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Twórea wynalazku 
Uprawniony z patentu: Mc Neil Laboratories, Incorporated, Fort Was¬

hington (Stany Zjednoczone Ameryki)

Sposób wytwarzania nowych 4-keto-2-imidazolidynylidenomo-
czników

Przddimiotem wynalazku j-est sposób wytwarza-
nia nowych 4^keto-2-i!miidazoQJidynyiliideinioimciczni-
ków wykazujących właściwości przeciwwydzielni -
.cze i obniżające pobudliwość centralnego ukłaidu
nerwowego. 4-keto-24midazolidynylidenoimo'Czniki
przedstawia ogólny wzór 1, w którym R1 oznacza
wodór lub grupę metylową, R2 oznacza wodór,
(grupę metylową albo grupę n-oktylową, R8 ozna¬
cza wodór lub grupę fenylową, R4 oznacza wodór,
grupę fenylową lub grupę benzylową przy czym
gdy R4 jest grupą benzylową, R3 jest wodorem,
a gdy R4 jest fenylem wówczas R3 jest również
fenylem, Ar oznacza grupę fenylową lub fenylową
podstawioną takimi podstawnikami jak chlor w
pozycji im- lub p-, albo chlor w pozycji 2 i 6,
'grupa mefcoksy w pozycji m- lulb p-, chlor w po¬
zycji 3 i 4, grupa metylowa w pozycji m- lub p-,
grupa. trójifluorometyloWa w pozycji im- lub o-,
-grupa metylowa w pozycji 2 i 6, brom w pozycji
im-, grupa metylowa w pozycji 3 i 4, IH-rzęd gru¬
pa fbutylowa w pozycji p-, grupa propylowa w
pozycji m-, grupa 3-Cl-2,6-dwumetylawą, 2,6-diwu-
imeftyiLową, grupa m- lub p-nitrowa i grupa p-dwu-
metyoiaminową. Ograniczenie to odnoszące się do
R8 i R4 konieczne jest z powodu 'możliwości po¬
wstania przeszkody przestrzennej utrudniającej
otrzymanie tego typu związków.

Związki o ogólnym wzorze 1, w którym R1 lub
R2 lub R1 i R2 są wodorem mogą istnieć w kilku
tautomerycznych odmianach poza formą przedsta¬

wioną we wzorze 1. Formy te przedstawiają Wzo¬
ry la i Ib, w których R1, R2, R8, R4 i Ar zostały
uprzednio zdefiniowane.

Sposobem według wynalazku 4-keto-2-imidaizoili-
5 idynylidenoimoczniki o ogólnym wzorze 1 otrzymuje

się w wyniku reakcji .odpowiedniego 2-iimtinoimi'da-
zollidyno-4-onu o ogólnym wzcirze 2 z odpowiednim
izocyjanianem arylu o ogólnym wzorze 3 według
schematu 1. Dla ułatwienia całkowitego pnzefoie-

io gju reakcji i izocyjandaneim arylu korzystnie jest
użycie pierwszego z wymienionych składników w
niewielkim stechiometrycznie nadmiarze. Reakcję
korzystnie prowadzi się w bezwodnym, polar¬
nym, obojętnym •rozpuszczalniku organiioznym

15 wiieloeterowym np. w dioksanie, czterowodorofu-
ranie, 1,2-idwfumetoksyetainie, eterze dwumetylo-
wym lub glikolu dwuetylenowym w N,N-dwumety-
loformamidzie, dwumetylosulfotlenku, trójamidzie
kwasu sześciometylofosforowego lub w innych po-

20 dobnych rozpuszczalnikach organicznych.
Ewentualny nadmiar 2-iminoiimidazolidyino-4-onu

o wzorze 2 odsącza się po zakończeniu reakcji, a
uzyskany produkt wydziela się ogólnie znanym
sposobem polegającym na dodaniu zimnej wody

25 do mieszaniny reakcyjnej. Wydzielony surowy
osad oczyszcza się aa pomocą zwykłej metody re¬
krystalizacji z odpowiedniego rozpuszczalnika or¬
ganicznego. W przypadku gdy oczyszczony produkt
otrzymuje się w postaci dużych kryształów do

30 celów farmaceutycznych (rozdrabnia się je znany-
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ml sposobami przez zmielenie, mikronizację lub
ponowne wytrącenie. Techniki te znane są w spo¬
sobach uzyskiwania wchłanialnych i umożliwia¬
jących biologiczną czynność form leków,

Związek o ogólnym wzorze 1 okazał się sku¬
teczny jako czynnik przeciwwydzielriiczy. Jego
działanie stwierdzono po przeprowadzeniu nastę¬
pujących badań testowych na szczurach z ostrą
przetoką żołądkową.

Badania aktywności związków przeprowadzono
na osobnikach żeńskich szczurów Sprongue-Daw-
ley'a po wstrzyknięciach weiwnątrzdwiunastniczych
związku w dawkach od 2,5 do 40 mg/kg wagi cia¬
ła. Szczurom nie podawano pokarmu w ciągu 24
godzin przed rozpoczęciem badań, trzymano je w
osobnych klatkach i otrzymywały one tylko wodę
do picia/-W dniu przeprowadzenia badania szczu¬
ry ważono i s«defogjonowano przeznaczając do ba¬
dań tylko osobniki o różnicy ±20 g.
"Zabiegi chirurgiczne wykonywano pod łagodną

narkozą eterową. Z chwilą uśpienia szczura usu¬
wano jego zęby za pomocą szczypiec kleszczowych,
po czym robiono nacięcie brzucha o długości 1,5
cm odsłaniając żołądek i dwunastnicę. Jeśli w
tym przypadku żołądek był wypełniony pokar¬
mem lub kałem szczura odrzucano. Z zastosowa¬
niem 4—0 Mersilenowych nici (produkcji firmy
Johnson a. Johnson lub Subsidiary Co.) wykony¬
wano na dennej części żołądka marszczony, zacią¬
gany szew, uważając aby nie przebić w tej prze¬
strzeni żadnego naczynia krwionośnego, a następ¬
nie wewnątrz marszczonego zaciąganego szwu ro¬
biono w żołądku małe nacięcie, wprowadzano do
żołądka kaniulę zawierającą małą, winylową rur¬
kę z wywiniętym obrzeżem na jednym z jej koń¬
ców, po czym marszczony szew zamykano przez
ściągnięcie nici wokół wywiniętego obrzeża rurki.
Po zakończeniu tych czynności podawano szczu¬
rowi badany związek o objętości 0,5 ml/100 g
wagi ciała.

Zazwyczaj do każdego badania testowego zuży¬
wano trzy szczury. Szczurom kontrolnym podawa¬
no zazwyczaj 0,5% wodny roztwór metylocelulozy.
Po podaniu badanego związku zamykano równo¬
cześnie ścianę brzuszną i skórę za pomocą klame¬
rek chdriurgicznych, a na kaniuli umieszczano rur¬
kę zbierającą wydzieliny. Każdego szczura umie¬
szczano następnie w boksie, w którym znajdowa¬
ła się podłużna szpara umożliwiająca swobodne
zwisanie kaniuli i nieskrępowane poruszanie się
szczura. Po uspokojeniu stię zwierzęcia w ciągiu 30
minut nałożoną na kaniulę rurkę zbierającą wy¬
dzieliny usuwano i zastępowano ją czystą rurką
do zbierania soków żołądkowych. Soki te zbiera¬
no w ciągu godziny. Przy końcu okresu badania
kaniulę usuwano i szczura uśmiercano.

Zebraną próbkę soków żołądkowych umieszcza¬
no w probówce wirówkowej i wirowano w celu
oddzielenia osadu. Po odczytaniu objętości 1 ml
cieczy przenoszono do zlewki zawierającej 10 ml
iwody destylowanej i miareczkowano za pomocą
0,01 n NaOH do chwili uzyskania pH-7,0. Otrzy¬
mane wyniki przeliczano na całkowitą objętość
wydzielin soku żołądkowego z pominięciem osadu.
Ilość ^miareczkowanego kwasu obliczano na pod-
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stawie zużytej do miaraczkowaiiia ilości ' 0^1 n
NaOH. Całkowitą ilość obliczano mnożąc ó^tólare-
czkowany kwas przez objętość próby*; 't ~!<y

Otrzymane wyniki podawano w procentach za¬
hamowania wydzielania soków (u szczurów, któ¬
rym Ktadano badane preparaty) w stosunku do
prób kontrolnych.

Ogromna większość związków otrzymanych spo¬
sobem według wynalazku w wyniku badań testo¬
wych wykazała właściwości pizeclwwydziełnicze,
a szczególnie ten związek o ogólnym wzorze 1,
w którym Ar jest różny od trójpodstawionej gru¬
py fenylowej.

Otrzymane sposobem według wynalazku- związki
O ogólnym wzorze 1 wykazały również działanie
jako czynnika osłabiające czynność centralnego
układu nerwowego. Stwierdzono to na, podstawie
następujących badań testowych przeprowadzonych
na zwierzętach laboratoryjnych.

Badanie testowe A. Badania związków o wła¬
ściwościach przedwiekowych opisane zostały przez
J. Geilera w Psychosomatic Medicine, przez J. H.
Nadine i J. H. Meyera (Lea and Feibdger, Phila-
deLphia, śtr. 267, 1962) i zmodyfikowane przez D.
L. Margulesa i L. Steina w Psychophairmacologia,
Berlin, 13, 74, 80, 1968). Badania nad działaniem
przeciwiekowym związków przeprowadzano na
szczurach w ciągu 5 dni po wstrzyknięciu co¬
dziennie preparatu dootrzewnowo w dawkach od
5 do 25 mg/kg wagi ciała, a wyniki obserwowano
na podstawie napierania zwierząt na przegrodę
przy spożywaniu pokarmu. Na podstawie tych sa¬
mych objawów stwierdzono również działanie ba¬
danych związków po podaniu szczurom prepara¬
tów doustnie w dawkach od 5 do 25 mg/kg wagi
ciała.

W trakcie badań zaobserwowano również wpływ
stosowanych preparatów na odczucie kary u zwie*-
rząt. Głodne szczury wytresowano tak, aby - na¬
pierały na przeszkodę przy spożywaniu pokarmu,
mianowicie, poidło pełne mleka podawano szczu¬
rom przeciętnie co 2 minuty (zmienne okresy cza¬
su — 5, 1, 2). Po następnych 12 minutach wywo¬
ływano określony dźwięk trwający 3 minuty. Sy¬
gnalizował on nagrodę i równocześnie ukaranie
za napieranie na przeszkodę (pokazywano poidło
pełne mleka z równoczesnym, wywoływanym ele¬
ktrycznością wstrząsem szokowym poprzez drucia¬
ną podłogę przy każdorazowym napieraniu szczu¬
ra na przegrodę). Wywoływany szok trwał 0,2 mi¬
lisekundy, a jego natężenie wynosiło od 0,5 do 3,5
mdiliampera.

Każdy z badanych szczurów poddawany był od
4 do 6 kolejnym okresom występującym parami,
mianowicie okresom spokojnym/ gdy podawano
tylko mleko i okresom, w których podawaniu
mleka towarzyszył elektryczny szok. Szczurom
kontrolnym wstrzykiwano dootrzewnowo fizjolo¬
giczny roztwór soli przez okres 5 dni. Każdy z
badanych szczurów był oceniany o .tej samej po¬
rze dnia i w tej samej komorze testowej.

Podawanie mleka, elektryczne szoki oraz zapi^
sywanie reakcji zwierząt odbywało się za pomocą
odpowiedniego, automatycznego urządzenia. 'Czyn¬
ność badanego związku oceniano na podstawie po-
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równywania ilości napierań na przegirodę szczu¬
rów kontrodnych ze szczurami, którym podawano
badane "preparaty.

Badanie testowe B. Badania efektów umniejsza¬
jących napięcie mięśni po zastosowaniu badanych
związków prowadzono po ataku wywołanym

.uprzednio działaniem strychniny metodą opisaną
iprzez M.J. Orloiffa i wsp. (Proc. Soc. Exp. Biol.
amj Mejd. .70, 254, 1049) i zmodyfikowaną przez G.
Chena i B. Bohnera) J. Pharmacol, and Expt.
Thefapy 117, 142, 1956). Działanie przeciwsitryohni-
nowe obserwowano po podaniu preparatów my¬
szom drogą pokarmową w dawkach od 25 do 500
irmg/kg wagi ciała i obserwując wpływ związków
na przeibdeg ataku padaczkowego wywołanego po¬
daniem strychniny.

Badanie testowe C. Badanie nad zachowaniem
się myszy po podaniu preparatu prowadzono me¬
todą opisaną iprzez S. Irwina (Gordon Research
Conferance on Medicinal C^emistry, 1959, str. 133).
Myszom podawano dootrzewnowio preparaty w da¬
wkach od 10 do 300 mig/kg wagi ciała, a następnie
obserwowano efekty przejawiajjące się w postaci
bezładu zmniejsza jąjcego aktywność motoryczną
i właściwy refleks.

Na podstawie powyższych badań testowych
stwierdzono, że ilość związku'o ogólnym wzorze
1 osłabiająca czynność centralnego układu nerwo¬
wego w (mieszaninie z dopuszczalnyim w lecznic¬
twie nośnafciem może być systematycznie poda¬
wana zwierzejtom ciepłdkrwistyim orazludziom w
celu wywołania działania uspokajającego na cen¬
tralny układ nerwowy. Stosowane w tym celu w
opisanej wyżej formie dawki czynnych prepara¬
tów wynosić powinny od 15 do 50Q mg, korzyst¬
nie od 15 do 250 mg w jednej dawce.

Spośród zwiąaków otrzymanych sposobem we¬
dług wynalazku zaleca się te, w których R1, R2 i
R4 oznaczają atom wodoru, R* oznacza grupę me¬
tylową, a Ar jest ugrupowaniem o wzorze 4, w
którym X jest wodorem, chlorowcem, girupą me¬
tylową, metoksylową, lub trójfluorometylową. Naj¬
korzystniejszymi związkami są te, w których R1,
R3 i R4 są wodorem, R2 jest grupą metylową, a
Ar jest ugrupowaniem o wzorze 6, w którym C
jest wodorem, gifupą metylową, metoksylową, eMo-
rem, bromem lub grupą .trójifluoirometylową. Zwią¬
zki te są wyjątkowo skuteczne z uwagi na ich
czynność przeciwlękotwą.

Stosowanie związków otrzymywanych sposobem
według wynalazku przynosi ulgę w stanach leko¬
wych. Systematyczne podawanie w indywidualnych
stanach lękowych przynosi ulgę osobnikom, u
których stany te zmniejszają zdolność do radzenia
sobie z różnymi waminkaimi codziennego życia lub
osobnikom, u których lejk powoduje niepomyślne

. efekty w fizycznym samopoczuciu. W celach prze-
ciwlękoWych zaleca się stosowanie tych związków
w dawkach od 15 do 500 mg. W przypadku sto¬
sowania w lecznictwie ludzkim przewiduje się ich
podawanie doustnie lub pozajelitowo w dawkach
od 15 do 500 mg od trzech do czterach razy dzien¬
nie.

W celach zmniejszenia, napięcia mięśni szkiele¬
towych stosuje się korzysitinie związki o ogólnym

wzorze 1, te, w których R1, R* i R* są wodorem,
R2 jest grupą metylową, Ar jest ugsrupowaniem o
wzorze 5, 6 lub 7, w którym A jest chlorowióeina
lub niższą grupą alkilową, B jest chlorowcem lub

5 niższą grupą alkilową, C jest chlorowcem, niższą
grupą alkilową, niższą grupą alkoksylową, grupą
trójfluorometylową, lub grupą dwumet^oamkiową,
D jest chlorowcem, E jest niższą grupą alkiŁową
i F jest niższą gruipą alkilową.

Stosowanie związków otrzymywanych sposotoettn
według wynalazku przynosi również ulgę w bólach
mięśniowych. Systematyczne podawanie (jprzy ta¬
kich bólach mięśniowych jak skurcze bolesne t
chroniczne bóle nawrotowe) daje wyraźne odiprę-
żenię: W celach odprężenia mięśniowego związki
te stosuje się w dawkach od 15 do 500 *ng. ^W
przypadku stosowania w lecznictwie ludzkim prze¬
widuje się ich podawanie doustnie lub pozajelito¬
wo w dawkach od 15 do 500 mg od trzedh do
czterech razy dziennie.

Sposób według wynalazku w szczególności wy¬
jaśniają następujące przykłady:

Przykład I. 1 -m-chlorofeny0o-3^(l-metyiI)o-4-
keto-2-imidazolidynylideno)mocznik. Do zawiesiny
5,66 g (0,05 mola) kreatyniny w 150 ml suchego
dwumetyloformamidiu dodaje się 7,68 g (0,05 mola)
izocyjanianu m-chlorofenylu, po czym miesza się
przez 2 godziny, a następnie ogrzewa na łainti
parowej przez 30 minut. W czasie tym rndeszardna
reakcyjna staje się klarowna o zabarwieniu żół^
tym.

Otrzymany roztwór sączy się, a przesącz chłodzi
przez dodanie lodu i wody z lodem. Wydziela się
jasnożółty osad, który odsącza się i rebrystaKiu-
je z mtieszaniny acetonu i metanolu oraz czfteiro-
wodorotfuranu i eteru. Otrzymuje się czysty 1-m-
-cMofftrfeny[Lo-3-(il^efcylo-4-^
lfaenb)mocznik o temperaturze topnienia 180—
T80,5°C.
Analiza: dla wzoru C11H11CIN4O2
olblicziono: C-59,54°/o H-4,16»/o
oznaczono: C-49,4510/© H-4,19e/o

Przykład I£ Wodzian l^m-chloiroifenylo-S-Cl-
-metylo-4-keto-2-mi,idazolidynylliMeno)mocznlka.
Około 120 g związku otrzymanego sposobem pb-
idanym w przykładzie I rozpuszcza się w 400 ml
dwumetyloformamldu i otrzymany roztwór w%wa
się przy silnym mieszaniu do około 3,5 Iftara Wó¬
dy. ;■"■'

Wydzielone kryształy wodzianu Inm-cihioiroifeny-
lo-3^(l-imetylo-4-keit1o-2-imidazolidynylidenó)moc2-
nika odsącza się i dokładnie przemywa wodą; po
czym suszy w temperaturze pokojowej w ciągu
4 dni, a następnie w tej samej temperaturze #itó
zmniejszonym ciśnieniem (5 tmim Hg) w ciągu 8
godzin. Otrzymuje się 120 g produktu o teinpesra-
turze topnienia 180,5-^li81y5oC.
Analiza: dla wzoru ChHjiCIN^-ĄO
obliczono: C-46,41°/o H-4>60°/o N-19,6flVo HgÓ-O^/t
oznaczono: C-46,43*/o H-4,62»/o N-/10,a2Vo H^O-G^/t
6,59»/o, 6,4lVt>

Przykład III. H^,6^wuchJloirofenylo)-3-(I-
nmetylo-4-keto-2-imlidazio(lidynyIta^ , Po¬
stępuje się sposobem podanym w przykładzie I z
tym, że zamiast izocyjanianu m-chlorofonylu sto-
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auje się izocyjanian 2,6-dwuohlorofenylu i otrzy¬
mane ąię >l-.(2f6-dwuichioirofenylo)-3-'(l-an€ftylo-4-k€-
to-24mida^idynylideno)mccznik o temperaturze
fcąpoienia ai.l—aw°C
AnaUza: dla wzoru C^H^lgN^O^
obdkaono; C-43,87^ H-3,35%
«maciono: C-43,55% H-3,311%

Przykład IV. Hl^nretylo-4-fceito-2-imidazoli-
4yi^lidenoM^-T<inetoksy£eny Do zawie¬
siny 11,88 g CM05 /naola) kreatyniny w 100 mi su¬
chego dwumetyik>f<>rm'amiidu przy mieszaniu i
chłodzeniu dodaje się kroplami w czasie 15 mi¬
nut 14,91 £ 40,1 mola) izocyjanianu p-metoksyfeny-
lu. Po mieszaniu trwającym 8 gadzin mieszaninę
reakcyjną wlewa się do 500 ml wody z lodem i
i>te^imujc się kryształy barwy białej, które od¬
sącza się,vprzemywa wodą i oczyszcza przez dwu¬
krotną rekrystalizację z mieszaniny czterowodoro-
furanu i metanolu.

Otisannaany, krystaliczny produkt przeprowadza
się w produkt droibnctoystaiiczny przez wlamlie
roztworu tego związku w minimalnej ilości dwu-

' ^etyloiformamidu do 1,1 litra wody przy silnym
mieszaniu, po czyim otrzymane kryształy odsącza
się i suszy w temperaturze pokojowej pod zmniej¬
szonym ciśnieniem w ciągu 24 godzin. Otrzymuje
się produkt o temperaturze topnienia 193,5°C z
rozkładem.

Przykład V. Postępuje się sposobem podanym
w przykładzie IV z tym, że stosuje się odpowied¬
ni imidazolidyn-4^on i odpowiedni izocyjanian ary-
lu i otrzymuje się następujące związki:
l-.(l-me^lo-4^dto-:2-imidazo!lidynylideno)-3-<3,4-
-dwuchloro£enylo)mocznik w postaci półwodzianu
o temperaturze topnienia 199—2'Q2°C z rozkładem

Wedzian Mlnmetylo-4-keto-2-imidazolidynylide-
no)-3-m-metoksyfenylomocznika o temperaturze to¬
pnienia 144°C i l-m-chloro(fenylo-3-i(4^keto-2-imida-
zolidynylideno)moicznik o temperaturze topnienia
225—227°C z rozkładem.

Przykład VI. l-<l-metyIo-4-keto-2-iimidazoli-
dynylideniO)-3^-chlorcfenyloimacznik. Do zawiesiny
11,88 jg (0,105 mola) kreatyniny w 100 ml suichegio
dwumetyloformamidu przy'mieszaniu i chłodzeniu
dodaje się kroplami 15,36 g (0,1 mola) izocyja-
Jiianu p-chlorojfenylu. Po mieszaniu trwającym 16
godzin mieszaninę reakcyjną wlewa się do 500 ml
/wody z lodem i otrzymuje się produkt krystalicz¬
ny, który odsącza się, przemywa wodą i dwukrot¬
nie rekrystalizuje z mieszaniny acetonu i meta¬
nolu, a następnie jednokrotnie z czterowodorofu-
rtau i z mieszaniny dwumetyloformaimMu i meta-
iiolu.

Otrzyimuje się czysty l^(.l-'mety'lo-4-keto-i2-iimida-
zcdidynylideno-)-3-pHohlorctfenylQmoczndlk, który po
wysuszeniu pod zmniejszonym ciśnieniem w ciągu
24 godzin wykazuje temperaturę topnienia 190—
1&2°C z rozkładem.

Przykład VII. 1 -.(1 -metylo-4-ke1o-i2-iim;daizoai-
dynyllidemo)-3-p-tclilomocznik. Do zawiesiny 11,88
Ig (0,106 miola) kreatyniny w 10Ó ml suchego dwu-
metylorformamidu przy chłodzeniu i mieszaniu do-
diaje się kroplami w ciągu 15 minut 13,311 g (0,1
mola) izocyjanianu p-tolilu. Po mieszaniu trwają¬
cym 3,5 godziny mieszaninę reakcyjną wlewa się

do 500 ml wody z lodem i otrzymuje się krysta¬
liczny produkt, który odsącza się i przemywa wo¬
dą, a następnie rekrystalizuje z mieszaniny aceto¬
nu i metanolu oraz z mieszaniny czterowodorolu-

5 ranu i metanolu.
Otrzymuje się krystaliczny l-(l:metyio-4-keto-2-

-iimidazolidynylideno)-3-p-1olilomocznik, który
przeprowadza się w formę dTabnokrystallrizną
przez rozpuszczenie w minimalnej ilości dwume-

10 ityliformsmadu i wlanie do około 1,1 litra wody
przy silnym mieszaniu. Wydzielone kryształy od¬
sącza się i suszy pod zmniejszonym ciśnieniem
przez 24 godziny. Produkt posiada temperaturę
topnienia 198—200°C z rozkładem.

Przykład VIII. l-(lHmetylo-4-keto-2-imidazo-
JdnynyMeno)-3-m-toliloimocznik. Postępuje się spo¬
sobom podanym w przykładzie VII z tym, że za¬
miast izocyjanianu p-tolilu stesuje się odpowied¬
nią ilość izocyjanianu m-tolilu i reakcję prowadzi
się w ciągu 6 godzin. Otrzymany produkt rekry-
siteiizuje siię dwukrotnie z mieszaniny czterowodo-
roluranu i metanolu. Produkt posiada temperatu¬
rę topnienia 183—185°C z rozkładem. /

25 Przykład IX. l-i(l-metylo-4-keto-2-imidazoli-
dynylideno)-3-(m-tirójfiluorcm€'tylcfenyilomocznik.
Postępuje się sposobem podanym w przykładzie
VII z tym, że zamiast izocyjanianu p-tolilu stosuje
się odpoiwiedniią ilość izocyjanianu m-trojfłuorofe-

30 nylu. Po 6 godzinach reakcji i rekrystalizacji z
mieszaniny acetonu i metanolu otrzymuje się pro¬
dukt o temperaturze topnienia 197—108°C z roz¬
kładem.

Przykład X. l-(l-metylo-4-ketoiimidazolidyny-
35 lideno)-3-C2,6-ksylilo).mocznik. Zawiesinę 5,66 g

(0,05 nWa) kreatyniny i 7,36 g (€,05 mola) izocy¬
janianu 2,6-ksylflu w 200 ml suchego dwumetylo^
formamidu ogrzewa się we wrzeniu pod chłodni¬
cą zwrotną w ciągu 15 godzin, po czym gorący

40 roztwór sączy się, a przesąaz rozcieńcza się ete¬
rem do objętości 400 'ml. Wydziela się surowy pro-
dufct, który rekrystaliauje się z metanolu i otrzy¬
muje się czysty l-<l-metylo-4-9Mto-dimiidaaoilidyny-
lideno)-3-{2,6-ksyliio)mocznik o temperaturze top-

45 nienia > 196° z rozkładem.
Analiza: dla wzoru CisHrtN4G2 (360,30)
obliczono: C-59,9«*/o H-<6,209/o
oznaczono: C-60,17®/o H-6,24%
Przykład XI.- 1 -i(l^etylo-4-keto^imidazoli-

50 dynylideno)-3-fenyłoimocznak. Pcstejpuje się sposo¬
bem pedanym w przykładzie IV, z tym, że za¬
miast izocyjanianu p-meteksyfenylu stosuje się
izocyjanian fenylu i otrzymuje się Ml-metyilo-4-
-keto-2-imidazolidynylideno)-3-fenylomocznik o

55 temperaturze topnienia (135°c/ 187^189°C.
Przykład XII. Postępuje się sposolbam poda¬

nym w przykładzie VI, z tym, że jako reagenty
stonuje się odpowiedni 2-imin0'-l-niskoailk!iloiimida-
ziolidyno-4-on i odpowiedni izocyjanian arylu. W

60 wyniku reakcji otrzymuje się następujące piroiduk-
ty:
1 -i(l -eltyflo-4-keto-2-iimidaziolidynylideno)-3-fenylo¬
mocznik, 3-m-bromofenylo-l-i(l-imetylo-44ceto-2-
-iimidazolidynyldldeno)mocznik o temperaturze top-

65 nienia 183-^184°C z rozkładem,
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l-(3,4rdwumetyiofenylo)-8-(l-metylt>-4-keto-2-imi-
dazoili(^ylMeno)mocznik o temperaturze topnienia
219^2il°C % Tozkładem,
1^p-trójffiuorometylofenylo)-3-<l-imetyilo-4-fceto-2-
-imidazolidynylMeno)mocznik o temperaturze top¬
nienia 197-^zOÓ°C z rozkładem,
Mp-t^butyaofen^o)-3^lHmety1to
lMynylideno)irK>cznik o temperaturze topnienia
18fc—1«9°C i l-(3-nipropyflotfenylo>-3KI^etyło-4-
4ceto-2nimidazclidynylideno)mocznik o temperaltu-
rze topnienia 1«7—168°C.
Przykład XIII. l-<3-chIorofenylo>3-(l,3Hdwu-

metyJ©^-keto-2-im1dazolidynylMeiro^ Mie¬
szaninę 6,35 g (€,05 mola) IjS-dwumetylo^-imino-
imidazolidyno-4^onu, 7,85 g (0,05 mola) izocyjania¬
nu 3-KAiloTDfenylii i 75 mi suchego czterowodororu-
iranu miesza się w temperaturze pokojowej w cią¬
gu 4 godzin, a następnie roztwór odparowuje się
pod zmniejszonym dsnieniem i otrzymaną pozo¬
stałość krystalizuje się z aioeltonitrylru.

Po dwukrotnej rekrystalizacji z mieszaniny ace-
tonitrylu i eteru otrzymuje się czysty l-<3^cłiloro-
fenyao)^^l,3-dwumetylo-4-ke1x)-2-imMazoil:dyny-
lideno)imocznik o temperaturze topnienia 134—
13^°C.
Przykład XIV. 1 -<3^chloro-2,6^dwumetyaofe-

nyflo)-3-<lHmetyto-4-keto-2-imidazolidynylideno)mo-
cznik. Bo zawiesiny 7,92 g <0,07 mola) kreatyniny
w 50 ml suchego dfwumetyloformwrnidu przy mie¬
szaniu dodaje się 9,08 g (6,05 mola) izocyjanianu
3-<MoTo-2,6-diwumetyao(tenylu i po 4-godzinnym
mieszaniu mieszaninę reakcyjną sączy się przez
ziemię okirzemkową w celu oddzielenia niepraere-
agiowanej kreatyniny.

Po dodaniu do przesączu dużego nadmiaru wo¬
dy z lodem wydziela się osad w postaci półstałej,
giuimiastej masy, który krystalizuje. Po. wysuszeniu
tego produktu pod. nadmuchem powietrza w
ciajgu 18 godzin rekrystaiizuje się go z mieszani¬
ny acetonu i eteru. Otrzymany produkt rozpuszcza
się w dwuichlorometanie, sączy ziemię okrzemko¬
wą i po zagęszczeniu przesączu rozcieńcza się g)
wodą. Otrzymuje się osad l-(3-cWoxo-2,6-dwume-
tylofenylu)-3-(l-metylo-4-keto-2-imidazolidynylide-
no)mocznika o temperaturze topnienia 140—141,5°C.
Przykład XV, l-i(2,6Hdjwumetylo(fenylo)-'3-(5,5-

-id.wuifenylo-4-keto^-;iniidazolMynylideno)mocznik.
Do zalwiesiny 6,95 g (0,0306 mola) 5,5-dwu!fenylo-2-
jamino-2-iimidazo]lino-4^onu w 300 ml suchego
dwumetyloformaimidu dodaje się 4,5 g (0,0306 mo¬
la) izocyjanianu 2,6-dwumetylofenylu i mieszaninę
reakcyjną miesza się w ciągu 2 godzin w tempe¬
raturze 40°C, a następnie wlewa się ją do mie¬
szaniny wody z lodem.

Wydzielony, surowy osad, odsącza się, po czym
dodaje się do niego 30 ml wody i po ogrzaniu
dodaje się aceton do chwili całkowiteigo rozpu¬
szczenia osadu (około 1,5 litra~aicetonu). Otrzyma¬
ny roztwór odparowuje się następnie do oibjętości
300 ml, chłodzi i wydzielony osad odsądza się.
Otrzymuje się tytułowy związek nie topiący się do
temperatury 350°C.
Analiza: dla wzoru 022*122^402
obliczono: C-712,32*/© H-5,56^/0
oznaczono: C-njWh H-5>6#/o

1*

Przykład XVI. ln(l,3-dwumeltylo-4-keto-2-
-imidazolidynylideno)-3-(2,6-dwumetylofeny!lio)mo-
cznik. Mieszaninę 6,35 g (0,05 mola), 1,3-dwumety-
lo-2-imlino)!imidazolidyno-4-onu i 7,25 g (0,05 mola)

* (izocyjanianu 2,6-dwumetylofenyhi w 75 ml suche¬
go czterowodorofuranu miesza się w temperatu¬
rze pokojowej przez 2 godziny, a następnie ograe-
wa we wrzeniu pod chłodnicą zwrotną w ciągu
30 minut.

Po odparowaniu mieszaniny reakcyjnej pod
zmniejszonym ciśnieniem otrzymuje się osad, któ¬
ry krystaflizuje się z mieiszaniny czteroiwodorofu-
ranu i eteru. Po dalszej, dwukrotnej rekrystaliza¬
cji z tych samych rozpuszczalników otrzymuje się
czysty l-(l,3-dwumetylo-4-ke(to-2-imidazplidynyli-
deno)-3H(,2,6-dwume!ty\lo£enylo>mocznfc o temperatu¬
rze tcpnienia 115,5^1li8,5°C.

Przykład XVII. Postępuje się sposobem po-
danym w przykładzie XVI z tym, że zamiast
uprzednio stosowanych reagentów stosuje się od¬
powiedni imidazolidyno-4-on i odpowiedni izocyja¬
nian arylu. W wyniku reakcji otrzymuje się na¬
stępujące związki:
l-<3-chlorofenylo)-3n(il-olW;ylo-4-<keto-2-imidazolJi-
dynyflideno>mocznik o temperaturze topnienia 98—
1I00°C,
l-{l-oktyiŁo-4-keto-2-imidazolidynylideno)-3-feny-
iomocznik o temperaturze topnienia 109,5—<110°C,
ln(3-cMorofenylo(-3-lhmetylo-44ceto-5-toenizylo-
-2-imidaBolidynylideno)moczniik o temperaturze to¬
pnienia 167—168°C i l-(l-metylo-4-keto^5^bemzylo-
-2-iiniidazollidynyMdeno)-3-fenyloimacznlik o tempe¬
raturze topnienia 158-^160°C.

35 Przykład XVIII. Hlnmetylo-4-ke1^2^mdda-
zplidynylideno)-3-m-nitrpfenylomocznik. Do zawie¬
siny 11,45 g (0,11 mola) kreatyniny w 100 znl su-
cfrego dwumetyłoformamidu przy mieszaniu dodaje
isię 16,41 g (0,1 mola) izocyjanianu m-nitroifenylu

40 {uprzednio rekrystalizowanego z mieszaniny ben-
izenu i pentanu) i po 9 godzinach dodaje s4q Stop¬
niowo mieszaninę wody z lodem powodując wy¬
dzielenie produktu o konsystencji gumy, który na¬
stępnie krystalizuje.

45 Surowy produkt pozostawia się do wysuszenia
na powietrzu na kilka dni. W wyniku rekrystali¬
zacji tego produktu z mieszaniny czterowodoroifu-
ranu i wody, a następnie z czterowodorofuranu
otrzymuje się czysty l-(l-metylo-4-keHx>^-iimiidaizo-

50 lidynylideno)-3-m-nitrotfenylomocznik o temperatu¬
rze topnienia 182—188°C z rozkładem.

Przykład XIX. Postępuje śią sposobem poda¬
nym w przykładzie XVI z tym, że zamiast izocy¬
janianu 2,6-dwumetyiofenyiu stosuje się odpowied-

w nie izocyjaniany arylu i otrzymuje się następują¬
ce zwiąjzki:
lH(l-metylo-4-keto-2-iimidaizolidynylideno)-3-<pHnd-
trofenylo)mocznik o temperaturze topnienia 220—
223°C i l-(p-dwumetyioaminofenylo)-3-i(l-metylo-

w -4^keto-i2^imidazolidytiylideno)mociznik o tempera¬
turze topnienia 210—216°C z rozkładem.

Przykład XX. Postępuje się spiolsiolbem poda¬
nym w przykładzie X z tym, że zamiast kreaty¬
niny i izocyjanianu 2,6-kśyklu stosuje się odpowiiie-

« dni imidaeolidyno-4-on i odpowiedni izocyjanian
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fenylu, po czym w wyniku reakcji otrzymuj® się
następujące związki:
l-<3-chloro!feiiylo)-3-<3-inetylo-4Hk€to-2-imidazoli- .
dynylideno)mocznik o temperaturze topnienia 169—
—171°C i- l-(3-chlorofenylo)-3-(5,5-dwufenylo-4-keT
to-2-imidazolidynylideno)mocznik o temperaturze
topnienia 274—277°C.

Zastrzeżenia paterjtowe t

1., Sposób wytwarzania 4jke"bo-2-im:dazctoynyli-
denomoczników wykazujących właściwości' prze¬
ciwwydzielnkze i- obniżające pobudliwość central¬
nego układu, nerwowego o ogólnym wzorze l^iw
którym , R1 jest wodorem lub metylem,. R2 , jest
wodorem lub metylem albo n-oktylem, R8 Jest
wodorem, lub fenylem, R4 jest wodorem, fenylem
lub behźyktm, przy czym gdy R4 jest bezylem, R8
jest- wodorem a gdy R4 jeslt fenylem wówczas R8
jest również fenylem, At jest fenylem lub feny¬
lem podstawionym takimi podstawnikami jak
chlor w pozycji m- lub p-, albo chlor w pozycji
2 i 6, grupa metoksy w pozycji m- Mb p-; chlor
w pozycji 3 i 4, grupa metylowa w pozycji m-
lub p-, grupa trójfluo^ometylowa w pozycji m-
lub jp-, grupa metylowa w pozycji 2 i 6, brom w
pozycji m-, grupa metylowa w pozycji 3 i 4, Itl
rzędowa grupa butylowa w pozycji p-, grupa pro¬
pylową w pozycji m-, grupa 3-0-2,6-dwumetylo-
wa, 2,6-dwumetylowa, grupa m- lub p-nitrowa i
grupa p-dwumetyloaminową^ znamienny tym, że
związek o ogólnym wzorze 2 poddaje się reakcji
ze związkiem o ogólnym wzorze 3 w obojętnym
rozpuszczalniku organicznym, w którym R1, R2, R8,
R4 i Ar riiają powyższe znaczenie. ■•

2. Sposób według zastirz. ł, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania ,1 ^mHbromoifenylo-3^(l-
metylo^-keto-2-imidazólidynyiide^io>moozn&ia pod¬
daje się reakcji kreatyninę, z izocyjanianem m-
-bramofenylui

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania l^m-me&kByfenylo-3-
-(l-metylo-4-keto-2-imidazolidynylideno)mocznika>
poddaje się reakcji kreatyninę, z izocyjanianem m-

5 nmetoksyfenylu.
4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

w przypadku wytwarzania l-m-chiloiro(fenyio-3H(l-,
nmetylq^4-keta-2-jmidazciiMynylid^^
poddaje się reakcji kreatyninę z izocyjanianem nw

10 -icihlcTofenylu,/ ♦ •;, .,... , ..;...• '....•-
5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

w przypadku wytwarzania * l-Ćl-meitylo-4-kejto-2-
-iimidazoiidynylideno)-3-p-metoksyfenylomocznika „.,,
poddaje się reakcji kreatyninę z izocyjanianem p-

15 -metoksyfenylu. . ". . . v. ■ „
. .6. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku r wytwarzania l-U-mętylo-^ceto-a-
-imidazclkiynylideno)-3^-chl9iriofenylomocznika.
poddaje- się reakcji kreatyninę z izocyjanianem p-

20 -rchlorofenylu. '\  ^ *
. 7* Spcsób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwiarzania l-d-metylo^-ketOT^-
<midazplidynylideno)-3-p-(toQiia!o!mf01czniLka poddaje
się reakcji kreatyninę z izocyjanianem p-toljlu.. .

25 8. Sposób według zastrz. 1, znamienny tynę że
w- przypadku wytwarzania l-<l-me!tylo-4-kelto-2-
4midazodidynylideno)-3Hm-tc4no,moiczniika coddaje
się reakcji kreatyninę z izocyjanianem m-tolilu%

9. Sposób według zastrz.. 1,. znamienny t^m, że
.30 w-, przypadku wytwarzania .-. l^(l-metylo-.4-ke}to-2-

-imidazolódynyl ideno)-3^m-trój fluorometylofenylo-
mocznika ipoddaje się reakcji kreatyninę zjzoicja-
nianem m-trójfluorcmetylofenylu.

10. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
35 w przypadku wytwairzanią 1 -(1-metylo-4-kętoimi-

dazol'idynylideno)-3H(2,6-ksylilo>moeznika poddaje
się reakcji kreatyninę z, izocyjanianem 2,6-ksylJlu.

11.. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania . 1 -<l-«metylo-4-keito-2-

40 -imidaizoiliidynyiliideno)-3-fęnylomocznika poddaje się
. reakcji kreatyninę z. izocyjanianem fejaylu.
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