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Keksintd koskee 1-asyyliaminometyyli-imidatso/1,2-a/kino-
liinijohdannaisten valmistusta, joiden kaava on (I)

B u

(1)

Rl-l

o w,

jossa A ja B tarkoittavat kumpikin vetyatomia tal yhdessd hiili-
hiili-sidosta, X tarkoittaa vetyatomia tai (C1_4)—alkyyli—,
(C1_4)-alkoksi-, (C1_4)—alkyylitio-, metyylisulfonyyli-, amino-,
(Cl_q)—alkyyliamino-, di-(C1_4)—alkyyliamino—, nitro- tai tri-
fluorimetyyliryhmdd, Y tarkoittaa asemassa 6, 7 ja 8 olevaa

1 tarkoittaa
vetyatomia tai (C1_4)—alkyyliradikaalia, ja R, tarkoittaa suo-

vetyatomia tai halogeeniatomia tai metyyliryhmdi, R

raa tai haarautunutta (C1_6)-alkyyliradikaalia, sekd niiden
farmakologisesti hyvidksyttyjen additiosuolojen valmistusta.
Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat terapeuttisesti kdyttdkel-
poisia.
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Uppfinningen avser framstilliningen av 1-acylaminometyl-
imidazo/1,2-a/kinolinderivat med formeln (1),

B

A
H X

(1)

Rl-l
7 R

vari A och B vardera betecknar en vdteatom eller tillsammans bil-
dar en kol-kol-bindning, X betecknar en viteatom eller en (Cl—d)-
alkyl-, (Cl_4)-alkoxi-, (C1_4)-alky1tio-, metylsulfonyl-, amino-,
(c1_4)—alkylamino—, di—(cl_J)—alkylamino-, nitro- eller trifluor-
metylgrupp, Y &r en i 6-, 7- eller B-stdllning beldgen viteatom
eller halogenatom eller metylgrupp, Rl dr en vdteatom eller en
(C1_4)—alkylradikal och R2 betecknar en rak eller férgrenad
(C1_6)-alkylradikal, samt av deras farmakologiskt godtagbara addi-

tionssalt. FSreningarna med formeln (I) &r terapeutiskt anvind-
bara.
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Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 2-fenyyli-imid-
atso[1l,2~alkinoliini-l-asyyliaminometyylijohdannaisten
valmistamiseksi

Keksinndn kohteena on menetelm# terapeuttisesti
kdyttokelpoisten 2-fenyyli-imidatso[1l,2-a]lkinoliini-1-
asyyliaminometyylijohdannaisten valmistamiseksi, joiden
kaava on (I)

jossa X on klooriatomi tai metyyli-, metyylimerkapto- tai
nitroryhmd, R, on vetyatomi tai metyyliryhm& ja R, on suo-
raketjuinen tai haarautunut C, ,-alkyyliryhm#, sek# niiden
farmaseuttisesti hyv#ksyttdvien happoadditiosuolojen val-
mistamiseksi.

Keksinndn mukaisia edullisia yhdisteit8 ovat sel-
laiset, joissa X on klooriatomi tai metyyli- tai metyyli-
tioryhm&, ja R, on vetyatomi tai metyyliradikaali.

Additiosuolat, joita yhdisteet voivat muodostaa
farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happojen kanssa, ovat osa
keksintda.

Keksinndn mukaiset yhdisteet valmistetaan patentti-
vaatimuksessa kuvatulla tavalla kaavion 1 mukaisesti.
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a-bromiasetofenonin, jossa on yll# m##ritelty subs-
tituentti X, annetaan ensin vaikuttaa kaavan (II) mukaisen
kinoliiniin kuumassa liuottimesssa kuten esimerkiksi mety-
leenikloridissa tai 1,2-dikloorietaanissa. Saadaan ioni-
soitunut yhdiste (III), joka syklisoidaan kuumentamalla
joko ammoniumasetaatin ollessa mukana, orgaanisessa liuot-
timessa, kuten esimerkiksi etikka- tai propionihapossa, 90
°C:n l&mpdtilassa, niin ettd saadaan yhdiste (1IV), jossa
on vetyatomit asemissa 4 ja 5, tai ammoniumasetaatin ja
ferrikloridin ollessa mukana, liuottimessa, kuten esimer-
kiksi etikka- tai propionihapossa, 120 - 140 °C:n l&mp&ti-
lassa, niin ettd saadaan yhdiste (IV,), jossa on hiili-hii-
li-kaksoissidos asemassa 4 - 5.

Yhdisteen (1IV) tai (IV,) asema 1 hydroksimetyloidaan
formaldehydiylimd8ran avulla etikkahappoliuoksessa. Saadun
alkoholin (V) annetaan reagoida nitriilin R,CN kanssa kon-
sentroidun rikkihapon ollessa mukana ja hydrolyysin j#l-
keen saadaan yhdiste (1), jossa R, on H ja joka alkyloidaan
mahdollisesti alkyylijodidin R;I avulla.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintdd. Mikroana-
lyysit ja IR- ja NMR-spektrit vahvistavat yhdisteiden ra-
kenteen.

Esimerkki 1

N-metyyli-N-[[2-(4-metyylifenyyli)-4,5-dihydroimi-
datso[1l,2-alkinolin-1-yyli]lmetyyli]butanamidi

1.1 1-[2-(4-metyylifenyyli)-2-oksoetyylilkinoli-
niumbromidi

Liuotetaan 110 g (0,516 moolia) a-bromi-para-metyy-
liasetofenonia ja 61 ml (0,516 moolia) kinoliinia 500
ml:aan metyleenikloridia. Liuosta kuumennetaan palautus-
jaahdytysldmpdtilassa 1 tunnin ajan ja laimennetaan se
sitten 300 ml:1lla eetterid ja jaihdytet#sn. Saadaan kel-
tainen sakka, joka suodatetaan ja kuivataan. Sp. = 220 -
221 °C.

1.2 2-(4-metyylifenyyli)-4,5-dihydroimidatso-
[1,2-alkinoliini
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50 ml:aan etikkahappoa sekoitetaan 17,1 g (0,05
moolia) kohdassa 1.1 saatua kvaterndsdristd suolaa ja 25 g
ammoniumasetaattia. Tdt48 suspensiota kuumennetaan 90 °C:ssa
3 tunnin ajan ja j&shdytetdin se sitten. Lis#td3n 200 ml
vettd ja suodatetaan ruskea sakka. Se sekoitetaan vesi-
metyleenikloridi-seokseen ja kdsitellddn t&8t4 kaksifaasis-
ta seosta ylimd&rdlla 1-N NaOH:a. Vesifaasi dekantoidaan,
kuivataan Na,SO,:1la ja suodatetaan. Konsentroidaan suodos
alipaineessa. Pentaanissa tehdyn uudelleenkiteytyksen j&l-
keen saadaan yhdiste (IV). Sp. = 91 - 2 °C (hajoaa).

1.3 2-(4-metyylifenyyli)-4,5-dihydroimidatso-
[1,2-a]lkinoliini-1-metanoli

62 ml:aan jddetikkaa liuotetaan 4,62 g (00,0164 moo-
lia) kohdassa 1.2 saatua yhdistettd, 12,5 ml formaldehy-
din 37 %:sta vesiliuosta ja kuumennetaan seosta 4 tuntia
30 minuuttia 50 °C:ssa. Reaktioseos konsentroidaan alipai-
neessa, jddnndkseen lisdtdidn vettd ja ammoniakkia, Kkunnes
pH > 7. Uutetaan saatu yhdiste metyleenikloridilla. Kui-
vauksen ja haihdutuksen jidlkeen saadaan kellanharmaa kiin-
ted aine. Sp. = 213,5 - 216 °C.

1.4 N-[[2-(4-metyylifenyyli)-4,5-dihydroimidatso-
[1,2-a]kinolin-1-yyli]metyyli]lbutanamidi

Suspensioon, jossa on 3,4 g kohdassa 1.3 saatua yh-
distettd 34 ml:ssa butyronitriilis, ja jota pidet#dsn 50
°C:ssa, lisat#ddn tipoittain 2,9 ml konsentroitua rikkihap-
poa. Kuumennusta lisdtd8n asteittain, kunnes 8ljy dekan-
toituu. Ylimadrdinen butyronitriili poistetaan, 4ljy hyd-
rolysoidaan ja ké&sitellédn sitd ammoniakkiylimd&rdlls,
kunnes pH on em#ksinen. Saatu yhdiste uutetaan metyleeni-
kloridilla ja puhdistetaan se sitten silikakromatografial-
la ja uudelleenkiteytetddn lopuksi etyyliasetaatissa.

Sp. = 212 - 213 °C.

1.5 N-metyyli-N-[[2-(4-metyylifenyyli)-4,5-dihyd-
roimidatso[l,2-a]lkinolin-1-yylilmetyylilbutanamidi

2 g (0,0056 moolia) kohdassa 1.4 saatua amidia sus-
pendoidaan seokseen, jossa on 40 ml kuivaa THF:a ja 4 ml
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kuivaa DMF:a, jossa on 5,560 g (2 ekvivalenttia) NaH:a
50 %:sena 8ljyseoksena ja 1,62 g (0,01 moolia) metyylijo-
didia. T&at3d seosta sekoitetaan kunnes kaasu on poistunut
ja kdsitellddn sitd sen jdlkeen 1 ml:lla metanolia. Reak-
tioseos haihdutetaan alipaineessa, sekoitetaan ja&nnés
veteen, uutetaan yhdiste (1) metyleenikloridilla ja puh-
distetaan kromatografisesti. Sp. = 110 - 112 °C.

Esimerkki 2

N-metyyli-N-[[2-(4-metyylifenyyli)imidatso[l,2-a]-
kinolin-1l-yyli]metyyli]lbutanamidi

2.1 1-[2-(4-metyylifenyyli)-2-oksoetyylilkinoli-
niumbromidi

Liuotetaan 110 g (0,516 moolia) a-bromi-para-metyy-
liasetofenonia ja 61 ml (0,516 moolia) kinoliinia 50
ml:aan metyleenikloridia. Kuumennetaan 1liuosta palautus-
jdshdytyslédmpdtilassa 1 tunnin ajan, laimennetaan se sit-
ten 300 ml:1la eetterid ja jddhdytetddn. Saadaan kvater-
n3d3rinen suola (III) suodattamalla. Sp. = 220 - 1 °C.

2,2 2-(4-metyylifenyyli)imidatso[1l,2-alkinoliini

Kuumennetaan palautusjddhdytysldmpttilassa 24 tun-
nin ajan seosta, jossa on 75 g (0,219 moolia) kohdassa 2.1

saatua suolaa, 102,5 g ammoniumasetaattia, 112,5 g ferri-
kloridia ja 750 ml propionihappoa. J&&8hdytyksen jdlkeen
sakka suodatetaan, pestddn 2 kertaa 100 ml:lla etikkahap-
poa ja sen jdlkeen vedelld, kunnes valuva neste on vidri-
tontd. Sakka suspendoidaan veteen ja sitd kdsitelldsén am-
moniakkiylimddrdlld. Tuote uutetaan metyleenikloridilla,
dekantoidaan, kuivataan orgaaninen faasi MgSO,:1la, suoda-
tetaan ja konsentroidaan suodos alipaineessa. Haihdutus-
J338nnds puhdistetaan kromatografisesti. Tuote (IV) sulaa
valilla 118 - 120 °C.

2.3 2-(4-metyylifenyyli)imadatso[l,2-alkinoliini-
l-metanoli

Liuotetaan 7 g (0,027 moolia) kohdassa 2.2 saatua
yhdistettd 90 ml:aan etikkahappoa. Lis&td#n 19 ml formal-
dehydin 37 %:sta vesiliuosta ja kuumennetaan liuosta 60



10

15

20

f.f; 25

35

°C:ssa 3 tunnin ajan. Etikkahappo haihdutetaan alipaineessa
Ja kdsitelldsn jd&nndstd 100 ml:lla vettd ja ammoniakki-
ylim8drdlld (kunnes pH » 7). Suodatetaan yhdiste, pest#in
se vedelld ja metyleenikloridilla. Tyhj®kuivauksen j&lkeen
saadaan alkoholi (V)). Sp. = 287 - 8 °C.

2.4N-[[2~-(4-metyylifenyyli)imidatso[1, 2-a]lkinolin-
l-yyli]metyylilbutanamidi

2 g (0,0069 moolia) kohdassa 2.3 saatua alkoholia
suspendoidaan 20 ml:aan butyronitriilid. Lisdtddn tipoit-
tain, hitaasti 1,72 ml (3,4 g) konsentroitua rikkihappoa
korkeintaan 10 °C:een ldmpdtilassa. Seoksen annetaan l&mme-
td ympdristtn l&mpdtilaan, kuumennetaan se 65 °C:seen ja
annetaan sen j#&htyd. Ylim8dr&inen butyronitriili poiste-
taan, késitellddn kiintedd ainetta 50 g:1lla jaitd ja sen
j8lkeen NH,OH-ylimd&rdlld, kunnes pH on em#ksinen. Suodate-
taan sakka, pestddn sitd vedelld, kunnes pH on neutraali,
sen jdlkeen asetonilla ja eetterilld ja kuivataan. Nitro-
metaanissa tehdyn uudelleenkiteytyksen jdlkeen saadaan
yhdiste (I), jossa R, = H. Sp. 238 - 9 °C.

2.5 N-metyyli-N-[[2-(4-metyylifenyyli)imidatso-
[1,2-a]lkinolin-1-yyli]metyyli]lbutanamidi

Seokseen, jossa on 50 ml THF:a ja 5 ml kuivaa
DMF:a, jossa on 0,56 g (0,011 moolia) NaH:48 50 %:sena 81-
Jjyseoksena, lisdtd8n seos, jossa on 2 g (0,0056 moolia)
kohdassa 2.4 saatua yhdistettd ja 1,59 g (0,011 moolia)
metyylijodidia, joka on liuotettu 10 ml:aan THF/DMF-seosta
(90/10). Kaasun poistuttua jatketaan sekoitusta 1 tunnin
ajan. Reaktioseosta k#dsitelld&n 1 ml:1la metanolia ja
haihdutetaan liuotin. J&8nnds sekoitetaan vesi-metyleeni-
kloridiseokseen. Orgaaninen faasli dekantoidaan, kuivataan
Na,S0,:1la, suodatetaan ja haihdutetaan alipaineessa. J&an-
nds puhdistetaan silikakromatografialla. Kuivauksen jdl-
keen saadaan yhdiste (I). Sp. = 147 - 149 °C.
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Yhdiste A B X R1 R2 F(°C)
1 H H CH3 H CH3 229-231
2 H H CH3 CH3 CH3 144-145
3 H H CH3 H nC3H7 212-213
4 H H CH3 CH3 nC3H7 110-112
5 H H CH3 H iC4H9 204-206
6 H H CH3 CH3 iC4H9 89-91
7 H H Cl H nC3H7 209-211
8 H H Cl CH3 nC3H7 76-77
9 H H Cl H iC4Hg 206-207
10 H H Cl CH3 iC4H9 91-93
11 H H SCH3 H iC4H9 207-209
12 H H SCH3 CH3 iC4H9 92-93
13 - - CH3 H CH3 275-277
14 - - CH3 CH3 CH3 137-138
15 - - CH3 H nC3H7 238-239
16 - - CH3 CH3 nC3H7 147-149
17 - - Cﬂa H iC4H9 246-247
18 - - CH3 CH3 iC4H9 105-106
19 - - Cl H CH3 289-290
20 - - Cl CH3 CH3 179-181
21 - - Cl H nC3H7 270-271
22 - - Cl CH3 nC3H7 166-167
23 - - Cl H iC4H9 263-265
__
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Yhdiste A B X Rl R2 F(°C)
24 - - Cl CH3 1C4H9 138-140
25 - - Cl H nCSH11 218-219
26 - - Cl CH3 nCSH11 143-145
27 - - SCH3 H nC3H7 252-253
28 - - SCH3 CH3 nC3H7 149-150
29 - - SCH3 H iC4H9 241-242
30 - - SCH3 CH3 iC4H9 170-172
31 - - NO2 H iC4H9 261-262
32 - - NO2 CH3 iC4H9 227-228

Keksinn®¥n mukaisilla yhdisteilld on tehty farmako-
logisia kokeita, jotka ovat osoittaneet niiden hyddylli-
syyden terapeuttisesti aktiivisina aineina.

Cardiazol® in hiirells aiheuttamia nykim#kouristuk-

sia vastustava vaikutus

Koe on johdettu Goodmanin et al., J. Pharm. Exp.,
108, 168 - 176, kuvaamasta menetelmdstd. Hiiret saavat
testattavia tuotteita tai pelk#dstdidn liuotinta intraperi-

toneaalisesti 30 minuuttia ennen suoneen annettavaa 35

mg:n/kg Card16201GLinjektiota. El4imi4 tarkkaillaan sen
jalkeen tunnin ajan ja kunkin er#n osalta merkitd#dn muis-
tiin nykim#kouristuksia saaneiden hiirien prosentuaalinen
osuus (vertailueldimistd 100 $%$:1la nykimdkouristuksia ja
10 - 20 %:1la jatkuvia kouristuksia. Kullekin annokselle
lasketaan prosentuaalinen suojaus kontrollieldimiin ver-
rattuna, mink# ansiosta voidaan m#idrittd48 graafisesti AD,,-
arvo, annos, Joka suojaa 50 % eldimistéd Cardiazol®§in kou-
ristuksia aiheuttavilta vaikutuksilta. Keksinndn mukaisten
yhdisteiden AD,,-arvot ovat v&lilld 0,1 - 30 mg/kg intra-
peritoneaalisesti annettaessa ja v#1illa 0,1 - 30 mg/kg
suun kautta annettaessa.
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"Hautatesti" rotilla ("Burying test")

T&md koe on johdettu J. P. J. Pinelin, D. Treitin,
F. Ladakin ja A. J. MacLennanin artikkelissa Animal lear-
ning and behaviour, 8, 447-451 (1980) kuvaamasta menetel-
mdstd. Vieraiden esineiden olemassaolo eldimen tavanomai-

sessa ympdristdssd on vastenmielinen tilanne, johon eldin
reagoi hautaamalla hdiritsevidn esineen (lasihelmet) h#k-
kinsd sahajauhoon. Rauhoittavat lddkkeet pienentdvit vie-
raan esineen aiheuttamaa pelkoa: eldimet hautaavat niitéa
vdhemmdn. Jdjelle ja&neiden, hautaamattomien helmien luku-
mddrd lasketaan. Tutkittavia tuotteita annetaan CDl-kannan
(Charles River) uroshiirille 30 minuuttia (intraperitone-
aalisesti) tai 60 minuuttia (suun kautta) ennen kuin ne
pannaan hdkkeihin, joissa on 25 lasihelmed. 30 minuutin
kuluttua lasketaan jdljelle jddneiden hautaamattomien hel-
mien lukumddrd. Prosentuaalinen osuus lasketaan k#sitelty-
jen ja vertailueldinten osalta. Ndin md&ritet&sn AD,,-arvo,
50 ¥:sesti vaikuttava annos, joka on annos yhdistettd
(mg:na/kg), joka pienentdi haudattujen helmien m3&r&n puo-
leen kontrollieldimiin verrattuna. Keksinnén mukaisten
yhdisteiden AD,,-arvot ovat v&l1illa 0,3 - 30 mg/kg intrape-
ritoneaalisesti annettaessa.
Juomaristiriitatesti rotalla

Tdmdn kokeen ovat kuvanneet Vogel J. R., Beer B. ja
Cloudy D. E. artikkelissa Psychopharmacologia 21, 1 - 7,
(1971). Kiéytetddn Wistar- (IFA Credo) urosrottia. Juoma-
veden saanti estetddn niiltd 24 tuntia ennen koetta. Koe-
pdivédnd, 30 minuuttia sen jdlkeen kun rottia on kidsitelty
intraperitoneaalisesti keksinn6n mukaisilla yhdisteilli,
kukin niistd pannaan ldpin#kyvdin muovih#kkiin (24 x 20 x
21 cm), jossa on sdhkdistettivd ristikkolattia. Juomavesi
annetaan pipetilld, joka ulottuu 2 cm pddh#dn yhdestd sei-
ndstd ja on asetettu 3 cm hdkin lattian yldpuolelle. 10 -
90 sekunnin tutkimisen jdlkeen eldin 10ytdd pipetin ja
alkaa juoda. Kun rotta on lipaissut kielellddn 20 kertaa
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(rekisterdiddan OMNITECH-anksiometrilld), se saa kieleen
0,07 mA s8hkdiskun (annetaan aksiometrilld), joka lakkaa,
kun rotta irrottaa pipetistd. Ensimmdisen iskun jdlkeen
alkaa 3 minuutin jakso, jolloin eldin saa jatkuvasti iskun
joka 20 kielenlipaisu, kunnes se lopettaa tai jakson lop-
puun saakka. Ndissd koeolosuhteissa vertailueldimet sie-
tdvdt keskimddrin 3 - 6 iskua. Kdsiteltyjen eldinten saa-
mien iskujen lukumdidrd merkitd&n muistiin ja t&td lukua
verrataan kontrollieldinten vastaavaan lukemaan Dunettin
testilld. N&in mddritetddn MED, pienin vaikuttava annos,
joka on ensimmdinen eldimen sietdmien iskujen lukumddrad
kontrollieldimiin verrattuna merkitsevdsti kasvattava an-
nos. MED-arvot ovat vdlilla 3 - 100 mg/kg intraperitoneaa-
lisesti annettaessa.

Vaikutus Kkurarella kdsitellyn, ventiloidun rotan

elektrokortikogrammiin

Yhdisteiden rauhoittava tai hypnoottinen vaikutus
mddritettiin tarkkailemalla niiden vaikutusta rotan elekt-
rokortikogrammiin H. Depoorteren artikkelissa Rev. E. E.
G. Neurophysiol., 10, 3, 207 - 214 (1980) ja H. Depoorte-
ren ja M. Decobertin artikkelissa J. Pharmacol. (Paris),
14, 2, 195 - 265 (1983) kuvaamalla menetelmdlld. Tutkitta-
vat tuotteet annettiin intraperitoneaalisesti kasvavin
annoksin l:std 30:een mg:aan/kg. Ne aiheuttavat unioireita
alkaen vdlilld 3 - 100 mg/kg olevista annoksista.

Kosterin testi

Kipua lievittdvd vaikutus osoitettiin Kosterin et.
al. testilli (etikkahappoa-"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 minuutin kuluttua annetaan etikkahappoa (0,6 %:sena
liuoksena karboksimetyyliselluloosan ja Tween 80:n seok-
sessa, suhteessa 10 ml ruumiinpainokiloa kohti) intraperi-
toneaalisesti. V&inteiden Kkokonaislukumddrd 15 minuutin
aikana lasketaan.
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Mddritetdsdn prosentuaalinen suojaus kontrolliryh-
m&sn verrattuna ja lasketaan AD,, graafisesti (annos, joka
suojaa 50 % eldimistd). Keksinndn mukaisten yhdisteiden
AD.,-arvo vaihtelee v&1illd 5 - 50 mg ruumiinpainokiloa
kohti.

Stressin aiheuttaman haavauman vastaista vaikutusta

kuvaava testi

Kokeessa kdytetdsn Senayn ja Levinen artikkelissa
Proc. Soc. Exp. Biol. 1967, 124, 1221 - 1223, Peptic Ul-
cers, esittdmédi menetelmdd ja 180 - 210 g painavia Wistar-
naarasrottia, joita on pidetty paastolla 20 tuntia ja
jaettu satunnaisiin ryhmiin. El&8imet suljetaan sylinterin-
muotoisiin 20 cm x 5 cm purkkeihin ja pannaan kylm&&n huo-
neeseen, jonka ldmp&tila pidet#&n valilla 2 - 4 °C. Tutkit-
tavat yhdisteet annetaan suun kautta suhteessa 10, 30 ja
100 mg/kg v&littbmdsti ennen purkkeihin sulkemista, ver-
tailurotat saavat vain placebon. 2 tuntia myShemmin elé&i-
met tapetaan antamalla niiden hengitt8d kloroformia. Maha-
laukut poistetaan ja haavauma-aste merkitddn muistiin.
Keksinn®n mukaiset yhdisteet vdhentdvdt merkittévésti
stressin aiheuttamia haavaumia.

Ndiden erilaisten testien tuloket osoittavat, etta
keksinndn mukaisilla yhdisteilld on rauhoittavia, unet-
tavia, hypnoottisia, kouristuksia estdvid, kipuja lievit-
tdvid ja haavaumia estdvid ominaisuuksia; keksinnSn mukai-
set yhdisteet ovat k#yttdkelpoisia tuskatilojan, unih#i-
rididen ja muiden neurologisten tai psykiatristen sairauk-
sien hoidossa, valppaushdirididen hoidossa, erityisesti
pyrittdesss estémiin aivoverisuonien vaurioista ja vanhuk-
silla aivojen kalkkeutumista aiheuttavat kdyttdytymishdi-
risdt, kallovammoista johtuvan hajamielisyyden hoidossa ja
metabolisten aivotautien hoidossa samoin kuin sé&rkyjen,
kivun ja haavaumien hoidossa.

Keksinn®n mukaiset yhdisteet voivat olla suun kaut-
ta tai parenteraalisesti annettavaksi sopivassa muodossa,
esimerkiksi tabletteina, l##kerakeina, l&3kehelmind, juo-
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tavina tai injektoitavina liuoksina jne., yhdessd minka
tahansa sopivan tdyteaineen kanssa. Pdivittdinen annostus
voi vaihdella v&lills 1 - 100 mg.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden keksinn®tllisyyden
osoittamiseksi suoritettiin lis#ksi terapeuttisia vertai-
lukokeita kdyttden vertailuyhdisteind EP-patentista 50 365
tunnettuja yhdisteitd. Koemenetelmdnd kdytettiin edelld

®—koet:t:a. Sen lisdksi mddritettiin

kuvattua Cardioazol
bentsodiatsepiinireseptoriin sitoutuminen in vitro julkai-
sussa European Journal of Pharmacology 52 (1978) 129 - 132
kuvatulla menetelmdlld. Tulokset on esitetty seuraavassa
taulukossa. Taulukon kolmannessa sarakkeessa on ilmoitettu
tutkittavan yhdisteen n:o (katso esilld olevan hakemuksen
sivulla 6 - 8 esitetty taulukko ja vastaavan EP-julkaisun
taulukko). Osan vertailuyhdisteistd hakija on syntetisoi-
nut itse (synt.) AD,, on annos, joa suojaa 50 % eldimistd
Cardiazol®;n kouristuksia aiheuttavalta vaikutukselta.
CI,,-arvot kuvaavat yhdisteiden bentsodiatsepiiniresepto-
riin sitoutumista in vitro. Tulokset ilmoittavat yhdistei-
den potentiaalisen anksiolyyttisen aktiivisuuden.
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Vertailukokeet

N <
X
™. N /
Y
)
0)\“ m/N\RZ
Uudet yhdisteet Tunnetut yhdisteet
(EP-50 365)
Taul. | AB tai Y | X R1L |R2 AD,, CI,,

1 uusi 19 -—— Cl H CH, 19 460
tunn. 1 H 1 15
tunn. |41 CH, 0,6 9

2 uusi 1 HH 15 100
uusi 13 -— CH; | H CH, 10 220
tunn. |81 CH, 0,25 6

3 uusi 2 HH 5 33
uusi |14 - CH, | CH, | CH, 7 54
tunn. | 75 CH, 0,3 39

4 uusi 21 - Cl |H nC,H, | 10 60
tunn. | 11 Cl 1 20

5 uusi 20 -—— Cl CH, | CH, 9 52
tunn. | 44 CH, 0,05 32

6 uusi 4 HH 1,2 2,9
uusi 16 -—- CH, | CH; | nC,H, 1,1 2
tunn. | 83 CH, : 0,6 23
tunn. | synt. Cl 0,9 -

7 uusi 8 HH 0,5 1,8
uusi 22 -— Cl | CH, | nCsH, 2 2,6
tunn. | 29 (03 § 1 17

8 uusi 6 HH 0,3 2,5
uusi 18 - CH, | CH, | iCH, 0,9 1,5
tunn. | synt. CH, 3 10

9 uusi 10 HH 0,3 0,7
uusi 24 -—— Cl CH, | iC.H, 2 3,4
tunn. | synt. H 2,8 45

10 uusi 5 HH 8 18
uusi 17 -—= CH,| H icHy | 10 43
tunn. | synt. CH, 4 32
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Patenttivaatimus

Menetelmd terapeuttisesti kdyttbkelpoisten 2-fe-
nyyli-imidatso[1l,2-alkinoliini-l-asyyliaminometyylijoh-
dannaisten valmistamiseksi, joiden kaava on (I)

jossa X on klooriatomi tai metyyli-, metyylimerkapto- tai
nitroryhm&, R, on vetyatomi tai metyyliryhm& ja R, on suo-
raketjuinen tai haarautunut C, ,-alkyyliryhmd, sek# niiden
farmaseuttisesti hyvéksyttdvien happoadditiosuolojen val-
mistamiseksi, tunne t t u siitd, ettd kinoliini, jon-
ka kaava on (1I)

X

P
N

(rn)

saatetaan reagoimaan a-bromiasetofenonin kanssa, joka on
substituoitu radikaalilla X, jolloin X tarkoittaa samaa
kuin edellsd, palautusjdidhdyttéen ja liuottimessa, kuten
metyleenikloridissa tai 1,2-dikloorietaanissa, ionisoitu-

neen yhdisteen saamiseksi, jonka kaava on (III)
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joka syklisoidaan kuumentamalla, joko ammoniumasetaatin
l4snd ollessa, brgaanisessa liuvottimessa, kuten etikka-
tai propionihapossa, 90 °C lampdttilassa, jolloin saadaan
yhdiste, jonka kaava on (IV)

(1V)

tai ammoniumasetaatin ja ferrikloridin l4sn# ollessa
liuvottimessa, kuten etikka-~ tai propionihapossa, 120 - 140
°C:ssa olevassa ldmpdtilassa, jolloin saadaan yhdiste,
jonka kaava on (1IV,)

7 =N

(1Vp)

minkd j&lkeen yhdiste (IV) tai (IV,) hydroksimetyloidaan
asemassa 1 ylim8drdll8 formaldehydi#d etikkahappoliuokses-

sa alkoholin saamiseksi, jonka kaava on (V)
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ja joka saatetaan reagoimaan nitriilin R,CN kanssa vdke-
vdn rikkihapon ldsnd ollessa ja hydrolyysin jdlkeen saa-
daan yhdiste (I), jossa R, on H ja joka mahdollisesti al-
kyloidaan alkyylijodidin R,I avulla, ja kaavan (I) mukainen
yvyhdiste haluttaessa muutetaan happoadditiosuolaksi.
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Patentkrav

Fbrfarande fOr framstdllning av terapeutiskt an-
védndbara2-fenyl-imidazo[1l,2-alkinolin-1-acylaminometylde-

5 rivat med formeln (1),

10
15
ddr X 8r en kloratom eller en metyl-, metylmerkapto- eller
nitrogrupp, R, 8r en vdteatom eller en metylgrupp och R, &r
en rakkedjad eller fdrgrenad C, ,~alkylgrupp, samt farmaceu-
tiskt godtagbara syraadditionssalter ddrav, k & n n e -
20 tecknat dirav, att en kinolin med formeln (II)
X
(1
P 1)
25 N

omsdtts med a-bromacetofenon, som substituerats med radi-
kalen X, didr X betecknar samma som ovan, under Aterlopps-
kylning och i ett 1lYsningsmedel, sdsom metylenklorid eller

30 1,2-dikloretan, f6r erhdllande av en joniserad f&rening,
som har formeln (III)
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= | 0
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(111)

som cykliseras medelst uppvdrmning, antingen i n&rvaro av
ammoniumacetat, i ett organiskt 1l&sningsmedel, sadsom &t-
tik- eller propionsyra, vid en temperatur av 90 °C, varvid
erhdlls en fdrening med formeln (1IV)

(IV)

eller i narvaro av ammoniumacetat och ferriklorid, i ett
16sningsmedel, sdsom &ttik- eller propionsyra, vid en tem-
peratur av 120 - 140 °C, varvid erhdlls en fdrening med
formeln (1IV,)

(IVy)

varefter fdreningen (IV) eller (1IV,) hydroximetyleras i
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stédllning 1 med ett 8verskott av formaldehyd i #&ttiksyra-
16sning fOr erhdllande av en alkohol med formeln (V)

(v)

10

och som oms&dtts med nitrilen R,CN i ndrvaro av stark sva-
velsyra och efter hydrolys erhdlls féreningen (I), d&r R,
dr H, och som eventuellt alkyleras med alkyljodiden R,I,

15 och om sd 6nskas, omvandlas fdreningen med formeln (I)
till ett syraadditionssalt.
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