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(54) Menetelmd uuden terapeuttisesti kdyttdkelpoisen 7-bromi-1,5-dihydro-
-3,6-dimetyyli-imidatso/2,1-b7kinatsolin-2(3H) -onin ja sen johdannais-
ten valmistamiseksi - F&rfarande f&r framst&llning av ny terapeutiskt
anvdndbar 7-brom-1,5-dihydro-3,6-dimetyl-imidazo/2,1-b7kinazolin-2(3H) -
-on och derivat dirav '

Keksinnon kohteena on menetelmd uuden, terapeuttisesti kdyt-
tdkelpoisen 7-bromi-1,5-dihydro-3,6-dimetyyli-imidazo/2,1-b7kinat-
solin-2 (3H)-onin valmistamiseksi D-muotoisena tai rasemaattina ja

kaavan I
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mukaisena sekd niiden tautomeerien samoin kuin n&diden yhdisteiden
mineraalihappojen kanssa muodostamien suolojen valmistamiseksi.
Uusi kaavan I mukainen yhdiste tosin sisdltyy yhdistejouk-
koon, joka on esitetty suomalaisessa kuulutusjulkaisussa 63409
ja jota siini on kuvattu yleiselly kaavalla I, mutta sitji ei ole
ko. julkaisussa erityisesti mainittu. Lisdksi on havaittu, etti
uusi, keksinnén mukaisella menetelmillyi valmistettu yhdiste on
tehokkaampi kuin tunnetut yhdisteet.
Uudet yhdisteet voivat esiintyd erilaisissa tautomeerisissa
muodoissa, joita voidaan kuvata kaavoilla 1Ia ja Ib:

g N
P | N N‘\\/

Ia

CH3

ja

N N\
\\/ \r:: 0] Ib

Kaavan I mukainen yhdiste ja sen tautomeerit, esimerkiksi
Ia ja Ib voivat edelleen esiintyd rasemaatteina tai Optisesti ak-
tiivisina muotoina.

Esimerkkeji fysiologisesti kdyttokelpoisista mineraalihappo-
jen suoloista ovat hydrokloridit, hydrobromidit, sulfaatit ja fos-
faatit.

Kaavan I mukainen yhdiste D-muotoisena tai rasemaattina,
niiden tautomeerit ja tdllaisten yhdisteiden mineraalihapposuolat
voidaan keksinnén mukaisesti valmistaa siten, etti

a) yhdiste, jolla on kaava II
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bromataan 7-asemassa, tai
b) yhdiste, jolla on kaava III
NH
7 // 2
| III
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Br CHZNH?HCOOR
CH
3
CH3

jossa R on alempi alkyyli, saatetaan reagoimaan bromisyaanin kans-
sa, ja saatu kaavan I mukainen yhdiste tai sen tautomeeri eriste-

tddn tdssd muodossa tai sen mineraalihapon kanssa muodostaman suo-
lan muodossa.

Kaavan II mukaisen yhdisteen 7-aseman bromaus suoritetaan
tarkoituksenmukaisesti etikkahapossa suunnilleen huoneen l&mp&ti-
lassa.

Kaavan III mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan bromisyaa-
nin kanssa tarkoituksenmukaisesti ldmmittdmdlld liuottimessa, kuten
jossain alemmassa alkanolissa, esim. etanolissa.

Kaavojen II ja III mukaiset yhdisteet kuuluvat yleisesti
tunnettuun yhdisteryhmddn ja niitd voidaan valmistaa analogisesti
tunnettujen yhdisteiden kanssa esimerkiksi saksalaisessa hakemus-
julkaisussa DE-2 832 138 esitetyilld tavoilla.

Kaavan I mukaiset yhdisteet D-muodossa tai rasemaattina,
niiden tautomeerit ja ndiden yhdisteiden mineraalihappojen kanssa
muodostamat kdyttdkelpoiset suolat ovat kdyttdkelpoisia l&ddkeai-
neina. Ne estdvidt verihiutaleiden kasaantumista ja niitd voidaan
kdyttdd veritulppien estdmiseen.

Kaavan I mukaista yhdistettd D-muodossa tai rasemaattina
tai ndiden tautomeereja voidaan kdyttdd ladkkeind esimerkiksi far-

maseuttis valmisteiden muodossa, jotka sis&dltdvdt nditd yhdis-
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teitd tai niiden suoloja sekoitettuina enteraaliseen tai parenteraa-
liseen k&yttddn sopiviin kantoaineisiin, kuten veteen, gelatiiniin,
arabikumiin, maitosokeriin, tdrkkelykseen, magnesiumstearaattiin,
talkkiin, kasvidljyihin, polyakryyliglykoliin tai vaseliiniin. Far-
maseuttiset valmisteet voivat olla kiintedssd muodossa, esimerkiksi
tabletteina, rakeina, perdpuikkoina, kapseleina tai nestemdising,
esimerkiksi liucksina, suspensioina tai emulsioina. Ne ovat mah-
dollisesti steriloituja ja/tai sisidltivit apuaineita, kuten sdildén-
td-, stabilointi-, kosteutus- tai emulgointiaineita, osmoottisen
Paineen muuttamiseen tarvittavia suoloja tai puskuriaineita. Ne voi-
vat myds sisdltdi vieli muita terapeuttisesti arvokkaita aineita.
Keksinnén mukaisten yhdisteiden antamista suun kautta suositellaan.
Aikuiselle tulee kysymykseen 0,5 - 30 mg/kg oraalinen pdivdannos

ja 0,05 - 10 mg/kg parenteraalinen p&divdannos.

Kasaantumista estdvi vaikutus osoitettiin BORNin [ﬁature
194 (1962) 927/ ja MICHALin ja BORNin [Nature 231 (1971) 220 agg-
regometrimenetelmdllsi. Suurin kasaantumisnopeus otettiin koepara-
metriksi ja tehokas vidkevyys (ECSO) saatiin selville annos-vaikutus-
kdyristd. Ihmisen hiutalerikasta plasmaa saatiin sentrifugoimalla
sitruunahapolla kdsiteltyd laskimoverta. Kokeet suoritettiin testi-
aineiden suspensioilla 0,9-%:isessa NaCl:ssa tai testiaineiden
DMSO-liuoksilla.

A. Testiaineiden suspensiot 0,9-%:isessa NaCl:ssa

0,18 ml sitraattiplasmaa sekoitettiin 10 Pl:aan koeyhdistei-
den seosta, inkuboitiin 10 minuuttia 37OC:ssa ja kasauma erotettiin
lisdamdlls 10 Pl kollageenikuitususpensiota.

B. Testiaineiden DMSO-liuokset

0,5 ml sitraattiplasmaa sekoitettiin 5 ul:aan koeyhdistei-
den suspensiota, inkuboitiin 10 minuuttia 37°C:ssa ja tdstd erotet-
tiin kasauma lisddmilli 5 Fl kollageenikuitususpensiota tai
5 pl: 107%m adenosiinifosfaattia (ADP)-liuosta. Vertailu oli
DMSO:n kanssa inkuvoitu plasma.

Kaniinin hiutalerikasta plasmaa saatiin sentrifugoimalla sit-
rattua (9mM) valtimoverta. 0,6 ml plasmaa sekoitettiin 5 Pl:aan
testiaineen liuosta ja inkuboitiin 10 minuuttia 37°C:ssa ja kasau-
ma irotettiin lisddmills 5 Pl kollageenikuitususpensiota tai 5 Pl
10

inkuvoitu plasma.

M ADP-liuosta. Vertailuarvona oli dimetyylisulfoksidin kanssa

Tulokset esitetdidn taulukossa I:
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Vertailukoetulokset

Kaavan I mukaisten yhdisteiden (vhdisteet A ja B) verihiu-
taleiden kasaantumista estivii vaikutusta verrattiin suomalaisesta
kuulutusjulkaisusta 63409 tunnettujen yhdisteiden (yvhdisteet X ja
Y) vastaavaan vaikutukseen kdyttdmédlls edellid kuvattua menetelmdy.
Todettiin, ettid yhdisteills A ja B oli parempi verihiutaleiden ka-
saantumista est&vid vaikutus kuin yhdisteilld X ja Y (ks. taulukko
I11).

Hiirilli suoritettujen myrkyllisyyskokeiden perusteella
todettiin, ettd yhdisteet A ja B olivat vihemmin myrkyllisii tai
yhtd myrkyllisii kuin tunnetut yhdisteet X ja Y. Nami LDSO—arvot
(mg/kg p.o.) on esitetty taulukossa II.

Syddmen lyéntitiheyden prosentuaalista muutosta sekid lihas-
supistuman prosentuaalista muutosta tutkittiin antammalla yhdis-
teitd A, B, X ja Y oraalisesti (3 mg/kg) koe-eldimille kaytta-
malla DE-hakemusjulkaisussa 28 32 138, sivun 11 viimeisessi kappa-
leessa kuvattua menettelyd (DE-hakemusjulkaisu 28 32 138 vastaa
suomalaista kuulutusjulkaisua 63409). Todettiin, ettid tunnetut yh-
disteet X ja Y aiheuttavat ainakin kaksi kertaa niin suuren taky-
kardian eli syd&men lydntitiheyden nousun kuin uudet yhdisteet
A ja B.

Suoritettujen kokeiden perusteella on siis ilmeistd, etty
uusilla yhdisteilli on paljon edullisempi vaikutus kuin tunnetuil-
la yhdisteilli.

Vertailukoetulokset ilmenevit taulukosta II:
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Esimerkki 1: D-7—bromi—l,5—dihydro—3,6-dimetyyli-imidatso—
[@,l-h]kinatsolin—Z(3H)—oni—hydrobromidi

Liuos, jossa on 52 g bromia 200 ml:ssa jddetikkaa, lisdtiin

sekoittaen suspensioon, jossa on 64 g D—l,S—dihydro-3,6-dimetyyli
imidatso/2,1-b7kinatsolin-2 (3H) -onia 400 ml:ssa jddetikkaa. Kahden
tunnin kuluttuea seos suodatetaan ja sakka (97,4 g, sp. 250-255°C)
pestdan jddetikalla, kuivataan ja kiteytetdin uudelleen metanolista
ja dietyylieetteristid. Saadaan 64,8 g D-7-bromi-1,5-dihydro-3,6-
dimetyyli-imidatso[@,l-h]kinatsolin-Z(3H)—oni—hydrobromidia, sp.
277-279°C (haj.), /e¢/2® = 21,3° (c = 1 %, DMsO).

25 g t&dtd suolaa jauhetaan ja suspendoidaan 2 litraan vettd.
Suspensiota sekoitetaan viisi tuntia ja sitten se suodatetaan, jééan-
nds pestddn vedelld ja kuivataan. Saadaan 17,25 g vapaata emisti,
sp. 300°C ylipuolella, /oc/2%= -38° (trifluorietikkahapossa) .

Laht&aine voidaan valmistaa seuraavasti:

Liuos, jossa on 302 g 3-nitro-o-ksyleenid 200 ml:ssa hiili-
tetrakloridia lisitdin sekoittaen suspensioon, jossa on 391 g N-bro-
mi-sukkinimidid ja 10 g dibentsoyyliperoksidia 1 000 ml:ssa hiili-
tetrakloridia. Seosta kuumennetaan 3-4 tuntia palautuslédmpétilas—-
sa, sitten jddhdytetdidn huoneen lamp&tilaan ja suodatetaan. Suodos
haihdutetaan kuiviin. Saadaan 480 g 2-metyyli-6-nitrobentsyylibro-
midin ja 2-metyyli-3-nitrobentsyylibromidin isomeerien seosta.

Liuos, jossa 900 ml trietyyliamiinia 1 1l:ssa etanolia, li-
sdtddn tiputtaen liuokseen, jossa on 380 g D-alaniinietyyliesteri-
hydrokloridia 1,5 l:ssa etanolia. 70°C ldmmitetty reaktioseos se-
koitetaan liuokseen, jossa 480 g ylld mainittua isomeerien seosta
1 1:ssa etanolia. Seosta kisitellddn 3-4 tuntia palautuslé&mpsti-
lassa ja haihdutetaan kuiviin. Tuote sekoitetaan 1,5 litraan vettsi
ja uutetaan vedelld ja metyleenikloridilla. Uutteet pestddn vedel-
14, kuivataan ja haihdutetaan pPieneen tilavuuteen. Saadaan 534 g
N-(2-metyyli-6-nitrobentsyyli)- ja N-(2-metyyli-3-nitrobentsyyli)-
D-alaniini-etyyliesterin isomeerien seosta.

Liuos, jossa on tdmd seos litrassa etanolia, hydrataan 50
g:1la Pd/C-katalysaattoria. Hydrauksen pddtyttyd katalysaattori
suodatetaan pois. Suodokseen, joka sisiltii N-(2-amino-6-metyyli-
bentsyyli)- ja N-(2—amino—3—metyylibentsyyli)-D—alaniini—etyyli-

esterid, lisdtddn 186 g bromisyaania. Seosta sekoitetaan 48 tuntia,
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sitten se tehdddn alkaliseksi lis&damalla 300 ml vikevOitya ammo-

niakkia, ja sita sekoitetaan 1-2 tuntia. Sakka suodatetaan, pes-—

tiin vedelld ja kuivataan. Saadaan 54,4 g D-1,5-dihydro-3,6-dime=
tyyli—imidatso[?,l—b]kinatsolin-z(3H)-onia.

Esimerkki 2: D,L-7—bromi—l,S—dihydro-3,6—dimetyyli—imi—

datso/2,1-bJkinatsolin-2 (3H) -oni

Esimerkin 1 kanssa analogisella tavalla valmistetaan D,L-
7—bromi—l,5—dihydro-3,6—dimetyyli—imidatso[?,l-h]kinatsolin-Z(3H)—
oni, sp. 305°Cc (hajoaminen), hydrobromidin sp. 272-276°C, hydro-

kloridin sp. 300°C:n ylépuolella.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi uuden terapeuttisesti kdyttoskelpoisen 7

1,5-dihydro-3,6-dimetyyli—imidatso[§,l—h7kinatsolin-2(3H)
valmistamiseksi D

-bromi-~
-onin
-muotoisena tai rasemaattina ja kaavan I

mukaisena seki ndiden tautomeerien samoin kuin n&diden yhdisteiden
minaraalihappojen kanssa muodostamien suolojen valmistamiseksi,
tunnettu siitd, etti

a) yhdiste, jolla on kaava II

N H
N SN
\ /=0 II
CH
3
CH3
bromataan 7-asemassa, tai
b) yhdiste, jolla on kaava III
NH2
7
I III
//’\\‘ \\
Br CHZNHCCOOR
CH Hy

3
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jossa R on alempi alkyyli, saatetaan reagoimaan bromisyaanin kans-
sa, ja saatu kaavan I mukainen vhdiste tai sen tautomeeri eriste-
tiin tdssi muodossa tai sen mineraalihapon kanssa muodostaman suo-
lan muodossa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siiti, ettd valmistetaan D,L—7—bromi—l,5—dihydro—3,6—dimetyy—
li—imidatso[?,l—h]kinatsolin—2(BH)—onia, sen tautomeereja tai sen
mineraalihappojen kanssa muodostamia suoloja.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet -
t u siitid, ettd valmistetaan D~-7-bromi-1,5-dihydro-3,6~-dimetyyli-
imidatso[?,l—b]kinatsolin—2(3H)-onia, sen tautomeereja tai sen mi-

neraalihappojen kanssa muodostamia suoloja.
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Patentkrav

1. F6rfarande for framstéllning av ny,

bar 7—brom—l,5-dihydro-3,6—dimetyl—imidazo[§,l-b]kinazolin—z(3H)—
on i D-form eller som racemat och med formeln I

H
///\ N§r/ N
i i[:;‘ ’ ;>=:O I
BN ,/*’\\\\\

L
Br l
CH

3 CH3

terapeutiskt anvind-

och deras tautomerer jdmte salt av dylika féreningar med mineral-
syror, k @&nnetecknat ddrav, att man

a) bromerar en férening med formeln II

H
o T BN
| — 0

| o
|~ ’ II
\
C

CH, Hy

i 7-stdllningar, eller

b) omsdtter en térening med formeln III

IIT

CH,NHCHCOOR
CH CHj
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vari R &r ligre alkyl, med bromcyan, och isolerar en erhdllen fo-
rening med formeln I eller en tautomer ddrav i denna form eller
i form av ett salt med en mineralsyra.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @nnet eck -
n at dirav, att man framstidller D,L-7-brom-1,5-dihydro-3,6-dime-
tyl-imidazo/2,1-b/kinazolin-2(3H)-on, dess tautomerer eller salt
ddrav med mineralsyror.

3. Férfarande enligt patentkravet 1, k @ nne teck -
n a t dirav, att man framstdller D-7-brom-1,5-dihydro-3,6-dimetyl-
imidazo/2,1-b7kinazolin-2(3H)-on, dess tautomerer eller salt dar-

av med mineralsyror.

Viitejulkaisuja-Anf8rda publikationer

Kuulutusjulkaisuja:-Utldggningsskrifter: Suomi-Finland(FI) 63 409
(C 07 D 487/04).
Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: EP 718 (C 07 D 487/04).
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