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Isoméres oéEIQGégwde la (benzodioxanne-1,4 yl-2)-24-2
imidazoline, leur préparation et leur application en

thérapeutique.

la présente invention a pour objet les isoméres
optigues de la (benzodioxanne-1,4 yl-2)-2a-2 imidazoline,
leur préperation et leur application en thérapeutique,

Le d1 (benzodioxanne-1,4 yl-2-)-2a-2 imidazoline a
été décrite comme adrénolytique dans le brevet des
Etats-Unis n° 2.979 511 et étudié par H. SCHMITT et coll.
(C.R. Acad. Sc., (Paris) 290, 1553). Or, nous avons mainte-
nant trouvé de fagon inattendue gue les isoméres optiques
de ce composé ont des propriétés dissociées, 1l'isomére
dextrogyre possédant l'activité antagoniste aﬁ et 1l'isomére
1évogyre 1l'activité antagoniste a,, c'est-a-dire que les
isoméres n'ont pas seulement des niveaux d'activité diffé-
rents mais des activités différentes.

La d1 (benzodioxanne-1,4 yl-2-)-2a-2 imidazoline est
obtenue facilement par les méthodes habituelles de prépara-
tion des imidazolines, & partir de l1tacide benzodioxanne-
1,4 carboxylique-2 ou 1l'un de ses dérivés fonctionnels. Sa

formule est la suivante :

(L

—d

Les isoméres du composé selon la présente invention
peuvent &tre utilisés sous forme de sels, en particulier de
sels avec un acide optiquement actif et pharmadeutiquement
acceptable qui permettra de stabiliser l'isomére en évitant
sa racémisation. Parmi les sels intéfessants, il faut citer
notamment les tartrates.

Bien entendu, dans le cadre de la présente descrip-
tion on entendra désigner par "isomére d" ou "isomére I" non
seulement 1l'isomére pur mais également son mélange avec moins
de 50%, de préférence moins de 10 %, de l'autre isomeére

puisqu'il est assez difficile d'obtenir les isoméres purs.

FEUILLE BZ REMPLACEMENT
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‘Les isoméres optiques d-ou 1 de ce composé peuvent
&tre préparés par salification du composé racémigue par de

l'acide tartrique optigquement actif,

séparation du tartrate

correspondant par cristallisation fractionnde et 1le cas
échéant libération de la base optiquement active par une
base forte, L'exemple suivant illustre cette opération,

EXEMPLE

Isomére dextrogyre (tartrate)

On traite 71,5 g (0,35 M) de dl-(benzodioxanne-1,4
yl-2)-24 -2 imidazoline (F = 85-7°C) en solution dans
100:=ml d'isopropanol par 52 5 g (0,35 M) d'acide tartrigue
(+) & 1'ébullition.

On évapore le solvant sous vide et on recristallise

trois fois le résidu cristallin dans l'eau 3 raison de
L'ml/ 1 g, On obtient ainsi 34 g de tartrate dextrogyre
(contenant 6,7 % HZO)'

'F = 158-62°C M.K, (Micro Kofler)

[o]

20,5°

578

- +58,5 /@75255 = +177,6 (0,5 %

Isomére lévogyre (tartrate)

% H
20)

On obtient 1l'isomére 1lévogyre de 1la méme fagon que

ci-dessus, mais en utilisant de l'acide tartrigue (-).
160-64°C M.K.

. 21° 21°
= 58,2
| [a_7578 58, [on]365

Bases

= 172 (0,5 % H O)

Les bases sont libérées des tartrates par la quan-
tité calculée de soude 2N en présence d'!'éther.

84-92°C [2]570 = +9,75 1@7365 =

Isomére d

Isomére 1

.
.

F

F

i

MK

21°
822§2°C [@J578 = -9,84  [af5es
X

+57,6
(1% cC1,)

-58,8
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Chacune de ces bases est racémisable en solution
- racémisation totale (4 h) en solution méthanolique

1 % & température ambiante. |
- racémisation partielle (20 % ; 18 h) en solution

chloroformicue & température ambiante,

5
- racémisation totale trés respide (5 mn) dans le
benzéne et le cyclohexane a 80°, '
Lles bases ainsi obtenues peuvent &tre salifiées par
des acides pharmaceutiquement acceptables tels.que 1'acide
.o Chlorhydrigue, L

Chlorhydrates
Les chlorhydrates sont obtenus a partir d'une solu-

tion des bases dans 1'éther. éthylique par addition d'éther

chlorhydrique,
hlorhydrate (+) z’]21° = +7h  [aJ2]] = 4231 (0,5% H-b)
15 - C ornyarate + x 578 365 ) 2

21° 21° ,
- chlorhydrate (-) [@]578 = -72,7 1@2365 = -230 (0,5% HZO)

-

les sels sont stables & 1'état cristallisé ou en

solution.

Pureté optiague
la pureté optique des échantillons de bases n'a pu

20
&tre déterminée que par R.M.N. C13.

Le produit, sous forme de sel ou de base, donne un
endotherme de fusion inexploitable pour la mesure de la pu-
reté optigue. En solution, le produit sous forme de base se

25 racémise a des vitesses différentes suivant la température
et le solvant utilisé (temps de racémisation : 4 h, C =1 ¥
CHBOH, T = 21°C). Les réactifs de dérivation ne permettent
pas d'obtenir un dérivé unique, Dans ces conditions, le do-
sage ne peut pas &tre effectué en DSC ("differential scan-

30 ning calorimetry", calorimétrie différentielles par bala-
yage), CPV (chromatographie en phase vapeur) ou HPLC
(chromatographie en phase liquide & haute pression).




WO 83/04025 ' PCT/FR83/000906

la RMﬁ du proton en présence de chélates chiraux de
terres rares ne permet pas, compte tenu de la complexité
des signaux, de différentier nettement les deux isoméres.

L'estimation de la pureté optigue a donc été réali-
sée par RMN du carbone 13, en présence de tris-(3-hepta-
fluoroproyl-hydroxyméthyléne)-d-camphorato) europium, sou-
vent désigné "Eu (hfc)_". La mesure est effectude sur le
signal correspondant au carbone C<f§]

(C = 15 % dans CD Clz ; [E\l(hcf)z’][S] = 0,32 ;
aAj= 0,6 ppm). : '

Dans ces conditions, les bases d et 1 ont une com-
position, exprimée en excés'énantiomérique, supérieure ou
égale a 0,9,

Les isomeres selon l'invention ont été soumis & des
essais pharmacologiques, '

Chez le chien anesthésié au pentobarbital, les iso-
méres 1 et d inversent les effets de 1l'adrénaline. A la
dose de 1 mg/kg IV, l'isomeére 4@ déplace la courbe dose-
réponse de l'adrénaline de 3,6 unités logarithmigues, tandis
que 1'isomére 1 de 1 unité logarithmique.

Chez le rat amy€lé et traité psr un bé&ta-bloguant,
la courbe dose-action de l'adrénaline est déplacée de 0,3
unité logarithmigue pour le dérivé d tandis gue le 1 est
inactif, .

Vis & vis de 1la cirazoline, agoniste a1 pur (Lefevre
et coll., Eur. J. pharmacolo. 43, 85 (1977), le dérivé 1
est inactif & la dose de 1 mg/kg et il faut atteindre une
dose trés élevée de 10 mg/kg pour obtenir un déplacement de
la courbe, Par contre, le dérivé d déplace la courbe dose-
action de la cirazoline de 5 unités logarithmiques 3 1la
dose de 1 mg/kg. Ce déplacement parait maximal car les
doses"supérieures n'ont pas d'effets plus importants,

Ces expériences indiguent gue seul l'isomére d est

trés actif sur les adrénorécepteurs a,.

OMEI
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L'action des deux iscméres a été comparée sur les
effets hypertenseurs de 1'azépexole, egoniste a,, sur
le rat amyélé L'isomére d est actif sur ce test, 21drs que
l'isomére 1 n'a qu!' une faible activité,

Chez le chien, 1l'injection de 0,1 mg/kg IV du dérivé
1 accroit significativement 1s tachycardie provoquée par
l'excitation des nerfs cardioaccélérateurs et antagonise
les effets inhibiteurs que la clonidine exerce sur cette
tachycardie. En présence du dérivé 1, 11 est nécessaire
d'augmenter les doses de clonidine pour obtenir la méme
inhibition qu'en l'absence du dérivé 1. En outre, si on
administre le dérivé lorsqgue les effets de . la clonidine
sont établis, il réverse ces derniers. Le dérivé 1 se
comporte comme le pipéroxane ou la yohimbine mais est plus
actif. Par contre, le dérivé d, meme 2 la dose de 1 mg/kg
IV, n'augmente pas la tachycardie du nerf cardioaccéléra-
teur du chien, mais bloque les effets inhibiteurs de la
clonidine sur les effets tachycardisants de la stimulation
du nerf, De plus acette dose, il ne reverse pas les effets

..de la clonidine lorsgu'ils sont etablis. sur les membranes

cellulalres ‘au cortex de rat, les K1 des isoméres sont respec-
tivement : I : 680 nM vis-a-vis du *H prazosine, 18 nM vis-i-
vis de la *H rauwolscine ; d : 54 nM vis-a-vis du 3H prazosine
et 300 nM vis-a-vis de la rauwolscine.

L'ensemble de ces expériences montre que 1'isomdre
1 posséde une activité sélective des adrénorécepteurso:;2
tandis que l'iosmére 4 est plus sélectif des adrenorecepteurs
o g

Toutefois, dans les expériences de sommeil induit
par la clonidine et l'azépéxole sur les poussins, 1l'isomeére d
s'est révélé é&tre un antagonisfe puissant, étant 3,5 fois plus
actif que le mélange dl et beaucoup plus puissant que le
pipéroxane (environ 10 & 100 fois). Par contre, 1'isomére I

est un antagoniste faible dans cette expérience.

FEUILLE CZ REMPLACEMENT

b e it i e k53 a A ot e sasm_ 24 i s,




WO 83/04025 PCT/FR83/00096

10

15

20

25

30

35

Ces résultats sont étonnants car les agents antago-
nistes du sommeil induit chez les poussins par la clonidine
sont des dérivés agissant sur les adrénorécepteursczz.

Bien que l'on ne puisse pas éliminer une action
particuliére due & l‘éspéce, on peut envisager qu'il existe
deux types d'adrénorécepteurs o s les uns centraux, les
autres périphériques. Dans ce cas, le dérivé T serait
un antagoniste des adrénorécepteursc{2 périphériques alors
que le dérivé d est plus actif sur les adrénorécepteurs

c{centraux responséble du sommeil.

Par conséquent, 1l'isomére 1 peut &tre utilisé en
thérapeutique pour le traitement des dépressions, de l'asthme,
de 1'hypotension orthosfatique et éventuellement du diabete
et de 1'obésité. De son cébté, 1l'iosmére d est utilisable
dans le traitement de 1l'hypertension et comme psychotrope.

L'intérét de 1la présente inventlon provient de 1la
mise en évidence de 1la spécificité d'action de 1'isomere 1,
car on dispose maintenant d'un produit agissant uniquement
sur les récepteurs a.,

La 1 ou la d.(benzodioxanne-1,4 y1-2)-2A -2 imida-
zoline ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables peuvent
étre administrés par voie orale ou parentstale & la dose
guotidienne de 5 a 100 mg. Les compositions en vue de l'ad-
ministration par voie orale peuvent é&tre sous forme de
comprimés, gélules , ou de dragées, par exemple contenant
de 5 & 25 mg de substance active et les excipients pharma-
ceutiques compatibles habituels tels que lactose, amidon,
talc et stéarates.

Les compositions par voie parentérale peuvent com-
prendre des solutions agueuses ou salines de la substance
active, de préférence sous forme de sel tel que 1le chlorhy-
drate et & une dose unitaire allant de 5 3 20 mg,

A titre d'exemple, on peut utiliser des gélules con-
tenant 10 mg de chlorhydrate de 1.(benzodioxanne-1,4 yl-2)-
2.4 -2 imidazoline et 40 mg de talc.

FEUILLE DEZ REMPLACE ﬁEx\!T
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REVENDICATIONS

1.- L'isomére 1 de la (benzodioxanne-1,4 yl-2)-2 4 -
2-imidazoline et ses sels pharmaceutiguement acceptables.

2.- L'isomére d de la (benzodioxanne-1,4 yl-2)-2A-
2 'imidazoline et ses sels pharmaceutiquement acceptables.

5 3.~ Isomére selon l'une des revendications 1 et 2,
caractérisé en ce qu'il est sous forme de sel avec un acide
optiquement actif.

4.- Le tartrate dextrogyre de la (benzodioxanne-l,4
yl-2) - 2-4 -2 .imidazoline et le tartrate lévogyre de la

10 (benzodioxanne-1,4 yl-2)-2-8 -2 4imidazoline.
5.- Procédé de préparation des cowposes selon l une

des revendications 1 a 4, caractérisé en ce qu 'on salifie
la dl. (benzodioxanne-1,4 yl-2)-2A -2 imidazoline par 1l'acide
tartrique(+) ou (-), on sépare les tartratescorrespondants

15 par cTistallisation fractionnée et, le cas échéant, on l;bére
les bases par une base forte et les salifie par un acide

pharmaceutiquement compatible.
6.- Composition pharmaceutique caractérisé en ce

gu'elle contient & titre de principe actif au moins l'isomére
20 . I de la (benzodioxanne-1,4 yl—2)—2‘ﬁ>—2 imidazoline en exceés

énantiomérique supérieur ou égal a 0,9 par rapport a l'isomeére

d ou un sel pharmaceutiquement acceptable correspondant et des

excipients pharmaceutiguement compatibles.
7.- Composition pharmaceutique caractérisé en ce gu'elle

25 contient & titre de principe actif au moins 1l'isomere d de la
(benzodioxanne-1,4 yl-2)—2-A -2 imidazoline en excés énantiomé-
rique supérieur ou égal & 0,9 par rapport a l'isomere I ou un
sel pharmaceutiquement acceptable correspondant ét des excipients

pharmaceutiquement compatibles.

30
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« P» document publié avant la date de dépdt international, mais
postérieursment A Ia date de priorité revendiquée

« T » document ultérieur publié postérieurement 3 la date de dépdt
international ou a la date de priorité et n’appartenant pas
a I'état de [a technigue pertinent, mais cité pour comprendre
le principe ou la théorie constituant la base de I'invention

«X» document particuliérement pertinent: l'invention revendi-
quée ne peut étre considérée comme nouvelle ou comme
impliquant une activité inventive

«Y» document particulidrement pertinent; l'invention reven-
diquée ne peut étre considérée comme impliquant une
activité inventive lorsque le document est associé a un ou
plusieurs autres documents de méme nature, cette combi-
naison étant évidente pour une personne du métier.

« &» document qui fait partie de la mé&me famille de brevets .

IY. CERTIFICATION

JAav)

Date a laquelle la recherche internationale a été effectivement

achevée 3
11 aolt 1983

Date d'expédition du présent rapport de re erc/in!ematlonale 2

03 SEP. 1983 11

Administration chargée de fa recherche internationale 1

OFFICE EUROPEEN DES BREVETS

Signature du fonctionnaire autorisé 20 W

G.L.M. Kruvdenperg

Formulaire PCT/ISA/210 (deuxiéme feuille) (Octobre 1981)




Demande internationale N° PCT/FR 8 3/ 00096 -2-

SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR LA DEUXIEME FEUILLE

for 2-substituted imidazoles as « 2
.adrenoceptors antagonists", voir 1,3,6,7
pages 666-69, composé 23 et table I

A GB, A, 2068376 (RECKITT & COLMAN) ’ .

12 aofit 1981, voir pages 1-3, 1,3,6,7
exemples 1,3,4; pages 5-8 et
‘revendication 3

V. OBSERVATIONS LORSQU’IL A ETE ESTIME QUE CERTAINES REVENDICATIONS NE POUVAIENT PAS FAIRE
L'OBJET D'UNE RECHERCHE 10 . -

Selon Particle 17.2) a) certaines revendications n’ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs suivants:

1. D Les revendications numéros. se rapportent & un objet a I'égard duquel la préseate administration n'a pas l'obligation de pro-

céder a la recherche, 12 & savoir:

2. l:[ Les revendications numéros............se rapportent & des parties de la demande internationale qui ne remplissent pas les conditions
prescrites dans une mesure telle qu'une recherche signifizative ne peut étre effectuée, 13 précisément:

Vi. OBSERVATIONS LORSQU'IL Y A ABSENCE D'UNITE DE L'INVENTION 11

U'administration chargée de fa recherche internationale a trouvé plusieurs inventions dans la présente demande internationale, c'est-a-dire:

1. [:l Comme toutes ies taxes additionnelles demandées ont été payées dans les délais, le présent rapport de recherche internationale
couvre toutes les revendications de la demande internationale pouvant faire "objet d'une recherche.

2. D Comme seulement une partie des taxes additionnelles demandées ont été payées dans les délais, le présent rapport de recherche
internationale couvre seulement celles des revendications de la demande pour lesquelles les taxes ont été payées, c'est-a-dire les
revendications:

3. D Aucune taxe additionnelle demandée n'a été payée dans les délais par le déposant. En conséquence, le présent rapport de recherche
internationale est limité a l'invention mentionnée en premier dans les revendications; elle est couverte par les revendications
numéros:

4. D Etant donné que toutes les revendications susceptibles de faire I'objet d'une recherche le pouvaient sans efiort particulier justifiant
une taxe additionnelle, I'administration chargée de la reche rche internationale n'a sollicité le paiement d'aucune taxe additionnelle.

Remarque quant a la réserve
D Les taxes additionnelles de recherche étaient accompagnées d'une réserve du déposant.

D Aucune réserve n'a été faite lors du paiement des taxes additionnelles de recherche.

Formulaire PCT/ISA /210 (feuille supplémentaire 2)) (Octobre 1981)
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A LA DEMANDE INTERNATIONALE NO:

PCT/FR 83/00096 (SA
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La présente annexe indique les membres de la famille de
brevets relatifs aux documents brevets cités dans le rapport

de recherche international visé ci-dessus.

sont ceux contenus au fichier informatigque de 1l'Office
européen des brevets a la date du 31/08/83

Les renseignements fournis sont donnés a titre indicatif

Fag

et n'engagent pas la responsabilité de 1'0ffice européen

des brevets.

Lesdits membres

Document brevet
cité au rapport
de recherche

Us-A- 2979511

Date de
publication

Membre(s) de la
famille de brevets

Date de
publication

GB-A- 2068376

Aucun

EP-A- 0033655
JP-A- 56122378
AU-A- 6675881

12,08/81
25,/09,/81
13,/08/81
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Pogr tout renseignement concernant cette annexe -:
voir Journal Officiel de 1'Office européen des brevets, No. 12/82




	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims
	Search_Report

