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l-alempialkyyli-4,5-dihydro-5~fenyyli-2-alempialkoksikarbonyyliami~
noimidatsoleja ja niiden substituocitufenyylijohdannaisia
l-ldgre alkyl-4,5-dihydro-5-fenyl-2-ldgre alkoxikarbonylamino-

imidazoler och deras substituerade fenylderivat

Lisdys pat.hak. 762142

Keksinndén kohteena ovat l-alempialkyyli-4,5-dihydro=-5-(fe-
nyyli- ja substituoitufenyyli)-2-alkoksikarbonyyliaminoimidatsolit
ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat sekd menetelmdt
ndaiden yhdisteiden valmistamiseksi. Toisena tdmdn keksinndn kohteena
ovat l-alempialkyyli-u4,5-dihydro~5-(fenyyli- ja monosubstituoitu-
fenyyli)-2-alkoksikarbonyyliaminoimidatsolit ja niiden farmaseutti-
sesti hyvédksyttdvdt suolat sekd menetelmdt ndiden yhdisteiden valmis-
tamiseksi. Keksinndn kohteena ovat edelleen l-~alempialkyyli-u4,5-di-
hydro-5-(disubsituoitufenyyli)-2~alkoksikarbonyyliaminoimidatsolit
ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvédt suolat sekd menetelmit nii-
den yhdisteiden valmistamiseksi. Vield erddnd keksinndn kohteena
ovat l-alempialkyyli~4,5-dihydro-5-(metyleenidioksifenyyli)-2-

alkoksikarbonyyliaminoimidatsolit ja niiden farmaseuttisesti hyvak-



syftavét suolat sekd menetelmdt ndiden yhdisteiden valmistamiseksi.

Keksinndn kohteena on edelleen menetelmd keskushermosto-
pefaisten imettdvdisten epdnormaalien tilojen kdsittelemiseksi tai
lieventdmiseksi, esim. masennuksen, tuskaisuuden, kouristusten,
keskushermostosta johtuvien luurankalihasten spasmien ja spastisuu-
den kdsittelemiseksi antamalla lddkkeeksi keksinndn yhdisteitd.

Psykoottisia hdiriditd ja psykotrooppisten lddkkeiden kdyt-
tod on yleisestl kdsitelty teoksessa The Pharmacological Basis of
Therapeutics 4. painos, toimittaneet L.S. Goodman ja A. Gilman,
McMillan Co., New York (1970).

Julkaisussa Journal of Medical Chemistry, vol. 16, n:o 8,
s. 901 (1973) on kuvattu ryhmd 2-amino-4-aryyli-2-imidatsoliineija
ensisijaisesti verenpainetautildidkkeind, mutta yhdisteiden muuta
biologisen aktiviteettia kokeiltiin myds kuten esim. pystyivdtkd ne
kumoamaan tai ehkdisemddn reserpiinin vaikutuksen hiirilld. Tdssi
julkaisussa osoitettaisiin, ettd jotkut 2-amino-4-aryyli-2-imidatso-
liineista ehkdisivdt reserpiinin annoksella 2 mg/kg aiheuttaman
riippuluomen, kun taas toiset olivat tehottomia tdssid kokeessa.
Julkaisussa Journal of Medicinal Chemistry kuvattujen yhdisteiden
sijasta tdssi keksinndssd esitetyt yhdisteet ovat N-alkyyli-2-alkok-
sikarbonyyli-t-aryyli-2-imidatsoliineja, joista useiden on havait-
tu olevan aktiivisia koe-eldimilld reservrpiinin annoksella 5 mg/kg
alheutetun alildmpdisyyden ja riippuluomen ehkdisyssd. Nidmd kaksi
koetta ovat alalla paljon kdytettyjd etsittdessd ulkosyntyisen
depression kliiniseen kdyttddn sopivia yhdisteit&. Lisdksi useilla
keksinnén yhdisteilld on lievdd rauhoittavaa ja/tai unettavaa
vaikutusta kdyttdytymiskokeissa ja/tai niilld on kyky suojata eldi-
mid erilaisia kokeellisesti aiheutettuja kouristuskohtauksia vastaan
ja lisdksi niilld on keskeisesti vaikuttavia luurankolihasten lihas-
relaksoivia ominaisuuksia. Keksinnén yhdisteiden vaikutusspektri -
osoittaa, ettd niilld on ainutlaatuinen aktiviteettiprofiili ja ettd
ne siind suhteessa eroavat kaikista nykyisin tunnetuista psykotroop-~
pisista ld&dkkeistd.

Keksinndn yhdisteilld on seuraava yleinen kaava:



.
QB

N
1
l/ Z”NQOR

(X)

jossa R ja R® kumpikin merkitsevdt toisistaan riippumatta alempaa
alkyylid, ja R:n ja R3:n hiiliatomien yhteenlaskettu luku on 2-7,
ja

(A) Rl on vety, ja R2 on vety, fluori, kloori, bromi, jodi,
1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, hydroksi, 1-6 hiiliatomia sisdl-
tdvd alkoksi tail trifluorimetyyli, tai

(B) Rl on fenyylirenkaan 2-asemassa oleva fluori, kloori,
bromi, jodi, hydroksi, 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkoksi, 1-6 hiili-
atomia sisdltdvd alkyyli tai trifluorimetyyli, ja R’ on sama kuin
Rl, mutta on liittyneend fenyylirenkaan 3- tai S-asemaan, tai

(C) Rl on missd tahansa fenyylirenkaan asemassa oleva fluori,
kloori, bromi, jodi, hydroksi, metoksi, etoksi tai metyyli, ja
R2 on sama kuin Rl ja sijaitsee missd tahansa fenyylirenkaan muussa
asemassa, tai

(D) Rl'ja R? merkitsevdt yhdessd fenyylirenkaan viereisissd
asemissa olevaa metyleenidioksia.

Keksinndn piiriin kuuluvat my®s ylld olevien yhdisteiden far-
maseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat.

Keksinndn mukaiselle menetelmdlle on tunnusomaista, ettd
/3—alempialkyyliamino—/ﬁ—(substituoitu— tal substituoimatonfenyyli)-
etyyliamiinia, jossa on haluttu fenyylisubstituentti, tai sen suolac
kdsitellddn jollakin seuraavista: o

(a) l-alempialkoksikarbonyyli~ tai 1,3-bis(alempialkoksikarbc

nyyli)=-S-metyylitiourca, jossa on haluttu alkoksisubstituentti,
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joissa kaavoissa P on vety tai COOR, R on alempi alkyyli, ja M
ja L ovat toisistaan riippumatta kloori, alempi alkoksi tal alempi
alkyylitio, jolloin saadaan vastaava kaavan (I) mukainen yhdiste.

Keksinndn mukaisessa vaihtoehtoisessa menetelmdssd l-alempi-
alkyyli-2-amino-3,5-dihydro-5-(substituoitu- tal substituoimaton
fenyyli)-imidatsoli, jossa on haluttu fenyylisubstituentti, tai sen
suola saatetaan reagoimaan alemman dialkyylikarbonaatin tai alemman
klooriformiaatin kanssa, joissa on haluttu kaavan (I) yhdisteiden
R:dd vastaava alkyylisubstituentti, jolloin saadaan vastaava kaa-
van (I) mukainen yhdiste.

Keksinnén kohteena ovat edelleen menetelmit psyykkisten hdi-
rididen ja/tai keskushermostoperdisten lihas-tukirankohdirididen
ja/tail kouristusten lieventémiseksi tal estdmiseksi imettdvdisilld
antamalla keksinnén yhdisteitd lddkkeeksi tehokas mddrd.

Keksinndn yhdisteitd kuvataan ldhemmin seuraavassa.

Keksinntn yhdisteitd voidaan esittdd seuraavilla alalajit

mddrittelevilld kaavoilla:

X R
N
>l {lﬁon
3
L3
(11)
Y. n3
N
}\118012
y 7,

(II1)
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joissa R ja R3 ovat toisistaan riippumatta alempi alkyyli, ja R:n

ja Ra:n hiiliatomien yhteenlaskettu luku on 2-7, X ja Y middritellddn
alempana, ja kaavan IV metyleenidioksiryhmd voi olla liittyneend
mihin tahansa fenyylirenkaan vierekkdisiin hiiliatomeihin.

Kaavan (II) mukaisissa yhdisteissd X on vety, hydroksi, halo-
geeni, trifluorimetyyli, alempi alkyyli tai alempi alkoksi ja voi
sijaita missd tahansa fenyylirenkaan asemassa. X on edullisesti ve-
ty, hydroksi, fluori tai kloori. Toisen edullisen alaryhmin yhdisteis-
sd R:n ja.R3:n hiiliatomien yhteenlaskettu luku on 2 tai 3, so. R
ja R3 voivat olla molemmat metyyliryhmid tai toinen on etyyli'ja
toinen metyyli, ja X on vety, halogeeni, hydroksi, 1-3 hiiliatomia
sisdltdvd alkoksi, trifluorimetyyli tai 1-3 hiiliatomia sisdltivi
alkyyli. Tyypillisid kaavan II mukaisten yhdisteiden valmistuksia
on esimerkeissd 1-3 ja 9-19.

Tyypillisid kaavan (III) mukaisia yhdisteitd on valmistettu
esimerkeissd 5-18. Kaavan (III) mukaisiin yhdisteisiin kuuluvat
yhdisteet, joissa '

(A) kumpikin Y on hydroksi, fluori, kloori, bromi, jodi, tri-
fluorimetyyli, kaksi samanlaista alempaa alkoksia tai kaksi saman-
laista alempaa alkyylid, Y-substituentit ovat 2,3- tai 2,5-asemis-
sa, jJa R:n ja R3:n hiiliatomien yhteenlaskettu luku on 2-7, ja

(B) kumpikin Y on miss# tahansa fenyylirenkaan asemassa oleva
fluori, kloori, bromi, jodi, hydroksi, metoksi, etoksi tai metyyli,
ja R:n ja R3:n hiiliatomien yhteenlaskettu luku on 2-7.

Ryhmé&n B edullisia yhdisteitd ovat ne, (i) joissa R:n ja R®:n
hiiliatomien yhteenlaskettu luku on 2 tai 3; (ii) joissa kumpikin
Y on fluori, hydroksi tai metoksi, ja R:n ja R3:n hiiliatomien yh-
teenlaskettu lukumddrd on 2-7; (iii) joissa kumpikin Y on kloori

L4

tai bromi, jolloin ainakin toinen Y on orto-asemassa, ja R:n ja
R :n yhteenlaskettu hiiliatomien luku on 2-5; (iv) jolssa kumpikin
Y on orto-asemassa oleva jodi, ja R:n ja R3:n hiiliatomien yhteen-

laskettu luku on 2-5; (v) joissa kumpikin Y on 3,u- tai 3,5-asemassa



oleva kloori, ja R:n ja R3:n hiiliatomien yhteenlaskettu luku

on 2 tai 3; (vi) jolssa kumpikin Y on etoksi ja ainakin toinen Y

on fenyylirenkaan orto-asemassa, ja R:n ja R3:n hiiliatomien yhteen-
laskettu luku on 2-5% (vii) joissa kumpikin Y on metyyll, joka

vol missd tahansa fenyylirenkaan asemassa, ja R:n ja R¥:n hiiliato-
mien yhteenlaskettu luku on 2 tai 3; (viii) joissa kumpikin Y on
metyyli, joka on fenyylirenkaan meta-asemassa, ja R:n Ja R¥:n hiili-
atomien yhteenlaskettu luku on 4; ja (ix) joissa kumpikin Y on fe-
nyylirenkaan orto-asemassa oleva etoksi, ja R:n jJa R%:n hiiliato-
mien yhteenlaskettu luku on 6. |

Tyypillisid kaavan IV mukaisia yhdisteitd on valmistettu
esimerkelssid 4 ja 9-12. Edullisesti R:n Ja R3:n hiiliatomien yhteen-
laskettu luku on 2 tai 3.

Keksinnén mukaisilla yhdisteilld on imidatsolirenkaan S5-ase-
massa asymmetrinen hiiliatomi, johon fenyylirengas on liittynyt,
ja yhdisfeet esiintyvdt siten optisesti aktiivisina isomeereina.
Y1ld esitettyjen kaavojen katsotaan tarkoittavan sekd erillisid
(+)- ja (-)-optisia isomeereja ettd ndiden seoksia, ja keksinndn
piiriin kuuluvat siten sekd erilliset optiset isomeerit ettd iso-
meeriseokset (esim. raseemiset seokset). Mukavuussyistd keksinndn
yhdisteitd tdssd kuitenkin nimitetddn l-alkyyli-u4,5-(substituoitu-
fenyyli)-2-alkoksikarbonyyliaminoimidatsoleiksi.

Keksinndn piiriin kuuluvat my6s ylld olevien yhdisteiden
farmaseuttisesti hyvidksyttdvdt suolat.

Edullisia farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja ovat hydro-
kloridi, hydrobromidi, nitraatti, maleaatti ja sitraatti, ja vastaa-
vasti erityisen edullisia suoloja ovat ylld kuvattujen edullisten
yhdisteiden vastaavatr edulliset suolat.

Erds keksinndn mukainen menetelmd voidaan esittdi seuraa-

valla yleiselld reaktiokaaviolla
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jossa R, Rl, R2 ja R® ovat y113 mddritellyn mukaiset, ja Z on vety

tai sama kuin . ryhmd -COO0R. Vaihtoehtoisesti tocisessa reaktiomuun-

noksessa voidaan reagenssin B sijasta kdyttdd reagenssia

NCOOR
ROOCSC (B'")

NCOOR
H

/N

jossa R on ylld mddritellyn mukainen.

Tédmi reaktio tai sen muunnos voidaan suorittaa sopivasti
kdsittelemdlld sopivassa liuottimessa kaavan A mukaista yhdistettd,
jossa on halutut Rl-, R2— ja R3-substituentit, tal varsinkin sen
suolaa, esim. dihydrokloridia, kaavan B tai B' mukaisella ldht8ai-
neella, jossa on haluttu R-substituentti. Reaktio suoritetaan tyypil-
lisesti alkalisissa tail lievdsti alkaalisissa olosuhteissa, edulli-
sesti ldhes neutraaleissa olosuhteissa. Kiytettdessd kaavan A mu-
kaisen yhdisteen happosuolaa reaktioseokseen lisdtddn tavallisesti
riittdvd mddrd epdorgaanista tai orgaanista emistd joko ennen yhden
tal molempien reaktanttien lisdystd tai sen jidlkeen happosuolan
tdydelliseksl tai osittaiseksi neutraloimiseksi. Kiytettdviksi sopi-
via emdksid ovat esim. alkalimetallikarbonaatit tai -bikarbonaatit,
-asetaatit, esim. natriumkarbonaatti, kaliumkarbonaatti, natriumbi-
karbonaatti, natriumasetaatti, alkaalimetalli-alempialkoksidit,
esim. natriummetoksidi, kaliummetoksidi, natrium-t-butoksidi, litium-
metoksidi tms., alkalimetalli- ja maa-alkalimetallihydroksidit,

esim. natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi, kalsiumhydroksidi tms.,



ja nédiden seokset. Sopivia orgaanisia emdksid ovat esim. pyridiini,
trietyyliamiini, diatsabisyklononaani tms., tai ndiden seokset.

Livotin, jossa reaktio suoritetaan on sopivasti veden ja yh-
den tai useamman inertin orgaanisen liuottimen seos. Kdytettdviksi
sopivia inerttejd orgaanisia liuottimia ovat esim. metanoli, etano-
‘1i, isopropanoli, dietyylieetteri, kloroformi; bentseeni tms., ja
ndiden seokset. Reaktio suoritetaan ldmpdtila~alueella noin lO—lOOOC,
edullisesti noin 50—750C, ja reaktioaika on noin 1/2 tunnista 14 vuo-
rokauteen. Ldhtdaineen A ja ldhtbaineen B tai B' moolisuhde on
noin 0,5-2:1, edullisesti 1:1. Voidaan Kuitenkin kdyttdd ldmpdti-
loja, reaktioaikoja ja moolisuhteita, jotka ovat ndiden alueiden
ulkopuolella. Optimiolosuhteet vaihtelevat luonnollisesti aina
riippuen reaktanteista ja liuottimista, Ja voidaan mddrittdd kokei-
lemalla. Kaavan I mukaiset tuotteet voidaan eristdd reaktioseok-
sesta Ja puhdistaa tavanomaisin menetelmin, esim. suodattamalla, pe-
semdlld, hailhduttamalla, kiteyttdmdlld tms. Esimerkeissd on esitetty
keksintdd rajoittamattomia yksityiskohtaisia eristys- ja puhdistus-
menetelmid.

Kaavojen B ja B' mukaiset ldhtdaineet ovat tunnettuja yh-
disteitd ja voidaan valmistaa tunnetuin menetelmin, kuten esim.
japanilaisessa hakemusjulkaisussa 50012087 esitetyilld menetelmilld,
tai esimerkiksi jdljempdnd esimerkissid 9 kuvatulla menetelmdlli tai
tdllaisten menetelmien ilmeisilld muunnoksilla. Kaavan B mukaisia
yvhdisteitd voidaan kdyttdd joka vastaavina mono- (Z on H) tai bis-
(Z on COOR) yhdisteind tai mono- ja bis-yhdisteiden seoksina. Kaa-
van B mukainen yhdiste valmistetaan sopivasti mono- (Z on H) ja
bis- (Z on COOR) yhdisteiden seoksena, ja seosta kdytetddn sitten
edelld mainittuun reaktioon erottamatta mono- ja bis-yhdistettd.

Kaavan A mukaiset l&htdaineet voidaan helposti valmistaa
tunnettujen menetelmien kanssa analogisilla menetelmilld, joista
voidaan mainita esim. menetelmdt, jotka W. L. Matier et al. ovat
kuvanneet julkaisussa Journal of Medicinal Chemistry, vol. 16,

n:o 8, s. 901 (1973), sekd menetelmilld, jotka on esitetty j&ljempd-
nd kohdassa Valmistukset, tai tdllaisten menetelmien ilmeisilld
muunnoksilla. Ldhtdaineita A voidaan siten valmistaa seuraavan

reaktiockaavion mukaan
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jossa R, Rl, R2 ja R3 ovat y1ld mddritellyn mukaiset, ja Q on metal-
1i, kuten alkalimetalli tai maa-alkalimetalli. Td&mdn kaavion mu-
kaan sopivasti substituoitu bentsaldehydi (A") saatetaan reagoimaan
alemman alkyyliamiinin (E) kanssa metallisyanidin (F) ldsndollessa,
jolloin saadaan vastaava 2-(substituoitu- tai substituoimatonfenyy-
li)-?2-alempialkyyliaminoasetonitriili (A'). Tidmd taas muutetaan
2-(substituoitu- tai substituoimaton fenyyli)—Z—alempialkyyliamino;
etyyliamiiniksi. |

Ensimmdisessd vaiheessa sopivasti substituoitu bentsaldehydi
viedddn sopivaan liuvottimeen yhdessd alkyyliamiinin tai edullisesti
sen happoadditiosuolan kanssa. Sopivia liuottimia ovat kaikki, joissa
reaktio voi tapahtua ja jotka ovat reaktanttien suhteen inertteji.
Tdllaisia liuottimia ovat dimetyylisulfoksidi, asetonitriili, me -
tanoli, vesi tms. Kdytettdviksi sopivia alkyyliamiineja ovat esim.
metyyliamiini, etyyliamiini, isopropyyliamiini, n-propyyliamiini,
n-butyyliamiini, t-butyyliamiini, n-pentyyliamiini, isopentyyliamii-
ni, n-heksyyliamiini tms. ja niiden vastaavat happoadditiosuolat,
kuten hydrokloridit jne. Kdytettdviksi sopivia metallisyanideja ovat
esim. alkalimetallisyanidit, kuten natriumsyanidi, kaliumsyanidi
tms., sekd maa-alkalisyanidit, kuten kalsiumsyanidi, magnesiumsyani-
di tms. Helpon saatavuutensa vuoksi edullisin on natriumsyanidi.

Reaktio suoritetaan tavallisesti ldmpdtiloissa noin 10 -
noin 40°C, edullisesti huoneen ldmpétilassa, so. noin 20-25°C:ssa.
Reaktio voidaan suorittaa korkeammissa tai alhaisemmissa ldmp&ti-
loissa, mutta alemmissa lidmpdtiloissa reaktionopeus on alhainen ja
korkeammissa ldmpdtiloissa saantatappiot kasvavat. Reaktioaika
reaktioon loppuunsaattamiseen on yleensd joistakin tunneista useam-

piin vuorokausiin, yleensi noin 16 tunnista 3 vuorokauteen. Ase-
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tonitriili (A') voidaan sitten puhdistaa tavallisella tavalla, kuten
sucdattamalla, kiteyttdmdlld tms.

Saatu asetonitriili liuotetaan sopivaan inerttiin orgaaniseen
liuottimeen, kuten eeffériin, esim. dietyylieetteriin, tetrahydrofu-
raaniin, 1,2-dimetoksietaaniin tms. Asetonitriili muutetaan amiinik-
51 kdyttden sopivaaApelkistysainetta. Tdmd suoritetaan tavallisesti
kdyttden litiumaluminiumhydridid (LiAlHu), mutta voidaan kdyttdd
my8s muita sopivia pelkistimid. Pelkistys aloitetaan yleensd lampo-
tilassa noin -25 - +15°C, edullisesti noin -10 - +10°C, ja reaktio-
seoksen annetaan reaktion jatkuessa ldmmetd huoneen ldmpStilaan.
Reaktioaika on tavallisesti joistakin tunneista useampiin vuorokau-
siin. Reaktion tdydelliseen suoritukseen kuluu yleensd noin 16-2Uu
tuntia. Tdmdn jdlkeen /@halkyyliamin07ﬁ’“(Substituoitu* tai substitu-
oimatonfenyyli)-etyyliamiini puhdistetaan tavanomaisin puhdistus-
menetelmin ja sitd kdytetddn tdmdn keksinndn yhdisteiden valmistuk-
seen.

Erddssd toisessa menetelmdtoteutuksessa keksinndn mukaisia
yhdisteitd valmistetaan kdsittelemd 11& kaavan A mukaista yhdistettd

yhdisteelld, jolla on yleinen kaava

M

////’

ROOCN=C (G)
L

jossa R on ylld mddritellyn mukainen ja M ja L ovat toisistaan riip-
pumatta kloori, alempi alkoksi tai alempi alkyylitio. Ilmaisulla
alempialkoksi tai alempi alkyylitio tarkoitetaan alkoksi- tai alkyy-
litioryhmi&d, joiden alkyyliryhmissd on 1-6 hiiliatomia haarautuneena
tal suorana ketjuna liittyneend happi- tai rikkiatomiin. Reaktio
suoritetaan edullisesti sopivan orgaanisen tai epdorgaanisen emdk-
sen ldsndollessa, kuten trietyyliamiinin, pyridiinin, natriumhydrok-
sidin, natriumbikarbonaatin tai natriumkarbonaatin l&sniollessa
0-100°C:ssa, edullisesti 0-50°C:ssa.

Jos M tai L on halogeeni ja toinen niistid on alempi alkoksi
tal alempi alkyylitio, reaktio aloitetaan ensin emiksen ldsndolles-
sa ja suoritetaan loppuun pH 2-8:ssa, l&mpStiloissa O—lSOOC, edul-
lisesti 20-120°C.
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Jos M ja L ovat molemmat alempi alkoksi tai alempi alkyyli-
tio, reaktio suoritetaan O-lSUOC:ssa, edullisestl 30—1200C:ssa,
mahdollisesti liuottimessa, kuten alemmassa alkanolissa, asetonit-
riilissd, laimeassa etikkahapossa, etyleeniglykolissa, tetrahydro-
furaanissa, dioksaanissa, bentseenissd, tolueenissa, halogenoi-
dussa hiilivedyssd, vedessd tms. On edullista kdyttdd vettd sisdl-
tdvid liuottimia. pH-alueen tulisi olla 2-8, edullisesti 2-5.

Kaavan G mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja ja voidaan val-
mistaa saksalalsessa hakemusjulkaisussa 2438120 kuvatuilla menetel-
milld.

Vield erddssd muunnoksessa keksinndn mukaisia yhdisteitd
voidaan valmistaa kdsittelemdlld kaavan A mukaista yhdistettd ylei-
sen kaavan

ROOC-NHCN (H)
mukaisella yhdistelld, jossa R merkitsee ylld mddriteltyd. Reaktio-
olosuhteet ovat samat kuln kaavan G mukaista yhdistettd kdytettd-
essd (jossa M jJa L ovat molemmat alempl alkoksi tail alempi alkyyli-
tio). Kaavan H mukaiset yhdisteet voidaan my&s valmistaa saksalai-
sessa hakemusjulkaisussa 2438120 kuvatuilla menetelmilld.

Vield erddssd menetelmétoteutuk:risssa tdmdn keksinndn yhdisteitd

valmistetaan seuraavan yleisen reaktiokaavion mukaan:

| nl R’
N 0
E‘ | I'
Ve 0050 Rzﬁ\l:}ﬂm

(c) (D) (1)

2

jossa R, Rl, R® ja R3 merkitsevdt ylld esitettyd.

Tdmd reaktio suoritetaan sopivasti kdsittelemdlld kaavan C
mukaista yhdistettd, jossa on halutut Rl, R2 ja Ra—uubstituentit,
tai tyypillisesti sen happosuclaa, esim. hydrobromidia, sopivassa
ldmpdtilassa kaavan D mukaisella ldhtdaineella, jossa on haluttu

R-substituentti, inertissd liuottimessa tal ylimddrin kdytetyssd
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yhdiste D:ssd. Sopilva reaktioldmpdtila on noin 20 - noin IQOOC,
edullisesti noin 70 - noin 100°C. Kun kdytetddn yhdisteen C happo-
suolaa l&htdaineena, suolaa yleensd kdsitellddn ennen yhdisteen D
lisddmistd riittdvdlld epdorgaanisen tai orgaanisen emdksen mddrdl-
1ld vapaan emidksen vapauttamiseksi. Kdytettdviksi sopivia emiksid

ovat esim. alkalimetallikarbonaatit, alkalimefallialemmat—alkoksidit,
esim., natriumetoksidi, kaliummetoksidi, natrium-tert.-butoksidi,
litiumetoksidi tms., alkalimetalli- ja maa-alkalimetallihydroksi-
dit, esim. natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi, kalsiumhydroksidi
tms. ja ndiden seokset. Sopivia orgaanisia emdksid ovat esim. pyri-
diini, trietyyliamiini, diatsabisyklononaani tms. ja niiden seok-
set. Kdytettdviksi sopivia inerttejd orgaanisia liuottimia ovat esim.
tolueeni, dioksaani tms. ja niiden seokset.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa myds saatta-
malla kaavan C mukainen yhdiste, jossa on halutut R1~, RZ- ja
R3—substituentit, reagoimaan alkyyliklooriformiaatin (C1COOR) kanssa,
jossa on haluttu R-alkyylisubstituentti, sopivassa inertissi orgaa-
nisessa liuottimessa, esim. asetonissa. Reaktio suoritetaan
noin -20 - noin QOOC:ssa, edullisesti noin ~5 - 5%C:ssa.

Kaavan C mukaiset ldhtdaineet voidaan valmistaa analogisesti
tunnettujen menetelmien kanssa, kuten esim. Matier'n et.al. julkai-
sussa Journal of Medicinal Chemistry, vol. 16, n:o 8, s. 901 (1973)
kuvaamalla menetelmdlld ja j&ljempdnd kohdassa valmistukset esite-
tyilld menetelmilld sekd ndiden menetelmien ilmeisilld muunnoksilla.

Kaavan I mukaiset optisesti aktiiviset isomeerit voidaan
valmistaa l&htemdlld ylld kuvatuissa prosesseissa vastaavista opti-
sesti aktiivisista kaavojen A tai C mukaicista lihtSaineista. Opti-
sesti aktiivisia ldhtdaineita voidaan saada hajottamalla vastaava
(dl)-seos tavanomaisin resoluutiomenetelmin, esim. menetelmdlls,
joka on kuvattu julkaisussa Ann. Chem., vol. 494, s. 143 (1932).

’ Keksinn6n mukaisia farmaseuttisesti hyviksyttavia suocloja
voidaan sopivasti valmistaa kdsittelemdlld hapolla vastaavaa kaa-

van I mukaista vapaata emdstd tai muilla tavanomaisilla menetelmilld,
kuten esim. ioninvaihdolla. Kaavan I mukainen vapaa emds voidaan
valmistaa farmaseuttisesti hyviksyttdvistd suolasta kidsittelemilld
tdtd suolaa sellaisella tavallisella orgaanisella tai epdorgaani-
sella emdkselld, jota ylld kdytettiin vapaan emiksen muodostamiseen

yhdisteen C happosuolasta.
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Keksinndn mukaiset yhdisteet ovat hyélelisié psykotroappi-
sia aineita kédsiteltdessd, lilevennettdessd tal estettdessd sellai-
sia el toivottuja tiloja imettdvdisilld, jotka johtuvat keskusher=
mostosta kuten masennus, tuskaisuus, kouristukset ja keskushermosto-
perdiset luurankolihasspasmit tal spastiset hdiridt.

Yhdisteen psykotrooppisen aktiviteetin spektri voidaan aluk-
s1 mddrittdd tavallisilla koemenetelmilld, esim. masennuksenvastai-
nen aktiviteetti Askew, Life Sciences, vol. 2, s. 725 (1963) ja
Vernier et al., Fed. Proc., vol. 21, s. 419 (1962), depressiivinen
tal rauhoittava vaikutus: Irwin, "Animal and Clinical Pharmacological
Techniques" teoksessa Drug kvalution, edited by J.H. Nodine et al.,
s. 36=54, Yearbook Medical Publishers, Inc., Chicago (1964), kouris-
tustenvastainen vaikutus: Swinyard, J. of Amer. Phar. Assoc.,
Scientific Edition, vol. 38, s. 20 (1941), keskeilsesti vaikuttava
luurankolihasten relaksanttivaikutus (perustuu polysynaptiseen siir-
ron ehkdisyyn): King ja Unna, "The Action of Mephenesin and Other
interneuron Depressants on the Brain Stem", J. Pharmacol. Exp.

Ther., vol. 111, s. 293 (1354%) ja Kamijo ja Koelle, Barnett ja
Fiore, Europ. J. Pharmacol., vol. 13, s. 239 (1971), Proceedings
of the Society for Experimental Biology in Medicine, vol. 88, s.
565-568 (1955).

Arvosteltaessa yhdisteitd pienilld koe~eldimilld tehtyjen
koetulosten perusteella jotkut yhdisteet ovat arvokkaita masennusta-
vastustavina aineina, esim. sellaiset kaavan (I) mukaiset yhdisteet,
joissa R:n ja R3:n hiiliatomien yhteenlaskettu luku on 2 tai 3, Rl
on vety ja R2 on vety, fluori, kloori, bromi, jodi, 1-3 hiiliatomia
sisdltdvd alkyyli, trifluorimetyyli, hydroksi tai 1-3 hiiliatomia
sisdltdvd alkoksi. Esimerkkeind tdmin ryhmdn yhdisteistd mainitta-
koon:
l-metyyli-U,5-dihydro-5-fenyyli-2-metoksikarbonyyliaminoimidatsoli,
sp. 145-147°C;,
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2-fluorifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli, sp. 17/8-180°C; |
l-metyyli-t,5-dihydro~5-(3-fluorifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli;
l*metyyli—u,5~dihydr0*5—(H—fluorifenyyli)—2—metoksikapbonyyliamino—

imidatsolis,
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l-metyyli-u4,5-dihydro-5-(2-kloorifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli, sp. 153—1556C;
l-metyyli-u#,5-dihydro-5-(3-kloorifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli; o
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(4~kloorifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino~
imidatsoli, sp. 184-186°C;
l1-metyyli-4%,5-dihydro-5-(2-bromifenyyli)~2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli; o o
l-metyyli-4,5-dihydro=-5~(3-bromifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli; '
l-metyyli=-4%,5-dihydro-5-(4-bromifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli;
l-metyyli-U,5-dihydro-5-(2-jodifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoliy
l-metyyli-4%,5-dihydro-5-(3-jodifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(3-metyylifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino=-
" imidatsoli!
‘1—metyyli~4,S—dihydro—Sn(B-isopropyylifenyyli)—2~metoksikarbonyyli—
aminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(4-n-heksyylifenyyli)-2-metoksikarbonyyliami-
noimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2-trifluorimetyylifenyyli)-2-metoksikarbo~
nyyliaminoimidatsolis
l-metyyli-4,5-dihydro=-5-(2-hydroksifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(3~hydroksifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli;
1~metyyli—u,5—dihydro—5—(H—hydroksifenyyli)—2—metoksikapbonyyliamino—
imidatsolis
l-metyyli~u,5—dihydro—5—(2—etoksifenyyli)—2—metoksikarbonyyliamino—
imidatsoli; |
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(3~-metoksifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli, sp. 137-138°C;
l—metyyli—u,5—dihydro-5-(u—isopPOpoksifenyyli)-Z—metoksikarbonyyli—
aminoimidatsoliy
l—metyyli~u,5~dihydro~5—fenyyli—2~etoksikarbonyyliaminoimidatsoli,
sp. 135-138°C;
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l-metyyli=-4,5-dihydro=-5-(2~fluorifenyyli)-2-etoksikarbonyyliamino-
imidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(3-fluorifenyyli)-2-etoksikarbonyyliamino=-
imidatsolis
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(4-fluorifenyyli)-2-etoksikarbonyyliamino-
imidatsolis
l-metyyli-#,5~dihydro-5-(2-kloorifenyyli)=-2~etoksikarbonyyliamino-~
imidatsoli, sp. 117-118°c;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(4-bromifenyyli)-2~etoksikarbonyyliamino-
imidatsoliy
l-metyyli=t,5~-dihydro-5=-(2-metyylifenyyli)-2~etoksikarbonyyliamino-
imidatsoli;
l-metyyli=-4,5-dihydro-5-(3-etyylifenyyli)-2-etoksikarbonyyliamino-
imidatsoli;
l-metyyli—u,5-dihydro—5—(u—isopropyylifenyyli)~2vetoksikarbonyyli—
aminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro=-5-(4-trifluorimetyylifenyyli)-2-etoksikarbo-
nyyliaminoimidatsolig
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2-hydroksifenyyli)-2~etoksikarbonyyliamino~-
imidatsoli; |
l—metyyli—u,5—dihydro—5—(H—etoksifehyyli)—2—etoksikarbonyyliamino-
imidatsoli; l-etyyli-U,5-dihydro-5-fenyyli-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli, sp. 115-116°C;
l-etyyli-4,5-dihydro-5-(2-fluorifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli;
l-etyyli-t,5-dihydro-5-(3-fluorifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli;
l~etyyli—u;5—dihydro—5—(H-fluorifenyyli)—2—metoksikarbonyyliamino—
imidatsoli;
l-etyyli-4,5-dihydro-5-(3-kloorifenyyli)=-2-metoksikarbonyyliamino~
imidatsoli;
l-etyyli-t,5-dihydro-5-(2~bromifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli;
l-etyyli-4,5-dihydro-5-(2-etyylifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-

imidatsoli;
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l~efyyli~u,5—dihydro—5—(u—metyylifenyyli)—2—métoksikarbonyyliamino-
imidatsoli;
l-etyyli-4,5-dihydro-5-(2-trifluorimetyylifenyyli)~2-metoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoliy
l-etyyli-4,5-dihydro-5-(3-hydroksifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli, '
l-etyyli-U4,5-dihydro-5-(4-metoksifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli; ja
l-etyyli-U,5-dihydro-5-(3-etoksifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli.

Vield erddn toisen yhdisteryhmdn, jolla on antidepressiivistd
vaikutusta, muodostavat kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R:n
ja Ra:n hiiliatomien yhteenlaskettu luku on 2-7, Rl on vety ja R2
on vety, fluori, kloori taili hydroksi. Tdmdn ryhmidn edustajista
on joitakin jo mainittu ylld, lisdesimerkkeind mainittakoon:
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2-fluorifenyyli)-2-isopropoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5~dihydro~5-(3-fluorifenyyli)-2-isoprpoksikarbonyyliami-
noimidatsoli;
l-metyyli-t,5-dihydro-5-fenyyli-2~isobutoksikarbonyyliaminoimidatsoli,
sp. 103-104°¢;
l-metyyli-#,5-dihydro-5-(4-fluorifenyyli)-2-isopropoksikarbonyyli-
aminocimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5~(2-hydroksifenyyli)-2-isopropoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(3~hydroksifenyyli)-2-isopropoksikarbonyyli=-
aminoimidatsoli;
l—metyyli—u,S—dihydro—S—(u-hydroksifenyyli)—2»isopr0poksikarbonyyli—
aminoimidatsolis
l1-t-butyyli-t,5-dihydro-5-(2-fluorifenyyli)-2~etoksikarbonyyliamino-
imidatsoli:
lwisobutyyiiﬁu,5—dihydro—5-(H—fluorifenyyli)—2—metoksikarbonyyliw
aminoimidatsoli;
1-n-butyyli-=t,5-dihydro-5-(2-hydroksifenyyli)-2-etoksikarbonyyli-
aminoimidatsolis
l—isopropyyli—u,S-dihydro-S-(Z-fluopifenyyli)—Q—t—butoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-etyyli~4,5-dihydro-5-(2~fluorifenyyli)-2-etoksikarbonyyliamino-

imidatsoli; .
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l~métyyli—u,5—dihydro—5—(2—kloorifenyyli)wz—n—butoksjkapbonyyliami-
noimidatsoliy
l-etyyli-U4,5-dihydro~5-(3-kloorifenyyli)-2-n-propoksikarbonyyliamino-
imidatsoli;

1-isopropyyli-4, 5= dlhydro -(4~kloorifenyyli)-2-etoksikarbonyyli-
am1n01mldatsollg ja ‘
l-t-butyyli-u,5-dihydro-5-(2-kloorifenyyli)-?-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli.

Vield erddn antidepressiivistd aktiviteettid omaavan ryhmén
muodostavat kaavan (I) mukaiset yhdisteet, Jjoissa R ja R ovat mo-
lemmat metyyli, Rl on vety 3a’R2 on 4-7 hiilliatomia sisdltdvd alkyyli.
Esimerkkeind ndistd mainittakoon:
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2-isobutyylifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoliy
l-metyyli-4,5~dihydro-5-(3-n~pentyylifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsocli;
l-metyyli~4 ,5-dihydro-5-~(li-n-heksyylifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatscli; tms.

Vield erddn antidepressiivistd aktiviteettia omaavan ryhmdn
muodostavat kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R:n ja R :n hiili-
atomien yhteenlaskettu luku on U4, Rl on vety ja R2 on kloori, metyy-
1i tai trifluorimetyyli. Esimerkkeind mainittakoon:
l-metyyli-u4,5-dihydro-5-(2- kloov1fenyy11) ?~isopropoksikarbonyyli-
am1n01m1datsoll
l-metyyli-t,5-dihydro-5-(3-kloorifenyyli)-2-isopropoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-t,5-dihydro-5~(4~kloorifenyyli)-2-isopropoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli~-4,5-dihydro-5-(2-metyylifenyyli)-?-isopropoksikarbonyyli-
aminoimidatsoliy
l—metyyli—u,5~dihydro~5—(H—trifluorimetyylifenyyli)*Z—isopropoksi—
karbonyyliaminoimidatsoli;
l-metyyli~4,5-dihydro-5-(4-metyylifenyyli)-2- isopropoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l—metyyli—u,S—dihydro—s—(2-trifluorimetyylifenyyli)—Z—isoppopoksi~
karbonyyliaminoimidatsoli;
l-etyyli-4,5-dihydro-5-(2-kloorifenyyli)~2-etoksikarbonyyliaminoimidat-

soli;



18

l-etyyli=4,5-dihydro-5~(4-kloorifenyyli)-2~etoksikarbonyyliamino-
imidatsoliy '
l-etyyli-4,5-dihydro-5-(3-metyylifenyyli)-2~etoksikarbonyyliamino-
imidatsoliy -
l-etyyli-4,5~dihydro-5-(4-trifluorimetyylifenyyli)-2-etoksikarbonyy-
liaminoimidatsoli;
l-etyyli=-U,5~dihydro-5-(3-kloorifenyyli)-2-etoksikarbonyyliamino-
imidatsoli; '
l-etyyli-4,5-dihydro~5-(4-metyylifenyyli)-2-etoksikarbonyyliamino-
imidatsoli}
l-etyyli-4,5-dihydro-5-(2-trifluorimetyylifenyyli)~2-etoksikarbonyy-
liaminoimidatsoli;
l-propyyli-4,5-dihydro~5-(3-kloorifenyyli)-2~metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l1-isopropyyli-u,5-dihydro~5-(4-metyylifenyyli)-2-metoksikarbonyyli=
aminoimidatsoli,
l~isopropyyli-u,5-dihydro-5-(2-kloorifenyyli)-2~metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli; Jja

l-propyyli~U4, 5-dihydro-5-(3-trifluorimetyylifenyyli)-2-metoksi-
karbonyyliaminoimidatsoli.

Edelleen erddn antidepressiivistd aktiviteettia omaavan yh-
disteryhmidn muodostavat sellaiset kaavan (I) mukaiset yhdisteet,
joissa R:n Jja R%:n hiiliatomien yhteenléskettu lukumddrd on 2-7,
ja Rl ja R? merkitsevdt yhdessd diklooria, difluoria tai dihydroksia.
Esimerkkejd ovat:
l-metyyli-4,5-dihydro~5-(2,6~dikloorifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro~5-(2,4~dikloorifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminolmidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(3,5-dikloorifenyyli)~2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(3,4-dikloorifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-t,5-dihydro-5-(2,3~dikloorifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-etyyli-u,5-dihydro-5-(2,6-dikloorifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-

aminoimidatsoli;
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l-efyyli—u,5—dihydro—5—(2,u—djk]oorifenyyli)*Q*metoksikarbonyyli~
aminoimidatsoli.
l-metyyli~h,5-dihydro-5-(2,4~dikloorifenyyli)~2-isopropoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-etyyli-4,5-dihydro-5-(2,6-dikloorifenyyli)~-2-etoksikarbonyyliami-
noimidatsoli; '
l-n-propyyli-4,5-dihydro-5-(2,5-dikloorifenyyli)-2-metoksikarbonyy-
liaminoimidatsolil;
l-metyyli-4,5-dihydro~5-(2,4-dikloorifenyyli)-2-t-butoksikarbonyyli-
aminoimidatsolis .
l-etyyli-%,5-dihydro-5-(2,6-dikloorifenyyli)-2-isopropoksikarbonyyli-
aminoimidatscolly
l-propyyli-t,5~dihydro-5-(2,5-dikloorifenyyli)-2-etoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-etyyli-t,5-dihydro-5-(2,6-dikloorifenyyli)-2-metoksikarbonyyliami-~
noimidatsoli;
l-metyyli-U,5~dihydro-5-(2,4-dikloorifenyyli)-2=-etoksikarbonyyli-
aminoimidatseli;
l-etyyli-4,5-dihydro-5-(3,5-dikloorifenyyli)=-2-n-butoksikarbonyyli-
aminoimidatsoliy
l-etyyli-4,5-dihydro-5-(3,4-dikloorifenyyli)-2-n-pentyylioksikarbo=
nyyliaminoimidatsoli;
l-metyyli-U,5-dihydro-5-(2,3-dikloorifenyyli)-2-n-heksyylioksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli; '
l—isopropyyli~u,5—dihydro—5—(2,6—dikloorifenyyli)—Z—etoksikarbonyyli—
aminoimidatsoli; )
l—isopentyyliwu,5—dihydro~5—(2,H—dikloopifenyyli)-2-etoksikarbonyyli—
aminoimidatsoli. -
l—metyyli*u,5—dihydro—5-(3,u—dihydroksifenyyli)—2—n~heksyy1ioksi—
karbonyyliaminoimidatsolig '
l—isopropyyli—u,S—djhydro—S—(3,uwdihydroksifenyyli)—2~t-bufoksikapbo—
nyyliaminoimidatsoli;
l—t“butyyli—u,5~dihydro~5-(3,5~dihydroksifenyyli)—Q-metoksikarbonyy—
liaminoimidatsoli;
l—etyyli*u,S—dihydPO*B—(?,3*dihydrok9ifenyyli)—Q—pentyylioksikarbo—
nyyliaminoimidatsoli;
l-metyyli—u,5~dihydro~5—(2,H~dihydroksifenyyli)-2—n—pentyyliok5i—

karbonyyliaminoimidatsoli;
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l-metyyli-b,5-dihydro-5-(2,6-dihydroksifenyyli)-2-metoksikarbonyy-
liaminoimidatsoli;
1-metyyli-u,5-dihydro-5-(2,4-dihydroksifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli
l-metyyli-u4,5-dihydro-5-(3,5-dihydroksifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoliy '
l*metyyli—u,5-dihydfo~5-(3,6—dihydrok5ifenyylj)~2~metoksikarbonyyli—
aminoimidatsoli;

. l-metyyli-u,5-dihydro-5-(2,3~dihydroksifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoliy '
l—etyyli?u,5-dihydro—5~(2,B—dihydroksifenyyli)—2—metoksikarbonyyli—
aminoimidatsoli,

l-etyyli-4,5~-dihydro-5-(2 ,4-dihydroksifenyyli)~-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsolil .
l-n-heksyyli-u4,5-dihydro-5-(2,6-difluorifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;

l-t-butyyli-u ,5-dihydro-5-(2,4-difluorifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-~
aminoimidatsoli;
I-t-butyyli-4,5-dihydro-5-(2,6-difluorifenyyli)~2-isopropoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli;

l-metyyli-4 ,5-dihydro-5-(2,6-difluorifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5~dihydro=-5-(2,4~difluorifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;

l-etyyli-4 ,5-dihydro-5-(3,5-difluorifenyyli)~-?-etoksikarbonyyli~
aminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(3,4-difluorifenyyli)-2-etoksikarbonyyli-
aminoimidatsoliy
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2,3-difluorifenyyli)~2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-etyyli-b,5-dihydro-5-(2,6-difluorifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli
l-etyyli-U4,5-dihydro-5-(2,4-difluorifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2,3-difluorifenyyli)-~2-isopropoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2,4-difluorifenyyli)-2-isobutoksikarbonyyli-

aminoimidatsoli;
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l~métyyli—u,5—dihydro~5—(2,B—difluorifenyyli)—Z*isopcntoksikarbonyy*
liaminoimidatsol iy
l-metyyli=u4,5-dihydro-5-(2,4-dihydroksifenyyli)-2-isopropoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5~dihydro~5-(2,5-dihydroksifenyyli)-2-~isopropoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli;
l-isopropyyli-t,5-dihydro-5~(2,4-difluorifenyyli)-2-t-butoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli tms.

Vield erddn antidepressiivistd vaikutusta omaavan yhdiste-
ryhmdn muodostavat ne kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R:n
ja R3:n hiiliatomien yhteenlaskettu luku on ?2-4, ja R1 ja R’ ovat
bromi, joista ainakin toinen bromi on ortoasemassa. FEsimerkkeind
ndistd mainittakoon:
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2,4~dibromifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2,6-dibromifenyyli)-2-etoksikarbonyyliami-
noimidatsoli;
l-etyyli-4,5-dihydro-5-(2,3-dibromifenyyli)-2-metoksikarbonyyli~
aminoimidatsoli; ja
l-etyyli-U,5-dihydro-5~(2,6-dibromifenyyli)-2-etoksikarbonyyliamino-
imidatsoli.

Vield erddn antidepressiivistd vaikutusta omaavan yhdisteryh-
mdn muodostavat sellaiset kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R:n

1 ja R? ovat

ja RY:n hiiliatomien yhteenlaskettu luku on 2-6, ja R
kumpikin metoksi, jolloin varsinkin toinen metoksi on ortoasemassa.
Esimerkkeind mainittakoon:
l-metyyli-U,5-dihydro-5-(2,4-dimetoksifenyyli)-2-n-propyylioksi-
karbonyyliaminoimidatsoli; n
l-metyyli-U,5-dihydro~-5-(2,6-dimetoksifenyyli)-2-n-pentyylioksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli;
l-etyyli-4,5-dihydro-5-(3,5-dimetoksifenyyli)=-2-t-butoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-n-pentyyli-4,5-dihydro~5-(2,4~dimetoksifenyyli)-2-metoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro~5-(3,4~dimetoksifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2,6-dimetoksifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-~

aminoimidatsoli;
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l-metyyli-4,5~dihydro~5-(2,4-dimetoksifenyyli)-2-etoksikarbonyyli-

aminoimidatsoli;
l—etyyli—u,5—dihydro—51(2,B—dimetoksifenyyli)—2~metoksikarbonyyli—

aminoimidatsoli; ja
l-metyyli-U,5~dihydro~5-(2,4-dimetoksifenyyli)-2-t-butoksikarbonyy-
liaminoimidatsoli.

Vield erddn antidepressiivistd vaikutusta omaavan yhdisteryh-
mdn muodostavat sellaiset kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa
R:n ja R3:n-yhteenlaskettu hiiliatomien luku on ?, 3 tai 4, ja sekd
Rl ettd R2 ovat etoksi, jolloin alnakin toinen etoksi on ortocasemas-
sa. Esimerkkeind mainittakoon: '
l-metyyli-4,5-dihydro~5-(2,4-dietcksifenyyli)-?2~-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2,6-dietoksifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-etyyli-U,5-dihydro-5-(2,3-dietoksifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-etyyli-U4,5-dihydro~5~(2,5-dietoksifenyyli)-2-etoksikarbonyyliamino-
imidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro~5-(2,6~dietoksifenyyli)-2-isopropoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli; ja
l1-n-propyyli-i,5-dihydro-5-(2,3~dietoksifenyyli)- 2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli.

Vield erddn antidepressiivistd vaikutusta omaavan yhdiste-
ryhmidn muodostavat sellaiset kaavan (I) mukaiset vhdisteet, joissa
R:n ja R3:n hiiliatomien yhteenlaskettu luku on 2 tai 3, ja RY ja
R2 ovat yhdessd metyleenidioksi. Esimerkkeind mainittakoon:
l-metyyli-U ,5-dihydro-5-(2,3-metyleenidioksifenyyli)-2-metoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli;
l-metyyli-t,5-dihydro-5-(3,4-metyleenidioksifenyyli)-2-etoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli; ja
l-etyyli-4,5-dihydro-5-(2,3-metyleenidioksifenyyli)-2-metoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli.

Muita antidepressiivistd aktiviteettia omaavia yhdisteitd
ovat esim. sellaiset, joissa R:n ja R%:n hiiliatomien yhteenlaskettu
luku on 2-5, ja Rl ja R? ovat molemmat ortoasemassa oleva jodi. Nidistd

ovat esimerkkejd:
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l—mefyyli—u,5-dihydro—5—(2,6—dijodifenyyli)—2—metoksikarbonyyliamino—
imidatsolis
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2,6-dijodifenyyli)-2-etoksikarbonyyliamino-
imidatsoli; .
l-etyyli-t4,5-dihydro~5-(2,6-dijodifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli; tms.

Vield erddn antidepressiivistd aktiviteettid omaavan yhdiste-
ryhmdn muodostavat sellaiset kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa
R:n ja R3:n hiiliatomlen yhteenlaskettu luku on 2 tai 3, ja RY ja
R2 ovat kumpikin metyyli. Esimerkkejd ovat:
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2,5-dimetyylifenyyli)-2-etoksikarbonyyliami-
noimidatsoli;
l-etyyli-U,5-dihydro-5-(2,5-dimetyylifenyyli)~?~metoksikarbonyyliami-
noimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(3,4-dimetyylifenyyli)-2-etoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-etyyli-U,5-dihydro-5-(3,4~dimetyylifenyyli)~-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-U,5-dihydro-5-(2,3-dimetyylifenyyli)-2-etoksikarbonyyli-
aminoimidatsolil;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2,3-dimetyylifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(3,5-dimetyylifenyyli)-2-etoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli; ’
l—etyyli—u,5-dihydro-5—(3,5—dimetyylifenyyli)—2—metoksikarbonyyli—
aminoimidatsoli; tms.

Muita antidepressiivistd valkutusta omaavia yhdisteiti
ovat sellaiset kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R:n ja R3:n

hiiliatomien yhteenlaskettu luku on U4 ja Rl}é§€> on ?-bromifenyyli,

2

R
4-bromifenyyli, 2-jodifenyyli, 2-metyylifenyyli, 3-metyylifenyyli,
2-metoksifenyyli tai 4-metoksifenyyli, ja scllaiset kaavan (I)
mukaiset yhdisteet, joissa R:n ja RJ:n hiiliatomien yhteenlaskettu

luku on 5, ja 1 on Z-bromifenyyli, 3-etyylifenyyli,

R..
P

s



24

2-metoksifenyyli, d-metoksifenyyli, 2,b6-dibromifenyyli, ?,5-dimetyy-
lifenyyli, 2,5-dibromifenyyli, 2,3-dibromifenyyli, 3,5-dimetyylife-
nyyli, 2-jodifenyyli, 4-etyylifenyyli, 4-etoksifenyyli,, sellaiset
kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R:n ja R3:n hiiliatomien yh-
teenlaskettu luku on 6 Ja Rlion vety ja R2 on ?2-metoksi, sellaiset
kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R:n ja Rgzn hiiliatomien yh-

teenlaskettu luku on 7, ja Rl on 2,6-dimetoksifenyyli.

O

R?

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joilla on vaikutusta masennuk-
seen tai rauhoittavaa vaikutusta, ovat esim. sellaiset, joissa Rl on
vety, R2 on vety, halogeeni, trifluorimetyyli, 1-6 hiiliatomia sisdl-
tdvd alkyyli, hydroksi tai 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkoksl missd
tahansa asemassa fenyylirenkaassa, ja joissa R:n ja R®:n hiiliato-
mien yhteenlaskettu luku on 2-7. T&hdn ryhmdd&n kuuluvia yhdisteitd
on mainittu edelld ja alan ammattimiehelle ne ovat ilmeisid. Muita
esimerkkejd ndistd ovat seuraavat:
l-metyyli-i,5-dihydro-5-(2-kloorifenyyli)-2-n-heksyylikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
1-n-butyyli-4,5-dihydro-5-(3-kloorifenyyli)-2-isopropoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-etyyli-4,5-dihydro-5-(2-jodifenyyli)-2-isopentyylioksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-etyyli-4,5-dihydro-5-(3-isopropoksifenyyli)~2-isopropoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli;
l-metyyli-u,5-dihydro-5~(4-n-propoksietyylifenyyli)-2-n-heksyyli-
oksikarbonyyliaminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(3-t-butoksifenyyli)-?-metoksikarbonyyliami-
noimidatsoli;
l—isopropyyli—u,B—dihydro—S—(2—n~butoksifenyylj)—2-isopP0poksikarbo—
nyyliaminoimidatooli;
l—metyyli~u,b—dihydro~5—(H—n—pentoksifenyyli)-Q—etoksikarbonyyii—
aminoimidatsoli;
l-etyyli-4,5-dihydro-5-(3~trifluorimetyylifenyyli)-2-isobutoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli;
l-n-propyyli~4,5-dihydro-5-(4-metyylifenyyli)-2-isobutoksikarbonyy-

liaminoimidatsoli;



l-n-pentyyli-4,b-~dihydro-5-(2-ctyylifenyyli)-2-metoksikarbonyyli~
aminoimidatsoli;
l-etyyli=4,5~dihydro-5-(4-n-heksyylifenyyli)~2~isopropoksikarbonyy-
liaminoimidatsoli;
l—metyyli—u,5—dihydro—b—(u—isoheksyylifenyyli)—?—etoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli; tms.

Muita masennuksecen vaikuttavia tai rauhbittavaa vaikutusta
omaavia kaavan (I) mukalsia yhdisteitd ovat sellaiset, joissa R:n
ja R3:n hiiliatomien yhteenlaskettu luku on 2-7, Rl on fluori, kloori,
bromi, jodi, hydroksi, 1-6 hiiliatomia sisdltdvid alkoksi tai 1-6
hiiliatoﬁia sisdltdvd alkyyli, R? on sama kuin Rl, ja R7 Ja R?
ovat 2,5~ tai ?7,3-asemissa. Tdhdn alaryhmdin kuuluu myds joitakin
ennen mainittuja disubstituocituja fenyyliyhdisteitd. Muina esimerkkei-
nd mainittakoon:
l-metyyli-4,5~dihydro-5-(2,5-dijodifenyyli)-2-etoksikarbonyyliamino-
imidatsoli;
l-metyyli-%,5-dihydro-5-(2,5-dibromifenyyli)-2-n-heksyylioksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2,3-dijodifenyyli)-2-metoksikarbonyyliami-
noimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro~5-(2,3-di-isopropoksifenyyli)-2-metoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli;
1-metyyli-4%,5-dihydro-5-(2,5~di-t-butoksifenyyli)=-2-metoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli;
l-metyyli-4 ,5~dihydro-5-(2,3-dipentyylioksifenyyli)-2-etoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli;
l-etyyli-u,5-dihydro-5-(2,5-di-n-heksyylioksifenyyli)-?-metoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli;
l-etyyli-u,5-dihydro-5~(2,5-di~trifluorimetyylifenyyli)-2-metoksi-
karbonyyliaminoimidatsoli;
l-metyyli-U , 5-dihydro-5-(2,3-di~trifluorimetlyylifenyyli)-2-iso-
propoksikarbonyyliaminoimidatsoli
l-metyyli-U4,5-dihydro-5-(2,3-dimetyylifenyyli)-2~t-butoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-etyyli~h,5-dihydro-5-2,3-dimetyylifenyyli)-2-isobutoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l—isobutyyliuu,S-dihydpo—S—(?,b—dietyylifenyyli)—?“iaopvopoksikapbo-

nyyliaminoimidatsoli;
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l—isbpropyyli—u,5—dihydro—5—(2,S—di-jaopropyylLfenyyli)—2-t—butoksi-
karbonyyliaminoimidatsolil;
l-t-butyyli-t,5-dihydro=-5-(2,5-dipentyylifenyyli)-2-etoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli~4,5-dihydro-5-(2,5-di-n-heksyylifenyyli)-2-ctoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli;
l-n-propyyli-u,5-dihydro-5-(2,5-di-isoheksyylifenyyli)-t-butoksi-
karbonyyliaminoimidatsoli. ‘

Mddrdtyilld tdmdn keksinnén yhdisteilld on kouristustenvas-
taista aktiviteettia. Ndihin yhdisteisiin kuuluvat sellaiset kaa-
van (I) mukaiset yhdisteet, joissa Rl on vety, Jja

(i) R:n Ja R :n hiiliatomien yhteenlaskettu luku on 2-7,
ja R2 on fluori tai vety,

(i1) joissa R:n ja R3:n hiiliatomien yhteenlaskettu luku
on 2-4, ja R2 on kloori,

(11i1) joilssa R:n ja Rg:n hiiliatomien yhteenlaskettu luku
on 2-4, ja R2 on ortoasemassa oleva jodi,

(iv) joissa R:n ja R3 hiiliatomien yhteenlaskettu luku
on 4, 6 tai 7, ja R2 hydroksi, joka on edullisesti orto- tai meta-
asemassa,

(v) joissa R:n ja R3:n hiiliatomien yhteenlaskettu luku
on 4 tai 5, ja R2 on metoksi,

(vi) joissa R:n ja R3:n hiiliatomien yhteenlaskettu luku
on 4 tai 5, 'ja R2 on orto- tai para"asemassa oleva etoksi,

(vii) joissa R:n ja R%:n hiiliatomien yhteenlaskettu luku
on 2-4, ja R on metyyli,

(viii) joissa R:n ja R3:n hiiliatomien yhteenlaskettu luku
on 7, ja R2 on parametoksi, “

(ix) joissa R:n ja R3:n hiiliatomien yhteenlaskettu luku
on 2-4, ja R? orto- tal para-asemassa oleva etyyli, ja

(x) joissa R ja R3 oval kumpikin metyyli, ja R2 On para-asemas-
sa oleva n-propyyli tail isopropyyli.

Muita tdmdn keksinnén yhdisteitd, joilla on kouristustenvas-
taista vaikutusta ovat kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa

(1) R:n ja R3 :n hiiliatomien yhteenlaskettu luku on 5-7,
ja Rl ja R2 ovat kumpikin fluori,

(ii) R:n Ja R3:n hiiliatomien yhteenlaskettu luku on 2 tai 3,
ja Rl ja R,2 ovat kumpikin kloori, jolloin ainakin toinen kloori on

ortoasemasa,
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(ii1) R:n Ja R3:n hiiliatomien yhteenlaskettu luku on 2-4,
ja R ja R? ovat kumpikin bromi ortoasemassa (so. 2,6-dibromi),

(iv) R:n ja R3:n hiiliatomien yhteenlaskettu luku on 2 tai 3,
ja Rl ja R2 ovat kumpikin ortoasemassa oleva jodi,

(v) R:in ja RS:n hijliatomien yhteenlaskettu luku on 4-7,
ja Rl ja R” ovat kumpikin hydroksi, jolloin Rl on edullisesti orto-
asemassa,

(vi) R:n Jja R3:n hiiliatomien yhteenlaskettu luku on u-7,
ja Rl ja R2 ovat kumpikin metoksi 2.,4- tai 2,6-asemassa,

(vii) R:n ja RS n hiiliatomien yhteenlaskettu luku on 3-6,
ja Rl ja R2 ovat kumpikin ortoasemassa oleva etoksi,

(viii) R:n ja RS:n hiiliatomien yhteenlaskettu luku on 3 tai 4,
ja Rl ja R? ovat 2, 4-dietoksi,

(ix) R ja RY ovat kumpikin metyyli, ja r! ja R’ ovat kumpikin
metyyli 2,3-, 2,5 tai 3,5-asemassa, tai

(x) R:n ja R3:n yvhteenlaskettu hiiliatomien luku on 3, ja
Rl ja rR? ovat kumpikin meta-asemassa oleva metyyli (so. 3,5-dimetyy-
11). |

Esimerkkejd keksinndn yhdisteistd, joilla on kouristustenvas-
taista vaikutusta ovat seuraavat:
l-metyyli-4,6-dihydro-5-(2-kloorifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli;
l-metyyli~4,5-dihydro-5-fenyyli-2-metoksikarbonyyliaminoimidatsoli;
l—metyyli—u,6~dihydro~5—(2—fluofifenyyli)—2—metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli;
l-metyyli-t,5-dihydro-5-(Z-metyylifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli; )
l—metyyli-u,SHdihydro—S*(u-kloopifenyyli)—2—metoksikarbonyyliamino-
imidatsoll;
1—metyy1i—u,5—dihydro~5~fenyyli—2~etoksikarbonyyliaminoimidatsoli;
l-metyyli~u,S—dihydvo—S—(3—metoksifenyyli)—Q—metoksikapbonyyljamino-
imidatsoli;
l—etyyli*u,5-dihydro—5—fenyyli~2—metok5ikarbonyyliaminoimidatsoli;
l-metyyli—u,5—dihydro—5~(3~metyylifonyyli)—2—metoksikarbonyyliamino—
imidatsoli; ja

l—metyyli—u,5~dihydro—5—fenyyli—?—isobutoksikarbonyyliaminoimjdatsoli.
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Joillakin yhdisteilld on myds kegkeisesti vaikuttavaa lihas-
relaksanttiaktiviteettia. Nditd ovat:yhdisteet
l—metyyli—u,S—dihydrojq—(2—kloorifenyyli)—2—metoksikarbonyyli—
aminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2-metyylifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli;
1—metyyli—u,S—dihydro—S—(u—kloorifenyyli)~?-metoksikapbonyyliamino~
imidatsoli; . .
l—metyyli-qﬁ5~dihydro—5—(3—metyylifenyy1i)-2—metbksikarbonyyliamino—
imidatsoliy ja
l-metyyli-4,5-dihydro-5-fenyyli-2-isobutoksikarbonyyliaminoimidatso-
1i.

Kuten ylld olevasta esityksestd ilmenee, useilla yhdisteilld
on useammanlaatuista aktiviteettia kdsittdvd wvaikutusspektri, ja
siten yhdelld yhdisteelld saattaa olla kdyttdd useammalla kuin yh-
delld alalla. Tdllaisia sekaspektrin omaavia yhdisteitd pidetddn
nykyisin erittdin edullisina kdsiteltdessd joitakin psykotrooppisia
hdiri®itd, koska tdllaiset hdiridt johtuvat harvoin yhdestd ainoasta
abnormiudesta tai syystd. Eldinkokeiden mukaan esim. l-metyyli-u, 5~
dihydro-5-(2-metyylifenyyli)-2-metoksikarbonyyliaminoimidatsolilla
ja l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2-kloorifenyylir2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsolilla on edullisena yhdistelmind vahvaa antidepressanttivai-
kutusta ja kohtuullisesta lievddn depressanttivaikutusta sekd lisdksi
Jjonkin verran kouristustenvastaista vaikutusta. Toisaalta l-metyyli-
4,5-dihydro-5-fenyyli-2~metoksikarbonyyliaminoimidatsolilla ja
l-metyyli—u,5-dihydro—5-(2—f1uorifenyyli)"2—metoksikarbonyyliamino-
imidatsolilla on vahvaa antidepressanttivaikutusta ja vdhdisempdd
lihasrelaksantti tai antikonvulsantti vaikutusta.

Yleensd suositeltava annos riippuu kohteesta ja hoidettavasta
sairaudesta, ja se voi vaihdella laajoissa rajoissa, esim. 0,01-200
mg/kg kehon painoa/vrk. Annettaessa yhdisteitd antidepressantteina
niitd voidaan antaa samalla tavalla kuin imipramiinia annoksen ol-
lessa edullisesti alle noin 50 mg/kg vuorokaudessa. Annettaessa
vhdisteitd kouristuksenvastaisina l&4kkeind ne annetaan sopilvimmin
ennalta ehkdisemddn tai vdhentdmiin kouristusten ilmenemistd ja/tai
lieventdmddn keskushermostoperdistd kouristusta imettidvdicelld.
Yhdisteitd voidaan antaa oraalisti, rektaalisti tai parenteraalisti
(esim. intraven&®si, intraperitoneaalj tai intramuskulaari injektio) .
Milloin yhdisteitd annetaan parenteraalisti, ne ovat tietenkin nes-

teannosmuodossa, kun taas oraalissa tai rektaalissa annossa ne voivat
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olla joko kiinteind tal nestemdisind. Tavallisesti annosmuoto sisdl-
tdd yhdistettd farmaseuttisesti hyvdksyttdvdssd kantaja-alneessa
edullisesti lddkeannon helpottamiseksi annosmuotoon muodostettuina
tdsmdllisind annoksina. Annosmuoto vol sisdltdd multa yhteensopivia
lddkeaineita ja sdildéntdaineita, emulgointi- ja kostutusaineita

sekd puskureita. Negstemdisid annosmuotoja ovat esim. liuokset, sus-
pensiot, emulsiot, siirapit eliksiirit jne. Nestemdisid kantaja-alnei-
ta ovat esim. vesi, suolaliuos jne. Kiinteitd annosmuotoja ovat
esim. tabletit, jauheet, kapselit, pillerit jne. Sopivia kiinteitd
kantaja-aineita ovat esim. farmaseuttista laatua oleva tdrkkelys,
laktoosi, natriumsakkariini, natriumbisulfiitti ym. ja tavalliset
suppositorikantaja-aineet, esim. polyetyleeniglykoli, polysorbaatti,
steariinihappo, diglykolistearaatti, karbovaha jne.

Y11d ja seuraavassa kdytetyilld ilmaisuilla on seuraavat mer-
kitykset, jollei toisin ilmoiteta. Ilmaisu alempi alkyyli tarkoittaa
alkyylejd, jossa on l-6 hiiliatomia ja kdsittdd sekd suoraketjuiset
ettd haaraketjuiset alkyylit, kuten esim. metyyli, etyyli, isopro=
pyyli, t-butyyli, pentyyli, n-heksyyli, isoheksyyli tms.Ilmaisu
alempi alkoksi tarkoittaa alkoksiryhmid, jossa on 1-6 hiiliatomia
ja joka voidaan mddritelld ryhmdksi -O0R', jossa R' on yll&d middritel-
ty alkyyli. Ilmaisulla halogeeni tarkoitetaan fluoria, klooria,
bromia tai jodia. Ilmaisulla farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat
tarkoitetaan yhdisteen suoloja, jotka eividt vaikuta haitallisesti
sen farmaseuttisiin ominaisuuksiin (esim. myrkyllisyyteen, tehoon
jne.); téd&llaisia suoloja ovat farmasiassa tavallisesti kiytetyt
suolat. Esilld olevan keksinndén farmaseuttisesti hyvidksyttdviid suo-
loja ovat kaavan I mukaisen yhdisteen farmaseuttisesti hyvdksyttdvat
‘vety-anioniadditiosuolat. Sopivié farmaseuttisesti hyviksyttdvid
vety-anioniadditiosucloja (ilmoitettu anioni) ovat esim. epdorgaa-
niset suolat, kuten kloridi, bromidi, jodidi, sulfaatti, fosfaatti,
nitraatti tms., tal orgaaniset suolat, kuten asetaatti, bentscaatti,
Laktaatti, propionaalti, butyraatti, valeraatti, lartraatti, male-
aatti, fumaraatti, sitraattl, sukkinaatti, tosylaatti,askorbaatti,
palmitaatti, glukonaatti, adipaatti tms.

Ilmaisulla huoneen ldmpdtila tarkoitetaan noin 20°C Jja kalk-
ki ldmpdtilatiedot on 1lmoitettu Celsius-asteina. Kaikki %:1 tar-
koittavat paino-%:eja, ja ilmaisu mooliekvivalentti tarkoittaa mid-
rdd, joka on stdkiometrisesti ekvivalenttinen tdssd reaktiossa

kdytetyn toisen reaktantin kanssa.
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Keksint6d selvitetddn ldhemmin seuraavissa sitd rajoilta-
mattomissa valmistuksissé ja esimerkeissd, joissa jollel muuta il-
moiteta, ldhtdaineina kdytetddn rasemaatteja ja tuotteet saadaan
vastaavasti raseemisina seoksina.

Esimepkki I
/G-metyyliaminovﬂ7—(Q—kloorifenyyli)—etyyliamiinidihydroklo—
ridin valmistus
Seosta, jossa on 50 ml dimetyylisulfdksidia,vlS ml vettd,

29 g 2-klooribentsaldehydid, 15 g metyyliamiinihydrokloridia.

Ja 12,5 g natriumsyanidia, sekoitetaan huoneen ldmp&tilassa

noin 76 tuntia. Reaktioseos laimennetaan sitten vedelld ja uute-
taan bentseenilld. Bentseeniuute pestddn usecampaan kertaan vedelld
ja kuivataan sitten kaliumkarbonaatilla. Suodattamalla ja haihdutta-
malla suodos alennetussa paineessa saadaan raakaa 2-(2-kloorifenyy-
li)~-2-metyyliamincasetonitriili. T&md liuotetaan noin 100 ml:aan
eetterid ja liuos lisdtddn liuokseen, jossa on 13 g litiumaluminium-
hydridid 300 ml:ssa eetterid. Reaktioldmpdtila pidetddn aluksi -10 -
—SOC:ssa, sitten seoksen annetaan ldmmetd huoneen lamp&tilaan. Se-
koitetaan 20 tuntia, sitten lisdtd4n varoen tipoittain ensin 13 ml
vettd, sitten 13 ml 15 %:ista natriumhydroksidia ja lopuksi 20 ml
vettd. Sekoitetaan, kunnes kiinted aine on lidhes valkea, sitten
kiinted aine suodatetaan.

Kun suodokseen lisdtdidn seos, jossa on 40 ml vikevid kloori-
vetyhappoa ja 200 ml isopropanolia, erottuu 8ljymidinen sakka. Raaput-
telemalla lasisauvalla ja silloin td1186in sekoittamalla saadaan
tuote, /9-metyy1iaminow@ -(2-kloorifenyyli)-etyyliamiinidihydroklo-
ridi kiinteytymddn (29,2 g, sp. 258-262°). Sulamispiste ei muutu
uudelleenkiteytettdessd etanolista.

Noudattamalla samaa menetelmdd, mutta kidyttdmilld vastaavaa
bentsaldehydid tai substituoitua bentsaldehydid l4dhtdaineena 2-kloo-
ribentsaldehydin sijasta ja vastaavaa alkyyliamiinihydrokloridia
metyyliamiinihydrokloridin sijasta, saadaan seuraavien yhdisteiden
dihydrokloridisuolat: _
/9—isopropyyliamﬁno—,5—(4-Fluorifenyyli]—etyyliamini;
S-etyyliamiino-f -(3-fluorifenyyli)-etyyliamiinO;

P-metyyliamino-/£ -(2-fluorifenyyli)-etyyliamiini
dihydrokloridin 3p. 235°-37°C;
/%mmtyyliamiino—//~(3—kloopifenyy1i)-etyyliamiini;
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L-metyyliamiin®- /2 -(-kloorifenyyli)-ctyyliamiini;
dihydrokloridin sp. 250°-53°C;
ﬁ—isobutyyliaminof/9—(3—kloorifenyyli)-etyyliamiini;
2-n-heksyyliamino~/ -(2-bromifenyyli)-etyyliamiini;
,ﬂ—isopentyyliamino~/§—(u~bromifenyyli)—etyyliamiini;
p-metyyliamino-/# -(3-jodifenyyli)-etyyliamiini
[f-etyyliamino- /7 -(4-jodifenyylid)-etyyliamiini;
/r-metyyliamino-/# ~(4-trifluorimetyylifenyyli)-etyyliamiini;
p2-isopropyyliamino-/-(2-trifluorimetyylifenyyli)-etyyliamiini;
/9—t-butyyliamino—/9“(3—trifluorimetyylifenyyli)—etyyliamiini;
/rt-pentyyliamino-/ -(i-metyylifenyyli)=etyyliamiini;
/ﬁ—n—heksyyliamino—/9~(3—metyy1ifenyy1i)—etyyliamiini;
/-metyyliamino-/> -(2-metyylifenyyli)-etyyliamiini;

kp. 125-130°C/25 mm;

A-etyyliamino-/? ~(2-etyylifenyyli)-etyyliamiini;
/>-n-butyyliamino-/* -(3-etyylifenyyli)-etyyliamiini;
ﬁ—n—pentyyliaminoj/z—(u—etyylifenyyli)—etyyliamiini;
/Z-metyyliaminoj/ﬁ—(u—t—butyylifenyyli)*etyyliamiini;
fetyyliamino-/# - (2-t-butyylifenyyli)-etyyliamiini;
f-metyyliamino-/? -(4-heksyylifenyyli)-etyyliamiini;
/-isopropyyliamino- »~(3-heksyylifenyyli)-etyyliamiini;
P-etyyliamino-/ - (4-metoksifenyyli)-etyyliamiini;
,0—metyyliaminoj/3-(3-metoksifenyyli)—etyyliamiini;
dihydrokloridin sp. 239°-u1°C;
f-isoheksyyliamino-/3 - (2-metoksifenyyli)-etyyliamiini;
/Lt-pentyyliamin07/3-(2—etoksifenyyli)—etyyliamiini;
[-metyyliamino-/ -(3-etoksifenyyli)-etyyliamiini;
ﬁLmetyyliamino—/3—(3—metyylifenyyli)~etyyliamiini;
dihydrokloridin sp. 202—050C;
th—butyyliaminoj/a—(H—etoksifenyyli)—etyyliamiini;
ﬂ-metyyliaminozﬂ’-(H—isopropoksifenyyli)—etyyliamiini;
f-etyyliamino-/?-(3-t-butoksifenyyli)-etyyliamiini;
f?-metyyliamino-/2 -(3-pentoksifenyyli)-etyyliamiini;
pmetyyliamino~/ ~(2-hydroksifenyyli)-etyyliamiini;
ﬂ*etyyliamianﬁ’-(3—hydrok8ifenyyli)*etyyliamiini;
/ﬁ-n-heksyyliaminojﬂ)-(u-hydroksifenyyli)—etyyliamiini;
/@—metyyliaminojﬂ’—(2,3—dimetyylifenyyli)—etyyliamiini;
f-etyyliamino-/3 -(2,4-dimetyylifenyyli)-etyyliamiini;
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/b—isopropyyljamino-ﬂ‘—(2,S—dimetyylifenyyli)—etyyliamiini;
f-n-propyyliamino-p -(2,6~dimetyylifenyyli)-etyyliamiini;
/~t-butyyliamino-/? -(3,4-dietyylifenyylid)-etyyliamiini;
p—n-butyyliaminOvﬂ ~(3,5-dietyylifenyyli)~etyyliamiini;
[/-metyyliamino- /> -(3,4-di-t-butyylifenyyli)-etyyliamiini;
ﬁ—isobutyyliamino—ﬂ)—(2,B-di—t—butyylifenyyli)—etyyliamjini;
ﬁ*n*pentyyliamiHO*/5—(3,5*di~isobutyylifenyyli)~etyyliamiini;
p-metyyliamino~/> -(2,5-di-n-heksyylifenyyli)-etyyliamiini;
p-etyyliamino-/» -(2,4-di-n-heksyylifenyyli)~etyyliamiini;
P-isopentyyliamino-/? -(3,4-di-n-heksyylifenyyli)-etyyliamiini;
p-t-pentyyliamino~/> -(2,4~dihydroksifenyyli)-etyyliamiini;
[»p-n-heksyyliamino-/?» -(2,3-dimetoksifenyyli)-etyyliamiini;
ﬁﬂ3—hek9yyliamino—/3—(2,S”dimetoksifenyyli)-etyyliamiini5
p—metyyliamino—/3~(2,G*dimetoksifenyyli)—etyyliamiini;
p—etyyliamino-/>—(3,5—dimetoksifenyyli)-etyyliamiini;
[-t-butyyliamino-/2 ~(2,5-di-isopropoksifenyyli)-etyyliamiini;
p—isopr0pyyliamino—f5—(?,H-di—isopropoksifenyyli)—etyyliamjini;
p—metyyliamino—ﬂ’~(3,uvdi—isopPOpoksifenyyli)-etyyljamiini;
P-etyyliamino- [>-(2,6-di-n-heksoksifenyyli)-etyyliamiini;
[-metyyliamino-[> -(3,4-di-n-heksoksifenyyli)-etyyliamiini;
[?~n-heksyyliamino-{» -(2,5~di-n-heksoksifenyyli)~etyyliamiini
[?-metyyliamino-f> -(2,3-diflucrifenyyli)-etyyliamiini;
P—etyyliamino—/b-(2,u—difluorifgnyyli)—etyyliamiini;
[-metyyliamino-/? -(2,5-diflucrifenyyli)-etyyliamiini;
[-isobutyyliamino- /7 ~(2,6-difluorifenyyli)-etyyliamiinij;
P—n-pentyyliamino—/)—(3,u-difluorifenyyli)wetyyliamiini;
f~n-heksyyliamino- /> -(3,5-difluorifenyyli)-etyyliamiini;
P-metyyliamino-/> -(2,3~dikloorifenyyli)~etyyliamiini;
ﬁ~etyyliamino—/5~(2,5—dikloorifenyyli)—etyyliamiini; ja
[>-isopropyyliamino-[3-(2,6-dikloorifenyyli)-etyyliamiini.

Valmistus II

/@—etyyliaminoﬂ/a—fenyylietyyliamiinidihydrokloridin valmistus
seosta, jossa on 35 ml asetonitriilid, 10 ml vettd, 16,8 g
bentsaldehydid, 16 g etyyliamiinihydrokloridia ja 10 g natriumsyani-
dia, sekoitetaan huoneen limp&tilassa 2 vrk. Sitten seos laimenne-
taan vedelld ja uutetaan bentseenillid. Bentseceniuute pestddn useita
kertoja vedelld ja kuivataan sitten kaliumkarbonaatilla. Liuos suoda-

tetaan jJa suodos vdkevdidddn alennetussa paineessa, jolloin saadaan
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raakaa ?2-etyyliamino-2-fenyyliasetonitriilid. Tdmd pelkistetddn

11,5 g:lla litiumaluminiumhydridid eetterissd noudattaen ylld kuvat-
. tua menetelmdd. Ndin saadaan 10,7 g /9-etyyliamino—2-fenyylietyyli—
amiinidihydrokloridia, sp. 226-229°C.

Noudattamalla samaa menetelmdd, mutta kdyttdmdlld muita
vastaavia alkyyliamiinihydroklorideja, valmistetaan vastaavasti
muita dihydrokloridisuoloja, esim.

/-metyyliamino-/ -fenyylietyyliamiini; dihydrokloridin sp. 242°-44°¢;
,ﬁ—isopropyyliaminojﬁ'—fenyylietyyliamiini;
/¢~n—heksyyliamino7ﬂ’—fenyylietyyliamiini; tms.
Valmistus III
l-metyyli-4,5~dihydro-5~(2-kloorifenyyli)-2-aminoimidatsoli-

hydrobromidin valmistus

Seosta, jossa on 2,5 g /3—metyyliamino—/%—(2—kloorifenyyli)~
etyyliamiinidihydrokloridia ja 1,08 g natriummetoksidia, sekoite-
taan 80 ml:ssa etanolia 15 minuuttia. Liukenematon aines poistetaan
suodattamalla., Lisdtddn liuos, jossa on 1,06 g syaanibromi-
dia 20 ml:ssa etanolia. Kirkkaan liuoksen annetaan seistéd
huoneen ldmpStilassa 2 tuntia, sitten se hailhdutetaan kuiviin alen-
netussa paineessa. Hailhdutusjdidnnds kiteytetddn uudelleen 50 ml:sta
isopropanolia, saatu valkea kiteinen tuote otetaan talteen ja kuiva-
taan tyhjossd 55°C:ssa, jolloin saadaan 1,76 g l-metyyli-4,5-dihydro-
5-(2-kloorifenyyli)-2-aminoimidatsolihydrobromidia, sp. 250-251°C.

Vastaavalla tavalla, mutta kdyttden muilte vastaavia /@“alkyy*
liamino-/ -(substituoitu- tai substituoimatonfenyyli)-etyyliamiine-
ja A-metyyliamino-/ -(2-kloorifenyyli)-etyyliamiinin sijasta, saa-
daan vastaavat seuraavien yhdisteiden hydrobromidit:
l-etyyli-4,5~dihydro-5-(2-fluorifenyyli)-2-aminoimidatsoli;
l-isopropyyli-4,5-dihydro~5-(3-bromifenyyli)-2~aminoimidatsoli;
1-t-butyyli-4,5-dihgdro-5-(2-hydroksifenyyli)-2-aminoimidatsoli;
l-n-heksyyli-t,5-dihydro-5-(4~fluorifenyyli)-2-aminoimidatsoli;
l-metyyli~u,5-dihydro=-6-(4-metyylifenyyli)-2-aminoimidatsoli;
l-metyyli-k,5-dihydro-5-(4-n-heksyylifenyyli)-2-aminoimidatsoli;
l-metyyli-u,5-dihydro-5-(2-metoksifenyyli)-2-aminoimidatsoli;
l-etyyli~u,S—dihydro-S—(3—trifluorimetyylifenyyli)-Z-aminoimidatsoli;
ym.
l-alkyyli-U,5-dihydro-5-(mono= tai disubstituoitu tai substituoimaton

fenyyli)~2-aminoimidatsolit.
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Esimerkki 1

A. Tdmd esimerkki valaisee keksinndn mukaista menetelmdd
yhdisteiden valmistamiseksi, Joissa on substituoimaton tai alkyyli-
substituoitu fenyyliryhmd. Tdssd esimerkissd sekoitetaan liuosta,
jossa on 30 ml etanolia, 4 ml vettd ja 2,5 g 2 -metyyliamino-/2-(2-
metyylifenyyli)-etyyliamiinia, ja t&hdn lisdtddn liuos, jossa on
2,2 g l-mono~ ja 1,3-bis-{(metoksikarbonyyli)-S-metyyli-isotiourea-
seosta 20 ml:ssa kloroformia, ja seosta sekoitetaan 10 vrk huoneen
ldmpdtilassa. Sitten seos haihdutetaan ldhes kuiviin, kiinteddn
jddnndkseen lisdtddn vettd, sakka otetaan talteen ja sitd sekolite-
taan 25 ml:ssa l-n kloorivetyhappoa tunnin ajan. Saatu seos pestddn
etyylieetterilld, lisdtddn natriumbikarbonaatin vesiliucsta ja suo-
datetaan. Saatua sakkaa sekoitetaan tislatussa vedessd, suodate-
taan jdlleen ja tdlld tavoin pestdin vield 3 kertaa, sitten sakka
kuivataan yli y&n huoneen ldmpdtilassa, jolloin saadaan 3,6 g tuo-
tetta, -sp. 158-160°C. Uudelleenkiteyttdmdlld bentseeni-heksaanista
saadaan l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2-metyylifenyyli)-2-metoksikarbo-
nyyliaminoimidatsolia, sp. 158-161°C.

Hydrokloridisuola valmistetaan liuottamalla vapaa emés
pieneen mddrddn etanolia, joka sisdltdi noin 1 g kloorivetyid. Tatid
livosta ldmmitetddn lievdsti, ja siihen lisétddn sekoittaen eetterii,
kunnes liuos on hieman samentunut. Puhtaan hydrokloridisuolan kitey-
tyminen saadaan alkamaan silloin t#118in raaputtamalla lasisauval-
la. Sp. 1uu-146°C. '

B. Noudattamalla kohdan A menetelmdd, mutta kdyttdmdlld vas-
taavaa alkyylisubstitucitufenyyli~ tai substituoimatonfenyyli-/*-
metyyliaminoetyyliamiinia ldhtdaineena /ﬁ—metyyliaminoj/ﬂ—(Q-metyy*
lifenyyli)-etyyliamiinin Sijasta; valmistetaan seuraavat yhdisteet:

l-metyyli-4,5~dihydro-5~fenyyli~?-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli; sp. 145-147°C; hydrokloridin sp. 147-149°C;
l—metyyli—u,5~dihydro~5—(u—metyylifenyyli)w?~metoksikarbonyyli~
aminoimidatsoli;
1-metyyli—u,S-dihydro—S—(3—metyylifenyyli)—2—metoksikarbonyyliamim
noimidatsoli; sp. 175—177OC;
l—metyyli—u,5—dihydro—5~(3-etyylifenyyli)—2~metoksikarbonyyliamino~
imidatsoli;
l—metyyliHM,5—dihydro—5—(u—etyylifenyyli)u?—meLoksikarbonyyliamino—

imidatsoli;
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l~metyyli-u,S—dihydro—S—(H—t—butyylifenyyli)-Z;metoksikarbonyyljami-
noimidatsolis
l-metyyli-t,5-dihydro-5-(2-t-butyylifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli; _
l-metyyli-u4,5~dihydro~5-(2-heksyylifenyyli)-2-metoksikarbonyyliami-
noimidatsoli; -
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(3-heksyylifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli; ja
l-metyyli-t,5~dihydro-5-(4-heksyylifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli.

C. Noudattamalla samaa menetelmid, mutta korvaamalla l-mono-
ja 1,3-bis-(metoksikarbonyyli)-S-metyyli-isotiourean seos esim.
seuraavilla seoksilla: l-mono- ja 1,3-bis-(etoksikarbonyyli)-S-me-
tyyli-isotioureaseos, l-mono- ja 1,3~bis(isobutoksikarbonyyli)-S-me-
tyyli-isotioureaseos ja l-mono-1,3-bis(n-pentoksikarbonyyli)-S-me-
tyyli-isotioureaseos, saadaan vastaavasti ylld olevien yhdisteiden
2-etoksikarbonyyliamino~ (esim. l-metyyli~i,5-dihydro-5-fenyyli-2-
etoksikarbonyyliaminoimidatsoli, sp. 135-138°C), ?-isobutoksikarbo-
nyyliamino- (esim. l-metyyli-4,5-dihydro-5-fenyyli-2-isobutoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli, sp. 103-104°¢C) ja 2-n~pentoksikarbonyyliamino~
johdannaiset.

D. Noudattamalla kohdan A menetelmdd, mutta korvaamalla /Z-me-
tyyliamino-/” -(2-metyylifenyyli)-etyyliamiini muilla /-alkyyliami-
no-/ -fenyylietyyliamino- tei ,2-alkyyliamino~(substituoitufenyyli)-
etyyliaminoyhdisteilld, kuten /-etyyliamino-/*-fenyylietyyliamiinil-
la, /@~i50pr0pyyliamino7ﬂ'*(Substituoitufenyyli)-etyyliamiinilla,

/? -t-butyyliamino~/? -(substituoitufenyyli)-etyyliamiinilla, #-iso-
amyyliamino7@ -(substituoitufenyyli)-etyyliamiinilla, S =2'-t-bu-
tyylietyyliamino-/ -(substituoitufenyyli)-etyyliamiinilla tai
/ﬁ—n-heksyyliaminojﬁ’—(substituoitufenyyli)—etyyliamiinilla, saadaan
vastaavat l-alkyyli-U,5-dibydro~-5-(substituoitufenyyli)-2-metoksi-
karbonyyliaminoimidatsolit tai l-alkyyli-4,5-dihydro-S-fenyyli-
2-metoksikarbonyyliaminoimidatsolit, kuten l-etyyli-4,5-dihydro-5-
fenyyli-?-metoksikarbonyyliaminoimidatsoli, Sp. 115—1160C;
1~isopropyyli—u,5-dihydro»5—(substituoitufenyyii)—Q-metoksikarbonyy—

liaminoimidatsoll;
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1-t-butyyli-#,5-dihydro=-5-(substituoitufenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoliy ’ '
l-isoamyyli-t,5-dihydro-5-(substituoitufenyyli)-2-metoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli; - -
1-(2-t-butyylietyyli)=4,5-dihydro-5-(substituoitufenyyli)-2-metoksi-
karbonyyliaminoimidatsoli;
l1-n-heksyyli-4,5-dihydro-5~(substituoitufenyyli)-2-metoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli. Vastaavalla tavalla noudattaen tdmdn esimerkin
kohdan C menetelmdd voidaan valmistaa vastaavia ylld esitettyjen

l-alkyyliyhdisteiden 2-alkoksikarbonyyliaminoimidatsoleja.

Esimerkki 2

A. Tdmd esimerkki valaisee keksinndn mukaisia menetelmid

yvhdisteiden valmistamiseksi, Jjoissa on 5-asemassa alkoksifenyyli-
tai hydroksifenyyliryhmd. Tdssd esimerkissd 50 ml isopropanolia ja
joitakin ml:oja kylldstettyd natriumbikarbonaattiliuvosta lisdtddn
liuokseen, jossa on 3,0 g‘/ﬁ-metyyliamino——’—(3-metoksifenyyli)—
etyyliamiinidihydrokloridia liuotettuna 10 ml:aan vettd. Seosta
sekoitetaan 15 minuuttia, sitten lisdtddn liuos, jossa on 3,0 g
l-mono- ja l,3-bis(metoksikarbonyyli)-S-metyyli-iscotioureaseosta
50 ml:ssa kloroformia, ja sekoitetaan 4 vrk huoneen ldmpdtilassa.
Seos haihdutetaan sitten kuiviin, jd&nn®ds liuotetaan 50 ml:aan 1-n
kloorivetyhappoa. Hapan liuos pestddn etyylieetterilld, sitten liuos-
ta kdsitellddn natriumbikarbonaatin vesiliuoksella ja sakka kcotaan.
Sakka sekoitetaan tislattuun veteen, suodatetaan uudelleen ja tdllid
tavoin pestdédn vield 3 kertaa, sitten sakka kuivataan yon yli SSOC:ssa,
jolloin saadaan raakatuote, joka puhdistetaan uudelleenkiteyttidmilli
bentseeni~sykloheksaanista, jolloin saadaan 2,3 g l-metyyli-u,5-~di-
hydro-5-(3-metoksifenyyli)-2-metoksikarbonyyliaminoimidatsolia,
sp. 137-138°cC.

Hydrokloridisuola valmistetaan esimerkin 1 kohdan A mukaises-
ti, sp. 130-133°C.

l-metyyli-t,5-dihydro-5-(e-mtoksifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsolin nitraattisuola valmistetaan liuottamalla l-metyyli-
u,S—dihydro-2~metoksikarbonyyliamino—u—(3—metoksifenyyli)—imidatsoli
pieneen mddrddn etanolia, jossa on ekvimolaarinen midrd 70 %:ista
vesipitoista typpihappoa. Nitraattisuola saadaan kiteytymddn lisda-

mdlld etyylieetterid, kunnes liuos alkaa samentua.
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B. Vastaavasti noudattaen kohdan A menetelmii, mutta kiyt-
tdmdlld vastaavaa substituoitufenyyli- tai substituoimatonfenyyli-
/a—aminoetyyliamiinia'kahtéaineena /9—aminoiﬁ5—(3—metoksifenyyli)-
etyyliamiinin sijasta, valmistetaan seuraavat yhdisteet:
l-metyyli-u4,5-dihydro-5~-(4-metoksifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-t,5-dihydro-5-(2-metoksifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli; . ’
l-metyyli-L,5-dihydro-5~(2-etoksifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5~(3-etoksifenyyli)~2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(4-etoksifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatscli;
l-metyyli-U,5-dihydro-5-(4-isopropoksifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
1-metyyli-U,5-dihydro-5-(3-t-butoksifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(3-pentoksifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(4-hydroksifenyyli)-?-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro~5~(3-hydroksifenyyli)-2-metoksikarbonyyli~
aminoimidatsoli; ja
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2-hydroksifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli.

C. Vastaavasti noudattamalla kohdan A ja B menetelmdi, mutta
korvaamalla l-mono- ja 1,3-bis(metoksikarbonyyli)-S-metyyli-isotio-
ureaseos vastaavilla l-mono- ja 1l,3~bis(alkoksikarbonyyli)-S-metyyli-
isotiourea seoksilla,valmistetaan esim. vastaavat kunkin ylld esi-
tetyn yhdisteen 2-etoksikarbonyyliamino-, 2-isopropoksikarbonyyli-
amino-, 2-butoksikarbonyyliamino-, 2-n-pentoksikarbonyyliamino-
ja 2-n-heksyylioksikarbonyyliaminojohdannaiset.

D. Vastaavasti noudattamalla kohdan A ja B menetelmdd, mutta
korvaamalla /ﬁ—metyyliaminovﬂ)-(3—metoksifenyyli—etyyliamiini muilla
/5—alkyyliamino-/9—(alkoksifenyyli)*etyyliamiineilla, kuten /@—isopro-
pyyliamino7ﬂ’-(alkoksifenyyli)—etyyliamiinilla, /6—t—butyyliamino7ﬁ-
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(alkoksifenyyli)-etyyliamiinilla, /Owisoamyyliamino*/ﬁ*(alkoksife—
nyyli)-etyyliamiinilla, sz -isoheksyyliamino-/2-(alkoksifenyyli)-
etyyliamiinilla taili A2-n-heksyyliamino-/ -(alkoksifenyyli)-etyyli-
amiinilla, saadaan vastaavia l-alkyyli-U,5-dihydro-5-(alkoksifenyy-
li)-2-metoksikarbonyyliaminoimidatsoleja, kuten.
l-etyyli-t,5-dihydro-5-(alkoksifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoliy

l~t~butyyli~i ,5~-dihydro-5-(alkoksifenyyli)~2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-isocamyyli=4,5~dihydro~5-(alkoksifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
1-(2-t-butyylietyyli)-U4,5~dihydro-5-(alkoksifenyyli)-2-metoksi-
karbonyyliamincimidatsoli ja
1-n-heksyyli-#,5-dihydro-5-(alkoksifenyyli)~2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli. Vastaavasti noudattamalla tdmidn esimerkin C kohdan
menetelmdd voidaan valmistaa muita ylld esitettyjd vastaavia 2-alkok-

sikarbonyyliaminoimidatsoleija.

Esimerkki 3

A.vTéssé esimerkissd valaistaan keksinndn mukaisia menetelmid
keksinndn mukaisten halogeenisubstituoitu- ja trifluorimetyylisubs-
tituoitufenyyliyhdisteiden valmistamiseksi. 1Tdssd esimerkissd 4,0 g
/B—metyyliamino7ﬂ’~(2-fluorifenyyli)—etyyliamiinidihydrokloridia
liuotetaan 10 ml:aan vettd, sitten suodatetaan liukenemattomien epd-
puhtauksien'poistamiseksi'ja laimennetaan isopropanolilla 100 ml:ksi.
Lisdtdédn joitakin millilitroja kyllistettyd natriumbikarbonaatti-
liuosta ja saatua seosta sekoitetaan 5 minuuttia. Sitten lisi-
tddn 4,5 g l-mono- ja 1,3-bis(metoksikarbonyyli)-S-metyyli-isotio-
ureaseosta 75 ml:ssa kloroformia, ja saatua seosta sekoitetaan U4 vrk
huoneen ldmpdtilassa, sitten haihdutetaan ldhes kuiviin. Saatu jddn-
nds saa seistd 50 ml:ssa 1-n kloorivetyhappoa tunnin ajan, sitten
pestddn etyylieetterilld ja bentseenilld ja suodatetaan. Suodosta
kdsitellddn kylldstetylld natriumbikarbonaatin vesiliuoksella, saatu
sakka kootaan, pestddn kahdesti vedelld ja kuivataan sitten tyhjdssd,
jolloin saadaan raakatuote, josta kiteyttdmidlld uudelleen isopropa-
nolista saadaan 2,95 g l-metyyli-t,5-dihydro-5-(2-fluorifenyyli)=~2-

metoksikarbonyyliaminoimidatsolia, sp. 178-180°C.

Tdmdn yhdisteen ja alla lueteltujen yhdisteiden hydrokloridi-
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Tdmdn yhdisteen ja alla lueteltujen yhdisteiden hydrokloridi-
tal nitraattisuolat voidaan valmistaa noudattamalla esimerkkien 1
tali 2 A kohdan menetelmdd.

l-metyyli-u,5-dihydro-5-(3-fluorifenyyli)-2-metoksikarbonyy-~
liaminoimidatsolin hydrobromidisuola valmistetaan kdsittelemdlld
l-metyyli-4,5~-dihydro-5-(3-fluorifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsolia noin ekvimolaarisella mddrdlld vdkevdd bromivetyhappoa
asetonissa. Lisdtddn tolueenia ja kaikki liuvottimet poistetaan alen-
netussa paineessa, jolloin saadaan kumimainen j&ddnnds, jota keite-
tddn sitten 6 tuntia palautusjdéhdyttden etyylieetterissd, jolloin
saadaan kiinted hydrobromidisucla. Vastaavalla tavalla voidaan val-
mistaa jokaisen alla luetellun yhdisteen hydrobromidisuola.

B. Vastaavasti noudattamalla samaa menetelmdd, mutta kdyttd-
mdlld vastaavaa /@—metyyliamino—/@~(substituoitufenyyli)—etyyliamii—
nia ldhtdaineena , -metyyliamino-/>-(3-fluorifenyyli)-etyyliamiinin
sijasta, valmistetaan seuraavat yhdisteet:
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(4-fluorifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2-fluorifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-U4,5-dihydro-5-(2-kloorifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli, sp. 153-155°C;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(4-kloorifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatéoli; sp. 184-186°C;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(3~kloorifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-U,5-dihydro-5-(2-bromifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino~
imidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(4-bromifenyyli)-2-metoksikarbonyyli~
aminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2-jodifenyyli)-?-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-U,5-dihydro-5-(3-jodifenyyli)-2-metcksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro~5-(4~jodifenyyli)~2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli,;
l—metyyli—u,S—dihydro—S—(u—trifluorimetyylifenyyli)-2~metoksi—

karbonyyliaminoimidatsoli; sp. 229—23000;
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1—métyyli+u,5—dihydro~5-(2—trifluorimetyylifonyy]i)-?—metoksi~
karbonyyliaminoimidatsoli, ja

l-metyyli-4 ,5-dihydro-5-(3-trifluorimetyylifenyyli)-2-metoksi-
karbonyyliaminoimidatsoli.

C. Vastaavasti noudattamalla samaa menetelmdd, mutta korvaa-
malla l-mono- ja 1,3-bis(metoksikarbonyyli)-S~metyyli-isotioureaseos
vastaavilla l=-mono- ja 1,3-bis(alkoksikarbonyyli)-S-metyyli-isotio-
ureaseoksilla, valmistetaan kunkin ylld olevan yhdisteen 2-ctoksi-
karbonyyliamino-, 2-isopropoksikarbonyyliamino-, 2-isobutoksikarbo-
nyyliamino-, 2-n-butoksikarbonyyliamino=-, 2-isoamyylioksikarbonyyli-
amino- ja 2-n-heksyylioksikarbonyyliaminojohdannaiset, esimerkiksi:
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2-kloorifenyyli)-2-etoksikarbonyyliamino-
imidatsoli, sp. 117-118°C, hydrokloridin sp. 167-170°C.

D. Vastaavalla tavalla noudattamalla kohtien A ja B menetel-
mid, mutta korvaamalla /ﬂLmetyyliamino—/3—(2"fluorifenyy1i)—etyyli—
amiini muilla/ﬁ-alkyyliamino~/9—(subsfituoitufenyyli)~etyyiiamii—
neilla, kuten ,?-etyyliamino-/?-(substituoitufenyyli)-etyyliamiinil-
la, /?-n-propyyliamino-/ ~(substituoitufenyyli)-etyyliamiinilla,
/9~sek-butyyliamino—vJ-(substituoitufenyyli)—etyyliamiinilla, />-1iso-
pentyyliaminov/ﬁ—(substituoitufenyyli)~etyyliamiinilla,/ﬁ%t~pentyy—
liaminoj/3—(substituoitufenyyli)-etyyliamiinilla tali / -n-heksyyli-
amino-/ -(substituoitufenyyli)-etyyliamiinilla saadaan vastaavat
l-alkyyli-4,5-dihydro-5-~(substituoitufenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsolit, kuten '
l-etyyli-4,5-dihydro-6-(substituoitufenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
amincimidatsoli;
l-n-propyyli-4,5-dihydro-5-(substituoitufenyyli)-2~metoksi-
karbonyyliaminoimidatsoli;
l—t—butyyli*u,S—dihydﬁo—SH(Substituoitufenyyli)—Q—metoksikarbonyyli—
aminoimidatsoli;
l-isopentyyli-4,5-dihydro-5-(substituoitufenyyli)-2-metoksi~
karbonyyliaminoimidatsoli;
l—t—pentyyli—u,S*dihydro—S—(substituoitufenyyli)—Q—metoksikarbonyyli»
aminoimidatsoli;
l-n-heksyyli-4,5-dihydro-5-(substituoitufenyyli)-2-metoksi-
karbonyyliaminoimidatsoli. Vastaavasti noudattamalla timin esimerkin
osan U menetelmdd voidaan valmistaa muita ylld esitettyjd l-alkyyli-

yhdisteitd vastaavia 2-alkoksikarbonyyliaminoimidatsoleja.
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Esimerkk . N

A.Td4dssd esimerkissd valaistaan keksinndn mukalsia menetelmid
metyleenidioksisubstituoitufenyyliyhdisteiden valmistamiseksi.
Tdssd esimerkissa-Q,O.é./ﬁ—metyyliaminoj/%—(3,H»metyleenidioksife—
nyyli)-etyyliamiinidihydrokloridia liuotetaan 40 ml:aan vettd.
Liuosta sekoitetaan-ja siihen lisdtddn perdkkdin 150 ml isopropano-
lia, 4,1 g natriummetoksidia ja lopuksi 8 g l-mono~ ja l,3-bis-
(metoksikarbonyyli)-S-metyyli-isotioureaseosta 100 ml:ssa kloroformia.
Seosta sekoitetaan sitten 12 vrk huoneen lémpbtilassa.'Sitten seos
haihdutetadan tyhjossd, jolloin saadaan kumimainen jéénnés,_joka
liuvotetaan épétéydellisesti 100 ml:aan noin 1-n kloorivetyhappoa.
Saatu seos suodatetaan Jja pestiddn sitten etyylieetterilld, suodos-
ta kuumennetaan aktiivihiilen kanssa ja suodatetaan jdlleen. Raaka-
tuote saostetaan suodoksesta lisddmidlld natriumbikarbonaatin vesi-
livosta. Sakka suodatetaan, sekoitetaan tislattuun veteen, suodate-
taan jdlleen ja kuivataan tyhjdssd, jolloin saadaan raakaa l-metyy-
li-4, 5-dihydro-5-(3,4-metyleenidioksifenyyli)~2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsolia, joka kiteytetddn uudelleen isopropanolista, jol-
loin saadaan puhdas tuote. Vetyioniadditiosuola voidaan valmistaa
esimerkkien 1-3 kohdan A mukaisilla menetelmilld.

B. Vastaavalla tavalls velmistaen saadesan 1-metyyli-4,5-dihydro-
5-(2.3-metvleenidioksifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamiinoimidatsoli.

L. Vastaavalla tavalla noudattaen kohdan A menetelmiy ja kdyt-
tdmdlld vastaavia 1-mono- ja l,3~bis(alkoksjkarbonyy1i)—S—metyyli~
isotiourea-ldhtdaineita l,3~bis(metoksikarbonyyli)—S—metyyli-iSO,
tiourean sijasta, saadaan seuraavat vhdisteet:
lumetyyli-u,5~dihydro—5—(3,H—metyleenidioksifenyyli)—Q_etoksi~
karbonyyliaminoimidatscli, ja
l—metyyliwu,5—dihydro—5~(3,u—metyleenidioksifenyyli)-?—pentoksi—
karbonyyliaminoimidatsoli.

D. Noudattamalla kohdan A ja B menctelmid. mutta Kdyttimilld
/dhmetyyliamino7@ -(3,4-metyleenidioksifenyylidetyyliamiinin sijasta
muita /*~alkyyliamino-/~-(3,h- tai 2,3—metyleenidiokﬂifenyyli)etyy—
liamiineja, kuten ,ﬁ—etyyliamiino—/E—(3,H—metyleenidioksi)fmnyyli—
etyyliamiinia tme,, saadaan vastaavia L-alkyyliyhdiaslteild. kuten
1*@tyyli‘”a5‘dihydPO-5-(3,U"mGTyleenidioksifenyyli)—2~metdk5ikarbo-
nyyliaminoimidatsolia, I-t-pentyyliamiino-/ -(2,3-metyleenidioksi-
fehyyli)~2—metoksikarbonyyljaminoimidatﬂolia tms. Vastaavasti nou-
dattmalla tdmdn esimerkin kohdan C menetelmis voidaan valmietaa

muita vastaavia ylla esitettyjen l-alkyyliyhdisteiden 2-alkoksikarbo-

- nyyliaminoimidatsoleija.
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A. Tdssd esimerkissd valaistaan keksinndn menetelmid keksinnodn
mukaisten dialkyylisubstituoitujen fenyyliyhdisteiden valmistami-
seksi. Tdssd esimerkissd 50 ml isopropanolia ja 1,8 g natriumme-
toksidia lisdtddn liuokseen, jossa on 4,2 g /-metyyliamino-/2-(2,3
dimetyylifenyyli)-etyyliamiinidihydrokloridia 10 ml:ssa vettd. Seos-
ta sekoitetaan 15 minuuttia, sitten siihen lisdtddn liuos, jossa
on 3,4 g l-mono- ja 1,3-bis(metoksikarbonyyli)-S-metyyli-isotiourea-
seosta 50 ml:ssa kloroformia, ja seosta sekoitetaan huoneen ldmpd-
tilassa noin 2 viikkoa. Seos vikevdidddn sitten ldhes kuiviin, sii-
hen lisdtddn vettd, se kootaan ja sitd sekoitetaan 50 ml:ssa 1l-n
kloorivetyhappoa tunnin ajan. Saatu seos pestddn etyylieetteril-

14, sitten kdsitellddn natriumbikarbonaatin vesiliuoksella ja suoda-

tetaan. Sakka sekoitetaan tislattuun veteen, suodatetaan jdlleen

ja pestddn tdlld tavoin vield 3 kertaa, sitten se kuivataan yli

y6n huoneen ldmpdtilassa, jolloin saadaan raakatuote, joka puhdiste-

taan uudelleenkiteyttdmdlld isopropanolista, jolloin saadaan l-metyy-
li-4,5-dihydro-5-(2,3-dimetyylifenyyli)-2~metoksikarbonyyliaminoimi-

datsolia.

Tdmdn yhdisteen sekd kohdissa B-D valmistettujen yhdisteiden
vetyioniadditiosuolat voidaan valmistaa esimerkkien 1-4 kohdan A
mukaan.

B. Vastaavastli noudattaen samaa menetelmdd, mutta kdyttidmdlld
ldhtdaineina disubstituoitufenyyli—/@—m@tyyliaminoetyyliamiinia,
varsinkin 2,3- tai 2,5-disubstituoitufenyyli-/ -metyyliaminoetyyli-
amiinia /@—metyyllamlnoj/ -(2,3~-dimetyylifenyyli)- etyyllamllnln
gijasta, voldaan valmistaa seuraavat vhdisteet:

1- metyyll—u,5—d1hydro—5—(3,6"d1metyy11fenyy11)—Q—metoksikarbonyyli"
aminoimidatsoliy
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2,5-dimetyylifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidataoli;
I-metyyli-t,5-dihydro-5-(2,4-dimetyylifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
1—metyyli—H,5—dihydro—5~(2,S—dietyylifenyyli)~?~metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l*metyyli"H,S-dihydpo—S—(Z,3—dietyy1ifenyyli)—Q—metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoliy
l—metyyli—u,deihydro—S-(Q,S—di—t—butyylifenyyli)—2—metok8ikarbo—

nyyliaminoimidatsoli;
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lemetyyli-4,5-dihydro-5-(3,5-di-t-butyylifenyyli)-2-metoksikarbonyy-
liaminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2,5-di-n-heksyylifenyyli)-2-metoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli;
l-metyyli-U,5~-dihydro-5-(2,4-di~n-heksyylifenyyli)-2-metoksikarbo=
nyyliaminoimidatsoli, ja

l-metyyli-4,5-dihydro-5~(2,5-di- 1sopentyy11fenyyll) 2-metoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoll.

C. Vastaavasti noudattaen kohtien A ja B menetelmid, mutta
kdyttdmd 118 l-mono- ja 1,3-bis(metoksikarbonyyli)-S-metyyli-isotio-
ureaseoksen sijasta vastaavia l-mono~ ja 1,3-bis(alkoksikarbonyyli)-
S-metyyli-isotioureaseoksia, valmistetaan vastaavia ylld olevien
yhdisteiden 2-etoksikarbonyyliamino-, 2-isopropoksikarbonyyliamino-,
2-isobutoksikarbonyyliamino- ja 2-n-pentoksikarbonyyliaminojohdan-
naisia. '

D. Vastaavasti noudattaen kohtien A ja B menetelmdd, mutta
kdyttdmdlld /-metyyliamino-/? -(2,3-dimetyylidifenyyli)etyyliamiinin sijasta
muita -alkyyliamino-/?-(dialkyylifenyyli)-etyyliamiineja, kuten
/5-etyyliamino—/5—(dialkyylifenyyli)—etyyliamiinia, /-isopropyyli-
amino- /> -(dialkyylifenyyli)-etyyliamiinia, A -t-butyyliamino-~/ -
(dialkyylifenyyli)-etyyliamiinia, /2-isoamyyliamino-/2-(dialkyyli-
fenyyli)-etyyliamiinia, s-isoheksyyliamino-/2 -(dialkyylifenyyli)-
etyyliamiinia tai /9~n—heksyyliaminovﬁ>—(dialkyylifenyyli)‘EtYY‘
liamiinia, saadaan vastaavat l-alkyyli-4,5-dihydro-5-(dialkyylife~-
nyyli)-2-metoksikarbonyyliaminoimidatsolit, kuten
l-etyyli-4,5-dihydro-5~(dialkyylifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino~-
imidatsoli;
l-isopropyyli-4,5-dihydro-5-(dialkyylifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l1-t-butyyli-4,5-dihydro-5~(dialkyylifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli; '
l-iscamyyli-4,5-dihydro-5-(dialkyylifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli;
l-isoheksyyli-4,S—dihydro-S—(dialkyylifenyyli)—2—metoksikarbonyyli—
aminoimidatsoli;
l-n-heksyyli-4,5-dihydro~5-(dialkyylifenyyli)-2- ~-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli. Vastaavasti noudattamalla tdmdn esimerkin kohdan C
menetelmdd voidaan valmistaa muita ylld esitettyjen l-alkyyli-

yhdisteiden vastaavia 2-alkoksikarbonyyliaminoimidatsoleja.
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Esimerkki 6

A. Tdmd esimerkki valaisee keksinndn menetelmid yhdisteiden

valmistamiseksi, joissa on dialkoksi- tai dihydroksisubstituentteija
fenyylirenkaassa. Tdssd esimerkissd 50 ml isopropanolia ja 1,25 g
natriummetoksidia lisdtddn liuokseen, jossa on 3,15 g /-~metyyli-~
amino-/7-(3,5-dimetoksifenyyli)-etyyliamiinidihydrokloridia liuotet-
tuna 10 ml:aan vettd. Seosta sekoitetaan 15 minuuttia, sitten siihen
lis&tdén liuos, jossa on 2,6 g l-mono- ja 1l,3-bis(metoksikarbonyyli)-
S-metyyli-isotioureaseosta 40 ml:ssa kloroformia, ja seosta sekolite-
taan huoneen ldmpétilassa noin 2 viikkoa. Sitten seos haihdutetaan
kuiviin ja jddnnéstd sekoitetaan 100 ml:ssa 0,5-n kloorivetyhappoa
tunnin ajan. Saatu liuos pestddn natriumbikarbonaatin vesiliuoksella
ja suodatetaan. Saatu sakka sekoitetaan sitten tislattuun veteen,
suodatetaan jdlleen ja kuivataan yoén yli SSOC:ssa, jolloin saadaan
1,68 g raakatuotetta, joka puhdistetaan uudelleenkiteyttdmilla

200 ml:sta hentseenid, jolloin saadaan l-metyyli-4,5-dihydro-4-(3,5~
dimetoksifenyyli)-2-metoksikarbonyyliaminoimidatsolia. Tdmin
yhdisteen ja muiden alla lueteltujen yhdisteiden vastaavat happoaddi-
tiosuolat valmistetaan esimerkeissd 1-5 kohdassa A esitetyilld mene-
telmilld.

B. Vastaavalla tavalla, mutta kdyttdmilld l&dht8aineina vas-
taavia dihydroksifenyyli- tai dialkoksifenyyli- /2 -metyyliaminoetyy-
liamiineja /-metyyliamino-/? -(3,5~dimetoksifenyyli)-etyyliamiinin
sijasta, valmistetaan seuraavat yhdisteet:
l-metyyli-Ui,5-dihydro-5-(2,3-dimetoksifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l—metyyli—u,5—dihydro—5—(2,S—dimetoksifenyyli)—Q—metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l—metyyli—u,5—dihydro—5—(2,6—dimetoksifenyy1i)—2—metoksikarbonyyli~
aminoimidatsoli;
lwmetyyli—u,5—dihydro—5—(3,u—dimetoksifenyyli)—2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l—metyyli—u,5—dihydro—5—(2,5—di—isopropoksifenyyli)-Z—metoksjkapbo—
nyyliaminoimidatsoli;
l-metyyli—u,S—dihydpo—S—(Q,3—di—isopropoksjfenyyli)—?—metoksikarbo—

nyyliaminoimidatsoli;
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l-metyyli~4,5-dihydro~5-(3,4-di-isopropoksifenyyli)-2-metoksikarbo-
nyyliaminoimidatsolis
l1-metyyli-4,5-dihydro-5-(2,3-n-heksyylifenyyli)~2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsolis ' _
l-metyyli-4,5-dihydro-56-(2,5-n-heksyylioksifenyyli)~-2-metoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli; _
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(3,5-n-heksyylicksifenyyli)-2-metoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli; ‘
l-metyyli-t,5-dihydro-5-(2,3-dihydroksifenyyli)-2-metoksikarbonyyli~
aminoimidatsoli;
l-metyyli-4%,5-dihydro-5-(2,6-dihydroksifenyyli)~2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2,5-dihydroksifenyyli)-2~metoksikarbonyyli-
aminoimidatsolil;

l-metyyli-4 ,5-dihydro-5-(2,4-dihydroksifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli, ja
l-metyyli-U,5-dihydro~5-(3,5-dihydroksifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli. J

C. Vastaavalla tavalla, mutta kdyttdmidlld l-mono- ja 1,3-bis-
(metoksikarbonyyli)-S-metyyli-isotioureaseoksen sijasta vastaavia
l-mono- ja 1,3-bis(alkoksikarbonyyli)-S-metyyli-isotioureaseoksia,
valmistetaan esim. kunkin y11d olevan yhdisteen vastaavat 2-etoksi~-
karbonyyliamino-, 2-isopropoksikarbonyyliamino- ja 2-n-pentoksi-
karbonyyliaminojohdannaiset.

D. Vastaavalla tavalla noudattamalla kohtien A ja B menetel=-
madd, mutta kidyttdmdlld /3"metyyliamino:/ﬁ—(2,3—dimetoksifenyyli)-
etyyliamiinin sijasta muita /-alkyyliamino-/>-(substituoitufenyyli)-
etyyliamiineja, kuten /?-etyyliamino-/ - (substituoitufenyyli)-etyy-
liamiinia, /2-isopropyyliamino~/ -(substituoitufenyyli)-etyyliamii-
nia, /@—twbutyyliamino~/5—(Substituoitufenyylj)—etyyliamiinia,
/?=n-butyyliamino-/ -(substituoitufenyyli)-ctyyliamiinia tai /?-sek-
heksyyliamino- > —(substituoitufenyyli)-etyyliamiinia, valmistetaan
vastaavat l-alkyyli-4,5-dihydro-5-(substituoitufenyyli)-2-metoksi-
karbonyyliaminoimidatsolit. Vastaavasti noudattamalla timdn esimer-
kin kohdan C menetelmdd voidaan valmistaa yll4 esitettyjen l~alkyy-

liyhdisteiden vastaavat 2-alkoksikarbonyyliaminoimidatsolit.
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Esimerkki 7

A. Timi esimerkki valaisee keksinndn mukaisia menetelmid
yvhdisteiden valmistamiseksi, joissa on difluorisubstitucitufenyyli
ja ditrifluorimetyylisubstituoitufenyyli. Tdssd esimerkissé
/9—metyy1iamino7ﬂ’—(3,H—difluorifenyyli)~etyyliamiinidihydroklopi—
dia liuotetaan 10 ml:aan vettd, suodatetaan mahdollisen liukene-
mattoman epdpuhtauden poistamiseksi, ja suodos laimennetaan isopro-
panolilla 40 ml:ksi. Sitten lis&tdin 0,9 g natriummetoksidia ja
saatua seosta sekoitetaan 5 minuuttia. Sitten lisdtddn 3,4 g l-mono-~
ja 1,3-bis(ﬁetoksikabbonyyli)—S—metyyli~isotioureaseosta 35 ml:ssa
kloroformia ja saatua seosta sekoitetaan huoneen ldmpdtilassa 12 vrk
sitten seos haihdutetaan kuiviin. Jddnnds sekoitetaan veteen, suoda-
tetaan, sakka liuotetaan 30 ml:aan 2 %:ista kloorivetyhappoa, 1liuos
pestddn etyylieetterilld ja bentseenilld ja suodatetaan. Saatua sak-
kaa kdsitellddn sitten kylldstetylld natriumbikarbonaattiliuoksella,
suodatetaan, pestddn kahdesti vedelld ja kuivataan tyhjdssd, jolloin
saadaan raakatuote, joka kiteytetddn uudelleen metanolista, jolloin
saadaan l-metyyli-4,5-dihydro-5-(3,4~-difluorifenyyli)-2-metoksikar-
bonyyliaminoimidatsoli. Farmaseuttisesti hyviksyttdvat vetyioniaddi-
tiosuolat valmistetaan esimerkkien 1-86 kohdan A menetelmilli.

B. Vastaavalla tavalla noudattaen samaa menetelmdd, mutta
kdyttdmdlld ldhtdaineina vastaavia /A -(difluorisubstituoitufenyyli)-
/G—metyyliaminoetyyliamiinia tal 2 -(ditrifluorimetyylisubstituoitu-
fenyyli)-/-metyyliaminoetyyliamiinia /9~metyyliamin07@ ~(3,4~di~
fluorifenyyli)-etyyliamiinin sijasta, valmistetaan seuraavat yhdis-
teet:
l-metyyli~4,5-dihydro-5-(2,3-difluorifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-t,5-dihydro-5-(2,5~difluorifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l—metyyli—u,5—dihydro-5—(2,6—difluorifenyyli)—Z—metoksikarbonyyli—
aminoimidatsolis
l—metyyli—u,5~dihydr0*5—(2,H—difluorifenyyli)-2fmetoksikarbonyyli—
aminoimidatsoli;
l~metyyli—u,5«dihydro-5-(3,S-difluorifenyyli)—Z—metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2,3-ditrifluorimetyylifenyyli)-2-metoksi-

karbonyyliaminoimidatsoli;
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l-métyyli—u,S—dihydro—S—(?,u—ditrifluorimetyylifenyyli)—?—metokai—
karbonyyliaminoimidatsoliy
l1-metyyli-U,5-dihydro-5-(2,5~ditrifluorimetyylifenyyli)-2-metoksi-
karbonyyliaminoimidatsoli;
l-metyyli-4,5~dihydro-5-(2,6-ditrifluorimetyylifenyyli)-2-metoksi-
karbonyyliaminoimidatsoli, h
l-metyyli-u,5-dihydro-5-(3,4~ditrifluorimetyylifenyyli)-2-metoksi~
karbonyyliaminoimidatsoli; ja
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(3,5-ditrifluorimetyylifenyyli)-2-metoksikarbc
nyyliaminoimidatsoli.

C. Vastaavalla tavalla, mutta kdyttdmdild l-mono- ja 1,3-bis-
(metoksikarbonyyli)-S-metyyli-isotioureaseoksen sijasta esim. l-mono-
ja 1,3-bis(etoksikarbonyyli)-S-metyyli-isotiourea-, l-mono- ja
1,3-bis-(isobutoksikarbonyyli)-S-metyyli-isotiourea- ja l-mono=- ja
1,3-bis-(n~pentoksikarbonyyli)-S-metyyli-isotioureaseosta, valmiste-
taan kunkin ylld olevan yhdisteen vastaavat 2-etoksikarbonyyliamino-
(esim. l-metyyli-4,5-dihydro-5-(3,4-difluorifenyyli)~7-etoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli), 2-isobutoksikarbonyyliamino- (¢sim. l-me-
tyyli-4,5-dihydro-5-(3,4-difluorifenyyli)-2-isobutoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli) ja 2-n-pentoksikarbonyyliaminojohdannaiset.

D. Vastaavasti noudattamalla samaa kohdan A menefelmaé, mutta
kdyttdmdlld A-metyyliamino-/~-(3,4-difluorifenyyli)~etyyliamiinin
sijasta muita /4 -alkyyliamino-/> -(substituoitufenyyli)-etyyliamii-
neja, kuten esim. A-isopropyyliamino-/-(difluorisubstituoitufe-
nyyli)-etyyliamiinia, /2 -t-butyyliamino-/2 -(ditrifluorimetyylisubsti-
tuoitufenyyli)-etyyliamiinia, /2 -isopentyyliamino-/2-(difluorisubs-
tituoitufenyylil-etyyliamiinia, /*-1isoheksyyliamino~/?-(ditrifluori-
metyylisubstituoitufenyyli)—etyyiiamiinia tai /®~n-heksyyliamino-
/9—(difluopisubstituoitufenyyli)—etyyliamiinia, valmistetaan vastaa-
vat 1-alkyyli-t4,5-dihydro-5-(diflucorisubstitucitufenyyli)-2-metoksi-
karbonyyliaminoimidatsolit tail l-alkyyli-4,5-dihydro-5-(ditrifluori-
metyylifenyyli)-2-metoksikarbonyyliaminoimidatsolit, esim.:
l-isopropyyli-4,5-dihydro-5~(difluorifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
1-t~butyyli-4,5-dihydro-5-(ditrifluorimetyylisubstituoitufenyyli)-2-
metoksikarbonyyliaminoimidatsoli;
l-isopentyyli-t,5-dihydro-5-(difluorisubstituoitufenyyli)-2-metoksi-

karbonyyliaminoimidatsoli;
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l-isoheksyylietyyli-4,5-dihydro-5-(ditrifluorimetyylisubstituoitufe-
nyyli)-2-metoksikarbonyyliaminoimidatsoli;
1-n-heksyyli-4,5-dihydro-5-(difluorisubstituoitufenyyli)-2-metoksi=~
karbonyyliaminoimidatsoli. Vastaavasti noudattamalla tdmdn esimerkin
kohdan C menetelmdd valmistetaan vastaavat ylld esitettyjen

l-alkyyliyhdisteiden Z-alkoksikarbonyyliaminoimidatsolit.

Esimerkki 8

A. Tdmd esimerkki valaisee keksinndn mukaisia menetelmid
keksinndn mukaisten dikloori-, dibromi- ja dijodisubstituoitufenyy-
liyhdisteiden valmistamiseksi. Tdssd esimerkissd 4,8 g /P-metyyli-
amino-/ -(3,4-dikloorifenyyli)-etyyliamiinidihydrokloridia liuote-
taan 20 ml:aan vettd, suodatetaan mahdollisten epdpuhtauksien poista-
miseksl ja sitten laimennetaan isopropanolilla 100 ml:ksi. Sitten
lisdtddn 1,7 g natriummetoksidia ja saatua seosta sekoitetaan 5 mi-
nuuttia. Sitten lisdtddn 3,2 g l-mono- ja 1l,3-bis(metoksikarbonyyli)-
S-metyyli-isotioureaseosta 80 ml:ssa kloroforomia ja seosta sekoi-~
tetaan 12 vrk huoneen ldmpbtilassa, sitten se haihdutetaan ldhes
kuiviin. Jddnnods sekoitetaan veteen, suodatetaan ja sakka liuote-
taan 200 ml:aan 2 %:sta kloorivetyhappoa, liuos pestddn etyylieet-
terilld ja bentseenilld ja suodatetaan. Saatua sakkaa kdsitellddn
natriumbikarbonaatin kylldstetylld vesiliuoksella, suodatetaan, pes-
tddn kahdesti vedelld ja kuivataan sitten tyhjdssd, jolloin saadaan
raakatuote, josta uudelleenkiteyttdmdlld metanolista saadaan l-metyy-
li~4,5-dihydro-5-(3,4-dikloorifenyyli)-2-metoksikarbonyyliaminoimidat-
soli. T&médn yhdisteen vetyioniadditiosuola voidaan valmistaa yl1la
esitetyilld menetelmilld.

B. Vastaavasti noudattamalla samaa menetelmdd, mutta kdyttd-
mdlld ldhtdaineena vastaavaa /7-(3,uwdisubstituoitufenyyli)“/ﬁ—me-
tyyliaminoetyyliamiinia /?~metyyliamino-/ -(3,4-dikloorifenyyli)-
etyyliamiinin sijasta, valmistetaan seuraavat yhdisteet:
l-metyyli-%,5-dihydro=-5-(2,3~dikloorifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyliwu,5—dihydpo—5~(?,5—dikloorifenyyli)-Q—motoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli
I-metyyli-4,5-dihydro-5-(2,6-dikloorifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
1—metyyli—u,5rdihydro-5-(2,u—dikloorifenyyli)—Q*metoksikarbonyyli-

aminoimidatsoll;



49

l-métyyli-u,5-dihydro—5—(3,S—dikloorifenyyli)~2~metok9ikarbonyyli-
aminoimidatsoli;

l-metyyli-u, 5-dihydro-5-(3,4-dibromifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-t,5~dihydro-5-(2,6-dibromifenyyli)-?2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli; '
l-metyyli-U,5-dihydro-5-(3,5=-dibromifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoliy
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2,5-dijodifenyyli)-2-metoksikarbonyyliami-
noimidatsoli; -
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2,3-dijodifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli; ja
l-metyyli-4,5-dihydro~5-(2,6-dijodifenyyli)-2-metoksikarbonyyli-
aminoimidatsoli.

C. Vastaavasti noudattamalla samaa menetelmdd, mutta korvaa-
malla l-mono- ja 1,3-bis(metoksikarbonyyli)-S-metyyli-isotioureaseos
esim. l-mono- ja 1,3-bis-(etoksikarbonyyli)-S-metyyli-isotiourea-,
l-mono- ja 1,3-bis{(isobutoksikarbonyyli)-S-metyyli-isotiourea-
tai 1l-mono- ja 1,3-bis(n-pentoksikarbonyyli)-S-metyyli-isotiourea-
seoksella voidaan valmistaa kunkin ylld olevan yhdisteen vastaava
2-etoksikarbonyyliamino-, 2-isobutoksikarbonyyliamino- ja 2-n-pent-
oksikarbonyyliaminojohdannainen.

D. Vastaavasti noudattamalla kohdan A menetelmdd, mutta kdyt-
tdmdlla /ﬁ-metyyliamino—/9-(3,4¥dikloorifenyyli)—etyyliamiinin si-
jasta muita alkyyliamino-(substituoitufenyyli)-etyyliamiineja, kuten
/ﬁ—isopropyyliamiHOZPJ-(dikloorisubstituoitufenyyli)*etyyliamiinia,
A-t-butyyliamino-/> - (dibromisubstituoitufenyyli)-etyyliamiinia,
ﬁrisoamyyliamino—/}—(dijodisubsfituoitufenyyli)-etyyliamiinia,
/Q—isoheksyyliamino—/z—(dikioorisubstituoitufenyyli)~etyyliamiinia
tai /9~n—heksyyliaminoj/5—(dibromisubstituoiLufenyyli)—etyyliamiinia,
voidaan valmislaa vastaavat l-alkyyli-4 ,5-dihydro-5-(substituoitu-
fenyylid)-2-metoksikarbonyyliaminoimidalsolitl, kuten
l—isopropyyli—u,5~dihydro~b—(dikloorisubstituoitufenyyli)~2—metoksi—
karbonyyliaminoimidatsoli
l—t—butyyli—u,5—dihydro~5—(dibromisustituoitufenyyli)—Q*metoksi*
karbonyyliaminoimidatsoli
l—isoamyyli—u,5—dihydro—5-(jodisubstituoitufenyyli)—2—metoksi—

karbonyyliaminoimidatsoli
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l-isoheksyyli-U,5-dihydro-5-(dikloorisubstituoitufenyyli)=-2-
metoksikarbonyyliaminoimidatsoliy
l-n-heksyyli~U4,5-dihydro-5~(dibromisubstituoitufenyyli)-2-metoksi-
karbonyyliaminoimidatsoli. Vastaavalla tavalla noudattamalla tdmdn
esimerkin C kohdan menetelmdd voidaan valmistaa muiden ylld esitet-

tyjen l-alkyyliyhdisteiden 2-alkoksikarbonyyliaminoimidatsoleja.

Esimerkki 9

Tim4 esimerkki valaisee keksinndn mukaisia menetelmid keksin-
ndn mukaisten 2-alkoksikarbonyyliaminoyhdisteiden valmistamiseksi
kdyttdmdlld in situ valmistettua mono- ja l,3~bis(élkoksikarbonyyli)m
~S-metyyli-isotioureaseosta. Tdssd esimerkissd seosta, jossa
on 2,8 g S-metyyli-?-tiopseudoureasulfaattia, 4,3 g isobutyylikloo-
riformiaattia ja 15 ml vettd, sekoitetaan Jjddhauteessa. Tdhdn seok-
seen lisdt#ddn 6,0 ml 20 %:sta (paino-%) natriumhydrokgidin vesi-
liuosta kolmena annoksena ja sekoitusta jatketaan 2 tuntia, sitten
seos uutetaan 30 ml:lla kloroformia. Tdmd kloroformiuute i1isdtddn
sekoitettuun seckseen, jossa on 3,3 g /ﬁ—metyyliaminoz/5-fenyyli—
etyyliamiinidihydrokloridia ja 12 ml kyllidstettyd natriumbikarbonaa-
tin vesiliuosta 50 ml:ssa isopropanolia. 6 vuorokauden kuluttua seos
haihdutetaan kuiviin tyhjdssd Jja Jjd4nndstd sekoitetaan 100 ml:ssa
0,5~n kloorivetyhappoa 20 minuuttia. Saatu liuos pestddn etyyli-
eetterilld U4 kertaa ja tolueenilla 2 kertaa. Lisdtddn kylldstettyd
natriumbikarbonaatin vesiliuosta ja saatu sakka kootaan, sekoitetaan
tislattuun veteen, kootaan jilleen ja kuivataan tyhjssi 55°C:ssa,
jolloin saadaan l-metyyli-4,5-dihydro-5-fenyyli-2-isobutoksikarbo-
nyyliaminoimidatsolia, sp. 103-104°cC. Sulamispiste ei muutu uudel-
leenkiteytettdessd sykloheksaanista.

Vastaavasti noudattamalla samaa menetelmdd, mutta kiyttamdlls
ldhtdaineina vastaavia /ﬁ—alkyyliaminotﬁ’—fenyyli~ (tai substituoitu-
fenyyli)-etyyliamiineja, valmistetaan kunkin esimerkeissd 1-8 val-
mistetun vapaan emiksen vastaava 2-isobutoksikarbonyyliaminojohdan-
nainen.

Samalla tavalla noudattamalla samaa menetelmdd, mutta kdyt-
tdmdlld ldhtdaineina vastaavia alkyyliklooriformiaattia ja /3*&1—
kyyliaminoj/b—fenyyli-(tai substituoitufenyyli)-etyyliamiinidihydro-
kloridia, valmistetaan vastaavat l-alkyyli-4,5-dihydro-5~(substi-

tuoitufenyyli)-2-alkoksikarbonyyliaminoimidatsolit.
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Esimerkki 10

Tdamd ecsimerkki valaisee toista keksinndn mukaista menetelmdd
keksinndn mukaisten 2-n-heksyylioksikarbonyyliaminoyhdisteiden val-
mistamiseksi. Tdssd esimerkissd 5,25 g /@—motyyliaminoj/ﬁ—fenyyli—
etyyliamiinidihydrokloridia liuotetaan 40 ml:aan vettd, liuos suoda-
tetaan mahdollisten liukenemattomien epapuhtadksien poistamiseksi
ja laimennetaan sitten isopropanolilla 150 ml:ksi. Sitten lisd-
tdidn 2,4 g natriummetoksidia ja saatua seosta sekoitetaan 5 minuut-
tia. Sitten lisdtddn 4,5 g mono- ja 1,3-bis(n~heksyylioksikarbonyy-
li)-S-metyyli-isotioureaseosta 75 ml:ssd kloroformia ja saatua
seosta sekoitetaan 12 vrk huoneen ldmpdtilassa, minkd jdlkeen se
haihdutetaan ldhes kuiviin. Jadnnds sekoltetaan veteen, suodatetaan
ja liuotetaan 70 ml:aan 2 %:ista HCl-vesiliuosta, liuos pestddn
etyylieetterilld ja bentsecenilld ja suocdatetaan. Saatua sakkaa kd-
sitellddn sitten kylldstetylld natriumbikarbonaatin vesiliuoksella,
pestddn 2 kertaa vedelld ja kuivataan tyhiéssdZ, jolloin saadaan
raakaa l-metyyli-U4,5-dihydro-5-fenyyli-2-n-heksyylioksikarbonyyli-
aminoimidatsolia, joka puhdistetaan uudelleenkiteyttdmidlld metano-
lista.

Vastaavalla tavalla kdyttden samaa menetelmdd, mutta kdyttden
ldhtdaineina vastaavia /G—alkyyliamin07/5—(Substituoitufenyyli)—
etyyliamiinia, valmistetaan kunkin esimerkeissid 1~8 valmistetun va-

paan emdksen vastaava 2-n-heksyylioksikarbonyyliaminojohdannainen.

Esimerkki 11

Tdmd esimerkki valalsee toista keksinn®dn mukaista menetelmdsd

keksinndén yhdisteiden valmistamiseksi vastaavista l-alkyyli-u,66-
dihydro-5-(fenyyli- tai substituoitufenyyli)-2-aminoimidatsoleista.
Tdssd esimerkissd 35 g l-metyyli-2-amino-4-fenyyli-2-imidatsoliini-
hydrobromidia sekoitetaan liuoksessa, jossa on 1 mooliekvivalentti
(7,4 g) natriummetoksidia ylimddrdssd isopropyylialkoholia. Noin 20 wmi-
nuutin kuluttua seos suodatetaan ja suodos haihdutetaan alennetussa
paineessa. Jiddnnokseen lisdatddn 300 ml dimetyylikarbonaattia ja
seosta Keltetddn palautusjddhdyttden 2,5 tuntia, jona aikana kiehu-
vaa liuotinta poistuu Dean-Starck-loukun kautta 60 ml. Seos jdihdy-
tetddn huoneen limpdtilaan ja kiinted aine kooltaan ja kiteytetddn
uudelleen 800 ml:sta metanolia, jolloin saadaan l-metyyli-4,5-di-

hydro-b5-fenyyli-?-metoksikarbonyyliaminoimidatsolia.



Vastaavasti noudattamalla samaa menetelmdd, mutta kdyttdmdlla
lihtdaineina vastaavia l-alkyyli-?-amino-5-substituoitufenyyli-2-
imidatsoliinihydrobromideja ja vastaavia dialkyylikarbonaatteja,
valmistetaan esimerkkien 1-10 yhdistecet vapaina emdksind.

l-metyyli-4,5-dihydro-5-fenyyli-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsolihydrokloridi valmistetaan liuottamalla vapaa emds (so.
l-metyyli-4,5-dihydro~5~fenyyli-2-metoksikarbonyyliaminoimidatsoli)
0,5-n kloorivetyhappoon ja poistamalla sitten alennetussa paineessa
suurin osa vedestd. Loppuosa vedestd poistetaan lisddmdlld isopro-
panolia ja tolueenia ja haihduttamalla sitten alennetussa palneessa.
Saatu kiinted hydrokloridisuola voidaan kiteyttdd uudelleen isopro-
panolista. Vastaavastl samalla menetelmdlld valmistetaan kunkin

y11l4 mainitun yhdisteen hydrokloridi.

Esimerkki 12

T&md esimerkki valaisee menetelmdd puhtaan optisen (+)-iso-

meerin valmistamiseksi, Tdssd esimerkissid kiytetddn lihtdaineena
(+)j/gmmetyyliamino—/@-fenyylietyyliamiinia ja noudatetaan esimer-
kin 1 menetelmdd, jolloin saadaan (+)-l-metyyli-4,5-dihydro-5-fenyy=~
li-2-metoksikarbonyyliaminoimidatsoli.

Vastaavasti valmistetaan esimerkeissd 1-11 valmistettujen
yhdisteiden (+)-isomeerit noudattamalla esimerkkien 1-11 menetel-
mid, mutta kdyttdmdlld kulloinkin vastaavaa /3~alkyyliaminoj/5—fe—
nyyli (tai substituoitufenyyli)-etyyliamiinin puhdasta (+)-isomeeria

ldhtdaineena raseemisen seoksen sijasta.

Egsimerkki 13

Tdmd esimerkki valaisee keksinn®n menetelmid keksinn®dn mu-
kaisten mono- ja dihydroksisubstituoitufenyyliyhdisteiden valmista-
miseksi. Tdssd esimerkissd 3,0 g /@—metyyliamin07ﬂ’—(3,u~dibentsyy—
lioksifenyyli)-etyyliamiinia liuotetaan 50 ml:aan etanolia ja 2 ml:aan
vettd. Tdmd liuos yhdistetddn liuokseen, jossa on 1,7 g l-mono- ja
1,3-bis(metoksikarbonyyli)-S-metyyli-isotioureaseosta 25 ml:ssa
kloroformia, ja seoksen annetaan seistd 8 vrk, sitten se haihdute-
taan kulviin. Jddnndstd kdsitellddn 100 ml:lla 0,5-n kloorivetyhap-
poa Ja saatua lietettd sekoiltetaan voimakkaasti etyylicetterissa.
Sekoiltuksen pddtyttyd eettevikerros poistetaan dekantoimalla. Tama

menettely toistetaan 4 kertaa, sitten jiljelle jddnyttd vesilietettd



kdsitellddn ylimddrdlld kylldstettyd natriumbikarbonaatin vesi-
liuosta. Tuote, l-metyyli-i,5-dihydro~5-(3,4~dibentsyylioksifenyyli)-
2-metoksikarbonyyliaminoimidatsoli uutetaan kloroformiin, kloroformi
poistetaan ja saatu tuote puhdistetaan uudelleenkiteyttdmdllé

300 ml:sta bentseenid. Kdsittelemdlld vapaata emdstd liuoksella,
jossa on 10 ml etanolia ja 400 mg kloorivetyd, Jja lisddmidlld sitten
eetterid saadaan hydrokloridisuola. l-metyyli-4,5-dihydro-5-(3,4-
dibentsyylioksifenyyli)-2-metoksikarbonyyliaminoimidatsolihydroklo-
ridindytettd kdsitellddn standardihydrogenolyysimenetelmdlld kdyt-
tden Pd/C-katalysaattoria etanolissa ja.vedyn normaalipainetta, jol-
loin saadaan l-metyyli-4,5-dihydro-5-(3,4-dihydroksifenyyli)-metok-
sikarbonyyliaminoimidatsoli.

Vastaavasti samalla menetelmdlld, mutta kdyttdmilld sopivaa
/g—alkyyliamino7@ -([ﬁi]bentsyylioksifenyyli)etyyliamiinia ja l-mono-
ja 1,3-bis(alkoksikarbonyyli)-S-metyyli-isotioureaa voidaan valmis-
taa muita mono- tai dihydroksifenyyliyhdisteitd, kuten seuraavia:
l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2-hydroksifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino-
imidatsoli
l-etyyli~4,5-dihydro-5-(3-hydroksifenyyli)-2-metoksikarbonyyliamino=-
imidatsoli;
l—isopropyyli—u,S—dihydro—S-(H-hydroksifenyyli)—2~metoksikarbonyyli—
aminoimidatsoli;
l-n-pentyyli-U,5-dihydro-5-(2,6~dihydroksifenyyli)-2-metoksikarbo-
nyyliaminoiﬁidatsoli;
l*metyyli—u,5—dihydro—5—(2,5—dihydroksifenyyli)—Q—etoksikapbonyyli-
aminoimidatsoli;
l-metyyli-t ,5-dihydro-5-(2,4-dihydroksifenyyli)-2-isopropoksikarbo-
nyyliaminoimidatsoli;
l-metyyli-u4,5-dihydro-5~(2,3-dihydroksifenyyli)-2-t-butoksikarbo~
nyyliaminoimidatsoli; ja
l—metyyli—u,5—dihydro—5—(3,5~dihydroksifenyy1i)—2—metoksikarbonyyli*

aminoimidatsoli.

Esimerkki 14

Tadmd esimerkki valaisee menetelmdd keksinndn mukaisten puh-
taiden (-) optisten isomeerien valmistamiseksi. Tissd esimerkissd
kdytetddn ldhtdaineena (~)—/5-metyyliamin01f -fenyylietyyliamiinia
ja noudatetaan esimerkin 1 menetelmdd, Jolloin saadaan (-)-l-metyyli-

u,5—dihydro—5"fenyyli—2*metoksikarbonyyliaminoimidatsoli.



Vastaavasti valmistetaan e¢simerkkien 1-11 tuotteiden (-)-
isomeerit esimerkkien 1-11 menetelmilld, kdyttden kuitenkin ldhtdai-
neina vastaavia puhtaita f-alkyyliamino-/ -fenyyli (tai substitu-
oitufenyyli)-etyyliamiinin (~) optisia isomeereja ldhtdalneina
esimerkeissd 1-10 ja vastaavasti l-alkyyli-2-amino-4,5-dihydro-5-
(fenyyli tai Substituoitufenyyli)imidaisolin puhtaita (-) optisia

isomeereja esimerkissd 11 raseemisten ldhtdaineiden sijasta.

Esimerkki 16

Tdmd esimerkki valalsee menetelmid keksinndn mukaisten far-
maseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen valmistamiseksi.

Tdssd esimerkissd 500 mg l-metyyli-4,5-dihydro-5-fenyyli-2-
metoksikarbonyyliaminoimidatsolia ja 280 mg maleiinihappoa keite-
tddn palautusjddhdyttden 50 ml:ssa metyleenikloridia, kunnes liuke-
nematonta ainesta on jdljelld vain jdlkid. Liuos sucdatetaan ja
suodosta kdsitellddn etyylieetterilli. Saatu saostunut maleaatti=-
suolasakka suodatetaan ja kuilvataan tyhjdssd, jolloin saadaan
l-metyyli-4,5-dihydro-5~fenyyli-2-metoksikarbonyyliaminoimidatsoli-
maleaatti.

Vastaavasti noudattamalla samaa menetelmdd, mutta kdyttd-
mdlld esimerkkien 1-13 tuotteita vapaina emdksinid valmistettiin ndi-

den vastaavat maleaattisuolat.

Esimerkki 16

Tdmd esimerkki valalsee toista keksinndn mukaista menetelmd-

sovellutusta, jossa yhtend reagenssina on kdytetty alkyylikloorifor-
miaattia. Tdssd esimerkissd 0,8 g metyyliklooriformiaattia lisdtdsdn
5 minuutin kuluessa sekoittaen 20°C:ssa seokseen, jossa on 2 g 1l-
metyyli-2-amino-5-fenyyli-2~imidatsoliinihydrobromidia, 1,4 g nat-
riumbikarbonaattia ja 20 ml asetonia. Lisdyksen pddtiyid scos saa
ldmmetd huoneen ldmpStilaan, ja sitd sekoitetaan huoneen ldmpdtilas-
sa 16 tuntia. Seos tislataan pienecn tilavuuteen ja siihen lisd-
tddn sitten 50 ml vettd. Scos suodatetaan, sakka kootaan, pestdidn
vedelld ja kuivataan, jolloin saadaan l=metyyli-4,5-dihydro-5-fenyy-
li-2-metoksikarbonyyliaminoimidatsolia, joka puhdistetaan uudelleen-
kiteyttdmdlld kloroformista.

Vastaavasti noudattamalla samaa menetelmid, mutta kdyttd-
mdlld ldhtSaineina vastaavia l-alkyyli-2-amino-5-(substituoitufe-
nyyli)-2-imidatsoliinihydrobromideja ja vastaavia alkyylikloori-

formiaatteja, valmistetaan esimerkkien 1-10 vapaat emikset.
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Esimerkki 17

Tdmd esimerkki valaisee keksinndn menetelmdd, jossa kdytetddn

1=~ (mono)=-alkoksikarbonyyli-S-metyyli-isotioureaa mono- ja bisalkok-
sikarbonyyliseoksen sijasta. Tdssd esimerkissd liuosta, jossa on

2,1 g /ﬁhmetyyliaminoj/3~fenyylietyyliamiinidihydrokloridia, 1,64 g
natriumasetaattia ja 2,4 g l-metoksikarbonyyli~-S-metyyli-isotioureaa
20 ml:ssa vesipitoista (50 paino-%) metanolia, keitetddn hiljalleen
palautusjddhdyttden. Saatu paksu liete jddhdytetdédn, suodatetaan

ja suodatettu kiinted tuote pestddn sitten metanolilla, jolloin
saadaan l—metyyli—u,S—dihydfo—S—fenyyli*Q—metoksikarbonyyliamino—
imidatsolia.

Vastaavasti valmistetaan esimerkkien 1-9 vapaat emdkset nou=-
dattamalla ndiden esimerkkien menetelmid, mutta korvaamalla esi=-
merkelssd 1-9 kdytetyt l-mono- ja l,3-bisalkoksikarbonyyli-S-metyyli-
isotioureaseokset vastaavilla l-alkoksikarbonyyli-S-metyyli-isotio-

ureoilla.

Esimerkki 18

Tdmd esimerkkl valaisee keksinndn mukaista menetelmdd l-me-
tyyli-4,5~dihydro=-5-fenyyli-2-alkoksikarbonyyliaminoimidatsolien
valmistamiseksi.

Liuosta, jossa on 0,45 g /5—metyyliaminoj/5-fenyylietyyli~
amiinidihydrokloridia 3 ml:ssa vettd, kdsitellddn 0,34 g:lla nat-
riumbikarbonaattia. Seosta sekoitetaan jonkin aikaa ja siihen lisi-
tddn liuos, jossa on 0,42 g 1,3-bismetoksikarbonyyli-2-metyylitio-
ureaa 5 ml:ssa metanolia. Seosta keitetddn palautusjdihdyttden
noin 2 tuntia, sitten 3 ml metanolia tislataan pois seoksesta. Seos
jddhdytetddn ja sakka suodatetaan. Valkea kiteinen sakka pestddn
metanolilla ja vedelld ja kuivataan, jolloin saadaan l-metyyli-u, 5=
dihydro-5~fenyyli-2-metoksikarbonyyliaminoimidatsolia. Vastaavasti
noudattamalla ylld esitettyd menetelmid, mutta kdyttidmilld muita
1,3-bis(alkoksikarbonyyli)-S~metyyli-isotioureoita 1,3-bis(metoksikar-
bonyyli)-S-metyyli~isotiourean sijasta, valmisltetaan muita tdmin
keksinndn yhdisteiti.

Esimerkki 19

Seosta, jossa on 16 g kalsiumsyaanidia, 15 ml etanolia

ja 60 ml vettd, sekoitetaan 1,5 tuntia, sitten lisdtdin 20 minuutin

kuluessa 10,7 ml metyyliklooriformiaattia, jolloin 1&mpbtila pide-
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tadn 30-40°C:ssa. Seosta sekoitetaan tunnin ajan, sitten seos suoda-
tetaan. Sakka pestddn 20 ml:1lla vettd. Suodoksen pH sdddetddn 7:ksi
ja siihen lisdtddn 8 g /@*metyyliaminoj/b~fenyylietyyliamiinidi—
hydrokloridia. Liuocsta kuumennetaan 70°C:ssa 16 tuntia. Liuos jddh-
dytetddn ja valkea sakka suodatetaan. Sakka pestddn vedelld ja kui-
vataan, jolloin saadaan raakaa l-metyyli-4,5-dihydro-5-fenyyli-2-
metoksikarbonyyliaminoimidatsolia. Se kiteytetdidn uudelleen metano-

li/kloroformista.

Esimerkki 20

Tdmd esimerkki valaisee kaavan I mukaisten vapaiden emdsten
valmistusta vastaavista happosucloista saattamalla suola reagoi-
maan orgaanisen tal epdorgaanisen emdksen kanssa sellaisissa olosuh-
telssa, jotka ovat sopivia suolan muuttamiseen vapaaksi emdikseksi.
Tdssd esimerkissd l-metyyli-4,5-dihydro-5-(2-metyylifenyyli)-2-me-
toksikarbonyylieminoimidatsolihydrokloridi liuotetaan veteen huoneen
ldmpdtilassa. Liuokseen lisdtddn lievd mooliylimddrid kylldstettyd
natriumbikarbonaattiliuosta. Vapaa emds uutetaan etyyliasetaatilla
ja liuotin poistetaan haihduttamalla. Muut tdmidn keksinndn esimer-
keissd 1-19 esitetyt suolamuodossa olevat yhdisteel voidaan muuttaa
samalla tavalla vastaaviksi vapaiksi emdksiksi kdyttdmdlld sopivia
livottimia ja emdksid. Sopivia emdksid ovat epdorgaaniset emdkset,
kuten alkalimetallikarbonaatit tai -bikarbonaatit, alkalimetalli-
alempialkoksidit, alkalimetallihydroksidit, maa-alkalimetallihydrok-
sidit ja ndiden seokset, sekd orgaaniset emdkset, kuten pyridiini,

trietyyliamiini, diatsabisyklononaani tms.



Patenttivaatimukset.

1. Yleisen kaavan

I
/ NHC-0OR

N

mukainen yhdiste, jossa kaavassa R ja r3 ovat toisistaan riippumatta
alempl alkyyli, ja R:n ja R3:n yhteenlaskettu hiiliatomien luku on
2-7, ja X on vety, fluori, kloori, bromi, jodi, 1-6 hiiliatomia
sisdltdvd alkyyli, hydroksi, 1=-6 hiiliatomia sisdltidvd alkoksi tai
trifluorimetyyli, ja tdmdn farmaseuttisesti hyvdksyttdvidt suolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unne t t u
siitd, ettd X on vety, fluori, klecoril taili hydroksi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unn e t t u
giitd, ettd X on vety,hydroksi, metoksi, etoksi, n-propoksi, iso-
propoksi, fluori, kloori, bromi, jodi, 1-6 hiiliatomia sisdltava
alkyyli tai trifluorimetyyli, ja R:n ja R3:n yhteenlaskettu hiili-
atomien luku on 2 tai 3.

4, Patenttivaatimuksen 3 .mukainen yhdiste, t unne t t u
siitd, ettd R ja R3 ovat metyyli.

5. Patenttivaatimuksen 4% mukainen yhdiste, joka on l-metyy-
li-4,5-dihydro~-5-fenyyli-2-metoksikarbonyyliaminoimidatsoli tai sen
farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola.

6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen yhdiste, t unne t t u
siitd, ettd X on fluori tai kloori.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen yhdiste, jossa on l-metyy-
1i-4,5-dihydro-5-(2-fluorifenyyli)-2-metoksikarbonyyliaminoimidatso~
11 tal sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola.

8. Patenttivaatimuksen 6 mukainen yhdiste, joka on l-metyyli-
b,5-dihydro-5-(3-fluorifenyylid)-2-metoksikarbonyyliaminoimidatsoli
tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvd suola.

9. Patenttivaatimuksen 6 mukainen yhdiste, joka on l-metyyli-
4,5-dihydro-5-(4-fluorifenyyli)-2-metoksikarbonyyliaminoimidatsoli

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola.
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10. Patenttivaatimuksen 6 mukainen yhdiste, joka on l-metyy-
1li-4,5-dihydro~5-(2-kloorifenyyli)-2-metoksikarbonyyliaminoimidatso-
1li tai sen farmaseuttisestil hyvdksyttdvd suola.

11. Patenttivaatimuksen 6 mukainen yhdiste, joka on l-metyy-
li-4,5-dihydro-5-(4-kloorifenyyli)-2-metoksikarbonyyliaminoimidatso-
1i tal sen farmaseuttisestl hyvdksyttdvd suolé.

12. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yvhdiste, joka on l-metyy-
li-u,5-dihydro-5-(2~metyylifenyyli)-2-metoksikarbonyyliaminoimidatso-
1i tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola.

13. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste, joka on l-metyyli-
u,5—dihydro—5-(3"metyylifenyy1i)—2"metoksikapbonyyljaminoimidatsoli
tal sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola.

14. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste, joka on l-metyy=-
1i-4,5-dihydro-5-(3-metoksifenyyli)-2-metoksikarbonyyliaminoimidatso-
li tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola.

15. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste, jcka on l-metyyli-
4,5~dihydro-5~fenyyli~2-etoksikarbonyyliaminoimidatsoli tai sen
farmaseuttisestl hyvdksyttdvd suola.

16. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste, joka on l-metyy-
1li-4,5-dihydro~5-(2-kloorifenyyli)-2-etoksikarbonyyliaminoimidatso-
1i tal sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola.

17. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste, joka on l-metyy-
li-4,5-dihydro-5-(2~-fluorifenyyli)-2-etoksikarbonyyliaminoimidatsoli
tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola.

18. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste, joka on l-etyyli-
4,5-dihydro-5-fenyyli-2-metoksikarbonyyliaminoimidatsoli tai sen
farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola.

19. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unne t t u
siitd, ettd X on fenyylirenkaan ortoasemassa oleva bromi tai jodi,
ja R:n Ja R3:n vhteenlaskettu hiiliatomien Tuku on 4 tai 5.

20, Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n ne t t u
51104, ettd X on fenyylirenkaan orto- Lai para~ascemassa olava
metoksi tail etoksi, ja R:n ja R3:n yhteenlaskettu hiiliatomien luku

on 4 tai 5.



21, Ylelisen kaavan

1 R
R ' gl)
. NIIC~OR
R?

mukainen yhdiste, jossa kaavassa R ja R3 merkitsevdt toisistaan riip-
pumatta alempaa alkyylid, ja R:n ja Rg:n vhteenlaskettu hiiliatomien
luku on 2-7, Rl on fenyylirenkaan 2-asemassa oleva fluori, kloori,
bromi, jodi, hydroksi, 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkoksi, 1-6 hiili-
atomla sisdltdvd alkyyli tai trifluorimetyyli, ja RQ on fenyyliren-
kaan 3- tal b-asemassa ja merkitsee samaa kuin R

22. Patenttivaatimuksen 21 mukainen yhdiste, t unn e t t u
siitd, ettd R:n ja R3:n vhteenlaskettu hiiliatomien luku on 7 tai 3.

73. Yleisen kaavan

3
1
R

R
l 0
I i
— NIC-OR
2 /
R

mukainen yhdiste, jossa kaavassa R ja R3 merkitsevidt tolsistaan
riippumatta alempaa alkyylid, ja R:n ja R3:n yhteenlaskettu hiili-
atomien luku on 2-7, Rl on fenyylirenkaan missd tahansa asemassa
cleva fluori, kloori, bromi, jodi, hydroksi, metoksi, etoksi tai
metyyli, R2 on fenyylirenkaan missd tahansa muussa asemassa ja mer-

1 ja R2 volvat yhdessd merkitd fenyyli-

kitsee samaa kuin Rl, tai R
renkaan vierekkdisiin asemiin liittynytti metyleenidioksia.

24. Patenltivaatimuksen 23 mukainen yhdiste, t un nc t t u
siitd, ettd R ja R% ovat kumpikin fluori, kloori tai hydroksi.

25. Patenttivaatimuksen 24 mukainen yhdiste, t u nn e t t u
si}td, ettd RT ja R? ovat kumpikin fluori.

26. Patenttivaatimuksen 25 mukainen yhdiste, joka on l-me-
tyyli—H,5~dihydro—5—(?,G~difluorifenyylL)—?~mutok5ikarbonyylidmino-

imidatsoll tai sen farmaseuttisesti hyvdksytldvi suola.
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27. Patenttivaatimuksen 24 mukainen yhdiste, joka on l-metyy-
li-4,5-dihydro-5-(2,6-dikloorifenyyli)-2-metoksikarbonyyliaminoimi-
datsoli tail sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suola.

28. Patenttivaatimuksen 24 mukainen yhdiste, t unn e t t u
siitd, ettd Rl ja R2 ovat kumpikin kloori, ja R:n ja R3:n yhteen-
laskettu hiiliatomien luku on 2-5. '

29. Patenttivaatimuksen 28 mukainen yhdiste, t unne t t u
siitd, ettd Rl on fenyylirenkaan ortoasemassa.

30. Patenttivaatimuksen 23 mukainen yhdiste, t unne t tu
siitd, ettd Rl ja R2 ovat kumpikin bromi, ja Rl on fenyylirenkaan
ortoasemassa, ja R:n ja R3:n yhteenlaskettu hiiliatomien luku
on 2~5,

31. Patenttivaatimuksen 30 mukainen yhdiste, t unne t t u
siitd, ettd R:n ja R3:n yhteenlaskettu hiiliatomien luku on 2 tai

32. Patenttivaatimuksen 23 mukainen yhdiste, t unne t t u
siitd, ettd RY ja R2 ovat kumpikin jodi, ja R on fenyylirenkaan
ortoasemassa, ja R:n ja R3:n yhteenlaskettu hiiliatomien Luku on
2-7.

33. Patenttivaatimuksen 23 mukainen yhdiste, t unne t t u
siitd, ettd Rl ja R2 ovat kumpikin metyyli, ja R:n ja R3:n yhteen-
laskettu hiiliatomien luku on 2 tai 3.

34. Farmaseuttinen koostumus, t unne t t u siitd, ettd
se sisdltdd patenttivaatimuksen 1 mukaista yhdistettd ja farmaseut-
tisesti hyvaksyttdvad kantaja—ainetta.

35. Farmaseuttinen koostumus, t un ne t t u siitd, ettd
se sisdltdd patenttivaatimuksen 21 mukaista yhdistettd ja farmaseut-
tisestl hyvidksyttdvdd kantaja-ainetta.

36. Farmaseuttinen koostumus, t u n n e t t u siitd, ettd
se sisdltdd patenttivaatimuksen 23 mukaista yhdistettd ja farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvdd kantaja-ainetta.

37. Menetelmd imettdviisen rauvhoittamiseksi tai nukuttamiseksi,
tunnettu siitd, ettd tdlle imettidvdiselle annetaan tehokas
mddrd, noin 0,01-300 mg/kg patenttivaatimuksen 1 mukaista yhdistettd.

38. Menetelmd imettdvdisen rauhoittamiseksi tai nukuttamisek-
si, tunmnettu siitd, ettd tdlle imettdvdiselle annetaan
tehokas mddrd, noin 0,01-300 mg/kg patenttivaatimuksen 21 mukaista
yvhdistett4d.

39. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, joka on l-metyy-
l1i-4,5-dihydro-5-fenyyli-2-isobutoksikarbonyyliaminoimidatsoli tai

sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola.
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40. Menetelmd keskushermoston sairaudesta johtuvan depressio-
tilan lieventdmiseksl imettdvdisilld, t unne t t u siitd, ettd
. ndille imettdvdisille annetaan tehokas mddrd, noin 0,01- noin 50 mg/
kg patenttivaatimuksen 1 mukaista yhdistettd valittuna seuraavista:

(A) yhdiste, jossa R:n ja R3:n hiiliatomien yhteinen luku-
mddrd on 2 tai 3, ja X on vety, fluori, kloori, bromi, jodi, 1-3
hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, trifluorimetyyli, hydroksi tai 1-3
hiiliatomia sisdltdvd alkoksi;

(B) yhdiste, jossa R:n ja R%:n hiiliatomien yhteinen lukumdd-
rd on 4-7, ja X on vety, fluori, kloori tai hydroksi;

(C) yhdiste, jossa R ja R3 ovat kumpikin metyyli, ja X on
b-7 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli;

(d) Yhdiste, jossa R:n ja R3:n hiiliatomien yhteinen lukumdd-
rd on 4, ja X on metyyli, trifluorimetyyli, 2-bromi, Y-bromi, 2-me-
toksi, 4-metoksi, 2-jodi, 2-metyyli tai 3-metyylij;

(E) yhdiste, jossa R:n ja R3:n hiiliatomien yhteinen lukumddrd
on 5 ja X on 2-bromi, 3-etyyli, 2-metoksi, U-metoksi, bL-etyyli tai
Y-etoksi;

(F) yhdiste, jossa R:n RY:n hiiliatomien yhteinen lukumiddri.on
6, Ja X on 2-metoksi; ja

(G) yhdisteiden (A)-(F) farmaseuttisesti hyvdksyttdvidt suolat.

41. Menetelmd keskushermoston sairaudesta johtuvan depressio-
tilan lieventdmiseksi imett&dvdisilld, tunne t t u siitd, ettd
ndille imettdvdisille annetaan fehokas mddrd, noin 0,01 - noin 50 mg/

kg yhdistettd, jolla on kaava

1 R3
N

‘ )l
2 NHUCOR

R //

s\

ja tdmd yhdiste on valittu seuraavista:
. . . 3 o ) .
(A) yhdiste, jossa R:n ja R7:n hiiliatomien yhielnen lukumdd-
" . 1 . 2 S .. . . : .
rd on 2*4} Ja R7 ja R® ovat kumpikin bromi, jolloin ainakin toinen

bromi on ortoasemassa;
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(B) yhdiste, jossa R:n ja Rszn hiiliatomien yhteinen luku-

1 ja R2 ovat yhdessd dikloori, difluori, tai di-

middrd on 2-7, ja R
hydroksi;

(C) yhdiste, jossa R:n ja R2:n yhteinen hiiliatomien luku-
mddrd on 2 tai 3, ja RY ja R? ovat kumpikin metyyli;

(D) yhdiste, jossa R:n ja R%:n hiiliatomien yhteinen luku-
maddrd on.2, 3 tai 4, ja Rl ja R2 ovat kumpikin etoksi, jolloin aina-
kin toinen etoksi on ortoasemassa;

(E) yhdiste, jossa R:n ja R%:n hiiliatomien yhteinen luku-
midrd on 2-6, ja Rl ja R2 ovat kumpikin metoksi;

(F) yhdiste, jossa R:n ja R3:n hiiliatomien yhteinen luku=
mddrd on 5, ja Y ja R? ovat 2,6-dibromi, 2,5-dimetyyli, 2,5-dibro-
mi, 2,3-dibromi tai 3,5-dimetyyli;

(G) yhdiste, jossa R:n Jja R3:n hiiliatomien yhteinen luku-

1

mddrd on 7, ja R~ ja R? ovat 2,6-dimetoksi;

(H) yhdiste, jossa R:n ja R3:n hiiliatomien yhteinen lukum&érd

1 2

on 2-5, ja R™ ja R” ovat 2,6-dijodi;

(I) yhdiste, jossa R:n ja R3:n hiiliatomien yhteinen luku-

+ ja R2 merkitsevdt 2,6-dimetoksia;

mddrd on 7 ja R

(J) yhdisteiden (A)-(I) farmaseuttisesti hyviksyttdvdt suolat.

42. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen valmis-
tamiseksi, tunne t tu siitd, ettd /9-alempialkyyliamino—/9—
(monosubstituoitu~ tai substituoimatonfenyyli)-etyyliamiinia, jossa
on haluttu fenyylisubstituentti, tai sen suolaa, k&sitelldin
reaktiivisissa olosuhteissa jollakin seuraavista:

(a) l-mono- tai 1,3-bis(alempialkoksikarbonyyli)-S-metyyli-
isotiourea, jossa on haluttu alkoksisubstituentti tai ndiden seokset;

(b) kaavan

NP
ROOCSC :
NHCOOR
mukainen yhdiste;
F
(c) kaavan ////
NCN~ ; tai
T COOR
mukainen yhdiste;
(d) kaava M

ROGCN=C ,

/\
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mukainen yhdiste, jolssa kaavoissa P on vety tai COUOR, R on alempil
alkyyli, ja M ja L merkitsevdt toisistaan riilppumatta klooria, alem-
paa alkoksia tai alempaa alkyylitioa, jolloin saadaan vastaava
patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste.

43. Menetelmd patenttivaatimuksen 21 mukaisen yhdisteen
valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd /g—alempidlkyyliamino—
j/ﬁ—(monosubstituoitu— tai substituoimaton fenyyli)-etyyliamiinia,
jossa on haluttu fenyylisubstituentti, tai sen suolaa kdsitellddn
reaktiivisissa olosuhteissa jollakin seuraavista:

(a) l-mono- tai 1,3-bis(alempialkoksikarbonyyli)-S-metyyli-
isotiourea, jossa on haluttu alkoksisubstituentti, tai ndiden seok-
set;

(b) kaavan NP

~

ROOCSC :
NHCOOR
mukainen yhdiste;

(c) kaavan p

/

NCN . tai
T COOR
mukainen yhdiste, tai

(d) kaavan
M

RUOCN=C///// >
L
mukainen yhdiste, joissa kaavoissa P on vety tai COOR, R on alempi
alkyyli, ja M ja L merkitsevdt toisistaan riippumatta klooria, alem-
paa alkoksia tai alempaa alkyylitioa, jolloin saadaan vastaava
kaavan 21 mukainen yhdiste.

Y. Menetelmd patcenttivaatimuksen 23 mukaisen yhdisteen valmis-
tamiseksi, L unne t t u siitd, ettd /9~almmpia1kyyliamino—/3~
(monosubstituoitu~- tai substituoimatonfenyyli)-etyyliamiinia, jossa
on haluttu fenyylisubstituentti, tai sen suolaa kdsitellidn reaktii-
visissa olosuhteissa jollakin seuraavista:

(a) l-mono- tai 1l,3-bis(alempialkoksikarbonyyli)-S-metyyli-
isotiourea, jossa on haluttu alkoksisubstituentti tai niiden seok-
set,

(b) kaavan
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NP
ROOCSC ;
" NHCOOR

mukainen yhdiste;

(¢) kaavan

P
NCN ; tai
N\\\COOR
mukainen yhdiste, tai
(d) kaavan
M
RUOCNZC\\ . s

mukainen yhdiste, joissa kaaveissa P on vety tai CO0OR, R on alempi
alkyyli, ja M ja L merkitsevdt toisistaan riippumatta klooria,
alempaa alkoksia tai alempaa alkyylitioa, jolloin saadaan vastaava
kaavan 23 mukainen yhdiste.

45. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdisteen val-
mistamiseksi, t unn e t t u siitd, ettd l-alempialkyyli-2-amino-
4,5-dihydro-5-(monosubstituoitu- tai substituoimatonfenyyli)-imidatso-
lia, jossa haluttu fenyylisubstituentti, tai sen suoclaa, kdsitel-
1d4n reaktiivisissa olosuhteissa alemmalla dialkyylikarbonaatilla
tai alkyyliklooriformiaatilla, joissa on patenttivaatimuksen 1
kaavan R:84 vastaava alkyylisubstituentti, jolloin saadaan vastaava
patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste.

46, Menetelmd patenttivaatimuksen 21 mukaisen yhdisteen val-
mistamiseksi, t unne t tu siit&, ettd l-alempialkyyli-2-amino-
4,5-dihydro-4-(disubstituoitufenyyli)-imidatsolia, jossa on haluttu
fenyylisubstituentti, tai sen suolan kdsitellddn alemmalla dialkyyli-
karbonaatilla tai alkyyliklooriformiaatilla, jolssa on patenttivaa-
timuksen 21 kaavan R:34 vastaavaa alkyylisubstituentti, jolloin saa-
daan vastaava patenttivaatimuksen 21 mukainen yhdiste.

47. Menetelmd patenttivaatimuksen 23 mukaisen yhdisteen val-
mistamiseksi, t u nn e t t u siitd, ettd Z-amino-4Y,5-dihydro-t-
(substituoitu- tai substituoimatonfenyyli)-imidatsolia, jossa on
haluttu fenyylisubstituentti, tai sen suolaa kidsitellddn reaktiivi-
sissa olosuhfeissa alemmalla dialkyylikarbonaatilla tal alkyylikloo-

riformiaatilla, jossa on patenttivaatimuksen 23 kaavan R:44 vastaavaa
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alkyylisubstituentti, jolloin saadaan vastaava patenttivaatimuksen

23 mukainen yhdiste.

48, Menetelmd kaavan

R
' R ' (1)

1 I
2/ 1-COOR
4 TN .
3

mukaisen yvhdisteen, Jjocka on mahdollisestil optisesti aktiivisena iso-
meerina, tal sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn suola valmistami-
seksi, jossa kaavassa R ja R ovat toisistaan vriippumatta alempial=-
kyyli ja R:n Jja R3:n hiiliatomien yhteenlaskettu luku on 2-~7, ja

(a) R

1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, hydroksi, 1-6 hiiliatomia sisdl-

on vety Jja R2 on vety, fluori, kloori, bromi, jodi,

tdvd alkoksi tai trifluorimetyyli, tail

(8) RY on fenyylirenkaan 2-asemassa ja on fluori, kloori,
bromi, jodi, hydroksi, 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkoksi, 1-6 hiili-
atomia sisdltdvd alkyyli tai trifluorimetyyli, ja R2 merkitsee sa-
maa kuin ng mutta on fenyylirehkaan 3- tai 5-asemassa, tai

)

kloori, bromi, jodi, hydroksi, metoksi, etoksi tai metyyli, ja

on fenyylirenkaan missd tahansa asemassa oleva fluori,

R2 merkitsee samaa kuin Rl Ja on missd tahansa muussa asemassa fe-
nyylirenkaassa, tai

(D) Rl ja R2 merkitsevdt yhdessd metyleenidioksia fenyyliren~
kaan vierekkdisissd asemissa, t unn e t t u siitd, ettd suorite-
taan yksi tai useampi seuraavista reaktiovaiheista:

(a) kdsitellddn mahdollisesti optiscsti aktiivisena isomee-

rina olevaa kaavan
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: R
1
R /,&H
cH
l.
cH
~

p Nil,

R

mukalsta yhdistettd tai sen suolaa yhdisteelld, jolla on kaava

: L
, NG NP _
t - ;- ‘N=C
ai CH 5 C\ ROOCS=C_11c00R, ROOC ™
NHCOOR ,
~F
NCN
™~ COOR

joissa kaavoissa R, Rl, R2 ja R3 merkitsevdt ylld esitettyd,
ja Z on vety tai sama kuin ryhmd -COOR, ja L ja M merkitsevdt toi-
sistaan riippumatta klooria, alempaa alkoksia tai alempaa alkyyli-
tica, ja P on vety tai sama kuin ryhmd -COO0R;
(b) kdsitellddn mahdollisesti optisena aktiivisena isomeeri-

na olevaa kaavan

mukaista yhdistettd tai sen happoadditiosuolaa yhdisteelld, jolla
on kaava
0
1
ROC-Q

2 . . . . .
Ja R3 merkitsevdt samaa kuin ylld, ja Q on kloori

jossa R, R, R

tai sama kuin ryhmd -0R;
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(c) kaavan

R Ii(

NHCOOR

mukainen yhdiste, jossa R ja R merkitsevdt samaa kuin ylld ja
R* on vety tail ryhmd hORB, jossa R® on happea suojaava ryhmd, Jja R®
on happea suojaava ryhmd, saatetaan kosketuksiin vedyn kanssa sopivan
katalysaattorin ldsndollessa inertissd liuottimessa hapen suojaryh-
mien koryaamisaksi'vedylla, jolloin saadaan kaavan I mukainen yhdis-
te, jossa R ja R3 merkitsevdt samaa kuin ylld, ja Rl on vety tai
hydroksi, ja R2 on hydroksi, tai

(d) kaavan I mukainen yhdiste muutetaan farmaseuttisesti
hyvdksyttdvidksi suolaksi, tal kaavan I mukaisen yhdisteen suola muu-

tetaan kaavan I mukaiseksi vapaaksi emdkseksi.
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Patentkrav:

1. Férening vald bland sddana med formeln

0

u
@—— >—~1111L OR

vari R och‘R3 vardera oberoende av varandra &r ldpre alkyl och samman-
lagda antalet kolatomer i R och RY &r ett heltal fran tva till sju,

och X &r vidte, fluor klor, brom, jod, alkyl med 1-6 kolatomer, hydroxi,
alkoxi med 1-6 kolatomer, eller trifluormetyl, jamte de farmaceutiskt
godtagbara salterna darav.

2. Férening enligt patentkravet 1, k innetecknad
dérav, att X &r vidte, fluor, klor eller hydroxi.

3. Forening enligt patentkravet 1, Kk @ nne t e c kn ad
dérav, att X &r védte, hydroxi, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi,
fluor, klor, brom, jod, alkyl med 1-6 kolatomer eller trifluormetyl
- och sammanlagda antalet kolatomer 1 R och R3 or 2 eller 3,

4, Férening enligt patentkravet 5, k i n n et ec knad
ddrav, att vardera R och R3 ar metyl,

5. Férening enligt patentkravet 4, k i nnetecknad
dédrav, att fdreninpen valts frin gruppen 1-metyl-4,5-dihydro-5-fenyl-
- 2-mgtoxikarbonyl-aminoimidazol och de farmaceutiskt godtacbara salter-
na dérav,

&, Férening enligt patentkravet 4, Kk innetecknad
darav, att X &r fluor eller klor.

7. Férening enligt patentkravet 6, k i nnetecknad
dérav, att den valts frén gruppen 1-metyl-4,5-dihydro-5-(2-fluorfenyl)-
2-metoxikarbonylaminoimidazol och de farmaceutiskt podtagbara salter-
na dérav,

8. Forening enligt patentkravet 6, Kk  nne t e c kn a d
dérav, att den valts frdn gruppen 1-metyl-4,5-dihydro-5-(3-fluorfenyl)
-Z2-metoxikarbonylaminoimidazol och de farmaceutiskt podtagbera salter-
na dérav.

9. Fdrening enligt patentkravet 6, k § nnetecknad
dérav, att den valts fran gruppen 1-metyl-4,5-dihydro-5-(4-fluorfenyl)
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-2-metoxikarbonylaminoimidazol och de farmaceutiskt godtagbara sal-
terna darav.

10. Forening enligt patentkravet 6, k a nnetecknad
dédrav, att den valts fran gruppen 1-metyl-4,5-dihydro-5-(2-klorfenyl)-
2-metoxikarbonylaminoimidazol och de farmaceutiskt godtapbara salter-
na darav.

11, Férening enligt patentkravet 6, Kk d nnetecknad
ddrav, att den valts fran gruppen 1-metyl-4,5-dibhydro-5-(2-klorfenyl)-
Z2-metoxikarbonylaminoimidazol och de farmaceutiskt podtagbara salterna
darav.

12, Forening enlipt patentkravet 3, Kk & nne t e c kn ad
ddrav, att den valts fran gruppen 1-metyl-4,5-dihydro-5-(2-metylfenyl)-
Z2-metoxikarbonylaminoimidazol och de farmaceutiskt godtagbara salterna
dérav.

13. - Forening enligt patentkravet 3, Kk 8 nnetecknad
ddrav, att den valts frdn gruppen 1-metyl-4,5-dihydro-5-(3-metylfenyl)-
2-metoxikarbonylaminoimidazol och de farmaceutiskt godtagbara salterna
darav.

14, Forening enligt patentkravet 3, k 8 nne t ec knad
~dérav, att den valts fran gruppen 1-metyl-4,5-dihydro-5-(3-metoxifenyl)
2-metoxikarbonylaminoimidazol och de farmaceutiskt godtagbara salterna
dérav,

15. Férening enligt patenfkravet 3, k&nnetecknasad
dérav, att den valts fran gruppen 1-metyl-4,5-dihydro-5-fenyl-2-etoxi-
karbonylaminoimidazol och de farmaceutiskt csodtagbara salterna dirav.

' 16. Férening enligt patentkravet 3, k & nnetecknad
dédrav, att den valts frén gruppen 1-metyl-4,5-dihydro-5-(2-klorfenyl)-
2-etoxikarbonylaminoimidazal och de farmaceutiskt godtagbara salterna
dérav.,

17. Forening enlipt patentkravet 3, k & nne t ecknad
dérav, att den valts frén gruppen 1-metyl-4,5-dihydro-5-(2-fluorfenylly-
Z-etoxikarbonylaminoimidazol och de farma ceutiskt godtagbara salterna
dédrav,

18. Forening enligt patentkravet 3, k $ nnet ec kn a dus
dérav, att den valts fr%n cruppen T-etyl-4,5-dihydro-5-fenyl-2-metoxi-
karbonylaminoimidazol och de farmaceutiskt godtagbara salterna dirav.

19, Forening enliegt patentkravet 1, k a nnetec knad
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défav; att X dr brom eller jod i ortestdllning av fenylringen och att
sammanlagda antalet kolatomer i R och R &r 4 eller 5.

20. Forening enligt patentkravet 1, k 8 nnetecknad
ddrav, att X dr metoxi eller etoxi i orte- eller para-stdllning av fe-
nylringen och att sammenlagda antalet kolatomer i R cch R ar 4 eller
5.

21, FErening vald bland s’dana med fnrmeln

R X 0
e

HIIC=01

2 / ¢

vari R och R3 vardera oberoende av varandra ar ldgre alkvl och samman-
lagda antaiet kolatomer i R och R° &r ett heltal fran tvad till sju;
R1 befinner sig i tvé stdllning av fenylringen och &r vald fré&n gruppen
fluor, klor, brom, jod, hydroxi, alkoxi med 1-86 kolatomer, alkyl med
1-6 kolatomer och trifluormetyl; och
R2 ar samma som R1 men befinner cig i 3- eller 5-stdllning pd fenylrin-
- gen.

22, Foérening enligt patentkravet 21, k  nnetecknad
dédrav, att sammanlagda antalet kolatomer i R och RB dr 3 eller 3.

23, Forening vald bland s&dana med formeln

HJ
QO
r I
{/ — NHCOR

vari R och R3 vardera oberoendé av varandra ar ldgre alkyl och samman-
lagda antalet kolatomer i R och R3 ar ett heltal fran tvd till sjus

R1 ér fluor, klor, brom, jod, hydroxi, metoxi etoxi eller metyl i nagon
stillning pd fenylringen;

R &r samma som R1 och befinner sig i ndpon annan stéllning pd fenyl-

ringen;
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och Rj cch RZ tapna tillsammans kan vara metvlendioxi i narliggande
stdllningar p& fenylringen,

24, Forening enligt patentkravet 23, Kk d nnetecknad
dérav, att R1 och R2 ar vardera fluor, klor eller hydroxi.

25, Forening enligt patentkravet 24, Kk § nne t ec knad
dérav, att R1 och R2 vardera 4ar fluor. _

26, Fdrening enligt patentkravet 25, k & nne t ec knad
dérav, att den valts fran gruppen 1-metyl-4,5-dihydro-5-(2,6difluoro-
fenyl)-2-metoxikarbonylaminoimidazol och de farmaceutiskt godtagbara
salterna darav.

27, Férening enligt patentkravet 24, k 8 n n:e t ec knad
dérav, att den valts frén pruppen 1-metyl-4,5-dihydro-5-(2,5-diklor-
fenyl)-2-metoxikarbonylaminoimidazol och de farmaceutiskt godtagbara
salterna dirav.

28. fFirening enligt patentkravet 24, Kk a nne t ec knad
ddrav, att R1 och RZ vardera ar klor och sammanlagda sntalet kolatomer
i R och R &p 2-5.

29. Fdrening enligt patentkravet 28, k & nne tecknad
ddrav, att R befinner sig i orto-stdllning pa fenylringen,

30. Fidrening enligt patentkravet 23, k & nne t ec knad
dérav, att rR? och R® vardera &r brom med R i orto-st3llning pa fenyl-
~ringen och att sammanlagda antalet kolatomer i R ach R ar 2-5,

31. Forening enligt patentkravet 30, E & nnetecknad
ddrav, att sammanlagda antalet kolatemer i R och R3 ar 2 eller 3.

32. Forening enligt patentkravet 23, kK & nnetecknad
ddrav, att R1 och R2 vardera dr jod i ortcstdllning p& fenylringen
och att sammanlagda antalet antalet kolatomer i R och B ar ett hel-
‘tal fran tvd till sju.

33. Férening enligt patentkravet 23, k a nnetecknad
dérav, att R1 och R2 vardera ar metyl och att sammanlagda antalet
kolatomer i R och R> &r 2 eller 3.

34. Farmaceutisk komposition, k @ nne t e c k n a d dirav,
att den omfattar en forening enlipt patentkravet 1 och en farmaceu-
tiskt podtagbar birare,

35, Farmaceutisk komposition, k 3 nne t e c kn ad dirav,
att den omfattar en firening enligt patentkravet 21 och en farmaceutiskt
godtagbar bdrare, _

36. Farmaceutisk komposition, k & nne t e c k n a d dérav,
att den omfattar en férening enligt patentkravet 23 och en farmaceu-

tiskt godtagbar barare.
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37. Forfarande fir lugnande av ettt dippdjur, k & n ne t e c k-
noa t dirav, att det omfattar administrerande av en effektiv mingd pa
ca. 0,01 -300 mg/kg av foreningen enliglt patentkravet 1 &t namnda
ddggdjur.

38, Forfarande fOr lupgnande av ett dégpdjur, Kk & nn e t e c k-
nat dirav, att det omfattar administrerande av en effektiv mangd pa
ca. 0,01 - 300 mg/kg av fareningen enlipt patentkravet 21 at namnda
diggdjur. '

39, Férening enligt patentkravet 1, k i nnetecknad
ddrav, att den valts fram gruppen 1-metyl-4,5-dihydro-5-fenyl-2-iso-
butoxikarbonylaminoimidazol och de farmaceutiskt podtagber salterna
darav.

40, S&tt att lindra for det centrala nervsystemet etiopatiska
depressionstillstand hos dédggdjur, Kk & nn e t e c k nat didrav, att
det omfattar administrerande at ndmnda ddgpgdjur en effektiv mingd pa
ca 0,01 - 50 mg/ky av féreningen enligt patentkravet 1, vilken fére-
ning valjs fradn gruppen bestdende av
(A) en forening, vari totalantalet kolatomer i R och R3 tillsammans
utgdr 2 eller 3 och X dr vate, fluor, klor, bhrom, jod alkyl med 1-3
kolatomer, trifluormetyl, hydroxi eller alkoxi med 1-3 kolatomer; _
(B) en forening vari sammanlagda antalet kolatomer i R och R ar ett
heltal fran 4 till 7 och X &r vate, fluor klor eller hydroxi;

(C) en forening, vari R och RB vardera or metyl och X &r alkyl med
4-7 kolatomer; _

(D) en forening, vari sammanlagda antalet kolatomer i R och R3 ar 4
och X &r metyl, trifluormetyl, 2-brom, 4-brom 2-metoxi, 4-metoxi;
2-jod, 2-metyl eller 3-metyl;

(E) en fdrening, varl sammanlapda. antalet kolatomer i R och R3 ar 5
oxh X &r 2-~brom, 3-etyl, 2-metoxi, 4-metoxi, 4-etyl eller 4-etoxi;

(F) En fbrening, vari sammanlapgda antalet kolatomer i R och R3 ar b6
och X &r 2-metoxi; och

(G) de farmaceutiskt pgodtagbara salterna av féreninpar enlipgt (A)-(F).

41. Satt att lindra for det centrals nervsystemet etinpatiska
depressionstillsténd hos ddggdjur, k A nnet ec knat dirav, att

det omfatter administrerande &t ndmnds ddggdjur en effektiv mangd pa

0,010 - 50 mg/kg av en férening med formeln
Rl R3
N 0
Il
2 NHCOR

R /
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varvid nimnda férening &r vald frin gruppen bestdende av

(A) en ftrening, var sammanlapgda antalet kolatomer i R och R3 ér 2-4

obh vardera R1 ach R2 dr brom samt atminstone en bromatom befinner

sig 1 orto-stéllning;

(B) en f6rening, vari sammanlagda antalet kolatomer i R och R3 ar 2-7

och R1'och R2 tillsammans &r diklor, difluor eller dihydroxi;

(C) en fdrening, vari sammanlagda antalet *tclatomer i R och RY ar 2

eller 3 och R1 och RZ vardera ar metyl;

(D) en flrening, vari sammanlagda antalet kulatomer i R och RS ar 2,

3 eller 4 och vardera R1 cch R dr etoxi samt dtminstone en etoxi be-
finner sig 1 orto-stallning;

(E) en fdrening, vari sammanlagda antalet kolatomer i1 R och R3 dr 2-6
och vardera R1 och R2 ar metoxi;

(F) en forening, vari sammanlagda antalet kolatomer i R och R3 ar 5
och R och R® &r 2,6-dibrom, 2,5-dimetyl, 2,5-dibrom, 2,3-dibrom, 2,5-
dimetyl eller 3,5-dimetyl;

(G) en férening, vari sammanlagda antalet kolatomer i R och R3 ar 7
och R och R® &r 2,6-dimetoxi;

(H) en férening, vari sammanlagda antalet kolatomer i R och R3 ar 2-5
och R och R2 ar 2,6-dijod;

(I} en férening vari sammanlagda antalet kolatomer i R och r3 ar 7
.och R och R2 ar 2,6-dimetoxi; och

(J) de farmaceutiskt godtagbara salterna av foreningar enligt (A)-(I),

42, Férfarande for framst&llning av foreningenenligt patentkra-

vet 1, k& nnetecknat dirav, att det omfattar behandlande av
ﬁ~légre-alkylamino—/3—(mono—substituerad eller osubstituerad fenyl)-
~etylamin, eller salter dirav innehd&llande den Gnskade fenylsubstituen-
ten med "

(a) 1-mono- eller 1,3-bis(légre alkoxikarbonyl)-S-metylisotiourea eller

blandningar dérav innehallande den tnskade alkoxisubstituenten;

P
Roocsc"ij
\

(b} en férening med formeln

Lc) en férening med formeln

NCN -

gller

COOR

td) en férening med formeln
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P
e
™~

L

ROGCN=C

vari P &r vdte eller COOr, R &r l&gre alkyl, och M och L &r oberoende

av varandra klor, ligre alkoxi eller légre alkyitio, under reaktiva

férhédllanden for avgivande av motsvarande férening enligt patentkravet
43. Forfarande for framstdllning av foreningen enligt patent-

kravet 21, k@3 nnetecknat darav, att det omfattar behandlande

avfg-légre-alkylamino—/g-(mono~substituerad eller osubstituerad fenyl)-

etylamin, éller salter ddrav, inneh&llande den &nskade fenylsubstituen-

ten med

(a) 1-mono- eller 1,3-bis(ldpre alkoxikarbonyl)-S-metylisotiourea

eller blandningar ddrav innehdllande den Onskade alkoxisubstituenten;

(b) en fOrening med formeln

NP

ROGCSC

/\

NHCOCOR

(c) en fBrening med formeln

NCN’//’

P
eller

COOR

td) en férening med formeln

M
ROOCN=C
\\‘L

vari P &r vite eller COOR, R dr lipre alkyl, och M oc L %r oberoende
av varandra klor, ldgre alkoxi eller légre alkyltio, under reaktiva
férhallanden f6r avgivande av motsvarande férening enligt patentkravet
21,

44. Forfarande fér framstdllning av féreningen enligt patent-
krayet 23, k 8 nnetecknat dirav, att det omfattar behandlande
av f*-1dgre-alkylamino-/" - (mono-substituerad eller osubstituerad fenyl)-

etylamin, eller salter dérav inneh&llande den &nskade fenylsubstituen-

ten med
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(a) 1-mono- eller 1,3-bis(ldgre alkoxikarbonyl)-S-metylisotiourea

eller blandningar dérav inneh&llande den &nskade alkoxisubstituen-

ten;
(b) en fiérening med formeln
o NP
ROGCSC 45;
NHCOOR
(c) en foérening med formeln
' &
NCN’// eller
COOR
(d) en forening med formeln
M
Ro0CN-C7
L

vari P 3r vate eller COOR, R &r l3gre alkyl, och och L &r oberoende
av varandra klor l&dgre alkoxi eller l&gre alkyltio, under reaktiva
forhdllanden f8r avgivande av motsvarande férening enligt enligt
patentkravet 23,

45, Forfarande f8r framstdllning av foreningen enligt patentkra-
vet 1, k3 nnetecknat dédrav, att det omfattar behandlande av
1-l&gre-alkyl-2-amino-4,5-dihydro-4-{mono-substituerad eller osubsti-
tuerad fenyl)-imidazol, eller salt ddrav med den Gnskade fenylsubsti-
tuenten, med ett légre dielkylkarbonat eller alkylkloroformat innehal-
lande 6nskad alkyl substituent 1 motsvarighet med R i formeln enligt
patentkravet 1, under reaktiva fodrha&llanden f&r avgivande av motsvaran-
de férening enligt patentkravet 1.

46, Firfarande for framstdllning av féreningen enligt patent-
kravet 21, k 3 nnetec knat dirav, att det omfattar behandlande
av 1-lagre alkyl-2-amino-4,5-dihydro-4-(disubstituerad fenyl)-imida-
zol, eller salt dérav innehdllande Onskad Fenylsubétituen t eller
alkylkloroformat innehdllande &nskad alkyl substituent i motsvarighet
med R 1 formeln enligt patentkravet 21, under reaktiva forh&llanden
for avgivande av motsvarande férening enligt patentkravet 21,
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47 . Forfarande fér framstillning av foreningen enligt patent-
kravet 23, k@8 nnetecknat dirav, att det omfattar behandlande
av 2-amino-4,5-dihydro-4-(substituerad eller osubstituerade fenyl)-
imidazol, eller sait ddrav inneh&llande dnskad fenylsubstituent med
ett l8gre dialkylkarbonat, eller alkylkloroformat, inneh&llande Bnskad
alkyl substituent 1 motsvarighet med R i formeln enligt patentkravet
23, under reaktiva fdrhdllande for avgivande av motsvarande forening
enligt patentkravet 23.

48, Forfarande fdr framstallning av en fOorening med formeln

valfritt i form av en optiskt aktiv isomer, eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt ddrav; varvid R och R3 vardera oberoende av varandra
8r légre alkyl och sammanlagda antalet kolatomer i R och R utgdr ett
heltal fran 2-7, och

(A) R1 dr véte och R2 dr vate fluor, klor, brom, jod, alkyl med 1-6
kolatomer, hydroxi, alkoxi med 1-6 kolatomer; eller

(B) R! befinner sig i 2-stdllning p& fenylringen och &r vald bland
fluor, klor, brom, jod, hydroxi alkoxi med 1-6 kolatomer, alkyl med
1-6 kolatomer, och trifluormetyl och R2 dr samma som R1 med befinner
sig i 3- eller 5-sté&llning p& fenylringen;

(c) R! ar fluor, klor, brom, jod, hydroxi metoxi etoxi eller metyl i
nédgon st&llning p& fenylringen och R ar samma som R1 och befinner sig
i nadgon annan st&llning p& fenylringen; eller

(D) R! och R? tagna tillsammans kan vara metylendioxi i n&rliggande
stédllningar pé fenylringen;

kdnnetecknat dirav, att férfarande omfattar steg for

(a) behandlande av en f&rening med formeln



77

It

1
R /,ﬁu
et
CH
i \“Nuz
R

eventuellt i form av en optiskt aktiv isomer, eller ett salt darav,

med en forening med formlerna

. NP AL
N2 Z A
(- ) ROOCN=C
Ciiy5-C_ ROOCS=Cqicoon, ~y  eller
NICOOR ,
~P
NCN
™ COOR ,
1 Z 3

“vari R, R, R” och R” har ovan angivna betydelser och Z &r véte eller
lika med -COOR, och L och M &r oberoende av varandra klor,ldgre alkoxi
eller l&gre alkyltio, och P &dr védte eller lika med gruppen -COOR;

(b) behandlande av en fdrening med formeln

3
R 1 ‘ Il(

I‘I\
S
/— NH2

valfritt i form av en optiskt aktiv isomer eller ett syrsadditionssalt

darav, med en fdrening med formeln Q , vari R, R1, RZ och Ra har

ROC-Q
ovan angivna betydelser och Q dr klor eller lika med cruppen -0R;

’

N

R2

{c) kontaktande av en forening med formeln
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3

)
}—-—-NHCOOR
N

R™ O

vari R och\R3 har ovan angivna betydelser.och R4 dr vidte eller gruppen
—URB, vari RB dr en syreskyddande grupp och RS dr en syreskyddande
grupp, med vate i ndrvaro av en ldmplipg katalysator i ett inert 18s-
ningsmedel fér ersdttande av en syreskyddande grupp med vate fér av-
givande av en firening med formeln I, vari R ach R3 har ovan angivna
betydelse och R! &r vite eller hydroxi och R? &r hydroxi; eller

(d) omvandlande av en férening med formeln I till dess farmaceutiskt
godtagbars salt, eller omvandlande av ett salt av fdreningen med formel:

I till den fria basen av formel I.
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