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Farmakologisesti aktiivisia keskushermostoon vaikuttavia

vhdisteitd

Tadmd keksintd koskee ryhmd& substituocituja b-aryy-
lipyrimidiinej&d, menetelmi& niiden valmistamiseksi, niita

.sisdltédvid farmaseuttisia formulaatiocita ja niiden kayt-

t6&8 hoidossa, erityisesti useiden keskushermoston (CNS)
hédirididen ja sairaustilojen hoidossa.

Glutamaatti on kiihottava aminohappo, joka toimii
hermovédlittijdnd. Kuitenkin kun sen ekstrasellulaarinen
pitoisuus on riittévén korkea, glutamaatti toimii voimak-
kaana neurotoksiinina, joka pystyy tappamaan keskushermos-
ton neuroneja (Rothman & Olney (1986) Prog. Brain. Res.,
63, 69). Glutamaatin neurotoksinen vaikutus on yhdistetty
useisiin Kkeskushermoston h8iriéihin ja sairaustiloihin,
joita ovat mm. aivojen iskeeminen vaurio ja krooniset neu-
rodegeneratiiviset sairaudet kuten Alzheimerin tauti, 1lii-
kehermoston sairaudet ja Huntingtonin tanssitauti (Meldrum
Clinical Science 68 (1985) 113 -~ 122). Lisdksi glutamaatti
on yhdistetty muihin neurologisiin sairauksiin kuten epi-
lepsiaan, maaniseen depressioon, depressioon, skitsofre-
niaan, korkeapaineneurologiseen oireyvhtym&idn, krooniseen
kipuun, Kolmoishermosdrkyyn ja migreeniin.

EP-patenttihakemuksessa nro 89 312 723.3 (EP-A-
0 372 934) esitetddn substituoitujen fenyylipyrimidiinien
geneerinen ryhm8 Kkéytettdvéksi nis#kkain keskushermoston
hairididen tai sairauksien hoitamiseen tai ehkdisemiseen
tafkoitetun ladkkeen valmistukseen.

Tamad keksintd tarjoaa yhdisteen, joka valitaan seu-
raavasta ryhmiasta, ja tdllaisten yhdisteiden suolat:

1.2,4-diamino-5-(3, 5-dikloorifenyyli)-6-trifluori-
metyylipyrimidiini; '

2. 2,4-diamino-6-metyyli-5-(2,3,6-trikloorifenyy-
li)pyrimidiini;
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3. 2,4-diamino-5-~(4-amino-2,3,5~-trikloorifenyyli)-
pyrimidiini;

4. 4-amino-2-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-6-metyy-
1i-5-(3,4,5-trikloorifenyyli)pyrimidiini;

5. 2,4~diamino-5-(3,4,5-trikloorifenyyli)-6-metyy-
lipyrimidiini;

6.4~amino-2-dietyyliamino-5—(2,3,5-trikloorifenYy—
li)pyrimidiini;

7.4-amino~-2-~(2-isopropyyliamino)-5-(2,3,5~trikloo-
rifenyyli)pyrimidiini;

8. 4-amino-5-(3,5-dikloorifenyyli)-2-(4-metyyli-1-
piperatsinyyli )pyrimidiini;

9. 2,4-diamino-5-(4~jodi-2,3,5~trikloorifenyyli)-
pyrimidiini;

10. 4-amino-2-(4-metyyli-4-oksidi-l-piperatsinyy-
11)-5-(2,3,5-trikloorifenyyli)-6-trifluorimetyylipyrimi-
diini; |

11.4-amino~-5-(3, 5-dikloorifenyyli)-6-metoksimetyy-
1i-2~(4-metyyli-l-piperatsinyyli)pyrimidiini;

12, 2,4-diamino-5-[4-(N',6N'-dimetyylisulfamoyyli)-
2,3,5-trikloorifenyyli]lpyrimidiini;

13. 2-amino-5-(2,3-dikloorifenyyli)-4-(1-piperidi-
nyyli)pyrimidiini:;

14. 4-amino-5-(3,5-dikloorifenyyli)-2-(4-metyyli-
l-piperatsinyyli)-6-trifluorimetyylipyrimidiini;

15.2,4-diamino-5-(2,3, 4, 5-tetrakloorifenyyli )pyri-
midiini;

l16.cis-4-amino-2-(3,5~dimetyyli-1l-piperatsinyyli)-
5-(2,3,5-trikloorifenyyli)pyrimidiini;

17. 4-amino-2-(4-n-propyyli-l-piperatsinyyli)-5-
(2,3,5~trikloorifenyyli)pyrimidiini;

18. 4-amino-2-(4-metyyli-4-oksidi-l-piperatsinyy-
1i)-5-(2,3,5-trikloorifenyyli)pyrimidiini;

19. 2,4-diamino-5-(3,5-dikloori-2~nitrofenyyli)-6-
metyylipyrimidiini;
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20, 2-amino-5-(2,3~dikloorifenyyli)-~4-(4-metyyli-
l-piperatsinyyli)pyrimidiini;

21. 2-amino-5-(2,3-dikloorifenyyli)-4-(N-morfoli-
no)pyrimidiini;

22. 4-amino-2-(4-bentsyyli-l-piperatsinyyli)-5-
(2,3,5~trikloorifenyyli)pyrimidiini;

23. 4-amino-2-(N-morfolino)-5-(3,5-dikloorifenyy-
1li)-6-metyylipyrimidiini;

24. 4-amino-2-(N-morfolino)-5-(3,5-dikloorifenyy-
li)-6-trifluorimetyylipyrimidiini;

25. 2,4-diamino-5-(3,5~-dikloori-4-aminofenyyli)py-
rimidiini; _

26. 2,4-diamino-5-(3,5~dikloori-4-aminofenyyli)-6-
metyylipyrimidiini;

27. 2,4-diamino-5-(3,5-dikloori-4-aminofenyyli)-6-
trifluorimetyylipyrimidiini;

28. 4-amino-2-(4-n-butyyli-l-piperatsinyyli)-5-
(2,3,5-trikloorifenyyli)pyrimidiini;

29.4-anino~2-(4-etyyli-l-piperatsinyyli)-5-(2,3,5-
trikloorifenyyli)pyrimidiini;

30. 4-amino-2-(4-isopropyyli-l-piperatsinyyli)-5-
(2,3,5-trikloorifenyyli)pyrimidiini;

31. 4-amino-2-(4-syklopropyyli-l-piperatsinyyli)-
5-(2,3,5-trikloorifenyyli)pyrimidiini;

32. 4-amino-2-(4-etyyli-l-piperatsinyyli)-5-(3,5~
dikloorifenyyli)-6-trifluorimetyylipyrimidiini;

33. 4-amino-2-(4-isopropyyli-l-piperatsinyyli)-5-
(3,5-dikloorifenyyli)—6—trifluorimetyylipyrimidiini;

34. 4-amino-2-(4-syklopropyyli-l-piperatsinyyli)-
5-(3,5—dikloorifenyyli)-6-trifluorimetyylipyrimidiini;

35. 4-amino-2-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-5-
(2,4,5~-trikloorifenyyli)pyrimidiini.

Tama keksintd tarjoaa edelleen tietyt yhdisteryh-
ma3t, jotka k&ésittavdt tietyt edelld luetelluista yhdis-
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teistd. T&am8n keksinndn mukaisesti tarjotaan ensin ryhma
yhdisteits, joilla on kaava (I)

(1)

jossa R! ja R?, jotka voivat olla samat tai'erilaiset, mer -
kitsevét ryhmsa -NRRM, jossa RY ja RY voivat toisistaan
riippumatta merkitd vetyd tai alkyylid tai muodostaa yh-
dessd typpiatomin kanssa, johon ne ovat kiinnittyneet,
heterosyklisen renkaan, joka on mahdollisesti substituoitu
vyhdelld tai useammalla alkyyli- tai aryylialkyyliryhm&ll&
ja joka mahdollisesti sisdltdd edelleen "heterocatomin,
esim. N-morfolino, N-piperatsinyyli, N-4-(C, ,-alkyyli)pipe-
ratsin-1l-yyli; R?® on vety, halogeenialkyyli (esim. trifluo-
rimetyyli), alkoksimetyyli (esim. metoksimetyyli), C, ,~-al-
kyyli; R' on vety, nitro tai halogeeni; R’ on vety tai ha-
logeeni; R® on vety, halogeeni, amino, alkyyliamino, dial-
kyyliamino; R’ on vety tai halogeeni; R® on vety tai halo-
geeni; ja niiden suolat.

Yhden kaavan (I) mukaigten yhdisteiden toteutusmuo-
don mukaisesti R!' on amino, N-alkyyliamino, N,N-dialkyyli-
amino, N-morfolino, N-piperatsinyyli, N-4-alkyylipiperat-
sin-1l-yyli) tai N-4-(aryylialkyyli)piperatsin-l-yyli; R?
on amino, N-morfolino tai N-piperidino.

Keksintd tarjoaa my®s toisen ryhman.kaavan (1) mu-
kaisia yhdisteit# ja niiden suoloja, joissa R!, R? R’, R!
ja R® ovat edell4d masritellyt ja R®°, R® ja R’ merkitsevit
kukin klooria tai jodia.
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Keksint® tarjoaa myds kolmannen ryhm#én kaavan (I)
mukaisia yhdisteita ja niiden suoloja, joissa R!', R}, R?,
R* ja R® ovat edells m#sritellyt, R® on amino ja R’ ja R’
merkitsevdt klooria.

Keksintd tarjoaa myds neljénnen ryhmdn kaavan (I)
mukaisia yhdisteitd ja niiden suoloja, joissa R!, R?, R® ja
R® ovat edelld m#sritellyt, R' ja R® merkitsevdt kumpikin
vetyd, ja R® ja R’ merkitsevdt kumpikin klooria, edellyt-
tden, ettid kun R® on vety, R? on amino ja R' on amino tai N-
metyylipiperatsinyyli, niin R® on muu kuin metyyli tai me-
toksimetyyli.

Erityisen edullisia tdmén keksinntn mukaisia yhdis-
teitd ovat:
2,4-diamino-5-(4-amino-2,3,5~trikloorifenyyli)pyrimidiini;
4-amino-5-(3,5~-dikloorifenyyli)-2-(4-metyyli-l-piperatsi-
nyyli)pyrimidiini;
4-amino-2-(4-n-propyyli-l-piperatsinyyli)-5-(2,3,5-tri-
kloorifenyyli)pyrimidiini;
4-amino-2-(4-etyyli-l-piperatsinyyli)-5-(2,3,5-trikloori-
fenyyli)pyrimidiini;
ja niiden suolat. Edelld mainitut yhdisteet ovat tehokkai-
ta ekstrasellulaarisen glutamaatin vapautumisen inhibiit-
toreita, ja niiden vaikutus entsyymidihydrofolaattireduk-
taasia vastaan on merkityksettn. Toisella nimetylld yhdis-
teelld on osoitettu olevan pitki puoliintumisaika rotassa.

Tdmd keksintd késittdd edelld mddritellyt vhdisteet
s0. erityisesti nimetyt yhdisteet ja kaavan (I) mukaiset
yhdisteet suolamuodossa, erityisesti happoadditiosuoloina.
Sopivia happoadditiosuoloja ovat suolat, jotka ovat muo-
dostuneet sekd orgaanisten ettd epdorgaanisten happojen
kanssa. T&llaiset happoadditiosuolat ovat tavallisesti
farmaseuttisesti hyvéksyttévisd, vaikka ei-farmaseuttisesti
hyvédksyttévien happojen suolat voivat olla kéyttdkelpoisia
kyseessd olevan yhdisteen valmistuksessa ja puhdistukses-

sa. Siten edullisia suoloja ovat mm. suolat, jotka ovat
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muodostuneet vetykloridi-, vetybromidi-, rikki-~, sitruu-
na-, viini-, fosfori-, maito-, paloryp&le-, etikka-, meri-
pihka-, oksaali-, fumaari-, maleiini-, oksaloetikka-, me-
taanisulfoni-, etaanisulfoni-, p-tolueenisulfoni-, bent-
seenisulfoni- ja isetionihappojen kanssa. Td&mdn keksinnén
mukaisten yhdisteiden suolat voidaan valmistaa saattamalla
vapaan emdksen muodossa oleva sopiva yhdiste reagoimaan
sopivan hapon kanssa.

Tédm&n keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttda
hoidettaessa tai ehkdistdessd nisdkkdd@n keskushermoston
neurodegeneratiivista tai muuta neurologista sairautta,
jonka keskushermoston etiologia k&sittii hermovalittiaja-
glutamaatin liikavapautumisen.

Tdllaiset sairaudet voivat olla joko akuutteja tai
kroonisia. Akuuttitila k&sittd8 aivojen iskeemisen vau-
rion, joka voi aiheutua useista eri syistd, joita ovat mm.
halvaus, sydinpysdhdys, syddmen ohitusleikkaus, neonataali
anoksia ja hypoglykemia; ja myds selkdytimen tai aivojen
fyysisen vaurion tai vamman. Kroonisia sairauksia ovat mm.
Alzheimerin tauti, Huntingtonin tanssitauti, olivoponto-
serebraalinen atropia ja liikehermoston sairaudet. Muita
neurologisia tiloja, joita voidaan hoitaa keksinnén mukai-
sella yhdisteelld, ovat mm. depressio, maaninen depres-
sio, skitsofrenia, krooninen kipu, epilepsia, kolmoisher-
mosdrky ja migreeni.

Vield yhden aspektin mukaisesti tdm& keksintd tar-
joaa menetelmén keskushermoston neurodegeneratiivisen tai
muun neurologisen sairauden hoitamiseksi tai ehk#isemi-
seksi nis#kkddssd, mukaanlukien ihmisen, jonka keskusher-
moston etiologia késittdd hermovalittdjdglutamaatin liika-
vapautumisen, joka menetelmd k&sittdd t&min keksinnén mu-
kaisen yhdisteen, joka on edelld miiritelty, ei-toksisen
tehokkaan md&rén antamisen mainitulle nis#kkaidlle.

Keksintd tarjoaa myds t&mdn keksinnén mukaisen yh-
disteen, kuten edelld on madritelty, kaytettdvéksi hoidos-
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sa, erityisesti keskushermoston neurodegeneratiivisen tai
muun neurclogisen sairauden hoidossa tai ehkdisyssd, jonka
keskushermoston etiologia kdsitt84 hermovdlittédjiglutamaa-
tin liikavapautumisen. Keksintd tarjoaa edelleen t&mén
keksinndén mukaisen yhdisteen, kuten edelld on md&ritelty,
kdayttn valmistettaessa l&&kettd keskushermoston neurode-
generatiivigen tai muun neurologisen sairauden hoitoon tai
ehk8isyyn, jonka keskushermoston etiologia k&sittdd her-
movdlittdijdglutamaatin liikavapautumisen.

Vaikka tdm8&n keksinndn mukaiset yhdisteet on mah-
dollista antaa raakakemikaalina, on edullista antaa ne
farmaseuttisena formulaationa. T&ma&n keksinndn mukaiset
formulaatiot k#sitt#v4t timin keksinndn mukaisen yhdis-
teen, kuten edelld on m&idritelty, tai sen farmaseuttisesti
hyvéksyttdvin suolan yhdessd yhden tai useamman sitd var-
ten tarkoitetun farmaseuttisesti hyvdksyttdvén kantajan
kanssa ja mahdollisesti muiden terapeuttisten aineosien
kanssa. Kantajan (kantajien) tédytyy olla "hyviksyttdvia"
sik&li, ettd niiden taytyy olla formulaation muiden aine-
osien kanssa sekoittuvia eivétkd ne saa olla vahingollisia
formulaation saajalle.

Formulaatioita ovat formulaatiot, jotka sopivat
annettaviksi oraalisesti, parenteraalisesti (mukaanlukien
ihonalaisesti, ihonsiséisesti, lihaksensis#isesti ja las-
kimonsisdisesti), rektaalisesti ja paikallisesti (mukaan-
lukien iholle, poskeen ja kielen alle), vaikka sopivin
tapa voi riippua esimerkiksi saajan tilasta ja sairaudes-
ta. Formulaatiot voidaan sopivasti antaa yksikk&annostus-
muodossa, ja ne voidaan valmistaa milld tahansa farmasian
alalla hyvin tunnetuista menetelmistd. Kaikki menetelmat
kdsittdvdt vaiheen, jossa témén tissi madritelty keksinnén
mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti hyvéksyttava
suola ("aktiivinen aineosa") yhdistet#in kantajan kanssa,
joka muodostuu yhdestd tai useammasta lisdaineosasta.

Yleensd formulaatiot valmistetaan yhdistdm#lld tasaisesti
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ja perusteellisesti aktiivinen aineosa nestemdisten kanta-
jien tai hienojakoisten kiinteiden kantajien tai molempien
kanssa ja sen j8lkeen tarvittaessa muotoilemalla tuote
haluttuun formulaatioon.

Tamdn keksinndn mukaiset formulaatiot, jotka sopi-
vat  annettaviksi oraalisesti, wvoidaan antaa erillisina
vyksikkdind kuten kapseleina tai tabletteina, jotka sisadl-
tdvédt kukin etukidteen mddrdtyn middrdn aktiivista aineosaa;
jauheina tai rakeina; liuoksena tai suspensiona vesipitoi-
sessa nesteessd tal ei-vesipitoisessa nesteessd; tai 6ljy
vedessd -neste-emulsiona tai vesi 6ljyssd -neste-emulsio-
na. Aktiivinen aineosa voidaan myts antaa isona pilleriné,
ladkepuurona tai tahnana.

Tabletti voidaan valmistaa puristamalla tai wvala-
malla muottiin, mahdollisesti yhden tai useamman lisdaine-
osan kanssa. Puristetut tabletit voidaan valmistaa puris-
tamalla sopivassa koneessa  aktiivinen aineosa vapaasti
virtaavassa muodossa kuten jauheena tai rakeina, mahdolli-
sesti sekoitettuna sitovan aineen, voiteluaineen, inertin
laimentimen, luistoaineen, pinta-aktiivisen aineen tai
dispergointiaineen kanssa. Muottiin valetut tabletit voi-
daan valmistaa valamalla muottiin sopivassa koneessa seos,
jonka muodostaa jauhemainen yhdiste, joka on kostutettu
inertilld nestem8iselld laimentimella. Tabletit voidaan
mahdollisesti pd&llyst&s tai uurtaa, ja ne voidaan formu-
loida niin, ettd niiden aktiiviselle aineosalle saadaan
hidas tai kontrolloitu vapautuminen.

Parenteraalisesti annettaviksi tarkoitettuja formu-
laatioita ovat mm. vesipitoiset ja ei-vesipitoiset sterii-
1lit injektioliuokset, jotka voivat sis#lt&és antioksidant-
teja, puskureita, bakteerien kasvua ehk#diseviid aineita ja
liuotettuja aineita, jotka muuttavat formulaation tarkoi-
tetun saajan veren kanssa isotoniseksi; ja vesipitoiset ja
ei-vesipitoiset steriilit suspensiot, jotka voivat késit-

téa suspendointiaineita ja sakeuttamisaineita. Formulaa-
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tiot voidaan antaa yksikkdannos- tai moniannossdilidisss,
esimerkiksi suljetuissa ampulleissa ja viaaleissa, ja ne
voidaan varastoida pakastuskuivatussa (lyofilisoidussa)
tilassa, joka vaatii ainoastaan steriilin nestemdisen kan-
tajan, esimerkiksi injektointia wvarten tarkoitetun veden,
lisdyksen vdlittbmédsti ennen kayttdad. Nopeasti valmistet-
tavat injektioliuokset ja suspensiot voidaan valmistaa
steriileistd edelld kuvatun kaltaisista jauheista, rakeis-
ta ja tableteista.

Rektaalisesti annettaviksi tarkoitetut formulaatiot
voidaan antaa perdpuikkona tavallisten kantajien kuten
kaakaorasvan tai polyetyleeniglykolin kanssa.

Paikallisesti suuhun, esimerkiksi poskeen tai kie-
len alle, annettavia formulaatioita ovat mm. tabletit,
jotka kasittavit aktiivisen aineosan maustetussa pohjassa
kuten sakkaroosissa ja akaasiassa tai tragantissa, ja pas-
tillit, jotka k#sittdvit aktiivisen aineosan pohjassa ku-
ten gelatiinissa ja glyseriinissd tai sakkaroosissa ja
akaasiassa.

Edulliset yksikkéannostusformulaatiot sis#ltéviat
jdljempé&nd esitetyn tehokkaan annoksen tai sen sopivan
fraktion aktiivista aineosaa.

Tulisi ymm&rtdd, ettd edelld erityisesti mainittu-
jen aineosien lisdksi t&m&n keksinn®dén mukaiset formulaa-
tiot voivat ké&sittd3 muita alalla tavanomaisia aineita
siten, ettd otetaan huomioon kyseessi olevan formulaation
tyyppi, esimerkiksi oraalisesti annettaviksi sopivia muita
aineita voivat olla aromiaineet.

Esityksen tabletit tai muut muodot, jotka tarjotaan
erillisind yksikkoind, voivat sopivasti sisdltdd keksinndn
mukaista yhdistettd m#&r&n, joka on tehokas sellaisena
annostuksena, tai moniannoksina, esimerkiksi yksikkodini,
jotka sis#dltdvat 5 mg - 500 mg, tavallisesti noin 10 mg -
250 mg.
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Tamdn keksinndn mukaisia yhdisteitd k8ytetadn edul-
lisesti keskushermoston hdirididen tai sairauksien hoita-
miseen oraalisella antamisella tai injektiolla (intrapa-
renteraalisesti tai ihonalaisesti). Potilaalle annettavan
vhdisteen tarkka mé&rd on hoitavan ld8kdrin wvastuulla.
Kuitenkin kdytetty annos riippuu useista tekijéistda, joita
ovat mm. potilaan ik& ja sukupuoli, hoidettava tietty sai-
raus ja sen vakavuus. Siten esimerkiksi hoidettaessa epi-
lepsiapotilasta annosalue on todenndkédisesti merkittéavasti
alhaisempi kuin hoidettaessa potilasta halvauksen jélkeen
aivojen iskeemisen vaurion lievittémiseksi., Myds antotapa

todenndkdisesti vaihtelee riippuen tilasta ja sen vakavuu-

desta.

Tdman keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan antaa
oraalisesti tai injekticlla annoksena, joka on 0,1 -
30 mg/kg wvuorokaudessa. Aikuisten ihmisten annosalue on
yleensd alueella 8 - 2 400 mg/vuorokausi ja edullisesti
suunnilleen 35 - 1050 mg/vuorokausi. Koska tietyt tdmén
keksinndn mukaiset yhdisteet ovat pitkdvaikutteisia, wvoi
olla edullista antaa ensin ensimmiisend vuorokautena an-
nos, joka on 70 - 2400 mg, sitten seuraavina vuorokausina
alhaisempi annos, joka on 20 - 1200 mg.

Pitkdvaikutteiset yhdisteet ovat kliinisesti edul-
lisia, koska niit# on helpompi k#sitelld. Kroonisessa ti-
lassa ne voidaan antaa ilman infuusiota ja on olemassa
suoran l&#kinn&dllisen intervention minimi; my®s akuuteissa
tiloissa potilaan sopeutuvuutta edistetd#&n minimoimalla
pdivittdinen annos. Pdinvastoin taas lyhytvaikutteiset
yhdisteet sallivat kliinikon yhdisteen farmakologisen vai-
kutuksen kontrolloimisen erittiin tarkasti, koska t&llai-
set yhdisteet poistuvat keskushermostosta nopeasti.

Tamdn keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan valmis-
taa milla tahansa menetelm&lld, joka tunnetaan alalla ana-
logisten yhdisteiden wvalmistukseen (esim. JACS vol 73
(1951) 3 763 - 3 770).



"10

15

20

25

30

11

Témdn keksinndn mukaiset yhdisteet 1 - 35, jo;ka on
egitetty edellda, ovat kaikki kaavan (I) mukaisia niin,
ett4d substituenteilla R' - R®
ilmenevit yhdisteiden nimist#. Seuraavassa menettelyn ku-
vauksessa termi "kaavan (I) mukainen yhdiste" viittaa yh-
teen edelld middritellyistd yhdisteistd 1 - 35 tai yhteen
kaavan (I) mukaisen yhdisteen neljistd ryhméist8, jotka on
esitetty edelli.

Ensimmdisen yleisen menettelyn (A) mukaisesti kaa-
van (I) mukaiset yhdisteet tai niiden happoadditiosuola
voidaan valmistaa saattamalla sopiva yhdiste, jolla on
kaava (II1)

on sopivat merkitykset, jotka

NH

H;N~——~C——R! (D)

tai sen suola reagoimaan sopivan yhdisteen kanssa, jolla
on kaava (III)

R6
R’\ R’
(I11)
R R
3
R L
Y

({jossa radikaaleilla R! ja R* ~ R® on sopivat merkitykset
kaavan (1) mukaista yhdistettd varten; Y on syaani, kar-
boksi, karbonyyli tai alkoksikarbonyyli; ja L on poistuva
ryhmd; niin, ettd jompaakumpaa tai molempia kaavan (I1) ja
(ITI) mukaisia yhdisteit4 mahdollisesti kiytetddn suojat-
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tuna johdannaisenaan; mink8 j&lkeen tarvittaessa poiste-
taan mahdolliset ldsnd olevat suojaryhmét.

Esimerkkejd sopivista poistuvista ryhmistd ovat mm.
alkoksi, esim. C, ,-alkoksi, alkyylitio, esim. C,_,-alkyy-
1itio, halogeeni tai mahdollisestl substituoitu amino,
esim. ryhmi, jolla on kaava NR’R'®, jossa R’ ja R ovat sa-
mat tai erilaiset ja ne valitaan ryhm3std, jonka muodos-
tavat vety, alkyyli, aryyli ja aryylialkyyli, tai R’ ja
R muodostavat yhdess&d typpiatomin kanssa, johon ne ovat
kiinnittyneet, heterosyklisen renkaan, joka on mahdolli-
sesti substituoitu yhdelld tai useammalla alkyyliryhm&lla
ja joka mahdollisesti sis&ltdd vield heteroatomin. Edulli-
sesti kaavassa (III) L on alkyylitio tai ryhm& NR°RY, esi-
merkiksi anilino, morfolino, C, ,-alkyyliamino tai bentsyy-

.liamino.

Edullisesti kaavan (II) ja (III) mukaisten yhdis-
teiden reaktio toteutetaan ei-vesipitoisessa liuottimessa,
esimerkiksi alkanolissa, esim. etanolissa, korotetuissa
lampdtiloissa (esim. 50 - 110 °C:ssa). Kaavan (II) mukais-
ta yhdistettd kéytetdidn yleensd suolamuodossa kuten vety-
jodidisuolana, jossa tapauksessa reaktio toteutetaan edul-
lisesti emdksen kuten alkaanioksidin, esim. natriumetoksi-
din, 1ldsnd ollessa edullisesti refluksoiden. Kun kaavan
(II) mukaista yhdistettd kdytetddn vapaana emiksend, emdk-
sen lisd&dminen voi olla tarpeetonta.

Toisen yleisen menettelyn (B) mukaisesti kaavan (I)
nmukainen yhdiste tai sen happoadditiosuola voidaan valmis-
taa kaavan (II) mukaisen yhdisteen tai sen suolan reak-
tiolla yhdisteen kanssa, jolla on kaava (IV)
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(IV)

jossa radikaaleilla R' ja R® - R® on sopivat merkitykset
kaavan (I) mukaista yhdistettd varten; ja Y on mddritelty
yleisessd menettelyssd (A); niin, ettd jompaakumpaa tai
molempia kaavojen (II) ja (IV) mukaisia yhdisteitd mahdol-
lisesti k#8ytetdsn suojattuna johdannaisenaan; minkd j&l-
keen tarvittaessa poistetaan mahdolliset 1l&sn8 olevat suo-
jaryhmét.

Reaktio tapahtuu edullisesti ei-vesipitoisessa
livottimessa, esim. alkanolissa kuten etanolissa, korote-
tuissa lampstiloissa, edullisesti refluksoiden.

Kolmannen yleisen menettelyn (C) mukaisesti kaavan
(I) mukaiset yhdisteet tai niiden happoadditiosuola voi-
daan ﬁalmistaa saattamalla kaavan (II) mukainen yhdiste

tai sen suola reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

(V)

RS
R’ RS
(V)

R'/ ‘
R3

Y
0 0
Lu ﬁn
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jossa radikaaleilla R' ja R® - R®! on sopivat merkitykset
kaavan (I) mukaista yhdistettd varten; Y on md&ritelty
yleisessd menettelyssd (A); ja R ja R merkitsevét kum-
pikin alkyylia tai muodostavat yhdessd ryhm&n (CR,),, jossa
non 2 - 4 ja kukin R merkitsee toisista riippumatta vetya
tai alkyyli&, niin, ettd jompaakumpaa tai molempia yhdis-
teitd (II) ja (V) mahdollisesti k&ytetd&n suojattuna joh-
dannaisenaan; minkd jdlkeen tarvittaessa poistetaan mah-
dolliset 1&snd olevat suojaryhméat.

Reaktio voidaan toteuttaa ei-vesipitoisessa liuot-
timessa, esim. etanolissa, refluksoiden. Kaavan (II) mu-
kaigsta yhdistettd k#ytetd&n yleensd suolamuodossa kuten
vetyjodidisuolana, jossa tapauksessa reaktio toteutetaan
edullisesti emdksen kuten alkaanioksidin, esim. natrium-
etoksidin, l&snd ollessa. Kun kaavan (II) mukaista yhdis-
tettd kdytetdsn vapaana emidksend, emiksen lis#dminen voi
olla tarpeetonta.

Neljdnnen yleisen menettelyn (D) mukaisesti kaavan
(I) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa dehydraamalla
vastaava dihydropyrimidiini tai sen suojattu johdannainen,
mink8 j&dlkeen tarvittaessa poistetaan mahdolliset l&snéa
olevat suojaryhmét. Dehydraus voidaan toteuttaa tavanomai-
sissa olosuhteissa, esimerkiksi kuten julkaisussa J. Chem.
Soc. 1956, 1019, on kuvattu.

Viidennen yleisen menettelyn (E) mukaisesti kaavan
(I) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa sisdiselld muut-
tumisreaktiolla, joésa vksi kaavan (I) mukainen yhdiste
muutetaan toiseksi kaavan (1) mukaiseksi yhdisteeksi.

Esimerkki téllaisesta sisdisestd muuttumisreaktios-
ta on, ettd kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R' ja/tai
R® on amino, voidaan valmistaa pelkistdmdlld vastaava yh-
diste, jossa R' ja/tai R® on nitro. Voidaan k#yttaa tavan-
omaisia pelkistysolosuhteita, esim. platinaoksidikatalyyt-
tid, etikkahappoa ja vetykaasua.
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Yhdisteet, joissa substituentti, esimerkiksi R*
ja/tai R®, on amino, voidaan muuttaa yhdisteiksi, joissa
on muut substituentit R* ja/tai R®, esimerkiksi diatsonium-
suolan kautta.

Yhdisteet, joissa substituentti, esimerkiksi R?, on
alkyyli, voidaan muuttaa vastaavaksi yhdisteeksi, jossa
substituentti on perhalogeenialkyyli tai halogenoitu al-
kyyliryhmd, reaktiolla sopivan halogeenin tai N-halogeeni-
sukkinimidin kanssa sopivassa liuottimessa kuten etikka-
hapossa.

Kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa substituentti,
esimerkiksi R* ja/tai R®, on nitro, voidaan valmistaa nit-
raamalla vastaava yhdiste, jossa R' ja/tai R® on vety.
Reaktio voidaan toteuttaa kidyttden tavanomaisia nitraus-
olosuhteita.

On ymm&rrettdvd, ettd alan ammattimiehet voivat
toteuttaa muut sisdiset muuttumisreaktiot wvaaditulla ta-
valla k3ytté@en tavanomaisia menettelyjéa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan erist#da va-
paana emdksend tai happoadditiosuolana. Vapaana em#ksend
oleva kaavan (I) mukainen yhdiste voidaan muuttaa happoad-
ditiosuolaksi tavanomaisilla menetelmilld, esimerkiksi
saattamalla wvapaa emds reagoimaan sopivan hapon kanssa
sopivassa liuvottimessa. Samalla tavoin yksi happoadditio-
suola voidaan muuttaa toiseksi happoadditiosuolaksi tavan-
omaisilla menetelmilli,

Kaavan (II) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa
tunnetuilla menetelmilli (katéo esimerkiksi J. Amer. Chem.
Soc. 73 (1951) 3 763 - 3 770) esimerkiksi kaavan (IV) mu-
kaisen yhdisteen reaktiolla diatsometaanin tai alkyylior-
toesterien kanssa (J. Amer. Chem. Soc., 74 (1952) 1 310 -
1 313) tail kondensaatiolla amiinin kanssa. Kaavan (IV) mu-
kaiset yhdisteet taas voidaan valmistaa tunnetuilla mene-~
telmilld (J. Amer. Chem. Soc., 73 (1951) 3 763 - 3 770).
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Kaavan (III) mukaiset yhdisteet, joissa R' on pipe-
ratsinyyli tai alkyylipiperatsinyyli, voidaan myds valmis-
taa tavanomaisilla menetelmills, esimerkiksi saattamalla
kaavan (III) mukainen yhdiste, jossa R' on alkyylitio, rea-
goimaan sopivan amiinin, esim. N-metyylipiperatsiinin
kanssa. Tami reaktio toteutetaan edullisesti huoneenl&m-
pdtilassa sopivassa liuvottimessa kuten vedessi.

Kaavan (I) mukaisia pyrimidiinej& vastaavat dihyd-
ropyrimidiinit voidaan valmistaa saattamalla yhdiste, jol-
la on kaava (II1), jossa L on vety, reagoimaan kaavan (II)
mukaisen yhdisteen kanssa.

Keksintdd valaistaan seuraavilla esimerkeilld.

Esimerkki 1

2,4-diamino-5-(3,5-dikloorifenyyli)-6-trifluorime-
tyylipyrimidiini

(i) 3,5-dikloorifenyyliasetonitriili

Seosta, jonka muodostivat 3, 5~diklooribentsyylial-
koholi (Aldrich, 25 g), tionyylikloridi (100 ml) ja DMF
(0,5 ml), sekoitettiin ja refluksoitiin 4 tuntia. Seos
jashdytettiin, mink& j&lkeen se vikevditiin tyhjéssi,
ja&nnds otettiin talteen eetteriin, pestiin kylldiselléd
vesipitoisella NaHCO,:1lla ja suolaliuoksella, Kkuivattiin
(Mgs0,) ja viékevditiin tyhjdssd, jolloin saatiin 3,5-dik-
looribentsyylikloridi vaaleankeltaisena kiinte&nd aineena,
joka kaytettiin ilman jatkopuhdistusta, 28 g, s.p. 32 -
36 °C.

3,5-diklooribentsyylikloridin (28 g) liuokseen dik-
loorimetaanissa (150 ml), jota sekoitettiin voimakkaasti,
lig&ttiin KCN:n (27,5 g) ja tetrabutyyliammoniumvetysul-
faatin (2,38 g) seos vedessd (110 ml). Sekoitettiin huo-
neenlampdtilassa 22 tuntia, minkd j&élkeen seos laimennet-
tiin dikloorimetaanilla, orgaaninen faasi pestiin vedella
ja vékevditiin tyhj6ssd, jolloin saatiin 6ljy. Suodatet-
tiin piidioksidin 1l&pi tolueenin kanssa, minkd j&lkeen

vidkevbitiin, sitten trituroitiin heksaanin kanssa, jolloin
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saatiin haluttu tuote varittétmand kiinte&ind aineena,
15,8 g, s.p. 31 - 32 °C.

(ii)2,4-diamino-5-(3,5-dikloorifenyyli)-6-trifluo-
rimetyylipyrimidiini

Liuokseen, jonka muodosti NaOEt (2,2 g:sta natriu-
mia) kuivassa etanolissa (40 ml) ja jota sekoitettiin ref-
luksoiden, lisdttiin tipoittain 3,5-dikloorifenyyliaseto-
nitriilin (14,72 g) ja etyylitrifluoriasetaatin (Aldrich,
26,26 g) seos. Sekoitettiin refluksoiden 4 tuntia, mink3d
j&lkeen seos jasdhdytettiin j&&11&. Etanolin haihduttami-
sen jdlkeen saatu keltainen kiinted aine liuotettiin
uudelleen veteen (60 ml) ja pestiin kaksi kertaa dietyyli-
eetterillda. Vesipitoinen kerros ja&hdytettiin, tehtiin
happamaksi 1 N vetykloridihapolla ja uutettiin dietyyli-
eetterilld 3 kertaa. Yhdistetyt uutteet pestiin vedelld ja
vdkevditiin, jolloin saatiin 8ljy. Trituroitiin heksaanin
kanssa, jolloin saatiin 2-(3,5-dikloorifenyyli)-3-ockso-3-
trifluorimetyylipropionitriilid varittéménd kiinte&ni ai-
neena (20 g), ja té&amd atseotropoitiih tolueenin Kkanssa
(x 9).

Jaddhdytettyyn suspensioon, jonka muodosti asyyli-
asetonitriili (1 g) heksaanissa (10 ml), lisdttiin annok-
sittain ylim8&rd diatsometaanin kylm&d liuosta eetterissi.
Sekoitettiin y6n yli huoneenlémpdtilassa, minkd jalkeen
ylim88rdinen diatsometaani poistettiin tyhj®ssi, jolloin
jéljelle j&i raakatuote-enolieetteri. NaOEt:n (0,12 g:sta
natriumia) sekoitettuun liuokseen etanolissa (25 ml) 1li-
sdttiin guanidiinivetykloridia (0,5 g). Sekoitettiin 30
minuuttia huoneenlémpdtilassa, minkd jidlkeen lis&ttiin
raakatuote-enolieetterin (valmistettu edellid) etanolipi-
toista liuosta ja sitten sekoitettiin refluksoiden 5 tun-
tia. Jdshdytt&misen jdlkeen liuotin haihdutettiin tyhjos-
S&. Saatu kiinted aine (1,28 g) kromatografoitiin (pii-
dioksidi; 1:1, MeOH:CHCl,), jolloin saatiin haluttu tuote
(0,74 g) valkoisena kiinte#n#& aineena. S.p. 247 - 248 °C.
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H-NMR-tulokset:

Liuotin: DMSO

Todettu (&): 7,6 (s, 1H), 7,25 (s, 2H), 6,6 (leved s, 2H),
6,4 (leved s, 2H).

Esimerkki 2

2,4-diamino-6-metyyli-5-(2,3,6~trikloorifenyyli)-
pyrimidiini

(1)2-(2,3,6-trikloorifenyyli)-3-oksobutyronitriili

Liuokseen, jonka muodosti NaOEt (2,72 g:sta natriu-
mia) etanolissa (50 ml) ja jota sekoitettiin refluksoi-
den, lisattiin tipoittain 2,3, 6-trikloorifenyyliasetoni-
triilin (Lancaster Synthesis, 20 g) ja etyyliasetaatin
(21,5 g) seos.

Sekoitettiin refluksoiden neljd tuntia, minki j&l-
keen seos jd&hdytettiin j&&ll4d.

Etanolin haihduttamisen j&lkeen tyhjdssd saatu
kiinte& aine liuotettiin veteen (100 ml) ja pestiin kaksi
kertaa eetterilli. Vesipitoinen Kkerros jéahdytettiin ja
tehtiin happamaksi. Tuote uutettiin eetterilld. Kun eette-
ri oli poistettu uutteista, saatiin valkoinen kiinted ai-
ne.

(ii)2,4~diamino-6-metyyli-5-(2,3,6-trikloorifenyy-
li)pyrimidiini

Asyylinitriilin (1 g) suspensioon eetterissi lisit-
tiin annoksittain ylim#8rd diatsometaanin liuosta eette-
rissd. Sekoitettiin 2 tuntia huoneenl&mp®tilassa, minkd
j&lkeen eetteri poistettiin tyhjossd, jolloin jadljelle jai
enolieetteri.

Liuokseen, jonka muodosti NaOEt (0,32 g:sta natriu-
mia) etanolissa (30 ml) ja jota sekoitettiin, lis&ttiin
guanidiinivetykloridia (0,66 g). 30 minuutin kuluttua 1li-
sdttiin edelld mainitun enolieetterin (l g) liuos etano-
lissa (5 ml), ja sen jdlkeen sekoitettiin ja refluksoitiin
5 tuntia. Jashdyttamisen jilkeen 1liuotin haihdutettiin
tyhjoss8. Saatu ruskea kiinte# aine kromatografoitiin kak-
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si kertaa (piidioksidi; 1:9, metanoli:kloroformi) ja (pii-
dioksidi; 1:1, etyyliasetaatti:kloroformi), jolloin saa-
tiin haluttu tuote, s.p. jopa 240 °C.
NMR-analyysi:
Liuvotin: deuterometanoli
Todettu (8): 8,4 (m, 2H), 6,7 (leved s, 2H), 6,6 (leved s,
2H), 2,5 (s, 3H).

Esimerkki 3

2,4-diamino-5-(4-amino-2, 3,5-trikloorifenyyli)pyri-
midiini

(i) 2,3,5-triklooribentsyylialkoholi

Liuokseen, jonka muodosti 2,3, 5-triklooribentsal-
dehydi (Aldrich, 50 g) etanolissa (1,01) huoneenld&mpdti-
lassa, lisdttiin NaBH,:a (7,00 g), ja saatua seosta sekoi-
tettiin 3,5 tuntia. Reaktio pysédytettiin vedelld, ja liuo-
tin haihdutettiin tyhjtssd, minkd jalkeen j&&nnéstd jako-
uutettiin CHCl,:1la ja kyll&iselld NaHCO,-liucksella. Or-
gaaninen faasi pestiin suolaliuoksella, kuivattiin
MgSQ,:11a, suodatettiin ja liuotin haihdutettiin tyhjodssi,
jolloin saatiin valkoinen kiinte# aine 43,00 g, s.p. 90 -
93 °C.

(ii) 2,3,5-triklooribentsyylibromidi

Liuokseen, jonka muodosti alkoholi bentseenisséa
(400 ml) ja jossa kaytettiin N,:a suojakaasuna, lis#ttiin
PBr,:a (126,58 g), ja seosta sekoitettiin 55 - 60 °C:ssa
3,5 tuntia. J&dhdytettiin, minkd j&lkeen seos kaadettiin
murskattuun j&&h&n (2 1) ja bentseenikerros erotettiin.
Vesifaasi pestiin bentseenilld (x 3) ja yhdistetyt bent-
seeniuutteet pestiin kyll&diselld NaHCO,-liuoksella ja ve-
delld, kuivattiin MgSO,:1la, suodatettiin ja liuotin haih-
dutettiin, jolloin saatiin ruskehtava neste, joka muuttui
kiintedksi, kun sen annettiin seist&, 37,53 g, s.p. 40 -
42 °C.
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(iii) 2,3,5-trikloorifenyyliasetonitriili

Bromidi suspendoitiin DMF:iin (130 ml) / veteen
(86,67 ml) 0 °C:ssa, ja lisdttiin KCN:a (12,99 g) annok-
sittain. Sekoitettiin 30 - 35 °C:ssa 3 tuntia, minkd jal-
keen suspensio laimennettiin vedelld ja uutettiin Et,0:1la.
Yhdistetyt eetteriuutteet pestiin vedelld, kuivattiin
MgS0,:1la, suodatettiin ja liuotin haihdutettiin tyhjéssa.
Kromatografoitiin silikageelilld eluoiden ensin heksaanil-
la sitten 20-prosenttisella eetterilld heksaanissa, jol-
loin saatiin haluttu tuote valkoisena kiinte&n#d aineena,
18,52 g, s.p. 60 - 62 °C.

(iv)2-(2,3,5-trikloorifenyyli)-3-oksopropionitrii-
lin natriumsuola

Liuckseen, jonka muodosti NaOEt (0,803 g:sta nat-
riumia) etanolissa (55 ml) ja joka oli j&8hdytetty jddssa
ja jossa kéytettiin typped suojakaasuna, lis&ttiin 2,3,5-
trikloorifenyyliasetonitriilid. Lis&ttiin etyyliformaattia
(5,1 ml), ja seosta sekoitettiin huoneenlampétilassa yon
yli. Sekoitettiin wvield 2,5 tuntia 50 °C:ssa, minkid jal-
keen seos jdadhdytettiin ja suodatettiin. Suodos haihdutet-
tiin, ja jaa&nndsta trituroitiin dietyylieetterin kanssa,
suodatettiin ja kuivattiin (6,82 g).

(v) 2-(2,3,5-trikloorifenyyli)-3-metoksiakrylonit-
riili _

Edelld mainittu kiinted aine liuotettiin DMF:iin
(36 ml) ja lis&ttiin metyylijodidia (2 ml). Reaktioastia
suljettiin ennen kuin sen sisiltd3 sekoitettiin 40 °C:ssa
3 tuntia. Sen jdlkeen liuotin haihdutettiin. J&&nnodsta
jakouutettiin vedelld ja etyyliasetaatilla. Orgaaninen
faasi pestiin vedell#d, kuivattiin (MgSO,) ja liuotin haih-
dutettiin, jolloin saatiin raakatuote punaruskeana &ljynéi,
joka muuttui kiintedksi, kun sen annettiin seista
(5,04 g).

(vi) 2,4-diamino-5-(2,3,5-trikloorifenyyli)pyrimi-~
diini
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Guanidiinivetykloridia (3,20 g) lisdttiin natrium-
etoksidin (848 mg:sta natriumia) 1liuockseen etanolissa
(52 ml). Séatua valkoista suspensiota sekoitettiin huo-
neenldmpdtilassa 10 minuuttia. Lisdttiin edelld mainittu
enolieetteri, ja saatua seosta sekoitettiin refluksoiden
3,5 tuntia. J&3hdytettiin, mink&8 j&lkeen suspensio suoda-
tettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin tyhjédssd. Kroma-
tografoitiin silikageelilld eluoiden ensin CHCl;:1la sitten
3-prosenttisella MeOH:1lla CHCl,:ssa, jolloin saatiin halut-
tu tuote, jota trituroitiin eetterin kanssa ja kuivattiin
tyhjossd. Saanto = 2,01 g, s.p. 246 - 249 °C.

(vii) 2,4-diamino-5-(4-nitro-2,3,5-trikloorifenyy-
li)pyrimidiini

Erd (100 mg) kohdan (vi) yhdistettd 1liuotettiin
vakevaan rikkihappoon (2,5 ml), lis&@ttiin kaliumnitraattia
(25,8 mg), ja liuosta sekoitettiin 3 tuntia. Sen j&dlkeen
livos kaadettiin j&&hidn ja tehtiin em#ksiseksi 10 N
NaOH:lla. Tuote uutettiin etyyliasetaatilla (x 3), kuivat-
tiin MgSO,:1la, suodatettiin ja liuotin haihdutettiin. Kro-
matografoitiin silikageelilld eluoiden etyyliasetaatilla,
jolloin saatiin haluttu tuote, 40,7 mg, s.p. 293 - 295 °C.

(viii)2,4-diamino-5-(4-amino-2,3,5-trikloorifenyy-
li)pyrimidiini

Kohdan (vii) yhdiste (350 mg) 1liuotettiin j&i-
AcOH:hon (20 ml), lisattiin platina(IV)oksidia (18 mg) ja
seosta sekoitettiin 1 tunti H,-atmosfdirisséd. Seos suoda-
tettiin Hyflon ldpi, suodos vakevditiin ja j#dnnds neutra-~
loitiin kyll&iselld natriumbikarbonaattiliuoksella. Tuote
uutettiin etyyliasetaatilla (x 3), kuivattiin MgSO,:1la ja
suodatettiin ja liuotin haihdutettiin. Kromatografoitiin
silikageelilld eluoiden 5-prosenttisella metanolilla etyy-~
liasetaatissa, jolloin saatiin haluttu tuote, 260 mg, s.p.
284 - 286 °C.

NMR-analyysi:
Liuotin = DMSO-d,
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Todettu (8): 7,55 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 6,1 - 5,9 (leved
d, 4H, 2NH,), 5,1 - 4,95 (leved s, 2H, -NH,).

Esimerkki 4

4-amino-2-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-6-metyyli-
5-(3,4,5-trikloorifenyyli)pyrimidiini

(i) 3,4,5~triklooribentsoehappo

Liuokseen, jonka muodosti 4-amino-3,5-diklooribent-
soehappo {(Lancaster Synthesis; 28 g) vdkevdn rikkihapon
(200 ml) ja etikkahapon (140 ml) seoksessa ja jota sekoi-
tettiin, lisdttiin natriumnitriittid (11,28 g) annoksit-
tain 30 minuutin aikana. Seosta sekoitettiin huoneenlampd-
tilassa 5 tuntia, sitten se lisdttiin hitaasti
suspensioon, jonka muodosti juuri valmistettu
kupari(I)kloridi (20 g) vakevidssd vetykloridihapossa
(360 ml) ja jota sekoitettiin voimakkaasti. Annettiin
seistd ybn yli, mink& j&lkeen sakka suodatettiin, pestiin
vedelld ja kuivattiin tyhjbéssd 100 °C:ssa, jolloin saatiin
otsikon yhdiste. 28,6 g, s.p. 197 - 199 °C.

(ii) 3,4,5~triklooribentsyylialkoholi

Liuokseen, jonka muodosti 3,4,5-triklooribentsoe-
happo (11,7 g) kuivan THF:n (50 ml) ja trimetyyliboraatin
(25 ml) seoksessa ja jota sekoitettiin k#yttden N,:a suo-
jakaasuna huoneenldmpdtilassa, lisd@ttiin boraanidimetyyli-
sulfidikompleksia (n. 10 M; 7,5 ml) tipoittain 45 minuutin
aikana. Sekoitettiin vield 4 tuntia, minkda j&lkeen lisat-
tiin metanolia (25 ml) +tipoittain 45 minuutin aikana.
Seosta sekoitettiin vield 30 minuuttia, sitten haihdutet-
tiin tyhjdssd. J&&nnds liuotettiin eetteriin, pestiin 2 M
natriumhydroksidilla.ja suolaliuoksella, kuivattiin (MgS0,)
ja vdkevditiin tyhjossd. Jadnndstd trituroitiin heksaanin
kanssa, jolloin saatiin otsikon yhdiste, 9,9 g, s.p. 106 -
108 °cC.

(iii) 3,4,5-trikloorifenyyliasetonitriili

Seosta, jonka muodostivat 3,4,5-triklooribentsyyli-~
alkoholi (17,4 g), tionyylikloridi (75 ml) ja DMF
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(0,5 ml), sekoitettiin ja refluksoitiin 4 tuntia. J&shdyt-
témisen jilkeen seos vdkevditiin tyhjdssd, jd&nnds otet-
tiin talteen eetteriin, pestiin kyll&iselld vesipitoisella
NaHCO,:11a, suolaliuoksella, kuivattiin (MgSO,) ja vékevdi-
tiin tyhj®ssd, jolloin saatiin 3,4,5-diklooribentsyyliklo-
ridia (19 g), joka kdytettiin ilman jatkopuhdistusta.
Liuokseen, jonka muodosti 3,4,5~triklooribentsyyli-
kloridi (19 g) dikloorimetaanissa (85 ml) ja jota sekoi-
tettiin voimakkaasti, lis&dttiin KCN:n (16,07 g) ja tetra-
butyyliammoniumvetysulfaatin (1,38 g) seosta vedessd

. (85 ml). Sekoitettiin huoneenlampdtilassa 21 tuntia, minkéd

j&lkeen seos laimennettiin dikloorimetaanilla, orgaaninen
faasi pestiin vedelld ja vdkevditiin tyhjdssd, jolloin
saatiin ©8ljy. Suodatettiin piidioksidin 1l&pi tolueenin
kanssa, minkd j&lkeen vikevditiin ja sitten trituroitiin
heksaanin kanssa, jolloih saatiin otsikon yhdiste. 11,9 g,
s.p. 56 - 58 °C.

(iv)4-amino-2-(4-metyylipiperatsinyyli)-6-metyyli-
(3,4,5-trikloorifenyyli)pyrimidiini

Liuokseen, jonka muodosti NaOEt (0,42 g:sta natriu-
mia) etanolissa (25 ml) ja jota sekoitettiin refluksoi-
den, lis&ttiin 5 minuutin aikana seos, jonka muodostivat
3,4,5-trikloorifenyyliasetonitriili (3,31 g) ja etyyliase-
taatti (2,03 g) kuivassa dimetoksietaanissa (10 ml). Se-
koitettiin refluksoiden 4 tuntia, mink# j&lkeen seos jash-
dytettiin j&&ssd, tehtiin happamaksi etikkahapolla, kaa-~
dettiin kylm&&n veteen ja vakevditiin, jolloin saatiin
0ljy. Trituroitiin heksaanin kanssa, jolloin saatiin 2-
(3,4,S—trikloorifenyyli)—3—oksobﬁtyronitriiliavérittéméné
kiintedns aineena (1,8 g), joka kaytettiin ilman jatkopuh-
distusta.

Liuokseen, jonka muodosti 2-(3,4,5-trikloorifenyy-
li)-3-oksobutyronitriili (3,41 g) eetterissd (100 ml),
lis&ttiin annoksittain ylim#irisn diatsometaanin liuosta
eetterissd. Sekoitettiin 2 tuntia huoneenlémpdtilassa,
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minkd j#lkeen liuos vdkevditiin tyhjbsss, jolloin saatiin
2-(3,4,5-trikloorifenyyli)-3-metoksibut-2-enonitriilia
(3,6 g), joka kéaytettiin ilman jatkopuhdistusta.
Liuokseen, jonka muodosti NaOEt (0,26 g:sta natriu-
mia) etanolissa (10 ml) ja jota sekoitettiin, lis#ttiin N-
metyylipiperatsinoformamidiinivetyjodidia, joka oli wval-
mistettu kuten jdljempdnd on esitetty (esimerkki 10(i))
(2,6 g). 10 minuutin kuluttua lisdttiin 2-(3,4,5-trikloo-
rifenyyli)-3-metoksibut~2~enonitriilin (1,8 g) liuos kui-
vassa etanolissa (15 ml) ja seosta sekoitettiin ja refluk-
soitiin 4 % tuntia. J&ihdyttédmisen j#lkeen liuotin haih-
dutettiin tyhjtssd ja j&d&nndstd ravistettiin 2 M NaOH:n
(50 ml) kanssa. Kiinted aine suodatettiin, pestiin vedel-

18, liuotettiin Kkloroformiin, pestiin vedelld ja vakevoi-

.tiin tyhjossd. J&8nnéstd trituroitiin heksaanin kanssa,

jolloin saatiin kiinted aine (1,2 g), joka jatkopuhdistet-
tiin kromatografialla (piidioksidi; 1:19 - 1:9,
MeQOH:CHC1l,), jolloin saatiin otsikon yhdiste. 0,92 g, s.p.
222 - 223 °C.
NRM-analyysi:
6H (DMsO):; 1,9 (3H, s), 2,2 (3H, s), 2,3 (4H, m), 3,65
(4H, m), 5,95 (2H, leved s), 7,45 (2H, s).

Esimerkki 5

2,4-diamino-5-(3,4,5-trikloorifenyyli)-6-metyyli-~
pyrimidiini

Liuockseen, jonka muodosti natriumetoksidi
(0,18 g:sta natriumia) Kkuivassa etanolissa (10 ml) huo-
neenlé&mpdtilassa, lig&ttiin guanidiinivetykloridia
(0,62 g). 15 minuutin kuluttua lisattiin 2-(3,4,5-trikloo-
rifenyyli)~3-metoksibut-2-enonitriilin (esimerkki 4(iv))
[MAARA?] liuos etanolissa (25 ml), ja seosta sekoitettiin
refluksoiden 4 tuntia. J&shdyttadmisen j&lkeen liuotin
haihdutettiin tyhjtss4. Ja8nnds suspendoitiin 2 M NaOH:iin
(50 ml), suodatettiin, pestiin vedelld, kuivattiin ilmassa
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ja uudelleenkiteytettiin etanolista, jolloin saatiin otsi-
kon yhdiste. 0,2 g, s.p. 280 - 281 °C.
NMR-analyysi:
8H (DMSO); 1,9 (3H, s), 5,85 (2H, leved s), 5,95 (2H, le-
ved s), 7,45 (2H, s).

Esimerkki 6 )

4-amino-2-dietyyliamino-5-(2,3,5-trikloorifenyyli)~
pyrimidiini

NaOEt:n (52,6 mg:sta natriumia) liuokseen etanolis-
sa (5 ml) lis#ttiin 1,l-dietyyliguanidiinivetykloridia
(Bader, 0,288 g). Sekoitettiin 10 minuuttia, mink&d j&lkeen
lisdttiin esimerkin 3(v) addukti (0,25 g), ja seosta se-
koitettiin refluksoiden 4 tuntia. Seoksen annettiin seista
huoneenlémpdtilassa yon yli ja sen jédlkeen suodatettiin.
Suodos viakev®ditiin ja puhdistettiin kromatografialla
§i0,:11la eluoiden CHCl,:1la, jolloin saatiin haluttu tuote,
0,173 g, 105 - 107 °C.
NMR-analyysi:
8H (CDCl,): 1,12 -~ 1,3 (6H, t), 3,52 - 3,68 (4H, g), 4,35 -
4,58 (2H, leved s), 7,23 (1H, 4), 7,48 (1H, 4), 7,82 (1H,
s).

Esimerkki 7

4-amino-2~(2-isopropyyliamino)~5-(2,3,5~-trikloori-
fenyyli)pyrimidiini

Liuokseen, jonka muodosti NaOEt (52,6 mg:sta nat-
riumia) etanolissa (5 ml), lisdttiin l-isopropyyliguani-
diinisulfaattia (Bader, 0,379 g). Sekoitettiin 10 minuut-
tia, minkd jdlkeen lisdttiin esimerkin 3(v) adduktia
(0,11 g), ja seosta sekoitettiin refluksoiden 4 tuntia.
Seoksen annettiin seistd huoneenlémpdtilassa ydn yli ja
sen jdlkeen suodatettiin. Suodos vdkevditiin ja ja&nnds
puhdistettiin kromatografialla $i0,:1la eluoiden CHCl,;:1lla,
jolloin saatiin haluttu tuote, 86,9 mg, s.p. 182 - 184 °C.
NMR-analyysi:
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84 (cpcl,): 1,18 - 1,37 (6H, d), 4,03 - 4,25 (1H, m),
4,45 - 4,65 (2H, leved s), 4,72 - 4,88 (1H, leved 4), 7,23
(14, 4), 7,5 (1H, 4), 7,77 (1H, s).

Esimerkki 8

4-amino-5-(3,5-dikloorifenyyli)-2-(4-metyyli-1-pi-
peratsinyyli)pyrimidiini

(i) 2-(3,5-dikloorifenyyli)-3-oksopropionitriili

Liuokseen, jonka muodosti NaOEt (0,6 g:sta natriu-
mia) etanolissa (10 ml) ja jota sekoitettiin refluksoiden,
lisdttiin tipoittain 3,5-dikloorifenyyliasetnitriilin
(esimerkki 1(i), 4 g) ja etyyliformaatin (Aldrich, 3,8 g)
se0s. Sekoitettiin neljd tuntia, mink& jdlkeen seos j&ih-
dytettiin.

Etanolin haihduttamisen jdlkeen saatu kiinted aine
liuvotettiin veteen. Tamd liuos pestiin kaksi kertaa eet-
terilld. Jiihdyttémisen jdlkeen tdmd liuos tehtiin happa-
maksi vetykloridihapolla. Tuote uutettiin eetterill&d. Val-
koinen kiinted aine saatiin liuottimen haihduttamisen jal-
keen (4,35 mg, raakatuote). ,

(ii) 4-amino-5-(3,5-dikloorifenyyli)-2-(4-metyyli-
l-piperatsinyyli)pyrimidiini

Liuokseen, jonka muodosti 2-(3,5-dikloorifenyyli)-
3-oksopropionitriili (4,35 g) eetterissd (100 ml), lis&t-
tiin annoksittain ylim#drd diatsometaanin kylmdi eetteri-
livosta.

Sekoitettiin 2 tuntia huoneenlédmpdtilassa, minka
jdlkeen liuotin poistettiin, jolloin j&ljelle j&i enoli-
eetteri (4,07 g).

Liuokseen, jonka muodosti NaOEt (0,5 g:sta natriu-
mia) etanolissa (20 ml) ja jota sekoitettiin, lis&ttiin N-
metyylipiperatsinoformamidiinivetyjodidia (3,5 g). 30 mi-
nuutin Kuluttua lisdttiin edelld mainitun enolieetterin
(4,07) liuos etanolissa (15 ml), ja sen jalkeen sekoitet-
tiin ja refluksoitiin 5 tuntia. J&8shdyttémisen j&élkeen
liuvotin haihdutettiin tyhjdssd. T&amd aine puhdistettiin
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uudelleenkiteytté&méllsd kloroformista, jolloin saatiin ha-

luttu tuote, 1,5 g, s.p. 161,5 - 162 °C,.

NMR-analyysi (&)

Liuotin CDC1,

Todettu: 7,85 (s, 1H), 7.35 (m, 3H), 4,8 (leved s, 2H),

3,85 (t, 4H), 2,45 (t, 4H), 2,35 (s, 3H).

Esimerkki 9

2,4-diamino-5-(4-jodi-2,3,5-trikloorifenyyli)pyri-
midiini

Esimerkin 3 yhdiste (0,305 g) liuvotettiin vékev&én
HCl:iin (0,8 ml) ja veteen (1,2 ml). Seos jdd&hdytettiin
jadhauteessa ennen kuin siihen lisd@ttiin natriumnitriit-
tiliuosta (0,096 g 0,5 ml:ssa H,0:a). Seosta sekoitettiin
huoneenld@mpdtilassa 2 tuntia ennen kuin jadhtyneeseen
seokokseen lisdttiin kaliumjodidiliuosta (0,305 ¢
1,2 ml:ssa H,0:a).

Sen jdlkeen seos tehtiin emdksiseksi kylléiselld
natriumbikarbonaattiliuoksella, tuote uutettiin etyyliase-~
taatilla, kuivattiin MgSO,:1lla, suodatettiin ja 1liuotin
haihdutettiin. Kromatografoitiin silikageelilld eluoiden
dikloorimetaanin ja etanolin seoksella (15/1), jolloin
saatiin haluttu tuote, 88 mg, s.p. 290 °C (hajoaminen).
NMR-analyysi (&)

DMS0-4d,

7,95 (s, 1H), 7,4 (s, 1H), 6,15 - 5,95 (leved s, 4H, -2NH,)
Esimerkki 10
4-amino-2-(4-metyyli~4-oksidipiperatsin-1-yyli)-5-

(2,3,5-trikloorifenyyli)~-6~trifluorimetyylipyrimidiini
(i) N-metyylipiperatsinoformamidiinivetyjodidi
Tioureaa (10,8 g) liuotettiin asetoniin (250 ml)

50 °C:ssa. Lisadttiin jodimetaania (10 ml), ja reaktioseos-

ta sekoitettiin 50 °C:ssa 4 tuntia. J&ihdyttémisen jalkeen

liuos laimennettiin eetterillid (1 litra) ja metjodidisuola
suodatettiin, pestiin eetterilld ja kuivattiin tyhjOssi,

29,2 g, 113 - 115 °C. Metjodidisuola (5 g) liuotettiin
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vetéen (30 ml) ja lis&attiin N-metyylipiperatsiinia. Liuos-
ta sekoitettiin niin, ettd sen 1l&pi kuplitettiin typpesd,
huoneenlémpdtilassa 24 tuntia. Liuos vdkevditiin tyhjossa.
Jisdnnds lietettiin etanolilla, suodatettiin ja kuivattiin
tyhjossd, 4,98 mg, s.p. 230 - 242 °C.

(ii) 2-(2,3,5-trikloorifenyyli)-4,4,4-trifluori-3-
oksobutyronitriili

Liuokseen, jonka muodosti NaOEt (1,04 g:sta Na:a)
EtOH:ssa (60 ml) huoneenlampdtilassa ja jossa kdytettiin
N,:a suojakaasuna, lisdttiin 2,3,5-trikloorifenyyliaseto-
nitriilia (esimerkki 3(iii), 8,40 g) ja sen jdlkeen etyy-
litrifluoriasetaattia (6,57 g), Jja seosta sekoitettiin
refluksoiden 5 tuntia. J&8hdytté@misen j&lkeen liuotin
poistettiin tyhj&sss ja jA&nnds liuotettiin veteen. Vesi-
faasi pestiin Et,0:11la (heitettiin pois), tehtiin happamak-
si H,S0,:1la ja uutettiin Et,0:1la. Yhdistetyt Et,O-uutteet
pestiin vedelld, kuivattiin MgSO,:1la, suodatettiin ja
livotin haihdutettiin tyhj&sséd, jolloin jdljelle j&i 6l1jy.
Tadtd trituroitiin petrolieetterin kanssa, ja kiinted aine
suodatettiin ja kuivattiin, Kiinted aine atseotropoitiin
tolueenin kanssa (x 5), 4,89 g, s.p. 160 - 163 °C.

(1ii)2-(2,3,5-trikloorifenyyli)-4,4,4~trifluori-3-
metoksibut-2-enonitriili

Trifluorimetyyliketonin liuvokseen Et,0:ssa
(39,62 ml) huoneenlimpdtilassa lisdttiin diatsometaania
(8,55 g:sta Diazaldia) Et,0:ssa (79,62 ml), ja saadun seok-
sen annettiin seistd huoneenldmpdtilassa ydn yli. Sen j&l-
keen ylimd&rdinen diatsometaani poistettiin tyhj6ssid AcOH-
toon, ja j&&nnds liuotettiin Et,0:iin, kuivattiin MgsSo,-
:lla, suodatettiin ja liuotin haihdutettiin tyhj®ssd, jol-
loin j&i j&ljelle ruskehtava 6ljy, 5,20 g.

(iv) 4-amino-2-(4-metyylipiperatsin-1-yyli)-5-
(2,3,5~trikloorifenyyli)-6-trifluorimetyylipyrimidiini

Liuokseen, jonka muodosti NaOEt (0,144 g:sta Na:a)
EtOH:ssa (12,5 ml), lisdttiin N-metyylipiperatsinoformami-
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diinivetyjodidia (1,39 g). Sekoitettiin 10 minuuttia huo-
neenldmpdtilassa, minkd j&lkeen lis&éttiin edelld mainitun
valituotteen (0,85 g) liuos EtOH:ssa (2,5 ml), ja saatua
seosta sekoitettiin refluksoiden 4,5 tuntia. Jaahdyttami-
sen jédlkeen suspensio suodatettiin ja suodos haihdutettiin
kuiviin tyhjtssd. Kromatografoitiin piidioksidilla eluoi-
den CHCl,:1la - 4-prosenttisella MeOH/CHCl,:lla, jolloin
saatiin haluttu tuote, jota trituroitiin petrolieetterin
(k.p. 40 - 60 °C) kanssa ja kuivattiin tyhjdssida. 0,56 g,
s.p. 127 - 129 °C.

(v) 4-amino-2-(4-metyyli-4-oksidipiperatsinyyli)-
5-(2,3,5-trikloorifenyyli)-6-trifluorimetyylipyrimidiini

3-klooriperoksibentsoehapon (0,225 g) liuokseen
kloroformissa (12 ml) lisdttiin tipoittain liuos, jonka
muodosti kohdan (iv) tuote (0,33 g) kloroformissa (12 ml),
pitden ldmpétila alle 5 °C:n. Saatua liuosta sekoitettiin
huoneenlé&mpdtilassa 18 tuntia. Reaktioseos pestiin 1 N
natriumhydroksidilla (x 3), vedelld (x 2), kuivattiin
MgSO,:1la, suodatettiin ja suodos haihdutettiin alipainees-
sa, jolloin saatiin kermanvérinen kiinte&8 aine, 0,150 g,
s.p. 185 - 188 °C.
NMR-analyysi
Liuotin = DMSO-4,
6 2,90 (4, 2H), &6 3,0 (s, 3H), & 3,30 (t, 2H), & 3,60 (¢t,
2H), & 4,40 (4, 2H), & 6,10 (s, leveda, 2H), 6 7,40 (s,
iH), 6 7,90 (s, 1H).

Esimerkki 11

4-amino-5-(3,5-dikloorifenyyli)-6-metoksimetyyli-
2-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)pyrimidiinibismetaanisulfo-
naatti

Liuokseen, jonka muodosti NaOEt (0,7 g:sta natriu-
mia) etanolissa (15 ml) ja jota sekoitettiin refluksoiden,
lisdttiin tipoittain 3,5-dikloorifenyyliasetonitriilin
(esimerkki 1(i), 5 g) ja etyylimetoksiasetaatin (Aldrich,
14 g) seos. Sekoitettiin refluksoiden 4 tuntia, minka j&al-
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keen seos jHdahdytettiin j&&ssé. Liuottimen haihduttamisen
jédlkeen saatu kiinted aine 1liuotettiin veteen (25 ml).
Tatd liuosta uutettiin kaksi kertaa dietyylieetterilli.

Vesipitoinen kerros j&8hdytettiin ja tehtiin hap-
pamaksi wvetykloridihapolla. Tuote uutettiin dietyylieet-
terilld ja yhdistetyt uutteet pestiin vedelld. Liuotin
haihdutettiin, jolloin saatiin 2-(3,5-dikloorifenyyli)-4-
metoksi-3-oksobutyronitriilid ruskeana kiinte#nd aineena
(5.9 g).

Asyyliasetonitriilin (5,9 g) suspensioon eetterissé
(5,0 ml) lis&ttiin annoksittain ylimddrd kylmda diatsome-
taanin liuvosta eetterissd. Sekoitettiin 2 tuntia huoneen-
lampdtilassa, mink& j&lkeen 1liuos vdkevditiin, Jjolloin
saatiin enolieetteri.

Liuokseen, jonka muodosti NaOEt (0,5 g:sta natriu-
mia) etanolissa (40 ml) ja jota sekoitettiin, lisdttiin N-
metyylipiperatsinoformamidiinivetyjodidia (6 g). 30 mi-
nuutin kuluttua lisdttiin edelld8 mainitun enolieetterin
(4,69 g) liuos etanolissa (20 ml), ja sen jdlkeen sekoi-
tettiin ja refluksoitiin 5 tuntia. J&&hdytté&misen j&lkeen
livotin haihdutettiin tyhjéssd. Saatu ruskea kiinted aine
kromatografoitiin (piidioksidi, 1:9, MeOH:CHCl,), jolloin
saatiin ruskea 61jy (0,69 g).

Té&émé&n aineen (0,69 g) liuokseen etanolissa (20 ml)
lisattiin tipoittain metaanisulfonihapon (0,21 g) liuos
etanolissa (2 ml). Tdtd seosta sekoitettiin huoneenlampé—
tilassa 3 tuntia. Annettiin seistd y®n yli, mink& jdlkeen
muodostunut sakka suodatettiin ja pestiin tuoreella eta-
nolilla. Trituroitiin eetterin kanssa ja kuivattiin, minki
jdlkeen haluttu tuote saatiin varittdminid bismetaanisul-
fonaattisuolana, 0,27 g, s.p. hajoaa alle 210 °C:ssa.
NMR-analyysi (&)

Liuotin = CDC1,
Todettu: 7,3 (m, 3H), 4,5 (leved s, 2H), 4,05 (s, 2H),
3,85 (t, 4H), 3,3 (s, 3H), 2,45 (t, 4H), 2,35 (s, 3H).
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Esimerkki 12

2,4-diamino—5-[4—(N',N'-dimetyylisulfamoyyli)—
2,3,5-trikloorifenyyli]pyrimidiini

Esimerkin 3 yhdiste (0,305 g) liuotettiin vakevadén
HCl:iin (0,8 ml) ja veteen (1,2 ml). Seos jd&hdytettiin
jadhauteessa, ennen kuin lisdttiin natriumnitriittiliuosta
(0,096 g 0,5 ml:ssa H,0:a). Sen jdlkeen seosta sekoitettiin
huoneenlampdtilassa 2 tuntia. Jadhtyneeseen reaktioseok-
seen 1lisattiin Kkupari(II)kloridia (49,7 mg) ja 5,14 M
SO,/AcOH:a (0,97 ml), ennen Kkuin seosta sekoitettiin
5 °C:ssa 2 tuntia. Saatu kiinte& aine (250 mg) suodatet-
tiin ja pestiin vedells.

Kiintei4 aine liuotettiin THF:iin (4 ml) ennen kuin
siihen 1isattiin 25/30 % (paino/tilavuus) vesipitoista
dimetyyliamiinia (4 ml). Reaktioseosta sekoitettiin huo-
neenldmp&tilassa 2 tuntia ennen kuin se laimennettiin ve-
delld (10 ml). Tuote uutettiin etyyliasetaatilla, kuivat-
tiin MgSO,:1la, suodatettiin ja liuotin haihdutettiin. Kro-
matografoitiin piidioksidilla eluoiden kloroformin ja me-
tanolin seoksella (20/1), jolloin saatiin haluttu tuote,
38 mg, s.p. 201 °C (hajoaminen). |
NMR-analyysi (&)

Liuotin = DMSO-4d,
8,10 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 6,05 - 6,00 (leved s, 2H,
-NH;), 5,95 - 5,85 (leved s, 2H, -NH,), 2,7 (s, 6H).

Esimerkki 13

2-amino~-5-(2,3~dikloorifenyyli)-4-(1l-piperidinyy-
li)pyrimidiini
' (i) 2,3-dikloorifenyylietikkahappo

Vakevd vetykloridihappo (100 ml) kaadettiin murs-
kattuun j&&h&n (150 ml), liuos lisdttiin 2,3-dikloorife-
nyyliasetonitriiliin (30,6 g), ja seosta refluksoitiin 3
tuntia. Jdidhdyttédmisen jédlkeen seos laimennettiin vedelld
(500 ml), uutettiin EtOAc:1la (600 ml), ja orgaaninen faa-

si pestiin suolaliuoksella ennen Kkuin se kuivattiin
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MgS0O,:1la. Liuotin haihdutettiin, jolloin jaljelle j&ai val-
koinen kiinted aine, 31,3 g.

(ii) Etyyli-2,3-dikloorifenyyliasetaatti

Susgpensioon, jonka muodosti happo etanolissa
(200 ml1), lisdttiin vdkevadd H,SO,:a (1 ml), ja seosta se-
koitettiin refluksoiden 3 tuntia. Jddhdyttédmisen jalkeen
livotin haihdutettiin ja j&@&nndstd kasiteltiin viakevadlld
NH,OH:1la (3 ml) vedessd (50 ml). Orgaanista faasia uutet-
tiin CH,Cl,:11a, kuivattiin MgSO,:11la, ja liuotin haihdu-
tettiin, jolloin jdljelle j&i kirkas neste, 19,88 g.

(iii)Etyyli-2~-(2,3-dikloorifenyyli)-3-N-morfolino-
akrylaatti v

Seokseen, jonka muodostivat esteri, morfoliini
(40,7 g) ja etyyliortoformaatti (69,24 g), lisdttiin etik-
kahappoanhydridia (0,5 ml) ja saatua vaaleankeltaista liu-
osta sekoitettiin refluksoiden 3 tuntia. Jaahdyttémisen
jdlkeen seos vdkevditiin tyhjdssé&. Alkoi muodostua valkoi-
nen sakka, ja t&@md suodatettiin, minkd j&alkeen suodos vé-
kevditiin, jolloin saatiin ruskehtava kirkas 6ljy. Annet-
tiin seistd yobn yli tyhjbssd, jolloin saatiin keltainen
kiinted aine, 34,34 g.

(iv) 5-(2,3-dikloorifenyyli)-isosytosiini

Kohdan (iii) esteriin lisdttiin guanidiinivetyklo-
ridia (26,6 g), joka oli lietetty natrium-2-metoksietok-
gidiin (6,6 g:sta Na:a) 2-metoksietanolissa (150 ml), ja
seosta sekoitettiin refluksoiden yon yli. J&ihdyttémisen
jdlkeen seos vidkevoOitiin tyhjoss&d, laimennettiin vedells
(100 ml) ja sen jdlkeen pestiin Et,0:1la (200 ml). Vesi-
faasi tehtiin happamaksi AcOH:lla ja sakka suodatettiin ja
pestiin EtOH:1lla ja sen jédlkeen Et,0:1la ennen kuivaamista
tyhjtssd, 13,48 g.

(v) N'-[4-kloori-5-(2,3-dikloorifenyyli)-2-pyrimi-
dinyyli]-N?, N*-dimetyyliformamidiini _

Seokseen, jonka muodosti kohdan (iv) isosytosiini
(14,4 g) CH,Cl,:ssa (200 ml), lisdttiin tipoittain 30 mi-
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nuutin aikana tuorétta Vilsmeier-Haack-reagenssia (2,75
ekvivalentista SOCl,:a ja 2,58 ekvivalentista DMF:ia), ja
seosta refluksoitiin 6 tuntia. J&dhdyttdmisen jalkeen 1li-
sittiin hitaasti 1 N NaOH:a (250 ml). Vesifaasi pestiin
CH,Cl,:1la ja yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin suola-
liuoksella ennen kuin kuivattiin MgSO,:1la. Liuotin haih-
dutettiin ja kromatografoitiin $i0,:1la eluoiden EtOAc:lla,
jolloin saatiin 13,6 g, s.p. 113 - 115 °C.

(vi) 2-amino-4-kloori-5-(2,3-dikloorifenyyli)pyri-
midiini

Formamidiiniin EtOH:ssa (50 ml) lis&ttiin etanoli-
pitoista MeNH,:a (8 ekv.) EtOH:ssa (50 ml), ja seos suljet-
tiin Péfr-reaktioastiaan, minks8 jédlkeen sekoitettiin huo-
neenlédmptbtilassa 5 tuntia. Sen jdlkeen reaktioseos vidke-
voitiin tyhjdssd, j8&nnds sekKoitettiin 1 N NaOH:n kanssa
(75 ml), suodatettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin tyh-
jossd, 11,2 g, s.p. 228 - 230 °C.

(vii) 2-amino~5-(2,3-dikloorifenyyli)-4-(l-piperi-
dinyyli)pyrimidiini

2-amino-4-kloori-5-(2,3-dikloorifenyyli)pyrimidii-
nid (0,1 g) ja piperidiinid (0,5 ml) sekoitettiin
60 °C:ssa suljetussa astiassa etanolin (2 ml) kanssa 20
tuntia. Saatu seos haihdutettiin kuiviin ja raakatuote-
jadénnds puhdistettiin pylvéskromatografialla piidioksidil-
la eluoiden kloroformilla, Tuote lietettiin kylldiselld
natriumbikarbonaattiliuoksella, suodatettiin ja pestiin
hyvin vedelld. Saanto 0,065 g, s.p. 187 - 189 °C.
NMR-analyysi (6)
Liuotin = CDC1,
Todettu: 7,70 (s, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,20 (m, 2H), 4,80
(leved s, 2H), 3,25 (leved m, 4H), 1,30 - 1,80 (leved m,
6H).



10

15

20

25

30

35

34

Esimerkki 14

4-amino-5-(3,5-dikloorifenyyli)-2-(4-metyyli-1-pi-
peratsinyyli)-6-trifluorimetyylipyrimidiini

Liuokseen, jonka muodosti NaOEt (1,6 g:sta natriu-
mia) etanolissa (30 ml) ja jota sekoitettiin refluksoiden,
lis3ttiin tipoittain 3,5-dikloorifenyyliasetonitriilin
(esimerkki 1(1i), 10 g) ja etyylitrifluoriasetaatin
(Aldrich, 17,5 g) seos. Sekoitettiin refluksoiden 4 tun-
tia, minkd j&lkeen seos j&8hdytettiin j&#8ll&. Etanolin
haihduttamisen j&lkeen saatu keltainen kiinted aine liuo-
tettiin uudeleen veteen (50 ml). T&td emdksistd vesipi-
toista liuvosta uutettiin kaksi kertaa dietyylieetterilla.

Vesipitoinen kerros jééhdytéttiin jéahauteessa ja
tehtiin~happamaksi vetykloridihapolla. Tuotetta uutettiin
dietyylieetterilld 3 kertaa. Yhdistetyt uutteet pestiin
vedellsd ja vakevéitiin, jolloin saatiin 6ljy. Trituroitiin
heksaanin kanssa, jolloin saatiin 2-(3,5-dikloorifenyyli)-
3-0kso-3~trifluorimetyylipropionitriilia virittoméné kiin-
tednd aineena (12,0 g).

Jddhdytettyyn asyyliasetonitriilin (1 g) suspen-
sioon heksaanissa (70 ml) lis&8ttiin annoksittain ylimd&ara
kylmdsa diatsometaanin liuosta eetterissd. Sekoitettiin 2
tuntia huoneenl&mpdtilassa, minkd8 j&dlkeen liuos vékevdi-
tiin, jolloin saatiin enolieetteri.

Liuokseen, jonka muodosti NaOEt (0,25 g:sta natri-
umia) etanolissa (30 ml) ja jota sekoitettiin, lis&ttiin
N-metyylipiperatsinoformamidiinivetyjodidia (3 g). 30 mi-
nuutin kuluttua lisdttiin edelld mainitun enolieetterin
(2,3 g) liuos etanolissa (10 ml), ja sen jdlkeen sekoitet-
tiin ja refluksoitiin 5 tuntia. Jaahdyttémisen jdlkeen
liuotin haihdutettiin tyhjossd. Kiinted8 aine kromatogra-
foitiin (piidioksidi, 1:9 MeOH:CHCl,), jolloin saatiin ha-
luttu tuote varittdmé&nd kiintednd aineena, 2,4 g, s.p.
159,5 - 160 °C.

NMR-~analyysi
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Todettu (&) 7,25 (m, 3H), 4,65 (leved s, 2H), 3,85 (%,
4H), 2,45 (t, 4H), 2,35 (s, 3H).

Esimerkki 15

2,4~diamino-5-(2,3,4,5-tetrakloorifenyyli)pyrimi-
diini

2,4-diamino-5-(4~amino-2, 3, 5-trikloorifenyyli)pyri-
midiini (esimerkki 3, '0,3045 g) liuotettiin kuumaan jaa-
etikkaan (12,68 ml) ja t&hidn lis8dttiin natriumnitriitin
(0,097 g) liuvosta 0,67 ml:ssa vdkevda rikkihappoa. Seosta
sekoitettiin 2 tuntia ‘ennen kuin se lisdttiin kupari(I)-
kloridiliuokseen (0,15 g 0,5 ml:ssa vdkevdd vetykloridi-
happoa) 60 °C:ssa. Reaktioseoksen annettiin j&&htyd, se
tehtiin emdksiseksi natriumbikarbonaatilla, uutettiin
etyyliasetaatilla, kuivattiin MgSO,:1la ja liuottimet haih-
dutettiin. Kromatografoitiin piidioksidilla eluoiden etyy-
liasetaatin ja etanolin seoksella (20/1), jolloin saatiin
haluttu tuote. Saanto: 150 mg, s.p. 314 - 317 °C.
'H-NMR-analyysi (&)
Liuotin = DMSO-d,
Todettu: 8,05 (s, 1H), 6,15 - 6,00 (2 x s, 4H, -2NH,), 7,50
(s, H).

Esimerkki 16

cis-4-amino-2-(3,5-dimetyyli-l-piperatsinyyli)-5-
(2,3,5~trikloorifenyyli)pyrimidiinimesylaatti

(i) cis-3,5-dimetyylipiperatsinoformamidiinivety-
jodidi

Esimerkin 10(i) metjodidisuola (4,5 g) liuotettiin
veteen (30 ml) ja 1lisdttiin 2,6-dimetyylipiperatsiinia
(Aldrich, 4,71 g). Liuosta sekoitettiin niin, ettd sen
lapi kuplitettiin typped, huoneenl&mpdtilassa 24 tuntia.
Liuos vdkevditiin tyhjbssd. Ja&nndstd trituroitiin kuuman
eetterin kanssa, suodatettiin ja kuivattiin tyhjéssE,
5,81 g, 210 - 213 °C.
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(ii) cis-4-amino-2-(3,5~dimetyyli-l-piperatsinyy-
1i)-5-(2,3,5~trikloorifenyyli)pyrimidiinimesylaatti

Liuokseen, jonka muodosti NaOEt (0,24 g:sta natri-
umia) etanolissa (30 ml), lis&ttiin cis-3,5-dimetyylipi-
peratsinoformamidiinivetyjodidia (2,43 g). Sekoitettiin 10
minuuttia, minkd jdlkeen lis&dttiin esimerkin 3(v) addukti
(1,5 g) ja seosta kuumennettiin palautusjddhdyttden 3 tun-
tia. Seoksen annettiin seistd huoneenlémpétilassa yoén yli
ja sen jadlkeen suodatettiin. Suodos vdkevditiin ja jadnnis
puhdistettiin kromatografialla 5i0,:1lla eluoiden
CHCl,;:1la - 8-prosenttisella MeOH/CHCl,:lla, jolloin saa-
tiin haluttu tuote, 1,64 g.

Fenyylipyrimidiiniem&s (1,61 g) liuvotettiin abso-
luuttiseen etanoliin, j&&hdytettiin 0 °C:seen ja lis&ttiin
metaanisul fonihappoa (0,27 ml). Sékoitettiin huoneenlédm-
pbtilassa 2 tuntia, mink& j&lkeen liuotin haihdutettiin
kuiviin ja j&&nndstd trituroitiin Et,0:n kanssa, suodatet-
tiin ja kuivattiin. J&anndés liuotettiin veteen ja pakas-
tuskuivattiin, 1,76 g, 300 -~ 305 °C.

NMR-analyysi:

8H (DMSO): 1,27 (6H, d4), 2,33 (3H, s), 2,68 - 2,88 (2H,
leved t), 4,7 - 4,87 (2H, leved d), 6,47 (2H, leved s),
7,35 (1H, 4), 7,7 (14, s), 7,81 (1H, 4).

Esimerkki 17

4-amino-2-(4-n-propyyli-l-piperatsinyyli)-5-(2,3,5-
trikloorifenyyli)pyrimidiinidimesylaatti

N-propyylipiperatsiinidivetybromidi (Lancaster,
5 g), joka oli vedessa (15 ml), vietiin ioninvaihtopylvaan
(IR410 OH-muoto) (BDH) ldpi ja eluoitiin vedell&d. Sekun-
dddrinen amiinipositiivinen aine vakev&itiin, liuotettiin
dietyylieetteriin, kuivattiin (MgS0O,) ja haihdutettiin kui-
viin, jolloin saatiin N-propyylipiperatsiinia varittdm&néa
6ljynéd (0,6 g).

Piperatsiini liuotettiin veteen (10 ml) ja lisdt-
tiin metyylitiouroniumjodidia (esimerkki 1(i)). Liuosta
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sekoitettiin niin, ettd sen 1l&8pi kuplitettiin typped, huo-
neenldmpdtilassa 96 tuntia. Liuos vidkevditiin tyhjossa.
Jainnds lietettiin asetonilla, suodatettiin ja kuivattiin
tyhjéssa, 0,51 g, s.p. 174 - 176 °C.

Liuokseen, jonka muodosti NaOEt (0,052 g:sta nat-
riumia) etanolissa (5 ml), lisdttiin N-propyylipiperatsi-
noformamidiinivetyjodidia (esimerkki 10(i), 0,506 g). Se-
koitettiin vield 10 minuuttia, minkd j&lkeen 1lisdttiin
esimerkin 3(v) enolieetteris (0,226 g) ja seosta sekoitet-
tiin refluksoiden 5 tuntia. Seos v#kevoitiin, liuotettiin
kloroformiin ja suodatettiin. Suodos vdkevditiin uudelleen
ja jaddnnés puhdistettiin kromatografialla Si0O,:1la eluoiden
5-prosenttisella MeOH/CHCl,:1la, jolloin saatiin otsikon
vyhdiste vapaana eméksend. 0,26 g.

Vapaa emds (0,26 g) liuvotettiin Et,0:iin ja j&&hdy-
tettiin jé&&hauteessa. Lisdttiin metaanisulfonihappoa
(0,062 g) ja reaktioseosta sekoitettiin j&&hauteessa 1
tunti. Kiinteid aine suodatettiin ja kuivattiin tyhjbssa,
jolloin saatiin otsikon suola keltaisena amorfisena kiin-
tednd aineena, 0,21 g, haj. 83 °C.

NMR,'todettu (8)

Liuotin = DMSO

6 0,95 (t, 3H), &6 1,75 (m, 2H), & 2,35 (s, 6H), & 3,10
(leved d, 2H), & 3,40 (leved t, 4H), & 3,60 (leved 4, 2H),
6 4,60 (4, 2H), & 7,45 (d, 1H), 6 7,90 (s, 1H), & 7,95 (4,
1H).

Esimerkki 18

4-amino-2-(4-metyyli-4-oksidi-l-piperatsinyyli)-5-
(2,3,5~trikloorifenyyli)pyrimidiini

Liuos, jonka muodosti 3-klooriperoksibentsoehappo
(0,34 g) kloroformissa (18 ml), 1lis&ttiin tipoittain 4-
amino-2-(4-metyyli-~l-piperatsinyyli)-5-(2,3,5-trikloori-
fenyyli)pyrimidiinin (0,43 g) liuokseen Kkloroformissa
(18 ml) pitden l&mpbtila alle 5 °C:n. Saatua liuosta se-
koitettiin huoneenlémpdtilassa 18 tuntia. Reaktioseos pes-
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tiin 1 N natriumhydroksidilla (x 3), vedelld (x 2), kui-
vattiin MgS0,:1la, suodatettiin ja suodos haihdutettiin
alipaineessa. Ja8nnystd trituroitiin veden kanssa, suoda-
tettiin, suspendoitiin veteen ja pakastuskuivattiin, jol-
loin saatiin kermanvdrinen kiinted aine, 0,052 g, s.p.
180 - 183 °C.
NMR, todettu (&)
Liuotin = DMSO-d,
5 2,9 (4, 2H), &6 3,1 (s, 3H), & 3,3 (t, 2H), & 3,4 (t,
2H), & 4,4 (d, 2H), 6,4 (leved s, 2H), &6 7,3 (s, 1H), &
7,6 (s, 1H), &6 7,8 (s, 1H).
Esimerkki 19
2,4-diamino-5-(3,5~dikloori~2-nitrofenyyli)-6-me-

tyylipyrimidiini

2,4-diamino-5-(3,5-dikloorifenyyli)-6-metyylipyri-
midiini (0,377 g) liuotettiin v&kevd&n H,S0,:oon (15 ml)
ennen kuin 1lis&attiin kaliumnitraattia (0,15 g). Seosta
sekoitettiin huoneenlémpéttilassa 4 tuntia ja sen jdlkeen
laimennettiin vedelld (20 ml). Seos tehtiin emdksiseksi
vdkevdlld ammoniakilla, tuote uutettiin etyyliasetaatilla,
kuivattiin MgS80,:11la, suodatettiin ja liuotin haihdutet-
tiin. Kromatografoitiin piidioksidilla eluoiden etyyliase-
taatin ja etanolin seoksella (20/1), jolloin saatiin ha-
luttu tuote, 227 mg, s.p. 251 - 253 °C.
NMR-analyysi (&)
Liuvotin = DMSO-d,
8,00 (4, 1H), 7,5 (4, 1H), 6,15 - 5,95 (leved d, 4H,
-2NH,), 1,8 (s, 3H).

Esimerkki 20

2-amino-5-(2,3-dikloorifenyyli)-4-(4-metyyli-l-pi-
peratsinyyli)pyrimidiinimonomesylaatti

2-amino-4-kloori-5-(2,3-dikloorifenyyli)pyrimidii-
nia (esimerkki 13(vi), 0,5 g) sekoitettiin N-metyylipipe-
ratsiinin (2,5 ml) kanssa absoluuttisessa etanolissa

(7 ml) suljetussa astiassa 80 °C:ssa 15 tuntia. Saatu
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liuos haihdutettiin kuiviin ja j&8nnds kromatografoitiin
piidioksidilla eluoiden kloroformilla ja S5-prosenttisella
metanolilla kloroformissa. Raakatuote suspendoitiin nat-
riumbikarbonaattiliuokseen, sekoitettiin, suodatettiin,
pestiin vedelld ja kuivattiin 80 °C:ssa, jolloin saatiin
otsikon yhdistettd 0,475 g.

0,232 g téstd aineesta suspendoitiin absoluuttiseen
etanoliin (10 ml) ja j&&hdytettiin jd&dhauteessa. Sen jal-
keen lisdttiin tipoittain metaanisulfonihappoa (0,65 g) ja
sekoittamista jatkettiin 30 minuuttia. Saatu liuos haih-
dutettiin kuiviin alipaineessa. Jd&nnds liuotettiin ve-
teen, suodatettiin ja pakastuskuivattiin, jolloin saatiin
suolaa 0,12 g, s.p. 120 °C (epdselvad).

NMR-analyysi: '
8H (CDCl,): 2,25 (7H, m), 3,30 (4H, m), 4,85 (2H, leved
s), 7,25 (2H, m), 7,45 (1H, ad), 7,75 (1H, s).

Esimerkki 21

2-anino-5-(2,3-dikloorifenyyli)-4-(N-morfolino)py-
rimidiinj

2-amino-4-kloori-5-(2,3~-dikloorifenyyli)pyrimidii-~
nid (esimerkki 13(vi), 0,5 g) sekoitettiin morfoliinin
(2,5 ml) kanssa absoluuttisessa etanolissa (7 ml) sulje-
tussa astiassa 80 °C:ssa 15 tuntia. Jddhdytettdessad val-
koinen kiinted aine erottui reaktioseoksesta. T&md suoda-
tettiin, pestiin eetterilld ja kuivattiin 60 °C:ssa. Raa-
katuote uudelleenkiteytettiin propan-2-olista ja kuivat-
tiin 80 °C:ssé, jolloin saatiin.otsikon yhdistettda 0,27 g,
s.p. 174 - 176 °C.
NMR-analyysi:
6H (CDCl;): 3,25 (4H, m), 3,55 (4H, 4d), 4,85 (2H, leved
s), 7,25 (2H, m), 7,45 (1H, 4dd), 7,77 (1lH, s).
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Esimerkki 22

4-amino-2-(4-bentsyyli-l-piperatsinyyli)-5-(2,3,5-
trikloorifenyyli)pyrimidiini

(i) N-bentsyylipiperatsinoformamidiinivetyjodidi

Valmistettiin analogisella tavalla N-metyylipipe-
ratsinoformamidiinin kanssa (esimerkki 10(i)) N-bentsyyli-
piperatsiinista (Aldrich).

(ii) 4-amino-2-(4-bentsyyli-l-piperatsinyyli)-5~
(2,3,5~trikloorifenyyli)pyrimidiini

Liuokseen, jonka muodosti NaQOEt (0,08 g:sta natri-
umia) etanolissa (10 ml) ja jota sekoitettiin, lisdttiin
N-bentsyylipiperatsinoformamidiinivetyjodidia (1,0 g).
Sekoitettiin 10 minuuttia huoneenlﬁmpétila, minkd j&lkeen
lisdttiin 2-(2,3,5-trikloorifenyyli)-3-metoksiakrylonit-
riili8d (esimerkki 3(v), 0,38 g), ja seosta sekoitettiin
refluksoiden 4,% tuntia. Annettiin seistd y8n yli huoneen-
lampdtilassa, minkd jdlkeen seos vikevditiin tyhjdssa,
livotettiin dikloorimetaaniin ja suodatettiin. Suodos vi-
kevditiin uudelleen ja jasnnds puhdistettiin kromatogra-
fialla piidioksidilla eluoiden CHCl,:n ja MeOH:n seoksella
(10:1), jolloin saatiin otsikon yhdiste vapaana emdksend,
0,47 g.

Vapaa emds liuvotettiin etanoliin (10 ml) ja j&&hdy-
tettiin  jd&hauteessa. Lisdttiin metaanisulfonihappoa
(70 pl) ja liuosta sekoitettiin huoneenldmp®dtilassa 1 tun-~
ti. Liuotin haihdutettiin ja j&&nndstd trituroitiin eet-
terin kanssa, kiinted aine suodatettiin, liuotettiin kyl-
mdédn veteen ja pakastuskuivattiin, jolloin saatiin otsikon
yhdiste suolanaan vaaleankeltaisena kiinte&n& aineena,
0,26 g, s.p. 176 - 181 °C.

NMR-analyysi:

8H (CDCl,;): 2,50 (4H, t), 3,55 (2H, s), 3,82 (4H, t), 4,5
(2H, leved s), 7,25 - 7,4 (5H, m), 7,20 (1H, 4), 7,50 (1H,
d), 7,82 (1H, s).
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Esimerkki 23 (yhdiste 25)

2,4-diamino-5-(3,5~dikloori-4-aminofenyyli)pyrimi-
diini

(i) Metyyli-4-amino-3,5-diklooribentsoaatti

Seokseen, jonka muodostivat 4-amino-3,5-dikloori-
bentsoehappo (Aldrich, 25 g) ja metanoli (250 ml) ja joka
oli jaahdytetty 5 °C:seen, 1lisdttiin vdkevd&d rikkihappoa
(3,5 ml) tipoittain 10 minuutin aikana. Seosta kuumennet-
tiin palautusjddhdyttien 20 tuntia ja sen jédlkeen annet-
tiin olla huoneenl&mpttilassa viikonlopun yli. Reaktioseos
vikevditiin tyhjdssd pieneen tilavuuteen, kiinted aine
suodatettiin, pestiin metanolilla ja petrolieetterilld ja
lopuksi kiteytettiin vesipitoisesfa metanolista, 24,65 g,
s.p. 76 - 78 °C.

(ii) 4-amino-3,5-diklooribentsyylialkoholi

Edelld mainittu esteri (11,0 g) liuotettiin kuivaan
tetrahydrofuraaniin (150 ml), lis&ttiin annoksittain 1li-
tiumboorihydridid (1,1 g) ja seosta sekoitettiin refluk-
soiden 23 tuntia. Jd&hdytté@misen jalkeen reaktioseos véke-
voitiin tyhjdss8, jakouutettiin etyyliasetaatilla (400 ml)
ja vedelld (50 ml). Orgaaninen faasi pestiin 1 N natrium-
hydroksidiliuoksella (50 ml) ja suolaliuoksella (50 ml),
kuivattiin MgS80,:11a, haihdutettiin kuiviin ja lopuksi ki-
teytettiin kloroformista, 5,92 g, s.p. 107 - 109 °C.

(iii) 3,5-dikloori-4-(N,N-dimetyyliaminometyleeni-
amino) fenyyliasetonitriili

Seosta, jonka muodostivat 4-amino-3, 5-diklooribent-
syylialkoholi (17,8 g), tionyylikloridi (250 ml) ja DMF
(7,8 ml), sekoitettiin refluksoiden 4 tuntia. J&dhdytti-
misen jdlkeen seos vidkevoitiin tyhjossd, lietettiin eet-
terilld ja suodatettiin. Kiinte&3 ainetta jakouutettiin
etyyliasetaatilla (400 ml) ja vedelld (150 ml) ja orgaa-
ninen faasi pestiin 1 M Na,C0O,-liuoksella ja suolaliuoksel-
la, kuivattiin MgSO,:1la ja vdkevditiin tyhjéssd, jolloin

saatiingd, 5-dikloori-4-(N,N-dimetyyliaminometyleeniamino)-
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bentsyylikloridi (19,92 g), joka kéytettiin ilman jatko-
puhdistusta.

Liuokseen, jonka muodosti 3,5-dikloori-4-(N,N-dime-
tyyliaminometyleeniamino)bentsyylikloridi (19,92 g) dik-~
loorimetaanissa (85 ml) ja jota sekoitettiin voimakkaasti,
lisdttiin KCN:n (14,62 g) ja tetrabutyyliammoniumvetysul-
faatin (0,5 g) seos vedessd (85 ml). Sekoitettiin huoneen-
lampdbtilassa 2 % vuorokautta, minkad jdlkeen seos laimen-
nettiin dikloorimetaanilla, orgaaninen faasi pestiin ve-
delld (3 x 50 ml), kKuivattiin MgSO,:1la ja vékevditiin tyh-
jbssd, jolloin j&i jdljelle 6l1jy. Tamd kromatografoitiin
510,:11la kayttden heksaanin ja eetterin seosta (7:3) elu-
enttina. Puhdistettu 3,5-dikloori-4-(N,N-dimetyyliaminome~
tyleeniamino)fenyyliasétonitriili saatiin varittéming
prismoina, kun se o0li kiteytetty heksaanin ja eetterin
seoksesta (2:1), 13,88 g, s.p. 71 - 73 °C.

(iv) 2-[3,5-dikloori~4~-(N,N-dimetyyliaminometylee-
niamino)fenyyli]~3-oksopropionitriilinatriumsuola

Valmistettiin analogisella tavalla 2-(2,3,5-trik-
loorifenyyli)-3-oksopropionitriilinatriumsuolan kanssa
(esimerkki 3(iv)), 0,87 g, ja Kkdytettiin ilman jatkopuh-
distusta.

(v)2-[3,5-dikloori-4-(N,N-dimetyyliaminometyleeni-
amino) fenyyli]-3-metoksiakrylonitriili

Valmistettiin analogisella tavalla 2-(2,3,5-trik-
loorifenyyli)-3-metoksiakrylonitriilin kanssa (esimerkki
3(v)), 0,53 g, s.p. 121 - 126 °C.

(vi) 2,4~diamino-5-(3,5-dikloori-4-(N,N-dimetyyli-
aminometyleeniamino) fenyyli]pyrimidiini

Valmigtettiin analogisella tavalla 2,4-diamino-5-
(2,3,5-trikloorifenyyli)-6~metyylipyrimidiinin kanssa
(esimerkki 3(vi)), 0,085 g, s.p. 202 - 203 °C.
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(vii) 2,4-diamino-5-(3,5-dikloori-4-aminofenyyli)-
pyrimidiini

2,4-diamino~5-(3, 5-dikloori-4-(N,N-dimetyyliamino-
metyleeniamino)fenyyli]lpyrimidiini (55 mg), etanoli (5 ml)
ja 0,880 ammoniakki (1,5 ml) suljettiin putkeen ja sekoi-
tettiin 100 °C:ssa 48 tuntia. Jaddhdyttémisen jdlkeen liuo-
tin haihdutettiin ja ji&nnds kiteytettiin MeCN:sta, 48 mg,
s.p. 199 - 201 °C.
NMR-analyysi:
S8H (CDCl,): 4,50 (2H, leved s), 4,83 (2H, leved s), 4,96
(2H, levea s), 7,06 (2H, s), 7,60 (1H, s).

Esimerkki 24 (yhdiste 26)

2,4-diamino-5-(3,5-dikloori-4-aminofenyyli)-6-me-
tyylipyrimidiini

(i)2-[3,5-dikloori-4-(N,N~dimetyyliaminometyleeni-
amino) fenyyli]-3-oksobutyronitriili

Liuokseen, jonka muodosti NaOEt (0,4 g:sta natriu-
mia) etanolissa (10 ml) ja jota sekoitettiin, lisdttiin
3,5-dikloori-4-(N,N-dimetyyliaminometyleeniamino)fenyyli-
asetonitriilid (3,0 g) ja etyyliasetaattia (2,58 g). Seos-
ta sekoitettiin refluksoiden 5 tuntia ja annettiin sen
jélkeen seistd huoneenlémpdtilassa. Sitten seos vakevdi-
tiin, j8&nn&s liuvotettiin veteen (50 ml) ja pestiin eette-
rilld. Vesifaasi tehtiin happamaksi vdkev&lld H,S0,:1la ja
saatu kiinted aine suodatettiin ja pestiin vedells. Kostea
kiinted aine liuotettiin etyyliasetaattiin ja tehtiin
emdksiseksi laimealla ammoniumhydroksidiliuoksella. Orgaa-
ninen faasi kuivattiin MgSO,:1la, vakevoitiin tyhjossa ja
kaytettiin ilman jatkopuhdistusta, 1,40 g.

(ii) 2-[3,5-dikloori-4-(N,N-dimetyyliaminometylee-
niamino)fenyylil]l-3-metoksibut-2-enonitriili

Valmistettiin analogisella tavalla 2-(2,3,5~trik-
loorifenyyli)-3-metoksibut-2-enonitriilin kanssa (esimerk-
ki 10(iii)), 1,44 g.
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(iii)2,4-diamino-5~[3,5-dikloori-4~(N,N-dimetyyli-
aminometyleeniamino)fenyyli] -6-metyylipyrimidiini

Valmistettiin analogisella tavalla 2,4-diamino-5-
(2,3,5-trikloorifenyyli)-6-metyylipyrimidiinin kanssa
(esimerkki 10(iv)) guanidiinivetykloridista, 0,41 g, s.p.
283 -~ 286 °C.

(iv) 2,4-diamino-5-(4-amino-3,5-dikloorifenyyli)-
6-metyylipyrimidiini

Valmistettiin analogisella tavalla 2,4-diamino-5-
(3,5-dikloori-4~aminofenyyli)pyrimidiinin kanssa (esimerk-
ki 23(vii)), 285 mg, s.p. 209 - 211 °C.
NMR-analyysi:
SH (DMSO): 1,86 (3H, s), 5,5 (2H, leved s), 5,86 (2H, le-
ved s), 6,2 (2H, leved s), 7,03 (2H, s).

Esimerkki 25 (yhdiste 27)

2,4-diamino~5~(3,5-dikloori-4-aminofenyyli)-6-tri-~
fluorimetyylipyrimidiini

(i)2-[3,5-dikloori-4~(N,N-dimetyyliaminometyleeni-
amino) fenyyli]-4,4,4-trifluori-3-oksobutyronitriili

Liuokseen, jonka muodosti NaOEt (0,69 g:sta natri-
umia) etanolissa (20 ml) ja jota sekoitettiin, lisdttiin
3,5~dikloori-4-(N,N-dimetyyliaminometyleeniamino)fenyyli-
asetonitriilis (6,4 g) Jja etyylitrifiluoriasetaattia
(4,43 g). Seosta sekoitettiin refluksoiden 5 tuntia, j&ah-
dytettiin ja sen jdlkeen vdkevoitiin, jaannds liuotettiin
veteen (80 ml) ja pestiin eetterilli. Vesifaasi tehtiin
emdksiseksi vakevdlld H,50,:1la ja saatu kiinted aine suo-
datettiin ja pestiin vedell&d ja kuivattiin (9,08 g). Kiin-
ted aine suspendoitiin veteen, tehtiin em#ksiseksi lai-
mealla ammoniumhydroksidiliuoksella ja vdkevditiin tyhjés-
s8. Jaannds liuotettiin asetoniin, kuivattiin MgSO,:1la ja
haihdutettiin ja lopuksi lietettiin eetterilld, suodatet-
tiin, pestiin ja kuivattiin, 7,8 g, s.p. 195 - 200 °C.
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(1ii) 2-[3,5-dikloori-4-(N,N-dimetyyliaminometylee-
niamino)fenyylil]-4,4,4-trifluori-3-metoksibut-2-enonitrii-
1i |

Valmistettiin analogisella tavalla 2-(2,3,5-trik-
loorifenyyli)-3-metoksibut-2-enonitriilin kanssa (esimerk-
ki 10(iii)), 1,95 g.

(iii)2,4-diamino-5-[3,5-dikloori-4-(N,N-dimetyyli-
aminometyleeniamino)fenyyli}-6-trifluorimetyylipyrimidiini

Valmistettiin analogisella tavalla 4-amino-2-(4-
metyylipiperatsin-1-yyli-5-(2,3,5-trikloorifenyyli)-6-tri-
fluorimetyylipyrimidiinin kanssa (esimerkki 10(iv)) guani-
diinivetykloridista, 0,5 g, s.p. 239 ~ 241 °C.

(iv) 2,4-diamino-5-(3,b-dikloori-4-aminofenyyli)-
6-trifluorimetyylipyrimidiini '

Valmistettiin analogisella tavalla 2,4-diamino-5-
(3,5-dikloori-4-aminofenyyli )pyrimidiinin kanssa (esimerk-
ki 23(vii)), 350 mg, s.p. 216 - 219 °C.

NMR-analyysi:
6H (DMSO): 5,55 (2H, s), 6,25 (2H, leved s), 6,42 (2H,
leved s), 7,00 (2H, s).

Esimerkki 26 (yhdiste 28)

4-amino~2-(4-n-butyyli-l-piperatsinyyli)-5-(2,3,5-
trikloorifenyyli)pyrimidiini

(i) N-butyylipiperatsiini

N-bentsyylipiperatsiini (Aldrich, 8,8 g) liuotet-
tiin etanoliin (150 ml), minkd jdlkeen lis&ttiin natrium-
bikarbonaattia (21 g) ja butyylijodidia (BDH, 8,6 ml).
Seosta kuumennettiin refluksoiden 3 tuntia, sitten se ja-
tettiin ybksi huoneenlé&mpttilaan. Liukenematon aine pois-
tettiin suocdattamalla ja suodos véakevditiin +tyhjdssi.
Jaédnnds liuvotettiin etyyliasetaattiin (400 ml), pestiin
vedelld (3 x 70 ml), kuivattiin MgSO,:1lla ja vé&kevditiin
tyhjosséd. Jd&nnds liuvotettiin eetteriin, suodatettiin
Hyflon l&pi ja védkevditiin uudelleen, jolloin saatiin ha-
luttu v&lituote keltaisena nesteens, 10,43 g.
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Liuvos, jonka muodosti edelld mainittu piperatsiini
MeOH:ssa (100 ml) pelkistettiin vetyatmosfaérissé niin,
ettd l&asnd oli 10-prosenttinen P4d/C (0,5 g). Seos suoda-
tettiin ja suodos vdkevditiin, jolloin saatiin vidlituote
varittémanid 6ljynd, 2,32 g, k.p. 40 - 44 °C, 0,2 mmHg.

(ii) N-butyylipiperatsinoformamidiinisulfaatti

Butyylipiperatsiini (0,71 g) Iliuotettiin veteen
(10 ml), lisdttiin 2-metyyli-2-tiopseudoureasulfaattia
(Eastman, 0,52 g), ja liuvosta sekoitettiin samalla kun sen
l8pi kuplitettiin N,:a, huoneenlé@mpttilassa 21 tuntia.
Liuos wvdkevditiin tyhjdssad. Jadnndstd trituroitiin i-
PrOH:n kanssa, suodatettiin ja kuivattiin tyhjossa,
0,575 g, s.p. 243 - 249 °C.

(iii) 4-amino-2-(4-n-butyyli-l-piperatsinyyli)-5-
(2,3,5~trikloorifenyyli)pyrimidiini

Valmistettiin analogisella tavalla 4-amino-2-(4-
bentsyyli-l-piperatsin-l-yyli)-5-(2,3,5~-trikloorifenyyli)-
pyrimidiinin kanssa (esimerkki 22) saattamalla edelld mai-
nittu formamidiini reagoimaan 2-(2,3,5-trikloorifenyyli)-
3—metoksiakrylonifriilin kanssa (esimerkki 3(v)) ja seu-
raavaksi muuttamalla dimesylaattisuolaksi 1liuvottamalla
eetteriin ja lis&&m&lléd 2 ekvivalenttia metaanisulfonihap-
poa, s.p. 205 °C, hajoaminen.

NMR-analyysi:

6H (DMsO): 0,95 (3H, t), 1,38 (2H, m), 1,72 (2H, m), 2,36
(6H, s), 2,36 (6H, s), 3,1 - 3,8 (9H, m), 4,5 - 4,65 (2H,
levea 4), 7,5 (1H, d4), 7,92 (1H, s), 7,95 (1H, 4).

Esimerkki 27 (yhdiste 29)

4-amino~2~(4-etyyli~l-piperatsinyyli)-5-(2,3,5-
trikloorifenyyli)pyrimidiini

(i) N-etyylipiperatsinoformamidiinivetyjodidi

Otsikon yhdiste valmistettiin analogisella tavalla
N-metyylipiperatsinoformamidiinin kanssa (esimerkki 10(i))
etyylipiperatsiinista (BASF), paitsi ettd ja&nnéstd tritu-
roitiin etyyliasetaatin kanssa, 6,9 g, s.p. 151 - 153 °C.
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(i1) N-etyylipiperatsinoformamidiiniasetaatti

l-formamidino-2,5~dimetyylipyratsoliasetaatti
(esim. Aldrich, 1,89 g), 1l-etyylipiperatsiini (BASF,
1,33 g) ja trietyyliamiini (1,61 ml) liuotettiin dikloori-
metaaniin (25 ml) ja sekoitettiin huoneenlé@mpdtilassa 18
tuntia. Valkoinen suspensio suodatettiin, pestiin dikloo-~
rimetaanilla ja kuivattiin tyhjossa, 1,35 g, s.p. 240 -
241 °C.

(iidi) 4-amino-2-(4-etyyli-l-piperatsinyyli)-5-
(2,3,5-trikloorifenyyli)pyrimidiini

Tamd yhdiste valmistettiin analogisella tavalla 4-
amino-2-(4-bentsyyli-l-piperatsinyyli)-5-(2,3,5-trikloori-
fenyyli)pyrimidiinin kanssa (esimerkki 22) saattamalla
edelld mainittu formamidiinivetyjodidi reagoimaan 2-
(2,3,5-trikloorifenyyli)-3-metoksiakrylonitriilin (esi-
merkki 3(v)) kanssa ja seuraavaksi muuttamalla dimesylaat-
tisuolaksi liuottamalla eetteriin ja lis&am&lla 2 ekviva-
lenttia metaanisulfonihappoa, s.p. 213 - 215 °C.
NMR-analyysi:
6H (CDCl,): 1,14 (3H, t), 2,4 - 2,6 (6H, m), 3,84 (4H, t),
4,55 (2H, leved s), 7,22 (1H, 4), 7,50 (1H, 4), 7,82 (1H,
s).

Esimerkki 28 (yhdiste 30)

4~amino-2-(4-isopropyyli-l-piperatsinyyli)-5-
(2,3,5«trikloorifenyyli)pyrimidiini

(i) N-isopropyylipiperatsinoformamidiinivetyjodidi

Isopropyylipiperatsiinidivetykloridia(Emka-chemie,
5,03 g) liuotettiin veteen (15 ml) ja vietiin IR410 OH-
muodon pylvédseen ja eluoitiin vedelld. Eluentti vikevdi-
tiin tyhjdssd, liuotettiin eetteriin, kuivattiin MgSO,:1lla
ja haihdutettiin, jolloin saatiin em&s vaaleankeltaisena
8ljynd (1,86 g), joka kaytettiin ilman jatkopuhdistusta.

Otsikon yhdiste valmistettiin analogisella tavalla

N-metyylipiperatsinoformamidiinin kanssa (esimerkki 10(i))
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kdytté8en edelld mainittua vapaata emdstd, paitsi etté
jadnnéstd trituroitiin asetonin kanssa, 0,1 g.

(ii) 4-amino-2-(4-isopropyyli-l-piperatsinyyli)-5-
(2,3,5-trikloorifenyyli)pyrimidiini

Tédmd yhdiste valmistettiin analogisella tavalla 4-
amino-2-(4-bentsyyli-l-piperatsinyyli)-5-(2,3, 5-trikloori~
fenyyli)pyrimidiinin kanssa (esimerkki 22) saattamalla
edelld mainittu formamidiinivetyjodidi reagoimaan 2-
(2,3,5-trikloorifenyyli)-3-metoksiakrylonitriilin (esi-
merkki 3(v)) kanssa ja seuraavaksi muuttamalla dimesylaat-
tisuolaksi liuvottamalla eetteriin ja lisd8m&dlld 2 ekviva-
lenttia metaanisulfonihappoa, s.p. 130 °C, hajoaminen,
NMR-analyysi:
8H (DMSO): 1,60 (6H; d4), 2,4 - 2,55 (4H, m), 2,7 (1H, m),

3,6 ~ 3,75 (4H, m), 6,3 (2H, levea s), 7,36 (1H, d), 7,65

(1H, s), 7,80 (1H, 4).

Esimerkki 29 (yhdiste 31)

4-amino~2~(4~syklopropyyli-l-piperatsinyyli)-5-
(2,3,5-trikloorifenyyli)pyrimidiini

(i)N-syklopropyylipiperatsinoformamidiinivetyjodi-
di

Syklopropyylipiperatsiinidivetykloridia (Emka-che-
mie, 10,0 g) liuotettiin veteen (20 ml) ja vietiin IR410
OH-muodon pylvddseen ja eluoitiin vedelld. Eluentti vike-
vditiin +tyhjbssi, liuotettiin asetoniin, kuivattiin
MgsS0,:1la ja haihdutettiin, jolloin saatiin emids wvaalean-
vihrednd O6ljynd (4,41 g), joka kdytettiin ilman jatkopuh-
distusta.

Otsikon yhdiste valmistettiin analogisella tavalla
N-metyylipiperatsinoformamidiinin kanssa (esimerkki 10(i))
kéytt8en edelld mainittua vapaata emdstd, paitsi etts
jé8nndstd trituroitiin eetterin kanssa, 1,84-9, s.p. 127 -
133 °C, haj.



10

15

20

25

30

35

49

(ii) 4-amino-2-(4-syklopropyyli-l-piperatsinyyli)-
5-(2,3,5-trikloorifenyyli)pyrimidiini

Tamd yhdiste valmistettiin analogisella tavalla 4-
amino-2-(4-bentsyylipiperatsin-1-yyli)-5-(2,3,5-trikloori-
fenyyli)pyrimidiinin kanssa (esimerkki 22) ‘saattamalla
edelld mainittu formamidiinivetyjodidi reagoimaan 2-
(2,3,5-trikloorifenyyli)-3-metoksiakrylonitriilin (esi-
merkki 3(v)) kanssa ja seuraavaksi muuttamalla dimesylaat-
tisuolaksi liuvottamalla eetteriin ja lisdamdlld 2 ekviva-
lenttia metaanisulfonihappoa, s.p. 214 - 217 °C.
NMR-analyysi:
6H (DMsSO): 0,8 - 0,95 (2H, m), 0,95 - 1,06 (2H, m), 2,4
(6éH, s), 2,9 (14, m), 3,1 - 3,7 (m), 7,45 (1H, 4), 7,9
(1€, s), 7,95 (1H, 4). '

Esimerkki 30 (yhdiste 32)

4-amino-2-(4-etyyli-l-piperatsinyyli)-5-(3,5-dik-
loorifenyyli)-6-trifluorimetyylipyrimidiini

2-(3,5-dikloorifenyyli)-3-okso-3-trifluorimetyyli-
propionitriili (esimerkki 1(ii)) (759 mg) liuotettiin tri-
etyyliortoformaattiin (3,5 ml) ja laitettiin 6l1jyhautee-
seen 146 °C:seen. Oljyhauteen lidmpétilaa nostettiin, kun-
nes reaktioseos oli refluksointilémpétilassa ja t&m& lém-
potila pidettiin 4 % tuntia. Sen j&lkeen haihtuvat tuot-
teet tislattiin tyhjdssd, jolloin j&i jidljelle enolieette-
ri, joka k&ytettiin ilman jatkopuhdistusta (868 mg).

Liuokseen, jonka muodosti NaOEt (152 mg:sta natriu-
mia) etanolissa (10 ml), lis#dttiin N-etyylipiperatsino-
formamidiinivetyjodidia (1,4 g) annoksittain 10 minuutin
aikana. Sekoitettiin 10 minuuttia huoneenlémpdtilassa,
minkd j&lkeen 1lis#ttiin edelld mainitun enolieetterin
liuos etanolissa (5 ml) ja seosta sekoitettiin refluksoi-
den 6 tuntia. Annettiin seistd yén yli huoneenlémpétilas-
sa, minkd j#lkeen seos vidkevditiin tyhjdssd, liuotettiin
dikloorimetaaniin ja suodatettiin. Suodos v&kevéitiin
uudelleen ja jd&nnds puhdistettiin kromatografialla piidi-



10

15

20

25

50

oksidilla eluoiden dikloorimetaanilla ja 5-~prosenttisella
MeOH:1lla, jolloin saatiin haluttu tuote (674 mg).

Vapaa emds liuotettiin etanolin ja eetterin seok-
seen ja lisdttiin metaanisulfonihappoa (220 pl). Saatu
sakka otettiin talteen, pestiin ja kuivattiin tyhjéssa.
Sen jdlkeen kiinted aine liuotettiin veteen, suodatettiin
ja pakastuskuivattiin, jolloin saatiin otsikon yhdiste
valkoisena kiinte&nd aineena (695 mg). S.p. 256 - 257 °C.
NMR-analyysi:
8H (DMSO): 1,28 (3H, t), 2,40 (6H, s), 2,9 - 3,4 (6H, m),
3,6 (2H, leved s), 4,7 (2H, leved s), 7,25 (2H, 4), 7,68
(1H, t).

Farmakologinen aktiivisuus

Glutamaatin vapautumisen inhibitio ja rotan maksan
DHFR:n inhibitio

Tdmdn keksinnén mukaisista yhdisteist& tutkittiin
niiden vaikutus veratriinin aikaansaamaan glutamaatin va-
pautumiseen rotan aivosiivuista julkaisussa Epilepsia
27(5): 490 - 497, 1986, kuvatun menettelyn mukaisesti.
Menettely DHFR-aktiivisuuden inhibition tutkimiseksi oli
julkaisussa Biochemical Pharmacology Vol. 20 s. 561 - 574,
1971, esitetyn menettelyn modifiointi.

Tulokset on annettu taulukossa 1, jossa ICy, on yh-
disteen pitoisuus, joka aiheuttaa 50 %$:n inhibition (a)
veratriinin aikaansaamalle glutamaatin vapautumiselle ja

(b) DHFR-entsyymiaktiivisuudelle.
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Taulukko 1

ICs (uM)
Glutamaatin
vapautuminen
(P95-rajat)

<10

<10

2,5 (1,2-4,9)
<10

<10

10

<10

0,27 (0,04-1,65)
<10

>10

<10

<10

0,137 (0,026-0,79)

<10

10

2,17 (1,5-2,9)
>10

<10

10

10

>10

>10

<10

10

<10

2,56 (1,34-4,87)
<10

10

2,43 (0,84-7,01)

ICso (WM)
Rotan maksan DHFR
(P95-rajat)

4,59 (1,9-10,75)
>100

>100

100

<100

>100

>100

>100

>100

>100

>100

13,8 (6,9-27,3)
>100

>100

>100

>100

>100

5,558 (1,58-19,77)

>100
>100
<100

0,034 (0,013-0,08)
0,034 (0,015-0,07)

1,54
>100
>100
100

>100
>100
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Farmaseuttisen formulaation esimerkki
A. Tabletit

Esimerkin 1 yhdistetta 150 mg )
Laktoosia 200 mg )
Maissitdrkkelysta 50 mg )
Polyvinyylipyrrolidonia 4 mg )
Magnesiumstearaattia 4 mg )

) = sisdltd tablettia kohti.

Liske sekoitettiin laktoosin ja tarkkelyksen kans-
sa ja granuloitiin polyvinyylipyrrolidonin wvesiliuoksen
kangsa. Saadut rakeet kuivattiin, sekoitettiin magnesium-
stearaatin kanssa ja puristettiin, jolloin saatiin tablet-
teja.

- B. Injektiot

Injektio X

Tdm&n keksinndn mukaisen yhdisteen suola liuotet-
tiin injektointia varten tarkoitettuun steriiliin veteen.

Laskimonsisdinen injektointiformulaatio II
Aktiivista aineosaa 0,20 ¢g
Steriilid pyrogeenivapaata fos-
faattipuskuria (pH 9,0) 10 ml:ksi

Esimerkin I yhdiste, joka oli suolana, liuotettiin
suurimpaan osaan fosfaattipuskuria 35 - 40 °C:ssa, sen
Jjalkeen taytettiin tilavuus ja suodatettiin steriilin mik-
rohuokoisen suodattimen 1&pi steriileihin 10 ml:n lasi-
viaaleihin (tyyppi 1), jotka suljetsan steriileilld kan-
silla ja suojuksilla.

Seuraavissa esimerkeissd aktiivinen yhdiste voi
olla mik& tahansa keksinntén mukainen yhdiste tai sen far-
maseuttisesti hyvdksyttdvd suola.

C: Kapseliformulaatiot

Kapseliformulaatio I

Formulaatio I voidaan valmistaa sekoittamalla ai-
neosat ja tdyttémslld kaksiosaiset kovagelatiinikapselit
saadulla seoksella.
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: mg/kapseli
(a) Aktiivista aineosaa 250
(b) Laktoosia B.P. 143
(c) Natriumtdrkkelysglykollaattia 25
(d) Magnesiumstearaattia 2
420
Kapseliformulaatio II
mg/kapseli
(a) Aktiivista aineosaa 250
(b) Makrogeelis 4000 BP 350
600

Kapselit voidaan valmistaa sulattamalla Makrogeeli
4 000 BP, digpergoimalla aktiivinen aineosa sulatteeseen
ja t&yttamalla kaksiosaiset kovagelatiinikapselit sillé.

Kapseliformulaatio III (kontrolloidun vapautumisen

kapseli)
mg/kapseli
(a) Aktiivista aineosaa : 250
{b) Mikrokiteistd selluloosaa 125
(c) Laktoosia BP 125
(d) Etyyliselluloosaa 13
513

Kontrolloidun vapautumisen kapseliformulaatio voi-
daan wvalmistaa ekstrudoimalla sekoitetut aineosat (a) -
(c) k8yttden ekstruuderia, sen jédlkeen tekem&lls pallomai-
siksi ja kuivaamalla ekstrudaatti. Kuivatut pelletit p&&l-
lystetddn etyyliselluloosalla (d), joka toimii kontrolloi-
dun vapautumisen membraanina, ja niillsi tAytetiin kaksi-
osaiset kovagelatiinikapselit.
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D. Siirappimainen formulaatio

Aktiivista aineosaa 00,2500 g
Sorbitoliliuosta 1,5000 g
Glyserolia 1,0000 g
Natriumbentsoaattia 0,0050 g
Aromiainetta 00,0125 ml

Puhdistettua vettd tayttdotilavuuteen 5,0 ml
Natriumbentsoaatti liuotetaan osaan puhdistettua
vettd ja lis&td&n sorbitoliliuos. Lis&t#d&n aktiivinen ai-
neosa ja liuotetaan. Saatu liuos sekoitetaan glyserolin
kanssa ja sen jidlkeen taytetddn vaadittuun tilavuuteen
puhdistetulla vedelld.
E. Perdpuikkoformulaatio

mg/perdpuikko
Aktiivista aineosaa (63 pl)* 250
Kova rasva, BP (Witepsol H15
- Dynamit Nobel) ' 1770
2020
*

Aktiivista aineosaa kdytetddn jauheena, jossa ai-
nakin 90 % partikkeleista on halkaisijaltaan enin-
td&8n 63 pm.

Viidesosa Witepsol Hl5:sta sulatetaan hdyryvaippa-
pannussa enintdén 45 °C:ssa. Aktiivinen aineosa siivildi-
d&&n 200 pm:n seulan l&pi ja lis#t#3n sulatettuun pohjaan
sekoittaen ja kdyttden Silversonia, joka on varustettu
leikkauskérjelld, kunnes aikaansaadaan tasainen dispersio.
Jidljelle j&&nyt Witepsol H15 lis&td4dn suspensioon s#ilyt-
téden seoksen lampdtila 45 °C:ssa ja sekoittaen, jotta var-
mistetaan homogeeninen seostuminen. Sen j&lkeen koko sus-
pensio vied&&n 250 pm:n ruostumattoman ter#&sverkon l&pi ja
jatkuvasti sekoittaen annetaan jadhtys 40 °C:seen. 38 -
40 °C:n lampdtilassa 2,02 g:n erilld seosta taéytetdidn so-

pivat muoviset muotit ja peripuikkojen annetaan jashtya
huoneenlémpétilaan.
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Patenttivaatimus

Menetelméd keskushermoston tautien ja héirididen
holidossa kdyttdkelpoisen 4-amino-2-(4-n-propyyli-l-piper-
atsin-1-yyli)-5-(2,3,5-trikloorifenyyli)pyrimidiinin tai
sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvdn suolan valmistamisek-
gi, tunnettu siitd, ettd yhdiste, jolla on kaava

Cl cl o N
cr” N
tai o
Y Rig” Y
L
0
(1) Ryr” (1v)

jossa R,, ja R,; ovat kumpikin alkyyliryhmi# tai muodostavat
yhdessé ryhm&n -[C(R),],-, Jossa R on vety tai alkyyli ja
non luku 2 - 4, L on ldhtevd ryhm8 ja Y on syaani, saate-
taan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

HN

>—N N—CH,CH,CH, (11)
N, -

tai seri suolan kanssa, ja n#in muodostunut 4-amino-2-(4-
n-propyyli-l-piperatsinyyli)-~5-(2,3,5~trikloorifenyyli)-
pyrimidiini eristetdin vapaana emiksend tai farmaseutti-
sesti hyvidksyttédvidnd suolanaan.
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