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{54) Zpiisob vyreby novych substituevanych N-cykloalkylmethyl—
-2-fenylamine-2-imidazoling

1

Vynélez popisuje zplhsob vyroby novych
substituovanych N-cykloalkylmethyl-2-fenyl-
amino-2-imidazolinii obecného vzorce I

ve kterém

kaZzdy ze symbold Ri, Rz a Rs3, které mohou
byt stejné nebo rozdflné, znamen4 atom vo-
diku, fluoru, chloru €& bromu, methylovou
skupinu, ethylovou skupinu, methoxyskupi-
nu, trifluormethylovou skupinu nebo kya-
noskupinu, s tim, Ze nejméné& jeden z téch-
to symbolli mé jiny vyznam neZ atom vo-
diku, a

n je ¢islo o hodnot& 2, 3, 4 nebo 5, a je-‘

jich fyziologicky sné&sitelnych adinich so-
li s kyselinami, kteréZto sloudeniny maiji
cenné terapeutické vlastnosti.
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2

V souhlase s vynalezem se sloufeniny
shora uvedeného obecného vzorce I vyra-
b8ji tak, Ze se sloufenina obecného vzorce
II

(CHyJy
(i)

ve kterém

R1, R2, R3 a n maji shora uvedeny vyznam
a

A piedstavuje kyanoskupinu nebo zbytek
obecného vzorce )
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kde

Y znamend alkoxyskupinu s nejvyse 4 a-
tomy uhliku, alkylthioskupinu s nejvyse 4
atomy uhliku, sulfhydrylovou skupinu nebo
aminoskupinu, nechd reagovat s ethylendi-

aminem. nebo jeho aditnimi solemi s kyse-

linami.

Touto reakci je konstituce vyslednych
produktd pevn& déna. Polohu substituentt
je moZno kromé& toho, Ze vyplyvd z vlast-
niho syntetického postupu, potvrdit jest&
NMR- spektroskopii [viz H. Stdhle a K.-H.
Pook, Liebigs Ann. Chem. 751, 159 a dal3i
(1971)].

PFi prdaci zplisobem podle vynédlezu je za-

potfebi pracovat pfi zvySené teplotd pohy-

bujici se mezi 60 a 180 °C. Pfitomnost roz-
poustddla nenf nutnd. Udelnd se ethylen-
diamin, popiipadé jeho adi¢ni sl s kyse-
linou, pouZivané jako reakéni komponenty,
nasazuji v nadbytku.

Vychozi l4tky obecného vzorce II se pfi-

pravuji postupem vychézejicim z anilind,

které se nejprve reakci se sloufeninami o-
becného vzorce III

()

ve Kkterém

Hal znamend atom chloru, bromu nebo
jodu a '

n mé shora uvedeny vyznam,
pfevedou na sekundédrni aminy, jeZ pak né-
sledujici reakci s kyandty nebo thiokyané-
ty poskytnou pFislu¥né mocoviny, popi¥ipadé
thiomoc€oviny. Mo&oviny a thiomodoviny je
pak moZno prevést plsobenim alkylaénich
cinidel na odpovidajici isouroniové soli, po-
pfipad& isothiouroniové soli. Z t¥chto adig-
nich slou€enin s kyselinami je moZno pi-
sobenim b4zi ziskat odpovidajici isomod&o-
viny, popfipad& isothiomocoviny. OdSt&pe-
nim vody z mo&ovin, popiipads oditdpenim
sirovodiku z thiomodovin za pouZiti soli
olova nebo rtuti, se dosp&je ke kyanami-
'dlim, na které je moZno adovat amoniak za
vzniku guanidini.

Vychozi 1l4tky obecného vzorce III je
moZno ziskat halogenaci p¥Fisludnych pri-
méarnich alkohold.

2-Fenylamino-2-imidazoliny obecného vzor-
ce I, vyrobené zplisobem podle vynéilezu,
je moZno obvyklym zpfisobem pfrevddst na
jejich fyziologicky sn4Sitelné adidni soli s
kyselinami. Vhodnymi Kyselinami k p¥-
pravé soli jsou napfiklad kyselina chloro-
vodikové, kyselina bromovodikové, kyselina
jodovodikovéd, kyselina fluorovodikova, Kky-
selina sirové, kyselina fosforetnéd, kyselina
dusitnd, kyselina octovd, kyselina propio-
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nové, kyselina maéselnd, kyselina kaprono-
vd, kyselina valerovd, kyselina Stavelové,
kyselina malonové4, kyselina jantarov4, kyse-
lina maleinovd, kyselina fumarovd, kyselina
mlé&néd, kyselina vinnd, kyselina citrénové,
kyselina jabletné, kyselina benzoovd, Kyse-
lina p-hydroxybenzoovd, kyselina p-amino-
benzoovéd, Kkyselina ftalova, Kyselina skofi-
covd, kyselina salicylov4d, kyselina askor-
bovd, kyselina methansulfonovd, 8-chlor-
theofylin apod.

Nové slouCeniny obecného vzorce I, ja-
koZ i jejich adiéni soli s kyselinami, maji
cenné analgetické vlastnosti a 1ze je proto
pouZivat k 16&b& rfiiznych bolestivych stavi,
napfiklad migrény. Analgeticky u&inek slou-
¢enin podle vyndlezu byl zkouSen na my-
gich v bolestivych kfefich [viz Blumberg,
Wolf a Dayton. Proc. Soc. Exp. Biol. Med.
118 (1965) 763] a testem na horké desce
[viz Woolfe a MacDonald, ]J. Pharmacol.
Exp. Ther. 80 (1944) 300], pFidemZ bylo
zjisténo, Ze nové 2-fenylamino-2-imidazoli-
ny vykazuji G€inek odpovidajici aZ stoné-
sobku G¢inku morfinu. V porovndn{ s N-
-allyl-2-fenylamino-2-imidazoliny popsanymi
v DOS & 1958201 vykazuji nové sloudeni-
ny podle vynélezu rovnsZ stonésobné& vys-
81 GCinek.

Ddvkovéni novych sloudenin podle vyna-
lezu p¥i jejich terapeutickém pouZitf se po-
hybuje od 0,1 do 80 mg, s vyhodou od 1
do 30 mg. '

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich
aditn{ soli s kyselinami je moZno pouZivat
rovnd% spoletnd s Gfinnymi l4tkami jiného
druhu. Vhodnymi lékovymi formami jsou
napfiklad tablety, kapsle, ¢&ipky, roztoky
nebo préasky. K pf¥ipravé téchto 1ékovych fo-
rem se pouZivaji obvyklé galenické pomoc-
né a nosné latky, &inidla zpfisobujici roz-
pad tablet nebo Kkluzné létky, popiipadé
1tky k docileni depotniho Géinku.

Vynélez ilustrujf nésledujici piiklady pro-
vedenf, jimiZ se v3ak rozsah vynélezu v
Zddném sméru neomezuje.

Priklad 1

2-[N-(Cyklopropylmethyl)-N-(2,6-dichlor-
fenylamino]-imidazolin

7,65 g N-(cyklopropylmethyl)-N-(2,6-di-
chlorfenyl)}guanidinu, pripraveného reakc
N-(2,6-dichlorfenyl)guanidinu s chlorme-
thylcyklopropanem, se spolu s 1,7 ml ethy-
lendiaminu v 65 ml amylalkoholu za ener-
gického mchéni 20 hodn zahiivéa k varu pod
zpétnym chladiem. Reak&ni smés se odpa-
¥{ ve vakuu k suchu a zbytek se rozpusti
v cca 1 N kyselin& chlorovodikove, Postup-
nou. alkalizacf 2 N louhem sodnym a vidy
s tim extrakci etherem se pi¥i stoupajicich
hodnotach pH ziskd 10 etherickych frakci,
Z nich¥ se jednotné frakce spojf, vysusi se
sfranem hofetnatym a odpafi se ve vakuu.
Zbytek se rozmiché&nim s malym mnoZstvim
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absolutntho etheru pFivede ke krystaliza-
cl. Po odsati a vysu3en{ se ve vytéZku 0,3 g
(40 % teorie) ziskd 2-[N-(cyklopropylme-
thyl)-N-(2,6-dichlorfenyl)amino jimidazolin
0 teploté téni 120 aZ 123 °C.

Priklaad 2

2-[N-(Cyklopropylmethyl)-N-(2,6-dichlor-
fenyl)amino]imidazolin

8,6 g (0,03 mol) N-(cyklopropylmethyl)-
-N-(2,6-dichlorfenyl)-S-methylisothiomod&o-,
viny, pfipravené reakci chlormethylcykio-
propanu s N-(2,6-dichlorfenyl)-S-methyliso-
thiomod&ovinou, se spolu se 3 ml ethylendi-
aminu (150 %) za michani pozvolna za-
hieje na 150 °C a pi¥i této teploté se nechd
reagovat asi 30 minut, Vznikly 2-[N-(cyklo-
propylmetl:yl)-N-(2,6-dichlorfenyl)amino]-
imidazolin je identicky s imidazolinov§m

6
derivdtem pFipravenym jinym postupem. I-
dentifikace byla provddsna chromatografif
na tenké vrstvé v niZe uvedenych rozpous-

tédlovych systémech A, B, C. Detekce byla
provddéna jodplatiitanem draselnym.

A = sek.butanol — 85% kyselina mra-
vendi — voda (75:15: 10} :

B = benzen — dioxan —ethanol — Kkon-
centrovany vodny amoniak (50 : 40:
+5:8) .

C = ethylacetst — isopropanol — kon-
centrovany vodny amoniak (70:50:
: 20).

Analogickym postupem se ziskaji rovng¥
sloudeniny v néasledujicich p¥ikladech shr-
nutych do tabulky:

Tabulka

‘o
R-g,”_< N] '

Priklad - R’ Teplota tani vytszek
tislo (°¢) (% teorie)
Ct
3 @_ @—CH{I 140—141 95
Cl
C1
@é\ @‘CH{ 155157 - 37,7
4
ct

o |
- 155—158 18,6
| | @“Cfi’z ' ‘
p | .,
o\

Br @—CHz-— 157—158 444

Br
ct

ﬂ-l “
-’ {

In P 1i6—11a | 51,1
[,
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Priklad R’ R” - Teplota tént Vyitszek
&islo (°C) (% teorie)
Cl
8 Br—@ [}*CH[ 143—145 19,6
‘ C1 '
Ct '
] @\ [}—CHZ— 127128 27,9
CH}
Ct
10 H »—CH,~ 134—136 63,7
,CH3
CH3
71 @ @"CHz" 101—103 34,3
' F
ct
12 Cl—@~ @—CHz' 146—148 27,5
cl ¢t
13 @ @—-CHZ— 132134 59,8
CHy Gt
@-CHZ- 114—116 10,2
14
Cl
@—_—'CH[ 131—132 46,3
15 '
F
ct
16 Q <4>—CH2;' 149—150 56,8
CH_3
_ ‘:>——CH -
7 @_ 2 " olej 37,4



199687

7 8
Priklad R’ R” Teplota tani Vyitszek
éislo {°C) {% teorie)
Br CH3
18 @_ l}—CHZ— B 105—106 43,6
 GHs
19 @— ly olej 29,0
CzHS
Br .
20 @» VCH{ 145147 15,1
Br -
OCH, o
@"‘C‘f’z 99—101 35,8
21 .
CHgOv‘
22 NC 115—117 48,6

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby novych substituovanych
N-cykloalkylmethyl-2-fenylamino-2-imida-
zolin@ obecného vzorce I

Ry
¢
R N— ]
, R.?J |CH2. H
H
~ B

(1)
ve kterém '

kaZdy ze symbold Ri, Rz a Rs, které mohou
byt stejné nebo rozdilné, znamend atom vo-
diku, fluoru, chloru & bromu, methylovou
skupinu, ethylovou skupinu, methoxyskupi-
nu, trifluormethylovou skupinu nebo Kkya-
noskupinu,; s tim, Ze nejméné jeden z téch-
_to symbolll mé jiny vyznam neZ atom vo-
diku, a ,

n je &slo o hodnoté 2,.3, 4 nebo 5, a je-
jich adiénich soli s kyselinami, vyznacuji-
ci se tim, Ze se sloufenina obecného vzorce
11 : ’

ve kterém

Ri, Rz, R3 a n maji shora uvedeny vyznam
a
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A pfedstavuje kyanoskupinu nebo zbytek
obecného vzorce

kde

Y znamend alkoxyskupinu s nejvyse 4
atomy uhliku, alkylthioskupinu s nejvyie

10

4 atomy uhliku, sulfthydrylovou skupinu ne-
bo aminoskupinu, neché reagovat s ethy-
lendiaminem nebo jeho adiénimi solemi s
kyselinami, a ziskany produkt se popfipa-
dé& prevede na adi&nf{ sfil s kyselinou.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se

tim, Ze se reakce provadi p¥i teplotd 60 aZ

180 °C.

3. Zphsob podle bodu 1 a/nebo 2, vyzna-
Cujicf se tim, Ze se reakce provédi v p¥f-
tomnosti polérniho nebo nepoldrniho orga-
nického rozpoustédia.

Severografia, a. p., sdvod 7, Mest
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