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(57) Tiivistelma

Keksinndn kohteena ovat yleiskaavan (I) mukaiset substituoi-
dut 2-fenyyliamino-imidatséli1n1t~(2)

Ry :
N
N-———<<ff :
| N
0 H

92 !
R3

jossa R1 ja Rz, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,
tarkoittavat fluori-, kloori- tai bromiatomia tai trifluori-
metyyliryhmis, R; on alkyyliryhmi, jossa on enint48n 4 hif-
liatomia, alkenyyliryhma, jossa on enintidn 4 hifliatomia,
syklopropyylimetyyli-, bentsyyli- tai tienyyli-2-metyyli-
ryhm¥d, sekd niiden happoadditiosuolat.

Uudet yhdisteet ovat kdytt8kelpoisia syddn- tai koronaari-
terapeutikoina ja ne voidaan valmistaa saattamalla substi-
tuoitu 2-/N-fenyyl1-N—hydroksi-amino/-imidatsollini-(2)
reagoimaan kaavan RB-Hal mukaisen halogenidin kanssa,



(57) Semmandrag
Uppfinningen avser substituerade 2-fenylamino-Xmidazoliner—(2)

med den allmdnna formeln (I)

dir Ry och R,, vilka kan vara likadana eller olika, avser en
fluor-, klor- eller bromatom eller en trifluormetylgrupp, Ry

avser en alkylgrupp med h#8gst 4 kolatomer, en alkenylgrupp

med h&gst 4 kolatomer, en cyklopropylmetyl=-, bensyl- eller tienyl-
2-metylgrupp samt deras syraadditionssalter. De nya fdreningarna
kan anvindas som hjirta- eller coronarterapeutika och de kan
framstillas genom att omsdtta substituerad 2-/N-fenyl-N-hydroxi-
amino/-imidazolin=(2) med en halogenid med formeln R3 - Hal.
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Menetelmd valmistaa bradykardisesti vaikuttavia substituoituja
2-fenyyliamino-imidatsoliineja - F&rfarande f&r framstdllning
av bradykardiskt verkande substituerade 2-fenylamino-imidazo-

liner

Keksinndn kohteena on menetelmid valmistaa bradykardisesti
vaikuttavia substituoituja 2-fenyyliamino-imidatsoliineja,

joiden kaava I on
N

Ar - ? —<f (I)
0] N
! H
R
jossa
1)
Ar on 2-bromi-6-fluorifenyyli ja
R on ~-CH2-CH=CH,,
-CH)-CH=CH-CH3,
—-CH-CHy-CH=CH, tai
-'CHz—[| ]l ’
S
2)

Ar on 2-fluori-6-trifluorimetyylifenyyli ja
R on -CH2-CH=CHp, -CHp;—] ,
~CHy-CH=CH-CHj3,
—CH2—C6H5, -CH3,

~C2H5, n-C3Hy, [::i:ﬂ
—n-C4H9 tai -CHj l ’

S

3)

Ar on 2,6-dibromifenyyli ja

R on -CH-CH=CHj,
-CHy-CH=CH-CH3 tai
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eV

]

4)
Ar on 2,6-dikloorifenyyli ja

R on —CH2~[| B tai

S
5)
Ar on 2,6-difluorifenyyli ja
R on -CHy-CH=CHjy

ja niiden happoadditiosuoloja.

Keksinndn mukaan kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa

saattamalla yleiskaavan II mukainen 2-fenyyliamino-imidatso-

liini-(2)
N
Ar - N </ (II)
I
OH N
H

jossa Ar tarkoittaa samaa kuin edelld, reagoimaan yleiskaavan

III mukaisen halogenidin kanssa
Hal-R (III)

jossa Hal on kloori-, bromi- tai jodiatomi ja R tarkoittaa

samaa kuin edellsi.

Reaktio tapahtuu parhaiten polaarisen tai polaarittoman liuot-
timen lisnidollessa huoneen lampétilassa, jolloin on tarkoituk-
senmukaista saataa kaavan II mukaisen yhdisteen natriumsuola
reagoimaan kaavan III mukaisen halogenidin kanssa. Kyseeseen
tulevat reaktio-olosuhteet riippuvat suuresti reaktiokomponent-
tien reaktiivisuudesta. Alkyloitaessa on suositeltavaa kdyttdd
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ylimd&rdsd yleiskaavan III mukaista halogenidia ja suorittaa

reaktio happoa sitovan aineen lisniollessa.

Kaavan II mukaiset ldhtdyhdisteet tunnetaan kirjallisuudesta
(vrt. DOS 2 457 979). Kaavan III mukaiset yhdisteet voidaan
valmistaa halogenoimalla perustana oleva alkoholit.

Keksinndn mukaisesti valmistetut yleiskaavan I mukaiset 2-fenyy-
liaminoimidatsoliinit-(2) voidaan tavalliseen tapaan muuntaa
fysiologisesti sopiviksi happoadditiosuoloikseen. Suolanmuodos-
tukseen sopivia happoja ovat esimerkiksi suolahappo, bromi-
vetyhappo, jodivetyhappo, fluorivetyhappo, rikkihappo, fosfori-
happo, typpihappo, etikkahappo, propionihappo, voihappo,
kapronihappo, valeriaanahappo, oksaalihappo, malonihappo,
meripihkahappo, maleiinihappo, fumaarihappo, maitohappo,
viinihappo, sitruunahappo, omenahappo, bentsoehappo,
p-hydroksibentsoehappo, p-aminobentsoehappo, ftaalihappo,
kanelihappo, salisyylihappo, askorbiinihappo, metaanisulfoni-
happo, 8-klooriteofylliini ja vastaavat.

Uudet yleiskaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden happoaddi-
tiosuolat vaikuttavat voimakkaan bradykardisesti ja ne sopivat
siten koronaarisairauksen hoitoon. Vaikutus syddmen lydnti-
taajuuteen tutkittiin kaniineilla ja spinaalirotilla seki
intakteilla narkotisoiduilla rotilla.

Annostus oli 0,1 - 80 mg, parhaiten 1 - 30 mg.

Farmakologiset vertailutulokset

Joidenkin keksinndn mukaan valmistettujen yhdisteiden sydimen
lydntitaajuutta alentavaa vaikutusta kokeiltiin kaneihin.
Kokeissa koe-eliimet nukutettiin uretaanilla (750 mg/kg i.u.)
ja nembutaalilla (i.v. 30 mg/koe-eliin). Verenpaine ja lydnti-
tiheys mitattiin suoraan piivaltimosta. Koeyhdisteen vesiliuos
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ruiskutettiin kaulalaskimoon. Koe-eldimen ruumiinldmpdtila
pidettiin vakiona koneen ajan. Kokeessa saatiin seuraavat
tulokset:

Veren- Lydntitaajuuden muutos (lydnti&d/min).
Yhdiste paineen 16 minuutin kuluttua koeyhdisteen anta-
Esim. muutos misesta (i.v. 1 mg/kq)
3 0 -52
5 -1 -21
6 - 4 ~-33
7 -1 -32
8 - 6 -40
9 -1 -15
12 + 3 -10
13 - 4 -10

Kaavan I mukaisia yhdisteitd tai niiden happoadditiosuoloja
voidaan kidyttdi myds muunlaatuisten tehoaineiden kanssa.
Sopivia galeenisia antomuotoja ovat esimerkiksi tabletit,
kapselit, puikot, liuokset tai jauheet; t&11l6in voidaan
kdyttd4 nniiden valmistuksessa tavanomaisesti kdytettyja
galeenisia apu-, kanto-, tehostus- tai voiteluaineita tai

aineita, joilla saadaan aikaan kestovaikutus.
Seuraavat esimerkit selventivdt keksintdsi.

Valmistusesimerkit

Esimerkki 1

2-[N-allyylioksi-N-(2-bromi-6-fluorifenyyli)amino]-2-
imidatsoliini
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Br
N
N /
| N —
F 0
|
CH2—CH=CH2

5 g (0,016 moolia) 2-[N—(Z—bromi—ﬁ—flunrifenyyli)—N—hydroksi)—
aminol-2-imidatsoliini~hydrokloridia ja 0,7 g natriumia liuo-
tetaan 75 cm3:iin absoluuttista etanolia ja liuokseen lisitiin

1,6 ml (noin 115 %) allyylibromidia.

Reaktioseosta sekoitetaan timin jalkeen 1 tunti huoneen 1Ampo-
tilassa. Haihduttamisen jilkeen liuotetaan jaannds laimeaan
suolahappoon (noin 1 N) ja suolahappoliuos uutetaan eetterilli
(eetteriuutteet heitetsian pois)., Fraktiouutetaan eetterilli
nousevissa pH-arvoissa (alkalisoidaan portaattain 2 N natrium-

hydroksidilla) (myds nim3 uutteet heitetXin pois).

Alkalisoidaan 5 N natriumhydroksidilla, jolloin saostuu erit-
tdin puhdasta 2—[N—a11yy1ioksi—N—(2—hromi—6—fluorifenyyli)—
aminol-2-imidatsoliinia, joka on valkoinen, amorfinen aine.
Imulla suodattaminen, vesipesun ja kuivauksen jalkeen saanto:
2,95 (58,3 % teoreettisesta).

Sulamispiste: 141°cC,

Analogisella tavalla syntetisoitiin seuraavassa taulukossa

annetut yhdisteet,
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Esim. tuentit asema R Saanto % Sulamispiste
n:o 2 b _ teoreettisesta __(°C) _
2 F CF3  -CHp-CH=CHj 59,2 142
3 Br RY -CHp-CH=CH 62,2 167-168
4 F CF3 —CH2«<:] 7,9 117-119
5 F CF3  -CHp-CH=CH-CH3 45,3 110-111
6 Br F -CH,-CH=CH-CH3 45,4 104
7 RY F -CH9-CHy~-CH=CH) 18,0 105
8 Ry Br -CHy~CH=CH-CH3 52,8 121-122
9 F CF3 —CH24<::;> 60,4 113
10 F CFj3 -C3H7 n 26,2 114
11 F CF3  -CH3 44,5 119
12 F CF3 -CoHg 48,0 137
13 F CF3 -C4Hg n 41,8 121
14 F F -CH,-CH=CHj 40,0 127-128
15 Cl C1l —CHz-E ﬂ 35,0 131-133
S
16 Br r —CHQ—E ﬂ 44,7 136-138
S
17 F CF3 —CHQ-E ﬂ 40,8 97- 99
S
18 Br Br —CHZ—E B 28,4 125-127
S
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Patenttivaatimus

Menetelmd valmistaa bradykardisesti vaikuttavia substituoituja
2-fenyyliamino-imidatsoliineja, joiden kaava I on

/N
Ar - N -<i (1)
|
N
0 H

R
jossa
1)
Ar on 2-bromi-6-fluorifenyyli ja
R on -CH~-CH=CH,,
-CHp-CH=CH-CHj,
-CH-CH-CH=CH, tai
_CHZJL\ II'
S
2)

Ar on 2—fluori-6-trifluorimetyylifenyyli ja
R on -CHp-CH=CHy, -CHy;—<] ,
-CH2—CH=CH-CH3,
-CHy-CgHs, -CHs,
~CHs, n-C3Hy,
-n-C4Hg tai -CHz—J[ /ﬂ '

S

3)

Ar on 2,6-dibromifenyyli ja

R on -CHZ-CH=CH2,
-CHy-CH=CH-CH3 tai

iy

S
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4)
Ar on 2,6-dikloorifenyyli ja

R on —CHZ——E H tai

S

5)
Ar on 2,6-difluorifenyyli ja
R on -CHy-CH=CHj

ja niiden happoadditiosuoloja, t unnet t u siitd, etta

2-N-fenyyli-N-hydroksiamino-imidatsoliini-(2), jonka kaava II

N

Ar - N </ (II)
N
OH \ X

jossa Ar tarkoittaa samaa kuin edelld, tai sen natriumsuola

on

saatetaan reagoimaan kaavan (III) mukaisen halogenidin kanssa
Hal-R (III)
jossa Hal on kloori-, bromi- tai jodiatomi ja R tarkoittaa

samaa kuin edelld, ja ettd saatu lopputuote muunnetaan halut-
taessa happoadditiosuolaksi.
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Patentkrav

Forfarande for framstillning av bradykardiskt verkande substi-

tuerade 2-fenylamino-imidazoliner med formeln (I)

/rq
Ar - N —<: (I)
0

| H
R
dir
1)
Ar A&r 2-brom-6-fluorfenyl och
R &r -CH-CH=CH,,
~CH-CH=CH-CH3,
-CHz-Cﬁz-CH=CH2 eller
—Cﬂz—ﬂ D ’
S
2)

Ar &r 2-fluor-6-trifluormetylfenyl och
R &r -CHp-CH=CHp, -CH;~<] ,
-CHz-CH=CH—CH3,
—-CHp-CgHs, -CHj,
-CaHg, n-C3Hy,
-n-C4Hg eller -CH2—JL\ ] ’

S

3)

Ar dr 2,6-dibromfenyl och

R 4r -CHy-CH=CH,,
-CH2-CH=CH-CH3 eller

—CHZ—'[I j' ’

S
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4)
Ar 3r 2,6-diklorfenyl och

R &ar -CH2—JL\ ﬂ eller

S

5)
Ar 3r 2,6-difluorfenyl och
R &r -CHp-CH=CH,

och deras syraadditionssalter, k d nnetecknat dirav,

att 2-N-fenyl-N-hydroxiamino-imidazolin-(2) med den allmidnna

formeln (II)
N
Ar - N «<f (I1)
OH N
H

dir Ar avser detsamma som ovan, eller dess natriumsalt

omsdtts med en halogenid med formeln (III)
Hal-R (III)
ddr Hal avser en klor-, brom- eller jodatom och R avser

detsamma som ovan, och att den erhidllna slutprodukten
eventuellt omvandlas till ett syraadditionssalt.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer

Hakemusjulkaisuja:-Ansdkningspublikationer: Saksan liittotasavalta-
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Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Suomi-Fintand(F1) 52574, 59802,
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