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Pyratsolidinoni CCK:n ja gastriinin antagonistit ja niitd
sisdltivit farmaseuttiset koostumukset

Tams keksintd koskee biologisesti aktiivisia pyrat-
solidinoneja. Erityisesti t#&m& keksintd on kohdistettu
tiettyihin substituoituihin pyratsolidinoneihin, jotka
sitoutuvat kolekystokiniinin (CCK) reseptoreihin, esimer-
kiksi aivojen tai haiman mainittuihin reseptoreihin, ja
gastriinin reseptoreihin, esimerkiksi mahalaukussa. Yhdis-
teet ovat CCK:n ja gastriinin antagonisteja ja ne ovat
kadyttdkelpoisia hoidettaessa tai ehkédisté@essd CKK:hon ja
gastriiniin liittyvid lamminveristen selkdrankaisten, esi-
merkiksi ihmisen, mahalaukun ja suoliston, keskushermos-
ton ja ruokahalun sdédtelyjirjestelmén h8iriditd.

Kolekystokiniini (CCK) on neuropeptidi, joka on
havaittu sek# gastrointestinaalisessa (mahalaukun ja suo-
liston) kudoksessa ettd keskushermoston Kudoksessa.
CCK:lla uskotaan olevan tédrked merkitys ruokahalun sadte-
lyssd. CCK:n vaikutuksiin sisdltyvdt paksunsuolen liik-
kuvuuden stimulointi, sappirakon supistumisen stimulointi,
haimaentsyymin erittymisen stimulointi ja mahalaukun tyh-
jenemisen inhibointi. CCK:n on ilmoitettu esiintyvédn yh-
dess8 dopamiinin kanssa tietyissa keskiaivojen neuroneissa
ja siten ne vaikuttavat aivojen dopaminergisten jarjestel-
mien toiminnassa. Gastriini on neuropeptidi, jota on ha-
vaittu erityisesti gastrointestinaalisesta alueesta. Se on
vksi mahahapon erittymisen ensisijaisista luonnollisista
stimulaattoreista. Se vaikuttaa my®s eri gastrointestinaa-
listen kudosten kasvua stimuloivasti.

CCK:n ja gastriinin antagonistit ovat kayttdkelpoi-
sia hoidettaessa tai ehkdistdessd lamminveristen selkdran-
kaisten mahalaukun ja suoliston ja keskushermoston CCK:hon
ja gastriinin liittyvid h&irititad sekd@ muunnettaessa ruo-
kahalua s#dnndstelevid jérjestelmid. CCK:n/gastriinin re-

septoriryhmdn ajatellaan sisdltdvan kolme reseptorien ala-
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luokkaa, jollle prototyyppireseptorin sijainti on annettu
suluissa: CCK-A (haima), CCK-B (aivot) ja gastriini (ma-
hanpohja).

Kirjallisuudessa on julkaistu useita CCK-resep-
torien antagonistiluokkia. Yksi luokka gis8lt8d syklisten
nukleotidien johdannaiset, esimerkiksi syklisen dibutyryy-
1i-GMP:n. Toinen CCK:n antagonisten tunnistettu Iluokka
siséltd8 CCK:n C-pd&tteiset fragmentit ja analogit. Vield
toinen CCK-reseptoriantagonistien luokka k#sittdsd amino-
happojohdannaiset, mukaan luettuna proglumidi, glutaari-
hapon puoliamidin johdannainen jJa N-asyylitryptofaanit,
kuten p-klooribentsoyyli-L-tryptofaani. Askett#in on ku-
vattu tietyt substituoidut aminofenyyliyhdisteét CCK-an-
tagonisteina julkaistussa eurooppalaisessa patenttihake-
muksessa EP-0166355. CCK:n sitovien yhdisteiden mahdollis-
ten kliinisten k8yttékohteiden laajuudesta johtuen on teh-
ty intensiivistd tutkimusta muiden CCK-reseptoreihin si-
toutumisominaisuuksia omaavien yhdisteiden mdiritt8misek-
si.

T8m3 keksintd on kohdistettu seuraavan kaavan I tai
II esittdmiin uusiin pyratsolidinoniyhdisteisiin, joilla
on havaittu olevan CCK:n ja gastriinin antagonistiaktiivi-
suutta. Nd8m8 yhdisteet ovat kiyttSkelpoisia hoidettaessa
tai ehkdistdessd l8mminveristen selk#rankaisten, erityi-
sesti ihmisen, CCK:hon liittyvi# mahalaukun ja suoliston
ja keskushermoston h#iridit8 sek# muutettaessa ruokahalun
sddtelyjdrjestelmisd. Gastriiniantagonisteina ne ovat eri-
tyisen k#ytttkelpoisia hoidettaessa tai ehk#éistiesss maha-
laukun ja suoliston haavaumia ja gastrointestinaalista
alkuperé&d olevia kasvaimia.

Témd keksint® on kohdistettu yhdisteisiin, joilla
on kaava

9 OR*

R tai R \\
N_HZ N

R‘ N R! /

1 T I
HJ



10

15

20

25

30

35

jossa R ja R' ovat toisistaan riippumatta vety, C,-Ci~alkyy-
1i, fenyyli, bentsyyli, naftyyli, pyridyyli tai substitu-
oitu fenyyli, jolla on 1, 2 tal 3 substituenttia, jotka on
valittu ryhméistd, joka k#sitt#dd C,-C,-alkyylin, C,-C,~alkok-
sin, C,-Cs-alkyylition, halogeenin, trifluorimetyylin, fe-
nyylin, fenoksin, fenyyli(C,-C,~alkyyli):n, fenyyli(C;-C,-
alkoksi):n, fenyyliasetyylin, C,-C,-alkanoyylin, syanon,
karbamyylin, nitron, C,-C,-alkoksikarbonyylin, metyleenidi-
oksin, C,~Cs~alkyleenin, aminon, -NH(C,-C,-alkyyli tai bent-
syyli):n ja N(C,-C,~alkyyli),:n; R?* on vety, C,-C,-alkyyli,
karboksimetyyli, C,~C,~alkoksikarbonyylimetyyli tai ryhmd,
jolla on kaava

0
Il ¢
—C(A)t_
jossa t on 1 tai 0; A on ~CH,~, ~O-, -NH- tai -N(C,-C,-al-

kyyli)-; ja Y on fenyyli tai substituoitu fenyyli, Kkuten
edellsd on m#dritelty; R' on C,-C,~alkyyli, karboksimetyyli
tai C,-C,-alkoksikarbonyylimetyyli; R’ on vety tai ryhm&,

jolla on kaava

X)m

B \/ B
N tai

——-<\ l -é’-(Q)nRS .
N P

jossa B on O tai S; X on valittu edelld mddritellyista
fenyylisubstituenteista; m on 0, 1 tai 2; n on O tai 1;
Q on ~-NH~-, -N(C,-C,~alkyyli)-, -S- tai -0- ja R’ on ryhm&,
jolla on kaava -[CH(R®)],~(CH,),-R’, jossa R® on vety tai
C,-Cs-alkyyli; g on O tai 1; r on 0, 1 tai 2; R’ on vety,
C,-Cy-alkyyli, C,-Cg-sykloalkyyli, pentafluorifenyyli,
pyridyyli, tetrahydronaftyyli, indolyyli, kinolinyyli,
fenyyli, naftyyli tai fenyyli tai naftyyli, joka on sub-
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stituoitu 1:114, 2:1lla taj 3:11la substituentilla, kuten
edelld on misritelty fenyylin yhteydess#; tai ryhmid -(Q).R°
on 2-tetrahydroisokinolinyyli; ja niiden farmaseuttisesti
hyviksyttiviin suoloihin; edellyttden, ettd ainakin toinen
ryhmistd R tai R' on muu kuin vety tai C,~C,-alkyyli, ja R
tai R!' on vety vain, kun toinen R:st# ja R':st# on subs-
tituoitu fenyyli, jossa substituentti on fenyyli; ja edel-
lyttden lis#ksi, ettd ainakin toinen ryhmistd R® ja R® on
muu kuin vety ja kun R’ on ryhmi, jolla on kaava

"CIQ)RS,

B

R? on muu kuin ryhm#, jolla on kaava

~C(B) Y

I
o)

Kaavan I tai II esitt@missd yhdisteissd ryhmdt R ja
R! voivat olla joko cis- tai trans-konfiguraatiossa pyrat-
solidinonirenkaan tason suhteen. Trans-konfiguraatio, joka
on edullinen td&m&n keksinn®n mukaisesti, on osoittautunut
olevan termodymaamisesti suotuisa muoto.

Tdssd kdytettynd "halogeeni" wviittaa fluoriin,
klooriin tai bromiin. Termi "C,-C,-alkyyli" sis#ltdsd sekd
suoraketjuisen ett8 haaraketjuisen alkyylin ja sykloalkyy-
lin ja k#sittdd metyylin, etyylin, propyylin, syklopropyy-
lin, isopropyylin, butyylin, metyylisyklopropyylin, syk-
lobutyylin, isobutyylin, t-butyylin, pentyylin, syklopen-
tyylin, neopentyylin, heksyylin, sykloheksyylin, 2-metyy-
lipentyylin ja vastaavat. "C,-C,~alkoksi"- ja "C,~C,-alkyy-
litio"-substituenteissa alkyyliosuus on C,~-C,-alkyyli,
kuten edelld on méd&ritelty. Termi "C,-C,-~alkanoyyli" sisHdl-
té&d formyylin, asetyylin, propionyylin, butyryylin, pen-
tanoyylin, heksanoyylin ja vastaavat.
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Termi "farmaseuttisesti hyviksyttédvat suolat" ké-
sittd& suolat, jotka muodostuvat kaavan I tai II esitté-
mistd yhdisteistd tavanomaisten happo-emdsreaktioiden mu-
kaan, emdksisten ryhmien (kuten aminoryhmien) ja happamien
ryhmien, erityisesti karboksyylihapporyhmien avulla. Siten
tdmdn keksinnén farmaseuttisesti hyvidksyttéviat suolat voi-
daan valmistaa kdyttden tavanomaisia kemiallisia menetel-
mid em#ksisen ja happaman osuuden sis&ltdvistd kaavan I
tai II esitté@mistd yhdisteistd. Yleensd suolat valmis-
tetaan saattamalla vapaa emds tai happo reagoimaan stdkio-
metrisen mddrdn tai ylimd&r#dn kanssa haluttua suolan muo-
dostavaa happoa tai emdstd sopivassa liuottimessa tai
liuvotinten yhdistelmdssd. Sopiviin suolan muodostaviin
happoihin sis#éltyvét epdorgaaniset hapot, kuten suolahap-
po, bromivetyhappo, rikkihappo, sulfamidihappo, fosfori-
happo, typpihappo ja vastaavat; orgaaniset hapot, kuten
etikkahappo, propioihappo, meripihkahappo, glykolihappo,
steariinihappo, maitohappo, sitruunahappo, omenahappo,
viinihappo, askorbiinihappo, pamoiinihappo, maleiinihappo,
hydroksimaleiinihappo, fenyylietikkahappo, glutamiinihap-
po, bentsoehappo, salisyylihappo, sulfaniliinihappo,
2-asetoksibentsoehappo, fumaarihappo, tolueenisulfonihap-
po, metaanisulfonihappo, etaanidisulfonihappo, oksaalihap-
po, bentseenisulfonihappo, pikriinihappo, Kkanelihappi ja
vastaavat hapot. Emdksiin, joilla on kadyttdd valmistet-
taessa kaavan I tai II esittdmien, happo-osuuden omaavien
yhdisteiden suoloja, sis#dltyvit alkali- tai maa-alkalime-
tallihydroksidit, kuten natrium-, kalium-, litium-, kal-
sium- tai magnesiumhydroksidit, ammoniakki, tai orgaaniset
emdkset, kuten bentsyyliamiini, dibentsyyliamiini, dibent-
syylietyleenidiamiini, trietyyliamiini, trimetyyliamiini,
piperidiini, pyrrolidiini, 2-~hydroksietyyliamiini, bis(2-
hydroksietyyli)amiini, fenyylietyylibentsyyliamiini ja

vastaavat orgaaniset amiinit.



10

15

20

25

30

35

Té&mén keksinndn yhdisteet sitoutuvat CCK- ja gast-
riinireseptoreihin aivoissa ja/tai perifeerisiss# paikois-
sa, kuten haimassa, sappirakossa, mahalaukussa ja sykkyré&-
suolessa (ileum). N#iden yhdisteiden kyky toimia CCK:n ja
gastriinin vastavaikuttajana tekee ne Kkdyttdkelpoisiksi
farmaseuttisina aineina hoidettaessa tal ehkdistdessd sai-
raustiloja, joissa CCK tai gastriini voivat olla osalli-
sina, esimerkiksi mahalaukun ja suoliston hdiridtiloissa,
kuten &drtyneen suolen oireyhtym#ssd, haavaumissa, liial-
lisessa haiman tai mahalaukun erityksessd, &killisessé
haimatulehduksessa, suoliston liikehdiridissé, mahalaukus-
ta ja suolistosta perdisin olevissa kasvaimissa, keskus-
hermoston héiridtiloissa, jotka koskevat CCK:n vuorovaiku-
tusta dopamiinin kanssa, kuten neuroleptisissa h83iridiss8,
tardiivissa dyskinesiassa, Parkinsonin taudissa, psykoo-
sissa tal Gilles de la Tourette -oireyhtyméssd, muissa
keskushermoston h#iridiss#d, joissa CCK:n uskotaan olevan
héiridn aiheuttava tekij4, kuten paniikkikohtauksissa ja
muissa ahdistuksen muodoissa, ja muunnettaessa ruokahalua
siitelevid jidrjestelmid.

Edullisia t&m8n keksinndn CCK- ja gastriiniresep-
toreihin sitoutuvia yhdisteitd ovat kaavan I esittémit
pyratsolidinonit, erityisesti ne yhdisteet, joissa R ja R!
ovat trans-konfiguraatiossa pyratsolidinonirenkaan tasoon
n3dhden. Edullisesti R ja R' esittdvidt fenyylis tai sub-
stituoitua fenyylid. Edullinen ryhm8 kaavan I esitt&mii
yhdisteitsd ovat yhdisteet, joissa R! on vety ja R® on ryh-
md, jolla on kaava

B

I
-C-{(Q) R®.

Yksi sarja tdllaisia t8mén keksinnén edullisia yhdisteit#
ovat yhdisteet, joissa B on rikki, non 1, Q on -NH- ja R®
fenyyli tai substituoitu fenyyli.
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Toinen edullinen ryhm# yhdisteitd, jotka sitoutuvat
yhdenmukaisesti CCK- ja gastriinireseptoreihin, ovat kaa-
van I esittamdt yhdisteet, joissa R’ on vety ja R’ on
osuus, jonka m#srittelee ryhmd -CONH-[CH(R®)]_-(CH,) -R’.
Nidist#d yhdisteistd erityisen edullisia ovat yhdisteet,
joissa q ja r ovat O ja R’ on fenyyli, substituoitu fenyy-
1i, 2-naftyyli tai 3-kinolinyyli ja R ja R' ovat fenyyli,
naftyyli tail substituoitu fenyyli trans-konfiguraatiossa
pyratsolidinonirenkaan tasoon n#hden. Kun R’ on substi-
tuoitu fenyyli, edullisia substituentteja ovat halogeeni,
erityisesti kloori, bromi tai jodi; trifluorimetyyli,
C,-C,-alkyyli, C,-C,~alkyleeni, bentsyylioksi ja metyylitio.

Tdmdn keksinntdn yhdisteet on helppo valmistaa vas-
taavista ‘kaavan III yhdisteistd

0

NH
I11

R? ?
H
Vidlituotteena olevia 3-pyratsolidinoneja valmistetaan hel-
posti saattamalla hydratsiini reagoimaan vastaavien a,B-
tyydyttamittomien estereiden kanssa, joilla on kaava
R!-CH=C(R)-COOR', jossa R ja R! ovat kuten edelll on m¥iri-
telty ja R' on esterin muodostava ryhmd, tyypillisesti
C,-Cq-alkyyli. N&itd yhdisteitd valmistetaan yleensd asy-
loimalla tai alkyloimalla kaavan III esittdmdt 3-pyrat-
solidinonit neutraaleissa tai em#ksisiss8 olosuhteissa
asyloivien tai alkyloivien aineiden avulla, jotka valitaan
tamdn keksinnén halutun yhdisteen saamiseksi.

Tamén keksinndn toisessa suoritusmuodossa tuotetaan
farmaseuttiset wvalmisteet, jotka sis&ltdvdt aktiivisena
aineena tehokkaan m#8r#dn kaavan I tai II esitt@mdd yhdis-
tettd ja farmaseuttisesti hyvdksyttdvidn kantajan, tdyteai-
neen tai laimennusaineen. T&dllaiset valmisteet voidaan



10

15

20

25

30

valmistaa kédytettdvdksi suun kautta tai ruuansulatus-
kanavan ulkopuolisesti l&mminveristen selk&rankaisten,
erityisesti ihmisen, mahalaukun ja suoliston, keskusher-
moston ja ruokahalua sddtelevien jérjestelmien hdiriéiden
hoitamiseksi tai ehk#disemiseksi.

Tédm&n keksinnén CKK:n tai gastriinin antagonistin
suun kautta tapahtuvaa k#yttdd varten valittu yhdiste voi-
daan antaa esimerkiksi tablettien tai kapseleiden muodossa
tai vesipitoisen liuoksen tai suspension muodossa. Tablet-
tien ollessa kysymyksessd yleisiin apuaineisiin sisdltyvat
sideaineet, esimerkiksi siirappi, arabikumi, gelatiini,
sorbitoli, tragantti, polyvinyylipyrrolidiini (Povidone),
metyyliselluloosa, etyyliselluloosa, natriumkarboksimetyy-
liselluloosa,hYdroksipropyylimetyyliselluloosa,sakkaroo-
si ja tarkkelys; téadyteaineet ja kantajat, esimerkiksi
maissitédrkkelys, gelatiini, laktoosi, sakkaroosi, mikroki-
teinen selluloosa, kaoliini, mannitoli, dikalsiumfofaatti,
natriumkloridi ja alginiinihappo; liukastusaineet, kuten
magnesiumstearaatti; hajotusaineet, kuten‘kroskarmelloosi,
mikrokiteinen selluloosa, maissitérkkelys, natriumtidrkke-
lysglykolaatti ja alginiinihappo; ja sopivat kostutusai-
neet, kuten lauryylisulfaatti. Suun kautta kapselimuodossa
tapahtuvaa kdyttdd varten kdyttdkelpoisiin laimennusainei-
siin sisdltyvit laktoosi ja kuivattu maissitdrkkelys. Kun
suun kautta tapahtuvaa kdyttdsd varten vesipitoiset suspen-
siot ovat toivottavia, aktiivinen aine voidaan yhdist#s
emulgoivien ja suspendoivien aineiden kanssa, esimerkiksi
sorbitolin, metyyliselluloosan, glukoosin/sokerisiirapin,
gelatiinin, hydroksietyyliselluloosan, karboksimetyylisel~
luloosan, alumiinistearaattigeelin tain hydrattujen ruoka-
6ljyjen, esimerkiksi manteli$ljyn, fraktioidun kookosdl-
jyn, 6ljyestereiden, propyleeniglykolin tai etyylialkoho-
lin kanssa; aromiaineiden kanssa, kuten piparmintun, tal-

vikkidljyn, kirsikka-aromin tai vastaavien kanssa; s&ildn-
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tdaineiden kanssa, kuten metyyli- tai propyyli-p-hydrok-
sibentsoaattien tai askorbiinihapon kanssa.

Té&m&n keksinndn mukaisesti farmaseuttisia valmis-
teita voidaan myds valmistaa ruuansulatuskanavan ulkopuo-
lista kayttdd varten. Tdllaiset valmisteet saatetaan tyy-
pillisesti aktiivisen aineen steriilien isotoonisten
livosten muotoon tavanomaisen farmaseuttisen kdyta&nndn
mukaisesti.

Taman keksinndn yhdisteen sopiva annos kéytettavak-
si CCK:n tai gastriinin antagonistina ihmisell& vaihtelee
yksittéisen potilaan idn, painon ja vasteen mukaan sekd
potilaan oireiden ankaruuden ja hoidettavan sairauden
luonteen mukaan. Siten hoitava l&&kéri m&&rds normaalisti
edullisen béivittéisen annoksen. Kuitenkin monissa tapauk-
sissa tdmdn keksinnén yhdisteiden tehokkaat péivittéiset
annokset ovat noin 0,05 mg - 50 mg/kg ja edullisesti noin
0,5 - 20 mg/kg yksittdisend tai jaettuna annoksena.

Seuraavat esimerkit on tuotettu kuvaamaan edelleen
t8&mdn keksinndn yhdisteitd ja menetelmid niiden valmig-
tamiseksi.

Tetrahydrofuraani (THF) kuivattiin tislaamalla nat-
riumista/bentsofenonista. Reaktiot ja ty®vaiheet toteutet-
tiin huoneenlémpdtilassa, ellei toisin mainita. Liuottimet
poistettiin kayttden kiertohaihdutinta alennetussa pai-
neessa. Kromatografia toteutettiin kdyttden normaalifaasin
piihappopylvéitd, ellei toisin mainita. Titraukset suori-
tettiin kdyttden liuottimena DMF:a ja H,0:ta suhteessa 2:1.

Esimerkki 1

1-[(4-kloori-3-trifluorimetyylifenyyli)aminokarbo-

nyyli]-4,5-difenyyli-3-pyratsolidinoni

[Menetelmid A]

4,5-difenyyli~3-pyratsolidinoni (3,00 g, 12,6 mmol)
livotettiin 40 ml:aan THF:a typen alla, sitten lis&ttiin
2 minuutin kuluessa liuos, jossa oli 4-kloori-3-trifluori-

metyylifenyyli-isosyanaattia (2,87 g, 13,0 mmol,
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1,03 ekv.) 10 ml:ssa THF:a. Sitten 2,3 tunnin Kkuluttua
liuvotin poistettiin tyhjtss8 ja jd&nndstd trituroitiin
25 ml:1la tolueenia. Tulokseksi saatu kiinted aine jauhet-
tiin, pestiin kahdesti tolueenilla ja kuivattiin tyhj6ssa
65 °C:n l&mpstilassa, jolloin saatiin 4,94 g (85 %) val-
koista kiintedtd ainetta.
'H NMR (d,-DMSO) & 3,81 (br s, 1H), 5,56 (br s, 1H), 7,26
- 7,50 (m, 10H), 7,62 (4, J = 9 Hz, 1H), 7,89 (dd, J = 3,
9 Hz, 1H), 8,13 (br s, 1H), 9,64 (br s, 1lH), 10,90 (br s,
1H), massaspektrit (MS) 460 (M+1)*;
C, H,,C1F;N,0,:n analyysi
laskettu: c 60,07,H 3,73, N 9,14;
havaittu: C 59,99, H 3,60, N 8,89.

Esimerkki 2

1-[(4-N,N-dimetyyliaminofenyyli)aminokarbonyyli]-

4,5-difenyyli-3-pyratsolidinoni

[Menetelma B] -

4-N,N-dimetyyliaminoaniliini (2,00 g, 14,68 mmol)
ja trietyyliamiini (3,63 g, 35,87 mmol, 2,44 ekv.) liuo-
tettiin 50 ml:aan tolueenia typen alla, sitten liuokseen
lis&ttiin trifosgeenia (1,45 g, 4,89 mmol, 0,333 ekv.)
yhtend erénd puhtaana kiinte&nd aineena. Seosta kuumennet-
tiin palautusjddhdyttéen 2,5 tunnin ajan, se jadhdytettiin
ja suodatettiin sitten nopeasti, talteenotettu kiinted
aine pestiin kahdesti tolueenilla, sitten yhdistetyt suo-
dokset haihdutettiin tyhjbtssd, jolloin saatiin 2,57 g
4-N,N-dimetyyliaminofenyyli-isosyanaattia ruskeana oljyna.
Tamad liuotettiin uudelleen 50 ml:aan THF:a ja liuokseen
lisdttiin 4,5-difenyyli~3~pyratsolidinonin (3,50 g, 14,69
mmol, 1,00 ekv.) liuos 50 ml:ssa THF:a 3 minuutin kulues-
sa. Sitten 20,7 tunnin kuluttua liuvotin poistettiin tyh-
jbssd ja tuote eristettiin kromatografian avulla (prepara-
tiivinen HPLC; 0 - 50 % EtOAc : tolueeni -gradientti),
jolloin saatiin 1,73 g keltaista 6ljyd, joka kiteytyi hi-
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taasti. Uudelleenkiteytti@minen tolueenista tuotti 744 mg
(13 %) valkoista kiteist#d kiintedtd ainetta:
'H NMR (d,-DMSO) & 2,84 (s, 6H), 3,71 (s, 1H), 5,55 (s,
1H), 6,67 (4, J = 8 Hz, 2H), 7,12 - 7,52 (m, 12H), 8,86
(br s, 1H), 10,70 (br s, 1H); MS 400 (M'); titraus, pK,-
arvot 4,0, 7,9.
C,H;,N,O,:n analyysi:
laskettu: C 71,98, H 6,04, N 13,99;
havaittu: Cc 72,08, H 6,06, N 14,06.

Esimerkki 3

l1-[(4-bentsyylioksifenyyli)aminokarbonyyli]-4,5-

difenyyli-3-pyratsolidinoni

[Menetelmd C]

4-bentsyylioksibentsoehappo (2,0 g, 8,8 mmol) sus-
pendoitiin 50 ml:aan tolueenia oksalyylikloridin (5 ml)
kangsa ja suspensiota kuumennettiin palautusjéddhdytt&en 15
minuutin ajan. Liuotin poistettiin tyhjdssad, jdsnnds liuo-
tettiin uudelleen 30 ml:aan asetonia ja siihen lisdttiin
NaN,:n vesiliuos (1,16 g, 17,6 mmol, 2,0 ekv. 10 ml:ssa
H,0:ta) tipoittain jad&hdyttden ulkopuolisesti vesihauteel-
la. Seosta sekoitettiin 1 tunnin ajan, se laimennettiin
H,0:1lla, sit8 uutettiin kahdesti tolueenilla, sitten yhdis-
tetyt uutteet pestiin vedelld ja kyllastetylld suolaliuok-
sella ja kuivattiin Na,SO,:1la. T&t& asyyliatsidiliuvosta
kdsiteltiin 4,5-difenyyli-3-pyratsolidinonilla (1,6 g, 6,8
mmol, 0,76 ekv.), sitd lé&mmitettiin kunnes muodostui kup-
lia, ja l&mmitystd yllé&pidettiin 30 minuutin ajan. Liuosta
sekoitettiin yon yli huoneenlémpdtilassa, liuotin poistet-
tiin tyhjéssd ja tuote eristettiin kromatografian avulla
(0O - 30 ¥ EtOAc : heksaani -gradientti), jolloin saatiin
1,6 g (52 %) valkoista kiintedtd ainetta: sulamispiste 127
- 130 °C;
1H NMR (CDC1,) & 3,95 (d, J = 6 Hz, 1H), 5,0 (s, 2H), 5,55
(d, J = 6 Hz, 1H), 6,8 (4, J = 10 Hz, 2H), 6,86 - 7,46 (m,
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16H), 7,05 (4, J 10 Hz, 2H), 8,95 (s, 1H); MS 463 (M");

titraus, pK,-arvo 7,7.

CyoHsN;05:n analyysi:
laskettu: C 75,14, H 5,44 N 9,07;
havaittu: C 75,15, H 5,49, N 9,14.

Esimerkki 4

1-[(2~[1,2,3,4-tetrahydronaftyyli] Jaminokarbonyy-

1ij-4,5-difenyyli-3-pyratsolidinoni

[Menetelm& D] _

1,2,3,4-tetrahydro-2-naftoehappo (6,39 mg,
3,63 mmol) liuotettiin 80 ml:aan bentseeni# typen alla,
liuos kuivattiin atseotrooppisesti tislaamalla pieni osa
liuvottimesta, sitten 1liuokseen lisdttiin difenyylifos-
foryyliatsidia (1,12 g, 4,08 mmol, 1,1 ekv.) ja Et;N:a
(0,41 g, 4,02 mmol, 1,1 ekv.) ja seosta kuumennettiin pa-
lautusjddhdyttden 1 tunnin ajan. Liuotin poistettiin tyh-
jbssd, jaannds liuotettiin kuivaan THF:iin typen alla ja
siihen lis&dttiin 4,5-difenyyli-3-pyratsolidinonia (784 mg,
3,29 mmol, 0,91 ekv.) ja seosta sekoitettiin yén yli.
Liuotin poistettiin tyhjdssd ja tuote eristettiin kromato-
grafian avulla (25 - 50 % EtOAc : heksaani -gradientti),
Jjolloin saatiin 0,92 g (68 %) valkoista vaahtoa. Kiteytet-
tiin uudelleen 120 mg:n nadyte i-Pr,0 : i-PrOH:sta, jolloin
saatiin 94 mg valkoista kiinte&td ainetta, joka sisdlsi
NMR:n mukaan kahden diastereomeerin 1 : 1 -seoksen: sula-
mispiste 82 - 95 °C;
1H NMR (CDCl,) & 1,46 - 1,66 (m, 1H), 1,79 - 1,97 (m, 1H),
2,30 - 2,84 (m, 2H), 2,95 (ilmeinen t d:std, J = 6, 16 Hz,
1H), 3,87 (ilmeinen d, J = 6 Hz, 1H), 4,09 (m, 1H), 5,12
(m, 1H), 5,34 (ilmeinen d d:st&, J = 6, 14 Hz, 1H), 6,86 =~
7,40 (m, 14H), noin 9,0 (v br s, 1H); MS 411 (M").
c26H2sN-0,:n analyysi:
laskettu: Cc 75,89, H 6,12, N 10,21;
havaittu: Cc 75,75, H 6,32, N 9,72,
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Esimerkki 5
1-[(3-trifluorimetyylibentsoyyli]-4,5-difenyyli-3-
pyratsolidinoni
[Menetelmd E]
Liuosta, jossa oli 4,5-difenyyli-3-pyratsolidinonia
(2,0 g, 8,4 mmol) 50 ml:ssa CH,Cl,:ssa ja 5 ml:ssa pyridii-
nia, k&siteltiin tipoittain liuoksella, jossa oli 3-tri-
fluorimetyylibentsoyylikloridia (1,4 g, 8,4 mmol )
25 ml:ssa CH,Cl,:a, ja seosta sekoitettiin ybn yli. Seos
pestiin 1N HCl:1lla, kuivattiin Na,80,:1la, haihdutettiin ja
tuote eristettiin kromatografian avulla (preparatiivinen
HPLC), jolloin saatiin 840 mg (24 %) purppuranpunaisena
vaahtona:
'H NMR (CDC1l,) 6 3,83 (s, 1H), 5,16 (s, 1H), 7,2 - 7,64 (m,
15H); MS 410 (M'); titraus, pK,-arvo 7,15.
C,;;Hy,F3N,0,:n analyysi:
laskettu: C 67,31, H 4,18, N 6,83;
havaittu: C 67,52, H 4,18, N 6,66.
Esimerkki 6
1-[(4-kloorifenyyli)oksikarbonyyli]-4,5-difenyyli-
3-pyratsolidinoni
[Menetelméd F]
Liuos, jossa oli 4,5-difenyyli-3-~pyratsolidinonia
(1,25 g, 5,26 mmol) 50 ml:ssa CHCl,:a, k&siteltiin liuok-
sella, jossa oli 4-kloorifenyyliklooriformaattia (1,0 g,
5,26 mmol) 10 ml:ssa CHCl,:a, ja seosta sekoitettiin y®n
yli. Liuotin poistettiin tyhj®ssid ja j&dnnds kiteytettiin
uudelleen EtOAc : heksaanista, jolloin saatiin 1,6 g
(58 %) valkoisena kiinte&nd aineena: sulamispiste 175 -
177 °C.
'"H NMR (CDC1,) & 3,98 (d, J = 6 Hz, 1H), 5,62 (d, J = 6 Hz,
1H), 6,8 - 7,5 (m, 15H); MS 392 (M'); titraus, pK,-arvo
7,8.
C,.H,,CIN,0;:n analyysi:
laskettu: C 67,26, H 4,36, N 7,13;
havaittu: C 67,49, H 4,54, N 7,17.
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Esimerkki 7

1-[(3,4-diklooribentsyyli )aminokarbonyyli]-4, 5-di-

fenyyli-3-pyratsolidinoni

[Menetelmd M]

Liuosta, jossa oli l1-[(4-nitrofenyyli )oksikarbonyy-
1i}-4,5-difenyyli-3-pyratsolidinonia (1,00 g, 2,48 mmol)
ja 3,4-diklooribentsyyliamiinia (5 ml) 50 ml:ssa absoluut-
tista EtOH:a, palautusj&&hdytettiin 8 tunnin ajan. Liuotin
poistettiin tyhjossd, j&&nnds otettiin CH,Cl,:iin, pestiin
kahdesti 1 N HCl:1lla ja kerran puskurilla, jonka pH-arvo
oli 7, ja kuivattiin Na,80,:1la. Liuotin poistettiin tyh-
jossa, minkd jdlkeen tuote puhdistettiin kromatografian
avulla (0 - 35 % EtOAc : heksaani -gradientti), jolloin
saatiin 250 mg (23 %) kiinte#td ainetta:

'H NMR (CDC1,) &6 3,93 (d, J = 6 Hz, 1H), 4,28 (dABq, J = 7,
15 (JAB) Hz, ou = 48 Hz, 2H), 5,50 (4, J = 6 Hz, 1H), 5,56
(br t, J = 7 Hz, 1H), 6,92 - 7,44 (m, 13H), 8,73 (br s,
1H); MS 439 (M"); titraus, pK, 8,4.

C,5H;oC1,N,0,:n analyysi:

laskettu: C 62,74, H 4,35, N 9,54;

havaittu: C 62,49, H 4,53, N 9,25.

Esimerkki 8

2-[(4-kloori-3-trifluorimetyylifenyyli)aminokarbo-

nyyli}-4,5-difenyyli-3-pyratsolidinoni

[Menetelmid N]

1-[(4~-kloori-3-trifluorimetyylifenyyli)amino-
karbonyylil]-4,5-difenyyli-3-pyratsolidinonia (2,00 g,
4,35 mmol) 100 ml:ssa tolueenia, kuumennettiin palautus-
jashdyttden 24 tunnin ajan. Liuotin poistettiin tyhjdssé,
minkd jélkeen uudelleen jirjestetty tuote eristettiin kro-
matografian avulla (CH,Cl,), sitten kiteytettiin uudelleen
i-Pr,0 : heksaanista, jolloin saatiin 300 mg (15 %) val-
koista kiintedtd ainetta: sulamispiste 72 - 74 °C.

'H NMR (CDCl,) & 4,22 (d, J = 12 Hz, 1H), 4,82 (dad, J = 9,
12 Hz, 1H), 5,44 (4, J = 9 Hz, 1H), 7,20 (m, 2H), 7,32 -
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7,42 (m, 8H), 7,46 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,72 (d4, J=3, 9 Hz,
1H), 7,87 (4, J=3 Hz, 1lH), 10,56 (br s, 1H); MS 459 (M").
c23H17CLF3N;0,:n analyysi:

laskettu: C 60,07, H 3,73, N 9,14;

havaittu: C 59,95, H 3,92, N 8,88.

Esimerkki 9

l-[6-kloori-~2-bentsotiatsolyyli]-4,5-difenyyli-3-

pyratsolidinoni

[Menetelmd O) _

Reaktio toteutettiin kuivassa typpi-ilmakehéssé.
Suspensio, jossa o0li 4,5-difenyyli-3-pyratsolidinonia
(1,19 g, 5,00 mmol) 35 ml:ssa tolueenia, késiteltiin
0,40 g:1la NaH:a (60 %:nen mineraalifljyss&, hydridipitoi-
suus 0,24 g, 10,0 mmol, 2,00 ekv.), ja seosta sekoitettiin
45 °C:n l&mpdtilassa 2 tunnin ajan. Siihen lisdttiin 2,6-
diklooribentsotiatsolia (1,02 g, 5,00 mmol, 1,00 ekv.) ja
sekoittamista jatkettiin 80 °C:n l&ampdtilassa 20 tunnin
ajan, Jddhdyttdmisen jdlkeen reaktioseos kaadettiin 30
ml:aan j&&11la j&8hdytettyd 0,5 N HCl:a, sitd uutettiin
EtOAc:1lla, ja erotettu orgaaninen faasi pestiin kahdesti
kylldstetylld suolaliuoksella, kuivattiin Na,80,:11la, ja
liuvotin haihdutettiin +tyhjdssd. J88nndbs Kkiteytettiin
uudelleen Et,0 : heksaanista, jolloin saatiin 1,46 g (72 %)
vaaleanruskeita kiteitd: sulamispiste 170,5 - 172,5 °C.
'H NMR (CDCl,) & 4,07 (br d, J = 6 Hz, 1H), 5,24 (br 4, J
= 6 Hz, 1H), 7,16 - 7,58 (m, 14H); MS 405 (M"); titraus,
pK,-arvo 6,6.

C,,H,;,C1N,0S:n analyysi:
laskettu: C 65,10, H 3,97, N 10,35;
havaittu: C 64,85, H 4,13, N 10,12.

Esimerkki 10

1-[(4-aminofenyyli)aminokarbonyyli]-4,5-difenyyli-

3-pyratsolidinoni
1-[(4-nitrofenyyli)aminokarbonyyli]-4, 5-difenyyli-
3-pyratsolidinonia (500 mg, 1,24 mmol) liuotettiin
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50 ml:aan EtOH:a ja liuosta hydrattiin 5 %:sen Pd/C-kata-
lyytin (500 mg) l&sndollessa 420 kPa:n vetypaineessa yon
yli huoneenl&mpdtilassa. Seos suodatettiin katalyytin
poistamiseksi, liuotin poistettiin tyhjdssd ja tuote eris-
tettiin kromatografian avulla (0 - 50 % EtOAc : heksaani -
gradientti), jolloin saatiin 125 mg (27 %) kiinte&nd ai-
neena.

'H NMR (CDC1,) & 3,97 (d, J = 6 Hz, 1H), 5,50 (4, J = 6 Hz,
1H), 6,58 (d, J = 10 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 10 Hz, 2H), 7,2
- 7,5 (m, 10H); MS 372 (M'); titraus, pK,-arvot 4,5, 8,1.

C,,HoN,Oy:n analyysi:

laskettu: C 70,95, H 5,41, N 15,04;

havaittu: C 70,65, H 5,42, N 14,75.

Esimerkki 11

1-[(4-bromifenyyli )aminockarbonyyli]-2-(0O~-t-butyyli-

karboksimetyyli)-4,5-difenyyli-3-pyratsolidinonija

1-[(4-bromifenyyli )aminokarbonyyli]-3-(0O-t-butyyli-
karboksimetoksi)-4,5-difenyyli-2-pyratsoliini

Suspensioon, jossa ¢li 1-[(4-bromifenyyli )aminokar-
bonyyli]-4,5-difenyyli-3-pyratsolidinonia (2,0 g, 4,6
mmol) 30 ml:ssa absoluuttista EtOH:a, 1lisdttiin liuos,
jossa oli KOH:a (1,1 ekv.) absoluuttisessa EtOH:ssa ja
t-butyylibromiasetaatissa (5 ml).

Sekoitettiin 3 p#divén ajan, mink& jdlkeen KBr-sakka
oli ilmestynyt. Seos laimennettiin H,0:1la, sitd uutettiin
Et,0:1la, sitten Et,O-Kerros pestiin H,0:1la ja kyllaste-
tylld suolaliuoksella, kuivattiin Na,S0,:1la ja haihdutet-
tiin tyhjossd. Kahden tuotteen erottamaton seos eristet-
tiin Kkromatografian avulla (0 - 25 % EtOAc : heksaani -
gradientti), jolloin saatiin 1,3 g (52 %) vaahtoa, joka
sisdlsi NMR:n mukaan suhteessa 3 : 2 N-alkyloituja ja
O-alkyloituja tuotteita (ensimmdinen ja toinen otsikon
yvhdisteistd, téssd jarjestyksessd):

'H NMR (CDC1,) N-alkyloitu: & 1,53 (s, 9H), 3,96 (d, J = 19
Hz, 1H), 4,06 (s, 1H), 4,65 (d, J = 19 Hz, 1H), 5,95 (s,
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1H), 7,23 - 7,46 (m, 14H), 9,70 (s, 1H); O-alkyloitu: &
1,53 (s, 9H), 4,18 (d, J = 7 Hz, 1H), 4,67 (s, 2H), 5,40
(8, J = 7 Hz, 1H), 7,23 - 7,46 (m, 14H), 7,74 (s, 1H); MS
549, 551 (Br-isotooppien M'-arvot).
C,gH,sBrN,O,:n analyysi:
laskettu: C 61,10, H 5,13, N 7,63;
havaittu: C 60,94, H 4,93, N 7,85.
Esimerkki 12
1-[(4-bromifenyyli)aminokarbonyyli]-2-karboksime-
tyyli-4,5-difenyyli-3-pyratsolidinoni ja 1-[(4-
bromifenyyli)aminokarbonyyli]-3-karboksimetoksi-
4,5~difenyyli-2-pyratsoliini
Esimerkin 11 t-butyyliestereiden alueisomeerinen
seos (N- ja O-alkyloitujen estereiden seos suhteessa noin
3 : 2) (500 mg, 0,91 mmol) liuotettiin 30 ml:aan CH,Cl,:a
ja 5 ml:aan trifluorietikkahappoa. Nelja&n tunnin kuluttua
TLC (CH,Cl,) osoitti, ettd ldhtdaineita ei ollut endd j&l-
jelld. Liuvotin poistettiin tyhjtss& ja kahden tuotteen
seos erotettiin kromatografian avulla (0 -~ 100 % EtOAc :
heksaani -gradientti), jolloin saatiin 180 mg (40 %) vaah-
toa, joka koostui NMR:n mukaan N-alkyloiduista ja O-alky-
loiduista yhdisteistd suhteessa 4 : 3 (ensimmdinen ja toi-
nen otsikon yhdiste, t&ss8 ja@rjestyksessd).
'H NMR (CDCl,) N-alkyloitu: & 4,09 (d, J = 2 Hz, 1H), 4,10
(d, 3 = 19 Hz, 1H), 4,68 (d, J = 19 Hz, 1lH), 5,83 (4, J =
2 Hz, 1H), 7,20 - 7,50 (m, 14H), 9,08 (s, 1lH); O-alkyloi-
tu: & 4,19 (d, J = 5 Hz, 1H), 4,83 (ABg, J = 16 Hz, ou =
30 Hz, 2H), 5,46 (d, J = 5 Hz, 1H), 7,20 - 7,50 (m, 14H),
7,75 (s, 1H); MS 493, 495 (Br-isotooppien M'-arvot); tit-
raus, pK,-arvot 4,8.
C,H,,BrN;0,:n analyysi:
laskettu: C 58,31, H 4,08, N 8,50;
havaittu: C 58,59, H 4,03, N 8,24.
N- ja O-alkyloidut tuotteet erotettiin kromatogra-
fisesti Waters C,,-k&anteisfaasipylvaidn avulla Kk&yttsden
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30 - 40 % CH.CN : H,0:ta, joka oli puskuroitu 0,3 -
0,5 %:sella NH,OAc:1lla. Ensimméiset fraktiot ensimméisests
lapdisystd haihdutettiin, lyofioitiin, sitten ne otettiin
CH,Cl,:iin, pestiin kahdesti 1 N HCl:lla ja liuotin pois-
tettiin tyhjdssé, jolloin saatiin 28 mg O-alkyloitua tuo-
tetta:

'H NMR (CDC1,) 6 4,19 (d, J = 7 Hz, 1H), 4,84 (ABq, J = 17
Hz, onu = 25 Hz, 2H), 5,45 (4, J = 7 Hz, 1H), 6,39 (br s,
1H), 7,20 - 7,40 (m, 14H), 7,70 (s, 1lH). _

Jdlkimm8iset fraktiot puhdistettiin vield kahdesti
kromatografian avulla ja kdsiteltiin sitten samalla taval-
la, jolloin saatiin 8 mg N-alkyloitua tuotetta:

'H NMR (CDCl,) & CDC1, 4,05 (s, 1H), 4,08 (br d, J = 18 Hz,
1H), 4,70 (br 4, J = 18 Hz, 1H), 5,82 (s, 1H), 7,21 - 7,50
(m, 14H), 9,0 (br s, 1H).

Esimerkki 13

1-[(4-trifluorimetyylifenyyli)aminokarbonyyli]-3-

metoksi-4,5-difenyyli~2-pyratsoliini

Liuos, jossa o0li 1l-[(4-trifluorimetyylifenyyli)-
aminokarbonyyli]-4,5-difenyyli-3-pyratsolidinonia (740 mg,
1,74 mmol) ja KOH:a (122 mg, puhtaus 88 %, 1,1 ekv.)
30 ml:ssa absoluuttista EtOH:a, k&siteltiin jodimetaanilla
(5 ml) ja seosta sekoitettiin y®n yli. Seos laimennettiin
H,0:1la, sit& uutettiin kahdesti CH,Cl,:1la ja yhdistetyt
uutteet pestiin H,0:1lla, kuivattiin Na,S0,:1la ja haihdu-
tettiin tyhjdssd. Tuote eristettiin kromatografian avulla
(0 - 15 % EtOAc : heksaani -gradientti), jolloin saatiin
61 mg (8 %) kiinte#tid ainetta.

'H NMR (CDCl,) & 4,0 (s, 3H), 4,11 (4, J = 6 Hz, 1H), 5,648
(d, J = 6 Hz, 1H), 7,2 -~ 7,74 (m, 14H), 8,09 (s, 1H); MS
439 (M").

Myts 1-[(4-trifluorimetyylifenyyli)aminokarbonyy-

li]-2-metyyli-4,5-difenyyli-3-pyratsolidinoni eristettiin

vastaten valmistettua tuotetta esimerkin 1 menetelmidn mu-
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kaisesti 2-metyyli-4,5-difenyyli-3-pyratsolidinonista ja
4-trifluorimetyylifenyyli-isosyanaatista.

Esimerkki 14

1-(indoli-2-karbonyyli)-4,5-difenyyli-3-pyratsoli-

dinoni

Indoli-2-karboksyylihappo (1,35 g, 8,38 mmol), ok-
salyylikloridi (4 ml) ja DMF (3 tippaa) lisdttiin yksi
kerrallaan 50 ml:aan tolueenia, ja seosta sekoitettiin,
kunnes kaasun kehittyminen asettui ja saatiin homogeeninen
liuos (noin 20 min). Liuotin poistettiin tyhjbssd, ja&nnds
otettiin CH,Cl,:iin ja lisdttiin liuokseen, jossa oli 4,5-
difenyyli-3-pyratsolidinonia (2,0 g, 8,40 mmol, 1,00 ekv.)
50 ml:ssa CH,Cl,:a ja 5 ml:ssa pyridiinia. Sekoitettiin y&n
yli, mink& j#lkeen liuos pestiin 1 N HCl:1lla, kuivattiin
Na,50,:1la ja liuotin poistettiin tyhjdssd. Jdljelle jaa-
nyttd kiinte#dtd ainetta sekoitettiin CH,Cl,:n Kkanssa, se
suodatettiin ja kiteytettiin uudelleen DMF : H,0:sta, jol-
loin saatiin 1,42 g (44 %) valkoista kiintedt& ainetta:
sulamispiste 248 - 250 °C.

'H NMR (d,~-DMSO) & 3,82 (s, 1H), 5,86 (s, 1H), 6,95 - 7,6
(m, 16H), 11,84 (br s, 1H); MS 381 (M"); titraus, pK,-arvo
6,75.

CyH;4N;0,:n analyysi:

laskettu: c 75,57, H 5,02, N 11,02;

havaittu: C 75,38, H 5,21, N 10,99.

Esimerkeistd 15 - 135 esitetdin yhteenveto seuraa-
vassa taulukossa I. Jokaisen esimerkin yhdiste on iden-
tifioitu viitaten rakennekaavaan, joka edeltdd kutakin
esimerkkiryhmds. Menetelmd kunkin yhdisteen valmistamisek-
si ilmaistaan viitaten menetelmiin A - 0, vastaten mene-
telmia, jotka on identifioitu edelld olevissa esimerkeisséa
1 - 9. Esimerkkien 1 - 67 ja 74 - 109 yhdisteiden pyrat-

solidinonirenkaan fenyyliryhm&t ovat trans-asemassa.



20

{90l BLY 0€(9
L0l €9F EVL9
6011 S8¥ PCOL
1311 ¢g'y  LEDL
S{'6 60F L9F9
gE'6 92'r PEF9
SHL 2P'S  PBEL
9’1 9€'s L6CL
R A 4]
n33TeARY/RTI0a)

% ‘T1sidTeuy

COCHID0LZIIESD

2OCNIOBIHZZD

COEN4BINZZD

COENELBINEZD

20EN6IHZZ2D
eaREY

(i1 "w) 2yt

(3hnoT

ASSTATTY
-exedaad) .
‘TWoIy g o) 10-¥
Tueesysy
ayOl3 v 0N 4
TURRSYaY
ayol3 v 4y
eud  WHUV E
TuRESYaY
ov013 v H

-69 :*_ ‘zZiLe=r 'p) 98°F "(HI “2H °L0¥

e=r ‘Pl £5°¢ 'K 's) g1 EEt0UD {11} sop Gw o9
(11 'sh 18701

4L 'sj ges (HpY ‘W) 9'2-v2 L A1

141 's) 95'5 (11 ‘sl 8L'E OSHA {+idiec st Bgp2

(111 *s 19} 568 '

=*v_evmhmmwﬂx,~:muﬁn_ %459

€56 111 21| 9=r 'P} 66°C ©100D {*n)ssc 16-681 DBosl
{t1s 's sa) 060t 'lilk

*s 1q) pe'g '(HEY 'w) og'z-0c72 "(HL “%C'CY

*siq} g5°'s ‘(H1 *s 19} 08°C OSWA fram ozy Bace
(1t ‘s} a0

(11) 's) 9176 ‘(1451 ‘W) €5°2-96'9 %ie

‘i1 *s) ass (118 'S} SL°E OSKHG {(+m)ssc oi-891 Go2e

BANHT TR D. UE s03juees

(®) ut3onTI
USSTWRIILSITY -SnisTUTes

6l

el

Ll

1

51

BWTS32UBL Howtsy

BUUINRI §G—GT USTYJISWISD USTARPEINSDS

Dt

v* -N

O

IOP3aTI UBTWSY USSTTeRYTSAF Jeaa)soy el(s3lsTuobejzue uturTIISEH el u:ydd

I OoMiIANTINYL



21

(14 's 1a) 29°g {1101 "wy)
se-cze izt zi=r'p) v iz
C2ZH 2= pl oot (ML s zere Uik
ZH 9= 'p) 1S “[HL "2H 9= '}
0501 ETY LOSL o'y 12 21 01=r 1) 5 {HZ "w) % Tueesyay
250y 1t 81'S2 ZOCNSZHSZD 85’y “({UC 'z ol=r "W 60 ©DAD {L4w)ooF 1£-691 bBwogZ ayvOll 2 ig-vr T

. {(+1) 'soghgrroL iyt 's
1q) 90°6 "(HZL W) ps s kL (1T
TH =T Pl 2172 (L ‘s Q) £6'S
12’01 CI's 00§ L ‘s aqd p2e lHZ ‘24 B=r D) %26 BTT:9WUd
DEDL 108 BLVL 2OCNEZHPZD §5'2 "(HE "2y 8=r "} 93°4 OSKHQA {(+1) 58¢€ fpsc MATOIN3TIR ¥ 13-y 92

{111 s sal pzool fHL
'sq) Co'6 ‘(M2 W) 572-e72 HHE
o'l 055 25°vs ‘24 8= Pl 80°L "141 'S 19) £6°C Y by
1Tl 005 LT¥L SOENIZIEED ‘141 's) sz i 'sk 522 OSKHA {+1) 126 Bz enyd \'4 ek 62

[t s} ottt (K 's)
208 'H2 'tH =Pl 2o 42 'ZH

o/'Cl 9SF E¥'SH ri=r‘pl2es (ko1 'w) s s-sT L AV Turesiay
S6Cl ISP £9'Sg POPNBLIHZZD {141 s} 9s°s "(H1 's} C8°C OSKWA {+w)zor o0s-g9l gt :2ov013 V4 ZONt %2
(i) 's

1) 81’6 132 211 21 =1 'PhEBL "(ZH
1w g 2272 "HE ‘2H 2t=r 'P)
1E°2 ‘(H1 *2H 9=r P} §5°5 "(H}) "ZH we'l
COCNIZHPZD  9=r'pl £0'F "tHE 's) 25°2 12D (+K) 66C 6w ic Twory ¥ 8WOOb €2

(Hr1 W) G6°2
-g1°L K1 “zH 9=r ‘Pl 9s's “(H2

‘ZH 8= D) pEF 11 2L 91 Pl VA
. POCNEZHS2D 20 ‘(HE'zi(B=r 1 8Ct €000  (1+Wlocy bu pap Twoxy ¥ 13200 b &2
156 O/'C  9r'pS (Hyt ') 52-6'9 (HI "2H 9= %Z  TFueesysy
698 SI'E £9'FPS 2OCNIBLIZZD ‘P PSS IHL 21 9=r ‘Pl O'F CIDQD (+pilcer 6-2£1 Dwos ovQI3 0] N 34
: {10ATE 4] (Ts)asTUweRS
G1 s sghvproy apy U9Tddo0d ur3eesTos
188 08'F GIE9 (BHLO) 2/t ‘s1a) 1E°6 "(Hy) ‘Wl sS 2212 "(HL  —OST-IE) g™ FHUPY-SWUd) :
148 0Oy GPCY -20CNIBBIHZZD  'sal 2576 CiH1 ‘s aal LT OSHQ LEr'scy 9Pl By aug (JHyv gy 0z
R R o] ATy BANTAT TW Z.TS x03uees () ujaont] pw[eseued  H-ursy
) USSTWEIIASSTY -ST3ISTUTEA
Uuu..n.m>M£\.m,.nNOmu

$ 'TsiAiTeuy



22

{11g 'ssalzzol
M1y 'sia)e6°p 1428 ‘W) €SB L
12 "z 8= p) pR'9 (1) s 1q) : )
120! B85S S0 $5°5 ‘(1 "zH £~ b} £6°C (k1 °s) %8 ¥ BIT9WYO
PR N +1: i ¥4 COENEZHYED cre'lie ‘i 2=r i 1Tl OSHO (+vi) tor Bgsg hatoanytay v 130¢ ¢T

i
. 'sia) 06 "(141 W) ChL-6'8 (HZ
Tret=r'pysis ‘(He 2 2= 'p)

Lol 49 1L0L v2'9 {31 ‘zH o= 'p) €5°S "(H1 ‘ZH w6l <FUEESNSY
Se 0l 8r's  OfiL COCHIZHEZD g=r'p) 96°¢ '(HE 's) ¥£'E C10QD {tW) e £-¥5! 61 :oy013 ¥ oo €T
(it 's 19} b6 Tueesyay
866 6C'S 9B8'9¢ - {Hoz 'wl9s -2 HE 'z 9-r P} il 'Oo¥03d uol
L66 0SS b6'9L 2OCNEZHEZD  09's 'Uitl ‘211 9=r 'P}20°Y €10GD {tnlecy 208l OBwWZIC -j1s ‘twoxy O nd-r  2C
: f_, 's) E.o_ﬁ.::.a 006 U
ovw) eps-g2 "{H1 "2ZH 21=r :
‘p) oy s (1 TH 2h=r Py ELL FUOTA - US3ATS
8€6 189 629L {1t 's) es's “(i11 's) v2E {14 ‘W) " %E '9®Y03E uey i
95’6 $9'9  1§°9L 2OENBZI82D zz'2 'l110! ‘w) s@°1-S1°L OSKA {+Wwiecy €00z OBwpol -3TS ‘Twoxy @ TIAASHBY~2p |
{111 's) 99
1401w} vyg-g L 42 TH ZY T
prscz Mz 2H 2= Pl 2L "1
gl'0l  BL9 KLSL s} €89 ()11 "2 9=F 'P) 057G "(H} %0E
g1'0l 859 256¢ ZOENZLZHI2D ‘2 9=r 'pOF 1116 'S) 92'1 £IDAD {+rlety Z-v02 Dwoss ayDI3 2 ng-i-f 0c
{H1 's)sorg "lHPL whs -1 2 i
*s) €9 "(HI ‘2 9-1 'p) £6°S (HL
9F'0l  2¥'9  2E°S¢ ‘T4 o=r 'p) o'y “(HL ‘2 0 = "w) .0 avo1g
2500 Icg  916L 2OENSZHSZD €82 (H9 211 01=p "p) 1271 €12QD {+mie6c  £-161 6o HHL v iy 62
n e
s} p06 (ot "w) 9y L-E2°L (42 .
2t el p) v ez T i p)
: o'z (hi1 'shes g (It "z 9=r 'p)
' v5'S (1) "214 9=r 'p) 896°E (2 "2} .
{66 ST9 €ITSL ot=r 11 952 "(H2 "w) 671 (He ‘w} vty  TUBESYSY
gi'el 859 e§'Si ZOENLZH9ZD Tl e *7H 0k~ 'Y 560 €©120D +netr  2-s9t Ogzd Byl 'l ng-u-y 82
N H o] TavEd BANAT TW 5. US 303UeeS (¥} UTIO0NT{ vw[easusdw  Y-ursz
UsSTWwel31AS3TH ~-SNISTWTRA
33 TeARY/RTI03]

% ‘Tskiteuvy



23

v6'6 81'9 66°1L
1ol 90’9 2Tl EOCNSZISZD
650 24'S 62IL .
S0l 9¥sS OF'iL EOLNIZIHESD
YO'IE E9S LVWL
it 0L'S LE¥L COCNIZHEZD
L9l SZF% €559
26t ISy (LS'S9 YOrHeLlHZ2D
L6 681F L0°SD
g6 L2V PEF9 ZOENEJFTHEZD
s¢'0Y B82S 08289 .
1¥'0l SZ's 9y'e9 SZOLHIZHEZD
FE'6 22§ 8SFL
SE6 91'S 28v. £OLNEZHBZD
198 BLS L'SL
oe'g 0L'S Sv'SL COLN{ZHOED
90°01 ¥0'8 SZel
reent 909 (22 EOCHSZHS2D
R H 4] BAEEY
n33Teaey/esi08]

% ‘TsAdyeuy

(h 11 "whosz-12°¢ SHE

‘w} go*2-16'9 "(HZ 'w) 29'9-¥59
1L "2 5=r P 15°S "(H) 2H
g=r "leides) sp'y (4} ‘21t 5~ 'P)
96°¢ {119 'z14 9= 'p) 32°1 £1DUD

(Hol 'u) gy’
-a5'9 ‘(H1 "211 9= 'P) #5°S ‘(HI
‘u49=r°pl o6t ‘ic "s) £°C £100D

{11t ‘st ggol ‘(111 's) vO'6
121 "w) 57 2-p'9 "(141 's) L858
T s vz lie 's) g€ osna

{Hr 1w 1mg-2L ") ‘214 9=r 'p)
296t ‘7] 9=r 'p) EO'¥ €120

: i
's)ggot {i1L *s) vs'6 (11 's) 96°¢
Ity 'p) 2872 "{H21 "w) 95°L-EL
‘(414 *s) 85's (i1} s} 8°E QSHQ

{1tt s 1) g6°8 "(1i51 ‘W) pp-¢
-66'9 ‘(111 "2k 9= 'P) ¥5°S "H1
2L 9=r 'p} 0'p (1T 'S} 2P 2 €1DQ0

{111 's) 9°01
110 's) 126 ‘(1161 ‘W) 95°2-66'9
{11t *sh 655 (118 's) §L°E OSKHA

(i 's)q)zrob

111 's1qh 106 {HE ) ‘W) 25L-BLE
‘(HZ ‘zH 6= "p) 98°9 {11 ‘s 1q)
655 (HZ ‘T 2=r 't p1y "(14) 'S)
csee 2 e=r v loe osna

(11 "w) 6€°2-E4°2 112 "2l 6T 'P)

s0'z (111 °s) 568 {112 "21| 6=r P)
29 (! I8 577 p) ps'S THE "2
9= 1odes) gy (41 ‘211 5= ‘Pl
£6°C (49 "2i{ g~r 'p) £2°1 €100D
OARHT

A4 Turesyay
*Wisir sg-08 BGwosk 2: 18] te] a id-roe cF
v%lg T RURESYOYy
(+W) 28 S-£91 A oy0I13 v eHOE 2V
%9y TueEsYaY
(sW)12c o06-881 Dso Hot v oL ¥
(eoaxe b8 - TuBRSYAY
=tW-T2) g9y B2 oyoIg Y. 2ONC o
-\aﬂm ..nﬁ.m.mmv_..wﬂ
(*wiszy 1591 Boc  ovOll v €40€ 6E
°.Gg ﬂﬁ.mﬂmvﬁmﬂ
{(tnieor 2-091 6o 1ovQI3 v BNS-¥  6F
*89 HOEHD :
{1413} oSy 06-881 662 12v0l3 v Ydov L€
BTT m“w_.zsmlzu..nou
-N3TI3 U9331S
“(Tueesyay
VA . 1OY0AR)
(4) L2¥ bwpze ¥ ocTwoxy 8 UdZHO2I100r SE
..z
%bL (BIT:0 33
{*Wisiy os-8zk 6Grpl nateanytay g 1240y SE
TH T.US 303uees  (B) utzonI] pwiozousw Bowrsy

ussTWE33493TY ~-snisTwTE



24

{1
s} L8 '(Hy1 "w) s'2-£59 Tl "2y

21’0l ¥SS 2689 9= 'p}8s's (HL "ZH 9= P} 4GE

{00! S5  SO069 FOTNEZHIFZD 1€ *s} zae {118 s} v '€ £100D

: {1 *s9) 80°6 (01 "W} pb7L

-¥2' 4 '(HL 's) p5°8 "{HE ‘W) 26'9

€89 (11 ‘211 S=r *p) §6°5 {1

SO0} EE'S  80'9L ‘TH 5~ 'p) £6°C P 21 £ 'P)

120l 2''9 BBSZ ZOCNSZHOZD. 992 '(Hp 'z E~r ') +£71 £120D

(k4 's) s2701 (111 s} o's (1L "w)

9r'ol  S6S £9'S¢ s Lzt (HE ‘s ess L 's) e

IS0l E£@'S  S§°SL ZOENEZIs2D Uir 'wh g2 '(h2 'w) 6t OSHA

{ti'slc's

sL'2l €O0F €Z09 (Hri "w) zez-2°L "(HL 'Zi{ 9= 'P)

€8'Zl 25€C 6F O3 YOPNIDLINZEZD  8S'S UL "2 9= P} EO°Y €10QD

€56 9L'F EOPY {HSt 'w} 5°2-56°9 (i) "2H 9=

520l BYY  LPF9  ZOEHAIDLIHZZD P 9SS '{HL ‘14 g=r 'P) 0¥ CIDAD

$£°6 Mi'P 22729 (HS 1 'w) §'2-26°9 ‘(H1 *ZH{ 9=T P}

98'6 20% 66719 20ENZIDLIHZZD  25°S it "2 e-r'p) yO'P £100D

0’8 ST S0°SS {HS) ‘w) 95°2-2°2 "(H1 ‘2ZH 9~ P}

€E'B  OFE BL'PS 2OCNEBLIHCZD  85°s ‘(11 ‘21l 9=r 'PY E0'F €100

(149t "w} pps-c272 "Nz W) z1's

-60°2 {11} 's} 90" ‘(HZ "w) 899

8B 6FS 10°S¢L -89°9 ‘(Ht ‘2H 5= 'P) ¥§'G "(H2 's)

R BY'S RLTGY tOENSZHEZD 167 ‘(M1 214 5= P} 66°C EIDQD

N A 5 eAREY BANHT
n33TesAey/e13I023

% ‘TsAireuy

{1+l siy

(+ri) 119

{+p} £6C
(494} se¥

{+rd) 60V

(+W) szr
(3oAaTe—31
ustddooy
—OST-Ig})

505 ‘T0S

{+r) eor
TR

5’8
XA

t8-641

IS6¥l

9-rLi

12-691

S'rb
“E¥l

7. 0% so3uees

il
Gurt gpg

- Twoxy 8

g

10Y¥0%3 ua3jlTs

%402
Buw pse

4

L {(TIDTHD
19¥03d)

TWOXI

oy03Z us3l3TS
‘ (Tueesyay ":5y031d)

“fTuwoxy udiats

‘Tueesyay :{0v03d)

‘TWOIY u93}TS

%l
Bw ppe

%hll
6w 016

VAT
6oz

YA 2
Bze

Azl
Buw ozt

%58
69t

‘Tueesysy
10¥03d

= TURESY3Y
$3Y0I3

TueRSYaY
Y 0ol3

TURESYOY
avold

TWOIY

eiT* ONuﬂ

n3TOINFTI

To%HD

a

g

8NOP-¥'C IS

rlzio)-v'e oS

clzHol-+'e  6F

I2-¥'20OHE  8b

4YI>e Ly

I21P-¥'c 9k

jg-r'edoC s¥

YdeHOO€C br

{e} uTzonTT purezsusw
uasTue33i93 Ty ~-sn3sTwres

Y-wrsy



25

596 6L SL°L9
38’6 0P 66719 2OCN2IDL 122D
£9'8 SLE 6S'BS
¢6'8 t¥E  2hBS COCNIA211{¥20
EQ'6 S6'c  L€09
¥1'6 EL'€E 2009 Z2OCNEADLIHEZD
COENZLLIHIZD
966 B8ZF 91°¢9
99’6 20Fr B6'IY COENZID/1HZ2D
¥6'6 96 0029
986 ¢SO0y €619 2OCNZDLIHZZD
09’6 6Ly S1°S9
98’6 9z'y v6'+9 SOEHEJBIHEZD
6201 9Ly 9669
FA )] i’y  ¢9'89 FOENGIHEZD
R R 6] eATEY
n337eA®RY/RTX00T

% ‘TsiATeuy

{H1 's) s6'0t {111 's} 56 ‘(HZ 's)
bz ot 'w) s -5t 'l s 2
Iy 's) vs's Q1L 's) 29 £ OSNA

1z 'sIse'L

(Hey ‘w) gs 2272 M1 'z 9= 'P)
296 (111 "2 g=r

'pl CO'Y €12Q0
{1y 'shecs'e

(Hp "w) s2-2°2 11 ‘218 9= °p)
19°6 ‘L4t "zH 9= 'P} SO'F €12QD

(it 'siq) g (41

_,5 £6'2 {HB émhwh "(HL 's)
16°g {HZ "w) 99 "(Ht ‘T 9=-1 'p)
ers Ut ‘zii o= 'p) £O'Y £1DA0

(i1t 's)ses "t "4 oL=r ‘P '8
‘lHel ‘W) s7£-51°2 "IH1 218 3= 'P)
8c's (141 'Ti1 9= 'P} 20°P £1DAD

{111 's) so' 1
=: 's) ag'g lIcL ‘W) 9L-gL

‘i1 sy vs's (ML ‘s) 84°C OsSKWA

(411 s}

$6°01 '(111 's) 898 {HYI "W) sLL
-2’2 (it 'sh9's *(111 s} B'C OSKWO

{111 'sy 5201 (1L *s) s0'6

HEL "W 9£-8°9 '{HZ 's} L6
{111 *s) ss°s "{H1 sk eLc OSKA

BANRI

%0C - fippsye
{+W)szr 8-591 Bwoos aqo_mxs v IDIP-S'C 6§
%69
{(+1) cey . 6ac -5 Tfwoxy VY C4OIP-5C 8%
, %62 THREESAEU
{(+viyesy =zoc1 Gsrt avQolg v c4D-50-2 IS
%.2E
{+n) c6C 5w opg - Twoxy V¥ Jip-+'Z2 9§
%E9 rueesisy
{+wiszy ©-05i 614 layQ0I3 Y 1o+’ 65
“%0! Tueesysy
{(+wiszr c-161 . Be'C ML v [oIp-t'2 S
vl
(+ptszy  sevt Bopg oy0I13 v c40:2 €S
%l
(+w) tor 18-6£1 Bwose ovoi3 a OZHDOP'E 28
TW 75, U5 $03uePeS (B} UTJIONT] pWl238usu d-ursy
ussTwe3l34e3TH -SNISTWTERA



26

SOENSJIFIH220

1y .
056 (8°C €L'6§ SOENZIOLIHZZD

29°C 558 S1'8S S
09'C 20’8 5085 OCNEJDLIIIEZD

grs Si'v  15¢8
l

vE'6 2P LB29
1t 8529  SOENEd8IHEZD

{€B6 8% 2169 O0LHFD

GE'6 €S9 11'6% -SOENGBIHZZD
H R 4] BADER
N3z TEAPY/RTI00Y

$ ‘Tskiteuy

I'F (S8  SOENEL4BIHCED -

Gt
‘w) §5°£-2'4 (1Y sk pe'e (M) 's)
286 {11y "TH S=r P} POV £120D

Ut s ) sy 7999308 TITD

‘{H) 's1q) 576 ‘(IE1 ‘W) 9'4-2 4
‘(141 's) 919 "4l 's) S6'C OSKHA

. {+is)
‘'w) 9°¢-90°¢ "{HIE ‘211 9P 'p)
e8's '(He "214 9=1 'p} 60°F TIDQD

(s whrez-pbt (142 'w)
TR H AT N T A A 1 311
‘714 6=r 'p) 91’2 "(H1 "2 9= 'p)
Ls'Qh "0 9-r 'p) 60°Y €120D

o (gt
‘w) g9 L-21L {HE ‘2 91 P}
2e's (Hi ‘2 9=r'p) OV €1DQ0

[lriw °b)
av'e '(H9 ' 02'1 10213 0} sryd]
(ki 's19) 96 "(H 91 "W} rs2-01°L

VAY
(iniegy 6w oo9 TwoIY v d~ejusd 9
FOoATR- 4 UDTd .
ybb 'yl %L TueeSy3Y .
W) ek 9-SIL Bg2 . i0y0aT Y 12%P€'2 b9
eTTTURRSYaY 0y
{tiw) o2v %0l -ToIn3iTy Uusy )
Ulsek z08 Bwooz  _qrsswoaxy v ID-¥'E40C €8
(4413) 2h¥ “%4BE
'+ vy 06-28 Bwoos aWyg Y €40v 29
TWoIY
%EE (TSyasTW
(1+n) v 651 _ees urjeea v €42¢ 19
uﬂom-ONpmvmﬁ:
-2RSY3Y:0 3d
%S ua331s ‘TU
(+wlese  6L-69 Bwi) -eesyoy:apuyg MV H 09

‘111 °p} L27s 1L 'P) CO'Y €12QA0
BANAT

TW D.US s0juees (e} UTIONTI{ PpwTsjadusw  d-wrsg
ussTurel3L83 T ~snasTuTRA



27

ity "wh a'2-51°2 (111

06 ISP SCS9 's} 26°9 {HI "2+ €=r P} ¥S'S ‘(41 “%0b
956 65V 0959 20ENEC40ZHPeD  ‘THE-r'Plest (Ic sl oce 61000 {4W) scy fwot2 LOUTWOXY Y s} 9 1o N
(ks
g6 92F 65e9 's) 92'6 "(HE! "w) 95 2-987L (11 's) %49/ - TupeSisy .
$S'6  SCP P29 2OEHZID6IHEZD 0SS ‘(11 's)ege’(He s seeosna  {*Nlecy v-zLt Buwosg o)k | 44 sy 10IpC'z 99
R A o] BATeY - BRRRT TW 7. 0S sO03uUees (e) uijonr] gwrejsusw o wisy
UesTWEIIASITY -SNISTUTPA
N3ITRARY/PTI03]
$ ‘Tskiteuy
[} /
H i
\
zl&
/o
H




28

{OATE—+§
(1 's) veol k11 '8} ustddoos
Lreiie w)gz-g Ltk ‘s ge's it .

's) 62 1z ‘wh 591 g ‘w) oyl (We O TTE) %95 )
2OENIB2ZHOZO  'wloe'l *(HE TH Zh=r ) $8°0 OSKWQ L1V 'Sty Bwosy S CTHOAY g ng-v gy 69
R B 7 .._wm.mm . BARHT W 5. TF sC3uees (P} UTionT{ TFUIEISuUaW H-wrez
) USSTWESIASITY ~Sn3STUWTRA
L337TeAPY/PIIOSS
t ‘TsifTeuy
t o~
mnll.lll
! O
Z
N
7/
H N
H-N
H
O
(111 *s »a) 501 .m:.#_f_m v.co
v6's b0y 0229 B L ) S S ssosm0 (wiszy ©2zh Bwoll  ovOl3 v ud 10pcT -89
98’6 20p 9619 ZOCNeOLIHEZD ‘shaL's '(Hy ules . = ===
o envey BREHAT OW 77UT s03uees (@) UTIONT pWTS3BusW WISy
N R 5 . BAREY uasTwe334s3TY -SN3STWTERA
N33 TRABY/PTI0BY
s ‘TskiTeuv . R ,
— L}
H |
P
N
4
H




29

(Hi (304 _
- s 1a) 82°9 (46 ‘W) 15°2-02°L (W) 'ZH —T°—+R usTd (rueessay
g-r'p) 95t ‘(11 s} #9'C "1 '2H L= —~dO0308T~14) VA 10Y031)
20EH0ZI 61D 'wyso'Z {9 ' ul9=rpiZit EIDAD  ‘toF 'iok bw oy TWoxy ¥ id gy el
| {41 ‘s sa) groy  (FOATE—4U
‘(11 s 4g) 50°6 *(H12y ‘Wi gp'2-s172 Qg <uarddooy .
FA NI A T T ‘o4 8= 'p) 10 *(HY 'S 1a} 04°% (H1 ~OST=~19) %lg Tueesyay
£L'6 BY'v VYE'L9 2ZOCN!BOZHEZO 's 1q) ¢vE {1HE W) §1°E-26C OSHQ ISP '6YY 6w gpz lavo13 v Udzito Y 2
(HI ‘s 1q
A} 658 {11 's) 69°¢ (HY ‘ZH Bl=AV "ZH
g=r 'bgv) pr-z s "w) sez-g1L (Y
: 211 g=r "1 2oy ML ‘s ese (i 'w)
220l 95§ /619 Bl (1 "w) 220 (42 w1571 (HE %§1
9g'0l  Lb'S 1229 gOCNcdzziilezd ‘W) 2p°y {I4e 211 8= "} S6°0 £1DQD {+mlsor s-261 Bwagy TwoITy v ng-v £40F ML
(i1 "sheorg "G s 2oL {He 'w)
g'2-2'2 {11 "wlegy "HL S 6LE (HE
9z0} 99S QpZg ‘w) gp) ‘g w) ests (e wl et l4e %lZ
9c'01  L¥'S 1229 2OENEdezHIZD  ‘wieyi e ZH2i=r W EE0EIDaD (i) sov bwosz  ~TwOxY v ng-u €40€ ‘0L
N H 5 eavEy BARAT SW D5.TS5 so3juees  (e) ujjonT] pwyelsusw  H-ursy
UasSTWEI3ASITY ~SNasTWTEA
N33TeAPY/PTI02]
$ ‘TsAATeuy
| /
I"IIII 1]
[
p O .
\zl‘N ¥
. —Y— z []

L4

H-N

)

N\



30

£0°9 6L°C ¥0'B8S
81’9 BL{E GLOGS SZOCHYLINEZD
FC O} ¥ 6bF'S59
¢kol 1A 4 8’88 SOCHLYE2D
88" L 62'S re’ce ‘
¢0°L 80§ (Cr'tel COZNB1I122D
03'9 /f9F E£6'F9
859 LZbP SE'VYE  2OSHADRINHLZD
CP'9 95F gL'L9 ’
099 {Sy 2629 2OZHCIBIHYZD
6£°9 9SSy 8219
09’9 ISy €628 ZCOZNECI6HIHYED
p9's GE6C (2°F9
8’9 g6t 52'¥Y9 2OCZHTIOSI2ZD
$9°'9 Sk¥ {549
ceta Aty lEl8 ZOCNEJIIHEZD
H A 4] 'AREY
N33TeAPY/RTI08]

g ‘TsiiTeuy

(JoATe-4+}

() s aq)  URTddoos
Si°6 '(hiy) "w) §5°2-2°L YN Uy pep  ~OST-IE) %gl TUueesIaY
‘PHes’s ‘UH "2 v=r P L6'CEIDAD vSh 25y  £-951 Dwolg oyOrg ] S [y 18
{111 's 19} 526 (112 "2 S8 =r
‘Pletaclingr ' whg 1L Ut " 9=r %2t
'press il ‘2 9=r 'P) 20'¥ €120 {(*nlcor 2-stt Gy avol3 4 O oMY 08
{h1g1 "w} 5°2-6°9 "lif1 "z 9=1 . %Ly Tuees)ay
‘P yss WII ‘zET 8= 'P) L6'E €1DQD (*wiesc 9-¥91 Dwogs 1oyl 4 0 H 6
{121 ‘w) 5°£-go72 (141 ‘s 1)
0°2 *(H1 "s 4q) v8°9 (M1 "5 29) £2'S (MY %41 TuReSsYRY
‘211 s=r'p) e6°¢ "1112 's a) 8€’E €1DQD {+Wlozy gi-0¢ Bpi 0213 (Ne3) 3 21D ow-v'e 8l
{Hs1 ‘whsz-vog (111 'sJa) B82'S "(HI %9 ’
24 b=r'p) 16°C (112 ‘s 1Q) BY'E €1DQD (AWl ver @9-99 6w yoj ) f 210 tIov L
tHpy ‘W) gre-02 141 s} %l | (e3spus
oc's (11 'sh v6'E {HZ 'S} LV EE1D0D {11} ber 6weopy Twoxy IE) 3 aw  cdoe 9t
(3cAaTe~+ uatd
(1P 1 "w) gy £-vi°L "l ~900IOST-TD) %62 C e
‘s 1} 81°5 ‘(1 ‘41 vr ‘Pl 68°C E10QD giv'oty  0L-89 Burgos 9 _sews ta) - 1o SL
{142 "ui} £52-05°2 {148
‘W) 057£-92°¢ (HS "W} 9Z£-91"L (4t %9
‘s 1q) 91°g (1) ‘24 ¥= "P) 68°E EIDAD {+Motr s-2¢ Bwoo! 3 {NCI3) 3 - EJOF. WL
BANHT SA 3. TS so3uees (e) utjonT{ Pwisjeusu  B-ursyg
U3sSTUE33A8] T ~SnasTuTes
=




31

BTTTU
-PRSY2Y N3ToI

{11 s 1q) yo01 “(Hp W) £°2-95°L " (118 -N3TI3 US33TIS
‘w) ghs-eL IHE W F2 -8V CHY , 7.2
S96 PP 1158 ‘2t 6= 'P) #¥'S 11 "ZH 24 6= ‘PP ~£40E ("T27RD)
806 L2V POFS  TOENEABLHKESO 28 vttt iz~ Pl e a10g2 (dniszyr  9-v¢ Buwocs fTwoxy H N

{111 's) seo1 (1L
's) v ClHEL W) stk ({1 "2y

6=r 'P) 9¥°'S ‘(+11 "2k 21 ‘2H 6= ‘PP) %BF (2102110}

zoeNcde1HEzD 28y Wit 2i=r el gz r 1000 (il sz . 6oy Twoxy N N

= BANHT TW 7. TS sC3jueeg (¥) uiloni] puw[sasusu

R H 3 BARE) uvasTwe33As3TY ~-Sn3IsTUWTR)
LiS3TEABY/BTIOS]

% ‘TsAdreuy
H
\

H N
g
~ 7

O

€30v e

€40 20
H-wts3



" 32

(941 86'F  9SHL
291l eor  SChL
296 OLE 0C09
FS'6  CPE 1009
806 CBE /0785
EC6  BSC 1985
1HL 68y BEIL
e 19y FIL

N R 5

n33Teary/eiaosy
$ ‘1sditeuy

¢OEHLIHEZZD

SOENZIOSIEZED

SOCN'g91H2eD

SOENZIHZEZD
BAREY

(H st u) ps 2Pt (MY T S =
'plog's {411 "2 S'v=r 'l FO'F C1DQD

{13t v} sbr2-81°L (L 234 g=r
‘P)61°s 11 ‘21 8= ‘p} €Y €1200

(H) "2 =1 'p)
vo's '(HEY W) 287 2-917L ML "ZH £=r
‘Pl res {111 218 270 'P) 90°Y E1DQAD

{Hist 'wygy s
<172 (1t plees (141 ‘Pl SOY £100D

56 %29
(10aTR—43 "¥L1  Duw 099 0213 (epyudl O
$3OST-T0) vcg TuEesyay
0%¥% y.00z Got ;0213 (enwud) O
{30ATR-+l
usTddooy
—0ST-1g) #mmﬁumwwxmﬂ
1sy’'sbr 900t Brg9l :0213  (ewudlo
“%zb
{1nl1e  g-981 Dwege o213 (9Hed) O

0 THEL

S oS’y 98

S 9 SB

S H v8

—_———— ——

TW 50T sojuees

Amv.nﬂuosﬂa I ERENEDY

H-wrsg

uasTwe33A83TY ~SnisTwies



33

sstl
14°El

gzol
1col

rAN]
1€ ol

SE'51
£9'sl

R

¥Li'y BPEL
1% S B o 4
FRA- TN I T
61°'S  ¥9'5L
EC’s  1¥'sL
61'S t9'9¢
91'S  yLOL
90's Bt0L

A 5

T33TeAPY,/P1105]

$ ‘TsALTeuy

ZOPNDZIHSZO

ZOCNI2HI2D

2OCN12I{92D

ZOPNBIHIZD

2OPHBIHIZD

eAREY

{H1 "s10) go11 "{11) *sJa} 29°6
(41 "zt 20 Pl 4678 (4L 2R 2=r
‘Pyye b ‘zH 8=l V6L (kL

‘zH a=r 'py so°L {2y ‘Wl 29 f-62L
U1 ‘sh£6°s UL 's) 18°C OSNG

iy 's1q)
0C's (sl "Wy B £-17L "(H1 "2} 9=
‘p) 096 {111 "zt) 9=r '} 20°F £1DQD

(i 's
) o's "{Hiet ‘w299 "HL ‘T 9=
P LSS {1 21 9=p 'PY EC'F €1D0D

iz

zi1 o8- 'p) s6°L 0112 "2t ol = 'P)
29'L "(Hot "w) se2-gt'L "Gt "2 90
Sphay's 'l "z 9=r P} €6°C £120D

{Hi 's)1q} p6-01

(41 ‘s 1q) 8E°6 THL 'w) 29 “(H1t

‘w) gzg {H) W) 6L (1w g

-£2°L 01 s pss (141 s} 8¢ OSKHA
BRNHT

AUU3YRI BOT-BE UDTYAISWTSES USTALRINDG

{+) sOoP
{+y9) 20¥

(+1) 2oV

{41} BSC

59
‘vve

v-2it

L-5Fl

{+W) 8BSt o0(-p0Z

TR 7. CF s03Ue®s

{elsesyoss
-0T3Yesx

%2l UTTS?® TIN3)
Buw z61 t AU
AT TueERSyaY
Gert 10Y033
%L Tures)ay
bw 062 :0v033

%82

Bw gg1 TWOIY
vl1595308s
-0T3)eax

m%m njalsjsoes

3

TTAAuTTOUTY ¢

TT4AA3IeU-7

TTA433eU-T

TTRApTa&d-p

TTRApTaAd-¢

(®) Gy300T1

PUjesousw B wy

USTWE334A83TY ~SNasSTUTRA

[4¢

06

68

AR

s3



34

si'ol 60°s 2289
Sg'ol It 9089
ar'ol L0'S BLULS
St'ol  iB'F 8BO'BY
100} g1r's  0t'89
Sg'ol i6'F 90’89
AN B VA B N ')
lc'1L 0L'Ss  LEvL
ot’il Eo0'L 652¢L
9511 E6'9 0OL¢L
fegl W1's ee'ld
skgt - L8°9% 61°LL
LS'El 60°S BY'EL
arct Fo'y _m...n...
R A e}
n33Teary/e1a08]

s ‘Ttshiyeuy

ZOENID0214E20

SOENID0ZHESD

eQENID0ZHE2D

COENEZHFECD

ZOENIZHLZO

COENSZHZED

ZOENCCHOZD

COVYNOZHSED
eAREY

{11t 's1q)

258 (b1 "w) ppoz-8679 {141 "2 S=r
'PY0os's ‘(L "z o=r N ars g 21
2y =AYV ‘zj| Z1=qef ‘24 g~ ‘bavp)
22°F "WML "2 s> 'p} 68'C €1DQ0D

{t1y 's1q)

68 ‘vl "w)eyL-v6g (H) ‘T L0
W 2s°s (HL "zH g=p p) ak's (M2 T
8y=AY 'Z} £1=qep 'z L= 'bAvP)
oz'r *(141 ‘211 9= 'P) B8°C £12AD

. {HI's
Jab gree (vl "w) eyoregrL (4L ‘2
9= 1} 56°6 (1 "7 L= P BE'S HE

‘w) vk ClH1 U L=T P} 26°E €120

{141 'sJqk 67 “lHiE) W) 9¥ L-S1°L
Wiz wyeg (il " z=epl vy 2
‘IH 22=A¥ ‘2H 02=0 'bav) oC°y (HI
‘z)4 g~r P} 99°¢ '(HE 'S) S9°E €100

1191 “w)ep =207 (4L 21

9 ~r°p) 16°6 It ‘W) 05°6 "{H2'ZH
9E=AV ‘z}| 02=qer ‘zH 8-r 'bavp)
1y {14t ‘zZH 9=r 'p) 98°C €1202

(111 “sk 99'g '(HOI 'W) S¥°2

-2°4 ML TH 9= 'pl 2y s IHL "2y
Zi=c'pl 86y "(HL ‘ZH 91 'P) 68'C
‘(1 ‘w) ot {110l W) ye1-9°0 €100D

{111 's)-2so1 (1ol "W apL-CL
‘Uarsh ez (e °s) 25 *(hie s}
29'¢ '(Hz 'w) go'c "{HZ 'w) el '(H2
‘w) 51y (e "zt el=r ‘N 98°0 OSKWA

(141 's 1a) s6°01 “{141 "s 1q) Gp'6 (143

ZHEY P L= pp) L8 {HL C2H 8P

'p)ozg (i 2 b i=r'p) ¥t 8 (HZ

‘w) g6 L-s8 L {13 w) ebL-52L

‘{141 st as's "1l s} 626 OSKWQA
BARAT

(+d) sav

() soy

{+n) sob

{+n) ssc

(+w) 126

(1K} cac

{+p1} 2ec

{*\} gov
84

*,0€ ._..Q.mmmvmwg
£-vel Buzgl ayol3 v 12-p-ydeity oot
%.62  Tueesyay
g-cet  Bwosy Ra7elk| o 1o-cydeltD 66
%51
Bw gp| TWOXY W ID-2-4d2HD 86
Tueesioy
%6  3v0oil)
Bw ogg Twoxy W feri-N) Ud2HD L6
%18
6gz e v ydzio 96
°.c8 TUReS}ay
v-261 561 Y013 v TTAAsyoyU=2> .56
%9L"
B g9 TWOox v ng-v 6
%42€ s TThAuTT
s-gez Burpzz  NOOID a ¢ —~ouTyig €6
7. U5 $03UPBS (B} UTIONTI] PWleastIw bBuwrsy

UasTWE33£s3TY -SNISTWIEA



35

{111 "s 1) sz'8 "Uis!
E::;N.: ‘{141 "241 9=r P} SE'S
(43 21y 9=r "1 q) 26k iy "2t 9-r Tueesyay
201 829 68%L ‘p)eg'e (B w) e k2 IH L= ") ’ %48p  :ov0I3)
gsol  1€9 9l'sy  2ZOENSHSZO 8v'Z HZ 'zl L=r ewed) o't 61000 (YK} 66E bw gce Crwoxy @ UdZHIZHIZHD 801

{11y s i) sy'g EIp 1wl
2y 4809 1) 'nd g=rph2zs i
9.6 9€'S +8'89 ‘214 9= ) £8'y (1} ‘2K 67 'P) 96°C %99
ool B82S §989 ZOEMIOZZHYZD iz worg iz wiceecogd (el 6gy TWwoIy o] [1D-F-UdZItDZHD 101

(s 's1q) esg “{Hpt W)
¥ 2-56°9 {HY ‘214 20 PY 526 IHI

10°0) 9E€'S 9889 ‘T4 9=r '} 20°s {11 “2H L= 'P) ST'E AN
ool B82S S9'89 ZTOCNIDZZHYED {HZ 'w) spe'liig 'wzezooas WGl bz . SFWOIY ) t2-2-udeHozlio g0l
) (HSI "w)
PP 2-56°9 ‘(111 ‘214 g=p P} 22°S "(HI
vi'al SI'9  6¥ YL ‘204 6= ") ¥6°F (M1 "2H 9=r 'P) 98°E %0¢ -
06°0f 10'¢ 8LFL 2ZOTNELIHIZD ‘iz 'w) 2y e (112 'wy 892 €100 (4N} SBE Bur 02/ « TWOIY v ygzitazIy  Soi
. C O (u) (usuta
~TTa¥e T3ssastido
{1161 W) 61°9:90°L (141 "W vL’S ttytdumy - soss
. (41 211 9=r°p) 8F'S "(HL "2 9= ~1:f USTIOoWODI
‘plogtc HE 7} 6=r'P} §1 %zl =935eTP). (4} TT
ZOENSZI820D (3TyTTd mﬂmmsomﬂmmm {1n) sev bur ey L rwoxy ¥ ~AAIFRU-T- (SW)HD 0!

(b} {Tx20u1

upAdyeu BSSRANY) HUDU e -03I833SeTpP TSHA

(141 's) 95°0L {HSH ‘w) 29’ hﬁoimiz njees pssosyAl
568 SILF 1229 -1 s 2k s THL 'w) 92y (L T3esST-1g) %CE  Tueesyay -A91TY) (-/+)
S0'6 BL’'Fr  BD'C9 cOLH!BZEI{¥ZO 'syzge {HC 'z B=r'P) VFL OSWA SS9V 'E9b  L-S¥l Bu o9 DYvoIi3 v i I8 p~Ud(SW)HD tol
{111 "s) 8508 (11S1 ") S5°L (3) (usuTATTINR T3sesTado uryrdumy-
-2 then 's) zes |1zs 's) ev's S09S-T:T USTI
(11w} e’y (H21 's) g9 (H 21 %l -93W0819]SETP)
ZOENEZHyeD 'S 09 e 'ZH 9=r 1102’1 gOSWA  {+w) sec Bw z/1, ©TWoIq vy () ud (eW)HD 204

{141 *s 1) £5°8 {451

‘w) ppo2-0°L (I CTH S ) SY'S {P) (UBUTATTANE® T3Se8

‘(M1 "2 9€ “zH 61 'PP) £E°S W41 ‘ZH ~t3do urytdumy -
¥6'01 01’9 pO'SL mnﬂéﬂomf.¢:.uﬁm.ﬁﬁmuﬂﬁuw *4bE SO8S-T:T UsTx
060l 109 8L'v.  2ZOCNEZHKZO 06'€ '(HE ‘2§11 6= "D} 2E') oE1DGD  (4py) sBE Bu pos ©oTwoxy Y uwws%ﬁwumm%v 101

| —_ — S) 4d (3W} HD
N H 3 eARRY BRARHAT SH - 7. U5 gojuees Amv UTjonI] EW[s3ouUsw W;Eamm

| uasTure33483 Ty ~-SN3STWTRA
L33 TRARPY/PTI03]

% ‘TsiiTeuy



36

L]

COENECHSCD

R R o} Tavey

L33 TRARY/PTI0OS]
% ‘TSALTeuy

(111 'saaygrg {jct ‘wl apg-2os L whassiin
‘2«0 ‘P S6°F "IHZ "S'E=r 'P) LC°F "{HL "2=r "P) kT (141

14
‘W) 29ersE I W) gr'e-LEE THE "Wl 2ee-8sT €1000 () L6 9-091  Bwgy Twoxy d 601
BANHT TH 7. U8 %03uPres

{P} UIIORTT PpwWizaausu Heursa
U2STWESAASZTY -SN3STWTERA

¢

H-N

O



37

£0'6
XA

A
a4

Ze's

L B

R

8L’'s 829
S6'F 01'v9
ac'y Do'eyg
Eb’y  62'CY
B6'C 60°F9
og8't 0Qo'ksS
0g@’'c S8'69
£r'c [oog
| o]

20ENEADLINEZD  19) 22'S (H1 's 1q) £5'€ OSKA

TnI37RAPY/PII0E]

% ‘TsALTeuy

(11 's ) 1pot G

sq) gvc i1z "711 e~r 'p)
9z 2 HZ "2 e=r'pege ML
W) oy L-eT e IHZ 2 B

P} 2279 "(HiL ' uq) 9b°S {H1
's1qtes e (119 's) 06'2 OSKHA

COPNCIEEHS2D

{tiy 's gt @'~ "(HoY "'wWyos¢

-v1°2 "(11e w00 £-26°9 (ML

TH L0 'p) iS°S (HIL ‘TH L=

EOENEJOZHYZO ‘pl ¢o'p "L 'S} 26°E €E1DQD
{t1t ‘s rq) oot (411 's1Q} C9'6
frict ‘'w) ge'L-gt s i s
ZO¥NC21tb2D  1a) £9°5 {111 'S |} 06'C OSNA
fiie sy 1oy (it 's ) eL's
hel ‘whzeLvits (1) ‘s

(+d) aor

{+10) sS¥

{+K) osk

(+r4) 6S¥

“CE TuREeS
burse ~)yay:0v031m ¥

BITTUBESYDY

13WYd n3Toiny

-1I13 . uU9331S

(eTTTURES

%6 —-¥°Y:0¥0Id
Bwogl xZ) Twoay VY

BTT
*.08 fORYd n3
bog't -Toan3jtay vy

%61
6w gg1 ayQig \

H

H

H

Zler(N-v

SNO-C

HDC

10-¢

€30 €l

13 1640 A
£40v 111

€40v 0l

BANHT

BPAFYY N

SW

$ O3 UT3ONTT eWI23su
Iﬁmmm ﬁUMME —-Jusny
-23348371Y -sTWTRA

£d

Zd

BUUSYRI £E£T-0TT USTHYIBWISS USTARRINDS

Td ‘ursy



SSTI 1 [4: S1°¢sS

FeLl . 9%¢C [o] 19N

99'11 96'C £S°LS

E9°11 [¢]14]8 4 £%°LS

SC'8 LZC 652§

cf's 61°C 1C°2S
e ]
™

8Le SZE 09'6¢y

£97L [0 R SC'ey

06’8 [ oAl 4 gr'gs

{0°6 CEY $2°6S

cB'B c9'C $2°95

r6'B r3°C cl'aes

R ! K]

(tn1 ‘s q)

o - {ighd (304
€6°01 {41 's09) 6276 '1HZ 'TH  _ze-T4p
8=r 'p) 1€8 "(HZ "ZH /=r 'P 13} uat1ddooy
8L "(H6 ‘wl £57£-0C "(HL 'S -OST-x4) %09 eUd
YOYN!BLIHZZD 1) 6975 "(ILL s 1) BEC OSWO 287’ 08Y Bwere  ov0OI3 Y M 20N-F 1wy 6l
{H1's
19) 8L°01 "tH1 s} 826 ‘(HE ‘ZH geare=ty
v2=r 'p) ¥6°£ "tHL ‘24 e=r ‘Pluatddoon
08/ HZ| "w) 65°2-52°L IHL -OST-1d) ¢ A1
COPNIBEIHESD ‘s) §5°S°(HI 's)BLCOSWQ  18F '6/F -012 DBwge NJCTHD v I 2HNOODC gr el
Auo>nmn+z
(M) ‘s 1) 1T6 :t ‘) cmh moouoma
002 HE W) 217 2-00°L (M2 —2g-TD) (e12)
‘2 L=r'pleLe Il ‘'wlot's © L0S SOZ  %bS {x2} .
ZOCNZIOIE9IHZZD ‘ML ‘zZH 01~r P} pO'SOSNA  ‘sos ‘tos -6l bwgl 202110 14 H owee gr o L1l
(TSyasTwees ut3
-ERATOS TWaY
2I02ZHD )
eTTTURRSYSY
( ) } Nﬂﬁwmwam
H1 ‘sq) 16701 "4 'S )a) €6 onTe— 5
Tzl W) ey'2-022 (2A0THO  usrddoesony eIT: 'OzZIZ (suel)
ZoeHI 2L~ 2/t 10] 11z 's} 0£°S "(H1 ~xg ‘-1D) _ %69
2OCNTIDIagiHe2D 's) §9°5 "(H1 's) 85°C OSKWA sos5’coc best mﬁouﬂuﬂu 14 H opEe 1p-r 9l
(11 * 529} 6Z°6
‘o) W) 25220 HE'W)  _ze_py %wmw g
¥0°£-£8'9 "(HL 'S 19 05°S “(HE -doojosT-1g) %Il TUEESHEY
£OCHIBOZHEZD ‘sheec U4l 's) 2L C1DAD Lok *sop b 25 ovoI3 ¥ H enNO-2 gr o Sl
{aca Tueesiay
{1t sHqdeeo1 {HE 's1Q)6¥E  ~Te—4W uatd Y0l
HE1 ‘w)og'sziz (ML s -doojosT-ad) %0l ua33Ts
ZOCNID!BLIHZRZD ]l 2L's (4l 'saq) CSC OSWA 1L '69Y bw s v ‘el v H 10-2 Bk bIL
: e ORNTT § 03 UT3OonTT PWI=laU
BATEY : SW -UeeS USSTW -dwWsn
~P324A93TH -STUTRA €Y z¥ T8 -wrsd

IS TRAPY /T I0eS

s ‘TsilTeuv



~ ~r

39

(H! ‘s 1q) 820 "(1401 'w) pS°L
-zt He 'w) 2pe-oL L s :
P88 9£C 1295 a) £g'9 '(HI "TH 9=r P} B¥'S € i TUERESYEU
€6'8 #9'C €185 2ZOCNIDIBZIHIZD 410z 9=rpl oy Ci0Q3 (Wl ozr -2kt Bw ez ovO13 v 12-€ H 1g-y 921

) { } ._:A— H
Ja) 560l ‘i1l ‘s :q) vEB (H)
‘s 2z'8 18 8= P) 98B (L + 43 0m
‘zH = 'P) 28°L "HI ‘ZH B*ustddooa

'ty 29¢c E9'pS 992 (H6 w2522 L "(HY -osT-18) 61 o8y Tueesyay
9'll 89St 06pS YOPNIBLLHZZD ‘s)19's'{H1 's)so'y oswa 28y ‘osr -0st Bzet DD v ZONE H g-¢ st
(Hs w)
2b 2-9e77 "HS WY g2 L-61°L
"1HZ 21 6 "2=r 'pp) 802 liE
‘w)zee-y2'9 L ZH S Pl QonTe—+|
‘p) 85°S '{H! "zH g= ‘Is1des) uatddooy - : :
0L'8 ¥6F €509 crF (Hl ‘TH S'¥=r 'P) 06'C —-OST-Id) I§ %16 Tueesysy 1d
058 68% v 09 E0EN!'8YZHSZD 19 'z 9=r 1) 22°L 1DQD  S6F 'E6¥ -8Bkl B p2e ;0213 v ot H [y vl
{41 'salgs
{HE ‘s gl 2yt "lHL "wh 2ed
-#0°L ‘(HE W) 88°9-p£°9 “(HL _ .
906 6CFY PP &S ‘21 9=1°p) £S°S 'IH1 ‘ZH 8T S %00 Tueesyay :
106 2€¥ $Z'BS €OENIQOZHEZD ‘plvep HEshzre0oan  (#)2or -pS1 Bwozs  avOll ¥ SWO-E H gy €Tl
{(Ht *s1q) oz 11 “{HI s )a) 956
268 29t 5£8S .. ‘lHel "whge -8y L ‘[HL ‘s : LA VAN
€68 +#9C €195 ZOENIDIGLIHZZD 290 99'S(HL 's gl 9t'r oswa (t+Wlosy -281 Swosy voI3 s 19-2 H 8-y 22
{+1) 's 1q} 8OO
‘(H1 s 1a) gzZ6 l11EL W) pO°L
by L HL s agh vLs (HL 'S .
£L'6 6§56 0069 1qh16°E (HL "ZH 2= "W} ¥B°2 %Cy Tueesyay
836 §S'S 0Z'69 2OENIDPZHSZD HY "zH 2= P} 81°) OSWA {1 +W) bEV bw pis :oyQI3 v H 12-2 v 12
{Ht 's1ql p0°t 1 (1) ‘s Q) (3on1e
€8'6 ‘(M1 's Q) '8 (I 'ZH ~+H uetd
6= ‘P) £6°L "(HE ‘W) £g'L-pg 2 —CO0IOST-Iq) .
Cr'g 12€C S$8'SS (He ‘w) 05°2-0C°L {HY 'S [ e py TupESY3Y 1D
0SB 92C "68'SS 2OCHECIADSIHEZD éﬁ.ﬂ:_.mémm.nogo ' C6F Bw ppg 2v013 v H 10-2 ‘e43-c  OZL
L R 5 . ?wﬂ . BARRHT % O3 UT3ORTT PWI&1® td d H =
SH —ueves T9sSTL -3dusniy
LILTRAPYL/TLaoEq ~EIIAEATH -sTUTRA

8 ‘TsalTeuy



40

808 (2T [0ZS

208 BIE OC'ZS 2OLNADIBIIHZZD

B9'E 08§ SHEO

896 £SS O0Z'69 ZOCNIDP2HEZD

SP'B  PZC 09'SS

05’8  92C 6B8'SS ZOCHCSAD9IHEZD

BI'6 LLC 1009

P16 CLC 2008 2OCNCAIDLIHEZD

206 (5T £0°8S

€68 3¢ €195 2OCN'GIDLIHZZD

82’8 ESF OC'6S :

106 2CF  PZBS EOEN!BOZHEZD

B8°. 09°C 994§

81’8 ECC 621§  2OCNPBLIHZZD
Y A 4} BAREY

TD33TRAPY/PTIOS]
% ‘TSAATeuy

i1t 'soad ooty (HL s Ja) 1¥6

‘(HZ1 'w) 85°L-82°L "(H1 'S %8B  Tueesyay
b srs H1 s gl 20 OSWG (U SoS ‘Bacy :oyo3E ¥ 12-2 122 gy cCl
(HY s 8604 H1 'S vI76
(111 "w) pe2-g2°L (HE "2H
Zimrop)2ie 4y ‘s al 9y's
‘1t 'sa0h 26T HL "Wl 2ee i “%1E Tueesysy
He ‘zH L=r ‘POl OSWO  (+piccy -922 Owooz :0y033 ¥V 122 H igl-r et
(511 's q) _
856 '[H! s 19} 987 "IHEL ‘W) PTTTURRS Y)Y .
99°2-91°2 (Ml "2ZH 9=r ‘Pl 95 - 0l _ %bC :oyol¥ n3 1o
HI 't g=r ‘Pl eC’k €030 (+Micer -60) BwWpSZ -toanzTay ¥V . 102 H C42°C IT!
li4t ‘s 1q)
Br6 ‘(4 s gl b s *(HEL ‘w) eITTURESYAY
vS' 2L (M1 ‘24 9= P} BS°S 6 %BE :d5yorm n3
Wtz e=r'pl vy Eicao  *rwlesr -8/l bwosz -yoanytaiz ¥V 102 H €40+ O}
{oaxe
-T+W ustd
-doojost
. '
(1 's 2a) po {141 s sq) ~I8°=TD) eTT
zz'6 '(Het 'wl 05°2-8T°L "(HY Ty SF %28 :0Z4q3 ng
's) 6¥°S {141 '} BL'COSWA  ‘IL¥ '68F -2L1 626°1 ~Toxn3Txy ¥ 12¢ H |y 62l
{H1 *s »q) 176 “(H¢ eTTTURESYaY
‘w) 57L-p2 L (HS ‘W) B1°L-0°L nitorny
‘IHZ ‘ZH 2t=r 'P) 5879 "1 ~F3,u%331s
‘zH 8= ‘Pl 6+°5 "(HI 'ZH 9=r A4 (o¥03a)
'p}s6°C (HESIBLC E100D  (+N) Lop bw Bz ‘Twoxy ¥ eWOt H gy BZI
maﬁﬂEMMm
{0oaxe-T4+R ~i3Y:0737
(451 ‘w} pp';, udTddooy n3ToIN3TY
-v0'L "(H1 "ZH r=rpql 9p's —OST-14) %l us331s
LT PP PEE EIDQD 215 518 bw gzl TmoxY v gC H ey L)
BANHT $ O3 UT3IONTY PWIeiSU
SH -uees uUPSTW ~SINSTY
-¥33493TY -sTW[RA €Y T8 ‘wisz



41

LOEl 686E ¥L'4S
1821 26C 8925 COYNIBLIHLIZO
19’8 0¥ 20°F9
v9'8 SL'F  12'v3 2OCNIBOZHOZD
R A ] BAPYY
N33 TeAPY/RTI00T
8 ‘TsAiTeuy

S¥03T

. . us T
{11 s 1) ggol (1 's) (204 oty
826 (M1 ZH LI=r'PIS9B (HE  —Te-T4W us33TS
ZH 5P 1 I=r PP £5°8 1) ‘24 usTddoog - (x2) i
g=r ‘Pl eg’s {101 ‘W) 9p°L-ETL -OST-Id) §¢8 YA _ TTAAp
(41 's) 95°s {11t 's) ro'C OSWA _5Cr."2Cy  -v81 Guwgrg ovo3d 1 yd -taxkd-¢ 1g-¥ Scl
. e s BOATE-T+KW
:.:.:a.g.m _.zn :.: B8 orddoon u
047 2t 'whzs st f(HE oS T_x ;
244 6-r 'p} £6'9 "(H} 2}t g=r 'p) ~OST-I€} %ty —Besyay .
65'S (HL 'ZHS-r ‘Pl 0L’y €000 BBy "s8F 6-L8L OByl 10213 v TTAageu-1 U4 J8r #Cl
BANAT  sp % 03
(D )°ds -uees UuT3IONTT PUTEY .
° () ussTwey —sususny ° ¢ 12¥ g "ursd
x -ds -3483Ty  -~sTures
i
H
]
ra 0
\z
)4
t
H N
H-N
v



10

15

20

25

42

a) Sisdltdid muut puhdistusmenetelmit, kuten kromatografian
(Kkrom. ), trituroinnin ja saostamisen, kuten ilmoitettu.
Jos vain liuottimet on annettu, yhdiste on puhdistettu ki-
teyttdmdlld uudelleen noista liuottimista. Muiden puhdis-
tusmenetelmien ollessa Kysymyksesss, kadytetyt liuottimet
seuraavat sulkumerkeissé.

b) Uudelleenkiteyttamisen j&lkeen EtOAc : heksaanista.

¢) Puhdistettu uuttamalla 1 N NaOH:iin, ja sen jdlkeen
tekemidllsa happamaksi 1 N HCl:1la ja uuttamallé orgaaniseen
liuvottimeen (Et,0 tai EtOAc). Liuvottimen haihduttaminen
tuotti aineen homogeenisena TLC:n mukaan ja puhtaudeltaan
tyydyttavana.

d) Valmistettu kéyttden S-(-)-a-metyylibentsyyli-isosya-
naattia. '

e) Kaikki ilmoitetut halkaisumallit ovat malleja, jotka
ovat ilmeisid kuvan visuaalisen tarkastelun jalkeen ja
heijastavat todellisten protoni-protoni-magneettisten kyt-
kentbjen yhdistelmdi ja kerrannaisuutta johtuen kahden
diastereomeerin seoksen l&sniolosta.

f) vValmistettu kiyttden R-(+)-a-metyylibentsyyli-isosya-
naattia.

g) Valmistettu k&yttden (+)-4-bromi-g-metyylibentsyyli-
isosyanaattia.

h) Valmistettu kdytt&en (R)-(-)-l1-(l-naftyyli)etyyli-iso-

syanaattia.
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Koemenetelmdat CCK:n gastriinin reseptorisitoutumi-

sen (ICg;,) mddrittimiseksi

Aivot

Aivojen CCK:n reseptorisitoutuminen toteutettiin
kdyttden hiiren aivomemebraania Changin ja Lottin menetel-
ma&n mukaan (Proc. Natl. Acad. Sci. 83 : 4923 - 4926,
1986): Urospuoliset CF-l-hiiret, jotka painoivat 23 -
25 g, lopetettiin vddnté&mdlld kaula sijoiltaan, etuaivot
poistettiin ja asetettiin jé&kylm&&n 50 mM Tris-puskuriin,
jonka pH-arvo oli 7,4. Kudos homogenoitiin 100 tilavuuteen
Tris-puskuria Brinkman Polytron- tai Tekmar Tissumizer-
laitteen avulla ja sitten sentrifugoitiin kierrosnopeudel-
la 40 000 g 10 minuutin ajan. Pelletit suspendoitiin
uudelleen Tris-puskuriin, sentrifugoitiin kuten edelld ja
sitten suspendoitiin uudelleen 100 tilavuuteen koepus-
kuria, jonka pH-arvo oli 6,5 (20 mM N-2-hydroksietyyli-
piperatsiini-N'-2-etaanisulfonihappoa (HEPES), 1mM etylee-
niglykoli-bis-(2-aminoetyylieetteri-N,N,N', N'-tetraetik-
kahappoa) (EGTA), 5 mM MgCl,:a, 130 mM NaCl:a ja 0,25 mg/ml
basitrasiinia). Sitoutumism#dritys koostui 50 pl:sta yh-
distettd (tai puskuria Kkokonaissitoutumista wvarten),
50 pl:sta '*I-CCK-8-sulfaattia (20 pM) (Amersham IM-159),
200 pl:sta koepuskuria ja 200 pl:sta homogenoitua tuotetta
(80 - 120 pg proteiinia). Naytteitd inkuboitiin huoneen-
lampétilassa (25 °C) 2 tunnin ajan ja sitten ne suodatet-
tiin GF/B-lasikuitusuodatinten (liotettu pesupuskurissa 2
tuntia ennen kayttdd) lapi kdyttden 48 kuoppaista Brandel-
solukerdsdjisa, joka on suunniteltu reseptorisitoumista var-
ten. Suodattimet pestiin kahdesti 3 ml:1lla 50 mM Tris-pus-
kuria, jonka pH-arvo oli 7,4 ja joka sisdlsi 0,01 %:sta
BSA:ta ja sitten radioaktiivisuus laskettiin muoviputkissa
automaattisella Micromedic 10/600 -gammalaskurilla. Yhdis-
teet liuotettiin dimetyylisulfoksidiin (DMSO) konsentraa-
tion ollessa 10 mM ja sitten niitd laimennettiin edelleen

koepuskurilla. DMSO:n konsentraatio inkuboinnissa oli
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0,1 % tai vahemmin eiki sill¥8 ollut vaikutusta kokeeseen
tdlld tasolla. Korvautumisk@yraén IC-50-arvot maadritettiin
kéyttden yhdisteestd 7 konsentraatiota ja ne laskettiin
kadyttden De Leanin, Munsonin ja Rodbartin (Am. J. Physiol.
235 : E97 - E102, 1978) ALLFIT-tietokoneohjelmaa. Ei-spe-
sifinen sitoutuminen médritettiin 100 nM CCK-B8-sulfaatin
aiheuttamana radioligandin syrjaytté&misend.

Haima

Sitoutuminen perifeerisen tyypin CCK-reseptoreihin
rotan haimassa toteutettiin Changin et al. menetelmén
(Mol. Pharmacol. 30 : 212 - 217, 1986) avulla kayttéen
H-L364, 718:sta. Haima saatiin urospuolisilta Sprague-
Dawlwy-rotilta, jotka painoivat 150 - 200 g, sen jdlkeen

kun rotilta oli katkaistu p&i ja naytteistd oli leikattu

pois rasvakudos ja johtava kudos. Kudos homogenoitiin 30
tilavuuteen 50 mM Tris-puskuria, jonka pH-arvo oli 7,4 ja
saatua tuotetta sentrifugoitiin kierrosnopeudella 40 000 g
10 minuutin ajan. Kudospelletti pestiin suspendoimalla se
uudelleen ja sentrifufoimalla kuten edelld. Lopullinen
pelletti suspendoitiin 500 tilavuuteen koepuskuria (50 mM
Tris-puskuria, pH 7,4, 5 mM MgCl,:a, 0,14 mg/ml basitrasii-
nia ja 5 mM ditiotreitolia), jolloin proteiinin kon-
sentraatioksi saatiin 30 - 60 pg/200 pl. Kokeessa reagens-
sin tilavuudet olivat samat kuin aivomembraanien CCK-si-
toutumisessa kiytetyt. Kéytettiin tritiumilla merkittyd
L-364 718:sta (Dupont NEN, NET-971) ligandina kon-
sentraation ollessa 0,4 - 0,6 nM. Naytteitd inkuboitiin 1
tunnin ajan huoneenlémpdtilassa ja sitten se suodatettiin
samoin kuin CCK-aivoreseptoreiden tapauksessa. Tuikecock-
tail lisédttiin suodattimiin, joista laskettiin radioaktii-
visuus kédyttden automaattista Micromedic Taurus -neste-
tuikelaskuria.

Yhdisteen naytteet valmistettiin ja IC-50-arvot
maaritettiin kuten CCK-aivokokeiden yhteydessd& on selos-
tettu. Ei-spesifinen sitoutuminen oli m&drd, joka jadi si-
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toutuneeksi suodattimiin 100 nM L-364,718:n lisddmisen
jdlkeen.

Mahalaukun limakalvo

Menetelmd, jota kdytettiin gastriinin sitoutumises-
sa marsun mahalaukun limakalvoihin, o©li samanlainen kuin
Taceuchi, Speir ja Johnson (Am. J. Physiol. 237 (3): E284
- E294, 1979) ovat kuvanneet. Marsun mahanpohja saatiin
urospuolisilta Hartley-marsuilta, joiden paino oli 300 -
350 g, ja limakalvo kaavittiin pois lasilevyll&d. Limakalvo
homogenoitiin 50 mM Tris-puskuriin, jonka pH o0li 7,4 ja
joka sisdlsi 1 mM fenyylimetaanisulfonyylifluoridia, kayt-
tden Dounce-lasihomogenointilaitetta, ja suspensiota
sentrifugoitiin kierrosnopeudella 40 000 g 10 minuutin
ajan. Tulokseksi saatu pelletti suspendoitiin uudelleen ja
sentrifugoitiin kerran vield, lopullinen pelletti suspen-
doitiin sitten 100 ml:aan koepuskuria/l marsun maha, jol-
loin proteiinikonsentraatioksi saatiin 200 - 300 pg/200
nl. Koepuskuri sisdlsi 50 mM Tris-puskuria, jonka pH oli
7,4, 5 mM MgCl,:a, 0,14 mg/ml basitrasiinia ja leupep-
tiinia, kymogstatiinia, aprotiniinia ja pepstatiinia
1 pg/ml kutakin. Koetta varten reagenssien tilavuudet oli-
vat samat kuin CCK:n sitoutumisessa aivomemebraaneihin.
Radioaktiivinen ligandi oli 20 pM '**I-gastriini I, joka oli
saatu yhtidltd DuPont NEN (NEX-176). Naytteitd inkuboitiin
3 tuntia huoneenlémpdtilassa ja ne suodatettiin ja lasken-
ta toteutettiin kuten CCK:n sitoutumisessa aivomemebraa-
neihin. Yhdisteen ndytteet valmistettiin ja IC-50-arvot
mé&ritettiin kuten CCK:n aivoreseptorisitoutumisen yhtey-
dessda on selostettu. Ei-spesifinen sitoutuminen mddritet-
tiin kayttden 100 nM gastriini I:t& (synteettinen ihmisen
gastriini yhtisltd Sigma Chemical Co.).

Seuraavassa taulukossa II esitetddn yhteenveto
edustavien CCK:n ja gastriinin sitoutumiskokeiden tulokset
koskien esimerkkinad olleita t&mén keKksinndén mukaisia yh-

disteits.
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Taulukko II.

CCK:n ja gastriinin reseptorisitoutumistiedot

I1C,,, ¥M tai inhibitio-% (konsentraatio
1 tai 10 esim:std pM)

Yhdiste Aivot Haima Gastriini
esim.nro
1 0,022 0,19 0,15
2 0,29 14(10)
3 0,054 34(10) 1,1
4 0,39 78(10)
5 77(10) 18(10)
6 4,4 15(10)
7 1,1 81(10)
8 34(10) 2(10)
9 3,7 33(10)
10 57(10) 4(10)
11 67(10)
12 0,34 (0-) 64(10) -
1,9 (N-) 55(10)
13 67(10)
14 2,6 50(10)
15 69(10) 10(10)
16 0,044 62(10) 0,42
17 0,52 6(10)
18 0,093 22(10)
19 68(10) 36(10)
20 0,031 11,6 0,49
21 0,057 77(10)
22 42(1) 27(10)
23 0,49 23(10)



10

15

20

25

30

35

47

Taulukko II.

CCK:n ja gastriinin reseptorisitoutumistiedot

ICs, pM tai inhibitio-% (konsentraatio

1 tai 10 esim:std pM)
Yhdiste Aivot Haima Gastriini
esim.nro
24 0,15 45(10)
25 0,21 14(10)
26 0,075 47(10)
27 0,23 60(10)
28 0,44 55(10)
29 0,025 47(10) 0,26
30 0,031 49(10) 0,35
31 54(1) 71(10)
32 42(1) 69(10)
33 0,34 20(10)
34 1,5 12(10)
35 0,39 48(10)
36 0,45 33(10)
37 82(1) 75(10)
38 0,056 53(10) 0724
39 0,33 52(10)
40 0,75 38(10)
41 57(10) 21(10)
42 0,78 37(10)
43 0,23 24(10)
44 0,26 67(10)
45 0,022 0,16
46 0,042 172 0,21
47 0,39 51(10)
48 0,080 98(10)
49 0,043 40(10) 0,25
50 0,013 87(10) 0,081
51 18(1) 25(10)
52 60(1) 21(10)
53 1,2 17(10)
54 1,15 53(10Q)
55 0,60 47(10)
56 25(1) 15(10)
57 1,0 45(10)
58 10(1) 85(10)
59 44(1) 75(10)
60 34(10) 37(10)
61 56(10) 78(10)



10

15

20

25

30

35

48

Taulukko II.

CCK:n ja gastriinin reseptorisitoutumistiedot

IC,,, uM tai inhibitio-% (konsentraatio

1 tai 10 esim:std pM)
Yhdiste Aivot Haima Gastriini
esim.nro
62 2,2 37(19)
63 0,51 0,075
64 5.3 34(1)
65 50(10) 37(10)
66 40(10) 23(10)
67 46(10)
68 4,3 70(10)
69 0,5 12(10)
70 13(1) 36(10)
71 1,2 39(10)
72 88(10) .22(10)
73 16(10) 20(10)
74 23(10) 15(10)
75 60(10) 40(10)
76 55(10) 4(10)
77 56(10) 20(10)
78 1,8 49(10)
79 43(10) 9(10)
80 5,2 9(10)
81 95(10) 59(10)
82 23(10)
83 37(1) 12(10)
84 70(10) 26(10)
85 78(10) 19(10)
86 1,1 58(10)
87 47(10) 23(10)
88 40(10) 37(10)
89 34(10) 21(10)
90 45(1) 63(10)
91 0,010 94(10) 0,062
92 0,064 88(10) 0,16
93 0,29 75(10) 0,66
94 50(10)
95 55(10) 18(10)
96 42(10) 13(10)
97 42(10)
28 74(10) 33(10)
99 3,3 86(10)
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Taulukko II.

1C,,, uM tai inhibitio-% (konsentraatio
1 tai 10 esim:std uM)

Yhdiste Aivot Haima Gastriini
esim.nro

100 2,2 78(10)

101 1,3 7(10)

102 4,7 11(10)

103 0,87 78(10)

104 0,9 47(10)

105 0,49 43(10)

106 0,19 78(10) 0,87
107 86(10) 61(10)

108 1,3 87(10)

109 640 11(10)

110 0,007 47(10) 0,13
111 0,020 35(10) 0,61
112 0,072 42(10) 1,4
113 25(1) 21(10)

114 0,020 38(10) 0,36
115 0,15 53(10) 0,32
116 0,031 80(10) 0,23
117 0,40 64(10) 1,0
118 0,36 41(10) 5,2
119 1,2 64(10)

120 0,016 87(10) 0,12
121 0,014 26(10) 0,12
122 0,015 8,6 0,22
123 0,068 23(10) 0,69
124 0,15 36(10) 0,73
125 0,10 42(10) 0,59
126 0,011 59(10) 0,21
127 0,032 73(10) 0,21
128 0,49 39(10)

129 0,16 69(10) 0,86
130 0,012 42(10) 0,10
131 0,012 61(10) 0,062
132 0,008 48(10) 0,070
133 0,006 7,9 0,025
134 0,033 75(10) 0,093
135 0,14 18(10) 1,7
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelm#, jonka avulla tuotetaan yhdiste, jolla

on kaava
A o oR*
]
— e \

/ ' /N

|
R T I R! N
L | 11
RJ

jossa R ja R' ovat toisistaan riippumatta vety, C,-Cs-alkyy-
1i, fenyyli, bentsyyli, naftyyli, pyridyyli tai substitu-
oitu fenyyli, jolla on 1, 2 tai 3 substituenttia, jotka on
valittu ryhm#sts, joka kasittds C,-C,-alkyylin, C,-C,-alkok-
sin, C,-C,-alkyylition, halogeenin, trifluorimetyylin, fe-
nyylin, fenoksin, fenyyli(C,-C,~alkyyli):n,  fenyyli(C,-C,-
alkoksi):n, fenyyliasetyylin, C,-C,-alkanoyylin, syanon,
karbamyylin, nitron, C,~C,-~alkoksikarbonyylin, metyleenidi-
oksin, C,-C,~alkyleenin, aminon, -NH(C,-C,-alkyyli tai bent-
syyli):n ja N(C,-C,-alkyyli),:n; R? on vety, C,~C¢-alkyyli,
karboksimetyyli, C,-C,-alkoksikarbonyylimetyylin tai ryh-
m&, jolla on kaava

0]
I
_C(A)t—Y
jossa t on 1 tai 0; A on -CH,-, -0-, -NH- tai -N(C,-C,-

alkyyli)-; ja Y on fenyyli tai substituoitu fenyyli, kuten
edells on m#dritelty; R' on C,-C¢-alkyyli, karboksimetyyli
tai C,-C,-alkoksikarbonyylimetyyli; R® on vety tai ryhmi,

jolla on kaava
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‘<\ l Y tai -(l_l-(Q)..R’

jossa B on O tai S; X on valittu edelld m&dritellyistd
fenyylisubstituenteista; m on O, 1 tai 2; n on O tai 1;
Q on -NH-, -N(C,-C,-alkyyli)-, -S- tai -O- ja R® on ryhmi,
jolla on kaava -[CH(R®)]},-(CH,),-R’, jossa R® on vety tai
C,-C¢-alkyyli; q on O tai 1; r on 0, 1 tai 2; R’ on vety,
C,-Cg-alkyyli, C,-Cy-sykloalkyyli, pentafluorifenyyli, pyri-
dyyli, tetrahydronaftyyli, indolyyli, kinolinyyli; fenyy-
li, naftyyli tai fenyyli tai naftyyli, joka on substituoi-
tu 1:114, 2:11la tai 3:11la substituentilla, kuten edelld on
madritelty fenyylin yhteydess4; tai ryhmid -(Q).R® on 2-tet-
rahydroisokinolinyyli; ja niiden farmaseuttisesti hyvidk-
syttédvat suolat; edellyttéden, ettd ainakin toinen ryhmistad
R tai R' on muu kuin vety tai C,-C,~alkyyli, ja R tai R!' on
vety wvain, kun toinen R:stid ja R':st#8 on substituoitu
fenyyli, jossa substituentti on fenyyli; ja edellyttéen
lis#ksi, ettsd ainakin toinen ryhmistid R? ja R® on muu kuin

vety ja kun R’ on ryhm#&, jolla on kaava

~C(Q) R®,

I
B

R’ on muu kuin ryhm#, jolla on kaava

~C(A), -Y
|
)

tunnettu siitd, ettd menetelmd asyloidaan tai al-
kyloidaan 3-pyratsolidinoni, jolla on kaava
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neutraaleissa tal emidksisiss8 olosuhteissa kdyttden asy-
lointi- tai alkylointiainetta, joka on valittu siten, ettd
se tuottaa halutun yhdisteen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd R ja R® ovat trans-stereokon-
figuraatiossa tai cis-stereokonfiguraatiossa.

3. Mink# tahansa patenttivaatimuksista 1 - 2 mukai-
nen menetelmd, t unnet tu siitd, ettd tuotteella on

kaava
OR*
R
)
At N
L
tai kaava
0
R
/y——az
A N
|
R:
4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi,

tunnettu siitd, ettd R’ on ryhmd, jolla on kaava
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-CONHY, R’ on vety, R’ on metyyli tai karboksimetyyli tai
R ja R' esitt#vat fenyylia tai substituoitua fenyylis.

5. Mink& tahansa patenttivaatimuksista 1 - 3 mukai-
nen menetelmd, t unnettu siitd, ettd R’ on vety.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmi,

tunnettu siiti, ettd R’ on ryhm#, jolla on kaava

(X)m

e A
L1

N

7. Patenttivaatimuksen 5 tai 6 mukainen menetelms,
tunnettu siit¥, ettd R ja R' esittis fenyylis.

8. Mink8 tahansa patenttivaatimuksista 5 - 7 mukai-
nen menetelmd, tunnettu siitd, ettd B on S tai O.

9. Minkd tahansa patenttivaatimuksista 5 - 7 mukai-
nen menetelmd, t unne t t u siitd, ettd R’ on ryhmi
-CB(0),~[CH(R®)] - (CH,),-R’ tai -CSNH-[CH(R®)],-(CH,),-R’.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmi,
tunnettu siit3d, ettd q ja r ovat 0 ja R’ on fenyyli
tai substituoitu fenyyli tai ettd R ja R' esittdvat fenyy-
1lid tai substituoitua fenyylii.
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