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Takykiniinireseptoriantagonistit, isokinolonit 3ja niiden val-
mistus
Tachykininreceptorantagonister, isokinoloner och deras fram-

stédllning

Esillid oleva keksintd koskee takykiniinireseptorin antagonisti-
koostumusta, heterosyklistd vyhdistettsd, 3jolla on sellaista
antagonistista aktiivisuutta, sekd yhdisteen valmistusmenetel-

maa.

Yhdisteind, joilla on substanssi P:n reseptorin antagonistista
aktiivisuutta, tunnetaan seuraavat yvhdisteet:
(1) Julkaisussa EP-A-~333 174 yhdiste, jolla on seuraava kaava:

R*-A-D-Trp(R2)-Phe-R2

jossa R* on vety tai amincoryhmé@d suojaava ryhm&; R=* on vety,
aminoryhmé& suojaava ryhmd, karbamoyyli(alempi)alkyyliryhmé&,
karboksi (alempi)alkyyliryhmd tai suojattu karboksi(alempi)-
alkyyliryhm&; R2* on ar(alempi)alkyyliryhmd, ryhm&, 3Jjolla on

seuraava kaava:

jossa R4 Jja R® kumpikin ovat vety, aryyli tai alempi alkyyli,
jossa voi olla sopiva substituentti (sopivia substituentteja),
tai R4 ja R® ovat kytketyt yhteen, jotta muodostuu bentseeniin
kondensoitunut alkyleeni tai ryhm&, jolla on seuraava kaava:
_ORG

jossa RS on vety, aryyli tai alempi alkyyli, jossa voi olla so-
piva substituentti (sopivia substituentteja); A on yksinkertai-
nen sidos tai yksi aminohappotdhde tai kaksi aminohappotahdet-
td, edellyttéden, ettd kun A on yksi ~D-Trp-:n aminohappotihde,

silloin R* ei ole vety; ja sen suola,



(2) Julkaisuna EP-A-436 334 muun muassa yhdiste, jolla on

seuraava kaava:

(3) Julkaisussa EP-A-429 366 muun muassa vyhdiste, Jjolla on

seuraava kaava:
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(4) Julkaisussa Journal of Medicinal Chemistry, 34, s. 1751,

1991, muun muassa vhdiste, jolla on seuraava kaava:
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Lisdksi heterosykliset yhdisteet [A], jotka esitetiin alla tau-
lukossa 1, ovat my®6s tunnettuja. Kuitenkaan mik#d&n julkaisu ei
ole koskaan esittadnyt, ettd ndilld vyhdisteilld olisi jotain

substanssi P:n reseptoriin liittyva& aktiivisuutta.

[Taulukko 1]




Vastaava
patentti- \ W -Y-R Kayttd
hakemus
US 3862152 -N= =CH- H Syovan-
-N-R3 vastainen
(R®=H, alkyyli, aine
aryyli, aral-
kyyli, jne.)
EP 354994 (0O)m =CH- H . ACAT-inhi -~
-N-(CHz)= —J\/}— biittori
-N= jne.
EP 421456 R1 R=2 ACAT-inhi-

| | ~(CHz2)n 4<:}h. biittori
-N-, -N= -CO-, =C- jne
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Takykiniini on yleinen nimi, joka merkitsee neuropeptidien ryh-
miad. Nisdkk8illd tunnettuja ovat substanssi P, neurokiniini A
ja neurokiniini B, Tiedetdd&n myds, ettd sitoutumalla vastaa-
viin reseptoreihinsa (neurokiniini 1, neurokiniini 2, neuro-
kiniini 3), joita on ldsnd kehossa, ndmd peptidit tuovat esiin

erilaisia biologisia aktiivisuuksia.

Niiden joukosta substanssi P on neuropeptidi, joka on ollut
tunnettu kaikista pisimmd&n aikaa ja jota on tutkittu vyksityis-
kohtaisimmin. Substanssi P:n tiedet&ddn esittdvin transmitteri-
aineena kriittistd roolia sekd perifeerisissid ettd sentraali-
sissa hermostojdrjestelmissd. Té&mén aineen epdilld&an myds
kytkeytyvadn erilaisiin patologisiin tiloihin (kipu, tulehdus,
allergia, mielisairaus, jne.). Ta&mdn johdosta on hartaasti et-
sitty yhdisteita kaytettdviksi varten 1l&&kkein&d yll&d mainit-
ol i dut ot
tujen sairaustilojen hoitamiseksi, joilla yhdisteilld on teho-
kasta takykiniinireseptoria antagonisoivaa aktiivisuutta, eri-
tyisesti voimakasta antagonistista aktiivisuutta substanssi
P-reseptoria kohtaan sekd muita suotuisia ominaisuuksia, kuten
esimerkiksi turvallisuutta ja riittdvaa vaikutuksen kestoa

annostelun jalkeen.



Esillad olevan keksinndn tarkoituksena on esitt8&4d 1aakinnidlli-
sesti kdyttdkelpoinen reseptoriantagonistikoostumus tail
-valmiste, joka sisdltd8& heterosyklisen yhdisteen tai suolan,
joka rakenteellisesti ercaa tunnetuista, vlla mainituista
vhdisteistd ja Jolla on parannettua takykiniinireseptoria
antagonisoivaa aktiivisuutta, uusia heterosyklisid yhdisteits,
joilla on sellaista antagonistista aktiivisuutta, ja kaupalli-

sesti kdyttbékelpoinen menetelmd niiden valmistamiseksi.

Esilld olevan keksinndn tekijdt, tekivat paljon tutkimustydta
ottaen huomioon ylld mainitut seikat Jja havaitsivat lopulta,
ettd yhdisteelld tai sen suolalla, jolla on seuraava rakenne-
runko, on yllédttéden korkeaa takykiniinireseptoria antagonisoi-
vaa aktiivisuutta, erityisesti korkeaa antagonistiaktiivisuut-
ta substanssi P:n reseptoria kohtaan. Niinpé kehitettiin

esilld oleva keksinté.
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Esilld oleva keksintd sellaisenaan kohdistuu (1) takykiniini-
reseptorin antagonistikoostumukseen, joka sis&ltdi yhdistetti,

jolla on seuraava kaava:
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jossa rengas A ja rengas B kumpikin merkitsevdt bentseeniren-
gasta, joka voi olla substituoitu; R merkitsee vetyatomia tai
alkyyliryhmdd, joka voli olla substituoitu; R* tarkoittaa vety-
atomia tai alkyyliryhmd&, joka voi olla substituoitu; R2 tar-
koittaa hiilivetyryhm&dd, Jjoka voi olla substituoitu, tai



heterosyklistd ryhmda, joka wvoi olla substituoitu, tai R® ja
R2 yhdessi viereisen typpiatomin Xkanssa muodostavat renkaan,

joka voi olla substitucitu; tai sen suolaa,

(2) uuteen yhdisteeseen, jolla on seuraava kaava:
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jossa rengas A ja rengas B kumpikin merkitsevdt bentseeniren-
gasta, joka voi olla substituoitu; R merkitsee vetyatomia tai
alkyyliryhmdd, joka voi o©lla substituoitu; R? merkitsee
vetyatomia tai alkyyliryhmd&, Jjoka voi o¢0lla substituoitu; R=2
merkitsee hiilivetyryhmdd, Jjoka wvoi olla substituoitu, tai
heterosyklistd ryhmda, joka voi olla substituoitu, tai R* ja
R2 vhdessd viereisen typpiatomin kanssa muodostavat renkaan,
joka voi olla substituoitu, edellyttden, ettd kun R! on vety
ja R? on fenyyli, joka on substituoitu alkyylilld tai halogee-~
nilla, rengas A on substituoitu kahdella alkyyliryhmdlld tai
kahdella halogeenilla ja rengas B on substituoimaton tai

substituoitu halogeenilla, tai sen suolaan.

(3) menetelmddn yhdisteen (I=) tal sen suolan valmistamiseksi,

siten ettd annetaan yhdisteen, jolla on seuraava kaava:

(IT)

Jossa kullakin symbolilla on sama merkitys kuin yllad on miAdri-
telty, tai sen suolan reagoida yhdisteen kanssa, jolla on seu-

raava kaava:



HN ; (I1I1)

jossa kullakin symbolilla on sama merkitys kuin yll3 on ma&ri-
telty, tai sen suolan kanssa; ja
(4) menetelmddn yhdisteen (I») tai sen suolan valmistamiseksi,

siten ettd annetaan yhdisteen, jolla on seuraava kaava:

0
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jossa kullakin symbolilla on sama merkitys kuin yll&d on mdari-
telty, tai sen suolan reagoida yhdisteen kanssa, jolla on seu-

raava kaava:

' N-COOH (V)

jossa kullakin symbolilla on sama merkitys kuin ylli on méari-
telty, tai sen suolan tai sen reaktiokykyisen johdannaisen

kanssa.

Y113 esitettyihin kaavoihin viitaten, rengas A ja rengas B on
kumpikin bentseenirengas, joka voi olla substituoitu. Substi-
tuenttiin, Jjoka voi olla l&snd téssd bentseenirenkaassa, tail
substituentteihin, jotka voivat olla l&sn& tédssid bentseeniren-
kaassa, kuuluu muun muassa halogeeniatomeita, alkyyliryhmii,
jotka wvoivat olla halogenoituja, alkoksiryhmii, joﬁka voivat
olla halogenoituja, alkyylitioryhmi&, jotka voivat olla haloge-
noituja, Ci_v-asyyliaminoryhmid (esimerkiksi formyyliamino,
asetyyliamino, propionyyliamino, butyryyliamino, bentsoyyliami-

no, jne.), Ci-s-asyylioksiryhmid (esim. formyylioksi, asetok-



si, propionyylioksi, jne.), hydroksyyli-, nitro-, syano-, ami-
no-, mono- tai di-Ci-«-~alkyyliaminoryhmid (esim. metyyliamino,
etyyliamino, propyyliamino, dimetyyliamino, dietyyliamino,
jne.), syklisi& aminoryhmi&d (esim. 5-9-j&seninen syklinen ami-
nohappo, joka voi sisdltdd +typen 1lisidksi renkaan rakenteel-
lisena jésenena 1-3 heteroatomia, kuten esimerkiksi happea ja
rikkia, kuten esimerkiksi pyrrolidino, piperidino, morfolino,
jne. ), Ci-a-alkyylikarbonyyliaminoryhmid, (esim. asetyyliami-
no, propionyyliamino, butyryyliamino, 3jne.), Ci-a-alkyyli-
sulfonyyliaminoryhmia (esim. metyylisulfonyyliamino, etyylisul-
fonyyliamino Jjne.), Ci-s-alkoksikarbonyyliryhmiid (esimerkiksi
metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli, propoksikarbonyyli,
jne. ), karboksyyli, Ci-s-alkyylikarbonyyliryhmid (esim. metyy-
likarbonyyli, etyylikarbonyyli, propyylikarbonyyli, jne.), kar-
bamoyyli-, mono- tai di-Ci-a-alkyylikarbamoyyliryhmid (esim.
metyylikarbamoyyli, etyylikarbamoyyli, Jjne.) Jja Ci-s-alkyyli-
sulfonyyliryhmid (esim. metyylisulfonyyli, etyylisulfonyyli,
propyylisulfonyyli, jne.).

Halogeeniatomeina, ylld mainittujen substituenttien joukkoon
voidaan lukea kuuluviksi fluori, kloori, Dbromi, ija jodi, ja

kloori ja fluori ovat edullisia.

Alkyyliryhmind, Jjotka voivat olla halogenoituja, voidaan mai-
nita suoraketjuiset ja haaroittuneet Ci_s-alkyyliryhmit, jotka
voivat olla substituoituja 1-5 halogeeniatomilla kuten esi-
merkiksi y11l& mainituilla, 3ja esimerkkeinid voidaan mainita
erityisesti metyyli, kloorimetyyli, difluorimetyyli, trikloo-
rimetyyli, trifluorimetyyli, etyyli, 2-bromietyyli, 2,2,2-tri-
fluorietyyli, pentafluorietyyli, propyyli, 3,3,3-trifluoripro-
pyyli, isopropyyli, 2-trifluorimetyylietyyli, butyyli, 4,4, 4-
trifluoributyyli, isobutyyli, sek.-butyyli, tert.-butyyli, pen-
tyyli, isopentyyli, neopentyyli, 5,5,5-trifluoripentyyli,
4-trifluorimetyylibutyyli, heksyyli, 6,6, 6-trifluoriheksyyli,
S-trifluorimetyylipentyyli, jne. Edullisia ovat suoraketiuiset
tai haaroittuneet Ci-s-alkyyliryhmdt, jotka voivat olla substi-
tuoituja 1-3 halogeeniatomilla, kuten esimerkiksi niilla,

jotka mainittiin yll&, kuten esimerkiksi metyyli, kloorimetyy-



li, difluorimetyyli, trikloorimetyyli, trifluorimetyyli, etyy-
li, 2-bromietyyli, 2,2,2-trifluorietyyli, propyyli, 3,3, 3-tri-
fluoripropyyli, isopropyyli, 2-trifluorimetyylietyyli, butyy-
1li, 4,4,4-trifluoributyyli, isobutyyli, sek.-butyyli, tert.-
butyyli jne.

Mainittuina alkoksiryhmind, jotka voivat olla halogenoituja,
tai mainittuina alkyylitioryhmin&d, jotka voivat olla halogenoi-
tuja, voidaan mainita valinnaisesti halogenoidut alkoksi- tai
alkyylitiorvhmdt, Jjoita muodostetaan sitomalla happi- tail
rikkiatomi ja vastaavasti alkyyli- tai halogenoitu alkyyli-
ryhmé8, jotka ylla mainitaan.

Mainittuina alkoksiryhmind, Jjotka voivat olla halogenoituja,
voidaan mainita suoraketjuiset tai haaroitetut Ci-s-alkoksiryh-
midt, Jjotka voivat olla 1-5 halogeeniatomin substituoimia,
kuten ne, Jjotka tAssd vyhteydessid edelld mainitaan, kuten
esimerkiksi metoksi, difluorimetoksi, trifluorimetoksi, etok-
si, 2,2,2-trifluorietoksi, propoksi, isopropoksi, Dbutoksi,
4,4, 4-trifluoributcksi, isobutcocksi, sek.-butoksi, pentoksi,
heksyylioksi, jne. Edullisia ovat suoraketjuiset tai haaroittu-
neet C:-a-alkoksiryhmdt sekd ne alkoksiryhmidt, jotka on substi-
tuoitu 1-3 halogeeniatomilla, kuten esimerkiksi ne, jotka on
tdssd yhteydessd edelld mainittu, kuten esimerkiksi metoksi,
difluorimetoksi, trifluorimetoksi, etoksi, 2,2, 2-trifluorietok-
si, propoksi, isopropoksi, butoksi, 4,4,4-trifluoributoksi,

isobutoksi, sek.-butoksi, jne.

Mainittuina alkyylitioryhmin&, jotka wvoivat olla halogenoitu-
ja, voidaan mainita suoraketjuiset +tai haaroittuneet Cai_e-
alkyylitioryhmdt, Jjotka on voitu substituoida 1-5 halogeeni-
atomilla, sellaisilla, kuten tissi vyhteydessd edelld mainit-
tiin, kuten esimerkiksi metyylitio, difluorimetyylitio, tri-
fluorimetyylitio, etyylitio, propyylitio, isopropyylitio,
butyylitio, 4,4, 4~trifluoributyylitio, pentyylitio, heksyyli-
tio jne. Edullisia ovat suora- ja haaraketjuiset Ci-s-alkyyli-
tioryhmdt sekd ne alkyylitioryhm&t, jotka on substituoitu 1-3
halogeeniatomilla, sellaisilla, jotka on mainittu téssé



vhteydessd edelld, kuten esimerkiksi metyylitio, difluorimetyy-
litio, trifluorimetyylitio, etyylitio, propyylitio, isopropyy-
litio, butyylitio, 4,4,4-tri- fluoributyylitio, jne.

Substituenttiryhmdt renkaassa A tai renkaassa B voivat olla
renkaan valinnaisissa asemissa, ja silloin kun kaksi tai
useampia substituentteja on l&asnd, ne voivat olla samoja tai
exi substituentteja. Substituenttien lukumidirid wvoi vaihdella
vyhdestd neljddn. Vierekkiiset hiiliatomit renkaassa A tai B
voivat olla sidotut =(CHz)mn~- ryhmddn (n merkitsee kokonais-
lukua 3-5, jotta muodostuu 5-7-jdseninen rengas kuten esimer-
kiksi syklopenteeni, syklohekseeni, syklohepteeni, jne., ja
tdlla tavalla muodostuneet yhdisteet kuuluvat mnySs kohteena

olevan yhdisteen (I) piiriin.

Viitaten renkaaseen A, osan [:::I: konkreettisiin esimerk-
keihin kuuluvat seuraavien kaavojen mukaiset ryhmét:

Joissa A, A2 ja A3 ovat samanlaisia tai erilaisia ja kukin
tarkoittaa halogeeniatomia kuten esimerkiksi klooria, fluoria,
jne., Ci-a-alkyyliryhm#&&a, kuten esimerkiksi metyylia, etyylid,
isopropyylid ijne., tai Ci-s-alkoksiryhmidi, kuten esimerkiksi

metoksia jne.

Renkaan A edullisia esimerkkejd ovat ryhmat, joilla on

seuraava kaava:

A5

A4
jossa A< ja A> ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin tar-
koittaa Ci-a-alkyyliryhmidd, kuten esimerkiksi metyylid jne.
Erityisen edullisia esimerkkej& ovat ryhmit, joilla on seuraa-

va kaava:



AS
A‘:[:::H:
jossa A% ja AS ovat yllad esitetyn md3ritelmdn mukaisia ryhmié.

Viitaten renkaaseen B, osan konkreettisiin esimerkkei-

B!
hin kuuluvat ryhmdt, joilla on kaava ; .
g0 g B! B
BE

joissa B!, B=, B3, B4, BS ja BS ovat samanlaisia tai erilaisia
ja kukin merkitsee halogeeniatomia, kuten esimerkiksi klooria,
fluoria, jne., Ci-2-alkyyliryhm&&, kuten esimerkiksi metyylii,
etyylid Jjne., Ci-a-alkoksiryhmda, kuten esimerkiksi metoksia

jne.

Renkaan B edullisiin esimerkkeihin kuuluvat ryhméat,

joilla on kaava

S0 W

B? Be

joissa B*: 114 on sama merkitys kuin t&ssi yhteydessi aiemmin
ja B?” ja B® ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin tarkoit-
taa halogeeniatomia, kuten esimerkiksi fluoria, Jjne., tai
Ci-a-alkyyliryhmdd, kuten esimerkiksi metyylid jne. Erityisen
edullisia esimerkkejd ovat ryhm&t, joilla on kaava
BS
tai

jossa B® on Ci-a-alkyyliryhméd, kuten esimerkiksi metyyli jne.

Ylla esitettyihin kaavoihin viitaten, R tarkoittaa vetyatomia

tai alkyyliryhmd&d, joka voi olla substituoitu. "Alkyyliryhmén,
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joka voi olla substituoitu", "alkyyliryhmad", Jjota merkit&idn
R: 118, on esimerkiksi suoraketjuinen tai haaroittunut Ci.s-
alkyyliryhméd, Ca-s-sykloalkyyliryhma tai Cs-e-sykloalkyyli-
Ci-s=-alkyyliryhmd. Y11l& mainittuun suora- tai haaraketjuiseen
Ci-e-alkyyliryhm&&n kuuluu metyyli, etyyli, propyyli, isopro-
pyyli, butyyli, isobutyyli, sek.-~butyyli, tert.-butyyli, pen-
tyyli, neopentyyli, heksyyli Jjne. Edullisia ovat suoja- Jja
haaraketjuiset Ci-s~alkyyliryhmdt, kuten esimerkiksi metyyli,
etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, isobutyyli, sek.-bu-
tyyli, tert. -butyyli jne. Cs-e-sykloalkyyliryhmid voi olla esi-
merkiksi syklopropyyli, syklopentyyli tai sykloheksyyli. Cs-s-
sykloalkyyli-Ci-a-alkyyliryhmddn kuuluvat muun muassa syklo-

propyylimetyyli ja syklopropyylietyyli.

Substituenttiryhmidén (substituenttiryhmiin), joka (jotka)
valinnaisesti substituoi (substituoivat) mainittua alkyyliryh-
ma&d, kuuluvat halogeeniatomit (esim. - fluori, kloori, bromi,
jodi, jne.), nitro, syano, hydroksyyli, Ci-s-alkoksiryhmia
(esim. metoksi, etoksi, propyylioksi, butyylioksi, isopropyyli-
oksi, jne. ), Ci-a-alkyylitioryhmid (esim, metyylitio, etyyli-
tio, propyylitio jne.), aminoryhmiid, mono- tai di-Ci-s-alkyyli-
aminoryhmid (esim. metyyliamino, etyyliamino, propyyliamino,
dimetyyliamino, dietyyliamino, jne. ), syklisid aminoryhmia
(esim. 5-9-~jésenisil, syklisi& aminoryhmiad, jotka voivat typen
lisaksi renkaan rakenteellisena jédsenend sis&dltda 1-3 hetero-
atomia, kuten esimerkiksi happea ja rikkid, kuten esimerkiksi
pyrrolidino, piperidino, morfolino, 3jne.), Ci-a-alkyylikarbo-
nyyliaminoryhmid (esimerkiksi asetyyliamino, propionyyliamino,
butyryyliamino, jne. ), C;_4—alkyyfisulfonyyliaminoryhmié
(esim. metyylisulfonyyliamino, etyylisulfonyyliamino, jne. )
Ci-a-alkoksikarbonyyliryhmid (esim. metoksikarbonyyli, etoksi-
karbonyyli, propoksikarbonyyli, jne.), karboksyyli, Ci-s-alkyy-
likarbonyyliryhmi& (esimerkiksi metyylikarbonyyli, etyylikarbo-
nyyli, propyylikarbonyyli, jne.), karbamoyyli-, mono- tai di-
Ci-s-alkyylikarbamoyyliryhmid (esim. metyylikarbamoyyli, etyy-
likarbamoyyli, Jjne.), Ci-s-alkyylisulfonyyliryhmid (esim. me-
tyylilisulfonyyli, etyylisulfonyyli, propyylisulfonyyli, jne.)
jne. Naistid substituenttityypeistd voi olla 1lisnd 1-5, mie-
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luummin 1 tai 2.

R:n edullisia esimerkkejd ovat vetyatomi tai suoraketjuinen

tai haaroittunut Ci-s-alkyyliryhmd (esim. metyyli, etyyli,

n-propyyli, n-butyyli, 3Jjne.). R:in edullisia esimerkkejd ovat
myds Ci-a-alkyyli, joka on substituoitu dimetyyliaminolla
(esimerkiksi dimetyyliaminometyyli, dimetyyliamincetyyli,
jne. ).

Bdelleen edelld esitettyihin kaavoihin viitaten, R* merkitsee
vetyatomia tai alkyyliryhmdd, joka voi olla substituoitu. "Al-
kyyliryhmédan" lasketaan mukaan mieluummin suoraketjuinen tai
haaroittunut Ci-s-alkyyliryhma, Ca-e-sykloalkyyliryhmd tai
Ca-s-sykloalkyyli-Ci-s-alkyyliryhmd. Y11& mainittuun suoraket-
juiseen tai haaroittuneeseen Ci.s-alkyyliryhmiin lasketaan
mukaan metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, iso-
butyyli, sek.-butyyli, tert.-butyyli, pentyyli, neopentyyli,
heksyyli, jne., ja se voli mieluummin o¢lla suoraketjuinen tai
haaroittunut Ci-a=-alkyyliryhmd, kuten esimerkiksi metyyli,
etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, isobutyyli, sek.-bu-
tyyli, tert.-butyyli, jne. Cs-s-sykloalkyyliryhmd voi olla esi-
merkiksi syklopropyyli, syklopentyyli tai sykloheksyyli jne.
Ca-s-sykloalkyyli-Ci-s-alkyyliryhmddn kuuluvat syklopropyyli-
metyyli, syklopropyylietyyli jne.

Substituenttiryhmdan (substituenttiryhmiin), joka (jotka)
valinnaisesti substituoi (substituoivat) mainittua alkyyliryh-
mdd R*:n suhteen, lasketaan mukaan sama substituentti, joka
merkitse "alkyyliryhmdn, joka voi olla substituoitu", "substi-

tuenttia", jota esitetddn R:114, sekid fenyyliryhmi,

R*:n edullisia esimerkkej& ovat vetyatomi tai Cai_a-alkyyli-
ryhma, Jjoka wvoi olla substituoitu fenyylilld (esim. metyyli,
etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, isobutyyli, bentsyyli,

jne. ).

R*:n edullisempi esimerkki on Ci-as-~alkyyliryhmd (esim. metyy-

li, etyyli, propyyli, isopropyyli, jne.).
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Viitaten edelleen edelld esitettyihin kaavoihin, R2 merkitsee
hiilivetyryhmdd, joka voi olla substituoitu, tai heterosyklis-
td ryhmda, joka voi olla substituoitu. "Hiilivetyryhmdn, Jjoka
voi olla substituoitu" termiin "hiilivetyryhmd", jota R=2
esittdd, kuuluvat alkyyli-, aryyli- Jja aralkyyliryhmat. Edul-
ligsia esimerkkejd ovat aryyli- Jja aralkyyliryhmé, mieluumm%n

aralkyyliryhma.

Juuri ylld mainittuun termiin alkyyliryhm& lasketaan mukaan
mieluummin suoraketjuinen tai haaroittunut Cai-s-alkyyliryhma,
Cs-.s-sykloalkyyliryhmd tai Cs-e-sykloalkyyli-Ci-as-alkyyliryh-
mid. Termi suoraketjuinen tai haaroittunut Ci-e-alkyyliryhma
sisdltdd metyylin, etyylin, propyylin, isopropyylin, butyylin,
isobutyylin, sek.-butyylin, tert.-butyylin, pentyylin, isopen-
tyylin, neopentyylin, heksyylin, heptyylin, oktyylin jne. Eri-
tyisen edullinen on suoraketjuinen tai haaroittunut Ci.e-
alkyyliryhmi, kuten esimerkiksi metyyli, etyyli, propyyli,
isopropyyli, Dbutyyli, sek.-butyyli, tert.-butyyli, pentyyli,
isopentyyli, neopentyyli, heksyyli jne. Cs-e-sykloalkyyliryh-
mdn piiriin luetaan syklopropyyli, syklopentyyli, sykloheksyy-
1i jne. Ca-s-sykloalkyyli-Ci-s-alkyyliryhmiin kuuluvat syklo-
propyylimetyyli, syklopropyylietyyli, syklobutyylimetyyli,
syklopentyylimetyyli, sykloheksyylimetyyli jne.

Y118 mainittu aryyliryhmad tarkoittaa mieluummin Ce-i1o0-aryyli-
ryhméé, kuten esimerkiksi fenyyli- Jja naftyyliryhm&id, ja vield

mieluummin Ce-~a-aryyliryhmda, kuten esimerkiksi fenyyliid jne.

Aralkyyliryhméd, joka mainitaan myds ylld, kasittdd mieluummin
Cv-1e-aralkyyliryhmén, kuten esimerkiksi bentsyylin, 1-fenyyli-
etyylin, 2-fenyylietyylin, 1-fenyylipropyylin, 2-fenyyli-pro-
pyylin, 3-fenyylipropyylin, difenyylimetyylin, l-naftyylimetyy-
lin, 2-naftyylimetyylin 3Jjne. ja vield mieluummin C~v-.s-aral-
kyyliryhmén, kuten esimerkiksi bentsyylin, l-fenyylietyylin,
2-fenyylietyylin, l-fenyylipropyylin, 2-fenyylipropyylin, 3-fe-
nyylipropyylin, difenyylimetyylin Jjne. Erityisen edullisia
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ovat Cv-a-aralkyyliryhmdt, kuten esimerkiksi bentsyyli, 1-fe-
nyylietyyli jne.

R2:1la merkitylld hiilivetyryhmalli voi olla 1-5, mieluummin
1-3 substituenttiryhm8d, Jjotka voivat olla samanlaisia tai
erilaisia. Sellaisten subtituenttiryhmien piiriin, jotka voi-
daan mainita esimerkkeini, kuuluu halogeeniatomeita (esim.
fluori, kloori, bromi, jodi, jne.), nitro-, syano-, hydroksyy-
li-, Ci-s-alkoksiryhmiad (esim. metoksi, etoksi, propyylioksi,
butyylioksi, isopropyvlioksi, jne. ), Ci-a-alkyylitioryhmia
(esimerkiksi metyylitio, etyylitio, propyylitio, isopropyyli-
tio, butyylitio, jne.), aminoryhméd, mono- tai di-Ci-a-alkyyli-

aminorvhmiid (esim. metyyliamino, etyyliamino, propyyliamino,

dimetyyliamino, dietyyliamino, dne. ), syklisid aminoryhmid
(esim, 5-9-jdsenisid, syklisida aminoxyhmia, jotka voivat
rengasrakenteen jdsenind sisdltdada 1-3 hetercatomia, kuten

esimerkiksi happea ja rikkid typen lisdksi, kuten esimerkiksi
pyrrolidineo, piperidino, morfolino, Jjne.), Ci-s-alkyylikarbo-
nyyliaminoryhmia (esim, asetyyliamino, propionyyliamino,
butyryyliamineo, jne. ), aminokarbonyylioksirvhmd, mono- tai di-
Ci-a=~alkyyliaminokarbonyylioksiryvhmia (esim. metyyliamino-
karbonyylioksi, etyyliaminokarbonyylioksi, dimetyyliaminokar-
bonyylioksi, dietyyliaminokarbonyylioksi, jne. ), Ci-a-alkyyli-
sulfonyyliaminoryhmid (esim. metyylisulfonyyliamino, etyyli-
sulfonyyliamino, propyylisulfonyyliamino, jne.), Ci_.-alkoksi-
karbonyyliryhmi& (esim. metoksikarbonyyli, etoksikarbonyyli,
propoksikarbonyyli, isobutoksikarbonyyli, Jjne.), bentsyyli-
oksikarbonyyliryhmd, karboksyyli, Ci-s-alkyylikarbonyyliryhmia
(esim. metyylikarbonyyli, etyylikarbonyyli, butyylikarbonyyli,
jne. ), Ca-s-sykloalkyylikarbonyyliryhmid (esim. sykloheksyyli-
karbonyyli Jjne.), karbamoyyli, mono- tai di-Ci-a-alkyylikarba-
moyyliryhmia (esim. metyylikarbamoyyli, etyylikarbamoyyli,
propyylikarbamoyyli, butyylikarbamoyyli, dietyylikarbamoyyli,
dibutyylikarbamoyyli, jne. ), Ci-s-alkyylisulfonyyliryhmia
(esim. metyylisulfonyyli, etyylisulfonyyli, propyvlisulfonyy-
li, jne.) ja niin edelleen. Edelleen, "heterosyklistd ryhmia,
joka voi olla substituoitu", jota merkit&&n R=:1la, jota t&ssa

vhteydessd jaljempand kuvataan vyksityiskohtaisesti, voidaan
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kdyttdd substituenttina t&lle hiilivetyryhmédlle. Té&m&n he-
terosyklisen ryhmadn piiriin, joka voi olla substituoitu, kuu-
luu muun muassa 5- tal 6-jdsenisiad, aromaattisia, monosykli-
si8, heterosyklisid ryhmi& (esim. furyyli, tienyyli, pyrrolyy-
1i, oksatsolyyli, isoksatsolyyli, tiatsolyyli, isotiatsolyyli,
imidatsolyyli, pyratsolyyli, 1, 2, 3-oksadiatsolyyli, 1,24~
oksadiatsolyyli, 1, 3, 4-oksadiatsolyyli, furatsanyyli, 1,2,3-
tiatsolyyli, 1,2,4-tiatsolyyli, 1,3,4-tiadiatsolyyli, 1,2, 3-
triatsolyyli, 1,2,4-triatsolyyli, tetratsolyyli, ©pyridyyli,
pyridatsinyyli, pyrimidinyyli, pyratsinyyli, triatsinyyli,
jne. ), Jjotka woivat olla substituoidut 1-3 substituentilla,
jotka valitaan esimerkiksi Ci.a-alkyyliryhmien (esim. metyy-
lin, etyylin, propyylin, butyylin, Jjne.), Ca-s=-sykloalkyyli-
ryhmien (esim. syklopropyylin, syklobutyylin, syklopentyylin,
sykloheksyylin, jne. ), halogeeniatomien (esim, fluorin, kloo-
rin, bromin, jodin, Jjne.), hydroksyylin, Ci-s-alkoksiryhmien
{esim. metoksin, etoksin, propyylioksin, butyylioksin, isopro-
pyylioksin, jne.), Cai_a-alkyylitioryvhmien (esim. metyylition,
etyylition, propyylition, isopropyylition, butyylition, jne.),
aminon, mono- tai di-Ci-a-aminoalkyyliryhmien (esim. metyyli-
aminon, etyyliaminon, propyyliaminon, dimetyyliaminon, dietyy-
liaminon, jne.), Ci-s-alkoksikarbonyyliryhmien (esim. metoksi-
Xarbonyylin, etoksikarbonyylin, propoksikarbonyylin, isobutok-
sikarbonyylin, jne. ), karboksyylin, Ci-e-alkyylikarbonyyliryh-
mien {esim. metyylikarbonyylin, etyylikarbonyylin, butyylikar-
bonyylin, Jjne.) ja niin edelleen, piiristd. Kun hiilivetyryhmi
R% on Cs-s~sykloalkyyliryhmd, aryyliryhmd tai aralkyyliryhmi,
se voi o©lla substituoitu C:-e-alkyylilld esim. metyylills,
etyylilld, propyylilld, butyylilld, jne. ).

"Heterosyklisen ryhman, joka voi o¢lla substituoitu", "hetero-
sykliseen ryhmdin", Jjota R2 esittdd, luetaan mukaan suuri
maara 5-9-jasenisgid, edullisesti 5-6-jAsenisid, aromaattisia
tai ei-aromaattisia, heterosyklisia ryhmia, Jjotka hiilen
lisdksi sis&ltAvat 1-4, mieluummin 1 tai 2 heterocatomia, kuten

esimerkiksi typped, happea ja/tail rikkii.
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Aromaattisiin, heterosyklisiin ryhmiin, jotka mainittiin yll4,
kuuluu aromaattisia, monosyklisia, heterosyklisid xyhmia,
kuten esimerkiksi furyyli, tienyyli, pyrrolyyli, oksatsolyyli,
isoksatsolyyli, tiatsolyyli, isotiatsolyyli, imidatsolyyli,
pyratsolyyli, tiofenyyli, 1,2, 3-oksadiatsolyyli, 1,2, 4-oksadi~
atsolyyli, 1,3, 4-oksadiatsolyyli, furatsanyyli, 1,2,3-tiadi-
atsolyyli, 1,2,4-tiadiatsolyyli, 1,3,4-tiadiatsolyyli, 1,2, 3-
triatsolyyli, 1,2,4-triatsolyyli, tetratsolyyli, pyridyyli,
pyridatsinyyli, pyrimidinyyli, pyratsinyyli, triatsinyyli,
jne. Jja aromaattisia, kondensoituja, heterosyklisid ryhmii,
kuten esimerkiksi Dbentsofuranyyli, isobentsofuranyyli, bentso-
[bltienyyli, indolyyli, isoindolyyli, 1H-indatsolyyli, bents-
imidatsolyyli, bentsoksatsolyyli, 1,2-bentsisoksatsolyyli,
bentsotiatsolyyli, 1, 2-bentsisotiatsolyyli, 1H-bentstriatsolyy-
1i, kinolyyli, igsokinolyyli, sinnolinyyli, kinatsolinyyli,
kinoksalinyyli, ftalatsinyyli, naftyridinyyli, purinyyli,
pteridinyyli, karbatsolyyli, a-karbolinyyli, B-karbolinyyli,
¥ -karbolinyyli, akridinyyli, fenoksatsinyyli, fenotiatsinyy-
li, fenatsinyyli, fenoksatiinyyli, tiantrenyyli, fenantridi-
nyyli, fenatrolinyyli, indolidinyyli, pyrrololl,2-blpyridatsi-
nyyli, pyratsolo(l, 5-alpyridyyli, imidatso(l, 2-a]pyridyyli,
imidatso[1l, 5-alpyridyyli, imidatso[l,2-b]pyridatsinyyli, imi-
datso[l, 2-a]pyrimidinyyli, 1,2,4-triatsolo{4, 3-alpyridyyli,
1,2,4-triatsolo(4, 3~b]pyridatsinyyli, jne.

fllé mainittuihin ei-aromaattisiin, heterosyklisiin ryhmiin
kuuluvat muun muassa oksiranyyli, atsetidinyyli, oksetanyyli,
pyrrolidinyyli, tetrahydrofuryyli, tiolanyyli, piperidyyli,
tetrahydropyranyyli, morfolinyyli, tiomorfolinyyli, pyratsinfy—

li jne.

Y113 mainittujen heterosyklisten ryhmien joukossa 5- tai 6-j&-
seniset, heterosykliset ryhmdt ovat edullisia, ja esimerkiksi
furyylid, tienyylid, pyrrolyylid, oksatsolyyli&, isoksatsolyy-
lid, imidatsolyylid, pyratsolyylid, pyridyylid, pyridatsinyy-
lid, kinolyylid, isokinolyylid, tiatsolyylid tiadiatsolyylii,
tiofenyylid, Jne. voidaan kaytt&dd edullisesti. Tiatsolyyli ja

tiadiatsolyyli ovat erityisen kdyttdkelpoisia.
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Mainitun "heterosyklisen ryhman, Jjoka voi olla substituoitu*,
"substituentteja", jota esitetd&8n R=2:11a, ovat 1-3 substi-
tuenttia, jotka valitaan ryhmastd, johon kuuluu Ci.s-alkyyli-
ryhmid (esimerkiksi metyyli, etyyli, propyyli, butyyli, jne.),
Ca-s-sykloalkyyliryhmia (esim. syklopropyyli, syklobutyyli,
syklopentyyli, sykloheksyyli, Jne.), halogeeniatomeja (esim.
fluori, kloori, bromi, jodi, 3jne.), nitro, syano, hydroksyyli,
Ci-a-alkoksiryhmid (esim. metoksi, etoksi, propyylioksi, butyy-
lioksi, isopropyylioksi, 3jne.), Ci-as=-alkyylitioryhmid (esim.
metyylitio, etyylitio, propyylitio, isopropyylitio, butyyli-
tio, jne.), amino, mono- tai di-Ci-s-alkyyliaminoryhmiid (esim.
metyyliamino, etyyliamino, propyyliamino, dimetyyliamino, di-
etyyliamino, jne.), syklisid aminoryhmiad (esim, 5-9-jdsenisii,
syklisid aminorvhmid, jotka voivat typen lisdksi sisdltidi ren-
gasrakenteen jdsenind 1-3 heteroatomia, kuten egimerkiksi hap-
pea tai rikkid, kuten esimerkiksi pyrrolidino, piperidino, moxr-
folino, jne.), Ci-s-alkyylikarbonyyliaminoryhmid (esim. asetyy-
liamino, propionyyliaming, butyryyliamino, jne.), aminokarbo-
nyylioksi, mono- tai di-C:-s-alkyyliaminokarbonyylioksiryhmid
(esim. metyyliaminokarbonyylioksi, etyyliaminokarbonyylioksi,
dimetyyliaminokarbonyylioksi, dietyyliaminokarbonyylioksi,
jne.), Ci-.a-alkyylisulfonyyliaminoryhmii (esim. metyylisulfo-
nyyliamino, etyylisulfonyyliamino, propyylisulfonyyliamino,
jne. ), Ci-a-alkoksikarbonyyliryhmid (esim. metoksikarbonyyli,
étoksikarbonyyli, propoksikarbonyyli, isobutoksikarbonyyli,
jne. ), karboksyyli, Ci-es-alkyylikarbonyyliryhmid (esim. metyy-
likarbonyyli, etyylikarbonyyli, butyylikarbonyyli, jne. ), Cs-e-
-sykloalkyylikarbonyyliryhmid (esim. sykloheksyylikarbonyyli
jne. ), karbamoyyli, mono- tai di-Ci-s-alkyylikarbamoyyliryhmid
(esim. metyylikarbamoyyli, etyylikarbamoyyli, propyylikarba-
moyyli, butyylikarbamoyyli, dietyylikarbamoyyli, dibutyylikarb-
amoyyli, jne.), Ci-e-alkyylisulfonyyliryhmia (esim. metyylisul-
fonyyli, etyylisulfonyyli, propyylisulfonyyli, jne.), Cs-es-syk-
loalkyylisulfonyyliryhmia (esim. syklopentyylisul fonyyli,
sykloheksyylisulfonyyli, jne.) ja f£fenyyli-, naftyyli-, fenok-
si-, bentsoyyli-, fenoksikarbonyyli-, fenyyli-Ci._.-alkyy-
likarbamoyyli-, fenyylikarbamoyyli-, fenyyli-Ci-s-alkyylikar-
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bonyyliamino-, bentsoyyliamino-, fenyyli-Ci-s-alkyylisulfonyy-
li-, fenyylisulfonyyli-, fenyyli-Ci-«-alkyylisulfinyyli-, fe-
nyyli-Ci.a-alkyylisulfonyyliamino- tai fenyylisulfonyyliami-
noryhmd, jossa voi olla 1-4 substituenttiryhmdid (fenyyli- ja
naftyyliryhméssé& sijaitseviin substituenttiryhmiin kuuluu muun
muassa Ci-e<-alkyyliryhmid, kuten esimerkiksi metyyli, etyyli,
propyyli, butyyli, isopropyyli, jne., Ci-a-alkoksiryhmia,
kuten esimerkiksi metoksi, etoksi, n-propyylioksi, i-propyyli-
oksi, n-butyylioksi, jne., halogeeniatomeja, kuten esimerkiksi
kloori, bromi, jodi, 3jne., hydroksyyli, bentsyylioksi, amino,
mono- tai di-Ci-<-alkyyliaminoryhmid, kuten esimerkiksi ne,
jotka on téssd yhteydessd aiemmin edelld@ mainittu, nitro- ja
Ci-s-alkyylikarbonyyliryhmdt kuten edelld mainitut).

R2 on edullisesti (1) fenyyli tai Cv-s-aralkyyliryhmid (esim.
bentsyyli, 1-fenyylietyyli, jne. ), jossa voi olla 1-3 substitu-
enttiryhmaa, kuten esimerkiksi halogeeniatomeita (esim. fluo-
ri, kloori, jne.), Ci-s-alkyyliryhmid (esim. metyyli, etyyli,
jne. ), Cai-s-alkoksiryhmid (esim. metoksi, etoksi, propyyli-
oksi, isopropyylioksi, Jjne.), Jjne., (2) Cas-v-sykloalkyyli-
metyyliryhmé& (esim. sykloheksyylimetyyli, 9ne.), (3) Ci-s-al-
kyyliryhma, kuten esimexkiksi metyyli, joka on substituoitu he-
terosykliselld ryhmdlld, kuten esimerkiksi 5- tai 6- jaseni-
selld heterosykliselld ryhmdlld, joka voi hiilen ligdksi sisdl-
tdd 1-3 heterocatomia (esim. typped, happea, rikkiid, jne.)
(esim. furyylimetyyli, pyridyylimetyyli, tienyylimetyyli,
jne.) tai (4) 5- tai 6-jdseninen heterosyklinen ryhmd, joka
hiilen lis#ksi sis&ltd& 1-3 heteroatomia (esim. typpe#d, hap-
pea, rikkid, jne.) (esimerkiksi furyyli, pyridyyli, tienyyli,
tiatsolyyli, tiadiatsolyyli, jne.) ja joka voi olla substituoi-
tu Cai-a-alkyylilld (esim. metyylills, etyyliilé, jne. ), tai
Ca---sykloalkyylillad (esim. syklopropyylilli, jne.).

R?* ja R2 yhdessd viereisen typpiatomin kanssa voivat muodostaa
renkaan, joka voi olla substituoitu. T&mAn "renkaan, joka voi
olla substituoitu”, "rengas" vol olla esimerkiksi typped sisdl-~
tédva heterosyklinen ryhmd, joka typen ja hiilen lisdksi

sisaltda 1-3 heteroatomia, jotka on valittu typen, hapen, ri-
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kin, Jjne. piiristd, ja erityisesti se voi olla 3-13-j&seninen
typped sis8ltava heterosyklinen ryhma. Erityisesti se wvoi olla
jokin tyydyttynyt monosyklinen, konjugoimaton tyydyttymatdn mo-
nosyklinen, tyydyttymdtdn monosyklinen, polysyklinen ja sil-

loittunut rengas-heterosyvklinen jlrjestelmi,

Tyydyttynyt, monosyklinen, heterosyklinen ryhmd kdsittidi
5-9-jadsenisisd, monosyklisia, heterosyklisié' ryhmid, kuten
esimerkiksi pyrrolidiinin, piperidiinin, heksametyleeni-imii-
nin, heptametyleeni-imiinin, oksatsolidiinin, mo;foliinin,
tiatscolidiinin, tiomorfoliinin, imidatsolidiinin, piperatsii-

nin, homopiperatsiinin jne..

Konjugoimaton, tyydyttymdtdén monosyklinen tai tyydyttymdtdn mo-
nosyklinen heterosykli kasittada 5-9-jdsenisid, konjugoimatto-
mia monosykligia tai tyydyttyma&ttdémid monosyklisiid heterosykli-
sida ryhmi&d, kuten esimerkiksi pyrrolin, 1,2-dihydropyridiinin,
1, 4-dihydropyridiinin, 1, 2,3, 6-tetrahydropyridiinin, 2-oksatso-
lidonin, 2-tiatsolidonin, imidatsolin, pyratsolin, 1,4,5,6-tet-

rahydropyrimidiinin jne..

Y114 mainittuun polysykliseen, heterosykliseen yhdisteeseen
luetaan mukaan sellaisia, polysyklisid, heterosyklisid vyhdis-
teitd kuten 2,3-dihydro-1H-indoli, 1,2, 3, 4-tetrahydrokinolii-
ni, 2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-bentsatsepiini, 2,3-dihydro-1H-
isoindoli, 1, 2,3, 4-tetrahydroisokinoliini, 2,3, 4,5-tetrahydro-
1H-2- bentsatsepiini, 2,3, 4, 5~-tetrahydro-1H-3-bensatsepiini, 1-
+2,3,4,5, 6-heksahydro-1-bentsatsosiini, 1,2, 3,4,5,6-heksahydro-
2-bentsatsosiini, 1,2,3,4,5, 6-heksahydro-3-bentsatsosiini,
2,3,4,5,6, 7-heksahydro-1H-1-bentsatsosiini, 2,3,4,5,6, 7-heksa-
hydro-1H-2-bentsatsosiini, 2,3,4,5,6,7-heksahydro-1H-3-bentsat-
sosiini, 2,3,4,5,6, 7-heksahydro-1H-4-bentsatsosiini, B-karbo-
liini, fenoksatsiini, fenotiateiini, indoli, 3H-3-bentsatse-
piini, 3,4-dihydrokineliini, bentsimidatsoli, 1, 4-bentsodiatse-

piini jne.

Silloitettuun, heterosykliseen renkaaseen luetaan mukaan sel-

laisia silloitettuja, heterosyklisid renkaita kuten 1,8-di-
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atsaspiro(4, 5)dekaani, 2,8-diatsaspiro{4,5)dekaani, 1,3,8-tri-
atsapirof{4, 5)dekaani, 1,5,9-triatsaspiro[5, 5]undekaani, l-oksa-
3,9-diatsaspiro(5, 5)undekaani, 7T-atgabisyklo([2, 2, 1] heptaani,
8-atsabisvklo([3, 2, 1]oktaani, 9-atsabisyklo[3, 3, 1]lnonaani jne.

"Renkaan, djoka voi olla substituoitu", "rengas", jonka R ja
R2 voivat vyhteisesti muodostaa viereisen typpiatomin kanssa,
on mieluummin tyydyttynyt, monosyklinen heterosykli, sellainen
kuin ylld mainitut. Erityisesti edullisia ovat pyrrolidiini,
piperidiini, piperatsiini, morfoliini, 3Jjne. Jja erityisemmin

piperidiini ja piperatsiini.

"Substituentti" "renkaassa, Jjoka wvoi olla substituoitu* ja
jonka R Jja R2® voivat muodostaa viereisen typpiatomin kanssa,
voi esimerkiksi olla hiilivetyryhmd tai heterosyklinen ryhma,
joka voi olla substituoitu, mik& tdssd yhteydessd aiemmin on

mainittu R2:n suhteen.

"Rengas, Jjoka voi olla substituoitu" ja jonka R* ja R2 voivat
muodostaa viereisen typpiatomin kanssa, voi olla mieluummin

rengas, Jjolla on kaava

_O_gi tai -_O_R.

joissa R® ja R® kumpikin tarkoittaa hiilivetyryhmidi, Jjoka voi
olla substituoitu, tai heterosyklinen ryhmd, joka voi olla
substituoitu.

Y118 esitetyssad kaavassa hiilivetyryhmd, Jjoka voi olla substi-
tucitu, ja heterosyklinen ryhmd, joka voi olla substituoitu,
kumpikin merkitty R=:1la ja Res:lla, voi olla esimerkiksi
hiilivetyryhmad, joka voi olla substituoitu, ja heterosyklinen
ryhmd, Jjoka voi olla substituoitu, mikd t&ggsd yhteydessa

aiemmin mainittiin R2: n suhteen.

R®:n ja Re:n edullisina esimerkkeind voidaan mainita hiilivety-
ryhmdt, erityisesti Ce-icaryyliryhmidt ja Cv-a-aralkyyliryhmit,
kuten esimerkiksi bentsyyli.
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Kun esilli olevan keksinndn mukaisessa kaavassa (I) R* on vety
ja R2 on fenyyli, joka on substituoitu halogeenilla, kuten esi-

merkiksi kahdella fluoriatomilla, osa

/Rl on 1
e NOF

on edullista, ettd rengas A on bentseenirengas, joka on substi-
tuoitu kahdella alkyylilla, kuten esimerkiksi Ci..-alkyyliryh-
malld tai kahdella halogeeniatomilla, ja rengas B on bentseeni-
rengas, Jjoka voi olla substituoitu halogeenilla. Kun R* on
vety ja R2 on fenyyli, Jjoka on substituoitu alkyylilla, kuten
esimerkiksi Ci-4-alkyylilld yhdisteessa (I), esimerkiksi osa

CHy
/¥ on i
—=N
\Rz'
rengas A on edullisesti bentseenirengas, %¥pka on substituoitu
kahdella alkyylilla, kuten esimerkiksi Ci-g-alkyyliryhmilla
tai kahdella halogeeniatomilla, 3ja rengas B on bentseeniren-

gas, Jjoka voi olla halogeenilla substituoitu.

Egilld olevan keksinndén mukainen yvhdiste (I), jossa R2 on hete-
rosyklinen ryhmd, joka voi olla substituoitu, tai alkyyliryh-
ma, joka voi olla substituoitu heterosykliselld ryhm&lla, joka
voi olla substituoitu, tai sen suola on erityisen kayttdkel-

poinen.

Erityisen edullinen on my®ds yhdiste (I), jolla on seuraava kaa-

vas:

0
B¢ N—R
/R1
B! S SNECD— H I»

g

jossa R? ja R<¢ Kumpikin merkitsee alkyyliryhmdid; muut symbolit

ovat edelld esitetyn mddritelmin mukaisia, tai sen suola.
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Ylla esitettyyn kaavaan (I®) wviitaten, alkyyliryhmd R3, R< on
edullisesti suoraketjuinen tai haaroittunut Ci_s-alkyyliryhmi,
Cs-e-sykloalkyyliryhmd tai Cs-s-sykloalkyyli-Ci-a-alkyyliryh-
md., Y1l& mainittuun suoraketjuiseen tai haaroittuneeseen Ci_e-
alkyyliryhm&édn luetaan mukaan metyyli, etyyli, propyyli, iso-
propyyli, Dbutyyli, isobutyyli, sek.-butyyli, tert.-butyyli,
pentyyli, neopentyyli, heksyyli, Jjne., Jja suoraketjuiset tai
haaroittuneet Ci.a-alkyyliryhmdt, kuten esimerkiksi metyyli,
etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, isobutyyli, sek. -butyy-
1li, tert.-butyyli, . jne. ovat erityisen edullisia. Cz-s-syklo-
alkyyliryhm& voi olla esimerkiksi syklopropyyli, syklopentyyli
tai sykloheksyyli. Ca-e-sykloalkyyli-Ci-s-alkyyliryhmd késit-
taa syklopropyylimetyylin, syklopropyylietyylin jne.

Y114 mainitun yhdisteen (I®) erilaisten lajien piirist&, yhdis-
teet, Jjotka tayttavat ainakin yhden seuraavista ehdoista (1)-

(6), ovat erityisen kayttdkelpoisia,

(1) R3 ja R* kumpikin on suoraketjuinen tai haaroittunut Ci_a-
alkyyliryhmd, kuten esimerkiksi metyyli, etyyli, propyyli,
isopropyyli, butyyli, isobutyyli, jne., ja mieluummin metyyli.

(2) Rengas B on bentseenirengas, Jjoka voi olla substituoitu

halogeenilla (esim. fluorilla, kloorilla, jne.).

(3) R on Ci-a-alkyyli, kuten esimerkiksi metyyli.

(4) R2 on aralkyyliryhm&, joka voi olla substituoitu, erityi-
sesti Cv-s-aralkyyliryhmd (esim. bentsyyli, 2-fenyylietyyli,
jne. ), jossa voi olla 1 tai 2 substituenttia, jotka on wvalittu
halogeenin (esim. fluorin, kloorin, 3jne.), Ci_a-alkoksin

(esim. metoksin, etoksin, jne.) jne. piiristé,

(5) rengas B on substituoimaton bentseenirangas 3ja R2? on
substituoitu fenyyliryhmd, erityisesti fenyyli, Jjossa on 1 tai
2 substituenttia, jotka on valittu halogeenin (esim. fluorin,
kloorin, 3Jne.), Ci-a-alkyylin (esim. metyylin, etyylin, jne.),

Ci-s-alkoksin (esim. metoksin, etoksin, jne.) jne. piirista.
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(6) R=2 on Ci-s-alkyyliryhmd, joka on substituoitu heterosykli-
selld ryhm&lli, joka voi olla substituoitu (esim. tiatsolyyli
tal tiadiatsolyyli, joka voi olla substitucitu Ci--.-alkyylilla
tai Cs---sykloalkyylilld, kuten esimerkiksi tiatsolyylillid, me-
tyylitiatsolyylilld, metyylitiadiatsolyylillad, syklopropyyli-
tiadiatsolyylilla, jne. ).

Yhdisteiden (I®) tai niiden suolojen edulliset esimerkit
voivat tadyttdd kaksi tai wuseampia ylld mainituista ehdoista
seuraavasti:

1. (1) ja (4).

2. (1), (2) ja (4).

3. (1), (3) ja (4).

4. (1), (2), (3) ja (4).

5. (1) ja (5).

6. (1), (3) ja (5).

Esilld olevan keksinnén mukaisen vhdisteen (I) sucla on
mieluummin fysiologigesti hyvaksyttava happoadditiosuola.
Sellaisen suclan esimerkkeihin luetaan mukaan sucoloja epdorgaa=-
nisten happojen kanssa (esim. suolahapon, fosforihapon,
bromivedyn, rikkihapon, jne. kanssa) sekd@d suoloja orgaanisten
happojen kanssa (esimerkiksi etikkahapon, muurahaishapon, pro-
pionihapon, fumaarihapon, maleiinihapon, meripihkahapon, viini-
hapon, sitruunahapon, omenahapon, oksaalihapon, bentsoehapon,
metaanisul fonihapon, bentseenisulfonihapon, ijne. kanssa). Kun
esilld olevan keksinndén mukaisilla yhdisteilld (I) on hapan
ryhmd, kuten esimerkiksi -COOH, yhdisteet (I) voivat muodostaa
suoloja epdorgaanisten emdsten kanssa (esimerkiksi alkalimetal-
lien +tai maa-alkalimetallien, kuten esimerkiksi natriumin,
kaliumin, magnesiumin, jne. Xkanssa; ammoniakin kanssa) tai
suoloja orgaanisten emé&sten kanssa (esim. tri-Ci-z-alkyyliamii~

nin, kuten esimerkiksi trietyyliamiinin kanssa).

Seuraavassa kuvataan menetelma esillad olevan keksinndn mukai-

sen vhdisteen (I) ja sen suolan valmistamiseksi.
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Yhdiste (I) tal sen suola voidaan syntetisoida esim. seuraavil-

la vaihtoehtoisilla menetelmilla (1) tai (2).
Téten yhdiste (I) tai sen suola voidaan valmistaa seuraavasti:

(1) yleisen kaavan (II) mukaisen heterosyklisen isosyanaatin
tai sen suolan annetaan reagoida yleisen kaavan (III) mukaisen

amiinin tai sen suolan kanssa, tai

(2) yvleisen kaavan (IV) mukaisen heterosyklisen amiinin tai
sen suolan annetaan reagoida yleisen kaavan (V) mukaisen,
substituoidun aminokarboksyylihapon tai sen suolan kanssa tai
sen karboksyyliryhmén reaktiokykyisen johdannaisen kanssa.

Y118 esitetyt valmistustavat (1) ja (2) kuvataan nyt yksityis-
kohtaisesti seuraavasti:

Valmistustapa (1): Yhdisteen (II) tai sen suolan annetaan
reagoida yhdisteen (III) tai sen suolan kanssa [(II):n Jja
(ITI):n suola voi kumpikin olla epéorgaanisen hapon, kuten
esimerkiksi suolahapon, rikkihapon, 3jne. tai crgaanisen hapon,
kuten egimerkiksi metaanisulfonihapon, bentseenisulfonihapon,
tolueenisul fonihapon, oksaalihapon, fumaarihapon, maleiiniha-
pon, Jjne., kanssa mnmucodostettu vastaava suolal. Yhdistetti
(IIT) voidaan sellaisenaan kayttda liuottimena, mutta xreaktion
voidaan antaa tapahtua yhta hyvin eri liuotinta k@yttéden. Voi-
daan kaytt3aa mitd tahansa liuotinta, Jjoka ei hdiritse reak-
tiota. Taten voidaan edullisesti kayttidi esimerkiksi erilaisia
eettereitd (esim. dietyylieetterid, di-isopropyylieetterid,
tetrahydrofuraania, dioksaania, dimetoksietaania, Jjne.), aro-
maattisia hiilivetyjd (esim. bentseenid, tolueenia, ksyleenii,
jne. ), estereitd (esim. metyyliasetaattia, etyyliasetaattia,
jne. ), amideja (esim. (N, N-dimetyyliformamidia, jne.) sekd sul-
foksideja (esim. dimetyylisulfoksidia, jne.). Kun yhdistetta
(III) k&aytetddn suolan muodossa, reaktion annetaan edullisesti
tapahtua suolanpoistoaineen lasndollessa, Edullisiin suolan-
poistoaineisiin kuuluu tertisadrisia amiineja, kuten esimer-

kiksi trimetyyliamiini, trietyyliamiini, N-metyylimorfoliini,
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jne., sekd aromaattisia amiineja, kuten esimerkiksi pyridiini,
pikoliini, N,N-dimetyylianiliini, Jjne. Sellaisen suvolanpoisto-
aineen middrad on 1-5 mooliekvivalenttia, mieluummin 1-3 mooli-
ekvivalenttia moolia kohti kaavan (III) mukaisen yhdisteen suo-
laa. Reaktiolampdtila on tavallisesti -10 "C - +180 "C ja mie-
luummin 0 "C - 120 °C. Reaktiocaika on yleens&d 15 minuuttia -
40 tuntia ja mieluummin 30 minuuttia =~ 20 tuntia. Yhdisteen
(III) tai sen suolan osuus on 1-5 mooliekvivalenttia, mieluum-
min 1-3 mooliekvivalenttia yhdigsteen (II) tai sen suolan

moolia kohti.

Valmistustapa (2): Yleisen kaavan (V) mukaisen substituoidun
aminokarboksyylihapon tai sen suolan tai sen reaktiokykyisen
johdannaisen reaktio yhdisteen (IV) tai sen suolan kanssa on
amidisidoksen muodostusreaktio, ja se voidaan suorittaa eri ta-
voin. Esimerkiksi, Xxun yhdisteen (IV) tai sen suolan (esimer-
kiksi, epdorgaanisen hapon, kuten esimerkiksi suolahapon,
rikkihapon, jne., tai orgaanisen hapon, kuten esimerkiksi me-
taanisul fonihapon, bentseenisulfonihapon, tolueenisulfoniha-
pon, oksaalihapon, fumaarihapon, maleiinihapon, jne.) annetaan
reagoida yhdisteen (V) tai sen suolan kanssa (esimerkiksi
vastaavan alkali- tai maa-alkalimetallin, Kkuten esimerkiksi
natriumin, kaliumin, magnesiumin, jne. kanssa muodostetun suo-
lan kanssa), on edullista kdyttdd sopivaa kondensoivaa agens-
sia tai muuttaa yhdiste (V) tai sen suola reaktiokykyiseksi
johdannaiseksi, ensi sijassa tavanomaisella tavalla, ja sitten
antaa johdannaisen reagoida yhdisteen (IV) tai sen suolan
kanssa. Rondensoivaan ~agenssiin, jota voidaan k3yttdi tdhan
tarkoitukseen, lasketaan mukaan disykloheksyylikarbodi~imidi
(DCC), dietyylisyanofosfaatti (DEPC), difenyylifosforyyliatsi-
di (DPPA) jne.. Kun sellaista kondensoivaa agenssia kdytetddn,
reaktion annetaan mieluummin tapahtua liuottimessa (esim,
eettereissa, estereissd, hiilivedyiss&d, amideissa ja sulfoksi-
deissa, kuten esimerkiksi tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa,
dimetoksietaanissa, etyyliasetaatissa, Dbentseenissd, toluee-
nissa, N, N-dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfoksidissa,
jne. ). Tata reaktiota voidaan kiihdytt&8& antamalla sen

tapahtua eméksen lasndollessa. Tamdn reaktion annetaan yleensa
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tapahtua noin -10 ‘C:n ja 100 "C:n vAlillid, mieluummin noin O
"C:in ja 60 “C:n vdlilla. Reaktioaika on yleensid 1-96 tuntia,
ja mieluummin se on noin 1-72 tuntia. Yhdisteen (V) tai sen
suolan sekd kondensoivan agenssin osuus on 1-5 mooliekviva-
lenttia kutakin, mieluummin 1-3 mooliekvivalenttia kutakin,
suhteessa yhdisteen (IV) tai sen suolan kutakin moolia kohti.
Emdkseen, jota voidaan kayttdad, luetaan mukaan alkyyliamiinit,
kuten esimerkiksi trietyyliamiini 3jne., ja sykliset amiinit,
kuten esimerkiksi mm. N-metyylimorfoliini, pyridiini, Jjne.,
ja emidksen osuus on 1-5 mooliekvivalenttia, mieluummin 1-3

mooliekvivalenttia vyhdisteen (IV) tai sen suolan moolia kohti.

Yhdisteen (V) reaktiokykyisiin johdannaisiin kuuluvat mm. hap-
pohalogenidit (esim. kloridi, bromidi, jne. ) happoanhydridit,
seka-anhydridit (esim, anhydridi monometyylikarbonaatin
kanssa, anhydridi monoetyylikarbonaatin kanssa, anhydridi mono-
isobutyylikarbonaatin kanssa, jne.) aktiiviset esterit (esim.
hydroksisukkinimidiesteri, 1-hydroksibentsotriatsoliesteri, N-
hydroksi-5~-norborneeni-2, 3-dikarboksi-imidiesteri, p-nitro-
fenoliesteri, 8-oksikinoliiniesteri, jne.) jne. Brityisen edul-
lisia ovat happohalogenidit (esim. kloridi, bromidi, jne.).
Kun yhdiste (IV) tai sen suola saatetaan reagoimaan tdllaisen
vhdigteen (V) reaktiivisen johdannaisen kanssa, reaktio
suoritetaan tavallaisesti liuottimessa (esim. halogenoidussa
hiilivedyssd, eetterissd, esterissd, hiilivedyssi, amidissa,
jhe. kuten kloroformissa, dikloorimetaanissa, etyylieetteris-
sa, tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa, dimetoksietaanissa,
etyyliasetaatissa, Dbentseenissai, tolueenissa, pyridiinissa,
N, N-dimetyyliformaidissa, jne.). T&ti reaktiota voidaan kiih-
dyttdd suorittamalla se emdksen l&snédollessa. Reaktiolampdtila
on yleensad noin -10 ‘C:n ja 120'C:n v&lilld ja edullisesti
noin 0-100'C. Reaktioaika on yleens& 1-48 tuntia ja edullises-
ti 1-24 tuntia. Yhdisteen (V) reaktiivisen johdannaisen mi#adra
yhdisteen (IV) tai sen suolan yht3d moolia kohden on yleensi
1-5 mooliekvivalenttia ja edullisesti 1-3 mooliekvivalenttia.

Emaksiin, joita voidaan kaytt&dd, kuuluvat mm. alkyyliamiinit

kuten trietyyliamiini, 3jne. sykliset amiinit kuten N-metyyli-
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morfoliini, pyridiini, jne. aromaattiset amiinit kuten N, N-di-
metyylianiliini, N,N-dietyylianiliini, jne., alkalimetallikar-
bonaatit, kuten natriumkarbonaatti, kaliumkarbonaatti, jne, ja
alkalimetallivetykarbonaatit kuten natriumvetykarbonaatti,
kaliumvetykarbonaatti, jne, ja sen madra on 1-5 mooliekvi-
valenttia, edullisesti 1-3 mooliekvivalenttia yhdisteen (IV)
tai sen suolan yhtd mooli kohden. Kun reaktioliuotin on veden
kanssa sekoittumaton, vesi voidaan lisatd reaktiojidrjestelmdin
reaktion aikaansaamiseksi kaksifaasisessa liuotinjdrjestelmés-

¥

Kun yhdisteelld (I) tai sen suolalla, 3joka on saatu jommalla
kummalla valmistustavoista (1) ja (2), on alempi (Ci-s)~-alkok-
siryhma jossain bentseenirenkaassa renkaan A, renkaan B ja R=2
joukossa, sitd voidaan Kkésitelld booritribromidilla tai sen
kaltaisella yhdisteelld mainitun ryhmd&n muuttamiseksi tarvitta-
essa hydroksyyliryhméksi. Té&mén reaktion annetaan yleensé
tapahtua 1liuottimessa (esim. halogenoidussa hiilivedyssd tai
hiilivedyssd, kuten esimerkiksi dikloorimetaanissa, klorofor-
missa, hiilitetrakloridissa, bentseenissd, tolueenissa, jne.)
noin =~20 Jja 80 'C:n vilisessd lampbtilassa ja mieluummin noin
0 - 30 "C:ssa. Booritribromidin m8ara on noin 1-10 mooliekvi-
valenttia, mieluummin noin 1-5 mooliekvivalenttia suhteessa
alempaan alkoksiryhmd&n. Reakticaika on yleensd 15 minuuttia -
24 tuntia, ja mieluummin se on 30 minuuttia - 12 tuntia. Kun
jommalla kummalla ylld mainituista valmistustavoista (1) Ja
(2) valmistettu yhdiste (I) tai sen suola sisdlt&i hydrok-
syyliryhmé&n jossain bentseenirenkaassa, renkaan A, renkaan B
ja R2:n joukossa, se voidaan tarvittaessa muuttaa alkylaation
tai asylaation avulla alkoksi- tai asyylioksiryhmédksi. T&min
alkylointireaktion annetaan tapahtua kéyttdm&llad alkyloivaa
agenssia, kuten esimerkiksi halogenidia (esimerkiksi kloridia,
bromidia, jodidia, 3jne.), valinnaisesti substituodun alkaanin
sulfaattiesterid tai sulfonaattiesterid (esim. metaanisulfo-
naattia, p-tolueenisulfonaattia, bentseenisulfonaattia, jne.)
emdksen (kuten orgaanisen emdksen, esim trimetyyliamiinin,
trietyyliamiinin, N-metyylimorfoliinin, pyridiinin, pikolii-

nin, N,N-dimetyylianiliinin, jne., tai . epdorgaanisen emiksen,
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esimerkiksi kaliumkarbonaatin, natriumkarbonaatin, kaliumhyd-
roksidin, natriumhydroksidin Jjne.) l&sndollessa liuottimessa
(kuten egsimerkiksi alkoholissa, esim. metanolissa, etanolissa,
propanolissa, jne., eetterissd, esim. dimetoksietaanissa, di-
oksaanissa, tetrahydrofuraanissa, Jjne., ketonissa, esim. ase-
tonisga, jne., tai amidissa, esim, N, N~-dimetyyliformamidissa
jne. ). Reaktioldmpdtila on yleensd -10 ja 100 "C:n v&lillad Jja
mieluummin noin 0 - 80 °C. Sellaisen alkyloivan agenssin ma&ra
on noin 1-5 mooliekvivalenttia, mieluummin noin 1-3 mooliekvi-
valenttia moolia kohti la&htdmateriaalia, joka on fenolijohdan-
nainen. Reaktiocaika on yleensd 15 minuutista 24 tuntiin ja

mieluummin 30 minuuttia - 12 tuntia.

Asylointireaktio suoritetaan ka&yttadm3lld valinnaisia karboksyy-
lihappoja tai sen reaktiokykyistd johdannaista. Vaikka reaktio-
olosuhteet vaihtelevat asyloivan agenssin laadun sekd 1lahtd-
materiaalina kadytetyn fenolijohdannaisen mukaan, té&md asyloin-
tireaktio suoritetaan yleens@ liuottimessa (esim. hiilivedyis-
sa4, eettereiss&d, estereissd8, halogenoiduissa hiilivedyissé,
amideigssa ja aromaattisissa amiineissa, kuten esimerkiksi
bentseenissd, tolueenissa, etyylieetterissa, etyyliasetaatis-
sa, kloroformissa, dikloorimetaanissa, dioksaanissa, tetrahyd-
rofuraanissa, N,N-dimetyyliformamidissa, pyridiinissa, jne.),
valinnaisesti sopivan emdksen l&sndocllessa (esim. vetykarbo-
naattien, kuten esim. natriumvetykarbonaatin, kaliumvetykar-
bonaatin, jne., karbonaattien, kuten esimerkiksi natriumkarbo-
naatin, kaliumkarbonaatin, Jjne., asetaattien, kuten esimer-
kiksi natriumasetaatin, Jjne., tertiddristen amiinien, kuten
esimerkiksi trietyyliamiinin, Jjne. sekd aromaattisten amiini-
en, kuten esimerkiksi pyridiinin, Jjne. ldsndollessa) reaktion
kiihdytteend. Sellaisen karboksyylihapon reaktiokykyinen 3joh-
dannainen voi esimerkiksi olla vastaava happoanhydridi, seka-
happoanhydridi tai happohalogenidi (esim. kloridi, bromidi,
jne. ). Asyloivan agenssin mA&3rad on 1-5 mooliekvivalenttia,
mieluummin 1~3 mooliekvivalenttia l&htdaineen fenolijohdannai-
sen moolia kohti. Reaktioléampdtila on yleensd 0 - 150 "C ja
mieluummin noin 10 - 100 "C. Reaktiocaika on yleensid 15 minuut-

tia - 12 tuntia, ja mieluummin se on 30 minuuttia - 6 tuntia.
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Kun vhdiste (I) saadaan vapaassa muodossa, se voidaan muuttaa
suolaksi, sellaiseksi kuin ylla mainittiin, sindnsd tunnetulla
menettelytavalla tai  sille analogisella menettelytavalla,
samalla kun suolan muodossa saatu yhdiste (I) voidaan muuttaa
vapaaseen muotoon tai eri suolaksi sindns&@ tunnetulla menette-
lytavalla tai sille analogisella menettelytavalla.

Taten saatu kohteena oleva yhdiste (I) tal suola voidaan erisg-
t848 ja puhdistaa sindns&@ tunnetulla menettelytavalla (esim.
konsentroinnilla, liuvotinuutolla, pylvaskromatografialla,

uudelleenkiteyttémisella, jne.).

Lihtdyhdisteitd (II) ja (IV), niiden suolat mukaan luettuina,
joita k&ytetddn esilld olevan keksinndén mukaisen yhdisteen (I)
tai suolan valmistamiseen, voidaan valmistaa edullisesti
kaupallisessa mittakaavassa alla kuvatulla menetelmalla
(reaktiokaavio 1) tai jollain sille analogisella menetelmallA.

[Reaktiockaavio 1]
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jossa rengas A, rengas B sekd R on mddritelty edelld t&ssid yh-
teydessid; R7 merkitsee karboksyylid suojavaa ryhmdi; R2® merkit-

see vetyd tai karboksyylid suojaavaa ryhmid.

Y11l& esitetyssd reaktiokaaviossa l&htdmateriaalina kaytetdidn

kaavan (VII) 2-bentsoyylibentsoehappojohdannaista.

Vaihe 1 on reaktio 4-fenyyli-isokumariini-3-karboksyylihapon
(VIII) valmistamiseksi, ja t&m& reaktio voidaan suorittaa tun-
netulla menettelytavalla esim. [esim. F. Duro ja P,
Condorelli, Boll. Acad. Gioenia Sci. Nat. Catania, osa 5, s.

606, 1960] tai jollain sille analogisella menettelytavalla.

Vaihe 2 koskee yhdisteen (VIII) muuttamista isokinolonikarbok-
syylihapoksi (XIII), ja té&m& reaktio voidaan suorittaa tunne-
tulla menetelmilld [esim, N.A. Santagati, E. Bousquet, G.
Romeo, A. Garuso ja A. Prato, Bolletino Chimico Farmaceutico,
osa 125, s. 437, 1986) tai sille analogisella menetelmdlla.

Tamd isokinolonikarboksyylihappo (XIII) voidaan valmistaa myds
yhdisteestd (VII) vaiheiden 3 - 6 kautta.

Taten vaihe 3 on amidin (X) valmistusmenetelmid vhdisteen (VII)
karboksyyliryhmdn Jja glysiinijohdannaisen (IX) aminoryhmén
valisen reaktion avulla. Tamad yhdisteen (VII) tai sen karbok-
syyliryhméan reaktiokykyisen johdannaisen vdlinen reaktio
vhdisteen (IX) kanssa voidaan suorittaa samoissa olosuhteissa
kuin yvhdisteen (IV) ja (V) v&linen reaktio (valmistustapa (2))

vhdisteen (I) valmistamiseksi,

Vaihe 4 ké&asittdd yhdisteen (X) kdsittelyn emidkselli svklisoi-
dun yhdisteen (XI) saamiseksi molekyylinsisdisen additioreak-
tion avulla, Emdkseen, jota voidaan edullisesti Xkayttaa
tahidn reaktioon, luetaan mukaan orgaanisia em#ksid, kuten
esimerkiksi 1, 5-diatsobisyklo[4. 3. 0]non-5-eeni (DBN), 1, 8-
diatsabisyklo[5. 4. 0Jundek-7-eeni (DBU), N-bentsyylitrimetyyli-
ammoniumhydroksidi (Triton B), jne. ja epdorgaanisia emdksia,

kuten esimerkiksi natriummetoksidi, natriumetoksidi, kalium-t-
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butoksidi, natriumhydridi, kaliumhydridi, n-butyylilitium,
litiumdi-isopropyyliamidi, jne., vaikka emdksid, joita voidaan
kadyttaa yhdisteiden (IV) ja (V) vilisessd reaktiossa (valmis-
tustapa (2)), voidaan mySs kayttadid. Emdksen miird on yleensi
0,5-20 ekvivalenttia ja mieluummin 1-5 ekvivalenttia. Yleensi
tédmd reaktio suoritetaan liuottimessa. T&ahadn tarkoitukseen
ovat kéayttdkelpoisia myds liuottimet, Jjoita voidaan kiayttad
yhdisteiden (IV) dJa (V) vdlisessd reaktiossa (valmistustapa
(2)). Vaikka reaktiolampdtila on emdksestd riippuvainen, té&ma
reaktio suoritetaan yleensd noin -80 ja 200 "C:n v&lilla ja
mieluummin noin -50 Jja 150 °C:n v&lilla. Reakticaika, joka
myds riippuu ldhtdyhdisteiden lajeista, emdksestd ja liuot-
timesta samoin kuin reaktiold@mpdtilasta, on yleensad alueella

noin 10 minuuttia - 24 tuntia.

Vaihe 5 késittdd yhdisteen (XI) saattamisen dehydraatioreak-

tiolle isokinolonijohdannaisen (XII) saamiseksi.

Yleensd tdmd reaktio suoritetaan mieluummin happamen katalyy-
tin lasndollessa. Happameen katalyyttiin, Jjota voidaan kdyt-
tda, 1luetaan mukaan muun muassa sulfonihappoyhdisteitd, kuten
esimerkiksi p-tolueenisylfonihappo, metaanisulfonihappo, Jne.,
karboksyylihappoyhdisteitd, kuten esimerkiksi etikkahaprpo,
trifluorietikkahappo, jne., epédorgaanigsia happovhdisteits,
kuten esimerkiksi suolahappo, bromivetyhappo, rikkihappo, jne.
sekd Lewis-happoyhdisteitd, kuten esimerkiksi booritrifluoridi-
etyylieetteri, alumiinikloridi, jne. Happaman katalyytin osuus
on 0,1-20 ekvivalenttia, mieluummin 0, 1-5 ekvivalenttia, suh-
teessa yhdisteeseen (XI). Yleensd tdmd reaktio suoritetaan li-
uottimessa. Liuotin voi olla jokin liuottimista, joita voidaan
kadyttdad vyvhdisteiden (IV) ja (V) vAlisessd reaktiossa (valmis-
tustapa (2)). Reaktioldmpdtila vaihtelee katalyytin 1laadun
mukaisesti, mutta yleensd se on noin -10 ja 200 “C:n v&alilla
ja mieluummin O - 150 °C, Reaktiocaika, Jjoka myds riippuu
lahtdéyhdisteen laadusta, emdksestd ja liuottimesta samoin kuin
reaktiolampdtilasta, on yleensd@ 30 minuuttia - 24 tuntia.
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On tapauksia, joissa vettd poistavan syklisoinnin tuote (XII)
saadaan vaiheessa 4, riippuen yhdisteen (X) lajista, emiksesti
tai liuottimesta tali reaktioldmpdtilasta ja -ajasta.

Vaiheessa 6 poistetaan suojaava ryhmd R® vyhdisteen (XII)
karboksyyliryhmdstd yhdisteen (XIII) saamiseksi.

Tam&d reaktio voidaan suorittaa erilaisin menettelytavoin
(¥II):n R®:n lajin mukaisesti [esim. T.W Greene, Protective
Groups in Oxrganic Synthesis, John Wiley & Sons, New York,
1981, s. 157- 187). Kun esimerkiksi (XII):ssa suojaava ryhmi
on alempi alkyyliryhmd, kuten esimerkiksi metyyli tai etyyli,
se voidaan poistaa esimerkiksi hydrolyysiolosuhteissa, sel-

laigsissa kuin kuvataan alla, vaiheen 8 suhteen.

Vaiheessa 7 isokinolonikarboksyylihappo (XIII) muutetaan iso-

syanaatiksi (II).

Yleisin reitti on happoatsidin kautta, ja vaikka kirjallisuu-
desta voi 16yt&8& monia menetelmid, mitd tahansa sellaisista

menetelmista voidaan soveltaa yhdisteelle (XIII).

Esimerkiksi yhdisteen (XIII) happoatsidi voidaan valmistaa
antamalla yhdisteen (XIII) reagoida atsidin muodostavan
agenssin [esim. difenyylifosforyyliatsidin (t#ssd yhteydessi
myShemmin nimitetty lyhyesti DPPA:ksi), Jjne.] kanssa. TamA
reaktio wvoidaan vyleensd suorittaa inertissa liucottimessa,
(esimerkiksi eetterissa, isopropyylieetterissid, dimetoksietaa-
nissa, tetrahydrofuraanissa, dioksaanisssa, jne., aromaatti-
sissa hiilivedyiss&, kuten esimerkiksi bentseenissi, toluee-
nissa, ksyleenisgsa, jne., estereissd, kuten esimerkiksi
metyyliasetaatissa, etyyliasetaatissa, jne., ketoneissa, kuten
esimerkiksi asetonissa, 2-butanonissa, Jne., aromaattisissa
amiineissa, kuten esimerkiksi pyridiiniss&d, jne. ja amideissa,
kuten esimerkiksi N, N~dimetyyliformamidissa jne.). Reaktion
etenemisen jouduttamiseksi reaktio voidaan suorittaa emdksen
l&sndollessa (esim. trimetyyliamiinissa, trietyyliamiinissa,

N-metyylimorfoliinissa, jne. ). Reakticaika on yleensd noin



33

5 minuuttia -~ 12 tuntia, ja mieluummin se on 10 minuuttia - 6
tuntia. Reaktiol&mpdtila on yleensd noin -10 ja 150 "C:n
valilld, ja mieluummin noin -5 ja 120 “C:n v&lilld, Atsidia
muodostavan aineen osuus (esim. DPPA) on 1-3 mooliekviva-
lenttia, mieluummin 1-2 mooliekvivalenttia suhteessa yhdistee-

seen (XIII).

Vaikka tdten saatu atsidi voidaan erist8d ja puhdistaa sin&nsé
tunnetulla menetelm&lld, reaktiosesos voidaan suoraan kuumen-
taa atsidin muuttamiseksi isosyanaatiksi (II). Tam& Xkonversio-
reaktio suoritetaan mieluummin samanlaisessa liuottimessa kuin
kdytettiin atsidia muodostavassa reaktiossa, Jja sen yleensa
annetaan tapahtua noin 20 ‘C - 200 “C:ssa, mieluummin noin
30 'C - 150 "C:ssa. Reaktiocaika on yleensd noin 5 minuuttia -
10 tuntia, ja mieluummin se on noin 5 minuuttia - 6 tuntia.
Syntyvd yhdiste (II) eristetdén sinansa tunnetulla
menetelmills, tai reaktioseos kdytetddn suoraan yhdisteen (I)

tai (IV) valmistamiseen.

Vaihe 8 on reaktio, jonka avulla yhdisteen (II) isosyanaatto-
ryhmd8 muutetaan aminoryhmdksi yhdisteen (IV) saamiseksi. Tami
vaihe suoritetaan yleensa hydrolyysiolosuhteissa. TaAman
reaktion annetaan tapahtua liuottimessa (esim. alkoholeissa,
kuten esimerkiksi metanolissa, etanolissa, propanclissa,
butanolissa, jne., eettereissd, kuten esimerkiksi tetrahydro-
furaanissa, dioksaanissa, dimetyylioksietaanissa, jne. ja
niiden seoksissa), Jjoko alkalisissa olosuhteissa alkali-~ tai
maa—alkalimetallihydrok;idin, esimerkiksi natriumhydroksidin,
bariumhydroksidin, jne., ldsndollessa tai happamissa olosuh-
teissa epdorgaanisen hapon, kuten esimerkiksi suolahapon,
bromivetyhapon, rikkihapon, 3jne., lé&sndollessa. Reaktiolidmpd-

tila on yleensd noin 0 "C - 120 °C, ja mieluummin se on noin
15 'C - 100 *C. Reaktiocaika on noin 30 minuuttia - 36 tuntia,
ja mieluummin se on noin 1 tunti - 20 tuntia.

Y1l& esitetyn reaktiokaavion ladhtoyhdiste (VII) voidaan valmis-
taa tunnetulla menetelmilld {esim. P. Aeberli, P. Eden, J. H.
Gogerty, W. J. Houlihan ja C. Penberthy, J. Med. Chem., 18,
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177 (1975)] tai jollain analogisella menetelmdlla.

Yhdisteet (III) ja (V) voidaan kumpikin valmistaa tunnetulla

menetelmdlld tai jollain sille analogisella menetelmidllA.

Y114 mainitut vhdisteet (IV), (V), (VI), {(VII), (VIII), (IX),
(X), (XI), (XII) ja (XIII) voivat kukin olla suolan muodossa.
Suolaan lasketaan mukaan vastaava suola epdorgaanisen hapon
kanssa (esim. suolahapon, fosforihapon, bromivetyhapon, rik-
kihapon, jne. kanssa) taili orgaanisen hapon kanssa (esim. etik-
ka-, muurahais-, propioni-, fumaari-, 'maleiini-, meripihka-,
viini-, sitruuna-, maliini-, oksaali-, bentsoe-, metaanisulfo-
nihapon, Dbentseenisulfonihapon Jne. kanssa). Kun jollakin
ndistd yhdisteistd on hapan ryhmd, kuten esimerkiksi ~COOH, se
voi muodostaa suolan epdorgaanigen emdksen kanssa (esim.
alkalimetalli- tai maa-alkalimetalli-, kuten esimerkiksi
natrium-, kalium-, kalsium, magnesium- jne. alkalin, ammonia-
kin Xkanssa) tal orgaanisen emdksen kanssa ( esim. tri-Ci-=-

alkyyliamiinin, kuten esimerkiksi trietyyliamiinin kanssa).

Kussakin vaiheessa 1-8 gaatu yhdiste voidaan erist8d ja puhdis-
taa sinansa tunnetun menettelytavan avulla, kuten esimerkiksi
konsentroimalla, s#&adtamdllid pH, uudelleen jakamalla, liuotinuu-
tolla, pylvidskromatografialla, kiteytt&m&dlla, wuudelleenkiteyt-
tédmdlla, Jjne. Reaktioseos voidaan kuitenkin kayttd& suoraan

seuraavassa reaktiovaiheessa.

Kunkin y1148 mainitun reaktion yhteydessd, yhdisteen (I) ja 1lah-
toyhdisteiden ja niiden suolojen valmistamiseksi, jolloin lah-
téyhdisteelld on amino-, karboksyyli- tai hydroksyyliryhmd
substituenttina, l&htéyhdistettd voidaan k&yttdi kuten aiem-
min, suojattuna sopivalla suojaryhmdlld, jota yleensd kayte-
tédan peptidikemian ja muun kemian piirissd, ja jos on tarpeel-
lista, suojaamaton yhdiste voidaan saada poistamalla sellainen

suojaava ryhmd reaktion jédlkeen.

Sellaista aminoryhmdd suojavaan ryhmdin lasketaan mukaan valin-

naisesti substituoituja Ci-es-alkyylikarbonyyliryhmia (esim.
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formyyli, metyylikarbonyyli, etyylikarbonyyli, jne.), fenyyli-
karbonyyli, Ci-e-alkyylicksikarbonyyliryhmid (esim. metoksi-
karbonyyli, etoksikarbonyyli, jne.), fenyylioksikarbonyyliryh-
mid (esim. bentsoksikarbonyyli, Jjne.), Cv-io-aralkyylikar-
bonyyliryhmi&d (esim. bentsyylioksikarbonyyli, jne.), trityyli,
ftaloyyli, Jjne. Nama ryhmdt voivat valinnaisesti olla substi~
tuoidut 1-3 substituenttiryhmdlla, sellaisilla kuten esimer-
kiksi halogeeni, (esim. fluori, kloori, bromi, jodi), Ci-s-
alkyylikarbonyyliryhmillad (esim. metyylikarbonyylilla, etyyli-
karbonyylilla, butyylikarbonyylilld, jne.) ja nitrolla.

Mainittua karboksyyliryhmdd suojavaan ryhm&&dn luetaan mukaan
valinnaisesti substituoituja Ci-s-alkyyliryhmid (esim. metyy-
li, etyyli, n-propyyli, i-propyyli, n-butyyli, tert.-butyyli,
jne. ), fenyyli, trityyli, silyyli, Jjne.. Substituenttien
lukumddrd voi olla 1 - noin 3, Jja niihin luetaan mukaan
halogeeni (esim. fluori, kloori, bromi, jodi), Ci-s-alkyylikar-
bonyyli (esim. formyyli, metyylikarbonyyli, etyvlikarbonyyli,
butyylikarbonyyli, ijne.) sek& nitro.

Mainittua hydroksyyliryhm&ad suojaavaan ryhmdadn luetaan mukaan
valinnaisesti substituoituja Ci-s-alkyyliryhmi& (esim. metyy-
1li, etyyli, n-propyyli, i-propyyli, n-butyyli, tert.-butyyli,
jne. ), fenyyli, Cv-i1o-aralkyyliryhmid (esim. bentsyyli, jne.),
Ci.e-alkyylikarbonyyliryhmid (esim. formyyli, metyylikarbonyy-
11, etyylikarbonyyli, jne. ), fenyylioksikarbonyyliryhmia
(esim. bentsoksikarbonyyli jne. ), Cv_io-aralkyylikarbonyyliryh-
mid (esim. Dbentsyylioksikarbonyyli 3jne.), pyranyyli, furanyy-
li, silyyli jne. Substituenttien lukumid&drid voi olla 1 - noin
4, ja niihin luetaan kuuluviksi halogeeni, (esim. fluori, kloo-
ri, bromi, jodi), Ci-e-alkyyli, fenyyli, Cv-i1o0-aralkyyli, nit-

ro jne.

Namd suojaavat ryhmdt voidaan poistaa sindnsa .tunnetuilla
menettelytavoilla tai jollain niille analogisella menettely-
tavalla. Esimerkiksi voidaan mainita k#sittely hapolla tai
emdkselld, pelkistdminen, sé&teilyttidminen ultraviolettivalolla

ja kaésittely hydratsiinilla, fenyylihydratsiinilla, natrium-N-
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metyylitiokarbamaatilla, tetrabutyyliammoniumfluoridilla tai

palladiumasetaatilla,

Ylld mainituilla menetelmilld valmistettu yhdiste (I) voidaan
eristdd ja puhdistaa rutiininomaisin menettelytavoin, kuten
esimerkiksi wuudelleenkiteyttémisen, tislauksen ja kromatogra-
fian avulla. Kun t&ten saatu yhdiste (I) on vapaa yhdiste, se
voidaan muuntaa suolaksi sinénsa tunnetun menettelytavan
avulla (esim. neutraloinnilla) tai jollain sille analogisella
menettelytavalla., Kaant&en, kun tuote on suola, se voidaan
muuttaa vapaaksi yhdisteeksi tai eri suolaksi sindnsad tunnetul-
la menettelytavalla tai jollain sille analogisella menettely-

tavalla.

Kun yhdiste (I) on optisesti aktiivinen yhdiste, se voidaan
erottaa tavanomaisella, optisella resoluutiomenetelmidlld d- ja

l-yhdisteiden saamiseksi.

Esilld olevan keksinndn mukaisella yhdisteellid (I) ja sen suo-
loilla on erinomaista takykiniinireseptoria antagonisoivaa ak-~
tiivisuutta, erityisesti voimakasta antagonistiaktiivisuutta
substanssi P:ta kohtaan (t&ssd yhteydessd myShemmin joskus
nimitetty lyhyesti SP:ksi), ja sen akuutti toksisuus (hiirille
annetaan 300 mg/kg suun kautta ja 100 mg/kg vatsaontelonsisdi-
sesti akuuttien toksisuusoireiden tai autonomisten vaikutusten
havaitsemiseksi seuraavien 72 tunnin aikana; vaste on, ettei
ole mitdadn wvaikutusta) ja krooninen toksisuus on alhainen,
joten se on lééketieteéilisesti kdyttékelpoinen ja turvallinen

aine.

Substanssi P (SP) on neuropeptidi, joka léydettiin hevosen suo-
listokanavasta wvuonna 1931, ja sen rakenne, joka koostuu 11
aminohaposta, niytettiin toteen vuonna 1971. SP on laajalti le-
vinnyt keskus- ja perifeeriseen hermostojirjestelmiin, ja sen
lisdksi ettd se on primaarinen, sensorinen neurotransmitteri,
silld on erilaisia fysiologisia aktiivisuuksia, kuten esimer-
kiksi verisuonia laajentavaa aktiivisuutta, pehmedi lihasta

supistavaa aktiivisuutta, hermoihin liittyvas, Arsyttavaa



37

aktiivisuutta, syljen eritystd lisd&v&aa aktiivisuutta jJa
diureettista aktiivisuutta. On erikoisesti tunnettua, ettd SP,
jonka kipuimpulssi vapauttaa selk@ytimen takasarven loppupdds-
s&, valitt&dd kipuinformaation sekundaarisille neuroneille ja
ettd perifeerisen hermon loppupddstd vapautunut SP saa aikaan
tulehdusvasteen nosiseptisessa kentdssa. Ennen kaikkea pide-
tdan mahdollisena, ettd SP kytkeytyy Alzheimer-tyyppiseen
dementiaan., Siksi yhdiste (I) Jja yhdiste (I=) tai niiden suo-
lat, joilla on voimakasta SP-reseptoria antagonisoivaa aktiivi-
suutta, ovat nisdkkdilld (esim. hiiri, rotta, hamsteri, kani,
kisga, koira, nauta, lammas, apina, ihminen jne., ) arvokkaita
turvallisena profylaktisena/terapeuttisena lidkkeend kipua,

tulehdusta, allergiaa ja dementiaa varten.

Ladkekayttdd varten voidaan yhdiste (I) tai sen suolat formu-
loida sopivien farmakologisesti hyvaksyttdvien kantaja-ainei-
den tai tayteaineiden (esim. téArkkelyksen, laktoosin, sakka-
roosin, kalsiumkarbonaatin, kalsiumfosfaatin, jne.), sideainei-
den (esim, tadrkkelyksen, arabikumin, karboksimetyyliselluloo-
san, hydroksipropyyliselluloosan, kiteisen selluloosan, algii-
nihapon, gelatiinin, polyvinyylipyrrolidonin, 3jne.), voitelu-
aineiden (esim. steariiinihapon, magnesiumstearaatin, kalsium-
stearaatin, talkin, jne. ), hienontajien (esim. kalsiumkarboksi-
metyyliselluloosan, talkin, Jne.) sekd laimentimien (esim,
fysiologisen keittosuolan) kanssa ja antaa suun kautta tai muu-
toin sellaisissa annostusmuodoissa, kuten esimerkiksi Jau-
heina, hienoina rakeina, rakeina, tabletteina, kapseleina,
ruiskeina jne.. Annostus on riippuvainen yhdisteen (I) tai sen
suolojen lajista, annostelutiestd, sairauden tilasta, potilaan
iastd ja muista taustatekijoistd. Kuitenkin aikuisen potilaan
oraalinen annos, esimerkiksi péaivdannosg, noin 0,005 - 50 mg,
edullisesti noin 0,05 -10 mg, edullisimmin noin 0,2 - 4 mg ruu-
miin (kehon) painokiloa kohti, annetaan ] - 3 jaettuna annokse-

na,

Seuraavassa esitetfan kokeelliset tulokset, Jjotka ilmaisevat
esilla olevan keksinnén mukaisen yhdisteen (I) tai sen suolo-

jen farmakologista tehoa.
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(1) Reseptoriin tapahtuvan radioligandin sitoutumisen inhibi-
tion médrittdminen rotan etuaivoista saatua reseptoria kaytta-

malla

Kadytettiin R. Qirionin 3ja C. Pilapilin (Neuropeptide 4, 325
(1984) menetelmidd, Jjota muunnettiin. Reseptori valmistettiin
Wistar~rottien aivoista (koiraspuolisia, 8 wviikon ik&8isii,
Charles-River), Rotta tapettiin katkaisemalla kaula, Jja
etuaivot eristettiin. Btuaivot homogenoitiin 150-mM Tris-HCl-
puskurissa (pH 7,4), joka sisdlsi 120 mM natriumkloridia Jja 5
mM kaliumkloridia 3ja Jjota kaytettiin 30 ml rottaa kohti,
Polytron-homogenointilaitetta (Kinematika, Saksa) kayttéden ja
sentrifugoitiin nopeudella 40 000 =x g, 20 minuutin ajan.
Pelletti lietettiin 30 ml:aan 50-mM Tris-HCl-puskuria (pH
7,4), joka sisdlsi 300 mM kaliumkloridia ja 10 mM etyleenidi-
amiinitetraetikkahappoa, ja sekoitettiin varovaisesti, Jj&illa
jaahdyttéen, 30 minuutin ajan. Tatd suspensiota sentrifugoi-
tiin nopeudella 40 000 x g, 20 minuutin ajan, ja pelletti
pestiin 30 ml:1lla 50-millimolaarista Tris-HCl-puskuria (pH
7.4). T&aten saatu reseptorindyte séilytettiin jaddytettyna
(-80 "C).

Y114 wesitetty nayte lietettiin reaktiopuskuriin (50 mM Tris-
HCl-puskuri (pH 7,4), 0,02% hirin seerumin albumiinia, 1 mM
fenyylimetyylisulfonyylifluoridin suhteen, 2 pg/ml kymostatii-
nia, 40 ug/ml Dbasitrasiinia, 3 mM mangaanikloridin suhteen)
proteiinikonsentraationa 1,5 mg/ml, ja reaktioon kdytettiin
100 pl:n erd suspensiota. N&ytteen ja 125J-BHSP:n (0,46 KBq)
lisdamisen jalkeen reaktion annettiin tapahtua 0,2 ml:ssa
reaktiopuskuria, 25 “C:ssa, 30 minuutin ajan. Epdspesifisen
sitoutumisen mddrd madritettiin lis&&malla substanssi P:td 2 x
10-% moolaarisena lopullisena konsentraationa. Reaktion j&al-
keen, solunkokoajaa (290PHD, Cambridge Technology, Inc., Eng-
lanti) k&aytté@en, suoritettiin nopea suodatus lasisuodattimen
ldpi (GF/B, Whatman, USA) reaktion pysdyttimiseksi. Kolme
kertaa 250 pl:lla 50-mM Tris-HCl-puskuria (pH 7,4), joka

sisédlsi 0, 02% h&r&n seerumin albumiinia, suoritetun pesun j&al-
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keen suodattimelle jadnyt radiocaktiivisuus mitattiin gamma-las-
kijalla. Ennen kayttoa upotettiin suodatin 0, l-prosenttiseen

polyetyleeni-imiiniin 24 tunniksi ja kuivattiin ilmassa.
Kunkin koeyhdisteen antagonistiaktiivisuus, 50-prosenttiseen
inhibitioen ylla mainituissa olosuhteissa tarvittava konsent-

raatio [ICso], ilmaistiin pmooleina (taulukko 2).

[Taulukko 2]

Esimerkkivhdiste no ICso (pmoolia)
2 0,019
12 0,064
13 0,042
14 0,056
15 0,076
16 0,011
17 0,018
18 0,014
19 0,032
24 0,10

(2) Reseptoriin tapahtuvan radioligandin sitoutumisen inhibi-
tion mddrittdminen humaanilymfoblastisoluista saatua resepto-
ria (IM-9) kdyttamalli

Kaytettiin A. Margaret et al.:n [Molecular Pharmacology 42,
458 (1992)] menetelmdd, joka muunnettiin. Reseptori valmistet-
tiin humaanilymfoblastisoluista (IM-9). IM-9-soluja kasvatet-
tiin 175¢m2: n kudosviljelmipulloissa (100 ml x 10) tiheydessa,
joka oli noin 2x10%/ml RPMI 1640:t&d, jossa oli L-glutamiinia,
10 % (tilav. /tilav.) 1l&mmén avulla inaktivoitua vasikansikién
seerumia, penisilliinid (100 yksikkO&/ml) sekd streptomysiinia
(100 pg/ml), 37 °C:ssa, seoksessa, jossa oli 5% CO=ta ja 95%
ilmaa, 3 pédivdn ajan. IM-9-solut saatiin sentrifugoimalla
nopeudella 500 x g, 5 minuutin ajan, 5 "C:ssa. Saatu pelletti
pestiin kerran fosfaattipuskurilla (Flow Laboratories, luette-

lo no 28-103-05), se homogenoitiin k3ytt&m&llad Polytron-homo-
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genointivalinetta (Kinematika, Germany) 30 ml:ssa 50-mM
Tris-HCl-puskuria, joka sisadlsi 120 mM NaCl:a, 5 mM KCl:a, 2
ng/ml fenyylimetyylisulfonyylifluoridia sekd 1 mM etyleenidi-
amiinitetraetikkahappoa, Ja sitten sitd sentrifugoitiin nopeu-
della 40 000 x g, 20 minuutin ajan. J8&nndstd pestiin kaksi
kertaa 30 ml:lla puskuria, kuten ylla kuvataan, ja se gsailytet-

tiin jAidytettyna (-80 °"C).

¥1lld mainittu nayte lietettiin reaktiopuskuriin (50-mM Tris-
HCl-puskuri (pH 7,4), 0,02 % hérdn seerumin albumiinia, 1 mM
fenyylimetyylisulfonyylifluoridia, 2 pg/ml kymostatiinia, 40
pg/ml basitrasiinia, 3 mM mangaanikloridia) proteiinikon-
sentraationa 1,5 mg/ml, ja reaktiossa kéytettiin 100 pl:n era
suspensiota. Nidytteen ja 125J-BHSP:n (0,46 KBqg) lisdyksen jal-
keen reaktion annettiin tapahtua 0,2 ml:ssa reaktiopuskuria,
25 "C:ssa, 30 minuutin ajan. Ep@spesifisen sitoutumisen m#ara
madritettiin lisdadmédllad substanssi P:td 2 x 10~ molaarisena
lopullisena konsentraationa. Reaktion Jjalkeen, solunker&ajaa
kédyttiden (290PHD, Cambridge Technology, Inc. England), suori-
tettiin nopea suodatus lasisuodattimen (GF/B, Whatman, USA)
ldpi reaktion pyséyttémiseksi. Sen jédlkeen kun oli pesty kolme
kertaa 250 pl:lla 50-millimolaarista Tris-HCl—puskuria (pH
7,4), Joka sisdlsi 0,02 % hdrédn seerumin albumiinia, suodatti-
melle jaljelle jaanyt aktiivisuus mitattiin gamma-laskijalla.
Ennen kdyttdd suodatin upotettiin 0, 1-prosenttiseen polyetylee-

ni-imiiniin 24 tunniksi, ja se kuivattiin ilmassa.

Kunkin koeaineen antagonistiaktiivisuus, 50-prosenttisen inhi-
bition aiheuttamiseen tarvittava konsentraatio [ICso], ilmais-
tiin pmooleina (taulukko 3).

Taulukko 3
Esimerkkivhdiste no ICso (pmeoolia)
1 0,016
3 0,023
42 0,076
52 0,0042

23 0,066
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Taulukoista 2 da 3 kay ilmi, ettd esilld olevan keksinndn
mukaisella yhdisteelld (I) ja sen suoleoilla on erinomaista

substanssi P:n reseptoria antagonisoivaa aktiivisuutta.

[Esimerkkeji]

Esilld olevaa keksintdd kuvaavat edelleen seuraavat viite- ja
suoritusesimerkit. Tulee ymmartdd, ettd ndm& ovat yksinomaan
valaisevia eivatkd rajoita keksintdd ja ettd keksinndn piiris-

sd voidaan tehdd monia muutoksia ja muunnoksia.

Seuraavassa esityksessd ‘"huoneenldmpdtila" tarkoittaa lampd-
tila-aluetta 10 "C - 35 "C.

NMR-tuloksia koskevassa esityksessad kéaytetddn seuraavia lyhen-
nyksid. s, singletti; d, dupletti; &, tripletti; q, kvartetti;
m, multipletti; b, laaja; Hz, hertsi.

Viite-esimerkki 1

4-fenyyli-2,6, 7-trimetyyli-1(2H)-isokinolinoni-3-karboksyyli-
happo

Vaihe 1
6, 7-dimetyyli~4-fenyyli-isokumariini-3-karboksyylihappo

2-bentsoyyli-4, 5~dimetyylibentsoehapon (11,4 g), asetonin (300
ml), dimetyyliformamidin (10 ml), kaliumkarbonaatin (6,83 g)
sekd dietyylibromimalonaatin (12,84 g) seosta sekoitettiin huo-
neenldmpdtilassa 60 tunnin ajan. Sitten liuotin poistettiin
tislaamalla ja jadnndkseen lisattiin etyyliasetaattia. Seos
pestiin vedelld ja kuivattiin (Na=zSOa), ja liuotin poistettiin
tislaamalla. J&&nnbkseen lis&attiin etikkahappoa (180 ml) seka
suolahappoa (180 ml), seosta kuumennettiin 110 "C:ssa 5 tunnin
ajan., Sitten reaktioseos védkevditiin ja konsentraatti laimen-
nettiin vedelld ja wuutettiin etyyliasetaatilla. Uute pestiin

vedelld ja kuivattiin (Na=804), ja liuotin poistettiin tislaa-
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malla. Saadut kiteet kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatti-
isopropyylieetterista otsikon mukaisen yhdisteen saamiseksi.
Sulamispiste: 265-268 °C

Vaihe 2
4-fenyyli-2,6, 7-trimetyyli-1(2H)-isokinolinoni-3-karboksyyli-
happo

Yhdisteen, joka saatiin vaiheessa 1 (3,75 g¢g), liuokseen meta-
nolissa (50 ml) lis&ttiin 40-prosenttista metyyliamiinimetano-
liliuvosta, ja seosta sekoitettiin huoneenldmpdtilassa 2 tunnin
ajan. Sitten liuotin poistettiin tislaamalla, ja 4-normaalisen
HCl-etyyliasetaatin (50 ml) lisayksen jadlkeen 3j&a&nndsta
sekoitettiin huoneenlampdtilassa 2 tunnin ajan. Sitten liuotin
poistettiin tislaamalla ja jA&nndkseen lis&dttiin vettd. Tulok~-
sena olevat kiteet otettiin talteen suodattamalla ja pestiin
vedella, asetonilla ja etyylieetterilld, Jjotta otsikon mukai-
nen yhdiste saatiin vdrittOmind kiteind (3,51 g).

Sulamispiste: >300°C (kiteytetty uudelleen etanolista)

NMR (200 MHz), CDCla + DMSO-de) ppm (miljoonasosaa): 2,25 (3H,
s), 2,39 (3H,s), 3,67 (3H, s), 6,91 (1H, s), 7,39-7,42 (5H,
m), 8,24 (1H, s).

Alkuaineanalyysi CieHavNOa:lle

Laskettu: C, 74,25; H, 5,58; N, 4,56,

Maaritetty: C, 74,40; H, 5,50; N, 4,41,

Kayttden viite-esimerkin 1 vaiheessa 1 saatua yhdistettd ja
etyyliamiinia, n-butyyliamiinia, N, N-dimetyyliaminocetyyli-
amiinia ja ammoniakkia, vastaavasti metyyliamiinin sijasta,
ylld esitetyn wvaiheen 2 mukainen menettelytapa toistettiin
viite~esimerkkien 2-5 mukaisten yhdisteiden saamiseksi vArittd-

mind kiteina.

Viite-esimerkki 2
6,7—dimetyyli~2-etyyli;4-fenyyli—1(2H)—isokinolinoni-B—karbok—
syylihappo

Sulamispiste: 254-256 °'C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaatti-

metancolista)
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Viite-esimerkki 3

2-n-butyyli-6, 7-dimetyyli-4-fenyyli-1(2H)-isokinolinoni-3-kar-
boksyylihappo

Sulamispiste: 218-219 °C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaat-

ti-isopropyylieetteristd)

Viite-esimerkki 4

2-(2-dietyyliaminoetyyli)-6, 7-dimetyyli-4~fenyyli-1(2H)-iso-
kinolinoni-3-karboksyylihappo

Sulamispiste: 291-293 ‘C (kiteytetty uudelleen kloroformi-me-
tanolista)

Viite-esimerkki 5

6, 7-dimetyyli-4-fenyyli~1(2H)-isokinolinoni-3-karboksyylihappo
Sulamispiste: 325-327 'C (kiteytetty uudelleen kloroformi-me-
tanolista)

Viite-esimerkki 6
4-(4-fluorifenyyli)-2,6, 7-trimetyyli~1(2H)-isokinolinoni-~3-kar-
boksyylihappo

Kayttamalla 4,5-dimetyyli-2-(4-fluoribentsoyyli)bentsoehappoa
2—5entsoyyli—4,5—dimetyylibentsoehapon sijasta, muutcin tois-
tettiin viite-esimerkin 1 vaiheen 1 menettelytapa, jotta
saatiin 4- (2-fluorifenyyli)-6, 7-dimetyyli-isokumariini-3-kar-
boksyylihappo [sulamispiste 214-217 °'C (kiteytetty wuudelleen
etyyliasetaatista)]. Talle vyhdisteelle suoritettiin viite-
esimerkin 1 vaiheen 2 kanssa samanlainen reaktio otsikon
mukaisen yhdisteen saamiseksi vidrittémind kiteina,

Sulamigpiste: 309-312 'C (kiteytetty uudelleen kloroformi-me-
tanolista)

Viite-esimerkki 7
5-fluori-4-(4-fluorifenyyli)-2-metyyli~1(2H)-isokinolinoni-3-
karboksyylihappo
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5-fluori-4-(4-fluorifenyyli)isokumariini-3-karboksyylihappoa

ja metyyliamiinia kd&ytt&mdlld suoritettiin viite-esimerkin 1
mukainen vaihe 2 otsikon mukaisen vhdisteen saamiseksi varitto-
mind kiteind.

Sulamigpiste: 256-257 "C (kiteytetty uudelleen asetoni-isopro-
pyylieetterista)

Viite-esimerkki 8
6, 7-dikloori-2-metyyli-4-fenyyli-1(2H)-isokinolinoni-3-karbok-
syylihappo

Kayttéamallad 2-bentsoyyli-4, 5-diklooribentsocehappoa 2-bentsoyy-
1i-4,5-dimetyylibentscoehapon sijasta toistettiin viite-esimer-
kin 1 wvaiheen 1 menettelytapa 6, 7-dikloori-4-fenyyli-isokuma-
riini-3-karboksyylihapon saamiseksi [sp. 243-244 'C (kiteytet=
ty uudelleen etyyliasetaatti-isopropyylieetteristd)]. Téman
vhdisteen annettiin reagoida, ja sitd késiteltiin samalla
tavalla kuin viite-esimerkin 1 vaiheessa 2, otsikon mukaisen
vhdisteen saamiseksi varittdmind kiteini.

Sulamispiste: >300°C (kiteytetty uudelleen kloroformi-metano-
lista)

Viite-esimerkki 9
4-(2-metyylifenyyli)-2,6, 7-trimetyyli-1(2H)-isokinolinoni-3-
karboksyylihappo

Vaihe 1 B
4,5-dimetyyli-2-(2~metyylibentsoyyli)bentsoehappo-N-syanometyy-~
li-N-metyyliamidi

4,5-dimetyyli-2-(2-metyylibentsoyyli)bentsoehapon (7,7 g), di-
kloorimetaanin (100 ml), oksalyylikloridin (2,74 ml) ja N, N-di-
metyyliformamidin (3 pisaraa) seosta sekoitettiin huoneenlampd-
tilassa 2 tunnin ajan. Liuotin haihdutettiin, ja j&innds liuo-
tettiin dikloorimetaaniin (50 ml). Liuos lis&ttiin pisaroit-~
tain N-metyyliaminoasetonitriilihydrokloridin (4,86 g), tri-
etyyliamiinin (12,0 ml) ja dikloorimetaanin (70 ml) seokseen,

sekoittaen sekd jdahdyttden jdiden avulla. Seosta sekoitettiin
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12 tunnin ajan. Liuotin haihdutettiin, Jja ja&nndkseen lisat-
tiin etyyliasetaattia. Seos pestiin perdkkiin vedellsd, 1laim.
HCl: l1la, NaHCOa:n vesiliuoksélla ja vedella ja kuivattiin
{MgS0a4). Liuotin haihdutettiin otsikon mukaisen yhdisteen
saamiseksi varittdémdnad, 6ljymdisend aineena (9,2 g).

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 2,26 (3H,s), 2,35 (3H, s), 2,37 (3H,
8), 2,99 (3H, s), 4,47 (2H, s), 7,05-7,40 (6H, m).

Vaihe 2
3-8yano-4-(2-metyylifenyyli)-2,6, 7~trimetyyli~1(2H)-isokino-

linoni

Vaiheessa 1 saadun yhdisteen (9,1 g), tolueenin (200 ml) seka
1,8-diatsabisyklo[5. 4. 0]-7-undekeenin (8 ml) seosta sekoitet-
tiin palautusjadhdytettden 7 tunnin ajan. Etyyliasetaattia
ligdttiin seokseen, Jjota pestiin perdkkdin vedelld, laim.
HCl:1la, NaHCO=:n vesiliuoksella ja vedelld, ja se kuivattiin
(MgS04). Liuvotin haihdutettiin otsikon mukaisen yhdisteen
saamiseksi varittémind kiteind (6,3 g).

Sulamispiste: 216-218 “C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaatis-
ta)

Vaihe 3
4-{2-metyylifenyyli)-2,6, 7-trimetyyli-1(2H)-isokinolinoni-3-
karboksyylihappoamidi

Vaiheessa 2 saadun yhdisteen (5,8 g), etanolin (20 ml) ja
l-normaalisen NaOH: n (25 ml) seosta sekoitettiin palautusjddh-
dyttden 3 tunnin ajan. Seos vakevditiin, ja konsentraattiin
lisdttiin laim. HCl:a. Erotetut kiteet koottiin suodattamalla,
ja niitad pestiin perdkkdin vesiasetonilla ja etyylieetterills,
jotta saatiin otsikon mukainen vhdiste vArittdémind kiteind
(6,1 g).

Sulamispiste: 296-299 "C (kiteytetty uudelleen metanolista)

Vaihe 4
4~(2-metyylifenyyli)-2,6, 7-trimetyyli-1(2H)-isokinolinoni-3-
karboksyylihappo
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Vaiheessa 3 saadun yhdisteen (1,0 g), etikkahapon (15 ml) ja
vékevdidyn HCl:in (30 ml) seokseen lisdttiin annoksittain nat-
riumnitriittid (6,2 g) samalla sekoittaen huoneenlémpdtilassa
5 tunnin ajan. Seokseen lisdttiin vetta. Erottuneet kiteet
koottiin suodattamalla, ja niita pestiin perdkkdin vedells,
asetonilla ja etyylieetterilla otsikon nmukaisen vyhdisteen
saamiseksi vaArittomind kiteind (0,97 g).

Sulamispiste: 291-292,5 "C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaa-
tista)

Kayttamidllid 2-bentgoyylibentsoehappoa, jolla on erilaisia subs-
tituentteja, 4,5-dimetyyli-2-(2-metyylibentsoyyli)bentsoehapon
tilalla, Jjota kaytettiin viitteessd 9, vaiheessa 1, suoritet-
tiin samat reaktiot kuin vaiheessa 2-4 viite-esimerkin 10-15

mukaisen yvhdisteen saamiseksi varittOmind kiteina.

Viite-esimerkki 10

4-(2, 6-dimetyylifenyyli)-2-metyyli-1(2H)-isokinolinoni-3-kar-
boksyylihappo

Sulamispiste: 284-285,5 °'C (kiteytetty uudelleen metanoli-

etanolista)

Viite-esimerkki 11
4-(4-fluori-2-metyylifenyyli)-2-metyyli-1(2H)-isokinolinoni-3-~
karboksyylihappo

Sulamispiste: 257,5-260 °C (uudelleenkiteyttdminen etyyli-

asetaatti-etanolista)

Viite-esimerkki 12
2-metyyli-4-(2-metyylifenyyli)-1(2H)-isokinolinoni-3~karboksyy-
lihappo

Sulamispiste: 225-227 "C (uudelleenkiteyttiminen etyyliasetaat-
ti-etanolista)

Viite-esimerkki 13
4-(2-etyylifenyyli)-2-metyyli~1(2H)-isokinolinoni-3-karbok-
syylihappo
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Sulamispiste: 100-102 "C (uudelleenkiteytt@minen etyyliasetaat-

ti-isopropyylieetterista)

Viite-esimerkki 14

4-(2-etyylifenyyli)-2,6, 7-trimetyyli-1(2H)-isokinolinoni-3-kar-
boksyylihappo

Sulamispiste: 214-215 °C (uudelleenkiteytté@minen etyylietano-
lista)

Viite-esimerkki 15
4-(2, 6-dimetyylifenyyli)-2,6, 7-trimetyyli~1(2H)-isokinolinoni-
3~-karboksyylihappo
Sulamigpiste: »300 'C (uudelleenkiteyttdminen etyyliasetaatti-

etanolista)

Esimerkki 1
N-bentsyyli-N' -(1, 2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-1-okso-4-fenyyli-

isokinolin-3-yyli)-N-metyyliurea

d4-fenyyli-2, 6, T-trimetyyli-1(2H)~-isokinolinoni-3-karboksyyliha-
pon (307 mg), difenyylifosforyyliatsidin (DPPA) (0,290 ml) Ja
bentseenin (20 ml) seokseen lisdttiin trietyyliamiinia (O, 142
ml) pisaroittain, huoneen l&ampotilassa, jatkuvasti sekoittaen.
Tatd seosta sekoitettiin edelleen huoneenldmpdtilassa yhden
(1) tunnin ajan, Jja sitten sitd palautusjddhdytettiin 30
minuutin ajan. Sitten lisdttiin N-metyylibentsyyliamiinia
(0,154 ml) ja seosta palautusjaahdytettiin 30 minuutin ajan.
Reaktioseos laimennettiin etyyliasetaatilla, pestiin vedells,
laimennettiin suolahapolla, natriumvetykarbonaatin vesiliuok-
sella ja vedelld tuossa jarjestyksessd ja kuivattiin (Na=S0a).
Lopuksi liuvotin poistettiin tislaamalla otsikon mukaisen
yhdisteen saamiseksi vaArittomind kiteind (250 mg).

Sulamispiste: 174-176 "C (kiteytetty uudelleen asetoni-etyyli-
eetterista)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 2,23 (3H, s), 2,37 ({(3H, s), 2,65
(3H, s), 3,65 (3H,s), 4,39 (2H, b), 5,70 (1H, s), 6,85 (1H,
s), 7,0- 7,5 (10H, m), 8,23 (lH, s)
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Alkuaineanalyysi: Cz7H=27Nz0=z:1le
Laskettu: C, 76,21; H, 6,40; N, 9,87
Maaritetty: C, 75,88; H, 6,53; N, 9,666

Esimerkit 2-74

Samalla tavalla kuin esimerkissd 1, 1(2H)-isokinolinoli-3-kar-
boksyylihappoyhdisteitd, joilla oli erilaisia substituentteja,
kdsiteltiin DPPA:1lla ja trietyyliamiinilla bentseenissa,
sitten niiden annettiin reagoida amiinien kanssa, joilla oli
erilaisia substituentteja, esimerkkien 2-74 mukaisten vastaa-

vien yhdisteiden saamiseksi,.

Esimerkki 2

N-bentsyyli-N’ -(1, 2-dihydro-2,6, 7-trimetyyli-1-okso-4-fenyyli-
isokinolin-3-yyli)urea

Sulamispiste: 234-236 °“C (kiteytetty wuudelleen tetrahydro-
furaanista)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 2,21 (3H, s), 2,33 (3H, s), 3,61
(3H, s), 4,33 (2H, bs), 5,1 (1H, b), 5,89 (1H, =s), 6,86 (1lH,
s), 7,1- 7,4 (10H,m), 8,14 (1H, s)

Alkuaineanalyysi CzeH=z2sNz0=:1lle

Laskettu: C, 75,89; H, 6,12, N, 10,21

Mdaritetty: C, 75,76; H, 6,12; N, 10,13

Esimerkki 3
N-(l,2—dihydro—2,6,7—t:}metyyli—1—okso—4—fenyyli-isokinolin—B—
yyli)-N' -(2-metoksibentsyyli)-N -metyyliurea

Sulamispiste: 270~272 "C (kiteytetty uudelleen etyylasetaatti-
etyylieetterista)

NMR (200 MHz, CDCla) ppm: 2,23 (3H, s), 2,37 (3H, s), 2,681
(3H, s), 3,62 (3H, s), 3,74 (3H, s), 4,28 (2H, s), 6,07 (1H,
s), 6,80-7,41 (10H, m) 8,23 (1lH, s)
Alkuaineanalyysi CzaHzsNz0s:1lle
Laskettu: C, 73,82; H, 6,42; N, 9,2
Maaritetty: C, 73,57; H, 6,43; N, 9,13
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Esimerkki 4

N-(1, 2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-1l-okso~4-fenyyli-isokinolin-3-
yyli)-N' -(2-metoksibentsyyli)urea

Sulamispiste: 225 (osittainen hajoaminen) -~ 270 'C (kiteytetty
uudelleen tetrahydrofuraani-metanolista)

NMR (200 MHz, CDCla) ppm: 2,23 (3H, s), 2,37 (3H, s), 3,54
(34, s), 3,68 (3H, s), 4,30 (2H, s), 5,27 (1H, b), 5,95 (1H,
s), 6,8- 7,4 (10H, m), 8,21 (lH, s)

Alkuaineanalyysi Ca-Hz27Na20Os-0, 2H20:1le

Laskettu: C, 72,85; H, 6,21; N, 9,648

Maadritetty: C, 72,75; H, 6,14; N, 9,638

Esimerkki 5

N-(1, 2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-1-okso-4-fenyyli-isokinolin-3-

yyli)-N' -metyyli-N’ -fenetyyliurea

Sulamispiste: 184-188 "C (kiteytetty wuudelleen etyyliasetaat-
ti-etyylieetterista) o

NMR (200 MHz, CDCla) ppm: 2,23 (3H, s), 2,37 (3H, s), 2,59
(3H, s), 2,6 (2H, m), 3,56 (2H, m), 3,54 (3H,s), 5,58 (1H, s),
6,85 (iH,s), 7,1-7,5 (10H, m), 8,23 (1iH, s)

Alkuaineanalyysi CzaH2sNs0z:lle

Laskettu; C, 76,51; H, 6,65, N, 9,6 56

Ma&iritetty: C, 76,67; H, 6,69, N, 9,642

Esimerkki 6

2,6, 7-trimetyyli-4~fenyyli-3-(4-fenyylipiperidinokarbonyyli)-
amino-1(2H)-isokinolinoni

Sulamispiste: 240-242 "C (kiteytetty uudelleen asetonista)
Alkuaineanalyysi CaocH31Nz0=2:lle

vaskettu: C, 77,39; H, 6,71; N, 9,03

Médritetty: C, 77,10; H, 6,70; N, 9,00

Esimerkki 7

2,6, 7-trimetyyli-4-fenyyli-3-(4-fenyylipiperatsinokarbonyyli)-
amino-1(2H)-isokinclinoni

Sulamispiste: 238-241 "C (kiteytetty uudelleen asetoni-etyyli-

asetaatista)
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Alkuaineanalyysi CasHaoNaOz- 0, 2H=20:1le
Laskettu: C, 74,08, H, 6,52; N, 11,92
Méiritetty: C, 74,05; H, 6,44; N, 11,92

Esimerkki 8
3-(4-bentsyylipiperatsinokarbonyylij)amino-2, 6, 7-trimetyyli-4-
fenyyli-1(2H)-isokinolinoni

Sulamispiste: 233-236 'C (kiteytetty uudelleen metanolista)
NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 2,23 (3H, s), 2,26 (4H, b), 2,37
(3H, s), 3,22 (4H, b), 3,46 (2H, s), 3,60 (3H, s), 5,72 (1H,
s), 6,86 (1H, s), 7,30-7,48 (10H, m), 8,22 (lH, s)
Alkuaineanalyysi CsoHz2Na0=:1lle

Laskettu: C, 74,97; H, 6,71, N, 11,66

Maadritetty: C, 75,18, H, 6,69, N, 11,66

Esimerkki 9

N-(1, 2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-1-okso-4-fenyyli-isokinolin-3-
yyli)=-N’ -metyyli-N’ -fenyyliurea

Sulamispiste 168-170 'C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaatti-
etyylieetteristid)

Alkuaineanalyysi CasHzsNzOa:lle

Laskettu: C, 75,89; H, 6,12; N, 10,21

Mdaritetty: C, 75,54; H, 6,21; N, 10,00

Esimerkki 10

N-bentsyyli-N’ -{4-(4-fluorifenyyli)-1, 2-dihydro-2,6, 7-trimetyy~
li-l-okso-isokinolin-3-yyli]-urea

Sulamispiste: 250-253 e (kiteytetty uudelleen etyyliasetaat-
ti- metanolista)

NMR (200 MHz, CDCls + DMSO-de) ppm: 2,25 (3H, s), 2,37 (3H,
s), 3,64 (3H, s) 4,33 (2H, bs), 6,86 (1H, s) 7,03-7,35 (9H,
m), 8,20 (1H, s)

Alkuaineanalyysi: Cz2eH=2aN302F-0, 25H20:11e

Laskettu: C, 71,96; H, 5,69; N, 9,68

M&aritetty: C, 71,90; H, 5,64; N, 9,66
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Esimerkki 11
N-[{4-(4-fluorifenyyli)-1, 2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-1-okso-iso-
kinolin-3-yyli]-N -(2-metoksibentsyyli)urea

Sulamispiste: 190~191 °C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaat-
ti- etyylieetteristd)

NMR (200 MHz, CDCls) oppm: 2,23 (3H, s), 2,37 (3H, s), 2,90
(3H, s), 3,60 (3H, s), 3,76 (3H, s), 4,31 (2H, s), 6,06 (1H,
s), 6,81 (1H, s), 6,85-7,30 (9H, m), 8,22 (1H, s)
Alkuaineanalyysi CzaH=zsN30s3F:1lle

Laskettu: C, 71,02; H, 5,96; N, 8,87

Madritetty: C, 70,90; H, 6,01; N, 8,67

Esimerkki 12 4 <"’
N-(2-furfuryyli)-N ~(1, 2-dihydro-2,6, 7-trimetyyli-1-okso-4-fe-
nyyli-isokinolin-3-yyli)urea

Sulamispiste: 240 °C (vari), 257-258 'C (kiteytetty uudelleen
tetrahydrofuraani-metanolista)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 2,24 (3H, s), 2,37 (3H, s), 3,61
(3H, s), 4,31 (2H, s), 6,14 (1H, 4, J=2,4 Hz), 6,3 (1H, Db),
6,33 (1H, m), 6,91 (1H, s), 7,24-7,42 (6H, m), 8,19 (1lH, s)
Alkuaineanalyysi C24H23N30s:1lle

Laskettu: C, 71,80; H, 5,77; N, 10,47

Ma&ritetty: C, 71,61; H, 5,78; N, 10,29

Esimerkki 13

N-(1, 2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-1-okso-4-fenyyli-isokinolin-3-
Yyli)-N ~(2-pyridiinimetyyli)urea

Sulamispiste: 221-22 'C (kiteytetty uudelleen tetrahydrofuraa-
nista)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 2,23 (3H, s), 2,37 (3H, s), 3,60
(34, s), 4,50 (2H, 4, J=5,8 Hz), 6,35 (1H, b), 6,88 (1H, s),
7,2-7,4 (74, m), 7,90 (1H, m), 8,23 (1H, s), 8,46 (1H, m)
Alkuaineanalyysi CzsHz24Na4Oz- 0, 3H20:11le

Laskettu: C, 71,85; H, 5,93; N, 13,41

Maddritetty: C, 71,89; H, 5,80; N, 13,13
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Esimerkki 14
N-(1,2~dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-1l-okso-4-fenyyli-isokinolin-3-
yyli)-N’ -(2-tiofeenimetyyli)urea

Sulamispiste: 236-239 °'C (kiteytetty wuudelleen tetrahydro-
furaanista)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 2,24 (3H, s), 2,37 (3H, s), 3,63
(3H, s), 4,49 (2H, bs), 6,35 (1H, b), 6,89-7,42 (9H, m), 8,19
(1H, s)

Alkuvaineanalyysi Cz4H2aNs3028:1lle

Lagskettu: C, 69,04; H, 5,55; N, 10,06

Madritetty: C, 68,83; H, 5,49; N, 10,04

Esimerkki 15
N-sykloheksyylimetyyli-N'-(1, 2-dihydro-2,6, 7-trimetyyli-1i-
okso-4-fenyyli-isokinolin-3-yyli)urea

Sulamispiste 224-227 'C (kiteytetty uudelleen tetrahydrofuraa-
ni-etyyliasetaatista

NMR (200 MHz, CDClz) ppm: 0,70-0,95 (2H, ), 1,05-1,40 (4H,
m), 1,50-1,80 (S5H, m), 2,23 (3H, s) 2,34 (3H, s), 2,94 (2H, ¢t,
J=6 Hz), 3,58 (3H, s), 4,96 (1H, <, J=6 Hz), 6,17 (1H, s),
6,89 (1H, s), 7,20-7,35 (2H, m), 7,35-7,55 (3H, m), 8,14 (1H,
s)

Alkuaineanalyysi CzeHsz1Nz0=2:1lle

Laskettu: C, 74,79; H, 7,48, n, 10,06

Madritetty: C, 74,61, H, 7,44, N, 9,99

Esimerkki 16 -

N-(1, 2~-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-l-okso-4-fenyyli-isokinolin-3-
yyli)-N' -(4-metyylibentsyyli)urea

Sulamigpiste: 214-216 "C (kiteytetty uudelleen tetrahydrofuraa-
ni-isopropyylieetteristd)

NMR (200 MHz, DMSO-de) ppm: 2,21 (3H, s), 2,29 (3H, s), 2,35
(3H, s), 3,45 (3H, s), 4,14 (2H, bs), 6,73 (1H, m), 6,85 (1H,
s) 6,99 (2H, 4, J=8 Hz), 7,11 (2H, 4, J=8 Hz), 7,25 (2H, m),
7,45 (3H, m), 7,84 (1iH, s), 8,07 (1H, s)

Alkuaineanalyysi C=27Hz27Ns0=:1lle

Laskettu: C, 76,21; H, 6,40; N, 9,687

Maaritetty: C, 76,40; H, 6,52; N, 9,75
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Esimerkki 17

N-(1, 2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-l-okso-4-fenyyli-isokinolin-3-
yyli)-N' ~(3-metyylibentsyyli)urea

Sulamispiste: 230-233 °'C (kiteytetty uudelleen tetrahydro-
furaani-isopropyylieetteristd)

NMR (200 MHz, DMSO-de) ppm: 2,21 (3H, s), 2,29 (3H, s), 2,35
(3H, s), 3,46 (3H, s), 4,15 (2H, bs), 6,76 (1H, m), 6,85 (1H,
s), 6,80-7,55 (9H, m), 7,85 (1H, s), 8,07 (1iH, s)
Alkuaineanalyysi Cz~vH=N30=z:1le

Laskettu: C, 76,21; H, 6,40; N, 9,687

Maaritetty: C, 76,00; H, 6,50, N, 9,61

Esimerkki 18

N-(1, 2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-1-okso-4-fenyyli-isokinolin-3-
yyli)-N' -(2-metyylibentsyyli)urea

Sulamispiste: 238-241 °C (kiteytetty uudelleen kloroformi-me-
tanolista)

NMR (200 MHz, DMSO-ds) ppm: 2,14 (6H, s), 2,35 (3H, s), 3,46
(3H, s), 4,15 (2H, Dbs), 6,64 (1H,m) 6,85 (1H, s), 6,99 (1H,
m), 7,12 (3H, m), 7,25 (2H, m), 7,45 (3H, m), 7,82 (1lH, s),
8,07 (1H, s)

Alkuaineanalyysi CzvH=2-Nz0=2:1lle

Laskettu: C, 76,21; H, 6,40: N, 9,87

Maaritetty: €, 76,01; H, 6,65; N, 9,65

Esimerkki 19 B

N-bentsyyli-N' -(2-etyyli-1, 2-dihydro-6, 7-dimetyyli-1-okso-4-fe-
nyyli~isokinolin-3-yyli)urea

Sulamispiste: 162,5-164,5 °‘C (kiteytetty uudelleen etyyli-
asetaatti-metanolista)

NMR (200 MHz, CDCls + DMSO-de) ppm: 1,33 (3H, t, J=7 Hz), 2,23
(3", s), 2,37 (3H, s8), 4,03-4,40 (2H, m), 4,30 (2H, bs), 6,89
(1H, s), 7,03-7,46 (10H, m), 8,22 (1H, s)

Alkuaineanalyysi Cz27Hz2+NsQz:1lle

Laskettu: C, 76,21; H, 6,40; N, 9,87

Madritetty: C, 75,93; H, 6,41; N, 9,75
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Esimerkki 20

N-bentsyyli-N' -(1, 2-dihydro-6, 7-dimetyyli-1-okso-4-fenyyli-iso-
kinolin-3-yyli)urea

Sulamispiste: 235-237 "C (kiteytetty uudelleen asetoni-etyyli-
eetteristd)

NMR (200 MHz, CDCls) miljoonasosaa: 2,21 (3H, s), 2,33 (3H,
s), 4,28 (2H, s), 5,50 (1H, Db), 6,65 (1lH, b), 6,74 (1lH, s),
7,20~ 7,55 (10H, m), 8,10 (1H, s)

Alkuaineanalyysi CzsHz23N302:1le

Laskettu: C, 75,55; H, 5,83; N, 10,57

Maaritetty: C, 75,23; H, 5,81; N, 10,47

Esimerkki 21

N-bentsyyli-N' -(1, 2-dihydro-6, 7-dimetyyli-1-okso-4-fenyyli-iso-
kinolin-3-yyli)-N-metyyliurea

Sulamispiste: 176-177 "C (kiteytetty uudelleen asetoni-etyyli-
eetterisgtd)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 2,22 (3H, s), 2,34 (3H,s), 2,75 (3H,
s), 4,33 (2H, s), 6,52 (1H, s), 6,76 (1H, s), 7,01-7,47 (10H,
m), 8,15 (1H, s)

Alkuaineanalyysi CaeHz2sNaOa:lle

Laskettu: C, 75,89; H, 6,12, N, 10,21

Maaritetty: €, 75,71; H, 6,12; N, 10,19 ‘

Esimerkki 22

N-bentsyyli-N' -[4-(4-fluorifenyyli)-1, 2-dihydro-2-metyyli~1l-ok-
soisokinolin-3-yyli]urea

Sulamispiste: 219-220 ‘C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaat-
ti-metanolista)

NMR (220 MHz,' CDCls + DMSO-des) ppm: 3,66 (3H, s), 4,33 (2H,
bs), 7,03~7,39 (9H, m), 7,39-7,57 (3H, m), 8,45 (1H, 4, J=7,8
Hz)

Alkuaineanalyysi CzaHz20N30z2F:1le

Laskettu: C, 71,81; H, 5,02, N, 10,47

Maaritetty: C, 71,57; H, 5,04; N, 10,48
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Esimerkki 23

N-bentsyyli-N/ -(6-kloori-1, 2-dihydro-2-metyyli-l-okso-4-
fenyyli-isokinolin-3-yyli)urea

Sulamispiste: 219-220 'C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaat-
ti-metanolista)

NMR (200 MHz, CDCls + DMSO-de) ppm: 3,65 (3H, s), 4,33 (2H,
bs), 7,08-7,48 (12H, m) 8,38 (1H, 4, J=8,6 Hz)

Alkuaineanalyysi Cz2aHz20Nz:0a2Cl:lle

Laskettu: C, 68,98; H, 4,82; N, 10,06

Maidritetty: C, 68,64; H, 4,86; N, 9,98

Esimerkki 24

N-bentsyyli-N’-[1, 2-dihydro-4-(2-metoksifenyyli)-2-metyyli-1-
okso-isokinolin~3-yyliJurea

Sulamispiste: 219-221 "C (kiteytetty nuudelleen etyyliasetaat-
ti-metanolista)

NMR (200 MHz, CDCla + DMSO-ds) ppm: 3,60 (3H, S), 3,67 (3H,
s), 4,30 (2H€, 44, J=15,4, 31,6 Hz), 6,82-7,55 (12H, m), 8,45
(1H, 4, J=7,2 Hz)

Alkuaineanalyysi CzsH23N30s:1lle

Laskettu: C, 72,62; H, 5,61; N, 10,16

Maaritetty: C, 72,39; H, 5,66, N, 10,16

Esimerkki 25

N-bentsyyli-N' -[5-fluori-4-(4-fluorifenyyli)-1, 2-dihydro-2-me-
tyyli-1-oksoisokinolin-3-yyli]lurea

Sulamispiste: 214-216 "C kiteytetty uudelleen etyyliasetaatti-
metanolista)

NMR (200 MHz, CDCls + DMSO-de) ppm: 3,64 (3H, s), 4,32 (2H,
bs), 6,97-7,44 (1H, m), 8,29 (1H, 4, J=8,0 Hz)

Alkuaineanalyysi Cz24H1sN3Q0z2F=2:lle

Laskettu: C, 68,73; H, 4,57, N, 10,02

Maaritetty: C, 68,60; H, 4,56; N, 9,99

Esimerkki 26

N-(1, 2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-1-okso-4-fenyyli-isokinolin-3-
yyli)-N' - (3-metyylifenyyli)urea

Sulamispiste: >300 °C (kiteytetty uudelleen etanolista)
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NMR (200 MHz, CDCls + DMSO-ds) ppm: 2,24 (3H, s), 2,30 (3H,
s), 2,37 (3H, &), 3,65 (3H, s), 6,82 (1H, 4, J=6,8 Hz), 6,91
(1H, s), 7,00-7,17 (2H, m), 7,21 (1H, bs), 7,26~7.53 (6H, m),
8,07 (1H, bs), 8,20 (1H, s)

Alkuaineanalyysi CzsH=z=sN30=:1lle

Laskettu: C, 75,89; H, 6,12; N, 10,21

Ma&ritetty: €, 75,65; H, 6,28; N, 10,13

Beimerkki 27

N-(2, 4-difluorifenyyli)-N' -(1, 2-dihydro-2,6, 7T-trimetyyli-1-
okso—4-fenyylizﬁnolin-3~yyli)urea

Sulamispiste: >300 "C (kiteytetty uudelleen etanolista)

NMR (200 MHz, CDCls + DMSO-ds) ppm: 2,24 (3H, s8), 2,38 (3H,
s), 3,66 (34, s), 6,72-6,89 (24, m), 6,9% (1H, s), 7,27-7,55
(54, m), 7,89 (1H, bs), 8,05-8,30 (2H, m), 8,22 (1lH, s)
Alkuaineanalyysi CzsH21N30z2F2:1lle

Laskettu: C, 69,27; H, 4,88; N, 9,69

Miaritetty: C, 69,36; H, 4,92, N, 9,634

Esimerkki 28

N-(2-etyyli-1, 2-dihydro-6, 7-dimetyyli-1-okso-4-fenyyli-iso-
kinolin-3-yyli)~-N -(3-metyylifenyyli)urea

Sulamispiste: 237-240 'C (kiteytetty uudelleen asetoni-tetra-
hydrofuraanigta)

Alkuaineanalyysi Cz7H=2-Ns02:1lle

Laskettu: C, 76,21; H, 6,40; N, 9,687

Maaritetty: C, 75,95; H, 6,47; N, 9,57

Esimerkki 29
N-{2-n-butyyli-1, 2-dihydro~6, 7-dimetyyli-l-~okso-4-fenyyli-iso-
kinolin-3-yyli)-N' ~(3-metyylifenyyli)urea

Sulamispiste: 222-223 "C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaatti-
isopropyylieetteristd)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 0,85 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,22-1,45
(2H, m), 1,53-1,80 (2H, m), 2,22 (3H, s), 2,25 (3H, s), 2,30
(3H, s), 3,95-4,40 (24, m), 6,67 (1H, bs), 6,77-6,97 (4H, m),
7,02-7,18 (2H, m), 7,20-7,55 (5H, m), 8,11 (1H, s)
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Alkuaineanalyysi: C=29H31N3QO=2-0, 3H20: 1lle
Laskettu: C, 75,89; H, 6,94; N, 9,15
Maaritetty: C, 75,87; H, 6,92; N, 8,86

Esimerkki 30
N-[2-(2-dietyyliaminoetyyli)-1, 2-dihydro-6, 7-dimetyyli-1-okso-
4-fenyyli-isokinolin-3-yyli)-N' -(3-metyylifenyyli)urea
Sulamispiste: 220-222 'C (kiteytetty uudelleen kloroformi-me-

tanolista)

Esimerkki 31
N-(4-(4-fluorifenyyli)-1, 2-dihydro-2, 6, 7T-trimetyyli-1-okso-
isokinolin-3-yyli])-N' -(3-metyylifenyyli)urea

Sulamispiste: 320-325 °C (hajoaminen) (kiteytetty uudelleen
asetonista)

Alkuaineanalyysi CzeH2aNs0z2F:1lle

Laskettu: C, 72,71, H, 5,63; N, 9,78

Mdaritetty: 72,34; H, 5,62; N, 9,658

Esimerkki 32

N-(1, 2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-1-okso-4-fenyyli-isokinolin-3-
yyli)-N' -(3-isopropoksifenyyli)urea

Sulamispiste: >300 "C (kiteytetty uudelleen etanolista)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 1,31 (6H, 4, J=6 Hz), 2,24 (3H, s),
2,37 (3H, s), 3,65 (3H, s), 4,56 (1H, g, J=6 Hz), 6,53 (1H,
aa, J=8,0, 1,8 Hz), 6,73 (1H, 4d, J=8,0, 1,4 Hz), 6,91 (lH,
s), 7,02-7,65 (8H, m), 8,20 (2H, s8)

Alkuaineanalyysi CzsH=zsNaOa:lle

Laskettu: C, 73,82; H, 6,42; N, 9,22

Maaritetty: €, 73,77; H, 6,47, N, 9,647

Esimerkki 33

+ N-(1, 2-dihydro-2, 6, 7T-trimetyyli-1l~okso-4-fenyyli-isokinolin-3-
yyli)-N' -(2-tiatsolyyli)urea

Sulamispiste: >300 'C (kiteytetty uudelleen etanolista)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 2,25 (3H, s), 2,38 (3 H, s), 3,65
(3H, s), 6,75-6,93 (1H, m), 6,90 (1H, s), 7,13-7,60 (6H, m),
8,22 (1H, s)
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Alkuaineanalyysi Cz22H20N2402S5-0,5 EtOH:1lle
Laskettu: C, 64,62; H, 5,42; N, 13,10
Madritetty: C, 64,94; H, 5,29; N, 12,92

Esimerkki 34
N-(1,2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli~1l-okso-4-fenyyli-isokinolin-3~
yyli) =N -[2-(4-metyylitiatsolyyli]urea

Sulamispiste: 268-271 °'C (kiteytetty uudelleen tetrahydro-
furaanista)

Alkuaineanalyysi CzsH=22N40=z8:1le

Laskettu: ¢, 66,01, H, 5,30; N, 13,39

Maaritetty: C, 65,82; H, 5,29; N, 13,34

Esimerkki 35
N-(1,2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-l-okso-4-fenyyli-isokinolin-3-
yyli)—N'—[2—(5-metyyli-1,3,4—tiggsolyyli)}urea

Sulamispiste: 310-315 "C (kiteytetty uudelleen metanoli-kloro-
formista)

Alkuaineanalyysi Cz22H2:Ns028-0,25H20:1le

Laskettu: €, 62,32; H, 5,11, N, 16,52

Maaritetty: C, 62,27; H, 4,96; N, 16,52

Esimerkki 36
N-[{2=-(5-syklopropyyli-1,3,4-tiadiatsolyyli-N' -(1, 2-dihydro-
2,6, 7-trimetyyli-l-okso~4-fenyyli-isokinolin-3-yyli)urea
Sulamispiste: 183-188 'C (kiteytetty uudelleen tetrahydro-
furaanista) -

Alkuvaineanalyysi Cz24H=23Ns02S5-0, 5Hz0: 11le

Laskettu: C, 63,41; H, 5,32; N, 15,40

Midritetty: C, 63,52; H, 5,09; N, 15,40

Esimerkki 37

N-(6, 7~dikloori-1, 2-dihydro-2-metyyli-1-okso-4-fenyyli-iso-
kinolin-3-yyli)-N' -(3-metyylifenyyli)urea

Sulamispiste: >300°C (kiteytetty wuudelleen kloroformi-metano-
lista)
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NMR (200 MHz, CDClas) ppm: 2,31 (3H, s), 3,67 (3H, s), 6,84
(i, 4, J=7,6 Hz), 7,00-7,64 (10H, m), 8,19 (1H, bs), 8,53
(1H, s)

Alkuaineanalyysi Cz24H19N302Clz- H20:1le

Laskettu: C, 61,29; H, 4,50, N, 8,93

Madritetty: C, 61,46; H, 4,29; N, 8,77

Esimerkki 38

N-(1, 2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-l-okso-4-fenyyli~igsokinolin-3-
yyli)-N' -(4-metoksibentsyyli)urea

Sulamispiste: 210-211 "C (kiteytetty uudelleen tetrahydrofuraa-
ni-isopropyylieetteristd)

NMR (200 MHz, CDCla) miljoonasosaa: 2,17 (3H, s), 2,24 (3H,
s), 3,50 (3H, s), 3,77 (3H, s), 4,17 (2H, bs), 5,57 {(1H, bs),
6,37 (1H, s), 6,78 (2H, 4, J=8,8 Hz), 6,80 (1H, s), 7,04 (2H,
d, J=8,8 Hz), 7,05-7,20 (2H, m), 7,30~7,40 (2H, m), 7,96 (lH,
s) '

Alkuaineanalyysi C27Hz27Nz0s:1lle

Laskettu: C, 73,45; H,6,16; N, 9,52

Maaritetty: C, 73,11; H, 6,09; N, 9,45

Esimerkki 39 .

N-(1, 2~dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-1l-okso-4-fenyyli-isokinolin-3-
yyli)-N' -(3-metoksibentsyyli)urea

Sulamispiste: 221,5-222,5 'C (kiteytetty uudelleen tetrahydro-
furaani-isopropyylieetteristi)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 2,22 (3H, s), 2,35 (3H, s), 3,62
(3H, s), 3,79 (3H, s), 4,29 (2H, bs), 6,10 (1H, bm), 6,70-6,85
(3H, m), 6,89 (1H, s), 7,05 (1lH, s), 7,15-7,45 (6H, m), 8,17
(1H, s)

Alkuaineanalyysi C2-Hz-Ns30a:lle

Laskettu: C, 73,45; H, 6,16; N, 9,52

Madritetty: C, 73,32; H, 6,12; N, 9,35

Esimerkki 40
N-(4-klooribentsyyli)-N' -(1, 2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-1-okso-
4-fenyyli-isokinolin-3-yyli)urea
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Sulamispiste: noin 245 °'C (hajoaminen) (kiteytetty uudelleen
tetrahydrofuraani-isopropyylieetterista)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 2,22 (3H, s), 2,34 (3H, s), 3,60
(3, &), 4,26 (2H, bs), 6,18 (1H, bm), 6,87 (1lH, s), 7,00-7,45
(10H, m), 8,14 (1H, s)

Alkuaineanalyysi CzsHz2aNz=02Cl:1lle

Laskettu: C, 70,03; H, 5,42; N, 9,42

Madritetty: C, 69,77; H, 5,39; N, 9,25

Esimerkki 41
N-(4-klooribentsyyli)-N' -(1, 2-dihydro-2, 6, 7T-trimetyyli-1-okso-
4-fenyyli-isokinolin-3-yyli)urea

Sulamispiste: 208-210,5 'C (kiteytetty uudelleen tetrahydrofu-
raani-isopropyylieetterista)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 2,13 (3H, s), 2,16 (3H, s), 3,47
(3H, s), 4,19 (2H, 4, J=5,0 Hz), 6,15 (1H, m), 6,69 (1H, s),
6,77 (1H, s), 6,85-7,00 (1H, m), 7,05-7,20 (5H, m), 7,25-7,40
(3H, m), 7,81 (1H, s)

Alkuaineanalyysi Cz2eH24N=02Cl:1lle

Laskettu: C, 70,03; H, 5,42, N, 9,42

Madritetty: C, 69,91; H, 5,638; N, 9,32

Egsimerkki 42 _
N-(2-klooribentsyyli)-N' -(1, 2~dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-1-okso-
4-fenyyli-isokinolin-3-yyli)urea

Sulamispiste: noin 230 'C (hajoaminen) (kiteytetty uudelleen
tetrahydrofuraani-isopropyylieétteristé)

NMR (200 MHz, CDCls) miljoonasosaa: 2,22 (3H, s), 2,34 (3H,
s), 3,59 (3H, s), 4,38 (2H, bs), 6,20 (1H, bm), 6,88 (1H, s),
7,10~ 7,45 (10H, m), 8,15 (1H, =)

Alkuaineanalyysi Cz2eH24N302Cl:1lle

Laskettu: C, 70,03; H, 5,42; N, 9,42

Maaritetty: C, 69,73; H, 5,34; N, 9,13

Esimerkki 43
N-karbobentsyylioksimetyyli~N' -(1, 2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-
l-okso-4-fenyyli-isokinolin-3-yyli)urea
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Sulamispiste: 200,5-201 °C (kiteytetty uudelleen tetrahydro-
furaani-isopropyylieetteristé)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 2,17 (3H, s), 2,26 (3H, s), 3,57

(3H, s), 4,00 (2H, 4, J=5,6 Hz), 5,14 (2H, s), 5,96 (1H, m),
6,48 (1H, s), 6,84 (1H, s), 7,20-7,50 (10H, m), 8,01 (1H, =)
Alkuaineanalyysi CzsH2vNaOas- 0, 1H20: 1le

Laskettu: C, 71,35; H, 5,82; N, 8,92

M&&ritetty: €, 71,13; H, 5,85 N, 9,03

Esimerkki 44

N-(2-klooribentsyyli)~N' -[4~(2-etyylifenyyli)=-1, 2-dihydro-2-me-
tyyli-1-oksoisokinolin-3-yyli)-N-metyyliurea

Sulamispiste: 158-161 °'C (kiteytetty wuudelleen etyyliasetaa-
tista)

NMR (200 MHz, CDCls) miljoonasosaa: 0,94 (3H, t, J=7,6 Hz),
2,34 (2H, mn), 2,70 (3H, s), 3,67 (3H, s), 4,58 (2H, s), 5,71
(1H, bs, NH), 6,83 (lH, d4ad&,6 J=7,2, 2,0 Hz), 6,93 (1H, 4ad,
J=7,0, 2,2 Hz), 7,17-7,52 (9H, m), 8,48 (1H, d4d4, J=7,0, 2,6
Hz)

Alkuaineanalyysi Cz7Hz2eNz302Cl:1le

Laskettu: C, 70,50; H, 5,70; N, 9,14

Maaritetty: C, 70,11; H, 5,78; N, 8,83

Esimerkki 45

N-[2-karbo(l, 1-dimetyylietyyli)oksietyyli]-N’ -(1, 2-dihydro-
2,6, 7-trimetyyli-1-okso-4-fenyyli-isokinolin-3-yyli)urea
Sulamispiste: 175-176 "C (kiteytetty uudelleen tetrahydrofuraa-
ni-isopropyylieetterigti)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 1,40 (9H, s), 2,22 (3H, s), 2,35
(3H, s), 2,35 (2H,t,?), 3,30-3,40 (2H, m), 3,58 (3H, s), 5,39
(1H, m), 6,24 (1H, s), 6,88 (1H, =), 7,20-7,30 (2H, nm),
7,35-7,50 (3H, m), 8,17 (1H, 8)

Alkuaineanalyysi CzeHs1NzQOa:lle

Laskettu: C, 69,47; H, 6,95; N, 9,35

Maaritetty: C, 69,44; H, 6,96; N, 9,47
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Esimerkki 46

N~ (2-bromibentsyyli)-N' -(1, 2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-1-okso-
4-fenyyli-igsokinolin~3~yyli)urea

Sulamispiste: 239-241 °'C (kiteytetty wuudelleen tetrahydro-
furaani-isopropyylieetterista)

NMR (200 MHz, <CDCls) miljoonasosaa: 2,23 (3H, s), 2,36 (3H,
s), 3,62 (34, s), 4,39 (2H, bs), 6,34 (1H, m), 6,90 (1H, s),
7,10- 7,60 (10H, m), 8,18 (1H, s) ‘
Alkuaineanalyysi CzsH=zaN3O2Br- 0, 2H20:1le

Laskettu: C, 63,22; H, 4,98, N, 8,651

Ma&ritetty: C, 63,11, H, 4,95; N, 8,53

Esimerkki 47

N-(2, 6~diklooribentsyyli)-N'-(1, 2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-1-
okso-4-fenyyli-isokinolin-~3-yyli)urea

Sulamispiste: mnoin 237 °C (hajoaminen) (kiteytetty uudelleen
tetrahydrofuraani-isopropyylieetterista)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 2.23 (3H, s), 2,36 (3H, s), 3,61
(3H, s), 4,65 (2H, bs), 6,18 (1H, m), 6,91 (1H, =), 7,15-7, 45
(SH, m), 8,17 (1H, s)

Alkuaineanalyysi Ca2eH=2aNa02Cl=z:lle

Laskettu: C, 65,01; H, 4,83, N, 8,75

Maaritetty: C, 64,68, H, 4,91, N, 8,43

Egimerkki 48

N-(1, 2-dihydro-2, 6, 7T-trimetyyli-1-okso-4-fenyyli-isokinolin-3-

yyli)-N' -(2-nitrobentsyyli)urea

Sulamispiste: 216—216,5:C {kiteytetty uudelleen tetrahydofuraa-
ni-isopropyylieetteristi)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 2,22 (3H, s), 2,35 (3H, s), 3,58
(3H, s), 4,58 (24, 4, J=6,6 Hz), 6,57 (1H, m), 6,88 (1H, s),
7,10- 7,70 (94, m), 8,06 (1H, 4d, J=8,2, 1,2 Hz), 8,17 (1H, s)

Alkuaineanalyysi C2eHz24NaOa:lle

Laskettu: C, 68,41; H, 5,30; N, 12,27

Maaritetty: C, 68,34; H, 5,45; N, 12,18
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Esimerkki 49

N-sykloheksyylimetyyli-N' -[4-(2-etyylifenyyli)-1, 2-dihydro-
2,6,7-trimetyyli-l—oksoisokinolin-B-yyli)—N—metyyli)uréa
Varitdén 6ljy

NMR (200 MHz, CDCl:) ppm: 1,13 (3H, t, J=7,6 Hz), 1,40-1,80
(94, m), 2,23 (3H, s), 2,32 (2H, m), 2,39 (3H, s), 2,89 (3H,
s), 3,45 (3H, s), 3,86 (2H, bs), 6,70 (1H, s), 7,10-3,34 (4H,
m), 8,26 (1H, s)

Esimerkki 50

N- (2, 4-diklooribentsyyli)-N' -(1, 2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-1-
okso-4-fenyyli-isokinolin-3-yyli)urea

Sulamispiste: 212,5-214 'C (kiteytetty uudelleen tetrahydro-
furaani-isopropyylieetteristd)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 2,22 (3H, s), 2,34 (3H, s), 3,58
(34, s), 4,32 (2H, bs), 6,31 (1H, m), 6,88 (1H, s), 7,05-7,45
(9H, m), 8,14 (1H, s)

Alkuaineanalyysi CzeHzsN302Cla:lle

Laskettu: C, 65,01, H, 4,83, N, 8,75

M&dritetty: C, 65,01; H, 4,96; N, 8,72

Esimerkki 51

N-(1, 2-dikloori-2, 6, 7-trimetyyli-1-okso-4-fenyyli-isokinolin-
3-Q;IIYTETtTZT}dimetyyliamino)bentsyyli]urea

Sulamispiste: 215-215,5 °C (kiteytetty uudelleen tetrahydrofu-
raani-~isopropyylieetteristd)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 2,20 (3H, s), 2,30 (3H, s), 2,92
(6H, s, 3,54 (3H, s), 4,16 (2H, &, J=5,4 Hz), 5,17 (1H, t,
J=5,4 Hz), 6,12 (1H, s), 6,64 (1H, 4, J=8,8 Hz), 6,85 (1H, s),
7,04 (1H, 4, J=8,8 Hz), 7,18 (2H, m), 7,37 (3H, m), 8,09 (1B,
s)

Alkuaineanalyysi CzaHsoNaOz:1lle

Laskettu: C, 73,98; H, 6,65; N, 12,33

Maaritetty: C, 73,80; H, 6,54, N, 12,49

BEsimerkki 52
N~ (2-klooribentsyyli)-N' - (1, 2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli~1-okso-
4-fenyyli-isokinolin~3-yyli)-N-metyyli]urea
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Sulamispiste: noin 207 "C (hajoaminen) (kiteytetty wuudelleen
tetrahydrofuraani-isopropyylieetteristd)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm 2,23 (3H, s), 2,36 (3H, s), 2,72
(3H, s), 3,62 (3H, s), 4,49 (2H, s), 5,81 (1H, s), 6,84 (1H,
s), 6,94 (1H, m), 7,15-7,50 (8H, m), 8,21 (1H, s)
Alkuaineanalyysi Cz7Hz2eN=0=zCl:1lle

Laskettu: C, 70,50; H, 5,70; N. 9,14

Maaritetty: C, 70,69; H, 5,80, N, 8,98

Esimerkki 53
N-bentsyyli~N-~etyyli-N' ~(1, 2-dihydro-2,6, 7-trimetyyli-1-okso-
4-fenyyli-isokinolin-3-yylijurea

Sulamispiste: 153-155 °“C (kiteytetty wuudelleen tetrahydro-
furaani-isopropyylieetterista)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 0,88 (3H, t, J=7,1 Hz) 2,23 (3H, s),
2,36 (3H, s), 3,14 (2H, m), 3,61 (3H, s), 4,32 (2, s), 5,69
(1H, s), 6,84 (lH, s), 7,00-7,10 (2H, m), 7,26 (5H, m), 7,42
(34, m), 8,22 (1lH, s)

Alkuaineanalyysi Cz2sHz2sN302- 0, 4H20: 1le

Laskettu: C, 75,28; H, 6,72; N, 9,41

Maaritetty: C, 75,18; H, 6,79, N, 9,15

Esimerkki 54

N-bentsyyli-N' -(1, 2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-1-okso-4-fenyyli-
isokinolin-3-yyli)~N-(l-metyylietyyli)urea

Sulamispiste: 161-164 "C (kiteytetty uudelleen tetrahydrofuraa-
ni-isopropyylieetteristad)

NMR (200 MHz, CDCl:) ppm: 1,06 (6H, d, J=6,6 Hz), 2,21 (3H,
s), 2,35 (3H, s), 3,53 (3H, s), 3,89 (1H, m), 4,18 (1lH, m),
4,47 (1H, m), 5,53 (1H, s), 6,80 (1H, =s), 6,98 (2H, m),
7,15~7,35 (5H, m), 7,46 (3H, m), 8,19 (1H, s)

Alkuaineanalyysi CzsHz1N302:lle

Laskettu: C, 76,79, H, 6,89, N, 9,26

Maadritetty: C, 76,39, H, 6,88, N, 9,40

Esimerkki 55
N, N-dibentsyyli-N' -(1, 2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-1-okso~4-

fenyyli-isokinolin-3-yyli)urea
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Sulamispiste: 192-193,5 "C (kiteytetty wuudelleen tetrahydro-
furaani-isopropyylieetteristd)

NMR (200 MHz, CDClas) ppm: 2,22 (3H, s), 2,35 (3H, s), 3,56
(3H, s), 4,31 (4H, bs), 5,76 (1H, =s), 6,81 (1H, s), 7,04 (4H,
m), 7,20-7,55 (11H, m), 8,20 (1lH, s)

Alkuaineanalyysi CssH31Ns0=2-0,2Hz20:11le

Laskettu: C, 78,45; H, 6,26, N, 8,32

Maaritetty: C, 78,49, H, 6,46; N, 8,60

Esimerkki 56
N-bentsyyli-N/=-(1, 2-dihydro-2,6, 7-trimetyyli-1l-okso-4-(2-metyy-
lifenyyli)-1-oksoisokinolin=~3-yyli]-N-metyyliurea

Sulamispiste: 170-174 °C (hajoaminen) (kiteytetty uudelleen
etyyliasetaatista)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 2,02 (3H, s), 2,22 (3H, s), 2,37
(3H, s), 2,61 (3H, s), 3,66 (3H, s), 4,34 (2H, bs), 5,66 (1H,
bs, NH), 6,66 (1H, s), 6,98 (2H, m), 7,12-7,39 (7H, m), 8,24
(1H, s)

Alkuaineanalyysi CzeHzsNaQ=2- 0, 2H20

Laskettu: C, 75,89; H, 6,69; N, 9,48

Maaritetty: C, 75,89, H, 6,57; N, 9, 32

Esimerkki 57
N—bentsyyli—N’—[1,2-dihydro~2,6,7—trimetyyli-l—okso—4—(2—metyY—
lifenyyli)~-1-oksoisokinolin-3-yylilurea

Sulamispiste: 198-200,5 "C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaa-
tista) o

NMR (200 MHz, CDCl=) ppm: 1,97 (3H, s), 2,21 (3H, s), 2,35
(3H, s), 3,62 (3H, s), 4,30 (2H, bt, J=5,8 Hz), 4,94 (1H, bt,
J=4,4 Hz, NH), 5,79 (l1H, s, NH), 6,65 (1H, s), 7,03-7,36 (9H,
m), 8,18 (1H, s)

Alkuaineanalyysi C=vH27N30=:1lle

Laskettu: C, 76,21, H, 6,40; N, 9,87

Md&ritetty: C, 75,87; H, 6,62, N, 9,73

Esimerkki 58
N-(2-klooribentsyyli)-N’ -[1, 2-dihydro-2, 6, 7T~trimetyyli-4-(2-me-
tyylifenyyli)-l-oksoisokinolin-3-yyli]urea
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Sulamispiste: 219-221 °'C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaa-
tista)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 1,92 (3H, s), 2,20 (3H, s), 2,32

(3H, &), 3,56 (3H, s), 4,36 (2H, &, J=5,6 Hz), 5,50 (1H, bt,
NH), 6,39 (1H, s, NH), 6,65 (1H, s}, 7,02-7,32 (8H, m), 8,10
(1H, s)

Alkuaineanalyysi Ca+H2eN202Cl-0, 1H20:1le

Laskettu: C, 70,22, H, 5,72; N, 9,10

Mairitetty: C, 70,08; H, 5,80; N, 8,80

Esimerkki 59
N-bentsyyli-N'-[{4-(2-etyylifenyyli)-1,2-dihydro-2,6, 7-trimetyy-
li-1-0ksoisokinolin-3-yyli]~-N-metyyliurea

Sulamispiste: 180-182 °C (kiteytetty wuudelleen etyyliasetaa-
tista)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: O, 96 (3H, t, J=7,6 Hz), 2,21 (3H,
s), 2,32 (2H, m), 2,36 (3H, s), 2,61 (3H, s), 3,65 (3H, s),
4,33 (2H, bs), 5,67 (1H, bs, NH), 6,66 (1H, s), 6,96 (2H, bt,
J=3,6 Hz), 7,12-7,41 (7H, m), 8,22 (1lH, s)

Alkuaineanalyysi Cz29Hz1Nz0=:1lle

Laskettu: C, 76,79, H, 6,89; N, 9,26

Maaritetty: C, 76,43; H, 6,92, N, 9,39

Esimerkki 60

N-(2-klooribentsyyli)~N -[4-(2-etyylifenyyli)-1, 2-dihydro-

2,6, 7-trimetyyli-1l-oksoisokinolin-3-yylilurea

Sulamispiste: 204-207 "C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaa-
tista)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 0,95 (3H, t, J=7,4Hz), 2,21 (3H, s),
2,28 (2H, m), 2,36 (3H, s), 3,61 (3H, s), 4,39 (1H, D»d; J=4,0
Hz), 5,07 (1H, bt, NH), 5,75 (1H, &, NH) 6,6 (1H, s), 7,01
(1H, 4, J=7,0 Hz) 7,12-7,38 (7H, m), 8,20 (1H, &)
Alkuaineanalyysi C2eH2eN302C1- 0, 2H20:1le

Laskettu: C, 70,42; H, 5,99, N, 8,80

Md&ritetty: C, 70,15; H, 5,77; N, 8,72
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Esimerkki 61

" N-bentsyyli-N —[1, 2-dihydro-2, 6, T-trimetyyli-4-(2, 6-dimetyyli-

fenyyli)-1l-oksoisokinolin-3-yyli]-N-metyyliurea

Sulamigpiste: 212-214°C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaatis-
ta)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 1,97 (6H, s), 2,22 (3H, s), 2,638
(34, =s), 2,60 (3H, s), 3,67 (3H, s), 4,32 (2H, bs), 5,53 (1lH,
s, NH) 6,61 (1H, s), 6,94-6,99 (2H, m), 7,12-7,31 (6H, m),
8,26 (1H, s)

Alkuaineanalyysi CzsH3iNs0=2-0, 3H20:1le

Laskettu: C, 75,89; H, 6,93; N, 9,15

Maaritetty: C, 75,75; H, 6,85; N, 9,22

Esimexrkki 62
N-(2-klooribentsyyli)-N' -{1,2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli~4-(2, 6-
dimetyylifenyyli)-1-oksoisokinolin-3-yylijurea

Sulamispiste: 258-261,5 °C (kiteytetty wuudelleen etyyliase-
taatti-metanolista)

NMR (200 MHz, CDCls)ppm: 1,89 (6H, s), 2,21 (3H, s), 2,37 (3H,
s), 3,63 (3H, s), 4,38 (2H, 4, J=5,8 Hz), 5,11 (1H, bs, NH)},
5,61 (lH, s, NH), 6,59 (1H, s), 7,08-7,36 (7H, m), 8,22 (1H,
s )

Alkuaineanalyysi Cz28H2aN=02-0,2H=0:11e

Laskettu: C, 70,42; H, 5,99; N, 8,80

Maaritetty: €, 70,29; H, 6,05; N, 8,48

Esimerkki 63 ‘

N-bentsyyli-N’ -[1, 2-dihydro~2-metyyli-4-(2-metyylifenyyli)-1-
cksoisokinolin-3-yyli]-N-metyyliurea

Sulamispiste: 166-168 °'C (kiteytetty wuudelleen etyyliasetaa-
tista)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 2,02 (3H, s), 2,63 (3H, s), 3,68
(3H, s), 4,35 (2H, bs), 5,71 (1H, bs, NH), 6,89-7,00 (3H, m),
7,17- 7,50 (9H, m), 8,49 (1H, 44, J=7,0, 2,4 Hz)
Alkuaineanalyysi: CzeHz2sNx0O=z- 0, 2H20: 1lle

Laskettu: C, 75,23; H, 6,17; N, 10,12

Maaritetty: C, 75,33; H, 6,04; N, 10,18
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Esimerkki 64
N-(2-klooribentsyyli)-N' -[1, 2-~dihydro-2-metyyli-4-(2-metyyli-
fenyyli)-l-oksoisokinolin-3-yyli]urea

Sulamispiste: 208,5-210,5 °C (kiteytetty wuudelleen etyyli=-
asetaatista)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 1,93 (3H, s), 3,60 (3H, s), 4,638
(2H, d, J=5,8 Hz), 5,28 (1H, bt, J=5,8 Hz, NH), 6,12 (lH, s,
NH), 6,91 (1H, 44, J=7,2, 1,6 Hz), 7,03-7,49 (10H, m), 8,39
(1H, a4, J=7,4, 1,6 Hz)

Alkuaineanalyysi CasH=22N30sCl:1lle

Laskettu: C, 69,52; H, 5,13; N, 9,73

Maaritetty: C, 69,71; H, 5,06; N, 9,98

Esimerkki 65

N-bentsyyli-N' -[4-(2-etyylifenyyli)-1, 2-dihydro-2-metyyli-1-ok-
soigsokinolin-3-yyli]-N-metyyliurea

Sulamispiste: 179-180 "C (kiteytetty uwudelleen etyyliasetaa-
tista)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 0,95 (3H, t, J=7,4 Hz), 2,34 (2H,
m), 2,63 (3H, s), 3,68 (3H, s), 5,68 (1H, bs, NH) 6,90-7, 48
(12H, m), 8,48 (1H, 44, J=7,2, 2,2 Hz)

Alkuaineanalyysi: C=z7H=27N30=2-0,2 Hz0:1le

Laskettu: C, 75,57; H, 6,44, N, 9,79

MAaritetty: C, 75,63; H, 6,44; N, 10,03

Esimerkki 66

N-(2-klooribentsyyli)-N -[4-(2~-etyylifenyyli)-1, 2~dihydro-2-me-
tyyli-l-oksoisokinolin-3-yyli]urea

Sulamispiste: 189,5-191,5 °'C (kiteytetty wuudelleen etyyli-
asetaatista)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 0,93 (3H, t, J=7,6 Hz), 2,27 (2H,
m), 3,61 (3H, s), 4,39 (2H, 4, J=6,2 Hz), 5,21 (1lH, b, J=6,2
Hz, NH), 5,93 (1H, s, NH), 6,93 (1lH, 44, J=7,2, 2,4 Hz), 7,03
(1#, 4, J=7,2 Hz), 7,11-7,45 (9H, m), 8,39 (1H, 44, J=7,2, 2,2
Hz )

Alkuaineanalyysi CzsHz24N=z02Cl:1lle

Laskettu: C, 70,03; H, 5,42, N, 9,42

Maaritetty: C, 70,00, H, 5,58, N, 9,53
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Esimexkki 67

N-bentsyyli-N/ -[1, 2-dihydro~2-metyyli-4-(2, 6-dimetyylifenyy-
li)-1-oksoisokinolin-3-yyli]-N-metyyliurea

Sulamispiste: 200-202,5 "C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaat-
ti-metanolista)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 1,97 (6H, s), 2,62 (3H, s), 3,69
(34, s), 4,34 (2H, bs), 5,58 (1H, s, NH), 6,88 (1H, 44, J=6, 6,
2,4 Hz), 6,94-7,49 (10H, m), 8,51 (iH, dd, J=6,4, 2,4 Hz)
Alkuaineanalyysi Cz27Hz27N30=2:1le

Laskettu: C, 76,21; H, 6,40; N, 9,687

MaAritetty: C, 76,13; H, 6,54; N, 10,07

Esimerkki 68

N-(2-klooribentsyyli)-N'-[1, 2-dihydro-2-metyyli-4-(2, 6-dimetyy-
lifenyyli)-1-oksoisokinolin-3-yyli]jurea

Sulamispiste: 185-187,5 "C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaa-
tista)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 1,88 (6H, s), 3,61 (3H, s), 4,38
(2H, 4, J=6,0 Hz), 5,55 (1H, bt, J=26 Hz, NH), 6,20 (1H, s,
NH), 6,84 (1H, 4, J=7,6 Hz), 7,04-7,47 (94, m), 8,36 (1H€, 44,
J=7,2, 1,8 Hz)

Alkuaineanalyysi Cz2sH=24N302Cl- 0, 2H=20:11e

Laskettu: C, 69,46; H, 5,86; N, 9,34

Maaritetty: C, 69,17; H, 5,60, N, 9,24

Esimerkki 69 _

N-bentsyyli-N' -[4-(4-fluori-2-metyylifenyyli)-1,2-dihydro-2-me-
tyyli-1-oksoisokinolin=-3-yyli]~N-metyyliurea

Sulamispiste: 100-102 °C (kiteytetty nuudelleen etyyliasetaa-
tista)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 1,96 (3H, s), 2,76 (3H, s), 3,65
(3H, s), 4,39 (2H, bs), 5,68 (1H, bs, NH), 6,87 (1H, 44,
J=7,0, 2,4 Hz), 6,92-7,52 (10H, m), 8,47 (1H, 44, J=7,2, 2,4
Hz)

Alkuaineanalyysi Cz2eH24N302F- 0, 3H=20

Laskettu: C, 71,81, H, 5,70, N, 9,66

Maaritetty: C, 71,76; H, 5,70; N, 9,60
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Esimerkki 70

N-(2-klooribentsyyli)-N' -{4-(4-fluori-2-metyylifenyyli)-1,2-di~
hydro-2-metyyli-l-oksoisokinolin-3-yylijurea

Sulamispiste: 220,5-222 "C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaa-
tista)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 1,91 (3H, s), 3,61 (3H, s), 4,40
(2H, 4, J=6,6 Hz), 5,32 (1H, bt, J=6,6 Hz, NH), 6,11 (1lH, s,
NH), 6,75-7,55 (10H, M), 8,40 (l1H, d4d, J=7,9, 0,9 Hz)
Alkuaineanalyysi Ca2sH2iN302ClF:1lle

Laskettu: C, 66,74; H, 4,70; N, 9, 34

Maaritetty: C, 66,44; H, 4,81; N, 9,16

Esimerkki 71

N-bentsyyli-N' -(6-kloori-1, 2-dihydro-2-metyyli-1-okso-4-
fenyyli-isokinolin-3-yyli)-N-metyyliurea

Sulamispiste: 123-125"C (hajoaminen) (kiteytetty uudelleen
etyyliasetaatti-metanolista)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 2,67 (3H, =s8), 3,64 (3H, s), 4,39
(2H, brs), 5,73 (1H, s, NH), 7,04 (2H, m), 7,22-7,44 (10H, m),
8,40 (1H, 4, J=8,6 Hz)

Alkuaineanalyysi CzsH22Nzx02Cl-0,5Hz0:1le

Laskettu: C, 68,10; H, 5,26; N, 9,53

Maaritetty: C, 68,25; H, 4,97; N, 9,83

Esimerkki 72

N-(1, 2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-1-okso-4-fenyyli-isokinolin-3-

yyli)-N’ -(3, 5-dimetyylibentsyyli)urea

Sulamispiste: noin 230°C (hajoaminen) (kiteytetty uudelleen
tetrahydrofuraani-isopropyylieetteristi)

NMR (200 NHz, CDCls) ppm: 2,22 (3H, s), 2,29 (6H, s), 2,33
(3H, s), 3,60 (3H, s), 4,24 (2H, bd, J=4,8 Hz), 5,96 (1H, m),
6,81 (2H, s), 6,88 (2H, s), 6,95 (1iH, s), 7,20-7,45 (SH, s),
8,14 (1H, s)

Alkuaineanalyysi CzsHa2sNz0O=z- 0, 2Hz20: 1lle

Laskettu: C, 75,89, H, 6,69; N, 9,48

Miiritetty: C, 76,01; H, 6,79; N, 9,31



71

Esimerkki 73

N-(1, 2-dihydro-2,6, 7T-trimetyyli-l1-okso-4-fenyyli-isokinolin-3-
yyli)-N’ - (3, 5-dimetyylibentsyyli)-N' -metyyliurea

Sulamispiste: 184-185 'C (kiteytetty uudelleen etyyliasetaatti-
isopropyylieetteristd)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 2,23 (3H, s), 2,30 (6H, s), 2,37
(34, s), 2,65 (3H, s), 3,64 (3H, s), 4,29 (2H, bs), 5,71 (1H,
s), 6,74 (2H, s), 6,86 (1H, s), 6,92 (1lH, s), 7,20-7,45 (5H,
s), 8,23 (1H, s)

Alkuaineanalyysi CzeH=21N302-0, 1Hz20:1le
Laskettu: C, 76,49, H, 6,91; N, 9,23
Madritetty: 76,30; H, 6,93; N, 9,30

Esimerkki 74
N-{3,5-bis(trifluorimetyyli)bentsyyli]-N’ -(1, 2-dihydro-2,6, 7-
trimetyyli-1-okso-4~fenyyli-isokinolin~-3-yyli)urea
Sulamispiste: noin 230 °'C (hajoaminen) (kiteytetty uudelleen
tetrahydrofuraani-~isopropyylieetterista)

NMR (200 MHz, CDCls) ppm: 2,23 (3H, s), 2,35 (3H, s), 3,63
(3H, s), 4,45 (2H, bs), 6,58 (1H, m), 6,89 (1H, s), 7,15-7,50
(6H, m), 7,71 (2H, s), 7,78 (1H, s), 8,17 (1H, s)
Alkuaineanalyysi C=2aH23Na0O2Fs:lle

Laskettu: C, 64,43; H, 4,23, N, 7,67

Maaritetty. C, 61,47; H, 4,54, N, 7,84

Esimerkki 75
N-(2-aminobentsyyli)-N' -(1, 2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-1l-okso-
4-fenyyli-isokinolin-3-yylij)urea

Kayttden esimerkissd 48 saatua yhdistettd suoritettiin tetra-
hydrofuraanin ja etanolin seosliuvottimessa katalyyttinen
hydraus palladium-hiilikatalyyttid k&ytt&m3ll3d otsikon mukai-
sen yhdisteen saamiseksi vArittdémind kiteina.

Sulamispiste: 217,5-218,3 "C (kiteytetty uudelleen tetrahydro-
furaani-isopropyylieetterista)

NMR (200 MHz, CDCls) oppm: 2,23 (3H, s), 2,37 (3H, s), 3,61
(3H, s), 4,24 (2H, m), 4,42 (2H, bs), 6,34 (1H, m), 6,55-6,75
(2H, m), 6,85-7,15 (3H, m), 7,20-7,45 (6H, m), 8,17 (1H, s)
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Alkuvaineanalyysi Cz2eHz2&NaO=z- 0, 2H20
Laskettu: C, 72,60; H, 6,19; N, 13,03
Médritetty: C, 72,71; H, 6,22; N, 12,85

Formulointiesimerkki

Tabletit

Alla mainituista komponenteista liséttiin esimerkin 1 mukai-
seen yhdisteeseen tarkkelys ja laktoosi vesipitoisen hydroksi-
propyyliselluloosan kanssa, 3ja seos sotkettiin, sitten se

kuivattiin ja murskattiin, jotta saatiin rakeita.

Tédhdn lisdttiin magnesiumstearaattia, sekoittamisen jalkeen
koko seos valmistettiin pydrivassd tablettikoneessa’ tableteik-

8i, joista kukin painoi 200 mg.

Koostumus tablettia kohti:

Esimerkin 1 mukaista yhdistettd , 50 mg
Laktoosia ‘ 100 mg
Maissitdrkkelystad 43,4 mg
Hydroksipropyyliselluloocsaa 6 mg
Magnesiumstearaattia 0,6 mg

Kokonaigsméa&ra 200 mg
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd yhdisteen, jolla on seuraava kaava

-0

geu
# NHCO—N(RS_} (1=)

tai sen suolan mucdostamiseksi, tai sen suolan tai sen reaktio-
kykyisen johdannaisen kanssa, migsd kaavassa rengas A Jja
rengas B kumpikin merkitsee bentseenirengasta, joka voi olla
substituoitu; R merkitsee vetyatomia tai alkyyliryhmdd, joka
voi olla substituoitu; R* merkitsee vetyatomia tai alkyyliryh:
méda, joka voi olla substituoitu; R=2 tarkoittaa hiilivetyryh-
maa, .joka voli olla substituoitu, tai heterosyklistd ryhmai,
joka voi olla substituoitu, tai R* ja R2 yhdessi viereisen
typpiatomin kanssa muodostavat renkaan, joka voi olla substi-
tuoitu, edell&ttéen, etta kun R* on vety ja R2 on fenyyli,
joka on substituoitu alkyylilld tai halogeenilla, rengas A on
substituoitu kahdella alkyyliryhmdll& +tai halogeenilla ja
rengas B on substituoimaton <tai halogeenilla substituoitu,
tunnettusiitsd, ettid

a) yhdisteen, jolla on seuraava kaava

0

o
NGO

tai sen suolan annetaan reagoida vhdisteen kanssa, jolla on

seuraava kaava
(III)

tai sen suolan kanssa, misséa kaavoissa kaikki symbolit tarkoit-
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tavat samaa kuin edelld, tai

b) vhdisteen, jolla on seuraava kaava

0

gow
Nl (IV)

tai sen suolan annetaan reagoida vyhdisteen kanssa, Jjolla on
seuraava kaava

! R
+
Iy
.
s

~
.

1
NN
2/N Cood (V)

tai sen suolan tai sen reaktiokykyisen 3johdannaisen kanssa,
missa kaavoissa kaikki symbolit tarkoittavat samaa kuin
edells. '

2, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu
siita, ettd rengas A Jja B kumpikin on bentseenirengas, joka
voli olla substituoitu vyhdelld tai kahdella substituentilla,
joka on wvalittu ryhmdstd, joka koostuu halogeenista, Ci-a-
- alkyylistd ja Cai-<-alkoksista; R on vety tai Ci-.-alkyyli,
joka voi olla substituoitu fenyylilld; R2 on (i) C--s-aral-
kyyli, Jjoka voi olla substituoitu Ci-<-alkyylilli, Ci-a-alkok-
silla, nitrolla, aminolla tai dimetyyliaminolla tai yhdellid
tai kahdella halogeenilla, (ii) tiatsolyyli +tai tiadiatsolyy-
li, joka voi olla substituoitu Ci-s-alkyylilld tai Ca—--syklo-
alkyylilla, (iii) Cs-»-sykloalkyyli-metyyli, (iv) Ci-e-alkyy-
li, joka on substituoitu Ci-a-alkoksikarbonyylilld tai bent-
syylioksikarbonyylilld tai (v) Ci:-es-alkyyli, joka voi olla
substituoitu furyylilla, pyridyylillad tai tienyylilli, tai osa

/R‘ - _ _

jossa R® ja RS ovat Cs-aio-aryyli tai Cs-s-aralkyyli.
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3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettau
siitd, ettd rengas A on bentseenirengas, joka voi olla substi-
tuoitu halogeenilla tai kahdella Ci-s-alkyyliryhmdlld; rengas
B on bentseenirengas, Jjoka voi olla substituocitu yhdelld tai
kahdella substituentilla, jotka on wvalittu halogeenin, Ci-a-
alkyylin ja Cai-<-alkoksin muodostamasta ryhmdstd; R on vety
tai Ci-4-alkyyli; R on vety tai Ci-s-alkyyli, joka voi olla
substituoitu fenyylillad; R? on Cv-s-aralkyyli, Jjoka wvoi olla
substituoitu yhdelld tai kahdella halogeeniatomilla tai Ci-a-
alkyylilld, nitrolla, aminolla, Ci.a-alkokgilla tai dimetyyli-

aminolla.

4, Patenttivaatimuksen ! mukainen menetelmda, ¢t unnettu
siitd, ettad rengas A on bentseenirengas, joka voi olla substi-
tuoitu halogeenilla tai kahdella Ci-a-alkyyliryhmélla; rengas
B on bentseenirengas, Jjoka wvoi olla substituoitu yhdella tai
kahdella substituentilla, valittu halogeenin ja Ci-s-alkyylin
joukosta; R on vety tai Cs-a-alkyyli; R? on Ci-s.-alkyyli; R=2
on bentsyyli, Jjoka wvoi olla substituoitu halogeenilla tai
Ci-a-alkoksilla.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettnu
siitd, ettd rengas A on bentseenirengas, joka voi olla substi-
tucitu halogeenilla tai kahdella Ci-a-alkyyliryhmdlli; rengas
B on bentseenirengas, joka voi olla substituoitu halogeenilla;
R on vety tai Ci-a-alkyyli, joka voi olla substituocitu dimetyy-
liaminoetyylilld; R* on vety tai Ci-as-alkyyli; R= on fenyyli,
joka voi o0lla substituoitu kahdella halogeenilla tai Ci-a4-
alkyylilla. '

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne¢ttu
siitd, ettd rengas A on bentseenirengas, joka on substituoitu
kahdella Ci-s-alkyyliryhm8lld; rengas B on substituoimaton

bentseenirengas; R on Ci-.a-alkyyli; ja osa /Rlx: on

....N i
z“
#Oks tai _O—gc N

jossa R® ja RS ovat Ci.io-aryyli tai C--s-aralkyyli,
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7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnettu
siitd, ettd rengas A on bentseenirengas, joka on substituoitu
kahdella C:1-a-~alkyyliryhmdll&d; rengas B on substitucimaton
bentseenirengas; R on C:-a-alkyyli; R on vety; R2 on tiatso-
lyyli- tai tiadiatsolyyliryhmd, Jjoka voi olla substituoitu
Ci-a-alkyylillad tai Cs---sykloalkyylilla.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettau
giita, ettad valmistetaan yhdiste, joka on

N-bentsyyli-N’ ~-[1, 2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-1l-okso-4-fenyyli-
isokinolin-3-yyli]-N-metyyliurea,

N-[1, 2-dihydro-2,6, 7-trimetyyli-1l-okso-4-fenyyli-isokinolin-3-
yyli]-N' -(2-metoksibentsyyli)-N' -metyyliurea,
N-(2-klooribentsyyli)-N' -[1, 2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-1-okso-
4-fenyyli-isokinolin-3-yyli]-N-metyyliurea tai
N-bentsyyli-N-etyyli-N' -[1, 2-dihydro-2, 6, 7-trimetyyli-1-okso-4-

fenyyli-isokinolin-3-yyli]urea.
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