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Menetelmd substituoitujen imidatsolidin-2-onien johdan-

naisten valmistamiseksi

T&8m& keksintd koskee menetelmdd 1-fenyyli-3-atsabisykloal-
kyyli-imidatsolidin-2-onien uusien johdannaisten valmista-
miseksi, niit¥8 sis8lt8vid farmaseuttisia koostumuksia ja
niiden kdytt8d terapeuttisina aineina.

T8m8 keksintd koskee uusia yleisen kaavan (I)

/N

—N N—R, (1)

mukaisia uusia yhdisteit¥d ja niiden farmaseuttisesti hy-
vdksytt8visd suoloja, jossa kaavassa jokainen tdhteistd R,
R; ja R,, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,
merkitsee vetyd, halogeenia, hydroksia, syanoa, C;-Cg-al-
kyyli&, CFj:a, Cl—CG—alkoksia, C,-Cg-alkyylitioa, formyy-
1id, C,-Cg-alkanoyylid, karboksia, C;-Cg-alkoksi-karbonyy-
1i8, nitroa, ryhmd#d -N(R4Rg), jossa R, ja Rg merkitsevét
toisistaan riippumatta vety&, C,-Cg-alkyyli&, formyylid
tai C,-Cg-alkanoyylid, tai R, R; tai R, merkitsevidt
(RgR7)N-SO,-ryhm&&, jossa Rg ja Ry merkitsevdt toisistaan
riippumatta vetyd tai C,-Cg-alkyylis,

R3; merkitsee ryhmés a) tai b)

a) b)

" \

N-Rg

(CH2)n

jossa n on kokonaisluku 1 tai 2 ja Rg on vety, Cy{-Cg-al-



kyyli, joka on substituoimaton tai substituoitu fenyylil-
la, Cc,-C4-alkenyyli, C,-C,-alkynyyli, formyyli tai Cy—Cg-
alkanoyyli.

T8m&n keksinndén mukaisten yhdisteiden yll& esitetty kaava
kdsittd8 kaikki mahdolliset isomeerit, etenkin stereoiso-

meerit, samoin kuin niiden seockset.

Keksinndn mukaisissa yhdisteissd, joissa substituentti R4
merkitsee yl14 mé&riteltyd ryhmdd a), tdllainen ryhmd voi
esiintyd R- tai S-konfiguraatiossa tai niiden seoksina.

Samoin silloin, kun substituentti Ry merkitsee ylld m&&ri-
teltyd8 ryhm&88 b), tdllainen ryhm8 voi esiinty8 endo- tai
ekso-konfiguraatiossa tai niiden seoksina, etenkin endo-

konfiguraatiossa.

Keksinty k&sitt88 samoin kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
metaboliitit ja metaboliset esiasteet tai biocesiasteet
(tunnetaan my&s nimitykselld pro-drug). Keksintd kdsittaid
nimitt8in yhdisteet, joilla on kaavasta (I) poikkeava
kaava, mutta jotka siit¥ huolimatta annettaessa niitd ih-
miselle muuntuvat suoraan tai epdsuorasti in vivo kaavan
(I) mukaiseksi yhdisteeksi.

Halogeeni-atomi voi olla fluori-, kloori-, bromi- tai jo-
diatomi, etenkin se on kloori tai bromi.

Alkyyli-, alkenyyli-, alkynyyli-, alkoksi- ja alkyylitio-
ryhm8 voi olla haarautunut tai suoraketjuinen ryhmé&.

Cy-Cg-alkyyli-ryhmd on edullisesti C;-C,-alkyyli-ryhm&,
esim. metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli,
sek-butyyli tai tert-butyyli, etenkin metyyli tai etyyli.

C;-Cg-alkoksi-ryhm& on edullisesti C,-C,-alkoksi-ryhm&,
esim. metoksi, etoksi, propoksi, isopropoksi tai butoksi,

etenkin metoksi tai etoksi.



C,-Cg-alkyylitio-ryhmd on edullisesti C,-C,-alkyylitio-
ryhm8, esim. metyylitio, etyylitio, propyylitio tai butyy-
litio, etenkin metyylitio.

C,-C4-alkenyyli-ryhmd on edullisesti allyyli.
C,-C,-alkynyyli-ryhmd on edullisesti propargyyli.

C,-Cg-alkanoyyli-ryhmd on esim. C,-C,-alkanoyyli-ryhmé,
etenkin asetyyli tai propionyyli.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyvé&k-
syttdvi8 suoloja ovat happoadditiosuolat, jotka on muodos-
tettu ep8orgaanisten happojen, esim. typpi-, kloorivety-,
bromivety-, rikki-, perkloori- tai fosforihapon, tai or-
gaanisten happojen, esim. etikka-, propioni-, glykoli-,
maito-, oksaali-, maloni-, omena-, maleiini-, viini-,
sitruuna-, bentsoe-, kaneli-, manteli- tai salisyylihapon

kanssa.

Keksinn8n edullisia yhdisteitd ovat kaavan (I) mukaiset
yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti hyv#ksyttdvét suolat,
joissa jokainen t&hteistd R, R; ja R,, jotka voivat olla
samanlaisia tai erilaisia, merkitsee vetyd, halogeenia,
syanoa, CFj:a, Cy-C4-alkyylitioa, C;-Cy-alkoksia tai ryh-
mdd -N(Ry4Rg), jossa Ry ja Rg merkitsev&dt toisistaan riip-
pumatta vety&, C,-C,-alkyylis, formyyli& tai C,-C,-alka-
noyylid, R3 merkitsee ryhm&& a) tai b)

a) 1 b) N-R}

jossa n on kokonaisluku 1 tai 2 ja Rg merkitsee C,-Cy-al-
kyylisa.



Esimerkkeind t&m&n keksinn®én mukaisista edullisista yhdis-
teistd mainittakoon:
l-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-3-(3-kloorifenyyli)-
imidatsolidin-2-oni,
l1-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-3-(3,5-dikloorifenyy-
li)-imidatsolidin-2-oni,
l1-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-3-(4-amino-3-kloorife-
nyyli)-imidatsolidin-2-oni,
l1-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-3-(3-amino-4-kloorife-
nyyli)-imidatsolidin-2-oni,
l1-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-3-(3-bromifenyyli)-imi-
datsolidin-2-oni,
1-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-3-(3-trifluorimetyyli-
fenyyli)-l1-imidatsolidin-2-oni,
l1-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-3-fenyyli-imidatsoli-
din-2-oni,
1-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-3-(3-metoksifenyyli)-
imidatsolidin-2-oni, ja ndiden yhdisteiden farmaseuttises-
ti hyv&ksytt&vdt suolat, etenkin hydrokloridi.

Keksinndn mukaiset yhdisteet ja niiden suolat voidaan val-
mistaa menetelm&lld, jossa kaavan (II)

R N/
N = Ry (I1)
R H H

2

mukainen yhdiste, jossa t#&hteilld R, R, R, ja R3 on yll&
mddritelty merkitys, saatetaan reagoimaan karbonyylin si-
s8ltdvén syklisointiaineen kanssa ja haluttaessa muunne-
taan kaavan (I) mukainen yhdiste joksikin toiseksi kaavan
(I) mukaiseksi yhdisteeksi ja/tai haluttaessa muunnetaan
kaavan (I) mukainen yhdiste sen farmaseuttisesti hyv&ksyt-
tdvdksi suolaksi ja/tai haluttaessa muunnetaan suola va-
paaksi yhdisteeksi ja/tai haluttaessa erotetaan kaavan (I)



mukaisten yhdisteiden isomeerien seos yksittdisiksi iso-

meereiksi.

Karbonyylin sisdlt&vd syklisointiaine on tdmdn keksinn&n
mukaisesti esim. alkyyli-haloformiaatti, tavallisesti
C,-C4-alkyyli-haloformiaatti, etenkin metyyliklorofor-
miaatti, urea tai N,N-karbonyylidi-imidatsoli, jolloin
viimeksi mainittua pidetd&n parhaimpana.

SYklisointireaktio voidaan suorittaa aproottisessa orgaa-
nisessa liuottimessa, jona kdytetd8n esimerkiksi tetrahyd-
rofuraania, bentseeni&, tolueenia tai ksyleenid, n. 50°C:n
- palautusjd8&hdytysl&mpstilan v8lisissd reaktiold&mpdti-
loissa ja tarvittaessa inertin, esim. typen atmosfé8rissi.

Kaavan (I) mukainen yhdiste voidaan muuntaa haluttaessa
joksikin toiseksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi. Siten
esimerkiksi kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa yksi tai
useampi t#hteistd R, R; ja Ry merkitsee aminoa, voidaan
muuntaa joksikin toiseksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteek-
si, jossa yksi tai useampi t&hteistd R, Ry ja R, on C,-Cg-
alkanoyyliamini tai formyyliamino.

Kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa yksi tai useampi t&h-
teistd R, R, ja R, on karboksi, voidaan muuntaa joksikin
toiseksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi, jossa yksi tai
useampi t&hteistd R, R; ja R, on C;-Cg-alkoksikarbonyyli
ja pdinvastoin. N&md valinnaiset muunnot voidaan suorittaa

sindnsd tunnetuilla menetelmilld.

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen mahdollinen muunto suolaksi
samoin kuin suolan muunto vapaaksi yhdisteeksi ja isomee-
rien seoksen erottaminen yksitt8isiksi isomeereiksi voi-
daan suorittaa tavanomaisilla menetelmilld.

Esimerkiksi geometristen isomeerien, esim. endo~ ja ekso-
isomeerien seoksen erottaminen voidaan suorittaa jakoki-



teytt&8m&lld8 sopivasta liuottimesta tai kromatografoimalla
joko pylvéskromatografialla tai suurpainenestekromatogra-
fialla.

Kaavan (II) mukaiset yhdisteet, jotka ovat uusia, voidaan
valmistaa siten, ettd kaavan (III)

- -~ —NH
H CH2 CH2 N 5
R
1 (I11)
R;

mukainen yhdiste, jossa t&hteill& R, R; ja R, on yll& m8&-
ritelty merkitys, saatetaan reagoimaan joko kaavan (IV)
tai kaavan (V) mukaisen yhdisteen tai sen suolan, etenkin

hydrokloridin kanssa,

(1IV) 0= N-Rg (V)
O_[:EEE:] \\——-—li——(CHe)n |

jossa téhteelld Ry ja symbolilla n on ylld m&&ritelty mer-
kitys, jolloin saadaan kaavan (II) mukainen yhdiste, jossa
t&hteelld R4y on ylld kohdassa a) tai vast. b) médritelty
merkitys.

Kaavan (III) mukaisen yhdisteen reaktio kaavan (IV) tai
(V) mukaisen yhdisteen kanssa voidaan suorittaa alalla
tunnettujen menetelmien mukaisesti. Keksinn®n er&dn edul-
lisen suoritusmuodon mukaisesti silloin, kun reaktio saa
aikaan kaavan (II) mukaisen yhdisteen isomeerien seoksen,
tdllainen isomeerien seos voidaan erottaa ennen sen alis-
tamista y118 esitettyyn syklisointireaktioon yksitt&8isiksi
isomeereiksi, esim. endo- ja ekso-isomeereiksi alalla hy-
vin tunnetuilla menetelmilld, esim. piihappogeelipikakro-
matografialla (flash-chromatography).



Kaavojen (III), (IV) ja (V) mukaiset yhdisteet ovat hyvin
tunnettuja yhdisteitd tai ne voidaan valmistaa tunnetuista
yhdisteistd ja tunnetuilla menetelmilli.

Jos yll&8 esitetyissd yhdisteissd on ldsnd ryhmid, jotka on
suojattava ylld esitettyjen reaktioiden aikana, t&llaiset

ryhmdt voidaan suojata tavanomaisella tavalla ennen reak-

tiota ja sitten vapauttaa suojasta. Esimerkkeind8 suojaryh-
mistd mainittakoon tavallisesti peptidikemiassa kdytett&-

vdt ryhmét.

Keksinn®n mukaiset yhdisteet ovat aktiivisia serotoniner-
gisen jédrjestelm&n suhteen, etenkin SHT;-reseptori-antago-
nisteina, kuten on osoitettu esimerkiksi sill¥ seikalla,
ettd niiden on todettu antagonisoivan 5-HT:118 aikaansaa-
tua von Bezold-Jarish-kemorefleksid nukutetussa rotassa
menetelmdn mukaisesti, jonka on esittényt Fozard J. R.
julkaisussa Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 326, 36
- 44 (1984).

Seuraava taulukko I esitt&d in vivo SHT3-antagonistiaktii-
visuusarvoja, jotka saatiin t&ss8 testissd keksinndn esi-
merkkiyhdisteelle 1-(l-atsabisyklo[2.2.2]o0kt-3-yyli)-3-
(3-kloorifenyyli)-imidatsolidin-2-oni (sis&inen koodi FCE
26778).



TAULUKKO I
5-HT:118 (20 ug/kg i.v.) aikaansaadun Bezold-Jarisch-
refleksin inhibointi i.v. FCE 26778:1la nukutetussa ro-

tassa

Arvot ovat 6 eldimen mediaaniarvoja t+ S.E.M.

Yhdiste Annos Esto-% EDgq (Mg/kg)
(ug/kg i.v.) (rajat)
FCE 26778 30 26,66 t 5,25%
100 59,57 + 5,87% 74,94
300 81,33 t 3,32% (54,50 - 98,39)
Apuaine - 1,55 t 4,01 -

*p < 0,01 vs. kontrolli (Dunnett'in testi)

Keksinnén mukaisten yhdisteiden on todettu my8s olevan te-
hokkaita ja selektiivisid 34-GR65630:n (selektiivinen
5-HT3-reseptori-antagonisti) sitoutumisen inhibiittoreita
menetelmén mukaisesti, jonka ovat esitt&neet Kilpatrick G.
J. et al. julkaisussa Nature, 330, 746 - 748 (1987).

Seuraava taulukko II esittd8 arvoja, jotka saatiin té&ss§
in vitro-testiss¥d keksinn®én esimerkkiyhdisteelle FCE 26778
vertaamalla tunnettuihin vertailuyhdisteisiin MDL 72222 ja

metoklopramidi.

MDL 72222 on kaavan

~CH
ct O‘\ % 3
0

C1



mukainen yhdiste.

GR 65630 on kaavan

mukainen yhdiste.

MDL 72222, ks. Nature, 330, 746 - 748 (1987), ja metoklo-
pramidi, ks. Merck Index, 10. painos 6019, s. 880.

TAULUKKO II
S—HT3—sitoutumisaffiniteetti(a) rotan entorinaalisen kor-

teksin suhteen

Yhdiste Ki (nM) Ki (uM)

korkea matala
FCE 26778 4,42 1,1
MDL 72222 25,5 ’ -
metoklopramidi 547

(2) [3H]-GR 65630-leimatut 5-HTj-paikat.

Testatut yhdisteet pystyiv&dt olemaan vuorovaikutuksessa
5-HT3-serotoniini-reseptorien kanssa, jotka oli leimattu
rotan aivojen entorinaalisessa korteksissa 3H-GR 65630:1-
la. N&ist8 FCE 26778 oli vuorovaikutuksessa kaksipaikkai-
sen ei-lineaarisen sovitusmallin mukaisesti, kun taas MDL
72222 ja metoklopramidi syrjdyttivat 3H-GR 65630:n yksi-
paikkaisen ei-lineaarisen sovitusmallin mukaisesti: t&st4
syystd ainoastaan yksi (pikemmin kuin kaksi) Ki-arvo on
esitetty taulukossa kahdelle viimeksi mainitulle yhdis-
teelle.
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Taulukossa esitetyt arvot osoittavat selvdsti keksinnén
mukaisten yhdisteiden paremman aktiivisuuden verrattuna
vertailuyhdisteisiin. Mainittujen aktiivisuuksien johdosta
t8m&n keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttdd esi-
merkiksi hoidettaessa keskushermoston sairauksia, kuten
esim. pelokkuutta ja psykoosia jas/tai hoidettaessa suolen

liikkuvuuden sairauksia ja/tai oksentelua.

Y118 olevien aktiivisuuksien johdosta keksinndn mukaisia
yhdisteitd voidaan kdyttdd mySs esim. migreenid tai lddke-
aineriippuvuutta est8vind aineina tai tajunnan aktivaatto-

reina.

T8m&n keksinndn mukaisia yhdisteit¥ on todettu voitavan
k8ytt88 edelleen analgeettisina aineina. Keksinndn mukais-
ten yhdisteiden analgeettinen aktiivisuus on osoitettu
esim. sills seikalla, ettd ne ovat osoittautuneet aktiivi-
siksi formaliini-indusoidussa inflammatorisessa kiputes-
tissd, jonka ovat esittdneet Dubuisson ja Dennis artikke-
lissa "The formalin test: a quantitative study of analge-
sic effects of morphine, meperidine and brain-stem stimu-
lation in rats and dogs" (Pain 4, 161, 1977).

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden analgeettisten ominai-
suuksien johdosta niit#8 voidaan k&ytt88 esim. hoidettaessa
kipua nisdkk8issd, esim. hoidettaessa inflammatorisen ki-

vun joitakin muotoja ihmisissé.

Keksinnén mukaisten yhdisteiden aikuisille sopiva annos-
tustaso joko profylaktista tai terapeuttista hoitoa varten
voi olla n. 0,010 - n. 20 mg/kg riippuen valitusta antota-
vasta, valitusta erityisestd8 yhdisteestd, hoidettavasta
yksittdisestd potilaasta ja my8s sairauden luonteesta ja
vakavuudesta. Esimerkiksi keksinn®én mukaista yhdistett4
l1-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-3-(3-kloorifenyyli)-
imidatsolidin-2-onia voidaan kdyttd8 sopivasti oraalisesti
tdl118 annostusalueella.
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Edullisesti yhdisteet voidaan antaa esim. yksitt8isin4 tai
jaettuina annoksina siten, ettd pdivittdinen kokonaisannos
on n. 0,020 - n. 10 mg/kg/p8ivé.

Tietenkin n8itd8 annostelualueita voidaan s#d&8t88 optimaali-

sen terapeuttisen vasteen aikaansaamiseksi.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd8 voidaan antaa useissa annos-
telumuodoissa, esim. oraalisesti tablettien, kapseleiden,
sokeri-~ tai kalvop#ddllystettyjen tablettien, nesteliuosten
tai -suspensioiden muodossa.

Keksintd k&sittd88 farmaseuttiset koostumukset, jotka si-
sgltdvdt keksinndn mukaista yhdistettd yhdessd farmaseut-
tisesti hyvdksytt8vdn t8yteaineen (joka voi olla kantoaine

tai laimennin) kanssa.

Farmaseuttisten koostumusten luonne, jotka sisdltdvdt ta-
m8n keksinndn mukaisia yhdisteitd yhdessd farmaseuttisesti
hyv8ksyttévien kantoaineiden tai laimentimien kanssa,
riippuu tietenkin halutusta antotavasta.

Koostumukset voidaan valmistaa tavanomaisella tavalla ta-
vallisista aineosista. Keksinn®n mukaiset yhdisteet voi-
daan antaa esimerkiksi vesi- tai 8ljyliuosten tail -suspen-
sioiden, tablettien pillereiden, gelatiinikapseleiden,
siirappien, tippojen tai suppositorioiden muodossa.

Siten oraalista k8ytts& varten farmaseuttiset koostumuk-
set, jotka sisdltdvdt t&m8n keksinndén mukaisia yhdisteitd,
ovat edullisesti tabletteja, pillereitd tai gelatiinikap-
seleita, jotka sis&ltdvdt aktiivisen aineen yhdessd lai-
mentimien, kuten laktoosin, dekstroosin, sakkaroosin, man-
nitolin, sorbitolin, selluloosan, laimentimien, esimerkik-
si piihapon, talkin, steariinihapon, magnesium- tai kal-
siumstearaatin ja/tai polyetyleeniglykolien kanssa, tai ne
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voivat sis8ltd8 mySs sideaineita, kuten tdrkkelyksid, ge-
latiinia, metyyliselluloosaa, karboksimetyyliselluloosaa,
arabikumia, traganttia, polyvinyylipyrrolidonia, hajotus-
aineita, kuten t&rkkelyksid, algiinihappoa, alginaatteja,
natriumtérkkelysglykolaattia, kuohuseoksia, vdriaineita,
makeuttimia, kostutusaineita, kuten lesitiinid, polysor-
baatteja, lauryylisulfaatteja ja yleensd ei-toksisia ja
farmakologisesti inaktiivisia aineita, joita k&ytet&é&n
farmaseuttisissa valmisteissa. N4m8 farmaseuttiset valmis-
teet voidaan valmistaa tunnetulla tavalla, esimerkiksi
sekoitus-, granulointi-, tabletointi-, sokerip&8&llystys-
tai kalvop#d8llystysmenetelmills. Oraaliseen kdyttd86n tar-
koitetut nestedispersiot voivat olla esim. siirappeja,

emulsioita ja suspensioita.

Siirapit voivat sis&l1t88 kantoaineena esimerkiksi sakka-
roosia tai sakkaroosia glyserolin ja/tai mannitolin ja/tai

sorbitolin kanssa.

Suspensiot ja emulsiot, jotka on tarkoitettu intramusku-
laarisia injektioita varten, voivat sis&ltdd yhdessd ak-
tiivisen yhdisteen kanssa farmaseuttisesti hyvdksyttavdd
kantoainetta, esim. steriili¥d vettd, oliivid&ljyd, etyyli-
oleaattia, glykoleja, esim. propyleeniglykolia ja halut-
taessa sopivan m#&8rdn lidokaiinihydrokloridia.

Intravenoosista injektiota tai infuusiota varten tarkoite-
tut liuvokset voivat sisdlt88 kantoaineena esimerkiksi
steriili8 vettsd tai ne voivat olla edullisesti steriilien

vesipitoisten isotonisten suolaliuosten muodossa.

Suppositoriot voivat sis#81t&8 yhdessd aktiivisen yhdisteen
kanssa farmaseuttisesti hyv8ksyttdvds8 kantoainetta, esim.
kaakaovoita, polyetyleeniglykolia, polyoksietyleenisorbi-
taani-rasvahappoesteri-pinta-aktiivista ainetta tai lesi-

tiinig.
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Seuraavat esimerkit havainnollistavat t&td keksint88 kui-

tenkaan sitd8 rajoittamatta.

Esimerkki 1
N-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-N'-(3-kloorifenyyli)-
1,2-diaminoetaani

Sekoitettuun liuokseen, jossa on N-(3-kloorifenyyli)-1,2-
diaminoetaania (1 g, 0,00586 moolia) 25 ml:ssa vedet&ntd
metanolia ja joka pidet#8n typen atmosfd8rissd, lis&t&idn
3-kvinuklidinonihydrokloridia (1,01 g, 0,00627 moolia). pH
s88detd8n arvoon 6 lisd8m8l1l¥ j&8etikkaa. Sitten lisdtdén
natriumsyanoboorihydridi& (0,74 g, 0,0117 moolia) kahtena
annoksena. Reaktioseosta kuumennetaan palautusjd&hdyttden
10 tunnin ajan, j&8hdytet88n ja sitten se suodatetaan.
Haihdutetaan kuiviin, minkd j&lkeen j&&nn®s otetaan ve-
teen, tehd48n em#ksiseksi 20%:isella natriumhydroksidi-
liuoksella ja uutetaan kolme kertaa etyyliasetaatilla. Or-
gaaninen kerros pest&8n suolavedelld, kuivatetaan vedettd-
midn natriumsulfaatin p&48114 ja suodattamisen jdlkeen haih-
dutetaan kuiviin. J88nn8s puhdistetaan piihappogeelipika-
kromatografialla (eluenttina metyleenikloridi - metanoli -~
30%:inen ammoniumhydroksidi, 150:50:5), jolloin saadaan
haluttu tuote kirkkaana 861jyn&d (0,66 g).

laskettu: C 64,38, H 7,93, N 15,02, Cl 12,67,
saatu: C 64,64, H 8,02, N 14,81, Cl 12,27.
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Esimerkki 2
N-(endo-8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]okt-3-yyli)-N'-(3-
kloorifenyyli)-1,2-diaminoetaani; N-(ekso-8-metyyli-8-at-
sabisyklo[3.2.1]okt-3-yyli)-N'-(3-kloorifenyyli)-1,2-di-
aminoetaani

Sekoitettuun liuokseen, jossa on N-(3-kloorifenyyli)-1,2-
diaminoetaania (2,06 g, 0,01 moolia) 50 ml:ssa vedetdntd
metanolia ja joka pidet#ddn typen atmosféddrissd, lisdtddn
tropinonia (1,53 g, 0,011 moolia). pH s&8det8d8n arvoon 6
lis48m81l18 j&8etikkaa. Sitten 1lis&t&8n natriumsyanoboori-
hydridid (1,25 g, 0,02 moolia) kolmena annoksena. Reaktio-
seosta kuumennetaan palautusj#ihdytt#den 8 tunnin ajan,
j&8hdytetd8n ja sitten se suodatetaan. Haihdutetaan kui-
viin, mink8 j&lkeen j#&nn8s otetaan veteen, tehdd&n emdk-
siseksi 20%:isella natriumhydroksidiliuocksella ja uutetaan
kolme kertaa etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros pest&&n
suolavedelld, kuivatetaan vedettdm8n natriumsulfaatin
p88l18 ja suodattamisen j&lkeen haihdutetaan kuiviin.
J&8nn8s puhdistetaan piihappogeelipikakromatografialla
(eluenttina metyleenikloridi - metanoli - 30%:inen ammo-
niumhydroksidi, 150:50:5), jolloin saadaan 1,2 g endo-tuo-
tetta valkoisena kiintoaineena (sp. 82,5 - 85,5°C,
C,gHp4C1N5: laskettu: C 65,40, H 8,23, N 14,30, Cl 12,07,
saatu: 65,06, H 8,04, N 14,19, Cl 12,07) ja sitten 0,52 g
ekso-tuotetta valkoisena kiintoaineena (sp. 62 - 64°C,
saatu 64,87, H 7,94, N 13,85, C1 11,81).

Esimerkki 3
1-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-3-(3-kloorifenyyli)-
imidatsolidin-2-oni-hydrokloridi

Sekoitettuun liuokseen, jossa on N-(l-atsabisyklo[2.2.2]-
okt-3-yyli)-N'-(3-kloorifenyyli)-1,2-diaminoetaania (2,7
g, 0,0097 moolia) vedett8méss& tetrahydrofuraanissa (10
ml), lis&td8n N,N-karbonyylidi-imidatsolia (2,04 g, 0,0125
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moolia). Reaktioseosta kuumennetaan palautusjddhdytt&den 8
tunnin ajan typen atmosfé&riss&8. Haihduttamisen jélkeen
jad8nn8s otetaan etyyliasetaattiin, pest#d8n vedelld ja kui-
vatetaan vedettdm&n natriumsulfaatin p&&l18. Suodatetaan
ja haihdutetaan kuiviin, minkd8 jdlkeen tuote puhdistetaan
piihappogeelipikakromatografialla (eluenttina metyleeni-
kloridi - metanoli - 30%:inen ammoniumhydroksidi,
180:20:2) ja sitten kdsitellddn kloorivetyhappoliuoksen
ylim88r&8l118 etanolissa. Raaka suola ker&dt&&n suodattamalla
ja kiteytetd8n uudelleen absoluuttisesta etanolista, jol-
loin saadaan 1,5 g haluttua tuotetta, sp. 234 - 239°C.

Toimimalla vastaavalla tavalla voidaan valmistaa seuraavat
yhdisteet joko vapaana tuotteena tai sen hydrokloridina:

l1-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-3-(5-kloori-2-metoksi-
fenyyli)-imidatsolidin-2-oni-hydrokloridi, sp. 209 -
215°C,
1-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-3-(5-kloori-2-hydroksi-
fenyyli)-imidatsolidin-2-oni, sp. 164 - 167°C,
(endo)—l—(B-metyyli-e—atsabisyklo[3.2.1]okt—3—yyli)—3—(3—
kloorifenyyli)-imidatsolidin-2-oni-hydrokloridi, sp. 264 -
268°C,
(ekso)-1-(8-metyyli-8-atsabisyklo[{3.2.1]okt-3-yyli)-3-(3-
kloorifenyyli)-imidatsolidin-2-oni-hydrokloridihydraatti,
Sp. 239 - 243°C,
(endo)-1-(9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]non-3-yyli)-3-(3-
kloorifenyyli)-imidatsolidin-2-oni-hydrokloridi, sp. 243 -
249°C,
(ekso)-1-(9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1])non-3-yyli)-3-(3-
kloorifenyyli)-imidatsolidin-2-oni, sp. 157,5 - 161,5°C,
(endo)-1-(8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]okt-3-yyli)-3-(5-
kloori-2-metoksifenyyli)-imidatsolidin-2-oni-hydrokloridi,
Sp. 224 - 228°C,
(endo)-1-(9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]non-3-yyli)-3-(5-
kloori-2-metoksifenyyli)-imidatsolidin-2-oni-hydrokloridi,
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sp. 100°C, _
1-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-3-fenyyli-imidatsoli-
din-2-oni, sp. 140 - 143°C,
1-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-3-(3,5-dikloorifenyy-
li)-imidatsolidin-2-oni-hydrokloridi, sp. 248,5 - 254°C,
1-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-3-(3-trifluorimetyyli-
fenyyli)-imidatsolidin-2-oni, sp. 130,5 - 134,5°C,
1-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-3-(3-metyylitiofenyy-
li)-imidatsolidin-2-oni-hydrokloridi, sp. 205°C, haj.,
1-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-3-(4-aminoc-3-kloorife-
nyyli)-imidatsolidin-2-oni, sp. 176,5 - 182°C,
l-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-3-(4-kloorifenyyli)-
imidatsolidin-2-oni, sp. 175 - 178°C,
l1-(1l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-3-(3-metoksifenyyli)-
imidatsolidin-2-oni, sp. 120 - 133°C,
1-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-3-(3-bromifenyyli)-imi-
datsolidin-2-oni, sp. 132 - 136°C,
1-(l-atsabisyklof[2.2.2]okt-3-yyli)-3~(3-syanofenyyli)-imi-
datsolidin-2-oni, sp. 163 - 167°C,
1-(1-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-3-(3-nitrofenyyli)-imi-
datsolidin-2-oni-hydrokloridi, sp. 220°C, haj.,
l1-(1-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-3-(3-metyylifenyyli)-
imidatsolidin-2-oni, sp. 122 - 126°C,
1-(1l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-3-(3-amino-4-kloorife-
nyyli)-imidatsolidin-2-oni, sp. 150 - 165°C,
l1-(l-atsabisyklo[2.2.2])okt-3-yyli)-3-(4-kloori-3-nitrofe-
nyyli)-imidatsolidin-2-oni-hydrokloridi, sp. 235°C, haj.,
ja
1-(l1-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-3-(3-kloori-4-nitrofe-
nyyli)-imidatsolidin-2-oni, sp. 155,5 - 160,5°C.

Esimerkki 4

Tabletit, jotka painavat 150 mg ja jotka sisglt&v&t 60 mg
aktiivista ainetta, voidaan valmistaa sekoittamalla ja pu-

ristamalla seuraavat aineosat:
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1-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-3-(3-kloori-

fenyyli)-imidatsolidin-2-oni-hydrokloridia 60 mg
t&rkkelystd 50 mg
mikrokiteist8 selluloosaa 30 mg
polyvinyylipyrrolidonia 5 mg
natriumkarboksimetyylitdrkkelystéd 4,5 mg
magnesiumstearaattia 0,5 mg

Esimerkki 5

Kapselit, jotka painavat 200 mg ja jotka sis&dlt8vdt 80 mg
aktiivista ainetta, voidaan valmistaa seuraavasti:

l—(l—atsabisyklo[z.2.2]okt—3—yyli)—3—(3—kloori—

fenyyli)-imidatsolidin-2-oni-hydrokloridia 80 mg
maissitdrkkelystéd 60 mg
mikrokiteistd selluloosaa 59 mg
magnesiumstearaattia 1 mg

T&m8 valmiste voidaan kapseloida kaksiosaisiin koviin ge-
latiinikapseleihin ja sit8 annostellaan 200 mg jokaiseen

kapseliin.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan (I)

mukaisen yhdisteen ja sen farmaseuttisesti hyv&ksyttdvien
suolojen~valmistamiseksi, jossa kaavassa jokainen t&hteis-
td R, R; ja R,, jotka voivat olla samanlaisia tai erilai-
sia, merkitsee vety&d, halogeenia, hydrokéia, syanoa,
C,-Cg-alkyylid, CFj3:a, C;-Cg-alkoksia, C;-Cg-alkyylitioa,
formyyli&, C,-Cc-alkanoyylid, karboksia, C;-Cg-alkoksi-
karbonyyli&, nitroa, ryhm&& -N(R4Rg), jossa Ry ja Rg mer-
kitsevdt toisistaan riippumatta vetyd, C;-Cg-alkyylid,
formyyli& tai C,-Cg-alkanoyylid, tai R, R; tai R, merkit-
sevdt (RgR;)N-SO,-ryhm&és, jossa Rg ja R, merkitsevét toi-
sistaan riippumatta vetyd tai C,-Cg-alkyylid,

Ry merkitsee ryhmd& a) tai b)

b)

a) Y

N-Rg

(CHZ)n

jossa n on kokonaisluku 1 tai 2 ja Rg on vety, C;-Cg-al-
kyyli, joka on substituoimaton tai substituoitu fenyylil-
18, C,-C,-alkenyyli, C,-C,-alkynyyli, formyyli tai C,-Cg4-
alkanoyyli, tunnettu siit&, ettd kaavan (II)



19

R (11)
N N 5

mukainen yhdiste, jossa t&hteilld R, R;, R, ja R3 on edel-
13 m8&ritelty merkitys, saatetaan reagoimaan karbonyylin
sisdlté8vén syklisointiaineen kanssa ja haluttaessa muunne-
taan kaavan (I) mukainen yhdiste joksikin toiseksi kaavan
(I) mukaiseksi yhdisteeksi ja/tai haluttaessa muunnetaan
kaavan (I) mukainen yhdiste sen farmaseuttisesti hyvé&ksyt-
t8v8ksi suolaksi ja/tai haluttaessa muunnetaan suola va-
paaksi yhdisteeksi ja/tai haluttaessa erotetaan kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden isomeerien seos yksitt&isiksi iso-

meereiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm& kaavan (I) mu-
kaisen yhdisteen ja sen farmaseuttisesti hyvéksytt&vien
suolojen valmistamiseksi, joissa jokainen t&hteistd R, R;
ja R,, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, mer-
kitsee vetyd, halogeenia, syanoa, CFj:a, C;-C,-alkyyli-
tioa, C;-C,-alkoksia tai ryhmdd -N(R4Rg), Jjossa R, ja Rg
merkitsevdt toisistaan riippumatta vetyd, C,-C,-alkyylid,
formyyli& tai C,-C,-alkanoyylid,

R3 merkitsee ryhm&& a) tai b)

a) b) N-R

(CHZ)n

jossa n on kokonaisluku 1 tai 2 ja Rg merkitsee C;-C,-al-
kyylis.
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Patentkrav

1. Forfarande fo&r framstdllning av en forening med for-

meln (I)

och dess farmaceutiskt godtagbara salter, i vilken formel
var och en av resterna R, R, och R,, som kan vara lika
eller olika, betecknar vidte, halogen, hydroxy, cyano, C,-
Cs~alkyl, CF,, C,—-Cs~alkoxy, C,-Cs~alkyltio, formyl, C,-C,~
alkanoyl, karboxy, C,-C,~alkoxykarbonyl, nitro, en

-N(RR) ~grupp, i vilken R, och R, betecknar oberoende av
varandra vdte, C,-Cs~alkyl, formyl eller C,-Cs—alkanoyl,
eller R, R, eller R, betecknar en (R(R,)N-SO,-grupp, i vil-
kXen R, och R, betecknar oberoende av varandra vidte eller

C,—-Cs~alkyl, R, betecknar en grupp a) eller b)

a)
[;_—L—_(CHZ)n

vari n dr ett heltal 1 eller 2 och R, dr vite, C,-Co~al-
kyl, som dr osubstituerad eller substituerad med fenyl,
C,-C,—~alkenyl, C,-C,~alkynyl, formyl eller C,-Cs~alkanoyl, k
annetecknat ddrav, att en f6rening med formeln

(IT)
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N N— (11)
Ra

2

vari resterna R, R,, R, och R, dr sdsom definierats ovan,
omsdtts med ett karbonylinnehdllande cykliseringsmedel,
och foreningen med formeln (I) omvandlas, om sd ©nskas,
till en annan f6rening enligt formeln (I) och/eller fo6-
reningen med formeln (I) omvandlas, om s& &nskas, till
dess farmaceutiskt godtagbara salt och/eller saltet om-
vandlas, om si onskas, till en fri férening och/eller en
isomerblandning av foreningar med formeln (I) separeras,

om sd onskas, till enskilda isomerer.

2. Forfarande enligt kravet 1 for framstdllning av en
f6rening med formeln (I) och dess farmaceutiskt godtag-
bara salter, i1 vilka var och en av resterna R, R, och R,,
som kan vara lika eller olika, betecknar vdte, halogen,
cyano, CF,, C-C,~alkyltio, C,-C,~alkoxy eller en -N(RR;)-
grupp, vari R, och R, betecknar oberoende av varandra Vva-
te, C-C,—alkyl, formyl eller C,-C,~alkanoyl, R, betecknar
en grupp a) eller b)

a) b) N-R

(cH,)

vari n dr ett heltal 1 eller 2 och Ribetecknar C,-C.-al-
kyl.
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