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Sposéb wytwarzania nowych fenyloimidazolidynonow

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6éb wytwarza-
nia nowych fenyloimidazolidynonéw o wzorze
ogblnym 1, w ktébrym R oznacza atom wodoru,
grupe metylowg lub metoksylowsg, R’ oznacza
znajdujacg sie w polozeniu meta lub para grupe
o wzorze -CHR;-Q-A, o wzorze -CHz;-A lub o
wzorze -O-CH,-CHR;-Q-A, przy ciym A oznacza
grupe o wzorze 2 lub 3, Q oznacza grupe o Wzo-
rze -CH, lub -CH/CHg/-, R, oznacza atom wodo-
ru, grupe hydroksylowa lub nizszg grupe alkoksy-

lowa, Rs i Ry sa takie same lub rézne i ozmacza- -

ja atomy wodoru, nizsze grupy alkilowe lub alko-
ksylowe, atomy chlorowca lub grupy tréjfluoro-
metylowe lub razem tworza skondensowany 5-
lub 6-czionowy pierécien alifatyczny lub aroma-
tyczny pierscien, Z oznacza grupe pirydylowa lub
chinolilowa, R” oznacza atom wodoru lub nizsza
prosta lub rozgalezionag grupe alkilowa, alkeny-
lowa, alkinylows, hydroksyalkilowg lub dwualki-
loamiinoalkilowa lub grupe benzylowa.

O ile zasady o wzorze ogdlnym 1 wystegpuja w
‘postaci optycznych izomeréw, np. par antypodow
Jub diastereomeréw, wytwarzanie zaréwno czy-
. stych postaci jak i ich mieszanin oraz soli addy-

cyjnych z kwasami tych zwigzkéw jest rowniez
przedmiotem wynalazku.

Jako ,grupy alkilowe i alkoksylowe” wzgled-
nie ,nizsze grupy alkilowe i nizsze grupy alko-
ksylowe” nalezy rozumieé¢ takie grupy, ktére za-
wieraja na og6ét 1—4, zwhaszcza 1—2 atombébw we-
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gla. Jako ,grupe arylowa” rozumie sie zwlaszcza
grupe fenylowa lub naftylows. Szczegblnie korzy-
stnymi z chlorowcéw sg atomy chloru i bromu.
Wedlug wynalazku nowe zwigzki wytwarza sie
przez zamkniecie pierscienia w zwigzku o wzorze
4, w ktérym R, R’ i R” maja wyzej podane zna-
czenie, a X oznacza grupe, ktéra z wodorem od-
powiedniej grupy aminowej jako HX jest zdolng
do odszczepienia, np. atom chlorowca, grupe o
wzorze -OSO,-CHs lub o wzorze -OSO,-aryl. Cy-
klizacja zachodzi przez ogrzewanie z mocnymi za-

sadami, takimi jak wodorotlenek potasowy lub
sodowy.
O ile sposobem wedlug wynalazku otrzymuje

sie zwigzki o wzorze ogbélnym 1 w postaci ra-
cematow, woéwcezas mozna racematy w znany spo-
s6b rozdzielié na diastereomeryczne racematy
wzglednie na optyczne antypody. Stosowane w
sposobie wedtug wynalazku produkty wyjsciowe
sg czeSciowo opisame lub mozna je znanymi me-
todami otrzymadé.

Otrzymywane  sposobem wedlug wynalazku
zwigzki znajdujg zastosowanie przede wszystkim
jako leki. Dzialaja one przyttumiajgco na central-
ny uklad nerwowy, neuroleptycznie, u§mierzajaco,
przeciwzapaleniowo, rozkunczowo, broncholitycz-
nie, a ponadto obnizajg ci$nienie krwi i zawar-
tos$é cholesterolu we krwi.

Nowe zwigzki stosuje sie w zwykle uzywanych
postaciach galenowych, wytwarzanych w znany
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s}poséb przy uzyciu znanych srodkéw pomocni-
“czych i no$nik6w. Takimi formami sg tabletki, dra-
zetki, kapsulki, aerozole, krople i roztwory injek-
cyjne. i

Dawka jednostkowa = wynosi od okolo 2 do
100 mg, zwlaszcza 5—50 mg (na 75 kg).
Podane nizej przyklady wyjaéniaja blizej spo-
s6b wedlug wynalazku. :
Przyklad I. 1-/4-imidazolidynon-/2/-ylofenylo-

etylo/—<4- B-chlorofenylo/-plperazyma (oznakowana
Me 446).
196 g (0,1 mola) N-3-chlorofenylopiperazyny

i 23,0 g (0,1 mola) bromku 2-/4-nitrofenylo/-etylu

ogrzewa sie w ‘temperaturze wrzenia w obecnosci

20 g weglanu potasowego w 150 mil acetonitrylu

w cxaygu Zj'ﬁzqﬂpod chlodnica zwrotng. Goracy
P

roztwor za" sig, pozostalo§¢ wymywa sie
acetonitrylem i polaczone roztwory zateza sie.
PWe. alosa za pomoca izopropanolu

Mymme siewifis 1- /4-mtrofenyloety10/-4-/3-chlo-
rofemyllo/-p'berazyny (o temperaturze topnienia
87°C) i jesmcze 4,5 g tego produktu z lugu macie-
rzystego. Lacznie otrzymuje sie 23,5 g (70% wy-
dajnoéei teoretycznej).

Zwiagzek nitrowy rozpuszcza sie w 240 ml meta-
nolu i w obecnoéci 1g PtO, w temperaturze 20°C
uwodornia wodorem pod ci$nieniem 5 atmosfer
nadciénieniowych do chwili zredukowania grupy
nitrowej. Po oddzieleniu katalizatora otrzymuje
si¢ 21'g aminy w postaci pozostatosci podestylacyj-
nej, ktéra bez dalszego oczyszczania poddaje sie
reakeji z 8,5 g izocyjanianu ‘B-chloroetylu w 150 ml
benzenu na drodze 3-godzinnego ogrzewania w
temperaturze 50°C, otrzymujac 27 g (96%, wydaj-
noéci teoretycznej) zwigzku o wzorze 31 o ‘tempe-
raturze topnienia z rozkladem powyzej 200°C.

27 g tej substancji rozpuszcza sie na goraco w
360 ml etanolu i zadaje roztworem 4,0 gwodorotlen-
ku potasowego w 40 mi etanolu. Catoéé ogrzewa
sie. w temperaturze wrzenia pod chiodnicg zwrot-
nag w ciggu 3—5 minut, po ochlodzemu odsacza,
a z pozostatoéci usuwa sie substancje meorga;mcz-
ne przez wylugowanie woda. Otrzymuje si¢ 17g
zwigzku o wzorze 5 w postaci zasady. W celu
przeksztalcenia w s6], zasade ogrzewa sie w tem-
peraturze wrzenia w 500 ml etanolu i zadaje eta-
nolowym roztworem réwnowaznika kwasu meta-
nosulfonowego. Ofrzymuje sie 20,5 g metanosul-
fonianu ~zasady o temperaturze topnienia 239°C
(z etanolu).

Przyklad II. 1-/4- mnldazohdynon-zle-ydofeny-
lometylo/-4-fenylopiperazyna.

Z bromku 4-nitrobenzylu i l-fenyl_opiperazyny
na drodze ogrzewania w temperaturze wrzenia
w Srodowisku acetonitrylu pod chtodnica zwrotna
wytwarza sie 1-fenylo-4-/4-nitrobenzylo/~piperazy-
ne. Po redukcji tego zwiazku za pomocy ukladu
wod6r/PtO, w metanolu, otrzymuje sie 1-fenylo-
-4-/4-aminobenzylo/spiperazyne o - temperaturze
topnienia 105°C, z ktérej na drodze reakcji z izo-
cyjanianem p-chloroetylu .w ‘benzenie wytwarza

si¢ zwiazek o wzorze 32. 21g tego zwiazku w

160 ml etanolu zadaje si¢ 2,4g NaOH i ogrzewa
w temperaturze wrzenia pod chlodnica zwroina
w cia;gu 10 minut. Otrzymuje sie 16 g zwigzku ty-

92 090

10

16

25

30

_krystalizowuje sie z acetonitrylu,
18 g zwigzZku aminowego, o temperaturze topnie-

4

fcﬁlo'wego o temperaturze topnienia 218°C (z eta-

nolu). - Metanosulfonian o temperaturze topnienia
210°C otrzymuje-sie w reakcji zasady z teoretycz-
nie obliczong iloscia kwasu metanosulfonowego
w etanolu.

Przyklad III. 1-/4-imidazolidynon-/2/-ylofe-
nyloetylo/-4-/2-chinolilo/-piperazyna (0 mazwie
handlowej Me 482). ’

9 g N-/2-chinolilo/-piperazyny i 9,7 g bromku.
p-nitrofenyloetylowego w obecnosci 12g sody w -
125 ml acetonitrylu ogrzewa sie w temperaturze
wrzenia pod chiodnica zwrotng w ciggu 4 godzin.
Goracy roztwdr odsacza sie, a pozostalo$é wymy-
wa acetonitrylem. Po ochlodzeniu lugu macierzy-
stego wykrystalizowuje 1-/2-chinolilo/-4-/4-nitrofe-
nyloetylo/-piperazyna.

Po odsaczeniu i przekrystalizowaniu z acetoni-
trylu otrzymuje sie 11 g tego zwigzku wykazujg-
cego temperature topnienia 162°C. Roztwér 20 g
tego zwigzku w 1 litrze metanolu w obecnosci
1g PtO, uwodorpia sie w temperaturze 20°C pod
cifnieniem 5 atmosfer nadcisnieniowych do wchio-
niecia teoretycznie obliczonej ilosci wodoru. Po
odsaczeniu katalizatora i odpedzemiu rozpuszczal-
nika, krystaliczng pozostalosé podestylacyjna prze-
wyodrebniajac

nia 133°C. 10 g tego zwigzku ogrzewa sie w cig-
gu 1 godziny w temperagurze 50°C z 3,8 g izocy-
janianu B-chloroetylu w 200 ml chloroformu, otrzy-
mujac zwiagzek o wzorze 33 o -temperaturze top-
nienia 233°C.

W celu cyklizacji :spomzadza sie z 11 g tego
zwigzku zawiesine w 165 ml metanolu i w tem-
peraturze wrzenia zadaje roztworem 1,05g NaOH
w 15 ml H;O. Po utworzeniu roztworu krystaliza-
cja nastgpuje po uplywie 2 minut. Po ochlodzeniu
i odsaczeniu, krysztaly.przemywa sie woda i ace-
tonitrylem. Otrzymuje sie 7g zwiazku tytulowe-
go, o . temperaturze topnienia 230°C (z dwumety-
loformamidu).  Zasade w alkoholu przeksztalca sie
za pomocy teoretycznie obliczonej ilosci kwasu
metanosulfonowego w dwumetanosulfonian.. Wy~
odrebniony dwumetanosulfonian zawierajacy 1 mol
wody krystalizacyjnej wykazuje temperature top-
nienia 197°C. . ‘

Przyklad IV. 1-[4-/3-n-butyloimidazolidynon-
-f2/-ylo/-fenyloetylo]-4-/2-metylofenylo/-piperazyna -
(0 nazwie handlowej Me 463).

28,5g zwigzku o wzorze 34 rozpuszcza sie na
goraco w 400 ml etanolu i zadaje etanolowym roz-
tworem 4,0 g wodorotlenku potasowego. Catosé
ogrzewa sie¢ w ciggu 5 minut w temperaturze wrze-

.nia pod chlodnicg zwrotng, a nastepnie wyodreb-.

nia zwigzek tytulowy ktéry w postaci - chloro-
wodorku wykazuje temperature topnienia 283°C
(z etanolu). :

W spos6b analoglcmy do wyzZej opisanych przy-.
kladow wytwarza sie zwiazki o wzorze 1, w
ktérym R oznacza wodér, a R’ przytoczone jest
w tablicy na mastepnej stronie.

Ponadto analogicznie wytwarza sie - zwiazek
o wzorze 29, ktérego chlorowodorek wykazuje
temperature topnienia 256—257°C. :

We wzorach podanych w nastepujacych kolejno
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Tablica
Nr Nazwa handlowa R’ 6 a). Kwas (tem;peratwr:a tf)pnie:nia lub rozkiladu soli (°C)
wzorze b). Temperatura topnienia zasady (°C)
1 Me 339 6 a). CHsSO3H/209 b). 180—181
2 Me 431 7 a). CHsSOsH/211 b). 195
3 Me 432 8 a). CHaSO;3H/191 b). 223
4 Me 433 9 a). CHySO,H/263—265
5 Me 447 10 a). CHySO;sH/241
i 6 Me 450 11 a). CHsSO,H/271
7 Me 448 12 a). CHsSO,H/216—217
8 Ren 173 13 a). HC1/299—301
9 Ren 176 14 a). CH;SO,H/325
10 Ren 198 : 15 a). CHySO3H/269—271
11 Me 449 16 a). HCL/278—280
12 Ren 180 17 a). CHySOsH/235—236
13 . Ren 181 18 a). CHySOsH/295—298
14 Ren 177 19 a). CHsSOzH/255—256
15 Me 457 20 a). CHySOsH/175
16 Me 456 21 a). CH3SOyH/202
17 Me 453 22 a). CHsSO,H/211 b). 152
18 Ren 212 23 a). CHySO,H/248—250
19 Ren 216 24 a). CHySO,H/236—238
20 Ren 218 25 a). CHsSO,H/300—301
21 Ren 224 26 a). CH,SO,;H/218
22 Ren 225 27 a). CH,SO,275—2179
| =3 Ren 226 28 a). CHZSOsH/270

przykladach podstawnik Z oznacza grupg o wzo-
rze 30. ]

Ponadto sposobem wediug wynalazku otrzymu-
je sie zwiazki o wwzorach: 35, 36, 37, 38 i 39 oraz
1-{1-/4-imidazolidynon-/2/-ylofenylo/-1-hydroksyety-
lo]-4-/2-pirydylo/-piperazyme,
1-/4-imidazolidynono-/2/-ylofenylo/-4-/2-pirydylo/-
-piperazyne,
1-[4-/3-metyloimidazolid ynon-/2/-ylo/-fenyloetylo]-4-
-/2-metylofenylo/-piperazyne (Me 451),
1-[1-/4-imidazolidynon-/2/-ylofenylo/-1-etoksyetylo]-
—4-/2-metylofenylo/-piperazyne,
metanosulfonian 1-{4-/3-benzyloimidazolidynon-/2/-
-ylo/-fenyloetylo]-4-/2-metylofenylo/-piperazyny, o
temperaturze topnienia 194—195°C (Me 462),
dwuchlorowodorek 1-{4-{3-/2-dwumetyloaminoety-
lo/-imdazolidynon-/2/-ylo]-fenyloetylo}-4-/2-mety-
lofenylo/-piperazyny, o {emperaturze topnienia
308°C (rozklad), (Me 465),
dwuchlorowodorek 1-{4-[-3/3-dwumetyloaminopro-
pylo/-imidazolidynon-/2/-ylo]-fenyloetylo} -4-/2-me-
tylofenylo/-piperazyny, o temperaturze topnienia
309°C (rozkiad) (Me 466),
chlorowodorek 1-{4-/3-etyloimidazolidynomn-/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 (rozktad) (Me 480),
metanosulfonian 1-{4-/3-propargiloimidazolidynomn-
-/2/-ylo/-fenyloetylo]-4-fenylo-piperazyny, o tempe-
raturze fopnienia 232—233°C (Me 483).

Zastrzezenie patentowe

Sposidb wytwarzania nowych fenyloimidazolidy-
néw .o wzorze ogblnym 1, w ktérym R oznacza
atom wodoru, grupe metylowsa lub metoksylows,
R’oznacza znajdujgca sie w polozemiu meta lub
para grupe o wzorze -CHR;-Q-A, -CHyA lub
4O-CH,-CHR,;-Q-A, przy czym A oznacza grupe
o wzorze 2 lub 3, Q oznacza grupe o wzorze -CH,-
lub -CH/CHyg/-, R, oznacza atom wodoru, grupe
hydroksylowa lub nizszg grupe alkoksylows, Rs
i Ry sg takie same lub r6zne i ozmaczaja atomy
wodoru, niZzsze grupy alkilowe lub alkoksylowe,
atomy chlorowea lub grupy tréojfluorometylowe lub
razem mogg tworzy¢é skondensowany alifatyczny
lub aromatyczny pierscien 5- lub 6-czionowy,
Z oznacza grupe pirydylowsg lub chinolilowa, R”
oznacza atom (wodoru lub mnizsza, prosta lub roz-
galeziong grupe alkilows, alkenylowsa, alkinylowa,
hydroksyalkilowa lub dwualkiloaminoalkilowa lub
grupe benzylows, znamienny tym, ze zwiazek
o wzorze ogélnym 4, w ktérym R, R’ i R” maja
wyzej podane znaczenie, a X razem z wodorem od-
powiedniej aminy oznacza odszczepialng jako HX
reszte, poddaje sie cyklizacji, przez ogrzewanie
z mocng zasada, takg jak wodorotlenek potasowy
lub sodowy i otrzymang zasade ewentualnie prze-
prowadza w s6l addycyjna z kwasem, a w przy-
padku otrzymania soli addycyjnej z kwasem ewen-
tualnie uwalnia z niej zasade #lub otrzymany pro-
dukt ewentualnie rozdziela na diastereomery lub
optyczne antypody.
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