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Proliiniamidijohdannaisia

Keksinnndén ala

Tamid keksintd koskee uusia proliinijohdannaisia
Erityisemmin se koskee proliinijohdannaisia, Joilla on
proteaasin inhibitioaktiivisuus, tai niiden farmaseut-
tisesti hyvaksyttdvid suoloja ja niiden kayttdd proteaasi-
inhibiittorina tehokkaan l&dkkeen valmistamisessa.

Keksinnén taustaa

Tiedetdsdn, ettd erilaisia proteaaseja on l&asna
elidvissid kehossa, tunnetaan esimerkiksi ryhmd seriinipro-
teaaseja, kuten trombiini, tekija Xa, tekijd IXa, tekija
VITa, trypsiini, plasmiini, kudosplasminogeeniaktivaat-
tori, kallikreiini, C3/C5-konvertaasi komplementtisys-
teemissd, tryptaasi, Jjne. Lisdksi tiedetddn, ettd ndma
proteaasit aiheuttavat erilaisia sairauksia, kun ne jos-
tain syystd aktivoituvat epdnormaalisti. Siis aineet, jot-
ka inhiboivat nididen proteaasien aktiivisuutta, ovat kdyt-
tokelpoisia kliinisind 1l&d&dkkeina. Esimerkiksi trombiinin
vastaiset aineet, tekijd Xa:n vastaiset aineet ja tekija
VIIa:n vastaiset aineet ovat kdyttokelpoisia hoidettaessa
verisuonitukosta, trypsiinin vastaiset aineet ovat kaytté-
kelpoisia hoidettaessa haimatulehdusta, plasmiinin vastai-
set aineet ovat kiyttokelpoisia hemostaattisina aineina,
allergian vastaisina aineina ja tulehduksen vastaisina ai-
neina, kallikreiinin vastaiset aineet ovat kayttoékelpoisia
ldadkkeend tulehdusta ja haavaumaa varten, ja komplementaa-
risuuden vastaiset aineet ovat kayttdkelpoisia lddkkeend
munuaistulehdusta ja nivelreumaa varten. Proteaasi-
inhibiittoreita, joilla on nditd vaikutuksia, on t&dh&n as-
ti kehitetty, mutta ne eividt vAlttdmattad ole riittavia
kdytdnndn hyotya varten ottaen huomioon proteaasi-
inhibiittoriaktiivisuuden, stabiilisuuden elividssi kehossa
ja niiden kaltaiset. Esimerkiksi tripeptidijohdannaiset,
jotka koostuvat arginiinijohdannaisista, tunnetaan prote-

aasi-inhibiittoreina.
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Siis D-fenyylialanyyli-L-prolyyli-L-arginaali tunnetaan
trombiini-~inhibiittorina [esim. Folia Haematol., 109, 22
(1982)], mutta se on melko epdstabiili eldviss8 kehossa
[J. Med. Chem., 33, 1729 (1990)]. Lis8ksi arginaalijohdan-
naisia (Japanilainen laid-open-patenttijulkaisu nro
4-89 498) tai amidinofenyylialaniinijohdannaisia [Thromb.
Res., 17, 425 (1980)] raportoidaan proteaasi-inhibiitto-
reina, mutta niiden inhibitioaktiivisuus on alhainen.

N&diss8 olosuhteissa ndma keksijdt ovat tutkineet
kehittddkseen rakenteellisesti uusia l&#8kkeitd, joilla on
entsyymi-inhibitioaktiivisuus ja stabiilisuus in vivo ja
jotka ovat riittévid kdyté&nndn kéyttdd varten. Tuloksena
on havaittu, ettd tietyt proliiniamidijohdannaiset voivat
saavuttaa halutun kohteen, siten ti#m&4 keksint® on saatu
aikaan.

Keksinnén yhteenveto

Siis tédmd keksintd tarjoaa uuden proliiniamidijoh-
dannaisen, joka esitetd#in kaavalla (I):

(CHz)
T (1)

,_!{1
Jossa A on hiiliatomi tai typpiatomi; n on kokonaisluku
0 - 2; katkoviiva on poissa tai se on yksinkertainen si-

dos;
R' on
-D-(CH)_-E-R*

RS

{jossa D ja E toisistaan riippumatta osoittavat yksinker-
taista sidosta tai mahdollisesti haarautunutta C, ,-alkylee-
niryhm84;
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R* on Ci—¢—alkyyliryhma, -0R® (R® on vetyatomi, Ci.g-
alkyyliryhm&, mahdollisesti substituoitu Cs-10—aryyli-
ryhm&, mahdollisesti substituoitu Cs-g-sykloalkyyliryhma
tai mahdollisesti substituoitu Ci-yy-aralkyyliryhmi), -SR’
(R” on Ci¢-alkyyliryhms, mahdollisesti substituoitu Cg_1g-
aryyliryhma, mahdollisesti substituoitu Ciy_g—syklo~-
alkyyliryhmd tai mahdollisesti substituoitu Coy-12-
aralkyyliryhma), -sor® (R® on mahdollisesti substituoitu
Cg-1p—aryyliryhmd tali mahdollisesti substituoitu  Ci_g-
sykloalkyyliryhmi), ~SO;R° (R® on mahdollisesti substi-
tuoitu Ceg-jpo-aryyliryhmd& tai mahdollisesti substituoitu
Cs-g-sykloalkyyliryhma), -CORY™ (R on hydroksyyliryhmi,
Ci-e—alkoksiryhmi, mahdollisesti substituoitu " Ce-10—
aryyliryhmé tai mahdollisesti substituoitu C3-g—
sykloalkyyliryhmd), ~NHR'(RM™ on Cy¢-alkyyliryhmi, mahdol-
lisesti substituoitu Ce_jo~aryyliryhmi, mahdollisesti sub-
stituoitu Cz—g-sykloalkyyliryhmd tai mahdollisesti substi-
tuoitu  Cy-1z-aralkyyliryhmd), ~NHCOR'?  (R** on Ci-6—
alkoksiryhmd, mahdollisesti substituoitu Cg.10-aryyliryhmi,
mahdollisesti substituoitu Cjz.g-sykloalkyyliryhmd tai mah-
dollisesti substituoitu Cy-12-aralkyylioksiryhma),
~NHSO;R™ (R on Cijg-alkyyliryhmi, mahdollisesti sub-
stituoitu Cgjo~aryyliryhmi, mahdollisesti substituoitu
C3-g—sykloalkyyliryhmd, mahdollisesti substituoitu Cqi_io-
aralkyyliryhmd, mahdollisesti substituoitu 5- - 10-jase-
ninen heterosyklinen rengas), mahdollisesti substituoitu
Ce-10—aryyliryhmd, mahdollisesti substituoitu Cj3g-syklo-
alkyyliryhmd, mahdollisesti substituoitu 5- - 10-~j&seninen
heterosyklinen ryhma tai -SiRMR!R!® (R4, R!® ja R merkit-~
sevdt tolsistaan riippumatta Ci.g-alkyyliryhmi#id);

R° on -OR'Y [(RY on vetyatomi, -SiR??R?3R%! (R?2, R?3
ja R* merkitsevat toisistaan riippumatta Cj_g—alkyy-
liryhm&d), Ci-¢-alkyyliryhmd tai mahdollisesti substituoitu
5~ - 10-jaseninen heterosyklinen ryhmd#)], -0COR'@ (R!® on
vetyatomi, Ci-¢-alkyyliryhmd, C,.¢~alkoksiryhmd, aminoryhmi,
Ci-¢—alkyyliaminoryhm&, Ci.ip-dialkyyliaminoryhmd tai Cpq-
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alkenyyliaminoryhma), -NHRY® (R on vetyatomi, Cjis—alkyy-
liryhmda tai mahdollisesti  substituoitu Cy-i2-aralkyy-
liryhmd), -NHCOR?® (R*® on vetyatomi, Cj.g—alkyyliryhma,
Ci-¢-halogeenialkyyliryhméd, C;.¢g—alkoksiryhmd, mahdollisesti
substituoitu Cs-g—sykloalkyyliryhm&, Cy-s—karboksialkyy-
lioksiryhmé, Cz.p-alkenyylioksiryhmd, mahdollisesti substi-
tuoitu Ce-jp—aryyliryhmd, mahdollisesti substituoitu Cg-10-
aryylioksiryhmd, Ci-s—alkoksikarbonyylialkoksiryhmd, Cjo.i2-
dialkyyliaminoryhmd tai mahdollisesti substituoitu Coqp-
aralkyylioksiryhma) tai -NHSO,R?** (R* on C;_¢-alkyyliryhmi,
Ci-¢~halogeenialkyyliryhma, C;.7—~karboksialkyyliryhma, mah-
dollisesti substituoitu Cs-10—aryyliryhma, Ci.s—alkok-
sikarbonyylialkyyliryhmd tai mahdollisesti substituoitu
Cy-1z—aralkyyliryhmd); ja m on 0 tai 1);

jolloin kukin 5- ~ 10-jdseninen heterosyklinen
ryhma valitaan toisistaan riippumatta seuraavista: fu-
raanirengas, tetrahydrofuraanirengas, pyraanirengas, bent-
sofuraanirengas, kromaanirengas, tiofeenirengas, bentso-

tiofeenirengas, pyrrolirengas, imidatsolirengas, pyratso-

lirengas, triatsolirengas, pyridiinirengas, piperidii-
nirengas, pyratsiinirengas, piperatsiinirengas, pyrimi-
diinirengas, indolirengas, bentsimidatsolirengas, pu-

riinirengas, kinoliinirengas, ftalatsiinirengas, kinatso-
liinirengas, kinnoliinirengas, oksatsolirengas, tiatsoli-
rengas ja morfoliinirengas;

kukin mainituista mahdollisista substituenteista
valitaan toisistaan riippumatta seuraavista: Cir-g—
alkyyliryhmé, Ci-g~halogeenialkyyliryhmd, C;.¢~alkoksiryhmi,
hydroksyyliryhms, karboksyyliryhma, Cz-7~karboksialk-
yyliryhm&, Ci-s-karboksialkyylioksiryhm&, C,.;-asyyliryhmi,
Cz-7-asyylioksiryhmd, Cjy-alkoksikarbonyyliryhmd, Cp.,~alk-
oksikarbonyylioksiryhms, Cg-13—aralkyylioksikarbonyyli-
ryhméd, Ci-g-alkoksikarboksialkoksiryhmd ja halogeeniatomi;
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R? on vetyatomi tai Ci.g—alkyyliryhma:; ja R’ on
~C(=NR*®)NH, (R*® on vetyatomi tai hydroksyyliryhma) tai
-NH,; edellyttden, ettd R® on -C(=NR®**)NH;, kun A on typ-
piatomi, tai sen suola tai hydraatti;

51114 edellytyksella, ettd jos substituentti R?
tarkoittaa vetyatomia, ryhmd& D tarkoittaa yksinkertaista
sidosta ja n on 1 tai 2, niin kumpikaan substituenteista
R ja R’ el tarkoita ryhmsa, jossa on amino-
sulfonyyliryhma;

ja sen farmaseuttisen kdyton.

Keksinnén yksityiskohtainen kuvaus

Taman keksinndn proliiniamidijohdannainen esite-
tadn edellid kaavalla (I). Esimerkkeihin mahdollisesti haa-

rautuneista Cj.g—alkyleeniryhmista edelld olevassa maari-

telmdssa kuuluvat -CH,-, - (CHj) 2—, - (CHz) a—, - (CHy) 4~
- (CH2)5—, - (CHz) 6—, -CH (CH3) -, -C(CH3) 2—, -CH(CH3) CH;—,
-CH;CH (CH3) -, ~C (CH3z) ,CHp~, —CH,C(CHj3),~, -CH(CHj3)CH (CH3)-

ja niiden kaltaiset. Esimerkkeihin Cj.¢~alkyyliryhmista
kuuluvat metyyliryhma, etyyliryhmd, n-propyyliryhmid, i-
propyyliryhm&, n-butyyliryhm&, s-butyyliryhmd, i-butyy-
liryhmd, t-butyyliryhmd, n-pentyyliryhmd, n-heksyyliryhmi
ja niiden kaltaiset. Esimerkkeihin Cji_3~ryhmistda kuuluvat
ne, joissa on korkeintaan kolme hiiliatomia edelld kuvat-
tujen joukossa. Esimerkkeihin Cj-3-alkoksiryhmistd kuuluvat
metoksiryhma, etoksiryhmg, n-propoksiryhma, i-
propoksiryhmé, n-butyylioksiryhma, s-butyylioksiryhma, i-
butyylioksiryhma, t-butyylioksiryhmd, n-pentyylioksiryhmi,
n-heksyylioksiryhmd& ja niiden kaltaiset. Esimerkkeihin
Cy-7~alkoksikarbonyyliryhmistd kuuluvat metoksikarbonyyli-
ryhmd, etoksikarbonyyliryhm&, n-propoksikarbonyyliryhmi,
i-propoksikarbonyyliryhma, n-butyylioksiryhmi, t-butyy-
lioksiryhm&, n-pentyylioksikarbonyyliryhmd, n-heksyy-
lioksikarbonyyliryhmd ja niiden kaltaiset. Esimerkkeihin
C3y-s—sykloalkyyliryhmistad kuuluvat syklopropyyliryhm&, syk-
lobutyyliryhms, sykicpentyyliryhmd, sykloheksyyliryhma,
sykloheptyyliryhmé, syklooktyyliryhmd ja niiden kaltaiset.
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Esimerkkeihin Cs-jp-aryyliryhmistd kuuluvat fenyyliryhma,
tolyyliryhm&, naftyyliryhm& ja niiden kaltaiset. Esimerk-
keihin Cy.jp-aralkyyliryhmistd kuuluvat bentsyyliryhma, fe-
nyylietyyliryhma, fenyylipropyyliryhma, naftyylimetyy-
liryhm& ja niiden kaltaiset. Esimerkkeihin Cgjp—aryy-
lioksiryhmista kuuluvat fenyylioksiryhms, naftyyliok-
siryhm& Jja niiden kaltaiset. Esimerkkeihin Cj.i;-aral-
kyylioksiryhmista kuuluvat bentsyylioksiryhma, fenyy-
lietyylioksiryhmd, fenyylipropyylioksiryhms, naftyyli-
metyylioksiryhmd ja niiden kaltaiset. Esimerkkeihin Ci_¢-
halogeenialkyyliryhmistd kuuluvat kloorimetyyliryhmi, bro-
mimetyyliryhmd, dikloorimetyyliryhm&, l-kloorietyyliryhmi,
2-kloorietyyliryhma, 3-klooripropyyliryhmd, 4-klooributyy-
liryhma, S5-klooripentyyliryhms, 6-klooriheksyyliryhmi,
difluorimetyyliryhmd, trifluorimetyyliryhmi& ja niiden kal-
taiset. Esimerkkeihin C,-s-karboksialkyyliryhmistsd kuuluvat
karboksimetyyliryhm&, 2-karboksietyyliryhma, 3=
karboksipropyyliryhmé, 4-karboksibutyyliryhmi, 5-karbok-
sipentyyliryhméd, 6é-karboksiheksyyliryhmd ja niiden kaltai-
set. Esimerkkeihin C,;s-karboksialkyylioksiryhmista kuulu-
vat karboksimetoksiryhm4, Z2-karboksietoksiryhma, 3-
karboksipropoksiryhma, 4-karboksibutyylioksiryhmi, 5~
karboksipentyylioksiryhm&, 6-karboksiheksyylioksiryhma Ja
niiden kaltaiset. FHsimerkkeihin Cz,-alkenyylioksiryhmista
kuuluvat vinyylioksiryhm&, aryylioksiryhmid, 2-propenyy-
lioksiryhmd, isopropenyylioksiryhmd, 3-butenyylioksiryhmi,
4-pentenyylioksiryhmd, 5-heksenyylioksiryhmd ja niiden
kaltaiset. Esimerkkeihin C;_;-alkenyyliaminoryhmista kuulu-
vat vinyyliaminoryhmi, aryyliaminoryhma, 2-propenyyli-
aminoryhms, isopropenyyliaminoryhms, 3-butenyyliamino-
ryhmd, 4-pentenyyliaminoryhmd, 5-heksenyyliaminoryhma Jja
niiden kaltaiset. Esimerkkeihin Ci-¢-alkyyliaminoryhmista
kuuluvat metyyliaminoryhmi, etyyliaminoryhmid, n-propyyli-
aminoryhmd, n-butyyliaminoryhmd ja niiden kaltaiset. Esi-
merkkeihin Cj.jp-dialkyyliaminoryhmistid kuuluvat dimetyy-

liaminoryhmd, metyylietyyliaminoryhmad, dietyyliaminoryhma,
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di-n-propyyliaminoryhmd ja niiden kaltaiset. Esimerkkeihin
Cy-7~asyyliryhmistd kuuluvat asetyyliryhmd, propionyyliryh-
md, butyryyliryhmd, isobutyryyliryhm&, valeryyliryhmi,
isovaleryyliryhmd, pivaroyyliryhmd, heksancyyliryhmd, hep-
tanoyyliryhmd ja niiden kaltaiset. Esimerkkeihin Cy4-
asyylioksiryhmistd kuuluvat asetyylioksiryhma, propionyy-
lioksiryhm&, butyryylioksiryhmé, isobutyryylioksiryhma,
valeryylioksiryhmd, isovaleryylioksiryhma, pivaroyylioksi-
ryhméd, heksanoyylioksiryhmd, heptanoyylioksiryhmda ja nii~
den kaltaiset. ©Esimerkkeihin Cj;-7-alkoksikarbonyylioksi-
ryhmistd kuuluvat metoksikarbonyylioksiryhma, etoksikarbo-
nyylioksiryhmd, n-propoksikarbonyylioksiryhmg, n-butyy-
lioksikarbonyylioksiryhms, n-pentyylioksikarbonyyliocksi-
ryhm&, n-heksyylioksikarbonyylioksiryhma ja niiden kaltai-
set. Esimerkkeihin Cz-7~hydroksialkyylikarbonyylioksi-
ryhmistd kuuluvat hydroksimetyylikarbonyylioksiryhmd, 2-
hydroksietyylikarbonyylioksiryhma, 3-hydroksipropyyli-
karbonyylioksiryhmd, 4-hydroksibutyylikarbonyylioksiryhma&,
5-hydroksipentyylikarbonyylioksiryhma, 6-hydroksiheksyy—
likarbonyylioksiryhmd ja niiden kaltaiset. Esimerkkeihin
Cis-g—alkoksikarbonyylialkoksiryhmistd kuuluvat metoksikar-
bonyylimetoksiryhm&, etoksikarbonyylimetoksiryhm&, propok-
sikarbonyylimetoksiryhma, metoksikarbonyylietoksiryhms,
etoksikarbonyylietoksiryhmd, propoksikarbonyylietoksiryhma
ja niiden kaltaiset. Esimerkkeihin Cy-g—alkoksi-
karbonyylialkyyliryhmista kuuluvat metoksikarbonyyli-
metyyliryhma, etoksikarbonyylimetyyliryhma, propoksi-
karbonyylimetyyliryhmd, metoksikarbonyylietyyliryhmd, met-
oksikarbonyylimetyyliryhm&, propoksikarbonyylietyyliryhma
ja niiden kaltaiset.

Esimerkkeihin substituenteista edelld olevassa
mddritelmdssa "mahdollisesti substituoitu (substitu-
entilla)” kuuluvat edelld kuvattu Ci-g~alkyyliryhmid; edelléd
kuvattu Cj;.e~halogeenialkyyliryhm&, edella kuvattu C;_g-
alkoksiryhma; hydroksyyliryhma; karboksyyliryhmid; edells
kuvattu Cp.g~karboksialkyyliryhmd; edelld kuvattu C;.9-
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karboksialkyylioksiryhmd; edelld kuvattu C;s-asyyliryhmi;
edellad kuvattu Cyg—asyylioksiryhmd, edelld kuvattu Cpoq-
alkoksikarbonyyliryhmé; edellsd kuvattu Co_7—~alkoksi-
karbonyylioksiryhma; Cg-13—aralkyylioksikarbonyyliryhmi,
kuten bentsyylioksikarbonyyliryhm&, fenyylietyylioksi-
karbonyyliryhmd, fenyylipropyylioksikarbonyyliryhm&, naft-
yylimetyylioksikarbonyyliryhmd, jne.; halogeeniatomit, ku-
ten fluoriatomi, klocriatomi, bromiatomi ja niiden kaltai-
set.

Tédman keksinndén edelld kaavalla (I) esitetyssd yh-
disteessa hiiliatomi on edullinen A:na.

Esimerkkeihin t&mé&n keksinndn edullisista yhdis-
teista kuuluvat ne, joilla on kaava (I), jossa A on hii-

liatomi; n on 1 tai 2; R! on

—D—(fH)m—E—R4
RS

{jossa D ja E toisistaan riippumatta osoittavat yksin-
kertaista sidosta tai mahdollisesti haarautunutta Cj.¢—
alkyleeniryhmda;

R* on Cig-alkyyliryhmi, -OR® (R® on Cj_¢
alkyyliryhmd, Ce-ip—aryyliryhmd, joka voi olla substituoitu
vdhint&ddn yhdelld substituentilla, joka valitaan ryhméastd,
joka koostuu Cj-¢~alkyyliryhméstsd, Ci.¢-alkoksiryhmastd, ha-
logeeniatomista, hydroksyyliryhmédst4, karboksyyli-
ryhmasta, Cz-7-alkoksikarbonyyliryhmidsts, Cy-9~karboksi-
alkyyliryhmasta, Cz-7—asyyliryhmasts, Cs.p—asyylioksi-
ryhmista, Cz-7—alkoksikarbonyylioksiryhmista, Cs-¢g—alkok-
sikarbonyylialkoksiryhmdsta ja bentsyylioksikarbonyyli-
ryhmdstd; tai Cy-;p-aralkyyliryhmd, joka voi olla substitu-
oitu vahintdan yhdellid substituentilla, djotka valitaan
ryhmista, joka koostuu Ci-¢~alkyyliryhmista, Ci-6—
alkoksiryhmdstd, halogeeniatomista, hydroksyyliryhmists,
karboksyyliryhmast&, Ci.s-alkoksikarbonyyliryhmastsd, Cy_q-
karboksialkyyliryhmastsa, Cz.y-asyyliryhmistd, Cpo-asyyli-
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oksiryhmasta, Cz-7—alkoksikarbonyylioksiryhmasta, C3-p~
alkoksikarbonyylialkoksiryhmédsta ja bentsyylioksi-

7 on Ci-g—alkyyliryhmd, Ceg.qg-

karbonyyliryhmasta); -SR’ (R
aryyliryhmda, joka voi olla substitucitu wvdhintddn yhdelli
substituentilla, Jjotka wvalitaan ryhmdstia, Jjoka koostuu
Ci-s—alkyyliryhmasta, Ci-s—alkoksiryhmasta, halogeeniato~-
mista, hydroksyyliryhmiasta, karboksyyliryhmésta, Comr—
alkoksikarbonyyliryhmasta, Cs.7-karboksialkyyliryhmasta,
Cz-7-asyyliryhmiastsa, C,,-asyylioksiryhméstd, C}q—alkoksi—
karbonyylioksiryhmésta, Cs-9—alkoksikarbonyylialkoksi-
ryhmdstd Jja Dbentsyylioksikarbonyyliryhmasta; tai Coo1p-
aralkyyliryhmd, joka voi olla substituoitu vahint&&n yh-
delld substituentilla, jotka valitaan ryhmastd, joka koos-
tuu Ci-¢—alkyyliryhmésta, Ci-g—alkoksiryhméstd, halo-
geeniatomista, hydroksyyliryhméstd, karboksyyliryhmédstd,
Cy-7—alkoksikarbonyyliryhmdsta, Cy-s—karboksialkyyliryh-
midstd, Cy-y—asyyliryhmdstd, Cyos—asyylioksiryvhmastsd, Ci.q-
alkoksikarbonyylioksiryhmdsta, Cz.9—alkoksikarbonyyli~
alkoksiryhmasta ja bentsyylioksikarbonyyliryhmasti):;
-~COOH; Cg-10~aryyliryhmd, joka voi olla substituoitu wvdhin-
tddn yhdelld substituentilla, jotka valitaan ryhmdstd, jo-
ka koostuu Cy_g—alkyyliryhmdstd, Cj-s—alkoksiryhmidstd, halo-
geeniatomista, hydroksyyliryhmdsta, karboksyyliryhmdstsa,
Cz-7~alkoksikarbonyyliryhmista, Czq—karboksialkyyli—
ryhmdstéa, Cy.7—asyyliryhmédsta, Csy—asyylioksiryhméstsi,
Cy-7-alkoksikarbonyylioksiryhmast4, Cs.g—alkoksikarbonyyli-
alkoksiryhmdstd ja bentsyylioksikarbonyylirvhmastd); Ci_g-
sykloalkyyliryhma; tai -SiRYR*R!® (R*!, R!® ja R!® merkitse-
vat toisistaan riippumatta Ci_¢-alkyyliryhmada);

R®> on -OH, -0COR™ (R'™ on Cj.¢-alkoksiryhma tai
Cy-7—alkenyyliaminoryhmi), -NH,, —NHCOR?°® ”go on Cij-¢—alkok-
siryhmd, Cg-1o—aryylioksiryhmd, Cs_g—-alkoksikarbonyylialkok-
siryhma, C;-jp—-dialkyyliaminoryhmd& tai Cy.jp-aralkyylioksi-
ryhma) tai -NHSO,R** (R** on Cje-alkyyliryhmd, Cy_g—
karboksialkyyliryhma, Cg¢-1p—aryyliryhmd, Ci-g~alkoksikarb-
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onyylialkyyliryhm& tai Cy-jp-aralkyyliryhmd); ja m on 0 tai
1); ja

R? on vetyatomi.

Tamdn keksinnon edullisempana vyhdisteend on ole-
massa yhdiste, jolla on kaava (I), jossa A on hilliatomi;

n on 1; R} on

{jossa D ja E toisistaan riippumatta osoittavat yksin-
kertaista sidosta tai mahdollisesti haarautunutta Ci.¢-
alkyleeniryhmdéa;

R* on Ci-¢=~alkyyliryhma, -0R® (R6 on Chrog—
alkyyliryhmd tai Cy-jp—aralkyyliryhma, Jjoka voi olla sub-
stituoitu vahintdidn yhdelld substituentilla, jotka wvali-
taan ryhmdstd, Jjoka koostuu Cj-¢-alkyyliryhmdsta, halo-
geeniatomista, karboksyyliryhmasta, C,.7—-karboksi-
alkyyliryhmastad ja bentsyylioksikarbonyyliryhmists); -~SR’
(R’ on Ci-g—alkyyliryhmd); Cg-1p-aryyliryhmd, joka voi olla
substituoitu wv&hintdan yhdella substituentilla, jotka va-
litaan ryhmdstd, joka koostuu C;.e-alkyyliryhmdstd, halo-
geeniatomista, karboksyyliryhmasta, Co7-karboksi-
alkyyliryhmdstd Jja- bentsyylioksikarbonyyliryhmastd; tai
Cs-¢-sykloalkyyliryhméa;

R® on -OH, -NH;, -NHCOR?*® (R?® on Cj;-g-alkoksiryhma
tai Cy-p—aralkyylioksiryhmd) tai ~NHSO,R*' (R?! on Ci_e-
alkyyliryhma tai Cgjpo-aryyliryhmi);
ja mon 1); ja

R? on vetyatomi.

Taman keksinnén edullisempana yhdisteend on ole-
massa yhdiste, Jjolla on kaava (I), jossa A on hiiliatomi;

n on 1; R} on

~D- (CH) y—F-R*
I5
R
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{jossa D on yksinkertalnen sidos Jja E on yksinkertainen
sidos tai Cj-g—alkyleeniryhma;

R* on Cie-alkyyliryhma, -OR® (R® on Cei0-
aryyliryhm& tai Cy.;p-aralkyyliryhm&, joka voi olla substi-
tuoitu vahintddn yhdella substituentilla, Jjotka valitaan
ryhmdstd, joka koostuu Cj¢-alkyyliryhmdstd, halogeeniato-
mista, karboksyyliryhmidsta, C, ;-karboksialkyyliryhmédstid ja
bentsyylioksikarbonyyliryhmasta); -3R’ (R  on Cig-
alkyyliryhmé&); Cg-io-aryyliryhm&, joka voi olla substituoi-
tu vdhintdan yhdelld substituentilla, jotka valitaan ryh-
mastd, joka koostuu Cie-alkyyliryhmdstd, halogeeniatomis-
ta, karboksyyliryhméstd, C;-;-karboksialkyyliryhmista IJa
bentsyylioksikarbonyyliryhmasta; tai Cs-¢—sykloalkyyli=-
ryhm&;

R° on -NH;, -NHCOR?® (R?® on C;.¢-alkoksiryhmi tai
Cy-1p—aralkyylioksiryhmi) tai -NHSO,R*' (R?! on Cig—alkyyli-
ryhmd tai Ceg-1g—aryyliryhmi);
ja m on 1}; ja

R? on vetyatomi.
Taman keksinnén vield edullisempana yhdisteena on
olemassa yhdiste, jolla on kaava (I), jossa A on hiili-

atomi; n on 1; R' on

-D- (CH) n~E-R*
}{5

{jossa D on yksinkertainen sidos ja E on yksinkertainen
sidos tai Ci-z-alkyleeniryhma; R! on Cse-alkyyliryhma, -OR®
(R® on C;.¢-alkyyliryhmi), fenyyliryhmd tai Ci.¢~syklocalkyy-
liryhm&; R® on -OH, -NHR!® (R*® on vetyatomi), -NHCOR?® (R?®
on Cig-alkoksiryhmd) tai -NHSO,R** (R* on Cj.3~alk-
yyliryhm&); ja m on 1}; ja

R? on vetyatomi.

Taman keksinnén erityisen edullisena yhdisteeni on
olemassa yhdiste, jolla on kaava (I), jossa A on hiiliato-

mi, n on 1; R! on
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-D~ (CH) ,~E-R*
E

{jossa D on yksinkertainen sidos; E on yksinkertainen si-
dos“tafhCks—alkyleeniryhmé; R* on Ci.¢—alkyyliryhm&; R® on
-NHCOR?® (R?° on Cj-¢-alkoksiryhma); ja m on 1};

R? on vetyatomi; ja

R® on -C(=NR**)NH, (R?*®* on vetyatomi tai hydroksyy-
liryhma) .

Edullisimpana téaman keksinnén yhdisteend on ole-
massa trans-4-[(8)-N-((R)~2-etoksikarbonyyliamino-4,4-di-
metyylipentanoyyli)prolyyli]aminometyylisykloheksaanikarb-
oksamidoksiimi (yhdiste nro 461 taulukossa 1 esimerkissi
33).

Proliiniamidijohdannaiset, Jjotka esitetddn edelli
kaavalla (I), voivat antaa erilaisia stereoisomeereji,
Esimerkiksi mitad tulee asymmetrisiin hiiliatomeihin, abso-
luuttinen konfiguraatio voi olla D-konfiguraatioc, L-
konfiguraatio tai DL-konfiguraatio, ja niiden kaikki tyy-
pit sisallytetddn taman keksinndn yhdisteisiin.

Esimerkkeihin suoloista, jotka voidaan muodostaa
tdman keksinnoén vyhdisteiden kanssa, joilla on kaava (I)
edella, kuuluvat epdorgaaniset happosuolat, kuten vetyklo-
ridi, vetybromidi, vetyjodidi, sulfaatti, nitraatti, fos-
faatti, 7jne., orgaaniset happosuolat, kuten sukkinaatti,
oksalaatti, fumaraatti, maleaatti, laktaatti, tartraatti,
sitraatti, asetaatti, glykolaatti, metaanisulfonaatti, to-~
lueenisulfonaatti, jne. Lis&dksi kaavan (I) edelld mukaiset
proliinijohdannaiset, jotka sisdltdvit vapaan karboksyyli-
ryhmén, voivat myds muodostaa suolan farmaseuttisesti hy-
viksyttdvian emiksen kanssa.

Esimerkkeihin suoloista kuuluvat alkalimetalli-
suola, maa—alkalimetallisuola, ammoniumsucla, alkyyliammo-

niumsucla ja niiden kaltaiset.
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Lisdksi kaavan (I) edelld mukaiset proliiniamidi-
johdannaiset ja niiden suolat voivat muodostaa my&s hyd-
raatin.

Tamdn 7jdlkeen kuvataan esimerkkejd téamdn keksinnon
vhdisteesta.

Seuraavat yhdisteet poistettiin hakemuksen kdsit-
telyn aikana: 77 - 81, 104, 106 - 110, 112 - 163, 165 -
172, 230 - 233, 237, 239, 241, 243, 245 - 246, 250 - 253,
269 - 270, 274, 276, 283 — 284, 291 - 283, 295, 302 - 305,
317, 319, 321, 324, 326, 328, 382, 398 - 399, 437 - 442,
452, 501 - 504, 510, 515 - 746, 751, 759 - 760, 772 - 775,
788 - 7%2, 805 - 815, 820, 828 — 829, 834, 898 — 971,
973 - 976, 996 - 1002, 1004 - 1006. Yhdisteet 105 ja 776
on merkitty viite-yhdisteiksi.
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Taulukko 1
(CHIr~ O _
I TN,
CI'I\JCHQ Y A-R
N e
| R?
C=0
L
4
! yhdiste R (ﬁD'(Cl;H)m—E-R > -R2 -R3 Katkoviiva
//NH
H Yksinkertai-
1 el = gy
2
NH
, H y "
—(CH2)2© -G Y 51nl.certai—
\NH2 nen sidos
NH
3 CH -H C// Yksinkertai-
'( 2)3 \NH nen sidos
2
//NH
. Jksink ai-
4 '(CHZ)S‘O H -C\ nen sigg; '
NH3
//NH
. Yksink -
5 '(CH2)B© H “C\ neﬁ gigg;:ai
NH»
NH
6 -(CHz)2 Q -H -C// Yksinkertai-
\ nen sidos
O NH5
CH NH
7 3 H C// Yksinkertad-
—(CH2)2 - \ nen sidos
NH,
8 (CH ) O -H C Yksinl;grtai—
- nen sidos
272 \NH,
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Taulukko 1 (jatkuu)

4
Yhdiste 4 -D-(CH)m-E-R -R2 -R3 Katkoviiva
nro -R |R5
NH
// Yksinkertai-
9 -(CHQ)QO—CHa H —C\NH non aidos
2
NH
OCH3 -H // Ykginkertai-
10 -C nen sidos
-(CH2)2 \NH,
NH
-H Yksinkertai-
" CH -C nen sidos
'( 2)2 \NH2
NH
-H // Yksinkertadi-
12 -(CHy) OCH; -G nen sidos
#e \NH
2
NH
Cl
13 H| ! rhsinkerset-
-(CHz)2 \NH,
NH
Cl
-H /7 : Yksinkertai-
14 -C n idos
-(CH2)2 \NH2 en s
NH
i5 -H 4 Yksinkertai-
-(CH3)2 Cl 'C\ nen sidos
NH3>
NH
R H i Yksinkertai-
16 -G nen sidos
-(CHa)2 \NH,
NH
F
17 # ! estnkertel-
-(CHz)2 \NH, ns
J
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Taulukko 1 (jatkuu)

Yhdiste R‘ ”D'(CH)m'E'H4 -R2 -R3 Katkoviiva'
nro - '1_‘5
NH
H // Yksinkertai-
18 -(CH»)» —QF -C nen sidos
“NH,
NH
CFS H // Yksinkertai-
19 - -G nen sidos
'(CH2)2 \NHQ
NH
CF
20 3 -H -C// Yksinkertai-
-(CH2)2 \NHZ nen sidos
NH
H // Yksinkertai-
21 -(CH2)2 —@—CF:; B -C nen sidos
\NH,
" o Al
22 H | ¢ non sigacts
-(CHz)2 \NH2
NH
23 OH -H -C// Yksinkertai-
I -(CHa)QO \NH, ren s1dos
//NH
24 (CHap~{_Y-on Al e g
\NH,
COOH NH
H n Yksinkertai-
25 - nen sidos
-(CHz)2 \NH,
COOH NH
26 -H C// Yksinkertai-
-(CH - nen sidos
(CH2)2 \NH,
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Taulukko 1 (jatkuu)

N g
[ i:—giSte 'R1( ? (?H)m ER ) -RZ 'RS Katkoviiva
. RS
//NH
27 | o= j-coon | | ] mtskertad-
NH»
//NH
" -
28 -(CHy) O-CHZCOOH H =X hen sidoe
NHa»
/NH
29 -(CH2)2@OCHZCOOH -H . / Yksinkertal-
\NH2 nen sidos
//NH
30 . -H Yksinkertai-
corgle_)-coocry o, reainverts
2
/NH
31 -(CH2)2 ‘QCOOCHZO -H -C / Yksinkertai-
\NH nen sidos
2
/NH
32 '(CH2)2 _QCOCHS -H .C 4 Yksinkertai-
\NH nen sidos
2
/NH
33 -CHQ@ -H -C 4 Yksinkertai-
\NH nen sidos
2
//NH
. (Ot~ ) HL o reigkertat:
NH»
CHj //NH
35 CH3 -H Yksinkertai-
-(CHa)2 @ N nen 8idos.
2
//NH
36 - k -
(crgpL ) ! Thatniertas
NH»
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Taulukko 1 (jatkuu)

4
matsce _R1<-D-<<,3:*>m-E~R ) R
R
0NH
ksink i-
37 -(CHz)z—Q S RN hen eidos.
NH-
NH
38 -(CHz)gﬂ -H -C// Yksinkertai-
u \NH nen sidos
2
ONH
i - ksinkertai-
39 (CH2)2=N_ N-GHj AN nen sidos
NH»
NH
40 -H -C// Yksinkertai-
nen sidos
-(CHz)p =\ NH MNH,
NH
41 -CH3 -H -C// Yksinkertai-
\ nen sidos
NHap
NH
42 -CHoCHg -H -C// Yksinkertai-
\NH nen sidos
2
NH
43 ~(CHp),CH3 H _C// Yksinkertai-
\ nen sidos
NH,
NH
44 -CH(CHg)s H | o7 Yksinkertai-
\NH nen sidos
2
/NH
45 ~(CHz)sCHs H | 7 Yksinkertai-
\NH nen sidos
2
NH
46 -C(CHa)3 H | o7 Yksinkertai-
- \ nen sidos
NH»
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19

Yhdist -D- E-R*
nro e -R1< o (?H)m E-R > -R2 -R3 Katkoviiva
RS
/NH
47 ‘(CH2)4CH3 -H -C / Yksinkertai-
\NH nen sidos
2
NH
48 CH,CHoC (CHa)3 H | ! Yksinkectai-
\NH nen sidos
2
NH
49 -(CHp)eCH3 -H -C// Yksinkertai-
\ H nen sidos
NH;
NH
50 -CH,Si(CHa)3 H | ! Yksinkertai-
\ nen sidos
NH,
/NH
51 CHyCH,Si(CHa)a -H -C 4 Yksinkertai-
\NH nen sidos
2
/NH
52 -CH,OCH, -H C 7 Yksinkertai-~
\NH nen sidos
2
/NH
53 'CHQO@ -H .C / Yksinkertai-
\NH nen sidos
2
/NH
54 -CHgO‘@ -H -C / Yksinkertal-
\NH nen sidos
2
/NH
/4 -
i I O e S st
NH,
NH
56 -CH,0H -H _C// Yksinkertai-
\NH nen sidos
2
NH
57 -CHpSCH3 H 7 Yksinkertai-
- \ nen sidos
NH,
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Taulukko 1 (jatkuu)

Yhdiste .R! ('D'(?H)m'E'W) -R2 -R3 Katkoviiva
nro RS
NH
y i
58 -CHQSO H | c nen stane
MNH;
N
- Yksinkertai-
59 -CHZS@ H -C ners; giggsa
MNH,
Pl
- ink i~
60 »CHgSCHgO Hoto hiatindies
\NH,
A
. .
61 -CHQSOO H | aon piane.
\NH,
NH
/ sinkertai-
62 -CHgSO@ H 1 oc non siane
\NH,
Pl
- ink i-
63 -CH2802‘© H 'C\ ::f, cidos
NHa
NH
7 Yksinkertai-
64 'CHQSOZ_@ -H -C nefl gig;sa
MNH,
Pl
Yksinkertai-
65 «CHgCO-@ H | ¢ nen sidos
\NH,
Pl
86 -CHQCO—@ H | nen o amsat
“WH,
NH
- | / Yksinkertai-
67 CH,COOH H 'C\ nersx gisgsa
NH;
NH
7 ink i
68 “CH,GO0CH, H aeinartai]
\NH,
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Taulukko 1 (jatkuu)

i ' - -F- 4 . -
¥hdiste R <'D (?H)m E-R > -R2 -R3 Katkoviiva
RS
NH
69 -CHyNHCH3 H -C// Yksinkertai-
\ nen sidos
NH,
/NH
7 -
70 cHaNH—( ) Hl o Teetnkerted
MNH,
//NH
71 CHzNH@ Ho . nen sidos
f NH»>
/NH
/4 -
72 -cHawore ) Hl o Piainkertat
‘ \NH,
NH
73 _CH,NHCOOCH3 H | 7 Visinkertai-
ns os
\NH2
NH
74 -H Z Yksinkertai -
“CHaNHCO 'C\ nen sidos
NHo
: /NH
& OO0 1) Hl resinkersas-
MNHs
/NH
/4 -
76 -CHQNHCOOCHZ—Q H | ¢ mon et
\NH;
NH
82 -CH '@ -H C// Yksinkertai-
| ) nen sidos
OH \NH2
NH
83 -CI;HCHQC(CHa)3 -H // Yksinkertai-
OH B \NH2 nen sidos
NH
84 'CI;H O -H -"C// Yksinkertai-
. nen sidos
OS|(0H3)3 \NH2
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Taulukko 1 (jatkuu)

R 4
Yhdiste o -D-(?H)m-E-R =) -R3 Katkoviiva
HS
NH
85 '?HCH2C(CH3)S "H C// Yksinkertai-
N nen sidos
-GHCH,C(CHg)s A
86 | -H -C / Yksinkertai-
O‘Q \ nen sidos
0 NHp
NH
87 »CH—@ -H // Yksinkertai-
| " \ nen sidos
OCHO NHp
NH
88 -CHO H Y Yksinkertai-
[ -C nen sidos
OCOCH; MNH,
NH
-CHCH,C(CH
89 “ | 2C{CHa)a -H ~C// Yksinkertai-
OCOOCH nen sidos
NH
90 -CH ‘@ -H C// Yksinkertai~
| - nen sidos
OCONH; \NH,
NH
91 'CHQ H -C// vksinkertai-
] nen sidos
OCONHCH, \NH,
NH
-CHCH,C(CH
92 , ] 2 ( a3 -H _0/7 Yksinkextai-
OCON(CHg3)2 _ nen sidos
\NH,
NH
a3 'CH?CH@ -H C// Yksinkertai-
i " nen sidos
OCONHCH,GH=CH, \NH,
NH
94 'CHCHQ_O -H -C// Yksinkertai-
] \ nen sidos
NHCHO NH,




10

15

20

25

30

35

23

Taulukko 1 (jatkuu)
. N gt
! zgngte -H‘( D ((i-:l:)m E-R ) -R2 -R3 Katkoviiva
R
~CHCHyC(CHa)3 //NH
95 | -H -C Yksinkertai-
NHCOCH3 \NH nen sidos
2
NH
& erer ) " et
NHCOCF; “NH, )
NH
97 'CHCHQ—Q -H 7 Yksinkertai-
I -C nen sidos
NHCOOGH, MNH,
NH
-CHC(SCH3)(CH
98 I ( a)(CHa)z -H 3 7 Yksinkertai-
NHCOOCQH5 \NH nen gidos
2
NH
o)
99 I -H -C// Yksinkertai-
NHCOO \NH nen sidos
2
) NH
100 CHZ?H -H - C// Yksinkertai-
NHCO \ nen sidos
NH,
- ~CHCH2C(CHa)3 NH
101 ! -H Z Yksinkertai-
NHCOOCH2—© -, nen Sidos
NHy
NH
-CHCH —@ Y
102 | 2 -H -C 4 Yksinkertai-
NHCOOCH,GH=CH, \NH, nen sidos
I
NH
103 -CI)HCHg -O—COOH H -C// ksinkertai-
NHCOOGH,COOH \NH, nen sidos
NH
105 -CI;H _® -H C// Yksinkertai-
- i
Viite NH8020H3 \NH2 nen sidos
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Taulukko 1 (jatkuu)

Yhdiste . _D-(CH)m-E-R4 B2 .R3 Katkoviiva
nro -R Il:is
. //NH
) ksinkertai-
o o) Hl e ey
NHS0,CHa \NH,
CH7CH(CH,)3CH //NH
) ink -
64 2CH(CHaCH, H | o minkertod
NHSO,CF3 \NH2
//NH
o) -
73 HoH, #| o retzkeren
NH, \NH,
//NH
174 -?HCHQ‘Q H | e nem staoe
NH, \NH;
COOCH; NH
/ -
175 “GHOH, H €, non oidoat
NH, NH»
NH
76 -(T‘HCH2~®— CHCOOH | 1 | 7 nen sidos
NHy \NH,
COCHj NH
177 ~CHCH2‘O H -C// Yksinkertai-
[ \ nen sidos
Ny NH,
//NH
i Yksinkertai-
178 ?HCHZO—COOH H| . nen 51368
NH, “NH,
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Taulukko 1 (jatkuu)

Yhdist D- -E-R4
nro re _R1< o (C,H)m E-R ) -R2 -R3 Katkoviiva
RS
NH
179 _?H(CHZ)“CHs H -C// Yksinkertai-
NH2 \NH nen sidos
2
NH
-CHCHZC(CHa)3 } 4 Yksinkertai-
180 l H -C nen sidos
2
NH
181 -CiHCHEO -H ﬁ(_;// Yksinkertai-
NH2 \NH;_) nen sidos
NH
182 —CHCHQO“Q OH -H W Yksinkertai-
I - nen sidos
NHy “NH,
NH
183 '(iHCHzo‘@ H C// Yksinkertai-
- id
N, \NH2 nen sidos
NH
184 C|H0H25 O H C// Yksin}i{grtai-
- nen sidos
NHj \NHQ
cl NH
185 'CHCst’O -H - / Yksinkertai-
| \ nen sidos
NH, NH,
NH
186 (.'IJHCHZS‘@ -H C// Yksinkertai
- ) id
NH2 \NH2 nen s [=}-
NH
187 ~C|)H @ H C// Yksinkertai-
- nen sidos
NHCH34 \NH2
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Taulukko 1 (jatkuu)

Yhdi -D- .E-R4
Thdiste -R’( D (?H)m E-R ) -R2 -R3 Katkoviiva'
RS
CHCH —@ //NH
- ksink i-
188 i 2 -H -C zafx giggza
NHC,Hs MNH;
NH
189 'ClHCHZ_Q H X 4 Yksinkertai-
\ nen sidos
| NHCH; NH,
OCH,COOH /NH
190 CHCH, H ! nen sidos
| \
NHCHg NH,
NH
191 '?HCHZ_QCOOH -H "'C// Yksinkertai-
\ nen sidos
NHCH3 NH>
- NH
190 “ ?HCH?C(CH3)3 H C// Yksinkertai-
- nen sidos
NHCH3 \NH2
NH
193 -CHCHQOO H i 7 Yksinkertai-
\ nen sidos
NHCH3 NH,
NH
104 -CHCH,S H| Yksinkertai-
! \ nen sidos
NHCHg NH;
NH
. -oreH;~(H) wl| o peatrierta-
- nen sidos
NHCH2~_HM<C:> \NH2
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Taulukko 1 (jatkuu)

zlrwgiste R <-D~(C|)H)m-E-F¥4) -R2 -R3 Katkoviiva
R5
NH
-CHCHa» ‘O 4 Yksinkertai-
196 I -H - nen sidos
NHCH, —@ \NH,
H
"CH2CH(CH2)3CH3 //N Yksinkertai-
197 [ H -C nen sidos
NHCHo \NHZ
NH
-CHCH,C(CHa)s i Yksinkertai-
198 ' H -C nen sidos
-CHCHQOCQHs //NH Yksinkertai-
199 l -H -C nen sidos
NHCH, \NH2
-CHCH»SCH3 //NH Yksinkertai-
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Tédmé&n jdlkeen selitetd&n valmistusmenetelmd t&mén
keksinnén yhdisteille,

Tamén keksinndn yhdisteet voidaan valmistaa millé
tahansa reaktioiden yhdistelm&lla, joka on sopiva kohteena
oleville yhdisteille. Tyypilliset reaktiokaaviot esitetdsn
alla, mutta niitd@ ei tulisi pitd& tdmdn keksinndn piiria

rajoittavina.
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vy NH2

m*(")* /\@
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jossa R!, R% R®, n ja katkoviiva ovat edelli masritelty-
jd; Q on aminonsuojaryhmd, kuten bentsyylioksikarbonyyli-
ryhma, tertiddrinen butyylioksikarbonyyliryhmi, jne.; Z on
poistuva ryhmd, kuten halogeeniatomi, metaanisulfonyyliok-
siryhmé, tolueenisulfonyylioksiryhma, trifluorimetyylisul-
fonyylioksiryhm&, asetoksi~ (asetyylioksi~) ryhmid, jne.

Edella olevissa reaktiokaavioissa tunnettua mene-
telmdd amidin syntetisoimiseksi voidaan kaytt&a vyhdistei-
den (IV), (VI), (XII), (XIV), (XIX) ja (XXI) syntetisoi-
mista varten. On olemassa erilaisia tavanomaisia menetel-
mid, esimerkiksi menetelmd, joka kayttdid kuivausaineita,
kuten disykloheksyylikarbodi-imidi&d, l-etyyli-3-(dimetyy-
liaminopropyyli)karbodi-imidia, karbonyylidi-imidatsolia,
jne., atsidomenetelmd, happohalogenidimenetelms, happoan-
hydridimenetelm&, aktiivinen esteri -menetelmd ja niiden
kaltaiset. (Katso esim. “JIKKEN KAGAKU KOZA, 22, YUKIGOQOSEI
IVv”, s. 259 -~ (1992), toim. “JAPAN Chemical Society”, 4.
painos, julkaisija Maruzen). Reaktio suoritetaan jaahdyt-
tden tai kuumentaen (tai huoneenlidmpdtilassa) kayttden
inerttid liuotinta, kuten tetrahydrofuraania, dietyylieet-
teria, diklocorimetaania, jne. tavanomaisella tavalla.
Edelld olevissa kaavioissa yhdisteet (V), (XIII), (XV) Jja
(XX) voidaan syntetisoida poistamalla suojaus peptidikemi-
assa tunnetun menetelmdn mukaisesti (katso esim. “The
Principle and Experimental Procedures of Peptide Synthe-
gis”, Nobuo IZUMIYA et al., julkaisija Maruzen).

Edelleen yhdiste (VII) syntetisoidaan saattamalla
imidaatti, joka saadaan saattamalla yhdiste (VI) reagoi-
maan alkoholin ja epdorgaanisen hapon, kuten kloorivetyha-
pon kanssa, reagoimaan ammoniakin tai ammoniumsuolan kans-
sa; tali saattamalla ticamidiyhdiste, joka saadaan saatta-
malla yhdiste (VI) reagoimaan vetysulfidin kanssa orgaani-
sen emdksen, kuten trietyyliamiinin, pyridiinin, jne. ol-
lessa ldsnd, reagoimaan (alempi alkyyli)halogeeniyhdisteen
kanssa, kuten metyylijodidin, jne., minkad jalkeen saate-—
taan saatu tioimidaattiyhdiste reagoimaan ammoniakin tai
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ammoniumsuolan kanssa. Edelleen vyhdiste (IX) syntetisoi-
daan saattamalla yhdiste (VI) reagoimaan hydroksyyliamii-
nin tai sen happoadduktin kanssa sopivassa liuottimessa,
kuten vedess&d, alkoholissa, tetrahydrofuraanissa, jne.
huconeenlampétilassa tail kdyttden kuumennusta.

Edelleen yhdisteet (VIII), (X) Jja (XVII) synteti-
soidaan saattamalla yhdisteet (VII), (IX) ja (XV) reagoi-
maan R?’-2:n, R%*®*-7:n tai R®°~Z:n kanssa inertissi liuvotti-
messa, kuten tetrahydrofuraanissa, eetterissd, dikloorime-
taanissa, jne. orgaanisen tail epdorgaanisen emidksen olles-
sa lasnd kiyttden jdahdytystd tail wvastaavasti kuumennusta
(tai huoneenlampodtilassa).

Ndin saatavat wvastaavat vyhdisteet voidaan eristaia
ja puhdistaa tavanomaisilla kemiallisilla menetelmills,
kuten uuttaminen, kiteytys, uudelleenkiteytys, erilaiset
kromatografiat ja niiden kaltaiset.

Kun t&m&n keksinnoén yhdisteitd k&ytetddn kliinista
sovellusta varten, terapeuttisesti aktiivisen ainesosan
osuus kantajakomponenttiin vaihtelee alueella 1 - 90 pai-
no-%. Esimerkiksl tam&n keksinnén vhdisteet voidaan antaa
oraalisestl annosmuodossa, kuten rakeina, hienoina rakei-
na, jauheina, tabletteina, kovakapseleina, pehmytkapselei-
na, siirappimaisina aineina, emulsioina, suspensioina,
liuoksina Jja niiden kaltaisina, tai laskimonsisidisesti,
lihaksensisdisesti tal ihonalaisesti annettuna injektioi-
den muodossa. Lisdksi niitd voidaan kayttaid myds perdpuik-
kojen muodossa. Niist& voidaan myds muodostaa Jjauheita,
jotka voidaan muuttaa liuoksiksi tai niiden kaltaisiksi
injektiota varten ennen kédyttdd. Niitd voidaan k&ayttaa
farmaseuttisina orgaanisina tail epdorgaanisina kiinte&-
tali nestekantajina tai laimentimina, Jjotka ovat sopivia
oraalista, intestinaalista tai parenteraalista antamista
varten, tdmi&n keksinnén lddkkeiden valmistamista varten.
Tdyteaineena, Jjota kiaytetdidn valmistettaessa kiinteita
valmisteita, voldaan kayttdd esimerkiksi laktoosia, sakka-

roosia, té&rkkelysta, talkkia, selluloosaa, dekstriinis,
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kaoliinia, kalsiumkarbonaattia ja niiden kaltaisia. Neste-
maiset wvalmisteet oraalista antamista varten, so. emnul-
siot, siirappimaiset aineet, suspensiot, liuokset ijne.,
sisdltéavat normaalisti k&ytettyj& inertteja laimentimia,
esim. vettad, kasvusdljyd jne. Tamd valmiste voi sis&ltis
adjuvantteja, kuten kosteutusaineita, suspension apuainei-
ta, makeutusaineita, aromiaineita, variaineita, sdiloénta-
aineita jne., inerttien laimentimien lisdksi. Saadut nes-
temidiset valmisteet voidaan sis&llyttdd imevdn aineen ku-
ten gelatiinin kapseliin. Liuvottimena tai suspendointiai-
neena, jota kaytetddn parenteraalisen antamisen valmistei-
den, so. injektioiden, perdpuikkojen jne., valmistusta
varten, voidaan kayttdd esimerkiksl vettd, propyleeni-
glykolia, polyetyleeniglykolia, bentsyylialkoholia, etyy-
lioleaattia, lesitiinia ja niiden kaltaisia. Pohjana, jota
kdytetdadn perdpuikkojen valmistamiseen, voidaan kéayttada
esimerkiksi kaakaovoita, emulgoitua kaakaovoita, lau-
riinitalia, witepsolia Jja niiden kaltaisia. Valmisteet
voidaan valmistaa tavanomaisella menetelmalla.

Kliininen annos vaihtelee riippuen iasta, patolo-

‘giasta, sairauden tilasta ja niiden kaltaisista. Esimer-

kiksi siin& tapauksessa, ettda annetaan oraalisesti aikuis-
potilaalle, tédmian keksinnén yhdisteet annetaan normaalisti
vuorokausiannoksena noin 0,01 - 1000 mg, edullisesti 10 -
1000 mg. Tamédn keksinnoén farmaseuttinen koostumus voidaan
antaa 1 ~ 3 kertaa vuorokaudessa tali antaa edelld oleva
vuorokausiannes ajoittain.

Kun kdytet&&n injektioita, on edullista, etta ta-
mdn keksinnén yhdisteet annetaan Jjatkuvasti tai ajoittain
alkuispotilaalle yksittdisena annoksena 0,001 - 100 mg.

Taman keksinndén proliiniamidijohdannaisilla tai
niiden suoloilla on voimakas inhibitiocaktiivisuus prote-
aaseja kohtaan, kuten trombiinia, trypsiinia ja niiden
kaltaisia. Tamdn keksinndn yhdisteet ovat myds ylivoimai-
sla oraalisessa absorboivassa vaikutuksessa siten, ettid ne

ovat kayttokelpoisia oraalisina trombiinin vastaisina ai-
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neina, so. oraalisina antikoagulantteina, tai oraalisina
trypsiinin vastaisina aineina, so. la&kkeind haimasairauk-
sia varten, kuten haimatulehdusta.

Seuraavat esimerkit Jja kokeelliset esimerkit ha-
vainnollistavat edelleen tatd keksintoa yksityiskohtaises-
ti, mutta niitd ei tule pitd3d sen piirii rajoittaviné.

Esimerkeissd kaytetyt tavanomaiset lyhenteet ovat
seuraavat: THF: tetrahydrofuraani, DMF: N,N-dimetyyli-
formamidi, DMSO: dimetyylisulfoksidi, CDI: karbonyylidi-
imidatsoli, DPPA: difenyylifosforyyliatsidi, Z: bentsyyli-
oksikarbonyyli, Boc: tertiddrinen butyylioksikarbonyyli.

Lisdksi NMR fysikaalisissa ominaisuuksissa merkit-
see ydinmagneettista resonanssispektrid ja luku on d-arvo
ppm:nd, mitd tavallisesti kédytet&idn osoittamaan kemiallis-
ta siirtymda. TMS:a (tetrametyylisilaani) ké&ytettiin si-
sdisend standardina. Lisdksi luku, Jjoka esitetddn sulkeis-
sa O-arvon jadlkeen, on vetyatomien lukumdidrd, ja vetyato-
mien lukumadraa seuraavat merkit tarkoittavat, etta s on
sihgletti, d on dupletti, t on tripletti, g on kvartetti,
m on multipletti, br on vastaavasti leved absorptiopiikki.

IR merkitsee infrapunaspektria ja se mitataén ka-
liumbromiditabletteina, ellei toisin ilmoiteta. Luku tar-
koittaa aaltolukua cm ':nid. Vain piadabsorptiopuikku esi-
tettiin. Lisdksi -sp. tarkoittaa korjaamatonta sulamispis-
tetta °C:na.

Viite-esimerkki 1

4-amidino-[ (S) -N- ((R) -2-metyylisulfonyyliaminosyk-
loheksyyliasetyyli)prolyylilaminometyylibentsesni (taulu-
kon 1 vhdiste nro 105) vetykloridin synteesi

(a) N-4-syaanibentsyyliftalimidi

Kaliumftalimidin (76 g, 410 mmol) liuokseen
DMF:ssa (250 ml) lis&taédn 4-syaanibentsyylibromidin (73 g,
373 mmol) liuwos THF:ssa (250 ml) ja sekoitetaan 50 °C:ssa
3 tuntia.

Vesi (500 ml) 1lisdtddn seokseen ja saostunut kide
otettiin talteen. Sitten kide pestdin vedelld Jja kuiva—
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taan, jolloin saadaan 96 g otsikon yhdistettd (99 %). sp.
189 — 191 °cC.

(b) 4-syaani-[(S)-prolyyli]aminometyylibentseeni
vetykloridi

Kohdassa (a) saadun yhdisteen (39 ¢g, 150 mmol)

liuokseen metanolissa (250 ml) lisatd&n hydratsiinihyd-

.réatti (2 ml) ja tdtd refluksoidaan 6 tuntia. Kun liuotin

on haihdutettu, vesipitoinen 40~%:inen natriumhydroksidi-
liuos (300 ml) lis&t&an jddnndkseen ja sekoitetaan.

Reaktioseosta uutetaan tolueenilla ja orgaaninen
kerros pestddn kerran vedellad ja kylladiselld suolaliuok-
sella, perdkkdin, ja sitten kuivataan natriumsulfaatilla.
Liuotin haihdutetaan Ja saatua raakaa tuotetta (15 g,
73 %) kaytetd&n seuraavassa kohdassa.

(8} -N-Boc-proliinin (23,7 g, 110 mmol) liuokseen
THF:ssa (250 ml) lisat&&n CDI (17,8 g, 110 mmol) 0 °C:ssa.

Kun reaktioliuvosta on sekoitettu 2 tuntia, edelli

.0levassa reaktiossa saadun tuotteen liuos THF:ssa (150 ml)

lisdtdan. Kun seosta on sekoitettu 6 tuntia, liuvotin haih-
dutetaan ja vesi (300 ml) lis&tdan jasnnokseen. Seosta uu-
tetaan kloroformilla, Jja orgaaninen kerros pestddn kolme
kertaa vedelld ja kerran kyllaiselld suolaliucksella, pe-
réakkdin. Natriumsulfaatilla kuivauksen J&lkeen liuotin
haihdutetaan ja j&annos puhdistetaan silikageelikromato-
grafialla (heksaani-etyyliasetaatti).

Saatu Oljymdinen tuote liuotetaan etyyliasetaat-
tiin (100 ml) ja 4 N vetykloridi etyyliasetaatissa (69 ml)
lisatéan, Jja seosta sekoitetaan 0 °C:ssa 3 tuntia. Saostu-
nut valkoinen kiinted aine otetaan talteen, pestiin etyy-
liasetaatilla ja kuivataan alennetussa paineessa, jolloin
saadaan 25,9 g otsikon yhdistetta (89 %).
NMR (DMSO-d6)

1,80 - 1,9 {(m, 3H), 2,30 - 2,40 (m, 1H), 3,21
(br, 2H), 4,26 (br, 1H), 4,44 (d, 2H), 7,49 (d, 2H), 7,82
(d, 2H), 8,59 (br, 1H), 9,39 (t, 1H), 10,07 (br, 1H)
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(c) 4-syaani-~|[ (8)-N-((R) ~2-t-butyyliocksikarbonyy~-
liaminosyklo-heksyyliasetyyli)prolyyli)aminometyylibents-
eeni

Kohdassa (b) saadun tuotteen (21 g, 79 mmol) ja
(R)-N-t~butyylioksikarbonyylisykloheksyyliglysiinin
(20,4 g, 79 mmol) liuckseen DMF:ssa (200 ml) lisdtdéan tri-
etyyliamiinin (22 ml, 159 mmol) ja DPPA:n (22 g, 79 mmol)
livos DMF:ssa (50 ml) O °C:ssa. Seoksen annetaan seistsd
huoneenlampdtilassa ja sekoitetaan sitten 12 tuntia. Vesi
(400 ml) lisatdan reaktioseokseen, Jjota uutetaan toluee-
nietyyliasetaatilla (1:2). Orgaaninen kerros pestddn kolme
kertaa vedelld ja kerran kylldisellad suolaliuoksella, pe-
rakkdin, Jja sitten kuivataan natriumsulfaatilla. Liuotti-
men haihdutuksen jdlkeen jaannds puhdistetaan silikageeli-
kromatografialla (kloroformi-metanoli), Jolloin saadaan
26,7 g otsikon yhdistetta (72 %).

NMR (CDCl;)

1,01 - 1,43 (m, 15H), 1,65 — 2,38 (m, O9H), 3,57
(g, 1H), 3,96 — 4,06 (m, 2H), 4,47 (dg, 2H), 4,69 (4, 1H),
5,12 (d, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,59 (4, 2H), 7,73 (t, 1H)

(d) 4-syaani-[(S)-N-((R)-2-metyylisulfonyyliamino-
sykloheksyyliasetyyli)prolyyli]aminometyylibentseeni

Kohdassa (c¢) saadun yhdisteen (26,7 g, 57 mmol)
liuvokseen” kloroformissa (50 ml) lisdtdan 4- N vetykloridi
etyyliasetaatissa (30 ml) 0 °C:ssa. Seosta sekoitetaan 3
tuntia ja sitten liuotin haihdutetaan. Saatu jadnnés liuo-
tetaan dikloorimetaaniin (250 ml) Jja trietyyliamiini
(19 ml) lisat&an. Sitten lis&tddn metaanisulfonyyliklori-
din (7,9 g, 68 mmol) liuos dikloorimetaanissa (50 ml) O
Cissa, Jja seosta sekoitetaan 3 tuntia. Orgaaninen kerros
pestd@dn kerran kyll&diselld natriumbikarbonaattiliuoksella,
vedelld ja kylldiselld suolaliuoksella, perdkkiain, ja sit-
ten kuivataan natriumsulfaatilla. Saatu Jdannds puhdiste-
taan silikageelikromatografialla (heksaani-etyyliasetaat-
ti), Jjolloin saadaan 18,6 g otsikon vhdistettda (73 %).

NMR (CDCls)
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0,9 - 1,29 (m, 5H), 1,60 — 1,85 (m, 5H), 2,0 — 2,4
(m, 5H), 2,89 (s, 3H), 3,55 (g, 1H), 3,80 - 3,88 (m, 2H),
4,43 (d, 2H), 4,61 (d, 2H), 5,60 (d, 2H), 7,31 (t, 1H),
7,37 (4, 2H), 7,60 (d, 2H)

(e) 4d-amidino-[ (8) ~-N-((R) ~2-metyylisulfonyyliami-
nosykloheksyyliasetyyli)prolyylilaminometyylibentseeni-

"kloridi

Kohdassa (d) saadun yhdisteen (18,6 g, 42 mmol)
liuokseen kloroformissa (100 ml) lisat&dn 37-%:inen vety-
kloridi etanolissa (100 ml) O °C:ssa. Seoksen annetaan
seistd 0 °C:ssa 48 tunnin ajan ja sitten liuotin haihdute-
taan. Saatu jd&nnos liuotetaan metanoliin (100 ml) ja am-
moniumkarbonaatti (16 g, 166 mmol) lisataan 0 °C:ssa. Kuu-
den tunnin sekoittamisen jalkeen liuotin haihdutetaan, ja
saatu jaannds puhdistetaan silikageelikromatografialla
(kloroformi-metancli), Jjeolloin saadaan 5,2 g otsikeon vyh-
distettd (73 %).

NMR (DMSO-d®)

9,39 (br, 4H), 8,66 (t, 1H), 7,81 (d, 2H), 7,48
(d, 2H), 7,40 {(m, 1H), 4,47 - 4,14 (m, 3H), 3,90 (m, 1H),
3,7, (m, 1H), 3,59 (m, 1H), 2,79 (s, 3H), 2,13 (m, 1H),
1,88 (m, 3H), 1,69 — 1,53 (m, 5H), 1,14 (m, 6&H)

IR: 3366, 2930, 2855, 1636, 1541, 1489, 1451, 1152

Edelld kuvattujen samojen menetelmien mukaisesti
syntetisoitiin seuraavissa esimerkeissa esitetyt yhdis-
teet.

Esimerkki 1

4-amidino-[ (S) ~-N- ( (R) ~N' -formyylifenyylialanyy-
li)prolyylilaminometyylibentseeni (taulukon 1 yhdiste nro
94) vetykloridi
NMR (DMSO-d°)

9,56 (bx, 2H), 9,36 (br, 2H), 8,97 (t, 1H), 8,70 —
8,00 (m, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,83 (d, 2H), 7,46 (4, 2H),
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7,37 - 7,17 (m, 5H), 4,36 - 4,16 (m, 4H), 3,60 - 2,70 (m,
4H), 2,40 - 1,20 (m, 4H)
IR: 3370, 1647, 1541, 1489, 1454, 1404, 704

Esimerkki 2

4-amidino-[ (S)-N-[ (R) ~2-etoksikarbonyyliamino-3-
metyyli-3-metyylitiobutanoyyli]prelyyli]laminometyyli-
bentseeni (taulukon 1 yhdiste nro 98) vetykloridi
NMR (DMSO-d®)

8,89 (br, 2H), 8,66 (br, 2H), 7,77 (d, 2H), 17,33
(d, 2H), 6,27 (d, 1H), 4,65 (m, 1H), 4,46 (d, 1H), 4,37
(m, 2H), 3,97 — 3,72 (m, 4H), 2,62 (m, 1H), 2,15 (br, 3H),
2,04 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,36 (s, 3H), 1,05 (t, 3H)
IR: 3323, 2926, 1635, 1535, 1439, 1242, 1055

Esimerkki 3

4-amidino-[ (8) -N- (4-fenyylibutanoyyli)prolyyli] -
aminbmetyylibentseeni (taulukon 1 yhdiste nro 3) vetyklo-

‘ridi

NMR (DMSO-d®)
9,39 (br, 2H), 9,22 (br, 2H), 8,55 (t, 1H), 7,80

d, 2H)y, 7,48 (4, 24), 7,31 — 7,13 (m, S5H), 4,37 — 4,30
3H}, 3,60 - 3,30 (m, 2H), 2,60 (t, 2H), 2,34 - 1,75
m, BH)
IR: 3204, 1618, 1541, 1491, 1451, 702

Esimerkki 4

4-amidino-[(8)-N-(2-bentsyylioksiasetyyli)prolyy-

~

li]Jaminometyylibentseeni (taulukon 1 yhdiste nro 55) vety-
kloxidi
NMR (DMSO-d®)

9,41 (br, 2H), 9,23 (br, 2H), 8,66 (t, 1H), 7,80
(d, 2H), 7,49 (d, 2H), 7,42 - 7,27 {(m, 5H), 4,61 - 4,08
(m, 7H), 3,56 — 3,40 (m, 2H), 2,20 — 1,78 (m, 4H)
IR: 3262, 1645, 1539, 1489, 1454, 740
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Esimerkki 5

Trans-4-amidino-[ (S) -N-[ (R) ~2-etoksikarbonyyliami-
no-4,4-dimetyylipentanoyylilprolyylilaminometyylisyklo-
heksaani (taulukon 1 yhdiste nro 263) vetykloridi

(a) Trans-4-N-bentsyylioksikarbonyyliaminometyyli-
sykloheksyylinitriili ‘

Trans—~4-aminometyylisykloheksaanikarboksyylihapon
(25 g, 159 mmol) ja natriumkarbonaatin (20 g, 191 mmol)
livokseen vedessd (300 ml) lisatédan bentsyylioksikarbonyy-
likloridi (27 ml, 190 mmol) 0O °C:ssa. Kuuden tunnin se-
koittamisen j&dlkeen 1 N kloorivetyhappoa Llisdtddn kunnes
reaktioseoksen pH on 2, ja saostunut valkoinen kiinteda ai-
ne otetaan talteen, pestddn vedellda Jja kuivataan. Saatu
valkoinen kiintea aine liuotetaan THF:iin (300 ml) ja CDI
(21 g, 130 mmol) lisdt&an O °C:ssa. Kolmen tunnin sekoit-
tamisen jdlkeen reaktioseos lisdtddn tipoittain sekoitet-
tuun 33-%:isen ammoniakin liuokseen vedessd (50 ml) Ja
THF:ssa (150 ml) O °C:ssa. Viiden tunnin sekoittamisen
jédlkeen liuotin haihdutetaan ja vesi (500 ml) lis&dtadn, ja
sacstunut valkoinen kiinted aine otetaan talteen, pestain
vedella ja kuivataan.

Saadun vyhdisteen liuckseen 1,2-dikloorietaanissa
(500 ml) 1lisadtdan tionyylikloridi (19 ml, 260 mmol) Ja
kuumennetaan sisdiseen lampdtilaan 70. °C. Viiden tunnin
sekoittamisen j&lkeen reaktioseos kaadetaan jaiveteen 7ja
neutraloidaan vesipitoisella 1 N natriumhydroksidiliuok-
sella. Kloroformilla uuttamisen jdlkeen orgaaninen kerros
pestddn kahdesti vedelld ja kerran kyllaiselli suolaliuok-
sella, perdkkadin, ja sitten kuivataan natriumsulfaatilla.
Liuotin haihdutetaan ja saatu raaka tuote uudelleenkitey-
tetddn (heksaani-etyyliasetaatti), jolloin saadaan 22,8 g
otsikon yhdistettda (53 %). sp. 90 - 92 °C.

(b) Trans-4-(8)-prolyyliaminometyylisykloheksyyli-
nitriili

Kochdassa {a) saatu yhdiste 1liuotetaan etanoliin

(250 ml), ja katalyyttinen hydraus suoritetaan huoneenldm-
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pbtilassa ja ilmanpaineessa palladium-mustan (1 g) ollessa
ldsnd. Kun reaktio on mennyt loppuun, katalyytti suodate-
taan ja liuotin haihdutetaan.

(S)-N-bentsyylioksikarbonyyliproliinin (20,7 g, 83
mmol) liuockseen THF:ssa (150 ml) lisdtaan CDI (13,5 g, 83
mmol) 0 °C:ssa. Kolmen tunnin sekoittamisen jidlkeen edelld
olevassa reaktiossa saadun yvhdisteen liuocs THF:ssa (200
ml) lisataan O °C:ssa. 12 tunnin sekoittamisen jalkeen
liuotin haihdutetaan, Jja kloroformi (400 ml) lisdt&an saa-
tuun jadnndkseen. Orgaaninen kerros pestddn kolme kertaa
vedelld ja kefféﬁ kylldiselld suolaliuoksella, perakkdin,
ja sitten kuivataan natriumsulfaatilla. Liuotin haihdute-
taan ja saatu jdannds puhdistetéénpsilikageelikromatogra—
fialla (kloroformi-metanoli).

Saatu yhdiste liuotetaan etanoliin (250 ml), ija
katalyyttinen hydraus suoritetaan huoneenlédmpdtilassa ja
ilmanpaineessa palladium-mustan (1 g) ollessa ldsn&. Kun
reaktio on mennyt loppuun, katalyytti suodatetaan ja liu-
otin haihdutetaan, jolloin saadaan 18,8 g otsikon yhdis-
tetta (95 %).

NMR (DMSO-d°)

0,88 - 1,06 (m, 2H), 1,38 — 1,52 (m, 3H), 1,68 -—
2,03 (m, 7H), 2,20 - 2,40 (m, 1H), 2,52 - 2,67 (m, 1H),
2,80 - 3,20 (m, 4H), 4,03 - 4,10 (m, 1H), 7,53 (bxr, 1H),
8,65 — 8,70 (m, 1H)

(c) Trans—4~amidino-[ (8)-N-[ (R) -2-etoksikarbonyy-
liamino-4,4-dimetyylipentanoyylilprolyylilaminometyylisyk-
loheksaani vetykloridi

Saman tavan mukaisesti kuin on kuvattu esimerkin 1
kohdissa (c¢) - (e) otsikon yhdiste voidaan syntetisoida
kohdassa (b) saadusta yhdisteestd ja (R)-2-t-butyylioksi-
karbonyyliamino-4,4~dimetyylipentaanihaposta.

NMR (DMSO-d°)

8,95 (br, 2H), 8,69 (br, 2H), 7,60 (br, 1H), 6,32
(br, 1H), 4,56 (m, 1H), 4,39 (m, 1H), 4,18 (g, 2H), 4,10
(m, 1H), 3,52 (m, 1H), 3,19 (m, 1H), 2,89 (m, 1H), 2,69
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(m, 1H), 2,14 - 1,59 (m, 12H), 1,26 (t, 3H), 0,98 (s, 9H),

0,98 - 0,89 (m, 2H)

IR: 3314, 2954, 1686, 1639, 1543, 1449, 1250, 1059
Samojen menetelmien mukaisesti syntetisoitiin seu=-

raavissa esimerkeissd esitetyt yhdisteet.

Esimenkki 6

Trans~4~amidino-[(S)~N—[(R)—2—etoksikarbényyliami—
no-3-sykloheksyylipropanoyyli]lprolyyli]aminocetyylisyklo-
heksaani (taulukon 1 yhdiste nro 227) vetykloridi

NMR (DMSO-~d®)

8,93 (br, 2H), 8,81 (br, 2H), 7,53 (br, 1H), 7,38

(¢, 1H), 4,50 — 4,15 (m, 1H), 4,10 — 3,90 (m, 2H), 3,73 —

3,17 (m, 2H), 3,05 - 2,80 (m, 3H), 2,39 (br, 1H), 2,00 -

0,68 (m, 29H)

IR: 3297, 2926, 2853, 1684, 1543, 1449, 1262, 1053
Esimerkki 7
Trang—-4-amidino-[ (S) -N~[ (R) ~2-isopropoksikarbonyy-

liamino-4, 4-dimetyylipentanoyylilprolyyli]aminoetyylisyk-

loheksaani (taulukon 1 yhdiste nno 265) vetykloridi

NMR (DMSO-d®)

8,91 (br, 2H), 8,78 (br, 2H), 7,55 (br, 1lH), 7,28

(¢, 1H), 4,78 - 4,70 (m, 1H), 4,30 - 3,92 (m, 1H), 3,80 -

3,20 (m, 3H), 3,0 - 2,75 (m, 2H), 2,50 - 1,37 {(m, 14H),

1,18 - 1,00 (m, 6H), 1,0 — 0,81 (m, 1H)

IR: 3285, 2953, 2870, 1684, 1541, 1449, 1250, 1111
Esimerkki 8
Trans-4-amidino-[ (S) -N- ((R) -2-isoisopropoksi-

karbonyyliamino-2~syklecheksyyliasetyyli)prolyyli}amino-

metyylisykloheksaani (taulukon 1 yhdiste nro 228) vetyklo-
ridi

NMR (DMSO-d®)

8,91 (br, 2H), 8,69 (br, 2H), 7,36 (br, 1H), 5,99

(d, 1H), 4,84 - 4,79 (m, 1H), 4,58 (br, 2H), 4,53 - 4,50

(m, 2H), 4,10 - 3,90 (m, 2H), 3,60 - 3,40 {(m, 1H), 2,50 -

0,97 (m, 30H)
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IR: 3297, 2980, 2930, 2855, 1684, 1539, 1451, 1258
Esimerkki 9
Trans—4-amidino~[ (8) -N~((R) ~2-etoksikarbonyyliami-

no-4-etyyliheksanoyyli)prolyyli]aminometyylisykloheksaani

(taulukon 1 yhdiste nro 264) vetykioridi

NMR (DMSO-d®)

8,91 (br, 2H), 8,70 (br, 2H), 7,54 (m, 1H), 6,34

(m, 1H), 4,56 (m, 1H), 4,38 (m, 1H), 4,11 (m, 3H), 3,48

(m, 1H), 3,21 (m, 1H), 2,88 {(m, 1H), 2,68 (m, 1H),

2,30 - 1,19 (m, 18H), 1,26 (t, 3H), 0,96 (m, 2H), 0,86 (t,

6H)

IR: 3279, 2962, 1685, 1639, 1541, 1448, 1257, 1059, 752
Esimerkki 10
Trans-4-amidino~[ (S) -N~[ (R) -2-t-butoksikarbonyyli-

amino-4,4-dimetyylipentanoyylilprolyylilaminometyylisyk-

loheksaani (taulukon 1 yhdiste nro 266) glykolaatti

NMR (DMSO-d®)

9,54 (br, 2H), 8,72 (bx, 2H), 7,54 (br, 1H), 7,01

(t, 1H), 4,60 - 4,00 (m, 4H), 3,40 (m, 2H), 3,10 - 2,75

(m, 3H), 2,35 (br, 1H), 2,00 - 1,20 (m, 24H), 0,91 (s, 9H)

IR: 3316, 2953, 1686, 1543, 1449, 1368, 1167
Esimerkki 11
4-[(8S)-N-[(R)~2-t-butyyliocksikarbonyyliaminosvklo-

heksyyliasetyylilprolyyli]aminometyylibentsamidoksiimi

(taulukon 1 vhdiste nro 396)

Viite-esimerkin 1 kohdassa (c) saadun yhdisteen

(0,94 g, 2 mmol) liuckseen etanolissa (15 ml) lisidtdan
natriumkarbonaatin (0,17 g, 1,6 mmol) liuos vedessd (3 ml)
ja hydroksiamiinivetykloridi (0,22 g, 3,2 mmol) Kun reak-
tioseosta on kuumennettu palautusjddhdyttiden 8 tuntia,
liuotin haihdutetaan ja saatu j&ddnnts puhdistetaan silika-
geelipylvaskromatografialla (kloroformi-metanoli), jolloin
saadaan 0,84 g otsikon yhdistetta (84 %).

NMR (CDC1;)

1,0 — 1,49 (m, 14H), 1,5 - 2,4 (m, 10H), 3,56 (br,

1H), 3,97 (br, 1H), 4,09 (t, 1H), 4,41 (dg, 2H), 4,67 (d,
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1H), 4,94 (br, 2H), 5,41 (d, 1H), 7,20 (d, 2H), 7,23 -
7,27 {(m, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,75 (br, 1H)
IR: 3345, 2978, 2930, 2855, 1640, 1528, 1449, 1167

Samojen menetelmien mukaisesti syntetisoitiin seu-
raavissa esimerkeissd esitetyt yhdisteet,

Esimerkki 12

4~[ (8) -N~fenyyliasetyyliprolyyli]aminometyyli -
bentsamidoksiimi (taulukon 1 vhdiste nro 374)
NMR (CDC1;)

8,11 (t, 1H), 7,37 (d, 2H), 7,28 - 7,23 (m, 5H),
7,08 (d, 2H), 4,88 (s, 2H), 4,68 (d, 1H), 4,51 (m, 1H),
4,21 (m, 1H), 3,71 (s, 2H), 3,63 - 3,51 (m, 2H), 2,40 -
2,01 (m, 4H)
IR: 3315, 2968, 1637, 1543, 1244, 1155, 927, 709

Esimerkki 13

4-[(8) ~N-[ (R) ~N’ ~etoksikarbeonyylifenyylialanyyli] -
prolyyli]aminometyylibentsamidoksiimi (taulukon 1 yhdiste
nro 387)
NMR (CDCljs)

7,54 (d, 2#), 7,27 - 7,19 (m, 7H), 6,31 (d, 1H),
5,05 (br, 2H), 4,65 - 4,42 (m, 3H), 4,24 - 4,10 (m, 1H),
3,80 - 3,40 (m, 3H), 3,10 - 2,95 (m, 2H), 2,60 - 2,50 (m,
1), 2,14 (br, 1H), 1,95 - 1,50 (m, 3H), 0,99 (t, 3H)
IR: 3339, 1641, 1539, 1451, 1260, 752, 702

Esimerkki 14

4-[(S)-N-[(R) -2-t-butyyliocksikarbonyyliamino-3-
sykloheksyylipropanoyyli]lprolyylilaminometyylibentsamid-
oksiimi (taulukon 1 yhdiste nro 397)
NMR (CDCLlj)

7,75 (br, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,21 (d, 2H), 5,40
(d, 1H), 4,94 (br, 2H), 4,64 (br, 1H), 4,40 - 4,25 (m,
3"), 3,95 (br, 1H), 3,50 -~ 3,40 (m, 1H), 2,0 - 0,80 (m,
26H)
IR: 3337, 2978, 2924, 2851, 1642, 1536, 1449, 1167
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Esimerkki 15

4-[(8)-N-[(R) ~2-etoksikarbonyyliamnino-3-metyyli-3-
metyyliticbutanoyylilprolyyli]aminometyylibentsamidoksiimi
(taulukon 1 yhdiste nro 419)
NMR (CDCl3)

7,66 (t, ), 7,53 (d, 2H), 7,23 (d, 2H), 5,64 (d,
1H), 4,91 (s, 2H), 4,68 (d, 1H), 4,58 - 4,30 (m, 3H), 3,90
(m, 1H), 3,87 - 3,76 (m, 2H), 3,62 (m, 1H), 2,37 (m, 1H),
2,08 - 2,00 (m, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,41 (s, 3H), 1,39 (s,
3H), 1,09 (t, 3H)
IR: 3339, 2978, 1641, 1535, 1439, 1249, 1057, 929, 754

Esimerkki 16

4-[(8S) -N-[(R)-fenyylialanyyli]lprolyyli]aminometyy-
libentsamidoksiimi (taulukon 1 yhdiste nro 390) divetyklo-
ridi
NMR (DMSO-d®)

11,24 (br, 1H), 9,02 (br, 2H), 8,91 (t, 1H), 8,80
(br, 3H), 7,66 (4, 2H), 7,44 (d, 28H), 7,35 — 7,22 (m, 5H),
4,30 - 4,16 (m, 4H), 3,57 - 2,95 (m, 3H), 2,45 - 2,30 (m,
1H), 1,90 — 1,20 (m, 4H)
IR: 3059, 1649, 1539, 1491, 1454

Esimerkki 17

Trans-4-[ (S8) -N- ((R) -2-isopropoksikarbonyyliamino-
2-sykloheksyyliasetyyli)prolyyli] aminometyylisykloheksaa-
nikarboksamidoksiimi (taulukon 1 yhdiste nro 430)
NMR (CDClj;)

7,14 (br, 1H), 5,70 (d, 1H), 4,85 - 4,80 (m, 1H),
4,70 - 4,50 (m, 3H), 4,17 - 4,08 (m, 2H), 3,96 (br, 1H),
3,54 (gq, 1i#), 3,05 (¢, 2H), 2,40 - 2,20 (m, 1H), 2,09 -
0,88 (m, 30H)
IR: 3342, 2978, 2928, 2855, 1653, 1449, 1256, 1111
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Esimerkki 18

Trans-4-{ (S8) ~-N-((R) -2-t-butoksikarbonyyliamino-3-~
sykloheksyylipropanoyylilprolyyli]aminometyylisyklohek-
saanikarboksamidoksiimi (taulukon 1 yhdiste nro 435)
NMR (CDClsy)

7,14 (br, 1H), 5,40 (d, 1H), 4,60 - 4,33 (m, 5H),

3,88 (br, 1H), 3,43 (g, 1H), 3,20 - 3,11 (m, 1H), 3,0 -

2,96 {m, 1H), 2,40 - 2,30 (m, 1H), 2,0 - 0,84 (m, 35H)
IR: 3356, 2926, 2853, 1649, 1537, 1448, 1167

Esimerkki 19

Trans—-4-[ (S) ~N- ((R) -2-t-butoksikarbonyyliamino-2-
sykloheksyyliasetyyli)prolyyli]laminometyylisykicheksaa~
nikarboksamidoksiimi (taulukon 1 yhdiste nro 433)
NMR (CDCls)

7,15 (br, 1H), 5,28 (d, 1H), 4,58 (br, 4H), 4,09
(¢, 1H), 3,92 (br, 1H), 3,53 (g, 1H), 3,20 - 2,80 (m, 2H),
2,40 (br, 1H), 2,10 - 0,91 (m, 33H)
TR: 3347, 2930, 2855, 1649, 1541, 1451, 1169

Esimerkki 20

Trans-4-[(S) -N-[ (R) -2~-t-etoksikarbonyyliamino-4,4-
dimetyyli-pentanoyyli]prelyyli)aminometyylisykloheksaani-
karboksamideksiimi (taulukon 1 yhdiste nro 461)
NMR (CDCLls)

7,06 (t, 1H), 5,56 (d, 1H), 4,57 — 4,39 (m, 4H),
4,11 (g, 2H), 3,98 (m, 1lH), 3,47 (m, 1H), 3,05 (m, 2H),
2,3% (m, 1H), 2,04 — 1,78 (m, 10H), 1,57 (d, 2H), 1,56
1,12 (m, 2H), 1,24 (t, 3H), 0,99 (s, 9H), 0,99 — 0,89 (m,
2H)
IR: 3356, 2934, 1649, 1541, 1446, 1249, 1059, 927

Esimerkki 21

Trans-4-[(S) -N-[ (R) ~2-metoksikarbonyyliamino-4,4-
dimetyylipentanoyylilprolyyli]aminometyylisykloheksaani-~
karboksamidoksiimi (taulukon 1 vhdiste nro 458)
NMR (CDC1l3)

7,04 (t, 1H), 5,53 (d, 1H), 4,68 (s, 2H), 4,56 (d,
1H), 4,43 (m, 1H), 3,98 (m, 1H), 3,66 (s, 3H), 3,47 (m,
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1H), 3,07 (m, 2H), 2,39 (m, 1H), 2,19 - 1,77 (m, 8H), 1,87
(d, 2H), 1,88 - 1,25 (m, 4H), 0,99 (s, 9H), 0,93 (m, 2H)
IR: 3344, 2949, 1712, 1649, 1548, 1448, 1249, 1059
Esimerkki 22
Trans-4-[ (8) -N-[ (R) -2~t-butoksikarbonyyliamino-
4,4-dimetyylipentanoyyli]lprolyyli]aminometyylisykloheksaa-

nikarboksamidoksiimi (taulukon 1 &hdiste nro 467)

NMR (CDCls)

7,12 (t, 1H), 5,14 (d, 1H), 4,58 (d, 1H), 4,53 (s,

2H), 4,37 (m, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,19 (m,

1H), 2,95 (m, 1H), 2,42 (m, 1H), 2,06 — 1,79 (m, 8H), 1,53

(d, 2H), 1,52 — 1,34 (m, 4H), 1,43 (s, 9H), 0,99 (s, 9H),

1,00 - 0,89 (m, 2H)

IR: 3358, 2930, 1649, 1535, 1448, 1367, 1249, 1168
Esimerkki 23 . _
Trans-4-[ (S) -N-[ (R) -2-bentsyylioksikarbonyyliami-

no-4,4-dimetyylipentanoyyli]prolyyli]aminosykloheksaani-

karboksamidoksiimi (taulukon 1 yhdiste nro 469)

NMR (CDC1lj)

7,36 - 7,27 (m, SH), 7,04 (t, 1H), 5,63 (d, 1H),

5,16 — 5,00 (m, 2H), 4,58 - 4,46 (m, 4H), 3,97 {(m, 1H),

3,47 (m, 1H), 3,06 - 2,92 (m, 2H), 2,43 - 2,38 (m, 1H),

2,01 — 1,72 (m, 8H) 1,58 (d, 2H), 1,50 - 1,23 (m, 4H),

0,98 (s, -9H), 0,98 - 0,88 (m, 2H)

IR 3356, 2928, 1649, 1541, 1448, 1249, 1053, 928
Esimerkki 24
Trans-4-[ (8) -N-[ (R) -2-isopropoksikarbonyyliamino-

4 ,4-dimetyylipentanoyylijprolyyli]aminometyylisyklohek-

saanikarboksamidoksiimi (taulukon 1 vhdiste nro 464)

NMR (CDCls)

7,11 (t, 1H), 5,49 (d, 1H), 4,83 (m, 1H), 4,56 (m,

3H), 4,42 (dd, 1H), 3,98 (m, 1H) 3,47 (dd, 1H), 3,04 (m

2y, 2,40 (m, 1H), 2,01 (m, 2H), 1,922 (m, 3H), 1,80 (m,
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Esimerkki 25

Trans-4-[ (S)-N-{ (R) -2-isopropoksikarbonyyliamino-
2-~syklopentyyliasetyyli]lprolyyli] aminometyylisykioheksaa-
nikarboksamidoksiimi (taulukon 1 yhdiste nro 429)
NMR (CDCl3)

7,14 (t, 1H), 5,42 (d, 1lH), 4,83 (m, 1H), 4,60 (d,
1H), 4,52 (s, 2H), 4,13 (m, 1H), 3,98 (m, 1H), 3,56 (m,
1H), 3,04 (m, 2H), 2,35 (m, 1H), 2,24 (m, 1H), 2,10 — 1,30
(m, 20H), 1,23 (dd, 6H), 1,01 — 0,93 (m, 2H)
IR: 3344, 2934, 1649, 1541, 1448, 1275, 1111, 754

Esimerkki 26

Trans-4-[ (S) -N~((R) -2-t-butoksikarbonyyliamino-2-
syklopentyyliasetyyli)prolyylilaminometyylisykloheksaa-
nikarboksamidoksiimi (taulukon 1 vhdiste nro 432)
NMR (CDC1ljs)

7,16 (t, 1H), 5,16 (d, 1H), 4,60 (4, 1H), 4,51 (s,
2H), 4,14 (t, 1H), 3,94 (m, 1H), 3,52 (m, 1H), 3,01 (m,
2H), 2,38 (m, 1H), 2,23 - 1,39 (m, 21H), 1,43 (s, 9H),
1,17 - 0,90 (m, 2H)
IR: 3350, 2932, 1649, 1541, 1448, 1367, 1251, 1167, 929

Esimerkki 27

Trans—4-[(S) -N-((R) -2-etoksikarbonyyliamino~3~syk-
loheksyylipropanoyyli)prolyyli]aminometyylisykloheksaa—
nikarboksamidoksiimi (taulukon 1 vhdiste nro 428)
NMR (CDC1l3)

7,08 (br, 1H), 5,53 (d, 1H), 4,80 - 4,40 (m, 4H),
4,10 - 3,85 (m, 4H), 3,44 (g, 1H), 3,06 (t, 3H), 2,15 -
0,90 {m, 29H)
IR: 3343, 2926, 2853, 1649, 1541, 1449, 1260, 1053
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Esimerkki 28

Trans—4—[(S)—N—((R)—2-isopropoksikarbonyyliamino—
3-sykloheksyylipropanoyyli)prolyylilaminometyylisyklohek-
saanikarboksamidoksiimi (taulukon 1 yhdiste nro 431)
NMR (CDClj3)

7,12 (br, 1H), 5,51 (d, 1H), 4,85 - 4,70 (m, 1H),
4,60 - 4,30 (m, 4H), 4,0 - 3,85 (m, 1H), 3,44 (g, 1H),
3,10 - 2,95 (m, 3H), 2,45 ~ 2,35 (m, 1H), 2,05 - 0,80 (m,
32H)
IR: 3347, 2978, 2926, 2853, 1649, 1539, 1449, 1261, 1111

Esimerkki 29

Trans—4-{ (S) -N- ((R) ~2-isopropoksikarbonyyliamino-

 4-etyyliheksanoyyli)prolyylilaminometyylisykloheksaani-

karboksamidoksiimi (taulukon 1 yhdiste nro 463)
NMR (CDClj)

7,11 (t, 1H), 5,41 (d, 1iH), 4,83 (m, 1H), 4,56 (m,
3H), 4,39 (m, 1H), 3,94 (m, 1H), 3,46 (m, 1H), 3,02 (m,
2H), 2,39 (m, 1H), 2,10 - 1,20 (m, 20H), 1,22 (dd, 6H),
1,02 - 0,84 (m, 2H), 0,86 (t, 6H)
IR: 3346, 2962, 2930, 1653, 1541, 1448, 1271, 1113

Esimerkki 30

Trans—-4-~[ (S) -N- ((R) ~2-t-butoksikarbonyyliamino-4-
etyyliheksanoyyli)prolyyli) aminometyylisykloheksaani-
karboksamidoksiimi (taulukon 1 yhdiste nro 466)
NMR (CDClj)

7,19 (t, 1H), 5,14 (d, 1H), 4,60 (d, 1H), 4,50 (s,
2H), 4,33 (m, 1H), 3,89 (m, 1H), 3,43 (m, 1K), 3,15 (m,
1H), 2,95 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,10 — 1,19 (m, 20H),
1,43 (s, ©9H), 1,04 — 0,89 (m, 2H), 0,86 (t, 6H)
IR: 3346, 2964, 2930, 1649, 1541, 1448, 1367, 1280, 1251,
1168, 929
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Esimerkki 31

Trans-4-[ (S) -N- ((R) -2-etoksikarbonyyliaminohepta-
noyyli)prolyyli]aminometyylisykloheksaanikarboksamidoksii~
mi (taulukon 1 yhdiste nro 459)
NMR (CDCls)

7,08 (t, 1H), 5,60 (d, 1H), 4,58 (m, 3H), 4,35 (m,
1H), 4,07 {(m, 2H), 3,92 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,06 (m,
2H), 2,40 (m, 1H), 2,04 - 1,32 (m, 2C0H), 1,24 (t, 3H),
0,89 (t, 3H), 0,98 (m, 2H)
TR: 3346, 2928, 1649, 1541, 1448, 1255, 1055, 927

Esimerkki 32

Trans-4-[ (S) -N-( (R) -N’ —t-butoksikarbonyyliamino-
metionyyli)prolyylilaminometyylisykloheksaanikarboksamid-
oksiimi (taulukon 1 yhdiste nro 468)
NMR (CDC1l;3)

7,07 (m, 1H), 5,31 (d, 1H), 4,55 (m, 4H), 3,56 (m,
iH), 3,10 (m, 2H), 2,57 (t, 2H), 2,37 (m, 1H), 2,11 (s,
3H), 2,06 — 1,29 (m, 14H), 1,43 (s, 9H), 1,00 (m, 2H)
IR 3354, 2928, 1647, 1541, 1448, 1367, 1251, 1167

Esimerkki 33

Trans-4-[ (8) ~N- ((R) -2-hydroksi-4,4-dimetyylipenta-
noyyli)prolyyli)aminometyylisykloheksaanikarboksamidoksii~
mi (taulukon 1 yhdiste nro 454)
NMR (CDC13)

7,19 (¢, 1H), 4,68 (s, 2H), 4,50 (d, 1lH), 4,36 (t,
1H), 3,64 (t, 1H), 3,39 (m, 1H), 3,06 (m, 2H), 2,35 (m,
2H), 2,16 — 1,79 {(m, 9H), 1,44 (d, 2H), 1,43 — 1,25 (m,
3H), 1,00 - 0,85 (m, 2H), 1,02 (s, 9H)
IR 3337, 2944, 1653, 1620, 1566, 1448, 1386, 1248, 1087
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Esimerkki 34

Trans-4-[ (8) -N- ( (R) -2-etoksikarbonyyliamino-4-
aetyyliheksanoyyli)prolyyli]aminometyylisykloheksaani-—
karboksamidoksiimi (taulukon 1 yhdiste nro 460)
NMR (CDC1?)

7,07 (¢, 1H), 5,53 (d, 1H), 4,56 (m, 3H), 4,40 (m,
1H), 4,11 (g, 2H), 3,96 (m, 1H)}, 3,45 (m, 1H), 3,05 (m,
2H), 2,36 (m, 1H), 2,09 - 1,77 (m, 10H), 1,61 — 1,21 (m,
8H), 1,24 (t, 3H), 1,02 - 0,83 (m, 2H), 0,86 (t, 6H)
IR: 3342, 2962, 2930, 1649, 1541, 1448, 1379, 1269, 1059,
929

)
)
)
2

Viite-esimerkki 2

Trans-4-amino-[ (8) -N-|[ (R) -N/ ~-metaanisulfonyylife-
nyylialanyyli]lprelyyli]laminometyylisykloheksaani (taulukon
1 yhdiste nro 776) L-tartraatti

(a) Trans-4-t-butyylioksikarbonyyliaminobentsyyli-
oksikarbonyyliaminometyylisykloheksaani

Trans-4-aminometyylisykloheksaanikarboksyylihapon
(15,7 g, 100 mmol) ja natriumhydroksidin (4,0 g, 100 mmol)
liuokseen vedessd (30 ml) lisatddn samanaikaisesti tipoit-
tain bentsyylioksikarbonyylikloridi (15,6 ml, 110 mmol) Fa
natriumhydroksidi (4,4 g, 110 mmol) vedessd (30 ml)
0 °C:ssa. Neljdn tunnin sekoittamisen jadlkeen seosta uute-
taan kerran eetterilld, ja 1 N kloorivetyhappoa lisatdan
vesipitoiseen kerrokseen kunnes seoksen pH nayttaid arvoa
2. Sitten saostunut valkoinen kiinted aine otetaan talteen
ja kuivataan.

Saadun yhdisteen (12,8 g, 50 mmol) liuckseen t-
butanolissa (150 ml) lisdt&dan trietyyliamiini (8,3 ml, 60
mmol) Jja DPPA (13,7 g, 50 mmol), ja seosta kuumennetaan
palautusjdihdyttden 8 tuntia. Liuottimen haihduttamisen
jalkeen vesi lisdt&ddn jddnnokseen, ja seosta uutetaan klo-
roformilla. Orgaaninen kerros pestddn kerran vesipitoisel-
la natriumkarbonaatilla (5 %), kerran vesipitoisella ka-
liumvetysulfaatilla (5 %), kahdesti vedelld ja kerran kyl-
laisella suolaliuoksella, perdkkdin, ja sitten kuivataan
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natriumsulfaatilla. Liuotin haihdutetaan ja jaannds puh-
distetaan silikageelipylvdskromatografialla (heksaanietyy-
liasetaatti), jolloin saadaan 8,6 g otsikon yhdistetta (47
%) .

NMR (CDC1l3)

0,85 — 1,37 (m, 14H), 1,60 - 1,85 (m, 4H), 2,84
(t, 1H), 3,12 (br, 1H), 5,00 (s, 2H), 6,62 (d, 1H), 7,23 ~
7,39 (m, 6H)

(b) Trans-4-t-butyylioksikarbonyyliamino~-[ (5)-N-
bentsyyliocksikarbonyyliprolyyli]laminometyylisykloheksaani

Kohdassa (a) saatu vyhdiste (4,4 g, 12 nmmol)
liuotetaan metanoliin (200 ml), ja katalyyttinen hydraus
suoritetaan huoneenlampdtilassa ilmanpaineessa palladium-
mustan (0,4 g) ollessa lé&snd. Kun reaktio on mennyt lop-
puun, katalyytti suodatetaan ja liuotin haihdutetaan

(S)—Z—proliinin (3,0 g, 12 mmol) liuokseen THF:ssa
(30 ml) lisatasdn CDI (2,0 g, 12 mmol) O °C ssa. Kolmen
tunnin sekoittamisen jdlkeen edelld olevassa reaktiossa
saatu yhdiste THF:ssa (150 ml) lis&td4n 0 °C ssa. Kuuden
tunnin sekoittamisen jdlkeen liuotin haihdutetaan ja vesi
(50 ml) 1lis&t&dn Jja&nnokseen., Seosta uutetaan kloro-
formilla, ja orgaaninen kerros pestdan kolme kertaa ve-
dellda dja kerran kylldiselld suolaliucksella, perdakkdin.
Natriumsulfaatilla kuivauksen jalkeen liuotin haihdutetaan
Ja jaannds puhdistetaan silikageelikromatografialla (klo-
roformimetanoli), jolloin saadaan 4,2 ¢ otsikon vhdistetta
(77 %) . |
NMR (CDCl3y) .

0,85 -~ 1,06 (m, 4H), 1,44 (s, SH), 1,60 ~ 2,35 (m,
9H), 2,94 - 3,20 (m, 2H), 3,20 - 3,55 (m, 3H), 4,31 (br,
1H), 4,47 (br, 1H), 5,14 (s, 2H), 6,90 (br, 1H), 7,15 —
7,40 (m, 5H)
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(c) Trans—4-t-butyylioksikarbonyyliamino-[ (§) -N-
[ (R)-N’-bentsyylicksikarbonyylifenyylialanyyli]lprolyyli]-
aminometyylisykloheksaani

Kohdassa (b) saatu vyhdiste (3,6 g, 7,9 mmol)
liuotetaan metanoliin (50 ml), Jja katalyyttinen hydraus
suoritetaan huoneenlampétilassa ja ilmanpaineessa palla-
diummustan (0,3 g) ollessa lasnd. Kun reaktio on mennyt
loppuun, katalyytti suodatetaan ja liuotin haihdutetaan.

(R)-Z-fenyylialaniinin (2,4 g, 7,9 mmol) liuckseen
THF:ssa (30 ml) lisdtdsdn CDI (1,3 g, 7,9 mmol) 0 °C:ssa.
Neljan tunnin sekoittamisen Jjalkeen 1lisdtdédn edellisessd
reaktiossa saatu yhdiste THF:ssa (60 ml). Kahdeksan tunnin
sekoittamisen jalkeen liuotin haihdutetaan ja vesi lisa-
tiin reaktioseokseen. Seosta uutetaan kloroformilla, Jja
orgaaninen kerros pestaidn kolme kertaa vedelld ja kerran
kyllaisells suola-liuoksella, perakkain, ja sitten
kuivataan natriumsulfaatilla. Liuotin haihdutetaan Ija
jaannts puhdistetaan silikageelikromatografialla (kloro-
formi-metanoli), jollocin saadaan 4,2 g otsikon yhdistetts
(89 3). '

NMR (CDCls)

0,85 -1,06 (m, 5H), 1,33 — 2,0 (m, 15H), 2,10 —
2,22 (m, 1H), 2,50 — 2,60 (m, 1H), 2,94 - 3,01 (m, 5H),
3,30 (br, 1H); 3,57 (t, 1H), 4,32 - 4,59 (m, 3H), 5,08 (d,
2H), 5,69 (4, 1H), 7,02 (br, 1H), 7,18 — 7,37 (m, 10H)

(d) Trans-4-amino-[ (8)-N-[(R)-N’'-metaanisulfonyy-
lifenyylialanyyli]prolyyli]aminometyylisykloheksaani L-
tartraatti

Kohdassa (¢) saatu vyhdiste (2,4 g, 3,9 mmol)
livotetaan metanoliin (40 ml), ja katalyyttinen hydraus
suoritetaan huoneenlémpétilassa ja ilmanpaineessa palladi-
um-mustan (0,2 ¢g) ollessa ldsnd. Kun reaktio on mennyt
loppuun, katalyytti suodatetaan ja 1liuotin haihdutetaan.
Saadun yhdisteen liuokseen dikloorimetaanissa (40 ml) li-
satdian trietyyliamimni (0,65 ml, 4,7 mmol) ja metaanisul-
fonyylikloridin (0,47 g, 4,1 mmol) livos dikloori-
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metaanissa (100 ml) lisdtddn edelleen 0 °C:ssa. Kolmen
tunnin sekoittamisen jdlkeen vesipitoinen kylldinen natri-
umbikarbonaattiliuos lisdtddn, ja orgaaninen kerros pes-
tdan kerran vedelld ja kyllaiselld suolaliuoksella, perak-
kdain. Natriumsulfaatilla kuivauksen jdlkeen liuotin haih-
dutetaan ja j&annds puhdistetaan silikageelikromatografi-
alla (kloroformi-metanoli).

Saatu yhdiste liuotetaan kloroformiin (10 ml) Jja
4 N dioksaani vetykloridi dioksaanissa (10 ml) lis&tidan
0 °C:ssa. Kahden tunnin sekoittamisen jadlkeen liuotin
haihdutetaan ja kloroformi (10 ml) ja 1 N natriumhydroksi-
diliuos (10 ml) lisdtddn jadnnodkseen, ja seosta sekoite-
taan edelleen 10 minuuttia. Orgaaninen kerros kuivataan
natriumsulfaatilla ja L-viinihapon (0,34 g, 2,26 nm) liuos
metanolissa (5 ml) lisdté&an.

Liuotin haihdutetaan ja eetteri (20 ml) lisdtaan,
ja sitten saostunut valkoinen kiinted aine otetaan talteen
ja kuivataan, Jjolloin saadaan 1,36 g otsikon yhdistetti
(58 %).

NMR (DMSO~d®)

7,77 (m, 4H), 7,28 (m, 5H), 4,28 (m, 1lH), 4,16 (m,
1H), 3,57 — 3,45 (m, 8H), 2,73 (s, 3H), 1,91 — 1,75 (m,
9H), 1,54 (m, 1H), 1,25 {m, 4H), 0,93 (m, 2H)

IR: 3324, 2934, 1734, 1638, 1545, 1453, 1308, 1148

Samojen menetelmien mukaisesti syntetisoitiin seu-
raavissa esimerkeissd esitetyt yhdisteet.

Esimerkki 35

Trans-4-~amino-[ (8) -N-( (RS) -3~metyylisulfonyyliami~
no-3-fenyylipropanoyyli)prolyyli]aminometyylisykloheksaani
(taulukon 1 yhdiste nro 777) vetykloridi
NMR (DMSO-@%)

8,08 (m, 3H), 7,34 {(m, 5H), 4,78 (m, 1H), 4,15 (m,
2HY, 3,51 (m, 1H), 3,36 (m, 2H), 2,86 (m, 4H), 2,68 (s,
3H), 2,51 (m, 2H), 2,00 — 1,69 (m, 6H), 1,27 (m, 4H), 0,92
(m, 2H)

IR: 3409, 2936, 1638, 1453, 1314, 1148
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Esimerkki 36

Trans-4-amino-[ (S) -N- ((R) -2-isopropoksikarbonyyli-
amino—4,4—dimetyylipentanoyyli)prolyyli]aminometyyliéyklow
heksaani (taulukon 1 yhdiste nro 797)

NMR (CDC1l3)

7,19 (m, 1H), 5,32 (d, 1H), 4,82 {(m, 1lH), 4,53 (m,
2H), 4,00 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,03 - 2,16 (m, ©6H),
2,00 - 1,81 (m, 6H), 1,57 (d, 2H), 1,49 (m, 4H), 1,24 (m,
eH), 1,00 (s, SH), 0,95 (m, 2H)

TR: 3326, 2949, 1640, 1541, 1449, 1248

Esimerkki 37

Trans-4-amino~ ((S) -N- ((R) -N’ —etoksikarbonyylifenyy-
lialanyyli)prolyylilaminometyylisykloheksaani (taulukon 1
vhdiste nro 780) vetykloridi
NMR (DMSO-d®)

7,98 (m, 3H), 7,37 (t, 1H), 7,26 (m, SH), 4,37 (dd,
1H), 4,16 (m, 1H), 4,02 (m, 2H), 3,88 (m, 1H), 3,59 (m,
1H), 3,43 (m, 1H), 2,86 (m, 5H), 1,93 - 1,75 (m, 7H); 1,28
(m, 4H), 1,15 (t, 3H), 0,92 (m, 2H)

IR: 3349, 2936, 1642, 1537, 1451, 1258

Esimerkki 38

Trans~4-amino-[ (S) - ((R) ~fenyylialanyyli)prolyyli] -
aminometyylisyklcocheksaani (taulukon 1 yvhdiste nro 779)
vetykloridi
NMR (DMSO-d®)

8,69 (br, 3H), 8,09 (br, 4H), 7,37 - 7,20 (m, b5H),
4,19 (br, 1H), 4,09 - 4,06 (m, 1H), 3,20 — 2,82 (m, 5H),
2,0 — 0,85 (m, 15H)

IR: 3426, 2936, 1649, 1539, 1497, 1454
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Esimerkki 39

Trans—4-amino-[ (S) -N-( (R) -2-etoksikarbonyylioksi-
3-fenyylipropanoyyli)prolyylilaminometyylisykioheksaani
(taulukon 1 vhdiste nro 785) vetykloridi
NMR (DMSO-d®)

7,78 (m, 3H), 7,30 (m, 5H), 7,15 (d, 1H), 5,22 (t,
1), 4,20 {(m, 1H), 4,08 (m, 3H), 3,64 (m, 1lH), 3,02 - 2,88
(m, S5H), 1,92 -~ 1,72 (m, 7H), 1,20 — 0,94 (m, 9H)
TR: 3397, 2938, 1740, 1655, 1453, 1269

Esimerkki 40

Trans-4-amino-[ (8)~-N-{(R)-2-allyylikarbamoyyliok-
si-3-fenyylipropanoyyli)prolyyli]aminometyylisykloheksaani
(taulukon 1 vhdiste nro 787) vetybromidi
NMR (DMSO-d®)

7,90 {(m, 3H), 7,30 (m, 5H), 7,14 (m, 1H), 5,72 (m,
24), 5,06 (m, 2H), 4,76 (m, 1H), 4,17 (m, 1H), 3,60 (m,
1H), 2,98 — 2,85 (m, 5H), 1,87 - 1,70 (m, 7H), 1,23 (m,
7H), 0,90 (m, 2H)
IR: 3364, 2936, 1707, 1645, 1543, 1454, 1250

Esimerkki 41

Trans-4-amino-[ (S) -N=- ((R) -2-hydroksi-2~sykloheksyy-
liasetyyli)prolyyli]lamincmetyylisykloheksaani (taulukon 1
yhdiste nro 768) vetykloridi
NMR (DMSO-d®)

8,21 (br, 3H), 7,95 (m, 1H), 4,53 (m, 1H), 4,18
(d, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,07 (m, 3H), 2,18 - 1,55 (m, 22H),
1,30 - 1,03 (m, 2H)
TR: 3422, 2928, 2854, 1637, 1450, 1388, 1240, 1114, 1045
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Esimerkki 42

Trans-4-amino-[ (8) -N-((R) -2-hydroksi-2~fenyyliase-
tyyli)prolyylilaminometyylisykioheksaani (taulukon 1 yh-
diste nro 783) vetykloridi
NMR (DMSO-d®)

7,98 (br, 3H), 7,37 - 7,28 {m, 5H), 5,48 (br, 1H),
5,23 (d, 1H), 4,23 (4, 1H), 3,70 - 3,35 (m, 2H), 3,0 -
2,80 (m, 4H), 2,0 - 1,60 (m, 8H), 1,40 ~ 0,90 (m, 5H)

IR: 3329, 2935, 1667, 1626, 1552, 1448
Esimexrkki 43

Trangs—4-amino-[ (8) ~N-[ (R) -2-etoksikarbonyyliamino-—
4,4-dimetyylipentanoyyli]prolyyli]laminometyylisyklohek-
saani (taulukon 1 yhdiste nro 794)

NMR (CDCls,)

7,16 (m, 1H), 5,68 (d, 1H), 4,53 (d, 1H), 4,38 (m,
1H), 4,10 (g, 2H), 4,01 (m, 1H), 3,46 — 3,07 (m, A4H),
2,30 - 1,81 {(m, 8H), 1,58 (m, 5H), 1,26 (t, 3H), 1,00 (s,
9H), 0,95 (m, 2H)

IR: 3329, 2949, 1642, 1541, 1447, 1248, 1059

Saman menetelmdn mukaisesti kuin on kuvattu viite-
esimerkissad 1 syntetisoitiin seuraavat esimerkkien 44 - 45
yhdisteet

Esimerkki 44

4~amidino-|[ (8) -N-[ (R) ~2~hydroksisykloheksyyliase-
tyyli]prolyylilaminometyylibentseeni (taulukon 1 vyhdiste
nro 82) vetykloridi
NMR (DMSO-df)

9,29 (br, 2H), 8,93 (br, 2H), 8,51 (t, 1lH), 7,75
(d, 2H), 7,49 (d, 2H), 4,37 (m, 3H), 3,96 (d, 1H), 3,70
(m, 1H), 3,60 - 3,40 {(m, 2H), 2,20 - 1,0 (m, 1l4H)

IR: 3227, 2922, 1657, 1607, 1539, 1485, 1458, 1323, 1246,
1032
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Esimerkki 45

4~amidino-[ (S) -N-[ (R) -N’ -etoksikarbonyylifenyyli~
alanyyli)prolyyli)aminometyylibentseeni (taulukon 1 yhdis-
te nro 972) wvetykloridi
NMR (DMSO-d®)

9,40 (br, 2H), 9,24 (bxr, 2H), 8,14 (t, 1lH), 7,80
(d, 2#), 7,59 (t, 1H), 7,45 (4, 2H), 7,31 -~ 7,15 (m, 5H),
4,50 - 4,26 (m, 4H), 3,90 - 3,57 (m, 3H), 3,0 — 2,7 (m,
3H), 1,9 —-1,6 (m, 4H), 1,10 — 1,0 (m, 3H)
IR: 3279, 2364, 1637, 1539, 1491, 1450, 1255, 704

Samojen menetelmien mukaisesti kuin on kuvattu
esimerkissd 5 syntetisoitiin seuraavat esimerkkien 46 - 53
yvhdisteet.

Esimerkki 46

Trans—-4-amidino-[(S)-N-[ (R) -N’ ~etoksikarbonyyli-O-
t—butyylioksiseryyli]prolyyli]aminometyylisykloheksaani
(taulukon 1 yhdiste nro 240) vetykloridi
NMR (DMSO-d®)

8,88 (br, 2H), 8,71 (br, 2H), 7,72 (m, 1H), 6,39
(m, 1H),4,59 (m, 1H), 4,52 (m, 1H), 4,11 (m, 2H), 3,86 —
3,71 (m, 2H), 3,58 (m, 2H), 3,22 (m, 2H), 2,79 — 0,88 (m,
15H), 1,24 (t, 3H), 1,15 (s, 9H) '
IR: 3271, 2976, 1685, 1647, 1541, 1448, 1257, 1192, 1095,
1055

Esimerkki 47

Trans—-4-amidino-[ (5) -N-[ (R) -N’ -isopropoksikarbonyy-
1i-0-(1’,1’ -dimetyylipropyyli) seryylilprolyyli)aminomet-
vylisykloheksaani (taulukon 1 yhdiste nro 977) vety-
kloridi
NMR (DMSO-d®)

8,74 (br, 4H), 7,68 (m, 1lH), 6,01 (m, 1H), 4,83
(m, 1H), 4,57 (m, 2H), 3,74 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 3,14
(m, 1H), 2,97 (m, 1H), 2,5 — 0,9 (m, 1l6H), 1,24 (dd, 6H),
1,09 (s, 6H), 0,81 (t, 3H)
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IR: 3314, 2978, 1693, 1641, 1543, 1450, 1375, 1261, 1111,

1059
Esimerkki 48
Trans—-4-amidino-[ (8) -N-[ (R) ~N’ -etoksikarbonyyli-0O-

(1’ ,1' -dimetyylipropyyli) seryyli]prolyyli]aminometyyli~

sykloheksaani (taulukon 1 yhdiste nrxo 978) vetykloridi

NMR (DMSO-d®)

8,75 (br, 4H), 7,55 (m, 1H), 6,40 (m, 1H), 4,52

(m, 2H), 4,13 (m, 2H), 3,88 - 3,70 (m, 2H), 3,55 (m, 2H),

3,28 (m, 1lH), 2,87 - 2,70 (m, 1H), 2,20 — 1,20 (m, 14H),

1,27 (t, 3H), 1,09 (s, 6H), 0,81 (t, 3H), 1,10 — 0,90 (m,

2H)

IR: 3292, 2974, 1689, 1645, 1543, 1448, 1259, 1095, 1055
Esimerkki 49
Trans-4-amidino-[ (S) -N-[ (R) -N’ -isopropoksikarbonyy-

1i—0—(1’-etyy1i—1’—metyylipropyyli)seryyli]prolyyli]amino¥

metyylisykloheksaani (taulukon 1 yhdiste nro 979) vetyklo-
ridi '

NMR (DMSO-d®)

8,78 (s, 2H), 8,69 (s, 2H), 7,55 (br, 1lH), 5,99

(bxr, 1H), 4,84 (m, 1lH), 4,54 (m, 2H), 3,71 (m, 2H), 3,49

(m, 2H), 3,20 - 0,80 (m, 16H), 1,64 (g, 4H), 1,23 (t, 6H),

1,03 (s, 3H), 0,78 (t, 6H)

IR: 3315, 2976, 2934, 1685, 1641, 1543, 1450, 1375, 1261,
Esimerkki 50
Trans-4-amidino~[(8) -N-[ (R) ~N’ —etoksikarbonyyli-g-

t-butyylikystinyylilprolyyli)aminometyylisykloheksaani

(taulukon 1 yhdiste nro 980) vetykloridi

NMR (DMSO-d®)

8,82 (br, 2H), 8,74 (br, 2H), 7,47 {(m, 1H), 6,63

(m, 1H), 4,60 - 4,40 (m, 2H), 4,20 -~ 4,21 (m, 2H), 4,00

(m, 1H), 3,72 (m, 1H), 3,24 (m, 1H), 2,87 (m, 2H), 2,65

(m, 1H), 2,18 - 1,31 (m, 12H), 1,31 (s, SH), 1,27 (t,

3H), 1,10 - 0,90 (m, 2H)



10

15

20

25

30

35

100

IR: 3298, 2932, 1693, 1641, 1541, 1448, 1304, 1257, 1161,

1047
Esimerkki 51
Trans—-4-amidino-{ (S)~N—-[ (R) -N’ -isopropoksikarb-

onyyli-O-(1’-metyylisyklopentyyli) seryylilprolyyli]amino-

metyylisykloheksaani (taulukon 1 yhdiste nro 98l) vetyklo-
ridi

NMR (DMSO-d®)

8,79 (br, 4H), 7,64 (m, 1H), 5,97 (m, 1H), 4,83

(m, 1H), 4,55 (m, 2H), 3,76 (m, 2H), 3,52 (m, 2H), 3,15 -

1,20 (m, 22H), 1,27 — 1,13 {(m, 9H), 1,13 — 0,95 (m, 2H)

TR: 3329, 2934, 1684, 1639, 1541, 1450, 1261, 1182, 1111,

1060, 918
Esimexrkki 52
Trans—-4-amidino-{[ (8) -N-[ (R) ~N’ -isopropoksikarb-

onyyli-0-t-butyylitreonyylilpreolyyli]amincometyylisyklo-

heksaani (taulukon 1 yhdiste nro 982) vetykloridi

NMR (DMSO-d®)

8,74 (m, 4H), 7,80 (m, 1lH), 5,66 (m, 1H), 4,85 (m,

1H), 4,57 (m, 1H), 4,29 (m, 1H), 3,80 — 3,60 (m, 3H), 3,05

{m, 2H), 2,60 (m, iH), 2,50 — 1,20 (m, 11H”), 1,27 - 1,22

(m, 15H), 1,15 (4, 3H), 1,10 - 0,90 (m, 2H)

IR: 3331, 2978, 1697, 1639, 1543, 1450, 1375, 1265, 1182,
Esimerkki 53
Trans—4-amidino~[ (8) -N~[ (R) -2-etoksikarbonyyli-

amino-3-isopropyylitio-3-metyylibutanoyyli]lprolyyli]lamino-

metyylisykloheksaani (taulukon 1 yhdiste nro 983) vetyklo-
ri

NMR (DMSO-d®)

9,13 (br, 2H), 8,46 (br, 2H), 7,30 (m, 1H), 5,85

(m, 1H), 4,55 (m, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,15 - 3,85 (m, 3H),

3,69 (m, 1H), 3,02 (m, 2H), 2,30 (m, 1H), 2,00 - 1,20 (m,

13H), 1,48 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,30 - 1,20 (m, OH),

1,05 - 0,85 (m, 2H)
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IR: 3420, 2974, 1635, 1556, 1521, 1448, 1385, 1298, 1259,
1060

Samojen menetelmien mukaisesti kuin on kuvattu
esimerkissa 11 syntetisoitiin seuraavat esimerkkien 54 -
80 yhdisteet.

Esimerkki 54

4-[ (8)-N-[ (R) -2-hydroksisykloheksyyliasetyyli Jpro~
lyyli]laminometyylibentsamidoksiimi (taulukon 1 yhdiste nro
391)
NMR (DMSO~d®)

9,55 (br, 1H), 8,31 (t, 1H), 7,59 (d, 2H), 7,24
(d, 2H), 5,73 (br, 2H), 4,57 (m, 1lH), 4,26 - 4,32 (m, 3H),
3,91 (br, 1H), 3,40 - 3,60 (m, 2H), 2,05 — 0,80 (m, 15H)
TR: 3375, 2926, 2853, 1683, 1561, 1451, 1385, 1244

Esimerkki 55

4-[(S)-N-[ (R) -N’ -isopropoksikarbonyylifenyyliala-
nyyli]lprolyyli]aminometyylibentsamidoksiimi (taulukon 1
vhdiste nro 395)
NMR (CDCls)

7,65 (br, 1H), 7,53 (d, 2H), 7,29 - 7,19 (m, 8H),
5,89 (d, 2H), 5,01 (br, 2H), 4,58 - 4,45 (m, 4H), 4,27
(dd, 1H), 3,65 (br, 1H), 3,10 - 2,93 (m, 2H), 2,58 (g,
14), 2,17 (br, 1H), 1,%0 - 1,50 (m, 2H), 1,11 (d, 4H),
0,96 (d, 2H)
IR: 3331, 2980, 2880, 2365, 1639, 1539, 1452, 126

Esimerkki 56

4-[ (S) -N-[ (R) -2-etoksikarbonyyliaminofenyyliaset-
vyliJpropyvyli]laminometyylibentsamidoksiimi (taulukon 1
vhdiste nro 403)
NMR (CDC13)

7,80 (br, 1H), 7,47 (4, 2H), 7,40 - 7,14 (m, 8H),
6,11 (dd, 1H), 5,43 (dd, 1H), 4,98 (br, 2H), 4,70 - 4,54
(m, 2H), 4,50 - 4,20 (m, 1H), 4,15 - 4,00 (m, 1H), 4,00 -
3,80 (m, 2H), 3,25 - 3,19 (m, 1H), 2,30 - 1,80 (m, 4H),
1,16 (dt, 3H)
IR: 3339, 2980, 2365, 1641, 1524, 1437, 1385, 1057
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Esimerkki 57

4~ (8) -N-[ (R) -N’ —etoksikarbonyylivalyylilprolyy-
lijaminometyylibentsamidoksiimi (taulukon 1 yhdiste nro
407)
NMR (CDC1;)

7,57 (br, 1H), 7,54 (d, 2H), 7,20 (d, 2H), 5,98
(d, 1H), 4,97 (br, 2H), 4,68 - 4,5% (m, 2H), 4,24 (dd,
1H), 4,07 (t, 1H), 4,10 - 4,00 (m, 1H), 3,90 — 3,80 (m,
1H), 3,60 - 3,45 (m, 2H), 2,31 (br, 1H), 2,20 - 1,95 (m,
4H), 1,88 (d, 1H), 1,01 (t, 3H), 0,97 (d, 6H) _
IR: 3337, 2971, 2878, 2363, 1640, 1539, 1445, 1277, 1238

Esimerkki 58

4-[{S)-N-[(R) -2~etoksikarbonyyliamino-3, 3-dimetyy~
libutanoyylilprolyyli]aminometyylibentsamidoksiimi (taulu-
kon 1 vhdiste nro 409)
NMR (DMSO-d®)

8,01 (br, 1H), 7,59 (4, 2H), 7,21 (4, 2H), 7,19 -
7,15 (m, 1H), 5,73 (br, 2H), 4,36 - 4,24 (m, 4H), 4,0 -
3,60 (m, 4H), 2,10 — 1,80 (m, S5H), 1,06 (t, 3H), 0,96 (s,
9H)
IR: 3345, 2966, 2364, 1647, 1535, 1443, 1240

Esimerkki 59

4-[(S)-N-[ (R ~2-etoksikarbonyyliaminoheptanoyyli) -
prolyyli]aminometyylibentsamidoksiimi (taulukon 1 yhdiste
nro 411)
NMR (CDCls)

7,63 (m, 1H), 7,51 (d, 2H), 7,20 (d, 2H), 5,85 (d,
2H), 4,99 (br, 1H), 4,67 - 4,58 (m, 2H), 4,35 - 4,28 (m,
2H), 3,99 (br, 1H), 3,86 - 3,80 (m, 1H), 3,58 - 3,50 (m,
2H), 2,31 (br, 1H), 2,07 — 1,20 (m, 3H), 1,80 — 1,50 (m,
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2H), 1,40 — 1,10 (m, 5H), 1,03 (t, 3H), 1,01 - 0,84 (m,
3H) '
IR: 3347, 2961, 2363, 2342, 1641, 1541, 1447, 1263, 1049

Esimerkki 60

4-[ (8) -N-[ (R) ~2-butyylioksikarbonyyliaminoheptano~
vyli]prolyyli]aminometyylibentsamidoksiimi (taulukon 1
vhdiste nro 412) vetykloridi
NMR (CDCljs)

7,74 - 7,70 (m, 1H), 7,49 (d4, 2H), 7,27 (t, 1H),
7,20 (d, 2H), 5,43 (d, 1H), 4,93 (br, 2H), 4,65 (d, 1H),
4,48 - 4,25 (m, 3H), 3,93 (br, 1H), 3,50 (g, 1H), 2,40 -
2,30 (m, 1H), 2,10 — 1,90 (m, 3H), 1,70 — 1,50 (m, 2H),
1,42 — 1,21 (m, 13H), 0,92 — 0,80 (m, 3H)
IR: 3337, 2961, 2934, 2363, 1641, 1535, 1449, 1368, 1165

Esimerkki 61

4-[ (8) -N-[ (R) -2~etoksikarbonyyliamino-4,4-dimetyy-
lipentanoyylilprelyyli]laminometyylibentsamidoksiimi (tau-~
lukon 1 yhdiste nro 418)
NMR (CDC13)

7,58 - 7,51 (m, 1H), 7,53 (d, 2H), 7,20 (d, 2H),
5,87 (d, 1H), 5,01 (br, 2H), 4,64 - 4,56 (m, 2H), 4,40 (q,
1H), 4,26 (dd, 1H), 4,10 — 4,00 (m, 1H), 3,84 - 3,78 (m,
1H), 3,53 - 3,47 (m, 2H), 2,32 (br, 1H), 2,10 - 1,90 (m,
3H), 1,61 (d, 2H), 1,00 (t, 3H), 0,97 (s, 9H)
IR: 3324, 2957, 2263, 2342, 1642, 1541, 1445, 1248, 1059

Esimerkki 62

4~[(S) -N-[(R)~N' - (etoksikarbonyylimetyyli)ocksikar-
bonyylifenyylialanyylilprolyylijaminometyylibentsamidok-
siimi (taulukon 1 yhdiste nro 984)
NMR (CDCls)

7,54 (d, 2H), 7,41 (br, 1H), 7,28 - 7,20 (m, 8H),
6,70 (d, 1H), 5,09 (br, 2H), 4,66 (dd, 1H), 4,60 — 4,55
(m, 2H), 4,22 - 4,00 (m, 4H), 4,03 (q, 2H), 3,62 (br, 1lH),
3,10 ~ 3,02 (m, 2H), 2,60 - 2,40 {(m, 1lH), 2,14 (br, 1H),
2,00 ~ 1,50 (m, 3H), 1,22 (t, 3H)
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IR: 3356, 3063, 2980, 2364, 1717, 1641, 1539, 1451, 1213,
702

Esimerkki 63

4-[ (8) -N-[ (R) ~2-etoksikarbonyyliaminosykloheksyy—
liasetyyli]propyylilaminometyylibentsamidoksiimi (taulukon
1 yhdiste nro 985)

NMR (CDCljs)

7,52 (d, 2H), 7,54 - 7,50 (m, 1lH), 7,20 (4, 2H),
6,03 (br, 1H), 4,97 (br, 2H), 4,68 (g, 2H), 4,22 (dd, 1H),
4,12 - 4,03 (m, 2H), 3,64 - 3,47 (m, 1H), 3,20 (s, 3H),
2,32 (br, 1H), 2,05 - 1,60 (m, 9H), 1,28 - 0,97 (m, GH)
IR: 3343, 2928, 2853, 2365, 1639, 1541, 1449, 1260

Esimerkki 64

4-1(8S) -N-[ (R) -2-etoksikarbonyyliamino~2’ -tienyyli-
asetyyli]lprolyylilaminometyylibentsamidoksiimi (taulukon 1
yhdiste nro 986)

NMR (CDClai)

7,80 — 7,60 (m, 1H), 7,46 (dd, 2H), 7,40 — 6,95
(m, B5H), 6,13 (dd, 1H), 5,71 (dd, 1H), 4,99 (br, 2H),
4,75 - 4,20 {(m, 3H), 4,00 - 3,80 (m, 2H), 3,70 - 3,50 {(m,
1H), 3,40 - 3,30 (m, 1H), 2,40 - 1,80 (m, 4H), 1,16 (dt,
3H)

TR: 3337, 2978, 2364, 1641, 1524, 1443, 1240, 1057, 710

Esimerkki 65

4~[(8)-N-[ (R) -2-etoksikarbonyyliamino-4’'~fluorife-
nyyliasetyylijprelyylilaminometyylibentsamidoksiimi (tau-
lu~kon 1 yhdiste nro 987)

NMR (CDCls3)

7,80 (t, 1H), 7,46 - 7,27 (m, 4H), 7,19 - 6,92 (m,
4H), 6,19 - 6,15 (m, 1H), 5,50 (dd, 1H), 5,02 (br, 2H),
4,70 - 4,20 (m, 3H), 4,10 - 3,70 (m, 4H), 3,22 - 3,15 (m,
1H), 2,25 - 1,80 {(m, 4H), 1,16 (dt, 3H)

IR: 3345, 3073, 2980, 2363, 2344, 1641, 1510, 1143
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Esimerkki 66

4=[(8) -N~-[ (R) -N’ ~bentsyylioksikarbonyylifenyyli-
alanyyli]prolyyli]aminometyylibentsamidoksiimi (taulukon 1
vhdiste nro 988)
NMR (CDC1ls)

7,50 (d, 2H), 7,49 - 7,30 (m, 1H), 7,26 - 7,12 (m,
12H), 6,40 - 6,10 (m, 1H), 4,85 (br, 2H), 4,90 - 4,70 (m,
1H), 4,55 - 4,40 (m, 4H), 4,30 - 4,20 (m, 1H), 3,70 -~ 3,60
(m, 1H), 3,03 - 2,95 (m, 1H), 2,20 - 2,15 (m, 1lH), 2,00 =~
1,45 (m, 3H)

Esimerkki 67

4-[ (8) -N-(R) -2~-t-butyylioksikarbonyyliamino~-4, 4-
dimetyylipentanoyyli]prolyylilaminometyylibentsamidoksiimi
(taulukon 1 yhdiste nro 989)

'NMR (CDCls)

7,67 (¢, 1H), 7,53 (4, 2H), 7,22 (d, 2H), 5,34 (d,
1H), 4,91 (br, 2H), 4,65 (d, 1lH), 4,42 - 4,34 (m, 3H),
4,00 - 3,90 (m, 1H), 3,48 (g, 1H), 2,40 - 2,30 {(m, 1H),
2,02 - 1,95 {(m, 3H), 1,56 - 1,53 {(m, 2H), 1,31 (s, 9H),
0,98 (s, 9H)

IR: 3345, 295¢, 2367, 1641, 1535, 1446, 1367, 1167

Esimerkki 68

4-[(S) -N-[{R) -N’ ~dimetyylikarbamoyylifenyyliala-
nyyli]prolyylilaminometyylibentsamidoksiimi (taulukon 1
vhdiste nro 980)

NMR (DMSO-d°)

9,56 (s, 1H), 8,11 (t, 1H), 7,56 (d, 2H), 7,18 (d,
2d), 7,29 - 7,16 (m, BH), 6,70 (d, 1H), 5,74 (br, 2H),
4,40 - 4,05 (m, 4H), 2,94 (d, 2H), 2,93 - 2,70 (m, 2H),
2,60 (s, 6H), 1,90 - 1,60 (m, 4H)

IR: 3306, 2932, 2880, 2363, 2341, 1634, 1541, 1453
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Esimerkki €9

4-[(8) -N-[ (S) ~N’ ~bentsyylioksikarbonyyli-B-t-butyy-
liaspartyyli)lprolyyli]aminometyylibentsamidoksiimi (taulu-
kon 1 yhdiste nro 991)
NMR (CDClj3) - -

7,63 (br, 1H), 7,51 (d, 2H), 7,33 - 7,26 (m, 5H),
7,18 (d, 2H), 6,07 (d, 1lH), 5,08 (dd, 2H), 4,92 (br, 2H),
4,90 - 4,70 (m, 1H), 4,66 (d, 1H), 4,40 (4, 2H), 3,90 -
3,80 (m, 2H), 3,0 - 2,90 (m, 1H), 2,55 (dd, 1H), 2,35 -
2,20 (m, 1H), 2,08 - 1,90 (m, 3H), 1,25 (s, 9H)
IR: 3364, 3063, 2978, 2363, 2343, 2343, 1717, 1641, 1539,
1450, 1369, 1253, 1157

Esimerkki 70

Trans-4-[ (S) -N-[ (R) -N’ —etoksikarbonyyli~O-t-butok-
siseryyli]prolyyli]aminometyylisykloheksaanikarboksamidok~
siimi (taulukon 1 yhdiste nro 485)
NMR (CDCljs)

7,16 (m, 1H), 5,53 {m, 1H), 4,60 — 4,53 (m, 2H),
4,47 (s, 2H), 4,13 - 4,06 (m, 2H), 3,76 (br, 2H), 3,60 -
3,50 (m, 2H), 3,07 (br, 2H), 2,41 (m, 2H), 2,04 - 1,20 (m,
128y, 1,27 (t, 3H), 1,16 (s, 9H), 1,03 — 0,94 (m, 2H)
IR: 3352, 2930, 1701, 1651, 1541, 1448, 1259, 1053, 754

Esimerkki 71

Trans-4-[ (8) ~-N-[ (R) -N’ -isopropoksikarbonyyli-O-t-
butyyliseryylilprolyylilaminometyylisykloheksaanikarboks-
amidoksiimi (taulukon 1 yhdiste nro 486)
NMR (CDCls)

7,19 {(m, 1H), 5,40 (d, 1lH), 4,87 (m, 1H), 4,61 -
4,53 (m, 2H), 4,47 (br, 2H), 3,75 (m, 2H), 3,60 - 3,40 (m,
2H), 3,08 (t, 2H), 2,40 (m, 1H), 2,20 - 1,20 (m, 12H),
1,21 (dd, eH), 1,19 (s, 9H), 1,10 - G,90 (m, 2H)
IR: 3356, 2976, 1697, 1649, 1541, 1448, 1261, 1190, 1109,
1022
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Esimerkki 72

Trans-4~[ (8)-N-[ (R) -N' ~etoks=sikarbonyyli-0-t-~
(1,1’ -dimetyylipropyyli] seryyli)prolyylilaminometyyli-
sykloheksaanikarboksamidoksiimi (taulukon 1 yhdiste nro
487)
NMR (CDClj3)

7,14 (n, 1H), 5,51 (d, 1H), 4,60 - 4,50 (m, 2H),
4,48 (br, 2H), 4,09 (m, 2H), 3,78 (m, 2H), 3,55 - 3,45 (m,
2H), 3,06 (m, 2H), 2,35 (m, 1H), 2,20 - 0,90 (m, 16H),
1,24 (t, 3H), 1,10 (s, 6H), 0,82 (t, 3H)
IR: 3346, 2976, 2930, 1649, 1543, 1448, 1261, 1176, 1095,
1055 ‘

Esimerkki 73

Trans-4-[ (S)~N-[ (R) -N’ -isopropoksikarbonyyli-0O-
(17,1’ ~dinetyylipropyyli) seryylilprolyylilaminometyylisyk-
loheksaanikarboksamidoksiimi (taulukon 1 vhdiste nro 488)
NMR (CDC1j3)

7,18 (m, 1lH), 5,38 (d, 1lH), 4,86 (m, 1lH), 4,61 —
4,50 (m, 2H), 4,47 (br, 2H), 3,77 (m, 2H), 3,57 - 3,42 (m,
2H), 3,06 (t, 2H), 2,3% (m, 1lH), 2,20 = 0,90 (m, 16H),
1,23 (dd, eH), 1,10 (s, ©H), 0,82 (t, 3H)
IR: 3346, 2976, 1703, 1651, 1541, 1448, 1263, 1178, 1109,
1030

Esimerkki 74

Trans-4-[ (8) -N-[ (R) =N’ ~isopropoksikarbonyyli-0O-
(1’ ~etyyli~1’ -metyylipropyyli) seryyli]lprolyylilamino-—
metyylisykloheksaanikarboksamidoksiimi (taulukon 1 yhdiste
nro 490)
NMR (CDCl3)

7,17 (br, 1H), 5,35 (br, 1H), 4,86 (m, 1H), 4,60 -
4,50 (m, 2H), 4,47 (br, 2H), 3,78 (m, 2H), 3,53 - 3,38 (m,
2H), 3,07 (t, 2H), 2,37 - 1,20 (m, 17H), 1,23 (t, 6H),
1,06 (s, 3H), 1,06 - 0,82 (m, 2H), 0,79 (t, 6H)
IR: 3350, 2976, 2532, 1651, 1541, 1450, 1375, 1263, 1109,
1026
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Esimerkki 75

Trans=4~[ (8) ~-N-[ (R) -N' —etoksikarbonyyli~S-t-butyy-
likystinyyli]lprolyylilaminometyylisykloheksaanikarboks-
amidoksiimi (taulukon 1 yvhdiste nro 492)
NMR (CDClj)

7,27 (m, 1H), 5,81 (m, 1lH), 4,60 - 4,40 (m, 2H),
4,88 (br, 2H), 4,11 (m, 2H), 3,87 (m, 1H), 3,68 (m, 1H),
3,06 (m, 2H), 2,90 - 2,70 (m, 2H), 2,37 (m, 1lH), 2,10 -
1,20 (m, 12H), 1,32 (s, 9H), 1,25 (t, 3H), 1,10 - 0,90 (m,
2H)
IR: 3346, 2930, 1699, 1649, 1541, 1448, 1257, 1163, 1051,
929

Esimerkki 76

Trans-4-~](5)-N-[ (R) -2-etoksikarbonyyliamino-3-iso-
propyylitio-3-metyylibutanoyylilprolyyli]laminometyylisyk-
loheksaanikarboksamidoksiimi (taulukon 1 yvhdiste nro 497)
NMR (CDCl3) _

7,16 {(m, 1H), 5,62 (m, 1H), 4,61 (d, 1H), 4,47
(br, 2H), 4,35 (d, 1H), 4,12 (m, 2H), 3,96 (m, 1lH), 3,76
(m, 1H), 3,10 (m, 1H), 3,00 (m, 2H), 2,38 (m, 1lH), 2,00 -
1,20 (m, 12H), 1,47 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,33 - 1,25 (m,
9H), 1,00 - 0,90 (m, 2H)
IR: 3354, 2928, 1653, 1541, 1446, 1367, 1302, 1251, 1155,
1055

Esimerkki 77

Trans—-4-[ (S) -N-[ (8) -N’ -t-butyylioksikarbonyylise-
ryylilprolyylilaminometyylisykloheksaanikarboksamidoksiimi
(taulukon 1 yhdiste nro 982)
NMR (CDCl3;)

7,76 (br, 1H), 6,10 (br, 1H), 5,40 (br, 1H}), 4,60
(br, 4H), 3,96 (br, 4H), 3,16 - 1,21 (m, 153H), 1,40 (s,
5H), 0,99 (br, 2H)
IR: 3314, 2978, 1691, 1639, 1541, 1450, 1367, 1165, 1049
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Esimerkki 78

Trans-4-[ (8) -N-[ (R) -N' ~isopropoksikarbonyyli-O~t~
butyylitreonyyli]lprolyyli]aminometyylisykloheksaanikar-
boksamidoksiimi (taulukon 1 yhdiste nro 993)

NMR (CDC1ljs)

7,24 (m, 1H), 5,43 (d, 1H), 4,85 (m, 1lH), 4,57 (d,
1H), 4,47 (br, 2H), 4,23 (t, 1H), 3,92 (t, 1lH), 3,80 -
3,70 (m, 2H), 3,06 (m, 2H), 2,36 (m, 1), 2,00 - 1,20 (m,
124), 1,23 (s, 9H), 1,23 (dd, e6H), 1,15 (d, 3H), 1,10 —
0,90 (m, 2H) ‘

IR: 3354, 2978, 1689, 1649, 1543, <1448, 1373, 1257, 1192,
1111, 1032

Esimerkki 79

Trans—4-[(S) -N-[ (R) -2-asetoksisykloheksyyliasetyy~-
li]prolyyli]laminometyylisykloheksaanikarboksamidoksiimi
(taulukon 1 yhdiste nro 994)

NMR (CDCls)

6,80 (br, 1H), 4,61 (t, 2H), 4,49 (br, 2H), 3,90 -
3,84 (m, 1H), 3,51 - 3,40 (m, 1H), 3,10 — 2,85 (m, 2H),
2,38 (bx, 1H), 2,11 (s, 3H), 2,06 - 0,80 (m, 25H)

TR: 3484, 3389, 2928, 2855, 1725, 1649, 1451, 1250

Esimerkki 80

Trans—-4-[(S) “N~-[(R) -N’ ~isopropoksikarbonyyli-O-

(1’ ~metyylisyklopentyyli) seryylilprolyyli]laminometyyli-
sykloheksaanikarboksamidoksiimi (taulukon 1 vyhdiste nro
995)

NMR (CDCls)

7,18 (m, 1H), 5,42 (m, 1H), 4,85 (m, 2H), 4,60 —
4,49 (m, 4H), 3,73 (m, 2H), 3,57 - 3,42 (m, 2H), 3,08 (m,
1H), 2,40 (m, 1H), 2,04 - 1,20 (m, 21H), 1,27 - 1,20 (m,
8H), 1,03 - 0,%4 (m, 2H)

IR: 3356, 2932, 1695, 1653, 1541, 1448, 1263, 1111, 1030,
918

Samojen menetelmien mukaisesti kuin on kuvattu
viite-esimerkissd 2 syntetisoitiin seuraava esimerkin 81
yhdiste.
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Esimerkki B81 ‘

Trans—-4-amino-[ (8) -N-[ (R) ~N’ —etoksikarbonyyli-O-t-
butyylioksiseryylilprolyylilaminometyylisykloheksaani
(taulukon 1 yhdiste nro 1003) vetykloridi
NMR (DMSO-d®)

8,29 (s, 3H), 7,20 (s, 1lH), 5,69 (d, 1H), 4,58 -
4547 (m, 2H), 4,12 (m, 2H), 3,82 (m, 1lH), 3,61 - 3,48 (m,
2H), 3,09 (m, 2H), 2,32 - 0,86 (m, 15H), 1,27 (t, 3H),
1,16 (s, 9H)
TR: 3358, 2974, 1leé45, 1541, 1448, 1257, 1192, 1053

Kokeellinen esimerkki 1: Trombiinin vastaisen ak-
tiivisuuden mAdrittiminen

(i) Mittausmenetelmd synteettisen substraatin (S5-
2238) hydrolyysi-inhibiticta varten

5-2238 (Kabki Co:n valmistama) liuotetaan Tris-
kloorivetyhappopuskuriliuvokseen (pH: 8,3), jolloin valmis-
tetaan S$-2238 0,4 M Tris kloorivetyhappoliuos, jonka pi-
toisuus on 80 pm. 175 pl:aan liuosta lisdtddn tamidn kek-
sinnén yhdisteen vesipitoinen liuvos (515 pl). Yhden minuu-
tin inkuboinnin 37 °C:ssa Jjdlkeen lisdtdin 10 ul naudan
trombiiniliuvosta (4,4 yksikkoéd/ml, Mochida Co. Ltd:n val-
mistama). Substraatin hydrolyysireaktion nopeus magrite-
tadn mitteamalla muutos 405 nm:n absorbanssissa 37 °C:ssa.

Inhibiittoripitoisuus, joka osoittaa absorbanssin,
joka on puolet siitd, Jjoka saadaan siind tapauksessa, et-
tei inhibiittoria (tdman keksinnon yvhdiste) lisdtad, midri-
tettiin ICsp:ind (um).

(ii) Mittausmenetelmda rotan plasman koagulaation
inhibointia varten

Tamdn keksinndn yhdiste liuotetaan veteen tai suo-
laliuokseen, jolloin muodostuu liuos, Jjonka kokonaistila-
vuus on 0,1 ml. Liuokseen lisdtddn 0,1 ml notan plasmaa ja
seosta inkuboidaan 37 °C:ssa 30 sekuntia. Sitten lisidt&asn
0,1 ml naudan trombiinia (8 yksikkdd/ml, Mochida Co. Ltd.)
ja koagulaatioaika mitataan 37 °C:ssa. Inhibiittorin (so.

tamé&n keksinnén yhdiste) pitoisuus, Jjoka kaksinkertaistaa
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koagulaatioajan, Jjoka saadaan inhibiittorin ollessa pois-
sa, maddritettiin ICsp:nd (um).

(iii) Mittausmenetelmda rotan plasman trombiinin
vastaista aktiivisuutta varten oraalisessa antamisessa

Rotalle, jota oli estetty syomastd yén yli, anne-
taan oraalisesti kdyttden oraalista sondia t&médn yhdisteen
(inhibiittori) vesipitoinen liuos tal suspensio (30
ng/kg) . '

Yhden tunnin kuluttua 2 ml verta otetaan vatsaon-
telosta, ja trombiinin vastainen aktiivisuus plasmassa mi-
tataan kédyttden edelld kohdassa (ii) olevaa menetelmas.
Kontrollikokeena mitattiin rotasta, jolle ei ole annettu
inhibiittoria, otetun veren koagulaatiocaika. Koagulaation
pidentymisvaikutus esitetdan numeerisella arvolla, joka
saadaan vertaamalla tietoja niiden kanssa, jotka saadaan
kontrollikokeesta, Jjossa kontrollikokeessa saadun numeeri-
sen arvon oletetaan olevan 1.

Kokeellinen esimerkki 2: Trypsiinin vastaisen ak-
tiivisuuden mddrittiminen

(i) Mittausmenetelma synteettisen supbstraatin
(5-2222) hydrolyysi-inhibitiota varten

S-2222 (Kabi Co:n wvalmistama) liuvotetaan Tris-
kloorivetyhappoon (pH: 8,3), jolloin valmistetaan S-2222
0,4 M Tris kloorivetyhappoliuos, jonka pitoisuus on
400 pm. Liuokseen (175 pl) lisdt&adn 515 pl tdmdn keksinnoén
vhdisteen 1liuosta. Yhden minuutin inkuboinnin 37 °C:ssa
jdlkeen lis&tddn 10 pl naudan trombiiniliuosta (1 - 2
mg/ml, Sigma Co:n valmistama). Substraatin hydrolyysireak-
tion nopeus madritet&ddn mittaamalla muutos 405 nm:n absor-
banssissa 37 °C:ssa.

Inhibiittoripitoisuus, joka osoittaa absorbanssin,
joka on puolet siitd, joka saadaan siind tapauksessa, et-
tei inhibiittoria (tdmdn keksinndén yhdiste) lisits, masdri-
tettiin ICsp:na (pm).

Tulokset esitetddn taulukossa 2.



Taulukko 2
Antitrombiiniaktiivisuus ICso (pm)
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Antitrombiiniaktiivisuus ICsg (pm)

Esim. Synteetti- Rotan Antitryp- Trombiinin
nro nen sub- plasma siiniaktii- | koagulaatio-
straatti -menetel- suus ajan piden-
~menetelmi ma ICs (pm) tymiskerroin
oraalisessa
| antamisessa
Vﬁ;e 0,046 5,97
1 0,056 3,16
3 0,72 0,59
5 0,011 0,038 2,2
6 0,021 1,7
7 0,015 0,053 3,2
8 0,021 0,1
9 0,014 0,94
10 0,017 0,058 3,6
11 3,28
12 > 300 2,82
13 4,16
14 3,52
15 4,35
17 2,75
| 18 2,71
19 3,58
20 3,99
22 3,72
23 2,85
24 4,37
26 2,37
27 2,70
28 2,94
29 4,36
30 3,09
33 2,16
34 2,34
viite 0,13 0,045 14 4,10
52
36 0,13 0,080 14 2,10
37 0,082 T
38 0,097 2,35
41 0,056
42 0,088 2,18
43 0,13 1,25
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Kokeellinen esimerkki -3: Akuutti toksisuus -koe
Akuutti toksisuus madritettiin rotassa. Li-

kimddrdinen tappava annos mddritettiin suoritta-

malla oraalinen akuutti toksisuus -koe kayttden

rottia. Tulokset esitetddn taulukossa 3.

—
Taulukko 3
Likimiddraiinen tappava annos mg/kg
Esimerkki Koiras Naaras
nro
Viite el alle 2000 ei alle 2000
2
20 ei alle 2000 el alle 2000
24 el alle 2000 ei alle 2000
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Patenttivaatimukset

1. Proliiniamidijohdannainen, joka esitetddn kaa-

valla (I):
(CHa) 0
Il G\
lc:NcHg s aRs
N |2 . (1)
| R
C=0
|
R1
jossa:

A on hiiliatomi tai typpiatomi;
n on kokonaisluku 0 - 2;
katkoviiva merkitsee ei sidosta tai  vksinkertaista

sidosta;
R' on
~D- (CH) p—E-R*
RS
jossa:

D ja E toisistaan riippumatta osoittavat yksinkertaista
sidosta tai mahdollisesti haarautunutta Cj-g-alkyleeniryh-
mad;

R? on Cbg—alkyyliryhmé,‘

-OR®,

R® on vetyatomi, Ci-g—alkyyliryhms, mahdollisesti
substituoitu Cgjp-aryyliryhmd, mahdollisesti substituoitu
Cs-g~sykloalkyyliryhm& tai mahdollisesti substituoitu Cqi-1p-
aralkyyliryhma;
~-SR’,

R’ on Cy¢-alkyyliryhmi, mahdollisesti substituoitu
Ce-10—aryyliryhmé&, mahdollisesti substituoitu Cig-syklo-
alkyyliryhmd tai mahdollisesti substituoitu Cr-12—

aralkyyliryhmia;
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-SOR?,

R® on mahdollisesti substituoitu Cgjp—aryyliryhma
tal mahdollisesti substituoitu Cs.g~sykloalkyyliryhma:
-50,R?,

R’ on mahdollisesti substituoitu Ce-jp—aryyliryhmé
tai mahdollisesti substituoitu Cs-s~sykloalkyyliryhmd;
~COR*?,

R® on hydroksyyliryhmd, Ci-¢-alkoksiryhmd, mahdol-
lisesti substituoitu Cg-jp—aryyliryhmé tai mahdollisesti
substituoitu Csg-sykloalkyyliryhma;
~NHR,

R on Ci.g-alkyyliryhmd, mahdollisesti substituoitu
Cg-10~aryyliryhm&, mahdollisesti substituoitu Ci.g-syklo-
alkyyliryhma tai mahdollisesti substituoitu Cr-12-
aralkyyliryhma;

-NHCOR*'?,

R¥ on Cy.¢-alkoksiryhmd, mahdollisesti substituoitu
Cg-10~aryyliryhmd, mahdollisesti substituoitu Cji-g-sykloal-
kyyliryhmd tai mahdollisesti  substituoitu Ciojp—aral-
kyylioksiryhma;

-NHSO,;R*?,

R on Ci.g~alkyyliryhm&, mahdollisesti substituoitu
Ce-10—aryyliryhmd, mahdollisesti substituocitu Cig-syklo-
alkyyliryhmd, mahdollisesti substituoitu Cyp-aralkyyli-
ryhmd tai mahdollisesti substituoitu 5 - 10-jdseninen he-
terosyklinen ryhmd;
mahdollisesti substituoitu Ce-ipo-aryyliryhma;
mahdollisesti substituoitu Cig~sykloalkyyliryhm&; mah-
dollisesti substituoitu 5 - 10-j&seninen heterosyklinen
ryhma; tai
_SiRlaRIERlG’

R', R!® ja R!® merkitsevat toisistaan riippumatta
Ci-g~alkyyliryhmda;

R® on —ORY7,
R on vetyatomi,
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-8iR¥R?’R*, R*?, R* ja R™ merkitsevit toisistaan
riippumatta Ci_g-alkyyliryhmad,

Ci-g—alkyyliryhmad, tai

mahdollisesti substituoitu 5 - 10-j&seninen hete-
rosyklinen ryhmd,

—OCOR*®,

R on vetyatomi, Ci.¢—alkyylirvhmd, Ci_¢-alkoksi-
ryhm&, aminoryhmd, Cig-alkyyliaminoryhmd, Cp.i;-dialkyyli-
aminoryhmd tai Cz-y~alkenyyliaminoryhméd;

-NHR??,

R on vetyatomi, Cj-¢-alkyyliryhmad tai mahdolli-
sesti substituoitu Ci.iz-aralkyyliryhmi;
~NHCOR??,

R?® on vetyatomi, Ci.g-alkyyliryhmd, Cis-halogee-
nialkyyliryhmé&, Cj.g~alkoksiryhmd, mahdollisesti substi-
tuoitu Cs-g-syvkloalkyyliryhmd, Car-karboksialkyyli-
oksiryhmd, Cz-7—alkenyylioksiryhm&, mahdollisesti sub-
stituoitu Ceojp-aryyliryhmé, mahdollisesti substituoitu
Cg-10—aryylioksiryhms, Ci-g—alkoksikarbonyylialkoksiryhms,
Cz-12—dialkyyliaminoryhmd tai mahdollisesti substituoitu
Cq-1z—aralkyylioksiryhmd; tai
-NHSO,;R?Y,

R*! on Ci-¢-alkyyliryhmd, C; s-halogeenialkyyliryhmi,
Ca-7-karboksialkyyliryhm&, mahdollisesti substituoitu Cg.i0-
aryyliryhmad, Cs-g—alkoksikarbonyylialkyyliryhmd tai mahdol-
lisesti substituoitu Cq.jp-aralkyyliryhma; ja
m on 0 tai 1;

jolloin kukin 5 - 10-j&4seninen heterosyklinen
ryhma valitaan toilsistaan riippumatta seuraavista:
furaanirengas, tetrahydrofuraanirengas, pyraanirengas,
bentsofuraanirengas, kromaanirengas, tiofeenirengas,
bentsotiofeenirengas, pyrrolirengas, imidatsolirengas,
pyratsolirengas, triatsolirengas, pyridiinirengas, pipe-
ridiinirengas, pyratsiinirengas, piperatsiinirengas,
pyrimidiinirengas, indolirengas, bentsimidatsolirengas,

puriinirengas, kinoliinirengas, ftalatsiinirengas,
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kinatsecliinirengas, kinnoliinirengas, oksatsolirengas, ti-
atsolirengas ja morfoliinirengas;
kukin mainituista mahdollisista substituenteista

valitaan toisistaan riippumatta seuraavista: Ci-g—
alkyyliryhmd, Ci_g-halogeenialkyyliryhmé, C;.¢-alkoksiryhmd,
hydroksyyliryhma, karboksyyliryhma, Cy-7-karboksi-

alkyyliryhm&, Cy-7-karboksialkyylioksiryhm&, Cp-v—asyy-
liryhm&, Cj;-s—asyylioksiryhmd, C,s-alkoksikarbonyyliryhmd,
C,.n—alkoksikarbonyylicksiryhma, Cg-13~aralkyylioksi~
karbonyyliryhmd, Ci.g~alkoksikarboksialkoksiryhmd ja halo-
geeniatomi;
R® on vetyatomi tai Cj-¢-alkyyliryhma; ja
R® on -C(=NR**)NHz,

R?®  on vetyatomi  tai  hydroksyyliryhma; tai
—NHz;

edellyttden, ettd R® on ~C(=NR®’)NH, (R* on edelli
midritelty), kun A on typpiatomi, tai sen suocla tai
hydraatti;

si114 edellytykselld, ettd Jjos substituentti R?
tarkoittaa vetyatomia, zryhmd8 D tarkoittaa vyksinkertaista

sidosta ja n on 1 tai 2, niin kumpikaan substituenteista

R* ja R® ei tarkoita ryhm&s, Jjossa on  aminoc-
sulfonyyliryhms.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n-

nettu siitd, ettd8 A on hiiliatomi.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste,
tunnettu siitd, etta
n on 1 tai 2;

R! on

jossa:
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D ja E toisistaan riippumatta tarkoittavat yksinkertaista
sidosta tail mahdollisesti haarautunutta C;.¢-alkyleeniryh-
mda;

R* on Ci-¢-alkyyliryhmi,

-0R®,

R® on vetyatomi, cj¢-alkyyliryhmd; Ceip-aryy-
liryhmd, Jjoka voi oclla substitucitu vdhintdan vhdella
substituentilla, joka valitaan ryhmdstd, joka koostuu Cy.g—
alkyyliryhmdstd, Ci-g—alkoksiryhmdsta, halogeeniatomista,
hydroksyyliryhmdstd, karboksyyliryhmidsta, Cz.n—alkok-
sikarbonyyliryhmasts, Cz-7—karboksialkyyliryhmidsta, Cp.q—
asyyliryhmédstd, Cy-7—asyylioksiryhmastd, Cz-7-al koksi-
karbonyylioksiryhmésts, Ci-9—alkoksikarbonyylialkoksiryh-
miasta ja bentsyylicksikarbonyyliryhmésti: Cyo1z—aral-
kyyliryhma, joka voi olla substitucitu vdhintddn yhdella
substituentilla, joka valitaan ryhmdstd, Jjoka koostuu Ci_g—
alkyyliryhmédsta, Ci.¢—alkoksiryhmdstd, halogeeniatomista,
hydroksyyliryhméstd, karboksyyliryhmédstd, Css-alkoksi-
karbonyyliryhmasta, Cz-s—karboksialkyyliryhmdsta, Cp7—
asyylirvhméasta, Cygs—asyylioksiryhmidstsa, Cz-7-al koksi-
karbonyylioksiryhmasta, Ci-9—alkoksikarbonyylialkoksiryh-
mdsta ja bentsyylioksikarbonyyliryhmasta;

-SR’,

R’ on Ci-¢—alkyyliryhmd, - Cepo-aryyliryhmid, joka voi
olla substituoitu vahintddn yhdelld substituentilla, Fjoka
valitaan ryhmdstd, Jjoka koostuu Cig-alkyyliryhmistd, Ci_g—
alkoksiryhmdstd, halogeeniatomista, hydroksyyliryhmasts,
karboksyyliryhmdsta, Cz-7—-alkoksikarbonyyliryhmista, Coo7-
karboksialkyyliryhmasts, Cy-7-asyyliryhmasts, Cyp-7—asyy-
lioksiryhmists, Cz-7-alkoksikarbonyylioksiryhmista, C3.9—
alkcksikarbonyylialkoksiryhmastd ja bentsyylioksi-
karbonyyliryhmésté; Cs-1z2-aralkyyliryhmd, Jjoka vol olla
substituoitu vdhint&&n yhdelld substituentilla, joka
valitaan ryhmastd, joka koostuu Cyg¢-alkyyliryhmistd, Cj-e-
alkoksiryhmastd, halogeeniatomista, hydroksyyliryhmasts,
karboksyyliryhmésta, Ciy.gs-alkoksikarbonyyliryhmistd, Cp-q-—
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karboksialkyyliryhmdstd, Cjy-y-asyyliryhmdstd, Cps-asyyli-
oksiryhmasté, Cy-p—alkoksikarbonyylioksiryhmédsté, Cs_g9—
alkoksikarbonyylialkoksiryhméstd Jja bentsyylioksikarbon-
yyliryhmdstd;

~CQOOH;

Ce-10-aryyliryhma, Jjoka wvoi olla substituoitu vahintaén
yhdella substituentilla, Jjoka valitaan ryhmdstd, joka
kébstuu Cbﬁ—alkyyliryhmésté, Ci-g—alkoksiryhmista,
halogeeniatomista, hydroksyyliryhmasta, karboksyy-
liryhméstd, Cz-7-alkoksikarbonyyliryhmdsta, Cooq~
karboksialkyyliryhmdsta, Cz-7~asyyliryhméasté, Com—
asyylioksiryhm&std, Cz-s—alkoksikarbonyylioksiryhmastd, Cs-
s—alkoksikarbonyylialkoksiryhmésta ja bentsyylioksi-
karbonyyliryhmastéa;

Ci-g-sykloalkyyliryhmd; tai

_5iRMRISRYS,

R, R¥ Ja R merkitsevit toisistaan riippumatta
Ci-e—alkyyliryhmaa;

R® on -OH,
-OCOR™?,

R¥on Cjg-alkoksiryhmd tai Cys-alkenyyliaminoryhma;
—~NHg;
~NHCOR?®,

) R%° on Ci-¢—alkoksiryhmd, Cs-jp—aryylioksiryhmd, Ci.o-
alkoksikarbonyylialkoksiryhmég, Cyorp~dialkyyliaminoryhma
tal Cqogz-aralkyylicksiryhma; tail

~-NHSO,R?!,

R** on Cj-¢-alkyyliryhmd, Cs-;-karboksialkyyliryhmi,
Cg-10—aryyliryhmé&, Cs_s—alkoksikarbonyylialkyyliryhma tai
Cy-12—-aralkyyliryhmd; ja
m on O tal 1;

R? on vetyatomi.
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4. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste,

tunnettu siita, etta

non 1;
R'on
-D- (CH) ,~E~R?
Rs
jossa:

D ja E toisistaan riippumatta tarkoittavat yksinkertaista
sidosta tal mahdollisesti haarautunutta Ci-g~alkyleeniryh-
mad;

R? on Ci¢-alkyyliryhms,

-OR®,

R® on Cg-10—aryyliryhmd, joka voi olla substituoitu
vahintddn yhdelld substituentilla, joka valitaan ryhmisti,
joka koostuu Cijg-alkyyliryvhmidsta, halogeeniatomista, karb-
oksyyliryhmasta, Cps-karboksialkyyliryhmdstd ja bentsyy-
lioksikarbonyyliryhmdsté, tai Ci-jp-aralkyyliryhm&;
~-SR’,

R’ on Ci-e—alkyyliryhma;

Ce-10—aryyliryhma, joka voi olla substituoitu vahinta&n yh-
delld substituentilla, joka valitaan ryhmdst&, joka koos-
tuu Ci-g~alkyyliryhmasta, _halogeeniatomista, karboks-
vyliryhméstad, Cz-s—karboksialkyyliryhmdstd Ja bentsyyli-
oksikarbonyyliryhmasta; tai

Ci-.g~sykloalkyyliryhma;

R® on -OH,
—-NHz;
-NHCOR??,

R*® on Cj¢-alkoksiryhmd tai Cr.ip-aralkyylioksi-
ryhma; tai
~NHSO,R*?,

R* on Ci-g~alkyyliryhmd tai Ce-;o-aryyliryhma; da
mon 1;

R? on vetyatomi.
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5. Patenttivaatlmuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste,

tunnettu siitd, etta

n on 1;
R' on
-D- (CH) u-E-R*
|
jossa:

D on yksinkertainen sidos;

E on yksinkertainen sidos tai Ci-g~alkyleeniryhmd;
R? on Ci.g-alkyyliryhm&;

-OR,

R® on Ce-10~aryyliryhma, joka voil olla substituoitu
vadhintdan vhdelld substituentilla, joka valitaan ryhmastsa,
joké koostuu Ci-¢—alkyyliryhmdsta, halogeeniatomista, karb-
oksyyliryhmadstd, Ci.y-karboksialkyyliryhmé&stda Jja bents-
yylioksikarbonyyliryhmdstd, tai Cy.ipz—aralkyyliryhma;
~SR’,

R’ on Ci¢-alkyyliryhma;

Cg-10—aryyliryhma, joka voi olla substituoitu vahintaan vh-
dellsa tai useammalla substituentilla, joka wvalitaan ryh-
masti, Jjoka koostuu Ci-g—alkyyliryhmiasts, halogee-
niatomista, karboksyyliryhméasta, - Cpo9—karboksialkyyli-
ryhmdstd ja bentsyylioksikarbonyyliryhmastda; tai
Ci-¢—-sykloalkyyliryhma;

R®> on -NHy,

~NHCOR??,

R%®  on Cig—alkoksiryhmd tai Cy.ppz-aralkyylioksi-
ryhm&; tai
-NHSO.R??,

R*! on Ci¢—alkyyliryhmd tai Cgip-aryyliryhmd; ja
mon 1; ja

R? on vetyatomi.
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6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste,
nettu siitd, ettad

A on hiiliatomi;

n on 1;
R on
-D-(CH) p~E-R*
RS
jossa:

D on yksinkertainen sidos;
E on yksinkertainen sidos tai Cj-z~alkyleeniryhmd;

R* on Cs-g~alkyyliryhmé;

-OR®,
R® on Ci-g—alkyyliryhms,
fenyyliryhms,
tai Ci.g—sykloalkyyliryhmi;
R’ on -OH;
-NHR'?,
R' on vetyatomi;
-NHCOR?*?,
R*’ on Ci-g—alkoksiryhmid; tai
~-NHSO,R?!,

R?' on Ci-3-alkyyliryhmd; Sa
mon 1; ja
R? on vetyatomi.
7. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen

tunnettu siitd, etta

n on 1;
R! on
-D- (CH) n—E-R*
RS
jossa:

D on yksinkertainen sidos;

£ un-

vhdiste,
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E on yksinkertainen sidos tai Ci-¢~alkyleeniryhmid;
RY on Ci.g-alkyyliryhmi;
R® on -NHCOR’®,
R%° on Cj-¢~alkoksiryhmid; ja
mon 1;
R? on vetyatomi; Jja
R® on -C(=NR®*®)NHz,
i R?® on vetyatomi tai hydroksyyliryhmi.

8. Trans-4-[(S)-N-({(R)-2-etoksikarbonyyliamino-
4,4-dimetyylipentanoyyli)prolyyli]aminometyylisykloheksaa-
nikarboksamidoksiimi tai sen suola tai hydraatti.

9., Farmaseuttinen koostumus, Jjoka kisittdid Jjonkin
patenttivaatimuksen 1 - 8 mukaisen yhdisteen ja farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvdn kantajan sitd varten.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 1 ~ 8 mukaisen yh-
disteen kdyttd proteaasi-inhibiittorina tehokkaan l&&kkeen
valmistamisessa.

11. Jonkin patenttivaatimuksen 1 -~ 8 mukainen
yvhdiste kaytettdvaksi lddkkeend.

12. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 8 mukaisen yh-
disteen kaytt® antikcagulanttilddkeaineen valmistamista
varten.

13. Jonkin patenttivaatimuksen 1 -~ 8 mukaisen yh-
disteen kdyttd haimatulehduksen hoitoon tarkoitetun laak-

keen valmistamisessa.
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Patentkrav

1. Prolinamidderivat med formeln (I):

dar:

A &4r en kolatom eller en kvaveatom;

n ar ett heltal 0 - 2;

den streckade linjen betecknar ingen bindning eller en en-
kel bindning;

R! 4r
-D- (CH) ;~E-R*
Rs

dar:

D och E obercende av varandra betecknar en enkel bindning
eller en eventuellt fdrgrenad Ci_g-alkylengrupp;

R dr en Ci-g-alkylgrupp,

-OR¢,

R® &4r en viteatom, en Ci-¢—alkylgrupp, en even-—
tuellt substituerad Cg-.10—arylgrupp, en eventuellt substi-
tuerad Cj-g-cykloalkylgrupp, eller en eventuellt substi-
tuerad Ci-yp-aralkylgrupp:
~SR7,

R? 4r en Cji.¢-alkylgrupp, en eventuellt substi-
tuerad Cg-jo~arylgrupp, en eventuellt substituerad Ciz_g-
cykloalkylgrupp, eller en eventuellt substituerad Cy_1,-
aralkylgrupp;

-50R?,
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R® 4r en eventuellt substituerad Ce¢-r10—arylgrupp
eller en eventuellt substituerad Cjz-g-cyklocalkylgrupp:
-502R%,

R’ 4r en eventuellt substituerad Ce-10—arylgrupp
eller en eventuellt substituerad Cs-g—-cyklcoalkylgrupp;
~COR*?,

RYY &r en hydroxylgrupp, en Ci-s-alkoxigrupp, en
eventuellt. substituerad Cg.jp-arylgrupp eller en eventuellt
substituerad Cig=cyklcalkylgrupp;
~NHR*,

R 4r en Ci.¢-alkylgrupp, en eventuellt substi-
tuerad Cgop-arylgrupp, en eventuellt substituerad Ci.g-
cykloalkylgrupp, eller en eventuellt substituerad Cy-iz~
aralkylgrupp;
~NHCOR!?,

R'“ &4r en Ci.¢~alkoxigrupp, en eventuellt substi-
tuerad Cg-1p-arylgrupp, en eventuellt substituerad Cs -
cykloalkylgrupp, eller en eventuellt substituerad Cy.is-
aralkyloxigrupp;
~NHSO,R*?, '

R 4r en Ci-g—alkylgrupp, en eventuellt substi-
tuerad Ce¢-10-arylgrupp, en eventuellt substituerad Cy_g-
cykloalkylgrupp, en eventuellt substituerad Ci.j3—aral-
kylgrupp, eller en eventuellt substituerad 5 - 10-ledad
heterocyklisk grupp;
en eventuellt substituerad Cs-10-arylgrupp;
en eventuellt substituerad Csg-cykloalkylgrupp; en even-

tuellt substituerad 5 - 10-ledad heterocyklisk grupp;
eller
—giRM4R15R16

R*, RY och R!'® oberoende av varandra betecknar en
Ci-s—alkylgrupp:
R® ar -ORY,

RY 4r en vateatom,

-SiR**R#R*, R%*, R* och R?*! oberoende av varandra

betecknar en Cy¢-alkylgrupp;
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en Ci-¢—alkylgrupp, eller

en eventuellt substituerad 5 - 10-ledad hetero-
cyklisk grupp,

-OCOR'®,

R'® ar en vateatom, en Ci.g-alkylgrupp, en Cj_¢-
alkoxigrupp, en éminogrupp, en Ci-g~alkylaminogrupp, en
Cy-12—-dialkylaminogrupp eller en C,.y-alkenylaminogrupp;
-NHR,

R &4r en viteatom, en Ci.g-alkylgrupp eller en
eventuellt substituerad Cy.jp-aralkylgrupp;
~NHCOR??,

R*® 4r en vateatom, en Cj.g-alkylgrupp, en Cj_g—
halogenalkylgrupp, en C;g-alkoxigrupp, en eventuellt sub-
stituerad Ci-g-cykloalkylgrupp, en Cp.s—-karboxialkyloxi-
grupp, en Cys—alkenyloxigrupp, en eventuellt substituerad
Ce-10—arylgrupp, en eventuellt substituerad-: Cg1p—aryl-
oxigrupp, en Ci-g~alkoxikarbonylalkoxigrupp, en Coo12—
diélkylaminogrupp eller en eventuellt substituerad Ci.io-
aralkyloxigrupp:; eller
-NHSO,R*?,

R*' &r en Ci¢-alkylgrupp, en Cj¢-halogenalkylgrupp,
en Cs.;—karboxialkylgrupp, en eventuellt substituerad Cg_io-
arylgrupp, en Cs-g—alkoxikarbonylalkylgrupp, eller en even-
tuellt substituerad Cioiz-aralkylgrupp:; och
m dr 0 eller 1;

varvid varje 5 - 10-ledade heterocykliska grupp
oberoende av varandra vdljs bland féljande:

en furanring, en tetrahydrofuranring, en pyranring, en

benzofuranring, en kromanring, en tiofenring, en
benzotiofenring, en pyrrolring, en imidazolring, en
pyrazolring, en triazolring, en pyridinring, en
piperidinring, en pyrazinring, en piperazinring, en
pyrimidinring, en indolring, en benzimidazolring, en
purinring, en kinolinring, en ftalazinring, en
kinazolinring, en kinnolinring, en oxazolring, en

tiazolring och en morfolinring;
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var och en av namnda eventuella substituenter
oberoende av varandra vals bland £fdljande: en Ci-g—
alkylgrupp, Ci-ghalogenalkylgrupp, Ci-¢-alkoxigrupp, hydr-
oxylgrupp, karboxylgrupp, Ce-7~karboxialkylgrupp, Co_g—
karboxialkyloxigrupp, Cy-7—acylgrupp, Cos-acyloxigrupp,
Cz-7~alkoxikarbonylgrupp, Cs-s-alkoxikarbonyloxigrupp, Cg-13-
aralkyloxi~karbonylgrupp, Cz-.g—alkoxikarboxialkoxigrupp och
halogenatom;
R? 4r vateatom eller en Ci-¢—alkylgrupp: och
R*® 4r -C(=NR*®)NHa,

R*®* 4r en vateatom eller en hydroxylgrupp; eller
—-NHz;

forutsatt att R® ar -C(=NR®’)NH, (R®® &r s&som tidi-
gare beskrivits), ndr A dr en kvdveatom, eller ett salt
eller hydrat ddrav;

férutsatt att om substituent R?® betecknar en vite-
atom, grupp D betecknar en enkel bindning och n dr 1 eller
2 d& betecknar ingendera av substituenterna R och R? en
grupp med en aminosulfonylgrupp.

2. Fobrening enligt patentkrav 1, kdnnetecknad
av att A &r en kolatom.

3. Forening enligt patentkrav 1 eller 2, kdnne-
tecknad av att
n &r 1 eller 2;

R &r

-D~ (CH) p-E-R*

ddr:

D och E oberoende av varandra betecknar en enkel bindning
eller en eventuellt férgrenad C,¢-alkylengrupp;

R* 4r en C;_¢~alkylgrupp,

-OR®,
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R® 4r en vateatom, en Ci-g—alkylgrupp; Cg10—aryl-
grupp, som kan vara substituerad med minst en substituent,
som vals ur en grupp, som bestdr av en Ci-¢-alkylgrupp,
Ci-g—alkoxigrupp, halogenatomn, hydroxylgrupp, karboxyl-
grupp, Cp,—alkoxikarbonylgrupp, Cy-7~karboxialkylgrupp,
Cp-7-acylgrupp, Cs.7—acyloxigrupp, Cz-7~alkoxikarbonyloxi-
grupp, Ci.g—alkoxikarbonylalkoxigrupp och benzyloxi-
karbonylgrupp: en Cy-12—-aralkylgrupp, som kan vara
substituerad med. minst en substituent, som vals ur en
grupp, som bestar av en Cj.g—alkylgrupp, Ci-¢~alkoxigrupp,
halogenatom, hydroxylgrupp, karboxylgrupp, Ci-7-alkoxi~
karbonylgrupp, Cz-7-karboxi-alkylgrupp, C;.;—acylgrupp, Ci.s-
acyloxigrupp, C,.7—alkoxi-karbonyloxigrupp, Ci-9—alkoxi-
karbonylalkoxigrupp och benzyloxikarbonylgrupp;

-SR’,

R’ 4r en Ci-g-alkylgrupp, Ce-ip-arylgrupp, som kan
vara substituerad med minst en substituent, som vals ur en
grupp, som bestar av en Cig-alkylgrupp, C;¢-alkoxigrupp,
halogenatom, hydroxylgrupp, karboxylgrupp, Cprp—alkoxi-
karbonylgrupp, Cz-s-karboxialkylgrupp, Cz-7-acylgrupp, Co-7=
acyloxigrupp, Cs-s—alkoxikarbonyloxigrupp, Ci-9~alkoxi-
karbonylalkoxigrupp och Dbenzyloxi-karbonylgrupp: Cy_12—
aralkylgrupp, som kan vara substituerad med minst en
substituent, som wvals ur en grupp, som bestar av en Ci.¢-
alkylgrupp, Ci-¢—alkoxigrupp, halogenatom, hydroxylgrupp,
karboxylgrupp, Czog—alkoxikarbonylgrupp, Csg-karboxi-
alkylgrupp, Cy7—acylgrupp, Cy.7—acyloxigrupp, Cpaq—
alkoxikarbonyloxigrupp, Ci-e—alkoxikarbonylalkoxigrupp och
benzyloxikarbonylgrupp;

—~COO0OH;

en Cgje—arylgrupp, som kan wvara substituerad med minst en
substituent, som vals ur en grupp, som bestar av en Ci_g—
alkylgrupp, Ci-s—alkoxigrupp, halogenatom, hydroxylgrupp,
karboxylgrupp, Cp-y—-alkoxikarbonylgrupp, Cy7-karboxi-
alkylgrupp, Cs-s-acylgrupp, Czy-acyloxigrupp, C.y~alkoxi-
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karbonyloxigrupp, Ci.s—alkoxikarbonylalkoxigrupp och benz-
yloxikarbonylgrupp;

en Cy.g-cykloalkylgrupp; eller

_SiRMRISRS,

RY, R!® och R! obercende av varandra betecknar en
Ci-¢—alkylgrupp:;

R® 4r -OH,
~OCOR™®,

R'¥ 4r en Cie-alkoxigrupp eller en Cs-alkenyl-
aminogrupp;
—NHz;
-NHCOR??,

R?® 4r en Cj-g-alkoxigrupp, Ce-1g~aryloxigrupp, Cs-o-
alkoxikarbonylalkoxigrupp, Cz-1p—-dialkylaminogrupp eller
Cy-12—aralkyloxigrupp; eller
~NHSO,R??,

R* 4r en Cie-alkylgrupp, C,s-karboxialkylgrupp,
Ce-10-arylgrupp, Ci-9—alkoxikarbonylalkylgrupp eller Cq.io~
aralkylgrupp; och
m dr 0 eller 1;

R? 4r en vateatom.

4. Forening enligt patentkrav 1 eller 2, kdnne -

tecknad av att

n ar 1;
R ar
~D- (CH) p-E-R*
LS
dar:

D och E oberoende av varandra betecknar en enkel bindning
eller en eventuellt férgrenad Cig~alkylengrupp;

R* 4r en Ci-s~alkylgrupp,

-OR®,



10

15

20

25

30

35

130

R® &r en Cg-10—arylgrupp, som kan vara substituerad
med minst en substituent, som vals ur en grupp, som bestar
av en Ci-g-alkylgrupp, halogenatom, karboxylgrupp, karboxi-
alkyloxigrupp och benzyloxikarbonylgrupp eller Coo12—
aralkylgrupp;

-3R’,

R’ 4r en C;.¢~alkylgrupp:
en Ceg1o—arylgrupp, som kan vara substituerad med minst en
substituent, som vals ur en grupp, som bestar av en Ci-¢~
alkylgrupp, halogenatom, karboxylgrupp, Cz.s-karboxialkyl-
grupp och benzyloxikarbonylgrupp; eller
en Cs.g—cykloalkylgrupp;

R> &4r -OH,
_NHZ;
-NHCOR?®,

R*® &r en Ci-g~alkoxigrupp eller en Cyip—-aral-
kyloxigrupp: eller
-NHSO,R?!,

R*' 4r en Cig-alkylgrupp eller en Ceip-arylgrupp:
och
m ar 1;
R? 4r en vateatom.

5. Férening enligt patentkrav 1 eller 2, k&nne-

tecknad av att

n dr 1;
R! ar
~-D- (CH) n-E-R*
RS
dar:

D ar en enkel bindning;
E dr en enkel bindning eller en C;-¢-alkylengrupp:
R* 4r en Cj.¢-alkylgrupp:

-OR®,
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R® 4r en Ce-10—arylgrupp, som kan vara substituerad
med minst en substituent, som vals ur en grupp, som bestar
av en Cig-alkylgrupp, halogenatom, karboxylgrupp, Cy-o-
karboxialkylgrupp och benzyloxikarbonylgrupp; eller en
Cq-12=aralkylgrupp;

-5R’,

R? 4r en Ci-g-alkylgrupp;
en Csip—arylgrupp, som kan vara substituerad med minst en
substituent, som vals ur en dgrupp, som bestar av en Ci-g-
alkylgrupp, halogenatom, karboxylgrupp, C;s-karboxialkyl-
grupp och benzyloxikarbonylgrupp; eller en Cji.g—cyklo-
alkylgrupp:

R® &4r -NHjy,
-NHCOR??,

R*® 4r en Cie-alkoxigrupp eller Cqjp~aralkyl-
oxigrupp; eller
-NHSO,R?*?,

R?l 4r en Cj.¢-alkylgrupp eller Cg-10—arylgrupp; och
m ar 1; och
R? 4r en viteatom.

6. Forening enligt patentkrav 1, kdnnetecknad
av att
A ar en kolatom;

n ar 1:
R! &r
-D—- (CH) p-E-R*
RS
dar:

D &r en enkel bindning;

E 4r en enkel bindning eller en Ci.¢-alkylengrupp;
R a4r en Cjg¢~alkylgrupp;

-OR®,
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R® 4r en Ci-¢~alkylgrupp,

fenylgrupp,
eller en Ci.g-cykloalkylgrupp;
R’ 4r -OH;
~-NHR'?,
R 4r en viateatom,
~NHCOR®®,
R*® 4r en Cji¢-alkoxigrupp; eller
~NHSO,R*?,

Rl 4r en Cj;-3-alkylgrupp; och
m &r 1; och
R? 4r en vateatom.
7. Férening enligt patentkrav 1 eller 2, kdnne-

tecknad av att

n ar 1;
R! ar
-D- (CH) p~E-R?
RS
dar:

D &4r en enkel bindning;
E dr en enkel bindning eller en Ci.¢-alkylengrupp:
R' &r en Ci.e-alkylgrupp;
R® 4r -NHCOR?,
R?® 4r en Ci-g—alkoxigrupp; och
m ar 1;
R* 4r en vateatom; och
R’ &r -C(=NR*°)NH,,
R®® 4r en viteatom eller en hydroxylgrupp.
8. Trans-4-{ (5) -N-((R)~2-etoxikarbonylamino-4, 4-
dimetylpentanoyl)prolyl]aminometylcyklohexankarboxamidoxim
eller ett salt eller hydrat dérav.
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9. Farmaceutisk komposition innehdllande en foére-
ning enligt nagot av patentkraven 1 - 8 och en farma-
ceutiskt godtagbar barare £f6r densamma.

10. Anvéandning av en forening enligt ndgot av

patentkraven 1 - 8 1 framstéllning av ett som proteasin-
hibitor effektivt lakemedel.
11. Férening enligt nagot av patentkraven 1 - 8

for anvdndning som l&kemedel.

12. Anvéndning av en forening enligt nagot av pa-
tentkraven 1 - 8 £6r framst&llning av en antikoagulantme-
dicin.

13. Anvéndning av en forening enligt patentkrav
1 - 8 for framstdllning av ett £for botning av pankreatit

avsett likemedel.
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