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1
Predlofeny vynélez se tyké zpdsobu viroby novjch derivétd 2-iminoimidezolidinu obecné-

ho vzorce I
H
R! N
\
A2 '}'
3
R or'

R' s R a B3 znemenaj{ nezévisle ne sobé vodik, alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku
nebo helogen a

IR4 znamené alkylovou skupinu s | aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3
a% 6 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 2 a% 6 atomy uhliku, alkinylovou
skupinu se 2 a% 6 atomy uhldiku, dislkylaminoalkylovou skupinu s | a% 6 atomy
uvhl{ku v alkylech, hydroxyalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, kyanalkylo~
vou skupinu 8 | e% 6 atomy uhliku, fenylalkylovou skupinu s | 8% 6 atowy uhli-
ku v alkylu, alkylthioalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atopy uhliku v alkylech, alko-
xykarbonylalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylové i alkylové Eds-
ti, elkoxyaslkoxyalkylovou skupinu s ! a% 6 atomy whliku v alkoxylech a alkylwu,
alkoxykarbonylalkenylovou skupinu s | a% 6 atomy uhl{ku v alkoxylu e se 2 ef
6 atomy uhlfku v alkenylu, alkoxyalkylovou skupinu s | aZ 6 atomy uhliku v al-
koxylu i alkylu nebo znsmené ples skupinu -CH(R5) vézeny, popFfipadd skupinou
-COOR substituoveny S&lenny nebo popripadé slkylovou skupinou s 1 a¥ 6 atomy
uhliXu substituovany 6%lenny arometicky heterocyklicky zbytek s | nebo 2 hete-
roatomy, priZemZ jako heteroatomy prichéze3{ v dvahu kyslik, dus{k nedo sira
a R5 znemend vod{k nebo methylovou skupinu, a R znamend elkylovou skupinu
s 1 a¥ 6 atomy uhliku,

v ném%
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jekoZ i jejich farmaceuticky pouZitelnych adi¥nich soli s kyselinemi.

Vyraz "alkyl" - samotny nebo v kombinaeci - gnemend v rémci tohoto vyndlezu pifmé a roz-
vitvené alkylové skupiny s 1 eZ 6 atomy uhliku, jako je skupina methylové, ethylovd, n-pro-
pylové, isopropylovéd, n-butylové, isobutylové, terc.butylovd, amylovd, hexylovéd apod.

V§raz "cykloalkyl" se vztehuje ne cyklické, nasycené uhlovedikové zbytky se 3 a% 6 ato-
my uhliku, jeko Je skupine cyklopropylové, cyklohexylovd apod. Virez "alkoxyskupina" zneme-
né alkyletherové skupiny, ve kterfch mé vyraz "alkyl" shora uvedeny vyznam. V¥raz "alke-
nyl" zehrnuje primé a rozvétvené uhlovodikové zbytky se 2 a% 6 stomy uhlfiku, v nichZ Je
alespon jedna vazba uhlik-uhlik nenasycend, Jeko je allyl, butenyl apod. i

Vjraz "alkinyl" se vztahuje podobnym zpisobem na primé e rozvdtvené uhlovodikové zbyt-
ky se 2 a¥ 6 atomy uhliku, ve kterych je pfitomna alespon jedna trojné vazba uhlfk-uhlfk,
jeko je propargyl apod. V§raz "halogen” zahrnuje ¥tyri atomy halogenu fluor, chlor, brom
a jod. Priklady 5- nebo 6&lennych aromatickych heterocyklickych zbytkd s jednim nebo dvéma
heteroatomy jsou thienyl, furyl, thiazolyl, oxazolyl, pyrazol, imidazolyl, isoxazolyl, izo-
thiazolyl, pyridyl, ftelezinyl, pyrimidinyl nebo pyrazinyl.

V§raz pouiiveny v dell{m textu "odStépujici se skupina" znemend v rémci predloZeného
vyndlezu znémé skupiny, jJako halogen, vihodnd chlor nebo brom, arylsulfonyloxyskupinu, je-
Xo naprfklad tosyloxyskupinu, slkylsulfonyloxyskupinu, jeko napfikled mesyloxyskupinu,
kvartern{ amoniové a sulfoniové soli apod.

V§hodnou skupinou sloulenin vzorce I jsou takové sloudeniny, ve kterych R3 znamend vo-
dfk. Déle jsou vfhodné takové sloudeniny vzorce I, v nimZ R a R® Jsou lokelizovény v po-
loze 2, 6 fenylového kruhu. R' a R® majf vihodnd stejny vyznam & znamenaji vFhodn& halogen,
zvl14std vyhodné chlor.

Dels{ skupinou vyhodnfch slouZenin vzorce I jsou tekové, ve kterych R4 znamend alki-
nylovou skupinu, vfhodnd s 3 a% 5 atomy uhliku, alkoxykarbonylalkenylovou skupinu, vyhodnd
ethoxykarbonylalkenylovou skupinu, nebo pfes skupinu -CH(Rs)- vézenou, popiipadé skupinou
-COOR substituovanou 5~ nebo popfipadd alkylem substituovanou 6¥lemnou arometickou hetero-
cyklickou skupinu s jednim nebo dvima heteroatomy, p¥ilemZ jeko heteroatomy p¥ichéze]i
v dvahu kyslik, dusik nebo sira a R5 znamend vod{k nebo methyl a R znsmené alkylovou skupi-
nuj vihodnd se jednd o pyridylovou skupinu nebo o nesubstituovenou 5&lennou aromatickou
heterocyklickou skupinu s jednim atomem kysliku nebo siry. Zcela zvlést¥ vyhodnd znamené
R4 skupinu propargylovou, nerogvdtvenou ethoxykarbonylalkenylovou skupinu nebo pfes skupinu
-CH(Rs)- vézanou skupinu pyridylovou nebo furylovou.

Ze shora uvedeného vyplyvé, %e zcela zvl&Xt¥ Jsou vyhodné ty slou¥eniny obecného vzor-
ce I, v ndmZ B znemend vodik, R R® znemenaji halogen, vfhodn¥ chlor, v poloze 2, 6 a R4
znsmensj{ propargyl, nerozvétvenou ethoxykerbonylalkenylovou skupinu nebo pFfes skupinu
-CH(R?)~ vézenou pyridylovou skupinu nebo furylovou skupinu.

Vyhodnymi slouZeninemi vzorce I jsou:

ethyl 4-{/2- [(2,6-aichlorfenyl)ining] -1 -inidazolidinyl/ oxy} butyrét,

ethyl 2-{/2- [(2,6-dichlorfenyl)imino] -1-imi dezolidinyl/oxy} butyrét,

2- [{2,6-dichlorfenyl)ining] -1~(2-propionyloxy)imidazolidin,

ethyl 4- {/2- {(2,6-atchlorfenyl)imino] -1-inidazolidinyl/ oxy}krotonét,

2~ Bz,S—dichlorfenyl)ininé]—1—othoxy1nidazolidin,

1-(2-butinyloxy)-2- [(2,6-dichlorfenyl)imino]imidazolidin,

2- [(2,6-d1chlorfenyl Yiming] -1~ (furfuryloxy)imidazolidin,

2- [{/2- [(2, 6-dt chlorfenyl }imino] -1-imi dazolinyl/oxs) methyl | pyridin,

3=[{/2- K2,6fdichlorrgpyl)1mian-1-imidazolinyl/ox!}methy;]pwridin,
Z'f{/z-[(2»6'dich1°r‘4'f1“°rf°n31)imino]—1-imidazolinyl/oxy}methyl]pyridin.
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Slou¥eniny shora uvedeného vzorce I a jejich farmaceuticky pouZitelné adilni soli s ky-
gelinami se mohou podle vyndlezu vyrdb&t tim, Ze se nechd reagovat sloufenina obecného vzor-

ce II
A N
@,Nﬂ/ J (I1)
R? N
R éH

v nénZ
Rl, R2 a R3 maji vyznam uvedeny shora,

se sloufeninou obecného vzorce III

R - x (III)

v némi

X znamend skupinu, kterd se oditdpuje p¥i reakci, napi{klad halogen, tosyloxyskupinu,
mesyloxyskupinu nebo zbytek kvarterni amoniové a sulfoniové soli,
R4 mé shora uvedeny vyznem,

a ziskenéd sloudenina nebo jeji fermaceuticky nepoufitelnd adi¥ni sil s kyselinou se pop¥i-
pedd prevede na farmaceuticky pouZitelnou adi¥ni sdl s kyselinou.

Substituce na atomu kysliku ve slou&enin® obecného vzorce II se provéddi o sob& znd-

. mymi metodemi v pr{tomnosti béze jako hydridu sodného, smidu sodného, terc.butoxidu drasel-
ného, ethoxidu sodného, ethoxidu thelia apod., v aprotickém polérnim rozpoudtédle, jako
dimethylformemidu, dimethylsulfoxidu, acetonitrilu apod., v aprotickém nepolérnim rozpous-
tédle, jako jsou ethery, naprfiklad tetrahydrofuran nebo diethylether, asromatické uhlovodi-
ky, napffklad toluen nebo xylen, cyklohexan apod., v protickém polérnim rozpoultédle, jako
Jsou alkoholy, napfikled terc.butenol nebo isopropylalkohol apod., nebo v kapalném smonia-
ku apod. Volba rozpoustddla zdvisi na pouZité bézi.

Tak se reakce p¥i pou¥itf alkoxidd provddi v protickém polérnim nebo v aprotickém
nepolérnim rozpoustddle, p¥i poufitf{ hydridu sodného v aprotickém polérnim rozpoustédle
e pfi poufitf emidu sodného v aprotickém polérnim rozpoustddle nebo v kepalném amoniaku.

Reakce se provéddi p¥i teploté mezi asi -50 a 100 °C, vyhodnd mezi asi 20 a 45 °C, v zé-
vislosti na pou¥ité bdzi. P¥L pou%it{ epoxidu thalia jako béze znamend symbol X ve sloule-
nind vzorce III vihodnd jod. Substituce na atomu kysliku se miZe provdddt také za pouZit{
tzv. ketalfzy fézového prenosu, (srov. napfikled Angew. Chem. 83, 521 /1975/). V tomto pii-
padd se jako béze pouiivé vihodn® hydroxidu sodného nebo uhli¥itanu sodného ve dvoufdzovém
systému, nep¥{klad ve sm&si methylenchloridu a vody, ¥ piitomnosti soli Jeko tetrabutylamo-
niumhydrogensulfétu. U¥elnd se pritom vihodn¥ pracuje pri teplot® mistnosti.

SlouZeniny shora uvedeného vzorce I se mohou prevést na farmaceuticky pouZitelné adi-
ni soli s kyselinemi, napfiklad pdsobenfm anorgenické kyseliny, jako halogenovodikové kyse-
liny, napffklad chlorovodikové.kyseliny nebo bromovodikové kyseliny, sirové kyseliny, fosfo-
re¥né kyseliny apod., nebo pisobenim orgenické kyseliny, Jjeko 5¥avelové kyseliny, vinné
kyseliny, citrdnové kyseliny, methemsulfonové kyseliny apod. Farmaceuticky nepou®itelnd
adini sil sloueniny vzorce I s kyselinou se mife o sob& znémym zpisobem, napiiklad piso-
benim alkélie premdnit na volnou bdzi a tetd bédze se poptipadd pireméni na farmaceuticky
pouZitelnou adidni s3l s kyselinou. '

Sloudeniny shora uvedeného vzorce II se mohou vyrdbét tim, Ze se slou¥enina obecného
vzorce 1V
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' A
R X

N=C < (IV)
a2 Y

X a Y znemenaji halogen, merkeptoskupinu, aminoskupinu, methoxyskupinu nebo alkylthi oskupi -
nu 8 ! a¥ 3 atomy uhliku a
R1 , Ra a R3 meJj{ shora uvedeny vyznem,

v ném¥

nebo sloudenina obecného vzorce V

NH —CN ' )
R?

v némZ
R‘, R® e R maji shora uvedeny vyznenm,

neché reagovat se sloudeninou obecného vzorce VI

H,N~CH,-CH, -NH-OR* - (vI)
v nénZ
R4 znemend vodik nebo benzylovou skupinu,

nebo se sloufenine obecného vzorce VII
1

R .
” A CHyCHy—NH, (VII)
R N .

3 | "
R or’
v n¥n% ? s S-R°
A znsmend skupinu vzorce -N-C- nebo =N=C~ ptfiZem¥ R® znemend elkylovou skupinu

.. 8 1 a% 6 etomy uhlfku,
R4 znemend benzylovou skupinu, a
, R‘, e a B3 maji shora uvedeny vyznem

cyklizuje, a v ziskené sloufenind obecného vzorce VIII

. H
R N

N=C j (VILI)
R? N

v némZ
R’, %% o B3 maj{ shora uvedeny vyznam,
se benzylové skupina odStépi,

nebo se oxiduje sloudenina obecného vzorce IX

(IX)
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v ndm%
R‘, R2 a R maj{ shora uvedeny vyznem,

pisobenim persiranu draselného v koncentrovené kyselind sirové.

Reakce slouleniny vzorce IV popripad& V se slou¥eninou vzorce VI se miZe provéd¥t o so-
b& znémym zplsobem. G¥eln¥ se tato reakce provddi v organickém rozpouitsdle, které je za re-
ak¥nich podminek inertni, nebo v priped¥ reakce sloufeniny vzorce IV také ve dvojfédzovém
systému, jeko ve sm¥si vody a toluenu apod., pri teplotd mezi asi 0 a 180 °C, pop¥ipeds
v zévislosti na zbytcich X a Y.

Jako rozpouétédia prichézeji v tvahu rowvnd% v zévislosti na zbytcich X e Y nepolérni
nebo polérni aprotické rozpoudtddla, nebo v pfipad® reekce sloudeniny vzorce IV také poldr-
ni protickéd rozpoustddla, jako nap¥fklad ethery, napfikled diethylether, tetrshydrofuren,
dioxen apod., aromatické uhlovodiky, jeko nap¥iklad benzen, toluen, xylen apod., halogeno-
vané uhlovodiky, napriklad methylenchlorid, chloroform apod., estery alksmnovych kyselin,
jeko je nap¥iklad ethylacetdt apod., alkoholy, nap¥iklad terc.butanol, amylelkohol apod.,
acetonitril apod. Reakce se provéddi vyhodnd v pritomnosti &inidla vézajictho kyselinu, Ja-
ko triethylaminu, N-ethyl-N,N-diisopropylaminu, pyridinu a uhli¥itend epod., jestliZe je-
den ze zbytkd X a Y znamend atom halogenu. Doba trvéni reakce se F1d{ podle reaktivity po-
uZivenfch vychozich létek a leXi mezi n¥kolika minutemi e n¥kolike hodinemi.

Cyklizace sloufeniny vzorce VII se provédf rovn¥% o sobd znémym zpisobem, napfiklad
zahff{vénim na teploty mezi asi 25 a 200 °C, vyhodné mezi asi 35 a 120 °C. Tato reakce se
mi%e provddst v n¥pfitomnosti nebo v pritomnosti rozpoudt¥dla. Rozpoudtédly vhodnymi pro
tento GZel jsou chlorovené uhlovodiky, Jako methylenchlorid, ethery, jako tetrahydrofuran,
aromatické uhlovodiky, jeko toluen, acetonitril, dimethylformemid apod.

Cyklizaci lze provdddt také tim, Ze se slouleniny vzorce VII, vyhodnd ty, v nichZ A

znamenéd skupinu vzorce -N=q-, kde R® znemend alkylovou skupinu s | a% 6 atomy uhliku, podro-
s-r°

buji v polérnim rozpoustddle pfi teploté mezi asi 0°C a teplotou varu reskini sm¥si pod zp¥t-
nym chladiem, pisobeni vhodného bazického kondenza®niho ¥inidla. Jeko vhodné bazické kon-
denza¥ni{ &inidla se mohouApouZit octan smonny, methylemin, pyridin apod. Jako poldrni roz-
poudtddla pFichdzejf v dvaehu voda, alkoholy, jako je methanol a aprotickd rozpou3tédla,
Jjako je acetonitril apod.

0dst&peni benzylové skupiny ze sloudeniny vzorce VIII se provdd{ o sob® zndmymi meto-
dami pisobenim halogenovodikové kyseliny, vFhodn& bromovodikové kyseliny, nebo katalytickou
hydrogenaci. Reakce s halogenovodikovou kyselinou se provédi d¥elnd& v rozpoustddlech, kte-
ré jsou za reakinich podminek inertnf, vihodnd ve vodd, pf¥i teplotd mezi ssi teplotou mist-
nosti a 180 °C, v§hodn& 100 ¢, Katalytické hydrogenace se provédi vyhodn¥ v pfitomnosti
katalyzdtoru, jako paladia, paladia na uhlf nebo kysli¥niku plati¥itého v inertnim roz-
poustddle, jeko v alkoholu, nap¥fklad methsnolu, ethemolu, v karboxylové kyselin¥, jako
v kyselin® octové, vods nebo v jejich sm8sich a pfi teplot® mezi asi 15 a 50 °c. Ugeln& se
pracuje vyhodnd p¥i teplot® mistnosti.

Oxidace sloudeniny vzorce IX se provddi pisobenim persiranu draselného v koncentrove-
né kyselind sirové pii teplot® mezi asi -10 a 50 %¢, vyhodn# p#i teplotd mistnosti. Tato
reakce je silnd exothermni, proto je podle potfeby nutné chlazeni, aby reekini teplota ne-
preséhla hornf mez 50 °C.

Sloudeniny obecnych vsored IV a V jsou zddsti zndmé a z¥dsti jsou nové. Nové slouleni-
ny se mohou vyrobit o sobd zndmym zpisobem, tj. enalogickfm zpisobem zndmym pro vyrobu zné-
mych sloudenin. :
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SlouZeniny obecného vzorce VI jsou nové a mohou se vyrdb¥t napffklad tim, Ze se O-ben-
zylhydroxylamin nechd reagovat se slouleninou obecného vzorce X

X-CH,~CHy-Z . (X)

v ném#

Z znemend ftalimidoskupinu nebo sukcinimidoskupinu a
X né shore uvedeny vyznem,

nebo s ethyleniminenm.

Reskce se sloufeninou obecného vzorce X se provédi o sobd znédnymi metodemi v p¥itom-
nosti nebo v nepiitomnosti rozpoudtédla p¥i teplotd mezi asi 50 a% 100 °C, vyhodn& mezi
asi 86 a 90 °C a skyté slouZeninu obecného vzorce Xla

z-cnzcua-nn-o-x" (XIa)

v ném!

g

R a3z maji shora uvedeny vyznam.
Vhodnymi rozpoustddly pro tuto reakei jsou acetonitril, tetrahydrofuran apod.

© V giskené sloufenind vzorce XIa se miie poptipedd od¥tipit benzylovéd skupina. 0d¥t¥-
peni benzylové skupiny se mi¥e provéd&t za reekénich podminek uvedenych pro redukini oddtd-
peni benzylové skupiny ze slouleniny vzorce VIII nebo pfi vihodném provedeni pisobenim bro-
- midu boritého nebo chloridu boritého v inertnim orgenickém rozpoustddle, jeko methylenchlo-
ridu spod., pop¥{pad¥ za uvedenych reskdnich podminek.

Takto zi{skané sloudeniny obecného vzorce XI

.

4
2~CH,CH,~HN-OR (xx)

v nénZ
r* 8 Z maj{ shora uvedeny vyznam,

se mohou podle znémych metod p¥emdnit na odpovidejici sloueniny vzorce VI, napfikled hydra-
zinolyzou nebo sminolyzou. Tato reakce se mife provédét v pritomnosti nebo nepf{tomnosti
rozpoudtédla prfi teplotd mezi asi 0 a 40 °C, vfhodn® mezi esi teplotou mistnosti a 35 .

P¥i slternativnim postupu je moZno nechat reagovat O-benzylhydroxylemin o 80bd zndmym
zpisobem teké s ethyleniminem za vzniku sloufeniny obecného vzorce VI, v nén!'R4 znemendéd
benzylovou skupinu. Tato reakce se provéd{ dleln® v organickém rozpoustédle, které Je za
reakénich poduinek inertni, jeko v eromatickém uhlovodiku, nep¥ikled benzenu, toluenu apod.,
v p¥itomnosti slabé eprotické Lewisovy kyseliny, jeko fluoridu boritého nebo kyseliny se
slabym nukleofilnim eniontem, jako tetrafluorborité kyseliny, chloristé kyseliny apod., pifi
teploté mezi asi -20 a 50 °c, vfhodn& mezi 0 °c a teplotou mistnosti. Zfskenou slouZeninu
vzorce VI, v n&m#% R4 Znamend benzylovou skupinu, Je mo¥no potom pfem&nit popripead® - po
predchozim pifevedeni na odpgvidajici slouZeninu vzorce XIa - Jjek je popsédno shora na slou-
Zeninu vzorce VI, v n&mZ R’ znemend vodik.

Sloudeniny obecného vzorce VII jsou nové a mohou se vyrd4bét naptiklad tim, Ze se ne

isothiockyendt obecného vzorce XII
Q any
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v ném% )

1

R, R? a g3 maj{ shora uvedeny vyznem,

pisobi slou¥eninou obecného vzorce XIII
r 0-NH-CH,CH,-2 (XIII)
v nimz

R az maji shora uvedeny vyznam,

za vzniku sloueniny obecného vzorce XIV

1

) NH Cé’s Rl
- CH,CHy -2

Rézé;;>*— \‘T// 2

a Z maJ{ shora uvedeny vyznem.

v ném¥

R', 8%, B3, R

4

Tato reakce se provddi o sob& zndmymi metodami v organickém rozpdoudtédle inertnim za
reek¥nich podmninek, jeko jsou aromatické uhlovodiky, napffklad benzen nebo toluen, ethery,
naptikled tetrshydrofuran, alkenoly, napffklad ethanol, chlorované uhlovodiky, naprfkled
methylenchlorid apod. Teto reskce se provdd{ pri teplot® mezi asi teplotou mistnosti a teplo-
tou varu reakinf sm&si pod zpitnym chladi&em.

Sloudeniny vzorce XIV se mohou rovns: znémfmi metodemi prevdddt na slouXeniny obechého
vzorce XV

R Nec s -R°
RZQ- \N/CH2CH2—Z (XV)
A3 ort v
v némZ
R', Rz, RJ, R4'la Z maji shora uvedeny vyznem a
r° znamend alkylovou skupinu s | a¥ 6 atomy uhliku,

nap¥{klad reekei sloufeniny vzorce XIV s trialkyloxoniumtetrafluoroborétem, jako triethyl-

oxoniumtetrafluoroborédtem, v organickém rozpoudtZdle, jako v chloroveném uhlovodiku, nap¥i-
kled methylenchloridu, v aromatickém uhlovodiku, napfiklad benzenu nebo toluenu apod., pii

teplot® mezi asi 0 a 40 °C, v¥hodn& p¥i teplot& mistnosti.

Sloufeniny vzorcd XIV a XV se mohou piem¥nit za podminek uvedenych pro p¥evedenf slou-
Zeniny vzorce XI na slouZeninu vzorce VI, v n3mZ R' znemend benzylovou skupinu, na odpovi-
dajici sloufeniny vzorce VII, priZem? mnohdy dochézi ihned k cyklizaci.

Sloudeniny vzorcd III, X a XII jsou znémé nebo se mohou vyrdb¥t analogickym zpisobem
Jjeko Je zplisob znémy pro vyrobu znémych slou¥enin.

Sloufeniny vzorce XIII jsou nové a mohou se vyréb¥t napffklad ze slou¥enin vzorce VI,
v némZ R* znemend benzylovou skupinu, tim, Ze se tyto slou¥eniny o sob® znémym zpisobem
v inertnim organickém rozpoudt¥dle, jeko aromatickém uhlovodiku, napiiklad toluenu nebo
xylenu, scetonitrilu, dimethylformamidu apod. uvéd&dji v reskei pii teplot® mezi asi 80 a
150 °C, vfhodnd pii teplotd varu reakini sm¥si pod zpétnfm chlediZem, s ftalenhydridenm,
popf{padé s enhydridem jentarové kyseliny. Tato reskce se miZe katalyzovet bdzi jako tri-
ethyleminem apod.
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Slouleniny vzorce I, jeko¥ i jejich farmaceuticky pouZitelné adi¥ni soli s kyselinemi,
mejl cennou kardiovaskuldrni d¥inncst, zejména pak maji cenny W¥inek projevujic{ se ve sni-
Zovéni krevnfho tleku, s p¥fpadnymi centrdlnimi sympetiko-inhibi¥nimi vlastnostmi, a mohou
se tudiZ pouZivat p*i léZeni hypertonii.

U%inek projevujfci se ve eniZovéni krevnfho tlaku lze urdit pomoc{ nésledujicich dvou

metod: By
20

A. Systolicky krevni tlak a srde&ni frekvence se m¥¥{ pred podénim 1étky ndkolikrét
na bd¥lfch, sponténnd hypertonnich samicich krys. Na 1 dévium se pouZivéd 5 pokusnych zvi-
Fat o t¥lesné hmotnosti asi 300 g. Aplikace 1étky se provédi pomoc{ Zeludedni sondy. Oba
parametry se m&f{ 1, 3, 6 a 16 hodin po aplikeci a vypoite se procentudlni zméne ku kontrol-
nim hodnotém. Systolicky krevni tlak se m&¥{ nepfimo ne ocaesni tepnd krysy metodou, kterou
popsal GEROLD a del¥{ (Helv. Physiol. Acta 24, 58 a¥ 69, 1966; Arzneimittelforschung 18,
1 285 a% 1 287, 1968).

B. Systolickf krevni tlak a srde¥ni frekvence se m&*{ pred aplikaci létky na bd&lych
fendch o télesné hmotnosti 10 a% 15 kg. Pou¥fvéd se modifikované techniky, kterd je zeloZe-
na na dré¥d&ni Sinus caroticus a kterou popsal van Leersum (Pfluger s Arch. ges. Physiol.
142, 377 a¥ 381, 1911). Ldtke se aplikuje zviFatdm, které nebyle p¥es noc krmena. Oba pa-
rametry se m&¥{ 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, a 16 hodin po aplikaci a vypolte se procentudlni
zm¥na ke kontrolnim hodnotém. Sou¥asn¥é provédddné pozorovéni pokusnych zviat pokraduje
JeSt¥ 24 hodin po dob¥, ke které oba parsmetry dosdéhly kontrolnich hodnot.

Centrdlni inhibidni d¥inek ha sympatikus lze urdit ndsledujicf metodou:

Zkoumé se linek testovanych ldtek na aktivitu v sympatické oblasti nervového systému
ne kodkéch v urethanové narkdze. Pregangliondrnf aktivita sympatiku se pomoci bipoldrnich
platinovfch elektrod odvozuje od dtrobniho nervu (Nervus splanchnicus), postgangliondrni
aktivita se odvozuje od nervové vitve k ledvindm podle metody G. Hiéuslera (Naunyn-Schmie-
deberg s Arch. Phermacol. 286, 97 e% 111, 1974). Krom& toho se m&Fr{ arteridlni krevn{ tlak
z tepﬁy stehenni (Arteria femoralis) jako% i srde¥ni frekvence. Testovand ldtka se spli-
kuje intravenczni injekcf. Jestli%e testovand létka v dévkdch sniZujfcich krevnf tlak potla-
Yuje aktivitu sympatiku po dobu vice ne¥ 30 minut o vice ne¥ 30 %, pak se kvalifikuje jako
lédtke s "centrdlnim inhibi¥nim Y¥inkem na sympatikus”.

V ndsledujfcf tabulce jsou shrnuty ziskené vysledky, pfilem# jsou uvedeny maximdlnf
procentudlni zmdny od kontrolnich hodnot popfiped®, zda sloufeniny majf centrdlni inhibi&-
n{ d¥inek na sympatikus, ¥i nikoliv.
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Tabulka

Sloule- Sponténnd hypertonni krysa Bd¥ly pes Centrdlné inhibidni
nina Dévke Krevni tlak Srde¥ni Dévka Krevni tlak Srdedni Ufinek na sympetikus
g/ kg A% frekvence wmg/kg A% frekvence
p. o. A % p. 0. A%
D 3 -17 +9 30 -20 -36 ne
F -15 + 5 3 -18 -23 : ne
G 30 =15 T =54 1 -24 -9 ano
I 30 -19 -21 3 ~20 -13 ano
K 10 =15 -19 3 -14 ~37 ano
L 3 -13 -7 1 -20 - 8 ano
M 1 -13 -19 0,1 -21 -13 ano
1 =32 -3
D ethyl 4—{/2-[12,6-dichlorfenyl)imind]—1-imidazolidin/oxy}bntyrét-hydrochlorid,
F ethyl 2-(/2- R2,6—dichlorfeny1)imino]-1—imidazolidin/oxy}butyrét-hydrochlorid,
G 2- [(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-(2-propinyloxy)imidezolidin-hydrochlorid,
I ethyl 4-{/2- BZ,6-d1chlorfeny1)iminoﬂ—1-1midazolidin/oxy}krotonét—hydrochlorid,
K 2-[(2,6~dichlorfenyl)iming] -1-ethoxyimidazolidinhydrochlorid,
L 1-(2-butinyloxy)-2~ [(2,6~dichlorfenyl)iming] imidazolidin-hydrochlorid,
M 2- BZ,G-dichlorfenyl)imino]-1—(furfuryloxy)imidazolidin—hydrochlorid.

Reak&ni produkty a jejich farmaceuticky pouZitelné soli se mohou pouZivat jako 1lé&ivsa,
napfiklad ve form& farmaceutickych pi¥{pravki, které obsahuji tyto 14tky nebo jejich soli
ve sm&si s farmaceutickym, orgenickym nebo anorganickym inertnim nosilem, jeko je napi{klad
voda, Zelatina, arabské gumas, mlé¥ny cukr, 3krob, hofednaté sil kyseliny stearové, mastek,
rostlinné oleje, polyalkylenglykoly, vazelina atd., vhodnym pro enterédlni nebo perenterdélni
aplikaci. Farmaceutické pripravky mohou byt v pevné formé&, napfiklad ve form& tablet, dra-
%24, &1pki, kepsli nebo v kapelné form¥, nap¥iklad ve formd roztokl, suspenzi nebo emulzi.
Tyto pi{pravky se popfipadd sterilizuji a popFipad¥ obsahujf{ pomocné 1létky jako ldtky kon-
zerva¥ni, stabilizétory, smé¥edla nebo emulgdtory, soli k ovlivnovéni osmotického tlaku
nebo pufry. Mohou obsahovat také jestE dald{ terapeuticky cenné létky.

Dennf ddvka p¥i ordlnf eplikaci ¥inf mezi asi ! a 200 mg. P¥i intravendzni aplikaci
se denni dédvke pohybuje mezi asi 0,1 a 20 mg. Uvedené ddvky jsou vidak pouze p¥iklady a ty-
to dévky se mohou podle obtfZinosti oZetfoveného p¥ipadu a podle zkulenosti o¥et¥ujiciho
lékaie zmdEnit.

Vynélez bliZe objasnujl nésledujici prikiady. VZechny teploty jsou ve stupnfch Celsia
a teploty téni nejsou korigovény.

P¥{pravasa 1

K roztoku 24,93 g (150 mmol) N-(benzyloxy)ethylendiaminu, 75 ml N-ethyl-N,N-diisopro-
pyleminu a 300 ml absolutnfiho ethylacetdtu se za michéni piikepe roztok 36,44 g (150 mmol)
2,6-dichlorfenylimidokarbonylchloridu, a to tak, aby teplota nepresdhla 30°. Po ukondent
p¥{davku se reak®n{ sm¥s dédle miché pfes noc p¥i teplotZ mistnosti. Potom se sm&s p&tkrét
extrahuje vodou a ethylacetdtové fédze se vysuii siranem sodnym. Po odpafeni rozpoudtédla
se odparek prekrystaluje z isopropyletheru, pfi¥em% se ziskéd 1-benzyloxy-2-[(2,6-dichlor-
fenyl)imino] imidezolidin o teplotd téni 115 a% 117°,

Vychozi 1létku 1ze vyrobit ndsledujicim zpisobenm:
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A. Sm&s 12,30 g (48,4 mmol) 2-bromethylftalimidu a 12,31 g (100 mmol) O-benzylhydro-
xyleminu se zahfivéd po dobu 48 hodin na 80°, Potom se pfidd ethylascetdt a vznikld srafeni-
na se odfiltruje. MateZny louh se odpa¥{ ve vakuu. K olejovitému zbytku se pFidéd 35 ml
methanolu a sm&s se. ponechd v klidu pfes noc pri teplotd mistnosti. Krystalickéd srafenina
se odfiltruje a vysv3{ se. Ziskany surovy produkt taje p¥i 90 ai 9°, Prekrystalovénim
2 methanolu se ziskéd analyticky &isty N-/2- [(Benzyloxy)emino]ethyl/ftelimid o teplotd tdni
92 a3 94°,

B. Smé&s 50,0 g (197 mmol) 2-bromethylftalimidu, 100 g (812 mmol) O-benzylhydroxylaminu
a 500 ml acetonitrilu se zah¥fvé po dobu 24 hodin kX varu pod zp&tnym chladilem. Potom se
znovu p#idd 100 g (812 mmol) O-benzylhydroxylaminu a sm®s se opSt zehPivéd 24 hodin k varu
pod zp&tnym chladiem. Rozpouit&dlo se op&t odpa¥i ve vakuu a nadbyteXny O-benzylhydroxyl-
amin se oddestiluje ve vysokém vekuu (2,7 Pa). Zbytek se nechd vykrystalovat z wmethenolu,
prifems se ziskd N-2-[(benzyloxy)amino]ethyl/ftalimid o teplotd téni 89 &% 91°. Piokryata-
lovénim z methanolu se teplota téni zvy¥i na 92 a¥ 94°,

C. 26,96 g (91 mmol) N-/2-[(benzyloxy)emino] ethyl/ftalimidu se suspenduje v 300 ml
absolutniho elkoholu a k této suspenzi se pi¥idd 40,5 ml hydrazinhydrédtu. Po 3 hodindch mi-
chéni pil teploté mistnosti se vznikld sraZenina odfiltruje a matedny louh se zcela odpa¥i,
Odperek a sraZenina se spojf a piidéd se 600 ml ! N roztoku kyseliny chlorovodikové, a smés
se miché po dobu 3 hodin energicky. Vznikld srafeninas se odfiltruje a vysuli se. Matelny
louh se upravi pridénim ! N roztoku hydroxidu sodného na pH 9, nasytfi se chloridem sodnym
a ndkolikrét se extrahuje diethyletherem. Po vysuSeni sirenem sodnym se rozpoustddlo odpa-
1 ve vakuu. Olejovity sbytek se destiluje ve vysokém vekuu, pri¥em% se ziskd N-{benzyloxy)-
ethylendiamin; teplota varu 110 e% 115%/2,7 Pa. Odpovidajic{ hydrochlorid taje p¥i 157 a%
159° (ze sm¥si methanolu a acetonitrilu).

D. K 29,6 g (100 mmol) N-/2- [(benzyloxy)amino] ethyl/ftalimidu ae pridé 200 ml 40%
methylaninu @ smés se miché 48 hodin p#i teplot¥ mistnosti. Ziskeny roztok se tiikrét
extrahuje methylenchloridem. Organické extrakty se odpafi ve vekuu & zbytek se vyjme ethe-
rem. Ethericky roztok se extrahuje | M roztokem kyseliny vinné. Kyselé extrukty se saisf
s pfidevkem ledu & potom se p¥idénim hydroxidu sodného upravi hodnote pH ne 11. Po pétind-
sobné extrakci etherem se organické extrakty vysudf sirenem sodnym & odpa¥f se ve vakuu
k suchu, piridem% se ziské N-(benzyloxy)ethylendiamin.

E. 2,15 g (50 mnol) aziridinu se rozpust{ ve 30 ml methylenchloridu & p¥i 5° se p¥idé
5,8 ml 9,47 N roztoku (55 mmol) tetrafluorborité kyseliny v etheru. K této smdsi se pridéd
6,18 g O-benzylhydroxyleminu ve 40 ml methylenchloridu. Po 24 hodindch se roztok vylije
ne 5% roztok uhli&itanu sodného. Orgenickéd féze se promyje nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysud{ se a odpa¥i se ve vakuu. Zbytek se ¥isti destilsci ve vysokém vakuu, p¥i-
SemZ se ziské N-(benzyloxy)ethylenidiamin.

F. 500 g (3,0 mol) 2,6-dichloranilinu se rozpustf v t 000 ml mreventi kyseliny a roz-
tok se zah#ivé po dobu 4 hodin k varu pod zpétnym chladifem. Po ochlazeni na 5% se vEniklé
krystaly odfiltrujf e promyji se asi 1 000 ml ledem ochlezeného isopropylalkoholu. Ziské
se 2,6~dichlorformenilid o teplotd ténf 180 af 182°. Z meteZného louhu lze ziskat Jodtd
dels{ produkt stejné teploty téni.

G. Ko smési sestévajfci z 910 ml thionylchloridu a 220 ml sulfonylchloridu (2,72 mol)
se bdhem 45 minut p*idd 485 g (2,55 mol) 2,6-dichloranilidu pii teplotd asi 10°, Tento roz-
tok se potom zah¥ivé po dobu 9 hodin k veru pod zpi3tnym chladiZem @& potom se ponechd pires
noc pfi teplotd mistnosti v klidu. Po odpateni rozpoudtédle za sniZeného tleku se olejovity
zbytek destiluje ve vakuu, piifem¥ se zfskd (2,6-dichlorfenyl)imidokarbonylchlorid; teplote
varu 135 a% 138°/1 800 Pa.
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P¥iprava 2

Suspenze 45,3 g (134,7 mmol) 1-benzyloxy-2- [(2,6-dichlorfenyl)imino]imidazolidinu
ve 450 ml 48% bromovodikové kyseliny se zahfivd 4 hodiny na teplotu 80°, Ziskeny roztpk
se vylije na led a provéddi se extrekce etherem. Vodné fdze se odpati ve vakuu. Zbytek se
. pétkrét azeotropnd destiluje se smésfi ethanolu a ethylacetdtu. Krystalizaci ze smdsi etha-.
nolu, ethylacetétu a etheru se ziské 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-hydroxyimidazolidin-
~hydrochlorid. Analyticky &¢isty vzorsk se ziskd prekrystalovénim ze smési methenolu a ace-~
tonitrilu; teplota témni 233 ai 2349, '

Priprava 3

0,6 g (1,8 mmol) 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1~hydroxyimidezolidin-hydrobromidu se
rozpust{ v malém mnoZstvi vody a tento roztok se pfidénfm 1 N roztoku hydroxidu sodného
upravi na pH 10. Veniklé sraZenina se extrahuje methylenchloridem. Organické extrakty se
vysul{ siranem sodnym & odpat{ se k suchu. Odparek se pfekrystaluje z acetonitrilu, p¥ilem¥
se ziské 2- [(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-hydroxyimidasolidin o teplotd téni 215° (rozklad).

Priprave 4

370 mg (1 mmol) 1-(2-am1noethy1)-l-b‘nzyloxy-B-(Z,6-dichlorfenyl)-Z-thiomoéoviny se
zah?1vé na 120°. Po ochlazen{ ne teplotu mistnosti se zbytek krystaluje z isopropyletheru,’
pri¥em? se ziskéd 1-benzyloxy-2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]imidezolidin o teplotd ténf 115 e
117°,

Vichozi létku 1ze vyrobit nédsledujicim zpisobem:

6,12 g (30 mmol) 2,6-dichlorfenylisothiokysndtu se rozpusti ve 150 ml absolutniho benzenu
& k tomuto roztoku ge piidd 8,89 g (30 mmol) N-/2-[(benzyloxy)amino]ethyl/ftelimidu. Po
24 hodindch pii teplot® mistnosti se krystalickd sraZenina odfiltruje, prilemZf se ziskd
1-benzyloxy-3-(2,6-dichlorfenyl)-1-(2-ftalimidoethyl)-2-thiomodovina o teplot¥ tédnf 180
a% 182°,

4 g (8 mmol) 1-benzyloxy-3-(2,6-dichlorfenyl)-1-(2-ftalimidoethyl)-2-thiomoZoviny se
suspenduji ve 30 ml ethenolu a 4 ml hydrazinhydrétu. P#iblifn& po | hodin& vznikne &iry
roztok. Ten se ddle miché jelt& 3 hodiny, pii¥emZ se tvo¥i srafenina, kto:é se odfiltruje.
Mete¥ny loth se odpa¥i ve vekuu a zbytek jakoZ i odfiltrovend srafenina se suspenduji
v 60 ml 1 N roztoku chlorovodikové kyseliny. Po 16 hodindch michéni p¥i teplotd mistnosti
se srafenina odfiltruje a kysely roztok se neutralizuje 60 ml 1 N roztoku hydroxidu sod-
ného. Pr¥itom vzniklé sraZenine se odfiltruje,. vysud{ se a pfekrystaluje se ze sn¥si metha-
nolu a isopropyletheru, prifem% se ziské 1-(2-aminoethyl)-1-benszyloxy-3-(2, 6-d1ehlorreny1)-
~2-thiomo¥ovina o teplot® ténf 108 a% 109°,

2,0 g bdze se rozpusti v 10 ml ethylacetdtu a ptidénim chlorovodfkové kyseliny v dio-
xanu se hodnota pH upravi na 3. Olejovitd suspenze se odpefi ve vakuu & odparek se prekryste-
luje z acetonitrilu. Ziskeny hydrochlorid taje p¥i 170 % 171°.

P¥i{iprava 5

200 mg (0,5 mmol) 3-(2-aminoethyl)-3-benzyloxy-1-(2,6~dichlorfenyl)-2-ethyl-2-isothio-
mofoviny se miché s 20 ml methenolu & 250 mg octenu emonného p¥i teplot& mistnosti. Re-
ak&ni smés se potom odpafi ve vakuu k suchu. Zbytek se rpzpust{ v ethylacetétu a orgenicky
roztok se promyje vodou, vysul{i se siranem sodnym & odpafi{ se ve vakuu. Zbytek se prekryste-
luje z isopropyletheru, priem% se ziské 1-benzyloxy-2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]imidszoli-
din o teplotd ténf 117 aZ 118°.

°
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Vjchozi 1étku lze vyrobit nédsledujicim zpisobem:

10,0 g (20 nmol) 1-benzyloxy-3-(2,6-dichlorfenyl)-1-(2-ftalimidoethyl)-2-thiomotoviny
se rozpusti ve 100 ml methylenchloridu a k tomuto rogtoku se pfidé 4,18 g (22 mmol) triethyl-
oxoniumtetrafluorobordtu. Po 3 hodindch michdni p¥i teplotd mistnosti se roztok vylije na
5% roztok uhli¥itanu sodného. Orgenické féze se promyje vodou, vysu¥i se sirsnem sodnjm
a8 odpat{ se ve vakuu. Zbytek se rozpust{ ve 200 ml horkého isopropyletheru, a roztok se.
zahusti ne 100 ml. ZIské se 3-benzyloxy-1-(2,6-dichlorfenyl)-2-ethyl-3-(2-ftelimidosthyl)+
-2-1sothiomo¥ovina o teplotd téni 102° (rozkled).

1,06 g (2 mmol) 3-benzyloxy-1-(2,6-dichlorfenyl)-2-ethyl-3-ftalimidoethyl)-2-isothio-
modoviny se miché 8 6 ml 40% methyleminu p¥es noc pri teplotd miatnosti. Olejovitéd suspenze
se odstranuje etherem. Organickeé 'extrakty se promyji vodou, vysuli se sirsnem sodnym & odpe-
¥1{ se ve vakuu. Zbytek se rozpust{ v etheru & pFidé se chlorovodikovéd kyselina v dioxenu.
VylouZend srafenina se odfiltruje a prekrystaluje se z acetonitrilu, prifem¥ se s{skd di-
hydrochlorid 3-(2-sminoethyl)-3-benzyloxy-1-(2,6-4i ohlorfonyi)-2-ethyl-2-1sothionoéov1ny
o teplot® ténf 148° (rozklad). '

Priprave 6

0,34 g (1 mmol) 1-bensyloxy-2-{(2,6-dichlorfenyl)imino] imidazolidinu se v 5 ml etha-
nolu & 2 ml 1 N roztoku chlorovodikové kyseliny hydrogenuje v pFitomnosti 0,05 g peledia )
ne uhlf (5%) za atmosférického tlaku. Po ukon¥eni spotieby vodiku se katelyzétor odfiltru-
je a roztok se odpaff{. Zbytek se rozpusti ve vod¥, roztok se upravi hydroxidem sodnjm
na pi 10 a provéddf se extrakce nejdfive methylenchloridem a potom ethylacetdtem. Organic-
ké extrekty se vysuif siranem sodnym a odpaff se ve vakuu k suchu. Zbytek se plrekrystaluje
2 acetonitrilu, pri¥em# se z{ské 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-hydroxyimidazolin o teplotd
ténf 196° Prekrystalovénim ze sm&si methenolu a acetonitrilu se zvy¥i teplota ténf ne 215°,

Pri{prava 7

1,0 g (3 mmol) 1-benzyloxy-2- [(2,6—d:|.chlorfony1)1mino]1midnzondinu se rogpusti v 10 ml
methylenchloridu a pfi teplot® mistnosti se opatrn¥ pfidé 1| ml bromidu boritého. Po 1 hodi-
n& se roztok odpa’f ve vekuu. Zbytek se rozpusti ve vod$, roztok se upravi hydroxidem sodnym
na pi 10 a extrahuje se nejdF{ve methylenchloridem a potom ethylacetdtem. Orgenické extrak-
ty se vysul{ siranem sodnym a odpa’f se ve vakuu. Zbytek se prekrystaluje z acetonitrilu.
piifemt se ziské 2-[(2,6-dichlorfenyl}imino] -1~hydroxyimidszolidin o teplot¥ téni 211 %
(rozklad).

Prfipraeava 8

8,4 g (25 mmol) 1-benzyloxy-2- [(2,6-dichlorfenyl)imino] imidezolidinu ve 30 wl ledové
kyseliny octové & 2,5 ml koncentrovené kyseliny sirové se hydrogenuje v piitomnosti 300 mg
kysliZniku plati¥itého za atmosférického tlaku. Po ukondeni spot¥eby vodiku se ketelyzdtor
odfiltruje e filtrdt se cdpaf{. Zbytek se rozpusti ve voddé a roztok se zalkalizuje uhli¥i-
tanem sodnym. Vzniklé srafenina se odfiltruje, promyje se melym mno¥stvim vody a vysuSi se
ve vekuu, pfi¥em’ se ziské 2-[(2,6-dichlorfenyl)iminol-1-hydroxyimidezolidin o teplotd td-
ni 215 a¥ 216°. :

P¥f{pravae 9

K 143,5 g (0,6 mol) N-(benzyloxy)ethylendiemin-dihydrochloridu se pridd 400 ml vody.
K této suspenzi se postupn¥ opatrnd. pfidd 207,0 g (1,5 mol) uhliditenu draselného. Potom
se za 8ilného michéni pFikepe 200 ml toluenu a poté se pomelu prikepe 145,7 g (0,6 mol)
2,6-dichlorfenylimidokerbonylchloridu ve 100 ml toluenu b¥hem 45 minut.
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Po 15minutdch se za¥ne vylu¥ovat produkt. Sm¥s se déle michd p¥es noc a potom se vli-
Je do 1 litru n-hexenu. SraXenina se odfiltruje a promyje se vodou a n-hexanem, prifemZ se
z1ské 1-benzyloxy-2-[(2,6-d1chlorfenyl)inin6]1nidazolidin o teploté téni 114 aX 117°,

P¥fi{iprava 10
Analogickym zplsobem jaky je popsén v pfipravd 1 se vyrobi ndsledujici slouZeniny:

2 2,6-dimethylfenylimidokarbonylchloridu a N-(benzyloxy)ethylendiaminu se zfské 1-
-benzyloxy-2- [(2,6-dimethylfenyl)imino] imidazolidin-hydrobromid o teplot¥ téni 188 e%
189° (ze sm¥si acetonitrilu a diethyletheru).

Z‘fenylimidpkarbonylchloridu a N-(benzyloxy)ethylendiaminu se ziskd 1-benzyloxy-2-(fe-
nylimino)imidezolidin o teplotd ténf 78 af 79° (z isopropyletheru).

Z 2-chlor-6-methylfenylimidokarbonylchloridu a N~(benzyloxy)ethylendieminu se ziskd
1-benzyloxy~2- [ (6-chlor-2-methylfenyl)imino] imidezolidin-hydrochlorid o teplotd ténf 188
a% 191° (2 acetonitrilu).

Z 2,6-dibromfenylimidokerbonylchloridu a N-(benzyloxy)ethylendiaminu se ziskéd 1-benzyl-
oxy-2-[(2,6-dibromfenyl)imino]imidazolidin o teplot® tén{ 89 af 90° (ze sm&si diisopropyl-
etheru a cyklohexsnu).

Z 2-jodfenylimidbkarbonylchloridu a N-(benzyloxy)ethylendiesminu se ziské 1-benzyloxy-
-2- [(2-jodfenyl)imino] imidazolidin-hydrochlorid o teplotd tén{ 192 a% 194° (ze smdsi methe-
nolu a acetonitrilu).

Z 2-chlorfenylimidokerbonylchloridu a N-(benzyloxyethylendieminu se z{ské 1-benzyl-
oxy-2-[(2~chlorfenyl)imino] imidazolidin-hydrochlorid o teplotd tén{ 198 a¥ 201° (ze smdsi
methanolu, acetonitrilu a acetonu).

2 2-bromfenylimidokarbonylchloridu a N-(benzyloxy)éthylendiaminu se ziské 1-benzyl-
oxy-2- [(2-bromfenyl)imino] imidazolidin-hydrochlorid o teplot¥ ténf 199 a¥ 200° (z aceto-
nitrilu).

P¥{pravae "
Anslogickym zpisobem juky je popsén v pFipravé 9 se vyrobi nésledujici sloudenina:
Z 2-bromfenylimidokarbonylchloridu a N-(benzyloxy)ethylendismin-dihydrochloridu se

z{ské 1-benzyloxy-2-[(2-bromfenyl)iminc]imidezolidin~-hydrochlorid o teplot¥ ténf 199 ai
200° (z acetonitrilu).

P¥{prava 12
Analogickym zplisobem jaky je popsén v pfipravd 2 se vyrobi nésledujici sloufeniny:

Z 1-benzyloxy-2- [(2,6-dimethylfenyl)imino |imidazolidin-hydrobromidu 8 bromovodikové
kyseliny se z{ské 1-hydroxy-2-[(2,6-dimethylfenyl)iminoc]imidezolidin-hydrobromid, teplota
tént 177 a2 179° (z acetonu).

Z 1-beniyloxy-z-(fenylimino)imidazolidinu a .bromovodikové kyseliny se ziskd 1-h§éroxy—
-2-(fenylimino)imidazolidin-hydrobromid ¢ teplot® téni 152 a% 154° (z acetonitrilu).
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Z I-bbnzyloxy—2-[(6-chlor-2-methy1feny1)1m1no]imidazolidinu & bromovodikové kyseliny
se zigkéd 2-[(6-chlor-2-methylreny1)imind]—1-hydroxyimidazolidin-hydrobromid o teplotd té-
ni 206 a¥ 207° (z acetonitrilu).

Z 1-benzyloxy-2- [(2,6-dibromfény1)mino]imidazolidinu & bromovodikové kyseliny se
ziské 2-[(2,6-dibronfenyl)imine]-1-hydroxyimidazolidin-hydrobromid o teplot¥ téni 260°
(ze sm&si methenolu a acetonitrilu).

2 1-benzyloxy-2- [(2-:]odfeny1)1ino]imidazolidinu a bromovod{kové kyseliny se ziskd
1-hydroxy-2-[(2-jodfenyl)imino] imidezolidin-hydrobromid o teplotd ténf 189 a% 190° (z ace-
tonitrilu).

Z 1-benzyloxy-2- [(2-chlorfenyl)imino]imidazolidinu a bromovodikové kyseliny se ziské
2~ [(2-chlorfenyl)imino] -1-hydroxyimidezolidin~hydrobromid o teplot® téni 198 a% 200° (ze
smdsi methanolu a acetonitrilu).

Z 1-benzyloxy-2-[(2-bromfenyl)imino]imidazolidinu a bromovodikové kyseliny se ziskd
2-[(2-bromfenyl)imino]-1-hydroxyimidazolidin-hydrobronid o teplotd téni 194 a¥ 196° (z ace-
tonitrilu).

Prixlaa 1

327 mg (1 mmol) 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]~1-hydroxyimidazolidin-hydrobronidu se roz-
pustf{ v 5 ml ebsolutniho dimethylformemidu a p¥i 5° se pridé 90 ng (2,06 mmol) hydridu sod-
ného. Smés se michéd p*i teplotd mistnosti, aZ se roztok stane &irym, potom se znovu ochla-
41 na 5% a pridd se 1,2 ml (1,2 mmol) 1,0 M roztoku methyljodidu v dimethylformamidu.

Po 30 minutdch se reakdnf produkt vylije do vody a vodnd féze se extrahuje etherem.
Organické extrakty se vysuif a odpa¥{ se ve vakuu. Zbytek se rozpusti v | ml acetonitrilu
a piidd se chlorovodikové kyselina v dioxanu. Vyloudeny 2-[(2,6-dichlorfeny1)1mino]-1-
-methoxyimidazolidin-hydrochlorid taje pii 228°, Volnd béze taje po prekrystalovéni z iso-
propyletheru pfi 123 az 124°.

P¥{f{klad 2

Analogicky Jjako v p¥ikladu | se z 2-[(2,6-dich10rfeny1)im1no]-1-hydroxyimidazolidin—
-hydrobromidu & diethylsminoethylchloridu vyrobi 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-[2-(dimethyl~
amino)éthoxy] imidazolidin. Odpovidejici hydrochlorid taje pr¥i 213 a% 215° (ze sm¥si aceto-
nitrilu a ethylacetétu).

P¥r{klad 3

K roztoku 6,15 g (30 mmol) 2-[(2,6—d1chlorfeny1)im1no]-1-hydroxyimidazolidinu ve 45 ml
absolutniho dimethylformemidu se p¥i teplotd 25° pfidé 1,31 g (30 mmol) hydridu sodného
(55% suspenze). Po 30 minutéch se p¥ikepe 4,16 g (35 mmol, 2,37 ml, 4 = 1,579) propargylbro-
midu. Po 30 minutéch se reekdni smés vylije na 500 ml nesyceného roztoku chloridu sodného
a vodné féze se extrahuje etherem. Etherické extrakty se promyj{ vodnym roztokem kyseliny
chlorovodikové. Vodné extrakty se potom zalkelizujf 3 N roztokem hydroxidu sodného & extra-
huj{ se etherem. Po odpafenf rozpou¥t¥dle se zbytek rozpusti v etheru a p¥idd se kyselina
chlorovodikovd v dioxanu. Zbytek se prekrystaluje ze sm¥si methanolu a acetonitrilu, p¥i¥em%
se zlaké 2- [(2,6-dichlorfenyl)iming]-1-(2-propinyloxy)imidazolidin-hydrochlorid o teplotd
tént 198 a% 199° (ze sm¥si methanolu a scetonitrilu).
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Pri{ikled 4

Anglogickym zplisobem jeky Jje popsén v prikladu 3 se vyrobi nésledujici slouleniny:

Z 2-lX2,6-dichlorfeny1)im1nq]—I-hydroxyimidazolidinu & beta-fenethylbromidu se ziské
2- [(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-(fenethyloxy)imidazolidin o teplotd ténf 111 af 112° (ze sm¥é-
si diisopropyletheru a hexenu). :

Odpovidajfci hydrochlorid se prekrysteluje ze sm&si acetonu a ethylacetétu; teplota
téni 167 az 169°,

z 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-hydroxyimidazolidinu a 3-(diethylemino)-2,2-dimethyl-
propylchloridu se ziské 2-[(2,6-dich10r£enyl)1mino]-1-B-(diethylamino)-z,Z-dimethylpro-
poxylimidazolidin. Odpovidejici (R,R)-tertrét (1:1), ktery krystaluje s 1,1 mol kyseliny,
krystaluje ze smdsi acetonu a etheru a taje p¥i 156 a% 157°.

Pr{iklad 5

6,15 g (25 mmol) 2-[(2,6—dichlorfenyl)imino]-1-hydroxyimidazolidinu se v 25 ml dimethyl-
formemidu & 45 ml toluenu miché pFi teplotd mistnosti s 1,2 g (30,7 mmol) amidu sodného.
Po 1 hodin¥ se sm&s p¥i 50° gehi*ivé af k ziskén{ &irého roztoku. Potom se smds ochladi na
teplotu mfstnosti a pfidd se 3,4 ml 2-chlorethylmethylsulfidu. Potom se neché smds zahidt
na 60° a ponechéd se resgovat ddle 16 hodin. Reakini sm&s se poté vlije do vody & extrahuje
se etherem. Etherické extrakty se potom extrahujf vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové.
Vodné extrakty se potom znovu zalkelizuji 3 N roztokem hydroxidu sodného a extrahuji se
etherem. Po vysuSeni a odpateni rozpoudt¥dle se olejovity zbytek chromatografuje ne sili-
xagelu (eludnf &inidlo : sm&s chloroformu & ethylacetdtu 9:1). Ziskeny Zluty olej se potom
rozpusti v acetonu a p¥idé se chlorovodikové kyselina v dioxanu. Vzniklé srafenina se pPe-
krystaluje z acetonu, piifem’ se ziské 2-[(2,6-aichlorfenyl)imino]-1-[2-(methyl thio)ethoxy] -
imidezolidin-hydrochlorid o teplotd téni 156° (rozklad).

Anelogickym zplsobem se vyrobl ndsledujici slouZenina:
z 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-hydroxyimidazolidinu a ethylesteru 4-bromméselné kyse-

liny se zigké ethyl 4-{/2—[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-imidazolidinyl/oxy}butyrét. Odpovi-
dajici hydrochlorid teje p¥i 113 a% 115° (ze sm&si isopropylalkoholu 8 acetonu).

P¥{f{klad 6

Anelogickym zplsobem jaky je popsén v pfikladu 5 se vyrob{ nésledujfct sloudenina:

Z 2- B2,6-d1chlorfenyl)imind]—1-hydroxyimidazolidinu a 4-[2-(tetrahydropyrany1)oxj}-
brompropanu se ziské 3—{/2-[(2,6-dichlorfeny1)imino]-1-imidazolidinyl/oxy}-l-propanol

o teplotd téni 115 aZ 117° (ze sm¥si methylenchloridu a diisopropyletheru). Odpovidajict
hydrochlorid teje pii 150 e% 152° (ze sm¥si isopropylalkoholu a ethylacetétu).

P¥r¥iklaed 7

Analogickym zpdsobem jaky je popsén v p¥ikladu 5 se vyrobl ndsledujici slouZeniny:

Z 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1~hydroxyinidazolidinu a allylbromidu se ziskd 1-(allyl-
oxy)-2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]inidezolidin-hydrochlorid o teplotd téni 169 eX 171° (2 ace-
tonitrilu). .

7 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-hydroxyimidazolidinu & benzylbromidu se ziskd 1-benzyl-
oxy-2-[(2,6-dichlorfenyl)inino)inidezolidin o teplotd ténf 115 a% 117° (2 diisopropyletheru).



212309 16

Z 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1~hydroxyimidazolidinu & ethylesteru bromoctové kyseli-
ny se ziskd othyl{/a-[!2,6-d1chlorfeny1)imino]—l-imidazolidin/oxy}acetét-hydrochlorid
o teplotd téni 171 a¥ 173° (ze sm¥si acetonitrilu a diethyletheru).

Z 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]~{-hydroxyimidezolidinu a propylbromidu se z{ské 2-[(2,6-
~dichlorfenyl)imino)-1-propoxyimidagolidin-hydrochlorid o teplotd téni 217 a% 218° (ze sm&-
si methylenchloridu & ethylacetétu).

Z 2-{(2,6~dichlorfenyl)imino]~-1-hydroxyimidazolidinu & 5-bromvaleronitrilu se ziské
5~ {/2- [(2-dichlorfeny1)imino]-1-imidazolidinyl/oxy}valeronitr:ll.-hydrochlor:l.d o teplotd té-
ni 183 a¥ 185° (ze sm¥si acetonu a diethyletheru).

Z 2-[(2,6-aichlorfenyl)iminoc] -1-hydroxyimidazolidinu & beta-methoxyethyl-beta-chlor=
ethyletheru se ziské 2-[(2,6-dichlorfenyl)imtno]-l-[2-(2—methoxyethoxy)ethoxy]1midazolidin—
-methansulfonét {1:1) o teplotd téni 103 af 104° (ze smdsi acetonu a diethyletheru).

2 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-hydroxyimidazolidinu a 4-brom-1-butenu se ziské 1-(3-
-butenyl)-2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]imidazolidin-methansulfonét o teplotd téni 155 a%
157° (ze sm¥si acetonu a diethyletheru).

2 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-hydroxyimidazolidinu a 5~brom-1-pentenu se ziskd 2-
-[(2,6-dichlorfeny1)1mino]-1-(4-pentenyl)imidazolidin-hydrochlorid o teplotd ténf 203 a¥
207° (2 acetonu).

Z 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]~-1-hydroxyimidazolidinu a isopropylesteru bromméselné
kyseliny se z{ské isopropyl 4-{/2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-I-imidazolidinyl/oxy}butyrét-
-hydrochlorid o teplotd ténf 134 eZ 135° (z ethylacetétu).

Z 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-hydroxyimidazolidinu a homoveratrylchloridu se z{ské
2-[(2,6-atchlorfenyl)imino]~1~[ (3,4-dimethoxyfenethyl)oxy]imidazolidin-oxaldt (1:1)o teplo-
t& téni 167 af 168° (z acetonitrilu).

2 2-[(2,6-d1chlorfony1)imino]-l-hydroxyimidazo;idinu a 4-chlorbutyronitrilu se ziské
4-{/2-@2,6-dichlorfeny1)imino]-1-1m1dazolidinyl/oxy}butyronitril ve form& oleje; odpovi-
dajici hydrochlorid taje pfi 183 aZ 184° (ze sm&si acetonitrilu a ethylacetétu).

Z 2-[(2,6-dichlorfenyl)1mino]-I-hydroxyimidazélidinu a8 ethylesteru 5-bromvalerové ky-
gseliny se ziskéd ethyl 5-{/2-[(2,6-dichlorfenyl)1mino]-1-1midazolidinyl/oxy}valerét-oxalét
(1:1) o teplotd tént 96° (z ethylacetétu).

Z 1-hydroxy-2-(fenylimino)imidazolidinu a ethylesteru brommédselné kyseliny se ziskd
ethyl 4-/[(fenylimino)-1-imidezolidinyl] oxy/butyrét ve form¥ oleje.

Z 2-[(6~chlor-2-methylfenyl)imino|-1-hydroxyimidazolidinu a ethylesteru 4-bromméselné
kXyseliny se ziské ethy1-4-{/2-[ﬂ6-chlor-2-methy1fenyl)1mino]-1-imidazolidinyl/oxy}butyrét
ve form& oleje. ’

Z \~hydroxy-2-[(2,6-dimethylfenyl)imino] -imidazolidinu a ethylesteru 4-bromméselné
kyseliny se ziské ethy1-4-{/2-[(2,6-d1methy1feny1)imino]-1-imidazolidinyl/oxy}butyrét ve for-
md oleje.

2 2-[(2,6-d1chlorfeny1)1mino]—l-hsdroxyimidezolidinu a delta-chlorbutyl-(2-tetrehydropyra-
nyl)etheru a ndsledujfcim pisobenfm 3 N kyselinou chlorovodikovou se zisli 4-{]2-[(2,6-
-dichlorfenyl)imino]—1—imidazolidinal/oxy}-l-butanol—hydrochlorid o tepiotd ténf 175 ai
176° (ze smési methenolu a acetonitrilu).



17 212309
P¥{iklad 8

Anslogickym gpisobem jaky je popsén v pfikladu 5 se vyrobi nésledujici{ slou¥eniny:

2 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino -i-hydroxyimidazolidinu z ethylesteru 4-bromkrotonové ky-
seliny se ziské ethy1-4-{/2-[(2,6-dichlorfgny1)imino]—1-imidazolidinyl/oxy}krotonét o teplo-
t% tént 137 af 138° (z ecetonitrilu); odpovidajici hydrochlorid taje p¥i 139 aZ 140° (ze
smési acetonu a diethyletheru).

Z 2-[(2-chlorfenyl)imino]-1-hydroxyimidazolidinu & propergylbromidu se ziskd 2-[(2-¢chlor-
fenyl)imino]~1-(2-propinyloxy)imidezolidin-hydrochlorid o teplot¥ tén{ 174 ai 175° (ze sm&~
si methanolu a acetonitrilu).

7 2-[(2-chlorfenyl)imino]~1-hydroxyimidazolidinu a ethylesteru 4-bromméselné kyseliny
se ziské ethyl 4-{/2-[(2-chlorfeny1)imino]—1—imidazolidinyl/oxy}butyrét ve form¥ oleje.

z 2-{(2,6-dichlorfenyl)inino]-1-hydroxyimidazolidinu a ethylesteru 4-brom-2-methylmé-
selné kyseliny se ziské ethyl 4—{/2-[(2,6—dichlorfeny1)1mino]—1-imidazolidinyl/oxy}-Z—
-nethylbutyrdt ve form& oleje.

z 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-hydroxyinidazolidinu @ isopropyljodidu se ziskd 2-[(2,6-
-dichlorfenyl)imine)-1-1sopropoxyimidezolidin-hydrochlerid o teploté tént 204 e 205°
(z acetonitrilu). ‘

7 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-hydroxyinidazolidinu a ethylesteru 2-bromméselné kyse-
1liny se ziskd ethyl 2-{/2-[(2,6-d1chlorfeny1)1mino]-1—1midazolinyl/oxy}butyrét-hydrochlorid
o teplot® ténf 176 a¥ 177° (z acetonitrilu).

Z 1-hydroxy~-2-[(2-jodfenyl)iminc] imidazolidinu a ethylesteru 4-bromméselné kyseliny
se ziské ethy1-4-{/2-[(Z-jodfenyl)imino]-1-imidazolidinyl/oxy}butyrét ve formd oleje.

Z 2-[(2,6-dichlorfenyl)iminc}-1-hydroxyimidazolidinu & ethylesteru alfa-bromisomésel-
né kyseliny se ziskéd ethyl 2-{/2—[(2,6-dichlorfeny1)imino]—1-imidazolidinyl/oxy}-2-methy1-
propionét-hydrochlorid o teplotd téni 171 az 172° (ze sm¥si ethylacetétu a chlorovodikové
kyseliny ve sm¥si dioxanu a diethyletheru). \

z 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-hydroxyimidazolidinu a 3-merhoxypropylchloridu se
ziské 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino] -1-(3-methoxypropoxy)imidezolidin o teplot& téni 95 a2 96°
(z 1isopropyletheru).

2 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-hydroxyimidezolidinu & ethyljodidu se ziskéd 2-{(2,6-
-dichlorfenyl)imino]~1-ethoxyinidazolidin-hydrochlorid o teplot¥ téni 219 a% 221° (z ace-
tonu).

7 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino] -1-hydroxyinidezolidinu a trens-cinnemylbromidu se ziskd
1-(cinnamyloxy)-2-[(2,6-dichlorfenyl)inino] inidezolidin-hydrochlorid o teplot& téni 123 ai
125° (ze sm&si acetonitrilu s kyseliny chlorovodikové ve smé&si dioxsnu a diethyletheru).

P*¥{prava 13

1,2 g (0,5 mmol) N-(benzyloxy)ethylendiamin-dihydrochloridu se zah$ivé s 20 ml 48%
bromovod{kové kyseliny po dobu 3 hodin na 80°. Teply vodny roztok se potom rychle promyje
cyklohexanem. Z tohoto kyselého roztoku krystaluje N-hydroxyethylendiamindihydrobromid,
teplota ténf 172° (rozkled).
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2,38 g (10 mmol) N-hydroxyethylendiemindihydrobromidu, 15 ml ledové kyseliny octové
@ 5,6 g (asi 40 mmol) uhli&itenu draselného se zahPivé na parni lézni aZ do ukonZeni vivinu
kyslidniku uhli¥itého. Sm¥s se potom ochlad{f, p¥idd se 2,66 g (11 mmol) 2,6-dichlorfenyl-
imidokerbonylchloridu, potom se sm&s bShem 3 minut siln® zehfeje na parnf ldzni a poté se
poneché v klidu 1 hpdinu p¥i teplotd mfstnosti. ReakZni produkt se vylije na 100 ml vody
8 40 m1 3 N roztoku kyseliny sirové. NadbyteZny 2,6-dichlorfenylimidokerbonylchlorid se
extrahuje methylenchloridem. Vodny roztok se upravi koncentrovenfm roztokem hydroxidu sod-
ného na pH 6 a potom se p¥idéd 50 ml nesycendho roztoku uhliditenu sodného, pridemf se jJako
krystalické srafenina vylou¥i 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-hydroxyimidazolidin o teploté
tént 219 a¥ 220°. Ziskany produkt je shodny s produktem ziskenfym podle p¥ipravy 3.

PFfFiprava 14
Anelogicky Jeko v pfipravé 9 se vyrobf ndsledujfci slouleniny:

Z 2,5-dichlorfenylimidokarbonylchloridu a N-(benzyloxy)ethylendiaminu se ziské 1-
-(benzyloxy)-2-[2,5-(dichlorfenyl)imino]inidazolidin-hydrochlorid; t. t. 206 a¥ 207° (g ace-
tonitrilu).

Z 2,3-dichlorfenylimidokarbonylchloridu a N-(benzyloxy)ethylendieminu se zf{skd 1-
-(benzyloxy)-Z-[(Z,3-dichlorfeny1)imino]1midazolidin-hydrochlorid; t. t. 200 af 201° (ze
sm¥si acetonitrilu a kyseliny chlorovodikové v dioxanu).

2 2,4-dichlorfenylimidokerbonylchloridu a N-(benzyloxy)ethylendisminu se zfské 1-(ben-
zyloxy)-Z-[(2,4-d1chlorfeny1)imino]imidazolidin-hydroehlorid; t. t. 178 a¥ 180° (ze smd¥si
acetonu a kyseliny chlorovodikové).

P¥i{prava 15
Analogicky jako v piipravd 2 se vyrobi ndsledujici sloudeniny:

Z 1-(venzyloxy)-2-[(2,5-dichlorfenyl)imino]imidazolidinu se z{ské 2-[(2,5-dichlorfenyl)-
imino]-l-hydroxyimidazolidin-hydrobromid; t. t. 214 a% 215° (ze sm&si methenolu a acetonit-
rilu). ‘

Z |-(benzyloxy)-2-[(2,3-dichlorfeny1)im1no]-1midazolidinu se zlské 2-[(2,3-dichlor-
fenyl)imino]-1-hydroxyimidazolidin-hydrobromid; t. t. 190 8% 191° (ze sm¥si methanoclu a ace-
tonitrilu).

Z 1-(benzyloxy)—2-[(2,4-dichlorfenyl)1mino]imidazolid1nu se ziskéd 2-[(2,4-dichlorfenyl)-
imino]-1-hydroxyimidazolidin—hydrobromid; t. t. 217 a% 218° (ge sm¥si methanolu e aceto-
nitrilu).

P¥rLklad 9
Analogicky jeko v pfikladu 3 se vyrob{i nésledujfct sloudeniny:

A 2-[(2,6-dichlorfeny1)imino]-1-hydroxyimidazolidinu 8 l-brom-2-butinu se za pouZiti
benzenu jeko rozpoustddla ziské 1-(2-butinyloxy)-2-[(2,6-d1chlorfeny1)1ninq]1nidazolid1n-
~hydrochlorid o teplotd ténf 198° (rozklad) (ze sm&si scetonitrilu @ kyseliny chlorovodi-
kové v dioxanu). ‘

2 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-hydroxyimidezolidinu a 2-chlormethylfuranu se za pou-
%1t{ toluenu jako rozpoustddla ziskd 2-[(2,6-d1chlorreny1)imino]-1-(furfuryloxy)inidnzol;-
din o teplotd tén{ 123 a% 124° (2 isopropyletheru); odpovidajic{ hydrochlorid taje p¥i 162
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a% 164° (ze sm¥si acetonitrilu, dioxanu a diethyletheru).

Z 2-{(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-hydroxyimidazolidinu & ethyl 2-chlormethyl-3-furodtu
se za pouZitf toluenu jeko rozpoudtddla ziské ethyl 2-[{/2-[(2,6—d1chlorfeny1)imino]-‘-1mi-
dazolidinyl/oxy}methyl -3-furoét o t. t. 99° (2 isopropyletheru); odpovidajfc{ fumardt ta-
je pPi 154 a% 156° (z6 sm&si methanolu a acetonitrilu).

Z 2-[(2,6-dichlorfenyl)iminc]-1~hydroxyimidazolidinu & 2-chlormethylthiofenu se za po-
uZiti toluyenu jako rozpoustédla ziské 2-[j2,G-dichlorfenyl)imino]—1-(2—thienslmethoxy)ini§
dazolidin o t. t. 101 a% 102° (ze sm¥si methylenchloridu & cyklohexenu); odpovidajfci hydro-
chlorid taje p*i 211% (rozklad) (ze sm¥si acetonu a chlorovodikové kyseliny v dioxenu).

Priklad 10
Analogicky jeko v prfkladu 3 se ziskaji nésledujici slouZeniny:

Z 2..[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-hydroxyimidazolidinu a beta-methoxyethylchloridu se
ziskd 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-(2-methoxyethoxy)imidezolidin-hydrochlorid o t. t. 125
az 127° (ze smdei acetonu a kyseliny chlorovodikové ve sm¥si dioxanu a diethyletheru).

v/ 2—[(2,6-dichlorfeny1)imino]—1-hydroxyimidazolidinu 8 nethylesteru 4-brom-3-methyllkro-
tmwé@mhwseﬁﬂémhiwmﬂch%mmm“WlbV&ﬂL&ﬂ&hﬁmﬁhMmﬁﬂ—
dazolidinyl/oxy}-3-methy1-krotonét jako sm¥s isomerd cis-tramns 1:1; t. t. 84 aZ 85° (z iso-
propyletheru).

Pr{i{kled "

14,12 g (41,6 mmol) tetrabutylemoniumhydrogensulfdtu, 9,84 g (40 mmol) 2-[(2,6-aichlor-
fenyl)imino]-1-hydroxy-imidazolidinu, 7,97 g (44 mmol) ethylesteru alfa-brompropionové ky~
seliny a 140 ml methylenchloridu se miché p¥i teplotd mistnosti. K této smési se pomalu
pridé 42 ml 2,0 N roztoku hydroxidu sodného, prilem% dochdz{ k okem¥ité reakci.

Methylenchlorid se oddestiluje ve vakuu a nehredi se etherem. Ethericky roztok se pro-
nyje vodou, vysusi se siranem hofe¥natym a odpa¥i se ve vekuu. Ziskd se 15 g krystalického
produktu, ktery se pfekrystaluje z cyklohexenu, piidemZ se z18ké ethyl 2-{/2-[(2,6-dichlor—
fenyl)imino]—1-imidazolidinyl/oxy}propionét o teplotd téni 79 a% 80°.

Hydrochlorid taje p¥i 185 &% 1966 (ze sm&si acetonitrilu a chlorovodikové kyseliny
ve sm¥si dioxenu & diethyletheru).

Anelogickym zplsobem se vyrobi nésledujici sloudeniny:

7 2-[(2,6~dichlorfenyl)imino]~1-hydroxyimidazolidinu @ 3-brommethylthiofenu se ziskd
2- [(2,6-dichlorfenyl)imino]}-1-(3~thienylmethoxy)inidazolidin-hydrochlorid o teplotd téni
204 o% 206° (ze sm¥si acetonu @ chlorovodiku ve sm&si dioxenu a diethyletheru). '

z 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino-1-hydroxyimidazolidinu a 4-brom-2-methyl-2-butenu se
ziské 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-[(3-methyl-2-butenyl)oxy]imidazolidin-hydrochlorid
o teplotd téni 153 a% 154° (ze sm&si acetonitrilu a chlorovodikové kyseliny ve sm&si di-
oxenu & diethyletheru).

Z 2-[(2,6~dichlorfenyl)imino]-1-hydroxyimidazolidinu a 3-bromethylfuranu se ziské 2-
-[(2,6—qichlorfeny1)im1no]-1-(B‘furylmethoxy)imidazolidin-hydrochlorid o teplotd ténf 204
“a% 206° (z acetonitrilu).
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P¥{prava 16

2,30 g (10 mmol) 2-[(2,6—dichlorreny1)1mino]—1nidazolid1nu se rozpust{ v 10 ml koncen-
trovené kyseliny sirové a po &4stech p¥i teplotd mistnosti se pridé 2,97 g (11 mmol) persf-
renu draselného.

Teplota se pomoci chladic{ lézn¥ udr¥uje pod 50°. Tmav§ roztok se zFedi vodou a silnd
zalkalizuje koncentrovanym roztokem hydroxidu sodného. Nezreagovend vychozf ldtka se extra-
huje etherem. Vodny roztok se upravi pridénim ledové kyseliny octové a potom hydrogenuhli-
gitanu sodného ne pH 7. Roztok se zfiltruje za d¥elem odstran¥ni zbytku a k filtrdtu se
pfidé roztok uhliditenu draselného a% k pH 10,5. Vyloud¥eny produkt se extrahuje ethylacetd-
tem a dvekrdt se prekrystaluje z ecetonitrilu, p¥iZem? se zfské 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino] -
-1-hydroxyimidezolidin o teplotd ténf 215°, ktery je shodny s produktem ziskenym v pfipra-
vé 3. .

Pripravs 17

6,95 g hydroxylaminhydrochloridu (100 mmol) & 13,61 g trihydrétu octenu sodného
(100 mmol) se rozpustf v 50 ml vody e pridd se 4,31 g aziridinu (hodnota pH &ini 7,61).

Po 10 minutéch vystoup{ teplota na 42° a hodnota pH se sniif ne 6,74. Vodnf roztok
se potom odpail za snifeného tleku pii 30°. Zbytek se vyjme ledovou kyselinou octovou & pii-
dé se 24,23 g (2,6-dichlorfenyl)imidokarbonylchloridu (100 mmol) Jako v pfipravé 13, druhy
odstavec. 2iské se 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-hydroxyimidezolidin o teplotd téni 221
a% 222° (z scetonitrilu).

P¥r¥{prava 18

K 24,6 g O-benzylhydroxylaminu se pridéd 25 ml 50% tetrafluorborité kyseliny, pifi¥em?
teplote vystoupf a% ne 70°. K tomuto roztoku se pfi 50° pridd roztok 13 ml aziridinu v 13 ml
vody tek, aby teplota nepfeséhla 60°. Na konci exothermnf reskce se reak¥ni sm¥s ochled{
na 5% a pridd se roztok 56 g uhlil¥itanu draselného ve 100 ml vody.

Za energického michéni se pfidéd 60 ml toluenu a 35 ml (2,6-dichlorfenyl)imidokerbonyl-
chloridu. Za vyvinu kysli¥nfku vystoupf teplota na 43°. Reakinf sm&s se ddle michd po dobu
90 minut a potom se pridé 150 ml hexanu & 200 ml vody. Krystalickd hmota se pedlivé promy-
Je vodou a hexanem a vysu3i se pfes noc za snifeného tlaku. VysuSené létka se pFekrystalu-
Je z isopropyletheru, ptiZem% se ziské 1-(benzyloxy)-Z-[(2,6-dichlorfeny1)1mino]inidazo-
1idin o teplot ténf 115 az 117°,

P¥r{klaed 12

Analogickym zpisobem jekj Jje popsén v prfkladu 11 se vyrobi nédsledujfcf slouZenina,
pFifem% se viek misto methylenchloridu pou¥{ivé jako rozpoustddla toluenu & misto 2 N hydro-
xidu sodného se pouZivé 28% roztoku hydroxidu sodného:

A 2—[(2,6-dichlorfeny1)im1no]-l-hydroxyimidezolidinu e 2-chlormethylpyridinu se ziskéd
2-/{/2-[(2,6-dich10rfenyl)imind]-1—imidazolidinyl/oxy}methylpyridin, teplota téni 116 a
118° (z isopropyletheru). Odpovidajfci dihydrochlorid teje p¥l 175 a% 176° za rozkladu
(ze sm¥si methenolu & ecetonitrilu). :
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Priklad 13
Anslogickym zplsobem Jeky je popsén v pfikladu 3 se vyrobi nédsledujici sloudenina:

Z 2- (2,6-dichlorfenyl)imino -1-hydroxyimidezolidinu a penti-3-yl-p-toluensulfonétu
se ziskd 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-(3-pentinyloxy)imidazolidin o teplotd téni 104 a%
105° (z isopropyletheru).

P¥{prava 19
Analogickym zplsobem jeky je popsdén v pfipravd 9 se vyrobi ndsledujfci sloudenina:

Z 2-(2,6-dich16r-4-f1uorfeny1)imidokarbonylchloridu a 1-(benzyloxy)-2-[(2,6-dichlor-.
fenyl)iminc]imidezolidinu se ziskd 1-(benzyloxy)-2-[(2,6-dichlor-4-fluorfenyl)imino]imida-
zolidin o teplotd ténf 112 aZ 113° (2 cyklohexanu).

V¥chozi{ létka se vyrobi nédsledujicim postupem:

97,8 g 4~fluorenilinu (0,88 mol) se rozpusti v 600 ml ledové kyseliny octové a k to-
muto roztoku se p¥ikape ndkolik kapek koncentrovené kyseliny sirové a potom 90 ml aceten-
hydrodu. Roztok se zah¥ivé 1 hodinu na parn{ lézni a potom se ochlad{i ns 20°,

Potom se po dobu 2 hodin zavédd{ plynny chlor, prifemZ teplote vystoupi na 40°. Roztok
se potom zeh¥fvé na 80° a po dobu dal3fch 2 hodin se zavéddi plynn§ chlor. Roztok se ochla-
df na 20° a p¥idé se k n¥mu 150 ml koncentrovené kyseliny chlorovodikové. Za chlazeni se
p¥ikape 90 ml 30% peroxidu vodiku tek, aby teplota nepiesdhla 25°. Roztok se po dobu 1 ho-
diny zeh¥ivé ne 80°, potom se ochladi a rozpou3té&dlo se odpa¥{ za sni¥eného tleku. Frakint
krystalizaci zbytku se ziskéd 2,6-dichlor-4-fluoracetanilid o teplot® téni 186 aZ 187°
(z ethanolu).

19,2 g 2,6-dichlor-4-fluoracetanilidu se zeh¥ivd v 48% bromovodikové kyselind 90 minut
k varu pod zp&tnym chladifem. Roztok se potom ochledi a krystalickéd sraéenyna se odfiltru-
je, prifem%Z se ziskd 2,6-dichlor-4-fluoranilin-hydrobromid, ktery se p¥imo pouZivéd pro dal-
81 stupen. ‘

1,3-g 2,6-dichlor-4-fluoranilin-hydrobromidu se rozpusti v 0,5 g triethylaminu & 3 ml
kyseliny mravendi a tento roztok se zeh#ivéd 4 hodiny k varu pod zp&tnym chladilem. Roztok
se ochladf na -10° a vznikl4 sraZenine se odfiltruje, promyje se vodou a vysusi se, pii-
Zem¥ se ziské 2,6-dichlor-4-fluorformenilid o teplotd ténf 165 aZ 168°.

1,0 g 2,6-dichlor-4-fluorformanilidu se po ¥éstech pfidd ke smési 1,82 ml thionylchlo-
ridu & 0,40 ml sulfurylchloridu pfi 10°. Temto roztok se zah#ivé 10 hodin k varu pod zp&t-
nym chladilem, potom se nechd v klidu pFi teplot® mistnosti, pak se odpa¥i za sniZeného
tlaku a potom se na n¥j t¥ikrét plsobi benzenem a znovu se odpa¥f. Olejovity zbytek se desti-
luje ve vysokém vekuu, pri¥em% se ziskd (2,6-dichlor-4-fluorfenyl)imidokarbonylchlorid
o teplotd varu 65°/0,7 Pa.

P¥riprava 20
Analogickym zpisobem jaky je popsén v p¥iprav® 2 se vyrobl nédsledujici sloudenina:
Z 1-(benzyloxy)-2-[(2,6~dichlor-4-fluorfenyl)iminc]limidazolidinu a bromovodikové ky-

seliny se zfské 2-[(2,6-dichlor-4-fluorfenyl)imino]-1-hydroxyimidazolidin-hydrobromid, teplo-
ta téni 230° za rozkladu (z 48% bromovodikové kyseliny).
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P¥riklad 14
Analogickym zpisobem jaky Jje popsén v pi¥fkladu 11 se vyrobi ndsledujfc{ sloufeniny:

Z 2-[(2,6~-dichlorfenyl)imino|-1-hydroxyimidazolidinu a 3-chlormethylpyridinu se ziskd
3-[{/Z-L(Z-dichlorfenyl)imino]-1-1midazolidiny1/oxy}methyl]pyridin, o teplotd téni 151 a¥
152° (ze em¥si methylenchloridu a isopropyletheru); odpovidajfe{ dihydrochlorid taje p¥i
222° 2@ rozkledu (ze sm¥si acetonitrilu e dioxenu).

Z 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-l-hydroxyimidazolidinu & 4-chlormethylpyridinu se ziské
4-[{/2-[(2,6-dichlorfeny1)imind]-1-imidazolidinyl/oxy}methyl]pyridin o teplotd téni 160 a¥
161° (ze sm¥si acetonitrilu a isppropyletheru); odpovidajici dihydrochlorid taje pri 180°
28 rpzkladu (ze sm&si methanolu @ acetonitrilu).

2 2-[(2,3-dichlorfenyl)imino] ~1~hydroxyimidazolidinu ahz-chlormethylpyridinu se ziskéd
2-[{/2-[(2,3-dichlorfeny1)imino]-1-imidazolidinyl/oxy}methyi]pyridin-dihydrobromid o teplo-
t& téni 154 a% 155° ze rozkledu (ze sm¥si methanolu a acetonu).

Z 2. -[(2,4-dichlorfenyl)imino]-1~hydroxyimidazolidinu a 2-chlormethylpyridinu se ziskd
2—[{/2-[(2,4-dichlorfeny1)imino]—l-1midazolidiny1/oxy}methyi]pyridin-dihydrochlorid o teplo-
t8 téni 179 az 180° za rozkladu (z acetonu).

Z 2—[K2,5-dich10rfeny1)imind]-1-hydroxyimidazolidinu a8 2-chlormethylpyridinu se ziskd
2-[{/2-[(2,5-dichlorfeny1)imino]-1-1m1dazolidiny1/oxw}methyl]pyridin ve form& oleje.

2 2-[(2,6-dichlorfeny1)imino]-1-hydroxyimidazolidinu a 2-chlormethyl-5-methylpyridinu
se zisgké 2-[{/2-[(2,6-d1chlorfeny1)1mino]-|-1m1dazolidinyl/oxy}methyl]-5-methy1pyr1din
o teplotd ténf 147 a% 148° ( z methylenchloridu a isopropyletheru}; odpovidajic{ dihydro-
bromid teje pFi 163 a% 164° ze rozkladu (z acetonitrilu).

Z 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino] -1-hydroxyimidazolidinu a 2-chlormethyl-6-methylpyridinu
se zteké 2-[{/2-[(2,6-aichlorfenyl)inino]-1-imidezolidinyl/oxy} methyl] -6-methylpyridin
o teplotd téni 132 a% 133° (2 acetonu a isopropyletheru); odpovidajicf dihydrochlorid taje
p*i 190° za rozkladu (z acetonu).

Z 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino] ~1~hydroxyimidezolidinu & 2-chlormethyl-5-ethylpyridinu
se ztské 2-[{/2- [(2,6-aichlorfenyl)inino] -1-inidazolidinyl/oxy}-nethyl] ~5-ethylpyridin
o teplotd ténf 103 a% 104° (z isopropyletheru).

Z 2-[(2,6-dichlorfeny1)imino]—l-hydroxyimidazolidinu a 2-alfa-chlorethylpyridinu se
ziské rac-2-[1-{/2-[(2,6-dichlorfenyl)inino]-1-imidazolidinyl/oxy}ethyl |pyridin-dihydro-
chlorid o teplot& téni 218 aZ 219° (ze sm3si acetonitrilu a acetonu).

Z 2-[(2,6-dichlorfenyl)iming] -1-hydroxyimidazolidinu e 5-brommethylisoxazolu se ziskd
5—[{/2-[(2,S—dichlorfenyl)imino]-l-imidazolidinyl/oxy}methyl] isoxazol o teplot¥ ténf 87
a% 88°% (z isopropyletheru); odpovidejici hydrochlorid taje p¥i 171° za rozkledu (z acetonu).

2 2-[(2-chlorfenyl)imino]-1-hydroxyimidezolidinu & 2-chlormethylpyridinu se ziskd
2-[{/2-[(2—chlorfeny1)imino]-1-imidazolidinyl/oxy}methy{]pwridindihydrochlorid o teplotd
tént 175 aZ 176° (ze am&si acetonitrilu a dioxanu).

Z 2-[(2-bromfenyl)iminc]-1-hydroxyimidezolidinu a 2-chlormethylpyridinu se zfskd 2-
—[{/2-[(Z-bromfenyl)imino]-l-1m1dazolidiny1/oxy}methyq pyridin-dihydrobromid o teplot?
tént 186 af 187° (z 30% kyseliny bromovodikové v ledové kyselin¥ octové).
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Z 2-[(2,6-dibromfenyl)imino]-1-~hydroxyimidazolidinu a 2-chlormethylpyridinu se ziské
2~[{/2-[(2,6~dibromfeny1)imino]—1-imidazolidinyl/oxy}methyl]pwridindihydrochlorid o teplo-
t& ténl 187 a% 188° za rozkladu (ze sm3si methemolu a ascetonitrilu).

: % 1-hydroxy-2-{(2,6-dimethylfenyl)inino]-imidazolidinu a 2~-chlormethylpyridinu se ziskd
2—[{/2—[(2,6-dimethy1feny1)imino]-|-imidazolidinyl/oxy}methy}]pyrtdin—dihydrochlorid o teplo-
+8 tén{ 196 az 197° za rozkladu (z acetonitrilu).

Z 2-[(6~-chlor-2-methylfenyl)imino]-1-hydroxyimidezolidinu a 2-chlormethylpyridinu se
z1ské 2-[{/2- [(6-chlor-2-methylfenyl)imino]-1-imidazolidinyl/oxy}methyl] pyridin-dihydro-
chlorid o teplotd ténf 187° (z acetonitrilu).

Z 2-[(6~-chlor-2-methylfenyl)imino]-1-hydroxyimidazolidinu a 3-chlormethylpyridinu se
z{ské 3—[{/2-[(6-chlor—2-methy1)imino]-1-imidezolidinyl/oxy}methyl] pyridin o teplotd téni
110 a% 111° (ze sm¥si methylenchloridu a isopropyletheru)j odpovidejfci dihydrochlorid ta-
je pii 221 a% 222° za rozkladu (z acetonitrilu).

Z 2—[(2,6—d1chlor—4—f1uorfeny1)1mino]-1—hydroxyimidezolidinu a 2-chlormethylpyridinu
se ziskd 2—[{/2-[(2,6-dichlcr-4-f1uorfeny1)imino]—1-imidazolidinyl/oxy}methyl]pyridin—
~dihydrobromid o teplot® ténf 199 aZ 200° za rozkladu (ze sm&si methanolu & acetonitrilu).

Z 2-{(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-hydroxyimidazolidinu a 4-alfa-chlorethylpyridinu se
z{ské 4—[1—{/2-[(2,6—dichlorfeny1)1m1no]—1-1midazolidinyl/oxy}ethyl]pyridin-dihydrochlorid
o teplotd téni >300°(ze sm¥si methenolu s acetonitrilu).

Z 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-hydroxyimidazolidinu a 5,6-dimethoxy-3-chlormethylpy-
ridinu se ziské 5-[{/2—[(2,6—d1chlorfeny1)imino]—1—imidazolidinyl/oxy}methyl]-z,3-dimethoxy—
pyridin-dihydrochlorid o teplot& téni 172 af 175° za rozkledu (ze sm¥si acetonitrilu a dio-
xanu) .

Z 2-[(2,6—dichlorfeny1)iminoJ—1-hydroxyimidazolidinu a 3-alfa-chlorethylpyridinu se
z{ské 3-[{/2—[(2,6-dichlorfeny1)imino]-1-1m1dazolidiny1/oxy}ethyi]pyridin—dihydrcchlorid
o teplotd téni 262° za rozkladu (ze sm&si acetonitrilu a &ioxenu).

Pr{if{klad 15

9,84 g (asi 40 mmol) 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino}-1~hydroxyimidazolidinu se rozpusti
ve 100 ml 40% tetrabutylemoniumhydroxidu & k tomuto roztoku se pridd 10,16 g (55 mmol)
gema~-chlorpropylbenzyletheru. Roztok se ponechd v klidu pies noc, potom se z¥edf vodou
a extrahuje se etherem. Etherické extrakty se potom protfepéveji s 1 N roztokem kyseliny
sirové. Vodnd fédze se zalkalizuje emoniskem & extrahuje se etherem. Etherické extrekty se
vysus{ sirsnem sodnym a odpaif se. Olejovity zbytek se prekrystaluje ze smési methylenchlo-
ridu a isopropyletheru, prifemf se ziskd 1-[3-(benzyloxy)propoxy]-2-[(2,6-dichlorfenyl)imi-
no]imidezolidin o teplot? téni 79 a% 80°.

Analogickym zpisobem se vyrobf nésledujici slouZenina:
Z 2—[(2,6—d1chlorfeny1)imino]-1-hydroxyimidazolidinu a cyklohexylbromidu se ziské

1-(cyklohexyloxy)-2~-[(2,6~-dichlorfenyl)imino] imidazolidin-fumerdt o teplotd téni 163 a% 164°
(z acetonu).
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P¥{iklad A

V¥roba tablet opat¥enych lakem nésledujiciho sloZeni:

) 2—[jz,6-dichlorfenyl)imino]-1-(furfuryloxy)imidazolidin-hydrochlorid 5,56 mg
mlé¥ny cukr pré3kovany 34,44 ng
kuku#iény Skrob bily 59,0 mg
nastek 0,5 nmg
horelnaté sil kyseliny stearové 0,5 mg
hmotnost jédra 100,0 mg
hmotnost lakové sloZky v su3ind asi 7,0 mg
celkovéd hmotnost asi 107,0 mg

Sm&s W¥inné ldtky s préSkovym mletym cukrem @ 1 dilem kuku¥i¥ného Ekrobu se zvlhii
zmazovet¥lym Skrobem ziskenym z dal3ftho dflu kukuii¥ného Bkrobu a vody, sm&s se prohndte,
granuluje se, vysudi se & protlad{ se sfitem. K tomuto grenulétu se pridéd zbyly kukuiiZny
8krob, mastek a hoifefnatéd sil kyseliny stearové a lisovénim se ziskaji jédra o hmotnosti
100 mg. Tato jddra se pomoci obvyklych metod opat¥f asi 7,0 mg lakové sloZky (v su¥iné).

P¥{iklad B
V¥roba dre%é ndsledujfcfho sloZeni:

ethyl 2-{(Z—BZ,6-d1chlorfenyl)nmind]—1—1m1dazolidinyl/oxy}butyrét—

=hydrochlorid 110,11 ng
nlédny cukr préskovy . 104,9 mg
kukufi¥ny Bkrob bily 125,0 mg
mastek : 9,0 mg
hofefnatd sil kyseliny stearové ) 1,0 mg
hmotnost jéddra 350,0 mg
su¥ina lakové sloZfky asi 20,0 mg
celkovéd hmotnost dra%é esi 370,0 mg

Sm¥s W¥inné ldtky s prédkovym mlélnym cukrem @ ! dflem kuku¥i¥ného Bkrobu se zvlh¥i
zmazovatdlym Skrobem ziskenym z 1 dflu kukuifi&ného Bkrobu e vody, smds se prohndte, granu-
luje, vysuSi a protlude sitem. K tomuto grenulédtu se p¥idé zbyly kukuii®ny Zkrob, mastek
a hofelnaté sil kyseliny stearové e lisovénim se vyrobi jédra o hmotnosti 350 mg. Tato
Jjédra se obvykl¥mi metodemi opstff vrstvou leku o hmotnosti suBiny asi 20 mg.

PREDMET VINALEZU

1. Zplisob vyroby novich 2-iminoimidezolidinovych derivétd obecného vzorce I

] H
R N_c)“:l (M
R W
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v némZ

R’, R a RS znamensji nezdvisle na sob¥& vodik, slkylovou skupinu's ! a% 6 atomy uhlfku,
nebo halogen, a

R4 znemend slkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, cykloslkylovou skupinu se 3 aZ
6 stomy uhlfiku, slkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku, slkinylovou skupinu
se 2 aX 6 atomy uhlfku, dislkyleminoaslkylovou skupinu s ! a% 6 stomy uhliku v al-
kylech, hydroxyalkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, kyanalkylovou skupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu, fenylelkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku
v alkylové ¥ésti, alkylthioalkylovou skupinu s 1 aZ 6 etomy uhliku v alkylech,
alkoxykarbonylalkylovou skupinu s 1! a¥ 6 atomy uhlfku v alkoxylové i alkylové
%dsti, alkoxyalkoxyalkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku v alkoxylovjich Zdstech’
i slkylové &dsti, alkoxykerbonylakenylovou skupinu s | a% 6 atomy uhliku v alko-
xylové ¥4sti a se 2 ef 6 atomy uhliku v alkenylové ¥dsti, alkoxyalkylovou sku-
plnu 8 | a% 6 atomy uhliku v alkylu i alkoxylu nebo znemend pi'es skupinu - CH(Rs)
védzany, pop¥ipad® skupinou —COOR substituoveny 5&lemny, nebo pop¥ipadé alkylo-
vou skupinou s 1 a% 6 atomy uhliku substituoveny 6%lenny aromaticky heterocyklicky
zbytek s 1 nebo 2 heteroatomy, prilem? jako heteroatomy pFichézeji v dvehu kyslik,
dus{k nebo sira a R5 znemenéd vodik nebo methylovou skupinu & R znemenéd alkylovou
skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku,

Jeko% i jejich farmeceuticky pouZitelnych soli s kyselinami, vyznalujici se tim, Ze se ne--
ché reagovat slou¥enina obecného vzorce II

Ao H
N
LASRY
T
R OH

v néanZ
R‘, Ra a 3 majf shorea uvedeny vyznem,
se slou¥eninou obecného vzorce III
ré-x (II1)
v n¥m¥

X znemend skupinu, kterd se od¥t&puje pfi reakci, napiikled halogen, tosyloxyskupinu,
mesyloxyskupinu nebo zbytek kvarternf amoniové a sulfoniové soli,
R mé shora uvedeny vyznem,

a popfipad® se ziskand sloufenine nebo jej{ farmaceuticky nepouZitelnd adi¥nf sil s kyseli-
nou prevede na farmaceuticky pouZitelnou adiéni sdl s kyselinou.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se nechd reagovat sloufenina obecného .
vzorce II, v n¥m¥ R’, R a R znemenaji nezévisle na sobd vodik, elkylovou skupinu s 1 sZ
6 atomy uhliku nebo halogen, se slou¥eninou obecného vzorce III, v n¥m%¥ X mé vyznam uvede-
ny v bodé 1 a R* znemens alkylovou skupinu s | 8% 6 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu
se 3 a% 6 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 2 a% 6 atomy uhilfku, alkinylovou skupinu
se 2 aZ 6 atomy uhliku, dislkylsminoslkylovou skupinu s | a% 6 atomy uhlfku v alkylech,
hydroxyalkylovou skupinu s 1 af 6 atomy uhlfku, kyanalkylovou skupinu s | a¥ 6 atomy uhli-
ku v alkylu, fenylalkylovou skupinu s ! aZ 6 atomy uhliku v alkylové ¥dsti, alkylthioslky-
lovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfku v alkylech, alkoxykerbonylalkylovou skupinu s 1 a% 6
atomy uhliku v alkoxylové i alkylové &ésti, alkoxyelkoxyalkylovou skupinu s 1 g% 6 atomy
uhliku v alkoxylovfch zbytcich a s 1 af 6 atomy uhliku v slkylu, alkoxykurbbnylnlkenylovou
skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku v alkoxylu a se 2 ef 6 atomy uhliku v slkenylové ¥dsti, alko-
xyalkylovou skupinu s 1 aZ 6 stomy uhliku v slkoxylové i alkylové ¥ésti nebo p¥es skupinu
-CH(Rs) vézanou, pop¥ipadé& skupinou -COOR substituovanou 5&lennou nebo pop¥ipadé alkylovou
sknpinou 8 1 p% 6 stomy uhlfiku substi tuovanou 6&lennou sromatickou heteroeyklickou skupinu
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8 | nebo 2 heterostomy, pFidem? Jako heteroatomy piichdzejf v dvahu kyslik, dusik nebo si-
ra a R znamené vodik nebo methylovou skupinu 8 R znemeng alkylovou skupinu s ! af 6 atomy
uvhliku, a popff{ped¥ se ziskané sloudenina nebo farmaceuticky nepouZitelnd adi¥nf sil s ky-
selinou prevede na farmaceuticky pou%itelnou adi¥nf sil s kyselinou.

3. Zpisob podle bodu 1 n ebo 2, vyznalujici se tim, %fe se nechd reagovat slouZenine
obecného vzorce II, v ndm% R‘ a R° majf vyznam uvedeny v bods 1| a R3 znamend vddik, se slou-
geninou obecného vzorce III, v n¥m% X mé vyznem uvedeny v bod¥ 1 a r* mé vyznem uvedeny
v bod& 1 nebo 2, a popfipad¥ se ziskend slouSenina nebo Jeji farmaceuticky nepoufitelnd
adi&nt sil & kyselinou pievede na farnaceuticky poufitelnou adi¥ni sil s kyselinou.

4. Zplsob podle Jednoho z bodd 1 a% 3, vyznafujici se tim, Ze se nechd reagovat slou-
Zenina obecného vzorce II, v n¥m% R‘, R2 a R3 meji vyznam uvedeny v bodd 1 a¥ 3, pridemz
substi tuenty R1 a R2 Jsou v poloze 2, 6 fenylového jédra, se sloudeninou obecného vzorce
III, v n¥nZ X mé vyznem uvedeny v bodd 1 a R4 mé vyznam uvedeny v bod¥ 1 nebo 2, & popii-
padé se ziskané sloudenina nebo jeji fermaceuticky nepouZitelnd adi¥ni sil s kyselinou
pfevede na farmeceuticky pou¥itelnou adi¥ni sil s kyselinou.

5. Zpisob podle jednoho z bodd 1 a% 4, vyzna¥ujfel se tim, %Ze se nechd reagovat slou-
genina obecného vzorce II, v ndm% R', R2 a R3 maji viznem uvedeny v bod¥ 1 ai 4, priZem%
substituenty r! a8 R™ jsou stejné, se slou¥eninou obecného vzorce III, v ndn¥ X méd vyznem
uvedeny v bhodd 1 a R4 mé vyznem uvedeny v bod¥ 1 nebo 2, a popiipad¥ se zigkené sloudenina
nebo jeji farmaceuticky nepoufitelnd adidni sdl s kyselinou prevede na farmaceuticky pou~
%itelnou adi¥nf sil s kyselinou.

6. Zplsob podle jedncho z bodd 1 aZ 5, vyzna¥ujici se tim, Ze se nechd reagovat slou-
%enina obecného vzorce II, v ndm% R & R znamenaji halogen a R mé vyznem uvedeny v bod¥
! &% 5, se slou¥eninou obecného vzorcelIl, v n&m# X mé vyznam uvedeny v bodd 1 a R4 mé
v¥znem uvedeny v bodd 1 nebo 2, a pop¥iped® se ziskend slou¥enina nebo jejf farmaceuticky
nepouzitelnd adi¥ni sdl s kyselinou pFevede na farmaceuticky pouZitelnou adi¥ni sil s ky~-
selinou.

7. Zplsob podle bodu 6, vyznefujici se tim, %e se nechd reegovat slou¥enina obecného
vzorce II, v némZ R @ Rr® znemend chlor a R3O mé v¥znem uvedeny v bod¥ 1 a% 5, se sloufeni-
nou obecného vzorce III, v n¥mf X mé vyznam uvedeny v bod 1 nebo 2, a popripad¥ se ziske-
néd sloudenina nebo jejf farmaceuticky nepou#itelnd edini sil s kyselinou ptevede na farme-
ceuticky pou¥itelnou adidni sfl s kyselinou.

8. Zplsob podle jednocho z bodd ! a¥ 7, vyzna¥ujfci se tim, Ze se neché reagovat slou-
Zenina obecného vzorce II, v n¥m# R', R® a R3 meji vyznem uvedeny v bodd 1 af 7, se sloue-
ninou obecného vzorce III, v ndm% X md vyznem uvedeny v bod¥ 1 a r* znamend alkinylovou
skupinu se 2 g% 6 etomy uhliku, alkoxyksrbonylalkenylovou skupinu s 1| a% 6 atomy uhlfku
v alkoxylové ¥dsti a se 2 a% 6 atomy uhliku v alkenylové &ésti nebo znamend pres skupinu
-CH(RS) vézenou, pop¥ipad¥ skupinou -COOR subetituovanou 5&lennou nebo popiipedé alkylovou
skupinu s 1 aZ¥ 6 atomy vhliku substituovenou 6¥lennou eromatickou heterocyklickou skupinu
8 1 nebo 2 heteroatomy, pfi¥em%f jeko heteroatomy p¥ichdzejl v \vahu kyslik, dusik nebo si-
re a B znemend vodik nebo methylovou skupinu a R znamend alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy
uhlfku, a pop¥ipedd se ziskané slou¥enine nebo jejf farmeceuticky nepou%itelnd adién; sil
8 kyselinou p¥evede na farmaceuticky pou¥itelnou adi¥nf sdl s kyselinou.

9. Zpisob podle bodu 8, vyznedujici se tim, Ze se nechd resgovat slou¥enina obecného
vzorce II, v némZ R‘, R® a R3 maji vyznam uvedeny v bodech 1 a¥ 7, se sloudeninou obecného
vzorce III, v n¥m% X mé v¥znem uvedeny v bodd 1 a r¢ znemend alkinylovou skupinu se 3 &% 5
atomy uhliku, ethoxykerbonylelkenylovou skupinu se 2 af 6 etomy uhliku v alkenylové Zésti
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nebo pres skupinu -CH(Rs) vézanou pyridylovou skupinu nebo substituovanou S5¥lennou aroma-

tickou heterocyklickou skupinu s | atomem kysliku nebo siry, pfifemZ Rs znamend vodik nebo
methylovou skupinu a pop¥ipadd se ziskené sloulenina nebo jeji farmaceuticky nepouZitelnd

adi¥ni sl s kyselinou pievede na farmaceuticky pouZitelnou adi¥ni sil s kyselinou.

10. Zplisob podle bodu 9, vyzna¥ujici se tim, Ze se nechd reagovat sloulenina obecného
vzorce II, v n&m% Rl, R% a R3 maji vyznem uvedeny v bodech 1 aZ 7, se slouZeninou obecného
vzorce III, v ndm¥ X mé v¥znam uvedeny v bod¥ 1 a R4 znamend propergylovou skupinu, neroz-
vétvenou ethoxykarbonylalkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku v alkenylové Zdsti mebo
pfes skupinu -CH(RS) védzanou pyridylovou nebo furylovou skupinu, piiZemZ 85 znemend vodik.
nebo methylovou skupinu a popf{ped¥ se ziskend sloufenine nebo jej{ farmaceuticky nepouZi-
telnd adi¥nf sil s kyselinou pifevede na farmaceuticky pouZitelnou adi¥ni sil s kyselinou.

11. Zplisob podle jednoho z bodd 1 aZ 10, vyzna¥ujici se tim, Ze se neché resgovat slou-
tenina obecného vzorce II, v nénz R znemend vodik, R a B znapenji halogen, vyhodn& chlor,
v poloze 2, 6, na sloufeninu obecného vzorece III, v n¥mZ X mé v¥znam uvedeny v bod& 1 a r4
znemenéd propargylovou skupinu, nerozvdtvenou ethoxykarbonylalkenylovou skupinu se 2 2% 6
atomy uhlfku v alkenylové &ésti nebo pfes skupinu -CH(R5) vézenou pyridylovou nebo furylo-
vou skupinu, piilemZ R? znemend vodik nebo methylovou skupinu, a popiiped® se ziskend slou-
tenina nebo jeji farmaceuticky nepouZitelnd adidnf sil s kyselinou prevede na farmaceuticky
pou¥itelnou adidnf sdl s kyselinou.

12. Zptsob podle bodu 2 k v¥rob® ethyl 4—{/2—L(2,6-dicnlorfeny1)imin6]imidazolidinyl/-
oxy}butyrétu, vyzna¥ujic{ se tim, %e se neché reagovat 2-[(2,6-dichlorfeny1)imind]-1-hydro-
xyimidazolidin se sloudeninou vzorce III, v n3mZ R4 znemend 3-ethoxykarbonylprop-1-ylovou
skupinu a2 X mé vyznem uvedeny v bod& 1.

13. Zpisob podle bodu 2 k vyrobd ethyl 2-{/2—[(2,6-dichlmmfenyl)imino]r1—1midazolidi-
nyl/oxy}butyrétu, vyzna¥uifct se tim, %e se neché reagovat 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-
-hydroxyimidezolidin se sloufeninou vzorce III, v n¥mZ r* znamend 1-ethoxykarbonylprop-t-
~-ylovou skupinu a X mé vy¥znem uvedenf v bod& 1.

14. Zpisob podle bodu 2 k vyrobd 2-[(2,6-dichlorfeny1)-imino]-1-(Z-propinyloxy)imida-
zolidinu, vyznedujici se tim, Ze se neché reegovat 2-[(2,6-dichlqrfenyl)imino]-l-hydroxyimi—
dazolidin se sloudeninou vzorce III, v némZ R4 znamend 2-propin-i-ylovou skupinu a X mé :
vyznem uvedeny v bodd 1.

15. Zpisod podle bodu 2 k virob¥ ethyl 4-{/2-[(2,6-dichlorfeny1)imino]-1-imidazolidi-
nyl/oxy}krotonétu, vyznadujici se tim, Ze se nechd reagovat 2—[(2,6-dichlorfeny1)imino]-1-
-hydroxyimidazolidin se sloudeninou vzorce III, v némZ R4 znamend 3-ethoxykarbonyl-2-propen-
-1-ylovou skupinu & X mé vyznam uvedeny v bod¥ 1. .

16. Zphsodb podle bodu 2 k v¥rebd 2-[(2,6-aichlorfenyl)imino} -1~ethoxyimidazolidinu,
vyznadujfct se tim, Ze se neché reagovat 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino ]-1-hydroxyimidezolidin
se slouleninou vzorce III, v némi R4 znamené ethylovou skupinu & X mé vyznam uvedeny v bo~
az 1.

17. Zpisob podle bodu 2 k vyrobd 1—(2—but1nyloxy)-2-[(2,6—dich10rfenyl)tmino]imidazo—
lidinu, vyzna¥ujici se tim, Ze se nechéd reagovat 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-hydroxyimi~
dazolidin se sloufeninou vzorce IIIL, v némZ R4 znemend 3-butin-1-ylovou skupinu a X méd vyznem
uvedeny v bod¥& 1.
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18. Zpisob podle bodu 2, k vyrob® 2-[(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-(furfuryloxy)imida-
zolidinu, vyznadujici se tim, Ze se nechd reagovat 2—[(2,6-d1chlorfeny1)1mino]-1-hydroxyimi-
dazolidin se slou¥eninou vzorce III, v ném% R* znemend 2=-furylmethylovou skupinu a X mé
vyznam uvedeny v bod® 1.

19. Zplsob podle bodu 1, k vyrobd 2-{/[2- [(2,6-dichlorfenyl)imino]-1-imidezolidinyl -
oxy/methyl pyridinu, vyznedujfcf se tim, Ze se nechd reagovaet 2- (2,6-dichlorfenyl)imino -
~1=hydroxyimidezolidin se slouZeninou vzorce III, v ném% r* znamend 2-pyridylmethylovou
skupinu a X mé vyznem uvedeny v bod¥ 1.

20. Zplsob podle bodu 1 k vyrobd 3-{/[2—[(2,6-dichlorfeny1)imino]—1—imidazolidinyl]oxy/-
-methyl}pyridinu, vyznadujic{ se tim, Ze se neché reagovat 2-[(2,6-dichlorfeny1)1mino]-1-
~hydroxyimidazolidin se slouZeninou obecného vzorce III, v n¥m¥ R4 znemeng 3-pyridylmethylo-
vou skupinu a X mé v¥znem uvedeny v bod¥ 1.

21. Zplisob podle bodu 1 k vyrobd 2-{/[2-[(2,6—dichlor-4-f1uorfenyl)1mino]-1-imidazo-
lidinyljoxy/methyl}pyridinu, vyznadujici se tim, %¥e se nechd resgovat 2-[(2,6-dichlor-4-
—fluorfenyl)imino]-1—hydroxyimidazolidin se sloudeninou obecného vzorce III, v n¥m% R
znemend 2-pyridylmethylovou skupinu a X md vyznem uvedeny v bodd 1.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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