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Menetelmi valmistaa terapeuttisesti srvokkaita emiksisesti substituoi-
tuja 2—alkyylia.mino—h-fenyyli—imidatsoliineja. - Férfarande for fram-
stdllning av terapeutiskt vérdefulla pasiskt substituerade 2-alkyl-
amino-L4-fenyl-imidazoliner

Keksinnsn kohteena on menetelma valmistaa terapeuttisesti arvokkaita

emiksisesti substituoituja 2—alkyyliamino—4—fenyyli—imidatsoliineja,

joilla on yleiskaava I
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jossa Ry on kloori, bromi, fluori tai metyyli, Ry on vety, kloori

tai metyyli, R3 on vety tai metyyli, Rgq on vety,

Rg

metyyli tai etyyli,

ja Rg, Jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, tarkoittavat
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metyylid, etyylid tai etoksietyyliid tai yhdessi typpiatomin kanssa
muodostavat 5-, 6- tai 7-jisenisen renkaan, joka el sisilli muita
heteroatomeja tai morfoliino- tai 4-metyylipiperatsiinirenkaan seki
niiden happoadditiosuoloja.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat syklisii quanidiineja, jotka voivat
esiintyd tautomeerisissi muodoissa. Kaavan I mukaisilla yhdisteilli
on asymmetrinen hiiliatomi ja ne voivat sen vuoksi esiintvd seki
rasemaatteina ettd optisina antipodeina.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistaminen tapahtuu siten, etti
kaavan II mukainen imidatsoliini

Ry
H.C %
27 YN, L _ (17)
R \ c':-Nﬁc S CHy
2 H
Ry

jossa R, - Ry tarkoittavat samaa kuin edelli, saatetaan reagoimaan
kaavan III mukaisen amiinin kanssa

_Rs
/ Re
HoN-C-R, (II1)
‘R
\ R
CH, - N

Rg

jossa Rgs, Rg Ja Rg tarkoittavat samaa kuin edellid, ja mahdollisesti
saatu yhdiste muunnetaan happoadditiosuolakseen.
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Reaktio suoritetaan parhaiten kuumentamalla komponentteja, mutta
se onnistuu myds liuottimen, esimerkiksi dimetyylisulfoksidin,
dimetyyliformamidin, alkoholin tai eetterin l&sn&dollessa.

Kaavan II mukaisia lahtdyhdisteitd, saadaan saattamalla kaavan IV

mukaiset substituoidut fenyylietyleenidiamiinit

1
HZ? - NH,
R,y C - NH, (IV)
:
R3

reagoimaan rikkihiilen kanssa ja sen jdlkeen alkyloimalla muodostu-
nut fenyylietyleenitiourea alkyylihalogenideilla tai epdorgaanisilla
estereilld, kuten dimetyylisulfaatilla.

Kaavan IV mukaisia fenyylietvleenidiamiineja voidaan valmistaa esi-
merkiksi vastaavasti subsituoiduista bentsaldehydeistd saattamalla
reagoimaan ammoniumsyanidin kanssa ja hydraamalla t&1lldin muodostu-

neet X~syano-bentsyyliamiinit.

Yleiskaavan I mukaiset yhdisteet voidaan muuntaa tavalliseen tapaan
fysiologisesti sopiviksi happoadditiosuoloikseen. Suolan muodostukseen
sopivia happoja ovat esimerkiksi mineraalihapot, kuten suolahappo,
bromivetyhappo, jodivetyhappo, fluorivetyhappo, rikkihappo, fosfori-
happo, typpihappo, tai orgaaniset hapot, kuten etikkahappo, propioni-
happo, voihappo, valeriaanahappo, kapronihappo, kapriinihappo,
oksaalihappo, malonihappo, meripihkahappo, glutaarihappo, maleiini-
happo, fumaarihappo, maitohappo, viinihappo, sitruunahappo, omena-
happo, glukonihappo, salisyylihappo, askorbiinihappo, 8-kloori-
teofylliini ja metaanisulfonihappo.

Yleiskaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden happoadditiosuoloilla
on arvokkaita terapeuttisia ominaisuuksia. Huomattavia ovat

erityisesti verenkiertoa lis&ivd ja hiutaleiden aggregoitumista
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ehkdisevd vaikutus. Erityisesti ne ehkdisevAt konsentraatiossa
noin 10~° mooli/1l in vitro verihiutaleiden aggregoitumista
Born'in menetelmdlld. Yhdisteet soveltuvat siten veritukko-
tulppasairauksien ennakkohoitoon ja terapiaan. Sitd paitsi

todettiin perifeerisen verenkierron parantuneen.

Farmakologiset vertailukoetulokset

Seuraavassa on annettu farmakologisista vertailukokeista saadut
tulokset, joissa kokeissa on pyritty mittaamaan veren l&pivirta-
usta edistidvien yhdisteiden vaikutus rotan kdpdlaan muodostettuun
vammaan.

Koemenetelma

Koe-eldimind kdvtettiin koirasrottia, joiden paino oli 400 - 450 g.
vVamma aiheutettiin ruiskuttamalla 0,2 ml 5 %:sta 5-etyyli-5-metyyli-
butyyli-2-tiobarbituurihapanta natriumia (tiopentaalia) vatsanseinin
valtimoon. Bartituraatti annettiin 30 sekuntia kestavdnid infuusiona
sdhkdisen infuusiopumpun avulla. Injektion jAlkeen takakdpdlissai
voitiin havaita eriasteista vahingoittumista, jolloin vahinkoaste
oli seuraava:
Vahingoittumisaste = vidhdinen vaurio
vVahingoittumisaste kohtalainen vahinko (halvaantumista)

Vahingoittumisaste = voimakas vahinko (kuolion muodostusta)

W N
]

Vahingoittumisaste = erittdin voimakas vaurio (laajaa kuolion

muodostusta) .
Yksi koeryhmd& muodostui kahdeksasta elAimestAi.
Seuranta-ajan jdlkeen arvioitiin jokaiselle eldimelle vaurioaste.
Kisiteltyjen ja kdsittelemdttdmien koe-eldinten vaurioasteiden ero

on annettu prosentteina.

Kokeessa kaAytettyjen yhdisteiden vaikutus vaurioon madrattiin

seuraavalla tavalla:
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Optimaalinen vaurionlievennys

Koeyhdistettd annettiin suun kautta 60 minuuttia vaurion muodostuk-
sen jilkeen. Ndin aikaansaatiin tdydellinen gastrointestinaalinen
resorptio.

Kasitellyn ja kdsittelemadttdmdn ryhmén vaurioasteiden ero on
annettu prosentteina, joka on mitta kaytetyn yhdisteen
terapeuttisesta tehosta.

Taulukko I
Yhdiste Tiopentaali vaurion lievennys %:na LDggs P.O.
Esim., n:o 1 mg/kg 10 mg/kg 250 mg/kg mg/kg
1 51 55 560
3 24
5 30
6 36
7 55
9 36
11 29
12 61 1100
13 31
15 34
16 48 55 700
17 34 1060
18 42
19 53 550
20 22
21 26
22 28
Ksantinoli- 27 ei madratty

nikotinaatti
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Terapeuttinen vaikutus

Yhdisteen 2-(1,3-bis-dietyyliamino-isopropyyli)—4—(2,6-dikloori—
fenyyli)-imidatsoliini-(2)—hydrokloridin ja ksantinolinikotinaatin
terapeuttinen vaikutus mairittiin lisdksi seuraavalla tavalla:

Koe-eliimen hintisuoneen ruiskutettiin vaurioita aiheuttava
yvhdiste. Kuten edellisessd kokeessakin miirittiin tédssdkin
tapauksessa kdsiteltyjen ja kisittelemittémien ryhmien vaurio-
asteiden ero, joka ero on mitta yhdisteiden terapeuttisesta
vaikutuksesta.

Kokeiden tulokset on esitetty taulukossa II

Taulukko II

Annos Tiopentaalivaurion LDgg, 1.V.
Yhdiste mg/kg lievennys %:na mg/kg
2-(1,3-bis-dietyyli-
amino-isopropyyli)- 0,01 47 20,5
4~ (2,6-dikloorifenyy-
liy=-imidatsoliini-(2)
ksantinolinikotinaatti 12,5 27 570

Kaavan I mukaisilla yhdisteillid on yleensd selva vaurioita lieventava
vaikutus oraaliannoksella 10 mg/kg, kun taas ksantinolinikotinaatilla,
joka on tunnettu kaupallinen valmiste, saadaan aikaan pieni lievennys
huomattavasti suuremmalla annostuksella. Sama vaikutus on havait-
tavissa mydskin suonensisdiselld annostuksella.
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Esimerkki 1

2—(l,3-bis—dietyyliamino-isopropyyliamino)-4—(2,6—dikloorifenyyli)—

imidatsoliini-(2)-hydrokloridi

6,5 g (0,022 moolia) 4-(2,6-dikloorifenyyli)-2-metyylimerkaptoimi-
datsoliini-hydrokloridia ja 10,65 g (0,053 moolia) 1,3-bis-dietyyli-
amino-isopropyyliamiinia sekoitetaan kesken&ddn ja lammitetddn hi-
taasti 100°C:een. Metyylimerkaptaania kehittyy voimakkaasti ja

seos ldmpenee itsestddn 130°C:een. Tami ldmpdtila pidetddn vield

30 minuuttia, minkd jdlkeen jddhdytetddn 40°C:een ja lisdtddn 15 ml
asetonia. T&4lldin kiteytyy 2-(1,3-bis-dietyyliamino-isopropyyli-
amino)—4-(2,6—dikloorifenyyli)—imidatsoliini—(2)-monohydrokloridi,
joka pestddn asetoni-eetterilld (1l:1). Saadaan 4,2 g lopputuotetta,

joka kiteytetddn uudelleen vedestd ja jonka sulamispiste on 192°.

Esimerkki 2

2—(l,3—bis-dietyyliamino—isopropyyliamino)—4-(2—metyyli-5-kloori—

fenyyli)-imidatsoliini-(2)-tritartraatti

2,77 g (0,01 moolia) 4- (2-metyyli-5-kloori-fenyyli)-2-metyyli-
merkapto-imidatsoliini-hydrokloridia, 2,0 g (0,01 moolia) 1,3-bis-
dietyyliamino-isopropyyliamiinia ja 70 ml vedetOntd dimetyylisul-
foksidia sekoitetaan keskenddn ja kuumennetaan hitaasti 130°C:een.

4 tunnin kuluttua jdihdytetdin ja lis&dtddn 600 ml vettd. Liuos
fraktiouutetaan eetterillid lis&#mdlld enemmén natriumhydroksidia.
Yhdistettd sisdltdvit liuokset kuivataan ja haihdutetaan. Saadaan

1,7 g raakaa 2—(l,3-bis—dietyyliamino—isopropyyliamino)—4—(2—metyyli—
5-kloorifenyyli)-imidatsoliinia-(2), joka puhdistetaan piihappogee-
likolonnissa. Juoksutin asetoni : bentseeni: metanoli : vékeva
ammoniakki = 10:10:8:2. Vastaavat jakeet haihdutetaan, otetaan
eetteriin ja lis&dtd&n alkoholiin liuotettua viinihappoa. Melkein
amorfisena saostuva sakka saostetaan vield kerran alkoholi-eetteristd.

Tamidn jdlkeen sakka sulaa 85°C:sta ldhtien samalla hajoten.

Seuraavat esimerkit valmistettiin esimerkkien 1 ja 2 mukaisilla me-
netelmillid, jolloin oksalaatti saostettiin eetteriin liuotetuista
emiksistd lisddmidlli eetteripitoista suolahappoa ja kiteytettiin

uudelleen etanolista.
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patenttivaatimus

Menetelmid valmistaa terapeuttisesti arvokkaita emiksisesti
substituoituja 2-alkyy1iamino—4—fenyyli—imidatsoliineja, joilla

on yleiskaava I

NS
"1 HC = N H // Rg
/p -N-C- Ry (1)
R Rg
3

jossa Ry on kloori, bromi, fluori tai metyyli, Ry On vety, kloori
tai metyyli, R4 oOn vety tai metyyli, Ry On vety, metyyli tai etyyli,
Rg ja Rg, jotka voivat olla samanlaisia tail erilaisia, tarkoittavat
metyylia, etyylid tai etoksietyylid tai yhdessa typpiatomin kanssa
muodostavat 5-, 6- tai 7-jisenisen renkaan, joka ei sisillid muita
heteroatomeja tai mor foliino- tai 4—metyylipiperatsiinirenkaan sekad
niiden happoadditiosuoloja, t unnettu siitd, ettd kaavan II

mukainen imidatsoliini

Ry
g.c - N
27 T "Sc-s - CH
R, C - NF 3 (11)
H
Ry

jossa Ry - Rj tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan

kaavan III mukaisen amiinin kanssa
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H,N-C-R,4 (IIT)
R
\ 5
CH, - N/
\R6

jossa Ry, Rg ja Rg tarkoittavat samaa kuin edells, ja mahdollisesti

saatu yhdiste muunnetaan happoadditiosuolakseen.
Patentkrav
Forfarande for framstillning av terapeutiskt virdefulla basiskt

substituerade 2—alkylamino—4—fenyl-imidazoliner med den allménna

formeln I

Rg
CH, - N
H 2
R g AN
1 HC =N & / R
/c - N-C - Ry (1)
_ w7
CH, - N
H 2 ~
R
R, 6

dér Ry avser klor, brom, fluor eller metyl, R, avser viate, klor eller
metyl, Rg avser vate eller metyl, R, avser vite, metyl eller etvl,

Rg och Rg, som kan vara lika eller olika, avser metyl, etvl eller
etoxietyl, eller tillsammans med kviveatomen bildar en 5-, 6- eller
7-ledad ring, som inte innehaller ytterligare heteroatomer, eller

en morfolin- eller 4-metylpiperazinring, samt deras syraadditions-
salter, kannetecknat dirav, att en imidazolin med
formeln II
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H.C - N
- ~
R e (I1)
2 H
Ry

dar R, - R, avser detsamma som tidigare, omsdtts med en amin med
formeln III

o
/ Rg
\\ ’,/'RS
CHZ - N
~N
Rg

dar Ry, Rg och Rg avser detsamma som tidigare, och den erh&llna
foreningen eventuellt omvandlas till sitt syraadditionssalt.

Viitejulkalisuja—Anforda publikationer

Hakemusjulkaisuja:-AnsSkningspublikationer: Saksan Liittotasavalta-FOrbundsrepub-
liken Tyskland(DE) 2 235 314, 2 235 328 (C 07 4 49/34,Boehringer Sohn).
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