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Y  VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 2-(2-CHL OR-4-CYCLOPROPYL-PHENYLIMING)-IMIDAZILIDINER

7) Die Erfindung betrifft 2-(2-Chlor-4-cyclopropyl-phenyl-imino)-imidazolidin der Formel | und dessen
eureadditionssalze. Die neue Verbindung kann durch Umsetzung eines N-(2-Chlor-4-cyclopropyl-phenyi)-hanstoffs
w.-thioharnstots oder eines entsprechenden Isouronium- bzw. Isothiouroniumsalzes mit Asthylendiamin hergestelli
srden. Sie wirkt herzfrequenzseniend und kann zur Behandiung von Coronarerkrankungen verwendet werden, -Formel I-
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Verfahren zur Herstellung von 24(2-Chlor~4-cyclopropyl—'
phenyl~imino)~imidazolidin

Anwendungsgebiet der Erfinduna

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
2-(2-Chlor~4-cyclopropyl~ohenyl-1m1no)~1m1dazol1d1n und
dessen Ssureadditionssalze, _

Die erfindungsgemdB hergestellten Verbindungen haben wert-
-volle pharmakologische, insbesondere hervorragend bradykarde
Wirkuﬁg, Sie sind zur Behandlung von Coronarerkrankungen
geeignet, ' '

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Verfahren zur Herstellung von 2~Phenyliminoimidazolidinen
sind bekannt, '

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von 2~Phenyl-
iminoimidazolidin~Derivaten mit wertvollen pharmakologi~
schen Eigenschaften.

Darlegung des Vesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue 2-Phenyl-
iminoimidazolidin-Derivate mit wertvollen pharmakologischen
Eigenschaften aufzufinden und Verfahren zu ihrer Her-~
stellung zur Vertiigung zu stellen,
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Erflndungngﬂau werden 2-(2—Ch]or-4—cyclopropy1~phenyl-
1m1no) ~imidazolidin der Formel

o a Hoo o
O3 =

sowis dessen physiologisch vertrégliche'SéureadditionSsalze

‘mit wertvollen therapeutischen Eigenschaften hergestellt,

Die Herstellung der Verbindungen der Formel I erfolgt durch

é) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel -

Cl
<i:> N A | . I,
H

NH

in der‘A eine Cyanogruppe oder den Rest --C.\Y bedeutet,

wobei Y eine Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu
4 C-Atomen oder eine Sulfhydryl- oder Aminogruppe darstellt,

mit Athylendlamln oder dessen Siureadditionssalzen,

Dle Umsetzung erfolgt beil temperaturen zw1schen 100 und
250 °c. Als Losungsnlutel kénnen polare protische, polare
aprotische oder unpoclare verwendet. werden. Die Umsetzung

kamn aber auch ohne An:endung von Loésungsmitteln bei er-
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hohter Temperatur erfolgen, Die Reaktionszeit schwankt
zwischen einigen Minuten und mehreren Stunden,

b) Umsetzung einer Verbindung der.Formél'

Z

| | [::>____<gzij§;i__.N;===:c ::j _ o111,

X

worih X und Z, die gleich oder verschieden sein kénneh, ein
Halogenatom oder eine Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis
zu 4 C-Atomen bedeuten, mit Afhylendiamin.

“Wenn X und Z ein Halogenatom, bevorzugt ein Chloratom, be~
deuten, erfolgt die Umsetzung bei Temperaturen zwischen O °c
‘und Raumtemperatur, Als Ldsungsmittel k&nnen inerte
Solvenzien wie Ather, Ketone, Ester oder aliphatische oder
aromatische Kohlenwasserstoffe verwendet werden,

Wenn X und Z Alkoxy~ oder Alkylthiogruppen bedeuten, ver-
lauft die Umsetzung bei erhdhter Temperatur, vorzugsweise
RickfluRtemperatur, Als Lésungsnittel kénnen polare
protische, polare aprotische oder unpolare verwendet werden.

c) Abspaltung des Acylrestes aus einer Verbindung der Formel

3
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Acyl
worin Acyl eine aliphatische oder aromatische Acylgruppe
bedeutet, mittels aliphatischer Alkohole oder verdinnter
Saurens

Verbihdungen der Formel II erhalt man ausgehend von 2-Chlor-
4~cyclopropylanilin durch Umsetzung mit Cyanaten odsr Thio-
cyanaten, wobei Harnstoffe bz, Thicharnstoffe gebildét
werden, Harnstoffe und Thioharnstoffe konnen dann weiter mit
Alkylierungsmitteln in entspraechende Isouroniumsalze baw,. t
jsothiouroniumsalze Uberfihrt werden. Aus diesen Saure-
additionsverbindungen lassen sich mit Basen der entsprechénw
de Isoharnstoff bzw, Isothicharnstoff gewinnen, Durch
vasserabspaltung aus dem Harnsteff bzw;'stmAbépaltung aus
dem Thioharnstoff mittels Blei~ oder Quecksilbersalzen .
gelangt man zum 2~Chlor~4=-cyclopropylphenylcyananid, an das
Ammcniak unter Bildung von 2~Chlor-4-cyclopropylphenyls
guanidin angelagert werden kann. a

Das Isocyaniddichlorid der Formel III ist durch Umsetzung

von 2~Chlor=4-cyclopropyl-anilin mit Ameisensaure und wei-
tere Reaktion dés gebildeten Formanilids mit einem Gemisch
aus Thionylchlorid und Sulfurylchlorid zugangliich,

Durch Umsetzung des Isocyaniddichlorids mit Alkohclen oder
Thicalkoholen erhslt man weitsre Ausgangsverbindungen der
Formel III, ' '
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Ausgangsverbindungen der Formel IV werden durch Umsetzung
von 2-Chlor~4-cyclopropyl~anilin mit N-Acyl-imidazolidinonen-
(2) in Gegenwart von Phosphoroxychlorid hergestellt,

Das erfindungsgeméfe 2-Phenylimino~-imidazolidin der Formel I
kann auf tbliche Weise in seine physiologisch vertriglichen
Ssureadditionssalze iberfilhrt werden, Zur Salzbildung ge- |
eignete Siuren sind beispielsweise Salzséure, Bromwasser-
stoffsiure, Jodwasserstoffsiure, Fluorwasserstoffsiure,
S.hwefelsiure, Phosphorsiure, Salpetersiure, Essigsiure,
Propionsdure, Buttersiure, Capronsaure, Valeriénséure,
Oxalsdure, Malonsaure, Bernsteinsiure, Maleinsépre, Fumar-
séure, Milchsiure, Weinsidure, Zitronensiure, Apfelsiure,
Berizoesadure, p~Hydroxybenzoesgure, p-Amninobenzoesiure,
Phthalssure, Zimtssure, Salicylsiure, Ascorbinsiure, Methan=
>shlfonséure, 8~Chlertheophyllin und dérgleichen.

Die neue Verbindung der Formel I und ihre Siureadditions~
salze wirken sehr stark bradykard und sind 'daher zur Therapie-
von Coronarerkrankungen geeignet, Die Beeinflussung der
Herzfrequenz wurde an Kaninchen und an Spinalratten sowie

an intakten, narkotisierten Ratten untersucht,

Die Dosierung liegt bei 0,1 bis 80 mg, vorzugsweise 1 bis

30 mg., '

Die Verbindung der Formel I bzw, ihre Siureadditionssalze
kénnen auch mit andersartigen Virkstoffen zum Einsatz ge=~
langeri, Geeignete galenische Darreichungsformen sind bei~
spieisweise Tabletten, Kapseln, Z&pfchen, L&sungen oder
Pulver; hierbei kénnen zu deren Herstellung die i(blicher~
weise verwendeten galenischen Hilfs~, Triger~, Spreng~ oder
Schmiermittel oder Substanzen zur Erzielung einer Depot-
wirkung Anwendung finden, - . ‘
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Ausfithrungsbeispiel

Die folcenden Bc;splele erlautern die ErllPdUW . ohne sie

zu beschrinken,

Belsglel 1
2 (2~ Chlor~4mcyclopropy1~phonyln1m1no)1n1da201101n

' ci " H
' , A
>0

M
Mol~Gew,: 235,7
r,", 1. \
SummenformeaT C12H14C P3
Schmpa: 135,5 bis 138,5 ¢
 Elementaranalyse: C - H 0 cCl N
Ber, 61,15 5,96 15,04 17,83

Cef, 61,07 . 6,05 15,42 17,66

a) N«(Z#Chlbrm4~cyclopropylmphenyl)~S~methyl—isothiouronium—
jodid

~Cyclopr0pylan111n wird zu 4»Cy0700ropv1avetan111d

(Fpe, 111 bis 113,5 C) acetyliert und analog der Vorschrlft

in J, Amer. Chem, Soc. 62 (4940) 2103 zu 2~Chlor-4-

cyclopropylanilin chloriert und verseift., Durch Umsetzung

des Anilins mit Ammoniumthiosyanat und anschlieRende

Methylierung des erhaltenen N~(2wChlor~4écycioprgpyl-phenyl)x

thicharnstoffs mit Methyliodid erhialt man die obige Ver-

bindung. ‘ - |
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b),2-(2-Chlor-4-cycloprogyl«phenyl-imino)~imidaquidin
8;30 g N-(2-Chlor-4-cyélopropyl~ph¢nyl)uS-methYIniso-
- thiouronium~jodid werden in 25 ml Methanol zusammen mit
2,3 ml (150 %) Kthylendiamin 15 Stunden lang am Ruckfluf
erhitzt, Hierauf wird die klare Reaktionsmischung im Vakuum
eingedampft, wobei ein honigartiger Riickstand verbleibt,
Diesen l8st man in 1IN HCl und extrahiert die- salzsaure
Lésung zweimal mit Ather, Die wiBrige Phase wird anschliefend
mit 2N NaOH auf pH 6 gepuffert und bei aufsteigenden pH-
Werten (fraktioniertes Alkalisieren mit 2N NaOH) fraktioniert
mit Ather extrahiert (50~ml~Portionen), Die annshernd ein-
heitlichen Atherfraktionen werden vereinigt (durch Diinn-
schichtchromatogramm~Kontrolle), iber MgSO4 getrocknet und
im Vakuum eingedampft., Zur weiteren Reinigung wird das
rohe 2-(2~Chlor-4~cyclopropylphenyl~imino)-imidazolidin
Uber Kieselgel chromatographiert, Elutionsmittel: Iso-
propanol : Essigester : konz, Ammoniak = 50 : 50 : 1,
Ausbeute: 1,3 g (entsprechend 23,6 % der Theorie),
Schmp.: 135,5 bis 138,5 °C
~Diinnschichtchromatogramm: ,
System: Isopropanol:Essigester:konz, Ammoniak (50 : 50 : 1) 
Trager: Kieselgel~-Fertigplatten Merck~Darmstadt Nr, 60 F 254
‘Detektor: (a) UV, (b) Kaliumjodplatinat nach Schlittler
Rf: 0,3
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Formulierungsbeispiele

Beispiel A: DragSes

Wirkstoff gemadh Erfindung- o -5 mg
Milchzucker - . 65 mg
Maisstarke : 130 nmg
- sek, Calciumphosphat 1 , 40 mg'
18sliche Starke ) o 3 ng
Magnesiumétearat : - 3 mg
kolloidale Kieseclsaure : 4 mg

-insgesamt 250 myg

Herstellung: ‘

Der Wirkstoff wird mit einem Teil der Hilfsstoffe vermischt,
intensiv mit einer wiBrigen LOosung der léslichen Starke
durchgeknetet und in {iblicher VWeise mit Hilfe eines ‘Giebes
‘graﬂullert, Das Granulat wird mit dem Rest der Hilfsstoffe
vermischt und zu Dragbekernen von 250 mg Gewicht verpreBt,
die dann in Ublicher Weise mit Hilfe von Zucker, Talkum

und. Gummi arabicum dragiert werden, |

Beispiel B: Ampullen

Wirkstoff gemaf der Erfindung 1,0 mg
Natriumchlorid o 18,0 mg
dest. Wasser ' ad . 2,0 ml
Herstellung:

Wirkstoff und Natriumchlorid werden in Wasser geldst und
unter Stickstoff in Glasampullen abgefullt,
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Beispiel C: Tropfen

Wirkstoff gem&B Erfindung
p~Hydroxybenzoesiuremethylester
'p-Hydroxybenzoeséuremethylester
entmineralisiertes Wasser

ad
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0,02 g
0,07 g .
0,03 g
100 ml
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Erfindungsansoruch

1. Verfahren zur Herstellung von 2=(2~Chlor~4~cyclopropyl~
phenyl~imino)~imidazolidin der Formel :

O

~H

sowie von dessen Siureadditionssalzen, gekennzeichnet
dadurch, dad man

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel

cl | N
'/\/ <O§ i A | S

NH

in der A eine Cyanogruppe oder den Rest ~C

Y .
deutet, wobei Y eine Alkoxy~ oder Alkylthiogruppe mit bis.
zu 4 C=Atomen oder eine Sulfhydryl- oder Aminogruppe dar-
stellt, mit Athylendiamin oder dessen Séureadditions- |
salzen umsetzt; oder

b) eine Verbindung der Formel
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I,

worin X und Z, die gleich oder verschieden sein kdnnen,
ein Halogenatom oder eine Alkoxy- oder Alkylthiogruppe

mit bis zu 4 C-Atomen bedeuten, mit Athylend1an1n um-
setzt; oder

c) eine Verbindung der Formel

)
CL N CH, '
- 2
N '___"/ |
[::> (:r> N v,
N— CH,
' Acyl

worin Acyl eine aliphatische oder aromatische Acylgruppe
bedeutet, mit aliphatischen Alkoholen oder Mineralsiursn

umsetzt und gegebenenfalls das erhaltene Endprodukt in
ein Séureadditicnssalz dberfihrt,
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