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F. Hoffmann-La Roche & Co Aktiengesellschaft, CH-4002 Basel,

Sveitsi

Analogiamenetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten imidatsoli-

diinijohdannaisten valmistamiseksi - Analogifdrfarande f&r fram-

stdllning av terapeutiskt anvdndbara imidazolidinderivat
Keksinndn kohteena analogiamenetelmid terapeuttisesti kiyt-~

tékelpoisten imidatsolidiinijohdannaisten valmistamiseksi, joil-

N

R——N\ e,
){/ CHy

jossa X on imino tai happi ja R on 3-trifluorimetyyli-4-fluori-

la on yleinen kaava (I)

(1)

fenyyli, 3~trifluorimetyyli-4-kloori-fenyyli, 3-trifluorimetyy-
li-fenyyli tai 3-kloori-4-fluori-fenyyli.

Keksinn6n mukaisella menetelmidlli saatavilla kaavan I mu-—
kaisilla yhdisteilld on arvokkaita terapeuttisia ominaisuuksia
ja niitd voidaan siten kdytt3dd ld4keaineina. Niilli on ésimerkik~

si antiandrogeeninen vaikutus, joten niitid voidaan kdyttdd esim.



sairauksien hoitoon, jotka ovat yhteydessd lisd&dntyneeseen and-
rogeeniseen toimintaan, kuten esim. m#rkd&ndpyt, talinvuoto, lii-
kakarvaisuus ja eturauhaskasvain. Erityisen edullisia, antiand-
rogeenisesti vaikuttavia kaavan I mukaisia yhdisteitd, ovat ne,
joissa X on happi (vrt. kaava Ib jdljempé&nd); kuten esim. eri-
tyisen edullinen 3-(3-kloori-4-fluori-fenyyli)-5,5-dimetyyli-
hydantoiini. Lisdksi kaavan I mukaiset imidatsolidiini-johdan-
naiset ovat halkiomatotautiin vaikuttavia ja niitd voidaan siten
kdyttdd halkiomatotaudin hoitoon tai ehkdisyyn. Aivan erityisen
edullisia ovat voimakkaan halkiomatotautivaikutuksensa takia 3-
(3-trifluorimetyyli-4-fluori-fenyyli)-5,5-dimetyyli-hydantoiini
ja 1-(3-trifluorimetyyli-4-fluori-fenyyli)-5-imino-4,4-dimetyyli-
2-imidatsolidinoni.

FI-patenttijulkaisussa 68 618 kuvataan kaavan (I) mukai-
sia yhdisteitd sekd menetelmdi niiden valmistamiseksi saattamal-
la A-aminoisobutyronitriili reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla
on kaava R-NCO, jossa R merkitsee samaa kuin edelld.

GB-patenttijulkaisusta 997 037 tunnetaan hydanteoiinijohdan-
nainen, joka on valmistettu saattamalla “-aminoisobutyronitriili
reagoimaan isosyanaatin kanssa ja sen jdlkeen syklisoimalla saatu
ureayhdiste. GB-patenttijulkaisun 997 037 mukaisilla yhdisteilld
on anti-epileptinen vaikutus.

Keksinndn mukaiselle menetelmille kaavan (I) mukaisten imi-
datsolidiinijohdannaisten valmistamiseksi on tunnusomaista, etti

yhdiste, jolla on yleinen kaava (II)
4

R-NH-R (IT)
saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on yleinen kaava (III)
.
R -NH—?-CN (III)
CH

3
jolloin kaavoissa II ja III toinen R4 on vety ja toinen R4 on

5 o
COOR " =ryhmd, jossa RS on mahdollisesti substituoitu fenyyli, ja R
merkitsee samaa kuin edelld, yhdisteeksi, jolla on yleinen kaava (Ia)

0
N\
—
R—N H
\ k CH 3 (Ia)
/ ;
NH/ CH,

Jossa R merkitsee samaa kuin edelli ja haluttaessa viime mainittu
yhdiste hydrolysoidaan hydantoiiniyhdisteeksi, jolla on yleinen
kaava (Ib)



CH (Ib)

Q\Q/
fun}

jossa R merkitsee samaa kuin edelld.

Kaavan (Ia) mukaisten yhdisteiden saamiseksi voidaan ensim-
mdisen menetelmidmuunnoksen mukaisesti kaavan (II) mukainen yhdis-
te, jossa R4 on COORS, siis yhdiste, jolla . on kaava

R—NH-COOR5 (IIa)
jossa R ja R5 merkitsevdt samaa kuin edelld, saattaa reagoimaan
vhdisteen kanssa, jolla on kaava (III), jossa R4 on vety, siis &-
aminoisobutyronitriilin kanssa, jolla on kaava (IIla)
s
H2N-?~CN (IT1a)

CH3

tai toisen menetelmidmuunnoksen mukaan kaavan (II) mukainen yhdis-
te, jossa R4 on vety, siis yhdiste, jolla on kaava
R-NH2 (IIb)
jossa R merkitsee samaa kuin edelld, saattaa reagoimaan yhdisteen
kanssa, jolla on kaava (III), jossa R4 on COORS, siis yhdisteen
kanssa, jolla on kaava
CH
5 (3
R OOC—NH-?-CN (IIIb)

CH3

jossa R5 merkitsee samaa kuin edellsi.

Reaktio tapahtuu kummankin menetelmdmuunnelman mukaisesti
edullisesti liuoksessa, jolloin liuottimina tulevat kysymykseen
esim. seuraavat: alkoholit, kuten alemmat alkanolit, edullisesti
sekunddadriset, kuten erityisesti isopropanoli; eetterit, kuten esi~
merkiksi tetrahydrofuraani; happoamidit, kuten dimetyyliformamidi.
Reaktio tapahtuu edelleen tarkoituksenmukaisesti emdksen, kuten
natriumbikarbonaatin tai trietyyliamiinin lisndollessa, jolloin
tarkoituksenmukaisesti kdytetddn ekvivalentteja midiriid emdstd ku-
ten mySs reaktio-osapuolia (ITa ja IIIa tai IIb ja IIIb). Reaktio
saatetaan tarkoituksenmukaisesti tapahtumaan suurin piirtein huo-
neen ldmp&tilassa. Kysymykseen tulevat kuitenkin myds alemmat tai
korkeammat lamp&tilat, esim. liuosten kiehumaldmpdtiloihin asti.



Mahdollisesti toivottu yhdisteen Ia muuttaminen hydanto-
iini-yhdisteeksi Ib voidaan suorittaa hydrolyysin, edullisesti
happaman hydrolyysin avulla, esim. mineraalihapolla, kuten kloo-
rivetyhapolla, l&mpdtiloissa huoneen ldmpdtilan ja reaktioliuok-
sen kiehumaldmpétilan valiltd.

Lihtdaineina kdytettyjd yhdisteitd IIa, IIb, IIIa ja IIIb,
mikdli ne eivdt ole tunnettuja, voidaan saada sindnsd tunnetuin
menetelmin. Siten saadaan yhdisteitd IIa saattamalla amiini R—NH2
(Irb) reagoimaan kloorimuurahaishappofenyyliesterin Cl-COO-R5
kanssa ja yhdisteitd IIIb saattamalla t&llainen esteri (Cl-COO-RS)
reagoimaan «~amino-isobutyronitriilin (IIa) kanssa.

Keksinndn mukaisessa menetelmidssd yhdisteen II reaktiossa
yhdisteen III kanssa voi tietyissd tapauksissa, kuten esim. kay-
tettdessd p-nitrofenyylia R5—ryhméné, esiintyad ei-syklisi§ yhdis-
teitd, joilla on kaava (IV)

T3
R-NH-CO-NH-C-CN (IV)

!

CH3

jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld, ja ne voidaan haluttaessa
eristdd. Ne syklisoituvét niiden muodostukseen johtavissa reak-
tio-olosuhteissa tai sulatteen muodossa helposti yhdisteiksi Ia.
Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden antiandrogeeninen vaikutus
maddritettiin mddrittdmdlla urospuolisten steriloitujen rottien
vatsaeturanhasen ja rakkularauhasen painon vidhennys.
Halkiomatotautivaikutus mddritettiin vertaamalla eldvien
ja kuolleiden matoparien prosentuaalisia osuuksia maksan veri-
suonissa sekd Schistosoma mansoni'n toukilla tartutetuissa ja ki~
sitellyissd hiirissd ettd tartutetuissa mutta kédsittelemdttdmissd
vertailueldimissi. VDSO:n (matolddkeannos 50 %: annos, joka tap-
paa 50 % matopareista) mddritys tapahtui kokeilumenetelm&lld.
Keksinndn mukaisesti saatavia kaavan (I) mukaisia yhdis-
teitd voidaan kdyttdd lddkeaineina, esim. farmaseuttisten valmis-
teiden muodossa, jotka sisdltdvidt niitd sekoitettuina suolen kaut-
ta tai ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti annettaviksi sopivien
farmaseuttisten orgaanisten tai epHdorgaanisten kantimien kanssa.
Valmisteet voivat olla kiinteidssi muodossa, esim. tabletteina,

rakeina, tai juoksevassa muodossa, esim. liuoksina, suspensioina



tai emulsioina. Ne voivat sisdltdd apuaineita, kuten sdildnta-,
stabiloimis-, kostutus- tai emulgoimisaineita, suoloja osmoot-
tisen paineen muuttamiseksi tai puskureita. Mukaan voidaan se-
koittaa myds muita teraputtisesti vaikuttavia aineita.

Tarkoituksenmukaiset farmaseuttiset annostusmuodot sisdl-
tdvdt n. 10-500 mg kaavan (I) mukaista yhdistettd.

Annostus valitaan yksil®llisid vaatimuksia vastaavaksi.
Nditd yhdisteitd voidaan antaa esimerkiksi annoksina valiltd n.
0,1 mg/kg - n. 50 mg/kg pdivdssd suun kautta.

Seuraavissa esimerkeissd ldmpdtilat on annettu Celsius-
asteissa.
Esimerkki 1
a) Liuokseen, jossa on 4,4 g (14,7 mmoolia) 3-trifluorimetyy-
li-4-fluori-fenyylikarbamidihappo-fenyyliesterid 20 ml:ssa iso-
propanolia, lis&dtd&n 1,28 g (15,2 mmoolia) o —aminoisobutyronit-—
riilid ja 1,28 g (15,2 mmoolia) natriumbikarbonaattia. 18-tunti-

sen sekoittamisen jdlkeen suspensio laimennetaan 10C ml:lla eet-
terid, suodatetaan ja haihdutetaan. Tuote liuotetaan 200 ml:aan
eetterid, liuos pestddn kylldstetylld natriumbikarbonaattiliuok-
sella ja vedelld ja uutetaan 200 ml:lla 0,1n kloorivetyhappoa.
Kloorivetyhappoinen liuos tehd#dén jHissd jd&hdyttden emiksiseksi
(pH 8) natriumbikarbonaatilla ja uutetaan eetterillid. Natrium-
sulfaatilla kuivaamisen ja eetteripitoisen liuoksen haihduttami-
sen jdlkeen tuote kiteytetddn eetteri/petrolieetteristid. Kuivaa-
misen jdlkeen 40°C:ssa voimakkaasti alennetussa paineessa saadaan
1-(3~trifluorimetyyli-4-fluori-fenyyli) -5-imino~4,4-dimetyyli-2-
imidatsolidinoni, jonka sp. on 134-135°C.

b) Saatu S5-imino-2-imidatsolidinoni voidaan hydrolysoida vas-
taavaksi hydantoiiniksi seuraavasti:

Suspensiota, jossa on 0,72 g (2,5 mmoolia) 1-(3-trifluori-
metyyli-4-fluori-fenyyli)~5-imino-4,4-dimetyyli-2-imidatsolidinonia
10 ml:ssa 3n kloorivetyhappoa, sekoitetaan 4 tuntia 60%°C:gsa.
Tdlldin edukti liukenee ja tuote saostuu vihitellen. Jiidhdyttdmi-
sen jdlkeen se uutetaan metyleenikloridilla. Orgaaninen faasi kui-
vataan natriumsulfaatilla ja vikev&ididn. Tuote saostetaan lisii-
mdlld petrolieetterid ja kiteytetdidn sen jidlkeen uudelleen eette-
ri/petrolieetteristi. Kuivaamisen jilkeen 50°:ssa voimakkaasti
alennetussa paineessa saadaan 3-(3-trifluorimetyyli-4-fluori-fe~-

nyyli)-5,5-dimetyyli-hydantoiini, sp. 111-112°.



c) Lihtdaineena kdytettyd karbamidihappoesterid saadaan
seuraavasti:

L iuokseen, jossa on 35,8 g (0,2 moolia) S5-amino-2-fluo-
ribentsotrifluoridia 300 ml:ssa abs. tetrahydrofuraania, lisa-
tdin 16,8 g (0,2 moolia) natriumbikarbonaattia. Sekoittaen li-
sdtddn 31,3 g (0,2 moolia) kloorimuurahaishappofenyyliesterid
100 ml:aan abs. tetrahydrofuraania tiputtaen, jolloin ldmpdtila
pidetddn vdlilla 20-300C.‘Puolen tunnin kuluttua lis&td&n 350 ml
metyleenikloridia. Liuos pestd&dn vedelld, kuivataan natriumsul-
faatilla ja haihdutetaan. Tuote kiteytetddn petrolieetteristi.
Kuivaamisen jdlkeen 35%:ssa voimakkaasti alennetussa paineessa
saadaan 3-trifluorimetyyli-4-fluori-fenyyli-karbamidihappo-fe-
nyyliesteri, sp. 115-116°.

Esimerkki 2
a) 15 ml:aan isopropanolia lisdtddn 2,65 g (10 mmoolia) 3-

kloori~4-fluori-fenyylikarbamidihappo-fenyyliesterid, 840 mg
{10 mmoolia) natriumbikarbonaattia ja 840 mg (10 mmoolia) of-ami-
noisobutyronitriilid. 36-tuntisen sekoittamisen jilkeen huoneen
ldmpdtilassa seos haihdutetaan, jiddnn&s kootaan 50 ml:aan eette-
rid ja pestdin ensin 20 ml:lla kylléstettyid natriumbikarbonaatti-
livuosta ja sitten vedelli. Eetteripitoista liuosta uutetaan 130
ml:1la 0,1n kloorivetyhappoa ja vedellid. Vesipitoinen liuos ase-
tetaan jdissd jddhdyttden emiksiseksi (pH 8) natriumbikarbonaa-
tilla ja uutetaan metyleenikloridilla. Uutteen natriumsulfaatilla
kuivaamisen ja héihduttamisen jdlkeen jdljelle jd&nyt tuote kite-
ytetadn eetteri/petrolieetteristd. Kuivaamisen jilkeen 50°:ssa
ja voimakkaasti alennetussa paineessa saadaan 1-(3-kloori-4-fluo-
ri-fenyyli)-5-imino-4,4-dimetyyli-2~imidatsolidinoni, sp. 135-136°.
b) Saatu 5-imino-2-imidatsolidinoni voidaan yhdenmukaisesti
esimerkin 1b kanssa 1n kloorivetyhapolla huoneen lampdtilassa se-
koittaen kolmen pdivdn aikana hydrolysoida vastaavaksi hydantoii-
niksi [3—(3-kloori-4—fluori-fenyyli)-5,5—dimetyylihydantoiiniksi,
sp. 165-166°7.
c) Lihtbaineena kdytettyd karbamidihappoesterii saadaan seu-—
raavasti.

Liuos, jossa on 7,25 g (50 mmoolia) 3-kloori-4-fluori-
aniliinia 90 ml:ssa abs. tetrahydrofuraania, ‘sekoitetaan 4,2 g:n
(50 mmoolin) kanssa natriumbikarbonaattia ja 7,8 g:n (50 mmoolia)



kanssa kloorimuurahaishappofenyyliesterid ja sekoitetaan 1/2 tun-
tia huoneen ldmpdtilassa. Sen jdlkeen liuosta, kun siihen on li-
sdtty 300 ml metyleenikloridia ja 80 ml vettd, ravistellaan ja
orgaaninen faasi erotetaan. Kuivaamisen jédlkeen natriumsulfaatil-
la liuos haihdutetaan ja jdljelle jd&dnyt tuote kiteytetddn kah-
desti eetteri/petrolieetteristid. Kuivaamisen jHlkeen 40°:ssa voi-
makkaasti alennetussa paineessa saadaan 3-kloori-4-flucri-fenyy-
likarbamidihappo-fenyyliesteri, sp. 111-112°.

—=Bsimerkki 3T — .
a) 15 ml:aan abs. tetrahydrofuraégi;“1£ﬁ6£é£aanv2,82 g -
(10 mmoolia) 3,4-dikloorifenyylikarbamidihappo-fenyyliestexiﬁ; Li-
sdtd4n 0,84 g (10 mmoolia) natriumbikarbonaattia ja 0,84 ¢ (10
mmoolia) & -aminoisobutyronitriilid ja seosta sekoitetaan 18 tun-—
tia huoneen l&mp&tilassa. Sen jdlkeen kun on lisétfy 30 ml vettd
ja 20 ml kylldstettya natriumbikarbonaattilipbéﬁa uutetaan 170
ml:lla eetterid. Liuos pestddn vedelld ja;uﬁtetaan 100 mi:1la
(10 mmoolilla) 0,1n kloorivetyhappoa jaﬁ&edellé, Vesipitoinen
liuos tehdd&dn jdissd jadhdyttden kylléstetyllé natriumbikafbo-
naattiliuoksella emdksiseksi (pH;Bi ja uutetaan metyleeniklori-

dilla. Orgaanisen liuoksen natriumsulfaatilla kuivaamisen ja
haihduttamisen jdlkeen jdljelle jddnyt tuote kiteytetdin mety-
leenikloridi/petrolieetteristd. Kuivaamisen jdlkeen 50°:ssa voi-
makkaasti alennetussa paineessa saadaan 1-(3,4-dikloori-fenyyli) -
5-imino-4,4-dimetyyli-2-imidatsolidinoni, sp. 205-206°.

b) Saatu 5-imino—2-imidatsolidinoni voidaan yhdenmukaisesti
esimerkinﬂ15 kanssa 1n HCl:11l3d huoneen ldmpétilassa sekoittaen

2 paivéﬁ aikana hydrolysoida vastaavaksi hydantoiiniksi /3-(3,4-

e

d&k&ﬁﬁf&ﬁf"'yy1i)*5;S—dimétyyiihydantoiiniksif“gﬁl”T9G—197q]:““"
Esimerkki g‘:

a) 3,44 g (10 mmoolia) 3-trifluorimetyyli-4-fluori~fenyyli-
karbamidihappo~4'-nitrofenyyliesterisd, 50 ml isopropanolia ja 0,84 g
(10 mmoolia) ~~aminoisobutyronitriilii sekoitetaan kesken&in.

10 minuutin sekoittamisen j&dlkeen huoneen limp®dtilassa haihdute-
taan syntynyt keltainen liuos ja jdljelle jddnyt tuote kootaan

200 ml:lla eetterid. Liuos pestddn 160 ml:1la kylldstettyd natrium-
bikarbonaattiliuosta, kuivataan natriumsulfaatilla ja védkevbiddin.
T4115in tuote kiteytyy. Kuivaamisen jilkeen 50°:ssa voimakkaasti

alennetussa paineessa saadaan N-(2-syaani-2-metyylietyyli)-N'~



[4-fluori-3- (trifluorimetyyli)-fenyyli/-virtsa-aine, sp. 132-133°
{Vvrt. kaava IV).

Liuosta, jossa on 145 mg (0,5 mmoolia) ndin saatua N-(2-
syaani-2-metyylietyyli)~N'-/4-fluori-3-(trifluorimetyyli)-fenyy-
li/~virtsa-ainetta, sekoitetaan 8 tuntia ja haihdutetaan. Tuote
kiteytetddn eetteri/n-pentaanista. Saadaan 1-(3-trifluorimetyyli-
4-fluorifenyyli)~-5-imino~4,4-dimetyyli-2-imidatsolidinoni, sp.
132-135°,

b) Lihtdaineena kdytettyid karbamidihappoesterid saadaan seu-
raavasti:

Liuokseen, jossa on 1,79 g (10 mmoolia) 5-amino~2-fluori-
bentsotrifluoridia 30 ml:ssa abs. tetrahydrofuraania, lisdtddn
21,01 g (10 mmoolia) kloorimuurahaishappo-4-nitrofenyyliesterid
ja 0,84 g (10 mmoolia) natriumbikarbonaattia. 1/2 tunnin sekoit-
tamisen jdlkeen huoneen ladmpdtilassa seos suodatetaan, imusuo-
datustuote pestddn eetterilld ja suodos sekd pesuliuos haihdute-
taan yhdessd. Tuote kiteytetd&n kahdesti eetteri/petroliecette-
ristd. Kuivaamisen jdlkeen 50°:ssa voimakkaasti alennetussa pai=-
neessa saadaan 3-trifluorimetyyli-4~fluori-fenyylikarbamidihappo-
4'-nitrofenyyliesteri, sp. 129-133°.

Esimerkki 5
a) Liuokseen, jossa on 179 mg (1 mmooli) S-~amino-2-fluori-

bentso-triflucoridia 3 ml:ssa isopropanolia, sekoitetaan 84 mg
(1 mmooli) natriumbikarbonaattia ja 204 mg (1 mmooli) (1=syaani-
1-metyylietyyli)karbamidihappo-fenyyliesterisi ja sekoitetaan 16
tuntia huoneen ld&mpdtilassa. Sen jdlkeen kun on lisidtty 20 ml eet-
terid liuos pestddn kyllistetylld natriumbikarbonaattiliuoksella
ja vedelld Ja uutetaan 12 ml:lla 0,1n kloorivetyhappoa. Kloori-
vetyhappoinen liuos tehdddn jdissd jddhdyttiden natriumbikarbo-
naatilla jdlleen emdksiseksi (pH 8) ja uutetaan metyleeniklori-
dilla. Liuoksen natriumsulfaatilla kuivaamisen ja haihduttamisen
jdlkeen tuote kiteytetddn eetteri/petrolieetteristd. Saadaan 1-
(3—trifluorimetyyli*4—fluori—fenyyli)—5-imiﬁo-4,4-dimetyyli—2-
imidatsolidinoni, sp. 134-135°.
b) Lahtbaineena kdytettyd karbamidihappoesterid saadaan seu-
raavasti:

Liuokseen, jossa on 840 mg (10 mmoolia) A-aminoisobutyro-
nitriilid 10 ml:ssa abs. tetrahydrofuraania, suspendoidaan 840 mg
(10 mmoolia) natriumbikarbonaattia. Sekoittaen ja tiputtaen 1li-



4

sdtdan 1,56 g (10 mmoolia) kloorimuurahaishappofenyyliesterid,
jolloin ldmpdtila pidetddn vdlilla 20-30°C. 6 tunnin kuluttua
suodatetaan, pestddn imusuodatustuote eetterilld, haihdutetaan
suodos ja pesuliuos ja kiteytetddn tuote asetoni/petrolieette-
ristd. Kuivaamisen jdlkeen 50°:ssa voimakkaasti alennetussa

paineessa saadaan (1-syaani-1-metyyli-etyyli)-karbamidihappo-

fenyyliesteri, sp. 116-118°

Yhdenmukaisesti edelld esitettyjen esimerkkien 1-5 kanssa
saadaan Qastaavien 5~imino-2-imidatsolidinonien kautta seuraavat
hydant011n1t 3~ (4-bromi- fenyyll) 5,5=-dimetyylihydantoiini; sp.
172-173° 3- (4- trlfluorlmetyyll fenyyli)-5,5-dimetyylihydantoiini;
sp. 175-176° 3—(4—kloori—fenyyli)—5,5-dimetyylihydantoiini; Sp.

136=137- o
Esimerkki,?f
2,5 1:n rikityspulloon, joka on varustettu sekoittimella,

lémpdmittarilla, tiputussuppilolla ja kalsiumkloridi-putkella,
pannaan liuos, jossa on 187 g «, 4: fr 4-tetrafluori-m-tolyyli-
karbamidihappofenyyliestefié 700 ml:ssa tetrahydrofuraania (ab-

solutoitu kromatografoimalla Al 1la). Argon-kaasutuksen alai-

sena lisdtdadn 52 6 g natrlumvetjkirbonaattla ja liuos, jossa on
52,6 g o- amlnoq}obutyronltrlllla 50 ml:ssa tetrahydrofuraania
{(absolutoitu kromatografoimalla Al2 t1la). 40-tuntisen sekoit-
tamisen jdlkeen huoneen ldmpotilassa lisdtddn n. 700 ml eetterid.
Eetteripitoinen liuos erotetaan 10 minuutin seisomisen jidlkeen
suolasta ja sekoitetaan n. 300 ml:n kanssa jddvettd. Voimakkaan
ravistelun jdlkeen vesipitoinen faasi erotetaan ja pestdin 2 x

100 ml:1la eetterid. Yhdistetyt eetteri-liuokset jHihdytetddn n.
-5%: seen ja sekoitetaan n. 600 ml:n kanssa j&idvettd ja 7060 ml:n
kanssa jddkylmdd Tn HCl. Voimakkaan ravistelun jilkeen hapan vesi-
pitoinen liuos erotetaan ja eetteripitoinen liuos pestdin vield

3 x 100 ml:1la jddkylmdd vettd. Yhdistetyt vesipitoiset liuokset
tehdddn varovasti voimakkaasti jddhdyttden (sisdlampdtila n. 30)
ja sekoitetaan 65,6 g:lla natriumvetykarbonaattia heikosti emik-~
sisiksi ja uutetaan n. 5 x 1200 ml:1la metyleenikloridia. Uute
kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan alennetussa paineessa
40°: ssa. Jdljelle jddvd vaahtoinen j&#nnds liuotetaan n. 100 ml:aan

eetterid ja lis&atddn petrolieetterid (matalalla kiehuvaa) kiteyty~
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miseen asti. 18~tuntisen kuivaamisen jalkeeﬁ 45°:ssa voimakkaasti
alennetussa paineessa saadaan 148,8 g 1-(3-trifluorimetyyli-4-
fluori-fenyyli)-5-imino-4,4-dimetyyli-2-imidatsolidinonia (82 %
teoreettisesta, sp. 133-134%) .

Saatu kiteinen, puhdas aine on vdritdn.

Saatu 5-imino-2-imidatsolidinoni voidaan hydrolysoida vas-
taavaksi hydantoiiniksi seuraavasti:

Liuvosta, jossa on 5,78 g 1-(3-trifluorimetyyli-4-fluori-
fenyyli)-5-imino-4,4-dimetyyli-2-imidatsolidinonia 30 ml:ssa 3n
kloorivetyhappoa, pidetddn 4,5 tuntia 60°:ssa (ulkoldmpstila).
TAllo6in tuote soastuu kiteisend. Se suodatetaan, pestddn deionoi-
dulla vedelld ja liuotetaan eetteriin. Liuos kuivataan natrium-
sulfaatilla ja vidkevdididn. Tuote kiteytetiin lis#imilld n-pen-
taania. 16-tuntisen kuivaamisen jdlkeen 50°:ssa voimakkaasti
alennetussa paineessa saadaan 5,7 g 3-(3-trifluorimetyyli-4~fluo-
rifenyyli)-5,5~dimetyyli-hydantoiinia (98 % teoreettisesta; sp.
112-113%).

Saatu, kiteinen puhdas aine on vdritdn ja hajuton.

Ldhtbaineena kdytettyd karbamidihappoesteri&d saadaan seu-
raavasti:

4,5 1l:n rikityspulloon, joka on varustettu sekoittimella,
ldmpdmittarilla, tiputussuppilolla ja kalsiumkloridi-putkella,
pannaan liuos, jossa on 107,5 g S5~amino-2-fluoribentsotrifluori-
dia 800 ml:ssa tetrahydrofuraania (absolutoitu kromatografisesti
A1203:11a). Sekoittaen lisdtddn 50,4 g natriumvetykarbonaattia.
22-23%:n sisdlampdtilassa lisdtddn tiputtaen 5,10 minuutin si-
s4114 liuos, jossa on 94,0 g kloorimuurahaishappofenyyliesterid
200 ml:ssa tetrahydrofuraania (absolutoitu kromatografisesti
A1203:11a) ja sekoitetaan sen jdlkeen 1/2 tuntia 23%:gsa. Lisi-
tddn 600 ml metyleenikloridia ja pestdidn seos ensin 500 ml:lla
ja sitten 200 ml:1lla ionivapaata vettd. Vesipitoiset liuokset
uutetaan 3 x 100 ml:1la metyleenikloridia. Yhdistetyt metyleeni-
kloridi-uutteet kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan.
Tuote kiteytetddn lisddmdlld petrolieetterid (matalalla kiehuvaa).
16-tuntisen kuivaamisen j&dlkeen 50°:ssa voimakkaasti alennetussa
paineessa saadaan 175 g 3-trifluorimetyyli-4-fluori-fenyyli-kar-
bamidihappo-fenyyliesterid (98 % teoreettisesta; spv'115-1160).

Saatu kiteinen tuote on vdrit&n ja hajuton.
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Patenttivaatimukset

1. Analogiamenetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten imi-

datsolidiinijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on yleinen

kaava (I)

/ H
R——N’ (1)

N CH,
x// Hy

jossa X on imino tai happi ja R on 3-trifluorimetyyli-4-fluori-
fenyyli, 3-trifluorimetyyli-4-kloori-fenyyli, 3~trifluorimetyyli-
fenyyli tai 3-kloori-4-fluori-fenyyli, t unne t tu siiti,

ettd yhdiste, jolla on yleinen kaava (II)

R—NH-R4 (I1)

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on yleinen kaava (III)

o
R4~NH-C-CN (I11)

Hy

jolloin kaavoissa II ja III toinen R4 on vety ja toinen R4 on
COORS-ryhmé, jossa RS on mahdollisesti substituoitu fenyyli, ja R
merkitsee samaa kuin edelld, yhdisteeksi, jolla on yleinen kaava

(Xa)
R——N
\>'//4.___CH3 (Ia)

jossa R merkitsee samaa kuin edelli ja haluttaessa viime mainittu
yhdiste hydrolysoidaan hydantoiiniyhdisteeksi, jolla on yleinen

kaava (Ib)
T
R—N (Ib)
\ __CH,
/
o/ Hy
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jossa R merkitsee samaa kuin edells.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t-

t u siitd, ettd RS on p-nitrofenyyli.
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Patentkrav

1. Analogifdrfarande for framstdllning av terapeutiskt

anvidndbara imidazolidinderivat med den allminna formeln (I)

Q
/ “NH

R——N //4 (1)
L cH,
//

dir X 4r imino eller syre och R dr 3-trifluormetyl-4-fluor-fenyl,
3~trifluormetyl-4-klor-fenyl, 3-trifluormetyl-fenyl eller 3-klor-
4-fluor-fenyl, k & nne tecknat dirav, att en fdrening

med den allmdnna formeln (II)

4

R-NH~R (I1)
omsdtts med en forening med den allmdnna formeln (III)
s 03
R ~NH~C-CN (III)
i
CH3

varvid i formlerna II och III det ena R4 dr vdte och det andra
R4 ar en COORS—grupp, ddr R5 dr en eventuellt substituerad fenyl,
och R har den ovan definierade betydelsen, till en f&rening med

den allmdnna formeln (Ia)

§>\NNH
—X (Ia)
2? CH3
H H3

ddr R har den ovan definierade betydelsen, och om s& onskas,
hydrolyseras den sistndmnda fdreningen till en hydantoinférening
med den allmdnna formeln (Ib)

3
R*——é/ﬁ\NH (Ib)

N\ CH,

J

CH
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ddr R har den ovan definierade betydelsen.
2. Forfarande enligt patentkravet 1, k d nneteck-
n at didrav, att R5 dr p-nitrofenyl.
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