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Keksinndn kohteena on menetelmid valmistaa farmakologisesti arvokkai-
ta substituoituja 2-fenyyliamino-imidatsoliineja ja niiden happoad-

ditiosuoloja, joiden yleiskaava on
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jossa Ry, Ry ja R3, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ovat
veﬁyatomi, tai fluori-, kloori- tai bromiatomi, tai metyyli-, etyyli-,

metoksi- tai trifluorimetyyliryhmd, ja R4 ja Rg, joiden on oltava eri-
laisia, tarkoittavat vetyatomia tai ryhmaa

— CHy ] } Rg
~N
S

jolloin Rg on vetyatomi tai metyyli- tai etyyliryhma.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistaminen tapahtuu seuraavasti:
a) 2-fenyyliamino-imidatsoliini-(2), jonka yleiskaava on
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R3
jossa Ry, Ry ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagoi-

maan halogenidin kanssa, jonka yleiskaava on

Hal-CH»

g ==
e

Rg ITI

jossa Hal on kloori-, bromi- tai jodiatomi, ja Rg tarkoittaa samaa
kuin edellds; tai
b) 2-fenyyliamino-imidatsoliinin-(2) metallisuolat, joiden yleiskaa-

va on —— —

R
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jossa Rj-R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, ja Me(+) tarkoittaa me-

tallikationia, parhaiten alkalimetallikationia, erityisen mielell&in

Na(+), saatetaan reagoimaan halogenidin kanssa, jonka yleiskaava on

Hal-CHy

I ] R III
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N
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jossa Hal ja Rg tarkoittavat samaa kuin edella.

Kun kaavan II mukaista 2-aryyliamino-imidatsoliinia-(2) alkyloidaan
menetelmdn a) mukaisesti, substituutio tapahtuu ainoastaan siltatyp-
piatomiin. Jos toimitaan menetelmdlld b), niin saadaan ensisijassa
imidatsoliinityppeen substituoitua imidatsoliinijohdannaista. Sita
paitsi syntyy pienelld saannolla silta typpiatomiin substituoituja
isomeerisiid yhdisteitd. Substituution asemaa voidaan kulloinkin syn-
teesin lisidksi varmistaa NMR-spektroskopian avulla (vrt. H, Stahle
ja K.-H. Pook, Liebigs Ann. Chem. 751, 159 ff (1971).

Menetelmidn a) mukainen reaktio tapahtuu tarkoituksenmukaisesti kuu-
mentamalla reaktiokomponentteja - parhaiten polaarisen tai polaarit-
toman orgaanisen liuottimen l&sniollessa - lampdtiloihin 50 - 150°cC.

Kyseiset reaktio-olosuhteet riippuvat suuresti reaktioon osaanotta-
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vien komponenttien reaktiivisuudesta. Alkyloitaessa on suositeltavaa
kayttdd ylimdidrd halogenidia ja suorittaa reaktio happoa sitovan ai-

neen lasndollessa.

Menetelmissi b) kiytetddn parhaiten polaaritonta orgaanista liuotin-
ta, kuten esimerkiksi tetrahydrofuraania, korotetussa limpdtilassa
(150°C asti). Reaktioaika on tavallisesti 1 - 2 tuntia.

Kaavan II mukaiset lihtdyhdisteet on kuvattu esimerkiksi belgialai-
sissa patenteissa 623 305, 687 656, 687 657 ja 705 944.

Kaavan III mukaiset lihtdyhdisteet voidaan valmistaa halogeenimetyloi-
malla tiofeeneji tai pelkistdm#lli tiofeeni-karboksyylihappo-esteri
metallihydrideillsd hydroksimetyyli-tiofeeniksi ja sen jdlkeen vaihta-
malla hydroksiryhmd halogeeniatomiin. Kloorimetyylitiofeenit voidaan
muuntaa vastaaviksi bromi- tai jodimetyylijohdannaisiksi saattamal-

la ne reagoimaan alkalibromidien tai alkalijodidien kanssa.

Kaavan II mukaiset yhdisteet voidaan metalloida kaavan VIII mukai-
siksi yhdisteiksi saattamalla reagoimaan metallihydridien tai metal-
lialkyylien kanssa absoluuttisissa olosuhteissa.

Yleiskaavan I mukaiset 2-fenyyliamino-imidatsoliinit-(2) voidaan muun-
taa tavalliseen tapaan fysiologisesti sopiviksi happoadditiosuoloik-
seen. Suolan muodostukseen sopivia happoja ovat esimerkiksi suolahap-
po, bromivetyhappo, jodivetyhappo, fluorivetyhappo, rikkihappo, fos-
forihappo, typpihappo, etikkahappo, propionihappo, voihappo, kapro-
nihappo, valeriaanahappo, oksaalihappo, malonihappo, meripihkahappo,
maleiinihappo, fumaarihappo, maitohappo, viinihappo, sitruunahappo,
omenahappo, bentsoehappo, p-hydroksibentsoehappo, p-aminobentsoehap-
po, ftaalihappo, kanelihappo, salisyylihappo, askorbiinihappo, metaa-
nisulfonihappo, 8-klooriteofylliini ja vastaavat.

Uusilla yhdisteillid ja niiden happoadditiosuoloilla on arvokkaita
analgeettisia sekid verenpainetta alentavia ominaisuuksia ja niitd voi-
daan sen vuoksi kdyttd3 erilaisten kiputilojen ilmenemismuotojen hoi-
dossa, esimerkiksi migreenissi tai korkean verenpaineen terapiassa.
Yleiskaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan kiytt#3 sek# enteraalises-

ti ettd parenteraalisesti.
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Annostus on 0,1 - 80 mg, parhaiten 1 - 30 mg.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd tai niiden happoadditiosuoloja voidaan
kdyttdd myds yhdessd muunlaatuisten tehoaineiden kanssa. Sopivia ga-
leenisia antomuotoja ovat esimerkiksi tabletit, kapselit, puikot,
liuokset tai jauheetj t&lldin niiden valmistukseen voidaan kdyttda
tavanomaisesti kdytettyj3 galeenisia apu-, kanto-, tehostus- tai voi-
teluaineita tai aineita, joilla saadaan aikaan kestovaikutus.

Farmakologiset vertailukokeet

Seuraavassa taulukossa mainitut yhdisteet on vertailtu keskenddn
niiden analgeettisen vaikutuksen suhteen. Ndiden vaikutuksen selvit-
tamiseksi on kdytetty Hot-Plate-koetta (J. Pharmacol. exp. Therap.
Band 80, s. 300 (1944) ja Writhing-koetta (J. Pharmacol. exp. Therap.
Band 154 s. 319 (1966). Kokeissa saadut tulokset on esitetty seu-
raavassa taulukossa. Tuloksista voidaan pddtelld, ettd keksinndén mu-
kaan valmistetut yhdisteet ovat analgeettisesti huomattavasti tehok-

kaampia kuin tekniikantason mukaiset yhdisteet.

Yhdiste . Writhing-koe Hot Plate-koe
hiiri, s.c. hiiri, s.c.
mg/kg EDsq mg/kg ED1g@

A. Tekniikan taso
(USA-patenttijulkaisu n:o 3 850 926
Chem. Abstr. 77 (1972) 126630 p)

2-fN-furfuryyli-N=-(2,6-dikloorifenyyli)-
aminol)-imidatsoliini 0,75 4

2-[N-furyyli-3-metyyli)=-N-(2,6-dikloo-

rifenyyli)-amino}-imidatsoliini-(2) 1,8 7

Chem. Abstr. 75, 14 0850 a (1971)
2-N-fenyyli-N-(tienyyli-2-metyyli)-
aminometyyli}-imidatsoliini-(2) 19,0 32,0



5
Yhdiste Writhing-koe Hot Plate-koe
hiiri, s.c. hiiri, s.c.
mg/kg EDgg mg/kg EDjg0
B. Keksinndn mukaan valmistetut
2—[N-(tienyyli-z-metyyli)-N-(2,6-dikloo-
rifenyyli)-amino]—imidatsoliini-(2) 0,058 0,34

2-[N-(tienyyli-3—metyyli)-N-(2,6-dikloo—
rifenyyli)-amino}-imidatsoliini-(2) 0,079 1,3

1- (tienyyli-2-metyyli)=-2-(2,6-dikloori-
fenyyliamino)-2-imidatsoliini 0,41 3,0

1- (tienyyli-3-metyyli)=-2-(2,6-dikloori-
fenyyliamino)-2-imidatsoliini 0,37 2,5

Seuraavat esimerkit selventavat keksintoi.

A. Valmistusesimerkki

Esimerkki 1

2—[N-(tienyyli)-(Z)-metyyli)-N-(2,G-dikloorifenyyli)-amino]—z-

imidatsoliini

6,9 g (0,03 moolia) 2—(2,6-dikloorifenyyliamino)—2-imidatsoliinia,

4,4 g (= 110 %) 2-kloorimetyylitiofeenid ja 7 ml trietyyliamiinia
kuumennetaan refluksoiden 60 ml:ssa absoluuttista tolueenia 3 tuntia
samalla sekoittaen. Jiihdyttidmisen jdlkeen erotetaan saostunut aine
imulla ja liuotetaan laimeaan suolahappoon. Suolahappoliuos uutetaan
useaan kertaan eetterilli (eetteriuutteet heitetdédn pois). sdddetéan
eri pH-arvoihin laimealla natriumhydroksidilla ja uutetaan eetterilla
fraktioivasti. Eetterijakeet, joiden ohutlevyt ovat yhtendisid, yhdis-
tetiin, kuivataan driedriitilld ja haihdutetaan tyhjidéssa kuiviin.
Ji3nnds on uusi imidatsoliinijohdannainen, saanto 2,3 g eli 27,6 %

teoreettisesta.
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Sp. 111-114°cC.
Yhdiste liukenee orgaanisiin liuottimiin, mutta ei veteen.

Esimerkki 2

l1-ftienyyli-(3)-metyyli}-2-(2,6-dikloorifenyyliamino)-2-imidatsolii-
ni-hydrobromidi

Liuokseen, joka sisdltda 6,9 g (0,03 moolia) 2-(2,6-dikloorifenyyli-
amino)-2-imidatsoliinia 50 ml:ssa absoluuttista tetrahydrofuraania,
lisdtdédn 1,3 g (0,03 moolia) noin 55-prosenttista natriumhydrididis-
persiota 10 - 209C:ssa. Sekoitetaan huoneen liampdtilassa 2 tuntia ja
tiputetaan samalla sekoittaen samassa limpdtilassa seos, joka sisil-
tdd 5,8 g (110 %) 3-bromimetyylitiofeenid ja 10 ml absoluuttista tet-
rahydrofuraania. Annetaan reagoida jonkin aikaa huoneen limp&tilassa
ja sen jdlkeen reaktioseosta refluksoidaan 3 tuntia. T&min jilkeen
haihdutetaan reaktioseos tyhjidssd ja jddnndkseen lisitiin laimeaa
bromivetyhappoa. Tapahtuu kiteytymistid. Yhdiste erotetaan imulla,
pestddn vedelld ja kuivataan. Sen jdlkeen, kun on kiteytetty uudel-
leen absoluuttisesta metanolista, saadaan 6,0 g uutta imidatsoli-
niumbromidia eli 49,1 % teoreettisesta.

Sp. 272-275°C. Yhdiste on ohutlevykromatograafisesti pudas. Se ei
liukene veteen; liukenee kohtalaisesti etanoliin ja helposti di-
metyylisulfoksidiin.

Esimerkin 1 mukaisesti valmistettiin seuraavat yhdisteet, joiden
kaava on
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Esimer- » _ i Saanto
Xi n:o N o~y | '3 teoreet-
Ry R, R4 Ry | Sp. (" C) isesta)
- 1
| H

$TTY
3 2-C1 6-CHy| H —caz-‘\*s',a 85-90° 29,4
4 2—C1 4-CH,| H -CH?_—L‘S’/’ 106-108° 30,0,
5 2-Cig 5—F H i, U 33-31° 29,4

~CH

6 2—C1l §—C1 H O 252-54° |} 27,0

i1
7 4-CH{0- H H —c;zgis) 78° 25,3

[
3 2-c1 | 4-8r | s—c1 | -cu,A_U 172-1745] 22,3
9 2-c7 H q —c;'2~\“ M 12:-135% 25,0
Ty - v - 17 - ll l =
i0 2—C2n5 S—ClzrlS I3 —Lriz—\d} 'Hjj 35,1
11 3 H H ~CHopeme g1-53° 29,2
¢
-.S,
1
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Csimerks .Saanto- (%
A - Ony teorestti-
ki n:O{Rl R, R R, sp. ( U)] segtz) "
12 2-C1 3-CHy | H -cap@ 222-225°} 25,3
13 2-c1 6~Cl H H3Cﬁ 132-135°] 21,2

-H,C/LS/
14 2-C1 3-CH i H 104-105°] 13,5

3 3N .
/NS

~CHj

15 2-F 4-7 1 —<u AU Bliy 31,9

Esimerkin 2

o3
2l
(A

mukaisesti saatiin

seuraavat kaavan
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. Saanto (%
izlﬁfgk' Ry R, 3 Rg Sp. (°C) | teoreettisesta
16 2-C1 | 6-Cl H — 286-288° 38,6
-cn2—£;;]
H4C o
17 2-Cl 6-C1 fj- ) 273-276 3,7
-CHJ 5) ’
18 2-C1 4-CH; H /U -=(813y) 16,4
~CH,
19 2-F 5-CHz H -=-(813y) 25,3
"CHZ
20 2-C1 6-CH; H . 268-270 24,3
Hydro-
kloridi
~CH,
21 2-CoHy  6-CoHg H /U -=( 61]y) 36,0
~CH,
22 2-Br 6-Br H 274=275 31,7
Hydro-
kloridi
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Patenttivaatimus

Menetelmd valmistaa farmakologisesti arvokkaita substituoituja 2-fenyyliamino-
imidatsoliineja ja niiden happoadditiosuoloja, joiden yleiskaava on

/' ¢
R, \z} % T ] I

jossa R], R2 Ja R3, Jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ovat vetyatomi,
tai fluori-, kloori- tai bromiatomi, tai metyyli-, etyyli-, metoksi- tai tri-

fluorimetyyliryhma, ja R4 Ja RS’ Jjoiden on oltava erilaisia, tarkoittavat vetyato-
mia taj ryhmdd

— CH

1
2 |
~
S ~
Jolloin RG on vetyatomi tai metyyli- tai etyyliryhmd, tunne t tu siitd, ettd
a) 2-fenyyliamino-imidatsoliini-(2), jonka yleiskaava on

Jjossa R], R2 Ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reaqoimaan halogenidin
kanssa, jonka yleiskaava on
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| !
~N S

jossa Hal on kloori-, bromi- tai jodiatomi, ja R6 tarkoittaa samaa kuin edelld; tai
b) 2-fenyyliamino-imidatsoliinin-(2) metallisuola, jonka yleiskaava on

©,

VIII

'S

— —

jossa R]-R3 tarkoittavat samaa kuin edelld ja He(+) on metallikationi, parhaiten al-

kalimetallikationi, erityisen mielellddn Ha(+), saatetaan reagoimaan halogenidin

kanssa, jonka yleiskaava on

Hal-CH, 4+
~

*_
s

ja mahdollisesti muunnetaan saadut yhdisteet happoadditiosuoloikseen.
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Patentkrav

Forfarande for framstdlining av farmakologiskt vardefulla substituerade 2-fenyl-
amino-imidazoliner och deras syraadditionssalter vilka féreningar har den
allmdnna formeln .

Ry
%, 74 T\ N ”f]
/] I
Ry \
Ry 5

dar R], R2 och R3, som kan vara likadana eller olika, avser en viteatom, eller en

fluor-, klor- eller bromatom, eller en metyl-, etyl-, metoxi- eller trifluor-

metylgrupp och R, och R. som skall vara olika, avser en viteatom eller gruppen
4 5 .

— CH ' | R

ddr R6 avser en vdteatom eller en metyl- eller etylgrupp, k annetecknat
darav, att

a) 2-fenylamino-imidazolin-(2) med den allminna formeln

Ry 7N g-—(f] 11

ddr Rl’ R2

och R3 betyder detsamma som ovan, omsdttes ned en halogenid med den allmdnna
formeln ¢
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Hal-CH——  4— Rg 1
~N ¢~

S

i vilken Hal avser

en klor-, brom eller jodatom och R6 betyder detsamma som ovan; eller

b) ett metallsalt av 2-fenylamino-imidazolin-(2) med den allmdnna formeln

O

N
V/
RZ—_<gi;;Z§> " <{N::]

VIII

Mé::>

i vilken RI_R3
betyder detsamma som gvan och Me(+) avser en metallkatjon, foretrddesvis en
alkalimetallkatjon, sdrskilt Na(+{ omsittes med en halogenid med den allmdnna formeln

Hal-CH 4 Re I
~

.F
N s

och de erhd&llna forbindelser na eventuellt &verfdres till sina syraadditionssalter.

Viitejulkaisuja—-Anfdrda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Suomi-Finland(FI) 55 340 (C 07 D Lo05/12).
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