SK 284868 B6

SLOVENSKA REPUBLIKA (1) Cislo dokumentu:
[ 4
W SK 284 868
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v pripade vyluéenej prihlasky:
(86)  Cislo podania medzinarodnej prihlasky
podla PCT: PCT/EP96/03295
(87)  Cislo zverejnenia medzindrodnej prihlasky
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(73) Majitel:  elbion AG, Radebeul, DE;
(72) Pbvodca: Lankau Hans-Joachim, Dresden, DE;
Menzer Manfred, Dresden, DE;
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(54) Nazowv: 1-Ar(alk)ylimidazolin-2-6ny, spdsob ich pripravy, ich pouZitie a farmaceuticky prostriedok s ich obsahom
(57)  Anotacia:

Opisuju sa l-ar(alk)ylimidazolin-2-6ny vSeobecného vzor-
ca(I), kde n je 0 alebo 1, m je 0, 1, 2, 3, 4 alebo 5, X zna-
mend atdm vodika, C;-Cg-alkyl, C,-C,-alkoxyskupinu,
triflurmetyl alebo atém halogénu, R' a R? predstavuje
C,-C,-alkyl, cykloalkyl alebo heteroalkyl, alebo R' a R?
tvoria spolu alkylénovu skupinu, kde -CH,- skupina mdze
byt’ nahradené kyslikom, dusikom alebo sirou, majui anti-
konvulzivnu aktivitu. Tieto zluéeniny sa pripravujii spdso-
bom organickej syntézy. Farmaceuticky prostriedok obsa-
huje ako aktivnu latku aspoii jeden uvedeny 1-ar(alk)ylimi-
dazolin-2-6n. Uvedené zliceniny si pouZiteI'né pri vyrobe
liediva na oSetrovanie epileptickych poruch.
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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka l-ar(alk)ylimidazolin-2-6nov, ktoré
obsahuju disubstituovany aminovy zvy3ok v polohe 4, spo-
sobov ich pripravy a ich pouZitia na lieenie porich cen-
tralneho nervového systému, najmi réznych foriem epilep-
sii. Vynalez sa tieZ tyka farmaceutickych prostriedkov, kto-
ré obsahuju tieto zlideniny ako aktivne latky.

Doteraj§i stav techniky

1-Ar(alk)ylimidazolin-2-6ny s nesubstituovanym ami-
novym alebo metylaminovym zvyskom v polohe 4 sa pri-
pravuju podl'a doteraj§icho stavu techniky reakciou 1-ar-
(alk)yliminoacetamidov s bromkyanom. N-alkylaciou 4-a-
mino l-ar(alk)ylimidazolin-2-6nov, pripravovanych tymto
spoésobom, sa ziskaju 3-alkyl- alebo 1-iminoalkyl-3-alkyl-
-1-ar(alk)ylimidazolin-2-6ny pri tautomerizacii aminosku-
piny na iminoskupinu v polohe 4. Dalsia N-alkylacia vedi-
ca ku zlu¢enindm so vieobecnym vzorcom (1) teda nie je
mozna, takZe zliceniny podl'a tohto vynalezu sa neméZu
tymto spdsobom pripravovat’ [USP 4 044 021, DE 2 251 354].

1-Ar(alk)ylimidazolin-2-6ny s disubstituovanym ami-
novym zvySkom v polohe 4 dosial’ neboli opisané.

Je znamy velky pocet zludenin s antikonvulzivnou ak-
tivitou. V podstate ani dnes nemdZzu byt vSetky formy epi-
lepsie uspokojivo liecené.

Podstata vynalezu

Vynalez sa teda zakladé na vytvoreni 1-ar(alk)ylimida-
zolin-2-6nov s vyhodnymi farmakologickymi vlastnostami,
ktoré mézu byt’ vyuzité napriklad ako latky s antiepileptic-
kou aktivitou.

Podla tohto vynalezu tymito zlu¢eninami st 1-ar(alk)-
ylimidazolin-2-6ny so vSeobecnym vzorcom (1)

N
X R
X)n o’( P (1),

kde

n jeOalebo 1,

m je0,1,2,3,4alebo 5,

X znamena atém vodika, C;- C4- alkyl, C;- C4- alkoxy-
skupinu, trifluérmetyl alebo atém halogénu,

R' a R? predstavujii C,- C,- alkyl, cykloalkyl alebo hetero-
alkyl, pri¢om alkylova skupina obsahuje vidy 5 aZ 7 até-
mov uhlika, alebo

R! a R*tvoria dohromady alkylénovi skupinu s 2 aZ 6 ato-
mami uhlika, kde -CH,- skupina méZe byt’ nahradena kys-
likom, dusikom alebo sirou.

Pocet CH, skupin je bud’ 0(1-arylimidazolin-2-6ny), a-
lebo 1(1-aralkylimidazolin-2-6ny).

Priklady 1-ar(alk)ylimidazolin-2-6nov so vSeobecnym
vzorcom (1), ktoré je mozZné uviest', su:
1-fenyl-4-morfolinoimidazolin-2-6n,
1-(4-metoxy)-4-piperidinoimidazolin-2-6n,
1-(4-chlérfenyl)-4-morfolinoimidazolin-2-6n,
1-(4-chlérfenyl)-4-piperidinoimidazolin-2-6n,
1-(4-chlérfenyl)-4-dimetylaminoimidazolin-2-6n,
1-(4-brémfenyl)-4-morfolinoimidazolin-2-6n,
1-(3-chlérfenyl)-4-morfolinoimidazolin-2-6n,
1-(4-chlérfenyl)-4-hexametyléniminoimidazolin-2-6n,
1-(4-chldrfenyl)-4-(metylpiperazino)imidazolin-2-6n,

1-(4-metylfenyl)-4-morfolinoimidazolin-2-6n,
1-(4-chlorrfenyl)-4-(cyklohexylmetylamino)imidazolin-2-
-6n,
1-(4-fludrfenyl)-4-marfolinoimidazolin-2-6n a
1-benzyl-4-morfolinoimidazolin-2-6n.

Podla tohto vyndlezu sa méZu zludeniny so vseobec-
nym vzorcom (1) pripravovat’ novym spdsobom pripravy,
reakciou zlucenin so vieobecnym vzorcom (2)

@(CH,)“ H

4 N
" 04\ /Ko (2),

kde

n jeOalebol,

m je0,1,2,3,4alebo s,

X znamend atdm vodika, C,-Cs-alkyl, C,-C,-alkoxysku-
pinu, trifluérmetyl alebo atém halogénu,

so sekunddrnym aminom.

Priprava zlicenin so vzorcom (1) sa méZe inak usku-
tocnit’ v rozpust'adle alebo v nadbytku sekundirneho aminu
pri teplotach medzi 50 °C a 160 °C. Vhodné rozput'adla sa
predovietkym aromatické uhlovodiky, napriklad benzén,
toluén, chlérbenzén alebo dichlérbenzén.

Reakcia sa predovietkym uskutoéfiuje v pritomnosti
latok viaZucich vodu, ako zeolitov alebo siranu sodného.
Reakcia moze byt’ urychlena pridanim v3eobecne uZivangé-
ho katalyzatora kondenzécie, ako je 4 - toluénsulfénova ky-
selina.

Zlceniny podl'a vynalezu si vhodné na pripravu far-
maceutickych prostriedkov. Farmaccutické prostriedky
moZu obsahovat’ jednu alebo viacero zlicenin podla vyna-
lezu. Na pripravu farmaceutickych prostriedkov sa mézu
pouzit' zvycajné farmaceutické excipienty a pomocné latky.

Lieky vhodné na podavanie sa mdZu pripravovat’ spé-
sobmi, ktoré sii vieobecne zname a zvy&ajné vo farmaceu-
tickej praxi.

ZlG&eniny podla vyndlezu maji vyrazny antikonvul-
zivny ucinok.

Pre svoj antikonvulzivny Gcinok boli testované in vivo
po i. p. (interperitonealnom) podani mySiam alebo krysam
(p -0. - peroralne podanie), podl'a medzinarodne zvyc¢ajného
$tandardu (Pharmac. Weekblad, Sc. Ed. 14, 132 (1992) a
Antiepileptic Drugs, 3. Vyd., Raven Press, New York
(1989) (tabulka 1)).

Napriklad pre zlu¢eninu 2, (1-(4-chlérfenyl)-4-morfoli-
noimidazolin-2-on) pri kryse bola stanovena davka EDs,
(p.0) pre maximélny elektroSok 21 mg/kg, EDs; v s.c. pen-
terazolovom teste bola stanovena 16 mg/kg a NTs, pre neu-
rotoxicitu bola stanovena > 400 mg/kg. V porovnani s tym
st zname antiepileptikd G¢inné v maximalnom elektroso-
kovom modeli alebo v pentetrazolovom teste, alebo, v pri-
pade relativne vysokej aktivity, st silne neurotoxické v
PTZ teste.

Tabulka 1
Zlatenina Log p” Test” Davka” | C&innost™
podla pr.
1 MES 100 30
0,64 PTZ 100 30
2 MES 300 30
3 1,48 PTZ 30 70
3 MES 100 1cC
2,29 PTZ 100 100
4 MES 300 30
0,48 PTZ 300 30
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ZiGéenina Log p¥' Test” Dévka'' G&innost™

podla pr.

b MES 300 100
1,861 PTZ 100 20

7 MES 300 100
1,53 PT2 100 100

8 MES 300 30
1,45 PTZ 100 100

9 MES 100 30
0,97 PTZ 100 100

10 MES 300 10
1,28 PTZ 300 70

11 MES 300 100
2,56 PTZ 300 40

Porovnavacia Test" Davka' UZinnost™

latka

Karbamazepin |[MES 100 100
PTZ 100 0

Valproat MES 100 0
PTZ 100 30

Poznamky k tabulke 1:

1. Otislovanie zli¢enin pozri pracovné priklady

2. Rozdel'ovaci koeficient oktanol/voda

3. MES = maximalny elektro3ok, PTZ = pentetrazol podany
S. C.

4. v mg/kg

5. v % ochranenych zvierat

Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Priprava novych zliéenin so vieobecnym vzorcom (1)
bude bliZSie vysvetlend prostrednictvom pracovnych pri-
kladov.

Pracovné prikiady
V8eobecny postup pripravy zlicenin so vieobecnym
vzorcom (1) podl'a tabulky 1, priklady 1 az 11.

Variant A

0,05 mol l1-arylimidazolin-2,4-dién so vSeobcenym
vzorcom (2) (n = 0), 200 mg 4-toluénsulfénove;j kyseliny sa
pridd k 100 ml prislusného sekundérneho aminu. Zmes sa
potom zahrieva pod spitnym chladicom v Soxhletovom
extraktore za predchadzajuiceho naplnenia extrakéného nad-
stavca 25 g vodou - viaZucou pevné latky (vhodné st siran
sodno - vépenaty, siran horegnaty, NaOH, KOH, zeolity).
Po reakénom ¢ase od 8 do 30 hodin sa roztok prefiltruje za
tepla a destiluje do priblizne poloviéného objemu v rotadnej
odparke. Ciry roztok sa ochladi Padovym kupel'om a ziska-
na krystalickd zmes sa oddeli od aminu. Vychodiskové lt-
ka obsiahnut4 v surovom produkte sa extrahuje 50 ml hord-
ceho aceténu. Produkt sa rekrystalizuje 7 n-propanolu.

Z neoddeleného aminu sa méZe znovu ziskat okolo
0,02 mol nezreagovaného 1-arylimidazolin-2 4-diénu.

Variant B

0,05 mol I-aralkylimidazolin-2,4-dién so vieobecnym
vzorcom (2) (n = 1) sa necha rcagovat so sekundémym a-
minom, ako je opisané pod A. Po reakénom &ase od 8 do 30
hodin sa roztok za tepla prefiltruje, a potom sa odpari do
sucha v rotacnej odparke. K odparku litke sa pridd 50 ml
dichlérmetinu a 50 ml 2N (mol/l) HCI. Organicka faza sa
oddeli a vodna féza efte dvakrat cxtrahuje dichlérmetanom.
[zolovana vodna faza sa alkalizuje 50 ml 10 % NaOH a 1-

-4-amino-1-aralkylimidazolin-2-6n sa extrahuje 100 ml
dichlérmetanu. Esterové extrakty sa susia siranom sodnym.
Po oddestilovani dichlérmetanu sa surovy produkt rekrys-
talizuje z etanolu alebo acetonu.

Variant C

0,05 mol 1-ar(alk)ylimidazolin-2,4-diénu so vieobec-
nym vzorcom (2) sa nechd reagovat’ so 100 ml dimetyla-
ménium dimetylkarbamétu, ako je opisané pod A a B. Po
reakénom ¢ase 40 hodin sa zmes spracuje podla varianty A
alebo B.

Tabul’ka 2
H 4"'
”I'N
r? \NA\O
e | T VarJReakcny ':gplf.c Vytazok
Ri R2 Zas(hod)“°P-'C} (4)
1 _@ _N/ \0 A 15 248 a2 1)
\_/
2 . N\ A 15 266 751)
S/ —-N [4)
_/
3 _\; ol A 20 248 6 1)
B8 15 158 48

|
[

O

5 _Q_Q o Neem, | A 12 254 | es®)
-/

3 _O_Q e <0 202 13
\
CH,

7 _Q_w., _ND A 30 190 521

8 _O_,, N A 15 %68 | 651
./

9 v@, _N/—\o A 18 255 54 1)
\/

10 = N 30 237 27
_G \_/

215 ] sg )

Y pri poéitani vytaZku sa zapocitali opitovne ziskané vy-
chodiskové materialy

PATENTOVE NAROKY

1. 1-Ar(alk)ylimidazolin-2-6n véeobecného vzorca (1)

@(CHZ)n\ H
(X} N‘E -
OJ\N/ "f.R ()

kde
n je 0 alebo 1,
mje 0,1, 2, 3, 4 alebo 5,
X znamena atém vodika, C,-Cy-alkyl, C;-C,-alkoxyskupi-
nu, trifluérmetyl alebo atém halogénu,
R a R? znamenajii C,-C,-alkyl, cykloalkyl alebo heteroal-
kyl, pri€om alkylova skupina obsahuje vZdy 5 aZ 7 atémov
uhlika, alebo
R' a R? tvoria spolu alkylénova skupinu s 2 a? 6 atérmami
uhlika, kde -CH,- skupina mézZe byt nahraden kyslikom,
dusikom alebo sirou.

2. 1-Ar(alk)ylimidazolin-2-6n podl'a néroku 1, ktorym
je
1-fenyl-4-morfolinoimidazolin-2-6n,
1-(4-metoxy)-4-piperidinoimidazolin-2-6n,
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1-(4-chlérfenyl)-4-morfolinoimidazolin-2-6n,
1-(4-chlérfenyl)-4-piperidinoimidazolin-2-6mn,
1-(4-chlérfenyl)-4-dimetylaminoimidazolin-2-6n,
1-(4-brémfenyl)-4-morfolinoimidazolin-2-6n,
1-(3-chlérfenyl)-4-morfolinoimidazolin-2-6n,
1-(4-chlérfenyl)-4-hexametyléniminoimidazolin-2-6n,
1-(4-chlorfenyl)-4-(metylpiperazino)imidazolin-2-6n,
1 -(4-metylfenyl)-4-morfolinoimidazolin-2-6n,
1-(4-chlérfenyl)-4-(cyklohexylmetylamino)imidazolin-2-
-6n,
1-(4-fludrfenyl)-4-morfolinoimidazolin-2-6n alebo
1-benzyl-4-morfolinoimidazolin-2-6n.

3. Spdsob pripravy 1-ar(alk)ylimidazolin-2-6nu vie-
obecného vzorca (1), vyznadujici sa tym,
Ze sa zliCenina vieobecného vzorea (2)

| Q(CH?L\N HH
Xl o’[\ (2),
kde

X znamena atom vodika, C;-C4-alkyl, C,-C4-alkoxyskupi-
nu, trifluérmetyl alebo atém halogénu,

nechd reagovat so sekundirnym aminom vieobecného
vzorca HNR'R?, kde R! a R* majii uvedeny vyznam, pri
teplote od 50 °C do 160 °C.

4. Farmaceuticky prostriedok, vyznadujuaci
sa tym, Zeako aktivnu latku obsahuje aspofi jeden 1-
-ar(alk)ylimidazolin-2-6n vieobecného vzorca (1) a pripad-
ne farmaceutické excipienty a pomocné latky.

5. Farmaceuticky prostriedok podl'a naroku 4, vy -
znadtujici sa tym, Zeako aktivnu latku ob-
sahuje aspoti jeden z 1-ar(alk)ylimidazolin-2-6nov podl'a
naroku 2.

6. Pouzitie 1-ar(alk)ylimidazolin-2-6nu vSeobecného
vzorca (1) na vyrobu lie¢iva na oetrovanie epileptickych
poruch.

7. Pouzitie 1-ar(alk)ylimidazolin-2-6nu podla naroku
2 na vyrobu lie¢iva na o3etrovanie epileptickych portch.

Koniec dokumentu
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