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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer fremstilling av en serie
substituerte 2-fenylamino-imidazoler-(2) med den generelle
formel (I)

]

5 samt deres farmasgytisk akseptable salter.

I formel (I) betyr R gruppen

hvori n betyr 3 eller 4, Rl og R2 som kan vare like eller
10 forskjellige betyr hver hydrogen, fluor, klor eller brom

eller en lavere alkylgruppe med 1 - 4 karbonatomer.

Forbindelsene som fremstilles utviser hypotensive, bradykar-
diserende og diuretisk aktivitet.

15 ‘
Forbindelsen med formel (I) kan erholdesved domsette 2-fenylimino-
imidazolidin med formelen (II)
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eller dens natriumsalt med en forbindelse med formel (III)

X
|
/////CH\\\
0
(CHz)n
(I1I1)

hvori n har den ovenfor angitte betydning og X betyr et
halogenatom (klor eller brom),

Forbindelsen (III)} kan
anvendes 1 ren tilstand eller fremstillgs in situ i henhold

til velkjente fremgangsméter (Recl. Trav. Chim. Pays-Bas
98, 371-380, 1979).

Omsetningen utfdres i1 polare eller ikke-wpolare opplésnings-
midler, ved en temperatur i omradet fra -50°C til rom-

temperatur.

Salter kan fremstilles fra forbindelsene med den generelle

ASM A S 15000 684
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formel (I) med farmasgytisk akseptable uorganiske syrer
eksempelvis saltsyre, hydrobromsyre, salpetersyre, svovel-
syre eller fosforsyre, eller med organiske karboksylsyrer
sd som eddiksyre, propionsyre, glykolsyre, malonsyre, rav-
syre, maleinsyre, hydroksymaleinsyre, fumarsyre, eplesyre,
vinsyre, sitronsyre, glukdronsyre, benzosyre, mandelsyre,
salisylsyre, 4—éminosalisylsyre, 2-fenoksybenzosyre, palme-
tinsyre, nikotinsyre, isonikotinsyre elle; organiske sul-
fonsyrer s3 som metansulfonsyre, etansulfonsyre, 2-hydroksy-
etansulfonsyre, etan-1,2-disulfonsyre, paratoluensulfonsyre
eller naftalen 2-sulfonsyre.

Forbindelsene med den generelle formel (I) og deres syreaddi-
sjonssalter er stabile ved 37°C bade i simulert mavesaft og

i tarmsaft.

De nye forbindelser, samt deres syreaddisjonssalter utmer-
ker seg med en bemerkelsesverdig hypotensiv, bradykardiserende
og diuretisk aktivitet. Doser som kan administreres oralt

ligger i omradet 0,3 - 100 mg.

De nye forbindelser utviser visse fordeler sammenlignet med
deres respektive forlgpere (forbindelser med den generelle
formel (I) hvori R=H), sariig utviser 2-[N-2,6-diklorfenyl-
N- (2-tetrahydropyranyl)amino}-imidazolin-(2) og 2-[N-(2,6-
diklorfenyl)-N- (2-tetrahydrofuranyl)amino] -imidazolin-(2)
flere fordelaktige trekk sammenlignet med 2-(2,6-diklor-

anilino)- Z}?—imidazolin ("Clonidin").

Selv ved doser stdrre enn de som er indikert i de etterfgl-
gende tabeller, vil de ikke forandre et dyrs oppfgrsel og
ytterligere mangler de bdde stimulerende og inhiberende egen-
skaper for a-adrenergiske reseptorer og det parasympatiske

system.

Forbindelsen nr. 1 utviser ved dyrefors¢k‘en mere effektiv
og vedvarende hypotensiv aktivitet enn "Clonidin" og ytter-

ligere en mere fordelaktig oppfegrsel i de forsgk som viser
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mulige sideeffekter.

Av tabell I fremgar det at "Clonidin" ved oral administra-
sjon til en rotte forarsaker en initial trykkstigning og
séledes en periferisk a-adrenergisk aktivitet, som er en
‘egenskap som er ansett for ugnsket innen den kliniske lite-
ratur (HUNYOR S.N. et al.Brit.Med.,4,23 (1975) WING L.M.H.

et al.Brit.Med.,l 136(1977)), i motsetning til dette er denne
hypertensive fase fravarende etter en tilsvarende dosering

av forbindelsen nr. 1.

Ytterligere vil administrasjon av 5 pM/kg "Clonidin" til

en védken hund indusere, etter en initial arterietrykksenk-
ning som varer 90 min. oppsto det en bemerkelsesverdig stig-
ning 1i atterietrykket med symptomer p& urolighet og ‘skjel-
ving, symptomer som kan sammenlignes med "rebound" hyper-

tensivkriser som kan oppserveres hos mennesker (LESLEY

MATIER W. og COMER W.T., Annual Reports in Medicinal Chemistry,

13 (1978) Chapter 8 - Antihypertensive agents, sidene 71
og 72), den samme dose av forbindelsen nr. 1 utviser derimot

kun vedvarende hypotensiv aktivitet.

Sluttligen er forbindelsen nr. 1 henholdsvis 40 og 800 ganger
mindre aktiv enn "Clonidin" med hensyn til 3 nedsette spon-~
tan motilitet hos rotter og i mus (tabell IV) og utviste sé&-
ledes en helt ubetydelig sedativ aktivitet, en aktivitet

som er ugnsket (LESLEY MATIER W. og COMER W.T. 1978).

Forbindelsene i henhold til oppfinnelsen kan administreres
oralt ved injeksjon eller rektalt under anvendelse av egnede

farmasgytiske blandinger i fast, flytende eller suspendert

form (tabletter, kapsler, ampuller, siruper, suppositorer etc.)

De etterfglgende, ikke—begrensede tabeller angir éummarisk
de farmakologiske egenskaper for forbindelse nr. 1, som er
2-[N-(2,6-diklorfenyl)-N-(2-tetrahydropyranyl)amino]-imida-
zolin-(2), og forbindelse nr. 2 som er 2-[N-(2,6-diklor-

fenyl)-N- (tetrahydrofuranyl)amino] ~imidazolin-(2).
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De hypotensive og bradikardiserende
spkt for vdkne rotter og hunder ved
injisering i henholdsvis karotid og
kontinuerlig registrering ved hjelp
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aktiviteter ble under-

hjelp av kontinuerlig

safena arterien og med

av trandusere.

Den diuretiske aktivitet er undersgkt for vdkne rotter under

vannbelastning (oralt administrert fysiologisk oppldsning

25 ml/kq).

TABELL I

Arterietrykkvariasjon

Forbindelser{ dose rotte hund .
pM/kg, oralt % varkﬁﬁt+ % vari@unf
(mmHg) | (mmHg) (mmHg){ (mmHg)
INr. .1 ~-14 190 -16 305
-19 >320 -17 325
Nr. 2 1 - 8 210 - -
5 -14 %380 - -
e
"Clonidin" +27/-11 45/150 -12 60
5 +27/-19 39/>»320 -16/+45 90/120
+

= 50 % gJjenvinning
++

= 2-[(2,6~-diklorfenyl)amino] -imidazolin-(2)
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TABELL II
Variasjoner i hjertefrekvens
Forbindelser| dose rotte hund
pM/kg, oralt 2 varighet % varighet
(b/min) (min) (b/min) (min)
Nr. 1 -10 200 -40 365
5 -16 >360 -50 2400
Nr. 2 -13 210 - -
-15 5380 - -
"Clonidin"” -13 160 -45 250
-41 7360 -66 >400
b/min E.Slagyminutter
TABELL III
Forbindelser | dose Diuretisk aktivitet
pM/kg, oralt $ forgkning av urinvolumet
Nr. 1 74
5 184
Nr. 2 155
235
"Clonidin" 220
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TABELL IV
Reduksjon av spontan bevegelighet

Forbindelser (ED50 pM/kg, oralt)

mus . rotte
Nr. 1 80 10
Nr. 2 20 66
"Clonidin" 0.095 0.26

De fglgende eksempler illustrerer oppfinnelsen.
Smeltepunktene er ikke korrekte. Forbindelsenes identitet
og renhet ble bestemt ved hjelp av elementaranalyse for
C,H,N og Cl, samt infrargdt, N.M.R. og U.V.-spektra.

EKSEMPEL 1

2-[N-(2,6-diklorfenyl)~N-(2-tetrahydropyranyl)amino]-imida-

zolin-(2)

Til en opplgsning av 2,46 g (10,2 mmol) 2-(2,6-diklorfenyl-
imino)-imidazolidin i 60 ml vannfritt metylenklorid ble lang-
somt under omrgring ved romtemperatur tilsatt 0,28 g (12,24
mmol) NaH. Etter tilsetning ble opplgsningen ytterligere
omrgrt i 60 min. og deretter avkjglt til -40°c ©og en opp-
lgsning av 1,6 g (13,26 mmol) 2-klor-tetrahydropyran i 2 ml
vannfritt metylenklorid tilsatt drépevis. Etter tilsetning
ble kjg¢lebadet fjernet og temperaturen fikk stige til rom-~
temperatur. Etter filtrering ble opplgsningen vasket med
fortynnet NH4OH, og deretter tgrket over Na2504 og inndam-
pet til tgrrhet under nedsatt trykk.

Smp. = 122 - 1230C (fra heksan).

P4 samme mdte ble fremstilt:
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2-[N—(2,6-diklorfenyl)~N—(2—tetrahydrofuranyl)amino]—imida-
zolin-(2), smp. = 71 - 72°% (fra diisopropyleter).

2—[N—(2—klor—4-metylfenyl}—N—(2—tetrahydropyranyl)amino]—
imidazolin- (2), smp. = 135 - 137°C (fra heksan).

2—[N-(2—metyl-5-fluorfeny1)~N—(2-tetrahydropyranyl)amino]—
imidazolin-(2), smp., = 125 - 127°C (fra heksan).

2-[N-(2,6—dietylfenyl)-N—(2-tetrahydropyranyl)amino]-imida—
zolin=-(2), smp. = 135 - 140°% (fra heksan).



152171

Patentkrayvw

1. Analogifremgangsmdte ved fremstilling av en terapeutisk
virksom forbindelse med den generelle formel (I)

Ry

Nl ] w

samt farmasgytisk akseptable salter derav
hvor R har betydningen

hvori n er 3 eller 4 og Rl og R2 som er like eller for-

10 skjellige er hver hydrogen, fluor, klor eller brom eller
en alkylgruppre med 1 - 4 karbonatomer, karakteri-
s er t ved at et 2-fenyliminoimidazolin med for-
melen (II)

S
\
|

(1I1)

—

15 eller natriumsalt derav omsettes med en forbindelse med for-
melen (III)
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10
X
|
/ CH\
(CHZ)n (0]
(IT1I)

hvori n har den ovenfor angitte betydning og X betyr et
halogenatom, sasom klor eller brom, ved en temperatur i
omradet -50°C til romtemperatur i et polart eller ikke-
polart organisk opplgsningsmiddel, og, om gnsket, fremstil-
les saltene pd kjent mite.

A.S.M.A-S. 15000 6.84
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