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Menetelmd terapeuttisesti kdyttodkelpoisten 2,3-dihydroimi-

datso/1,2-b/pyridatsiinijohdannaisten valmistamiseksi.
Keksinnoén kohteena on menetelmd teriiggﬁtisesti kayt-

t8kelpoisten 2,3-dihydroimidatso/1,2-b/py¥atsiinijohdan-

naisten valmistamiseksi, joiden yleinen kaava on (I)

(I)

jossa R1 on fenyyli, halogeenifenyyli, trifluorimetyyli-
fenyyli, (C1_4)alkyylifenyyli, (C1_4)alkoksifenyyli, hyd-
roksifenyyli, nitrofenyyli, aminofenyyli, (C1_4)alkyyli—
aminofenyyli, di(C1_4)alkyyliaminofenyyli, asetamidofenyy-
1li, tienyyli, pyridyyli, furyyli tai nitrofuryyli, R2 on
vety tai (C1_4)alkyyli ja R3 on vety, (C1_4)alkyyli, fenyy-
1i tai halogeenifenyyli,

ja niiden additiosuolojen valmistamiseksi farmaseuttisesti

hyvdksyttdvien happojen kanssa.

Parhaina pidettyjéd yleisen kaavan (I) mukaisia
vhdisteitd ovat ne, Jjoissa R1 on aminofenyyli-, metyyli-
aminofenyyli-, etyyliaminofenyyli-, dimetyyliaminofenyyli-,
metoksifenyyli~, kloorifenyyli- tai furyyliradikaali,

R2 on vetyatomi tai metyyliradikaali ja

R, on vetyatomi tai metyyli-, fenyyli- tai kloori-

3
fenyyliradikaali.
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Alvan erityisen hyvinad pidettyjd yhdisteitd ovat ne,
joilla R2 ja R3 ovat kumpikin vetyatomeja ja Rl on amino-
fenyyli-, metyyliaminofenyyli-, etyyliaminofenyyli- tai
furyyliradikaali. ,

Yhdisteitd (I) valmistetaan syklisoimalla yhdiste,

jonka yleinen kaava (II) on:

2 = NH—CHZ—CHZ—OH (II)

jossa

Rl’ R2 ja R3 merkitsevdt samaa kuin edelld.

Yhdisteisiin (I) johtava syklisaatio suoritetaan
joko kdsittelemdlld yhdistettd (II) polyfosforihapolla
100-250°C:n lampttilassa, tai késittelemdlld yhdistettd
(IT) tionyylikloridilla inertissd liuottimessa, kuten
kloroformissa, palautusjddhdytysldmpdtilassa ja kuumen-
tamalla, haihduttamisen jdlkeen palautusjddhdytyslampdti-
lassa etanolissa kaliumkarbonaatin tai natriumbikarbonaa-
tin l&snédollessa.

) Yhdisteitd (I), joissa R, on dialkyyliaminofenyyli-
radikaali, voidaan my&s valmistaa klassisen alkylointime-
netelmdn mukaan ldhtien vastaavasta kaavan (I) mukaisesta
yhdisteestd, jossa Rl on aminofenyyliradikaali.

Yhdisteitd (I), joissa Rl on asetamidofenyyliradi-
kaali, voidaan samoin valmistaa 1l&htien kaavan (I) mukai-
sesta yhdisteestd, jossa Rl on aminofenyyliradikaali, klas-
sisen asetylointimenetelmdn mukaan.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintoi.
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Analyysit ja IR- ja NMR-spektrit osoittivat yhdis-
teiden rakennekaavat oikeiksi.

Esimerkki 1

6-(4-aminofenyyli)-2,3-dihydroimidatso/1,2-b/pyrid-
atsiini ja sen hydrokloridi

Seos, jossa oli 16,1 g (0,07 mol) 6-(4-aminofenyy-
1i)-3-(2~hydroksietyyliamino)pyridatsiinia ja 185 g poly-
fosforihappoa, kuumennettiin 150°C:seen. Lamp&tila pidet-
tiin 150-160°C:ssa 30 minuuttia. Seos jaddhdytettiin
100°C:seen ja kaadettiin 400 cm3:iin kylmdd vettd. Saatu
livos sai jddhtyd j&dhauteessa ja se tehtiin alkaliseksi
400 cm3:llé soodaliuvosta (noin l1l0-normaalista). Sakkautu-
nut tuote sentrifugoitiin, pestiin vedella ja kuivattiin

vakuumissa. Puhdistuksen jdlkeen saatiin emds. Sp. 259°¢C.

6,5 g (0,03 mol) tdtd tuotetta liuotettiin 350 cm>:iin

metanolia palautusjddhdyttdjdssd. Kuuma liuos suodatettiin
ja sitten lisdttiin 1 ekvivalentti etanolista kloorivety-
happoa. Hydrokloridi kiteytyi. Jddhdyttdmisen jalkeen
sentrifugoitiin tuote, se pestiin metanolilla ja kuivat-
tiin. Sp. 302-303°C (haj.).

Esimerkki 2

6- (2-furyyli)-2,3-dihydroimidatso/1,2-b/pyridatsii-

ni ja sen hydrokloridi

500 cm3:n suuruiseen astiaan pantiin - samalla
magneettista sekoitinta kéyttaen - 200 cm3 kloroformia
ja sitten 5,5 g (0,0268 mol) 6-(2-furyyli-2-hydroksietyyli)-
3-aminopyridatsiinia. Lisdttiin hitaasti 10 minuutin aika-
na 5 cm3 tionyylikloridia, minkd jdlkeen pidettiin palau-
tusjddhdyttdjdssd yksi tunti 30 minuuttia. Muodostui ker-
mamainen tuote. Haihdutettiin kuiviin pydrivdssd haihdut-
timessa, sitten lisdttiin 150 cm3 absoluuttista etanolia.
Etanoliliuosta pidettiin edelleen magneettisesti sekoit-
taen tunnin ajan palautusjddhdyttdjdssd yhdessda 10 g:n
kanssa kaliumkarbonaattia. Sentrifugoitiin ja etanoliliuos
haihdutettiin kuiviin. Saatiin emds. Sp. 223%%C.

Emds otettiin seokseen, jossa oli 50 cm3 etanolia

ja 20 cm3 metancolia, lisdttiin 5 cm3 5-normaalista etano-
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lin kloorivetyhappoliuosta. Kdsiteltiin hiilelld kuumassa,
suodatettiin kuumassa, minkd jdlkeen annettiin jddhtyd en-
sin huoneen ldmpdtilassa jJa sitten jddhdyttimessd yhden
yon ajan. Sentrifugoitiin, huuhdeltiin alkoholilla ja kui-
vattiin kuivatusuunissa 70°C:ssa vakuumissa. Saatiin hydro-
kloridi. Sp. 265-268°C.

Esimerkki 3

6-(3-dimetyyliaminofenyyli)-2,3-dihydroimidatso-
/1,2-bJpyridatsiini ja sen hydrokloridi

Magneettisella sekoittimella varustettuun 100 cm3:n
suuruiseen astiaan pantiin 1,52 g (0,0072 mol) esiﬁerkin 1
mukaisesti valmistettua 6-(4-aminofenyyli)-2,3-dihydro-
imidatso/1,2—h]pyridatsiinia. Lisdttiin 6,2 cm3 37-%:ista
formaliinilijuosta. Kun liukeneminen oli tapahtunut tdydel-
lisesti, lisdttiin 1,37 g (0,0232 mol) natriumsyanoboori-
hydridia ja sitten tipoittain seitsemdn minuutin aikana
0,77 cm3 etikkahappoa. Seoksen lampdtila kohosi. Sekoitet-
tiin kaksi tuntia. Sitten lisattiin 0,77 cm3 etikkahappoa
ja sekoitettiin taas yhden tunnin ajan. Haihdutettiin kui-
vaksl pyOrivdssid haihduttimessa, otettiin 50 cm3:iin klo-
roformia ja pestiin ensin 50 cm3:llé l-normaalista sooda-
liuvosta ja sitten kaksi kertaa 50 cm3:lla vettd. Tuote
ekstrahoitiin 50 cm3:llé normaalia kloorivetyhappoa ja
pestiin 50 cm3:llé kloroformia. Vesifaasi tehtiin alkali-
seksi l-normaalisella soocdaliuoksella. Sakka sentrifugoi-
tiin, pestiin vedelld ja kuivattiin. 1,6 g saatua emdstd
liuotettiin 50 cm3:iin laimeaa etanolia, lisdttiin vksi
ekvivalentti kloorivetyhappoa etanolissa ja sitten 75 cm
eetterid. Sakka sentrifugoitiin ja kuivattiin. Sp. = 259-

261°C.
Seuraavassa taulukossa on kuvattu esimerkkeind val-

mistetut keksinndn mukaiset tuotteet.
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Ry
R N
2 / -
B = emds
R NS //N HC1l = hydrokloridi
L
R R R . .
M 1 2 3 emas tail o]
o suola Sp. (7C)
1 7N H H HC1 265-6
2 c1© H H HC1 255-7
3 | H N 7N H i HC1 302-3
(esim. | = (haj.)
1) X
4 |cH,0 / H H HC L 245-7
5 CH,~’ \ H H HCl 255-60
6 HO—@ H H B 270-2
7 /N H H HC1l 275-7
NO, —
8 F 7 N\ H H HC 1 250-2
9 7N H H HC 1 256
CF,
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Taulukko I

(jatk.

R R R emas tai (o)
Nro 1 3
suola Sp. (7C)
10 7\ H H HCl 295-7
= haj.
NHY (haj.)
11 CH3NH 7\ H H HCl 292-4
CH5.
12 \N.O_ H H HC1 259-61
esim. CH3/
3)
13 CH4-C-NH 7 N\ H H HC1 296-7
o) -
14 C,H -NH 7N H H HCL 243-4
15 nC3H7—NHO H H HC1 2362
16 S H H HC1 266-70
;\ /; (haj.)
17 N,/ \ H H HC1 285-90
- (haj.)
0
18 T/ H H HC1 265-8
esim.
2)
19 7 N H 7R\ HC1 236-8
_ _ B 145
20 H - HC1 242-4
< s
cr
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Taulukko I (jatk. 2)
R R R emas tai |Sp.
1
Nro 3 suola (°c)
21 /N H c1@ B 144
22 @ H Q B 143
cl ,
SRS IC G O e e
C
SIS S B s S R
cl
25 c1_©- H @ HCL 253-¢
26 @ H HCl 254-:
CF,
27 @ g CH, HCl 250
28 @ H C,He Hel 233-5
29 /N CHl i Hel 235
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Taulukko I (jatk. 3)

| I
Nro R, R, R, Fmds tai | sp. (°C)
suola
30 Q H CH, HCl 240-1
C

31 cr/l\ H cH HCl 316-2

32 CH3o_© H CH, HC1 250

33 HO,<:::>} H CH3 HCL 328-30

34 CHg@ H CH, Hcl 348

0

35 O,N I‘ || H H HC1 284-286

(haj.)

Keksinnon mukaisilla yhdisteill& on tehty farmako-
logisia kokeita, jotka ovat todistaneet ndiden depressio-
ta poistavat ominaisuudet.

Yhdisteiden myrkyllisyys mddritettiin hiirelld an-
tamalla niitd suonensisdisesti. DL 50 (DL = dosis letalis
kuolettava annos) oli noin 50-60 mg/kg.

Antidepressiivinen vaikutus mddritettiin kokeile-
malla reserpiinin aiheuttamaa riippuluomea vastustava vai-

kutus.
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Hiiret (koiraat, CDI Charles River, Ranska, 18-22 g)
saivat samanaikaisesti tutkittavia tuotteita tai liuotinta
/i.p. (= vatsaontelon sisdin)/ ja reserpiinia /4 mg/kg,
s.c. (= ihon alle)/.

60 minuutin kuluttua silmdluomen riippumisen aste
madriteltiin jokaisella hiirelld arvosteluasteikon avulla
(0-4).

Jokaista annosta kohti laskettiin arvostelujen kes-
kiarvo ja variaatioprosentti suhteessa kontrollier#an.

Jokaisesta tuotteesta DA (hoitava annos) 50 eli
annos, joka pienentdd 50 %:1la silmdluomen riippumisen kes-
kimadrdistd pistemddrdd, mddritettiin graafisesti.

DA 50 vaihteli 0,05 mg:sta 1 mg:aan kg kohti i.p.
(vatsaontelon sisdisesti annettuna).

Farmakologisten kokeiden tulokset osoittavat, ettd
keksinnén mukaisia tuotteita voidaan kiyttdid depression
hoitoon ihmislddkinndssd.

Keksinndn mukaiset tuotteet Voivatlesiintyé kaikis-
sa suun tai perdaukon kautta tai parenteraalisesti (ruoan-
sulatuskanavan ulkopuolella) kdytettdviksi sopivissa muo-
doissa, kuten esimerkiksi tabletteina, rakeina, geeleind,
juotaviksi tai injektoitaviksi tarkoitettuina liuoksina
jne{ vhdistettyind mihin tahansa sopivaan lisdaineeseen.

Paivdannos voi vaihdella 50 mg:sta 500 mg:aan.



10

15

20

25

30

35

10

Patenttivaatimus

Menetelmd te{ peuttisesti kdyttdkelpoisten 2,3-dihydro-
imidatso[ﬁ,2—b7p§ﬁ§€giinijohdannaisten valmistamiseksi,
joiden yleinen kaava on (I)

3
2N /N
] (1)
\N/N‘—‘—

R

aF
jossa R1 on fenyyli, halogeenifenyyli, trifluorimetyyli-
fenyyli, (C1_4)alkyylifenyyli, (C1_4)alkoksifenyyli, hyd-

roksifenyyli, nitrofenyyli, aminofenyyli, (C1~4)alkyyli—
aminofenyyli, di(C1_4)alkyyliaminofenyyli, asetamidofenyy-
li, tienyyli, pyridyyli, furyyli tai nitrofuryyli, R2 on
on vety, (

vety tai (C1_4)alkyyli ja R Yalkyyli, fenyy-

3 Ci-4

1i tai halogeenifenyyli,
ja niiden additiosuolojen valmistamiseksi farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvien happojen kanssa, t un n e t t u

siita, ettd yhdiste, jonka yleinen kaava on (II)

R
/// H-CH2 CH2 OH
l (1)

RN gV

jossa R1, R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, sykli-

soidaan joko kdsittelemdlld polyfosforihapolla korostetussa
lampotilassa, tai kdsittelem&lld tionyylikloridilla iner-
tissd liuottimessa, kuten kloroformissa, palautusjddhdytys-—
ldmp6tilassa, ja sitten, haihdutuksen jdlkeen, kuumenta-
malla etanolissa palautusjddhdytysldmpdtilassa alkalime-

tallikarbonaatinLiasnéollessa.
AT ST

Fror = b borton aa b
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11

Patentkrav

Forfarande f&r framstdllning av terapeutiskt anvédnd-
- - o
bara 2,3-dihydroimidazo[1,Z—Q/pyﬁﬁffﬁderivat med den all-

mdnna formeln (I)

Ry
N /%N
(I)
R~ NN

vari R1 dr fenyl, halogenfenyl, trifluormetylfenyl, (C1_4)—

alkylfenyl, (C1_4)alkoxifenyl, hydroxifenyl, nitrofenyl,
aminofenyl,(61_4)alkylaminofenyl, di(C1_4)alkylaminofenyl,
acetamidofenyl, tienyl, pyridyl, furyl eller nitrofuryl,
R, &r vdte eller (C1_4)alkyl och

R, d8r vate, (

3 Yalkyl, fenyl eller halogenfenyl,

C1-4

och deras additionssalter med farmaceutiskt godtagbara syror,

k dnnetecknat ddrav, att en fOrening med den

allmdnna formeln (II)

Ry A H-CH,~CH,~OH

l (II)

vari R R, och R, har ovan angiven betydelse, cykliseras

’
anting;n ginom beﬁandling med polyfosforsyra vid foérhojd
temperatur, eller genom behandling med tionylklorid i ett
inert 18sningsmedel, sasom kloroform, vid aterflddestemp-
eratur, och sedan, efter indunstning, genom upphettning

i etanol vid &terflddestemperatur i ndrvaro av ett alkali-

metallkarbonat eller -bikarbonat.
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