- - W W wr

(19) DANMARK
12 FREMLAEGGELSESSKRIFT (1160093 B

PATENTDIREKTORATET

TAASTRUP
(21) Patentansagning nr.: 1637/83 1 Intcl® € 07 D 405/04
(22) Indleveringsdag: 14 apr 1983 //(C 07 D 405/04
. . C 07 D 233:00
(41) Alm. tilgeengelig: 18 okt 1983 co7D 319:00)

(44) Fremlagt: 28 jan 1991
(86) International ansegning nr.: -

(30) Prioritet: 17 apr 1982 GB 8211205

(71) Anseger: *RECKITT & COLMAN PRODUCTS LIMITED; P.0.Box 26; 1-17 Burlington Lane; London W4 2RW, GB
(72) Opfinder: Michael Robin *Stillings; GB

(74) Fuldmzegtig: Hofman-Bang & Boutard A/S
(54) Analogifremgangsmade til fremstilling af 2-(2-(1,4-benzodioxanyl))-2-imidazolderivater

(56) Fremdragne publikationer

DK ans. nr. 450/81

(57) Sammendrag:
1637-83

Imidezolinderivater med formlen

1
R
Ve
o N
o/jl
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¢
med RS-konfigquration, hvora RI er alkyl, allvl, ben-
zyl, phenethyl eller hydroxyalkyl og tkke-toxiske
galte deraf fremstilles ved omsatning af en forbin-

delse med formlen

Ir N1
CRC . KX
N0

2
hvori R® er allyl, og HX er en syre, mrd ethylendiamin
og en slkohol med formlen R'OH. forbindelserne udviser

presynaptisk uz—adrenoreceptor antagonist aktivitet,
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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangsmade
til fremstilling af hidtil ukendte 2-[2-(1,4-benzodioxa-
nyl)]-2-imidazolinderivater med den almene formel

1
’//R
0 N
//, 0 // I
i N
H

med RS-konfiguration, hvori R1 er methyl eller ethyl,

eller ikke-toxiske salte deraf.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved det

i krav 1's kendetegnende del anfg¢rte.

Eksempler pa ikke-toxiske salte er salte af uorganiske
syrer, sdsom saltsyre, svovlsyre eller phosphorsyre,
eller organiske syrer, sdsom eddikesyre, propionsyre, ma-
lonsyre, ravsyre, fumarsyre, vinsyre, citronsyre og
kanelsyre. Et foretrukket salt er hydrochloridet.

Farmaceutiske prazparater, som indeholder en forbindelse
med formlen I eller et ikke-toxisk salt deraf, kan vare
pd en form, der er egnet til oral, rektal eller parente-
ral administrering. Sadanne orale praparater kan vare i
form af kapsler, tabletter, granuler eller vaskeformige

prezparater, sdsom eliksirer, sirupper eller suspensioner.

Tabletter indeholder en forbindelse med formlen I eller
et ikke-toxisk salt deraf i blanding med excipienser, som
er egnede til fremstillingen af tabletter. Disse excipi-
enser kan vare inerte fortyndingsmidler, sasom calcium-
phosphat, mikrokrystallinsk cellulose, lactose, saccha-
rose eller dextrose; granulerings- og s¢nderdelings-

midler, sdsom stivelse; bindemidler, sasom stivelse, ge-
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latine, polyvinylpyrrolidon eller acacia; og smgremidler,

sdsom magnesiumstearat, stearinsyre eller talcum.

Przparater i form af kapsler kan indeholde en forbindelse
med formlen I eller et ikke-toxisk salt deraf blandet med
et inert fast fortyndingsmiddel, sasom calciumphosphat,
lactose eller kaolin i hard gelatinekapsel.

Preparater til parenteral administrering kan vare i form
af sterile injicerbare preaparater, sédsom opl¢sninger
eller suspensioner i f.eks. vand, saltvand eller 1,3-
butandiol.

Prazparaterne anvendes fordelagtigt pa enhedsdosisform for
nemheds skyld og til opndelse af akkurat dosering. Til
oral administrering indeholder enhedsdosisformen 1-200
mg, foretrukkent 5-50 mg af forbindelsen med formlen I
eller et ikke-toxisk salt deraf. Parenterale enhedsdosis-
former indeholder 0,1-10 mg af forbindelsen med formlen I
eller et ikke-toxisk salt deraf pr. ml praparat.

Forbindelserne med formlen I udviser az-adrenoreceptor-
antagonistaktivitet og kan sdledes anvendes ved behand-
lingen af depression. Andre tilstande, i hvilke ay-
adrenoreceptorantagonister kan anvendes, omfatter car-
diale 1lidelser, for kraftig bronchokonstriktion (som i
astma og h¢feber), metaboliske lidelser, sésom diabetes

og obesitet, samt migrane.
Fra ansg¢ggernes tidligere danske patentansggning nr.

450/81, EP 033655, kendes 2-[2-(1,4-benzodioxanyl)]-2-

imidazolin med formlen A

(R)
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med en hgj selektivitet ved blokering af prasynaptiske
az—adrenoreceptorer. Det har nu overraskende vist sig, at
indfg¢ringen af en lavere alkoxygruppe i molekylet i 2-
stillingen fg¢rer til forbindelser, der wudviser endnu

bedre virkninger.

Forbindelserne med formlen I med RS-konfiguration Kkan

fremstilles ud fra forbindelserne med formlen II:

11

hvor R2 er alkyl med 1-4 carbonatomer, og HX er en syre
(foretrukkent en farmaceutisk acceptabel syre) ved be-
handling med mindst et molzkvivalent ethylendiamin og en
alkohol med formlen RIOH, hvori R' har den i det forega-
ende angivne betydning. Reaktionen udfgres foretrukkent
under anvendelse af et overskud af alkoholen R10H, hvor
alkoholen tjener som opl¢sningsmiddel for reaktionen, ved
en temperatur i omradet 0-25 °C. HX er foretrukkent hy-
drogenchlorid, og R2 er fortrinsvis methyl eller ethyl.

Forbindelserne med formlen II kan fremstilles ud fra den
tilsvarende cyanoforbindelse med formlen:
Br

= CN IIT
\\\ O’/

ved behandling med en alkohol med formlen RZOH, hvor R2

har den i det foregdende angivne betydning, i narvarelse
af en syre HX, hvor HX har den i det foregdende angivne

‘‘‘‘‘‘
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betydning. Alkoholen er mest hensigtsmessigt methanol
eller ethanol, og HX er hydrogenchlorid, idet reaktionen
udfepres i vandfri diethylether som opl¢sningsmiddel.

Forbindelserne I kan ogsa fremstilles ud fra cyanoforbin-
delsen med formlen III. Saledes behandles cyanoforbindel-
sen med formlen III oplgst i en alkohol med formlen RloH,
hvori R1 er methyl eller ethyl, med en katalytisk mangde
natriumalkoxid, hensigtsmassigt natriummethoxid, efter-
fulgt af omsatning med hydrogenchlorid (oplg¢st i en alko-
hol R10H eller mere hensigtsmessigt diethylether) og

mindst et molzkvivalent ethylendiamin.

Cyanoforbindelsen med formlen III kan fremstilles ud fra
forbindelsen med formlen:

0 CN

v

ved bromering i et ikke-polart opl¢gsningsmiddel, sasom
carbontetrachlorid, under anvendelse af N-bromsuccinimid
med en katalytisk mengde af en radikalinitiator, sésom

2,2'-azo-bis-(2-methylpropionitril).

Opfindelsen forklares nermere ved hjzlp af de efterf¢l-
gende eksempler, i hvilke temperaturer er angivet i °C.
De forskellige forbindelser og mellemprodukter blev
unders¢ggt ved tyndtlagschromatografi (t.l.c.) pd silica-
gel-plader (Merck, Kieselgel 60 F254). Smeltepunkter blev
bestemt pd en Kofler-bznk eller et Buchi-apparat i glas-
kapillarr¢gr og er ukorrigerede. I.R.-spektre blev optaget
pd et Perkin-Elmer 710 B spektrofotometer.

O
(&N

B
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EKSEMPEL 1

2-[2-(2-methoxy-1,4-benzodioxanyl)]-2-imidazolin

a) 2-brom-2-cyano-1l,4-benzodioxan

En omr¢rt blanding af 2-cyano-1,4-benzodioxan (15 g), N-
bromsuccinimid (16,5 g), 2,2'-azo-bis-(2-methylpropioni-
tril) (0,2 g) i carbontetrachlorid (400 ml) blev opvarmet
under tilbagesvaling i 14 timer. Blandingen blev afk¢let
og det udfzldede succinimid fjernet. Inddampning gav en
olie, som blev renset ved s¢jlechromatografi (Kieselgel
60, 63-212 um/petroleumsether kp. 40-60°) til opnaelse af
bromnitrilet (19 g); NMR (CDCl3) 6 7,0 (4H, s, Ar-H), 4,5
(2H, ABq, J = 10 Hz, -CHZ—).

b) Ethyl[2~-(2-brom-1,4-benzodioxanyl)]-2-imidoat-hydro-

chlorid

En langsom str¢m af hydrogenchloridgas blev passeret gen-
nem en oplgsning af ovennavnte bromnitril (5,0 g) og
ethanol (1,16 ml) i t¢r diethylether (150 ml) ved 0-5° i
0,5 timer. Reaktionsblandingen blev derpd holdt ved 0° i
14 timer, hvorefter det krystallinske imidoat blev fra-
filtreret, vasket med t¢r diethylether og terret (5,3;

-1
g); I.R. Y nax 2750, 1670 cm ~.

c) 2-[2-(2-methoxy-1,4-benzodioxanyl)]-2~imidazolin

En suspension af ovennavnte imidoat-hydrochlorid (1,3 g)
i t¢r methanol (7,5 ml) blev omr¢rt og afkeplet ved 0-5°
under den drabevise tilsatning af ethylendiamin (0,325
ml). Den resulterende opl¢sning blev omrgrt ved stue-
temperatur i 2 timer f¢r udhaldning i en mattet opl¢sning
af natriumbicarbonat. Det vandige lag blev ekstraheret
med methylenchlorid, som blev t¢rret og inddampet til op-
ndelse af et fast stof. Rensning ved s¢jlechromatografi
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(Kieselgel 60, 63-212 pm/methylenchlorid - 2 vol.% metha-
nol) gav ren 2-[2-(2-methoxy-1,4-benzodioxanyl)]-2-imida-
zolin (0,25 g) smp. 90-91°; NMR (CDC3) 6 7,0 (4H, s, Ar-
H), 5,0 (1H, bred s, -N-H), 4,3 (2H, ABgq, J = 11 Hz,

-CH,-), 3,8 (4H, s, N-CH -CH2-N), 3,4 (3H, s, —OCHS).

2 2

EKSEMPEL 2

2-[2-(2-methoxy-1,4-benzodioxanyl)]-2-imidazolin

En opl¢sning af 2-brom-2-cyano-1l,4-benzodioxan (3,0 g) i
tor methanol (60 ml) blev afk¢let til 0°, og natriummeth-
oxid (100 mg) blev tilsat. Efter omr¢ring af oplgsningen
ved 0-10° i 15-30 min. blev der tilsat ethylendiamin
(0,825 g) efterfulgt af drdbevis tilsatning i lgbet af 2
min. af methanolisk HC1 (5 M, 3 ml). Opl¢sningen blev om-
r¢ort i yderligere 30 min. ved 0-10° og fik derpd lov at
opvarmes til stuetemperatur og blev omr¢grt i 3 timer. Re-
aktionen blev derpd oparbejdet ved metoden ifglge eksem-
pel 1lc) til opndelse af rent materiale som bestemt wved
t.l.c. (2,7 g) identisk med produktet ifplge eksempel 1.

EKSEMPEL 3

72-[2—(2-ethoxy-l,4—benzodioxanyl)]—2-imidazolin

Denne forbindelse blev fremstillet ved metoden ifg¢lge
eksempel 1 under anvendelse af ethanol i stedet for me-
thanol i trin c). Smp.: 206-210 °C, udbytte: 43%.

Analyse for C,,H. _N,O,. HCl. 1/4 HZO:

13716°273"
C H N
Beregnet 53,48 6,10 9,69 %
Fundet 53,70 5,91 9,62

Det skal bemzrkes, at ifglge metoden til fremstilling af
forbindelserne ifgplge eksempel 1-3 opnds racemiske blan-

9
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dinger eller forbindelser med RS-konfiguration.

Den farmakologiske aktivitet af forbindelserne med form-
len I blev bestemt efter fglgende procedurer.

1. Pra- og postsynaptisk a«-adrenoreceptor antagonisme i

isolerede vavseksperimenter

Prasynaptisk az—adrenoreceptor antagonisme blev vist ved
bestemmelse af pAz—vardier over for den inhibitoriske
virkning af clonidin, en velkendt prasynaptisk az-adreno—
receptor agonist, p& rotte vas deferens stimuleret ved en
frekvens p& 0,1 Hz efter metoden af Doxey, J.C., Smith,
C.F.C. og Walter, J.M., Br. J. Pharmac., 1977, 60, 91.

pA2 er den negative logaritme af antagonistdosis.

Denne in vitro model er sarlig nyttig til indledende fra-
sortering til studie af prasynaptisk aktivitet i isola-
tion, da den fysiologiske natur af vas deferens vavet er
sdledes, at de postsynaptiske receptorer, der er lokali-
seret deri, er sarligt utilgengelige for exogene midler.
Fglgelig anvendes et andet vav, rotte-anococcygeusmuskel,
til etablering af postsynaptisk al-adrenoreceptoraktivi—
tet. Antagonisme for noradrenalin-kontraktioner anvendes
til at bestemme pAz—vardier ved postsynaptiske al-adreno—
receptorer. Forholdet mellem prasynaptisk az—adrenorecep—
tor antagonisme (mod clonidin pd rotte vas deferens) og
postsynaptisk al—adrenoreceptor antagonisme (mod noradre-
nalin-kontraktioner p& rotte-anococcygeusmusklen) anven-
des til at pavise adrenoreceptorselektivitet. Tabel 2 vi-
ser resultaterne opndet med 2-[2-(2-methoxy-1,4-benzodi-
oxanyl)]-2-imidazolin (eksempel 1), 2-[2-(1,4-benzodioxa-
nyl)]-2-imidazolin (A), kendt fra dansk patentansggning
nr. 450/81 og 2-[2-(2-methyl-1, 4-benzodioxanyl)]-2-imida-
zolin (B), kendt fra dansk patentans¢gning nr. 404/82.
Tabel 2 indeholder ogsd& resultaterne for fire standardla-
gemidler: (i) den ikke-selektive a-adrenoreceptor antago-
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nist phentolamin, (ii) den selektive prasynaptiske anta-
gonist yohimbin, (iii) den h¢jt selektive postsynaptiske
antagonist prazosin og (iv) det antidepressive middel mi-
anserin, som viser ikke-selektiv pra- og postsynaptisk
adrenoreceptor antagonist egenskaber som en del af sin
farmakologiske profil. Fors¢gget blev gentaget under an-
vendelse af den som UK 14304 kendte agonist 5-brom-6-[2-
imidazolin-2-ylamino]quinoxalintartrat under opndelse af
fplgende resulteter, der er anfeort i tabel 2°'.

TABEL 2
Forbindelse Presynaptisk Postsynaptisk Prz/post-
antagonisme antagonisme synaptisk
pPA., mod pPA, mod forhold
clonidin noradrenalin

(vas deferens) (anococcygeus)

A 8,5 6,2 225

B 8,6 5,6 871
Eksempel 1 10,1 7,2 776
phentolamin 8,4 7,7 4,8
yohimbin 8,2 6,4 60
prazosin 5,9 8,2 0,005
mianserin 7,3 6,6 5,0

Resultaterne er middelvardier af mindst fem forsgg.

958



10

15

20

25

30

35

DK 160093

9
TABEL 2'

Forbindelse Prasynaptisk Postsynaptisk Pra/post-
antagonisme antagonisme synaptisk
pA2 mod pA, mod forhold
UK™14304 noradrenalin
(vas deferens) (anococcygeus)

A 8,50 6,32 151

Eksempel 1 9,41 6,91 316

Eksempel 3 8,92 6,74 151

Det fremgdr af tabel 2 og 2', at af de undersggte forbin-
delser er forbindelsen ifglge eksempel 1 den starkeste
prasynaptiske az-adrenoreceptor—antagonist og mere end ti
gange sd aktiv som den tilsvarende usubstituerede forbin-
delse (A) og den tilsvarende 2-methylforbindelse (B), og
forbindelsen ifglge eksempel 1 er endvidere yderst selek-
tiv for presynaptiske steder. Forbindelsen ifglge eksem-

pel 3 er ca. 3 gange sd kraftig som forbindelse A.

2. Prasynaptisk a2—adrenoreceptor-antagonisme i rotte

med overskdren rygmarv
1) Rotte vas deferens-intravengs aktivitet.

Denne pr¢vemodel udstrazkker bedgmmelsen af prasynaptisk
az-adrenoreceptor antagonisme mod clonidin pa rotte vas
deferens til in vivo tilstanden. Blodtryk og stimule-
ringsinducerede koncentrationer af vas deferens blev malt
i rotter, hvor rygmarven var skdret over, under anvendel-
se af metoden af Brown, J., Doxey, J.C. Handley, S. og
Virdee, N., Recent Advances in the Pharmacology of
Adrenoreceptors, Elsevier North Holland, 1978. Clonidin
(100 ug/kg i.v.) foradrsager et forlanget pressorrespons
og en forlanget inhibering af vas deferens-kontraktioner.

Prgvelagemidlerne blev injiceret intravengst i et kumula-

B
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10

tivt doseringsskema, og deres evner til at vende inhibe-~
ringen af hypogastrisk nervestimulering reflekterede de-
res prasynaptiske antagonisme. Tabel 3 viser doserne af
antagonister, som fordrsagede en 50%'s vendt inhibering

af hypogastrisk nervestimulering.
TABEL 3

Relative antagonist-styrker ved prasynaptisk az—adreno—

receptorer i rotte med overskdren rygmarv

Forbindelse dosis (i.v.) af antagonist
forarsagende 50%'s omvending
af clonidin-blok pa& wvas
deferens, mg/kg

Eksempel 1 0,002
yohimbin-HC1 0,86
mianserin-HCl 4,4
phentolaminmesylat 0,12

Resultaterne er middelvardien for mindst fire rotter.

Under de valgte forseggsbetingelser gav alle de studerede
forbindelser med undtagelse af mianserin en fuldstandig
omvending af de inhibitoriske virkninger af clonidin pa
hypogastrisk nervestimulering. Den maksimale omvending
set med mianserin var 36% ved en kumulativ intraven¢gs do-
sis pd 4,4 mg/kg. Det fremgar af tabel 3, at forbindelsen
ifplge eksempel 1 klart er den kraftigste prasynaptiske
az—adrenoreceptor antagonist af de undersggte.

I rotter med overskdren rygmarv inducerede forbindelse A
over et dosisomrdde pa 3-1000 ug/kg i.v. dosisrelateret
trykrespons med en maksimal forggelse pa 33+4 mm Hg ved
en dosis pd 100 ug/kg af det diastoliske blodtryk, mens
de to ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen fremstillede
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forbindelser ikke udviste nogen vasentlig virkning pa det
diastoliske blodtryk over samme dosisomrdde. Dette viser
disse to forbindelsers overlegenhed over for den kendte,

usubstituerede forbindelse A.

Opfindelsen forklares nermere ved hjalp af efterf¢lgende
eksempler p& praparater, hvor alle dele er angivet efter

vaegt.
EKSEMPEL I

En blanding af en del 2-[2-(2-methoxy-1,4-benzodioxa-
nyl)]-2-imidazolin og fire dele mikrokrystallinsk cellu-
lose sammen med 1% magnesiumstearat komprimeres til tab-
letter. Tabletterne er passende af en sadan st¢rrelse, at
de indeholder 1, 5, 10 eller 25 mg af den aktive bestand-
del.

EKSEMPEL II

En blanding af en del 2-[2-(2-methoxy-1,4-benzodioxa-
nyl)]-2-imidazolin og fire dele forstg¢vningstgrret lac-
tose sammen med 1% magnesiumstearat fyldes i hdrde gela-
tinekapsler. Kapslerne kan hensigtsmassigt indeholde 1,
5, 10 eller 25 mg af den aktive bestanddel.
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Patentkravwv:

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af 2-[2-(1,4-
benzodioxanyl)]-2-imidazolinderivater med den almene for-

mel

rt

7~
0 Ay .
0 4 ‘
i { \ N
\\\ i 0 _' H- -

med RS-konfiguration, hvori Rl er methyl eller ethyl, el-
ler et ikke-toxisk salt deraf, k e n d e t e gnet
ved, at

a) en forbindelse med formlen
Br

NH
l ' 0 |
\L‘</ 2 T
) \or? . X
.

hvori R2 er alkyl med 1-4 carbonatomer, og HX er en syre,
omsattes med mindst et molzkvivalent ethylendiamin og en
alkohol med formlen RlOH, hvori R1 er methyl eller
ethyl, eller

b) en cyanoforbindelse med formlen

7 Br
& Oj——CN

III
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oplgst i en alkohol med formlen RloH, hvor R1 er methyl
eller ethyl, omsattes med en katalytisk mzngde af et na-
triumalkoxid efterfulgt af omsatning med hydrogenchlorid
oplest i en alkohol R10H, hvori Rl er methyl eller ethyl,
eller diethylether, til dannelse af forbindelsen med
formlen II, hvori R2 er methyl eller ethyl, og HX er hy-
drogenchlorid, hvilken forbindelse II omsattes med mindst
et molakvivalent ethylendiamin,

hvorefter en fremstillet forbindelse I isoleres pd fri
baseform eller overfgres i et ikke-toxisk salt deraf.

2. Fremgangsmade ifplge krav 1 a), k ende tegnet
ved, at HX i forbindelsen med formlen II er hydrogenchlo-
rid, R2 er methyl eller ethyl, og reaktionen udfg¢res i en
alkohol RloH, hvor R1 er methyl eller ethyl.

3. Fremgangsmade ifgplge krav 1 eller 2, kende teg -
n et ved, at produktet er 2-[2-(2-methoxy-1,4-benzodi-

oxanyl )]-2-imidazolin.

4. Fremgangsmade ifgplge krav 1 eller 2, kende teg -
n e t ved, at produktet er 2-[2-(2-ethoxy-1,4-benzodi-

oxanyl)]-2~imidazolin.
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