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Analogifremgangsmate for fremstilling av
terapeutisk aktive, aromatiske forbindelser.

Nerverende oppfinnelse vedrorer en aznalogifremgangsmite for
fremstilling av nye, terapeutisk aktive, aromatiske forbindel-

ser med den generelle formel
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i hvilke formler B betyr en alkylengruppe med 2 - 4
karbonatomer,

Ry halogen eller hydrogen, og
R,y og Ri hydrogen, halogen, lavere alkyl, lavere

alkoksy eller trifluormetyl.

De to tautomere isomere kan ved protonvandring ga over i hver-

andre, hvilket kan fremstilles skjematisk som falger:

Den‘foreliggende oppfinnelée vedrorer ogsd fremstillingen av

syreaddisjonssalter av de nevnte forbindelser.



s 127351

Egnede salter av forbindelser med formlene I og II er slike med
ikke-giftige, organiske og uorganiske syrer. Egnede organiske
syrer er f.eks. maleinsyre, fumarsyre, askorbinsyre, vinsyre,
salicylsyre, ravsyre, sitronsyre og 1ignedde. Egnede uorgéniske
syrer er f.eks. halogenhydronsyrer, som klorhydrogensyré og
bromhydrogensyre, svovelsyre, sulfaminsyre, fosforsyre og lig-
nende. Syreaddisjonssaltenes fremstilles efter kjente, for fag-

mannen vanlige metoder.
Fremgangsmaten ifélge oppfinnelsen for fremstilling av aromati-

ske forbindelser med formlene I og II er karakterisert ved at

man behandler en forbindelse med formel

ITT

hvor B, Ry, Ry og Ry har foran angitte betydning,
med et oksydasjonsmiddel, hvis Onsket overforer en oppnddd for-

bindelse til et syreaddisjonssalt.

Fremgangsmaten ifdlge oppfinnelsen for fremstilling av forbin-
delser med formlene I og II er anskueliggjort i det fdlgende

reaksjonsskjema:
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hvor X betyr halogen, fortrinnsvis klor, jod eller
brom eller en lignende avspaltbar gruppe, som en
mesyloksy-, tosyloksygruppe og lignende.

Oksydasjonen kan f.eks. skje ved behandling med gassformet oksy-
gen eller ved hjelp av kromtrioksyd i eddiksyre og lignende.

Reaksjonen gjennomfdres fortrinnsvis i nzrver av et organisk
opplosningsmiddel, f.eks. hydrokarboner, som benzen, toluen el-
ler lignende, alkankarboksylsyrer, som eddiksyre, propionsyre
og lignende, etere, alkoholer og opplosningsmidler, som dimetyl-
formamid og lignende. P3 egnet midte arbeider man ved romtempera-
tur eller ved forhSyede temperaturer, fortrinnsvis ved en tempe-
ratur mellom 20° og 100°c. l1-fenyl-2-aminoalkylisoindolinene
fremstilles fra dioler med formel IV over en diester med formel
V. Diesteren oppnas efter vanlige forestringsmetoder, f.eks.

ved behandling av diolet med et vanlig forestringsmiddel, som
fosforhalogenid, tionylhalogenid, tosylhalogenid og lignende.
Diesteren med formel V kan igjen overfdres til l-fenyl-2-amino-
alkylisoindolinet med formel III ved kondensasjon med et diamin
med formel VI.

Reaksjonenvmed diaminet skjer wvanligvis ved tilsetning av di-
esteren med formel V til diaminet ved romtemperatur. Fortrinns-
vis anvender man et stort molart overskudd av diaminet. Reaksjo-
nen kan imidlertid ogsd gjennomféres ved temperaturer over el-
ler under romtemperatur, av praktiske grunner er det dog fore-
trukket & arbeide ved temperaturer mellom 0° og 100°C. For-
trinnsvis arbeider man i nerver av et organisk opplésningsmiddel
f.eks. benzen, metylenklorid, eter, tetrahydrofuran og lignende.
I tilfelle av en eller begge av reaksjonskomponentene er flyten-
de ved de anvendte betingelser, kan man imidlertid ogsa arbeide
uten oppl&sningsmiddel. '

Forbindelsene med formel I og II som opphés efter oppfinneléen
og deres farmasOytisk anvendelige syreaddiéjonssalter har psy-
kostimﬁlerende virkning. Efter f.eks. oral édﬁinistrasjon til

dyr, somvmus, forérsakér‘de en direkte stimulerende, 1angvarig
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virkning. Eksempler pa forbindelser med formel I og II, som er
prévet og ved provene vedrorende psykostimulerende virkning fun-
net hoyaktive, er f.eks.

2—(2-benzoy1fenyl)—2—imidazolin;

- (4-klorfenyl) -2, 3-dihydro-5-hydroksy-5H-imidazo-
[2 1-a]-isoindol;

2, 3-dihydro-5-hydroksy-5- (4-metoksyfeny1)-5H-1m1dazo-
[2 1-a]-isoindol;

2,3,4,5-tetrahydro-7-hydroksy-7-fenyl-7H-diazepino-
[2 1- a] isoindol;

2, 3-dihydro-5-metoksy-5-fenyl-54-imidazo[2,1-a]-
isoindol.
[~
Forbindelsene med formlene I og II egner seg derfor som psyko-
stimulantia for behandling ved depressjoner, f.eks. ved tilfel-
ler av enkle dep:esjoner eller ved ‘kronisk-nervos utmattelse.

Dessuten egner forbindelser med formel II seg som analgetika.
Dessuten viser de anti-inflammatorisk, anti-ddem- og muskel-
relakserende virkning. F.eks. viser 2-(2-benzoylfenyl)-2-imida-
zolin i standardprdver for analgetisk virkning utpreget aktiv.-
tet. Forbindelser med formsl II er videre virksomme som appe-
titthemmere. Dessuten har de kardiovaskul®re egenskaper.

Forbindelser med formel II er dessuten virksomme fungicider. Det
ble f.eks. funnet at de er virksomme in vitro mot Candida albi-
cans, Microsporum audouini og Trichophyton mentagrophytes. Dis-
se forbindelser kan derfor anvendes som fungicider for behand-
ling av patogene sykdommer, som fremkalles av disse organismer.
F.eks. kan man anvende dem for behandling av infektiSse sopp-
sykdommer, som f.eks. Mohiliasis og Darmatocycosis. For behand-
‘ling av soppinfeksjoner kan forbindelser med formel I eller far-
masdytisk anvendelige salter av disse anvendes i et vanlig bere-

middel for maksimal administrasjon.

De nye sluttprodukter som oppnas 1folge oppflnnelsen er for det

meste hvite, luktfrie krystaller med smeltepunkter omkrlng 200°c.

De har basiske egenskaper og kan derfor lett fremstilles i form

-




; 127351

av deres syrcaddisjonssalter. Disse salter er karakteristiske
hvite luktfrie krystaller, som er oppldselige i vann og som un-

der normale betingelser viser god stabilitet.

Sluttproduktene ved fremgangsmaten ifdlge oppfinnelsen og for-
trinnsvis deres syreaddisjonssalter kan administreres i form av
farmasoytiske preparater enteralt eller parenteralt. Parentera-
le adminstrasjonsformer innsholder vanligvis mindre aktiv sub-
stans enn preparater for enteral, d.v.s. for oral anvendelse.
For oral administrasjon fremstilles fortrinnsvis tabletter,
kapsler og lignende. Denne orale administrasjon kan enten be-
virke en umiddelbar eller en langvarig frigjoring av den aktive
substans. Generdt anvender man for disses fremstilling farma-
sOytisk anvendbare ledsagermaterialer i en mengde pa 60-98

vekts% av preparatet for den orale dosering.

Generelt bringes de ifolge oppfinnelsen fremstilte forbindelser
med vanlige inerte ledsagerstoffer til en for den enterale og
parenterale administrasjon egnet doseringsform efter vanlige
metoder. Disse kan inneholde konserveringsmiddel, stabilise-
ringsmiddel, fuktnings- eller emulgeringsmiddel, salter til for-
andring av det osmotiske trykk, puffer og liknende. Hvis Onsket
kan de ogsd@ inneholde ytterligere andre terapeutisk verdifulle
stoffer.

I det fdlgende eksempel er alle smeltepunkter angitt i Celsius-

grader.

Smeltepunkter ved hvilke spaltning inntrer, kan variere med ca.

¥ 10° avhengig av oppvarmningen.
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Eksempel 1
En oppldsning av 127 g (0,59 mol) 2-hydroksymetylbenzhydrol

oppldses i 900 ml benzen, 80 g vannfritt magnesiumsulfat til-
fores, og blandingen avkjoles i et isbad. Hydrogenbromid innle-
des inntil metning gjennom den rdrte oppldsning, noe som varer
i ca. 30 minutter. I lopet av denne tid holdes temperaturen i
oppl&sningen pa 15 - 18°. Isbadet fjernes og temperaturen sti-
ger i lopet av 1 time til 35°, Blandingen holdes i 1 time ved
40-'45o pad vannbadet. I lopet av hele denne tid ledes hydrogen-
bromid gjennom oppldsningen for a holde den mettet. Blandingen
filtreres, og oppldsningen inndampes i vakuum, idet man oppnar
en r&d olje, som oppldses i 200 ml benzen og i ldpet av 15 mi-
nutter tilsettes til 342 g (5,7 mol) etylendiamin. I lOpet av
tilsetningen réres blandingen og avkjdles for & holde tempera-
turen pa 400. Blandingen rores i 70 minutter ved 25°. Man opp-
ndr to skikt, som skilles fra. Benzenfasen vaskes med vann og
inndampes i vakuum. Dzn tilbakeblivende olje opploses i 250 ml
eter. Oppldsningen ekstraheres to ganger med 300 ml kald l-n
saltsyre. Den sure fase innstilles alkalisk med vandig natrium-
hydroksydopplosning og ekstraheres med 350 ml eter. Deneteriske
opbldsning vaskes med 250 ml vann, todrkes og inndampes. Man.
oppndr en ravfarget olje, som krystalliserer ved kratsing.
Denne substans, 2-(2-aminoetyl)-l-fenylisoindolin, smelter ved
45°.

En oppldsning av 3,3 g kromtrioksyd og 5,9 g (2—(2-aminoetyl)-l—
fenylisoindolin i 250 ml eddiksyre rores i 18 timer ved 55-60°.
Oppldsningen avkjoles, helles pa is og innstilles alkalisk. Et-
ter ekstraksjon med metylenklorid og fjerning av oppldsnings-
midlet oppndar man en brun olje, som krystalliserer delvis. Et-
ter omkrystallisasjon fra en blanding av kloroform og etylace-
tat opphar man 2-(2-benzoylfenyl)-2-imidazolin som hvite pris-

mer med smeltepunkt 194-196° (spaltning).
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Eksempel 2
P3d analog mdte til eksempel 1 kan de folgende forbindelser
fremstilles:

2-[2'-(4-klorbenzoyl) fenyl ]- 2-imidazolin, s.p. 178-180°
{spaltning)

2-[2'-(4-brombenzoyl)fenyl]—2-imidazolin, s.p. 187—189O
(spaltning)

2-[2‘-(4-metoksybenzoyl)fenyl]—Z-imidazolin, s.p. 171-174°
(spaltning)

2—[2'—(2—klorbenzoyl)fenyl]-Z—imidazolin, S.p. 180-181°
(spaltning)

2-[4'-klor-2'-benzoylfenyl ]- 2-imidazolin, s.p. 200-202°
(spaltning)

2,3,4,5—tetrahydro-g—hydroksy-74feny1—7H—diazepino[2,l—a]iso—
indol, s.p. 216-220" (spaltning)

2-[2'-(3-trifluormetylbenzoyl) fenyl |- 2-imidazolin,.s.p. 199-
202° (spaltning) .

Patentkrayvw

Analogifremgangsmate for fremstilling av terapeutisk

aktive, aromatiske forbindelser med formel
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henholdsvis av disses tautomere isomerer med formel
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i hvilke formler B betyr en alkylengruppe med
2-4 karbonatomer, ’

Rl halogen eller hydrogen, og

Ry og R, hydrogen, halogen, lavere alkyl, lavere
alkoksy eller trifluormetyl,

karakterisert ved at man behandler en

forbindelsé med formel

o
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hvor B, Ry, R3 °og R, har foran angitte betyd-
ninger,
med et oksydasjonsmiddel, og hvis onsket overférer en oppnadd
forbindelse til et syreaddisjonssalt.
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