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‘Denne oppflnnelse angar fremstllllng av' nye lmldazo[l 2-al-

s—-triaziner med den: generelle formel S S

i N
Q&J\ o

Ry

hvor Rl betyr en fenylrest som eventuelt er substltuert med 1-3,
11ke eller forskjelllge,.substltuenter valgt fra halogenatomer,
fortrinnsvis fluor-; klor- eller bromatomer, metyl— og trlfluof-
metylgrupper, og Ré-betyr»et-hydrogenatom-eller~en fenylrest som
eventuelt er substituert med ett eller flere halogenatomer,
fortrinnsvis kloratomer,

med verdifulle terapeutiske egenskaper.

I henhold til oppfinnelsen fremstilles forblndelsene med
formel I ved at

a) et fenylamino-imidazolin med den generelle formel II

I1

hvor Rl har den ovenfor angitte betydnlng, kondenseres med en

bifunksjonell forbindelse med den generelle formel II1,
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hvor'R2 er som ovenfor angitt, og X og Y, som kan vare like eller
forskigllige, betyr et halogenatom, fortrinnsvis klor eller brom.
i V” Kondensasjonen utfgres normalt i upolare opplgsningsmidler,

men kah ogsa utfgres uten anvendelse av et opplgsningsmiddel,

ved oppvarmning av begge komponenter til temperaturer mellom 60 og
lSOoc,jfortrinnsvis 80-140°C. Syrebindende midler s& som natrium-
karbonat, natriumhydrogenkarbonat og trietylamin viser seg & vare
fordelagpige ved omsetningen. Mellomproduktene med formel IV

0
C“:
¢; N
g;(//\\N N Iv
TN — l /& <

NH

Y R,

Ry

som opptrer ved kondensasjonen, er normalt ikke isolerbare. De ring-
sluttes meget lett til forbindelsene med den generelle formel I.

b) en forbindelse méd den generelle formel VII

N :_J\ VII
NH

hvor Rl

ester med formel VIII

s

har den ovenfor angitte betydning, omsettes med en orto-

OR
R, - C —OR VIIT

hvor R2 har den ovenfor angitté betydning, og R betyr en lavere
alkylgruppe med 1 til 3 karbonatomer.

Denne kondensasjon utfgres fortrinnsvis termisk med eller
uten anvendelse av opplgsningsmidler ved temperaturer mellom 80

og 180°cC.
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Utgangsforbindelser med formel II er £.eks . béékfe%et i
de belgiske patentskrifter 623.305, 687.656, 687.657 og 705.944. .
" Forbindelser: med. formel’III kan fremstilles i henhold til
R. Neidlein og W. Haussmann, Tetrahedron Lettérs-géi‘é4izu{i9ésiz
eller S. Yanagida ét al.; Bull. Chem. Soc.. Japan ég,'Zlégi(igiff:
" Forbindelser med formel .VII kan fremstilles. ved om- . .
setning av forbindélser med formel II med karbaminsyreestere. ., .
"’ De nye forbindelser-er i besittelse av verdifulle :}LA_
terapeutiské egenskaper. De har®szrlig.en utpreget anti-.
depressiv virkning, som kan vare ledsaget av en anti-sar-
virkning, - anti-g¢dem-virkning, en diuretisk virkning eller
blodtrykksenkende. eller smertestillende~yirkning. _Forbindelsene

med den generelle formel: T kan anvendes: enteralt elleﬁ ogsa

‘parenteralt. Doseringen ligger fra 0,1 til 10 mg.

De fglgende eksempler skal tjene til & illustreré'
oppfinnelsen ytterligere. - .

Eksempel 1
8—-(2,6—diklorfenyl)-7-{4-klorfenyl) -5-okso-2,3-dihydro-imidazo-
[1,2-a)-s-triazin (fremgangsmite a)

2,3 g (0,01 mol) 2-(2,6-diklorfenylamino)-2-imidazolin
opplgses i 50 ml absolutt benzen, og efter tilsetning av 5 ml
trietylamin settes det drépevis til opplgsningen ved koke-
temperatur 2,4 g (0,0l mol) N-(a-klor-4-klorbenzyliden)-
karbamoylklorid, opplgst i 25 ml absolutt benzen, i lgpet av
ca. 15 minutter. Det oppvarmes videre i 15 minutter, og reaksjons-
blandingen inndampes derefter til t¢rrhet i wvakuum. Residuet
behandles med fortynnet saltsyre (fjernelse av forurensninger
som gar i opplgsning) og avsuges derefter. Efter vasking med
vann, etanol og eter avpresses det dannede imidazo(l,2-al-
s-triazin p& leirjord og omkrystalliseres fra kloroform.
Utbytte 2,25 g (svarende til 52,0% av det teoretiske).
sm.p.: 320-322°C.

Forbindelsen er uopplgselig i vann, fortynnet saltsyre,
etanol og eter. Den opplgses i dimetylsulfoksyd.
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Eksempel 2 : o
8-~ (2,6-diklorfenyl)~2,3-dihydro-5-okso-imidazo[l,2~als-triazin

(fremgangsmidte b) . A
2,73 g (0,01 mol) l-karbamoyl-2-(2,6-diklorfenylamino)-2-
imidazolin, smp.: 257-259°C, oppvdarmes sammen med 5 ml orto-

maursyreetylester i 15 ml heksametylfosforsyretriamid (HMPT) ved
tilbakel¢pstemperatur i 2 timer.  Reaksjonsblandingen, som inne-
holder tre nye forbindelser (pdvisbare i tynnskiktkromatogram)
fortynnes med 200ml benzen, og HMPT-benzen-opplgsningen vaskes
flere ganger med vann. Den organiske fase inndampes i vakuum, oOg
residuet oppldses i fortynnet saltsyre. Ved fraksjonert eter-
ekstraksjon ved forskjellige pH-verdier f&r man 0,15 g.imidazo-
[1,2-als-triazin (kontroll ved tynnskiktkromatogram) med smp. 155-
157°. ‘ :

Ytterligere eksempler péd forbindelser fremstilt analogt med
eksempel 1, er gjengitt i den fglgende tabell:
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Ekse 1 R R 0 Utbytte
e mpe 1 2 smp. c % av det teoretiske
cl ‘
3 & L Ha 327-329° 38,6
cH,
< CL
4 Br-\/__:z 1 285-288 26,9
c1 ' A
5 H3C-Q. -©-c1 317-319 26,9
: cl :
cl .
6 A ) 239,5-242,5 39,0
c1
cl c1
;- Q _@ 248-251 43,2 -
cl
Cc1 Cl
8 Q @ 229-230 32,2
CH, : : :
CF, Cl “ ’
. @ _@ 220-222 51,0
cl c1
10 H3c@ -@ 245-247 38,2
11 7\ / \ 213-216 6,2
H,C - Cl Cl
L 6 @ 248-249 28,2
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Analogifremgangsmdte for fremstilling av terapeutisk
aktive forbindelser med den generelle formel I

hvor Rl betYr en fenylrest som eventuelt er subétituert med 1-3,
like eller forskjellige, substituenter valgt fra halogenatomer,
fortrinnsvis fluorf, klor- eller bromatomer, metyl; og trifluor-
metylgrupper, og R, betyr en fenylfést som eventuelt er substi-
tuert med ett eller flere halogenatomer, fortrinnsvis kloratomer,

karakterisert ved at
(a) et fenylamino-imidazolin med den generelle formel II

N_—_-_k 11
NH
hvor Rl'har den ovenfor angitte betydning, kondenseres med en

bifunksjonell forbindelse med den generelle formel III

=N-C III

hvor R, er som ovenfor angitt, og X og ¥, som kan vare like eller
forskjellige, betyr et halogenatom, fortrinnsvis klor eller brom,

eller

(b) en forbindelse med den generelle formel VII
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VII

E
7N\
(\N NH,
N_—_———-_J\
NH

Ry

hvor Ry har den .ovenfor angitte betydning, omsettes med en orto- .
ester med formel VIII \

OR ,
R'2 - CZ—0R VITI
~N
OR

hvor R2 har den ovenfor angitte betydning og R betyr en lavere
alkylgruppe med 1 til 3 karbonatomer.

) depa S
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