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Vynalez se tyk& zplsobu p¥ipravy nitro-
imidazolovych derivatli, konkrétnd N-(nitro-
imidazolylethyl)karbamatii, které projevuiji
antiparasitarni aktivitu a je moZno jich po-
uZit jako léc¢iv pfi potirani napriklad pro-
tozodlné parazitdrnich nemoci trichomonia-
sis..

Dosavadni stav techniky je moZno doku-
mentovat ndsledujicimi odkazy, které uvé-
dgji slouCeniny podobné sloudenindm podle
uvedeného vynélezu:

1. Arzneim. — Forsch. 20, 52 (1970)

2. Patent Spojenych statd americkych &islo
3520899 a 3 646 027

3. Patent Velké Britanie ¢. 1253002 a &islo
1264937

4. Chem. Abstr. 73, 98950q (1970).

Sloueniny podle uvedeného vynélezu se
odliSuji od t&chto sloudenin podle dosavad-
niho stavu techniky, mezi jinymi rozdily,
povahou esterovych funkci.

Jak jiZ bylo uvedeno tyké se vynalez zpii-
sobu pFipravy N-[2-(2-R-5-nitro-1-imi-
dazolyl}ethyl Jkarbamatt a thiokarbaméti,
které mohou byt znézornény obecnym vzor-
cem XIX
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X(I)

ve kterém znamena

X kyslik nebo siru,

R predstavuje atom vodiku, alkylovou sku-
pinu obsahujici 1 aZ 5 atomd uhliku, feny-
lovou skupinu, halogenfenylovou skupinu,
halogenmethylovou skupinu nebo hydroxy-
methylovou skupinu, a

R! je methylova skupina, ethylovad skupi-
na, isoprcpylovd skupina, butylova skupina,
pentylova skupina, cyklopentylovd skupina,
cyklohexylovd skupina, allylovd skupina,
methoxyethylovd skupina, nebo isopropoxy-
ethylova skupina.

Do rozsahu uvedeného vynédlezu rovné&¥
ndleZi zplisob pfipravy therapeuticky aktiv-
nich netoxickych kyselych aditnich soli uve-
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denych sloufenin o strukturnim vzorci (I).

K tomu, co jiZ bylo uvedeno ve vyznamu
substituenti u slouteniny obecného vzorce
(I) podle vyndlezu je nutno poznamenat, Ze
uvedenou alkylovou skupinou a alkoxysku-
pinou se¢ mini pFimy nebo rozvétveny reté-
zec, obsahujici 1 aZ 5 atom® uhliku, jako je
napiiklad methyl, ethyl, propyl, isopropyl,
butyl, pentyl a podobné jiné alkyly, resp.
odpovidajici alkoxyskupiny, jako je napii-
klad methoxyskupina, ethoxyskupina, pro-
poxyskupina, isopropoxyskupina a podobné.
Terminem halogen se mini halogeny o ato-
mové hmotnosti mensi nez 127, jako jsou
fluor, jod, brom a chlor, p¥i¢emZ ptrednost
se ddva fluoru. Terminem aikenyl se mini
nenasycené uhlovodikové zbytky, které ob-
sahuji 3 aZz 5 atomt uhliku, pfi€emZ nena-
sycend vazba se objevuje ve vztahu k este-
rové vazbé& na beta-, gama-, nebo delta uh-
likovém -atomu, s vyhodou, je to allyl. Dale
miZe byt timto radikdlem cykloalkyl, to
znamend cyklopentyl nebo cyklohexyl.

Podstata zplsobu piipravy sloufenin o-
becnéhe vzorce (I) podle uvedeného vyadé-
lazu spedivd v tom, e se do reakce uvadi
sloutenina obacného vzorce 11

2N R
CHzCHzNH,

ve kterém méd R jiZ shora uvedeny vyzoam,
se sloudeninou obecného vzorce III

Y-—C-—O0R!
|

X

111,
ve kterém maii

Rl a X maji jiZ shora uvedeny vyznam, a

Y je reaktivni funkéni radikal vybrany ze
skupiny zahrnujici halogen, alkylthiogku-
pinu obsahujici celkové 1 aZ 5 atomil uhli-
ku a karboxyalkylthioskupinu - obsahujici
cetkové 1 aZz 5 atomid uhliku v alkylové
¢asti, ve vhodném inerinim rozpoustédle
organického ‘typu,-s-vyhodou v piitomnaos-
ti bazické “sloudeniny, pFifemZ potom pii-
padné ndsleduje piiprava therapeuticky
aktivni kyselé adiéni. soli vySe uvedené slou-
¢eniny.

Ve .vyhodném -provedeni postupu podle
uvedeného vyndlezu podle kterého se pfi-
pravuji. derivdty obecnéhc vzorce (1), ve
kterém znamena

X atom kysliku nebo siry,

R pfedstavuje atom vodiku, alkylovou sku-
pinu obsahujici celkovd 1 aZ 5 atom{ uhli-
ku, fenylovou skupinu, halegenfenylovou
skupinu, a

4

R! je methylova skupina, ethylova skupi-
na, isopropylova skupina, butylovd skupina,
pentylovd skupina, allylovd skupina, cyklo-
alkylova skupina obsahujici celkové 5 aZ 6
atom@ vhliku, methoxyethylova skupina ne-
bo isoprepoxyethylova skupina,

s tou podminkou, Ze v pripadg& kdy je sub-
stituentem X sira, potom je substituentem
Rl vySe uvedend alkylovd dkupina obsahu-
jici 1 aZ 5 atom@ vhliku,

a terapeuticky aktivni adiéni soli s kyseli-
nami, se postupuje tak, Ze se do reakce u-
vadi sloufenina obecného vzorce II

e
\"\j f?

O
CH3CHzNH,
(1)

ve kterdm ma R jiZ shora uvedeny vyznam,
sg slouCeninou obecného vzorce III

halogen—C-—-0R1
X
(111,
ve kterém

X a R! maji jiZ shora uvedeny vyznam,
ve vhedném inertnim crganickém rozpoudté-
dle, 5 vyhodou v piitomnosti bazické - slou-
¢eniny, piidemZ poiom popiipadé nasledu-
je priprava terapeuticky aktivni kyselé adit-
ni goli vy8e uvedené sloudeniny.

Stoudeniny obecnéhc vzorce I je moZno
shadne pripravit reakci vhodné aminoslou-
C¢eniny obecného vzorce II, kde substituent
R byl jiZ d¥ive dofinovdn, s vhodnym halo-
genmravenéanem nebo halogenthiomraven-
¢anem ocobacného vzorce III, kde uvedenym
bhalcgenem je ve vyhodném provedeni chlor
a X a Rl byly jiZ d¥ive definovany, ve vhod-
ném organtckém rozpouStédle, jako je na-
pfiklad aromaticky uvhlovodik, to znamend
benzen, toluen, xylen apod., nebo haloge-
nované nizké uhlovodiky nap¥iklad methy-
lenchlorid, chloroform a podobné. RovnéZ
mohou byt pouZity ve vodé rozpustné kyse-
16 aditni soli obecného vozrce II, s vyho-
dou soli minerdlnich kyselin, jako jsou ma-
piilkad halogenidy, nitraty, sulfdty a podob-
né, které umoZiuji vyuZiti vody a vodnych
roztokt jako rozpoudtddel pro uvedené or-
ganické latky. S vyhcdou méZe byt pouZit
pridavek bazické slouteniny k reakéni smé-
si, jakc napiiklad uhli¢itanu nebc hydro-
genuhlititanu alkalického kovu v souvislos-
ti s uvolfovanim kyseliny. Uvedend reakce
mize byt zndzornéna nasledujicim reakénim
postupem:
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5 6
X
N I NaHCO
L 1 ~Ys
N + Cl-C-0-R
ON- R
CHyCH3NH,
() (1) (1)

Bazicka sloutenina chbecného vzorce I
miiZe byt pFevedena na cdpovidajici thera-
peuticky aktivni netoxickou adiéni siil s Ky-
celinou reakci s vhodnou anorganickou Kky-
selinou, jako je napliklad kyselina chloro-
vodikovd, bromovodikovd, jodovodikova,
sirovd, fosfore&nd, dusitna apod., nebo s
vhodnou organickou kyselinou, jako je na-
pfiklad Kyselina octovd, propioncvé, glyko-
lova, mlétna, Stavelovd, malonovd, amido-
sulfonovd, p-toluensulfonovd apod. A opal-
ng, soli o strukturnim vzorci I mohoun byt
prevedeny na odpovidajici volnou bazickou
formu b&Znym zpracovdnim s vhodnou al-
kalickou slou€eninou.

Slougeniny o strukturnim vzorci I mohou
byt rovndZ pripraveny reakci vhodného roz-
pustného aminu o strukturnim vzorci IT s
vhodnym esterem thiolové kyseliny o struk-
turnim vzorci IV, kde X a Rl jsou radikéaly
jiZ drive definované a jako R? miZzs byt
uZito velké mneZstvi skupin rozdilné pova-
hy, s vyhodou je mo#no pouZit nizkého al-
kylu nebo substituovaného nizkého alkylu.
Vyhodnymi substituenty uvedeného substi-
tuovanéhip nizkéhio alkylu jsou ionizace
schopné skupiny, jako napriklad karboxyl.
Pritomnost ionizace schopnych skupin mé
vyhedu v tom, Ze reakce miiZe byt provede-
na ve vodném roztoku, a Ze thiclova slou-
¢enina, kterd se uvicliiuje b8hem reakce je
snadno poutdna priddvanou alkalickou slou-
Seninou, takZe je moZno se vyhnout znad-
nému nepiijemnému zdpachu, obyCejné do-
provazejiciho thioly. Reakce miiZe byt pro-
vedena b&Znym zplsocbem ve vhodném or-
ganickém rozpoustédle, jaki je napfiklad
nizky alkanol tzn. methancl, ethanpd, pre-
panpl a podobné jiné alkoholy.

<
<

X
E‘N 25.¢-0-R"—
! | + R—S C
NJ\R

HZN H'2

O,N

CHZ-C

(1V) (1)

(n)

Ziskéni aminové slouteniny o strukturnim
vzorci 11 miiZe byt provedeno nasledujicim
dvojstupiiovym reak¢nim mechanismenm:

Stupeil 1:

Vhodnéd nitrcimidazolova sloufenina o
strukturnim viozrei V, kde R je radikdl jiZ
diive definovany, je uvadéna do reakce s 1-
-benzoylaziridinem vzerce VI, ve vhodném
organickém rozpoustédle, jako je napriklad
halogenovany nizky uhlovodik, tzn. dichlor-
mithan, chloroform apod., s vyhodou oky-
seleném kyselinou cctovou. Ackeliv to neni
rezhedujici, bylo zjiSt&no, Ze je vyhodné
zpracovat nitroimidazol V budto borfluo-
ridethyletherdtem nebo borfluoridmethyl-
etherdtem a pofom k vyslednému komple-
xu pomalu priddvat 1-bonzoylaziridin VI
Reakce sloufeniny V se sloufeninou VI je
obyfeijnd udrZovéana pfi nizké teplot8, niZsi
nez 30°C, s vyhodou v rozmezi —10 aZ +10
st. Celsia.

PEL, {n D)

(V] (vl)

BFy Et,0
HO Ac

chloroform

A
"V R

1]

CH;CHZNH = C

(vil)

2

Stupenl 2:

Takto ziskany N-[24(2-R-5-nitro-1l-imida-
zolyl)ethyl]benzamid o strukturnim vzorci

VII je potom pFeveden na odpovidajici
aminosloueninu o strukturnim vzorci 11
zpracovdnim s koncentrovanou minerdlni

kyselinou, jako napfiklad s kyseliniou bro-
moviodikovou nebo chlorovodikovou, pFidemZ
je reakce vyhodn& provedena za refluxu.
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l I
O,N ’|V R

9
~CH-NH-C
CH;CHyN —@

(vil)

48 %0 HBr [rozt.]

| N
O‘ZN/E,;-/lk R

-C H=NH
CH3C HzNH,

(n)

Podobné miZe byt sloudenina o struktur-
nim vzorci I1 ziskdna obdobnym: zpracové-
nim, 2-[ (2-R-5-nitro-1-imidazolyl)ethyl]-
-1,3-isoindolindionfi bromovedikovou Kkyse-
linou:

2 |
CHZ-CHz—-N
(vil) 0
48% HBr
N
l‘ |
O,N ?’J\R
C‘H‘ECHZ-NH2

()

8

Slougeniny o strukturnim vzorci II, kde R
je hydroxymethylovd nebo halogenmethylio-
véd skupina, mohou byt pripraveny z N-[2-
~(2-methyl-5-nitro-1-imidazolyl)ethyl]-
benzamidu nésledujicim sledem woperaci.
Slougenina Vlla nejprve reaguje s vhodnym
aldehydem, s vyhodou benzaldehydem. Ta-
to kondenzacni reakce se 's vyhodou prova-
di za mich4ni sloufeniny VIla a benzalde-
hydu spoletns, za pfitomnosti vhodné silné
bazické slou€eniny jako je napfiklad alko-
holat kovu, napfikiad methanoldt sodny, ve
vhodném rozpoust&dle, jakym je napfiklad
dimethylsulfoxid. Takto ziskany N-[2-(5-
-nitro-2-styryl-1-imidazolyl)ethyl | benz-
amid (vzorec X) je potom pieveden na N-
-[2-(2-formyl-5-nitro-1-imidazolyl)ethyl }-
benzamid (vzorec XI) b&Znym zpracovanim
ozénem. Tato ozonizagni reakce se vhodnd
provede uvadénim ozénu do styku s X ve
vhodném organickém rozpoudtddle, jako je
napfiklad smés alkanolu a halogenovanéhib
alkanu, napriklad sm&s methanolu a methy-
lenchloridu, s nésledujicim pridavkem vhod-
néhe redukéniho &inidla, jako je napfiklad
pyrosiri¢itan sodny Kk odstrangni ozoniduy,
Ktery se tvo¥i b&hem reakce. Aldehyd XI je
patom preveden na odpovidajici alkohidl po-
moci vhodného redukéniho €inidla, jako je
napiiklad borohydrid sodny. Odpovidajici
amin Ila je potom ziskdn kyselou hydro-
1yzou slou€eniny VIIb dfive piopsanym zpi-
sobem.

Aminy o strukturnim vzorci II, kde R je
halogenmethylov4 skupina se vyhodn& pii-
pravi pfevedenim sloufeniny VIIb na odpo-
vidajici halogenid Vllc plsobenim b&Zngych
halogenagnich ¢&inidel, jako jsou napiiklad
thionylchliorid, chlorid fosforedny, bromid
fosforeény apod., a hydrolyzou slouSeniny
VIlc za vzniku aminu o strukturnim vzorci
IIb.

Uvedené reakce jsou zndzornény nésledu-
jicim schématem:
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(1X)

O

~N,
Cal

fx ;
CHCHNHC@

N
OZN—E,;—J— CH=CH —@
|
¢ Hz¢“5”“‘§©

(X) o))

NazszO_,;
O,N” :N
0

CH CHNH- c@ O,N

(X1)
NABH,,

Ve vyndlezu jsou nové aminové sloude-

niny o strukturnim vzorci II a jejich kyselé
adiéni soli, pFicemZ R je fenyl, halogenfe-
nyl, halogenmethyl nebo hydroxymethyl, a
pokud se t§fe jejich pouZitelnosti, je toto
dalsim vyznakem vynalezu.
- Nitroimidazolové derivaty o strukturnim
vzorci I a jejich kyselé adi¢ni soli projevu-
ji antiparasitarni u&inky, zvlast8 antiproto-
zodlni ufinky, jako napf¥iklad proti organis-
mim protozodlnd parasitickych nemoci itri-
chomoniase, enterchepatitidé a amoebiase.
Takovymito typickymi organismy jsou Tri-
chomonas vaginalis, Trichomonas solumbae,
Histicmlonas meleagridis a Entamoeba histo-
lica. Je samoziejmé, Ze sloueniny podle vy-
nlezu projevuji rtzny stupen aéinnosti vi-
¢i témto riznym organismim.

Sloudeniny podle vyndlezu je moZno po-
uZit, jak bude ukdzdno v nasledujicich tes-

N
OZN—EN_/'[—-CHZOH

(vilb)

| 9
C HIZCHZT NH-C —@

+

halogenadéni l

¢inidlo CH OH

N
|| N}L‘CH,Q— halogen (Vilc) Rt

l 0 .

"
CHyCHyNH——C ~©
N
I
oZN/[:lv)\

C HiC HZNHZ

(Il'b)

(1l3)

CH{ halogen

tech, pf¥i lé€eni protozodlnich nemoci, tri-
chomoniasis, které jsou zpisobeny parasity
rodu Trichomonas. Sloufeniny jsou Gdinné
proti zvlaste skodlivé formé trichomoniasis

. znadmé jako T. vaginalis vaginitis, vyvolané

infikovdnim vaginy organismy T. vaginalis.
A. Trichomonas vaginalis u myS3i.

Dospélé mySi byly umé&lé infikiovany pod-
koZnimi ddvkami 1: 108 (+4- 100 000) Zijicimi
organismy Trichomonas vaginalis a po€dtek
tohoto pokusu byl oznafen jako den 0. Lé-
feni za pouZiti sloufeniny podle vynalezu
bylo provddéno simultdnné perordlnimi d4v-
kami 160, 80, 40, 20, 10 nebo 5 mg/kg t&-
lesné hmictnosti. Jednotlivé ddvky pro kaZ-
dou skupinu myS$i byly opakovéany v déle né-
sledujicich €tyFech dnech. V3echna zviFata
byla pozorovédna po sedm dni pokusu a pii-
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tomnost nebo nepFitomnost organismi Tri-
chomonas na mistech vstikovani byla vza-
ta jako kritérlum tu&innosti sloufenin. U
viech kiontrolnich zviFat, ktsrd dostdvala
alkalickon 's&l misto aktivnich sloudenin, by-
lo zjisténo, Ze jsou vysoce positivni na or-
ganismy Trichomonas po sedmi dnech pozo-
rovani. Bylo zjiSténo, Ze pFi peroralnim po-
davani latek v mnoZstvi 5 a% 180 mg/kg té-
lesné hmiotnosti, se stdvaji zvifata negativ-
ni (to znamcnd, Ze nsbyly nalezeny Zadné
stpy po organismech Trichomonas na mis-
tech wstfikovani), po poddvani davek slou-
Cenin podle vyndlezu v mnoZstvi p8tkrat
denné.

B. Trichomonas vaginalis u krys.

Mladé krysi samifky (o primérné tdlesné
hmotnosti 100 gramdl} byly ovarektomizova-
ny a léfeny v néasledujicich deseti dnech 10
mg ovircyklinu. Deset dni po tomto lééeni
avocyklinem byly krysy v pseudoosstrun 4
oFitom byly infikovdny intravaginalng dév-
kami 3- aZ 4krdat 108 Zijizimi crganismy Tri-
chomonas vaginaliz na jednu krysu. V né-
skzadujicim tydnu byly odebirany vagindlni
vzorky pro komtrolni tdely, aby se zjistila
oiitfomnost ¢ nepfitomnost organismfl Tri-
chomonas. U zviFat, u kterych byl zjistZn
nositivnl ndlez, bylo zapaCato 1éCeni po-
moci latek podle vyndlzzu perordlnimi ddv-
kami v mnoZstvi 40, 20, 10, 5 a 2,5 mg/kg
télrsné hmotnosti a tyto ddvky byly poda-
vidny v péti nasledujicich dnech. Lédeni po-
tom bylo skonfeno a po dobu jednoho tydne
byly odebirdny vagindlni vzorky, u kterych
byla zkcu3ena p¥#tomnost & nepfitomnost
organismit Trichomonas. U tohoto testu by-
lo zjisténo, %2 zvifata byla negativni na or-
ganismy Trichomonas p¥i ddvkéch v mnoZ-
stvi asi 2,5 aZ 40 mg/kg télesné hmictnosti.

C. Trichomonas columabae u holubi.

Dospéli holubi (¢ primérné hmotnosti
500 gramil) byly umdle infikovany ddvkami
asi- 100000 Zijicimi organismy Trichomonas
columbae. Asi jeden tyden potom byla pro-
vedena kontrolni mikroskcpickd zkouska,
p¥l které byly odebrdny vzorky sliznice z
hrdla, a v3echna zviFata, kterd byla posi-
tivni na organismy Trichomonas byla pouZi-
ta pro testovdni sloufenin podle vynélezu.
Léceni se skladalo z poddvani jednotlivych
nebo opakovanych divek (pio pét dnfl) pe-
roralnim zpfsobem budto solného roztoku
(pro kontrolu) nebo uréenych standardnich
davek jednotlivych sloufenin v mnoZstvi
20, 10, 5 nebe 2,5 mg na jedno zvire. Dva
tydny po tcmto 1éceni byla mikroskopicka
zkoudka sliznice znovu opakovdna. Jako

kritérium Géinnosti sloufenin byla vzata
pritomnost nebo nepiitomnost organismi

Trichomonas. VSecbecn& je moZno uvést, Ze
davky v mnoZstvi 2,5 aZ 2,0 mg na zvife,
pioddvané po pét dnl jsou tdinné na dosta-

12

tetné zahubeni organismiéi Trichomonas.

['Ti 1éCeni nemoci T. vaginalis vaginitis
mohou byt sloufeniny podle vynalezu po-
dana budte porordlng nebo zevng v podobg
farmaceutickych smési, vyhodné jako stan-
dardni jednotkové dédvky, obsahujici G8inné
antiprozotodlni mnoZstvi jednotlivych latek
ve smési s farmaceutickym nosi¢em. PFi pe-
rordalnim poddvani miZe byt pouZito formy
jednotkovych standardnich davek, jako
jsou napriklad tablety, kapsle nebo pras-
ky, které mohou obsahovat tfinnou latku
v mnoZstvi od 25 do 500 mg, s vyhadou od
25 do 250 mg. Tyto formy moshou byt pii-
praveny pomoci zndmych zplsobl, p¥i po-
wZiti obvyklych Fedidel, granulatnich ¢ini-
del, nastavovacich prostfedkil, plniv, maza-
cich ¢inidel a podobnych jinych &inidal
vhodnych pro vytvaFeni tablet, kapsli a
praskil. JestliZe je to nezbytné, mizhou byt
tablety opatfeny povlakem nebo vnitiné na-
syceny cukrem za pcuZiti zndmych zpdso-
b, Podobnd mohou byt sloueniny podle
vynilezu podavany perordlné ve formé ka-
palnych farmacesutickych prostiedk®, jako
jsou roztoky, emulze, sirupy, 1&Civé nédpie,
suspenze a podobné, obsahujici dale Fe-
didla, aromatizaéni ¢inidla, konzervatni
prostredky, barvici prisady a podobné jiné
prosifedky obvykle pouZivané ve farma-
‘cii. V pFipadé pouZiti slou€enin podle vy-
nalezu jakio kapalin, mohou byt témito jed-
notkovymi standardnimi dévkami kéavova
1Zi¢ka, polévkova lZice apod. Mohou byt
rovnéZ vyuZity parenterdlni prostfedky, v
tomto piipadg s vhodnym nosiem, jako je
naptiklad sterilni voda, zvldsté s ve vodé
rozpustnymi solemi odviozenymi ze sloude-
nin strukturniho vzorce I, a€kcliv mochou
byt pouZity i jiné nosife vhodné ke vstii-
kovani s dal8imi ldtkami, napriklad pomaé-
hajicimi zlepSovat rozpustnost, nebo latky
s konzerva&nimi schopnostmi. Je vyhiodné
podédvat 1atky podle vyndlezu perordiné ve
'stejnomérnych davkdch v mneZstvi od 25
do 1000 mg na den, budto v jednotlivych,
nebo ve vétsich davkach.

Typické priklady pouZiti jednotkovych dé&-
vek v pevné formé uvadi néasledujici tabul-
Ky:

A. Kapsle (10000 kapsli, 250 mg aktivni
latky):

gramy
N-methyl-O-[-2-{2-methyl-5-
-nitro-1-imidazolyl)ethyl]-
thilckarbaméit 2500 .
laktéza 1500
Skraob 400
talek 400
stearan vépenaty 10

B. Tahlety (5000 tlacenych tablet, 50 mg
aktivni slozky):
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gramy
0-[ 2+(2-isopropyl-5-nitro-1-
-imidazolyl)-ethyl]-N-methyl-
thickarbamat 250
Skrob 375
stiedni fosforednan vapenaty
(hydr.) 2500
stearat vépenaty 10

V piiradé zevniho pouZiti mohou byt po-
uZity vaginaini krémy nebo Cipky, obsahuji-
ct aktivn{ sloZku. Pro ilustraci, krém je pfi-
pravovan smisenim piiméFeného mnoZstvi
hydrofilni masti a vody, cbsahujfci cd 5 do
10 % hmot. aktivni slozky, p¥itemZ vznikne
krém, ktery md poZadovanou hustotu.

Pokud se tyfe antiparasitarni aktivity
sloudenin opdle vyndlezu, vigi organismim
Trichomconas, bylo rovnéZ zjisténo, Ze jsou
a¢inné 1 proti organismiim Histomonas.
Enterohepatitida je nemoc, kterd se vysky-
tuje zvlasts u krocan@t a je zplisobena pro-
tozodlnimi parasity Histomicnas meleagri-
dis. Toto je rovndZ zndmo jako krocani ne-
moc (tukrey blackhead disease). K preven-
ci a léfeni této nemoci je moZno pouZit de-
rivatt strukturniho vzorce (I} a jejich so-
11, a pro tyto ucely je moZno poddavat ty-
to latky smisené s ostatnimi Zivinam, na-
pFiklad v potravé nebo v poddvané vodé.
I kdyZ optimalni pod4vané mnoZsivi zavisi
na druhu slouceniny a na sile infekce, by-
lo zjiténo, %e dobrd kontrcla priib&hu en-
terohepatidy mdZe byt provedena tak, Ze se
krocantim pioddvaji ddvky perordlng, pii-
temZ v podavané smési je asi 0,003 aZ 0,1
proc. hmot. aktivni slozky. JestliZze se latky
podavaji v pitné vodg, mbZe byt pouZito
pondkud vy$§ich mnoZstvi, zvlasté pro the-
rapeutické adely. Dobrych vysledkti mdZe
byt naprfiklad dosaZeno, kdyZ pitnd voda
obsahuje aZ 0,2 % hmot. aktivni sloZky.

V néasledujicim testu je demonstricvdna
antiprotozoalni aktivita sloutenin podle vy-
nalezu wvici organismim Histomonas me-
leagridis, pficemZ prirfistek tdlesné hmot-
nosti u krocantl je vzat jako indikédtor ak-
tivity t#chic sloudenin. Infikovani mladych
krocand (starych asi t¥i az CtyFi tydny c©
t8lesné hmotnosti 120 aZz 150 g) byloc pro-
vedeno rektadlngé (do kloaky) mnoZstvim 2
m] suspenze obsahujici organismy Histomo-
nas meleagridis a pocatek pokusu byl o-
znacen jako den 0. Suspenze byla pFiprave-
na rozetfenim jater a slepého streva z umé-
1é infikovaného krocana v 50 ml solného
roztoku. VZechna zvifata byla umisténa
oddélené a potrava a voda jim byly poda-
vany béhem experimentu libovoln€. SloZe-
ni smési téte krocani potravy newbsahova-
lo Zadné daldi latky kokcidiostatikum ani ji-
né dalsi latky. Slouleniny podle vynélezu
byly smichdny s petravou v réznych kon-
centracich (0,01, 0,02, 0,05, 0,1...%), pfi-
fomd tyio 14tky byly poddvdny ode dne 2.
do dne 9.

14

Denng byla zaznamendvana spotfeba po-

fravy, té&lesny plirdstek a umrtnost. Jestli-
7e se vezme jako méfitko primérny prirds-
tek t8lesné hmidtnosti (napfiklad pomér té-
lesné hmotnosti ve 7. vzhledem k té-
lesné hmotnosti ke dni 0), potom hmotnost-
ni piirdstek neinfikovanych zvifat kontro-
lcvanych ve dni 7. ve srovndni se dnem O
byl 160 %, pritemZ tdlesny p¥irdstek hmot-
nosti infikovanych zvifat, kontrolovanych v
téze samé pericd® byl pouze 120 %. Vy-
zoamny wvliv slou€enin podle vyndlezu je
patrny z toho, Ze hmotnosti t&lesny priris-
tek u lédenych zvifat ve dni 7. ve srovna-
ni s t8lesnou hmotnosti v dni 0 byl zazna-
mendn prinejmensim jako 150 %. Bylo
zji¥téno, Ze koncentrace latek podle vyna-
lezu v poddvané potravé v mnoZstvi 0,01
a¥ 0,1 % umoZnily 150 % i vy38i hmiot-
nostni prirdstky.
7 hlediska antiparasitdrni Gfinnosti slou-
Cenin podle vyndlezu, byla zde stanovena
metoda zabraflovani protozodlniho rlstu,
p¥l kieré se podéavaji farmaceutické smési
interng nebo zevng teplekrsvaym zviFatiim
infikovanym protozodlni organismy, s vy-
hodou ve formé jednotkovich déavek, které
obsahuji ufinnd antiprotozodlni mnoZstvi
sloudenin, vybranych ze skupiny nitroimi-
dazolovych derivatll o strukturnim vzorci I
a jejich therapeuticky aktivnich Kkyselych
aditnich soli ve smési s farmaceutickym
nositem.

Mezi uvedenymi slougeninami jscu vyhod-
né ty, které obsahuji ve strukturnim vzor-
ci I jako radikaly R a R! nizké alkyly.

N
OZN/H\—I!:/”\ niz

CH‘ECHQENH-C—O_ nizky alkyl

ky alkyl

Néasledujici priklady pouze ilustruji a tu-
diz nijak neomezuji zékladni mySlenku vy-
nalezu. JestliZe nebude uvedeno jinak, jsou
viechny dily hmatnostni.

PFiklad 1

Smés 17 dild 2-[ (2-mathyl-5-nitro-1-
-imidazolyl)ethyl]-1,3-iscindclindionu
a 150 dild roztoku 48% kyseliny bromovodi-
kové je michédna pies noc (asi 16 hodin)
za pouZiti refluxu. Reakéni smés byla po-
tom picmechdna zchladnout pri teplotg mist-
nosti, VysrdZena kyselina ftalova byla od-
filtrovdana a filirat byl odpafovan. Zbytek
byl dvakrat krystalovadn zes smési methano-
lu a diisopropyletheru, a vysledkem byl di-
hydrobromid 14(2-aminosthyl)-2-methyl-5-
-nitroimidazolu.

Priklad 2

K michané smési, sklddajici se z 68,2 di-
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14 2-isopropyl-4(5)-nitroimidazolu v 280 di-
lech methylenchloridu a 50 dflech ledové
kyseliny octové, bylo priddno 67 diltt bo-
rofluoridethyletheratu za michéani. Vysled-
ny komplex byl zchlazen pFi teplotd niZsi
nez —2° a potom byl priddvdn po kap-
kdch 1-benzoylaziridin v mnoZstvi 92 dild.
Po dokonCeni byla celd smé&s michdna po
dobu jedné hodiny pfi teplot& 0°C. Potom
byla chladici ldzefi odstrangna a smé#s by-
la ponechéna, aby jeji teplota dosahla tep-
loty mistnosti a potom michdna po dobu
dvou dni. Reakéni sm#s byla potom odpa-
Fovadna. Zbytek byl premistén do smési vo-
dy a methylenchloridu, alkalizovdn do pH
9 aZ 10 a vrstvy byly oddéleny. Organickd
faze byla dvakrat promyta vodou, sufena
a odpafovana. Zbytek byl michédn v petrol-
etheru a potom pfeveden na hydrobomido-
vou sill v acetonu. Surovd smés byla filtro-
vdna a krystalizovdna ze smé&si ethanolu a
diisopropyletheru. Vysledkem byl hydrobro-
mid N-[2-(2-isopropyl-5-nitro-1-imidazo-
lyl)ethyl]benzamidu o teplot& t&ni 2005
st. Celsia.

Prfiklad 3

Byl opakovdn postup uvedeny v piikladu
2 s tim rozdilem, Ze misto 2-isopropyl-4(5)-
-nitroimidazolu, pouZitém v p¥ikladu 2, by-
lo zde jako vychozi l4tky pouZito ekviva-
lentni mnoZstvi 2-methyl-4(5}-nitroimida-
zolu, pfitemZ konenou ldtkou byl:

N-[2-(2-methyl-5-nitro-1-imidazolyl)-
ethyl}benzamid o teplot& tdni 155,7 °C.

V podobnych postupech byly ziskdny né-
ledujici sloudeniny s tim, Ze misto borio-
fluoridethyletherdtu pouZitém v prikladu 2,
byl zde pouZit borofluoridmethylether, pfi-
temZ se vychézelo z odpovidajicich 2-R-
-4(5)-nitro-imidazolf:

N-[2-(5-nitro-1-imidazolyl)ethyl]-
benzamid, o teplot& tani 137,5 °C,

N-[2-(5-nitro-2-propyl-1-imidazclyl}-
ethyl]benzamid, o teploté tani 122,6 °C,

N-[2-(2-butyl-5-nitro-1-imidazolyl }-
ethyl]benzamid, o teploté tdni 124,5 °C,

N-[2+(5-nitro-2-pentyl-1-imidazolyl)-
ethyl]benzamid, o teploté tani 107,8 °C,

N-[2-(5-nitro-5-fenyl-1-imidazolyl)-
ethyl]benzamid, o teplot& tani 163 °C, a

N-{2-[ 24(p-fluorfenyl}-5-nitro-1-imida-
zolyl]ethyllbenzamid o teplotd tanf 168,3
st. Celsia.

Priklad 4

K roztoku, ktery se sklddal z 19 dild 2-

-

16

-ethyl-4(5)-nitro-imidazolu ve 100 dilech
kyseliny octové a 150 dilech chloroformu,
bylo priddno 22,5 dilu 1-benzoylaziridinu
za michani a chlazeni na vodni 14zni. Re-
akéni smés byla ddle michdna prfes noc
(asi 16 hedin) a potom rozpuiténa ve 300
dilech chloroformu. Organickd vrstva byla
promyta, s vyhodou vodou, potom 5N roz-
tokem hydroxidu sodného a potom znovu
vodou, zfiltrovdna a rozpoust&dio bylo od-
pafeno ve vakuu.

Zbytek byl preveden na odpovidajici nit-
ratovou siil v 4-methyl-2-pentanonu. Po p¥i-
davku diisopryletheru byla siil wvysrdZena.
Déle byla prefiltrovdna a dvakrat krystali-
zovdna nejprve z 2-propanolu a potom 7z
ethanolu. Vysledkem byl nitrdt N-[2-(2-
-ethyl-5-nitro-1-imidazolyl)ethyl]benzami-
du, o teploté tani 148,5 °C.

Priklad %

Do roztoku methyldtu sodného, ktery byl
pfipraven z 1,75 dilu sodiku a 20 dild me-
thanolu, byla pfiddna rychle a za michéni
smés sklddajici se ze 14 dild N-[2-{2-me-
thyl-5-nitre-1-imidazolyl)ethyl Jbenzamidu,

a 7 dild benzaldehydu v 25 dilech dime-
thylsulfoxidu, p¥! pokojové teplotd. Dile by-
la priddna voda (v mnoZstvi asi 400 dild)
a vysréZeny produkt byl odfiltrovdn. Potom
byl promyt diikladné methanolem, zfiltro-
védn a opé&t prekrystalovdn ze smési dime-
thylformamidu a vody. Cisty produkt byl
zfiltrovan, promyt methanolem a suSen. Vy-
sledkem byl: N-[24(5-nitro-2-styryl-1-imid-

azolyljethyl]benzamid, o teplot& tdni 210,8

- aZ 213,6 °C.

P¥iklad 6

Do smési, sklddajici se z 10 dild N-[2-(5-
-nitro-2-styryl-1-imidazoilyl )ethyl)benz-
amidu, 80 dilt methanclu a 130 dild me-
thylenchloridu, byl za michdni a chlazeni
pomoci l4zn& s ledem, zavadén ozon .tak
dlouho, dokud vSechna pevna latka preSla
do rogztoku. Po asi desetiminutovém miché&-
ni byl po kapkéch priddvan roztok, skl4-

- dajici se z 5 dild pyrosifi€itanu sodnéhio ve

PP

25 dilech vody, pii teploté niZ$i neZ 10°C.
Po dokondeni priddvani je déle michadno
pa dobu 10 minut. Reakéni smés byla po-
tom vlita do 500 dild vody a produkt byl
dvakrat extrahovdn 260 dily methylenchlo-
ridu. Spojené extrakty byly vysuSeny, zfilt-
rovany a !cdpafeny (pFi teploté niZ8i nez
35°C). Vysledny produkt byl potom tiikréat
promyt diisopropyletherem. Byl ziskdn: N-
-[2- (2-formyl-5-nitro-1-imidazolyly Jethyl]-
benzamid.

K michané a chlazené smési «(pFi teploté
0°C}), skladajici se z 8 dilfi N-[2-(2-formyl-
-5-nitro-1-imidazolyl Jethyl)benzamidu v 80
dilech ethanolu, byly pfiddny 0,3 dilu bo-
rohydridu sodného, a michéni pii teploté
0°C bylo dé&le provadéno po dobu 1,5 ho-
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diny. Potom byla reakéni smé&s odpaiena.
Ke zbytku byla pfiddna voda a takto zis-
kand smés byla okyselena roztokem kyse-
liny chloroviodikové, naceZ se produkt vy-
sraZel. D4le byl zfiltrovan a pPekrystalizo-
vadn z 2-propanolu. Vysledkem byl

N-{2-[ 2+(hydroxymethyl)-5-nitro-1-
-imidazolyl]ethyljbenzamid, o teploté tani
166,5°C.

Priklad 6

K 80 dildm thionylchloridu bylo pfiddno
po Castech 9 dild N-{2-[2-(hydroxymethyl}-
-5-nitro-1-imidazolyl]ethyljbenzamidu, za
michani a pfi pokojové teploté. Po dokon-
¢eni tohoto p¥idavku bylo v michdni po-
kratovano po dobu 30 minut, za pouZiti re-
fluxu. Reakéni smés byla potom indpafovéa-
na. Zbytek byl pFemistén do 100 dild vody
a neutralizovdn hydrogenuhli¢itanem sod-
nym, VysrdZeny produkt byl zfiltrovdn a
prekrystalizovdn z 4-methyl-2-pentanonu, a
vysledkem byl N-{2-[2-(chlormethyl)-5-
-nitro-1-imidazolyl Jethyllbenzamid, o teplot&
tani 174,6 °C.

P¥iklad 7

Smés sklddajicvi se z 32 dild hydrobromi-
du N-[2-(2-isopricpyl-5-nitro-1-imidazolyl)-
ethyl]benzamidu, 125 dild kyseliny bromo-
vodikavé (o koncentraci 48 %) byla mi-
chéna po dobu 40 hodin za varu pod zpét-
nym chladitem. Reak¢ni smé&s byla chlaze-
na, zfiltrovdna a filtr4t byl odpafen za va-
kua. Pevny zbytek byl rozetfen ve smési
acetonu a etheru.

Cista frakce byla zfiltrovéna a prekrysta-
lizovdna ze smdsi viody a acetonu. Vysled-
kem byl hydrobromid 2-isopropyl-5-nitro-1-
-imidazolethylaminu, o teplot& tdni 234,7 °C.

Priklad 8

V tomtc pfikladu byl opakovan postup
uvedeny v prikladu 7, s tim rozdilem, Ze
misto N-[2-(2-isopropyl-5-nitric-1-imida-
zolyl)ethyl]benzamidu, jenZ byl v tomto
prikladu pouZit, se zde vychédzelo z ekvi-
valentntho mnoZstvi vhodného N-[2-(2-R-5-
-nitro-1-imidazolyl)ethyl]benzamidu
hydrobromidu, pfi€emZ byly ziskany naésle-
dujici slouceniny:

14(2-aminoethyl)-2-ethyl-5-nitricimidazol-
dihydrobromid,

1-(2-aminoethyl }-5-nitro-2-propylimida-
zoldihydrobromid,

1-(2-aminoethyl)-2-p-fluorfenyl-5-nitro-
imidazol dihydrobromid,

1-{2-2minoethyl)-5-nitkoimidazoldihydro-

bromid,

18

1-(2-aminicethyl)-5-nitro-2-fenyi-
imidazoldihydrobromid,

1-2-amincethyl-2-methyl-5-nitroimidazol-
hydrobromid, o teploté tani 260,3 °C.

V podobnych postupech s tim rozdilem,
Ze misto roztoku koncentrované kyseliny
chloriovodikové byl pouZit roztok bromovo-
dikové kyseliny, pouZity rovnéZ v piikladu
7, byly zfskdny tyto nésledujici sloudeniny,
pfiCemZ vychozi latkou byl pFrisludny benz-
amid:

1-(2-aminoethyl}-5-nitro-2-pentyl-
imidazoldihydrochlorid,

2-(2-aminoethyl)-2-butyl-5-nitroimida-
zoldihydrochlorid,

1+(2-aminoethyl)-5-nitro-2-imidazclmeta-
nolhydrochlorid, o teploté tdni 197,8°C a
1-(2-aminoethyl)-2-chlormethyl-5-nitro-
imidazolhydrochlorid.

Priklad 9

Smés 8 dild dihydrobromidu 1-(2-amino-
ethyl}-2-ethyl-5-nitroimidazolu, 4,2 dilu O-
-methylchlorthiomraven¢anu, 4,4 dilu uhli-
titanu siodného, 20 dilft vody a 75 dild chlo-
roformu byla michdna po dobu 4 hodin v
chladici l4dzni s ledem. Reak&ni smés byla
promyta dvakrat vodou, zfiltrovdna a rog-
poustédlo bylo odstranéno za vakua. Zbytek
byl rozpus$tén v benzenu a produkt byl t¥i-
krat extrahovan 50 dily 5 N roztoku chlo-
rovodikové kyseliny. Ziskand 1latka byla
promyta benzenem a kyseld vodna faze by-
la  neutralizovdna  hydrogenuhliitanem
sodnym. Produkt byl extrahovan chlorofor-
mem. Extrakt byl potom suSen, zfiltrovén,
a odparen. Zbytek byl piekrystalizovdn z
roztoku toluenu (aktivovaného dFevénym

uhlim), pfiéemZ vysledkem byl surovy O-

-methyl-N-[2-(2-ethyl-5-nitro-1-imida-
zolyl)ethyl]thiokarbaméat. Tato frakce byla
potom rozpuSténa v chloroformu, michéna
se silikagelem, zfiltrovdna a rozpoustédlo
bylo odpafeno za vakua. Zbytek byl pie-
krystalizovdn z 2-propanclu, a v{yslednou
latkou byl O-methyl-N-[2-(2-ethyl-5-
-nitro-1-imidazolyl )ethylthiokarbamat,

o teploté tani 134,9 °C.

PFiklad 10

Postup podle pfikladu 9 byl opakovan s
tim riozdilem, Ze v tomto pFikladu pouZity
dihydrobromid 1-(2-aminoethyl)-2-methyl-
-5-nitroimidazolu a chlormraventan ethyl-
naty byly nahrazeny ekvivalentnim mnoz-
stvim respektive vhodnym mmoZstvim 1-(2-

-aminoethyl)-2-R-5-nitroimidazolu a vhod-
nym Ri-chlormravenanem nebo Rl-chlor-
thiomraventanem, pfitemZz byly ziskany

sloudeniny odpovidajici wzorci I, po prove-
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deni pi#isludné kondenzatni reakce, jak to
naznaduje systém s rdznymi rozpoust&dly:
pfi pouZiti vody jako rozpoustddla byly zis-
kany nasledujici slouteniny:

ethyl-N-[ 2-(2-methyl-5-nitro-1-imida-
zolyl)ethyl)karbamat, o teplot& t4ni 88,3 °C,

methyl-N-[ 2-(2-methyl-5-nitro-1-imida-
zolyl)ethyl|karbamét, o teploté tdni 121,6
st. Celsia, a

nitrgt methyl N-[2.(2-isopropyl-5-nitro-
-1- 1m1dazoly1]ethyl]karbamatu o teplotte ta-
ni 155,2 °C,

PFi pouZiti smési vody a dichlormethanu
jako rozpoustédla, byly ziskdny nésledujici
slougeniny:

O-methyl-N-[ 2- (2-methyl-5-nitro-1-
-1m1dazaly1]ethyl]thxokarbamat o teploté
tdni 1424 °C,

is«olpwro'pyl N-[2-(2-methyl-5-nitro-1-imi-
dazolyl)ethyl]karbamat, o teploté tani 129,6
st. Celsia,

butyl N-[2¢(2-methyl-5-nitro-1-imida-
zolyl)ethyl Jkarbamat, o teplot& téni 101 °C,

pentyl N-[2+(2-methyl-5-nitro-1-imida-
zolyl)ethyllkarbamét, o teplot& t4ni 110,4
st. Celsia,

O-ethyl- N [27(2-methyl-5-nitro-1-
-1m1dazo1y1]Iethyl]thmkarbalmat o] teploté
tant 167 5 °C

cyklopentyl -N-[2-(2- methyl 5-nitro-
-1-imidazolyl)ethyl]karbamét, o teplotd ta-
ni 151,1°C,

Zﬂmethoxyethoxyethyl -N-[2-(Z-methyl-5-
-nitro-1- 1m1daz01yl]ethyl]k&rbamat o teplo-
t& tani 168,7 °C,

ethyl-N-[ 2-(2-isopropyl-5-nitro-1-imida-
zolyl)ethyl}karbamét, o teplotd tAnf 1191
st. Celsia,

uitrat butyl-N-[2-(2-isopropyl-5-nitro-1-
1m1dazoly1]ethyl]kanrbamétu, o teploté ta-
ni 101,1°C,

nitrt pentyl-N-[ 2-(2-isopropyl-5-nitro-1-
-imidazolyl)ethyl]karbamétu, o teplot& t4-
ni 98,1 °C,

1sopmpy1 N-[ 2-(2-isopropyl-5-nitro-1-
-1m1dazolyl]ethyl]‘ka;rbamat o0 teplot& téni
103,2°C,

0-methyl-N-[ 2+ 2-isopropyl-5-nitro-1-
-imidazolyl)ethyl]thiokarbamét, o teplotd
tani 126,1°C,

20 -

0-ethyl-N-[ 2-(2-isopropyl-5-nitrio-1-
—mndazolyl]ethyl]thlokarbamat o teploté
tani 120,2 °C, :

cyklohexyl-N-[ 2-( Z-Lso.pmpyl-5-niltro-
-1-imidazolyl Jethyl]karbaméat, o teploté ta-
ni 96 °C,

cyklopentyl-N-[24(2-isopropyl-5-nitro-1-
-imidazolyl)ethyl]karbamat, o teploté téni
126,1 °C,

nitrat allyl-N-[ 2-(2-isopropyl-5-nitro-1-
imidazolyl)ethyl]karbamétu, o teploté tani
129,1 °C,

0-methyl-N-[ 2-(2-p-fluorfenyl-5-nitro-1-
-imidazolyl)ethyl]thiokarbamét, o teplotd
tani 169,8 °C,

0-methyl-N-[ 2-(5-nitro-2-fenyl-1-imida-
zolyl)ethyl]thiokarbamét, o teploté tani
200,6 °C, '

cyklohexyl-N-[ 2-(2-methyl-5-nitro-1-
-imidazolyl)ethyl]karbamaét, o teploté tani
167,0°C, :

allyl-N-[ 2- (2-methyl-5-nitro-1-imidazolyl]-
ethyl]karbamét, o teploté tani 108,3 °C, a

2-isopropoxyethyl-N-[2-(2-methyl-5-nitro-
-1-imidazolyl)ethyl | karbamaét, o teploté& ta-
ni 134°C.

Provedenim reakce ve smési vody a tri-
chlormethanu byly ziskdny nasledujict
sloudeniny:

O-ethyl-N-[ 24(2-ethyl-5-nitro-1-imida-
zolyl )ethyl Jthiokarbamaét, o teplot& tani
118,6 °C,

O-methyl-N-[2-(5-nitro-2-priopyl-1-imi-
dazolyl)ethyl]thiokarbamaét, o teploté tani
113,4 °C,

O-methyl-N-[ 2-(5-nitro-2-pentyl-1-imi-
dazolyl)ethyl|thiokarbamét, o teplot& tani
121 aZ 124°C a

0O-methyl-N-[ 2«(2-butyl-5-nitro-1-imida-
zolyl)ethyl]thiokarbamét, o teploté tanf
111°C.

PFi pouZiti methanolu jako rozpoustédla
byla ziskéna néasledujici slou€enina:

O-methyl-N-[ 2-(5-nitro-1-imidazolyl)-
ethyl]thiokarbamét, o teploté tani 80,9 °C.

Priklad 11

Roztok, ktery se sklddal ze 4 dilt hydro-
chloridu 1-(2-aminoethyl)-2-chlormethyl-5-
-nitroimidazolu ve 40 dilech vody, byl ne-
utralizovdn roztokem uhliitanu sodného.
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Po asi pétiminutovém michéni byl pridan
roztok sloZeny ze 2 dild methylesteru ky-
seliny chlormravenci ve 150 dilech chloro-
formu. Smés byla michana po dobu 1,5ho-
diny. Chloroformovéa fdze byla oddélena,
susena, filtrovdna a odpafovdna. Zbytek byl
gistén sloupcovou chromatografii na sili-
kagelu a pFi pouZiti chloroformu jako eluc-
niho &inidla. Cisté frakce byly sebrany a
elugni &inidlo bylo odpafeno. Zbytek byl
pFekrystalizovan z vody, pfiCemZ vyslednou
14tkou byl

methyl-N-{2-[ 2- (chlormethyl])-5-nitro-
-1-imidazolyl]ethyljkarbaméat, o teploté ta-
ni 97 °C.

Pifiklad 12

Ke smési, kterd se skladala z 5,8 dilu O-
-methyl-S-methylthiomraventanu a 80 dild
methaniolu, bylo za michédni p¥iddno 5,1 di-
lu 1+(2-aminoethyl}-2-methyl-5-nitro-
imidazolu a tato smé&s byla ddle michédna
po dobu 48 hodin. Reak&ni smés byla od-
pafena a zbytek byl rozetfen ve 100 dilech
vody. Produkt byl zfiltrovdn a prekrystali-
Zovan z 2-propanoclu, pfi¢emZ vysledkem by-
ly 3 dily:

O-methyl-N-[ 2-( 2-methyl-5-nitro-1-
-imidazolyl)ethyl]thiokarbamétu, o teploté
tani 147,5 °C.

Pr¥iklad 13

K michanému roztoku, ktery obsahoval
7,57 dilu hydrochloridu 1-{2-aminoethyl)-

5-nitro-2-imidazolylmethanclu v 50 dilech
vody bylo pfiddno 6 dild 2-(l-methoxy-1-
-thioxomethylthiojesteru kyseliny octové a
prebytek uhlifitanu sodného aZ pH dosdhlo
hodnioty 8. Smé#s byla potom michédna pii
. teplot® mistnosti po dobu 15 hodin. Vysra-
Zeny produkt byl odfiltrovdn a ¢iStén sloup-
covou chromatografii na silikagelu, pfitemZ
bylo pouZito jako elu€niho €inidla smési
chloroformu s 5 % methanolu. Cisté frakce
byly sebrdny a elu¢ni ¢inidlo bylo odpafe-
no. Ziskany zbytek byl prekrystalizovan z
vody, pFitemzZ byl ziskéan
N-{2-[2-{hydroxymethyl}-5-nitro-1-
-imidazolyl]ethyljthiokarbamadt, o teploté ta-
ni 135,3 °C.

Prfiklad 14

Roztok, ktery meél sloZeni 10 dild O-me-
thyl-N-[ 2- (2-methyl-5-nitro-1-imidazo-
lyl)ethyl]-2-thiokarbamédtu ve 140 dilech
acetonu byl okyselen prebytkem 2-propa-
nolu, ktery byl pfedem nasycen p¥i teplotd
mistnosti plynnym chlorovodikem. Po jed-
nohodincvém stédni pPi teploté mistnosti byl
vysrazen hydrochlorid. Ddle byl prefiltro-
vén a promyt acetonem a potom suSen pfi
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teploté 40°C za vakua. Vysledkem byl O-
-methyl-N-[ 2-(2-methyl-5-nitro-1-
-imidazolyl)ethyl]-2-thiockarbamathydro-
chlorid, o teploté tani 163,9 °C.

Priklad 15

V tomto piikladu byl opakovan postup u-
vedeny v piikladu 9, pfitemZ bylo pouZito
ekvivalentnich mmoZstvi: vhodného 1-2-ami-
noethyl-2-R-5-nitroimidazolu a vhodného
chlormraventanu nebo chlorthiomravenca-
nu jako reakénich sloZek.

Byly ziskany nésledujici prisludné pric-
dukty:

methyl-N-{2-[i(2-/p-fluorfenyl/)-5-
-nitro-1-imidazolyl Jethyllkarbamaét,

2-methoxyethyl N-{2-[2-/p-fluorfenyl/)-5-
-nitro-1-imidazolyl Jethyljkarbamat,

cyklopentyl-N-{2-[ 2-/p-fluorfenyl/ }-5-
-1-imidazolylJethyljkarbamat,

allyl-N-{2-[ 2-/p-fluorfenyl/)-5-nitro-
-1-imidazolyl]-ethyllkarbamit,

ethyl-N-[ 2-(5-nitro-1-imidazolyl}ethyl]-
karbamat,

2-methoxyethyl-N-[ 2-(5-nitro-1-imida-
zolyl)ethyl Jkarbamaét,

cyklohexyl-N-[ 2-(5-nitro-1-imidazolyl)}-
ethyl]karbamat,

allyl-N-[ 2- (5-nitro-1-imidazolyl)ethyl]-
karbamat,

isopropyl-N-[ 2-(2-fenyl-5-nitro-1-imi-
dazolyl)ethyl]karbamdt,

2-methoxyethyl-N-[ 2-(2-fenyl-5-nitro-1-
-imidazolyl)ethyl]karbmaét,

cyklohexyl-N-[ 2-( 2-fenyl-5-nitro-1-
imidazolyl)ethyl]karbamat,

0-ethyl-N-[ 24(2-fenyl-5-nitro-1-
-imidazolyl)ethyl Jthickarbamét,

allyl-N-[ 2-(2-fenyl-5-nitro-1-imidazolyl)-
ethyl ]karbamaét.

Priklad 16

K michanému roztoku, ktery obsahoval
5 dilt hydrochloridu 1-(2-aminoethyl)-5-
nitro-2-imidazolmethanolu v 50 dilech vo-
dy byla pfiddna smés, kterd obsahovala 3
dily methylesteru kyseliny chlormraventia
150 dild chloroformu, pri teploté mistnos-
ti. K takto ziskané smési byl priddn pre-
bytek uhli¢itanu sodného a celek byl mi-
chan po dobu dalsich dvou hodin pii tep-
loté mistnosti. Postupem té&chto operaci by-
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ly ziskany vrstvy, které byly odd&leny a
vodnd vrstva byla tFikrat extrahovéna
chloroformem. Spojené extrakty byly po-
tom suSeny, prefiltrovdny a odpareny. Tak-
to ziskany zbytek byl vnesen do smési slo-
Zené z diisopropyletheru a 4-methyl-2-pen-
tanonu a potom ponechdn aZ do ztuhnuti.
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Vysledkem byl pevny produkt, ktery byl
prefiltrovdn a potom pfekrystalizovdn ze
smési diisopropyletheru a 4-methyl-2-
pentanonu, pfi¢emZ vysledkem bylo 1,4 di-
lu N-{2-[2-(hydroxymethyl)-5-nitro-1-
-imidazolyl ]ethyllkarbaméatu, o teplotd ta-

ni 97,4 °C,

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob piipravy nitroimidazolovych
derivatli obecného vzorce I

N
|
ON :'l\"kp
CH3 CHENH—ﬂ—O-R

.1

X
(1)

ve kterém znamend X kyslik nebo siru,

R plredstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 5 atomt uhliku, fe-
nylovou skupinu, halogenfenylovou skupi-
nu, halogenmethylovou skupinu nebo hyd-
roxymethylovou skupinu, a

Rl je methylovd skupina, ethylovd skupi-
na, isopropylova skupina, butylova skupina,
pentylova skupina, cyklopentylovad skupina,
cyklohexylova skupina, allylovd skupina,
methoxyethylovd skupina nebo isopropoxy-
ethylovd skupina,
a jejich terapeuticky aktivnich kyselych
adi¢nich soli, vyzna&ujici se tim, Ze se do
reakce uvadi sloufenina obecného vzorce

II
N
Jd
02_ | R

CHECHZNHZ.

()

ve kterém mé R jiZ shora uvedeny vyznam,
se sloudeninou obecného vzorce III

Y—C—OR!?
X

(111},
ve kterém maji

Rl a X jiZ shora uvedeny vyznam, a

Y je reaktivni funkéni radikdl vybrany
ze skupiny zahrnujici halogen, alkylthio-
skupinu obsahujici celkové 1 aZ 5 atom@
uhliku a karboxyalkylthioskupinu obsahuji-

Yaverografia, n. p.,

ci celkové 1 a¥ 5 atomd uhliku v alkylové
skuping,

ve vhodném inertnim rozpou$tédle organic-
kého typu s vyhodou v pFitomnosti bazické
slouceniny, pF¥item# potom pripadn& nésle-
duje piiprava terapeuticky aktivni kyselé
adigni soli vy8e uvedené sloueéniny.

2. Zplsob pripravy nitroimidazolovych
derivath obecného vzorce I,
ve kterém znamend X atom kysliku ne-
bo siry,

R predstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu obsahujici celkov& 1 aZ 5 atomi
uhliku, fenylovou skupinu, halogenfenylo-
vou skupinu, a

R! je methylovd skupina, ethylovd skupi-
nha, isopropylovd skupina, butylovd skupina,
pentylova skupina, allylovd skupina, cyklo-
alkylovd skupina obsahujici celkovs 5 a% 6
atomdl uhliku, methoxyethylovad skupina ne-
bo isopropoxyethylova skupina,

s tou podminkou, Ze v p¥ipads, kdy je sub-
stituentem X sira, potom je substituentem
Rl vy%e uvedend alkylovd skupina obsahu-
jici 1 aZ 5 atomi&t uhliku,

a terapeuticky aktivni kyselé aditni soli
této slouteniny, vyznadujici se tim, Ze se
do reakce uvadi sloudenina obecnéhc vzor-

ce II
N
TG
N
ON R
CHECHzNHz
(1)
ve kterém méa R jiZ shora uvedeny vyznam,
se sloucdeninou obecného vzorce III
Cl—C—OR1

X
(111},

ve kterém X a R! maji shora uvedeny vy-
znam, ve vhodném inertnim organickém
rozpoustédle, s vyhodou v piitomnosti ba-
zické sloudeniny, p¥ifemZ potom popiipads

nédsleduje p¥iprava terapeuticky aktivni
kyselé adi€ni soli vy3e uvedené slouleni-
ny.

zdvod 7, Most
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