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Sposób wytwarzania nowych pochodnych imidazolu

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
nowych pochodnych imidazolu o ogólnym wzorze 1,
wktórym R1 i R2 oznacza atomy wodoru lub R1 i R2
razem 'tworzą razem sprzężony pierścień benzeno¬
wy, R* oznacza rodnik alkilowy o 6^14 atomach 5
węgla, rodnik benzylowy zawierający 0—5 atomów
chloru jako podstawniki w pierścieniiu benzeno¬
wym lub rodnik 3-alkokEy-2-hydroksypropylowy,
w 'którym iczęiść alkoksyiowa zawiera 4—8 atomów
węgla^ R4 oznacza altom wodoru (Lub rodnik alki- 10
Iowy o 1^3 atomach węgla, <X)* oznacza 2 mono-
aniony, a A oznacza grupę wiążącą o wzorze
^CHJmCONHKiOH^naSTHC^CiCJHa)!!!—, w którym n
oznacza wartość liczbową 2—>12, a m oznacza war¬
tość liczbową 1 lub &. Nowe związki wytwarzane 15
sposobem według wynalazku wykazują cenne wła¬
ściwości tprzeciwibakiteiryijne.

Sposób według wynalazku polega na tym, że po¬
chodną kwasu imidazcMoalkanofllowego o ogólnym
wzorze 2, w którym R1, R2, R8, R4 i m mają wyżej 20
podane znaczenie, R5 oznacza aitom wodoru lub
rodnik alkilowy o 1—4 atomach wejgla, a X0 ozna¬
cza monoanion, poddalje się reakcji z dwuaminą
o wzorze NHaCOH^nfNH^ w którym n ma wyżej
podane znaczenie. 25

Reakcję można prowadzić bez rozcieńczenia lub
rozpuszczenia reagentów, lecz korzystniej w obe¬
cności rozcieńczalnika lub rozpuszczalnika, np. to-
lueniUi, etanolu lub metanolu .alllbo ich mieszaniny,
przy czym reakcję można przyspieszyć Hub zakon- 30

czyć przez ogrzewanie, mp. w temperaturze wrze¬
nia rozcieńczalnika lub rozpuszczalnika. Jeżeli we
wzorze 2 symbol R5 oznacza atom wodoru, wów¬
czas reakcję korzystnie prowadzi się w obecności
sprzęgającego związku peptyldowego, np. dwucy-
kłóheksylokarbodwuimidru^ w środowisku rozcień¬
czalnika lub rozjpuszczailnika, np. octanu etylu lub
dwuimetyilofonmamiidiU.

Korzystnym rodnikiem alkilowym o symbolu Rs
jest rodnik lallkilowy o łańcuchu prostym, np. ro¬
dnik n-oktyiowy, n-idecylowy lufo n-dodecylowy.

Korzystnym rodnikiem benzylowym podstawio¬
nym atomami chloru o symbolu R3 jest rodnik
4-chloro- lub 2,4-dwuchlorofoenzylowy, a jako rod¬
nik 3-alkoksy-2-hydroiksyipropylowy korzystny jest
rodnik, w którym część alkoksyiowa jeist np. rodnik
n-hefptyloksylowy.

Korzystnym rodnikiem alkilowym o symbolu R4
jest rodnik metylowy.

Odpowiednimi anionami oznaczonymi symbolem
X0 są np. aniony chlorkowe lub foromkJowe albo
aniony Wywodzące się z kwasu sulfonowego, np.
aniony metancsulfonianowe lub paratoluenósulfo-
niamowe.

iW grutpie wiążącej oznaczonej symbolem A
szczególnie odpowiednią wartością liczbową o sym¬
bolu m jest 1, a o symbolu n 4, 6, 8, 10 lub 12.

Szczególną grupę związków wytwarzanych spo¬
sobem według wynalazku stanowią związki o ogól¬
nym wzorze ii, w (którym IR1 i R2 oznaczają atom
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wodoru lulb IR1 i R2 razem Itworzą sprzężony pier¬
ścień ibenzenowy, lRs oznacza rodmlik alkilowy o
łańcuchu prostym i 8-HlO atomach węgla* rodnik
4-chłorobenzylowy lulb rodnik ,2,4-dWiUchłorobenzy-
lowy, R4 oznacza atom wodoru lulb rodnik mety¬
lowy, (X)J©idiwa aniony chlorkowe, ibromkowe lub
metanosułfonianowe, a w grupie wiąjżącej A m
oznacza lin oznacza 4, 6, 8, 10 luib 12.

Szczególnie korzystnymi związkami wytwarzany-
mii sposobem według wynalazku są dwuchlorek 1,1'-
-dekametyleno-diwu-i(kaa^amoiiilometylo)-'dw^
^ok(tyiokni«dazolu) i 'dwuchlorek l^ndodekaraietyle-
-nondwu-(kaatfbamoilometylo)-<dwu-(3 -n-okityloitmida-
zolu).

Pochodną kwasu imidazcMoaikanoilowego o ogól¬
nym wzorze 2, w którym wszylstkje symlbole imaiją
wyżej podane znaczenie, stosowaną jako substan¬
cja wyjńoiowa, unożna otrzymać ze związku o ogól¬
nym iwzorze 3* w którym R1, R2, iR8 i R4 mają wy¬
żej podane znaczenie, przez poddanie go reakcja
ze związkiem o ogólnym wzorze X—(CH^mCOOR5
i następnie, w przypadku gdy R5 oznacza altom
wodoru, a żądany jest związek o wzorze 2, w któ¬
rym R6 ma oznaczać* rodnik alkilowy, estryfikację
produktu reakcji z alkoholem o wzorze R*OH, np.
w obecności chlorku tionylu luib kwasowego wy¬
mieniacza jonowego.

Związki wytworzone sposobem według wynala¬
zku wykazują wartościowe wlaiściwości przeciw-
bakteryjne, niszcząc w szerokim zakresie bakte¬
rie zarówno Gramndodaltnie jak i> Gramnujeimne,
co wykazano w szeregu prób z roztworami tych
związków. Związki Ite są użyteczne jako uniwer¬
salne środowiskowe środki odkażające i dezynfe¬
kujące,, przedoperacyjne środki oditaajżaljące skórę,
w higienie jamy ustnej np. jako czynnik hamu¬
jący itworzenie się balotu nazęjbnego oraz w lecze¬
niu i zapobieganiu zapalenia- dziąseł. Nowe pocho¬
dne imidazołu nie wykazują oczywistej toksyczno¬
ści w dawkowaniu doustnym u myszy w ilości
250 mg/kg wagi ciaiław

Związki wyftwairzane sposolbem według wynala¬
zku mogą ibyć stosowane w postaci preparatu za¬
wierającego pochodną dmdidazolu w mieszaninie z
obojętnym rozcieńczalnikiem 'lulb nośnikiem.

Preparat farmaceutyczny może t>yć wytwarzany
w postaci pastylek do stosowania doustnie, płynu
do płukania ust, pasty, galaretek liuib ciekłych za¬
wiesin idla celów dentystycznych, jako środek ha¬
mujący (tworzenie sdę nalotu nazęjbnego oraz do le¬
czenia i zapobiegania zapaleniu dziąseł, a także
jako maść, krem, dezynfekujący roztwór wodny,
olejowy lulb w postaci, zawiesiny,, aerozolu oraz jafco
uniwersalny środek dezynfekujący. Preparaty mogą
zawierać znane nośniki i rozcieńczalniki i mogą
być wyitwarzane w znany sposób.

Korzystnymi preparatami fainmeceutycznymi są
pastylki o wadze 1 g, zawierające .1—ilO mg czyn¬
nego związku, a także preparaty w postaci pro¬
szku lub tabletek do rozpuszczania w wodzie i uzy¬
skiwania dezynfekujących iroztworów wodnych. Do
płukania uslt korzystnie stosuje się płyny zawie¬
rające 0,05—0,5% substancji czynnej, natomiast pa¬
sty do zębów oraz galaretki dla celów dentysty¬
cznych o zawartości 0,05—1,0%, zwłaszcza 0,1—0,5%

substancji czynnej.. Odpowiednie roztwory wodne
dla celów an/tyseptycznych zawierają 0,Q2—%A*h
substancji czynnej. Korzystnymi preparatami są
koncentraty wodne zawierające o4 >l*/* aż do na-

5 syconych roztworów substancji czynnej.
Wynalazek objaśniają, niżej podane przykłady.
Przykład I. Mieszaninę 1,0 g chlorku 1-n-

-oktylo-3-metoksykarbonylometyloimidazolu i 0,34 g
dodekametylenodwuaminy w 3,0 ml metanolu mie-

io szano w ciągu 2 godzin, po czym odparowano me¬
tanol pod ciśnieniem atmosferycznym i ©ozosta-
łość rozpuszczono w 5 ml wody, następnie roztwór
zalkaiizowano do wairttości pH 12 i wyekstrahowa¬
no pięciokrotnie chloroformem w porcjach po 5 ml

ja za każdym razem. Połączone ekstrakty odparowa¬
no do suchości i pozostałość przęimacerowano z ace¬
tonem aż do uzyskania białej substancji stałej,
którą odsączono, przemyto acetonem i wysuszo¬
no. Otrzymano dwuchlorek l,l'-dodekametyieno-

20 -idwun(kaAamoilometyio)-dwu-(3-n-oktyioimidiazo-
lu) o temperaturze topnienia il46—1480!C.

Chlorek 1-n-o^ylo^-metoiksykairlbonyiametylo-
imidazoiu użyty, jako związek wyjściowy, otrzy¬
mano w następujący sposób: mieszaninę 112 g

26 kwasu cMorooctowego i 145 g 1-n-oktyloimidazolu
ogrzewano w atmosferze azotu w ciągu 45 minut,
stale mieszając, po czym ochłodzono do tempera¬
tury 150°C i. dodano, początkowo (bardzo powoli,
400 ml acetonitrylu, a następnie 500 mi acetonu.

30 Po dalszym ochłodzeniu mieszaniny poreakcyjnej
wykrystalizował stały produkt, który odsączono,
przemyto acetonem i wysuszono. Otrzymano chlo¬
rek 1 Hn-oktylo-3^hy diroksykanbonylometyloimida-
zolu o temperaturze topnienia 120—H22°'C.

iDo mieszaniny 1^5 iml metanolu i 0,435 g chlor¬
ku tionylu dodano 1,0 g chlorku l-n-oktyio-3-hy-
droksykaribonyloimidazolu i mieszano w ciągu 3 go¬
dzin, następnie odparowano składniki lotne pod
zmniejszonym ciśnieniem i jako pozostałość otrzy-

40 mano w postaci żywicy chlorek l^n-oktylo-3^meto-
ksykąirlbonylometyiloimidazoliL

Chlorek 1 -n-oibtyio-3-me1x)llKykąrlbonylometylo-
imadązolu, użyty jaiko związek wyjściowy, moźoa
również otrzymać w następujący sposób: miesza-

45 ninę 10^0 g 1-^n-oktyloimiidazolju, 10 ml cbloroocta-
nu metylu i 50 ml metanolu ogrzewa się pod chło¬
dnicą zwrotną, w atmosferze azotu* w ciągu 18 go¬
dzin. Po odparowaniu pod' zmniejszonym ciśnieniem
metanolu i nadmiaru chlorooctanu metylu otrzy-

w muje się jako pozostałość chlorek l-n-okitylo-3-me-
toksykaribonylometyioimidazolu, w postaci gęstego
oleju* nie ulegającego krystalizacji. Chromatografia
cienkowarstwowa na krzemionce, przy użyciu jako
eluentu mieszaniny alkoholu izropropylowego, wo¬

li dy i kwasu octowego, w proporcji objętościowej
jak 3:1:1, wykazała jako główny produkt żądany
związek i ślady związku wyjściowego.

Chlorek l-n^ofctylo^3-hydiroksyfcarfboinylometylo-
imidazolu, użyty jako zwąizek wyjtściowy, może

60 być również otrzymany w następujący sposób: mie¬
szaninę lfi,0 g l-n-oktyloimidazolu, 14,5 g chloro¬
octanu sodu, 40 ml metanolu i idostateczną ilość
wody do rozpuszczenia soli sodowej ogrzewa się
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 20 godzin, utrzy-

6P mując wartość pH 7 przez dodawanie kwaśnego
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węglami a>odu, następnie odparowuje się do su¬
chości, pozostałość (rozpuszcza w 150 tml wody
i roztwór przemywa się toluenem.

Oddzieloną warstwę wodną odparowuje się do
suchości, po czym pozostałość rozciera w acetonie
l wytrącony osad odsącza się od mieszaniny oleju
z roztworem, dokładnie wyciskając substancję
oleistą. Oddzieloną substancję oleistą rozciera się
z eterem nasyconym chlorowodorem i wytrącony
osad odsącza się i suszy w eksyikatorze. Suchą
substancję rozpuszcza się w nadmiarze chlorofor¬
mu, odsącza od części nierozpuszczalnej!, po czym
przesącz odparowuje się do suchości i pozostałość
rozciera z acetonem. Osad odsącza się, suszy i kry¬
stalizuje z acetonitrylu, otrzymując chlorek 1-n-okty-
lo-3-hydroksykaiibonylometyaoimiiidazolu o tempera¬
turze topnienia ili20j5Ml21^°C.
Przykład n. Do roztworu. 65 g cMorku l^n-

-oktylo-3-etoksykairibonylometylloimidazolu w mie¬
szaninie 500 mil etanolu i 400 ml toluenu dodano
40 g dodekiametylenodwuaminy i otrzymany roz¬
twór ogrzewano pod chłodnicą izwrotną w ciąjgu
24 godzin, po czym rozpuszczalnik odparowano pod
zmniejszonym ciśnieniem i pozostałość przekry-
stalizowano z acetonu zawierającego małą ilość
wody. Otrzymano dwuchlorek l^l^-dodekametyle-
no-dwu-('kaii^amoiiometylo)-dwu-(3^-oMyloimio^
zolu o temperaturze topnienia 137—il40°C.

'Roztwór chlorku; lrn-oktyion3-etoksykarbonylo-
metyloiimidazoiu, użytego jako związek wyjściowy,
otrzymano w nastęjpujący sposób. Mieszaninę 180 g
chlorku l-n-okitylo-3^hyd'roksyfcadbonylometyłoimi-
dazolu otrzymanego w sposób jak opisano w przy¬
kładzie 1, sulfonowanej żywicy polistyrenowej,
użytej jajko katalizator, 500 ml etanolu i 400 ml
toluemu mieszano i ogrzewano, usuwając wodę ze
środowiska reakcji metodą azeotropową. Po upły¬
wie 2 godzin reakcja została zakończona i wytwo¬
rzony roztwór chlorku lHn-oktylo-3^toksykar*>o-
nylometyloimitdazolu oddzielono od żywicy przez
odsączenie.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych iimi-
dazolu o ogólnym wzorze 1, w którym R1 i \F*

oznaczają atomy wodoru mb razem tworzą sprzę¬
żony pierścień benzenowy, R* oznacza rodnik alki¬
lowy o 6—14 atomach węgla, rodnik benzylowy za¬
wierający 0-^5 atomów chloru jako podstawniki

s w pierścieniu benzenowym liufo rodnik 3-aikoksy-
-2-hydjroksypropylowy, w którym część alkoksy-
lowa zawiera 4—8 atomów węgla, R4 oznacza atom
wodoru lub rodnik alkilowy o 1—3 atomach węgla,
PO 2@ oznacza 2 monoaniony, takie jak anion chlo¬
ru lub bromu albo anion metanosuiltfonianowy lub
toluenoip-aulifonianowy, zaś A oznacza grupę wią¬
żącą o -wzorze ^<^2)^/X)(^^CMt)l^(HCO<CH2)m —
w kJtórym n oznacza wartość liczbową 2-^12, a m
oznacza wartość liczbową 1 lub £, znamienny tyn\
że pochodną kwasu imidazoliloalikanodlowego o o-
gólnym wzorze 2, w którym R1, R2, R*, R4 i m
mają wyżej podane znaczenie, R6 oznacza atom
wodoru lub rodnik alkilowy o 1^4 atomach wę¬
gla, a X0 oznacza monoanion, poddaje się reakcji
z dwuaminą o wzorze iNH^CH^niN^H^ w którym
n ma wyżej podane znaczenie.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się przez ogrzewanie w środo¬
wisku rozcieńczalnika łub rozpuszczalnika^.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jeżeli we wzorze 2 symbol R6 oznacza atom wo-
dorut wówczas reakcję prowadzi się w obecności
związku peptydowegoi, w środowisku rozcieńczal¬
nika lob rozpuszczalnika.

4. Sposób według zastrz. i, znamienny tym, że
jako reagenty stosuje się związek o wzorze 2, w
którym R1, R2 i R4 oznaczają atomy wodoru, R*
oznacza rodnik n-oktylowy, m oznacza wartość
liczbową 1, a R5 i XO mają znaczenie jak w
zastrz, 1 oraz związek o wzorze (NH^OH^nfNHs, w
którym n oznacza wartość liczbową 10.

5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym;, że
jako reagenty stosuje się związek o wzorze 2, w
krtórym R1, R* i R* oznaczają atomy wodoru, R*
oznacza rodnik n-oktylowy, m oznacza wartość
liczbową 1, a R5 i X© mają znaczenie jak w zastrz.
1 oraz związek o wzorze NH^CH^riNH,, w którym
n oznacza wartość liczbową 12.
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