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Vyndlcz se tykd novych, v poloze 1 substituovanych 2-metylen-fH—2,3,5,6—tetrahydroimi-
dazo [1 ,2-a] imidazold obecného vzorce I
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jakoZ i jejich fyziologicky snéditelnych adiénich solf s kyselinami, které vykazuji cenné
terapeutické vlastnosti. .

Ve shora uvedeném obecném vzorci I piedstavuje R fenylovy zbytek nesouci 1 aZ 3 substi-
tuenty. Témito substituenty, které mohou byt stejné nebo rozdilné, jsou atomy vodiku, fluo-

ru, chloru nebo bromu, metylovéd skupina a trifluormetylové skupina.

Imidazo{1 ,2-g]imidazoly shora uvedeného obecného vzorce I se piipravuji tek, Ze se
sloudeniny obecného vzorce II .
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(1)
ve kterém

R mé shora uvedeny vyznam,

termicky cyklizuji pi teplotd 60 az 180 °C.
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Termickd cyklizace se udeln& provadi zdéhfevem sloulenin obecného vzorce II v piitom-
nosti polérniho nebo nepolérniho orgenického rozpou¥t¥dla na teplotu zhruba 60 aZ 180 .
Konkrétni reakdni teploty zdviseji na reaktivit® pfisludnych sloudenin obecného vzorce II.

Vedle slou¥enin obecného vzorce I podle vyndlezu vznikaji p¥i termické cyklizaci ta-
ké prisludné isomerni sloudeniny obecného vzorce III '

LD

(i}

ve kterém
R mé shora uvedeny vyznam,

které je nutno oddélit.

ProtoZe isomery obecnyech vzored I a III maji vyrazng odliZné hodnoty pk (ka < kaII)’
lze je na zdklad& tohoto rozdflu dob¥e odd¥lit. Frakéni extrakcl vodného roztoku smési
sloudenin obecnych vzored I a III pfi stoupajicich hodnotéch pH je mo¥no nejprve extraho-
vat mén& bézické sloudeniny obecného vzorce I podle vyndlezu, které je moZno takto izolovat,
zatimco siln¥ji bézické slouleniny obecného vzorce III zistévejl ve vodném roztoku.

Ldtky s ni%s{ hodnotou pk, tedy sloudeniny obecného vzorce I podle vyndlezu, maji
pfi chromatografii na tenké vrstvé silikagelu v systémech A = toluen/dioxan/etanol/koncent~
rovany amoniak (50:40:5:5), B = etylacetdt/isopropanol/koncentrovany amoniak (70:40:20)
a C = sek.butanol/kyselina mraven&i (85%)/voda (75:15:10), vy%3i hodnoty R, ne% isomerni
sloudeniny obecného vzorce I1II.

Strukturu novych imidazo[I,Z-a]imidazolﬁ obecného vzorce I potvrzuji studie jejich
lH—NMR, popiipadé 13C-NMR spekter a hmotnostnich spekter. Vychozi ldtky obecného vzorce II
jsou znémé a jsou popsdny napiiklad v DOS &. 25 23 103.

Imidezo[1,2-a]imidazoly obecného vzorce I podle vyndlezu Je mo#no obvyklym zplsobem
prevéd¥t na fyziologicky sndfitelné adi&ni soli s kyselinemi. Kyselinami vhodnymi k pFipra-
vé soli jsou nap¥iklad kyselina chlorovodikovd, kyselina bromovodikovd, kyselina jodovodi-
kovéd, kyselina fluorovodikovd, kyselina sirovd, kyselina fosfore¥nd, kyselina dusi&nd, ky-
seline octové, kyseline propionovd, kyselina méselnd, kyselina kapronovd, kyselina valerova,
kyselina %¥avelovd, kyseline malonovd, kyselina jantarovéd, kyselina maleinové, kyselina fu-
marové, kyselina mlédnd, kyseline vinnd, kyselina citronové, kyselina jablelné, kyselina
benzoovéd, kyselina p-hydroxybenzoovd, kyselina p-aminobenzoovd, kyselina ftaleva, kyselina
skoficové, kyselina salicylové, kyselina askorbovd, kyselina metansulfonovd,  8-chlortheofy~
lin a podobng&.

Nové sloudeniny obecného vzorce I & jejich adidni soli s kyselinami pGsobi analgetic-
ky, snifujf krevni tlak a srde&ni frekvenci. Analgeticky ulinek byl zkouSen pri tesiu na
my3ich v bolestivych kiedich. U¢inek na snifovéni krevniho tlaku byl potvrzen m&fenim krev-
niho tlaku (krvavou cestow) krélfkd. V1iv na srdednf frekvenci byl zkoumén na spindlnich
kryséch a na intaktnich narkotizovanych krysdch. Na zdkled® té&chto u€inkd¥ je moZno sloute-
niny obecného vzorce I pouZivat jako 1é&iva k odetfovéni bolestivych stavd, hypertonie a ko-
rondrnich chorob. U¥inné ldtky je moZno aplikovat enterdéln& nebo parenterdln&. Davkovéni
se pohybuje od 0,1 do 80 mg, s vyhodou od 1 do 30 ng.

Slou¥eniny obecného vzorce 1, pop¥ipadd jejich adidni soli s kyselinami, je moZno po-
uZivat rovnd% spoledn¥ s u¥innymi lédtkami jiného drubu. Vhodnymi lékovymi formemi jsou na-
p¥iklad tablety, kapsle, &ipky, roztoky nebc prédky. P¥i vyrob& t&chto lékovych forem se
pou¥ivajil obvyklé gelenické pomocné létky, nosile, desintegra&ni &inidla, kluzné latky ne-
bo l4tky k dosaZeni depotniho uéinku.
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Vyndlez ilustruji ndsledujfci piiklady provedeni, jimi% se v3ak rozsah vyndlezu v Zéd-
ném sméru neomezuje.

Priklady vyroby sloudenin podle vynélezu
Priklad 1

1«(2,6—dich10rfenyl)—2,3,5,6—Letrahydro~2—metylen—lH-imidazo[I,2—a]imidazol

’\Q’J\M;;I:CHz
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5,4 g i-propargyl-2-{2,6-dichlorfenylinino)imidazolidinu se ve 40 ml etenolu 10 hodin
zahPivé za michd4ni k varu pod zp&tnym chladilem, nafeZ se reakdni sm&s odpalfi ve vakuu
k suchu. Odparek se rozpusti v 1N kyselin& chlorovodikové a roztok se za stoupajici hodno-
ty pH (alkelizace 2N louhem sodnym) frakin® extrahuje éterem. Vychozi imidazolidin je moZ-
no 0dd&lit jako prvni ldtku (kontrola chromatografii na tenké vrstvé). Po kvantitativnim
odstran&ni tohoto vychoziho materidlu se extrahuje novy imidazo[l,2—a]imidazolovy derivéat
pFi déle stoupajicich hodnotéch pH (pomald stupnovitd alkalizace 2N louhem sodnym, kontro-
la chromatografii na tenké vrstvé) frakin& éterem. Eterické extrakty, které jsou podle
chromatografie na tenkd vrstvd disté, se spoji, vysudi se bezvodym siranem vépenatym
a éter se odpabi ve vakuu. Ziskd se 0,85 g (15,9 % teorie) %Zddeného produktu o teploté&
tdni 165 a% 168 OC jehoZ hydrobromid taje pii 203 aZ 204 °c.

Priklad 2

l-(2~brom«6~f1uorfenyl)-2,3,5,6—tetrahydro-2—metylen-1H—imidazo[l,2—a]imidazol

r”\N

Nl =cry
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8,9 g 1-propargyl-2-(2-brom-6-fluorfenylimino)imidazolidinu se v 60 ml absolutnfho eta-

nolu zhruba 11 hodin zshiivd k varu pod zpdtnym chladifem, naleZ se rozpoudtédlo odpaii
ve vakuu. Odparek se rozpusti ve zfedéné, zhruba 1N kyselin& chlorovodikové, nalei se
frakéni extrakec{ etylacetdtem prfi stoupajicfch hodnotdéch pH (alkalizace 2N louhem sodnym)
odstrani vychozi imidazolidinovy derivat (kontrola chromatogrefii na tenké vrstv&). Po
kvantitativnim odstran&ni tohoto vychoziho imidazolidinu je moZno pPi ddle stoupajicich’
hodnotéeh pH (opatrnd stupnovitd alkalizace 2N louhem sodnym) extrahovat imidazo[l}Z—a]imi-
dazolovy derivdt podle vyndlezu. PPisludné extrakty (podle kontroly chromatografii na ten-

ké vrstvd) se spoji, vysu3i se bezvodym siranem vépenatym a rozpouStddlo se odpal'l ve vekuu-
Ve vytdixu 0,6 g (6,8 % teorie) se ziskd Zddany produkt o teplotd tdni 122 a¥ 124 .

Daldi priklady sloudeniny obeeného vzorce I, vyrobenych zplisobem podle vyndlezu, jsou
shrnuty do ndsledujici tabulky:

— R
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Tabulka

Priklad V§t&tek . Teplota tén{
. R (% teorie) (°c)
F
3 @ 9,0 _ 122 a% 124
Ch
Br
4 @? 8,9 ' 142 a2 146
Br
cl
5 @ 15,4 128 a% 130
Chy
o
6 @‘ 15,4 129 az 132
\ -
B
Br
7 @ 13,8 126 az 128
F
. ct
8 Cl'@' 12,4 122 az 124
cr ¢
8 @_ 18,0 119 az 122
Br
10 “sc‘@‘ 15,2 11 az 113

ar
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Priklady lékovych forem
Pr{1klad A
DraZé
Géinnd létka podle vyndlezu : -5 mg”
mlédny cukr 65 mg
kukuiiény 3krob 130 mg
monohydrogenfosfore&nan vépenaty 40 mg
rozpustny 3krob 3 mg
stearat hofelnaty 3 mg
koloidni kyselina kPemiditd 4 mg
celkem 250 mg
Priprava:

U&inng 14tka se smisi s d&4sti pomocnych 14tek, intenzivnd se prohn&te s vodnym roz-
tokem rozpustného krobu a obvyklym zpisobem se granuluje pPes sfto. Granuldt se smisi
se zbyvajici Zdsti pomocnych létek a vylisuji‘se z ndj jédra dra%é o hmotnosti 250 mg, kte-
r4 se pak obvyklym zpisobem povlékaji za pouZiti cukru, mastku a arabské gumy.

Priklad B

Anpule
udinnd létka podle vyndlezu 1,0 mg
chlorid sodny . 18,0 mg
destilovansg voda do 2,0 ml
Priprava:

Udinng ldtka a chlorid sodny se rozpusti ve vod& a roztokem se pod dusikem plni skle-
néné ampule.

Priklad [

Kapky
W¢innd létka podle vyndlezu 0,02 g
metylester p~hydroxybenzoové kyseliny 0,07 g
propylester p-hydroxybengzoové kyseliny 0,03 g
demineralizovand voda do 100 ml

PREDMET VYINALEZU

1. Zpdsob vyroby novych i-substituovanych 2—metylen—1H-2,3,5,6—tetrahydroimidazo[1,2-
-a]imidazoll obecného vzorce I .

Lo,
R
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ve kterém

R znamend fenylovy zbytek substituovany 1 aZ 3 substituenty nezdvisle na sob& vybrany-
mi ze skupiny zahrnujifci atom vodiku, fluoru, chloru a bromu, metylovou skupinu a tri-
fluormetylovou skupinu, :

a jejich adiénich solf s kyselinami, vyzna¥ujici se tim, Ze se sloudenina obecného vzor-
ce II

Hm'

: (i)
ve kterém

R md shora uvedeny vyznam,

cyklizuje pri teplotd 60 aZ 180 °C = vysledny produkt ve form& volné bdze se popiipadd pre-
vede na svoJji adiéni sil s kyselinou.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e se reakce provdd{ v pritomnosti poldr-
niho nebo nepoldrniho organického rozpoudtédla.
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