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m-Amino-feninmino-imidazolidinové derivaty a jejich pouziti pro vyrobu

lécCiv

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka méamino-fenylimino-imidazolidinovych derivatd s
novymi substituenty na fenylovém kruhu a pouZziti m-amino-fenylimino-
imidazolidinovych derivatld pro vyrobu |&&iv, zvlasté pro lé&bu mocové

inkontinence, a jejich zplsobu vyroby.

Dosavadni stav techniky

Slougeniny, popsané v ramci predkliadaného vynalezu, patfi do tfidy m-amino-

fenylimino—imidazolidinfj. Ze stavu techniky jsou znamé podobné slouceniny.

Tak napf. EP-A-0 236 636 popisuje mezi jinym m-amino-fenylimino-
imidazolidinové derivaty s primarni- aminovou funkéni skupinou v ploze 3 a
jejich pouziti jako hemostatickych ¢&inidel. O téchto klonidinovych derivatech
také pojednavaji EP-A-0 070 084, EP-A-0081923, EP-A-0117102, EP-A-0 149
140, DE-A-2806811 nebo DE-A-2854659.

Dale US-A-4587257 a EP-A-0081924  zvéfejnuji m-amino-fenylimino-
imidazolinové derivaty s primarni popf. s acetylovanou aminovou funkéni
skupinou, které se mohou pouzit v oCnim |ékaistvi. Biochem. Pharmacol. 32
(12) (1983) 1933-1940 zvefejfiuje v jiné souvislosti mezi jinym 2-(3-amino-2,6-
dichlorfenylimino)-imidazolidin. US-A-4287201 popisuje napfiklad 2-(3-
diethylamino-2-methyh‘enylimino)—imidazolidin pro zvy$eni produkce chovu
dribeze. WO 95/19968 zvefejfiuje mezi jinym aminofenyliminoimidazolové
derivaty, které se pouZivaji jako agonisté alfa 2 v anestezii pfi 16¢bé bolesti,

vysokého krevniho tlaku, hyperglukémie nebo jako prostfedek pro spani.




WO 96/32939, na ktery se predkladany vynalez v celém rozsahu odkazuje,
zvefejiiuje fenylimino-imidazoly, mezi jinym takové, u kterych ma fenylovy
kruh v poloze meta k iminové funkéni skuping primarni nebo terciarni amin,
amid nebo imid. Popsané sloueniny jsou agonisty alfa-1L a mohou se s touto
vlastnosti vyhodné pouzit pro l6&bu mo&ové inkontinence (neudrzitelnost

modi).

Inkontinenci se rozumi mimovolné vyluovani moéi, tedy ochabnuti mo¢ového
méchyfe. K rlznym fomam projevu mocové inkontinence patfi navalova
inkontinence (anglicky: urge-incontinence), reflexni inkontnence, pfechodna
inkontinence a stresova nebo zatézova inkontinence. K nej¢ast&j$im formam
mocové inkontinence patfi zatézova inkontinence nebo stresova inkontinen-
ce. Jsou tim postizeny zvlasté zeny po vice nebo méné tézkych porodech.
Davodem je, Ze téhotenstvim a porodem dochazi snadno k ochabnuti
panevniho dna. Jiné pFiginy inkontinence mohou spogivat v inervatnich
poruchach panevniho dna, ve vrozené pfili§ kratké mocové trubici nebo v

poranéni uzaviraciho svalu.

Pouziti agonistd alfa-1L pfi Iecbé moc&ové inkontinence je vyhodné, protoZe
plsobi selektivne na adrenoceptory mogového méchyfe a maji tak vyrazny

vliv na posileni mo¢ovodu, aniz pritom vyrazné ovliviiuji ob&hovy systém.

Ve stavu techniky se jiz dlouho diskutuje moznost pouziti imidazolovych
derivatd pro lécbu inkontinence. S piekvapenim se pfitom nalézaji jak
stanoviska, ktera naznaduji, ze mnoho imidazolovych derivatt miize pusobit
proti ochabnuti mo&ového mé&chyie, zatimco jini autofi pozoruji zjevny takika
protichtidny efekt, totiz ze tyto latky mohou uvolfiovat uzavirani mocového
mé&chyfe. Opét jini autofi hovori gastedné o stejnych latkach tak, Ze by vibec

nemély psobit na funkci moCového méchyfe.
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Uvadi se, ze by agonisté alfa 2, jako je klonidin, mély pozitivné plsobit na
noéni inkontnenci (Urology, 43 (3) (1994) 324-327). Na druhé strané existuje
v souvislosti s klonidinem kontretni pozorovani, e tyto latky mohou
inkontinenci dokonce podporovat (Clin.Biol.res. 78 (1981) 101-103). Podobné
pozorovani uvadi Jpn. J. Pharmacol. 58 (4) (1992) 339-346. Autori zjistuji, Ze
klonidin nema zadny jasny vliv na funkci mod&ového méchyfe, ale pfiznivy vliv
ma fenyl-ethanolamin, jako napiiklad fenylefedrin, ktery je podobny
adrenalinu, midodrin nebo ST 1059, pficemz jsou véichni agonisty alfa 1.
Také EP-A-0 416 841 se zabyva vlivem agonistll alfa na funkci mocového
méchyfe. Popisuje se zde, Ze by se pro léébu uzavirani mocového meéchyre
mohly pouzit latky blokujici adrenoceptor alfa 1. Také pozorovani podle US-A-
4 226 773 maji tento smér. Podle tohoto spisu se mohou pro podporu
odchodu modi pouzit pyrrazolyl-imino-imidazolové derivaty. Také jiné
adrenergni imidazoly alfa 1, jako napfiklad thiofen-pyrroly, se mohou pouZit
pro lé&bu inkontinence moci (EP-A-0 599 697).

Tato rozdilna pozorovani ze stavu techniky vedou k zavéru, ze dosud
neexistuje Zadna moznost predpovidat vliv imidazolovych derivati na funkci

modového méchyfe.

Podstata vynalezu

Slougeniny, které se mohou pouzit pro l6¢bu mo&ové inkontinence, musi mit
nejen dostate¢nou uginnost, nybrz by také mely projevovat co moZna nejméne
vedlejich G&inkl. Jinymi slovy, meély by co mozZna nejselketivnéji plsobit
pouze na mod&ovy méchyf. K nezadoucim vedlej§im aginkum patfi mezi jinymi
negativni ovlivnéni ob&hového systému. Pro zvlasté acinnou [é&bu modoveé
inkontinence ma zvlastni vyznam také biodostupnost latek a jejich
metabolismus. Biodostupnost by méla byt co nejvétsi a metabolismus takovy,
e latky se na jedné strané neodbouraji pfili§ rychle a Ze se na druhé strané v
souvislosti s nezadoucimi farmakologickymi vlastnostmi nevytvareji Zadné

toxické nebo jiné slouceniny.
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Ukolem piedkladaného vynalezu je tedy najit nové agonisty alfa 1L ze tiidy
fenylimino-imidazolidinD, které jsou svym ucinkem stejné nebo podobné
slouteninam znamych ze stavu techniky, pusobi selektivné na modovy
mé&chyf, aniz podstatné ovliviiuji obé&hovy systém, a Vv souvislosti s bio-

dostupnosti nebo metabolismem maji lepsi vlastnosti.

S piekvapenim se zjistilo, Ze m-amino-fenylimino-imidazolidiny, uvedene Vv
hlavnim naroku 1, spliuji uko! predkadaného vynalezu a jsou proto zvlasté
vhodné pro lé¢bu mocove inkontinence. Pro pouZitelnost téchto sloucenin v
slouvislosti s mocovou inkontinenci je na jedné strané rozhodujici, Ze se U
aminoskupiny jedna o terciarni amin, a na druhé strang, ze daldi polohy

fenylového kruhu jsou urditym zpasobem substituované.

Podrobny popis vynalezu

e

Pro vyrobu léCiv pro 1e¢bu modové inkontinence se podle vynalezu pouzivajl

m-amino-fenylimino-2-imidazolidinové derivaty obecného vzorce (h:

Vzorec (l):

kde
R1 je F, C|, BI’, CHzF, CFzH nebo CF3,

R, je NReR7, kde
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Rs je Me, Et, Prnebo iPr,
R, je Me, Et nebo Pr,

Rs, R4, Rs jsou nezavisle na sobé H, Me, F, Cl, Br, CHyF, CF,H a/nebo CF3

a pro pfipad, ze R4 je Me, F, Cl nebo CF3, potom Ry je navic také H nebo Me.
Skupina CHzF nebo CF2H je jako substituent pro R4 méné vyhodna.
PFitom znamenaji:

Me je methyl, CF3 je trifluormethyl, CH.F je fluoromethyl, CF;H je
difluormethyl, Et je ethyl, Pr je propyl, iPr je isopropyl, H je vodik, F je fluor, Cl

je chlor, Brje broma N znamena dusik.

7e sloudenin, které maji vySe uvedeny strukturni vzorec, jsou vyhodné

slou¢eniny vzorce (1), kde
R, jeF, Cl, Brnebo CFs,
R,  je NRgRy, kde
Rs je Me nebo Et,
R, je MeneboEta

Rs;, R4, Rs jsou nezavisle na sobé H, F, Cl, Br a/nebo CFas.

Zaroven jsou vyhodné slouceniny obecného vzorce (1), kde Ry mlze byt navic
také H nebo Me, kdyZ R4 je F, Cl, Br, CFs.

Zvlasté vyhodné jsou slouCeniny obecného vzorce (1), kde
R: je Me,
R,  je NRgRy7, kde

Re je Me nebo Et, vyhodné& Me,

R; je Me nebo Et, vyhodné Me,
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Rs je H, F, Brnebo CFg,
Rs je Cl, Brnebo CFs,
Rs je H, Brnebo CFs
a/nebo kdyz

R; je Cl, Br nebo CFs,
potom

R4 je H.

Nejvyhodng&jsi jsou slouCeniny vzorce (1), kde
Ry je Me,
R> je NReR7, kde

Re je Me,

R; je Me,
Rs; je H, F, vyhodné H,
R; je Cl nebo Br,
Rs je H nebo Br
a/nebo kdyz
R je Cl nebo Br,
potom

R4 je H.

Slougeniny reprezentované vzorcem (1) mohou existovat v tautomerni

rovnovaze s m-amino-anilino-2-imidazolidinovymi derivaty vzorce (1y:



Vzorec (I1):

pficemz definice zbytkl Ri, Rz, Ra, Rs, Rs, Rg a R7 je identicka s vyse
uvedenymi sloudeninami vzorce (1) a se véemi vyhodnymi provedenimi. Proto
se predkladany vynalez tyka také sloucenin odpovidajicich obecnému vzorci
(1), kde zbytky Ry, Rz, Rs, Rs, Rs, R @ Ry spadaji do ramce definic uvedenych

pro vzorec (1). To samé plati pro vyhodné oblasti uvedené pro vzorec (). -

Slou&eniny, které odpovidaji ramci definic vzorct (1) a (ll), jsou stejné&, na

sobé& nezavisle, vyhodné.

S ohledem na nomenklaturu, pouzitou v ramci pfedkladaného vynalezu, se
pevné stanovi, Ze se pod pojmem fen-1-yl-2-imidazolin® rozumi slouceniny s

nasledujicim strukturnim prvkem:

O

To znamena, Zze se atomy imidazolového kruhu oéisluji 1, 2, 3 atd., pficemz
se jednomu atomu dusiku pfifadi &islo 1 a druhému atomu dusiku ¢&islo 3.

Podle toho je skupina imino vazana na atom uhliku, kterému je piifazeno Cislo
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2. Atomy fenylového kruhu se o&isluji 1/, 2", 3" atd, pficemz se atom uhliku

fenylového kruhu, ktery je vazan na iminoskupinu, oznaéi jako 1°.

Vyslovné se uvadi, 7e odpovidajici tautomery podle obecného vzorce (1 jsou
stejné, i kdyz se expressis verbis neuvadéji. Rovnost plati pro v8echny m-

amino-anilino-2-imidazolidinove derivaty uvedené v kontextu piedkladaného

vynalezu.

Misto v&ech sloucenin, odpovidajicich obecnému vzorci (1) nebo (Il), se

napfiklad nasledné uvadi nékolik m-dialkylamino-fen-1 '-yl-2-imidazo|idim°1.

2’-Brom-3’-chlor-5’-dimethylamino-G'-methyl-fen-1’-yl-2-iminoimidazolidin 1,
vyhodné jako hydrochlorid,

Me,N Me H

o~

Cl Br

3’—Brom-5'-diethylamino-G'-methyl—fen-1’~y|-2-iminoimidazolin 2, vyhodné jako

hydrochlorid,

Et. N Me

;
Sz nY

Br H




3'-Brom-5'-dimethylamino-6’-methyl—fen—1 “-yl-2-imino

jako volna baze,

Me,N Me

)
: <

Br H

3’_Chlor-5’-dimethylamino-6 ‘-methyl-fen-1"-yl-2-imin
‘jako hydrochlorid,

Me,N Me : ;j
S @anY
Cl H

27, 3’-Dibrom-5'-dimethylamino-6'-methyl-fen-1’-y

hodné& jako volna baze,

Me,N Me

Br

imidazolin 3, vyhodné
oimidazolin 4, vyhodné

|-2-iminoimidazolin 5, Vvy-
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2"_Chlor-3’-dimethylamino-fen-1"-yl-2-iminoimidazolidin 6, vyhodné jako volna

baze,

MeN  Ci

3
i

4’-Brom-2’-ch|or-3’—dimethylamino-fen—1'-yl-2-iminoimidazolidin 7, vyhodné

jako volna baze,

Me,N Cl H
N\

o =<

2'-Brom-6’—chlor-5'-dimethylamino-fen-1 “-yl-2-iminoimidazolidin 8,

Me?_NA Cl H
<

H Br
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5°-Brom-2’-chlor-3"-dimethylamino-fen-1 -yl-2-iminoimidazolidin 9,

2'-Brom—5’-dimethylamino-G'-fluor-fen-1’-yI-2-iminoimidazoIidin 10,
3°-Chlor-6’-fluor-5’-dimethylamino-fen-1 ‘-yl-2-iminoimidazolidin 11,
3’-Chlor-4°-fluor-5"-dimethylamino-6°-methyl-fen-1 ‘-yl-2-iminoimidazolidin 12,
6°-Chlor-3"-fluor-5"-dimethylamino-fen-1 “.yl-2-iminoimidazolidin 13,
4’-Chlor-3'-fluor-5’-dimethylamino-6'-methy|-fen-1’—yl-2-iminoimidazolidin 14,
3°.6"-Dichlor-5"-dimethylamino-fen-1 "-yl-2-iminoimidazolin 15,
3°.4"-Dichlor-5"-dimethylamino-6"-methyi-fen-1 ‘-yl-2-iminoimidazolidin 16,
3',4’-Difluor-5'-dimethylamino-6'-methyl-fen-1’-yI-2-iminoimidazoIidin 17,
3’,6'-Difluor-5'-dimethylamino-fen-1 "-yl-2-iminoimidazolidin 18,

5'-Dimethylamino-6’-methyl—2’-triﬂuormethyl-fen—1 ’-yl-2-iminoimidazolidin 19,

5’-Dimethy|amino-6'-methyl-3’-triﬂuormethyl-fen-1 ‘-yl-2-iminoimidazolidin 20.

Z toho jsou vyhodné:

2’—Brom—3’-chlor-5’-dimethylamino-6'-methyl-fen-1’-yI-2-iminoimidazolidin 1,
3°.Brom-5’-diethylamino-6 "-methyl-fen-1 ".yl-2-iminoimidazolidin 2,
3°-Brom-5’-dimethylamino-6"-methyl-fen-1 ".yl-2-iminoimidazolidin 3,
3°.Chlor-5"-dimethylamino-6"-methyl-fen-1 ’-yI-2-iminoimidaiolidin 4,
2°.3"-Dibrom-5"-dimethylamino-6"-methyl-fen-1 -yl-2-iminoimidazolidin 5,
2’'-Chlor-3’-dimethylamino-fen-1 "yl-2-iminoimidazolidin 6,
4’-Brom-2’-chlor-3’-dimethylamino-fen-1 "-yl-2-iminoimidazolidin 7,
2°_Brom-6"-chlor-5"-dimethylamino-fen-1 -yl-2-iminoimidazolidin 8,

5°-Brom-2’-chlor-3’-dimethylamino-fen-1 -yl-2-iminoimidazolidin 9,
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a jejich farmakologicky pfijateiné soli, zviasté hydrochloridy.
Zviasté vyhodné jsou:

2’-Brom-3’-chlor-5’~dimethy!amino-6’-methyl-fen-1 "-yl-2-iminoimidazolidin 1,
3°_Brom-5-dimethylamino-6"-methyl-fen-1 -yl-2-iminoimidazolidin 3,
3°.Chlor-5"-dimethylamino-6"-methyl-fen-1 -yl-2-iminoimidazolidin 4,
2'-3’—Dibrom-5'7dimethy!amino-6'-methyl-fen-1 -yl-2-iminoimidazolidin §

a jejich farmakologicky pfijatelné soli, zvlasté hydrochloridy.

cwor

Nejvyhodnégjsi je:

3°_Chlor-5°-dimethylamino-6"-methyl-fen-1 ".yl-2-iminoimidazolidin 4

a jeho farmakologicky pfijatelna sdl, zvlaste hydrochlorid.

Jiny aspekt pfedkladaného vynalezu se tyka sloucenin vyde uvedeného
obecného vzorce (1) a/nebo (Il) a jejich farmakologicky pfijateiné soli se
zbytky Ry aZ Rs ve vech uvedenych definicich a léCiva, které obsahuje tyto

slouéeniny.

V ramci pfedkladaného vynalezu jsou véechny uvedené sloueniny nejen

volné baze, nybrz také farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinami.
Vhodnymi kyselinami mohou byt jak anorganickeé, tak také organické povahy.

Jako pfiklad vhodnych kyseliny se uvadi:
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Kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina sirova, kyselina
fosforeéna, kyselina fumarova, kyselina citronova, kyselina mlé¢na, kyselina
octova, kyselina propionova, kyselina jableéna, kyselina jantarova,
aminokyselina, zvlasté kyselina glutaminova nebo kyselina asparagova,
glycidové kyseliny a kyseliny odvozené z glycidd. Tyto soli mohou byt
vyznamné pro galenicky pripravek. Stabilita, zvlaste dlouhodoba stabilita
slougeniny zvy$uje a/nebo zplsobuje zvyseni biodostupnosti. Vyhodné jsou
hydrochloridové soli, podle slougeniny monohydrochloridy nebo dihydro-

chloridy. Analogicky to plati pro vyhodné sloueniny.

Jak se jiz uvadi vy$e, vyznacuji se slougeniny uvedené v ramci pfedkladaného
vynalezu oproti slouceninam znamym ze stavu techniky svymi farma-
kologickymi viastnostmi zvlasté s ohledem na biodostupnost a/nebo jejich
metabolismus. Pritom je samozfejmé, Ze nejvyhodnéjsi jsou takove
sloudeniny, které maji vysokou ucinnost a biodostupnost pfi maiém
metabolickém odbouravani. Dal§im vyznamnym znakem pro vybér zvlasté
vhodnych slougenin pro l6&bu modové inkontonence je selektivita, s kterou
odpovidajici slou¢enina pusobi na funkci mo&ového méchyie, aniz by se

vyrazné ovliviiovala jina télesna funkce, zvlasté ob&hovy systém.

V ramci piedkladaného vynalezu se mohou uvedené slougeniny a jejich
farmakologicky pfijateiné adi¢ni soli s kyselinami pfipravit do vhodnych
farmaceutickych formulaci. Takovy pfipravek zahrnuje vdechny formulace,
které jsou vhodné pro lékarské pouziti. Patfi sem napfiklad roztoky,

suspenze, aerosoli, prasky, tablety, drazé, ¢ipky, krémy atd'.

Slouteniny podle vynalezu, jejich farmakologicky pfijatelné adiCni soli s
kyselinami a/nebo farmaceuticke pfiparavky obsahujici tyto slouceniny se
mohou pouzit pro IéEbu onemocnéni, zvlaété onemocnéni mocoveého

méchyfe, zejména mocové inkontinence. Nejvyhodné&jsi je pouziti sloucenin

podle vynalezu pro [éEbu stresove inkontinence.
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Dali aspekt pfedkladaného vynalezu se tyka zplUsobu vyroby uvedenych
slou&enin, jejich farmakologicky pfijatelnych adiénich soli s kyselinami a/nebo

farmaceutickych pFipravkl, a pouZiti popsanych slouéenin pro vyrobu jejich

daldich farmakologicky aktivnich derivatd.

Piiklady provedeni vynalezu

1. Biodostupnost

Pro stanoveni biodostupnosti se skupiné osmi krys, samcl, na lagno oralné
podavaly testované latky. Pro srovnani se testované latky intravenozné
aplikovaly zvifatim identické druhé skupiny. Zvifatim obou skupin se po
definovanych &asech po podavani (10 minut, 30 minut, 1 hodina, 2 hodiny a 4
hodiny, zvifatim skupiny oralniho podavani navic po 6 hodinach) odebraly
vzorky krve (1 ml). Ve skupiné se odebrané vzorky krve smichaly (8 ml).
Z plazmy se po daldim zpracovani podle standartnich metod pomoci HPLC
(High Performance Liquid Chromatography) zjistii obsah odpovidajici

testované latky v krvi po pfislusné dobé a porovnal u obou skupin.

Vysledky
Sloucenina Biodostupnost
4, hydrochlorid 11 %

5, dihydrochlorid 0,8 %
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2. Metabolismus

Pro stanovani metabolismu se na testované latky nechal plsobit enzym
CYP2D6. Po 30. minutach se zjistovalo, jaké mnozstvi pouZité testované latky

se odbouralo enzymem.

Analogicky se zjistovala rychlost rozkladu pisobenim enzymu HLM/60 minut.

Sloucenina % Odbourani substratu po|Odbourani substratu po
30. min. inkubace CYP2D6 |60. min. inkubace HLM

1, hydrochlorid 40,5 32,1

3, baze 33,9 17,0

4, hydrochlorid 36,5 17,1

5, dihydrochlorid 22,2 22,0

6, baze - 7.4

7, baze 46,4 55,8

3.  Uginnost a selektivita

U&innost a selektivita slougenin se stanovi nasledovné:

Slougenina Aktivita u psa Aktivita na lidsky | Selektivita u psa

modovod (uretra)

1, jako hydrochlorid 109 90 0,92

3, jako baze 87 72 0,76
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4, jako hydrochlorid 116 106 0,99

5, jako dihydrochlorid |89 113 0,71

Maximalni kontrakce u psa a aktivita na lidsky mocovod jsou procenta

kontrakce ve srovnani s noradrenalinem.

Selektivita u psa: Procento kontrakce na fermoralni arterii (stehenni tepna)

psa pfi 10°° M - procento kontrakce na carotis (krkavice) psa pfi 10° M.

4. Vyroba

Vyroba slougenin podle vynalezu miize probihat zplsobem uvedenym v WO
96/32939 na stranach 11 aZ 16, na které se vynalez vyslovné odkazuje. Cast
slougenin podle vynalezu se mize vyrobit napfiklad z popsanych vychozich
slougenin, zvlasté ze slougeniny, kterd je uvedena na strané 16, 2'-brom-5"-

dimethylamino-6"-methyi-fen-1 "-yl-2-iminoimidazolinu.

Pfiklady vyroby

Slouéenina 1:

2’~Brom-3’-chlor-5’-dimethylamino-6’-methyl-fen-1'-yl-2—iminoimidazolin 1

Pfi teploté 0 °C se v 6,7 ml kyseliny sirové rozpusti 2 ¢ 2 -brom-5’-
dimethylamino—G’-methyl*fen-1-yl-2—iminoimidazo|inu a za michani se roztok
smicha s 0,8 g 1,3-dichlor-5,5-dimethylhydantoinu. Roztok se zahfiva pfi
teploté 55 °C, po tfech dnech se zFedi ledem, alkalizuje NH4OH a extrahuje
ethylacetatem. Ethylacetatovy extrakt se za snizeného tlaku zkoncentruje a
vznikly zbytek se zpracuje chromatograficky (silikagel, mobilni faze:
CH,Cls/methanol/konc. NH4sOH (90/10/1)).
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Ziska se 1,1 ¢ 2’—brom-3’-chlor-5'-dimethylamino-6'-methyl-fen—1’-yl—2—imino—

imidazolidinu ve formé bilého prasku o teploté tani (Fp) 239-240 °C.

'"H NMR (250 MHz, CD3OD, TMS = 0 ppm): & = 8,09 (1H, s, aryl-H); 3,81 (4H,
s, imidazolidin-CHz-); 3,27 (6H, s, N(CHa)2); 2,51 (3H, s, aryl-CHz);
zaménitelny H pod pikem rozpoustédla 4,88 ppm. MS (hmotnostni spektrum)
m/z 331/333/335 (87/100/42).

Slouéenina 3

3°-Brom-5’-dimethylamino-6"-methyl-fen-1 "-yl-2-iminoimidazolidin 3

Stupen 1

V 550 ml THF 84 g se rozpusti 2-methyl-3-nitroanilinu. Pomalu se ptikape 53
ml anhydridu kyseliny octové. Smés se potom micha pfi teploté 70 °C. Po ca.
1. hodiné se oddestiluje THF a zbytek se smicha s 250 ml petroletheru.

Vysrazena pevna latka se Zfiltruje a susi pfi teploté 50 °C.

Ziska se 106 g N-acetyl-2-methyl-3-nitroanilinu ve formé& svétle hnédeho

prasku.

Stupen 2:

V 500 ml koncentrované kyseliny sirové se rozpusti 106 g N-Acetyl-2-methyl-
3-nitroanilinu. P¥ pokojové teploté se pfida 93 ¢ 1,3-dibrom-5,5-dimethyl-
hydantoinu a smés se micha ca. 24 hodin bez svétla pfi pokojové teploté a 2
hodiny pfi teploté¢ 50 °C. Pfida se 2,5 | ledové vody a vzniklé krystaly se

zfiltruji, promyji vodou a susi.
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Ziska se 67 g smesi N-acetyl-4-brom-2-methyl-3-nitroanilinu a N-acetyl-4,5-

dibrom-2-methyl-3-nitroamnilu ve formé bileho prasku.

Stupen 3:

Ve smési z 300 ml methanolu a 300 ml THF se rozpusti 67 g vySe uvedené
smési a 300 ml HCl (32%) a roztok se micha pfi teplote 90 °C. Po ca. 2.
hodinach se oddestiluje organické rozpoustédio. Krystalicka sedlina se odsaje
a promyje HCI (0,5 M) a vodou. Krystaly se suspenduji v ca. 500 mi vody.
Vodna faze se alkalizuje pevnym Na,COs; a extrahuje ca. 400 ml etheru.
Organicka faze se Zfiltruje a zkoncentruje ze snizeného tlaku. Zbytek se

prekrystalizuje v horkém etheru.

Ziska se 18 g 4-brom-2-methyl-3-nitroanilinu ve form& Zluto-oranZove
zbarvenych krystall. Navic se ziska ca. 32 g smési 4-brom-2-methyl-3-
nitroanilinu a 4,5-dibrom-2-methyl-3-nitroanilinu ve formé& Zzluto-oranzovych

krystald.

Stupefi 4:

V 15 ml DMF se rozpusti 5,8 g paraformaldehydu a 15 ml kyseliny mravenci a
roztok se zahfiva pii teploté 90-100 °C. B&éhem 10. minut se pfikape roztok
18 g 4-brom-2-methyl-3-nitroanilinu v 15 ml DMF. Po 2. hodinach se smés
vlo3i do ca. 600 ml ledové vody a vodna faze se extrahuje 300 ml etheru.
Organicka faze se promyje NazCOs3 (1M), zfiltruje a odpafi. Produkt se Cisti
chromatograficky (silikagel, mobilni faze: petrolether/ethylacetat 40/60).

Ziska se 15 ¢ N N-dimethyl-4-brom-2-methyl-3-nitroanilin ve formé oranZoveé-

hné&dého oleje.
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Stupen 5:

Ve 200 ml THF se rozpusti 15 ¢ N,N-dimethyl—4-brom-2-methy|—3-nitroanilinu
a hydrogenuje pfi teploté 20 °C a tlaku vodiku 5 bar (1 bar = 0,1 Mpa) za
pouziti Raneyova niklu jako katalyzatoru.

Ziska se 12 ¢ 2-brom-5-dimethylamino-6-methylanilinu ve formé& hnédého

oleje.

Stupeh 6:

Pii pokojové teploté se v 50 ml ethanolu rozpusti 2,4 g 2-brom-5-dimethyl-
amino-6-methylanilinu a 3,2 @ N-acetyl-2-methylthioimidazolidinonu a roztok
se refluxuje. Po ca. 6. hodinach se rozpoustédlo odpafi a olejovy zbytek

krystalizuje v ca. 50 ml ethylecetatu.

Ziska se 2,5 ¢ 3’-brom-5’-dimethylamino—S’-methyl-fen-1-yl-2-iminoimidazoli-
dinu 3 ve formé bilého prasku o teploté tani (Fp) 140-143 °C.

'H NMR (250 MHz, CDCls, TMS = 0 ppm): 8 = 6,80 (2H, s, aryl-H); 4,39 (2H,
s. Siroké, NH); 3,49 (4H, s, imidazolidin-CHz-); 2,66 (6H, s, N(CHs)2): 2,10
(3H, s, aryl-CHa). MS m/z 297/299 (100/100).

Slouéenina 4

3’-Chlor-5'-dimethyiamino-G'—methyl-fen-1’-yI—2-iminoimidazolidin 4

V 10 ml ethanolu se rozpusti 0,37 ¢ 2’-brom-3’-chlor-5"-dimethylamino-6'-
methyl-fen-1-yl-2-iminoimidazolidinu, 0,350 mg zinkového prachu a 2 ml HCI

(10%) a roztok se refluxuje. Po 1. hodiné se reakeni smés Zfiltruje a
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rozpoustédio se oddestiluje. Za chlazeni se zbytek upravi Na;COs (1M) a
produkt se extrahuje etherem. Etherovy extrakt se za snizeného tlaku

zkoncentruje. Vznikly zbytek se pohlti v methanolu a okyseli HCI.

Ziska se 0,2 ¢ 3’—chlor-5’-dimethylamino-6'-methyl-fen-1’-yI—2-iminoimidazo-

lidinu 4 (HCI) ve formé bilého prasku (hydroskopicky).

"H NMR (250 MHz, CD;OD, TMS = 0 ppm): & = 7,93 7,60 (2H, 2d, J = 1,8
Hz), aryl-H); 3,80 (4H, s, imidazolidin-CHp-); 3,31 (6H, s, N(CHa)2); 2,45 (3H,
s, aryl-CHs;); zaménitelny H pod pikem rozpoustédla 4,88 ppm. MS m/z
253/255 (100/43).

Sioucenina 5

2’,3’-Dibrom-5’-dimethylamino—6'-methyl-fen-1 "-yl-2-imidazolidin 8

Stupné 1, 2, 3 a 5 jsou analogické se stupni uvedenymi v syntéze slouceniny

3.

Stupen 4:
Stejné jako v pfikladu 3, ve stupni 4 reaguje 3,6 g smési 4-brom-2-methyl-3-
nitroanilinu a 4,5-dibrom-2-methyl-3-nitrpanilinu. Produkt se Cisti chromato-

graficky (silikagel, mobilni faze: cyklohexan/ethylacetat 90/10).

Ziskda se 19 ¢ N, N-dimethyl-4,5-dibrom-2-methyl-3-nitroanilinu ve formé

Zlutého prasku.
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Stupeil 6:

Pii pokojové teploté se v 8 ml POCIl; rozpusti 0,9 g 2,3-dibrom-5-
dimethylamino-6-methylanilinu a 0,4 g N-acetyl-2-imidazolidinu a roztok se
micha pfi teploté 85 °C. Po ca. 8. hodinach se rozpou$tédlo odpaii a zbytek
se smicha se 100 ml vody. Vodna faze se extrahuje ethylacetatem a
organicka faze se alkalizuje Na;COs, zfiltruje a zkoncentruje. Produkt se Cisti

chromatograficky (silikagel, mobilni faze: ethylacetat).

Ziska se 0,7 ¢ N-acetyl-2',3’-dibrom-5’-dimethylamino-6’—methyl-fenyl-Z-

iminoimidazolidinu ve formé bilého prasku.

Stupef 7:

V 60 ml methanolu se refluxuje 0,7 g N-acetyl-2’,3’-dibromv-5’-dimethyl-amino-
6°-methyl-fenyl-2-iminoimidazolidinu. Po 7. hodinach se rozpousétédlo odpafi.
Zbytek se rozpusti v CHxClz a pomoci HCI (4N) nastavi kysele (pH 1). Vznikle

krystaly se odsaji, promyji etherem a susi.

Ziska se 0,68 ¢ 2 3’-dibrom-5"-dimethylamino-6 "-methyl-fen-1 “-yl-2-imino-
imidazolidinu 5 ve formé bilého prasku (Fp od 240 °C rozklad).

"H NMR (250 MHz, CD;0D, TMS = 0 ppm): 8 = 8,19 (1H, s, aryl-H); 3,81 (4H,
s, imidazolidin-CH,-); 3,26 (6H, s, N(CHa)z; 2,48 (3H, s, aryl-CHs);
zaménitelny H pod pikem rozpoustédia 4,89 ppm. MS m/z 375/377/379
(66/100/66).
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Slouéenina 6

2°-Chlor-3’-dimethylamino-fen-1°-yl-2-iminoimidazolidin 6

Stupent 1:

Ve 225 ml DMF se rozpusti 25 g N,N-dimethyl-3-nitroanilinu. Pomalu se
pfikape 20 g N-chlorsukcinimidu rozpudténého ve 190 ml DMF a roztok se
micha pfi pokojové teploté. Po 24. hodinach se rozpoustédlo odpari.
K &ervenému zbytku se pfida ca. 500 ml ledu. Suspenze se tiikrat extrahuje

ca. 200 ml diethyletheru. Etherové faze se susi nad Na,SOg, zfiltruji a odpari.

Ziska se 30,4 g N,N-dimethyl-2-chlor-3-nitroanilinu ve formé& &erveného oleje.

Surovy produkt se dale pouZije bez dal$iho &isténi.

Stupen 2:

V 300 ml MeOH se rozpusti 30,4 ¢ N,N-dimethyl-2-chlor-3-nitroanilinu a
hydrogenuje pfi teploté 20 °C a tlaku vodiku 5 bar (1 bar = 0,1 MPa) za
pouziti Raneyova niklu jako katalyzatoru. Rozpoustédlo se odpali a produkt

se &isti chromatograficky (silikagel, mobilni faze: petrolether/ethylacetat 3/1).

Ziska se 12,8 g 2-chlor-3-dimethylamino-anilinu ve formé& hnédého oleje.

Stupen 3:

Smicha se spolecné 4,4 g 2-chlor-3-dimethylaminoanilinu, 3,35 g N-acetyl-
imidazolidinu a 30,5 ml POCl3 a smé&s se micha pfi pokojové teploté. Po 12.
hodinach se oddestiluje POCI; a zbytek se vloZi do ledu. Vodna faze se
alkalizuje koncentrovanym roztokem NH; a dvakrat extrahuje 200 ml
methylenchloridu. Organické faze se susi, zfiltruji a zkoncentruji. Ziska se

6,2 ¢ 2'-chIor-3'-dimethylamino—fen-1'—yl—1-acety|-2-iminoimidazolidinu ve
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formé zlutého oleje. Surovy produkt se refluxuje v methanolu. Po 2. hodinach
se rozpoustédio odpafi. Zbytek se rozpusti v diethyletheru v ultrazvukové

s

lazni. Vznikié zluté krystaly se odsaji, promyji a susi.

Ziska se 2,2 ¢ 2’-chlor-3'ndimethylamino-fen-1’-y|-1-acetyl-z-iminoimidazoli-

dinu 6 ve formé bilého prasku o teploté tani (Fp) 146-148 °C.

'H NMR (250 MHz, CD;0D, TMS =0 ppm): 8§ = 7,11 (1H, t, J = 7,9 Hz, aryl-
H(5)): 6,83; 6,74 (2H, 2dd, J = 7,9; 1,5 Hz, aryl-H(4/6); 3,45 (4H, s,
imiazolidin-CH»-); 3,73 (6H, s, N(CHa3)2). MS m/z 239/241 (100/46).

Sloucenina 7

4’-Brom-2’-chlor-3’-dimethylamino-fen-1 "-yl-2-iminoimidazolidin 7,

V 10 ml DMF se rozpusti 1 g 2°_chlor-3'-dimethylamino-fen-1°-yl-1-acetyl-2-
iminoimidazolidinu a smés se ochladi na teplotu 0 °C. Pomalu se pfikape
roztok 0,75 g N-bromsukcinimidu ve 4 5 ml DMF a vznikla smés se micha pfi
teploté 0 °C, Po 5. hodinach se pfidd 60 ml vody. Vodna faze se tfikrat
extrahuje 50 ml ethyletheru. Organické faze se susi, filtruji a odpafi. Produkt
se &isti chromatograficky (silikagel, mobilni faze: CH,Cl,/MeOH/k. NH4OH
90/10/1).

Ziska se 0,14 ¢ 4’-brom-2°-chlor-3’-dimethylamino-fen-1"-yl-2-iminoimidazoli-

dinu 7 ve formé Zlutého prasku o teploté tani (Fp) 150-155 °C.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, TMS =0 ppm): & = 7,23; 6,54 (2H, 2d, J=286
Hz, 2 aryl-H); 5,77 (2H, s, siroké, NH); 3,28 (4H, s, imidazolidin-CH»-); 2,58
(6H, s, N(CH3)2). MS m/z 317/319/321 (85/100/36).




- 24 - .

Slouéenina 8

2°-Brom-6"-chlor-5"-dimethylamino-fen-1 "-yl-2-iminoimidazolin 8

Stupné& 1 a 2 se provedou zplsobem popsanym u slougeniny 6.

Stupen 3:

Ve 180 m! DMF se rozpusti 12,8 g 2-chlor-3-dimethylamino-anilinu a roztok se
micha pfi teploté 0 °C. Pomalu se pfikape roztok 13,4 g N-bromsukcinimidu v
80 ml DMF, pfiéemz teplota nestoupne nad 2 °C. Smés se 5 hodin micha pfi
teploté 0 °C a potom pfi pokojové teploté. Po 48. hodinach se pfida 700 ml
ledové vody. Bila sraZenina se odfiltruje a vodna faze se tiikrat extrahuje

200 ml diethyletehru. Organické faze se susi, filtruji a odpafi.

Ziska se 17,5 ¢ 2_prom-6-chlor-5-dimethylamino-anilinu ve formé hnédého

oleje a bez daldiho &isténi se dale pouzije.

Stupen 4:

Pfi teploté 10 °C se ve 220 ml acetonu se rozpusti 6,6 g KSCN. Pfida se 8 ml
benzoylchloridu. Roztok se vafi 10 minut pod zp&tnym tokem a potom se
ochladi na 10 °C. Pomalu se pfikape roztok 17,5 g 2-brom-6-chlor-5-
dimethylamino-anilinu ve 150 ml acetonu. Smés se vafi pod zpétnym tokem.
Po 3. hodinach se pfida 500 ml ledové vody a vodna faze se trikrat extrahuje
100 ml ethylacetatu. Organicke faze se susi, filtruji a odpafi. Zbytek se
rozpusti ve 150 ml ethanolu a vafi s 39 ml vodného KOH (50%) pod zpétnym

tokem. Po 2. hodinach se rozpoustédlo oddestiluje.

Ziska se 15 ¢ N-thioamido-2-brom-6-chlor-5-dimethylamino-anilinu a bez

daldiho gisté&ni se dale pouZije.
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Stupen 5:

Ve 280 ml methanolu se pfi zpétném toku micha 15 g N-thioamido-2-brom-6-
chlor-5-dimethylamino-anilinu a 4,6 ml methyljodidu. Po 2. hodinach se odpafi
rozpoustédlo. Ziska se 18,9 ¢ oranzové zbarveného oleje, ktery se pod
zpétnym tokem vaii s 3,1 ml ethylendiaminu ve 190 ml acetonitrilu. Po 18.
hodinach se oddestiluje rozpous$tédlo. Zbytek se smicha se 110 ml HCI (1M) a
extrahuje ethyletherem. Organicka faze se susi, filtruje a odpafi. Produkt se
gisti chromatograficky (silikagel, mobilni faze: CH,Cl,/MeOH/k. NH4OH
90/10/1).

Ziska se 2’-brom-6'—chlor-5’-dimethylamino-fen-1’-yl-2-iminoimidazolidin 8 ve

formé razového prasku o teploté tani (Fp) 142-145 °C.

"H NMR (250 MHz, CDCls, TMS = 0 ppm): § = 7,30 (1H, d, J = 9,2 Hz, aryl-
H(5)): 6,74 (1H, d, J = 9,2 Hz, aryl-H(4)); 3,98 (2H, s, 8iroké, HN); 3,53 (4H, s,
imidazolidin-CH,-); 2,87 (6H, s, N(CHs)2). MS m/z 318/319/321 87/100/ 34).

Dal§i slouéeniny popsané v ramci piedkladaného vynalezu se mohou vyrobit

analogicky k vy$e uvedenym piikladlm.

Zastupuje:
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Patentové naroky
1. Pouziti slouéeniny obecného vzorce (1) nebo obecného vzorce (1N pro

vyrobu légiva pro lécbu mod&ové inkontinence, zvlasté stresové

inkontinence

Vzorec (l) Vzorec (1)

kde
R, jeF, Cl, Br, CHzF, CF,H nebo CF3,
R, je NRgRy7, kde

Reg je Me, Et, Pr nebo iPr,

R; je Me, Et nebo Pr,

Rg,,‘. R4, Rs jsou nezavisle na sobé& H, Me, F, Cl, Br, CH,F, CF,H a/nebo
CF,

a pro pfipad, ze
R. je Me, F, Cl, Br, CHaF, CF2H nebo CFs, potom R je navic fake

nebo Me

a/nebo jeji farmaceuticky prijatelna shl.
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Pouziti podle naroku 1, pfiCemz
R4 je H, Me, F, Cl, Br nebo CFi,
R,  je NRgR7, kde

Re je Me nebo Et,

R-; je Me nebo Et,
Rs je H, F, Cl, Br nebo CF3,
R4 je F, Cl, Br nebo CFs,

Rs je H, F, Cl, Brnebo CFs.

Pouziti podle naroku 1 nebo 2, pfiéemz
R je Me,
R, je NRgRy7, kde
Rs je Me nebo Et,
R; je Me nebo Et,
R; jeH, F, Brnebo CFs,
Rs. je Cl, Brnebo CFs,

Rs je H, Brnebo CFs.

Pouziti podle naroku 1, 2 nebo 3, pficemz
Ry je Me,
R, je NRgRy, kde
Rs je Me,
R; je Me,
R; je HneboF,
Rs je Clnebo Br,

Rs je H nebo Br.




-28 -

Pouziti podle naroku 1, pficemz
R je F, Cl, Br nebo CFs,
R, je NReRy, kde

Rs je Me nebo Et,

R~ je Me nebo Et,
Rs je H, F, Cl, Br nebo CF3,
Rs jeH, F, Cl, Brnebo CFaj,

Rs jeH, F, Cl, Brnebo CFs.

Pouziti podle naroku 1 nebo 5, pficemz
R4 je Cl, Br nebo CFs,
R, je NReRy7, kde
Re¢ je Me nebo Et,
Ry je Me nebo Et,
R; je H, F, Brnebo CFs3,
Rs jeH,
Rs je H, Brnebo CFs,

Pouziti podle naroku 1, 5 nebo 6, pfiemz
Ry je Clnebo Br,

R2 je NR5R7, kde

Re je Me,
R; je Me,
Ry jeH, F,
Rs jeH,

Rs je Hnebo Br.
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Pouziti podle naroku 1, pfi¢emz slou€enina

2°-brom-3’-chlor-5'-dimethylamino-6"-methyl-fen-1 “-yl-2-imino-

imidazolidin 1,

3’-brom-5"-diethylamino-6"-methyi-fen-1 "-yl-2-iminoimidazolidin 2,
3’-prom-5"-dimethylamino-6"-methyl-fen-1 "-yl-2-iminoimidazolidin 3,
3’_chlor-5-dimethylamino-6"-methyl-fen-1 ".yl-2-iminoimidazolidin 4,

2.3 -dibrom-5°-dimethylamino-6"-methyl-fen-1 “-yl-2-imino-

imidazolidin 5,

2'-chlor-3’-dimethylamino-fen-1 "-yl-2-iminoimidazolidin 6,
4’-brom-2°-chlor-3’-dimethylamino-fen-1 ".yl-2-iminoimidazolidin 7,
2’ _brom-6"-chlor-5"-dimethylamino-fen-1 '-yI-2-iminoimidazolidin 8,
a/nebo
5'_-brom-2’-chlor-3'-dimethylamino-fen-1"-yl-2-iminoimidazolidin 9,

je tautomer a/nebo odpovidajici farmakologicky pfijetelna sil.

Pouziti podle naroku 1, 2, 3 nebo 8, pficemz slou€enina

2°_brom-3’-chlor-5'-dimethylamino-6"-methyl-fen-1°-yl-2-imino-

midazolidin 1,
3’-brom-5’-dimethylamino-8"-methyl-fen-1 "-yl-2-iminoimidazolidin 3,
3'-chlor-5’-dimethylamino-6"-methyl-fen-1 "-yl-2-iminoimidazolidin 4,

a/nebo
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Pouziti podle naroku 1, 2, 3, 8 nebo 9, pficéemz sloucenina
3’-chlor-5’-dimethylamino-6"-methyl-fen-1 “-yl-2-iminoimidazolin 4

je tautomer a/nebo odpovidajici farmakologicky pfijatelna sdl.

Pouziti podle naroku 1, 5, 8, 7 nebo 8, pficemz sloudenina
2°-chlor-3"-dimethylamino-fen-1-yl-2-iminoimidazolidin &

je tautomer a/nebo odpovidajici farmakologicky pfijatelna sul.
Pouziti podle naroku 1, 5, 6 nebo 8, pficemz slougenina
4°-brom-2-chlor-3’-dimethylamino-fen-1"-yl-2-iminoimidazolidin 7

je tautomer a/nebo odpovidajici farmakologicky pfijatelna sul.

Pouziti podle nékterého z pfedchazejcich narok(, pfitemz sloutenina

podle vzorce (1) je ve formé imino-imidazolidinu.

Pouziti podle nékterého z pfedchazejicich narok(, pfitemz sloucenina

podle vzorce (ll) je ve forme amino-imidazolidinu.

Slou&enina podle nékterého z narokd 1 az 14.

Farmaceuticky prostiedek, vyznacujici se tim, ze obsahuje

slouéeninu a/nebo jej farmakologicky pfijatelnou sl podie naroku 15.

Zplisob vyroby slougeniny a/nebo jeji farmakologicky pfijatelné soli

podle naroku 15.
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18. Zplsob léEby onemocnéni modového méchyfe, zvlasté mocové
inkontinence,vyznadcujici se tim, zese pouZije sloucenina

podle naroku 15 a/nebo jeji farmakologicky pfijatelna sul.

Zastupuje:
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