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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych imidazolu
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Przedmiotem wynalazku 'jest sposéb wytwarzania
nowych pochodnych imidazolu o ogélnym wzorze 1,
w ktérym R!i R? oznacza atomy wodorulub R! i R?
razem tworzg razem sprzezony pierScien benzeno-
wy, R? oznacza rodnik alkilowy o 6—I14 atomach
wegla, rodnik benzylowy zawierajacy 0—5 atoméw
chloru jako podstawniki w pier§cieniu benzeno-
wym lub rodnik 8-alkoksy-2-hydroksypropylowy,
w ktérym czes§é alkoksylowa zawiera 4—8 atoméw
wegla, R* oznacza atom wodoru lub rodnik alki-
lowy o 1—3 atomach wegla, (X)z oznacza 2 mono-
aniony, a A oznacza grupe wigzZgcg 0 Wzorze
—(CHy)yCONH{(CH,)sNHCO(CHg)m—, w ktérym n
oznacza warto§é liczbowa 2—12, a m oznacza war-
to§é liczbowg 1 lub 2, Nowe zwigzki wytwarzane
sposobem wedtug wynalazku wykazuja cenne wia-
§ciwolci przeciwbakteryjne.

Sposéb wedtug wynalazku polega ma tym, Ze po-
chodng kwasu imidazoliloalkanoilowego o ogbélnym
wzorze 2, w ktérym R!, R2?, R? R*i m maja wytzej
podane znaczenie, R’ oznacza atom wodoru Ilub
rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla, a X© ozna-
cza monoanion, poddaje sie reakeji z dwuamina
0 wzorze NHy(CHp) NH, w kiérym n ma wyzej
podane znaczenie.

Reakcje mozna prowadzié bez rozciefczenia lub
rozpuszczenia reagentéw, lecz korzystniej w obe-
cnosci rozcieniczalnika lub rozpuszezalnika, np. to-
luenu, etanolu lub metanolu albo ich mieszaniny,
przy eczym reakeje mozna przyspieszyé tub zakofi-

87702

10

15

20

25

30

czyé przez ogrzewanie, mp. w temperaturze wrze-
nia rozcienczalnika lub rozpuszczalnika. Jezeli we
wzorze 2 symbol R® oznacza atom wodoru, woéw-
czas reakcje korzystnie prowadzi sie w obecnoéci
sprzegajacego zwigzku peptydowego, mp. dwucy-
kloheksylokarbodwuimidu, w $rodowisku rozciefi-
czalnika lub rozpuszczalnika, np. octanu etylu lub
dwumetyloformamidu.

Korzystnym rodnikiem alkilowym o symbolu R?
jest rodnik alkilowy o taicuchu prostym, np. ro-
dnik m-oktylowy, n-decylowy lub n-dodecylowy.

Korzystnym rodnikiem benzylowym podstawio-
nym atomami chloru o symbolu R?® jest rodnik
4-chloro- lub 2,4-dwuchlorobenzylowy, a jako rod-
nik 3-alkoksy-2-hydroksypropylowy korzystny jest
rodnik, w Ktérym cze$é alkoksylowa jeist np. rodnik
n-heptyloksylowy.

Korzystnym rodnikiem alkilowym o symbolu R*
jest rodnik metylowy.

Odpowiednimij anionami oznaczonymi symbolem
XO© sg mp. aniony chlorkowe lub bromkowe albo
aniony ‘wywodzgce sie z kwasu sulfonowego, np.
aniony metancsulfonianowe lub paratoluenosulfo-
nianowe.

W grupie wigzgcej oznaczonej symbolem A
szczegOlnie odpowiednia warto$cig liczbowg o sym-
bolu m jest 1, a o symbolu n 4, 6, 8 10 lub 12.

Szezegblng grupe zwigzkéw wytwarzanych spo-
sobem wedtug wynalazku stanowig zwigzki o ogél-
nym wzorze 1, w kitérym R! ¢ R? oznaczaja atom



wodoru lub R! § R? razem tworzg sprzeZony pier-
fcienn benzenowy, R? oznacza rodnik alkilowy o
laficuchu prostym i 8—10 atomach wegla, rodnik
4-chlorobenzylowy lub rodnik 24-dwuchlorobenzy-
lowy, R* oznacza atom wodoru lub rodnik mety-
lowy, (X);e dwa aniony chlorkowe, bromkowe lub
metanosulfonianowe, a w grupie wigzagcej A m
oznacza 1 i n oznacza 4, 6, 8, 10 lub 12

Szczegblnie korzystnymj zwigzkami wytwarzany-
mi sposobem wedtug wynalazku sg dwuchlorek 1,1°-
~delkametyleno-dwu-(karbamoilometylo)-dwu-(3-n-
-oktyloimidazolu) i dwuchlorek 1,1’-dodekametyle-
. ~no-dwu-(karbamoilometylo)-dwu-(3-n-oktyloimida-
zolu). oL

Pochodng kwasu imidazoliloalkanoilowego o 0g6l-
nym weorze 2, w ktorym wszystkie symbole maja
wyzelj podane znaczenie, stosowana jako substan-
cja wyjéeiowa, mozna otrzymaé ze zwigzku o ogdl-
nym wzorze 3, w ktérym R?!, R2 R?® i R4 majg wy-
Zej podane znaczenie, przez poddanie go reakeji
ze zwigzkiem o ogbélnym wzorze X—(CHg)mCOORS
i nastgpnie, w przypadku gdy RS oznacza atom
wodoru, a zadany jest zwiazek o wazorze 2, w kitd-
rym R® ma oznaczaé¢ rodnik alkilowy, estryfikacje
produktu reakcji z alkoholem o wzorze RSOH, np.
w obecnosci chlorku tionylu lub kwasowego wy-
mieniacza jonowego.

Zwigzki wytworzone sposobem wediug wynala-
zku wykazuja warto§ciowe wiasciwosci przeciw-
bakteryjne, niszczac w szerokim zakresie bakte-
tie zaréwno Gram-dodatnie jak i Gram-ujemne,
co wykazano w szeregu préb z roztworami ktych
zwigdkéw. Zwigzki te s3 ugyteczne jako uniwer-
salne Srodowiskowe Krodki -odkazajgce i dezynfe-
kujace, przedoperacyjne &rodki odkaZajace skére,
#w higienie jamy ustnej np. jako czynnik hamu-
jacy tworzenie sie ‘nalotu nazebnego oraz w lecze-
niu i zapobieganiu zapalenia dzigset. Nowe pocho-
dne imidazolu mie wykazujg oczywistej toksyczno-
§ci w dawkowaniu doustnym u myszy w ilodei
250 mg/kg wagi ciata.

Zwigzki wytwarzane sposobem weadiug wynala-
‘zku moga byé stosowane w postaci preparatu za-
wierajgcego pochodna imidazolu w mieszaninie z
obojgtnym rozcieficzalnikiem lub nosnikiem.

Preparat farmaceutyczny moge byé wytwarzany
W postaci pastylek ido stosowania doustnie, plynu
do plukania ust, pasty, galaretek lub cieklych za-
wiesin dla celéw dentystycznych, jako &rodek ha-
mujgcy tworzenie si¢ malotu nazebnego oraz do le-
czenia i zapobiegania zapaleniu dzigsel, a talgte
jako masé, krem, dezynfekujacy roztwér wodny,
olejowy lub w postaci zawiesiny, aerozolu oraz jako
uniwersalny $rodek dezynfekujacy. Preparaty moga
zawieraé¢ znane mofmiki i rozcieficzalniki i moga
byé wytwarzane w znany sposéb.

Korzystnymi preparatami farmeceutycznymi sg
pastylki o wadze 1 g, zawierajace 1—10 mg czyn-
nego zwigzku, a taliZe preparaty w postaci pro-
szku lub tabletek do rozpuszczania w wodzie i uzy-
skiwania dezynfekujacych roztworéw wodnych. Do
plukania wust korzystnie stosuje sie plyny zawie-
rajace 0,05—0,5% substancji czynnej, natomiast pa-
sty do zebdw oraz galaretki idla celéw dentysty-
cznych o zawartoéei 0,05—1,0%, zwilaszcza 0,1—0,5%
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substancji czynnej. Odpowiednie roztwory wodne
dla celéow antyseptycznych zawijeraja 0,02—1,0%
substancji czynnej. Korzystnymi preparatami sg
koncentraty wodne zawierajace od 1°/s az do mna-
syconych roztworé6w substancji czynnef.

Wynalazek objasniajg, nizej podane przyktady.

Przykltad I. Mieszaning 1,0 g chlorku 1-n-
-oktylo-3-metoksykarbonylometyloimidazolu j 0,34 g
dodekametylenodwuaminy w 3,0 mi metanolu mie-
szano w ciggu 2 godzin, po czym odparowano me-
tenol pod ciSnieniem atmosferycznym § pozosta-
1o§¢ rozpuszczono w 5 ml wody, nastepnie roztwér
zalkalizowano do warto§éci pH 12 i wyekstrahowa~
no pigciokrotnie chloroformem w porcjach po 5 ml
za kahdym razem. Polagczone elstrakty odparowa-
no .do suchosci i pozostato§é przemacerowano z ace-
tonem az do uzyskania biatej substancji statej,
kitéra odsaczono, przemyto acetonem i WwWysuszo-
no. Otrzymano dwuchlorek 1,1’-dodekametyleno-
-dwu-(karbamoil omet ylo)-dwu-(3-n-okiylcimidazo~
lu) o temperaturze topnienia 146—148°C.

Chlorek 1-n-olstylo-8-metoksykarbonylometylo-
imidazolu wzyty, jako zwigzek wyjsciowy, otrzy-
mano w mastepujacy sposbb: mieszanine 112 g
kwasu chiorooctowego i 145 g 1-n-oktyloimidazolu
ogrzewano w atmosferze azotu w ciggu 45 minut,
stale mieszajac, po czym ochiodzono do tempera-
tury 150°C i. dodano, poczatkowo bardzo powoli,
400 ml acetonitrylu, a nastepnie 500 ml acetonu.
Po dalszym ochlodzeniu mieszaniny poreakcyjnej
wykrystalizowal staly produkt, ktéry odsgczono,
przemyto acetonem i wysuszono. Otrzymano chlo-
rek  1-n-oktylo-3-hydroksykarbonylometyloimida-
zolu o temperaturze topnienia 120—122°C.

Do mieszaniny 1,5 ml metanolu i 0,435 g chlor-
ku tionylu dodano 1,0 g chlorku 1-n-oktylo-3-hy-
droksykarbonyloimidazolu i mieszano w ciggu 3 go-
dzin, nastepnie odparowano sktadniki lotne pod
zmniejszonym ciénieniem i jako pozostato$é otrzy-
mano w postaci zywicy chlorek 1-n-oktylo-3-meto-
ksykarbonylometyloimidazolu.

Chlorek  1-n-oktylo-3-metoksykarbonylometylo-
imidazolu, uyty jako zwigzek wyjéciowy, moima
réwniez otrzyma¢ w mnastepujgcy sposob: miesza-
ning 10,0 g 1-n-okityloimidazolu, 10 mil chloroocta-
nu metylu i 50 ml metanolu ogrzewa sie pod chio-
dnicg zwrotng, w atmosferze azotu, w ciggu 18 igo-
dzin. Po odparowaniu pod zmniejszonym ciénieniem
metanolu i nadmiaru chilorooctanu metylu otrzy-
muje sig jako pozostatosé chlorek 1-n-oktylo-3-me-
toksykarbonylomeltyloimidazolu, w postaci gestego
oleju, nie ulegajacego krystalizacji. Chromatografia
cienkowarstwowa ma krzemionce, przy uzyciu jako
eluentu mieszaniny alkoholu izropropylowego, wo-
dy i kwasu octowego, w proporcjl objetosciowej
jak 3:1:1, wykazata fjako giéwny produkt Zadany
zwigzek i §lady zwigzku wygjéciowego.

'Chilorek 1-n-ektyilo-3-hydroksykarbonylometylo-
imidazolu, ugyty fjako zwaizek wyjéciowy, moze
byé réwniez otrzymany w nastepujacy sposéb: mie-
szaning 18,0 g 1-n-oktyloimidazolu, 14,5 g chloro-
octanu sodu, 40 ml metanolu i idostateczng ilo&é
wody do rozpuszczenia soli sodowej ‘ogrzewa sie
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 20 godzin, utrzy-
mujac warto§é pH 7 przez dodawanie kwasnego
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weglanu sodu, nastepnie odparowuje sie «do su-
cho$ci, pozostato§é rozpuszcza w 150 ml wody
i roztwbr przemywa si¢ toluenem.

Oddzielong warstwe wodng odparowuje si¢ do
suchoéci, po czym pozostalosé rozciera w acetonie
{ wytragcony osad odsacza sie od mieszaniny oleju
z roztworem, doktadnie wyciskajac substancje
oleista. Oddzielong substancje oleisty roaciera sie
z eterem nasyconym chlorowodorem j wytrgcony
osad odsacza sie¢ i suszy w eksykatorze. Suchg
substancje rozpuszcza si¢ w nadmiarze chlorofor-
mu, odsgcza od czeSci nierozpuszczalnej, po czym
przesgcez odparowuje sie do sucho$ci i pozostatoéé
rozciera z acetonem. Osad odsgcza sie, suszy i kry-
stalizuje z acetonitrylu, otrzymujac chlorek 1-n-okty-
lo-3-hydroksykarbonylometyloimidazolu o tempera-
turze topnienia 120,5—121,5°C.

Przyklad II. Do roztworu 65 g chlorku 1-n-
-oktylo-3-etoksykarbonylometyloimidazolu w mie-
szaninie 500 mil etanolu i 400 ml toluenu dodano
40 g dodekametylenodwuaminy i otrzymany roz-
twér ogrzewano pod chlodnicg zwrotng w ciagu
24 godzin, po czym rozpuszczalnik odparowano pod
zmniejszonym ci$nieniem i pozostato§é przekry-
stalizowano z acetonu zawierajgcego malg ilosé
wody. Otrzymano dwuchlorek 1,1’-dodekametyle-
no~dwu-(karbamoilometylo)-dwu-(3-n-oktyloimida-
zolu o temperaturze topmnienia 137—140°C.

Roztwbér chlorku 1~n-oktylo-3-etoksykarbonylo-
metyloimidazolu, uzytego jako zwigzek wyjsciowy,
otrzymano w nastepujacy sposdb. Mieszanine 180 g
chlorku 1-n-oktylo-3-hydroksykarbonylometyloimi-
dazolu ofrzymanego w sposéb jak opisano w przy-
kiadzie I, sulfonowanej cywicy polistyrenowej,
uzytej jako katalizator, 500 mil etanolu i 400 mi
toluenu mieszano i ogrzewano, usuwajgc wode ze
frodowiska reakcji metoda azeotropowg. Po uply-
wie 2 godzin Teakcja zostala zakoficzona i wytwo-
rzony roztwér chlorku 1-n-oktylo-3-etoksykarbo-
nylometyloimidazolu oddzielono od zZywicy przez
odsgczenie.

Zastrzewenia patentowe

1. Spos6éb wytwarzania nowych pochodnych imi-
dazolu o ogblnym wzorze 1, w ktérym R! i It
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oznaczaja atomy wodoru lub razem ttworza sprze-
Zony pierSciefi benzenowy, R? oznacza rodnik alki-
lowy o 6—14 atomach wegla, rodnik benzylowy za-
wierajagcy 0—5 atoméw chloru jako podstawniki
w pierécieniu benzenowym lub rodnik 3-alkoksy-
-2-hydroksypropylowy, w ktérym cze§é alkoksy-
lowa zawiera 4—8 atoméw wegla, R4 oznacza atom
wodoru lub rodnik alkilowy o 1—3 atomach wegla,
(X)geomnacza 2 monoaniony, takie jak anion chlo-
ru lub bromu albo anion metanosulfonianowy lub
tolueno-p-sulfonianowy, za§ A oznacza grupe wig-
zgcg 0 wzorze —{(CHg)n/CONH(CH,) gNEHICO(CH,)m —
w kitbrym n oznacza warto§é liczbowg 2—12, a m
oznacza warto§é liczbowg 1 lub 2, znamienny tym,

- ze pochodng kwasu imidazoliloalkanoilowego o o=

gélnym wzorze 2, w ktérym R! R? R3, R4 i m
maja wyzej podane znaczenie, R® oznacza atom
wodoru lub rodnik alkilowy o 1—4 atomach we-
gla, a X© oznacza monoanion, poddaje sie reakeji
z dwuaming o wzorze NHJCH,)NH, w ktérym
n ma wyzej podane znaczenie.

2. Spos6b wedlug zastrz. '1, znamienny tym, Ze
reakcje prowadzi sie przez ogrzewamie w Srodo-
wisku rozcieficzalnika iub rozpuszczalnika.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ce
jezeli we wzorze 2 symbol R® oznacza atom wo-
doru, wéwczas reakcje prowadzi sie¢ w obecnosci
zwigzku peptydowego, w Srodowisku rozcieficzal-
nika dub rozpuszczalnika.

4. Sposéb wedlug zastrz, 1, znamienny tym, Ze
jako reagenty stosuje sie zwigzek o wzorze 2, w
ktérym R!, R?2 j R* oznaczajg atomy wodoru, R?
oznacza rodnik n-oktylowy, m oznacza wanto§é
liczbowa 1, a R® i X© majg znaczenie jak w
zastrz., 1 oraz zwigzek o wzorze NH CH,)NH; w
Ktérym n oznacza wartoéé liczbowg 10

5. Sposéb wediug zastrz. 1, znamienny tym, ge
jdko reagenty stosuje sie zwiazek o wzorze 2, w
kt6rym R?!, R® i R* oznaczajg atomy wodoru, R?
oznacza rodnik n-oktylowy, m oznacza warto§é
liczbowa 1, a RS i X© majg znaczenie jak w zastrz.
1 oraz zwigzek o wzorze NH/{CH,);NH,, w ktérym
n oznacza warto§é liczbowsg 12.
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