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Keksintd koskee imidatso/1,2-a7kinoliini-johdannaisten valmis-
tusta, joiden yleinen kaava on (I)

N~
1 R2

jossa’X tarkoittaa vetyatomia, halogeeniatomia tai (C1_4)-a1kyy11-,
(C1_4)-alkoksi, (C1_4)—alkyylitio-, metyylisulfoni-, amino-, (C1_4)-
alkyyliamino-, di-(C,_,)-alkyyliamino~, nitro- tai trifluorimetyy-
liryhn#id, Y tarkoittaa asemassa 6, 7 tai 8 olevaa vetyatomia, halo-
‘geeniatomia tai metyyliryhmdd, Ry ja Ry, jotka voivat olla samoja
tai erilaisia, tarkoittavat vetyatomia tai (C1_6)-a1kyyliryhmaa,

tai Ry ja R, muodostavat yhdessi tetrametyleeni-, pentametyleeni-~,
3—metyy11-3-atsapentametyleen1- tal 3-oksapentametyleeniketjun, seki
niiden farmakologisesti hyviksytt&dvien additiosuolojen valmistusta.
Kaavan () mukaiset yhdisteet ovat terapeuttisesti kdytt8kelpoisia.



Uppfinningen avser framstidllningen av imidazo/1,2~a7kinolin-
derivat med formeln (I)I

vari X betecknar en vidteatom, en halogenatom eller en (Cl_4)-
alkyl-, (C1_4)-a1koxi—, (Cl_q)—alkyltio-, metylsulfonyl-, amino-,
(Cl_d)-alkylamino-, di—(cl_q)—alkylamino-, nitro- eller trifluor-
metylgrupp, Y dr en i 6-, 7- eller 8-stdllning beldgen vidteatom,
halogenatom eller metylgrupp, Ry och Ry, vilka kan vara lika eller
olika, betecknar en vdteatom eller en (Cl_s)—alkylgrupp eller Rl
och R2 tillsammans bildar en tetrametylen-, pentametylen-, 3-
metyl-3-azapentametylen- eller 3-oxapentametylenkedja, samt av
deras farmakologiskt godtagbara additionssalt. Fdreningarna med
formeln (I) 4r terapeutiskt anvdndbara.
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Menetelmd terapeuttisesti k#ytttkelpoisten 2-fenyyli-4,5-
dihydro—imidatso[l,2-a]kinoliini-l-asetamidijohdannaisten
valmistamiseksi

Kesinndn kohteena on menetelm# terapeuttisesti
kdyttdkelpoisten 2-fenyyli-4,5-dihydro-imidatso[1l,2-alki-
noliini-l-asetamidijohdannaisten valmistamiseksi, joiden

kaava on (1)

jossa R; on vetyatomi tai metyyliryhmd ja X klooriatomi
tai metyyli- tai metyylimerkaptoryhm#, sek# niiden farma-
seuttisesti hyvdksyttdvien happoadditiosuolojen valmista-
miseksi.

Keksinndn mukaiset yhdisteet valmistetaan patentti-
vaatimuksessa kuvatulla tavalla seuraavan kaavion mukai-

sesti.
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(VIII)

NR, “CH3 « HC1
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a-bromiasetofenonin, jossa on ylld m33ritelty sub-
stituentti X, annetaan reagoida ensin kaavan (II) mukaisen
kinoliinin kanssa. Reaktio tapahtuu kuumassa liuvottimessa,
kuten esimerkiksi metyleenikloridissa tai 1,2-dikloori-
etaanissa. Saadaan kaavan (III) mukainen ionisoitunut yh-
diste, joka syklisoidaan ammoniumasetaatin ollessa mukana
orgaanisessa happoliuottimessa kuten esimerkiksi etikka-
tai propionihapossa, 90 °C:een l#mpdtilassa, jolloin saa-
daan kaavan (IV) mukainen yhdiste. Saadun yhdisteen (1V)
annetaan reagoida glyoksyylihapon kanssa liuottimessa,
kuten esimerkiksi etikkahapossa 80 °C:ssa. Saatu hydroksi-
happo (V) asetyloidaan etikkahappoanhydridin avulla pyri-
diinin ollessa mukana ja muutetaan a-asetoksiasetamidiksi
(VI) in situ -valmistetun imidatsolidin kautta.

Yhdiste (VI) deasetyloidaan a-hydroksiasetamidiksi
(VII) késittelem#lld kaliumkarbonaatilla etanolissa. Yh-
disteen (VII) annetaan reagoida sulfonyylikloridin SOC1,
kanssa klooratussa liuottimessa, kuten esimerkiksi dikloo-
rimetaanissa, jolloin saadaan kloorattu yhdiste (VII),
joka pelkistetdin Rongaliteﬁkn avulla metyleeniklorisissa
yhdisteeksi (I).

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintti.

Mikroanalyysit ja IR- ja NMR-spektrit vahvistavat
yhdisteiden (I) rakenteen.

Esimerkki 1
N-metyyli-2-(4-metyylifenyyli)-4,5-dihydroimidatso-
[1,2-a)kinoliini-l1-asetamidi

1.1 1-[2-(4-metyylifenyyli)-2-oksoetyylilkinolini-
umbromidi.

Liuotetaan 110 g (0,516) a-bromi-para-metyyliaseto-
fenonia ja 61 ml (0,516 moolia) kinoliinia 500 ml:aan me-
tyleenikloridia. Kuumennetaan liuosta palautusjdshdytys-

l8mpStilassa 1 tunnin ajan, laimennetaan se 300 ml:lla
eetterid ja jddhdytetddn. Suodatuksen ja sakan kuivauksen
Jdlkeen saadaan keltainen kiinte#d aine.

Sp. = 220 - 221 °C.
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1.2. 2-(4-metyylifenyyli)-4,5-dihydroimidatso-
[1,2-a]-kinoliini.

Sekoitetaan 50 ml:aan etikkahappoa 17,1 g (0,05
moolia) kohdassa 1.1 saatua kvaternddristd suolaa ja 25 ¢
ammoniumasetaattia. Kuumennetaan tétd suspensiota 3 tunnin
ajan 90 °C:ssa, jashdytetdsn se ja laimennetaan 200 ml:1lla
vettd. Suodatetaan muodostunut ruskea sakka ja sekoitetaan
se vesi-metyleenikloridi -seokseen. Tdtd kaksifaasista
seosta kdsitellddn ylim84r&lld 1-N NaOH:a, kunnes pH > 8;
orgnaainen faasi dekantoidaan, kuivataan Na,SO,:n p&d8ll4,
suodatetaan ja konsentroidaan suodos alipaineessa. Haihdu-
tusjddnnds uudelleenkiteytetdsn pentaanissa. Ndin saadaan
2-(4-metyylifenyyli)-4,5-dihydroimidatso[1l,2-alkinoliini
(IV). Sp. = 91-92 °C (hajoaa).

1.3. a-hydroksi-2-(4-metyylifenyyli)-4,5-dihydro-
imidatso[1l, 2-alkinoliini-1-etikkahappo

Kuumennetaan 6 tunnin ajan 80 °C:ssa seosta, jossa
on 29 g (0,112 moolia) kohdassa 1.2 saatua 4,5-dihydroimi-
datso[1,2-a)kinoliinia, 16,3 g (0,225 moolia) glyoksyyli-
happoa ja 550 ml etikkahappoa. Konsentroidaan liuos ali-
pailneessa ja sekoitetaan haihdutusjddnnds veteen. Happo
kiteytyy, se suodatetaan, pestdidn vedelld, sen jdlkeen
THF:118 ja eetterilld. Kuivataan tyhjdYssd. Saadaan a-hyd-
roksihappoa (V). Sp. = 178-181 °C (hajoaa).

1.4. a-hydroksi-N-metyyli-2-(4-metyylifenyyli)-
4,5-dihydroimidatso[1l,2-a]lkinoliini-1-asetamidi

1.4.1. Liuotetaan 16,5 g (0,049 moolia) a-hydroksi-
happoa 300 ml:aan pyridiinin ja etikkahappoanhydridin
50/50 -seosta. T4td seosta sekoitetaan yksi yd ympdristdn
lampttilassa ja konsentroidaan se sitten alipaineessa.
Haihdutusjdinnts kiteytetddn k4sittelemélld eetterilla.
Saadaan tuote, jota ké#éytetddn vHlittdmdsti seuraavassa
valheessa.

1.4.2. Annetaan 16,5 g:n (0,045 moolin) ndin saatua
a-asetyylioksihappoa ja 9,5 g:n (0,058 moolin) karbonyyli-



.....

10

15

20

25

30

35

di-imidatsolia reagoida 200 ml:ssa kuivaa THF:a. Kaasun
vapauduttua liuosta pidet#8n 1 tunnin ajan 50 °C:ssa, ja
se jadhdytetddn ja sitd kdsitellisn ylim#3r#lld kuivaa
kaasumaista metyyliamiinia. Reaktioseos konsentroidaan
alipaineessa, sekoitetaan j##nnds vesi-metyleenikloridi-
seokseen ja kdsitellddn K,CO,:1la. T4td8 seosta sekoitetaan
3 tunnin ajan ympdristdn l&mpStilassa, mink# jdlkeen se
dekantoidaan. Orgaaninen faasi kuivataan Na,SO,:1la, suoda-
tetaan ja haihdutetaan suodos alipaineessa. Saatu seos
puhdistetaan silikakromatografialla ja uudelleenkiteyte-
td8n eetterissd. Saadaan a-asetyylioksiasetamidi (VI),
Jjoka deasetyloidaan vélittVmdsti ilman lis#puhdistusta.

1.4.3. a-asetyylioksiasetamidia (VI) k#sitellsin
25 g:1la K,CO;:a 100 ml:ssa 50 %$:sta metanolin vesiliuosta.
Sekoitetaan koko y®. Konsentroidaan 1liuos, sekoitetaan
kiinted j&&nnds veteen, se suodatetaan ja pest#dsn siti
vedelld, kunnes pesuveden pH on neutraali, sen jilkeen
sitd pestdén eetterilld ja se kuivataan. Saadaan a-hydrok-
siasetamidi (VII). Sp. = 209-211 °C.

1.5. N-metyyli-2-(4-metyylifenyyli)-4,5-dihydro-
imidatso[1l,2-alkinoliini-l-asetamidi

Kdsitelld8n 4,0 g:aa (0,0115 moolia) a-hydroksi-
asetamidia (VII) 25 ml:1lla SOCl, 125 ml:ssa metyleeniklo-
ridia ympdristdn l&mpdtilassa yli yén. Haihdutetaan haih-
tuvat jddnntkset. Saadaan a-klooriasetamidin hydrokloridi
(VIII). Liuotetaan 100 g (0,0115 moolia) t#t# yhdistettd
150 ml:aan CH,Cl,:a. K#dsitell#sn t#td liuosta 5,3 g:1lla
(0,0345 moolilla) Rongaliteﬁﬂa ymparistén l&mpdtilassa 24
tunnin ajan. Reaktion p#dtytty4 seos suodatetaan, konsen-
troidaan suodos alipaineessa ja kédsitell#d#n haihdutusjisn-
ndstd NaHCO,:n vesiliuoksella. Sen jdlkeen kun j&&nn®std on
pesty useaan kertaan vedelld, se suodatetaan ja kuivataan.
Raakaseos puhdistetaan kromatografisesti ja uudelleenki-
teytetddn asetontriilissé. Saadaan amidi (I).
Sp. = 226-8 °C.
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Esimerkki 2
N,N-dimetyyli-2-(4-metyylifenyyli)-4,5-dihydroimidatso-
[1,2-alkinoliini-1-asetamidi.

2.1.a-hydroksi-N,N-dimetyyli-2-(4-metyylifenyyli)-
4,5-dihydroimidatso[1l,2-alkinoliini-l-asetamidi

2.1.1. 16,5 g:n (0,049 moolin) kohdassa 1.4.1 saa-
tua a-asetyylioksihappoa ja 9,5 g:n (0,0585 moolin) karbo-

nyylidi-imidatsolia annetaan reagoida 200 ml:ssa kuivaa
THF. Kaasun vapauduttua liuosta pidetddn 50 °C:ssa 1 tunnin
ajan, se jddhdytetddn ja sitd kdsitellddn ylim8dr&lla kui-
vaa kaasumaista dimetyyliamiinia. Seosta sekoitetaan usei-
ta tunteja, minkd jdlkeen se konsentroidaan alipaineessa.
Haihdutusj8&nndstd k#dsitelldén NaHCO,:n vesiliuoksella ja
a-asetyylioksiamidi uutetaan CH,Cl,:lla. Se puhdistetaan
silikakromatografialla. Saadaan 61ljy.

2.1.2. Kisitelldldn aiemmin saatua 6ljyd8 45 g:lla
100 ml:aan CH,0H liuotettua K,CO, ympdristdn ldmpdtilassa
40 tunnin ajan. Sen jdlkeen kun vesi ja metanoli on haih-
dutettu, jaidnnds sekoitetaan vesi-metyleenikloridi-seok-
seen. Orgaaninen faasi dekantoidaan, kuivataan Na,SO,:1lla
ja suodatetaan. Suodos konsentroidaan alipaineessa. 0ljy-
jadnnds kiteytetdldn eetterissid. Saadaan a-hydroksiamidi
(VII).

2.2. N,N-dimetyyli-2-(4-metyylifenyyli)-4,5-dihyd-
roimidatsofl, 2-alkinoliini-l-asetamidi

4 g:aa (0,0115 moolia) a-hydroksiasetamidia (VII)
kdsitellddn 25 ml:1la SOC1l, 125 ml:ssa CH,Cl, ympdristdn
ldmpdtilassa ybn yli. Liuottimen ja ylimddrdisen SOCl,:n
haihduttamisen jilkeen saadaan ep#dpuhdas a-klooriasetami-
dihydrokloridi, joka liuotetaan 150 ml:aan CH,Cl, ymp8ris-
tdn lémpdtilassa y6n yli. Liuottimen ja ylim##rdisen
SOC1,:n haihduttamisen j&lkeen saadaan epdpuhdas a-kloori-
asetamidihydrokloridi, joka liuotetaan 150 ml:aan CH,C1,.
T4t4 liuosta kdsitelldsn 5,2 g:1lla (00,0345 moolilla)

®

Rongalite™ ympiAristtn l&mpdtilassa 24 tunnin ajan. Reak-



.....

7 85476

tion pddtyttyd suspensio suodatetaan, konsentroidaan suo-
dos alipaineessa ja k#sitellddn haihdutusj&&nndstd NaHCO,:n
vesiliuoksella. Liukenematon kiinte#d aine uutetaan
CH,Cl,:11la ja puhdistetaan kromatograafisesti (silika). Se
uudelleenkiteytetddn etyyliasetaatissa. Saadaan asetamidi
(I). Sp. = 206 - 207 °C.
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Yhdiste X Ry Sp (°C)
1 CH, H 226-8
2 CHy | CHy 206-7
3 Cl H 236-7
4 cl CHy 193-4
5 SCHy| H 245-7
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Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on tehty farmako-
logisia kokeita, jotka ovat osoittaneet niiden hyddylli-
syyden terapeuttisesti aktiivisina aineina.

Cardiazol®n hiirells aiheuttamia nykimékouristuk-
sia vastustava vaikutus.

Koe on johdettu Goodmanin et al., J. Pharm. Esp.
Ther. 108, 168-176, kuvaamasta menetelmiistd. Hiiret saavat
testattavia tuotteita tai pelk#stddn liuotinta intraperi-
toneaalisesti 30 minuuttia ennen suoneen annettavaa 35
mg:n/kg Cardiazol® jnjektiota. El#imi4 tarkkaillaan sen
j8lkeen tunnin ajan ja kunkin erdn osalta merkit#in muis-
tiin nykimdkouristuksia saaneiden hiirien prosentuaalinen
osuus (vertailueldimistd 100 %:1la nykimdkouristuksia ja
10-20 %:11la jJatkuvia kouristuksia. Kullekin annokselle
lasketaan prosentuaalinen suojaus kontrolliel#dimiin ver-
rattuna, mikd8 ansiosta voidaan m838rittdd graafisesti AD,,-
arvo, annos joka suojaa 50 % eldimistd Cardiazolﬁﬂin kou-

ristuksia aiheuttavilta vaikutuksilta. Keksinn®n mukais-
ten yhdisteiden AD,,-arvot ovat v&lilli 0,1 - 30 mg/kg in-
traperitoneaalisesti annettaessa ja valilla 0,1-30 mg/kg
suun kautta annettaessa.

"Hautaustesti" rotilla ("Burying test")

Tdmd koe on johdettu J.P.J. Pinelin, D. Treitin,
F. Ladakin ja A.J. MacLennanin artikkelissa Animal
learning and behaviour, 8, 447-451 (1980) kuvaamasta mene-
telmdstd. Vieraiden esineiden olemassaolo eldimen tavan-
omaisessa ympdristdssd on vastenmielinen tilanne, johon
eldin reagoi hautaamalla hdiritsevén esineen (lasihelmet)
hdkkinsd sahajauhoon. Rauhoittavat l&d#kkeet pienentdvit
vieraan esineen aiheuttamaa pelkoa; eldimet hautaavat nii-
td4 v8hemmdn. Jdljelle j&¥neiden, hautaamattomien helmien
lukumd8rd lasketaan. Tutkittavia tuotteita annetaan CD1-
kannan (Charles River) uroshiirille 30 minuuttia (intrape-
ritoneaalisesti) tai 60 minuuttia (suun kautta) ennen kuin
ne pannaan hdkkeihin, joissa on 25 lasihelmed. 30 minuutin
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kuluttua lasketaan jdljelle j&&neiden hautaamattomien hel-
mien lukum#ddrd. Prosentuaalinen ouus lasketaan kdsitelty-
jen ja vertailueldinten osalta. N4in m#dritet#d#in AD,,-arvo,
50 %:sesti vaikuttava annos, joka on annos yhdistetti
(mg:na/kg), joka pienent#i haudattujen helmien m#&r&n puo-
leen kontrollieldimiin verrattuna. Keksinndn mukaisten
yhdisteiden AD,,-arvot ovat v&1lills 0,3 - 30 mg/kg intra-
peritoneaalisesti annettaessa.
Juomaristiriitatesti rotalla

Tédmén kokeen ovat kuvanneet Vogel J.R., Beer B. ja Cloudy
D.E. artikkelissa Psychopharmacologia 21, 1-7 (1971).
K8dytetddn Wistar- (IFFA Credo) urosrottia. Juomaveden
saanti estetddn niiltd 24 h ennen koetta. Koepdiv#ni, 30
minuuttia sen jdlkeen kun rottia on k#sitelty intraperi-
toneaalisesti keksinntn mukaisilla yhdisteills, kukin
niistd pannaan 1l4pindkyv48n muovih#kkiin (24 x 20 x 21
cm), jossa on s#dhkdistettdvd ristikkolattia. Juomavesi
annetaan pipetilld, joka ulottuu 2 cm p&#h#n yhdest3 sei-
ndstd ja on asetettu 3 cm hdkin lattian yl&puolelle. 10-
90 sekunnin tutkimisen j#dlkeen eldin 1Oyt#4 pipetin ja
alkaa juoda. Kun rotta on lipaissut kielell##n 20 kertaa
(rekisterdidddn OMNITECH-anksiometrill#), se saa kieleen
0,07 mA s8hkdiskun (annetaan anksiometrill#), joka lakkaa,
kun rotta irrottaa pipetistd. Ensimmdisen iskun j#dlkeen

alkaa 3 minuutin jakso, jolloin eldin saa jatkuvasti iskun
joka 20 kielenlipaisu, kunnes se lopettaa tai jakson lop-
puun saakka.

N&issd koelosuhteissa vertailuelidimet sietdvit kes-
kimddrin 3-6 iskua. Kdsiteltyjen eldinten saamien iskujen
lukumds&r8 merkitd8n muistiin ja t#t# lukua verrataan kon-
trollieldinten vastaavaan lukemaan Dunettin testill3. N#in
mddritetdsn MED, pienin vaikuttava annos, joka on ensim-
mdinen eldimen sietdmien iskujen lukumiiris kontrolliel#i-
miin verrattuna merkittdvdsti kasvattava annos. MED-arvot
ovat vdlills 3-100 mg/kg intraperitoneaalisesti annettaes-

sa.
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Vaikutus kurarella k#dsitellyn, ventiloidun rotan
elektrokortikogrammiin

Yhdisteiden rauhoittava tai hypnoottinen vaikutus
mddritettiin tarkkailemalla niiden wvaikutusta rotan elek-
trokortikogrammiin H. Depoorteren artikkelissa Rev.
E.E.G. Neurophyciol., 10, 3, 207-214 (1980) ja H.
Depoorteren ja M. Decobertin artikkelissa J. Pharmacol.
(Paris), 14, 2, 195-265 (1983) kuvaamalla menetelmilli.
Tutkittavat tuotteet annettiin intraperitoneaalisesti kas-
vavin annoksin l:std 30:een mg:aan/kg. Ne aiheuttavat uni-
oireita alkaen v&lilld 3-100 mg/kg olevista annoksista.

Kosterin testi

Kipuja lievittdvd vaikutus osoitettiin Kosterin et
al testillsd (etikkahappo-"Writhing test" hiirelld), Fed.
Proc., 18, 412, 1959. Paastolla oleville hiirille annetaan
suun kautta tutkittavaa yhdistettd Tween 80:ssa 1 %:sena
liuoksena suhteessa 0,2 ml 20 ruumiinpainogrammaa kohti:

30 min kuluttua annetaan etikkahappoa (0,6 %:sena liuok-
sena karboksimetyyliselluloosan ja Tween 80:n seoksessa,
suhteessa 10 ml ruumiinpainokiloa kohti) intraperitoneaa-
lisesti. vddnteiden kokonaislukumddrd 15 min aikana laske-
taan.

Mddritetd8n prosentuaalinen suojaus kontrolliryh-
mddn verrattuna ja lasketaan AD,, graafisesti (annos, joka
suojaa 50 % eldimistd). Keksinnén mukaisten yhdisteiden
ADy,—arvo vaihtelee vdlilld 5-50 mg ruumiinpainokiloa koh-
ti.

Stressin aiheuttaman haavauman vastaista vaikutusta
kuvaavat testi.

Kokeessa kdytetddn Senayn ja Levinen artikkelissa
Proc. Soc. Exp. Biol. 1967, 124, 1221-1223, Peptic Ulcers,
esittdmdd menetelmd#d ja 180-210 g painavia Wistar-naaras-
rottia, joita on pidetty paastolla 20 tuntia ja jaettu
satunnaisiin ryhmiin. Eldimet suljetaan sylinterinmuotoi-
siin 20 x 5 cm purkkeihin ja pannaan kylm&#n huoneeseen,
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jonka lampttila pidetdsdn vdlilld 2-4 °C. Tutkittavat
yhdisteet annetaan suun kautta suhteessa 10, 30 ja 100
mg/kg valittbmédsti ennen purkkeihin sulkemista, vertailu-
rotat saavat vain placebon.

2 tuntia mybhemmin el#dimet tapetaan antamalla nii-
den hengittdd8 kloroformia. Mahalaukut poistetaan ja haa-
vauma-aste merkitddn muistiin. Keksinntn mukaiset yhdis-
teet vdhentdvdt merkittdvésti stressin aiheuttamia haavau-
mia.

Ndiden erilaisten testien tulokset osoittavat, ettd
keksinndn mukaisilla yhdisteills on rauhoittavia, unetta-
via, hypnoottisia, kouristuksia estdvid, kipuja lievitta-
vid ja haavautumia estdvid ominaisuuksia; keksinnén mukai-
set yhdisteet ovat kdyttokelpoisia tuskatilojen, unih&i-
rididen ja muiden neurologisten tai psykiatristen sairauk-
sien hoidossa, valppaushdiriiden hoidossa, erityisesti
pyrittdessd estdmdsdn aivoverisuonien vaurioista ja vanhuk-
silla aivojen kalkkeutumisesta aiheutuvat kdyttdytymish#i-
ridt, kallovammoista johtuvan hajamielisyyden hoidossa ja
metabolisten aivotautien hoidossa samoin kuin s#rkyjen,
kivun ja haavautumien hoidossa.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voivat olla suun kaut-
ta tal parenteraalisesti annettavaksi sopivassa muodossa,
esimerkiksi tabletteina, l&#kerakeina, ld#kehelmin#, juo-
tavina tai injektoitavina liuoksina jne. yhdessd mink# ta-
hansa sopivan tdyteaineen kanssa. Pdivittdinen annostus
voi vaihdella v&1i1l48 1-100 mg.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden keksinndllisyyden
osolttamiseksi suoritettiin my®ts vertailukokeita tutkimal-
la Cardiazol™:n hiirelld aiheuttamia nykim#kouristuksia
vastustavaa vaikutusta. Kokeet suoritettiin tekniikalla,
joka on kuvattu edelld sivulla 9.

Vertailuyhdisteend kdytettiin EP-patentista 50 563
(vastaa FI-patenttia 71 143) tunnettuja yhdisteitd. Tulok-

set on esitetty seuraavassa taulukossa.
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Vertailukokeet
= =N =N .
Y X
S N-Z N
Y
0 0
N\R N\R
7 2 / 2
R1 R.l

EP-50563 (tunnettu) Uusi
No. Y X R, R, AD,,

i.p. p.o
tunnettu (81) 6-CH, CH, H CH, 20
tunnettu (49) 6-Cl " " " 5
uusi 1 H " " " 2,3 1,4
tunnettu (50) 6-Cl1 CH, CH, CH, 15
uusi 2 H " " " 3 7
tunnettu (69) 8-CH, Cl H CH, 20
tunnettu (41) 6-CH, " " " 2,8
tunnettu (9) 6-Cl " " " 0,6 '
tunnettu (1) H " " " 9
uusi 3 H " " " 0,5 1,6
tunnettu (68) 7-CH, Cl CH, CH, >30
tunnettu (44) 6-CH, " " " 2,5
tunnettu (26) 6-Cl " " " 0,3
tunnettu (2) H " " " 4,5
uusi 4 H " " " 3 16
tunnettu (92) 6-CH, SCH, H CH, 1
uusi 5 H " " " 0,15 0,6
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Patenttivaatimus

Menetelmd8 terapeuttisesti kédyttdkelpoisten 2-fe-
nyyli-4,5-dihydro-imidatso[1l,2-alkinoliini-l1-asetamidi-
johdannaisten valmistamiseksi, joiden kaava on (I)

R1

jossa R, on vetyatomi tai metyyliryhmd ja X klooriatomi
tal metyyli- tai metyylimerkaptoryhms, seki niiden farma-
seuttisesti hyvidksyttdvien happoadditiosuolojen valmista-
miseksi, tunnettu siitd, ettd kinoliini, jonka
kaava on (II)

XX
(11)

saatetaan reagoimaan a-bromiasetofenonin kanssa, joka on
substituoitu radikaalilla X, joka tarkoittaa samaa kuin
edelld, kuumentamalla liuottimessa kuten metyleeniklor-
idissa tai 1,2-dikloorietaanissa ionisoituneen yhdisteen
saamiseksi, jonka kaava on (III)

O ~x

(11
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Ja joka syklisoidaan ammoniumasetaatin l&sn8 ollessa or-
gaanisessa happoliuottimessa kuten etikkahapossa tal pro-
pionihapossa, 90 °C:n l&mpdtilassa yhdisteen saamiseksi,
jonka kaava on (1IV)

(IV)

ja joka saatetaan reagoimaan glyoksyylihapon kanssa liu-
ottimessa kuten etikkahapossa 80 °C:ssa, a-hydroksihapon
saamiseksi, jonka kaava on (V)

H

ja joka asetyloidaan etikkahappoanhydridilla pyridiinin
ldasndollessa ja sen jHdlkeen muutetaan reaktiolla kaavan
R,-NH-CH; mukaisen amiinin kanssa, jossa R, merkitsee sa-
maa kuin edelld, in situ valmistetun imidatsolin kautta a-
asetyylioksiasetamidiksi, jonka kaava on (VI)
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joka yhdiste (VI) deasetyloidaan a-hydroksiasetamidiksi,
jonka kaava on (VII)

kdsittelemdlld kaliumkarbonaatilla etanolissa, joka yh-
diste (VII) saatetaan reagoimaan sulfonyylikloridin SOCl,
kanssa klooratussa liuottimessa kuten dikloorimetaanissa
yhdisteen saamiseksi, jonka kaava on (VIII)

(VIII)

NR, CH3 » HC1

1
ja joka pelkistetd&@n natriumformaldehydisulfoksylaatilla
metyleenikloridissa, ja saatu kaavan (I) mukainen yhdiste
haluttaessa muutetaan farmaseuttisesti hyvidksyttidviksi
happoadditiosuolaksi.
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Patentkrav

Forfarande f6r framst8llning av terapeutiskt an-
vdndbara 2-fenyl-4,5-dihydro-imidazo[1l,2-alkinolin-1l-ace-
tamidderivat med formeln (I)

/N

/

3
-X
1

(1)

N
R l/" CH3

didr R, 8r en vidteatom eller en metylgrupp och X &r en
kloratom eller en metyl- eller metylmerkaptogrupp, samt
farmaceutiskt godtagbara syraaadditionssalter darav,

k annetecknat dérav, att en kinolin med for-
meln (II)

X

,/’
N

(11)

omsdtts med a-bromacetofenon, som substituerats med en
radikal X, vilken betecknar samma som ovan, genom upp-
vdrmning i ett l4Ysningsmedel, sasom metylenklorid eller
1,2-dikloretan, fO6r erhdallande av en joniserad fbrening
med formeln (III),

~X

(111)
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och som cykliseras i ndrvaro av ammoniumacetat i ett or-
ganiskt syraldsningsmedel, sasom &dttiksyra eller propion-
syra, vid en temperatur av 90 °C, f&6r erhdllande av en
férening med formeln (IV)

(1IVv)

och som oms3tts med glyoxylsyra i ett ldsningsmedel, sa-
som dttiksyra, vid 80 °C, f46r erhdllande av a-hydroxisy-
ra, som har formeln (V),

H

och som acetyleras med dttiksyraanhydrid i ndrvaro av py-
ridin och direfter genom reaktion med an amin, som har
formeln R;-NH-CH,, d&r R, betecknar samma som ovan, via en

imidazolin framstdlld in situ omvandlas till a-acetyloxi-
acetamid med formeln (VI)
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vilken fbrening (VI) deacetyleras till a-hydroxiacetamid
med formeln (VII)

genom behandling med kaliumkarbonat i etanol, vilken f£f&6-
rening (VII) oms#tts med sulfonylklorid SOCl, i ett klo-
rerat lYsningsmedel, sdsom diklormetan, f6r erhdllande av
en fdrening med formeln (VIII)

—X

(VIII)

NR, CH3 « NC1

1
och som reduceras med natriumformaldehydsulfoxylat i me-
tylenklorid, och ifall &nskvidrt, omvandlas den erhallna
fbreningen med formeln (I) till ett farmaceutiskt godtag-
bart syraadditionssalt.
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