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(%4) Zpisob vyroby novych imidazo[1,2-a] pyrimidini

1

Vynélez se tykd zpisobu vyroby novych
substituovanych imidazo[ 1,2-a]pyrimidind o-
becného vzorce 1
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jakoZ i jejich fyziologicky snaSitelnych adic-
nich soli s kyselinami, které vykazuji cenné
terapeutické vlastnosti.

Ve shora uvedeném obecném vzorci I
pFedstavuje R fenylovy zbytek nesouci 2 aZ
3 substituenty. Témito substituenty, které
mohou byt stejné nebo rozdilné, jsou atomy
fluoru, chloru nebo bromu, methylovd sku-
pina a trifluormethylovd skupina.

- Imidazo[1,2-a]pyrimidiny obecného vzorce
I se pripravuji tak, Ze se sloufenina obecné-
ho vzorce II
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R (1)

ve kterém

R mé shora uvedeny vyznam, termicky cy-
klizuje p¥i teploté 60 aZ 180 °C.

Termickd cyklizace (podle vyndlezu) se
ucelng provadi zdhievem sloudeniny obec-
ného vzorce II v pfitomnosti polarniho nebo
nepolarniho organického rozpoustédla na
teplotu zhruba od 60 do 180 °C.

Konkrétni reakeéni teploty z4viseji na re-
aktivité prislusné sloufeniny obecného vzor-
ce IL

PFi préci shora popsanym zptisobem vzni-
kaji vedle sloufenin podle vynélezu jests i
s nimi isomerni sloufeniny obecného vzor-
ce IV
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ve kterém

R md shora uvedeny vyznam, které je tre-
ba oddé&lit.

ProtoZe isomery obecnych vzorch I a IV
maji vyrazng odlisné hodnoty pk (pk; >
> pkw), 1ze je na zdkladé tohoto rozdilu
dobte oddslit. Frakéni extrakci vodného roz-
toku smdsi sloufenin obecnych vzorcd I a
IV p¥i stoupajicich hodnotdch pH je moZno
nejprve extrahovat slab&ji bazické sloude-
niny obecného vzorce 1V, zatimco silngji ba-
zické sloufeniny iobecného vzorce I podle

vyndlezu jesté zlstdvaji ve vodném rozto-’

vy

ku. Latky s vys8i hodnotou pk, tedy sloule-
niny obecného vzorce I podle vyndlezu, maji
p¥i chromatografii na tenké vrstvé silikage-
lu v systémech

A = toluen — dioxan — ethanol — kon- '

centrovany amoniak (50:40:5:5),

B = ethylacet4dt — isopropanol — kon-

centrovany amoniak (70 : 50 : 20),

C = sek. butanol — 85% kyselina mraven-
1 — voda (75:15: 10},
niZ8i hodnoty Ry neZ isomerni slougeniny
obecného vzorce IV. Sloufeniny podle vy-
néilezu je moZno po daldi alkalizaci vodné-
ho roztoku, napfiklad louhem sodnym, na
vy381 hodnotu pH rovnéZ extrahovat v &isté
form& a tim izolovat, pfifemZ &istotu ex-
traktu lze prezkoumat chromatografii na
tenké vrstvé. :

Strukturu novych -imidazo[1,2-a]pyrimidi-
nél obecného vzorce I potvrzuje analyza je-
jich 1H-, pop¥ipadd 13C-NMR spekter a hmot-
nostnich spekter.

Vychozi latky shora uvedeného obecného
vzorce II jsou zndmé a jsou popsdny napii-
klad v DOS &. 25 23 103.

Imidazo[1,2-a]pyrimidiny obecného vzorce
I podle vynédlezu je moZno obvyklym zplso-
bem prevadst na fyziologicky snéSitelné
aditni soli s kyselinami. Kyselinami vhed-
nymi k pFipravd soli jsou napfiklad kyseli-
na chlorovodikov4, kyselina bromovodikova,
kyselina jodovodikovd, kyselina fluorovodi-
kova, kyselina sirova, kyselina fosforefn4,
kyselina dusiénd, kyselina octova, kyselina
propionovd, kyselina méselnd, kyselina kap-
ronovéa, Kyselina valerova, kyselina $tavelo-
vd, kyselina malonovd, kyselina jantarovi,
kyselina maleinovd, kyselina fumarovd, Kky-
selina mlécnd, kyselina vinng, kyselina ci-
trénovd, Kyselina jabletné, kyselina benzo-
ovd, kyselina p-hydroxybenzoovd, Kyselina
p-aminobenzoovd, kyselina ftalovd, kyselina
skoficovd, kyselina salicylovd, kyselina as-

4

korbovd, kyselina methansulfonovéa, 8-chlor-
theofylin apod. ' _
Nové sloudeniny obecného vzorce I a je-
jich aditni soli s kyselinami pisobi analge-
ticky, sniZuji krevnf tlak a srde&ni frekven-

* ci. Analgeticky G€inek byl zkouSen testem

na my3ich v bolestivych k¥e&ich. Uinek na
sniZovani krevniho tlaku byl potvrzen méfe-
nim (krvavou cestou) krevniho tlaku. krali-
k. Vliv na srdeéni frekvenci byl zkoumén
na spindlnich krysdch a na intaktnich nar-
kotizovanych krysach. Na zdklads téchto a-
ginkd je moZno slou€eniny obecného vzorce
I pouZivat jako 1é¢iva k oSetFovéni bolesti-
vych stav@, hypertonie a koronérnich cho-
rob. U¢inné latky je moZno aplikovat ente-
rédlngd nebo parenterdiné. Ddvkovani se po-
hybuje od 0,1 do 80 mg, s vfhodou od 1 do
30 mg. ,
Slouteniny obecného vzorce I, popfipadé
jejich adiéni soli s kyselinami, je- moZno po-
uZivat rovndZ spoletn& s Gfinnymi latkami

jiného druhu. Vhodnymi lékovymi formami

jsou napfiklad tablety, kapsle, €ipky, rozto-
ky nebo présky. P¥i vyrobé t&chto lékovych
forem se pouZivaji obvyklé galenické po-

. mocné ldtky, nosit¢e, desintegratni. Cinidla,

kluzné latky nebo latky k dosaZeni depot-
niho Gcéinku.

Vynélez ilustruji nésledujici pfiklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vyndlezu v Zad-
ném sméru neomezuje.

Priklad 1

8-(2,6-dichlorfeny!)-2,3,5,8-tetrahydroimi-
dazo[1,2-a]pyrimidin -

5,4 g 1-propargyl-2-(2,6-dichlorfenylimi-
no)imidazolidinu se ve 40 ml ethanolu 10
hodin zahiivd za michéani k varu pod zpét-
nym chladicem, naeZ se reakéni smés od-
pafi ve vakuu k suchu. Zbytek se rozpusti
v 1IN Kkyseling chlorovodikové a roztok se
pfi stoupajicim pH (alkalizace 2N louhem
sodnym) frakén& extrahuje etherem. Ex-
trakci p¥i niZ8ich hodnotdch pH je moZno
izolovat vychozi imidazolidin a isomerni
sloudeninu odpovidajici obecnému vzorci IV
(podle chromatografie na tenké vrstvé). Jak-
mile je ve vodné f4zi piitomen &isty Zadany
imidazo[1,2-a]pyrimidin, pokraduje se v al-
kalizaci pomoci 2N louhu sodného a vznik-
14 nova sloudenina se extrahuje etherem (ob-
sah etherickych extraktii se sleduje chroma-
tografil na tenké vrstvé). Po odpaFeni ethe-
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ru ve vakuu se ve vytdZku 1,1 g (20,5 %
teorie] ziskd Z4dany produkt o teploté tani
156 aZ 166 °C. Hydrochlorid tohoto produk-
tu taje prFi 203 aZ 204 °C, hydrobromid mé
teplotu tani 263 aZ 264 °C.

Pfiklad 2

8- (2-brom-6-fluorfeny!}-2,3,5,8-tetrahydro-
imidazo[1,2-a]pyrimidin

o)
Br F
O

8,9 g 1l-propargyl-2-(2-brom-6-fluorfenyl-
imino)imidazolidinu se v 60 ml absolutniho

ethanolu cca 11 hodin zah¥vd k varu pod
zpétnym chladi€em. Rozpoustédlo se odpafi
ve vakuu a zbytek obsahujici vychozi imi-
dazolidin, 1-(2-brom-6-fluorfenylj}-2,3,5,6-te-
trahydro-2-methylen-1H-imidazo[1,2-a]-
imidazol, jakoZ i Zadany imidazo[1,2-a]py-
rimidin, se rozpusti v 1N kyselin& chlorovo-
dikove.

Frak&ni extrakci ethylacetdtem pFi stou-
pajicich hodnotdch pH (alkalizace 2N lou-
hem sodnym) se odstrani nejprve oh& prv-
né jmenované sloufeniny a jakmile vodny
roztok obsahuje jiZ pouze Zadany novy imi-
dazo[1,2-a]lpyrimidin (podle chromatografie
na tenké vrstvé), pokrafuje se v alkalizaci
a nova sloufenina se extrahuje ethylacetéa-
tem.

Po odpafeni ve vakuu ¢&ini vytéZek pro-
duktu 0,9 g (10,1 % teorie).

Produkt taje pii 116 aZ 120 °C.

Dal3i priklady sloulenin obecného vzor-
ce I, vyrobenych zplscbem podle vynélezu,
jsou uvedeny v nésledujici tabulce:

P¥iklad R vytéZzek (% teorie) teplota tani (°C)
i¢islo
ct
3 @_ 15,9 107—113
CHy
F
4 @ 12,0 115—117
CF3
'Br
5 @"' 22,4 144—146
\
8nr
ct
6 @— 18,9 146—151
F
8r
Br
7 17,8 104—108
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Priklad - R vytéZzek (% teorie) teplota tani (°C)
¢islo
Cct
8 19,6 91—94
Cct —
ct
9 — 16,0 113—117
ct
10 26,0 134—138

11

V nésledujici &asti jsou uvedeny piiklady
sloZeni a p¥ipravy lékovych forem obsahu-
jicich jako ucdinné sloZky slouCeniny vyrobe-
né zplisobem podle vyndlezu.

Pr¥iklad A

DraZé

idinnd ladtka podle vynélezu 5 mg
mléény cukr 65 mg
kukufiény Skrob 130 mg

monochydrogenfosforetnan vapenaty 40 mg

rozpustny Skrob 3 mg
steardt hofe€naty 3 mg
koloidni kyselina kiemilita 4 mg

celkem 250 mg
P¥iprava:

Uéinnd latka se smisi s ¢4sti pomocnych
14tek, intenzivn& se prohnéte s vodnym roz-
tokem rozpustného 3krobu a obvyklym zpi-
sobem se granuluje pies sito. Granulat se
smisi se zbyvajici &4sti pomocnych ldtek a
vylisuji se z né&j jadra drazé o hmotnosti
250 mg, které se pak obvyklym zpfisobem

21,9 120—123

povlékaji za pouZiti cukru, mastku a arab-
ské gumy.

P¥iklad B

Ampule

tu¢innd latka podle vynélezu 1,0 mg
chlorid sodny 18,0 mg
destilovana voda do 2,0 ml
Piiprava: ‘

Uginnd latka a chlorid sodny se rozpusti
ve vodé a roztokem se pod dusikem plni
sklenéné ampule.

Pi¥iklad C
Kapky
tifinnd latka podle vynélezu 0,02 g
methylester p-hydroxybenzoové

kyseliny 0,07 g
propylester p-hydroxybenzoové

kyseliny 0,03 g
demineralizovand voda do 100,00 ml
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PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby novych imidazo[1,2-a]-
pyrimidind obecného vzorce I

a
=L

ve kterém

R znamend fenylovy zbytek substituovany
dvéma nebo tiemi stejnymi ¢i rozdilnymi
substituenty vybranymi ze skupiny zahrnu-
jici atomy fluoru, chloru a bromu, methylo-
vou skupinu a trifluormethylovou skupinu,
a jejich adiCnich soli s kyselinami, vyzna-

c¢ujici se tim, Ze se sloudenina obecného
vzorce II

A
y

R (1)

ve kterém

R maé shora vvedeny vyznam, cyklizuje p¥i
teplotd 60 aZ 180 °C, naleZ se popiipadé zis-
kany produkt ve formé volné bdze prevede
na svoji adi¢ni sl s kyselinou.

2. Zptisob podle bodu 1 vyznadujici se tim,
Ze se reakce provadi v pritomnosti poldrni-
ho nebo nepoldarniho organického rozpous-
tédla.
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