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Sposób wytwarzania nowych fenyloimidazolidynonów

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych fenyloimidazolidynonów o wzorze
ogólnym 1, w którym R oznacza aitoim wodoru,
grupę imetylową lufo imetoksylową, R' oznacza
znajdującą się w położeniu meta lub para grupę
o wzorze -CHR!-QhA, o wzorze -CH2-A lub o
wzorze -0-CH2-CHRi-Q-A, przy czym A oznacza
grupę o wzorze 2 lub 3, Q oznacza grupę o wzo¬
rze -CH2 lub -CH/CH3/-, Rj oznacza atom wodo¬
ru, grupę hydroksylową lub niższą grupę alkoksy-
lową, Rs i R4 są takie same lub różne i oznacza¬
ją atomy wodoru, niższe grupy alkilowe lub alko-
ksylowe, atomy chlorowca lufo grupy trójfluoro-
metylowe lub razem tworzą skondensowany 5-
lub 6^człońowy pierścień alifatyczny lub aroma¬
tyczny pierścień, Z oznacza grupę pirydylową lub
chinolilową, R" oznacza atom wodoru lub niższą
prostą lub (rozgałęzioną grupę alkilową, alkeny-
lową, alkinylową, hydroksyalkilową lub dwualki-
1'oamlinoalk iłową lub grupę benzylową.

O ile zasady o wzorze ogólnym 1 występują w
postaci optycznych izomerów, np. par antypodów
lufo diastereomerów, wytwarzanie zarówno czy¬
stych postaci jak i ich mieszanin oraz soli addy¬
cyjnych z kwasami tych związków jest również
przedmiotem wynalazku.

Jako „grupy alkilowe i alkoksylowe" względ¬
nie „niższe grupy alkilowe i niższe grupy alko¬
ksylowe" należy rozumieć takie grupy, które za¬
wierają na ogół 1—4, zwłaszcza 1—2 atomów wę-
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gla. Jako „grupę aryilową" rozumie się zwłaszcza
grupę fenylową luib naftyiową. Szczególnie korzy¬
stnymi z chlorowców są atomy chloru i bromu.

Według wynalazku nowe związki wytwanza się
przez zamknięcie pierścienia w związku o wzorze
4, w którym R, R' i R" mają wyżej podane zna¬
czenie, a X oznacza grupę, która z wodorem od¬
powiedniej grupy aminowej jako HX jest zdolną
do odszczepienia, np. atom chlorowca, grupę o
wzorze hOS02^CH8 lufo o wzorze -OS02-aryl. Cy-
klizacja zachodzi przez ogrzewanie z mocnymi za¬
sadami, takimi jak wodorotlenek potasowy lufo
sodowy.

O ile sposobem według wynalazku otrzymuje
się związki o wzorze ogólnym 1 w postaci ra-
cematów, wówczas można racematy w znany spo¬
sób rozdzielić na diastereoTnaryczme racematy
wzglejdnie na optyczne antypody. Stosowane w
sposobie według wynalazku produkty wyjściowe
są częściowo opisane luib można je znanymi me¬
todami otrzymać.

Otrzymywane sposobem według wynalazku
związki znajdują zastosowanie przede wszystkim
jako leki. Działają one przytłumiająco na central¬
ny układ nerwowy, neuroleptycznie, uśmierzająco,
przeciiwzapaleniowo, rozkurczowo, broncholitycz-
nie, a ponadto obniżają ciśnienie krwi i zawar¬
tość cholesterolu we krwi.

Nowe związki stosuje się w zwykle używanych
postaciach galenowych, wytwarzanych w znany
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sposób przy użyciu znanych środków pomocni-
* ozych i nośników. Takimi formami są tabletki, dra¬
żetki, kapsułki, aerozole, krople i roztwory injek-
cyjme.

Dawka jednostkowa wynosi od około 2 do
100 mg, zwłaszcza 5^50 mg (na 75 kg).

Podane niżej przykłady wyjaśniają bliżej spo¬
sób według wynalazku.

Przykład I. l-/4-imidazolfidynon-/2/-ylofenylo-
etylo/-4-/3Hchlorofenylo/-piperazyna (oznakowana
Me 446).

19,6 g (0,1 mola) N-3Hchlorofenylopiperazyny
i 23,0 g (0,1 mola) bromku 2-/4-ni,trofenylo/-etylu
ogrzewa się w temperaturze wrzenia w obecności
20 g węglanu potasowego w 150 ml acetonitrylu
w ci^gu-^^gj&zto-jpod chłodnicą zwrotną. Gorący
roztwór * odsącza^ się, .pozostałość wymywa się
acetonitorylam i rpfołączone roztwory zatęża się.
PQuit^ŁÓtT;Q JŁOTł03^"01*; za pomocą izopropanolu

JAt&ymuÓe sięjpiftg l-/4-ni;trofenyloetylo/-4-/3-chlo-
rofenylo/-ipir^elrazyjSy (o temperaturze topnienia
87°C) i jeszcze 4,5 g tego produktu z ługu macie¬
rzystego. Łącznie otrzymuje sdę 23,5 .g (70% wy¬
dajności teoretycznej).

Związek nitrowy rozpuszcza się w 240 ml meta¬
nolu i w obecności Ig Pt02 w temperaturze 20°C
uwodornia wodorem pod ciśnieniem 5 atmosfer
nadciśnieniowych do chwali zredukowania grupy
nitrowej. Po oddzieleniu katalizatora otrzymuje
się 211 ig aminy w postaci pozostałości podestylacyj-
nej, którą bez dalszego oczyszczania poddaje się

reakcji z 8,5 g izocyjanianu p-chloroetylu w 150 ml
benzenu na drodze 3-igodzinnego ogrzewania w
temperaturze 50°C, otrzymując 27 g (96% wydaj¬
ności teoretycznej) związku o wzorze 31 o tempe¬
raturze topnienia z rozkładem powyżej 200°C.

27 g tej substancji rozpuszcza się na gorąco w
360 iml etanolu i zadaje roztworem 4,0 g wodorotlen¬
ku potasowego w 40 md etanolu. Całość ogrzewa
się w temperaturze wrzenia pod chłodnicą zwrot¬
ną w ciągu 3—5 minut, po ochłodzeniu odsącza,
a z pozostałości usuwa się substancje nieorganicz¬
ne przez wyługowanie wodą. Otrzymuje się 17 g
związku o wzorze 5 w postaci zasady. W celu
przekształcenia w sól, zasadę ogrzewa się w tem¬
peraturze wrzenia w 500 ml etanolu i zadaje eta-
nolowyim roztworem równoważnika kwasu meta-
nosulfonowego. Otrzymuje sdę 20,5 g metanosul-
fonianu -zasady o temperaturze topnienia 239°C
(z etanolu).
Przykład II. l-/4-imidazolidynon-2/2/-yiofeny-

lometylo/-4-fenylopiperazyina.
Z bromku 4Hnitrobenzylu i 1-fenylopiperazyny

na drodze ogrzewania w temperaturze wrzenia
w środowisku acetonitrylu pod chłodnicą zwrotną
wytwarza się l-fenylo-4-/4-nitrobenzyło/-piperazy-
nę. Po redukcji tego związku za pomocą układu
wodór/Pt02 w metanolu, otrzymuje się 1-fenylo-
-4-/4-aiminobenzylo/-piperazynę o temperaturze
topnienia 105°C, z której na drodze reakcji z izo¬
cyjanianem (}-chloroetylu w benzenie wytwarza
się związek o wzorze 32. 21 g tego związku w
160 ml etanolu zadaje się 2,4 g NaOH i ogrzewa
w temperaturze wrzenia pod chłodnicą zwrotną
w ciągu 10 minut. Otrzymuje się 16 g związku ty¬

tułowego o temperaturze topnienia 218°C (z eta¬
nolu). MetanosuMonian o temperaturze topnienia
210°C otrzymuje^ się w reakcji zasady z teoretycz¬
nie obliczoną ilością kwasu mefcanosulfonowego

5 w etanolu.
Przykład III. l-/4-imidazolidynon-/2/-ylofe-

nyloetylo/-4-/2^hinolilo/-piperazyna (o nazwie
handlowej Me 482).

9 g N-/2-chinolilo/-piperazyny i 9,7 g bromku
io p-nitrofenyloetylowego w obecności 12 g sody w

125 ml acetonitrylu ogrzewa się w temperaturze
wrzenia pod chłodnicą zwrotną w ciągu 4 godzin.
Gorący roztwór odsącza się, a pozostałość wymy¬
wa acetonitrylem. Po ochłodzeniu ługu macierzy-

15 stego wykrystalizowuije l-/2^chinolilo/^4-/4-nitrofe-
nyloetylo/-piperazyna.

Po odsączeniu i przekrystalizowaniu z acetoni¬
trylu otrzymuje się 11 g tego związku wykazują¬
cego temperaturę topnienia 162°C. Roztwór 20 g

20 tego związku w 1 litrze metanolu w ojbecności
1 g Pit02 uwodornia się w temperaturze 20°C pod
ciśnieniem 5 atmosfer nadciśnieniowych do wchło¬
nięcia teoretycznie obliczonej ilości wodoru. Po
odsączeniu katalizatora i odpędzeniu rozpuszczal-

25 nika, krystaliczną pozostałość podestylacyjną prze-
krystalizowuje się z acetonitrylu, wyodrębniając
18 g związku aminowego, o temperaturze topnie¬
nia 133°C. 10 g tego związku ogrzewa się w cią¬
gu 1 godziny w temperaiturze 50°C z 3,8 g izocy-

30 janianu [}-chloroetylu w 200 m)l chloroformu, otrzy¬
mując związek o wzorze 33, o rtemperaturze top¬
nienia 233°C. ' '•

W celu cykłizacji sporządza się z 11 g tego
związku zawiesinę w 165 ml metanolu i w tem-

36 peraturze wrzenia zadaje roztworem 1,05 g NaOH
w 15 ml H20. Po utworzeniu roztworu krystaliza¬
cja następuje po upływie 2 minut. Po ochłodzeniu
i odsączeniu, kryształy, przemywa się wodą i ace-r
tonitrylem. Otrzymuje się 7g związku tytułowe-

40 go, o temperaturze topnienia 230°C (z dwumety-
loformałmidu). Zasadę w alkoholai przekształca sią
za pomocą teoretycznie obliczonej ilości kwasu
metanosułfonowego w dwumetanosullfonian. Wy^
odrębniony dwuimetanosulfonian zawierający 1 mol

45 wody krystatizacyjnej wykazuje temperaturę top-
nienia 197°C.

Przykład IV. 1-[4-/3-n-butyloimidazolidynon-
t/2Aylo/-fenyloetylo ] -4-/2nmetylofenylo/-piperazyna
(o nazwie handlowej Me 463).

50 28,5 g związku o wzorze 34 rozpuszcza się na
gorąco w 400 ml etanolu i zadaje etanolowym roz¬
tworem 4,0 g wodorotlenku potasowego. Całość
ogrzewa się w ciągu 5 minut w temperaturze wrze-

. nia pod chłodnicą zwrotną, a następnie wyodręb-

55 nia związek tytułowy który w postaci chloro¬
wodorku wykazuje temperaturę topnienia 283°C
(z etanolu).

W sposób analogiczny do wyżej opisanych przy-^
kładów wyttiwarza się związki o wzorze 1, w

^ którym R oznacza wodór, a R' przytoczone jest
w tablicy na następnej stronie.

Ponadto analogicznie wytwarza się związek
o wzorze 29, którego chlorowodorek wykazuje
temperaturę topnienia 256—257°C.

a We wzorach podanych w następujących kolejno
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Tablica

Nr

1

2

3
4

5
6

7
8

9

10
11

12

13
14

15
16

17
18

19

20

21

1 22^
] 23

Nazwa handlowa

Me 339
Me 431

Me 432

Me 433
Me 447

Me 450
Me 448
Ren 173

Ren 176

Ren fr8
Me 449

Ren 180

v Ren 181

Ren 177
Me 457

Me ^56
Me 455

Ren 212

Ren 216

Ren 218
Ran 224

Ren 225

Ren 226

R' ó
wzorze

6

7
8

9

10
11

12

13

14
15

16

17
18

19

20

21
22

23

24
25

26

27
28

a). Kwas (temperatura topnienia lufo rozkładu soli (°C)
fo). Temperatura topnienia zasady (°C)

a). CH*SO3H/209 b). 180—181
a). CHaSOaHmi fo). 195
a). CHj,S08H/l»l to). 223
a). CH8S03H/263-h265
a). CH*SOsH/241
a). CHsS03H/271
a). CHaSOaH/216—217
a). Ha/299—301
a). CHaSOsH/325
a). CH*SOaH/269^271
a). HCl/B78-^280
a). CHsSOj,H/235-^236
a). CH^SO»H/295^298
a). CH8SO,H/a55-^256
a). CHaSOsH/iHS
a). CH3SOjrH/202
a). CHsS03H/211 b). 152
a). CH»SOaH/248-^250
a). CHaSOaH/236—238
a). CH^SO3H/300—301
a). CH,SO,H/218
a). CH£tO$?5—279

aj). CH3S(O»H/2,70 |
przykładach podstawnik Z oznacza grupę o wzo¬
rze 30.

Ponadto sposobem według wynalazku otrzymu¬
je się związki o wzorach: 35, 36, 37, 38 i 39 oraz
l-[l-/4-imMazolidynon-/2/-ylofeiiylo/-l-hydiroksyety-
lo] -4-/2ipirydylo/npijperazyinę,
l-^imidazoilidyinono-yW-yilofenyloM-yS-ipirydylo/-
npiperazymę,
1- [4^/3Hmetyloimidazoaidyno(n-/2/-ylo/-ifenyiloe)tylo]-4-
-/2-metylO!feny'lo/-piperazynę (Me 451),
l-[l-M-imidazolidylnon-/l2/-ylofeaiylo/-,l-etoksyetylo]-
-4-/!2-metyao£en'ylo/-piperazynię,
metanosulfomian l-[4-/3^benzyiloimidazolidyinoqi-/2/-
-ylo/-fenyloetylo]-4-/2nmetylO(fenylloZ-piperazyny, o
temperaturze topnienia 194^-195°C (Me 462),
dwuchlOTOwodorek 1-{4-[3-/2-dwumetyloaimiinoety-
lo/-dimdazodidyii'on-/2(/-ylo]-tfenylloetyao}^-/2-'melty-
lofenylo/-piperazyny, o temperaturze topnienia
308DC (rozkład), (Me 465),
dwucMorowodorek 1-{4-(-3/3-(dfWAj:metyiloaminopiro-
pyilo/Hiimadazoiliidynon-/^-ylo]-(fenyaoetylo}-4-/l2-me-

tylofenylo/ipiperazyny, o temperaturze topndenia
30©°C (rozkład) (Me 466),
chlorowodórek 1 -(4-/3^eit,yiloiimid!azoiidynon-/2/-.y(lo/-
jfenyloetyao]-4-/2Hmeity(lofenyao/-piperazyny, o tem¬
peraturze topnienia 286°C (Me 479),
chlorowodorek l-[4-/3-a'lli(Loiimidazolidynon/2/-ylo/-
nfenyiloetyilo]^-/2Hmeitytto[fenyio/-piperazyny, o tem¬
peraturze topnienia 287°C (rozkład) (Me 480),
metanoś'Udfoiniian 1 -[4-/3iproipargiiloiimlidlaE1oJLidyncni-
Vi2/-yilo/Hfenyaoetyilo]-4-ifienyilo-pipeTia!zyny, o tempe¬
raturze topnienia 23i2hH2i330C (Me 483)^

40

45

50

515

60

Zastrzeżenie patentowe

Sposiófo wytwarzania nowych feniyloimidazoliidy-
nów o wzorze ogólnym 1, w którym R oznacza
altoim wodoru, griujpę metylową lub metoksylową,
R'ozoacza znajdującą się w położeniu meta lub
para grupę o wzorze -GHRi-Q-A, -CH*-A lub
-lO^CH^-CHRi^-A, przy czym A oznacza grupę
o wzorze 2 lub 3, Q oznacza grupę o wzorze -CH2-
luib -CH/OHg/-> Rx oznacza altom wodoru, grupę
hydroksylową laib niższą grupę alkoksylową, Rs
i R4 są takie sarnę lub różne i oznaczają atomy
wodoru, niższe grupy alkilowe lub aikoksylowe,
atoimy chfliorowca lub grupy trójsflluorometylowe lub
razem moigą tworzyć skondensowany alifatyczny
lub airomatyczny pierścień 5- lufo 6-cziłonowy,
Z oznacza grupę pirydyilową lub chinolilową, R"
oznacza atomfwodoru lufo niższą, prostą lufo roz¬
gałęzioną grupę alkilową, alkenylową, alkinyiową,
hydroksyalk iłową lub dwualkiloaminoadkilową lufo
grupę benzylową^ znamienny tym, że związek
o wzorze ogólnym 4, w którym R, R' i R" mają
wyżej podane znaczenie, a X razem z wodorem od¬
powiedniej aminy oznacza odsziczepialną jako HX
resztę, poddaje się cykiizacji, przez ogrzewanie
z mocną zasiądą, taką jak wodorotlenek potasowy
lub sodowy i otrzymaną zasadę ewentualnie prze¬
prowadza' w sól addycyjną z kwasem, a w przy¬
padku otrzymania soli addycyjnej -z kwasem ewen¬
tualnie uwaUiniai z miej zasadę ii/lub otrzymany pro¬
dukt ewentualnie rozdziela na ddasitereomery lub
optyczne antypody.
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