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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych imidazolidynonu

1

Wynalazek dotyczy nowych pochodnych imidazo-
lidynonu o cennych wlasnoSciach farmakologicz-
nych zwlaszcza w zaburzeniach psychosomatycz-
nych.

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych pochodnych imidazolidynonu o og6lny wzo-
rze 1, w ktérym A, — oznacza rodnik alkilenowy
o 2—3 atomach wegla, A, oznacza rodnik alkilenowy
o 2—4 atomach wegla, R oznacza rodnik alkilowy
o 1—4 atomach wegla, a R, oznacza atom wodoru
lub rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla, jak i ich
soli addycyjnych z kwasami nieorgamicznymi lub
organicznymi. :

Nowe pochodne imidazolidynonu, a zwlaszcza
1-[2-[4-[3-(p-fluorobenzoilo)-propylo]-1-piperazyny-
lo]-etylo]-3-metylo-2-imidazolidynon, jak i 1-[2-14-
-[3=(p-fluorobenzoilo)-propylo]-1-piperazynylo]-ety-
lo]-3-butylo-2-imidazolidynon oraz ich sole addy-
cyjne z kwasami, np. dwuchlorki, wykazuja cenne
wlasnoSci farmakologiczne przy wysokim indeksie
terapeutycznym.

Jak wykazano w badaniach z apomorfing na psach
i chomikach, zwigzki wediug wynalazku podane do-
ustnie, doodbytniczo lub pozajeliitowo wykazujg
dzialanie przeciwwymiotne jak i centralne dziata-
nie ttumiace np. hamujg ruchliwo$é. Zwigzki te po-
zbawione sg dzialania kataleptycznego i jak stwier-
dzono w szeregu badan {(poréwmnaj W. Theobald
i wspélpracownicy, Arzneimitlelforschung 17, 561
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(1967) sa odpowiednie jako lek przeciwwymiotny
w najrozmaitszych schorzeniach jak i w leczeniu
schorzen psychosomatycznych.

Jako rodniki alkilenowe o 2—3 atomach wegla
oznaczone symbolami A; i A, odpowiednie s3 rodni-
ki takie jak etylenowy, tr6jmetylenowy lub propy-
lenowy, a jako rodnik alkilenowy o 4 atomach we-
gla oznaczony symbolem A, odpowiednie sg rod-
niki, jak etyloetylenowy lub metylo-tré6jmetyleno-
WY,

Jako rodniki alkilowe oznaczone symbolami R i R,
odpowiednie sg rodniki: metylowy, etylowy, pro-
pylowy, izopropylowy, butylowy, izobutylowy :lub
II-rzed.-butylowy.

Sposobem wediug wynalazku, zwiazki o ogélnym
wzorze 1, w ktérym A,, A, R i R; maja wyzej poda-
ne znaczenie, wytwarza sie przez poddanie reakeji
reaktywnego estru 3-(p-fluorobenzoilo)-propanolu,
ze zwigzkiem o ogblnym wzorze 2, w ktérym A;, A,,
R i R; majg wyzej podane znaczenie, po czym otrzy-
many zwigzek o wzorze 1, w ktbrym A,, A;, Ri R,
maja wyzej podane znaczenie, ewentualnie prze-
prowadza sie¢ w s6l addycyjng z kwasem nieorga-
nicznym lub organicznym. .

Jako odpowiedni reaktywny ester 1-(p-fluoroben-
zoilo)-propanolu stosuje sie ester propanolu z kwa-
sem chlorowcowodorowym, jak chlorowodorowy lub
bromowodorowy, sulfonowy, jak metanosulfonowy
lub orto- albo paratoluenosulfonowy. Wyzej wymie«
nione estry poddaje sie reakcji z wodnymi zasadami
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0 ogblnym wzorze 2, korzystnie w obecnosci rozpusz-
czalnika.

Jako odpowiednie mzpuszczalm.kl wymﬂema sie
takie, ktére sa obojetne w warunkach reakcji, jak
np. weglowodory, takie jak benzen, toluen, chlorow-
coweglowodory, jak - chloroform, zwigzki ciekle
o charakterze eteru, jak eter lub dioksan, jak i niz-
sze alkanony a zwlaszcza keton dwuetylowy.

. W sposobie wedlug wynalazku reakcji poddaje sie
reaktywny ester z wolng zasadg w proporcji molo-
wej 1:1, przy czym ulega odszczepieniu réwnowaz-
nik molowy kwasu, ktéry moze byé zwigzany przez
nadmiar zasady o wzorze ogbélnym 2, albo przyla-
czony .do. dwuzasadowego produktu reakcji, jednak
korzdygtnie prowadm me!reakcae w obecno$ci §rodka

. wigzgcego kwas. :

Jako odpowiedni Srodek wigZzacy kwas wymienia
sie np. weglan metalu alkalicznego, np. sodu lub po-
tasu, trzeciorzedowe zasady organiczne, jak mp. pi-
rydyna, - tréjetyloamina lub dwuizopropyloetyloami-
na, przy czym trzeciorzedowe zasady organiczne mo-
g3 byé réwniez stosowane jako rozpuszczalnik.

Reakcje mozna przyspieszyé za pomocg jodku me-
talu alkalicznego, zwlaszcza jodku potasu.

Reakcje prowadzi si¢ w temperaturze 50—150°C,
korzystnie w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika.

Jezeli reakcje prowadzi sie z pochodng metalu al-
kalicznego zwiazku o wzorze 2, jak mp. pochodna
sodowa, potasowa lub litowa, woéwczas korzystnie
stosuje sie rozpuszmlmk jak np. benzen lub to-

- luen.

Pochodng metalu alkahcznego zwigzku o wzorze 2,
wytwarza sie korzystnie in situ, np. przez wprowa-
dzenie do roztworu zawierajgcego réwnowaznik mo-
lowy wolnej zasady, co najmniej r6wnowaznej mo-
lowo ilosci wodorku metalu alkalicznego lub amid-
ku metalu alkalicznego albo zwigzku metaloorga-
nicznego, przy czym jako amidek metalu alkalicz-
nego odpowiedni jest amidek sodu lub litu, a jako

wodorek metalu alkalicznego, wodorek sodu, nato-
miast jako zwigzek metaloorganiczny fenylolit lub’

butylolit.

Jako zwigzki o wzorze 2 malezy wymienié, np.
1-[2-(1-piperazynylo)-etylo]-3-metylo-2-imidazoli-
dynon, 1-[3-(1-piperazynylo)-propylo]-3-metylo-2-
-imidazolidynon jak i odpowiednie pochodne 3-ety-
lowe. Wymienione zwigzki wytwarza sie wedtug
znanych metod, wedlug ktérych mozna réwniez
otfrzymaé inne zwigzki okreflone wzorem 2.

Jako reaktywne estry stanowigce drugi skladnik
reakcji wedlug wynalazku stosuje sie np. 4-chloro-
-4’ ~fluorobutylofenon, znany z literatury (por6wnaj

C. van de Westeringh i wspbtpracownicy, Ind. chim.

belge 25, 1073 (1960).

Wedlug odmiany sposobu wedlug wynalazku,
zwigzki o ogblnym weorze 1, w ktérym A,;, A, R
i ‘R; maja wyzej podane znaczenie, otrzymuje sie
przez poddanie reakcji reaktywnego estru zwigzku
0 0gblnym wzorze 4, w ktérym A, R i R; majg wy-
Zej podane znaczenie, ze zwigzkiem o ogélnym wzo-
rze 3, w ktébrym A, ma znaczenie jak wyzej podano,
po czym otrzymany zwigzek przeprowadza sie w s6l
addycyjng z kwasem nieorganicznym lub orga.mcz-
Rym.

:’Jako odpowiednie reaktywne -estry zwigzkéw
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o ogblnym wzorze 4 stosuje sie halogenki, jak chlor-

ki lub bromki, a takZe ich estry z kwasami sulfono-
wymi, np. ester kwasu metanosulfonowego lub o-
albo p-toluenosulfonowego.

Reakcje, przy stosowaniu wolnych zasad lub ich
pochodnych z metalem alkalicznym mozZna prowa-
dzié w tych samych rozpuszczalnikach i rozciefi-
czalnikach i w tych samych warunkach temperatu-
ry, jak przedstawiono wyzej. Przy kondensacji réw-
nomolarnych iloSci wolnej zasady z reaktywnym
estrem wulega odszczepieniu réwnomolarna ilosé
kwasu, ktéry moze byé wigzany tym samym $rod-
kiem jak oméwiony wyzej.

Alkaliczne pochodne zwigzku o wzorze 3, ap. so-
dowe, potasowe lub litowe, wytwarza sie korzyst-
nie in situ w spos6b analogiczny do podanego dla
wytwarzania takich samych pochodnych zwigzkéw
0 wzorze 3. .

Spo&réd zasad okreflonych ogbélnym wzorem 3
znany jest 4’-fluoro-4-(1-piperazynylo)-butytofenon,
natomiast inne zwigzki tego typu mozna wytworzyé
w spos6b analogiczny do podanego dla wytwarzania
zwiazkéw o wzorze 3. ,

Sposr6d reaktywnych estréw typu zwigzkéw
o ogbélnym wzorze 4 znane sg, ap. 1-(2-chloroetylo)-
i 1«(3-chloropropylo)-3-metylo-2-imidazolidynon jak
i 1-(2-chloroetylo)-3-butylo-2-imidazolidynon, wy-
twarzane wedlug najrozmaiitszych sposobbéw, we-
dtug ktérych mozna réwniez wytworzyé inne zwigz-
ki tego typu.

Wedlug innej odmiany. sposobu wediug wynalaz-
ku wytwrza sie zwigzki o ogélnym wzorze 1, w kt6-
rym A, oznacza grupe alkilenows, taka jak etyle-
nowa, jeSli zwigzek o0 ogblnym wzorze 3, w ktérym
A, oznacza grupe alkilenowg o 2—3 atomach wegla
poddaje sie reakecji ze zwigzkiem o ogélnym wzo-
rze 5, w ktérym R i R; majg znaczenie podane dla
zwigzku o wzorze 1, a Y oznacza atom chlorwica lub -
atom metalu alkalicznego. Otrzymany zwigzek
ewentualnie przeprowadza sie w.s6l addycyjng
z kwasem nieorganicznym lub oragniczaym.

Jako chlorowiec. oznaczony symbolem Y we wzo-
rze 5 odpowiedni jest zwlaszcza chlor.lub brom.

W spos6b wediug wynalazku reakcje wolnych za-
sad o 0g6lnym wzorze 3 lub ich pochodnych z me-
talem alkalicznym mozna prowadzié w tych samych
rozpuszczalnikach i rozcienczalnikach i w tych sa-
mych warunkach temperatury jak wyzej omo6wione,
a poniewaz w reakcji tej prowadzonej przy muzyciu
réwnomolarnych iloSci wolnej zasady i pochodnej
wolnego mocznika wydziela sie 2 ré6wnowazniki mo-
lowe chlorowcowodoru, wiec jako §rodek wigZgcy
kwas ‘mozna stosowaé wyzej wymienione Srodkii
wigzace kwas.” W reakcji prowadzonej wediug tej
odmiany oba reagenty stosuje si¢ w postaci pochod-
nych z metalem alkalicznym, np. jako pochodne
sodu, potasu lub litu, ktére korzystnie wytwarza
si¢ in situ wedlug wyzej podanego sposobu.

Spos6b wytwarzania zwigzkéw wyjsciowych
o wzorze 3 oméwiono wyzej. Jako zwigzek wyjscio-
wy o0 ogblnym wzorze 5 odpowiedni jest 1-metylo-
-3,3-dwu-(2-chloroetylo)-mocznik, ktéry mozna wy-
tworzyé z dwuetanoloaminy. Z dwuetanoloaminy
i l-metyloizacyjanianu uzyskuje si¢ 1-metylo-33-
-dwu-(2-hydroksyetylo)-mocznik, ktéry poddaje sie
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reakeji z chlorkiem tionylu przebiegajgcej z od-
szczepieniem siarki i chlorowodoru. Inne zwigzki
tego typu mozna wytwarzaé w spos6b analogiczny.

Wedlug jeszcze innej odmiany sposobu wedlug
wynalazku zwiazki o wzorze 1, w ktérym R, R,
A, i A, maja wyzej podane znaczenie, wytwarza sie
przez poddanie reakcji Grignard’a zwigzku o ogol-
nym wzorze 6, ze zwigzkiem o ogélnym wzorze 7,
w ktérych to zwiazkach A,, A,, R i R, majg zna-
czenie jak wyzej podano, a jeden z symboli X lub
Z oznacza grupe nitrylowag lub grupe karbonylo-
chlorowcowa podeczas gdy drugi z tych symboli
oznacza reszte halogenku magnezu o0 Wwzorze
—MgHal lub reszte¢ halogenku cynku o wzorze
—ZnHal, w ktérych to wzorach Hal oznacza chlo-
rowiec, lub jeden z symboli oznacza metaloorga-
niczng reszte kadmu. Otrzymany zwigzek o wzo-
rze 1 ewentualnie przeprowadza sie¢ w s6l addy-
cyjng z kwasem organicznym lub nieorganicznym.

Jako halogenki stosowane w powyzszej reakcji
odpowiednie sa zwlaszcza chlorki, bromki lub jodki,
natomiast jako reszte orgamiczna kadmu oznaczonag
symbolem X stosuje si¢ grupg o wzorze 8, w kt6-
rym A,;, A;, R i R, maja wyzej podane znaczenie,
a jako reszte oznaczong symbolem Z, grupe o wzo-
rze 9.

Zwiazki chlorowicowe cynku i organiczne zwigzki
kadmu poddaje sie reakcji, zwtaszcza z karbonylo-
chlorowcami i zwigzkami chlorowcowymi magnezu,
zwlaszcza z nitrylami.

Reakcje Grignard’a prowadzi sie¢ w znany sposoéb,
w temperaturze 0—140°C, w §rodowisku rozpuszeczal-
nikéw ogélnie stosowanych przy wytwarzaniu zwigz-
kéw magnezoorganicznych, jak eter dwuetylowy,
eter dwubutylowy lub czterowodorofuran, do kté-
rych ewentualnie dodaje sie w koficowym etapie
procesu weglowodory, jak benzen lub toluen, w
celu podwyzszenia temperatury reakeji z jedno-
czesnym oddestylowaniem eteru. Rozkiad produk-
tow reakcji prowadzi sie w znany sposéb za pomoca
wody i rozcieniczonego kwasu solnego.

Jako zwigzki wyjSciowe o ogélnym wzorze 6 od-
powiednie sg np. takie pochodne zwigzku o wzorze
6, w ktérych symbole X i ‘A; oznaczajg- grupy
o wzorach —MgCl lub —CH,—CH,—, wytwarzane
w nastepujgcy sposéb: l-piperazynopropanol (po-
réwnaj S.M. McElvain i L.W. Bannister, J. Am.
Chem. Soc. 76, 1126 (1954) poddaje sie kondensacji
z chlorkiem zwigzku o ogblnym wzorze 4, w obec-
no$ci weglanu potasu i otrzymuje zwigzek o- ogbl-
nym wzorze 6, w ktérym X i A, oznaczajg grupe
wodorotlenowg lub etylenows, przeprowadzany mna-
stepnie w dwuchlorowodorek. Otrzymany dwuchlo-
rowodorek peddaje sie reakeji z chlorkiem tiomylu
i uzyskuje zwigzek, w ktérym X oznacza atom
chloru. Chlorek poddaje sie nastepnie reakcji z ma-
gnezem, wedlug Grignard’a. Inne zwigzki o0 wezorze
6 mozna wytwarzaé analogicznie.

Zwigzki o wzorze 8, w ktérym X i A, oznaczaja
grupy o wzorach —CN lub —CH,CH,—, mozna wy-
tworzyé z wyzej wymienionych odpowiednich chlor-
k6w przez poddanie ich reakeji z cyjankiem potasu.

Zwigzki o 0ogblnym wzorze 7, w ktérych Z ozna-
" cza grupe cyjanowg lub —MgBr, sa opisane w lite-
raturze.
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Zwigzek wyjSciowy o ogélnym wzorze 7, w kt6-
rym symbol Z oznacza grupe o wzorze 9, mozna
wytworzy¢ przez poddanie reakcji bromku p-fluoro-
fenylomagnezowego z chlorkiem kadmu w roztwo-
rze eteru.

Zwiazki o wzorze 1 otrzymane sposobem wedlug
wynalazku mozna przepmwadmé W ich sole addy-
cyjne z kwasami nieorganicznymi lub orgamhczny
mi, wediug ogblnie znanych sposobéw, np. przez
zadanie roztworu zwigzku o wzorze 1 w rozpusz-
czalniku organicznym odpowiednim kwasem lub
roztworem tego kwasu. Jako rozpuszczalniki stosu-
je sie w tym przypadku korzystnie takie rozpusz-
czalniki organiczne, w kiérych wytwarzana s6l jest
trudno rozpuszczalna, gdyz ulatwia to wydzielenie
soli przez odsaczenie. Odpowiednimi rozpuszczal-nn-
kami sg np. metanol, aceton, metyloetyloketon i ich
mieszaniny, jak aceton—eter aceton—etanol meta-
nol—eter lub etanol-eter.

Zwigzki wedlug Wynala.zku moga byé stosowa.ne
w lecznictwie, korzystnie w postaci ich soli addy-
cyjnych z kwasami farmakologicznie dozwolonyml,
zwlaszcza takimi, ktére tworza sole dobrze krysta-
liczne i mato hygroskopijne, takimi jak kwas chlo-
rowodorowy, bromowodorowy, -siarkowy, fosiomwy,
metanosulfonowy, etanosulfonowy, 2-hydpoksyeta-
nosulfonowy, octowy, jabltkowy, winowy, cytryno-
wy, mlekowy, szczawiowy, bursztynowy, fumarowy,
maleinowy, benzoesowy, salicylowy, fen}looctowy,
migdalowy i embonowy.

Zwigzki wediug wynalazku, ewentualnie w po-
staci preparatéw farmaceutycznych, moga byé sto-
sowane doustnie, doodbytniczo lub drogg pozajeli-
towa w dawkach zaleznych od sposobu podania, ga-
tunku osobnika, wieku jak i indywidualnego stanu.

Dawki dzienne wolnych zasad lub ‘ich farmakolo-

gicznie dozwolonych soli wynosza dla clepllokrww-
tych 0,15—10,5 mg/kg. Jako odpowiednie postacie
preparatow farmakologicznych stosuje sie drazetki,
tabletki, czopki lub ampulki zawierajace .korzyshme
5—200 mg substancji -aktywnej, sta.n,owmcej ZWig-
zek o wzorze 1. Preparaty do podawania per -os
zawieraja korzystnie w dawce jednostkowej 10-.—90%
zwigzku- o wzorze 1 lub jego farmakologieznie,; -do-
zwolonej soli. Preparat taki wytwarza si¢ przez zia-
czenie .substancji aktywnej z odpowiednim ' no§ni-
kiem o postaci zwigzku -stalego lub proszku, jak
laktoza, sacharoza, sorbit, iannit, skrobia jak
z kartofli lub kukurydzy albo amylopektyny, jak
réwniez proszek blaszecznicy lub z owocbw -cytru-
sowych pochodne celulozy lub zelatyna ewentual-
nie z dodatkiem $nodka ulatwiajacege poSlizg . jak
stearynian magnezu lub wapnia albo glikol poliety-
lenowy i nastepnie uformowanie preparatu w‘p_q-

_staci tabletek lub drazetek. Rdzenie draietfk' - po-
- krywa sie nastepnie, np. stezonym roztworem cu-

kru ewentualnie z dodatkiem gumy arabskiej, -tallku
i/lub. dwutlenku tytanu lub lakierem, }atwo roz-
puszczalnym w lotnych organicznych rozpuszczalm-
ikach lub w mieszaminie tych nozpusaaa]mkéw. vPo-
wiloki te moga ewentualnie zawiera¢ barwniki, np.
w celu odréznienia drazetek o réznych dawkach

- substancji aktywnej. -

Jako dalsze’ fm‘m‘y preparatéw- deow1edmch do

.padawania doustnego wymienia si¢ otwarte kapsut-
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ki z zelatyny jak i zamkmiete kapsulki z Zelatyny
i Srodka mmickczajacego jak gliceryna. Kapsulki
otwarte zawieraja substancje aktywng korzystnie
w postaci granulatu np. w mieszaninie z substancji
wypelniajgcg jak skrobia kukurydziana i/lub $rod-
kiem poSlizgowym, jak talk, stearynian magnezu
i ewentualnie stabilizatorem jak Na,S,0s5 lub kwas
askorbinowy. Kapsulki takie korzystnie zawierajg
substancje aktywna w postaci roztworu lub zawie-
siny w odpowiedniej cieczy jak ciekle glikole poli-
etylenowe, ewentualnie razem ze stabilizatorem.

Jako odpowiednie formy preparatu do wprowa-
dzania doodbytniczo stosuje sie czopki skladajace
sie z substancji aktywnej i odpowiedniej masy pod-
stawowej, takiej jak naturalne lub syntetyczne tréj-
glicerydy, weglowodory parafinowe, glikole poliety-
lenowie lub wyzsze alkamole, jak réwniez moga byé
stosowane kapsulki doodbytnicze, wytwarzane przez
polgczenie substancji aktywnej z masg podstawo-
wa, taka jak wyzej wymienione tré6jglicerydy, gli-
kole polietylenowe lub weglowodory parafinowe.

Ampulki do podawania drogg pozajelitowa, zwla-
szcza ‘domieSniowo zawierajg korzystnie substancje
aktywng w postaci jej soli rozpuszczonej w wodzie
zwlaszcza w stezeniu 0,5—5,0% ewentualnie razem
z odpowiednim S$rodkiem stabilizujgcym i buforu-
jacym:

Tabletki, drazetki, kapsulki, czopki i ampulki
mozna wytwarzaé wedtug nizej podanych sposobéw.

a) 250 g 1-[2-[4-[3-(p-fluorobenzoilo)-propylo]-1-
-pipenazynylo]-etylo]-3-metylo-2-imidazolidynonu
miesza si¢ ze 175,80 g laktozy i 169,70 g skrobi
ziemniaczanej, po czym mieszanine zwilza alkoho-
lowym roztworem 10 g kwasu stearowego i granu-
luje przez sito. Granulat po wysuszeniu miesza sie
ze 160 g skrobi kukurydzianej, 200 g talku, 2,50 g
stearynianu magnezu i 32 g koloidalnego dwutlenku
krzemu i z uzyskanej mieszaniny wytlacza sie 10 000
tabletek po 100 mg zawierajgcych po 25 mg substan-
cji aktywnej. Tabletki te ewentualnie majg postaé
tabliczek dajacych sie tamaé na okreflonej wielko-
§ci kawaltki w celu umozliwienia uzycia odpowied-
niej dawki substancji aktywnej.

b) 250 g dwuchlorowodorku 1-[2-[4-[3-(p-fluoro-
benzoilo)-propylo]-1-piperazynylo]-etylo]-3-metylo-
-2-imidazolidynont miesza sie z 175,90 g laktozy i za-
rabia z alkoholowym roztworem 10 g kwasu stearo-
wego, a nastepnie granuluje przez sito. Granulat po

- wysuszeniu miesza sie z 56,60 g koloidalnego dwu-
tlenku krzemu, 165 g talku, 20 g skrobi ziemniacza-
nej i 2,60 g stearynianu magnezu i z uzyskanej mie-
" szaniny wyttacza 10000 rdzeni drazetek, ktére po-
krywa sie nastepnie stezonym syropem 502,28 g
krystalicznej sacharozy, 6 g szelak 10 g gumy arab-
skiej, 0,22 g barwnika i 1,5 g dwutlenku tytanu,
a nastepnie suszy. KazZda z otrzymanych drazetek
wazy 120 mg i zawiera 25 mg substancji aktywnej.
¢) W celu uzyskania 1000 kapsulek, zawieraja-
eych po 25 mg substancji aktywnej, miesza sie 25 g
1-[2-[4-[3-(p-fluorobenzoilo)-propylo]-1-piperazyny-
‘lo]-etylo]-3-metylo-2-imidazolidynonu z 248 g lak-
tozy, po czym mieszanine zarabia sie réwnomiernie
wodnym roztworem 2 g zelatyny i granuluje przez
odpowiednie sito (np. Sito III wedlug Ph.Helv.V).
Granulat miesza sie z 10,0 g przesuszonej skrobi
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kukurydzianej i 15,0 g talku i wypelnia nim 1000
kapsutek z utwardzonej zelatyny.

d) Mase¢ podstawowa do czopkéw wytwarza sie
z 2,5 g 1-[2-[4-[3-(p-fluorobenzoilo)-propylo]-l1-pi-
perazynylo]-etylo]-3-metylo-2-imidazolidynonu
i 167,5 g Adepssolidus, po czym odlewa 100 czopkéw,
z ktérych kazdy zawiera 25 mg substancji aktywnej.

e) Roztworem 25 g dwuchlorowodorku 1-[2-[4-[3-
~(p-fluorobenzoilo)-propylo] -1 -piperazynylo] -etylo]-
-3-metylo-2-imidazolidynonu w 1000 ml wody wy-
peinfiia sie 1000 ampulek, ktérme poddaje sie nastep-
nie sterylizacji. Kazda z ampulek zawiera 25 mg
substancji aktywnej w- postaci 2,5% roztworu.

Przyktad I. Do 200 ml dwuetyloketonu wpro-
wadza sie 21,2 g (0,1 M) 1-[2-(1-piperazynylo)-etylo]-
-3-metylo-2-imidazolidynonu, 24,0 g (0,12 M) 4-chlo-
ro-4'-fluorobutyrofenonu (por6wnaj C. van de Wes-
teringh d inni Ind. chim. belege 25, 1073 (1960), 27,6 g
(0,2 M) subtelnie sproszkowanego weglanu potasu
i 16,6 g (0,1 M) sproszkowanego jodku potasu, a na-
stepnie ogrzewa w ciggu 30 godzin pod chlodnicg
zwrotng, po czym saczy przez celit R nr 545 (Johns
Manville 1.Co), przemywa osad autonem a przesacz
odparowuje pod-obnizonym cisnieniem. Otrzymang
pozostato§é rozpuszcza sie w benzenie, roztwér ben-
zenowy myje woda i ekstrahuje 2N kwasem sol-
nym. Warstwe wodng alkalizuje sie¢ wodorotlenkiem
sodu do warto§ci pH 13 i wytracong wolng zasade
rozpuszcza W' benzenie. Roztwér benzenowy myje
sie wodg, suszy siarczanem magnezu i odparowuje
pod obnizonym ci$nieniem. Otrzymany osad krysta-
lizuje sie z benzenu—eteru naftowego i uzyskuje
czysty 1-[2-[4-[3-(p-fluorobenzoilo)-propylo]l-1-pipe-
razymylo]-etylo] -3-metylo-2-imidazolidynon. o tem-
peraturze topnienia 92—93°C.

3,7 g (0,01 M) otrzymanej wolnej zasady rozpusz-
cza si¢ w 5 ml acetonu i zadaje eterowym roztwo-
rem kwasu solnego 'az do odczynu kwa$nego wobec,
wskaznika Kongo. Wytrgcony pétwiodzian dwuchlo-
rowodorku topnieje w temperaturze 226—230°C.

Przyktad II Jako produkt wyjsciowy stosuje
sie 15,0 g (0,0075 M) 4-chloro-4’-fluorobutyrofenonu
i postepujgc wediug sposobu opisanego w przykla-
dzie I wéwczas otrzymuje sie nastepujace zwigzki.

a) Z 11,3 g (0,00 M) 1-[2~(1-piperazynylo)-etylo]-
-3-etylo-2-imidazolidynonu otrzymuje si¢ 1-[2-[4-
-[3-(p-fluorobenzoilo)-propylo]--1-piperazynylo] -
-etylo]-3-etylo--2-imidazolidynon o temperaturze
topnienia 65—67°C, ktérego pétwodzian dwuchloro-
wodorku topnieje w temperaturze 236—238°C.

b) Z 12,7 g (0,05 M) 1-[2~(1-piperazynylo)-etylo]-3-
-butylo-2-imidazolidynonu, otrzymuje sie 1-[2-[4-
-[3-(p-fluorobenzoilo)-propylo]-1-piperazynylo]-
-etylo]-3-butylo-2-imidazolidynon. = Produkt ten
oczyszcza sie ma kolumnie chromatograficznej wy-
pelnionej 200 g zasadowego zelu krzemionkowego
impregnowanego uprzednio 0,5 N roztworem wod-
nym wodorotlenku sodu i mastepnie wysuszonego.
Produkt eluuje sie z kolumny za pomocag roztworu
benzen—metanol 100:1, eluat odparowuje pod ob-
nizonym cisnieniem, a otrzymang pozostalo§é roz-
puszcza w acetonie i zakwasza eterowym roztwo-
rem kwasu solnego az do odczynu kwasnego wobec’
wskaZnika Kongo. Wytracony dwuchlorowodorek
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po krystalizacji z etanolu—octanu etylu, topnieje
w temperaturze 235—237°C.

c) Z 12,0 g (0,05 M) 1-[2-(1-piperazynylo)-etylo]-3-
-izopropylo-2-imidazolidynonu otrzymuje sie 1-[2-
-[4-[3-(p-fluorobenzoilo)-propylo]-1-piperazynylo]-
-etylo]-3-izoprnopylo-2-imidazolidynon o temperatu-
rze topnienia 61—64°C, ktérego dwuchlorek topnie-
je w temperaturze 247—250°C.

d) Z 11,3 g (0,05 M) 1-[3-(1-piperazynylo)-propylo]-
-3-metylo-2-imidazolidynonu otrzymuje sie¢ 1-[3-[4-
-[3-(p-fluorobenzoilo)-propylo]-1-piperazynylo]-
-propylo]-3-metylo-2-imidazolidynon. Produktem,
w celu oczyszczenia rozpuszcza sie w 50 ml acetonu
i otrzymany roztwér zakwasza acetonowym roz-
tworem kwasu maleinowego az do odczynu kwa$-
nego, po czym dodaje eter i wytrgcony dwumale-
inian 1-[3-[4-[3-(p-fluorobenzoilo)-propylo]-1-pipe-
razynylo]-propylo] -3-metylo-2-imidazolidymnionu
krystalizuje z etanolu—octanu etylu, uzyskujgc pro-
dukt o temperaturze topnienia 164—166°C.

e) Z 12,0 g (0,06 M) 1-[3-(1-piperazynylo)-propy-
lo]-3-etylo-2-imidazolidynonu ofrzymuje si¢ surowy
1-[3-[4-[3-(p-fluorobenzoilo)-propylo]-1-piperazyny-
lo]-propylo]-3-etylo-2-imidazolidynon, ktérego dwu-
chlorek topnieje w temperaturze 244—246°C.

d) Z 13,40 g (0,05 M) 1-[34(1-piperazynylo)-propy-
lo]-3-butylo-2-imidazolidynonu otrzymuje sie suro-
wy 1-[3-[4-[3-(p-fluorobenzoilo)-propylo]-1-pipera-
zynylo]-propylo]-3-butylo-2-imidazolidynon, ktérego
dwuchlorowodorek topnieje w temp236—240°C.

Przyklad III. a Wedlug sposobu opisanego w
przyktadzie I z 11,3 g (0,05 M) 1-[2-(szeSciwodoro-
-1H-1,4-dwuazypinylo)-etylo]-3-metylo-2-imidazoli-
dynenu i 15,0 g (0,075 M) 4-chloro-4’-fluorobutyro-
fenonu uzyskuje sie surowy 1-[2-[4-[3-(p-fluoroben-
zoilo)-propylo] -szesciowodoro-1H-1,4-dwuazepinylo-
-etylo]-3-metylo-2-imidazolidynon, ktéry oczyszcza
sic’ na kolumnie chromatograficznej wypelnionej
200 g zasadowego zZelu krzemionkowego (impregno-
wanego wodorotlenkiem sodu). Produkt eluuje sie
za pomocg benzenu z metanolem 100:2, eluat od-
parowuje pod obnizonym ci$nieniem, a 8,0 g po-
zostatoSci rozpucza w acetonie i za pomocg 4,63 g
(0,04 M) kwasu maleinowego przeprowadza w dwu-
-maleinian, ktéry krystalizuje sie z mieszaniny me-
tanolu z octanem etylu, uzyskuje produkt o tem-
peraturze topnienia 104—106°C.

Produkt wyjéciowy wytwarza sie wedlug nizej
podanego sposcbu:

b) 17,2 g (0,1 M) estru etylowego kwasu szeScio-
wodoro-1H-1,4-dwuazepino-1-karboksylowego (po-
réwnaj R. B. Angier i inni J. Med. Chem. 11, 720
(1968), 19,4 g (0,12 M) 1-(2-chloroetylo)-3-metylo-2-
-imidazolidynonu i 27,6 g weglanu potasu w 50 ml
ketonu dwuetylowego ogrzewa sie w ciggu 24 go-
dzin pod chilodnicg zwrotng, po czym gorgca mie-
szanine sgczy przez oczyszczong ziemie okrzemko-
wa, ‘o't"rzy:ma\ny na filtrze osad ekstrahuje 3 razy
benzenem i potgczone ekstrakty odparowuje pod ob-
nizonym ci$nieniem, a oleistg pozostalosé destyluje
w wysokiej prézni. Otrzymany ester etylowy kwa-
su 4-[2-(2-keto-3-metylo-1-imidazolidynylo)-etylo]-
-sze§ciowodoro-1H-1,4-dwuazepino-1-karboksylowe-
go o temperaturze wrzenia 170—180° przy 0,01 tora

i n% 1,5030,
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¢) 25,0 g (0,084 M) zwigzku otrzymanego wyze]

(p.b) oraz 200 ml absolutnego etanolowego roztwo-
ru wodorotlenku potasu, zawierajgcego 20 g wodo-
rotlenku potasu w 100 ml roztworu, ogrzewa sig
w ciggu 20 godzin pod chlodnicg zwroing, po czym
mieszanine poreakcyjng chlodzi sie i odparowuje
pod obniZzonym ci$nieniem. Pozostalo§é przenosi sie
do benzenu i suszy, warstwe organiczng oddziela,
a wodng wysyca weglanem potasu i ekstrahuje ben-
zenem. Ekstrakt benzenowy suszy sie weglanem
potasu, odparowuje rozpuszczalnik pod obnizonym
ciSnieniem, a oleista pozostalosé destyluje w wyso-
kiej prézni. Czysty 1-[2-(szeSciowodoro-1H-1,4-dwu- -
azepinylo-l)-etylo]-3-metylo-2-imidazolidynon wzxze
w temperaturze 125—128°C przy 0,01 tora i charak-

‘teryzuje sic n% 1,5163

Przyktltad IV. Wedlug sposobu opisanego w
przykladzie III uzyskuje sie z 11,3 g (0,05 M) 1-[2-
-(3-metylo-1-piperazynylo)-etylo]-3-metylo-2-imida-
zolidynonu i 15 g (0,075 M) 4-chloro-4’-fluorobuty-
rofenonu dwumaleinian 1-[2-[4-[3-(p-fluorobenzo-
ilo)-propylo]-3-metylo-1-piperazynylo]-etylo]-3-me-
tylo-2-imidazolidynonu.

Uzyty jako produkt wyj§ciowy 1-[2-(3-metylo-1-
-piperazynylo)-etylo]-3-metylo-2-imidazolidynon,

o temperaturze wrzenia 142°C przy 0,01 tora, o n’]‘)
1,5115, uzyskuje sie lanalogicznie do sposobu wopisa-
nego w przyktadzie III b—c, z odpowiedniego estru
etylowego kwasu 3-metylo-1-piperazyno-karboksy-
lowego (patrz J. C. Duff i D. K. Jung, Can. Pharm.
J. 95, 256 (1962), przy czym jako produkt przej$cio-
wy wytwarza sie ester etylowy kwasu 4-[2-(2-kebo-
-3-metylo-1-imidazolidynylo)-etylo]-3-metylo-1-pi-
perazynokarboksylowego o temperaturze wrzenia
170—180°C przy 0,01 tora, o n% 1,4996

Przyktad V. 250 g (0,1 M) 4'-fluoro-4~(1-pipe-
razynylo)-butyrofenonu, 19,4 g (0,12 M) 1-(2-chloro-
etylo)-3-metylo-2-imidazolidynonu i 27,6 g (0,2 M)
weglanu potasu w 200 ml ketonu dwuetylowego,
ogrzewa sie pod chlodnica zwrotng w ciggu 24 go-
dzin, po czym goraca mieszanine poreakcyjng saczy
sie przez oczyszczong ziemie okrzemkowsg, przemy-
wa osad 3 razy goracym benzenem i polgczone prze-
sgcze odparowuje pod obnizonym ciSnieniem. Ole-
istg pozostalo§é mozpusazcza sie w benzenie, roziwér
benzenowy myje wodg i ekstrahuje 2N kwasem
solnym, po czym ekstrakt alkalizuje wodnym ste-
zonym roztworem wodorotlenku sodu i wytrgcong
wolng zasade ekstrahuje benzenem. Roztwér ben-
zenowy myje si¢ woda, suszy siarczanem magnezu
i odparowuje rozpuszczalnik, po czym pozostalty

osad krystalizuje z benzenu z eterem naftowym

i otrzymuje 1-[2-[4-[3-(p-fluorobenzoilo)-propylo]-1-
-piperazynylo]-etylo]-3-metylo-2-imidazolidynon
o temperaturze topnienia 92—93°C.

Przyktad VI Postepuje sie wedlug sposobu
opisanego w przykladzie Vi z 25,0 g (0,1 M) 4'-flu-
oro-4-(1-piperazynylo)-butyrofenonu oraz 25,7 g
(0,12 M) 1-(2-chloroetylo)-3-butylo-2-imidazolidyno-
nu otrzymuje si¢ surowy -1-[2-[4-[3-(p-fluorobenzo-
ilo)-propylo]-1-piperazynylo]-etylo]-3-butylo-2-imi-
dazolidynon, ktéry oczyszcza si¢ na kolumnie chro-
matograficznej wypelionej 400 g zasadowego zelu
krzemionkowego, przy eluowaniu mieszaning ben-
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zenu z metanolem (100 : 1). Oczyszczong zasade prze-
prowadza sie¢ w dwuchlorowodorek wedlug sposobu
opisanego w przykladzie II. Otrzymany zwigzek
topnieje w temperaturze 235—237°C.

Przyktad VIIL a) 125 g (0,06 M) 4'-fluoro-4-
-(1-piperazynylo)-butyrofenonu, 11,9 g (0,06 M) 1-
-metylo-3,3-dwu-(2-chloroetylo)-mocznika i.27,6 g
(0,2 M) weglanu potasu w 200 ml estru dwuetylo-
wego kwasu weglowego, ogrzewa sie¢ w ciggu 16
godzin pod chlodnicg zwrotng, po czym saczy gorg-
c3 mieszaning poreakcyjng przez oczyszczong zie-
mi¢ okrzemkows, przemywa osad goracym benze-
nem i polagczone przesacza odparowuje pod obni-
zonym ciSnieniem do suchoéci. Pozostato§é rozpusz-
cza sie¢ w benzenie, roztwbr benzenowy ekstrahuje
2N kwasem solnym i kwaSny wodny ekstrakt alka-
.lizuje wodorotlenkiem sodu a wytracong wolng za-
sade ekstrahuje benzenem. Ekstrakt benzenowy my-
Je sie woda, suszy siarczanem magnezu i odparo-
wuje benzen pod obniZzonym ciSnieniem i pozosta-
lo§¢é oczyszceza na kolumnie chromatograficznej wy-
pelnionej 200 g zasadowego zelu krzemionkowego.
Jako Srodek eluujgcy stosuje sie¢ mieszanine ben-
zenu z metanolem (100:2), po czym odparowuje
frakcje .zawierajace surowy produkt i krystalizuje
otrzymany 1-[2-[4-[3-(p-fluorobenzoilo)-propylo]-i1-
-piperazynylo]-etylo]-3-metylo-2-imidazolidynon
‘uzyskujac czysty produkt o temperaturze topnienia
92—93°C. o

1-metylo-3,3-dwu-(2-chloroetylo)-mocznik  uzyty
jako produkt wyjSciowy mozna wytworzyé w na-
stepujacy sposéb:

b) 105,1 g (1,0 M) $§wiezo destylowanej dwuetano-
loaminy rozpuszcza si¢ w 1000 ml absolutnego chlor-
ku metylenu i do otrzymanego roztworu wkrapla
si¢ w ciggu 1 godziny, w temperaturze 10°C 59,0 g
(1,03 M) metyloizocyjanianu rozpuszczonego w 200
ml absolutnego chlorku metylenu. Nastepnie mie-
szanine reakcyjna ogrzewa sie do wrzenia i utrzy-
muje pod chtodnicg zwrotng w ciggu 150 minut, po
czym chlodzi do.temperatury 0°C i ido otrzymanej
mieszaniny. 1-metylo-3,3-dwu-(2-hydroksyetylo)-mo-
cznika wkrapla si¢ w ciggu 1 godziny roztwér 250 g
(2,1 M) chlorku tionylu w 250 ml absolutnego chlor-
ku metylenu. Mieszaninge reakcyjna utrzymuje sig
w stanie wrzenia pod chiodnicg zwrotng w ciggu 4
godzin, odparowuje pod obnizonym ci$nieniem do
sucho$ci i otrzymany osad stanowigcy surowy 1-
-metylo-3,3-dwu-(2-chloroetylo)-mocznik suszy w
ciggu 8 godzin w wysokiej préini, w temperaturze
70—80°C.

Przyktad VIII. a) Wedlug sposobu opisanego
w przykladzie VII wytwarza sie z 12,5 g (0,056 M)
4’ -fluoro-4-(1-piperazynylo)-butyrofenonu i 14,5 g
(0,06 M) 1-butylo-3,3-dwu-(2-chloroetylo)-mocznika,
1-[2-[4-[3-(p-fluorobenzoilo)-propylo]-1-piperazyny-
lo]-etylo]-3-butylo-2-imidazolidynon. Otrzymang su-
rowa zasade rozpuszcza sie¢ w acetonie i za pomocg
eterowego roztworu kwasu solnego przeprowadza w
dwuchlorowodorek, ktéry krystalizuje sie z miesza-
niny etanolu z ostanem etylu, uzyskujgc produkt
o temperaturze topnienia 235—237°C.

1-butylo-3,3-dwu-(2-chloroetylo)-mocznik uzyty
jako produkt wyjSciowy mozna wytworzyé sposo-
bem nastepujgcym: )
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b) 1051 g (1,0 M) §wiezo destylowanej dwuetano-
loaminy rozpuszcza sie w 1000 ml absolutnego chlor-
ku metylenu i do otrzymanego roztworu wkrapla
sie w ciggu 1 godziny w temperaturze 10°C 101,9 g
(1,03 M) butyloizocyjanianu rozpuszczonego w 200
ml absolutnego chlorku metylenu, nmastepnie mie-
szanine reakcyjng utrzymuje sie w stanie wrzenia
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 150 minut, po czym
chtodzi do temperatury 0°C i do oziebiomego moz-
tworu 1-butylo-3,3-dwu-(2-hydroksyetylo)-mocznika
wkrapla sie w ciggu 1 godziny roztwér 250 g (2,1 M)
chlorku tionylu w 250 ml absolutnego chlorku me-
tylenu.

Mieszaninge reakcyjng  utrzymuje sie w stanie
wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 4 godzin,
po czym odparowuje pod obnizonym ciSnieniem do
sucho$ci i otrzymany osad surowego 1l-butylo-3,3-
-dwu-(2-chloroetylo)-mocznika suszy si¢ W Wyso-
kiej prézni, w ciggu 8 godzin, w temperaturze 70—
—80°C.

Przyktad IX. a) Do 200 ml ketonu dwuetylo-
wego mieszajac, wprowadza sie kolejno 226 g
(0,1 M) 1-[2-(piperazynylo)-etylo]-3,4-dwumetylo-2-
-imidazolidynonu, 30,0 g (0,15 M) 4-chloro-4"-flu-
orobutyrofenonu, 27,6 g (0,20 M) ‘weglanu potasu
i 16,6 g (0,1 M) jodku potasu i energicznie miesza-
jac utrzymuje w stanie wrzenia pod chlodnica
zwrotng, w ciggu 24 godzin. Gorgcg mieszanine re-
akeyjng saczy sie przez Celit R, osad wygotowuje
z 2 ml acetonu i sgczy. Polgczone przesgcze odpa-
rowuje sie pod obnizonym ciSnieniem, a oleistg po-
zostalo§é rozpuszcza w benzenie, po czym do roz-
tworu dodaje 10 ml 2N roztworu wodorotlenku so-
du i benzenowy roztwér wytrzasa 3 razy ze 100 ml
porcjami wody, a nastepnie ekstrahuje organiczng
faze 200 ml 2N kwasu solnego i wodny kwasny
ekstrakt alkalizuje stezonym roztworem wodoro-
tlenku sodu do wartoéci pH 13 i ponownie ekstra-
huje benzenem. Organiczng faze myje si¢ wods, su-
szy siarczanem magnezu i odparowuje do suchosci
pod obnizonym ci$nieniem. Oftrzymuje sie czysty
1-[2-[4~[3~(p-fluorobenzoilo)-propylo]-1-piperazyny-
lo]-etylo]-3,4~dwumetylo-2-imidazolidynon o tem-
peraturze topnienia 73—74°C, z ktérego wytwarza
sie dwuchlorowodorek o temperaturze topnienia
228—235°C, wedlug sposobu opisanego w przykia-
dzie I. : .

1-[2<(1-piperazynylo)-etylo]-3,4-dwumetylo-2-imi-
dazolidynon uzyty jako produkt wyjsciowy wytwa-
rza si¢ wedlug nastepujacego sposobu:

b) 17,8 g (0,2 M) racematu 2-metyloamino-1-pro-
panolu rozpuszcza si¢ w 30 ml chlorku metylenu i do
otrzymanego roztworu wkrapla sie¢ 'w temperaturze
0°C roztwér 23,2 g (0,22 M) 2-chloroetyloizocyjania-
nu w 50 ml chlorku metylenu, po czym miesza w
ciggu 2 godzin w temperaturze pokojowej, a nastep-
nie odparowuje do suchoéci pod obnizonym ciSnie-
niem i krystaliczng pozostato§é krystalizuje z eteru.
Otrzymuje sie 1-(2-hydroksy-1-metyloetylo)-1-me-
tylo-3-(2-chloroetylo)-mocznik o temperaturze top-
nienia 76—78°C.

c) 33,4 g (0,172 M) wyzej otrzymanego mocznika
rozpuszcza si¢ w 80 ml chloroformu i do otrzymiane-
go roztworu wkrapla przy energicznym mieszaniu
w temperaturze 0°C roztwoér 22,5 g (0,19 M) chlorku



74367

13

tionylu w 50 ml chloroformu. Mieszanine reakcyjng
po ogrzaniu sie do temperatury pokojowej ogrzewa
sie i utrzymuje w stanie wrzenia pod chiodnicg
zwrotng w ciggu 2 godzin a nastepnie oddestylowu-
je sie mozliwie wszystek rozpuszezalnik pod obni-
zonym ci$nieniem i otrzymang w iloSci 40 g oleista
pozostalo§é ogrzewa w temperaturze 130—140°C,
w ciggu 12 godzin. Otrzymany ciemny produkt roz-
puszcza sie w chloroformie i przemywa stabo nasy-
conym wodnym roztworem ichlorku sodu, po czym
suszy siarczanem magnezu i odparowuje organiczny
rozpuszczalnik pod obmizonym ciSnieniem. Otrzyma-
my oleista pozostalo§é, ktéra oddestylowuje sie w
temperaturze 151—153°C pod ci$nieniem obniZonym
za pomocg pompki wodnej i uzyskuje 1-(2-chloro-
etylo)-3,4-dwumetylo-2-imidazolidynon, o n = 1,4871.

d) Wedtug sposobu opisanego w przykladzie VII b
z 18,8 g (0,107 M) 1-(2-chloroetylo)-3,4-dwumetylo-
-2-imidazolidynonu i 18,5 g (0,117 M) estru etylowe-
go kwasu 1l-piperazynokarboksylowego otrzymuje
sie 26,7 g estru etylowego kwasu 4-[2-keto-3,4-dwu-
metylo-1-imidazolidynylo)-etylo]-piperazynokarbo-
ksylowego o temperaturze wrzenia 170—180°C przy
0,01 tora, o n =1,4968, z ktérego mozna uzyskaé we-
dtug sposobu opisanego w przykladzie VIIIc 18,2 g
1-[2-(1-piperazynylo)-etylo]-3,4-dwumetylo-2-imi-
dazolidynon o temperaturze wrzenia 130—134°C przy
0,01 tora, o m =1,5070.

Przyktad X. a) Do 25 g (0,105 M) aktywowa-
nych wiérk6w magnezu w 100 ml absolutnego eteru,
w temperaturze wrzenia pod chlodnicg zwrotng,
wkrapla sie powoli 17,5 g (0,1 M) p-fluorobromoben-
zenu i utrzymuje mieszanine w stanie wrzenia az
do prawie catkowitego rozpuszczenia magnezu. Na-
stepnie mieszanine chlodzi sie do temperatury 20°C
i do ochlodzonej mieszaniny wkrapla w ciggu 30 mi-
nut roztwér 27,9 g (01, M) 1-[2-[4-(3-cyjanopropylo)-
-1piperazynylo]-etylo]-3-metylo-2-imidazolidynonu
w 200 ml absolutnego czterowodorofuranu. Miesza-
nine reakcyjng utrzymuje sie w stanie wrzenia pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 12 godzin, po czym wle-
wa sie do mieszaniny 200 ml lodowej wody ze 100 ml
2 N kwasu solnego. Otrzymang kwasng mieszaning
pozostawia sie na okres 1 godziny w temperaturze
pokojowej, po czym zageszeza pod obnizonym ci$nie-
niem, w temperaturze 40°C, do objetoSci 200 ml a na-
stepnie roztwér rozcienicza wodg i ekstrahuje ete-
rem. Oddzielong wodng faze alkalizuje sie woda
anmaik:alma i trzykrootnie ekstrahuje benzenem.
Elsstralcty benzenowe myje sie woda, suszy siarcza-
nem magnezu § odparowuje pod obniZonym cisnie-
niem do sucho§ci. Ofrzymang krystaliczng pozosta-

- hoéé mozpuszcza sie 'w benzenlie i moztwor sgczy przez
kmemﬁan magnezu , Wioelm”. Eluat odpanowuje sie
do suchio&dt; a pozostatosé krystalizuje z mieszani-
ny octanu etylu z eterem maftowym.

Otrzymuje sie czysty 1-[2-[4-(p-fluorobenzoilo-
-‘pro.pylo)-l--piperazynyllo]-etylo]-3-metylo-2-imida-k
zolidymon o temperaturze topnienia 93—96°C.

1-[2-[4-(3-cyjanopropylo)-1-piperazynylo]-etylo]-3-
-metylo-2-imidazolidynon uzyty jako produkt wyjs-
ciowy mozna otrzymaé wedlug nizej podanego spo-
sobu:

b) 21,2 g (0,1 M) 1-[2-(1-piperazynylo)-etylo-3-me-
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tylo-2-imidazolidynonu, 12,6 g (0,13 M) 4-chlorobu-
tyronitrylu i 27,6 g (0,2 M) weglanu potasu, w 250 ml
ketonu dwuetylowego, utrzymywano w stanie wrze-
nia pod chtodnicg zwrotng w ciggu 24 godzin, po
czym mieszanine poreakcyjng przesgczono przez
Celit R, osad na filtrze przemyto acetonem i pola-
czone przesacze Wwysuszone siarczanem magnezu
a nastepnie odparowano pod obnizonym ci$nieniem
i otrzymang oleistg pozostalo§é rozpuszezono w octa-
nie etylu i zadano etanolowym roztworem kwasu
solnego. Wytrgcony dwu-chlorowodorek przekrysta-
lizowano z roztworu etanol-octan etylu i otrzymano
czysty dwuchlorowodorek 1-[2-[4«(3-cyjnanopropy-
lo)-1-piperazynylo)-etylo]-3-metylo-2-imidazolidy-
nonu o temperaturze topnienia 208—212°C.

Zastrzetenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych imi-
dazolidynonu o ogbélnym wzorze 1, w ktérym A,
oznacza rodnik alkilenowy o 2—3 atomach wegla,
A, oznacza rodnik alkilenowy o 2—4 atomach wegla,
R oznacza rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla,
a R; oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy
o 1—4 atomach wegla, jak i ich soli addycyjnych
z kwasami nieorganicznymi lub organicznymi, zna-
mienny tym, Ze reakcji poddaje sie reaktywny ester
3-(p-fluorobenzoilo)-propanolu ze zwigzkiem o og6l-
nym wzorze 2, w ktérym A;, A,, R i R; maja wyzej
podane znaczenie lub z pochodng metalu alkalicz-
nego tego zwigzku i otrzymany zwigzek o wzorze 1,
w ktérym A;, A, R i R, majag wyZej podane zna-
czenie, ewentualnie przeprowadza sie w s61 addy-
cyjng z kwasem mieorganicznym lub organicznym.

2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, Ze reakcji poddaje sie reaktywny ester zwigz-
ku o ogblnym wzorze 4, w ktérym A,, R i R, majg
znaczenie jak w zastrz. 1, ze zwigzkiem o ogblnym
wzorze 3, w ktérym A, ma znaczenie jak wyzej po-
dano i otrzymany zwigzek o ogbélnym wzorze 1,
w ktérym A;, A,, R i R, maja zmaczenie jak w
zastrz. 1, ewerntualme przeprowadza w sl addycyj-
na z kwasem.

3. Odmiana sposobu wedtug zastrz. 1, mamienna
tym, 2e reakcji poddaje sie zwigzek o ogbélnym
wzorze 3, w ktérym A; ma znaczenie jak w zastrz. 1,
ze zwigzkiem o ogbélnym wzorze 5, w ktérym R i R,
maja znaczenie jak w zastrz. 1, a Y oznacza atom
chloroweca lub oznacza atom metalu alkalicznego
i otrzymany zwigzek o wzorze 1, w ktérym A,, A,
R i R, majg znaczenie jak w zastrz. 1, ewentualnie
przeprowadza sie w s6l addycyjng z kwasem.

4, Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze reakcji Grignard’a poddaje sig zwiazek
0 og6lnym wzorze 6, ze zwigzkiem o ogélnym wzo-
rze 7, w ktébrych to wzorach A;, A,, R i R; maja
znaczenie jak w zastrz. 1, a jeden z symboli X lub
Z oznacza grupe nitrylowg lub grupe karbonylo-
chlorowcows a drugi z tych symboli oznacza reszte
halogenku magnezu o wzorze —MgHal, lub reszte
halogenku cynku o wzorze —ZnHal, w ktérych to
wzorach Hal oznacza chlorowie, albo jeden z sym-
boli oznacza metaloorganiczng reszte kadmu i otrzy-
many zwigzek o wzorze 1, ewentualnie przeprowa-
dza sie w s6l addycyjna z kwasem.
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