piperatginyyli) ) -pentaaniamidin valmistus

32,20 g:aan (0,0437 mol) N-(2(R)-hydroksi-1-(8S)-
indanyyli) -2 (R) -fenyylimetyyli-4(S) - (t-butyylidimetyyli-
silyylioksi)-5-(1-(4-(1,1’-dimetyylietoksikarbonyyli-
amino)))-2(8)-N-(t-butyylikarbamoyyli)piperatsinyyli)) -
pentaaniamidia lisattiin 437 ml (0,437 mol) tetrabutyyli-
ammoniumfluoridia (1,0 M liuos THF:ssa, Aldrich). Reaktio-
seosta sekoitettiin 18 tuntia ja se konsentroitiin sitten
200 ml:ksi ja laimennettiin 700 ml:lla EtOAc:td. Tadm& seos
pestiin vedella (2 x 100 ml) ja suolavedelld (1 x 50 ml)
ja vesipitoiset kerrokset uutettiin takaisin EtOAc:lla
(2 x 200 ml). Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin
MgS04:n pddllad ja konsentroitiin o6ljyksi. Puhdistamalla
materiaali pikakromatografisesti kolonnissa (kolonnin suu-
ruus 120 x 150 mm, gradienttieluointi seoksella, joka si-
salsi CH,Cl,:ta, NH;:n suhteen kylldistd CHCl;:a ja jossa
metanolipitoisuutta nostettiin sarjassa 1 %, 1,5 % ja 2 %)
saatiin otsikon mukaista yhdistettd valkeana vaahtona.

lH-NMR (400 MHz, CDCl;) & 7,31 - 7,11 (m, 9 H), 6,41
(br ¢, 1 H), 6,23 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 5,25 (44, J = 8,6
ja 4,7 Hz, 1 H), 4,21 (m, 1 H), 3,83 - 3,82 (m, 2 H),
3,78 - 3,61 (m, 2 H), 3,22 - 3,19 (m, 2 H), 3,03 - 2,78
(m, 8 H), 2,62 - 2,58 (m, 1 H), 2,41 - 2,35 (m, 2 H),
2,04 - 2,02 (m, 1 H), 1,57 - 1,50 (m, 1 H), 1,45 (8, 9 H),
1,32 (s, 9 H).

Vaihe 9: N-(2(R)-hydroksi-1(8)-indanyyli)-2(R)-
fenyylimetyyli-4(8) - (hydroksi)-5-(1-(2(8)-N-(t-butyyli-
karbamoyyli) -piperatsinyyli) ~pentaaniamidin valmigtus

21,15 g:aan (0,034 mol) N-(2(R)-hydroksi-1(S)-in-
danyyli) ~2 (R) -fenyylimetyyli-4 (S) - (hydroksi) -5- (1-(4- (1,1~
dimetyylietoksikarbonyyliamino)))-2(8)-N-(t-butyyli-

karboksamido) -piperatsinyyli) ) ~pentaaniamidia, joka oli
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livotettu 350 ml:aan metyleenikloridia ja jota pidettiin
jéddhdyttynd 0 °C:een, lisdttiin 22,43 ml (0,204 mol) 2,6-
lutidiinia ja tamdn jalkeen 5 minuutin aikana 32,85 ml
(0,170 mol) trimetyylisilyylitriflaattia. Reaktio lopetet-
tiin 0,5 tunnin kuluttua 10-%:isella HCl:11l& (80 ml) ja
tdtd seosta sekoitettiin 0,5 tuntia. Tahdn seokseen lisat-
tiin 100 ml kyll&istd NaHCO;:a ja sitten kiintedd NaHCO;:a,
kunnes seoksen pH:ksi saatiin 8, Tamé&n jalkeen vesi-
pitoinen kerros uutettiin EtOAc:1la (4 x 100 ml) ja yhdis-
tetyt orgaaniset kerrokset pestiin vedelld (1 x 50 ml) ja
suolavedelld (1 x 75 wml), kuivattiin MgSO4:n pddlla ja
konsentroitiin. Jadnnds puhdistettiin késittelemdllld sité
kromatografisesti kolonnissa (kolonnin suuruus 120 x
150 mm, gradienttieluointi  seoksella, joka  sisdlsi
CH,Cl,:ta, NH;:n suhteen kylldistd CHCl;:a ja MeOH:ta kohot-
taen metanolipitoisuutta hitaasti sarjassa 2 %, 3 %, 4 %,
5%, 6 % ja 10 %). Tastd saatiin otsikon mukaista tuotetta
valkeana vaahtona.

lH-NMR (400 MHz, CDCl;) 6 7,53 (s, 1 H), 7,29 - 7,09
(m, 9 H), 6,52 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 5,24 (dd, J = 8,2 ja
4,9 Hz, 1 H), 4,23 (dd4, J = 4,7 ja 4,03 Hz, 1 H), 4,25 -
4,00 (br s, 1 H), 3,83 - 3,81 (m, 1 H), 3,03 - 2,88 (m,
4 H), 2,82 - 2,73 (m, 7 H), 2,50 - 1,60 (br s, 2 H),
2,45 (4, J = 6,2 Hz, 2 H), 2,32 - 2,29 (m, 1 H), 1,98 (m,
1H), 1,51 (m, 1 H), 1,33 (s, 9 H).

Vaihe 10: N-(2(R)-hydroksi-1(S)-indanyyli)-2(R) -
fenyylimetyyli-4(8) -hydroksi-5-(1- (4~ (3-pyridyylimetyyli) -
2(8)-N’- (t-butyylikarbamoyyli) -piperatsinyyli)) -pentaani-
amidin valmistus

Seokseen, joka sisdlsi 10,0 g (0,019 mol) N- (2(R) -
hydroksi—1(8)~indanyy1i)—2(R)—fenyylimetyyli—4(8)-hydrok—
Si)-5-(1(-2(8)-N-(t-butyylikarbamoyyli)-piperatsinyyli) -
pentaaniamidia ja 3,45 g (0,021 mol) 3-pikolyylikloridia
liuotettuna 40 ml:aan DMF: &4, lisdttiin 5,85 ml
(0,042 mol) trietyyliamiinia. Seokseen lisdttiin 3 tunnin
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kuluttua vield uusi 0,313 g:n suuruinen erd 3-pikolyyli-
kloridia. Kun reaktioseoksen oli annettu olla paikoillaan
vield 2 tuntia, se laimennettiin 400 ml:1la EtOAc:td ja
pestiin vedelld (3 x 75 ml), suolavedelld (1 x 100 ml),
kuivattiin MgS04:n paddlld ja konsentroitiin. Jdannds tri-
turoitiin 30 ml:lla EtOAc:ta ja tulokseksi saatu valkea
saostuma koottiin talteen. EtOAc:sta suoritetusta
uudelleenkiteytyksestd saatiin otsikon mukaista tuotetta
(sp. 167,5 - 168 °C).

Esimerkki 16

Kayttden olennaisesti samoja valmistusvaiheita kuin
mitd esimerkissd 15 oli kuvattu mutta kdsittelemdlld t&ssa
kaytettyd N-(2(R)-hydroksi-1(S)-indanyyli)-2(R)-fenyyli-
metyyli-4(S)-hydroksi-5-(1-(2(8)-N’-(t-butyyli-
karbamoyyli) -piperatsinyyli)) -pentaaniamidia (tuonnempana
oleva yhdiste (i)) kyseisen esimerkin vaiheessa 10 kayte-
tyn 3-pikolyylikloridin sijaan tuonnempana esitetylld al-
kyloivalla aineella (ii), valmistettiin seuraavat kaavan
(iii) esittamdt tuotteet:
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X, jatkoa

Br

Br

Br

Br

Ci



10

15

20

25

30

Ry, Jjatkoa
Ph

H3C'O\H/J}ﬁx

O

-
AL

F

Cl H{

Cl
Cl

H
YR

O
Ci

o

108

X, jatkoa
Br NaBH, P
MeOH ’
Br
Br
Br
Br



10

15

20

25

30

108

R;, jatkoa

O

X, jatkoa

Br

Br

Br

Cl



10

15

20

25

30

110

R, jatkoa

Meo ' N H{~

=
N

N
g

"CH,

Hsc—(/N/ #N

8

O

N\/\‘r‘{
O

O/\;‘i

X, jatkoa

Cl

Cl

Cl

Br



10

111

Ry, jatkoa X, jatkoa

ﬁf Br

)CJ)\N /@f;:t’. cl
H
@Oj/\fg Br

Esimerkki 17

Dibydro-5(8) - (tert-butyylidimetyylisilyylioksi-
metyyli) -3 (2H) -furanonin valmistus

Liuokseen, joka sisdlsi 3,00 g (25,8 mmol) dihydro-
5(8) - (hydroksimetyyli) -2 (3H) -furanonia liuvotettuna
25 ml:aan dikloorimetaania, lis&ttiin 3,51 g (51,6 mmol)
imidatsolia ja sitten 4,67 g (31,0 mmol) tert-butyylidi-
metyylisilyylikloridia. Reaktioseosta sekoitettiin
huoneenldammdéssd 8 tuntia ja reaktio lopetettiin 2 mi:lla
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metanolia. Seos konsentroitiin 0O6ljyksi ja laimennettiin
sitten 150 ml:lla eetterid ja pestiin 5-%:isella HC1l:114
(2 x 10 ml), kyllaisella NaHCO;:1lla (1 x 10 ml), vedella
(1 x 10 ml) ja suolavedelld (1 x 10 ml), kuivattiin MgSQO,4:n
paalla ja konsentroitiin. Jddnndés puhdistettiin pika-
kromatografialla (kolonnin suuruus 40 x 150 mm,
gradienttieluointi seoksella, joka sisdlsi heksaaniseosta
ja etyyliasetaattia ja jossa seossuhde muuttui suhteesta
5 : 1 suhteeseen 4 : 1), mistd saatiin tuotetta kirkkaana
6ljyna. !H-NMR (300 MHz, CDCl;) 06 4,68 - 4,60 (m, 1 H),
3,89 (dd, J = 3,3 ja 11,3 Hz, 1 H), 3,71 (dd, J = 3,2 ja
5411,3 Hz, 1 H), 2,71 - 2,45 {(m, 2 H), 2,35 - 2,16 (m,
2 H, 0,91 (s, 9 H), 0,10 (s, 3 H), 0,09 (s, 3 H).

Egsimerkki 18

N- (2 (R) -hydroksi-1(8)-indanyyli)-2(R)-fenyyli-
metyyli-4(8) -hydroksi-5-(1~(4-(4-bromi-2-tiofeenimetyyli) -
2(S) -N’-(t-butyylikarbamoyyli) -piperatsginyyli) ) -pentaani-

amidin valmistus

Br—@/\N
S
0% “NH

[y
\“ﬂ\

Liuokseen, joka sisdlsi 50 mg (0,096 mmol) esi-

OH

i
||||O
X

L) 1

. zj

merkin 15 vaiheen 9 mukaista N-(2(R)-hydroksi-1(S)-in-
danyyli) -2 (R) -fenyylimetyyli-4(S)-hydroksi-5-(1-(2-(S)-N’-
(t-butyylikarbamoyyli) -piperatsinyyli))pentaaniamidia
liuotettuna 0,4 ml:aan metanolia, lisdttiin 27,5 mg
(0,144 mmol) 4-bromi-2-tiofeenikarboksaldehydia, 9,0 mg
(0,144 mmol) natriumsyaaniboorihydridi&d ja sitten etikka-
happoa (20 ul), kunnes pH = 6. Seosta sekoitettiin
huoneenl&mmdssd 8 h ja reaktio lopetettiin 0,5 mil:lla 1 N
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HCl:44a. Seos konsentroitiin valkeaksi kiintedksi aineeksi
ja laimennettiin sitten 50 ml:lla etyyliasetaattia ja pes-
tiin kylldiselld NaHCO5:1la (1 x 5 ml), vedelld (1 x 5 ml)
ja suolavedella (1 x 5 ml), kuivattiin MgSO,:n pdidllad ja
konsentroitiin. Jadannds puhdistettiin pikakromatografises-
ti kolonnissa (kolonnin suuruus 15 x 150 mm, gradientti-
eluointi seoksessa, joka sisdlsi metyleenikloridia, NH;3:n
suhteen kylldistd kloroformia ja metanolia, ja jossa seos-
suhde muuttui suhteesta 69 : 30 : 1 suhteeseen 67 : 30
3, mistd saatiin 40,3 mg tuotetta (saanto oli 60 %) kirk-
kaana &ljynd. Analyyttinen ndyte saatiin titraamalla seok-
sella, joka sisélsi etyyliasetaattia ja heksaaniseosta.
Alkuaineanalyysi, laskennallinen tulos yhdisteelle
CysHysN404BLS - 0,4 mol H,0:
¢, 59,63; H, 6,55; N, 7,95,

Havaittu tulos: C, 59,66; H, 6,45, N, 7,86.

Egsimerkki 19

Kayttden olennaisesti samanlaisia suoritusvaiheita
kuin mitd on kuvattu esimerkin 18 yhteydessi mutta kayttd-
malla erilaista aldehydid (R, CHO), valmistettiin seuraa-

vat yhdisteet.

. Ph
: N oH y OH
LN N, A
' NaCNBHj
HN” S0 © AcOH, MeOH
R',CHO
N Ph
Ry N OH O
LN N, A
A 0

HN™ "O

H,“
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Esimerkin 18

mukaista

pelkistavdd aminointi-

reaktiota kaytettiin myds sellaisten seuraavien yhdistei-

den syntetointiin, joissa 2(R)-fenyylimetyyliryhmd on mo-

difioitu pyridyylimetyyliryhmaksgi.
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Vaikkakin edelld olevassa patenttiselityksessid on
kasitelty taman keksinndén periaatteita kdyttden sitd ku-
vaamaan tarkoitettuja esimerkkejd, on selvaa, ettd tata
keksintda kaytettdessd keksintd kattaa kaikki siihen teh-
tdvat tavalliset muunnelmat, wvariaatiot, sovellutuskeinot
tai modifikaatiot, jotka kuuluvat seuraavien patentti-
vaatimusten ja niitd vastaavien vaatimusten suojapiiriin.
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Patenttivaatimukset
1. Yhdiste, jolla on kaava:

tunnettu siita, etta

X on -OH tai -NHy;

Z on -0, -8 tai -NH;

R on vety tai Ci4-alkyyli;

R} ja R? ovat toisistaan riippumatta:

1) wvety,

2) -Cy4-alkyyli, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat

a) halogeeni,

b) hydroksi,

c) Cys-alkoksi,

d) aryyli, joka on substituoimaton tai substituoitu
yhdelld tai useammalla ryhmistd, Jjotka ovat C;4-alkyyli,
amino, hydroksi tai aryyli,

e) -W-aryyli tai -W-bentsyyli,
jossa W on -0-, -S- tai -NH-,

f) 5 - 7-jéseninen sykloalkyyliryhmd, Jjoka on
substituoimaton tai substituoitu yhdelld tai useammalla
ryhmistd, jotka ovat

i) halogeeni,

ii) hydroksi,

iii) Cjs-alkoksi tai

iv) aryyli,

g) heterosykli, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat hydrok-
si, okso, halogeeni, C;4-alkoksi, Cj4-alkyyli, joka on mah-

dollisesti substituoitu hydroksilla;
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0 0
i I
-C-0-C;3-alkyyli; -NH-C-Cjs-alkyyli; tai Boc,
7
h) -NH-COC;;-alkyyli,
0

i) —NH-g—CL3—alkyy1i,

j) -NH-S0,C;3-alkyyli,

k) -NR,,

1) -COOR tai

m) -((CHy),O),R, jossa mon 2 - 5 ja n on nolla, 1,
2 tai 3, tati

3) aryyli, joka on substituoimaton tai substituoitu
yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat a) halogeeni,

b) hydroksi,

c) -NO, tai -NR,,

d) Cy4-alkyyli,

e) Cyj-alkoksi, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat -OH tai
Cy3-alkoksi,

£) -COOR,
0
g) -CNR,,
h) -CH,NR,,
9

i) -CH,NHCR,
j) -CN,
k) -CFj,

0
1) -NHgR,
m) aryyli C;3;-alkoksi,
n) aryyli,
0) -NRSO,R,

p) -OP(0) (OR,), tai
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q) -R5, joka on tuonnempana esitettdvin kuvauksen
mukainen; tai

4) heterosyklinen ryhm&, joka on substituocimaton
tai substituoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka
ovat hydroksi, okso, halogeeni, amino, Cj4-alkoksi, Cj4-
alkyyli, joka on mahdollisesti substituoitu hydroksilla;
tai boc;

5) karbosyklinen ryhma, joka on subgtituoimaton tai
substituoitu yhdelld tai useammalla ryhmista, jotka ovat
halogeeni, amino, hydroksi tai C;4-alkoksi;

R! ja R? voivat olla liittyneet toisiinsa muodostaen
sen typen kanssa, johon R! on kiinnittynyt, 3 - 10-jdseni-
sen monosyklisen tai bisyklisen tyydyttyneen rengas-
jdrjestelmdn, joka koostuu siita typestd, johon R! on kiin-
nittynyt, ja 2 - 9 hiiliatomista, ja joka on substituoima-
ton tai substituoitu ryhmilld, jotka ovat

1) hydroksi,

2) Cy4-alkyyli, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmist&, jotka ovat

a) halogeeni,

b) hydroksi,

c) C,;3-alkoksi,

d) aryyli,

e) 5 - 7-jdseninen sykloalkyyliryhmd, joka on subs-
tituoimaton tai substituoitu yhdelld tai useammalla ryh-
mistd, jotka ovat

i) halogeeni,

ii) hydroksi,

iii) Cyz-alkoksi tai

iv) aryyli,

f) heterosykli tai

g) -NR,,

3) C;3-alkoksi,
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0

4) —NH-gOCL3-alkyyli,
?

5) -NH-C-C,3-alkyyli,

6) -NH-SO0,C;3-alkyyli,

7) heterosykli,

8) -W-aryyli tai

9) —W—%—aryyli, jossa W on edelld olevan kuvauksen
0

mukainen; tai
R! ja R? voivat olla liittyneet toisiinsa muodostaen

yhdessd sen typen kanssa, johon R! on kiinnittynyt, 3 -
10-jésenisen monosyklisen tai bisyklisen tyydyttyneen
rengasjirjestelman, joka koostuu siitd typestd, johon R! on
kiinnittynyt, 1 - 8 hiiliatomista ja yhdestd tai useammas-
ta substituoimattomasta tai substituoidusta hetero-
atomista, jotka ovat

1) —1|\I—

v -Rrl 0
joka on sellainen, ettei se sisdllad V:td tai V on —g—Q~
tai -S0,-Q-,

ettd R! on edella esitetyn kuvauksen mukainen sel-
laisen R':n kyseessd ollessa, joka on R%?:sta riippumaton

eikd siihen liittyneend, ja ettd t&mé ei sis&lld Q:ta tai

Q on -0-, -NR- tai mahdollisesti -C;4-alkyylilla substi-
tuoitu heterosykli,
2) —y-
heterosykli,
3) -N-

|
C,4-alkenyyli, joka on substituoimaton tai subs-

tituoitu aryylilld,
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4) -N-
éoz—CL4—alkenyyli, joka on substituocimaton tai
substituoitu aryylilla,

5) -S(0),-, jossa p on nolla, 1 tai 2, tai

6) -0-; tai

R! ja R? voivat olla liittyneet toisiinsa muodostaen
sen typen kanssa, johon R! on kiinnittynyt, 3 - 10-jaseni-
sen monosyklisen tai bisyklisen tyydyttyneen rengas-
jdrjestelmdn, joka koostuu siitd typestd, johon R! on kxiin-
nittynyt, ja 2 - 9 hiiliatomista, jossa ryhmittymassa tyy-
dyttynyt rengasjdrjestelmd on fuusioitunut fenyyli-
renkaaseen ja fenyylirengas on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat

1) halogeeni,

2) Cyz-alkoksi,

3) hydroksi,

4) Cyj4-alkyyli,

5) -NHR!, jossa R! on edella esitetyn kuvauksen mu-
kainen sellaisen R!:n kyseessad ollessa, joka on R?:sta
riippumaton eika siihen liittyneend, tai

6) -NH-heterosykli;

R> on

1) -(CH,),-R* jossa r on 0 - 5,

2) Cy4-alkenyyli-R* tai

3) Cy4-alkynyyli-r%;

R* on

1) vety,

2) Cy4-alkyyli,

3) Cs-Cjp-sykloalkyyli, joka on mahdollisesti subs-
tituoitu hydroksilla,

4) C4-Cjp-aryyli, joka on substituoimaton tai subs-
tituoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat

a) halogeeni,

b) hydroksi,
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-NO, tai -NR,,
Ci4-alkyyli,
C,3-alkoksi, joka on substituoimaton tai substi-

tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmist&, jotka ovat -OH tai

C1_3‘alkOkSl B

£)
g)

h)

n
o

s

)
)
)
)

Q

mukainen,
5)

-COOR,
“%NRzl
0
~CH,NR,,
?

- CH,NHCR,
-CN,
-CF3,

?
NHCR,
aryyli-C,,-alkoksi,
aryyli,
-NRSO,R,
-OP(0) (ORy), tai
-R%, joka on tuonnempana esitettavan kuvauksen
tai
monosyklinen tai bisyklinen heterosyklinen ryh-

md, joka sisdltdd 1 - 3 heteroatomia, jotka ovat N, O tai

S, ja joka on substituoimaton tai substituoitu R’:113 ja

mahdollisesti yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat

a)
b)
c)
RX
R5

1)

halogeeni,
C,4-alkyyli tai
Cis-alkoksi;

on H tai aryyli;
on

-W- (CH,) ,-NR°R7, jossa W on edelld esitetyn ku-

vauksen mukainen,

mon 2 - 5, ja

RS

ja R’ ovat toisistaan riippumatta
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a) vety,

b) Cjg-alkyyli, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat

i) CLG—alkoksi,

ii) -OH tai

iii) -NR,,

c) samanlaiset tai erilaiset ja liittyneet yhteen

muodostaen 5 - 7-jadsenisen heterosyklisen ryhmdn, kuten
morfoliinin, joka sisdltdd enintdan kaksi muuta hetero-

0 Q
atomia, jotka ovat -N-, -0-, -8-, -5- tai -80,-, joka

heterosykli on mahdollisesti substituoitu C,4-alkyylilla,
tai

d) aromaattinen heterosyklinen ryhm&, Jjoka on
substituoimaton tai substituoitu yhdelld tai useammalla
ryhmistd, jotka ovat

i) Ci4-alkyyli tai

ii) -NR,,

2) -(CHy -NR°R’, jossa q on 1 - 5, ja RS ja R7 ovat
edella esitetyn kuvauksen mukaiset lukuunottamatta sitd,
ettd R® tai R’ eivat ole H tai substituoimaton Cig-alkyyli,
tai

3) Dbentsofuryyli, indolyyli, atsasykloalkyyli,
atsabisyklo-Cy ~sykloalkyyli tai bentsopiperidinyyli, joka
on substituoimaton tai substituoitu C;4-alkyylilla;

B puuttuu tai B on

HB

jossa R® on
1) -CH(CHj),,
2) ”CH(CH3) (CH2CH3) tai
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3) -fenyyli;

J! ja J? ovat toisistaan riippumatta

1) -YR?, jossa

Y on -0- tai -NH-, ja

R? on

a) vety,

b) Cyg-alkyyli, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat

i) -NR,,

ii) -OR,

iii) -NHSO,C,4-alkyyli,

iv) -NHSO,-aryyli tai -NHSO,(dialkyyliaminoaryyli),

v) -CH,OR,
vi) -Cj4-alkyyli,
7
vii) -COR,
0

Viii) —CNR2,

ix)

NRZ, tai -NHYNRE’

—NI-LTr

NH N-CN
7
x) ~NHCR”, jossa rR13 on
A) -H,

B) -Ci4-alkyyli,

C) -aryyli,

D) -heterosykli tai

E) -NH-, -0- tai -(CHp),-
jossa n on nolla, 1, 2 tai 3 ja joka on substituoitu

I) -Cj4-alkyylilla, joka on substituoimaton tai
substituoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat
aryyli tai heterosykli, tai
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II) aryylilla, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu heterosyklilla,

xi) -NR*® a, jossa A" on vastaioni,

xii) -NRI%R!l, jossa R0 ja R ovat samanlaiset tai
erilaiset ja ne ovat C;s-alkyyli, jotka ovat liittyneet
suoraan yhteen muodostaen 5 - 7-jdsenisen heterosyklin,
joka sis&ltdd enintdan yhden muun heteroatomin, joka on
-0-, -S- tai -NR-,

xiii) -aryyli,

xiv) -CHO,
xv) -OP(0) (OR,),,
)

i

xvi) -0-C-Cj4-alkyyli, joka on substituoitu yhdelld

tai useammalla amiinilla tai kvaternddrisella amiinilla
tai -0O-((CH),0),-R:11& tai -OP(O) (ORy),:1la,

0
xvii) -OC-R tai
i
xviii) -OCNH-CH,-heterosykli, tai
¢) -((CHp),0),CH3 tai -((CH,),0), H, jossa m ja n

ovat edelld esitetyn kuvauksen mukaiset,
2) -N(R%),,
3) -NRIRH, jossa RrIC ja Rl ovat edells esitetyn

kuvauksgen mukaiset, tai

4)
R12
Y Cl R12
R®/n

jossa Y, R? ja n ovat edelld esitetyn kuvauksen mu-
kaiset; ja

R!? on

1) vety,
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2) aryyli, joka on substituoimaton tai substituoitu
yvhdelld tai useammalla ryhmistad, jotka ovat
a) R%, jossa rR* on

i) halogeeni,

ii) -OR,
%)
iii) -CNR,,
iv) ~CHyNR,,
v) -SO,NR,,
vi) -NR,,
0

vii) —NH(HZR,

viii) -Cj4-alkyyli,
ix) fenyyli
x) -CF3:
R
xi) -lll—SO2R,
xii) -OP(0) (OR,), tai
xiii) —%‘R,
@]
b) -Cj4-alkyyli-NR, tai
O
c) »O—gf—CM—alkyyli, joka on substituoitu yhdellé
tai useammalla amiinilla tai kvaternddriselld amiinilla
tai -OP(0) (ORy),:11a,
3) heterosykli, ja rengas tai renkaat ovat substi-
tuoimattomat tai substituoituja yhdelld tail useammalla
ryhmista, jotka ovat

R4, joka on edelld esitetyn kuvauksen mukainen,

a)
b) -0C,4-alkenyyli,

c) fenyyli-Cy4-alkyyli,
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o)

d) —O—é-CL4—alkyyli, joka on substituoitu yhdelld
tai useammalla amiinilla tai kvaternddriselld amiinilla
tai -OP(0) (ORy)y:1la tai -O((CH),0),-R:11a, tai

i

e) -0-C-0-((CH,)0),-R, tai

4) 5 - 7-jaseninen karbosyklinen tai 7 - 10-jdseni-
nen bisyklinen karbosyklinen rengas, ja karbosyklinen ren-
gas on substituoimaton tai substituoitu yhdelld tai useam-

malla ryhmistd, jotka ovat
a) R, joka on edelld olevan mdadritelmdn mukainen,

b) -CH,0OR,
c) -(CHy),-NR,, Csi4-alkyyli, pyridiini,
o)
- (CH,;) [NR- (CH,) ,-NR,, —(Cth;g—OR, - ((CHy) ,0) ;~R, kinukli-

diniumyyli, joka on substituoitu R:11&, piperatsiini-C;4-
alkyyli-bentsyyli, joka on substituoitu kerran tai useam-
man kerran R:113, tai morfoliini-C;,-alkyyli-bentsyyli,
9
d) -0-C-Cy4-alkyyli, joka on substituoitu yhdellé&
tai useammalla amiinilla tai kvaternddriselld amiinilla,
-OP(0) (OR,),:1la tai -0-((CH,),0),-R:114,
0
.e) -O—g—o—((CH2)mO)n-R tai
f) -Cj4-alkyylifenyyli; tai tamén farmaseuttisesti
hyvaksyttava suola;
edellyttden, ettd kaavan II mukaigten yhdisteiden
ulkopuolelle jatetddn yhdisteet, jotka ovat:
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jossa

X on -OH tai -NH,;

Z on -0, -5 tai -NH;

R on vety tai C;,-alkyyli;

R! ja rR? ovat toisistaan riippumatta:

1) vety,

2) -Cy4-alkyyli, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdella tai useammalla ryhmistd, jotka ovat

a) halogeeni,

b) hydroksi,

) CL3-a1koksi,

d) aryyli, joka on substituoimaton tai substituoitu
yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat Cj4-alkyyli,
amino, hydroksi tai aryyli,

e) -W-aryyli tai -W-bentsyyli, jossa W on -0-, -S-
tai -NH-,

£) 5 - 7-jaseninen sykloalkyyliryhmd, Jjoka on
substituoimaton tai substituoitu yhdelld tai useammalla
ryhmista, jotka ovat

i) halogeeni,

ii) hydroksi,

iii) Cyjs-alkoksi tai

iv) aryyli,

g) heterosyklinen ryhmd, joka on substituoimaton
tai substituoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka
ovat hydroksi, Cj4-alkyyli, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu hydroksilla; tai Boc,

0
h) ~NHgOCL3—alkyyli,
0

i) -NH-C-C;3-alkyyli,

j) -NH-80,Cj3-alkyyli,

k) -NR,,

1) -COOR tai
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m) -((CHp),0),R, jossa mon 2 - 5 ja n on nolla, 1,
2 tai 3, tai

3) aryyli, joka on substituoimaton tai substituoitu
yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat

a) halogeeni,

b) hydroksi,

c) -NO, tai -NR,,

d) Cy4-alkyyli,

e) Cj;3-alkoksi, joka on substituoimaton tai substi-

tuoitu yhdelld tai useammalla -OH:1la tai C;j-alkoksilla,

£)

)
h)

i)
3)
k)

1)
m)
n)
o)
p)
q)
r!

~-COOR,
D
-CNR,,
- CH,NRy,
9

- CH,NHCR,
-CN,
-CF3,

o]

I
-NHCR,
aryyli-C;3-alkoksi,
aryyli,
-NRSOsR,
~OP(0) (OR,), tai
wRS; tai

ja R? voivat olla liittyneet toisiinsa muodostaen

sen typen kanssa, johon R! on kiinnittynyt, 3 - 10-j&seni-

sen monosyklisen tai bisyklisen tyydyttyneen rengas-
jarjestelman, joka koostuu siitd typestéd, johon R! on kiin-

nittynyt,

ja 2 - 9 hiiliatomista, ja rengasjarjestelmd on

substituoimaton tai substituoitu ryhmilla, jotka ovat

1)

hydroksi,
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2) Cy4-alkyyli, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmisté, jotka ovat

a) halogeeni,

b) hydroksi,

c) Cla-alkoksi,

d) aryyli,

e) 5 - 7-jéseninen sykloalkyyliryhma, joka on subs-
tituoimaton tai substituoitu yhdelld tai useammalla ryh-
mista, jotka ovat

i) halogeeni,

ii) hydroksi,

iii) C;j3-alkoksi tai

iv) aryyli,
f) heterosykli tai
g) -NR,,
3) Cyz-alkoksi,
0
4) -NH—%OCL3—a1kyyli,
0

5) -NH-»g!-C]_yalkyyli,

6) -NH-S0,C,3-alkyyli,

7) heterosykli,

8) -W-aryyli tai

9) —W—%—aryyli,

0

jossa W on edelld olevan kuvauksen mukainen; tai

R! ja R? voivat olla liittyneet toisiinsa muodostaen
sen typen kanssa, johon R! on kiinnittynyt, 3 - 10-jéaseni-
sen monosyklisen tai Dbisyklisen tyydyttyneen rengas-
jarjestelmdn, joka koostuu siita typestd, johon R! on kiin-
nittynyt, 1 - 8 hiiliatomista, ja yhdestd tai useammasta
substituoimattomasta tai substituocidusta heteroatomista,

jotka ovat
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1) —II\T-
v -R!
)
joka on sellainen, ettei se sisdlld V:td tai V on -g-Q—
tai -S0,-Q-, ettd R! on edelld esitetyn kuvauksen mukainen
sellaisen Rl:n kyseessd ollessa, joka on R%:sta riippumaton

eikd siihen liittyneend, ja ettd témd ei sisdlld Q:ta tai

Q on -0-, -NR- tai mahdollisesti -Cj4-alkyylilla substi-
tuoitu heterosykli,
2) —§-
heterosykli,
3) -N-

I
Cj4-alkenyyli, joka on substituoimaton tai subs-

tituoitu aryylilla,
4) —?—
80,-Cy 4-alkenyyli, joka on substituoimaton tai

gubstituoitu aryylilla,

5) _S(O)p_l
jossa p on nolla, 1 tai 2, tai
6) -0-; tai

R! ja R? voivat olla liittyneet toisiinsa muodostaen
sen typen kanssa, johon rR! on kiinnittynyt, 3 - 10-jaseni-
sen monosyklisen tai bisyklisen tyydyttyneen rengas-
jdrjestelmin, joka koostuu siit& typestd, johon R! on kiin-
nittynyt, ja 2 - 9 hiiliatomista, jossa ryhmittymissad tyy-
dyttynyt rengasjdrjestelmd on fuusioitunut fenyylirenkaa-
seen ja fenyylirengas on substituoimaton tai substituoitu
vyhdelld tai useammalla ryhmist&, jotka ovat

1) halogeeni,

2) Cy3-alkoksi,

3) hydroksi,

4) Cy4-alkyyli,
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-NHR!, jossa R! on edelli esitetyn kuvauksen mu-

kainen sellaisen R!:n kyseessd ollessa, joka on R?:sta

riippumaton eikd siihen liittyneend, tai

6)

-NH-heterosykli;

®3 on

1)
2)
3)

- (CH,) ~R*, jossa r on 0 - 5,
Ci4-alkenyyli-rR* tai
C,4-alkynyyli-R%;

R* on

1)
2)
3)

vety,
C1_4“alkyyli ’
Cs~Cip-sykloalkyyli, joka on mahdollisesti subs-

tituoitu hydroksilla,

4)

Ce-Cp~aryyli, joka on substituoimaton tai subs-

tituoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat

a)
b)
c)
d)

e)

halogeeni,

hydroksi,

-NO, tai -N-R2,

Ci4-alkyyli,

Cj.3-alkoksi, joka on substituoimaton tai substi-

tuoitu yhdellad tai useammalla ryhmistd, jotka ovat -OH tai
C1_3-alkOkSi ’

£)
g)

h)

i)
J)
k)

1)
m)

n)

-COOR,

I
-NHCR,
aryyli-Cj3-alkoksi,
aryyli,
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o) -NRSO;R,

p) -OP(0O) (OR,), tai

q) -R?, joka on tuonnempana esitetyn kuvauksen mu-
kainen, tai

5) monosyklinen tai bisyklinen heterosykli, joka
sigdltda 1 - 3 heteroatomia, jotka ovat N, O tai § ja joka
on substituoimaton tai substituoitu R°:11& ja mahdollisesti
yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat

a) halogeeni,

b) Ci4-alkyyli tai

c) Cyz-alkoksi;

R, on H tai aryyli;

R’ on

1) -W- (CHy) p-NR®R,

jossa W on edelld esitetyn kuvauksen mukainen,

mon 2 - 5, ja

RS ja R’ ovat toisistaan riippumatta

a) vety,

b) C¢-alkyyli, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat

i) C;3-alkoksi,

ii) ~-OH tai

iii) -NR,,

c) samanlaiset tai erilaiset ja liittyneet yhteen
muodostaen 5 - 7-jasenisen heterosyklin, kuten morfolii-
nin, joka sisdltdd enintdan kaksi muuta heteroatomia,

R 0
jotka ovat -&—, -0-, —g— tai -S0,-, heterosykli, joka on
mahdollisesti substituoitu Cj4-alkyylilla, tai

d) aromaattinen heterosyklinen ryhmd, joka on subs-
tituoimaton tai substituoitu yhdelld tai useammalla ryh-
mistd, jotka ovat

i) Cj4-alkyyli tai

iij ~NRy,
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ii) -NR,,

2) —(CHz)q*NR§R7, jossa qon 1 - 5, ja R® ja R’ ovat
edelld esitetyn kuvauksen mukaiset, lukuunottamatta sita,
ettd R® tai R’ eivat ole H tai substituoimaton C¢-alkyyli,
tai

3) Dbentsofuryyli, indolyyli, atsasykloalkyyli,
atsabisyklo-Cyy,-sykloalkyyli tai bentsopiperidinyyli, joka
on substituoimaton tai substituoitu C;4-alkyylilla;

B puuttuu tai B on

Z
l
-NH_ _C- ,

Y

R8

jossa R® on

1) -CH(CH;),,

2) -CH(CH;) (CH,CH;) tai

3) -fenyyli;

Jl ja J%? ovat toisistaan riippumatta

1) -YR?, jossa

Y on -0O- tai -NH-, ja

R’ on

a) vety,

b) C;¢-alkyyli, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat

i) -NR,,

ii) -OR,

iii) -NHSO,C;4-alkyyli,

iv) -NHSO-aryyli tai -NHSO,{dialkyyliaminoaryyli),

v) -CH)OR,

vi) -Ci4-alkyyli,
i

vii) -COR,
O

il
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ix)

'NH\rr NR;, tai -NHTNRQ.

NH N-CN

?

X) -NHCRB, jossa R on
A) -H,
B) -Cj4-alkyyli,
C) -aryyli,
D) -heterosykli tai
E) -NH-, -0- tai -(CH,),-, jossa n on nolla, 1, 2

tai 3, ja se on substituoitu

I) -Cj4-alkyylilla, joka on substituoimaton tai
substituoitu yhdelld tai useammalla aryylilla tai hetero-
syklilla, tai

IT) aryylilla, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu heterosyklilla,

xi) -NR3*®a-, jossa A" on vastaioni,

xii) -NRI°R!, jossa R!® ja R! ovat samanlaiset tai
erilaiset ja ne ovat Cjs-alkyyli, jotka ovat liittyneet
suoraan yhteen muodostaen 5 - 7-jasenisen heterosyklin,
joka sisdltdd enintddn yhden muun heteroatomin, joka on
-0-, -8- tai -NR-,

xiii) -aryyli,

xiv) -CHO,
xv) -0P(0) (OR,),,
0

xVvi) —O—g—CL4—alkyyli, joka on substituoitu yhdelld
tai useammalla amiinilla tai kvaternddriselld amiinilla
tai -0-((CHy)0),-R:114 tai -OP(0) (OR,),:1la,

0]
xXvii) —Og—R tai
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o)
xviii) -Oé-NH~CH2—heterosykli, tai
c) - ((CHy),0),CH; tai -((CHy),0), H, jossa m ja n
ovat edelld esitetyn kuvauksen mukaiset,
2) -N(RY),,
3) -NrRIOR!! jossa R10 ja R!! ovat edella esitetyn ku-

vauksen mukaiset tai

4) T12 :
Y (I: R12
R® /n

jossa Y, R? ja n ovat edelld esitetyn kuvauksen mu-
kaiset,
R12 on

1) vety,
2) aryyli, joka on substituoimaton tai substituoitu

yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat
a) R4, jossa RM™ on

i) halogeeni,

ii) -OR,

0
T} . "
1ii) -CNR,,
iV) - CH2NR2 ’
V) - SOzNRz ’
vi ) ‘NR2 '

0

vii) -NH(I'I_‘R,
viii) -Ci4-alkyyli,
ix) fenyyli
x) -CFy,
R

Xi) -111-80212,
xii) -OP(O) (OR,), tai
xiii) —EOR,

0
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b) -Cj4-alkyyli-NR, tai
0

c) -0-C-Cj4-alkyyli, joka on substituoitu yhdella
tai useammalla amiinilla tai kvaternddriselld amiinilla
tai -OP(0) (ORy),:11la,

3) heterosyklinen ryhmd ja sen rengas tai renkaat
ovat substituoimattomat tai substituoituja yhdelld tai
useammalla ryhmistd, jotka ovat

a) RM, joka on edelld olevan kuvauksen mukainen,

b) -0Cyj4-alkenyyli,

¢) fenyyli-C,,4-alkyyli,

EI)

d) -0-C-Cyj4-alkyyli, joka on substituoitu yhdella
tai useammalla amiinilla tai kvaternddriselld amiinilla
tai -0P(0) (ORy),:1lla tai -0((CHy),0),-R:114, tai

O

&) -0-C-0- ((CHy) nO) -R, tai

4) 5 - 7-jéseninen karbosyklinen tai 7 - 10-jéseni-
nen bisyklinen karbosyklinen rengas, ja karbosyklinen ren-
gas on substituoimaton tai substituoitu yhdelld tai useam-
malla ryhmist&, jotka ovat

a) R4, joka on edelld olevan kuvauksen mukainen,

b) -CH,OR,
c) -(CHy),-NR,, Cs,6-alkyyli, pyridiini,
0
- (CHy) ;NR- (CH,) ,-NR,, - (CHp) ;-C-OR, - ( (CHy) -0} ,-R, kinuklidi-

niumyyli, joka on substituoitu R:11la, piperatsiini-C;,-al-
kyyli-bentsyyli, joka on substituoitu kerran tai useamman
kerran R:114, tai morfoliini-C;4-alkyyli-bentsyyli,
O
d) —O—g-CL4—alkyyli, joka on substituoitu yhdellé&
tai useammalla amiinilla tai kvaternddriselld amiinilla,
-OP(0) (OR,)5:11la, tai -0-((CH,)0),-R:114,
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0
I _
e) -0-C-0-((CH,),,0),-R tai
f) -Cy4-alkyyli-fenyyli;
tai tadmdn farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.

2. Yhdiste, jolla on kaava:

z R'-X PR
J1/LK(N\)\/H(B'J2
R2 yA 1
tunnettu siitd, ettd

X on -OH tai -NHy;

Z on -0, -5 tai -NH;

R on vety tai Cy4-alkyyli;

R! ja R? ovat toisistaan riippumatta:

1l) vety,

2) -Cj4-alkyyli, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat

a) halogeeni,

b) hydroksi,

c) C;3-alkoksi,

d) aryyli, joka on substituoimaton tai substituoitu
vhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat C;4-alkyyli,
amino, hydroksi tai aryyli,

e) -W-aryyli tai -W-bentsyyli, jossa W on -0-, -8-
tai ~NH-,

f) 5 - 7-jaseninen sykloalkyyliryhm&, joka on
substitucimaton tai substitucitu yhdelld tai useammalla
ryhmistd, jotka ovat

i) halogeeni,

ii) hydroksi,

iii) C;5-alkoksi tai

iv) aryyli,

g) heterosyklinen ryhmd, joka on substituoimaton

tai substituoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka
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ovat hydroksi, okso, halogeeni, Cj4-alkoksi, Ci4-alkyyli,

joka on mahdollisesti substituoitu hydroksilla;

0

h)

o)
I i . .
-C-0-Cy5-alkyyli; -NH-C-C)3-alkyyli; tai Boc,
0
-NH-COC;5-alkyyli,
o)

i)
J)
k)
1)
m)

2 tai 3,

—NH—&—CL3-alkyyli,

-NH-80,Cy3~alkyyli,

-NR,,

~COOR tai

-((CHy)) ,O) R, jJossa mon 2 - 5 ja n on nolla, 1,

tai aryyli, joka on substituoimaton tai substi-

tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat

a)
b)
c)
4)

e)

halogeeni,

hydroksi,

-NO, tai -NR,,

Ci4-alkyyli,

Cy3~alkoksi, joka on substituoimaton tai substi-

tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat -OH tai
C;3-alkoksi,

f)

g)
h)

i)
3)
k)

1)
m)
n)
o)

-COOR,
O
I
-~ CNR2 7
-CH,NR,,

9
-CH,NHCR,
-CN,
-CFy,

O
I
-NHCR,
aryyli Cj;-alkoksi,
aryyli,
-NRSG)R,
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p) -OP(0) (ORy), tai

qa) —R5, joka on tuonnempana esitetyn kuvauksen mu-
kainen; tai

4) heterosyklinen ryhmd, joka on substituoimaton
tai substituoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka
ovat hydroksi, okso, halogeeni, amino, Cy4-alkoksi, Cj4-
alkyyli, joka on mahdollisesti substituoitu hydroksilla;
tai Boc;

5) karbosyklinen ryhmd, joka on substituoimaton tai
substituoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat
halogeeni,'émino, hydroksi tai C,4-alkoksi;

R! ja R? voivat olla liittyneet toisiinsa muodostaen
gsen typen kanssa, johon R! on kiinnittynyt, 3 - 10-jéseni-
sen monosyklisen tai bisyklisen tyydyttyneen rengas-
jAdrjestelmdn, joka koostuu siita typestéd, johon R! on kiin-
nittynyt, 1 - 8 hiiliatomista ja yhdestd tai useammasta
substituoimattomasta tai substituoidusta heteroatomista,
joka on

-N-
v-g!
0
joka ei sis&lla V:td tai V on g—Q— tai -80,-Q-,

R! on A, joka on

a) heterosykli-Cj4-alkyyli, joka on substituoitu
yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat okso, halogee-
n?, Ci4-alkoksi tai CL4—alky¥?i, joka on substituoitu joko
-C-0-Ci3-alkyylilla tai -NH-C-C 3-alkyylilla;

b) heterosyklinen ryhmd, joka on substituoimaton
tai substituoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka
ovat hydroksi, okso, halogeeni, amino, Ci4-alkoksi, C,,4-
alkyyli, joka on mahdollisesti substituoitu hydroksilla;

tai Bocg; tai
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c) karbosyklinen ryhmd, joka on substituoimaton tai
substituoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat
halogeeni, amino, hydroksi tai C;4-alkoksi;

ja joka ei sisdlla Q:ta tai Q on -0-, -NR- tai
heterosykli, joka on mahdollisesti substituoitu -C;,4-alkyy-
lilla; tai

R! ja R? voivat olla liittyneet toisiinsa muodostaen
sen typen kanssa, johon R! on kiinnittynyt, 3 - 10-jaseni-
sen monosyklisen tai bisyklisen tyydyttyneen rengas-
jarjestelmdn, joka koostuu siitd typesta, johon R! on kiin-
nittynyt, ja 2 - 9 hiiliatomista, ja jossa ryhmittymdssa
tyydyttynyt rengasjdrjestelmd@ on fuusioitunut fenyyli-
renkaaseen ja fenyylirengas on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdella tai useammalla -NHR!-ryhmalia, jossa R! on
A;

R’ on

1) -(CH,),-R* jossa r on 0 - 5,

2) Cj4-alkenyyli-R?* tai

3) Cy4-alkynyyli-R4;

R* on

1) vety,

2) Ci4-alkyyli,

3) C5-Cyp-sykloalkyyli, joka on mahdollisesti subs-
tituoitu hydroksilla,

4) C4-Cyp-aryyli, joka on substituoimaton tai subs-
tituoitu yhdelld tai useammalla ryhmist&, jotka ovat

a) halogeeni,

b) hydroksi,

C) -NO, tai -NR,,

d) Cj4-alkyyli,

e) Cj3-alkoksi, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat -OH tai
C,3-alkoksi,

£) -COOR,
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_NHCR,

aryyli-C;;-alkoksi,

aryyli,

-NRSO,R,

_OP(0) (OR,), tai

-R%, joka on tuonnempana esitettdvdn kuvauksen

tai
monosyklinen tai bisyklinen heterosyklinen ryh-

mid, joka sisdltdd 1 - 3 heteroatomia, jotka ovat N, O tai

S, ja joka on substituocimaton tai substituoitu R3:114 ja

mahdollisesti yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat

a)
b)
c)
RX
RS
1)

halogeeni,
Ci4-alkyyli tai
Cy3-alkoksi;

on H tai aryyli;
on

-W- (CHy) ,~NROR?

jossa W on edelld esitetyn kuvauksen mukainen,

mon 2 - 5, ja

R6
a)
b)

ja R’ ovat toisistaan riippumatta

vety,
Cj¢-alkyyli, joka on substitucimaton tai substi-

tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat

i)

ii)

Cis-alkoksi,
-OH tai

iii) -NR,,
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c) samanlaiset tai erilaiset ja liittyneet yhteen

muodostaen 5 - 7-jasenisen heterosyklin, kuten morfolii-
nin, joka sis&lté&id enintéddn kaksi muuta heteroatomia,

R o)
jotka ovat -§~, -0-, —g- tai -80,-, ja heterosykli on mah-

dollisesti substituoitu C 4-alkyylilla, tai

d) aromaattinen heterosyklinen ryhmd, joka on subs-
tituoimaton tai substituoitu yhdellad tai useammalla ryh-
mistda, jotka ovat

i) Cy4-alkyyli tai

il) -NR,,

2) ~(CHﬁq—NRﬁU, jossa gqon 1l - 5, ja RS ja R’ ovat
edelld esitetyn kuvauksen mukaiset, lukuunottamatta sitéd,
ettd R® tai R’ eivat ole H tai substituoimaton C,4-alkyyli,
tai

3) bentsofuryyli, indolyyli, atsasykloalkyyli,
atsabisyklo-Csi-sykloalkyyli tai bentsopiperidinyyli, joka
on substituoimaton tai substituoitu C,,-alkyylilla;

B puuttuu tai se on

Z
I
-NH c- ,

\r

=
jossa R® on
1) -CH(CHj),,
2) -CH(CHj) (CH,CH3) tai
3) -fenyyli;
J! ja J% ovat toisistaan riippumatta
1) —YR9, jossa
Y on -0- tai -NH-, ja
R’ on
a) vety,
b) Cyg-alkyyli, joka on substituoimaton tai substi-

tucitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat
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i) -NR,,
ii) -OR,

iii) -NHSO,C,4-alkyyli,

iv) -NHSO,-aryyli tai -NHSO,(dialkyyliaminoaryyli),

v) -CH,OR,
vi) -Cj4-alkyyli,

0
vii) -gOR,

('Zl)
viii) -CNR,,
ix)
-NHTNRQ, tai —NH\rrNHQ.

NH N-CN

0
x) —NHCRB, jossa rR13 on
A) -H,
B) -Cy4-alkyyli,
C) -aryyli,
D) -heterosykli tai
E) -NH-, -0- tai -(CH),-, jossa n on nolla, 1, 2

tai 3, ja 3joka on substituoitu

I) -Cy4-alkyylilla, joka on substituoimaton tai
substituoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat
aryyli tai heterosykli, tai

II) aryylilla, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu heterosyklillj,

xi) -NR3® A, jossa A on vastaioni,

xii) -NRIR!!, jossa RI® ja R!! ovat samanlaiset tai
erilaiset ja ne ovat C;s-alkyyli, jotka ovat liittyneet
suoraan yhteen muodostaen 5 - 7-jdsenisen heterosyklin,
joka sisdltdd enintddn yhden muun heterocatomin, joka on
-0-, -8- tai -NR-,
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xiii) -aryyli,

xiv) -CHO,
xv) -0OP(0) (ORy),,
0

xvi) -O—g~CL4—alkyyli, joka on substituoitu yhdella
tai useammalla amiinilla tai kvaternddrisella amiinilla
tai -0-((CHy),0),-R:114 tai -OP(O) (ORy),:1lla,

?
xvii) -OC-R tai
?

xviii) -OCNH-CH,-heterosykli, tai

c) -((CHy),0),CHy tai - ((CHy),0) H,
jossa m ja n ovat edelld esitetyn kuvauksen mukaiset,

2) -N(R%),,

3) -NRIORII, jossa r10 ja Rl ovat edelld esitetyn

kuvauksen mukaiset, tai

. 4)
R12
Y (I: R12
R/ n

jossa Y, R ja n ovat edelld esitetyn kuvauksen mukaiset;
ja

R!? on

1) vety,

2) aryyli, joka on substituoimaton tai substituoitu
yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat

a) R}, jossa R!* on

i) halogeeni,

ii) -OR,

0]
L Il
iii) -CNR,,

lV) - CH2NR.2 '
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V) - SOzNRz '
vi) -NR,,

7
vii) -NHCR,

viii) -Cj4-alkyyli,
ix) fenyyli
x) -CFs,
R
xi) —111-80212,
xii) -OP(O) (OR,), tai

xiii) EOR,
0

b) -C1_4—alkyyli-NR2 tai
0

c) -O—g—CL4—alkyyli, joka on substituoitu yhdella
tai useammalla amiinilla tai kvatern&ddriselld amiinilla
tai -OP(0) (ORy),:11la,

3) heterosyklinen ryhmd, ja rengas tai renkaat ovat
substituoimattomia tai substituoituja yhdelld tai useam-
malla ryhmista, jotka ovat

a) R*, joka on edelld esitetyn kuvauksen mukainen,

b) -0Cj4-alkenyyli,

c) fenyyli-C;,-alkyyli,

0]

d) —O-g-CL4—alkyyli, joka on substituoitu yhdelld
tai useammalla amiinilla tai kvaterndddriselld amiinilla
tai -OP(0) (OR,),:1la tai -O((CH,),0),-R:114, tai

0

e) -0-C-0-((CHy) ,0),-R, tai

4) 5 - 7-jéseninen karbosyklinen tai 7 - 10-j&seni-
nen bisyklinen karbosyklinen rengas, ja karbosyklinen ren-
gas on substituoimaton tai substituoitu yhdelld tai useam-
malla ryhmista, jotka ovat

a) R4, joka cn edelld esitetyn kuvauksen mukainen,
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b) -CH,OR,
c) -(CHy) ,-NR,, Csi4-alkyyli, pyridiini,
1
- (CH,) NR- (CH,) ;-NR,, - (CHp),-C-OR, - ((CHy);,0),-R, kinukli-

diniumyyli, joka on substituoitu R:11d, piperatsiini-C,4-
alkyyli-bentsyyli, joka on substituoitu Kerran tai useam-
man kerran R:114, tai morfoliini-C;4-alkyyli-bentsyyli,

0

d) -O-é—CL4-a1kyyli, joka on substituoitu yhdelléd
tal useammalla amiinilla tai kvaternddriselld amiinilla,
-OP (0) (ORy)5:11la tai -0O-((CH,),0),-R:114,

o)

e) -0-C-0- ((CHy),0),-R tai

f) -Cj4~alkyyli-fenyyli;

tai tdmdn farmaseuttisesti hyvdksyttdva suola.

3. Jomman kumman patenttivaatimuksista 1 tai 2 mu-
kainen yhdiste, t unne t t u siitd, ettd R! ja R? ovat
liittyneet toisiinsa muodostaen sen typen kanssa, johon R!
on kiinnittynyt, 3 -~ 10-jdsenisen monosyklisen tai bi-
syklisen tyydyttyneen rengasjarjestelmdn, joka koostuu
siitd typestd, johon R! on kiinnittynyt, ja 2 - 9 hiili-
atomista, ja rengasjdrjestelmd on substituocimaton tai
substituoitu ryhmilld, jotka ovat

1) hydroksi,

2) Cy4-alkyyli, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat

a) hydroksi,

b) C,5-alkoksi,

c) aryyli,

d) 5 - 7-jaseninen sykloalkyyliryhmd, joka on
substituoimaton tai substitucitu yhdelld tai useammalla
ryhmista, jotka ovat

i) halogeeni,

ii) hydroksi,
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iii) Cj3-alkoksi tai
iv) aryyli,
e) heterosykli tai

£) -NR,,
3) Cys-alkoksi,
W
4) -NH-COC|;~alkyyli,
0

5) -NH-&—CLS—alkyyli,

6) -NH-SO,Ci3-alkyyli,

7) -W-aryyli tai

8) —W-%—aryyli,

0

jossa W on -O-, -S- tai -NH-; tai

R! ja R? ovat liittyneet toisiinsa muodostaen sen
typen kanssa, johon R! on kiinnittynyt, 3 - 10-jasenisen
monosyklisen tai bisyklisen tyydyttyneen rengas-
jdrjestelmdn, joka koostuu siitd typestd, johon R! on 1iit-
tynyt, 1 - 8 hiiliatomista ja yhdestd tai useammasta
substituoimattomasta tai substituoidusta heterocatomista,
jotka ovat

_Ilq’_
1) Vv-r!
ﬁ)

joka on sellainen, ettei se sisdlld V:td tai V on -C-Q-
tai -80,-Q0-, ettd R! on A, ja ettd tadmd ei sisdlléd Q:ta tai
Q on -0-, -NR- tai mahdollisesti -C;4-alkyylilla substi-
tuoitu heterosykli,

2) -N-

Ci4-alkenyyli, joka on substituoimaton tai subs-

tituoitu aryylilla,

3) —S(O)p—, jossa p on nolla, 1 tai 2, tai

4) -0-; tai
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R! ja R? ovat liittyneet toisiinsa muodostaen sen
typen kanssa, johon R! on kiinnittynyt, 3 - 10-j&senisen
monosyklisen tai bisyklisen tyydyttyneen rengas-
jArjestelmdn, joka koostuu siita typestd, johon rR! on kiin-
nittynyt, ja 2 - 9 hiiliatomista, jossa ryhmittyméassa tyy-
dyttynyt rengasjdrjestelma on fuusioitunut fenyylirenkaa-
seen ja fenyylirengas on substituocimaton tai substituoitu
yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat

1) Cy3-alkoksi,

2) hydroksi,

3) Cy4-alkyyli tai

4) -NHRl, jossa rR! on A.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, etta

R! ja R? ovat liittyneet toisiinsa muodostaen sen
typen kanssa, johon R! on kiinnittynyt, 3 - 10-jésenisen
monosyklisen tai bisyklisen tyydyttyneen rengas-
jadrjestelmin, joka koostuu siitd typestd, johon R! on kiin-
nittynyt, ja 2 - 9 hiiliatomista, ja rengasjdrjestelmd on
substituoimaton tai substituoitu ryhmilld, jotka ovat

1) hydroksi,

2) Cy4-alkyyli, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmist&, jotka ovat

a) hydrokgi,

b) Cyj3-alkoksi,

¢) aryyli,

d) 5 - 7-jaseninen sykloalkyyliryhma, joka on subs-
tituoimaton tai substituoitu yhdelld tai useammalla ryh-
mista, jotka ovat

i) halogeeni,

ii) hydroksi,

iii) C;3-alkoksi tai

iv) aryyli,

e) heterosykli tai
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f) -NR,,

3) Cja-alkoksi,
0

4) —NH—%OCL3-alkyyli,
)

5) -NH—g—CLG—alkyyli,

6) -NH-S0,C;3-alkyyli,

7) -W-aryyli tai

8) -W—%-aryyli,

0

jossa W on -0-, -S- tai -NH-; tai

Rl ja R? ovat liittyneet toisiinsa muodostaen sen
typen kanssa, johon R! on kiinnittynyt, 3 - 10-jasenisen
monosyklisen tai bisyklisen tyydyttyneen rengas-
jarjestelman, joka koostuu siitd typestd, johon R! on kiin-
nittynyt, 1 - 8 hiiliatomista ja yhdestd tai useammasta
substituoimattomasta tai substituoidusta heterocatomista,
jotka ovat

1) -y-
v-rl, ol
joka on sellainen, ettei se sisdlla V:td tai V on —g—Q-
tai -80,-0-, ettad R! on edella esitetyn kuvauksen mukainen
sen tapauksen kyseessd ollessa, jossa R' on A, eiki se si-
sédlla Q:ta tai Q on -0O-, -NR- tai mahdollisesti -C;4-alkyy-
lilla substituoitu heterosykli,

2) -S8(0),-, jossa p on nolla, 1 tai 2, tai

3) -0-;

R? on bentsyyli, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmista, jotka ovat

a) hydroksi,

b) -NO, tai -NR,,

c) Cyy4-alkyyli,
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ad) Clg—alkoksi, joka on substituoimaton tai substi-
tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat -OH tai

C1_3 -alkoksi B

e) —%NR@
0
£) -CH,NR,,
0
g) —CHzNHéIZR,
h) -CFs,
0
i) -NHCR,
j) -NRSO)R,
k) -OP(0) (OR,), tai
1) -R%;

ja B puuttuu,

5. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste, t un -
nettu siitd, ettd

X on -OH;

Z on -0;

R! ja R? ovat liittyneet toisiinsa muodostaen sen
typen kanssa, johon R! on kiinnittynyt, 3 - 10-j&senisen
monosyklisen tai bisyklisen tyydyttyneen rengas-
jarjestelman, joka koostuu siitd typestd, johon R! on kiin-
nittynyt, ja 2 - 9 hiiliatomista, ja rengasjarjestelma on
substituocimaton tai substituoitu -W-aryylilla tai
—W—€~aryylilla; tai

0O

R! ja R*> ovat liittyneet toisiinsa muodostaen sen
typen kanssa, johon rR! on kiinnittynyt, 3 - 10-jasenisen
monosyklisen tai bisyklisen tyydyttyneen rengasjérjestel-
min, joka koostuu siitd typestd, johon R! on kiinnittynyt,
1 - 8 hiiliatomista ja yhdestd ryhmédstd, joka on

v -rl
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0
joka on sellainen, ettei se sisdlla V:ta tai V on ~g-Qm
tai -S0,-Q-,

ettd R! on edelld esitetyn kuvauksen mukainen sen
tapauksen kyseessd ollessa, jossa Rl on a,

ja etta Q puuttuu tai se on -0-, -NR- tai hetero-
sykli, joka on mahdollisesti substituoitu -Cy4-alkyylilla;

R? on bentsyyli, joka on substituoimaton tai substi-

tuoitu yhdelld tai useammalla ryhmistd, jotka ovat (1)
hydroksi, (2) C;3-alkoksi, joka on substituoitu yhdelld tai

useammalla -OH:1lla, tai (3)

TN %
\_/

J! on -NH-C,-alkyyli; ja
J% on

6. Farmaseuttinen koostumus, t unnet tu sii-
td, ettd se sisdltda minkd tahansa patenttivaatimuksista
1 - 5 mukaista yhdistettd ja farmaseuttisesti hyvdksytta-
vaa kantaja-ainetta.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen farmaseuttinen
koostumus, t un ne t t u siitd, ettd se on tarkoitettu
kdytettaviksi AIDS:n hoidossa, HIV-infektion ehkdisemises-
sa, HIV-infektion hoidossa tai HIV:n proteaasin inhibi-

tiossa.
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8. Minkd tahansa patenttivaatimuksista 1 - 5 mukai-
nen yhdiste, t unn e t t u siitd, ettd se on tarkoitet-
tu kdytettavadksi AIDS’in 1l&daketieteellisessd hoidossa,
ladketieteellisessda hoidossa HIV-infektion ehkédisemiseksi
tai HIV-infektion ladketieteellisessd hoidossa.

9. Minka tahansa patenttivaatimuksista 1 - 5 mukai-
sen yhdisteen kayttd sellaisen lddkkeen valmistamiseen,
joka on tarkoitettu AIDS:n hoitoon, HIV-infektion eh-
kdisyyn tai HIV-infektion hoitoon.



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - DESCRIPTION
	Page 33 - DESCRIPTION
	Page 34 - DESCRIPTION
	Page 35 - DESCRIPTION
	Page 36 - DESCRIPTION
	Page 37 - DESCRIPTION
	Page 38 - DESCRIPTION
	Page 39 - DESCRIPTION
	Page 40 - DESCRIPTION
	Page 41 - DESCRIPTION
	Page 42 - DESCRIPTION
	Page 43 - DESCRIPTION
	Page 44 - DESCRIPTION
	Page 45 - DESCRIPTION
	Page 46 - DESCRIPTION
	Page 47 - DESCRIPTION
	Page 48 - DESCRIPTION
	Page 49 - DESCRIPTION
	Page 50 - DESCRIPTION
	Page 51 - DESCRIPTION
	Page 52 - DESCRIPTION
	Page 53 - DESCRIPTION
	Page 54 - DESCRIPTION
	Page 55 - DESCRIPTION
	Page 56 - DESCRIPTION
	Page 57 - DESCRIPTION
	Page 58 - DESCRIPTION
	Page 59 - DESCRIPTION
	Page 60 - DESCRIPTION
	Page 61 - DESCRIPTION
	Page 62 - DESCRIPTION
	Page 63 - DESCRIPTION
	Page 64 - DESCRIPTION
	Page 65 - DESCRIPTION
	Page 66 - DESCRIPTION
	Page 67 - DESCRIPTION
	Page 68 - DESCRIPTION
	Page 69 - DESCRIPTION
	Page 70 - DESCRIPTION
	Page 71 - DESCRIPTION
	Page 72 - DESCRIPTION
	Page 73 - DESCRIPTION
	Page 74 - DESCRIPTION
	Page 75 - DESCRIPTION
	Page 76 - DESCRIPTION
	Page 77 - DESCRIPTION
	Page 78 - DESCRIPTION
	Page 79 - DESCRIPTION
	Page 80 - DESCRIPTION
	Page 81 - DESCRIPTION
	Page 82 - DESCRIPTION
	Page 83 - DESCRIPTION
	Page 84 - DESCRIPTION
	Page 85 - DESCRIPTION
	Page 86 - DESCRIPTION
	Page 87 - DESCRIPTION
	Page 88 - DESCRIPTION
	Page 89 - DESCRIPTION
	Page 90 - DESCRIPTION
	Page 91 - DESCRIPTION
	Page 92 - DESCRIPTION
	Page 93 - DESCRIPTION
	Page 94 - DESCRIPTION
	Page 95 - DESCRIPTION
	Page 96 - DESCRIPTION
	Page 97 - DESCRIPTION
	Page 98 - DESCRIPTION
	Page 99 - DESCRIPTION
	Page 100 - DESCRIPTION
	Page 101 - DESCRIPTION
	Page 102 - DESCRIPTION
	Page 103 - DESCRIPTION
	Page 104 - DESCRIPTION
	Page 105 - DESCRIPTION
	Page 106 - DESCRIPTION
	Page 107 - DESCRIPTION
	Page 108 - DESCRIPTION
	Page 109 - DESCRIPTION
	Page 110 - DESCRIPTION
	Page 111 - DESCRIPTION
	Page 112 - DESCRIPTION
	Page 113 - DESCRIPTION
	Page 114 - DESCRIPTION
	Page 115 - DESCRIPTION
	Page 116 - DESCRIPTION
	Page 117 - DESCRIPTION
	Page 118 - DESCRIPTION
	Page 119 - CLAIMS
	Page 120 - CLAIMS
	Page 121 - CLAIMS
	Page 122 - CLAIMS
	Page 123 - CLAIMS
	Page 124 - CLAIMS
	Page 125 - CLAIMS
	Page 126 - CLAIMS
	Page 127 - CLAIMS
	Page 128 - CLAIMS
	Page 129 - CLAIMS
	Page 130 - CLAIMS
	Page 131 - CLAIMS
	Page 132 - CLAIMS
	Page 133 - CLAIMS
	Page 134 - CLAIMS
	Page 135 - CLAIMS
	Page 136 - CLAIMS
	Page 137 - CLAIMS
	Page 138 - CLAIMS
	Page 139 - CLAIMS
	Page 140 - CLAIMS
	Page 141 - CLAIMS
	Page 142 - CLAIMS
	Page 143 - CLAIMS
	Page 144 - CLAIMS
	Page 145 - CLAIMS
	Page 146 - CLAIMS
	Page 147 - CLAIMS
	Page 148 - CLAIMS
	Page 149 - CLAIMS
	Page 150 - CLAIMS
	Page 151 - CLAIMS
	Page 152 - CLAIMS
	Page 153 - CLAIMS
	Page 154 - CLAIMS
	Page 155 - CLAIMS

