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69 Verfahren zur Herstellung von Propargyl-2-phenylamino-imidazolinen-(2).

@ Propargyl-2-phenylamino-imidazoline-(2) der Formel

I werden durch Einfithren des Propargylrestes in die
entsprechenden unsubstituierten Imidazoline mit einem
Propargylhalogenid hergestellt. Die Substituenten in
Formel I haben die im Patentanspruch 1 angegebene Be-
deutung.

Die erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I
haben analgetische und blutdrucksenkende Eigenschaften.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Propargyl-2-phenyl-
amino-imidazolinen-(2) der Formel I
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worin

R,, R, und R, die gleich oder verschieden sein konnen,
ein Wasserstoffatom oder ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom
oder eine Methyl-, Athyl-, Methoxy- oder Trifluormethyl-
gruppe; und

R, und R;, die voneinander verschieden sein miissen, ein
Wasserstoffatom oder den Propargylrest
bedeuten, sowie deren Siureadditionssalze, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man

a) ein 2-Phenylamino-imidazolin-(2) der Formel I1
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in der R,, R, und R, die obengenannten Bedeutungen besit-
zen, mit einem Propargylhalogenid der Formel III
Hal-CH,-C =CH (I1L)
worin Hal ein Halogenatom bedeutet, umsetzt; oder
b) ein Metalisalz eines 2-Phenylamino-imidazolins-(2)
der Formel IV
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worin R, bis R, die oben angefiihrten Bedeutungen haben
und Me® ein Metallkation bedeutet, mit einem Halogenid
der Forme} III umsetzt und gegebenenfalls die erhaltenen
Verbindungen in ihre Siureadditionssalze iiberfiihrt.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man bei der Variante a) die Reaktionspartner,
vorzugsweise in Gegenwart eines polaren oder unpolaren )

organischen Losungsmittels, bei Temperaturen von 50 bis
150°C umsetzt.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man bei der Variante b) die Umsetzung in Ge-

5 genwart eines unpolaren, organischen Losungsmittels durch-
fiihrt.

4, Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man bei der Variante b) die Umsetzung bei
einer Temperatur bis zu 150°C durchfiihrt.
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
neuer Propargyl-2-phenylamino-imidazolinen-(2) der For-
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sowie deren physiologisch vertrégliche Sdureadditionssalze
30 mit wertvollen therapeutischen Eigenschaften.

In der Formel I bedeuten. R,, R, und R, die gleich oder
verschieden sein konnen, ein Wasserstoffatom oder ein
Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Methyl-, Athyl-,
Methoxy- oder Trifluormethylgruppe.

R, und R, die voneinander verschieden sein miissen,
bedeuten ein Wasserstoffatom oder den Propargyl-(Propi-
nyl-)rest.

Die Herstellung der Verbindungen der Formel I erfolgt
durch: a
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40 a) Umsetzung eines 2-Phenylamino-imidazolins-(2) der
Formel II
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" 55 in der R;, R, und R, die obengenannten Bedeutungen be-
sitzen, mit einem Propargylhalogenid der Formel III
Hal-CH,-C =CH

(I11)

o worin Hal ein Halogenatom, vorzugsweise ein Bromatom
bedeutet; oder
b) Umsetzung von Metallsalzen der 2-Phenylamino-imid-
azoline-(2) der Formel IV
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worin R, bis R, die oben angefiihrten Bedeutungen haben
und Me® ein Metallkation, vorzugsweise ein Alkalimetall-
kation, besonders bevorzugt Na®, bedeutet, mit einem Pro-
pargylhalogenid der Formel III.

Bei der Alkylierung der 2-Arylamino-imidazoline-(2) der
Formel II nach Verfahren a) erfolgt die Substitution aus-
schliesslich am Briickenstickstoffatom. Arbeitet man nach
Verfahren b), so erhilt man hauptsiichlich die am Imidazo-
linstickstoff substituierten Imidazolinderivate. Daneben kon-
nen in geringer Ausbeute die am Briickenstickstoff substi-
tuierten isomeren Verbindungen entstehen. Die jeweilige
Position der Substituenten lisst sich ausser durch die Syn-
these auch durch die NMR-Spektroskopie festlegen (vgl. H.
Stihle und K. H. Pook, Liebigs Ann. Chem. 751, 159 ff
[1971)).

Die Umsetzung nach Verfahren a) erfolgt zweckmiissi-
gerweise durch Erhitzen der Reaktionspartner — vorzugs-
weise in Gegenwart eines polaren oder unpolaren organi-
schen Losungsmittels — auf Temperaturen von etwa 50 bis
150°C. Die speziellen Reaktionsbedingungen hingen in star-
kem Masse von der Reaktivitit der Umsetzungsteilnehmer
ab. Es empfiehlt sich, bei der Alkylierung das Halogenid im
Uberschuss anzuwenden und die Umsetzung in Gegenwart
eines sdurebindenden Mittels durchzufiihren.

Beim Verfahren nach b) wird am besten in einem unpo-
laren organischen Losungsmittel, wie beispielsweise Tetra-
hydrofuran, bei erhohter Temperatur, bis zu 150°C, gearbei-
tet. Die Reaktionsdauer betréigt gewdShnlich 1-2 Stunden.

Ausgangsverbindungen der Formel II sind z.B. in den
belgischen Patenten 623 305, 687 656, 687 657 und 705 944
beschrieben. Sie kénnen durch Umsetzung mit Metallhydri-
den oder Metallalkylen unter absoluten Bedingungen zu
Verbindungen der Formel IV metalliert werden.

Die erfindungsgemiss hergestellten 2-Phenylamino-imid-
azoline-(2) der Formel I kénnen auf iibliche Weise in ihre
physiologisch vertriglichen Siureadditionssalze iiberfiihrt
werden. Zur Salzbildung geeignete Siuren sind beispielsweise
Salzsiure, Bromwasserstoffsiure, Schwefelsiure, Phosphor-
sdure, Salpetersiure, Essigsiure, Propionsiure, Buttersiure,
Capronsiure, Valeriansiure, Oxalsiure, Malonsiure, Wein-
sdure, Zitronensiure, Apfelsiure, Benzoesiure, Zimtsiure,
Ascorbinsiure, Methansulfonsiure, 8-Chlortheophyllin und
dergleichen.

Die neuen Verbindungen sowie deren Siureadditionssal-
ze haben wertvolle analgetische wie auch blutdrucksenkende
Eigenschaften und knnen daher bei der Behandlung der
verschiedenen Erscheinungsformen von Schmerzzustinden,
wie z.B. Migréne, oder in der Hochdrucktherapie Anwen-
dung finden. Die Verbindungen der Formel I kénnen ente-
ral oder auch parenteral angewandt werden.

Bei der Verbindung des Beispiels 2 wurde z.B. im Hot-
plate-test an der Maus eine rund 100mal stirkere analge-

tische Wirkung als bei Morphin gefunden. Da die Substanz
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ferner bis zu Dosen von 3 mg/kg fast keinen Einfluss auf
den Kreislauf ausiibt, ist das Verhiltnis von analgetischer

zu blutdrucksenkender Wirkung zugunsten der analgetischen
Wirkkomponente mehr als 300mal giinstiger ausgeprigt als
bei Clonidin.

Die Dosierung liegt bei 0,1-80 mg, vorzugsweise 1-30 mg.

Die Verbindungen der Formel I bzw. ihre Siureaddi-
tionssalze konnen anch mit andersartigen Wirkstoffen zum
Einsatz gelangen. Geeignete galenische Darreichungsformen
sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zipfchen, Lésungen,
Pulver, Ampullen.

Hierbei kénnen zu deren Herstellung die iiblicherweise
verwendeten galenischen Hilfs-, Triiger-, Spreng- oder
Schmiermittel oder Substanzen zur Erzielung einer Depot-
wirkung Anwendung finden.

Entsprechende Tabletten kénnen beispielsweise durch
Mischen der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, beispiels-
weise inerten Verdiinnungsmitteln wie Calciumcarbonat,
Calciumphosphat oder Milchzucker, Sprengmitteln wie
Maisstérke oder Alginsiure, Bindemitteln wie Stiirke oder
Gelatine, Schmiermitteln wie Magnesiumstearat oder Talk
und/oder Mitteln zur Erzielung eines Depoteffektes wie
Carboxypolymethylen, Carbomethylcellulose, Celluloseace-
tatphthalat oder Polyvinylacetat erhalten werden.

Die Tabletten knnen auch aus mehreren Schichten be-
stehen, entsprechend kénnen Dragées durch Uberziehen
von analog den Tabletten hergestellten Kernen mit iiblicher
Weise in Dragéeiiberziigen verwendeten Mitteln, beispiels-
weise Polyvinylpyrrolidon oder Schellack, Gummi arabicum,
Talkum, Titandioxyd oder Zucker hergestellt werden. Zur
Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung von
Inkompatibilititen kann der Kern auch aus mehreren Schich-
ten bestehen. Desgleichen kann auch die Dragéehiille zur
Erzielung eines Depoteffektes aus mehreren Schichten auf-
gebaut sein, wobei die oben bei den Tabletten erwihnten
Hilfsstoffe Anwendung finden kdnnen.

Zur Herstellung weicher Gelatinekapseln oder von dhn-
lichen geschlossenen Kapseln kann die aktive Substanz mit
einem pflanzlichen Ol vermischt werden. Harte Gelatine-
kapseln konnen Granulate der aktiven Substanz in Kombi-
nation mit festen pulverformigen Trégermaterialien, wie Lac-
tose, Saccharose, Sorbit, Mannit, Stirke, z.B. Kartoffelstirke,
Maisstirke oder Amylopectin, Cellulosederivate oder Gela-
tine, enthalten.

Sifte der erfindungsgemiss hergestellten Wirkstoffe bzw.
Wirkstoffkombinationen konnen zusétzlich noch ein Siis-
sungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder Zucker,
sowie ein geschmacksverbesserndes Mittel, z.B. Aromastoffe,
wie Vanillin oder Orangenextrakt enthalten. Sie konnen aus-
serdem Suspendierhilfsstoffe oder Dickungsmittel, wie Na-
triamcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispielsweise Kon-
densationsprodukte von Fettalkoholen mit Athylendioxyd
oder Schutzstoffe, wie p-Hydroxybenzoate, enthalten.

Injektionslésungen werden in iiblicher Weise, z.B. unter
Zusatz von Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten
oder Stabilisatoren, wie Komplexonen hergestellt und in
Injektionsflaschen oder Ampullen steril abgefiillt. Die Lo-
sungen kdnnen auch Stabilisierungsmittel und/oder Puffer-
mittel enthalten.

Geeignete Zipfchen lassen sich beispielsweise durch
Vermischen der dafiir vorgesehenen Wirkstoffe bzw. Wirk-
stoffkombinationen mit iiblichen Tridgermitteln, wie Neu-
tralfetten oder Polyithylenglykol bzw. dessen Derivaten,
herstellen. Man kann auch Gelatinerektalkapseln, welche
die aktive Substanz im Gemisch mit pflanzlichem Ol oder
Paraffin6l enthalten, herstellen.

Die folgenden Beispiele erliutern die Erfindung.
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A. Herstellungsbeispiele

Beispiel 1
2-[N-Propargyl-N-(2,6-dichlorphenyl )-amino]—imida;olin-( 2)

6,9 g (0,03 Mol) 2-(2,6-Dichlorphenylamino)-imidazolin-
-(2) werden zusammen mit 2,5 m! (110%) Propargylbromid
und 3,5 g Soda in 25 ml absolutem Methanol 3 Stunden lang
unter Rithrung am Riickfluss erhitzt. Hierauf wird im Va-
kuum zur Trockene eingeengt und der Riickstand in verdiinn-
ter Salzsdure geldst. Nach mehrmaligem Extrahieren der
salzsauren Losung mit Ather (Atherextrakte werden verwor-
fen) wird mittels verdiinnter Natronlauge auf verschiedene
pH-Werte eingestellt und jeweils fraktioniert mit Ather extra-
hiert Die diinnschichtchromatografisch einheitlichen Ather-
fraktionen werden vereinigt, iiber wasserfreiem Calciumsul-
fat getrocknet und im Vakuum zur Trockene eingeengt.

Nach Anriihren des Riickstandes mit etwa 25 ml Ather wird
das weisse Kristallisat abgesaugt und mit wenig Ather gewa-
schen. Ausbeute: 2,8 g, entsprechend 34,8% der Theorie.
Fp.: 116,5-118,5°C. Die Substanz ist im Wasser unléslich,
sie 8st sich gut in polaren organischen Losungsmitteln wie
z.B. Methanol oder Athanol.

Beispiel 2
2-[N-Propargyl-N-(2,3-dichlorphenyl)-amino]-imidazolin-(2)

6,9 g (0,03 Mol) 2-(2,3-Dichlorphenylamino)-imidazolin-
-(2) werden zusammen mit 2.5 ml (= 110%) Propargylbro-
mid und 3,5 g Soda in 25 m! Tetrahydrofuran 3 Stunden
lang unter Rijhrung am Riickfluss erhitzt. Nach dem Erkalten
wird der angefallene Niederschlag abgesaugt und in verdiinn-
ter Salzsdure gelst. Nach mehrmaligem Austthern der salz-
sauren Losung (Atherextrakte werden verworfen) alkalisiert
man mit verdiinnter Natronlauge. Das sich hierbei abschei-
dende Ol kristallisiert nach einiger Zeit durch. Das Kristalli-
sat wird abgesaugt und mit wenig Ather gewaschen. Ausbeu-
te: 2,3 g, entsprechend 29.2% der Theorie. Fp.: 85.5-87,5°C.
Die Substanz 16st sich in Athanol, Dimethylsulfoxyd sowie
organischen Losungsmitteln. Sie ist unloslich in Wasser. In
verdiinnter Salzsiiure [6st sich sich als Hydrochlorid. Die
Verbindung ist diinnschichtchromatographisch rein.

Beispiel 3
1-Propargyl-2-(2,6-dichlorphenylaminoj-imidazolin-(2)

Zu einer Lésung von 6,9 g (0,03 Mol) 2-(2,6-Dichlor-
phenylamino)-imidazolin-(2) in 75 ml absolutem Tetrahydro-
furan gibt man 1,3 g (0,03 Mol) einer ca. 55%igen Natrium-
hydrid-Dispersion bei 10 bis 20°C hinzu. Man riihrt bei
Raumtemperatur 2 Stunden lang nach und tropft hierauf
unter Riihren bei derselben Temperatur eine Mischung aus
2,24 ml (0,03 Mol) Propargylbromid und 15 ml absolutem
Tetrahydrofuran zu. Man lisst 2 Stunden bei Zimmertempe-
ratur reagieren und bringt anschliessend die Reaktionsmi-
schung fiir weitere 2 Stunden auf Riickflusstemperatur. Nach
dieser Zeit wird die Reaktionsmischung im Vakuum ein-
geengt und der Riickstand in verdiinnter Salzsdure geldst.
Nach mehrmaligem Ausithern der salzsauren Losung (Ather-
extrakte werden verworfen) wird mittels 2 n Natronlauge auf
verschiedene pH-Werte eingestellt und jeweils mit Ather
extrahiert. Die diinnschichtchromatograpfisch einheitlichen
Atherextrakte werden vereinigt, {iber wasserfreiem Calcium-
sulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockene eingeengt.
Als Riickstand verbleibt das neue Imidazolinderivat als rei-
ne, weisse Substanz. Ausbeute: 4,2 g, entsprechend 52,2%
der Theorie. Fp.: 98 bis 100°C. Die Verbindung 16st sich in

20

25

35

40

45

50

55

60

65

organischen Losungsmitteln wie beispielsweise Athanol oder
Ather.
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dungen der Formel
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hergestellt. Die in der Tabelle angegebenen Schmelzpunkte
beziehen sich jeweils auf die Imidazolinbasen, sofern nichts
anderes vermerkt ist.
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l‘ffl‘:'l:spiel Ry R; Rs Rs Fp (°C) {“7‘.5532;1 E;’:heorie)
4 2-Br 6-Br H -CH,-C=CH 134-135 29,5
5 2-CH, 5-F H -CH,-C=CH 207 - 208 48,0
(Hydrobromid)
6 2-CF, H H -CH,-C=CH 107 - 109 20,3
7 2-Cl 4-Br 6-Cl -CH,-C=CH 143 - 144 15,9
8 2-C1 3-CH, H -CH,-C=CH 92-93 51,2
9 2-C,H; 6-C,H; H -CH,-C=CH " 69 -71 26,2
10 3-OCH, H H -CH,-C=CH 76-77 474
11 2-Cl 4-CH, H -CH,-C=CH 130- 131 48,5
12 2-Cl 6-CH, H -CH,-C=CH 91-93 65,5
13 2-C1 5-Cl H -CH,-C=CH 107 - 109 28,6
14 2-Cl 4-Cl H -CH,-C=CH 128 - 129 56,0
15 2-CH, 4-Cl H -CH,-C=CH 123-125 55,7
16 2-CH, 5-Cl H -CH,-C=CH 99 - 101 62,2
17 2-CH, 6-CH, H -CH,-C=CH 116 - 118 26,4
18 2-CH, 6-C,H; H -CH,-C=CH ()| 80,0
19 3-Cl H H -CH,-C=CH 68 - 69 59,6
Entsprechend Beispiel 3 wurden die Verbindungen der
Formel
R . 35
/ R
i |
P ! R ,
3 45
erhalten. Auch die in der zweiten Tabelle aufgefiihrten
Schmelzpunkte beziehen sich wiederum auf die Imidazolin-
basen. 5
I]\Bgspiel R, R Rs Rs Fp (°O) 272532;1 t;heorie)
20 2-CH, 5-F H -CH,-C=CH 84 -85 36,1
21 H H H -CH,-C=CH (o)} 8,4
22 2-Cl 4-Cl H -CH,-C=CH 64,5 - 66 55,2
23 2-Cl 6-CH, H -CH,-C=CH (o) 48,5
24 2-Cl 4-CH, H -CH,-C=CH 01 45,2
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