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(64) Cis-1-/2-(2,4-dichlorfenyl)-4-(2-alkylthio-5-pyrimidinyloxy-
‘methyl)-1,3-dioxolan-2-yimethyl/-1H-imidazoly a jejich soli

Refen{ se tyk& cis-1-/2-(2,4-dichlorfenyl)-
~4~(2~-alkylthio-5-pyrimidinyloxymethyl)~1,3~
~dioxolan-2-ylmethyl/-1H-imidazold a jejich
soll obecného vzorce I
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kde R je methylskupina nebo isobutylskupina,
Y je molekula kyseliny dusi&né, n je 0 nebo
1. Tyto nové, dosud nepopsané latky vykazuji
antimykotickou G&innost p¥i testaci in vitro
proti kmentm Saccharomyces pastorianus,
Candida albicans, Trichophyton mentagrophy-
tes a Aspergilus niger.
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Vyndlez se tykd cis-1-/2-(2,4-dichlorfenyl)-4-{2-alkylthio~5-pyrimidinyloxymethyl)-1,3~
~dioxolan-2-ylmethyl)-1H-imidazoll a jejich soli obecného vzorce I
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kde R je methylskupina nebo isobutylskupina, Y je molekula kyseliny dusi&né, n je 0 nebo 1.

Tyto nové dosud nepopsané latky vykazuj{ antimykotickou G&innost pouZitelnou pro pre-
venci a terapii mykotickg§ch infekci.

Sloudeniny obecného vzorce I lze podle vyndlezu p¥ipravit reakci o sob& zndmého cis-1-
-/2~(2,4-dichlorfenyl) -4~-methansulfonyloxymethyl-1,3-dioxolan-2-ylmethyl/~1H~imidazolu
(Heeres L.J. a spol.: J. Med. Chem. 22, 1005, 1979) s 2-methylthio-5-hydroxypyrimidinem nebo
2-isobutylthio~5-hydroxypyrimidinem v p¥itomnosti bezvodého uhliditanu draselného v prost¥edi
aprotického rozpoudtédla za zvy3ené teploty, vyhodné& v dimethylsulfoxidu p¥i teploté& 100 °c

a¥ 120 °c.

Soli slou&enin obecného vzorce I se p¥ipravi reakcf sloufenin obecného vzorce I s kyse-
linou dusinou, vyhodn& v prost¥fedi sm&si acetonu s dietyletherem.

Hodnoceni antimykotické u&innosti:

Hodnocen! antimykotické d¥innosti bylo provedeno testovdnim in vitro na ¢ sbirkovych
kmenech VOFB, a to v porovndn{ s G&innosti klotrimazolu, mikronazolu a ketokonazolu. Stano-
venf minimdln{ inhibi&ni koncentrace v mg/l bylo testovdno dilu&ni metodou v tekutém médiu
na kmenech: Saccharomyces pastorianus (SP), Candida albicans (CA), Trichophyton mentagrophy-
tes (TM), Aspergilus niger (AN). Velikost inokula byla 108 CFU/ml u plisni, u kmene CA a SP
10 a 10 CFU/ml pro latky =z priklad& provedeni 1 a 2 pro standardy 104 CFU/ml. (CFU = mezi~
néarodni j?dnotka velikosti inokula.) V¢sledky hodnocen{ jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1

Minimd4lni inhibi&n{ koncentrace v mg/l

Ltk ' '

o sp? gpP ca® cab ™° anP
Litka z p¥ikladu provedenf 1 0,15 > 50 0,15 > 50 0,07 a,7
Litka z p¥fkladu provedeni 2 6,2 25 0,7 50 0,15 12,5
klotrimazol 3,1 - 0,7 - 0,03 3,1
mikronazol 6,2 - 0,7 - 0,03 1,5%
ketokonazol : 50 = 0,03 b 0,7 12,5

_ 4

a = 10" CFU/ml
b = 10% cru/m1

Jak plyne z uvedenych v¢sledkd hodnoceni, jsou sloudeniny obecného vzorce I a jejich
soli u vybrangych kmenl hodnotou minim&ln{ inhibi&ni koncentrace 0,07 aZ 0,7 mg/ml, respekti-
ve 0,15 a% 6,2 mg/ml, srovnatelné a i lep8i v porovnéni s uZitymi standardy. Zpisob pfipravy
latek je jednoduchy a poskytuje Z4dané produkty v uspokojivych vytéZcich.

BliZ&{ podrobnosti vyplyvajf z ndsledujfcich p¥ikladd provedeni. Uvedené priklady vy-

ndlez pouze ilustruji, nikoliv omezuji.
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p¥iklad 1

cis-1-/2-(2,4~dichlorfenyl)~4-(2-methylthio-5-pyrimidinyloxymethyl)-1,3-dioxolan-2-ylmethyl/-
-1H-imidazol (C19H18C12N403S)

K roztoku 1,01 g (2,5 mmol) cis—l—/2—(2,4—dichlorfenyl)-4-methansulfonyloxymethyl-l,3-
-dioxolan=-2-ylmethyl/-1H~imidazolu v 15 ml dimethylsulfoxidu bylo p¥isypéno 0,45 g (3,1 mmol)
2-methylthio-5-hydroxypyrimidinu a 0,5 g (3,6 mmol) bezvodého uhli¢itanu draselného. Smés
byla za michdni zah¥ivdna 16 h na teplotu 100 Oc. Po ochlazeni na 30 S¢c byla reak®ni smés
vlita do 35 ml vody, vyloufeny mazlavy podil odd&len a rozmichdn s 6 ml acetonu, z n&hoZ po
10 min michdn{ bylo ziskd&no odsdtim 0,5 g (45% vyt&€Zek) surového produktu, ktery po pfekrys-
stalizovdni z 80% vodniho acetonu mé&l. t.t. 113 a% 114,8 °¢ a jeho anal§yza odpovidala slo-
feni C19H18C12N403S.

P¥{klad 2

cis-1-/2-(2,4~dichlorfenyl) -4~ (2-isobutylthio-5~hydrqoxypyrimidinyloxymethyl}-1,3-dioxolan-~
-2-ylmethyl/-1H-imidazol nitr4t (022H24C12N403 . HNO3 . HZO)

K roztoku 1,01 g (2,5 mmol) cis-1-/2-(2,4~dichlorfenyl)-4-methansulfonyloxymethyl-1l,3~-
-dioxolan-2-ylmethyl/-1H-imidazolu v 16 ml dimethylsulfoxidu bylo p¥isypdno 0,57 g (3,1 mmol)
2-isobutylthio-5-hydroxypyrimidinu a 0,5 g (3,6 mmol) bezvodého uhliditanu draselného. Smés
byla za michdni zah¥ivéna 12 h na teplotu 110 Oc a% 120 °c. ochlazen4 smés byla vlita do
60 ml vody a produkt vytfepdn do chloroformu (3x30 ml). Chloroformovy podil byl zbaven roz-
pou$t&dla destilaci za sni%eného tlaku a zbyly olejovity produkt rozpustén v 10 ml acetonu.
Po prid4ni 1 ml koncentrované kyseliny dusidné byl roztok zieddn 90 ml diethyletheru a vy~
louZeny nitrédt, 0,13 g (30%) odsat. Jeho t.t. byla 118 a% 120 °c a analyza odpovidala sloZeni

C22H24C12N403 . HNO3 . HZO'

PREDMET VYNALEGZU

cis-1-/2-(2,4-dichlorfenyl)-4-(2~alkylthio-5-pyrimidynyloxymethyl)-1,3-dioxolan-2-yl-
methyl/-1H-imidazoly a jejich soli obecného vzorce I
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kde R je methylskupina nebo iscbutylskupina, Y je molekula kyseliny dusi&né, n je 0 nebo 1.
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