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1
2,4-DIAMINO-3-HYDROKSIKARBOKSYYLIHAPPOJOHDANNAISIA -

2,4-DIAMINO-3-HYDROXYKARBOXYLSYRADERIVAT

Keksintd koskee 4-amino-3-hydroksikarboksyy-

lihappojohdannaisia. Keksint& koskee kaavan I mukaisia

yvhdisteita
o
R, NH
T .1
R,-A-NH-CH-CH-CH-CO-B-NH-R, I
4 z 2 1
OH

joissa

A ja B tbisistaan riippumatta tarkoittavat sidosta tai

valinnaisesti substituoitua aminoasyyliosaa;

R, tarkoittaa. vetyd; aminoa suojaavaa ryhmdad; tai ryh-

mdd, jolla on kaava R,Y, jossa

R, tarkoittaa vetyd tai valinnaisesti substi-
tuiotua alkyyli-, alkenyyli-, alkinyyli-,
aryyli-, aryylialkyyli-, heteroaryyli-,
heteroaryylialkyyli-, heterosyklyyli- tai
heterosyklyylialkyyliryhmda; ja

Y tarkoittaa -CO-; -NHCO-; -NHCS-; —SO{1
-0-CO-; tai -0-CSs-;

R, tarkoittaa luonnollisen aminohapon sivuketjua; al-
kyyli-, aryylialkyyli-, heterocaryylialkyyli-, tai
sykloalkyylialkyyliryhmdd; tai trimetyylisilyylime-
tyylid, 2-tienyylimetyylid tai styryylimetyylia:

R, tarkoittaa halogeenia, alkyylid, alkoksia tai hyd-
roksialkoksia; ja

R, tarkoittaa 2(R)-hydroksi-indaani-1(S)-yylid; (S)-2-
hydroksi-1-fenyylietyylid; tai 2-hydroksibentsyylia,

joka asemassa 4 valinnaisesti on substituoitu metok
silla:

vapaassa muodossa tai suolan muodossa;

joita tdmén jdlkeen lyhyesti nimitetdadn " keksinnén mu-
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kaisiksi yhdisteiksi"

Tadhdn pdivddan mennessd on ollut selvd tarve
loytdda yhdisteitd, jotka tehokkaasti estdvdt retrovii-
ruksia sellaisen virustartunnan saaneessa ihmisessd, ja
siten hoitaa tai estdd niiden aiheuttamia tauteja,
kuten immuunikatoa (AIDS).

Erds ensi askel retrovirusehkdisyn aikaansaa-
miseksi on virusproteinaasi-inhibiittorin, joka on
valttdmdton viruspolypeptidi prekursorien tuottamiseksi
proteolyyttiselld kypsymiselld, esim. HIV proteinaasin,
kdytto.

Esilld olevan keksinndén mukaiset yhdisteet
ovat viruksenvastaisesti vaikuttavia. Ne estdvdt HIV
proteinaasin. Niilld on erityisen hyddyllisid farmako-
logisia ominaisuuksia, erikoisesti oraalibiosoveltu-
jotka tekevdt niistd paremmin soveltuvia tdhdan

vuus,
tarkoitukseen kuin rakenteellisesti samanlaiset yhdis-

teet.

R, on edullisesti vety, 2-pyridyylimetoksikar-
bonyyli-, bentsyyli-CH(OH)-karbonyyli, fenoksimetyyli-
karbonyyli- tai aminoa suojaava ryhmd, kuten esim.
tert-butoksikarbonyyli tai bentsyylioksikarbonyyli; se
on edullisesti tert-butoksikarbonyyli tai bentsyyliok-

si, edullisemmin bentsyylioksikarbonyyli.

Kun A on valinnaisesti substituoitu aminoasyy-
liosa, se on edullisesti valinnaisesti substituoitu a-
aminoasyyliosa kuten esim. alaniini, leusiini, isoleu-
siini, asparagiini, valiini, tert-butyyliglysiini,
tert-leusiini tai histidiini. Se on edullisesti luon-
nollisen a-aminohapon, edullisesti aminohapon, joka on
proteiinin normaali rakenneosa tai tert-leusiini, va-
linnaisesti suojattu osa. A on erityisesti L-valiini,
L-tert-leusiini tai sidos, edullisemmin L-tert-leusii-
ni.

R, on edullisesti luonnollisen aminohapon,

edullisesti a—-aminohapon, edullisesti aminohapon, joka

on proteiinin normaali rakenneosa, sivuketju. Se on
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esim. isopropyyli, aminokarbonyylimetyyli, metyyli, 1-
metyylipropyyli, bentsyyli, 4-hydroksibentsyyli tai
isobutyyli, edullisesti bentsyyli.

Kun B on valinnaisesti substituoitu aminoasyy-
liosa, se on edullisesti valinnaisesti-substituoitu a-
aminoasyyliosa, kuten esim. fenyylialaniini, wvaliini,
leusiini, isoleusiini, alaniini tai asparagiini. Se on
edullisesti luonnollisen «a-aminohapon, edullisesti
aminohapon, joka on proteiinin normaali rakenneosa,
valinnaisesti substituoitu osa. B on erityisesti L-
valiini tai sidos, edullisemmin sidos.

R, on edullisesti halogeeni, metyyli tai me-
toksi, edullisesti metoksi.

R, on edullisesti 2(R)-hydroksi-indaani-1(S)-
yyli tai 2-hydroksibentsyyli valinnaisesti substituoitu
niin kuin edelld on mddritetty, edullisesti 2(R)-hyd-
roksi-indaani-1(S)-yyli.

Y on edullisesti -CO- tai -0-CO-, edullisesti

-0-CO-.

R, on edullisesti valinnaisesti substituoitu
alkyyli, aryylialkyyli tai heteroaryylialkyyliryhmd,
edullisesti alkyyli; kun se on valinnaisesti substitu-
oitu heterocaryylialkyyli, se on edullisesti pyridyy-
lialkyyli, edullisesti 2-pyridyylimetyyli; kun se on
valinnaisesti substituoitu aryylialkyyli se on edulli-
sesti bentsyyli-CH(OH)-; kun se on substituoitu alkyyli
se on edullisesti fenoksimetyyli.

Valinnaisesti substituoitu aminoasyyliosa on
edullisesti substituoimaton. Kun se on substituoitu se
on esim. substituoitu alkyylilld, jossa on 1 - 4 hii-
liatomia, kuten esim. O-tert-butyyli-L-aspartyylilla
tai substituoitu typpiatomissa esim. (2-pyridyylimetyy-
li)N(metyyli)CO-, (5-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-2-
yyli)SCH,CO-, (bentstiatsoli-2-yyli)SCHCO-, (l-metyyli-
1,3,4-triatsoli-2~-yyli)SCHCO- tai (bentsimidatsoli-2-
yyli-metyyli)N(metyyli)CO-. Silla on edullisesti S
konfiguraatio. Se on edullisesti a-aminoasyyliosa,
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kuten esim. valiini tai tert-leusiini.

Valinnaisesti substituoitu alkyyli on edulli-
sesti alkyyli, jossa on 1 - 5 hiiliatomia, edullisesti
1 - 4 hiiliatomia, esim. metyyli, etyyli, isopropyyli
tai tert-butyyli; siind on erityisesti-l1 - 4 hiiliato-
mia. Substituentti on esim. fenoksi, hydroksi, tai
valinnaisesti suojattu amino.

Valinnaisesti substituoitu aryylialkyyli on
esim. fenyylialkyyli, jossa on yhteensd 7 - 10 hiili-
atomia, kuten esim. bentsyyli tai 2-fenyylietyyli; se
on valinnaisesti substituoitu esim. hydroksilla, kuten
esim. bentsyyli-CH(OH)- tai fenyyli-CH(CHOH)-, tai on
esim. naftyylialkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia alky-
leeniosassa.

Aminoa suojaava ryhmd on edullisesti bentsyy-
lioksikarbonyyli tai tert-butoksikarbonyyli.

Valinnaisesti substituoitu heterocaryylialkyyli
on edullisesti pyridyylialkyyli, erityisesti 2-pyridyy-
limetyyli.

Aryyli, heterocaryyli ja aryyliosat aryylial-
kyylistd ja heteroaryylialkyylistd voivat olla mono-
tai polysyklisid, kuten esim. pyridyyli, naftyyli, 9-
fluorenyylimetokSikarbonyyli (FMOC) tai bentsimidatso-
lyyli. Alkyleeniosa aryylialkyylissd tai heteroaryy-
lialkyylissd voi olla substituoitu esim. hydroksilla.

Heterosyklyyliryhmd8 ja heterosyklyylialkyyli-
ryhmé@n heterosyklyyliosa on tyydytetty heterosyklinen
ryhmd, jossa on vksi tai useampia hetercatomia, joka on
valittu ryhmdstd typpi, happi ja rikki. Siind on edul-
lisesti 5 tai 6 rengasatomia ja edullisesti jopa 3

heterocatomia.

Sykloalkyylialkyyli on edullisesti syklohek-
syylialkyyli; siind on edullisesti 1 - 4 hiiliatomia
alkyleeniosassa.

Halogeeni on fluori, kloori, bromi tai jodi,

edullisesti kloori tai bromi.
Alkyyli ja alkoksi, jossa edullisesti on 1 - 4
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hiiliatomia, edullisemmin 1 tai 2 hiiliatomia, on edul-
lisimmin metyyli tai metoksi.

Hydroksialkoksi on edullisesti w-hydroksial-
koksi, jossa on 2 - 4 hiiliatomia, erityisesti 2-hyd-
roksietoksi.

Suola on esim. happoadditiosuola kuten esim.
hydrokloridi.

Kaavan I mukaisissa vyhdisteissd on wuseita
kiraalisia keskuksia ja ne voivat siksi esiintyd useina
stereoisomeerind. Keksintd tuo esiin kaikki stereoiso-
meerit samoin kuin raseemiset seokset, jos ei muuta
mainita. Isomeerit voidaan hajottaa tai erottaa tavano-
maisilla tekniikoilla esim. kromatografisesti. Kuten
kaavasta I kdy ilmi konfiguraatio hiiliatomissa asemas-
sa 2 on R, asemissa 3 ja 4 se on S.

Edullinen aliryhmd keksinndn mukaisia yhdis-
teitd ovat kaavan I mukaiset edelld maaritetyt yhdis-
teet, Jjoissa R, on 2(R)-hydroksi-indaani-1(S)-yyli,
vapaassa muodossa tai suolan muodossa; toisessa aliryh-
massd R, on (S)-2-hydroksi-1-fenyylietyyli; vield toi-
sessa aliryhmédsséd R, on 2-hydroksibentsyyli tai edulli-
sesti 2-hydroksi-4-metoksibentsyyli.

Vield erds aliryhmd keksinndn mukaisia yhdis-

teitd muodostavat yhdisteet, joilla on kaava Ip,

O

Rop NH
¥ 8 Ip,
E-A-NH-CH-QH-CH-CO-B-NH-Rw

OH
joissa
R, tarkoittaa samaa kuin edelld R, silld ehdolla, ettd

sykloalkyylialkyyli tarkoittaa sykloheksyylialkyy-
lia,
R, tarkoittaa alkoksia tai hydroksialkoksia.

3p

R4p tarkoittaa 2(R)-hydroksi-indaani-1(S)-yylid tai
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(S)-2-hydroksi-l-fenyylietyylid; ja
jdljelle jdavdt substituentit tarkoittavat samaa kuin
edelld on mddritetty,
vapaassa muodossa tai suolan muodossa.
Vield erds aliryhmd8 keksinndn- mukaisia yhdis-

teitd muodostavat yhdisteet, joilla on kaava Ip,
er—( Ry

p
! | §
Ry - A-NH-CH-CH-CH-CO-B-NH-R|,

OH
joissa
R'4p tarkoittaa 2(R)-hydroksi-indaani-1(S)-yylia;
(S)-2-hydroksi-l-fenyylietyylid; tai 2-hyd-
roksi-4-metoksibentsyylid; ja
jdljelle jdavdt substituentit tarkoittavat samaa kuin
edellda on maaritetty,

vapaassa muodossa tai suolan muodossa.
Vield erds aliryhmd keksinnén mukaisia yhdis-

teitd muodostavat yhdisteet, joilla on kaava Is

ICHz—Q—F*a-

Ros NH
' Is
Ry -As -NH-CH-CH-CH-CO-Bs - NH-R,

OH

joissa

A tarkoittaa sidosta, L-tert-leusinoyylia, joka valin-
naisesti on substituoitu typpiatomissa (5-metyyli-
1,3,4-tiadiatsoli-2-yyli)-SCH,CO-), (bentstiatsoli-
2-yyli)SCH,CO- tai (l-metyyli-1,3,4-triatsoli-2-
yyli)SCHCO-; L-valinoyylia, joka valinnaisesti on
substituoitu typpiatomissa (2-pyridyylimetyyli)N(me-
tyyli)-CO- tai (bentsimidatsoli-2-yylimetyyli)N(me-
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tyyli)-CO; L-isoleusinoyylid; L-aspartyylid, joka
valinnaisesti on substituoitu vapaassa karboksyy-
liosassa alkyylilla, jossa on 1 - 4 hiiliatomia; L-
asparaginoyylid; tai cis-l-aminosyklopent-2-yyli-
karbonyyli tai cis-l-aminosykloheks-2-yylikarbonyyli
osaa, joka valinnaisesti on substituoitu typpiato-
missa (5-metyyli-1,3,4-tiadiatsoli-2-yyli)SCH,CO-:

B_ tarkoittaa sidosta tai L-valinoyylié&;

R tarkoittaa vetyd; tert-butoksikarbonyylia bentsyy-
lioksikarbonyylid; tai ryhmdd, jolla on kaava
R, Y -, Jjossa

R, tarkoittaa isobutyylid, 2-hydroksi-4-metoksi-
fenyylid, imidatso(l,2-a]pyrimidiini-2-yylid,
imidatso[1l,2-a]tetrahydropyrimidiini-2-yylid,
imidatso[l,2-a]pyrimidiini-2-yylimetyylid,
tai 2-(bentsimidatsoli-2-yyli)etyyli&;

Y tarkoittaa -CO-; -NHCO-; tai -0-CO-;

R, tarkoittaa bentsyyliéa;

Rz tarkoittaa klooria, bromia, metyylid, metoksia,
etoksia, tai 2-hydroksietoksia; ja

R45 tarkoittaa samaa kuin edelld,

vapaassa muodossa tai suolan muodossa.

Keksinndén mukaisia yhdisteitd voidaan valmis-
taa menetelmd&llsa, johon kuuluu
a) yvhdisteen, jolla on kaava

ICHz-—@—Rs
ror i

R, - A-NH- CH- CH- CH- COOH

OH

jossa substituentit ovat samoja kuin edelld mddritetyt,
reagoiminen yhdisteen kanssa, jolla on kaava H-B-NH-R ,
jossa B ja R, ovat samoja kuin edelld mddritetyt

tai
b) yhdisteen, jolla on kaava I,
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jossa R, on joku muu kuin vety tai HY-,

valmistamista varten vastaavan yhdisteen I, Jjolla on
kaava I,

jossa R on vety tai HY-,

substituoiminen tarkoituksenmukaisesti,

ja sielld missd esitetty

tuloksena saadun kaavan I mukaisen suojatussa muodossa
olevan vhdisteen suojan poistaminen, tai tuloksena
saadun kaavan I mukaisen suojaamattomassa muodossa
olevan yhdisteen tarkoituksenmukainen suojaaminen, ja
tuloksena saadun kaavan I mukaisen yhdisteen talteen
ottaminen vapaassa muodossa tai suolan muodossa.

Keksinndén mukaisia menetetelmdmuunnoksia voi-
daan saada aikaan kytkemdlld aminohappoja tavallisella
tavalla. Menetelmdmuunnosta a):ta varten, kaavan H-B-
NH-R, mukainen yhdiste voi olla valinnaisesti suojatussa
ja/tai substituoiudussa muodossa, tai voidaan k&yttdd
reagenssien esteri-~ tai amidimuotoja. Menetelmd@muunnos-
ta b):td varten reaktio saadaan sopivasti aikaan vas-
taavalla N-terminaali suojatulla ja/tai substituoidulla
aminohapolla, tai yhdisteelld, jolla on kaava R -A-Z,
jossa Z tarkoittaa poisldhtevdd ryhmdd, kuten nitro-
fenolia tai N-hydroksisukkini-imidid ja R, on sama kuin
edelld on madritetty.

Keksinnén mukaiset menetelmdmuunnokset voidaan
saada aikaan esimerkiksi liuottimessa, joka on inertti
reaktio-olosuhteiden aikana, kuten amidi, esim. dime-
tyyliformamidi, tai eetteri, esim. tetrahydrofuraani,
reaktioldmpotiloissa, jotka ovat n. huoneen ldmpétila
(joka on edullisin) ja reaktioseoksen kiehumispisteen
vdlilla.

Lopputuotteet voidaan eristdd ja puhdistaa
tunnettujen menetelmien mukaisesti esim. kromatografi-
sesti.

Lahtoaineet voidaan valmistaa tavallisella
tavalla. Kaavan II mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
esim. avaamalla kaavan IIc mukaisten yhdisteiden,
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Ry -A-NH-CH-CH-CH-CO- R
\\o/ Ilc
jossa R, tarkoittaa valinnaisesti suojattua hydroksi-
tai -~-B-NH-R, ryhmdd ja jdljelle j&ddvdt substituentit
tarkoittavat samaa kuin edelld on mddritetty, epoksi-
rengasta sopivan bentsyyliamiinin 1l&sndollessa. Tdamd
voidaan tehdda tavallisella tavalla esim. liuottimessa,
joka on inertti reaktio-olosuhteiden aikana, kuten
esim. tetrahydrofuraanissa tai alkoholissa, esim. eta-
nolissa, reaktioldmpdtilassa, joka on vdlilla n. -50°C
ja reaktioseoksen kiehumispiste, edullisesti vdlilld -

20° - n. 80°C.
Kaavan IIc mukainen ldhtdaine voidaan valmis-

taa esim. seuraavan reaktiokaavan mukaisesti:

R,
NH, - JZH-CHzOH i

acylation

R,
R-A-NH-&H-C&@H v
oxidation

R,
R-A-NH-&H-CHO v
Wittig-reaction
s
Ry-A-NH-CH- CH= CH- COOEt Vi
saponification + coupling
P
Ry -A-NH-CH-CH=CH-CO-B-NH-R, vil
epoxidation ‘\\epomdaﬁon
: ;
R,-A-NH-CH-@(-D;H-COOE: R'-A-N*-CH-C@C-)Q-I-CO-B-N*-R‘
lla lib
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Tdssa reaktiokaavassa substituentit ovat samo-
ja kuin edellada mddritetyt. Reaktiokaavan vyksittdiset
reaktiovaiheet voidaan suorittaa sellaisissa reaktio-
olosuhteissa, joita tavallisesti kaytetdan ndissd reak-
tioissa, jolloin eri vdlituotteet voidaan kun on tar-
koituksenmukaista antaa reagoida eteenpdin ilman lisa-
eristysta.

Jdljelld jaavdat ldhtdaineet ja vadlituoteyhdis-
teet ovat joko tunnettuja tai voidaan valmistaa tun-
nettujen menetelmien mukaisesti tai analogisesti tun-
nettujen menetelmien mukaisesti tai analogisesti niin
kuin esimerkeissd on esitetty. 1(S)-amino-2(R)-hydrok-
si-indaani voidaan valmistaa esim. niin kuin on esitet-
ty kirjallisuudessa, julkaisuissa (J. Am. Chem. Soc. 73
[1951] 1639; J. Med. Chem. 35 [1992] 1685), tai rasee-
misen trans-l-amino-2-hydroksi-indaanin diastereomee-~
risten suolojen, esim. (+)-0,0'-dibentsoyyliviinihapon
happosuolojen, fraktionoidun kiteyttdmisen kautta.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintodd, mutta

eivdt rajoita sitd. Kaikki lémpdtilat on annettu °C.
Aminohappojen lyhennykset seuraavat kansainvédlisia

(IUPAC) sadntojd. Seuraavia lyhennyksid on kaytetty:

b = vapaassa emds muodossa

BOC = tert-butoksikarbonyyli

Bz = bentsyyli

ch = hydrokloridi suolamuodossa
dch = dihydrokloridi suolamuodossa
depr. = suojauksen poisto

Et = etyyli

Ex. = esimerkki

iBu = 2-metyylipropyyli

Me = metyyli

m.p. = sulamispiste

OMe = metoksi

Phe = fenyyli

prot. = suojaus
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tLeu = tert-leusinoyyli =
-NHCH[-C(CH),),]CO~
Z = Dbentsoyylioksikarbonyyli

Esimerkki 1: 4(S)-tert-butoksikarbonyyliamino-3(S)-

hydroksi-2(R)-(4-metoksibentsyyliamino)-5-fenyyli-pen-

taanihappo-1(S)-amino-2(R)-hydroksi-indaani-amidi

(menetelmd muunnos a)

[A,B = sidos; R = BOC; R, = Bz; R, = OMe R, =
2(R)-hydroksi-indaani-1(8)-yyli]

390 mg 4(S)-tert-butoksikarbonyyliamino-3(S)-
hydroksi-2(R)-(4-metoksibentsyyliamino)-5-fenyyli-pen-
taanihappo (kaavan II mukainen yhdiste) liuotetaan 50
ml dimetyyliformamidia. Lis&td&n 130 mg 1(S)-amino-
2(R)-hydroksi-indaania, 120 mg hydroksibentsotriatsolia
ja 170 mg N-etyyli-N'-(3-dimetyyliaminopropyyli)-karbo-
di-imidihydrokloridia ja seosta sekoitetaan 3 wvuoro-
kautta huoneen ldmpétilassa. Liuotin haihdutetaan pois,
lisdtddn etyyliasetaattia, liuosta pestddn 1 N HCI1,
tyydytetylld NaHCO -liuoksella ja kylldstetylld suola-
liuoksella, kuivataan ja 1liuotin haihdutetaan pois.
Saadaan otsikon mukainen yhdiste (m.p. 183 - 185°C
sykloheksaani/etyyliasetaatista 1/2).

Ldhtdaine voidaan valmistaa seuraavalla taval-

la:
a) 4(s)-tert-butoksikarbonyyliamino-5-fenyyli-pent-

2(E)-eenihappoetyyliesteri (kaava VI)
3.12 ml oksalyylikloridia liuotetaan 40 ml

kuivaa dikloorimetaania ja jddhdytetddn ld&mpdtilaan
-55°C. Tdamédn jdlkeen 2.81 ml dimetyylisulfoksidia lisd-
tddn varovasti tiputtamalla ja sen jadlkeen 1lisdtdédn
6.98 g BOC-L-fenyylialaninolia liuotettuna 40 ml di-
kloorimetaania ja 3.125 ml dimetyylisulfoksidia l&mp6-
tilassa -50°C. Reaktioseosta sekoitetaan ldmpotilassa
-60°C 1 tunti, annetaan reagoida trietyyliamiinin kans-
sa ja sekoitetaan kunnes se saavuttaa huoneen lampoti-

lan. Laimmennetaan 200 ml dikloorimetaanin kanssa,
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jonka jdlkeen seos pestdaan 1 N HCl, kuivataan ja liuo-
tin haihdutetaan pois. Jddnnés liuotetaan tolueeniin,
6.32 g etoksikarbonyylimetyleenitrifenyylifosforaania
lisdtddn ja reaktioseosta ldmmitetd&dn la&mpdtilassa 80°C
yhden tunnin. Liuottimen pois haihduttamisen jdlkeen
jddannds erotetaan kromatografisesti silikageelilla
(liuotin: tolueeni/etyyliasetaatti 4/1) (m.p. 47°C.)

b) 4(S)-tert-butoksikarbonyyliamino-2(S),3(R)-epoksi-5-

fenyyli-pentaanihapon etyyliesteri (kaava IIc)
3 g 4(S)-tert-butoksikarbonylamino-5-fenyyli-

pent-2(E)-eenihappoetyyliesterid liuotetaan 30 ml di-
kloorimetaania. 1.37 g m-klooriperbentsoehappoa lisd-
tddn ja reaktioseosta sekoitetaan 5 vuorokautta. Liuot-
timen haihduttamisen jdlkeen jd&nnds erotetaan kromato-
grafisesti silikageelilld (liuotin: tolueeni/etyyliase-
taatti 4/1) (m.p. 55 - 61)

c) 4(S)-tert-butoksikarbonyyliamino-3(S)-hydroksi-2(R)-
(4-metoksibentsyyliamino)-5-fenyyli-pentaanihapon etyy-

liesteri
12.8 g 4(S)-tert-butoksikarbonyyli-2(S),3(R)-

epoksi-5-fenyyli-pentaanihappoaetyyliesterid liuotetaan
100 ml etanolia. 10 g 4-metoksibentsyyliamiinia lisd-
tddn ja liuosta sekoitetaan ldmpdtilassa 70°C 12 tun-
tia. Liuotin haihdutetaan pois ja jdannds erotetaan
kromatografisesti silikageelilld (liuotin: sykloheksaa-
ni/etyyliasetaatti 3/1) (61jy).
d)4(S)-tert-butoksikarbonyyliamino-3(S)-hydroksi-2(R)-
(4-metoksibentsyyliamino)~5-fenyyli-pentaanihappo (kaa-
va II)

9 g 4(S)-tert-butoksikarbonyyliamino-3(S)-
hydroksi-2(R)-(4-metoksibentsyyliamino)-5-fenyyli-pen-
taanihappoetyyliesterid liuotetaan 300 ml tetrahydrofu-
raania ja 22 ml 1 N vesipitoista natriumhydroksidili-
uosta lisdtddn. Reaktioseosta sekoitetaan 16 tuntia
huoneen ldmpGtilassa ja laimennetaan 300 ml vetta.
Tetrahydrofuraani haihdutetaan pois ja vesiliuos pes-
tddn etyyliasetaatilla. Happamaksi tekeminen 1 N HCl
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johtaa valkoiseen sakkaan, joka suodatetaan pois ja
kuivataan (m.p. 203 - 206°C).

Esimerkki 2: 4(S)-(bentsyylioksikarbonyyli-L-tert-leu-
sinoyyli)amino-3(S)-hydroksi-2(R)-(4-metoksibentsyy-
liamino)-5-fenyyli-pantaanihappo-1(S)~amino-2(R)-hyd-

roksi-indaani-amidi (menetelmdmuunnos b)

[A = L-tLeu; B = sidos; R, = Z; R, = Bz; R, =
OMe; R, = 2(R)-hydroksi-indaani-1(S)-yyli]

360 mg N-metyylimorfoliinia 1lisdtddn liuok-
seen, jossa on 850 mg 4(S)-amino-3(S)-hydroksi-2(R)-(4-
metoksibentsyyliamino)-5-fenyyli-pentaanihappo-1(S)-
amino-2(R)-hydroksi-indaani-amididihydrokloridia (esi-
merkin 3 yhdiste) 20 ml:ssa dimetyyliformamidia. Lisd-
tdan 480 mg N-bentsyylioksikarbonyyli-L-tert-leusiinia,
290 mg 3,4-dihydro-3-hydroksi-4-okso-1,2,3-bentsotriat-
siinia ja 340 mg N-etyyli-N'-(3-dimetyyliaminopropyy-
li)karbodi-imidihydrokloridia ja liuosta sekoitetaan 3
vuorokautta huoneen ldmpdtilassa. Liuotin haihdutetaan

pois, 1lisdtd8n etyyliasetaattia, seosta pestddn 1 N
HCl, tyydytetylld NaHCO,-liuoksella ja tyydytetylla
suolaliuoksella. Orgaaninen kerros kuivataan, liuotin
haihdutetaan ja j&d&nn8s erotetaan kromatografisesti
silikageelilld (liuotin: sykloheksaani/etyyliasetaatti
1/2) Saadaan otsikossa mainittu vyhdiste [m.p. 146-

148°C eetteristd; [a]®® = -28.9°(c = 1, CH,OH); m.p.
hydrokloridi: 128 - 134°C eetteristd; [a]™, = -16.8°(c
= 1, CH,O0H)].

Esimerkki 3: 4(S)-amino-3(S)-hydroksi-2(R)-(4-metoksi-
bentsyyliamino)-5-fenyyli-pantaanihappo-1(S)-amino-
2(R)-hydroksi-indaani-amidi (suojauksen poisto)

[A, B = sidos; R, = H; R, = Bz; R, = OMe; R, =
2(R)-hydroksi-indaani-1(S)-yyli]

6 g 4(S)-tert-butoksikarbonyyliamino-3(S)-
hydroksi-2(R)-(4-metoksibentsyyliamino)-5-fenyylipen-
taanihappo-1(S)-amino-2(R)-hydroksi-indaaniamidi (esi-
merkin 1 yhdiste) liuotetaan seokseen, jossa on 20 ml

dikloorimetaania ja 4 ml metanolia. 300 ml 3 N HCl-1li-
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uosta dietyylieetterissd lisdtddn ja seosta sekoitetaan
3 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Valkoinen sakka suodate-
taan pois, pestddn dietyylieetterilld ja kuivataan
vakuumissa. Saatu yhdiste on dihydrokloridisuolan muo-
dossa (m.p. 147 - 151°C).

Esimerkki 4: N-{4(S)-[(-bentsyylioksikarbonyyli-tert-

leusinoyylijamino]-3-(3S)-hydroksi-2(R)-(4-metoksibent-

syyliamino)-5-fenyyli}pentanoyyli-L-valiini-N-{(2-hyd-

roksi-4-metoksi)bentsyyliJ]amidi (suojaus)

[A = L-tLeu; B = L-Val; R, =12; R, = Bz; R, =
OMe; R, = 2-OH,4-OMe-Bz]

182 mg 4(S)-{(N-(L-tert-leusinoyyli)amino]-
3(S)-hydroksi-2(R)-(4-metoksibentsyyliamino)-5-fenyy-
li)pentanoyyli-L-valiini-N-[(2-hydroksi-4-metoksi)bent-
syyli)]Jamidi (esimerkin 30 yhdiste) liuotetaan 20 ml
dimetyyliformamidia. 34 pl trietyyliaminia ja 62,3 mg
N-(bentsyylioksikarbonyylioksi)-sukkiini-imidia 1lisa-
tddn ja seosta sekoitetaan huoneen ldmpdtilassa 3 vuo-
rokautta. Liuotin haihdutetaan pois ja jdannds erote-
taan kromatografisesti silikageelilld (liuotin: etyy-
liasetaatti/metanoli 98/2). Saadaan otsikossa mainittu

yhdiste (m.p. 82 - 89°C).
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Muita valituotteita
A) Yhdisteitd, joilla on kaava II
Analogisesti niin kuin esimerkissd 1 on esi-

tetty voidaan valmistaa seuraavia kaavan II mukaisia
vhdisteitd, joissa R2 = Bz ja Rl, A, ja-vast. R3 ovat:
- BOC, sidos ja 2-hydroksietoksi (m.p. 218 - 221°C);
- BOC, sidos ja etoksi (m.p. 191 -194°C);
- BOC, L-tLeu ja OMe (m.p. 124 - 125°C)
- BOC, sidos ja Br (m.p. 214 - 217°C);
- BOC, sidos ja Cl (m.p. 111 - 115°C).
B) BOC-L-tert-leucinoyyli-L-phenyylialaninoli

25 g tert-butyylioksikarbonyyli-L-tert-leu-
siinid liuotetaan 250 ml kuivaa dimetyyliformamidia,
lisdtddn 16.36 g fenyylialaninolia, 14.62 g hydroksi-
bentsotriatsolia ja 24.9 g N-etyyli-N'-(3-dimetyy-
liaminopropyyli)karbodi-imidihydrokloridia. Seosta
sekoitetaan yksi vuorokausi. Sakka suodatetaan pois,
pestddn huolellisesti etyyliasetaatilla ja kuivataan

vakuumissa (m.p. 198 - 201°C).
C) L-valiini-[(2-hydroksi-4-metoksi)bentsyyliamidi
a) 2-hydroksi-4-metoksi-bentsaldehydioksimi

10 g 2-hydroksi-4-metoksi-bentsaldehydia liuo-
tetaan 200 ml etanolia. Lisdtddan 6.9 g hydroksyy-
liaminihydrokloridia ja 13.7 ml trietyyliaminia ja
seosta sekoitetaan 5 tuntia huoneen lampotilassa. Liuo-
tin haihdutetaan pois ja jdd4nnds liuotetaan etyy-

liasetaattiin ja orgaaninen kerros pestddn NaHCO,-liuok-
sella ja vedelld. MgSO, kuivatuksen jdlkeen liuotin
haihdutetaan pois ja jddnndstd kdytetddn ilman lisdpuh-
distusta seuraavaan vaiheeseen.
b) 2-hydroksi-4-metoksi-bentsyyliamiini
11.1 g 2-hydroksi-4-metoksi-bentsaldehydioksi-

mia liuotetaan 400 ml metanolia, jossa on 40 ml muura-

haishappoa. 1 g palladiumia hiilessd lisdtddn ja liuos-
ta hydrataan 3 tuntia huoneen lampdtilassa. Suodatuksen
jédlkeen, liuotin haihdutetaan pois ja jddnnds erotetaan
kromatografisesti silikageelilld (liuotin: etyyliase-
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taatti/metanoli 5/1 + 2 % NH -liuosta) saadaan 06ljy:
"H-NMR(DMSO): 3.67 (s, 3H); 3.78 (bs, 2H); 4.70 (bs,
1H, vaihtuva); 6.25 (d, J=9Hz, 1H); 6,30
(s, 1H); 6.95 (d, J=9Hz, 1H).
Cc) N-tert-butyylioksikarbonyyli-L-valiini[(2-hydrok-

si-4-metoksi)bentsyylilamidi

306 mg 2-hydroksi-4-metoksi-bentsyyliaminia
lisdtddn liuokseen, jossa on 676 mg tert-butyylioksi-
karbonyyli-L-valiini-p-nitrofenyyliesterid 10 ml dime-
tyyliformamidia argonkaasu atmosfddrissd. Reaktioseosta
sekoitetaan 2 vuorokautta huoneen ldmpdtilassa. Liuot-
timen pois haihduttamisen jdlkeen jddnnds liuotetaan
etyyliasetaattiin ja pestddn 0.1 N NaOH-liuoksella,
vedelld ja tyydytetylld suolaliuoksella. Orgaaninen
kerros kuivataan MgS0,:1la, liuotin haihdutetaan pois ja
jddnnds erotetaan kromatografisesti silikageelilla
(liuotin:tolueni/etyyliasetaatti 2/1) Saaliina saatu
tuote on kiinted aine (m.p. 41 - 45°C).

d) L-valiinif(2-hydroksi-4-metoksi)bentsyyli]amidi

Liuos, jossa on 400 mg N-tert-butyylioksikar-
bonyyli-L-valiini[(2-hydroksi-4-metoksi)bentsyyli]ami-
dia ja 1.5 ml trifluorietikkahappoa 10 ml:ssa dikloori-

metaania sekoitetaan 5 tuntia huoneen ldmp&tilassa.
Dikloorimetaani poistetaan, jddnnds liuotetaan etyy-
liasetaattiin ja pestddn useita kertoja 5 % NaHCO,-
liuoksella ja sitten tyydytetylla suolaliuoksella.
Orgaaninen kerros kuivataan MgsSO,:1lla liuotin haihdute-
taan pois ja saaliina saatu aine on 8ljy:
'H-NMR(CDC1,): 0.80 (d, J=10Hz, 3H); 1.00 (d, J=10Hz,
3H); 2.25-2.40 (m, 1H); 3.23 (d, J=
3.6Hz, 1H); 3.76 (s, 3H); 4.20-4.40 (m,
2H); 6.37 (dd, J=2.6Hz, J=8.3Hz, 1lH);
6.50 (d, J=2.6Hz, 1H); 6.98 (d, J=8.3Hz,
1H); 8.24 (bs, 1lH).
D) L-valiini[(2-hydroksi)bentsyyli]amidi
Saadaan analogisesti niin kuin kohdassa C) on

esitetty 06ljyn muodossa:
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'H-NMR: d=0.79 (d, 3H); 1.00 (d, 3H); 2.37 (dsep, 1H);
3.30 (d, 1H); 4.20-4.41 (m, 2H); 6.81 (t, 1H);
7.08 (d, 1H); 7.20 (d, 1H); 8.22 (bs, 1H).
Kaavan I mukaiset yhdisteet vapaassa muodossa
tai farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn suolan muodossa
esim. happoadditiosuolan muodossa, joita seuraavassa
nimitetddn lyhyesti "keksinndn mukaisia aineita", omaa-
vat mielenkiintoisia farmaseuttisia ominaisuuksia.
Niitd esitetddn siksi kdytettdvdksi lddkkeind. Erityi-
sesti ne osoittavat antivirus vaikutusta, erityisesti
HIV-proteinaasia estdvda vaikutusta, jolloin ne omaavat
vain matalan tai ei olemassa olevan estdvan vaikutuksen
ihmisen proteinaaseja, kuten esim. reniinid tai pep-
siinid, vastaan. Lisdksi niilld on voimakas oraalinen
biosoveltuvuus verrattuna tavallisiin peptidisiin anti-
HIV proteinaasiaineisiin. Niiden tehokkuus voidaan
esittdd seuraavilla kokeilla:
1. Peptidikokeen jakautuminen HIV-proteinaasilla
HIV-proteinaasin estyminen mitataan niin kuin

kirjallisuudessa on esitetty julkaisuissa: A. Richards
et al., J. Biol. Chem. 265, 7733 - 7736 (1990) ja L. H.
Philip et al., Biochem. Biophys. Res. Comun. 171, 439 -
444 (1990). Lyhyesti sanottuna peptidid H-Lys-Ala-Arg-
Val-Leu-Nph-Glu-Ala-Nle-NH, (jossa Nph on p-nitrofenyy-
lialaniini ja Nle on norleusiini) kdytetddn substraat-
tina rekombinantti HIV-1- Jja HIV-2-proteinaasille.
Jakautuminen tapahtuu Leu- ja Nph-tdhteiden vdlillda.
Reaktiota voidaan seurata spektrofotometrisesti eks-
tinktion pienenemisend 300 nm kohdalla joka havaitaan

jakautumisessa.
Tdssd kokeessa keksinndn mukaiset aineet

osoittavat K -arvoja, jotka HIV-l-proteinaasilla ovat
vdlilld n. 3 nM - n. 1 uM ja HIV-2-proteinaasilla va-
lilld n. 8 nM - n. 10 uM.

2. Solukoe
HIV-1 (HTLV III, )-indusoidun sytopaattisen

tehon estyminen mitataan MT4-soluissa niin kuin kirjal-
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lisuudessa julkaisussa (R. Pauweis et al., J. Virol.
Meth. 20 309 - 321 [1988]) on esitetty. Lyhyesti sanot-
tuna HTLV-1 transformoitu T4 solulinja, MT4; joka ai-
kaisemmin on osoitettu olevan hyvin salliva HIV infek-
tiolle, toimii maalisolulinjana. HIV-indusoidun syto-
paattisen tehon estyminen kdytetddn loppupisteend. Sekd
HIV- ettd valeinfektoitujen solujen elinvoimaisuus
madratddn spektrofotometrisesti 3-(4,5-dimetyylitiatso-
li-2-yyli)-2,5-difenyylitetratsoliumbromidin (MTT) in
situ reduktion kautta. Vertaamalla aineen eri pitoi-
suuksien vaikutuksia HIV- vastaan vale-infektoituihin
soluihin voidaan sytotoksiset (TC,)) Ja virus-estdvat
(IC,,) pitoisuudet mddrittdd.
Tdssd kokeessa keksinndén mukaiset aineet

osoittavat ICw-arvoja, jotka ovat n. 10 nM - 1 uM.
3. Oraalinen biosoveltuvuus koe hiirilléd

- Niin kuin kirjallisuudesta tiedetddn peptidei-
hin perustuvilla lddkkeilld on luonteenomaisesti huono
oraalinen biosoveltuvuus. Koska HIV potilaille osataan

odottaa pitkdaikainen proteinaasil&ddkitys, on tdrkedtd,
ettd tehokas ldidke on oraalisesti biosoveltuva. Tdma on
ollut tdrkeimpdnd esteend tehokkaiden l&ddkkeiden kehi-
tykselle tdssd peptidirakenneluokassa. Ylldttdvdsti
keksinndn mukaiset aineet osoittavat oivallisen bioso-
veltuvuuden suun kautta annetun annostuksen jadlkeen.
TAdmd voidaan osoittaa seuraavalla kokeella:

Suun kautta tapahtuvaa annostusta varten val-
mistetaan liuos koeaineesta (25 mg/ml) sopivaan liuot-
timeen kuten esim. Cremophor RH4OR/MaisineR/propyleeni—

glykoli/etanoli (38/32/15/15). Naaras Balb/c hiirien
annettaan paastoa 24 tuntia ennen kokeen aloittamista
ja kokeen aikana vettd annetaan mieltymyksen mukaises-
ti. Eri aikoina lddkkeen antamisen jdlkeen otettaan
verikokeita uhraamalla eldimet anestesiassa leikkaamal-
la niiden kaulalaskimo, josta seuraa kaulan sijoiltaan
meno. Ndytteet kerdttddn heparinisoituihin putkiin
(tyypillisesti 0.4 - 0.6 ml). Naytteiden analysoimiseen
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kaytettddn kiintedd faasiuuttamista ja HPLC:aa. N&dyt-
teissd oleva l&dkepitoisuus lasketaan pienimmdn ne-
lidsumman lineaarinen regressioanalyysin avulla piiki-
tetyn veren standardien piikin pinta-alan suhde (estéd-
jd/sisdinen standardi) vastaan pitoisuus. Pitoisuus
vastaan aikatiedot lasketaan trapetsisddnnon mukaisesti
"pinta-ala kdyrdn alla" (AUC) arvo.

Tdssd kokeessa keksinndén mukaiset aineet
osoittivat AUC-arvoja aina n. 25 yM.h - n. 160 uM.h 125
mg/kg annoksella.

Keksinndén mukaiset aineet on siis indikoitu
kdytettdvdksi la8keaineina, erityisesti anti-HIV-pro-
tei-naasi aineina, esim. retroviirusinfektioiden ennak-
kotorjuntaan ja hoitoon. Tdllaista kdyttdd varten teho-
kasta annosta tulee tietysti vaihdella riippuen tietys-
td kaytetystd aineesta, antotavasta ja toivotusta hoi-
dosta. Yleisesti saadaan kuitenkin riittdvd tulos kun
ainetta annetaan pdivittdisena annoksena, joka on n.
0.02 mg/kg - n. 50 mg/kg eldimen ruuminpainoa, sopi-
vasti jaettuna annoksiin, joita annetaan pdivittdin
kahdesta neljddn annosta. Pdivittdinen kokonaisannos on
n. 1 mg - n. 3500 mg, edullisesti n. 10 mg - n. 2000
mg, edullisemmin n. 500 mg - n. 1500 mg, sopivimmin n.
600 mg annettuna kerran tai kahdesti pdivdssa.

Aineet voidaan antaa samalla tavalla kuin
tdmdnlaisissa indikaatioissa kdytettyjd tunnettuja
standardeja. Vaikuttaa todenndkdiseltd, ettd metabo-
lisoituminen tapahtuu tunnettujen mallien mukaisesti
rakenteellisesti ldheisesti yhteen kuuluvien yhdistei-
den esim. keksinndén mukaisten aineiden, jossa R, on
2(R)-hydroksi-indaani-1(S)-yyli, mukaisesti alkaen 3-
tai 4-asemassa olevan indanyyliosan hydroksylaatiolla.

Esimerkin 2 mukainen aine, se on 4(S)-(bent-
syylioksikarbonyyli-L-tert-leusinoyyli)amino-3(S)-hyd-
roksi-2(R)-(4-metoksibentsyyliamino)-5-fenyyli-pen-
taanihappo-1(S)-amino-2(R)-hydroksi-indaani-amidi va-

paassa muodossa tai farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn suo-
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lan muodossa on keksinnén mukainen edullinen aine anti-
HIV-proteinaasi aineeksi. Se estda HIV-1 proteinaasin K,
= 9.5 nM ja HIV-2 proteinaasin K, = 50 nM, ja lisdksi
silld on erinomainen imeytyminen suun kautta otettuna.
Se on spesifinen retrovirusentsymeille koska se ei esta
endogenid proteinaasia kuten renini ja kathepsiini D.
Solukokeessa silld on IC,, joka on 0.25 uM. On esi-
tetty, ettd t&dlld anti-HIV indikaatiolla tdmd aine
voidaan antaa samanlaisina annostus muotoina, samanlai-
sina tai pienempind annoksina kuin tavallisesti k&dytet-
tyjd, joilla on tunnettuja standardeja tdllaisia indi-
kaatioita varten.

Aineet voidaan sekoittaa tavallisiin kemotera-
peuttisesti hyvdksyttdviin laimennusaineisiin ja kanta-
jiin ja antaa esim. parenteraalisesti tai suoraan suo-
neen, edullisesti suun kautta, sellaisina muotoina kuin
tabletteina tai kapselsina. Vaikuttavan aineen pitoi-
suutta voidaan tietysti vaihdella riippuen esim. kdy-
tettdvdstd aineesta, toivotusta hoidosta ja muodon
luonteesta.

Keksintd koskee 1lisdksi menetelmdd lddkkeen
valmistamiseksi, erityisesti lddkkeen retrovirus taute-
ja vastaan, johon kuuluu keksinndn mukaisen aineen
sekoittaminen vyhteen ainakin yhden farmaseuttisesti
hyvdksyttdvdn kantajan tai laimennusaineen Kkanssa ja
sellaisen aineen kayttd lddkkeen valmistuksessa, eri-

tyisesti lddkkeen retroviirus tauteja vastaan.
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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Menetelmd kaavan I mukaisen yhdisteen val-

mistamiseksi

AN
O Ry
R, NH
| A | I
Ri-A-NH-CH-CH-CH-CO-B-NH-R,
4 : 2 1

OH

jossa

A ja B toisistaan riippumatta tarkoittavat sidosta tai

valinnaisesti substituoitua aminoasyyliosaa;

R, tarkoittaa vetyd; aminoa suojaavaa ryhmdd; tai ryh-
mad, jolla on kaava RgY, jossa -
R, tarkoittaa vetyd tai valinnaisesti substituiotua
alkyyli-, alkenyyli-, alkinyyli-, aryyli-, aryy-
lialkyyli-, heteroaryyli-, heteroaryylialkyyli-,
heterosyklyyli- tai heterosyklyylialkyyliryhmdd; ja

Y tarkoittaa -CO-; -NHCO-; -NHCS-; —SOZ-; -0-CO-;
tai -0-CS-;
R tarkoittaa luonnollisen aminohapon sivuketjua; al-

kyyli-, aryylialkyyli-, heteroaryylialkyyli-, tai
sykloalkyylialkyyliryhméd; tai trimetyylisilyylime-
tyylid, 2-tienyylimetyylid tai styryylimetyylid:

R tarkoittaa halogeenia, alkyylid, alkoksia tai hyd-
roksialkoksia; ja

R tarkoittaa 2(R)-hydroksi-indaani-1(S)-yylia; (S)-2-
hydroksi-l1-fenyylietyylid; tai 2-hydroksibentsyy-
1id, joka asemassa 4 on valinnaisesti substituoitu
metoksilla:

vapaassa muodossa tai suolan muodossa;

johon kuuluu

a) yvhdisteen, jolla on kaava II
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ch— Ry
R, NH
' ' IT

R, - A-NH-CH- CH- CH- COOH

OH

jossa substituentit ovat samoja kuin edelld mddritetyt,
reagoiminen yvhdisteen kanssa, jolla on kaava H-B-NH-R,,
jossa B ja R, ovat samoja kuin edelld mddritetyt
tai
b) yhdisteen, jolla on kaava I, jossa R on joku muu
kuin vety tai HY-, valmistamista varten vastaavan
vhdisteen I, jolla on kaava I, jossa R, on vety tai
HY-, substituoiminen tarkoituksenmukaisesti,
ja sielld, missd esitetty tuloksena saadun kaavan I
mukaisen suojatussa muodossa olevan vyhdisteen suojan
poistaminen, tai tuloksena saadun kaavan I mukaisen
suojaamattomassa muodossa olevan yhdisteen tarkoituk-
senmukaisen suojaaminen, ja tuloksena saadun kaavan I
mukaisen yhdisteen talteen ottaminen vapaassa muodossa
tai suolan muodossa.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd

yhdisteen, jolla on kaava Ip, valmistamiseksi

<|:Hz—<’_\>— Rap

Y Y Ip,

Ry-A-NH-CH-CH-CH-CO-B-NH-R,p

OH

jossa
R tarkoittaa samaa kuin R, patenttivaatimuksessa 1

2p
silld ehdolla, ettd cykloalkyylialkyyli tarkoittaa
sykloheksyylialkyylid,
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1 tarkoittaa alkoksia tai hydroksialkoksia.

R4p tarkoittaa 2(R)-hydroksi-indaani-1(S)-yylid tai
(S)-2-hydroksi-1-fenyylietyylid; ja jdljelle jaavat
substituentit tarkoittavat samaa kuin on mddritetty
patenttivaatimuksessa 1,

vapaassa muodossa tai suolan muodossa.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma

yhdisteen, jolla on kaava Ip, valmistamiseksi

CH,—'_-R,

g

Ry NH Ip2

! !

E-A-NH-CH-CH-CH-CO-B-NH-Rb

OH

jossa
R'4p tarkoittaa 2(R)-hydroksi-indaani-1(S)-yylid;
(S)-2-hydroksi-1l-fenyylietyylid; tai 2-hyd-
roksi-4-metoksibentsyylid; ja
jdljelle jddvdt substituentit tarkoittavat samaa kuin
patenttivaatimuksessa 1 on mddritetty,
vapaassa muodossa tai suolan muodossa.
4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma

yvhdisteen, jolla on kaava Is valmistamiseksi

?w‘@—ﬂas

Rys NH
' Is

Ris -As -NH-CH-CH-CH-CO-B, -NH-R,

CH

jossa
A tarkoittaa sidosta, L-tert-leusinoyylid, joka va-

linnaisesti on substituoitu typpiatomissa (5-metyy-
li—l,3,4—tiadiatsoli—2—yyli)—SCHJK%ﬁ,(bentstiatso—
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1i-2-yyli)SCHCO- tai (l-metyyli-1,3,4-triatsoli-2-
yyli)SCH,CO-; L-valinoyyli valinnaisesti substioitu
typpiatomissa (2-pyridyylimetyyli)N(metyyli)-CO-
tai (bentsimidatsoli-2-yylimetyyli)N(metyyli)-CO;
L-isoleusinoyyli; L-aspartyyli valinnaisesti subs-
tituoitu vapaassa karboksyyliosassa alkyylilla,
jossa on 1 - 4 hiiliatomia; L-asparaginoyyli; tai
cis-l-aminosyklopent-2-yylikarbonyyli tai c¢is-1-
aminosykloheks-2-yylikarbonyyli osa valinnaisesti
substituoitu typpiatomissa (5-metyyli-1,3,4-tia-
diatsoli-2-yyli)SCH,CO-:
B tarkoittaa sidosta tai L-valinoyyliéd;

tarkoittaa vetyd; tert-butoksikarbonyylia tai bent-
syylioksikarbonyylid; tai ryhmdd, jolla on kaava

1s

R, Y - jossa

R, tarkoittaa isobutyylid, 2-hydroksi-4-metoksi-
fenyylid, imidatso{l,2-a]pyrimidiini-2-yylié&,
imidatso[1l,2-ajtetrahydropyrimidiini-2-yylia,
imidatso[1l,2-a]pyrimidiini-2-yylimetyylid, tai
2-(bentsimidatsoli-2-yyli)etyylid;

Ys tarkoittaa -CO-; -NHCO-; tai -0-CO-;

tarkoittaa bentsyylié;

tarkoittaa klooria, bromia, metyylid, metoksia,

2s

3s
etoksia, tai 2-hydroksietoksia; ja
R, tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimuksessa 1,
vapaassa muodossa tal suolan muodossa.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd 4-
(S)-(bentsyylioksikarbonyyli-L-tert-leusinoyyli)amino-
3(S)-hydroksi-2(R)-(4-metoksibentsyyli-amino)-5-fenyy-
li-pentaanihapon 1(S)-amino-2(R)-hydroksi-indaaniamidin
valmistamiseksi, vapaassa muodossa tai suolan muodossa.

6. Jonkin patenttivaatimuksist 1 - 5 mukainen
vhdiste, jolla on kaava I vapaassa muodossa tai suolan
muodossa, aina kun se valmistetaan patenttivaatimuksen
1 mukaisen menetelmé&n mukaisesti.

7. Menetelmd lddkkeen valmistamista varten

retrovirustauteja vastaan, johon kuuluu kaavan I mukai-
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sen vapaassa muodossa tai farmaseuttisesti hyvdksyttad-
olevan vhdisteen sekoittaminen

van suoclan muodossa
farmaseuttisesti hyvédksyttdvén

yvhteen ainakin yhden
kantajan tai laimennusaineen kanssa.
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