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Fremgangsmadte for adskillelse av hydrokloridet
av den venstredreiende isomere av 6-fenyl-~
2,3,S,6—tetrahydroimidazoL2,l~b]-tiazol.

~Oppfinnelsen vedrgrer en fremgangsmate for adsklllelse_
av hydroklorldet av den venstredreiende isomer av 6-fenyl-2,3,5,6-
tetrahydr01m1dazoi 2,1 g/tlazol med formelen

idet det gdes ut fra en blanding 'av hydrokloridet av den venstre-
dreiende isomer og hydrokloridet av det racemiske produkt.
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Det er kjent at man kan anvende den racemisﬁé blan-
ding, hovedsakelig i baseform eller i hydfokloridform, som et
antelmintisk eller markfordrivende middel. Det er likeledes kjent
at den venstredreiende isomer er ansvarlig for den racemiske
blandings antelmintiske aktivitet, mens den hgyredreiende isomer
er praktisk talt uvirksom som antelmintisk middel og til og med
giftig. Det er altsid fordelaktig & kunne anvende den venstredreiende
isomer i ren form.

' Man kjenner allerede fremgangsméter for adskillelse av
den venstredreiende isomer ved fraksjonert adskillelse av rene,
aktive isomere salter av organiske syrer med et asymmetrisk karbon-
atom (10 kamfer-sulfonsyrederivat av glutaminsyre) og den racemiske
basen 6-fenyl-2,3,5,6-tetrahydroimidazo/ 2,1-b7tiazcl. For & f&
den rene venstredreiende isomer av basen etter et rimelig antall
fraksjonerte krystalliseringer eller opplgsninger, md man i hvert
enkelt tilfelle sgke de optimale opplgsningsbetingelser og de
optimale temperaturintervaller. Det er ikke mulig at for hver aktiv
ny syre som anvendes, & forutse disse betingelser og bestemmelsene
av disse betingelser blir ofte omstendelig.

Man har néd funnet en fremgangsméte som muliggjgr anven-
delsen av alle’rene,'optisk aktive syrer, til og med under betin-
gelser der separeringen av den rene venstredreiende isbmer av
6-feny1-2,3,5,6—tetrahydroimidazoi_2,l-g7—tiazol ikke er fullstendig.
Oppfinnelsen vedrgrer altsd en fremgangsmite for adskillelse av
hydrokloridet av den venstredreiende isomer av 6-fenyl-2,3,5,6-
tetrahydroimidazoi—2,1-g7tiazol fra en blanding av hydrokloridet
av den venstredreiende isomer og hydrokloridet av det racemiske
produkt, idet fremgangsmiten er karakterisert ved at man behandler
blandingén av hydroklorider med vann ved en temperatur mellom 0
og 15°C, idet man anvender 50-100 g vann pr. 100 g hydroklorid-
blanding og at man deretter oppsamler veskefasen.

Som ren, optisk aktiv organisk syre kan man anvende
1-di(p-toluyl)vinsyre. Fraksjonert utfélling‘av det sﬁre salt av
den racemiske base 1 en blanding av vann og metanol muliggjgr iso-
lering av en utfelling som er anriket pd surt salt av den venstre-
dreiende base.. Denne utfelling begunstiges ved tilsetning av vann
(fra 300 til 500 ml vann pr. liter metanol) eller ved avkjgling
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venstredreiende hydroklorid / a/p” = -118°, og 18,8 g vann i en
beholder som er utstyrt med en mekanisk omrgrer. Etter_omrgring i
1 time ved 7°C filtrerer man og avvanner utfellingen. P4 filteret
fdes 1,5 g hydroklorid av 6-fenyl-2,3,5,6-tetrahydroimidazoi_2,1—27-
tiazol inneholdende 83% racemisk produkt. Man konsentrerer fil-
tratet, sdledes at dets vanninnhold blir 18,5 vektprosent. Man ut-
Teller deretter det venstredreiende hydroklorid ved tilsetning av
24 volum aceton pr. volum tilbakeblivende vann. Etter filtrering
ved -5°C og tgrkning fies 20,2 g hydroklorid av venstredreiende
6-fenyl-2,3,5,6-tetrahydroimidazo/ 2,1-b/tiazol med en spesifikk
dreiningsevne 1_37%5 = -125°C (m&lt i vannopplgsning inneholdende
5 g pr. 100 ml). Man isolerer altsd den venstredreiende hydroklorid
i et utbytte pd 83%, beregnet pi& fri venstredreiende hydroklorid.
Utgangsblandingen som er anriket pd venstredreiende
base, er fremstilt pd fglgende mite: ,
I 4400 ml metanol opplgses 289 g 1-di(p-toluyl)-vinsyre
(0,75 mol). Deretter tilsettes 1 lgpet av en tid pd 15 minutter
under omrgring 153 g racemisk 6-fenyl-2,3,5,6-tetrahydroimidazo-
1"2,1—97tiazol (0,75 mol). Den dannede metanoloppl¢gsning holdes
ved 3500. 1740 g vann helles ved denne temperatur 1 metanoclopplgs-
ningen 1 l¢gpet av 30 minutter. Deretter avkjgles den klare opplgs-
ning til 31°C i 50 minutter. Derved dannes en utfelling. Reak-
sjonsmassen holdes ifl time ved 3100 og filtreres deretter ved denne
temperatur. P& filtratet isoleres 174 g surt 1-di(p-toluyl)-tartrat
av 6-fenyl-2,3,5,6-tetrahydroimidazo/ 2,1-b/tiazol, som til 68%
er anriket med venstredreiende isomer og som har en spesifikk
dreiningsevne 1—97%5
5 g pr. 100 ml). .
Man avkjgler filtratet férst til 20°c og deretter til
0°¢ og p& denne mdte isoleres suksessivt to utfellinger hvis inn-

= -112°C (m&1t i metanol opplgsning inmeholdende

hold av venstredreiende isomer avtar. De to siste utfellinger
velier tilsammen 141 g og har et totalt innhold av venstredreiende
isomer p& 60,5%.

Ved opplgsning i varme og gjenutfelling i kulde som
ovenfor av alle de anrikede sure saltene sammentatt ved hjelp av en
blanding av vann og metanol i forholdet 400 ml vann og 1000 ml
metanol pr.»lOO g salt fdes -200 gvsurﬁ 1-di(p-toluyl)-tartrat av
6-feny1-2,3,5,6—tetrahydroimidazoi—2,l—thiazdl inneholdende totalt
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71,3% venstredreiende isomer.

Man overfgrer di(p-toluyl)-tartratet til hydroklorid
ved alkalisering, ekstrahering og surgjgring med klorhydrogensyre.

I et medium som bestdr av 1300 g vann og 650 ml metylen-
klorid, innfgres 200 g av det sure 1-di(p-toluyl)tartratet av den
til 71,3% venstredreiende isomer anrikede base. Under kraftig om-
ré¢ring tilsettes deretter ved 20°C under 10 minutter 75 ml ammoniakk
med et innhold pa 22° Be (10,8 N).

Blandingen far deretter hensté, hvoretter man avdekan-
térer den undre organiske fase og ekstraherer den gvre vannfase
med 500 ml metylenklorid. Man forener de organiske sjikt og vasker
det med 500 ml vann. Etter dekantering og filtrering gjennom
aktivt kull (Noir CECA 50 S) bobles tgrr klorhydrogengass under
omrgring gjennom metylenkloridopplgsningen ved en temperatur pé
ca. 10°cC. Klorhydrogentilfgrselen fortsetteés til en pH-verdi pé
2,5-3.

Det utfelte hydroklorid frafiltreres og vaskes deretter
to ganger med 100 ml metylenklorid. Sé&ledes fdes 77 g hydroklorid
av 6-fenyl-2,3,5,6-tetrahydroimidazo/ 2,1-b/tiazol, som til
66,7% er anriket med venstredreiende isomer og som har en spesifikk
dreiningsevne L-g7§5 = —M2,50 (m&1lt i vannoppl¢gsning inneholdende
5 g pr. 100 ml).

Patentkrayv.

Fremgangsmdte for adskillelse av hydrokloridet av den
venstredreiende isomer av 6-fenyl-2,3,5,6-tetrahydroimidazo/ 2,1-b/-
tiazol fra en blanding av hydrokloridet av den venstredreiende
isomer og hydrokloridet av det racemiske produkt, k a r a k-
terisert ved at man behandler blandingen av hydro-
klorider med vann ved en temperatur mellom O og 15°C, idet man
anvender 50-100 g vann pr. 100 g hydrokloridblanding og at man
deretter oppsamler veskefasen.
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