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Pavadinimas:
Nauji 1-aril(alkil)imidazolin-2-onai, turintys dipakeistg aminogrupe 4

padétyje, pasizymintys antispazminiu veikimu, ir jy gavimo budas
Referatas:

Junginiai, pasizymintys antispazminiu veikimu, kuriy bendra formulé yra 1,
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n=0,1m=0,12,3,4,5;
kurioje: X yra vandenilis, C;-C,-alkilas, C,-C,-alkoksilas, trifluormetilas arba halogenas; R! ir R? yra C,-C,-alkilas,
cikloalkilas arba heteroalkilas.
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Sis isradimas yra susijes su 1-aril(alkil)imidazolin-2-onais, turin&iais
dipakeista aminogrupe 4 padétyje, su jy gavimo budais ir jy panaudojimu kaip
farmaciniy priemoniy centrinés nervy sistemos susirgimy, konkreciai, jvairiy formy
epilepsijos, gydymui.

Pagal zinomg technikos lygj 1-aril(alkil)imidazolin-2-onus, turingius
nepakeista amino arba metilaminogrupe 4 padétyije, gauna:
aril(alkil)aminoacetamidams reaguojant su bromcianu. N-alkilinant tokiu bGdu
gautus 4-amino-1-aril(alkil)imidazolin-2-onus, gauna 3-alkil- arba 1-iminoalkil-3-
alkil-1-aril(alkil)imidazolin-2-onus, be to aminogrupé 4 padétyje tautomerizuojasi |
iminogrupe. To pasékoje tolesnis N-alkilinimas, siekiant gauti bendros 1 formulés
junginius, yra nejmanomas, ir rySium su tuo atitinkanciy §j iSradima junginiy tokiu
bidu gauti negalima (JAV patentas Nr. 4044021; Vokietijos patentas Nr.
2251354).

1-Aril(alkil)imidazolin-2-onai, turintys dipakeista aminogrupe 4 padétyje, iki
Siol néra aprasyti.

Zinoma daugybé junginiy, pasizyminéiy antispazminiu veikimu. Ta&iau dar
ir dabar ne visy epileptiniy sindromy gydymas duoda patenkinamus rezultatus.

Tokiu budu, $io iSradimo tikslas yré naujy junginiy, /pasiéyminéiu:
palankiomis farmakologinémis savybémis, kuriuos galima naudoti, pavyzdziui,
kaip farmacinius preparatus, ir pasizyminciy antispazminiu veikimu, pateikimas.

Pagal §j iSradimg tie nauji junginiai yra 1-ari(alkil)imidazolin-2-onai, kuriy

bendra formulé yra 1:
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n=0,1, m=0,1,2, 3,4, 5;

kurioje:

X yra vandenilis, C-Cs-alkilas, Cy-Cs-alkoksilas, trifluormetilas arba
halogenas;

R' ir R? yra Ci-Cq-alkilas, cikloalkilas arba heteroalkilas, kur alkilo grupé
pasirinktinai apima 5-7 anglies atomus,

arba

R' ir R? kartu sudaro alkileno grupe, turingia 2-6 anglies atomus, kur -CHy-
grupeé gali buti pakeista deguonim, azotu arba siera.

CH> grupiy skaiCius lygus arba 0 (1-arilimidazolin-2-onai), arba 1 (1-
arilalkilimidazolin-2-onai).

Junginiy, turin¢iy bendrg formule 1, pavyzdziai yra $ie:

1-fenil-4-morfolinimidazolin-2-onas

1-(4-metoksi)-4-piperidinimidazolin-2-onas

1-(4-chlorfenil)-4-morfolinimidazolin-2-onas

1-(4-chlorfenil)-piperidinimidazolin-2-onas

1-(4-chIorfenil)-4-dimetiIaminoim‘idazolin-z-onas

1-(4-bromfenil)-4-morfolinimidazolin-2-onas
1-(3-chlorfenil)-4-morfolinimidazolin-2-onas
1-(4-chlorfenil)-21-heksametileni§ninoimidazolin-2—onas
1-(4-chlorfenil)-4-(4-metilpiperazino)imidazolin-2-onas
1-(4-metilfenil)-4-morfolinimidazolin-2-onas
1-(4-chlorfenil)-4-(cikloheksilmetilamino)imidazolin-2-onas
1-(4-fluorfenil)-4-morfolinimidazolin-2-onas
1-benzil-4-morfolinimidazolin-2-onas.
Pagal §j iSradimg bendrg formule 1 turintys junginiai gali biti gauti nauju

bldu, reaguojant bendros formulés 2 junginiams
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(x)m/€>-(c'42)n SN -H H
OAN X0
H

n=0,1, m=0,1,23,4,5;

kurioje X yra vandenilis, C,-C;-alkilas, Cy-Cq-alkoksilas, trifluormetilas arba
halogenas; |

su antriniu aminu.

Alternatyviai, formule 1 turintys junginiai gali bati gauti tirpiklyje arba
antrinio amijo pertekliuje nuo 50 iki 160 °C temperatiroje. Tinkami tirpikliai,
kuriems teikiama pirmenybé, yra aromatiniai angliavandeniliai, tokie kaip
benzenas, toluenas, chlorbenzenas arba dichlorbenzenas.

Geriausia, kai reakcija vyksta esant medziagy, suri$andiy vandenj,
pavyzdZiui, esant ceolity arba natrio sulfato. Reakcijg galima pagreitinti pridedant
iprasty kondensacijos katalizatoriy, pavyzdziui, 4-toluensulforiigsties.

Sio i$radimo junginiai tinka farmaciniy kompozicijy sudarymui. | farmaciniy
kompozicijy sudétj gali jeiti vienas ar daugiau $io i$radimo junginiy. Farmaciniy
preparaty gavimui gali blti naudojami jprastiniai farmaciniai uZpildai ir pagalbinés
medziagos.

Vaistai gali biiti jvedami parenteraliai (pavyzdziui, | vena, j raumenis arba po
oda) arba peroraliai.

Vaisto formos gali buti paruoStos Zinomais ir placiai paplitusiais farmacijoje .
biidais. '

Sio i$radimo junginiai pasizymi stipriu antispazminiu veikimu.

Siy preparaty antispazminis ‘veikimas buvo tikrinamas in vivo jvedus
peléms intraperitonikai arba Ziurkéms peroraliai, pagal tarptautiniy standarty
reikalavimus (Pharmac. Weekblad, 2nd ed., 14, 132 (1992) ir Antiepileptic drugs,
3rd ed., Raven press, New York (1989)) (1 lentelé).

Pavyzdziui, junginio 2 (1-(4-chlorfenil)-4-morfolinimidazolin-2-onas) efektyvi
dozé EDso (peroraliai) maksimalaus elektrooko Ziurkéms atveju yra 21 mg/kg,
EDso, jvedant pentetrazolg po oda yra 16 mg/kg ir NTsy neurotoksi§kumo

bandymuose yra >400 mg/kg. Palyginimui, Zinomi prieSepileptiniai vaistai yra
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aktyvUs arba maksimalaus elektroSoko modelyje, arba jvedus pentetrazola, arba,
esant santykinai dideliems aktyvumams, jie rodo pernelyg didelj neurotoksi§kuma

jvedus pentetrazola.
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1 LENTELE
Junginiy Nr., pagal logP? Tyrimas” Dozé" | Poveikis”
pavyzdzius"
1 0,64 MES 100 30
PTZ 100 30
2 1,48 MES 300 30
PTZ 30 70
3 2,29 MES 100 100
PTZ 100 100
4 0,48 MES 300 30
PTZ .- 300 30
5 2,17 MES 300 100
PTZ 300 100
6 1,61 MES 300 100
PTZ 100 20
7 1,53 MES 300 100
PTZ 100 100
8 1,45 MES 300 30
PTZ 100 100
9 0,97 MES 100 30
PTZ 100 100
10 1,28 MES 300 10
PTZ 300 70
11 2,56 MES 300 100
PTZ 300 40
Palyginimo medziaga Tyrimas® Doze" Poveikis®
Karbamazepinas MES 100 100
PTZ 100 0
Valproatas MES 100 0
PTZ 100 30
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Pastabos:
1) Dél junginiy numeravimo zilr. pavyzdzius.
2) Pasiskirstymo koeficientas sistemoje oktanolis-vanduo.

)
3) MES - maksimalus elektroSokas, PTZ - pentetrazolis, jvedimas po oda.
4) mg/kg

)

5) apsaugoty gyvuliuky %.

Naujuy, turin€iy 1 formule junginiy gavimas detaliau iliustruojamas darbiniais
pavyzdziais.
PAVYZDZIAI
Bendra 1 formulés junginiy pagal 1 lentele gavimo procediira, 1-11

pavyzdziai

A variantas.

0,05 molio/1-ariIimidazolin-2,4-diono, turinCio bendrg 2 formule (n=0),
200mg 4-toluensulfortigsties pridéjo j 100 ml tinkamo antrinio ahwino. Po to misinj
virino kolboje su griztamu Saldytuvu Soksleto ekstraktoriuje, kurio ekstrakciné
kapsulé uzpildyta 25 g kietos medziagos, suriancios vandenj (tinka, pavyzdziui,
natrio sulfatas, magnio sulfatas, NaOH, KOH, ceolitai). Po 8-30 val.kar$tg misin;
nufiltravo ir distiliavo rotoriniame garintuve iki mazdaug puseés tirio. Skaidresnj
tirpalg atSaldé ledo vonioje, o susidariusig tirStg kristaly vandening suspensija
atskyré nuo amino. Pradine medziaga, . esanCig nevalytame produkte,
iSekstrahavo 50 ml kar$to acetono. Produktg perkristaline i§ n-propanolio.

I8 atskito amino galima i$skirti iki 0,02 mol nesureagavusio 1-
arilimidazolin-2,4-diono. '

B variantas.

0,05 mol 1-arilalkilimidazolin-2,4-dionas, turintis bendrg 2 formule (n=1)
reaguoja su antriniu aminu, kaip apraSyta A variante. Po 8-30 val. karsta tirpalg
nufiltruoja ir koncentruoja iki sausos liekanos rotoriniame garintuve. | liekang

prideda 50 m! metilenchlorido ir 50 ml 2 N HCI. Organine faze atskiria, vandenine
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fazg¢ papildomai du kartus ekstrahuoja metilenchloridu. Atskirtg vandenine faze
pasarmina, pridédami 50 ml 10 % NaOH, ir 1,4-amino-1-arilalkilimidazolin-2-ong
iSekstrahuoja 100 ml metilenchlorido. Ekstraktus diovina natrio sulfatu.
Nudistiliavus metilenchlorida, nevalytg produkta perkristalina i$ etanolio arba
acetono.

C variantas.

0,05 mol 1-aril(alkil)imidazolin-2,4-diono, turiné&io bendrg 2 formule,
reaguoja su 100 ml dimetilamoniodimetilkarbamato, kaip aprasyta A ir B

variantuose. Po 40 val. miSinj apdoroja pagal A arba B varianta.
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2 LENTELE
H R1
H— N~
R~ ;J/Ko
Pvz. Varian- | Reakci- | L.t. [ I3eiga
Nr. R! R? tas jos truk- | °C) | (%)
mé(val)
1 A 15 248 | 42"
~ b
-
2 A 15 266 | 75"
—@—cn _N:\,
3 A 20 248 | 60"
e x
4 B 15 158 | 48
_cn,_® _N/—\O
n—
A 12 254 g
i e e, e
6 - e, C 40 292 | 13
7 A 30 190 | 52"
O_OCHJ __N
8 A 15 268 | 65"
- > -
9 A 18 255 | 54"
e Ne;
10 o B 30 237 | 27
- .
11 A 8 216 | 88"
—OCI —NQ

1) lvertinant iSeiga, jskaityta i$skirta pradiné medziaga.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Nauji junginiai, turintys bendra formule 1

n=0,1

m=0,1,23,4,5

kurioje: X yra vandenilis, C;-Cq-alkilas, Ci-Cq-alkoksilas, trifluormetilas arba
halogenas;

R' ir R? yra C-Cs-alkilas, cikloalkilas arba heteroalkilas, kur alkilo grupé
pasirinktinai apima 5-7 anglies atomus,

arba

R" ir R kartu sudaro alkileno grupe, turingig 2-6 anglies atomus, kur -CH,-

grupeé gali biti pakeista deguonim, azotu arba siera.

2. Junginiai pagal 1 punkta, besiskiriantys tuo, kad jie yra
1-fenil-4-morfolinimidazolin-2-onas
1-(4-metoksi)-4-piperidiniridazolin-2-onas
1-(4-chlorfenil)-4-morfolinimidazolin-2-onas
1-(4-chlorfenil)-piperidinimidazolin-2-onas
1-(4-chlorfenil)-4-dimetilaminoimidazolin-2-onas
1-(4-bromfenil)-4-morfolinimidazolin-2-onas
1-(3-chlorfenil)-4-morfolinimidazolin-2-onas
1-(4-chlorfenil)-4-heksametileniminoimidazolin-2-onas
1-(4-chlorfenil)-4-(4-metilpiperazino)imidazolin-2-onas
1-(4-metilfenil)-4-morfolinimidazolin-2-onas
1-(4-ch|orfenil)-4-(cikloheksilmetilamino)imidazolin-z-onas

1-(4-fluorfenil)-4-morfolinimidazolin-2-onas
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1-(4-fluorfenil)-4-morfolinimidazolin-2-onas
1-benzil-4-morfolinimidazolin-2-onas.
3. Junginiy, turinCiy bendrg 1 formulg, gavimo bidas, besiskiriantis

tuo, kad junginiai, turintys bendrg formule 2

(CH,) H
@- zn\N- H

X)
0 AN \o
H

kurioje: X yra vandenilis, C;-Cs-alkilas, C;i-Cq-alkoksilas, trifluormetilas arba

halogenas,
reaguoja su antriniu aminu HNR'R? 50-160 °C temperatiry intervale, ir R' ir

R? yra tokie, kaip nurodyta auk&&iau.

4. Farmaciniai preparatai, besiskiriantys tuo, kad turi kaip aktyvig
medziagg bent jau vieng junginj, kurio bendra formulé 1, ir, pasirinktinai,

farmacinius uzpildus ir pagalbines medziagas.

5. Farmaciniai preparatai pagal 4 punkta, besiskiriantys tuo, kad

turi kaip aktyvig medziagg bent jau vieng junginj pagal 2 punkta.

6. Junginiy, turinCiy bendrg formule 1, panaudojimas vaistiniy preparatuy,

skirty epileptiniy sindromy gydymui, gamyboje.

7. Junginiy pagal 2 punkta panaudojimas vaistiniy preparaty, skirty
epileptiniy sindromy gydymui, gamyboje.
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