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eller ikke-toxiske salte deraf, som er i det vasentlige
frie for 2-[2-(2-methyl-1,3-benzodioxolyl)]-2-imidazolin
og ikke-toxiske salte deraf, og som er karakteristiske
ved i protoneret form at have et magnetisk kerneresonans-
spektrum, der udviser multipletter i omraderne 1_4,4 og
15,4, fremstilles ved omsztning af en forbindelse med
formlen

OR . HX W)

hvori R er alkyl, og HX er en syre, med mindst ét molart
zkvivalent ethylendiamin.

Forbindelsen (IV) og dens ikke-toxiske salte er nyttige
som prasynaptiske az—adrenoreceptorantagonister.
Forbindelsen (V), hvori HX er hydrogenchlorid,
fremstilles eventuelt in situ, idet en forbindelse med
formlen

(v1)
J

oplgst i en alkohol, behandles med et natriumalkoxid
hvorpd det resulterende produkt omsattes med hydrogen-
chlorid og mindst et holert @kvivalent ethylendiamin til
dannelse af forbindelsen IV.
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Opfindelsen angdr en analogifremgangsmade til fremstil-
ling af den hidtil ukendte forbindelse 2-[2-(1,4-benzo-
dioxanyl)]-2-imidazolin eller ikke-toxiske syreadditions-

salte deraf.

US patentskrift nr. 2 979 511 beskriver forbindelser med

den almene formel

hvori R og R1 er ens eller forskellige og betyder hydro-
gen, hydroxy, halogen, trifluormethyl, nitro, lavere
alkyl, alkenyl eller lavere-alkoxy, Rz, R3 og R4 er ens
eller forskellige og betyder hydrogen eller lavere alkyl,
x er O eller 1, y er O eller 1, og Z er -NH- eller -
N(lavere alkyl)-, og syreadditionssalte af de forbindel-
ser, som indeholder et basisk nitrogenatom. Sarlig fore-
trukne er forbindelser, hvori R, Rl, Rz, R3 og R4 er

hydrogen, y er O, og Z er -NH-.

Forbindelserne med formlen I fremstilles ved opvarmning

af en forbindelse med formlen

0
R — > cH
’ 2

i (I1)
o -~ CH~(CH,)  COOA

7N

N
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hvori R, Rl og x har den ovenstdende betydning, og A be-
tyder hydrogen eller lavere alkyl (fortrinsvis methyl),
med en forbindelse med formlen

HZN-CHRZ—(CHR4)Y—CHR3—ZH

hvori. Rz, R3, R4, Yy og Z har den ovenstdende betydning.

Dette US patentskrift beskriver i eksempel 1 fremstil-
lingen af en forbindelse, som siges at vare 2-[2-(1,4-
benzodioxanyl)]-2—imidazolin—hydrochlorid, ifplge den
ovennezvnte metode ved opvarmning af en blanding af 1,4-
benzodioxan-2-carboxylsyre med ethylendiamin under til-
bagesvaling med efterfglgende fjernelse af det resul-
terende vand. I eksemplet blev reaktionsblandingen opar-
bejdet ved fraktioneret destillation til opndelse af den
pastdede forbindelse som basen, der derpd blev omdannet
til hydrochloridsaltet, som smeltede ved 241-243 °C
(dekomp. ).

Ved gentagelse af fremgangsmdden fra det ovennavnte US
patentskrift (som beskrevet nedenfor i eksempel 2) blev
det fastsldet, at den isolerede forbindelse i virkelig-
heden har strukturen

N
s o A
! i HC1
AN o’ LH3

(I11)

og altsda er 2-[2-(2-methyl-1,3-benzodioxolyl)]-2-imida-
zolin-hydrochlorid.

N

PO
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Den primzre anvendelighed, som er angivet for de i US pa-
tentskrift nr. 2 979 511 omhandlede forbindelser, er som
perifere vasodilatorer. Forbindelserne siges yderligere
at have adrenergisk blokerende og hypotensiv virkning af
lignende art som kendte adrenergisk blokerende midler,
sdsom dibenamin. Denne aktivitet md selvfglgelig rela-
teres til forbindelsen med strukturen ITI.

Det er nu lykkedes at fremstille 2-[2-(1,4-benzodiox-

anyl)]-2-imidazolin med formlen

Oj//\llj 7 (IV)

eller hydrochloridsaltet deraf i det vasentlige fri for
2-[2-(2-methyl-1,3-benzodioxolyl)]-2-imidazolin eller ik-
ke-toxiske salte deraf.

Det har vist sig, at forbindelsen med formlen IV udviser
kraftig a,
sager en stigning i blodtryk efter indgivning til men-
nesker. Altsd udviser forbindelsen med formlen IV hyper-
tensiv virkning, hvilket er det modsatte af den virkning,
som tilskrives forbindelserne ifglge US patentskrift nr.
2 979 b511.

-adrenoreceptor-antagonist-aktivitet og forar-

Ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen fremstilles 2-[2-
(1,4-benzodioxanyl)]-2-imidazolin med formlen IV eller
ikke-toxiske syreadditionssalte deraf, hvilke forbindel-
sers magnetiske Kkerneresonansspektrum i protoneret form

udviser multipletter i omrdderne 74,4 og 5,4.
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Fremgangsmaden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved det
i krav 1's kendetegnende del anfogrte.

Forbindelsen med formlen IV indeholder et asymmetrisk
carbonatom, og opfindelsen inkluderer fremstilling af
badde den racemiske blanding og de optisk aktive enantio-

mere.

Den ifgplge opfindelsen fremstillede forbindelse med form-
len IV eller ikke-toxiske syreadditionssalte deraf, i det
vaesentlige frie for 2-[2-(2-methyl-1,3-benzodioxolyl)]-2-
imidazolin eller ikke-toxiske salte deraf, kan inkor-
poreres i farmaceutiske praparater sammen med et farma-
ceutisk acceptabelt fortyndingsmiddel eller barer. Ek-
sempler pa ikke-toxiske salte er sadanne med uorganiske
syrer, sasom saltsyre, svovlsyre, og phosphorsyre, og or-
ganiske syrer, sdsom eddikesyre, propionsyre, malonsyre,
ravsyre, fumarsyre, vinsyre, citronsyre og kanelsyre. Et
foretrukket salt er hydrochloridet.

Det sympatiske nervesystems adrenoreceptorer er i mange
ar blevet klassificeret i to hovedtyper, nemlig « og 8. I
de senere a&r har det varet ngdvendigt at modificere denne
klassifikation, da der er blevet identificeret undergrup-
per af hver type, hvorved den fuldstendige klassifikation
er blevet a,, a, Og Bl, Bz. Bade Bl— og Bz- savel som a;-
adrenoreceptorer er hovedsageligt anbragt pa glatmuskel-
cellers overflade (postsynaptisk). I modsatning hertil er
az—adrenoreceptorer af mange forskere (Langer, S.Z., Br.
J. Pharmac., 1977, 60, 481) blevet pavist at vare anbragt
hovedsageligt pd de noradrenergiske nervers nerveender
(presynaptisk). Ndr disse receptorer stimuleres under fy-
siologiske betingelser af den naturlige transmitter, nor-
adrenalin, inhiberer de dens exocytotiske friggrelse. Sa-
ledes starter prasynaptiske adrenoreceptorer en negativ
tilbagekoblingsslgjfe, som regulerer transmitterkoncen-
trationen inden for det synaptiske gab.
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Der findes midler, som selektivt stimulerer (agonister)
eller blokerer (antagonister) adrenoreceptorer af a,-,
61- og bz-typen, og nogle af disse har fundet kemisk an-
vendelighed. Imidlertid har der hidtil ikke vare noget
middel til radighed med en h¢j grad af selektivitet til
blokering af prasynaptiske az—adrenoreceptorer. Den if¢l-
ge opfindelsen fremstillede forbindelse med formlen IV
kan anvendes som et sddant middel.

Selektiv antagonisme af az-adrenoreceptorer vil inhibere
den negative tilbagekoblingsslgpjfe, som trader i funktion
ved frige¢relsen af noradrenalin fra de sympatiske nerve-
ender. En sddan inhibering ville resultere i en forg¢ggelse
i den synaptiske koncentration af noradrenalin med en
deraf fglgende forhgjelse af det sympatiske nervesystems
aktivitet. Et sddant middel kunne forudsiges at vare af
vardi ved tilstande, som er blevet postuleret at vare
forbundet med en mangel pd tilgengeligt noradrenalin ved
postsynaptiske adrenoreceptorcentre i centralnervesyste-
met og/eller det perifere nervesystem. Disse tilstande
inkluderer endogen depression, hjertefejl og tilstande
forbundet med overdreven bronchokonstriktion, sésom asth-
ma og hgfeber. Prasynaptiske a-adrenoreceptorer har ogsa
vare impliceret i humorale processer. F.eks. er det ble-
vet pavist, at az—adrenoreceptor—agonister starter, og
antagonister inhiberer, human blodpladeaggregation
(Grant, J.A., and Scruton, M.C., Nature, 1979, 277, 659).
Sdledes kan en selektiv prasynaptisk az-adrenoreceptor—
antagonist vare klinisk ¢nskelig ved pathogene tilstande,
der implicerer blodpladeaggregation. f.eks. migrene.

Det er for nyligt blevet foresldet, at glucose- og lipid-
metabolisme kan kontrolleres enten direkte eller in-
direkte (via insulin) ved hjalp af en inhibitorisk meka-
nisme, der involverer az—adrenoreceptorer (Berthelsen &
Pettinger, Life Sciences, 1977, 21, 595). az-adreno—

receptor-antagonister kan derfor have en rolle at spille

]
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i kontrollen af metaboliske forstyrrelser, sdsom diabetes
og fedme.

Endelig er de proximale tubuli i marsvinets nyre rige pa
az-adrenoreceptorer, hvis aktivering fe¢rer til natrium-
retention (Young & Kuhar, Eur. J. Pharmac., 1980, 67,
493). Dette antyder, at a2-adrenoreceptor—antagonister
kan frembringe diurese, og at forbindelsen derfor kan

have anvendeligehed som diureticum.

Det ifgplge opfindelsen fremstillede 2-[2-(1,4-benzo-
dioxanyl)]-2-imidazolin eller et ikke-toxisk syreaddi-
tionssalt deraf vil sdledes kunne anvendes til behandling
af depression ved indgivning til menhesker, der lider af
depression, af en antidepressivt effektiv mangde af for-

bindelsen eller et ikke-toxisk syreadditionssalt deraf.

Farmaceutiske preparater indeholdende forbindelsen med
formlen IV eller et ikke-toxisk syreadditionssalt deraf
kan vere i en form egnet til oral, rectal eller parente-
ral indgivning. Orale praparater kan vare i form af kap-
sler, tabletter, granulater eller vaskepraparater, s&som

eliksirer, sirupper eller suspensioner.

Tabletter indeholder forbindelsen med formlen IV eller et
ikke-toxisk syreadditionssalt deraf i blanding med exci-
pienter, som er egnede til fremstilling af tabletter.
Disse excipienter kan vare inerte fortyndingsmidler, sa-
som calciumphosphat, mikrokrystallinsk cellulose, lacto-
se, saccharose eller dextrose; granulerings- og nedbryd-
ningsmidler, sdsom stivelse; bindemidler, sdsom stivelse,
gelatine, polyvinylpyrrolidon eller acaciagummi; og glit-
temidler, sdsom magnesiumstearat, stearinsyre eller tal-

cum.

Prazparater i form af kapsler kan indeholde forbindelsen
med formlen IV eller et ikke-toxisk syreadditionssalt

0
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deraf blandet med et inert fast fortyndingsmiddel, sdsom
calciumphosphat, lactose eller kaolin, i en hard gelati-
nekapsel. Praparater til parenteral indgivning kan veare i
form af sterile injicerbare praparater, sdsom opl¢sninger
eller suspensioner i f.eks. vand, fysiologisk saltop-

lpsning eller 1,3-butandiol.

Af hensyn til hensigtsmessig og ngjagtig dosering anven-
des preparaterne med fordel i en enhedsdoseringsform.

Til oral indgivning indeholder enhedsdoseringsformen 1-
200 mg, fortrinsvis 10-50 mg, af forbindelsen med formlen
IV eller et ikke-toxisk syreadditionssalt deraf. Paren-
terale enhedsdoseringsformer indeholder 0,1-10 mg, af
forbindelsen med formlen IV eller et ikke-toxisk syread-
ditionssalt deraf pr. 1 ml af praparatet.

Ved variant (a) af fremgangsmaden ifgplge opfindelsen
fremstilles forbindelsen med formlen IV ud fra en for-

bindelse med formlen

NH
0
/ V)
OR . HX
0

hvori R betyder alkyl med 1-4 carbonatomer, og HX er en
syre (fortrinsvis en farmaceutisk acceptabel syre), ved
behandling med mindst ét molert #kvivalent ethylendiamin.
Fortrinsvis udf¢gres reaktionen i et polart opl¢sningsmid-
del, sdsom methanol eller ethanol. Fortrinsvis er R me-
thyl eller ethyl, HX hydrogenchlorid, og reaktionen gen-
nemfgres i henholdsvis methanol eller ethanol.

an

e

I~
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Forbindelsen med formlen V kan fremstilles ud fra en for-
bindelse med formlen

CN

| (VI)

ved behandling med en alkohol med formlen ROH, hvori R
har den ovenstdende betydning, i narvar af en syre HX,
hvor HX har den ovenstdende betydning. Mest hensigtsmas-
sigt er den anvendte alkohol ethanol, og HX hydrogenchlo-
rid, idet reaktionen gennemf¢gres i vandfri diethylether

som oplgsningsmiddel.

Ved variant (b) af fremgangsmaden ifplge opfindelsen
fremstilles forbindelsen med formlen IV in situ ud fra
forbindelsen med formlen VI. Sdledes behandles f.eks.
forbindelsen med formlen VI, oplgst i en alkohol med
formlen ROH (f.eks. methanol eller ethanol), med et na-
triumalkoxid RONa (f.eks. natriummethoxid eller -etho-
xid), efterfulgt af omsaztning med hydrogenchlorid (hen-
sigtsmessigt oplgst i en alkohol ROH, f.eks. methanol el-
ler ethanol) og mindst et molart kvivalent ethylen-
diamin.

De f¢lgende eksempler tjener til nzrmere belysning af
fremgangsmdden ifplge opfindelsen, idet eksempel 2 er et
sammenligningseksempel, der viser fremstillingen af 2-[2-
(2-methyl-1,3-benzodioxolyl)]-2-imidazolin ved den frem-
gangsméde, som er beskrevet i det ovennavnte US patent-
skrift nr 2 979 511 under anvendelse af en forbedret iso-
leringsmetode.

S¢jlechromatografi blev udf¢rt pa aluminiumoxid (Woelm,
neutral alumina, Grade 1). Tyndtlagschromatografi (i det
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fplgende betegnet tlc) blev udfert pa aluminiumoxid
(Mercke, aluminium oxide 60 F254 Type E) og siliciumdi-
oxid (Merckg, kieselgel 60 F254). Smeltepunkter blev be-
stemt pd et Kofler-varmegradientapparat eller et Buchi-
apparat i glaskapillarr¢r og er ukorrigerede. NMR-spektre
blev mdlt pd et “Varian® Associates T-60"-spektrometer
ved stuetemperatur med tetramethylsilan som indre stan-
dard.

Hpjtryksvaskechromatografi (i det fplgende betegnet HPLC)
blev udf¢rt under anvendelse af:

Oplgsningstilfgrselssystem: Water Associates Ltd. Model-

M45
Mobil fase: 0,1 vagt/vol. ammoniumacetat i methanol/vand

(55:45)
Spjle: "Spherisorb" 5 um silicagel pakket i 25 cm x 0,46

cm i.d. ro¢r.
Detektion: UvV-absorption ved 215 nm ("Pye® LC3 Uuv"

detektor).
Injektion af pre¢ver via "Rheodyne 7120" ventil og 20 ul

¢je.

Eksempel 1

2-[2-(1,4-benzodioxanyl)]-2-imidazolin-hydrochlorid

(a) Ethyl[z—(1,4-benzodioxanyl)]-imidoat-hydrochlorid.

En stadig str¢m af gasformigt hydrogenchlorid blev boblet
igennem en omr¢rt afke¢let opl¢sning af 2-cyan-1,4-benzo-
dioxan (88 g) i vandfri diethylether (1 liter) og ethanol
(30,8 ml) i 4% time, idet reaktionstemperaturen holdtes
under 10 °C. Efter yderligere 24 timer ved 0-10 °C blev
det faste stof opsamlet, vasket med vandfri diethylether
og tgrret til opndelse af det ¢nskede produkt som hydro-

chloridet (110 g; 83%); IR v___ (nujol) 1670, 1595 em L.



10

156

20

25

30

35

O
P
—
O
o
0

10

(b) 2-[2-(1,4-benzodioxanyl)]-2-imidazolin-hydrochlorid.

En oplgsning af ethylendiamin (16,7 ml) i ethanol (50 ml)
sattes i lgbet af 1 time til en omr¢rt og afkelet (0-10
°C) ople¢sning af ethyl[2-(1,4-benzodioxanyl)]-imidoat-hy-
drochlorid (50 g) i ethanol (200 ml). Efter yderligere 24
timer ved 0-10 °C blev alt udfzldet ethylendiamin-dihy-
drochlorid fjernet, og filtratets volumen blev reduceret
til omkring 50 ml. Derpd blev mere ethylendiamin-dihydro-
chlorid fjernet ved filtrering, og det resterende filtrat
blev behandlet med et overskud af en opl¢sning af hydro-
genchlorid i diethylether. Tilsatning af en yderligere
mzngde diethylether gav et bundfald af det r& produkt (44
g), som blev omkrystalliseret fra 2-propanol til opndelse
af et hvidt krystallinsk produkt (34 g; 68%), smp. 207-
208 °C; IR Jmax (nujol) 1625, 1590 cm_l; MS m/e 204(M+),
174(100%); NMR r(DMSO) -1,4 (2H, s, NH og HCl-udvekslet
DZO)’ 3,05 (4H, s, aryl-H), 4,4 (1H, t, J 4Hz, -0CH-),

5,4 (2H, 4, J 4Hz, -chz-), 6,1 (4H, s, N—CEZCEZ-N);
Analyse
fundet: C 54,98; H 5,67; N 11,68; C11H12N202. HC1

kraver: C 54,89; H 5,44; N 11,64%

De f¢glgende tlc-systemer viste, at produktet var homo-

gent:

Aluminiumoxid - chloroform Rf ~ 0,
Siliciumdioxid - chloroform/methanol 4:1 Rf ~ 0,
Siliciumdioxid - chloroform/methanol 1:1 Rf ~ 0,
Siliciumdioxid - chloroform/methanol 1: Rf ~0,3

HPLC-analyse viste, at pr¢gven var =299% ren. 2-[2-(2-
methyl-1,3-benzodioxolyl)]~2-imidazolin og N-(2-amino-
ethyl)-1,4-benzodioxan-2-carboxamid kunne ikke spores
(begge <0,1%) i dette produkt.

O
N
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Eksempel 2

2-[2-(2-methyl-1,3-benzodioxolyl)]-2-imidazolin-

hydrochlorid

En blanding af 1,4-benzodioxan-2-carboxylsyre (39 g) og
ethylendiamin (69 ml) blev opvarmet under tilbagesvaling
i 18 timer. En mengde destillat (15 ml) blev opsamlet for
at fjerne vand, og der tilsattes en yderligere maengde
ethylendiamin (15 ml). Blandingen blev opvarmet under
tilbagesvaling i yderligere 8 timer og derpa koncentreret
ved destillation. Remanensen blev destilleret fraktionelt
til opndelse af et nasten farvelgst produkt (13,2 g) kp.
156-160 °C/1 mmHg. (Tlc viste, at reaktionens hovedkompo-
nent, sammen med catechol, blev dannet under dette de-~
stillationstrin. HPLC-analyse viste, at de f¢lgende for-
bindelser var til stede: 2-[2-(2-methyl-1,3-benzodioxo-
lyl)]-2-imidazolin ca. 49%; pyrocatechol ca. 24%; N-(2-
aminoethyl)-1,4-benzodioxan-2-carboxamid ca. 11%; 2-[2-
(1, 4-benzodioxanyl)]-2-imidazolin ca. 4%).

Catechol blev fjernet ved opdeling af destillatet mellem
ethylacetat og 2N vandig natriumhydroxidopl¢sning, og den
organiske fase blev t¢rret og inddampet til et halvfast
stof, som blev oplgst i ethanol og behandlet med ethano-
lisk hydrogenchlorid. Fortynding med diethylether gav et
halvfast stof, som gav et fast stof ved udrivning med
acetonitril. Omkrystallisation fra isopropanocl gav en
svagt uren prgve af produktet som dets hydrochloridsalt.
En forbedret rensningsprocedure var at filtrere en opl¢s-
ning af destillatet (i methylenchorid/let petroleum
40:60) igennem en aluminiumoxids¢jle f¢r dannelsen af hy-
drochloridsaltet; dette fjernede catecholforureningen.
Det rensede salt blev endelig omkrystalliseret fra 2-
propanol til opndelse af et farvelgst fast stof (0,9 g:
2%) smp. ca. 245 °C (dec.); IR Jmax (nujol) 1620, 1590 cm

;s MS m/e 204(M+), 161(100%); NMR r(DMSO) -1,2 (2H, s,
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12
NH og HC1l - udvekslet i DZO)' 3,0 (4H, s, aryl-H), 6,05
(4H, s, N—CEZCEZ-N), 7,85 (3H, s, ng);

Analyse

Fundet: C 54,75; H 5,51; N 11,533; CllleNZOZ' HC1
Kraver: C 54,89; H 5,44; N 11,64;

De fgplgende tlc-systemer viste, at produktet wvar homo-

gent.

Alumiumoxid - chloroform Rf ca. 0,6
Siliciumdioxid - chloroform/methanol 4:1 Rf ca. 0,3
Siliciumdioxid - chloroform/methanol 1:1 Rf ca. 0,4
Siliciumdioxid - chloroform/methanol 1:4 Rf ca. 0,5

HPLC-analyse af pr¢ven viste tilstedevarelsen af N-(2-
aminoethyl)~-1, 4-benzodioxan-2-carboxamid (0,6%). 2-[2-
(1,4-benzodioxanyl)]-2-imidazolin kunne ikke spores
(<0,3%) i dette produkt.

Eksempel 3

2-[2-(1,4-Benzodioxanyl)]-2-imidazolin-hydrochlorid

En oplgsning af natriummethoxid (1,45 g) i methanol (20
ml) sattes i lgbet af 1 min. til en omr¢rt opl¢sning af
2-cyan-1,4-benzodioxan (145 g) i methanol (870 ml) ved
stuetemperatur. Efter omr¢gring i yderligere 4 timer ved
stuetemperatur blev oplgsningen afk¢let, og der tilsattes
drédbevis ethylendiamin (64,7 g) ved 5 °C. En oplésning af
hydrogenchlorid i methanol (134 g oplg¢sning indeholdende
34,8 g hydrogenchlorid) sattes derefter til den omrg¢rte
oplgsning i lgbet af 2 timer ved 5 °C. Efter yderligere
20 timer ved 0-10 °C blev udfaldet ethylendiamin-dihy-
drochlorid fjernet ved filtrering, og filtratet reduceret
til 300 g i vakuum ved 40 °C. Yderligere ethylendiamin-
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dihydrochlorid blev fjernet, og det resterende filtrat
inddampet til te¢rhed i vakuum ved 40 °C. Den faste re-
manens (225 g) blev omr¢rt med dichlormethan (1,1 liter),
og te¢rt hydrogenchlorid blev boblet igennem ved 5-10 °C,
indtil det var i svagt overskud. Det ra produkt blev der-
pad fjernet ved filtrering (172 g) og kombineret med et
andet udbytte (24 g) opndet ved koncentrering af
filtratet i vakuum ved 40 °C. Krystallisation af disse to
mengder fra ethanol med varm filtrering og koncentrering
af filtratet i vakuum til 384 g gav et nasten hvidt kry-
stallinsk produkt (175,5 g, 81%), smp. 207-208 °C, som
var identisk med produktet fra eksempel 1 (NMR, MS, IR).

Omvendt razkkefglge af tilsatning af ethylendiamin og hy-
drogenchlorid i methanol giver et lignende udbytte.

Det fgplgende er en sammenligning af nogle af de forskel-
lige fysiske egenskaber af de to forbindelser fremstillet
i eksempel 1 og 2, begge hydrochloridsalte omkrystallise-
ret fra 2-propanol:

Eksempel

1 2
smeltepunkt °C 207-208 ca. 245 (dec)
tlc - aluminiumoxid -
chloroform Rf . 0,5 0,6
- siliciumdioxid -
chloroform/methanol 4:1 Rf 0,1 0,3
- siliciumdioxid -
chloroform/methanol 1:1 Rf 0,2 0,4
- aluminiumoxid -
chloroform/methanol 1:4 Rf 0,3 0,5

De ovenfor angivne NMR-data viser for forbindelsen frem-
stillet i eksempel 1, to adskilte multipletter i omradet
74,4 (1 proton) og 5,4 (2 protoner), som er karak-

teristiske for dioxanringen i formlen IV. (Den ovennavnte
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cyanforbindelse med formlen VI viser lignende multi-
pletter i omradet 5,1 (1 proton) og 5,7 (2 protoner). I
modsatning hertil viser spektret for forbindelsen frem-
stillet i eksempel 2 en 3-proton-singlet ved 7,85, som
er karakteristisk for methylgruppen i formlen (III), og
manglen pd& signaler i omradet r4,0-6,0 viser fravaret af

en dioxanring.

Den farmakologiske aktivitet af den ifglge opfindelsen
fremstillede forbindelse med formlen IV i form af hydro-
chloridet (eksempel 1) er blevet bestemt. Af nemheds-
grunde betegnes denne forbindelse i de fglgende tabeller
som "A", medens forbindelsen med formlen III (eksempel 2)
betegnes som "B".

1. Pra- og postsynaptisk a-adrenoreceptor-antagonisme ved
forspg med isoleret vav

En indledende biologisk bed¢gmmelse af prasynaptisk ay-
adrenoreceptor-antagonisme blev gennemfgrt ved at bestem-
me pAz—vardier over for de inhiberende virkninger af clo-
nidin, en velkendt prasynaptisk a-~adrenoreceptor-agonist,
pd rotte-vas-deferens stimuleret ved en frekvens pa 0,1
Hz ifgplge den metode, som er beskrevet af Doxey, J.C.,
Smith, C.F.C., and Walker, J.M. Br. J. Pharmac., 1977,
60, 91. pA2 er den negative logaritme af den antagonist-
koncentration (molar), hvorved koncentrationen af agonist
md fordobles for at frembringe den samme virkning, som

opnds i fraver af antagonist.

Denne in vitro model er s®rlig nyttig som en indledende
sigtning til unders¢ggelse af prasynaptisk aktivitet i
isolation, da vas-deferens-vavets fysiologiske natur er
sdledes, at de deri forekommende postsynaptiske recep-
torer er s&rlig utilgangelige for exogene midler. Som

fplge heraf anvendes et alternativt vev, rotte-anococcyx-
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musklen, til at fastsld postsynaptisk «-adrenoreceptor-
aktivitet. Antagonisme for noradrenalin-kontraktioner an-
vendes til at bestemme pAz—vardier ved postsynaptiske a-
adrenoreceptorer. Forholdet mellem prasynaptisk a-adreno-
receptor-antagonisme (over for clonidin pd rotte-vas-de-
ferens) og postsynaptisk «a-adrenoreceptor-antagonisme
(over for noradrenalin-kontraktioner pa rotte-anococcyx-
musklen), udregnet som antilogaritmen af forskellen mel-
lem pAz-vardierne, anvendes til at bedgmme adrenorecep-
tor-selektivitet. pAz—vardierne for forbindelserne A og B
er vist i tabel 1. Tabel 1 inkluderer ogsd resultaterne
for fire standardmidler: (i) den ikke-selektive a-adreno-
receptor-antagonist, phentolamin, (ii) den selektive prea-
synaptiske antagonist, yohimbin, (iii) den hg¢jselektive
postsynaptiske antagonist, prazosin og (iv) antidepres-
santen, mianserin, som udviser ikke-selektive pre- og
postsynaptiske adrenoreceptor-antagonist-egenskaber som
del af dens farmakologiske profil.
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Tabel 1

Praesynaptisk an- Postsynaptisk Pra/post-

tagonisme-pA2 antagonisme- synaptisk
Forbindelse over for cloni- pAZ over for forhold

din (vas defe- noradrenalin

rens) (anococcyx-

muskel)

A 8,5 6,2 225
B 6,2 < 4,4 > 67
Phentolamin 8,4 7,7 4,8
Yohimbin 8,2 6,4 60
Prazosin < 6,6 8,2 < 0,03
Mianserin 7,3 6,6 5,0

("<" betyder inaktiv ved den koncentration, som svarer
til den angivne pAz).

Resultaterne er gennemsnittet af et minimum pa fem for-
s¢g.

Det kan ses i tabel 1, at af de unders¢gte forbindelser
var forbindelse A den kraftigste prasynaptiske a-adreno-
receptor-antagonist (den hgjeste pAZ—verdi) og var end-
videre den mest selektive for prasynaptiske centre (det
h¢jeste pra/post-synaptiske forhold). Isar wvar forbin-
delse A to hundrede gange kraftigere end forbindelse B
som prasynaptisk antagonist (malt ved antilogaritmen af
forskellen mellem de to forbindelsers prasynaptiske pA,-

2
verdier).
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2. Prasynaptisk a«-adrenoreceptor-antagonisme hos rotten

med overskdret rygmarv

1) Intravengs aktivitet pd rotte-vas-deferens

Denne pr¢vningsmodel udstrazkker bed¢mmelsen af prasynap-
tisk a«-adrenoreceptor-antagonisme over for clonidin pa
rotte-vas-deferens til in vivo situationen. Blodtryk og
stimulationsinducerede kontraktioner af vas-deferens blev
kontrolleret hos rotten med overskdret rygmarv ved anven-
delse af den metode, som er beskrevet af Brown, J.,
Doxey, J.C., Handley, S. and Virdee, N., Recent Advances
in the Pharmacology of Adrenoreceptors, Elsevier North
Holland, 1978. Clonidin (100 ug/kg, i.v.) frembringer en
forlanget pressorreaktion og en forlanget inhibering af
vas-deferens-kontraktioner. Prgvemidlerne blev injiceret
intravengst i et kumulativt doseringsskema, og deres ev-
ner til at reversere inhiberingen af hypogastrisk nerve-
stimulation afspejlede deres prasynaptiske antagonisme.
Tabel 2 viser de doser af antagonister, som frembragte en
50% reversion af inhiberingen af hypogastrisk nervesti-

mulation.
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Tabel 2

Relative antagoniststyrker ved presynaptiske a-adreno-
receptorer hos rotten med overskaret rygmarv

Forbindelse i.v. dosis af antagonist,

som frembragte 50% reversion af
clonidin-blokering pé vas

deferens, mg/kg

A 0,009
B 5,60
Yohimbin-HC1 0,86
Mianserin-HC1 >4,4/
Phentolaminmesylat 0,12

Resultaterne er gennemsnittet af et minimum pd 4 rotter.

Under de valgte fors¢ggsbetingelser frembragte alle de
unders¢pgte forbindelser med undtagelse af mianserin og
forbindelse B en fuldstaendig reversion af clonidins in-
hiberende virkninger pd& hypogastrisk nervestimulation. De
maksimale reversioner iagttaget med mianserin og forbin-
delse B var henholdsvis 36% og 66% ved kumulative in-
travengse doser pd henholdsvis 4,4 mg/kg og 14,4 mg/kg.
Det kan ses af tabel 2, at forbindelse A er klart den
kraftigste prasynaptiske a-adrenoreceptor-antagonist af
de unders¢ggte.

2) Oral aktivitet pd rotte-vas-deferens

Den ovenstdende pr¢vningssituation (2.1) blev modificeret
til at fastsld den orale aktivitet af forbindelse A.

Grupper pa 5 rotter blev doseret oralt med enten fysio-
logisk saltoplesning (1,0 ml/100 g legemsvagt) eller for-
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bindelse A (1,0 og 5,0 mg/kg). 30 minutter efter oral
indgivning fik rotterne overskdret rygmarven, sdledes at
de elektrisk inducerede kontraktioner af wvas deferens
kunne undersg¢gges in situ. Dosis-reaktions-kurver over de
prasynaptiske agonist-egenskaber for clonidin blev kon-
strueret 75 min efter indgivningen af saltoplg¢sning eller

forbindelse A.

Oralt indgivet forbindelse A frembragte en dosisafhangig
kompetitiv antagonisme for den prasynaptiske virkning af
clonidin. De kumulative doser af clonidin, som inhiberede
vridningsreaktionen af vas deferens med 50% hos rotter
indgivet saltopl¢sning, 1,0 og 5,0 mg/kg forbindelse A
var henholdsvis 6,6, 20,5 og 93,0 ug/kg, i.v. Der forekom
ingen inhibering af de postsynaptiske clonidinvirkninger
(blodtryksforggelser) efter 1,0 mg/kg forbindelse A, selv
om der blev iagttaget nogen antagonisme ved 5,0 mg/kg.

Tabel 3

Prasynaptisk a-adrenoreceptor-antagonisme efter oral ind-

givning

Behandling Clonidindosis for vas
deferens, ug/kg (i.v.)

Saltopl¢sning 6,6
A 1l mg/kg (p.o.) 20,5
A 5 mg/kg (p.o.) 93, 03.

3. Intravengs aktivitet pd rotte-anococcyx-muskel

I modsatning til rotte-vas-deferens er bade de prz- og
postsynaptiske adrenoreceptorer i rotte-anococcyxmusklen
let tilgezngelige for exogent tilfgrte midler, og derfor
kan denne pr¢vning anvendes til at skelne selektive pra-~

N

B
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synaptiske a-adrenoreceptor-antagonister fra ikke-selek-
tive midler. Kontraktioner af rotte-anococcyx-musklen in-
duceret ved lavfrekvent (1 Hz) elektrisk stimulering af
sympatisk rygmarvsudstr¢mning inhiberes af lave doser af
clonidin. Kun selektive prasynapatiske a-adrenoreceptor-
antagonister vil reversere clonidins inhiberende virknin-
ger. Saledes reverserede yohimbin (0,3-1,0 mg/kg, i.v.)
fuldstendigt den inhiberende virkning af clonidin pa
anococcyx-musklen. Yderligere undersggelser blev udfgrt
under anvendelse af denne model, undtagen at der anvend-
tes guanabenzacetat (30 ug/kg, i.v.), en mere selektiv
prasynapatisk a-adrenoreceptor-agonist end clonidin. Det
kan ses i tabel 4, at forbindelse A var nasten 14 gange
kraftigere end yohimbin som prasynaptisk a-adrenorecep-
tor-antagonist. I denne model var phentolamin uden pra-
synaptisk a-adrenoreceptor-antagonist-aktivitet ved en
kumulativ i.v. dosis pd 1,4 mg/kg. Pa basis af disse
resultater er forbindelse A den kraftigste undersggte
prasynaptiske a-adrenoreceptor-antagonist og er i mod-
sztning til phentolamin meget selektiv for prasynaptiske
a-adrenoreceptorer.

b}

N®)
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Tabel 4

Prasynaptisk a-adrenoreceptor-antagonisme i anoccoccyx-

musklen hos rotten med overskdret rygmarv

Forbindelse Intravengs dosis af
antagonist, som frem-
bringer 50% reversion af
guanabenzblokering af
anococcyx-muskel, mg/kg

A 0,021
Yohimbin-~HC1 0,280
Phentolaminmesylat >1,4

4. Virkninger pa& blodtryk og hjertehastighed hos
DOCA-hypertensive rotter ved bevidsthed

Virkningerne af 1,0, 5,0 og 20,0 mg/kg forbindelse A pa
blodtryk og hjertehastighed blev sammenlignet med de sam-
me doser af forbindelse B og phentolamin indgivet oralt
til DOCA-hypertensive rotter. Resultaterne er anf¢rt i
tabel 5 som maksimalt procentisk fald i blodtryk.
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Tabel 5
Forbindelse 1,0 5,0 20,0 mg/kg
A -4 -28 -39
B -15 -25 ~-14
Phentolamin -16 -24 ~-41

Forbindelse A (5,0 og 20,0 mg/kg) frembragte dosis-
afhengige fald i det gennemsnitlige arterieblodtryk. De
blodtrykssankende virkninger af disse to doser af for-
bindelse A var af samme st¢rrelse som reaktionerne med de

samme doser af phentolamin.

Ved dosisniveauet 1,0 mg/kg @ndrede forbindelse A ikke
blodtrykket signifikant. Sdledes har en oral dosis af
forbindelse A, som selektivt inhiberer prasynaptiske a-
adrenoreceptorer (se afsnit 2.2), ikke antihypertensiv
aktivitet. I modsatning hertil reducerede phentolamin
(1,0 mg/kg) blodtrykket hos DOCA-roter. Phentolamin er
bade ved in vitro og in vivo forsgg blevet pavist ikke at
have vasentlig selektivitet over for hverken pre- eller
postsynaptiske a«-adrenoreceptorer.

Hjertehastigheden blev refleksmassigt havet som reaktion
pa den blodtryksreduktion, der blev iagttaget med 20
mg/kKg phentolamin. Hjertehastigheden blev ikke i st¢rre
grad pavirket af de mindre doser af phentolamin. Der blev
ikke bemazrket nogen vasentlig virkning pa hjertehastig-
heden med de tre doser af forbindelse A, som blev anvendt

i denne undersg¢gelse.

I modsatning til forbindelse A inducerede forbindelse B
en signifikant antihypertensiv virkning ved den laveste
unders¢ggte dosis (1 mg/kg, p.o.). De af forbindelse B
frembragte fald i blodtryk var ikke dosisafhangige, da
den maksimale hypotensive virkning efter 20 mg/kg, p.o.
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forbindelse B var mindre end den, der frembragtes af 5
mg/kg, p.o. forbindelse B. Det antages, at de mekanismer,
som er ansvarlige for den hypotensive aktivitet af for-
bindelse A og B er forskellige, og manglen pa dosisaf-
hangig virkning med den sidstnavnte kunne skyldes post-
synaptisk a-adrenoreceptor-agonist-aktivitet, som blev
fundet 1 et separat forsgpg, hvor der blev iagttaget
pressor-reaktioner hos rotten med overskaret rygmarv ef-
ter intravengs indgivning af forbindelse B i doser pad 1-
10 mg/kg.

5. Virkninger pd centralnervesystemet

Antagonisme for clonidin-induceret hypotermi

I en nylig unders¢ggelse paviste von Voigtlander et al.,
Neuropharmac., 178, 17, 375, at flere antidepressanter og
a-adrenoreceptor-antagonister inhiberede clonidin-induce-
ret hypotermi efter kronisk, men ikke akut indgivning af
disse midler. Disse resultater var i overensstemmelse med
den forsinkede start af virkningen, som iagttages med an-

tidepressanter i klinikken.

Evnen af bdde forbindelse A og forbindelse B til at anta-
gonere clonidin-induceret hypotermi blev unders¢gt pa
mus. En statistisk signifikant dosisafhangig reversion af
clonidin-induceret hypotermi blev iagttaget efter intra-
vengse doser pa 0,1~1,0 mg/kg forbindelse A. Forbindelse
B frembragte en delvis reversion af clonidin-induceret
hypotermi over dosisomradet 1-10 mg/kg, i.v. Den med for-
bindelse B iagttagne reversion var imidlertid ikke vea-
sentligt forskellig fra dyr behandlet med medium. I en
dosis p&d 30 mg/kg i.v. forstzrkede forbindelse B den

clonidininducerede hypotermi.
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Patentkravwv:

1. Analogifremgangsmdde til fremstilling af 2-[2-(1,4-

benzodioxanyl)]-2-imidazolin med formlen

o -

eller ikke-toxiske syreadditionssalte deraf, k en d e -
tegnet wved, at

a) en forbindelse med formlen

NH
0 / W)

OR . HX

hvori R betyder alkyl med 1-4 carbonatomer, og HX er en
syre, omsattes med mindst ét molart azkvivalent ethylen-
diamin til dannelse af forbindelsen med formlen IV, eller

b) en forbindelse med formlen

0 CN
~ | (VI)

0
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i en alkohol ROH behandles med et natriumalkoxid RONa, i
hvilke formler R betyder alkyl med 1-4 carbonatomer,
hvorpd det resulterende produkt omsazttes med hydrogen-
chlorid og mindst ét molart zkvivalent ethylendiamin til

dannelse af forbindelsen med formlen IV,

hvorefter forbindelsen med formlen IV isoleres i form af
den frie base eller, om o¢nsket, overfores i et ikke-

toxisk syreadditionssalt deraf.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1l(a), kende tegnet
ved, at reaktionen gennemfgres i et polart opl¢snings-
middel.

3. Fremgangsmdde ifplge krav 1 (a) eller 2, ke nde -
t egnet ved, at der anvendes en forbindelse med

formlen V, hvori R er methyl eller ethyl.

4. Fremgangsmade ifgplge ethvert af kravene 1 (a)-3
k endetegnet ved at der anvendes en for-

bindelse med formlen V, hvori HX er hydrogenchlorid.

5. Fremgangsmade ifplge krav 1 (b), kendetegnet
ved, at der anvendes en alkohol ROH og et alkoxid RONa,
hvori R er methyl eller ethyl.

o
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