CESKOSLOVENSKA

$O.CIALISTICKA

R:E-P U B L.|I K A:
(19)

POPIS VYNALEZU
K PATENTU

(11} (B2)

(21) (PV 6489-76)

(F 2544 702.3)

URAD PRO VYNALEZY

(45) Vydéno 15 08 83
A OBJEVY

(22) PrihlaSeno 07 10 76

(32) (31) {33) Pravo pfednosti od 07 10 75
Némeckéa spolkovd republika

(40) Zvefejnéno 29 02 80

(51) Int: C13
C 07.D.417/06°

(72) FLEIG HELMUT dr., MANNHEIM, HAGEN HELMUT dr., FRANKENTHAL,

Autor vynélezu

DOCKNER TONI dr., MECKENHEIM ‘a KOHLMANN FRIEDRICH

WILHELM dr., MOCGREGE (NSR)

(73)
Majitel patentu

RASF AXTIENGESELLSCHAFT, LUDWIGSHAFEN [NSR)

(54) Zwiisob vyroby 5-[(2-nitroimidazelyl)vinyl]-1,3,4-

-thiadiazolovych derivati

1

Viyndlez se tykd:zphsobu vyroby nitroimid-
azolylvinylthiadiazold a- chemoterapeutic-
kych pFipravkii, které tyto: sloueniny ob-
sahuji a:jsou vhodné k- potladeni. mikrobidl-
nich infekci u lidi a zvifat.

Je zndmo, Ze heterocyklické slouteniny s
dusikovymi atomy v kruhu, jako nitrofuraln,
nitrothiazol nebo nitroimidazol, jsou Gfinny-
mi prostfedky proti bakteriim, houbdm a pr-
voklim. Minimdélni G¢innd:koncentrace téch-
to pripravkd, napriklad metro‘midazolu ne-
bo imidazolu, se pohybuje.v. rozmezi 0,1 aZ
2 ug/ml. Presto neni jejich G¢innost: a.sna-
Senlivost: vZdy dostatetn® uspokojivd: Bylo
by proto zapotiebi:nalézt nové latky s vys-
Sim tCinkem.

Predm&tem vyndlezu je zplsob vyroby 5-
-[ (2-nitroimidazolyl}-vinyl]-1,3,4-thiadia-
zolovych derivatli obecného vzorce I,
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~ kde znamend

RZ-atom: vodiku.nebo” methyl a:

R3 atom vodiku; aikylovy zbytek o1 a¥
13- atomech uhliku, fenylovy- zbytek, chlor-
fenylcovy: zbytek nebo pyridylovy.zbytek;
vyznaluijici se tim, Ze: se: uvede v reakci 2-
-substituovany. 1,3 4+thiadiazol: obeeného
vzorce I,
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kde

R?-a RS majl svrchu uvedeny vyznam,
5. b-nitroimidazol-2-karboxaldehydem:  obec-
ného vzorce 111

o
OZN»/[";/kCHOL

Hy

(1

O



201541

3

pri teploté 50 aZ 220 °C, popfipadé za pii-
tomnosti kyselého katalyzatoru kondenzace
" a popiipadé za pritomnosti rozpoustédla.

V pripadé zbytku R3 padaji jako alkylové
zbytky o 1 aZ 13 atomech uhliku v tdvahu
napriklad methyl, ethyl, n-propyl, i-propyl,
n-butyl, sek.butyl, iso-butyl, amyl, n-hexyl,
n-heptyl, n-oktyl, 2-ethylhexyl- nonyl, decyl,
undecyl, dodecyl a tridecyl.

Ze svrchu uvedenych zbytkei jsou zvlaste

o,NA L cH
%

CH3

1,3,4-Thiadiazoly obecného vzorce II, kte-
ré jsou vychozimi ldtkami, jsou zéasti znéa-
mé a zC¢4sti je moZno ziskat je zndmym zpi-
sobem, napfiklad podle publikace R. Stolle,
Her. dtsch. chem. Ges. 32, 797 (1899). Po-
stupuje se tak, Ze se uvedou v reakci N,N'-
-diacylhydraziny s P2S5 v aromatickém uh-
lovodiku, nap¥iklad xylolu, pfi vy$8i teplo-
té.

Zplsob vyroby sloucenin podle vyndlezu
je moZno Gcfelné provadét tak, Ze se uve-
de v reakci sloufenina obecného vzorce II
se slouCeninou obecného vzorce II pii tep-
lot& 50 aZ 220 °C, s vyhodou za pritomnosti
kyselého Kkatalyzdtoru kondenzace, napfi-
klad Lewisovy kyseliny nebo anorganické
kyseliny nebo. kyselého iontoménife, a po-
pFipad®& za pritomnosti rozpoustédla.

Vyhodné teplotni rozmezi leZi pf¥i pouZi-
ti rozpouStédla v rozmezi 90 aZ 150 °C, v
nepfitomnosti rozpoustédla pf¥i teploté 150
az 200 °C.

Z Xkatalyzatori padaji v tvahu zejména
kyselé kondenzacni katalyzatory, znamé =z
kondenzace aldehydii, tyto 1atky se uZiva-
ji v mnoZstvi 0,005 aZ 1 mol, s vyhodou 0,05
aZ 0,2 molu na 1 mol vychozi 1atky obecné-
ho vzorce II. Kyselymi katalyzdty konden-
zace jsou napfiklad polyfosforeéné kyseliny,
fluorid bority nebo chlorid zine&naty., Vy-
hodnym katalyzdtorem je chlorid zine¢na-
ty.

Z vychozich latek se ob& sloZky obecné u-
Zivaji v stechiometrickém poméru, je v3ak
moZno také u¥it jednu ze sloZek pFebytku.
Reakce se provadi p¥i atmosférickém tlaku,
za podtlaku nebo za p¥etlaku v nékterych p¥i-
padech. Reakci je moZno provadé&t v nepii-

tomnosti rozpoustédla. Jinak je nutné jako,

rozpoustédla uvést zejména niZsi karboxylo-

4

vyhodné pro R3 alkylové zbytky o 1 aZ 6 a-
tomech uhliku, fenylovy :zbytek, pyridinovy
zbytek. Nejvyhodn&jSimi substituovanymi
fenylovymi zbytky jsou 5-chlorfenyl, 3-
-chlorfenyl, 4-chlorfenyl.

Zv1a5té vyhodné jsou slouceniny, v nichZ
znamend R2? atom vodiku nebo methyl a R3
methyl, ethyl, fenyl nebo pyridyl.

Priibéh reakce je moZno zndzornit nédsle-
dujicim reak&nim schématem:

vé kyseliny, jako kyselinu octovou nebo pro-
pionovou, jejich anhydridy a smési niZ8§ich
karboxylovych kyselin a prislu§ného anhyd-
ridu. V pripadé pouZiti smé&si karboxyloveé
kyseliny a anhydridu karboxylové kyseliny
leZi vyhodny pomér mezi 9:1 a 1:9.

Reakce je obvykle skonfena v nékolika
hodindch. Zpracovani reak&ni smési neni ob-
tiZzné, vysledny produkt je moZno vysrédZet
vhodnym srdZecim cCinidlem, zejména vodou
nebo acetonem, produkt se na filtru odsaje,
promyje vodou nebo alkoholem a neché se
pfekrystalovat z vhodného rozpoustédla.

Kromé sloulenin, které jsou wuvedeny v
jednotlivych prikladech, je nutno uvést jes$-
té nésledujici latky:

2-thienyl-5-[ 2-{1-methyl-5-nitroimidazol-
-2-y1)-finyl]-1,3,4-thiadiazol, - '

2-n-propyl-5-[ 1-ethyl-2- {1-methyl-5-nitro-
imidazol-2-yl)-vinyl]-1,3,4-thiadiazol,

2-ethyl-5-[ 1-methyl-2- {1-ethyl-5-nitroimi-
dazol-2-yl}-vinyl]-1,3,4-thiadiazol,

2-methyl-5- 2- (1-ethyl-5-nitroimidazol-2-
-yl)vinyl]-1,3,4-thiadiazol,

2-thienyl45-[ 1-methyl-2- (1-methyl-5-nitro-
imidazol-2-yl)vinyl]-1,3,4-thiadiazol,

2-furyl-5-[ 2-(1-methyl-5-nitroimidazol-2-
-yl)vinyl]-1,3,4-thiadiazol,

2-methyl-5-[ 24{1-hydroxyethyl-5-nitroimi-
dazol-2-yl}vinyl]-1,3,4-thiadiazol,

2-ethyl-5-[ 1-methyl-2- (1-hydroxyethyl-5-
-nitroimidazol-2-yl)vinyl]-1,3,4-thiadi-
azol.

Sloufeniny podle vyndlezu maji dobrou
Gfinnost proti mikroorganismim. ZvIas§ts
vhodné jsou k 1é¢bé& infekci, které vznikaji
plsobenim bidikovci, zejména Trichomondad
a Trypanosom i Entamoeba u lidi a zvifat.
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Tyto latky maji také dobrou antibakterial-
ni déinnost v Koncentraci niZ§i nez 1075,
coZ plati napriklad o slouCeninadch z pfi-
kladu 6 a 7.

Tabulka 1

Minimdlni inhibi¢ni koncentrace (MHK])
proti Trichomonas vaginalis"

Latka MHK Relativni
[ug/ml] tcinnost
metro-
nidazol =
= 1,0
priklad 1 0,02 5,0
priklad 2 0,01 10,0
priklad 5 0,01 10,0
priklad 10 < 0,01 > 10,0
priklad 6 < 0,01 > 10,0
priklad 7 < 0,01 > 10,0
metronidazol 0,1 1,0
tinidazol 0,1 1,0

D Pokusy byly provedeny in vitro ziedovaci
Fadou ve zkumavkdach zpisobem podle pub-
likace P. Klein, Bakteriologische Grundlagen
der chemotherapeutischen, Laboratorium-
praxis, Springer—Verlag Berlin—Gottin-
gen—Heidelberg 1957.

Bylo prekvapujici, Ze zavedenim pfes e-
thylenovy mistek vdzaného thiadiazolové-
ho zbytku bylo moZno vice aZ 10krat zvy-
8it acinnost zndmych latek, ucinnych proti
Trichomonadovym infekcim, napriklad me-
tronidazoly a tinidazoly..

Pokud jde o u€innost proti Trichomoné-
dédm, jsou zvla§ts vyhodné slouceniny z pii-
kladtt 1, 5,7 a 10.

Uéinnost proti infekcim zpiisobenym Try-
panosomami a Entamoeba histolytica je moz-
no prokazat u mySi kmene NMRI zpisobem,
ktery byl popsdan v Handbuch fiir experi-
mentelle Pharmakologie, doplnék 16, Erzeu-
gung von Krankheitszustdnden durch das
Experiment, dil 9, str. 150 aZ 292, Springer—
—Verlag, Berlin—Gottingen-Heidelberg,
1964.

1. Trypanosoma brucei — infekce u mysi

Byly zkouSeny rfizné davky ucinnych 14-
tek. Hojeni bylo sledovdno mikroskopicky a
v kultuFe, Zvifata byla sledovdna 25 dni po
vysazeni ucinné latky, aby bylo moZno sle-
dovat popfipadé recidivy.

Prfiklad 1

11 X 50 mg/kg peroralné, v akutnim stavu
100% uaéinnost, 70 % recidivy.

Priklad 2

11 X 50 mg/kg peroralng, Zadny tdinek.

Priklad 5
11 X 50 mg/kg perorédlnd, Zadny ucinek.
Piiklad 10

11 X 25 mg/kg perordlng, v akutnim sta-
vu 100% nucinek, Z4dnd recidiva.

Piiklad 6
11 X 50 mg/kg peroradlng, Zadny uGfinek.
Priklad 7

11 X 50 mg/kg perordlng, v akutnim stavu
100% acinnost, 30'% recidivy.

Suramin — 7 X 50 mg/kg intraperitonedlng,
v akutnim stavu 80% udinek, Z4dn4 reci-
diva.

Metronidazol — 11 X 50 mg/kg peroralng,
Zadny ucinek.

Tinidazol — 11 X 50 mg/kg perordln&, Zad-
ny ucinek. '

Trypanosoma gambiense — infekce u mysSi
- Metodika stejnd jako u

Trypanosoma brucei.

Piiklad 1

11 X 50 mg/kg perordlné v akutnim stavu
100% ucinek, 80 % recidivy.

Priklad 2

11 X 50 mg/kg perordlné, Zadny ucinek.
Pfiklad 5 v

11 X 50 mg/kg perordlnd, #adny udinek.
Priklad 10

11 X 50 mg/kg perordlnég, v akuthim sta-
vu 100% ucinek, 60 % recidivy.

Priklad 6

11 X 50 mg/kg perordlné&, Zadny uclinek.
Priklad 7

11 X 50 mg/kg peroralng, zadny uinek.
Suramin — 7 X 50 mg/kg intraperitonedlns,

v akutnim stavu 50% udinek, Zadn4d reci-

diva.

3. Trypanosoma congolense — infekce u
mySsi
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Metodika stejnd jako u Trypanosomo bru-
cei. '

Pfiklad 1

11 X 50 mg/kg peroralng, v akutnim sta-
vu:100%: G&inek, 20 %: recidivy.

Priklad 2

11 X 50 mg/kg perordlné, Zadnéd recidiva.
Priklad 5

11 X 50 mg/kg perorélné, Zédn;’} (inek.
Priklad 10

11.X.50. mg/kg. perordlng, v akutnim sta-
vu 100% udinek; Zadn&:recidiva.

Pfiklad 6
11 X 50 mg/kg perordlng, Z4dny udinek.
Priklad:7
11 X 50 mg/kg perordlnd, Zadny tlinek.
Suramin — 7 X 50 mg/kg intraperitoneding,
v akutnim stavu 70%- Gdinek, Z4dnd reci-
diva.
4, Entamoeba histolytica (zfedovaci Fada)
Byly provedeny pokusy s kmeny PN a Q.
Pro. slouCeniny z. jedmotlivych- piiklada

byly zjiStény nésledujici minimélni inhibi¢ni
koncentrace.

ug/ml
Piiklad 1 < 0,01
Pifklad 2 0,1
Priklad 5 < 0,01
Priklad 10 < 0,01
Piiklad 6 < 0,01
P¥iklad 7 < 0,01
Metronidazol 0,1

Pokusy byly provedeny in vitro zfedovaci
fadou ve zkumavkach zplisobem podle pub-
likace P. Klein, Bakteriologische Grundlagen
der chemotherapeutischen Laboratoriumpra-
xis, Springer—Verlag Berlin—Gottingen—
—Heidelberg 1957.

Z vysledkl: vyplyva, Ze stoudenina z pfi-
kladu 1 a sloufenina z prikladu 10 jsou
zv148té: vyhodné:ve srovnéni se suraminem,
ktery je: hlavni: sloZkou napfiklad ve zné-
mych pFipravcich germaninu a neganolu.
Také acinnost téchto latek proti Entamoeba
histolytica in vitro byla velmi dobra. Jak
vyplyva z tabulky, byla vice neZ 10X: pfFe-
kroCena u€innost metronidozalu.

8

5. Trichomonas. vaginalis. —- infekce u
mysi.

SlouCeniny. podle: vyndlezu . byly zkouSeny
v rlznych koncentracich. Vyhojeni- infékce
bylo sledovano mikroskopicky a v kultufe.

0% vyhojenych Peroréalni
zvirat davka:
mg/kg:
Priklad: 1. 100 5 X 25
Priklad:2- 10 5 X 50
Priklad 5- 100 5 X 25
Priklad 10: 100 5 X 25
Priklad 6 50 5 X 50
Piiklad 7 100 . 5.X 50
metronidazol 100 5 X 25
tinidazol 100 5 X 25.

Zjisténé: hodnoty toxicity, vyjadiené jako
LDso pro myS, kmen NMRJ, pfi perordlnim
podéni a pfi sledovani tyden leZi pro slouCe-
?iny z piikladd 1, 7 a 10 vySe neZ 1500 mg/
kg.

Sloueniny podle vynalezu je moZng po-
uZit-u:lidizi-u zvirat: k. 1éfebnym G¢ellm,

zejména: X: 1éCeni infekei: zplisebenych: Tri-
chomonddami, Trypanosomami: a:Amogbami.

Mimoto padaji tyto: latky v Gvahu pii:1é¢bé

Leishmanias.
Zezv188t8: uéinnych slouenin:podle: vyna-
lezu je nutno uveést:

2-fenyl-5-f24(1-methyl-5:nitroimidazol-2-
-yl)vinyl]-1,3,4-thiadiazol,

2-(4-pyridyl)-5-{ 2-(1-methyl-5-nitroimi-
dazol-2-yl)-vinyl]-1,3;4-thiadiazol,

2-[2+(1-methyl-5-nitroimidazol-2-yl)vinyl[-
1,3,4-thiadiazol,

2-ethyl-5-[ 24{ 1-methyl-5-nitroimidazol-2-
-yl)vinyl]-1,3,4-thiadiazol a

2-ethyl-5-[1-methyl-2:{1-methyl-5-nitroimi-
dazol-2-yl)vinyl]-1;3,4-thiadiazol. -

Uc¢inné latky podle vynélezu je moZno
zpracovat! na: chiemoterapeutické’ prostfedky
k 1é¢b& mikrobidlnich infekci u lidi:i u zvi-
Fat, tyto pFipravky obsahuji kromé& b&Znych
nosi¢h a redidel jako u€innou latku sloude-
ninu:obecného vzorce: I.

Chemoterapeutické prostiedky se vyrdbé-
ji tak, Ze se ddvka.vhodnd pro podani v pri-
slu$né- Cistot® smisi s b&Znymi nesifi: nebo
fedidly a popfipadé s dald3imi. pomocnymi
prostiedky podle zvolené cesty podani..

Vyhodné 1lékové formy: obsahuji. davku
vhodnou pro jednordzové perordlni poda-
ni. Jde zejména o tablety, potahované table-
ty, draZé, kapsle, pilulky, praSky nebo sus-
penze. Pro- pom@rné&  Spatnou: rozpustnost
slou€enin podle vynélezu je. perordlni po-
déni nejvyhodné&jsi. :

Je oviem také moZné podavat sloufeniny
podle vyndlezu parenterdlné vedle injek¢-
nich roztok&. Mimoto je. moZno tyto latky
pouZit k vyrobé ¢ipkid. V piipadé léCeni Tri-
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chomonias padaji v dvahu také pfipravky
vhodné pro aplikaci do pochvy, jako vagi-
néalni tablety, globule a prasky. _

Vhodnd davka zdvisi na povaze a zavaz-

nosti onemocnéni. Podédvaji se denni davky
az b g. .
" Jednotlivé davky, které se popfipadé po-
d4vaji n€kolikrat denné, jsou 50 aZ 1000 mg.
U infekci zphsobenych Trypanosomami-leZi
jednotlivd ddvka s vyhodou v rozmezi 500
aZ 1000 mg, u infekci zplisobenych Entamo-
ebou v rozmezi 100 aZ 500 mg a u infekci
zplisobenych Trichomonadami v rozmezi 100
aZ 300 mg.

Zpravidla se svrchu uvedend jednotliva
ddvka poddva 2 aZ 5X denng, léfeni trva
obvykle u Trypanosomovych infekci 14 aZ
20 dnt, u Entamoebovych infekci 5 aZ
dn@i a Trichomonadovych infekci rovnéZ 5 a
8 dnf.

Pro praktické pouZiti se zpracovdvajl slou-
Ceniny podle vyndlezu s b&Znymi farmaceu-
tickymi nosici.

Tablety je moZno pripravit promiSenim G-
¢inné latky se zndmymi pomocnymi latka-
mi, napfiklad s inertnimi Fedidly, jako jsou
dextroza, sacharoza, sorbit, mannit, poly-
vinylpyrrolidon, uhliitan vapenaty, fosfo-
reCnan vdpenaty nebo mléény cukr, se za-
hustovadly, jako jsou kukufice, Skrob ne-
bo kyselina alginovd, s pojivy, jako jsou
Skrob nebo Zelatina, s kluznymi latkami, ja-
ko jsou stearan ho¥ecCnaty nebo mastek a/
/nebo s prostfedky k dosaZeni deportniho
ucinku, jako jsou karboxypolymethylen, kar-
boxymethylceluloza, acetdtftalatceluléza ne-
bo polyvinylacetat. Tablety se mohou také
sklddat z nékolika vrstev.

Odpovidajicim zplsobem je moZno analo-
gicky jako tablety vyrobit drazé a takto
vznikla jadra draZé se pak potahuji béZnym
zplsobem, napiiklad kolidonem nebo 3ela-
kem, arabskou gumou, mastkem, kysli¢ni-
kem titaniCitym nebo cukrem. Obal drazé
miiZe také byt z nékolika vrstev, pfiCemZ je
moZno uZit pomocnych latek, které byly u-
vedeny svrchu pii vyrobé tablet.

Suspenze s obsahem sloucenin podle vy-
nalezu jako uCinnych latek mohou obsaho-
vat sloZky zlep3ujici chut, napiiklad sacha-
rin, cyklamdt nebo cukr, a také aromatické
latky, jako vanilin nebo pomerandovy ex-
trakt. Mimoto mohou suspenze obsahovat
latky, které umoZiiuji vznik této suspenze,
jako sodnou sill karboxymethylcelulozy, ne-
bo ochranné latky, jako p-hydroxybenzoédt.
Kapsle s obsahem t€inné 1atky je moZno zis-
kat napriklad tak, Ze se praSkovand smés
ufinné latky, napiiklad smés s inertnim
nosi¢em, jako mléénym cukrem nebo sorbi-
tem, uloZi do Zelatinové kapsle.

Cipky je moZno vyrobit napriklad smiSe-
nim G¢inné latky s vhodnym nositem, ja-
ko neutrdlni tukem nebo polyethylenglyko-
lem a jeho derivaty, vznikl4d smés se pak

Tpracovava benym zphisobem.
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Priklad 1

Vyroba 2-methyl-5-]2-(1-methyl-5-nitroimid-
azol-2-yl)vinyl]-1,3,4-thiadiazolu

V reak&ni nddob8g, opatfené michacim za-
fizenim, se zah¥ivd 11,4 g 2,5-dimethy! 1,3,4-
-thiadiazolu, 15,5 g 1-methyl-5-nitroimidazol-
-2-karboxaldehydu a 0,2 g chloridu zinecna-
tého ve smési s 50 ml ledové kyseliny octo-
vé a 20 ml anhydridu kyseliny octové 10 ho-
din k varu pod zpétnym chladifem. Po zchla-
zeni se vysrdZend pevnd latka promyije le-
dovou kyselinou octovou a nechd se pfe-
krystalovat z dimethylformamidu. Timto
zplisobem se ziskd ve vytgZku 62 % teore-
tického mnoZstvi 15,6 g barevnych krystalkd
0 bodu tani 248 °C.

Priklad 2

2-Fenyl-5-[ 2-[1-methyl-5-nitroimidazol-2-
-yl)vinyl]-1,3,4-thiadiazol

17,6 g 2-methyl-5-fenyl-1,3,4-thiadiazolu,
15,5 g 1-methyl-5-nitroimidazol-2-karboxal-
dehydu a 0,5 g chloridu zineCnatého se za-
hiiva ve 100 ml kyseliny octové a 50 ml an-
hydridu kyseliny octové 7 hodin k varu pod
zpétnym chladiCem. Po smiSeni reakéni smé-
si s vodou se vysrdZend pevna latka necha
prekrystalovat z ledové Kkyseliny octové.
Timto zptisobem se ve vyt&Zku 56 0 teore-
tického mnoZstvi ziskd 17,5 g produktu o
bodu tani 257 °C.

Priklad 3

2-(2-Chlorfenyl}-5-[2-(1-methyl-5-nitro-
imidazol-2-yl)vinyl]-1,3,4-thiadiazol

21 g 2-methyl-5-(2-chlorfenyl)-1,3,4-thia-
diazolu a 15,5 g 1-methyl-5-nitroimidazol-
-2-karboxaldehydu se zahfiva s 0,5 g chlori-
du zinefnatého ve smési 100 ml kyseliny
octové a 50 ml anhydridu kyseliny octové 6
hodin k varu pod zpétnym chladiem. Po
zchlazeni se reakCni smés smisi s etherem,
vysrdZend pevnd latka se promyje vodou a
necha se prekrystalovat z dimethylformami-
du. Timto zplsobem se ve vyt&Zku 53 % teo-
retického mnoZstvi ziskd 18,5 g vysledné 1at-
ky o bodu téni 239 °C.

Prfiklad 4

2-{4-Chlorfenyl}-5-[ 2-(1-methyl-5-nitroimi-
dazol-2-yl)vinyl]-1,3,4-thiadiazol

21 g 2-methyl-5-(4-chlorfenyl]-1,3,4-thia-
diazolu a 22,8 g 1-methyl-5-nitroimidazol-2-
-karboxaldehydu se zahtivd s 0,5 g chloridu
zineCnatého ve smési 100 ml kyseliny octo-
vé a 50 ml anhydridu kyseliny octové 5 ho-
din k varu pod zpétnym chladi¢em. Po zchla-
zen{ se vysrdZend pevnd ldtka odsaje na fil-
tru, promyje se koncentrovanym amoniakem
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a necha prekrystalovat z dimethylformami-
du. Timto zplsobem se ziskd ve vytdZku
77 % teoretického mnoZstvi 27,5 g v§sledné-
ho produktu o bodu téni 268 °C.

Priklad 5

2-(4-Pyridyl)-5-[2-(1-methyl-5-nitroimida-
zol-2-yl)vinyl]-1,3,4-thiadiazol

8,8 g 2-methyl-5-(4-pyridyl)-1,3,4-thiadi~
azolu a 7,7 g 1-methyl-5-nitroimidazol-2-
-karboxaladehydu se zah¥ivd s 0,2 g chlo-
ridu zine¢natého ve smési 50 ml ledové ky-
seliny octové a 25 ml anhydridu kyseliny
octové 6 hodin k varu pod zp&tnym chla-

diCem. Po zchlazeni se vysrdZend pevnd -

latka odsaje na filtru, promyje se koncen-
trovanym amoniakem a nechd p¥ekrystalo-
vat z dimethylformamidu.

Priklad 6

2-[2-(1-Methyl-5-nitroimidazol-2-yl)vinyl]-
-1,3,4-thiadiazol

K 10 g 2-methyl-1,3,4-thiadiazolu, ktery je
rozpustén ve smési 100 ml kyseliny octové
a 50 ml anhydridu kyseliny octové, se po
pfidéani 0,3 g chloridu zine&natého po kap-
kdch priddvd 15,5 g 1-methyl-5-nitroimida-
zol-2-karboxaldehydu v roztoku 100 ml kyse-
liny octové a 50 ml anhydridu kyseliny oc-
tové v prlib&hu 5 hodin pfi teplotd varu pod
zpétnym chladiem. Po 24 hodindch se z re-
akeni smési odpafi rozpoustddlo a pFida se
ether. Po promyti vodou se surovy reakéni
produkt nechd prekrystalovat z xylolu, ¢im¥
se ziskd ve vytézku 39 % teoretického mnoZ-
stvi 9,3 g vysledného produktu o bodu tani
214 °C.

Pr¥iklad 7

2-Ethyl-5-[ 2-(1-methyl-5-nitroimidazol-2-
-yl}vinyl]1,3,4-thiadiazol

K 12,8 g 5-ethyl-2-methyl-1,3,4-thiadiazolu
a 0,5 g chloridu zine¢natého v roztoku ve
100 ml ledové kyseliny octové a 50 ml an-
hydridu kyseliny octové se pridd pri zahii-
vani k varu pod zpé&tnym chladi¢em v pri-
b&hu 10 hodin roztok 15,5 g 1-methyl-5-ni-
troimidazol-2-karboxaldehydu v 50 ml ledo-
vé kyseliny octové a 25 ml anhydridu ky-
seliny octové, Vznikld smés se udrZuje jesté
20 hodin na-bodu varu pod zpétnym chla-
di¢em, naCeZ se rozpous$tédlo odpaii. Odpa-
rek se promyje acetonem a pak se Cisti na
sloupci silikagelu (typ A firma Merck),
sloupec se vymyva smé&si chloroformu a e-
thylalkoholu v poméru 98: 2. Timto zpiso-
bem se ziskd ve vytdZku 21 % teoretického
mnoZstvi 5,6 g analyticky &istého reak¢niho
produktu o bodu t4ni 165 °C.

12
Priklad 8

2-Methyl-5-[ 1-methyl-2- (1-methyl-5-nitro-
imidazol-2-yl)vinyl]-1,3,4-thiadiazol

Acetonovy roztok z pifkladu 7 se odpafi,
odparek se nanese na vrchol silikagelové-
ho sloupce (typ A firma Merck) a sloupec
se vymyva smési chloroformu a methylalko-
holu v poméru 98:2, Timto zplisobem se
ziskd 5,4 g produktu o bodu téni 249 °C. Mi-
moto se ziskd 3,4 g stereoisomerni slouceni-
ny o bodu tani 155 °C.

Celkovy vytéZek z p¥ikladii 7 a 8 byl 54 %
teoretického mnoZstvi.

Priklad 9

2-n-tridecyl-5-[ 2-(1-methyl-5-nitroimida-
zol-2-yl)-vinyl]-1,3,4-thiadiazol

8,45 g 2-tridecyl-5-methyl-1,3,4-thiadiazo-
lu, 4,65 g 1-methyl-5-nitroimidazol-2-karbo-
xaldehydu a 0,5 g chloridu zinec¢natého se
zah¥iva ve 40 ml kyseliny octové a 15 ml an-
hydridu kyseliny octové 24 hodin k varu
pod zpétnym chladi¢em. Po odpaieni roz-
poustédla se odparek necha piekrystalovat
z alkoholu, &mZ se ziskd 7,1 g vysledného -
produktu, coZ je 61 % teoretického mnoZ-
stvi. Bod tani je 91 °C.

Priklad 10

2-Ethyl-5-[1-methyl-2- (1-methyl-5-nitro-
imidazol-2-yl)vinyl]-1,3,4-thiadiazol

K 17,1 g 2,5-diethyl-1,3,4-thiadiazolu, ktery
je rozpustén ve smési 60 m! kyseliny octo-
vé, 25 ml anhydridu kyseliny octové a 0,5 g
chloridu zine&natého, se v prib&hu 5 hodin
prida po-kapkadch pfi bodu varu pod zpét-
nym chladi€em 4,65 g 1-methyl-5-nitroimi-

‘dazol-2-karboxaldehydu v roztoku v 80 ml

ledové kyseliny octové a 35 ml anhydridu
kyseliny octové, Po 24 hodindch zahFivani
na bod varu pod zpétnym chladifem se re-
akéni smés odpaii a smisi s vodou. VysraZe-
ny reakéni produkt se podrobi sublimaci a
prekrystalovdni z propanolu. Timto zpfiso-
bem se ve vytézku 35 % teoretického mnoZ-
stvi zisk4 2,9 g vysledného produktiu o bodu
téni 125 °C.

Dale budou uvedeny smeési, z nichZ je
moZno bé&Znym zplsobem vyrobit farmaceu-
tické pripravky:

1. Tablety

1. udinnd latka vzorce I ° 120 mg
laktdza 200 mg
methylceluloza 15 mg
kuku¥i¢ny Skrob 50 mg
mastek 11 mg
stearan horecnaty 4 mg

400 mg
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2. GCinnd latka vzorce I 120 mg
laktoza 178 mg
Avicel 80 mg
Polywachs 6000 20 mg
stearan hofecnaty 2 mg
400 mg
2. Vagindlni tablety

1. G¢inna latka vzorce I 80 mg
kyselina mlé¢na 30 mg
glukoza 670 mg
laktoza 200 mg
hydroxypropylmethylceluléza_*ﬂlg

lg
2. u€innd latka vzorce 1 80 mg
kyselina borita 30 mg
laktoza 890 mg

1g

3. Zplsob vyroby tablet

Tablety o hmotnosti 280 mg je moZno vy-
robit nasledujici smési:

sloufenina z pfikladu 1 nebo 10 200 mg
polyvinylpyrrolidon s molekulovou
hmotnosti 250 000 20 mg
polyethylenglykol s molekulovou
hmotnosti 4000 14 mg
hydroxypropylmethylceluléza 40 mg
mastek ‘ 4 mg
stearan hofrecnaty 2 mg
280 mg

Uéinnd latka se zvlh&i polyvinylpyrroli-
donem ve formé& 10% vodného roztoku a
protlaci se sitem s primsrem ok 1,0 mm,
naceZ se susi pii teplotd 50 °C. Vznikly gra-
nulat se smisi s polyethylenglykolem se

14
stfedni molekulovou hmotnosti 4000, hydro-
xypropylmethylcelulézou, mastkem a steara-

nem horeCnatym a lisuje na tablety o hmot-
nosti 280 mg.

4. Zplsob vyroby draZé

DraZé o hmotnosti 245 mg je moZno vyro-
bit z nésledujici smé&si:

ucinnd latka z prikladu 1 nebo 10 150 mg

laktoza 60 mg
kukufri¢ny Skrob 30 mg
polyvinylpyrrolidon 4 mg
stearan hoieCnaty 1 mg

245 mg

Smeés ufinné latky s laktozou a kukufic-
nym Skrobem se zvlh¢i 8% vodnym rozto-
kem polyvinylpyrrolidonu a protladi sitem
o priméru ok 1,5 mm, smés se susi p¥i 50 °C
a znovu se protla¢l sitem o priméru ok
1,0 mm. Takto ziskany granuldt se promisi
se stearanem hofeCnatym a lisuje na jadra
drazé. Ziskand jadra se potahuji b&Znym
zplisobem slupkou, sestdvajici v podstatd z
cukru a mastku.

5. Zpiisob vyroby ¢ipkl

1 ¢ipek obsahuje:

ufinnd latka 250 mg

zdkladni hmota (naptiklad

Witepsol H 19) 1500 mg
1750 mg

Zékladni hmota se roztavi a pii teplots
38 °C se pradSkovand ulinnd latka v taveni-
né disperguje. Smés se lije pFi 35 °C do
pFedem zchlazenych forem.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby 5-[(2-nitroimidazolyl)-
-vinyl]-1,3,4-thiadiazolovych derivati obec-
ného vzorce I,

2
L gj‘fTN 3
0NN -CH= SR
|
|
CHy (1)

kde znamend

R? atom vodiku nebo methyl a

R3 atom vodiku, alkylovy zbytek o 1 aZ
13 atomech uhliku, fenylovy zbytek, chlor-
fenylovy zbytek nebo pyridylovy zbytek, vy-
znacujici se tim, Ze se uvede v reakci 2-
-substituovany 1,3-thiadiazol obecného vzor-

ce I,

[
Rz)\ 5)\ (l: H,

(nl

kde
R? a R® maji svrchu uvedeny vyznam, s 5-
-nitroimidazol-2-karboxaldehydem vzorce III

CHO

O - -
I
(&

(1
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pfi teploté 50 aZz 220 °C, popfipadé za pii-
tomnosti kyselého katalyzdtoru kondenzace
a popfipadé za pFitomnosti rozpoustédla.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se k reakci uZije vychozich latek
obecného vzorce II, v nichZ znamend R? a-
tom vodiku nebo methyl a R3 atom vodiku,
methyl, ethyl, fenyl nebo pyridyl.

3. Zphsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se uvede v reakci 2,5-dimethyl-1,3,4-
-thiadiazol s 1-methyl-5-nitroimidazol-2-kar-
boxaldehydem za vzniku 2-methyl-5-[2-(1-me
thyl-5-nitroimidazol-2-yl)vinyl]-1,3,4-thia-
diazolu.

severografia, n. p.,
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4. Zpasob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se uvede v reakci 5-ethyl-2-methyl-
-1,3,4-thiadiazol s 1-methyl-5-nitroimidazol-
-2-karboxaldehydem za vzniku 2-ethyl-5-]2-
-{1-methyl-5-nitroimidazol-2-yl)vinyl]-1,3,4-
-thiadiazolu.

5. Zpusob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se uvede v reakci 2,5-diethyl-1,3,4-
-thiadiazol s 1-methyl-5-nitroimidazolkar-
boxaldehydem za wvzniku 2-ethyl-5-[1-me-
thyl-2-(1-methyl-5-nitroimidazol-2-y1)-
vinyl]-1,3,4-thiadiazolu.

zdvod 7, Most
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