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Menetelmd valmistaa farmakologisesti aktiivista imidatsoliinijohdosta
- Férfarande for framstdlining av ett farmakologiskt aktivt imidazolin-
derivat
(57) Tiivistelmd
Imidatsoliinijohdannaiset,
RI

joilla on kaava

(1

jossa
R on vety tail alkyyli C

1-67
kloori,

R on vety, metyyli, bromi tai fluori:

R” on vety, metyyli, hydroksi, metoksi, fluori, kloori tai

bromi; ja niiden ei-toksiset suolat.
Menetelmdt niiden valmistamiseksi ja niitd sisdltavdt farmaseut-
tiset valmisteet. Yhdisteilld on presynaptinen az-adrenoresepto-

reita vastustava vaikutus.

(57)Sammandrag

Imidazolinderivat med formeln I, ddr

R1 dr vdte eller alkyl C1—6‘

R2 dr vdte, metyl, klor, brom eller fluor;

R3 dr vite, metyl, hydroxi, metoxi, fluor, klor eller brom;
och deras icke-toxiska salter.

Forfaranden fér framstdllning av deesa samt dessa in-
nehdllande farmaceutiska medel.. Foreningarna har en presynaptisk

qz—adre noreceptorer motstéende verkan.
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Menetelmd valmistaa farmakologisesti aktiivista imidatsoliini-
johdosta - Forfarande fo6r framstdllning av ett farmakologiskt

aktivt imidazolinderivat

Tdmdn keksinndn kohteena on menetelmd valmistaa farmakologi-
sesti aktiivista imidatsoliinijohdosta, jonka kaava I on

R2
4
T '</N (1)
2
7 \04
3 1
R R N
H

tai sen myrkyténtid suolaa, jossa Ry on vety tai alkyyli Ci-67
RZ on vety, metyyli, kloori, bromi tai fluori; R3 on vety,

metyyli, hydroksi, metoksi, fluori, kloori tai bromi.

Indian Journal of Chemictry 18B, 254 - 256 (1979) ki3sittelee
bentsofuraania, joka on 2-asemassa substituoitu amidiinilla,
substituoidulla amidiinilla, 2-imidatsolinyyli- tai 2-tetra-
hydropyrimidinyyliryhmilla. Yhdisteiden bakteerien- ja sienten-
vastaista vaikutusta arvioitiin niiden kuitenkaan osoittamatta
mitd&n merkittdvdd aktiivisuutta. Valikoitujen yhdisteiden
tulehduksen vastainen vaikutus myds tutkittiin. Erds yhdisteis-
td, jonka tulehduksen vastaista vaikutusta ei kuitenkaan ole

arvioitu, oli 2-(2-bentsofuranyyli)-2-imidatsoliini, jolla on

. /l—</ (2)

N
H

US-A-3.927.023 kuvaa 2-[2-(imidatsolyyli ja 3,4,5,6-tetrahydro-
pyrimidyyli)}bentsofuraaneja, mukaan luettuna yhdistetti A,

kaava:
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jotka ovat kidyttdkelpoisia vatsan liikahappoisuuden ja vatsa-

haavan hoitoon.

Olemme nyt valmistaneet ja arvioineet uuden sarjan 2-[2-(2,3-
dihydrobentsofuranyyli)]-2-imidatsoliineja, joilla olemme
osittaneet olevan presynaptisia dz-adrenoreseptorin antago-

nistivaikutuksia.

On huomattava, etti kaavan I mukaiset yhdisteet sisdltdvat sym-
metrisen hiiliatomin, ja on ymmdrrettdviad, ettd keksintd kasit-
ti4 sekid raseemiset seokset ettd optisesti aktiiviset enantio-
meerit, Ellei erikseen mainita, seuraavassa kuvatut yksitt&iset
keksinndn mukaiset yvhdisteet ovat kaikki raseemisessa muodossa.
Keksintd kdsittii myds farmaseuttiset valmisteet, jotka koostu-
vat kaavan I mukaisista yhdisteistd tai niiden ei-toksisista
suoloista yhdessi farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn laimentimen
tai kantajan kanssa.

Esimerkkejd ei-toksisista suoloista ovat suolat epdorgaanisten
happojen kuten kloorivetyhapon, rikki- tai fosforihapon kanssa;
tai orgaanisten happojen kuten etikka-, propioni-, maloni-,
sukkiini-, fumari-, viini-, sitruuna- tai kanelihapon kanssa.
Suositeltava suola on hydrokloridi.

Sympaattinen hermostojirjestelmdn adrenoreseptorit on monia
vuosia luokiteltu kahteen pdatyyppiin, nimittdin alfa-(X)
ja beeta-(8) reseptroreihin. Viime vuosina luokittelua on
jouduttu muuttamaan, koska kummassakin tyypissd on tunnis-
tettu alaryhmii, jolloin tAydellisesti luokitukseksi on
saatu %, &,, ja Py, 92. Seki ﬁi ja ﬂz ettd o) -andronore-
septorit sijaitsevat pddasiassa sileiden lihassolujen
pinnalla (postsynaptisia). Sitd vastoin useat tutkijat

ovat osoittaneet, ettd o,-adronoreseptorit pdiasiallisesti
sijaitsevat noradrenergisten hermojen hermop&ddtteissa (pre-
synaptisia). Kun nditd reseptoreita Arsytetididn fysiologisissa
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olosuhteissa luonnon vdlittdjdaineella, noradrenaliinilla, ne
estdvit eksosytoottisen vapautumisen. Tdten presynaptiset adre-
noreseptorit kdynnistdvdt negatiivisen feed-back-silmukan, joka
sddtelee vdlittdjdaineen konsentraatiota synaptisissa hermovdleis-

sd.

ao-adronoreseptoreiden selektiiviset antagonistit inhiboivat
negatiivista feed-back-silmukkaa, joka kdynnistyy, kun noradrena-
liinia vapautuu sympaattisista hermopddtteistd. T&llainen inhi-
boinﬁi aiheuttaa noradrenaliinin synaptisen konsentraation lisdan-
tymisen, joka>johtaa sympaattisen hermojdrjestelmdn aktiivisuuden
kasvuun. Tdllaisen lddkeaineen voidaan ennustaa olevan kdyttdkel-
poinen tiloissa, joiden arvellaan liittyvédn kaytettdvissd olevan
noradrenaliinin vajauksen keskus- ja/tai periferaalisen hermojdr-
jestelmdn postsynaptisten adrenoreseptoreiden sijaintikohdissa.
Tdllaisiin tiloihin kuuluvat sisdsyntyinen depressio, syddmen
pysdhtyminen ja tilat, joihin liittyy liiallinen bronkokonstrik-

tio, kuten astma ja heindkuume.

Askettdin on esitetty, ettd glukoosin ja lipidien aineenvaihdun-
taa mahdollisesti sddtelee joko suoraan tai epdsuorasti (insulii-
nin avulla) inhibitiomekanismi, johon az—adrenoreseptorit liit-
tyvdt (Berthelsen & Pettinger, Life Sciences, 1977, 21, 595).

a,-adrenoreseptoreiden antagonisteilla voi olla merkitystd aineen-

2
vaihduntasairauksien kuten sokeritaudin ja liikalihavuuden kont-

rolloinnissa.

Marsun munuaisten proksimaaliset tubulit sisdltdvdt runsaasti

a,-adrenoreseptoreita, joiden aktivointi johtaa natriumin reten-

2
tioon (Young & Kuhar, Eur. J. Pharmac., 1980, éz, 493). Tamd

viittaa siihen, etta az—adrenoreseptorit voivat aikaansaada

diuresiaa, ja tdten niilld voi olla kdyttdd diureetteina.

Presynaptisia a-adrenoreseptoreita on myds havaittu humoraalisis-
sa prosesseissa. Esimerkiksi on osoitettu, ettd az—adrenoresepto—
reiden abonistit kdynnistdvdt ja antagonistit inhiboivat ihmisen

verihiutaleiden aggregoitumista (Grant, J.A., Jja Scrutton,
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M.C., Nature, 1979, 277, 659). Niinpd presynaptisten d,-adre-
noreseptroreiden antagonistit voivat olla kliinisesti kayttd-
kelpoisia patogeenisissa tiloissa, joihin liittyy verihiuta-
leiden lisdantynyt aggregaatio, esimerkiksi migreenissd. Han-
nington (Lancet, 1978, 2, 501) on esittdnyt, ettd verihiuta-
leiden epidnormaali toiminta, joka johtaa verihiutaleiden
lisdintyneeseen aggregaatioon, on perimmdinen syy migreenikoh-
tauksiin. Titen selektiiviset presynaptisten a%—adrenoresepto—
reiden antagonistit voivat toimia ennaltaehk&isev&nd suojana
migreenissid. Lisdksi klassisen migreenin vastaisen yhdisteen,
ergotamiinin, akuutin vaikutuksen katsotaan johtuvan sen
postsynaptisten ©(-adrenoreseptoreiden agonistivaikutuksesta
(Hokkanen et al., Headache, 1978, toukokuu, 95). T&ten yhdis-
teilld, joilla on sekd presynaptisten dé—adrenoreseptorien
antagonisti- ettd postsynaptisten o;-adrenoreseptorien agonis-
tivaikutuksia, voi olla erittdin hyddyllinen migreenin

akuutissa ja ennaltaehkdisevdssd hoidossa.

Keksindn mukaan valmistetut yhdisteet tai niiden myrkyttomat
suolat sopivat mydés depression hoitoon antamalla ihmisille
antidepressiivisesti tehokkaan mddr&n kaavan I mukaista yhdis-
tettd tai sen ei-toksista suolaa.

Kaavan I mukaista yhdistettd tai sen ei-toksista suolaa

voidaan myds kayttd3 migreenin hoidossa.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa R on vety tai alkyyli
Ci-g7 R? on vety, metyyli, kloori, bromi tai fluori: ja R3
on vety, metyyli voidaan valmistaa analogisesti kaavan II
mukaisista yhdisteista

2

R (1)
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jossa R on alkyyli C ja HX on happo (edullisesti farmaseutti-

sesti hyvdksyttadva h;p;o), kdsittelemdlld niitd ainakin yhdelld
molaarisella ekvivalentilla etyleenidiamiinia. Edullisesti reak-
tio suoritetaan polaarisessa liuottimessa kuten metanolissa tai
etanolissa. Edullisesti R on metyyli tai etyyli, HX on kloori-
vety ja reaktio suoritetaan metanolissa tai etanolissa vastaavas-

ti. !

Kaavan II mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa analogisista kaa-

van III mukaisista syanoyhdisteistd

R2

(IID)
R3 R‘l

kdsittelemdlld niitd alkoholilla jonka kaava on ROH, jossa R on
edelld mddritelty, hapon HX lédsndollessa HX:n ollessa edelld mdad-
ritelty. Edullisimmin kdytettdvd alkoholi on metanoli tai etanoli

ja HX on kloorivety.

Erityisen edullinen menetelmd valmistaa kaavan I mukaisia yhdis-
teitd ylld olevalla menetelmdlld on valmistaa kaavan II mukaisia
vhdisteitd in situ kaavan III mukaisista syanoyhdisteistd. T&aten
esimerkiksi kaavan III mukaista syanoyhdistettd, joka on liuotet-
tu kaavan ROH mukaiseen alkoholiin (esim. metanoliin tai etano-
liin), kdsitellddn natriumalkoksidilla RONa (esim. natriummetok-
sidilla tai -etoksidilla), jota seuraa reaktio kloorivedyn (joka
sopivimmin on liuotettu alkoholiin ROH, esim. metanoliin tai
etanoliin) ja ainakin yhden mooliekvivalentin etyleenidiamiinia

kanssa.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd, Jjoissa R3 on hydroksi, voidaan val-
mistaa analogisista kaavan I mukaisista vhdisteistd, joissa R3
on metoksi, hydrolysoimalla dealkylointiaineella kuten vesipitoi-

sella bromivetyhapolla.



67545

Kaavan III mukaisia syanoyhdisteitd voidaan valmistaa analogisis-
ta amidoyhdisteistad:

RZ

(IV)

0 CONH,
R3 R

dehydraamalla esimerkiksi fosforipentoksidilla tai fosforioksi-
kloridilla.

Kaavan IV mukaisia amidoyhdisteitd voidaan valmistaa kdsittele-
mdlla vastaavia happoklorideja ammoniakilla. Happoklorideja vas-
taavasti on valmistettu analogisista kaavan V mukaisista hapois-

ta kdsittelemdlld niitd halogenointiaineella kuten tionyyliklori-

dilla liuottimessa kuten tolueenissa.

RZ
)
0 CO.H
R? R1
Kaavan V mukaisia happoja, Jjoissa R = H, voidaan valmistaa vas-

taavista tyydyttidmdttémistd hapoista, joilla on kaava VI, pelkis-
tamdlld esimerkiksi kdyttden reagenssina natriumamalgaamaa. Kaa-

van VI mukaisia happoja

(vI)
R3

voidaan valmistaa antamalla kaavan VII mukaisen salisyylialde-
hydin
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R oH
(VII)

CHO
R3

reagoida dietyylibromimalonaatin kanssa emdksen kuten kalium-
karbonaatin ldsndollessa, jota reaktiota seuraa vdlituotteena

saadun esterin hydrolyysi.

Kaavan V mukaisia happoja, joissa R1 = alkyyli C1—6’ voidaan val-
mistaa alkyloimalla suoraan analogisia kaavan V mukaisia happo-
ja, joissa R1 = H, alkyylihalidilla emdksen kuten litiumdi-iso-

propyyliamidin ldsndollessa.

Kaavan V mukaisia happoja, joissa R1 = vety tai alkyyli C1-6’
voidaan myos valmistaa kaavan VIII mukaisista alkoholeista hapet-

tamalla niitd esimerkiksi kaliumpermanganaatilla.

R2

cH,on  (VIID)

R Rl

Kaavan VIII mukaisia alkoholeja voidaan valmistaa kaavan IX mu-

kaisista fenoleista
RZ
OH (IX)

' CH,C=CH,
R3 RJ

hapettamalla perhapolla kuten m-klooriperbentsoehapolla tai
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peretikkahapolla, ja syklisoimalla védlituotteena saadut kaavan X

mukaiset epoksidit happokatalysaattorin avulla tai kuumentamalla.

RZ

OH

; CH,C —CH

| 5 (X)
1
R® R
Keksint®id havainnollistetaan seuraavilla esimerkeilld, joissa

ldmpdtilat on esitetty Celsius-asteina.

Erilaisia yhdisteitd ja vdlituotteita tutkittiin ohutkerroskroma-
tografialla (t.l.c.) silikageelilevyilld (Merck, Kieselgel 60
F254) kdyttden eluenttina dietyylieetteri/kevyt petroleum

(40 - 60°) -liuosta (1:1). Sulamispisteet mddritettiin Koflerin
kuuma levylaitteessa tai Buchin laitteessa lasikapillaariputkis-
sa, ja ne ovat korjaamattomia. IR-spektrit ajettiin Perkin-Elmer

710B spektrofotometrilla.

Esimerkki 1

2—/2—(5—fluori—2,3-dihydrobentsofuranyyli)/-2-imidatsoliini

hydrokloridi

(a) 5-fluoribentsofuraani-2-karboksyylihappo

S-fluorisalisyylialdehydid (4,4 g), dietyylibromimalonaattia
(11,3 g) ja metyylietyyliketonia (35 ml) sekoitettiin yhdessd.
Vedetdntd kaliumkarbonaattia (8,7) lisdttiin seokseen, jota kuu-
mennettiin palautusjiddhdyttden 4 tuntia. Laimeaa rikkihappoa li-
sdttiin ylimddrin, ja seosta uutettiin dietyylieetterilld. Yhdis-
tetyt uutteet pestiin vedella kuivattiin ja haihdutettiin, jol-
loin saatiin ©l1jyd, jota kdsiteltiin 10 %:1lla (w/v) etanolipitoi-
sella KOH:1la (60 ml) ja kuumennettiin palautusjddhdyttden 45
minuuttia. Liuotin haihdutettiin ja j&d&nndstd kdsiteltiin yli-
mAirslls laimeaa rikkihappoa, ja kuumennettiin lyhyen ajan hoy-

ryhauteella. Jddhdyttdmisen jdlkeen epdapuhdas happo suodatettiin.
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Uudelleenkiteytettdessd etyyliasetaatti/etanolista saatiin rus-
keankeltaista tuotetta (1,1 g), sul. piste 261 - 266°C (hajoaal,

IR, v 1685 cm—1.
max

(b) 5-fluori-2,3-dihydrobentsofuraani-2-karboksyylihappo

5-fluoribentsofuraani-2-karboksyylihappo (2,4 g) lisattiin
vesipitoiseen natriumhydroksidiliuokseen (3,3 g natriumhydroksi-
dia 50 ml:ssa vettd). Natriumamalgaami lisdttiin 20 minuutin
aikana (valmistettu 1,1 g:sta natriumia ja 42 g:sta elohopeaa).

2 1/2 tunnin lukuttua liuos jadtettiin seisomaan yon yli amalgaa-
min kanssa. Elohopea erotettiin ja liuos suodatettiin ja sitten
sitd k&dsiteltiin ylimddr&lld 4M rikkihappoa. Saostunut happo suo-
datettiin ja kuivattiin P205:n ylld vakuumissa (1,5 g) IR Vi

1720 cm™ 1.

ax

(c) 5-fluori-2,3-dihydrobentsofuraani-2-karbonyylikloridi

tionyylikloridia lisdttiin suspensioon, joka sisdlsi 5-fluori-
2,3-dihydrobentsofuraani-2-karboksyylihappoa (1,4 g) vedettOmds-
sd tolueenissa (12 ml). Seosta ldmmitettiin 90 - 100°C:ssa sekoit-
taen 2 tuntia, jonka jdlkeen liuotin ja ylimddrdinen tionyyliklo-
ridi poistettiin vakuumissa, jolloin j&dljelle jdi happokloridi

s o~ -1
6ljynda (1,5 g) IR Vax 1820 cm

(d) 5-fluori-2,3-dihydrobentsofuraani-2-karboksiamidi

Liuos, joka sisdlsi 5-fluori-2,3-dihydrobentsofuraani-2-karbonyy-
likloridia (1,5 g) vedettOmdssd dioksaanissa (6 ml), lisdttiin
tipottain sekoitettuun ja jd@dhdytettyyn (0 - 10°C) ammoniakki-
liuvokseen (9 ml, d 0,88). Lisdyksen loputtua seoksen annettiin
ldmmetd huoneen l&mpdtilaan, ja vettd (40 ml) lisdttiin. Kiintea
aine otettiin talteen suodattamalla ja se uudelleenkiteytettiin
etanolista, jolloin saatiin karboksiamidi (0,8 g) IR v

1660 cm | R, (etyyliasetaatti) 0,33.

max

(e) 2-syano-5-fluori-2,3-dihydrobentsofuraani

Suspensiota, jossa oli 5-fluori-2,3-dihydrobentsofuraani-2-kar-
boksiamidia (0,8 g) vedettOmdssd tolueenissa (42 ml), kdsitel-

tiin fosforipentoksidilla (3,1 g), ja saatua seosta ldmmitettiin
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palautusjddhdyttden ja sekoittaen 3 tuntia. J&ddhtynyt liuos de-
kantoitiin ja jddnndstd@ pestiin tolueenilla. Yhdistetyt tolueeni-
fraktiot pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin
saatiin syanoyhdiste kiinted&nd aineena (0,4 g) Rf (etyyliasetaat-
ri) 0,65.

(f) 2-/2-(5-fluori-2,3-dihydrobentsofuranyyli) /-2-

imidatsoliinihydrokloridi

Natriummetoksidia lisdttiin sekoittaen liuokseeen, joka sisalsi
2-syano-5-fluori-2,3-dihydrobentsofuraania (0,35 g) metanolissa
(2 ml). Liuosta pidettiin 18 tuntia huoneen l&mpotilassa, jonka
jdlkeen se jddhdytettiin 0°C:een ja siihen lisdttiin tipoittain
etyleenidiamiinin (0,76 g) liuosta metanolissa (1 ml). 15 minuu-
tin kuluttua lisdttiin tipoittain kloorivetyhapon metanoliliuosta
(71,1 mooliekvivalenttia HCI:a) samalla jd&hdyttden. 2 tunnin
kuluttua metanoli poistettiin vakuumissa ja jddnnds eroteltiin
kloroformin ja natriumbikarbonaatin kyll&disen vesiliuoksen vdlil-
1d. Vapaata emdstd uutettiin kloroformilla ja yhdistetyt uutteet
pestiin vedelld ja kuivattiin. Kloroformiuutteisiin lisdttiin
ensin eetteripitoista kloorivetyd ja sitten dietyylieetteria,

ja saostunut suola kerdttiin suodattamalla (0,44 g) sul. piste
209 - 219°C (hajoaa).

Esimerkki 2

2-/2-(5- metoksi-2,3-dihydrobentsofuranyyli) /-2-

imidatsoliinihydrokloridi

Tdmd valmistettiin 5-metoksi-2,3-dihydrobentsofuraani-2-karbok-
syylihaposta esimerkin 1 menetelmien c-f mukaan, ja silld on

sulamispiste 209 - 211°¢ (hajoaa).

Esimerkki 3

2-/2-(5-hydroksi=-2,3-dihydrobentsofuranyyli) /-2~

imidatsoliinihydrobromidi

2-/2-(5-metoksi~2,3-dihydrobentsofuranyyli) /-2-imidatsoliinihydro-

kloridista saatua vapaata emdstd kdsiteltiin 48 %:1la (w/v)
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bromivetyhapolla (15 ml) ja seosta lammitettiin ~100°C: ssa

7 tuntia sekoittaen. Liottimen haihduttamisen jdlkeen saatiin
kiinted jddnnds, joka uudelleenkiteytettiin etanoli/dietyylieet-
teristd, jolloin saatiin haluttu inidatsoliinihydrobromidi

(0,5 g) sul. piste 231 - 235°C.

Esimerkki 4 i

2-/2-(2-metyyli-2,3-dihydrobentsofuranyyli) /-2-

imidatsoliinihydrokloridi

(a) 2-metyyli-2,3-dihydrobentsofuraani-2-karboksyylihappo

Tama valmistettiin kahdella vaihtoehtoisella tavalla.

A. (i) 1-(2-hydroksifenyyli)-2-metyyli-2,3-epoksipropaani

Liuvos, joka sisdlsi m-klooriperbentsoehappoa (72,8 g) metyleeni-
kloridissa (900 ml), lis&ttiin tipoittain 3 tunnin aikana sekoi-
tettiin 3-(2-hydroksifenyyli)-~2-metyyliprop-1-eenin (48,1 g)
metyleenikloridiliuokseen (450 ml), jota j&&hdytettiin jd&-vesi-
hauteella 10 - 20°C:een. Seosta sekoitettiin vield 24 tuntia,
jonka jédlkeen se suodatettiin m-klooribentsoehapon poistamiseksi.
Suodosta pestiin ensin 10 % w/v natriumsulfiitin (500 ml) vesi-
liuoksella, sitten natriumbikarbonaatin kylldisellld vesiliuok-
sella ja lopuksi kylldiselld suolaliuoksella. Orgaaninen faasi
kuivattiin ja haihdutettiin vakuumissa, jolloin saatiin haluttu
epoksidi (52,7 g); Re 0,37.

(ii) 2-hydroksimetyyli-2-metyyli-2,3-dihydrobentsofuraani

Seosta, Jjoka sisdlsi 1-(2-hydroksifenyyli)-2-metyyli-2,3-epoksi-
propaania (52,7 g) ja silikaa (Kieselgel 60; 70 - 230 mesh)

(150 g) metyleenikloridissa (300 ml), sekoitettiin huoneen ldmpd-
tilassa 24 tuntia. Poistamalla liuotin saatiin jd&nnds, joka
sisdlsi silikaa ja absorboitunutta tuotetta, ja tdtd seosta
sekoitettiin etyyliasetaatin kanssa 3 tuntia. Suodattamisen
jdlkeen etyyliasetaattisuodos kuivattiin ja liuotin haihdutet-
tiin vakuumissa, jolloin saatiin haluttua alkoholia 49,6. T&mé

raaka tuote liuotettiin metyleenikloridiin ja pestiin
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1IN natriumhydroksidin vesiliuoksella ja sitten vedelld, jonka
jdlkeen liuos kuivattiin. Poistamalla liuotin saatiin alkoholi

keltaisena 6ljynd, 37 g; IR Voax 3700-3200 cms“1

(iii) 2-metyyli-2,3-dihydrobentsofuraani-2-karboksyylihappo

2-hydroksimetyyli-2-metyyli-2,3-dihydrobentsofuraania (16,4 g)
ja kaliumhydroksidia (5,2 g) vedessd (150 ml) sekoitettiin ja
jddhdytettiin 5°C:een. Kaliumpermanganaattia (20 g) lisdttiin
osissa 45 minuutin aikana sekoitettuun liuckseen, jonka lampO-
tilaa pidettiin alle 12°C:een. Lisdyksen lopettamisen jalkeen
sekoitusta jatkettiin 1 tunnin ajan, jonka Jjdlkeen seos laimen-
nettiin vedelld. Natriummetabisulfiittia lisdttiin tuhoamaan
saostunut MnO,, jonka jdlkeen lisdttiin ylimd&drin natriumkarbo-
naattia. Emdksinen vesikerros pestiin metyylikloridilla ja teh-
tiin sitten happameksi 2 N kloorivetyhapolla. Metyleenikloridilla
suoritettua uuttoa seurasi uutteiden pesu, kuivaus Jja haihdutus,

jolloin saatiin karboksyylihappo (3,0 g); IR Vmax 1720 cm_1.

B. 2-metyyli-2,3-dihydrobentsofuraani-2-karboksyylihappo

Kuivaan argonilla tdytettyyn pulloon laitettiin di-isopropyyli-
amiinia (8,1 g vasta tislattuna kalsiumhydridistd) ja tetrahydro-
furaania (120 ml vasta tislattuna LiAlH4:sté) ruiskulla septumin
ldpi. Sekoitettu liuos jddhdytettiin -78°C:een kdyttden meta-
noli/CO2 -haudetta. n-Butyylilitiumia (1,6 M heksaanissa; 55 ml)
lisdttiin tipoittain 5 -10 minuutin aikana, ja liuoksen annettiin
palautua huoneen ldmpdtilaan. Liuos jddhdytettiin uudelleen
-780C:een, ja siihen lisdttiin 2,3-dihydrobentsofuraani-2-
karboksyylihapon liuosta (3,3 g tetrahydrofuraanissa (30 ml)
tipoittain, jolloin vdlittdmdsti muodostui oranssinkeltainen
liuos. 20 minuutin kuluttua lisdttiin nopeasti metyylijodidia

(10 g; vasta kuivattu johtamalla silikakolonnin ldpi ja tislaa-
malla), jolloin vdri hdvisi melkein vadlittdmdsti {vaalaeankel-
tainen liuos). 45 minuutin jidlkeen seos kaadettiin jdihin ja
yutettiin metyleenikloridilla (3 x 75 ml). Uutteet kuivattiin

ja haihdutettiin, jolloin saatiin raaka karboksyylihappo {3,5 g),

(identtinen NMR ja tlc menetelmidlld A saadun yhdisteen kanssa).
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(b) 2-/2-(2-metyyli-2,3-dihydrobentsofuranyyli)/-2-

imidatsoliinihydrokloridi

Tdmd valmistettiin 2-metyyli-2,3-dihydrobentsofuraani-2-karbok-
syylihaposta esimerkin 1 menetelmien c-f mukaisesti, ja sille
saatiin sul. piste 268 - 270°C.

Taulukossa 1 on esitetty lis&d kaavan I mukaisia yhdisteitd,
joissa R1 on vety, ja jotka on valmistettu esimerkin 1 mukaisella
menetelmidlld tai esimerkkien 22 ja 23 kohdalla esimerkin 3 mene-
telmalls.



Taulukko 1

Esim.

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23

Me

T T T T T T &= I T =
w
]
=z
[¢']

7-0Me

4 -Me 7-Me
5-Me 6-Me
5-Me 7-Me
5-Cl1 7-C1
6-Cl 7-C1
5-C1 7 -Me

H 6-0H

H 7-0H

= metyyli; d

14

suola

HC1
HC1
ﬂCl
HC1
HC1
HC1
HC1
HC1
HC1
HC1
HC1
HC1
HC1
HC1
HC1
HC1
HC1
HBr
HBr

67545

sul. piste

225-250(d)
204-210(4d)
237-238
233-237
214-224
216-246(d)
230-240
224-228
271-274
230-250(d)
220-270(d)
254-257
215-216
230-253(d)
279-281
308-310
245-266(d)
249-254
234-241

= hajoamisldmpdtila.
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Keksinndn mukaisten yhdisteiden farmakologinen aktiivisuus mddri-

tettiin seuraavien menetelmien mukaisesti.

1. Pre- ja postsynaptisen a-adrenoreseptorin antagonismi testeis-

sd, joissa kdytetddn eristettyd kudosta

Alustava biologinen arviointi presynaptisen az—adrenoreseptorin
antagonismista suoritettiin mddrittdmdlld pAz—arvot klonidiinin,
joka on hyvin tunnettu presynaptinen a-adresoreseptorin agonisti,
estovaikutuksia vastaan rotan siemenjohtimella, jota drsytettiin
0,1 Hz:n taajuudella menetelmdlld, jonka ovat esittdneet Doxey,
J.C., Smith, C.F.C., ja Walker, J.M., Br. J. Pharmac., 1977,

60, 91.

Tdmd in vitro -malli on erittdin kdyttOkelpoinen alustavana seu-
lana tutkittaessa presynaptista aktiivisuutta eristettynd, koska
siemenjohdinkudoksen fysiologinen luonne on sellainen, ettd ekso-
geeniset aineet pddsevdt erittdin vaikeasti siind sijaitseviin
postsynaptisiin reseptoreihin. Niinpd vaihtoehtoista kudosta,
rotan anococcygeus -lihasta kdytetddn mddrittdmddn postsynaptis-
ta a-adrenoreseptorivaikutusta. Noradrenaliinilla aiheutettujen
suplistusten vastavaikutusta kdytetddn mddrittdmddn pAz—arvoja
postsynaptisille c-adrenoreseptoreille. Presynaptisten a-adreno-
reseptoreiden antagonismin (klonidiinia vastaan rotan siemenjoh-
timessa) suhdetta postsynaptisten a-adrenoreseptoreiden antago-
nismiin (noradrenaliinilla aiheutettuja supistuksia vastaan rotan
anococcygeus -lihaksessa) kdytetddn mddrittédmddn selektiivisyys
adrenoreseptoreita kohtaan. Taulukossa 2 on esitetty tulokset
esimerkin 5 mukaiselle yhdisteelle (I; R1 = R2 = H, R3 = 5-C1)

ja neljdlle standardilddkkeelle: (i) ei-selektiiviselle a-adre-
noreseptorin antagonistille, fentolamiinille, (ii) selektiivisel-
le presynaptiselle antagonistille, johimbiinille, (iii) erittdin
selektiiviselle postsynaptiselle antagonistille, pratsosiinille
ja (iv) antidepresantille, mianseriinille, joka osoittaa ei-
selektiivisid pre- ﬂa postsynaptisia adrenoreseptorien vastaisia

vaikutuksia osana farmakologista profiiliaan.
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Taulukko 2
Yhdiste Presynaptinen Postsynaptinen Pre/post
antagonismi pA2 antagonismi pA2 synaptinen
vs klonidiini vs noradrenaliini suhde
(rotan siemen- (anococcygeus)
johdin) |
Esimerkki 5 8.2 6,2 100
Fentolamiini 8,4 7,7 4,8
Johimbiini 8,2 6,4 60
Pratsosiini 5,9 8,2 0,005
Mianseriini 7,3 6,6 5,0

Tulokset ovat keskiarvoja vdhintd&n viidestad kokeesta.

2. Presynaptisen a-adrenoreseptorin antagonismi rotalla, jonka

selkdydin on tuhottu

Rotan siemenjohdin - laskimonsisdinen aktiivisuus

Tamd testimalli laajentaan presynaptisen a-adrenoreseptorin anta-
gonismin arvioinnin klonidiinia vastaan rotan siemenjohtimessa
in vivo -tilanteeseen. Arsyttdmdlld aikaansaatuja supistuksia
rotan siemenjohtimessa seurattiin rotilla, joiden selkdydin oli
tuhottu, kdyttden menetelmdd, jonka ovat esittdneet Brown, J.,
Doxey, J.C., Handley, S. ja Virdee, N., Recent Advanced in the
Pharmacology of Adrenoreseptors Elsevier North Holland, pp.

367 - 370, 1978. Klonidiini aiheuttaa pitk&ddn kestdvdn painevai-
kutuksen ja pitk#in kestdvin rotan siemenjohtimien supistuksia
estividn vaikutuksen. Testiyhdisteet injektoitiin kumulatiivisina
annoksina suonensisidisesti ja niiden kyky palauttaa hypogastrisen
hermon stimuloitavuus heijastaa niiden presynaptista antagonis-
mia. Taulukossa 3 on esitetty antagonistien annokset, jotka pa-

lauttavat 50 %$:sti hypogastrisen hermon stimuloitavuuden.
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Taulukko 3

Suhteelliset antagonistien tehot presynaptisissa a-adrenoresepto-

reissa rotilla, joiden selkdydin oli tuhottu

Yhdiste Antagonistin i.v. annos, joka
50 %:sti poistaa klonidiinisalpauk-

sen _siemenjohtimessa, mg/kg

Esimerkki 5 0.102
Johimbiini HC1 0,86
Mianseriini HC1 >4 ,4
Fentolamiini mesylaatti 0,12

Tulokset ovat vdhintddn neljdn rotan keskiarvoja.

Valituissa koeolosuhteissa kaikki yhdisteet mianseriinia lukuun-
ottamatta poistivat tdydellisesti klonidiinin estovaikutuksen
hypogastrisen hermon stimuloitavuuteen. Mianseriinilla havaittu
suurin poistamiskyky oli 36 % 4,4 mg/kg suuruisella kumulatiivi-
sella suonensisdiselld annoksella. Taulukosta 3 voidaan havaita,
ettd esimerkin 5 mukainen yhdiste ja fentolamiini ovat suunnil-
leen yhdenvertaisia in vivo klonidiinin presynaptisia a-adreno-
reseptoreita stimuloivaa vaikutusta vastaan. Pdinvastoin kuin
in vitro -arvoissa, jotka osoittavat, ettd johimbiini ja esimer-
kin 5 mukainen yhdiste ovat yht# tehokkaita presynaptisten a-
adrenoreseptoreiden antagonisteina (katso taulukko 2), j&lkim-
mdinen yhdiste on noin 8 kertaa tehokkaampi kuin johimbiini

rotissa, joiden selkdydin on tuhottu (taulukko 3).

3. Presynaptisten a-adrenoreseptoreiden antagonisti- ja postsy-

naptisten a-adrenoreseptoreiden agonistivaikutus kokeissa, joissa

kdytetddn eristettyd kudosta.

Esimerkin 6 yhdiste on esimerkki yhdisteestd, jolla on sekd pre-
synaptisten a-adrenoreseptoreiden antagonisti- ettd postsynaptis-
ten a-adrenoreseptoreiden agonistivaikutuksia. Presynaptisten

a-adrenoreseptoreiden agonistivaikutuksia. Presynaptisten
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a-adfenoreseptoreiden antagonismi mddritettiin osassa 1 kuvatul-
la tavalla. Postsynaptisten a-adrenoreseptoreiden agonistivaiku-
tus esitettiin pDz—arvona, joka on negatiivinen logaritmi yhdis-
teen molaarisesta konsentraatiosta, jolla saadaan 50 % maksimi-
supistuksista tdssd tapauksessa anococcygeus -lihaksessa
(Brown, J., Doxey, J.C., ja Handley, S., Eur. J. Pharmac. 1980,
67, 33). Taulukossa 4 on esitetty tulokset esimerkin 6 mukaisel-
le yhdisteelle (I, R1=R2=R3=H), analogiselle kaavan A mukaiselle
dehydroyhdisteelle ja postsynaptiset agonistivaikutukset kloni-

diinille ja fenylefriinille.

Taulukko 4

Yhdiste Presynaptinen antagonismi Postsynaptinen
pA2 vs klonidiini (sie- agonismi pD2
menjohdin) {anococcygeus)

Esimerkki 6 8,50 6,3

Yhdiste A 6,08 -

Klonidiini - 745

Fenylefriini - 6,5

Tulokset ovat vidhintdidn 3 kokeen keskiarvoja, ja osoittavat,
ettd esimerkin 6 yhdiste on enemmdn kuin 200 kertaa tehokkaampi
presynaptinen az—antagonisti kuin analoginen dehydroyhdiste.
Dehydroyhdiste on tosiasiassa postsynaptinen antagonisti, jolla

on pAZ—arvo 5,24 testattaessa rotan anococcygeus -lihaksella.

4. Presynaptisten a-adrenoreseptoreiden antagonisti- ja postsy-

naptisten a-adrenoreseptoreiden agonistivaikutus rotalla, jonka

selkdydin on tuhottu.

In vivo presynaptisten a-adrenoreseptoreiden antagonistivaikutus
midritettiin kdyttden osassa 2 esitettyd menetelmdd. Postsynap-
tisten a-adrenoreseptoreiden agonistivaikutus mddritettiin eris-
tetyissd ryhmissd rottia, joilta juuri oli tuhottu selkdydin, Jja
se on esitetty yhdisteen suonensisdisend annoksena, joka nostaa
diastolista verenpainetta 50 mmHg. Saadut tulokset on esitetty

taulukossa 5.
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Taulukko 5

Yhdiste i.v. annos, joka poistaa 1i.v. annos, joka aihe-
50 %:sti klonidiinin uttaa 50 mmHg nousun
salpauksen siemenjohti- diastollisessa veren-
messa paineessa

mg/kg mg/kg

Esimerkki 6 0,030 0,020

Klonidiini - _ 0,003

Fenylefriini - 0,030

Johtopddtelmd voidaan todeta, ettd esimerkin 6 yhdisteelli

on presynaptisten d-adrenoreseptoreiden antagonistivaikutuksia
seka eristetyissd kudoksissa ettd vahingoittumattomissa elii-
missd. Lis&ksi se on hiukan tehokkaampi kuin fenylefriini

postrynaptisten f-adrenoreseptroreiden agonistina.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd valmistaa farmakologisesti aktiivista imidatso-

liinijohdosta, jonka kaava I on

r2
. N
3 .
2 </
0~ . (1)
3 R N
R H

tai sen myrkyttontd suolaa, jossa Ry on vety tai alkyyli
Ci-67

R2 on vety, metyyli, kloori, bromi tai fluori;

R3 on vety, metyyli, hydroksi, metoksi, fluori, kloori
tai bromi;

tunnettu siitd, etta kaavan II mukaisen yhdisteen

R2

(II)

R3

OR.HX
jossa Rl on vety tai alkyyli C1_6;

R? on vety, metyyli, kloori, bromi tai fluori;

R3 on vety, metyyli, metoksi, fluori, kloori ktai bromi;

R on alkyyli Ci1-4 ja HX on happo, annetaan reagoida ainakin
vhden mooliekvivalentin etyleenidiamiinia kanssa, ja
mahdollisesti saatua kaavan I mukaista yhdistettd, jossa

R3 on metoksi, k&sitellddn vesipitoisella bromivetyhapolla,
jolloin saadaan vastaava kaavan I mukainen yhdiste, jossa

R3 on hydroksi.

2. Vaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tu nnet tu siiti,

ettd reaktio suoritetaan alkoholissa ROB (jossa R on alkyyli
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Cqi-g) ja ettid kaavan II mukainen yhdiste (jossa R on alkyyli
Ci-4 ja HX on kloorivety) muodostetaan in situ vastaavasta

kaavan III mukaisesta yhdisteestd

R2

(III)
CN
Rl
reaktiolla natriumalkoksidin RONa (jossa R on alkyyli Cj_,),

jota seuraa reaktio kloorivedyn kanssa.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitid, ettid tuote on 2-f2-(5-kloori-2,3-dihydro-
bentsofuranyyli)3}-2-imidatsoliini tai sen ei-toksinen suola.

4. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd tuote on 2-[2-(2,3-dihydrobentsofu-

raani)}-2-imidatsoliini tai sen ei-toksinen suola.
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Patentkrav

1. Férfarande fdr framstdllning av ett farmakologiskt aktivt

imidazolinderivat formeln I

r2
3 ./N
2 (1)
0 . <
RS R 1;

eller dess icke-toxiska salt, dar Rl ir vite eller alkyl
Ci1-67

R2 &r vite, metyl, klor, brom eller fluor;

R3 &r vate, metyl, hydroxi, metoxi, fluor, klor eller brom;

k annetecknat dirav, att forening med formeln II

2

R

(I1)

OR.HX

dar Rl ar vite eller alkyl Ci1-67

R2 &r vite, metyl, metoxi, fluor, klor eller brom;

R &r alkyl Cy_, och HX 3r syra, omsdtts med dtminstone en
molekvivalent etylendiamin, och den erhdllna fdreningen med
formeln I, dar R3 &r metoxi, eventuellt behandlas med vatten-
haltig bromvitesyra, varvid en motsvarande fdrening med
formeln I, dar R3 &ir hydroksi erhdlles.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, Kk innetecknat
didrav, att reaktionen utféres i alkohol ROH (dir R &r alkyl

Cy-4) och att fdreningen med (dar R ar alkyl C;_4 och HX ar
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klorvate) bildas in situ av en motsvarande foérening med

formeln III

R2

0 CN (II1)

genom en reaktion med natriumalkoxid RONa (ddr R ar alkyl

Cl_4), vilken Atfdljes av en reaktion med klorvate.

3. Fdrfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k & nn e -
t ec knat dirav, att produkten ar 2-f2-(5-klor-2,3-
dihydrobezofuranyl))-2-imidazolin eller dess icke-toxiska
salt.

4. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k @ nn e -

t ec knad darav, att produkten &r 2-[2-(2,3-dihydro-

benzofuranyl)}-2-imidazolin eller dess icke-toxiska salt.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: USA(US) 3 927 023 (C 07 D 233/04).
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