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(57) Abstract:

This invention concerns
1-piperidin-3-yl-4-piperidin-4-yl-piperazine
derivatives having neurokinin antagonistic activity,

substituted

in particular NK{ antagonistic activity, a combined
NK4{/NK3 antagonistic activity and a combined
NK{/NK5/NK3 antagonistic activity, their

preparation, compositions comprising them and their
use as a medicine, in particular for the treatment
of schizophrenia, emesis, anxiety and depression,
irritable bowel syndrome (IBS), circadian rhythm
disturbances, visceral pain, neurogenic
inflammation, asthma, micturition disorders such as
urinary incontinence and nociception. The compounds
according to the invention can be represented by
general Formula () and comprises also the
pharmaceutically acceptable acid or base addition
salts thereof, the stereochemically isomeric forms
thereof, the N-oxide form thereof and prodrugs
thereof, wherein all substituents are defined as in
Claim 1. In view of their capability to antagonize
the actions of tachykinins by blocking the
neurokinin receptors, and in particular antagonizing
the actions of substance P, Neurokinin A and

-3-

Neurokinin B by blocking the NK;, NKs and NKj3
receptors, the compounds according to the invention
are useful as a medicine, in particular in the
prophylactic and therapeutic treatment of

tachykinin-mediated  conditions, such as, for
instance CNS disorders, in particular
schizoaffective disorders, depression, anxiety
disorders, stress-related disorders, sleep
disorders, cognitive disorders, personality
disorders, eating disorders, neurodegenerative
diseases, addiction disorders, mood disorders,
sexual dysfunction, pain and other CNS-related
conditions; inflammation; allergic disorders;
emesis; gastrointestinal disorders, in particular
irritable bowel syndrome (IBS); skin disorders;
vasospastic  diseases; fibrosing and collagen

diseases; disorders related to immune enhancement
or suppression and rheumatic diseases and body
weight control.
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(57) Da6adao:

Aaiee aeiacPa iasaeseol &1 caluaied i6°aied
1-Piadeaei-3-26-4-Piade4ei-4-261%1adaceio, Ul
iapou  2i0AANPROS+6 2808aIPROL 6108 1368TE%7T6,
cleoaia, NKq-3i0a&Tifoe+io agoeaiPiou, &lisilaaio
NE/NE3-2i03a1PR08+i0  a80eaPRoU oa &M&%iaaio
NK1/NKo/NKg-ai0asichoe+i6  aeoearfiou,  ¢6
faadesaii , eMiices®s, UT ¢6 1RO oU, 0a 46
canoificaaii & &°8a0RUSTAT cafitas, ciédaia, aé
&808all @ecT00a1%;, asbaaii , 0oaIae 0a &aidan’;,

, 0aéed &
jaodeiaii  fia+®, oa i16e6ais®;. Nilesée ca asiasiaii
ilae6ol adoe idaandadéai® cadaélilp 6ididélp (?) oa
aéep+apou a haaa daéle ;0 dadiadadoe+io iBeéi oi®
aaeoeai® nfe* ¢ éeneicaieé aal iiitaaie, 0
oadaisi*+io 3¢iiadi® o6idie, 6 N-éfeaio 6166 oa
;0 i6ie’ée, & éed an® cai’fiieée iapou cia+aii ,
gacia+ai®* a i. 1. Cada éé 6 c¢aaoiiio®

A s ~

UAi2 116242 1-WADEAEI-3-2E-4FADEAEI-42EIADACEIO OA 6 CANOINOAAIIR RE AiOAAIPNO2A

""" aéléddaii i

8 146818%°°a
da-tagie D, iaédleis A oa  jaédieris A
asieoaali | 8a64i0ia*a NKy, NK, o4 NK,, filééée ca
aeiaciall © i6eAieie & &°6adAUGeé cafta, clédaia,
168 1516°6a8086° 0a 0aBAIAA0E+IN6 &%66AAI° AdaIE,
fiifadaasiaaies oaseesiiaie, dases e, [aideseas,
iidopaii  OIN, cledala seciadacdoeaiesd i1d6sai,
58i6a7°;, RoalPa 0O&ATEe, Oiceasa, 11a' caied ¢°
RoBaATN, Bicéasa  Ai6, Oigeasta  i*ciadasuils
caa0iAG®,  Biceasca  IAIASROIAGS,  Bigeasta,
a4 caied °¢ iBeslill see®, [aédiaazaiadaceaied
841614, Blceas’a aaess’;, Siceas’a 1anddip, AoAdAAT;
58706186°%;, lep da Siped Aoara, 18 caies ¢ OIN;
caiagali ; asadséies  oOiceaza;  aepaaii |
peGIsIAl-eepEIA8E  Biceasa,  clédaia  Neiasiio
saciianoe+1es  cadaldpaail;
sleasailacd 54614  Oigeasta,  1a'  caied ¢
ifesaii 1 aal ideaR+ail 1 i6iil, ReRdais, oa
daaiade-ed 541514 da BaB6E 6% 1aRe o%ea.
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lién aéiadiao
Aaiéé aéiadta &%aiinéoun ai  caiPlaied 116°aied 1-iiadeaéi-3-°é-4-Piadedei-4-28ifiadaceid, Ul iapol
ai0aaNiI*Aoe+id aéoeai*ion iaioe iaédié®®io, ciédaia, NK-2i6aaii’hoe+id aéoeai*ion, éiia’itaaid
NK{/NK3-aioaaii*fioe+ié aéoeai*iol oa éiia’itaaio NK¢/NK,/NK3-aioadli*fioe+io aéoeai*ion, ;06 Taadeeaii , éliilces®e,
ui ¢ 0 i°fid ou, 0a ai ;8 canoifidaaii & &°80aasuital canias, ¢iédaia, 48 &°@daaii weciddai’;, aépaioce, 0déadide oa
aaidan®;, fneiaslié oicadaoidaii; ofanoi; éewéé (IBS) il 280 iép, iaédiaaiital

‘‘‘‘ a i16€64i6°%; .

T ilgédai® & 6aiodaéui’é oa iadédade+i’é iadaia’é
fiefdai® ffaas®a [Bertrand and Geppetti, Trends Pharmacol. Sci., 17:255-259 (1996); Lundberg, Can. J. Physiol.
Pharmacol., 73:908-914 (1995); Maggi, Gen. Pharmacol., 26:911-944 (1995); Regoli et al., Pharmacol. Rev., 46

(1994)]. Afie iapou casasuis N-8%64a6 iRe%a1aiAoU Phe-Xaa-Gly-Leu-Met-NH2. Adaeeapou, Uf 0a8%sie, aga%euiar ¢

14086408+168 606880 [a0ATAEE cag%i+ail, Be&iapol 6+aRdU 6 aédaAIMNe caiasai. O oBa8URE
[a54Ta% AEROAI® dAB3E e llaedol 4°a°a0aaa08 16l 6 Tadaaa-Y/Aidee! 00° 4lep 0a 4 a4 686 26646Aa6 03
ilaaa’ietaes daags® 6. Odulia TRiTaisle daseesiPiaie © da-faeia P (SP), iaédiesi A (NKA) o (NKB) ¢
iadadaeeilp a6°PROp 46  0BUTE &cied PadceiPa BaGAIdISa, iacaaied NKI, NK2 oa , i Taiae,
06iesTiasui alfiesaecali [a eelilaaied 5acaididas alcale pol iBeidRoede AeEUI6 1a5a88aRI6 06i86%Tasli6 acatiia®h
e C 0aB%ePiaie oa ¢6 a%ailaaieie asaioidaie (Maggi and Schwartz, Trends Pharmacol. Sci. 18: 351-355(1997)).
Aeaia® a*aiiiine’ a 16° © a%ailacaaciele ca aeoeaiind® NK,-aidasliPio®a, Ui a%&iTh ouf

10868068° NK,-8a6aid
[Maggi, Gen. Pharmacol. 26:911-944 (1995); Regoli et al., Pharmacol. Rev. 46(4): 551-599
K1-8a64i0id épagie ° adeea iiaaiéi ai NK-0a6aidido iidfiuéed ifuaiié, aga iMi*oil &%ad°¢i °oufi

ai 4eaiaed &*aitiiinoaé
I a
&8°a NK{-0464i0i0a 4décoi*a. Dicdiaéa ai0aadii’ho%a iaédié’i’i*a idécaaéa a dacdeé 5 aé ia
fns 835080 . Haeia

—
BN
©
«©
N

=
e

(03
:
O
> =
[¢%
O
D

aépaioa, odediaa oa aaidan® , fieiadli dicadaoia ¢ &aaifal 6eoio, lieé
a’eu, iaédiaaiia caiaéaii , afioia, 8icéaaé fa+laeionéaii oa i6esais® . Ciédaia, aiocadiifioé NK; iapou aefiéeé
0adaiadoe+ieé iidaic’aé ide é&°@daaii 6 afoié. NKj-aioadii*ioe, i+aaéail, &°a°adapou o&fén i6é é°édaail®
aiép/caiagaii [Giardina, G. et al. Exp. Opin. Ther. Patents, 10(6): 939-960 (2000)] 6a @é¢iddai’; .

fodand aeéseéapou iPadeuai® &°ai° oa+iaeié P (SP) o6 i&aci®, 6a aéaco®ouf , uf
’a Merck, MK-869, &é& 4é

adaoeaied neiiofli*a [Arvantis, L. ACNP Meeting, December 2001]. Aéoedad® NK;-0464i0id%°a aeéeééa’
i &0 i

-jéié 4 a4é%8ueid iiaadeé & odadei. NK4-aid

o

1 i
aioeadidanaioi® &%; ioe aéeéaié’é aaidan;, aéa aai® ia aoeée Tadaéiieed

A -efig® iteegeaed fil
oieca oicoiasaia oa
ioeaaidanaio®a ia gaaiaién

° aiéntiaaiiéie oa aiénie’de+ieie cafiaaié,
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Caaoi*fiol aidadiiPio®a NK, cidaddace +afioa iifodédaaii éaiaie, *fadéiaaia SP [aal agaéodé+iél @iéli; Ballard et
al., Trends Pharmacol. Sci. 17:255-259 (2001)] ifleea &%aii&%aade 6°€ aideaaidanaioi*é/aiénie’oe+i’é aéoeaiiio®, ofio
Ui +afiod iho6édaail éailé 6 iPuailé 4°54°40a° oiél fiediagd 0deaiae adl iliadadecaii 4& o0dadei oulal 4ead.

Dasaioid NK, geédiél dicitafipaseaieé a &%a°+i*é fefioal® 0a & gé 6ad it 4& Nodadsd aiéfaiial iicéo, aéep+ap+e
aeadeui coun ocaiodaguitp iadataip fefnoaiip 6 &%&i&%au ia odadiace+ieé aal dwélaaedp+eé noeide, oa ild' caia ¢
oa+iaeiip P iaédiodaifi’ii® ifaed Aide oe aal idééiaoce 6+afol 6 foaiad 0deadiae, Aodadd oa aile*éiéd oicéasdad, ul
aieraitar iicéd ifeeia Aihoad®aace cilieé ai°fiod da+iaéie P o6 &%iTd%au ia fodaftaéé foeiéé [Brodin et al,
Neuropeptides, 26:253-260 (1994)].

Oaiddasiia 3'°e6®  1Pladcedsa (aali*hoca) Ga+iacie D, Aeéeeéa® O & cadenied i1aaa’ietacd 0aaés®é oa
fiadcaal-noaeii’ citie, aéep+ap+é oitai6o &°adacod &l i’ [Elliott, Exp. Brain. Res., 73:354-356 (1988)], iifie&aid
0aaéd’p ia aéofoe+ieé fediag [Krase et al., Behav. Brain. Res., 63:81-88 (1994)], aéfiodan-cadela® ediage, daaésp
aénéeécaii [Kramer et al., Science, 281:1640-1645 (1998)] 6a 0d&aiad a i*ai o7io iépf-&aadeio® [Aguiar and Brandao,
Physiol. Behav., 60:1183-1186 (1996)]. Oaé&® filecée ia 11ae6%60poU 66140 a80L4IHOU 0a &1id&eIac®h ia T4addT4N6
(rotarod) aiadad® aal 1adandaaii 4 a8o0eal*é 8&%0eid. [agaceaia dasde 6° &%iNeidaco da+iaéie P 4°3a0a3%UR 6
&%aila’au ia aaaaaii  %aiied aiéfifieloe+ied &°éadnuéed cafiid®a oa aloeaaidafiaio®a [Brodin et al., Neuropeptides,
26:253-260 (1994); Shirayama et al., Brain. Res., 739:70-78 (1996)]. Iia%aiei +&ili, ca6éiaa o6aaés® 4a 1idRueesd
fiaéiéad, acééecéaia adaaaiel caiodaeluil adli*ioll NKq, ifeed adoe aioadii’ciaaia aioéaaidanaioaie, oaéeieé &
Bisalcl 04 6edienacei, a oadiee L-733060 & 2idaaiicAoll NK,. Oaé® aife’aeeaii Al Téacobol, UT déléaaa Bacaiolsca
NK] 6 saidodaeui’é iadaia’é feficai® ifaead *id*a6aade ifed+ieé fodan AIfTaN, Ul Tacaieé ai 8°; aloeaaidafiaio’a oa
aién®ié30eé*a [Rupniak and Kramer, Trends Pharmacol. Sci, 20:1-12 (1999)], aéa aag¢ iia%+iiy; &% °fidp+ed
g%éadnuéed idaiadada.

Aépaioa
&0l 00 0a ifaebdl 4eééeéade 4 1ad®°io’a d°aéeadail 10&é1I6 aal %aitagaii &%a i10aiséil éidefied e*eadnuéed
cafitd®a [Kris et al., J. Clin. Oncol., 3:1379-1384 (1985)]. xafidioa, *idaifiedi’iou oa éaddeia aépaioe aecia+apoufi
&cieie dagoidale, 0agéie & &Y%Moadaiaade+ieé cafta, alcodail oa A4 aadaaaii . Oeifal dail aal alfioda aépaida
iT+&ia®oun & ideead 4 aiaei iPhie 10eéhio 6°%i*ioadar, aifi dap+é Péa +adac 4-10 &laéi, oa feaawa® +adac 12-24
aiaéie. T°ci  4aépaida (U Bicaaatoun  +adac 24 &laéié oa id1alasc6®duf &1 3-5 &% Pfigé &%°10adaid)
da 5 i Hesketh et al, J. Clin. Oncol, 15:103 (1997)]. O &paaé 0a&® "aeesedap+® feelio &&paiod" i610e8a614°
cafiae, déép+ap+e efieacei, aéééeéapol aifiodo aépaiod a >98% oa iP¢ip 4épaids a 60-90% 6aided daéii.

Oaadeii® i1aaé® 6%%0adar,, 0a8° & &4épaida & 0018%a, aéééeéaia oefieacéili [Rudd and Naylor,
Neuropharmacology, 33:1607-1608 (1994); Naylor and Rudd, Cancer. Surv., 21:117-135 (1996)], 6fi*gii i5161€6podl
8&%°+i6 4048084IPAOL Ai0aATIPAO%E Ba64aI0is%a 510, Of+a daca 4°%a8Be00 iBecaast & Oficeil, 0adai’; 6 &éiaaéo
g%e0aail aspaioe, aceeeeall; a 64I6e5 ia a8, 6°1°10adai*b da idTiaiaaib 0adai*p, ai0aaiPAoe Ba04aidis®a 5-10,, 048
é Tiaanaodii oa adai’fiacdii (& Aifed+aii® ¢ aaéhaiaodaclili aadl aag iUTal) ° adaéoeaiéie ide aidioua® ¢ &iRodip
bacip aépaioce (iade® 24 &iaeié), aéa ifee6dU o%6uée Tifieadede Oicaeoié Pgill; aépaide (>24 aiaeie) ¢ iecuéip
adaéoeai*iop [De Mulder et al., Annuals of Internal Medicine, 113:834-840 (1990); Roila, Oncology, 50:163-167
(1993)]. lacadesab+e & 038° iaé4celp a0A80RAIR 1A AUTATAPEIPE aall 1adTaé &°86aall aé iMiadazseadil & alfodI,
0aé 2 i’giuly, aepaioe, ana ua 50% ias®*ioa Rodasedapol &% i%¢ilil; aépaioe oa/aadl idaide [Antiemetic Subcommittee,
Annuals Oncol., 9:811-819 (1998)].

ITeacall, Ul fa 4°%4i%6 4°a aidaali*ioca 5-10,, aidaali*fioe NK,, 0aé® & NP-99994 [Piedimonte et al., L. Pharmacol.
Exp. Ther., 266:270-273 (1993)] da ai6ai*daid [daélee &%aNieé & IE-869 aal L-754030; Kramer et al., Science,
281:1640-1645 (1998); Rupniak and Kramer, Trends Pharmacol. Sci., 20:1-12 (1999)], ®i&*a6pou 6 daadéi ia d°éuée
ainodo, aéa oaéiee i°cip 6acod aepaioe, aeéeeéaid oenieadeili [Rudd et al., Br. J. Pharmacol.,, 119:931-936 (1996);
Tattersall et al., Neuropharmacology, 39:652-663 (2000)]. Oaéiee iléacail, Ui aidadiiFfios NKy iifiéadé pou "i*¢ip"
aépaiod 6 épaaé i*a +~ai a%*anooiind® foiooills oadai®; [Cocquyt et al., Eur. J. Cancer, 37:835-842 (2001); Navari et
al., N. Engl. L. Med., 340:190-195 (1999)]. E&% ofai, iféacail, Ui i 43aaaii® Sacli ¢ aaéhaiadacliii 0a aioaafi*ficaie
5-104, aivasiichioe NK, (0a8° & IE-869 da N J-11974, daélee &%&lieé & &céii®daid) caéhippou &iaacétasd &p
iliadadecaii  aiRodT; &épaidce [Campos et al, J. Clin. Oncol, 19:1759-1767 (2001); Hesketh et al., Clin. Oncol,
17:338-343 (1999)].

Qaiddacli® dasaiolde aé816°%i6 NK, 4°5°a6abou aleiaid oiet 6 8aacé 6%, aepaioe. Aidasiithoe NK, agoeai®
i6loé @eédiéial & ad foeidé’a &aépaidé [Watson et al, Br. J. Pharmacol., 115:84-94 (1995); Tattersall et al,
Neuropharmacol, 35:1121-1129 (1996); Megens et al, J. Pharmacol. Exp. Ther, 302:696-709 (2002)]. adaaaa+a°oufi ,
Ul Aifecée a°pou, asléop+e 6acaidide NK, 6aiodasuil; (adaial, Mefdale & 7adii+ilio @é 66 ada. lacasaesil &%
aioaali*cio al NK,, iolieeaii a OIN ° oagel +&ili, iadaaditalp a¢ i810e4ebaloil; a8oeaiiio® 0ages Aitess. Aebaloo
a 0018%a, acééeeééaio éfiadai’dll, ilecia aeéioefoiaddace & waeaéd oa 1ad®éid i1aaéu fédei’iad ia idioeaépaioiod
aéoéai*fiol aioadii*io’a NK4. 2iga 16%iéa ;08 é&°@daacéuil; éidefiino® ide &°ésadaii® é ainodly, oaé * isciul; obac
aepaioe, aeéeeeéail; oefieaceil, iféacaia ia aéciai*é 0616 +°¢ iiaa€® [Rudd et al, Br. J. Pharmacol, 119:931-936
(1994)]. [a aaiPé 11aae° alRe’aeedpdl & "&IHOBE", daé * "Pcip" 4&palod PRe  cehTeadceis, oa alia aécia+aia a
iTaciedad +60684MM0° aT aidAANPA0%a 6a04idis*a 5-10,, 4&peiéidoesi;a%a [Sam et al, Eur. J. Pharmacol, 417:231-237
(2001)] 0a ®iped oadiasiela’+ies iBTaleac®éied 814, [asTéiia®sil, Ul eeé-iaadau idioeaspaioieé cafi*a a 1aéaddilio
ciaéaa é&%iP+ia aégiaii , eul ia adaa oniceil °éddace & "aifodd", oaé ® "i*cip" dace aépaioe.
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licasoaiaaia iM°8ia 8%6UEAOU Ba8BET+Ie8 (648°%6a0% 181 B1&6° 5asaidie®a NK, 6 &Rcadasuilic &es. C
ae8iBenoall | 5a04i016°a NK, 16efiaied iepaé oa ai0aaTR%a NK, ia 04388iies i1aas & &°%cisie &leasoeaaié Méacaia
Aaccseaa 816U, 86 &°5°a6a° Ba04iold NKI 6 5%iadasaac’; oa 4%foadaslilic alep. Diciia®s 6a64ioia*a NK, 0a da+iasié
P Aige ° s Aliace+ilio alsp. ASRIT, &%6loa 80% &°Roadaslied 1a0a&iied 2648410°

pé%0e. Dadaioide NK, oaéiee id&éiapol 6+afdl o

a 0® [Tonini et al., Gastroenterol., 120:938-945 (2001); Okano et al, J.
Pharmacol. Exp. Ther., 298:559-564 (2001) afnéaié oaéis iraaceii; oie® - & & pédiéiai-éewéiaté néidi+oaaéli’é
¢caaoiiio®, daé ® a4 iiveosais®;, ddasea®oun , u aii*noe NK, iapou i1oaiscae ag ieadgaii feiioli*a 6 1as*io%a ¢ |
é TeRai® a [WO 97/16440-A1, Ui Tioag3siaaia

Q) O

Nifedée, Ul 1PRd ou 1-Piadesei-4-2&iviadaceirsl
1997 Janssen Pharmaceutica N.V.], 4& aeéidenoaii
84%1 2002 Glaxo Group Ltd.], +adac ;& ifila&ed® ie o)
i16%ai® ai*a®a 4-i°iadacei-1-€itiadeaei-1-éadalital; éeféfoe), 6 WO 0

e
[WO 02/062784-A1, Ui Ti6ag*éidaia

Janssen Pharmaceutica N.V.], && c¢afoiida foai
15 fAadii 2002 Hoffmann-La Roche AG], &¢ c¢afioifidaaii & aiocaali’fio®a
jaééoaiéicio-1
Niteoee ca aaiel aéfasiali &4°ad°ci boui &% Aifecé &%ANTAT &°al o0adiPeée a calPlaii® iIPiadaceiPenil, addie, uf
cai*laia iPiadeaeireuitp addiip, a caélee RaI°p Padeuailp caadiPiop & feelita®p+® Tadidaeuil oa oaiodaglil aéoeai®
aicadii*ioe iaédié’i*i*a ¢ oadaiadoé+iip 6°%ii*fop, Thia&eadl a& &%8daaii weciddai®;, aépaioe, odeadiae oa aaidan®;,
fiéiadiio dicadaodiaaii; ofanoi; éégéé (IBS), i A 3 i dadaéui aiital caiaéaii |,

o
-
o
o
o

a6 ° fAiaip 6°6a ~eRél, Ul &16°aip° 1 a4l 2;
Talb 6°6a ~ef&l, Ut &16°4ip° 0 a4l 1;

aé ° piaip | aal NR3;

a6 ° Alaip &laasaioiee ca' , ;
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ArZ &g ° Alalp [a60aé%i*e aal oaie, &leeal ialala’ céfal caiPlaieé 1, 2 aal 3 caiPfieéaie, éleieé ¢ 8o,
jacagaeeil 1a&i &°%& 1aiial, aeaedapol 3¢ addie, ul féeada’oun ¢ &aélaaio, %0l aikil, iiil- oa a%(aéé®8)aidil,
6%ail, 48é%€0, 8°adiéne, agéeiéne, eéadaienesd, aeééiéneéadali’ed, ailiiéadali’eés o6a ifii- 0a a°(a&ée)ai’iiéadaii’es;

Ard  aé ° flalb ia00a&%iPe aal 6aice, ialala’ célal cai*liaieé 1, 2 aal 3 caiPhiedaie, €0, iacadaeeil
faei  &%a 1aital, aeéaedapou °¢c asdie, Ul féeaaa’oun ¢ aeéceléne, aeé’%eo, 4&aeldaio, a°aoiefe,
Ar'l-gasaiirsienesasalices, 1PogaeiPes, 116616360, 1P8I&*aei80, %Paaci[1,2-a] *oeaeéited, i1do1eci*eéadaii’es,

Pa1E°a1°66a041°66
Het! a& ° Ai4lb ilil6easc+iee 5a0adioeess+ieé daassas, a
P8acie80,  i*aag ACTE fi

PalEcasRes,  &%Me

PiaBacei*es, SivaacietasiPes,  0a0835°a8

S3HACTEBs, POAGIEE0,  OOSACTEE
' a

, 86, 116616%°%66, &80°arcEs,  OCTITBETE
21-°818%66, PBTE%RE6, SIPEACTE%PE6,  1BAGIENE,  1°81E%E6,
. -

,
BRAGIEE0, SCIERAciE®ss, 0°aciecsd, O%astacis’ss,

)

aal a%ceééec+ieé aaoadioeéé’+ieé oazeéaé, i3 , Ul hééada’oln ¢ aaiciitiadeaei*es, o6%1e%i*es,
6%iTénag’iceo, sjafe’es,  I¢iPiare®eo, odTiaiceo, adiceéiaacie’es, 3Paaci[1,2-a)i*deaeies, aaigiénacie®eo,
aaiceciénacie®eo, aaicio®acie®eo, aaicecioaciees, 4aicTi60dai’eo, 22i¢T0%°1%€6 4dici[2,1,3]iénaacagie®eo,
%i*aaci[2,1-b]o%acie®es, 2,3-aea%adiaaici[1,4]a%éfeed oa Téoaaadiaaici[1,4]a%1énees;

élecdi Gaadeéae ifeea adoe ialald' céfal caiuaieé faiel aal aaé*elélia dazeéacaie, aeadaieie ¢ adoie, Ui
fesaaacouii ¢ Ar!, Arl-aeesss, Ar'-aeecsiencase’ss, 5asiaaid, 5°adieRe, As8%e6, A8E°EEABANPE0, ase’siéne,
agé’eiencagd’es, agéeieneeadalives, iPiadeaeites, Poeaeites, 1°aie%es, 6°°%eo, 1énl oa 1éfacié®es, oa

aéé’e ae ° ffaip &°%iéieé aal dicaaédecaicé, iane+aieé adaéadiaiaaeé daaeéaé, Ul i*oéol &% 1 ai 6 aofi*a
adaeacp, aal oeee’+i® fane+ai® adcaeasiaiasd® daaeéaee, Ul iI°fo ol &%a 3 &l 6 aoli*a adaeach, iaftaia' célal caituaid
ia Taifié aal aaé%euéld aoiiad adaéacp Taiei aal aaéeuélia daaeéacaie, 1adaiéie ¢ adoie, Ul féeaaa’oun ¢ 6aiteo,
aaefaaio, 6%aif, 1én1, a%adiéne, 6idi*es oa aidit

Assiip &liedadil, a8iadea &°&lReoUR &f Ailedé cadaslil; 6i8i0&e (?), +8 6adiacadde+l iBeéi oied aaeoeaies flcasé
éenénd aal iifa, ¢ 0 noadaid®i*+ii 3¢liadied 616i, 6 N-Téfieaied 61di oa ;0 i671e%e],

& ééd

n aié2aip° 1;

m &16%aip° 1;

p aig2aipe 1;

q aié2aipe 0;

Q aé°ffatp I;

X &g °fifaip 0 '

46 ° fil4ib CN 24 i2081;

gfecai Alk &8 © RAi4lp, Tacasaesil 1881 &%a 1411, &14364i0i26 ¢&' ¢ié; aalaasaidiee &%6iee a4l Sicaasdesaiss,
iafRe+aieé a0aeadiaiaase 5ase8as, UT PROGOU %4 1 &1 6 A0iiP4 403640Dh, adl G28&°+idé iane+aiéé aoasadiaiasse
Baa28a8, U7 IR0 OU 8% 3 &1 6 a011°a 4638a0p; 108+1i6 8lacdl Gaaceas (41414 ¢&1AT calPliaieé ia 1516 aal 448°6U8Ts
a0liad a0a84ash Taiel adl 4a6%608Ta 5°40T6Re6a48828218;

L &éadaiee 3¢ 48618, UT [6&a8°0UR ¢ &laib, a66%66, a88%16Re, a88°esadaliPeiens, iNii- da &%(a&&%)ai, ifii-
oa &(Ard)aiil, Ard, Het? 0a iat2-8a84iieo;

Arl aé ° @igip 6ai%e;

Ar2 aé ° fitalp 6ai%, 41418 c8Tal cai*liaied 1, 2 aal 3 a88%6uisie 5aae8asale;

Ar a8 ° AfaTp baics, ialata' ¢&lal caiPliaieé 1, 2 aal 3 caiPiiesale, ise- ,

:

48484186 ¢ 0618, UT REEAEA°OUR ¢ A8E%ETENE, 488%66, 5a8T15416, 5°adeRe, Arl-8a8411°616REEa841°86 da 6%,
Het? aé ° Alaib aadadioesss+iee daacsas, acadaieé °¢ 48618, UT REEaAA°OUR ¢ 0AdBAE°AS106541°60, 1*ETE%48I%8s,

Ssaacie’ss,  1°Gacie’s & ' i

aaigi[2,1,3]iéRaa®agié’é

fieéaé ¢ éefeidaié aal iiitaaie, ¢ MOAdAIG%+T 3¢liadied 6idi, ¢ 6 oidi 0a ;¢ i61E%€%4,
fitalp Arl-lacee oa idecaiaieé o 2-iMeleeaii®, aal R' e © Atalp Ar! oa idecaiaiee ¢ 3-iféieaii®, iBeseazaie fifese
6ididee (%), & éed6 m oa n aid*aippol 1 0a Ar 4aé ° fiéip iacailaieé 6aice, © fifedée iea+aiadasaied 616i6é
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jaii & o0 1é
afnfadé [Textbook of Organic

¢
, €paéi® cai®iou nilééée per se

, i
acadas® &%aiil, 1éeniadii cae+aéii © T14dwip A0a&®>°p aéép+aiia a
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&5+ 6154 AiTe68e ¢° cia+il a°6Up ReeliTh, aéa daslp e &%°p.
fafl RO ou Uliadiaiza 2 aofia aclos, UT Teehippdi sepe Y

e

fifédéa ia® &°%*+i® aal O6°ce+i® aéafoeaino®, ui caoddai pou ;. ddaaaii aal i. laideééas,
jaiad%aia Aitedéa ileed adoe ééga iTaail dic+eéiitp, alia ileed TMaail Tadaiifiedoén +adac ai*oaé’é féecial; Taiéliée,
aal alia ilecd ia0e iddascail &16108&é iaiPaiad®ia %nidcdaii & isaci®. ATaaceia® &%aliino® i id1ecée ilesia ciaéde a
[Stella V.J. et al., "Prodrugs”, Drug Delivery Systems, 1985, pp.112-176, da a Drugs, 1985, 29, pp.455-473].

|81&2éadnué® oidie dadiaéieia®+il aéoeadied Ailedé ca aéiadiall, é idaadeél, a6aoou &é oé falp Aifedée oididee
(3), ¢6 oOadiavaade~il iBeéi oi° aaeoeadi® e’ éeféld aal 1hita, 0 MoadaIs P+l 3¢iiadi® o6idié oa ;6 N-iéfieai®
6idié, ul i°Ao oU éenéfdid ad6i6, ul acadéd®eiaaia aal ai*altaaia. Al ~éfiéa 0aéed acaded’élaaied éefnéioied asoi
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anie’éiaaied ¢ aaidan’p oa/aal 0deaiaip, aéép+ap+e, aéa ia Taiaadp+efl iadadadiaaiel, a4ifiodo Aodaniad daaésp;
04a0euTaai® diceaae, 048 & éidioéa adidafneaia 0aaes® , 00eaaea adidaneadia 6aaés® | ci*gaia 6aaédé® Modadod oa
aaidaniédia 0aaé6°® |, O4a0elTadIeé Oicéad 3¢ idadiitiaioiel 1iddgail 1 ciged aiie®é, daddeluTadieé oicedd 3¢
idaaliciaioiéi iidogaii 1 1618°%&iR0°, OaddélTaaiéé Oicgaad ¢® cimaiéi i1dde@aii 1 aiie’é *  id18%aiRo° o4
daaoeniaai® digeaae ¢ igéie Niadéd+ieie &°0aaniiaioieie feiiofiaie, oa ®ig® 64aéd’; ia fieéuieé nodaf.

Clédaia, Aleéoée ca aéiadial ideaaoi® ide 8%e6aaii® aal 1816°6aéoes® dicgad’a nio, aéep+ap+e, aéa ia Taidssdp+enl
iadadadiaaiel, aenlii’p oa/aal Tadafiii*p & i1adadeii® oicgaaé fio; Ciffii’p; Aeiadli aiita;, iadéiéaiftp, iidogaii
6edéaailal 8&0i6; dicéade i, 1Ma' cai® ¢ Sigéi ined+iéi diceaall, dicéad Aid +~adac cadasuieé noai &°86aaii oa
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acaiiieoun ai 6%e~il aéfiédacied Taeiéou, Ul i*adia ol & Taéie+ia &lca, 16e+ii6 élaeia Taé
8%808°R00U aéoeailal °iadaa®™ica, ul oicdadiaaia a& Taadeedii  ialadail; oadaiadde+ii; &
ialadaiéi 6adiacaadeé+ieél iii*i. |16&e&adaié 0aéeéd 6i*6°eTaaied &°eéadnuéed 6idi ° daagadée (4
jaf*+éaié aai ¢ iiédedd ie), éaifidee, iPadéée, Taé4oeée iidipé®a, Mdilcedid’;, dic+éie aal
oilT 0a 4acé®+® 0aéed 3¢iéuiaaied 6161

0
lneceuee Aileoee ca aeiasial © Aesuitasb+eie NKI, NK1/NK3 0a NK1/NK2/NK3-aidasii

a uéié aé iad

&%ad’;, ¢ é 3¢ , , , i iad
cafoifddaii alaip & 5%aitaieéa ilaed a6oe ae&daiel aidadali al daaéoéily Moi*e® 4ad*adadcop+ial adaioa, 0aélal &,
jaideéeaa, 06a0-adoiéfiea agpi®i*p. Aé caild*aaii iadaseaiial aiaacéiaral &°adoaaii aa éed 66iév’iiaéuied ad6i 6
d4adaioad 04 161468040 0aaéd®; ileed adoe Oafilee 4e8%aIT a14adade a1 d4aéoéily Moi°e® 16eéi oil; €adas®oé+iiys
108608, iaidééeas, o°16ai6 aal &liieadno &%ie%-fi*dea. [adailedaaii  o0a, ialaia’ ¢élal, Padeuai® 0aiiadadode
oa/aal oefé ifaedol ¢ca’élupede paéaé®iou 8aaés’,,

S08 ¢ BaABG°EITET Radasiacla oa, 188

43 i+ basiee, 0aced &, iaideseas,
28R00386° | 88&A0AE% A’
TATaseal *asia el © 14
8% 886ia Ak-Y-Alk-L &

Y ¢ i8iceeilp
Cineaesa

fitedéip oidicee (V), a 0aéd &, jaideéeaa, aasiaai, iaideeeas,
i*6iéfié aal aaicienoénsii’eiéne. Daaésp

, Oeioiaaieé aoa&aaiaail, aidééeas,

saota Uiy hitae, oaéiy &, iaidééeas,
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Aestaic 1a0adtage 0a aa &° idiiteei® Ailgoea °© &%afieie Aifecsale oa &Mads®éil alfodiidie aal ifeeddl 4608
1od&iai® &°4iTa%ai1 a1 cadaslifioes! oed 5164800 0adés%;, Ul caé+adll &%N° 6 aai*é 1aganc®. laideéeaa, idfivei®
fifeoée oidicee (ll) ifee6dl aooe Todéiai® a%aitaiel N-agééoddaii i idiicaeily filecée oidicee (XI) idii*aeiip Ailedeip
sisiose (XIl), & &% W4 aé ° filaib aaicesliee dazeeas, iPhe +ial Taadeeaio AiTe6&s 110% 4%ailagppou, Taadeeop+e i8e

C
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6ufié idiiteeio Aitedéd oididée (Il). Cacia+aia &%aiiaia N-agé’éoddaii

ilaed adoé 6144adia & °iadoilio aé

54286°;

dic+eiieéo, 0aé1i6 &, iaideééaa, aédéidiadai, 4oaile, oledié aal (6 Mdi’e, 0a & 16efoiiie® PadTa uiai &°aitaieéa,

dagial &, iaidéesas, aloiacades, iaidéssas, aloiaadea aodh, 6°ailaisis®ades aod®h aal odéasasieneaisiatades. O

aéiaaé0, éjee aééidenoiaocpou aidia’adea

0aééé @&, iaideéeasd, ¢lioiieas oeoaid (IV),

& d%aitaieé ifesia coo+il aeéideforadaace éliieaéniooadidpp+eé adaio,

é fieRail 4 [J. Org. Chem., 1990, 55, 2552-2554]. C &ééideénoaii i

cacia+ailal éiiieaéniooaidpp+ial adaioa iieeia daélae Taddaeade NéIPg 0&A/00AIN-°¢Tiad’a ¢ Tadaaadip 0daif-2¢liads.

lieed 4608 dadlee ¢OO+IT aeeldefdTa0aa0e ATl

ideéi oiei alaadaii &l d6aaés®éily, Noie® aadadaddp+ial adaioa, 0aélai

Oadiee éideNiel aldadaiil &l 0aaédéily NoéiPe® i°adia Uiy €adaecoe+l; 108606, idideééaa, 0°6ai6 aal éiiiéaéno

€ &%aitéieé a élidtias’; ¢ i°adia uei eaocae’¢cadidii, caéei &
aideeead, iacad’é ia 405°6€° aal iéadeia ia 408°6€°. O aeiaaéd, éiee aiaail 4eéidenoiadopou € a°%aiiaieé iieea adoe

&, jaideéeas, 0da0-a00iefea aspiticp. Aé

8°ileti-ficoea. TadaiPpoaaii 0a, iaiaia’ célal, iPadeuai® 0aiiadacsde daladl 0efé ifeeddl Paaéluede pacas’ol 6aasss, .

Ri

G M

R‘I
FE—X Nr\—'% ' HM T H:?‘—Nr {mﬂm

(XT)

laadesall i8iieied Ailese (XI) oa (XIl) da %iped idiitecied Aiteoe fieRail a WO 97/16440-A1, Ui Ti6a&%étaaia 9

odaai 1997 Janssen Pharmaceutica N.V],

[anooii® idéeeaas idecia+al® aé epRodas’;, asa ia taiaeedpol 1af & aai

(X1

€4 4ésp+aia & 5ai6 ca 4éd

(m

€ iReeéaii , & oaéiee & [Ciwed 16a&’éad® o,

1ar aeiaéiao.

jaaae® “RT” igfa+a° &%iaoi6 0aiiada06ds, “OAD” igia+a® 0408484816684, “DIPE” igia+a® a%¢iidliceiaee a6°s,

“DCM” fgia+a° aedeisiaoal, “AlQ” igia+a® N,N-, - aiadeesisiai®a, ‘12K’ igia+a® 1a0&&°cTa60eeéadl, “EDCI fgia+a®

1-a086-3-(3'-a8ia086a1°11i51I%8)6ad4aTa%i%a oa “ITAD” icia+a0 1-a3adiéfe-1i-aaicioseacis.

A. Taadesaii i8Tiaeied fiteos
iseeeaa A1
a. [aadeeaii i61i%aily, fiteoee 1
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O

FIoF

oieoie® (1500i8). 3,5-a°(006e60i6Ia0e€)adicT; 806164 (0,5i780) aiaapou 1616 &l 1-&14éiiial 1ad’iad (4écidadi+ia
54386® ). NoiPe 1a8aisopol 88 &%iadi*é 0aiiadadsd® 810 &l 2 afaéi, i10% oo &e0O&I6hOU 810 &l 486°Eiéd oa

aéiadppol. Aesa: 2454 (100%). xafdei6 6%°; 606a86%; 888fdae’cobol ¢ iaddicasital 46°86. Ihaa 4°a6°6U081adpoU o4
fidpacl. Aes®a: 1,063 idliceeii, Aifedée 1.
b1. laadecaii i8fi%eeii; fAileose 2

RENE)
Z

FLoF

b2. laadeeaii i6li%eeil;, Aite6ée 9 0a idii%aeil; fAile6se 10
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(9)

F N {10)

FTF

i87i%eeio Aitedéd 2 &ica® bolu ia Tide+i® Scliade &3daguiip &iélit+itp 6611a0ia6a6%°p ia Chiralpak (CHIRALPAK AS

agiadppou. Aes’a 65a86°; 1: 32,64 idliceeil,, Aileoée 9 (R) oa 68a86°%; 2: 30,44 idiieeil,, Ailedée 10 (S).
A. 1aadeeaii idMceeil,, Ailecee 3

Noi'p  isii%eeily fitesée 2 (0,046i760), 1-(6aieiades)iiadaceis (0,051i6u) oa ocaddaschisiiceisneas O°
(0,056i7¢0) adai*eopou 810 &li 2 &iaei ide 40°N. Daads%i6 RoIPe 15Teiaeeobou a1 &%iiacil, oaliadacsde. Alaapdu
adails 1a8p1aT AIB06 (350i8). Alaapou NaBH, (0,138i160). Dadéséic AoiPe, Ul 604I6esaR | adaiPoopou 816 &l
1ai%, aiacie 16 &%iaoice 0ailaBa0c6s®, 6% 1610 &N Tai*°; &iasie i6e 50°N. Alaapou ua NaBH, (5,23) 0a 64aa86%i6
R6is Tad4ai*eobol 1810 &N 2 &taei i6é 50 oN. Cilad aiaapou NaBH, oa 83aé6%i6 fois 1adai*eopdu 610 &l i1+° ide
&%iia0i%e 0aiiadadsd®, 11o% 810 &N 2 ataei idé 500N, Ataapou &taé (10i8). Nois iadai*sopou 510 &l 1564. Alaapdi
Ki, K2, (200i8) 6a Adi*e Ta8aI°B6bou 510 & 1564, 168ai°+i6 dacs 4°a1edaiepbol, A6wadl (MgSO,), &iaabol 84848%,
ROIPo 6%6U0B6POU ~adac 446a&°0 da 6°%6U0da0 6iadbpol. Op 68a86°p dica®e ol ia (6&f)- da (08aiR)-cliad efélitiip
B8311a018026%°p 14 AEE°6a5AE°. [4145°416 (054IR)-08a66%p caedapdl da Bic+eiieé a8iadppou, Taadaedp+e ide 6uli6 14,83
cageses ((1), 1,06% (6&f)) oa 4,95 casesds ((II), 6% (6&R)). Dica’sail oa T+elail 6eh (05aiR)-65a86% (ARUTAT +203)
i8Tala oU 8311a01a5a6%p & ROAGTIasIPé 6ac® Chiracel OD (1900Gr) 4 Prochrom LCI 10, 35438 (aépaid: 4aéhai/adaiis,
90/10). [aias%ai® 08486, caedapou oa Bic-eiieé  asiadppou. Aesa: 9,58 idiceell;, Ailecee 3,
(2R-084iR)-1-[3,5-4°R (0860181208 8)44ICT ; &]-2-(0A1PE1a088)-4-[4-(5aI°E14086)-1-SiadaceP&]Fiadeaeis.

d. 1aadeeaii i8i%eeil,, Aile6ae 4
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Dig+el i8ii*eeil; Ailé6ée 3 (0,288i1el) 6 iadaiie® (700i¢) &°ad6pou i8¢ 40°N ¢ aeé&idenoaii i 10% Pd/C (58), &

Aile68e, 4-(+)-(2R-08aiR)-1-[3,5-6°R(08&00151408&)4aicT; 6]-2-(6a1°81a086)-4-(1-Fiadacei®s)iiadeasit.

ideesas A2
aadaeaii idliceeily Ailéoée 5

NaH (0,086i160) &Taapou 1186° ie & Sic+ei6 3-0°16aiavaites (0,078iiel) 6 OAO ide 5°N & ifoie® No.
148a1°60bol 1510 &M 1 aiasié 168 5°N. Ataapou AugNI (0,001i160) oa (a8Tiades)aaicie (0,080i6w). N6’ i46ai°a6pou
B8 8%ia0i%6 0aiTadad6d® 1810 &l 3 alasi, iadailh ou 6 I,] oa 46A0da86poU AcOEt [83aiP+ieé pad &°aiedaisppdi,

Noi*g

(80ad>ioiéé aepaio: ceésiaaénai/AcOEt, &% 100/0 &7 80/20). xefio® 606aé6°%; caédapol oa d&ic+éiiéé aéiadppou.

Aesa: 9,9 idiiveeily fileoee 5 (58%).
b. 1aadeeaii i5l°eeil,, Ailé6ée 6

Al 8ig=ei6 i8liceeily Aite6ee 16 (0,023iiet) 6 OAD (50i8) i8¢ -500K 1166° i& & 11oT16° N, aiaapou Buli [1,6M]
(0,02517¢0). OaiTada0636 ita%suil i*aaeuspou af 0°N. Nois iadai*sopou i6e 0oN i510 AT 1 &lasie da i6i&tasedpou &t
-40°K. 58 -40°N aiaapou dig+ei SO,Cl, (0,046iT6t) 6 iaida® (50i8). Noi*e iadaisopou ide -40°N 810 & 1 &laeie.
Elioaiodad &°ad1e%copol, a8R0da46poU AcOEt, idliéaapol iane+aiel Sic+eili NaCl, Aépadu iaa MgSO, o4
&ii6aiod6pol, Taadaedpe i 6UTI6 94. Elivaiodad T-euapdu &felii+ilp 65Maciadas™p ia Ree’easas® (adas*ioieé

aepaio: vesetaasnal/AcOEt, 4% 100/0 af 80/20). Aes®a 1,24 idiiceeil; fiiléoee 6 (16%).

iseéeaa A3
a. |aade=aii dii%eeily, fifedée 7
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NaH (60% & 16%;)(0,0861i6u, 3,43) alaapol i156° i& a1 Sic+ei6 2-(2-0°%6)adaiies (0,078i1eu, 108) 6 OAD (150i&)

ifo6% &1 oig+eio aiaapol (adiiadeé)adaicié (0,080iTen, 9,5i8).

id& 50N & 11076° N,. Noi*e iadai*sopot 1610 &l 1 &fasie idé 5°N. Ataapou élaea d0aodaascoe&aiiich (0,001iitén, 0,38) oa

Noi*p 1adai*aopol ide &%iiaoié 0aiiadadsd® isio &i 3
aiaei, aeeéedapol ¢ aiad, aénodadopou aoééasacadii, fidgadl iad MgSQO, 04 €ii6aiodopol. lai+~euaiee i6ia6éo (184a)

60a86°%; 161268006 &licaiodopou. Aesca: 11,44 i8ieeil; fileoee 7 (66%).

b. laadesaii i6li%eeil,, Aitéoée 8

/5
HOOGC

T+elapou &félit+ith 68Maotadad™p ia fiee’eaaas® (adaz*ioiee aspaid: Ni,N2/oeéeiaashai, 4% 0/100 & 20/80) oa

n-Buli (1,6M) (0,015ii60, 9,45i&) ataapou ia%euil af Sig+ei6 idli%eily fitesee 7 (0,014iten, 3a) 6 OAD (30i&) 6
11616° N, 88 -40°K. Daass%éi%é A6ise® aapol lleeeeatRon iTa%6uIT 1a86°%08h &1 0°N oa 16T6Taaecpou &t -70°N. Afaapou
RoBeé &% (~248). Oaiiadacsed® aapdl itesed®hiou i1a%6Uil Paaeucosh af &%iadily oaliadacsde. Alaapou NaOH (1iféu ia

&%008, 30i&), Aoi* 16TIeaabol a*adcestasl assi. Alaieée gad Pageneppou INI (17) da aénodazdpou NI2N2 85a+ieé
gad fogadl iaa MgSO, o0a €iidaiodopou. Aesca: 2,63 idiicaeily, fiilédée 8 (71%).

A. Taadesaii &%i6aaes hitese
iseeeaa A1
a) [aadeeaii &%6aal Ailesse 1

g ¥

Yoo

Néi*e idlieil; Aifecée 4 (0,005i180), 1-(dai’éiades)-3-iiadealio (0,005i1&n)
(150i8) &°a86pou i8& 500N ¢ aeéidendaii | 10% Pd/C (13),

ae1adppol. Aesta: 2,55 &%i6aal; fAifedée 1 (74%).

b) Taddeaii &%ivaal; Aitesée 2

-21-

0a adacadd éaé%p a iaocaile®

& 820a&%a0ida, 4 idendoIlRo® Big+eid 6°164aid (1i8). I*Aeé
itageiaii i2 (14éa.) éaovaé’cacid a%*adc’euocdiadpolu oa 06°BUodas élidaiodopol. Caéésié iT+euapol éfélil+itp
beap-551iaoiadac®p ia Ree’easas® (aepaid: Ni,Nz/(1aliiNi;), 95/5). Osa&s®,

67468006 caédapol 064 dic+éiieé
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Dig+i &%caal, fAilecge 1 (fodeiaily a°aita®ail af A1.a) (0,00i60) 6 iadaiie® (500i) &°ad6pou ide 59N ¢

&1i6ai080bol. Casenia T=elapol &l&Ti+ilp 581a014636%p ia Reeeasas® (aspaid: NiN2./(iall/Ni;), 85/15). D886,
18186606 caedapou da Sig=eiiee aiadppou. Aes®a: 41,35 &%i6aal; fitedee 2 (78,7%).
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c) laadesaii &%0a4e6 Aite6é 105 da 71

DT
T

e

(105)
[2R-[20, 33 (R*)]1T

an)
[ZR{2054(S%)))

83474 C2

UA

[ARS

AG®8 &%fi-(1,1-a81a086a088)38405%601T; 8eR&i0e (0,008iT6l) aiaapou ai Sic+eid &%6aal; Mifecse 2 (10d&iail
a°aitacaii & B1.b) (0,007ifeu) 6 NiyN2, iadsial fi6o6 (100i8) 0a 6aaé6%i6 fidi’e iadai*sopou 870 ali 6 aasi ide
&°1a0i% 04iTadad6d°. Dic+eiieé a&iadhpol 0a fid6eé casemie 6°6U0d0POU +adag Aeeseazast (agpaid: NiyN2,/Nisll,
+eUabol ia fée ifio 6%6u0d° (Adaa®ioia aeppaali - NisN2y/Nisli, 100/0-90/10), i16% caedapou iatas®ai® idiacgde oa
.6 dic+eiiee agiadppou. Aesa 68ae6°; 1: 1,24 &%i6aal; Aitecde 105, (2R-[20,4p (R¥))). Aed®a 66a86°; 2: 0,754
&%ivaal,, filesee 71, (2R-[20,4p (S*)]).
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d) Taadaeaii &%ivaal,, filesée 108

iNI/2-isfiaite  (5i&)

FF

aigapou &t

2-idliaile® (5018). Daaes%id Aoi*e
Dic+2iie8 48T1a8bbo0 04 casseld ROMIAIA6pON 6 DIPE. THaa, UT 6oAIB0R , 4°a5°60081a6b00 04 TABAIR 0 6 Il Néle
Pagdaeopdl Sic+eill NaOH o4 a8A05aa6pou Ni,K2,. 155a1°+16¢ pad idlicaapou alatp, Adpadt (MgSO,), 6°6U036pou da
Big-eiieé asiadbpou. [adase?, iaiaseaies 1614660 Adsaou. Aes®a: 0,5508 &%oaai, fileose 108 (54%) (2R-20,4p (R¥)]).

iseeeas A2

Taadesall &%6asl; fileoee 26

dic+ei6 €°%6aal; fitedée 105

iadai*@opol oa éér

o oU ¢ calsioiel

NH

(Tooeiail;, &%aitdail &t

oietaeénieei

90/10). Oéaeo% 1618468006 gaeéabou oa Oig+eiieé aelaébbou. Aesca: 5413 &%icasl, fedée 26.
deeeaa A3
[aadecaii &%ioaal,

fifedée 49
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P

™

Esicaad filesés 2 (fodeiaio &%aiia*ail a7 Bib)  (0,0007iiéu)

aaiciéiaocaifnoendiicedeioea (0,0008i1&n).
iadai*gopol 610 &l 3 afael. Daads®éio Moi*e T+euabol &iéfit+iih 661IacTasac™p ia Ree’éasas® (aspaid NiN2y/all,
95/5). 1alas%ai® 60a86°; caédapol da dig+eiieé agiadhpol. Casesié Rogadu. Aes®a: 0,2374 &%ivaal Aileose 49.

iseeeas A4
aadeeaii &%icaal;, Ailesse 41

Daaés®éio noie

iadai*a6pod.

Bdig=ei

116°i

pbot 6 NiNz, (20ie).

#?Jf oo

Oeeeliaioaieadaiiceseidea (0,0008iTeu) afaapou af &ic+éié é%oaal; filescee 2 (1od&iail, &%aiTaai
(0,0007i7en) 6 NI2N2 (20i&) oa foi*e Tadai*pbépou, 110% alaapou NazNI3 (0,005i1e0) oa daaéséid Moi*p Tadai*sdpou

Aiaapou
afaapot Na,Ni; (0,53) oa Ao’

ar

B1.b)

610 &l i1+° i8¢ &%iaoiPé 0aiiada068°. Nois 1+eUabou &l&lii-+ital 5611a0145a0%°p ia Ree°saaas® (adas™ioieé asbaio:

Ni,N2o/Ni5ll, 100/0-90/10). Odaé6%; 16186806 caédapol, dig+eiieé aéiadbpolu da casésié fAdpadl. Aésca: 0,2964

&% 6aal,, filecée 41.
iseeeaa As
l&adeeaii &°%6adaly Aitedée 17
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P

1,1-Eadaiicea’n-1i-itaacie  (0,0025i160) aiaapou ai &ic+eid 3-608aieadaliial, eersioe (0,0025i1é0) 6 NI2N2

(50i8) da RoIPe iadaiPpopol 816 &l 2 &lael i8¢ &%iaciPé 04liadaced®. Alaapol 6°6aa6 Aile6és 2 (jodeiaié
&%aita%ait a1 B1.b) (0,002if60) da Baaés%éi6 P TadaiPzébol 810 &M 18 alael ide &%iacié odaiiasacsd®. Noite

idliedapol dicaadaiéi dic+éili NaOH o6a aialp, fdégadu oa Odic+éiiéé &aéiadppdl. Caéégié T+éuapol éiélif-+ilp

68liaciadac™p ia Ree’easas’ (adaa®ioieé aepaid: NipN2o/Nisli, 98/2-90/10). O6aés%; 16120800 caedapou, Sig+eiieé
aeiadppol o6a casesié fidpadu. Aed*a: 0,9155 &%vaals Aileoée 17.

iseeeas Ae

Taadesali 8%162588 AiTe6s 24 da 21

conapuand 24 O

compound 21

NéiPe o-18i1-2-068aiT607aT; éensloe (0,0011Tel) oa 1,1'-8adali*ed®i-1i-i*aacies (0,0011iteu) 6 NIQN2 (50ie)

iadai’gopol 610 aii 4 aiaéi ide é%iiadi*é oaiiadacdd®, i10% alaapou é°%i6add AiTedés 2 (1odeiaié a*aitd’ail af

B1 b) (0 001iTéu) oa 6ééé63éié ﬁéi% 'l'éééi%éb()u '|'6T() éTi iiﬂ. N0|3ra |6||eaabou |6|o afi 30 ELLT 6|gaaaa|e|

aebalo. NI, Ki2,/Nii, 98/2 -90/10). Qaeéabou a8a8° 66aés%; |6|aoeoo, PXe] élg eiieé aelaébbou 0a éleeai caéépié Adpadl.
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Aesca 68386°%; 1: 0,120a Aifedée 24 6a a86%a 68a86°%; 2: 0,1474 fifecse 21.

iseeeas A7
|aadeeaii &°%6aal,; nitecée 54

FF

AtsN  (0,0051i60)  &iaapou

el

al Nfoi*e® a6°do -(1,1-aeiadeéaoeé)-1,2-i*dig3aeiaééadaiiia éeneioe

(0,0028i7e0), N'-(éc‘)ééééééiPPéT(;é)-N,N-ééiéc‘)éé-1,3-1'6||a|a3a| i6  (0,0038i1e0) oa é&%ivaai; Milédée 2 (odeiaiiy,
a°aitaail al B1.b) (0,0025i1e0) 6 Ni,N2, iadgeé fido (50i8). Daags’éio Aoi*s iadai*eobol ide &%1adi*é 0aiiadasss®
idlo &Ml 1,5 &laeié o6a caéémapou aé aéodeidaaii 610 af i1+°. Dig+eéi idiliedapou NaOH (0,3i); iddai*+ieé gad

aarédaiéppou, fdgadu (MgSQ,), 6°€U0d6bOU Oa Sic+eiieé aéiadppol. Caéegié T+euapou éiélil+itp 861iaciadad®*p ia
feé’éadag® (adaa* ioieé aépaio: NI2N22/NI3II &°a 100/0 af 90/10). O8a8s%; 18120800, caedapou, Sic+&iieé asiasdppou
da caéenié Ropadl (4aé6ol) ide 50°N 1610 afi 2 &i*a. Aesa: 1,014 &%vaal, filedée 54 (52%).

iseeeas As
laadeeaii &%6aa

o, Aitédée 67

PF

OH

EDCI (0,001ii60) aiaapou il 166° & ai &ig+eio &%6aaly hileose 2 (iddeiail; &°%&i1a%ail & B1.b) (0,001ii&w)
4-3°adieneaaiciéll; eengioe (0,001i1en), ITAO (0,001itet) d0a AtsN (0,001i760) 6 Ni,N2, (5i¢). Noi*e iadaileopol ide

&%iaoi®é oaiTiadaddd® 1610 aii 8 aiaei, 6% idliedapou |2| [8aai°+ieé pad &4°&1edaieppou, A6@adl (MgSQy), 6°€00d6pou

oa dig+eiieé aeéiadppou. Caééwié (0,58) i+euapou éielii+ifp odiliadciadad®™p ia hée’eadas® (aépaio:

Ni,N25/CH;OH/NH4OH, 96/4/0,1).

xefio® 00aé6°%; caedapolu oOa Oic+eiiéé aeiadppou. Caéepié édenodaédcodpol ¢

4%a08814141 46°06. 1haa 4°46°6U08Ta0bou o4 Ropady. Aes®a: 0,144 &%ivaaly fAilecse 67 (23%).

iseeeas A9
laadeeaii &%6aal; fileose 66
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2-2ciecaiaotionai  (0,0007iie0) &iaapol id¢ &%iaci®é 0ai1adacsd® ai Aoi*g® &%oaal; Ailecee 2 (lodeiaiis
aaifa%ait af B1.b) (0,0006iie0) 6 OAD (5i8). Noi’s iadaiPeopol ide &%iadié 0aiiadacsed® iio ali 2 ataei. Ataapou iol.
Cagenié (0,43) 1-eUabdu 8&ielii+iTb 5611a0ia6a6%°p ia édhanés® (aepafdo: NiyN2,/CH3OH/NH4OH, 95/5/0,1). x&fio®
68a86°%; caedapol oa Sig-eiied aéiadppou. Aed%a: 0,24 Ailesée 66 (43 %). Ideéeaa A10

a. laadeeaii &%icaal; fitecée 77

F ©

/\ OH
I‘FF

NéiPe &%vaal; filecse 2 (fodeiaily &%aiacail al B1.b) (0,001i16n), 2-0°°i&4isiitat; é&enside (0,001i16l) o3
1,4-3%18Mai-2,5-8%166 (0,0011160) 6 ao0aile® (5i&) TadalPmdpol 168 &%iacié 0aiiadacsd® i8io ali 18 &faél. Dic-éiieé
aeiadppol aRost. Caseaié dig+ei pot 6 NiyN2,. [5aai°+ieé pad isiieaapot 10 % E,Ni5, Adsact (MgSQy), 6°1086pol
o4 &ig-eiiéé o6iadppou. Caseésié (0,638) T-eUapou  &lélif+iTp &81actadac®p ia Meseazas®  (aspaio:
Ni,N2,/CH3OH/INH,4OH, 97/3/0,5). x&fio® 68a86°%; caédapol 0a Sic+eiieé asiadppou. Aés®a: 0,134 &%vaal; filecse 77
(21%).

b. 1aadesaii &%6aal, Aileose 124
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*(#\60 ¢

footaeé aiz®asea (0,003ie, 0,301ii160) aiaapou &l MoiPe® &%6aal; fitedée 89 (Todeiail; &%aina®ail af A10.3)
MgSQy,, 6°%0086pol 0a &Mi6aidodohol 6 4a866i°. Casegie T+elapol &i&lit+iih 651iaciadas™p fa Re&°easas® (aspaid:
Ni,N2,/MeOH/NH 4OH, 97/3/0,3). x&fid® 68a86°%; caédapol o0a Sic+eiieé aéiadbpol. Aes®a: 0,147a &%caal, Ritésee
124 (75%).

iseeeas A11

[aadeeaii &%6aal, fileoee 91

ﬁN

Noi‘e aeiadee-N-¢2aitagd®Piviieasaiiaod (14, 6,8iifeu) oa 3clisiiceaiio (0,6i&; 6,8iilel) 6 10i& asadlitode&s
ja56°aapou i &&T' 6%i° ¢ calsioiel SieTassniest 616 &l 5 &ladi. °Ré 161etaseaii Sic+eid &l -10°N Tifieatail alaapou
&%6a30 fifeceo 2 (jodeiaio a%aifa®ail ai B1.b) (3,873; 6,8iifen) oa 3i dic+ei NaOH (2,3i&; 6,8iiieu). Noéie
Tadai*eopou 1610 &li 5 6aesel 0a il édaié & aiaapou Podad A&*asa (1,163 6,8iilel) & a6adiiPosee® (5ie). Daadséio
foi*e TadaiPeopol e 0°N 810 &1 2 &laéi, i1o% i6e &%iaciPé 0aliadaddd® o &l 2 &iadi. Daass®éid Moite
8°6U086poOU 0a casépié iBTieaapol a6adiiPo6eell. Dic+éiieé aeiadppou 0a caseésié T+elapou &i&lii+ilp 681iadia8a6%p
ia Aee’easas® (aspaio: NioN2,/MeOH/NH 4OH, 95/5/0,5). x&fo® 68a86%; caédabol oa Sig-éiieé aeiasppou. Aes’a:
0,965 &%6aal,, Ailecée 91 (21%).

iseeeaah12

aadeeaii &%isaal, Ailescse 103
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Noi‘e  1,1-8%f(1a0860%)-2-P081aceéaié (0,308, 1,8iifél) oa 3clisiiceaiié  (0,16i¢; 1,8iifét) & asadlitosess
(518) aa8°aapou i6& &' O%i® ¢ caldidiel letaseniesti id1o &N i1+ °Re 1616Taseaii Sic+2id &1 -100N R&%a1all alaapou
Noi*e 1adai*oopol 1670 &l 5 6aeeei oa il édaié & aTaapol Sic+el *o8acs fAd%asa (0,168; 0,9i1el) & asaoiitosess
(518). Daaés®éio ndi*e adaiPedpou id& 0oN i8f0 &N 2 &fael, 110% 1610 &M i+ i8¢ &%iaoi*é 0aiiadaced®. Dic+ei
8°6U086poOU 0a casépié iBTieaapol a6adiiPo6eell. Dic+éiieé asiadppou 0a casesié T+elapou &i&lii+ilp 68Tiadla8a6%p
ia nee*éazas® (éoliafeé, 10i8i, a&paid: CHoClo/MeOH/NH 4OH, 96/4/0,1). x&fd® 60a86°; caedapdl oa 6iadppol.
Aeda: 0,2174 &i6aal; filecée 103 (34 %).

iseeeaa A13

a. laadeeaii &%6aa

¢ fileoee 83

]:'FF

i8fiaio Rifecés 6 (iddeiaié &°aitacail af A2.b) (0,002if6u, 0,558) alaapol 6 a&aé &° i166% &1 Sig+ei6 &%6aal,
fifecge 2 (fodelail, &%aitacail al B1.b) (i81,002iet, 1,0a) 6 aebeidiacai® ide &%iacice oaliadacss®. Noie
1a0ai*a6pol 188 &%ia0i%é daliadaosd® isio all 18 &lasi, idlieaapou 10% E,Ni;, fidmact iaa MgSQ, da &licaiodspad.
lai-eusieé idfacéo (1,6d) T-éuapou &i&li+ifb &6TA0Tadad°h & Mee°saaas®  (edfianee  10iéi, aspaid:
CH,Cl,/MeOH/NH 4OH, 99/1/0,2). x&fid® 68a86°; caédapol oa a&iadhpol. Aes®a: 1,193 &%6aal; fileoee 83 (77%).

b. laadeeaii &%icaal, fiteoée 96
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{ {
|2 ]: k/l rn\ﬁ\/\
O
OH

Oseasii*a 4166 (1M a NiyK2,) (0,000ii6t, 52i8) i1a°60iT aaapou & Sic+ei6 &%6aal; Ailecse 83 (1odeiail,
aaitacail & A13.3) (0,001i60, 0,98) 6 &ed&isiacai® (10i8) 68 -70°N & i10i6® N,. Oaiiadaces® 64486 &apol
ileeeea’Rio *aaeloaaden iTa%euil ai -50°N da Adi*e TadaiPaopou ide -500K 1516 afi 1 atasie. Noi*e &°asie’copou 10 %

E2NI3, aéfodaaopou aédeéidiacaill, Aogaol iad MgSO, oa élidaioddpol. jai~evaiee i51a6ed (0,65a) T+elapou

éielii+itp 601ia0146a6%°p ia Nee’easae’ (édoilianee, 10iéi, ada&g®idieé aépaio: CH,oCl,/MeOH/NH 4OH, &% 96/4/0,1 ai

92/8/0,5. x&fid® 68a86%; caédapol oa 6iadppou. Aés®a: 0,115 &%6aal;, Ritedee 96 (14%).
iseesas A14
a. [aadeeaii &%ivasal;, fitedee 93

b Gy O

Asasiseisea 1-(3-aeia088a%iMi8N%E)-3-a0868a8415%%%a6 (0,002i160, 0,323) afaapou i 166° & af &ic+eid &%6adl,
fifecée 2 (lodeiaif, &%aia®ail al B1.b) (0,002ifen, 1a), idliceil, filedée 8 (1odeiail, &%ana®ail al A3.b)
(0,002i7eu, 0,54a), 1-d%adiénéaaiciodeaciéd (0,002iiel, 0,283) d6a odeéaoééaitio (0,003iieu, 0,36i&) 6 aédéidiaocai®
(10ie) & &%iaoié dalTadacdd®. NoiPe 1adaiPeépol 8 &%1adiPé 0aliadacsd® 1610 &M 18 ataei, 1o% islieaapou
10% E,Ni;, Aépaou iaa MgSO, oa é&iivaiodopol. lal-euaieé i81acéd i+-euapol &féfit+ifal &6Tiactadas® b ia
fé&°eaaas® (8dlianes, 10i8i, aebaio: CH,Clo/MeOH/NH 4OH, 97/3/0,1). x&fd® 00a86%; caedabol da 6iadppou. Aes®a:
1,074 é&%6aal, fifeoée 93 (65%).

b. laadeeaii &%icaal; fitedée 98

Canoififacpol 0aéd e 1816420806, & fiehail 4 18eésaa® A13.b, aga caiffiou &%6aal; filledée 83 (Todeéiail, &%anaail
af A13.3) aeéisenotadpou fileédéd 93 (fodeiaio a%aitacait af A14.3).

ideeeaad15

laadecali &%icaal, fitecée 3
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3,5-Aeiaoeéaaici, e66i6ea (0,00309iT60) aiaapou & &ic+eid &%6aals Ailecde 2 (iddeiail; &%&iTa%il & B1.b)
(0,00257ii60), EtsN iadpeé #idd (0,00351160) 0a N N-agiaoes-4-ideagiaicio (0,018) 6 Ni,N2, iadgeé Aidd (10i8) ide
8%11a0i%¢ 0aiiada06d® da oI Tadal*eobou 1610 &l i1+5. Daass®éié fAdis Oiciia’e pol e Il & NiKN2,.

16aai*+ieé pad idhieaapou Iy,

Asazceaieé

fdzadl oa élidaiodopou. Caéegié T+-éuapol éfélii+itp 6diiaciadad®p ia Reé&*éadas®

(aspaid: Ni,N2o/all, 95/5). O8a86%; 16146806 ¢aedapou 0a &ig+éiieé agiadbpou. Op 68a&6%b (Aa*osi-aelada iamnsn)

i=euapou c¢itad éiélii+iip 6dliadiadad®p ia Reé&*éadas® (aépaio: NI2N22/IaII 98/2). 08386°%; 6140806 caedapou 03

dic+eiieé aeiadppou. Aesa:

asiadppou. Aed*a: 1,34 &%i6aal,, fite6es 3.

iseeeas A16

Taadesall &%icaal; Al

86ée 78

1,753. Aaio 06aéo6°p idliéaapou ig+eifi NaOH oa iy,

ii6% fdmpadu oa dic+eiieé

\O”k(:to

AAr; (0,005iT60) iTa%euil afaapou i6e -70°N & &ic+eid e&%ivaal; Milecse 72 (fodéially a°aifacail al
(o 001iTél’.’|) é Ni2N2 (10]é). Dééé63éié ﬁéi% Téiéiaaeobou ||a3eun

fidgadu (MgSO4), 03eu060bou o0a Oic+eiieé aeiadppou. Caéepié

fiee’eaaas® (agpaio: Ni,N2,/CH3OH/NH4OH, 97/3/0,1).

0,497a &%6aai; Rile6ée 78 (63%).

Nifeoge, iseeeaae

8&0 iaadaai® 4 ianodiied oadees 6 1 oa 2,

adéldbéacaied ioeéeasa.

-31-
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(0,83) |euabou éiénii+=itp ddliaoiadad®*p i

, aiagid®+iei

laéa|3raobou

. saaP+ieé pad é3éTé6éiébeU

xefo® 60aéd%; caédapou oOa Oig+eiieé aeiadppol. Aeo3 :
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Tabnuns 1:

F‘
F
"4
NN
— AfD-
FI k,N\O,MY AO-L,
Cmon. | YIpuxan. Crepeo-
P Al Y Ak L y

Ne Ne KOHQirypanin

2 Blb cb cb cb H 2R-Tpanc
108 | Bld cb cb cb H 2R-[2a,4BR )]}
109 | Bid cb cb cb H [2R-[2e,48(S™)]]

urc; (E)-2-

4 Bib cb cb cb H

6yTeHaioar (1:2)

26 B2 ch cb cb "Ij 2R-tpauc

I Bla -CH,- cb cb H\D 2R-TpaHc

6 Bl.a -CHy- cb cb “‘O umc
uuc; (E)-2-
5 Bl.a -CH,- cb cb "\O

Gytermioar (1:2)

77 | Bl0a \,[: cb cb N3 2R-Tpanc

76 Bl0.a Y‘:‘: cb cb ‘H:I 2R-Tpanc

79 | Bloa ‘:’(: cb cb Oy 2R-tpanc

£
89 Bif.a ﬁ cb cb p 2R-Tpanc
106 Bi0.a ‘((: cb cb 'I\O\, 2R-tpanc
e
124 | B10b 1.’G cb cb % 2R-Tpasc
H
66 | BI1 cb C=0 cb -{“Y 2R-1pasc
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Cnoa. | Ilpax, b Crepeo-
AlK® Y AlK L .
Ne Ne Korgirypagia
H F
65 B1l cb C=0 ch {“\@ 2R-Tpaxc
H
N
74 | BIl cb Cc=0 cb e 2R-rpasc
CN
105 | Blc cb C=0 cb ‘-n..’o‘]< [2R-[20,4B(R*)]]
71 | Blc cb =0 cb foj< [2R-[20,4B(S%)]]
24 B6 cb C=0 cb '”L./(O 2R-Tpanc
51 B4 cb o cb 1, ,A 2R-[20.4BR*)]
52 B4 cb =0 cb 'H:’A [2R-[20,4B(S™)]}
15 B4 ch C= cb 1, /A 2R-1panc
14 B5 cb =0 cb = 2R-Tpanc
61 | B8 cb c= cb = 2R-Tpanc
41 B4 cb C cb &Q 2R-1tpanc
60 B7 cb =0 cb % 2R-tpauc
5 8 | & | o | o qj* PRexparc
54 B7 cb =0 cb & T l; < 2R-tpanc
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F N
*3
Ny
FlF NU,W—Y—M-L,
Cron. | Ipaxn. Crepeo-
P AlK® Y Al® L P
No Ne xoadrirypania
i6 B5 cb C= cb ’KQ ZR-Tpanc
17 B5 cb C= cb "\Q 2R-Tpanc
18 B4 cb C= cb N 2R-Tpanc
19 BS cb C= cb kﬁ, 2R-Tpanc
20 B4 cb C=0 cb Y 2R-Tpanc
o8 Bi4.b cb C= cb xﬁ)’m 2R-Tpasc
93 Bi4a cb C=0 ch '\[f 2R-1panc
100 | Bl4b cb C= cb IKQ,\,, 2R-1panc
85 Bl4a cb C= cb iﬁ 2R-Tpanc
99 | Blda cb C= cb kDE?? 2R-Tpanc
97 Bid4b cb C=0 cb 'ﬁ 2R-1panc
-

101 Bldb cb C= cb ’}3 2ZR-Tpake
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F
44 ,\
N
I ’\,NU,AR‘vY—Aﬂ"’-L
Cuoa. | lpuxa. Crepeo-
P AlK* Y Al L P

Nt Ne wondiryparin
88 Bl4.a cb =0 cb gﬁ 2R-rpanc
102 Blda cb =0 cb E: 2R-Tpanc
21 B6 cb C=0 cb ‘(g 2R-Tpanc
42 B4 cb C=0 ch ’kri 2R-rpanc
63 B8 cb C=0 cb *Q\ 2R-pasc
22 B4 cb C= cb ﬁj 2R-Tpauc
23 B4 cb C=0 cb 'H()‘ 2R-Tpasc
8 B4 cb =) cb "D 2R-Tpanc
il B4 cb C=0 cb ’b 2R-rpanc
82 B8 cb C= cb OTJF) 2R-Tpanc
75 B8 cb C= cb m 2R-Tpasic

A
9 B4 ch C=0 ch I) 2R-1panc
Pt

10 B4 cb Cc=0 cb ;[) 2R-Tpatic
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F
FF '\,NU,A_F-Y—AM-L
Cooi | ITpuka. Crepeo~
P AlK* Y Al® L P
Ne Ne KoHpirypauis
47 | B4 cb C= cb ?j 2R-Tpasc
57 BS cb C= cb "\O“" 2R-Tpasic
70 B3 cb C=0 cb ‘kO’“" 2R-tpanc
62 BS cb C=0 cb ﬁ:)\y 2R-TpaH¢
67 B8 cb C=0 cb ’KO\N 2R-Tpanc
64 B4 ch C=0 cb js 2R-rpanc
12 B4 cb C=0 cb ’b::r’ 2R-Tpanc
3 B4 cb C= cb 'ITP/ IR-Tpanc
uc; {E)-2-
3 | BIS b C=0 cb 'rj’ e (E)
Oyrengioar (1:2)
43 B4 cb c=0 P~ R 2R-Tpanc
4 B4 b C=0 ’\O -
8 c "L,/l\ + 2R-tpauc
H
56 BS cb C=0 \/T\ s &O 2R-Tpanc
35 B3 cb LY cb ol 2R-Tpanc
5 | B3 cb %40 b Y 2R-tpanc
55 B3 ch AP cb '*D [2R-[20.4B(R*)]]
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F N
ll‘ /\]
N
v anb.
PN k,N\O.Ak‘ Y—AlE-L
Cuoea. | [lpnka. Crepeo-
P Al Y Al® L ) )
Ne Ne KoHpirypanis
59 B3 cb Ve cb N [2R-[20,4B(S*)]]
36 B3 ch G%S-fo cb ;\m’m 2R-1paHC
‘l'
B | B3 cb %0 cb I“E’ 2R-Tpauc
H
92 | B13b ch &0 cb l'\mj 2R-Tpasc
8 | BI3b cb AP cb # 2R-tpane
8 .| Blla cb &P cb J 2R-1pasc
95 | Bl3a cb &° cb 'kC]’A 2R-pasc
34 B3 cb 0%54'0 cb fw 2R-tpanc
37 B3 cb g cb fr\D/C" 2R-Tpanc
84 Bl3.a cb Q%S.fo cb P 2R-Tpasc
9 | BI3b | b %40 cb !Yj\ 2R-Tpasc
— L]
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Cmnon, | Opuscn. b Ctepeo-
Alk® Y Alk L

Ne Ne KOHBIrypain

83 Bl3.a cb gsp cb l\[ji? 2R-Tpanc

906 Bl3a cb 0%5'90 cb gj 2R-Tpanc

29 B3 cb %Séo cb ‘;\g 2R-tpanc
g=1

104 | Bl3a cb &0 cb 5 2R-Tpanc

33 B3 cb %g® cb "ﬁ; 2R-Tpase

40 B3 cb %P cb '(\ék‘ 2R-panc
sr

2 | B3 cb o, /0 ob g 2R-tparic

N
39 B3 cb Oy 5-90 cb :ﬁ? 2R~tpanc
==N
44 B3 cb Y cb ;\til(O 2R-Tpanic
28 B3 cb R cb ’§0 2R-Tpanc
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F N
"3
N
Cnoa. | llpnka. Crepeo-
P AlK? Y AlK® L
Ne Ne kondirypauisn
30 B3 cb &0 cb "‘D 2R-Tpasc
27 B3 cb 0'\549 cb ::O 2R-rpanc
50 | B3 cb %0 cb HD 2R-Tpasic
CR
o
81 | BI6 cb O /0 cb m IR -Tpasc
J!'
68 B3 ch 0%3-90 ¢b p 2R-1panc
31 | B3 cb % g0 cb ';fj/ 2R-Tpatic
8 | BI6 cb %P cb ’H:)"”‘ 2R-1pasc
69 B3 cb R cb ‘H:)"’* 2R-Tpatic
X P
107 | BI6 cb Qg0 cb Uﬂﬂ 2R-panc
F
7 B3 cb %g? cb rk():( 2R-Tpanc
X
78 B16 cb SO cb n 2R -rpasc
) (V]
73 | BI3b cb Qg0 cb I\u:j\J3 2R-panc
H
0 lr
77 | B3 ob % cb \Q 2R-pasc
o
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F
‘4 ﬁ
N

e 4 110

N k/N\O'MY AlkP-,
Cnoan. | Tlpuxa. Crepeo-

P AIK Y Alk® L .p
Ne Ne Koudirypain
58 | Bila cb “e° cb J\:)\E 2R-Tpanc
45 B3 ch %340 ch &m 2R-rpanc
N
46 B3 ch & cb q_‘b::} 2R-Tpanc
P
49 B3 cb %Sﬂ Py \O 2R-Tpanc
9] B1l cb C=N-CN cb 5_{"%1/ 2R-Tpakc
¥

94 | Bl b leNeN| o | ¥ 2R-Tpasic

0/

H

103 | Bi12 cb C=N-NO; | c¢b ‘7,/“\( 2R-Tpanc

Tabsrus 2:

cb: KopanewrHui 38’ 130K
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Cnoan. | Ilpnxka, b Crepeo-
Al Y Alk L
Ne Ne koHjirypanin
113 B2 cb cb cb H 2R-ume
117 B2 cb ch cb H 28-Tpanc
123 B2 cb cb cb H 2R- tpanc + ouc
110 Bl -CH- cb ¢b ’\O 2R-Tpasc
111 Bi -CH,- cb cb 'kO 2R-1mc
114 B4 ¢b =0 cb %, /A 2R-uue
121 | BS cb C= cb ) 2R-uac
115 BS cb C= cb ‘,\Q’ 2R-Tpanc
112 | Bs cb C= cb km 2R -t
116 B3 ch C=0 cb &Q 2R-rpasc
119 B4 cb =0 cb ’::O 2R-upc
-

118 B4 cb C=0 cb QI) 2R-rpanc
120 | B3 cb V% cb Y 2R-unc
122 | B3 cb O g0 cb 3 2R-Tpanc

cb: KoBaNEHTHUE 38" 30K

N. Aiag®oe+i® aaid

83474 C2

UA

L
v

v.VveESs

[ARS

Ag & a6 Aife6é cada’hodtaaia 0aiiadacseda ieaaeaii , aai® DOIN aal Tiog+ia Taadoali .

1. Qaiiadadsde ieaagaii

88 iTecseaine® Taadeecaaée 04iiada00de (A4l %i0addase 04i1adadsd) 8adéaii ca &fNi&lb iaaid6 Leica VMHB
Koffler. Qaliadaosde icaasaii iaféidasoiaar.

Oaaseo 3
O&iTada000e eaacali asasdaies nilese
Niiedéa * Dagodeusas (°N)
56 83°N
61 104°N
62 114°N
63 110°N
65 94°N
66 97°N
67 150°N
2. Oitae BOIN
Niffica A

Rsas®ido AADO cadacia+6aase Refoalip Waters Aliance HT 2790 (Waters, Milford, MA) ¢ iaa8%aa=ai éféfiee,
anodaitasailio ide 400N, f1o%e ¢ &lefiee dica’e ee aé i1aa+s 6 6ioia"aieé 1a0de+ieé (PDA) aadaddid Waters 996 oa
1afi-fiagodliadd Waters-Micromass ZQ Sc aeeadasii Siilcas’; asasosidafiiespaaii i, Ul &% AMANAT ificeoeail, oa
iagaveait; Siitcas’,. AADO ¢ Taadiaitp dacip idiaiaese ia efélis® Xterra MS K18 (3,51, 4,6x100i) ¢¢ paéaéshop
ifoted 1,616/6a. OBe 366664° dace (366&eaa daca A: 95% 2511 a6adadsd AllPp+5% avadiicodess; d65eeaa daca A:

acaoiicosee; dodeeaa daca N: iadaiie) canoififacaace a& aeéliail 46a&%°ioils oifae &% 100% A af 50% A 6a 50% N
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+38ac 6,568, af 100% A +adac 168, 100% A 810 &l 164 oa cilao alf siaii  &°ai1aaae ¢ 100% A 816 &l 1,564
Acsisenoiacpou 141 ailsnéscaaii 10i8s.

lan-fiagode Taadeedaase Réaidaaii i 4% 100 &f 1000 ca 1A ¢ 4&éidefioaii | +afo aéodeiee 0,11 ais6aa &ars &ifg
3iede a60& 38A 03 0aiiadac6ds aeeadasa Pacdeidaase 168 140°N. Ré dac-Siciespaa+ ae&idenoTadcaase acio. (aidoaa
éfiona adea 10A a& AIATad Ticeoealls 3Mifcas®; oa 20A a& AilATa0 adadeail; °iifcas®;. 1aadeeail aaidd i6Taiaese
¢ aeéidenoaii | nenodcaie aaied Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.

Qaaees 4
ifeagoe oieé Pe 04
<an 6oselali DO-IN ae agasaies nilece
Niteoea '|DOIN N (ii+) Nitrica A |xan 6ooeiaii
1 673 6,36
2 583 5,09
3 715 6,34
4 583 5,24
6 673 6,55
8 687 6,02
9 705 6,01
10 721 6,12
11 701 6,14
12 723 6,05
13 715 6,5
14 665 5,93
15 651 5,84
16 681 5,67
17 677 5,82
18 677 5,86
19 691 5,96
20 693 5,99
21 677 56
22 709 5,86
23 688 5,61
24 705 578
25 729 6,49
26 651 6,01
27 757 6,26
28 723 6,14
29 729 6,44
30 737 6,08
31 767 6,18
32 741 5,63
33 757 6,38
34 806 6,69
35 689 5,94
36 763 6,68
37 796 6,48
38 758 6,51
39 742 6,5
40 761 6,43
41 679 6,58
42 705 6,2
43 707 6,39
44 803 6,57
45 765 6,51
46 803 6,52
47 717 6,36
48 715 6,61
49 737 6,49
50 791 6,66
51 651 6,20
52 651 6,22
53 780 6,11
54 780 6,10
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55 729 5,82
57 712 6,23
58 843 6,50
59 729 5,83
60 722 5,65
64 755 6,26
72 753 6,16
73 753 5,78
74 727 5,90
76 709 6,06
77 709 5,93
78 739 5,84
79 693 5,78
80 739 5,91
82 821 6,39
83 773 5,87
84 863 6,53
85 813 6,37
86 863 6,63
87 849 6,48
88 813 6,39
89 737 6,27
90 819 6,30
91 692 5,79
92 759 5,82
93 827 6,49
94 756 5,86
95 759 6,18
96 773 5,87
97 723 5,75
98 737 5,72
99 827 6,46
100 737 5,74
101 737 5,80
102 827 6,47
103 711 5,61
104 849 6,45
108 583 5,10
109 583 5,13

NifAa A

6RdaiTasailio i6e 400N, [1o% ¢ élefiee dica’e ee aé i1aa+s 6 6ioiaTaieé 1a0de<ieé (PDA) 44048015 Waters 996 da
1afi-AiagodNiadd Waters-Mi cromass ZQ 3¢ &eeadaéli Siilcass; asaeodidiciespaaii i, Ul &%° AiATAT icedeall, oa
iagaoeait; °litcas’;,. AADO ¢ Taadiaitp dacip idialasee ia &éfio® Xterra MS N18 (5ii, 3,9x150ii) ¢* pasasfiop ilores
1ie/6a. Aa® 566664° dace (3656eaa daca A: 85% 6,511 a6adads aliith+15% aoadiiodess; d666eaa daca A: 20% 6, i

406402006 aili*h+80% a6adiPo6ee0) cafoifiiadaase as acéiiali 40aa>idily 6itaé &% 100% A 810 &ii 364 &f 100% A
+40ag 564, 100% A 8710 &fi 664 af 100% A +adac 364 0a ¢itad aifi aiali 6°aitaase ¢ 100% A 810 &M 364). lak-fiTagode

Qaaees 5

ifeagoe oieé e 04

~an oooeiail DO-IN as &2a6aies nilece
Niteoea '|BOIN IN (ii+) Nitrca A |xan cooeiaii

68 752 5,10

69 752 5,30

70 703 4,40

75 702 4,50

81 738 4,90

110 687 3,57

111 687 3,43

112 691 470

114 665 477
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115 695 4,30

116 691 4,64
118 735 514
119 735 4,30

Nifica N

6ROAITaBAITG 168 40°N. Tid%e ¢ &iétiee Oica’s && ae i1aa+ 6 oidTaTaieé jaode+ieé (PDA) 442048010 Waters 996 da
iaf-Aiaéodliadd Waters-Micromass ZQ °¢c aeeddaéli °®ii*cad®; aéaéodidiciesdii i, ui &% Aililal iiceoedil, oa
iagaoeaily, *liccas’;. AADO ¢ 1aadiaitp dagib isiatacee fa éiéfio® Kromasil N18 (5ii, 4,6x150i1) ¢° saéagfiop ifoiéo
1 16/6a. Aa® 6066ea® Oace (dodeeaa daca A: 30% 6,51 a0adadd aili*h+40% ao6aoii*o6ee6+30% iddageil; éeféioe
100% A +~adac 484, 100% A i870 ali 564 af 100% A +adag 364 0a cifad aifi afaii 6°aiTaaae ¢ 100% A 610 &fi 263).

Oaaseo 6

ifeagoe oieé e da
~an oooeiail DO-IN ag &2a6aies nifece

Niteoea *|BOIN IN (ii+) Nitrca N |xan ooseiaii

120 743 10,2
121 695 8,90
122 743 9,90

Tioe+i® 14a80aii
fioe+i® 14ad0aii  6a°Hod0aase ia i1 8&iadd® (Perkin Elmer) ideé 20°N & iaoaile® ¢ aeéidefoaii i épaade
sici*aii=1ai, 1aili=5ié i8& &li6aiosas; =0,5i4/ié.

Qaaees 7
Aa liog+i1al 14400all a& a&adaies fileos
Niteoga * [ Atazeeia 6aee® (i)
52 +29,84 5891
57 27,07 589ii

D. Oasiagieiac+ieé idessaa

iseeeaa N.1: Aehiadeiaio ca' ¢oaaii aé 5a0aidid®a h-NK4, h-NK, da h-NK3

Niteoge ca aeiasiali acee alfiecaecai® ia acaiia®p ¢ &%ieié dacaididaie 1aésio8aifi®oad%, ileie caiagaié oa
fagdaie ¢a' ¢odadii 0BaifITc0ada ¢ aésidendali | AilATa0 ¢a' coaali Oaa®ie’aaiaa. laiadaie ¢ aiifaaiac®a osaiefe
aal ¢ ég%oéiaie, &° aénidanopou dacaiold aal 06aifiiidoad, Ul idaafidadé pou °idadaf, *iédaddase ¢ dad’iaéoéail
a ilgia+eoe adégia+aieé 6avaiols. Niaoes®+ia ¢a' coaaii

i*+aii  1aiadai cadad éé Raéadoedilio *id*adadaiip i*+aii

B-aiip da+iagiip ([3i]- aai ['%°7-e%3aiali) &  oi&, Of
Bacaiolda Gas’ieaaiall a%ad°ci &l &%a ianiaces®+iial
Bacaiolda iaid+aiel &°gadhusel cafiall (Re%ieé alR&%a), Uf, & %01, 8lie0de° ¢ dasdie’aiall ca ¢a' coaaii 3¢
Raéoaie 6avaiold’a. Phe Sie6aac; iS+ai° iaiadaié caédase oa idTieaace iaasenéladl oielaiel 460a0li a& aeaaeaii

Niteoge sic+ei &é a AINT 0a aeistacaase ide 10 &licaiodas® 8 a %ioadaas® 5% 1070 & 1079

lo%ibaace caadi*iol filecd ca aiasiall aeo’ii oé [Bi]-8a+iagio P 3¢ éelifaaied h-NK,-0asaiols®a epaéie,
aghivaniaaies o ee*oeias Nil, aeo’hi o0& [PH]-SR-48968 3¢ ésiitaaied h-NK,-8acaiols’a epaeie, aénidaniaaiesd o
Sf9-g&%0eias, oa aeoi oé [PH]-SR-142801 3¢ é&iitaaied h-NK,-8a6aiois®a epaeie, aéhidaniaaies o ee%oeias Nil.

Aage+eie ¢ca' coaaii 6acaioida (pICsp) 4 h-NK, Rééaaase aé anss filecé 4% 10 &1 6.

i6eeeaa N.2: Neaiasuia 0daifiaoss® (ST) )

A aaific  aéfiaseiaio® 16%ppol  66iecTiacli6  NKq-aidaaliPhoe+io a&deairfiol in  vitro. Aeé aei*e°a

ai608°zilTee%08iied &iivaiodas’e Na*t eecdeie dosuodacaace ia 96- 161aed (+i8ia Ao%éa, i8icida aif) ieaipacad &%

0,1% BSA 0a 2,51 idlaai*oeas, isto aii 1 afaéie ide 37°N. ~6 idlieaase 306 46o6adli Edaana (1401l NaCl, 1i
MgCl,x8H,0, 51l KNI, 10il &aepéice, 5il IADA; 1,251 NaNly &0 7,4), Ul iPRoeou 2,511 idiaaitoeaé oa 0,1% BSA
(Na**-a66a8). Eé&*deie iladaaill *ecadaase ¢ a%aiaciili 8Micaiosac’e aicaali*fio®a idid & 208a i8¢ RT oda
Na**-neaiaee Phe alaaaail aaiiPRo®a aéiPdpaaee a iéaipad-6°aasd® Fluorescence Image Plate (FLIPR 4% Molecular
Devices, Crawley, England). [°¢ iadac®aiiai foaié Natt 8icae aaee é a°sila’aieé neadiae oa Radaal® aase+eie as
&°5i14%aie0 &6i18 aiag’coaase, & fienail ieae+a.

Nesit; a360i° 8884° casamiifio® B8aaés%é 4% alce alagcoaase éfi'boadéciaailp aisiensiac™p &deals ¢
aeé&idenoaii | i51adaié GraphPad. Aase+éia ECgy fiile6ee a6 © Aialp 404808410 &ico, UT iféacs® 50% iaéhelastil;
a%. Ag onadasiaies eoeadd Badec%h ia aédels hAeelieé aAATPRO ideéiapol ¢a 100%. Aase+eié 2Ngy aé
ai0aaiiPA0%a Ta+efieppol ¢ adéidendaii | 1ag%i*éil; daasdans, .
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Oaslagieras-F aai° ag feafaeuit;,

00ainacés®; aeadaied fifedé (n.d.=fa aégia+af

Nite. '|plCsg NK4 |8°N 509 NKo|plCsg NK3| Pasiaeou ae
5 6,1 n.d. n.d. NK1
13 6,3 nd. 50 NKq
124 | 64 5,3 56 NKq
87 6,5 6,1 51 NK1
58 6,6 57 5,0 NK1
111 6,6 nd. 51 NK1
99 6,7 5,2 55 NKq
10 | 67 nd. 50 NK1
120 6,7 n.d. 51 NK4
) 6,8 5,7 50 NK1
12 | 68 nd. 50 NKq
93 6,9 5,0 53 NK1
14 | 69 nd. 51 NK1
19 | 69 nd. 50 NKq
121 6,9 nd. 51 NKq
50 7.0 5,2 51 NK1
122 | 70 nd. 50 NKq
3 7.1 nd. 57 NKq
85 7.1 5,4 53 NKq
108 | 7.1 5,0 50 NK1
44 7.2 nd. 53 NKq
82 7.2 55 51 NK1
89 7.2 5,3 51 NK1
118 7,2 n.d. 5,6 NK1
1 7,3 n.d. n.d. NK4
34 7.3 nd. 57 NK1
100 | 7.3 5,0 50 NKq
116 7,3 n.d. 54 NK1
15 | 7.4 nd. 52 NK1
17 75 nd. 56 NK1
12 7.6 nd. 55 NKq
19 7,6 n.d. 57 NK1
24 7.6 nd. 5.4 NKq
31 7.6 nd. 55 NK1
2 7,7 n.d. n.d. NK4
18 77 nd. 56 NK1
21 7.7 nd. 59 NK1
23 7.7 5,4 57 NK1
75 7.7 5,6 55 NK1
81 7,7 5,6 58 NK1
59 7.8 55 57 NK1
14 7.9 nd. 57 NK1
77 7.9 5,7 55 NK1
98 7,9 53 57 NK4
35 8,0 nd. 57 NK1
62 8,0 5,4 55 NK1
65 8,0 5,8 52 NK1
74 8,0 54 55 NK1
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91 8,0 6,0 5,4 NK4
97 8,0 5,4 5,6 NK4
103 8,0 5,2 5,0 NK4
42 8,1 n.d. 5,6 NK4
56 8,1 6,0 57 NK4
61 8,1 5,5 5,2 NK4
67 8,2 5,3 5,8 NK4
60 8,3 n.d. 5,2 NK4
63 8,3 5,5 5,2 NK4
66 8,3 5,5 5,5 NK4
84 6,6 6,3 59  |NK{/NKo/NKz
83 6,8 6,1 6,4  |NK{/NKo/NKz
104 | 69 5,9 6,5 |NK{/NKo/NKz
48 7,5 6,0 6,2  |NK{/NKo/NKz
45 7,7 5,8 6,4  |NK{/NKo/NKz
25 7,8 6,4 71 |NK4/NKo/NKz
30 7,8 6,2 6,2  |NK{/NKo/NKz
46 7,8 6,3 6,1 |NK{/NKo/NKz
49 7,8 6,2 6,5 |NK{/NKo/NKz
96 7,8 6,4 70 |NK{/NKo/NKz
79 7,9 5,8 6,0  |NK{/NKo/NKz
92 7,9 6,3 6,8  |NK{/NKo/NKz
55 8,0 6,1 70 |NK{/NKo/NKz
80 8,0 6,1 6,3  |NK{/NKo/NKz
68 8,0 5,8 58  |NK{/NKo/NKz
73 8,1 6,1 6,6  |NK{/NKo/NKz
29 8,2 5,9 6,5 |NK{/NKo/NKz
38 8,2 6,7 6,6  |NK{/NKo/NKz
39 8,2 6,2 6,3  |NK{/NKo/NKz
86 8,2 6,4 6,3  |NK{/NKo/NKz
32 8,3 6,2 70 |NK{/NKo/NKz
78 8,4 6,1 6,5 |NK{/NKo/NKz
7 7,3 n.d. 6,0 NK1/NK3
33 7,4 n.d. 6,0 NK1/NK3
88 7,4 5,6 6,2 NK1/NK3
20 7,5 57 6,6 NK1/NK3
36 7,5 5,3 6,2 NK1/NK3
95 7,5 55 5,9 NK1/NK3
10 7,6 5,4 6,3 NK1/NK3
40 7.6 5,1 6,6 NK1/NK3
8 7,7 5,0 6,6 NK1/NK3
1 7,7 55 6,0 NK1/NK3
27 7,7 n.d. 5,9 NK1/NK3
72 7,7 5,7 5,9 NK4/NK3
76 7,7 57 5,8 NK1/NK3
94 7,7 5,4 6,0 NK1/NK3
9 7,8 5,6 6,1 NK1/NK3
a7 7,8 5,3 6,3 NK4/NK3
69 7,8 5,6 6,2 NK1/NK3
107 7,8 n.d. 5,9 NK1/NK3
15 7,9 5,2 6,8 NK1/NK3
16 7,9 5,0 6,0 NK4/NK3
37 7,9 57 6,2 NK1/NK3
57 7,9 55 6,1 NK1/NK3
64 7,9 5,2 6,1 NK1/NK3
22 8,0 5,6 6,3 NK1/NK3
28 8,0 £46- 1 g8 NK1/NK3
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43 8,0 5,7 6,3 NK1/NK3
26 8,1 5,1 6,1 NK1/NK3
41 8,1 55 7,0 NK1/NK3
70 8,1 5,4 5,9 NK1/NK3
53 8,3 5,7 7,3 NK4/NK3
54 8,3 57 6,6 NK1/NK3
52 8,4 55 6,3 NK1/NK3
51 8,5 5,0 6,1 NK1/NK3

E. iaeéeaae éiiilges®é

Qadi®i “agoeaieé *1a6aa%10” (A2), U
¢ ¢ 0adiavdade~ii ideéi oied aaeoedie
6idié o0a ¢ ¢ i6i€%e%a.

iseéeaa A1 iad1dasi® edaie

5003 A.l. dig+ei pou 6 0,56 a*adieneidiiaiia’e &enelo® oa 1,56 ifecacesaiassie idé 60~80°N. e ioieiaseali &l

468108M0140%0UR & &aied 166884530, &%ailNeoun &1 Ailécée oididee (?)
ey f NS i

gaé ¢ éénéidaie aal iitaaie, ;¢ NOadaidi*+ii 3¢liadied 6

31, ;¢ N-efeai;

(o1}
S
—_—

2,56 T+euaily aiaé oa ide Ta4dai*wdaaii® aidapol 2,5€ adiiacecadida éaéal o6a ife*aceéaiaeééien ai aif aidii 1aio
506, Taadaedb-e i8¢ 6UTI6 Olc+el Tadidasuied edaiasn, Ul iPRoeou 10ia/ie A2 Dig+ei, Ul 6oaldean | iaseaapou o6
i*ad7a u® éflioaéiade.

iseéeaa A2: iadidasiieé dig+ei

93 1ad0es-4-3°a01eRaaiciadd 0a 14 i8MiPe-4-a°adiefneaaiciadsd Sic+ei pol 6 4& &&ie +i; T+euail; afaé. A 3¢ ouial
Sig+ei6 Big+eéi pou AiT+a0&6 10a 2,3-aéa’adieheacoaia®al, éeneioe oa iio% 204 Al Roaii*é dig-eéi ¢i*eobol ¢
fadasdeis 1aod%p &ig+éi pou 6 0,5¢ aiaé oa alaapou 2ie laseiial; afaiod; oa 2ié afaio’, a'd6no hoaiice Sig+ei
ci*@bpol ¢ T4dpéi, alaapol &1a6 ai aif aiaii 20&, 1dadaedp+é 16e 6Ulio T4dida&liéé dic+ei, Ul i*Roedn 5ia aéoedital
*ia6aa*°ioa ia ifaié +aéio éilaeéo (5ig). Dic+ei, Ui 60aidean |, iaéedapol ¢ i*adia u® élivadiade.

iseéeaa A.3: daasacee, ieded® i6aséip

laadesall fadoaseie oaaeadie
i*oeodl 1018 aéoeaiial *iadaa®ioa.

i1e6e00

A &ic+eid 108 jadesdaspsice & 75i€ &aiadodIaaiial aocailed &iaapou Sigtei 53 adeésaspéice a4 150ié
&e0eidiaoais. 110% o oig+ei aiaapou 75i& aed&isiacaio doa 2,5 1,2,3-isliaioseies. 105 ilg*acéeaiasesis
Sigieaae pou oa Sig+ei pou 6 7516 aebeisiacais. IRoaliPe Sic+ei afaapol & iadeidl oa i10% o6ae alaapou 2,53
ie0adaéaitacd iaadi*h, 5 &daia i1&°8%ieicoiecalio oa 30ié éiisaiodidail; nofiaic’; aadaiééa oa afp MAdie
afitaaicgopou. Nadoaaeie 0aasadié 1edeaabol 6 0ageé fiiii*a 1odeiailh Aoi*eeb 4 aiadad® a& iaiafaii 1186&0o .

i6eéeaa A4 dig+ei & a5
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