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A3

Imidatso /1,2-a/pyrimidiinijohdannaiset, niiden valmistus

ja kayttd tautien hoidossa

T&mdn keksinndn kohteena ovat imidatso/l1,2-a/-
pyrimidiinijohdannaiset, niiden valmistaminen ja niiden
kdyttd tautien hoidossa.

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on kaava (I)

1
~ // (I)

jossa

Rl ja R2 edustavat toisistaan riippumatta joko (Cl_4)—
alkyyliradikaalia, (C3_6)—sydoalkyyliradikaalia, fenyyli-
radikaalia, jolla voi olla 1 - 3 halogeeniatomit, hydrok-
syyliradikaalin, (Cl_4)—alkyyliradikaalit, (Cl_4)—alkoksi—

radikaalit ja S(0) —(Cl_4)—alkyyliradikaalit,Ajoissa m on 0

tai 1, késittévéstg ryhmdstd valittua substituenttia,
pyridyyliradikaalia, furyyliradikaalia tai tetrahydrofuryy-
liradikaalia,

ja tdlldin jompi kumpi radikaaleista Ry Ja R, on substitu-
oitu tai substituoimaton.

Farmaseuttisesti hyvdksyttivien happojen avulla
muodostetut yhdisteiden (I) suolat kuuluvat my®s keksinnén
piiriin.

Keksinndn mukaisista yhdisteistd ovat suositelta-
vimpia ne, joissa R2 on (Cl_4)—alkyyliradikaali ja Rl on
fenyyliradikaali, jolla on substituentti para-asemassa Jja
aivan erityisesti ne, joissa Rl on fenyyliradikaali, jolla
on substituenttina para-asemassa halogeeniatomi tai

alkyyliradikaali ja R, on etyyliradikaali.

2
Keksinndn mukaisesti yhdisteet voidaan valmistaa

seuraavan reaktiokaavan mukaan:
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R. COOEt + CH,CO R

R1 Cco - CH2 - COR2

Rl co - <|:H - COR2 (IT)
Br
o'd
+ 2
NS
H,
Y
/N\‘é X N n
72 ~ A7 2
COR2 OR1
(1) (I bis)

Yhdisteen (II) ja 2-amino-pyrimidiinin vdlinen
reaktio johtaa kahteen yhdisteeseen, joilla on rakenteet
(I) ja (I bis).

Kondensointi suoritetaan 20 - 100°C:ssa jossakin
livottimessa kuten asetonissa, alkoholissa, DMF:ssd tai
HMPT:ssa.

Fenyyliytimen substituenttien luonne vaikuttaa
syklisoitumisen suuntaan. Jos substituenttina on hydrok-
syyliryhmd, saadaan vain yksi yhdiste. Muissa tapauksissa
saadaan erilaisina pitoisuussuhteina isomeerien (I) IJa
(I bis) seos, josta komponentit voidaan erottaa kromato-

grafisesti tai fraktiokiteytykselld. Koska toinen
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yvhdistyksistd liukenee eetteriin paremmin kuin toinen,
raakatuotteen peseminen t&lld liuottimella saa aikaan iso-
meerien karkean erottumisen toisen liuetessa ja toisen
pysyessd jokseenkin liukenemattomana. Puhdistamista
jatketaan kiteyttdmdlld erotetut tuotteet joko emiksind tai
suolamuodossa.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintéé. IR- ja
NMR-spektrit ja analyysit vahvistavat yhdisteiden rakenteet.
HMPT = heksametyylifosforitriamidi.

Esimerkki 1

l—[i—(4—kloori—fenyyli)—imidatso[i,2—@7—3—pyrimi—

dinyyli/-l-propanoni ja sen metaanisulfonaatti ja (4-kloori-

fenyyli)(2—etyyli-imidatso[1,2—§7—3—pyrimidinyyli)-metanoni
ja sen metaanisulfonaatti

Suspensioon, joka sisdlsi 10,5 g (0,11 moolia) 2-
aminopyrimidiini&d 50 cm3:ssé HMPT:a, lisdttiin nopeasti
14,4 g (0,05 moolia) 2-bromi-1-(4-kloori-fenyyli)-pentaani-
1,3-dionia.

1) Sekoitettiin suspensiota kunnes liukeneminen oli
tapahtunut ja jdtettiin liuos seisomaan y&n ajaksi huoneen
ld&mpdtilaan. Reaktioseos kaadettiin veden ja eetterin seok-
seen ja sekoitettiin, kunnes kiteytyminen tapahtui. Saos-
tuma erotettiin, pestiin vedelld ja eetterilld ja kuivattiin.

Kiteytt&dmdlla tdmd saostuma uudelleen vedettOméstad
asetonista saatiin emdsmuodossa 1-/2-(4-kloori-fenyyli)-
imidatso/1,2-a/-3-pyrimidinyyli/~1l-propanoni, joka suli
198°C:ssa.

Metaanosulfonaatti valmistettiin lisddamdlld metaani-
sulfonihappoa emidkseen kiehuvassa alkoholissa. Sulamispis-
te = 208°C.

2) Ensimmdisten kiteiden erottamisesta jddneet
orgaaniset suodokset koottiin ja kuivattiin MgSO4:llé.
Liuos konsentroitiin. Sitten liuos tehtiin happamaksi 1i-
sdamdlld 10 cm3 metaanisulfonihapon 2N metanoliliuosta.

Muodostuneet kiteet erotettiin. Ne kiteytettiin uudestaan
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absoluuttisesta alkoholista. N&din saatiin (4-kloori-
fenyyli)(2—etyyli—imidatso/1,2—@7—3—pyrimidinyyli)—metano—
nin metaanisulfonaatti.

Sulamispiste = 224°C.

Emds vapautettiin tekemdlld alkaaliseksi NaHCO,:1la

metaanisulfonaatin metanoliliuos. ’
Sulamispiste = 158°c.
Esimerkki 2
1-/2-(3,4,5-trimetoksi-fenyyli) -omidatso/1,2-a/-3~

pyrimidinyyli/-l-propanoni ja (2-etyyli-imidatso/l,2-a7-3-

pyrimidinyyli)-(3,4,5-trimetoksi-fenyyli)-metanoni

Lisdttiin pienind erind 69 g (0,2 moolia) 2~bromi-
1—(3,4,5-trimetoksi-fenyyli)-pentaani-1,3-dionia suspensi-
oon, joka sisdlsi 38 g (0,4 moolia) 2-aminopyrimidiinid 150
cm3:ssa HMPT:a. Reaktioseosta sekoitettiin, kunnes saatiin
liuos, minkd jdlkeen sen annettiin seistd 2 tuntia.

Reaktioseokseen kaadettiin vettd ja eetterid. Suo-
datettiin muodostuneet kiteet, pestiin ne vedelld ja sitten
eetterilld. Uudelleen kiteyttdmdllid asetonista saatiin
1-/2-(3,4,5-trimetoksi-fenyyli)-imidatso/1,2-a/-1-propanoni,
joka suli 195°C:ssa.

Eetterisuodos haihdutettiin kuiviin, liuotettiin
haihdutusjddnnds asetoniin, tehtiin ndin saatu liuos hap-
pamaksi kloorivetyeetterilld. Muodostuneet kiteet ero-
tettiin suodattamalla ja vapautettiin emd&s metanoliliuok-
sessa natriumkarbonaatin avulla. N&in saatiin uudelleen
kiteyttamalla (2—etyyli-imidatso[1,2—@7—3—pyrimidinyyli)—
(3,45-trimetoksi~-fenyyli)-metanoni, joka suli 130°C:ss4.

Esimerkki 3

(4-kloori-fenyyli)-/2-(2-pyridinyyli)-imidatso-
/1,2-a/-3-pyrimidinyyli/-metanoni ja /2-(4-kloori-fenyyli)-
imidatso/1,2-a/-3-pyrimidinyyli/- (2-pyridinyyli)-metanoni

Sekoitettiin 24 tunnin ajan seosta, Jjoka sisdlsi
28,5 g (0,3 moolia) 2-amino-pyrimidiinid ja 52 g (0,15 moo-
lia) 2-bromi-3-(4-kloori-fenyyli)-1-(2-pyridinyyli)-propaani-

1,3-dionia 150 cm3:ssé HMPT:a. Liuos kaadettiin veden Jja
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eetterin seokseen. Saatu saostuma erotettiin suodattamalla
ja pestiin vedelld ja eetterilld. Tuote liuotettiin eta-
noliin, tehtiin liuos happamaksi kloorivedyn etanoli-
liuoksella ja suodatettiin ndin saadut kiteet. Emds vapau-
tettiin metanoliliuoksessa lisddmdlld 1l-normaalista natrium-
bikarbonaatin vesiliuosta. Etanolista uudelleen kiteyt-
tdmdlld saatiin (4-kloori-fenyyli)—[§—(2—pyridinyyli)-imie
datso[i,2—q7—3—pyrimidinyyll?metanoni, joka suli 201°C:ssa.

Edelld saatuun etanolia sisdltivi&n suodokseen lisdt-
tiin yhtd suuri tilavuus eetterid ja suodatettiin saadut
kiteet, kun seos o0li ensin saanut seistd 2 vuorokautta.
Em&s vapautettiin metanoliliuoksessa lisddm&lld l-normaa-
lista natriumbikarbonaatin vesiliuosta. N&in saatiin
[5—(4—kloori—fenyyli)—imidatso[i,2—§7—3—pyrimidinyyli7;
(2-pyridinyyli)-metanoni, joka metanolista uudelleen ki-
teytettynd suli 214°C:ssa.

Seuraavassa taulukossa on esitetty keksinndn mukai-

sella menetelm&lld esimerkkeind valmistetut vhdisteet.
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Taulukko

1
COR,
Yhdiste Ry R, Fo(°C) :I&lgia >
1 Et @ 210~ (HC1)
2 Et @on 236 (HC1)
3 (ex 1) @ Et 208 (Me-SO,H
el
4 (ex 1 Et " @Cl 224 (Me—SOBH)
=
5 S Isopr. 175° (Me-S0 1)
6 Isopr. .@ 179° (Me-—SO3H)
7 255° (Me-SO_H)
\©\Cl @Cl 3
8 Et CH 220° (Me-SO,H)
9 Et 250° (Me-S0,H)
F
10 @\ Et 221° (Me-50H)
. :
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‘ Taulukko (jatkoa)

, emids tai
Yhdiste Ry R, F (°C) gsuola
11 Me 250° (Me—SOBH)
cl
12 \[:::L Me 184° (Me-SO_H)
3
Cl
13 T:::lc Isopr. 185° (Me—SO3H)
1
14 167° emas
Q.| o |
c1
D |y | e
1
16 \[::]\ 189° gmis )
cl _<:] '
17 Z::) \{::]\ 172° (Me-50_H)
c1 ’
18 \[::]\ n-But 170° (emés )
c1
OCH,
19(ex 2) Et ‘<::jg‘OCH3 130° (emds)
CH,
OCH,
20(ex 2) Et 195° (emds )
OCH
3
OCH,
21(ex 3) / <>_c1 4<;§> 214° (emis)
22 (ex 3) —4€;§> —<::>>.Cl 201° (emds)
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Taulukko (jatkoa)
. R o emds tai
Yhdiste 1 Rz F (°C) suola
23 ch Et 207 (Me—SO3H)
Cl
24 Et 230° (Me-SO3H\)
Cl
1l
25 _@SCH3 Et 220° (Me-S0,4H)
26 Et —@SCH3 214-° (Me—SO3H)
27 Et _<:::2 124° (emds)
CF,
3
CF,
28 @ Et 151° (emis)
o pers
29 @CH Et 141° (eméds)
3
30 Et @cn3 234° (Me-SO,H)
31 C Et 171° (emis)
32 Et @sOCH3 155° (emds)
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Keksinnén mukaisille yhdisteille on tehty farmako-
logiset tutkimukset, jotka ovat osoittaneet niiden terapeut-
tiset vaikutukset keskushermoston alueella.

Yhdisteiden myrkyllisyys mddriteltiin hiirilla suun
kautta annettuna. DL 50-arvo vaihteli vdl1illi 500 - 5000
mg/kg p.o.

Unta aiheuttava ja hypogeeninen vaikutus mddritet-
tiin tarkkailemalla yhdisteiden vaikutusta:

1) wvalve- ja unitilan kestoon vapaalla implantoidul-
la rotalla H. Depoorteren, A. Rousseaun ja M. Jalfren jul-
kaisussa Rev. E.E.G. Neurophysiol. 7, 153-157 (1977) kuvaa-
malla menetelmdlls.

Kun keksinnén mukaisia yhdisteitd annettiin 3 - 10
mg/kg p.o., ne lyhensivdt valvetilan kokonaiskestoa muutta-
matta paradoksaalisen unitilan kestoa; paradoksaalisen uni-
tilan kokonaiskesto lyheni vasta kun annos oli suurempi kuin
30 mg/kg p.o.

2) wvalve- ja unitilan kestoon vapaalla implantoidul-
la rotalla L.M. Da Costan, H. Depoorteren ja R. Naquet'n
julkaisussa Rev. E.E.G. Neurophysiol. 7 158-164 (1977)
kuvaamalla menetelmdlld.

Kun keksinndn mukaisia yhdisteitd annettiin 3 - 10
mg/kg i.p. tai 3 - 10 mg/p.o., ne pidensivat hitaina
aaltoina etenevdn unitilan (§.0.L. ja S.P.0O.L.) kestoa
lyhentdmdttd paradoksaalista unitilaa; paradoksaalisen uni-
tilan kokonaiskesto lyheni vasta kun annokset ylittivat
20 mg/kg i.p. tai 30 mg/kg p.o.

Farmakologiset tulokset osoittavat, ettd keksinndn
mukaisia yhdisteitd voidaan k&dyttd&d tautien hoidossa uni-
lddkkeind ja hypnotikoina.

Ne voivat olla suun kautta tai parenteraalisesti
annettaviksi tarkoitettuina terapeuttisina yhdistelmind mi-
hin tahansa sopivaan tdyteaineeseen yhdistettyind.

Pdivittdinen annos voi olla 10 - 300 mg.
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10
Patenttivaatimukset

1. Imidatso/1,2-a/pyrimidiinit, tunne tut

siitd, ettd niilld on kaava (I)

e .
~ /, Ry (1)
COR

jossa

Rl ja R2 edustavat toisistaan riippumatta joko (Cl_4)—
alkyyliradikaalia, (C3_6)—sykloalkyyliradikaalia, fenyyli-
radikaalia, jolla voi olla para-asemassa 1 - 3 halogeeni-
atomit, hydroksyyliradikaalin, (Cl_4)—alkyyliradikaalit,

(Cl_4)—alkoksiradikaalit ja S(O)m—(C )—alkyyliradikaalit,

jossa m on 0 tai 1, kdsittdviastsd ryhiéité valittua substi-
tuenttia, pyridyyliradikaalia, furyyliradikaalia tai tetra-
hydrofuryyliradikaalia,
ja tdlldin vdhint&dn toinen radikaaleista Rl ja R2 on
substituoitu tai substituoimaton fenyyliradikaali, seki
mainittujen yhdisteiden farmaseuttisesti hyvidksyttdvien
happojen avulla muodostetut additiosuolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset johdannaiset,
on (

tunnetut siitd, ettd R )—alkyyliradikaali

2 C1-4
ja Rl on fenyyliradikaali, jolla on substituentti para-
asemassa.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukaiset johdannaiset,
tunnetut siitd, ettd R, on etyyliradikaali ja Rl
on fenyyliradikaali, jolla on substituenttina halogeeni-
atomi tai alkyyliradikaali para-asemassa.

4. 1-/2-(4-kloori-fenyyli)-imidatso/1,2-a/-3-
pyrimidinyyli/~l-propanoni ja sen suolat.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukaisten yhdisteiden val-
mistusmenetelmd, t unnet tu siitd, etti siind saa-

tetaan diketoni, jolla on kaava (II)
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11

Rl CO - CH - COR2
(I1)
Br
jossa Rl ja R2 ovat samat kuin patenttivaatimuksessa 1,
reagoimaan 2-amino-pyrimidiinin kanssa.

6. Terapeuttinen yhdistelmd, tunnettau
siitd, ettd se sisdltd8d missi tahansa patenttivaatimuksista
1l - 4 mddriteltyd yhdistettd mihin tahansa sopivaan tdyte-
aineeseen yhdistettynd.

7. Ladke, tunnettu siitd, ettd se sisdltédid
missd tahansa patenttivaatimuksista 1 - 4 mddriteltyd

yhdistettd.
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Patentkrav:

1. Imidazo/l,2-a/pyrimidiner med forme

g —
~ | R (1)
COR

vari Rl och R2 oberoende av varandra betecknar

en (Cl—u) alkylradikal eller en (03_6) cykloal

In (ID

antingen
kyl- eller

en fenylradikal som bdr 1-3 substituenter, vilka valts

bland halogenatomer, hydroxi-, (Cl-u) alkyl-,

(c )

1-4

alkoxi- och S(O)m—(Cl_u) alkylradikaler, vari m dr O

eller 1, eller en pyridylradikal eller en fury
eller en tetrahydrofurylradikal,
varvid datminstone ndgondera av radikalerna Rl
en osubstituerad eller substituerad fenylradik
deras additionssalt med farmaceutiskt godtagba
2. Derivat enligt patentkravet 1, k &
nade ddrav, att R, dr en (Cl-u) alkylradik
dr en fenylradikal som bdr en substituent i pa
3. Derivat enligt patentkravet 2, k &
nagde ddrav, att R2 betecknar en etylradik
dr en fenylradikal som bdr en halogenatom elle
radikal i parastdllning.
4, 1./2-(4-klor-fenyl)-imidazo/1,2-37-

-l-propanon och dess salt.

lradikal
och R2 dar
al, samt

ra syror,

nneteck -

al och Rl

rastdllning.

nnetTeck -

al och Rl
r en alkyl-

3-pyrimidinyl7

5. TForfarande for framstdllning av f8reningarna

enligt patentkravet 1, k & nnetecknat

man reagerar ett diketon med formeln (II)

ddrav, att
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R1 CO - CH - COR2

Br

(11)

med 2-amino-pyrimidin, varvid R, och R, har de i patent-
kravet 1 angivna betydelserna.
6. Terapeutisk komposition, k &nneteck -
n ad dirav, att den innehdller en fdrening enligt nagot
av patentkraven l-4 i fdrening med en ldmplig excipient.
7. Ldkemedel, k dnne tecknat ddrav, att

det innehdller en f8rening enligt nagot av patentkraven 1l-U4,



saksal. Offenlegungsschrift) numeron

(esim.
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