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Verfahren zur Herstellung von neuen Heterocyclylaminoderivaten.

@ Es wird die Herstellung von neuen Heterocyclyl-
aminoderivaten der Formel I,

worin Ry fiir eine Gruppe der Formel II,

H
N—tch,)
- “"_Q,_] zn I

steht, worin n, R,, R; und A die im Anspruch angege-
bene Bedeutung besitzen, beschrieben., Das Verfahren

. beruht auf der Umsetzung des entsprechenden Substitu-

enten

worin Q, W, Z und U die angegebene Bedeutung besit-
zen, mit Athylendiamin oder Propylendiamin.

Die Verbindungen der Formel I wirken myotonoly-

tisch und anthihypertensiv.
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PATENTANSPRUCH
Verfahren zur Herstellung von neuen Heterocyclylami-
noderivaten der Formel I,

SO
y3
A )
~_ 7
R

worin Ru fiir eine Gruppe der Formel I,

N jCH )
steht, worin n fiir 1 oder 2 steht, R» Wasserstoff, Halogen,
Alkyl, Alkylthio, Alkoxy, Trifluormethyl oder Hydroxy, A
einen Sgliedrigen heterocyclischen Ring bedeutet, der
zusammen mit dem kondensierten Benzolring jedoch nicht
fiir Benzo-2,1,3-thiadiazol oder Indazol steht, und R3 Was-

serstoff, Halogen, Alkyl, Alkylthio, Alkoxy, Trifluormethyl
oder Hydroxy bedeutet, mit der Massgabe, dass

II

i) falls A fiir [c]Pyrrol steht, dessen Stickstoffatom durch
Alkyl substituiert ist,

ii) falls A fiir [p]Thiophen und n fiir 1 stehen, der Imidazo-
linylaminorest in Stellung 4 oder 7 steht,

iii) falls A [c]Furazan bedeutet, n fiir 2 steht,
iv) die Verbindung nicht

1) 4-(2-Imidazolin-2-yl)amino-5-chlorbenzo[blthiophen,

2) 4-(2-Imidazolin-2-yl)amino-5-brombenzo[b]thiophen,

3) 4-(2-Imidazolin-2-yl)amino-3,5-dichlorbenzo[bjthio-
phen,

4) 4-(2-Imidazolin-2-yl)amino-3,5-dibrombenzo[b]thio-
phen,

5) 7-(2-Imidazolin-2-yl)amino-6-chlorbenzo[b}thiophen,

6) 7-(2-Imidazolin-2-yl)amino-6-brombenzolblthiophen,

7) 4-(2-Imidazolin-2-yl)amino-3-brombenzo[bithiophen,

8) 4-(2-Imidazolin-2-yl)amino-benzo[b]thiophen ist,

und ihrer Saureadditionssalze, dadurch gekennzeichnet, dass
man Verbindungen der Formel II1,

III

Tt
Ry

worin A, Rz und Rs obige Bedeutung besitzen, R1” fiir eine
Gruppe der Formel IV

—-N-

| |
QW

v
Z

steht, worin entweder Q fiir Wasserstoff und W, Zund U
zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden
sind, fiir die Gruppe -C=N stehen, oder Q und W zusammen
eine zweite Bindung zwischen dem Stickstoff- und dem Koh-

5 lenstoffatom bedeuten, und Uund Z jeweils unabhangig von-
einander fiir eine abspaltbare Gruppe stehen, mit Athylen-
diamin oder Propylendiamin umsetzt,

I und die erhaltenen Verbindungen der Formel I gegebenen-

falls in ihre Sdureadditionssalze iiberfiihrt.
0 -

15
Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von

neuen Heterocyclylaminoderivaten der Formel I,
0~ N R3
A ! I
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25 Rl
worin R fiir eine Gruppe der Formel 11,
H
30 N— CH2 )

- NH
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steht, worin n fiir 1 oder 2 steht, R» Wasserstoff, Halogen,
Alkyl, Alkylthio, Alkoxy, Trifluormethyl oder Hydroxy, A
einen Sgliedrigen heterocyclischen Ring bedeutet, der
zusammen mit dem kondensierten Benzolring jedoch nicht

49 fiir Benzo-2,1,3-thiadiazol oder Indazol steht, und Rs Was-
serstoff, Halogen, Alkyl, Alkylthio, Alkoxy, Trifluormethyl
oder Hydroxy bedeutet, mit der Massgabe, dass

i) falls A fiir [c]Pyrrol steht, dessen Stickstoffatom durch
45 Alkyl substituiert ist,

i) falls A fiir [b]Thiophen und n fiir I stehen, der Imidazo-
linylaminorest in Stellung 4 oder 7 steht,

so  iif) falls A [c]Furazan bédeutet, n fiir 2 steht,

iv) die Verbindung nicht

1) 4-(2-Imidazolin-2-yl)amino-5-chlorbenzofbjthiophen,

2) 4-(2-Imidazolin-2-yl)amino-5-brombenzofbjthiophen,

3) 4-(2-Imidazolin-2-yl)amino-3,5-dichlorbenzo[b]thio-
phen,

4) 4-(2-Imidazolin-2-yl)amino-3,5-dibrombenzo[b]thio-
phen,

5) 7-(2-Imidazolin-2-yl)amino-6-chlorbenzo[b]thiophen,

6) 7-(2-Imidazolin-2-yl)amino-6-brombenzo[b]thiophen,

7) 4-(2-Imidazolin-2-yl)amino-3-brombenzo[blthiophen,

8) 4-(2-Imidazolin-2-yl)amino-benzo[blthiophen ist,

55

60

65 und ihrer Sdureadditionssalze.
Aus den CH-Patenischriften Nrn. 599207 und 613 966 sind
Imidazolin-2-ylamino-2,1,3-benzothiadiazole mit Antirigor-
bzw. muskelrelaxierender Wirkung bekannt.
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Aus den CH-Patentschriften Nrn. 573424 und 579075sind  gleich oder verschieden und bedeuten zweckmissigerweise
Imidazolin-2-ylamino- bzw. Tetrahydropyrimidin-2-yl- eine RsS-, eine RsNH-, eine Rs0- oder die O2NNH-Gruppe,
amino-1H-indazole mit antihypertensiver Wirkung bekannt. ~ worin Rs fiir Wasserstoff oder Alkyl mit 1-3 Kohlenstoff-

Der Disclaimer i) ist durch die Instabilitit von N-unsubsti-  atomen steht, oder sie bedeuten jeweils Chlor. Vorzugsweise
tuiertem [c]Pyrrol bedingt. Die iibrigen Disclaimer grenzen s steht U fiir SCH: und Z fiir NH.. Vorzugsweise verwendet
die erfindungsgemass hergestellten Verbindungen gegeniiber ~ man ein Séureadditionssalz der Verbindung der Formel 111,
dem Stand der Technik ab, und zwar die Disclaimer ii) und z.B. das Hydrojodid, und Athylendiamin oder Propylen-

iv) von dem aus der US-Patentschrift 3 808 335 und der Dis- diamin in Form von freier Base, oder die Verbindung der
claimer iii) von dem aus der CH-Patentschrift Nr. 625238 Formel I1I in Form der freien Base und ein Monosiureaddi-
bekannten Stand der Technik ab. 10 tionssalz des Athylendiamins oder Propylendiamins, z.B. das
Die Gruppe der Formel I kann in ihrer tautomeren Form Tosylat. :
der Formel ITa Das Verfahren wird zweckméssigerweise bei Tempera-
turen zwischen 0 und 200°C, vorzugsweise zwischen 60 und
H 160°C, durchgefiihrt. Als Losungsmittel eignen sich Alkohole
N~ CHZ) 15 mit 1-8 Kohlenstoffatomen, wie Methanol, Athanol oder
’ n n-Pentanol, Dioxan, Nitrobenzol oder Xylol.
- N IXa Die Verbindungen der Formel I kénnen in an sich
bekannter Weise isoliert und gereinigt werden.
N B Die als Ausgangsverbindungen verwendeten Verbin-
H 20 dungen der Formel I1I kénnen analog zu an sich bekannten

Verfahren, z.B. dem der DOS 2322 880, unter Verwendung
auftreten. Einfachheitshalber werden die Gruppen ITund ITa  entsprechender Aminoderivate hergestellt werden.

unter der Formel II zusammengefasst. Die basischen Verbindungen der Formel I konnen durch

In der Formel I kann A beispielsweise den Pyrrol-, Imi- Umsetzung mit geeigneten anorganischen oder organischen
dazol-, Triazol-, Furan-, Isoxazol-, Oxazol-, Oxadiazol- 25 S4uren in ihre Sdureadditionssalze {ibergefiihrt werden.
(1,2,3)-, Thiophen-, Isothiazol-, Thiazol-, Thiadiazol-(1,2,3)-,  Hierfiir sind als anorganische Siuren beispielsweise Halo-
Pyrrolin-, Dihydrofuran- oder Dihydrothiophen-Ring genwasserstoffsiuren und als organische Sduren beispiels-
bedeuten. weise Essigsdure, Maleinsdure usw. geeignet.

Die Substituenten R: und R2 kénnen sich in allen Stel-
lungen des Phenyl-Ringes befinden, bevorzugt sind jedoch 30
die Stellungen 4 und 7.

Die erfindungsgemdss hergestellten Verbindungen der
Formel I zeichnen sich durch pharmakodynamische Eigen-
ST . schaften aus. Insbesondere wirken die Verbindungen der
Zug:igi%?gfﬁ?ggmﬁ Fluor, Chlor, Brom und Jod, vor- Formel I myotonolytisch, wie dies beispielsweise unter Ver-

Die Alkylgruppen besi tze;n 1-4 Kohlenstoffatome und wendung des von Teschend9rf et al. [Arch. Exp. Pharmacol.
stehen beispielsweise fiir die Methyl-, Athyl-, Propyl-, Iso- 35 26.6 (1970.) » 467-468] beschrlebenep Tests festgestellt wurde.
propyl-, gerade oder verzweigte Butylreste. D1¢.3 Verbindungen der Forn}el I kopnen daher als Myotono-

Erﬁn,dungsgeméiss oclangt man zu Verbindungen der lypka verwend.et vzerden. Die fiir diese Anwendur.lg zu verab-
Formel I, indem man Verbindungen der Formel I11 relchenc}e Dosis hiingt von der verwendeten Verbmdupg, der

> i Verabreichungsart sowie der Behandlungsart ab. Zufrieden-
stellende Resultate erhélt man bei Verabreichung von Ver-
bindungen der Formel I in einer tiglichen Dosis zwischen
- R 0,0002 und 1 mg/kg Tierkorpergewicht, zweckmassigerweise
y 3 verabreicht in mehreren Teilmengen 2-4mal téglich oder in
A ] III Retardform.
~_7 Bei grosseren Sdugetieren soll die tigliche Dosis von Ver-
bindungen der Formel I zwischen 0,01 und 10 mg, z.B. zwi-
R]'_ ! schen 0,1 und 6 mg, vorzugsweise zwischen 0,15 und 3 mg
betragen. Eine Einheitsdosis, beispielsweise eine zur oralen
Verabreichung geeignete Tablette, kann zwischen 0,025 und

. . . P
worin A, Rz und R; obige Bedeutung besitzen, Ri" fiir eine 5 mg des Wirkstoffes zusammen mit geeigneten pharmazeu-

Gruppe der Formel IV tisch indifferenten Hilfsstoffen enthalten.
U Die Verbindungen der Formel I wirken iiberdies auf den

—N—C< Iv Blutdruck. Insbesondere besitzen sie antihypertensive Eigen-

| | Z schaften, wie sich bei Tierversuchen an der hypertonen Groll-
QW 55 mann-Ratte (Methode nach A. Grollmann, [Proc. Soc. Exptl.

Biol. and Med. 57, 104, 1944]) bei Dosen von 0,1 bis

steht, worin entweder Q fiir Wasserstoffund W, Zund U - 10 mg/kg zeigt. Die Verbindungen der Formel I konnen
zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden daher zur Behandlung der Hypertonie verwendet werden.

sind, fﬁr'die C_}ruppe -C'—EN stehen, oder Q und W zusammen Die zu verwendenden Dosen variieren naturgemiss je nach
eine zweite Bindung zwischen dem St.ickstoff- und dem Koh- ¢ Art der Substanz, der Administration und des zu behan-
lenstoffatom bedeuten, und U und Z jeweils unabhingigvon-  delnden Zustandes. Zufriedenstellende Resultate erhilt man

ei_nander fiir eine abspaltbare Gruppe stehen, mit Athylen- bei Verabreichung von Verbindungen der Formel I in einer

diamin oder Propylendiamin umsetzt, tdglichen Dosis von 0,5 bis 50 mg/kg Tierk6rpergewicht. Bei
und die erhaltenen Verbindungen der Formel I gegebenen-  grosseren Siugetieren ist eine tiglich zu verabreichende

falls in ihre Sdureadditionssalze iiberfiihrt. &5 Menge zwischen 30 und 1000 mg angezeigt. Diese Dosis kann
Das Verfahren kann in einer fiir die Herstellung analoger auch in kleineren Dosen 2-4mal téglich oder in Retardform

Verbindungen bekq}lnten Weise, beispielsyveise die der DOS verabreicht werden. Eine Einheitsdosis, beispielsweise eine
2322880, durchgefiihrt werden. U und Z sind entweder zur oralen Verabreichung geeignete Tablette kann zwischen 8
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und 500 mg des Wirkstoffes zusammen mit geeigneten phar-
mazeutisch indifferenten Hilfsstoffen enthalten.

Die Verbindungen der Formel I kdnnen ebenfalls in Form -

ihrer pharmazeutisch vertriglichen Saureadditionssalze ver-
abreicht werden, die den gleichen Grad an Aktivitét besitzen
wie die freien Basen.

Die Verabreichung von Verbindungen der Formel I bzw.
von ihren Salzen kann entweder oral in Form von Tabletten,
Granulaten, Kapseln oder Dragees, oder parenteral in Form
von Injektionslsungen erfolgen.

In den nachfolgenden Beispielen sind die Temperaturen in
Grad-Celsius angegeben und sind unkorrigiert.

Beispiel 1
7-(2-Imidazolin-2-yl-amino)-benzofuran
Eine Losung von 9,5 g S-Methyl-N-(benzofuran-7-yl)-iso-
thiuroniumjodid in 50 ml Methanol wird mit 2,8 ml Athylen-
diamin versetzt und das Gemisch wihrend einer Stunde zum

Den in diesem Beispiel verwendeten Ausgangsstoff erhélt
man wie folgt:

Die Losung von 3,7 g Ammoniumrhodanid in 40 ml
Aceton wird im Eisbad mit 4,3 m1 Benzoylchlorid versetzt

5 und 10 Minuten lang geriihrt. Zu dieser Losung wird eine

Losung von 4,7 g 7-Amino-benzofuran in 80 ml Aceton
gegeben und das Gemisch wihrend 1,5 Stunden zum Sieden
erhitzt, sodann abgekiihlt und mit der 4fachen Menge Wasser
verdiinnt, wobei N-Benzoyl-N’-(benzofuran-7-yl)-thioharn-

10 stoff ausfallt. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit 60 ml
einer 2N wisserigen Natriumhydroxidlosung rasch zum
Kochen gebracht. Nach 5 Minuten Kochzeit wird die Losung
abgekiihlt, filtriert und mit Eisessig schwach angesduert. Der
gebildete Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser gewa-

15 schen, mit wenig Methanol ausgekocht und mit Ather gewa-
schen. Der so erhaltene N-(Benzofuran-7-yl)-thioharnstoff
wird mit 5 g Methyljodid in 50 ml Methanol wihrend 1
Stunde zum Sieden (Riickfluss) erhitzt und das Gemisch
danach zur Trockne eingedampft, wobei man rohes

Sieden erhitzt. Danach wird das Losungsmittel abgedampft, 20 S-Methyl-N-(benzofuran-7-yl)-isothiuroniumjodid erhilt,

der Riickstand mit 15 ml n-Pentanol versetzt und eine Stunde
auf 150°C erhitzt. Das abgekiihlte Gemisch wird zwischen
250 ml Chloroform und 100 ml 2N wisseriger Natriumhy-
droxid-Losung verteilt, die organische Phase abgetrennt,

das ohne weitere Reinigung in obenstehende Reaktion einge-
setzt wird.
Beispiel 2
Analog Beispiel 1 und unter Verwendung entsprechender

durch wenig Aktivkohle filtriert und eingedampft. Der Riick- 25 Ausgangsstoffe in ungefédhr dquivalenten Anteilen gelangt

stand wird aus Essigsduredthylester umkristallisiert, wobei
man zur Titelverbindung gelangt.

man zum 5-(2-Imidazolin-2-yl-amino)-2,3-dihydrobenzo-
furan vom Smp. 168-170°.
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