POLSKA
RZECZPOSPOLITA
LUDOWA

OPIS PATENTOWY

83112

URZAD
PATENTOWY
PRI

k3
Patent dodatkowy ° MKP Co07d 49/34
do patentu nr
Zgloszono: 20.01.1972 (P. 153005)
Pierwszenstwo: 21.01.1971 Republika Int. CL2 CO7D 233/04
Federalna
Niemiec -
: CZYTEL NIA
Zgloszenie ogloszono: 15.04.1973
Ur;gdu P"f‘e'lfswngo
Opis patentowy opublikowano: 31.12.1976 Pliin aecappogy oy Ludowej

Twérca wynalazku:

Uprawniony z patentu: C. H. Boehringer Sohn; Ingelheim nad Renem
(Republika Federalna Niemiec)

Sposéb wytwarzania nowych, podstawionych
2-aryloaminoimidazolin-(2)

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych, podstawionych 2-aryloaminoimidazolin-(2)
0 0g6élnym wzorze 1, w kiérym R,, R, i Ry stano-
. wig rézne lub jednakowe podstawniki i oznaczaja
atomy wodoru, fluoru, chloru lub bromu lub ro-
dniki metylowe lub etylowe, R, omznacza grupe o
wzorze 3 lub 4, przy czym R; oznacza atom wo-
doru lub rodnik metylowy lub etylowy, oraz ich
soli addycyijnych z kwasami.

Wedlug wynalazku zwigzki wytwarza sie przez
reakcje 2-aryloaminoimidazoliny-(2) o ogélnym
wzorze 2, w ktérym R,, R, i Ry maja wyzej poda-
ne znaczenie, z halogenkiem 0 wzorze Hal-CH,-R,,
w ktérym Hal ozmacza atom chloru, bromu Ilub
jodu, a R, ma wyzej podane znaczenie ,i otrzyma-
ny zwigzek o ogdlnym wzorze 1 ewentualnie prze-
prowadza w sél addycyijng z kwasem.

Podcezas alkilowania 2-aryloamino-9-midazolin-(2)
Q wzorze 2 zachodzi wylacznie podstawienie przy
atomie azotu tworzacego mostek. Udowodnienie
tego twierdzenia przeprowadza sie za pomocg 'spe-
ktroskopii magnetycznej rezonansu jgdrowego: przy
podstawieniu mostkowego atomu azotu wystepuja
protony metylenowe pierScienia imidazolinowego
jako singlet przy okolo 6 ppm (w skali T).

Reakcja zachodzi skutecznie przez ogrzewanie
reagentéw, ewentualnie w obecnosci rozpuszczalni-
ka organicznego, w temperaturze 50—150°C. Spe-
cjalnie dostosowane warunki' reakeji zaleza w zna-
cznej mierze od reaktywnosci skladnikéw reakeji

83112

10

15

20

25

e 2
zaleza w znacznej mierze od reaktywno$ci sklad-
niké6w reakcji i zazwyczaj dokladnie ustala sie je
na podstawie wstepnych préb. Podczas alkilowa-
nia zaleca sie¢ stosowanie nadmiaru halogenku
i prowadzenie reakcji w obecno$ci Srodka wiaza-
cego kwas.

Wytworzone sposobem wedlug wymalazku 2-ary-
loaminoimidazoliny-(2) o ogélnym wzorze 1 mozna
W znany sposob przeksztalci¢ w ich fanmakologicz-
nie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami. W
celu ofrzymania soli odpowiednimi sg np. nastepu-
jace kiwasy: kwas solny, bromowodorowy, jodowo-
dorowy, fluorowodorowy, siarkowy, fosforowy, azo-
towy, octowy, propionowy, maslowy, walerianowy,
kapronowy, kaprynowy, szczawliowy, malonowy,
bunsztynowy, glutarowy, maleinowy, fumarowy,
milekowy, winowy, cytrynowy, jablkowy, glikonowy,
galakturonowy, benzoesowy, p-hydroksybenzoesowy,
ftalowy, cynamonowy, salicylowy, askorbinowy lub
8-chloroteofilina itp.

Wytworzone sposobem wediug wynalazku awig-
zki 0 ogdlnym wzorze 1 oraz sole addycyjne z kwa-
sami posiadajg cenne wladciwosci terapeutyozne,
wykazujg one dzialanie zaré6wno przeciwbélowe jak
i obnizajgce ciSnienie krwi, stgd tez mogg byé
stosowane np. ido leczenia réznych postaci objawéw
stanéw bdlowych, takich jak migrena.

Zwigzki o ogdélnym wzorze 1 lub ich sole addy-
cyjne z kwasami mozna podawaé doustmie, doje-
litowo lub pozajelitowo. Doustnie podaje si¢ 0,1—
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80 mg substancji czynnej, korzystnie 1—30 mg sub-
stancji czynnej. Zwigzkii o wzorze 1 lLub ich sole
yine z kwasami mozna stosowaé lgcznie z
innymi $rodkami przeciwbélowymi lub lgcznie z
substancjami czynnymi innego rodzaju, takimi jak
§rodki -rozkunczowe, przeciwnadcisnfeniowe, kojace,
uspokajajgoe i im 'podobne.

Do odpowiednich postaci preparatéw farmaceu-
tycznych zaliczajg sie -tabletki, kapsulki, czopki,
roztwory, emulsje lub proszki, przy czym do wy-
twarzania takich preparatéw stosuje sie anane,
farmaceutyczne substancje pomocnicze, takie jak
no$niki, $rodki rozkruszajgce, poslizgowe lub $ro-
dki umozliwiajace uzyskanie efektu przedluzonego
dzialania. Wytwarzanie tego rodzaju preparatéw
farmaceutycznych prowadzi sie znanymi sposobami
ich 'sporzgdzania.

Nastepujgoe przyklady wyjasniajg blizej wyna-
lazek, nie ograniczajgc jego zakresu.

Przyklad I. 24[N-(2,6-dwuchlordfenylo)-N-
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Przyklad TI. 2-[N-(2-metylo-furylometylo-
-(3)-N+(2,6-dwuchlorofenylo) -amino]-imidazolina-
-(2). 2,3 g (0,01 mola) 2-(2,6-dwuchlorofienyloami-
no)-imidazoliny-(2) lacznie z 1,43 g 3-chlorometylo-
-2-metylofuranu i z 3 mil tréjetyloaminy w $rodo-
wisku 25 mil absolutnego toluenu ogrzewa sie w
temperaturze wrzenia pod chlodnica zwrotng w
ciggu 3 godzin. Po ochlodzeniu calo$ci ma lazni
lodowej, odsgcza sie wytrgcony osad i rozpuszcza
w 1n roztworze kwasu solnego. Po zalkalizowaniu
roztworu za pomocg 2n lugu sodowego, zasade
imidazolinowg ekstrahuje sie za pomocg eteru. Po-
laczone ekstrakty eterowe suszy sie pod bezwod-
nym MgSO,, a eter odpedza pod préznig. Otrzy-
many jako pozostalo§¢ ciggliwy olej po pewnym
czasie krystalizuje. Krysztaly miesza sie z eterem
naftowym w temperaturze 40—80°C, odsgcza, prze-
mywa eterem naftowym i suszy. Otrzymuje sie
1,95 g (60,20, .wydajno$ci teoretycznej) preduktu
o temperaturze topnienia 96—98°C.

20
. '-‘Cﬁ-unetyﬂoaJJliﬂo)-amnhnlo]-‘iunﬁdanol&ma-('2). 69 g (0,03 Singlet 4 proton6éw metylenowych pierscienia
" mola) 2-(2,6-dwuchlorofenyloamino)-imidazoliny-(2) imidazolinowego wystepujacy przy okolo 6,5 ppm
z 15 mil 3—‘ohw10ro-2~me'ty[lqpi‘ope|nu—1 w 25 ml abso- (w skalli t) potwierdza polozenie grupy 2-metylofu-
lutnego metanolu ogrzewa sie w Kkolbie na wrzg- rylometylowej w 2-aryloaminoimiidazolinie.
cej laini wodnej w ciggu 24 godzin. Nastepnie .5  Otrzymany awiazek jest rozpuszezalny w etanolu,
mieszaning reakcyjng zateza si¢ pod préznia, a metanolu i eterze, a nierozpuszczalny w wodzie.
pozostalo§¢ rompuszcza W rozoiericzonym kwasie W postaci chlorowodorku rozpuszcza si¢ on W row-
solnym. Po kilkakrotnym przemyciu eterem roztwo- nowazne]j iloéci rozcienczonego kwasu solnego.
ru w kwasie solnym (ekstrakty eterowe odrzuca '

- sig), calo§¢ oczyszcza si¢ weglem aktywnym i alka- 4 Przyktlad III. 2-[N-(2-etylo-furylometylo-/3/)- .
-lizuje 5n lugiem sodowym. Poczatkowo zasada imi- -N-(2,6-dwuchlorofenylo)-amino] -imidazolina-/2/. 2,3
dazolinowa wydziela sie w postaci oleju, a po pew- g (0,01 mola) 2-(2,6-dwuchlorofenyloamino)-imida-
nym czasie wykrystalizowuje. Zasade te odsgcza zoliny-(2) z 1,58 g (110%) 3-chlorometylo-2-etylo-
sie, przemywa woda i malg ilo$cig eteru i suszy. furanu i z 3 mil tréjetyloaminy w $rodowisku 25 ml
Otrzymuje sie 4,7 g (55,09, wydajnosci teoretycz- 45 absolutnego toluenu ogrzewa si¢ W temperaturze

~ nej) produktu o temperaturze topnienia 111—112°C. wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 5 godzin.

‘Omzyimany'12-|[N-Cz,ﬁﬂdwmhlorofenylo)-N-c(‘ﬁ-me‘tyﬂo— Po ochlodzeniu calo$ci na Yazni lodowej, odsacza
allilo)-amino]-imidazolina-(2) potwierdza swa jedmo- sie wytrgcony osad zawierajacy nowy zwiazek,
rodno$¢ ‘na chromatogramie cienkowarstwym. przemywa toluenem i eterem maftowym i rozpusz-

Anmalogicznie jak w przykladzie 1 wytwarza sie * cza w roeacieficzonym kwasie solnym. Roztwér w
zwigzkli wyszcezegdlnione w podanej nizej tablicy. kwasie solnym ektrahuje sie kilkakrotnie eterem
Tahlica

Zwigzki o ‘wzorze 1, w ktérym R, oznacza grupe o wzorze 2

Tempera- s e
Py | om | om | om |mmfomniel @) Sydainog
o teoretycznej)
II 4-Cl1 2-CHg, H 78—19 33,0
III 2-Cl 6-CH;, H 96—97 66,0
v 2-Cl 4-CH; H 88—89 44,4
v 2-CH; | 5-F H 55—57 33,0
VI 2-Cl 3-CH, H 59—62 50,5
VII 2-C,H:| 6-C:Hj H olej 30,0
VIII 2-Br 4-Br 6-B! 175—176 40,0

~
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(ekstrakty eterowe odrzuca sie) i mnastepnie alka-
lizuje rozcieniczonym lugiem sodowym.

Zasade ekstrahuje sie eterem, polgczone ekstra-
kty eterowe suszy nad bezwodnym MgSO, a roz-
puszczalnik odpedza pod préznig. Otrzymany jako
pozostalo$é ciggliwy olej po krétkigj chwili krysta-
lizuje. Otrzymuje sie 1,8 g (53,19, wydajno$ci teo-
retycznej) czystego produktu o temperaturze top-
nienia 96—98°C.

Strukture tego zwigzku potwierdza widmo ma-
gnetyczne rezonansu jgdrowego, ktére dla 4 pro-
tonéw metylenowych wykazuje singlet przy okolo
6,5 ppm- (w skali T).

Przyktad IV. 2-[N-(furylometylo-/3/)-N-(2,6-
-dwuchlorofenylo)-amino]-imidazolina-/2/. 2,3 g
(0,01 mola) 2-(2,6-dwuchlorofenyloamino)-2-imida-
zoliny lgeznie z 1,3 g (110%) 3-chlorometylofuranu
i 3 ml tréjetyloaminy w Srodowisku 25 ml absolu-
tnego toluenu ogrzewa sie w temperaturze wrzenia
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 3 godzin. Nastepnie
calo$é zateza sie pod préznig do sucha, a pozosta-
lo§é rozpuszcza w 1ln kwasie solnym. Na drodze
frakcjonowanego wymywania eteremn pnzy odczy-
nach o réznych wartosciach pH oddziela sie¢ nowy
zwigzek od substratu i od zanieczyszczen. Te spo-
‘éréd ekstraktow eterowych, ktére zawieraja nowy
zwigzek (préba za pomocg chromatografii ciemko-
warstwowej mna zelu krzemionkowym G w wukla-
dzie benzen: dioksan-etanol:stezony NHz;=50:40:5:5;
zabarwienie: platynian potasowojonowy) laczy sie,
suszy nad bezwodnym MgSO, i zateza pod préznia.
Otrzymuje sie 1,1 g (359, wydajnosci teoretycznej)
2-[N-(furylometylo-/3/)-N-i(2,6-dwuchlorofenylo) -
-amino]-2-imidazoliny o temperaturze topnienia
126—127°C.

Przyklad V. 2-[N-(urylometylo-/2/)-N-(2,6-
-dwuchlorofenylo)-amino] <imidazolina-/2/. 3,35 g
(0,015 mola) 2-(2,6-dwuchlorofenyloamino)-imidazo-
liny-(2) z 2,1 g (110%) chlorku furfurylu i z 4,5 ml
tréjetyloaminy w $rodowisku 40 mil absolutnego
toluenu ogrzewa isie w temperaturze wrzenia pod
chtodnicg zwrotng w «ciggu 3 godzin. Po ochlo-
dzeniu calo$éci na lazni lodowej, odsgcza sie¢ wy-
trgcony wstaly osad i rozpuszcza w 1ln kwasie sol-
nym. W celu oddzielenia wyjSciowej imidazoliny
i zanieczyszczerh od produktu, calo§¢ o odezynie
kwa$nym Kilkakrotmie przemywa sie eterem ek-
strakty eterowe odrzuca si¢) a mastgpnie przy od-
czynach o réznych warto$ciach pH (neutralizowa-
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nie za pomocyg 2n NabH) frakcyjnie ekstrahuje
sie eterem (8 frakcjii). Frakcje eterowe jednakowe
w Swietle chromatogramu cienkowarstwowego 1g-
czy sie, suszy nad MgSO, i zateza pod préznig
do sucha. Otrmzymany jako pozostalo§é olej kry-
stalizuje po krétkiej chwili. Otrzymuje sie 1,7 g
wydajno$ci teoretycznej) o temperaturze
topnienia 116—118°C.

Substancja ta jest pod wzgledem chromatografi-
cznym (chromatogram cienkowarstwowy) jednoro-
dna. Rozpuszcza sie ona w réwnowaznej ilosci
rozcienczonego kwasu solnego, w etanolu, metano-
lu, chloroformu i eteru, natomiast nie rozpuszcza
sie w wodzie i jest zabarwiona na bialo.

Analogicznie jak w przykladzie V wytwarza sig
nastepujgee zwigzki: 2-[N-(furfurylo-/2/)-N-(2-chlo-
ro-4-metylofenylo)-amino]-imidazeline-/2/ .o tempe-

. raturze topnienia 108—110°C z wydajnoscig réwnag

13,89, wydajnosci teoretyczmej; oraz 2-[N-(furylo-
metylo-/2/)-N-(2-chloro-6-metylofenylo) -amino] -imi-
dazolne-/2/ o temperaturze topnienia 97—99°C z wy-
dajnoscia réwna 44,99, wydajnosci teoretycznej.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych, podstawionych
2-aryloaminoimidazolin-(2) o ogdlnym wzonze 1, W
ktorym R, R, i R; stanowig rézne lub jednakowe
podstawniki 1 oznaczaja atom wodoru, fluoru,
chloru ub bromu, rodnik metylowy lub etylowy,
R, oznacza grupe o wzorze 3 lub 4, przy czym R;
oznacza atom wodoru, rodnik metylowy lub etylo-
wy, oraz ich soli addycyjnych z kwasami, zna-
mienny tym,»2e podstawiong 2-aryloaminoimidazo-
ling-(2) o ogbélnym wzorze 2, w kétrym Ry, Ry i Rg
majg wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji

z halogenkiem o wrzorze Hal-CH,-R;, w ktécym °
Hal oznacza atom chloru, “bromu lub jodu, a R,

ma wyzej podane znaczenie, a otnzymany zwigzek
¢ wzorze 1 ewentualnie przeksztalca sie w jego
s6l addycyjng z kwasem.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w obecnoéci rozpuszczalnika
orgamicznego. ‘

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w temperaturze 50—150°C.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
halogenek o wzorze Hal-CHy-R,, w ktérym Hal
i R, majg znaczenie podane w zastrz. 1 stosuje sig
w nadmiarze.

-
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