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Pyrimidiinijohdannaisia

Tekninen ala

Tama keksintd koskee uusia pyrimidiinijohdannaisia
ja niiden suoloja ja laakkeitéa, jotka sisaltavat naita
vhdisteitd aktiivisina aineina.

Alan tausta

Endoteliini&, jolla on tehokas verisuonia supistava
vaikutus, veren painetta nostava vaikutus ja proliferatii-
vinen vaikutus soluihin, pidetadn aineena, joka edistaa
osaltaan erilaisia tauteja ja sairauksia, mukaan luettuna
sydantaudit, kuten iskeeminen sydaninfarkti, kongestiivi-
nen sydamen vajaatoiminta, sydamen rytmihdirid ja epa-
stabiili rasitusrintakipu; hengityselinten taudit, kuten
astma; korkea verenpaine, kuten keuhkovaltimoiden kohonnut
verenpaine, munuaisperdinen verenpainetauti Jja elimen
siirtoon liittyva korkea verenpaine; verenkiertoon liitty-
vat taudit, kuten lukinkalvonalainen verenvuoto ja PTCA:n
jalkeinen uudelleen supistuminen tai verisuonikouristus;
munuaistaudit, kuten akuutti ja krooninen munuaisen vajaa-
toiminta; diabetes, hyperlipemia, ja muut taudit, jotka
seuraavat verisuonivammaa, kuten arterioskleroosi; mak-
sasalraudet, kuten alkoholin aiheuttamat maksataudit;
gastrointestinaaliset sairaudet, kuten mahalaukun limakal-
voon liittyvat sairaudet; luutaudit; eturauhasen liikakas-
vu ja virtsatiesairaudet; sydpd; ja ihotaudit samanaikai-
sesti melanosyyttien lisdantymisen kanssa [Saishin-Igaku
(voidaan kaantaad "Ajanmukainen laaketiede") 94, 335 - 431
(1994), TIgaku-no-Ayumi (voidaan kaantada "Ladketieteen
edistyminen") 168, 675 - 692 (1994), Igaku-no-Ayumi, 170,
357 (1994); Pharmac. Rev., 46, 325 (1994) ja Gendai-Iryo
(voidaan k&antaa "Uudenaikaiset parannuskeinot"), 27, 1
(1995)1.

On selvitetty, ettd endoteliinin erilaiset toimin-

nat laukaisee sen sitoutuminen reseptoreihinsa kehon eli-
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missd ja ettd endoteliinin aiheuttaman verisuonten supis-
tumisen kaynnistdd vahint&an kahden erilaisen reseptorin
(ET,-reseptorin ja ETg-reseptorin) valitystoiminta. Nain
ollen yhdisteen, joka estda endoteliinia sitoutumasta nai-
hin kahteen reseptoriin, pitaisi olla hyddyllinen estavana
ja hoidollisena aineena edelld mainittuja tauteja varten,
joissa endoteliini on osallisena. Tahan mennessa on ilmoi-
tettu muutamien yhdisteiden osoittavan endoteliiniantago-
nismia [J. Med. Chem., 36, 2585
(1993); Circulation, 88,
94, 424 - 431

(1993) ; Nature, 365, 759
1 - 316 (1994); Saishin-Igaku,
(1994); J. Med. Chem., 37, 1553 (1994) ja

japanilainen n&htavaksi asetettu patenttijulkaisu (kokai)
5-222 003}].

Kuitenkaan ei ole viela keksitty yhdisteita, jotka
osoittavat tyydyttavaa endoteliiniantagonismia.

Nain ollen té&m& keksintd on kohdistettu sellaisen

vhdisteen keksimiseen, joka osoittaa tehokasta endote-

liiniantagonismia, seka sellaisten IJlaakkeiden tuottami-

seen, Jjotka sisdltavat tallaisen yhdisteen aktiivisena

aineena.
Keksinndén julkaisu

Edelld mainituissa olosuhteissa taman keksinndn
keksijat toteuttivat huolellisia tutkimuksia ja havaitsi-
vat, ettd pyrimidiinijohdannaiset, joita esitt&& seuraava
kaava (1), ja niiden suolat osoittavat erinomaista endote-
liiniantagonismia ja nain ollen ovat hyddyllisia laadkkei-
nd - erityisesti verenkiertosairauksien laadkkeina. Tama
keksintd toteutettiin perustuen tahan havaintoon.

Nain ollen tamd keksintd tuottaa pyrimidiinijohdan-

naisen, jolla on seuraava kaava (1), tai sen suolan:
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jolloin kaavassa

R! esittdi alempaa alkyyliryhmaa;

molemmat ryhmistd R? ja R?, jotka ovat samanlaisia
tai erilaisia, esittavat vetyatomia, alempaa alkyyliryhmda
tai alempaa alkoksyyliryhmaa;

molemmat ryhmistd R*' ja R®, jotka ovat samanlaisia
tai erilaisia, esittavat vetyatomia tai alempaa alkyyli-
ryhmdéa;

R® esittidi alempaa alkyyliryhmia, -OR’-ryhmda tai
-NR}R’-ryhm&&; ja n on luku valiltd 0 - 3; jolloin R’ esit-
taa vetyatomia, alempaa alkyyliryhmaa, fenyyliryhmé&a, jol-
la voi olla substituentti, tai aralkyyliryhmé&a, jolla voi
olla substituentti; ja molemmat ryhmistd R® ja R®, jotka
ovat samanlaisia tai erilaisia, esittavat vetyatomia, hyd-
roksyyliryhmdd, alempaa alkyyliryhmaa, jolla wvoi olla
substituentti, alempaa alkenyyliryhmda&, jolla wvoi olla
substituentti, aryyliryhmd&, jolla voi olla substituentti,
aralkyyliryhmda, jolla voi olla substituentti, aminoryh-
maa, jolla voi olla substituentti, heterosyklistd ryhméa,
jolla voi olla substituentti, heterosyklista alkyyliryh-
maad, jolla voi olla substituentti, tai R® ja R® voivat olla
kytkettynd toisiinsa siten, ett& ne muodostavat 5 - 7-ja-

senisen renkaan yhdessad niiden viereisen typpiatomin kans-
sa.
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Tama keksintd tuottaa myds ladkkeen, joka sisaltaa
kaavan (1) mukaisen pyrimidiinijohdannaisen tai sen suo-
lan.

Tama keksintd tuottaa myds farmaseuttisen koostu-
muksen, joka sisaltdd kaavan (1) mukaisen pyrimidiinijoh-
dannaisen tai sen suolan ja farmaseuttisesti hyvaksyttavan
kantaja-aineen.

Tama keksintd tuottaa myds kaavan (1) mukaisen
pyrimidiinijohdannaisen tai sen suolan kaytdén ladkkeena.

Tama keksintd tuottaa myds menetelmdn endoteliinin
aiheuttamien tautien hoitamiseksi, jolloin menetelmd on
tunnettu siitd, ettd potilaalle annetaan tehokas maara
kaavan (1) mukaista pyrimidiinijohdannaista tai sen suo-
laa. »

Lyhyt selostus piirroksista

Kuvio 1 on diagrammi, joka esittdd yhdisteen 92 ET,-
reseptoriantagonismia. Kuvio 2 on diagrammi, joka esittaa
yvhdisteen 68 ETz-reseptoriantagonismia.

Paras malli keksinnén toteuttamiseksi

Tassad keksinndssad termid "alempi" kaytetddn osoit-
tamaan, ettd hiiliatomien lukumdard on valilla 1 - 6.

Kaavassa (1) ryhmien R!, R}, R}, RY, R’, RS, R’, R® ja
R’ esittamiin alempiin alkyyliryhmiin sisdltyvat lineaari-
set, haarautuneet tai sykliset alkyyliryhmdt, joilla on
1 - 6 hiiliatomia, ja esimerkkeihin niistd sisaltyvat me-

tyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli, n-butyyli, isobu-
tyyli, sek-butyyli, tert-butyyli, n-pentyyli, n-heksyyli,
syklopropyyli, syklopentyyli ja sykloheksyyli.

Luetelluista ryhmistad R' on edullisesti isopropyyli
tal tert-butyyli, jolloin tert-butyyli on erityisen edul-
linen.

Ryhmien R? ja R® esittamiin alempiin alkoksyyliryh-
miin sisaltyvadt lineaariset, haarautuneet tai sykliset
alkoksyyliryhmat, joilla on 1 - 6 hiiliatomia, ja esimerk-
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keihin niist& sis&altyvat metoksi, etoksi, n-propoksi, iso-
propoksi ja n-butoksi.

Esimerkkeihin fenyyliryhmasta, jolla voi olla subs-
tituentti ja jota esittdad R’, sisaltyvat fenyyliryhmat,
jotka on substituoitu C4-alkyyliryhmilla, C,4-alkoksyyli-
ryhmilld tai halogeeniatomeilla. Erityisiin esimerkkeihin
tadllaisista fenyyliryhmistd sisaltyvat metyylifenyyli,
etyylifenyyli, isopropyylifenyyli, metoksifenyyli, etoksi-
fenyyli, kloorifenyyli, bromifenyyli ja fluorifenyyli.

Aralkyyliryhmiin, joilla voi olla substituentteja
ja joita esittavat R’, R® ja R’, sisaltyvat fenyylialkyyli-
ryhmat, naftyylialkyyliryhmat, bifenyylialkyyliryhmat ja
indanyyliryhmdt. Namd ryhmdt voivat olla substituoituja
hydroksilla, C,4-alkyylilla, Ci¢-alkoksyylilla, Cji-alkylee-
nidioksilla, halogeenilla, nitrolla, trifluorimetyylilla
tai syaaniryhmilla. Esimerkkeihin aralkyyliryhmien alkyy-
liosuuksista sisaltyvat C4-alkyyliryhmat. Aralkyyliryhmat
voivat olla substituoituja 1 - 3 ryhmalld edelld maini-
tuista substituenteista. Namd substituentit wvoivat olla
substituoituja aralkyyliryhman joko aryyliosuuteen tail
alkyyliosuuteen liittyen. Erityisiin esimerkkeihin aral-
kyyliryhmistd, joilla voi olla substituentteja, sisaltyvat
bentsyyli-, fenetyyli-, fenyylipropyyli-, naftyylimetyy-
li-, naftyylietyyli-, bifenyylimetyyli- ja indan-1-yyli-
ryhmdt, ja namd ryhmadt voivat olla substituoituja 1 - 3
ryhmalla, jotka on wvalittu ryhmista, Jjotka kéasittavat
kloorin ja fluorin, metoksi-, etoksi-, metyyli-, etyyli-,
nitro-, syaani- ja trifluorimetyyliryhmat.

Alempiin alkyyliryhmiin, joilla voi olla substi-
tuentteja ja joita esittavat R® ja R’, sisaltyvat ryhmien
R! - R’ yhteydessi lueteltujen alempien alkyyliryhmien 1i-
sdksi alkyyliryhmat, jotka on substituoitu 1 - 3 halogee-
niatomilla, hydroksyyliryhmadll& jne.

Alempiin alkenyyliryhmiin, joilla voi olla substi-

tuentteja, sisdltyvat lineaariset, haarautuneet tai sykli-



PR X

e LYY
*
ssee *

10

15

20

30

35

set alkenyyliryhmit, joilla on 2 - 6 hiiliatomia, seka
samat ryhmat, jotka on substituoitu 1 - 3 halogeeniatomil-
la, hydroksyyliryhmilié jne. Spesifisiin esimerkkeihin
sisdltyvat vinyyli-, propenyyli- ja isobutenyyliryhmat.
Esimerkkejd aryyliryhmasta voivat olla fenyyli tai
naftyyli, jotka voivat olla substituoituja 1 - 3 C4-alkyy-
liryhmé&lla, C,¢-alkenyyliryhmalla, C4-alkoksyyliryhmalla,
C¢-alkyylitioryhmalla, halogeeniatomeilla, hydroksiryhmil-
14, aminoryhmilla, nitroryhmilléd, alkoksikarbonyyliryhmil-
14 tai Cj4-haloalkyyliryhmilld jne. Erityisiin esimerkkei-

hin aryyliryhmasta, jolla voi olla substituentti, sisalty-

vat fenyyli, naftyyli, mono- tai dikloorifenyyli, mono-
tai difluorifenyyli, mono-, di- tai trimetoksifenyyli,
mono- tai dimetyylifenyyli, mono- tai dietyylifenyyli,

mono- tai di-isopropyylifenyyli, tert-butyylifenyyli, iso-

propenyylifenyyli, hydroksifenyyli, nitrofenyyli, amino-

fenyyli, etoksikarbonyylifenyyli ja metyylitiofenyyli.

Esimerkkeihin aminoryhmistd, joilla voi olla subs-

tituetteja ja joita esittavat R® ja R’, sisaltyvat aryy-

liaminoryhmé&t, heterosykliset aminoryhmat,

alkyyliamino-
ryhmét ja alkenyyliaminoryhmédt. Erityisesti voidaan maini-
ta fenyyliaminoryhmét, C4-alkyylilla substituoidut fenyy-
liaminoryhmat, pyridyyliaminoryhmat ja C,4-alkyyliaminoryh-
mat.

Esimerkkeihin heterosyklisestd ryhmasta, jolla voi

olla substituentti, tai heterosyklisesta alkyyliryhmasta,
jolla voi olla substituentti, sisdltyvat furyyliryhméat,
pyratsolyyliryhmat,

tiadiatsolyyliryhmat,

tienyyliryhméat, tiatsolyyliryhmat,
imidatsolyyliryhmat,
pyrimidinyyliryhmat,

kyyliryhméat,

pyridyyliryh-
pyratsinyyliryhmat,
tienyylialkyyliryhmat,

mat, furyylial-

pyratsolyylialkyyli-
imdatsolyylialkyyliryh-
mat, pyridyylialkyyliryhmat ja pyrimidinyylialkyyliryhmat
ja né&md ryhmdt voivat olla substituoituja C,4-alkyyliryh-
milld, C,¢-alkoksyyliryhmilla,

ryhmat, tiatsolyylialkyyliryhméat,

Ci¢-haloalkyyliryhmilla tai
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halogéeniatomeilla. Erityisiin esimerkkeihin sisaltyvat

furyyliryhmat, tienyyliryhmat, pyratsolyyliryhmé&t, tiatso-
lyyliryhmat, pyridyylifyhmét, pyrimidinyyliryhmat, pyrat-
sinyyliryhmat, furfuryyliryhmdt, tienyylimetyyliryhmat,
pyratsolyylimetyyliryhmat, tiatsolyylimetyyliryhmdt, imi-
datsolyylimetyyliryhmat, pyridyylimetyyliryhmat ja pyrimi-
dinyylimetyyliryhmat, jotka kaikki voivat olla substituoi-
tuja ryhmalla, joka on valittu ryhmastd, joka kasittaaa
metyylin, etyylin, metoksin, etoksin, kloorin,
trifluorimetyylin.

fluorin ja

Esimerkkeihin ryhman -NR!R’ muodostamasta 5 - 7-ja-
senisestd renkaasta sisaltyvat pyrrolidinyyliryhmét, pi-
peridinyyliryhmat ja perhydroatsepinyyliryhmat.

Taman keksinnén yhdisteen (1) suolat eivat ole eri-
tyisen rajoitettuja, mikali ne ovat farmaseuttisesti hy-
vaksyttavia. Esimerkkeihin suoloista sisaltyvat kivennais-
happosuolat, kuten suolahapposuolat ja rikkihapposuolat;
orgaanisten happojen suolat, kuten etikkahapposuolat, ok-
saalihapposuolat ja sitruunahapposuolat; alkalimetallisuo-
lat, kuten natriumsuolat ja kaliumsuolat, maa-alkalimetal-
lisuolat, kuten kalsiumsuolat ja magnesiumsuolat; ja or-
gaanisen emasten suolat, kuten 1,8-diatsabisyklo[5.4.0]un-
dek-7-eenisuolat (DBU-suolat).

Taman keksinndn yhdiste (1) kasittad myds sen hyd-
raatit ja solvaatit.

Taman keksinndn yhdiste (1) voidaan valmistaa seu-
raavan reaktiokaavion mukaisesti.
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jolloin ryhmilla R!, R?, R} R*, R’ R%® R’ ja symbolilla n on

samat merkitykset kuin edelld on midritetty, R™ esittai

alempaa alkyyliryhm&4, substituoitua tai substituoimatonta
fenyyliryhmaa

tai substituoitua

tai substituoimatonta
aralkyyliryhmdd ja R esittdd alempaa alkyyliryhmai.
Lyhyesti sanottuna yhdiste (2) saatetaan reagoimaan
T4
hydroksirasvahappoesterin [HO(CHz)n-C-COOR7aL kanssa, jotta

5
R
saadaan yhdiste (la). Yhdiste (2) saatetaan reagoimaan it-
4
R

-
sendisesti alkoholin [HO(CH,),-C-CH,0H], kanssa, jotta saa-

5

] R
daan yhdiste (3), ja nain saatu yhdiste (3) hapetetaan
vhdisteen (1b) saamiseksi. Yhdisteet (la) ja (1b) ovat

muutettavissa keskenddn toisikseen hydrolyysin tai este-
réinnin kautta. (1b) saatetaan reagoimaan
amiinin [HNR®R’] kanssa, saadaan yhdiste (1c). Saatu yhdis-
te (lc) tuottaa yhdisteen (1d) nukleofiilisen reaktion

kautta kayttédmallad metalliorgaanista reagenssia.
Yhdisteet (2)

Kun vyhdiste

ja (3) ovat tunnettuja yhdisteita ja

niitd wvoidaan saada kayttamdlld tunnettua menetelmii
(katso nahtavaksi asetettu JP-patenttihakemus (kokai)
5-222 003). Edelld kuvatun reaktiokaavion kukin wvaihe se-

lostetaan seuraavaksi.

Menetelmd yhdisteen (la) saamiseksi vyhdisteestéa

(2):

Yhdiste (2) voidaan saattaa reagoimaan hydroksiras-
vahappoesterin kanssa kayttadmdtta liuotinta tai polaari-
sessa liuottimessa, kuten N,N-dimetyyliformamidissa (DMF)
tai dimetyylisulfoksidissa (DMSO),

min, natriumhydridin,

emdksen, kuten natriu-

kaliumhydridin, kalium-t-butoksidin

tai kaliumkarbonaatin, lasna ollessa.
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Menetelmd& vyhdisteen (1b) saamiseksi yhdisteesta

(3):

Yhdiste (3) voidaan saattaa polaariseen liuotti-

meen, kuten DMF:iin, asetoniin jne., ja hapettaa kaytta-

malla hapetinta, kuten kromaattia, esimerkiksi pyridinium-
dikromaattia (PDC), ja Jonesin reagenssia, ruteenikloridi-
natriumperjodidia jne.

Menetelmd vyhdisteen (1b) saamiseksi yhdisteesta
(1a) :

Yhdiste (la) voidaan saattaa tavanomaiseen hydro-
lyysiin kayttamallad esimerkiksi emastd (NaOH:a, KOH:a

jne.).

Menetelmd yhdisteen (la) saamiseksi yhdisteesta
(1b) :

Yhdiste (1b) voidaan esterdida: (1) kayttamalla
happokatalyyttiad (esim. rikkihappoa, suolahappoa, p-tolu-
eenisulfonihappoa); (2) kayttamalléa vedenpoisto-kondensaa-
ticainetta (kayttamadlla vedenpoisto-kondensaatioainetta,
kuten disykloheksyylikarbodi-imidia (DCC) tai 1-(3-dime-
tyyliaminopropyyli) -3-etyylikarbodi-imidia (WSC) dimetyy-
liaminopyridiinin l&snd ollessa tai ilman sitd), (3) hap-
pokloridimenetelman avulla kaytté&malld tionyylikloridia
tai oksalyylikloridia, (4) happoanhydridiseosmenetelman

avulla kayttadmalla etyylikloorikarbonaattia, isobutyyli-

kloorikarbonaattia jne. ja (5) kayttamdlld menetelmda,

jossa alkoholiosuus aktivoidaan tionyylikloridilla jne.

Menetelmd yhdisteen (1lc) saamiseksi yhdisteesta
(1b) :

Yhdiste (1b) voidaan amidoida (amidify): (1) kayt-
tamalla vedenpoisto-kondensaatioainetta, kuten DCC:té& tai
WSC:t&, (2) menetelmédn avulla, jossa kaytetdan aktiivista
esteria (fenyyliesterid, kuten p-nitrofenyyliesteria,
n-hydroksibentsotriatsoliesteria,
diesterid jne.),

n-hydroksisukkinimi-
joka on valmistettu kayttadmadlla edella

mainittua vedenpoisto-kondensaatioainetta, (3) happoklori-
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dimenételmén avulla kayttamalla tionyylikloridia tai oksa-

lyylikloridia, (4) happoanhydridiseosmenetelman

kdyttamalla etyylikloorikarbonaattia,
karbonaattia jne.,

avulla

isobutyylikloori-
(5) menetelman avulla,

jossa kaytetaan
Woodward K -reagenssia ja (6)

menetelman avulla, jossa
kaytetaan reagenssia, jota kaytetaan tavallisesti amidoin-

tiin (amidification) (kuten n-etyyli-2‘-hydroksibentsoi-

soksatsoliumtrifluoriboraatti-, n-etyyli-5-fenyyli-isok-
satsolium-3’-sulfonaatti-, l-etoksikarbonyyli-2-etoksi-
1,2-dihydroksikinoliini-, bentsotriatsolyyli-N-hydroksi-
trisdimetyyliaminofosfoniumheksafluorifosfaattisuoloja ja

difenyylifosforyyliatsidia).

Menetelmd yhdisteen (1d) saamiseksi vyhdisteesta

(1c) :

Yhdiste (1lc) voidaan alkyloida kayttamalla mitd ta-

hansa seuraavista metalliorgaanisista reagensseista (a)
(d): (a)

orgaanisia magnesiumreagensseja, (b) orgaanisia
litiumreagensseja, (c¢) orgaanisia kuparireagensseja ja (d)

orgaanisia sinkkireagensseja.

Taman keksinndén yhdiste (1b) voidaan myds valmistaa
seuraavan reaktiokaavion (B) tai (C) avulla.
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Reaktiokaavio (B):

e
N fll“ 0
HO(CHQ,,—C—%—@CH .
|0
RO (4

O

R —@—sozwu

R
|
MM(CHZ% o=
R

J
o
g

N

J\f‘%z

(2)

=z

4
OKJS

(le)

0

a

N
=
73——-C7-—-;U

CHz0

2
, R%,

(1b)

RSI R4

CHo0H
000 ~Cig
CHo0H

R2

Y

N

CHs0

R3

M t o

|
R‘—@—SOzNH (CHy)4C (9—0}{
Q ZnA:% 3

(5)

, R’ ja symbolilla n on samat
merkitykset kuin edelld on maaritelty
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- Lyhyesti sanottuna yhdiste (2) saatetaan reagoimaan
alkoholin (4) kanssa eetteriyhdisteen (5) saamiseksi. Kun
vhdiste (5) saatetaan hydrolyysiin, saadaan yhdiste (le).
Kun yhdisteen (le) esteriosuus on hydrolysoitu, saadaan
yhdiste (1b).

Reaktiokaavio (C):
e
R4
|
‘QSOZNHMO(CHZ)R-—? CHy OH
0
(3)

CHy 0

RWS

N
N R4
I
RI @SOZNH (CH2>,,—IC CHO
RS
(6
CH3 0 )
NI
N R4
|
R! -.®— SOZNH/‘\]/LKOCCHZ),,— C—Cout
RS
(1b)
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jolloin ryhmilla R!, R?, R}, R*, R’ ja symbolilla n on samat
merkitykset kuin edelld on maaritelty.

Reaktiokaavion (C) mukaisesti yhdiste (3) hapete-
taan sen muuttamiseksi aldehydiksi (6). Kun aldehydi (6)
hapetetaan edelleen, saadaan yhdiste (1b).

Taman keksinnén kaavan (1) mukaiset tyypilliset yh-

disteet on esitetty seuraavissa taulukoissa 1 - 9. Taulu-

koissa Me tarkoittaa metyylid, Et tarkoittaa etyylid, t-Bu

tarkoittaa tert-butyylid, i-Pr tarkoittaa isopropyylia,

n-Pen tarkoittaa n-pentyylid, n-Hex tarkoittaa n-heksyylia

ja Ph tarkoittaa fenyyli& ja Bn tarkoittaa bentsyylia.
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CHg $—©—sozwn %(CHZ)
0

15

CHCOOR7  (1a), (1b) tai (le)

A )e
CH30
Taulukko 1
g?giste n R7
1 0 - Et
2 0
3 1 H
4 2 H
5 3 i
6 3 i-Pr
7 | Bn
8 1 n-Hex
9 1 Et
10 0 Bn
11 2 |—CH, OMe
2 |o _@ o
66 0 Me
67 2 Me
69 1 i-Pr
108 I Me
CHo0H
109 1 —CHZ-.(!—CH3
CHoOH
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N ,
M i
|
R! —-@— SOoNH (CHp) 7~C—COOR7
0 |
PR
CHs0
Taulukko 2
Yhdist
nrolse Rl R2 R3 n R4 | RS | RT
110 t-Bu{ H H 1 Me | Me | H
111 t-Bul H H 1 Et | Et | H
112 t-Bu| H H 1 | H Me | H
117 t-Bu| Me Me 1 H H H
118 t-Bu | EtO EtO 1 H H H
118 t-Bu | i-Pr0 | i-Pr0 | 1 H H H
124 i-Pr{ H H 1 H H H
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rf\

N
// 8
CH S0,NH (0H),CiaCoN (1¢)
Q ZrINRe
" )®

=z

CH0
Taulukko 3
13 1 | H H
14 1 | B
15 0 |H Bn
16 2 H Bn
7L L [ H | —cH—(O)-e
18 1 | Ph
19 3 | o
20 1 | H | —cH %
2 |1 |8 | —c,~Oyte
Ce
2 1| H |-y 2—@
23 L[ H =y ;~O)~te
24 0 [H |-, <0y
2 2 | H Ph
OMe -
2% 1 | H —@
27 I |1 [~y ,~O)
28 1| H <Ot
29 2 | H —@
Ce
0 |2 |# o)
Me0
3 | o |# <o N
2 |o |4 e
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h O
CH0
Taulukko 4
g?giste n RS RS
OMe
33 1 | H —CHZ—@—OMe
Me0 OMe
A4 1 | H — CH,
% 0 | H | _g P
= o [s | &
7 |2 | OM€
%l
B2 |8 |-Cp,<0O)
39 0 | H o U
e
40 3 | H —CHZ‘—@
ce
4 |3 |8 | —u,<0)y
42 1 | )
43 1 H n-Pen co
44 3|0 |-y,
45 ; "1 (CHz) 8
% |3 |1 |-@,~O)
a1 13 |1 |-~
Me0
48 1 | H _@
49 1| H B
50 |1 |# ~
Me
5011 | B |-0H,—<0)
52 2 | H |-, <0O)
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(1¢)

_RE
\\RS

(CHy) ,CH,CON

OG-

SOoNH

CHs

CHg

CH30

Taulukko 5

RY

n

Yhdiste
nro

56
.57 -
- 58

59

60
61
62
63
65
68

70

T2

10

i5

20

25
30
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Y

RS
m3—§—<:>—4%m)\Iﬂngc%mN o (Lo
: )

=

>

CH30
Taulukko 6
hdist
irols ¢ n R8 Rg
. NO2
73 1 H oy
4|1 | H MO
7 1 H ¢
6 1 H —
7 1 H Me
78 1 Me Me
7
s | LTS
80 1 H ”:[fij
, F
81 |1 H [f:[::j
S
82 1 H "1
e
83 1 H /ﬁj:%s/mh
Bt
85 1 H
CFs
8 |1 | H . /[::)
NO2
87 1 H
COQEt
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RS
7
(CHz)nCHchN \R9 (1 c)

156

Hs
CHg SOpNH

- be
CHg0
Taulukko 7
N—N
- 88 1 | H ¥~y
89 |1 H E‘Q
; t
0 |1 | H >
NHg
) 1 H J.@
% 1 H —D
B |1 | H @
94 1 H : SQMe
95 1 H ;Q
% |1 | # <3
97 0 i -D
8 |2 | w —D
99 1 H @
100 1 H —N
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N
101 H *J
Me
I
.
103 i s
104 H
—Q
105 i Y
| A
i
106 i '-N—@
107 H -§—D
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Taman keksinndén pyrimidiinijohdannainen (1) tai sen
suola, sen jalkeen kun mainittu yhdiste tai sen suola on
kasitelty yhdessa farmaseuttisesti hyvaksyttavan kantaja-
aineen kanssa tavanomaisen menetelmdn mukaisesti, wvoidaan
muodostaa erilaisiksi suun kautta tai ruuansulatuskanavan
ulkopuolisesti kaytettaviksi farmaseuttisiksi koostumuk-
siksi, jotka ovat kiintedtd, puolikiinteadta tai nestemiis-
ta tyyppia.

Esimerkkeihin suun kautta otettavista valmisteista
sisdltyvat tabletit, pillerit, rakeet, pehmedt ja kovat
kapselit, jauheet, hienot rakeet, emulsiot, siirapit, pel-
letit ja eliksiirit. Esimerkkeihin ruuansulatuskanavan
ulkopuolisesti annettavista valmisteista sisaltyvat ruis-
keet, tiputukset, transfuusiot, voiteet, lotionit, tooni-
kumit, suihkeet, suspensiot, &ljyt, emulsiot ja perapui-
kot. Voidaan kayttaa tunnettuja menetelmia farmaseuttisen
koostumuksen valmistamiseksi, joka sisaltad tamdn keksin-
nén yhdisteen aktiivisena aineena ja voidaan myds kayttaa
tarvittaessa pinta-aktiivisia aineita, tayteaineita, vari-
aineita, hajua parantavia aineita, sdildéntdaineita, stabi-
loimisaineita, puskuriaineita, suspension perusaineita,
isotoonisgia aineita jne.

Pyrmidiinijohdannaisen (1) tai sen suolan annettava
maddrd vaihtelee vyhdisteen, hoidettavan tai ehkéistavan
taudin, antotavan, potilaan i&n ja oireiden, hoidon keston
jne mukaan. Ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti kayttdmaara
on edullisesti 0,01 - 30 mg/kg ihdnalaista, laskimonsi-
saista, lihaksensisdistd tai perasuolen kautta tapahtuvaa
kayttda varten. Sitd vastoin suun kautta yhdistett&d anne-
taan potilaalle edullisesti 0,01 - 100 mg/kg, edullisemmin
0,5 - 30 mg/kg.

Esimerkit

Seuraavaksi tata esimerkkid kuvataan yksityiskoh-
taisemmin esimerkkien avulla, joita ei pid& tulkita kek-

sinndén rajoittamiseksi niihin.
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. Esimerkki 1

(Yhdisteen 1 synteesi)

Metallista natriumia (160 mg) lisattiin etyyligly-
kolaattiin (5 g) ja seosta sekoitettiin 30 minuutin ajan
huoneenlampdtilassa. Saatuun lapindkyvadn liuokseen lisat-
tiin 4-t-butyyli-N-[6-kloori-5-(2-metoksifenoksi)-2-(2-
pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyyli]}bentseenisulfonamidia (993
mg) ja seosta sekoitettiin 5 tunnin ajan 95 °C:n lampdti-
lassa. Reaktioseokseen lisattiin etyyliasetaattia ja sen
jalkeen se pestiin perakkain 1 N HCl:lla, vedelld ja kyl-
lastetylld suolaliuoksella.

Orgaaninen kerros kuivattiin vedettdmalla natrium-
sulfaatilla. Liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa.
Jaannods puhdistettiin silikageelipylvaskromatografian
avulla (kloroformi-metanoli, 30:1), jolloin saatiin 732 mg
etyyli-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino) -5- (2-metok-
sifenoksi) -2-(2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyyliocksi]ase-
taattia vaaleankeltaisena &ljyna.

"H-NMR(CDC £ 5. ppm. TMS) : 1, 22(3H. t. J=7, 1Hz), 1,29(9H.s). 4, 01(3H. ).
4,18(2H. q. J=7, 1Hz). 5,10(2H.s). 6,89(1H. brt, J=7, 8Hz),
7,00C1H. brd. J=7, 8Hz). 7,12(1H. brt. J=7, 8Hz). 7, 33(1H. brd. J=7, 8Hz).
7,40(1H, t, J=4,6Hz). 7, 41(2H. d. J=8, 8Hz). 8, 34(2H. m),

8,97(2H, d, J=4, 6Hz)

[R(KBr)cem™! : 2965, 1755, 1620, 1580, 1560. 1500, 1345, 1255, 1175,
1085, 750

Esimerkki 2

(Yhdisteen 2 synteesi)

Lisadttiin 1 N NaOH:a (10 ml) yhdisteen 1 (625 mg)
liuockseen etanolissa (20 ml). Seosta sekoitettiin ydn yli
huoneenlampdtilassa, sitten liuotin haihdutettiin alenne-
tussa paineessa. Lisattiin 1 N HCl:a (10 ml) ja seos uu-
tettiin kloroformilla (20 ml) ja sen jalkeen se pestiin
perakkdin vedelld ja kyllastetylla suolaliuoksella. Kui-



o 2 . &
see 0op
» .
. LR ]

s0ee 088 6¢
.

0
A 13
.
-
*

soss @

s S300
. .
L d
.

se

v
» moe * e
. -

[

10

15

20

25

30

26

vaaminen vedettdmalld natriumsulfaatilla ja vakevdiminen
alennetussa paineessa tuottivat 586 mg [6-(4-t-butyylife-
nyylisulfonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2~ (2-pyrimidi-
nyyli) -4-pyrimidinyylioksi] etikkahappoa vaaleankeltaisena
jauheena.
"H-NMR(CDC £ 5. ppm. TMS) : 1,26(9H. ). 4,02(3H.s). 5, 40(2H,s),

6, 92(1H. dt. J=7,9, 1,5Hz). 7, 02(1H, dd. J=7, 9, 1, 5Hz),

7, 14(1H, dt, J=7,9, 1, 5Hz). 7, 34(1H. dd. J=7, 9. 1, 5Hz).

7,39(2H, d. J=8,5Hz). 7,43(1H. t, J=4, SHzD, 8, 44(2H, d, J=8, 5Hz),
9, 14(2H, d. J=4, 8Hz)

Esimerkki 3

(Yhdisteen 3 synteesi)

Liuokseen, jossa oli 4-t-butyyli-N-[6-(3-hydroksi-
propyylioksi) -5~ (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-
pyrimidinyylilbentseenisulfonamidia (3,2 g) dimetyyliform-
amidissa (50 ml), lisattiin pyridiniumdikromaattia (31,9
grammaa) . Seosta sekoitettiin 12 tunnin ajan huoneenlampd-
tilassa ja sitten sita tdydennettiin pyridiniumdikromaa-
tilla (10,6 g) ja sitten seosta sekoitettiin 12 tunnin
ajan. Lisattiin etyyliasetaattia ja seos pestiin 1 N
HCl:1la ja sitten wvedellda. Orgaaninen kerros uutettiin
kyllastetylléd NaHCO;:n vesiliuoksella ja vesipitoinen ker-
ros pestiin etyyliasetaatilla. Vesipitoinen kerros tehtiin
happamaksi laimealla HCl:1lla ja sitten uutettiin etyyli-
asetaatilla. Orgaaninen kerros pestiin kylléastetylld suo-
laliuoksella. Kuivaaminen vedettdmalla magnesiumsulfaatil-
la ja vakevoiminen alennetussa paineessa tuottivat 1,85 g
3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino) -5- (2-metoksife-
noksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylioksi] propioni-
happoa vaaleankeltaisena jauheena.
'H-NMR(CDC £ s-CD20D(4:1). ppm, TMS) : 1, 29(8H. s). 2, 64(2H. t, J=6, 2Hz).

3 91(3H.5). 4,75(2H, 1, J=6, 2Hz), 6,84C1H, dt, J=7,9.1,5Hz),

6, 96(1H, brd, J=7, 9Hz). 6, 98(IH, dd. J=7, 9. 1, 5Hz).
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7,09C1H, dt. J=7, 9, 1, 5Hz), 7, 43(2H. d. J=8, 8Hz).
7,50C1H, t, J=4, 9Hz). 8, 31(2H.m). 8,02(2H. d. J=4, Hz)

IRCKBr)cm™' : 3400, 2965, 1730, 1620, 1580. 1560, 1500, 1340, 1255.
1175, 1080, 750

Esimerkki 4

(Yhdisteen 4 synteesi)

Esimerkissa 3 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
taen 4-t-butyyli-N-[6-(4-hydroksibutyyliocksi)-5-(2-metok-
sifenoksi)-2-(2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyyli]lbentseeni-
sulfonamidia, jolloin saatiin 4-[6-(4-t-butyylifenyylisul-
fonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-
pyrimidinyylioksi]voihappo vaaleankeltaisena jauheena.

'H-NMR(CDC £ o, ppm. TMS) : 1, 29(SH. 5D, 1,95C2H, m). 2, 25(2H. t, J=7, 2Hz),
3,90(3H. 5), 4,52(2H. t, J=6, 1Hz). 6,84(1H, dt. J=7,7, 1, 5Hz),
6, 96C1H, dd. J=7,7.1,5Hz). 6, 97(1H. dd. J=7, 7. 1,5Hz).
7,09C1H, dt. J=7,7.1,5H2). 7,42(2H, d. =8, 6H2).
7,45C1H, t, J=4,9Hz). 8,34(2H.m). 9,06(2H, d. J=4, SHz)

IR(KBrycm~' : 3305, 2965. 1735. 1685. 1615. 1565. 1500, 1335, 1260.
1165, 1115, 1075, 750

Esimerkki 5

(Yhdisteen 5 synteesi)

Esimerkissa 3 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
taen4-t-butyyli-N-[6- (5-hydroksipentyylioksi)-5-(2-metok-
sifenoksi) -2-(2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylilbentseeni-
sulfonamidia, jolloin saatiin 5-[6-(4-t-butyylifenyylisul-
fonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-
pyrimidinyylioksilpentaanihappo keltaisena jauheena.
"H-NMR(CDC £ 5, ppm, TMS) : 1, 29(3H. s, 1,57(2H. m), 1, T0(2H. m),

2, 29(2H, t. J=7, 3Hz), 3,90(3H.s). 4, 49(2H, t, J=6, 2Hz),
6, 83(1H. dt. J=7, 8. 1, 5Hz), 6,95(1H, dd. J=7,8. 1, 5Hz).
7, 00(1H, brd. J=7, 8Hz). 7,08(1H, dt, J=7, 8, 1.5Hz). 7,43(2H.d.J=8,6HZ).

7,46C1H, t. J=4.9Hz). 8,33(2H, brd, J=8, 6Hz). 8, 08(2H, d, J=4, OHz)
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Esimerkki 6
({Yhdisteen 6 synteesi)
Vakevaa rikkihappoa (2 tippaa) lisattiin yhdisteen
5 (41,3 mg) liuckseen isopropyylialkoholissa (2 ml). Seos-
ta sekoitettiin yon yli huoneenlé&mpdtilassa, sitten liuo-
tin haihdutettiin alennetussa paineessa. Jaannds liuotet-
tiin etyyliasetaattiin ja seos pestiin perakkdin kyllaste-
tylla NaHCO;:n vesiliuoksella, vedelld, 1 N HCl:1lla ja kyl-
lastetyllad suolaliuoksella. Kuivaaminen vedettémallad nat-
riumsulfaatilla ja vakevéiminen alennetussa paineessa
tuottivat 34,9 mg isopropyyli-5-[6-(4-t-butyylifenyylisul-
fonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-
pyrimidinyylioksi]pentanocaattia vaaleankeltaisena &6ljyna.
'H-NMR(CDC £ 5. ppm. THS) : 1, 19C6H. d. J=6, 1Hz). 1,29(SH. 5D, 1,53(2H, m).
1,66(2H, m), 2,19(2H.t,J=7,3HZ). 3, 91(3H. s, 4, 48(2H, t. J=6, 1Hz),
4,97(1H, sep. J=6, 1Hz), 6,83(1H. dt, J=7,8, 1, 5Hz),
6,96(1H,dd.J=7,8,1,5Hz). 6, 98(1H, brd, J=7, 8Hz),
7,08(1H. dt, J=7, 8, 1, 5Hz). 7,42(1H. t. J=4, 9Hz),
7,42(2H. d, J=8, 6Hz). 8, 32(2H, m). 9, 02(2H, d. J=4, SHz)
IRCKBrocm™' : 2965, - 1725, 1620, 1580, 1560, 1500. 1340, 1255, 1170,
1080, 750

Egimerkki 7

(Yhdisteen 7 synteesi)

Esimerkissda 6 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
taen yhdistettd 3 ja bentsyylialkoholia, jolloin saatiin
bentsyyli-3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino) -5-(2-
metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylioksi] -
propionaatti vaaleankeltaisena &ljyna.

'H-NUR(CDC £ 2. ppm. THS) : 1, 29C9H. 5, 2, 72(2H, t. J=6, 1Hz). 3, 90(3H. s).
4,80(2H, t. J=6, 1Hz), 5,03(2H. s), 6,79(1H.dt.J=7,7.1,5HZ),
6, 93(1H. dd, §=7, 7. 1, 5Hz). 6, 99(IH. brd, J=7, THz),
7,06(1H, dt. J=7,7.1,5H2). 7,28(5H. m), 7,41(1H, t, J=4, 9Hz),
7,42(2H,d,J=8,6HZ), 8,35(2H. m), 9, 00(2H. d. J=4, 9Hz)
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- Esimerkki 8

(Yhdisteen 8 synteesi)

Esimerkissa 6 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistettd 3 ja n-heksyylialkoholia, jolloin saatiin
n-heksyyli-3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino)-5- (2~
metoksifenoksi) -2~ (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylioksi] -
propionaatti vaaleankeltaisena &ljyna.

'H-NMR(CDC £ 5. ppm, TMS) : 0, 85(3H, t. J=6, 8Hz), 1,25(6H.m), 1,29(oH, ),
1,54(2H.m). 2, 68(2H. t, J=6, 2Hz), 3,93(3H.s). 4.00(2H, t,J=6, THz),
4, 78(2H, t, J=6,2Hz), 6,78~7, 18(4H, m), 7,41(2H.d.J=8,6HZ),

7, 42(1H, t, J=4,9Hz). 8,34(2H, m), 8, 01(2H. d. J=4, 8Hz)

Esimerkki 9

(Yhdisteen 9 synteesi)

Esimerkissd 6 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistettd 3 ja etanolia, jolloin saatiin etyyli-3-
[6- (4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino)-5- (2-metoksifenok-
si) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylioksilpropionaatti
vaaleankeltaisena 6ljyna.

TH-NMR(CDC £ 5. ppm. TMS) : 1, 18(3H. t. J=7, 2Hz), 1,29(8H, s),

2, 67(2H. t. J=6, 2Hz). 3, 94(3H.s), 4,06(2H, q, J=7, 2Hz).
4, 78(2H, t, J=6, 2Hz), 6,77~7,18(4H.m). 7,42(2H. d, J=8, 5Hz),
7,42C1H, t, J=4, OHz). 8,85(2H. m). 9,00(2H. d. J=4, Slz)

Esimerkki 10

(Yhdisteen 10 synteesi)

Esimerkissa 6 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yvhdistettd 2 ja bentsyylialkoholia, jolloin saatiin
bentsyyli-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino) -5-(2-me-
toksifenoksi)-2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylioksi] ase-
taatti vaaleankeltaisena &ljyna.

'H-NMR(CDC £ 2. ppm, TMS) : 1, 20(9H. 5), 3,98(3H.5). 5, 15(2H, 5.

5,17(2H, 5), 6, 78(1H. dt.J=7,7.1,5Hz), 6,98(1H, dd, J=7,7.1, 5Hz),
7,09C1H, dt, J=7,7.1,5Hz). 7,24(6H. m). 7,41(1H, t, J=4, 9Hz),
7,42(2H, d, J=8,5Hz), 8,35(2H.m), 8, 98(2H. d, J=4, 9Hz)
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IR(KBrycm™' : 2965, 1755, 1620, 1580, 1560, 1500, 1345, 1255, 1175,
1085, 750 '

Esimerkki 11

(Yhdisteen 11 synteesi)

Esimerkiss& 6 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
téden yhdistettd 4 ja 4-metoksibentsyylialkoholia, jolloin
saatiin 4-metoksibentsyyli-4-[6-(4-t-butyylifenyylisul-
fonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-
pyrimidinyylioksi]butyraatti vaaleankeltaisena 8ljyna.

"H-NMR(CDC £ 5. ppm. TMS) : 1,29(8H. ), 1,93(2H.m), 2, 17(2H. t, J=7, 6Hz),
3,80(3H. ), 3,85(3H. ). 4,48(2H, t, J=6, OHz). 5, 00(2H, s).
6, 77C1H, dt, J=7,7, 1,5Hz). 6,87(2H. d. J=8,5Hz), 6, 83~6, 97C2H. m).
7,02(1H. dt, J=T, 7. 1,5H2). 7,26(2H, d. J=8,5Hz). 7, 42(1H, t, J=4, 9Hz),
7,42(2H. d, J=8,5Hz), 8 35(2H. m), 9, 01(2H, d. J=4, SHz)

[R(KBr)cm™' : 2965, 1730, 1615, 1580, 1560, 1500, 1340, 1250, 1170,

1080, 750

Esimerkki 12

(Yhdisteen 12 synteesi)

Yhdisteen 2 (40 mg) liuockseen metyleenikloridi-di-
metyyliformamidissa (3:1, 2 ml) lisattiin 3-kloorifenolia
(45 ml), N,N-dimetyyliaminopyridiinia (1 mg) ja 1-(3-dime-
tyyliaminopropyyli) -3-etyylikarbodi-imidi-HCl:a (16,3 mg)
ja seosta sekoitettiin ydén yli huoneenlampdtilassa. Liuo-
tin haihdutettiin alennetussa paineessa ja jaanndés liuo-
tettiin etyyliasetaattiin. Liuos pestiin perakkain kyllas-
tetylld NaHCO;:n vesiliuoksella, vedelld, 1 N HCl:1lla ja
kyllastetylld suolaliuocksella. Se kuivattiin vedettdmalla
natriumsulfaatilla ja vakevdéitiin alennetussa paineessa,
jolloin saatiin jaannds, joka .puhdistettiin preparatiivi-
sen ohutkerroskromatografian avulla (Merck; eluentti: klo-
roformi-metanoli 10:1) . Puhdistettu aine liuotettiin etyy-
liasetaattiin ja liuos pestiin 1 N HCl:1lla ja kylléastetyl-
14 suolaliuoksella, sitten se kuivattiin vedettdémalla nat-
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riumsulfaatilla. Kun liuotin haihdutettiin alennetussa
paineessa, saatiin 3-kloorifenyyli-[6-(4-t-butyylifenyyli-
sulfonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -
4-pyrimidinyylioksi]asetaatti vaaleankeltaisena &ljyna.
"H-NMR(CDC £ =, ppm, TMS) : 1, 29(SH. s). 3, 98(3H. s). 5,26(2H. s).

6, 84(1H, dt. J=7,8, 1.5Hz), 6, 95~7,04(2H, m),

7,10(1H, d. J=7.8, 1, 5Hz), 7,15~7, 30(4H. m), 7,43(2H, d, J=8, 6Hz),

7, 45(1H, t, J=4, 9Hz), 8, 36(2H, m), 9, 03(2H. d, J=4, 9Hz)
IR(KBr)cm™' : 2965, 1780, 1620. 1580. 1560, 1500, 1340, 1255, 1175,

1085, 750

Esimerkki 13

(Yhdisteen 13 synteesi)

Yhdisteen 3 (21,8 mg) liuokseen dimetyyliformami-
dissa (0,5 ml) lisattiin n-hydroksibentsotriatsolin ammo-
niumsuolaa (6,4 mg) Jja 1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-3-
etyylikarbodi-imidi-HCl:a (8,0 mg) ja seosta sekoitettiin
2,5 tunnin ajan huoneenlampodtilassa. Reaktioseokseen 1i-
sattiin etyyliasetaattia (10 ml) ja sen jalkeen se pestiin
perajalkeen 1 N HCl:1lla, vedella, kyllastetylld NaHCO;:n
vesiliuoksella, vedelld ja kyllastetyllad suolaliuocksella
ja kuivattiin vedettdémalld natriumsulfaatilla. Liuotin
haihdutettiin alennetussa paineesa ja jaannds puhdistet-
tiin preparatiivisen ohutkerroskromatografian avulla
(eluentti: kloroformi-metanoli 5:1). Puhdistettu aine
liuotettiin etyyliasetaattiin ja saatu liuos pestiin 1 N
HCl:1la ja kyllastetylld suolaliucksella, sitten se kui-
vattiin vedettdmallad natriumsulfaatilla. Kun liuotin haih-
dutettiin alennetussa paineessa, saatiin 3-[6-(4-t-butyy-
lifenyylisulfonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyri-
midinyyli) -4-pyrimidinyyliocksi] propionamidi (5,8 mg) vaa-
leankeltaisena 8ljyna.

"H-NMR(CDC £ 1, ppm, TMS) : 1, 29(9H, s). 2, 60(2H, t, J=6, 5Hz)., 38, 93(3H.s),
4,76(2H, t. J=6,5Hz), 6,80~7, 17(4H, m). 7,44(2H,d.J=8,8Hz).

7,48C1H. t. J=4, 9Hz). §,36(2H,m), 9, 01(2H, d. J=4, 9Ho)
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- Esimerkki 14

(Yhdisteen 14 synteesi)

Yhdisteen 3 (100 mg) liuokseen dimetyyliformamidin
ja metyleenikloridin 1:1 -seoksessa (8 ml) 1lis&ttiin
n-hydroksibentsotriatsoli-H,0:ta (53,8 mg), bentsyyliamii-
nia (95,9 mg) ja 1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-3-etyylikar-
bodi-imidi-HCl:a (40 mg) ja seosta sekoitettiin y&n yli
huoneenlémpoétilassa. Liuotin haihdutettiin alennetussa
paineessa ja jaannods liuvotettiin etyyliasetaattiin
(20 ml). Saatu 1liuos pestiin perajalkeen kyllastetylla
NaHCO;:n vesiliuoksella, vedella, 1 N HCl:lla ja kyllaste-
tylld suolaliuoksella ja kuivattiin vedettdmalld natrium-
sulfaatilla. Kun jaannds vakevoitiin alennetussa painees-
sa, saatiin n-bentsyyli-3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyy-
liamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyxr-
imidinyylioksi]propionamidi (100,9 mg) 6lgjyna.
"H-NMR(CDC £ 5. ppm. TMS) : 1, 29(9H, s). 2, 67(2H, t, J=6, 5Hz), 3,90(3H.S),

4,39(2H, d, J=5, 9Hz), 4,82(2H.t.J56,5HZ). 6, 75(1H, m),

6,81(1H, dt. J=7,8.1,5Hz). 6, 94(1H, dd. J=7, 8. 1, 5Hz).

6, 97(1H. brd. J=7, 8Hz), 7,08(1H, dt, J=7, 8. 1, SHz), 7, 14~7,25(5H, m),
7,36(1H, t, J=4, 9Hz), 7, 42(2H. d. J=8, 6Hz), 8, 35(2H. m),
8,87(2H.d.J=4,9H2)

Esimerkki 15

(Yhdisteen 15 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelma toistettiin kayt-
tden yhdistettd 2 ja bentsyyliamiinia, jolloin saatiin
n-bentsyyli-[6- (4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino) -5-(2-
metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylioksi] -
asetamidi vaaleankeltaisena jauheena.

"H-NMR(CDC £ 5. ppm, TMS) : 1,29(9H. s). 3, 68(3H.s). 4, 29(2H, d. J=6, 1Hz),
5,02(2H, 5). 6,20(1H,m). 6, 69CIH, dt, J=7, 8,1, 5Hz), |
6, 78(1H. dd, =7, 8. 1.5Hz), 6, 90CIH, brd, J=7, 8Hz).
6, 97(1H. dt, J=7, 8, 1.5Hz), 7,05~7,33(5H. m). 7,43(1H, t. J=4, 9Hz),
7,44(2H, d, J=8,5Hz). 8,38(2H. m). 8,98(2H. d.J=4, 9Hz)
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- Esimerkki 16

(Yhdisteen 16 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
taen yhdistettd 4 ja bentsyyliamiinia, jolloin saatiin
n-bentsyyli-4-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino)-5-(2-
metoksifencksi) -2~ (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylioksi] -
butyramidi vaaleankeltaisena jauheena.

"H-NMR(CDC £ 5, ppm, TMS) : 1, 29(9H, s). 2, 01(4H.m). 3, 82(3H. s).
4,35(2H. d, J=5, 6Hz), 4,49(2H.m). 5, 85(1H.m). 6, 74(IH. dt, J=7,7, 1, 5Hz),
6, 81~6,90(2H, m), 6, 96(1H, dt.J=7,7.1,5Hz). 7,16~7, 32(5H, m),
7,40C1H. t. J=4, 9Hz). 7, 43(2H, d. J=8, 5Hz). 8,35(2H.m).

8, 96(2H. d. J=4, 9Hz)
" Esimerkki 17

(Yhdisteen 19 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelma toistettiin kayt-
taen yhdistettd 5 ja bentsyyliamiinia, jolloin saatiin
n-bentsyyli-5-[6- (4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino)-5-(2-
metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylioksi] -
pentanamidi vaaleankeltaisena jauheena.

'H-NMR(CDC £ <. ppm. THS) : 1, 29(SH. 5), 1,52~1, 76(4H, m).
2,22(2H, t, J=7, 0Hz), 3,89(3H.s), 4, 35(2H. d, J=5, 9Hz).
4,53(2H, t. J=5, 9Hz), 6,36(1H. m). 6, 79(1H, t, J=7, 6Hz),
6,88*~6,98(2H.m), 7,04(1H, t, J=7,THz). 7,12 ~T7,29(5H. m),
7,37(1H, t, J=4, 6Hz), 7,43(2H. d, J=8, 6Hz). 8 36(2H.m),

8, 92(2H. d, J=4, 6Hz)

[RCKBr)cm™' - 2965, 1650, 1620, 1580, 1560, 1500, 1340, 1255, 1175,

1080, 750

Esimerkki 18 :

(Yhdisteen 24 synteesi)

Esimerkissd 14 kuvattu menetelma toistettiin kayt-
tden yhdistetta 2 ja fenetyyliamiinia, jolloin saatiin
n-fenetyyli-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino)-5-(2-
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metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylioksi] -
asetamidi vaaleankeltaisena &ljyna.
"H-NMRCCDC £ 4, ppm. TMS) : 1, 29(8H, s). 2, 65(2H, t, J=7, 1Hz), 3, 32(2H.m),
3,81(3H. s>, 4,96(2H ). 5,98(1H, m), 6, 75(1H, dt.J=7,8, 1, 5Hz).
6, 79(1H. dd, J=7, 8, 1, 5Hz). 6, 93(1H, dd. J=7, 8, 1, SHz). 7,01~7, 20(6H, m),

7, 45(1H, t. J=4, 9Hz). 7,45(2H. d. J=8, 6Hz). 8,37(2H. m).
9,01(2H, d. J=4, 9Hz)

Esimerkki 19

(Yhdisteen 25 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistettd 4 ja aniliinia, jolloin saatiin n-fenyyli-
4-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino)-5-(2-metoksi-
fenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylioksi]butyrami -
di vaaleankeltaisena jauheena.

'H-NNR(CDC £ 2. ppm. THS) : 1, 29(9H. 5), 2, 06(2H.m), 2, 20(2H. m).

3,90(3H. s). 4,53(2H, t, J=5, 6Hz). 6,80~7,31(6H. m), 7, 34~7, 48(5H, m)
7,63(1H, m), 8,37(2H.m). 8, 94(2H, d. J=4, 9Hz)

[RCKBrd)cm™' : 2965, 1670, 1620, 1580, 1560. 1500, 1340, 1255, 1175.
1080, 755
| Esimerkki 20

(Yhdisteen 29 synteesi)

Esimerkissa& 14 kuvattu menetelmad toistettiin kayt-
tden vyhdistettd 4 ja 2-metoksianiliinia, jolloin saatiin
N- (2-metoksifenyyli) -4-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyli-
ahino)—5—(2-metoksifenoksi)—2—(2-pyrimidinyyli)—4—pyrimi-
dinyylioksi]butyramidi vaaleankeltaisena jauheena.
'H-NMR(CDC £ 5. ppm. THS) : 1, 29C3H, ), 2, 04(2H, m), 2, 13(2H. m),

3,85(3H.s>. 3,88(3H.s), 4,55(2H, t, J=5. 6Hz). 6,81~7, 0L(6H. m).
7,02C1H, dt. J=7, 7. 1,5Hz), 7, 11(1H, dt, J=7,7. 1, 5Hz).
7,41(1H, t, J=4, 8Hz), 7,643(2H, d. J=8, 8Hz), 8,31(2H. m),
8,99(2H.d.J=4,9HZ)
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Esimerkki 21

(Yhdisteen 30 synteesi)

Esimerkissé 14 kuvattu menetelmd toistettiin k&yt-
tden yhdistetta 4 ja 3-kloorianiliinia, jolloin saatiin
N- (3-kloorifenyyli)-4-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliami-
no) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidi-

nyylioksilbutyramidi varittdéménd jauheena.

"H-NMR(CDC £ 5. ppm. TMS) : 1,29(8H.s). 2, 06(2H. m), 2,23(2H, t, J=7, 1Hz).
3,90(3H. 5). 4,55(2H. t, J=5, 6Hz), 6, 86(1H, dt. J=7, 8. 1, 5Hz),
6, 95(1H. dd. J=7, 8, 1,5Hz), 6,98(1H. dd. J=7, 8.1, 5Hz), 7, 04(1H. m).
7,11(1H.dth=7,8.1,5Hz). 7,17C1H. t, J=8, 1Hz). 7, 28(1H. m).

7,41(1H.t.J=4,9Hz). 7,43(2H.d.J=8,8H2). 7,55(1H.brs). 8,33(2H.m).
8,95(2H.d.J=4,9Hz)
Esimerkki 22

(Yhdisteen 31 synteesi)

Esimerkiss& 14 kuvattu menetelma toistettiin kayt-
tden yhdistettd 2 ja 2-metoksianiliinia, jolloin saatiin
N- (2-metoksifenyyli) - [6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliami-
no) -5- (2-metoksifenoksi) -2-(2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidi-
nyylioksilasetamidi varittéména& jauheena.
'H-NMR(CDC £ 5. ppm, TMS) : 1, 29(%H,'s), 3,58(3H. s), 3,99(3H.s),

5,20(2H. s), 7,30~7,67(7H.m), 7,36~7, 48(3H, m),

8, 26(1H. dd, J=8, 1, 1.5Hz), 8,37(2H.m), 8 69(1H, brs).
9, 00(2H, d, J=4, 6Hz) |

[RCKBr)cm™' : 2965, 1695, 1620, 1580. 1560, 1500, 1340, 1255, 1175.
1085, 750

Egimerkki 23

(Yhdisteen 32 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistettad 2 ja 3-kloorianiliinia, jolloin saatiin
N- (3-kloorifenyyli) - [6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliami-
no) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidi-
nyylioksi]asetamidi varittdéména jauheena.
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'H-NMR(CDC £ o, ppm, THS) : 1, 29(9H, s), 3, 90(3H. ), 5, 09(2H, s),
6, 88(1H, dt, J=7,7, 1.5Hz), 6,95~7,10(3H.m), 7, 14(1H, dt, J=7,7, 1, 5Hz).
7,19C1H, t, J=7,9Hz). 7,32(1H. t. J=1, 8Hz), 7,37(2H, m).
7,44(2H, d. J=8, 8Hz). 7,48(1H, t. J=4, 8Hz), 8,35(2H, m).
9, 04(2H. d. J=4, 9Hz)

Esimerkki 24

(Yhdisteen 35 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
taen yhdistett&d 2 ja aniliinia, jolloin saatiin n-fenyyli-
[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino) -5- (2-metoksifenok-
si)-2-(2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylioksi]asetamidivaa-
leankeltaisena 6ljyna. _
"H-NMR(CDC £ 5, ppm, TMS) : 1,29(9H,s), 3, 86(3H. s, 5, 11(2H, s),

6.85(1H, dt, J=7,7. 1.5Hz). 6, 98(1H, dd. J=7, 7. 1. 5Hz),
7.01(1H, brd. J=7, THz). 7, 05~7, 14(2H. m). 7,22~7, 38(4H. n),
7.43(2H. d, J=8, 5Hz), 7, 45(1H, t. J=4, 9Hz), 8, 38(2H. m),
9, 01(2H, d, J=4, 9Hz)

IR(KBr)cm~! : 2965, 1700. 1620, 1580, 1560, 1500, 1340. 1255, 1175,

1085, 755
Esimerkki 25

(Yhdisteen 36 synteesi)
Esimerkissé& 14 kuvattu menetelm& toistettiin kayt-
téen yhdistettda 2 ja l-naftaleenimetyyliamiinia, jolloin
saatiin N-(l-naftyylimetyyli)-[6-(4-t-butyylifenyylisul-
fonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-
pyrimidinyylioksi]asetamidi vaaleankeltaisena &ljyna.
TH-NMR(CDC £ 5. ppm. TMS) : 1, 29(9H. s), 3,58(3H.s). 4,78(2H, d, J=5, 6Hz),
5,05(2H. s), 6,30(1H. m), 6, 42(1H. dt.J=7,8.1, 5Hz),
6,56(1H.dd,J=7,8,1,5Hz).-6,72(2H.m). 7,26(1H. m), 7, 35~7.50(6H, m),
7,78~7,88(3H, m). 8,34(2H. m), 8, 94(2H, d. J=4, 9Hz)

[RCKBr)cm™* : 2965, 1675, 1620, 1580, 1560, 1500, 1340, 1255, 1175,

1085, 750
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© Esimerkki 26

(Yhdisteen 37 synteesi)

Esimerkissa 14 Kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistettd 4 ja 3-metoksibentsyyliamiinia, jolloin
saatiin N-(3-metoksibentsyyli)-4-[6-(4-t-butyylifenyyli-
sulfonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -
4-pyrimidinyylioksi}butyramidi vaaleankeltaisena &ljyni.
'H-NMR(CDC £ 5, ppm., TMS) : 1,29(%H, ), 2,01(4H. m), 3, 74(3H. s),

3,83(3H. s). 4,33(2H, d.J=5, 6Hz), 4, 49(2H.m). 5, 88C1H. m).
© 6,70~6.81(5H, m), 6,87(1H, dd, J=7, 8. 1, 5Hz).,

6, 98(1H, dt, J=7, 8, 1. SHz), 7,18(1H, dt. J=7,8. 1, 5Hz),

7,41(1H, t, J=4, 9Hz). 7,43(2H.d, J=8, 8Hz). 8, 33(2H.m),

8, 94(2H. d, J=4, 9Hz)

IR(KBr)cm™' : 2965, 1655, 1615, 1580, 1560, 1500. 1340, 1260, 1170,
1080, 750

Esimerkki 27

(Yhdisteen 38 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelma toistettiin kayt-
tden yhdistettd 4 Jja 2-kloorifenetyyliamiinia, jolloin
saatiin N-(2-kloorifenetyyli)-4-[6-(4-t-butyylifenyylisul-
fonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-
pyrimidinyylioksi]butyyliamidi vaaleankeltaisena &ljyné.
"H-NMR(CDC £ 5. ppm. TMS) : 1, 29(SH. s), 1,95(4H.m). 2, 90(2H, t, J=7, OHz).

'3,46(2H,m). 3,87(3H. ). 4,45(2H. m), 5, 62(1H.m), '
6,76(1H.dt.l=7,8.1,5Hz), 6, 87(1H. dd, J=7, 8. 1. 5Hz),
6,91(1H, dd, J=7, 8, 1,5Hz), 6,99(1H. dt, J=7, 8, 1. SHz).
7,05~7,19(3H. m), 7,30C1H.m), 7.43(IH t,J=4, 9Hz),
7,43(2H, d, J=8, 8Hz). 8,33(2H, m). 9,00(2H.d.J=4{9HZ)

IRCKBr)cm™' : 2965, 1655, 1620, 1580, 1560, 1500, 1340, 1255, 1175,

1080, 755
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" Esimerkki 28

(Yhdisteen 40 synteesi)

Esimerkissd 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
téden yhdistettd 5 ja 2-metoksibentsyyliamiinia, jolloin
saatiin N- (2-metoksibentsyyli)-5-[6-(4-t-butyylifenyyli-
sulfonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -
4-pyrimidinyylioksi]pentanamidi vaaleankeltaisena &ljyna.

'H-NMR(CDC £ o, ppm, THS) = 1,29(9H. 5), 1,56(2H. m). 1,65C2H, m),
2,15(2H, t. J=7,2Hz), 3,75(3H.5). 3,88(3H.s). 4, 38(2H, d. J=5. 6Hz).
4,50(2H. t, J=6, 1Hz), 6,30(1H.m), 6,73~86, 97(5H, m),
7,03C1H, dt, J=7,8, 1.5Hz), 7,15 ~7,24C2H.m). 7, 39C1H, t, J=4, SHz).
7,43(2H, d. J=8,6Hz). 8,32(2H.m), 8, 96C2H. d. J=4, OHz)

[R(KBrycm™ : 2960, 1650, 1620, 1580, 1560. 1500. 1340, 1245, 1175,
1080, 755

Esimerkki 29

(Yhdisteen 41 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelma toistettiin kayt-
tden yhdistettd 5 ja 3-klooribentsyyliamiinia, jolloin
saatiin N-(3-klooribentsyyli)-5-[6-(4-t-butyylifenyylisul-
fonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-
pyrimidinyylioksi]lpentanamidi vaaleankeltaisena 6ljyna.
"H-NMR(CDC £ 5, ppm, TMS) : 1, 29(8H, S_). 1,69(4H. m). 2,24(2H, t, J=6, 6Hz)

3,90(3H. s), 4,32(2H.d, J=5,9Hz). 4,54(2H.t, J=6,0Hz), 6,51(1H. m),
6,80(1H, brt, J=8,3Hz). 6, 94(2H. m), 7,00~7, 20(5H, m),
7,39(1H.t.J=4,9Hz). 7,43(2H.d.J=8,8HZ). 8,32(2H, m),

8,93(2H, d, J=4, 9Hz)
Esimerkki 30
(Yhdisteen 51 synteesi).
Esimerkissa 14 kuvattu menetelma toistettiin kayt-
téden yhdistettd 3 ja 2-metyylibentsyyliamiinia, jolloin
saatiin N- (2-metyylibentsyyli)-3-[6-(4-t-butyylifenyyli-
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sulfonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -
4-pyrimidinyylioksi]propionamidi vaaleankeltaisena 61ljyna.
"H-NMR(CDC £ 5. ppm, TMS) : 1, 29(SH, s), 2, 24(3H. s), 2,67(2H.t.J=6,4HZ),
3,90(3H, s). 4, 37(2H.d, J=5, 6Hz), 4,82(2H.t,J=6,4H2), 6,52(1H. m),
6, 80C1H, t, J=7,8Hz), 6,94(1H, d, J=7, 8Hz). 6, 96~7, 18(6H, m).
7,34(1H, t, J=4, 9H2), 7,42(2H. d, J=8, THz), 8, 37(2H m),
8, 82(2H, d, J=4, 9Hz)
[R(KBr)cmL’ : 2965, 1655, 1620, 1580, 1560, 1500, 1340, 1255, 1175.

1080, 750
Esimerkki 31

(Yhdisteen 52 synteesi)

Esimerkissd 14 kuvattu menetelma toistettiin kayt-
tden yhdistettd 4 ja fenetyyliamiinia, jolloin saatiin
N-fenetyyli-4-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino) -5-(2-
metoksifenoksi) -2~ (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylioksi] -
butyramidi vaaleankeltaisena &ljyna.

"H-NMR(CDC £ s, ppm, TMS) : 1, 29(9H, s, 1, 91(4H, m), 2, 75(2H, t, J=6, 5Hz).
3,46(2H, m), 3,86(3H,s), 4,43(2H.m). 5,52(1H, m),
6,72(1H.dt;J=Z,8.1.5HZ). 6,84(1H.d.J=7,8H2).
6,88(1H. dd, J=7, 8, 1.5Hz), 6,95(1H, dt. J=7,8. 1, 5Hz), 7, 10~7, 30GH. s).
7,42(1H, t, J=4,9Hz), 7.43(2H.d, J=8,5Hz), 8,36(2H. m),

8, 99(2H. d, J=4, 9Hz)
[RCKBr)cm™' : 2965, 1655, 1620, 1580, 1560, 1500, 1340, 1255, 1175,
1080, 750

Esimerkki 32

(Yhdisteen 44 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistettd 5 ja 2-kloorifenetyyliamiinia, jolloin
saatiinN- (2-kloorifenetyyli)-5-[6-(4-t-butyylifenyylisul-
fonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-
pyrimidinyylioksi]pentanamidi vaaleankeltaisena &ljyna.
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'H-NMRCCDC £ 5. ppm. TMS) : 1, 29(9H. 8). 1,52~1, T0C4H, m).
2, 18C2H, t, J=7, 1Hz), 2,90(2H, t.J=7,0Hz). 3,48(2H.m), 3,92(3H,s),
4,50(2H, t. J=6, 0Hz). 6,05CIH.m). 6,81(1H. t, J=8, OHz).
6.90~7, 26(7H, m), 7, 42C1H. t, J=4, 9Hz), 7, 42(2H, d, J=8, 5Hz),
8,35(2H, m), 8,95(2H, d, J=4, 9Hz) |

[RCKBr)cm™! : 2960, 1650. 1580, 1560, 1500, 1340, 1255, 1170, 1080.

750
Egimerkki 33

(Yhdisteen 46 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistettd 5 ja fenetyyliamiinia, jolloin saatiin
N-fenetyyli-5-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino)-5-(2-
metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylioksi] -

-pentanamidi vaaleankeltaisena &6ljyna.

"H-NMR(CDC £ 5. ppm. TMS) : 1, 29(8H. s). 1, 52~1, 67(4H. m),
2, 11(2H, t, J=7, THz), 2.76(2H. t. J=7,0Hz). 3, 45(2H, q, J=6. 6Ha),
3,91(3H. 8). 4,49C2H, t.J=6, 1Hz), 5,81C1H.m), 6,80(1H, dt, J=7, 0, 1, 5Hz), -
6,90~7, 26(8H. m), 7,42(2H. d. J=8, 6Hz), 7,43(IH, t. J=4, 6Hz).
8, 29~8, 40(2H, m). 8,94(2H, d, J=4, 6Hz)

[R(KBr)cm™' : 2960, 1650, 1580, 1560, 1500, 1340. 1255, 1170, 1080,

750
Esimerkki 34

(Yhdisteen 17 synteesi)

Yhdisteen 3 (51 mg) liuokseen dimetyyliformamidi-
metyleenikloridin 2:1 -seoksessa (1,5 ml) lisattiin N-hyd-
roksibentsotriatsoli-H,0:ta (27 mg), 4-metoksibentsyyli-
amiinia (57,5 pl) ja 1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-3-etyy-
likarbodi-imidi-HCl:a (17 mg) ja seosta sekoitettiin yén
y1li huoneenlampdtilassa. Liuotin haihdutettiin alennetussa
paineessa ja jaanndés liuotettiin etyyliasetaattiin (15
ml) . Tulokseksi saatu liuos pestiin perakkdin 1 N HCl:1lla,
vedella, kyllastetylla NaHCO;:n vesiliuoksella ja kyllaste-

tylld suolaliuocksella ja kuivattiin vedettdémdlla natrium-
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sulfaatilla. Kun jaannds vakevditiin alennetussa painees-
sa, saatiin N- (4-metoksibentsyyli)-3-[6-(4-t-butyylifenyy-
lisulfonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimididyy-
1li)-4-pyrimidinyylioksi]propionamidin natriumsuola varit-
tomand jauheena (38 mg). Sulamispiste: 129 -~ 131 °C.

IR (KBr) cm!: 2965, 1655, 1615, 1560, 1500, 1380, 1250,
1180, 1135, 1080, 750.

Esimerkki 35

(Yhdisteen 18 synteesi)

Esimerkissa 34 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistettd 3 ja aniliinia, jolloin saatiin N-fenyyli-
3-[{6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino)-5-(2-metoksife-
noksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyyliocksi] propionami-
din natriumsuola vaaleankeltaisena jauheena. Sulamispiste:
162 - 163 °C,

IR (KBr) cm!: 2965, 1670, 1600, 1560, 1500, 1380, 1250,
1135, 1080, 755.

Esimerkki 36

(Yhdisteen 20 synteesi)

Esimerkissd 34 kuvattu menetelma toistettiin kayt-
tden yhdistettd 3 ja 3,4-metyleenidioksibentsyyliamiinia,
jolloin saatiin N-(3,4-metyleenidioksibentsyyli)-3-[6-(4-
t-butyylifenyylisulfonyyliamino) -5-(2-metoksifenoksi)-2-
(2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylioksi]propionamidin nat-
riumsuola varittdémana  Jauheena. Sulamispiste: 142 -
145 °C.

IR (KBr) cm': 2965, 1655, 1560, 1500, 1380, 1250, 1180,
1080, 750.

Esimerkki 37

(Yhdisteen 21 synteesi)

Esimerkissd 34 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
taen yhdistettd 3 ja 4-klooribentsyyliamiinia, jolloin
saatiinN- (4-klooribentsyyli) -3-[6-(4-t-butyylifenyylisul-
fonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-
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pyrimidinyylioksi]propionamidin. natriumsuola varittdmana
jauheena. Sulamispiste: 161 - 163 °C.

IR (KBr) cml!: 2965, 1655, 1560, 1500, 1380, 1250, 1180,
1080, 750.

Esimerkki 38

(Yhdisteen 22 synteesi)

Esimerkissd 34 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden vyhdistettd 3 ja 2-kloorifenetyyliamiinia, jolloin
saatiin N- (4-kloorifenetyyli) -3-[6-(4-t-butyylifenyylisul-
fonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-
pyrimidinyylioksi]propionamidin natriumsuola varittdmana
jauheena. Sulamispiste: 148 - 149 °C.

IR (KBr) cm!: 2965, 1655, 1560, 1500, 1365, 1250, 1180,
1080, 755.

Esimerkki 39

(Yhdisteen 23 synteesi)

Esimerkissad 34 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden vyhdistettad 3 ja 4—metoksifenetyyliamiinié, jolloin
saatiin N-(4-metoksifenetyyli)-3-[6-(4-t-butyylifenyyli-
sulfonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -
4-pyrimidinyylioksi] propionamidin natriumsuola vaaleankel-
taisena jauheena. Sulamispiste: 140 - 142 °C.

IR (KBr) cm!: 2965, 1650, 1560, 1500, 1365, 1250, 1180,
1080, 750.

Esimerkki 40

(Yhdisteen 26 synteesi)

Esimerkissd 34 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
taden yhdistetta 3 ja 3-metoksianiliinia, jolloin saatiin
N- (metoksifenyyli)-3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliami-
no) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidi-
nyylioksi) propionamidin natriumsuola vArittémina jauheena.
Sulamispiste: 160 - 161 °C.

IR (KBr) cm!: 2965, 1670, 1600, 1560, 1500, 1380, 1250,
1180, 1080, 750.
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Esimerkki 41

(Yhdisteen 27 synteesi)

Esimerkiss4d 34 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistetta 3 ja fenetyyliamiinia, jolloin saatiin N-
fenetyyli-3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino)-5-(2-
metoksifenoksi)-2-(2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylioksi] -
propionamidin natriumsuola vaaleankeltaisena jauheena.
Sulamispiste: 149 - 150 °C.

IR (KBr) cm': 2965, 1655, 1560, 1500, 1365, 1250, 1180,
1080, 750.

Esimerkki 42

(Yhdisteen 28 synteesi)

Esimerkissa 34 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tien yhdistettid 3 ja 4-kloorianiliinia, jolloin saatiin
N- (4-kloorifenyyli) -3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliami-
no) -5- (2-metoksifencksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidi-
nyylioksi]propionamidin natriumsuola vaaleankeltaisena
jauheena. Sulamispiste: 165 - 168 °C.

IR (KBr) cm!: 2965, 1675, 1595, 1560, 1500, 1380, 1250,
1180, 1080, 750.

Esimerkki 43

(Yhdisteen 33 synteesi)

Esimerkissé& 34 kuvattu menetelmd toistettiin kéyt-
tden vyhdistettda 3 ja 3,4,5-trimetoksibentsyyliamiinia,
jolloin saatiin N-(3,4,5-trimetoksibentsyyli)-3-[6-(4-t-
butyylifenyylisulfonyyliamino) -5-(2-metoksifenoksi) -2-(2-
pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylioksi]propionamidin natrium-
suola vaaleankeltaisena jauheena. Sulamispiste: 142 -
145 °C.

IR (KBr) cm!: 2965, 1655, 1590, 1580, 1560, 1500, 1330,
1250, 1180, 1080, 750.

Esimerkki 44

(Yhdisteen 34 synteesi)

Esimerkissd 34 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-

tden yhdistetta 3 ja 2-metoksibentsyyliamiinia, jolloin
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saatiin N-(2-metoksibentsyyli)-3-[6-(4-t-butyylifenyyli-
sulfonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -
4-pyrimidinyylioksi]propionamidin natriumsuola varitt&mana
jauheena. Sulamispiste: 138 - 139 °C.

IR (KBr) cm': 2965, 1655, 1580, 1560, 1500, 1360, 1250,
1175, 1080, 755.

Esimerkki 45

(Yhdisteen 42 synteesi)

Esimerkissd 34 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistettd 3 ja sykloheksyyliamiinia, jolloin saatiin
N-sykloheksyyli-3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino) -
5- (2-metoksifencksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyyli-
oksi]lpropionamidin natriumsuola vaaleankeltaisena jauhee-
na. Sulamispiéte: 162 - 164 °C.

IR (KBr) cm!: 2935, 1650, 1560, 1500, 1365, 1250, 1180,
1080, 750.

Esimerkki 46

(Yhdisteen 43 synteesi)

Esimerkissa 34 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden vyhdistettd 3 ja n-pentyyliamiinia, jolloin saatiin
N- (n-pentyyli)-3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino) -5-
(2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyyliok-
si]lpropionamidin natriumsuola vaaleankeltaisena jauheena.
Sulamispiste: 142 - 144 °C.

IR (KBr) cm!: 2960, 1655, 1560, 1365, 1250, 1180, 1080,
750.

Esimerkki 47

(Yhdisteen 47 synteesi)

Esimerkissa 34 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistettd 5 ja 3-fenyyli-l-propyyliamiinia, jolloin
saatiin N-(3-fenyyli-l-propyyli)-5-[6-(4-t-butyylifenyyli-
sulfonyyliamino) -5- (2-metoksifenocksi) -2~ (2-pyrimidinyyli) -
4-pyrimidinyylioksi]pentanamidin natriumsuola vaaleankel-
taisena jauheena. Sulamispiste: 118 - 120 °C.
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Esimerkki 48

(Yhdisteen 48 synteesi)

Esimerkissd 34 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
taden yhdistett&d 3 ja 2-metoksianiliinia, jolloin saatiin
N- (2-metoksifenyyli) -3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyli-
amino) -5- (2-metoksifenoksi) -2~ (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimi-
dinyylioksi]propionamidin natriumsuocla vaaleankeltaisena
jauheena. Sulamispiste: 120 - 122 °C.

IR (KBr) cm!: 2965, 1675, 1600, 1560, 1500, 1255, 1135,
1080, 750.

Tulokseksi saatu natriumsuola muutettiin vapaaksi
muodoksi kayttamdlla tavanomaista menetelmdad. Vapaan yh-
disteen NMR-tiedot on esitetty seuraavassa.

"H-NMR(CDC £ . ppm. TMS) : 1, 29(8H, 5). 2, 77(2H. t. J=5,9Hz). 3, T4(3H.s).
3, 87(3H. s), 4,89(2H.t.J=5,9HZ). 6, 59(1H, t. J=T7, 2Hz).
6,77~7,09(6H. m), 7,40(1H, t, J=4,9Hz). 7,42(2H, d, J=8, 5Hz).
7,90(1H. brs). 8,29(1H.d. J=7,3Hz), 8,38(2H.d, J=8,5Hz), 8,82(1H. brs),
8, 99(2H, d, J=4, 9Hz) |

Esimerkki 49

(Yhdisteen 49 synteesi)

Esimerkissa 34 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistetta 3, N-metyylimorfoliinia ja ekvivalenttista
mi&ria etyyliamiini-HCl:a, jolloin saatiin N-etyyli-3-[6-
(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -
2-(2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylioksi]propionamidin
natriumsuola vArittoma&nd jauheena. Sulamispiste: 117 -
120 °C.

Esimerkki 50

(Yhdisteen 39 synteesi)

Yhdisteen 2 (57,6 mg) liuokseen dimetyyliformamidi-
metyleenikloridin 1:1 -seoksessa (2 ml) lisattiin N-hyd-
roksibentsotriatsoli-H,0:ta (30,6 mg) Jja 1-(3-dimetyy-
liaminopropyyli) -3-etyylikarbodi-imidi-HCl:a (21,1 mg) ja

seosta sekoitettiin yhden tunnin ajan. Sen jalkeen lisat-
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tiin hydroksyyliamiini-HCl:a (39,8 mg) ja trietyyliamiinia
(0,08 ml) ja seosta sekoitettiin yén yli huoneenlampdti-
lassa. Liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa ja
jadannds liuotettiin etyyliasetaattiin (5 ml). Saatu liuos
pestiin perajadlkeen 1 N HCl:1lla, vedella, kyllastetylla
NaHCO;:n vesiliuoksella ja kyllastetylla suolaliuoksella ja
kuivattiin vedettdmalld natriumsulfaatilla. Jaannds vake-
voitiin alennetussa paineessa ja saatettiin preparatiivi-
seen ohutkerroskromatografiaan puhdistamistamista varten
kdyttden eluenttina kloroformi-metanolia (10:1). Puhdis-
tettu aine liuotettiin etyyliasetaattiin ja saatu liuos
pestiin perdjalkeen 1 N HCl:1lla ja kyllastetylla suola-
liuocksella ja kuivattiin vedettdémadllad magnesiumsulfaatil-
la. Kun liuotin haihdutettiin, saatiin N-hydroksi- [6-(4-t-
butyylifenyylisulfonyyliamino) -5-(2-metoksifenoksi) -2-(2-
pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylioksi]lasetamidi varittdmana
jauheena (12 mg) .

’H-NMR(CDC.@s.ppm,TMS)‘:1,29(9H.s), 4;00(3H.s). 5, 14(2H, s),

6, 89C1H. t, =7, 6Hz). 7,00C1H. d. J=7,6Hz). 7, 12(1H. . J=7, 6Hz),

7,82(1H. d. J=T, 6Hz), 7,40(IH, t. J=4, 9Hz), 7,42(2H. d, J=8, 3Hz).
8, 37(2H, m), 8,99(2H.d.J=4,9H2)

Esimerkki 51

(Yhdisteen 45 synteesi)

Esimerkissd& 14 kuvattu menetelmé& toistettiin kayt-
taden yhdistettd 3 ja homopiperidiinia, jolloin saatiin
hbmopiperidino—3—[6—(4—t—butyylifenyylisulfonyyliamino)-5-
(2-metoksifenoksi)-2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyyliok-
si]lpropionamidi vaaleankeltaisena 6ljyna.

"H-NMR(CDC 2 5. ppm, TMS) : 1, 28(9H. ), 1,49(4H.m). 1, 64(4H, m),
2, T2(2H. t. J=6, THz), 3,36(2H.t.J=6,1Hz). 3,46(2H.t.J=6,1HZ),
3, 96(3H, s), 4,88(2H.t.J=6,7Hz). 6,82(1H.t.J=8,1HZ).
6,92*~7[14(3H.m), 7, 40C1H, t, J=4, 9Hz2), 7,40(2H.d,J=8,6HZ).

8,32(2H. m), 9,00(2H. d. J=4, 9Hz)
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Esimerkki 52

(Yhdisteen 50 synteesi)

Esimerkiss& 14 kuvattu menetelmi toistettiin kayt-
taen yhdistettad 3 ja 3-metyylianiliinia, jolloin saatiin
N- (3-metyylifenyyli) -3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyli-
amino) -5- (2-metoksifenoksi) -2~ (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimi-
dinyylioksi]propionamidi vaaleankeltaisena &ljyné&.
"H-NMR(CDC £ 2. ppm, TMS) : 1, 29(9H, s). 2. 29(3H. s), 2, T4(2H, t, J=6, 2Hz),

3,86(3H.5), 4.85(2H. t, J=6, 2Hz), 6.70(1H,dt, J=7,38, 1, 5Hz).
6, 85~7, 30(7TH. m), 7, 40(1H. t, J=4, 9Hz). 7,42(2H, d. J=8, 8Hz).
8,36(2H, m). 8, 93(2H, d. J=4, 9Hz)

IR(KBr)cm™' : 2965, 1685, 1615, 1580. 1560, 1500, 1340, 1255, 1175.
1085, 750 ‘ |

Esimerkki 53

(Yhdisteen 53 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelma toistettiin kayt-
taen yvhdistettd 3 ja 2-isopropyylianiliinia, jolloin saa-
tiin N-(2-isopropyylifenyyli)-3-[6-(4-t-butyylifenyylisul-
fonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-
pyrimidinyyliocksi]lpropionamidi vaaleankeltaisena &ljyna.

*H-NMR(CDC £ o. ppm. THS) : 1, O6C6H, d. J=6, 8Hz). 1, 29(SH. s).

2, 86(2H, t. J=6,5Hz), 3,03(1H. sep. J=6, 8Hz). 3, 92(3H.s).
4,92(2H, t, J=6,5Hz), 6,80C1H. t, J=7,THz), 6,95C1H, d. =7, 1Hz).
6,99~7, 32(6H. m). 7,36(1H. d. J=8, 1Hz). 7,43(2H, d, J=8, 6Hz).
8, 43(2H, d. J=8, 6Hz), 8,59(2H,d. J=4, 9Hz), 8,86(IH, brs)

Esimerkki 54

(Yhdisteen 88 synteesi)

Oksalyylikloridia (9,5 mg) lisattiin yhdisteen 3
(40,2 mg) liuokseen metyleenikloridissa (0,3 ml). Saatuun
seokseen lisattiin yksi tippa dimetyyliformamidia ja saa-
tua seosta sekoitettiin huoneenlampdétilassa 30 minuutin

ajan. Sitten 1lisattiin 2-amino-5-trifluorimetyyli-1,3,4-
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tiadiatsolia (24,1 mg) ja seosta sekoitettiin yén yli huo-
neenléampétilassa. Reaktioseokseen lisattiin etyyliasetaat-
tia (10 ml) ja sen jalkeen se pestiin perdjilkeen kyllas-
tetylla NaHCO;:n vesiliuoksella, vedelld, 1 N HCl:lla, ve-
della ja kyllastetylla suolaliuoksella ja kuivattiin ve-
dettdmalla natriumsulfaatilla. Liuotin haihdutettiin alen-
netussa paineessa, sitten jaannds puhdistettiin prepara-
tiivisen ohutkerroskromatografian avulla (eluentti: kloro-
formi-metanoli 5:1), liuotettiin etyyliasetaattiin, pes-
tiin 1 N HCl:lla ja kyllastetylla suolaliuoksella ja kui-
vattiin vedettdmalla natriumsulfaatilla. Kun liuotin haih-
dutettiin alennetussa paineessa, saatiin N-(5-trifluori-
metyyli-1,3,4-tiadiatsol-2-yyli)-3-[6-(4-t-butyylifenyyli-
sulfonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -
4-pyrimidinyylioksi]propionamidivaaleankeltaisena jauhee-
na (32,9 mg).

"H-NMR(CDC £ 5, ppm, TMS) : 1,29(8H, s), 3, 12(2H, t, J=6, THz), 3, 85(3H. s).

4;83(2H.t.J=6)7Hz). 6, 74(1H. t, J=7, 6Hz), 6,86(1H.d,J=7,6HZ).

6, 90(1H. d. J=7, 6Hz)., 6,99(1H, t, J=7, 6Hz), 7,45(2H.d.J=8,6HZ).
7,49(1H, t, J=4, 9Hz), 8, 44(2H. m), 9, 00(IH. brs), 9,26(2H.d.J=4,9HZ)

IR(KBr)cm™' : 2965, 1700. 1620, 1580, 1560, 1500, 1330, 1255, 1175,

1085, 750
Esimerkki.55
(Yhdisteen 89 synteesi)

_ Esimerkissd 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
taen yhdistett&d 3 ja 2-etyylianiliinia, jolloin saatiin
N-(2-etyylifenyyli)-3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyli-
amino) -5- (2-metoksifenoksi) -2-(2-pyrimidinyyli) -4-pyrimi-
dinyylioksi]propionamidi vaaleankeltaisena jauheena.

'H-NMR(CDC2 5. ppm. THS) : 1, 07C3H. t, J=7, 6Hz). 1, 29(3H. s),

2,50(2H. q. J=T, 6Hz). 2,84(2H, t. J=6,5Hz). 3,90(3H,s).

4,94(2H, t. J=6,5Hz), 6,78C1H, t, J=T, 6Hz). 6, 93CIH. d, =7, 6Hz),

6,97~7, 32(6H). 7,43(1H, t. J=4, 6Hz). 7, 43(2H, d. J=8, 5Hz).
© 8,43(2H. d. J=8,5Hz). .8,59(1H, brs). 8, 65(2H, d, J=4, 6Hz). 8, 83(IH. b
[R(KBr)cm™' : 2965, 1670, 1618, 1499, 1455. 1384, 1255, 1175. 1083, 752
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Esimerkki 56
(Yhdisteen 90 synteesi)
Esimerkissa 54 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
taden yhdistetta 3 ja 1,2-fenyleenidiamiinia, jolloin saa-
tiin N-(2-aminofenyyli)-3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyy-
liamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyr-
imidinyylioksi]propionamidi vaaleankeltaisena jauheena.
*H-NMR(CDC £ . ppm. THS) : 1, 29C3H, 5), 2,82(2H. t, J=6, 5Hz), 3, 88(3H, 5).
4,87(2H, t. J=6,5Hz), 6,70~7, 14(8H), 7,33(1H,t.J=4,9HZ).
7,42(2H, d. J=8,5Hz). 8, 36(2H.m), 8,77(2H, d. J=4,9Hz)

IRCKBrdcm™' : 2965, 1665, 1620, 1580, 1560, 1500, 1342, 1255, 1175,
1080, 750

Esimerkki 57

(Yhdisteen 91 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistettd 3 ja fenyylihydratsiinia, jolloin saatiin
N’ -fenyyli-3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino)-5-(2-
metoksifenocksi)-2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylioksi] -
propionohydratsidi vaaleankeltaisena jauheena.

'H-NMR(CDC £ o, ppm, THS) : 1, 30(3H. 5). 2, 77(2H, t, J=6, THz). 3, 94(3H,s),
4,80(2H. t. J=6, 7THz), 6, 24(1H. brs), 6, 74~7, 24(3H),

7,33C1H, t, J=4,9Hz). 7,46(2H. d. J=8, 6Hz). 8, 47(2H.d. I=8, 6Hz).
8, 90(2H, d. J=4, 9Hz) |

IR(KBr)cm" : 2965, 1680. 1620, 1580. 1560. 1500, 1340. 1255. 1175,
1080. 755

Esimerkki 58

(Yhdisteen 92 synteesi)

Esimerkissa 54 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
taen yhdistettd 3 ja 2-aminopyridiinia, jolloin saatiin
N- (2-pyridyyli) -3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino) -
5- (2-metoksifenoksi) -2-(2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyyli-
oksi]propionamidi vaaleankeltaisena jauheena.
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'H-NMRCCOC £ 5. ppm, THS) : 1, 20C3H. 5). 2, 77C2H. t, J=6, 2Hz). 3, 86C3H. s).
4,86(2H, t, J=6.2H2). 6, 68CIH. dt. J=7,8, 1. 2Hz). 6, 86(IH, d. J=7, 6Hz).
6, 90~7, 07C3H), 7, 42(1H, t, J=4, 8Hz). 7, 42(2H, d. J=8, 5Hz),
7,68C1H. dt. J=T, 9.1, 8Hz), 8, 14C1H.d, J=8, 3Hz). 8, 25(1H. m),
8,39(2H. m), 8, 49C1H, brs), 9,04(2H, d. J=4, 9Hz)

[R(KBricm™' : 2965, 1695, 1620, 1580, 1560. 1500. 1340, 1255, 1175,
1085, 750

Esimerkki 59

(Yhdisteen 93 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelma toistettiin kayt-
tden yhdistettd 3 ja 2-isopropenyylianiliinia, jolloin
saatiin N- (2-isopropenyylifenyyli)-3-[6-(4-t-butyylifenyy-
lisulfonyyliamino) -5~ (2-metoksifenoksi)-2- (2-pyrimidinyy-
1li) -4-pyrimidinyylioksi] propionamidi vaaleankeltaisena
jauheena.

'"H-NMR(CDC £ 5. ppm, TMS) :1,28(9H.s?. 1,91(3H.s)., 2,75(2H, t, J=6, OHz).

3,88(3H, s). 4,85C1H, brs). 4,89(2H. t. J=6,0Hz). 5, 16(1H, brs).

6, 63C1H, t. J=7, 4Hz). 6,88(1H. d. J=T, 6Hz). 6,92~7, 14(4H. m.
7,23C1H, m). 7,41CIH. t, J=4, 6Hz), 7,41(2H, d, J=8.6Hz). 7, 96C1H, brs).
8,09(1H. d. J=8, OHz), 8,39(2H m). 8,92(2H, d. J=4, 6Hz)

[RCKBr)cem™' : 2965, 1685, 1620, 1580, 1560, 1500, 1345, 1255, 1175,
1085, 750 | |

Esimerkki 60

(Yhdisteen 94 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
taden yhdistettad 3 ja 2-(metyylitio)aniliinia, jolloin saa-
tiin N-(2-metyylitiofenyyli)-3-[6-(4-t-butyylifenyylisul-
fonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-
pyrimidinyylioksi]propionamidi vaaleankeltaisena jauheena.
Kohta a sivulta 56.

’H-NMR(CDCE 2. ppm. TMS) : 1, 29(8H. s). 2, 24(3H.s). 2,82(2H. t. J=6,~0HZ).
3, 87(3H.s). 4,92(2H. t. J=6,0Hz), 6.63(1H. t,J=7, 4Hz),

6,85C1H, d, J=7, 1Hz). 6,89~T,02(2H), 7,10(1H. dt, J=7, 8, 1, 2Hz).
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7,26C1H, m). 7,41C1H. t. J=4. 6Hz). 7, 41(2H. d. J=8, 6Hz).
8, 12(1H. d, J=8, 1Hz). 8,36(2H. m), 8 55(1H. brs), 8, 93(2H, d, J=4, 6Hz)

[R(KBrycm™' : 2960, 1685, 1620, 1580, 1560. 1500, 1340, 1255, 1175.
1080, 755 '

Esimerkki 61

(Yhdisteen 95 synteesi)

Esimerkissa& 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistettd 3 ja 2-t-butyylianiliinia, jolloin saatiin
N-(2-t-butyylifenyyli) -3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyli-
amino) -5- (2-metoksifenocksi)-2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimi-
dinyylioksi] propionamidi vaaleankeltaisena jauheena.
"H-NMR(CDC £ 5, ppm. TMS) : 1,29(18H, s). 2,86(2H.t.J=6,4HZ). 3, 91(3H. 5.

4,96(2H. t, J=6, 6Hz). 6,74~7,54(3H), 8,42(2H.m). 8, 56(2H, m),
8, 73C1H, brs), 8, 83(1H. brs), 8, 99(2H. d. J=4, 9Hz),

IR(KBr)em™' : 2965, 1675, 1620, 1580, 1560, 1500, 1345, 1255, 1175,
1080, 755

Esimerkki 62

(Yhdisteen 96 synteesi)

Esimerkissa 54 kuvattu menetelma toistettiin kayt-
tden yhdistettd 3 ja 3-aminopyridiinia, jolloin saatiin
N- (3-pyridyyli)-3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino) -
5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyyli-
oksi]lpropionamidi vaaleankeltaisena jauheena.

"H-NMR(CDC £ 5. ppm. TMS) : 1, 29(8H. s). 2,81(2H. t. J=6,2Hz), 3, 82(3H.s).
4,85(2H, t, J=6,2Hz). 6, 73CIH. dt, J=7,7. 1, 2Hz), |
6, 85(1H. dd, J=8, 1. 1, 2Hz), 6,90(1H. d, J=8, 1Hz),
6,98(1H. dt, J=7,7. 1, 5Hz), 7,22(1H, dd. J=8, 3. 4, 6Hz),
7, 41C1H, t, J=4, 9Hz), 7,43(2H.d.Jf9[QHZ). 8, 08(1H, brd, J=8, 3Hz).
8, 33(1H. dd. J=4,6. 1, 2H2), 8 34(2H.m). 8, 46(1H, d. J=2, THo),
8, 61(1H. brs). 8,93(2H. d. J=4. 8Hz)

[RCKBr)em™' : 2965, 1695. 1620, 1580, 1560. 1500, 1340, 1255, 1175,
1085, 750 |
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Esimerkki 63

(Yhdisteen 97 synteesi)

Esimerkissa 54 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistettd 2 ja 2-aminopyridiinia, jolloin saatiin
N- (2-pyridyyli) - [6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino) -5-
(2-metoksifenoksi) -2-(2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyyliok-
silasetamidi vaaleankeltaisena jauheena.

'H-NMR(CDC £ 5, ppm, TMS) : 1, 28(8H. ). 3,93(3H.s). 5, 12(2H. s),
6, 80~7, 16(5H), 7, 30~7,50(3H). 7, 65(1H. t. J=7, 2Hz),

8, 12(1H. d, J=8. 3Hz). 8,27(1H.m). 8,37(2H m), 8,58CIH. brs),
8, 99(2H, m)

[RCKBrocm™' : 2965, 1705, 1620, 1583, 1560, 1500, 1340, 1255, 1175,
1085, 750

Esimerkki 64

(Yhdisteen 98 synteesi)

Esimerkissa 54 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistettd 4 ja 2-aminopyridiinia, jolloin saatiin
N- (2-pyridyyli) -4-{6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino) -
5- (2-metoksifencksi)-2-(2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyyli-
oksilbutyramidi vaaleankeltaisena jauheena.

'H-NMR(CDC £ 5, ppm, THS) : 1, 29CSH, s), 2, 05(2H. m), 2, 23(2H. t, J=7, 1Hz),
3,88(3H, ), 4,54(2H, t,J=5,THz). 6,80~7,20(5H), 7, 41(1H. t, J=4, OHz),
7,42(2H. d, J=8, 8Hz). 7,75(1H dt, J=7,9.1, THz), 8,21(1H m),
8,22(1H, d. J=7, 8Hz). 8,35(2H.m). 9,01(2H. d, J=4, 9Hz)

[R(KBr)cm™' : 2960, 1695, 1615. 1580, 1560, 1500. 1340, 1255. 1175,

1080, 750

Esimerkki 65

(Yhdisteen 99 synteesi)

Esimerkissé& 54 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistettd 3 ja 2,6-di-isopropyylianiliinia, jolloin
saatiin N-(2,6-di-isopropyylifenyyli)-3-[6-(4-t-butyyli-
fenyylisulfonyyliamino)-5-(2-metoksifenoksi)-2- (2-pyrimi-
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dinyyli) -4-pyrimidinyylioksi]propionamidivaaleankeltaise-
na jauheena.

'H-NMR(CDC £ 5. ppm. THS) : 1, 05C12H. m). 1,29(SH. 5). 2, 93(2H. t. J=6, 8Hz),

3, 10(2H, sep. J=6. 8Hz). 3,99(3H.s). 4, 99(2H. t. J=6, 8Hz),
6, 89C1H, t, J=7, 6Hz). 7,01(IH.d, J=7,8Hz). 7,20(1H.d. J=7, 8Hz),

7,07~7, 23(5H), 7, 34(1H, t, J=7,8Hz). 7,45(2H, d, J=8, 3Hz),

8,23(2H.d{J=4,4HZ). 8, 48(2H, m), 8,94(1H.brs}. 9, T0(1H, brs)
IR(KBr)cem™' : 2965, 1665, 1620, 1580, 1560, 1500, 1345, 1255, 1175,
1085, 750

Esimerkki 66

(Yhdisteen 100 synteesi)

Esimerkissd 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden vhdistettd 3 Jja allyyliamiinia, 3jolloin saatiin
N-allyyli-3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino)-5-(2-
metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylioksi] -
propionamidi vaaleankeltaisena jauheena.

'H-NMR(CDC £ &, ppm, TMS) : 1, 29(8H, 5). 2, 63(2H. t. J=6, 2Hz),

3,81(2H, t, J=5,5H2), 3, 93(3H. 5). 4, 79C2H, t. J=6, 2Hz), 5 03(1H.m),

5, 09C1H, m), 5,75(IH.n), 6,84(1H, t.J=7,8Hz), 6, 97C2H. m).

7,10C1H, t. J=7, THz), 7,42CIH. t. J=4, 6Hz). 7,42(2H, d, J=8, 3Hz),

8,382, m). 8, 80CIH, brs). 9, 00(2H. d. J=4, 6Hz) |
IRCKBr)cm™! : 2965, 1655, 1580, 1560, 1500, 1340, 1255, 1175, 1080,

750
Esimerkki 67

(Yhdisteen 101 synteesi)

Esimerkissd 54 kuvattu menetelma toistettiin kayt-
téden yhdistetta 2 ja 2-amino-3-metyylipyridiinia, jolloin
saatiin N-(3-metyyli-2-pyridyyli)-[6-(4-t-butyylifenyy-
lisulfonyyliamino)-5-(2-metoksifenoksi)-2-(2-pyrimi-
dinyyli) -4-pyrimidinyylioksi]lasetamidi vaaleankeltaisena

jauheena.
"H-NMR(CDC £ 5. ppm, TMS) : 1,30(9H. s). 2,11(3H.s). 3, 86(3H, s),
5,20(2H, ). 6, 81CIH. t.J=7,6Hz). 6,88~7,03(2H.m). 7, 10(IH, m),
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7, 11(1H. dd. J=7, 6. 4. 6H2). 7,43C1H, t.J=4, 9H2). 7,44(2H, d. J=8, 6Hz),
7,53C1H.m). 8 261K, m). 8,38(2H. m), 9, 00(2H, d, J=4, 9Hz)

Esimerkki 68

(Yhdisteen 102 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
taen yhdistetta 3 ja 1l-naftyyliamiinia, jolloin saatiin
N- (l-naftyyli) -3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino) -5-
(2-metoksifenoksi)-2-(2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyyliok-
si]lpropionamidi vaaleankeltaisena jauheena.

"H-NMR(CDC £ 5. ppm, TMS) : 1, 29(9H. 5), 2,96(2H.t.J=6,2Hz). 3,83(3H. s).
5,01(2H, t, J=6, 2Hz), 6,75(1H, t,J=7, 3Hz). 6, 83(1H, d, J=7, 8Hz),
6,99C2H. m), 7, 14(1H, m), 7,30(1H.t.J=7,6HZ). 7,37~v7,51(4H.m).
7,67(1H, d, J=7, 1Hz). 7, 74(1H. d, J=8, 3Hz). 7,83(2H. m), 8,40(2H. m),
8,50(2H, m), 9, 15(1H, brs)

IR(KBrdcm™' : 2965, 1670, 1580, 1560, 1500, 1340, 1255, 1175, 1080,

750
Esimerkki 69

(Yhdisteen 103 synteesi)

Esimerkissa& 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistettd 3 ja 2-aminotiatsoliinia, jolloin saatiin
N-(2-tiatsolinyyli)-3-[6-(4-t-butyylifenyylisul-
fonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-
pyrimidinyylioksi]propionamidi vaaleankeltaisena jauheena.
'H-NMR(CDC £ o, ppm. TMS) : 1, 29(9H. 5). 2, 95C2H. t, J=6,4Hz),

3, 41(2H, t, J=8, 6Hz). 3,92(3H.s). 4,02C2H. t, J=8, 6Hz),
4,83(2H.t.J=6,4HZ). 6,84(1H.dt.J=7,7.1,5Hz).

6, 96(1H. dd. J=7, 7, 1,5Hz). 6, 99C1H, dd. J=7, 7. 1, THz),
7,07(1H.dt.J=7,7,1.7HZ). 7, 42(2H, d. J=9, 0Hz). 7, 44(1H. t, J=4, 9Hz).
8,34(2H. m), 9,05(2H. d, J=4, 9Hz)

[RCKBrdem™' : 2965, 1620, 1580, 1560, 1500, 1340, 1255, 1175, 1085,
750
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Esimerkki 70
(Yhdisteen 104 synteesi)
Esimerkissa 54 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
taen yhdistettd 3 ja aminopyratsiinia, jolloin saatiin
N- (2-pyratsinyyli) -3-[6- (4-t-butyylifenyylisulfonyyliami-
no) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidi-
nyylioksi] propionamidi vaaleankeltaisena jauheena.
'H-NMRCCDC £ 5. ppm. TMS) : 1,29(9H. s). 2,85(2H, t, J=6,4Hz), 3,88(3H;S).
4,86(2H, t, J=6, 4Hz). 6, 7T1(1H, t. J=8, 1Hz), 6,87(1H. d. J=7, 3Hz),
6, 96(2H, m), 7,43(3H. m), 8,22(1H, dd.J=2, 4. 1,5Hz),
8,34(1H, d, J=2, 4Hz). 8,40(3H.m), 8,59(1H, brs), 9, 05(2H, d, J=4, 9Hz),
9,46(1H, s) .

IRCKBr)cem™' : 2860, 1700, 1580, 1560, 1500, 1345, 1255, 1085, 750

Esimerkki 71

(Yhdisteen 105 synteesi)

Esimerkissd 54 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
taen yhdistettd 3 ja 2-aminopyrimidiinia, jolloin saatiin
N- (2-pyrimidinyyli) -3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliami-
no) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidi-
nyylioksilpropionamidi vaaleankeltaisena jauheena.
'"H-NMR(CDC £ . ppm, TMS) : 1,29(9H, s), 3, 13(2H. t, J=6, 4Hz), 3,90(8H.s).

4,90(2H, t, J=6, 4Hz), 6,77(1H. t, J=8, 1Hz), 6,91(1H.d.J=7,1HZ).

6, 99C1H, t, J=4,9Hz), 7,03(2H.m), 7,42(3H, m)

Egsimerkki 72

(Yhdisteen 106 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
taen yhdistetta 2 ja 2-pyridyylihydratsiinia, jolloin saa-
tiinN’- (2-pyridyyli) -[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliami-
no) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidi-
nyylioksi]asetohydratsidi vaaleankeltaisena jauheena.
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Esimerkki 73

(Yhdisteen 107 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistetta 3 ja 2-pyridyylihydratsiinia, jolloin saa-
tiin N’'-(2-pyridyyli)-3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyli-
amino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimi-
dinyylioksi]propionohydratsidi vaaleankeltaisena jauheena.

Esimerkki 74

(Yhdisteen 68 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistettd 3 ja 2,6-dimetyylianiliinia, jolloin saa-
tiin N-(2,6-dimetyylifenyyli)-3-[6-(4-t-butyylifenyylisul-
fonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-
pyrimidinyylioksi] propionamidi vaaleankeltaisena &ljyna.
'H-NMR(CDC £ 5. ppm. TMS) : 1,29(9H. s). 2, 14(6H.s), 2,86(2H.t.J=6,7Hz).

3,88(3H, 5), 4, 96(2H, t, J=6, THz), 6,83(1H, t;J=7, 8Hz),
6, 91(1H, d. J=8, 1Hz). 6,95~7, 16(6H. m). 7, 44(2H, d. J=8, 8Hz),
8, 40(2H, m), 8,49(2H.d,Jf4,6HZ)
[RCKBr)cm™' : 2965, 1670, 1620, 1580, 1560, 1500, 1345, 1255, 1175,
1080, 750

Esimerkki 75

(Yhdisteen 66 synteesi)

Esimerkissd 6 kuvattu menetelma toistettiin kayt-
tden yhdistettd 2 ja metanolia, jolloin saatiin metyyli-
[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino)-5-(2-metoksi-
fenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylicksi]asetaatti
vaaleankeltaisena 6ljyna.

'H-NMR(CDC £ 5, ppm, TMS) : 1, 29(SH, s), 3, 71(3H.s). 4, 00(3H. s).
5, 14(2H. s). 6,89(1H, t,J=8, Hz), 7,00(1H. d. J=8, 1Hz),
7, 12(1H, t. J=8, 1Hz). 7,32(1H.m). 7,41C1H. t. J=4, 9Hz),
7, 42(2H, d, J=8, 3Hz), 8,37(2H, m), 8,99(2H, d, J=4, 9Hz)
[R(KBr)em™! : 2960, 1760, 1620, 1580, 1560, 1500, 1345, 1255, 1175,

1085, 750
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. Esimerkki 76

(Yhdisteen 67 synteesi)

Esimerkissa 6 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistetta 4 ja metanolia, jolloin saatiin metyyli-4-
[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino)-5- (2-metoksifenok-
si)-2-(2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylioksi]butyraatti
vaaleankeltaisena 6ljyna.

"H-NMR(CDC 2 =, ppm, TMS) : 1. 29(SH. ), 1.95(2H, m), 2, 19(2H, t, J=7, 3Hz).
3, 63(3H. s), 3, 90(3H. s), 4,50(2H, t, J=6, 1Hz), 6,84(1H.dt.J=7,4,1,8HZ).
6, 92-7, 01 (2H, m), 7,09(1H.dt.J=8,1,2,7H2). 7,42(1H, t. J=4, 9Hz),
7,42(2H, d. J=8, 5Hz), 8, 34(2H, m). 9, 05(2H. d. J=4, 9Hz)

IR(KBr)cm“f : 2965, 1735, 1620, 1580, 1560, 1500, 1345, 1255, 1175,
1085, 750

Esimerkki 77

(Yhdisteen 69 synteesi)

Esimerkissad 6 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistettd 3 ja isopropyylialkoholia, jolloin saatiin
isopropyyli-3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino) -5-(2-
metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli)-4-pyrimidinyylioksil] -
propionaatti vaaleankeltaisena &ljyna.

*H-NMR(CDC £ 5. ppm. TMS) : 1, 16(6H, d, J=6, 3Hz), 1, 29C9H. s).,
2, 65(2H, t, J=6, 2Hz), 3,93(3H,S). 4,77(2H.t{J=6,3HZ).
4, 95(1H, sep, J=6, 3Hz), 6,83(1H.t.J=7,8HZ). 6,96(1H,dd.J=8,3.1,5Hz).
7,00-7, 15(2H, m), 7,41(2H,d.J=8,5Hz). 7,42(1H.t.J=4,9HZ).

'8,30-8, 40(2H, m), 9, 0L(2H, d, J=4, Hz)

IR(KBr)cm"1 : 2965, 1730, 1620, 1580, 1560, 1500, 1345, 1255, 1175,

1085, 750
Esimerkki 78

(Yhdisteen 54 synteesi)

Esimerkissd 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistettd 2 ja N-bentsyylietanoliamiinia, jolloin
saatiin N-bentsyyli-N- (2-hydroksietyyli) - [6-(4-t-butyyli-
fenyylisulfonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi)-2- (2-pyrimi-
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dinyyli) -4-pyrimidinyylioksi]asetamidi vaaleankeltaisena
6ljyna.
"H-NMR(CDC £ s, ppm. TMS) :1,29(9H, s>, 3, 47(2H. m), 3,74(2H m),
4,03(3H,s), 4,57C2H.s). 5,56(2H,s), 6,87-7,20(8H. m),
7,41(1H, t, J=4, 9Hz), 7,42(2H. d, J=8, 8Hz). 7,53(1H.m), 8, 42(2H.m),
8, 88(2H. d, J=4, 9Hz)
[RCKBrocm™' : 3430, 2965, 1665, 1620, 1580, 1560. 1500, i345, 1255,
1175, 1085, 750 |
Esimerkki 79
(Yhdisteen 55 synteesi)
Esimerkissa 14 kuvattu menetelma toistettiin kayt-
tden yhdistettd 3 ja 2-(aminometyyli)pyridiinia, jolloin
saatiin N- (2-pyridyylimetyyli)-3-[6-(4-t-butyylifenyyli-
sulfonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -
4-pyrimidinyylioksil propionamidi vaaleankeltaisena &ljyna.
"H-NMR(CDC £ 5. ppm. TMS) : 1, 29(9H. s). 2, T1(2H, t. J=6, 4Hz), 3,91(3H. 5.
4,63(2H.d.J=5,4Hz). 4,83(2H. t, J=6. 4Hz), 6,81(1H.dt.J=7,8,1,5HZ).
6, 93C1H. dd. J=7, 8, 1.5Hz). 6,98(1H, brd, J=7, 8Hz), |
7,06(1H. dd. J=7, 8, 1. 5Hz), 7, 42(2H. d. J=8, 3Hz). 7.43(1H.t.J=4,9HZ).
7,51(1H, d. J=7, 8Hz), 7,80-7,95(2H, m), 8, 32(2H. m),
8, 49C1H, d. J=4,9Hz). 9,00(2H, d. J=4. 9Hz)

[R(KBr)cm™' : 2965, 1665, 1620, 1580, 1560, 1500. 1345, 1255, 1175,

1085, 750
Esimerkki 80

(Yhdisteen 56 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistettd 3 ja 2-(2-aminoetyyli)pyridiinia, jolloin
saatiin N-[2-(2-pyridyyli)etyyli)-3-[6-(4-t-butyylifenyy-
lisulfonyyliamino) -5-(2-metoksifenoksi) -2-(2-pyrimi-
dinyyli) -4-pyrimidinyyliocksi] propionamidi vaaleankel-
taisena 6ljyna.

TH-NMR(CDC £ s, ppm. TMS) : 1, 29(9H, s), 2, 62(2H, t, J=6, 2Hz),
3, 20(2H, t, J=6, 2Hz), 3, 68(2H. m), 3, 95(8H.s), 4, 73(2H, d. J=6, 2Hz),
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6, 83C1H, brt, J=7, THz), 6.93-7,03(2H, m), 7,09CIH, dt. J=7,7. 1, 5Hz).
7,317, 49C3H, m). 7, 42(2H, d, I=8, 6Hz). 7,45C1H, t, J=4, 9Hz),
7,84(1H, t, J=T, 4Hz). 8, 32C2H.m). 8, 48CIH. d, J=4, 6Hz),
9, 04(2H, d, J=4, 9Hz)

[RCKBrycm™' : 2965, 1655, 1620. 1580. 1560. 1500, 1340, 1255, 1175.

1080, 750

Esimerkki 81

(Yhdisteen 57 synteesi)

Esimerkissd 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistettd 3 ja a-metyylibentsyyliamiinia, jolloin
saatiin N-(o¢-metyylibentsyyli)-3-[6-(4-t-butyylifenyyli-
sulfonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -
4-pyrimidinyylioksi]l propionamidi vaaleankeltaisena 6ljyna.
'H-NMR(CDC £ 5. ppm, TMS) : 1,29(9H. s). 2, 62(2H, t. J=6, 2Hz),

3,20(2H, t, J=6,2Hz), 3 68(2H. m). 3,95(3H,5). 4,73(2H. d. =6, 2Hz).
6,83C1H. brt. J=7, THz). 6, 93-7,03(2H.m). 7,09(1H, dt, J=7,7. 1, 5Hz).
7,31-7,49(3H. m), 7,42(2H.d, J=8, 6Hz). 7, 45(1H, t, J=4, 9Hz),
7,84(1H, t, J=T7. 4Hz). 8, 32(2H,m), 8, 48(1H. d. J=4, 6Hz),

9, 04(2H, d, J=4, 9Hz) L
[R(KBrdcm™' : 2965, 1655, 1620, 1580, 1560, 1500, 1340, 1255, 1175,

1080, 750
Egimerkki 82

(Yhdisteen 58 synteesi)
Esimerkissa 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistettd 3 ja N-bentsyylimetyyliamiinia, jolloin
saatiin N-bentsyyli-N-metyyli-3-(6-(4-t-butyylifenyylisul-
fonyyliamino) -5- (2-metoksifenocksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-
pyrimidinyylioksi] propionamidi vaaleankeltaisena 6ljyna.
"H-NMR(CDC £ 5. ppm, TMS) : 1,28(9H.s), 2, 77(2H, t, J=6, 6Hz), 2,85(3H, s),
3,96(3H.5), 4,53(2H.5), 4,91(2H, t, J=6, 6Hz), 6, 8OCIH, t, J=7, 4Hz),
6,96(1H. d, J=8. 1Hz), 7,01-7,31(7H. m). 7, 40(2H, d, =8, 5Hz),
7’ 41(1H, t, J=4, SH2), 8, 32(2H. m), 8, 00(2H. d, J=4, 9Hz)

IRCKBrdcm™' : 2965, 1645, 1620, 1580, 1560. 1500, 1345, 1255, 1175.
1085, 750 |
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. Esimerkki 83
(Yhdisteen 59 synteesi)
Esimerkissd 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistettd 3 ja N-metyylianiliinia, jolloin saatiin
N-metyyli-N-fenyyli-3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyli-
amino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimi-
dinyylioksi]propionamidi vaaleankeltaisena &6ljyna&.
"H-NMR(CDC £ 5. ppm. TMS) : 1, 28(8H, s). 2,45(2H.t.J=6,1HZ)..3,18(3H.s)
3,96(3H, s), 4,80(2H.t.J=6,1HZ). 6, 81 (1H, t. J=7, 3Hz), 6.90-7, 12(5H. m).
7,19-7,31(3H. m), 7, 40(2H. d. J=8,5Hz). 7,42(1H. t, J=4, 9Hz). 8, 32(2H. m).
8, 00(2H. d, J=4, 9Hz) ‘

[R(KBrdem™' : 2965. 1655, 1620, 1580, 1560. 1500. 1345, 1255, 1175.

1080, 750

Esimerkki 84

(Yhdisteen 60 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistetta 3 ja 2- (trifluorimetyyli)bentsyyliamiinia,
jolloin saatiin N- (2-trifluorimetyylibentsyyli)-3-[6-(4-t-
butyylifenyylisulfonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2-(2-
pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylioksi]propionamidi vaalean-
keltaisena 6ljyna.

'H-NMR(CDC £ =. ppm. TMS) : 1, 28(3H. 5). 2, 67(2H, t. J=6, 2Hz), .3, 87(3H, s).

4,55(2H, d, J=5.9Hz). 4,82(2H. t. J=6, 2Hz). 6, T9(IH, t, J=T, 6Hz),
6,88-7,00(2H. m), 7,06(1H, t. J=8, Hz), 7, 22-7, 47(6H, m).
7,58(1H. d. =7, 6Hz), 8,34(2H.m), 8 87(2H.d.J=4, 9Hz)

[R(KBr)cm™' : 2965, 1665, 1620, 1580, 1560, 1500, 1315, 1255, 1165,

1080, 750
Esimerkki 85
(Yhdisteen 61 synteesi)
Esimerkissa 14 kuvattu menetelma& toistettiin kayt-
tden vyhdistettd 3 ja furfuryyliamiinia, jolloin saatiin

N-furfuryyli-3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino) -5-
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(2—metoksifenoksi)—2—(2—pyrimidinyyli)-4—pyrimidinyyliok—
si]propionamidi vaaleankeltaisena 6ljyna.
"H-NMR(CDC £ 5, ppm, TMS) : 1, 29(SH, s), 2, 62(2H, t, J=6, 3Hz), 3, 92(3H,s),
4, 35(2H, d, J=5, 4Hz), 4,78(2H.t.J;6,3HZ). 6,12(1H.t,J=3,2HZ).
6,22(1H.dd.J=3,2,1,9HZ).v6,82(1H,t.J=7,8HZ). 6, 84-7, 02(3H. m),
7,09C1H, t. J=7, 8Hz). 7, 22(IH. d. J=1, 9Hz), 7}40(1H.d,J=4,9HZ).
7,43(2H, d, J=8, 3Hz), &, 41(2H.m), 8,6 82(1H, brs), 8)96(2H.d,J=4,9HZ)
IRCKBrocm™' : 2965. 1660, 1620. 1580, 1560, 1500, 1340, 1255, 1175,

1080, 750
Esimerkki 86

(Yhdisteen 62 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistettd 2 ja 2-metoksibentsyyliamiinia, jolloin
saatiin N- (2-metoksibentsyyli)-[6-(4-t-butyylifenyylisul-
fonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2~ (2-pyrimidinyyli) -4-
pyrimidinyylioksi]asetamidi vaaleankeltaisena 6ljyna.

*H-NMR(CDC £ 5. ppm. THS) = 1, 29(9H. 5). 3, 69(3H.5). 3, 78(3H, s)..
4,34(2H. 4. J=6, 1Hz),  5,01(2H.5), 6.46C1H.m). 6 TICIH. dt, J=7, 8. 1, 5Ha).

6, 78(1H. d. J=8, 3Hz). 6,80-6,89(2H, m), 6.98(1H, d, J=7,8Hz),

6, 99(IH. t, J=7, 8Hz), 7,08(1H dd, J=7, 8,1, 5Hz), 7, 21(1H. dt, J=7, 8, 1, 5Hz),

7,42C1H. m), 7,43(2H. d, J=8, 3Hz), 8, 38(2H.m), 8,96(2H, d, J=4, 9Hz)
IR(KBrYcm™? : 2965, 1685, 1620, 1580, 1560, 1500, 1340, 1245, 1175,

1080, 755
Esimerkki 87

(Yhdisteen 63 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
taden yhdistettd 2 ja a-metyylibentsyyliamiinia, jolloin
saatiin N- (a-metyylibentsyyli)-[6-(4-t-butyylifenyylisul-
fonyyliamino) -5-(2-metoksifencksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-
pyrimidinyylioksi]asetamidi vaaleankeltaisena &ljyna.
'"H-NMR(CDC £ s, ppm, TMS) : 1, 29(SH, s), 1,30(3H.d, J=7, 1Hz), 3, 80(3H,s).

4, 94C1H, d, J=15, 1Hz), 4,88CIH, d. J=15, 1Hz), 5, 12C1H. m).
6,38(1H,d,J=8,1HZ). 6,73(1H.dt.J=7,8.1,5HZ). 6, 81-6, 92(2H. m),
7,03(1H.t,J=7,8Hz). 7,09-7,30(5H, m), 7, 42(1H, m), 7,43(2H,d.J=8,3HZ).
8, 38(2H. m), 8,98(2H.d.J=4,9HZ)
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Esimerkki 88

(Yhdisteen 64 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelmd& toistettiin kayt-
taen yhdistettd 3 ja 2-aminotiatsolia, jolloin saatiin
N- (2-tiatsolyyli)-3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliami-
no) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidi-
nyylioksi]propionamidi kellertavaén valkoisena jauheena.
"H-NMR(DMS0-ds, ppm, TMS) : 1,27(SH, s>, 2, 72(2H. m), 3, 70(3H.s),

4, 61C2H.m). 6, 54C1H, t,J=7,8Hz). 6, 61C1H. dd, J=7, 8, 1,5Hz),

6, 79(1H, dt, J=7, 8, 1, 5Hz), 6, 91(IH. dd. J=7, 8. 1, 5Hz),

7,19(1H, d. J=8, 7THz), 7,46(1H. d. J=3, THz), 7,55(2H.d.J=8,3HZ).

7,67(1H. t, J=4, 6Hz), 8,31(2H.d.J=8,3HZ). 9,10(2H.d,J=4,6HZ)
[RCKBr)em™' : 2965, 1690, 1620, 1560, 1500, ‘1340, 1255, 1175, 1080,

750
Esimerkki 89

(Yhdisteen 65 synteesi)

Esimerkissad 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tiden yhdistettd 3 ja 2,5-dimetoksianiliinia, jolloin saa-
tiin N-(2,5-dimetoksifenyyli)-3-[6-(4-t-butyylifenyylisul-
fonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2~ (2-pyrimidinyyli) -4-
pyrimidinyylioksi]propionamidi ruskeana &ljyna.
'H-NMR(CDC £ 5. ppm, TMS) : 1,29(9H, 5), 2, 76(2H, t, J=6, 0Hz). 3,70(3H. s).

3, 76(3H. s). 3, 86(3H, s), - 4,89(2H. t, J=6, 0Hz), 6, 56(1H, dd, J=9, 0. 2, 9Hz),

6, 63C1H. dd. J=7, 6. 1,5Hz). 6,73(1H, d. J=8, 8Hz),
6,85(1H, dd, J=8, 2. 1, 3H2). 6,90-7, 40(2H, m). 7, 41(2H, d, J=8, 8Hz).
7,42C1H. t, J=4,9Hz). 7,89C1H.5). 8, 04(1H. d. J=2, 9Hz). 8, 34(2H, m),
9, 00(2H. d. J=4, 9Hz)

IR(KBrdem™® : 2965, 1685, 1620, 1580, 1560, 1500. 1340, 1255, 1175,
1085, 750
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Esimerkki 90
(Yhdisteen 70 synteesi)
Esimerkiss& 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistettd 3 ja 2-aminofenolia, jolloin saatiin N- (2-
hydroksifenyyli)-3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino) -
5- (2-metoksifenoksi) -2~ (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyyli-
oksilpropionamidi vaaleankeltaisena &ljyna.
"H-NMR(CDC £ 5. ppm. TMS) : 1, 29(8H. s). 2, 85(2H. m), 3,85(8H. 5,
4,82(2H, m), 6,67-7,13(8H. m), 7, 37(1H, m), 7, 43(2H. d. J=8, 3Hz),
8,37(2H, brs). 8,85(2H.m), 8, 95(1H, brs)
IRCKBr)cm™' : 2965, 1655, 1615, 1580, 1560. 1500, 1340, 1255, 1175,

1085, 750

Esimerkki 91

(Yhdisteen 71 synteesi)

Esimerkissad 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden yhdistettd 3 ja 2-fenyyliglysinolia, jolloin saatiin
N- (¢-hydroksimetyylibentsyyli) -3-[6-(4-t-butyylifenyyli-
sulfonyyliamino) -5- (2-metoksifenocksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -
4-pyrimidinyylioksilpropionamidi vaaleankeltaisena 61jyna.
"H-NMR(CDC £ . ppm, TMS) : 1, 28(8H. 5), 2, 67(2H. m), 3, 77(2H. m),

3,91(3H.s), 4,80(2H, m), 5,00C1H. m), 6,72-7,24(11H.m). 7}40(1H.ﬁ).

7,41(2H. d, J=8, 3Hz), 8,6 32(2H. m), 8 92(2H.m)

IR(KBr)cm™' : 2965. 1655, 1620, 1580, 1560. 1500, 1340, 1255, 1175,
1085, 750 |

Esimerkki 92

(Yhdisteen 72 synteesi)

Esimerkissd 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
taen yhdistettd 3 ja aminodifenyylimetaania, jolloin saa-
tiin N-difenyylimetyyli-3-{6-(4-t-butyylifenyylisulfonyy-
liamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyri-
midinyylioksi]lpropionamidi vaaleankeltaisena &ljyna.
"H~NMR(CDC £ 1. ppm, TMS) :1,29(9H.S),'2,74(2H.t.J=6,4HZ). 3, 93(8H, s).

4,82(2H.t,J=6,5HZ)( 6,26(1H.d,J=8,0HZ). 6,70-7,25(14H.m).
7,29(1H, t, J=4, 6Hz), 7,43(2H. d, J=8, 6Hz), 8,40(2H.d.J=8,6Hz),
8,75(2H:d,J=4,6Hz). 8,84(1H, brs)
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IR(KBr)cm™ : 2965, 1655, 1620, 1580, 1560, 1500, 1340, 1255, 1175,

1080, 750

Esimerkki 93

(Yhdisteen 73 synteesi)

Esimerkissd 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
téden yhdistettd 3 ja 4-nitrobentsyyliamiinia, jolloin saa-
tiin N- (4-nitrobentsyyli)-3-[6-(4-t-butyylifenyylisul-
fonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-
pyrimidinyylioksi]propionamidi vaaleankeltaisena &ljyna.

"H-NMR(CDC £ 5. ppm. TMS) : 1, 28(SH. s), 2, 72(2H. t, J=6, 1Hz). 3, 93(3H. s).
4,46(2H. d, J=6, 1Hz). 4,84(2H, t. J=6, 1Hz), 6,72-7,24(5H, m),

7,32(2H, d. J=8, 8Hz), 7,40(1H.m). 7,42(2H.d. J=8, 3Hz).
8, 03(2H. d. J=8, 8Hz). 8,36(2H.m). 8, 31(2H, d, J=4, 6Hz)

[RCKBr)cm™' : 2965, 1665. 1620, 1580, 1560. 1500, 1345. 1255, 1175,

1080, 750

Esimerkki 94

(Yhdisteen 74 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelmd& toistettiin kayt-
taen yhdistettd 3 ja 2-fenyyliglysinonitriili&, jolloin
saatiin N-(fenyylisyaanimetyyli) -3-[6-(4-t-butyylifenyyli-
sulfonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -
4-pyrimidinyylioksi]propionamidi vaaleankeltaisena &1jynéa.
’H-NMR(CDClﬁs.PPm.TMS) : 1, 29(9H, s), 2,81(2H.t.J=6,6Hz). 3, 95(3H, s,

4, 74(2H, dt. J=11,5. 6, 6Hz). 4,87(1H. dt, J=11,5, 6, 6Hz). |
v6,28(lH,d.J=%.8Hz). 6, 77-7,50(12H. m), 8, 02(1H, m), 8, 42(2H, m),
8,83(2H.d.J=%.9HZ) ,
[R(KBr)em™' : 2965, 1685, 1620. 1580, 1560, 1500, 1340, 1255, 1175,
1080, 750

Esimerkki 95

(Yhdisteen 75 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
téden yhdistettd 3 ja 2-metyyliallyyliamiinia, jolloin saa-
tiin N-(2-metyyliallyyli)-3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfo-
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nyyliamino)-5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli)-4-
pyrimidinyylioksi]propionamidi vaaleankeltaisena &6ljyna.
"H-NMR(CDC £ 1, ppm, TMS) : 1,29(8H. s), 1,67(3H, ), 2, 65(2H, t. J=6, 3Hz),

3, T4(2H. d, J=5, 9Hz), 3, 94(3H.s). 4;75(2H,brs). 4,80(2H, t, J=6, 3Hz),

6, 50C1H, brs), 6,84(1H, t, J=8 OHz). 6,94-7,03(2H, m), 7, 11(IH, t, J=8, 1Hz),

7,43(2H. d, J=8, SHz), 7,43(IH, t,J=4,6Hz), 8 38(2H.m), 8, 99(2H, d. J=4, 6Hz)
[R(KBrdcm™' : 2965, 1650, 1620, 1580, 1560, 1500, 1340, 1255. 1175,

1085, 750

Egimerkki 96

(Yhdisteen 76 synteesi)

Esimerkissd 14 kuvattu menetelma toistettiin kayt-
taden yhdistettad 3 ja syklopropyyliamiinia, jolloin saatiin
N-syklopropyyli-3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino) -
5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4 -pyrimidinyyli-
oksi]propionamidi vaaleankeltaisena &61jyna.

'H-NMR(CDC £ 5. ppm, TMS) : 0, 40(2H, m), 0,70(2H.m). 1, 29(%H, ).
2 E4(2H. t, J=6.8Hz), 2,58(1H.m). 3, 94(3H.5). 4, 75(2H, t, J=5, 4Hz),
6, 33C1H, brs), 6, 84C1H. t. J=7, 2Hz). 6,92-7,02(2H.m). 7,10(1H. t.J=8, 1Hz),
7,38-7,48(3K. m). 8, 42(2H.m). 9, 02(2H. m)

[RCKBr)cm™? : 2965. 1655. 1620, 1580. 1560, 1500, 1340, 1255. 1175,

1085, 750

Esimerkki 97

(Yhdisteen 77 synteesi)
_ Esimerkissd 14 kuvattu menetelmé& toistettiin kayt-
tden vyhdistettd 3 Jja metyyliamiinia, jolloin saatiin
N-metyyli-3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino) -5-(2-
metoksifenoksi) -2-(2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylioksi] -
propionamidi vaaleankeltaisena &ljyna.

'H-NMR(CDC £ =, ppm, TMS) : 1, 28C9H. 5), 2, 58(2H. t. J=6, 4Hz),
2, 70(3H, d, J=4, 4Hz), 3,93(3H.s). 4,76(2H. t, J=6,4Hz), 6,85(IH. t.J=7, 3Hz),
6,92-7,02C2H. m). 7,10C1H, t. J=7,8Hz). 7,37-7,48(3H.m), 8, 37(2H. m).
9, 01(2H, m)
[R(KBr)cm™' : 2965, 1655, 1620, 1580, 1560. 1500, 1340, 1255, 1170,
1080, 750
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- Esimerkki 98

(Yhdisteen 78 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
taen yhdistetta 3 ja dimetyyliamiinia, jolloin saatiin
N,N-dimetyyli-3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino)-5-
(2-metoksifenoksi) -2-(2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyyliok-
silpropionamidi vaaleankeltaisena &ljyna.

"H-NMR(CDC £ s, ppm, TMS) : 1,29(9H.s?. 2,70(2H.t,J=6,8Hz). 2,88(3H. s),
2,93(3H.S). 3,95(3H.S). 4,85(2H.t,J=6;8HZ), 6,82(1H.t.J=6,4HZ),
6, 93-7, 13(3H. m), 7,36-7,45(3H. m), 8,33(2H. m), 9,00(2H, m)

[RCKBr)em™' : 2965, 1645, 1620, 1580, 1560. 1500, 1340, 1255, 1175,

1085, 750
- Esimerkki 99

(Yhdisteen 79 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelma toistettiin kayt-
tden yhdistettd 3 ja 2-kloorianiliinia, jolloin saatiin
N- (2-kloorifenyyli) -3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliami-
no) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidi-
nyylioksi]propionamidi vaaleankeltaisena 6ljyna.

'H-NMR(CDC £ 5. ppm, THS) : 1, 29(SH. 5). 2, 80C2H. t. J=6, 1Hz). 3,86(3H. s).
4,90(2H, t. J=6, 0Hz). 6,60(IH, t.J=7,3Hz). 6, 85(1H. d. =7, 6Hz).
6,89-7,02(2H. m). 7,06C1H. dt. J=7,7, 1. 6Hz). 7,26(IH. dt, J=7,8, 1,5Hz).
7,33C1H, dd. J=8, 1. 1. 5Hz), 7,40C1H. t, J=4, 8Hz). 7, 42(2H. d. J=8, 3Hz).

7, 99C1H. brs). 8, 18(1H. d. J=8, 1Hz), 8,38(2H.m). 8, 93(2H. d. J=4, 9Hz)
[R(KBrycm™' : 2965, 1695, 1620, 1580. 1560. 1500, 1340, 1255. 1175,

1085. 755
Esimerkki 100

(Yhdisteen 80 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelma toistettiin kayt-
tden yhdistettd 3 ja 2,6-difluoribentsyyliamiinia, jolloin
saatiinN- (2,6-difluoribentsyyli-3-([6-(4-t-butyylifenyyli-
sulfonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -

4-pyrimidinyylioksi] propionamidi vaaleankeltaisena 61ljyna.
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'H-NMR(CDC £ 5. ppm, THS) : 1, 28(9H, s), 2,59(2H, t. J=6, 2Hz), 3,94(3H. s).
4, 46(2H, d. J=5, 6Hz), 4, 7T(2H. t, J=6,2Hz), 6,43C1H.m). 6, 71-7, 22(7H, m).
7,40C1H. ). 7, 43C2H, d. J=8, 3Hz). 8,40(2H. d. J=8,3Hz). 8, 73(IH. brs).
8, 97(2H, d, J=4, 9Hz)

IRCKBr)cm™' : 2965, 1665, 1625, 1580. 1560, 1500, 1340, 1245, 1175,
1080, 750

Esimerkki 101

(Yhdisteen 81 synteesi)

Esimerkissd 14 kuvattu menetelma toistettiin kayt-
tden vyhdistettd 3 ja 1l-aminoindaania, jolloin saatiin
N- (1-indanyyli) -3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino) -
5- (2-metoksifenoksi)-2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyyli-
oksi]propionamidi vaaleankeltaisena &ljyna.
"H-NMR(CDC £ 5, ppm, TMS) : 1, 29(8H, s), 1,67(1H.m). 2,52(2H m),

2, 68(2H, t, J=6,5Hz), 2,85(2H.m). 3,92(3H.s). 4, 84(2H, t, J=6, 4Hz),
5,48(1H, m), 6, 47(1H. d, J=8,5Hz), 6,80(1H, dt,J=7,7,1,5Hz),
6,90-7.25(7H, m), 7,28(1H. t. J=4, 9Hz). 7, 42(2H. d, J=8, 8Hz), :
8, 39(2H. d. J=8, 6Hz). 8, T0(2H. d, J=4, 6Hz)

[R(KBr)em™' : 2965, 1655, 1620. 1580, 1560, 1500, 1345, 1255, 1175,

1080, 750
Esimerkki 102

(Yhdisteen 82 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelma toistettiin kayt-
taen yhdistettd 3 ja 2-tiofeenimetyyliamiinia, Jjolloin
séatiin N- (2-tenyyli) -3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyli-
amino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimi-
dinyylioksi]propionamidi vaaleankeltaisena &ljyna.

'H-NMRCCDC £ 5, ppm, TMS) : 1, 29CSH. 5). 2, 65(2H, t. J=6, 4Hz), 3,93(3H. s).
4,55(2H, d, J=5, 9Hz), 4,T9(2H. t, J=6, 4Hz), 6,797, 16(7H. m).
7,38C1H, t. J=4, 9Hz), 7,44(2H, d, J=8, 6Hz). 8,41(2H, d, J=8, 5Hz),

8, 72C1H, brs). 8, 91(2H. d. J=4, 9Hz)

[R(KBr)cm™' : 2965, 1655, 1620, 1580, 1560, 1500, 1340, 1255, 1175,

1080, 750



10

15

20

25

30

68

Esimerkki 103

(Yhdisteen 83 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
taden yhdistettd 3 ja 2,4-dimetoksibentsyyliamiinia, jol-
loin saatiin N-(2,4-dimetoksibentsyyli)-3-[6- (4-t-butyyli-
fenyylisulfonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi)-2- (2-pyrimi-
dinyyli) -4-pyrimidinyylioksi] propionamidi vaaleankeltaise-
na 6ljyna.

"H-NMR(CDC £ s, ppm, TMS) :1,29(9H,S}. 2,59(2H, t, J=6,2Hz), 3, 7T1(3H.s),
3,77(3H,s). 3,93(3H.s). 4,31(2H.d, J=5, 6Hz). 4, 79(2H. t, J=6, 2Hz),
6,31-6,51(3H, m), 6,81(1H. t,J=7, THz), 6,95(1H(d.J=7,6HZ).

6,90-7, 14(8H. m), 7,37(1H. t,J=4,9Hz)., 7,42(2H. d, J=8, 5Hz),
8,39(2H. d. J=8, 3Hz), 8,82(1H.brs), 8,93(2H.d, J=4, 9Hz)

IR(KBr)cm™! : 2965, 1655, 1620, 1580, 1560, 1500, 1340, 1255, 1175,

1080, 755
Esimerkki 104

(Yhdisteen 84 synteesi)

Esimerkissd 54 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
téden yhdistettd 3 ja 5-amino-l-etyylipyratsolia, jolloin
saatiin N-(l-etyyli-S-pyratsolyyli)-3-[6-(4-t-butyylife-
nyylisulfonyyliamino) -5-(2-metoksifenoksi)-2- (2-pyrimi-
dinyyli) -4-pyrimidinyylioksi] propionamidivaaleankeltaise-
na 6ljyna.

'H-NMR(CDC £ 5, ppm, TMS) :1,29(9H,S), 1, 29(8H, t, J=7, 2Hz),
2, 88(2H, t. J=6, 6Hz). 3,94(2H. q.J=7,2Hz), 3,95(3H. s), ‘
4, 89(2H, t, J=6, 6Hz). 6, 15C1H. d, J=1, THz). 6,85CIH. t.J=7, 1Hz).
6, 94-7, 07(2H. m). 7, 12(1H. t, J=7, 38Hz), 7,32(1H.m). 7,45(2H. d, J=8,5Hz).
7,52(1H. d, J=1, THz). 8,45(2H. m), 8,53(2H. m). 8, TO(1H. brs)
[R(KBr)cm~" : 2965, 1700, 1620, 1580, 1560, 1500, 1340, 1255, 1175,

1085, 750
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- Esimerkki 105

(Yhdisteen 85 synteesi)

Esimerkissd 54 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
téden yhdistettd 3 ja 2-aminobentsofluoridia, jolloin saa-
tiinN-(2-trifluorimetyylifenyyli)-3-[6-(4-t-butyylifenyy-
lisulfonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyy-
1i) -4-pyrimidinyylioksi]propionamidi vaaleankeltaisena
6ljyna.

'H-NMR(CDC £ 5. ppm. TMS) : 1,29(8H, s). 2, 80(2H. t. J=6, 2Hz). 3, 87(8H.s),
4, 89(2H, t, J=6, 2Hz), 6, 72(1H, t, J=7, 6Hz), 6, 88(1H. d, J=7, 6Hz).
6, 92-7, 04(2H, m), 7, 31(1H.d. J=7, 8Hz), 7,36(1H, t, J=4, SHz),
7,42(2H, d. J=8, 6Hz), 7,55C1H, t. J=T, TH2). 7, 61CIH, d, J=7, 8Hz),
7,90(C1H, d. J=8, 1Hz). 8, 17(1H, brs). 8, 39(2H, m), 8, 83(2H. d, J=4, 6Hz)
[RCKBr)em™' : 2965, 1685, 1620, 1580, 1560, 1500, 1340, 1255, 1170,

1080, 750
Esimerkki 106

(Yhdisteen 86 synteesi)

Esimerkissa 54 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden vyhdistettd 3 ja 2-nitroaniliinia, Jjolloin saatiin
N- (2-nitrofenyyli) -3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliami-
no) -5- (2-metoksifenoksi) -2-(2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidi-
nyylioksilpropionamidi vaaleankeltaisena &ljyna.
'H-NMR(CDC £ +, ppm, TMS) : 1,29(8H. s), 2,82(2H. t,J=5, 9Hz), 3, 84(3H, s),

4,90(2H, t, J=5,9Hz), 6,59C1H. m). 6, 74-6, 96(3H, m).
7,19(1H. dt. J=7,8.1.5Hz). 7,36-7,47(3H.m). 7,63(IH.dt.J=7,8. 1,5Hz). .
8,18(1H, dd. J=8, 4. 1. 6Hz). 8,37(2H.m), 8, 60(1H, brs). 8,68(1H.d.J¥8,6Hz).
9, 00(2H, d. J=4, 6Hz)- |
IRCKBr)cm=?' : 2965, 1695, 1580, 1560, 1500. 1340, 1255, 1170, 1085,

745
Esimerkki 107

(Yhdisteen 87 synteesi)
Esimerkissa 54 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-

tden yhdistettd 3 ja etyyli-2-aminobentsocaattia, jolloin
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saatiin N- (2-etoksikarbonyylifenyyli)-3-[6-(4-t-butyyli-

fenyylisulfonyyliamino) -5-(2-metoksifenoksi)-2- (2-pyrimi-

dinyyli) -4-pyrimidinyylioksi]propionamidivaaleankeltaise-
na éljyna.

'H-NMR(CDC £ <. ppm. TMS) : 1, 29C9H, s), 1, 37C3H, t, J=7. 1Hz).
2,80(2H, t, J=6,0Hz), 3,86(3H.s). 4,30(2H. q,J=7,2Hz),
4,90(2H, t, J=6, 0Hz). 6,58(1H, dt; J=7,6,1.7THz), 6, 76-6, 92(2H, m),
7,00C1H, d, J=7, 1Hz). 7,08CIH, dt, J=8, 1, 1.5H2), 7,40CIH, t. J=4, 6H2),
7,41(2H, d. J=8, 3Hz), 7,52(1H. dt, J=8,6,1.5Hz). 8,01(IH, dd, J=8,1.1,5Hz),
8,37(2H. d. J=8,5Hz), 8, 65(1H. d, J=8, 6Hz), 8, 73(1H, brs),

9, 00(2H. d. J=4, 6Hz) .

[R(KBrocm™' : 2965, 1685. 1580, 1560. 1500, 1345, 1260, 1175, 1085,

760

Esimerkki 108

(Yhdisteen 110 synteesi)

Esimerkissd 3 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden 4-t-butyyli-N-[6-(2,2-dimetyyli-3~-hydroksipropyyliok-
s8i) -5-(2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli)-4-pyrimidi-
nyylilbentseenisulfonamidia, jolloin saatiin 3-[6-(4-t-
butyylifenyylisulfonyyliamino) -5-(2-metoksifenoksi)-2-(2-
pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylioksi] -2,2-dimetyylipropioni-
happo vaaleankeltaisena jauheena.

'H-NMR(CDC £ 5. ppm. TMS) : 1, 14(6H. s). 1, 27(SH. 5D, 3, T4(3H. 5.
4,48(2H. s). 6 50CIH. dt, J=7, 4,2, 5Hz). 6,83CIH, d. J=7, 6Hz).
7,44(2H, d. J=8, 8Hz), 7,51CIH. t. J=4, 8Hz). 8, 37(2H, m),

9, 19C2H, d. J=4, 9Hz) . |
IR(KBr)cm™" : 3400, 2965. 1720, 1620, 1560. 1500. 1345. 1255, 1175,

- 1080, 750

Esimerkki 109

(Yhdisteen 111 synteesgi)

Esimerkissa 3 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
téen 4-t-butyyli-N-[6-(2,2-dietyyli-3-hydroksipropyyliok-
8i) -5-(2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidi-
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nyylilbentseenisulfonamidia, jolloin saatiin 2-[[6-(4-t-

butyylifenyylisulfonyyliamino) -5~ (2-metoksifenoksi)-2- (2-

pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylioksi]Imetyyli-2-etyylibutaa-

nihappo vaaleankeltaisena jauheena.

"H-NMR(CDC £ 5. ppm. TMS) : 0, 68C6H, t, J=7, 3Hz). 1, 00-1,52(4H. m).
1,29(8H. ). 3,84(3H.s). 4,58(2H,s). 6, 70C1H, dt. J=7, 6.1, 5Hz),
6,83-7,00(3H. m), 7,44(2H, d, J=8, 8Hz), 7, 48(1H. t,J=4, 9Hz), 8, 37(2H,m).
9, 11(2H, d; J=4, 9Hz)

IRC(KBr)em™! : 3400, 2965, 1720, 1620, 1560, 1500, 1340, 1255, 1175,
1080, 750

Esimerkki 110

(Yhdisteen 112 synteesi)

Esimerkissd& 3 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden 4-t-butyyli-N-[6-(3-hydroksi-2-metyylipropyylioksi) -
5-(2-metoksifenoksi)-2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylil -
bentseenisulfonamidia, jolloin saatiin 3-[6-(4-t-butyyli-
fenyylisulfonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi)-2-(2-pyrimi-
dinyyli) -4-pyrimidinyylioksi] -2-metyylipropionihappo wvaa-
leankeltaisena jauheena.

"H-NMR(CDC £ 5. ppm. THS) : 1, 11(3H, . J=7, 1Hz). 1,27(SH.s). 2, 81C1H. m).
3,84(3H.s). 4,61(1H, dd. J=10, 8, 6,1Hz), 4,70(1H. dd. J=10, 8, 5. 9Hz).

6, 68(1H, dt, J=7,7. 1. THz). 6, 86(1H, dd, J=8, 0. 1, 2Hz),
6.94(1H, dt, J=8, 3, 1. 2Hz), 7,01(1H.d. J=7, 6Hz). 7, 42(2H.d, J=8, 5Hz).
7,50(1H, t, J=4, 9Hz), 8,37(2H.m), 8, 16(2H. d. J=4, 9Hz)

fR(KBr)cm" : 3400, 2965, 1720, 1620, 1560, 1500, 1340, 1255, 1175,

1080, 750

Esimerkki 111

(Yhdisteen 117 synteesi)

Esimerkissa 3 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden 4-t-butyyli-N-[6- (3-hydroksipropyylioksi)-2-(4,6-di-
metyyli-2-pyrimidinyyli) -5-(2-metoksifenoksi) -4-pyrimidi-
nyyli]lbentseenisulfonamidia, jolloin saatiin 3-[6-(4-t-
butyylifenyylisulfonyyliamino) -2-(4,6-dimetyyli-2-pyrimi-
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dinyyli) -5- (2-metoksifenoksi) -4-pyrimidinyylioksi] propio-

nihappo valkoisena jauheena.

'H-NMR(CDC £ 5. ppm, TMS) : 1,30(9H, s). 2, 66(6H.s). 2, 69(2H, t, J=6, 5Hz).
3,91(3H.s), 4,74(2H, t, J=6,5Hz). 6, 79(1H, dt.J=7,8, 1.2Hz),
6, 93(1H. dd. J=8, 1. 1. 2Hz), 6,98(1H.m), 7,04(1H. t, J=7, THz), 7, 12(1H.s).
7, 45(2H. d, J=8, 8Hz), 8.37(2H.m)

[RCKBr)cm™' : 3385, 2965, 1730, 1620, 1580, 1500. 1340, 1255, 1170,
1080. 750

Esimerkki 112

(Yhdisteen 124 synteesi)

Esimerkissa 3 kuvattu menetelma toistettiin kayt-
tAen 4-isopropyyli-N-[6-(3-hydroksipropyyliocksi) -5-(2-me-
toksifenoksi)-2-(2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyyli] bent-
seenisulfonamidia, jolloin saatiin 3-[6-(4-t-isopropyyli-
fenyylisulfonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimi-
dinyyli) -4-pyrimidinyylioksi]propionihappo vaaleankeltai-
sena jauheena.

"H-NMR(CDC £ :-CD30D. ppm, TMS) : 1, 23(6H. d, J=7, tHz). 2, 62(2H, t, J=6, 2Hz).
2, 94(1H, sep, J=7, 1Hz), 3,91(3H.s). 4, T4(2H, t, J=6, 2Hz),
6,85C1H, t. J=7,THz). 6,90-7, 04(2H. m). 7, 10C1H. dt.J=7,7, 1, 5Hz),

7, 29(2H, d, J=8, 3Hz). 7,53(1H. t, J=4, 6Hz), 8,33(2H. m), 9, 02(2H, d. J=4, 6Hz)

[RCKBrdcm™' : 3385, 2965, 1730, 1620, 1500, 1340, 1255, 1170, 1080,

750 '

Esimerkki 113

(Yhdisteen 113 synteesi)

Esimerkissi 54 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tiden yhdistettd 112 ja 2-aminopyridiinia, jolloin saatiin
N- (2-pyridyyli) -3-[6- (4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino) -
5- (2-metoksifenoksi)-2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyyli-
oksi] -2-metyylipropionamidi vaaleankeltaisena &ljyna.
'H~NMR(CDC £ o, ppm. TMS) : 1, 19(3H. d. J=6, 8Hz). 1,29(8H.s). 3,04(IH. m),

3,86(3H. s), 4,42(1H. dd, J=10,7. 6, 2Hz). 4,89(1H. dd. J=10,7. 6, THz),

6, 67(1H, dt, J=7.2, 1. THz). 6,81-7, 16(4H. m). 7, 42(2H. d. J=8, 5Hz),
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7,43C1H, t. J=4, 6Hz). 7, 69CIH. dt. J=7,8, 2. 0Hz). 8, 15-8, 25(2H. m).
8 36(2H. m), 9,06(2H, d. J=4, 6Hz). 9, 14(1H, brs)

[RCKBrcem™' : 2965. 1695, 1580, 1560. 1500. 1340, 1255, 1170, 1085,

750
Esimerkki 114

(Yhdisteen 114 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelmé toistettiin k&yt-
tden yhdistettd 112 ja 2-isopropyylianiliinia, jolloin
saatiin N-(2-isopropyylifenyyli)-3-[6-(¢-t-butyylifenyyli-
sulfonyyliamino) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -
4-pyrimidinyylioksi] -2-metyylipropionanidi vaaleankeltai-
sena 6ljyna.

"H-NMR(CDC £ s, ppm. TMS) : 0, 99(3H. d. J=6, 8Hz), 1,01(3H, d. J=6, 8Hz).

1, 17C3H, d, J=6, 8Hz). 1,23(SH, 5D, 2,91-3, 08(2H. m), 3, 86(3H, s),

4, 26(1H. dd, J=11, 0, 6, 8Hz), 5, 06(1H, dd, J=11, 0, 3, 3Hz).

6, 77(1H. t. J=7, 6Hz). 6, 91(1H, d, J=7,8Hz), 6,96-7 34(7H, m),

7, 38(2H. d, J=8, 6Hz), 8,33(2H.m), 8,49(2H.m), 9, )1(lH, brs)
[R(KBr)cm™' : 2965, 1670, 1580, 1560, 1500, 1345, 1255, 1175, 1080,

755 '
Esimerkki 115

(Yhdisteen 108 synteesi)

Esimerkissa 6 kuvattu menetelma toistettiin kayt-
tden yhdistettd 3 ja metanolia, jolloin saatiin metyyli-3-
[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino) -5- (2-metoksifenok-
si)-2-(2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyyl..oksi]propionaatti
vaaleankeltaisena 6ljyna.

'H-NMR(CDC 2 5. ppm, TMS) : 1, 29(SH, s), 2;68(2H.t.J=6,2Hz). 3, 60(8H. s),
3,92(3H. 5), 4, 77(2H. t. =6, 2Hz). 6,83(1H. dt.J=7, 6, 1,5Hz). |

6, 96(1H, d, J=7, 1Hz). 7,02(1H.m), 7, 10CIH, t.J=7, €Hz), 7, 42(2H, d. J=8, 5Hz).
7,42C1H. t, J=4, 9Hz), 8, 36(2H.m). 9, 01(2H, d, J=4. 9Hz)

[R(KBr)cm™" : 2960, 1740, 1580, 1560. 1500, 1340, 1255, 1175, 1080,
750
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. Esimerkki 116

(Yhdisteen 115 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelmi toistettiin kayt-
téden yhdistettd 124 ja 2-isopropyylianiliinia, jolloin
saatiin N- (2-isopropyylifenyyli)-3-[6-(t-isopropyylifenyy-
lisulfonyyliamino) -5-(2-metoksifenoksi -2- (2-pyrimidinyy-
li) -4-pyrimidinyylioksi] propionamidi vaaleanruskeana 61jy-
na.

TH-NMR(CDC £ s, ppm., TMS) : 1, 07(6H, d. J=6, 8Hz), 1, 2¢ (6H, d. J=6, 8Hz).
2, 86(2H, t, J=6, 38Hz), 2, 92(1H. sep, J=6, 8Hz), 3, 0 (1H, sep, J=6, 8Hz),
3.92(3H, s). 4,93C2H, t, J=6, 3Hz). 6, 80CIH, t. J=7, 4Hz),
6, 95C1H, d. J=7, 6Hz), 7,00-7,40(7H, m), 8, 42(2H.1), 8,53(2H. m),
8, 84(2H, m)
IRCKBr)em™* : 2965, 1670, 1580, 1560, 1500, 1345, 1255, 1170, 1085,

760
Esimerkki 117

(Yhdisteen 116 synteesi)

Esimerkissd 54 kuvattu menetelmii toistettiin kayt-
tden yhdistettd 124 ja 2-aminopyridiin:a, jolloin saatiin
N-(2-pyridyyli) -3-[6-(4-isopropyylifenyylisulfonyyliami-
no) -5- (2-metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidi-
nyylioksilpropionamidi vaaleankeltaiseria &ljyna.
"H-NMR(CDC £ 5. ppm, TMS) : 1, 22(6H, d, J=6, 8Hz), 2,77(2H.t,3=6,3HZ).

2, 92(1H. sep. J=6, 8Hz), 3,86(3H,s). 4,86(2H, t. J=6, 3Hz).
.6,68(1H, dt, J=7,7.1,5Hz), 6,86(1H. dd.J=8,1.1,2Hz). 6,90-7,06(3H, m),
7,26(2H, d, J=8, 6Hz), 7,42(1H. t.J=4,9Hz). 7,67(1H, dt.J=7,9, 2, OHz).
8, 14(1H. d. J=8, 3Hz). 8,25CiH.m). 8,39(2H.m). 8,52(1H. brs).
9, 04(2H. d. J=4, 8Hz)
[R(KBrocm™' : 2960, 1695, 1580. 1560, 1500, 1340, 1255, 1170, 1085.
750 |
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Esimerkki 118

(Yhdisteen 120 synteesi)

Esimerkissé 54 kuvattu menetelmi toistettiin kayt-
tden yhdistettd 117 ja 2-aminopyridiinia, jolloin saatiin
N- (2-pyridyyli) -3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino) -
2-(4,6-dimetyyli-2-pyrimidinyyli) -5- (2 -metoksifenoksi) -4-
pyrimidinyylioksi]propionamidi vaaleanlkeltaisena 6l1jyna.
"H-NMR(CDC £ 5. ppm, TMS) : 1, 30(8H, s), 2, 66(6H. s, 2, T4(2H, t. J=6, 1Hz),

3,84(3H. s). 4,87(2H. t, J=6, 1Hz), 6,65(1H. t. J=7 3Hz), 6, 80-6, 98(3H, m),
7,04(IH. m), 7,16(1H,s), 7,44(2H, d, J=8, 3Hz). 7 69(IH. t, J=7, OHz),
8, 15(1H, d, J=8, 3Hz). 8,22(1H.d, J=3, 9Hz). 8,38(2H.m). 8, 48(1H. brs)

[R(KBr)em™' : 2965, 1695, 1620, 1580, 1500, 1345 1255, 1170, 1085,
750

Egimerkki 119

(Yhdisteen 121 gynteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu menetelmit toistettiin kayt-
tden yhdistettda 117 Jja 2-isopropyylianiliinia, jolloin
saatiin N-(2-isopropyylifenyyli)-3-[6- («+-t-butyylifenyyli-
sulfonyyliamino) -2-(4,6-dimetyyli-2-pyrimidinyyli)-5-(2-
metoksifenoksi) -4-pyrimidinyylioksilpropionamidi vaalean-
keltaisena &ljyna.

"H-NMR(CDC £ =, ppm, TMS) : 1, 04(6H, d. J=6, 8Hz), 1,30(8H.s), 2,54(6H, s,
2,82(2H, t, J=6, 2Hz), 2,88(1H, sep. J=6, 8Hz), 3,86(3H.s).
4,91(2H, t, J=6,2Hz), 6,67-7,54(11H, m), 7,75C1H. brs), 8,40(2H, m)

[R(KBrdcm™' : 2965, 1670, 1620, 1575, 1500, 1345, 1255. 1180, 1085.

755

Esimerkki 120

(Yhdisteen 122 synteesi)

Esimerkissa 14 kuvattu .menetelmé toistettiin kayt-
tden yhdistetta 118 ja 2-isopropyylianiliinia, jolloin
saatiinN- (2-isopropyylifenyyli) -3-[6-(«<-t-butyylifenyyli-
sulfonyyliamino) -2-(4,6-dietoksi-2-pyrimidinyyli)-5-(2-
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metoksifenoksi) -4-pyrimidinyylioksi] propionamidi vaalean-
keltaisena 6ljyna.

"H-NMR(CDC £ 5. ppm, TMS) : 1,07(6H. m), 1,29(9H.s). 1, 43(6H. m),

% 71-2,92(3H. m). 3,86(3H. brs), 4,54(4H. m). 4, 48(2H, t, J=6, OHz),
6,12(1H. 83, §6,54-7,52(10H. m), 8, 35(2H, m)

[RCKBrdcem™' : 2965, 1670, 1590, 1500, 1345, 1255, 1180, 1085, 755

Esimerkki 121

(Yhdisteen 123 synteesi)

Esimerkissd 14 kuvattu menetelmid toistettiin kayt-
téden yhdistetta 119 ja 2-isopropyylianiliinia, jolloin
saatiin N- (2-isopropyylifenyyli) -3-[6-(4-t-butyylifenyyli-
sulfonyyliamino) -2- (4, 6~-di-isopropyyli-2-pyrimidinyyli) -5-
(2-metoksifencksi) -4-pyrimidinyylicksi]lpropionamidi vaa-
leankeltaisena jauheena.

'H-NMR(CDC £ 1, ppm, TMS) : 1, 07(6H, m), 1, 30(9H. s), 1, 41(12H, d, J=6, 1Hz),
2,75-2,95(30.m). 3,86(3H. brs), 4,88(2H. t, J=6, 0Hz),
5,52(2H, sep, J=6, 1Hz), 6, 05(1H. 5). 6,54~7, 46C10H. m). 8, 32(2H. m)

IR(KBrdcem™! : 2965, 1670, 1620, 1575, 1500, 1345 1255, 1175, 1105, 755

Esimerkki 122

(Yhdisteen 109 synteesi)

(1) Asetoniin (10 ml) liuotettuian 3-bentsyylioksi-
l-propanoliin (1,66 g) lisattiin 2 N Jonesin reagenssia
(10 ml) samalla jadhdyttéen jaalla ja seosta sekoitettiin
4 tunnin ajan huoneenlampdtilassa. Li:sattiin etyyliase-
taattia ja saatu seos pestiin vedelld Orgaaninen kerros
uutetiin kylléstetylla K,CO3:n vesiliuoksella ja vesipitoi-
nen kerros pestiin etyyliasetaatilla. Pesty aine tehtiin
happamaksi laimealla suolahapolla, ‘iutetttiin jalleen
etyyliasetaatilla ja pestiin sitten kvllastetylld suola-
liuoksella. Kuivaaminen vedettdémalléa magnesiumsulfaatilla
ja vakevdiminen alennetussa paineessa :tuottivat 1,27 g 3-

bentsyylioksipropionihappoa varittdédmini kiteina.

'H-NMR(CDC £ 5. ppm. THS) : 2, 67(2H. t. J=6, 4Hz). 3,7:(2H. t, J=6, 4Hz),
4,55(2H, ), 7,25-7,38(5H, m)

IR(KBrdcm™' : 3430,. 3032, 2927, 1716, 1455, 1366, 1235, 1201, 1104, 1072,
739, 698
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(2) Oksalyylikloridia (880 mg) liséttiin 3-bentsyy-
lioksipropionihapon (1,04 g) liuokseen bentseenissa (10
ml). Sen jalkeen lisattiin dimetyylifcrmamidia (100 mg) .
Saatua seosta sekoitettiin 30 minuutin ajan huoneenlampd-
tilassa, minka jalkeen bentseeni tislattiin pois. Atseo-
trooppinen tislaus toteutettiin kahdesti kayttémalla bent-
seenid (10 ml) ja saatu jaannds liuotettiin tetrahydrofu-
raaniin (10 ml). Liuokseen lisattiin :-metyyli-3-okseta-
nyylimetyylialkoholia (620 mg) ja sitten trietyyliamiinia
(620 mg). Seosta sekoitettiin 5 tunnin ajan huoneenlampd-
tilassa. Reaktioseokseen lisattiin etyy.iliasetaattia ja sen
jalkeen se pestiin kyllastetylld K,CO;:n vesiliuoksella,
vedelld, 1 N HCl:1lla, vedelld ja kyllastetylld suolaliuock-
sella ja sitten kuivattiin vedettémdlla magnesiumsulfaa-
tilla. Liuotin haihdutettiin alennetussa paineessa ja
jaannds puhdistettiin silikageelipylvaskromatografian
avulla (etyyliasetaatti-heksaani 2:1) jolloin saatiin
1,01 g 3-metyyli-3-oksetanyylimetyyli-3-bentsyylioksipro-
pionaattia vaaleankeltaisena 6ljyna.

"H-NMR(CDC £ 5. ppm, TMS) : 1, 32(3H. s). 2, 67(2H, t., J=t;, 4Hz),
3, T7T(2H. t. J=6, 4Hz), 4,20(2H.s), 4,36(2H, d. J=6, |Hz).
4,51(2H, t, J=6, 1Hz), 4,53(2H,s). 7,24-7,39(5H, m

IRCCHC 2 s)cm™! : 3012, 2968, 2878. 1736, 1455, 1379. 1365, 1249, 1183,

1103, 1072, 981, 834

(3) 3-metyyli-3-oksetanyylimetyy..i-3-bentsyyliocksi-
piopionaatti (521 mg) liuotettiin diklocorimetaaniin argo-
nilmakehédssd ja liuokseen 1lisattiin trifluoriboraani-di-
etyylieetterid -15 °C:n lampdtilassa. Scsosta sekoitettiin
5 tunnin ajan -15 °C:n lampdtilassa. Rz2aktioseokseen 1li-
sattiin trietyyliamiinia (280 pl) ja sekoittamista jatket-
tiin 15 minuutin ajan. Sen jalkeen lisattiin dietyylieet-
terid (3 ml). Saostuneet kiteet poiste:tiin reaktioseok-
sesta suodattamalla, sitten emdliuos vikevdéitiin alenne-

tussa paineessa. Jaannds puhdistettiin aluminapylvaskroma-
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tografian avulla (etyyliasetaatti-heksaani 1:3), jolloin
saatiin 385 mg 1-(2-bentsyylioksietyyl:)-4-metyyli-2,6,7-
trioksabisyklo[2.2.2]oktaania varittdména kiintedni ainee-
na.

*H-NMR(CDC £ ». ppm. THS) : 0, 79(3H. 5D, 2.07(2H. t, J=7, 6Hz),
3,62(2H. t. J=7.6Hz). 3,88(6H.s), 4,51(2H.s). 7,27-7,35(5H, m)

[R(CHC £ s)cm™’ : 3446, 2937, 2881, 1475, 1454, 1371, 1347, 1252, 1192,
1126, 1099, 1052, 1005. 990, 944, 907, 745

(4) Nestemaiseen ammoniakkiin (35 ml) lisattiin ar-
gonilmakehassd 1-(2-bentsyylioksietyyli)-4-metyyli-2,6,7-
trioksabisyklo[2.2.2]ocktaanin (3,54 g) liuos vedettdmissi
tetrahydrofuraanissa (8 ml). Seokseen l:sattiin metallista
natriumia (500 mg) ja saatua seosta sekoitettiin 3 tunnin
ajan -78 °C:n lampdtilassa. Reaktioseokseen lisattiin am-
moniumkloridia, minkd jalkeen ammoniakki haihdutettiin ja
tetrahydrofuraani haihdutettiin alenretussa paineessa.
Jaannds pestiin eetterilld ja saatu kiinted aine lis&ttiin
kyllastettyyn suolaliuokseen ja uutetti:n etyyliasetaatil-
la. Orgaaninen kerros pestiin kyllastetylla suolaliuoksel-
la ja kuivattiin vedettdémadllad magnesiunsulfaatilla. Liuo-
tin haihdutettiin, jolloin saatiin 1-(2-hydroksietyyli)-4-
metyyli-2,6,7-trioksabisyklo[2.2.2]oktaani (1,4 g) vaa-
leankeltaisena &ljyna.

"H-NMR(CDC £ 5, ppm. TMS) : 0, 82(3H. ). 1, 95(2H, t, J=1, 4Hz),
- 3, 75(2H, brt, J=5, 4Hz), 3, 93(6H, s)

(5) Natriumhydridia (35 mg) liséttiin 1- (2-hydrok-
sietyyli) -4-metyyli-2,6,7-trioksabisyitlo[2.2.2]oktaanin
(50 mg) liuokseen dimetyylisulfoksidissa (2 ml). Seosta
sekoitettiin 10 minuutin ajan huoneenlampdtilassa, minka
jalkeen siihen 1lisattiin 4-t-butyyli-N-[6-kloori-5-(2-
metoksifenoksi) -2- (2-pyrimidinyyli) -4-ryrimidinyylilbent-
seenisulfonamidia (93 mg). Saatua seosita sekoitettiin 5
tunnin ajan 70 °C:n lampdtilassa. Reaktioseos jaahdytet-

tiin, mink& jalkeen siihen lisattiin kyllastettyd sitruu-
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nahapon vesiliuosta (200 pl) ja sen jdlkeen seosta sekoi-
tettiin yhden tunnin ajan huoneenlampdétilassa. Reaktio-
seokseen lisdttiin etyyliasetaattia. Saatu seos pestiin
perajalkeen vedella ja kyllastetylld suolaliuoksella.
Orgaaninen Kkerros kuivattiin vedettémd&llad magne-
siumsulfaatilla. Liuotin haihdutettiin alennetussa pai-
neessa ja jaannds puhdistettiin silikageelipylvaskromato-
grafian avulla (kloroformi-metanoli 7:1), jolloin saatiin
40 mg 3-hydroksi-2-hydroksimetyyli-2-metyylipropyyli-3-~[6-
(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino)-5- (2-metoksifenoksi) -
2-(2-pyrimidinyyli) -4-pyrimidinyylioksi]propionaattiavaa-
leankeltaisena &6ljyna.
"H-NMR(CDC £ 1. ppm. TMS) : 0, 75(3H, ). 1,29(9H.s). 2,75(2H, t. J=6, IHz),
3, 44(2H, d. J=11, OHz)., 3, 48(2H. d, J=11Hz), 3,96(:H.s). 4, 14(2H, s),
4,81(2H, t, J=6,1Hz), 6,85(1H. m), 6,95-7,06(2H.n). 7,12C1H. m),
7,37-7,44(3H, m), 8,37(2H. d.J=8, 1Hz). 9,01(2H. ¢, J=4,9Hz)
[R(KBr)cm™' : 3412, 2965, 1735, 1580. 1560, 1500, 1385, 1255, 1175,

1082, 752, 630, 576

Nain saatu yhdiste 109 lisatti:n HCl-asetoniin ja
sekoitettiin, jolloin saatiin yhdiste 3.

Esimerkki 123

(Yhdisteen 118 synteesi)

(1) Propaanidioli (532 mg) liuo:ettiin vedettdmdan
dimetyyliformamidiin (5 ml) argonilmakehédssd ja saatuun
liuokseen 1lisattiin natriumhydridia (%0-%:inen dispersio
Bljyssé) (21 mg) huoneenlampdtilassa.

4-t-butyyli-N-[6-kloori-2-(4,6-1imetoksi-2-pyrimi-
dinyyli) -5-(2-metoksifencksi) -4-pyrimidinyyli]lbentseeni-
sulfonamidin (409 mg) liuos vedettdmassi dimetyyliformami-
dissa (2,4 ml) lisattiin tipoittain edelld saatuun seok-
seen samalla j&dhdyttaen j&alla. Saatua seosta sekoitet-
tiin 3,5 tunnin ajan 60 °C:n lampdtilassa. Reaktioseos
kaadettiin kylméddn 1 N suolahappoon ji uutettiin etyyli-

asetaatilla. Orgaaninen kerros pestiin kyllastetylld suo-



80

laliuoksella, kuivattiin vedett®ém&lld natriumsulfaatilla,
sitten vakevditiin alennetussa paineessa. Jaannds puhdis-
tettiin silikageelipylVéskromatografian avulla (klorofor-
mi/metanoli = 20/1), jolloin saatiin 4-t-butyyli-N-[2-
(4,6-di- (3-hydroksipropyyliocksi)-2-prrimidinyyli)-6-(3-
hydroksipropyylioksi) -5- (2-metoksifencksi) -4-pyrimidinyy-
lilbentseenisulfonamidi (250 mg) varittdémana &ljyna.

(2) Vedettdman etanolin (0,0245 ml) liuokseen ve-
dettbdmassad dimetyyliformamidissa (1 ml) lisattiin argon-
ilmakehdssa natriumhydridid (50-%:iner dispersio &ljyssa)
(6 mg) huoneenlampdtilassa. 4-t-butyyli-N-[2-(4,6-di-(3-
hydroksipropyylioksi) -2-pyrimidinyyli -6- (3-hydroksipro-
pyylioksi) -5- (2-metoksifenoksi) -4-pyrinidinyyli]bentseeni-
sulfonamidin (15 mg) liuos vedettdmassad dimetyyliformami-
dissa (0,7 ml) lisattiin tipoittain edelld saatuun seok-
seen jaahdyttden samalla jaddlla. Saatua seosta sekoitet-
tiin 1,5 tunnin ajan huoneenlampdtilacssa.

Reaktioseos kaadettiin kylmddn 1 N suolahappoon ja
uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaniien kerros pestiin
kyllastetylld suolaliuoksella, kuivettiin vedettdmalla
natriumsulfaatilla, sitten vakevditiin alennetussa pai-
neesgsa. Jaannds puhdistettiin preparat:ivigsen silikageeli-
ohutkerroskromatografian avulla (klcroformi/metanoli =
15/1), jolloin saatiin 4-t-butyyli-N- [2-(4,6-dietoksi-2-
pyrimidinyyli) -6- (3-hydroksipropyyliokssi) -5- (2-metoksife-
noksi)-4-pyrimidinyylilbentseenisulforamidi (8 mg) varit-
tédmanad 6ljyna.

(3) Esimerkissd 3 kuvattu menletelmd toistettiin
kéyttaen 4-t-butyyli-N-[2-(4,6-dietoksi-2-pyrimidinyyli) -
6- (3-hydroksipropyylioksi) -5- (2-metoksiifenoksi) -4-pyrimi-
dinyylilbentseenisulfonamidia- (19 wmg), Jjolloin saatiin
3-[6-(4-t-butyylifenyylisulfonyyliamino)-2-(4,6-dietoksi-
2-pyrimidinyyli)-5-(2-metoksifenoksi) -4-pyrimidinyyliok-

si]propionihappo (92,1 mg) varittdmadna &ljyna.
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"H-NMR(CDC £ 5. ppm. TMS) : 1, 29C9H, s). 1, 45(6H. t, J =7, OHz),
2, 76(2H, t, J=6, 3Hz), 3,87(3H.s). 4,56(4H. q. J=7 OHz),

4,T3(2H, t. J=6, 8Hz), 6,12(1H.8), 6,73-7,07(4H, ). 7,38(2H. d. J=8, 9Hz).
8, 07-8, 28(2H, br)

IRCCHC £ s)cm™! : 3520, 3373, 3201, 2967, 1719, 1519, 1592, 1576

Egsimerkki 124

(Yhdisteen 119 synteesi)

Esimerkissa 123 kuvattu menetelmi toistettiin kayt-
téen 4-t-butyyli-N-[2-(4,6-di(3-hydroksipropyylioksi)-2-
pyrimidinyyli) -6- (3-hydroksipropyyliokii) -5- (2-metoksife-
noksi) -4-pyrimidinyyli]bentseenisulfonamidia ja isopropyy-
lialkoholia, jolloin saatiin 3-[6-(4-t-butyylifenyylisul-
fonyyliamino) -2- (4, 6~-di-isopropyylioks:.-2-pyrimidinyyli) -
5- (2-metoksifenoksi) -4-pyrimidinyylioks:.]propionihappo (23
mg) vaaleankeltaisena &6ljyna.

"H-NMR(CDC £ s, ppm. TMS) : 1, 35(8H., s), 1,47(12H.d.J=6,3HZ).
2,84(2H, t, J=6, 0Hz), 3, 92(3H,s), 4, 79(2H. t, J=6, 0Hz), 5,51-5, 65(2H, m),

6, 11(1H, s), 6,76-7,12(4H. m), 7, 43(2H, d, J=8, 5Hz), -8, 04-8, 28 (2H. br)
[R(CCHC £ s)cm™' : 3516, 3367, 2968, 1719, 1619. 1891, 1575

Esimerkki 125

(Yhdisteen 125 synteesi)

(1) Yhdiste 2 (135 mg) ja N,O-dimetyylihydroksi-
amiini-HC1 (93 mg) liuotettiin DMF:iin (3 ml). Saatuun
liuokseen 1lisattiin trietyyliamiinia (0,30 ml) ja 50-
prosenttista propaanifosfonihappoanhydiridia etyyliasetaa-
tissa (0,12 ml) samalla jaahdyttéen jailla. Seosta sekoi-
tettiin 1 tunnin ajan samalla jaahdyttdsn jaalla ja sitten
y6n yli huoneenlampdtilassa.

Reaktioseos vakevditiin alenretussa paineessa.
Jaannds uutettiin etyyliasetaatilla ja pestiin 1 N suola-
hapolla, kyllastetylla NaHCO;:n vesiliuoksella, vedelld ja
kyllastetylla suolaliuoksella, kuivattiin vedettdmalla

natriumsulfaatilla ja vakevditiin alernetussa paineessa,
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jolloin saatiin 111 mg N-metyyli-N-metcksi-[6-(4-t-butyy-
lifenyylisulfonyyliamino)-5-(2-metoctsifenoksi)-2-(2-
pyrimidinyyli)-4-pyrimidinyylioksilasetamidia (saanto
79 %) varittdmdna jauheena.

(2) N-metyyli-N-metoksi- [6-(4-t-butyylifenyylisul-
fonyyliamino) -5-(2-metoksifenyyli)-2- (Z-pyrimidinyyli) -4-
pyrimidinyylioksilasetamidi (36 mg) liuotettiin vedettd-
maan THF:iin (2 ml) argonilmakehassd. Iiuokseen lisattiin
tipoittain 3 N metyylimagnesiumbromidin liuosta (0,079 ml)
eetterissa -30 °C:n lampdtilassa. Seosta sekoitettiin
-30 °C:n lampdtilassa 20 minuutin ajan.

Lisattiin kyllastettyad ammoniakkivetta ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Vesipitoinen kerros tehtiin happamaksi
2 N suolahapolla ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaani-
set kerrokset yhdistettiin, pestiin kyllastetylla suola-
liuoksella, kuivattiin vedettdm&llad natriumsulfaatilla ja
vadkevdéitiin alennetussa paineessa.

Jaannds puhdistettiin preparat:ivisen silikagee-
liochutkerroskromatografian avulla (kloroformi/etyylialko-
holi = 5/1), jolloin saatiin 4-t-butyyli-N-[5-(2-metoksi-
fenoksi)-6—(2-oksopropyy1i0ksi)—2—(2—pyrimidinyyli)-4—
(pyrimidinyylilbentseenisulfonamidi (16 mg) vaaleankeltai-
sena jauheena (saanto 47 %).

'H-NMR(CDC £ 5. ppm, TMS) : 1,29(9H. 5), 2,12(3H. ). 3, 96(3H, s),
5,00(2H, 5). 6, 84-7, 16C4H. m. 7,40-7, 45(3H. m). 8, 38C2H, brs),
'8, 99(2H, d, J=4, 8Hz)

IRCCHC £ s)cm™! : 3371, 3198, 2968, 1739, 1580, 1559, 1499, 1470

Koe-esimerkki 1

Endoteliinin sitoutumisen estamistad koskeva koe

Reseptorimembraanindytteiden (E',) wvalmistus sian
rinta-aortan sileista& lihaksista:

Sian rinta-aortta, joka oli erotettu rasvakudokses-
ta ja josta oli poistettu endoteeli kayttamalla harsokan-

gasta, hienonnettiin ja sitten se homogenoitiin kolme ker-



.e es ooes
. . o .
o sse ¢ oo
[ ) . .
se ..

10

15

20

25

30

83

taa Tris-HCl-puskuriin (pH-arvo 7,4) (puskuri A), joka
sis&lsi 0,25 mol/l sakkaroosia, 3 mmo./l eteenidiamiini-
tetraetikkahappoa, 5 pg/ml aprotiniiniia, 10 pg/ml pepsta-
tiini A:ta, 10 pg/ml leupeptiiniad ja 0,1 umol/l p-amidino-
fenyyli-metaanisulfonyylifluoridia. Tuntetta sentrifugoi-
tiin 30 minuutin ajan kierrosnopeudella 1 000 x g, minka
jadlkeen paadllysnestettd sentrifugoitiini vield 30 minuutin
ajan kierrosnopeudella 100 000 x g. Pelletit suspendoitiin
puskuriin A ja suspensiota sentrifugcitiin uudelleen 30
minuutin ajan kierrosnopeudella 100 00( x g. Pelletit sus-
pendoitiin puskuriin A ja suspensio varastoitiin -80 °C:n
lampdtilaan.

¥1-endoteliini-1:n sitoutumisméaritys:

Nain saatua membraaninaytettd (1 pl) inkuboitiin
5T —endoteliini-1:n (2 x 10" M) ja yhdisteiden eri konsent-
raatioiden kanssa 2 tunnin ajan 25 °C n lampdtilassa 250
pl:ssa 50 mM Tris-HCl-puskuria (pH 7,4), Jjoka sisalsi
0,5 % nautaelaimen seerumin albumiinia. Inkuboitu seos
suodatettiin kayttadmalld HVPP-suodat:timia  (huokoskoko
0,45 um, Miliporen tuote). Suodattimet pestiin kylmalla
puskuri A:1la neljad kertaa ja sitten sioritettiin mittaus

gammasddelaskimella (Aroka Autowell Ganma System ARC-251).

Reseptorimembraaninaytteen (ETy) valmistus rotan ai-
voista ja I-endoteliini-1-mddritys:

Rotan aivokudos hienonnettiin :a raaka reseptori-
membraanindyte valmistettiin samalla tevalla, jota kaytet-
tiin edelld mainitun sién rinta-aorton tapauksessa. MyOs
BT _endoteliini-1-mdaritys toteutettiin samalla tavalla
kuin edella on kuvattu.

Nain toteutetun endoteelin sitoutumisen estamista
koskevan kokeen tulokset naiden kahden reseptorin osalta
on esitetty taulukossa 10.
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Taulukko 10

Yhdiste nro IC, (uM)
ET, ET;

2 9,4 0,8

9 0,72 2,9

10 0,51 0,65

12 0,32 0,82

14 0,82 0,0028
15 3,2 0,016
18 0,15 0,023
25 1,9 0,037
29 : 3,1 0,03
34 0,39 0,22
38 16,9 0,019
48 0,16 0,00075
53 0,098 0,00082
92 0,0095 0,1

Koe-esimerkki 2

1) ET,-reseptoriin kohdistuva antagonismitoiminta

Rinta-aortta poistettiin urospuonliselta SD-rotalta
ja valmistettiin aortan rengasndytteet, joiden leveys oli
3 mm. Renkaat, jotka oli saatettu alt:iiksi staattiselle
2 g:n jénnitykselle, ripustettiin elinkylpyyn, joka oli
téytetty 37-°C:eisella Krebs-Henseleif.-liuoksella (NacCl,
118,4 mM, KCl, 4,7 mM, CaCl, 2,5 mM, vgSO, 1,2 mM, KH,PO,
1,2 mM, NaHCO; 25,0 mM, glukoosi 10,0 mM) ja jota tuuletet-
tiin kaasuseoksella, jossa oli 95 % 0,:3 ja 5 % CO,:a. Suo-
nindytettid esik&siteltiin 20 minuutin ajan kayttamalla
joko 107 - 10° M yhdistettd 92 tai sen liuotinta. Sen jal-
keen lisattiin kumulatiivisesti endoteliini-1:td liuotet-
tuna kyllastettyyn suolaliuokseen, joki sisalsi 0,1 % nau-

taeldimen seerumia, ja isometrinen supistuminen havaittiin
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alueella 1 - 100 ng/ml (4 x 10° - 4 x 10® M) endoteliinia,
yhdisteiden vaikutusten tutkimiseksi. fuvio 1 esitt&a su-
pistumisvasteet (%) normalisoituna suliteessa supistumis-
vasteeseen, joka oli saatu kayttamalla 80 mM KCl:a.

2) ETy-reseptoriin kohdistuva antagonismitoiminta

" Keuhkovaltimo poistettiin urospuoliselta NZW-ka-
niinilta ja valtimonaytteet, jotka ol:. valmistettu kuten
edelld on kuvattu, ripustettiin elinkylpyyn samalla taval-
la kuin edelld on kuvattu kayttémalli staattista 1 g:n
jannitysta. Naytettd esikdsiteltiin 30 minuutin ajan kayt-
tamalla joko 3 x 10®% - 3 x 107 M yhdistettd 68 tai sen
liuotinta. Sen ja&lkeen sarafotoksiini (SRTX) sé6c:ta, joka
on ETg-reseptorin valikoiva agonisti, lisdttiin kumulatii-
viselia tavalla ja isometrinen supistuminen havaittiin
alueella 10" - 3 x 107 M sarafotoksiini sé6c:t&d, yhdistei-
den vaikutusten tutkimiseksi. Kuvio 2 =sittad supistumis-
vasteet (%) normalisoituna suhteessa suoistumisvasteeseen,
joka oli saatu kayttamalla 60 mM KCl:a.

Edella esitetyistd esimerkeisti havaittiin, etta
tamin keksinnén yhdisteet osoittavat merkittavaa antago-
nismivaikutusta ET,- ja ETz-reseptoreih:n, jotka ovat lasna
verisuonindytteissa.

Teollinen kayttdékelpoisuus

Taman keksinndén uudet pyrimidiinijohdannaiset (1)
osoittavat voimakasta sitoutumista es:avaéd aktiivisuutta
endoteliinid vastaan, jolla on erittdin voimakas verisuo-
nia supistava vaikutus ja proliferati.ivinen vaikutus so-
luihin. Sen vuoksi yhdisteet ovat tehokkaita laakkeita
erilaisia endoteliinin 1liittyvi&d tau:eja ja sairauksia
varten, mukaan luettuna sydantaudit, kuten iskeeminen sy-
dédninfarkti, kongestiivinen syda&men vajaatoiminta, sydamen
rytmihdirid ja epastabiili rasitusrintekipu; hengityselin-
ten taudit, kuten astma; korkea verenpaine, kuten keuhko-
valtimoiden kohonnut verenpaine, munuaisperadinen verenpai-

netauti ja elimen siirtoon liittyva korkea verenpaine;



86

verenkiertoon liittyvat taudit, kuten lukinkalvonalainen
verenvuoto ja verisuonikouristus; minuaistaudit, kuten

akuutti ja krooninen munuaisen vajaatoiminta; diabetes,
hyperlipemia, ja muut taudit, jotka seuraavat verisuoni-
vammaa; arterioskleroosi; maksataudiz, kuten alkoholin
aiheuttamat maksataudit; gastrointestinaaliset sairaudet,
kuten mahalaukun limakalvoon liittyvat sairaudet; luutau-
dit; eturauhasen liikakasvu; virtsatiesairaudet; sydpa; ja
ihotaudit samanaikaisesti

melanosyyt.tien lisdantymisen
kanssa.
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a
Patenttivaatimukset

1. Pyrimidiinijohdannainen tai sen suola, t un -

nettu siitd, ettd mainitulla pyrimidiinijohdannaisel-
la on kaava (1)

R
-l

Rl@- SOZNHM(CHZ)R—?—C--RS (1)
R

jossa

R! esittda alempaa alkyyliryhmiai;

molemmat ryhmistd R? ja R®, jotla ovat samanlaisia
tai erilaisia, esittavat vetyatomia, al=mpaa alkyyliryhmaa
tai alempaa alkoksyyliryhmaa;

molemmat ryhmistd R* ja R’, jotla ovat samanlaisia
tai erilaisia, esittavat vetyatomia tei alempaa alkyyli-
ryhmda;

RS esittid alempaa alkyyliryhméd, -OR’-ryhmaa tai
-NR!}R’-ryhma&d; ja n on luku valiltd 0 - 3; jolloin R’ esit-
taa vetyatomia, alempaa alkyyliryhmda, fenyyliryhmaa, jol-
ia voi olla substituentti, tai aralkyy.iryhmé&a, jolla voi
olla substituentti; ja molemmat ryhmistad R® ja R%, jotka
ovat samanlaisia tai erilaisia, esittavat vetyatomia, hyd-
roksyyliryhmaa, alempaa alkyyliryhma2, jolla wvoi olla
substituentti, alempaa alkenyyliryhmai, jolla wvoi olla
substituentti, aryyliryhm&a, jolla voi >lla substituentti,
aralkyyliryhmaa, jolla voi olla subst:tuentti, aminoryh-
maa, jolla voi olla substituentti, heterosyklistd ryhmaa,
jolla voi olla substituentti, heterosyklistd alkyyliryh-
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mad, jolla voi olla substituentti, tai R® ja R’ voivat olla
kytkettynd toisiinsa siten, ettd ne muodostavat 5 - 7-
jasenisen renkaan yhdessd niiden viereisen typpiatomin
kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen pyrimidiinijoh-
dannainen tai johdannaisen suola, tunnet t u siita,
ettd R! on isopropyyliryhmid tai tert-butyyliryhma.

3. Ladke, tunnettu siita, ettd se sisaltaa
aktiivisena aineena patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaisen
pyrimidiinijohdannaisen tai johdannais:n suolan.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukairen laake, tun -
nettu siita, ettd se on hyddyllinan endoteliinin ai-
heuttaman taudin estamiseksi tai hoitaniseksi.

5. Paténttivaatimuksen‘4 mukairen laake, tun -
nettu siitd, ettd endoteliinin ciheuttama tauti on
verenkiertotauti.

6. Farmaseuttinen koostumus, t unne t t u sii-
td, ettd se sisdltadd patenttivaatimukssn 1 tai 2 mukaisen
pyrimidiinijohdannaisen tai johdannais=n suolan ja farma-
seuttisesti hyvaksyttavan kantajan.

7. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaisen pyrimi-
diinijohdannaisen tai johdannaisen suolan kayttd laakkee-
na.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainesn kayttd, t un -
nettu siita, ettd se toteutetaan endoteliinin aiheut-
taman taudin estamiseksi tai hoitamiseksi.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen kayttd, t un -
nettu siitd, ettd endoteliinin aiheuttama tauti on
verenkiertotauti.

10. Menetelmd endoteliinin aiheuttaman taudin hoi-
tamiseksi, tunnet tu sgsiitd, ettd potilaalle anne-
taan tehokas maard patenttivaatimuksea 1 tai 2 mukaista

pyrimidiinijohdannaista tai johdannaissn suolaa.
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