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Menetelmd terapeuttisesti vaikuttavien imidatso(l,2-a)-pyrimidii-

nien valmistamiseksi. - Forfarande for framstdllning av terapeutiskt

verksamma imidazo(l,2-a)-pyrimidiner.

Ziséhakemus patenttihakemukselle 1071/72
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Jakamalla erotettu patenttihakemuksesta 1941/72
Avdelad ur patentansdSkningen 1941/72

Kdasilld olevan keksinndn kohteena on menetelmd terapeuttisesti wvai-

kuttavien imidatso(l,2-a)-pyrimidiinien valmistamiseksi, joilla on

vleiskaava
0]
N "3
N
N I a
Ry
Ry

jossa Rl on substituoimaton tai metyylilli, etyylilli, fluorilla,
kloorilla, bromilla, trifluorimetyylilld, syanolla tai metoksilla

1-3 kertaisesti substituoitu fenyyli- tai bentsyyliryhmid ja R, on



alempi dialkyyliamino-, morfoliino-, piperidiino- tai metyyliryhmid
ja R3 on metyyli- tai etyyliryhmd tai ryhmi —(CHZ)n—N: , jossa n on
luku 0-3 ja -NZ] on alempi dialkyyliamino-, piperidiino- tai metyy-

liryhmd8 kuten my&skin ndiden happoadditiosuolojen valmistamiseksi.

Keksinndn mukaiselle menetelmdlle on tunnusomaista se, ettd bentsyy-

li-/fenyyli-imidatsoliini-(2), jonka yleinen kaava on

NH

N II

Ry

jossa Rl on edelld mddritelty saatetaan reagoimaan akryylihappojoh-

dannaisen kanssa, jonka kaava on

Cl- Cc= Cc- C- C1
b

R2 R3 0 11T

Jossa R2 Ja R3 on edelld mddritelty polaarisen proottisen liuotinai-

neen l&sndollessa, tai

bentsyyli-/fenyyli-imidatsoliini~-(2), jolla on yleinen kaava II

saatetaan reagoimaan asetetikkahappoesterin kanssa, jonka kaava on

H,C- C- CH- C- OR

T

[
0 R, O

Iv

jossa R3 on edelld mddritelty ja R on alempi alkyyliryhmd ja mahdol-

lisesti ndin saatu yhdiste muutetaan happoadditiosuolaksi.

On tunnettua, ettd suoritettaessa ambivalenttisten bis-nukleofiilis-
ten jdrjestelmien vaihtoreaktioita, kdytetylld liuottimella on rat-
kaiseva vaikutus reaktion kulun suhteen. Siten voidaan kdytetysti
liuottimesta riippuen valmistaa joko kaavan I mukaista 5-okso- tai
7-okso-yhdistettd. Siten kaavan II mukainen 2-amino-imidatsoliini

reagoi a-kloori-B-kloori-karbonyyliamiinien kanssa polaarisissa,



proottisissa liuottimissa, kuten esimerkiksi metanolissa, 5-okso-imi-

datso/1,2~a/-pyrimidiineiksi.

Keksinndn mukaisten uusien yhdisteiden rakenteen selvittdminen onnis-
tuu sekd massaspektrometrisesti johtuen erilaisesta ja joskus spesi-
fisestd fragmentoitumisesta ettd my6s tulkitsemalla IR- ja NMR-spek-
trejd. Siten esimerkiksi 5-okso-imidatso/1,2-a/-pyrimidiinillé

(R2 = —(CHz)n-N n=Q) polaaristen valenssivadrdhtelyjen CO ja C=C

alueelle luonteenomaiset piikit 1610 cm * ja 1640 cm T.

Lampbtilat valitaan pddasiassa kaavan II mukaisen Z2-amino-imidatso-
liinin ryhmdn Rl mukaan. Aivan yleisesti voidaan sanoca, ettd vaihto-
reaktio 2-fenyyliamino-imidatsoliinien kanssa vaatii korkeampia
lampodtiloja kuin vastaava vaihtoreaktio 2-bentsyyli-amino-imidatso-

liinien kanssa. Ldmpdtila-alue on -5 -170%c.

Kaavan I mukaiset keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan muuntaa tavan-
omaisella tavalla fysiologisesti sopiviksi happoadditiosuoloikseen.
Suolanmuodostukseen sopivia happoja ovat esimerkiksi mineraalihapot,
kuten suolahappo, bromivetyhappo, jodivetyhappo, fluorivetyhappo,
rikkihappo, fosforihappo, typpihappo tai orgaaniset hapot, kuten
etikkahappo, propionihappo, voihappo, kapronihappo, kapriinihappo,
valeriaanahappo, isovaleriaanahappo, oksaalihappo, malonihappo,
meripihkahappo, maleiinihappo, fumaarihappo, maitohappo, viinihappo,
sitruunahappo, omenahappo, bentsoehappo, p-hydroksibentsoehappo,
p—aminobentsoehappo, ftaalihappo, kanelihappo, salisyylihappo, as-
korbiinihappo, metaanisulfonihappo, 8-klooriteofylliini ja vastaa-

vat.

Yleiskaavan I <keksinnGn mukaisilla yhdisteilld sekd niiden happoaddi-
tiosuoloilla on arvckkaita terapeuttisia ominaisuuksia. Ne vaikutta-
vat sddtdaineena keskushermostojdrjestelmdidn, jolloin useimmissa
vyhdisteissd havaitaan verenpainetta laskeva vaikutus, jonka kanssa
vol esiintyd analgeettinen, sedatiivinen tai vatsalaukunnesteen

erittymistd ehkdisevd vaikutus.

Yleiskaavan I mukaisia yhdisteitd sekd niiden happoadditiosuoloja
voidaan kdyttdd oraalisesti, enteraalisesti tai myds parenteraali-
sesti. Annostelu oraaliseen kdyttddn on 0,5 - 50 mg. Kaavan I mukai-

sia yhdisteitd tai niiden happoadditiosuoloja voidaan my6s laittaa



muunlaatuisiin tehoaineisiin. Sopivia galeenisia antomuotoja ovat
esimerkiksi tabletit, kapselit, puikot, liuockset, emulsiot tai
Jauheet; t&l1l6in voidaan niiden valmistamiseen kdyttdd tavanomai-
sesti k&ytettyjd galeenisia apu-, kanto-, tehostus- tai voiteluai-
neita tai aineita, joilla on tarkoitus saavuttaa kestovaikutus. T&l-
laisten galeenisten antomuotojen valmistaminen tapahtuu tavanomai-

sella tavalla tunnetuilla valmistusmenetelmilli.

Seuraavat esimerkit selventdvdt keksintdd sitd kuitenkaan rajoitta-

matta.



Esimerkki 1

6-etyyli-8-(4-kloori-2-metyylifenyyli)=-7-dimetyyliamino-2,3-dihydro-

S5-okso-imidatso/l,2-a/pyrimidiini

4 g (0,019 moolia) 2-(4-kloori-2-metyylifenyyliamino)-2-imidatsolii-
nia liuotetaan seockseen, jossa on 8 ml trietyyliamiinia ja 50 ml
absoluuttista metanolia, ja liuockseen tiputetaan 45 minuutin aikana
sekoittaen ja ldmpotilassa 0°c (jdissd jd&hdytys) seos, jossa on

5 g (noin 130 %) a-etyyli-B-kloori-fB-dimetyyliamino-akryloyyliklori-
dia ja 70 ml kuivattua kloroformia. Sen jdlkeen reaktioseos haihdu-
tetaan tyhjo6ssd kuiviin ja O8ljymdinen jddnnds liuotetaan laimeaan,

1 n suolahappoon. Sen jdlkeen kun suolahappoliuos on uutettu usei-
ta kertoja eetterilla (eetteriuutteet heitetddn pois), se puhdiste-
taan aktiivihiilelld ja kulloisenkin neutraloinnin jdlkeen laimealla
natriumhydroksidilla se uutetaan eetterillsd fraktioivasti eri pH-

arvoissa.

Uutta ainetta sisdltdvdt eetteriuutteet (osoitus ohutlevykromatogra-
fisesti) puhdistetaan, kuivataan drieriitilld ja haihdutetaan tyh-
jBssd kuiviin. Jddnndksend jdljelle jddnyt Oljymdinen imidatso/1,2-
a/pyrimidiini kiteytyy jonkin ajan kuluttua. Saanto: 1,7 g (27,8 %
teoreettisesta). Sulamispiste 101 - 102°¢c. Ohutlevykromatogrammis-—

sa aine osoittautuu puhtaaksi.

Analogisella tavalla esimerkin 1 kanssa syntetisoitiin seuraavat

esimerkit:

Fsimerkki 2

6-etyyli-8-(2,6-dikloorifenyyli)=-7-dimetyyliamino-2,3-dihydro-5-ok-

so-imidatso/1,2-a/-pyrimidiini

Lahtien a-etyyli-B-kloori-B-dimetyyliamino~akryloyylikloridista ja
2-(2,6-dikloorifenyyliamino)-imidatsoliinista-(2) saatiin 25,5 %:n
saannolla teoreettisesta edelld olevaa yhdistettd, jonka sulamispis-

te on 161 - 162°C.



Esimerkki 3

b-etyyli-8-(2,6-dikloorifenyyli)-7-morfoliino-2,3-dihydro-5-okso-

imidatso/1,2-a/-pyrimidiini

Ldhtien 2, (2,6-dikloorifenyyliamino)-imidatsoliinista-(2) ja o-etyy-
li-B-kloori-f-morfoliino-akryloyylikloridista saatiin 26,3 %:n saan-
nolla teoreettisesta edelld merkitty&d yhdistettd, jonka sulamispiste

on 208 - 209°C.

Esimerkki 4

6-etyyli-8-(2,6-dikloorifenyyli)-7-piperidiino-2,3-dihydro-5-okso-

imidatso/1l,2-a/-pyrimidiini

, Ldhtien 2, (2,6-dikloorifenyyliamino)-imidatsoliinista-{(2) ja a-etyyli-
B-kloori-R-piperidiini-akryloyylikloridista saatiin 55 %:n saannolla

edelld olevaa yhdistettd, jonka sulamispiste on 198 - 200°cC.

Esimerkki 5

8-(2,6-dikloorifenyyli)-2,3-dihydro-7-metyyli-5-okso-6-(2-piperidii-

no-etyyli)-imidatso/1,2-a/-pyrimidiini

6,9 g (0,03 moolia) 2-(2,6-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsoliinia
ja 14 g a-(2-piperidiinoetyyli)-asetetikkahappoetyyliesterid kuumen-
netaan sekoittaen 4 1/2 tuntia ldmpdtilassa 160-170°cC. Jadhdytta-
misen jdlkeen lis&dtddn noin 200 ml eetterid ja liuos pudhistetaan

aktiivihiilelld. Heikosti vaaleanruskeaksi virjddntyneestd eette-

riliuoksesta eroaa jonkin ajan kuluttua kylmidkaapissa heikosti kel-
lertdvid edelld olevan imidatso/l1,2-a/-pyrimidiinin kiteitd, jotka
erotetaan imulla ja pestddn eetterilld. Kuivaamisen jdlkeen saanto
on 3,3 g, joka vastaa 27,0 % teoreettisesta. Sulamispiste 178 -

180°C. Aine on ohutlevykromatografisesti puhdasta.

Esimerkki 6

&
2,3—dihydro-8—(2—metyylibentsyyli)—7—metyyli—5—okso—ﬂ—(2—piperidii—
noetyyli)-imidatso/1,2~a/-pyrimidiini

5,7 g (0,03 moolia) 2-(2-metyylibentsyyliamino)-2-imidatsoliinia ja



9,05 g (125 %) o-(2-piperidiinoetyyli)-asetetikkahappoetyyliesterid
kuumennetaan 30 ml:ssa n-butanolia 3 tuntia refluksoiden (114 -
ll8oC). Sen jdlkeen haihdutetaan kuiviin tyhj6ssd ja jddnndksend
jdljelle jd&dneeseen Oljyyn lisdtd8dn 200 ml eetterid. Sen jdlkeen
kun eetteriliuos on puhdistettu aktiivihiilelld, sitd jddhdytetddn
jddhauteessa useita tunteja. Loppuun tapahtuneen kiteytymisen jdl-
keen erotetaan imulla, pestddn eetterilld ja kuivataan tyhjdkuivaus-
kaapissa. Saanto on 5,5 g, joka vastaa 50,1 % teoreettisesta. Su-

lamispiste 125 - 127°c.

Esimerkki 7

8-(2,6-diklooribentsyyli)-2,3-dihydro-7-metyyli-5-okso-6-(2-piperi-

diinoetyyli)-imidatso/1,2-a/-pyrimidiini

6,1 g (0,025 moolia) 2-(2,6-diklooribentsyyliamino)-2-imidatsoliinia
30 ml:ssa n-butanolia ja 9,05 g (150 %) a-(2-piperidiinocetyyli)-aset-
etikkahappoetyyliesterid kuumennetaan 3 tuntia ldmp&tilassa 115°c.
Sen jdlkeen reaktioseos haihdutetaan tyhjfssd kuiviin ja jdanndkse-
nd jdljelle jddnyt 61jy liuotetaan noin 500 ml:aan laimeaa suola-
happoa. Liuocksen puhdistamista varten suolahappoliuos uutetaan
useita kertoja eetterilld ja eetteriuutteet heitetddn pois. Sen
jédlkeen fraktioidaan eri pH-arvoissa (neutralisointi laimealla nat-
riumhydroksidilla), uutetaan eetterilld ja uutta ainetta sisdltdvit
eetteriuutteet (osoitus ohutlevykromatografisesti) puhdistetaan ja
kuivataan drieriitilld. Sen jdlkeen kun eetteri on poistettu pydro-
haihduttimessa, jdljelle jda 2,0 g (19,0 % teoreettisesta) puhdasta,
uutta imidatso/l,2-a/pyrimidiinid, jonka sulamispiste on 168 -

170°c.

Vastaten esimerkkejd 5 - 7 syntetisoitiin seuraavat yhdisteet:

Esimerkki 8

8- (2,6-diklooribentsyyli)-2,3-dihydro-7-metyyli-5-okso-6- (2-morfo-

liincetyyli)-imidatso/l,2-a/-pyrimidiini

Ldhtien 2-(2,6-diklooribentsyyliamino)-imidatsoliinista-(2) ja a-
(2-morfoliinoetyyli)-asetetikkahappoetyyliesteristd valmistettiin
17 %:n saannolla teoreettisesta edelld mainttua yhdistettd, jonka

sulamispiste on 165°cC.



Esimerkki 9

8-(2,6-dikloorifenyyli)-2,3-dihydro-7-metyyli-5-okso-6-(2-morfolii-

noetyyli)-imidatso/1,2-a/-pyrimidiini

L&htien 2-(2,6-dikloorifenyyliamino)-imidatsoliinis-(2) ja a-(2-
morfoliinoetyyli)-asetetikkahappoetyyliesteristd valmistettiin
12,3 %:n saannolla edelld mainittua yhdistettd, jonka sulamispiste

on 173 - 175°C.

Esimerkki 10

8- (2-klooribentsyyli)-2,3-dihydro-7-metyyli~5-okso-6-(2-piperidiino-

etyyli)-imidatso/1l,2-a/~pyrimidiini

Lihtien 2-(2-klooribentsyyliamino)-imidatsoliinista-(2) ja oa-(2-pi-
peridiinoetyyli)-asetetikkahappoetyyliesteristd valmistettiin
65 %:n saannolla yhdistettd, jonka sulamispiste on 155 - 157°%¢.

Esimerkki 11

8- (2-klooribentsyyli)-6-(2-dietyyliaminoetyyli)2,3-dihydro-7-metyy-

li-5-okso-imidatso/1,2~a/-pyrimidiini

Lihtien 2-(2-klooribentsyyliamino)-imidatsoliinista-(2) ja o-(2-di-
etyyliaminoetyyli)-asetetikkahappoetyyliesteristd valmistettiin
37,4 %:n saannolla teoreettisesta yhdistettd, jonka sulamispiste

on 112 - 113°C.

Esimerkki 12

6-(2-dietyyliaminoetyyli)=-8-(2,6-diklooribentsyyli)-2,3-dihydro-7-

metyyli-5-okso-imidatso/1,2-a/-pyrimidiini

Lihtien 2, (2,6-diklooribentsyyliamino)-imidatsoliinista-(2) ja a-(2-
dietyyliaminoetyyli)-asetetikkahappoetyyliesteristd valmistettiin
26,2 %:n saannolla teoreettisesta edelld mainittua yhdistettd, jonka

sulamispiste on 101 - 102°c.



Esimerkki 13

6-(2-dietyyliaminoetyyli)-8-(2,6-dikloorifenyyli)—-2,3-hydro-7-metyy-

li-5-okso-imidatso/1l,2-a/-pyrimidiini

Ldhtien 2-(2,6-dikloorifenyyliamino)-imidatsoliinista-(2) ja o-(2-
dietyyliaminoetyyli)-asetetikkahappoetyyliesteristd valmistettiin
42,5 %:n saannolla teoreettisesta edelld mainittua yhdistettd, jonka

sulamispiste on 163,5 - 165,5°C.

Esimerkkirl4

8- (2-klooribentsyyli)-2,3-dihydro-6-(2-dimetyyliaminoetyyli)-7-me-

tyyli-5-okso-imidatso/l,2-a/-pyrimidiini

Lihtien 2-(2-klooribentsyyliamino)-imidatsoliinista-(2) ja a-(2-di-
metyyliaminoetyyli)-asetetikkahappoetyyliesteristd valmistettiin
41,2 %:n saannolla teoreettisesta yhdistettd, jonka sulamispiste

on 121 - 122°C.

Esimerkki 15

8- (2-klooribentsyyli)=-2,3-dihydro-7-metyyli-5-okso-6~-(2-pyrrolidii-

noetyyli)—imidatso/l,2—a/—pyrimidiini

Lihtien 2-(2-klooribentsyyliamino)-imidatsoliinista-(2) ja a-(2-pyrro-
lidiinoetyyli)-asetetikkahappoetyyliesteristd valmistettiin 47 %:n
saannolla teoreettisesta edelld mainittua yhdistettd, jonka sulamis-

piste on 125 - 127°cC.

Esimerkki 16

2,3~dihydro-8- (4-metoksi~bentsyyli)-7-metyyli-5-okso-(6-(2-pyrroli-

diinoetyyli)-imidatso/l,2-a/-pyrimidiini

Ldhtien 2-(4-metoksibentsyyliamino)-imidatsoliinista-(2) ja o-(2-
pyrrolidiinoetyyli)-asetetikkahappoetyyliesteristd valmistettiin
45,5 %:n saannolla teoreettisesta yhdistettd, jonka sulamispiste

on 82 - 84°C.
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Esimerkki 17

8-(2,8-dietyylifenyyli)-2,3-dihydro-7-metyyli-5-okso-6-(2-pyrroli-

diinoetyyli)-imidatso/l,2-a/-pyrimidiini

Lidhtien 2-(2,6-dietyylifenyyliamino)-imidatsoliinista-(2) ja a-(2-
pyrrolidiinoetyyli)-asetetikkahappoetyyliesteristd saatiin 43 %:n
saannolla yl113 mainittua yhdistettd 81jynd. Pikraatin sulamispis-

te 189 - 192°C.

Esimerkki 18

8- (2-klooribentsyyli)-2,3-dihydro-7-metyyli-5-okso-6- (3-piperidiino-

n-propyyli)-imidatso/l,2-a/-pyrimidiini

Lihtien 2-(2-klooribentsyyliamino)-imidatsoliinista-(2) ja a—(3-
piperidiinopropyyli)-asetetikkahappoetyyliesteristd valmistettiin
34 %$:n saannolla teoreettisesta ylld mainittua yhdistettd, jonka

sulamispiste on 97 - 99°¢.

Esimexrkki 19

8-bentsyyli-2,3-dihydro-7-metyyli-5-okso-6-(3-piperidiino-n-propyy-

li)-imidatso/1l,2-a/-pyrimidiini

Ldhtien 2-(benstyyliamino)-imidatsoliinista-(2) ja a—- (3-piperidiino-
n-propyyli)-asetetikkahappoesteristd saatiin 29 %:n saannolla teo-
reettisesta edelld mainittua yhdistettd 61jyd. Pikraatti sulaa

hajoten limpdtilassa 203 - 206°cC.

Esimerkki 20

8-(2,6-dikloorifenyyli)-2,3-dihydro-7-metyyli-5-okso-6-(3-piperi-
diino-n-propyyli)-imidatso/1,2-a/-pyrimidiini

Lidhtien 2-(2,6-dikloorifenyyliamino)-imidatsoliinista-(2) ja a-(3-
piperidiino-n-propyyli)-asetetikkahappoesteristd valmistettiin
90 %:n saannolla teoreettisesta edelld mainittua yhdistettd, jonka

sulamispiste on 139 - 140°c.
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Patenttivaatimus

Patenttihakemuksen 1071/72 mukainen menetelmd terapeuttisesti vaikut-

tavien imidatso(l,2-a)-pyrimidiinien valmistamiseksi, joilla on yleis-

kaava 0

I R,
A
N ‘ 1a
N
i R
2
Ry

jossa Rl on substituoimaton tai metyylilld, etyylilla, fluorilla,
kloorilla, bromilla, trifluorimetyylilld, syanolla tai metoksilla
1-3 kertaisesti substituoitu fenyyli- tai bentsyyliryhmd ja R2 on
alempi dialkyyliamino~, morfoliino-, piperidiino- tai metyyliryhmd
ja Ry on metyyli- tai etyyliryhmd tai ryhmé —(CHz)n—N:ﬂ, jossa n on
luku 0-3 ja -N on alempi dialkyyliamino-, piperidiino- tai metyy-
liryhmd kuten myOskin ndiden happoadditiosuolojen valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd benstyyli-/fenyyli-imidatsoliini-(2),

jonka yleinen kaava on

NH

NH 1T

Ry

jossa Rl on edelld mddritelty saatetaan reagoimaan akryylihappojoh-

dannaisen kanssa, jonka kaava on

Cl- C= C- C- C1

BN

R2 R3 0

jossa R, ja R3 on edelld mddritelty polaarisen proottisen liuotinai-

neen l&nsdollessa, tai

bentsyyli-/fenyyli-imidatsoliini-(2), jolla on yleinen kaava II

saatetaan reagoimaan asetetikkahappoesterin kanssa, jonka kaava on
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H3C— C- CH- C- OR
. v
0 R3 0

jossa R, on edelld mddritelty ja R on alempi alkyyliryhmd ja mahdol-

3
lisesti ndin saatu yhdiste muutetaan happoadditiosuolaksi.
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Patentkrav

Forfarande enligt patentans&kningen 1071/72 £f&6r framstdllning av
terapeutiskt verksamma imidazo(l,2-a)-pyrimidiner med den allmdnna

formeln

dar Rl dr en osubstituerad eller med metyl, etyl, fluor, klor, brom,
trifluormetyl, cyano eller metoxi 1-3 génger substituerad fenyl-
eller benzylgrupp och R2 dr en lagre dialkylamino-, morfolino-,
piperidino- eller metylgrupp och R3 dr en metyl- eller etylgrupp
eller gruppen —(CHZ)n—N:j ddr n dr taler 0-3 och -NZ &r en lé&gre
dialkylamino-, piperidino- eller metylgrupp sdsom ocksd deras syra-
additionssalter, k &nne tecknat didrav, att benzyl-/fenyl-

imidazolin-(2), med den allmdnna formeln

NH

d&r Rl dr tidigare definierad omsdttes med ett derivat av en

akrylsyra med formeln

Cl- C=C- C- C1

[l“ ‘III

R2 R3 0

dar R2 och R3 dr tidigare definierad, i ndrvaro av ett polidrt

protiskt 1l&sningsmedel, eller

benzyl-/fenylimidazolin-(2) med den allmidnna formeln II omsittes

med en acetdttiksyraester med den allminna formeln
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H3C— C~- CH- C- OR

. I Y

0] R3

dir R3 dr tidigare definierad och R dr en l&dgre alkylgrupp och

den sa erhallna fOreningen eventuellt Sverfdres i sitt syra-

additionssalt.
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