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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych 4-keto-2-imidazolidynylidenomciczni-
k6éw wykazujgcych wilasciwosei przeciwwydzielni-
cze i obnizajgce pobudliwo$é centralnego ukiadu
nerwowego. 4-keto-2-imidazolidynylidenomoczniki
przedstawia ogblny wz6r 1, w ktérym R! oznacza
wod6r lub grupe metylowg, R2 oznacza wod6r,
grupe metylowg albo grupe n-oktylows, R® ozna-
cza wod6r lub grupe fenylowg, R* oznacza wodoér,
grupe . fenylowg lub grupe benzylowg przy czym
gdy R4 jest grupg benzylowa, R3 jest wodorem,
a gdy RY jest fenylem woOwczas R3? jest réwniez
fenylem, Ar oznacza grupe fenylowag lub fenylowa
podstawieng takimi podstawnikami jak chlor w
pozycji m- lub p-, albo chlor w pozycji 2 i 6,
grupa metoksy w pozycji m- lub p-, chlor w po-
zycji 3 1 4, grupa metylowa w pozycji m- lub p-,
grupa. tr6jfluorometylowa w pozycji m- lub o-,
grupa metylowa w pozycji 2 i 6, brom w pozycji
m-, grupa metylowa w pozycji 3 i 4, III-rzed gru-
pa butylowa w pozycji p-, grupa propylowa w
pozycji m-, grupa 3-Cl-2,6-dwumetylcwa, 2,6-dwu-
metylowa, grupa m- lub p-nitrowa i gnupa p-dwu-
metyolaminows. Ograniczenie to odnoszace si¢ do
R? i R? konieczne jest z powodu mozliwosci po-
wstania rprzeszZkody przestrzennej utrudniajacej
otrzymanie tego typu zwigzkéw.

Zwiazki o ogbélnym wzorze 1, w ktérym R! lub
R? lub R! i R? s3 wodorem moga istnie¢ w kilku
tautomerycznych odmianach poza formg przedsta-
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wiong we wzorze 1. Formy te przedstawiaijg wezo-
Ty la i 1b, w kitérych R1, R2, RS, R4 i Ar zostaly
uprzednio zdefiniowane.

Sposobem wedtug wynalazku 4-keto-2-imidazoli-
dynylidenomoczniki o ogblnym wzorze 1 otrzymuje
sie w wyniku reakcji odpowiedniego 2-iminoimida-
zolidyno-4-onu o ogblnym wzcrze 2 z odpowiednim
izocyjanianem arylu o ogbélnym wzorze 3 wediug
schematu 1. Dla ulatwienia catkowitego przebie-
gu reakcji i izocyjanianem arylu korzystne jest
uzycie pienwszego z wymienionych skiadnikéw w
niewielkim stechiometrycznie nadmiarze. Reakcje
korzystnie prowadzi sie w bezwodnym, polar-
nym, obojetnym -rozpuszczalniku -ornganicznym
wieloeterowym np. w dioksanie, czterowodorofu-
ranie, 1,2-dwumetoksyetanie, eterze dwumetylo-
wym lub glikolu dwuetylenowym w N,N-dwumety-
loformamidzie, dwumetylosulfotlenku, trdjamidzie
kwasu sze$ciometylofosforowego lub w innych po-
dobnych rozpuszczalnikach organicznych.

Ewentualny nadmiar 2-iminoimidazolidyno-4-onu
o wzorze 2 odsgcza sie po zakonhczeniu reakcji, a
uzyskany produkt wydziela sie ogb6lnie znanym
sposobem polegajgcym na dodaniu zimnej wody
do mieszaniny reakcyjnej. Wydzielony surowy
osad oczyszcza sie za pomocg zwyklej metody re-
krystalizacji z odpowiedniego rozpuszczalnika or-

_ ganicznego. W przypadku g@dy oczyszczony produkt

otrzymuje sie w postaci duzych krysztatd6w do
celow farmaceutycznych mozdrabnia sie je znany-
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ml sposobami przez zmielenie, mikronizacje lub
ponowne wytracenie. Techniki te znane sa w spo-
sobach uzyskiwania wchlanialnych i umotliwia-
jacych biologiczng czynno$é form lekéw,

Zwigzek o ogblnym wzorze 1 okazat sie sku-
tectny ' jako czynnik przeciwwydzielniczy. Jego
dziatanie stwierdzono po przeprowadzeniu naste-
pujgcych badah testowych na szczurach z ostra
przetokg zotadkows.

Badanja aktywmo$ci zwigzké6w przeprowadzono
na osobnikach zefiskich szczuréw Sprongue-Daw-
ley’a po wstrzyknieciach wewnatrzdwunastniczych
zwigzku w dawkach od 2,5 do 40 mg/kg wagi cia-
ta. Szczurom nie podawano pokarmu w clagu 24
godzin przed rozpoczeciem badan, trzymano je w
osobnych klatkach i otrzymywalty one tylko wode
do picia~ W-dniu przeprowadzenia badania szczu-
'ty wazono i selekcjonowano przeznaczajac do ba-
daf ty]ko osobniki o réznicy 120 8.

“Zabiegi chirurgiczne wykonywano pod agodng
narkoza eterowg. Z chwilag uSpienia szczura usu-
wano jego zeby za pomocsg szczypiec kleszczowyich,
Po <zym robiono naciecie brzucha o diugosai 1,5
cm odslaniajgec zoladek i dwumnastnice. Jesli w
tym przypadku Zotadek byl wypelniony pokar-
mem lub kalem szczura odrzucano. Z zastosowa-
niem 4—0 Mersilenowych nici (produkcji firmy
Johnson a. Johnson lub Subsidiary Co.) wykony-
wano na dennej czeSci Zoladka  marszczony, zacig-
gany szew, uwazajac aby nie przebi¢ w tej prze-
etrzeni zadnego naczynia krwiono$nego, a nastep-
nie wewngtrz marszczonego zacigganego szwu ro-
biono w zoladku male naciecie, wprowadzano do
zoladka kaniule zawierajaca mala, winylows rur-
ke z wywinietym obrzezem na jednym z jej kofi-
c6w, po czym marszczony szew zamykano przez
§ciggniecie nici wok6l wywinietego obrzeza rurki.
Po zakoficzeniu tych czynnosci podawano szczu-
rowi badany zwigzek o objetosci 0,5 ml/100 g
wagi ciala.

Zazwyczaj do kazdego badania testowego zuzy-
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wano trzy szczury. Szczurom kontrolnym podawa-

no. zazwyczaj 0,5% wodny Toztwér metylocelulozy.
Po podaniu badanego zwigzku zamykano réwmo-
cze$nie &ciang brzuszna i skére za pornoca klame-
rek chirurgicznych, a na kaniuli umieszczano rur-
ke zblerajacg wydzieliny., Kazdego szczura umie-
szczano hastepnie w boksieé, w ktérym znajdowa-
ta si¢ podiluina szpara umoiliwiajgca swobodne
zwisanie kaniuli i nieskrepowane poruszanie sie
szczura. Po uspokojeniu sie zwierzecia w ciggu 30
minut nalozong na kaniule rurke zbierajacg wy-
dzieliny usuwano i zastepowano jg czystg rurkg
do- zbierania sokéw zoladkowych. Soki te zbiera-
no w ciggu godziny. Przy koficu okresu badania
kaniule usuwano i szczura uUs$miercano.

Zebrang prébke sok6w zolgdkowych umieszcza-
ho w préobéwce wiréwkowej i wirowano w celu
oddzielenia osadu. Po odczytaniu objetosci 1 ml
cieczy przenoszono do zlewki zawierajacej 10 ml
wody destylowanej i miareczkowano za pomocy
0,01 n NaOH do chwili uzyskania pH-7,0. Otrzy-
mane wyniki przeliczano na calkowity objetosé
wydzelin soku Zoladkowego z Ppominieciem osadu.
Ilo$¢ zmiareczkowanego kwasu obliczano na pod-

50

95930

! ;4 N

staWJe zuzytej do mxareezkowama Lloéoi 0,01 n
NaOH., Calkowita ilos¢ obliczano mnozqc iare-
czZkowany kwas przez objeto§é proby.::

- Otrzymane wyniki podawaho w prooentach za-
hamowania wydzielania sok6w (u szczurbw, kt6-
rym podano badane preparaty) w stosunku do
proéb kontrolnych.

Ogromna wigkszo§¢ zma,zkéw o’brzymah,‘%/c‘h spo-
sobem wedlug wynalazku w wyniku badafh testo-
wych wykazata wilasciwosci prza&Wwydmemeze,
a szczegblnie ten zwigzek o ogélnym wzorze 1,
w ktérym Ar jest rézny od tr6jpodstawionej gru-
Py fenylotweJ

Otrzymane sposobem wediug wynalqzku zwigzki
o ogblnym wzorze 1 wykazaly réwriez’ ‘dziatanie
jako czynniki oslabiajace czynnosé centrainego
ukiadu nerwowego. Stwierdzono to na. po»dsftarwxe
nastepujgcych badan testowych przepmwadzomych
na zwierzetach laboratoryjnych.

Badanie - testowe A. Badania zwigzkéw o wla-

~Sciwosciach przeciwlgkowych opisane zostaly przez

J. Geilera w Psychosomatic Medicine, przez J. H.
Nadine i J. H. Moyera (Lea and Febiger, Phila-
delphia, str. 267, 1962) i zmodyfikowane przez D.
L. Margulesa i L. Steina w Psychopharmacologia,
Berlin, 13, 74, 80, 1968), Badania nad dziatamiem
przeciwlekowym zwiqzké6w przeprowadzano na
szczurach w ciggu 5 dni po wstrzyknieciu co-
dziennie preparatu dootrzewnowo w dawkach od
5 do 25 mg/kg wagi ciala, a wyniki obserwowano
na podstawie napierania zwierzat na przegrode
przy spozywaniu pokarmu. Na podstawie tych sa-
mych objaw6éw stwiendzono réwniez dziatanie ba-
danych zwigzkéw po podaniu szczurom prepara-
tow doustnie w dawkach od 5 do 25 mg/kg wagi
W trakcie badafi zaobserwowano réwniez wplyw
stosowanych preparatéw na odczucie kary u zwie-
rzgt. Glodne szczury wytresowano tak, aby - na-
pieraly na przeszkode przy spozywaniu ' pokanmu,
mianowicie, poidio peine mleka" podawano szczu-
rom przecigtnie co 2 minuty (zmienne okresy cza-
su — 5, 1, 2). Po nastepnych 12 minutach wywo-
tywano okre§lony dZwiek trwajacy 3 minuty. Sy=-
gnalizowal on nagrode i réwnoczeSnie ukaranie
za napieranie na przeszkode (pokazywano ‘poidio
pelne mleka z réwmdczesnym, wywolywanym ele-
ktrycznoécia wstrzasem szokowym poprzez drucia-
ng podioge przy kazdorazowym napieraniu szczu-
Ta na przegrode). Wyw.olywa.ny szok trwat 0,2 mi-
ll:sekundy, a jego na.tezeme wynosito od 0,5. do 3,5
miliampenra.

Kazdy z badanych szczuréw pqddawany byt od
4 do 6 kolejnym okresom wystepujgcym parami,
mianowicie okresom spokojnym,’ gdy podawano
tylko mleko i okresom, w ktérych podawaniu
mleka towarzyszyl elektryczny szok. Szczurom
kontrolnym wstrzykiwano dootrzewnowo fizjolo-
giczny roztwér soli przez okres 5 dni. Kazdy z
badanych szczuréw byl oceniany o tej samej po-
rze dnia i w tej samej komorze testowej.

Podawanie mleka, elektryczne szoki oraz zapi-
sywanie reakcji zwierzat odbywalo sie za pomoca
odpowiedniego, automatycznego umadzem.a Czyn-
no&¢ badanego zwigzkku oceniano na podstawie po-
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rébwnywania iloéci napierafi na przegrode szczu-
réw kontrolnych ze smuramx ktérym podawano
badane preparaty ‘

- Badanie testowe B. Badania efektéw zmniejsza-
jacych napiecie mieéni po zastosowaniu bada.nyph
zwigzkéw prowadzono po ataku wywiolanym
.uprzednio dzialaniem strychniny metoda opisana
przez M.J. Orloffa i wsp. (Proc. Soc. Exp. Biol.
and Med. 70, 254, 1949) i zmodyfikowans przez G.
Chena j B. Bohnera) J. Pharmacol, and Expt.
Therapy 117, 142, 1956). Dzialanie przeciwstrychni-
nowe obserwowano po podaniu preparatéw my-
szom droga pokarmowa w dawkach od 25 do 500
mg’kg wagi ciala i obserwujgc wplyw zwigzkéw
na przetieg ataku padaczkowego Wywolanego po-
daniem stu‘yuchmny )

Badanje testowe C. Badanie nad zachowaniem
sie myszy po podaniu preparatu prowadzono me-
toda opisang przez S. Irwina (Gordon Research
Confelranoe on Medicinal Chemistry, 1959, str. 133).
Myszém podawano dootrzewnowo preparaty w da-
‘wkavch od 10 do 300 mg/kg wagi ciala, a nastepnie
obserwowano efeikty przejawiajgce sie w postaci
bezladu zmniejszajacego aktyrwnoéé motoryczng
i wlaﬁolwy Tefleks. .

Na - podstawie powyzszych badah - testowych
stwierdzono, ze ilo§¢ zwigzku o ogblnym wzorze
1 ostabiajgca czynno§é centralnego ukladu nerwo-
wego W mieszaninie z dopuszczalnym w lecznic-
twie noSnikiem moze byé systematycznie poda-
wana -zwierzetom cieptdkrwistym oraz .ludziom w
celu ‘wywolania dzialania uspokajajacego na cen-
tralny uklad nerwowy. Stosowane w tym celu w
opisanej wyzej formie dawki czynnych prepara-
tow wynosi¢ powinny od 15 do 500 mg, korzyst-
nie od 15 do 250 mg w jednej dawrce.

Spoérod zwigzkéw otrzymanych sposobem we-
-dlug wynalazku zaleca sie te, w--ktérych R1, R2? i
R4 oznarzajg atom wodoru, R? oznacza grupe me-
tylowa, a Ar jest ugrupowaniem o wzorze 4, W
ktébrym X jest wodorem, chlorowcem, grupg me-
tylowa, metoksylowg, lub tréjfluorometylows. Naj-
korzystniejszymi zwigzkami sa te, w ktérych R1,
R® i RY sg wodorem, R? jest grupa metylows, a
Ar jest ugrupowaniem o wzorze 6, w ktérym C
jest mrodorem, ghupg metylowa, metoksylowsq, chlo-
rem, bromem lub grupg tr6jfluorometylows. Zwig-
zki te s3 wyjatkowo skuteczne z uwagi na ich
czynnoéé¢ przeciwlekows. <

Stosowanie zwiazk6éw otrzymywanych sposobem

wedtug wynalazku przynosi ulge w stanach leko-
wych. Systerpatyczne podawanie w indywidualnych
stanach lekowych przynosi ulge osobnikom, u
ktérych stany te zmniejszaja zdolno$é¢ do radzenia
scbie z réznymi ‘warunkami codziennego zycia lub
osobnikom, u ktérych lek powoduje miepomyslne
.efekty w fizycznym samopoczuciu. W celach prze-
_ciwlekowych zaleca sie stosowanie tych zwiazkéw
w dawkach od 15 do 500 mg. W przypadku sto-
sowania w lecznictwie ludzkim przewiduje sie ich
poda'wame doustnie lub pozajelitowo w dawkach
od 15 do 500 mg -od trzech do czterech razy dzien-
nie.

W celach zmniejszenia, napiecia miesni szkiele-
towych stosuje si¢ korzystnie zwigzki o ogbélnym
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wzorze 1, te, w ktérych R!, R? i R¢ s3 wodorem,
R? jest grupa metylows, Ar jest ugrupowaniem o
wzorze 5, 6 lub 7,-w ktérym A jest chlorowiem
lub nizszgq grupa alkilowa, B jest chlorowcem ilub
nizsza grupa alkilows, C jest chlorowcem, nidszg
grupy alkilows, nizsza grupa alkoksylowa, grupa
tréjfluorcmetylows, lub grupa dﬂWmne-tytloaminowq
D jest chlorowcem, E jest nizsza grupa Wa
i F jest nizszg grupg alkilows.

Stosowanie zwiq,zk(vw otrzymy‘wanych sposobem
wedlug wynalazku przynosi réwniez ulge w bélach

mieéniowych. Systematyiczne podawanie (przy ta-
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kich bbélach mieéniowych jak skurcze bolesne’ 1
chroniczne bble nawrdtowe) daje wyrazne -odpre-
zenie. W ‘celach odprezenia miesniowego zwigzki
te stosuje sie w dawkach od 15 do 500 mg. W
przypadku stosowania w lecznictwie ludgicim prze-
widuje sie ich podawanie doustnie lub pozajelito-
wo w dawkach od 15 do 500 mg od trzech do
czterech razy dziennie.

Spos6b wedtug wynalazku w szczegblnoSci wy-
Jjasniaja nastepujace przyklady: o

Przyktad I 1-m-chlorofenylo-34(1-metylio-4-
keto-2-imidazolidynylideno)mocznik. Do zawiesiny
5,66 g (0,05 mola) kreatyniny w 150 ml suchego
dwumetyloformamidu dodaje sie 7,68 g (0,05 mola)
izocyjanianu m-chlorofenylu, po czym miesza sie
przez 2 godziny, a nastepnie ogrzewa mna lani
parowej przez 30 minut. W czasie tym mieszanina
reakcyjna staje sie klarowna o zabarwieniu 6%~
tym. :

Otrzymany roztwo6r saczy siq, a przesacz chiodzi
przez dodanie lodu i wody z lodem. Wyldziela sie
jasnoz6ity osad, Ktéry odsgcza sie i rekrystalizu-
je z mieszaniny acetonu 1 metanolu oraz cztero-
wodorofuranu i eteru. Otrzymuje sie czysty 1-m-
-ichlon'otfenyﬂlo-s-'(ll-tmrdtylo-&l-kdbo-z-imﬂdamﬂddyny-
lideno)mocznik o temperaturze tqpme'n:la 180—

1180,5°C.

Analiza: dla wzoru C11H3/CIN4Op
obliczono: C-59,54%0 H-4,16%
oznaczono: C-49,45% H-4,19%

Przyktad Ik Wodzian 1-m-chlorofenylo-3-(1-
-metylo-4-keto-2-imidazolidynylideno)mocznika.
Okolo 120 g zwiazku otrzymanego sposobem po-
danym w przykladzie I rozpuszcza sie w400 ml
dwumetyloformamidu i otrzymany roztwér wﬂ.e'wa
sie przy silnym mieszaniu do dkolo 35 Ii!bra wo-
dy.

Wydzielone kry'szrbaly wodzianu 1l-m- eh]:omfeny-
10-3-(1-metylo—4-kerto-z-mniidazo\lidynyhdeno)mocz-
nika odsgcza sie i dokladnie przemywa woda, po
czym suszy w temperaturze pokojowej w dhg'u
4 dni, a nastepnie w tej samej tempe'ratul.rze
zmmiejszonym ciSnieniem (5 mm Hg) w, c'I
godzin. Otrzymuje si¢ 120 g produktu ° tem:pema
turze topnienia 180,5—181,5°C.

Analiza: dla wzoru C;1H;1CIN4Og- HgO

obliczono: C-46,41% H-4,60% N-19,68% HgO 633'/0
oznaczono: C-46,43%/e H-4,62/0 N-19,82% Hz0-8,37s
6,59%, 6,41%

Przyklad III. 1<«2,6-dwuchlorofenylo)-3-(1-
-metylo-4-keto-2-imidazolidynylideno)mocznik. . Po-
stepuje sie sposobem podanym w przykiadzie I z
tym, ze zamiast izocyjanianu m-chlorofenylu sto-
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suje sie izocyjanian 2,6-dwuchlorofenylu i otrzy-
muje sie 1-(2,6-dwuchlorofenylo)-3-(1-metylo-4-ke-
to-2-imidazolidynylideno)mccznik o temperaturze
tepnienia 211—212°C.

Analiza: dla wzoru Cy1HygClpNOp

ehliczono: - C-43,87% H-3,35%

senaczono: $~43,55% H-3,31% :

Przyktad IV. 1+l-metylo-4-keto-2-imidazeli-

dynylideno)-3-p~-metoksyfenylomoeznik. Do zawie-
siny 11,88 g (0,105 mola) kreatyniny w 100 ml su-
chegp dwumetyloformamidu przy mieszaniu i
chlodzeniu dodaje sie kroplami w czasie 15 mi-
nut 14,91 g (0,1 mola) izocyjanianu p-metoksyfeny-
iu. Po mieszaniu trwajgcym 8 godzin mieszaning
veakcyjng wlewa sie do 500 ml wody z lodem i
otrzymuje sie krysztaly barwy biatej, ktére od-
sacza sie, ‘przemywa woda i oczyszcza przez dwu-
krotng rekrystalizacje z mieszaniny czterowodoro-
furanu i metanolu.
.. Otrgymany, krystaliczny produkt przeprowadza
sie w produkt drobnckrystaliczny przez wlanie
roztworu tego zwiazku w minimalnej ilo$ci dwu-
“metylofcrmamidu do 1,1 litra wody przy silnym
mieszaniw, po czym otrzymane krysztaly odsgcza
sig i suszy w f{emperaturze pokojowej pod zmniej-
szonym ci$nieniem w ciggu 24 godzin. Otrzymuje
sie produki o temperaturze topnienia 193,5°C z
rogkladem.

Przyklad V. Postepuje sie sposobem podanym
w przykladzie IV z tym, ze stosuje sie odpowied-
ni imidazolidyn-4-on i odpowiedni izocyjanian ary-
lu i etrzymuje sig nastepujgoe zwigzki:
1-(1-metylo-4-ke'to-2-imidazolidynylideno)-3-(3,4-
-dwuchlorofenyloymocznik w postaci pétwodzianu
o temperaturze tcpnienia 199—202°C z rozkladem

Wcdzian 1-(1-metylo-4-keto-2-imidazolidynylide-
ne)-3-m-metoksyfenylomocznika o temperaturze to-
pnienia 144°C i 1-m-chlorofenylo-3-(4-keto-2-imida-
zolidynylideno)mocznik o temperaturze topnienia
225—227°C z rozkladem. :

Przyktlad VI. 1-(1-metylo-4-keto-2-imidazoli-
dynylidene)-3-p-chlorcfenylomocznik. Do zawiesiny
11,88 g (0,105 mola) kreatyniny w 100 ml suchego
dwumetyloformamidu przy ‘mieszaniu i chlodzeniu
.dodaje sie kroplami 15,36 g (0,1 mola) izocyja-
nianu p-chlorofenylu. Po mieszaniu trwajgcym 16
godzin mieszanine reakcyjng wilewa sie do 500 ml
wody z lodem i otrzymuje sie produkt krystalicz-
‘ny, kiéry odsacza sie, przemywa wodg i dwukrot-
nie rekrystalizuje z mieszaniny acetonu i meta-
nolu, a nastepnie jednokrotnie z czterowodorofu-
ranu i z mieszaniny dwumetyloformamidu i meta-
holu. _

Otrzymuje sie czysty 1-(1-metylo-4-keto-2-imida-
zolidynylideno-)-3-p-chlorofenylcmocznik, ktéry po
wysuszeniu pod zmniejszonym ci$nieniem w ciagu
24 godzin wykazuje temperature tcpnienia 190—
182°C z rozkladem.

Przykitad VII 1-(1-metylo-4-keto-2-im’dazoli-
dynylideno)-3-p-tolilomocznik. Do zawiesiny 11,88
€ (0,105 mola) kreatyniny w 100 ml suchego dwu-
metyloformamidu przy chlodzeniu i mieszaniu do-
_daje si¢ kroplami w ciggu 15 minut 13,31 g (0,1
_mola) izocyjanianu p-tolilu. Po mieszaniu trwaja-
cym 3,5 godziny mieszanine reakcyjng wilewa sig
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do 500 ml wody z lodem i otrzymuje sig¢ krysta-
liczny produkt, ktéry odsacza sie i przemywa wo-
da, a nastepnie rekrystalizuje z mieszaniny acetd--
nu i metanolu oraz z mieszaniny czterowodorotu-
ranu i metanolu. ”

Otrzymuje sie krystaliczny 1-(1-metylo-4-keto-2-
-imidazolidynylideno)-3-p-tolilomocznik, ktéry
przeprowadza sie w forme drobnokrystaliczng
[Przez Tozpuszczenie w minimalnej ilosei dwume-
tyliformamidu i wlanie do okolo 1,1 litra wody
przy silnym mieszaniu. Wydzielone krysztaty od-
sacza sie i suszy pod zmniejszonym ciSniepiem
przez 24 godziny. Produkt posiada temperature
topnienia 198—200°C z rozkladem.

Przyktad VIII. 1-(1-metylo-4-keto-2-imidazo-
linynylideno)-3-m-tolilomocznik. Postepuje sie spo-
sobem podanym w przykladzie VII z tym, ze za-
miast izocyjanianu p-tolilu stcsuje sie odpowied-
nig ilo$é¢ izecyjanianu m-tolilu i reakcje prowadzi
sie w ciggu 6 godzin. Otrzymany produkt rekry-
stelizuje sie dwukroinie z mieszaniny czterowodo-
rofuranu i metanelu. Produkt posiada temperatu-
re tcpnienia 183—185°C z rozkladem. (

Przyktad IX. 1-(1-metylo-4-keto-2-imidazali-
dynylideno)-3-m-tréjfluorcmetylcfenylomocznik.
Postepuje sie¢ spesobem podanym w przykladzie
VII z tym, ze zamiast izocyjanianu p-tolilu stosuje
sie odpowiednig ilo§¢ izocyjanianu m-tréjfluorofe-
nylu. Po 6 godzinach teakcji i rekrystalizacji z
mieszaniny acetonu i metanolu otrzymuje sie pro-
dukt o temperaturze topnienia 197—188°C z roz-
kladem.

Przyktad X 1-(1-metylo-4-ketoimidazolidyny-
lideno)-3-(2,6-ksyliloymocznik. Zawiesine 5,66 g
(0,05 m-la) kreatyniny i 7,36 g (0,05 mola) izocy-
janianu 2/6-ksylilu w 200 ml suchego dwumetylo-
formamidu ogrzewa sie we wrzeniu pod chlodni-
cg zwrotna w ciggu 15 godzin, po czym goracy
reztwor sgczy sie, a przesqoz rozcieficza sie efe-
rem do objetosci 400 ml. Wydziela sie surowy pro-
dukit, ktéry rekrystalizuje sie z metanolu i otrzy-
muje sie .czysty 1-+{1-metylo-4-kato-imidazolidyny-
lideno)-3-(2,6-ksyliloymocznik o temperaturze top-
nienia > 190° z rozkiadem.

Analiza: dla wzoru C,3HgN4Os (260,30)
obliczono: C-59,96% H-6,20%0
oznaczono: C-66,17% H-6,24%

Przyktad XI.. 1-(1-metylo-4-keto-2-imidazoli-
dynylideno)-3-fenylomocznik. Pcstgpuje sie sposo-
bem pcdanym w przykiadzie IV, z tym, ze za-
miast izocyjanianu p-metcksyfenylu stosuje sie
izocyjanian fenylu i otrzymuje sie 1-(1-metylo-4-
-keto-2-imidazolidynylideno)-3-fenylomocznik o
temperaturze topnienia (185°Cy 187—189°C.

Przyklad XII. Postepuje si¢ sposobem poda-
nym w przykladzie VI, z tym, Ze jako reagenty
stosuje sie odpcwiedni 2-imino-1-niskoalkiloimida-
zolidyno-4-on i odpowiedni izocyjanian arylu. W
wyniku reak’cji otrzymuje sie nastepujace produk-
ty:
1-(1-etylo-4-keto-2-imidazolidynylideno)-3-fenylo-
mocznik,  3-m-bromofenylo-1-(1-metylo-4-keto-2-
-imidazolidynylideno)mocznik o temperaturze top-
nienia 183—184°C z rozktadem,
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1-(3,4-dwumetylofenylo)-3-(1-metylo-4-keto-2-imi-
dazolidynylidenoymocznik o temperaturze topnienia
219—221°C z rozkladem,
1-{p-tr6ifluorometylofenylo)-3-(1-metylo-4-keto-2-
-imidazolidynylideno)mocznik o temperatume top-
nienia 197—200°C z rozkiadem,
1-«(p-t-butylofenylo)-3-(1-metylo-4-keto-2-imidazo-
lidynylideno)mocznik © temperaturze topnienia
188—188°C i 1-(3-n-propylofenylo)-3-(1-metylo-4-
-keto-24imidazalidynylideno)mocznik o temperaltu-
rze topnienta 167—168°C.

Przyktad XIII. 1<3-chlorofenylo)-3-(1,3-dwu-
metylo-4-keito-2-imidazolidynylidenoymocznik. Mie-
szamine 6,35 g (0,06 mola) 1,23-dwumetylo-2-imino-
imidazolidyno-4-onu, 7,85 g (0,05 mola) izocyjania-
nu 3-chlorofenylu i 75 mi suchego czterowodorofu-
ranu miesza sie w temperaturze pokojowej w cig-
gu 4 godzin, a nastepnie roztwdr odparcwuje sie
pod zmniejszonym ciSnieniem i otrzymang pozo-
staloéé krystalizuje sie z acetonitrylu.

Po dwukrotnej rekrystalizacji z mieszaniny ace-
tonitrylu i eteru otrzytnuje sie czysty 1-{3-chloro-
fenylo)-3-(1,3-dwumetylo-4-keto-2-imidazolidyny-
lideno)mocznik o temperaturze ftopnienia 134—
137°C.

Przyklad XIV. 1-(3-chloro-2,6-dwumetylofe-
nylo)-3-(1-metyto-4-keto-2-imidazolidynylideno)mo-
cznik. Do zawiesiny 7,92 g (0,07 mola) kreatyniny
w 50 ml suchego dwumetyloformamidu przy mie-
szaniu dodaje sie 9,08 g (0,05 mola) izocyjanianu
3-chiloro-2,6-dwumetylofenylu i po 4-godzinnym
mieszaniu mieszanine reakcyjna saczy sie przez
ziemie okrzemkowsg w celu oddmelema nieprzere-
agowanej kreatyniny.

Po dodaniu do przesgczu duzego nadmisru wo-
dy z lodem wydziela sie osad w postaci pblstate],
gumiastej masy, ktéry krystalizuje. Po. wysuszeniu
tego produktu pod . nadmuchem powietrza w
ciggu 18 godzin rekrystalizuje sie go z mieszani-
ny acetonu i eteru. Otrzymany produkt rozpuszcza
sie w dwuchlorometanie, sgczy ziemie okrzemko-
wgq i po zageszczeniu przesgczu Trozcieficza sie g2
woda. Otrzymuje sie osad 1-(3-chloro-2,6-dwume-
tylofenylu)-3-(1-metylo-4-keto-2-imidazolidynylide-
no)mocznika o temperaturze topnienia 140—141,5°C.

Przyktad XV. 1+2,6-dwumetylofenylo)-3-(5,5-
-dwufenylo-4-keto-2-imidazolidynylideno)mocznik.
Do zawiesiny 6,95 g (0,0306 mola) 5,5-dwufenylo-2-
-aminio-2-imidazolino-4-onu w 300 mil suchego
dwumetyloformamidu dodaje sie 4,5 g (0,0306 mo-
la) izocyjanianu 2,6-dwumetylofenylu i mieszanine
reakcyjng miesza sie w ciggu 2 godzin w tempe-
raturze 40°C; a nastepnie wlewa si¢ ja do mie-
szaniny wody z lodem.

Wydzielony, surowy wosad, odsgcza sie, po czym
dodaje sie do niego 30 ml wody i po ogrzaniu
dodaje sie aceton do chwili calkowitego rozpu-
szczenia osadu (okolo 1,5 litra  acetonu). Otrzyma-
ny roztwér odparowuje si¢ nastepnie do objetosci
300 ml, chiodzi i wydzielony osad odsacza sie.
Otrzymuje sie tytutowy zwigzek nie topiacy sie do
temperatury 350°C.

Analiza: dla wzoru CgoHgpN (O,
obliczono: C-72,32%0 H-5,56%0
oznaczono: C-72,00% H-5,68%

n
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Przyktad XVI 1-«1,3-dwumetylo-4-keto-2-
-imidazolidynyflideno)-3-(2,6-dwumetylofenylo)mo-
cznik. Mieszanine 6,35 g (0,05 mola), 1,3-dwumiety-
lo-2-imfincimidazolidyno<4-onu i 7,25 g (0,05 mola)
fzocyjantanu 2,6-dwumetylofenylu w 75 mil suche-
go czterowodorofuranu miesza sie w temperatu-
rze pokiojowej przez 2 godziny, a nastepnie ogrze-
wa we wrzeniu pod chiodnicg zwrotng w ciggu
30 minut. '

Po odparowaniu mieszaniny reakcyjnej pod
zmniejszonym ciSnieniem ofrzymuje sie osad, kt6-
ry krystalizuje sie z mieiszaniny czterowodorofu-
ranu i eteru. Po dalszej, dwukrotnej rekrystaliza-
dji z tych samych rozpuszezalnikéw otrzymuje sie
czysty  1-(1,3-dwumetylo-4-ketbo-2-imidazolidynyli-
deno)-3-(2 6-dwumdtyﬂo¢enylo)mocm1k o temperatu-
rze tcpnienia 115,5—118,5°C.

Przyktad XVII. Postepuje sie sposobem po-
danym w przykladzie XVI z tym, ¢e zamiast
uprzednio stcsowanych reagentéw stosuje sie od-
powiedni im:dazolidyno-4-on i odpowiedni izocyja-
nian arylu. W wyniku reakcji otrzymuje sie na-
stepujgce zwigzki:
1-(3-chlorofenylo)-3-(1-oktylo-4-keto-2-imidazoli-
dynylideno)ymocznik o temperaturze topnienia 98—
100°C,
1<1-oktylo-4-keto-2-imidazolidynylideno)-3-feny-
lomocznik o temperaturze topnienia 109,5—110°C,
1+3-chlorofenylo(-3-1-met ylo-4-keto-5-benzylo-
-2-imidamzolidynylideno)mocznik o temperaturze to-
pnienia 167—168°C i 1-(1-metylo-4-keto-5-benzylo-
-2-imidazdlidynylideno)-3-fenylomocznik o tempe-
raturze topnienia 158—160°C.

Przyktad XVIII. 1+4(1-metylo-4-keto-2-imida-
zolidynylideno)-3-m-nitrafenylomocznik. Do zawie-
siny 12,45 g (0,11 mola) kreatyniny w 10 ml su-
chego dwumetyloformamidu przy mieszaniu dodaje
sie 16,41 g (0,0 mola) imocyjanianu m-nitrofenylu
(uprzednio rekrystalizowanego z mieszaniny ben-
wenu i pentanu) i po 9 godzinach dodaje sie stop-
niowo mieszanine wody z lodem powodujgc wy-
dzielenie produkiu o konsystencji gumy, ktéry na-
stepnie krystalizuje.

Surowy produkt pozostawia sie do wysuszenia
na powietrzu na kilka dni. W wyniku rekrystali-
zacji tego produktu z mieszaniny czterowodorofu-
ranu i wody, a nastepnie z czterowodorofuranu
otrzymuje sie czysty 1-(1-metylo-4-keto-2-imidazo-
lidynylideno)-3-m-nitrofenylomocznik o temperatu-
rze topnienia 182—188°C z rozkiadem.

Przyktad XIX. Postepuje sie sposobem poda-
nym w przykladzie XVI z tym, ze zamiast izocy-
janianu 2,6-dwumetylofenylu stosuje sie odpowied-
nie izocyjaniany arylu i otrzymuje sie nastepujg-
ice zwigaki:
1+(1-metylo-4-keto-2-imidazolidynylideno) -3-(p-ni-
trofenylo)mocznik o temperaturze ‘topnienia 220—
223°C i 1-(p-dwumetyloaminofenylo)-3-(1-metylo-
-4-keto-2-imidazolidynylideno)mocznik o tempera-
turze topnienia 210—216°C z rozkladem.

Przyktlad XX. Postepuje sie sposobem poda-
nym w przykladzie X z tym, ze zamiast kreaty-
niny i izocyjanianu 2,6-ksylilu stosuje sie odpowte-
dni imidazolidyno-4-on i odpowiedni izocyjanian
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fenylu, po czym w wymkju reakcn omymu.Je sie
nastepujgce zwigzki:

1-(3- chlorofenylo)-a—(3-metqu-4~ketro—2-1m-1dazoﬂx- .
dynylideno)mocznik o temperaturze topnienia.169—
—171°C i.. 1-(3-chlorofenylo)-3-(5,5-dwufenylo-4-ke~
to-2-1m1dazohdynyhdeno)moczmk [o) temperaturze
topmema 274——277°C

Zastr.zeienia patentowe

1. Spcbéb wytwma.ma 44k|e'bo-2 -im’ .dazcllndynyh—
denomoamk()w wykazu:acych wlasciwoscl * prze-
crwwydzlelmme i- obmza;apce pobudlmvosc central-
nego. ukladu nerwowego o ogflnym wzorze 1, W
ktbrym R! jest wodcrem lub metylem, . R?  jest

wodorem lub metylem -albo n-oktylem, R' jest_

wodorem, lub fenylem, R* jest wodorem, fenylem
lub benzylem, przy czyvm gdy R¢ jest bezyﬂem R3
jest wodorem a gdy R! jest fenylem woéwiczas R?
jest rébwniez fenylem, Ar Jest fenylam Iub feny-
lem podstamnonym takimi -podstaxwm'kami jak
chlor W pozchd m- lub p-,” albo dhﬂor w pozycn
2 i 6, grupa meft.oksy W pozycji m- lub p-; chlor
w .powcn 314 grupa metylowa w pozycji m-
lub p-, gmpa trbjﬂuorometylowa w pozycji m-
lub p-, grupa metylowa w pozycji 2 i 6, brom w
pozycil m-, grupa metylowa w pozyaji 3 f 4, III
rzedowa grupa butylowa w pozycji p-, grupa pro-
pylowa w pozycji m-, grupa 3-Cl-2,6-dwumetylo-
wa, 26-dwumetylowa, grupa m- lub p-nitrowa i
grupa p-dwurme'tyloammorwa, znamienny - tym, Ze
zwiagzek o ogblnym wzorze 2 poddaje sie -realkcji
' ze zwiazkiem o ogélnym wzorze 3 w obojetnym
mzpuszuzalmku organicznym, w ktérym Rl R2 RS,
R* 1 AT majg powyzsze znaczenie.

2. Spo$éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w ' ptzypadku wytwarzania  1-m-bromofenylo-3-~(1-
metylo-4-keto-2-imidazolidynylidenoymooznika . pod-
daje sié reakcji kreatymne z izocy;amanem m-
: bromofenyiu
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3. Spos6éb wedtug - zastrz. 1, znamienny tym, ze
w  przypadku wytw:anama l—m-me‘folnsyfenylo 3-
-(1-metylo-4-keto-2-imidazolidynylideno)mocznika ..
poddaje sig reakcji kreatymnq z. izocyjanianem m-
-metoksyfenyl:u ) :

4. Spos6b we'dlug zast.rz 1 znamlenny tym, ze
w przypadku wy‘cwanama 1-m- chﬂon'ofeny:lo-s-qgl-\.
-metylo-4-keta- 2-mmdazcﬂmdyny1ndeno)moczmk:a
ipoddaje sig-reakeji kreatynme z mcyaamanem m~
-‘cMc'mfenyﬂu ; /o

5. Spos6b wedlug zastrz 1, znamienny tym, ze
w_ przypadku wytwarzania . 1€1-me4ty[10-4-ké¢0-2-
-mnldazolndynyhdeno)—3-rp-metoksy£enylomoczmka .
poddaje sie reakcji krg-amymne z jzocyjanianem. p-
-mewlqsyfenylu. L = .

6. Spos6b wedtug. zas“trz 1, zna.mlenny tym, ze’
w przypadku Wtha'rzanua 1-(1-metylo- 4-cketo-*2-
-xmnd.azchdynyhdeno)-3-4p-chlom\fernynonw-cznﬂka

'pcdd.aJe si¢ reakcji krea’tymne z macy]amanem -

-fchlomotenylu

7. Spos6éb wedlug zastrz 1 znamlenny tym, ze
w_ przypadku - wytwarzania. 1-(1-metylo-4-kebos2-
=& lml.dazohdynylh-deno)—3-p-ttoﬂnﬂ‘omo‘czrnﬂ(a poddaje
sie reakcji kreatymne z izocyjanianem p-tolilu. .

8. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, z6
w- przypadku wytwarzania 1-(1-metylo-4-keto-2-
-imidazolidynylideno)-3-m-tolilomocznika - ;podda1e
sie reakcji kreatynine z izocyjanianem m-’tolﬂu‘

9. Spos6b wediug . zastrz. .1,. znamienny tym, ze
w-. ‘przypadku - wytwarzania - 1-(1-metylo-4-keto-2-
-imidazolidynylideno)- 3-»m—t;6]ﬂu9rometylofenylo-
mocznika poddaje sig reakcii kreatynine z. fzacja—
nianem m-tréjfluorcmetylofenylu. . .

10. Spos6b wedtug zastrz. 1, zna.nnenny tym “ie
w .przypadku wytwarzania . 1- (l-mettyvlo-4-ke1;oum-
dazolidynylideno)-3-(2, ﬁ-ksyhlo)moezmka poddaje
sie reakeji lkreatynine z izocyjanianem 26-hsy"lis1ru'
-11.. Sposéb wedlyg zastrz. 1, znamienny tym, Ze
w. .pmy»pa:dlku wyt.wamm.a 1-\(1-ametylbd4-ke.‘ho—2-
-imidazolidynylideno)-3-fenylomocznika poddaje sie

-Teakcji - kreatyning z. izocyjanianem fenylu.
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