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Analogifremgangsmate for fremstilling av
terapeutisk aktive 2-(triklorbenzyl)-2-
imidazoliner.

Oppfinnelsen vedrgrer en fremgangsmate for fremstilling av
2-{triklorbenzyl)-2-imidazoliner og de fysiologisk akseptable
salter av disse med den generelle formel:

cl : /N—-——CHZ
\ CH, - C nHX
cl \
Y—cH,
cl H

hvor kloratomene sitter enten i stillingene 2, 4,5 eller 2,3,6,
n er 0 eller 1, og X er anion~delen av et fysiologisk akseptabelt
salt, og fremgangsmidten er karakterisert ved at:
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(1) 2,4,5—'el%er 2,3,6-triklorfenylacetonitril omsettes

med etylendiaminmonotosylat,

(2) produktet fra (1) hydrolyseres i vandig base, og at

(3) produktet fra {2) omsettes med en syre som danner et

fysiologisk akseptabelt galt.

Uttrykket "fysiologisk akseptabelt salt" slik det her anven-
des, refererer seg til salter av 2-(2,3,6-triklorbenzyl)-2-imida-
zolin-forbindelser som er vesentlig ikke-toksiske overfor dyr
ved doseringer som gir god farmakologisk aktivitet. Slike fysio-
logisk akseptable salter omfatter ikke-toksiske syre-addisjons-
salter med uorganiske syrer, f.eks. saltsyre, bromhydrogensyre,
svovelsyre eller fosforsyre eller med organiske syrer, f.eks.
eddiksyre, ravsyre, eplesyre, maleinsyre, vinsyre eller sitron-
syre, eller med organiske sulfonsyrer, f.eks. metansulfonsyre
eller p-toluensulfonsyre. De nye imidazolin-forbindelser er
krystallinske, faste stoffer som har varierende grad av opplgse-
lighet i organiske oppl@gsningsmidler sdsom 1,2-diklorbenzen,
metylenklorid og alkoholer, og er bare svakt lgselige i vann.

De fysiologisk akseptable salter av de nye forbindelser er opp-
lgselige i vann og lett opplgselige i organiske opplgsningsmidler
som f.eks. aceton, benzen og alkoholer.
2-(2,4,5-triklorbenzyl)-2-imidazolin har vist seg & vere
spesielt nyttig som et analgetikum. Forbindelsen har liten eller
ingen farmakologisk virkning p& andre omrdder, og den er spesielt
nyttig, da dens analgetiske aktivitet ikke er forbundet med diure-
tisk aktivitet. For slike anvendelser er den foretrukne form av
2-(2,4,5-triklorbenzyl) -2-imidazolin et fysiologisk akseptabelt
salt av dette, og 2-(2,4,5-triklorbenzyl)-2-imidazolin anvendes
fortrinnsvis i form av sitt hydrogenklorid. Andre salter, spesi-
elt tosylatet (p-toluensulfonat), kan ogsi brukes ved fremstil~
lingen og rensningen av 2-(2,4,5-triklorbenzyl) -2-imidazolin og
kan omdannes til det foretrukne hydrogenklorid. De andre nye for-
bindelser har vist seg 3 wvere nyttige som beroligende midler og
diuretika og spesielt nyttige som analgetika. For slike anvend-
elser er den foretrukne form av 2—(2{3,6-triklorbenzyl)—2—imida—
zolin et fysiologisk akseptabelt salt av dette og 2-(2,3,6-tri-
klorbenzyl)-2-imidazolin anvendes fortrinnsvis i form av sitt
hydrogenklorid. Andre salter, og spesielt tosylatét (p~toluen-
sulfonat) av 2-(2,3,6-triklorbenzyl)-2-imidazolin, kan brukes ved
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fremstillingen og rensningen av forbindelsene.

2-(2, 3,6~triklorbenzyl) -2-imidazolin fremstilles ved reak-
sjonen mellom 2,3, 6-triklorfenylacetonitril og etylendiamin-mono-
tosylét for dannelse av 2-(2,3,6-triklorbenzyl)-~-2-imidazolin-
tosylat, fulgt av hydrolyse av 2-(2,3,6-triklorbenzyl)-2-imida-
zolin-tosylat pa vandig basis for 3 frigjgre 2-(2,3,6-triklor-
benzyl)-2-imidazolin i den frie baseform. Reaksjonen fortsetter
under utvikling av ammoniakk nar reaksjonspartnerne bringes i -
kontakt og blandes, fortrinnsvis i et inert, organisk opplgsnings-
middel som reaksjonsmiljg. Representative og egnede inerte, or-
ganiske opplgsningsmidler som kan anvendes som reaksjonsmilijg,
omfatter alkylbenzener, xylener, halogenbenzener og fortrinnsvis
1, 2-diklorbenzen. De ngyaktige mengdeforhold av reaksjonspart-
nerne som skal anvendes; er ikke kritiske, og noe av det gnskede
produkt oppnas nar reaksjonspartnerne kombineres i hvilket som
helst forhold. Imidlertid forbruker reaksjonen reaksjonspart-~
nerne i ekvimolare forhold og det foretrekkes derfor & bruke re-
aksjonspartnere i slike forhold. Reaksjonen utfgres hensikts~
messig under inert atmosfere, fortrinnsvis ved at en inert-gass
fgres gjennom reaksjonsblandingen for & fjerne ammoniakk fra re-
aksjonen. Den foretrukne inertgass er nitrogen, og ved en pas-
sende fremgangsmate ventileres reaksjonskaret til en felle som
inneholder saltsyre som skal reagere med ammoniakk fra reaksjonen.
Reaksjonen foregar lett ved temperaturer fra 150 til 180°C, og
den utfgres fortrinnsvis under tilbakelgpskijgling ved reaksjons~
blandingens koketemperatur. 2-(2,3,6-triklorbenzyl)-2-imida-
zolin-produktet felles ut i reaksjonsblandingen i form av sitt
tosylat (p-toluensulfonat), og saltet kan fraskilles ved slike
konvensjonelle metoder som filtrering, sentrifugering eller de-
kantering. 2-(2,3,6-triklorbenzyl)-2-imidazolin-tosylatet kan
renses ved konvensjonelle fremgangsmater sasom rekrystallisering
og vasking. 2-(2,3,6-triklorbenzyl)-2-imidazolin-tosylatet kan
omdannes til den frie baseform av 2-(2,3,6-triklorbenzyl)-2-imida-~
zolin ved hydrolyse til vandig base.. Den frie base 2-(2,3,6-
triklorbenzyl)-2-imidazolin fraskilles deretter ved ekstraksjon
med et organisk opplgsningsmiddel, f.eks. metylenklorid eller
kloroform, fulgt av fordampning av opplgsningsmiddelet. Produk-
tet kan renses ved konvensjonelle metoder, f.eks. rekrystalli-
sering, eller det kan omdannes til et fysiologisk akseptabelt salt.
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2-{2,4,5-triklorbenzyl) -2-imidazolin fremstilles p& samme
mate ut fra 2,4,5-triklorfenylacetonitril,

De fysiologiske akseptable salter av imidazolin-forbindelsene
kan fremstilles ved & opplgse forbindelsen i en minimal mengde
alkohol og ved tilsetning av en alkoholopplgsning av en syre, f.eks.
saltsyre, bromhydrogensyre, eplesyre, maleinsyre eller ravsyre,
inntil det tilsvarende salt er fullstendig utfelt. Saltet kan
videre renses ved rekrystallisering eller omdannes til den frie
baseform.

Den frie base av imidazolin-forbindelsene kan fremstilles ved

hydrolyse av saltet i vandig base. Saltet blandes med en vandig
opplgsning som inneholder ca. 1 mol-ekvivalent av natriumhydrok-
syd, hvoretter den frie base kan fraskilles ved ekstraijbn med et
klorert hydrokarbon-opplgsningsmiddel. Opplgsningsmi ddelet kan
fjernes ved konvensjonelle metoder, f.eks. fordampning eller des-
tillasjon, og den frie base kan renses ved metoder som f.eks. re-
krystallisering.

Fglgende eksempler belyser oppfinnelsen.

EKSEMPEL 1.

2,3,6-triklorfenylacetonitril (66 gram, 0,30 mol) ble blan-
det med etylendiamin-monotosylat (70 gram, 0,30 mol) og 150 ml
1,2-diklorbenzen. Nitrogengass ble ledet gjenhom blandingen mens
blandingen ble oppvarmet ved koketemperétur under tilbakelgpskijgl-
ing i 3 timer, i hvilket tidsrom det dannet seg et utfellings-
produkt. Ammoniakken fra reaksjonen ble samlet ved at de utstr¢gm-
mende gasser passerte gjennom en gass-scrubber som inneholdt for-
tynnet saltsyre. Reaksjonsblandingen ble avkjglt og blandet med
150 ml benzen og filtrert. 2-(2,3,6-triklorbenzyl)—2¥imidazolin—
tosylat med en molekylvekt pd 435,8 ble oppnadd i form av en fil-
terkake. Filterkakeresten ble opplgst i 500 ml vann og opplgsnin-
gen gjort alkalisk ved tilsetning av 50 ml vandig 5 n natriumhyd-
roksyd. Blandingen ble filtrert og 2-(2,3,6-triklorbenzyl) -2~

imidazolin med en molekylvekt P3 263,6 ble samlet i form av en
filterkake. 2-(2,3,6-triklorbenzyl)-2-imidazolin-produktet hadde
et smeltepunkt pa 197-202°. ‘

Det 2,3,6-triklorfenylacetonitril som ble anvendt som utgangs-
materiale, fremstilles i overensstemmelse med kjente fremgangsma-
ter. For eksempel ble «,2, 3], 6-tetraklortoluen (230 gram, 1,00 mol),
500 ml etanol og natriumcyanid (54 gram, 1,1 mol) blandet sammen og

blandingen oppvarmet ved 80°% i 5 timer. Reaksjonsblandingen ble
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fortynnet med vann og deretter ekstrahert med metylenklorid. Ek-
strakten ble destillert og produktet oppsamlet som en fraksjon
med kokepunkt 124-216°C under et trykk av 3 mm Hg. Produktet ble
rekrystallisert ut fra cykloheksan og hadde smeltepunkt 66-67°C.
EKSEMPEL 2.
2-(2,3,6-triklorbenzyl) -2-imidazolin fra eksempel 1 ble
opplgst i 400 ml isopropanol. 64 ml 5 n saltsyre i isopropanol-
opplgsning ble tilsatt. Blandingen ble filtrert og 2- (2,3,6-tri-
klorbenzyl)-2-imidazolin-hydrogenklorid-produktet ble oppsamlet
i form av en filterkake som smeltet ved 246-247°C. Produktets
struktur ble fastsldtt ved magnetisk kjerneresonans-spektroskopi.
ved hjelp av praktisk talt samme fremgangsmate som beskrevet
ovenfor, under anvendelse av lignende inerte, organiske oppl@gs-
ningsmidler og ved 3 erstatte saltsyren med en syre som var i
stand til & danne et fysiologisk akseptabelt salt, ble de fglg-
ende 2-(2,3,6-triklorbenzyl)-2-imidazolin-salter fremstilt:
2—(2,3,6—triklorbenzy1)—2—imidaéolin—hydrogenbromid, med
en molekylvekt pa 344,5 fremstilles ved a erstatte hydrogenklo-
ridet i ovennevnte fremgangsmate med hydrogenbromid.

2—(2,3,6—triﬁlorbenzy1)—2-imidazolin-sulfat med en molekyl

vekt pd 36l1,7 fremstilles ved & erstatte saltsyren i ovennevnte
fremgangsmate med svovelsyre.

2-(2,3,6-triklorbenzyl) -2-imidazolin-suksinat med en mole-
kylvekt pd 38l,7 fremstilles ved a erstatte saltsyren i oven-

nevnte fremgangsmate med ravsyre.

2-(2,3,6-triklorbenzyl)-2-imidazolin-maleat med en molekyl
vekt pa 379,7 fremstilles ved & erstatte saltsyren i ovennevnte
freméangsméte med maleinsyre. ’

2-(2,3,6-triklorbenzyl)-2-imidazolin-malat med en molekyl-
vekt pd 397,7 fremstilles ved a erstatte saltsyren i ovennevnte
fremgangsmdte med eplesyre.

Den analgetiske aktivitet av forbindelsene ble indikert av
blokkeringen av saltsyre-indusert vridningésyndrom hos mus. Sepa-
rate grupper av mus ble administrert med 2-(2, 3, 6-triklorbenzyl) -
2-imidazolin-hydrogenklorid i varierende dosering. Musene ble der-
etter provosert ved den intraperitoneale injeksjon av 0,1% salt-
syre i en doseringsgrad av 0,01 ml pr. gram, hvoretter musene ble
piassert i klare plastbur og iakttatt. Hos mus som tidligere
ikke var behandlet med en forbindelse med analgetisk aktivitet,
fglges den intraperitoneale injeksjon av denne dose saltsyre av
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karakteristisk vridningssyndrom hos musene, dvs. utflating av buken
mot gulvet i buret ledsages av rotasjon av ryggraden og bekkenet.
Doseringene av de to imidazolin-forbindelser som var effektive

i & hindre vridningssyndrom i 50% av musene (ED 50) ble beregnet.
ED 50 for den orale administrasjon av 2-(2,3,6-triklorbenzyl)-2-
imidazolin-hydrogenklorid var 44,8 mikrogram pr. kilogram.

I andre farmakologiske tester ble 2-(2,3,6-triklorbenzyl) -
2~imidazolin-hydrogenklorid funnet 3 beskytte mus mot overopp-
hisselse, tremorer og d¢gd indusert av den intraperitoneale injék-
sjon av 20 milligram pr. kilogram amfetamin ved administrasjon til
musene i en doseringsgrad av 2,5 milligram pr. kilogram. Ved
lignende operasjoner som ble utfgrt for sammenligning, viste det
seg at den kjente forbindelse 2-(2, 6-diklorbenzyl) -2-imidazolin-
hydrogenklorid ikke ga merkbar beskyttelse mot en lignende‘dose
amfetamin ved administrasjoh i en doseringsgrad av 26 millegram
pr. kilogram.

Ved andre operasjoner ble 2-(2,3,6-triklorbenzyl)-2-imida-~
zolin-hydrogenklorid funnet & muliggj@gre heksobarbitalsk sovetid
hos mus.

EKSEMPEL 3.

2,4,5-triklorfenylacetonitril (33,5 gram, 0,157 mol) ble
blandet med etylendiamin-monotosylat (36 gram, 0,157 mol) og 100
ml 1,2-diklorbenzen. Nitrogengass ble ledet gjennom blandingen mens
blandingen ble oppvarmet ved koketemperatur under tilbakeldgps-
kjgling i1 2,5 timer, hvorved det dannet seg et utfellingsprodukt.
Ammoniakken fra reaksjonen ble samlet ved at de utstrgmmende
gasser ble ledet gjennom en gass-scrubber som inneholdt fortynnet
saltsyre. Reaksjonsblandingen ble avkj@glt og wvesken dekantert av.
Resten ble ekstrahert med 1,5 liter varmt vann for oppnjelse av -
2-(2,4,5~triklorbenzyl) -2-imidazolin-tosylat med en molekylvekt
pa 435,8, i vandig opplgsning. Ekstrakten ble gjort basisk ved
tilsetning av ca. 0,15 mol natriumhydroksyd i vandig opplgsning
og ble deretter ekstrahert med metylenklorid. FEkstrakten ble for-
dampet i vakuum hvorved det ble igjen 2-(2,4,5-triklorbenzyl)-2-
imidazolin med en molekylvekt pa 263,6,09 ‘dette ble oppldst i
100 ml benzen. Opplgsningen ble surgjort ved tilsetning av
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hydrogenklorid i gassform ved a boble den tgrre gass gjennom ben-
zen-opplgsningen inntil utfellingen var fullstendig. Blandingen
ble filtrert og 2-(2,4,5-triklorbenzyl) -2-imidazolin-hydrogen-
kloridproduktet ble oppsamlet i form av en filterkake med smelte-
punkt 290-293°C, under spaltning. Produktets struktur ble fast-
slatt ved magnetisk kjerneresonans-spektroskopi.

Ved hjelp av praktisk talt samme fremgahgsméte som er beskre-
vet ovenfor, under anvendelse av lignende inerte, organiske opp-
lgsningsmidler og ved a erstatte saltsyren med en syre som var i
stand til & danne et fysiologisk akseptabelt syreaddisjonssalt, ble
de fglgende 2-(2.4.5-triklorbenzyl)-2-imidazolin-salter fremstilt.

2-(2,4,5-triklorbenzyl)-2-imidazolin-hydrobromid med en mole-
kylvekt pd 344,5 ble fremstilt ved 3 erstatte saltsyren i den oven-
for begkrevne fremgangsmdte med hydrogenbromid.

2-(2,4,5-triklorbenzyl)-2-imidazolin-sulfat med en molekyl-
vekt pad 361,7 fremstilles ved & erstatte saltsyren i den ovenfor
beskrevne fremgangsmate med svovelsyre.

2-(2,4,5-triklorbenzyl)-2-imidazolin-suksinat med molekyl-
vekt 381,7 fremstilles ved a erstatte saltsyren i den ovenfor
beskrevne fremgangsmate med ravsyre.

2-(2,4,5-triklorbenzyl)-2-imidazolin-maleat med molekylvekt
379,7 fremstilles ved & erstatte saltsyren i den ovenfor beskrevne
fremgangsmate med maleinsyre.

2-(2,4,5-triklorbenzyl)-2-imidazolin-malat med molekylvekt
pd 397,7 fremstilles ved & erstatte saltsyren i den oﬁenfor be-
skrevne fremgangsmate med eplesyre.

V EKSEMPEL 4,

Den analgetiske aktivitet av 2-(2,4,5-triklorbenzyl) -2~
imidazolin ble indikert av blokkeringen av saltsyre-indusert vrid-
ningssyndrom hos mus. Grupper av mus ble administrert med 2-(2,4,5-
triklorbenzyl)-2-imidazolin~hydrogenklorid i varierende doser-
ingsgrad. Musene ble deretter provosert ved intraperitoneal in-
jeksjon av 0,1% saltsyre i en doseringsgrad av 0,01 ml pr. gram,
hvoretter musene ble plaésert i klare plastbur og iakttatt. Hos
mus som ikke pa forhdnd 'var behandlet med 2-(2,4,5-triklorbenzyl) -
2-imidazolin-hydrogenklorid, fglges den intraperitoneale injeksjon
av denne dose saltsyre av karakteristisk vridningssyndrom hos mu-
sene, dvs. utflating av buken mot gulvet i buret ledsaget av rota-
sjon av ryggraden og bekkenet. Doseringen av 2-(2,4,5-triklor-~
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benzyl)-2-imidazolin-hydrogenklorid som var effektiv i & hindre
vridningssyndrom hos 50% av musene (ED 50) ble beregnet. ED 50
for den orale administrasjon av forbindelsen var 1,8 mg pr. kg.

Ved andre farmakologiske tester ble 2-(2,4,5-triklorbenzyl) -
2-imidazolin funnet ikke a ha noen merkbar aktivitet som hypnose-
dativt, antikonvulsivisk, antidepressivt, beroligende eller
diuretisk middel.

Det 2,4,5-triklorfenylacetonitril som ble anvendt som ut-
gangsmateriale, kan fremstilles ved hijelp av kjente fremgangsmater.
For eksempel blandes «a,2,4,5-tetraklortoluen (0,36 mol), natrium-
cyanid (0,40 mol) og 500 ml etanol sammen og oppvarmes ved 80°¢c
i 5 timer. Blandingen avkjgles, fortynnes med vann og filtreres.

2,4,5-triklorfenylacetonitril oppnés i form av en filterkake.

Patentkravwv:

Analogifremgangsméte for fremstilling av terapeutisk aktive
2-(2,4,5- eller 2,3,6-triklorbenzyl)-2-imidazoliner, og de fysi-

ologisk akseptable salter av disse med den generelle formel:

H
c1 Yz 2
\ CH, - . nHX
c1l
N——CH
f 2
cl H

hvor kloratomene sitter enten i stillingen 2,4,5 eller 2,3,6, n
er 0 eller 1, og X er anion-delen av et fysiologisk akseptabelt
salt, k arakterisert ved at:
(1) 2,4,5- eller 2,3,6-triklorfenylacetonitril omsettes med
etylendiaminmonotosylat,
(2) produktet fra (1) hydrolyseres i vandig base, og at
(3) produktet fra (2) omsettes med en syre som danner et
fysiologisk akseptabelt salt.

Anfgrte publikasjoner:

U.S. patent nr. 2.919.274
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