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IN-alkyyli-N-aryylipyrimidiiniamiineja ja niiden johdan-
naisia

Keksinnén taustaa

Keksinnén alue

Téam& keksintd koskee uusia yhdisteitd, niiden yh-
distelmid ja farmaseuttisia koostumuksia ja menetelmid
niiden kdyttdmiseksi hoidettaessa psykiatrisia hdiridti-
loja ja neurologisia sairauksia, joita ovat mm. yleisin
masennus, tuskaisuuteen liittyvét h#iridt, vammanjdlkei-
nen stressihdirid, supranukleaarinen halvaus, syOmisra-
vitsemush8iridt, drsytyssuolioireyhtymd, immunosuppres-
sio, Alzheimerin tauti, gastrointestinaaliset sairaudet,
anorexia nervosa, l&8&ke- ja alkoholivieroitusoireet, l&&-
keriippuvuus, tulehdussairaudet ja hedelmdllisyysongel-
mat.

Liheisen alan kuvaus

Kortikotropiinia vapauttava tekijd (viitataan t&s-
s8 CRF:nd), 4l-aminohappopeptidi, on proopiomelanokortii-
nista (POMC:sta) johdetun peptidin etuaivolis#kkeestéa
erittymisen primd#rinen stiologinen sddtelijd (J. Rivier
et al., Proc. Nat. Acad. Sci. (USA) 80: 4851 (1983); W.
Vale et al. Science 213: 1394 (1981)). Umpieritysmerki-
tyksensd lisdksi aivolis&kkeessd CRF:n immunohistokemial-
linen lokalisointi on osoittanut, ettid hormonilla on laa-
Jja ekstrahypotalaminen jakauma keskushermostossa ja se
aikaansaa laajan spektrin autonomisia, elektrofysiologi-
sia ja kdyttaytymisvaikutuksia, jotka vastaavat neuro-
transmitterin tai neuromodulaattorin merkitystd aivoissa
(W. Vale et al., Rec. Prog. Horm. Res. 39: 245 (1983):
G.F. Koob, Persp. Behav. Med. 2: 39 (1985); E.B. De Souza
et al., J. Neurosci. 5: 189 (1985)). On myds todisteita,
jotka osoittavat, ettd CRF:114 voi olla merkittidvd rooli
my6s immuunijérjestelmdn vasteen tdydentidmisessi fysiolo-

gisia, psykologisia ja immunologisia rasitusta aiheutta-
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via tekijoita kohtaan (J.E. Blalock, Physiological Reviews
69: 1 (1989); J.E. Morley, Life Sci. 41: 527 (1987)).

Kliiniset tulokset ovat osoittaneet, ettd CRF voi
olla osallisena psykiatrisissa hdiridtiloissa ja neurolo-
gisissa sairauksissa, joita ovat mm. masennus, tuskalsuu-
teen liittyvat hdiridt ja sybmishdiriot. CRF:n merkitys on
myts liitetty Alzheimerin <taudin, Parkinsonin taudin,
Huntingtonin taudin, etenevé&n supranukleaarisen halvauk-
sen ja liikeratakovettumataudin etiologiaan ja patofysio-
logiaan, koska ne liittyvdt CRF-hermosolujen toimintah#i-
riddén keskushermostossa (katso selostusta varten E.B. De
Souza, Hosp. Practice 23: 59 (1988)).

Affektiivisessa h8iridtilassa tai yleisimmdssid ma-~
sennuksessa l&dkkeetttmien yksiltiden CRF:n pitoisuus on
lisd8ntynyt merkittévésti aivoselkdydinnesteessd (CSF:sséd)
(C.B. Nemeroff et al., Science 226: 1342 (1984): C.M.
Banki et al., Am. J. Psychiatry 144: 873 (1987): R.D.
France et al., Biol. Psychiatry 28: 86 (1988); M. Arato et
al., Biol. Psychiatry 25: 355 (1989)). Lis#ksi CRF-resep-
torien tiheys on huomattavasti pienentynyt itsemurhauhrien
otsakorteksissa, mik& vastaa CRF:n liikaeritystd (C.B.
Nemeroff et al., Arch. Gen. Psychiatry 45: 577 (1988)).
Lisdksi masentuneissa potilaissa on havaittu heikentynyt
adrenokortikotropiinivaste (ACTH-vaste) CRF:lle (laski-
monsisdisesti annettuna) (P.W. Gold et al., Am. J.
Psychiatry 141: 619 (1984); F. Holsboer et al., Psycho-
neuroendocrinology 9: 147 (1984); P.W. Gold et al., New
Eng. J. Med. 314: 1129 (1986)). Esikliiniset kokeet ro-
tilla ja muilla k&dellisilli kuin ihmisillid antavat lis&-
tukea sille oletukselle, ettd CRF:n liikaeritys voi liit-
tyd ihmisten masennuksessa havaittuihin oireisiin (R.M.
Sapolsky, Arch. Gen. Psychiatry 46: 1047 (1989)). On ole-
massa alustavia todisteita siitd, ettd trisykliset masen-
nuksen vastaiset aineet voivat muuttaa CRF-arvoja ja si-
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ten s&ddelld CRF-reseptorien mid&r&i aivoissa (Grigoriadis
et al., Neuropsychopharmacology 2: 53 (1989)).

CRF:1la on myds viaitetty olevan merkitys tuskaisuu-
teen liittyvien hdiridtilojen etiologiassa. CRF aikaansaa
anksiogeenisid vaikutuksia el&dimissd ja bentsodiatsepii-
ni/ei-bentsodiatsepiinianksiolyyttien ja CRF:n véaliset
vuorovaikutukset on osoitettu erilaisissa kdyttédytymistus-
kaisuusmalleissa (D.R. Britton et al., Life Sci. 31: 363
(1982); C.W. Berridge ja A.J. Dunn Regul. Peptides 16: 83
(1986)). Alustavat kokeet, joissa kédytetdédn oletettua CRF-
reseptoriantagonistia, a-kierteistd lampaan CRF:8 (9-41),
erilaisissa kdyttdytymisparadigmoissa, osoittavat, etté
antagonisti aikaansaa "anksiolyyttityyppisia" vaikutuksia,
jotka ovat laadullisesti samanlaisia kuin bentsodiatsepii-
neilla (C.W. Berridge ja A.J. Dunn, Horm. Behav. 2I: 393
(1987), Brain Research Reviews 15: 71 (1990)). Neurokemij-
alliset umpieritys- ja reseptorisitoutumiskokeet ovat
kaikki osoittaneet CRF:n ja bentsodiatsepiinianksiolyytti-
en vidliset vuorovaikutukset, mik#3 antaa lis#dtodisteen
CRF:n liittymisestd n&ihin hédirittiloihin. Klooridiatsep-
oksidi heikent&88 CRF:n "anksiogeenisid" vaikutuksia sekd
konfliktikokeessa (K.T. Britton et al., Psychopharmacology
86: 170 (1985); K.T. Britton et al., Psychopharmacology
94: 306 (1988)) ettd akustisessa sidikyttidmiskokeessa (N.R.
Swerdlow et al., Psychopharmacology 88: 147 (1986)) rotis-
sa. Bentsodiatsepiinireseptoriantagonisti (Rol5-1788, jol-
la ei yksind&n ollut kayttdytymisaktiivisuutta aktiiviai-
nekonfliktikokeessa, ka&nsi CRF:n vaikutukset p#invastai-
siksi annosriippuvaisella tavalla, kun taas bentsodiatse-
piinik&&nteisagonisti (FG7142) 1lisasi CRF:n vaikutuksia
(K.T. Britton et al., Psychopharmacology 94: 306 (1988)).

Vaikutusmekanismit ja -kohdat, joiden kautta ta-
vanomaiset ahdistuneisuutta vdhentividt l&8kkeet ja masen-
nuksen vastaiset aineet toteuttavat terapeuttiset vaiku-

tuksensa, ovat edelleen selvittdmittd. On kuitenkin esi-
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tetty olettamus, ettd ne liittyvdt ndissid h8iridtiloissa
todetun CRF-liikaerityksen estémiseen. Erityisen mielen-
kiintoista on, ettd alustavat kokeet, joissa on tutkittu
CRF-reseptoriantagonistin (a-kierteisen CRF,_:n)
tuksia erilaisiin k#dyttaytymisparadigmoihin, ovat osoit-
taneet, ettd CRF-antagonisti aikaansaa "anksiolyyttityyp-
pisid" vaikutuksia, jotké ovat laadultaan samanlaisia kuin
bentsodiatsepiineilla (katso selostusta varten G.F. Koob
ja K.T. Britton, Corticotropin-Releasing Factor: Basic and
Clinical Studies of a Neuropeptide, E.B. De Souza ja C.B.
Nemeroff toim., CRC Press, s. 221 (1990)).

Ndiden solupintareseptoriproteiinien
tutkimista wvarten tédytyy identifioida yhdisteet, jotka
voivat olla vuorovaikutuksessa CRF-reseptorin kanssa spe-
sifiselld tavalla, jonka m&drdd karakterisoidun resepto-
rin farmakologinen profiili.
todisteita siitd, ettd t8m&n Kkeksinntdn mukaiset suorat
CRF-antagonistiyhdisteet ja koostumukset, jotka voivat
heikentdd fysiologisia vasteita stressiin 1liittyville
h8iridtiloille, ovat mahdollisesti terapeuttisesti k&yt-

vaiku-

spesifisten

Tdmdn suhteen on olemassa

tdkelpoisia masennuksen ja tuskaisuuteen liittyvien h&i-
ridtilojen hoidossa. Kaikki edelld mainitut viitteet si-
sdllytetddn tidten viittauksella.

US-patenteissa nrot 4 788 195 ja 4 876 252 esite-

td8n yhdisteiden synteesi, joilla yhdisteilld on yleinen
kaava (A):

RA
HEM\?4ff\xr/’Rs (A)

N*ﬁ/’N

R- - \Rz
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Ndm3d yhdisteet kuvataan nis#kk8iden astman, allergisten

sajirauksien, tulehduksen ja sokeritaudin hoidossa kdyttd-
kelpoisina.

PCT-hakemuksessa WO 89/01 938 kuvataan yhdisteiden
synteesi ja kdyttd, joilla yhdisteilld on kaava (B):

- (B)

N&it8 yhdisteitd voidaan kdyttdd neurologisten sairauksi-
en hoidossa, koska niilld on hermosoluja uudistava ja pa-

rantava ja oppimista ja muistia parantava ja palauttava
vaikutus.

US-patentissa nro 4 783 459 kuvataan yhdisteiden

kdyttd ja synteesi, joilla yhdisteilld on seuraava ylei-
nen kaava (C):

Yhdisteet ovat aktiivisia sienimyrkkyind, erityisesti
kasvien sienisairauksia wvastaan.

US-patentissa nro 4 992 438 esitetdidn yhdisteiden
kdyttd ja synteesi,

joilla yhdisteilld on seuraava ylei-
nen kaava:

y
/
A¢¢\T N==
X e : / )
!\ . /‘
\\/ \N/\N"'—L\_
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N&ill4 yhdisteilld kuvataan olevan kdyttokelpoisuutta

sienimyrkkyind, joilla on laajaspektrinen aktiivisuus

kasvien patogeenisid sieni8 vastaan.

EP-patenttihakemuksessa O 013 143 A2 esitetdén yh-

disteiden k8ytt8 ja synteesi, joilla yhdisteilld on seu-
raava yleinen kaava:

. E A
|
A Ne=
10 G(O)C(FF)HCO—.'\/T \>~N—<\ _<.»-_a
e ! _{
| A N AN
v D

N&m8 yhdisteet kuvataan ennen orastamista ja sen jdlkeen
15 kdytettdvind herbisideind.

US-patentissa nro 5 063 245 esitetddn menetelmd
CRF-antagonismin aikaansaamiseksi

kdyttden yhdisteiti,
joilla on yleiset kaavat:

20
3 4 R3 >
R:. ’/R \____//
1 \ N ;&E:
R? /N\NAO RE/ \w‘ 0
R’ Rt
25
PCT-hakemuksessa WO 91/18 887 esitetsddn yhdisteet,
joilla on yleinen kaava:
Ar
30 SNRY

H4
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jossa R? voi olla C, ,~alkyyli ja R® voi olla substituoitu
fenyyli, jolloin mainitut yhdisteet ovat kéyttdkelpoisia
mahahappoerityksen inhiboinnissa.

EP-patenttihakemuksessa 0 588 762 Al esitetddn yh-
disteet, joilla on yleinen kaava:

R RS

'/i\l/n'

2 |‘ Y
l /l\
m/\N/ 'ﬂ/\i/\FF

R4 Rt

jossa R* voi olla C,.;-alkyyli, jolloin mainitut yhdisteet
ovat kdyttdkelpoisia proteiinikinaasi-C-inhibiittoreina ja
kasvainten vastaisina aineina. Hakemuksessa esitetddn my6s
yleisesti n#iden yhdisteiden kdytt6 AIDS:n, valtimonkove-
tustaudin ja syddn- ja verisuoni- ja keskushermostohdiri-
tiden hoitoon.

EP-patenttihakemuksessa 336 494 A2 esitet#dén yhdis-
teet, joilla on yleinen kaava:

R
/‘;.
NT TN AN
t’ \ 4 - Yn
Re N XS
Z

jossa X voi olla N-R' ja R' voi olla substituoitu (subs-
tituoimaton) alkyyli, jolloin mainitut yhdisteet ovat
kdyttbkelpoisia herbisideini.

US-patentissa 3 988 338 esitetddn yhdisteet,
la on yleinen kaava:

joil-
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jossa R'''' voi olla mahdollisesti substituoitu fenyyli,

jolloin mainituilla yhdisteilld on antisytokiniiniaktii-
10 visuus.

EP-patenttihakemuksessa 0 563 001 Al esitetdan yh-
disteet, joilla on yleinen kaava:

R
|

(20 | Y\/"’N\

L %

P
Ré X T
R /\I/R“

20 [V '/\/

Y

15

jolloin mainituilla yhdisteilld on vaadittu ké8yttdkelpoi-
suus psykoosin,

masennuksen ja kouristushairididen hoi-
25 dossa.

EP-patenttihakemuksessa 0 155 911 Al esitetdin yh-
disteet, joilla on yleinen kaava:

30 R'NF

35
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jossa R’ voi olla substituoitu fenyyli, jolloin mainitut
vhdisteet ovat kéyttbkelpoisia herbisideind.

AU-patentissajulkaisussa 8 425 873 A esitetddn yh-
disteet, joilla on yleinen kaava:

N

N
'R —f \>-A——H3
~

Y ’
Re

jossa R? voi olla substituoitu fenyyliryhm8, jolloin mai-
nitut yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia haavojen vastaisina
aineina.

Julkaisussa Eswaran et al, Org. Prep. Proced. Int.
24(1): 71 - 73 (1992) esitetsdn ldheisten 5,7-diatsaindo-
lien kdyttd synteettisind valituotteina. Julkaisussa El-
Bayouki et al., J. Heterocycl. Chem. 22(3): 853 - 856
(1985) esitetddn ldheisten 5,7-diatsaisoindatsolien kdyt-
td synteettisind valituotteina.

Tdmdn keksinndn mukaiset yhdisteet jJja mepetelmat
tarjoavat metodologian spesifisten suuren affiniteetin
omaavien yhdisteiden valmistamiseksi, jotka yhdisteet
pystyvdt inhiboimaan CRF:n vaikutusta sen reseptoriprote-
iinissa aivoissa., Ndmd yhdisteet olisivat kayttbkelpoisia
holdettaessa erilaisia neurodegeneratiivisia, neuropsyki-
atrisia ja stressiin liittyvid hdiribdtiloja, kuten &Hrsy-
tyssuolioireyhtymds, immunosuppressiota, Alzheimerin tau-
tia, gastrointestinaalisia sairauksia, anorexia nervosaa,
liske- ja alkoholivieroitusoireita, l&&keriippuvuutta, tu-
lehdussairauksia ja hedelm#dllisyysongelmia. Edelleen v&i-
tetddn, ettd té&md keksintd vol tarjota yhdisteet ja far-
maseuttiset koostumukset, jotka sopivat kdytettdviksi t&l-
laisessa menetelmidssd., Tadmén Keksinndn lisdedut ilmenevit
alan ammattimiehelle seuraavasta kuvauksesta.
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Keksinndn yhteenveto

Tdm3 keksintd koskee N-alkyyli-N-aryylipyrimidii-
niamiinien ja niiden johdannaisten koostumuksia ja kdyt-
td- ja valmistusmenetelmid., N&md yhdisteet ovat vuorovai-
kutuksessa CRF-reseptorin kanssa ja niilla on antagonis-
tiaktiivisuus CRF-reseptorissa ja niilld on siten jonkin
verran terapeuttista vaikutusta psykiatrisiin h#éirioti-
loihin ja neurologisiin sairauksiin, joita ovat mm. ylei-
sin masennus, tuskaisuuteen liittyvét hdiridt, vamman-
jdlkeiset stressi- ja sySmishdiridt, supranukleaarinen
halvaus, 4&rsytyssuolioireyhtymd, immunosuppressio, Alz-
heimerin tauti, gastrointestinaaliset sairaudet, anorexia
nervosa, lddke- ja alkoholivieroitusoireet, l&dkeriippu-
vuus, tulehdussairaudet ja hedelmdllisyysongelmat.

Tamdn keksinndn mukaiset uudet yhdisteet kédsitté-
vdt yhdisteet, joilla on kaava:

R3

Z/LY
P
R' v? N/H .

(1)

tali niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvadn suolan tai 18&-
ke-esiasteen, jossa kaavassa Y on CR“, N tai CR¥;

kun Y on CR* tai N:

R' on toisista riippumatta valittu kussakin tapauksessa
ryhmdstd, jonka muodostavat C, ,-alkyyli, C, ,~alkenyyli,
C,.,~alkynyyli, halogeeni, C, ,-halogeenialkyyli, NR°R’, OR®
ja S(0),R%

R on C, ,-alkyyli, aryyli, C, -sykloalkyyli, C, ,-halogeeni-
alkyyli, halogeeni, nitro, NR°R’, OR®, S(O)R® C(=0)R’, C-
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(=O)NR°R’, C(=S)NR°R’, -(CHR!®)NR°R’, (CH,),OR®, C(=0)NR*CH~
(R*)CO,R'?, -C(OH)(R®)(R®®), -(CH,),S(0),-alkyyli, -(CHR'®)-
R¥®, -C(CN)(R®®)(R!®), edellyttden, ettd R*® ei ole -NH-:n
sisdltéva rengas, -C(=0)R®*, -CH(CO,R'®),, NR®C(=0)CH(R')N-
R!°R'?, NRCH(R'!)CO,R'; substituoitu C, ,-alkyyli, substitu-
oitu C, ,~alkenyyli, substituoitu C, ,~alkynyyli, substitu-
oitu C, ,~alkoksi, aryyli(substituoitu C, ,-alkyyli), aryyli-
(substituoitu C,_,~alkoksi), substituoitu C, (-sykloalkyyli,
amino-(substituoitu C, ,-alkyyli), substituoituC, ,-alkyyli-
amino, jolloin R¥’-substituutiota voi esiinty& missd tahan-
sa hiiltd sis#dltévdssd substituentissa; 2-pyridinyyli,
imidatsolyyli, 3-pyridinyyli, 4-pyridinyyli, 2-metyyli-3-
pyridinyyli, 4-metyyli-3-pyridinyyli, furanyyli, 5-metyy-
1i-2-furanyyli, 2,5-dimetyyli-3-furanyyli, 2-tienyyli, 3-
tienyyli, 5-metyyli-2-tienyyli, 2-fenotiatsinyyli, 4-py~
ratsinyyli, atsetidinyyli, fenyyli, 1H-indatsolyyli, 2-
pyrrolidonyyli, 2H,6H-1,5,2-ditiatsinyyli, 2H-pyrrolyyli,
3H-indolyyli, 4-piperidonyyli, 4aH-karbatsolyyli, 4H-kino-
litsinyyli, 6H-1,2,5-tiadiatsinyyli, akridinyyli, atsosi-
nyyli, atsepinyyli, bentsofuranyyli, bentsotiofenyyli,
karbatsolyyli, kromanyyli, kromenyyli, kinnolinyyli, de-
kahydrokinolinyyli, furatsanyyli, imidatsolidinyyli, indo-
linyyli, indolitsinyyli, indolyyli, isobentsofuranyyli,
isokromanyyli, isoindolinyyli, isoindolyyli, isokinolinyy-
li, bentsimidatsolyyli, isotiatsolyyli, isoksatsolyyli,
morfolinyyli, naftyridinyyli, oktahydroisokinolinyyli,
oksatsolidinyyli, oksatsolyyli, fenantridinyyli, fenantro-
linyyli, fenatsinyyli, fenoksatiinyyli, fenoksatsinyyli,
ftalatsinyyli, piperatsinyyli, piperidinyyli, pteridinyy-
li, purinyyli, pyranyyli, pyratsolidinyyli, pyratsolinyy-
li, pyratsolyyli, pyridatsinyyli, pyrimidinyyli, pyrroli-
dinyyli, pyrrolinyyli, pyrrolyyli, kinatsolinyyli, kinoli-
nyyli, kinoksalinyyli, kinuklidinyyli, B-karbolinyyli,
tetrahydrofuranyyli, tetrahydroiscokinolinyyli, tetrahydro-
kinolinyyli, tetratsolyyli, tiantrenyyli, tiatsolyyli,
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tiofenyyli, triatsinyyli, ksantenyyli; tai l-tetrahydroki-
nolinyyli tai 2-tetrahydroisckinolinyyli, joista kumpi
tahansa voi olla substituoitu 0 - 3 ryhm&ll&, jotka on
valittu joukosta, jonka muodostavat keto ja C, ,-alkyyli;
J, K ja L on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhmdstd, jonka muodostavat N, CH ja CX';

M on CR® tai N;

V on CR™ tai N;

Z on CR? tai N;

R'®, R’ ja R* on valittu toisistaan riippumatta kussakin
tapauksessa ryhmdstd, jonka muodostavat vety, halogeeni,
halogeenimetyyli, C, ;-alkyyli ja syaani;

R* on (CH,)OR*®, C,,-alkyyli, allyyli, propargyyli,
(CH,),R*® tai -(CH,),0C(0)R;

X on halogeeni, S(0),R®, SR®, halogeenimetyyli, -(CH,),OR®
-OR®, syaani, -(CHR')NR™R'®, -C(=0)R®, C,-alkyyli, C, ;-
sykloalkyylialkyyli, C,_,,-alkenyyli, C, ,,—alkynyyli, C;_;,-
alkoksi, aryyli-C, ,~alkyyli, C, (-sykloalkyyli, aryyli-C,_ ;,~
alkoksi, nitro, tio-C, ,,-alkyyli, -C(=NOR)-C, ,-alkyyli,
-C(=NOR*®)H tai -C(=0)NR“R!, jolloin R'®-substituutiota voi
esiinty8 missd tahansa hiiltd sis8lt8vdsséd substituentis-
sa;

X' on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhm8stsd, jonka muodostavat vety, halogeeni, S(O)Jﬂ, ha-
logeenimetyyli, -(CHR'®),OR®°, syaani, -(CHR'®) NR™R', C(=0)-
R®, C, ¢(-alkyyli, C, ,-alkenyyli, C, ,-alkynyyli, C, ,-alkok-
si, aryyli-C, ,,-alkyyli, C,¢-sykloalkyyli, aryyli-C, ,,-al-
koksi, nitro, tio-C,,,~alkyyli, -C(=NOR'®)-C, ,~alkyyli,
-C(=NOR')H ja -C(=0)NR™R'®, jolloin R'®-substituutiota voi
esiintyd missd tahansa hiiltd sisdltdvidssid substituentis-
sa;

R® on halogeeni, -C(=NOR'®)-C, ,-alkyyli, C,,-alkyyli, C, ,-
halogeenialkyyli, -(CHR')0R®, -(CHR')S(0),R®, -(CHRY) -
NRYR'®, C,¢-sykloalkyyli, C,,,-alkenyyli, C, ,,-alkynyyli,
aryyli-C, ,,~alkyyli, aryyli-C, ,,-alkoksi, syaani, C, ,~syklo-
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alkoksi, nitro, amino-C,,,-alkyyli, tio-C, ,,-alkyyli, SO, -
(R®), C(=0)R®, -C(=NORY)H tai -C(=0)NRM™R', jolloin R'-
substituutiota voi esiinty48 missd tahansa hiilt8 sisdlta-
vassé8 substituentissa:

R® ja R’ on valittu toisistaan riippumatta kussakin tapa-
uksessa ryhmdstd, jonka muodostavat vety, C, -alkyyli,
C,_1o-Sykloalkyyli, C,  -alkoksi, C, ,,-sykloalkyylialkyyli,
-(CH,),R"™, (CHR'®)0OR®, -(C,,-alkyyli)aryyli, heteroaryyli,
aryyli, -S(0),-aryyli ja -(C,(~alkyyli)heteroaryyli ja ar-
yyli, jolloin aryyli- tai heterocaryyliryhm&t on mahdolli-
sesti substituoitu 1 - 3 ryhmdlld, jotka on wvalittu jou-
kosta, jonka muodostavat vety, halogeeni, C, ,-alkyyli, C, .-
alkoksi, amino, NHC(=0)-(C, s~alkyyli), NH-(C, (-alkyyli), N-
(C,¢-alkyyli),, nitro, karboksi, CO,-(C,_ -alkyyli), syaani
ja 8(0),-(C, ¢(-alkyyli); tai ne voivat yhdessd muodostaa
ryhmén -(CH,) A(CH,).-, joka on mahdollisesti substituoitu
0 - 3 RY:114; tai ne voivat muodostaa yhdess&d niihin kum-
paankin kiinnittyneen typen kanssa heterosyklin, jolloin
mainitun heterosyklin hiili on substituoitu 1 - 3 ryhmdl-
18, jotka on valittu joukosta, jonka muodostavat vety, C, -
alkyyli, hydroksi ja C, ,-alkoksi;

A on CH,, 0O, NR®, C(=0), 8(0),, N(C(=0)RY), N(RY),
C(H)(NR“R™™), C(H)(OR¥), C(H)(C(=0)R*) tai N(S(0)R*);:

R® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmédstd, jonka muodostavat vety; C, ,-alkyyli; -C, ,,-syklo-
alkyylialkyyli; (CH,).R*?; C,.,,-sykloalkyyli; -NR°R’; aryyli;
-NR*®(CH,),NR°R"; -(CH,)R*; ja (CH,),-heteroaryyli ja (CH,),-
aryyli, joista kumpi tahansa voi olla mahdollisesti subs-
tituoitu 1 - 3 ryhmdlld, jotka on valittu joukosta, jonka
muodostavat vety, halogeeni, C, ,-alkyyli, C, ,~alkoksi, ami-
no, NHC(=0)-(C, (~alkyyli), NH-(C, (-alkyyli), N-(C, (-alkyy-
1i),, nitro, Kkarboksi, CO,-(C, -alkyyli), syaani ja S$(0),-
(Cyg—alkyyli);

R’ on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdstd, jonka muodostavat R!, hydroksi, C,,-alkoksi,
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C, ¢-sykloalkyyli, C, ,-alkenyyli, aryyli, joka on substitu-
oitu 0 - 3 R'™:1la, ja -(C,-alkyyli)aryyli, joka on subs-
tituoitu 0 - 3 R*:lla;

RY, RY¥, R¥® ja R* on wvalittu toisistaan riippumatta
kussakin tapauksessa ryhmidstd, jonka muodostavat vety ja
C,.4—alkyyli;

R on C, ,-alkyyli, joka on substituoitu 0 - 3 ryhm&llsj,
jotka on wvalittu joukosta, jonka muodostavat: keto, ami-
no, sulfhydryyli, hydroksyyli, guanidinyyli, p-hydroksi-
fenyyli, imidatsolyyli, fenyyli, indolyyli, indolinyyli,
tai se muodostaa yhdessd viereisen R'“:n kanssa ryhmén
(CHy),:

R'? on vety tai sopiva amiinitypen suojaryhma tai sopiva
karboksfylihapon karboksyylin suojaryhm&;

R on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdstd, jonka muodostavat CN, ORY, SRY ja C,.~-sykloal-
kyyli;

R ja R'™ on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhmdstd, jonka muodostavat vety, C,,,~sykloal-
kyylialkyyli ja RY;

R on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhm&std, jonka muodostavat R', C, ,-alkoksi, halogeeni,
OR®, SR®, NR®R™ ja C, ,~alkyyli-C, ,-~alkoksi;

R on valittu toisista riippumatta Kkussakin tapauksessa
ryhmédstd, jonka muodostavat RY®, hydroksi, halogeeni, C, ,-
halogeenialkyyli, C,,-alkoksi, C(=0)R* ja syaani;

R” on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméastd, jonka muodostavat C, ;-alkyyli, C, ,—sykloalkyyli,
(CH,),R*¥ ja aryyli, joka on substituoitu 0 - 3 R%:1la;

R*® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat R, C(=0)R** ja C,,-alkenyyli;
R* on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat R, C, ,~alkoksi, NR¥R* ja hyd-
roksyyli;
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R* on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat syaani, OR?**, SR*, NR®R™, C, .-
alkyyli, C, ,-sykloalkyyli, -S(0),R*™ ja -C(=0)R®;

R?*®, joka voi mahdollisesti olla substituoitu 0 - 3
R'7:114, on valittu toisista riippumatta kussakin tapauk-
sessa ryhmdstd, jonka muodostavat fenyyli, pyratsolyyli,
imidatsolyyli, 2-metyyli-3-pyridinyyli, 4-metyyli-3-pyri-
dinyyli, furanyyli, 5-metyyli-2-furanyyli, 2,5-dimetyyli-
3-furanyyli, 2-tienyyli, 3~tienyyli, 5-metyyli-2-tienyy-
li, 2-fenotiatsinyyli, 4-pyratsinyyli, atsetidinyyli, 1H-
indatsolyyli, 2-pyrrolidonyyli, 2H,6H-1,5,2-ditiatsinyy-
1i, 2H-pyrrolyyli, 3H-indolyyli, 4-piperidonyyli, 4aH-
karbatsolyyli, 4H-kinolitsinyyli, 6H-1,62,6 5-tiadiatsinyy-
1li
1i, bentsotiofenyyli, karbatsolyyli, kromanyyli, krome-

, akridinyyli, atsosinyyli, atsepinyyli, bentsofuranyy-

nyyli, kinnolinyyli, dekahydrokinolinyyli, furatsanyyli,
indolinyyli, indolitsinyyli, indolyyli, isobentsofuranyy-
1i, isokromanyyli, isoindolinyyli, isoindolyyli, isokino-
linyyli, bentsimidatsolyyli, isotiatsolyyli, isoksatso-
lyyli, morfolinyyli, naftyridinyyli, oktahydroisokinoli-
nyyli, oksatsolidinyyli, oksatsolyyli, fenantridinyyli,
fenantrolinyyli, fenatsinyyli, fenotiatsinyyli, fenoksa-
tiinyyli, fenoksatsinyyli, ftalatsinyyli, piperatsinyyli,
piperidinyyli, pteridinyyli, purinyyli, pyranyyli, pyrat-
solidinyyli, pyridatsinyyli, pyridyyli, pyrimidinyyli,
pyrrolidinyyli, pyrrolinyyli, pyrrolyyli, Kkinatsolinyyli,
kinolinyyli, kinoksalinyyli, kinuklidinyyli, B-karboli-
nyyli, tetrahydrofuranyyli, tetratsolyyli, tiantrenyyli,
tiatsolyyli, tiofenyyli, triatsinyyli, ksantenyyli; ja 1-
tetrahydrokinolinyyli tai 2-tetrahydroisokinolinyyli,
joista kumpi tahansa voi olla substituoitu 0 -~ 3 ryhm&l-
la, jotka on valittu joukosta, jonka muodostavat keto ja
C, ,~alkyyli;
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R*®®, joka voi olla mahdollisesti substituoitu 0 - 3

R'7:114, on valittu toisista riippumatta kussakin tapauk-
sessa ryhmastd, jonka muodostavat H ja R*;
RY on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdstd, jonka muodostavat C, ;-alkyyli, C, ,-alkenyyli,
C,.,~alkynyyli, C, ,~alkoksi, aryyli, nitro, syaani, halogee-
ni, aryylioksi ja heterosykli, joka on mahdollisesti 1liit-
tynyt O:n kautta;

R on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdst&, jonka muodostavat C, ,-alkyyli, C,,-sykloalkyyli,
Csio-Sykloalkyylialkyyli ja aryyli-C, ,-alkyyli;

k, m ja r on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa v&aliltd 1 - 4;

n on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
védliltad 0 - 2;

P, 9 ja z on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa vdliltad 0 - 3;

t ja w on valittu toisistaan riippumatta kussakin tapauk-
sessa valilta 1 - 6;
edellyttéden, ettd kun J on CX' ja K ja L merkitsevdt kum-
pikin CH:ta ja M on CR®?, niin
(A) kun V ja Y merkitsevdt N:84 ja Z on CH ja R' ja R
merkitsevdt metyylid

(1) ja R* on metyyli, niin

(a) R° ei voi olla metyyli, kun X on OH ja X' on H;

(b) R° ei voi olla -NHCH, tai -N(CH,),, kun X ja X'
merkitsevédt -OCH,:a; ja

(c) R® ei voi olla -N(CH,;),, kun X ja X' merkitsevat
~OCH,CH;:a;

(2) ja R* on etyyli, niin

(a) R® ei voi olla metyyliamiini, kun X ja X' merki-
tsevat -OCH;:a;

(b) R® ei voi olla OH, kun X on Br ja X' on OH; ja

(c) R® ei voi olla -CH,0OH tai -CH,N(CH,),, Kun X on
-SCH; ja X' on H;
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(B) kun V ja Y merkitsevdt N:&, Z on CH, R! on etyy-
1i, R® on isopropyyli, X on Br, X' on H ja
(1) R* on CH,, niin
(a) R? ei voi olla OH, piperatsin-l-yyli, -CH,-pipe-
ridin-1-yyli, -CH,~(N-4-metyylipiperatsin-1-yyli), -C(O)NH-
fenyyli, -CO,H, -CH,0-(4-pyridyyli), -C(O)NH,, 2-indolyyli,
-CH,0~(4-karboksifenyyli), -N(CH,CH;)~(2-bromi-4-isopropyy-
lifenyyli):;
(2) R* on -CH,CH,CH,, niin R® ei voi olla -CH,CH,CH,;
(C) kun V, Y ja Z merkitsevdt N:&, R* on etyyli ja
(1) R® on isopropyyli, X on bromi ja X' on H, niin
(a) R® ei voi olla OH tai -OCH,CN, kun R' on CH,; ja
(b) R’ ei voi olla -N(CH,;),, kun R* on -N(CH,),;
(2) R° on -OCH,, X on -OCH, ja X' on H, niin R® ja R
eivdt voi kumpikin merkitd klooria:
edelleen edellytt@en, ettd kun J, K ja L merkitsevat
kaikki CH:ta ja M on CR°, niin
(D) ainakin yhden radikaaleista V, Y ja Z tdytyy olla N;
(E) kun V on CR', Z ja Y eivdt voi kumpikin merkitd N:&;
(F) kun Y on CR*, Z ja V eivdt voi kumpikin merkits8 N:&:
(G) kun Z on CR?, V:n ja Y:n tdytyy molempien merkitd N:&:
(H) Z voi olla N vain, kun sekd V ettd Y on N tai kun V on
CR' ja Y on CR**;
(I) kun V ja Y merkitsevdt N:&, Z on CR?’ ja R? on H tai
C,.,-alkyyli ja R! on C, ,-alkyyli, R® ei voi olla 2-pyridi-
nyyli, indolyyli, indolinyyli, imidatsolyyli, 3-pyridinyy-
li, 4-pyridinyyli, 2-metyyli-3-pyridinyyli, 4-metyyli-3-
pyridinyyli, furanyyli, S5-metyyli-2-furanyyli, 2,5-dime-
tyyli~3-furanyyli, 2-tienyyli, 3-tienyyli, 5-metyyli-2-
tienyyli, 2-fenotiatsinyyli tai 4-pyratsinyyli;
(J) kun V ja Y merkitsevdt N:&; Z on CR?; R’ on H tai C,_,-
alkyyli; R* on C, ,-alkyyli; R°, X ja/tai X' merkitsevit
OH:a, halogeenia, CF,:a, C,,-alkyylia, C,_,-alkoksia, C, ,-
alkyylitioa, syaania, aminoa, karbamoyyli& tai C,_,-alkano-
yylid; ja R' on C,_,~alkyyli, niin R® ei voi olla -NH-(subs-
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tituoitu fenyyli) tai -N-(C, ,-alkyyli)(substituoitu fenyy-
1i);

ja jolloin, kun Y on CR*:

J, K, L, M, Z, A, kK, m, n, p, q, r, t, w, R}, R, RY%, R'?,
R, R'®, R'®, R', R¥, R®, R*, R® ja RY ovat edells mi&ri-
tellyt ja R*®® voi olla edelld mésritellyn lis#ksi myds C, -
alkyyli, mutta

V on N:

R' on C,_,-alkyyli, C, ,-alkenyyli, C, ,-alkynyyli, C, ,-alkok-
si, halogeeni, amino, metyyliamino, dimetyyliamineo, amino-
metyyli tai N-metyyliaminometyyli;

R’ on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmédstd, jonka muodostavat vety, halogeeni, C, ,-alkyyli,
nitro, amino ja -CO,R';

R* muodostaa yhdessd R*’:n kanssa 5-j4senisen renkaan ja on
-C(R*®)= tai -N=, kun R® on -C(R*)= tai -N=, tai -CH(R®)-,
kun R¥® on -CH(R*)-;

X on Cl, Br, I, 5(0)R) OR?) halogeenimetyyli,
-(CHR™)_OR®, syaani, -(CHR')NR!RY, C(=0)R®, C, ,-alkyyli,
C,.jo-alkenyyli, C,,,-alkynyyli, C,,,-alkoksi, aryyli-C,_,,-
alkyyli, C, ,-sykloalkyyli, aryyli-C,_ ,-alkoksi, nitro, tio-
C,.1o-8lKkyyli, -C(=NOR®)-C, ,-alkyyli, -C(=NOR')H tai C(=0)-
NR™RY, jolloin R'®-substituutiota voi esiintys missi tahan-
sa hiiltd sis&ltévidssd substituentissa;

X' on vety, Cl, Br, I, S(0),R®, -(CHR')OR®?, halogeenimetyy-
1i, syaani, -(CHR'®)NRYRY, C(=0)R®, C, ,~alkyyli, C, ,,-alke-
nyyli, C, ,,-a8lkynyyli, C, ,-alkoksi, aryyli-C,,,~alkyyli,
C,.¢-syKloalkyyli, aryyli-C,,,~alkoksi, nitro, tio-C, ,,-al-
kyyli, -C(=NOR'®)-C,,-alkyyli, -C(=NOR!®)H tai C(=0)NR°R®°,
jolloin R*®-substituutiota voi esiinty4 missi tahansa hiil-
td sisdltavidssd substituentissa;

R’ on halogeeni, -C(=NOR')-C, ,~alkyyli, C, ,-alkyyli, C, ,-
halogeenialkyyli, C,,-alkoksi, (CHRY),0R?, (CHR')S(0O)R°,
(CHR'®) NR'R'®, C, -sykloalkyyli, C,,,-alkenyyli, C, ,-alky-
nyyli, aryyli-C,,,-alkyyli, aryyli-C, ,,-alkoksi, syaani,
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C,_s-sykloalkoksi, nitro, amino-C,_,,-alkyyli, tio-C,_;,~alkyy-
1i, SO(R®), C(=0)R®, -C(=NOR'©)H tai -C(=0)NR°R?, jolloin
R®-substituutiota voi esiintyd missi tahansa hiiltd sis#l-
tdvdssd substituentissa;

R® ja R’ on valittu toisistaan riippumatta kussakin tapa-
uksessa ryhmdstd, jonka muodostavat vety, C,  -alkyyli,
C,.,o-Sykloalkyyli, -(CH,)R", C,,,-sykloalkyylialkyyli, C,_ .-
alkoksi, -(C, s-alkyyli)aryyli, heteroaryyli, aryyli,
-5(0),-aryyli ja -(C, 4-alkyyli)hetercaryyli ja aryyli, jol-
loin aryyli- tai hetercaryyliryhm&t on mahdollisesti subs-
tituoitu 1 -~ 3 ryhm&llad, jotka on valittu joukosta, jonka
muodostavat vety, halogeeni, C, ,~alkyyli, C, ,-alkoksi, ami-
no, NHC(=0)-(C, (~-alkyyli), NH-(C, ,-alkyyli), N-(C,  -alkyy-
li),, nitro, karboksi, CO,-(C,,-alkyyli) ja syaani; tai ne
voivat yhdessd muodostaa ryhmén -(CH,)A(CH,),-, joka on
mahdollisesti substituoitu 0 - 3 RY:114; tai ne voivat
muodostaa yhdessd niihin kumpaankin kiinnittyneen typen
kanssa heterosyklin, jolloin mainitun heterosyklin hiili
on substituoitu 1 - 3 ryhm&lla, jotka on valittu joukosta,

jonka muodostavat vety, C,  -alkyyli, hydroksi ja C, ,-alkok-
si;

R® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmastd, jonka muodostavat vety, C, ,-alkyyli, -C,,,-syklo-
alkyylialkyyli, (CH,).R*’, C, ,,~sykloalkyyli, -(C, -alkyyli)-
aryyli; heteroaryyli, -NR'®, -N(CH,) NR°R’; -(CH,),R*, -(C, .-
alkyyli)heteroaryyli ja aryyli, joka on mahdollisesti
substituoitu 1 - 3 ryhm&lla, jotka on valittu joukosta,

jonka muodostavat vety, halogeeni, C, ~alkyyli, C, ,-alkok-

si, amino, NHC(=0)-(C, ,-alkyyli), NH-(C, ,-alkyyli), N-(C, .-

alkyyli),, nitro, karboksi, CO,-(C, -alkyyli) ja syaani;

R’ on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa

ryhméstéd, jonka muodostavat R, hydroksi, C,_,-alkoksi,

Ci_¢-sykloalkyyli, C, ,-alkenyyli ja aryyli, joka on subs-
tituoitu 0 - 3 RY®:lla;
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R ja RY® on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhmdstd, jonka muodostavat vety, C,(-alkyyli,
C,.,~Sykloalkyyli, (CH,),R*¥ ja aryyli, joka on substituoitu
0 - 3 R®¥:11a;
R on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdstéd, jonka muodostavat R', C, ,-alkoksi, halogeeni,
ORZB’ SR23 J'a NR23R24;
R*® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat R!° ja C(=0)R%;
R*? on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat syaani, OR*, SR*, NR®R*, C, .-
sykloalkyyli, -S(0),R* ja -C(=0)R%*;
R*® on vety tai halogeeni;
R*® on C,_,-alkyyli, C, ,-alkenyyli, C, ,-alkynyyli, vety, C, ,-
alkoksi, halogeeni tai C, ,-alkyyliamino;
R*”® muodostaa yhdess& R':n kanssa viisijdsenisen renkaan ja
on:
-CH(R*)-, kun R* on -CH(R%*®)-,
-C(R*)= tai -N=, kun R on -C(R*®)= tai -N=;
R*® on vety, syaani, C,,-alkyyli, C,,-alkoksi, halogeeni,
C,.,~alkenyyli, nitro, amido, karboksi tai amino;
R’ on C, ,-alkyyli, C,,-sykloalkyyli tai aryyli-C, ,-alkyyli;
edellyttéden, ettd kun J, K ja L merkitsevat kaikki CH:ta,
M on CR°, Z on CH, R’ on CH,, R*® on H, R® on isopropyyli,
X on Br, X' on H ja R' on CH,, niin, R®* ei voi olla H,
-CO,H tai -CH,NH,;
ja edelleen edellyttden, ettd kun J, K ja L merkitsevit
kaikki CH:ta, M on CR°, Z on N ja
(A) R® on -C(R*)=, niin toinen radikaaleista R*® ja R* on
vety:
(B) R*® on N; niin R’ ei ole halogeeni, NH,, NO,, CF,, CO,H,
CO,-alkyyli, alkyyli, asyyli, alkoksi, OH tai -(CH,),0-al-
kyyli:;
(C) R*® on N; niin R®® ei ole metyyli, jos X tai X' merkit-
see bromia tai metyyli& ja R® on nitro; tai
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(D) R® on N ja R' on CH, ja R’ on amino; niin R® ei ole ha-
logeeni tai metyyli.

T&mén keksinndén mukaisia edullisia yhdisteitd ovat
ne kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa
Y on CR® tai N;
R® on C,,-alkyyli, aryyli, halogeeni, nitro, NR°R’, OR®,
SR®, C(=0)R’, C(=0)NR°R’, C(=S)NR°R’, -(CH,),NR°R’, (CH,),OR®,
C( =0)NR*CH(R!)CO,R'?, - (CHR'®) OR®, -C(OH) (R®)(R*?),
~(CH,),S(0),-alkyyli, -C(CN)(R*)(R'®*), edellyttden, ettd R*
ei ole -NH-:n sis#ltdvda rengas, -C(=0)R*, -CH(CO,R),,
NR°C(=0)CH(R')NRR'?, substituoitu C, ,~alkyyli, substituoi-
tu C,,-alkenyyli, substituoitu C, ,-alkynyyli, C, ,-sykloal-
kyyli, substituoitu C, ,~alkoksi, aryyli(substituoitu C,_,-
alkyyli), aryyli(substituoitu C, ,~alkoksi), substituoitu
C,_¢-sykloalkyyli, amino(substituoitu C, ,-alkyyli), substi-
tuoitu C, ,~alkyyliamino, jolloin R?-substituutiota voi
esiintyd missd tahansa hiilt8 sis&dlté@véassd substituentis-
sa; 2-pyridinyyli, indolinyyli, indolyyli, pyratsoyyli,
imidatsolyyli, 3-pyridinyyli, 4-pyridinyyli, furanyyli,
2,5-dimetyyli-3-furanyyli, 2-tienyyli, 3-tienyyli tai 5-
metyyli-2-tienyyli, atsetidinyyli, 2-pyrrolidonyyli, 2H-
pyrrolyyli, 3H-indolyyli, 4-piperidonyyli, 4aH-karbatso-
lyyli, 4H-kinolitsinyyli, atsosinyyli, atsepinyyli, bent-
sofuranyyli, bentsotiofenyyli, karbatsolyyli, kromanyyli,
kromenyyli, kinnolinyyli, dekahydrokinolinyyli, furatsa-
nyyli, imidatsolidinyyli, indolinyyli, indolitsinyyli,
indolyyli, isobentsofuranyyli, isokromanyyli, isoindoli-
nyyli, isoindolyyli, isokinolinyyli (bentsimidatsolyyli),
isotiatsolyyli, isoksatsolyyli, morfolinyyli, naftyridi-
nyyli, oktahydroisokinolinyyli, oksatsolidinyyli, oksatso-
lyyli, ftalatsinyyli, piperatsinyyli, piperidinyyli, pte-
ridinyyli, purinyyli, pyranyyli, pyratsolidinyyli, pyrat-
solinyyli, pyratsolyyli, pyridatsinyyli, pyrimidinyyli,
pyrrolidinyyli, pyrrolinyyli, pyrrolyyli, kinatsolinyyli,
kinolinyyli, kinoksalinyyli, kinuklidinyyli, B-karbolinyy-
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li, tetrahydrofuranyyli, tetrahydroisokinolinyyli, tetra-
hydrokinolinyyli, tetratsolyyli, tiatsolyyli, triatsinyy-
1li; tai l-tetrahydrokinolinyyli tai 2-tetrahydroisokinoli-
nyyli, joista kumpi tahansa voi o©lla substituoitu 0 - 3
ryhm&lla, jotka on valittu joukosta, jonka muodostavat
keto ja C, ,-alkyyli:

J, K ja L on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhmd3std, jonka muodostavat CH ja CX';

M on CR®;

R, R®* ja R* on valittu toisistaan riippumatta kussakin
tapauksessa ryhméstd, jonka muodostavat vety, halogeeni,
metyyli ja syaani;

X on halogeeni, S(0),R®°, SR®, halogeenimetyyli, -(CH,),OR®,
syaani, -(CHRY)NR™RY, -C(=0)R%, C, -alkyyli, C,,,-alkenyy-
1i, C,, ,-alkynyyli, C, ,,-alkoksi, aryyli-C,_,,-alkyyli, C, .-
sykloalkyyli, aryyli-C, ,,-alkoksi, nitro, tio-C, ,,-alkyyli,
~C(=NOR®)-C, ,~alkyyli, -C(=NOR')H tai -C(=0)NR¥R'®, jolloin
R¥*-substituutiota voi esiinty4d missd tahansa hiilta sis#l-
tdvidssd substituentissa;

X' on vety, halogeeni, $(0)R?®, halogeenimetyyli,
(CH,),OR®, syaani, -(CHR'*®) NR“R', C(=0)R% C,  -alkyyli, C, -
alkenyyli, C,,,-alkynyyli, C,,,-alkoksi, aryyli-C,_,-alkyy-
li, C,;¢-sykloalkyyli, aryyli-C, ,,-~alkoksi, nitro, tio-C, ,,-
alkyyli, -C(=NOR')-C, ,-alkyyli, -C(=NOR!®)H tai -C(=0)NR-
R, jolloin R™-substituutiota voi esiinty4 miss& tahansa
hiiltd sis&ltdvdssd substituentissa;

R® on halogeeni, -C(=NOR'®)-C, ,~alkyyli, C, -alkyyli, C, ,-
halogeenialkyyli, C, ,-alkoksi, (CHR'),OR®, (CHR')S(0)R®,

(CHR“WPNR“R”, C;¢-sykloalkyyli, C,,,-alkenyyli, C,,,-alky-
nyyli, aryyli-C, ,~-alkyyli, aryyli-C, ,,-alkoksi, syaani,

Ci.s-sykloalkoksi, nitro, amino-C, ,-alkyyli, tio-C, ,,~alkyy-

1i, SO, (R®), C(=0)R®, -C(=NOR')H tai -C(=0)NRMR', jolloin
R'®-substituutiota voi esiintyd missd tahansa hiilt4 sisal-

tdvidssd substituentissa;
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R® ja R’ on valittu toisistaan riippumatta kussakin tapa-
uksessa ryhmdstd, jonka muodostavat vety, C, -alkyyli,
C,.,o-Sykloalkyyli, sykloalkyylialkyyli, -(CH,),R*, C, (-alko-
ksi, -(CHRY)OR®, -(C, ,-alkyyli)aryyli, aryyli, heteroaryy-
li, -(C,¢-alkyyli)heterocaryyli ja aryyli, jolloin aryyli-
tai heteroaryyliryhmdt on mahdollisesti substituoitu 1 - 3
ryhmdlls, jotka on valittu joukosta, jonka muodostavat
vety, halogeeni, C, ,~alkyyli, C,_;~alkoksi, NHC(=0)-(C, .-
alkyyli), NH-(C, (~alkyyli), N-(C, ,-alkyyli),, karboksi, CO,-
(C,.g~alkyyli), syaani, tai ne voivat yhdessd8 muodostaa
ryhmén -(CH,)A(CH,;),-, joka on mahdollisesti substituoitu
0 - 3 R:114; tai ne voivat muodostaa yhdessd niihin kum-
paankin Kiinnittyneen typen kanssa heterosyklin, jolloin
mainitun heterosyklin hiili on substituoitu 1 - 3 ryhmil-
14, jotka on valittu joukosta, jonka muodostavat vety, C, -
alkyyli, C, ¢-alkyyli-C, ,-alkoksi ja C,¢-alkoksi;

R® on wvalittu toisista riippumatta Kkussakin tapauksessa
ryhmdstd, jonka muodostavat vety; C, ,~alkyyli; -C, ,,-syklo-
alkyylialkyyli; (CH,).R*; C,,-sykloalkyyli; -NR°R’; aryyli;
~NR*®(CH,) NR°R’; -(CH,),R*®; ja (CH,).-heteroaryyli ja (CH,),-
aryyli, joista kumpi tahansa voi olla mahdollisesti subs-
tituoitu 1 - 3 ryhmdllsd, jotka on valittu joukosta, jonka
muodostavat vety, halogeeni, C, ,-alkyyli, C, ,~alkoksi,
NHC(=0)-(C, (~alkyyli), NH-(C, (-alkyyli), N-(C, ,-alkyyli),,
karboksi ja CO,-(C, ,~alkyyli);

RY on vety:

R on valittu toisista riippumatta Kkussakin tapauksessa
ryhmésté, jonka muodostavat ORY, SRY ja C, ,~sykloalkyyli:
R* ja R on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhmdstd, jonka muodostavat vety, C, ,~alkyyli,
C;.¢-sykloalkyyli ja C,_,,-sykloalkyylialkyyli;

R on valittu toisista riippumatta Kkussakin tapauksessa
ryhmédstd, jonka muodostavat vety, C, ,~alkyyli, C, ,-alkoksi
ja Cy ¢-alkyyli-C, ,~alkoksi;



10

15

20

25

30

35

24

RY” on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat C, ,-alkyyli, C, ,-sykloalkyyli
ja aryyli, joka on substituoitu 0 - 3 R*:lla:

R*® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdstd, jonka muodostavat syaani, OR?*, SR*, NR®R*, C, -
sykloalkyyli, -S(0) R ja -C(=0)R%;

R”®, joka voi mahdollisesti olla substituoitu 0 - 3
R':114, on valittu toisista riippumatta kussakin tapauk-
sessa ryhmdstd, jonka muodostavat fenyyli, pyratsolyyli,
imidatsolyyli, 2-metyyli-3-pyridinyyli, 4-metyyli-3-pyri-
dinyyli, furanyyli, 5-metyyli-2-furanyyli, 2,5-dimetyyli-
3-furanyyli, 2-tienyyli, 3-tienyyli, 5-metyyli-2-tienyy-
1li, 2-fenotiatsinyyli, 4-pyratsinyyli, lH-indatsolyyli, 2-
pyrrolidonyyli, 2H-pyrrolyyli, 3H-indolyyli, 4-piperido-
nyyli, 4aH-karbatsolyyli, 4H-kinolitsinyyli, atsosinyyli,
bentsofuranyyli, karbatsolyyli, kromanyyli, kromenyyli,
kinnolinyyli, dekahydrokinolinyyli, furatsanyyli, indoli-
nyyli, indolitsinyyli, indolyyli, iscobentsofuranyyli, iso-
kromanyyli, isoindolinyyli, isoindolyyli, isokinolinyyli
(bentsimidatsolyyli), isotiatsolyyli, isoksatsolyyli, mor-
folinyyli, naftyridinyyli, oktahydroisokinolinyyli, ok-
satsolidinyyli, oksatsolyyli, piperatsinyyli, piperidi-
nyyli, pteridinyyli, purinyyli, pyranyyli, pyratsolidinyy-
li, pyridatsinyyli, pyridyyli, pyrimidinyyli, pyrrolidi-
nyyli, pyrrolinyyli, pyrrolyyli, Kkinatsolinyyli, kinoli-
nyyli, kinoksalinyyli, kinuklidinyyli, B-karbolinyyli,
tetrahydrofuranyyli, tetratsolyyli, tiatsolyyli, triatsi-
nyyli; ja l-tetrahydrokinolinyyli tai 2-tetrahydroisokino-
linyyli, joista kumpi tahansa voi olla substituoitu 0 - 3
ryhmdlld, jJjotka on valittu joukosta, jonka muodostavat
keto ja C,  -alkyyli;

R*®*, joka voi olla mahdollisesti substituoitu 0 - 3
R':118, on valittu toisista riippumatta kussakin tapauk-
sessa ryhmdstd, jonka muodostavat H, fenyyli, pyratsolyy-
li, imidatsolyyli, 2-metyyli-3-pyridinyyli, 4-metyyli-3-
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pyridinyyli, furanyyli, 5-metyyli-2-furanyyli, 2,5-dime-
tyyli-3-furanyyli, 2-tienyyli, 3-tienyyli, 5-metyyli-2-
tienyyli, 4-pyratsinyyli, 1H-indatsolyyli, 2-pyrrolido-
nyyli, 2H-pyrrolyyli, 3H-indolyyli, 4-piperidonyyli, 4aH-
karbatsolyyli, 4H-kinolitsinyyli, atsosinyyli, bentsofu-
ranyyli, bentsotiofenyyli, karbatsolyyli, Kkromanyyli,
kromenyyli, kinnolinyyli, dekahydrokinolinyyli, furatsa-
nyyli, indolinyyli, indolitsinyyli, indolyyli, 1sobentso-
furanyyli, isokromanyyli, isoindolinyyli, isoindolyyli,
isokinolinyyli (bentsimidatsolyyli), isotiatsolyyli,
isoksatsolyyli, morfolinyyli, naftyridinyyli, oktahydro-
isokinolinyyli, oksatsolidinyyli, oksatsolyyli, piperat-
sinyyli, piperidinyyli, pteridinyyli, purinyyli, pyranyy-
li, pyratsolidinyyli, pyridatsinyyli, pyridyyli, pyrimi-
dinyyli, pyrrolidinyyli, pyrrolinyyli, pyrrolyyli, kinat-
solinyyli, kinolinyyli, kinoksalinyyli, kinuklidinyyli, B-
karbolinyyli, tetrahydrofuranyyli, tetratsolyyli, tiatso-
lyyli, tiofenyyli, triatsinyyli; ja 1l-tetrahydrokinoli-
nyyli ja 2-tetrahydroisokinolinyyli, joista kumpi tahansa
voi olla substituoitu 0 - 3 ryhm&lld, jotka on valittu
joukosta, jonka muodostavat keto ja C, ,-alkyyli;
t on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
vdaliltd 1 - 3; ja
wonl- 3,

Tamdn keksinndn mukaisia muita edullisia yhdistei-

td ovat ne kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa
Y on CR¥;

Z on CR?;

R' on metyyli, amino, kloori tai metyyliamino;

R? on vety;

R® on C,,-alkyyli, aryyli, halogeeni, nitro, NR°R’, OR®,
SRS, C(=0)R?, C(=0)NR®R’, - (CH,),NR°R’, (CH,),0OR?,
-C(OH) (R*®)(R?*®®), -(CH;),$(0),-alkyyli, -C(=0)R?*?,
-CH(CO,R'®),; substituoitu C, ,-alkyyli, substituoitu Cyyu-
alkenyyli, substituoitu C, ,-alkynyyli, C, ,-sykloalkyyli,
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substituoitu C, ,-alkoksi, aryyli(substituoituC, ,-alkyyli),
aryyli(substituoitu C,_ ,-alkoksi), substituoitu C, j~-sykloal-
kyyli, amino(substituoitu C, ,-alkyyli), substituoitu C, ,-
alkyyliamino, tai se on N-liittynyt piperidinyyli, pipe-
ratsinyyli, morfolino, tiomorfolino, imidatsolyyli, 2-
pyridinyyli, 3-pyridinyyli, 4-pyridinyyli, jolloin RY-
substituutiota voi esiintyd miss& tahansa hiiltd sis&lta-
vassd substituentissa;

J, K ja L on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhmdstd, jonka muodostavat CH ja CX';

M on CR;

R* muodostaa yhdessd R*”:n kanssa viisij&senisen renkaan ja
on -CH=;

X on Br, I, S(0),R®, OR®, NRMR', RY¥-substituoitu alkyyli
tai amino-C,_,-alkyyli;

X' on vety, Br, I, S(0)R%? OR®, NRYRY, R!-substituoitu
alkyyli tai amino-C, ,-alkyyli;

R® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdst&, jonka muodostavat halogeeni, -C(=NOR!¥®)-C, ,~al-
kyyli, C,-alkyyli, C,,-alkoksi, (CHR')OR?, -NRYRY?,
(CHR*)_$(0),R°, (CHR')NR'R'®’, C,-sykloalkyyli, C(=0)R® ja
C(=0)NR°R*®;

R® ja R’ on valittu toisistaan riippumatta kussakin tapauk-
sessa ryhmastd, jonka muodostavat vety, C, ,-alkyyli, C, -
sykloalkyyli, -(CH, )R, C,.,-sykloalkyyli-C, ,-alkyyli,
-(C, (~alkyyli)aryyli, heteroaryyli, -(C,.,-alkyyli)heter-
oaryyli ja aryyli, jolloin aryyli- tai heteroaryyliryhmit
on mahdollisesti substituoitu 1 - 3 ryhm&lls, jotka on
valittu joukosta, jonka muodostavat vety, C,.,-alkyyli, C, ,-
alkoksi, amino, NHC(=0)-(C,.,-alkyyli), NH-(C, ,-alkyyli) ja
N-(C,_;-alkyyli),, tai ne voivat yhdessd muodostaa ryhmin
-(CH;),A(CH,),~-, joka on mahdollisesti substituoitu 0 =~ 2
R':114, tai ne voivat muodostaa yhdess# niihin kumpaankin
kiinnittyneen typen kanssa heterosyklin, jolloin mainitun
heterosyklin hiili on substituoitu 1 - 2 ryhm#lls, jotka
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on valittu joukosta, jonka muodostavat vety, C,;-alkyyli,
hydroksi ja C,_;-alkoksi:;

A on CH,, O, NR*®, C(=0) tai S(0),:

R® on wvalittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat vety; C, ,-alkyyli; -C,_,,-syklo-
alkyylialkyyli; (CH,).R**; C,.,,-sykloalkyyli; -NR°R’; aryyli;
~NR'(CH,),NR°R’; -(CH,),R*®; ja (CH,).-heterocaryyli ja (CH,),-
aryyli, joista kumpi tahansa voi olla mahdollisesti subs-
tituoitu 1 - 3 ryhm&8lld, jotka on valittu joukosta, jonka
muodostavat vety, C, ,-alkyyli, C, ,-alkoksi, amino, NHC(=0)-
(Cy.,-alkyyli), NH-(C, ,-alkyyli), N-(C, ,-alkyyli),, R’ on
hydroksi, C,  -alkyyli, C, ,-alkoksi tai C,  -sykloalkyyli,
joka on substituoitu 0 -~ 2 R¥:lla;

R* ja RY on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhméstd, jonka muodostavat vety, C, ,-alkyyli,
(CH,),R*?* ja aryyli, joka on substituoitu 0 - 2 R'®:1la;

R*® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmédstd, jonka muodostavat vety ja C, ,-alkyyli;

R on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdstd, jonka muodostavat vety, C, ,-alkyyli, C, ,-alkoksi,
halogeeni ja NR?R*;

R on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstsd, jonka muodostavat vety, C, ,-alkyyli, C, ,-alkoksi,
halogeeni ja NR¥R%;

R* on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmésts, jonka muodostavat OR*, SR*, NR¥®R* ja -C(=0)R%;
R® ja R*™ on valittu toisista riippumatta kussakin tapauk-
sessa ryhméstd, jonka muodostavat vety ja C, ,~alkyyli:

R”®, joka voi mahdollisesti olla substituoitu 0 - 3
R':114, on valittu toisista riippumatta Kkussakin tapauk-
sessa ryhmastd, jonka muodostavat fenyyli, pyratsolyyli,
imidatsolyyli, 2-metyyli-3-pyridinyyli, 4-metyyli-3-pyri-
dinyyli, furanyyli, 5-metyyli-2-furanyyli, 2,5-dimetyyli-
3-furanyyli, 2-tienyyli, 3-tienyyli, 5-metyyli-2-tienyy-
li, 2-fenotiatsinyyli, 4-pyratsinyyli, lH-indatsolyyli, 2-
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pyrrolidonyyli, 2H-pyrrolyyli, 3H-indolyyli, 4-piperido-
nyyli, 4aH-karbatsolyyli, 4H-kinolitsinyyli, atsosinyyli,
bentsofuranyyli, karbatsolyyli, kromanyyli, kromenyyli,
kinnolinyyli, dekahydrokinolinyyli, furatsanyyli, indoli-
nyyli, indolitsinyyli, indolyyli, isobentsofuranyyli, iso-
kromanyyli, isoindolinyyli, isoindolyyli, isokinolinyyli,
bentsimidatsolyyli, isotiatsolyyli, isoksatsolyyli, mor-
folinyyli, naftyridinyyli, oktahydroisokinolinyyli, ok-
satsolidinyyli, oksatsolyyli, piperatsinyyli, piperidi-
nyyli, pteridinyyli, purinyyli, pyranyyli, pyratsolidinyy-
1i, pyridatsinyyli, pyridyyli, pyrimidinyyli, pyrrolidi-
nyyli, pyrrolinyyli, pyrrolyyli, kinatsolinyyli, kinoli-
nyyli, kinoksalinyyli, kinuklidinyyli, B-karbolinyyli,
tetrahydrofuranyyli, tetratsolyyli, tiatsolyyli, triatsi-
nyyli; ja l-tetrahydrokinolinyyli tai 2-tetrahydroisokino-
linyyli, joista kumpi tahansa voi olla substituoitu 0 - 3

ryhm&lls, jotka on valittu joukosta, jonka muodostavat
keto ja C, ,~alkyyli:;

R*®* on valittu toisista riippumatta Kkussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat H ja C, ,-alkyyli;

R” muodostaa yhdessi R*:n kanssa viisijdsenisen renkaan ja
on -C(R*)=;

R* on vety, syaani, C,,-alkyyli tai halogeeni;

konl- 3;

pon0O - 2;

g ja r ovat 2; ja

t ja w on valittu toisista riippumatta Kussakin tapauk-
sessa vdlilta 1 - 2,

Tdmdn Keksinnén mukaisia edullisempia yhdisteita
ovat ne kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa kun Y on CR*
tai N:

R' on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat C, ,-alkyyli, C,_,-halogeenial-
kyyli, NR°R’ ja OR%;
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R® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstsd, jonka muodostavat C, ,-alkyyli, C,_,-halogeenial-
kyyli, NR®R’, OR®, C(=0)R’, C(=0)NR°R’, (CH,)NR°R’, (CH,),OR®,
~C(CN)(R®)(R'®), edellyttéen, ettd R® ei ole -NH-:n sisal-
t4vd rengas, -C(OH)(R®)(R**), -(CH,) S$(0),~alkyyli, -C(=0)-
R?®, ~-CH(CO,R'®),, 2-pyridinyyli, indolinyyli, indolyyli, py-
ratsolyyli, imidatsolyyli, 3-pyridinyyli, 4-pyridinyyli,
furanyyli, 2,5-dimetyyli-3-furanyyli, 2-tienyyli, 3-tie-
nyyli, 5S-metyyli-2-tienyyli, 1lH-indatsolyyli, 2H-pyrro-
lyyli, 3H-indolyyli, 4-piperidonyyli, 4H-kinolitsinyyli,
bentsofuranyyli, karbatsolyyli, kromenyyli, kinnolinyyli,
dekahydrokinolinyyli, furatsanyyli, imidatsolidinyyli,
indolinyyli, indolitsinyyli, indolyyli, isobentsofuranyy-
li, isoindolinyyli, isoindolyyli, isokinolinyyli (bentsi-
midatsolyyli), isotiatsolyyli, iscksatsolyyli, morfoli-
nyyli, naftyridinyyli, oktahydroisokinolinyyli, oksatso-
lidinyyli, oksatsolyyli, piperatsinyyli, piperidinyyli,
pteridinyyli, purinyyli, pyranyyli, pyratsolidinyyli, py-
ratsolinyyli, pyratsolyyli, pyridatsinyyli, pyrimidinyy-
li, pyrrolidinyyli, pyrrolinyyli, pyrrolyyli, kinatsoli-
nyyli, Kkinolinyyli, kinoksalinyyli, kinuklidinyyli, B-
karbolinyyli, tetrahydrofuranyyli, tetrahydroisokinoli-
nyyli, tetrahydrokinolinyyli, tetratsolyyli, tiatsolyyli,
triatsinyyli; ja 1l-tetrahydrokinolinyyli tai 2-tetrahyd-
roisokinolinyyli, joista kumpi tahansa voi olla substitu-
oitu 0 - 3 ryhmadlld, jotka on valittu joukosta, jonka
muodostavat keto ja C, ,-alkyyli;

R™, R® ja R* on valittu toisistaan riippumatta kussakin
tapauksessa ryhmdstd, jonka muodostavat vety, metyyli ja
syaani;

X on Cl, Br, I, OR?, NR“R', (CH,) OR' tai (CHR'®)NR™R!;

X' on vety, Cl, Br, I, OR®, NR“R', (CH,;),0R* tai
~( CHRY¢ )NR“RIS;

R® on halogeeni, C, -alkyyli, C, ,-halogeenialkyyli, C, .-
alkoksi, (CHR'®)0R®, (CHR')NR“R' tai C, -sykloalkyyli;
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R® ja R’ on valittu toisistaan riippumatta kussakin tapauk-
sessa ryhmdstsd, jonka muodostavat C, ,-alkyyli, (CHR'®)OR®,
C, -alkoksi ja -(CH,)R", tai ne voivat yhdessd muodostaa
ryhmén —(CthA(CHZL-, joka on mahdollisesti substituoitu
~CH,0CH;:11a;

A on CH,, 0, S(0),, N(C(=0)R'), N(RY), C(H)(OR*), NR® tai
C(=0):

R® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat vety, C, ,~alkyyli, , ,-sykloal-
kyyli; (CH,),R¥*, -NR°R’, -NRY(CH,) NR°R’ ja -(CH,)R%,

R’ on C, ,~alkyyli;

R ja R on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhmidstd, jonka muodostavat vety, C,,-alkyyli,
C, ¢(-sykloalkyyli ja C, -sykloalkyylialkyyli;

R'® on vety;

RY” on C, ;-alkyyli;

R® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat vety, C, ,-alkyyli ja C, ;-alke-
nyyli;

R*? on wvalittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat OR*, -S(0)R!Y ja -C(=0)R%*;

R*® ja R* on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhmdstd, jonka muodostavat vety ja C, ,-alkyy-
1i;

R*®, joka voi mahdollisesti olla substituoitu 0 - 3
R'7:114, on valittu toisista riippumatta kussakin tapauk-
sessa ryhmdstd, jonka muodostavat fenyyli, pyratsolyyli,
imidatsolyyli, 2-metyyli-3-pyridinyyli, 4-metyyli-3-pyri-
dinyyli, furanyyli, 5-metyyli-2-furanyyli, 2,5-dimetyyli-
3-furanyyli, 2-tienyyli, 3-tienyyli, S5-metyyli-2-tienyy-
li, 2-fenotiatsinyyli, 4-pyratsinyyli, lH~-indatsolyyli, 2-
pyrrolidonyyli, 2H-pyrrolyyli, 3H-indolyyli, 4-piperido-
nyyli, 4aH-karbatsolyyli, 4H-kinolitsinyyli, atsosinyyli,
kinnolinyyli, dekahydrokinolinyyli, furatsanyyli, indoli-
nyyli, indolitsinyyli, indolyyli, isoindolinyyli, isoindo-
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lyyli, isokinolinyyli (bentsimidatsolyyli), isotiatsolyy-
li, isoksatsolyyli, morfolinyyli, naftyridinyyli, oktahyd-
roisokinolinyyli, oksatsolidinyyli, oksatsolyyli, piperat-
sinyyli, piperidinyyli, pteridinyyli, purinyyli, pyranyy-
1i, pyratsolidinyyli, pyridatsinyyli, pyridyyli, pyrimidi-
nyyli, pyrrolidinyyli, pyrrolinyyli, pyrrolyyli, Kinatso-
linyyli, kinolinyyli, kinoksalinyyli, kinuklidinyyli, tet-
rahydrofuranyyli, tetratsolyyli, tiatsolyyli, triatsinyy-
1li; ja l-tetrahydrokinolinyyli tai 2-tetrahydroisokinoli-
nyyli, joista kumpi tahansa voi olla substituoitu 0 - 3
ryhmdlld, jotka on wvalittu joukosta, jonka muodostavat
keto ja C, ,~alkyyli:;

R®, joka voi olla mahdollisesti substituoitu 0 - 3
R'Y:114, on valittu toisista riippumatta kussakin tapauk-
sessa ryhmdstd, jonka muodostavat H, fenyyli, pyratsolyy-
1li, imidatsolyyli, 2-metyyli-3-pyridinyyli, 4-metyyli-3-
pyridinyyli, furanyyli, b5-metyyli-2-furanyyli, 2,5-dime-
tyyli-3-furanyyli, 2-tienyyli, 3-tienyyli, 5-metyyli-2-
tienyyli, 2-fenotiatsinyyli, 4-pyratsinyyli, 1H-indatso-
lyyli, 2-pyrrolidonyyli, 2H-pyrrolyyli, 3H-indolyyli, 4H-
kinolitsinyyli, atsosinyyli, kinnolinyyli, dekahydrokino-
linyyli, furatsanyyli, indolinyyli, indolitsinyyli, indo-
lyyli, isobentsofuranyyli, isoindolinyyli, isoindolyyli,
isokinolinyyli, bentsimidatsolyyli, isotiatsolyyli, iso-
ksatsolyyli, morfolinyyli, naftyridinyyli, oktahydroisoki-
nolinyyli, oksatsolidinyyli, oksatsolyyli, piperatsinyy-
li, piperidinyyli, pyranyyli, pyratsolidinyyli, pyridat-
sinyyli, pyridyyli, pyrimidinyyli, pyrrolidinyyli, pyrro-
linyyli, pyrrolyyli, kinatsolinyyli, kinolinyyli, kinoksa-
linyyli, B-karbolinyyli, tetrahydrofuranyyli, tetratso-
lyyli, tiatsolyyli, triatsinyyli; ja l-tetrahydrokinoli-
nyyli tai 2-tetrahydroisokinolinyyli, joista kumpi tahan-
sa voi olla substituoitu O - 3 ryhmdlli, jotka on valittu
joukosta, jonka muodostavat keto ja C, ,~alkyyli;

konl - 3;
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p ja q ovat 0 - 2; ja
ronl - 2.

Tém&n keksinn®n mukaisia edullisempia muita yhdis-
teitd ovat ne kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa kun Y on
CR?:

R' on metyyli;

R’ on C, ,-alkyyli, NR°R’, OR®, SR®, C,,~alkyyli tai aryyli,
joka on substituoitu R*:114, halogeenilla tai se on N-
liittynyt piperidinyyli, piperatsinyyli, morfolino, tiomo-
rfolino, imidatsolyyli, tai se on 2-pyridinyyli, 3-pyridi-
nyyli, 4-pyridinyyli, jolloin R¥-substituutiota voi esiin-
tyd missd tahansa hiiltd sis#ltdvissd substituentissa:

X on Br, I, S(0).R%® OR®, NR“RY tai alkyyli, joka on subs-
tituoitu R°:114&;

X' on vety, Br, I, $(0),R® OR®, NR™R' tai alkyyli, joka on
substituoitu R°:114;

R° on halogeeni, C,,-alkyyli, C, ,-alkoksi tai -NRR';
R® ja R’ on valittu toisistaan riippumatta kussakin tapauk-
sessa ryhméstd, jonka muodostavat vety ja C, ,-alkyyli, tai
ne voivat muodostaa yhdessd niihin kumpaankin kiinnitty-
neen typen kanssa piperidiinin, piperatsiinin, morfoliinin
tai tiomorfoliinin;

R® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdsta, jonka mucodostavat vety, C, ,-alkyyli ja aryyli,
joka on mahdollisesti substituoitu 1 - 2 ryhm&lla, jotka
on valittu joukosta, jonka muodostavat vety, C, ,-alkyyli,
C,.,-alkoksi, NHC(=0)-(C, ,-alkyyli), NH-(C, ,-alkyyli) ja
N(C, ;-alkyyli),;

R ja R on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhméstd, jonka muodostavat vety ja C,_,-alkyy-
1li; ja

R*® on vety tai syaani.

Seuraavat yhdisteet ovat erityisen edullisia:
N-(2,4-dimetoksifenyyli)-N-metyyli-4, 6-dimetyyli-2-pyri-

midiiniamiini;
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N-(2-bromifenyyli)-N-allyyli-4, 6-dimetyyli-2-pyrimidiini-
amiini;
N-(2-bromi-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli)-N-metyyli-4,6 6-di-
metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromifenyyli)-N-etyyli=-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiini-
amiini;
N-(2-bromi-4-metyylifenyyli)-N-metyyli-4-morfolino-6-me-
tyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2,4~dimetoksifenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyyli-2-pyrimi-
diiniamiini;
N-(2,4-dibromifenyyli)-N-metyyli-4,6~-dimetyyli-2-pyrimi-
diiniamiini;

N-(2-bromi-4-etyylifenyyli)-N-metyyli-4, 6-dimetyyli-2-py-
rimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-tert-butyylifenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyyli-
2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-tert-butyylifenyyli)-N-metyyli-4,6-dimetyy-
li-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-trifluorimetyylifenyyli)~N-metyyli-4, 6-dime-
tyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-trifluorimetyylifenyyli)-N-etyyli-4,6-dime-
tyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2,4,6-trimetoksifenyyli)-N-metyyli-4, 6-dimetyyli-2-py-
rimidiiniamiini;
N-(2,4,6-trimetoksifenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyyli-2-py-
rimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-morfo-
lino-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-(1-metyylietyyli)fenyyli)-N-allyyli-4-morfo-
lino-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-n-butyylifenyyli)-N-allyyli-4,6-dimetyyli-2-
pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-n-butyylifenyyli)-N-etyyli-4, 6-dimetyyli-2-
pyrimidiiniamiini;
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N-(2-bromi-4-n-butyylifenyyli)-N-propyyli-4,6-dimetyyli-
2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4,6-dime-
tyyli~2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-sykloheksyylifenyyli)-N-etyyli-4, 6-dimetyy-
li-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4,6-di-
etyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-n-butyylifenyyli)-N-etyyli-4,6-dietyyli~-2-
pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-(4-for-
myylipiperatsino)-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N~(2~bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-allyyli-4,6-di-
metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-jodi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4,6-dime-
tyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-metyy-
li-6-trifluorimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-metoksietyyli)~-N-etyyli-4,6-dimetyyli-2-pyri-
midiiniamiini;
N-(2-jodi-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-morfoli-
no-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-metyy-
li-6~(2-tiofeno)-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-syaanimetyyli-
4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-syklopropyylime-
tyyli-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli)-N-propargyyli-4,6-
dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-jodi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-tiomor-
folino-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-jodi-4-metoksietyylifenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyyli-
2-pyrimidiiniamiini;
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N-(2-jodi-4-metoksimetyylifenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyy-
li-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-jodi-4-metoksietyylifenyyli)~N-etyyli-4-morfolino-6-
metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-jodi-4-metoksimetyylifenyyli)-N-etyyli-4-morfolino-
6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-metyylitio-4-metoksifenyylifenyyli)-N-etyyli-4,6-di-
metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-dimetyyliamino-4-metoksimetyylifenyyli)-N-etyyli-4,6-
dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-metyylitio-4-metoksimetyylifenyyli)-N-etyyli-4,6-di-
metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-metyylitio-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4,6-
dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-dimetyyliamino)-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyy-
li-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2,4-dimetyylitiofenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyyli~-2-py-
rimidiiniamiini;
N-(2-metyylitio-4-metyylitiometyylifenyyli)-N-etyyli-4,6-
dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2,6~dibromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4,6-
dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2,6~dibromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-me-
tyyli-6-tiomorfolino-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2,4-dijodifenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyyli-2-pyrimidii-
niamiini;
N-(2,4-dijodifenyyli)-N-etyyli-4-morfolino-6-metyyli-2-
pyrimidiiniamiini:;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-metyy-
li-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-metyy-
1li-6-(N-metyyli-2-hydroksietyyliamino)-2-pyrimidiiniamii-
ni;
N-(2,6-dimetoksi-4-metyylifenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyy-
li-2-pyrimidiiniamiini;
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N-(4-jodifenyyli)~N-metyyli-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiini-
amiini;
N-(2-jodifenyyli)-N-metyyli-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiini-
amiini;
N-(2-trifluorimetyylifenyyli)~-N-metyyli-4, 6-dimetyyli-2-
pyrimidiiniamiini;
4,6-dimetyyli-2-(N~(2-bromi-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli)-
N-metyyliamino)pyridiini;
4,6-dimetyyli-2-(N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-
N-etyyliamino)pyridiini;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-2,4-dime-
toksi-6-pyrimidiiniamiini;
2,6-dimetyyli-4-(N-(2-bromi-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli)-
amino)pyridiini;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-6-metyy-
li-4-(4-morfolinyylikarbonyyli)-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-6-metyy-
li-4-(morfolinyylimetyyli)-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-6-metyy-
li-4-(l-piperidinyylikarbonyyli)-2-pyrimidiiniamiini;
Metyyli-2-((2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)etyyliami-
no)-6-metyyli-4-pyrimidiinikarboksylaatti;
2-((2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)etyyliamino)-N-
sykloheksyyli-6~metyyli-4-pyrimidiinikarboksiamidi;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-6-metyy-
li-4-(4-metyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)-2-pyrimidii-
niamiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4, 6-dime-
tyyli-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-metyy-
1li-6~(4-morfolinyyli)-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-etyyli-N-{2~jodi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-4-metyyli-
6-(4-tiomorfolinyyli)-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-etyyli-N-{2-jodi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-4-metyyli-
6-(4-morfolinyyli)-1,3,5~triatsin-2-amiini;
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N-etyyli-N-{2-jodi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-4-metyyli-
6~(l-piperidinyyli)-1,3,5-triatsin-2-amiini;
1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-4,6-dimetyyli-7-atsain-
doli:
1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-3-syaani-4,6-dimetyyli-
7-atsaindoli;
1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-3-syaani-4-fenyyli-6-me-
tyyli-7-atsaindoli;
1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-4-fenyyli-6-metyyli-7-
atsaindoli;

1-(2-bromi-4, 6-dimetoksifenyyli)-3-syaani-4,6-dimetyyli-
7-atsaindoli;
1-(2-bromi-4,6-dimetoksifenyyli)-4,6-dimetyyli-7-atsain-
doli;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-N, N-di-
etyyliamino-6-metyyli-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-{2-bromi-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4,6-di-
kloori-~1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4,6-dime-
toksi-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-{2-bromi-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-imidat-
solino-6-metyyli~1,3,5~-triatsin-2-amiini;

N-(2-bromi-4, 6-dimetoksifenyyli)-N-etyyli-4-morfolino-6-
metyyli-1,3,5-triatsin-2-amiini;

N-(2-bromi-4, 6-dimetoksifenyyli)-N-etyyli-4-N,N-dimetyy-
liamino-6-metyyli-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-(2,4,6-trimetoksifenyyli)-N-etyyli-4-morfolino-6-metyy-
li-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-{2-bromi-4~(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-N,N-di-
metyyliamino-6-metyyli-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-tiotso-
lidino-6-metyyli-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-{2-bromi-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-bentsyy-
lioksi-6-metyyli-1,3,5-triatsin-2-amiini;
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N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-fenyy-
lioksi-6-metyyli-1,3,5~-triatsin-2-amiini;

N-(2-bromi-4, 6-dimetoksifenyyli)-N-etyyli-4-{4~-(etyylipi-
peritsinoaatti)}-6-metyyli-1,3,5-triatsin-2~amiini;
N-(2-bromi-4,6-dimetoksifenyyli)-N-etyyli-4-{4-(piperit-
siinihappo)}-6-metyyli-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli~-4-{3-(ma-
lon-2-yylidietyyliesteri)}-6-metyyli-1,3,5-triatsin-2-
amiini;

N-(2-bromi-4, 6-dimetoksifenyyli)-N-etyyli-4-(l-syaani-1-
fenyylimetyyli)-6-metyyli-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-(2-bromi-4, 6-dimetoksifenyyli)-N-l1-metyylietyyli-4-mor-
folino-6-metyyli-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-(2-jodi-4-dimetyylihydroksimetyylifenyyli)-N-etyyli-
4,6-dikloori-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-{2-bromi-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-metyy-
li-6-(tiometyyli)-2-pyrimidiiniamiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-metyy-
li-6-(tiometyyli)-2-pyrimidiiniamiini, S-dioksidi;
N-{2-bromi-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-metyy-
li-6-(tiometyyli)-2-pyrimidiiniamiini, S-oksidi:
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-metyy-
li-6-bentsyylioksi-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-(2-jodi-4~dimetyylihydroksimetyyli)-N-etyyli-4,6-di-
kloori-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-{2-jodi-4-(1-metyylietyyli)fenyyli}-N-allyyli-4-morfo-
lino-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-{2-jodi-4-(1-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-kloori-
6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-{2-metyylitio-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-
4(8)-(N-metyyli-2'-pyrrolidinometoksi)-6-metyyli-2-pyri-
midiiniamiini;
N-{2,6-dibromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-4-tiomorfoli-
no-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
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N-{2-metyylitio-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4,6-
dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-{2-metyylitio-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4,6-
dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-{2-metyylisulfinyyli-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyy-
li-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-{2-jodi-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-tiatsoli-
dino-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-jodi-4-metoksimetyylifenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyy-
li-2-pyrimidiiniamiini;
N-(4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamino)-2,3,4,5-tetrahydro-
4-(l-metyylietyyli)-1,5-bentsotiatsepiini;
N-{2-metyylisulfonyyli-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyy-
li-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-{2-etyylitio-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4, 6-
dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-etyylitio-4-metoksi-iminocetyylifenyyli)-N-etyyli-4,66-
dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-metyylitio-4-metoksi-iminoetyylifenyyli)-N-etyyli-
4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-metyylisulfonyyli-4-metoksi-iminoetyylifenyyli)-N-
etyyli-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(4-bromi-2-metyylitiofenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyyli-2-
pyrimidiiniamiini;
N-(4-etyyli-2-metyylitiofenyyli)-N-(l-metyylietyyli)-4, 6-
dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(4-etyyli-2-metyylitiofenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyyli-~
2-pyrimidiiniamiini;
N-{2-metyylitio-4-(N-asetyyli-N-metyyliamino)fenyyli}-N-
etyyli-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(4-etoksikarbonyyli-2-metyylitiofenyyli)-N-etyyli-4,6-
dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(4-metoksi-2-metyylitiofenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyyli-
2-pyrimidiiniamiini;
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N-(4-syaani-2-metyylitiofenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyyli-
2-pyrimidiiniamiini;
N-(4-asetyyli-2-metyylitiofenyyli)-N-etyyli-4, 6-dimetyy-
li-2-pyrimidiiniamiini;
N-(4-propionyyli-2-metyylitiofenyyli)-N-etyyli-4,6-dime-
tyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-{4-(1l-metoksietyyli)-2-metyylitiofenyyli}-N-etyyli-4,6-
dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-{4-(N-metyyliamino)-2-metyylitiofenyyli}-N-etyyli-4, 6-
dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-{4-(N,N-dimetyyliamino)~-2-metyylitiofenyyli}-N-etyyli-
4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini:;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-formyy-
li-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-hydrok-
sietoksimetyyli-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-6-hydroksi-4-metoksifenyyli)-N-etyyli-4,6-di-
metyyli-2-pyrimidiiniamiini;

N-(3-bromi-4, 6-dimetoksifenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyyli-~
2-pyrimidiiniamiini;

N-(2,3-dibromi~-4, 6-dimetoksifenyyli)-N-etyyli-4, 6-dimetyy-
li-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2,6-dibromi-4-(etoksi)fenyyli)-N-etyyli-4, 6-dimetyyli-
2-pyrimidiiniamiini;
1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-3-syaani-4,6-dimetyyli-
7-atsaindoli;
1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-4,6-dimetyyli-7-atsain-
doli;
l1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-3-syaani-6-metyyli-4-fe-
nyyli-7-atsaindoli;
1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-6-metyyli-4-fenyyli-7-
atsaindoli;

1-(2-bromi-4, 6-dimetoksifenyyli)-3-syaani-4,6-dimetyyli-
7-atsaindoli;



-

.« o=
x0q &%
.

-e
»

(L) L1

assk ¥»
L] -
[ 1.3

10

15

20

25

30

35

41

1-(2-bromi~-4, 6-dimetoksifenyyli)-4, 6-dimetyyli-7~atsain-
doli;
1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-6-kloori-3-syaani-4-me-
tyyli-7-atsaindoli;
l1-(2-bromi~4-isopropyylifenyyli)~-6-kloori-4-metyyli-7-at-
saindoli;
1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-4-kloori-3~syaani-6-me-
tyyli-7-atsaindoli;
1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-4-kloori-6-metyyli-7-at-
saindoli;
N-(2-bromi-6-metoksipyridin-3-yyli)-N-etyyli-4, 6-dimetyy-
li-2-pyrimidiiniamiini;
N-(3~bromi-5-metyylipyridin-2-yyli)-N-etyyli-4,6-dimetyy-
li-2-pyrimidiiniamiini;
N-(6-metoksipyridin-3-yyli)-N-etyyli-4,6-dimetyyli-2-py-
rimidiiniamiini;
N-(2-bromi-6-metoksipyridin-3-yyli)-N-etyyli-4-metyyli-6-
(4-morfolinyyli)-1,3,5-triatsin~2~amiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-{N-(2-
furyylimetyyli)-N-metyyliamino}karbonyyli-6-metyylipyri-
midiiniamiini;
N-{2-bromi-4-~(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-[(4,4-
etyleenidioksipiperidino)karbonyyli}-6-metyylipyrimidii-
niamiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-(4-ok-
sopiperidino)karbonyyli-6-metyylipyrimidiiniamiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-~(4-ok-
sopiperidino)metyyli-6-metyylipyrimidiiniamiini, vetyklo-
ridisuola;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli~4-(imi-
datsol-1l-yyli)metyyli-6-metyylipyrimidiiniamiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-{3-(me-
toksifenyyli)metoksimetyyli}-6-metyylipyrimidiiniamiini;
N-{2-bromi-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-(2-ti-~
atsolyyli)karbonyyli~-6-metyylipyrimidiiniamiini;
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N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-(2-imi-
datsolyyli)karbonyyli-6~metyylipyrimidiiniamiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-(5-in-~
dolyylikarbonyyli)-6-metyylipyrimidiiniamiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-(4-
fluorifenyyli)karbonyyli-6-metyylipyrimidiiniamiini;
N-{2-bromi-~4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4~karbok-
si-6-metyylipyrimidiiniamiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-asetyy-
li-6-metyylipyrimidiiniamiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-(hyd-
roksi-3-pyridyylimetyyli)-6-metyylipyrimidiiniamiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-{4-(me-
toksifenyyli)-3-pyridyylihydroksimetyyli}-6-metyylipyri-
midiiniamiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-(3-py-
ratsolyyli)~-6-metyylipyrimidiiniamiini, vetykloridisuola:
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-(l-ami-
noetyyli)-6-metyylipyrimidiiniamiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-{2-(4-
tetratsolyyli)-l-metyylietyyli}-6-metyylipyrimidiiniamii-
ni;
2-(N-{2-bromi-4-(2-propyyli)fenyylil}amino)-4-metoksikar-
bonyyli-6-metyylipyrimidiini;
2-(N~-{2-bromi-4-(2-propyyli)fenyyli}-N-etyyliamino)-4-me-
toksikarbonyyli-6-metyylipyrimidiini;
2-(N-{2-bromi-4-(2-propyyli)fenyyli}-N-etyyliamino)-6-me-
tyylipyrimidiini-4-morfolinokarbonyyli:;
9-{2-bromi-4-~(2~propyyli)fenyyli}-2-metyyli-6-morfolino-
puriini; '
9-{2-bromi-4-(2-propyyli)fenyyli}-2-metyyli-6-morfolino-
8-atsapuriini;
1-{2-bromi-4-(2-propyyli)fenyyli}-2-metyyli-6-morfolino-
5,7-diatsaindatsoli; ja
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2-(N-{2-bromi-4-(2-propyyli)fenyyli}~-N-etyyliamino)-4-
(morfolinometyyli)~-6-metyylipyrimidiini.

Edelld kuvatuilla yhdisteilld ja niiden vastaavil-
la suoloilla on antagonistinen aktiivisuus kortikotropii-
nia vapauttavan tekij&n reseptoria kohtaan ja niitd voi-
daan kdyttd4 hoidettaessa nisskkdiden affektiivisia hdi-
ridtiloja, tuskaisuutta,lmasennusta, drsytyssuolioireyh-
tymédd, immunosuppressiota, Alzheimerin tautia, gastroin-
testinaalisia sairauksia, anorexia nervosaa, lddke- ja
alkoholivieroitusoireita, l8&8keriippuvuutta, tulehdussai-
rauksia tai hedelmdllisyysongelmia.

Tdhdn keksintddn sisdltyy edelleen menetelmd af-
fektiivisten hdiritdtilojen, tuskaisuuden, masennuksen, 8r-
sytyssuolioireyhtymén, immunosuppression, Alzheimerin tau-
din, gastrointestinaalisten sairauksien, anorexia nervo-
san, lddke- ja alkoholivieroitusoireiden, ld&keriippuvuu-
den, tulehdussairauksien taili hedelmdllisyysongelmien hoi-
tamiseksi tdllaisen hoidon tarpeessa olevassa nis#kk#dissH,
jossa menetelmdssd nisdkkddlle annetaan terapeuttisesti
tehokas m#&rd yhdistettd, jolla on kaava (I):

HS

R‘)‘\v)\N/ 3 (1)

tai sen farmaseuttisesti hyv#ksyttdvai suolaa tai l#idke-
esiastetta, jossa kaavassa Y on CR*, N tai CR¥:
kun Y on CR* tai N:
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R' on toisista riippumatta wvalittu Kkussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat C, ,~alkyyli, halogeeni, C,_,-
halogeenialkyyli, NR°R’, OR® ja $(0),R%

R’ on C,_,-alkyyli, aryyli, C, ~sykloalkyyli, C, ,-halogeeni-
alkyyli, halogeeni, nitro, NR°R’, OR®, s§(0),R?®, C(=0)R’,
C(=0)NR°R’, C(=S)NR°R’, -(CHR'®)NR°R’, (CH,),OR?®, C(=0)NR'CH-
(R™)CO,R'?, -C(OH)(R*)(R¥®), -(CH,),S(0),-alkyyli, -(CHR)-
R**, -C(CN)(R®)(R'®), edellyttien, etti R* ei ole -NH-:n
sis4ltdvs rengas, -C(=0)R?®, -CH(CO,R'®),, NR'®C(=0)CH(R'?!)-
NR®R?, NRCH(R™)CO,R'’; substituoitu C, ,~alkyyli, substitu-
oitu C, ,-alkenyyli, substituoitu C,,~alkynyyli, substitu-
oitu C, ,~alkoksi, aryyli(substituoitu C,_,-alkyyli), aryyli-
(substituoitu C, ,-alkoksi), substituoitu C, ,-sykloalkyyli,
amino-(substituoitu C, ,~alkyyli), substituoituC, ,-~alkyyli-
amino, jolloin R¥-substituutiota voi esiinty& missi tahan-
sa hiiltd sisdltédvassd substituentissa; 2-pyridinyyli,
imidatsolyyli, 3-pyridinyyli, 4-pyridinyyli, 2-metyyli-3-
pyridinyyli, 4-metyyli-3-pyridinyyli, furanyyli, 5-metyy-
li-2-furanyyli, 2,5-dimetyyli-3-furanyyli, 2-tienyyli, 3-
tienyyli, b-metyyli-2-tienyyli, 2-fenotiatsinyyli, 4-py-
ratsinyyli, atsetidinyyli, fenyyli, 1lH-indatsolyyli, 2-
pyrrolidonyyli, 2H,6H-1,5,2-ditiatsinyyli, 2H-pyrrolyyli,
3H-indolyyli, 4-piperidonyyli, 4aH-karbatsolyyli, 4H-kino-
litsinyyli, 6H-1,2,5-tiadiatsinyyli, akridinyyli, atsosi-
nyyli, atsepinyyli, bentsofuranyyli, bentsotiofenyyli,
karbatsolyyli, kromanyyli, kromenyyli, kinnolinyyli, deka-
hydrokinolinyyli, furatsanyyli, imidatsolidinyyli, indoli-
nyyli, indolitsinyyli, indolyyli, isobentsofuranyyli, iso-
kromanyyli, isoindolinyyli, isoindolyyli, isokinolinyyli,
bentsimidatsolyyli, isotiatsolyyli, isoksatsolyyli, morfo-
linyyli, naftyridinyyli, oktahydroisokinolinyyli, oksat-
solidinyyli, oksatsolyyli, fenantridinyyli, fenantrolinyy-
li, fenatsinyyli, fenoksatiinyyli, fenoksatsinyyli, fta-
latsinyyli, piperatsinyyli, piperidinyyli, pteridinyyli,
purinyyli, pyranyyli, pyratsolidinyyli, pyratsolinyyli,
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pyratsolyyli, pyridatsinyyli, pyrimidinyyli, pyrrolidinyy-
li, pyrrolinyyli, pyrrolyyli, kinatsolinyyli, kinolinyyli,
kinoksalinyyli, kinuklidinyyli, B-karbolinyyli, tetrahyd-
rofuranyyli, tetrahydroisokinolinyyli, tetrahydrokinoli-~
nyyli, tetratsolyyli, tiantrenyyli, tiatsolyyli, tiofenyy-
li, triatsinyyli, ksantenyyli; tai l-tetrahydrokinolinyyli
tai 2-tetrahydroisokinolinyyli, joista kumpi tahansa voi
olla substituoitu 0 - 3 ryhmallsd, jotka on valittu joukos-
ta, jonka muodostavat keto ja C, ,-alkyyli;

J, K ja L on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhmistd, jonka muodostavat N, CH ja CX':

M on CR® tai N;

vV on CR» <tai N;

Z on CR® tai N;

R, R’ ja R*® on valittu toisistaan riippumatta kussakin
tapauksessa ryhmdstd, jonka muodostavat vety, halogeeni,
halogeenimetyyli, C, ;-alkyyli ja syaani;

R* on (CH;),0R®, C,,~alkyyli, allyyli, propargyyli,
(CH,),R* tai -(CH,),0C(0O)R;

X on halogeeni, S(O)zRB, SRS, halogeenimetyyli, -(Cﬂg)FORﬂ
-OR®?, syaani, -(CHR')NRYRY, -C(=0)R®, C, ,~alkyyli, C, j-
sykloalkyylialkyyli, C, ,,~alkenyyli, C, ,,~alkynyyli, C,_,,-
alkoksi, aryyli-C, ,,-alkyyli, C, ;-sykloalkyyli, aryyli-C, o~
alkoksi, nitro, tio-C, ,,-alkyyli, =-C(=NOR'®)-C, ,-alkyyli,
-C(=NOR**)H tai -C(=0)NR™RY, jolloin R'®-substituutiota voi
esiintyd missd tahansa hiiltd sisdltdvidssd substituentis-
sa;

X' on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstéd, jonka muodostavat vety, halogeeni, S(0),R®, ha-
logeenimetyyli, -(CHR')OR°, syaani, -(CHR'®)NRYR'®, C(=0)-
R®, C,¢-alkyyli, C,,,-alkenyyli, C,,,-alkynyyli, Ci_1o—a8lkok-
si, aryyli-C, ,,~alkyyli, C,;_¢~sykloalkyyli, aryyli-C,,,-al-
koksi, nitro, tio-C,,,~alkyyli, -C(=NOR!?)-C,_,-alkyyli,
-C(=NOR'®)H ja -C(=0)NRMR*, jolloin R®-substituutiota voi
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esiintyd missd tahansa hiiltd sis&ltévissd substituentis-
sa;

R° on halogeeni, -C(=NOR'®)-C, ,-alkyyli, C,-alkyyli, C;_,-
halogeenialkyyli, -(CHR'®)_OR®, -(CHR'®),S(0),R® ~-(CHR') NR™-
R, C, ~sykloalkyyli, C, ,,-alkenyyli, C, ,-alkynyyli, aryy-
1li-C, ,,~alkyyli, aryyli-C, ,,-alkoksi, syaani, C,  -sykloal-
koksi, nitro, amino-C, ,,-alkyyli, tio-C,,,-alkyyli, SO,(R%),
C(=0)R®?, -C(=NOR!)H tai -C(=0)NR™R'®, jolloin R®-substituu-
tiota voi esiintyid missd tahansa hiilté sisdltdvédssd subs-
tituentissa;

R® ja R’ on valittu toisistaan riippumatta kussakin tapauk-
sessa ryhmdstd, jonka muodostavat vety, C,  ,-alkyyli, C,_ ,,-
sykloalkyyli, C,.¢~alkoksi, C,.1o-sykloalkyylialkyyli,
-(CH,),R", (CHR')OR®, -(C, ~alkyyli)aryyli, heteroaryyli,
aryyli, -S(0),-aryyli ja -(C,-alkyyli)heteroaryyli ja
aryyli, jolloin aryyli- tai heteroaryyliryhmidt on mahdol-
lisesti substituoitu 1 - 3 ryhmdlld, jotka on valittu jou-
kosta, jonka muodostavat vety, halogeeni, C, -alkyyli, C, ,~
alkoksi, amino, NHC(=0)-(C, ,~alkyyli), NH~(C, ,~alkyyli), N-
(Cig-alkyyli),, nitro, karboksi, CO,-(C, (-alkyyli), syaani
ja S5(0),-(C, (-alkyyli); tai ne voivat yhdessd muodostaa
ryhmén -(CH,),A(CH,), -, joka on mahdollisesti substituoitu
0 - 3 RY:114; tai ne voivat muodostaa yhdess# niihin kum-
paankin kiinnittyneen typen Kanssa heterosyklin, jolloin
mainitun heterosyklin hiili on substituoitu 1 - 3 ryhmdl-
18, jotka on valittu joukosta, jonka muodostavat vety, C, .-
alkyyli, hydroksi ja C, ,~alkoksi;

A on CH,, 0, NR®, C(=0), 8(0),, N(C(=0)R'), N(RY),
C(H)(NRYR'), C(H)(OR¥), C(H)(C(=0)R*) tai N(S(0),R™);

R® on valittu toisista riippumatta Kkussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat vety; C, ~alkyyli; -C, ,,-syklo-
alkyylialkyyli; (CH,).R*; C,,,~sykloalkyyli; -NR°R’; aryyli;
~NR*(CH,),NR°R’; -(CH,),R®: ja (CH,),-heterocaryyli ja (CH,).-
aryyli, joista kumpi tahansa voi olla mahdollisesti subs-
tituoitu 1 - 3 ryhmdlld, jotka on valittu joukosta, jonka
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muodostavat vety, halogeeni, C, ,~alkyyli, C; -alkoksi, ami-
no, NHC(=0)-(C, (-alkyyli), NH-(C, ,~alkyyli), N-(C,  -alkyy-
1i),, nitro, karboksi, CO,-(C,.,-alkyyli), syaani ja S(0),-
(C,.s—alkyyli);

R° on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat R', hydroksi, C, ,-alkoksi, C, (-
sykloalkyyli, C, ,-alkenyyli, aryyli, joka on substituoitu
0 - 3 R®:11a, ja -(C,,-alkyyli)aryyli, joka on substituoi-
tu 0 - 3 R*®:1la;

R, R, R® ja R* on valittu toisistaan riippumatta kussa-
kin tapauksessa ryhméstd, jonka muodostavat vety ja C, ,-
alkyyli;

R on C, ,-alkyyli, joka on substituocitu O - 3 ryhm&lls,
jotka on wvalittu joukosta, jonka muodostavat: keto, ami-
no, sulfhydryyli, hydroksyyli, guanidinyyli, p-hydroksi-
fenyyli, imidatsolyyli, fenyyli, indolyyli, indolinyyli,
tai se muodostaa yhdessd viereisen R!?:n kanssa ryhmén
(CH;),;

R on vety tai sopiva amiinitypen suojaryhm& tai sopiva
karboksyylihapon karboksyylin suojaryhm&;

R on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdstd, jonka muodostavat CN, ORY, SRY ja C, ,-sykloal-
kyyli;

R ja R on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhmdstd, jonka muodostavat vety, C, ,,-sykloal-
kyylialkyyli ja RY;

RY on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhm&std, jonka muodostavat R!¥, C,_ ,-alkoksi, halogeeni,
OR®, SR®®, NR®R* ja C,  -alkyyli-C, ,-alkoksi;

R on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmédstd, jonka muodostavat R!, hydroksi, halogeeni, C
halogeenialkyyli, C,.,-alkoksi, C(=0)R* ja syaani;

R on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat C, ;-alkyyli, C, 4-sykloalkyyli,
(CH,;) R* ja aryyli, joka on substituoitu 0 - 3 R'®:lla;

1-27
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R® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat R, C(=0)R** ja C, ,-alkenyyli;
R*® on valittu toisista riippumatta Kkussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat R, C, ,-alkoksi, NR*R* ja hyd-
roksyyli;

R** on valittu toisista riippumatta Kkussakin tapauksessa
ryhmdstd, jonka muodostavat syaani, OR*, SR*, NR®R*, C, .-
alkyyli, C, ,-sykloalkyyli, -$(0).R*® ja -C(=0)R%;

R*, joka voi mahdollisesti olla substituoitu O - 3 R:114,
on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa ryh-
midstd, jonka muodostavat fenyyli, pyratsolyyli, imidatso-
lyyli, 2-metyyli-3-pyridinyyli, 4-metyyli-3-pyridinyyli,
furanyyli, 5-metyyli-2-furanyyli, 2,5-dimetyyli-3-furanyy-
1i, 2Z-tienyyli, 3-tienyyli, 5-metyyli-2-tienyyli, Z2-feno-
tiatsinyyli, 4-pyratsinyyli, atsetidinyyli, 1H-indatsolyy-
1i, 2-pyrrolidonyyli, 2H,6H-1,5,2-ditiatsinyyli, 2H-pyrro-
lyyli, 3H-indolyyli, 4-piperidonyyli, 4aH-karbatsolyyli,
4H-kinolitsinyyli, 6H-1,2,5-tiadiatsinyyli, akridinyyli,
atsosinyyli, atsepinyyli, bentsofuranyyli, bentsotiofenyy-
1i, karbatsolyyli, kromanyyli, kromenyyli, kinnolinyyli,
dekahydrokinolinyyli, furatsanyyli, indolinyyli, indolit-
sinyyli, indolyyli, isobentsofuranyyli, isokromanyyli,
isoindolinyyli, isoindolyyli, isokinolinyyli, bentsimidat-
solyyli, isotiatsolyyli, isoksatsolyyli, morfolinyyli,
naftyridinyyli, oktahydroisokinolinyyli, oksatsolidinyyli,
oksatsolyyli, fenantridinyyli, fenantrolinyyli, fenatsi-
nyyli, fenotiatsinyyli, fenoksatiinyyli, fenoksatsinyyli,
ftalatsinyyli, piperatsinyyli, piperidinyyli, pteridinyy-
1li, purinyyli, pyranyyli, pyratsolidinyyli, pyridatsinyy-
li, pyridyyli, pyrimidinyyli, pyrrolidinyyli, pyrrolinyy-
li, pyrrolyyli, kinatsolinyyli, kinolinyyli, kinoksalinyy-
li, kinuklidinyyli, B-karbolinyyli, tetrahydrofuranyyli,
tetratsolyyli, tiantrenyyli, tiatsolyyli, tiofenyyli, tri-
atsinyyli, ksantenyyli; ja l-tetrahydrokinolinyyli tai 2-
tetrahydroisokinolinyyli, joista kumpi tahansa voi olla
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substituoitu 0 - 3 ryhm&ll&, jotka on valittu joukosta,
jonka muodostavat keto ja C; ,-alkyyli;
R*®  joka voi olla mahdollisesti substituoitu 0 - 3
RY7:114, on valittu toisista riippumatta kussakin tapauk-
sessa ryhmdstd, jonka muodostavat H ja R%;
R? on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdstd, jonka muodostavat C, ,-alkyyli, C, ,-alkenyyli,
C, ,~alkynyyli, C, ,~alkoksi, aryyli, nitro, syaani, halogee-
ni, aryylioksi ja heterosykli, joka on mahdollisesti liit-
tynyt O:n kautta;
R* on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhm8stéd, jonka muodostavat C, ,-alkyyli, C, ,-sykloalkyyli,
C,.10-SYKkloalkyylialkyyli ja aryyli-C,_ ,-alkyyli;
k, m ja r on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa vidliltd 1 - 4;
n on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
valiltd 0 ~ 2;
P, 9 jJa z ¢n valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa vdliltd 0 - 3;
t ja w on valittu toisistaan riippumatta kussakin tapauk-
sessa valilta 1 - 6;
edellyttden, ettd kun J on CX' ja K ja L merkKitsevat kum-
pikin CH:ta ja M on CR®, niin
(A) kun V ja Y merkitsevdt N:4 ja 2 on CH ja R' ja R
merkitsevédt metyylid

(1) ja R* on metyyli, niin

(a) R’ ei voi olla metyyli, kun X on OH ja X' on H;

(b) R° ei voi olla -NHCH, tai -N(CH,),, kun X ja X'
mexkitsevdt -OCH,:a; ja

(c) R® ei voi olla -N(CH,),, kun X ja X' merkitsevit
-OCH,CH,: a;

(2) ja R! on etyyli, niin

(a) R® ei voi olla metyyliamiini, kun X ja X' mer-
kitsevdt -OCH,:a;

(b) R° ei voi olla OH, kun X on Br ja X' on OH; ja
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(c) R® ei voi olla -CH,0OH tai -CH,N(CH,),, kun X on
-SCH, ja X' on H;
(B) kun V ja Y merkitsevdt N:4, Z on CH, R! on etyyli, R®
on isopropyyli, X on Br, X' on H ja

(1) R' on CH,, niin

(a) R® ei voi olla OH, piperatsin-l-yyli, -CH,-pi-
peridin-1-yyli, -CH,-(N-4-metyylipiperatsin-1-yyli), -C(0)~
NH-fenyyli, -CO,H, -CH,0-(4-pyridyyli), -C(O)NH,, 2-indolyy-
1i, -CH,0-(4-karboksifenyyli), -N(CH,CH,)-(2-bromi-4-isopro-
pyylifenyyli):

(2) R' on -CH,CH,CH,, niin R® ei voi olla -CH,CH,CH,;
(C) kun V, Y ja Z merkitsevdt N:4, R! on etyyli ja

(1) R® on isopropyyli, X on bromi ja X' on H, niin

(a) R’ ei voi olla OH tai -OCH,CN, kun R! on CH,; ja

(b) R® ei voi olla -N(CH,;),, kun R' on -N(CH,),;

(2) R’ on -OCH,, X on -OCH, ja X' on H, niin R® ja R'
eivdt voi kumpikin merkitd klooria;
edelleen edellyttden, ettd kun J, K ja L merkitsevidt
kaikki CH:ta ja M on CR?, niin
(D) ainakin vhden radikaaleista V, Y ja Z tédytyy olla N;
(E) kun V on CR“, Z ja Y eivdt voi kumpikin merkit& N:&;
(F) kun Y on CR*®, Z ja V eivdt voil kumpikin merkita N:&;
(G) kun Z on CR?, V:n ja Y:n tdytyy molempien merkitéd N:&;
(H) Z voi olla N vain, Kun sekd V ettd Y on N tai kun V on
CR! ja Y on CR?*;
(I) kun V ja Y merkitsevdt N:&, Z on CR®* ja R* on H tai
C,.,-alkyyli ja R* on C, ,-alkyyli, R’ ei voi olla 2-pyridi-
nyyli, indolyyli, indolinyyli, imidatsolyyli, 3-pyridinyy-
li, 4-pyridinyyli, 2-metyyli-3-pyridinyyli, 4-metyyli-3-
pyridinyyli, furanyyli, 5-metyyli-2-furanyyli, 2,5-dime-
tyyli-3-furanyyli, 2-tienyyli, 3-tienyyli, 5-metyyli-2-
tienyyli, 2-fenotiatsinyyli tai 4-pyratsinyyli;
(J) kun V ja Y merkitsevédt N:&; Z on CR*; R® on H tai C, ,-
alkyyli; R* on C,,-alkyyli; R°, X ja/tai X' merkitsevit
OH:a, halogeenia, CF,:a, C, ,-alkyylia, C,_,-alkoksia, C,_,-
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alkyylitioa, syaania, aminoa, karbamoyylid tai C, ,-alkano-
yyli&; ja R! on C,,-alkyyli, niin R® ei voi olla -NH-(subs-
tituoitu fenyyli) tai -N-(C, ,-alkyyli)(substituoitu fenyy-
1i);

ja jolloin, kun Y on CR?*:

J, K, L, M, z2, A, k, m, n, p, q, r, t, w, R}, R, R, R'?
R, R'®, R'®, R, R®, R?®, R™, R® ja R ovat edelld miari-
tellyt ja R**® voi olla edelld midritellyn lisdksi my®s C,_,-
alkyyli, mutta

V on N:

R' on C, ,-alkyyli, C,,-alkenyyli, C,,-alkynyyli, C, ,~alkok-
si, halogeeni, amino, metyyliamino, dimetyyliamino, amino-
metyyli tai N-metyyliaminometyyli;

R’ on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdstd, jonka muodostavat vety, halogeeni, C, ;-alkyyli,
nitro, amino ja -CO,R!;

R' muodostaa yhdess# R¥:n kanssa 5-jdsenisen renkaan ja on
-C(R®)= tai -N=, kun R® on -C(R*)= tai ~N=, tai -CH(R*®)-,
kun R® on -CH(R*)-;

X on Cl, Br, I, S(0),R®, OR®°, halogeenimetyyli, -(CHR'®),OR®,
syaani, -(CHRY)NR™RY, C(=0)R®, C, -alkyyli, C, ,,—alkenyy-
li, C, o-alkynyyli, C, j,—alkoksi, aryyli-C,_,,-alkyyli, C, .-
sykloalkyyli, aryyli-C, ,-alkoksi, nitro, tio-C,_,,-alkyyli,
-C(=NOR'®)-C, ,~alkyyli, ~C(=NOR!)H tai C(=0)NRMR!®, jolloin
R*¥-substituutiota voi esiinty4 misss tahansa hiilts sisdl-
tdvissd substituentissa;

X' on vety, Cl, Br, I, $(0),R®, -(CHR')OR® halogeenimetyy-
1i, syaani, -(CHR')NR“R', C(=0)R®, C, ¢-alkyyli, C, ,,-alke-
nyyli, C,,,-alkynyyli, C, ,,-alkoksi, aryyli-C, ,,-alkyyli,
C;.s-sykloalkyyli, aryyli-C,,,-alkoksi, nitro, tio-C,,,-al-
kyyli, -C(=NOR'®)-C, ,-alkyyli, -C(=NOR¥)H tai C(=0)NR®R!®,
jolloin R*-substituutiota voi esiintyd missd tahansa hiil-
t4 sisdltdvidssd substituentissa;

R® on halogeeni, -C(=NOR'®)-C, ,-alkyyli, C, .-alkyyli, C, ,-
halogeenialkyyli, C, (-alkoksi, (CHR),OR®, (CHR')_S(0),R®,
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(CHR') NR™R', C,,-sykloalkyyli, C,,,-alkenyyli, C, ,,-alky-
nyyli, aryyli-C, ,,-alkyyli, aryyli-C, ,,-alkoksi, syaani,
C;s-sykloalkoksi, nitro, amino-C, ,,-~alkyyli, tio-C,_,,~alkyy-
1i, SO (R®), C(=0)R®, -C(=NOR')H tai -C(=0)NR°R'®, jolloin
R®*-substituutiota voi esiinty4 missd tahansa hiilts sis#l-
tévéssd substituentissa;

R® ja R’ on valittu toisistaan riippumatta kussakin tapauk-
sessa ryhméistd, jonka muodostavat vety, C, ,-~alkyyli, C; ,,-
~-sykloalkyyli, -(CH,)R"®, C, ,-sykloalkyylialkyyli, C, -
alkoksi, -(C,_¢~alkyyli)aryyli, heteroaryyli, aryyli,
~-5(0),-aryyli ja -(C, ~alkyyli)heteroaryyli ja aryyli, jol-
loin aryyli- tai heteroaryyliryhm&t on mahdollisesti subs-
tituoitu 1 - 3 ryhmallsa, jotka on valittu joukosta, jonka
muodostavat vety, halogeeni, C, (-alkyyli, C, ,~alkoksi, ami-
no, NHC(=0)-(C, ¢(-alkyyli), NH-(C,_(-alkyyli), N-(C, ,-alkyy-
1li),, nitro, karboksi, CO,-(C, -alkyyli) ja syaani; tai ne
voivat yhdessd muodostaa ryhm#&n -(CH,),A(CH,),-, joka on
mahdollisesti substituoitu 0 - 3 R'Y:114; tai ne voivat
muodostaa yhdess8 niihin kumpaankin kiinnittyneen typen
kanssa heterosyklin, jolloin mainitun heterosyklin hiili
on substituoitu 1 - 3 ryhm&lld, jotka on valittu joukosta,
jonka muodostavat vety, C, (~alkyyli, hydroksi ja C, (-alkok-
si;

R® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmastd, jonka muodostavat vety, C, ¢-alkyyli, ~-C, ,,-syklo-
alkyylialkyyli, (CH,).R?*?, C,_,,-sykloalkyyli, -(C, ,~alkyyli)-
aryyli; heteroaryyli, -NR'®, -N(CH,),NR°R’; -(CH,)R*, -(C, (-
alkyyli)heteroaryyli ja aryyli, joka on mahdollisesti
substituoitu 1 - 3 ryhm&lld, jotka on valittu joukosta,
jonka muodostavat vety, halogeeni, C, ,-alkyyli, C,.¢—alkok-
si, amino, NHC(=0)-(C, (~alkyyli), NH-(C, -alkyyli), N-(C, (-
alkyyli),, nitro, karboksi, CO,-(C, ,-alkyyli) ja syaani;
R’ on valittu toisista riippumatta Kkussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat R, hydroksi, C, ,-alkoksi,
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C,_,-sykloalkyyli, C, ,-alkenyyli ja aryyli, joka on subs-
tituoitu 0 - 3 R¥%:lla;

R* ja R on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhméstd, jonka muodostavat vety, C, ,-alkyyli,
C,~sykloalkyyli, (CH,).R** ja aryyli, joka on substituoitu
0 - 3 R®:11a;

R on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdstsd, jonka muodostavat RY, C,,-alkoksi, halogeeni,
ORZB, SR? ja NR??R?*;

R¥® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdstsd, jonka muodostavat R ja C(=0)R*;

R?? on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméistéd, jonka muodostavat syaani, OR?, SR?, NR¥R*, C, -
sykloalkyyli, -S(0)_R* ja -C(=0)R*;

R?® on vety tai halogeeni;

R*® on C, ,-alkyyli, C, ,~alkenyyli, C, ,~alkynyyli, vety, C, ,-
alkoksi, halogeeni tai C, ,-alkyyliamino;

R** muodostaa yhdess& R‘:n kanssa viisijdsenisen renkaan ja
on:

-CH(R*)-, kun R* on -CH(R*®)-,

-C(R*)= tai -N=, kun R* on -C(R®®)= tai -N=;

R* on vety, syaani, C,,-alkyyli, C, ,-alkoksi, halogeeni,
C,.,-alkenyyli, nitro, amido, karboksi tai amino;

R’ on C, ,-alkyyli, C,,-sykloalkyyli tai aryyli-C, ,-alkyyli;
edellyttéen, ettd kun J, K ja L merkitsevit kaikki CH:ta,
M on CR®°, Z on CH, R® on CH;, R® on H, R® on isopropyyli,
X on Br, X' on H ja R' on CH,, niin, R* ei voi olla H,
-CO,H tai -CH,NH,;

ja edelleen edellytt8en, ettd kun J, K ja L merkitsevit
kaikki CH:ta, M on CR®°, Z on N ja

(A) R*” on -C(R*)=, niin toinen radikaaleista R?*® ja R* on
vety:

(B) R on N; niin R® ei ole halogeeni, NH,, NO,, CF,, CO,H,
CO,-alkyyli, alkyyli, asyyli, alkoksi, OH tai -(CH,), 0-al-
kyyli;
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(B) R® on N; niin R’ ei ole halogeeni, NH,, NO,, CF,, CO,H,
CO,-alkyyli, alkyyli, asyyli, alkoksi, OH tai ~(CH,),0-al-
kyyli;

(C) R® on N; niin R®® ei ole metyyli, jos X tai X' merkit-
see bromia tai metyylii ja R® on nitro; tai

(D) R® on N ja R! on CH, ja R’ on amino; niin R® ei ole ha-
logeeni tai metyyli.

Tdhdn keksintddn sisdltyvit edelleen farmaseutti-~
set koostumukset, jotka késittévét farmaseuttisesti hy-
viksyttdvdn kantajan ja terapeuttisesti tehokkaan md&rdn
mitd tahansa edelld kuvatuista yhdisteisté.

T&mé&n keksinndn tarjoamat yhdisteet (ja erityises-
ti tédmé&n keksinndn mukaiset leimatut yhdisteet) ovat myos
kdyttokelpoisia standardeina ja reagensseina mddritetté-
ess8 mahdollisen farmaseuttisen aineen kyky#d sitoutua CRF-
reseptoriin. N&m& tarjottaisiin Kkaupallisissa Kkiteisséi,
jotka k&sittavat tdmén keksinndn tarjoaman yhdisteen.

Edullisten toteutusmuotojen yksityiskohtainen ku-
vaus

T4ssd keksinndss& on havaittu, ettd tarjotut yh-
disteet ovat kédyttokelpoisia kortikotropiinia vapauttavan
tekijén (Corticotropin Releasing Factor) antagonisteina ja
affektiivisten hdiridtilojen, tuskaisuuden tai masennuksen
hoitoon.

Tamd keksintd tarjoaa myds menetelmdt affektiivi-
sen hdirittilan, tuskaisuuden tai masennuksen hoitamisek-
si antamalla sovitulle potilaalle terapeuttisesti tehokas
médrd edelld kuvattua kaavan (I) mukaista yhdistettd. Te-
rapeuttisesti tehokkaalla m##rdllda tarkoitetaan t&m3n
keksinndn mukaisen yhdisteen m84rdsd, joka on tehokas CRF:n
poikkeavien arvojen antagonisoimisessa tai affektiivisen
h8iridtilan, tuskaisuuden tai masennuksen oireiden hoita-
misessa potilaassa.

Téassa Kuvatuissa yhdisteissd voi olla asymmetria-
keskuksia. Kaikki kiraaliset diastereomeeriset ja rasee-



10

15

20

25

30

35

55

miset muodot sisdltyvdt tdhdn keksintdén. Téass& Kuvatuis-
sa yhdisteissd voi myds olla ldsnd monia olefiinien geo-
metrisid isomeerejd, C=N-kaksoissidoksia ja niiden kal-
taisia, ja kaikkien tdllaisten stabiilien isomeerien kat-
sotaan kuuluvaksi t8hin keksint&d6n. On selvids, ettid tie-
tyt té@médn keksinndén mukaiset yhdisteet sisdltavdt asym-
metrisesti substituoidun hiiliatomin ja ne voidaan eris-
td44 optisesti aktiivisina tali raseemisina muotoina. Alal-
la tiedetd&n hyvin, kuinka optisesti aktiivisia muotoja
valmistetaan, kuten raseemisten muotojen resoluuticlla tai
synteesilld optisesti aktiivisista l&htdaineista. Ymmirre-
t&dn myds, ettd tédman keksinntdn mukaisten yhdisteiden cis-
ja transgeometriset isomeerit kuvataan ja voidaan eristdi
isomeerien seoksena tai erotettuina isomeerisin& muotoina.
Kaikki rakenteen kiraaliset, diastereomeeriset ja raseemi-
set muotot ja kaikki geometriset isomeeriset muodot ote-
taan lukuun, ellei spesifistd stereokemiaa tai isomeeri-
muotoa ole erityisesti ilmoitettu.

Kun mik#8 tahansa muuttuja (esimerkiksi R' - R, m,
n, A, w, Z, jne.) esiintyy useammin kuin kerran missd ta-
hansa rakenneosassa tali kaavassa (I) tai missd tahansa
muussa kaavassa tdssd, sen mddritelmd8 kussakin tapaukses-
sa on riippumaton sen madritelmédstd jossakin toisessa ta-
pauksessa. Siten esimerkiksi ryhmdssid -NR®°R’ kukin subs-
tituenteista voidaan valita toisista riippumatta mahdol-
listen mdariteltyjen R®- ja R’-ryhmien luettelosta. Myds
substituenttien ja/tai muuttujien yhdistelmdt ovat sal-
littuja vain, jos tdllaisilla yhdistelmilld aikaansaadaan
stabiileja yhdisteité&.

Tidssd kéytettynd "alkyylin" tarkoitetaan kasitta-
v8n sekd@ haarautuneet ettd haarautumattomat tyydyttyneet
alifaattiset hiilivetyryhmdt, joissa on ilmoitettu madra
hiiliatomeja. "Alkenyylin" tarkoitetaan késittévdn hiili-
vetyketjut, jotka ovat joko haarautumattomassa tai haarau-

tuneessa konfiguraatiossa ja joissa on yksi tai useampia
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tyydyttymédttomia hiili-hiilisidoksia, joita voi esiintyéd
ketjun missd tahansa stabiilissa kohdassa, kuten etenyy-
lin, propenyylin ja niiden kaltaiset. "Alkynyylin" tarkoi-
tetaan kdsittédvén hiilivetyketjut, jotka ovat joko haarau-
tumattomassa tai haarautuneessa konfiguraatiossa ja joissa
on yksi tai useampia hiili-hiilikolmoissidoksia, joita voi
esiintyd ketjun missd tahansa stabiilissa kohdassa, kuten
etynyylin, propynyylin ja niiden kaltaiset. "Halogeenial-
kyylin" tarkoitetaan ké&sittdvdn sekid haarautuneet ettad
haarautumattomat tyydyttyneet alifaattiset hiilivetyryh-
mét, joissa on ilmoitettu mé&r4d hiiliatomeja ja jotka on
substituoitu 1 tai useammilla halogeeneilla; "alkoksi"
tarkoittaa alkyyliryhmdd, jossa on ilmoitettu m&&rd hiili-
atomeja kiinnittyneind happisillan kautta; "sykloalkyylin"
tarkoitetaan késittdvén tyydyttyneet rengasryhmdt, joita
ovat mono-, bi- tai polysykliset rengassysteemit, Kkuten
syklopropyylin, syklobutyylin, syklopentyylin, syklohek-
syylin ja niin edelleen. "Halo" tai "halogeeni" t&ssa kay~
tettynd viittaa fluoriin, klooriin, bromiin ja jodiin.

Tédssd k&ytettyind "aryylin" tai "aromaattisen ryh-
man" tarkoitetaan merkitsevdn fenyylid, bifenyylid tai
naftyylia.

Termin "heteroaryyli" tarkoitetaan k3sittdvédn subs-
tituoimattomat, monosubstituoidut tai disubstituoidut 5-,
6- tai 10~j&seniset mono- tai bisykliset aromaattiset ren-
kaat, jotka voivat mahdollisesti sis&l1t88 1 - 3 heteroato-
mia, jotka on valittu ryhmdstd, jonka muodostavat O, N ja
S, ja joiden odotetaan olevan aktiivisia. Heteroaryyliryh-
man mddritelmédn sisdltyvét ndihin kuitenkaan rajoittumat-
ta seuraavat: 2- tai 3- tai 4-pyridyyli-; 2- tai 3-furyy-
li-; 2- tai 3-bentsofuranyyli-; 2- tai 3-tiofenyyli-; 2-
tai 3-bentso[b]tiofenyyli-; 2- tai 3- tai 4-kinolinyyli-;
1~ tai 3- tai 4-isokinolinyyli-; 2- tai 3-pyrrolyyli-; 1-
tai 2~ tai 3-indolyyli-; 2- tai 4- tai 5-oksatsolyyli-; 2-
bentsoksatsolyyli-; 2- tai 4- tai 5-imidatsolyyli-; 1- tai
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2-bentsimidatsolyyli-; 2- tai 4- tai 5-tiatsolyyli-; 2-
bentsotiatsolyyli-; 3- tai 4~ tai 5-isoksatsolyyli-; 3-
tai 4- tai 5-pyratsolyyli-; 3~ tai 4- tai 5-isotiatsolyy-
li-; 3- tali 4-pyridatsinyyli-; 2- tai 4- tai 5-pyrimidi-
nyyli-; 2-pyratsinyyli-; 2-triatsinyyli-:; 3- tai 4-kinno-
linyyli-; 1-ftalatsinyyli-; 2- tai 4-kinatsolinyyli-; tai
2-kinoksalinyylirengas. Erityisen edullisia ovat 2-, 3-
tai 4-pyridyyli; 2- tai 3-furyyli; 2- tai 3-tiofenyyli;
2~, 3- tai 4-kinolinyyli; tai 1-, 3- tai 4-isokinolinyyli.

Tdssd kiaytettynd "karbosyklin" tai "karbosyklisen
ryhmé&n" tarkoitetaan merkitsevdn mit& tahansa stabiilia
3 - 7-jdsenistd monosyklistd tai bisyklisti tai 7 - 14-j&-
senistd bigyklistd tai trisyklistd tai enintddn 26-j&se-
nistd polysyklistd hiilirengasta, joista mik& tahansa voi
olla tyydyttynyt, osittain tyydyttym&tdn tai aromaattinen.
Esimerkkej&a tdllaisista karbosykleistd ovat ndihin kuiten-
kaan rajoittumatta syklopropyyli, syklopentyyli, syklohek-
syyli, fenyyli, bifenyyli, naftyyli, indanyyli, adaman-
tyyli tai tetrahydronaftyyli (tetraliini).

Tdssid kdytettynd termin "heterosykli" tarkoitetaan
merkitsevidn stabiilid 5 - 7-jdsenistd monosyklistd tai
bisyklistd tai 7 - 10-jé@senistd bisyklist& heterosyklista
rengasta, joka on joko tyydyttynyt tai tyydyttymatdn ja
joka koostuu hiiliatomeista ja 1 - 4 heteroatomista, jotka
on valittu toisistaan riippumatta ryhmésté, jonka muodos-
tavat N, O ja S, ja jossa typpi- ja rikkiheterocatomit voi-
vat mahdollisesti olla hapettuneita ja typpi voi mahdolli-
sesti olla kvaternisoitunut ja joka késitt&8& mink& tahansa
bisyklisen ryhmén, jossa mikd tahansa edelld mddritellyis-
t8 heterosyklisistd renkaista on fuusioitunut bentseeni-
renkaaseen. Heterosyklinen rengas voi olla kiinnittynyt
sivuryhméd&nsd mistd tahansa heterocatomigta tai hiiliato-
mista, jolla aikaansaadaan stabiili rakenne. Tdssd kuvat-
tujen heterosyklisten renkaiden hiili- tai typpiatomi voi
olla substitucitu, jos muodostuva vhdiste on stabiili.
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Esimerkkej& t&dllaisista heterosykleistd ovat ndihin Kkui-
tenkaan rajoittumatta pyridyyli, pyrimidinyyli, furanyyli,
tienyyli, pyrrolyyli, pyratsolyyli, imidatsolyyli, tetrat-
solyyli, bentsofuranyyli, bentsotiofenyyli, indolyyli,
indolenyyli, kinolinyyli, isokinolinyyli tai bentsimidat-
solyyli, piperidinyyli, 4-piperidonyyli, pyrrolidinyyli,
2-pyrrolidonyyli, pyrrolinyyli, tetrahydrofuranyyli, tet-
rahydrokinolinyyli, tetrahydroisokinolinyyli, dekahydroki-
nolinyyli tai oktahydroisokinolinyyli, atsosinyyli, triat-
sinyyli, 6H-1,2,5-tjiadiatsinyyli, 2H,6H-1,5, 2-ditiatsinyy-
1i, tiofenyyli, tiantrenyyli, furanyyli, pyranyyli, iso-
bentsofuranyyli, kromenyyli, ksantenyyli, fenoksatiinyyli,
2H-pyrrolyyli, pyrroli, imidatsolyyli, pyratsolyyli, iso-
tiatsolyyli, isoksatsoli, pyridinyyli, pyratsinyyli, pyri-
midinyyli, pyridatsinyyli, indolitsinyyli, isoindoli, 3H-
indolyyli, indolyyli, 1lH-indatsolyyli, purinyyli, 4H-kino-
litsinyyli, isokinolinyyli, kinolinyyli, ftalatsinyyli,
naftyridinyyli, kinoksalinyyli, kinatsolinyyli, kinnoli-
nyyli, pteridinyyli, 4aH-karbatsolyyli, Kkarbatsolyyli, B-
karbolinyyli, fenantridinyyli, akridinyyli, perimidinyyli,
fenantrolinyyli, fenatsinyyli, fenotiatsinyyli, furatsa-
nyyli, fenoksatsinyyli, isokromanyyli, Kkromanyyli, pyrro-
lidinyyli, pyrrolinyyli, imidatsolidinyyli, imidatsolinyy-
1li, pyratsolidinyyli, pyratsolinyyli, piperidinyyli, pipe-
ratsinyyli, indolinyyli, isoindolinyyli, kinuklidinyyli,
morfolinyyli tai oksatsolidinyyli. Mukaan luetaan my6s
fuusioituneen renkaan omaavat ja spiroyhdisteet, jotka
sis&ltdvédt esimerkiksi edelld mainittuja heterosykleji.

Termi "substituoitu" t8ssd kaytettynd tarkoittaa,
ettd yksi tai useampi ilmoitetun ryhm&n vedyistd on kor-
vattu valinnalla ilmoitetusta ryhméstsd, edellyttden, ettd
atomin normaalivalenssi ei ylity ja ettd substituoinnilla
aikaansaadaan stabiili yhdiste. Kun substituentti on keto
(so. =0), niin kaksi ryhmi3n atomiin kiinnittynyttd vetya
on korvautunut.
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"Stabiililla yhdisteell&" tai "stabiililla raken-
teella" tarkoitetaan tdss8d8 yhdistettd, joka on riittévan
luja kestd@dkseen erottamisen reaktioseoksesta tietylld
puhtausasteella ja formuloinnin tehokkaaksi terapeutti-
seksi aineeksi.

Téssd kaytettynd termi "sopiva aminohapon suoja-
ryhmi" tarkoittaa mitd tahansa orgaanisen synteesin alal-
la amiini- tai karboksyylihapporyhmien suojaamiseen tun-
nettua ryhm&8&. T&llaisia amiinin suojaryhmi& ovat mm.
ryhmdt, jotka on lueteltu julkaisuissa Greene ja Wuts,
"Protective Groups in Organic Synthesis", John Wiley &
Sons, New York (1991) ja "The Peptides: Analysis, Synt-
hesis, Biology, Vol. 3, Academic Press, New York (1981),
joiden esitys sis8llytetdsn t8ten viittauksella., Mitad ta-
hansa alalla tunnettua amiinin suojaryhmdd voidaan kayt-
tdd. Esimerkkejd amiinin suojaryhmistd ovat ndihin kui-
tenkaan rajoittumatta seuraavat: 1) asyylityypit, kuten
formyyli, trifluoriasetyyli, ftalyyli ja p-tolueenisulfo-
nyyli; 2) aromaattiset karbamaattityypit, kuten bentsyy-
lioksikarbonyyli (Cbz) ja substituoidut bentsyylioksikar-
bonyylit, 1-(p-bifenyyli)-l-metyylietoksikarbonyyli ja 9-
fluorenyylimetyylioksikarbonyyli (Fmoc); 3) alifaattiset
karbamaattityypit, kuten tert-butyylioksikarbonyyli (Boc),
etoksikarbonyyli, di-isopropyylimetoksikarbonyyli ja al-
lyylioksikarbonyyli; 4) sykliset alkyylikarbamaattityypit,
kuten syklopentyylioksikarbonyyli ja adamantyylioksikarbo-
nyyli; 5) alkyylityypit, kuten trifenyylimetyyli ja bents-
yyli; 6) trialkyylisilaani, Kkuten trimetyylisilaani; ja 7)
tiolipitoiset tyypit, kuten fenyylitiokarbonyyli ja diti-
asukkinoyyli.

Termi "aminohappo" t#ssd kdytettynad tarkoittaa or-
gaanista yhdistettd, joka sisdltidi sekd emidksisen amino-
ryhmén ettd happaman karboksyyliryhmén. T&mi termi kasit-
t&& luonnolliset aminohapot, modifioidut ja epdtavalliset
aminohapot sekd aminohapot, joiden tiedet&&n esiintyvin
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biologisesti wvapaassa tal yhdistyneessd muodossa, mutta

joita tavallisesti ei esiinny proteiineissa. Té&md termi
k8sitt8&8 modifioidut ja epdtavalliset aminohapot, kuten
aminohapot, jotka on esitetty esimerkiksi julkaisussa Ro-
berts ja Vellaccio (1983), The Peptides, 5: 342 - 429,
jonka esitys sisdllytet&én téten viittauksella. Modifioi-
tuja tai epdtavallisia aminohappoja, joita wvoidaan kayt-
tdsd toteutettaessa tidtd keksintdd kdytidnnbHssd, ovat nidi-
hin kuitenkaan rajoittumatta D-aminohapot, hydroksyylily-
siini, 4-hydroksiproliini, N-Cbz-suojattu aminohappo, or-
nitiini, 2,4-diaminovoihappo, homoarginiini, norleusiini,
N-metyyliaminovoihappo, naftyylialaniini, fenyyliglysii-
ni, B-fenyyliproliini, tert-leusiini, 4-aminosykloheksyy-
lialaniini,

N-metyylinorleusiini, 3,4-dehydroproliini,

N,N-dimetyyliaminoglysiini, N-metyyliaminoglysiini, 4-
aminopiperidiini-4-karboksyylihappo, 6-aminokapronihappo,
trans-4-(aminometyyli)sykloheksaanikarboksyylihappo, 2-,
3- ja 4-(aminometyyli )bentsoehappo, l-aminosyklopentaani-
karboksyylihappo, l-aminosyklopropaanikarboksyylihappo ja
2-bentsyyli-5-aminopentaanihappo.

Termi "aminohappotdhde" tdssd kAytettynd tarkoit-
taa sitd (tdssd mddritellyn)
ldsnd peptidissi.

aminohapon osaa, Jjoka on

Termi "peptidi" tassd kdytettyn& tarkoittaa yhdis-
tettd, joka koostuu kahdesta tai useimmasta (tdssid mi&ri-
tellyistd) aminohapoista, jotka ovat liittyneet peptidi-
sidoksella. Termi "peptidi" k&sittdd mybs yhdisteet, jot-
ka sisdltadvat sekd peptidi- ettd ei-peptidiaineosia, ku-
ten pseudopeptidin tai peptidia jaljittelevat ryhméat tai
muut ei-aminohappoaineosat. T&llaiseen yhdisteeseen, joka
s5is8ltd8 sekd peptidi- ettd ei-peptidiaineosia, voidaan
myos viitata "peptidianalogina'.

Termi "peptidisidos" tarkoittaa Kovalenttista ami-
disidosta, joka on muodostunut yhden aminohapon karbok-

syyliryhmdn ja toisen aminohapon aminoryhmén vdlisen ve-



-
-

10

15

20

25

30

35

61

simolekyylin irtoamisella.

Tadssd kaytettynd "farmaseuttisesti hyvaksyttavat
suolat" viittaavat esitettyjen yhdisteiden johdannaisiin,
jolloin kaavan (I) mukaista alkuperdistd yhdistettd on
modifioitu siten, ettd on valmistettu kaavan (I) mukaisen
vhdisteen happo- tai emissuoloja. Esimerkkejsd farmaseut-
tisesti hyvaksyttdvistd suoloista ovat ndihin kuitenkaan
rajoittumatta emdksisten ryhmien, kuten amiinien, mine-
raali- tai orgaaniset happosuolat; happamien ryhmien, ku-
ten karboksyylihappojen, alkali- tai orgaaniset suolat; ja
niiden kaltaiset.

"Laddke-esiasteiden" katsotaan olevan mit& tahansa
kovalenttisesti sitoutuneita kantajia, jotka vapauttavat
kaavan (I) mukaista aktiivista alkuperdistd l&3kettd in
vivo, kun tallainen l&&ke-esiaste annetaan nisdkdskoh-
teelle. Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden l&d#ke-esiasteet
valmistetaan modifioimalla yhdisteissd lésnd olevia funk-
tionaalisia ryhmid siten, ettd modifikaatiot lohkeavat
joko tavanomaisella k&sittelylld tai in vivo alkuperdai-
siksi yhdisteiksi. L&dke-esiasteet kdsittidvat kaavan (I)
mukaiset yhdisteet, joissa hydroksi-, amiini- tai sulfhy-
dryyliryhmdt ovat sitoutuneet mihin tahansa ryhm&in, joka
nisdkdskohteelle annettuna lohkeaa, jolloin muodostuu va-
paa hydroksyyli-, amino- tai vastaavasti sulfhydryyliryh-
m&. Esimerkkej&d l&8ke-esiasteista ovat ndihin Kkuitenkaan
rajoittumatta kaavan (I) mukaisten yhdisteiden alkoholi-
ja amiinifunktionaalisuuksien asetaatti-, formaatti- ja
bentsoaattijohdannaiset; ja niiden kaltaiset.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti
hyvdksyttdvat suolat voidaan valmistaa saattamalla ndiden
yhdisteiden vapaat happo- tai emdsmuodot reagoimaan stoi-
kiometrisen m&dr&n kanssa sopivaa eméstid tai happoa ve-
dessd tai orgaanisessa liuottimessa tai ndiden kahden se-
Oksessa; yleensd ei-vesipitoiset védliaineet, kuten eette-

ri, etyyliasetaatti, etanoli, isopropanoli tai asetonit-
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riili, ovat edullisia. Luetteloita sopivista suolocista
loytyy julkaisusta Remington's Pharmaceutical Sciences,
17. painos, Mack Publishing Company, Easton, PA (1985), s.
1418, jonka esitys sis#llytetddn t&dten viittauksella.

Synteesi

Taman keksinndn mukaiset uudet substituoidut 2-py-
ridiiniamiinit, substituoidut triatsiinit, substituoidut
pyridiinit ja substituoidut aniliinit voidaan valmistaa
jollakin jéljempdnd esitetyistd yleisistd kaavioista
(kaavio 1 -~ 23).

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa Z on CR® ja
J on CX' ja K ja L merkitsevdt kumpikin CH:a, voidaan
valmistaa kuten kaaviossa 1 on esitetty. 2-hydroksi-4,6-
dialkyylipyrimidiini (II) muutettiin vastaavaksi johdan-
naiseksi (III) kdyttden sopivaa poistuvaa ryhmdsd 2-ase-
massa, kuten ndihin kuitenkaan rajoittumatta Cl:a, Br:a,
SO,CH,:a, 0SO,CH,:a tai OSO,C,H,-CH,:a tai SCH,:a, ja kdsitte-
lem8l18 fosforioksikloridilla (POCl,), fosforioksibromidil-
la (POBr,), metaanisulfonyylikloridilla (MsCl), p-tolueeni-
sulfonyylikloridilla (TsCl) tai natriumtiometoksidilla,
minkd j&lkeen mahdollisesti suoritettiin hapetus vetype-
roksidilla, kloorikaasulla tai vastaavasti orgaanisella
perhapolla, kuten m-klooriperbentsoehapolla.
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Kaavio 1
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V)

() (1) jossa,
Z on CR2

Tédmd johdannainen saatettiin reagoimaan sopivan 2, 4-subs-
tituoidun aniliinin (IV) kanssa korkean kiehumigpisteen
omaavassa liuottimessa, kuten ndihin kuitenkaan rajoittu-
matta etyleeniglykolissa, metoksietoksiletanolissa, jne.,
tai aproottisessa liuottimessa, kuten tetrahydrofuraanis-
sa, dioksaanissa, tolueenissa, Kksyleeniss& tai N,N-dime-
tyyliformamidissa, mitd helpotti ma! dollinen edullisten
emdsten, kuten natriumhydridin (NaH), litiumdi-isopropyy-
liamidin (LDA), k#yttd. Tuotetta (V), jolle oli suoritet-
tu kytkentéreaktio, ké&siteltiin emikselld, kuten NaH:11la
tai LDA:1la, aproottisessa liuottimessa, kuten tetrahyd-
rofuraanissa (THF) tai N,N-dimetyyliformamidissa (DMF),
tai vyhdistelm#issd kalium-tert-butoksidi t-butanolissa
(tBuOK/tBuOH) ja sen j#lkeen alkylointiaineella R'L, ku-
ten alkyylijodidilla, mesylaatilla tai tosylaatilla, jol-

loin saatiin vastaava kaavan (I) mukainen alkyloitu tuo-
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te.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa V ja Y mer-
kitsevdt N:d ja Z, J, K ja L merkitsevat kaikki CH:a,
voidaan valmistaa kuten kaaviossa 2 on esitetty. Substi-
tuoitu aniliini (VI) muutettiin vastaavaksi guanidinium-

suolaksi (VII) kisittelem#lld sopivalla reagenssilla, Kku-
ten syanamidilla. '

Kaavio 2
: A
it NN A~ R\/\’/W(vm)
o 2N o ©
YR WA L wel
Rf/v\x -
emids A\
4.
(V1) (VIl)
R A2
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} “ b . NVN
emds ’
N .
RN /‘\M/ S
H RAL , : A )
. . ~x m,/\v&“\x
(IX)

Guanidiniumsuola (VII) saatettiin reagoimaan B-diketonin

(VIII) kanssa niiln, ettd lisnid oli emds, kuten kaliumkar-

bonaatti (K,CO;), N,N-dimetyyliformamidissa (DMF) tai al-

koholipitoisessa liuottimessa vastaavan alkoksidin l8sn&-

ollessa, jolloin saatiin vastaava pyrimidiini (IX). Seu-

raavaksi tamd alkyloitiin, jolloin saatiin yhdiste (X)),

on vety, samanlai-

silla olosuhteilla kuin kaaviossa 1 on kuvattu.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa V ja Y mer-

kitsevat N:4 ja Z, J, K ja L merkitsev#it kaikki CH:a ja R’
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on NR°R’, voidaan valmistaa kuten kaaviossa 3 on esitetty.

2,4-dikloori-6-alkyylipyrimidiini& (XI) kd&siteltiin pri-
mdsrisellsd tai sekundidriselld amiinilla niin, ettd lé&sna

oli ei-nukleofiilinen em#ds, kuten trialkyyliamiini, jol-

5 loin saatiin selektiivisesti vastaava 4-substituoitu ami-
noaddukti (XII). '
Kaavio 3
10 f
i P 1 _ \ : i v
AR HN'_ R \/\/’N\m Hs/\/\x (V)
R7 . :
——- -
NR\J,N _ N*{/,N
emés »
(XI) (X1t)
Re Re
R“\V‘_./‘\\ /N\R., R’\/\./N\FV
20 \
20 N\__\ _.N 9 N\/N
:u X ! i ! 4
HIH . N 1, emas / _N.
. . S _‘_/ - — \\,, "~
) ) ) 2. Ré : : o
':"E RE '/ -.\/f. \X . HS ’/\W//ﬁ\\x
$3' 25 (XIH) (XIv)

T4md taas saatettiin reagoimaan substituoidun aniliinin

(1IV) kanssa samanlaisissa olosuhteissa kuin kaaviossa 1 on

o
. 3 ¥
e & ses see
.
.o

kuvattu, jolloin saatiin vastaava sekundddrinen pyrimidii-
30 niamiini (XIII).

T&md alkyloitiin kaavioissa 1 ja 2 Kuva-
tuissa olosuhteissa,

e eessw
-
M
-
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Kaavio 4
HC! R
HN\/NH, 7’ Rv\/j\/DH R | L
3 : o e #
r‘m R‘\/ﬁ/ N | l ]
/‘\i/ c') o (XV) NY N N
) | — —

i
NN N N
R X emis /JE:::[: H F/E%T/ ~H
R X R /\/\x
(Vi)
(XV1) (XVHl)
A R
. ; m . : 2
R i R A
emés : L
.u
//\;-'- -~ \H R \R‘
‘/\'/
pe 7 Ny g~ ey
(1X) (VI
Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, jJoissa J, K ja L

merkitsevdt CH:a ja Z on CR® ja V ja Y merkitsevat N:&,
voidaan my®8s valmistaa kaaviossa 4 esitetylld tavalla.
Guanidiniumsuola (XII) saatettiin reagoimaan B-ketoeste-
rin (XV) kanssa niin, ettd l1ldsnd oli emds, kuten alkoksi-

di, vastaavassa alkoholipitoisessa liuottimessa, jolloin

saatiin addukti (XVI). Yhdisteen (XVI) hydroksiryhmda ka-
siteltiin joko fosforioksikloridilla, fosforioksibromi-
dilla, metaanisulfonyylikloridilla, p-tolueenisulfonyyli-
kloridilla +tai trifluorimetaanisulfonihappoanhydridilli,
jolloin saatiin yhdiste (XVII), jossa L on poistuva ryhmé
ja se on vastaavasti Cl, Br, I, OMs, OTs tai OTf. Yhdis-

teen (XVII) L-ryhm8 korvattiin nukleofiilillsd, kuten
NR°R’:114, OR®:11a, SR®*:1la, CN:lla, organolitiumilla, orga-
nomagnesiumilla, organonatriumilla, organokaliumilla, al-
kyylikupraatilla tai yleensd metalliorgaanisella reagens-

silla vastaavaksi adduktiksi (IX), joka edelleen alkyloi-
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tiin tavanomaisissa olosuhteissa, jolloin muodostui yhdis-
te (XVIII).

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joiden fenyyliren-

kaan 2-asema on substituoitu, voitiin valmistaa kuten

kaaviossa 5 on esitetty.

Kaavio b
i i
i 3 1 3
mxjﬁf\r/n R P ' R
X NYN 1. n-Bul X NY"
| — |
/\\\\/N\H‘ 2. XL /\/N\H‘
: i jossa, X on I ' :
R ,/\.\,//‘\‘X snMe3 RS/\/\Y
V) o (XiX)

jossa X' on Be, H
jossa X on I, SnMej

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa X on muu kuin
bromi, voidaan valmistaa kaaviossa b esitettyjen vdlituot-
teiden avulla. Saattamalla 2-halogeeniyhdiste (V), jossa X
on bromi tai vety, reagoimaan metalointiaineen, kuten n&i-
hin kuitenkaan rajoittumatta n-Buli:n tai t-BulLi:n, kanssa
aproottisessa liuottimessa,
tetrahydrofuraanissa,

(X = Li, joka saatettiin edelleen reagoi-
maan elektrofiilin, kuten jodin tai trimetyylitinakloridin

edullisegti eetterissd tai

saatiln vastaava 2-litiovidlituote
ei eristetty),

((CH;);5nCl1l), kanssa, jolloin saatiin vastaava 2-substitu-
oitu tuote (XIX). Ndmé valituotteet voidaan edelleen saat-
taa reagoimaan kdyttden alan ammattimiehen hyvin tuntemia
palladiumkatalysoituja kytkent8reaktioita Kkeksinnén mu-
kaisten yhdisteiden valmistamiseksi.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa Z, K ja L
merkitsevdt kaikki CH:ta, J on N tai CH ja R' on etyyli,
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voidaan valmistaa Kuten kaaviossa 6 on kuvattu. Alkyyli-
litiumin per8kkdiselld additiolla/uudelleenhapetuksella 2-
klooripyrimidiiniin voidaan saada vdlituote (XXII), jossa
R' ja R® voivat olla toisistaan riippumattomia. Kloorin
korvauksella sopivalla typpinukleofiilillad, Kkuten anilii-
nilla, samanlaisissa olosuhteissa kuin kaaviossa 1 ja sen
j8lkeen liittdm&114 R‘-ryhma alkyloimalla kaavioiden 1 tail

2 analogisella menetelmdlld voidaan saada keksinndn mukai-
sia yhdisteita.

Kaavio 6

. RL, i v 1, RieetteriR’ R
PN 1 RlJeeEterl ,/4§§//H - \\{/4§§//
-30°C 1 ‘ A0°C I |
N_ N — N_ N - N N
SATT 20 HOr ~A 2 HO* NF
c 3. DDQ ci 3. DDO o]
(XX) (XXI) (XX11)
Br
1 3
1 //’ \’/N% R \/\‘\/R
E W 'w‘,J etyleeni/ N N
hadl e " glykoli Br
N N > ' Ne
” 2. NaH, THF 445\\7/’ ~
1C H ' ’
C 2t .
Rs’»\%/’J
XXii) (1

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa Z on N, voi-

daan valmistaa kaaviossa 7 esitetyn menetelmin mukaises-
ti. Tunnettu triatsiini (XXIII),

jonka synteesi on selos-

tettu julkaisussa J. Amer. Chem. Soc. 77: 2447 (1956),
voidaan saattaa reagoimaan substituoidun aniliinin (IV)

kanssa kaavion 1 kanssa analogisella tavalla. Samoin 2,4-
dikloori-6-metyylitriatsiini,

joka voidaan valmistaa US-
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patenttijulkaisussa 3 947 374 esitetylld menetelm&lls,
voidaan liitt#4 substituoituun aniliiniin (IV), jolloin
saadaan yhdiste (XXIV), jossa R’ on kloori. Nukleofiilinen
additio proottisissa tal aproottisissa liuvottimissa sallii
erilaiset substituentit tiss8 asemassa (XXV). Sekundddri-
sen amiinin alkyloinnilla, kuten aikaisemmin on kuvattu,
saadaan kaavan (I) mukaisia triatsiiniyhdisteitd.

Kaavio 7
NH,
| R N A
. 1 . X
R‘\V/N%y/a S ‘\T% \F/ Nuc.
! i + I l —_— N l"J —_—
! 2
Nt \“T%V kuumennus - X \\r/ liuotin
‘ . liuotin NH
L R
|
(Xt (w s X
XXIV)
. ] 3
Pt SNV
_ | i
NN 1. enmés NN
x OXIV) x
- NH tai e | N #
AN V) 2 Rw N R
RS NET Ty Re /\/\x
(XXV) | : (]

Yhdisteet, joissa R’ on karboksijohdettu, synteti-
soldaan kaavion 8 mukaisesti. Kaavan (XXVI) mukainen py-
rimidiiniesteri, joka valmistetaan julkaisussa Budesinsky
ja Roubinek, Collection, Czech. Chem. Comm. 26: 2871 -
2885 (1961) esitetylld kirjallisuuden menetelmdllsd, saa-
tetaan reagoimaan kaavan (IV) mukaisen amiinin kanssa
inertin liuottimen ldsndollessa, jolloin saadaan kaavan
(XXVI1) mukainen v&lituote. Inerttejd liuottimia ovat mm.
alkyylialkoholit, joissa on 1 - 6 hiiltd, dialkyylieette-
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rit, joissa on 4 - 10 hiiltd, sykliset eetterit, joissa on
4 ~ 10 hiiltd (edullisesti dioksaani), dialkyyliformamidit
(edullisesti N,N-dimetyyliformamidi), dialkyyliasetamidit
(edullisesti N, N-dimetyyliasetamidi), sykliset amidit
(edullisesti N-metyylipyrrolidinoni), dialkyylisulfoksidit
(edullisesti dimetyylisulfoksidi), hiilivedyt, joissa on
5 - 10 hiiltd, tai aromaattiset hiilivedyt, joissa on 6 -
10 hiiltd. Kaavan (XXVII) mukaisia yhdisteitd kédsitell&&n
emikselld ja kaavan R'X mukaisella yhdisteelld, jossa X on
halogeeni (edullisesti Cl, Br tai I), inertissd liuotti-
messa. Tallaisia emi3ksid ovat mm. tertididrinen amiini,
alkalimetallihydridi (edullisesti natriumhydridi), aro-
maattinen amiini (edullisesti pyridiini) tai alkalimetal-
likarbonaatti tai -alkoksidi.
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Kaavio 8

R! \(Ycoz R X R YYCOZ R
[l NHZ
] .

|
N

) Nt — N
\T¢? : kuumennus X \1//
liuotin
cl R X NH
| l B (XXV
V) av) | . y )
’ em&s; RAX
liuotin
Y
R CF&NH5R7 R! CO.R'
a 7 2
N N N N
X' \:/ X Y
i i
,//hﬁa/’NFF = NF
,/\\/\
R* X R X
oo XV
félki§tin, emis liuotinf eetteri
iuotin ’ lohkaisu
{
Y
R \\/\//CONFF R? R A Co,H
i [ |
X" Nﬁk//N 1. halogenointiaine X N N
i | 2. HNRER7, 1juotin Y
|///LQ\\\I/,NFF' - NR¢
RS/”\\;¢“\X RS Ilii X
(XXX) (XXIX)

Rl on alkyylin suojaryhmd _
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Inertin liuvottimen valinnan t&ytyy olla yhteensopiva
emdksen valinnan kanssa (katso J. March, Advanced Organic
Chemistry (New York: J. Wiley and Sons, 1985), s. 364 -
366, 412; H.0. House, Modern Synthetic Reactions (New
York: W.A. Benjamin Inc., 1972, s. 510 - 536)). Liuotti-
mia ovat mm. alemmat alkyylialkoholit, joissa on 1 -~ 6
hiiltsd, alemmat alkaaninitriilit (edullisesti asetonit-
riili), dialkyylieetterit, joissa on 4 - 10 hiiltd, syk-
liset eetterit, joissa on 4 -~ 10 hiiltd (edullisesti tet-
rahydrofuraani tai dioksaani), dialkyyliformamidit (edul-
lisesti N,N-dimetyyliformamidi), sykliset amidit (edulli-
sesti N-metyylipyrrolidinoni), dialkyylisulfoksidit (edul-
lisesti dimetyylisulfoksidi), hiilivedyt, joissa on 5 - 10
hiiltad, tai aromaattiset hiilivedyt, joissa on 6 -10 hiil-
td. Kaavan (XXVIII) mukaiset esterit voidaan muuttaa kaa-
van (XXIX) mukaisiksi hapoiksil happamalla tai em@ksisella
hydrolyysilla (vrt. J. March, Advanced Organic Chemistry
(New York: J. Wiley and Sons, 1985), s. 334 - 338) tai
kdsittelemdlld alkalimetallisuolalla (edullisesti LiI:lla
tai NaCN:1lla) inertin liuottimen Jl&snd ollessa lamp®dti-
loissa, jotka vaihtelevat 50 °C:sta 200 °C:seen (edulli-
sesti 100 - 180 °C) (vrt. McMurray, J.E. Organic
Reactions, Dauben, W.G. et al., toim. J. Wiley and Sons,
New York (1976), Vol. 24, s. 187 - 224). Inerttejd liuot-
timia ovat mm, dialkyyliformamidit (edullisesti N,N-dime-
tyyliformamidi), dialkyyliasetamidit (edullisesti N,N-di-
metyyliasetamidi), sykliset amidit (edullisesti N-metyyli-
pyrrolidinoni) ja dialkyylisulfoksidit (edullisesti dime-
tyylisulfoksidi) tai aromaattiset amiinit (edullisesti
pyridiini)., Kaavan (XXIX) mukaisia happoja wvoidaan kiasi-
telld halogenointiaineella, jolloin saadaan happohalogeni-
di, joka voidaan erist&d tai olla eristéméttd ja joka sit-
ten saatetaan reagoimaan Kkaavan HNR®R’ mukaisen amiinin
kanssa inertin liuottimen kanssa tai sitd@ ilman, emdksen

kanssa tai sitd ilman, kuten kirjallisuudessa on esitetty
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(J. March, Advanced Organic Chemistry, J. Wiley and Sons,
New York (1985), s. 370 - 373, 389), jolloin saadaan kaa-
van (XXX) mukaisia amideja. Halogenointiaineita ovat mm.
tionyylikloridi (SOCl,), oksalyylikloridi ((COCl),), fosfo-
ritrikloridi (PCl,;), fosforipentakloridi (PCly) tai fosfo-
rioksikloridi (POCl;). Inerttejd liuottimia ovat mm. alem-
mat halogeenihiilivedyt, joissa on 1 - 6 hiiltd ja 2 - 6
halogeenia (edullisesti dikloorimetaani tai dikloorietaa-
ni), dialkyylieetterit, joissa on 4 - 10 hiiltd, sykliset
eetterit, joissa on 4 - 10 hiiltd (edullisesti dioksaani),
tai aromaattiset hiilivedyt, joissa on 6 - 10 hiilti.
Emdksid ovat mm. trialkyyliamiinit tai aromaattiset amii-
nit (edullisesti pyridiini). Vaihtoehtoisesti kaavan
(XXVIII) mukaiset esterit voidaan saattaa reagoimaan kaa-
van HNR°R’ mukaisen amiinin kanssa inertin liuottimen kans-
sa tai sitd ilman, emdksen kanssa tai sitd ilman, kuten
kirjallisuudessa on esitetty (vrt. J. March, Advanced Or-
ganic Chemistry (New York; J. Wiley and Sons, 1985), s.
370 - 389), jolloin muodostuu kaavan (XXX) mukaisia amide-
ja. Liuvottimia ovat mm. alemmat alkyylialkoholit, joissa
on 1 - 6 hiiltd, alemmat alkaaninitriilit (edullisesti
asetonitriili), dialkyylieetterit, joissa on 4 - 10 hiil-
t8, sykliset eetterit, joissa on 4 - 10 hiiltd (edullises-
ti tetrahydrofuraani tai dioksaani), dialkyyliformamidit
(edullisesti N,N-dimetyyliformamidi), dialkyyliasetamidit
(edullisesti N,N-dimetyyliasetamidi), sykliset amidit
(edullisesti N-metyylipyrrolidinoni), dialkyylisulfoksidit
(edullisesti dimetyylisulfoksidi), hiilivedyt, joissa on
5 -~ 10 hiiltd, tai aromaattiset hiilivedyt, joissa on 6 -
10 hiilt&d. Tdllaisia emiksid ovat mm. tertiddrinen amiini,
alkalimetallihydridi (edullisesti natriumhydridi), aro-
maattinen amiini (edullisesti pyridiini) tai alkalimetal-
likarbonaatti tai -alkoksidi. Kaavan (XXX) mukaisia amide-
ja voidaan k&sitelld pelkistimelld inertissd liuottimessa,
jolloin saadaan kaavan (XXXI) mukaisia amiineja. T&llaisia



10

15

20

25

30

35

74

pelkistimid ovat n&dihin Kkuitenkaan rajoittumatta alkali-
metallialumiinihydridit, edullisesti litiumalumiinihydri-
di, alkalimetalliboorihydridit (edullisesti litiumboori-
hydridi), alkalimetallitrialkoksialumiinihydridit (kuten
litiumtri~t-butoksialumiinihydridi), dialkyylialumiini-
hydridit (kuten di-isobutyylialumiinihydridi), boraani,
dialkyyliboraanit (kuten di-isoamyyliboraani), alkalime-
tallitrialkyyliboorihydridit (kuten litiumtrietyyliboori-
hydridi). Inerttej& liuvottimia ovat mm., alemmat alkyyli-
alkoholit, joissa on 1 - 6 hiilt8, eetteriliuvottimet (ku-
ten dietyylieetteri tai tetrahydrofuraani), aromaattiset
tai ei-aromaattiset hiilivedyt, joissa on 6 - 10 hiilt&.
Reaktiolampébtilat pelkistysta varten vaihtelevat
-78 °C:sta 200 °C:seen, edullisesti noin 50 °C:sta
120 °C:seen. Alan ammattimies tuntee pelkistimen ja liu-
ottimen wvalinnan, kuten edelld mainitussa March-viittees-
s8 (s. 1 093 - 1 110) on esitetty.

Kaaviossa 9 kuvataan synteesi ja kemialliset modi-
fikaatiot kaavan (XXXIII) mukaisten yhdisteiden muodosta-
miseksi. Kaavan (XXVIII) mukaiset esterit tai kaavan
(XXIX) mukaisia happoja voidaan k&ésitelld pelkistimella
inertissd liuottimessa, jolloin saadaan kaavan (XXXII)
mukaisia alkoholeja. Téllaisia pelkistimi& ovat néihin
kuitenkaan rajoittumatta alkalimetallialumiinihydridit,
edullisesti litiumalumiinihydridi, alkalimetalliboorihyd-
ridit (edullisesti litiumboorihydridi), alkalimetallitri-
alkoksialumiinihydridit (kuten litiumtri-t-butoksialumii-
nihydridi), dialkyylialumiinihydridit (kuten di-isobutyy-
lialumiinihydridi), boraani, dialkyyliboraanit (kuten di-
isoamyyliboraani), alkalimetallitrialkyyliboorihydridit
(kuten litiumtrietyyliboorihydridi). Inerttejd& liuottimia
ovat mm. alemmat alkyylialkoholit, joissa on 1 - 6 hiil-
td, eetteriliuvottimet (kuten dietyylieetteri tai tetra-
hydrofuraani), aromaattiset tai ei-aromaattiset hiilive-
dyt, joissa on 6 - 10 hiiltd. Reaktioldmpodtilat pelkis-
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tystd8 varten vaihtelevat -78 °C:sta 200 °C:seen, edulli-
sesti noin 50 °C:sta 120 °C:seen. Alan ammattimies tuntee
pelkistimen ja liuottimen wvalinnan, kuten edelld maini-
tussa March-viitteessd (s. 1 093 - 1 110) on esitetty.
Kaavan (XXXII) mukaiset alkoholit voidaan muuttaa KkKaavan
(XXXIII) mukaisiksi eettereiksi késittelem#illd emdkselld
ja kaavan R°X mukaisella yhdisteelld, jossa X on halogee-
ni. Emdksid, joita voidaan kaytt&a tdtd reaktiota varten,
ovat ndihin kuitenkaan rajoittumatta alkalimetallihydri-
dit, edullisesti natriumhydridi, alkalimetallikarbonaa-
tit, edullisesti kaliumkarbonaatti, alkalimetallidialkyy-
liamidit, edullisesti litiumdi-isopropyyliamidi, alkali-
metallibis(trialkyylisilyyli)amidit, edullisesti natrium-
bis(trimetyylisilyyld)amidi, alkyylialkalimetalliyhdis-
teet (kuten butyylilitium), alkalimetallialkoksidit (ku-
ten natriumetoksidi), alkyylimaa-alkalimetallihalogenidit
(kuten metyylimagnesiumbromidi), trialkyyliamiinit (Kkuten
trietyyliamiini tai di-isopropyylietyyliamiini), polysyk-
liset diamiinit (kuten 1,4-diatsabisyklo[2.2.2]oktaani tai
1,8-diatsabisyklo[5.4.0]undekeeni) tai kvaterndsdriset am-
moniumsuolat (kuten Triton B). Inertin liuottimen valinnan
tdytyy sopia yhteen em&ksen valinnan kanssa (J. March,
Advanced Organic Chemistry (New York: J. Wiley and Sons,
1985), s. 255 -~ 446; H.O. House, Modern Synthetic Reac-
tions (New York: W.A. Benjamin Inc., 1972, s. 546 - 553)).
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Kaavio 9
R! CO,R'
“ 2 R CO,H
\\T,/’\\n,/ \\Téﬁf\\ﬂ/,
N, _N
N N
x‘ xt Y
NR* | NR
5
R X RS X
i :
(XXVIH) \ | (XXIX)
,  belkistin,
\ l‘ (3
R' on alkyylin \ Truetin
suojaryhmd = : \\
R
YYCH?OH
X! NYN
i
i
R® 7 X
. 8 . . (XXX
emads, R®X, liuotin
tai ) \\ : )
Ar P, R8OH, / . halogenointiaine tai
RO,CN=NCQR, / sulfonylointiaien, emds,
liuvotin livotin !
Lo /I
R ¢
“ CH, ORe 1
\7//\Wr/ H\\rﬁf\wr,cmﬁ
X' NYN
NR¢
Rs X

(XXXIV)

emds, RPOH
livotin
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Liuottimia ovat mm. alemmat alkyylialkoholit, joissa on
1 - 6 hiiltd, dialkyylieetterit, joissa on 4 - 10 hiilta,
sykliset eetterit, joissa on 4 - 10 hiiltd, edullisesti
tetrahydrofuraani tai dioksaani, dialkyyliformamidit,
edullisesti N,N-dimetyyliformamidi, dialkyyliasetamidit,
edullisesti N,N-dimetyyliasetamidi, sykliset amidit,
edullisesti N-metyylipyrrolidinoni, hiilivedyt, joissa on
5 - 10 hiiltd tai aromaattiset hiilivedyt, joissa on 6 -
10 hiilta,

Vaihtoehtoisesti kaavan (XXXII) mukaiset yhdisteet
voidaan muuttaa kaavan (XXXIV) mukaisiksi yhdisteiksi,
joissa Y on halogenidi, aryylisulfonyylioksi (edullisesti
p-tolueenisulfonyylioksi), alkyylisulfonyylioksi (kuten
metaanisulfonyylioksi), halogeenialkyylisulfonyylioksi
(edullisesti trifluorimetyylisulfonyylioksi), reaktiolla
halogenointiaineen tai sulfonylointiaineen kanssa. Esi-
merkkej&d halogenointiaineista ovat ndihin kuitenkaan ra-
joittumatta soCl,, PCl1l,, PCl1l,, POCl,, Ph,P-CCl,, Ph,P-CBr,,
Ph,P-Br,, Ph,P-I,, PBr,, PBr;. Tekniikan tason ammattimies
tuntee halogenointiaineiden ja reaktio-olosuhteiden valin-
nan (March-viite, s. 382 - 384). Sulfonylointiaineita ovat
ndihin kuitenkaan rajoittumatta (alempi alkyyli)sulfonyy-
likloridit (edullisesti metaanisulfonyylikloridi), (alempi
halogeenialkyyli)sulfonihappoanhydridit (edullisesti tri-
fluorimetyylisulfonihappoanhydridi, fenyyli- tai alkyyli-
substituoidut fenyylisulfonyylikloridit (edullisesti p-
tolueenisulfonyylikloridi). Sulfonylointi tai halogenoin-
nit voivat vaatia emdksen, kuten kirjallisuudessa on esi-
tetty (March-viite, s. 1 172, 382 - 384). Tdllaisia emik-
sid ovat tertisdrinen amiini, alkalimetallihydridi (edul-
lisesti natriumhydridi), aromaattinen amiini (edullisesti
pyridiini) tai alkalimetallikarbonaatti tai -alkoksidi.
Halogenointia +tai sulfonylointia varten tarkoitettujen
livottimien pitdisi olla inerttej& reaktio-olosuhteissa,
kuten kirjallisuudessa on esitetty. T&dllaisia liuottimia
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ovat mm. alemmat halogeenihiilivedyt (edullisesti dikloo-
rimetaani tai dikloorietaani) tai eetteriliuvottimet (edul-
lisesti tetrahydrofuraani tai dioksaani). Kaavan (XXXIV)
mukaiset vdlituotteet voidaan sitten muuttaa kaavan
(XXXIII) mukaisiksi yhdisteiksi k#sittelemdll& kaavan R°OH
mukaista yhdistett&d emdkselld tai ilman emdstéd inertisséa
livottimessa (March-viite, s. 342 -~ 343), T&llaisia em#k-
sid ovat mm. alkalimetallihydridit, edullisesti natrium-
hydridi, alkalimetallikarbonaatit, edullisesti KkKaliumkar-
bonaatti, alkalimetallidialkyyliamidit, edullisesti liti-
umdi-isopropyyliamidi, alkalimetallibis(trialkyylisilyy-
li)amidit, edullisesti natriumbis(trimetyylisilyyli )amidi,
alkyylialkalimetalliyhdisteet (kuten n-butyylilitium),
alkalimetallialkoksidit (kuten natriumetoksidi), alkyyli-
maa-alkalimetallihalogenidit (kuten metyylimagnesiumbromi-
di), trialkyyliamiinit (kuten trietyyliamiini tai di-iso-
propyylietyyliamiini), polysykliset diamiinit (kuten 1,4-
diatsabisyklo[2.2.2]oktaani tai 1,8-diatsabisyklo[5.4.0]-
undekeeni) tai kvaternddriset ammoniumsucolat (kuten Triton
B). Liuottimia ovat mm. alemmat alkyylialkoholit, joissa
on 1l - 6 hiiltd, dialkyylieetterit, joissa on 4 - 10 hiil-
td, sykliset eetterit, joissa on 4 - 10 hiiltd, edullises-
ti tetrahydrofuraani tai dioksaani, dialkyyliformamidit,
edullisesti N,N-dimetyyliformamidi, dialkyyliasetamidit,
edullisesti N,N-dimetyyliasetamidi, sykliset amidit, edul-
lisesti N-metyylipyrrolidinoni, hiilivedyt, joissa on 5 -
10 hiiltd, tai aromaattiset hiilivedyt, joissa on 6 - 10
hiilta,

Kaavan (XXXII1I) mukaiset vidlituotteet voidaan val-
mistaa kaavan (XXXII) mukaisista vilituotteista reaktiol-
la triaryylifosfiinin (edullisesti trifenyylifosfiinin),
di(alempi alkyyli)atsodikarboksylaatin) ja kaavan R®0OH mu-
kaisen yhdisteen kanssa inertin liuvottimen l&sndollessa
kuten yleisessd kirjallisuudessa on kuvattu (Mitsunobu,
0., Synthesis 1: 1 - 28 (1981)).
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Kaavan (XXXI) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
kisittelem#lld kaavan (XXXIV) mukaista yhdistettd kaavan
HNR®°R’ mukaisella yhdisteelld emdksen kanssa tai sita il-
man inertissd liuottimessa (kaavio 9)., Tédllaiset emékset
ja inertit liuottimet voivat olla samoja kuin k&ytettiin
vhdisteiden (XXVIII) muutosreaktiolle yhdisteiksi (XXX)
kaaviossa 8.

Kaavan (1) mukaiset yhdisteet, joiden pyrimidiini-
renkaan 4-asema on substituoitu, voidaan valmistaa kuten
kaaviossa 10 on esitetty.

Kaavio 10
© Me OH
Me . - 7 i
\/\\/ ln
| ; N N
X
Nx\?yN (//\\T// kuumennus \W//
i NH
SMe .57/\\//«\x
(XXXV) (V) RS X
(XXXVI)
|
H \ |
Me ‘..\v“f./' - \_/R \/\/ Me\/ \/
’ . P 4 |
R X N P
NQ‘ N emds y \/N emas, 2 N\ N
X ) g | h oneenlanpot11 T ’
- N '
z/\\w/N\R ( \\l e e Ve
gt NF sy RE AN N H,s/]\/\x.
(XXXIX) (OOXVIH) XXV

Tunnettu pyrimidiini (XXXV), jonka synteesi on
esitetty julkaisussa Eur. J. Med. Chem. 23: 60 (1988),
voidaan saattaa reagoimaan substituoidun aniliinin (IV)
kanssa kaavion 1 kanssa analogisella tavalla. Yhdisteen
(XXXVI) hydroksiryhmén k&sittelylld joko fosforioksiklo-
ridilla, fosforioksibromidilla, p-tolueenisulfonyyliklo-
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ridilla tai trifluorimetaanisulfonihappoanhydridilld saa-
tiin yhdiste (XXXVII), jossa L on poistuva ryhmd. Alky-
loinnilla tavanomaisissa olosuhteissa saadaan (XXXVIII).
Yhdisteen (XXXVIII) L-ryhm8 korvattiin nukleofiilills,
kuten NR°R’:114, OR®:1la, SR°:1la, CN:1la tai metalliorgaa-
nisella reagenssilla vastaavaksi adduktiksi (XXXIX).
Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa X tai X' on
alkyylimerkapto tai funktionalisoitu alkyylimerkapto,

voidaan syntetisoida kaaviossa 11 kuvatuissa olosuhteis-
sa.
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Sopivasti orto-funktionalisoidun aniliinin XXXIX k&dsitte-
lylld substituoidulla Z2-merkaptopyrimidiinill8 XL niin,
ettd ldsnd on emds, kuten kaliumkarbonaatti, natriumkar-
bonaatti, alkalimetallialkoksidi, kalium-, natrium- tai
litiumhydridi, litium-, natrium- tai kaliumdialkyyliamidi
tai alkalimetalli, kuparijauheen tai kuparisuolojen l&snéd
ollessa saadaan vastaava aryylisulfidi XLI, jolle suorite-
taan Smiles-toisiintuminen k#sittelem#dllsd vahvalla hapol-
la, kuten kloorivety-, bromivety-, jodivety-, rikki-, or-
tofosfori- tai perkloorihapolla, jolloin saadaan vastaava
disulfidi XLIII. T&m&d pelkistet&ddn sulfidiksi XLIV pelkis-
timelld, kuten natriumboorihydridilla, ja rikki alkyloi-
daan sopivalla alkylointiaineella, kuten alkyylihalogeni-
dilla, tosylaatilla tai mesylaatilla. Yhdisteen XLI toi-
siintuminen voidaan toteuttaa kédyttden vahvaa emdstd, ku-
ten litium-, natrium- tai kaliumhydridi&; litium-, natri-
um- tai kaliumdialkyyliamidia; tai litium-, natrium- tai
kaliummetallia, sopivassa liuottimessa, kuten dekahydro-
naftaleenissa, ksyleeneisséd, korkean kiehumispisteen omaa-
vissa alkoholeissa, dimetyyliformamidissa, dimetyylisul-
foksidissa, dimetyylias2tamidissa ja N-metyylipyrrolidi-
nonissa. Toisiintumistuotteen rikki voidaan selektiivi-
sesti alkyloida kdyttdmdlld emidstd, kuten kalium-, natri-
um- tai litiumkarbonaattia, kalium-, natrium-tai litiumal=-
koksidia tai trialkyyliamiinia, ja sopivaa alkylointiai-
netta, kuten edelld on kuvattu. Alkyylisulfidin typpi voi-
daan edelleen alkyloida kéyttden samanlaisia olosuhteita
kuin edelld on kuvattu, jolloin saadaan yhdiste XLV.
Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R® on
(CH;),O0R® ja R® on (CH;).C(=0)OR*, (CH,),C(=0)NR°R’ tai

(CH,) NR°R’, voidaan valmistaa kaavion 12 mukaisesti.



s Sene

- - .

..

10

15

20

25

30

83

Kaavio 12

R AN R OE!
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w’f\w/ﬁ\x e - "
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./\0
R N N
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emis //i\ N ( XLVill)
m-’\w/”\
//\O
1
s N N
elkistin ~z
b -ox (XLIX)
,/"'\\,_./N\R‘
pe NN

Yhdisteet XLVII, XLVIII ja XLIX valmistetaan kayt-
tden esimerkin 24 tuotetta l8htbdaineena ja menetelmills,
jotka ovat analogisia esimerkkien 25, 16 ja vastaavasti 17
tuotteiden valmistukseen kdytettyjen menetelmien kanssa.

Tdmén keksinndn mukaiset uudet 7-atsaindolit val-
mistetaan jéljemp&nd esitetylld kaaviolla 13. Formyyli-
sukkinonitriilin kaliumsuolaa késitell&dn sopivalla subs-
tituoidulla aniliinilla L, jolloin saadaan LI. Tdlle suo-
ritetaan emdskatalysoitu sfklisointi l-aryyli-2-amino-4-
syaanipyrroliksi LII, Reaktiolla sopivan 1,3-dikarbonyy-
liyhdisteen kanssa saadaan haluttu 7-atsaindoli LIII,
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Kaavio 13

NH,

NC N
; X \ﬁ:: CN

X—

>

N X
\\?/// etikkahappo &
RS - X l
(S N (L)
RS
NC Ta CN
— Rs\ =0 Rz\w4/\\f/<\,
- NH R == ' i .
N 3 < R 0 \ \
X i
/\\’_/ > R{. ; X
\,"' '-___: :
W
" an N
pe (LI |
RS

Rakenteen LIII aseman 3 nitriilisubstituentti
poistetaan helposti refluksoimalla 3-syaaniyhdistettd
65-%:1isen rikkihapon kanssa. Sen j&lkeen asema 3 voidaan
uudelleen substituoida halogenoimalla tai nitraamalla.
Nitroryhmén pelkistykselld voidaan saada 3-aminosubstitu-
entti.

Vaihtoehtoisesti nitriiliryhmd4 voidaan muuttaa ha-
lutuiksi L-ryhmiksi julkaisussa "Comprehensive Organic
Transformations”, Richard C. Larock, VCH Publishers, Inc.,
New York, New York, 1989 kuvatuilla menetelmillsd. Esimer-
kiksi nitriiliryhmd voidaan pelkist#d8 di-isobutyylialumii-
nihydridill&, jolloin saadaan 3-aldehydi. 3-aldehydi voi-
daan pelkist88 hydratsonin kautta Wolff-Kishner-olosuh-
teissa (KOH kuumassa dietyleeniglykolissa), jolloin saa-
daan L = metyyli. Lis8ksi aldehydi voidaan muuttaa L =
CH=CH,:ksi 1lis88m8ll8 se metyylitrifenyylifosfoniumbromi-
din ja kalium-tert-butoksidin seokseen tetrahydrofuraa-
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nissa (Wittig-reaktio). Etenyyliryhmdn pelkistys, jolloin
saadaan L = CH,CH,, voidaan toteuttaa hydroboraatio-pro-
tonolyysilld (J. Am. Chem. Soc. 81: 4108 (1959).

Kaaviolla 13 saadaan yleisesti seos, joka on iso-
meerinen substituenttien R! ja R® suhteen, jotka isomeerit
voidaan sitten erottaa. Joskus edullinen isomeeri on iso-
meeri, joka saadaan alhaisemmalla saannolla. Siind tapauk-
sessa edullisen isomeerin valmistukseen voidaan kdytt&da
kaaviota 1l4. Vdlituotetta LII kdsitelldsn sopivalla asyy-
li- tai aroyylietikkahappoesterilld joko termisissa tai
happokatalysoiduissa olosuhteissa, jolloin saadaan 6-hyd-
roksiyvhdiste LV. Yhdiste LV muutetaan 6-klooriyhdisteeksi
LVI ja desyanyloidaan yhdisteeksi LVII. Kun halutaan saada
muita R'-substituentteja kuin kloori, klooriryhmi# voidaan
muuttaa muiksi substituenteiksi. Esimerkiksi vyhdisteen
LVII ké&sittelylld8 alkyyli-Grignard-reagenssilla voidaan
saada yhdiste LVIII, jossa R' = alkyyli. Kuumentamalla pri-
md8risen tai sekundddrisen amiinin kanssa voidaan saada
yhdiste LVIII, jossa R' = amino.
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Kaavio 14

NC
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R
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Kaavio 15 tarjoaa toisen tavan t&mén keksinnén mu-
kaisille yhdisteille. V#lituotetta LII voidaan k#sitella
sopivalla asyyliasetaldehydidialkyyliasetaalilla happoka-
talysoiduissa olosuhteissa, jolloin saadaan yhdisteet LXa
ja LXb, 7-atsaindolit, joiden 4- ja vastaavasti 6-asemat
ovat substituoimattomia. Yhdiste LXa voidaan hapettaa m-
klooriperoksibentsoehapolla, jolloin saadaan N-oksidiyh-
diste LXI. Kuumentamalla yhdistettd LXI fosforioksiklori-
dilla voidaan saada yhdiste XIIa, joka voidaan desyany-
loida yhdisteeksi LXIII.

Yhdiste LXIV, jossa R? on aminosubstituentti, voi-
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daan valmistaa kuumentamalla yhdistettd LXIII sopivan
amiinin kanssa; kun R’ = alkoksidi, metallialkoksidia
voidaan kuumentaa LXIII:n kanssa; kun R® = aryyli, yhdis-
tettd LXIXI voidaan k#sitelld aryyliboorihapolla tetra-
kis(trifenyylifosfiini)palladiumin (TTPP) ja natriumkar-
bonaatin lasnd ollessa; ja kun R’ = alkyyli, alkenyyli,
aralkyyli ja sykloalkyyli, yhdisteelle LXIII voidaan suo-
rittaa kytkentdreaktio sopivan organotinareagenssin kans-
sa, myds TTPP:n ldsnd ollessa. .

Yhdiste LXIV, Jjossa R? on nitroryhmd, voidaan val-
mistaa nitraamalla LXI, desyanyloimalla ja pelkist&m&lla
N-oksidi kolmearvoisella fosforiyhdisteelld, kuten tri-
etyylifosfiitilla.

Yhdigteen LXb 6-asema voidaan substituoida kadytta-
en menetelmi&d, jotka on kuvattu LXa:n substituoinnille.

Kaavio 15
NC R CN
— i
~
I X . HCI R
# —_— & #
x— | R,COCHCH(OCH), X |
o k\//
Ly (LXe) (LXb)
R s
CN  m.eicgHcoH c N
'-\/ . : !
. K\./\ .
. — ‘_ 1 . :’
- X ' 4
0 __/‘\',/ POCI, . /\l/x
x ;
XD~ Xy T
R es HSO, . 7 R
c refluksointi R?
w ’\\/ /// /4‘\/ \
~ - :
]
~ T e S
A Ry N R Sy N
X — X —e
(LX) Ny (LXIV) N
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Tadmdn keksinndn mukaiset uudet 7-atsabentsimidat-
solit voidaan valmistaa kuten kaaviossa 16 on esitetty,
kun R¥® on typpi. Yhdisteet L ja LXV voivat reagoida, kun
kuumennetaan emdksen, esim. natriumhydridin, 1ldsndolles-
sa, jolloin saadaan diaryyliamiini LXVI. Nitroryhmdn pel-
kistykselld tina(lI)kloridilla voidaan saada LXVII, joka
voidaan sulkea 7-atsabentsimidatsoliksi LXVIII.

Kaavio 16
R?
RE._ NO,
\//\'.’/ H HS
‘ |
.'\ 2
R‘I/\N/\c' ) R \[/\I‘/NO2
uumennus
(LXV)
» X
i X
= T
\“.\/-' )
(L) g R
SnCl,
R? R v
2 _ , 2 :
RSN M-COOH R \/VNH?
~—M - i
R' /..*_.,\N'/N\__N HCI H.‘/\N/‘\NH
X
vy kugmennus - (XVI) X
I Xx—
. S
Rt
RE

Tadmidn keksinn®én mukaiset puriinit voidaan valmis-
taa kuten kaavioissa 17 ja 18 on esitetty.

Yhdisteitd L ja LXIX (J. Heterocyclic Chem., 28: 465
(1991)) voidaan kuumentaa em8ksen, esim. natriumhydridin,
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ldsnd ollessa, jolloin saadaan yhdiste LXX. Kuumentamalla
yhdistettd LXX sopivan karboksyylihapon kanssa mineraali-
happokatalyytin ldsnd ollessa voidaan saada yhdiste LXXI,
jossa R*® on vety, alkyyli, alkenyyli tai alkynyyli. Kloo-
risubstituentti voidaan sitten muuttaa R’:ksi, jolloin saa-
daan yhdisteet LXXII, kdyttden jotakin menetelmistd, jotka
on kuvattu edellsd R’:n lis#imiselle yhdisteiden LXIV saami-
seksi,

Kaavio 17
Cl
: N
N/\i,/ H2 q‘
RP//QQN//\\C' N4¢L\T/,NH2
xx) N W
NH, R! N I|NIH
: X
X /\/ X""—“' 't
Ty \/
L g -
R: Ci Y
|
r“h\\,/N N/f\\,/N
femM - ‘ ' M
R N TN R XN TN
4¢f‘\/’x A%f\\mfx
X : N
(LX) (LXXI) S
R R:

Kaaviota 18 voidaan kdyttd8 puriinien valmistami-
seksi, joissa R*® on halogeeni tai alkoksidi. Yhdisteiti
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LXX voidaan kuumentaa dialkyylikarbonaatin, kuten dietyy-
likarbonaatin, kanssa, Jolloin saadaan karbonyyliyhdiste
LXXIII; jos konversio on ei-toivottavan hidas, dietyyli-
karbonaatin sijasta voidaan k&yttdd reaktiivisempia ai-
neita, kuten trikloorimetyylikloorikarbonaattia tai kar-
bonyylidi-imidatsolia. Kloorisubstituentti voildaan sitten
muuttaa R’:ksi, jolloin saadaan yhdiste LXXIV, kdyttden
jotakin menetelmistd, jotka on kuvattu edelld R¥:n lis#&-
miselle yhdisteen LXIV saamiseksi. Kuumentamalla yhdis-
tettd fosforicgksikloridin kanssa voidaan saada 2-kloori-
puriini, LXXV. 2-alkoksipuriinien LXXVI valmistamiseksi
yhdistettd LXXV voidaan kuumentaa alkoholin R*OH metal-
lisuolan kanssa, esim. natrium- tai kaliumsuolan kanssa,
jolloin R on C, ,-alkyyli.

Kaavio 18
Ci Cl H R H
NH l / /
o wnd L
tm : o
RSN RSN . R \N/“N\
! P
A Y P
X —— . ,
< el N
(LXX; (XX (LXXIV) g
R*
A? R?
—Cl . L —oR
RTONTTN . p NN
——— AN E— A
X'— X' —
\(” S
XXV)
xv) LX)

Tadmdn keksinndn mukaisten 7-atsaindoliinien syn-
teesimenetelmd on esitetty kaaviossa 19.
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Useita yleisen rakenteen LXXVIII omaavia yhdistei-
td, joissa on haluttu R'- ja R®*-ryhmit, on kuvattu jul-
kaisussa W. Paudler ja T.-K. Chen, J. Heterocyclic Chem.
7: 767 (1970). N&m8 voidaan hapettaa perhapolla, esim. m-
klooriperoksibentsoehapolla, sulfoniksi LXXIX. Sulfonia
LXXIX voidaan kuumentaa niin, ettd ladsnd on haluttu ani-
liini ja emds, esim. natriumhydridi, jolloin saadaan dia-
ryyliamiini LXXX. Yhdisteen LXXX alkyloinnilla halutun
substituoimattoman tai 4-substituoidun 3-butynyylijodidin
(tai 3-butynolimesylaatin) kanssa voidaan saada yhdiste
LXXXI. Yhdisteelle LXXXI voidaan suorittaa molekyylinsi-
sdinen Diels-Alder-reaktio, jolloin saadaan yhdiste
LXXXII.

Useissa tapauksissa haluttu 4-substituoitu 3-buty-
nyylijodidi ei ole helposti saatavissa tai se on epédsta-
biili, Siind tapauksessa kéytetddn substituoimatonta 3-
butynyylijodidia, jolloin saadaan yhdiste LXXXII, jossa
R’ = H.

Kaavio 19 N
!
A -
K e i
Re 2 \/
~Mey mcpea : \7/’N*N L és
| i B
R f\Nf//\SCH; R‘/\N//\SOi,CHJ Na
kuumennus
(EXXVIIN (LXXVIX)
R?
" \“"/N*\N ¥ \./N:r:%\
| | )
RN N RSN .//\'y/
A X RI=CCR,CH) P
X i
(LXXX) N
R
kuumennus

—_————ti -
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Tamén keksinndn mukaisten 5,7-diatsaindolien syn-
teesi on esitetty kaaviossa 20.

Haluttua formamidiinia LXXXIII wvoidaan ké&sitelld
vyhdisteelld LXXXIV natriumetoksidin 1l&sn#ollessa etano-
lissa, jolloin saadaan pyrimidiini LXXXV. Refluksoimalla
yhdistettd LXXXV fosforioksikloridissa saadaan dikloori-
pyrimidiini LXXXVI. Yhdiste LXXXVI voidaan muuttaa karbo-
nyylivhdisteeksi LXXXVII kéEsittelemsllsd vyhdelld ekviva-
lentilla otsonia -78 °C:ssa, jolloin saadaan otsonidi,
josta saadaan natriumjodidilla ja etikkahapolla k3sitte-
lem&lld haluttu karbonyyliyvhdiste. Yhdisteen LXXXVII val-
mistus (R' = H, R® = CH, ja R® = R® = CH,) eri tavalla on
kuvattu julkaisussa E. Basagni, et al., Bull. Soc. Chim.
Fr.,k 4338 (1969).

Ennen kytkentdreaktiota yhdisteen LXXXVII karbo-
nyylisuojataan Kkésittelem#dlla 2,2-dimetoksipropaanilla
niin, ettd l&snd on katalyyttinen m#&rad happoa, jolloin
saadaan yhdiste LXXXVIII. Sen jdlkeen yhdisteelle LXXXVIII
suoritetaan kytkentédreaktio sopivan aniliinin L Kkanssa
kuumentamalla em8ksen, esim. natriumhydridin, l&sn& olles-
sa, jolloin saadaan yhdiste LXXXIX. Yhdiste LXXXIX voidaan
syklisoida, jolloin saadaan 5,7-diatsaindoli XC, tavoit-
teena ollut yhdiste, jossa R’ = Cl. Yhdiste XC on myds
kayttokelpoinen védlituote valmistettaessa yhdisteitd XCl,
joissa on muita R?-ryhmi&. Esimerkiksi kuumentamalla kloo-
riyhdistettd sopivan amiinin kanssa saadaan haluttu amino-
yhdiste. Kuumentamalla metallialkoksidin kanssa saadaan
haluttu alkoksiyhdiste. Késittelem#llsd yhdistettd XC (R’ =
Cl) R°MgBr:1la (R® = alkyyli, aryyli tai aralkyyli) kloori-
yhdiste muutetaan halutuksi alkyyli-, aryyli- tai aralkyy-
liyhdisteeksi XCl.
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Kaavio 20
RIC(=NH)NH, + R22CH«CHCHCH(COOGH), NaOC,H;
oKX LOXIV
o) ' ?I
[
M /\/ pOC, N /\/\/ o,
E | Res >~ A ; Rt ———
XXV
cl Cl C(OCH),R™
. -
A . 0 N z |
N7 NN (CH,CIOCHY), L X
: Fee RIS A .
e A HC! N c Yom
) ? S
LoV LXKVl ) é
2 C R3
c  cocH,).R ; ;
' N :
N — a
N~ HC! 3 S
LR N . .
R /:I\‘N/\NH R N :‘ 26 R A\N/\N-’/ -
H x s x
'l
AN x;iﬁ\r’ ﬁf\?/
f i -\ ; :; R ‘\ i
hd h ~
1 Xc xct |
LXXXXIX ';5 R L

Yhdisteet, joissa R’ on dimetyylihydroksimetyyli,
X' on jodi ja R' ja R’ merkitsevdt klooria, voidaan val-
mistaa kaavion 21 mukaisesti. Etyyli-4-aminobentscaatti
jodataan metyleenikloridin ja veden 50:50-suhteisessa se-
oksessa natriumbikarbonaatin l8snd ollessa, jolloin saa-
daan yhdiste (XCII). T&m& aine liitetdidn syanuuriklori-
diin, sitten sekund&irinen amiini alkyloidaan analogisel-
la tavalla kaavion 1 tavan kanssa, jolloin saadaan XCIII.
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Yhdistettd XCIII kisitellddn 5 ekvivalentilla MeMgBr:a,
jolloin saadaan haluttu kaavan (XCIV) mukainen aine.

Kaavio 21

N cl
‘,/\‘./ H, , NaHCO, M cn\l/Nv
f : ¢
. CH,CI,H,0 ( \‘
) 5 cl
XCH 1) dioksaani
2) emds, R4L
Y
Cl N Cl
Cl -~
Cl\\,/Nﬁh/’ MeMgBr \\r/ Qj
] [ CHZC|2 N N
N\ P N I \if
I .
E-h N N N.. R
N |
i ‘ Et 7
HO "~
7! 1 ,
XClv XCl

Kaaviossa 22 kuvataan kaavan (I) mukaisten yhdis-
teiden synteesi, jossa kaavassa Y = N, Z = CR?> ja R® on
COR?®, CH(OH)R®* tai C(OH)R®®*R**, Kaavan (XCVI) mukainen es-
teri voidaan muuttaa kaavan (C) mukaiseksi amidiksi ké&-
sittelemdlld kaavan HN(OR®)R® mukaisella amiinilla, jossa
R* ja R®” merkitsevdt alempaa alkyyli# (edullisesti Me:d),
trialkyylialumiinireagenssin (edullisesti Me,Al:n) lésnd-
ollessa inertissd liuottimessa, edullisesti aromaattises-
sa hiilivedyssd (esim. bentseenissd) tai eetteriliuotti-
messa (esim. tetrahydrofuraanissa), kuten tekniikan ta-
solla esitetdsn (vrt. J.I. Levin, E. Turos, S.M. Weinreb,
Synthetic Communications 12: 989 - 993 (1982)). Kaavan (C)
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mukaiset amidit voidaan muuttaa kaavan (CI) mukaisiksi
ketoneiksi k&sittelem&lld organolitiumreagenssilla R?’Li
tai organomagnesiumhalogenidilla R**MgX, jossa X = Cl, Br
tai I, inertissd liuottimessa, edullisesti eetteriliuvotti-
messa (esim, dietyylieetterissd tai tetrahydrofuraanissa),
kuten tekniikan tasolla esitetddn (vrt. S. Nahm ja S.M.
Weinreb, Tetrahedron Letters 22: 3815 - 3818 (1981)).
Vaihtoehtoisesti kaavan (CI) mukaiset ketonit voidaan val-
mistaa kaavan (XCV) mukaisista hapoista késittelemélla
organolitiumreagenssilla R?®Li ep#orgaanisen suolan (edul-
lisesti siirtym@metallihalogenidin (esim. CeCl,;:n)) l&snéa
ollessa inertissd liuottimessa (edullisesti eetteriliuot-
timessa (esim. tetrahydrofuraanissa), kuten tekniikan ta-
solla esitetddn (vrt. Y. Ahn ja T. Cohen, Tetrahedron
Letters 35: 203 - 206 (1994)). Vaihtoehtoisesti kaavan
(XCVI) mukaiset esterit wvoidaan muuttaa suoraan kaavan
(XCVII1) mukaisiksi ketoneiksi reaktiolla organolitiumrea-
genssin R®Li tai organomagnesiumhalogenidin R**MgX kanssa,
jolloin X = C1, Br tai I, inertissd liuottimessa (edulli-
sesti eetteriliuvottimessa, esim. dietyylieetterissd tai
tetrahydrofuraanissa) lémpdtiloissa, jotka vaihtelevat
~-100 °C:sta 150 °C:seen (edullisesti ~78 °C:sta
80 °C:seen) (vrt. J. March, Advanced Organic Chemistry
(New York: J. Wiley and Sons, 1985, s. 433 - 434). Kaavan
(XCVIII) mukaiset ketonit wvoidaan muuttaa kaavan (XCIX)
mukaisiksi alkoholeiksi reaktiolla organolitiumreagenssin

R*°Li tai organomagnesiumhalogenidin R**?

MgX kanssa, jolloin
X =Cl, Br tai I, inertissd liuottimessa (edullisesti eet-
terilijuottimessa (esim. dietyylieetterissd tai tetrahydro-
furaanissa) l&mpdtiloissa, jotka vaihtelevat -100 °C:sta
150 °C:seen (edullisesti -78 °C:sta 80 °C:seen) (vrt.
edelld March-viite, s. 434 - 435). Vaihtoehtoisesti kaavan
(XCVI) mukaiset esterit voidaan muuttaa kaavan (XCIX) mu-
kaisiksi alkoholeiksi reaktiolla organolitiumreagenssin

R*®*Li tai organomagnesiumhalogenidin R***MgX kanssa, jolloin
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X = Cl, Br tai I, inertissd liuvottimessa (edullisesti eet-
teriliuottimessa, esim. dietyylieetterisséd tai tetrahydro-
furaanissa) lampdtiloissa, jotka vaihtelevat -100 °C:sta
150 °C:seen (edullisesti -78 °C:sta 100 °C:seen), edulli-
sesti ké&yttiden ylim8idrdsd organometallireagenssia (vrt.
edelld March-viite, s. 434 - 435). Tdssd viimeisessd ta-
pauksessa R? = R¥. Kaavan (XCVIII) mukaiset ketonit voi-
daan muuttaa kaavan (C) mukaisiksi alkoholeiksi kédsittele-
m#lls pelkistimelld inertissd liuottimessa. T&llaisia pel-
Kistimid ovat n&ihin kuitenkaan rajoittumatta alkalimetal-
lialumiinihydridit, edullisesti litiumalumiinihydridi,
alkalimetalliboorihydridit (edullisesti natriumboorihydri-
di), alkalimetallitrialkoksialumiinihydridit (kuten liti-
umtri-t-butoksialumiinihydridi), dialkyylialumiinihydridit
(kuten di-isobutyylialumiinihydridi), boraani, dialkyyli-
boraanit (kuten di-isoamyyliboraani), alkalimetallitrial-
kyyliboorihydridit (kuten litiumtrietyyliboorihydridi).
Inerttejd liuottimia ovat mm. alemmat alkyylialkoholit,
joissa on 1 - 6 hiiltd, eetteriliuottimet (kuten dietyyli-
eetteri tai tetrahydrofuraani), aromaattiset tai ei-aro-
maattiset hiilivedyt, joissa on 6 - 10 hiilt&. Reaktiolam-
potilat pelkistystd varten vaihtelevat noin -78 °C:sta
noin 200 °C:seen, edullisesti noin 0 °C:sta noin
120 °C:seen. Alan ammattimies tuntee pelkistimen ja liuot-
timen valinnan, joka on esitetty edelld mainitussa March-

viitteessd (Advanced Organic Chemistry, s. 1 093 - 1 110).
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Kaavio 22

o
OR' R e
| N(OCH,)CH,
. N N
HN(OC!-QCH;—HCI X \r
RRAl, liuotin PN A4
'l i ! i
(XCV: Ri=H) )
(XCcvt: _ \_‘ s
Rl=alempialkyyla \ /
XCV, sitten R29Li, . /////
epdorgaaninen suo-= . / . |
by Lisin e T
i MgX N RS R25MgX
Li tai R gx, R251,4 tai RBMGX N\ . ‘9
liuotin //liUOtin ~. liuotin
Y o / LS
i "'
R ™ 25 § 262
g ~RE Ri\/\\‘/c (OH)R# R
N_ N 5
7 N M
x_ - RZ931j tai R25aMgX X' _
N livotin ~ R
i XCcvi) , l -
Rs/\\-///\\ ¢ H '
X RS AN
it - O !
pelkistin liuotin |
i
Y
CH(OH)R25
H1\/\/
R
| :
x
AR
/\‘//
‘ c
RE e - ',."\.x : ( )
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Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan myds valmis-
taa kaaviossa 23 esitetyilld menetelmilld. Kaavan (CI)
(kaava I, jossa Z = CR?, Y = N, R’ = (CHR"),CN) mukainen
yhdiste voidaan saattaa reagoimaan natriumatsidin ja am-
moniumkloridin kanssa polaarisessa liuottimessa korkeissa
limpdtiloissa (edullisesti 70 - 150 °C), jolloin saadaan
kaavan (CIlI) mukainen tetratsoli, kuten tekniikan tasolla
esltetd&dn (vrt. R.N. Butler, Tetrazoles, Comprehensive
Heterocyclic Chemistry; A.R. Katritzky, C.W. Rees, toim.:;
(New York: Pergamon Press, 1984), s. 828 - 832). Tidllai-
sia polaarisia liuottimia voivat olla dialkyyliformamidit
(edullisesti N,N-dimetyyliformamidi), dialkyyliasetamidit
(edullisesti N,N-dimetyyliasetamidi), sykliset amidit
(edullisesti N-metyylipyrrolidinoni), dialkyylisulfoksi-
dit (edullisesti dimetyylisulfoksidi) tai dioksaani. Kaa-
van (CIII) (kaava I, jossa Y = N, Z = CR* ja R® = COCH,) m-
ukaista yhdistettd voidaan Ké&sitelld halogenointiaineella
inertissd liuottimessa, jolloin saadaan kaavan (CIV) mu-
kainen halogeeniketoni. Tédllaisia halogenointiaineita ovat
mm. bromi, kloori, jodi, N-halogeenisukkinimidit (esim. N-
bromisukkinimidi), N-halogeeniftalimidit (esim. N-bromi-
ftalimidi) +tai N-tetrasubstituoidut ammoniumperbromidit
(esim. tetraetyyliammoniumperbromidi) (vrt. edelld March-
viite, Advanced Organic Chemistry, s. 539 - 531: S.
Kajigaeshi, T. Kakinami, T. Okamoto, S. Fujisaki, Bull.
Chem. Soc. Japan 60: 1159 - 1160 (1987) ja siind mainitut
viitteet). Inerttejd liuottimia ovat mm. alemmat halogee-
nihiilivedyt, joissa on 1 - 6 hiiltd ja 2 - 6 halogeenia
(edullisesti dikloorimetaani tai dikloorietaani), dialkyy-
lieetterit, joissa on 4 - 10 hiiltsd, sykliset eetterit,
joissa on 4 - 10 hiiltd (edullisesti dioksaani) tai aro-
maattiset hiilivedyt, joissa on 6 - 10 hiiltd. Kaavan
(CIV) mukaiset halogeeniketonit voidaan muuttaa kaavan
(CVII) mukaisiksi imidatsoleiksi kdsittelemilld formami-

dilla inertin liuottimen kanssa tai sitad ilman, kuten
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tekniikan tasolla esitetddn (H. Brederick ja G. Theilig,
Chem. Ber. 86: 88 - 108 (1953)). Vaihtoehtoisesti kaavan
(CIII) mukaiset ketonit voidaan muuttaa vinylogisiksi ami-
deiksi (CV) reaktiolla N,N-di(alempi alkyyli)formamididi-
(alempialkyyli)asetaalien (esim. N,N-dimetyyliformamididi-
metyyliasetaalin) tai Goldin reagenssin ((dimetyyliamino-
metyleeniaminometyleeni )dimetyyliammoniumkloridin) Kkanssa
inertissd liuottimessa emdksen kanssa tai sitd ilman, Kku-
ten tekniikan tasolla esitetddn (vrt. J.T. Gupton, S.S8.
Andrew, C. Colon, Synthetic Communications 12: 35 - 41
(1982); R.F. Abdulla, K.H. Fuhr, J. Organic Chem. 43:
4248 - 4250 (1978)). T&llaisia inerttejd liuvottimia ovat
mm., aromaattiset hiilivedyt, joissa on 6 - 10 hiilta,
alemmat alkyylialkoholit, joissa on 1l - 6 hiilt&, dialkyy-
lieetterit, joissa on 4 - 10 hiiltd, tai sykliset eette-
rit, joissa on 4 - 10 hiiltd (edullisesti dioksaani). T&l-
laisia em#ksid voivat olla tertisdrinen amiini, alkalime-
tallihydridi (edullisesti natriumhydridi), aromaattinen
amiini (edullisesti pyridiini) tai alkalimetallikarbonaat-
ti tai alkoksidi. Vinylogiset amidit (CV) voidaan konden-
solida hydratsiinin kanssa inertissd@ liuottimessa, jolloin
muodostuu kaavan (CVI) mukaisia pyratsoleja, kuten teknii-
kan tasolla esitetdsn (vrt. G. Sarodnick, Chemische
Zeitung 115: 217 - 218 (1991); Y. Lin, S.A. Lang, J. Hete-
rocyclic Chem. 14: 345 (1977); E. Stark et al., Chemische
Zeitung 101: 161 (1977); J.V. Greenhill, Chem. Soc.
Reviews 6: 277 (1977)). Té&llaisia inerttej&d liuottimia
ovat aromaattiset hiilivedyt, joissa on 6 - 10 hiilta,
alemmat alkyylialkoholit, joissa on 1 - 6 hiiltd, dialkyy-
lieetterit, joissa on 4 - 10 hiiltd, tai sykliset eette-
rit, joissa on 4 - 10 hiiltd (edullisesti dioksaani).
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Kaavio 23
R (CHRI),CN
" o P P4
Rl (CHR) :
\f\\/ ¢ N N
3 i ’
! ) i x‘ T
x \T/ NaNy. NH,CI At
: —_—
/\\/IH‘ livotin ,
1 . RS X
o~ = (+]]
Rt T~ “~x (Ch
(cn o N
0 ! R' L} NH
. . R! S
R ~, %2, ™~ /\/l\
e ~cH, \'/\\'/ CH X \l \:
L N N HCONH,, N N
N N ha_\lc?geno:m \./ " ‘\‘/
X tiaine X ] liuotin | :
o o i PPN
=t y F X x
n, (CHV) Vi)
R,NCH(OR] ,
tai Goldin reagenssiliuotin
Y H .
0 Nv/N
F’ . . :
% NP R\/\\/'M
K.k N. N
X NH,NH,. X :
X e T (]
,/’\a./’N liuvotin ,/’*a,/’N
. | i
|
Hs /\\‘_‘/’ ‘\X RS /\/\x
(Cv, {cvi

Tédmén keksinndn mukaiset puriinit ja 8-atsapurii-
nit syntetisoidaan helposti noudattaen kaavioissa 24 ja 25
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esitettyjda menetelmid. Puriini (CXI) johdetaan sopivasti
substituoidusta pyrimidiinist8 (CVIII). Trisubstituoitu
hydroksipyrimidiini nitrataan tavanomaisissa olosuhteissa
kdyttden savuavaa typpihappoa. Hydroksiyhdisteen konver-
sion jdlkeen kloorijohdannaiseksi késittelem&lld fosfori-
oksikloridilla nitroryhmd pelkistettiin rautajauheella
etikkahapossa ja metanolissa, jolloin saatiin aminopyrimi-
diini (CIX). Yhdiste CIX saatetaan reagoimaan sopivasti
substituoidun aniliinin kanssa emdskatalyytin ldsnd olles-
sa, Jjolloin saadaan anilinopyrimidiini (CX), joka sitten
muutettiin halutuksi puriiniksi (CXI) reaktiolla trietyy-
liortoformaatin kanssa etikkahappoanhydridissd. Haluttu 8-
atsapuriini voidaan valmistaa kdyttden l&htdaineena yhdis-
tettd CX reaktiolla natriumnitriitin kanssa etikkahapossa.



LT T BT

-
e
-
-

.

. s

s ses  sas
. N

Ll ] -

-
are sen

..

e ¥ asi eas
- .

L] ..

10

15

20

25

30

35

102

Kaavio 24
NH,
R? OH
Ry 3 c
. \jf/\\r/ R.\T/J§§r,l
. N N -
\T/ N "
1 1) savuava HNO3 \j//
R 2) P0C|3. (Et)zN Ph kuumen. R‘I e X
3) Fe, AcOH, MeOH, kuumen. i
cvill , cix ,
I
R? RS
' 1) (i-Pr), ~N—E1, THF
N/\/N‘\ 2
. ' N kuumennns
TN ,/"“‘"-N/
R N \ X
|
/\/ 1) NaNO,. AcOH, R3
cx ' vesi
R /i\\
¥ l' ﬁJ\\
RSN TH
cxX / X
1) CH(OEt), At‘.2 T,
”“‘\,f'N kuumen . [
> RS
/\N/\N
X
a
cxi \/
|
RS

Jos puriinin R’ on klooriryhm#, t#std substituen-
tista voidaan edelleen valmistaa muita R*-substituentte-
ja, kuten kaaviossa 25 on esitetty. Yhdiste (CXII), jossa
R* on kloori, saatetaan reagoimaan nukleofiilin kanssa
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inertin liuottimen kanssa tai sitd ilman lampdtiloissa,
jotka vaihtelevat 20 °C:sta 200 °C:seen, jolloin aikaan-
saadaan 8-atsapuriinin (CXIII) muodostus. Samalla tavalla
sopivasti substituoidun puriinin (CXI) R® voidaan muuttaa
muiksi funktionaalisiksi ryhmiksi, jolloin saadaan purii-
ni (CXIV), joilla on haluttu substituutiotyyppi. Samoin
jos R' on klooriryhm#, se voidaan muuttaa toiseksi funk-
tionaaliseksli ryhmdksi reaktiolla sopivan nukleofiilin
kanssa. Nukleofiilej8 ovat mm. amiini-, hydroksi- tai
merkaptoyhdisteet tal niiden suolat.

Kaavio 25
RS
T
'ql \.l \\N
.//L\ f’“~N/
a) » R N X
nukleofiill kuumennus g
CXli : - L
CXill \'/
3=
(R*=Cl) Re )
Ry
N
L0
PR
e
b) . R N N y
CX| nukleofiili kuumem::s = h
CXIV 2
3
(BR*=Cl) Rt

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa J, K ja/tai
L merkitsevat N:d, kuten (CXXVII), (CXXVIII), (CXXIX) tai
(CXXX), valmistettiin kaavioiden 26 ja 27 mukaisesti. Kaa-
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van (1) mukaisen yhdisteen alemman rengasheterosyklin val-
mistus on esitetty kaaviossa 26. 2,4-dihydroksi-5-nitropy-
rimidiini (CXV) muutettiin ensin diklooriyhdisteeksi
(CXV1) késittelemdlld fosforioksikloridilla. Sen jidlkeen
yhdiste (CXVI) muutettiin symmetrisesti bis-substituoi-
duiksi pyrimidiineiksi, (CXVII) ja (CXVIII), reaktiolla
sopivien R°~ tai X-ryhmiradikaalien, MR’ ja vastaavasti MX,
kanssa, jolloin M on metalliatomi. On selvdd, ettd kaavan
(1) mukaiset yhdisteet, joissa R°:114 ja X:11l& on sama ma&-
ritelm&, kuuluvat té&m&n keksinntn piiriin. Menetelmd epid-
symmetrisesti bis-substitucitujen yhdisteiden (CXIX) ja
(CXX) muodostamiseksi kasittdd yhdisteen (CXVI) kdsittelyn
ekvimolaarisilla m&&rillsd MR®:4 ja X:&, jolloin muodostuu
tuotteiden, (CXVII), (CXVIII), (CXIX) ja (CXX), tilastol-
linen jakauma, jotka tuotteet voidaan puhdistaa tavanomai-
silla menetelmilld, kuten uudelleenkiteyttimidlli tai kro-
matografoimalla.

Tdman Kkeksinndn mukaiset halutut (N-pyrimidino-N-
alkyyli)aminopyrimidiinit valmistettiin kaavion 27 mukai-
sesti. Sopivasti substituoitu 2-hydroksipyrimidiini (CXXI)
muutettiin 2-kKlooripyrimidiiniksi (CXXII) ké&sittelemdlla
fosforioksikloridilla. V&lituote-(N-pyrimidino)aminopyri-
midiinit, (CXXIII), (CXXIV), (CXXV) ja (CXXVI), valmistet-
tiin késittelemdlld yhdistettd (CXXI1I) sopivalla 5-amino-
pyrimidiinilld, yhdisteelld (CXVII), (CXVIII), (CXIX) ja
vastaavasti (CXX), emdksen, kuten NaH:n, l&snd ollessa.
Yhdisteiden (CXXIII), (CXXIV), (CXXV) ja (CXXVI) aminoryh-
mien yksinkertaisella alkyloinnilla k&sittelem#lls R*I:1la
ja natriumhydridilld saatiin halutut (N-pyrimidino-N-al-
kyyli)aminopyrimidiinit, (CXXVII), (CXXVIII), (CXXIX) ja
(CXXX).
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Kaavio 26
1) MRS
10% Pdfc
NO, /
hi N N
~NF 1) POCI,, R.N
i kuumer?nu: \l/ \ CXVI
OH Ci
1) MX
CXvV Cxvi 2) 10% Pdjc X
| Ry
N N
1) MRS + MX Y
2) 10% Pdjc X
CXVIill
/\ f
CXVII CXVII| NH, NH,
I ' ’
NY/N N\/t'q
X As
CXIX CXX
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Kaavio 27

J \ "
ST | R \l A
g - : - l
N N hal N
A1) POCI3,R3N, kuumen.N # CxXxil

OH Cl
CXXi CXVII, // oxXX,
)‘H cxvill, c% NeH
NaH
, Ra

NeH
~
R? fs P
s / Y
Rt— N R—. N R— N R— N
N— N— N—. N— .
NH \NH NH \NH
Xl CXXIV CXXV cxxvi N
,R"' * H Rs
// e '/‘\\\/x /\/ /VX
» ' ] ) [
N N N N - //N N\//N N . N
R X X R
R‘I H“.' n‘l, H R‘l,
Nah NeH NeH NaH
VR v R VR -
N— N— N— N—
NP R NR* NR:
_ - y
P A //§%¢/x (/}§¢/ e N
| S |
N N N N N N N
i i :
Rt i X RS
exxvil CXXVIII CXXIX CXX

Tédmdn keksinntn mukaiset (N-heterosykli-N-alkyy-
li)aminopyrimidiinit tai N-heterosykli-N-alkyyli)amino-
triatsiinit voidaan my&ds valmistaa kaavion 28 mukaisesti.
Kaupallisesti saatavissa olevat aminosubstituoidut hete-
rosyklit (CXXXI) voidaan bromata kdytt#den tetrasubstitu-
oitua ammoniumtribromidia, edullisesti bentsyylitrimetyy-
liammoniumtribromidia (BTMA Br,), jolloin saadaan sopi-
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vasti substituoitu o-bromiaminoheterosykli (CXXXII). T&l-
laiset reaktiot toteutetaan inertissd liuottimessa, kuten
alemmissa alkoholeissa tai halogeenihiilivedyissd, joissa
on 1 - 4 hiiltd ja 1 - 4 halogeenia, niin ettd l&snd on
eméstd, kuten alkalimetalli- tai maa-alkalimetallikarbo-
naatteja. Sen j&lkeen yhdiste (CXXXII) liitet8&n substi-
tuoituun pyrimidiiniin tai triatsiiniin (CXXXIII), jol-
loin muodostuu (N-heterosykli)aminopyrimidiini (CXXXIVa)
tai (N-heterosykli)aminotriatsiini (CXXXIVb). Sen jalkeen
vyhdistettd (CXXXIVa tai b) alkyloidaan edelleen em8ksen
18sn8 ollessa, jolloin saadaan tavoitteena ollut (N-hete-
rosykli-N-alkyyli)aminopyrimidiini (CXXXVa)
vasti (N-heterosykli-N-alkyyli)aminotriatsiini (CXXXVb).

tai wvastaa-
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Keksinntn mukaisia yhdisteitd ja niiden synteeseja
on edelleen valaistu seuraavilla esimerkeilld ja valmis-
tuksilla. Kaikki l&mpdétilat ovat Celsius-asteita.

Esimerkki 1

N-(2-bromi~4-metyylifenyyli)-N-metyyli~4,6-dime-
tyyli-2-pyrimidiiniamiini

Osa A:

4,6-dimetyyli-2-hydroksipyrimidiiniin (37,1 g),
joka oli jaahdytetty j&&hauteessa, lisdttiin hitaasti
fosforioksikloridia (60 ml) ja seosta sekoitettiin
0 °C:ssa 15 minuuttia ja kuumennettiin palautusj&dhdytta-
en 23 tuntia. Seoksen annettiin j&&htyda huoneenldmpdti-
laan, kaadettiin hitaasti j&8h&n ja uutettiin dietyyli-
eetterillda (20 x 100 ml)., Yhdistetyt eetterikerrokset
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja vékevoitiin tyhjossa,
jolloin saatiin luonnonvalkoinen kiteinen kiinted aine
(19,77 g). Jdljelle jaineelle aineelle suoritettiin vetta
kevyempi neste/nesteuutto kéyttden dietyylieetterid 19,5
tunnin aikana, jolloin saatiin lis83 luonnonvalkoista ki-
teistd kiintedd ainetta (3,53 g) vdkevdinnin jdlkeen.
Saatiin yhteensd 23,31 g 2-kloori-4,6-dimetyylipyrimidii-
nida (saanto 55 %).

Osa B:

Liuokseen, jonka muodosti osan A tuote (2,0 g)
etyleeniglykolissa (80 ml), lis&ttiin 2-bromi-4-metyyli-
aniliinia (2,6 g, 1 ekv.) ja seosta kuumennettiin palau-
tusjdsdhdyttden 4,5 tuntia. Kun oli j&dhdytetty huoneen-
lampdtilaan, seosta jakouutettiin vedelld (200 ml) ja
etyyliasetaatilla (3 x 100 ml). Etyyliasetaattikerrokset
yhdistettiin, pestiin suolaliuoksella, kuivattiin magne-
siumsulfaatilla ja vékevoitiin tyhjoss#, jolloin saatiin
ruskea kiinted aine (4,92 g). T&md tuote puhdistettiin
silikageeli-60-kolonnilla k&ytt8en 25-%:ista etyyliase-
taattia heksaaneissa eluenttina. Vadlituote, N-(2-bromi-4-
metyylifenyyli)-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini (3,29 g)
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gsaatiin vaaleankullanruskeina hienoina kiteind (saanto
80 %).

Osa C:

Osan B tuotteeseen (1,0 g), joka oli kuivassa tet-
rahydrofuraanissa (40 ml), lis&ttiin kalium-tert-butoksi-
dia 2-metyyli-2-propanolissa (1,0 M, 6,8 ml) ja jodime-
taanissa (1,0 ml, 5 ekv.). Seosta sekoitettiin 72 tuntia
huoneenlémpdtilassa. Kun 0li jakouutettu vedelld (50 ml)
kdytté8en etyyliasetaattia (2 x 100 ml), etyyliasetaatti-
kerrokset yhdistettiin, pestiin suolaliuoksella, kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja vakevditiin tyhjossd, jol-
loin saatiin keltainen neste (1,06 g). Raakatuote puhdis-
tettiin silikageeli-60-kolonnilla kayttden 15-%:ista
etyyliasetaattia heksaaneissa eluenttina. Otsikon yhdis-
te, joka oli vapaana emdksend, saatiin paksuna keltaisena
nesteend (0,89 g, saanto 85 %). Analyysi, laskettu yhdis-
teelle C,,H,.BrN,: % C 54,92; % H 5,27; % N 13,72; % Br
26,09. Todettu: % C 54,61; % H 5,25; % N 13,55; % Br
26,32.

Vetykloridisuola valmistettiin ké&yttden vedetdntad
vetykloridia dietyylieetterissd; sp. 120 - 121 °C.

Esimerkki 2

N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-metyyli-
4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini

Osa A:

Seosta, jonka muodostivat esimerkin 1 osan A tuote
(2,01 g, 14,01 mmol) ja 2-bromi-4-(l-metyylietyyli)anili-
ini (3 g, 14,10 mmol) etyleeniglykolissa (20 ml), kuumen-
nettiin palautusj&&hdyttden 1,5 tuntia. Kun oli j&&hdy-
tetty huoneenldmpdtilaan ja jakouutettu etyyliasetaatilla
(200 ml) ja vesipitoisella natriumhydroksidilla (1 M,
50 ml), orgaaninen kerros pestiin suolaliuoksella, kuivat-
tiin ja vakevoitiin tyhjbssd. J#&nnds kromatografoitiin
silikageelilld kdyttden 5-%:ista etyyliasetaattia heksaa-
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neissa, jolloin saatiin 2-N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli-
)yfenyyli)-4, 6-dimetyylipyrimidiiniamiini (3,28 g).

Osa B:

Osan A tuotetta (1,64 g, 5,12 mmol) k&siteltiin
natriumhydridilld (60 % ®ljyssé&a, 0,41 g, 10,25 mmol) tet-
rahydrofuraanissa (10 ml) 25 °C:ssa 15 minuuttia ja 1li-
sdttiin jodimetaania (0,82 ml, 13 mmol). Seosta sekoitet-
tiin 25 °C:ssa 90 tuntia ja jakouutettiin etyyliasetaa-
tilla (100 ml) ja vedelld (30 ml). Vettd uutettiin lisd-
erilla etyyliasetaattia (60 ml) ja yhdistetyt orgaaniset
uutteet pestiin suolaliucksella, kuivattiin ja vakevii-
tiin tyhjdéssid. Jd&nnds kromatografoitiin silikageelills
kdyttden 8-%:ista etyyliasetaattia heksaaneissa, jolloin
saatiin otsikon yvhdiste (1,4 g) vapaana emdksend.

Vapaa emids liuotettiin eetteriin (10 ml) ja kasi-
teltiin vedettdim&n vetykloridin 1liuocksella eetterissé
(1 M, 6 ml), Saostunut kiinte&d aine otettiin talteen ja
kuivattiin tyhjbéssd (sp. 163 - 164 °C).

Esimerkki 3

N-(2-bromi-4-etyylifenyyli)-N-metyyli-4,6-dimetyy-
li-2-pyrimidiiniamiini

Osa A:

2-bromi-4-asetyyliasetanilidi (2 g, 7,81 mmol)
livotettiin trifluorietikkahappoon (20 ml) ja lisdttiin
trietyylisilaania (2,8 ml, 17,5 mmol). Seos l&mpeni ja
sitd sekoitettiin j&&hdytté&méttd 4 tuntia. Sen jilkeen se
tehtiin emdksiseksi vak. NH,OH:1la ja NaHCO,:1la ja uu-
tettiin EtOAc:1lla (2 x 100 ml). Orgaaniset uutteet yhdis-
tettiin, pestiin suolaliuoksella, kuivattiin ja puhdis-
tettiin strippauksella tyhjdssd&. J&&nnds oli > 90-%:isen
puhdasta ja se kaytettiin suoraan seuraavassa vaiheessa.

Osa B:

Kédyttden osan A tuotetta ja esimerkissd 1 esitet-
tyd menetelmdd saatiin haluttu yhdiste hyv&lld saannolla.
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Esimerkki 4

N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-
morfolino-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini

Osa A:

Seosta, jonka muodostivat 2,4-dikloori-6-metyyli-
pyrimidiini (4 g, 24,54 mmol), morfoliini (2,14 ml,
24,54 mmol) ja N,N-di-isopropyylietyyliamiini (4,52 ml)
etanolissa (60 ml), sekoitettiin O °C:ssa 3 tuntia,
25 °C:ssa 24 tuntia, ja sen jélkeen refluksoitiin 1 tunti.
Liuotin poistettiin tyhjossd ja j&ddnnéstd jakouutettiin
etyyliasetaatilla (200 ml) ja vesip. natriumhydroksidilla
(1 M, 50 ml). Orgaaninen kerros pestiin vedelld8 ja suola-
liuoksella ja kuivattiin ja va8kevéditiin tyhjdss8. JEE8nnds
uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatista/heksaanista, jol-
loin saatiin 2-kloori-4-morfolino-6-metyylipyrimidiini
(3,8 g).

Osa B:

Osan A tuotetta (1 g, 4,67 mmol) ja 2-bromi-4-(1-
metyylietyyli)aniliinia (1 g, 4,67 mmol) kuumennettiin
palautusjddhdyttien etyleeniglykolissa (6 ml) 1,5 tuntia.
Jaghdyttédmisen j8lkeen seosta jakouutettiin etyyliasetaa-
tilla (100 ml) ja vesip. natriumhydroksidilla (1 M,
20 ml). Orgaaninen Kerros pestiin vedelld ja suolaliuok-
sella, kuivattiin ja védkevditiin kiertohaihduttimella.
JA&nnods kromatografoitiin silikageelilla kdyttéen
25-%:ista etyyliasetaattia heksaaneissa, jolloin saatiin
2-N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli-4-morfolino-6-me-
tyylipyrimidiiniamiini (1,5 g).

Osa C:

Osan B tuotetta (1,0 g, 2,56 mmol) ké&siteltiin
natriumhydridills (60 % o6ljyssd, 0,15 g, 3,75 mmol) tet-
rahydrofuraanissa (10 ml) 25 °C:gsa 20 minuutin ajan,
minkd8 j&lkeen lisdttiin jodietaania (0,32 ml, 4 mmol).
Seosta sekoitettiin 25 °C:ssa 24 tuntia ja kuumennettiin
palautusjdadhdyttden 5 tuntia. Jakouutettiin etyyliasetaa-
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tilla (100 ml) ja vedelld (20 ml), minkd j&lkeen orgaani-
nen uute pestiin suolaliuoksella, kuivattiin ja vakevdi-
tiin tyhjdssd. J88nnds kromatografoitiin silikageelilla
kdyttiden 12-%:ista etyyliasetaattia heksaaneissa, jolloin
saatiin otsikon yhdiste (0,94 g) vapaana em&ksend.

Edelld mainitun otsikon yhdisteen vetykloridisuocla
valmistettiin liuvottamalla isolaatti eetteriin (10 ml) ja
kdsittelemdlld vedettomdlla vetykloridilla eetterissé
(1M, 4 ml). Saostunut kiinted aine otettiin talteen ja
kuivattiin tyhjéssd (sp. 219 - 222 °C).

Esimerkki 5

N-(2-bromi-4-(l1-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-
4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini

Osa A:

Liuokseen, jonka muodostivat 2-bromi-4-(l-metyyli-
etyyli)aniliini (6 g, 28,2 mmol) ja syaaniamidi (4,7 g,
112,08 mmol) liuotettuina etyyliasetaattiin (100 ml) ja
etancoliin (13 ml), lisdttiin vetykloridia eetterissd (1 M,
38 ml, 38 mmol) ja seosta sekoitettiin 25 °C:ssa 1 tunti.
Reaktioseoksen tilavuutta pienennettiin 75 ml:1la tislaa-
malla. Ja&&nndstd Kuumennettiin palautusjasdhdyttden 3 tun-
tia ja j&8hdyttémisen jdlkeen lis&ttiin eetterid (120 ml).
Saostunut kiinted aine, 2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyy-
liguanidiniumvetykloridi, otettiin talteen ja kuivattiin
(10,4 g) ja kéytettiin seuraavassa reaktiossa ilman puh-
distusta.

Osa B:

Seosta, jonka muodostivat osan A tuote (5,0 g,
13,47 mmol), kaliumkarbonaatti (1,86 g, 13,47 mmol) ja
2,4-pentaanidioni (2,8 ml, 27,28 mmol) N,N-dimetyylifor-
mamidissa (35 ml), kuumennettiin palautusjidshdyttden 24
tuntia. J&&hdyttémisen jélkeen reaktioseosta jakouutet-
tiin etyyliasetaatilla (120 ml) ja vesip. natriumhydrok-
sidilla (0,5 M, 100 ml). Vesipitoista kerrosta uutettiin
lisderdlld etyyliasetaattia (120 ml) ja yhdistetyt orgaa-
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niset uutteet pestiin vedelld, suolaliuoksella, kuivat-
tiin ja vdkevbitiin tyhjodssa. Jd&nnds kromatografoitiin
silikageelillsd eluoiden 8-3%:isella etyyliasetaatilla hek-
saaneissa, jolloin saatiin 2-N-(2-bromi-4-(l-metyylietyy-
li)fenyyli)-4,6-dimetyylipyrimidiiniamiini (3,37 g).

Osa C:

Osasta B eristetty tuote (3,0 g, 9,37 mmol) alky-
loitiin natriumhydridillid ja jodietaanilla tetrahydrofu-
raanissa analogisella tavalla esimerkin 4 osassa C kuva-
tun tavan kanssa. Otsikon yhdiste eristettiin wvapaana
emdksend (2,88 g).

Vetykloridisuola valmistettiin analogisella taval-
la esimerkin 4 tavan kanssa kéyttden vetykloridia eette-
riss&, jolloin saatiin kiinted aine, sp. 151 - 153 °C.

Esimerkki 6

N-etyyli~N-(2-bromi-4-(2-metoksietyyli)fenyyli)-4-
morfolino-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini

Osa A:

4-hydroksietyylianiliiniin (16,55 g, 0,12 mol),
joka oli pyridiinin (23 ml, 0,29 mol) ja CH,Cl,:n (100 ml)
seoksessa, joka oli jadhdytetty 0 °C:seen, lis&ttiin ase-
tyylikloridia (18,8 ml, 0,26 mol) tipoittain. Seosta se-
koitettiin O °C:ssa 2 tuntia ja 25 °C:ssa 48 tuntia ja
sitten se lisdttiin kylldiseen NaHCO,-liuckseen (100 ml).
CH,Cl, erotettiin, pestiin suolaliuoksella, kuivattiin ja
puhdistettiin strippauksella tyhjoss&d. J&dnnts kromato-
grafoitiin silikageelilld k&yttden 25-%:ista 1l:l-suhteis-
ta EtOAc:n ja heksaanien seosta, jolloin saatiin tuote
(24 g, saanto 90 %).

Osa B:

4-asetoksietyyliasetanilidi bromattiin julkaisussa
Org. Synth. Coll. Vol I, 111 kuvatun menetelm#n mukaises-
ti, jolloin anilidi (14 g, 63 mmol) liuotettiin j&8etik-
kaan (70 ml) ja 1lis8ttiin tipoittain bromia (4 ml,
77,4 mmol). Saatua liuosta sekoitettiin 25 °C:ssa 60 tun-
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tia. Sen jalkeen lisdttiin natriumsulfiittiliuvosta (20 ml)
ja sitten H,0:a (200 ml) ja saostunut bromidi erotettiin
suodattamalla. Suodosta laimennettiin edelleen H,0:1lla
(300 ml) ja jdshdytettiin, jolloin saatiin lis#erd bromi-
dia. Eristettyd bromidia Kuumennettiin palautusj@ahdytté-
en HCl-liuoksessa (6 M, 100 ml) 2 tuntia ja saatu seos
neutraloitiin kiinte#lld NaHCO,:1la ja uutettiin EtOAc:lla
(2 x 160 ml kumpikin). Yhdistetyt uutteet pestiin suolali-
uoksella, kuivattiin ja puhdistettiin strippauksella tyh-
jobssd. Jd8annds kromatografoitiin silikageelilld kdyttéen
l:1-suhteista EtOAc:n ja heksaanien seosta, jolloin saa-
tiin tuote (2,8 g) 20 %:n saannolla kahdelle vaiheelle
laskettuna.

Osa C:

2-bromi~4-hydroksietyylianiliini (1,6 g, 7,3 mmol)
ja 2-kloori-4,6-dimetyylipyrimidiini (1,1 g, 7,3 mmol)
saatettiin reagoimaan etyleeniglykolissa (6 ml) refluk-
soiden 1,5 tuntia. Jdahdyttémisen jdlkeen seosta jakouu-
tettiin EtOAc:1la (100 ml) ja NaOH-liuoksella (0,5 M,
25 ml). Vesipitoista kerrosta uutettiin lisderdlld EtOAc:a
(50 ml) ja yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin suolali-
uoksella, kuivattiin ja puhdistettiin strippauksella tyh-
jOss&. Jaannds Kkromatografoitiin silikageelilld k&yttden
l:1-suhteista EtOAc:n ja heksaanien seosta, jolloin saa-
tiin tuote (1,3 g) 64 %:n saannolla.

Osa D:

Osan C tuote (1,39 g, 4,77 mmol) liuotettiin kui-
vaan CH,Cl,:iin (30 ml) ja 1lis&attiin 3,4-dihydro-2H-py-
raania (1,65 ml, 11,98 mmol) ja sen jalkeen v&k. rikki-
happoa (v#k. H,80,, 0,2 ml). Seosta sekoitettiin 25 °C:ssa
60 tuntia ja lis&ttiin kiintedd K,CO0,:a (1 g) ja sitten
kyllédistd NaHCO,:a (50 ml). Seosta jakouutettiin EtOAc:1lla
(120 ml) ja NaHCO,-liuoksella (20 ml). EtOAc pestiin suola-
livoksella, kuivattiin ja puhdistettiin strippauksella
tyhjéssd. Kuivattua raakatuotetta, joka oli liuotettu kui-
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vaan THF:iin (15 ml), k#siteltiin natriumhydridillsd (60 %
6ljyssd, 380 mg) 25 °C:ssa 15 minuuttia ja sitten lis&t-
tiin jodietaania (1 ml, 9,45 mmol). Seosta sekoitettiin
25 °C:ssa 12 tuntia ja Kuumennettiin palautusjéddhdyttden 4
tuntia. Sitten sitd jakouutettiin EtOAc:1lla (120 ml) ja
H,0:1la (20 ml). EtOAc pestiin suolaliuoksella, kuivattiin
ja puhdistettiin strippauksella tyhjdssd. J&&nnds kromato-
grafoitiin silikageelilld k&yttden 15-%:ista EtOAc:a hek-
saaneissa, jolloin saatiin tuote (1,6 g) 78 %:n saannolla
kahdelle vaiheelle laskettuna.

Osa E:

Osan D tuote liuotettiin MeOH:iin (20 ml) ja lisat-
tiin vak. H,80,:a (0,4 ml) ja sen jdlkeen HCl:a eetterissé
(1 M, 1,5 ml)., Seosta sekoitettiin 25 °C:ssa 2 tuntia,
reaktio pysdytettiin kiintedlld K,CO,:1la (1 g) ja jakouu-
tettiin EtOAc:1la (100 ml) ja NaHCO,-liuoksella (30 ml) ja
NaOH-liuoksella (2 ml, 2 M). H,0-kerrosta uutettiin lisé&-
erdllsd EtOAc:a (60 ml) ja yhdistetyt EtOAc-uutteet pestiin
suolaliuoksella, kuivattiin ja puhdistettiin strippauksel-
la tyhjdssd. J&8nnts kromatografoitiin silikageelills
kdyttden 40-%:ista EtOAc:a heksaaneissa, jolloin saatiin
tuote (1,23 g) 95 %:n saannolla.

Osa F:

Osan E tuotetta (720 mg, 2,06 mmol) késiteltiin
NaH:118 (60 % ©ljyssd, 120 mg, 3 mmol) THF:ssa (10 ml)
O °C:ssa 5 minuuttia ja 25 °C:ssa 15 minuuttia. Lisattiin
jodimetaania (0,25 ml, 4 mmol) ja saatua seosta sekoitet-
tiin 25 °C:ssa 20 tuntia. Reaktioseosta jakouutettiin
EtOAc:1lla (100 ml) ja H,0:1la (25 ml). EtOAc pestiin suo-
laliuoksella, Kkuivattiin ja puhdistettiin strippauksella
tyhjdssd. J8&nnds kromatografoitiin silikageelilli kéyt-
tden 20-%:ista EtOAc:a heksaaneissa, jolloin saatiin tuo-
te (680 mg) (saanto 91 %), joka muutettiin vetykloridi-
suolaksi késittelemdllds 1 M HCl/eetterilld, sp. 117 -
118,5 °C.



Sate ae
L

L]

ou » sma ane

e

e Ssen

. * e
.

see eow (1]

10

15

20

25

30

35

116

Esimerkki 7

N-etyyli-N-(2-jodi-4~(l-metyylietyyli)fenyyli)-4-
morfolinyyli-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini

Liuosta, jonka muodosti esimerkin 4 vapaa emds
(1,4 g, 3,34 mmol) liuotettuna tetrahydrofuraaniin (15 ml)
-78 °C:ssa, kdsiteltiin n-butyylilitiumilla (1,6 M hek-
saaneissa, 3,3 ml, 3,7 mmol). Sekoitettiin 15 minuuttia,
minkd j&lkeen lis&dttiin tipoittain jodin (1,0 g, 4 mmol)
liuos tetrahydrofuraanissa (5 ml) ja seosta sekoitettiin
-78 °C:ssa vield 30 minuuttia, ennen kuin la&mmitettiin
25 °C:seen. Reaktioseosta jakouutettiin etyyliasetaatilla
(100 ml) ja natriumbisulfiittiliuoksella (kyll., 20 ml).
Etyyliasetaattikerros pestiin vedelld, suclaliucksella,
kuivattiin ja vakevditiin tyhjossd. Jddnnds kromatografoi-
tiin silikageelilld k&yttden 15-%:ista etyyliasetaattia
heksaaneissa eluenttina, jolloin saatiin otsikon yhdiste
(0,9 g) kiintednd aineena, sp. 96 - 98 °C.

Esimerkki 8

N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-6-
metyyli-4-(2-tienyyli)-2-pyrimidiiniamiini

Osa A:

2-Klooripyrimidiini (2,0 g) liuotettiin dietyyli-
eetteriin (50 ml) ja jddhdytettiin -30 °C:seen. Lis#ttiin
hitaasti metyylilitiumin liuos eetterissd (1,4 molaaris-
ta, 15 ml) ja reaktioseosta sekoitettiin -30 °C:ssa 30
minuuttia, sitten 0 °C:ssa vield 30 minuuttia. Lis&ttiin
etikkahapon (jd&detikka, 1,2 ml), veden (0,5 ml) ja tetra-
hydrofuraanin (5 ml) seos reaktion pysdyttdmiseksi. Sen
jadlkeen lis&ttiin 2,3-dikloori-5, 6-disyaani-1,4-bentsoki-
nonia (4,79 g) tetrahydrofuraanissa (20 ml) ja reaktiose-
oksen annettiin sekoittua 5 minuuttia huoneenl&mpdtilas-
sa. Seos jdahdytettiin O °C:seen ja lis8ttiin natriumhy-
droksidin vesiliuosta (3 M, 50 ml) ja reaktioseoksen an-
nettiin sekoittua 10 minuuttia. Orgaaninen kerros erotet-
tiin ja pestiin vedelld ja kuivattiin magnesiumsulfaatil-
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la. Liuotin poistettiin tyhjdssd ja saatu ji&nnds Kkroma-
tografoitiin silikageelilld (liuotin: 30 % etyyliasetaat-
tia heksaaneissa; R; 0,4), jolloin saatiin 2-kloori-4-me-
tyylipyrimidiini (1,4 g), sp. 48 - 50 °C.

Osa B:

Tiofeeniin (0,66 g), joka oli kuivassa eetterissé
825 ml) O °C:ssa, liséttiin n-butyylilitiumia heksaaneis-
sa (1,6 M, 2,7 ml) ja reaktioseosta sekoitettiin 0 °C:ssa
15 minuuttia. Kun oli j&8hdytetty -30 °C:seen, lisdttiin
hitaasti 2-kloori-4-metyylipyrimidiinin (1,0 g) 1liuos
eetterissa (10 ml) ja reaktioseosta sekoitettiin
-30 °C:ssa 30 minuuttia ja 0 °C:ssa vield 30 minuuttia,
ennen kuin reaktio pysdytettiin etikkahapon (j&&detikka,
0,45 ml), veden (0,5 ml) ja tetrahydrofuraanin (1,0 ml)
seoksella. Lis&ttiin 2,3-dikloori-5, 6-disyaani-1,4-bent-
sokinonia (1,77 g) tetrahydrofuraanissa (5 ml) ja reak-
tioseosta sekoitettiin huoneenldmpétilassa 5 minuuttia,
sitten j&a&dhdytettiin O °C:seen ennen kuin lis&ttiin nat-
riumhydroksidin vesiliuvosta (3 M, 50 ml). Orgaaninen ker-
ros erotettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin magnesium-
sulfaatilla. Liuotin haihdutettiin ja saatu raakatuotedl-
jy kromatografoitiin silikageelilld (30 % etyyliasetaat-
tia heksaaneissa; R, 0,55), jolloin saatiin 2-Kloori-4-
metyyli-6-(2-tienyyli)pyrimidiini (0,21 g¢g). Analyysi,
lagkettu: % C 51,46; $ H 3,33; % N 13,33. Todettu: % C
51,77; % H 3,35; % N 12,97.

Osa C:

2-bromi-4-(l-metyylietyyli)aniliinia (0,26 g) ja 2-
kloori-4-metyyli-6-(2-tienyyli)pyrimidiinis (0,21 g), jot-
ka olivat etyleeniglykolissa, kuumennettiin palautusj&dh-
dyttden 24 tuntia. Reaktioseos laimennettiin etyyliasetaa-
tilla, pestiin natriumhydroksidin vesiliuoksella (10 %,
3 x 100 ml) ja orgaaninen faasi kuivattiin. Liuotin pois-
tettiin, jolloin saatiin ruskea raakatuote®tljy, joka puh-
distettiin silikageelill&d kéyttden 20-%:ista etyyliase-
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taattia heksaaneissa (R; 0,5) eluenttina, jolloin saatiin
N-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-4-metyyli-6-(2-tienyyli)-
2-pyrimidiiniamiini (0,1 g) kiinte&nd aineena, sp. 98 -
101 °C. Massaspektr. (NH,-CI/DDIP): 390 (M+H)".

Osa D:

Osan C tuote (0,1 g) lisdttiin hitaasti natriumhy-
dridin (50 mg) liuokseen kuivassa tetrahydrofuraanissa,
minkd j&lkeen lis&ttiin jodietaania (0,1 g) ja seosta
refluksoitiin 24 tuntia. Reaktioseos jé&hdytettiin ja 1li-
sdttiin vettd (0,5 ml). Liuotin haihdutettiin ja raaka-
tuote otettiin talteen etyyliasetaattiin, pestiin vedell&
(3 x 50 ml) ja kuivattiin. Liuvotin haihdutettiin ja raa-
katuote kromatografoitiin silikageelilld kayhttéden
10-%:ista etyyliasetaattia heksaaneissa (R, 0,5), jolloin
saatiin otsikon yhdiste (70 mg) vapaana emdksené.

Tdmédn aineen HCl-suola valmistettiin k&dyttden
edella selostettua menetelmdd; sp. a5 - 97 °C;
massaspektri (NH,-CI/DDIP): 417 (M+H)'. Analyysi, lasket-
tu yhdisteelle C,H,,N,BrS-HCl: % C 53,10; % H 5,09; % N
9,51. Todettu: &% C 53,78; ¥ H 5,22; & N 9,10.

Esimerkki 9

N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-syklopro-
pyylimetyyli-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini)

Otsikon yhdiste valmistettiin analogisesti esimer-
kin 2 kanssa kayttadmdlla 2-bromi-4-(l-metyylietyyli)ani-
liinia (4,0 g) ja 2-kloori-4,6-dimetyylipyrimidiinid osas-
sa A, jolloin saatiin haluttu pyrimidiiniamiiniv&lituote,
massaspektr. (NH,~CI/DDIP): 321 (M+H)', Kayttdmdlld (bro-
mimetyyli )syklopropaania t&mdn saman esimerkin osassa B
saatiin haluttu aine, massaspektr. (NH,-CI/DDIP): 374
(M+H)"*.

Valmistettiin tdmdn vapaan emdksen vetykloridisuo-
la, sp. 146 - 148 °C.
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Esimerkki 10

N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)~-N-propar-
gyyli-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini

Kéyttamdlla 2-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)anili-
no)-4,6-dimetyylipyrimidiinid ja kaytt&mélla propargyyli-
kloridia esimerkissd 9 eristettiin otsikon yhdiste vapaa-
na emédksen#. Massaspektr. (NH,-CI/DDIP): 358 (M+H)".

Valmistettiin vapaan emdksen vetykloridisuola.

Esimerkki 11

N-etyyli-N-(2-jodi-4-(2-metoksietyyli)fenyyli)-
4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini, vetykloridi

Osa A:

4-hydroksietyylianiliini jodattiin analogisella
tavalla esimerkissd8 6 kuvatun tavan kanssa yhdistettyné
julkaisussa Tet. Lett. 33: 373 - 376 (1992) selostetun
tavan kanssa. Aniliini (2 g, 14,58 mmol) liuotettiin
CH,CN:iin (25 ml) ja lisdttiin H,0:a (15 ml), joka sisdl-
si NaHCO,:a (1,68 g, 20 mmol). Seos ja&hdytettiin 12 -
15 °C:seen lisd&midlld jaatd ja lisattiin jodia (3,9 g,
15,35 mmol). Seosta sekoitettiin 25 °C:ssa 16 tuntia ja
sitten sitd jakouutettiin EtOAc:1lla (100 ml) ja NaOH-li-
uoksella (20 ml, 1 M). EtOAc pestiin suolaliuoksella,
kuivattiin ja puhdistettiin strippauksella tyhjdssd.
Jadannds Kromatografoitiin silikageelilld kdyttden 1:1-
suhteista EtOAc:n ja heksaanien seosta, jolloin saatiin
1,8 g tuotetta, saanto 47 %.

Osa B:

Osan A tuote (6,3 g, 23,94 mmol) 1liuotettiin
EtOAc:n (100 ml) ja EtOH:n (10 ml) seokseen ja lisdttiin
syaaniamidia (4,7 g, 112,5 mmol) ja sen jédlkeen HCl:a eet-
terissd (31 ml, 1 M). Kolvi varustettiin tislausp&&lléd ja
50 ml liuottimesta tislattiin pois. J&ljelle jd&nyt seos
laimennettiin EtOH:lla (15 ml) ja kuumennettiin palautus-
jédhdyttden 5 tuntia. J&ddhdytté&misen j&dlkeen 1lisdttiin
Et,0:a (100 ml) ja saostunut suola pestiin EtOAc:lla ja
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kuivattiin, jolloin saatiin tuote (4,5 g) 55 %:n saannol-
la.

Osa C:

Osan B guanidiniumsuolaa (8,53 g, 24,95 mmol), ka-
liumkarbonaattia (3,84 g, 27,72 mmol) ja 2,4-pentaanidio-
nia (9 ml, 42,65 mmol) kuumennettiin palautusjédhdyttden
DMF:ssa (70 ml) 16 tuntia. Reaktioseosta jakouutettiin
EtOAc:11la (150 ml) ja H,0:11la (50 ml) ja orgaaninen ker-
ros pestiin H,0:1la (2 x 80 ml), suolaliuoksella, Kkuivat-
tiin ja puhdistettiin strippauksella tyhjdssd. J8annds
kromatografoitiin silikageelilld k#yttd8en 1l:l-suhteista
EtOAc:n ja heksaanien seosta, jolloin saatiin tuote
(2,8 g) 30 %:n saannolla.

Osa D:

Osan C tuotteeseen (3,3 g, 8,93 mmol), joka oli
CH,Cl,:ssa (60 ml) ja 3,4-dihydro-2H-pyraanissa (3,1 ml,
22,7 mmol), 1lis#dttiin v&k. H,80,:a (0,5 ml) ja seosta se-
koitettiin 25 °Ci:ssa 16 tuntia. Lisdttiin vield erid
H,S0,:a (0,2 ml) ja sekoittamista jatkettiin 3 tuntia. Li-
sdttiin EtOAc:a (100 ml) ja kyll&istd& NaHCO,:a (100 ml) ja
kerrokset erotettiin. Vesipitoista kerrosta uutettiin li-
sderdlld EtOAc:a (100 ml) ja yhdistetyt orgaaniset uut-
teet pestiin NaHCO,:1la, suolaliuoksella, kuivattiin ja
puhdistettiin strippauksella tyhjossd. Jd8nnts kromato-
grafoitiin silikageelilld ké&yttden 20-%:ista EtOAc:a hek-
saaneissa, jolloin saatiin tuote (1,2 g) 31 %:n saannol-
la.

Osa E:

Osan D tuote liuotettiin kuivaan THF:iin (15 ml) ja
lisdttiin NaH:& (60 % Oljyssd, 220 mg, 5,5 mmol). Seosta
sekoitettiin 25 °C:ssa 15 minuuttia ja lisdttiin jodietaa-
nia (0,5 ml, 5,7 mmol). Seosta sekoitettiin 25 °C:ssa 16
tuntia ja sitten kuumennettiin palautusjdsihdyttden 2 tun-
tia. Sen jalkeen reaktiotuotetta jakouutettiin EtOAc:1lla
(100 ml) ja H,0:1la (30 ml). Orgaaninen kerros pestiin suo-



ses sw

10

15

20

25

30

35

121

laliuoksella, kuivattiin ja puhdistettiin strippauksella
tyhjbssd. J&&nnds kromatografoitiin silikageelilld kdytté-
en 10-%:ista EtOAc:a heksaaneissa, jolloin saatiin tuote
(1,1 g). Té&m& aine liuotettiin MeQOH:iin (20 ml). Lis&dttiin
HCl:a eetterissd (3 ml, 1 M) ja seosta sekoitettiin
25 °C:ssa 2 tuntia. Sen jJdlkeen sitd jakouutettiin
EtOAc:11la (100 ml) ja NaOH:1lla (30 ml, 1 M). EtOAc pestiin
suolaliuoksella, kuivattiin ja puhdistettiin strippauksel-
la tyhjosséd. Ja8nnds kdytettiin seuraavassa vaiheessa il-
man puhdistusta.

Osa F:

Osan E tuotetta (950 mg, 2,4 mmol), joka oli kui-
vassa THF:ssa (10 ml), k#siteltiin NaH:118 (60 % Oljyss4,
140 mg, 3,5 mmol), sekoitettiin 25 °C:ssa 15 minuuttia ja
lisattiin 0,25 ml jodietaania (4 mmol). Saatua seosta se-
koitettiin 25 °C:ssa 16 tuntia ja sitten jakouutettiin
EtOAc:1la (100 ml) ja H,0:11la (20 ml). Orgaaninen kerros
pestiin suolaliuoksella, Kkuivattiin ja puhdistettiin
strippauksella tyhjdssd. Jd&nnds kromatografoitiin sili-
kageelilld kdyttden 20-%:ista EtOAc:a heksaaneissa, jol-
loin saatiin tuote (500 mg), joka muutettiin vetykloridi-
suolaksi tavalliseen tapaan, sp. 129 - 131 °C.

Esimerkki 12

N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-
metyyli-2-pyrimidiiniamiini

Osa A:

Esimerkin 8 vaiheen A tuotteelle (0,2 g) ja 2-bro-
mi-4-(l-metyylietyyli)aniliinille suoritettiin kytkent&-
reaktio kayttden samaa menetelmdd kuin esimerkin 8 osassa
C on kuvattu, jolloin saatiin N-(2-bromi-4-(l-metyyli-
etyyli)fenyyli)-4-metyyli-2-pyrimidiiniamiini (0,7 g)
viskoosina 61jynd:; massaspektr. (NH,~CI/DDIP): 307 (M+H).

Osa B:

Osan A tuote alkyloitiin jodietaanilla ké&yttden
samaa menetelmdd kuin esimerkin 8 osassa D on kuvattu,
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jolloin saatiin haluttu N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fe-
nyyli)-N-etyyli-4-metyyli~2-pyrimidiiniamiini (0,3 g) va-
paana emdksend.

Tadm&n aineen vetykloridisuola valmistettiin taval-
liseen tapaan; sp. 145 - 147 °C. Massaspektri (NH,-
CI1/DDIP): 334 (M+H)'.

Esimerkki 13

N-(2-bromi~4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-
metyyli~6~(N-metyyli~2-hydroksietyyliamino)-2-pyrimidii-
niamiini

Osa A:

Liuosta, jonka muodostivat 2,4-dikloori-6-metyyli-
pyrimidiini (1,0 g) ja 2-(metyyliamino)etanoli (0,4 g)
etanolissa (50 ml), refluksoitiin 24 tuntia. Liuotin
haihdutettiin, jolloin saatiin raakatuotejdénnds, joka
kromatografoitiin silikageelilld k&yttden 5-%:ista meta-
nolia Kkloroformissa, jolloin saatiin 2-kloori-4-metyyli-
6-(N-metyyli-2-hydroksietyyliamino)pyrimidiini (370 mg).
Massaspektr. (NH,-CI/DDIP): 202 (M+H)".

Osa B:

Osan A tuotteen hydroksyyliryhmd suojattiin metok-
simetyylieetterind (MOM-eetteri) k&dyttden N,N-di-(l-me-
tyylietyyli)etyyliamiinia ja bromimetyylimetyylieetterid
(0,35 g) kuivassa tetrahydrofuraanissa, jolloin saatiin
suojattu addukti (310 mg, massaspektr. 246 (M+H)"), joka
kdytettiin ilman puhdistusta.

Osa C:

Suojatulle MOM-eetterille suoritettiin kytkentére-
aktio 2-bromi-~-4-(l-metyylietyyli)aniliinin kanssa k&yttd-
en esimerkin 8 osan C menetelmdd. Ndissd olosuhteissa me-
toksimetyylisuojaryhmd myds poistettiin, jolloin saatiin
N-(2«-bromi-4-(lmetyylietyyli)fenyyli)-4-metyyli-6-(N-me-
tyyli-2-hydroksietyyliamiini)-2-pyrimidiiniamiini (massa-
spektr. NH,-CI/DDIP 379 (M+H)'). Té&m# hydroksyyliryhmi suo-
jattiin uudelleen seuraavia reaktioita varten kuten osassa
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B on kuvattu (massaspektr. MOM-eetterille (NH,-CI/DDIP):
453 (M+H)'. Alkylointi jodietaanilla toteutettiin kdyttden
esimerkin 8 osan D menetelmdd. MOM-eetteristd poistettiin
suojaus sekoittamalla huoneenlémpdtilassa metanolin (5 ml)
ja kloorivetyhapon (1 M, 5 ml) seoksessa 24 tuntia. Késit-
telyn ja eristé&misen jidlkeen saatiin otsikon yhdiste va-
paana emikseni.

Vetykloridisuola valmistettiin kdyttden Kkuvattua
menetelmis. Suuren exrotuskyvyn omaava massaspektri:
407,144640 (M+H)"; odotettu 407,144648 (M+H)".

Esimerkki 14

N-etyyli~N-(2-jodi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-4-
tiomorfolino-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini, S-oksidi

Haluttu tuote saatiin esimerkin 22 tuotteen natri-
umper jodaattihapetuksella julkaisun J.H. Bushweller et
al., J. Org. Chem. 54: 2404 (1989) menetelmdn mukaisesti.

Esimerkki 15

N-(2-bromi-4-(isopropoksi)fenyyli)-N-etyyli-4,6-
dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini

Osa A:

2-bromi-4-isopropoksianiliinin synteesi toteutet-
tiin kdyttéden 4-isopropoksianiliinin bromausmenetelm&s,
joka on selostettu julkaisussa Kajigaeshi et al., Bull.
Chem. Soc. Jpn. 61: 597 - 599 (1988). Aniliinia, 1 ekv.
bentsyylitrimetyyliammoniumtribromidia ja 2 ekv. kalsium-
karbonaattia sekoitettiin huoneenlampdtilassa MeOH:n ja
CH,Cl,:n liuoksessa (2:5) tunnin ajan. Kiinted aine pois-
tettiin suodattamalla ja suodos haihdutettiin tyhjossi.
Jdénnds otettiin talteen H,0:een ja sen j&lkeen t&tid se-
osta uutettiin kolme kertaa CH,Cl,:lla. Yhdistetyt uutteet
Kuivattiin MgsSO,:11la, suodatettiin ja haihdutettiin tyhj®s-
sd, jolloin saatiin ruskea 6ljy, joka puhdistettiin sili-
kageelilla kdyttden 15-3%:ista EtOAc:a heksaaneissa (R, =
0,43).
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Osa B:

Otsikon yhdiste saatiin kdyttden esimerkin 1 osien
B - C menetelmdsd ja kayttém&lld osan A aniliinia.

Esimerkki 16

N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-
metyyli-6-(4-morfolinyylikarbonyyli)-2-pyrimidiiniamiini

Natriumhydridiin (60 % 6ljyssd, 0,24 g, 6,0 mmol),
joka oli suspendoitu vedettdm&dn THF:iin (10 ml), lis&t-
tiin morfoliinia (0,52 g, 6,0 mmol) sekoittaen; reaktio-
seos lammitettiin refluksointilémpdtilaan ja sekoitettiin
1 tunti. Sen jalkeen reaktioseos jaddhdytettiin ympariston
ldmp6dtilaan ja lis&dttiin 2-(N-(2-bromi-4-(2-propyyli)fe-
nyyli)-N-etyyliamino)-4-metoksikarbonyyli-6-metyylipyri-
midiinid (2,0 g, 5,1 mmol). Sekoittamista jatkettiin 26
tuntia. Sen j&lkeen reaktioseos kaadettiin 1 N NaOH-liu-
okseen, sekoitettiin ja uutettiin kolme kertaa EtOAc:lla.
Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin MgSO,:1la,
suodatettiin ja vakevditiin tyhjéssd. Suoritettiin pyl-
viskromatografointi (Et,0), jolloin saatiin otsikon yh-
diste kiinte&nd aineena (900 mg, saanto 39 %); sp. 145 °C;
NMR (CDC1l,, 300 MHz): 4 7,5 (4, 1H, J = 1), 7,2 (44, 1H,
J=17,1), 7,2 (4, 1H, 3 =7), 6,8 (br s, 1H), 4,3 - 4,15
(m, 1H), 3,9 - 3,3 (m, 11H), 3,1 - 3,0 (m, 1H), 2,9 (sep-
tetti, 1H, g = 7), 1,3 (d, 6H, J = 7), 1,15 (t, 3H, J =
7); analyysi (C,H,,BrN,0,), laskettu: C 56,38; H 6,08; N
12,52; Br 17,86; todettu: C 56,07; H 6,05; N 12,29; Br
18,08.

Esimerkki 17

N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-6-
metyyli-4-(4-morfolinyylimetyyli)-2-pyrimidiiniamiini

Liuosta, jonka muodosti N-(2-bromi-4-(l-metyyli-
etyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-metyyli-6-(4-morfolinyylikar-
bonyyli)-2-pyrimidiiniamiini (750 mg, 1,72 mmol) vedetts-
mdssd THF:ssa (1,4 ml), sekoitettiin ympéristdn lampodti-
lassa typpiatmosfd8rissd. Lisdttiin tipoittain boraanin
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liuos THF:ssa (1 M, 3,6 ml, 3,6 mmol). Sen j&lkeen reak-
tioseos ldmmitettiin refluksointilimpdtilaan ja sekoitet-
tiin 20 tuntia. Kun oli j&dhdytetty huoneenlémpdtilaan,
lis&ttiin hitaasti etikkahappoa (3,5 ml) ja seos kuumen-
nettiin refluksointilé&mpdtilaan ja sekoitettiin 30 mi-
nuuttia. Kun reaktioseos oli jéahdytetty ympéristdn l&m-
pbdtilaan, se kaadettiin 3 N NaOH-liuokseen, sekoitettiin
ja uutettiin kolme kertaa EtOAc:lla. Yhdistetyt orgaani-
set kerrokset kuivattiin MgSOQO,:lla, suodatettiin ja vidke-
voitiin tyhjdssd. Jddnndkselle suoritettiin pylvaskroma-
tografointi (EtOAc), jolloin sgaatiin otsikon yhdiste 61-
jynd (300 mg, saanto 39 %, R, 0,3): NMR (CDCla3, 300 MHz):
a 7,5 (s, 1H), 7,2 (4, 1H, J = 7), 7,15 (4, 1H, J = 7),
6,5 (s, 1H), 4,3 - 4,1 (m, 1H), 3,8 - 3,6 (m, 7H), 3,5 -
3,3 (m, 2H), 2,9 (septetti, 1H, J =7), 2,55 - 2,35 (br m,
3H), 2,35 - 2,25 (m, 2H), 1,3 (4, 6H, J = 7), 1,2 (t, 3H,
J = 7): Cl-HRMS: laskettu: 433,1603 (M+H), todettu:
433,1586.

Esimerkki 18

Metyyli-2-((2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)et-
yyliamino)-6-metyyli-4-pyrimidiinikarboksylaatti

Natriumhydridiin (60 % 6ljyssd, 4,8 g, 120 mmol),
joka oli THF:ssa (150 ml) ympdristtn lampdbtilassa typpi-
atmosfalirissad, lisdttiin metyyli-2-((2-bromi-4-(l-metyy-
lietyyli)fenyyli)amino)-6-metyyli-4-pyrimidiinikarboksy-
laattia (42,8 g, 118 mmol) annoksittain 30 minuutin aika-
na. Kun kaasun kehitys oli lakannut, lis&dttiin jodietaa-
nia (31,2 g, 16 ml, 200 mmol) yhtend annoksena ja reak-
tioseosta kuumennettiin varovasti palautusj&dhdyttiden 24
tuntia. Kun reaktioseos o0li j&&hdytetty huoneenldmpdti-
laan, reaktio pyséytettiin varovasti vedelld ja uutettiin
kolme kertaa etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset
uutteet pestiin vedelld kaksi kertaa, kuivattiin magnesi-
umsulfaatilla ja suodatettiin. Liuotin poistettiin tyh-
j®ssd, jolloin saatiin ruskea 6ljy. Oljylle suoritettiin
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pylvaskromatografointi (Et,O:heksaanit, 1:1), jolloin
saatiin kaksi fraktiota: (1) metyyli-2-((2-bromi-4-(l-me-
tyylietyyli)fenyyli)amino)-6-metyyli-4-pyrimidiinikarbok-
sylaatti (4,6 g, saanto 11 %, R, = 0,8) ja (2) otsikon tuo-
te (20 g, R, = 0,7) raakatuotedljynd. Otsikon tuote uudel-
leenkiteytettiin heksaaneista ja kuivattiin tyhjbssd, jol-
loin gaatiin kiinte& aine (18,0 g, saanto 39 %); sp. 81 -
82 °C; NMR (CDCl,, 300 MHz): 4 7,5 (br s, 1H), 7,25 (4,
1H, J 7), 7,15 (4, 1H, 3 = 7), 7,1 (s, 1H), 4,3 - 4,1
(m, 1H), 4,05 - 3,75 (m, 4H), 2,95 (septetti, 1H, J 7),
2,3 (br s, 3H), 1,3 (4, 6H, J = 7), 1,25 (t, 3H, J 7);
CI-HRMS: laskettu: 392,0974 (M+H), todettu: 392,0960.
Esimerkki 19

N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-
metyyli-6-(4-metyylipiperatsinyylikarbonyyli)-2-pyrimi-
diiniamiini

Kdyttden analogista menetelmi8 esimerkissd 16 kay-
tetyn menetelm&n kanssa mutta kayttdmdlla 4-metyylipipe-
ratsiinia saatiin haluttu tuote; sp. 81 - 82 °C.

Esimerkki 20

N-(2-bromi-4-(2-hydroksietyyli)fenyyli)-N-etyyli-
4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini

Hydroksyylin THP-suojaryhmd poistettiin Kkayttden
HCl:a eetterituotteessa, kuten aikaisemmin on kuvattu,
jolloin pd&adyttiin otsikon yhdisteeseen; sp. 58 - 60 °C.

Esimerkki 21

N-etyyli-N-(2-metoksi-4~-(l-metyylietyyli)fenyyli)-
4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini

Osa A:

Kdyttden esimerkin 1 menetelmdd ja 2-amino-5-me-
tyylifenolia saatiin sekund&&rinen amiinivdlituote.

Osa B:

Haluttu tuote saatiin kaksoismetyloimalla amino- ja
fenoliryhmdt kéyttéden ylim38rid8 natriumhydridid ja jodime-
taania THF:ssa.
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Esimerkki 22

N-etyyli-N-(2-jodi-4~(l-metyylietyyli)fenyyli)-4-
tiomorfolino-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini

Haluttu yhdiste saatiin k&ytt&en esimerkin 11 jo-
dausmenetelmid ja esimerkiss8 4 kuvattua yleistd syntee-
si&; sp. 51 - 53 °C.

Esimerkki 23

N-[2-bromi-4-(l-metyylietyyli) fenyyli]-N-etyyli-4-
metyyli-6-(4-morfolinyyli)-1,3,5-triatsin~2~amiini

Osa A:

Metyylimagnesiumbromidia (300 mmol, 3 M eetteris-
s8, Aldrich) lis&ttiin tipoittain 10 minuutin aikana liu-
okseen, jonka muodosti syanuurikloridi (12,9 g, 69,9 mmol)
CH,Cl,:ssa (300 ml) ja jossa kdytettiin N,:4 suojakaasuna
~-20 °C:ssa, ja sekoittamista jatkettiin -20 °C:ssa 4,5
tuntia. Lisdttiin tipoittain vettd (36 ml) pitden reaktio-
lampotila samalla alle -15 °C:ssa. Reaktioseoksen annet-
tiin l&mmetd huoneenldmpdtilaan ja lis&ttiin magnesiumsul-
faattia (40 g). Sen annettiin seistd tunnin ajan. Reaktio-
seos suodatettiin ja liuotin poistettiin, jolloin jdljelle
jai keltainen kiinted aine (11,06 g). Té&m& aine puhdistet-
tiin k&ytt8en flash-kromatografiaa (CH,Cl,, piidioksidi),
jolloin saatiin 2,4-dikloori-6-metyyli-s-triatsiini val-
koisena kiinte&nd aineena (7,44 g) 65 %:n saannolla.

Osa B:

2,4-dikloori-6-metyyli-s-triatsiinia (3 g, 18,29
mmol), 2-bromi-N-etyyli-4-isopropyylianiliinia (6,07 g,
25,07 mmol) ja di-isopropyylietyyliamiinia (3,2 g, 25,07
mmol), jotka olivat dioksaanissa (60 ml), kuumennettiin
palautusjddhdyttden kdytt&en N,:8 suojakaasuna kolme tun-
tia. Liuotin poistettiin ja jd&nnds puhdistettiin kdytta-
en flash-kromatografiaa (CH,Cl,, piidioksidi), jolloin saa-

tiin tuote (4,58 g) kirkkaana 6ljynd 68 %:n saannolla.
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Osa C:

Osan B tuote (500 mg, 1,35 mmol) liuotettiin diok-
saaniin (20 ml) kdyttden N,:8 suojakaasuna huoneenldmpd-
tilassa ja lisdttiin morfoliinia (247 mg, 2,84 mmol) yh-
ten8 annoksena. Sekoittamista jatkettiin huoneenl&mpdti-
lassa 17 tuntia. Reaktioliuotin tislattiin pois ja ja&n-
nostd trituroitiin etyyliasetaatilla/heksaanilla (1:3).
Trituroitu aine puhdistettiin k#yttden flash-kromatogra-
fiaa (EtOAc/heksaani, 1:3, piidioksidi). Tuote saatiin
talteen kirkkaana 6ljynd (550 mg) 97 %:n saannolla.
C,oH,(N,OBr .

Esimerkki 24

N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-
metyyli-6-(hydroksimetyyli)-2-pyrimidiiniamiini

Esimerkin 18 tuotetta ja 1litiumboorihydridia
(1,5 ekv.) sekoitettiin kuivassa THF:ssa k&yttden typpea
suojakaasuna 50 tuntia. Sen jdlKeen reaktioseos kaadettiin
veteen ja uutettiin kolme kertaa CHCl;:1la., Yhdistetyt uut-
teet kuivattiin MgSO,:1la, suodatettiin ja haihdutettiin
tyhjbssd, jolloin saatiin tuote l8hes kvantitatiivisella
saannolla vaaleankeltaisena 6ljynéa.

Esimerkki 25

N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli-N-etyyli-4-
metyyli-6- (metoksimetyyli)-2-pyrimidiiniamiini

Esimerkin 24 tuotteeseen ja natriumhydridiin
(1,1 ekv.), jotka olivat kuivassa THF:ssa, lis&dttiin kayt-
tden typped& suojakaasuna jodimetaania (1,1 ekv.) ja neljén
tunnin kuluttua reaktioseos kaadettiin H,O:een ja uutet-
tiin kolme kertaa CHCl,:1lla. Yhdistetyt uutteet kuivattiin
MgsSO,:1la, suodatettiin ja haihdutettiin tyhjbéssd. Aine
puhdistettiin kromatografialla silikageelilld k&ayttden
10-%:ista EtOAc:a heksaaneissa, jolloin saatiin vaalean-
keltainen 81ljy (R, = 0,37).
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Esimerkki 26

N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4~
metyyli-6-(tiometyyli)-2-pyrimidiiniamiini

Osa A:

2-bromi-4-isopropyylianiliini (8,9 g, 42 mmol) ja
6~hydroksi-4-metyyli-2-tiometyylipyrimidiini (5 g, 32
mmol) yhdistettiin k&yttden N,:& suojakaasuna ja kuumen-
nettiin 190 °C:ssa 8 tuntia. Reaktioseos j&dhdytettiin
huoneenléampdtilaan. J8&nnds puhdistettiin kéyttden flash-
kromatografiaa (CH,Cl,/MeOH, 25:1, piidioksidi), jolloin
saatiin 9,16 g (saanto 89 %) valkoista kiinte#3 ainetta.

Osa B:

Osan A tuotetta (6 g, 18,6 mmol) ja fosforioksi-
kloridia (20 ml, 214 mmol) refluksoitiin k&ytt8en N,:d4 suo-
jakaasuna 15 minuuttia. Reaktioseos ja#dhdytettiin huoneen-
lampotilaan, kaadettiin hitaasti j&&hén (200 g), sekoitet-
tiin noin 30 minuuttia, kunnes j&& oli sulanut, ja vesipi-
toista seosta uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 100 ml).
Yhdistettyj8 orgaanisia wuutteita k&siteltiin vedelld
(100 ml) ja suolaliuoksella (100 ml), kuivattiin vedettd-
m&lld natriumsulfaatilla, suodatettiin ja puhdistettiin
strippauksella, jolloin jaljelle j&i 6,1 g kullanruskeaa
6ljyéa. Téamad aine puhdistettiin kayttden flash-kromatogra-
fiaa (CH,Cl,/heksaani, 1:1, piidioksidi), jolloin saatiin
4,48 g (saanto 70 %) kirkasta 6l1ljya.

Osa C:

Osan B tuotteeseen (4,3 g, 12,65 mmol), joka oli
dimetyyliformamidissa (30 ml), lisdttiin k8yttéen N,:& suo-
jakaasuna natriumhydridid (658 mg, 16,45 mmol, 60-%:inen
dispersio 0ljyssd) pienind erind. Kun lisdys oli suoritet-
tu, sekoittamista jatkettiin 4 tuntia huoneenlampdtilassa.
Reaktioseokseen lisdttiin vettd (100 ml) ja sit8 uutettiin
etyyliasetaatilla (3 x 100 ml). Yhdistettyjd orgaanisia
uutteita k&siteltiin vedelld (100 ml) ja suolaliuoksella
(100 ml). Orgaaninen kerros Kuivattiin vedettdm#lld natri-
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umsulfaatilla, suodatettiin ja puhdistettiin strippauksel-
la, jolloin j&ljelle j&i 4,8 g kullanruskeaa 61jy&d. T&émd
aine puhdistettiin k&ytt&en flash-kromatografiaa (EtOAc/

heksaani, 1:6, silikageeli), jolloin saatiin 4,4 g (saanto
95 %) 6ljya.

Osa D:

Osan C tuotetta (2 g, 5,4 mmol) ja natriumtiometok-
sidia (558 mg, 7,6 mmol), jotka olivat dioksaanissa
(50 m1), Kuumennettiin palautusjd&hdyttden kdyttden N,:&
suojakaasuna (20 tuntia). Liuotin tislattiin ja j&&nnds
puhdistettiin kayttden flash-kromatografiaa (CH,Cl,/hek-
saani, 1:1, piidioksidi), jolloin saatiin 1,86 g (saanto

91 %) kirkasta o6ljy&. Analyysi: MS (NH,-CI/DDIP): 380
(M+H)".

Esimerkki 27

N-(2-bromi~4~(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-
metyyli~6-(tiometyyli)~2-pyrimidiiniamiini, S-dioksidi

Esimerkin 26 tuotteeseen (1,8 g = 4,8 mmol), joka
oli CH,Cl,:ssa (100 ml), lis8ttiin k&ytt&en N,:& suoja-
kaasuna 3-KkKlooriperbentsoehappoa (3,16 g, 14,67 mmol, 80 -
85-%:isen puhdasta) pienind erind ja lisdyksen jédlkeen
sekoittamista jatkettiin 30 minuuttia. Reagoimaton perok-
sidi kulutettiin k&8yttden 10-%:ista natriumsulfiittia
(5 ml) ja reaktioseos laimennettiin CH,Cl,:1la (150 ml),
mink&d jélkeen pestiin 5-%:isella natriumbikarbonaatilla
(100 ml) ja suolaliuoksella (100 ml). Orgaaninen Kkerros
kuivattiin vedettoim&lld natriumsulfaatilla, suodatettiin
ja puhdistettiin strippauksella, jolloin j&ljelle jai
2,19 g keltaista 6ljyd. Té&m& aine puhdistettiin kayttden
flash-kromatografiaa (CH,Cl,, piidioksidi), jolloin saatiin
1,6 g 61jyd (saanto 79 %). MS (NH,-CI/DDIP): 412 (M+H)".
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Esimerkki 28

N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-
4-metyyli-6-(tiometyyli)-2-pyrimidiiniamiini, S-oksidi

Esimerkin 26 tuotteeseen (770 mg, 2 mmol), joka oli
metanolissa (200 ml), lisdttiin natriumperjodaattia
(648 mg, 3 mmol) vedessd (10 ml) yhtend annoksena ja reak-
tioseosta refluksoitiin 28 tuntia. Reaktioliuotin tislat-
tiin pois ja j&&nndstd jakouutettiin etyyliasetaatilla
(200 ml) ja vedelld (50 ml). Orgaaninen kerros erotettiin
ja sitéd késiteltiin suolaliuoksella (50 ml). Orgaaninen
kerros kuivattiin vedett®¥6mdlld natriumsulfaatilla, suoda-
tettiin ja puhdistettiin strippauksella, jolloin jaljelle
j8i 820 mg kullanruskeaa jédnndstd. Ta&m& aine puhdistet-
tiin kdyttden flash-kromatografiaa (EtOAc/heksaani, 1:1,
piidioksidi), jolloin saatiin 570 mg (saanto 71 %) 6ljyé&.
MS (NH,~CI/DDIP): 396 (M+H)'.

Esimerkki 29

N-[2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli]-N-etyyli-4-
metyyli-6-bentsyylioksi-1,3,5~triatsin~2-amiini

Bentsyylialkoholia (197 mg, 1,82 mmol, 1,2 ekv.)
lisdttiin hitaasti liuokseen, jonka muodosti NaH (73 mg
60-%:ista dispersiota, 1,82 mmol) kuivassa DMF:ssa, ja
sekoitettiin huoneenldmpdtilassa 15 minuuttia. Sitten 1li-
s8ttiin osan B tuote (560 mg, 1,52 mmol) ja saatua seosta
sekoitettiin huoneenlémpdtilassa 2 tuntia. Sen jalkeen
reaktioseos kaadettiin veteen ja uutettiin kolme kertaa
etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros Kkuivattiin magnesi-
umsulfaatilla, suodatettiin ja vadkevditiin tyhjossd. Raa-
katuotedljy kromatografoitiin piidioksidilla k3yttden
20-%:ista etyyliasetaattia heksaaneissa liuottimena, jol-
loin saatiin otsikon yhdiste. C,H,;N,OBr, laskettu: C
55,46; H 5,46; N 11,76; todettu: C 55,30; H 5,41; N 12,02.
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Esimerkki 30

N-[2~-jodi-4-dimetyylihydroksimetyylifenyyli]-N-
etyyli-4,6-dikloori-1,3,5-triatsin-2-amiini

Osa A:

Etyyli-4-aminobentsocaattia (5,0 g, 30,27 mmol) ja
natriumbikarbonaattia (3,81 g, 45,40 mmol, 1,5 ekv.) 1li-
sdttiin 50:50-suhteiseen metyleenikloridin ja veden seok-
seen. Seos j&dhdytettiin O °C:seen ja lisdttiin hitaasti
I,;ta (11,53 g, 45,40 mmol, 1,5 ekv.). Reaktioseoksen an-
nettiin lémmet& huoneenlémpdtilaan ja sitd sekoitettiin 72
tuntia. Sen jédlkeen kerrokset erotettiin ja vesipitoinen
kerros pestiin metyleenikloridilla. Kaikki orgaaniset ai-
neet yhdistettiin ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suo-
datettiin ja vdkevditiin tyhjdssa. Saatu 6ljy kromatogra-
foitiin piidioksidilla kayttden 30-%:ista etyyliasetaattia
heksaaneissa liuottimena, jolloin saatiin etyyli-3-jodi-
4-aminobentsoaatti. CH,,NO,I MS 292 (M+H)' 309 (M+NH,)".

Osa B:

Osan A tuote (1,0 g, 3,4 mmol) lisdttiin liuok-
seen, jota sekoitettiin ja jonka muodosti NaH (0,21 g,
5,2 mmol) 25 ml:ssa kuivaa DMF:a, ja annettiin sekoittua
huoneenlémpdtilassa 10 minuuttia. Sen jdlkeen lis&ttiin
etyylijodidia (0,8 g, 5,2 mmol) ja seoksen annettiin se-
koittua 24 tuntia. Sitten reaktioseos kaadettiin veteen ja
uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros kuivattiin
magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja vakevditiin tyhjos-
s8. Raakatuotteena oleva aine kromatografoitiin piidiok-
sidilla kdyttden 30-%:ista etyyliasetaattia heksaaneissa
liuvottimena, Jolloin saatiin etyyli-3-jodi-4-(N-etyyli)-
aminobentsoaatti. C,,H;,NO,I MS 320 (M+H)".

Osa C:

Osan B tuote (0,32 g, 1,0 mmol) liuotettiin diok-
saaniin ja lisdttiin hitaasti syanuurikloridia (0,18 g,
1,0 mmol). Reaktioseosta kuumennettiin palautusjashdytta-
en 4 tuntia, sekoltettiin huoneenlampdtilassa 24 tuntia,
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sitten kaadettiin veteen ja uutettiin etyyliasetaatilla.
Orgaaninen kerros kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suoda-
tettiin ja vdkevditiin tyhjossd. Raakatuotteena oleva ai-
ne kromatografoitiin piidioksidilla k#yttden 10-%:ista
etyyliasetaattia heksaaneissa liuottimena, jolloin saa-
tiin N-[2-jodi-4-etyylikarboksylaatti]~-N~etyyli-4,6-di-
kloori-1,3,5-triatsin-2-amiini. C, H,;N,0,C1,I MS 467 (M+H)".

Osa D:

Osan C tuote (0,26 g, 0,6 mmol) liuotettiin
20 ml:aan metyleenikloridia ja j&a&hdytettiin -20 °C:seen.
Lisdttiin hitaasti metyylimagnesiumbromidia (3 molaarista
eetterissd, 0,9 ml, 0,33 g, 3,0 mmol, 5 ekv.). Reaktiose-
oksen annettiin l&mmetd huoneenldmpdtilaan ja sekoitet-
tiin 4 tuntia, sitten kaadettiin veteen ja kerrokset ero-
tettiin. Vesipitoista kerrosta uutettiin metyleeniklori-
dilla ja orgaaniset kerrokset yhdistettiin, Kkuivattiin
magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja vdkevditiin tyhjds-
s8. Raakatuotteena oleva aine kromatografoitiin silika-
geelills kayttden 30-%:ista etyyliasetaattia heksaaneissa
liuvottimena, jolloin saatiin otsikon yhdiste. C,;H;(N,OICl1
MS 453 (M+H)'.

Esimerkki 31

N-(2~jodi-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli)-N-allyyli-4-
morfolino-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini

Sp. 109 - 112 °C. Alkuaineanalyysi yhdisteelle
C,;H;;N,I0 HCl: teoria: C 48,99; H 5,48; N 10,88; I 24,65;
Cl 6,89. Todettu: C 48,81; H 5,43; N 10,59; I 24,67; Cl
6,86.

Esimerkki 32

N-(2-jodi-4~-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-
kloori~6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini

Guanidiinia (39,5 mmol raakatuotetta, joka oli
saatu kdsittelemédlla vastaavaa guanidiniumsuolaa
K,CO,;:11a), 15 ml (118 mmol) etyyliasetoasetaattia ja 2,0 g
(14,47 mmol) K,CO;:a kuumennettiin palautusj&shdyttden
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120 ml:ssa absoluuttista etanolia 100 tuntia. Sen j&lkeen
liuotin tislattiin tyhjdssé& ja j&a&nnds kromatografoitiin
silikageelillsd ké&ayttden 40-%:ista EtOAc:a heksaaneissa
eluenttina, jolloin saatiin 4 g tuotetta, saanto 27 %
kolmelle vaiheelle.

Edellsd esitetyssd reaktiossa saatu 4-hydroksipyri-
midiini (2,47 g, 6,69 mmol) liuotettiin 20 ml:aan POCl,:a
ja sekoitettiin 25 °C:ssa 4 tuntia. Reaktioseos kaadet-
j&dhdn, sekoitettiin 30 minuuttia
100 ml:1la EtOAc:a. EtOAc-uute pestiin suolaliuoksella,
kuivattiin ja puhdistettiin strippauksella tyhjdssd. J&én-

tiin ja uutettiin

nds kromatografoitiin silikageelilla k&ayttden 20-%:ista
EtOAc:a heksaaneissa, jolloin saatiin 1,64 g vastaavaa 4-
kKlooripyrimidiini& (saanto 63 %).

1,6 g (4,13 mmol) edelld saatua 4-klooripyrimidii-
nia ja 0,33 g (8,25 mmol) NaH:& (60 % 0©ljyssad), jotka
olivat 10 ml:ssa kuivaa DMF:a 25 °C:ssa, sekoitettiin yh-
dessd 15 minuuttia. Sitten lisidttiin 0,7 ml (8,75 mmol)
EtI:a ja reaktioseosta sekoitettiin O °C:ssa 2 tuntia ja
25 °C:ssa 16 tuntia. Sen jdlkeen sit& jakouutettiin
100 ml:1la EtOAc:a ja 25 ml:lla vettd ja EtOAc pestiin ve-
delld (2 x 30 ml), suolaliuoksella ja puhdistettiin strip-
pauksella tyhjodssd. J&&nnds kromatografoitiin silikagee-
1i118 kdyttden 8-%:ista EtOAc:a heksaaneissa,
saatiin 1,2 g tuotetta viskoosina nesteend (saanto 70 %);
alkuaineanalyysi yhdisteelle C,H,,N,C1I: Teoria: C 46,23; H
4,61; N 10,11; C1 8,53; I 30,53. Todettu: C 46,36; H 4,57;
N 9,89; C1 8,79; I 30,38.

Esimerkki 33

jolloin

N-(2-metyylitio~-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-~N-
etyyli-4(S)-(N-metyyli-2'-pyrrolidinometoksi)-6-metyyli-
2~-pyrimidiiniamiini

0,66 g edelléd klooripyrimidiinia
(1,59 mmol), 70 mg (1,76 mmol) NaH:& (60 % o6ljyssd) ja
0,19 ml (1,6 mmol) (S)-N-metyyliprolinolia, jotka olivat

kuvattua
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10 ml:ssa kuivaa THF:a, sekoitettiin kdyttéen typped suo-
jakaasuna 25 °C:ssa 36 tuntia ja sitten refluksoitiiin 2
tuntia. Seosta jakouutettiin 10 ml:lla EtOAc:a Jja
20 ml:1la vettd ja EtOAc pestiin vedelld, suolaliuoksella,
kuivattiin ja puhdistettiin strippauksella tyhjdssd.
Jaannods kromatografoitiin silikageelills kdyttden
0,5-%:ista NH,OH:a/5-%:ista CH,0H:a/CH,Cl,:a eluenttina,
jolloin saatiin 340 mg tuotetta, joka muutettiin divety-
kloridisuolaksi kdsittelemdlld 1 M HCl:11la eetterissd, sp.
101 - 103 °C (haj.). Alkuaineanalyysi yhdisteelle
C,,H,,N, JO 2HCl: Teoria: C 46,57; H 5,86; N 9,88; Cl 12,50.
Todettu: C 46,69; H 6,02; N 9,45; Cl 12,69,

Esimerkki 34

N~(2,6-dibromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-4-tio-
morfolino-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini

580 mg (2,46 mmol) 2-kloori-4-tiomorfolino-6-me-
tyylipyrimidiinid, 793 mg (2,7 mmol) 2,6-dibromi-4-iso-
propyylianiliinia ja 216 mg (5,4 mmol) NaH:& (60 % 61jys-
s&) refluksoitiin tolueenissa 6 tuntia ja puhdistettiin
silikageelikromatografialla k&yttden 25-%:ista EtOAc:a
heksaaneissa (saanto 79 %): sp. 194 - 195 °C. Alkuaine-
analyysi yhdisteelle C,,H,,N,Br,S: Teoria: C 44,46; H 4,56;
N 11,52; Br 32,87; S 6,59. Todettu: C 44,67; H 4,54; N
11,24; Br 32,8; S 6,62.

Esimerkki 35

N-(2-metyylitio-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-
etyyli-4,6-dimetyyli~2-pyrimidiiniamiini

Tuote syntetisoitiin sopivasti substituoidun 2-
bromi-4-isopropyylianilinopyrimidiinin litiumbromivaih-
dolla kdyttden nBuLi:a THF:ssa 0 °C:ssa ja sen jdlkeen
reaktiolla dimetyylidisulfidin kanssa. Se puhdistettiin
silikageelikromatografialla k&yttden 8-%:ista EtOAc:a
heksaaneissa eluenttina (saanto 37 %); sp. 64 - 66 °C.
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,;H,)N,S: C 68,53; H 7,99; N
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13,32;

10,02,
Esimerkki 36
N-(2-metyylitio-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-

etyyli-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini

S 10,16. Todettu: C 68,43; H 7,94:; N 13,16; S

Esimerkin 35 vetykloridisuola muodostettiin taval-
liseen tapaan: sp.
teelle C, H,.N,S-HCl:

141 - 142 °C. Alkuaineanalyysi yhdis-
C 61,43; H 7,45; N 11,94; S
9,11; C1 10,07. Todettu: C 61,07; H 7,40; N 11,80; § 9,37;
Cl 9,77.

Esimerkki 37

Teoria:

N-(2-metyylisulfinyyli-4-(l-metyylietyyli) fenyy-
li)~N-etyyli-~4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini

Esimerkin 35 sulfidi (300 mg,
tiin reagoimaan 300 mg:n

0,95 mmol) saatet-
(1,41 mmol) kanssa NaIQ,:a
60 ml:ssa MeOH:a ja 3 ml:ssa vettd 25 °C:ssa 24 tunnin
ajaksi. Reaktioseosta jakouutettiin 100 ml:lla EtOAc:a ja
25 ml:1lla vettd ja EtOAc-uute pestiin vedelld, suolaliuok-
sella, Kkuivattiin ja puhdistettiin strippauksella tyhjos-
s4. Jaannds puhdistettiin silikageelikromatografialla
kayttden l:l-suhteista EtOAc:n ja heksaanien seosta elu-
enttina, jolloin saatiin 220 mg tuotetta (saanto 70 %);
sp. 144 - 146 °C. Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,;H,;N;0;:
C 65,22; H 7,60; N 12,68; S 9,67.
65,12; H 7,63; N 12,48; S 9,71,
Esimerkki 38

Teoria: Todettu: C

N-(2-jodi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4~
tiatsolidino-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini

Otsikon yhdiste saatiin viskoosina nesteend. Alku-
aineanalyysi yhdisteelle C, H,.N,IS: C 48,72; H
5,38; N 11,96; S 6,84; 1: 27,09, Todettu: C 48,80; H 5,36;
N 11,84; S 6,95; I 27,05.

Teoria:
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Esimerkki 39

N-(2-jodi-4-metoksimetyylifenyyli)-N-etyyli-4,6-
dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini

Otsikon yhdiste saatiin viskoosina nesteend. Alku-
aineanalyysi yhdisteelle C(,H,N,IO: Teoria: C 48,37; H
5,08; N 10,58. Todettu: C 48,27; H 5,00; N 10,07.

Esimerkki 40

N-(4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamino)-2,3,4,5-tet-
rahydro-4-(l-metyylietyyli)-1,5-bentsotiatsepiini

4 grammaan (15,32 mmol) 2-jodi-4-isopropyyliani-
liinia ja 2,53 g:aan (18,4 mmol) 4,6-dimetyyli-2-merkap-
topyrimidiinia, jotka olivat 30 ml:ssa DMF:a, lisdttiin
4,8 g (34,4 mmol) K,CO;:a ja 600 mg (9,2 mmol) Cu-jauhet-
ta ja saatua seosta kuumennettiin palautusjd&hdyttéen 2
tuntia. J&&hdyttémisen jdlkeen lisdttiin 30 ml EtOAc:a ja
kiinted aine suodatettiin pois. Suodosta jakouutettiin
200 ml:1lla EtOAc:a ja 50 ml:lla vettad ja EtOAc-kerros
pestiin vedellsd (3 x 60 ml), suolaliuoksella, kuivattiin
ja puhdistettiin strippauksella tyhjdss&, jolloin saatiin
6ljymédinen jddnnds, joka kdytettiin ilman jatkopuhdistus-
ta; MS (m/e) 275 (M+2, 20 %); 274 (M+1, 100 %).

0,6 g:aan (2,2 mmol) edelld mainittua raakatuotet-
ta, joka oli 8 ml:ssa kuivia ksyleenejd, lisdttiin 132 mg
(3,3 mmol) NaH:8 (60 % Oljyssd) ja seosta kuumennettiin
palautusjadhdyttden 5 tuntia. Sitten lis&attiin 0,22 ml
(2,2 mmol) 1,3-dibromipropaania ja reaktioseosta kuumen-
nettiin vield 2 tuntia. Lis&ttiin vield 60 mg (1,2 mmol)
NaH:& (60 % 6ljyssd) ja kuumentamista jatkettiin vield 3
tuntia. Jd88hdyttémisen jdlkeen kiinted aine suodatettiin
pois, liuotin poistettiin tyhjtssd ja suodos kromatogra-
foitiin silikageelilld kayttien 8-%:ista EtOAc:a heksaa-
neissa, jolloin saatiin 220 mg tuotetta (saanto 32 % kah-
delle vaiheelle); korkean erotuskyvyn MS: laskettu
314,169095; mitattu: 314,168333. Tamd muutettiin vetyklo-
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ridisuolaksi ké&sittelemdlld 1 M HCl:1lla eetterissd, sp.
157 - 159 °C.

Esimerkki 41

N-(2-metyylisulfonyyli-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-
N-etyyli-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini

Esimerkin 37 sulfoksidia (100 mg, 0,3 mmol) sekoi-
tettiin 4 ml:ssa CH,Cl,:a ja 8 ml:ssa vettd 20 mg:n kans-
sa (0,09 mmol) bentsyylitrietyyliammoniumkloridia ja
94,5 mg:n (0,6 mmol) kanssa KMnO,:a 25 °C:ssa 16 tuntia.
Seosta jakouutettiin 60 ml:lla EtOAc:a ja 40 ml:lla vetta
ja EtOAc pestiin vedelld, suolaliuoksella, kuivattiin ja
puhdistettiin strippauksella tyhjoss&d. Jdannds puhdistet-
tiin silikageelikromatografialla k#yttden 25-%:ista EtO-
Ac:a heksaaneissa, jolloin saatiin 85 mg tuotetta (saanto
81 %); sp. 174 - 175,3 °C. Alkuaineanalyysi yhdisteelle
C,gH,cN,0,S: Teoria: C 62,22; H 7,25; N 12,09; s 9,23, Todet-
tu: C 62,13; H 7,28; N 11,93; S 9,12,

Esimerkki 42

N-(2-etyylitio-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyy-
1i-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini

Otsikon yhdiste valmistettiin samalla tavalla kuin
esimerkin 36 tuote; sp. 128 - 130 °C. Alkuaineanalyysi
vyhdisteelle C,,H,,N,S-HC1l: Teoria: C 62,36; H 7,71; N 11,48;
S 8,76; Cl1 9,69. Todettu: C 62,64; H 7,75; N 11,43; S
8,59; Cl1 9,58,

Esimerkki 43

N-(2-etyylitio-4-metoksi-iminoetyylifenyyli)-N-
etyyli-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini

Otsikon yhdiste valmistettiin samalla tavalla kuin
esimerkin 44 tuote: sp. 77 ~ 78 °C. Alkuaineanalyysi yh-
disteelle C,,H,,N,0S: Teoria: C 63,66; H 7,31; N 15,63; S
8,95. Todettu: C 63,70; H 7,32; N 15,46; S B8,94.
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Esimerkki 44

N-(2~-metyylitio-4-metoksi-iminoetyylifenyyli)-N-
etyyli-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini

4 g:aan (29,6 mmol) 4'-aminoasetofenonia, joka oli
20 ml:ssa CH,Cl,:a ja 50 ml:ssa vettd, joka sisdlsi 3,6 g
(42 mmol) NaHCO,:a, lis&ttiin 9,0 g (35,4 mmol) I,:a. Se-
osta sekoitettiin 25 °C:ssa 20 tuntia. Sitten lis&ttiin
20 ml kyllaistd vesipitoista Na,850,:a ja seosta sekoitet-
tiin 10 minuuttia ja jakouutettiin 120 ml:lla EtOAc:a ja
10 ml:11la vettd. EtOAc-uute pestiin suolaliuoksella, Kui-
vattiin ja puhdistettiin strippauksella tyhjdss& ja jaan-
nos kromatografoitiin silikageelilld kayttden 25-%:ista
EtOAc:a heksaaneissa eluenttina, jolloin saatiin 6,1 g
tuotetta (saanto 79 %).

3,05 g:aan (11,69 mmol) 4'-amino-3-jodiasetofeno-
nia, joka o0li seoksessa, jonka muodostivat 40 ml etanolia
ja 10 ml 3 M NaOH:a, lisattiin 2,10 g (25,20 mmmol) me-
toksiamiinivetykloridia ja seosta kuumennettiin palautus-
jddhdyttden 2 tuntia. Etanoli tislattiin pois tyhjossi,
jddnndstd jakouutettiin 100 ml:lla EtOAc:a ja 30 ml:1lla
vettd ja EtOAc pestiin vedelld, suolaliucksella, Kkuivat-
tiin ja puhdistettiin strippauksella tyhjossd. J&innds
kromatografoitiin silikageelilld kdyttden 20-%:ista EtO-
Ac:a heksaaneissa, jolloin saatiin 2,8 g tuotetta (saanto
83 %).

1,5 g:1lle (5,18 mmol) edelld mainittua tuotetta
suoritettiin kytkentéreaktio 4,6-~dimetyyli-2-merkaptopy-
rimidiinin kanssa, Kkuten edelld on kuvattu, jolloin saa-
tiin wvastaava addukti 70 %:n saannolla kromatografisen
puhdistuksen jdlkeen.

1,1 g:aa (3,64 mmol) edelld mainittua tuotetta ki-
siteltiin 190 mg:lla (4,73 mmol) NaH:& (60 % Oljysséa)
7 ml:ssa kuivia ksyleenejd refluksoiden 5,5 tuntia. Sen
jdlkeen reaktioseosta jakouutettiin 100 ml:lla EtOAc:a ja
20 ml:1lla vett& ja EtOAc pestiin vedells, suolaliuoksel-
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la, kuivattiin ja puhdistettiin strippauksella tyhjossa.
Jaidnnds puhdistettiin silikageelikromatografialla kayttd-
en 25-%:ista EtOAc:a heksaaneissa, jolloin saatiin 900 mg
tuotetta (saanto 82 %).

900 mg (2,98 mmol) edelld mainittua tuotetta
470 mg:1la (3,4 mmol) K,CO,:a ja 0,22 ml:1lla (3,54 mmol)
CH,I:a 25 °C:ssa 4 tuntia. Sen jdlkeen sitd jakouutettiin
100 ml:1la EtOAc:a ja 20 ml:lla vett8, EtOAc pestiin suo-
laliuoksella, kuivattiin ja puhdistettiin strippauksella
tyhjossé. J&88nnds kdytettiin seuraavaan reaktioon ilman
jatkopuhdistusta.

940 mg (2,97 mmol) edelld mainittua tuotetta kdsi-
teltiin 160 mg:lla (4,0 mmol) NaH:& (60 % O6ljyssd)
7 ml:ssa kuivaa DMF:a 20 minuuttia 25 °C:ssa ja sitten li-
sdttiin 0,32 ml (4,0 mmol) EtI:a. Seosta sekoitettiin
25 °C:ssa 16 tuntia ja jakouutettiin 100 ml:1lla EtOAc:a ja
20 ml:lla vettd, EtOAc pestiin suolaliuoksella, kuivat-
tiin, puhdistettiin strippauksella tyhjossd ja jd&nnds
kromatografoitiin silikageelillda kayttéden 20-%:ista EtO-
Ac:a heksaaneissa, jolloin saatiin 600 mg tuotetta (saan-
to 58 %); sp. 106 - 108 °C. Alkuaineanalyysi yhdisteelle
C,gH, N, 0S: Teoria: C 62,76; H 7,02; N 16,27; S 9,31. To-
dettu: C 62,75; H 7,03; N 16,12; S 9,45.

Esimerkki 45

N-(2-metyylisulfonyyli-4~-metoksi-iminoetyylifenyy-
l1i)-N-etyyli-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini

Edelld kuvatusta reaktiosarjasta saatu sulfidi
(0,3 g, 0,87 mmol) liuotettiin 10 ml:aan CH,Cl,:a ja li-
sédttiin 0,53 g (2,61 mmol) m-klooriperbentsoehappoa
(mCPBA, 85 %) ja seosta sekoitettiin 25 °C:ssa 16 minuut-
tia. Reaktio pyséytettiin Na,S0,:lla ja reaktioseosta ja-
kouutettiin 40 ml:1lla CH,Cl,:a ja 30 ml:1la 5-%:ista NaH-
CO,:a. Orgaaninen Kerros kuivattiin, puhdistettiin strip-
pauksella tyhjdssd ja jadnnds kromatografoitiin silika-
geelilld kayttéden 40-%:ista EtOAc:a heksaaneissa, jolloin
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saatiin 430 mg tuotetta, saanto 40 %, sp. 151 - 154 °C.
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,H,N,0,S: Teoria: C 57,43; H
6,43; N 14,88; S 8,52, Todettu: C 57,24; H 6,40; N 14,18;
S 8,60.

Esimerkki 46

N-(4-bromi-2-metyylitiofenyyli)-N-etyyli-4,6-dime-
tyyli-2-pyrimidiiniamiini

2-jodi-4-bromianiliinille suoritettiin kytkenta-
reaktio 4,6-dimetyyli-2-merkaptopyrimidiinin kanssa 93 %:n
saannolla. Yksi gramma adduktia (3,22 mmol) liuotettiin
10 ml:aan metanolia ja lis&ttiin 4 ml (4 mmol) 1 M HCl:a
eetterissd. Seosta sekoitettiin 25 °C:ssa 2 tuntia, liuo-~
tin tislattiin tyhjbssd ja j&&nndstd jakouutettiin
150 ml:1la 1l:l-suhteista EtOAc:n ja CH,Cl,:n seosta ja
80 ml:1la kyll. NaHCO,:a. Orgaaninen kerros kuivattiin ja
puhdistettiin strippauksella tyhjdossd, jolloin saatiin
900 mg disulfidituotetta, joka liuotettiin 10 ml:aan ab-
soluuttista etanolia ja j&8hdytettiin 0O °C:seen. T&h&n
liuokseen lisadttiin 110 mg (2,92 mmol) NaBH,:8 ja seoksen
annettiin l&mmetd 25 °C:seen ja sekoitettiin 20 minuut-
tia, ennen kuin lis&ttiin 0,36 ml (5,76 mmol) CH;I:a ja
seosta sekoitettiin 25 °C:ssa 2 tuntia. Liuotin tislat-
tiin tyhjbéssd ja j&dnnéstd jakouutettiin 100 ml:lla EtO-
Ac:a ja 30 ml:lla kyll. NaHCO,:a. EtOAc pestiin suolali-
uoksella, kuivattiin ja puhdistettiin strippauksella tyh-
jossd. Jadnnds Kromatografoitiin silikageelilld kayttden
20-%:ista EtOAc:a heksaaneissa, jolloin saatiin 840 mg
tuotetta, 80 %:n saannolla kahdelle vaiheelle. MS (m/e):
326 (M+3, 100 %); 324 (M+1, 93 %).

Tamd etyloitiin edelld Kkuvatuissa olosuhteissa
90 %:n saannolla, sp. 91 - 93 °C. Alkuaineanalyysi yhdis-
teelle C,4H,,BrN,S: Teoria: C 51,15; H 5,15; N 11,93; Br
22,68; S8 9,10. Todettu: C 51,25; H 5,15; N 11,89: Br
22,42.
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Esimerkki 47

N-(4-etyyli-2-metyylitiofenyyli)-N-(l-metyylietyy-
1i)-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini

Otsikon yhdiste valmistettiin samalla tavalla kuin
esimerkin 46 tuote:; sp. 85 - 87 °C. Alkuaineanalyysi yh-
disteelle C, H,N,S: Teoria: C 68,53; H 7,99; N 13,32; S
10,16. Todettu: C 68,56; H 8,08; N 13,24; S 10,27.

Esimerkki 48

N-(4-etyyli-2-metyylitiofenyyli)-N-etyyli-4,6-dime-
tyyli-2-pyrimidiiniamiini

Otsikon yhdiste valmistettiin samalla tavalla kuin
esimerkin 46 tuote; sp. 140 - 141 °C. Alkuaineanalyysi
yhdisteelle C,,H,;N;S-HCl: Teoria: C 60,43; H 7,16; N 12,44;
S 9,49; Cl 10,49. Todettu: C 60,42; H 6,89; N 12,36; S
9,61; Cl1 10,63.

Esimerkki 49

N-(2-metyylitio-4-(N-asetyyli-N-metyyliamino)fenyy-
li)-N-etyyli-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini

Otsikon yhdiste valmistettiin samalla tavalla kuin
esimerkin 46 tuote; sp. 158 - 160 °C. Alkuaineanalyysi
yhdisteelle C,;H,,N,0S: Teoria: C 62,76; H 7,02; N 16,26; S
9,31. Todettu: C 62,67; H 7,07; N 16,24; S 9,56.

Esimerkki 50

N~ (4-etoksikarbonyyli-2-metyylitiofenyyli)-N-etyy-
1i-4,6~dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini

Otsikon yhdiste valmistettiin samalla tavalla kuin
esimerkin 46 tuote: sp. 99 - 100 °C. Alkuaineanalyysi yh-
disteelle C,;H,3;N,0,S: Teoria: C 62,58; H 6,71; N 12,16; S
9,28. Todettu: C 62,83; H 6,78; N 12,08; S 9,44.

Esimerkki 51

N~ (4-metoksi-2-metyylitiofenyyli)~N~etyyli~4,6-~di-
metyyli-2-pyrimidiiniamiini

Seosta, jonka muodostivat 352 mg (1 mmol) 4-bromi-
2-metyylimerkaptoanilinopyrimidiini&, 14,3 mg (0,1 mmol)
CuBr:a ja 0,5 ml (2,5 mmol) 25-%:ista (paino/paino)



.
e = ow

- oo
Mg
an

10

15

20

25

30

143

MeONa:a MeQOH:ssa, kuumennettiin palautusjdsdhdyttien
5 ml:ssa kuivaa DMF:a 1,5 tuntia. Reaktioseosta jakouutet-
tiin 100 ml:11la EtOAc:a ja 30 ml:1lla vettd ja EtOAc-kerros
pestiin vedelld (2 x 30 ml), suolaliuoksella, kuivattiin
ja puhdistettiin strippauksella tyhjdssd. Jddnnds kromato-
grafoitiin silikageelills k&8yttéen 20-%:ista EtOAc:a hek-
saaneissa, jolloin saatiin 210 mg tuotetta (saanto 69 %):
sp. 128 - 130 °C. Alkuaineanalyysi yhdisteelle
C,¢H,;N;08-1/4H,0: Teoria: C 62,41; H 7,07; N 13,64; s 10,41.
Todettu: C 62,06; H 6,97; N 13,26; S 10,47.

Esimerkki 52

N-(4-syaani-2-metyylitiofenyyli)-N-etyyli-4,6-dime-
tyyli-2-pyrimidiiniamiini

Otsikon yhdiste valmistettiin samalla tavalla kuin
esimerkin 51 tuote; sp. 112 - 113 °C. Alkuaineanalyysi
yhdisteelle C,H,,N,S: Teoria: C 64,40; H 6,08; N 18,78; S
10,74. Todettu: C 64,28; H 6,16; N 18,58; s 11,08.

Esimerkki 53

N-(4-asetyyli-2-metyylitiofenyyli)-N-etyyli-4,66-
dimetyyli-2~-pyrimidiiniamiini

0,5 g:aan (1,68 mmol) esimerkin 52 nitriilid, joka
oli 10 ml:ssa Kuivaa CH,:a, lis&ttiin 1,1 ml (3,3 mmol)
CH,MgI:n 3 M liuosta eetterissd ja seosta sekoitettiin
25 °C:ssa 2 tuntia ja refluksoiden 1 tunti. Reaktio py-
sadytettiin vedelld ja 10-%:isella HCl:1lla ja sekoitettiin
20 minuuttia, ennen kuin lis&dttiin 1 M NaOH:a, kunnes liu-
os oli alkalista, ja seosta uutettiin 100 ml:lla EtOAc:a.
Orgaaninen Kerros pestiin vedelld, suolaliuoksella, Kkui-
vattiin ja puhdistettiin strippauksella tyhj®&ssd. J&88nnds
kromatografoitiin silikageelillad kayttaen 20-%:1ista
EtOAc:a heksaaneissa, jolloin saatiin 370 mg tuotetta
(saanto 70 %); sp. 125 - 126 °C. Alkuaineanalyysi yhdis-
teelle C,;H,N,08: Teoria: C 64,73; H 6,71; N 13,32: S
10,16. Todettu: C 64,53; H 6,73; N 13,08; S 10,19.
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Esimerkki 54

N-(4-propionyyli-2-metyylitiofenyyli)~N-etyyli-
4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini

Otsikon yhdiste valmistettiin samalla tavalla kuin
esimerkin 53 tuote; sp. 139 - 141 °C. Alkuaineanalyysi
yvhdisteelle C,;Ha23N,0S: Teoria: C 65,62; H 7,04; N 12,75;
S 9,73. Todettu: C 65,33; H 7,19; N 12,51; S 9,62.

Esimerkki 55

N-(4-(l-metoksietyyli)-2-metyylitiofenyyli)-N-
etyyli-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini

1,05 g:aan (3,33 mmol) esimerkin 53 ketonia, joka
0li 20 ml:ssa absoluuttista etanolia, joka oli ja#hdytet-
ty 0 °C:seen, lis&dttiin 127 mg (3,33 mmol) NaBH,:& ja se-
oksen annettiin ldmmetd 25 °C:seen ja sekoitettiin 16
tuntia. Sen jédlkeen liuotin tislattiin tyhjdssd ja jé&n-
nostéd jakouutettiin 100 ml:lla EtOAc:a ja 30 ml:1lla O,3 M
NaOH:a. EtOAc pestiin vedelld, suolaliuocksella, kuivat-
tiin ja puhdistettiin strippauksella tyhjossd. Ja&nnds
kromatografoitiin silikageelilld k&ytt8en 2:1-suhteista
EtOAc:a heksaaneissa, jolloin saatiin 1 g tuotetta; sp.
46 - 49 °Cc, 0,72 g (2,27 mmol) edells mainittua alkoholia
saatettiin reagoimaan 108,09 mg:n (2,7 mmol) kanssa NaH:4
(60 % 6ljyssd) 5 ml:ssa kuivaa DMF:a 25 °C:ssa 20 minuu-
tikei ja sitten lis&ttiin 0,3 ml (4,8 mmol) CH,I:a. Seos-
ta sekoitettiin 20 tuntia ja lisdttiin vield 60 mg
(1,5 mmol) NaH:48 (60 %) sekd 0,1 ml CH,I:a ja seosta sekoi-
tettiin vield 16 tuntia. Sen jdlkeen sitd jakouutettiin
100 ml:lla EtOAc:a ja 30 ml:1la vettd ja EtOAc pestiin
vedella (2 x 30 ml), suolaliuoksella, Kuivattiin ja puh-
distettiin strippauksella tyhjossd. J&&nnds kromatografoi-
tiin silikageelilld k&yttden 20-%:ista EtOAc:a heksaaneis-
sa, jolloin saatiin 600 mg tuotetta viskoosina nesteeni.
Tama muutettiin vetykloridisuolaksi k&dsittelemdlld 1 M
HCl:1la eetterissd, sp. 120 - 122 °C.
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Esimerkki 56

N-(4-(N-metyyliamino)-2-metyylitiofenyyli)-N-etyy-
li~4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini

Liuosta, jonka muodosti 0,2 g (0,58 mmol) 4-N-ase-
tyyli-N-metyyli-2-metyylimerkaptoanilinopyrimidiinié
10 ml:ssa etanolia ja 2 ml:ssa vettd, joka sisdlsi 272 mg
(5 mmol) KOH:a, refluksoitiin 4 tuntia. Lis&dttiin vield
200 mg KOH:a ja kuumentamista jatkettiin 3 tuntia. Etanoli
tislattiin tyhj®ss8 ja j&aanndéstd jakouutettiin 100 ml:1lla
EtOAc:a ja 30 ml:lla vettd. EtOAc-uute pestiin suolaliu-
oksella, kuivattiin ja puhdistettiin tislauksella tyhjés-
s8., Jadnnds kromatografoitiin silikageelilli kéyttden 1l:1-
suhteista EtOAc:n ja heksaanien seosta, jolloin saatiin
140 mg tuotetta, saanto 80 %, sp. 141 - 142 °C. Alkuaine-
analyysi yhdisteelle C,H,,N,S: Teoria: C 63,54; H 7,33; N
18,52; S 10,60. Todettu: C 63,63; H 7,41; N 18,55; S
10, 80.

Esimerkki 57

N-(4-(N,N-dimetyyliamino)-2-metyylitiofenyyli)-N-
etyyli-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini

0,36 g:aan (1,2 mmol) 4-N-metyyli-2-metyylimerkap-
toanilinopyrimidiini&a, joka oli 4 ml:ssa kuivaa DMF:a,
lis&ttiin 60 mg (1,5 mmol) NaH:4 (60 % 0ljyssd) ja seosta
sekoitettiin 20 minuuttia, ennen Xkuin lis8ttiin 0,1 ml
(1,67 mmol) CH,I:a, ja reaktiota jatkettiin 25 °C:ssa 16
tuntia. Sen jdlkeen sit& jakouutettiin 100 ml:1la EtOAc:a
ja 20 ml:lla vettd. EtOAc-uute pestiin vedelld, suolali-
ucksella, kuivattiin ja puhdistettiin strippauksella tyh-
Jjossd. J&3nnbs kromatografoitiin silikageelilld kayttéen
20~-%:ista EtOAc:a heksaaneissa, jolloin saatiin 150 mg
tuotetta (saanto 40 %):; sp. 119 - 120 °C. Alkuaineanalyy-
si yhdisteelle C,;H,,N,S: Teoria: C 64,52; H 7,64; N 17,70;
S 10,13. Todettu: C 64,55; H 7,65; N 17,50; § 10,31.
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Esimerkki 58

N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-
formyyli-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini

Esimerkin 23 tuote (453 mg, 1,2 mmol) ja mangaani-
dioksidia (1,7 g, 20 mmol) Kuumennettiin palautusjishdyt-
tden 25 ml:ssa dikloorimetaania kolme vuorokautta. Reak-
tioseos suodatettiin Celite-kerroksen ldpi ja suodos va-
kevéitiin tyhjdssd, jolloin saatiin vaaleankeltainen 61~
jy. Oljy puhdistettiin silikageelikromatografialla kayt-
tden 10-%:ista etyyliasetaattia heksaaneissa, .jolloin
saatiin 112 mg valkoista kiinte#d ainetta. CI-HRMS: las-
kettu: 362,0868 (M+H), todettu: 362,0864.

Esimerkki 59

N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-
hydroksietoksimetyyli-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini

Yhdistettd XLVII kaaviosta 12 edelld (0,41 g, 0,92
mmol) ja natriumboorihydridid (76 mg, 2 mmol), jotka oli-
vat 10 ml:ssa etanolia, sekoitettiin 21 tuntia huoneen-
lampdtilassa. Reaktioseos tehtiin happamaksi 1,0 N kloo-
rivetyhapolla, sekoitettiin kymmenen minuuttia, tehtiin
emdksiseksi 1,0 N natriumhydroksidilla ja uutettiin di-
kloorimetaanilla. Yhdistetyt uutteet kuivattiin magnesi-
umsul faatilla ja puhdistettiin strippauksella tyhjbtsss,
jolloin saatiin kirkas 6ljy, joka kromatografoitiin sili-
kageelills kdyttden 30-%:ista etyyliasetaattia heksaaneis-
sa, jolloin saatiin 345 mg tuotetta (saanto 92 %). CI-
HRMS: laskettu: 408,1287 (M+H), todettu: 408,1284.

Esimerkki 60

N-(2-bromi-6-hydroksi-4-metoksifenyyli)-N-etyyli-
4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini

N-(2-bromi-4,6-dimetoksifenyyli)-N-etyyli-4,6-di-
metyyli-2-pyrimidiiniamiini (214 mg, 0,58 mmol), joka oli
15 ml:ssa dikloorimetaania, jddhdytettiin kdyttden typped
suojakaasuna hiilihappoj&&/asetonihauteessa ja lissdttiin
hitaasti booritribromidia (1,0 M dikloorimetaanissa,
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0,58 ml). Reaktioseoksen annettiin vdhitellen l&mmetd huo-
neenldmpdtilaan, minkd j&lkeen sit4d sekoitettiin yén yli.
Kun reaktio oli pys#ytetty vedelld, vesipitoinen erd teh-
tiin eméksiseksi kylldiselld natriumbikarbonaatilla ja
uutettiin dikloorimetaanilla. Yhdistetyt uutteet kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja vakevditiin tyhjdssd, jolloin
saatiin kullanruskea kiinte# aine. Kiinte#d aine uudelleen-
kKiteytettiin etyyliasetaatista/heksaaneista, jolloin saa-
tiin 58 mg tuotetta: sp. 157 - 160 °C. Analyysi, laskettu:
$ C 51,15; $ H 5,15; % N 11,93; % Br 22,69. Todettu: % C
51,02; % H 5,10; % N 11,83; % Br 22,52.

Esimerkki 61

N-(3-bromi-4,6-dimetoksifenyyli)-N-etyyli-4,6-dime-
tyyli-2-pyrimidiiniamiini

Osa A (3-bromi-4,6-diometoksianiliinin synteesi):

Seokseen, jonka muodostivat 2,4-dimetoksianiliini
(5,0 g, 33 mmol) ja kaliumkarbonaatti (10,4 g, 75 mmol)
30 ml:ssa kloroformia, lis&dttiin hitaasti bromia (5,27 g,
33 mmol) 20 ml:ssa kloroformia. Kun reaktioseosta oli se-
koitettu 2 tuntia, se pestiin kolme kertaa vedelld, kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla ja vékevditiin tyhjdssd,
jolloin saatiin tumma kiinted aine. Aine puhdistettiin
kromatografialla silikageelilld ké&yttden 20-%:ista etyy-
liasetaattia heksaaneissa, jolloin saatiin 1,77 g tuotet-
ta kullanruskeana kiintednd aineena (saanto 23 %).

0Osa B:

Kayttden esimerkin 1 osien B - C menetelmdd ja
edells esitetyn osan A aniliinia saatiin otsikon yhdiste.

Esimerkki 62

N-(2,3-dibromi-4,6-dimetoksifenyyli)-N-etyyli-4,6-
dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini

Osa A (2,3-dibromi-4,6-dimetoksianiliinin syntee-
si):

2,4-dimetoksianiliinia, 1 ekv. bentsyylitrimetyy-
liammoniumtribromidia ja 2 ekv. kalsiumkarbonaattia se-
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koitettiin huoneenlémpdtilassa metanolin ja dikloorime-
taanin liuoksessa (2:5) tunnin ajan. Liuos suodatettiin,
suodos haihdutettiin tyhjodssd ja jé&nnds otettiin talteen
veteen ja uutettiin kolme kertaa dikloorimetaanilla. Yh-
distetyt uutteet kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suoda-
tettiin ja haihdutettiin tyhjdssd, jolloin saatiin ruskea
61jy, joka puhdistettiin silikageelillsa k&dyttéden 20-%:is-
ta etyyliasetaattia heksaaneissa (Rf = 0,2).

Osa B:

Kiyttden esimerkin 1 osien B - C menetelmaa ja
edellsd esitetyn osan A aniliinia saatiin otsikon yhdiste.

Esimerkki 63

N-(2,6~dibromi-4-(etoksi)fenyyli)-N-etyyli-4,6-di-
metyyli-2-pyrimidiiniamiini

Osa A:

2,6-dibromi-4-etoksianiliinin synteesi toteutet-
tiin k8yttéen 4-etoksianiliinin bromausmenetelmédd, joka on
esitetty julkaisussa Kajigaeshi et al., Bull. Chem. Soc.
Jpn. 61: 597 - 599 (1988). Aniliinia, 1 ekv. bentsyylitri-
metyyliammoniumtribromidia ja 2 ekv. kalsiumkarbonaattia
sekoitettiin huoneenlémpdtilassa MeOH:n ja CH,Cl,:n liuok-
sessa (2:5) tunnin ajan. Kiinted aine otettiin talteen,
suodos haihdutettiin tyhjbssd8 ja j&8nnds otettiin talteen
H,0:een ja uutettiin kolme kertaa CH,Cl,:1la. Yhdistetyt
uutteet kuivattiin MgSO,:1la, suodatettiin ja haihdutettiin
tyhjoss8, jolloin saatiin ruskea 6ljy, joka puhdistettiin
silikageelills kéyttden 10-%:ista EtOAc:a heksaaneissa.

Osa B:

Kdyttden esimerkin 1 osien B - C menetelmdd ja

edelld esitetyn osan A aniliinia saatiin otsikon yhdiste.
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Esimerkki 64

1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-3-syaani-4,6-di-
metyyli~7-atsaindoli

Osa A:

Liuosta, jonka muodostivat 42,80 g (0,200 mol) for-
myylisukkinonitriilin kaliumsuolaa (K. Gewald, Z. Chem.,
1: 349 (1961)) ja 29,20 g (0,200 mol) 2-bromi-4-isopro-
pyylianiliinia seoksessa, jonka muodostivat 50 ml j&detik-
kaa ja 120 ml etanolia, refluksoitiin (typpiatmosfdiri)
kaksi tuntia. Seosta puhdistettiin strippauksella suurim-
masta osasta etikkahappoa ja etanolia ja jddnnds otettiin
talteen etyyliasetaattiin. Tam& liuos pestiin 10-3%:isella
natriumbikarbonaattiliuoksella, kuivattiin vedett&malld
natriumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin tumma
bljyméinen j##nnds, joka kromatografoitiin silikageelilld
kdyttden 80:20-suhteista heksaanin ja etyyliasetaatin se-
osta, jolloin saatiin 24,23 g (40 %) N-(2~bromi-4-isopro-
pyylifenyyli)aminometyleenisukkinonitriilid. Massaspektr.
(m+NH,)" = 321,0; laskettu 321,0.

Osa B:

Liuokseen, jonka muodostivat 10 ml 1 M kaliumtert-
butoksidia tetrahydrofuraanissa ja 10 ml etanolia, lis&t-
tiin 1,11 g (3,65 mmol) N~(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-
aminometyleenisukkinonitriilid (osa A). Seosta sekoitet-
tiin 16 tuntia typpiatmosfd&rissd. Liuottimet poistettiin
haihduttamalla. Jddnnés otettiin talteen etyyliasetaattiin
ja pestiin perdkkain 1 N kloorivetyhapolla, 10-%:isella
natriumbikarbonaattiliuoksella ja suolaliuoksella. Liuos
kuivattiin vedetttm&lld natriumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin, jolloin saatiin tumma j&&8nnds. Ja&nnds liuotettiin
dikloorimetaaniin, 1lis&ttiin 20 g silikageelid ja seos
haihdutettiin kuiviin. T&m& seos pantiin kromatografiako-
lonnin yl&pd&hdn, jossa kolonnissa oli 150 g silikageelid
heksaanissa. Kolonnia eluoitiin perdkksdin 10-, 15-, 20-,
25~ ja 30-%:isella etyyliasetaatilla heksaanissa, jolloin
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saatiin 0,65 g (saanto 59 %) 1-(2-bromi-4-isopropyylife-
nyyli)-2-amino-4-syaanipyrrolia., Massaspektri (m+H)' =
304,0; laskettu: 304,0. R; = 0,22 silikageeliohutkerroskro-
matografiassa, jossa eluoitiin 70:30-suhteisella heksaanin
ja etyyliasetaatin seoksella. Valmistuksen mittakaavaa
suurennettiin osaa C varten.

Osa C:

Seosta, jonka muodostivat 18,51 g (0,0609 mol) 1-
(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-2-amino-4-syaanipyrrolia,
300 ml etanolia, 0,6 ml vé&k. kloorivetyhappoa ja 10 ml
(9,75 g, 0,0974 mol) 2,4-pentaanidionia, refluksoitiin
sekoittaen typpiatmosfddrissd 4 tuntia. Seoksen annettiin
j&ahtyad ja liuotin poistettiin alipaineessa. J&&nnds 1li-
uotettiin etyyliasetaattiin., Liuos pestiin 10-%:isella
natriumbikarbonaattiliuoksella, sitten suolaliuocksella.
Liuos kuivattiin vedetttm&lld natriumsulfaatilla ja haih-
dutettiin, jolloin saatiin 21,76 g tummaa tervamaista
jéanndstd. J88nnbs Kromatografoitiin silikageelilld elu-
oiden etyyliasetaatin vaihegradienteilla heksaanissa 0O,
10, 15, 20, 25 ja 30 %. Ensimmidinen fraktio on 17,6 g
(78 %)1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-3-syaani-4,6-dime-~
tyyli-7-atsaindolia; sp. 105,8 °C. Massaspektr.: (m+H)' =
368,0749; laskettu: 368,0762 (’°Br). R, = 0,45 silikagee-
liochutkerroskromatografialla, jossa kéytettiin 70:30-suh-
teista heksaanin ja etyyliasetaatin seosta.

Esimerkki 65

l1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-4,6-dimetyyli-7-
atsaindoli

Seosta, jonka muodostivat 4,00 g 1-(2-bromi-4-iso-
propyylifenyyli)-3-syaani-4, 6-dimetyyli-7-atsaindolia ja
40 ml 65-%:ista rikkihappoa, refluksoitiin tunnin ajan.
Liuos jddhdytettiin ja kaadettiin j&&h&n. Lis&ttiin v&k.
ammoniumhydroksidia, kunnes seos o0li pH-paperin mukaan
alkalista. Seosta uutettiin etyyliasetaatilla. Liuos 1li-
uotettiin 60:40-suhteiseen heksaanin ja etyyliasetaatin



ae ® Goe s8s
- as »
L )

-e

10

15

20

25

30

35

151

seokseen ja vietiin lyhyen silikageelikolonnin l&pi. Elu-
aatti haihdutettiin ja j8&nnbs kiteytettiin 20 ml:sta
heksaania, jolloin saatiin 2,45 g (saanto 66 %) 1-(2-bro-
mi-4-isopropyylifenyyli)-4,6-dimetyyli-7-atsaindolia.
Massaspektr. (m+H)' = 343,0818; laskettu: 343,0810. R, =
0,57 silikageelilld kdyttden 70:30-suhteista heksaanin ja
etyyliasetaatin seosta.

Esimerkki 66

1-(2-bromi~4-isopropyylifenyyli)-3-syaani-6-metyy-
li-4-fenyyli-7-atsaindoli

Seosta, jonka muodostivat 737 mg (2,00 mmol) esi-
merkin 64 (osan B) tuotetta, 324 mg (2,00 mmol) bentsoyy-
liasetonia ja 25 ml ksyleenid, kuumennettiin kolvissa,
joka oli varustettu vedenerottimella, 2 +tuntia. Liuotin
poistettiin haihduttamalla ja j&&nnts kromatografoitiin
silikageelilld eluoiden etyyliasetaatin vaihegradienteil-
la heksaanissa 0, 5, 10 ja 15 %. Saatiin sekd 1-(2-bromi-
4-isopropyylifenyyli)-3-syaani-4-metyyli-6-fenyyli-7-at-
saindoli ettd 1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-3-syaani-
6-metyyli-4-metyyli-7-atsaindoli. R,-arvot olivat 0,38 ja
vastaavasti 0,28 (silikageeli, 80:20-suhteinen heksaanin
ja etyyliasetaatin seos). Rakenteiden m3drd&minen tapah-
tui esimerkin 67 desyanyloitujen yhdisteiden nmr-tulosten
perusteella.

Esimerkki 67

l-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-6-metyyli-4-fe-
nyyli-7-atsaindoli

Seosta, jonka muodostivat 130 mg (0,302 mmol) 1-
(2-bromi-4-igsopropyylifenyyli)-3-syaani-6-metyyli-4-fe-
nyyli-7-atsaindolia (esimerkki 66) ja 10 ml 65-%:ista
rikkihappoa, refluksoitiin yksi tunti. Seos kaadettiin
j&&dh&n., Lisdttiin vikevida ammoniumhydroksidia, kunnes seos
oli pH-paperin mukaan emdksistd. Seosta uutettiin etyyli-
asetaatilla. Uute haihdutettiin ja kromatografoitiin sili-
kageelilld kdyttden 70:30-suhteista heksaanin ja etyyli-
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asetaatin seosta. Saatiin 112 mg (saanto 92 %) 1-(2-bromi-
4-isopropyylifenyyli)-6-metyyli-4-fenyyli-7-atsaindolia.
Massaspektr.: (m+H)" = 405,10; laskettu: 405,10.

Samalla tavalla saatiin 1-(2-bromi-4-isopropyyli-
fenyyli)-4-metyyli-6-fenyyli-7-atsaindoli, sp. 95,8 °C.

Esimerkki 68

1-(2-bromi-4,6-dimetoksifenyyli)~3-syaani-4,6-di-
metyyli-7-atsaindoli

Osa A:

N-(2-bromi-4, 6-dimetoksifenyyli)aminometyleenisu-
kkinonitriili wvalmistettiin 2-bromi-4,6-dimetoksianilii-
nista esimerkin 64 osassa A kuvatulla menetelmdllsd. Mas-
saspektr.: (m+H)' = 322,0; laskettu: 322,16. R, = 0,19 (si-
likageeli, 60:40-suhteinen heksaanin ja etyyliasetaatin
seos).

Osa B:

Osan A tuote syklisoitiin esimerkin 64 osassa B
kuvatulla menetelmdll&, jolloin saatiin 1-(2-bromi-4,6-
dimetoksifenyyli)-2-amino-4-syaanipyrroli (saanto 79 %).

R, = 0,19 (silikageeli, 60:40-suhteinen heksaanin ja
etyyliasetaatin seos).
Osa C:

Osan B tuotetta késiteltiin 2,4-pentaanidionilla,
kuten esimerkin 64 osassa C on Kkuvattu, jolloin saatiin 1-
(2-bromi-4, 6-dimetoksifenyyli)-~3~-syaani-4,6-dimetyyli-7-
atsaindoli (saanto 92 %). Massaspektr.: (m+H)® = 388,0;
laskettu: 388,0. R, = 0,44 (silikageeli, 60:40-suhteinen
heksaanin ja etyyliasetaatin seos).

Esimerkki 69

1~-(2-bromi-4,6-dimetoksifenyyli)-4,6-dimetyyli-7-
atsaindoli

Seosta, jonka muodostivat 200 mg 1-(2-bromi-4,6-
dimetoksifenyyli)-3-syaani-4, 6-dimetyyli~7-atsaindolia ja
10 ml 65-%:ista rikkihappoa, refluksoitiin tunnin ajan.
Seosta késiteltiin kuten esimerkissd 65 on kuvattu, jol-
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loin saatiin 185 mg raakatuotetta. 40 mg:n erd puhdistet-
tiin preparatiivisella nestekromatografialla nitriiliko-
lonnilla kdyttden 95:5-suhteista l-klooributaanin ja ase-
tonitriilin seosta, jolloin saatiin 11 mg 1-(2-bromi-4,6-
dimetoksifenyyli)-4,6-dimetyyli-7-atsaindolia. Massa-
spektr.: (m+H)®' = 360,9; laskettu: 361,1.

Esimerkki 70

1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-6-kloori-3-syaani~
4-metyyli-7-atsaindoli

Osa A:

Liuosta, jonka muodostivat 3,04 g esimerkin 64 tuo-
tetta (osa B), 1,9 ml (1,94 g, 14,9 mmol) etyyliasetoase-
taattia ja 0,1 ml vidk. kloorivetyhappoa 30 ml:ssa etano-~
lia, refluksoitiin 16 tuntia. J#dihdytettdessd muodostui
sakka. Sakka poistettiin suodattamalla, jolloin saatiin
1,68 g kiteit8, sp. 202,4 °C, 1-(2-bromi-4-isopropyylife-
nyyli)-4-metyyli-7-atsaindol-6-onia., TLC silikageelilld ja
kdyttden 70:30-suhteista heksaanin ja etyyliasetaatin

seosta osoitti yhden t&pl&n, R, = 0,29. Massaspektr.
(m+H)* = 370,5; laskettu: 370,05 (°Br).
Osa B:

Seosta, jonka muodostivat 185 mg 7-atsaindol-6-
onia (osa A) ja 50 ml fosforioksikloridia, kuumennettiin
autoklaavissa 180 °C:ssa 10 tuntia. Ylim8&r8inen fosfori-
oksikloridi poistettiin tislaamalla alipaineessa. J83n-
nostéd jakouutettiin etyyliasetaatilla ja vedelld. Etyyli-
asetaattikerros erotettiin ja pestiin 10-%:isella natrium-
bikarbonaattiliuoksella, sitten suolaliuoksella. Liuos
kuivattiin (Na,SO,) ja haihdutettiin. J&&nndkselle suori-
tettiin TLC silikageelilld kd&yttden 70:30-suhteista hek-
saanin ja etyyliasetaatin seosta, joka TLC osoitti té&r-
keimm8n uuden tuotteen, R, = 0,52, sekd vdhidisempid t&p-
1li& kohdissa R, 0,45 ja 0,29. Kromatografoitiin silikagee-
111148 kayttden etyyliasetaatin vaihegradientteja heksaa-
nissa 5, 10, 15 ja 20 %, jolloin saatiin 109 mg tuotetta R;
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0,52; sp. 123,8 °C. T&m4 on 1-(2-bromi-4-isopropyylifenyy-
li)-6-kloori-3-syaani-4-metyyli-7-atsaindoli.

Esimerkki 71

1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-6-kloori-4-metyy~
li-7-atsaindoli

Seosta, jonka muodostivat 52 mg 1-(2-bromi-4-iso-
propyylifenyyli)-6-kloori-3-syaani-4-metyyli-7-atsaindoli
ja 10 ml 65-%:ista rikkihappoa, refluksoitiin tunnin ajan.
Jadhtynyt liuos kaadettiin j&d&hédn ja lis&ttiin 17 ml vék.
ammoniumhydroksidia. Alkalista seosta uutettiin etyyliase-
taatilla. Uute pestiin (suolaliuos), kuivattiin (Na,S0,) ja
hajihdutettiin. Jaanndkselle suoritettiin TLC silikageelil-
14 k&yttden 70:30-suhteista heksaanin ja etyyliasetaatin
seosta, joka TLC osoitti t&rkeimman uuden t&dplén, R, =
0,58, sekd j8lkid muuttumattomasta l&htdaineesta (R, 0,52).
Raakatuote puhdistettiin preparatiivisella TLC:1ll&g, jol-
loin saatiin 39 mg ei-kiteist& tuotetta, joka hitaasti
kiteytyi, kun sen annettiin seistd. Massaspektr. (m+H)" =
363,0247; laskettu: 363,0264 ("’Br, *Cl).

Esimerkki 72

1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-3-syaani-6-metyy-
li-7-atsaindoli

Liuvokseen, jonka muodostivat 1,085 g (5,07 mmol)
esimerkin 64 (osan B) tuotetta ja 0,80 ml (0,797 g, 6,03
mmol) asetoasetaldehydidimetyyliasetaalia 20 ml:ssa eta-
nolia, 1lisattiin 0,10 ml wvédk. kloorivetyhappoa. Seosta
refluksoitiin 16 tuntia, sitten jadhdytettiin ja haihdu-
tettiin, jolloin saatiin tumma paksu 6ljy. Silikageelilléd
70:30~-suhteista heksaanin ja etyyliasetaatin seosta k&yt-
tden suoritettu TLC osoitti kaksi p#d&tdpl&d8 kohdissa Rf
0,47 ja 0,41. 0ljy liuotettiin etyyliasetaattiin, lis&t-
tiin 20 ml silikageelijauhetta ja seosta haihdutettiin
kuiviin. Jauhemainen j&annds panostettiin kolonniin, jos-
sa o0li 60 ml silikageelid heksaanissa. Kolonnia eluoitiin
etyyliasetaatin vaihegradienteilla heksaanissa 0, 5, 10,
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15, 20 ja 25 %. Ensimm8iseksi eluoitunut fraktio kédsitti
0,32 g haluttua 1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-3-syaa-
ni~-6-metyyli-7-atsaindolia, Rf 0,47. Aine voidaan kiteyt-
t&84 heksaanista, jolloin saadaan 176 mg kiteitd; sp.
176,0 °C. Massaspektr. (m+H)" 354,0595; laskettu:
354,0606.

Esimerkki 73

1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-6-metyyli-7-atsa-

indoli

Esimerkin 72 ainetta ké&siteltiin 65-%:isella rik-
kihapolla kuten esimerkissd 65 on kuvattu, jolloin saa-
tiin haluttu tuote viskoosina ®ljynd. Silikageelilla
70:30-suhteista heksaanin ja etyyliasetaatin seosta kéyt-
tden suoritettu TLC osoitti Rf = 0,57. Massaspektri
(m+H)* = 329,0641; laskettu: 329,0653 (’°Br).

Esimerkki 74

1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-4-kloori-3-syaa-
ni-6-metyyli-7-atsaindoli

Osa A:

Liuosta, jonka muodostivat 1,24 g 1-(2-bromi-4-
isopropyylifenyyli)-3-syaani-6-metyyli-7-atsaindoli (esi-
merkki 72) ja 1,42 g 85-%:ista 3-klooriperoksibentsoehap-
poa 20 ml:ssa kloroformia, refluksoitiin 6 tuntia. Seos
jadhdytettiin ja pestiin ensin 10-%:isella natriumbikar-
bonaattiliuoksella, sitten suolaliuoksella. Liuos kuivat-
tiin (Na,80,) ja haihdutettiin, jolloin saatiin jdannods.
Silikageelilld 95:5-suhteista dikloorimetaanin ja metano-
lin seosta kayttden suoritettu TLC osoitti wvdhdisen tép-
l&n kohdassa R, 0,88 ja p&ddasiallisen tdplé&n kohdassa R;
0,34. Aine puhdistettiin kromatografoimalla silikageelil-
14 kayttden dikloorimetaania ja sen jdlkeen 1l-%:ista me-
tanolia dikloorimetaanissa, jolloin saatiin pieni m&&ra
muuttumatonta 1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-3-syaani-
b-metyyli-7-atsaindolia (R, 0,88) ja 0,92 g 1-(2-bromi-4-
isopropyylifenyyli)~3-syaani-6-metyyli-7-atsaindoli-7-ok-



e

b

..

(2 1]

s '+ Ses seS
[ X ]

”n

Y1)
. *

en Sens

10

15

20

25

30

156

sidia (R, 0,34):; sp. 179,2 °C. Massaspektr. (m+H)" =
370,0559; laskettu: 370,0555 (”°Br).

Osa B:

Seosta, jonka muodostivat 370 mg 7-oksidia (osa A)
ja 5 ml fosforioksikloridia, refluksoitiin kaksi tuntia.
Liuos j&&hdytettiin, kaadettiin j&#hd&n ja sekoitettiin,
kunnes suurin osa fosforioksikloridista oli hydrolysoitu-
nut. Seos tehtiin alkaliseksi vdk. ammoniumhydroksidilla
ja uutettiin etyyliasetaatilla. Uute kuivattiin (Na,S0,)
ja haihdutettiin, jolloin saatiin viskoosi j&&nnds. Sili-
kageelilld 95:5-suhteista dikloorimetaanin ja metanolin
seosta kdyttden suoritettu TLC osoitti pddasiallisen tép-
l4n kohdassa R; = 0,79. Aine puhdistettiin preparatiivi-
gsella TLC:114 silikageelillda kayttden 70:30-suhteista
heksaanin ja etyyliasetaatin seosta, jolloin saatiin ki-
teitd. Uudelleenkiteytettiin heksaanista, jolloin saatiin
158 mg 1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-4-kloori-3-syaa-
ni-6-metyyli-7-atsaindolia; sp. 123,3 °C. Massaspektri
(m+H)* = 388,0197; laskettu: 388,0216.

Esimerkki 75

1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-4-kloori-6-metyy-
li-7-atsaindoli

Seosta, jonka muodosti 190 mg 3-syaani-7-atsaindo-
lia (esimerkki 71) ja 5 ml 65-%:ista rikkihappoa, refluk-
soitiin 30 minuuttia. Liuos kaadettiin j&&h&n ja uutet-
tiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin suolaliuoksella,
kuivattiin (Na,S80,) ja haihdutettiin, jolloin saatiin
jaénnds. Jdannotkselle silikageelilld 60:40-suhteista hek-
saanin ja etyyliasetaatin seosta k#yttden suoritettu TLC
osoitti pd&asiallisen tdplan kohdassa R, = 0,67. J&&nnds
puhdistettiin preparatiivisella TLC:11&, jolloin saatiin
130 mg viskoosia 61jy&, joka on 1l-(2-bromi-4-isopropyyli-
fenyyli)-4-kloori-6-metyyli-7-atsaindoli. Massaspektri
(m+H)* = 363,0246; laskettu: 363,0264 ("°Br, *cl).
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Esimerkki 76

N-[2-bromi-6-metoksipyridin-3-yyli]-N-etyyli-4,6-
dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini

Osa A:

3,18 g:aan (25,6 mmol) kaupallisesti saatavissa
olevaa b5-amino-2-metoksipyridiinid, joka oli metyleeni-
kloridin (50 ml) ja metanolin (20 ml) liuoksessa, lis&t~
tiin bentsyylitrimetyyliammoniumtribromidia (10 a,
25,6 mmol) ja seosta sekoitettiin huoneenlémpdtilassa 24
tuntia. Sen j&dlkeen liuotin tislattiin ja saatu ja&nnds
otettiin talteen veteen ja uutettiin (3 x 100 ml) etyyli-
asetaatilla. Orgaaniset uutteet kuivattiin magnesiumsul-
faatilla, suodatettiin ja vé&kevéitiin tyhjbssd. Raakatuo-
te kromatografoitiin piidioksidilla ké&yttden 30-%:ista
etyyliasetaattia heksaaneissa liuottimena, jolloin saa-
tiin 5-amino-2-bromi-6-metoksipyridiini. CH,N,OBr MS 203
(M+H)".

Osa B:

Edelld esitetyn osan A tuote liitettiin 2-kloori-
4,6~dimetyylipyrimidiiniin (esimerkki 1, osa A) Kkéyttéden
NaH:8 (1,2 ekv.) DMF:ssa, jolloin saatiin N-[2-bromi-6-
metoksipyridin-3-yyli]-4, 6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini.
C,,H,;N,OBr MS 309 (M+H)".

Osa C:

Edelld esitetyn osan B tuote alkyloitiin samalla
tavalla kuin esimerkin 4 osassa C, jolloin saatiin otsi-
kon yhdiste. C,H,,NOBr MS 337 (M+H)".

Esimerkki 77

N-[3-bromi-5-metyylipyridin-2-yyli]-N-etyyli-4,6-
dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini

Osa A:

1,0 g:n (5,35 mmol) erd kaupallisesti saatavissa
olevaa 2-amino-3-bromi-5-metyylipyridiinii liitettiin 2-
kloori-4,6-dimetyylipyrimidiiniin (esimerkki 1, osa A)
kdyttden NaH:8 (1,2 ekv.) DMF:ssa, jolloin saatiin N-[3-
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bromi-5-metyylipyridin-2-yyli)-4, 6-dimetyyli-2-pyrimidii-
niamiini. C,,H;;N,Br MS 293 (M+H)".

Osa B:

Osan A tuote alkyloitiin samalla tavalla kuin esi-
merkin 4 osassa C, jolleoin saatiin otsikon yhdiste.
C, H;;N,Br MS 321 (M+H)".

Esimerkki 78

N-[6-metoksipyridin-3-yyli]-N-etyyli-4,6-dimetyy-
li-2-pyrimidiiniamiini

200 mg:aan N-[2-bromi-6-metoksipyridin-3-yyli]-N-
etyyli-4,6-dimetyyli~2-pyrimidiiniamiinia, joka oli
25 ml:ssa kuivaa DMF:a, lisdttiin 500 mg K,CO;:a, 100 mg
Cul:a ja 0,4 ml morfoliinia ja reaktioseosta kuumennet-
tiin palautusj&dhdyttden 6 tuntia. Sen jdlkeen reaktiose-
os suodatettiin ja kaadettiin veteen ja sitten uutettiin
etyyliasetaatilla (3 x 50 ml). Uutteet kuivattiin ja 1liu-
otin poistettiin ja saatu jadannds kromatografoitiin si-
likageelills k&yttden 20-%:ista etyyliasetaattia heksaa-
nissa liuvottimena (rf 0,4), jolloin saatiin otsikon yh-
diste. C,H,(N,O MS 259 (M+H)".

Esimerkki 79

N-[2-bromi-6-metoksipyridin-3-yyli]-N-etyyli-4-me-
tyyli-6-(4-morfolinyyli)-1,3,5~triatsin-2-amiini

Osa A:

2,4-dikloori-6-metyyli-s-triatsiiniin (osa A, esi-
merkki 23, 2,0 g, 12,3 mmol), joka oli 50 ml:ssa CH,Cl,:a
ja joka oli jdahdytetty O °C:seen, lisdttiin morfoliinia
(1,1 ml, 12,3 mmol) ja reaktioseoksen annettiin l&mmetd
huoneenlémpédtilaan ja sekoitettiin 2 tuntia. Sen jilkeen
reaktioseos kaadettiin veteen ja kerrokset erotettiin.
Vesipitoinen kerros pestiin CH,Cl,:1la (3 x 50 ml) ja or-
gaaniset Kerrokset yhdistettiin ja Kkuivattiin. Liuotin
puhdistettiin strippauksella ja raakatuote kromatografoi-
tiin piidioksidilla kayttden 30-%:ista etyyliasetaattia
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heksaanissa liuottimena, jolloin saatiin 2-kloori-4-(N-
morfolino)-6-metyyli-s~triatsiini. CgH,;N,OC1 (M+H)".

Osa B:

Esimerkin 76 osan A tuotetta (0,6 g, 3,0 mmol) ja
esimerkin 79 osan A tuotetta (0,63 g, 3,0 mmol), jotka
olivat dioksaanissa, sekoitettiin huoneenlémpdtilassa 24
tuntia. Reaktioseos kaadettiin veteen, sitten uutettiin
etyyliasetaatilla (3 x 50 ml). Uutteet kuivattiin magne-
siumsulfaatilla, suodatettiin ja vakevditiin tyhjdssa.
Raakatuote kromatografoitiin piidioksidilla kéyttden
30-%:ista etyyliasetaattia heksaaneissa liuottimena, jol-
loin saatiin aine, jolle o0li suoritettu kytkentdreaktio.
C,H,;NsO,Br MS 381 (M+H)".

Osa C:

Edellsd esitetyn osan B tuote alkyloitiin samalla
tavalla kuin esimerkin 5 osassa C, jolloin saatiin otsi-
kon yhdiste. C,H,;N,O,Br MS 409 (M+H)".

Esimerkki 80

N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-
(N-(2-furyylimetyyli)-N-metyyliamino)karbonyyli-6-metyyli-
pyrimidiiniamiini

Natriumhydridi (60 % &ljyssa, 0,1 g, 2,4 mmol),
joka o©0li pesty heksaaneissa ja dekantoitu kaksi kertaa,
suspendoitiin vedettom&&n N,N-dimetyyliformamidiin (DMF)
(5 ml) ja lis8ttiin tipoittain N-(2-bromi-4-(l-metyyli-
etyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-~((2-furyylimetyyli)amino)kar-
bonyyli-6~metyylipyrimidiiniamiinin (1,0 g, 2,2 mmol) 1li-
uos vedettOméissd DMF:ssa (5 ml) tipoittain ja sekoittaen.
30 minuutin Kkuluttua lisdttiin jodimetaania (0,37 g,
2,6 mmol) ja reaktioseosta sekoitettiin 18 tuntia. Lis&t-
tiin varovasti vettd (50 ml) ja vesipitoista seosta uutet-
tiin kolme kertaa kloroformilla. Yhdistetyt orgaaniset
kerrokset kuivattiin MgSO,:1lla, suodatettiin ja vdkevditiin

tyhjossd, jolloin saatiin ruskea 6ljy. Pylvéskromatogra-
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fialla (etyyliasetaatti:heksaanit, 1:2) saatiin otsikon
tuote ruskeana 6ljynd (850 mg, saanto 82 %, R, 0,35):
NMR (CDC1l,, 300 MHz): 7,5 (4, 1H, J = 9), 7,3 (4, 1H, J
12), 7,25 - 7,2 (m, 1H), 7,12 (44, 1H, J = 8,1), 6,8 (s,
lH), 6,3 (4, 1lH, J = 12), 6,0 (br s, 0O,5H), 5,9 (br s,
O,5H), 4,65 (br s, 2H), 4,2 (br s, 1lH), 3,75 - 3,6 (m,
1), 3,0 - 2,8 (m, 4H), 2,4 (br s, 3H), 1,40 (4, 6H, J =
7), 1,2 (t, 3H, J = 8); CI-HRMS: laskettu (C,;H,,BrN,O,):
471,1396 (M+H):; todettu: 471,1387.
Esimerkki 81

N-(2-bromi~4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-
((4,4-etyleenidioksipiperidino)karbonyyli)-6-metyylipyri-
midiiniamiini

Natriumhydridi (60 % 6ljyssa, 0,12 g, 3 mmol), jo-
ka oli pesty heksaaneilla ja dekantoitu kaksi kertaa,
suspendoitiin vedettdomddn THF:iin (5 ml) ja lis&ttiin li-
uos, Jjonka muodosti 4—piperidonietyleeniglykoliﬁetaali
(0,43 g, 3 mmol) vedettOmdssd THF:ssa (5 ml), tipoittain
ja sekoittaen. Reaktioseos kuumennettiin refluksointil&m-
pdtilaan, sekoitettiin 30 minuuttia ja sitten jadhdytet-
tiin ympéristdn lampdtilaan. Lis&dttiin liuos, jonka muo-
dosti metyyli-2-((2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)et-
yyliamino)-6-metyyli-4-pyrimidiinikarboksylaatti (esi-
merkki 18) (1,0 g, 2,54 mmol) vedetttméssd THF:ssa
(10 ml), ja reaktioseosta sekoitettiin huoneenldmpdtilassa
98 tuntia. Reaktioseos kaadettiin 1 N NaOH-liuokseen
(100 ml), sekoitettiin ja uutettiin kolme kertaa etyyli-
asetaatilla ja yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin
MgSO,:1la, suodatettiin ja vdkevéitiin tyhjdssd, jolloin
saatiin ruskea 8ljy. Pylvaskromatografoinnilla (klorofor-
mi:metanoli, 9:1) saatiin N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli-
Yfenyyli)-N-etyyli-4-(4,4-etyleenidioksipiperidino)karbo-

nyyli-6-metyylipyrimidiiniamiini oranssin keltaisena 6l-
jynd (260 mg, saanto 52 %, R; 0,75): CI-HRMS: Laskettu
(C,H;,BrN,0;): 503,16578 (M+H); todettu: 503,16571.



10

15

20

25

30

35

161

Esimerkki 82

N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-
(4-oksopiperidino)karbonyyli-6-metyylipyrimidiiniamiini

Liuosta, jonka muodosti N-(2-bromi-4-(l-metyyli-
etyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-((4,4-etyleenidioksipieridi-
no )karbonyyli)-6-metyylipyrimidiiniamiini (260 mg) 1 N
HCl-liuoksen (2,5 ml) ja THF:n (2,5 ml) seoksessa, sekoi-
tettiin refluksointild&mpbtilassa 20 tuntia. Reaktioseos
kaadettiin 1 N NaOH-liuokseen ja uutettiin kolme kertaa
etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset Kkui-
vattiin MgSO,:1la, suodatettiin ja vékevditiin tyhjdssi,
jolloin saatiin otsikon tuote keltaisena 61jyn&d (240 mg,
saanto 100 %, R, 0,75): NMR (CDCl,, 300 MHz): 7,5 (s, 1lH),
7,2 (4, 1H, J 8), 7,1 (4, 1H, J = 8), 6,8 (br s, 1H),
4,3 - 4,1 (m, 1H), 3,95 - 3,85 (m, 1H), 3,75 - 3,6 (m,
1H), 3,55 - 3,4 (m, 1H), 2,95 - 2,85 (m, 1H), 2,6 - 2,3
(m, 4H), 2,0 - 1,6 (m, 2H), 1,4 - 1,15 (m, 12H): CI-HRMS:
laskettu (C,,H,,BrN,0,): 459,1396 (M+H); todettu: 459,1386.

Esimerkki 83

N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-
(4~oksopiperidino)metyyli-6-metyylipyrimidiiniamiini, ve-
tykloridisuola

Boraanin liuos tetrahydrofuraanissa (1 M, 29 ml,
29 mmol) lisdttiin tipoittain N-(2-bromi-4-(l-metyyli-
etyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-(4,4-etyleenidioksipiperidi-
no )karbonyyli-6-metyylipyrimidiiniamiinin (1,67 g,
3,3 mmol) liuokseen vedettodmidssd THF:ssa (7 ml) sekoittaen

1]

typpiatmosfddrissd. Reaktioseosta kuumennettiin palautus-
jédhdyttden ja sekoitettiin 20 tuntia, sitten j&&hdytet-
tiin ympéristdn ldmpdtilaan. Lisdttiin tipoittain j&detik-
kahappoliuosta, sen j&lkeen reaktioseos kuumennettiin pa-
lautusjidsdhdytyslémpdtilaan ja sekoitettiin 4 tuntia, sit-
ten jd&#hdytettiin ymp&ristén lampdétilaan. Reaktioseos va-
kevoitiin tyhjossé; jddnndstd késiteltiin ylim&ar&lla 1 N
NaOH-liuosta ja uutettiin kolme kertaa etyyliasetaatilla.
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Yhdistetyt orgaaniset kerrokset Kuivattiin MgSQO,:1la, suo-
datettiin ja vdkevditiin tyhjésséd, jolloin saatiin 8ljy.
Pylvadskromatografialla (etyyliasetaatti) saatiin N-(2-bro-
mi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-(4,4-etyleenidi-
oksipiperidino)metyyli-6-metyylipyrimidiiniamiinivaalean-
ruskeana 6ljynd (860 mg): CI-MS: 489, 491 (M+H).

Ketaali jonka muodostivat
33~-%:inen HCl-liuos (10 ml) ja THF (5 ml). Saatua seosta
sekoitettiin refluksoiden 65 tuntia, sitten jadhdytettiin
ympédriston lédmpdtilaan ja tehtiin em8ksiseksi 1 N NaOH-
liuoksella. Vesipitoista seosta uutettiin kolme kertaa
etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kui-
vattiin MgS0O,:1la, suodatettiin ja vakevditiin tyhjossd,
jolloin saatiin 6l1jy. Pylvdskromatografialla (etyyliase-
4:1) saatiin otsikon
emdksenddn ja 6ljynd (600 mg,
HRMS: laskettu (C,,H,,BrN,0O):
444,1594.

Edelld mainittu 6l1jy (0,55 g, 1,24 mmol) liuotet-
tiin eetteriin (5 ml) ja ké&siteltiin 1 N HCl-liuoksella
eetterissd. Saatu sakka otettiin talteen ja pestiin run-
sailla mAdrilld eetterid. Kuivattiin tyhjbssi,
saatiin valkoinen jauhe (500 mg,
188 °C:; Analyysi (C,,H,,BrN,O~-HCl): C 54,92; H 6,24; N
11,65; Br 16,64; Cl 7,39; todettu: C 54,62; H 6,37; N
11,41; Br 16,57; C1 7,35.

Esimerkki 84

liuvotettiin seokseen,

taatti:heksaanit, tuote

vapaana
kokonaissaanto 41 %): CI-

444,1603 (M+H); todettu:

jolloin
saanto 84 %): sp. 186 -

N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-
(imidatsol-1l-yyli)metyyli-6-metyylipyrimidiiniamiini

Seokseen, jonka muodostivat N-(2-bromi-4-(l-metyy-
lietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-hydroksimetyyli-6-metyylipy-
(1,57 g, 4,3 trietyyliamiini
17 mmol) ja dikloorimetaani (15 ml) O °C:ssa ja

joka oli typpiatmosfédrissd, lisittiin metaanisulfonyyli-
kloridia (0,54 g,

rimidiiniamiini
(2,5 ml,

mmol),

4,7 mmol) tipoittain ja reaktioseosta
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sekoitettiin O °C:ssa 1,5 tuntia. Sen jélkeen se pestiin
perékkdin jd8kylm&llad 1 N HCl-liuoksella, kylldiselld NaH~
CO,-liucksella ja kylldiselld NaCl-liuoksella. Metyleeni-
kloridiliuos kuivattiin MgSO,:1la, suodatettiin ja liuo-
tin poistettiin tyhjdss8, jolloin saatiin N-(2-bromi-4-
(1l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-metaanisulfonyyliok-
simetyyli-6-metyylipyrimidiiniamiini kirkkaana varittéim&-
nd 6ljynd (1,6 g): NMR (CDCl,, 300 MHz): 7,5 (d, 1H, J =
l), 7,25 - 7,1 (m, 2H), 6,5 (s, 1H), 5,05 - 4,9 (br s,
2H), 4,3 - 4,1 (m, 1H), 3,8 - 1,6 (m, 1H), 3,0 - 2,85 (m,
1H), 2,8 - 2,6 (br s, 3H), 2,5 - 2,25 (br m, 3H), 1,3 (4,
6H, J = 8), 1,2 (t, 3H, J = 8); CI-MS: 442, 444 (M+H).

Natriumhydridiin (60 % 6ljyssd, 0,1 g, 2,4 mmol),
joka o0li pesty heksaaneilla ja dekantoitu kaksi kertaa,
suspendoitu vedettdmd&n THF:iin (10 ml), lisdttiin imi-
datsolia (146 mg, 2,14 mmol) yhtend er#nd ja reaktioseos
ldmmitettiin refluksointilé@mpdtilaan ja sekoitettiin 2
tuntia. Reaktioseokseen, joka o0li j&ahdytetty ymparistén
lampdtilaan, 1lisdttiin tipoittain raakatuotemesylaatin
liuos vedettdmédssd THF:ssa (10 ml). Reaktioseosta sekoi-
tettiin 68 tuntia, sitten se kaadettiin veteen ja uutet-
tiin kolme kertaa etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaani-
set kerrokset Kuivattiin MgS0O,:1la, suodatettiin ja vake-
vOitiin tyhjossd, jolloin saatiin &8ljy. Pylvéskromatogra-
foinnilla (etyyliasetaatti) saatiin (1) N-(2-bromi-4-(1-
metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-hydroksimetyyli-6-me-
tyylipyrimidiiniamiini (130 mg, kokonaissaanto 8 %, R, 0,7)
ja (2) otsikon tuote (600 mg, kokonaissaanto 59 %, R,
0,07): NMR (CDCl,, 300 MHz): 7,6 - 7,4 (m, 2H), 7,2 (dd,
14, 3 = 7, 1), 7,15 (4, 1H, J = 8), 7,05 (s, 1H), 7,0 -
6,8 (m, 1H), 6,05 (s, 1H), 4,95 - 4,8 (m, 2H), 4,25 - 4,1
(m, 1H), 3,8 - 3,6 (m, 1H), 3,0 - 2,85 (m, 1H), 2,4 - 2,1
(br m, 3H), 1,3 (d, 6H, J = 8), 1,2 (t, 3H, J = 8); CI-
HRMS: laskettu (C,,H,,BrN;): 413,1293 (M+H), todettu:
413,1275.
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Esimerkki 85

N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-
(3- (metoksifenyyli)metoksimetyyli)-6-metyylipyrimidiini-
amiini

Seokseen, jonka muocdostivat N-(2-bromi-4-(l-metyy-
lietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-hydroksimetyyli-6-metyylipy-
rimidiiniamiini (1,0 g, 2,7 mmol), trietyyliamiini
(1,4 ml, 10 mmol) ja dikloorimetaani (20 ml) O °C:ssa typ-
piatmosféérisss, lisattiin metaanisulfonyylikloridia
(0,34 g, 3,0 mmol) tipoittain. Reaktio suoritettiin kuten
esimerkissd 84, paitsi ettd8 reakticaika oli 15 minuuttia.

Natriumhydridi (0,12 g, 3 mmol) ja 3-metoksibent-
syylialkoholi (0,41 g, 3 mmol) saatettiin reagoimaan ve-
dettdméssd THF:ssa (10 ml) kuten esimerkissd 84. Lis&t-
tiin tipoittain raakatuotemesylaatin 1liuos vedettOmdssa
THF:ssa (10 ml9. Reaktioseosta sekoitettiin refluksointi-
limpdtilassa 18 tuntia, jd&hdytettiin huoneenlémpdtilaan,
kaadettiin 1 N NaOH-liuokseen ja uutettiin kolme Kkertaa
etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kui-
vattiin MgS0,:1lla, suodatettiin ja vakevditiin tyhjlssi,
jolloin saatiin 6ljy. Pylvdskromatografialla (etyyliase-
taatti:heksaanit, 1:1) saatiin otsikon tuote wviskoosina
keltaisena nesteend (800 mg, kokonaissaanto 60 %, R; 0,7):
NMR (CDCl,, 300 MH2z): 7,5 (s, 1H), 7,3 - 7,1 (m, 4H),
6,95 - 6,9 (m, 2H), 6,85 (br d, 1H, J = 8), 6,75 (s, 1H),
5,6 (br s, 2H), 4,45 - 4,3 (m, 2H), 4,25 - 4,05 (m, 1H),
3,8 (s, 3H), 3,8 - 3,6 (m, 1H), 2,9 (septetti, 1H, J = 7),
2,3 (br s, 3H), 1,3 (4, 6H, J = 7), 1,2 (t, 3H, J = 7);
CI-HRMS: laskettu  (C,H;,BrN,0,):  484,1599, todettu:
484,1592.

Esimerkki 86

N-(2-bromi-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-
(2~tiatsolyyli)karbonyyli-6-metyylipyrimidiiniamiini

Liuokseen, jonka muodosti n-butyylilitium heksaa-
neissa (2,4 M, 1,34 ml, 3,24 mmol) vedetttmédssi THF:ssa
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(5 ml) -78 °C:ssa typpiatmosfadrissd, lisdttiin 2-bromi-
tiatsolia (0,49 g, 0,27 ml, 3,0 mmol) tipoittain. Kun li-
sdys oli suoritettu, reaktioseosta sekoitettiin -78 °C:ssa
30 minuuttia. Lisattiin metyyli-2-(N-(2-bromi-4-(l-metyy-
lietyyli)fenyyli)-N-etyyliamino)-6-metyyli-4-pyrimidiini-
karboksylaatin (esimerkki 18) (1,0 g, 2,5 mmol) liuos ve-
detttmdssd THF:ssa (10 ml) tipoittain. Sen j&lkeen reak-
tioseos lammitettiin -60 °C:seen ja sekoitettiin 4 tuntia.
Lisdttiin NaHCO,:n kylldistd vesiliuosta ja reaktioseos
lidmmitettiin ympdristdn lampdtilaan. Uutettiin kolme ker-
taa etyyliasetaatilla, minkd j&lkeen yhdistetyt orgaaniset
kerrokset pestiin kaksi kertaa vedelld, kuivattiin
MgSO,:11la, suodatettiin ja vdkevditiin tyhjdssd, jolloin
saatiin tummanruskea §ljy. Pylvdskromatografoinnilla
(etyyliasetaatti:heksaanit, 1:1) saatiin otsikon tuote,
ruskea kiinted aine (950 mg, saanto 85 %, R; 0,43): sp.
97 - 98,5 °C; NMR (CDCl,, 300 MHz): 8,0 (s, 1H), 7,60 (s,
l1H), 7,4 - 7,2 (m, 4H, J = 6), 3,05 - 2,9 (m, 1H), 2,8 -
2,7 (m, 1H), 2,6 (br s, 3H), 1,4 - 1,2 (m, 9H): CI-HRMS,
laskettu: 445,0698 (M+H). Todettu: 445,0699; Analyysi
(CyoH,,BrN,S): C 54,05; H 4,73; N 12,61; Br 18,02; s 7,21;
todettu: C 53,86; H 4,66; N 12,53; Br 18,20; S 7,46.
Esimerkki 87
N-(2~bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-
(2~imidatsolyyli)karbonyyli-6-metyylipyrimidiiniamiini
Liuokseen, jonka muodosti l1-(dimetyyliaminometyy-
li)-imidatsoli (0,63 g, 5 mmol) vedetttmdssd dietyylieet-
terissd (50 ml) -78 °C:ssa typpiatmosfésdrissd, lisdttiin
n-butyylilitiumin 1ljiuos heksaaneissa (2,4 M, 2,1 mnl,
5 mmol) tipoittain ja vaaleankeltaista suspensiota sekoi-
tettiin -78 °C:ssa 1 +tuntia. Lisdttiin metyyli-2-(N-(2-
bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyliamino)-6-metyy-
li-4-pyrimidiinikarboksylaattia (esimerkki 18) (1,47 g,
5 mmol) yhtend erd3nd ja reaktioseos léammitettiin huoneen-
lampdtilaan 23 tunnin aikana. Lisdttiin 1 N HCl-liuosta,
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kunnes pH oli 1 (testipaperi), ja reaktioseosta sekoitet-
tiin 4 tuntia. Lis8ttiin 3 N NaOH-liuosta, Kkunnes liuos
tuli emdksiseksi (pH = 10, testipaperi). Uutettiin kolme
kertaa etyyliasetaatilla, yhdistetyt orgaaniset kerrokset
kuivattiin MgS$0,:1la, suodatettiin ja vdkevditiin tyhjés-
58, jolloin saatiin ruskea 6ljym#inen kiinte8 aine. Pyl-
viskromatografoinnilla (kloroformi:metanoli, 9:1) saatiin
otsikon tuote, keltainen lasimainen aine (900 mg, saanto
42 %, R, 0,43): sp. 75 - 76 °C; NMR (CDCl,, 300 MHz):
12,2 - 12,1 (m, 1H), 7,7 (4, 1H, J = 1), 7,45 - 7,35 (m,
2H), 7,3 - 7,2 (m, 2H), 6,55 (br s, 1H), 4,3 (sekstetti,
1H, J = 7), 3,8 (sekstetti, 1H, J = 7), 3,05 (septetti,
1H, J = 7), 2,65 (br g, 3H), 1,4 (4, 6H, J = 7), 1,3 (¢t,
3H; J = 7); CI-HRMS: laskettu: 428,1086 (M+H), todettu:
428,1089; Analyysi (C,H,,BrN,0): C 56,08; H 5,18; N 16,35;
Br 18,66; todettu: C 56,20; H 5,10; N 15,88; Br 18,73.
Esimerkki 88
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)~-N-etyyli-4-
(5-indolyylikarbonyyli)-6-metyylipyrimidiiniamiini
Suspensioon, jonka muodosti KkKaliumhydridi (35 %
6ljyssda, 0,16 g, 1,4 mmol), joka oli pesty heksaaneissa ja
dekantoitu kaksi kertaa, vedetttmissi eetterissd (5 ml),
joka o0li jadhdytetty 0 °C:seen typpiatmosfiidrisssd, lisdt-
tiin 5-bromi-indolin (0,27 g, 1,4 mol) liuos vedetttmissd
eetteriss&d. Kun o0li sekoitettu 30 minuuttia, reaktioseos
jéddhdytettiin -78 °C:seen ja siirrettiin kanyylin kautta
esijddhdytettyyn (-78 °C) t-butyylilitiumin (1,7 M pen-
taanigsa, 1,6 ml, 2,7 mmol) seokseen Kuivassa eetterissi
(5 ml). Saatua suspensiota sekoitettiin -78 °C:ssa 30 mi-
nuuttia ja lisdttiin tipoittain liuos, jonka muodosti me-
tyyli-2-(N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-
amino)-6-metyyli-4-pyrimidiinikarboksylaatti (esimerkki
18) (0,5 g, 1,25 mmol) vedettimissd eetterissd (5 ml). Kun
reaktio 0li pysdytetty kuten esimerkissa 87, reaktioseosta
uutettiin kolme kertaa etyyliasetaatilla, mink& j&lkeen
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vhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin kaksi kertaa kyl-
ldisella NaHCO,-liuoksella, kuivattiin MgSO,:1la, suodatet-
tiin ja vikevditiin tyhjdssd, jolloin saatiin tummanruskea
8ljy. Pylvadskromatografoinilla (etyyliasetaatti:heksaanit,
1:4) saatiin otsikon tuote, wvaaleanruskea kiinted aine
(140 mg, saanto 24 %, R, 0,2): sp. 77 ~ 79 °C; NMR (DMSO-
d,, 400 MHz, 90 °C): 11,6 - 11,35 (br s, 1H), 8,30 (s, 1H),
7,75 (&84, 14, J = 8,1), 7,55 (4, 1H, J = 1), 7,4 - 7,35
(m, 2H), 7,35 - 7,25 (m, 2H), 6,9 (s, 1H), 6,60 - 6,55 (m,
1H), 4,1 - 3,7 (m, 2H), 2,95 - 2,8 (m, 1H), 2,4 (br s,
3H), 1,25 - 1,1 (m, 9H); Analyysi (C,H,;BrN,0): C 62,90; H
5,28; N 11,74; Br 16,74; todettu: C 63,13; H 5,60; N
11,37; Br 16,80.

Esimerkki 89

N-(2«bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-
(4-fluorifenyyli)karbonyyli-6-metyylipyrimidiiniamiini

Suspensioon, jonka muodosti N,O0-dimetyylihydrok-
syyliamiinivetykloridi (1,46 g, 15 mmol) bentseenissa
(20 ml) 5 - 10 °C:ssa typpiatmosfddrissd, lisdttiin trime-
tyylialumiinin liuvos tolueenissa (2 M, 7,5 ml, 15 mmol)
tipoittain ja sitten reaktioseosta ldmmitettiin ympdristdn
lampdtilassa 1 tunti. Reaktioseos siirrettiin lis8yssuppi-
loon ja lis&dttiin tipoittain metyyli-2-(N-(2-bromi-4-(1-
metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyliamino)-6-metyyli-4-pyrimi-
diinikarboksylaatin (esimerkki 18) (2,25 g, 5,73 mmol)
liuokseen bentseenissd (40 ml). Reaktioseosta kuumennet-
tiin palautusjddhdyttden ja sekoitettiin 16 tuntia. Kun
seos oli jadhdytetty huoneenlampdtilaan, se kaadettiin
5-%:iseen HCl-liuokseen (100 ml), sekoitettiin ja uutet-
tiin kolme kertaa etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset
kerrokset kuivattiin MgS0,:11a, suodatettiin ja vékevditiin
tyhjbssd, jolloin saatiin ruskea 6l1jy. Pylvédskromatogra-
foinnilla (etyyliasetaatti:heksaanit, 1:1) saatiin N-(2-
bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-(N-metyyli-
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N-metoksikarboksiamido)-6~metyylipyrimidiiniamiini (1,0 g,
saanto 41 %, R, 0,4): CI-MS: 421, 423 (M+H),.

Raakatuoteamidi liuotettiin vedetttm#&n THF:iin
(10 ml). Lis8ttiin tipoittain 4-fluorifenyylimagnesiumbro-
midin liuvos eetterissa (2 M, 1,25 ml, 2,5 mmol) ja reak-
tioseosta sekoitettiin 22 tuntia. Reaktio pysdytettiin
kaatamalla 1 N NaOH-liuokseen (50 ml). Vesipitoista liu-
osta uutettiin kolme Kertaa etyyliasetaatilla. Yhdistetyt
orgaaniset kerrokset kuivattiin MgSQ,:1la, suodatettiin ja
vidkevditiin tyhjodssd, jolloin saatiin oranssin keltainen
6ljy. Pylvaskromatografoinnilla (etyyliasetaatti:heksaa-
nit, 1:9) saatiin otsikon tuote keltaisena kiintedni ai-
neena (700 mg, saanto 65 %, R, 0,5): sp. 70 °C; NMR (CDC1l,,
300 MHz): 8,3 - 8,05 (m, 2H), 7,55 (4, 1H, J = 1), 7,2 -
6,75 (m, SH), 4,85 - 4,7 (m, 1H), 4,3 - 4,15 (m, 1H), 2,95
(septetti, 1H, J = 7), 2,5 (br s, 3H), 1,4 - 1,15 (m, 9H);
CI-HRMS: laskettu (C,;H,,BrFN;0): 456,1087 (M+H), todettu:
456,1084.

Esimerkki 90

N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N~-etyyli-4-
karboksi-6-metyylipyrimidiiniamiini

Seosta, jonka muodostivat metyyli-2-(N-(2-bromi-4-
(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyliamino)-6-metyyli-4-py-
rimjidiinikarboksylaatti (esimerkki 18) (10 g, 25 mmol),
etanoli (100 ml) ja 1 N NaOH~liuos (250 ml), sekoitettiin
refluksointilédmpdtilassa 18 tuntia. Kun reaktioseos oli
jaadhdytetty ymp8ristdn lampotilaan, se vdakevditiin kak-
sinkertaisesti tyhjdssd ja tehtiin happamaksi vdkevdlls
HCl-liuoksella. Uutettiin kolme kertaa kloroformilla, yh-
distetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin MgsoO,:1la, suo-
datettiin ja liuotin poistettiin tyhj®ssd, jolloin saa-
tiin vaaleanruskea kiinte#d aine (9,0 g, saanto 95 %): sp.
102 - 104 °C; NMR (CDCl1l,, 300 MHz): 7,55 (d, 1H, J = 1),
7,25 - 7,20 (m, 2H), 7,15 (4, 1H, J = 7), 4,30 ~ 4,10 (m,
iH), 3,88 - 3,7 (m, 1H), 3,00 - 2,85 (m, 1H), 2,55 (br s,
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3H), 2,30 (br s, 1H), 1,30 (4, 64H, J = 7), 1,20 (t, 3H,
J = 7); CI-HRMS: laskettu (C,,H,,BrN,0): 378,0817 (M+H); to-
dettu: 378,0813.

Esimerkki 91

N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-
asetyyli~6-metyylipyrimidiiniamiini

Ceriumtrikloridia (4,9 g, 19,6 mmol) kuivattiin
kayttden magneettista sekoitusta 180 °C:ssa tyhjbssd 4
tuntia. Kun oli j&dhdytetty huoneenldmpétilaan ja pantu
typpiatmosfdsriin, Kiintedd ainetta sekoitettiin 16 tun-
tia vedettdOmdssd THF:ssa (50 ml).

Liuos, jonka muodosti N-(2-bromi-4-(l-metyylietyy-
1i)fenyyli)-N-etyyli-4-karboksi-6-metyylipyrimidiiniamii-
ni (3,7 g, 9,8 mmol) vedettbméssd THF:ssa (25 ml), ja&ah-
dytettiin sekoittaen -78 °C:seen typpiatmosféddrissd. Li-
sdttiin tipoittain metyylilitiumin 1liuvos eetterissa
(1,4 M, 7 ml, 9,8 mmol) ja reaktioseosta sekoitettiin
-78 °C:ssa 1 tunti. CeCl;-suspensio siirrettiin kanyylin
kautta reaktioseokseen ja sekoittamista -78 °C:ssa jat-
kettiin 5 tuntia. Lisg&ttiin tipoittain metyylilitiumin
livos eetterissd (1,4 M, 7 ml, 9,8 mmol) ja sen jélkeen
reaktioseos l8mmitettiin v&hitellen huoneenl&mpétilaan
16 tunnin aikana. Kun reaktioseos o0li j&shdytetty
-78 °C:seen, reaktio pysédytettiin 1 N HCl-liuoksella ja
lammitettiin huoneenl&mp&tilaan. Saatua seosta uutettiin
kolme kertaa etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset
kerrokset kuivattiin MgSO,:1la, suodatettiin ja védkevoi-
tiin tyhjbssd, jolloin saatiin oranssinkeltainen 8ljy.
Pylvédskromatografoinnilla (etyyliasetaatti:heksaanit, 1:4)
saatiin otsikon tuote 6ljynd (2,5 g, saanto 68 %, R, 0,5):
NMR (CDC1l,, 300 MHz): 7,55 (4, 1H, J = 1), 7,25 ~ 7,15 (m,
2H), 6,95 (s, 1H), 4,30 ~ 4,10 (m, 1H), 3,90 - 3,70 (m,
1H§), 3,00 -~ 2,85 (m, 1H), 2,80 - 2,05 (m, 6H), 1,35 - 1,20
(m, 9H); CI-HRMS: laskettu: (C;gH,,BrN,0): 376,1024 (M+H),
todettu: 376,1042.
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Esimerkki 92

N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-
(hydroksi-3-pyridyylimetyyli)-6-metyylipyrimidiiniamiini
(XU472)

Natriumboorihydridi& (0,11 g, 2,8 mmol) liséttiin
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-(3-py-
ridyylikarbonyyli)-6-metyylipyrimidiiniamiinin (0,6 g,
1,4 mmol) liuokseen etanolissa (5 ml). Kun oli sekoitettu
71 tuntia, reaktioseos vidkevoitiin tyhjdsss, k#siteltiin
1 N NaOH-liuoksella ja uutettiin kolme kertaa etyyliase-
taatilla. Yhdistetyt orgaaniset Kerrokset pestiin suola-
liuoksella, kuivattiin MgS0,:1la, suodatettiin ja véke-
vbitiin tyhjéssd, jolloin saatiin varitén 6ljy. Pylvés-
kromatografoinnilla (kloroformi:metanoli, 9:1) saatiin
otsikon tuote 6l1ljynd (600 mg, saanto 96 %, R, 0,4): NMR
(CbCl,, 300 MHz): 8,65 - 8,45 (m, 2H), 7,55 (br s, 2H),
7,3 - 7,1 (m, 2H), 6,25 - 6,15 (m, 1H), 5,7 - 5,5 (m,
0,5H), 5,45 - 5,3 (m, O0,5H), 5,15 - 4,95 (m, 1lH), 4,3 -
4,1 (m, 1H), 3,9 - 3,7 (m, 1H), 3,0 - 2,85 (m, 1H), 2,45 -
2,2 (m, 3H), 2,3 - 2,2 (m, 1H), 1,35 - 1,2 (m, 9H); CI-
HRMS: 1laskettu (C,,H,BrN,O): 441,1290 (M+H), +todettu:
441,1274.

Esimerkki 93

N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-
(4- (metoksifenyyli)-3-pyridyylihydroksimetyyli)-6-metyyli-
pyrimidiiniamiini

4-bromianisolin (0,2 g, 1,1 mmol) liuos vedettdmés-
sda THF:ssa (10 ml) jdshdytettiin sekoittaen -78 °C:seen
typpiatmosfddrisséd. Lisdttiin tipoittain t-butyylilitiumin
liuvos pentaanissa (1,7 M, 1,4 ml, 2,4 mmol) ja reaktio-
seosta sekoitettiin 0,5 tuntia. Lisdttiin tipoittain N-
(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-(3-pyri-
dyvlikarbonyyli)-b6-metyylipyrimidiiniamiinin (0,45 g,
1 mmol) liuos vedettOm&ss& THF:ssa (10 ml) ja reaktioseos
lammitettiin véhitellen ymp#ristén l&mpdtilaan 18 tunnin
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aikana. Reaktioseos kaadettiin Kyllaiseen NH,Cl-liuokseen
Ja uutettiin kolme kertaa etyyliasetaatilla. Yhdistetyt
orgaaniset kerrokset kuivattiin MgSO,:1la, suodatettiin ja
vékevditiin tyhjdsss, jolloin saatiin 61jy. Pylvéskromato-
grafoinnilla (etyyliasetaatti:heksaanit, 4:1) saatiin ot-
sikon tuote vaaleanruskeana lasimaisena aineena (170 mg,
saanto 31 %), R, 0,2): sp. 68 - 70 °C; NMR (CDCl,, 300
MHz): 8,6 - 8,4 (m, 2H), 7,7 - 7,5 (m, 1H), 7,5 (s, 1H),
7,25 - 7,05 (m, 6H), 6,95 - 6,75 (m, 2H), 6,25 - 6,2 (m,
1H), 5,85 - 5,7 (m, 1H), 4,25 - 4,05 (m, 1H), 3,8 (br s,
3H), 3,95 - 3,75 (m, 1H), 3,00 - 2,8 (m, 1H), 2,45 - 2,1
(br s, 3H), 1,35 =~ 1,15 (m, 9H); CI-HRMS: laskettu
(C,oH;,BrN,0,): 547,1709 (M+H), todettu: 547,1709.

Esimerkki 94

N-(2-bromi-4~(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-
(3-pyratsolyyli)-6-metyylipyrimidiiniamiini, vetykloridi-
suola

Natriumia (0,08 g, 3,5 mmol) lisdttiin metanoliin
(20 ml) sekoittaen. Kun natrium oli reagoinut, lis&ttiin
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-asetyy-
li-6-metyylipyrimidiiniamiinin (1,0 g, 2,67 mmol) 1liuos
metanolissa (5 ml) ja reaktioseosta sekoitettiin 5 minuut-
tia. Lisdttiin Goldin reagenssia ((dimetyyliaminometylee-
niaminometyleeni) )dimetyyliammoniumkloridia (0,66 g,
4 mmol) ja sekoittamista jatkettiin 19 tuntia. Reaktiose-
os vékevditiin tyhjbdssé, ja&nn®ds liuotettiin kloroformiin
ja liuos pestiin kylldiselld NaHCO,-liuoksella, kuivattiin
MgsS0,:11la ja suodatettiin, liuvotin poistettiin tyhjéssa,
jolloin saatiin ruskea kiinted aine, josta saatiin tri-
turoimalla heksaaneilla N-~(2-bromi-4-(1l-metyylietyyli)fe-
nyyli)-N-etyyli-4-(3-dimetyyliaminopropenoyyli)-6-metyyli-
pyrimidiiniamiini keltaisena kiinte&nd& aineena (700 mg):
NMR (CDC1,, 300 MHz): 7,9 - 7,65 (br s, 1H), 7,5 (s, 1lH),
7,25 - 7,2 (m, 2H), 7,15 (s, 1H), 6,1 - 5,8 (br s, 1H),
4,3 - 4,15 (m, 1H), 3,9 - 3,75 (m, 1H), 3,2 - 3,0 (br s,
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3H), 3,0 - 2,85 (m, 1H), 2,8 - 2,6 (br s, 3H), 2,5 - 2,3
(br s, 3H), 1,35 - 1,2 (m, 9H); CI-MS: 431, 433 (M+H).

Liuosta, jonka muodostivat edelld esitetty vinylo-
ginen amidi ja vedet®tn hydratsiini (0,15 g, 4,7 mmol) to-
lueenissa (15 ml), sekoitettiin refluksointilémpdtilassa
typpiatmosfdsirissd 16 tuntia. Reaktioseos kaadettiin ve-
teen ja uutettiin kolme kertaa etyyliasetaatilla. Yhdis-
tetyt orgaaniset kerrokset Kkuivattiin MgSO,:1la, suoda-
tettiin ja vidkevditiin tyhjdssé, jolloin saatiin 6ljy.
Pylvidskromatografoinnilla (eetteri) saatiin otsikon tuot-
teen vapaa emds vaaleankeltaisena lasimaigsena aineena
(600 mg, kokonaissaanto 59 %, R, 0,4): NMR (CDCl;, 300
MHz): 7,6 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,3 - 7,2 (m, 2H), 6,8
(s, 1H), 6,75 - 6,6 (br s, 1H), 4,3 - 4,15 (m, 1H), 3,9 -
3,7 (m, 1H), 3,00 - 2,85 (m, 1H), 2,5 - 2,2 (br s, 3H),
1,3 (d, 6H, J = 8), 1,25 (t, 3H, J = 8); CI-HRMS: lasket-
tu (C,H,,BrN;): 399,1137 (M+H), todettu: 399,1140.

Vapaa emds liuotettiin eetteriin ja k&dsiteltiin
ylim&&r&lld 1 N HCl-liuosta eetterissé. Saatu sakka otet-
tiin talteen ja pestiin runsailla md&drillad eetterid. Kui-
vattiin tyhjossa 60 °C:ssa, jolloin saatiin otsikon tuote
jauheena (500 mg, saanto 72 %), sp. 235 - 237 °C:; NMR
(pMSO-d,, 300 MHz): 7,9 - 7,7 (m, 1lH), 7,6 (s, 1H), 7,4 -
7,3 (m, 2H), 7,2 (s, 1H), 7,05 - 6,85 (m, 1H), 4,3 - 4,1
(m, 1H), 3,85 - 3,65 (m, 1H), 3,05 - 2,9 (m, 1H), 2,45 -
2,1 (br m, 3H), 1,25 (d, 6H, J = 8), 1,2 (t, 3H, J = 8);
analyysi (C,jH,,BrN,HCl): C 52,75; H 5,31; N 16,03; Br
18,29; Cl 8,12; todettu: C 52,53; H 5,28; N 15,93; Br
18,44; C1 8,17.

Esimerkki 95

N-(2-bromi-4~(l-metyylietyyli)fenyyli)-N~etyyli-4-
(l-aminoetyyli)-6-metyylipyrimidiiniamiini

Seosta, jonka muodostivat N-(2-bromi-4-(l-metyyli-
etyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-asetyyli-6-metyylipyrimidiini-
amiini (0,5 g, 1,33 mmol), ammoniumasetaatti (1,1 g,
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14 mmol), natriumsyaaniboorihydridi (59 mg, 0,9 mmol) ja
metanoli (5 ml), sekoitettiin ymparistdn lampébtilassa 90
tuntia. Lis&ttiin vdkevda HCl-liuosta, kunnes liuos tuli
happamaksi (pH = 2), sitten reaktioseos vékev®éitiin tyh-
joéssd. Jd&nnds otettiin talteen veteen, tehtiin emdksi-
seksil vdkevdllsd NaOH-liucksella ja uutettiin kolme kertaa
eetterilld. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin
MgsO,:1la, suodatettiin ja vakevditiin tyhjdssa, jolloin
saatiin 61jy. Pylvaskromatografoinnilla (etyyliasetaatti:
heksaanit, 1:1, sitten kloroformi:metanoli:NH,OH, 95:5:0,5)
saatiin (1) N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyy-
li-4-(1l-aminotyyli)-6-metyylipyrimidiiniamiini (80 mg,
saanto 16 %, R, 0,34 (etyyliasetaatti:heksaanit, 1:1)) ja
(2) otsikon tuote ruskeana 61ljynd (180 mg, saanto 36 %, R,
0,34 (kloroformi:metanoli:NH,OH, 85:5:0,5)): NMR (CDCl,,
300 MHz): 7,5 (4, 1H, 0 =1), 7,2 - 7,1 (m, 2H), 6,4 (s,
1H), 4,25 - 4,05 (m, 1H), 3,9 -~ 3,65 (m, 2H), 3,0 - 2,85
(m, 1H), 2,4 - 2,2 (br m, 3H), 1,9 - 1,6 (br m, 3H), 1,3
(@, 6H, J = 8), 1,2 (t, 3H, J = 8); CI-HRMS (C,H,;BrN,):
377,1341 (M+H), todettu: 377,1330.

Esimerkki 96

N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)~N-etyyli-4-
(2-(4-tetratsolyyli)-1l-metyylietyyli)-6-metyylipyrimidii-
niamiini

Seosta, jonka muodostivat N-(2-bromi-4-(l-metyyli-
etyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-(1l-hydroksietyyli)-6-metyyli-
pyrimidiiniamiini (1,1 g, 2,7 mmol), trietyyliamiini
(1,5 ml, 11 mmol) ja dikloorimetaani (15 ml), sekoitettiin
Q0 °C:ssa typpiatmosfd&rissd. Lisdttiin tipoittain metaa-
nisulfonyylikloridia (364 mg, 3,2 mmol) ja sen jédlkeen
reaktioseosta sekoitettiin 1,5 tuntia. Saatu samea liuos
pestiin peradkkdin j&&kylm&dlli 1 N HCl-liuoksella, kyll&i-
selld NaHCO,-liuoksella ja kylldiselld NaCl-liuoksella.
Kuivattiin MgS0,:1lola, suodatettiin ja liuotin poistettiin
tyhjossd, jolloin saatiin N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)-
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fenyyli)-N-etyyli-4-(l-metaanisulfonyylioksietyyli)-6-me-
tyylipyrimidiiniamiini kirkkaana vdrittétm&nd liuoksena
(1,0 g): NMR (CDCl,, 300 MHZ): 7,5 (4, 1H, J =1), 7,25 -
7,1 (m, 2H), 6,55 (s, 1H), 4,3 - 4,05 (m, 1H), 3,85 - 3,6
(m, 1H), 3,0 - 2,5 (m, 4H), 2,5 - 2,05 (br m, 3H), 1,3 (4,
6H, J = 8), 1,2 (t, 3H, J = 8); CI-MS: 456, 458 (M+H).

Raakatuotemesylaatti sekoitettiin natriumsyanidin
(0,54 g, 11 mmol) kanssa N,N-dimetyyliformamidissa (DMF)
(20 ml) ja sekoitettiin refluksointildmpttilassa 67 tun-
tia. Kun oli j&ishdytetty huoneenlampdtilaan, reaktioseos
kaadettiin veteen (200 ml), sekoitettiin ja uutettiin
etyyliasetaatilla kolme kertaa. Yhdistetyt orgaaniset
kerrokset kuivattiin MgS0O,:1lla, suodatettiin ja v8kevdi-
tiin tyhj®éssd, jolloin saatiin 6ljy. Pylvédskromatogra-
foinnilla (etyyliasetaatti:heksaanit, 1:9) saatiin N-82-
bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-(l-syaani-
etyyli)-6-metyylipyrimidiiniamiini &8ljynad (440 mg, R,
0,24): NMR (CDC1l,, 300 MHz): 7,5 (4, 1H, J = 1), 7,25 -
7, (m, 2H), 6,65 - 6,55.(m, 1H), 4,3 - 4,05 (m, 1H),
3,9 - 3,5 (m, 2H), 3,0 - 2,85 (m, 1H), 2,55 - 2,0 (br m,
3H), 1,8 - 1,4 (br m, 34), 1,4 - 1,1 (m, 9H); CI-MS: 387,
389 (M+H).

Seosta, jonka muodostivat raakatuotesyanidi, nat-
riumatsidi (600 mg, 9 mmol), ammoniumkloridi (492 mg,
9 mmol) ja DMF (20 ml), sekoitettiin 100 - 105 °C:ssa 112
tuntia. Kun reaktioseos oli jddhdytetty huoneenldmpdti-
laan, se kaadettiin veteen (200 ml), tehtiin emdksiseksi
1 N NaOH-liuoksella (pH > 10) ja uutettiin kolme kertaa
kloroformilla. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin
MgS0O,:1la, suodatettiin ja v&kevoitiin tyhjtssd, jolloin
saatiin 61jy. Pylvéaskromatografialla (kloroformi:metano-
1i, 9:1) saatiin ruskea kiinted aine (R, 0,22). Uudelleen-
kiteytettiin eetteristd, jolloin saatiin otsikon tuote
valkoisena kiinte&nd aineena (35 mg, kokonaissaanto 3 %):
sp. 127 - 129 °C; NMR (CDCl,, 400 MHz): 7,75 (s, 0O,4H),
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7,7 (s, O,6H), 7,45 (4, O,6H, J = 8), 7,4 (4, 0,4H, J =
8), 7,3 - 7,2 (m, 2H), 6,5 (s, 0,4H), 6,48 (s, Q,6H),
4,28 - 4,0 (m, 1,4H), 4,28 - 4,18 (m, 0,6H), 3,94 - 3,82
(m, O,6H), 3,8 - 3,7 (m, O,4H), 3,1 - 3,0 (m, 1H), 2,45
(s, 3H), 1,5 (4, 3H, 3 =8), 1,4 -1,3 (m, 5H), 1,3 - 1,2
(m, 4H); CI-HRMS: 430,1355 (M+H); 430,1347.

Esimerkki 97

2-(N~-(2-bromi-4-(2-propyyli)fenyyli)amino)-4-metok-
sikarbonyyli-6-metyylipyrimidiini

Seosta, jonka muodostivat 2-kloori-4-metoksikarbo-
nyyli-6-metyylipyrimidiini (47,0 g, 252 mmol) ja 2-bromi-
4~(2-propyyli)aniliini (54,0 g, 252 mmol) dioksaanissa
(400 ml), sekoitettiin refluksointilampttilassa 20 tuntia
typpiatmosfidrissd. Reaktioseos jAahdytettiin ymparistdn
lédmpdtilaan ja vékevditiin kiertohaihduttimella. J&&nnds-
td4 késiteltiin kyllédiselld natriumbikarbonaattiliuoksella
ja uutettiin kolme Kkertaa etyyliasetaatilla. Yhdistetyt
orgaaniset kerrokset kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
suodatettiin. Liuotin poistettiin tyhjtssé, jolloin saa-
tiin punainen 6ljy. Pylvdskromatografoinnilla (etyyliase-
taatti:heksaanit, 1l:1) saatiin otsikon tuote raakatuote-
6ljynd. Uudelleenkiteytettiin eetteristéd/heksaaneista,
otettiin talteen suodattamalla ja kuivattiin tyhjossé,
jolloin saatiin otsikon yhdiste kiinte&nd aineena (42,8 g,
saanto 47 %); sp. 75 - 76 °C; NMR (CDCl,, 300 MHz): 8,4 (d,
1H, J = 8), 7,65 (br s, 1H), 7,4 (d, 1H, J = 1), 7,3 (s,
1H), 7,2 (4d, 1H, J = 8,1), 4,0 (s, 3H), 2,85 (septetti,
1H, 3 = 7), 2,5 (br s, 3H), 1,25 (4, 6H, J = 7); Analyysi
(16H;sBrN;0,): C 52,76; H 4,98; N 11,54; Br 21,94; todettu:
C 52,71; H 4,99; N 11,38; Br 21,83.

Esimerkki 98

2-(N-(2-bromi-4-(2-propyyli)fenyyli)-N-etyyliami-
no)-4-metoksikarbonyyli-6-metyylipyrimidiini

Natriumhydridiin (60 % &6ljyssa, 4,8 g, 120 mmol),
joka o0li pesty heksaaneilla (50 ml) kaksi kertaa ja de-
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kantoitu ja joka o0li vedettdbméssd tetrahydrofuraanissa
(150 ml) ymparistén lémpodtilassa typpiatmosfddrissd se-
koitettiin 2-(N-(2-bromi-4-(2-propyyli)fenyyliamino)-4-
metoksikarbonyyli-6-metyylipyrimidiinis (42,8 g, 118 mmol)
annoksittain 30 minuutin aikana. Kun kaasun kehitys oli
lakannut, lisdttiin jodietaania (31,2 g, 16 ml, 200 mmol)
vhtend erdnd ja reaktioseosta kuumennettiin varovasti pa-
lautusjishdyttéden ja sekoitettiin 24 tuntia. Kun reaktio-
seos 0li jadhdytetty huoneenlémpbtilaan, reaktio pysdytet-
tiin varovasti vedelld ja uutettiin kolme kertaa etyyli-
asetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin ve-
delld kaksi kKertaa, kuivattiin magneiumsulfaatilla ja suo-

‘datettiin. Liuotin poistettiin tyhj®ssi, jolloin saatiin

ruskea 6l1jy. Pylvdskromatografoinnilla (eetteri:heksaanit,
1:1) saatiin kaksi fraktiota: (1) 2-(N-(2-bromi-4-(2-pro-
pyyli)fenyyliamino)-4-metoksikarbonyyli-6-metyylipyrimi-
diini (4,6 g, saanto 11 %), R, = 0,8) ja (2) otsikon tuote
(20 g, R, = 0,7) raakatuotedljyna.

Otsikon tuote uudelleenkiteytettiin heksaaneista ja
kuivattiin tyhjdéssd, jolloin saatiin kiinted aine (18,0 g,
saanto 39 %); sp. 81 - 82 °C; NMR (CDCl1l,, 300 MHz): 7,5 (br
s, 1H), 7,25 (4, 1H, J =7), 7,15 (4, 1H, J =7), 7,1 (s,
1H), 4,3 - 4,1 (m, 1H), 4,05 - 3,75 (m, 4H), 2,95 (septet-
ti, 1H, J 7), 2,3 (br s, 3H), 1,3 (4, 6H, Jd = 7), 1,25
(t, 3H, J = 7); CI-HRMS: laskettu: 392,0974 (M+H), todet-
tu: 392,0960.

Esimerkki 99

2-(N-(2-bromi-4-(2-propyyli) fenyyli)-N-etyyliami-

[}

no)-6-metyylipyrimidiini-4-karboksyylihappo, morfoliini-
amidi

Natriumhydridiin (60 % 6ljyssd, 0,24 g, 6,0 mmol),
joka oli pesty heksaaneilla kaksi kertaa ja dekantoitu ja
suspendoitu vedettbméddn tetrahydrofuraaniin (10 ml), 1li-
gdttiin morfoliinia (0,52 g, 6,0 mmol) ja reaktioseos
lammitettiin refluksointil&mpdtilaan ja sekoitettiin 1
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tunti. Sen jalkeen reaktioseos jaihdytettiin ympdristén
lampdtilaan ja lis8ttiin 2-(N-(2-bromi-4-(2-propyyli)fe-
nyyli)-N-etyyliamino)-4-metoksikarbonyyli-6-metyylipyri-
midiini& (2,0 g, 5,1 mmol) ja sekoittamista jatkettiin 26
tuntia. Sen j&lkeen reaktioseos kaadettiin 1 N NaOH-liu-
okseen, sekoitettiin ja uutettiin kolme kertaa etyyliase-
taatilla. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin mag-
nesiumsulfaatilla, suodatettiin ja védkevéitiin tyhjossa.
Pylvidskromatografoinnilla (eetteri) saatiin otsikon yh-
diste kiinte&ni aineena (900 mg, saanto 39 %): sp. 145 °C;
NMR (CDC1,, 300 MHz): 7,5 (d, 1H, J = 1), 7,2 (44, 1H, J =
7,1, 7,1 (4, 1H, 3 = 7), 6,8 (br s, 1H), 4,3 - 4,15 (m,
1H), 3,9 - 3,3 (m, 11H), 3,1 ~ 3,0 (m, 1H), 2,9 (septetti,
14, 3 = 7), 1,3 (4, 6H, J = 7), 1,15 (t, 3H, J = 7): Ana-
lyysi (C,H,,BrN,0,) laskettu: C 56,38; H 6,08; N 12,52; Br
17,86; todettu: C 56,07; H 6,05; N 12,29; Br 18,08.

Esimerkki 100

2-(N-(2-bromi-4-(2-propyyli)fenyyli)-N-etyyliami-
no)-4-(morfolinometyyli)-6-metyylipyrimidiini

Liuokseen, jonka muodosti 2-(N-(2~bromi-4-(2-pro-
pyyli)fenyyli)-N-etyyliamino)-6-metyylipyrimidiini-4-kar-
boksyylihapon morfoliiniamidi (750 mg, 1,72 mmol) vedet-
tbmdssd tetrahydrofuraanissa (1,4 ml) ympiristén lampédti-
lassa typpiatmosfddrisss, lisadttiin boraanin liuos tetra-
hydrofuraanissa (1 M, 3,6 ml, 3,6 mmol) tipoittain ja re-
aktioseosta kuumennettiin refluksointilimpdtilassa 20
tuntia. Kun oli j&&hdytetty huoneenlémpdtilaan, lisdttiin
hitaasti etikkahappoa (3,5 ml) ja seosta kuumennettiin
palautusjdihdytt8en 30 minuuttia. Kun reaktioseos oli
jashdytetty ympéristén lémpdtilaan, se kaadettiin 3 N
NaOH-liuokseen ja uutettiin kolme kertaa etyyliasetaatil-
la. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin magnesium-
sulfaatilla, suodatettiin ja vékevbitiin tyhjossd. Pyl-
vadskromatografoinnilla (etyyliasetaatti) saatiin otsikon
yhdiste &6ljynd (300 mg, saanto 39 %, R, 0,3): NMR (CDCl,,
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300 MHz) 7,5 (s, 1H), 7,2 (4, 1H, J = 7), 7,15 (4, 1H, J =
7), 6,5 (s, 1H), 4,3 - 4,1 (m, 1H), 3,8 - 3,6 (m, 7H),
3,5 - 3,3 (m, 2H), 2,9 (septetti, 1H, J = 7), 2,55 - 2,35
(br m, 3H), 2,35 - 2,25 (m, 2H), 1,3 (4, 6H, J = 7), 1,2
(t, 3H, J = 7); CI-HRMS: laskettu: 433,1603 (M+H), todet-
tu: 433,1586.

Esimerkki 101

9-[2-bromi-4~(2-propyyli)fenyyli] -2-metyyli-6-kloo-
ripuriini

Osa A:

Savuavaa typpihappoa (40 ml) 1lis&dttiin annoksit-
tain 4,6-dihydroksi-2-metyylipyrimidiiniin samalla, kun
reaktiokolvia jaddhdytettiin ja&11l&. Kun lisdys o0li suori-
tettu, reaktioseosta sekoitettiin vield 60 minuuttia
kdyttden j&&td ja sen jdlkeen vield 60 minuuttia huoneen-
lampotilassa. Sen jAlkeen reaktioseos kaadettiin j&&han
(60 g) ja j&&n annettiin sulaa. Vaaleanpunainen kiinted
aine eristettiin suodattamalla ja pestiin kylmd8lld vedel-
1a (50 ml). Kiintedd ainetta kuivattiin tyhjduunissa yén
yli, jolloin saatiin 22,6 g tuotetta.

Osa B:

Osan A tuote lisdattiin annoksittain fosforioksi-
kloridiin (125 ml) typpiatmosfddrissd. Lisdttiin annok-
sittain N,N-dietyylianiliinia (25 ml) ja reaktioseosta
refluksoitiin 150 minuuttia, sitten jd&hdytettiin huo-
neenlampdtilaan. Reaktioseos kaadettiin j#8h#én (750 g) ja
sekoitettiin 1 tunti. Vesipitoista kerrosta uutettiin di-
etyylieetterilld (4 x 400 ml) ja uutteet yhdistettiin.
Uutteet pestiin suolaliuoksella (300 ml) ja orgaaninen
kerros kuivattiin Na,SO,:1la. Kuivattu orgaaninen kerros
suodatettiin ja tislattiin kullanruskeaksi kiinte&ksi ai-
neeksi (21,51 g).

Osa C:

Osan B tuote (3,0 g) 1lis&ttiin etikkahappoon
(5,5 ml) ja metanoliin (25 ml). Tdmd liuvos lisdttiin rau-
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tajauheeseen (3,0 g) ja reaktioseosta sekoitettiin kaksi
tuntia 60 - 65 °C:ssa. Reaktioseos j&ddhdytettiin huoneen-
lampttilaan ja tuote suodatettiin. Suodos puhdistettiin
strippauksella ruskeaksi kiintedksi aineeksi, jota uutet-
tiin etyyliasetaatilla (3 x 100 ml). Yhdistetyt orgaani-
set uutteet pestiin NaOH:1lla (1 N, 2 x 100 ml), vedelli
(100 ml) ja suolaliuoksella (100 ml). Orgaaninen kerros
kuivattiin Na,50,:1la, suodatettiin ja puhdistettiin
strippauksella, jolloin saatiin (2,13 g) kullanruskeaa
nestettd, joka muuttui kiintedksi, kun se jashtyi. MS
(M+H)" 178.

Osa D:

Osan C tuote (2,0 g), 2-bromi-4-isopropyylianiliini
(2,4 g) ja di-isopropyylietyyliamiini (1,52 g) sekoitet-
tiin ja reaktiomassa kuumennettiin 160 °C:seen 25 minuu-
tiksi. Reaktiomassa puhdistettiin flash-kromatografialla
(CH,C1,:MeOH, 50:1, piidioksidi), mink& jalkeen tuotetta
sigdltdvat fraktiot puhdistettiin strippauksella, jolloin
saatiin (1,45 g) luonnonvalkoista kiinte&da ainetta. MS
(M+H)® 356.

Osa E:

Osan D tuote (1,32 g¢g), trietyyliortoformaatti
(10 ml) ja etikkahappoanhydridi (10 ml) sekoitettiin k&yt-
tden typpe& suojakaasuna ja refluksoitiin 4,5 tuntia.
Reaktioseos pienennettiin 6ljyksi ja 1lis3dttiin vetta
(50 ml). Vesipitoinen seos tehtiin emdksiseksi (pH 8)
kiintedlld N3,CO;:lla ja uutettiin CHCla3:1la (3 x 80 ml).
Yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin Na,S0,:1la, suoda-
tettiin ja puhdistettiin strippauksella, jolloin saatiin
kullanruskea 6l1ljy (1,63 g). Puhdistettiin flash-kromato-
grafialla (CH,Cl,:MeCH, 50:1, piidioksidi), jolloin saa-
tiin vaalea kullanruskea lasimainen aine, 9-[2-bromi-4-
(2-propyyli)fenyyli]-2-metyyli-6-klooripuriini (0,94 g).
Sp. 49 - 52 °C. MS (M+H)' 367,
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Esimerkki 102

9-[2-bromi-4-(2-propyyli)fenyyli]-2-metyyli-6-~moxr-
folinopuriini

9-[2-bromi-4-(2-propyyli)fenyyli]-2-metyyli-6-
kKlooripuriini (1,3 g) ja morfoliini (10 ml) yhdistettiin
kdyttéen typped suojakaasuna ja refluksoitiin 6 tuntia.
Reaktioseos vHkevditiin kiertohaihduttimella ja jadnnds
puhdistettiin flash-kromatografialla (CH,Cl,:MeOH, 50:1,
piidioksidi), jolloin saatiin keltainen kiinted aine
(0,54 g). MS (M+H)' 416, 418.

Esimerkki 103

9-[2-bromi-4-(2-propyyli)fenyylij-8-atsa-2-metyyli-
6-klooripuriini

Osa A:

Savuavaa typpihappoa (40 ml) lis&ttiin annoksit-
tain 4,6-dihydroksi-2-metyylipyrimidiiniin j&dhdyttden
reaktiokolvia samalla j&dll&. Kun lisdys oli suoritettu,
reaktioseosta sekoitettiin wvield 60 minuuttia kdyttden
jaata ja sen jalkeen vield 60 minuuttia huoneenlampoti-
lassa. Sitten reaktiomassa kaadettiin j&&hdn (60 g) ja
jd48n annettiin sulaa. Vaaleanpunainen kiinted& aine eris-
tettiin suodattamalla ja pestiin kylm&dll& vedelld@ (50 ml).
Kiinte#ds ainetta kuivattiin tyhjduunissa yo6n yli, jolloin
saatiin 22,6 g tuotetta.

Osa B:

Osan A tuote lis8ttiin annoksittain fosforioksiklo-
ridiin (125 ml) typpiatmosfddrissd ja lis#dttiin annoksit-
tain N,N-dietyylianiliinia (25 ml). Reaktioseosta refluk-
gsoitiin 150 minuuttia, j&d&hdytettiin huoneenlampétilaan,
kaadettiin j&&hd&n (750 g) ja sekoitettiin 1 tunti. Vesipi-
toista kerrosta uutettiin dietyylieetterilld (4 x 400 ml)
ja uutteet yhdistettiin. Uutteet pestiin suolaliuoksella
(300 ml), kuivattiin Na,50,:1la, suodatettiin ja puhdistet-
tiin strippauksella, jolloin saatiin kullanruskea kiinted
aine (21,51 g).
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Osa C:

Osan B tuote (6,5 g¢g) 1lisattiin etikkahappoon
(11 ml) ja metanoliin (50 ml). Tamd liuos lisdttiin rauta-
jauheeseen (6,0 g), sekoitettiin kaksi tuntia 60 -
65 °C:ssa, jadhdytettiin huoneenlé@mpdtilaan ja suodatet-
tiin., Suodos puhdistettiin strippauksella ruskeaksi kiin-
tedksi aineeksi, jota uutettiin etyyliasetaatilla (3 x
100 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin NaOH:1lla
(1 N, 2 x 100 ml), vedelld (100 ml) ja suolaliuoksella
(100 ml). Orgaaninen kerros kuivattiin Na,50,:1la, suoda-
tettiin ja puhdistettiin strippauksella, jolloin saatiin
(4,75 g) kullanruskeaa nestettd, joka muuttui kiintedksi,
kun se j&ahtyi. MS (M+H)' 178.

Osa D:

Osan C tuote (4,75 g) ja 2-bromi-4-isopropyyliani-
liini (5,71 g) sekoitettiin ja reaktiomassa kuumennettiin
140 °C:i:seen 60 minuutiksi. Reaktiomassa suspendoitiin
CH,Cl,:iin (300 ml) ja orgaaninen liuos pestiin NaOH:1lla
(1 N, 3 x 250 ml) ja suolaliuoksella (250 ml). Orgaaninen
faasi kuivattiin Na,S0,:1la ja puhdistettiin strippauksella
tummaksi nesteeksi (9,28 g). Neste puhdistettiin flash-
kromatografialla (CH,Cl,:MeOH, 50:1, piidioksidi), jolloin
saatiin (6,27 g) vaalean punaista kiinte&dd ainetta. MS
(M+H)" 356.

Osa E:

Osan D tuote (2,0 g) lis&ttiin etikkahappoon (50 %,
20 ml) ja lis&ttiin natriumnitriittid (0,407 g) vedessi
(2,0 ml) tipoittain huoneenldmpdtilassa. 4,25 tunnin ku-
luttua reaktioseos suodatettiin ja talteen otettu kiinted
aine puhdistettiin flash-kromatografialla (CH,Cl,:MeOH,
50:1, piidioksidi, jolloin saatiin oranssi &éljy, 9-[2-bro-
mi-4-(2-propyyli)fenyyli]-8-atsa-2-metyyli-6-klooripuriini
(0,75 g). MS (M+H)" 368.
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Esimerkki 104

9-[2-bromi-4-(2-propyyli)fenyyli]-8-atsa-2-metyy-
li-6-morfolinopuriini

9-{2-bromi-4-(2~propyyli)fenyyli]l-8-atsa-2-metyy-
li-6-klooripuriini (1,34 g) ja morfoliini (10 ml) yhdis-
tettiin kdyttéen typped suojakaasuna ja refluksoitiin 2,5
tuntia. Reaktioseokseen lisdttiin CH,Cl,:a (200 ml) ja saa-
tu liuos pestiin vedelld (2 x 100 ml) ja suolaliuoksella
(100 ml). Orgaaninen faasi kuivattiin Na,S0,:1la, vdkevdi-
tiin kiertohaihduttimella ja jd&nnds puhdistettiin flash-
kromatografialla (CH,Cl,, piidioksidi), jolloin saatiin
keltainen kiinted aine (0,62 g). Sp. 145 -~ 148 °C. MS
(M+H)" 417, 419.

Esimerkki 105

2-(N-(2,4-dimetoksipyrimidin~5-yyli)~N-etyyliami-
no)-4,6-dimetyylipyrimidiini

Osa A:

S-nitrourasiilia (25 g) lisattiin fosforioksiklo-
ridiin (130 ml) ja N,N-dietyyliamiiniin (32 ml) ja reak-
tioseosta kuumennettiin palautusjddhdyttden 70 minuuttia
kdyttéien typped suojakaasuna. Kun reaktioseos o0li j&adhdy-
tetty huoneenl&mpé&tilaan, se kaadettiin j&adh&n (600 g) ja
seosta sekoitettiin, kunnes se saavutti huoneenlampttilan
(60 minuuttia). Vesipitoista Kkerrosta uutettiin dietyyli-
eetterilld (4 x 300 ml). Uutteet yhdistettiin, pestiin
suolaliuocksella (200 ml) ja kuivattiin Na,80,:1lla. Sen j&l-
keen orgaaninen kerros puhdistettiin strippauksella, jol-
loin saatiin oranssinpunainen neste (17,69 g).

Osa B:

Osan A tuote (17,69 g), joka oli 60 ml:ssa metano-
lia, 1lis&ttiin tipoittain natriummetoksidiliuokseen (30
paino-%, 38 ml) j&ddhdyttden samalla kolvia jiihauteessa.
Kun lisdys oli suoritettu, reaktioseosta sekoitettiin y®n
yli huoneenldmpdtilassa ja sitten refluksoitiin 4 tuntia.
Kun reaktioseos oli j&ahdytetty huoneenlé&mpdtilaan, se
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kaadettiin j&ah&n (500 g) ja muodostunut valkoinen sakka
(10,38 g) otettiin talteen suodattamalla.

Osa C:

Osan B tuote (4,1 g) ja pPd/C (10 paino-%, 0,15 g)
lisdttiin etanoliin (70 ml), metanoliin (70 ml) ja veteen
(1 ml) Parr-reaktorissa. Reaktiomassaa késiteltiin vedyl-
14, kunnes TLC-analyysi osoitti, ettei lshtbainetta ol-
lut. Reaktiomassa suodatettiin celiten 1l&8pi ja suodos
puhdistettiin strippauksella, jolloin saatiin kullanrus-
kea kiinte& aine (3,32 g).

Osa D:

Osan C tuote (1,086 g) ja 2-kloori-4,6-dimetyyli-
pyrimidiini (1,0 g) liuvotettiin THF:iin (50 ml) k&yttden
typped suojakaasuna. Ligsdttiin annoksittain natriumhydri-
dia (0,336 g, 60-paino-%:inen dispersio 6ljysséd). Lisayk-
sen j&lkeen reaktioseosta refluksoitiin 5,5 tuntia, j&&h-
dytettiin huoneenlémpttilaan ja kiinted aine poistettiin
suodattamalla. Suodos vaKevbitiin ja puhdistettiin flash-
kromatografialla (CH,Cl,:MeOH, 90:10, piidioksidi), jol-
loin saatiin kiinted aine (0,52 g). MS (M+H)" 262,

Osa E:

Osan D tuote (2,0 g) ja jodietaani (1,49 g) liuo-
tettiin dimetyyliformamidiin (20 ml) kayttden typped suo-
jakaasuna. Lis&ttiin annoksittain natriumhydridig
(0,383 g, 60-painoprosenttinen dispersio 6ljyssd). Lisayk-
sen j#lkeen sekoittamista jatkettiin huoneenlémpdtilassa
22 tuntia. Lis&ttiin vettd (200 ml) ja seosta uutettiin
etyyliasetaatilla (3 x 200 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin
vedelld (100 ml) ja suolaliuoksella (100 ml), kuivattiin
Na,80,:1la, suodatettiin ja puhdistettiin strippauksella,
jolloin saatiin kullanruskea neste, 2-(N-(2,4-dimetyyli-
oksipyrimidin-5-yyli)-N-etyyliamino)-4, 6-dimetyylipyrimi-~
diini (2,68 g). MS (M+H)"' 290.

Monet edelld kuvatut yhdisteet voidaan muuttaa
suoloikseen lisddmdlld vastaavaa happoa yhdisteen liuvok-
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sessa orgaanigessa liuvottimessa. Edellad kuvatun additio-
suolan valinnan ei tarkoiteta rajoittavan keksintdd, ja
sen tarkoitetaan valaisevan kuvattujen synteesien yleis-
luonteisuutta. Edelld kuvattuja menetelmid Kaytt&en syn-
tetisoitavien esimerkkiyvhdisteiden fysikaaliset ominai-
suudet on esitetty taulukoissa alla (taulukko 1 - tauluk-
ko 17). Taulukkojen sarake, jonka otsikkona on "Synt.
esim.", viittaa synteesiesimerkkeihin 1 - 105 edell&.
Merkinndt "MS" ja "HRMS" viittaavat pienen ja vastaavasti
suuren erotuskyvyn omaavien massaspektrien tuloksiin.
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Taulukko 1

H‘Y\Irﬁ
N - N
x Y

3

N\H‘
RS X
R’ RO X, X
CH, CH, Br.H
CH. CH, CH,O0H
CH, allyyld Br.H
CH, CH, Br.H
CH, C.H, Br.H
worfolino CH, Br.H
CH, C:H, CH,OH
CH, CH, Br.H
CH, CH, B:r.H
CH, C.H, Br.H
CH, CH, Br.H
CH, CH, B:H
CH, CH, Br H
CH, CH, CH,0.
CH,0
CH, C.H, CH,0.
CH,0
morfolino: C.H, Br.H
worfoline alhyl Br,H
CH. ally} Br.H
CH. C.H, Br.H
CH. nC,H- Br.H
CH, C.H. Br H

R.'
CH,
CH,0

iC,H-

CH,
CH.0
B:
C.H,
1CH,
1ICH,
CF,
CF,
CH,0

CH,0

iC,H.;
iC,H-
nC.H;
nC.H;
oC.H,
iC,H.

8p..

120-121

93-95

. 40-42

120121
101-103
12612
191-793
193-195
106-16"
125.130
145-146

115-116

219-222
208-2]1
116-118
124-126
49-50

15)-153
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H
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Taulukko 1 (jatkoa)

R)
CH,
C.H,
CH,

4-CHO-
piperatsino

CH,
CH,
CF,
CH.

4-morfolino
2~tiofenc

CH,

CH, CH,-syklopropyyli

CH
CH,

CH,
4-allyyliokai~

Rl
C:E,
C.H,
C.H,
C.H,

aliyl
C.H,
C;H,
C:H.

C.H,
C.H,
CH.CN

propargyyl{
C.H,

C.H,
C.H,

piparidin-1-yyli

morfolinod

CH,
CH,

CH,
CH,

CH,
CH,

CH,
tiomorfolino
CH,
morfoline
CH.

Ni{CHICH;-
CH.OH

CH,

C.H,
C.H,

Ny
Br.H
Br.H
Br.H
Br.H

B: H
IL.H
BrH
Br.H

IL.H
Br.H
Br.H
Br.H

Br.H
I.H

I.H
B:.H

I.H
CH,SH

(CHON.

CH,SH

(CH,):N,
H

CH,SH
CH,S.H
Br.Br
Br.Br
LH
I.H
Br.H
Br.H

CH.C.
CH.C

R!
¢CH,,
iC,H,
oC.H,
iC,H.

iC,H.
iC,H.
iC,H-

C:H.'
OCH,

iC.H.
iC,H.
iC,H-
iC,H-

iC.H-

C:H.'
OCH,

CH.-OCH,
iCH.

CH,-OCH.
CH.-OCH,

CH.-OCH,

iC,H-
iC’H‘

CH,S
CH.-SCH,
iCH-
iC,H.

\

I
iC,H.
iC,H.

CH,

Sp. °C
170172
120-12}
116-118
6163

141-142
149-150

hilfi

117-119

96-96
95.97

146-148

MS

145.137
HRMS
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CH.
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CH'.
ChH-

CH.

ChH.
CH.

CE.
CH.
CH.
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CH,
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CH.
CH.
CH.
CH.
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Taulukko 1 (jatkoa)

R}
CH,
CH,
CH,

tiomorfoline-
S-cksidi

CH,

C(mO)s.
morfolino

CHZ-"
morfoline

Ci=0Q)-:.
piperidinyylt

C(=0)OCH,

Ci=0)NH-
sykloheksyyli

C(=0)={4-matyyli)-
l-pipsrat-sinyyli

CH!

CH,
CH,

RA
CH,
CH,
CH,

CH,CH,

cH,

CH,
C.H,

C.H,

L
.

C:Hg

CH.

C.H,
C.H.
CH,
CH,

CH.CN

CH,

(2-matoksimetyyli) CH,

~1-pyrro lyyli

4~cviomorfoline

4-tiomorfolino
morpholino

4-hydroksi-1-
piperidinyyl{

CH.OH
CH.OCH,
SCH.
CH.

C.H,

C:H,
CQH,

CH,
CH,
C.H,
C.H,

X
HH
LH

CF,H

Br,H

LH

Br.H
Br.H

Br.H
B: H

Br.H
Br.H

Br.H
HH
CF,H
BrH
BrH
BrH

I.H

Br.H

BrH

Br.H

Br.H
CHOC.

R* Sp. *C
i 175177
H 164-166
H
CHo 127129
OCH,CH,

iCH. 5285

0-iC,H.  Ms
iCH- 145

iC.H. neste
iC,H- 167-10%

iC,H-  81-82
iCH. 118

CH.- 5860

iC,H- 51.53
iC,H-  234-236
iC,H-  61-63

iC,H.  s13y MS
ICH- 13y MS
ICH- 8lIY MS
CH.O 99102
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159
160
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Synt.
esim,

CH,

CH,

CH,

CH‘
CH,

CH,

Ch;
CH,

CH,

CH.
CH,
CH,

CH,.

CH;

CH,
CH,
CH,

CH,
CH,

Taulukko 1 (jatkoa)

——— b
et
R

O(CH.),SCH,

_— e

a
NH,
O(CH;),50,CH,

g

.._o"“-../"\./

—p” 0
—
SO.CH,

SOCH, .

O(CH..N
(CH,),

O(CH;)SOCH:

NH(CH.).
N(CH,);

188

Rl
C:H,

C.H,

C.H,

C.H,
C.H,

C.H,

C:H,
C.H,

C.H,

C.H,
C.H,

C.H,
C.H,

C:H}

C.H,
C.H,
C.H.

C.H,
C.H,

X

Br.H

Br.H

Br.H

CH,0.C!
Br.H
Br.H

Br.H

Br.H
Br.H
Br.H

Br.H

Br.H
Br.H
Br.H
B:.H

Br.H

Br.H
BrH
Br.H

Br.H
Br.H

R.‘
iC,H-

iCH.

iCH.

CH,0
iC.H.
iC,H.

iC,H.

iC.K-
iC,H-
iC,H-

iC\H-

iC,H.
iC,H.
iC,H-
1CH.

iC,H-

iC,H.
iC,H-
iC,H.

iC’HT
iCH.

sp. °C
78-8)

131-135

98-102

170-173
117-121
8liy MS

oil, MS

Bliy M
61y MS
6liy MS

¥

8ljy MS

s1jy MS
sliy MS

&ljy MS
613¥ Mg

81y MS

8liy M$S
813y MS
143-146

Blyy MS$
613¥ MS
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166
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169
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Taulukko 1 (jatkoa)

R’ R* X, X’
NH(CH,).NH; C,H, Br.H
morfolino allyl ILH

tiomorfolino H Br.Br
cl C,H, LH

CH, C,H, SCH,.H

CH, CH,. S(O)CH,.

H

CH, CH,  SCH,H
tiatsolidino C:H, 1.H

CH, C.H. 1H

CH, C,H, S-.H

CH, C.H,  S(0).CH,.

H

CH, CH, SCH,H

CH, CH,  SCH,H

N-metyyliprolinell (.M eruLH
pyrrolidine

CH, C.H, SCH,.H

CH, C.H.  S(0).CH.

H

CH, C.h, SCH,.H

CH, iC,H. SCH,.H

CH, C:H, SCH,.H

CH, C.H, SCH,.H

CH, C.H, SCH,.H

CH, C,H, SCH,.H

CH, C.H, SCH,.H

CH, C,H, SCH,.H

CH, C.H, SCH,.H

CH, C.H, SCH,.H

CH, C.H, SCH,.H

CH, C.H, SCH,.H

' pyrrondx’no C.H, Br.H
p.yrrol.idl:nc CH, Br.H
pyrrolidine C.H, Br.H

R
iC,H;
iC,H.
iC,H:
iC,H;
iC,H,
iC,H,

iC,H,
iC,H-
CH,OCH,;
iC,H.
iCH.

iC,H-

CH,CNO-
CH,

iC.H

CH,CNO-
CH,

CH,CNO-
CE.

B:
C.H,
C.H,

CH,NCO-
CH,

CO,C.H,
OCH,
CN
COCH,
COC.H,

CH(OCH,)
CH’

NHCH,
N(CH,).
iC,H-
iC,H-
iCH-

sp. °C
8l3y (S
109-112
194-195
neste
64-66
144-146

14)-)42
haite
hquid
157-159
174-176

128-130
79-78

J0r103
106-10§

151-154

91.93
85-87
140-12:
158-16G

59-100
128-130
99-100
125-126
139-14)
liquid

141-142
119120
106-107
119-120

2102
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Esim

195
196
187
198

199

200

LIF ]
L)

'

[
—
LY ]

216

ta

\E
-

Synt.
esim,

CH,
CH,
CH.
CH,

CH,
CH,
CH.
CH,
CH,

(8]

CH!
cHl

CH.
CH.
CH:

CH.

CH.

CH.

CH.

190

Taulukko 1 (jatkoa)

R.‘ Rd X, x1
piparidino CH, Br.H
CH, C.khi. Br.H
CH, C.H; Br.H
CH, N.N- Br.H
dimetyyli-
asetamidine
CH, N.N- Br.H
dimetyyliaminoetyyldi
CH, N.N- Br.H
diegyyliamino-
etyyli
/y
CH. Et Br.H
CH. E: B:.OMce
cH, / H Br.OMe
CH-.// R Br.H
(;H'. Allyyli Br.OMe
gy £ BrH

CH.OCH, E1 I.H

CH.O(s- Et Br.H
metokaifenyyli)

CH.OP- E: Br.H
CHy0-(2-pyridyyli) E: B:.H
CH,0CH,- (4-metyylis E! B: H
bentsoaatty'

CH,OCH,- (3.4, 6~ E: B:.H
trimetoksife~
nyyli)
CH.O(Z- E Br.H
pyrimidinyyli)
CH.;0(3.4.5- E: Br.H
trimetoksifenyyli)
CH.,O(3-(N N- Ei Br H
dimetyyli)anilino)
CH.OCH,(3- Et Br.H
pyridyylt)
CH.Os. -~ =~ Et Br.H
metyylibentsoaatti)
CH;Q(-‘v-(l- E: Br.H
imidatsoli)fenyyli)

}t!
iC,H-
iC,H,
iC,H,
iCyH,

iCyH,

iC,H.

QE:
OMe
OMe
OMe
OMe
O\
iCyH-
iC,H-

iC,H.
iC,H-
iC,H.

iC,H.

iC,H.

iC,H.

iC,H.
iCH-
iC,H.

iC,H-

Sp.cC
186-187
150-15)
159-160
10}-102

65-66

118-120

HRMS
113-115
177179
118-119
88-90
HRAME
HRMS
HRMS

¢
HRMS
HRMS
HRMS

HRMS

HRMS

HRMS

HRMS
HRMS
136-139

HRMS
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268

Synt.
esim.

58

59

6

CH,

CH,
CH,

CH,

CH,
CH,
CH,
CH.
CH,

CH.
CH,

CH.
CH,

CH,

CH.

CH.

CH.

CH,

CH,

191

Taulukko 1 (jatkoa)

R! Rd
CH.OCH.(5- Ei
pyridyyli)

CH,OCH, Er
CH.OCH.(2- Et
furyyli)

CHO Et. __

CH, H

CH, Et

CH.OCH.CH.OH  Ei

CH, Ei

CH.OCH.CH.OC Ei

H,

CH, H
CH,OCH,CO- (4~ E:
‘morfoline)’

CH. E:
CH,0CH,CH, - Ei
{4-morfolino}

(4~ (2-metoksifanyyli) E1.
piperat-
sinyyli)karbonyyli)

(1.2.3.4- E:

teotrahydrokinolinyy-
lt)karpqnyyli
(2-furyylimetyyli) Ei
aninokarbonyyli

MeNHCO 3

(4= (pyratsinyyli) Et
piperatsino)karbonyyli
(4= (2-pyrimidyyli) E:
pgﬁ-futlino)karbanyyli
'}
(4-(2- El

pyridyyli)piperatsing)-

CH,

karbonyyli
(4-(2-metoksitanyyr1) Et

Hcl-!uola 1 salt

XX
BrH

Br.H
Br.H

__BrH

Br.Br
Br.Br
Br.H
Br.Br
Br.H

B:.B:
Br.H

Br.OH
Br.H

Br.H

B:.H

B:.H

Br.H
Br.H

Br.H

Br.H

Br.H

R.‘
iCyH-

iC,H,

iCH.

iC,H;
OMe
OE1
iCH;
OMe¢
iC,H.

OEt
iC,H.

OMe
iC,H-

iCyH-

iC,H.

iCyH-

iCH-
iC,H-

iC,H-

iC,H-

iCH.

5p. ¢C

HRMS

HRMS

HRMS
175177
107-108
HRMS
101-103
HRMS

165-167
HRMS

157-160
HRMS

57-60

s
(23
.
—
F
s

87-88

oil. M5
51-%2

114-116

oil, M5

102-104
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Synt.
Esim. esim,

276

2y

280

296

*Vetykloridisuola

192

Taulukko 1 (jatkoa)

R' R’ R
CH, N-(2-turyylimetyyli)~ Et
N-netyylianinometyyli

CH,{1.3.3, 4-tetrahydrokinoE!

linyyll)nctyyii. HCl-sucla

CH,14-pyratcinyy11ptparatEl
sino)metyyld

CH, dimetyyliaminometyyli Et

CH, 42~ Et
pyridyyli)piperatsaino)-
metyyll, HCl-suola

CH. (4-Qoyrinidyylt) Et

Plpsratsino)metyyli, HCl-suola

CH, Me,NCO Ei
CH, 3-indelyylikerbonyyli, El
HCl-guola

CH;3-pyridyylikarbonyyls E!

CH, 3~tenyylikarbonyyli Ei
C}h J-pyratsolyyli E:
karbonyyli

CH:  4-awtokeifanyyii Et
kathonyyly ).

CH, 2-turyylikarbonyyli Ei

CH, bis-(4-metoksifenyylt) Et

hydroksimetyyli
CH, bis-(2-turyyll) Ei
hydroksimetyyld
CH, (2-furyyli) | El
hydroksimetyyli
CH, (4-metoksifenyyli) El
hydroksire’ *
CH, difenyylihydroks Ei
imetyyl: -+ v
CH, bis-(4-pyridyyll) Ei
hvdroksime tyyli
CH, (1-hydroksi-1- Er
motyyli)etyyld

CH, 1-hydroksietyyli Et

D P &

Br.H

Be.H

Br.H

Br.H

Br.H

Br.H

Bt.H
Br.H
Bt H

Br.H

Br H

Be H
B:.H

Br. H
Br. H
Br. H

Br. H

R? Sp. °C
iC,H. oil. MS

iC,H; 68-90

iC,H, oil, MS

iC,H. vil. M$S

iC,H. 17-119

iCH. 1254

iCH  80-82
iC,H.  105-107
iCH 165167
iCH. oil. MS
ICGH. 1A
iCH.  104-106
iC,H. 136138
iC,H-  63-65
iCH. 9799
iC,H.  oil. MS

iCH-  oil. MS

iC,H- 56-56

iC,H. 6870

iC,H- t13y MS

iCH.  oil. MS
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Rl
CH.
CH.
Ci,
CH,
CH,
CH.
CH,
CH,
CH,
CH,
CH.
CH,
CH,
CH.

CH,
CH,
CH,
CH,
CH,

worfoline
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,

CH.
CH.

193

Taulukko 2

R*
CH,
CH,
aliy)
CH,
CH,
CH,
C.H,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
C.H,
CH,

XX\
Br.H
CH,O.H
Br.H
Br.H
Br.H
Br.H
CH,0H
Br.H
Br.H
Br.H
Br.H
Br.H
Br.H

CH,0.
CH,0

R.‘
CH,
CH,0

iC,H.

CH,
CH,0
Br
C.H,
1IC.H,
(C.H,
CF,
CF,
CH.0

sp. °C

178-179
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90
91

93
94
95
96
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Q¢

10&
10:
102

1:3
116

e
1.¢
1iy
120

—
ta

CH-

Ch,

CH,
CH;
CH,
CH,

CH.
CH.
CH,

rs:

CH.
CH.
CE.
Cr

Cr
CH,
CHE

CH,
Ck.
CH.
CH.
CH,
CH,

CH.
CH.
CH.
CH.

CH.

194

Taulukko 2 (jatkoa)

}t!
CH,

morfolino
morfoling
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
C.H,
C.H.

4.CHO-
piperatsine

CH,
CH,
- CF,
°hR.
morfolino
2-tiomorfolino
CH.
CH.

CH.
ChH.
CH,
morfolino
mortolino
CH,
CH,

CH,
CH,

CH,
CH,
CH.

tiomorfolino

CH.

R‘
C:H,

C:H,
sliyl
allyl
C.H,
nC,H;
C.H,
C.H,
C.H.

C.H,
C.H.

ally!
C.H,
C.H,
C.H.
C.H.
CH.CN

CH=-syklo~-
propyyli

propares.
C.H,
C.H,
C.H,
C.H,
C.H,
C.H,

C.H,

C:H,
C:H.
C:H,
C:H.

C.H.

XX

CH,0.
CH,0
Br.H
Br.H
Br.H
Br.H
Br.H
Br.H
Bs.H
B:.H

Br.H

Br.H
1L.H
Br.H
LR
Br.H
Br.H
Br.H

Br.H
LH
lL.H
LH
1L.H

CH,SH

(CH,)N,
H

CHSH
(CHN,
H

CH,S.H
CH.S.H
B:.Br
Br.Br

I.H

i{f
CH,0

iC,H.
iC,H,
nCH;
aCH,
oCH,
iC,yH-
cCH,.
iCH-
nCH;
iCH-

iC,H-
iCH.
iC,H-
C.H.-0TH.
iC,H-
iCH-
iC,H.
iC,H.

iCH.
C.H,-0CH,
CH.-OCH,
C.H,-OCH,
CH.-OCH,
CH,-OCH,
CH,-OCH,

iCH-
iCH-

CH,S
CH.-5CH,
iC.H-
iC.H-

Sp. °C

194-196
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Esin. R:

5 12 CH,
125 H

124 CH,

1258 CH,

126 CH,

10 127 CH,
128 CH,

129 H
*Vetykloridisucls

195

Taulukko 2 (jatkoa)

RJ Rc x‘ x:
mortelino C;H, 1L.H
CH, CH, Br,H
NICH)CH- «  CH, Br.H

CH.OH

CH, CH,CH, CH,0.
CH,0
CH, CH, " HH

CH, CH, LH

CH, CH, CF,H
H CH,CH, BrH

R 8p. °C

iCH,
iCH,

CH,

iC,H.
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Sp. *C
130~ CH.0 CH,0 CH.CH, BrH

iCH,  104-106

o
'Vetykloridituoln

15
Taulukko 4

20

25
RS X

esim. R: R® R’ XX R! Sp. ¢C
30 1317 CH, CH, H BrH  iCH.  124-125

*Jatykloridisusla
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197

Taulukko 5
CH
l. ’ ' 3
R “\~4ﬁﬁr\‘~\z”ﬁ
N _N
x 7
N\
(//?§§s/// Rt
o
7
RS /\/\x
Esi , .
SHm. i R’ R* X, X' R’
1320 CH, CH, CHCH, BrH iC,H.
*Vetykloridisuola ) Taulukko 6
R: N R?
Z \\ﬂ/,f
N N
o "
N
~
R
R® X
Synt.
1 ? 4 R a0
esim, R R R X
CH. CH. Et Br.H
23 Ch. morfolino Ei Br.H
CH, warfoline Et Br.H
CH, tiomorfolino Ei LH
CH. mur!gllno‘ . i IH
CH. piporialnyyll Et IL.H
CH,  N.N-dieryyld E: B:.H
C. cC: Ei Br.H
OCH, OCH, E: Br.H
Ci C. Ei I.H
CH, imidatsolino Et Br.H
CH, porfoline Et Br.CH,O0
CH. N(CH,). El Br.CH,0
. CH, morfolino £ CH.O,
CH,O
CH, N(CH,)). Ei Br.H
CH, tiatsolidine Et Br.H
% CH, bentsyylickai Ei Br.H
CH, fenyylioksi E: Br.H
CH. 4-etyylikarhoksipipe Ei Br.CH,O

ritating

Sp.

R.‘
iCH.
iC.H-
iC.H.
iC.H-

iC.H-
iCyH-
iC H-
iCH.
iC,H-
iC,H.
iC,H,
CH,0
CH.0
CH,0

iC,H.
iC,H-
iCH.
iC.H.
CH,0

°C
144-145

Sp. °C
8lyy MS
613y NS

5963
B3y MS

BLIY M
6l3y.MS
813y MS
Bljy . MS
BlIy. M5
513y .MS

>200

90-93

65-58
Bliy MS
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Synt,
Esim. €sim.
233
246
247
24¢
249+ 30
250
*Vetykloridiguola
Synt.
esim, R’
62 CH,
CH.
6. CH,

198

Taulukko 6 (jatkoa)
R! R? R* X, X
CH, 4-karbokai E B:.CH,O
piperitsiini
CH, HC(CO,E), El Br.H
CH, PECHCN Ei Br.CH,0
CH, morfolino iCyH.0 Br.CH,;0
-C! cl i LH
CH, Ci C,H, Br.H
Taulukko 7
R R?
\[/\r
N N
x‘
R ' N
' RN “Re
i i
Rt J\f//\x
R* R* X, X R* R*
CH; Et B:r.OMe OMe B:
CH, H H.OM¢ OM¢ B:
CH. Ei H.OM¢ OMe Br

R.‘
CH,0

iC,H.
CH,0
CH,0

CH(CH,).0H
iC,H,

Sp. °C
133-138
179-18i
143-145

Sp. *C
95-100

813y M$
50.52
By /MS
61iyMS
6liy MS
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Eaim.

synt..
esim.

6t

R)
CH,
cH
CH,
CH,
CH.

CH:
CkE:
CH.
CH,

CH,
CH.
CH.
CH;
CH.
CH,

CH:

CH.

CH.
Ch.

199

raulukko 8

R’ RY
CH, CN
CH. CN
CH, CN
-worfolino CN
Ci CN
P CN
CH, cN
Ch, CN
CH, CN
=~morfolino CN
Cl CN
Ph CN
Fh CN
CH,
CH, H
CH, H
CH, CN
~morfolino
C.

'SCH’
Cl
Br

-SCH,
Br
|

X' R! sp. °(:
H i-Pr 158
H i-Pr
6-CH, i-Pr
6-CH, i-Pr
H 1-wetoksi-
etyyld
H l-metoksi-
etyyli
H 1-metoks!-
atyyli
H l-metoksi-
ecyyli
H 1-metoksi-
etyyli
CH, OCH,
H -Pr 179.2
H i-Pr oil
H i-Pr
OCH, i-Pr
H i-Pr MS$
343.08
H i-Pr
OCH, OCH, MS 38R 0
6-OCH, i+Pr
H i-Pr MS 363 O
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260

Synt..

esim.

69

67

CH,

CH,
CH,

CH,

CH,
CH,
CH,
CH,
CH,

CH,
CH,
CH,
CH,

CH,
CH,
CH.

CH.

Me.
Ch,
¢
CHy
CH,

200

Taulukko 8 (jatkoa)

R!
Pk

CH,
CH,

CH,

morfolino
Cl
Ph
-NHE;

NHCi(=0;
CH,

OCH,
-OCH.PL
CH,OPr.

2-tiofenyyli-
metoksi

-OCH(OHPi

n-propyksi

-C{=O)N
Moy,

-NHCH,P:
CE.
CH.

-CH.OCH,
CH,
CH,
CH,

ltlo

T X x X X T T ¥ X

x

CN

-CCH

Br

Br

B:

Br
Br
B:

OCH,
H

H

6-CH,
6-CH,

H
H

I X I X

X

b o

T I T T

Rf sp. °C

l-metoksi-
etyyll

OCH, MS$3609

l1-metokei-
etyylt

l-matoksl-
etyyld

OCH,
iPr
i-Pr MS 4051
i-Pr
i-Pr

i-Pr
i-Pr
i-Pr
i-Pr

i-Pr
i-Pr
iPr

i-Pr
i-P: 123 8
P

-Pr
i-Pr MS 363.0
i-Pr
i-Pr
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CH,
CH,
CH.
CH.
CH,
CH.

CH.
CH,
CH.
CH.
CH,

201

Taulukko 9

R X'
CH, Br H
CH, 1 H
CH. B: &0CH
«morfolino 1 6-CH,
Pr Br H
CH, sMe H
Taulukko 10
R? ‘ e
N7 SN
! /
Y
P
X “
<
]
R®
R? R* X
CH. H Br
CH, H ]
wortolino . CN Br
Pk CN Br
CH, H $Mc

T &I X X X

R*
i-Pr
i-P:

OCH-
i-Pr
iPr
»Pr

i-Pr
i-Pr
i-Pr
i-Pr
i-Pr



ssee

202

Taulukko 11

H,C._ 2 R

T
v

N
K™ = R

Sp.
R* R! R? X Z K L (m+Hi
CH. etyyli CH, B CH CH CH 3]
OCH, etrylt  CH, Br CH ~ZH N 33
OCH;, atyyli CH, H CH CH N 259
OCH, etyyll CH, Br N CH K 40%
P: etyyli CH, N N
+P: ellyryli  CH, B N N N .
+P: allyylt CHj B: CH N N
P etyyll CH, Br CH N N
WPr atgyyg MeFfeldmel g N NN
i-p;  allyyll morfolinoi g, N N N
Pr allyylg @erfolinol Br CH N N
iPr  etyyli porfolinot Br CH N N
OCH,  etyyit CH, Br N N N
OCH, allyyli  CH, Br N N
OCH;  allyyit CH, Br CH N '
OCH, etyyli CH, Br CH N
OCH, etyyly ®morfolinoi B: N X
OCH. sNyrM o pe1inoi Br N N
OCH. allyyli wmorfolinoi B: CH N N
OCH, etyyM  gorfoliner B CH N N
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15

103

R.‘
OCH.
OCH,
OCH,

OCH,.

OCH,
OCH,
OCH,
OCH,
OCH.
OCH.
OCH.
OCH,
OCH.
OCH,
OCE.
oCH

Taulukko 11 (jatkoa)

RC
etyyld
allyyli
allyyli
utyylg
styyli
allyy)s
allyyli
etyyly
etyyli
allyyli
nllyylj
etyyld
atyyli
allyyly
a}lyyll

etyyls

203

mortolined |
worfolinoi
morfolinog
worfolinol
OCH,
OCH,
OCH,
OCH.
OCH.CH,
OCH.CH,
OCH.CH,
OCH.CH.

OCH,
NCH,
OCH,
OCH,
OCH,
OCH,
OCH,
OCH,
OCH,
OCH,
OCH,
OCH,
OCH,
OCH,
OCH,
OCH.

CH
CH

CH
CH

CH
CH

CH
CH

A A A A A S A A 4

A | ol

A4

EAA A A A A A A

EA A

Sp.
(m+H)

200
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Esim,
38¢€
384

Rl
CH,
CH.
CH.
CH,
CH.

Cr.
CH.

CH,

CH,

CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,

204

Taulukko 12

3
A R
4 s
5 \ \
| 2
-
rR-6 >N N
7 X
x—T1 ]
N N
Rt
R* R X X'
CH. CN Br H
CH, ' CN ! H
CH, CN B: 6-CH,
porfolinoi CN l 6-CH,
C! CN | H
pr CN | H
CH, N ci H
CH: CN 1 i H
CH, oN B: H
morfolinod CN ‘ ] CH,
(of} CN B: H
Ph CN Br H
Ph N SCH, H
CH, H cl OCH,
CH, H Br H
CH, H -$CH, H
CH. cN B: OCH,
morfolinoi H I 6-OCH.

R*
i-Pr
P
R
i-Pr

1-metoksi-
etyyli

1-metoksi-
etyyll
I

1-metoksi-
etyyli

1-metoksi
atyyli

l-metoksi-
etyyli

OCH,
i-Pr
i-Pr
iPr
-Pr
-Pr
i-Pr

OCH,
i-Ps
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Rl
CH,
CH,

CH,
CH,

CH,

CH,
CH,
CH,
CH.
CH.
CH,
CH,
CH,
CH.

CH,
CH,
CH,
CH.

NeM:L

CH,

205

Taulukko 12 (jatkoa)

R' R X X’ R*
C! H Br H i-Pr
Ph ' H I H 1-setoksi-
atyyli
CH, H Br OCH, (.:)CH,
CH, H . 1 H l-petoksi-
etyyld
CH, H Br H l-metoksi-
etyyli
~morfolino H ! 6-CH, OCH,
C) H ) 6-CH, -Pr
Pr. H Br H i-P:
-NHE: H B: H i-Py
-NHC(=0)CH, H Br H i-P:
OCH, H Br H -Pi
-OCH.P: H B: H i-Pr
CH.OP: H B: H i-Pr
2-tiofenyyli- H Br H i-Pr
petoksi
OCH(OH;PL. H Br H »-Pr
~n-propoksi H B: H i‘p:
-Ci= 0NN, H B: H i-P:
-NHCH.PL H B: H i-Pr
CH. CN B: H i-Pr
CH, H B: H i-Fr
-CH.OCH, H i-Pr
Cr. H H +Pr
CH, Et Br H i-Pr
CH, -CCH Br H i-Pr
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Taulukko 13

R.\ Rlﬂ
CE CN
CH, CN
CH, N
-morfolino CN
C. CN
P CN
CH, CN
CH, CN
CH, CN
-morfolino CN
Ci CN.
| CN
Pt CN
CH. H
CH_;
CH, H
CH. CN
~worfeline H

X' R*
H i-Pr
H i-Pr
6-CH, i-Pr
6-CH, iPr
H 1-metoksi-
etyyli
H l-matoksi-
etyyli
H 1-metoksi-
etyyli
H 1-metakei-
T etyyld
H l-metokai-
etyyld
CH, OCH,
H i-Pr
H i-Pr
H i-Pr
OCH, i-Pr
H i-Pr
H i-Pr
OCH, OCH,
6-0CH, i-Pr
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449
450

45

452

Rl

CH,

CH,
CH,

CH,
CH,
CH.
CH.
CH.
CH.
CH.
.
CH.

CH,
CH,
CH;
CH.

NeAL,

CH.

CH.\
CH.

Taulukko 13 (jatkoa)

I{)
Ci
Ph

CH,
CH,

morfoline
Cl
Pr
-NHE:
-NHC(=0)CH,
OCH,
-OCH.Pn
CH.OP:

2=-tiofenyyli-
matoksd

OCRHIOH)P..
=n=propokei
<ComOIN(Me):

-NHCH.P.
CH.

o
-CH.OCH,
CH.

CH,

CH,
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lz)b

T T IT X T T I I

xr T x =

0
7z

Ei

-CCH

Br

Br

x!

H

6-CH,
6-CH,
H

X T T xx T =x

X I ¥ L T T I L X X

l‘!
I-P:

l-potokgi-
etyyll

OCH,

1-metoksi~
etyyld

l-metoksi-
etyyli

OCH,
i-Pr
i-Pr
i-Pr
i-Pz
-Pr
i-Pr
i-Pr
-Pr

i-Pr
»pr
i-Pr
i-Pr
1-P:
-Pr
+Pr
i-Pr
»Pr
i-Pr
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482

483
484

CH;
CH,
CH,
CH,

CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH,
CH.
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tPaulukko 14

X
RE
R* R X N
T CN B- H
CH. CN ) H
CH, CN Br 6-CH,
: —mortoliﬁ CN l 6-CH,
c! CN ] H
| 24 CN ] H
CH, CN Cl H
CH, CN I H
CH, CN Br H
-porfolino CN | CH,
Cl CN Br H
Pi CN Br H
Ph CN -8CH, H
CH, H Cl OCH,
CH, H Br H
CH. H -SCH, H
CH, CN Br OCH,
=porfoline _H l f\'OCH 0

Rf
P
»Pr
»-Pr
8

1-matoksl-
etyyll

l-matoksi-
ety‘xll

1-matokei-
etyyli

1-petoksi-
etyyll

l-metoksi-
etyyli

OCH,
i-Pr
i-Pr
i-Pr
i-Pr
i-Pr
i-Pr

OCH,
i-P:
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Taulukko 14 (jatkoa)

Esim. Rl R.‘ Rso X X’ Rg

490 CH, Ci H Br H i-Pt
491 CH, Ph | H 1 H 1-metoksi-
efyyli
492 CH, CH, H Bt OCH, OCH,
493 CH, CH, H ] H i-metoksi-
etyyli
493 CH, CH, H Br H 1-metoksi-
etyyll
495 CH, morfolino H ! 6-CH, OCH,
496 CH, ¢l H 1 6-CH, i-Pr
497 . CH, P H B: H i-P:
49t CH, -NHE: H B: H i-Pr
295 CH. NHC(=0)CH, H Br H i-Pr
502 CH. OCH, H B H i-Ps
50: CH, -OCH.P:. H By H -P:
52 CH. CH.OP:. H Br H iP:
503 CH: 2-tiofenyyli- H B: H P
metokel
502 CH. OCH(OH)P-. H B: H i-Pr
503 CH, -n-propoksi H B: H i:i=‘r
506 CE. Ci=0)NMe; H B: H i-Pr
567 Ch. -NHCH.P-~ H Br H -Pr
504 C. CH. CN B: H Pr
Sov N CH. H B: H P
EN¢ CH. -CH.OCH, H Br H i-Pr
2 c. CE. H B: H »Pr
52 CH, CH, Et Br H i-Pr
513 CH, CH;, -CCH B: H i-Pr
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Synt.,
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10

Rl
CH,
CH,

—
[
-

CH,
CH.
CH,
CH.
CH.
CH.
CH,
CH.
CH,
CH,
CH,

CH.CH,

CH.CH,

CH.CH,

CH,CH,

CH.CH,

CH.CH.

CH.CH,

CH.CH,

CH.CH.
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Taulukko 15

R?
!
|

Y

p- SN N

4
X—,
e
R’ X
CH.
CH, ]
T E:
~morfoline !
Pr. Br
CH. SMe
(o} Br
CH, B
CH. 1
CH. Br
~worfoline !
P Br
CH, SMe
~worfolinoe Br
CH, Br
CH, i
CH, Br
~morfolino: ]
Pr Br
CH., SMe
Ci Br
CH, Br
CH, |

|

H
H
6-OCH,
6.CH,
H

T T T =T

RY  sSp. (*C)
-Pr
i-Pr
OCH
»P:
i-Pr
i-P:
i-P; 49-32
i-Pr
i-Pr
QCH.
1-P;
i-Pr
i-Ps
i-Pr 132-133
i-Pr
i-Pr
OCH,
i-Pr
i-Pr
i-P:
i-Pr
i-Pr
i-Pr
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Taulukko 15 (jatkoa)

Synt..
Esim. esim. R R* X X' R* sp. (°C)
83" CH.CH, CH, B: 6-OCH, OCH,
53k CH.CH, -morfoline i 6-CH, i-Pr
539 CH.CH, Pt Br H i-Pr
540 CH.CH, CH, SMe H i-Pr
541 CH:‘CH, ~morfolino Br H i-Pr
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CH,
CH.
CH.
CH.
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CH.
CH,
CH,
CH.
CH;
CH.

212

Taulukko 16

R3
N e N,
' N
NN
AN
X—
S
o
R? X X'
CH; Br H
CH, ] H
CH, Br 6-OCH,
-porfolino ] 6-CH,

Ph Br H
CH; SMe H

Ci Br H
CH, Br H
CH, ! H
CH, Br  6-OCH,

-morfolino | 6-CH,

R.‘
i-Pr
i-Pr

OCH,
i-Pr
i-Pr
i-Pr
i-Pr
i-Pr
i-Pr

OCH;,
i-Pr

Sp. (°C)

MS 368
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Taulukko 16 (jatkoa)

Synt.

Esim. esim. R' R? X X’ R* sp. (°0)
553 CH, Ph Br H i-Pr

554 CH, CH, SMe H i-Pr

555 104 CH, -morfoline  Br H i-Pr 145-148
556 CH.CH, CH, Br H i-Pr

557 CH,CH, CH, 1 H i-Pr

558 CH.CH, CH, Br 6-OCH, OCH,

559 CH.CH,  -morfolino 1 6-CH, i-Pr

560 CH.CH. Ph Br H i-Pr

561 CH.CH, CH. SMe H i-Pr

562 CH.CH. Ci Br H i-Pr

563 CH.CH, CH, Br H i-Pr

564 CH.CH. CH, I H j-Pr

565 CH.CH, CH. Br 6-0CH, OCH,

566 CH.CH,  -morfolino 1 6-CH. i-Pr

567 CH.CH, Ph Br H i-Pr

568 CH.CH; CH. SMe H i-Pr )

569 CH.CH. -morfelino Br H i-Pr

In vitro -reseptorisitoutumisanalyysi:

KRudoksen valmistus:

Koiraspuoliset Sprague Dawley -rotat (180 - 200 g)
tapettiin katkaisemalla kaula ja korteksi 1leikattiin
jédssd, jaadytettiin kokonaisena nesteméisessd typessd ja
varastoitiin -70 °C:ssa Kk&ayttdSn asti, Analyysipdivénd
jasadytetty kudos punnittiin ja homogenisoitiin 20 tila-
vuudessa jadkylm&a& puskuria, joka sisdlsi 50 mM Tris:d, 10
mM MgCl,:a, 2 mM EGTA:a, pH 7,0 22 °C:ssa, kdyttden Poly-
tronia (Brinkmann Instruments, Westbury, NY; asetus 6)
20 s. Homogenaattia sentrifugoitiin 48 000 x g:114 10
minuuttia 4 °C:ssa. Supernatantti heitettiin pois ja pel-
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letti homogeniscoitiin uudelleen samassa tilavuudessa pus-
kuria ja sentrifugoitiin 48 000 x g:118 10 minuuttia
4 °C:ssa. Saatu pelletti suspendoitiin uudelleen edelld
mainittuun puskuriin lopulliseen pitoisuuteen 20 - 40 mg
alkuperdisestd marksdpainosta ml:aa kohti ja kéytettiin
jadljemp&n& kuvatuissa analyyseissd. Proteiinimaaritykset
suoritettiin Lowryn menetelmdn mukaisesti (Lowry et al.,
J. Biol. Chem. 193: 265 (1951)) kédytt&en naudan seerumin
albumiinia standardina.

CRF-reseptorisitoutuminen:

Reseptorisitoutumisanalyysit toteutettiin oleelli-
sesti kuten julkaisussa E.B. De Souza, J. Neurosci. 7: 88
(1987) on kuvattu.

Kylldstyskdyrdanalyysi

Kyllastyskokeissa 100 pl '*I-lammas-CRF:4 (50 pM -

10 nM 1lopullinen pitoisuus), 100 pl analyysipuskuria

(jossa oli tai ei ollut 1 mM r/hCRF lopullinen pitoisuus
ei-spesifisen sitoutumisen méarittdmistd varten) ja 100 pl
membraanisuspensiota (kuten edelld on kuvattu) lis&ttiin
perdkkdin 1,5 ml:n polypropyleenimikrofugiputkiin 300 pl:n
lopulliseen tilavuuteen. Kaikki analyysit toteutettiin
tasapainotilassa 2 tunnin aikana 22 °C:ssa, kuten julkai-
sussa E.B. De Souza, J. Neurosci. 7: 88 (1987) on kuvattu.
Reaktio lopetettiin sentrifugoimalla putkia Beckman-mikro-
fugissa 5 minuuttia 12 000 x g:11&. Supernatanttierédt
otettiin talteen "vapaan" radioligandipitoisuuden m3&rit-
tédmistd varten. Jaljelle jddnyttd supernatanttia aspiroi-
tiin ja pelletit pestiin varovasti jadkylmdlld PBS:114,
jossa o0li 0,01 % Triton X-100:a, sentrifugoitiin j&lleen
ja tarkkailtiin sitoutuneen radicaktiivisuuden suhteen,
kuten edelld on kuvattu. Kyllédstyskdyrien tulokset analy-
soitiin kdytt&en ei-lineaarista pienimm&n nelidn K&yréso-
vellutusohjelmaa LIGAND (P.J. Munson ja D. Rodbard, Anal.
Biochem. 107: 220 (1980)). T&lld ohjelmalla on se selvéd
etu, ettd se sovittaa raakakoetulokset transformoimatto-
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maan koordinaattijdrjestelmésn, jossa virheet ovat mitéd
todennidkdisimmin normaalisti jakautuneina ja riippumatto-
man muuttujan kanssa korreloimattomia. LIGAND ei edellytd
ei-spesifisen sitoutumisen olevan tutkijan mielivaltaises-
ti mi&rittelemd, vaan se arvioi arvon riippumattomana
muuttujana koko tulossarjasta. Parametrit affiniteetti-
vakioille (K,) ja reseptoritiheyksille (B,,) saadaan my0s
tilastojen kanssa arvioitujen parametrien yleiselle "sopi-
vuudelle” raakatuloksiin. T&m& ohjelma on myfs sikdli mo-
nipuolinen, ettd se analysoi monia kdyrid samanaikaisesti
parantaen siten tulosanalyysin luotettavuutta ja siten
lopullisten arvioitujen parametrien oikeellisuutta minkd
tahansa kyllastyskokeen kyseessd ollessa.

Kilpailukdyrdanalyysi

Kilpailukokeissa 100 pl (***1]-lammas-CRF:&
([*®IoCRF; lopullinen pitoisuus 200 - 300 pM) inkuboitiin
100 pl:n kanssa puskuria (niin, ettd l&sn& oli vaihtelevia
pitoisuuksia kilpailevia ligandeja, tavallisesti 1 pM -
10 mM) ja 100 pl:n kanssa edelld valmistettua membraani-
suspensiota, jolloin saatiin 300 pl:n kokonaisreaktiotila-
vuus, Reaktio aloitettiin lis8d3mdlld membraanihomogenaat-
teja, annettiin jatkua tasapainotilassa 2 tuntia 22 °C:ssa
ja lopetettiin sentrifugoimalla (12 000 x g) Beckman-mik-
rofugissa sitoutuneen radioligandin erottamiseksi vapaasta
radioligandista. Saadut pelletit pintapestiin kaksi kertaa
sentrifugoimalla 1 ml:n kanssa j&ddkylmaa fosfaattipusku-
roitua suolaliuosta, jossa oli 0,01 % Triton X-100:ta, su-
pernatantit heitettiin pois ja pellettejda tarkkailtiin
radioaktiivisuuden suhteen suunnilleen 80 %:n teholla. Ei~
spesifisen gsitoutumisen taso mddritettiin niin, ettd lasna
0li 1 mM leimaamatonta rotta/ihmis-CRF:4 (r/hCRF). Kilpai-
lukédyrien tulokset analysoitiin LIGAND-ohjelmalla. Kullek-
kin kilpailukdyrélle saatiin arviot radioleimatun ligandin
affiniteetille CRF-reseptoria (['®ICRF) kohtaan riippumat-

tomissa kylléstyskokeissa ja nédmd arviot pidettiin samoina
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ndenndisten inhibitiovakioiden (K;) analyysin aikana tutki-
tuille peptideille. Tulokset analysoitiin mekaanisesti
kdyttden yksi- tal kaksipaikkaista mallia, joka vertaa
"sopivuuden hyvyyttd" mallien v&1lili8 K;:n mddrittdmiseksi
tarkasti. LIGAND:lla saadut tilastoanalyysit mahdollisti-
vat sen midArittdmisen, pitdisikd kéyttdd yksipaikkaista
tai monipaikkaista mallia. Molemmille peptideille (a-kier-
teinen CRF,_,, ja d-PheCRF,, ,,) sekd kaikille t&mén keksinnéon
mukaisille yhdisteille tulokset sopivat merkittdvasti yk-
sipaikkaiseen malliin; kaksipaikkainen malli joko ei ollut
mahdollinen tai se el merkittdvdsti parantanut arvioitujen
parametrien sopivuutta tuloksiin.

Keksinnén mukaisten yhdisteiden in vitro -kokeiden
tulokset on esitetty taulukossa 17. Edustavalle médrdlle
keksinntn mukaisia yhdisteitd todettiin, ettd yhdisteen
kumpi tahansa muoto, olipa se vapaa emds tai vetykloridi-
suola, aikaansai oleellisesti saman inhibitiocarvon sitou-
tumisanalyysissa.

Yhdisteen katsotaan olevan aktiivinen, jos sen K-
arvo on alle noin 10 000 nM CRF:n inhibitiolle. Taulukossa
17 K,-arvot maaritettiin kdyttden edelld kuvattuja1analyy-
siolosuhteita. K,-arvot on ilmoitettu seuraavasti: +++ =
< 500 nM; ++ = 501 - 2 000 nM; + = 2 001 - 10 000 nM.

Taulukko 17

Esimerkki  Synt. inhibitio

nro esim. K{(nM)
] ] + +
2 ++
3 + -
4 2 + 4+
5 ++
6 + 5
7 +++
8 +++
9 3 +++
10 +++
11 ++ 4+
12 , 4+
13 +++
1= ++
15 4+ +

16 4 44+
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.Esimerkki Synt. Inhibitio

nro nro K,(nM)

5 17 . +++

18 +4++

19 : +++

20 +++

21 5 +++

22 R

10 23 +++
24 ++

25 + 4+

26 +4+

23 +++

28 +++

15 29 6 + 4+ 4+

30 7 +++

] 8 +4 4+

32 + + T

33 9 -

34 10 + +

20 37 - +
HE 49 12 +

o, 50 13 +++
:'.' 51 ' + +
G 52 +
i 53 *
sy 29 ' 34 -

. 53 + 4+

G 56 14 +++

57 15 ++

. s 58 16 +++

:',',. 59 17 +++
P30 60 ++

.’ , 61 18 +++
-, ‘ 62 +4+
63 19 +
.., 64 20 +
63 21 +
‘ees’ 35 66 +
68 +
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Esimerkki Synt. Inhibitio

nro esim. K,(nM)
70 +
7 +
72 +
73 22 +++
74 + 4+
78 +-
95 ++
130 t
13 +
132 +
133 e
134 23 4+ -
135 +44
136 +++
137 +++
138 24 -
139 25 +++4
Lan ¢ ——-
141 s
142 +++
143 + 9 <+
143 .
146 s
147 ot
148 R
149 44+
150 t44
151 4+
152 ++ 4
153 4T
154 ++4
155 +++
156 + 4+
157 +44
158 +++
159 27 +++
160 28 ++ 4+
16 ++4
162 + 4+
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nro esim Inhibitio
' K,(nM)
163 + +
165 3] + 4+ +
166 34 +++
167 32 +++
168 35 +++
170 - 36 +4+
171 38 +++
172 39 +++
173 40 ++
174 4] +++
175 42 ++
176 43 +++
177 33 ++
178 44 + ++
179 45 +
180 46 + 4+
181 47 +++
182 a8 o
183 49 +
184 + 7
185 5] +++
186 52 +++
187 +++
188 54 ++ -
189 55 +++
190 56 et
191 57 + + +
192 +++
193 +++
194 + 4+
195 +++
196 +4++
197 + +
201 +++
203 + 4+
204 +
205 +++
206 +++
203 + 4+



sawe ass
-

L d
FY L]

..

- o
aew SOB

- T
..

s ses
Y

sem s

ey
.

-
-
..

L]
*

10

15

20

25

30

35

220

Esimerkki Synt.. Inhibitio

nro . esim. K,(nM)
208 +++
209 + 4+
210 ++
21 +++
212 4+ 4+
213 +++
214 ++
215 ++
216 +++
217 ++ 4
218 +++
219 +++
229 +++
phkl 58 ++
223 _ ++
24 63 +++
225 59 ++ <+
226 + 4+
227 +++
228 +
229 +
230 60 +++
23] +
232 ++
236 +<+ <+
237 -+ -
238 +++
239 + 4+
240 +++
241 +++
242 29 ++
243 +
244 +
245 +
246 +++
237 ++ 4+
248 +++
249 30 +
250 + +
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Esimerkki Synt,  Inhibitio

nro esim, K,(nM)
251 62 ++
252 +
253 61 ++
254 64 +++
255 74 ++
256 66 +++
257 65 +4+
258 68 "+t
259 75 ++4
260 69 +++
26 67 +4+
262 70 +++
263 7 +++
264 77 +
265 76 ++ 4+
266 78 ++
N o “=-
268 +++
269 T4+
270 +
27 + 4+
272 -
273 ++
274 +
295 +++
276 ++4
27 +++
278 +++
279 +++
280 +++
281 +++
282 +4 4
283 +
284 +++
285 +++
286 +++
287 ++
288 +++
289 4+
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Esimerkki Synt.  Inhibitio

nro esim. K,(nM)
290 ++ 4
291 +++
292 +++
293 + 4+ +
294 +++
295 o+ + +
296 o+
297 80 + 4+
298 82 +++
299 83 ++ +
300 84 ++ 4+
301 85 ++ =
302 86 ++ +
3053 87 ++ 4
304 88 ++ +
303 89 + 4+
307 91 + 4+
306 92 T
309 93 ++ 4+
310 94 ++
31 935 + 4+ ¢
3n 96 oy

CRF-stimuloidun adenylaattisyklaasiaktiivisuuden
inhibitio

CRF-stimuloidun adenylaattisyklaasiaktiivisuuden
inhibointi suoritettiin kuten julkaisussa G. Battaglia et
al., Synapse I1: 572 (1987) on kuvattu. Lyhyesti sanottuna
analyysit toteutettiin 37 °C:ssa 10 minuutin aikana -
200 ml:ssa puskuria, joka sisdlsi 100 mM Tris-HCl:a (pH
7,4 37 °C:ssa), 10 mM MgCl,:a, 0,4 mM EGTA:a, 0,1 % BSA:ta,
1 mM isobutyylimetyyliksantiinia (IBMX), 250 yksikk&&/ml
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fosfokreatiinikinaasia, 5 mM kreatiinifosfaattia, 100 mM
guanosiini-5'-trifosfaattia, 100 nM oCRF:3&, antagonisti-
peptidejsa (pitoisuusalue 107 - 10°®) ja 0,8 mg alkuper#dis-
t& mérkdpainokudosta (suunnilleen 40 - 60 mg proteiinia).
Reaktiot aloitettiin lis#&m&ll& 1 mM ATP/*P]JATP:t& (suun-
nilleen 2 - 4 mCi/putki) ja lopetettiin lisd&m&lla 100 ml
50 mM Tris-HCl, 45 mM ATP:td4 ja 2 % natriumdodekyylisul-
faattia. cAMP:n takaisin saannin tarkkailemiseksi kuhunkin
putkeen lis&dttiin 1 pl [*H]cAMP:t& (suunnilleen 40 000 dpm)
ennen erotusta. [*’P]JcAMP:n erottaminen [**P]ATP:sti suori-
tettiin per#kkdiselld eluoinnilla kéyttden Dowex- ja alu-
miinioksidikolonneja. Takaisin saatu mdard oli aina yli
80 %.

Tam&n keksinndn mukaiset esimerkkiyhdisteet todet-
tiin aktiivisiksi t8ssd analyysiss&. IC; < 10 000 nano-
molaarinen.

In vivo -biologinen analyysi

Td.a8n keksinndn mukaisten yhdisteiden in vivo -ak-
tiivisuus voidaan arvioida kdyttéden mit& tahansa biologi-
sista analyyseistd, joita on kéytettdvissd ja jotka ovat
alalla hyvéksyttyj&. Esimerkkejd néistd kokeista ovat mm.
akustinen s&ikytysanalyysi, porraskiipeilykoe ja krooni-
sen antamisen analyysi. Ndmd ja muita malleja, jotka ovat
kdyttdkelpoisia tutkittaessa t&midn keksinndn mukaisia yh-
disteitd, on esitetty julkaisussa C.W. Berridge ja A.J.
bDunn, Brain Research Reviews 15: 71 (1990).

Yhdisteet voidaan tutkia missd tahansa jyrsijd- tai
pienissd nisidkéslajeissa. Ta&mdn analyysien selostuksen ei
tarkoiteta rajoittavan keksinndn mahdolliseksi tekemisti.

Edelld esitetyt koetulokset osoittavat, ettd témén
keksinnén mukaiset yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia korti-
kotropiinia wvapauttavan tekijé&n poikkeaviin tasoihin
liittyvien tasapainottomuuksien hoidossa potilaassa, joka
kdrsii masennuksesta, affektiivisista hdiridistd ja/tai

tuskaisuudesta. Edelld esitetyt kokeet osoittavat myods,
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ettd tdman keksinnén mukaiset yhdisteet ovat kayttokel-
poisia kohdun supistushdirididen hoidossa.

Tamidn keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan antaa
mainittujen poikkeavuuksien hoitoon keinoilla, joilla ai-
kaansaadaan aktiivisen aineen kontakti aineen vaikutus-
kohdan kanssa nis#ékkd8in kehossa. Yhdisteet voidaan antaa
milld tahansa tavanomaisilla Keinoilla, joita on saata-
vissa farmaseuttisten aineiden yhteydessd kayttdd varten
joko yksittdisind terapeuttisina aineita tai terapeuttis-
ten aineiden yhdistelm&nd. Ne voidaan antaa yksinddén,
mutta yleensd ne annetaan farmaseuttisen kantajan kanssa,
joka on valittu valitun antotavan ja tavanomaisen farma-
seuttisen kiytdnnén perusteella.

Annettava annostus vaihtelee riippuen kdytdstd ja
tunnetuista tekijoistd, kuten kyseessd olevan aineen far-
makodynaamisesta luonteesta ja sen antomuodosta ja -ta-
vasta; saajan idstd, painosta ja terveydentilasta; oirei-
den luonteesta ja laajuudesta; samanaikaisen hoidon laa-
dusta; hoidon taajuudesta; ja halutusta vaikutuksesta.
Mainittujen sairauksien tai tilojen hoidossa kdyttda var-
ten t&midn keksinndén mukaisia yhdisteitd voidaan antaa
oraalisesti pdivittdin aktiivisen aineosan annostuksella
0,002 - 200 mg/kg kehon painosta. Tavallisesti annos, jo-
ka on 0,01 - 10 mg/kg jaettuna annoksiksi 1 - 4 kertaa
vuorokaudessa, tai jatkuvan vapautumisen formulaatio on
tehokas halutun farmakologisen vaikutuksen aikaansaami-
sessa.

Antamiseen sopivat annostusmuodot (koostumukset)
gisdltdvdt noin 1 mg - noin 100 mg aktiivista aineosaa
yksikkéd kohti. Nidissd farmaseuttisissa koostumuksissa
aktiivista aineosaa on tavallisesti l&snd maarand noin
0,5 - 95 paino-% koostumuksen kokonaispainosta.

Aktiivinen aineosa voidaan antaa oraalisesti kiin-
teissd annostusmuodoissa, kuten kapseleina, tabletteina ja
jauheina; tai nestemdisissd muodoissa, kuten eliksiireiné,
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siirappeina ja/tai suspensioina. Keksinntn mukaiset yhdis-
teet voidaan myds antaa parenteraalisesti steriileins neg-
temdisind annosformulaatioina.

Gelatiinikapseleita wvoidaan kayttd8d sisdltidmdin
aktiivista aineosaa Jja sopivaa Kantajaa, kuten ndihin
kuitenkaan rajoittumatta laktoosia, tarkkelystd, magnesi-
umstearaattia, steariinihappoa tai selluloosajohdannai-
sia. Samanlaisia laimentimia voidaan k&yttidd puristettu-
jen tablettien valmistukseen. Sekd tabletit ettd kapselit
voidaan valmistaa jatkuvan vapautumisen tuotteiksi, jol-
loin saadaan l&8dkkeen jatkuva vapautuminen tietyll& aika-
jaksolla. Puristetut tabletit voivat olla sokerilla p&dl-
lystettyj4d tai kalvolla p#&llystettyjd mahdollisen epa-
miellyttdvdn maun peitté@miseksi, tai niitd8 voidaan kayt-
td8 aktiivisten aineosien suojaamiseksi atmosfadriltd tai
tabletin selektiivisen hajoamisen mahdollistamiseksi ga-
strointestinaalisella alueella.

Oraaliseen antamiseen tarkoitetut nestemdiset an-
nosmuodot voivat sigdlt88 vdri- tai aromiaineita, jotta ne
olisivat potilaalle miellytt&vampid,

Yleensd vesi, farmaseuttisesti hyvaksyttdvdt 6ljyt,
suolaliuos, vesipitoinen dekstroosi (glukoosi) ja sen kal-
taiset sokeriliuokset ja glykolit, kuten propyleeniglykoli
tai polyetyleeniglykoli, ovat sopivia kantajia parenteraa-
lisia liucoksia varten. Parenteraaliseen antamiseen tarkoi-
tetut liuokset sis&ltdvit edullisesti aktiivisen aineosan
vesiliukoista suolaa, sopivia stabilointiaineita ja tar-
vittaessa puskuriaineita. Hapettumisenestoaineet, kuten
natriumbisulfiitti, natriumsulfiitti tai askorbiinihappo,
joko yksinaédn tai yhdistelm&nad, ovat sopivia stabilointi-
aineita. My®s sitruunahappoa ja sen suoloja ja EDTA:a kdy-
tet8ddn. Lis8ksi parenteraaliset liuockset voivat sisdltés
sdiléntdaineita, kuten bentsalkoniumkloridia, metyyli- tai
propyyliparabeenid ja klooributanolia.
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Sopivia farmaseuttisia kantajia on kuvattu julkai-
sussa "Remington's Pharmaceutical Sciences”, A. 0sol, alan
standardiviitteesssi.

Tamdn keksinndén mukaisten yhdisteen antamiseen tar-
koitettuja kidyttdkelpoisia farmaseuttisia annostusmuotoja
voidaan valaista seuraavasti:

Kapselit

Suuri m88rd yksikktjs, jotka ovat kapselien muodos-
sa, valmistetaan tdyttédmdlld kaksiosaiset standardikova-
gelatiinikapselit kukin 100 mg:lla jauhemaista aktiivista
aineosaa, 150 mg:lla laktoosia, 50 mg:lla selluloosaa ja
6 mg:lla magnesiumstearaattia.

Pehmedgelatiinikapselit

Valmistetaan seos, jonka muodostaa aktiivinen ai-
neosa digestoituvassa 0ljyssd, kuten soijapapudljyssa,
puuvillansiemendljyssd tai oliividljyssd, ja se injektoi-
daan positiivisen syrjdyttdmisen avulla gelatiiniin, jol-
loin muodostuu pehmedgelatiinikapseleita, jotka sisdlta-
vdt 100 mg aktiivista aineosaa. Kapselit pestddn ja kui-
vataan.

Tabletit

Suuri m&drid tabletteja valmistetaan tavanomaisilla
menetelmilld niin, ettd annostusyksikk® kéasittdaa 100 mg
aktiivista aineosaa, 0,2 mg kolloidista piidioksidia, 5 mg
magnesiumstearaattia, 275 mg mikrokiteistd selluloosaa,
11 mg t8rkkelystd ja 98,8 mg laktoosia. Sopivia pdédllys-
teitd voidaan k&dyttdd maistuvuuden tai viivytetyn adsorp-
tion lis&amiseksi.

Tédm&n keksinndn mukaisia yhdisteitd wvoidaan myds
kdyttdd reagensseina tail standardeina neurologisen toi-
minnan, toimintahdiritn ja sairauden biokemiallisessa

tutkimuksessa.
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Patenttivaatimukset

1. Ainekoostumus, joka sis8lt4d yhdistettd, jolla

on kaava (I):

N
Ay

l» /Rt (1)

tai sen farmaseuttisesti hyviksyttdvida suolaa tai l&dke-
esiastetta, jossa kaavassa Y on CR*, N tai CR%¥;

kun Y on CR™ tai N:

R' on toisista riippumatta wvalittu kussakin tapauksessa
ryhm#std, jonka muodostavat C, ,-alkyyli, C, ,-alkenyyli,
C,.,~alkynyyli, halogeeni, C,,~halogeenialkyyli, NR°R’, OR®
ja S(0),R%;

R’ on C, ,~alkyyli, aryyli, C,,-sykloalkyyli, C, ,-halogeeni-
alkyyli, halogeeni, nitro, NR°R’, OR®?, S(0)R®, C(=0)R®,
C(=0)NR°R’, C(=S)NR°R’, -(CHR'®),NR°R’, (CH,),OR®, C(=0)NR'°CH-
(R)CO,R'®, -C(OH)(R*®)(R**), -(CH,),5(0),-alkyyli, -(CHRY)-
R*®, -C(CN)(R®®)(R'®), edellyttden, ettd R*”® ei ole -NH-:n
sis&lt4vd rengas, -C(=0)R*®, -CH(CO,R'),, NR!?C(=0)CH(R'?)-
NR'°R'?, NR!°CH(R)CO,R'?; substituoitu C, ,-alkyyli, substitu-
oitu C, ,-alkenyyli, substituoitu C, ,-alkynyyli, substitu-
oitu C, ,-~alkoksi, aryyli(substituoitu C,_,-alkyyli), aryyli-
(substituoitu C, ,-alkoksi), substituoitu C, ,-sykloalkyyli,
amino-(substituoitu C,_,~alkyyli), substituoituC, ,~alkyyli-
amino, jolloin R*’-substituutiota voil esiinty4 missé tahan-
sa hiiltd sis8ltdvi8ss8 substituentissa; 2-pyridinyyli,
imidatsolyyli, 3-pyridinyyli, 4-pyridinyyli, 2~-metyyli-3-
pyridinyyli, 4-metyyli-3-pyridinyyli, furanyyli, 5-metyy-
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li-2-furanyyli, 2,5-dimetyyli-3-furanyyli, 2-tienyyli, 3-
tienyyli, S5-metyyli-2-tienyyli, 2-fenotiatsinyyli, 4-py-
ratsinyyli, atsetidinyyli, fenyyli, 1lH-indatsolyyli, 2-
pyrrolidonyyli, 2H,6H-1,5,2-ditiatsinyyli, 2H-pyrrolyyli,
3H-indolyyli, 4-piperidonyyli, 4aH-karbatsolyyli, 4H-kino-
litsinyyli, 6H-1,2,5-tiadiatsinyyli, akridinyyli, atsosi-
nyyli, atsepinyyli, bentsofuranyyli, bentsotiofenyyli,
karbatsolyyli, kromanyyli, kromenyyli, kinnolinyyli, deka-
hydrokinolinyyli, furatsanyyli, imidatsolidinyyli, indoli-
nyyli, indolitsinyyli, indolyyli, isobentsofuranyyli, iso-
kromanyyli, isoindolinyyli, isoindolyyli, isokinolinyyli,
bentsimidatsolyyli, isotiatsolyyli, isoksatsolyyli, morfo-
linyyli, naftyridinyyli, oktahydroisokinolinyyli, oksatso-
lidinyyli, oksatsolyyli, fenantridinyyli, fenantrolinyyli,
fenatsinyyli, fenoksatiinyvyli, fenoksatsinyyli, ftalatsi-
nyyli, piperatsinyyli, piperidinyyli, pteridinyyli, purin-
yyli, pyranyyli, pyratsolidinyyli, pyratsolinyyli, pyrat-
solyyli, pyridatsinyyli, pyrimidinyyli, pyrrolidinyyli,
pyrrolinyyli, pyrrolyyli, Kkinatsolinyyli, kinolinyyli,
kinoksalinyyli, kinuklidinyyli, B-karbolinyyli, tetrahyd-
rofuranyyli, tetrahydroisokinolinyyli, tetrahydrokinoli-
nyyli, tetratsolyyli, tiantrenyyli, tiatsolyyli, tiofenyy-
1i, triatsinyyli, ksantenyyli; tai 1-tetrahydrokinolinyyli
tal 2-tetrahydroisckinolinyyli, joista kumpi tahansa voi
olla substituoitu 0 - 3 ryhm#lli, jotka on valittu joukos-
ta, jonka muodostavat keto ja C, ,-alkyyli;

Jd, K ja L on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhméstd, jonka muodostavat N, CH ja CX';

M on CR® tai N;

V on CR'™ tai N;

Z on CR® tai N:

R'*, R’ ja R* on valittu toisistaan riippumatta kussakin
tapauksessa ryhmdstd, jonka muodostavat vety, halogeeni,
halogeenimetyyli, C, ;-alkyyli ja syaani;
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R* on (CH,),0R', C,,-alkyyli, allyyli, propargyyli,
(CH,),R” tai -(CH,),0C(0)R;

X on halogeeni, aryyli, heteroaryyli, $(0),R®, SR®, halogee-
nimetyyli, -(CH,),0R®, syaani, -(CHR'®)NR“RY, -C(=0)R°, C .-
alkyyli, C,_,,-sykloalkyylialkyyli, C, ,~alkenyyli, C, ;,-
alkynyyli, C,_,-alkoksi, aryyli-C,,,-alkyyli, C; ,-sykloal-
kyyli, aryyli-C,_,,~alkoksi, nitro, tio-C, ,~alkyyli, -C(=NO-
R'®)-C, ,~alkyyli, -C(=NOR'®)H tai -C(=0)NRYR'®, jolloin R-
substituutiota vol esiintyd missd tahansa hiiltd sisdlté-
véssd substituentissa;

X' on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat vety, halogeeni, aryyli, hete-
roaryyli, $(0),R®, halogeenimetyyli, -(CHRY)0R®, syaani,
-(CHR'®) NR™R', C(=0)R°, C, ¢-alkyyli, C,,,—alkenyyli, C, -
alkynyyli, C,_,,-alkoksi, aryyli-C, ,,-alkyyli, C,-sykloal-
kyyli, aryyli-C, ,,-alkoksi, nitro, tio-C, ,,~alkyyli, -C(=NO-
R*)-C, ,~alkyyli, ~-C(=NOR*®)H ja -C(=0)NR“R', jolloin R*-
substituutiota voi esiintvd missd tahansa hiiltd sisd8ltd-
vissd substituentissa;

R° on halogeeni, -C(=NOR®)-C, ,-alkyyli, C, -alkyyli, C,;-
halogeenialkyyli, -(CHR'),OR®, -(CHR'®) S(0),R®, -(CHR'®) NR'-
R'®, C,;.¢-sykloalkyyli, C,.,,-alkenyyli, C,,,~alkynyyli, aryy-
1i-C, ,,-alkyyli, aryyli-C, ,-alkoksi, syaani, C,,-sykloal-
koksi, nitro, amino-C, ,-alkyyli, tio-C, ,,-alkyyli, SO_(R®),
C(=0)R®, ~C(=NOR')H tai -C(=0)NR“R'®, jolloin R®-substituu-
tiota voli esiintyd missd tahansa hiiltd sisédltévédssd subs-
tituentissa;

R® ja R’ on valittu toisistaan riippumatta kussakin tapauk-
sessa ryhmdstd, jonka muodostavat vety, C, ,-alkyyli, C,_,,-
sykloalkyyli, C,_s~alkoksi, C,.1;-Sykloalkyylialkyyli,
-(CH,), R, (CHR')OR®?, -(C,¢~alkyyli)aryyli, heteroaryyli,
-S(0),~aryyli ja -(C, ,~alkyyli)heteroaryyli ja aryyli, jol-
loin aryyli- tai heterocaryyliryhmidt on mahdollisesti subs-
tituoitu 1 - 3 ryhm&lls, jotka on valittu joukosta, jonka
muodostavat vety, halogeeni, C, (-alkyyli, C, ,~alkoksi, ami-
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no, NHC(=0)-(C, (-alkyyli), NH-(C, -alkyyli), N-(C, ,~alkyy-
1li),, nitro, karboksi, CO,-(C, ,~alkyyli), syaani ja S(0),-
(C,¢-alkyyli); tai ne voivat yhdessd muodostaa ryhmdn
-(CH,)A(CH,;),-, joka on mahdollisesti substituoitu 0 - 3
R':114; tai ne voivat muodostaa yhdessi niihin kumpaankin
kiinnittyneen typen kanssa heterosyklin, jolloin mainitun
heterosyklin hiili on substituoitu 1 - 3 ryhm&lld, jotka
on valittu joukosta, jonka muodostavat vety, C, ,-alkyyli,
hydroksi ja C, ¢-alkoksi;

A on CH,, 0, NR¥®, C(=0), S8(0),, N(C(=0)RY), N(RY), C(H)-
(NR¥R*®), C(H)(OR®), C(H)(C(=0)R*) tai N(S(0)R*);

R® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmédstd, jonka muodostavat vety; C,  -alkyyli; -C, ;,-syklo-
alkyylialkyyli; (CH,).R*?; C,,,~-sykloalkyyli; -NR°R’; aryyli;
heteroaryyli; -NR'®(CH,) NR°R’; -(CH,),R®®; ja (CH,),-hetero-
aryyli ja (CH,).~aryyli, joista kumpi tahansa voi olla mah-
dollisesti substituoitu 1 - 3 ryhm&lla, jotka on valittu
joukosta, jonka muodostavat vety, halogeeni, C,  -alkyyli,
C,.s~alkoksi, amino, NHC(=0)-(C, ,~alkyyli), NH-(C,_;-alkyy-
1i), N-(C, ,~alkyyli),, nitro, karboksi, CO,-(C, -alkyyli),
syaani ja S§(0),-(C, ,-alkyyli);

R’ on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdstd, jonka muodostavat R?°, hydroksi, C, ,-alkoksi,
C;.¢-sykloalkyyli, C,  -alkenyyli, aryyli, joka on substitu-
oitu 0 - 3 R™:1lla, ja -(C,-alkyyli)aryyli, joka on subs-
tituoitu 0 - 3 R*:lla;

RY, R, R® ja R™ on valittu toisistaan riippumatta
kussakin tapauksessa ryhmdst&, jonka muodostavat vety ja
C,.4~alkyyli;

R* on C, ,-~alkyyli, joka on substituoitu 0 - 3 ryhmalls,
jotka on valittu joukosta, jonka muodostavat: keto, ami-
no, sulfhydryyli, hydroksyyli, guanidinyyli, p-hydroksi-
fenyyli, imidatsolyyli, fenyyli, indolyyli ja indolinyy-
1li, tai se muodostaa yhdessd viereisen RY:n kanssa ryhmin
(CH;).;
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R on vety tai sopiva amiinitypen suocjaryhmd& tai sopiva
karboksyylihapon karboksyylin suojaryhmd;

R on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat CN, ORY, SRY ja C, ,-sykloal-
kyyli;

R* ja R' on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhmdstd, jonka muodostavat vety, C,.;,-sykloal-
kyylialkyyli ja R*;

R on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmistd, jonka muodostavat R'©, C, ,-alkoksi, halogeeni,
OR*, SR®, NR®R* ja C, (-alkyyli-C, ,~alkoksi;

R*® on wvalittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstéd, jonka muodostavat R, hydroksi, halogeeni, C, ,-
halogeenialkyyli, C, ,-alkoksi, C(=0)R* ja syaani;

R on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat C, ,-alkyyli, C, ,-sykloalkyyli,
(CH,),R? ja aryyli, joka on substituoitu 0 - 3 R®:lla;

R*® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat R', C(=0)R* ja C, ,-alkenyyli;
R¥ on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmésti, jonka muodostavat R, C, ,-~alkoksi, NR¥R* ja hyd-
roksyyli;

R* on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstsd, jonka muodostavat syaani, OR*, SR*, NR¥R¥, C, .~
alkyyli, C, ,-sykloalkyyli, -S$(0),R*® ja -C(=0)R*;

R*®*, joka voi mahdollisesti olla substituoitu 0 - 3
R'7:114, on valittu toisista riippumatta kussakin tapauk-
sessa ryhméstd, jonka muodostavat fenyyli, pyratsolyyli,
imidatsolyyli, 2-metyyli-3-pyridinyyli, 4-metyyli-3-pyri-
dinyyli, furanyyli, 5-metyyli-2-furanyyli, 2,5-dimetyyli-
3-furanyyli, 2-tienyyli, 3-tienyyli, S-metyyli-2-tienyy-
li, 2-fenotiatsinyyli, 4-pyratsinyyli, atsetidinyyli, 1H-
indatsolyyli, 2-pyrrolidonyyli, 2H,6H-1,5,2-ditiatsinyy-
1i, 2H-pyrrolyyli, 3H-indolyyli, 4-piperidonyyli, 4aH-
karbatsolyyli, 4H-kinolitsinyyli, 6H-1,2,5-tiadiatsinyy-
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1i, akridinyyli, atsosinyyli, atsepinyyli, bentsofuranyy-
1i, bentsotiofenyyli, karbatsolyyli, Kkromanyyli, Krome-
nyyli, kinnolinyyli, dekahydrokinolinyyli, furatsanyyli,
indolinyyli, indolitsinyyli, indolyyli, isobentsofuranyy-
1i, isokromanyyli, isoindolinyyli, isoindolyyli, isokino-
linyyli, bentsimidatsolyyli, isotiatsolyyli, isoksatso-
lyyli, morfolinyyli, naftyridinyyli, oktahydroisokinoli-
nyyli, oksatsolidinyyli, oksatsolyyli, fenantridinyyli,
fenantrolinyyli, fenatsinyyli, fenotiatsinyyli, fenoksa-
tiinyyli, fenoksatsinyyli, ftalatsinyyli, piperatsinyyli,
piperidinyyli, pteridinyyli, purinyyli, pyranyyli, pyrat-
solidinyyli, pyridatsinyyli, pyridyyli, pyrimidinyyli,
pyrrolidinyyli, pyrrolinyyli, pyrrolyyli, kinatsolinyyli,
kinolinyyli, kinoksalinyyli, kinuklidinyyli, B-karboli-
nyyli, tetrahydrofuranyyli, tetratsolyyli, tiantrenyyli,
tiatsolyyli, tiofenyyli, triatsinyyli, ksantenyyli; ja 1-
tetrahydrokinolinyyli tai 2-tetrahydroisokinolinyyli,
joista kumpi tahansa voi olla substituoitu 0 - 3 ryhmdl-
14, jotka on valittu joukosta, jonka muodostavat keto ja
C,.,—alkyyli;

R**, joka voi olla mahdollisesti substituoitu 0 - 3
RY:114, on valittu toisista riippumatta kussakin tapauk-
sessa ryhmdstd, jonka muodostavat H ja R*®;

RY” on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhm&std, jonka muodostavat C,. ,-alkyyli, C, ,-alkenyyli,
C, ,~alkynyyli, C, ,-alkoksi, aryyli, nitro, syaani, halogee-
ni, aryylioksi ja heterosykli, joka on mahdollisesti liit-
tynyt O:n kautta;

R¥ on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat C, ,~alkyyli, C, ,-sykloalkyyli,
C,_1o-sykloalkyylialkyyli ja aryyli-C, ,-alkyyli;

k, m ja r on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa valiltd 1 - 4;

n on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
valilta 0 - 2;
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P, 9 ja z on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa valilta 0 - 3;
t ja w on valittu toisistaan riippumatta kussakin tapauk-
sessa valilta 1 - 6;
edellyttden, ettd kun J on CX' ja K ja L merkitsevdt kum-
pikin CH:ta ja M on CR?, niin
(A) kun V ja Y merkitsevdt N:4 ja Z on CH ja R' ja R’
merkitsevadat metyylié

(1) ja R on metyyli, niin

(a) R® ei voi olla metyyli, kun X on OH ja X' on H;

(b) R® ei voi olla -NHCH, tai -N(CH,;),, kun X ja X'
merkitsevdt -OCH,:a; ja

(c) R®> ei voi olla -N(CH,),, kun X ja X' merkitsevdt
-OCH,CH,:a;

(2) ja R* on etyyli, niin

(a) R® ei voi olla metyyliamiini, kun X ja X' mer-
kitsevat -OCH;:a;

(b) R® el voi olla OH, kun X on Br ja X' on OH; ja

(c) R’® ei voi olla -CH,0H tai ~CH,N(CH,),, kun X on
-SCH; ja X' on H;
(B) kun V ja Y merkitsevit N:4, Z on CH, R?! on etyyli, R’
on isopropyyli, X on Br, X' on H ja

(1) R on CH,, niin

(a) R’ ei voi olla OH, piperatsin-l-yyli, -CH,-pipe-
ridin-l-yyli, ~-CH,-(N-4-metyylipiperatsin-1-yyli), -C(O)NH-
fenyyli, -CO,H, -CH,0-(4-pyridyyli), -C(O)NH,, 2-indolyyli,
~CH,0-(4~karboksifenyyli), -N(CH,CH,)~-(2-bromi-4-isopropyy-
lifenyyli);

(2) R* on -CH,CH,CH,, niin R’ ei voi olla -CH,CH,CH,;
(C) kun V, Y ja Z merkitsevdt N:&, R!' on etyyli ja

(1) R° on isopropyyli, X on bromi ja X' on H, niin

(a) R® ei voi olla OH tai -OCH,CN, kun R' on CH,;; ja

(b) R® ei voi olla -N(CH,;),, kun R' on -N(CH,),:

(2) R’ on -OCH;, X on -OCH, ja X' on H, niin R?® ja R
eivdt voi kumpikin merkitd klooria;
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edelleen edellyttéden, ettd8 kun J, K ja L merkitsevét.
kaikki CH:ta ja M on CR®, niin

(D) ainakin yhden radikaaleista V, Y ja Z tdytyy olla N;
(E) kun V on CRY, Z ja Y eivdAt voi kumpikin merkit#& N:&;
(F) kun Y on CR*, Z ja V eiv&t voi kumpikin merkitd N:&;
(G) kun Z on CR? V:n ja Y:n tdytyy molempien merkit# N:&;
(H) 2 voi olla N vain, kun sekd8 V ettd Y on N tai kun V on
CR* ja Y on CR*;

(I) kun V ja Y merkitsevdt N:8, Z on CR® ja R’ on H tai
C,.,~alkyyli ja R! on C, ,-alkyyli, R’ ei voi olla 2-pyridi-
nyyli, indolyyli, indolinyyli, imidatsolyyli, 3-pyridinyy-
1i, 4-pyridinyyli, 2-metyyli-3-pyridinyyli, 4-metyyli-3-
pyridinyyli, furanyyli, 5-metyyli-2-furanyyli, 2,5-dime-
tyyli-3-furanyyli, 2-tienyyli, 3-tienyyli, 5-metyyli-2-
tienyyli, 2-fenotiatsinyyli tai 4-pyratsinyyli;

(J) kun V ja Y merkitsev&t N:&; Z on CR?; R? on H tai C, ,-
alkyyli; R*' on C,,-alkyyli; R°, X ja/tai X' merkitsevit
OH:a, halogeenia, CF;:a, C,_ ,-alkyylid, C, ,-alkoksia, C,_,-
alkyylitioa, syaania, aminoa, karbamoyylid tai C, ,-alkano-
yyli&; ja R!' on C, ,-alkyyli, niin R® ei voi olla -NH-(subs-
tituoitu fenyyli) tai -N-(C, ,~alkyyli)(substituoitu fenyy-
1i);

ja jolloin, kun Y on CR*:

J, K, L, M, Z, A, k, m, n, p, q, ¥, t, w, R}, R®, RY, R',
R, R'®, R!¥, RY, R¥, R®, R*, R® ja RY ovat edells ma&ri-
tellyt ja R®*® voi olla edells mésritellyn lis&ksi my®s C, -
alkyyli, mutta

V on N:

R! on C, ,~alkyyli, C, ,-alkenyyli, C,.,~alkynyyli, C,_ ,-alkok-
si, halogeeni, amino, metyyliamino, dimetyyliamino, amino-
metyyli tai N-metyyliaminometyyli:

R’ on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat vety, halogeeni, C, ,-alkyyli,
nitro, amino ja -CO,R';
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R' muodostaa yhdessid R¥:n kanssa 5-jdsenisen renkaan ja on
-C(R®)= tai -N=, kun R® on -C(R¥)= tai -N=, tai ~CH(R®®)-,
kun R® on -CH(R*)-;

X on Cl, Br, I, S(0).R%, OR®, halogeenimetyyli, -(CHR!®)OR®,
syaani, -(CHR*)NRYR', C(=0)R®, C,,-alkyyli, C,,,—alkenyy-
1li, C,,,~alkynyyli, C, ,,-alkoksi, aryyli-C, ,~alkyyli, C;¢-
sykloalkyyli, aryyli-C, ,,-alkoksi, nitro, tio-C, ;,-alkyyli,
-C(=NOR®)-C,_,~alkyyli, -C(=NOR'®)H tai C(=0)NR™R', jolloin
R¥-gubstituutiota voi esiinty4 miss& tahansa hiiltd sis#l-
tidvissd substituentissa;

X' on vety, Cl, Br, I, $(0),R®, -(CHRY)0R®’, halogeenime-
tyyli, syaani, =-(CHR™)NRYR', C(=0)R®, C, ~alkyyli, C, .-
alkenyyli, C,,,~alkynyyli, C, ,,~alkoksi, aryyli-C, ,,—alkyy-
1i, C,  -sykloalkyyli, aryyli-C, ,,-~alkoksi, nitro, tio-C, ,,-
alkyyli, -C(=NORY¥)-C, ,~alkyyli, -C(=NOR!®)H tai C(=0)NR°R'®,
jolloin R¥®-substituutiota voi esiintyi missi tahansa hiil-
t8 sisdltdvissd substituentissa;

R’ on halogeeni, -C(=NOR'®)-C,,-alkyyli, C, -alkyyli, C,_,-
halogeenialkyyli, C,,-alkoksi, (CHR)OR®, (CHR')S(0)R®,
(CHR*®) NR™R', C,  -sykloalkyyli, C,,,-alkenyyli, C,,,-alky-
nyyli, aryyli-C, ,-alkyyli, aryyli-C, ,-alkoksi, syaani,
C,_¢-sykloalkoksi, nitro, amino-C,_;,-alkyyli, tio-C,_ ,,~alkyy-
1i, SO.(R®), C(=0)R®, -C(=NOR'™)H tai -C(=0)NR°R'®*, jolloin
R®-substituutiota voi esiinty&d miss& tahansa hiiltd sisal-
tdvassd substituentissa;

R® ja R’ on valittu toisistaan riippumatta kussakin tapa-
uksessa ryhméstd, jonka muodostavat vety, C, ~alkyyli, C,_ .-
sykloalkyyli, -(CH,)R", C,_,,~sykloalkyylialkyyli, C, ,-al-
koksi, -(C,4-alkyyli)aryyli, heteroaryyli, aryyli, -S(0),-
aryyli ja -(C,¢-alkyyli)heteroaryyli ja aryyli, jolloin
aryyli- tai hetercaryyliryhm#t on mahdollisesti substitu-
oitu 1 - 3 ryhm&l1&, jotka on valittu joukosta, jonka muo-
dostavat vety, halogeeni, C, -alkyyli, C,  -alkoksi, amino,
NHC(=0)-(C,.¢~alkyyli), NH-(C,  -alkyyli), N-(C, ,-alkyyli),,
nitro, karboksi, CO,~-(C, ,-alkyyli) ja syaani; tai ne voivat
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yhdess& muodostaa ryhmén -(CH,;) A(CH;).-, joka on mahdolli-
sesti substituoitu 0 - 3 RY:114; tai ne voivat muodostaa
yhdess8 niihin kumpaankin kiinnittyneen typen kanssa hete-
rosyklin, jolloin mainitun heterosyklin hiili on substitu-
oitu 1 - 3 ryhmdlls, jotka on valittu joukosta, jonka muo-
dostavat vety, C,  -alkyyli, hydroksi ja C, ,-alkoksi;

R® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmistd, jonka muodostavat vety, C, ,-alkyyli, -C, ;,-syk-
loalkyylialkyyli, (CH,).R¥, C,,,-sykloalkyyli, -(C, -alkyy-
li)aryyli; heterocaryyli, -NR!, -N(CH,),NR°R’; -(CH,).R®,
-(C,.¢~alkyyli)heteroaryyli ja aryyli, joka on mahdollisesti
substituoitu 1 - 3 ryhmdllsa, jotka on valittu joukosta,
jonka muodostavat vety, halogeeni, C, -alkyyli, C, ,-alkok-
si, amino, NHC(=0)-(C, ¢-alkyyli), NH-(C, ,~alkyyli), N-(C _4-
alkyyli),, nitro, karboksi, CO0,-(C, -alkyyli) ja syaani;
R’ on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat R', hydroksi, C, ,-alkoksi,
C;s-sykloalkyyli, C, ,-alkenyyli ja aryyli, joka on subs-
tituoitu 0 - 3 R¥:lla;

R* ja R'® on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhméstd, jonka muodostavat vety, C, ,-alkyyli,
C,.¢~sykloalkyyli, (CH,),R** ja aryyli, joka on substituoitu
0 - 3 R*¥:11a;

RY on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmastd, jonka muodostavat R, C, ,-alkoksi, halogeeni,
OR23, SR% ja NRZR%;

R?® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdsté, jonka muodostavat R ja C(=0)R*;

R?> on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdstd, jonka muodostavat syaani, OR?*, SR*, NR®R™, C,_.-
sykloalkyyli, -S(0),R*® ja -C(=0)R%*;

R* on vety tai halogeeni;

R*® on C,_,~alkyyli, C, ,~alkenyyli, C, ,-alkynyyli, vety, C, ,-
alkoksi, halogeeni tai C, ,~alkyyliamino;
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R?® muodostaa yhdess#d R':n kanssa viisijisenisen renkaan ja
on:
-CH(R*®)-, kun R' on -CH(R®)-,
-C(R¥*)= tai -N=, kun R' on -C(R*)= tai -N=;
R* on vety, syaani, C,,-alkyyli, C,,-alkoksi, halogeeni,
C,_,-alkenyyli, nitro, amido, karboksi tai amino;
R* on C, ,-alkyyli, C,,-sykloalkyyli tai aryyli-C, ,~alkyyli;
edellyttden, ettd kun J, K ja L merkitsevdt kaikki CH:ta,
M on CR®, Z on CH, R® on CH,, R® on H, R® on isopropyyli, X
on Br, X' on H ja R' on CH;, niin, R* ei voi olla H, -CO,H
tai ~CH,NH,;
ja edelleen edellyttden, ettd kun J, K ja L merkitsevit
kaikki CH:ta, M on CR’, Z on N ja
(A) R® on -C(R*)=, niin toinen radikaaleista R* ja R*° on
vety:
(B) R on N; niin R® ei ole halogeeni, NH,, NO,, CF,, CO.H,
CO,~alkyyli, alkyyli, asyyli, alkoksi, OH tai -(CH,),0-al-
kyyli;
(C) R® on N; niin R® ei ole metyyli, jos X tai X' merkit-
see bromia tai metyyliid ja R® on nitro; tai
(D) R on N ja R' on CH, ja R’ on amino; niin R® ei ole ha-
logeeni tai metyyli. '

2. Ainekoostumus, joka sis8ltdd yhdistettd, jolla
on kaava (1):

Z ‘,f (1)

tal sen farmaseuttisesti hyvdksyttadvi3d8 suolaa tai l&dke-
eslastetta, jossa kaavassa
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Y on CR*® tai N;

R' on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdstd, jonka muodostavat C, ,-alkyyli, C, ,-alkenyyli,
C,.,~alkynyyli, halgoeeni, C, ,-halogeenialkyyli, NR°R’, OR®
ja S(0).R%;

R’ on C, (-alkyyli, aryyli, C, s~sykloalkyyli, C,.,-halogeeni-
alkyyli, halogeeni, nitro, NR°R’, OR®, S(0),R®, C(=0)R’,
C(=0)NR’R’, C(=S)NR°R’, -(CHR'®)NR°R’, (CH,),OR®, C(=0)NR*°CH-
(R')CO,R', -C(OH)(R®)(R*®*), -(CH,),S(0),-alkyyli, -(CHR'®)-
R®®, -C(CN)(R*)(R'), edellyttden, ettd R® ei ole -NH-:n si-
siltdvd rengas, -C(=0)R*®, -CH(CO,R®),, NRYC(=0)CH(R')NR-
R'?, NR'CH(R')CO,R'?’; substituoitu C,,-alkyyli, substituoi-
tu C, ,-alkenyyli, substituoitu C, ,-alkynyyli, substituoitu
C,.,~alkoksi, aryyli(substituoituC,_;-alkyyli), aryyli(subs-
tituoitu C, ,-alkoksi), substituoitu C, (~sykloalkyyli, ami-
no(substituoitu C, ,-alkyyli), substituoitu C,_,-alkyyliami-
no, jolloin R¥-substituutiota voi esiintyd miss& tahansa
hiiltd sis#ltévdssd substituentissa; 2-pyridinyyli, imi-
datsolyyli, 3-pyridinyyli, 4-pyridinyyli, 2-metyyli-3-py-
ridinyyli, 4-metyyli-3-pyridinyyli, furanyyli, 5-metyyli-
2-furanyyli, 2,5-dimetyyli-~3-furanyyli, 2-tienyyli, 3-
tienyyli, S5-metyyli-2-tienyyli, 2-fenotiatsinyyli, 4-py-
ratsinyyli, atsetidinyyli, fenyyli, 1lH-indatsolyyli, 2-
pyrrolidonyyli, 2H,6H-1,5,2-ditiatsinyyli, 2H-pyrrolyyli,
3H-indolyyli, 4-piperidonyyli, 4aH-karbatsolyyli, 4H-ki-
nolitsinyyli, 6H-1,2,5-tiadiatsinyyli, akridinyyli, atso-
sinyyli, atsepinyyli, bentsofuranyyli, bentsotiofenyyli,
karbatsolyyli, kromanyyli, kromenyyli, kinnolinyyli, de-
kahydrokinolinyyli, furatsanyyli, imidatsolidinyyli, in-
dolinyyli, indolitsinyyli, indolyyli, isobentsofuranyyli,
isokromanyyli, isoindolinyyli, isoindolyyli, isokinoli-
nyyli, bentsimidatsolyyli, isotiatsolyyli, isoksatsolyy-
1li, morfolinyyli, naftyridinyyli, oktahydroisokinolinyy-
1i, oksatsolidinyyli, oksatsolyyli, fenantridinyyli, fe-
nantrolinyyli, fenatsinyyli, fenokstiinyyli, fenoksatsi-
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nyyli, ftalatsinyyli, piperatsinyyli, piperidinyyli, pte-
ridinyyli, purinyyli, pyranyyli, pyratsolidinyyli, pyrat-
solinyyli, pyratsolyyli, pyridatsinyyli, pyrimidinyyli,
pyrrolidinyyli, pyrrolinyyli, pyrrolyyli, kinatsolinyyli,
kinolinyyli, kinoksalinyyli, kinuklidinyyli, B-karbolinyy-
1i, tetrahydrofuranyyli, tetrahydroisokinolinyyli, tetra-
hydrokinolinyyli, tetratsolyyli, tiantrenyyli, tiatsolyy-
1i, tiofenyyli, triatsinyyli, ksantenyyli; 1l-tetrahydro-
kinolinyyli tai 2-tetrahydroisokinolinyyli, joista kumpi
tahansa voi olla substituoitu 0 - 3 ryhmdlld, jotka on va-
littu joukosta, jonka muodostavat keto ja C,; ,~alkyyli;

J, K ja L on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhmdstd, jonka muodostavat N, CH ja CX';

M on CR® tai N;

V on CR* tai N;

Z on CR?* tai N;

R*, R® ja R® on valittu toisistaan riippumatta kussakin
tapauksessa ryhméstd, jonka muodostavat vety, halogeeni,
halogeenimetyyli, C, ;-alkyyli ja syaani;

R' on (CH,),OR', C, ,~alkyyli, allyyli, propargyyli, (CH,)R"
tai -(CH,),0C(O)R';

X on halogeeni, aryyli, heteroaryyli, S(0),R?, SR®?, halogee-
nimetyyli, -(CH,),OR’, syaani, -(CHR'®) NR'R', -C(=0)R®, C -
alkyyli, C,_;,-sykloalkyylialkyyli, C, ,-alkenyyli, C, -
alkynyyli, C,,,-alkoksi, aryyli-C,_,,~alkyyli, C, ,-sykloal-
kyyli, aryyli-C, ,-alkoksi, nitro, tio-C,_;,-alkyyli, -C(=NO-
R'®)-C,_,-alkyyli, -C(=NOR'®)H tai -C(=0)NR™R', jolloin R'®-
substituutiota voi esiintyd miss& tahansa hiiltd sis&dlta-
vdss8 substituentissa;

X' on valittu toisista riippumatta ryhméstd, jonka muodos-
tavat vety, halogeeni, aryyli, heteroaryyli, S(0)R% ha-
logeenimetyyli, -(CHR')OR®, syaani, -(CHR')NRYRY, C(=0)-
R®, C, 4-alkyyli, C,,,-alkenyyli, C,  ,-alkynyyli, C,_,-alkok-
si, aryyli-C, ,,-alkyyli, C, ,-sykloalkyyli, aryyli-C, ,,-al-
koksi, nitro, tio-C,,,-alkyyli, -C(=NOR'¥)-C, ,-alkyyli,
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-C(=NOR')H ja -C(=0)NR™R?, jolloin R!®-substituutiota voi
esiintyd miss8 tahansa hiilt8 sisdltdvissid substituentis-
sa;

R® on halogeeni, -C(=NOR*®)-C, ,-alkyyli, C, ,-alkyyli, C, ;-
halogeenialkyyli, -(CHR')_OR®, -(CHR'Y)_S(0),R®, -(CHR') NR"-
R'®, C,,-sykloalkyyli, C, ,-alkenyyli, C,,,-alkynyyli, aryy-
1i-C, ,,~alkyyli, aryyli-C, ,,-alkoksi, syaani, C, ,-sykloal-
kKoksi, nitro, amino-C, ,-alkyyli, tio-C,,,-alkyyli, SO, (R%),
C(=0)R®, -C(=NOR!®)H tai -C(=0)NR*R'®*, jolloin R*-substituu-
tiota voi esiinty4d missd8 tahansa hiilté sis&lt8védssd subs-
tituentissa;

R® ja R’ on valittu toisistaan riippumatta kussakin tapauk-
sessa ryhméstd, jonka muodostavat vety, C, (-alkyyli, C, .-
sykloalkyvli, C, (-alkoksi, C,.1,-sykloalkyylialkyyli,
-(CH,),R®, -(CHR*),0R®, -(C, -alkyyli)aryyli, heteroaryy-
li, -8(0),-aryyli ja -(C, ¢(-alkyyli)heterocaryyli ja aryyli,
jolloin aryyli- tai heterocaryyliryhmét on mahdollisesti
substituoitu 1 - 3 ryhmdlla, jotka on valittu joukosta,
jonka muodostavat vety, halogeeni, C, .-alkyyli, C,_,-alkok-
si, amino, NHC(=0)-(C,  -alkyyli), NH-(C, ,-alkyyli), N-
(C,.¢~alkyyli),, nitro, karboksi, CO,-(C, ,-alkyyli), syaani
ja 8(0),-(C, ¢-alkyyli); tai ne voivat yhdess& muodostaa
ryhmén -(CH,)A(CH;),-, joka on mahdollisesti substituoitu
0 - 3 RY:114; tai ne voivat muodostaa yhdess& niihin kum-
paankin kiinnittyneen typen kanssa heterosyklin, jolloin
mainitun heterosyklin hiili on substituoitu 1 - 3 ryhmdl-
14, jotka on valittu joukosta, jonka muodostavat vety, C, -
alkyyli, hydroksi ja C, ,-alkoksi;

A on CH,, 0, NR®, ((=0), 8(0),, N(C(=0)RY), N(RY),
C(H)(NR“R'), C(H)(OR¥), C(H)(C(=0)R*!) tai N($(0)R™);

R® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdstd, jonka muodostavat vety; C, ,-alkyyli; -C, ,,-syklo-
alkyylialkyyli; (CH,)R*’; C,_,,~sykloalkyyli; -NR°R’; aryyli;
heteroaryyli; -NR'(CH,) NR°R’; -(CH,),R¥®: ja (CH,).,-hetero-
aryyli ja (CH,),-aryyli, joista kumpi tahansa voi olla mah-
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dollisesti substituoitu 1 - 3 ryhm#lld, jotka on valittu
joukosta, jonka muodostavat vety, halogeeni, C, -alkyyli,
C, ¢~alkoksi, amino, NHC(=0)-(C, ,-alkyyli), NH-(C, ,-alkyy-
1i), N-(C,-alkyyli),, nitro, karboksi, CO0,-(C, -alkyyli),
syaani ja S(0),-(C, ¢-alkyyli):

R’ on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat R'®, hydroksi, C, ,-alkoksi,
C;_¢-sykloalkyyli, C, ,-alkenyyli, aryyli, joka on substitu-
oitu 0 - 3 R*®:1la, ja -(C,,-alkyyli)aryyli, joka on subs-
tituoitu 0 - 3 R¥:1lla;

R, R'®, R® ja R* on valittu toisistaan riippumatta kussa-
kin tapauksessa ryhméstd, jonka muodostavat vety ja C,_,-
alkyyli;

R on C, ,~alkyyli, joka on substituoitu 0 - 3 ryhm#lls,
jotka on valittu seuraavasta joukosta, jonka muodostavat:
keto, amino, sulfhydryyli, hydroksyyli, guanidinyyli, p-
hydroksifenyyli, imidatsolyyli, fenyyli, indolyyli ja in-
dolinyyli, tai se muodostaa yhdess# viereisen R¥:n kans-
sa ryhm&n (CH,).;

R on vety tai sopiva amiinitypen suojaryhmd tai sopiva
karboksyylihapon karboksyylin suojaryhmi;

R® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat CN, ORY, SR ja C, ~sykloal-
kyyli;

R ja RY on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhmdstd, jonka muodostavat vety, C, ;,-sykloal-
kyylialkyyli ja R'’;

R on wvalittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmédstd, jonka muodostavat R', C,_,-alkoksi, halogeeni,
OR®, SR?®, NR®R* ja C, ,alkyyli-C, ,~alkoksi;

R on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat R'®, hydroksi, halogeeni, C, ,-
halogeenialkyyli, C, ,-alkoksi, C(=0)R* ja syaani;
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R on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat C, j-alkyyli, C,  -sykloalkyyli,
(CH,) R? ja aryyli, joka on substituoitu 0 - 3 R':lla;

R® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdstsd, jonka muodostavat R, C(=0)R* ja C,,-alkenyyli;
R* on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmistd, jonka muodostavat R, C, ,~alkoksi, NR¥R* ja hyd-
roksyyli:

R on valittu toisista riippumatta Kkussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat syaani, OR*, SR*, NR¥R*, C, -
alkyyli, C, . -sykloalkyyli, -S(0),R»® ja -C(=0)R¥;

R¥, joka voi mahdollisesti olla substituoitu O - 3 RY:114,
on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa ryh-
méstd, jonka muodostavat fenyyli, pyratsolyyli, imidatso-
lyyli, 2-metyyli-3-pyridinyyli, 4-metyyli-3~pyridinyyli,
furanyyli, 5-metyyli-2-furanyyli, 2,5-dimetyyli-3~furanyy-
li, 2-tienyyli, 3-tienyyli, 5-metyyli-2-tienyyli, 2-feno-
tiatsinyyli, 4-pyratsinyyli, atsetidinyyli, 1H-indatsolyy-
1i, 2-pyrrolidonyyli, 2H,6H-1,5,2-ditiatsinyyli, 2H-pyrro-
lyyli, 3H-indolyyli, 4-piperidonyyli, 4aH-karbatsolyyli,
4H-kinolitsinyyli, 6H-1,2,5-tiadiatsinyyli, akridinyyli,
atsosinyyli, atsepinyyli, bentsofuranyyli, bentsotiofenyy-
1i, karbatsolyyli, kromanyyli, kromenyyli, kinnolinyyli,
dekahydrokinolinyyli, furatsanyyli, indolinyyli, indolit-
sinyyli, indolyyli, isobentsofuranyyli, isokromanyyli,
isoindolinyyli, isoindolyyli, isokinolinyyli, bentsimidat-
solyyli, isotiatsolyyli, isoksatsolyyli, morfolinyyli,
naftyridinyyli, oktahydroisokinolinyyli, oksatsolidinyyli,
oksatsolyyli, fenantridinyyli, fenantrolinyyli, fenatsi-
nyyli, fenotiatsinyyli, fenoksatiinyyli, fenoksatsinyyli,
ftalatsinyyli, piperatsinyyli, piperidinyyli, pteridinyy-
1i, purinyyli, pyranyyli, pyratsolidinyyli, pyridatsinyy-
1li, pyridyyli, pyrimidinyyli, pyrrolidinyyli, pyrrolinyy-
li, pyrrolyyli, kinatsolinyyli, kinolinyyli, kinoksalinyy-
li, kinuklidinyyli, B8-karbolinyyli, tetrahydrofuranyyli,
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tetratsolyyli, tiantrenyyli, tiatsolyyli, tiofenyyli, tri-
atsinyyli, ksantenyyli; ja l-tetrahydrokinolinyyli tai 2-
tetrahydroisokinolinyyli, joista kumpi tahansa voi olla
substituoitu 0 - 3 ryhmdlld, jotka on valittu joukosta,
jonka muodostavat keto ja C, ,-alkyyli;
R*®* joka voi olla mahdollisesti substituoitu 0 -~ 3
R7:118, on valittu toisista riippumatta kussakin tapauk-
sessa ryhmistd, jonka muodostavat H ja R%;
RY on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdstd, jonka muodostavat C, ;-alkyyli, C, ,-alkenyyli,
C, ,~alkynyyli, C, ,-alkoksi, aryyli, nitro, syaani, halogee-
ni, aryyliocksi ja heterosykli, joka on mahdollisesti liit-
tynyt O:n kautta;
R on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdstd, jonka muodostavat C, ,-alkyyli, C,,-sykloalkyyli,
C,..o-sykloalkyylialkyyli ja aryyli-C, ,~alkyyli;
k, m ja r on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa vdliltd 1 - 4;
n on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
v&lilts 0 - 2
P, 9@ ja z on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa valilta 0 - 3;
t ja w on valittu toisistaan riippumatta kussakin tapauk-
sessa vdliltda 1 - 6;
edellyttden, ettd kun J on CX' ja K ja L merkitsevdt kum-
pikin CH:ta ja M on CR®, niin
(A) kun V ja Y merkitsevdt N:& ja Z on CH ja R' ja R® mer-
kitgevat metyylid

(1) ja R* on metyyli, niin

(a) R® ei voi olla metyyli, kun X on OH ja X' on H;

(b) R® ei voi olla -NHCH, tai -N(CH,),, kun X ja X'
merkitsevdt -OCH,:a; ja

(c) R’ ei voi olla -N(CH;),, kun X ja X' merkitsevit
-0OCH,CH;:a;

(2) ja R* on etyyli, niin
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(a) R° ei voi olla metyyliamiini, kun X ja X' mer-
kitsevédt -0OCH,:a;

(b) R® ei voi olla OH, kun X on Br ja X' on OH; ja

(c) R® ei voi olla -CH,0H tai -CH,N(CH,;),, kun X on
-SCH, ja X' on H;
(B) kun V ja Y merkitsevdt N:&, Z on CH, R' on etyyli, R’
on isopropyyli, X on Br, X' on H ja

(1) R* on CH,, niin

(a) R® ei voi olla OH, piperatsin-1l-yyli, -CH,-pipe-
ridin-1-yyli, -CH,-(N-4-metyylipiperatsin-1-yyli), -C(O)NH-
fenyyli, -CO,H, -CH,0-(4-pyridyyli), -C(O)NH,, 2-indolyyli,
-CH,0-(4-karboksifenyyli), -N(CH,CH,)-(2~bromi-4-isopropyy-
lifenyyli);

(2) R! on -CH,CH,CH,, niin R® ei voi olla -CH,CH,CH,;
(C) kun Vv, Y ja Z merkitsev#dt N:4, R' on etyyli ja

(1) R® on isopropyyli, X on bromi ja X' on H, niin

(a) R® ei voi olla OH tai -OCH,CN, kun R' on CH,; ja

(b) R’ ei voi olla -N(CH,),, kun R' on -N(CH,),;

(2) R® on -OCH,, X on -OCH, ja X' on H, niin R® ja R
eivdt voi kumpikin merkitd klooria;
edelleen edellyttden, ettd kun J, K ja L merkitsevidt
kaikki CH:ta ja M on CR®, niin '
(D) ainakin yhden radikaaleista V, Y ja Z taytyy olla N;
(E) kun V on CR™, Z ja Y eiv&t voi kumpikin merkit& N:&;
(F) kun Y on CR%*, Z ja V eivit voi kumpikin merkitd N:&;
(G) kun Z on CR?, V:n ja Y:n tdytyy molempien merkit# N:&;
(H) Z voi olla N vain, kun sek3 V ettd Y on N tai kun V on
CR' ja Y on CR*;
(I) kun V ja Y merkitsevdt N:4, Z on CR? ja R? on H tai
C,.;-alkyyli ja R* on C, ,~alkyyli, R® ei voi olla 2-pyridi-
nyyli, indolyyli, indolinyyli, imidatsolyyli, 3-pyridinyy-
li, 4-pyridinyyli, 2-metyyli-3-pyridinyyli, 4-metyyli-3-
pyridinyyli, furanyyli, 5-metyyli-2-furanyyli, 2,5-dime-
tyyli-3-furanyyli, 2-tienyyli, 3-tienyyli, 5-metyyli-2-
tienyyli, 2-fenotiatsinyyli tai 4-pyratsinyyli;
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(J) kun V ja Y merkitsevdt N:4; Z on CR?*; R?® on H tai C,_,-
alkyyli; R' on C,_,-alkyyli; R°, X ja/tai X' merkitsevit
OH:a, halogeenia, CF,:a, C, ,-alkyylid, C,_,-alkoksia, C,_,-
alkyylitioa, syaania, aminoa, karbamoyylid tai C, ,-alkano-
yylid; ja R* on C, ,-alkyyli, niin R® ei voi olla -NH-(subs-
tituoitu fenyyli) tai ~N-(C,_,-alkyyli)(substituoitu fenyy-
11). |

3. Ainekoostumus, joka sisdltidd yhdistettd, jolla
on kaava (I):

R?
Z/LY
I
R’/l!\v?k Py o

tali sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd suolaa tail léddke-~
esiastetta, jossa kaavassa
Y on CR¥;

o«

R' on C, ,-alkyyli, C,,-alkenyyli, C, ,-alkynyyli, C, ,-~alkok-
si, halogeeni, amino, metyyliamino, dimetyyliamino, amino-
metyyli tai N-metyyliaminometyyli;

R’ on C, ,-alkyyli, aryyli, C, ,-halogeenialkyyli, halogeeni,
nitro, NR°R’, OR®, S(0),R®, C(=0)R®, C(=0)NR°R’, C(=S)NR'R’,
(CHR'),NR°R’, (CH,),OR®, C(=0)NR¥CH(R!)CO,R'?, -C(OH)(R®)-
(R®*), -(CH,),S(0),~alkyyli, -(CHR'*)R®™, -C(CN)(R™)(R"),
edellyttiden, ettd R*® ei ole -NH-:n sisédltdva rengas,
~C(=0)R*, -CH(CO,R'®),, NR'C(=0)CH(R")NRR'?, NR'CH(R)CO,-
R'?, substituoitu C, ,~alkyyli, substituoitu C, ,-alkenyyli,
substituoitu C, ,-alkynyyli, C, ,-sykloalkyyli, substituoitu
C,.s—alkoksi, aryyli(substituoitu C, ,-~alkyyli), aryyli(subs-
tituoitu C, ,-alkoksi), substituoitu C, (~sykloalkyyli, ami-
no(substituoitu C, ,-alkyyli), substituoitu C, ,-alkyyliami-
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no, jolloin R¥-substituutiota voi esiinty4 missd tahansa
hiilt4d sisdltdvéssd substituentissa; 2-pyridinyyli, indo-
lyyli, indolinyyli, imidatsolyyli, 3-pyridinyyli, 4-pyri-
dinyyli, 2-metyyli-3-pyridinyyli, 4-metyyli-3-pyridinyyli,
furanyyli, 5-metyyli-2-furanyyli, 2,5-dimetyyli-3-furanyy-
1i, 2-tienyyli, 3-tienyyli, 5-metyyli-2-tienyyli, 2-feno-
tiatsinyyli, 4-pyratsinyyli, atsetidinyyli, fenyyli, 1H-
indatsolyyli, 2-pyrrolidonyyli, 2H, 6H-1,5,2-ditiatsinyyli,
2H-pyrrolyyli, 3H-indolyyli, 4-piperidonyyli, 4aH-karbat-
solyyli, 4H-kinolitsinyyli, 6H-1,2,5-tiadiatsinyyli, akri-
dinyyli, atsepinyyli, atsosinyyli, bentsofuranyyli, bent-
sotiofenyyli, karbatsolyyli, kromanyyli, kromenyyli, Kin-
nolinyyli, dekahydrokinolinyyli, furatsanyyli, imidatsoli-
dinyyli, indolitsinyyli, isobentsofuranyyli, isokromanyy-
1i, isoindolinyyli, isoindolyyli, isokinolinyyli, bentsi-
midatsolyyli, isotiatsolyyli, isoksatsolyyli, morfolinyy-
li, naftyridinyyli, oktahydroisokinolinyyli, oksatsolidi-
nyyli, oksatsolyyli, fenantridinyyli, fenantrolinyyli,
fenarsatsinyyli, fenatsinyyli, fenoksatiinyyli, fenoksat-
sinyyli, ftalatsinyyli, piperatsinyyli, piperidinyyli,
pteridinyyli, purinyyli, pyranyyli, pyratsolidinyyli, py-
ratsolinyyli, pyridatsinyyli, pyrimidinyyli, pyrrolidinyy-
1i, pyrrolinyyli, pyrrolyyli, kindatsolinyyli, kinolinyy-
1li, kinoksalinyyli, kinuklidinyyli, B-karbolinyyli, tetra-
hydrofuranyyli, tetratsolyyli, tiantrenyyli, tiatsolyyli,
tiofenyyli, triatsinyyli, ksantenyyli; tai l-tetrahydroki-
nolinyyli tai 2-tetrahydroisokinolinyyli, joista kumpi
tahansa voi olla substituoitu 0 - 3 ryhm&lld, jotka on
valittu joukosta, jonka muodostavat keto ja C, ,-alkyyli:
J, K ja L on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhmdstd, jonka muodostavat N, CH ja CX':

M on CR® tai N;

V on N:

Z on CR® tai N;
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R® on toisista riippumatta valittu Kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat vety, halogeeni, C, ;-alkyyli,
nitro, amino ja -CO,R*;

R* muodostaa yhdessa R¥:n kanssa viisij#senisen renkaan ja
on -C(R®)= tai -N=, kun R® on -C(R*)= tai -N=, tai -CH-
(R®)-, kun R® on -CH(R*)-;

X on Cl, Br, I, S(0),R®, OR®, halogeenimetyyli, -(CHR'®)OR’,
syaani, -(CHR!NRYR'®, C(=0)R®, C, ,-alkyyli, C, ,~alkenyyli,
C,..o-alkynyyli, C,,,-alkoksi, aryyli-C, ,,-alkyyli, C, (-syk-
loalkyyli, aryyli-C, ,,-alkoksi, nitro, tio-C;  ,-alkyyli,
-C(=NOR*)-C,_,-alkyyli, -C(=NORY)H tai C(=0)NR'RY’, jolloin
R¥®-substituutiota voi esiintys miss&d tahansa hiilt4 sis#l-
tdvdssd substituentissa;

X' on vety, Cl, Br, I, S(0),R®, -(CHR'®) OR’, halogeenimetyy-
1i, syaani, -(CHR'®)NR™R', C(=0)R®, C, ~alkyyli, C, ,-alke-
nyyli, C,,,-alkynyyli, C,_,,-alkoksi, aryyli-C,,,-alkyyli,
C,.s-sykloalkyyli, aryyli-C,,,-alkoksi, nitro, tio-C, ,-al-
kyyli, -C(=NOR*)-C, ,-alkyyli, -C(=NOR*)H tai C(=0)NR°R*,
jolloin R'®-substituutiota voi esiinty3 missi tahansa hiil-
td sisdltévassd substituentissa;

R® on halogeeni, -C(=NOR!*)-C, ,-alkyyli, C, (-alkyyli, C,,-
halogeenialkyyli, C, ,-alkoksi, -(CHR*) OR®, -(CHR'®)_S(0).R’,
-(CHR'®) NR¥R'", C,  -sykloalkyyli, C,j,-alkenyyli, C,,,-alky-
nyyli, aryyli-C, ,,-alkyyli, aryyli-C, ,,-alkoksi, syaani,
C,.¢,~sykloalkoksi, nitro, amino-C, ,,-alkyyli, tio-C, ,,-alkyy-
1i, SO_(R®), C(=0)R®, -C(=NOR')H tai C(=0)NR°R", jolloin
R"®-substituutiota voi esiintyd miss& tahansa hiiltd sisdl-
tavissd substituentissa;

R® ja R’ on valittu toisistaan riippumatta kussakin tapa-
uksessa ryhmdstd, jonka muodostavat vety, C,  -alkyyli, C; -
sykloalkyyli, -(CH,)R'®, C, ,,-sykloalkyylialkyyli, C, ,-al-
koksi, -(C,  -alkyyli)aryyli, heteroaryyli, -5(0),-aryyli
ja -(C,.-alkyyli)heteroaryyli ja aryyli, jolloin aryyli-
tai heterocaryyliryhmit on mahdollisesti substituoitu 1l - 3
ryhmdlld, jotka on wvalittu joukosta, jonka muodostavat
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vety, halogeeni, C, . ~alkyyli, C, ,-alkoksi, amino, NHC(=0)-
(C,.e-alkyyli), NH-(C, ,-alkyyli), N-(C, -alkyyli),, nitro,
karboksi, CO,-(C,  -alkyyli) ja syaani, tai ne voivat yhdes-
sé8 muodostaa ryhm&n -(CH,;),A(CH,).-, joka on mahdollisesti
substituoitu O - 3 RY:114, tai ne voivat muodostaa yhdess#
niihin kumpaankin kiinnittyneen typen kanssa heterosyklin,
jolloin mainitun heterosyklin hiili on substituoitu 1 - 3
ryhmdllsd, jotka on valittu joukosta, jonka muodostavat ve-
ty, C,.¢-alkyyli, hydroksi ja C, ,~alkoksi;

A on CH,, O, NR®,  C(=0), 8(0),, N(C(=0)R'), N(RY),
C(H)(NRMR™), C(H)(OR?*®), C(H)(C(=0)R* tai N(S(0)R*);

R® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdstd, jonka muodostavat vety, C, ,-alkyyli, -C,,,-syKlo-
alkyylialkyyli, (CH;)R*, C,,,-sykloalkyyli; -NRY*, -N-
(CH,).NR°R’, -(CH,),R**, (CH,),~heteroaryyli ja (CH,).,-aryyli,
joista kumpi tahansa voi olla mahdollisesti substituoitu
1 - 3 ryhm8l1l&, jotka on valittu joukosta, jonka muodosta-
vat vety, halogeeni, C, ,-alkyyli, C, . -alkoksi, amino, NHC-
(=0)-(C, 4-alkyyli), NH-(C, ,~alkyyli), N-(C,,~alkyyli),,
nitro, karboksi, CO,-(C, ,-alkyyli) ja syaani:

R’ on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmésts, jonka muodostavat R'®, hydroksi, C, ,-alkoksi, C, -
sykloalkyyli, C, ,~alkenyyli ja aryyli, joka on substituoitu
0 - 3 R®:11a:

R, R!, R® ja R* on valittu toisistaan riippumatta kussa-
kin tapauksessa ryhm#dstd, jonka muodostavat vety ja C,_,-
alkyyli:;

R" on C, ,~alkyyli, joka on substituoitu O - 3 ryhmdlls,
jotka on valittu toisistaan riippumatta kussakin tapauk-
sessa ryhmésts, jonka muodostavat keto, amino, sulfhyd-
ryyli, hydroksyyli, guanidinyyli, p-hydroksifenyyli, imi-
datsolyyli, fenyyli, indolyyli, indolinyyli, tai se muo-
dostaa yhdessd viereisen R'%:n kanssa ryhmin (CH,),;

R on vety tai sopiva amiinitypen suojaryhm& tai sopiva
karboksyylihapon karboksyylin suojaryhmi;
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R!®> on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmists, jonka muodostavat CN, ORY, SR, NR¥R* ja C,,-
sykloalkyyli;

R* ja R'™ on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhmasta, jonka muodostavat vety ja RY:

RY on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhm&std, jonka muodostavat R', C, ,-alkoksi, halogeeni,
OR®, SR¥® ja NR¥R™;

R*® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmidsts, jonka muodostavat R!?, hydroksi, halogeeni, C, ,-
halogeenialkyyli, C, ,-alkoksi, C(=0)R* ja syaani;

R on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdstd, jonka muodostavat C, ,~alkyyli, C, ,-sykloalkyyli,
(CH,) R*? ja aryyli, joka on substituoitu 0 - 3 R'®:lla;

R*® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat R ja C(=0)R*;

R* on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmistd, jonka muodostavat R, C, ,—alkoksi, NR¥*R* ja hyd-
roksyyli;

R*? on valittu toisista riippumatta Kussakin tapauksessa
ryhmists, jonka muodostavat syaani, OR?*, SR*, NR¥R%*, C, -
sykloalkyyli, -S(0)R* ja -C(=0)R*;

R?®, joka voi mahdollisesti olla substituoitu 0 - 3 RY:114,
on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa ryh-
méstd, jonka muodostavat fenyyli, pyratsolyyli, imidatso-
lyyli, 2-metyyli-3-pyridinyyli, 4-metyyli-3-pyridinyyli,
furanyyli, 5-metyyli-2-furanyyli, 2, 5-dimetyyli-3-furanyy-
1i, 2-tienyyli, 3-tienyyli, 5-metyyli-2-tienyyli, 2-feno-
tiatsinyyli, 4-pyratsinyyli, atsetidinyyli, lH-indatsolyy-
1i, 2-pyrrolidonyyli, 2H,6H-1,5,2-ditiatsinyyli, 2H-pyrro-
lyyli, 3H-indolyyli, 4-piperidonyyli, 4aH-karbatsolyyli,
4H-xinolitsinyyli, 6H-1,2,5-tiadiatsinyyli, akridinyyli,
atsepinyyli, atsosinyyli, bentsofuranyyli, bentsotiofenyy-
1i, karbatsolyyli, kromanyyli, kromenyyli, kinnolinyyli,
dekahydrokinolinyyli, furatsanyyli, indolinyyli, indolit-
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sinyyli, indolyyli, isobentsofuranyyli, isokromanyyli,
isoindolinyyli, isoindolyyli, isokinolinyyli, bentsimidat-
solyyli, isotiatsolyyli, isoksatsolyyli, morfolinyyli,
naftyridinyyli, oktahydroisokinolinyyli, oksatsolidinyyli,
oksatsolyyli, fenantridinyyli, fenantrolinyyli, fenatsi-
nyyli, fenotiatsinyyli, fenoksatiinyyli, fenoksatsinyyli,
ftalatsinyyli, piperatsinyyli, piperidinyyli, pteridinyy-
li, purinyyli, pyranyyli, pyratsolidinyyli, pyridatsinyy-
li, pyridyyli, pyrimidinyyli, pyrrolidinyyli, pyrrolinyy-
li, pyrrolyyli, kinatsolinyyli, kinolinyyli, kinoksalinyy-
1li, kinuklidinyyli, B-karbolinyyli, tetrahydrofuranyyli,
tetratsolyyli, tiantrenyyli, tiatsolyyli, tiofenyyli, tri-
atsinyyli, ksantenyyli; ja l-tetrahydrokinolinyyli tai 2-
tetrahydroisokinolinyyli, joista kumpi tahansa voi olla
substituoitu 0 - 3 ryhm&lld, jotka on valittu joukosta,
jonka muodostavat keto ja C; ,-alkyyli:;

R*®!, joka voi mahdollisesti olla substituoitu 0 - 3
R'7:114, on valittu toisista riippumatta Kkussakin tapauk-
sessa ryhmédsts, jonka muodostavat R ja R%*;

R*® on vety tai halogeeni;

R¥” on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmé&std, jonka muodostavat C, ,-alkyyli, C, ,-alkenyyli,
C,.,~alkynyyli, C,_ ,-alkoksi, aryyli, nitro, syaani, halogee-
ni, aryylioksi ja heterosykli, joka on mahdollisesti liit-
tynyt O:n kautta:;

R*® on C, ,-alkyyli, C, ,-alkenyyli, C,,-alkynyyli, H, C,,~
alkoksi, halogeeni tai C, ,~alkyyliamino;

R* muodostaa yhdessi R*:n kanssa viisij&senisen renkaan ja
on:

-CH(R*)~, kun R* on -CH(R®*®)-,

-C(R*)= tai -N=, kun R' on -C(R®)= tai -N=;

R*® on vety, syaani, C, ,-alkyyli, C, ,-alkoksi, halogeeni,
C,.,~alkenyyli, nitro tai amino:

R’ on C,_,-alkyyli, C, ,-sykloalkyyli tai aryyli-C, ,~alkyyli;
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k, m ja r on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa valilta 1 - 4;
n on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
valilta 0 - 2;
p ja g on valittu toisistaan riippumatta kussakin tapauk-
sessa véliltd 0 -~ 3;
t ja w on valittu toisistaan riippumatta kussakin tapauk-
sessa valiltad 1 ~ 6;
edellyttéen, ettd kun J, K ja L merkitsevdt kaikki CH:ta,
M on CR®, Z on CH, R® on CH,, R® on H, R’ on isopropyyli, X
on Br, X' on H ja R' on CH;, niin R* ei voi olla H, -CO,H
tai -CH,NH,;
ja edelleen edellyttden, ettd kun J, K ja L merkitsevdt
kaikki CH:ta; M on CR’; Z on N; ja
(A) R® on -C(R*)=, niin toinen radikaaleista R?® ja R* on
vety;
(B) R¥ on N, niin R® ei ole halogeeni, NH,, NO,, CF,, CO,H,
CO,-alkyyli, alkyyli, asyyli, alkoksi, OH tai ~-(CH,),0-al-
kyyyli;
(C) R on N, niin R*® ei ole metyyli, jos X tai X' on bromi
tai metyyli ja R’ on nitro; tai
(D) R® on N, R' on CH, ja R’ on amino, niin R® ei ole halo-
geeni tai metyyli.

4. Patenttivaatimuksen 2 mukainen koostumus, jos-
sa:
R’ on C, ,~alkyyli, aryyli, halogeeni, C, ,-halogeenialkyyli,
nitro, NR°R’, OR®, SR®°, C(=0)R’, C(=0)NR°R’, C(=S)NR°R’,
(CH,),NR°R7,  (CH,),0R®, C(=0)NRCH(R')CO,R', -(CHR')OR®,
-C(OH) (R*®)(R*™®),  -(CH,),8(0),-alkyyli, -C(CN)(R®™)(R"),
edellyttéen, ettd R*® ei ole -NH-:n sisdltdvd rengas,
~-C(=0)R*, -CH(CO,R'®),, NR™C(=0)CH(R!)NR'R; substituoitu
C,.,~alkyyli, substituoitu C, ,-alkenyyli, substituoitu C,_ ,~
alkynyyli, C, ,~sykloalkyyli, substituoitu C,_,-alkoksi,
aryyli(substituoitu C, ,-alkyyli), aryyli(substituoitu C, -
alkoksi), substituoituC, ;~sykloalkyyli, amino(substituoitu
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C,..~alkyyli), substituoitu C,,-alkyyliamino, jolloin R*-
substituutiota voi esiinty8 missd tahansa hiilt#d sis&alta-
vdssd substituentissa; 2-pyridinyyli, indolinyyli, indo-
lyyli, pyratsoyyli, imidatsolyyli, 3-pyridinyyli, 4-pyri-
dinyyli, furanyyli, 2,5-dimetyyli-3-furanyyli, 2-tienyyli,
3-tienyyli tai 5-metyyli-2-tienyyli, atsetidinyyli, 2-pyr-
rolidonyyli, 2H-pyrrolyyli, 3H-indolyyli, 4-piperidonyyli,
4aH-karbatsolyyli, 4H-kinolitsinyyli, atsosinyyli, atsepi-
nyyli, bentsofuranyyli, bentsotiofenyyli, karbatsolyyli,
kromanyyli, kromenyyli, kinnolinyyli, dekahydrokinolinyy-
li, furatsanyyli, imidatsolidinyyli, indolinyyli, indolit-
sinyyli, indolyyli, isobentsofuranyyli, isokromanyyli,
isoindolinyyli, isoindolyyli, isokinolinyyli (bentsimidat-
solyyli), isotiatsolyyli, isoksatsolyyli, morfolinyyli,
naftyridinyyli, oktahydroisokinolinyyli, oksatsolidinyyli,
oksatsolyyli, ftalatsinyyli, piperatsinyyli, piperidinyy-
1li, pteridinyyli, purinyyli, pyranyyli, pyratsolidinyyli,
pyratsolinyyli, pyratsolyyli, pyridatsinyyli, pyrimidinyy-
1li, pyrrolidinyyli, pyrrolinyyli, pyrrolyyli, kinatsoli-
nyyli, Kkinolinyyli, Kkinoksalinyyli, kinuklidinyyli, B-
karbolinyyli, tetrahydrofuranyyli, tetrahydroisokinoli-
nyyli, tetrahydrokinolinyyli, tetratsolyyli, tiatsolyyli,
triatsinyyli; l-tetrahydrokinolinyyli tai 2-tetrahydroiso-
kinolinyyli, joista kumpi tahansa voi olla substituoitu
0 - 3 ryhm&lld, jotka on valittu joukosta, jonka
muodostavat keto ja C, ,-alkyyli;

J, K ja L on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhmidstd, jonka muodostavat CH ja CX';

M on CR®;

R'¥, R* ja R on valittu toisistaan riippumatta Kkussakin
tapauksessa ryhmdstd, jonka muodostavat vety, metyyli ja
syaani;

X on halogeeni, aryyli, heteroaryyli, S(0O),R®, SR®, halo-
geenimetyyli, (CH,),0R®, syaani, -(CHR'®) NR“RY, C(=0)R®,
C,.s—alkyyli, C, ,-alkenyyli, C, ,,~alkynyyli, C,,,-alkoksi,
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aryyli-C,_j,-alkyyli, C,-sykloalkyyli, aryyli~-C, ,,-alkoksi,
nitro, tio-C,.,,~alkyyli, -C(=NOR'Y*)-C, ,-alkyyli, -C(=NOR'®)H
tai -C(=0)NR™R'®, jolloin RY™-substituutiota voi esiintyé&
miss& tahansa hiilta sisdltdvdssd substituentissa;

X' on vety, halogeeni, aryyli, heteroaryyli, S(0),R®, halo-
geenimetyyli, (CH,),0R?, syaani, -(CHR'®)NRY“RY, C(=0)R%,
C, s—alkyyli, C, ,,~alkenyyli, C, ,,-alkynyyli, C,,,-alkoksi,
aryyli-C, ,,-alkyyli, C, (-sykloalkyyli, aryyli-C,_ ,,-alkoksi,
nitro, tio-C, ,,—alkyyli, -C(=NOR'®)-C, ,~alkyyli, -C(=NOR'€)H
tai -C(=0)NR™R', jolloin R®-substituutiota voi esiinty4
missd tahansa hiiltéd sisdltdvédssd substituentissa;

R® on halogeeni, -C(=NOR'®)-C, ,-alkyyli, C, ,-alkyyli, C,,-
halogeenialkyyli, C, (-alkoksi, (CHR'®)0R®, (CHR'),S(0),R?,
(CHR')_NRYR', C,-sykloalkyyli, C,,,-alkenyyli, C, ,-alky-
nyyli, aryyli-C,  ,~alkyyli, aryyli-C,_,,-alkoksi, syaani,
C,.(~sykloalkoksi, nitro, amino-~C, ,,-alkyyli, tio-C,_,~alkyy-
1i, S0,(R%), C(=0)R°, -C(=NOR™)H tai C(=0)NR™RY, jolloin
R'®-gubstituutiota voi esiintyd missd tahansa hiilt4 sis&l-
tévidssid substituentissa;

R® ja R’ on valittu toisistaan riippumatta kussakin tapauk-
sessa ryhméastd, jonka muodostavat vety, C, ~alkyyli, C, ,,-
sykloalkyyli, sykloalkyylialkyyli, -(CH,)R", C, ,-alkoksi,
-(CHR'®) OR®?, -(C,¢-alkyyli)aryyli, aryyli, heteroaryyli,
-(C,_¢—alkyyli)heterocaryyli ja aryyli, jolloin aryyli- tai
heteroaryyliryhmdt on mahdollisesti substituoitu 1 - 3
ryhm#llsa, jotka on valittu joukosta, jonka muodostavat
vety, halogeeni, C, ,-alkyyli, C,  -alkoksi, NHC(=0)-(C, -
alkyyli), NH-(C, ¢-~alkyyli), N-(C, ~alkyyli),, karboksi, CO,-
(C,_s—alkyyli), syaani, tai ne voivat yhdessd muodostaa
ryhman -(CH,) ,A(CH,) .-, joka on mahdollisesti substituoitu
0 - 3 RY:114; tai ne voivat muodostaa yhdessid niihin kum-
paankin kiinnittyneen typen kanssa heterosyklin, jolloin
mainitun heterosyklin hiili on substituoitu 1 - 3 ryhmil-
18, jotka on valittu joukosta, jonka muodostavat vety, C, .-
alkyyli, C, ,-alkyyli-C, ,-alkoksi ja C, (-alkoksi;
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R® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdstd, jonka muodostavat vety; C, ¢-alkyyli; -C, ,,-syklo-
alkyylialkyyli; (CH,)R*; C,,,-sykloalkyyli; -NR°R’; aryyli;
heteroaryyli; -NR™(CH,).NR°R’; -(CH,)R*”; ja (CH,).,-hetero-
aryyli ja (CH,).-aryyli, joista kumpi tahansa voi olla mah-
dollisesti substituoitu 1 - 3 ryhm#ll&a, jotka on valittu
joukosta, jonka muodostavat vety, halogeeni, C, ,-alkyyli,
C,.s-alkoksi, NHC(=0)-(C, ,~alkyyli), NH-(C, ,-alkyyli), N-
(C,.s~alkyyli),, karboksi ja CO,~(C, (~alkyyli);

R on vety:

R on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmastd, jonka muodostavat ORY, SR ja C, ,-sykloalkyyli;
R ja R on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhmidstd, jonka muodostavat vety, C,  -alkyyli,
C,¢-sykloalkyyli ja C, ,,-sykloalkyylialkyyli:

R on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat vety, C, ,-alkyyli, C, ,-alkoksi
ja C, ,—alkyyli-C, ,-alkoksi;

R on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdstéd, jonka muodostavat C, .-alkyyli, C, ,-sykloalkyyli
ja aryyli, joka on substituoitu O - 3 R*®:lla;

R?? on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat syaani, OR*, SR*, NR¥R*, C, -
sykloalkyyli, -S(0),R*® ja -C(=0)R*;

R*®, joka voi mahdollisesti olla substituoitu 0 - 3 RY:114,
on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa ryh-
madstd, jonka muodostavat fenyyli, pyratsolyyli, imidatso-
lyyli, 2-metyyli-3-pyridinyyli, 4-metyyli-3-pyridinyyli,
furanyyli, S5-metyyli-2~furanyyli, 2,5-dimetyyli-3-furanyy-
1li, 2-tienyyli, 3-tienyyli, S5-metyyli-2-tienyyli, 2-feno-
tiatsinyyli, 4-pyratsinyyli, 1H-indatsolyyli, 2-pyrrolido-
nyyli, 2H-pyrrolyyli, 3H-indolyyli, 4-piperidonyyli, 4aH-
karbatsolyyli, 4H-kinolitsinyyli, atsosinyyli, bentsofura-
nyyli, karbatsolyyli, kromanyyli, kromenyyli, kinnolinyy-
1i, dekahydrokinolinyyli, furatsanyyli, indolinyyli, indo-
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litsinyyli, indolyyli, isobentsofuranyyli, isokromanyyli,
isoindolinyyli, isoindolyyli, isokinolinyyli (bentsimi-
datsolyyli), isotiatsolyyli, isoksatsolyyli, morfolinyyli,
naftyridinyyli, oktahydroisokinolinyyli, oksatsolidinyyli,
oksatsolyyli, piperatsinyyli, piperidinyyli, pteridinyyli,
purinyyli, pyranyyli, pyratsolidinyyli, pyridatsinyyli,
pyridyyli, pyrimidinyyli, pyrrolidinyyli, pyrrolinyyli,
pyrrolyyli, kinatsolinyyli, kinolinyyli, kinoksalinyyli,
kinuklidinyyli, B-karbolinyyli, tetrahydrofuranyyli, tet-
ratsolyyli, tiatsolyyli, triatsinyyli; ja l-tetrahydroki-
nolinyyli tai 2-tetrahydroisokinolinyyli, joista kumpi
tahansa voi olla substituoitu 0 - 3 ryhmdlla, jotka on
valittu joukosta, jonka muodostavat keto ja C, ,-alkyyli;

R®, joka voi olla mahdollisesti substituoitu 0 - 3
R}:114, on valittu toisista riippumatta kussakin tapauk-
sessa ryhmidstsd, jonka muodostavat H, fenyyli, pyratsolyy-
1li, imidatsolyyli, 2-metyyli-3-pyridinyyli, 4-metyyli-3-
pyridinyyli, furanyyli, 5-metyyli-2-furanyyli, 2,5-dime-
tyyli-3-furanyyli, 2-tienyyli, 3-tienyyli, 5-metyyli-2-
tienyyli, 4-pyratsinyyli, 1H-indatsolyyli, Z2-pyrrolido-
nyyli, 2H-pyrrolyyli, 3H-indolyyli, 4-piperidonyyli, 4aH-
karbatsolyyli, 4H-kinolitsinyyli, atsosinyyli, bentsofu-
ranyyli, Dbentsotiofenyyli, Kkarbatsolyyli, kromanyyli,
kromenyyli, kinnolinyyli, dekahydrokinolinyyli, furatsa-
nyyli, indolinyyli, indolitsinyyli, indolyyli, isobentso-
furanyyli, isokromanyyli, isoindolinyyli, isoindolyyli,
isokinolinyyli (bentsimidatsolyyli), isotiatsolyyli, isok-
satsolyyli, morfolinyyli, naftyridinyyli, oktahydroisoki-
nolinyyli, oksatsolidinyyli, oksatsolyyli, piperatsinyy-
1li, piperidinyyli, pteridinyyli, purinyyli, pyranyyli,
pyratsolidinyyli, pyridatsinyyli, pyridyyli, pyrimidinyy-
1i, pyrrolidinyyli, pyrrolinyyli, pyrrolyyli, kinatsoli-
nyyli, kinolinyyli, Kinoksalinyyli, kinuklidinyyli, B-kar-
bolinyyli, tetrahydrofuranyyli, tetratsolyyli, tiatsolyy-
li, tiofenyyli, triatsinyyli; ja l-tetrahydrokinolinyyli
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tai 2-tetrahydroisokinolinyyli, joista kumpi tahansa voi
olla substituoitu 0 - 3 ryhm&lls, jotka on valittu joukos-
ta, jonka muodostavat keto ja C,_,-alkyyli:
t on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
vdliltda 1 - 3; ja
wonl - 3.

5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen koostumus, jos-
sa:
R! on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstsd, jonka muodostavat C, ,-alkyyli, C, ,-halogeenial-
kyyli, NR°R’ ja OR®;
R’ on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdsta, jonka muodostavat C, ,-alkyyli, C, ,-halogeenial-
kyyli, NR°R’, OR®, C(=0)R°, C(=0)NR°R’, (CH,),NR°R’, (CH,),OR®,
~-C(CN)(R*®)(R'®), edellyttden, ettd R® ei ole -NH-:n sisdl-
tava rengas, -C(OH)(R™®)(R®®?), -(CH,),$(0),-alkyyli, -C(=0)-
R*®>, -CH(CO,R'®),, 2-pyridinyyli, indolinyyli, indolyyli,
pyratsoyyli, imidatsolyyli, 3-pyridinyyli, 4-pyridinyyli,
furanyyli, 2,5-dimetyyli-3-furanyyli, 2-tienyyli, 3-tie-
nyyli, 5-metyyli-2-tienyyli, 1lH-indatsolyyli, 2H-pyrrolyy-
1i, 3H-indolyyli, 4-piperidonyyli, 4H-indolitsinyyli,
bentsofuranyyli, karbatsolyyli, kromenyyli, kinnolinyyli,
dekahydrokinolinyyli, furatsanyyli, imidatsolidinyyli,
indolinyyli, indolitsinyyli, indolyyli, isobentsofuranyy-
li, isoindolinyyli, isoindolyyli, isokinolinyyli (bentg-
imidatsolyyli), isotiatsolyyli, isoksatsolyyli, morfoli-
nyyli, naftyridinyyli, oktahydroisokinolinyyli, oksatsoli-
dinyyli, oksatsolyyli, piperatsinyyli, piperidinyyli,
pteridinyyli, purinyyli, pyranyyli, pyratsolidinyyli, py-
ratsolinyyli, pyratsolyyli, pyridatsinyyli, pyrimidinyyli,
pyrrolidinyyli, pyrrolinyyli, pyrrolyyli, kinatsolinyyli,
kinolinyyli, kinoksalinyyli, kinuklidinyyli, B8-karbolinyy-
1i, tetrahydrofuranyyli, tetrahydroisokinolinyyli, tetra-
hydrokinolinyyli, tetratsolyyli, tiatsolyyli, triatsinyy-
1li; ja l1l-tetrahydrokinolinyyli tai 2-tetrahydroisokinoli-
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nyyli, joista kumpi tahansa voi olla substituoitu 0 - 3
ryhmdlld, jotka on wvalittu joukosta, jonka muodostavat
keto ja C, ,-alkyyli;

R, R? ja R*® on valittu toisistaan riippumatta Kussakin
tapauksessa ryhmdstd, jonka muodostavat vety, metyyli ja
sSyaani;

X on Cl, Br, I, OR®, NR™R'Y, (CH,),OR' tai (CHR'®)NRMR';

X' on vety, Cl, Br, I, OR?®, NR™R', (CH,)_OR'® tai (CHR!®)NR-
RIS;

R> on halogeeni, C, -alkyyli, C, ,-halogeenialkoksi, C,_,-
alkoksi, (CHR')OR®, (CHR'®)NR“R' tai C,,-sykloalkyyli,

R® ja R’ on valittu toisistaan riippumatta kussakin tapauk-
sessa ryhm&st&, jonka muodostavat C, -alkyyli, (CHR'®) OR®,
C,.q—alkoksi ja -(CH,)RY, tai ne voivat muodostaa yhdessa
ryhmén —(CI+I;,,)CIA(CH2 .~ Joka on mahdollisesti substituoitu
-CH,0CH;: 1la;

A on CH,, O, S(0),, N(C(=0)RY), N(RY), C(H)(OR¥®), NR® tai
C(=0);

R® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdstd, jonka muodostavat vety, C, (-alkyyli, C, .-sykloal-
kyyli, (CH;).R**, -NR°R’, -NR'®(CH,),NR°R’ ja -(CH,),R®;

R’ on C, ,-alkyyli;

R ja RY on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhmdstad, jonka muodostavat vety, C,_,-alkyyli,
C,¢-sykloalkyyli ja C, ,~-sykloalkyylialkyyli;

R'® on vety:;

RY on C, ,~-alkyyli;

R* on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat vety, C, ,-alkyyli ja C, ;-alke-
nyyli;

R*? on valittu toisista riippumatta Kkussakin tapauksessa
ryhmdstd, jonka muodostavat OR*, -S(0)RY ja -C(=0)R?;

R*® ja R* on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhm&std, jonka muodostavat vety ja C, ,-alkyy-
1i;



10

15

20

25

30

35

258

R*, joka voi mahdollisesti olla substituoitu 0 - 3 RYV:114,
on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa ryh-
méstd, jonka muodostavat fenyyli, pyratsolyyli, imidatso-
lyyli, 2-metyyli-3-pyridinyyli, 4-metyyli-3-pyridinyyli,
furanyyli, 5-metyyli-2-furanyyli, 2,5-dimetyyli-3-furanyy-
li, 2-tienyyli, 3-tienyyli, 5-metyyli-2-tienyyli, 2-feno-
tiatsinyyli, 4-pyratsinyyli, 1H-indatsolyyli, 2-pyrrolido-
nyyli, 2H-pyrrolyyli, 3H-indolyyli, 4-piperidonyyli, 4aH-
karbatsolyyli, 4H-kinolitsinyyli, atsosinyyli, kinnolinyy-
1i, dekahydrokinolinyyli, furatsanyyli, indolinyyli, indo-
litsinyyli, indolyyli, isoindolinyyli, isoindolyyli, iso-
kinolinyyli (bentsimidatsolyyli), isotiatsolyyli, isoksat-
solyyli, morfolinyyli, naftyridinyyli, oktahydroisokinoli-
nyyli, oksatsolidinyyli, oksatsolyyli, piperatsinyyli,
piperidinyyli, pteridinyyli, purinyyli, pyranyyli, pyrat-
solidinyyli, pyridatsinyyli, pyridyyli, pyrimidinyyli,
pyrrolidinyyli, pyrrolinyyli, pyrrolyyli, kinatsolinyvyli,
kinolinyyli, kinoksalinyyli, kinuklidinyyli, tetrahydrofu-
ranyyli, tetratsolyyli, tiatsolyyli, triatsinyyli; ja 1-
tetrahydrokinolinyyli tai 2-tetrahydroisckinolinyyli,
joista kumpi tahansa voi olla substituoitu 0 - 3 ryhmal-
18, jotka on valittu joukosta, jonka muodostavat keto ja
C,.,~alkyyli;

R*®*, joka voi olla mahdollisesti substituoitu 0 - 3
R':114, on valittu toisista riippumatta kussakin tapauk-
sessa ryhméstd, jonka muodostavat H, fenyyli, pyratsolyy-
1i, imidatsolyyli, 2-metyyli-3-pyridinyyli, 4-metyyli-3-
pyridinyyli, furanyyli, 5-metyyli-2-furanyyli, 2,5-dime-
tyyli-3-furanyyli, 2-tienyyli, 3-tienyyli, 5-metyyli-2-
tienyyli, 2-fenotiatsinyyli, 4-pyratsinyyli, 1H-indatso-
lyyli, 2-pyrrolidonyyli, 2H-pyrrolyyli, 3H-indolyyli, 4H-
kinolitsinyyli, atsosinyyli, kinnolinyyli, dekahydrokino-
linyyli, furatsanyyli, indolinyyli, indolitsinyyli, indo-
lyyli, isobentsofuranyyli, isoindolinyyli, isoindolyyli,
isokinolinyyli, bentsimidatsolyyli, isotiatsolyyli, iso-
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ksatsolyyli, morfolinyyli, naftyridinyyli, oktahydroisoki-
nolinyyli, oksatsolidinyyli, oksatsolyyli, piperatsinyy-
li, piperidinyyli, pyranyyli, pyratsolidinyyli, pyridat-
sinyyli, pyridyyli, pyrimidinyyli, pyrrolidinyyli, pyrro-
linyyli, pyrrolyyli, kinatsolinyyli, kinolinyyli, kinok-
salinyyli, B-karbolinyyli, tetrahydrofuranyyli, tetratso-
lyyli, tiatsolyyli, triatsinyyli; ja l-tetrahydrokinoli-
nyyli tai 2-tetrahydroisokinolinyyli, joista kumpi tahan-
sa voi olla substituoitu 0 - 3 ryhm&lld, jotka on valittu
joukosta, jonka muodostavat keto ja C, ,~alkyyli;
konl - 3;
p ja q ovat O - 2; ja
ronl - 2.

6. Patenttivaatimuksen 3 mukainen koostumus, jos-
sa:
Z on CR%;
R' on C, ,-alkyyli, C,,-alkenyyli, C, ,-alkynyyli, amino,
kloori tai metyyliamino;
R’ on vety:
R® on C, ,-alkyyli, aryyli, halogeeni, nitro, NR°R’, OR®,
SR®, C(=0)R°, C(=0)NR°R’, (CH,),NR°R’, (CH,),0R®, -C(OH)(R®)-
(R*®*), -(CH,),S8(0),-alkyyli, -C(=0)R*, -CH(CO,R'),; substi-
tuoitu C,_,-alkyyli, substituoitu C, ,-alkenyyli, substituoi-
tu C,_,~alkynyyli, C, ,-sykloalkyyli, substituoitu C,_,~alkok-
si, aryyli(substituoitu C, ,-alkyyli), aryyli(substituoitu
C, 4~-alkoksi), substituoitu C, .~sykloalkyyli, amino(substi-
tuoitu C, ,~alkyyli), substituoitu C, ,-alkyyliamino, tai se
on N-liittynyt piperidinyyli, piperatsinyyli, morfolino,
tiomorfolino, imidatsolyyli, 2-pyridinyyli, 3-pyridinyyli
tai 4-pyridinyyli, jolloin R’ -substituutiota voi esiintyé
missd tahansa hiiltd sis&@ltévidssd substituentissa;
J, K ja L on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhméstd, jonka muodostavat CH ja CX';
M on CR®;
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R' muodostaa yhdessd R*’:n kanssa viisijésenisen renkaan ja
on ~CH=;

X on Br, I, S(0),R®, OR®, NRMR!?, R¥-substituoitu alkyyli
tai amino-C,_,-alkyyli;

X' on vety, Br, I, s(0),R} OR®?, NRMRY, R -substituoitu
alkyyli tai amino-C,_ ,-alkyyli;

R’ on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat halogeeni, -C(=NOR'®)-C, ,-al-
kyyli, C,¢-alkyyli, C,,~alkoksi, (CHR*),0R®, -NR'R',
(CHR'®)_S(0),R®, (CHR')NR“R', C,,-sykloalkyyli, C(=0)R® ja
C(=0)NR®R'’;

R® ja R’ on valittu toisistaan riippumatta kussakin tapauk-
sessa ryhmdst8, jonka muodostavat vety, C, ,~alkyyli, C, -
sykloalkyyli, - (CH,),R*?, C,.,-sykloalkyyli-C, (-alkyyli,
-(C,.¢—alkyyli)aryyli, heteroaryyli, -(C,,-alkyyli)heter-
oaryyli ja aryyli, jolloin aryyli- tai heteroaryyliryhmat
on mahdollisesti substituoitu 1 - 3 ryhmdlla, jotka on
valittu joukosta, jonka muodostavat vety, C, ,~alkyyli, C,_,-
alkoksi, amino, NHC(=0)-(C,_,-alkyyli), NH-(C, ,-alkyyli) ja
N-(C, ,-alkyyli),, tai ne voivat yhdess& muodostaa ryhmédn
-(CH;) A(CH,),-, joka on mahdollisesti substituoitu 0 - 2
RY:114, tai ne voivat muodostaa yhdess&d niihin kumpaankin
kiinnittyneen typen kanssa heterosyklin, jolloin mainitun
heterosyklin hiili on substitucitu 1 - 2 ryhmdllsd, jotka
on valittu joukosta, jonka muodostavat vety, C,.,-alkyyli,
hydroksi ja C, ;-alkoksi:;

A on CH,, 0, NR?®, C(=0) tai S(0),;

R® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdstd, jonka muodostavat vety; C, (-alkyyli; -C, ,,-syklo-
alkyylialkyyli; (CH,),R*; C,,,~-sykloalkyyli; -NR°R’; aryyli;
-NR'(CH,),NR°R’; -(CH,),R®; ja (CH,).-heteroaryyli ja (CH,).-
aryyli, joista kumpi tahansa voi olla mahdollisesti subs-
tituoitu 1 - 3 ryhm&lld, jotka on valittu joukosta, jonka
muodostavat vety, C, ,~alkyyli, C, ,-alkoksi, amino, NHC(=0)-
(C,.,~alkyyli), NH-(C,,-alkyyli), N-(C,,-alkyyli),, R’ on
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hydroksi, C,_ ,-alkyyli, C, ,-alkoksi tai C, ,-sykloalkyyli,
joka on substituoitu 0 - 2 R¥%:l1la;

R ja R on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhmistd, jonka muodostavat vety, C, ,-alkyyli,
(CH,),R*? ja aryyli, joka on substituoitu 0 - 2 R'®:1la;

R'® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat vety ja C, ,~alkyyli;

RY on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdstd, jonka muodostavat vety, C, ,-alkyyli, C, ,-alkoksi,
halogeeni ja NR*R*;

R¥*® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat vety, C, ,~alkyyli, C, ,~alkoksi,
halogeeni ja NR¥R*;

R?? on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat OR*, SR*, NR¥®R* ja -C(=0)R*;
R® ja R* on valittu toisista riippumatta kussakin tapauk-
sessa ryhméstd, jonka muodostavat vety ja C, ,-alkyyli;
R?®, joka voi mahdollisesti olla substituoitu O - 3 RY:114§,
on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa ryh-
méstd, jonka muodostavat fenyyli, pyratsolyyli, imidatso-
lyyli, 2-metyyli-3-pyridinyyli, 4-metyyli-3-pyridinyyli,
furanyyli, 5-metyyli-2-furanyyli, 2,5~dimetyyli-3~furanyy-
li, 2-tienyyli, 3-tienyyli, 5-metyyli-2-tienyyli, 2-feno-
tiatsinyyli, 4-pyratsinyyli, 1lH-indatsolyyli, 2-pyrrolido-
nyyli, 2H-pyrrolyyli, 3H-indolyyli, 4-piperidonyyli, 4aH-
karbatsolyyli, 4H-kinolitsinyyli, atsosinyyli, bentsofura-
nyyli, karbatsolyyli, kromanyyli, kromenyyli, kinnolinyy-
1li, dekahydrokinolinyyli, furatsanyyli, indolinyyli, in-
dolitsinyyli, indolyyli, isobentsofuranyyli, isokromanyy-
1li, isoindolinyyli, isoindolyyli, isokinolinyyli, bentsi-
midatsolyyli, isotiatsolyyli, isoksatsolyyli, morfolinyy-
li, naftyridinyyli, oktahydroisokinolinyyli, oksatsolidi-
nyyli, oksatsolyyli, piperatsinyyli, piperidinyyli, pteri-
dinyyli, purinyyli, pyranyyli, pyratsolidinyyli, pyridat-
sinyyli, pyridyyli, pyrimidinyyli, pyrrolidinyyli, pyrro-
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linyyli, pyrrolyyli, kinatsolinyyli, kinolinyyli, kinoksa-
linyyli, kinuklidinyyli, B-karbolinyyli, tetrahydrofura-
nyyli, tetratsolyyli, tiatsolyyli, triatsinyyli; ja 1-tet-
rahydrokinolinyyli tai 2-tetrahydroisokinolinyyli, joista
kumpi tahansa voi olla substituoitu 0 - 3 ryhmdlld, jotka
on valittu joukosta, jonka muodostavat keto ja C, ,-alkyyli:
R¥»* on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhmdstd, jonka muodostavat H ja C,_ ,-alkyyli:;
R¥® muodostaa yhdessi R':n kanssa viisij#senisen renkaan ja
on -C(R*)=;
R* on vety, syaani, C, ,-alkyyli tai halogeeni;
konl- 3;
ponO - 2;
g ja r ovat 2; ja
t ja w on valittu toisista riippumatta Kussakin tapauk-
sessa valiltsd 1 - 2.

7. Patenttivaatimuksen 3 mukainen koostumus, jos-
sa:
R' on metyyli;
R® on C,,-alkyyli, NR°R’, OR®, SR®, C,,-alkyyli tai aryyli,
joka on substituoitu R?:114, halogeenilla tai se on N-
liittynyt piperidinyyli, piperatsinyyli, morfolino, tio-
morfolino, imidatsolyyli, tai se on 2-pyridinyyli, 3-pyri-
dinyyli, 4-pyridinyyli, jolloin R*’-substituutiota voi
esiinty8 missi tahansa hiiltd sisdltidvidssd substituentis-
sa;
X on Br, I, S(0)R®, OR®, NR™R! tai alkyyli, joka on subs-
tituoitu R°:114;
X' on vety, Br, I, S(0)R®% OR®, NR™R'" tai alkyyli, joka on
substituoitu R°:114&;
R® on halogeeni, C, ,-alkyyli, C, ,-alkoksi tai -NRYR';
R® ja R’ on valittu toisistaan riippumatta kussakin tapauk-
sessa ryhmdstd, jonka muodostavat vety ja C,_,-alkyyli, tai

ne voivat muodostaa yhdessd niihin kumpaankin kiinnitty-
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neen typen kanssa piperidiinin, piperatsiinin, morfoliinin
tai tiomorfoliinin;

R® on valittu toisista riippumatta kussakin tapauksessa
ryhméstd, jonka muodostavat vety, C, ,-alkyyli ja aryyli,
joka on mahdollisesti substituoitu 1 - 2 ryhmilld, jotka
on valittu joukosta, jonka muodostavat vety, C, ,~alkyyli,
C,.,-alkoksi, NHC(=0)-(C, ,~alkyyli), NH-(C;,-alkyyli) ja
N(C, ,-alkyyli),:

R ja R™ on valittu toisistaan riippumatta kussakin ta-
pauksessa ryhmédstd, jonka muodostavat vety ja C, ,~alkyy-
li; ja

R* on vety tai syaani.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen koostumus, joka
on valittu ryhmdstd, jonka muodostavat:
N-(2,4-dimetoksifenyyli)~N-metyyli-4,6-dimetyyli-2-pyri-
midiiniamiini;
N-(2-bromifenyyli)-N-allyyli-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiini-
amiini;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-metyyli-4,6-di-
metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromifenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiini-
amiini;
N-(2-bromi-4-metyylifenyyli)-N-metyyli-4-morfolino-6-me-
tyyli-2-pyrimidiiniamiini:;
N-(2,4-dimetoksifenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyyli-2-pyrimi-
diiniamiini;
N-(2,4-dibromifenyyli)~N-metyyli-4,6-dimetyyli-2-pyrimi-
diiniamiini;

N-(2-bromi-4-etyylifenyyli)-N-metyyli-4, 6~dimetyyli-2-py-
rimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-tert-butyylifenyyli)-N-etyyli-4, 6-dimetyyli~
2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-tert-butyylifenyyli)-N-metyyli-4,6-dimetyy-

li-2-pyrimidiiniamiini;
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N-(2-bromi-4-trifluorimetyylifenyyli)-N-metyyli-4,6-dime-
tyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-trifluorimetyylifenyyli)-N-etyyli-4,66~dime-
tyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2,4,6-trimetoksifenyyli)-N-metyyli-4, 6-dimetyyli-2-py-
rimidiiniamiini;
N-(2,4,6-trimetoksifenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyyli-2-py-
rimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-morfo-
lino-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli)-N-allyyli-4-moxrfo-
lino-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-n-butyylifenyyli)-N-allyyli-4,6-dimetyyli-2-
pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-n-butyylifenyyli)-N-etyyli-4, 6-dimetyyli-2-
pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-n-butyylifenyyli)-N-propyyli-4, 6-dimetyyli-
2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4,66-dime-
tyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-sykloheksyylifenyyli)-N-etyyli-4,6~dimetyy-
1i-2-pyrimidiiniamiini; |
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4,6-di-
etyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-n-butyylifenyyli)-N-etyyli-4,6-dietyyli-2-
pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-(4-for-
myylipiperatsino)-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-allyyli-4,6-di-
metyyli-2~pyrimidiiniamiini;
N-(2-jodi~4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4,6-dime~
tyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli~-4-metyy-
li-6-trifluorimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
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N-(2-bromi-4-metoksietyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyyli-2-py-
rimidiiniamiini;
N-(2~jodi~4-(1l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-morfoli-~
no-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N~(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-metyy-
1i-6-(2-tiofeno)-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-syaanimetyyli-
4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-syklopropyylime-
tyyli-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-propargyyli-4, 6-
dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-jodi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-tiomor-
folino-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-jodi-4-metoksietyylifenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyyli-
2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-jodi-4-metoksimetyylifenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyy-
li-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-jodi-4-metoksietyylifenyyli)-N-etyyli-4-morfolino-6-
metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-jodi-4-metoksimetyylifenyyli)-N-etyyli-4-morfolino-
6-metyyli~2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-metyylitio-4-metoksifenyylifenyyli)-N-etyyli-4, 6-di-
metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-dimetyyliamino-4-metoksimetyylifenyyli)-N-etyyli-
4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N~(2-metyylitio-4-metoksimetyylifenyyli)-N-etyyli-4,6-di-
metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-metyylitio-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4,6-
dimetyyli-~2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-dimetyyliamino)-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyy-
1i-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2,4~-dimetyylitiofenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyyli-2-py-

rimidiiniamiini;
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N-(2-metyylitio-4-metyylitiometyylifenyyli)-N-etyyli-4,6-
dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2,6-dibromi-4~(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4,6-
dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2,6-dibromi-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-me-
tyyli-6-tiomorfolino-2~pyrimidiiniamiini;
N—(2,4waijodifenyyli)—N—etyyli—4,6-dimetyyli—2-pyrimidii-
niamiini;
N-(2,4-dijodifenyyli)-N-etyyli-4-morfolino-6-metyyli-2-
pyrimidiiniamiini;

N-(2~-bromi-4-(l-metyylietyyli )fenyyli)-N-etyyli-4-metyy-
li-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-4-metyy-
1li-6-(N-metyyli-2-hydroksietyyliamino)-2-pyrimidiiniamii-
ni;
N-(2,6-dimetoksi-4-metyylifenyyli)~N-etyyli-4,66-dimetyy-
li-2-pyrimidiiniamiini;
4,6-dimetyyli-2-(N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-
N-etyyliamino)pyridiini;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-2,4-dime-
tokgi-6-pyrimidiiniamiini;
2,6-dimetyyli-4-(N-(2-bromi-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli)-
amino)pyridiini;

N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli )fenyyli)-N-etyyli~6-metyy-
li-4-(4-morfolinyylikarbonyyli)-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-6-metyy-
li-4-(morfolinyylimetyyli)-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-6-metyy-
li-4-(l-piperidinyylikarbonyyli)-2-pyrimidiiniamiini;
Metyyli-2-((2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)etyyliami-
no)-6-metyyli-4-pyrimidiinikarboksylaatti;
2-((2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)etyyliamino)-N-
sykloheksyyli-6-metyyli-4-pyrimidiinikarboksiamidi;
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N-(2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli)-N-etyyli-6-metyy-
li-4-(4~-metyyli-l-piperatsinyylikarbonyyli)-2-pyrimidii-
niamiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4, 6-dime-
tyyli-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-metyy-
li-6-(4-morfolinyyli)-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-etyyli-N-{2~jodi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-4-metyyli-
6-(4-tiomorfolinyyli)-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-etyyli-N-{2-jodi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-4-metyyli-
6-(4-morfolinyyli)-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-etyyli~N-{2-jodi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-4-metyyli-
6-(1l-piperidinyyli)-1,3,5-triatsin-2-amiini;
1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-4,6-dimetyyli-7-atsain-
doli;
1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)~-3-syaani-4,6-dimetyyli-
7-atsaindoli;
1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-3-syaani-4-fenyyli-6-me-
tyyli-7-atsaindoli;
1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-4-fenyyli-6-metyyli-7-
atsaindoli;
1-(2-bromi-4,6-dimetoksifenyyli)-3-syaani~-4,6-dimetyyli-~
7-atsaindoli;

1-(2-bromi-4, 6-dimetoksifenyyli)}-4,6-dimetyyli-7-atsain-
doli;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-N,N-di-
etyvliamino-6-metyyli-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4,66-di~
kloori-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4, 6-dime-
tokgi-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-{2-bromi-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-imidat-
solino-6-metyyli-1,3,5~triatsin-2-amiini;

N-(2-bromi-4, 6-dimetoksifenyyli)-N-etyyli-4-morfolino~6-

metyyli-1,3,5-triatsin-2-amiini;
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N-(2-bromi-4, 6-dimetoksifenyyli)-N-etyyli-4-N,N-dimetyy-
liamino-6-metyyli~1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-(2,4,6-trimetoksifenyyli)-N-etyyli-4-morfolino-6-metyy-
1i-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-N, N-di-
metyyliamino-6-metyyli-1,3,5-triatsin~2-amiini;
N-{2-bromi-4~(1l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-tiotso-
lidino-6-metyyli-1,3,5-triatsin~2-amiini;
N-{2-bromi-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-bentsyy-
lioksi-6-metyyli-1,3,5-~triatsin~-2-amiini;
N-{2-bromi-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-fenyy-
lioksi-6-metyyli-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-(2-bromi-4,6-dimetoksifenyyli)-N-etyyli-4-{4-(etyylipi-
peritsinoaatti)}-6-metyyli-1,3,5-triatsin~-2-amiini;
N-(2-bromi-4, 6-dimetoksifenyyli)-N-etyyli-4-{4-(piperit-
siinihappo)}-~-6-metyyli-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-{3-(ma-
lon-2-yylidietyyliesteri)}-6-metyyli-1,3,5-triatsin-2-
amiini;

N-(2-bromi-4, 6-dimetoksifenyyli)~N-etyyli-4-(1l-syaani-1-
fenyylimetyyli)-6-metyyli-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-(2-bromi-4, 6-dimetcksifenyyli)-N-1l-metyylietyyli-4-mor-
folino-6-metyyli-1,3,5-triatsin~2-amiini;
N-(2-jodi-4-dimetyylihydroksimetyylifenyyli)-N-etyyli-4, 6~
dikloori-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-{2-bromi-4-~(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-metyy-
li-6-(tiometyyli)-2-pyrimidiiniamiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-metyy-
li-6-(metyylisulfinyyli)-2-pyrimidiiniamiini;
N-{2-bromi-4-~(1l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-metyy-
li-6~(metyylisulfonyyli)-2-pyrimidiiniamiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-metyyli-
6-bentsyylioksi-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-(2-jodi-4-dimetyylihydroksimetyyli)-N-etyyli-4, 6-dikloo-

ri-1,3,5-triatsin-2-amiini;
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N-{2-jodi-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli}-N-allyyli-4-morfoli-
no-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-{2-jodi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-kloori-
6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-{2-metyylitio-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4(S)-
(N-metyyli-2'-pyrrolidinometoksi)-6-metyyli-2-pyrimidiini-
amiini;
N-{2,6-dibromi-4-~(l-metyylietyyli)fenyyli}-4-tiomorfoli-
no-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-{2-metyylitio-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4,6-
dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-{2-metyylitio-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4, 6-
dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-{2-metyylisulfinyyli-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyy-
1i-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-{2-jodi-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-tiatso-
lidino-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-jodi-4-metoksimetyylifenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyy-
li-2-pyrimidiiniamiini;
N~-(4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamino)-2, 3,4, 5-tetrahydro-
4-(l-metyylietyyli)-1,5-bentsotiatsepiini;
N-{2-metyylisulfonyyli-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyy-
li-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-{2-etyylitio-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4, 6-
dimetyyli-2~pyrimidiiniamiini;
N-(2-etyylitio-4-metoksi-iminoetyylifenyyli)-N-etyyli-4, 6-
dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N~-(2-metyylitio-4-metoksi-imincetyylifenyyli)-N-etyyli-
4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2~metyylisulfonyyli-4-metoksi-imincetyylifenyyli)-N-
etyyli-4, 6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(4-bromi-2-metyylitiofenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyyli-2-
pyrimidiiniamiini;
N-(4-etyyli-2-metyylitiofenyyli)-N-(l-metyylietyyli)-4, 6-
dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
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N-(4-etyyli-2-metyylitiofenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyyli-
2-pyrimidiiniamiini;
N-{2-metyylitio-4-(N-asetyyli-N-metyyliamino)fenyyli}-N-
etyyli-4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(4-etoksikarbonyyli-2-metyylitiofenyyli)-N-etyyli-4, 6-
dimetyyli-2~pyrimidiiniamiini;
N-(4-metoksi-2-metyylitiofenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyyli-
2-pyrimidiiniamiini;
N-(4-syaani-2-metyylitiofenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyyli-
2-pyrimidiiniamiini;
N-(4-asetyyli-2-metyylitiofenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyy-
li-2-pyrimidiiniamiini;
N-(4-propionyyli-2-metyylitiofenyyli)-N-etyyli-4,6-dime-~
tyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-{4-(1l-metoksietyyli)-2-metyylitiofenyyli}-N-etyyli-4, 6~
dimetyyli-2~pyrimidiiniamiini;
N-{4-(N-metyyliamino)-2-metyylitiofenyyli}-N-etyyli-4,66-
dimetyyli~-2~pyrimidiiniamiini;
N-{4-(N,N-dimetyyliamino)-2-metyylitiofenyyli}-N-etyyli-
4,6-dimetyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-{2-bromi-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-formyy-
li-6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-{2-bromi-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-hydrok-
sietoksimetyyli-b6-metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(2-bromi-6-hydroksi-4-metoksifenyyli)-N-etyyli-4,66-di-
metyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N-(3-bromi-4,6-dimetoksifenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyyli-
2-pyrimidiiniamiini;
N-(2,3-dibromi-4,6-dimetoksifenyyli)-N-etyyli-4,6-dime-
tyyli-2-pyrimidiiniamiini;
N~(2,6-dibromi-4-(etoksi)fenyyli)-N-etyyli-4,6-dimetyyli-
2-pyrimidiiniamiini;
1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-3-syaani-4,6-dimetyyli-
7-atsaindoli;
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1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-4,6-dimetyyli-7-atsain-
doli;
1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-3-syaani~-6-metyyli-4-fe-
nyyli-7-atsaindoli;
l-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-6-metyyli-4-fenyyli-7-
atsaindoli:
1-(2-bromi-4,6-dimetoksifenyyli)~3-syaani-4, 6-dimetyyli-
7-atsaindoli;

1-(2-bromi-4,6-dimetoksifenyyli)-4, 6-dimetyyli-7-atsain-
doli;
l1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-6-kloori-3-syaani-4-me-
tyyli-7-atsaindoli;
1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-6-kloori-4-metyyli-7-at-
saindoli;
1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-4-kloori-3-syaani-6-me-
tyyli-7-atsaindoli;
1-(2-bromi-4-isopropyylifenyyli)-4-kloori-6-metyyli-7-at-
saindoli;
N~(2-bromi-6-metoksipyridin-3-yyli)-N-etyyli-4,6-dimetyy-
li-2-pyrimidiiniamiini;
N-(3~bromi-5-metyylipyridin-2-yyli)-N-etyyli-4, 6-dimetyy-
li-2-pyrimidiiniamiini;
N-(6-metoksipyridin-3-yyli)-N-etyyli-4,6-dimetyyli-2-py-
rimidiiniamiini;
N-(2-bromi-6-metoksipyridin-3-yyli)-N-etyyli-4-metyyli-6-
(4-morfolinyyli)-1,3,5-triatsin-2-amiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-{N-(2-
furyylimetyyli)-N-metyyliamino}karbonyyli-6-metyylipyri-
midiiniamiini;
N-{2-bromi-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-[(4,4-
etyleenidioksipiperidino)karbonyyli}-6-metyylipyrimidii-
niamiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4~(4-0k-
sopiperidino )karbonyyli-6-metyylipyrimidiiniamiini;
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N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}~-N-etyyli-4-(4-ok-
sopiperidino)metyyli-6-metyylipyrimidiiniamiini, vetyklo-
ridisuola;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-(imidat-
sol-1-yyli)metyyli-6-metyylipyrimidiiniamiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-{3-(me-
toksifenyyli)metoksimetyyli}-6~metyylipyrimidiiniamiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-(2~-ti-
atsolyyli)karbonyyli-6-metyylipyrimidiiniamiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-(2-imi-
datsolyyli)karbonyyli-6-metyylipyrimidiiniamiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-(5-in-
dolyylikarbonyyli)-6-metyylipyrimidiiniamiini;
N-{2-bromi-4~(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-(4-£fluo-
rifenyyli)karbonyyli-6-metyylipyrimidiiniamiini;
N-{2~-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-karbok-
si-6-metyylipyrimidiiniamiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-asetyy-
li-6-metyylipyrimidiiniamiini;
N-{2~-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-(hydrok-
si-3-pyridyylimetyyli)-6-metyylipyrimidiiniamiini;
N-{2-bromi-4-(l~-metyylietyyli)fenyyli}~-N-etyyli-4-{4-(me-
toksifenyyli)-3-pyridyylihydroksimetyyli}-6-metyylipyri-
midiiniamiini;
N-{2-bromi-4-(1l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-(3-py-
ratsolyyli)-6-metyylipyrimidiiniamiini, wvetykloridisuola;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4~(l-ami-
noetyyli)~6-metyylipyrimidiiniamiini;
N-{2-bromi-4-(l-metyylietyyli)fenyyli}-N-etyyli-4-{2-(4-
tetratsolyyli)-l-metyylietyyli}-6-metyylipyrimidiiniamii-
ni;
2-(N-{2-bromi-4-~(2-propyyli)fenyyli}amino)-4-metoksikar-
bonyyli-6-metyylipyrimidiini;
2-(N-{2-bromi-4-~(2-propyyli)fenyyli}-N-etyyliamino)-4-me-
toksikarbonyyli-6-metyylipyrimidiini;
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9-{2-bromi-4-(2-propyyli)fenyyli}-2-metyyli-6-morfolino-
puriini;
9-{2-bromi-4-(2-propyyli)fenyyli}-2-metyyli-6-morfolino-
8-atsapuriini;
1-{2-bromi-4-(2-propyyli)fenyyli}-6-metyyli-4-morfolino-
5,7-diatsaindatsoli;
2-(N-{2-bromi-4-(2-propyyli)fenyyli}-N-etyyliamino)-6-
metyylipyrimidiini-4-morfolinokarbonyyli; ja
2-(N-{2-bromi-4-(2-propyyli)fenyyli}-N-etyyliamino)-4-
(morfolinometyyli)-6-metyylipyrimidiini.

9. Menetelmd affektiivisten hdiriétilojen, tuskai-
suuden, masennuksen, vammanjdlkeisten stressihdirididen,
syomish8irioiden, supranukleaarigsen halvauksen, drsytys-
suolioireyhtymén, immunosuppression, Alzheimerin taudin,
gastrointestinaalisten sairauksien, anorexia nervosan,
lddke- ja alkoholivieroitusoireiden, 1l&a&keriippuvuuden,
tulehdussairauksien tai hedelmillisyysongelmien hoitami-
seksi tdllaisen hoidon tarpeessa olevissa nis8kkaissa,
joka menetelmd kdsitt88 jonkin patenttivaatimuksista 1 - 8
mukaisen koostumuksen omaavan yhdisteen terapeuttisesti
tehokkaan mddrdn antamisen nisdkkédlle.

10. Farmaseuttinen koostumus, joka sisdlt&a farma-
seuttisesti hyvdksyttédvdd kantajaa ja terapeuttisesti te-
hokkaan md&drdn jonkin patenttivaatimuksista 1 - 8 mukai-

sen koostumuksen omaavaa yhdistetti.
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