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Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, jolla on kaava I-C-79:

I-C-79
tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jolloin yhdiste on |I-C-79:n farmaseuttisesti
hyvaksyttava suola
N
H>N @] O
N N—
O ©
F

I-C-79.

3. Ladkekoostumus, joka kasittdd jommankumman patenttivaatimuksen 1-2 mukaista
yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvadd suolaa sek& farmaseuttisesti

hyvaksyttavaa kantoainetta.

4. Jommankumman patenttivaatimuksen 1-2 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttava suola tai patenttivaatimuksen 3 mukainen ladkekoostumus kaytettavaksi

potilaan sybévan hoidossa.

5. Jommankumman patenttivaatimuksen 1-2 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttava suola tai patenttivaatimuksen 3 mukainen ladkekoostumus kaytettavaksi
patenttivaatimuksen 4 mukaisesti, jolloin kayttd kasittad lisadksi sellaisen muun

terapeuttisen aineen antamisen mainitulle potilaalle, joka valitaan itsenaisesti DNA:ta
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vaurioittavasta aineesta; jolloin mainittu muu terapeuttinen aine soveltuu hoidettavan
sairauden hoitamiseen; ja mainittu muu terapeuttinen aine annetaan yhdessa mainitun
yhdisteen kanssa yhtend annosmuotona tai erillddn mainitusta yhdisteestd osana
moniannosmuotoa;

jolloin valinnaisesti

(I) mainittu DNA:ta vaurioittava aine valitaan solunsalpaajahoidon ja sadehoidon joukosta
tai

(I mainittu DNA:ta vaurioittava aine valitaan itsenaisesti ionisoivan sateilyn,
radiomimeettisen neokarsinostatiinin, platinointiaineen, Topo | -estajan, Topo Il -estajan,
antimetaboliitiin, alkylointiaineen, alkyylisulfonaattien ja antibiootin joukosta;

jolloin valinnaisesti

() mainittu DNA:ta vaurioittava aine valitaan itsenaisesti ionisoivan sateilyn,
platinointiaineen, Topo | -estgjan, Topo Il -estdjan ja antibiootin joukosta tai jolloin

(i) mainittu DNA:ta vaurioittava aine valitaan itsenéisesti ionisoivan sateilyn,
platinointiaineen, Topo | -estdjan, Topo Il -estdjan, antimetaboliitiin, alkylointiaineen ja
alkyylisulfonaattien joukosta; jolloin valinnaisesti

(a) mainittu platinointiaine valitaan itsendisesti sisplatiinin, oksaliplatiinin, karboplatiinin,
nedaplatiinin, lobaplatiinin, triplatiinitetranitraatin, pikoplatiinin, satraplatiinin, ProLindacin
ja aroplatiinin joukosta; mainittu Topo | -estdja valitaan kamptotesiinin, topotekaanin,
irinotekaanin/SN38:n, rubitekaanin ja belotekaanin joukosta; mainittu Topo Il -estgja
valitaan etoposidin, daunorubisiinin, doksorubisiinin, aklarubisiinin, epirubisiinin,
idarubisiinin, amrubisiinin, pirarubisiinin, valrubisiinin, tsorubisiinin ja teniposidin joukosta;
mainittu  antimetaboliitti  valitaan aminopteriinin, metotreksaatin, pemetreksedin,
raltitreksedin, pentostatiinin, kladribiinin, klorafabiinin, fludarabiinin, tioguaniinin,
merkaptopuriinin, fluoriurasiilin, kabesitabiinin, tegafuurin, karmofuurin, floksuridiinin,
sytarabiinin, gemsitabiinin, atsasitidiinin ja hydroksiurean joukosta; mainittu alkylointiaine
valitaan mekloretamiinin, syklofosfamidin, iosfamidin, trofosfamidin, klorambusiilin,
melfalaanin, prednimustiinin, bendamustiinin, uramustiinin, estramustiinin, karmustiinin,
lomustiinin, semustiinin, fotemustiinin, nimustiinin, ranimustiinin, streptotsosiinin,
busulfaanin, mannosulfaanin, treosulfaanin, karbokvonin, ThioTEPAnN, triatsikvonin,

trietyleenimelamiinin, prokarbatsiinin, dakarbatsiinin, temotsolomidin, altretamiinin,
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mitobronitolin, aktinomysiinin, bleomysiinin, mitomysiinin ja plikamysiinin joukosta; jolloin
valinnaisesti

(aa) mainittu platinointiaine valitaan itsenaisesti sisplatiinin, oksaliplatiinin, karboplatiinin,
nedaplatiinin ja satraplatiinin joukosta; mainittu Topo | -estgja valitaan kamptotesiinin,
topotekaanin, irinotekaanin/SN38:n, rubitekaanin joukosta; mainittu Topo |l -estdja
valitaan etoposidista; mainittu antimetaboliitti valitaan metotreksaatin, pemetreksedin,
tioguaniinin, fludarabiibin, kladribiinin, sytarabiinin, gemsitabiinin, 6-merkaptopuriinin ja 5-
fluorourasiilin  joukosta; mainittu  alkylointiaine  valitaan typpisinappikaasujen,
nitrosoureoiden, triatseenien, alkyylisulfonaattien, prokarbatsiinin ja atsiridiinien joukosta;
ja mainittu antibiootti valitaan hydroksiurean, antrasykliinien, antraseenidionien tai
Streptomyces-suvun joukosta; tai

(bb) mainittu DNA:ta vaurioittava aine valitaan itsenaisesti platinointiaineen tai ionisoivan
sateilyn joukosta, jolloin DNA:ta vaurioittava aine on edullisesti gemsitabiini ja sy6pa on
haimasyopa; tai jolloin

(b) antimetaboliitti on gemsitabiini tai

(c) DNA:ta vaurioittava aine on ionisoiva séateily tai

(d) DNA:ta vaurioittava aine on platinointiaine, joka valitaan itsenaisesti sisplatiinin ja
karboplatiinin joukosta; tai

(e) DNA:ta vaurioittava aine on Topo Il -est&ja, joka valitaan etoposidista; tai

(f) DNA:ta vaurioittava aine on alkylointiaine, joka valitaan temotsolomidista, tai

(9) DNA:ta vaurioittava aine valitaan itsenaisesti yhdesta tai useammasta seuraavista:
sisplatiini, karboplatiini, gemsitabiini, etoposidi, temotsolomidi tai ionisoiva sateily, jolloin
edullisesti DNA:ta vaurioittava aine valitaan yhdestd tai useammasta seuraavista:

gemsitabiini, sisplatiini tai karboplatiini ja etoposidi.

6. Jommankumman patenttivaatimuksen 1-2 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttava suola tai patenttivaatimuksen 3 mukainen ladkekoostumus kaytettavaksi
jommankumman patenttivaatimuksen 4-5 mukaisesti, jolloin mainittu syépa on kiinted
kasvain, joka on valittu seuraavista syovista: suusydpa: suuontelon, huulten, kielen, suun,
nielun  syépa; syddmen sydpad. sarkooma (angiosarkooma, fibrosarkooma,

rabdomyosarkooma, liposarkooma), myksooma, rabdomyooma, fibrooma, lipooma ja
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teratooma; keuhkosy6pd: bronkogeeninen karsinooma (levyepiteelisolujen tai
epidermoidinen, erilaistumaton pienisoluinen, erilaistumaton suurisoluinen,
adenokarsinooma), alveolaarinen sy6pa (bronkiolaarinen) karsinooma, bronkiaalinen
adenooma, sarkooma, lymfooma, kondromatoottinen hamartooma,

mesoteliooma; ruoansulatuskanavan sy6pa: ruokatorven sydpa (levyepiteelisolujen

karsinooma, nielusydpéa, adenokarsinooma, leiomyosarkooma, lymfooma), vatsasyépa
(karsinooma, lymfooma, leiomyosarkooma), haimasydpéa (duktaalinen adenokarsinooma,
insulinooma, glukagonooma, gastrinooma, karsinoidikasvaimet, vipooma), ohutsuolen
sybpad (adenokarsinooma, lymfooma, karsinoidikasvaimet, Karposin sarkooma,
leiomyooma, hemangiooma, lipooma, neurofibrooma, fibrooma), paksusuolen syépa
(adenokarsinooma, tubulaarinen adenooma, villoottinen adenooma, hamartooma,
leiomyooma), koolonin, koolonin-peréasuolen, kolorektaalinen, peréasuolen syopa, virtsa-

[a__sukupuolielinten sybpd:. munuaissyépa (adenokarsinooma, Wilmsin kasvain

[nefroblastooma], lymfooma), virtsarakon ja virtsaputken syépa (levyepiteelisolujen
karsinooma, transitionaalisolukarsinooma, adenokarsinooma), eturauhasen syépa
(adenokarsinooma, sarkooma), kivessy6pad (seminooma, teratooma, embryonaalinen
karsinooma, teratokarsinooma, koriokarsinooma, sarkooma, interstitiaalisolukarsinooma,
fiorooma, fibroadenooma, adenomatoidiset kasvaimet, lipooma); maksasydpa:
hepatooma (hepatosellulaarinen karsinooma), kolangiokarsinooma, hepatoblastooma,
angiosarkooma, hepatosellulaarinen  adenooma, hemangiooma, sappiteiden
syopd; luusydpa:  osteogeeninen  sarkooma  (osteosarkooma), fibrosarkooma,
pahanlaatuinen fibroottinen histiosytooma, kondrosarkooma, Ewingin sarkooma,
pahanlaatuinen lymfooma (verkkosolusarkooma), multippeli myelooma, pahanlaatuinen
jattisolunkasvain, kordooma, osteokondrooma (luun ja rustojen eksostoosit),
hyvanlaatuinen kondrooma, kondroblastooma, kondromyksofibrooma, osteoidinen

osteooma ja jattisolukasvaimet; hermostosydpa: kallosydpéa (osteooma, hemangiooma,

granulooma, ksantooma ja osteitis deformans), aivokalvon sydpa (meningiooma,
meningiosarkooma ja gliomatoosi), aivosyopad (astrosytooma, medulloblastooma,
gliooma, ependymooma, germinooma, pinealooma, glioblastoma multiform,
oligodendrogliooma, schwannooma, retinoblastooma ja synnynnaiset kasvaimet),

selkdytimen sydpa (neurofibrooma, meningiooma, gliooma ja
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sarkooma); gynekologinen/naisten sydpé: kohtusyépa (kohdun limakalvon karsinooma),

kohdunkaulan sy6pa (kohdunkaulan karsinooma, kasvainta edeltdva kohdunkaulan
dysplasia), munasarjasyépa (munasarjan karsinooma [seroosi kystadenokarsinooma,
limaa erittdvd kystadenokarsinooma, luokittelematon karsinooma], granuloosa-
peitekalvosolukasvaimet,  Sertolin-Leydigin  solun  kasvaimet, dysgerminooma,
pahanlaatuinen teratooma), vulvan syopa (levyepiteelisolukarsinooma, intraepiteelinen
karsinooma, adenokarsinooma, fibrosarkooma, melanooma), emattimen syépa
(kirkassoluinen karsinooma, levyepiteelisolukarsinooma, rypaleméaisend massana
kasvava emattimen  poikkijuovaisen lihaksen  sarkooma  (embryonaalinen
rabdomyosarkooma), munanjohtimien syépa (karsinooma), rintasyépa; ihosyépa:
pahanlaatuinen melanooma, tyvisolukarsinooma, levyepiteelisolujen karsinooma,
Kaposin sarkooma, keratoakantooma, dysplastinen Iluomi, lipooma, angiooma,

dermatofibrooma, keloidit, psoriaasi, Kilpirauhasen sydpé: papillaarinen Kilpirauhasen

karsinooma, follikulaarinen kilpirauhasen karsinooma; medullaarinen Kkilpirauhasen
karsinooma, multippeli endokriininen neoplasia, tyyppi 2A, multippeli endokriininen
neoplasia, tyyppi 2B, familiaalinen medullaarinen kilpirauhassyépéa, feokromosytooma,

paragangliooma; ja lisémunuaisen sy8pé: neuroblastooma; jolloin valinnaisesti

mainittu sydpa valitaan keuhko- ja haimasyévan joukosta; jolloin lisaksi valinnaisesti
mainittu syépa on keuhkosydpa; jolloin lisaksi valinnaisesti

keuhkosydpéa on ei-pienisoluinen keuhkosydpa tai pienisoluinen keuhkosyépa;

jolloin liséksi valinnaisesti

(I) keuhkosyépa on pienisoluinen keuhkosyépa ja muut terapeuttiset aineet ovat sisplatiini
ja etoposidi tai

(I) keuhkosy6pa on ei-pienisoluinen keuhkosydpa ja muut terapeuttiset aineet ovat
gemsitabiini ja sisplatiini; jolloin valinnaisesti ei-pienisoluinen keuhkosydépa on

levyepiteelinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa.

7. Jommankumman patenttivaatimuksen 1-2 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttava suola tai patenttivaatimuksen 3 mukainen ladkekoostumus kaytettavaksi

jommankumman patenttivaatimuksen 4—5 mukaisesti, jolloin
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(I) mainittu sy6pa valitaan seuraavista: keuhkosyépa, paan ja kaulan syépa, haimasyoépa,
vatsasyopa tai aivosyodpa, tai

(I) mainittu syépa valitaan seuraavista: ei-pienisoluinen keuhkosy6pd, pienisoluinen
keuhkosydpa, haimasybdpa, sappiteiden sydpa, paan ja kaulan syépa, virtsarakon syépa,
kolorektaalinen syopa, glioblastooma, ruokatorven syopa, rintasyépa,
hepatosellulaarinen karsinooma tai munasarjasy6pa; jolloin valinnaisesti

(i) syépa on rintasydpa ja muu terapeuttinen aine on sisplatiini; jolloin valinnaisesti liséksi

syopéa on kolmoisnegatiivinen rintasyépa.

8. Jommankumman patenttivaatimuksen 1-2 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttava suola yhdessa sellaisen muun terapeuttisen aineen kanssa, joka valitaan
gemsitabiinista, sadehoidosta tai yhdessa sek& gemsitabiinista ettd sadehoidosta,

kaytettavaksi haimasyévan hoidossa.

9. Jommankumman patenttivaatimuksen 1-2 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttava suola kaytettavaksi hoidossa, joka lisda haimasyodpéasolujen herkkyytta
syopahoidolle, joka valitaan solunsalpaajahoidon ja sadehoidon joukosta; jolloin
valinnaisesti

(I) solunsalpaajahoito on gemsitabiini tai

(1) syépahoito on gemsitabiini tai

(ll) syépahoito on sadehoito tai
(

IV) sydpéahoito on gemsitabiini ja sadehoito.

10. Jommankumman patenttivaatimuksen 1—-2 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttdvd suola tai patenttivaatimuksen 3 mukainen la&kekoostumus yhdessa
gemsitabiinin (100 nM) ja/tai sadehoidon (6 Gy) kanssa kaytettdvaksi hoidossa, joka

estda Chk1:n (Ser 345) fosforylaatiota haimasyopasolussa.

11. Jommankumman patenttivaatimuksen 1—-2 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti

hyvaksyttava suola yhdessa solunsalpaajahoidon kanssa kaytettavaksi hoidossa, joka



10

15

20

25

herkistad haimasyopasolut kemosadehoidolle; jolloin valinnaisesti kemoséadehoito on

gemsitabiini ja sadehoito.

12. Jommankumman patenttivaatimuksen 1—-2 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttava suola kaytettavaksi hoidossa, joka kasittaa
(I) hypoksisten haimasyépasolujen sateilyherkistyksen yhdessa sddehoidon kanssa tai

(II) hypoksisten haimasydpasolujen herkistamisen yhdessa solunsalpaajahoidon kanssa.

13. Patenttivaatimuksen 11 tai 12 mukaisesti kaytettdva yhdiste tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttava suola, jolloin mainittu sydpasolu on PSN-1-, MiaPaCa-2- tai PancM-

syopasolu.

14. Jommankumman patenttivaatimuksen 1—-2 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttdvd suola kaytettdvaksi hoidossa, joka kasittdd vaurioiden aiheuttamien
solusyklin tarkastuspisteiden hairitsemisen yhdesséd sadehoidon ja/tai gemsitabiinin

kanssa.

15. Jommankumman patenttivaatimuksen 1—-2 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttdvd suola kaytettdvaksi hoidossa, joka kasittdd haimasyodpasolussa
homologisen rekombinaation aikaansaaman DNA-vaurion korjauksen estamisen

sadehoidon ja/tai gemsitabiinin yhdistelmalla.

16. Jonkin patenttivaatimuksen 11-15 mukaisesti kaytettdvd yhdiste tai sen
farmaseuttinen suola, jolloin yhdiste annetaan haimasyépasoluun; jolloin valinnaisesti
haimasyépasolut ovat peréisin haimasolulinjasta, joka valitaan solulinjojen PSN-1,

MiaPaCa-2 ja Panc-1 joukosta.

17. Jommankumman patenttivaatimuksen 1—-2 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti

hyvaksyttava suola kaytettavaksi hoidossa, joka kasittaa
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(I) ei-pienisoluisen keuhkosyévan hoitamisen yhdessa yhden tai useamman seuraavista
muista terapeuttisista aineista kanssa: sisplatiini tai karboplatiini, etoposidi ja ionisoiva
sateily; tai

(II) solukuoleman edistamisen syépasoluissa tai

(1) solujen DNA-vaurioiden korjaamisen estédmisen tai

(IV) ATR:n estamisen biologisessa naytteessa, mikd kasittdd vaiheen, jossa
jommankumman patenttivaatimuksen 1-2 mukainen yhdiste saatetaan yhteen mainitun
biologisen naytteen kanssa; jolloin valinnaisesti mainittu biologinen nayte on solu; tai

(V) solujen herkistdmisen DNA:ta vahingoittaville tekijoille.

18. Jommankumman patenttivaatimuksen 1—-2 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttava suola tai patenttivaatimuksen 3 mukainen ladkekoostumus kaytettavaksi
patenttivaatimusten 5-17 mukaisesti, jolloin

() mainittu solu on sy6pdasolu, jossa on vikoja ATM-signalointikaskadissa; jolloin
valinnaisesti

(i) mainittu vika on yhden tai useamman seuraavista muuntunut ilmentyminen tai toiminta:
ATM, p53, CHK2, MRE11, RADS50, NBS1, 53BP1, MDC1, H2AX, MCPH1/BRIT1, CTIP
tai SMC1; tai

(i) mainittu vika on yhden tai useamman seuraavista muuntunut ilmentyminen tai toiminta:
ATM, p53, CHK2, MRE11, RADS50, NBS1, 53BP1, MDC1 tai H2AX; tai

(I  mainitussa sy6vassa, syoOpasolussa tai solussa on vika emaksen
poistokorjausproteiinissa; jolloin valinnaisesti eméaksen poistokorjausproteiini on UNG,
SMUG1, MBD4, TDG, OGG1, MYH, NTH1, MPG, NEIL1, NEIL2, NEIL3 (DNA-
glykosylaasit), APE1, APEX2 (AP-endonukleaasit); LIG1, LIG3 (DNA-ligaasit | ja Ill);
XRCC1 (LIG3-apuproteiini); PNK, PNKP (polynukleotidikinaasi ja fosfataasi); PARP1,
PARP2(poly(ADP-riboosi)polymeraasit); PolB, PolG (polymeraasit); FEN1
(endonukleaasi) tai aprataksiini; jolloin valinnaisesti liséksi emaksen
poistokorjausproteiini on PARP1, PARP2 tai PolB; jolloin valinnaisesti lisédksi emaksen
poistokorjausproteiini on PARP1 tai PARP2.
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19. Jommankumman patenttivaatimuksen 1—-2 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttava suola tai patenttivaatimuksen 3 mukainen ladkekoostumus kaytettavaksi
patenttivaatimusten 4-17 mukaisesti, jolloin mainittu solu on sydpéasolu, joka ilmentaa
DNA:ta vahingoittavia onkogeeneja; jolloin valinnaisesti mainitussa syépasolussa on
yhden tai useamman seuraavista muuntunut iimentyminen tai toiminta: K-Ras, N-Ras, H-
Ras, Raf, Myc, Mos, E2F, Cdc25A, CDC4, CDK2, Cyclin E, Cyclin A ja Rb.

20. Jommankumman patenttivaatimuksen 1-2 mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttava suola tai patenttivaatimuksen 3 mukainen ladkekoostumus kaytettavaksi
patenttivaatimusten 5-19 mukaisesti, jolloin kayttd kasittéda lisdksi muun terapeuttisen
aineen antamisen mainitulle potilaalle, jolloin mainittu aine estaa tai moduloi emaksen
poistokorjausproteiinia; jolloin valinnaisesti emaksen poistokorjausproteiini valitaan
seuraavista:. UNG, SMUG1, MBD4, TDG, OGG1, MYH, NTH1, MPG, NEIL1, NEIL2,
NEIL3 (DNA-glykosylaasit), APE1, APEX2 (AP-endonukleaasit); LIG1, LIG3 (DNA-
ligaasit | ja Ill); XRCC1 (LIG3-apuproteiini); PNK, PNKP (polynukleotidikinaasi ja
fosfataasi); PARP1, PARP2 (poly(ADP-riboosi)polymeraasit); PolB, PolG (polymeraasit);
FEN1 (endonukleaasi) tai aprataksiini; jolloin valinnaisesti lisdksi emaksen
poistokorjausproteiini valitaan PARP1:n, PARP2:n ja PolB:n joukosta; jolloin valinnaisesti
lisédksi emaksen poistokorjausproteiini valitaan PARP1:n ja PARP2:n joukosta; jolloin
valinnaisesti lisdksi mainittu aine valitaan seuraavista: olaparibi (tunnetaan myés nimella
AZD2281 tai KU-0059436), iniparibi (tunnetaan myos nimelld BSI1-201 tai SAR240550),
veliparibi (tunnetaan myds nimelld ABT-888), rukaparibi (tunnetaan myés nimelld PF-
01367338), CEP-9722, INO-1001, MK-4827, E7016, BMN673 tai AZD2461.

21. Menetelmé sellaisen yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava I-C-79

HN O O
NOT R F

F
I-C-79,

jolloin menetelma kasittaa vaiheen, jossa yhdiste, jolla on kaava 6:
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saatetaan reagoimaan amidisidoksen muodostamiseen soveltuvissa olosuhteissa, jolloin
R' on -F ja J on tassa esitetyn mukainen,

jolloin edullisesti

(i) amidisidoksen muodostamiseen soveltuvat olosuhteet kasittavat kaavan 6 mukaisen
yhdisteen saattamisen reagoimaan substituoidun 3-aminopyridiinin kanssa aproottisessa
liuottimessa kuumennuksen lasna ollessa; jolloin edullisesti liséksi valinnaisesti

(a) aproottinen liuotin valitaan NMP:n, pyridiinin ja DMF:n joukosta tai

(b) aproottinen liuotin on valinnaisesti substituoitu pyridiini ja/tai

(i) reaktio suoritetaan vahintaan 80 °C:n lampdtilassa, edullisesti vahintdan 100 °C:n
lampétilassa,

jolloin menetelma kasittaa edullisesti liséksi vaiheen, jossa valmistetaan yhdistetta, jolla
on kaava 6:

NH
S e
N7 -N
8]
WA @&
Wi =%
RZ

6,
jossa R' on -F ja J on tassa esitetyn mukainen,

saattamalla yhdiste, jolla on kaava 5:

NH, o

<

N
OH
N/

/N

=

&

5,
jossaR'on -F,
reagoimaan aktivoidun esterin muodostamiseen soveltuvissa olosuhteissa,

jolloin edullisesti
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(i) aktivoidun esterin muodostamiseksi soveltuvat olosuhteet kasittavat kaavan 5
mukaisen yhdisteen saattamisen reagoimaan amidikytkentdaineen kanssa orgaanisen
emaksen lasna ollessa, jolloin edullisesti lisaksi

(a) orgaaninen emdas on alifaattinen amiini, joka valitaan edullisesti DIPEA:sta ja
trietyyliamiinista, ja/tai

(b) amidikytkentdaine valitaan itsenaisesti EDCI:std, TBTU:sta, TCTU:sta, HATU:sta,
T3P:stéa ja COMU:sta, edullisesti TBTU:sta ja TCTU:sta, vield edullisemmin TCTU:sta.

22. Menetelma sellaisen yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava I-C-79
N

HoN - O ®
NO[ F

F

I-C-79,

jolloin menetelméa kasittaa vaiheen, jossa yhdiste, jolla on kaava 5
NHz o
N/
\ OH
|/
i
R1
51
jossaR'on -F,

saatetaan reagoimaan amidisidoksen muodostamiseen soveltuvissa olosuhteissa.

23. Patenttivaatimuksen 21 tai 22 mukainen menetelma, joka kasittda lisaksi vaiheen,

jossa valmistetaan yhdistetta, jolla on kaava 5

saattamalla yhdiste, jolla on kaava 4
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reagoimaan sopivissa suojauksenpurkuolosuhteissa, jolloin R' on -F,

jolloin edullisesti

(i) sopivat olosuhteet kasittavat kaavan 4 mukaisen yhdisteen saattamisen reagoimaan
silaanin kanssa metallikatalyytin lasna ollessa, jolloin silaani on edullisesti fenyylisilaani,
jolloin edullisesti lisdksi metallikatalyytti on palladiumkatalyytti, edullisesti Pd (PPhs)s, tai
(ii) sopivat olosuhteet kasittavat kaavan 4 mukaisen yhdisteen saattamisen reagoimaan
vesipitoisen eméaksen kanssa, jolloin vesipitoinen emas valitaan edullisesti itsenaisesti
LiOH:sta, NaOH:sta ja KOH:sta,

jolloin se kasittaa liséksi edullisesti vaiheen, jossa valmistetaan yhdistetta, jolla on kaava

jossaR'on -F,
saattamalla yhdiste, jolla on kaava 3
NH; 4

>
N -l
HN
NH,
3
reagoimaan  pyrimidiinirenkaan  muodostamiseen  soveltuvissa  kondensaatio-
olosuhteissa,
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jolloin  edullisesti pyrimidiinirenkaan muodostamiseen soveltuvat kondensaatio-
olosuhteet kasittdvat kaavan 3 mukaisen yhdisteen saattamisen reagoimaan 1,3-
dielektrofiilisen yhdisteen kanssa liuottimen lasn& ollessa, jolloin 1,3-dielektrofiilinen
yhdiste on edullisesti 1,3-dialdehydi tai 3-(dialkyyliamino)-prop-2-enaali, jolloin liuotin
valitaan edullisesti DMF:std ja DMSO:sta, jolloin 1,3-dielektrofiilinen yhdiste
muodostetaan edullisesti in sifu suojatusta 1,3-dielektrofiilisestd yhdisteesta, jolloin
kyseinen 1,3-dielektrofiilinen yhdiste muodostetaan edullisesti ketaalista sulfonihapon
l&sna ollessa, jolloin sulfonihappo on edullisesti PTSA,
jolloin se kasittaa liséksi edullisesti vaiheen, jossa valmistetaan yhdistetta, jolla on kaava
3
NH; o

ljl\li\ll T oAl

NH,

3
saattamalla yhdiste, jolla on kaava 2

0O
NG Al
o
H,N" ~CCly
2

reagoimaan pyratsolirenkaan muodostamiseen soveltuvissa kondensaatio-olosuhteissa,
jolloin edullisesti pyratsolirenkaan muodostamiseen soveltuvat kondensaatio-olosuhteet
kasittdvat kaavan 2 mukaisen yhdisteen saattamisen reagoimaan hydratsiinin tai
hydratsiinihydraatin kanssa aproottisen liuottimen l&asna ollessa eméaksisissa olosuhteissa,
jolloin aproottinen liuotin on edullisesti DMF ja jolloin eméaksiset olosuhteet kasittavat
edullisesti kaavan 2 mukaisen yhdisteen saattamisen reagoimaan kaliumasetaatin tai
natriumasetaatin lasna ollessa,

jolloin se kasittda vieldkin edullisemmin vaiheen, jossa valmistetaan yhdistetta, jolla on

kaava 2
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0
N Al
cjflo,
H,N” “CCla
2

saattamalla yhdiste, jolla on kaava 1
0

NC\)J\DAII

1

reagoimaan sopivissa anionin kondensaatio-olosuhteissa

jolloin edullisesti sopivat anionin kondensaatio-olosuhteet kasittavat 1) kaavan 1
mukaisen yhdisteen saattamisen reagoimaan emaksen kanssa liuottimen lasna ollessa,
jolloin saadaan kaavan 1 mukaisen yhdisteen anionia; ja 2) kaavan 1 mukaisen anionin
saattamisen reagoimaan triklooriasetonitrilin kanssa, jolloin emdas on edullisesti

kaliumasetaatti, jolloin liuotin on edullisesti alkoholi, edullisesti isopropyylialkoholi.

24. Menetelma sellaisen yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava I-C-79

H,N O
A
Sb_/N N(Q/N’

F

I-C-79,
jolloin menetelméa kasittaa vaiheen, jossa yhdiste, jolla on kaava 9

jossa R?on H, R3on -F ja R*on
Q-
=7
jossa * tarkoittaa Kiinnittymiskohtaa, saatetaan reagoimaan pyrimidiinirenkaan

muodostamiseen soveltuvissa kondensaatio-olosuhteissa,



15

jolloin menetelma kasittaa liséksi vaiheen, jossa valmistetaan yhdistetta, jolla on kaava 9

saattamalla yhdiste, jolla on kaava 8
O N 2
= R
NC
\/‘”\NM
H R3
R4

87

5 jossaR?onH, R®on-FjaR*on
N
(@)
jossa * tarkoittaa kiinnittymiskohtaa, reagoimaan pyratsolirenkaan muodostamiseen
soveltuvissa olosuhteissa,

jolloin edullisesti lisaksi menetelma kasittaa liséksi vaiheen, jossa valmistetaan yhdistetta,

10 jolla on kaava 8
8] N 2
= R
NC
A @I
H R =3
8,
jossa R?on H, R3on -F ja R*on
oy

l

jossa * tarkoittaa kiinnittymiskohtaa, saattamalla yhdiste, jolla on 7
O

NC\J(

OH

15 7
reagoimaan amidisidoksen muodostamiseen soveltuvissa olosuhteissa.
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