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Tdmd8n keksinndn kohteena ovat kaavan I on vety, (1-4C)alkyyli tai (3-6C)alkenyy-
uudet aminopyrimidiniumsuolat: 1i; tai R? on emdsryhmd, kuten edelld on

mainittu, ja R® ja R® muodostavat yhdessd

%9 RS alkyleenin tai yhdess# pyrimidiinirenkaan
QAN \K\( RG viereisten hiiliatomien kanssa, bentseeni-
renkaan; R' on vety, alkyyli, sykloalkyyli-

S el T | .
alkyyli, alkenyyli, alkynyyli tai fenyyli-
R2Z alkyyli; tai R' on valinnaisesti substitu-

oitu alkyleeni tai alkenyleeni, joka on
sitoutunut ryhmin Q.A.N- typpiatomiin,

jossa R' on alkyyli, alkenyyli, syk- joista molemmat sidosryhmat voivat tédten
loalkyyli, fenyyli, fenyylialkyyli tai muodostaa renkaan, jossa on Q:n kaksi vie-
sykloalkyyli—lalkyyli; toinen R?:sta ja reistd hiiliatomia, A:n hiiliatomeja ja
R®:sta on emdsryhm&, joka valitaan ryhmas- ryhmdn -A.N- viereinen typpiatomi; A on
td8, jossa on amino, alkyyliamino, dialkyy- suora sidos ryhmd4n -N(R*)- tai alkyleeni
liamino, jossa on korkeintaan 8 hiiliato- tai oksialkyleeni; Q on pyridyyli, furyy-
mia, pyrrolidino, piperidino ja morfolino; li, tienyyli tai fenyyliosa; ja Y on fy-
ja toinen R¥:sta ja R®:sta on vety, alkyy- siologisesti hyvaksyttdvd anioni; mutta
1i, alkenyyli, alkoksialkyyli, fenyyli, poissulkien joukon yhdisteitd, jotka tassa
fenyylialkyyli, sykloalkyyli tai syklo- on mddritetty. T&m&n keksinndn Kkohteena
alkyyli-alkyyli; tai sek& R? ja R® ovat ovat mySs tietyt lahisukuiset anhydro-

emi . o Lo .
sryhmi#, kuten edell4 on mainittu; ja R® emssjohdannaiset, joilla, kuten kaavan I



yhdisteills, on edullisia vaikutuksia sy-
dén—verisuonijarjestelmaan (ja erityisesti
edullisia vaikutuksia moduloimalla eteis-
kammiosolmukkeen kautta). Keksinnén koh-
teena ovat myds farmaseuttiset koostumuk-
set, jotka sisd3ltavidt kaavan I yhdistetts
(tai vastaavaa anhydro-eméstd) aktiivisena
aineosana, ja menetelmst monien wuusien
yhdisteiden valmistamiseksi.

Uppfinningen avser nya aminopyrimidi-
niumsalter med formeln I

R4 Rs
Q,A.N\’/'\rrz@

dér R' ar en alkyl, alkenyl, cykloalkyl,
fenyl, fenylalkyl eller en Ccykloalkyl-al-
kyl: en av R® och R® &r en basisk grupp,
vald fran amino, alkylamino, dialkylamino,
vilken har upp till 8 kolatomer, pyrromi-
dino, piperidino och morfolino; och den
andra av R? och R® ar vate, alkyl, alkenyl,
alkoxialkyl, fenyl, fenylalkyl, cykloalkyl
eller en cykloalkyl—alkyl; eller bada av R?
och R® ar basiska grupper, sasom tidigare
har n#mnts; och R® ar védte, (1-4C)alkyl
eller en (3-6C)alkenyl; och R® &r en basisk
grupp, sdsom tidigare har ndmnts, och R®
och R® bildar tillsammans en alkylen eller
tillsammans med ndrbeldgna kolatomer fran
en pyrimidinring, en bensenring; R* 4r vi-
te, alkyl, Cykloalkyl-alkyl, alkenyl, al-
kynyl eller en fenylalkyl; eller R* 4r en
valbart substituerad alkylen eller en al-
kenylen, vilken 4r bunden till gruppens
Q.A.N- kvdveatom, eller ndgondera av bind-
ningsgrupperna kan hdrmed bilda en ring,
var det finns tva ndrbelsgna kolatomer

frdn Q, kolatomer fran A och en narbeligen
kvéveatom fran gruppen -A.N-; A &r en di-
rekt bindning till gruppen -N(R‘)- eller en
alkylen eller en oxialkylen; Q &r en pyri-
dyl-, furyl-, tienyl- eller en fenyldel;
och Y &r en fysiologiskt godtagbar anion;
men uteslutande en del f8reningar som hir
specifieras. Uppfinningen avser &ven vissa
ndra besl&ktade anhydro-basiska derivater,
vilka, sdsom fdreningarna med formeln I,
har gynnsamma verkningar pa det cardiovas-
kuléra systemet (speciellt gynnsamma verk-
ningar modulerade via hjédrtkammarens si-
nusknut). Uppfinningen avser &ven far-
maceutiska sammansdttningar, vilka inne-
hdller en férening med formeln I (eller en
besliktad anhydro-bas) som den aktiva in-
grediensen, och metoder f&r framstilinin-
gen av flera nya féreningar.
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Ctd7.
Menetelm# terapeuttisesti aktiivisten pyrimidiinijohdan-
naisten valmistamiseksi

Timid keksintd koskee menetelmidi uusien heterosykli-
sten yhdisteiden ja erityisesti uusien aminopyrimidiini-
johdannaisten valmistamiseksi, joilla on hyddyllisid vai-
kutuksia syddn-verisuonijérjestelmddn (ja erityisen edul-
lisia vaikutuksia moduloimalla eteiskammiosolmukkeen kaut-
ta), Nditd yhdisteitd voidaan kdyttdd farmaseuttisten koo-
stumuksien aktiivisena aineosana.

Timidn keksinndn kohteena on menetelmd terapeutti-
sesti aktiivisen aminopyrimidiinijohdannaisen valmistami-
seksi, jolla on kaava I tai sen ei-ionisen muodon valmis-
tamiseksi, jolla muodolla on rakenne Ia tai Ib (tai sen
tautomeerinen rakenne, kun R* on vety tai kun toinen R’:sta
tai R°:sta on amino tai (1-6C)alkyyliamino)

I
R Qs
| Rg
Q.A.N\ﬂé( I
\/e N N\Rx
¢
& S 4
¢ E ¢
QA NWP\ Q A,NWNQU«
N N 1 ~N N
\[']/ ~et NN
N I, R
alk R

Ia Ib

jossa R' on (1-10C)alkyyli, (3-6C)alkenyyli, (3-7C)syklo-
alkyyli, fenyyli, fenyyli(1-4C)alkyyli tai (3-6C)sykloal-
kyyli-(1-4C)alkyyli; toinen ryhmistd R’ ja R® on emiksinen
ryhmd, joka on amino, (1-6C)alkyyliamino, dialkyyliamino,
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jossa on enintddn 8 hiiliatomia, pyrrolidino, piperidino
tai morfolino; ja toinen R’:sta ja R®:sta on vety, (1-6C)-
alkyyli, (3-6C)alkenyyli, (1-4C)alkoksi(1-4C)alkyyli, fe-
nyyli, fenyyli(l-4C)alkyyli, (3-6C)sykloalkyyli tai (3~
6C) sykloalkyyli-(1-4C)alkyyli tai sekd R’ ja R® ovat emidk-
sisid ryhmid, jotka on toisistaan riippumattomasti valittu
edelli miiritellyistd emdksisistd ryhmistd; ja R’ on vety,
(1-4C)alkyyli tai (3-6C)alkenyyli; tai R’ on edelld miiri-
telty emdksinen ryhmd, ja R’ ja R® muodostavat yhdessd (3-
6C)alkyleenin tai ne muodostavat yhdessd pyrimidiiniren-
kaan viereisten hiiliatomien kanssa bentseenirenkaan; R* on
vety, (3-6C)sykloalkyyli-(1-4C)alkyyli, (1-6C)alkyyli, (3-
6C)alkenyyli, (3-6C)alkynyyli tai fenyyli(1-4C)alkyyli;
tai R* on (1-4C)alkyleeni tai (2-4C)alkenyleeni, joka on
sitoutunut ryhmd@n Q.A.N- typpiatomiin, joissa kummassakin
sidosryhmdssd voi mahdollisesti olla (1-4C)alkyyli-, fe-
nyyli- tai fenyyli(1-4C)alkyylisubstituentti, ja kumpikin
sidosryhmd tdydentdd tdten renkaan, joka sisdltdid Q:n kak-
si vierekkdistd hiiliatomia, A:n hiiliatomit ja ryhmén
A.N-viereisen typpiatomin; A on suora sidos ryhm#ddn -N(R*)-
tai se on (1-6C)alkyleeni tai oksi(2-6C)alkyleeni, joissa
oksiryhmd on vdhintdin kahden hiiliatomin p&ddssd ryhmidsta
-N(R*)-; Q on fenyyliryhmid; Y on fysiologisesti hyviksyt-
tdvd anioni; ja jolloin yksi tai useampi mainituista fe-
nyyli- tai bentseeniryhmistd voi olla mahdollisesti subs-
tituoimaton tai substituoitu yhdelld tai useammalla subs-
tituentilla, jotka ovat toisistaan riippumattomasti halo-
geeni, (1-4C)alkyyli, (3-6C)alkenyyli, (1-4C)alkoksi, sy-
aani, trifluorimetyyli, nitro, karboksi, (1-4C)alkyyliami-
no, dialkyyliamino, jossa on enint&dn kuusi hiiliatomia,
(1-4C)alkyylitio, (1-4C)alkyylisulfinyyli, (1-4C)alkyy-
lisulfonyyli ja (1-4C)alkyleenidioksi; ja "alk" merkitsee
(1-6)C-alkyylid; ja jossa "alk" merkitsee (1-6)C-alkyylii;
lukuunottamatta yhdisteitd, joissa:
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(a) R' on alkyyli, R’ on amino tai alkyyliamino, R' on vety
tai alkyyli, R® on vety tai alkyyli, R® on vety tai fenyy-
1i, joka on mahdollisesti substituoitu alkyylilld tai al-
koksilla, A on suora sidos ja Q on fenyyli, joka on mah-
dollisesti substituoitu alkyylilld tai alkoksilla;

(b) R' on metyyli tai etyyli, R’ on amino, R* ja R’ ovat
vety, R® on metyyli, ja Q.A- on substituoimaton fenyyli;
tai

(c) R!, R® ja R® ovat metyyli, R’ on metyyliamino, R' on vety
ja Q.A- on 3,5-dimetyylifenyyli; ja joista miss&d tahansa Y
on kuten edelld on mddritelty.

On ymmirrettdvd, ettd kun R on vety, tai kun R’ tai
R® on amino tai alkyyliamino, kaavan I mukaiset aminojoh-
dannaiset voivat olla muussa tautomeerisessd muodossa kuin
kaavassa I on kuvattu, tai yhden tai useamman mahdollisen
tautomeerisen muodon seoksena. On my8s ymmdrrettdvad, ettd
kun yksi substituenteista kaavan I yhdisteissd sis&dltad
kiraalisen keskuksen, keksinnén mukaisella menetelmdlld
saatavat yhdisteet voivat olla, ja ne voidaan eristdd, op-
tisesti aktiivisena tai raseemisena muotona. Keksintd ki-
sittd4d mitki# tahansa tautomeeriset, optisesti aktiiviset
tai raseemiset kaavan I yhdisteen muodot, joilla on edella
mainittuja edullisia farmakologisia vaikutuksia.

Kaavan I yhdisteet ovat kvaternaarisia suoloja ja
joissakin tapauksissa, esimerkiksi, kun R? tai R® on alkyy-
liamino ja toinen R’:sta ja R°:sta on kuten edelld on méé-
ritetty, ne voidaan muuttaa, esimerkiksi kidsittelem&lld
kvaternaarisella ammoniumhydroksidilla (erityisesti sel-
laisella, joka on makrorakenteisen hartsin muodossa) vas-
taaviksi kaavojen Ia tai Ib ei-ionisiksi vedettomiksi
emidsmuodoiksi, vastaavasti, (tai niiden tautomeerisiksi
muodoiksi, kun R* on vety, tai kun toinen ryhmistd R? ja R®
on amino tai alkyyliamino). Tdllaisten kaavojen Ia tai Ib
ei-ionisten muotojen valmistus, joissa alk kuvaa (1-6C)al-
kyylid, muodostavat keksinndn lisdkohteen ja ne voidaan
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helposti muuttaa uudestaan kvaternaariseen suolamuotoon,
esimerkiksi kdsittelemdlld kaavan H.Y tarkoituksenmukai-
sella hapolla.

Kun R! on alkyyli, se on erityisesti esimerkiksi (1-
7C)alkyyli, kuten metyyli, etyyli, propyyli, butyyli, pen-
tyyli tai heptyyli, joista metyyli ja etyyli ovat yleensd
edullisia.

Kun R? tai R® on alkyyli, se on erityisesti esimer-
kiksi metyyli, etyyli, propyyli, butyyli tai isobutyyli.

Kun R', R?, R*, R’ tai R® on alkenyyli, se on erityi-
sesti esimerkiksi allyyli, but-2-enyyli, but-3-enyyli, 2-
metyyli-2-propenyyli tai pentenyyli.

Kun R' on sykloalkyyli, se on erityisesti esimerkik-
si syklopropyyli, syklobutyyli, syklopentyyli, syklohek-
syyli tai sykloheptyyli, ja R’ tai R® ovat esimerkiksi syk-
lopropyyli, syklobutyyli, syklopentyyli tai sykloheksyyli.

Kun R!, R?, R* tai R® ovat fenyyli(1-4C)alkyyli tai
fenyyli(1-4C)alkyylisubstituentti, joka on osa R‘:std, on
erityisesti esimerkiksi bentsyyli, 1-fenyylietyyli tai 2-
fenyylietyyli.

Kun R!, R?, R* tai R® ovat sykloalkyyli-alkyyli, ne
ovat erityisesti esimerkiksi syklopropyyli-metyyli, syklo-
pentyyli-metyyli, sykloheksyylimetyyli tai 2-(sykloheksyy-
li)etyyli.

Kun R’ on alkyyli, se on erityisesti esimerkiksi
metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli tai butyyli.

Kun R’ tai R® ovat alkoksialkyyli, ne ovat erityi-
sesti esimerkiksi metoksimetyyli, etoksietyyli, 2-metok-
sietyyli tai 2-etoksietyyli.

Kun R’ ja R® muodostavat yhdessi (3-6C)alkyleenin,
ne ovat erityisesti esimerkiksi trimetyleeni, tetramety-
leeni, pentametyleeni tai ryhmd, jolla on kaava
-CH,.C(CH,),.CH, tai -CH,.C(CH,),.CH,.CH,-.

Kun R' on alkyyli, se on erityisesti esimerkiksi
metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, isobutyy-

w S T TR B
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1i, sec-butyyli tai pentyyli, joista metyyli ja erityises-
ti etyyli ovat erityisen edullisia.

Kun R* on alkynyyli, se on erityisesti esimerkiksi
prop-2-ynyyli tai but-2-ynyyli.

Kun R? tai R® ovat alkyyliamino, ne ovat erityisesti
esimerkiksi metyyliamino, etyyliamino, propyyliamino tai
butyyliamino, ja kun ne ovat dialkyyliamino, ne ovat esi-
merkiksi dimetyyliamino, dietyyliamino, metyylipropyyli-
amino tai dipropyyliamino.

Kun R* on alkyleeni tai alkenyleeni, joka on sitou-
tunut ryhmén Q.A.N- typpiatomiin, se on erityisesti esi-
merkiksi metyleeni, etylideeni, etyleeni, isopropylideeni,
trimetyleeni, tetrametyleeni, vinyleeni tai 1,3-propeny-
leeni; ja erityisesti substituentti, joka voi olla ldsnd
tillaisessa sidosryhméissi, on esimerkiksi metyyli, etyyli,
propyyli, butyyli, fenyyli, bentsyyli, 1-fenyylietyyli tai
2-fenyylietyyli (minkd tahansa neljdn viimeisen ryhmdn
bentseeniosa voi olla valinnaisesti substituoitu kuten
edelld on mddritetty).

Kun A on alkyleeni, se on erityisesti esimerkiksi
metyleeni, etyleeni, trimetyleeni tai tetrametyleeni,
joista jokainen voi mahdollisesti sis&dltdd yksi tai kaksi
metyylisubstituenttia; ja kun se on oksialkyleeni, se on
esimerkiksi oksietyleeni, oksitrimetyleeni, metyleeniok-
sietyleeni tai etyleenioksietyleeni, joista jokainen voi
valinnaisesti sis#ltdd yksi tai kaksi metyylisubstituent-
tia.

A on edullisesti esimerkiksi, kun se on suora si-
dos, metyleeni tai etyleeni.

Erityisi8 valinnaisia substituentteja, jotka voivat
olla l4snd, kuten edelld on middritetty fenyyli- tai bent-
seeniosassa, ovat esimerkin muodossa:
halogeenit, fluori, kloori ja bromi;
alkyylit, metyyli, etyyli ja propyyli;
alkenyylit, allyyli ja 2-metyyli-2-propenyyli;
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alkoksit, metoksi, etoksi ja propoksi;

alkyyliaminot, metyyliamino ja etyyliamino;
dialkyyliaminot, dimetyyliamino ja dietyyliamino;
alkyylitiot, metyylitio ja etyylitio;

alkyylisulfinyylit, metyylisulfinyyli ja etyylisulfinyyli;
alkyylisulfonyylit, metyylisulfonyyli ja etyylisulfonyyli;
ja alkyleenidioksit, metyleenidioksi ja isopropylideeni-
dioksi.

Yleensd on edullista, ettd kun Q on fenyyliryhmd
tai bentseeniosa, se on substituoimaton tai sisdltdid kor-
keintaan kolme substituenttia.

Q on erityisesti esimerkiksi fenyyli, 4-kloorife-
nyyli, 4-metyylifenyyli, 2-nitrofenyyli, 2-metyylifenyyli,
2-karboksifenyyli, 2-metoksifenyyli, 4-metyylitiofenyyli,
2,5-dinitrofenyyli, 2,5-dimetyylifenyyli, 3,5-dimetyyli-
fenyyli, 3,5-dikloorifenyyli, 3,5-dibromifenyyli tai 3,5-
dimetoksifenyyli.

Ryhmd Q.A.N(R')-, kun R* on alkyleeni tai alkenylee-
ni, on erityisesti esimerkiksi 1-indolyyli, 3-metyyli-1-
indolyyli, 3-etyyli-1-indolyyli, 3-propyyli-1-indolyyli,
5-bromi-l1-indolyyli, S5-kloori-l-indolyyli, S5-fluori-1-in-
dolyyli, 5-metyyli-l-indolyyli, S5-metoksi-1-indolyyli, 1-
indolinyyli, 3-metyyli-l-indolinyyli, 3-etyyli-1-indoli-
nyyli, 3-isopropyyli-l1-indolinyyli, 1-indolinyyli,
1,2,3,4-tetrahydro-1-kinolyyli, 1,2,3,4-tetrahydro-2-iso-
kinolyyli ja 3,4-dihydro-1,4-bentsoksatsin-4-yyli.

Esimerkin muodossa, R® on edullisesti alkyyliamino,
kuten metyyliamino tai etyyliamino, R’ on vety, Q on fenyy-
1i (valinnaisesti substituoitu kuten edelld on esitetty)
ja A on suora sidos.

Keksinndn mukaisella menetelmdlld valmistettava yh-
disteiden ryhmd, joka on erityisen kiinnostava, kdsittda
ne kaavan II yhdisteet,
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RC Rd RQ

| /
Qa.Aa - N%/N\R{!
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Yo NN, L
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joissa
Ra on (1-10C)alkyyli, (3-6C)alkenyyli, fenyyli, fenyyli(1-
4c)alkyyli, (3-6C)sykloalkyyli tai (3-6C)sykloalkyyli-(1-
4C)alkyyli; Rb on (1-6C)alkyyli, fenyyli, fenyyli(1-4C)al-
kyyli, (3-6C)sykloalkyyli tai (3-6C)sykloalkyyli-(1-4C)al-
kyyli, amino, (1-4C)alkyyliamino tai dialkyyliamino, jossa
on korkeintaan kuusi hiiliatomia; Rc on vety, (3-6C)syklo-
alkyyli-(1-4C)alkyyli, (1-6C)alkyyli, (3-6C)alkenyyli, (3-
6C)alkynyyli tai fenyyli(1-4C)alkyyli; tai Rc on (1-4C)al-
kyleeni tai (2-4C)alkenyleeni, joka on sitoutunut ryhméan
Qa.Aa.N- typpiatomiin, joista kumpikin sidosryhmd voi si-
siltidi valinnaisesti (1-4C)alkyyli-, fenyyli- tai fenyy-
1i(1-4C)alkyylisubstituentin, ja joista kumpikin sidosryh-
mi voi titen muodostaa renkaan, jossa on Q:n kaksi vie-
reistid hiiliatomia, A:n atomit ja ryhmdn -Aa.N- typpiato-
mi;
Rd on vety; Re ja Rf valitaan riippumattomasti vedystd ja
(1-4C)alkyylistd, tai ne muodostavat yhdessd (3-6C)alky-
leenin; Qa on fenyyli tai pyridyyli; Aa on suora sidos
ryhmiddn -NRc-; Y on fysiologisesti hyvdksyttédvd anioni; ja
jolloin yksi tai useampi mainituista fenyyliosista voi
olla valinnaisesti substituoimaton tai sisdltdd yhden tai
useampia substituentteja, jotka on riippumattomasti valit-
tu ryhmdstid halogeeni, trifluorimetyyli, syaani, nitro,
(1-4C)alkyyli ja (1-4C)alkoksi.

Erityiset arvot Ra:1lle, Rb:lle, Rc:lle, Rd:lle,
Re:lle, Rf:lle, Aa:lle ja Qa:lle kidsittdvdt esimerkiksi
vastaavat arvot, jotka edelld on mainittu R':1lle, R’:lle,
R':1le, R’:1le, R%:1lle, Q:lle ja A:lle.
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R! tai Ra ovat edullisesti esimerkiksi metyyli,
etyyli, butyyli, fenyyli tai sykloheksyyli, joista metyyli
on erityisen edullinen.

R' tai Rc ovat edullisesti esimerkiksi metyyli tai
etyyli, joista etyyli on erityisen edullinen.

Edelleen toinen ryhmd keksinndén mukaisella menetel-
mdlld valmistettavia yhdisteitd, jotka ovat erityisen
kiinnostavia, k#dsittdd kaavan II yhdisteet, joissa Qa on
fenyyli; Aa on suora sidos ryhmddn -N(Rc)-; Ra on (1-7C)-
alkyyli tai (3-6C)alkenyyli; Rb on (1-4C)alkyyli (kuten
metyyli tai etyyli); Rc on vety, (1-6C)alkyyli (kuten me-
tyyli, etyyli, propyyli tai pentyyli), (3-6C)sykloalkyyli-
metyyli (kuten syklopropyylimetyyli), tai (3-6C)alkenyyli
(kuten allyyli tai but-2-enyyli); tai Rc on (2-4C)alkylee-
ni (kuten etyleeni tai trimetyleeni) tai (2-4C)alkenyleeni
(kuten vinyleeni tai 1,3-propenyleeni), jotka muodostavat
renkaan, jossa on bentseenirenkaan Qa kaksi viereistd hii-
liatomia ja ryhmdn -N(Rc)- typpiatomi; Rd on vety tai (1-
4C)alkyyli (kuten metyyli tai etyyli); Re ja Rf valitaan
riippumattomasti vedystd ja (1-4C)alkyylistid (kuten metyy-
listd tai etyylistd); Y on fysiologisesti hyvaksyttivi
anioni; ja jolloin bentseenirengas Qa voi olla valinnai-
sesti substituoimaton tai sis&dltdd yhden tai useampia sub-
stituentteja riippumattomasti valittuna ryhmistd, jossa on
halogeeni (kuten fluori, kloori tai bromi), (1-4C)alkyyli
(kuten metyyli) ja (1-4C)alkoksi (kuten metoksi).

Edelleen ryhmd@ keksinndén mukaisella menetelmdlli
saatavia yhdisteitd, jotka ovat erityisen kiinnostavia,
kdsittdd kaavan II yhdisteet, joissa Qa on fenyyli; Aa on
suora sidos ryhm&dn -N(Rc)-; Ra on metyyli tai etyyli; Rb
on metyyli, etyyli tai propyyli; Rc on etyyli; tai Rc on
etyleeni tai vinyleeni, jotka muodostavat indoliini- tai
indolirenkaan, vastaavasti, sisdltden kaksi viereisti ben-
tseenirenkaan Qa hiiliatomia ja ryhmdn -N(Rc)- typpiato-
min; Rd on vety tai metyyli; Re on vety ja Rf on metyyli
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tai etyyli; Y on fysiologisesti hyvdksyttéva anioni; ja
jolloin bentseenirengas Qa voi olla valinnaisesti substi-
tuoimaton tai sisdltidid yksi tai kaksi substituenttia,
riippumattomasti valittuna ryhmidsta, jossa on halogeeni
(kuten fluori, kloori tai bromi), (1-4C)alkyyli (kuten
metyyli) ja 1-4C)alkoksi (kuten metoksi) .

Erityisii fysiologisesti hyvéksyttévid vasta-anio-
neja Y ovat esimerkiksi halidi (kuten kloridi, bromidi tai
jodidi), sulfaatti, fluoriboraatti, fosfaatti, nitraatti,
asetaatti, bentsoaatti, butyraatti, sitraatti, tartraatti,
dibentsoyylitartraatti, fumaraatti, trifluoriasetaatti,
metosulfaatti ja p-tolueenisulfonaatti.

Edullinen ryhmid edelld m#iritettyjd keksinndén mu-
kaisella menetelmilli saatavia ei-ionisia anhydro-emiksid

kdsittdd ne kaavan IIa yhdisteet,

Re Ral

b

joissa Ra, Rb, Rc, Rd, Aa ja Qa ovat kuten edelld on mda-
ritetty ja alk kuvaa (1-4C)alkyylid (erityisesti metyylid
tai etyylid).

Keksinndn mukaisesti valmistettavia yhdisteet, jot-
ka ovat erityisen kiinnostavia, kdsittdvdt yhdisteet, joi-
ta on kuvattu liitetyissd esimerkeissd, joista yhdisteet,
jotka on kuvattu esimerkeissd 20, 51, 56, 145, 147-149,
151, 156 ja 158 ovat erityisen kiinnostavia. Jdlkimmédiset
yhdisteet, kuten td#ssd on kuvattu (paitsi ei-ionisen an-
hydro-emismuodon tapauksessa, jota on kuvattu esimerkin 56
ensimmiisessd osassa, vaihtoehtoisesti fysiologisesti hy-
viksyttévin vasta-anionin muodossa), muodostavat keksinndn

lisdkohteen.
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Keksinnén yhdisteitd voidaan saada orgaanisen ke-
mian standardimenetelmien avulla, joiden jo tiedetddn ole-
van kdyttdkelpoisia rakenteellisesti analogisten yhdistei-
den valmistamisessa, esimerkiksi ne menetelmdt, joita on
kuvattu pyrimidiinikemian standardi l&hdekirjallisuudessa.
Tdllaiset kaavan I mukaisten uusien yhdisteiden valmistus-
menetelmit muodostavat keksinndén lisdkohteen ja niita ku-
vataan seuraavien edullisten menetelmien avulla, joissa
eri ryhmdt ovat kuten edelld on mddritetty:

a) aminoyhdiste, jolla on kaava:

R+ %
Q.A.k\ﬁ\rge

O III
N
%

saatetaan reagoimaan kaavan R'.Z mukaisen alkylointiaineen
kanssa, jossa 2 on sopiva poistuva ryhmi;

Z on edullisesti esimerkiksi halidi (erityisesti
jodidi, bromidi tai kloridi), sulfaatti ja p-tolueenisul-
faatti.

Reaktio toteutetaan edullisesti Kkuumentamalla
alkylointiainetta kaavan III yhdisteen kanssa ladmpdtilasa,
joka on esimerkiksi n. 40 - 120 °C, ja toteutetaan edulli-
sesti sopivassa liuottimessa tai laimentimessa, esimerkik-
si eetterissd, kuten dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa
tai t-butyylimetyylieetterissa.

Kaavan III ldhtdaineet voidaan valmistaa esimerkik-
si saattamalla kaavan IV vastaava halogeenipyrimidiini,
jossa X on kloori tai bromi, reagoimaan tarkoituksenmukai-
sen kaavan Q.A.N(R*)H kanssa, esimerkiksi lidmpdtila-alueel-
la 40 - 150 °C. Tamd kyseinen reaktio voidaan toteuttaa
sopivan liuottimen tai laimentimen, kuten (1-4C)alkanolin
tai N,N-dimetyyliformamidin l&sndollessa, tai pelkistiin
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reagoivien aineiden sulana. Kaavan Q.A.N(RY)YH amiinit ja
kaavan IV yhdisteet ovat yleisesti tunnettuja tai niita
voidaan valmistaa hyvin tunnettujen tavallisten menetel-
mien avulla, jotka ovat hyvin tunnettuja orgaanisen ja
pyrimidiinikemian alalla.

Vaikka on ymmirrettdivi, ettd kdytdnndssd voidaan
alkyloida jompikumpi endosyklisistd typpiatomeista, yleen-
sid alkylointi tapahtuu tavallisimmin typpeen, joka on si-
toutunut R!:seen kaavassa I, ja pienid m&&rid@ vaihtoeh-
toista isomeerii voidaan poistaa hyvin tunnettujen mene-
telmien avulla orgaanisten yhdisteiden puhdistamiseksi,
esimerkiksi kromatografisesti tai jakokiteytt&mdlla. Paa-
poikkeus t#hidn ovat ne kaavan III yhdisteet, joissa R® on
tertiaarinen aminoryhmd ja R’ on muu kuin alkyyliamino,
jotka yhdisteet alkyloituvat menetelmédn (a) olosuhteissa
tavallisesti typpiatomiin, 3joka on numeroitu N(3), Ja
ndille R¥:1le ja Ré:lle, kaavan I vastaavat yhdisteet val-
mistetaan parhaiten seuraavien (b) tai (c) menetelmien
avulla. Alkylointiasema voidaan todeta standardi menetel-
mien avulla esimerkiksi tutkimalla ytimen Overhauser vai-
kutusta protonin magneettiseen resonanssiin Kkyseisessd
ndytteessid.

b) pyrimidiniumsuola, jolla on kaava (V):

RS-
Jers
‘f65r<<:>h1 L
YR
Ql

jossa X on sopiva poistuva ryhmd, saatetaan reagoimaan
kaavan Q.A.N(R‘)H mukaisen amiinin kanssa.

Titi menetelmdd pidetddn samanlaisena kuin edelld
kuvattua kaavan IV lihtdaineiden valmistamiseksi ja analo-
gisia olosuhteita voidaan yleisesti kéyttdd. T&dten mene-
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telmd toteutetaan l&mmityksen alaisena, esimerkiksi
alueella n. 20 - 150 °C ja sopivan liuottimen tai laimen-
timen, kuten (1-4C)alkanolin tai N,N-dimetyyliformamidin,
ldsnédollessa.

Erityisen sopiva poistuva ryhma X on esimerkiksi
halogeeni (erityisesti kloori tai bromi), dikloorifosfino-
yyli [-0.P0.Cl,], tai dibromifosfinoyyli [-0.PO.Br,]. Jal-
kimmiiset kaksi ryhmdd voidaan helposti 1lisdtd in situ
saattamalla vastaava pyrimidinoni reagoimaan fosforioksi-
kloridin tai oksibromidin kanssa, vastavasti, esimerkiksi
kuten on kuvattu liitetyissd esimerkeissd. [Huom: alaan
perehtyneet ymmirtidvdt helposti, ettd ryhmdn X tarkka yk-
sildinti ei ole kriittinen menetelmdlle (b)].

Kaavan V pyrimidiniumsuolat voidaan vaihtoehtoises-
ti saada esimerkiksi samalla tavalla kuin edeltdvédssd me-
netelmissi (a), siis, saattamalla kaavan IV halogeenipyri-
midiini reagoimaan tarkoituksenmukaisen kaavan R'.Z2 alky-
lointiaineen kanssa ja erityisesti kaavan R!.I tai R'.Br
jodidin tai bromidin kanssa. Pyrimidinonit voidaan saada
standardimenetelmien avulla, esimerkiksi kun R! on fenyyli
tai vastaava, kuten seuraavissa esimerkeissd 1-8 on kuvat-
tu.

c) sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden saami-
seksi, joissa R® on amino, (1-6C)alkyyliamino, dialkyy-
liamino, jossa on enint&&n kuusi hiiliatomia, pyrrolidii-
ni, piperidiini tai morfoliini, pyrimidiniumsuola, jolla

on kaava (VI)

Gka;* X
\TE%ST/ YED VI

i (TS TR Y S
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jossa X on sopiva poistuva ryhmd, saatetaan reagoimaan
tarkoituksenmukaisen amiinin kanssa, joka on valittu ryh-
mistd ammoniakki, (1-6C)alkyyliamiini, dialkyyliamiini,
jossa on enint&#n kuusi hiiliatomia, pyrrolidiini, pipe-
ridiini ja morfoliini, tai t&llédisen amiinin ja (1-4C)al-
kaanihapon muodostaman suolan kanssa.

Menetelmid on samanlainen kuin edelld kuvatussa me-
netelmissi (b) ja samanlaisia johtopddtdksid ja reaktio-
olosuhteita voidaan yleisesti kdyttdd. Yleensd ylimddradd
1ihtdaineamiinia tai sen alkanoiinihapposuolaa kdytetddn.
Kaavan VI lihtdaineyhdisteet voidaan saada yleisesti sa-
malla tavalla kuin kaavan V yhdisteet.

On ymmirrettévid, ettd kaavan I yhdisteiden vasta-
anioni Y voidaan helposti muuttaa esimerkiksi saattamalla
kaavan I yhdiste reagoimaan sopivan suolan, kuten hopea-
suolan, kanssa tai ioninvaihdolla kromatografisesti pyl-
viissi, jossa on emdksistd makrorakenteista hartsia sen
suolan muodossa toivotun vasta-anionin kanssa, tai muulla
tavallisella menetelmidlld. Kun tarvitaan kaavan I yhdis-
teen ei-ionista anhydro-emidsmuotoa, (esimerkiksi kaavojen
Ia, Ib tai IIa yhdistettd) se voidaan saada esimerkiksi
saattamalla tarkoituksenmukainen kaavan I yhdiste, Jjossa
toinen R¥:sta ja R’:sta on alkyyliamino, reagoimaan makro-
rakenteisen hartsin kanssa, joka sis#dltdd kvaternaarisia
ammoniumhydroksidiryhmisi. Menetelmi toteutetaan helposti
saattamalla liuos, jossa on kaavan I ydistettd vesipitoi-
sessa liuottimessa, kuten vesipitoisessa (1-4C)alkanolissa
(esimerkiksi metanolissa, etanolissa tai 2-propanolissa)
Kosketukseen hartsin kanssa n. huoneen l&émpétilassa, esi-
merkiksi valuttamalla liuos hartsipetille tai pylvdadseen.
Anhydroemismuoto voidaan sitten helposti palauttaa kaavan
I ioniseen muotoon saattamalla reagoimaan tarkoituksenmu-
kaisen kaavan H.Y:n hapon kanssa.

On myds ymmirrettdvd, ettd tietyt keksinndn yhdis-
teiden erilaisista valinnaisista substituenteista voidaan
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lisdtd standardi aromaattisilla korvausreaktioilla tai
tavallisilla funktionaalisen ryhmdn modifioinneilla, joko
ennen tai vdlittdomdsti edeltdvien menetelmien (a), (b) tai
(c) Jjidlkeen, ja tdmd menetelmd on myds tdmdn keksinndn
kohteena. T&dllaiset reaktiot ja modifioinnit kdasittaviat
esimerkiksi nitron tai halogeenin lisd&dmisen, nitron pel-
kistdvidn alkyloinnin, alkyylition hapettamisen alkyylisul-
finyyliksi tai alkyylisulfonyyliksi ja alkynyylin tai al-
kenyylin pelkistdmisen. Reaktioaineet ja reaktio-olosuh-
teet tidllaisille menetelmille ovat hyvin tunnettuja kemi-
allisella alalla.

Vaikka monilla yhdisteilld tiedetddn olevan léddke-
tieteellisesti hyddyllisia vaikutuksia syddn-verisuonijar-
jestelmddn, tdhdn asti ei ole ollut tyydyttaviasti vaikut-
tavia aineita, jotka moduloivat eteiskammiosolmukkeen
(sino-atrial node) toimintaa ladmminverisissd eldimissd,
kuten ihmisissd, hyoddylliselld, selektiiviselld ja lddke-
tieteellisesti hyddylliselld tavalla niin, ettd aineet
ovat hyddyllisid syddn-verisuonihdiritiden hoidossa, jotka
hdiridét ovat yhteydessd poikkeavasti kohonneeseen sydédmen
sykkeeseen (vdhentden sydamen 1lydntejd (bradycardic ef-
fect)) ja kuitenkin niilld on minimaalisia vaikutuksia
muihin verenkierto-opillisiin muuttujiin, kuten verenpai-
neeseen tai syddmen pumppaus-tilavuuteen. T&mdn keksinndn
kohteena on muodostaa tdllainen aine, jolla on inter alia

harvalyéntisyys-ominaisuuksia.

Keksinndn mukaisella menetelmdlld valmistettavat
yhdisteet ovat aminopyrimidiinijohdannaisia, joilla on
edullisia vaikutuksia syddn- ja verisuonisysteemiin, joil-
la on edullisia sinussolmukkeen kautta moduloivia vaiku-
tuksia. Siten keksinnén mukaisesti valmistettavat yhdis-
teet ovat erityisen kdyttdkelpoisia hoidettaessa sydin- ja
verisuonisairauksia/hdiriétiloja jotka 1liittyvidt poik-
keavasti kohonneeseen sydamen sykintdtiheyteen.

@ [TRNTITNERE: R
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Kaavan I mukaisille yhdisteille l&heistd rakennetta
olevia yhdisteitd on kuvattu US-patenttijulkaisussa
4 339 453, mutta ne ovat antibakteerisia ja sienid vastus-
tavia aineita.

Monilla aminopyrimidiinijohdannaisilla on kuvattu
olevan syd&nldsikeominaisuuksia (esim. US-patenttijulkaisu
4 725 600). US-patenttijulkaisu 2748124 ja EP-hakemusjul-
kaisu 168 262 koskevat yhdisteitd, joilla on syd&n/veri-
suoniaktiivisuutta, mutta alan ammattimies ei ndiden jul-
kaisujen perusteella olisi yritté&nyt l1l6yt&8 yhdisteits,
jotka moduloivat sinussolmukkeen toimintaa: EP-hakemusjul-
kaisussa 168262 kuvatut yhdisteet ovat k&yttokelpoisia ko-
honneen verenpaineen hoitoon kun taas keksinndn mukaisesti
valmistetut yhdisteet eivdt vaikuta verenpaineeseen; US-
patenttijulkaisussa 2 748 124 kuvatut yhdisteet stimuloi-
vat syddntd so. niilld on pdinvastainen vaikutus kuin kek-
sinndn mukaisesti valmistetuilla yhdisteillé.

Kaavan III mukaisille yhdisteille l8heist& raken-
netta olevia yhdisteiti on kuvattu FI-patenttihakemuksissa
900839 ja 893632, EP-hakemusjulkaisussa 139 613, DE-hake-
musjulkaisussa 3 717 480, GB-patenttijulkaisuissa
1 502 912 ja 1 229 413, US-patenttijulkaisussa 2 845 425
sek8 julkaisussa J. Med. Chem., 11 (1968) 690-694.

Mainitut viitejulkaisut eiv&t kuvaa keksinndn mu-
kaisesti valmistettavia yhdisteitd eik# mik#8n niistd ké&-
sittele ongelmaa, jonka ratkaisua esilld oleva keksinté
koskee.

Tdm&8 keksintd perustuu kaavan I aminopyrimi-
diinijohdannaisten uuden ryhmén eteiskammiosolmukkeen mo-
dulointivaikutuksiin.

Kuten edelld on esitetty, keksinndén yhdisteilld on
kdyttdkelpoisia farmakologisia ominaisuuksia ja ne modu-
loivat eteiskammiosolmukkeen toimintaa l&mminverisissé
eldimissd hybdylliselld, selektiiviselld ja l&sdketieteel-
lisesti k&dyttbkelpoisella tavalla niin, ettd aineet ovat
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kdyttdkelpoisia syddn-verisuonihdirididen hoidossa, jotka
johtuvat poikkeuksellisesti kohonneesta syddmen sykkeestd
vaikuttamalla minimaalisesti muihin verenkierto-opillisiin
muuttujiin, kuten verenpaineeseen tai sydantilavuuteen.

Hyddyllisid selektiivisid vaikutuksia syd&n-veri-
suonijdrjestelmddn voidaan osoittaa kdyttden yhtd tai
useampaa seuraavista standardi laboratoriomenetelmistd.
a) Sydimen harvalydntisyysvaikutus (spontaanisti 1lydvén
marsun eristetyn eteisen lydntinopeuden vdhent&@minen).

Timd menetelmd kdsittdd marsun sydidmen oikean etei-
sen dissektion huolellisesti ettei vaurioiteta eteiskam-
miosolmukealuetta. Sydidmen eteinen laitetaan hapetettuun
(95-%:nen 0,; 5-%:nen CO,) Tyroden liuokseen (joka sis&dltéad
8,0 g NaCcl, 0,19 g KCl, 0,025 g MgCl,, 0,05 g NaH,PO,, 1,0
g NaHCO,, 0,2 g caCl, ja 2,7 g glukoosia, deionisocitua ve-
silitraa kohti) kahden platinatapin vidlille, jotka oli
kytketty vahvistimen kautta tavalliseen sykelaskimeen,
jonka kdynnistd3d toimintapotentiaalit 1l&pi eteisen. Val-
mistetta kylvetetdin hapetetussa Tyroden liuoksessa 37
°C:ssa ja annetaan tasapainottua 30 minuuttia ennen liuok-
sen lisdidmistd, jossa oli koeyhdistettd seoksessa, jossa
oli dimetyylisulfoksidia ja Cremophor EL, laimennettuna
tarpeen mukaan Tyroden liuoksella. Lisdliuokset koeyhdis-
tettd lisdtddn sitten kumulatiivisesti 15 minuutin védlein
tai kunnes saavutetaan pysyvd lydntinopeus. T&méd mahdol-
listaa IC, (ts. mikromolaarinen védkevyys, joka tarvitaan
viahentdmdidn lydntinopeutta 20 %:1la) laskemisen. Tavalli-
sesti kaavan I yhdisteelld on IC,, joka on 10 mikromolaa-
ria tai pienempi.

b) Vaikutus marsun eristetyn vasemman syddneteisen sd@hkoi-
sesti stimuloituun supistavaan voimaan.

T4dmd& menetelmd kdsittdd marsun syddmen vasemman
sydidneteisen dissektion hapetettuun Tyroden 1liuokseen.
Sydidneteinen kiinnitetdédn sitten polyakrylaattimuovipidik-
keisiin, Jjotka sisdltdvdt kaksi stimuloivaa elektrodia

il ding 0fuR .l
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ruostumattomasta terdksestid. Syddneteisen vapaa pda (ta-
vallisesti sydidnkorvake (atrial appendage)) liitetdédn
silkkilangalla isometriseen voimansiirtimeen. Syddneteinen
saatetaan sitten 1 g:n lepojdnnitykseen ja annetaan tasa-
painottua hapetetussa Tyroden liuoksessa 20 minuuttia en-
nen lydnnin stimulointia 1isd&m&lld 2,5 Hz, 3 ms:n sysdyk-
sind 1,5 kertaa kynnysjdnnite (tavallisesti alueella 3-7
V). Sitten lis&tddn liuos, jossa on (10° M tai vahemmin)
koeyhdistettd [joka valmistettiin kuten edellisessd (a),
mutta kdyttden fysiologista suolaliuosta Tyroden liuoksen
asemesta] ja vaikutus supistavaan voimaan mddritetdan.
TH113 tavalla voidaan verrata vaikutusta kontrolliliuok-
seen, jossa ei ole koeyhdistettd. Tavallisesti kaavan I
yhdisteiden viékevyys alueella 1-30 mikromolaaria aikaansaa
<15 %:n vidhennyksen supistusvoimassa.
c) Sydidmen harvalydntisyysvaikutus nukutetussa rotassa
Tissi menetelmissd kdytetddn Wistar rottia (Alder-
ley Park kanta), jotka ennalta nukutetaan laskimonsisai-
selld injektiolla alfaksaloni/alfadalonia (1,5 ml/kg).
Polyetyleenikanyyli tydnnet&&in kaulavaltimoon ja nukutta-
mista jatketaan infusoimalla alfaksoloni/alfadalonia no-
peudella 0,025 - 0,12 ml/kg/minuutti. Polyetyleenikanyyli
tydnnetdin myds yhteiseen p#idvaltimoon ja kytketddn pai-
neensiirtimeen, joka on tdytetty fysiologisella suola-
liuoksella. Valtimon verenpainesignaalia kdytetddn laukai-
semaan sisiisesti kalibroitu syddmenlydntimittaaja Jja
siirrin kalibroidaan elohopeamanometrilld. Sydédmenlydnti-
mittarin tulos ja paineensiirtimen tulos taltioidaan sa-
manaikaisesti standardi piirturille. Kanyloinnin jédlkeen
rottapreparaatin annetaan stabiloitua 10 minuuttia. Liuos-
ta, jossa on koeyhdistettd [valmistettu kuten edella (a),
tilavuutena 1 ml/kg] annetaan sitten laskimokanyyliin nel-
jind kumulatiivisena annoksena viiden minuutin védlein.
Kdytetéddn viiden rotan ryhmdd kutakin testiyhdistettd koh-
ti. Vaikutukset syddmen lydntiin ja verenpaineeseen voi-
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daan sitten midritt#d vertaamalla niitd kontrolli-injek-
tioon. Tavallisesti kaavan I yhdiste kdytettynd tdssd me-
netelmissi tarvitsee laskimonsisiisen annoksen, joka on 5
mg/kg tai pienempi, aiheuttamaan 30 %:n v@hennyksen sydé-
men lydéntinopeudessa (ts. ED; annos).

Koeyhdisteen edulliset vaikutukset sydén-verisuoni-
jirjestelmidn, kuten harvalydntisyysvaikutus, vaikuttamat-
ta haitallisesti sydidmen voimaan, verenpaineeseen ja/tai
sydimen tilavuuteen, voidaan myds médrittdd nukutetuissa
koirissa ja koirissa, joiden syddmen tihedlydntisyys on
aiheutettu liikunnalla. Tavallisesti keksinndén yhdisteet
osoittavat huomattavaa ja p&ddosin selektiivistd syddmen
harvalydntisyysvaikutusta kuten ilmeni vdhint&@in kahdessa
edelli mainitussa koemenetelmissd. Mitddn ilmeistd toksi-
suutta ei yleisesti havaittu kaavan I yhdisteille edelta-
vissd in vivo koemenetelmissd annoksissa, jotka olivat
moninkertaisia verrattuna niihin, joissa havaitaan huomat-
tavia syddmen harvalyontisyysvaikutuksia.

Kuvauksen vuoksi seuraavassa esimerkissd 51 kuva-
tulla yhdisteelld oli ICy,, joka oli n. 10° M menetelméssi
(a) ja sen EDy oli 0,3 mg/kg laskimonsisédisesti syd&men
lyéntinopeuden vdhentédmisessd menetelméssd (c). Muut kaa-
van yhdisteet, jotka esitetddn seuraavassa, osoittavat
yleensd saman mittakaavan aktiivisuutta.

Kiytettdessi sydin-verisuonitautijérjestelmdn sai-
rauksien, kuten syddnlihaksen sairauksien, joita on lam-
minverisilld eldimillid (ja erityisesti ihmisill&), hoidos-
sa, on suositeltavaa, ettd kaavan I yhdistettd annetaan
oraalisesti, laskimonsisdisesti tai jotain muuta lddketie-
teellisesti hyvaksyttdvdid tietd pitkin (kuten sis&ddnhen-
gittdmdlls, sisddnpuhaltamalla, kielen alaisesti tai ihon-
alaisesti) niin, ettd annos on yleensd alueella esimerkik-
si 0,01 mg - 10 mg/kg elopainoa. Kuitenkin on ymmdrrettéa-
vd, ettd annettava tarkka annos vaihtelee, riippuen sai-
rauden luonteesta ja vakavuudesta ja hoidettavan potilaan
idstd ja sukupuolesta.
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Yleensd kaavan I pyrimidiniumsuoloja (tai vastaavia
ei-ionisia anhydro-em#ksi#d) annetaan tavallisesti farma-
seuttisen koostumuksen muodossa, siis yhdessd farmaseutti-
sesti hyviksyttdvidn laimentimen tai kantoaineen kanssa ja
tidllainen koostumus muodostaa keksinnén lisdkohteen. On
todettava, ettd voi olla sopivaa muodostaa tietty kaavan I
pyridiniumsuola in situ, k&yttdmdlla tarkoituksenmukaista
anhydro-eméistd ja lisddmdlld kaavan HX happoa kyseisen
formuloinnin valmistuksessa.

Keksinndn koostumus voi olla monina annosmuotoina.
Esimerkiksi se voi olla tablettien, kapseleiden, liuosten
tai suspensioiden muodossa oraalista antomuotoa varten;
perdpuikkojen muodossa perdsuoleen tapahtuvaa antomuotoa
varten; steriilin liuoksen tai suspension muodossa laski-
monsisdistd tai lihaksensisdistd injektio-antomuotoa var-
ten; aerosolin tai sumuttimen muodossa, jossa on liuosta
tai suspensiota, hengittdmdlld tapahtuvaa antomuotoa var-
ten; jauheen muodossa yhdessd farmaseuttisesti hyvaksytta-
vien kiinteiden laimentimien, kuten laktoosin, kanssa si-
sddnpuhaltamalla tapahtuvaa antomuotoa varten; tai iho-
laastarin muodossa ihon kautta tapahtuvaa antomuotoa var-
ten. Koostumus voi sopivasti olla yksikkdannoksen muodos-
sa, joka sisiltii esimerkiksi 5 - 200 mg kaavan I yhdis-
tetta.

Koostumus voidaan valmistaa tavallisten menetelmien
avulla kdyttiden farmaseuttisesti hyvédksyttdvid laimentimia
ja kantoaineita, jotka ovat hyvin tunnettuja alalla. Tab-
letit ja kapselit oraalista antomuotoa varten voidaan so-
pivasti muodostaa pddllysteelld, kuten suolipddllysteelld
(esimerkiksi perustuen selluloosa-asetaattiftalaattiin)
minimoimaan kaavan I aktiivisen aineosan liukenemista ma-
haan tai peittdmddn epédmiellyttdvdd makua.

Keksinnén koostumukset voivat myds sisdltdd yhta
tai useampia tunnettuja aineita, joilla tiedetddn olevan

arvoa sydidn-verisuonitautien tai hdirididen hoidossa. Ta-
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ten ne voivat sisdlt#i kaavan I yhdisteen lis#ksi esimer-
kiksi yhtd tai useampia tunnettuja aineita, jotka valitaan
verihiutaleen kasautumisestimisté, prostanoiinisupistusan-
tagonisteista tai syntaasi-inhibiittoreista (kuten trom-
boksaani A,-~antagonisteista tai syntaasi-inhibiittoreista),
syklo-oksygenaasi-inhibiittoreista, hypolipideemisistd ai-
neista, kohonnutta verenpainetta vastustavista aineista
(kuten angiotensiinin muuntoentsyymi-inhibiittoreista,
reniinin inhibiiteisti tai angiotensiinin antagonisteis-
ta), lihassupistukseen vaikuttavista aineista, fB-adrener-
gisistd aineista, trombolyyttisistd aineista, verisuonia
laajentavista aineista ja kalsiumkanava-antagonisteista.

Kiytén lisidksi terapeuttisina lddkkeind, kaavan I
yhdisteet ovat myds hyddyllisié farmakologisina apuvdli-
neind koejirjestelmien standardisoinnin kehittdmisessd
uusien syddn-verisuoniaineiden tutkimuksessa laboratorio-
eldimissd, kuten kissoissa, koirissa, kaniineissa, api-
noissa, rotissa ja hiirissi.

Keksint®i kuvataan nyt seuraavilla esimerkeilld,
joissa, ellei muuta ilmoiteta:
(i) haihduttaminen toteutettiin rotavaporissa tyhjosséa;
(ii) tySprosessit toteutettiin huoneen limpotilassa, siis
alueella 18 - 26 °C;
(iii) liekki-pylvédskromatografia tai keskipainenestekroma-
tografia (MPLC) toteutettiin silikageelilld [joko Fluka
Kieselgel 60 (luettelonumero 60738), jota saatiin Fluka
AG:std, Buchs, Sveitsi, tai Merck Kieselgel Art. 9385,
jota saatiin E Merck:std, Darmstadt, Saksa];
(iv) saannot on annettu ainoastaan kuvauksen vuoksi eikd
niiti tule vilttimittd pitdd maksimisaantoina tarkalla
menetelmdn kehittelyll&d;
(v) protoni NMR-spektri midritettiin tavallisesti 200
MHz:ssi teuteroidussa dimetyylisulfoksidissa, liuottimena,
kdyttden tetrametyylisilaania (TMS) sisdisend standardina
ja kemialliset siirtymdt (delta-arvot) ilmoitetaan miljoo-
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nasosina suhteessa TMS:d&n, kdyttden tavallisia lyhennyk-
sid pddhuippujen mddrittidmisessd: s, singletti; m, multi-
pletti; t, tripletti; br, leved; d, dubletti;
(vi) kaikki lopputuotteet analysoitiin mikroanalyysilli,
NMR- ja/tai massaspektrometrisesti; ja
(vii) tavallisia lyhennyksid kdytetddn yksittdisille ryh-
mille ja uudelleenkiteyttédmisliuottimille, esimerkiksi Me
= metyyli, Et = etyyli, Pr = propyyli, Pr' = isopropyyli,
Bu = butyyli, Bu' = isobutyyli, Ph = fenyyli; EtOAc = etyy-
liasetaatti, Et,0 = eetteri, MeCN = asetonitriili, MeOH =
metanoli, EtOH = etanoli, PriOH = 2-propanoli, H,0 = vesi.

Esimerkki 1

Seosta, jossa oli 1,4-dihydro-1-heptyyli-6-metyyli-
2-metyyliamino-4-pyrimidinonimonohydraattia (0,75 g, 2,9
mM ja fosforioksikloridia (3,5 ml, ylimddrin), kuumennet-
tiin 130 °C:n haudeldmpdtilassa 2,5 tuntia. Ylimddrd fos-
forioksikloridia poistettiin haihduttamalla. Jd&dnnds se-
koitettiin tolueenin (20 ml) kanssa ja haihtuvat aineet
haihdutettiin. Menetelmd toistettiin lisdannoksella tolu-
eenia (20 ml) antamaan 4-kloori-l-heptyyli-é6-metyyli-2-
metyyliaminopyrimidiniumkloridi raakana kiintednd aineena.
Tamd aine sekoitettiin etanolin (5 ml) ja N-metyylianilii-
nin (0,8 g, 7,5 mM) kanssa. Saatua liuosta kuumennettiin
palautusjddhdyttden 2,5 tuntia. Etanoli poistettiin haih-
duttamalla ja vettd (10 ml) lisdttiin jd@d@nnokseen. Vesipi-
toinen seos uutettiin eetterilld (4 x 10 ml) ja uutteet
heitettiin pois. Vesipitoinen faasi uutettiin metyleeni-
kloridilla (4 x 10 ml). Vesi poistettiin ndistd uutteista
suodattamalla faaseja erottavan suodatinpaperin 1ldpi ja
liuotin haihdutettiin. Saatu ruskea, o6ljymdinen j&a&nnos
kiteytyi kuivajauhettaessa eetterilld antamaan valkoisen
kiintedn aineen (0,742 g). Tdmd kiinted aine uudelleenki-
teytettiin asetoni-eetteristd antamaan 1-heptyyli-6-metyy-
li-2-metyyliamino-4-N-metyylianilinopyrimidiniumkloridi
kiteisend kiintednd aineena (0,49 g, 46 $%:n saanto),
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sp. 154 - 155 °C; mikroanalyysi, havaittu: C, 65,7; H,
8,6; N, 14,9 %; CyxHy;N,Cl1.0,25 H,0 tarvitsee C, 65,3; H,
8,6; N, 15,2 %; NMR: O0,9(3H,t,CH), 1,3[10H,kompleksi,
(CH,)s], 2,36(3H,s,CH;), 2,9(3H,br,/NCH;), 3,5(3H,s,N-CH,),
4,0(2H,t,NCH,), 5,8(1H,br,aromaattinen), 7,4-7,6(5H,kom-
pleksi,aromaattinen), 8,65(1H,br,NH).

Esimerkki 2

Esimerkissid 1 kuvattu menetelmd toistettiin kdyt-
tien N-etyylianiliinia. Tdten saatiin 4-N-etyylianilino-1-
heptyyli-6-metyyli-2-metyyliaminopyrimidiniumkloridi
(0,527 g, 48 %:n saanto), sp. 126 - 128 °C; mikroanalyysi,
havaittu: Cc, 66,7; H, 9,0; N, 14,5 %: CyH;N,Cl tarvitsee:
c, 66,9; H, 8,8; N, 14,9 %: NMR: 0,87(3H,t,CHy),
1,2(3H,t,CH,), 1,26[10H,kompleksi, (CH;)s), 2,3(3H,s,CH;),
3,0(3H,br,NCH;), 4,0(4H,kompleksi,NCH,;), 5,6 (1H,br,aromaat-
tinen), 7,3-7,6(5H,kompleksi,aromaattinen).

Pyrimidinoni-lahtdaine esimerkeille 1 ja 2 valmis-
tettiin seuraavasti:

(i) Liuos, jossa oli heptyyliamiinia (9,66 g, 84
mM) metyleenikloridissa (30 ml), lis&dttiin tipoittain se-
koituksenalaiseen suspensioon, jossa oli 2H-3,4-dihydro-6-
metyyli-2-tiokso-1,3-oksatsin-4-onia (6 g, 42 mM) metylee-
nikloridissa (120 ml). Saatu liuos jdtettiin ympdrdivdén
lidmpdtilaan 16 tunniksi ja liuotin poistettiin haihdutta-
malla. Seosta, jossa oli jddnndstd etikkahaposta (20 ml),
kuumennettiin palautusjddhdyttden 30 minuuttia. Liuotin
poistettiin haihduttamalla ja j&&nnds puhdistettiin liek-
kipylvidskromatografisesti Fluka Kieselgel 60:11& kdyttden
eetterid eluenttina antamaan 2,3-dihydro-l-heptyyli-6-me-
tyyli-2-tiokso-4 (1H) -pyrimidinoni kiinte&nd aineena, jolla
oli tyydyttdvid mikroanalyysi.

(ii) Tioksoyhdistettd (2,42 g, 1,01 mM) edeltdvdsta
(i) asetonitriilissd (30 ml) ja metyylijodidissa (4 ml,
ylimd&rid) kuumennettiin palautusj&éhdyttden 8 tuntia.
Liuotin poistettiin haihduttamalla ja jdidnndstd sekoitet-
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tiin seoksen kanssa, jossa oli metyleenikloridia (20 ml)
ja kylldstettyd vesipitoista natriumkarbonaattiliuosta (30
ml). Orgaaninen kerros pestiin vedelld (20 ml) ja vesi
poistettiin suodattamalla faasia erottavan suodatinpaperin
ldpi. Liuottimen poistaminen haihduttamalla antoi 81jymai-
sen jainndksen, joka hitaasti kiinteytyi antaen 1,4-dihyd-
ro-1-heptyyli-6-metyyli-2-metyylitio-4-pyrimidinonin (2,2
g) kiintednid aineena, jota kdytettiin ilman lisdpuhdistus-
ta.

(iii) Metyyliammoniumasetaattia (14 g, ylim&dédrd)
lisittiin metyylitio-yhdisteeseen (2,2, g) edeltédvista
(ii). Seosta kuumennettiin haudelédmpdtilassa 175 - 180 °C
0,5 tuntia ja annettiin jddhtyd. Vettd (10 ml) lisdttiin
ja Bljymdinen seos uutettiin metyleenikloridilla (4 x
10 ml). Vesi poistettiin uutteista suodattamalla faasia
erottavan suodatinpaperin ldpi. Liuottimen haihduttaminen
muodosti jidinndksen, jota késiteltiin vedelld (10 ml).
Kiteinen kiinted aine, joka saostui, ker&dttiin suodat-
tamalla, pestiin vedelld ja uudelleenkiteytettiin etyyli-
asetaatista antamaan 1,4-dihydro-l1-heptyyli-6-metyyli-2-
metyyliamino-4-pyrimidinonimonohydraatti (1,68 g, 65 %:n
saanto), sp. 100 - 103 °C; mikroanalyysi, havaittu:

c, 61,5; H, 9,8; N, 16,7 %; C;3HypN;0.H0 tarvitsee: C, 61,4;
H, 9,4; N, 16,5 %.

Esimerkit 3 -~ 8

Esimerkissd 1 kuvattu menetelmd toistettiin kdyt-
tien tarkoituksenmukaista kaavan V (X = Cl) 4-kloori-1-
substituoitua pyrimidiini-johdannaista [saatu in situ vas-
taavasta 4-pyrimidinonista] ja tarkoituksenmukaista ani-
liinia. T&ten saatiin seuraavat kaavan I mukaiset yhdis-
teet (R’ = H, R® = CH;, A = suora sidos, Q = fenyyli,

Y = Cl17:
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) R1 2 4 ® (X
IHydraus | Esim. | R | R I sp.c | saanto (%) I
| | | | |{toistokit.liuotin)
I ' Syklo- I I I
— 3 o heksyyli NH, | Et [219-220] 34 (Me,CO/Et,0)
| I I
I |

10,25 H
|

NHMe| He ]227-228] 37 (Ne,CO)

|
!
|
|
I
20 | 4 lfenyyli
|
I
|
I
|

1,0 H,0 5 Ifenyyli NHMe| Et |128-129] 15 (EtOAc)

l [ I I |

11,33 H,0 6  fenyyli | NH, | He |125-127] B (Me,CO/Et,0)

| | 1 |

t \] [ ' [} '

10,25 H,0 | 7 |4-MeO- | NH, | Et |215-216] 46 (Me,CO/Et,0)
' 2 fenvyli 2 2 2

yyli

I | I | | | |

| I ' l | I I

10,75 H,0 | 8 ‘fenyyli | NH, | Et [249-250| 11 (EtOAC)/Et,0

|

| | ' | | I

o — — — — -

Esimerkin 3 ldhtédaine valmistettiin seuraavasti:

" (1) Sykloheksyylitioureaa (27,8 g, 176 mM) ja
2,6,6-trimetyyli-1,3-dioksin-4-onia (90 %, 36 ml, 229 mM)
kuumennettiin 120 °C:n haudelampétilassa 2 tuntia. Seoksen
annettiin j&ddhtyd ja kuivajauhettiin eetterilld. Saatu
kiinted aine puhdistettiin suodattamalla kromatografisesti
silikalla (Fluka Kieselgel 60) kdyttden metyleenikloridi-
/pentaania (1:1) eluenttina. Saatu aine puhdistettiin kro-
matografoimalla uudestaan silikalla (Kieselgel 60) kayt-
tden etyyliasetaatti/pentaania (1:4) eluenttina. Ndin saa-
tiin 1-sykloheksyyli-3-(3-oksobutanoyyli)tiourea (17,7 g,
42 %) kiintednd aineena, sp. 100 - 102 °C: m/e: 242 (M"*).
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(ii) Sseosta, jossa o0li edeltdvdd tioureaa (10,7 g,
44 mM) ja p-tolueenisulfonihappoa (10,7 g, 56 mM), kuumen-
nettiin palautusjidhdyttden etanolissa (80 ml) 18 tuntia.
Liuos jéddhdytettiin 5 °C:seen. Saatu kiteinen sakka kerdt-
tiin suodattamalla antamaan l-sykloheksyyli-2,3-dihydro-6-
metyyli-2-tiokso-4 (1H)-pyrimidinoni (3,6 g, 36 %), sp.
240 - 243 °C; mikroanalyysi, havaittu: C, 59,1; H, 7,3;
N, 12,4 %; C,H,N,0S tarvitsee: C, 58,9; H, 7,1; N, 12,5 %.

(iii) Seosta, jossa oli edeltdvdd tiokso-yhdistettd
(2,96 g, 13,2 mM) ja metyylijodidia (8,8 ml, ylimddrd),
kuumennettiin palautusjdihdyttéden asetonitriilissd (10 ml)
5 tuntia. Liuotin poistettiin haihduttamalla ja jd&nnéstd
sekoitettiin seoksessa, jossa oli kylldstettyd vesipitois-
ta natriumkarbonaattia (50 ml) ja etyyliasetaattia (50
ml). Vesipitoinen faasi uutettiin edelleen etyyliasetaa-
tilla (3 x 50 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin (MgsSoQ,) ja
liuotin poistettiin haihduttamalla antamaan l-sykloheksyy-
1li-1,4-dihydro-6-metyyli-2-metyylitio-4-pyrimidinoni raa-
kana kiintedni aineena (3,1 g), jota kdytettiin ilman jat-
kopuhdistusta. [Nidyte toistetusta valmistuksesta uudel-
leenkiteytettiin etyyliasetaatti/petrolieetteristd (kp.
60 - 80 °C) antamaan kiinted aine, sp. 184 - 186 °C ja
mikroanalyysi, havaittu: ¢, 60,5; H, 7,9; N, 11,8 %;
C,H;H,08 tarvitsee: C, 60,5; H, 7,6; N, 11,8 %.)

(iv) Seosta, jossa o0li edeltdvdd metyylitio-yhdis-
tettd (3,1 g) ja ammoniumasetaattia (15 g), kuumennettiin
180 °C:ssa (haudeldmpétila) kaksi tuntia. Lisdannokset
(5 g) ammoniumasetaattia 1lisdttiin 20 minuutin vélein.
Seos jadhdytettiin sitten ja vettd (50 ml) lisdttiin. Ve-
sipitoinen seos uutettiin metyleenikloridilla (8 x 30 ml)
ja yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin (MgsoQ,) ja
liuotin haihdutettiin. Puolijdhmed 3jdd&nnds liuotettiin
etanoliin (50 ml) ja vdkevditiin vesipitoisella natrium-
hydroksidiliuoksella (5 ml). Haihtuvat aineet poistettiin
haihduttamalla. J&4dnnéstd kdsiteltiin etanolilla (50 ml),
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mitd seurasi 2 M vetykloridihappo pH <3:een saakka. Liuot-
timet poistettiin sitten happamasta seoksesta. Kiinted
j&4nnds uutettiin kuumalla metanolilla ja uutteet kirkas-
tettiin suodattamalla. Suodos haihdutettiin ja jd&@nnds
uudelleenkiteytettiin ensin etanoli/2-propanolista (1:1
tilav./tilav.) ja etanolista. T&ten saatiin 2-amino-l-syk-
loheksyyli-1,4-dihydro-6-metyyli-4-pyrimidinonihydro-
kloridi (0,98 g, 30 %, perustuen tioksoyhdisteeseen), sp.
225 - 226 °C, tyydyttdvidlld mikroanalyysilld. Esimerkin 7
lidhtdaine valmistettiin seuraavasti:

N- (4-metoksifenyyli)tioureaa (18,2 g, 100 mM) ja
2,6,6-trimetyyli-1,3-tioksin-4~onia (21,3 g, 150 mM), kuu-
mennettiin yhdessid 140 °C:ssa (haudeldmpdtila) 30 minuut-
tia. Kiinte#d tuote jaddhdytettiin, ké&siteltiin etanolilla
(100 ml), keitettiin 10 minuuttia, j&&hdytettiin ja kiin-
ted tuote eristettiin suodattamalla. Lisdd tioksinonia
(21,3 g) lis#dttiin edeltdvdidn aineeseen ja seosta kuumen-
nettiin 140 °C:ssa vield 20 minuuttia. Etanolia (50 ml)
lisdttiin sitten jd&hdytettyyn seokseen, jota sitten kuu-
mennettiin palautusjddhdyttéden viisi minuuttia. Seos jddh-
dytettiin ja kiinted tuote eristettiin suodattamalla anta-
maan 2,3-dihydro-1-(4-metoksifenyyli)-6-metyyli-2-tiokso-
4 (1H) -pyrimidinoni (17,9 g, 72 %:n saanto), sp. 248 -
249 °C; mikroanalyysi, havaittu: C, 58,2; H, 4,9; N, 11,0
%; C,H;N,0S8 tarvitsee: C, 58,1; H, 4,8; N, 11,3 %.

Metyylitiopyrimidinonit, jotka ovat valttdmdttomia
esimerkkien 4-8 valmistuksessa, saatiin analogisella ta-
valla kuten esimerkissd 3 kuvatulle vastaavalle ldhtodai-
neelle:

(1) 1,4-dihydro-6-metyyli-2-metyylitio-1-fenyyli-
4-pyrimidinoni (tarvitaan esimerkeissd 4 - 6 ja 8): saa-
tiin kiintednd éineena 67 %:n saantona, sp. 225 °C (haj.)
kuivajauhamisen jdlkeen asetonissa; ja

(2) 1,4-dihydro-6-metyyli-1-(4-metoksifenyyli)-2-
metyylitio-4-pyrimidinoni (tarvitaan esimerkissd 7): saa-
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tiin kiinteind aineena 73 %:n saantona, sp. 211 - 213 °C
uudelleenkiteyttédmisen jdlkeen asetonitriilistd.

Tarvittavat aminopyridinonit saatiin analogisella
tavalla kuten esimerkissd 3 kuvatulle vastaavalle l&htdai-
neelle:

(3) 1,4-dihydro-6-metyy1i-2-metyyliamino-l-fenyy—
1i-4-pyrimidinonihydrokloridi (tarvitaan esimerkeissd 4 ja
5): saatiin kiinteé&nd aineena, sp. 199 - 200 °C 90 %:n
saantona, puhdistamisen jédlkeen liekkipylvddssd kromato-
grafisesti silikalla (Kieselgel 60) kdyttden metyleeniklo-
ri-di/metanolia (9:1 tilav./tilav.) eluenttina;

(4) 2-amino-1,4-dihydro-G-metyyli-l—fenyyli—4-py-
rimidinoniasetaatti (tarvitaan esimerkeissd 6 ja 8): saa-
tiin kiintedni aineena, sp. 269 - 271 °C 42 %$:n saantona,
uudelleenkiteyttimisen jdlkeen eetteri/etikkahaposta; ja

(5) 2-amino-1,4-dihydro—1-(4-metoksifenyy1i)-6—me-
tyyli-4-pyrimidinonihydrokloridi (tarvitaan esimerkissd
7): saatiin kiinte&nd aineena, sp. 287 - 289 °C 56 %:n
saantona, uudelleenkiteyttémisen jdlkeen etanolista.

Esimerkki 9

Seosta, jossa oli 2-amino-4-N-etyylianilinopyrimi-
diinia (2,2 mM), allyylibromidia (6,5 mM) ja dioksaania
(1 ml), kuumennettiin 100 °C:ssa 1,5 tuntia. Saostunut
kiinted aine kerdttiin suodattamalla, pestiin dioksaanilla
ja eetterilld ja kuivattiin sitten. Tdten saatiin 1l-allyy
li-2-amino-4-u-etyylianilinopyrimidiniumjodidi 60 %:n
saantona, sp. 174 - 176 °C; jolla oli tyydyttdvd mikroana-
lyysi ja NMR-spektri. [Huom: kvaternaarisuuden kohta mda-
ritettiin tavallisella ytimen Overhauser-tutkimuksella]

Pyrimidiini-l1&htdaine valmistettiin seuraavasti:

Seosta, Jjossa oli 4-kloori-2-aminopyrimidiinié
(4,63 mM) ja N-aniliinia (1,0 ml, 9,2 mM), kuumennettiin
sulana 95 - 100 °C:ssa 15 tuntia. J&&nnds jaettiin mety-
leenikloridiin (50 ml) ja 2 M vetykloridihappoon (50 ml)
ja sekoitettiin 15 minuuttia. Orgaaninen faasi erotettiin
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ja vesipitoista faasia uutettiin uudestaan lisdannoksilla
metyleenikloridia (2 x 20 ml). Yhdistetyt orgaaniset ker-
rokset pestiin perdkkdin kylldstetylld natriumbikarbonaat-
tiliuoksella, vedelld ja suolaliuoksella (50 ml kutakin),
kuivattiin (MgsoO,) ja sitten liuotin haihdutettiin. Jdljel-
lejddnyttd kiintedd ainetta kuivajauhettiin eetterissi ja
heksaanissa ja erotettiin suodattamalla antamaan 2-amino-
4-N-etyylianilinopyrimidiini 17 %:n saantona, sp. 188 -
190 °C.

Esimerkit 10 - 12

Esimerkissd 9 kuvattu menetelmd toistettiin, mutta
kdyttden tarkoituksenmukaista kaavan III substituoitua
pyrimidiinid ja tarkoituksenmukaista kaavan R'.Y alkyloin-
tiainetta kuumennettuna yhdessd n. 18 tuntia. Saatiin seu-
raavat kaavan I yhdisteet (Q = fenyyli, A = suora sidos,
R’ = R® = H), jotka kaikki uudelleenkiteytettiin metanolis-

ta ja eetteristi:

RS
1 |
|
|

rl

P Y I sp. !
] 1_¢©) |
| Br |215-216 |

| ! | I

| bentsyyrd Et | €1 [254-256 |
| |

! |

Saanto
(X)
57

Esim.

-3

c
2 Pr .Cll2 | Et
11 2

654

|
I
10 |
I
| NH
i

J ! 1
12 | W, | allyyli | Pr Br_]175-177

_— e = e b —
—_— e o e m b —

39

Huomautukset: (1) * saatu osaksi hydraattina (0,25.H),0).
(2) Prc.CH, kuvaa syklopropyylimetyylid.

Tarvittava ldhtSaine 2-amino-4-N-propyylianilinopy-
rimidiini esimerkille 12 valmistettiin analogisella mene-
telmdlld kuten esimerkissd 9 kuvatulle vastaavalle vidli-
tuotteelle ja saatiin kiintednd aineena, sp. 82 - 84 ©°C
89 %:n saantona.

Esimerkki 13

Liuosta, jossa oli 2-amino-4-(indolin-1-yyli)pyri-
midiinid (212 mg; 1 mM) ldmpimissd N,N-dimetyyliformami-
dissa (DMF, 15 ml), késiteltiin etyylijodidilla (1 ml).
Seoksen annettiin seistd ympardivdssd ldmpdtilassa 15 tun-

i RS IUNERE ] H
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tia ja saostunut kiinted aine suodatettiin ja pestiin
etyyliasetaatilla. Tdten saatiin l-etyyli-2-amino-4-(indo-
lin-1-yyli)pyrimidiniumjodidi (280 mg, 79 %), sp. >310 °C;
mikroanalyysi, havaittu: c, 44,2; H, 4,8; N, 15,1 %;
C,H,N,I.0,5H,0 tarvitsee: C, 44,6; H, 4,8; N, 14,9 %;
NMR: 1,2-1,4(3H,t,CH,CH,), 3,2-3,4(2H,t,indoliini-3CH,),
3,95-4,1(2H,q,CH,CH;), 4,1-4,3(2H,t,indoliini-2CH,),
6,55-6,65(1H,d,pyrimidiini-5H), 7,1-7,4(3H,kompleksi, aro-
maattinen), 8,1-8,2(1H,d,indoliini-7H),
8,25-8,5(2H,br.NH,) , 8,63-8,73(1H,d,pyrimidiini-6H).

Lihtdaine valmistettiin seuraavasti:

Suspensiota, jossa oli 2-amino-4-klooripyrimidiinia
(1,3 g; 10 mM) dioksaanissa (30 ml), kdsiteltiin indolii-
nilla (2,4 g; 20 mM) ja seosta kuumennettiin 18 tuntia 95-
100 °C:ssa. Saostunut tuote erotettiin jddhdytetystd seok-
sesta suodattamalla ja suspendoitiin seokseen, jossa oli
2-propanolia (30 ml) ja liuosta, jossa oli kaliumhydroksi-
dihiutaleita (6 g) vedessd (10 ml). Tdtd seosta sekoitet-
tiin ja kuumennettiin 95 - 100 °C:ssa yksi tunti. Kuuma 2-
propanoliliuos erotettiin vesipitoisesta kerroksesta ja
annettiin j&&htyd. Kiinted tuote uudelleenkiteytettiin 2-
propanolista antamaan 2-amino-4-(indolin-1-yylipyrimidiini
kiintednd aineena (1,9 g, 89,6 %), sp. 177 - 179 °C; mik-
roanalyysi, havaittu: C, 62,2; H, 6,2; N, 23,8 %;
C,H;;N,.H,0 tarvitsee: C, 62,6; H, 6,1; N, 24,3 %.

Esimerkit 14 - 15

Esimerkissd 13 kuvattu menetelmd toistettiin k&yt-
tden propyyli- tai heptyylijodidia. Tédten saatiin seuraa-
vat yhdisteet:
(Esimerkki 14): 2-amino-4-(indolin-1-yyli)-1-propyylipyri-
midiniumjodidi, kiintednd aineena, sp. >310 °C, 42 %:n
saantona; ja
(Esimerkki 15): 2-amino-4-(indolin-1-yyli)-1-heptyylipyri-
midiniumjodidi, kiintednd aineena, sp. 219 - 221 °C, 57
%:n saantona.
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Esimerkki 16

Seosta, jossa oli 2-amino-4-(indol-1-yyli)pyrimi-
diinii (210 mg, 1 mM) ja metyylijodidia (1 ml) dioksaanis-
sa (5 ml), kuumennettiin 2 tuntia 95 - 100 °C:ssa. Seos
jdshdytettiin ja saostunut tuote kerdttiin suodattamalla,
pestiin etyyliasetaatilla ja kiteytettiin sitten metano-
lista. Niin saatiin 2-amino-4-(indol-1-yyli)-l-metyyli-
pyrimidiniumjodidi (280 mg; 79,5 %) sp. 295 - 296 °C
(haj.), mikroanalyysi, havaittu: C, 44,3; H, 3,6; N, 15,5
$; C,H N, tarvitsee: C, 44,3; H, 3,7; N, 15,9 %; NMR:
3,71(3H,s,N-CH,), 6,95-7,05(1H,d,indoli-3H), 7,3-7,45(3H,
kompleksi,aromaattinen), 7,45-7,55(1H,d,pyrimidiini-5H),
7,65-7,75(1H,kompleksi,indoli~-7H), 8,15-8,25(1H,d,indoli-~
2H), 8,45-8,55(1H,d,pyrimidiini-6H), 8,8-9,5(2H,br,NH,).

Indoli-14htdaine valmistettiin seuraavasti:

Seosta, jossa oli 2-amino-4-(indolin-1-yyli)pyrimi-
diini& (2,6 g, 12 mM) ja 30 % paino/paino palladium/hiiltd
(260 mg) difenyylieetterissd (15 ml), kuumennettiin palau-
tusjdihdyttden kaksi tuntia. Seos jddhdytettiin, laimen-
nettiin metyleenikloridilla (100 ml) ja suodatettiin pii-
maan ldpi. Suodos vdkevditiin tyhjossd ja jd&nnosoljy lai-
mennettiin heksaanilla (200 ml). Saostunut kiinted aine
kerdttiin suodattamalla ja pestiin heksaanilla. Taten saa-
tiin 2-amino-4-(indol-1-yyli)-pyrimidiini (2,1 g; 81,5 %),
sp. 163 - 165 °C; mikroanalyysi, havaittu: C, 68,5;
H, 4,6; N, 26,2 %; C;,H,\N, tarvitsee: C, 68,6; H, 4,8;
N, 26,7 %.

Esimerkit 17 - 19

Esimerkissd 16 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden etyyli-, propyyli- tai pentyylijodidia alkylointiai-
neena 18 tuntia 2 tunnin asemesta. Tdten saatiin seuraavat
kaavan I yhdisteet:
(Esimerkki 17): 2-amino-l-etyyli-4-(indol-1-yyli)pyrimi-
diniumjodidi, kiinte#n# aineena, sp. 248 - 250 °C (hajo-
ten), uudelleenkiteyttidmisen jdlkeen metanolista ja 59 %:n

saantona;



10

15

20

25

30

35

65377

31

(Esimerkki 18): 2-amino-4-(indol-1-yyli)~-1-propyylipyrimi-
diniumjodidi, kiinte&nd aineena, sp. 256 - 258 °C (hajo-
ten), uudelleenkiteyttémisen jdlkeen metanoli/eetteristd
ja 32 %:n saantona; ja
(Esimerkki 19): 2-amino-4-(indol-1-yyli)-1-pentyylipyrimi-
diniumjodidi, kiinte&nd aineena, (eristetty metanolaatti-
na), sp. 134 - 136 °C, uudelleenkiteytt&misen jédlkeen me-
tanoli/eetteristd ja 25 %:n saantona.

Esimerkki 20

Seosta, jossa oli 6-metyyli-2-metyyliamino-4-N-me-
tyylianilinopyrimidiinid (14,01 ml, 61,5 mM) , metyylijodi-
dia (10,7 ml, 172 mM) ja dioksaania (140 ml), kuumennet-
tiin palautusjishdyttden 15 tuntia. Seos jadhdytettiin.
Kiinted aine keridttiin suodattamalla, pestiin dioksaanilla
(10 ml) ja heksaanilla (100 ml) ja uudelleenkiteytettiin
sitten 2-propanolista. T&ten saatiin 1,6-dimetyyli-2-me-
tyyliamino-4-u-metyylianilinopyrimidiniumjodidi (15,38 g,
67,6 %:n saanto), sp. 212 - 213 °C, mikroanalyysi, havait-
tu: C, 45,6; H, 5,1; N, 15,4 %; C,HNI tarvitsee:
C, 45,52; H, 5,17; N, 15,13 $; NMR: 2,2-2,4(3H,s,CH;),
2,85-3,15(3H,br,NHCH;) , 3,4(3H,s,N,~CH;), 3,5-(3H,s,N-CH;),
5,7-5,85(1H,br,pyrimidiini 5-H), 7,35-7,6(5H,kompleksi,
aromaattinen), 8,1-8,25(1H,br, NH).
[Huom: kvaternaarisuuskohta médritettiin tavallisilla yti-
men Overhauser-tutkimuksilla].

Pyrimidiini lihtdaine valmistettiin seuraavasti:

Seosta, jossa oli 4-kloori-6-metyyli-2-metyyliami-
nopyrimidiinid (21,0 g, 133 mM; kuvattu UK-patenttijulkai-
sussa sarjanumero 152327) ja N-metyylianiliinia (15,69 g,
147 mM), kuumennettiin sulana 95 - 100 °C:ssa 15 tuntia.
J4iinnds jaettiin metyleenikloridiin (200 ml) ja 2 M vety-
kloridihappoon (200 ml) ja sekoitettiin sitten 15 minuut-
tia. Orgaaninen faasi erotettiin ja vesipitoinen faasi
uutettiin uudestaan lisdannoksilla metyleenikloridia (2 x
25 ml). Timd menetelmi toistettiin ja yhdistetyt orgaani-
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set kerrokset kuivattiin (MgsO,) ja liuotin haihdutettiin.
Jdljelle jddnyt kiinted aine uudelleenkiteytettiin heksaa-
nista antamaan 6-metyyli-2-metyyliamino-4-N-metyylianili-
nopyrimidiini (21,8 g, 72 %:n saanto), sp. 114 - 114,5 °C;
mikroanalyysi, havaittu: C, 68,2; H, 7,1; N, 24,7 %;
C;HN, tarvitsee: C, 68,39; H, 7,06; N, 24,54 %.

il LT E IR S - SR
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Esimerkit 21 - 46

Esimerkissd 20 kuvattu menetelmd toistettiin kdyt-
tien tarkoituksenmukaista kaavan III substituoitua pyrimi-
diini& ja kaavan R!'.Y alkylointiainetta. T&ten saatiin seu-
raavat kaavan I yhdisteet (R' = R® = CH;, R’ = H; Y= jodi-
di):

lr-:sjm,l R2 ' R‘ I 0.4 'Toistokiteytys— ' Sulamis- |Saan-!
| | | | |livotin (s) |_piste (*C)fo(X) |
I ! I | : | I I |
| 21 | NHCH} | Et | fenyyli | EtOAc/EtOH | 158-160 | 58 |
I I I | | | I |
: 22 : NHCH | : Pr | fenyyli | EtOAc/He,CO | 166-167 | 52 |
| |

|23 | NHCHy | pe! | fenyyly | He,CO : 217-219 : 59 :
I | I | | | I |
I 26 1 NHCRy | | fenyyli | EtOAc/EtOH | 152-153 | 50 |
| | | ! | | | |
|25 | NHCHy | Bu | fenyyli I Ernac 1160,5-161,5] 48 |
] | | 1 i | i I
126 1 MHCH, | ' fenyyli { EOAc/EtOH | 160-162 | 51 |
| ! | { | ! | ]
1271 MHCHy | H i fenyyli | Ewod I 292-293 | 55 |
28 | NHCHy | Me | 4-kloorifenyyli Pr'oH | 206-208 | 68 |

I | | I | | i

29 | NHCHy | He l4-metyyli- | peion | 205-206 | 44 |

| | | fenyyli I | | |

30 | NHCH3 lallyyli | :;:-dilretyyli-l EtOAc/EtOH | 142-145 | 60 |

o [ ) ey [ | l l
Lo | | I | | |
31 | NHCH |pentyyli| 2,5-dimetyyli-| EtOAc ] 177-178 | 43 |

| | | femyyli l | |

| i | | | I |

32 | MM, | He | fenyyli | pcion | 250-251,5 | 49 |

| | | | | | |

133 | wm, | B ) 2-nitrofenyyli| ElOH/H,0 | 265.267 | 36 |
o | i | | | |
34 | NH, | H | 4-kloorifenyy-| EOH/H,0 | 27g.280 |7 |
o | | 1 I | | l
{35 1 W8, 1 B ] 2-karboksi- *+| H)0 | 185-186 | 38 |
L 1 I | fenyyli | | | |
| 1 L ] L |
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2 4 .
esid R | R | Q.A | Toistokiteytys- | {saan- |
I l | | iuotin (s) L sp. O [t |
[} [} ' , * ' .
)36 | NH2 | H | 3,5-dimetyyli-| EtOH | 265-266 | 46 |
fenyyli
| | | [ | I |
| | | | | | I
37 | NHy | H | 3.5-dikloori- | Eroac/EtoH | 310-311* | 26 |
fenyyli
| | | | I ! I
| | | I I | I
38 | NH | H | 3,5-dibromi- EtOH -
2 fonyyll I | 276-278 | 33 |
| | I | | | I
| | | | | I |
39 | NH, | He | 2,5-dimetyyli- | dioksaani | 236-237 |21 |
- fenyyli
| f I I | | |
i : I | | I |
40 ! NH, I ve | 3,5-dimetoksi-| Ernac/EtoH 276-217
I | 56 |
- fenyyli
| I I [ I | |
: | | 1 \ .
| 41 | NHe2 | H | fenyyli | EtOH | 220-222 | 46 |
I | I | | | | ]
| 42 | NHe, | H | 2,5-dimetyyli-| EtOH | 230-231* | 28 |
f 1i
I | s | | I I
! | | | I | I |
| 43 | NHe, | H | 3,5-dimetyyli-| EtoOH | 237-238 | 48 |
£ 1i
I I | oY I | I I
| | | | | | | |
| 44 | NMez | H | fenyyli | Pr’ou ] 133-133 | 32 |
I I L | I I 1

** eristetty p-tolueenisulfonaattisuolana.

* sulamispisteen yhteydessid hajoamista.

(Esimerkki 45)
Vastaavasti,1l,6-dimetyyli-4-(1,2,3,4-tetrahydro-1-

kinolyyli)-2-metyyliaminopyrimidiniumjodidi saatiin kiin-

tednd aineena 28 %:n saannolla, sp. 128 - 130 °C, saatta-

malla 6-metyyli-4-(1,2,3,4-tetrahydro-1-kinolyyli)-2-me-

tyyliaminopyrimidiini reagoimaan metyylijodidin kanssa.
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CH,,

fenyyli

R’ = H), valmistettiin analogisella tavalla kuten esimer-
kissid 20 kuvattu lidhtdaine ja niilld oli seuraavat ominai-
suudet:
2 4 |
[IIT | R | R I Q.A | Toistokiteytys- , sp. (°c) ISaan—I
! nro | I I | livotin (s) | Yo(x) |
l | | | | I | |
11 | NHHe | Er | fenyyli | heksaani | 125-127 | 62 |
| | | | | | | |
I 2 | NiMe | Pr | fenyyli | sykloheksaani | 140-141 IR
| I I | | | | |
I 3 | NHHe | re! | fenyyli I EtNAc ] 151-152 | 36 |
I | | | I | ] I
| & | NHMe | allyyli!fenyyli i --- | 114-116 | 61 |
1 ! | 1 ! I ! |
| S | NHMe | Bu | fenyyli | heksaani | 102-104 | 21 |
| ! | | | I | |
| 6 | NHMe |fenyyli | fenyyli | — | 85-87 | 47 |
| | | I | | | I
| 7 | NHMe | H | fenyyli | EtOAc ] 135-136 ] 61 |
! I I | | | | I
] 8 | NHHe | Me | 4-kloori- | heksaani | 127-129 | 35 |
fenyyli
I I I I | I I |
| 9 | NHHe | Me | 4-metyyli- | heksaani ] 128-129 | 49 |
fenyyli
! I I | | | I I
| 10 | NHMe [allyyli | 2,S-dimetyyli-j g¢ o | 95-97 | 53 |
fenyyli 2
| I [ I | | | |
! I I | I I I I
| 11 | NHMe |pentyyli| 2,5-dimetyyli-| gt o0/spentaani | 97.99 | 39 |
£ 2 !
. fenyyli
I ! | I | | I [
| I | | I I I [
[ 12 | NH, | He | fenyyli | heksaani/groac | 149-150 | 35 |
| | | | | I I |
] 13 | NH2 | H | 2-nitrofenyyli]| butanoli | 188-189 | SO |
I | | | | | I |
| 14 | NH, | H | 4-kloorin | butanoli | 214-217 | 30 |
| I ! | | I

|
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(111 | R I R ' 0.4 ;Toistokiteytta— l.Sulamis— |iaan—'
{ nro| ] | |misliuvotin (s) |piste (°c)| ?z) |
L1 ! I ! I L |
] 15 | NH? | H | 2-karboksi- | H20 | 303 « | 60 |
fenyyli (hajoaa)
| | | I | | I
I I I | [ | I
| 16 | NH2 ] H 3,5-dimetyyli-! EtQAc/heksaani | 171-173 | 63 |
| | | fenyyli | | | |
| I [ ’ I I I
' 17 1 NH, ! H 3,5-dikloori- .asetonitriili | 175-176 | 61 |
I I - . fenyyli )
i i | I I
f 1 ! 1 ] I I
| 18 | NH. ] H 3,5-dibromi- asetonitriili | 179-181 | 43 |
‘ , ¢ | fenyyli ) ] ] 1
I I
[ 19 | NH, | He | 2,5-dimetyyli-| etanoli | 179-181+ | 21 |
fenyyli
I I | | I I | |
I | I | | I | I
| 20 | NH, | H | 3,5-dimetoksi-| groac/heksaani | 149.150 | 31 |
fenyyli
I I | I | | [ |
| | | | | I I |
| 21 | NMe2 | H | fenyyli jheksaani /Et0Ac | 134-135 |} 35 |
| | | I | I | I
| 22 | NHe, | H | 2,5-dimetyyli- pentaani | 110-11 | 48 |
fenyyli
I | | I I | l |
I | | I ! | | |
| 23 | Nuez | H | 3,5-dimetyyli- | heksaani | 80-81 | 34 |
fenyyli
I I | | I | I |
| I | I I | I I
| 24 | NMe, | Me | fenyyld | Et,0 #+ | 166-167 | 78 |
| i | I | | { I
| I | | 1 | l 1

* eristetty fumaraattisuolana
** eristetty dibentsoyylitartraattisuolana
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Vastaavasti esimerkin 45 1l#htdaine, 6-metyyli-4-
(1,2,3,4-tetrahydro—1—kinolyyli)-2-metyyliaminopyrimidii—
ni, saatiin kiintednd aineena 41 %:n saantona, sp. 215 -
216 °C (hydrokloridisuola), saattamalla 4-kloori-6-metyy-
li-2-metyyliaminopyrimidiini reagoimaan 1,2,3,4-tetrahyd-
rokinoliinin kanssa.

Esimerkki 46

Kdyttden esimerkissd 1 kuvattua analogista menetel-
mid, mutta lihtien tunnetusta yhdisteestad 1,6-dimetyyli-2-
metyyliaminopyrimidin-4-oni (Agai et alia, Period. Poly-
tech. Chem. Eng., 1974, 18, 47), Jjoka sitten saatettiin
reagoimaan fosforioksikloridin kanssa muodostamaan vastaa-
va reaktiivinen kvaternaarinen johdannainen, 1,6-dimetyy-
1i-2—metyyliamino-4-(u-metyyli-3-fenoksipropyyliamino)py-
rimidiniumkloridi, kiinte#n& aineena, sp. 167 - 169 °C
(uudelleenkiteytettynd asetoni/vedestd) 22 %:n saantona
(osaksi hydraatti: 0,25 H)0).

Esimerkit 47 - 49

Seosta, jossa oli 2-amino-4-kloori-1,6-dimetyylipy-
rimidiniumjodidia (1,43 g, 5 mM), N-allyylianiliinia (0,67
g, 5 mM), dioksaania (15 ml) ja N,N-dimetyyliformamidia
(15 ml), kuumennettiin 90 - 100 °C:ssa 15 tuntia. Haihtu-
vat aineet poistettiin haihduttamalla ja j&&nnds kiteytet-
tiin etanolista antamaan 4-N-allyylianilino-2-amino-1,6-
dimetyylipyrimidiniumjodidi (esimerkki 47), (0,35 g, 15
$:n saanto), sp. 271 - 272 °C; mikroanalyysi, havaittu:
C, 46,8; H, 5,0; N, 14,9; C;H;N,I tarvitsee: C, 47,1;

H, 4,97; N, 14,66; NMR (200MHz): 2,3(3H,s,C.CHy),
3,45(3H,s,N.CH;), 4,5-4,6(2H,d,NCH,), 5,1-5,25(2H,s+d,
CH=CH,), 5,65-5,8(1H,br,pyrimidiini SH),
5,8-6,0(1H,m,CH=CH,) , 7,3-7,6(5H,komp1eksi,aromaattinen),
8,0-8,4 (2H,br,NH,) .

[Huom: aminoklooripyrimidiinil&htdainetta on kuvan-
nut Ainley et alia julkaisussa J. Chem. Soc., 1953, 59-
70].
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Kidyttden vastaavaa menetelmdd, saatiin seuraavat
kaavan I yhdistettiin.

(Esimerkki 48): 2-amino-4-N-etyylianilino-1,6-dimetyylipy-
rimidiniumjodidi, kiintednd aineena 25 %:n saantona, sp.
231 - 232 °C (uudelleenkiteytettynd 2-propanolista), kdyt-
tden N-etyylianiliinia N-allyylianiliinin asemesta; ja

(Esimerkki 49): 2-amino-4-(p-metyylitioanilino)-1,6-dime-
tyylipyrimidiniumjodidi, kiinte&nd aineena, 51 %:n saanto-
na, sp. 260 - 262 °C (uudelleenkiteytettynd vedestd) kayt-
tiden p-metyylitioaniliinia N-allyylianiliinin asemesta.

Esimerkki 50

Kiyttden esimerkissd 20 kuvattua vastaavaa menetel-
mi4, saatiin 1,6-dimetyyli~4-(1-indolyyli)-2-metyyliamino-
pyrimidiniumjodidi kiinte&nd aineena 33 %:n saantona, sp.
304 - 305 °C, saattamalla 4-(1l-indolyyli)-6-metyyli-2-me-
tyyliaminopyrimidiini reagoimaan metyylijodidin kanssa.
Lidhtdaine valmistettiin seuraavasti:

Seosta, jossa oli 4-(l-indolinyyli)-6-metyyli-2-
metyyliaminopyrimidiinid (2,4 g, 0,01 M), 30-%:sta paino/
paino palladium/hiiltd (0,24 g) ja difenyylieetterid (10
ml), kuumennettiin palautusjddhdyttéden argonin ilmakehédssa
yksi tunti. Katalyytti poistettiin sitten suodattamalla.
Suodos laimennettiin sitten suureen tilavuuteen heksaania
(100 ml). T&md antoi vaaleankeltaisen kiintedn aineen,
joka uudelleenkiteytettiin 2-propanolista antamaan 4-(1-
indolyyli)~-6-metyyli-2-metyyliaminopyrimidiini (1,47 g, 62
%), sp. 160 - 162 °C; mikroanalyysi, havaittu: C, 70,5;
H, 5,9; N, 23,6 %; CH,N, tarvitsee C, 70,6; H, 5,9;
N,23,5 %.

4-(1-indolinyyli)=-6-metyyli-2-metyyliaminopyrimi-
diini saatiin 45 %:n saantona sen hydrokloridisuolana,
sp. >300 °C, kdyttden vastaavaa menetelmdd kuten esimer-
kissd 20 kuvatulle analogiselle vdlituotteelle, mutta
saattamalla 4-kloori-6-metyyli-2-metyyliaminopyrimidiini
reagoimaan indoliinin kanssa.

O MR RE Lot 2
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Esimerkki 51

Seosta, Jjossa oli 2-metyyli-6-metyyliamino-4-N-
etyylianilinopyrimidiinia (0,7 g, 2,9 mM), metyylijodidia
(0,54 ml, 8,7 mM) ja dioksaania (20 ml), kuumennettiin
palautusjéshdyttéen 15 tuntia. Seos jé&hdytettiin. Liuotin
poistettiin tyhj®ss8 ja siirappimainen j&a&nnds kiteytyi
lisidttdesssd asetonia. Kiinted aine ker&ttiin suodattamal-
la, pestiin asetonilla ja uudelleenkiteytettiin sitten
etyyliasetaatistaantamaan1,2-dimetyyli-6-metyyliamino-4-
N-etyylianilinopyrimidiniumjodidi (0,55 g, 50 %:n saanto),
sp. 175 - 177 °C; mikroanalyysi, havaittu: C, 46,8;
H, 5,6; N, 14,3 %; C,;H,,N;I tarvitsee: C, 46,88; H, 5,5;
N, 14,58 %; NMR: 1,1-1,2(3H,t,CH,CH;), 2,6(3H,s,CH;),
2,6-2,7(3H,d,NHCH,;), 3,5(3H,s,N-CH;), 3,9-4,1(2H,q,CH,CH;),
5,15(1H, s,pyrimidiini 5-H), 7,3-7,65(5H, kompleksi, aromaat-
tinen), 7,8-7,95(1H,br NH).
[Huom: kvaternisointikohta m&&ritettiin tavallisilla yti-
men Overhauser tutkimuksilla].

Pyrimidiini-l&httaine valmistettiin seuraavasti:

Seosta, jossa oli 4-kloori-2-metyyli-6-metyyliami-
nopyrimidiini& (2,0 g, 12,7 mM) ja N-etyylianiliinia (3,06
g, 25,4 mM), kuumennettiin sulana 160 °C:ssa 3 tuntia.
Jadnnds jddhdytettiin ja asetonia (10 ml) lisdttiin. Saatu
kiinted aine ker#&ttiin suodattamalla ja pestiin asetonil-
la. T&ten saatiin 2-metyyli-6-metyyliamino-4-N-etyyliani-
linopyrimidiini (2,25 g) hydrokloridisuolana. T&m# suola
(2,25 g, 7,9 mM) liuotettiin 2-propanoliin (50 ml) ja
liuosta, jossa oli kaliumhydroksidia (0,44 g, 7,9 mM)
liuotettuna minimitilavuuteen wvettd, 1lisdttiin. Seosta
kuumennettiin 90 °C:ssa viisi minuuttia. Liuotin poistet-
tiin tyhj&ssi. Saatua kiinte#d8 ainetta sekoitettiin vedes-
si (25 ml) ja kerdttiin sitten suodattamalla, pestiin ve-
delld ja kuivattiin sitten 100 °C:ssa antamaan 2-metyyli-
6-metyyliamino-4-N-etyylianilinopyrimidiini (1,4 g, 46 %:n
saanto), sp. 144 - 145 °C; mikroanalyysi, havaittu:
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c, 69,1; H, 7,5; N, 22,8 %; C,H;N, tarvitsee C, 69,4;
H, 7,5; N, 23,1 %.

Esimerkit 52 - 54

Esimerkissd 51 kuvattu menetelmd toistettiin kdyt-
tden tarkoituksenmukaista kaavan III substituoitua pyrimi-
diini3d ja kaavan R!.Y alkylointiainetta. Tdten saatiin seu-
raavat kaavan I yhdisteet (A = suora sidos, R' = R’ = CH,,
R = H; Y = jodidi):

(Esimerkki 52): 1,2-dimetyyli-6-amino-4-N-etyylianilinopy-
rimidiniumjodidi, kiintednd aineena, sp. 195 - 196 °C
(uudelleenkiteytettynd etyyliasetaatista) 65 %:n saantona;
(Esimerkki 53): 1,2-dimetyyli-6-metyyliamino-4-N-metyyli-
anilinopyrimidiniumjodidi, kiintednd aineena, sp. 198 -
200 °C (uudelleenkiteytettynd 2-propanolista), 50 $%:n
saantona; ja

(Esimerkki 54): 1,2-dimetyyli-6-etyyliamino-4-N-metyyli-
anilinopyrimidiniumjodidi, kiinte&nd aineena, sp. 212 -
213 °C (uudelleenkiteytettynd asetonista) 49 %:n saantona.

Tarvittavat ldhtdaineet valmistettiin analogisella
tavalla kuten esimerkissd 51 kuvatulle ldhtdaineelle ja
niilld oli seuraavat ominaisuudet:

a) 6-amino-2-metyyli-4-N-etyylianilinopyrimidiini,
kiintednd aineena, sp. 126 - 127 °C (kuivajauhettuna eet-
terissd) 71 %:n saantona;

b) 2-metyyli-6-metyyliamino-4-N-metyylianilinopy-
rimidiini, kiintednd aineena, sp. 123 - 124 °C (kuivajau-
hettuna eetterissd) 60 %:n saantona; ja

c) 6-etyyliamino-2-metyyli-4-N-metyylianilinopyri-
midiini, kiinte&dnd aineena, sp. 87 - 89 °C (kuivajauhet-
tuna metyylikloridissa) 80 %:n saantona.

Esimerkki 55

Kdyttden esimerkissd 51 kuvattua vastaavaa menetel-
mdd, saatiin 1,2-dimetyyli-4-(1-indolyyli)-6-aminopyrimi-
diniumjodidi kiteisend kiintednd aineena 27 %:n saantona,
sp. 286 °C (hajoten), (uudelleenkiteyttémisen jdlkeen me-

0w [THE TR - I
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tanolista), saattamalla 6-amino-4-(1-indolyyli)-2-metyyli-
pyrimidiini reagoimaan metyylijodidin kanssa.

Lihtdaineet valmistettiin seuraavasti:

Seosta, jossa oli 6-amino-4-(1-indolinyyli)-2-me-
tyylipyrimidiinid (4,5 g, 20 mM), 30 % paino/paino palla-
dium/hiiltd (0,45 g) ja difenyylieetterid (15 ml), kuumen-
nettiin palautusjid&hdyttéden argonin ilmakehédssd yksi tun-
ti. Kiinted aine poistettiin suodattamalla ja suodos lai-
mennettiin heksaanilla (100 ml) antamaan 6-amino-4-(l-in-
dolyyli)-2-metyylipyrimidiini (4,25 g, 95 %) vaaleankel-
taisena kiinte#nid aineena, sp. 176 - 177 °C; mikroanalyy-
si, havaittu: c, 69,5; H, 5,5; N, 24,4 %; C;H,N, tarvitsee
c, 69,64; H, 5,36; N, 25,0 %.

6-amino-4-(1-indolinyyli)-2-metyylipyrimidiinisaa-
tiin kiintednd aineena, sp. 209 - 210 °C, samalla tavalla
kuin esimerkissd 51 kuvatulle analogiselle vidliaineelle
saattamalla 6-amino-4-kloori-2-metyylipyrimidiini reagoi-
maan indoliinin kanssa.

Esimerkki 56

Kvaternaarisen ammoniumhydroksidianionin vaihto-
hartsipylvds valmistettiin Amberlite’ IRA400:sta (kloridi-
muoto) elucimalla hartsia natriumhydroksidilla (1 M liuos)
kunnes eluaatti oli vapaa kloridi-ioneista ja pestiin sit-
ten deionisoidulla vedelld (kunnes eluaatin pH oli = 7) ja
sitten 10-%:sella tilav./tilav. etanoli/vedelld (500 ml).
Seosta, jossa oli 1,2-dimetyyli-e-metyyliamino—4-ﬂ-etyyli-
anilinopyrimidiniumjodidia (10,0 g) ja 10-%:sta tilav./
tilav. etanoli/vettd (200 ml), lisdttiin sitten pylvddseen
(likimddrdinen hartsitilavuus 100 ml). Pylvds eluoitiin
10-%:sella tilav./tilav. etanoli/vedelld (1 1). Valkoinen
kiinted aine, joka kiteytyi eluaatista, kerdttiin suodat-
tamalla ja uudelleenkiteytettiin etanoli/vedestd antamaan
1,2-dimetyyli-6-metyyli-imino-4-N-etyylianilinopyrimidiini
(0,93 g), sp. 82 - 83 °C; mikroanalyysi, havaittu:
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c, 70,1; H, 7,8; N, 21,9 %; C,HyN, tarvitsee: C, 70,3;
H, 7,84; N, 21,86 %; NMR (200MHz, DMSOdq) :
1,09(3H,t,-CH,CH,;); 2,38(3H,s,pyrimidiini-2-CH;);
2,53(3H,s,=N-CH;); 3,36(3H,s,pyrimidiini N(1)-CHy);
3,88(2H,q,-CH,CH;); 4,78 (1H,s,pyrimidiini 5-H);
7,22-7,34(3H, kompleksi, aromaattinen), 7,40-7,50(2H, kom-
pleksi, aromaattinen).

Suodos tislattiin alennetussa paineessa vdhentdmdl-
14 tilavuus n. 400 ml:aan. Liuoksen pH sédddettiin huolel-
lisesti 6,65:een lis#dmdlld M-vetykloridihappoa. Seos
haihdutettiin sitten kuiviin ja kuivajauhettiin etyyliase-
taatissa. Valkoinen kiinted aine uudelleenkiteytettiin
seoksesta, jossa oli etyyliasetaattia ja 2-propanolia,
antamaan 1,2-dimetyyli-6-metyyliamino-4-N-etyylianilino-
pyrimidiniumkloridi (4,69 g), sp. 201,5 - 202,5 °C, mikro-
analyysi, havaittu Cc, 61,2; H, 7,3; N, 19,1 %; C;H;N,Cl
tarvitsee: C, 61,5; H, 7,2; N, 19,1 %; NMR (200 MHz,
DMSOdy): 1,14(3H,t,~CH,CH,); 2,61(3H,s,pyrimidiini-2-CHy);
2,63(3H,s,NHCH;); 3,65(3H,s,pyrimidiini-N(1)-CH;) ;
4,01(2H,q,-CH,~CH,;); 5,13 (1H,s,pyrimidiini-5-H);
7,32-7,61(5H,kompleksi,aromaattinen), 8,87(1H,s,NH).
[* Amberlite on tavaramerkki, valmistaja Rohm ja Haas Co.)
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Esimerkit 57 -~ 76
Kiyttden esimerkissd 20 kuvattua vastaavaa menetel-
mi#, saatiin seuraavat kaavan I yhdisteet (R' = R® = CH;, R’

= H; Y = jodidi):

2 4
esinl R | R | Q.A | Toistokiteytys- | iSaan- |
; | , | | liuotin (s) | Sp.('C)lt?Z) |
, !
57 NHMe Et 4-metyyli- MeOH/EtOAc | 196-199 88
| fenyyli !
E 1
'58 | NH. krotyyli H fenyyli MeOH/EtOAc 220-221 14
59 | NHMe 2-butynyylifenyyli  Pr OH 191-183 47
!
60 : NH:’ 2—propenyylifenyy1i PFIOH 232-231‘ 62
(hajoaa)
61 NHEC Et fenyyli prion 172-173 39
|
62 . NHEt Me fenyyli Prion - 183-184 39
63 NHEt allyyli fenyyli EtOAc 104-106 46
i i ‘
66| NHPc e fenyyli Prio/Et,0 | 165-166 37
f !
65 | NHBu Me fenyyli Me,CO/Et,0" | 146-147 40 |

Huom: Kkrotyyli vastaa 2-butenyylid + kuivajauhettu liuot-

timella
Seuraavat kaavan I yhdisteet (R®* = CH;, R®* = H, Q.A-
fenyyli; ¥ = jodidi) saatiin samalla tavalla:
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esind R1 I R2 | R4 | Toistokiteytys- | iSaan- |
| [ | [ liu?tin (s) I Sp.('C)]t?z) |
66 Et NH, H H,0 263-265  ©s
(hajoaa)
67 Et NH, Me PrioH 213-214 39
68 Pr NH, Me He,CO 199-202 13
69 Et NHMe Et Pr'oH 146-148 58
? (hajoaa)
70 Et NH, Et Prion 223-224 39
71 ' Pr NH, Et sykloheksaani | 184-188 3
72 \ allyyli N, Er Prlon 202-203 35
73 Me piperidino Et cn2c12‘ 160-162 17

* kuivajauhettu liuottimessa
(Esimerkki 74): 2-amino-1l-etyyli-4-(3,5-dimetyylianilino)-
6-metyylipyrimidiniumjodidi saatiin samalla tavalla kiin-
tednd aineena 28 %:n saantona, sp. 226 - 227 °C, saatta-
malla2-amino-4-(3,5-dimetyylianilino)-6-metyylipyrimidii-
ni reagoimaan etyylijodidin kanssa;
(Esimerkki 75): 2-amino-1,6-dimetyyli-4-(2-metyyli-
1,2,3,4-tetrahydro-1-kinolyyli)pyrimidiniumjodidi saatiin
samalla tavalla kiintednd aineena 32 %:n saantona, sp.
216 - 218 °C, saattamalla 2-amino-6-metyyli-4-(2-metyyli-
1,2,3,4-tetrahydro-1-kinolyyli)pyrimidiini reagoimaan me-
tyylijodidin kanssa; ja
(Esimerkki 76): 2-amino-1,6-dimetyyli-4-(2,4-dimetyyli-
1,2,3,4-tetrahydro-1-kinolyyli)pyridiniumjodidi saatiin
samalla tavalla kiintednd aineena 8 %:n saantona, sp. 140
- 142 °C, saattamalla 2-amino-6-metyyli-4-(2,4-dimetyyli-
1,2,3,4-tetrahydro~1-kinolyyli)pyrimidiini reagoimaan me-
tyylijodidin kanssa.

Tarvittavat kaavan III l&htdainepyrimidiinit (R® =
CH,, R® = H), saatiin analogisella tavalla kuin esimerkissi
20 kuvatulle ldhtdaineelle ja niilld oli seuraavat ominai-
suudet:
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[Huom: esimerkin 60 l&htdaine valmistettiin alkyloimalla
liuos, jossa oli esimerkin 66 ldhtdainetta DMF:ssd, pro-
pargyylibromidilla kdyttden natriumhydridid emiksend.]

III
esi-~ e )
mer- g2 4
killeR | R I 0.A | ::ist:kiteytys- | iSaan- |
nro | | u?t n_(s) L___sp.(*0) %) |
57 NHMe Et 4-metyyli- Huom. (a) 138-140 44
fenyyli
58 NH. krotyyli H fenyyli huom. (a) 61jy 28
59  NHMe 2-butynyylifenyyli  EtOac 141-143 57
60 NH, -CH,-C=CH fenyyli sykloheksaani 106-108 50
61  NHEt Et fenyyli Huom. (a) 91-93 76
62 NHEt Me fenyyli heksaani 89-90 37
63 NHEt allyyli  fenyyli prion 112-113 61
64  NHPr Me fenyyli Et,0 77-79 85
65 NHBu Me fenyyld huom. () 146-147 54
66  NH, H fenyyli EtoAc 161-163 48
67,68 NHZ ‘ e fenyyli heksaani/~ 148-150 35
EtOAc
69 NBM fenyyli hek i
¢ Et eksaan 125-127 62
70-72  NH2 fenyyli huom.
Et uom. (a) 113-114 64
73 piperidino Et fenyyli ———— 313y 99
14 NH - -
2 H 3,5-Me, EtOAc/ 1711-173 63

fenyyli heksaani
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Huom: Kkrotyyli vastaa 2-butenyylii ja

(a): puhdistettu kromatografisesti silikalla k#yt-
tden etyyliasetaatti/heksaania eluenttina.
2—butyyliamino-4-kloori-6—metyy1ipyrimidiini—lahtéaine,
jota tarvittiin esimerkin 65 yhdisteen III valmistamisek-
si, valmistettiin seuraavasti:

2-butyyliamino-6-metyylipyrimidin-4-onia (8,4 g,
0,046 M) k#siteltiin fosforioksikloridilla (5 ml). Voima-
kas reaktio oli seurauksena. Kun t&mi reaktio oli rauhoit-
tunut, saatua seosta kuumennettiin 90 °C:ssa 30 minuuttia.
Tdm& antoi oranssinvérisen siirapin, joka j&#hdytettiin Jja
siihen lis&ttiin vettd hajottamaan ylimi#srs fosforioksi-
kloridia. Vesipitoisen liuoksen pH s#diddettiin 7:44n kdyt-
tden 2 M natriumhydroksidiliuosta. Saatu valkoinen sakka
uutettiin metyleenikloridilla. Uutteet kuivattiin (Mgso,)
ja liuotin haihdutettiin antamaan 2-butyyliamino-4-kloori-
6-metyylipyrimidiini (8,1 g), kiinte&ns8 aineena, sp. 35 -
36 °C, 88 %:n saantona.

4-anilino—2-krotyyliamino-6-metyylipyrimidiini-léh-
tbaine, jota tarvitaan esimerkin 58 yhdisteen III valmis-
tamiseksi, valmistettiin seuraavasti:

Seosta, jossa oli 2-amino-4-anilino-6-metyylipyri-
midiini& (1 g) (5 mM), kaliumkarbonaattia (0,4 g, 5,5 mM),
krotyylibromidia (0,61 ml) (5 mM) ja asetonia (25 ml),
kuumennettiin palautusj#shdyttsen 20 tuntia. Liuotin haih-
dutettiin sitten ja j&&nnds kuivajauhettiin metyleeniklo-
ridissa. Metyleenikloridiuutteet yhdistettiin Ja liuotin
poistettiin haihduttamalla. Siirappimainen j&8nnds puhdis-
tettiin liekkikromatografisesti kaytt&en Merck 9835 sili-
kaa (200 g) ja eluoiden 5-%:isella tilav./tilav. metano-
li/metyleenikloridilla. T4ten saatiin 4-anilino-2-krotyy-
liamino-6-metyylipyrimidiini viskoosisena 6ljynd (0,36 g),
Jota kdytettiin ilman analyysii.

2-am1no-6-metyyli-4-(2-metyyli—1,2,3,4-tetrahyd-
ro-1-kinolyyli)pyrimidiini-l&httaine esimerkkid 75 var-
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ten saatiin kiinte#n# aineena 32 %:n saantona, sp. 140 -
142 °C, saattamalla 4-kloori-6-metyyli-2-metyyliaminopyri-
midiini reagoimaan 2-metyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinin
kanssa. Vastaavasti saatiin 2-amino-6-4-(2,4-dimetyyli-
1,2,3,4-tetrahydro-1-kinolyyli)pyrimidiini-l&htéaine esi-
merkkid 76 varten kiinte&nid aineena 44 %:n saantona, sp.
144 - 146 °C, saattamalla 4-kloori-6-metyyli-2-metyyliami-
nopyrimidiini reagoimaan tunnetun yhdisteen, 2,4-dimetyy-
1i-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinin, kanssa (Chemical
Abstracts rekisterinumero 67525-06-8).
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Esimerkit 77 - 102
Esimerkissd 20 kuvattu menetelmd toistettiin kadyt-

95377

tden tarkoituksenmukaista kaavan III substituoitua pyrimi-
diini3d ja kaavan R'.I alkylointiainetta. Tdten saatiin seu-
raavat kaavan I yhdisteet (Q.A = fenyyli, R®* = H, Y = jodi-

di):
‘!-'.silll 1 2 4 6 i Toistokiteytys~ | iSaan- |
! R R R R | liuvotin (s) | Sp. (°C) ltctz) l
H v I
| |
‘ f
77 Me NH, Me Et MeOH/Et,0 226-230% 64|
| :
78 Me NHZ Me Pr dioksaani 206-210% 62
79 He NH, Me By PtiOH/EtZO 173-174 62
80 e NH, He Bul PriOH/EtZO 167-168 48
81 Me NH, Me PhCH,CH, PriOH/EtZO 175-180 44
82 e NH, Me 3-butenyyli PriOH/EtZO 148-150 53
83 Et NH, He E HeOH/Et,,0 194-196% 23
84 Et  NH, HMe Pr HeOH/Et 10 199-201% 18
85 Me NHMe Me Et HeOH/Et 0 208-210% 26
86 Me NH, Et Et HeOH/E 10 236-238% 16
87 | e NH, Et .Pr MeOH/Et 0 198-200% 59
.88 Me NH, Et Bu PriOH/Etzo 147-148 35
- |
o | e mm, ki pemtyyli  prlomspro 164-166 66

2
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49
Esim]ki 1 5 4 6 | Toistokiteytys- | {Saan- |
. "
% R R R l liuvotin (s) Sp.( c)l ctz) l
‘ ]
90 Me NH, Et 3-butemyyli PrlOH/EC,0 133-134 39
91 Me NH, Et EtoCH, Pr OH/EL,0 208-212 74
92 Me NHMe Et Et HeOH/E[ZO 158-160 35
93 Me NHMe Et Pr HeOH/EtZO 143-145 31
94 Et NH, Et Et HeOH/Et .0 190-192% 38
95 Et  NH, Et Pr HeOH/E ,0 196-198% 51
. 96 Me NHEt Me Et MeOH/Et,0  ~  183-186% 48
97 Me NHEt Me Pr MeOH/Et 0 168-170" 39
|
i
i 98 Me NHEt Et Et HeOH/Etzo 160-163* 44
|
! ,
99 Me NHEt Et, CH,OEt Pr ' 0H/Et,0 130-131 58
| Et NHEt Et Et MeOH/Et,0 |  165-167 29
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Huom: * sulamispisteen yhteydessi hajoamista

+ saatiin osaksi metanolaattina (0,5 MeOH).
Tarvittavat kaavan III ldhtdaine-pyrimidiinit (Q.A = fe-
nyyli, R® = H) valmistettiin analogisella tavalla kuten on
kuvattu esimerkissid 20 kuvatulle ldhtdaineelle, ja niilli
oli seuraavat ominaisuudet:

II1

esi- RZ R4 RS Toistokiteytt&- sp.(°c) saanto
merkille mislivotin (s) (%)
nro

77,83 NH2 Me Et Et20 105-106 14
78,84 NH, Me Pr EtZO/heksaani 104-106 24
79 NH,, He Bu heksaani 66-67 65
80 NH, He  pyl heksaani 107-109 78
81 NH2 Me PhCHZCH2 Et,0/heksaani 110-111 55
82 ) NH2 Me 3-butenyyli heksaani 46-48 46
85 NHMe  Me Et + 84-88 17
86 NH2 Et ' Et. + 115-117 87
87 NH, Et  pr . 93-95 64
88 NH2 Et Bu lieksaani 87-88 44
89 NHZ Et pentyyli heksaani 102-103 86
90 NHZ Et 3-buteny¥1i heksaani 79-81 46
91 NH Et EtOCHj 126-128 32

(]
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III
esi-‘ Rz R4 RG Toistokiteytta- Sp.(oc) Saanto
merkille misliuvotin (s) (%)
nro
92 NHCH3 Et Et + 118-122 11
93 NHCH3 Et Pr + 80-82 8
96 NHEt Me Et + 51jy 20
97 NHEt  Me Pr + oljy 44
98,100 NHEt Et Et + 68-72 61
99 NHEt Et EtOCH heksaani 50-51 55

+ puhdistettu liekkikromatografisesti silikalla, k&yttden
0,5-%:ista tilav./tilav. metanolia dikloorimetaanissa
eluenttina ja kdytettiin ilman jatkopuhdistusta.
Seuraavat kaavan I yhdisteet saatiin samalla taval-
la:
(Esimerkki 101): 2-amino-4-(N-etyylianilino)-5,6,7,8-tet-
rahydro-l-metyylikinatsoliniumjodidi saatiin osaksi hyd-
raattina (0,25 H,0), sp. 221 - 223 °C (uudelleenkiteytt&dmi-
sen jdlkeen metanoli/eetteristd) 48 %:n saantona saatta-
malla metyylijodidi reagoimaan 2-amino-(4-N-etyylianili-
no)-5,6,7,8-tetrahydrokinatsoliinin kanssa; [jdlkimm&inen
yhdiste saatiin kiinte&nd aineena, sp. 132 - 134 °C, 11
%:n saantona, saattamalla 2-amino-4-kloori-5,6,7,8-tetra-
hydrokinatsoliini reagoimaan N-etyylianiliinin kanssa;].
(Esimerkki 102): 2-amino-4-(N-etyylianilino)-1-metyyliki-
natsoliniumjodidi saatiin samalla tavalla kiinteini ainee-
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na, sp. 252 - 254 °C (haj.) (uudelleenkiteytettynd metano-
li/eetteristd) 37 %:n saantona saattamalla metyylijodidi
reagoimaan 2-amino-(4-N-etyylianilino)-kinatsoliinin kans-
sa; [jdlkimmdinen yhdiste saatiin kiintednd aineena, sp.
168 - 170 °C, 11 %:n saantona, saattamalla 2-amino-4-Kloo-
rikinatsoliini reagoimaan N-etyylianiliinin kanssa;]

Tietyt kaavan IV klooripyrimidiinit (X = c1, R’ =
H), Jjoita kdytettiin ldhtdaineena esimerkeissd 77 - 102,
ovat tunnettuja yhdisteitd ja niitd kuvataan seuraavissa
viitteissd:

(a) R®* = H, R? = NH,; Tetrahedron, 1968, 24, 3595;

(b) R® = Et, R’ = NH,; Belgian Patent No. 657, 135, 15. tam-
mikuuta 1965; ja

(c) R® = CH,CH,Ph, R’.NH,; J. Org. Chem., 27, 1717.

Menetelmdid, jolla muut kaavan IV klooripyrimidiinit
(X = c1, R* = H), valmistettiin, kuvataan seuraavalla
4-kloori-2-etyyliamino-6-propyylipyrimidiinin valmistuk-
sella:

(a) Etyyli 3-okso-heksanoaattia (4,74 g; 30 mM) ja
N-etyyliguanidiinisulfaattia (4,08 g; 30 mM) liuotettiin
liuokseen, joka valmistettiin liuottamalla natriumia (1,4
g; 0,65 g, atomi) etanoliin (100 ml) ja seosta kuumennet-
tiin palautusjddhdyttden hdyryhauteessa 18 tuntia. Etik-
kahappoa (5 ml) lisdttiin jadhdytettyyn seokseen samalla
kun sitd sekoitettiin 10 minuuttia. Liukenematon aines
poistettiin suodattamalla ja suodos haihdutettiin. Jd&nnoés
jaettiin veteen (50 ml) ja metyleenikloridiin (50 ml).
Vesipitoinen kerros uutettiin kahdesti metyleenikloridilla
(50 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin ja liuotin haihdu-
tettiin. Jddnnés kiteytettiin sykloheksaanista antamaan 2-
etyyliamino-4-hydroksi-6-propyylipyrimidiini kiinte&dnd ai-
neena (4,6 g; 85 %:n saanto), sp. 108 - 110 °C.

(b) Seosta, jossa oli 2-etyyliamino-4~hydroksi-6-
propyylipyrimidiinid (1,81 g, 10 mM) ja fosforioksiklori-
dia (15 ml), kuumennettiin 100 °C:ssa 18 tuntia. Ylimddra
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fosforioksikloridia poistettiin alennetussa paineessa ja

jd4nnds liuotettiin jédveteen (50 ml). Liuos tehtiin emdk-
siseksi vdkevdlli vesipitoisella ammoniakilla ja uutettiin
etyyliasetaatilla (3 x 50 ml). Uutteet yhdistettiin, kui-
vattiin ja liuotin haihdutettiin antamaan 4-kloori-2-etyy-

liamino-6-propyylipyrimidiini (1,79 g; 90 %:n saanto) 0Ol-
jynd, jota kdytettiin ilman puhdistamista.
Muut kaavan IV klooripyrimidiinit (X = cl, R’ = H)

saatiin kdyttiden samanlaista menetelmdd vastaavista kaavan
IV hydroksipyrimidiineistd (X = OH, R’ = H). Jdlkimmdisilléd

yhdisteilld oli seuraavat ominaisuudet:

Nro Rz R6 Toistokiteytta- Sp.(OC) Saanto
misliuvotin (s) (%)
1 NH, Bu + 212-216 85
2 NH,  Bu’ . 231-234 30
3 NH, ~ 3-butenyyli + 186-189 83
4 NH,  pentyyli + 188-191 79
5 NH,, EtOCH, + 244-245 69
6 NHMe Et EtOAc 204-208 46
7 NHMe Pr EtOAc 190-192 S4
8 NHEt Et sykloheksaani 144-116 39
9 NHEt  CH,OEt sykloheksaani 106-108 54
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+ Kuivajauhettu eetterissd ja kdytettiin ilman jatkopuh-

distusta.
Suurin osa kaavan IV klooripyrimidiineistd (X = Cl,
R® = H) kédytettiin ilman luonnehdintaa, mutta seuraavat
luonnehdittiin:
Nro RZ R6 Toistokiteytta- Sp.(OC) Saanto
misliuotin (s) (%)
1 NH, Bu‘ EtZO/Beksyyli 58-59 50
2 NH2 Bu' EIZO/'heksyyli 104-106 KX]
3 NH2 pentyyli Etzo/ heksyyli 58-59 29

2-amino-4-kloorikinatsoliini-johdannaistenlédhtéai-
neet (joista 2-amino-4-N-etyylianilinoldht®aineet esimer-
keille 101 ja 102 valmistettiin) saatiin analogisella ta-
valla kuten edeltdvdt klooripyrimidiinit ja niitd kaytet-
tiin ilman puhdistamista.

2-amino-4-hydroksikinatsoliini-johdannaistenlihté-
aineet saatiin kiinteind aineina, sp. >300 °C kédyttden
menetelmid kirjallisuudesta (esimerkiksi 2-amino-5,6,7,8-
tetrahydro-4-hydroksikinatsoliini Chem. Pharm. Bull. (Ja-
pani), 1986, 34, 4150; 2-amino-4-hydroksikinatsoliini:
Rec. trav. chim. Pays. Bas., 1960, 79, 443).

" (PR TTREEE
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Esimerkit 103 - 109
Kiyttien samanlaista menetelmdd kuin esimerkisséa 47

on kuvattu, saatiin seuraavat kaavan I yhdisteet (kuten

seuraavassa on esitetty):

Esim. X R6

Toistokiteytti- Sp.(OC) Saanto

mislivotin (s) (%)
103 H Pr Me,CO * 250-255 25
104 H 2-butynyyli He ,CO 182-184 47
105 H Bu | PrlOR/Et,0 184-186 25
106  2-He0  Et PrlOH/EL,0 267-260 12
107 2-Me Et CHyCL, * 216-217 22
108 4-Cl Et HeOH/Et 0 264-246 42
109 4-Ne Et MeOH/E¢ 0 260-2642 32

* kuivajauhettu liuottimessa
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Esimerkit 110 - 112

Kdyttden analogista menetelmdd esimerkissd 20 kuva-
tulle, mutta ldhtien kaavan 2 mukaisesta tarkoituksenmu-
kaisesta 4-(indol-1-yyli)-6-metyylipyrimidiinistd (kuten
seuraavassa on esitetty) ja kaavan R'.I alkylointiaineesta,
saatiin seuraavat kaavan 3 yhdisteet (kuten seuraavassa on
esitetty; R® = CH,):

esim. R' R? g B

Toistokiteyttd~ sp.(°c) saanto

misliuotin (s) (%)
110 Et NHMe H H dioksaani * 294-295 6
111 Me NHMe H 2-Me EtOH/H,0 301-302+ 43
112 Me NHMe 5-Me0 H EtOH/HZO 304-305+ 31
113 Me NH, H H EtOH/EtZO 295-296 55
114 Et NH2 H H EtOH * 284-286 7
115 He NHZ 5-Me0 H HZO/EtOH 297-298 47
116 Me NH2 | 2-Me EIOH/HZO 286-288 43
117 Me NH2 5-C1 H EtOH/Hzo 288-290 37
118 Me NH2 5-CN H EtOH 280-282 10
119 Me NH2 5-Br H EtOH/HZO 295-296 41
120 Me NHZ 5-Me H EtOH/Hzo 287-288 37
121 Me NH2 7-aza H EtOH/H,0 285+ 9

122 Me NH 5-F H MeOH 279-281 15

(58]
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+ hajoten * kuivajauhettu liuottimessa

Esimerkkien 110 ja 113 indolyyli-l&htdaineet val-
mistettiin samalla tavalla kuin esimerkissd 20 ja esimer-
kissd 50 dehydraamalla tarkoituksenmukainen 4-(indolin-1-
yyli)pyrimidiini 30-%:isella paino/paino palladium/hiilel-
13 kuumentaen palautusjddhdyttden difenyylieetterissda ar-
gonin ilmakehdssd. Tarvittava lihtdaine, 2-amino-4-(1-in-
dolinyyli)—6-metyylipyrimidiini saatiin kiintednd aineena,
Sp. 242 - 244 °C 48 %:n saantona, samalla tavalla kuin
esimerkissid 13 kuvatulle analogiselle vidlituotteelle,
saattamalla 2-amino-4-kloori-6-metyylipyrimidiini reagoi-
maan indoliinin kanssa.

Loput kaavan 2 indolyylildhtdaineet saatiin alky-
loimalla tarkoituksenmukainen indoli halutulla klooripyri-
midiinillid DMF:ssi kdyttden emdksend 60-%:ista paino/paino
dispersiota, jossa oli natriumhydridid mineraalidljyssa.

Tdten saatiin seuraavat kaavan 2 4-(indol-1-yyli)-
6-metyylipyrimidiini-johdannaiset (R® = CHy):

Kaaggiier_ Rz X B ::iitOEiteyt- Sp. Saanto
Rille iiintln (°C) (¢9)
110  NHMe  H H prion 160-162 62
111 NHMe H 2-Me sykloheksaani 163-165 54
112 NHMe 5-Me0 H EtOAc 188-189 47

113,114 NH2 H H CﬂZCIZ* 178-180 56
115 NHZ 5-Me0 H EtOH 179-180 28
116 NH2 H 2-Me EtOAc 186-188 48
117 NH2 5-C1 H EtOAc 193-195 42

118 NH2 5-CN H EtOAc 210-212 56
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Kaava 2 Rz X B Toistokiteyt- Sp. Saanto
esimer- tamisliuotin °
kille (s) (*C) ()
119 NH2 5-Br H HeZCO 194-196 21
120 NH2 5-Me H : EtOAc 186-188 33
121 NH2 7-aza H sykloheksyyli 171-173 35
122 NH2 5-F H EtOAc 198-200 38

* kuivajauhettu liuottimessa

Esimerkit 123 - 125

Kdyttéden samanlaista menetelmdi kuin esimerkissi 20
on kuvattu, saatiin seuraavat kaavan I yhdisteet:
(Esimerkki 123): 1,6-dimetyyli-4-(indolin-1-yyli)-2-metyy-
liaminopyrimidiniumjodidi, kiinte#nid aineena, sp. >300 °C
(uudelleenkiteytettynd DMF:std), 74 %:n saantona, lidhtien
4-(indolin-1-yyli)-6-metyyli-2-metyyliaminopyrimidiinista
[kuvattu edelld esimerkin 50 yhteydessi];
(Esimerkki 124): 2-amino-1,6-dimetyyli-4~-(indolin-1-yyli)-
pyrimidiniumjodidi, kiinte3#nd aineena, sp. 274 - 276 °C
(uudelleenkiteytettynd etanolista), 43 %:n saantona, 1lih-
tien 2-amino-4-(indolin-1-yyli)-6-metyylipyrimidiinisti,
jota saatiin 64 %:n saantona kiintednd aineena, sp. 157 -
159 °C (uudelleenkiteytettynd sykloheksaanista), kdyttiden
samanlaista menetelmdd kuin esimerkin 50 analogiselle 1&h-
tdaineelle, mutta kdyttden 2-metyyli-indoliinia indoliinin
asemesta; ja
(Esimerkki 125): 2-amino-1,6-dimetyyli-4-(2,3-dimetyyli-
indolin-1-yyli)pyrimidiumjodidi, kiinte#nd aineena, sp.
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279 - 281 °C (uudelleenkiteytettynd etanolista), 55 %:n
saantona, lihtien 2-amino-6-metyyli-4-(2,3-dimetyyli-indo-
lin-1-yyli)pyrimidiinistd, jota saatiin 50 %:n saantona,
kiintedni aineena, sp. 179 - 181 °C (uudelleenkiteytettyna
etyyliasetaatista), kdyttden samanlaista menetelmdd kuin
esimerkin 50 analogiselle lihtdaineelle, mutta kdyttéen
2,3-dimetyyli-indoliinia indoliinin asemesta.

Esimerkit 126 - 130

Kiyttden esimerkissd 51 kuvattua samanlaista mene-
telmdd, mutta lahtien tarkoituksenmukaisesta kaavan III
substituoidusta pyrimidiinistd ja metyylijodidista, saa-

tiin seuraavat kaavan I yhdisteet (Q.A = fenyyli; R' = R® =

CH,, R* = H; Y = jodidi):

Esim. Ra R6
Toistokiteytta- Sp.(°C) saanto
misliuvotin (s) (%)
126 Me NH, 2-propanoli 228-230 86
127 allyyli NHMe EtOAc/MeOH 68-71 59
128  2-butynyyli NHMe EtOAc/MeOH siirappi- 15
malinen
129 Pr NHMe EtOAc 139-140 38
130 Pr‘.cu2 NHMe EtOAc 147-149 47

Huom: Pr° = syklopropyyli

Tarvittavat kaavan III 1&htdaineet valmistettiin
analogisella tavalla kuten esimerkissd 51 kuvatuille l&h-
tdaineille tarkoituksenmukaisista kaavan IV klooripyrimi-
diineistd (X = Cl) ja niilld oli seuraavat ominaisuudet:
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11 RY r®
esi-~ Toistokiteytta- Sp.(OC) Saanto
merkille misliuotin (s) (%)
nro ___ _ -
126 Me NH2 CH2C12 128-130 53
127 allyyli NHMe Et20 98-101 43
128 2-butynyyli NHMe --- siirappimainen 45
129 pr" NHMe heksaani 114-114.5 53
130 Prc.CH2 NHMe heksaani 98-100 28
Huom: Pr° = syklopropyyli * jolla on tyydytt&vs NMR-
spektri

Esimerkit 131-135

Esimerkissid 51 kuvattu menetelmd toistettiin kayt-
tden tarkoituksenmukaista kaavan III substituoitua pyrimi-
diinii ja metyylijodidia. T&ten saatiin seuraavat kaavan 1
yhdisteet (Q.A = fenyyli, R' = CH,, R® = H, R® = NHCH,;
Y'= jodidi):

Esim. &4 2
Toistokiteyttd- Sp.(oc) Saanto
mislivotin (s) (%)
131 Me Et pr‘Oﬂ/Etzo 173-174 41
132 Me H PrioH/Et,0 172-173. 81
133 Et Et EtOAc 146-147 44
134 Et Pr Me,CO/Et,0 127-130 27

135 Et Bu MeOH/Et,0 144-146 19
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Tarvittavat kaavan III lihtdaineet (Q.A = fenyyli;
R’ = CH,, R® = H) valmistettiin analogisella tavalla kuten
esimerkissid 51 kuvatulle lihtbdaineelle tarkoituksenmukai-
sesta kaavan IV klooripyrimidiinistd (X = Cl) ja niillad

oli seuraavat ominaisuudet:

No. R R Toistokiteyt- Sp. Saanto

tamisliuotin (°C) (X)
{s)

131 Me Et CH2C1.7 98-100 71

132 Et H Pr OH/EL,0 113-114 44

133 Et Et CH2C1, 97-99 63,5

134 Et Pr : CH2C12 69-71 22

135 Et Bu heksaani 75-75,5 3l

Tarvittavat kaavan (IV) klooripyridiini-l&htdaineet
valmistettiin 1lis&&mi#lld tarkoituksenmukaista 2-substi-
tuoitua-4,6-diklooripyrimidiinis alkoholipitoiseen liuok-
seen, jossa oli tarvittavaa amiinia, jddhdytettyna alle
10 °C:seen. Reaktioseoksen annettiin sitten ldmmetd ympa-
réivdsdn ladmpdtilaan ja liuotin haihdutettiin. J&annds
jaettiin veteen ja metyleenikloridiin. Orgaaninen faasi
kuivattiin (Mgso,) ja vdkevditiin tyhjéssd antamaan tarvit-
tava kaavan IV yhdiste (X = Cl):

(a) 4-kloori-2-etyyli-6-metyyliaminopyrimidiini, joka saa-
tiin kiintednd aineena, sp. 80 - 81 °C;

(b) 4-kloori-6-metyyliamino-2-propyylipyrimidiini, Jjoka
saatiin kiintednd aineena, sp. 30 - 40 °C; Jja

(c) 2-butyyli-4-kloori-6-metyyliaminopyrimidiini, joka
saatiin 81jyna.

Esimerkit 136 - 139

Esimerkissd 51 kuvattu menetelmd toistettiin kdyt-
tien tarkoituksenmukaista kaavan III substituoitua pyrimi-
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diiniéd ja kaavan R'.Y alkylointiainetta. Titen saatiin seu-
raavat kaavan I yhdisteet (R* = Et, R® = CH;,, R® = H, R® =
NHCH,) :

A = suora sidos;

Esim. Q.A- R Y Toistokiteyt- sp. Saanto
tém%:}iuotin (°c) 1)
146 p- tolyyli Me I MeOH/Et20 188-191 31
147 p- anisyyli Me I EtOH 211-214 40
148 p-Cl- fenyyli Me I HeOH/Et20 243-245 60
149 fenyyli Et BF EtOAc* 126-128 8

* kuivajauhettu liuottimessa

Tarvittavat kaavan III l&htBaineet valmistettiin analogi-
sella tavalla kuten esimerkissi 51 kuvatulle lihtdaineel-
le, mutta kdyttden tarkoituksenmukaista N-etyylianiliinia:
(a) 4-(N-etyyli-4-metyylianilino)~-2-metyyli-6-metyyliami-
nopyrimidiini, saatiin kiintei#ni aineena, sp. 140 - 143
°C, 70 %:n saantona;

(b) 4-(N-etyyli-4-metoksianilino)-2-metyyli-6-metyyliami-
nopyrimidiini saatiin kiinte#n# aineena, sp. 116 - 118 °C,
71 %:n saantona; ja

(c) 4-(N-etyyli-4-kloorianilino)-2-metyyli-6-metyyliamino-
pyrimidiini, saatiin kiinte#ni aineena, sp. 133 - 136 °C,
79 %:n saantona.

(Huom: tarvittava kaavan III l&htdaine esimerkille 139 on
kuvattu esimerkissid 51)

a TR TN I R
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Kidyttien samanlaista menetelmdd kuin esimerkissd 56

95377

on kuvattu, saatiin seuraavat 1,2-dimetyyli-6-metyyliami-

no-4-N-etyylianilinopyrimidiumsuolat saattamalla 1,2-dime-

tyyli-6-metyyli-imino-4-N-etyylianilinopyrimidiinireagoi-

maan tarkoituksenmukaisen hapon kanssa:

Esim. Suola
Toistokiteytta- sp.(°c)  saanto
misliuotin (s) (%)
140 fumaraatti asetonitriili 152-154 80
141 bentsoaatti heksaani * 46-47 93
142 vetysulfaatti PrIOH/EIZO 146-147 58
143 asetaatti heksaani * 43-45 62
144 butyraatti 52-58 56

EtZO/heksaani

* kuivajauhettu liuottimessa
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Esimerkit 145 - 154

Kdyttden samanlaista menetelmidd kuin esimerkissi 51
on kuvattu, mutta ldhtien kaavan 2 tarkoituksenmukaisesti
substituoidusta 4-(indol-1-yyli)pyrimidiinistd ja metyyli-
jodidista, saatiin seuraavat kaavan 3 4-(indol-1-yyli)-
1,2~dimetyyli-6-metyyliaminopyridiniumsuolat (R' = R? = CH,
ja R® = NHCH,;, jollei muuta ilmoiteta):

Esim. X B
Toistokiteytta- sp.(°c)  saanto
misliuvotin (s) - (%)
145 H o MeOH 270-272 14
(hajoaa)
146 + H 3-Me MeOH 276-277 7
147 H 3-Me  EtOH/H,0 257-258 24
148 H 3-Et EtOH 259-260 16
149 * 3-Et  EtOH 249-250 24
150 **‘ H 3-Et EtOH 240-242 21
151 H 3-Pr  EtoH 245-247 35
152 H 3-Ph MeOH/H,0 254.5-255.5 20
153 H bl H,0 251-252 4
154 S-MeO H MeOH 309-310 8
+ RO-NH, * RZ.E¢ x+ RO_NHE
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Kaavan 2 4-(indol-1-yyli)pyrimidiinil&htdaineet esimer-
keille 145, 149 ja 150 saatiin tarkoituksenmukaisesta in-
doliinista ja klooripyrimidiinistd kéyttden samanlaista
menetelmii kuin esimerkisséd 55 analogiselle ldhtdaineelle.
Kaavan 2 4-(indol-1-yyli)pyrimidiinildhtéaineiden valmis-
tus esimerkeille 146, 147 ja 151-154 kuvataan seuraaavalla
lihtdaineen valmistuksella esimerkkid 148 varten:

Seosta, jossa oli 3-etyyli-indolia (1,45 g, 10 mM),
natriumhydridid (60 % paino/paino &ljydispersio) (0,44 g,
11 mM) ja kuivaa DMF (10 ml), sekoitettiin argonin ilmake-
hissi. Kun kaasun muodostuminen oli pddttynyt, lisdttiin
seosta, jossa oli 4-kloori-2-metyyli-6-metyyliaminopyrimi-
diinid (1,575 g, 10 mM) ja DMF (15 ml). Seosta sekoitet-
tiin 110 °C:ssa 20 tuntia, jd#hdytettiin, vettd (10 ml)
lisdttiin ja liuotin haihdutettiin. J&#nnds liuotettiin
metyleenikloridiin ja puhdistettiin liekki-pylvdskromato-
grafisesti silikalla (Merck 9385) kédyttden eetterid
eluenttina antamaan 4-(3-etyyli-l1-indolyyli)-2-metyyli-6-
metyyliaminopyrimidiini kiinte&nd aineena (0,64 g, 25 %),
sp. 161 - 162 °C, (uudelleenkiteyttédmisen jdlkeen etyy-
liasetaatista); mikroanalyysi, havaittu: C, 72,4; H, 6,9;
N, 21,1 %; CH;N, tarvitsee C, 72,18; H, 6,77; N, 21,05 %.

Kaavan 2 eri ldhtdaineiden ominaisuudet esimerkeis-

sd 145 - 154 on koottu seuraavassa:

2 esi- X B Rz R6
merkille

Toistokiteyttd- Sp. (°C) Saanto
. misliuotin (s) (%)
145 H  H  HMe  NHMe Et,0 153154 65
146 H Me  Me NH, EtOAc 183-184 29
147 H Me Me . NHMe EtOAc/ heksaa- 156-157 32
148 H Et  Me NHHe  EtoAc ™ 161-162 25
149 H Et  Et NHMe  sykloheksaani 128-130 S8
150 H Et  Me NHEt  sykloheksaani 117-118 44
151 H Pr  Me NHMe  EtnAc * 164-146 31
152 H Ph' Me NHMe Et20 151-152 35
153 H Pr'  Me NHMe  heksaani 130-131 40
154 5-HeO H Me NH EtOAC 1€2-164 31

2
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* kuivajauhettu liuottimessa

Kaavan 4 4-(indolin-1-yyli)-6-aminopyrimidiinit
(esitetty seuraavassa), joita tarvitaan kaavan 2 l&htéai-
neina esimerkeissid 145, 149 ja 150, vastaavasti, saatiin
samalla tavalla kuin esimerkissd 51 kuvatulle analogiselle
vdlituotteelle, saattamalla tarkoituksenmukaisesti substi-
tuoitu indoliini reagoimaan tarvittavan klooripyridiinin

kanssa, ja niilld oli seuraavat ominaisuudet:

6
Nro B Rz R T?isFokiFeytté- Sp. . Saanto
m1§11u9t1n (s) (°c) 139
1 H Me NHMe eetteri/heksaani 174-177 93
2 3-Et Et NHMe EtOAc 168-170 32
3 Et Me NHEt MeCN 146-148 17

Esimerkit 155 - 158

Kdyttden samanlaista menetelmdd kuin esimerkissd 51
on kuvattu, saatiin seuraavat kaavan 5 1-indolinyyli-yh-
disteet (esitetty seuraavassa) saattamalla tarkoituksen-
mukainen kaavan 4 indoliini (R® = NHCH,) reagoimaan metyy-
lijodidin kanssa:

Esim. B Rz Toistokiteyttamis- sp. Saanto
livotin (s) (°C) (X)
155 H Me EtOH 281-283 + 50
156 3-Me Me EtOH 261-262 51
157 3-Et Et eetteri * 240-241 + 36

158 J-Et  Me EtOH 262-263 51
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* kuivajauhettu liuottimessa + hajoten

Kaavan 4 lihtdindoliineja on joko kuvattu edelld (ts. esi-
merkkien 145 ja 149 yhteydessd) tai niitd voidaan saada
analogisella tavalla saattamalla tarkoituksenmukainen sub-
stituoitu indoliini reagoimaan tarvittavan klooripyrimi-
diini-johdannaisen kanssa. Tdten saatiin seuraavat kaavan

4 lihtdaineet (R® = NHCH,):

Nro B RZ
Toistokiteyttéa- Sp.(oc) Saanto
misliuvotin (s) (%)
4 3-Me Me EtOAc 164-165 59
5 3-Et Me EtOH 178-180 25

Esimerkki 159

Seosta, jossa oli 4-N-etyylianilino-2-metyyli-1-
fenyylipyrimidin-6-onia (0,6 g, 1,76 mM) ja fosforioksi-
kloridia (6 ml), kuumennettiin palautusjididhdyttden kaksi
tuntia. Ylimddrd fosforioksikloridia poistettiin haihdut-
tamalla. Jddnnds liuotettiin tolueeniin ja liuotin haihdu-
tettiin. Menetelmid toistettiin ja 8ljymdinen j&&nnds, (si-
sdlsi vastaavaa l#dhtdainepyrimidinonin dikloorifosfinoyy-
li-johdannaisen kloridisuolaa) lisdttiin hitaasti sekoi-
tuksenalaiseen liuokseen, jossa oli metyyliamiinia etano-
lissa (10 ml 33 %:ista paino/paino). 16 tunnin kuluttua
liuotin haihdutettiin. 1 M natriumhydroksidiliuosta (10
ml) lis#ttiin jddnndkseen ja seosta uutettiin eetterilld
(2 x 10 ml). Uutteet kuivattiin suodattamalla faasia erot-
tavan suodatinpaperin ldpi ja kédsiteltiin eetteripitoisel-
la vetykloridilla. Sakka kerdttiin suodattamalla ja uudel-
leenkiteytettiin etanoli/eetteristd antamaan 4-N-etyyli-
anilino-2-metyyli-6-metyyliamino-1-fenyylipyrimidiniumklo-
ridi (0,364 g), sp. >330 °C; mikroanalyysi, havaittu:
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C, 64,8; H, 6,6; N, 15,2; C,H;N,C1.0,75H,0 tarvitsee:

c, 65,2; H, 6,7; N, 15,2 %; NMR (200 MHz): 1,1(3H,t,CH;),
2,7(3H,s,CH;), 3,8(3H,s,CH,), 4,0(2H,q,CH;), 5,24(1H,s,CH),
7,1-7,3(10H,kompleksi,aromaattinen H).

Lihtdaineet valmistettiin seuraavasti:

(i) Seosta, jossa oli 2-metyyli-1-fenyyli-1,4,5,6-
tetrahydropyrimidin-4,6-dionia (saatiin menetelmdlld, jota
on kuvannut L.B. Dashkevich, Dokl. Akad. Nauk. SSSR, 1962,
145, 323), (2,02 g, 10 mM) ja fosforioksikloridia (10 ml),
kuumennettiin 100 °C:ssa yksi tunti. Ylimddréd fosforioksi-
kloridia poistettiin haihduttamalla ja ja&@nnds 1lisattiin
jddveteen sekoittaen. Natriumkarbonaattia lisdttiin sekoi-
tuksenalaiseen seokseen kunnes kaasun muodostumista ei
endd esiintynyt. Seosta uutettiin metyleenikloridilla (2 x
20 ml) ja uutteet kuivattiin suodattamalla faasinerotus-
suodatinpaperin ldpi. Suodos laimennettiin 250 ml:n tila-
vuuteen metyleenikloridilla ja suodatettiin kromatografi-
sesti silikalla (Merck 7736). Taten saatiin 4-kloori-2-
metyyli-l-fenyylipyridin-6-oni (1,1 g), sp. 109 - 110 °C;
NMR (200 MHz): 2,28(3H,s,CH;), 6,5(1H,s,CH), 7,15-7,6 (kom-
pleksi, 5 aromaattista H).

(ii) Seosta, jossa o0li edeltdvdid klooripyrimidino-
nia (1,1 g, 50 mM) ja N-etyylianiliinia (1,81 g, 15 mM),
kuumennettiin 180 °C:ssa (ulkoldmpoétila) typen paineessa
18 tuntia. Seos jiddhdytettiin ja eetterid (15 ml) lisdt-
tiin sitten. N- etyylianiliinihydrokloridisakka poistet-
tiin suodattamalla. Suodos haihdutettiin ja jdannos jaet-
tiin 10-%:sen natriumkarbonaattiliuoksen ja metyleeniklo-
ridin kesken. Orgaaninen Kkerros kuivattiin suodattamalla
faasia erottavan suodatinpaperin 1l4pi ja haihdutettiin.
Jddnnds puhdistettiin liekkikromatografisesti silikalla
(Merck 9385) kdyttden 3:1 tilav./tilav. etyyliasetaattia
ja heksaania antamaan, uudelleenkiteyttdmisen j&dlkeen
etyyliasetaatti/heksaanista, 4-N-etyylianilino-2-metyyli-
l1-fenyylipyrimidin-6-oni (0,68 g), sp. 131 - 132 °C; NMR

il TREIEREE R
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(200 MHz): 1,21(3H,t,CH), 2,1(3H,s, CH;), 3,9(2H,q,CHy),
5,1(1H,s,CH), 7,14-7, 55 (kompleksi, 10 aromaattista H).

Esimerkki 160

Seosta, jossa oli 1,2-dimetyyli-4-ﬂ—etyylianilino—
pyrimidin-6-onia (1,13 g, 4,65 mM) ja fosforioksikloridia
(10 ml), kuumennettiin 100 °C:ssa neljd tuntia. Ylimdara
fosforioksikloridia p01stett1111halhduttamalla Kumimainen
jadnnds (joka sisdlsi vastaavaa 1ihtdainepyrimidinonin di-
kloorifosfinoyylijohdannaisen kloridisuolaa) 1liuotettiin
etanoliin (10 ml). T&hdn liuokseen lisattiin tipoittain
sekoittaen ja Jjédilla jadhdyttden, 32- -3:ista paino/paino
liuosta, jossa oli metyyliamiinia etanolissa (10 ml) niin,
ettid limpbdtila ei ylittényt 30 °oCc. Liuos pidettiin huoneen
ldmpdtilassa kaksi tuntia lisdyksen pddttymisen jdlkeen.
Liuotin poistettiin haihduttamalla ja Jjd&nnds jaettiin
10-%:sen paino/tilav. natriumkarbonaattiliuoksen (20 ml)
ja metyleenikloridin (4 x 10 ml) kesken. Yhdistetyt
orgaaniset uutteet kuivattiin (Mgso,) Jja haihdutettiin an-
tamaan kumi (1,3 g), joka kiteytyi seoksesta, jossa oli
asetonia ja eetterid, antamaan 1,2-dimetyyli- -4-N-etyyli-
anilino-ﬁ-metyyliaminopyrimidiniumkloridj.kiinteéné.ainee-
na (0,81 g), sp. 202 - 203 °C.

Lihtdaine valmistettiin seuraavasti:

(1) 4-kloori-6-hydroksi-2-metyylipyrimidiinié (1,3
g, 10 mM) jJja N-etyylianiliinia (5 ml) kuumennettiin 200
°Cc:ssa argonin paineessa neljé tuntia. Seos jaddhdytettiin
huoneen l&mpdtilaan ja kisiteltiin etanolilla (10 ml).
Titen saatu kiteinen kiinted aine eristettiin suodattamal-
la, pestiin etanolilla ja kuivattiin antamaan 4-N-etyyli-
anilino-s-hydroksi-z-metyylipyrimidiini (1,28 g), sp. 265
- 266 °C; NMR (200 MHz): 1,0-1,1(3H,t,CHy), 2,0(3H,s,CH;),
3,9(2H,q,CH,), 4,5(1H,s,CH), 7,2-7,5(kompleksi, 5 aromaat-
tista H), 11,5-11,64(1H,br,NH).

(ii) sSeosta, jossa oli edeltdviid anilinopyrimidii-
nid (1,15 g, 50 mM), metyylijodidia (1,9 ml, 0,03 mM) ja
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kaliumhydroksidihiutaleita (0,56 g, 10 mM) etanolissa
(50 ml), kuumennettiin palautusjdidhdyttden neljid tuntia.
Lisdannoksia kaliumhydroksidia (0,56 g) ja metyylijodidia
(1,9 ml) lis&dttiin sitten ja kuumentamista jatkettiin yli-
madrdiset kolme tuntia. Liuotin haihdutettiin ja j&&nnés
jaettiin 2 M natriumhydroksidin (25 ml) ja eetterin (25
ml) kesken. Eetterikerros erotettiin, kuivattiin (Mgso,) ja
eetteri haihdutettiin antamaan 1,2-dimetyyli-4-N-etyyli-
anilinopyrimidin-6-oni 6ljynd (1,13 g); NMR (200 MHz):
1,17(3H,t,CH;), 2,45(3H,s,6H;), 3,4(3H,s,CH,),
3,92(2H,q,CH,), 5,05(1H,s,CH), 7,1-7,47(kompleksi, 5 aro-
maattista H).

Esimerkit 161 - 186

Esimerkissd 1 kuvattu yleinen menetelmd toistet-
tiin, mutta ldhtien tarkoituksenmukaisesta kaavan 6 1,2-
disubstituoidusta-6-metyylipyrimidin-1-onista (esitetty
seuraavassa) muodostaen in situ 1l&htdainepyrimidinonin
dikloorifosfinoyyli-johdannaisen kloridisuolan, joista
jdlkimmé@inen saatetaan sitten reagoimaan N-etyylianiliinin
tai N-metyylianiliinin kanssa antamaan seuraavat kaavan I
yhdisteet (Q.A = fenyyli; R® = CH,; R® = H; Y= Cl):

[ IR TSV Y T TR
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Esim. Rl RZ Ra Sp. Saanto Toistokiteytta-
(°C) %9 misliuvotin (s)

161  2-Me0-Ph NH, Et 267-2682 + 30 Me,CO/Et,0
162  4-Me-Ph NH, Et 215-216° 29 e, CO
163  2-Me-Ph NH, Et  252-253 19+ EtOH/Et,0
164  3-Me0-Ph  NH, Et 158-160 34 EtOAc
165  4-MeO-Ph  NH, Me 218 22+ Me ,CO/Et 0
166 Bu NH, Et  216-217 12 He,CO/Et ,0
167 Bul NH, Et 280-282° + 19 Me,CO/Et,0
168  Bu NH, Me 235-2372 8 Me,CO/Et 0
169  Pr’ NH, Et  213-214 26 He,CO/E1,,0
170 pentyy1s NH2  Et 199-200 28 He,CO/Et 0
171 4-MeO-Ph  NHEt Et 176-177° 42 e, CO/Et 0
172 4-MeO-Ph  NHMe Et 223-225 + 15 EXOH/Et,0
173 heksyyli NHMe Et  148-149 45 Me,0/Et,0
174 PhCH, NHMe Et 195-1962 66 Me,CO/Et,0
175 Bul NHMe Et 105-108% 27 Me, CO/Et 0

2 2
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Esim. . R1 R2 Rl' Sp. Saanto Toistokiteyttamis-
(°C) (x) liuvotin (s) -
,
176  Bu NHMe Et  142-143% 46 EtOAc
177 po NHMe Et 199-200 37 He,CO/Et,0
178 pr NHMe Et 212-214 22 He,,CO
179 4-MeO-Ph  NHMe Me 226-228 46 He,,CO
180  heksyyli NHMe Me 156-158 41 He,CO/Et,0
181  Bu! NHMe Me 142-146° 21 Prion/Et,0
182 PhCH, NHMe Me 208-209° 62 e, CO/EOAC
183  Bu NHMe Me 164-1652 56 Me,CO/Et,0
184  Pr’ NHMe He 163-164 47 He,CO/Et 0
185  Pr NHMe Me 215-217 18 He,,CO
186  Et NHMe Me 225-227 16 Prion/stzd
Huom: luonnehdittu jodidisuolaksi + hajoten

a: analyysi 0,5 H,0:lle
b: analyysi 0,25 H,0:1le
c: analyysi 1,25 H,O0:1le
d: analyysi 0,75 H,O:lle

B IUENSY: i
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Kaavan 6 1,2—disubstituoitujen-6—metyylipyrimidin-
4-onien lihtBaineet saatiin analogisella tavalla kuten on
kuvattu esimerkin 2 osissa (i) - (iii), siis, saattamalla
kaavan 7 tarkoituksenmukainen 1-substituoitu-6-metyyli-2-
metyylitiopyrimidin—4—oni (kuten seuraavassa on esitetty)
reagoimaanxmetyyliammoniumasetaatin, ammoniumasetaatin tai
etyyliammoniumasetaatin kanssa, kaavan 7 yhdisteet saadaan
metyloimalla vastaavat kaavan 8 tionit (esitetty seuraa-
vassa). J&lkimmidiset tionit valmistettiin analogisella
tavalla kuten on kuvattu esimerkin 3 osissa (1) ja (ii).

Kaavan 6 pyrimidin-4-oneilla oli seuraavat ominai-

suudet:
R R% " :

Kaava 1 Sp. Saanto Toistokiteytta-
esimerkille (°C) X) misliuotin (s)
nro

161 2-MeO-Ph  NH, 255-257 53 EtOH

162,165 4-Me-Ph NH, 297-298 49 EtOH/ heksaani

163 2-Me-Ph NH, 125-127 45 EtOH/Et,0

164 3-MeO-Ph . NH,  258-260 42 EtOH

166,168 Bu ﬁnz 186-187 38 —-

167 Bul NH, 276-278 30 EtOH

169 pr’ NH, 242-243 44 EtOH/Pr OH

170 pentyyli NH, 254-256 40 Eristetty

EtOH:sta

171 4-Me0-Ph NHEt 220-225 34 EtOAC/EtOH
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R r?
Kaava 6 1 Sp. Saanto  Toistokiteytta-
esimerkille (°C) ¢9) misliuotin (s)
nro
172 4-Me0-Ph NHMe 243-245 38 EtOH/EtZO
173 heksyyli NHMe 135-136 74 MeZCO/Etzo
174 PhCH2 NHMe 270-271 83 EtOH
175 Bu’ NHMe  135-137 53 —--
176 Bu NHMe 224-225 80 pesty
HeZCO:lla
177 pr’ NHMe 53 EtOH/Et,0
178 Pr NHMe 202-203 81 MeCN
186 Et NHMe 264-266 63 EtOH/Etzo
Kaavan 7 metyylitio-johdannaisilla oli seuraavat ominai-
suudet:
Kaava 7 Rl Sp. Saanto  Toistokiteyttamis-
esimerkille (°C) (1) livotin (s)
161 2-MeO-Ph  154-158 68 EtOAc
163 2-Me-Ph 178-179 53 eristetty
CH2C12 :sta
164 3-MeO-Ph 173 62 eristetty
CH2C12 :sta
166 * Bu 143-146 77 EtOAc
167 * Bui 87-89 94 kuivajauhettu
Et.0 :1lla

2
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1 \ . -
Kaava 7 R Sp. Saanto Toistokiteyttamis-
esimerkille (°C) 0 livotin (s)
169 * pr’ 152-155 85 eristetty
/
! EtOAc :sta
170 pentyyli 157-158 + 68 eristetty
He200 :sta
173 * heksyyli 144-145 70 eristetty
HeZCO:sta
174 * PhCH2 78-81 58 tolueeni
178 * Pr 85-87 72 eristetty
) EtOH/Et,0 :sta
186 Et 185-187 59 EtOH

Huom:
jodidisuola

* tarvitaan myds muita esimerkkejd varten

+ hydro-

Kaavan 8 tioneilla oli'seuraavat ominaisuudet:

1

Kaava 8 R sp. (°c) saanto (%) Toistokiteytté-
esimer- misliuvotin (s)
kille

161 2-HeO-Ph 232-234 56 EtOH

163 2-Me-Ph 235-237 813 EtOH

164 3-Me0-Ph 225-227 12 EtOH

165 * Bu 165-166 46 MeOH

166 * Bu' 189-191 35 EtOH/MeOH/H,0
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Kaava 8 R Sp. Saanto T?ist?kiteyttémis-
Ezi::r- . (*C) ‘ (X) liuvotin (s)

169 * pr 154-157 13 EtOAc

170 pentyyli 134-136 44 EtOAc

183% heksyyli 136-137 34 MeOH

184% PhCH 210-212 55 EtOH

2

Huom: ° tarvitaan myds muita esimerkkej& varten

Kaavan 8 l&htdtionit esimerkeille 178 ja 186 saa-
tiin kuten ovat kuvanneet Agai et alia, Period. Polytech.
Chem. Eng., 1974, 18, 47 ja l&nsisaksalainen OLS No.
252729 (julkaistu 8. tammikuuta 1976).

Esimerkit 187 - 188

Esimerkissd 1 kuvattu yleinen menetelmi toistet-
tiin, mutta ldhtien tunnetusta 1,6-dimetyyli-2-metyyliami-
nopyrimidin-4-oni-yhdisteestd (Agai et alia, Period. Poly-
tech. Chem. Eng., 1974, 18, 47) ja fosforioksikloridista
antamaan vastaava reaktiivinen johdannainen, joka johdan-
nainen saatetaan sitten reagoimaan tarkoituksenmukaisen
kaavan Q.A.NHR' amiinin kanssa. Tdten saatiin seuraavat
kaavan I yhdisteet (R' = R® = CH,):
(Esimerkki 187): 1,6-dimetyyli-2-metyyliamino-4-(N-etyyli-
2-(2-metoksifenoksietyyliamino)pyrimidiniumkloridi, kiin-
tednd aineena, sp. 170 - 171 °C (uudelleenkiteytettynd
asetonista) 40 %:n saantona (osaksi hydraatti: 0,5 H,0; ja
(Esimerkki 188): 1,6-dimetyyli-2-metyyliamino-4-(N-metyy-
li-2-fenyylietyyliamino)pyrimidiniumbromidi (sekoitettu 33
$:sen kloridin kanssa), kiintednd aineena, sp. 219 - 221
°C (uudelleenkiteytettynd 2-propanoli/eetteristd) 44 %:n
saantona.
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Esimerkit 189 - 191

Kdyttden samanlaista menetelmdd kuin esimerkissd 47
on kuvattu, mutta l&htien tarkoituksenmukaisesta kaavan
Q.A.NHR! amiinista, saatiin seuraavat kaavan 1 yhdisteet
(R! = R® = CHy):
(Esimerkki 189): 2-amino-1,6-dimetyyli-4-(N-metyyli-2-fe-
nyylietyyliamino)pyrimidiniumjodidi, kiinte&dnd aineena,
sp. 168 - 169 °C (uudelleenkiteytettynad 2-propanoli/eette-
ristd) 45 %:n saantona;
(Esimerkki 190): 2-amino-1,6-dimetyyli-4-(N-etyyli-2-(2-
metoksifenoksietyyliamino)pyrimidiniumjodidi, kiintednd
aineena, sp. 138 - 140 °C (uudelleenkiteytettyna aseto-
ni/vedestd) 23 %:n saantona; ja
(Esimerkki 191): 2-amino-4-(1,2,3,4-tetrahydroisokinol-2-
yyli)-1,6-dimetyylipyrimidiniumbromidi, kiintednd aineena,
sp. 275 - 276 °C (uudelleenkiteytettyna etanolista) 12 %:n
saantona (osaksi hydraatti: 0,25 H)0).

Esimerkki 192

Kiyttien samanlaista menetelmdd Kkuin esimerkissa
160, mutta lihtien dimetyyliamiinista metyyliamiinin ase-
mesta, saatiin 1,2-dimetyy1i-6-dimetyyliamino—4-u-etyyli-
anilinopyrimidiniumkloridi lasimaisena kiintedna aineena
76 %:n saantona; NMR (200 MHz; d,~DMSO): 1,16(3H,t,CH,CH;),
2,64(3H,s, pyrimidiini-2-CH;), 2,8[6H,s,N(CH;),],
3,65(3H,s,pyrimidiini-1-CH;), 4,06 (2H,q,CH,CH;),
5,54 (1H,br s,pyrimidiini-SH), 7,3-7,65(5H, kompleksi, fe-
nyyli).

Esimerkki 193

Seuraavassa kuvataan edustavia farmaseuttisia an-
nosmuotoja, jotka sisédltdvdt kaavan I yhdistettd tai vaih-
toehtoisesti sen ei-myrkyllist#d suolaa, jota voidaan kdyt-
tii terapeuttiseen tai ennalta ehkédisevddn hoitoon.
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(a) Tabletti mg/tabletti
yhdiste X 50
laktoosi Ph. Eur. 223,75
kroskarmelloosinatrium 6,0
maissitdrkkelys 15,0

polyvinyylipyrrolidoni (5 %:inen
paino/tilav. tahna) 2,25

magnesiumstearaatti 3,0
(b) Kapseli mg/kapseli
yhdiste X 10
laktoosi Ph.Eur. 488,5
magnesiumstearaatti 1,5

"Yhdiste X" kuvaa tavallista kaavan I yhdistettid tai vaih-
toehtoisesti sen ei-myrkyllistd suolaa, kuten on kuvattu
missd tahansa edeltdvdssi esimerkissi.

Edeltdvdt formuloinnit voidaan saada milld tahansa
tunnetulla menetelmdlld farmaseuttisella alalla. Tabletit
voidaan pddllystdsd tavallisin menetelmin, esimerkiksi lai-
mennus/disintegrointi-ominaisuuksien modifioimiseksi tai
parantamaan makua tai stabiilisuutta. Esimerkiksi tabletit
voidaan pddllystdd selluloosa-asetaattiftalaatilla muodos-
tamaan formulointi, joka p&d&dosin vapauttaa suurimman osan
aktiivisesta aineosasta ruoansulatuskanavan alemmassa
osassa tai ldhelld siti.

(3 Bls MbA LE R g



95377

79

KEMIALLISET KAAVAT

Ib

1o

. H

=]

S

Z /

2
5] 20

Z
<2

d

<

d
)

M =
RGN
. /
- 4 0
RO

Z
<=2z

Am >~

d

o



95377

80

KAMIALLISET KAAVAT (jatkoa)
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti aktiivisen aminopyri-
midiinijohdannaisen valmistamiseksi, jolla on kaava I tai
sen ei-ionisen muodon valmistamiseksi, jolla muodolla on
rakenne Ia tai Ib (tai sen tautomeerinen rakenne, kun R'on
vety tai kun toinen R’:sta tai R:sta on amino tai (1-6C)-

alkyyliamino)
4
R s
] R‘
Q.- A. N \@K( I
yc-) N N\Rt
S
F;\l‘ R® ? &
| 5 -
Q. A NWP\ QA,N\%‘\FNQU’
N N \ N w
\fr SRS NN
N ll R
alk R
Ia Ib

jossa R' on (1-10C)alkyyli, (3-6C)alkenyyli, (3-7C)syklo-
alkyyli, fenyyli, fenyyli(1-4C)alkyyli tai (3-6C)sykloal-
kyyli-(1-4C)alkyyli; toinen ryhmistd R’ ja R® on emdksinen
ryhmd, joka on amino, (1-6C)alkyyliamino, dialkyyliamino,
jossa on enint&&n 8 hiiliatomia, pyrrolidino, piperidino
tai morfolino; ja toinen R’:sta ja R’:sta on vety, (1-6C)-
alkyyli, (3-6C)alkenyyli, (1-4C)alkoksi(1-4C)alkyyli, fe-
nyyli, fenyyli(1-4C)alkyyli, (3-6C)sykloalkyyli tai (3-
6C)sykloalkyyli-(1-4C)alkyyli tai sekd R’ ja R® ovat emdk-
sisid ryhmid, jotka on toisistaan riippumattomasti valittu
edelld miiritellyistd emdksisistd ryhmistd; ja R’ on vety,
(1-4C)alkyyli tai (3-6C)alkenyyli; tai R’ on edell&d m&dri-
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telty emdksinen ryhmd, ja R’ ja R® muodostavat yhdessa (3-
6C)alkyleenin tai ne muodostavat yhdessd pyrimidiiniren-
kaan viereisten hiiliatomien kanssa bentseenirenkaan; R* on
vety, (3-6C)sykloalkyyli-(1-4C)alkyyli, (1-6C)alkyyli, (3-
6C)alkenyyli, (3-6C)alkynyyli tai fenyyli(1-4C)alkyyli;
tai R*' on (1-4C)alkyleeni tai (2-4C)alkenyleeni, joka on
sitoutunut ryhmdn Q.A.N- typpiatomiin, joissa kummassakin
sidosryhmdssd voi mahdollisesti olla (1-4C)alkyyli-, fe-
nyyli- tai fenyyli(1-4C)alkyylisubstituentti, ja kumpikin
sidosryhmd tidydentdd tdten renkaan, joka sisdltdd Q:n kak-
si vierekkdistd hiiliatomia, A:n hiiliatomit ja ryhmdn A.N-
viereisen typpiatomin; A on suora sidos ryhmdédn
-N(R*)- tai se on (1-6C)alkyleeni tai oksi(2-6C)alkyleeni,
joissa oksiryhmd@ on vdhintdin kahden hiiliatomin pédédssi
ryhmiisti -N(R*)-; Q on fenyyliryhmd; Y on fysiologisesti
hyvédksyttdvd anioni; ja jolloin yksi tai useampi maini-
tuista fenyyli- tai bentseeniryhmistd voi olla mahdolli-
sesti substituoimaton tai substituoitu yhdelld tai useam-
malla substituentilla, jotka ovat toisistaan riippumatto-
masti halogeeni, (1-4C)alkyyli, (3-6C)alkenyyli, (1-4C)al-
koksi, syaani, trifluorimetyyli, nitro, karboksi, (1-4C)-
alkyyliamino, dialkyyliamino, jossa on enintdin kuusi hii-
liatomia, (1-4C)alkyylitio, (1-4C)alkyylisulfinyyli, (1-
4C)alkyylisulfonyyli ja (1-4C)alkyleenidioksi; ja "alk"
merkitsee (1-6)C-alkyylid; 1lukuunottamatta yhdisteiti,
joissa:
(a) R' on alkyyli, R’ on amino tai alkyyliamino, R* on vety
tai alkyyli, R’ on vety tai alkyyli, R® on vety tai fenyy-
1li, joka on mahdollisesti substituoitu alkyylilld tai al-
koksilla, A on suora sidos ja Q on fenyyli, joka on mah-
dollisesti substituoitu alkyylilld tai alkoksilla;
(b) R' on metyyli tai etyyli, R’ on amino, R* ja R’ ovat
vety, R® on metyyli, ja Q.A- on substituoimaton fenyyli;
tai
(c) R', R’ ja R® ovat metyyli, R’ on metyyliamino, R* on vety
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ja Q.A- on 3,5-dimetyylifenyyli; Jja joista missd tahansa
Y on kuten edellid on miidritelty, tunnet tu siitd,

etta:
a) aminoyhdiste, jolla on kaava:
5
R4 r*¥
I 6
QAN R
O 111
N\T/)4
10
R2
saatetaan reagoimaan kaavan R'.Z mukaisen aikylointiaineen
kanssa, jossa Z on sopiva poistuva ryhmd;
b) pyrimidiniumsuola, jolla on kaava (V):
15
RS'
X b
ore v
MO
Y NYN\RL
20 R?

jossa X on sopiva poistuva ryhmd, saatetaan reagoimaan

kaavan Q.A.N(R‘)H mukaisen amiinin kanssa;
c) sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden saami-
O 25 seksi, joissa R® on amino, (1-6C)alkyyliamino, dialkyyli-
amino, jossa on enint#din kuusi hiiliatomia, pyrrolidiini,
piperidiini tai morfoliini, pyrimidiniumsuola, jolla on

kaava (VI)
. 30 A% as
1@
R
r2
35

jossa X on sopiva poistuva ryhmd, saatetaan reagoimaan
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tarkoituksenmukaisen amiinin kanssa, joka on valittu ryh-
méstd ammoniakki, (1-6C)alkyyliamiini, dialkyyliamiini,
jossa on enintddn kuusi hiiliatomia, pyrrolidiini, pipe-
ridiini ja morfoliini, tai tdlldisen amiinin ja (1-4C)al-
kaanihapon muodostaman suolan kanssa; tai

d) sellaisen kaavan I mukaisen yhdisteen ei-ionisen
muodon valmistamiseksi, jolla on kaava Ia tai Ib, saate-
taan kaavan I mukainen yhdiste, jossa toinen R’:sta ja
R’:sta on amino tai (1-6C)alkyyliamino, ja toinen R’:sta ja
R°:sta ja R', R*, R’, Q, A ja Y vastaavat mitd tahansa niil-
le edelld annettuja mdédritelmid, reagoimaan vahvan hapon
emdksen kanssa;
mink@ jélkeen, kun halutaan erilainen vasta-anioni Y, kaa-
van I yhdiste saatetaan reagoimaan sopivan metallisuolan
kanssa, jossa on haluttu vasta-anioni, tai yhdisteelle
suoritetaan ioninvaihto emiksiselld hartsilla, joka on
suolan muodossa, jossa on haluttu vasta-anioni.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd R* on (1-6C)alkyyli, A on suo-
ra sidos ja Q on fenyyli, 4-kloorifenyyli, 4-metyylifenyy-
1i, 2-nitrofenyyli, 2-metyylifenyyli, 2-karboksifenyyli,
z-metoksifenyyli,4-metyylitiofenyyli,2,5-dinitrofenyy1i,
2,5-dimetyylifenyyli, 3,5-dimetyylifenyyli, 3,5-dikloori-
fenyyli, 3,5-dibromifenyyli ja 3,5-dimetoksifenyyli; tai
kaavan Q.A.N(R')~- mukainen ryhmi on on l1-indolyyli, 3-me-
tyyli-1-indolyyli, 3-etyyli-l-indolyyli, 3-propyyli-l-in-
dolyyli, 5-bromi-l1-indolyyli, 5-kloori-1-indolyyli, 5-
fluori-1-indolyyli, 5-metyyli-1-indolyyli, S-metoksi-1-
indolyyli, 1-indolinyyli, 3-metyyli-l-indolinyyli, 3-etyy-
li-1-indolinyyli, 3-isopropyyli-1-indolinyyli tai 1-indo-
linyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd Q on fenyyli; A on suora si-
dos ryhmddn -N(R‘)-; R' on metyyli tai etyyli; R? on metyy-
1i, etyyli tai propyyli; R on etyyli; tai R on etyleeni
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tai vinyleeni, joka muodostaa indoliini- tai vastaavasti
indolirenkaan, jotka sisdltdvidt kaksi viereistd bentseeni-
renkaan Q hiiliatomia ja ryhmin -N(R')-typpiatomin; R’ on
vety tai metyyli; R® on kaavan -N(Re)Rf mukainen ryhnmd,
jossa Re on vety ja Rf on metyyli tai etyyli; Y on fysio-
logisesti hyvdksyttdvd anioni; ja bentseenirengas Q voi
olla substituoimaton tai mahdollisesti substituoitu yh-
delli tai kahdella substituenttilla ryhmédstd fluori, kloo-
ri, bromi, metyyli ja metoksi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd Y on halogenidi-ioni ja pyri-
dinium-vastakationi on
1,6-dimetyyli-2-metyyliamino-4-N-metyylianilinopyrimi-
dinium;
1,2-dimetyyli-é6-metyyliamino-4-N-etyylianilinopyrimi-
dinium;
1,2-dimetyyli-4-(1-indolyyli)-6-metyyliaminopyrimidinium;
1,2-dimetyyli-4-(3-metyyli-1-indolyyli)-6-metyyliaminopy-
rimidinium;
1,2-dimetyyli-4-(3-etyyli-1-indolyyli)-6-metyyliaminopyri-
midinium;
2-etyyli-4-(3-etyyli-1-indolyyli)-1-metyyli-6-metyyliami-~
nopyrimidinium;
1,2-dimetyyli-6-metyyliamino-4~(3-propyyli-i-indolyyli)-
pyrimidinium;
1,2-dimetyyli-4-(3-metyyli-1-indolinyyli)-6-metyyliamino-
pyrimidiniumjodidi; tai
1,2-dimetyyli-4-(3-etyyli-1-indolinyyli)-6-metyyliamino-
pyrimidinium.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste 1,2-di-
metyyli-6-metyyliamino-4-N-etyylianilinopyrimidiniumklori-
di tai -jodidi.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 1,2-dimetyyli-6-
metyyli~imino-4-N-etyylianilinopyrimidiini.
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7. Aminopyrimidiini, jolla on kaava (III)

R4 R*

QA&\é\ng III
h

N N
R2

jossa R’ on metyyli, R® on etyyli, R’ on vety, R® on metyy-

liamino, A on suora sidos ja Q on fenyyli.
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Patentkrav

1. Férfarande fér framstdllning av ett terapeutiskt
aktiv aminopyrimidinderivat med formeln I eller dess icke-
joniska form med strukturen Ia eller Ib (eller dess tauto-
meriska struktur, nir R* &r vite och den ena av R? och R® &r

amino eller (1-6)alkylamino)

RY 8
{ X
QL.A.PJ\WTf%ST/ .
© N N At
Y \T/ R
R!.
Y gs Q4 o
[ 6
AN R [
<A W Q A‘NWZ\FN alk
NO N,
\r( \R- NQ/N\ by
N r R
alk R*
Ia Ib

vari R! dr (1-10C)alkyl, (3-6C)alkenyl, (3-7C)cykloalkyl,
fenyl, fenyl(1-4C)alkyl eller (3-6C)cykloalkyl(1-4C)alkyl;
den ena av grupperna R’ och R® &r en basisk grupp vald ur
amino, (1-6C)alkylamino, dialkylamino med hdgst &tta kol-
atomer, pyrrolidino, piperidino och morfolino; och den
andra av R’ och R® dr vite, (1-6C)alkyl, (3-6C)alkenyl, (1-
4C)alkoxi-(1-4C)alkyl, fenyl, fenyl(1-4C)alkyl, (3-6C)cyk-
loalkyl eller (3-6C)cykloalkyl(1-4C)alkyl; eller sdvidl R?
som R® d&r basiska grupper sjdlvstindigt valda ur ovan de-
finierade basiska grupper; och R’ ar vite, (1-4C)alkyl el-
ler (3-6C)alkenyl; eller R’ 4r en basisk grupp sdsom ovan
definierats, och R’ och R® bildar tillsammans (3-6C)alkylen
eller bildar tillsammans med den ndrliggande kolatomen i
pyrimidinringen en bensenring; R' ir vite, (3-6C)cykloal-
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kyl(1-4C)alkyl, (1-6C)alkyl, (3-6C)alkenyl, (3-6C)alkynyl
eller fenyl(1-4C)alkyl; eller R' &4r (1-4C)alkylen eller
(2-4C)alkenylen bundet till kvéveatomen i Q.A.N-gruppen,
och de bidgge bindande grupperna Kkan eventuellt bidra en
(1-4C)alkyl-, fenyl- eller fenyl(1-4C)alkylsubstituent och
kompletterar sdlunda en ring, innehdllande tva ndrliggande
kolatomer i Q, kolatomerna i A och den ndrliggande kvdve-
atomen i gruppen -A.N-; A dr en direkt bindning till grup-
pen -N(R%)- eller &r (1-6C)alkylen eller oxi(2-6C)alkylen,
vari oxigruppen &r &tminstone 2 kolatomer fran gruppen
-N(R*)-; Q &r en fenylgrupp; Y &r en fysiologiskt godtagbar
anjon; och vari en eller flera av ndmnda fenyl- eller ben-
sendelar eventuellt kan vara osubstituerade eller bdra en
eller flera substituenter sjdlvstdndigt valda bland halo-
gen, (1-4C)alkyl, (3-6C)alkenyl, (1-4C)alkoxi, cyano, tri-
fluormetyl, nitro, karboxi, (1-4C)alkylamino, dialkylamino
med hdgst sex kolatomer, (1-4C)alkyltio, (1-4C)alkylsulfi-
nyl, (1-4C)alkylsulfonyl och (1-4C)alkylendioxi; och "alk"
betyder (1-6)C-alkyl men exkluderande foreningar, vari
(a) R!' &r alkyl, R? dr amino eller alkylamino, R' dr vite
eller alkyl, R’ 4r vite eller alkyl, R® dr vite eller fenyl
eventuellt bidrande en alkyl- eller alkoxisubstituent, A &r
en direkt bindning och Q dr fenyl, eventuellt bdrande en
alkyl- eller alkoxisubstituent;
(b) R! &r metyl eller etyl, R’ &r amino, R' och R’ &r vite,
R® &r metyl, och Q.A- dr osubstituerad fenyl; eller
(c) R', R® och R® d&r metyl, R’ ir metylamino, R* &r vite och
Q.A- dr 3,5-dimetylfenyl; och i vilka Y har ovan angivna
betydelse, k @nnetecknat darav, att

a) en aminofdrening med formeln III:

R r%

| 26
AN 76\1/ III

N

r2

il (TR TR EEE . S
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behandlas med ett alkyleringsmedel med formeln R'.Z, vari

Z ir en lamplig avgdende grupp;
b) ett pyrimidiniumsalt med formeln V:

RS'

SO

Y NYN\RL
Q}

vari X &r en lamplig avgdende grupp, bringas att reagera
med en amin med formeln Q.A.N(RY)H;

c) for sddana foéreningar, vari R® dr amino, (1-6C)-
alkylamino, dialkylamino med hdgst 6 kolatomer, pyrrolidi-
no, piperidino eller morfolino, ett pyrimidiniumsalt med

formeln VI:

R4 A
QAN '
B © v
N N 1Y
Y TR
R2

vari X &r en ldmplig avgdende grupp bringas att reagera
med en indamdlsenlig amin vald bland ammoniak, (1-6C)al-
kylamin, dialkylamin med hégst 6 kolatomer, pyrrolidin,
piperidin och morfolin, eller med ett mellan en sddan har
amin och (1-4C)alkansyra bildat salt; eller

d) fér framstdllning av en icke-jonisk form av en
férening med formeln I med strukturen Ia, Ib (eller en
tautomerisk struktur dirav), en férening med formeln I,
vari den ena av R? och R® &r amino eller (1-6C)alkylamino,
och den andra av R? och R%, och R!, R, R, Q, A och Y har
ovan angivna betydelser, bringas att reagera med en stark

bas;
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varefter, nir en annan motanjon Y &nskas, bringas férenin-
gen med formeln I att reagera med ett lidmpligt metallsalt,
vilket innehdller den dnskade motanjonen eller utsdtts for
jonbyte med ett basiskt harts i form av dess salt med den
dnskade mot-anjonen.

2. Férfarande enligt patentkrav 1, k @ n n e -
tecknat dirav, att R* &r (1-6C)alkyl, A &r en direkt
bindning och Q &r fenyl, 4-klorfenyl, 4-metylfenyl, 2-nit-
rofenyl, 2-metylfenyl, 2-karboxifenyl, 2-metoxifenyl, 4-
metyltiofenyl, 2,5-dinitrofenyl, 2,5-dimetylfenyl, 3,5-
dimetylfenyl, 3,5-diklorfenyl, 3,5-dibromfenyl eller 3,5-
dimetoxifenyl; eller gruppen med formeln Q.A.N(R')- &r 1-
indolyl, 3-metyl-1-indolyl, 3-etyl-1-indolyl, 3-propyl-1-
indolyl, 5-brom-l1-indolyl, 5-klor-1-indolyl, 5-fluor-1-
indolyl, S-metyl-1-indolyl, S5-metoxi-1-indolyl, 1l-indoli-
nyl, 3-metyl-1-indolinyl, 3-etyl-1-indolinyl, 3-isopropyl-
1-indolinyl eller 1-indolinyl.

3. Férfarande enligt patentkrav 1, kX @ n n e -
tecknat dirav, att Q & fenyl; A dr en direkt bind-
ning till gruppen -N(R‘); R' &r metyl eller etyl; R’ &r me-
tyl, etyl eller propyl; R' &r etyl; eller R dr etylen el-
ler vinylen kompletterande en indolin- eller indolring,
respektive, vilka innehdller tva ndrliggande kolatomer i
bensenringen Q och kvivetatomen i gruppen =-N(R%)-; R® &r
vidte eller metyl; R® ir en grupp med formeln -N(Re)Rf, vari
Re dr vidte och Rf dr metyl eller etyl; Y &r en fysiolo-
giskt godtagbar anjon; och vari bensenringen Q kan vara
eventuellt osubstituerad eller bdra en eller tvad substitu-
enter sjdlvstidndigt valda ur grupperna fluor, klor, bromn,
metyl och metoxi.

4. Fdbrfarande enligt patentkrav 1, k @& nn e -

t ecknat dirav, att Y dr en halid-jon och pyrimidin-
ium-motkatjonen é&r:
1,6-dimetyl-2-metylamino-4-N-metylanilinopyrimidinium;

1,2-dimetyl-6-metylamino-4-N-etylanilinopyrimidinium;

i BN S XCURBEE- ] H
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1,2-dimety1-4-(1-indolyl)-6-mety1aminopyrimidinium;
1,2-dimety1-4—(3-mety1-1-indolyl)-6—mety1aminopyrimidi-
nium;
1,2-dimetyl-4-(3-etyl-1-indoly1)—6—metylaminopyrimidinium;
2-etyl—4-(3-etyl—1-indoly1)—1—metyl-6-mety1aminopyrimi-
dinium;
1,2-dimety1-6—metylamino-4-(3-propyl-1-indoly1)pyrimidi-
nium;
1,2-dimety1-4-(3-mety1-1—indoliny1)-6-metylaminopyrimidi-
niumjodidi; och
1,2—dimety1—4—(3-ety1-1—indoliny1)—6—metylaminopyrimidi—
nium.

5. Forfarande enligt patentkrav 1, k @ nne -
t ecknat dirav, att man framstdller en férening,
vilkendr i, 2-dimetyl-G-metylamino-4—N-etylanilinopyrimid-
iniumklorid eller -jodid.

6. Fdérfarande enligt patentkrav 1, k & nne -
t ecknat dirav, att man framstdller en férening,
vilken &r 1,2—dimetyl-s—metylimino-4-N—etylanilinopyrimi-
din.

7. Aminopyrimidin med formeln III

Q4

Rg
QAT
4

N N
R2

i vilken R® &r metyl, R* &r etyl, R’ &r vite, R® &r metyl-
amino, A &r en direkt bindning och Q &r fenyl.
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