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Sposéb wytwarzania nowych podstawionych 2-aryloaminoimidazolin-/2/

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych, podstawionych 2-aryloaminoimidazolin-/2/
o0 ogélnym wzorze 1, wktérym R;, R, i R3; stanowig rézne lub jednakowe podstawniki i oznaczajg atom
wodoru, fluoru, chloru lub bromu, rodnik metylowy lub etylowy, R; oznacza grupe o wzorze 3 lub 4, przy czym
Rs oznacza atom wodoru, rodnik metylowy lub etylowy, oraz ich soli addycyjnych z kwasami, wykazujacych
cenne wtasciwosci terapeutyczne.

Wedfug wynalazku nowe zwigzki wytwarza sie przez reakcje zwigzku o ogélnym wzorze 2, w ktérym R;,
R,, R3 i R4 maja wyzej podane znaczenie, a A oznacza grup¢ nitrylowa lub grupe o wzorze 5, przy czym Y
stanowi grupe alkoksylowa lub alkilotio zaiwerajaca do 4 atoméw wegla, grupe merkaptanowa lub aminowa,
z etylenodwuaming lub z jej solg addycyjng z kwasem, a otrzymany zwigzek o.wzorze 1, ewentualnie przeprowa-

dza sie w jego s6l addycyjng z kwasem.

' Struktura produktu koricowego otrzymanego sposobem wedtug wynalazku wynika z przeprowadzonej
syntezy. .

Reakcja prowadzona sposobem wedtug wynalazku zachodzi skutecznie przez ogrzewanie reagentéw,
ewentualnie w obecnosci rozpuszczalnika organicznego, w temperaturze 50—150°C. Specjalnie dostosowane
warunki reakcji zaleza w znacznej mierze od'reak.tywnoﬁci sktadnikow reakcji i zazwyczaj doktadnie ustala sie je
na podstawie wstepnych préb.

W reakgcji korzystne jest stosowanie jako reagenta nadmiaru wprowadzonej do reakcji etylonodwuaminy lub
jej soli addycyjnej z kwasem.

Wytworzone sposobem wedtug wynalazku 2- aryloammonmldazollny -/2/ o ogélnym wzorze 1 mozna w zna-
ny spos6b przeksztatcaé w ich farmakologicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami. W celu otrzymania soli
odpowiednimi sq np. nastepujace kwasy: kwas solny, bromowodorowy, jodowodorowy, fluorowodorowy,

_siarkowy, fosforowy, azotowy, octowy, propionowy, mastowy, walerianowy, kapronowy, kaprynowy, szczawio-
wy, malonowy, bursztynowy, glutarowy, maleinowy, fumarowy, mlekowy, winowy, cytrynowy, jabtkowy,
glikonowy, galakturonowy, benzoesowy, p- hydroksybenzoesowy, ftalowy, cynamonowy, salicylowy, askorbino- .
wy lub 8-chioroteofilina itp.



2 ' 86654

Wytworzone sposobem wed{ug wynalazku zwiazki o ogélnym wzorze 1 oraz ich sole addycyjne z kwasami
posiadaja cenne wtasciwosci zaréwno przeciwbdlowe jak i obniZajace cisnienie krwi, stad tez moga by¢ stosowane
np. do leczenia réznych postaci objawéw stan6w bolowych, takich jak migrena. Zwiazki o og6lnym wzorze 1 lub
ich sole addycyjne z kwasami mozna podawac¢ doustnie, dojelitowo lub pozajelitowo. Doustnie podaje sie
0,1—80 mg substancji czynnej, korzystnie 1—30 mg substancji czynnej. Zwiazki o wzorze 1 lub ich sole
addycyjne z kwasami mozna stosowa¢ tacznie z innymi srodkami przeciwbdlowymi lub tacznie z substancjami
czynnymi innego rodzaju, takimi jak $rodki rozkurczowe, obnizajace cisnienie, uspokajajace i tym podobne. Do
odpowiednich postaci preparatéw farmaceutycznych zaliczajg sie tabletki, kapsutki, czopki, roztwory, emulsje
lub proszki, przy czym do wytwarzania tych form uzytkowych stosuje sie znane substancje pomoenicze takie jak
no$niki, $rodki rozkruszajace, poslizgowe lub $rodki powodujace efekt przedtuzonego dziatania. Wytwarzanie
tego rodzaju preparatéw prowadzi si¢ znanymi sposobami.

Przyktad I 2-[N-/2,6-dwuchlorofenylo/-N-/§-metyloallilo/-amino]-2-imidazolina.

a) Jodowodorek N-/B-metyloallilo/-N-/2,6-dwuchlorofenylo/-S-metylo-izotiouroniowy. 5,8 g (0,016 mola)
jodowodorku N-/2,6-dwuchlorofenylo/-S-metylo-izotiouroniowego, 1,3 g weglanu sodowego i 2,9 g 3-chloro-2-
- metylo-2-propenu ogrzewa si¢ w 20 ml absolutnego metanolu podczas mieszania przez 6 godzin pod chtodnicg

zwrotna. Po tym okresie nastgpuje prawie catkowite zakoriczenie reakcji wytworzenia jodowodorku N-/g-metylo-
allilo/-N-/2 ,6-dwuchlorofenylo/-S-metylo-izotiouroniowego. Nieorganiczne sole odsacza sie i przesacz zateza sig_
‘w préznl do sucha. Surowy produkt otrzymany w postaci Iepklego oleju, przerabia sie dalej.

b) 2-[N- -/2,6-dwuchlorofenylo/-N-/8- -metyloallilo/-amino]-2-imidazolina. Otrzymany pod a) surowy deOWO-
dorek N-/8-metyloallilo/-N-/2,6-dwuchlorofenylo/-S-metyloizotiouroniowy ogrzewa sie z 1,8 g etylenodwuaminy
‘w temperaturze 150°C przez 1/4 godziny. Po ozigbieniu mieszanine reakcyjng rozpuszcza sie na cieptow 1 n
kwasie solnym i roztwoér przy réznych wartosciach pH (zobojetnianie lub alkalizowanie 2 n NaOH) ekstrahuje
frakcyjnie eterem. Frakcje eterowe zawierajace nowy zwiagzek imidazolinowy sprawdzone za pomoca chromato-
grafii cienkowarstwowej, uktad benzen : dicksan : stezony NaOH :etanol =50:40:5:5 na Zelu krzemionko-
wym, zabarwienie jodoplatynianem potasowym, po potaczeniu suszy sie nad MgSO, i odparowuje w prézni.
Suchg pozostato$¢ miesza sie z eterem, odsacza i w suszarce prézniowej suszy. Otrzymuje sie produkt identyczny
z wytworzong w przyktadzie | 2-[N-/2,6-dwuchlorofenylo/-N-/-metyloallilo/-amino]-2-imidazoline. .Wydajnos¢:
0,8 g, co odpowiada 17,6% wydajnosci teoretycznej. Temperatura topnienia 111—112°C.

Przyk#tad Il. 2-[N-/2,6-dwuchlorofenylo/-N-/8-metyloallilo/-amino-imidazolina-2.

a) N-/B-metyloallilo/-N-/2,6-dwuchlorofenylo/-guamidyna 4,1 g (0,02 mola) N-/2,6-dwuchlorofenylo/-guani-
dyny ogrzewa sie z 2,9 g 3-chloro-2-metylo-2-propanu i 1,5g Na, CO; w 30 ml n-butanolu przez 6 godzin pod
chtodnica zwrotna. Po tym okresie czasu reakcja wytwarzania chlorowodorku N-/B-metyloallilo/-N-/2,6-dwuchlo-
rofenylo/-guanidyny jest prawie catkowicie zakoriczona. Mieszanine reakcyjna uwalnia sie przez odsaczenie do
" nieorganicznej soli i zateza w prézni do sucha. Otrzymuje sie jeszcze zanieczyszczony chlorowodorek guanidy-
ny, ktéry oczyszcza sie przeprowadzajac w zasade. Wydajno$é 2,3 g, co odpowiada 39,2% wydajnosci teoretycz-
nej, w postaci krystaliczne;j. '

b) 2-[N-/2,6-dwuchlorofenylo/-N-/f-metyloallilo/-amino]-2-imidazolina. 2,3 g zsyntetyzowanego chlorowo-
dorku guanidyny i 0,5g etylenodwuaminy w 5 ml alkoholu amylowego ogrzewa si¢ podczas mieszania, pod
.chtodnica zwrotna, przez 20 godzin. Po odsaczeniu czysty roztwor zateza si¢ w prézni do sucha. Pozostato$é
rozpuszcza si¢ w 1 n kwasie solnym i przy réznych wartosciach pH ekstrahuje frakcyjnym eterem (alkallzowanle
2 n NaOH).

Ekstrakty eterowe, zawierajace pozadany produkt taczy sie, suszy nad MgSO, i uwalnia od eteru w prézni.
Otrzymana pochodna imidazoliny jest identyczna z wytworzona innym sposobem 2-[N-/2,6-dwuchlorofenylo/-
-N-/B-metyloallilo/-amino]-2-imidazoling. Wydajno$é = 30% wydajnosci teoretycznej.

Sposobem opisanym wprzyk{adue | wytwarza sig¢ nastepujace zwiazki o wzorze 1, w ktérym R4 oznacza
grupe o wzorze 3.
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o Temperatura
Przyktad R; R, R; topnienia °C
i 4—ClI S 2—CH, H 78-79
v 2—Cl * 6—CH, “H 96-97
\Y, 2—Cli " i 4—CH;, H 88—89
Vi 2—CH; 5—F H 55—57
Vi " 2—cl .  3-CH; . -t H 59—62.
~ VI 2—C, H; 6—C, H; H olej
1X 2=Br . 4-Br . 6—Br 175-176

X 2—Br. 4--Br 6—Br 175—-176

s

Przyktad XI. 2- -[N- /2-chloro 4-mety|ofeny|o/ N-/2-metylofurylo/-/3/-metylo/-amino]-2-imidazolina.

10,9 g (0, 025 mola) jodku N’-/2-chloro-4-metylofenylo/-N’/2-metylofurylo-/3/- metylo/-S-metyI0|zot|uron|-
owego, otrzymanego przez ‘dziatanie, 2-metylo; 3-ch|oromety|ofuranu na jodek N-/2-chloro-4- metylofenylo/ -5-
/metylmzotlouromowego ogrzewa sne.z 2,5 ml 98%’ etylenodwuaminy (150%) przez 15 minut, mieszajac do
temperatury 165—1 70°C. Z’poddanej po oziebieniu mieszaniny reakcyjnej otrzymuje sie pozadanq pochodng
- |m|dazoI|ny, z wydajnoﬁcla 4,7 g, odpowuadajch 62,0% wydajnosci teoretyczne;j.

Po chromatografu na -Al, 03. za pomocy chloroformu, jako $rodka elnujacego powoduje, ze substancja
o wysokl m stopniu czystosci, topnle]e w temperaturze 65—87°C (badanie DC).

Przyktad Xl 2[N-/2-metylo-furylometylo-/3/-N-/2,6-dwuchlorofenyloamino]-2-imidazolina.

11,59 (0, 025 mola) jodku, N'-/2,6-dwuchlcrofenylo/-N-[2- -metylofurylometylo-/3/]-S-metylo-izotiouronio-
wego, wytworzonego przez dziatanie 2-metylo-3-chlorometylofuranu na jodek N -2, 6-dwuch|orofenylo/ -S-mety-
Io-nzotlouronlowego ogrzewa si¢ z 2,25g (150%) 98% etylenodwuaminy, podczas mleszama do temperatury
165—170°C, przez 15 minut. Po obrébce po 02|eb|en|u mieszaniny reakcyjnej otrzymule 5|e pozadanq
imidazoline z wyda1no§cna 6g,0 temperaturze topnlenla 99°C. 4

Temperatura topnienia mieszaniny z autentycznym produktem nie wykazule depresji i wynosi 99°C.
Bromowodorek- topnieje,w temperaturze 236—237°C.
w analoglczny sposéb jak w poprzednlch przyktadach wytwarza sie nastepUche zwigzki o wzorze 1.

Temp_er‘atura
Przyktad R R, R, Rs = grupa tg'pnienia
' furylowa °c
X1l 2—Cl 6-CH;  H wzor 6 74,5-76,5°
XV .. 2—Cl : 4-Br* 6-Cl. . wz6r 6 181-183
XV 2—CH;-0 5—CH3-+0 H : wzor 6 -olej .
XVl 2-F 5—F H wzér 6 ~alej =
XVII ‘ 2—CF, H H wzér 6 olej
XVl H H H wzér 6 olej
XIX 4—CN H - H. wz6r 6 159—161°
XX 2—Cl 6-CH; H wzér 7 . 97—-99°
XXI 2—C, Hs 6-C, H; H wzér 6 79-82°
XXl 2-Cl . 3-CH, H * wz6r 6 - 70-73°
XXI © . 2—CH, 5—F H wzér 6 olej
XXIV 2—CH,4 5—ClI H wzoér 6 olej
XXV 2—Cl H H wzér 7 olej
XXVI 2—Cl 4—Cl H wzér 7 97-99°
CXXVII 2—Cl 3—CH, H wzér 7 107-110°
XXV 2—Cl 6-Cl, H wzor 6 96—98° .
XXIX 2—Cl 6-Cl , wzor 8 96—98°
XXX 2—Cl 6—Cl wzér 7 126—127°
XXXI 2—Cl 6—Cl wz6r 7 116-118°

XXXII 2—Cl 4—CH, wzor 7 108-110°
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Zastrzeiénia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych, podstawionych 2-aryloaminoimidazolin-/2/ o ogélnym wzorze 1,
w ktérym Ry, R, i R3 stanowig rézne lub jednakowe podstawniki i 0znaczajg atomy wodoru, fluoru, chloru lub
bromu, rodniki metylowe lub etylowe, R; oznacza grupg o wzorze 3 lub 4, przy czym Rs oznacza atom wodoru,
rodnik metylowy lub etylowy oraz ich soli addycyjnych z kwasami, znamienny tym, Ze zwigzek
0 ogélnym wzorze 2, w ktérym R,, R,, R;3 i R4 maja wyzej podane znaczenie, a A oznacza grupe nitrylowg lub
grupe o wzorze 5, przy czym Y stanowi grupe alkoksylowa lub alkilotio zawierajaca do 4 atoméw wegla, grupe
merkaptanowa lub aminowa, poddaje sie reakcji z etylenodwuaming lub jej solq addycyjna z kwasem a otrzyma-
ny zwigzek o wzorze 1, ewentualme przeksztatca sie w jego sél addycyjna z kwasem.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze reakc;e prowadzi si@ w obecnosci rozpuszczalnika
organicznego.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1 albo2, znamienny tym, Ze reakcje prowadzi si¢ w temperaturze
50—150°C.

4, Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny ty m, ze etylenodwuaming lub jej sél addycyjng z kwasem,
stosuje sie¢ w nadmiarze. ‘
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