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Sposéb wytwarzania nowych fenyloimidazolidynonow

1

Przedmiotemm wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych fenyloimidazolidynenéw o wzorze
ogolnym 1, w kitérym R oznacza atom wodory,
grupe metylowa lub metoksylowa, R’ ozmacza
znajdujaca sie w polozeniu meta lub para grupe o
wzorze -CHR,;-Q-A, o wzorze -CH,-A lub o wzorze
-O-CH,-CHR-Q-A, przy czym A oznacza grupe
o wzorze 2 lub 3, Q oznacza grupe o wzorze
-CHz- lub -CH(CHy)-, R, oznacza atom wodoruy,
nizszag grupe alkoksylowa lub grupe o wzorze
-O-CO-Rs, Rs i R, sa takie same lub rézne i ozna-
czaja atomy wodoru, nizsze grupy alkilowe lub
alkoksylowe, atomy chlorowca lub grupy tréj-
fluorometylowe lub.razem tworza skondensowany
5- lub 6-czlonowy pierscien alifatyczny lub aro-
matyczny, Rs oznacza nizsza grupe alkilowa lub
dwualkiloaminowg, Z oznacza grupe pirydylowa
lub chinolilowa, R” oznacza atom wodoru lub
nizsza prosta lub rozgalezionag grupe alkilowa,
alkenylows, alkinylowa lub dwualkiloaminoalki-
lowa lub grupe benzylowa. _

O ile zasady o wzorze ogélnym 1 wystepuja w
postaci optycznych izomeréw, np. par antypodéw
lub diastereomeréw, wytwarzamnie zardwmo czy-
stych postaci -jak i ich mieszanin oraz soli addy-
cyinych z kwasami tych zwigzk6w jest réwniez
przedmiotem wymnalazku. o )

"Jako ,grupy alkilowe i alkoksylowe” wzglednie.

snizsze grupy alkilowe i nizsze grupy alkoksy-
lowe” nalezy rozumiet. takie grupy, ktore zawie-
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rajag na ogdél 1—4, zwlaszcza 1—2 atomdéw wegla.
Jako ,grupe-arylowa” rozumie sie zwlaszcza grupe
fenylowa lub naftylows. Szczegblnie korzystnymi
z chlorowcéw sa atomy chloru i bromu.

Wedlug wymalazku nowe zwigzki wytwarza sie
przez  cyklizacje pochodnej etylenodwuaminy
o wzorze ogblnym 4, w ktérym R, R’ i R” maja’
wyzej podane znaczenie, za pomoca pochodnej
kwasu weglowego, przede wszystkim fosgenu,
estr6bw kwasu chloroweglowego, estréw kwasu
weglowego, N,N’-karbonylodwuimidazolu i mocz-
nika lub cyjamianéw metali w obecnosci kwaséw.

Zamiast aminy o wzorze 4 mozna poddawaé
cyklizacji produkty posrednie, np. karbaminiany,
mocznfiki i chlorki kwasu karbaminowego.

O ile otrzymywane sposobem wedlug wynalazku
zwigzki wystepuja w postaci racematéw lub dia-
stereomerycznych antypodéw, wéwczas mozna je
rozdzielié¢ -'w znany sposéb na diastereomeryczne
racematy wzglednie na optyczne antypody.

Produkty wyjsciowe do wytwarzania zwigzkow
wediug wynalazku s3 czeSciowo opisane lub
mozma je znanymi metodami syntetyzowad.

Otrzymywane sposobem wedlug wynalazku
zwigrki znajdujy zastesowanie przede wszystkim
jako leki. Dzialaja one depresyjnie na centralny
ukiad - . nerwowy, neurolepiycznie, analgetycmie,
preecitvzapaleniowo, rozkurczowo, broncholitycznie.
Oprécz tego -zwiazki te obmizaja ci$nienie krwi
i pogiom cholesterolu: -
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Nowe zwigzki stosuje sie w postaci zwykle
uzywanych form uzytkowych. Galenowe preparaty
wytwarza sie w znany sposdb stosujac ogbdlnie
znane S$rodki pomocnicze i noéniki. Uzytkowymi
postaciami s3, np. tabletki, drazetki, kapsulki,
aerozole, krople i roztwory injekcyjne.

Dawka jednostkowa wynosi od okolo 2 do 100
mg, zwlaszcza 5—50 mg (na 75 kg).

Nastepujace przyklady wyjasniaja blizej wy-
nalazek.

Przyktad I 155 g (0,05 mola) 1-[2-/4-ami-
nofenylo/-etylo]—4-/l2-etyL01fenylo/-pﬁpara‘zymy w 85
ml. - kwasu . octowego lodowatego laczy sie
z 1,6 g paraformaldechydu i roztworem 4,1 g

cyjanku potasowego w 7 ml wody w temperaturze -

15—20°C, po czym reakcja zachodzi do konca po
pozostawieniu w temperaturze pokojowej w ciggu

nocy. Ofrzymuje sie zwiazek .0 wzorze 6, wyka-’

zujgcy temperature tdpnienia 137—138°C, ktéry
uwadarnia si¢ w metanolu w obecnosci waOé jako
katalizatora, otrzymujgc zwigzek o wzorze 22.
Roztwér tego zwigzku w benzenie zadaje sie
teoretycznie  obliczong  iloscia  N,N’-karbony-
lodwuimidazolu, rozpuszczonego w czterowodoro-
furanie. Mieszaning pozostawia sie w ciggu nocy
w temperaturze pokojowej, po czym ogrzewa sie
dodatkowo w ciggu 2 godzin do temperatury
wrzenia pod chlodnicg zwrotng, a powstaly pro-
dukt o wgzorze 5 wyodrebnia sie w postaci zasady
o temperaturze topnienia 178—181°C.

Analogicznie jak w - przykiadzie I wytwarza. sie
zrwigzki o wzorze 1, w ktérym R oznacza atom
wodoru, a R’ oznacza grupe o wzorze 31, 32
1lub 33. ]

Przyktad II 1-/4- 1m1dazohdynon-/zl-ylofeny-
lometylo/-4-fenylopiperyzyna.

13,35 g 1-fenylo-4-/4- ammobenzyﬂo/-tpnpe‘razyny w
85 ml kwasu octowego lodowatego laczy s1e
z 1,6 g paraformaldehydu i roztworem 4,1 g cyjanku
potasowego w 7 ml wody w temiperaturze 15—20°C.
Po kilkugodzinnnym pozostawieniu w temperatu-
rze pokojowej powstaje zwigzek cyjanometyloami-
nowy, ktory w Srodowisku metanolu uwadarnia sig
nad PtO, Otrzymana pochodna etylenodwuami-
nowa o wzorze 34 rozpuszcza sie w benzenie
i zadaje roztworem teoretycznie obliczonej ilosci
N,N’-karbonylodwuimidazolu - w czterowodorofura-
nie. Calo§¢ pozostawia sie najpierw w ciggu paru
godzin w temperaturze pokojowej, po czym ogrze-
wa w temperaturze wrzenia pod chlodnica zwrotna
w ciagu 2 godzin. Otrzymuje sie zwigzek tytutowy
* p temperaturze topnienia 218°C (z etanolu).

" Analogicznie jak w tym przykladzie wytwarza
sie zwigzki o wizorach 35, 36, 37, 38, 39 i 40.

Przyktad III. 1-/4-imidazolidynon-/2/-ylofeny-
loetylo’-4-/2-pirydylo/-piperazyna. -

14,1 g 1-/4-aminofenyloetylo/-4-/2-pirydylo/-
-piperazyny w 85 ml kwasu octowego lodowatego
lgczy sie z 1,6 g paraformaldehydu i roztworem
4,1 g cyjanku potasowego w 7 ml wody w tem-
peraturze, 15—20°C i pozostawia w ciggu nocy w
temperaturze pokojowej do zakonczenia reakcji.

Powstaty zwiaiek cyjanoetyloaminowy uwadarmia.

sie w metanolu za pomoca wodoru i PtO, jako
katalizatora do odpowtiiedniego - zwiagzku etyleno-
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dwuaminowego. Zwiazek ten zadaje sie roztworem
teoretycznie  obliczonej - ilogci  N,N’-karbonylo-
dwuimidazolu w czterowodorofuranie. Po pozosta-
wieniu w ciggu nocy w temperaturze pokojowe;j,
catos¢ ogrzewa sie jeszcze w ciagu 2 godzin w
temperaturze wrzenia . pod chlodnica ezwrotna,
wyodrebniajac nastepnie zwiazek o wzorze 41 w
postaci zasady o temperaturze wrzemia 200°C.

w anallogiczny sposqb jak w podanych przy-
ktadach wytwarza sig mnastepujace zwigzki:
1-/4-imidazolid ynon-/2/-ylofenyloetylo/-4-/3-chloro-
fenylo/-piperazyna. (Me 446);
zwigzek o wzorze 37, 0 wzorze 45
1-/4-imidazolidynon-/2/-ylofenyloetylo/-4-/2-chi-
aolilo/-piperazyna (Me 482),
1-[4- /3—rmentylo1rm1rdazohndynon—/2/ ylo/- fenylwoetylo]-
-4-/2-metylofenylo/- [plperazyna (Me 451),
1-[4-/3-n-butyloimidazolidynon-/2/-ylo/-fenyloety-
lo]-4-/2-metylofenylo/-piperazyna (Me 463)
1-[1—/4-i1mindazoli»dynon—/Z/-ylofenylo/-l-a<celtyﬂw0‘ksy-
etylo]-4-/2-metyltofenylo/-piperazyna (Me 474),
1-[1-/4-imidazolid ynon- f2/-ylofenylo/-1-metylokar-
bamylok§yetylo]- 4-/2-+mety110|fe~nytlo/-plperazyma
(Me 473),
1- [1—/4-'1lrm|dazofl'idyholn-/ﬁz/-‘ylwolfenylo/-l—etoksy-
etylo]-4-/2-metylofenylo/-piperazyna.

Ponadto sposobem wediug wymnalazku wytwarza
sig 'dalsze zwigzki o wzorze 1, w ktérym R oznacza
wodor, scharakteryzowane w nizej podanej tablicy.

~Tablica

a), Kwas temperatura top-
nienia rozkladu soli (°C),

b). Temperatura topnienia
zasady {°C) ..

Nazwa
handlowa

R’ o
wzorze

2

6 a). CHSO;H/209, b). 180—181
7 a). CHySO;H/211, b). 195
8 a). CH4SO3H/191, b). 223
"9 a). CHySO4H/263—265
10 a). CHySO,H/241

11 a). CH3SOsHMET1

12 a). CHsSOsH/216—217
13 a). HCl/299—301 .
14 a). CHySO4H/325

15 a). CHySO4H/269—271
16 a). HC1/278—280

17 a). CHySO,H/235—236
18 a). CHySO,H/295—298
19 a). CH;SOsH/255—256
20 a). CHySO,H/175

21 a). CH;SOsH/202

22 a). CHySOsH/211, b). 152
23 a). CH;SOsH/248—250
24 a). CHsSO,H/236—238
25 a). CH3SO;H/300—301
26 a). CHiSO3H/218

27 a). CH3SOsH/275—2179
28 a). CHySO,H/270

339
431
432
433
447
450
448
173
176
178
449
180
181
177
457
456
458
212
216
218
224
225
296

1 Me
2 Me
3 Me
4 Me
5 Me
6 Me
7 Me
8 Ren
9 Ren
10 Ren
11 Me
12 Ren

14 Ren
15 Me
16 Me
17 Me
18 Ren
19 Ren
20 Ren
21 Ren
22 Ren
23 Ren

Amnalogicznie wytwarza sie réwniez = zwigzek
o wzorze 29, ktérego chlorowodorek wykarauje
temperatureg topniemia 256—257°C.,
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Sposobem wediug wynalazku otrzymu]e sie
réwniez nastqpugqce zwigzky
Metanosulfonian 1- [4-/3-’bemzylmmldazohdynon-
-/2/-ylo/-fenyloetylo]-4-/2-metylofenylo/-piperazy-
ny, o temperaturze topnienia: 194—195°C (Me 462),
dwuchlorowodorek 1-{4-«[3-/2-d|wume0tyloamino~
etylo/-imidazolidynon-/2/-ylo]-fenyloet ylo} -4-/2-
-metylofenylo/-piperazyny, o temperaturze topnie-
nia: 308°C (rozklad), (Me 465),
dwuchlorowodorek 1- {4 [3-/3-dwumetyloamincpro-
pylo/-imidazolidynon-/2/- ylo]-feny‘loe'tylo}-4 -/2-
-metylofanylo/-{phpera‘zyvny, o temperaturze topnie-
nia: 309°C (rozkiad), (Me 466),
chlorowodorek 1-[4-/3-etyloimidazolidynon-/2/-ylo/-
-fenyloetylo]-4-/2-metylofenylo/-piperazyny, o tem-
peraturze topnienia: 286°C (Me 479),
chlorowodorek 1-[4-/3-alliloimidazolidynon-/2/-ylo/-
-fenyloetylo]-4-/2-metylofenylo/-piperazyny, o tem-
peraturze topnienia: 287°C (rozklad), (Me 480),
metanosulfonian 1-[4-/3-propargiloimidazolidynon-
-/2/-ylo]-fenyloetylo/-4-fenylo-piperazyny, o tem-
peraturze topnienia: 232—233°C (Me 483),
siarczan 1-[1-/4-imidazolidynon-/2/-ylofenylo]-1-n-
-butylokarbamyloksyetylo/-4-/2-metylofenylo/-
-piperazyny, o temperaturze topniemia 127°C
(rozklad) (Me 780).

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych fenyloimidazoli-
dynonéw o wezorze 1, w ktérym R oznacza atom
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wodoru, grupe metylowa Ilub metoksylowa, R’
oznacza znajdujgca sie w polozeniu meta lub para
grupe o wzorze -CHR;-Q-A, grupe o wzorze
-CH:-A lub . grupe o wzorze -O-CH,-CHR;-Q-A,
przy czym A oznacza grupe o wzorze 2 lub
o wzorze 3, w ktorych to wzorach Q oznacza grupe
o wzorze -CH,- lub ~CH(CHs), R; ©oznacza atom
wodoru, mizsza grupe alkoksylowa lub grupe
o wzorze -O-CO-R;, Rg3 i Ry sg takie same lub
rézne i oznaczaja atomy wodoru, nizsze grupy
alkilowe lub alkoksylowe, atomy chlorowca lub
grupy trojfluorometylowe lub razem moga tworzyé
skondensowany alifatyczny lub aromatyczny
pierscien 5- lub 6-czionowy, Rs oOznacza nizszg
grupe alkilowg lub grupe dwualkiloaminows,
Z oznacza grupeg \pirydylowa lub chinolilows, R”
oznacza atom wodoru lub nizszg prosta lub roz-
galeziong grupe alkiilowa, alkenylowg, alkinylowg
lub dwualkiloaminoalkilowg lub grupe benzylows,
znamienny tym, ze pochodng etylenodwuaminy
o wzorze 4, w ktorym R, R" i R” majg wyzej
podane znaczenie, poddaje sie cyklizacji za po-
mocg odpowiedniej pochodnej kwasu weglowego,
przede wszystkim fosgenu, estré6w kwasu chloro-
weglowego, estrow kwasu weglowego, N,N’-
karbonylodwuimidazolu i mocznika lub cyjania-
néw metali w obecno$ci kwaséw i otrzymany
produkt w postaci zasady ewentualnie przeprowa-
dza sie w sl addycyjna z kwasem, a otrzymang
najpierw s6l addycyjng ewentualnie przeprowadza
w- wolng zasade iflub ewentualnie rozdziela na
diastereomery lub optyczne antypody.
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