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(54 Analogifremgangsmade til  fremstiling  af .

. A orbindelserne fremstilles ved en razkke forskelli-
|midaz°(1 ,2—a)|mlda20|f0rblndelser e"er syre' ge fremgangsmider, blandt andet ved omsztning af en sub~
add“ionssalte deraf stitueret phenyl-imino-imidazolidin med den almene for-

. mel II:
(57) Sammendrag:

Rl
R
N
N ] 1T
B
R
3
R

- med en oxo-forbindelse med den almene formel III:

R -cn-c-#8
| ] 11T
X (4]
2628-79 . Der 108
t chlor- om- er iodatom.
Hidtil ukendte imidazoll,2-alimidazoler med den hvor X er et chlor-, brom- eller
Forbindelserne I sanker hjertefrekvensen og kan
almene formel I:
l15 anvendes som middel ved behandling af coronarsygdomme.,
'/\N ]
fpp— |
N
4 I
Rl R2
r3

hvor Rl, R2 og R3, der kan vare ens eller forskellige,
er et hydrogenatom eller et fluor-, chlor- eller brom-
atom eller en methyl-, methoxy- eller trifluormethyl-
gruppe, idet mindst &n af grupperne Rl, Rz og R3 ikke md
vare hydrogen, og R‘ og Rs, der kan vare ens eller for-
skellige, er et hydrogenatom eller en methylgruppe, samt

syreadditionssalte deraf.
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Den foreliggende opfindelse angar en analogifrem-
gangsmdde til fremstilling af hidtil ukendte imidazo[l,2-

alimidazoler med den almene formel I:

RS
g |
N R4
gt J)\' r?
Sy
R3

hvor Rl, R2 og R3, der kan vare ens eller forskellige, er
et hydrogenatom eller et fluor-, chlor- eller bromatom
eller en methyl-, methoxy- eller trifluormethylgruppe,
idet mindst én af grupperne Rl, R2 eller R3 ikke ma vare
hydrogen, og R4 og R5, der kan vare ens eller forskelli-
ge, er et hydrogenatom eller en methylgruppe, eller deres
syreadditionssalte.

Disse forbindelser har terapeutisk verdifulde egen-
skaber, navnlig en hjertefrekvenssankende virkning.

Fra dansk fremlaggelsesskrift nr. 139.229 kendes
beslagtede imidazoll,2-a]imidazoler, -pyrimidiner eller
~diazepiner, hvilke forbindelser imidlertid udmarker sig
ved anden terapeutisk virkning end forbindelserne med
formlen I, som nedenfor narmere omtalt.

Fremgangsméden ifglge opfindelsen er ejendommelig
ved det i kravets kendetegnende del anfgrte. )

Ved fremgangsmade a) omsattes en substitueret phen-
ylimino-imidazolidin med den almene formel II:
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2
Rl
H
7\ <N
N == ::] I1
— N
R H
R3
1., 3 .
hvor R~ til R~ har de ovennavnte betydninger, med en

oxo-forbindelse med den almene formel IITI:

R°"-CH-C-R ITI

hvor R4 og R5 er som ovenfor defineret, og X er et chlory
brom- eller iodatom.

Omsatningen ifglge fremgangsmade a) foregdr hen-
sigtsmaessigt ved opvarmning af reéktionsdeltagerne - for-
trinsvis i nerverelse af et polart eller ikke-polart or-
ganisk oplgsningsmiddel - til temperaturer pa fra ca.60°
£il ca. 180°C. De specielle reaktionsbetingelser afhan-
ger i hgj grad af omsztningsdeltagernes reaktivitet. Om-
satningen kan gennemfgres i nervaerelse af et syrebinden-
de middel, s&som triethylamin.

Ved fremgangsmidde b} ringsluttes en 2-[N-propargyl-

N-phenyl-aminoj-imidazolin- (2} med den almene formel IV:

v
Rt r3
2

hvor Rl til R4 har de ovenfor anfgrte betydninger, hvor-
ved der vindes forbindelser med formlen I, hvori R er

en methylgruppe.
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Ved fremgangsmaden b) arbejdes ligeledes ved for-
hgjet temperatur, fortrinsvis mellem 50° og 150°C. som
oplgsningsmiddel kommer sé&vel polere som ikke-polare op-
lgsningsmidler i betragtning. Det er hensigtsmassigt at
gennemfgre omsatningen i narvarelse af en organisk base,
sdsom trimethylbenzylammoniumhydroxid.

ved fremgangsmide c) fraspaltes vand fra en 7-phen-
yl-5-hydroxy-2,3,5,6-tetrahydro-imidazo[l,2-a]imidazol

med den almene formel V:

OH
r/«\N RO
'N:===:l\\

N r*
o v
g\n
R \)K R3
=2

5 har de ovenfor anfgrte betyd-

hvor grupperne Rl til R
ninger, ved forhgjet temperatur og/eller i narvarelse
af vandfraspaltende middel.

Vandfraspaltningen ifglge fremgangsméde c), der
foregdr ved temperaturer pa mellem 60° og 180°C, kan
gennemfgres savel i oplgsning som uden anvendelse af et
oplgsningsmiddel.

Ved fremgangsmade d) omsattes en l-phenyl-2-imino-

imidazolin~(4) med den almene formel VI:

VI

146389
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1 til R5 er som ovenfor defineret, med 1,2-dibrom-

hvor R
ethan.

Syntesen ifplge fremgangsmade d) gennemfgres lige-
ledes ved forhgjet temperatur, fortrinsvis ved 80-180°c.
Oplgsningsmiddel kan anvendes, men er ikke ngdvendigt.

Udgangsforbindelser med formlen II er for eksempel
beskrevet i de belgiske patentskrifter nr. 623.305, nr.
687.657 og nr. 705.944. Udgangsforbindelser med formlen
ITII findes i handelen og er kendt fra litteraturen. Ud-
gangsforbindelser med formlen IV er for eksempel beskre-
vet i tysk offentligggrelsesskrift nr. 2.523.103.

-Forbindelser med formlen V kan vindes ved omsat~
ning af phenylimino-imidazolidiner med formlen II med
forbindelser med formlen III ved lavere temperatur. Ud-
gangsforbindelser med formlen VI vindes ved omsatning
af guanidiner med formlen VII:

Rl

/ \ A 2 VII

N

e NH2

,Rz Z
R

hvor Rl, R2 og R3 er som ovenfor defineret, med forbin-
delser med formlen III.

De omhandlede imidazoll,2-alimidazoler med den al-
mene formel I kan pé& sadvanlig made overfgres i deres
fysiologisk acceptable syreadditionssalte. Til saltdan-—
nelse egnede syrer er for eksempel mineralsyrer, sasom
saltsyre, hydrogenbromidsyre, hydrogeniodidsyre, hydro-
genfluoridsyre, svovlsyre, phosphorsyre eller salpetersyre,
eller organiske syrer, sasom eddikesyre, propionsyre,
smgrsyre, capronsyre, caprinsyre, valerianesyre, oxalsy-
re, malonsyre, ravsyre, maleinsyre, fumarsyre, malkesyre,
vinsyre, citronsyre, @blesyre, benzoesyre, p-hydroxyben-
zoesyre, p-aminobenzoesyre, phthalsyre, kanelsyre, sali-
cylsyre, ascorbinsyre, methansulfonsyre, ethanphosphon-
syre eller 8-chlortheophyllin.
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De omhandlede hidtil ukendte forbindelser med form
len I samt deres syreadditionssalte har vardifulde farma
kologiske egenskaber. Ved undersggelser pd spinalrotte
kunne det konstateres, at forbindelserne har en stark
hjertefrekvenssankende virkning. P4 grund af denne bra-
dycardi~virkning kommer forbindelserne i betragtning ved
behandling af coronarsygdomme. Det viste sig for eksem-
pel, at forbindelsen ifglge nedenstéende Eksempel 1 pa
spinalrotte i en dosering p& 0,42 mg/kg sanker hjerte-
frekvensen med 150 slag pr.minut.

En s8dan hjertefrekvenssenkende virkning findes na-

sten ikke hos de fra det ovennmwnte danske fremlaggelsesskrift
nr. 139.229 kendte, beslagtede forbindelser, der navnlig
udmarker sig ved en blodtryksankende virkning, der kan
vare ledsaget af en analgetisk, sedativ eller mavesaft-

sekretionshammende virkning.

Til pdvisning af denne forskel i hjertefrekvenssan-
kende virkning blev der p& spinalrotter og kaninunger fo-
retaget en razkke sammenligningsforsgg, hvis resultater er
samlet i nedenstdende tabel.

I denne tabel er D150 den dosis, der pa spinalrotte
ved kumulativ indgift bevirker en sankning af hjertefre-
kvensen med 150 slag pr.minut.

HF er den hos kaninunger observerede absolutte
hjertefrekvenssankning (slag pr.minut) 16 minutter efter

intravengs stofindgift i en mangde pa 1 mg/kg legemsvagt.

146388
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Forbindelse Spinalrotte Kaninunger
Eksempel Nr. Dyggr mg/kg .~ _HF

A: Foreliggende opfindelse

1

2

6

7
10
14
15
18
21
22
23
24
25
26

0,42 -48

0,12 -83
0,35 -88

B: Dansk fremlazggelsesskrift 139.229

2

12

21

8-(2,6~dichlorphenyl)-2,3,5,
6,7,8-hexahydro-imidazo/1,2-a/

pyrimidin +3
8-phenyl-2, 3,5,6,7,8-hexahydro-
imidazo/I,2~-a/pyrimidin-nitrat -lo
7= (2-chlor-4-methylphenyl)-2,3,5,6-
tetrahydro-imidazo/1,2-~a/imidazol~

maleinat 1,57 -18

3

Fremgangsmidden ifglge opfindelsen beskrives narmere

gennem fglgende eksempler.

Eksempel 1

7-(2,6—Dibromphenyl)—2,3—dihydro—5—methyl—imidazo[1,2-a]

imidazol (Fremgangsmade a).
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9,6 g (0,03 mol) 2-(2,6-Dibromphenylimino) imidazo-
1in blev sammen med 2,6 ml (110%) chloracetone og 3 ml
triethylamin i 30 ml absolut toluen opvarmet i rgr 17
timer ved 150°C. Herefter blev toluenfasen fradekanteret,
og resten blev oplgst i fortyndet saltsyre. Ved stigende
pH-vardier (alkalisering med 2N natriumhydroxidoplgsning)
blev der derefter foretaget fraktioneret ekstraktion med
ether. De tyndtlagschromatografisk ensartede etherfrak-
tioner blev samlet, tg¢rret over vandfrit calciumsulfat,
og etheren blev fjernet i vakuum. Som inddampningsrest
vandtes 1,65 g svarende til 15,4% af det_teoretiske, smp.
144-147%.

Eksempel 2
7-(2,6-Dichlorphenyl)-2,3~dihydro-5-methyl-imidazo[l,2-a]

imidazol (Fremgangsmade b).

N\ CH
&-___N-——:B‘ 3

N

Cl Cl

5,4 g 2-[N-(2,6-Dichlorphenyl)-N-(propargyl)amino]
~2-imidazolin blev sammen med 5 drdber af en trimethyl-
benzylammoniumhydroxidoplgsning i 40 ml absolut ethanol
opvarmet 5 timer under omrgring og tilbagesvaling. Der-
efter blev oplgsningsmidlet fjernet i vakuum, og inddamp-
ningsresten blev oplgst i fortyndet saltsyre. Ved stigemn
de pH-verdier (alkalisering med 2N natriumhydroxidoplgs-
ning) blev der derefter foretaget fraktioneret ekstrak-
tion med ether. De tyndtlagschromatografisk ensartede
etherfraktioner for pH > 9 blev samlet, tgrret over Mg-
SO4, og etheren blev afdampet i vakuum. Som inddampnings-
rest vandtes 1 g af den hidtil ukendte imidazoll,2-alimi~
dazol (18,7% af det teoretiske), smp. 113-117°C.
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Eksempel 3
7—(2-Chlor-6-methyl—phenyl)-2,3-dihydro-imidazo[l,2-a]

imidazol (Fremgangsmide c).

Cl CH

5 g (0,02 mol) 7- (2-Chlor-6-methyl-phenyl)-5-hy-
droxy—2,3,5,6-tetrahydro—imidazo[l,2-a]imidazol blev
langsomt under omrgring opvarmet i oliebad til 180°%C og
holdt ved denne temperatur i ca. 5 minutter. Den afkgle-
de smelte blev derefter oplgst i fortyndet saltsyre, og
oplgsningen blev ekstraheret &n gang med ether (ether-
ekstrakt blev bortkastet). Derefter blev der gjort alka-
lisk med 2N natriumhydroxidoplgsning og under udsaltning
(kogsalt) ekstraheret flere gange med ether. Ethereks-
trakterne gav efter tgrring over vandfrit calciumsulfat
og fjernelse af etheren i vakuum et udbytte pd 2,9 g(63%
af det teoretiske) af let forurenet stof (tyndtlagschro-
matogram-kontrol). Til yderligere rensning blev basen to
gange omrgrt med ether og frasuget.

Udbytte 1,1 g (23,9% af det teoretiske), smp. 105~
107°c.

Eksempel 4
7-(2,6-Dichlorphenyl)~-2,3-dihydro-imidazo[l,2-alimidazol
(Fremgangsmade d).
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4,56 g (0,02 mol) 1-(2,6-Dichlorphenyl)=-2-imino-4-
imidazolin blev sammen med 2,6 ml (ca. 150%) ethylenbro-
mid under omrgring opvarmet til 140°¢ og holdt ved denne
temperatur 15 minutter. Den afkglede glasagtige masse
blev oplgst i ca. 1N saltsyre, og oplgsningen blev ved
stigende pH-vardier (alkalisering med 2N natriumhydroxid-
oplgsning) underkastet fraktioneret ekstraktion med ether.
De etherfraktioner, der indeholdt det hidtil ukendte stof
i tilnarmelsesvis ren form (tyndtlagschromatogram-kontrol),
blev samlet, tgrret over vandfrit CaSO4, og etheren blev
fjernet i vakuum. Inddampningsresten blev til yderligere
rensning omrgrt med acetone og bragt til krystallisation.
Efter frasugning vandtes et udbytte pa 0,55 g ren imida-
zo[l,2-alimidazol~base (10,8% af det teoretiske), smp.

184-187°C.
Svarende til de ovenfor anfgrte eksempler blev de i

nedenstiende tabel anfgrte imidazol[l,2-alimidazoler syn-
tetiseret. Smeltepunkterne angdr baserne. Ellers er salt-

formen angivet.

Tabel.
R5
1.,
L
Udbytte
Eksem- R rY| R% |smp. (°C)| (3 af det
pes nr. ' -~ - | teoretiske
cl
5 Cl-—{<::§;:j H CH3 129-130 15,2
CH3
6 Cl H CH3 Olie 24,2
Cl Hydro-
7 H cH bromid: 6.6
CH 3] 260
3 (foxtsattes)
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: : Udbytte
Eksem- R' rY |R® lsmp. (°C)| (% af det
pel nr. teoretiske)
cl
8 @; B | cHy|113-116 17,2
F _
CF,
CL Cl
10 ?C__)F H | cHj|128-130| 14,9
CHj cl
11 @: H CH3 82-84 21,5
Br
12 Br—@E H |cH, | 79-84 6,2
' F
F
13 @E H |CHy| 86-91 19,2
CF,
Br
14 <C:)E H |CHy| 60-65 20,3
F
cl
15 <(§Z H |CHy| 67-72 28,5
F
Br
16 <C:)E H H |155-158 10,9
Br
F
133,5-
CF,
c1
18 cn;@ m |ca,| 99-103 25,6
' (fortsattes)
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Udbytte
Ekiem' R R R® [smp. (°C)| (% af det
pel nr. teoretiske)
Cl
19 <§Z H H |129-133 42,1
F
Br
20 @E H H |126-127 46,7
. ¢ 1 v 1 ...
Br
21 <C:)-E H | CH, 139-141 30,7
Cl
" c1
22 @ CH, | CH,4|151-154 14,8
Cl
Br
23 <§E CH3 CH3 149-152 8,5
Br
Br
24 @:E CH3 CH3 143-145 22,0
F
F
25 @ CH3 CH3 142-143 15,1
CF3
Ccl
26 @E CH, | CHy| Olie 7,6
CH3
Cl Br
27 @ H CH3 141-143 43,8

146389
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PATENTIXRXKRAYV
Analogifremgangsmdde til fremstilling af imidazo-

[1,2-a)limidazoler med den almene formel I:

RS
Oy |
N_—-_—=!\
4
N R T
/'
1 [ 2

hvor Rl, R2 og R3, der kan vare ens eller forskellige,

er et hydrogenatom eller et fluor—-, chlor- eller brom-
atom eller en methyl-, methoxy- eller trifluormethyl-
gruppe, idet mindst &n af grupperne Rl, R2 eller R3 ikke
md vare hydrogen, og R4 og RS, der kan vare ens eller
forskellige, er et hydrogenatom eller en methylgruppe,
eller deres syreadditionssalte, kendetegnet

ved, at
a) en substitueret phenylimino-imidazolin med den

almene formel II:

2L
H
N
N ————< j II
i
2
R r3

hvor Rl til R3 har de ovenfor anfgrte betydninger, om-
sazttes med en oxoforbindelse med den almene formel IIT:
R4 -CH-C~-R

i It

X (0]

5
III

hvor R4 og R5 er som ovenfor defineret, og X er et chlorr

brom- eller iodatom, eller
b) en 2~[N-propargyl-N-phenyl-amino]-imidazolin-
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(2) med den almene formel IV:

N
or I
R1 F¢L\P R
S

hvor Rl til R4 har de ovenfor anfgrte betydninger, ring-

CH
R4
Iv

3

sluttes, eller
c) der fraspaltes vand fra en 7-phenyl-5-hydroxy-
2,3,5,6-tetrahydro-imidazo[l,2-alimidazol med den almene

formel V:

CH
5

N‘(_;IF\N/i\;

H
Z
r! L\\;xﬁ\ R
A
RZ

hvor R1 til R5 har de ovenfor anfgrte betydninger, ved
forhgjet temperatur og/eller i narvaerelse af vandfra-

spaltende middel, eller
d) en l-phenyl-2-imino-imidazolin-(4) med den al-

mene formel VI:
5

S
HN = 4 VI

)

hvor Rl til R5 er som ovenfor defineret, omszttes med
1,2-dibromethan,

og at den vundne forbindelse, om ¢gnsket, overfgres i et
syreadditionssalt.

Fremdragne publikationer:
DK ansegning nr. 1838/72 (patent nr. 139229).
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