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Foreliggende oppfinnelse angdr fremstilling av 1-
(m-klorfenyl)-3-/2-(3,3-dimetylazetidin-1-yl)-etyl /-2-imidazoli~
dinon med terapeutisk aktivitet og med formelen:

c1
CH, cH, Hy =CH,
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c N-CH,-CH-N{_ 2 _N. (1)
/S N\ ] ¢
CH, “CH, f
C,H, 0

Derivater hvor amin~gruppen er representert med en

gruppe N- hvor R4 og R

5 . .
en heterocyklisk 5- til 7-leddet ring sammen med nitrogenatomet,
er beskrevet i.syd-afrikansk patent nr. 62/4312. ‘ '

5 foruten lavevws: alkyl kan betegne

R

W.B. Wright og medarbeidere i J.Med.Chem. 9, $37.
1966. rapporterer resultatene fra farmakologiske prgver med er
rekke forbindelser av denne klassen dekket av ovenstlfende syd-
afrikanske patent .og fremhever l-(m-klorfenyl)-3-(2-dimetyl-
aminoetyl)-2-imidazolidinon (imidolin) som den mest lovende fra
biologisk  synspunkt. Man har nd overraskende funnet at innfgr-
ing av en azetidin-ring fgrer til et imidazolidinonderivat som
er mye mer aktivt enn de som er beskrevet 1 litteraturen. Frem-
stillingen av dette derivat er basert i det vesentlige pa det

som er beskrevet av Wright i J.Med.Chem. 9, 852 (1966).
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Ifglge foreliggende oppfinnelse fremstilles forbind-
elsen med formel I ved at man i narvar av en sterk base omsetter
l1-(m~klorfenyl)-2-imidazolidinon med formelen:

H N——C{ (11)

O

med 3,3-dimetyl-1-(2-kloretyl)-azetidin med formelen:

CH H

\/\
/\/

i n@rvar av en sterk base.

N-CH -CHCl : (IT1).

Betingelsene ved denne alleering er i1 det vesent-
lige de samme som beskrevet i den nevnte publikasjon. Azetidin-
derivatet III fremstilles som beskrevet av E. Testa et al i
Liebigs Ann. Che. 635, 119 (1960).

Forbindelse I er generelt et fast stoff som er
middels opplgselig i vann og meget opplgselig i fortynnede syrer
eller i vanlige organiske oppl@gsningsmidlar. Det nye imidazol-
idinon oppviser meget kraftig depressiv virkning p& sentralner-
vesystemet. Som eksempel oppfgres enkelte farmakologiske data-
for den nye forbindelse 1-(m-klorfenyl)-3-/ 2-(3,3-dimetylazet~-
idin-l-yl)etyl /-2-imidazolidinon-derivatet (A) sammenliknet med
forbindelsen 1-(m-klorfenyl)-3-(2-dimetylaminoetyl)-2-imidazol-

idinon (imidolin), og klorpromazin (CPZ):

A Imidolin CPZ -
LD50 rotter, mg/kg i.p. 200 200 120
CRZ(EDSO rotter, mg/kg i.p.) 0,25 2,5 : 0,96
CR (ED50 rotter,‘mg/kg i.p.) 0,50 5-10 3,95
Apomorfin-emesis ) .
(EDSO' hund, Y /kg i.p.) <50 250 . 1000

symbolene CR og CR, viser til inhiberingsforsgk,

nemlig respektivt primer- og sekundaer-betinget respons i hen-
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hold til metoden beskrevet av L. Cook og medarbeidere (Ann. N.Y.
Acad. Sci. 66, 740, 1957), senere modifisert av Maffii og med-
arbeidere (J. Pharm. Pharmacol. 11, 129, 1959). Inhiberingen

av apomorfin-emesis-forsgk med-hund gjennomf@gres som beskrevet

av G. Chen. og medarbeidere (J. Pharm. Exptl. Therap. 98, 245,
1950) . Disse parametere er av stor betydning for karakteriser-
ing av et beroligende middel og derfor er de oppnadd- resultater °
meget avgjprende siden de viser en tydelig'overlegenhet for det
- nye derivat.

Ved siden av den mer spesifikke virkning p& betinget
oppfodrsel og den kraftigere antiemetiske (oppkasthindrende)
virkning, viser forbindelsen (A) en annen gunstig eg=anskap sam-
menliknet med klorpromazin; bivirkningene p& hjertekar-systemet
er mye mindre, hvilket fremgdr av at de férst kommer til uttrykk
i en dose 5-10 ganger hgyere enn for klorpromazin.

Fplgende eksempel illustrerer i detalj foreliggende
fremgangsméate.

Eksempel.

1-(m~klorfenyl)-3-/ 2-(3,3-dimetylazetidin—-1l-yl)-

etyl /-2-imidazolidinon.

En opplgsning av 5 g 1l-(m-klorfenyl)-2-imidazolidinon
i 30 ml dimetylformamid tilsettes ved romtemperatur -til en bland-
ing av 1,5 g 50% NaH (mineraloljeemulsjon) i 30 ml dimetylform-
amid. Reaksjonsblandingen omrgres i 1 time ved romtemperatur 59
deretter tilsettes 4,5 g 3,3-dimetyl-1(2-kloretyl)-azetidin.
Blandingen omrgres igjen ved romtemperatur i 2 timer og oppvarmes
deretter i 5 timer ved 80-85°¢C. Saltene filtreres fra og opplds-
ningsmidlet inndampes i vakuum. Resten tas opp i 8 ml 18% HCl cg
16 ml vann og ekstraheres med eter. Vannopplgsningen innstilles
alkalisk med 15% natronkarbonat og ekstraheres med dietyleter.
. Ved inndamping av det organiske sjikt far man en rest som gnis
ut med lett petrol-eter, utbytte 7,24 g, smeltepunkt 84-85°C
(heksan). Hydrokloridet smelter ved 191-192°%.
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Analogifremgangsmidte til fremstilling av 1l-(m-klor-
fenyl)-3-/ 2-(3.3-dimetylazetidin~-1-yl)~etyl /~2-imidazolidinon

med terapeutisk aktivitet og med formelen:
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CH3 CH2 H4 5CH2
~
\c \N-CHZ-CH-ﬂ3 2 11!1
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kkarakterisert vead at man i n®rvaer av en sterk
base omsetter 1-(m-klorfenyl)=-2-imidazolidinon med 3,3-dimetyl-
1-(2-kloretyl)-azetidin.




	Page 1 - BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - CLAIMS
	Page 5 - CLAIMS

