e |POPIS VYNALEZU| 220334
o K PATENTU |
(51) Int. CL3

o ORAD PRO VYNALEZY
' A OBJRVY

(22) Prihlaseno 10 04 79
(21) (PV 7194-80)

(40} ZvePejnéno 30 07 82

(45) Vydano 15 11 85

C 07 D 233/84

(72}
Autor vynélezu

(73)
Majitel patentu

FERRINI PIER GIORGIO dr., BINNINGEN, GOSCHKE RICHARD dr.,
BOTTMINGEN (Svycarsko)

CIBA-GEIGY AG, BASILE] (Svycarsko)

(54) Zpiisob vyroby novych derivati merkaptoimidazolu

1

PredloZeny vyndlez se tyk4 zpasobu vy-
roby novych ‘substituovanych 2-merkapto-
imidazol& obecného vzorce I

Ry
|.

N
:[ S8 (0);R,
‘;3 :

H (1)

R,

v némZ

alespoii jeden ze zbytkli R; a R, znamena
nesubstituovanou thienylovou, pyridylovou
nebo 1-oxidopyridylovou skupinu, a druhy
znamend popiipadé nizsi alkoxyskupinou s
1 a¥ 4 atomy uhliku nebo halogenem sub-
stituovanou fenylovou skupinu,

n znamend ¢islo 1 nebo 2, a

R, znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, a jejich adignich soli s kyse-
linami.

Organické zbytky a slouCeniny, které se
shora a déle oznaduji jako ,niZ8{* obsahuji
aZz 4 atomy uhliku.

Thienylovou skupinou je napfiklad 2-thie-
nylovd skupina a pyridylovou skupinou je
napiriklad 2-, 3- nebo 4-pyridylovd skupina.

Alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhli-
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ku je napfiklad skupina methylova, ethy-
lova, propylové, isopropylovéa, nebo n-, iso-,
sek. nebo terc.butylova.

Alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku je
napiiklad methoxyskupina, ethoxyskupina,
propoxyskupina, isopropoxyskupina nebo n-,
sek., iso-, nebo terc.butoxyskupina.

Halogenem je vyhodné& halogen s atomo-
vym &islem aZ do 35, jako fluor, chlor neb
brom. »

Solemi sloutenin vzorce I jsou predevSim
farmaceuticky pouZitelné adi€ni soli se sil-
nymi Kyselinami, jako s minerdlni kyseli-
nou, napfiklad soli s halogenovodikovymi
kyselinami, piedeviim s chlorovodikovou ne-
bo bromovodikovou kyselinou, tj. hydroha-
logenidy, predeviim hydrochloridy a hyd-
robromidy, nebo soli s kyselinou sirovouy,

_tj. hydrogensulfaty a sulfaty.

Sloudeniny vzorce I maji cenné farma-
kologické vlastnosti. Zejména maji vyraznou
antiinflamatorickou uginnost antinocicep-
tivni nebo/a antitrombotickou dfinnost a
maji inhibi¢ni GCinek na syntézu prosta-
glandinu.

Tak se uvedené slouteniny ukédzaly jako
vytecnd GCinné pfi jediném podani kryse pii
testu na kaolinovy edém na tlapce podle
Helv. Physiol. Acta 23, 156 (1867) v rozsa-
hu déavky od asi 15 do 150 mg/kg peroral-
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né&, jakoZ i p¥i testu na karagenovy edém na
tlapce podle Di Pasqualeho a daliich, Agents
and Actions 5, 256 (1975) v rozsahu dévek
od asi 20 do 200 mg/kg perordlng, ddle na
kryse pfi &tyfndsobném podéni pfi testu za
pouZiti adjuvans vyvoldvajiciho arthritidu
v davkach od asi 10 do 60 mg/kg perorél-
né a pii testu na mySi na bolestivou reak-
ci, kterd byla vyvoldna fenyl-p-benzochino-
nem podle J. Pharmacol. exp. Therap. 125,
237 (1959) v rozsahu ddvek od asi 30 do
300 mg/kg perordlné, jakoZ i pii testu na
plicni embolii na kraliku, kterd byla vy-
voldna arachidondtem v rozsahu ddvek od
asi 0,1 do 3 mg/kg peroralng.

Déle inhibuji uvedené slou¢eniny in vitro
v rozsahu koncentraci od asi 2 do 200 mg/
/litr syntézu prostaglandinu z arachidono-
vé Kyseliny plisobenim enzymil semenného
vatku hov&ziho dobytka, coZ bylo prokdza-
no p¥i uspofddani pokusu podle Prostaglan-
dins 7, 123 (1974).

Sloudeniny vzorce I se tudiZ vytetn& ho-
di jako ufinné latky farmaceutick§ych pii-
pravkd k 16¢b& zdnétlivych onemocnéni, pie-
dev8im chronickych zané&tli reumatickych
forem, jako je chronicky z&n&t kloubt
(arthritida).

Vynédlez se tykd p¥edevSim zplisobu vy-
roby sloufenin obecného vzorce I, v ndm¥
jeden ze zbytk@i Ry a Ry, znamend nesubsti-
tuovanou pyridylovou skupinu, jako 3-py-
ridylovou skupinu, nebo thienylovou skupi-
nu, jako 2-thienylovou skupinu, a druhy zna-
menéd nesubstituovanou nebo niZ$i alkoxy-
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako me-
‘thoxyskupinou, nebo halogenem s atomo-
vym &islem aZ do 35, jako chlorem nebo pie-
dev3im fluorem, substituovanou fenylovou
skupinu, n znamend &islo 1 nebo 2 a Ry
znamend niZsi alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, jako ethylovou skupinu, a je-
jich soli.

Vynédlez se tyké predevdim zplisobu vy-
roby sloufenin obecného vzorce I, v ném¥
jeden ze zbytki R, a Ry znamend pyridylo-
vou skupinu, jako 3-pyridylovou skupinu, a
druhy znamend fenylovou skupinu, n zname-
nd ¢islo 1 nebo 2 a R, znamend niZ81 alky-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako
ethylovou skupinu, a jejich adignich solf s
kyselinami. ,

Vynélez se tykd zejména zplisobu vyro-
by slou€enin obecného vzorce I uvedenych
v piikladech a jejich adi€nich soli s kyse-
linami.

Slougeniny obecného vzorce I a jejich so-
li se mohou vyrdab&t o sob& zndmymi meto-
dami, napfiklad tim, Ze se ve sloufening o-
becného vzorce II

R
1__N
1\>—S-R¢,
R, fT'

H (1)

v némz

Ry, Ry a R; maji shora uvedeny vyznam,
nebo v soli této sloudeniny, oxiduje thio-
skupina na sulfinylovou skupinu nebo sul-
fonylovou skupinu a popiipadé se pyridy-
lové skupina Ry nebo/a R, oxiduje na atomu
dusiku a popfipad& se ziskand volnd slou-
Cenina pfevede na aditni sl s kyselinou
nebo se ziskand adi¢ni sl s kyselinou pfe-
vede na volnou sloufeninu nebo na jinou
siil.

Oxidace se provddi vyhodné& plsobenim
vhodného oxida¢niho &inidla, vyhodné v roz-
pousté&dle inertnim v@iéi tomuto ¢inidlu, po-
pfipad€ za chlazenf nebo za zah¥ivéani, na-
pfiklad v rozmezi teplot od asi —30 do
+100 °C; vyhodné& pri asi 0° aZz 60 °C, v u-
zaviené nadob® nebo/a pod atmosférou i-
nertniho plynu, jako dusiku.

Vhodnymi oxida&nimi ¢inidly jsou napii-
klad peroxyslou€eniny, jako peroxid vodiku,
organické hydroperoxidy, naptiklad terc.-
butylhydroperoxixd, organické perkyseliny,
jako aromatické nebo alifatické perkarbo-
xylové kyseliny, nap¥iklad n-chlorperoxyben-
zoov4 kyselina, peroxyoctovd kyselina nebo
permonoftalovd kyselina, oxidatn& adinné
slouteniny t&¥kgych kovll, jako sloufeniny
Sestimocného chromu nebo sedmimocné-
ho, popfipadé ¢tyFmocného manganu, napfi-
klad kysliénik chromovy, kyselina chromo-
véd, kysliénik manganigity nebo manganistan
draselny, oxida&né& ucinné anorganické kys-
likaté kyseliny, jako kyslikaté kyseliny du-
siku, halogeny nebo chalkogeny, nebo je-
jich anhydridy nebo soli, napfiklad Kkyse-
lina dusind, kysli€nik dusidity, kysli¢nik se-
leni€ity nebo metajodistan sodny, dale ozén.

Vhodnymi rozpoustédly jsou napfiklad ha-
logenované uhlovodiky, jako halogenalka-
ny, napkiklad chlorid uhli¢ity, chloroform
nebo methylenchlorid, nebo karboxylové ky-
seliny, jako alkanové XKkyseliny, napfiklad
kyselina octovd nebo jejl anhydridy.

P# vyhodném provedeni tohoto oxidac-
niho postupu lze oxidovat napfiklad thio-
ethery vzorce II reakci s organickou per-
selinou, napiiklad s m-chlorperbenzoovou
kyselinou, v halogenalkanu, napfiklad v
chloroformu, na odpovidajici sulfinylové ne-
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bo sulfonylové derivaty, v nichZ n znamend
1 nebo 2, a popfipad& pyridylovou skupinu

A
R; nebo/a Ry na atomu dusiku N.

Pfi dal$im vyhodném provedeni lze oxi-
dovat thioethery vzorce II phscbenim me-
tajodistanu sodného, vyhodng v halogenal-
kanu, napiPiklad v chloridu uhligitém nebo
chloroformu, selektivné na p¥isluSné sulfo-
xidy, v nichZ n znamend 1, nebo lze oxido-
vat tyto slouCeniny peroxidem vodiku v
kyseliné octové na sulfony, v nichZ n zna-
mena 2.

Vychozi latky vzorce II a jejich soli se
mohou vyrdbét o sob& zndmymi metodami,
napiiklad tim, Ze se nechaji vzdjemné rea-
govat sloudeniny vzorcd III a IV

.
1N
N\
IN}X aY=Ry(1V)
Ry |

H
(nn

v nichz

jeden ze zbytkdl X a Y znamend popfipa-
dé ve formé& soli s alkalickym kovem pfi-
tomnou merkaptoskupinu, a druhy zname-
né halogen, hydroxyskupinu esterifikovanou
kyselinou sirovou nebo organickou sulfo-
novou Kkyselinou, nebo v p¥ipadé X sulfo-
nylovou skupinu odvozenou od organické
-sulfonové kyseliny, a

Ry, Ry a R, maji shora uvedeny vyznam,
-a popiipadé se ziskand volnd sloudenina
pfevede na adi¢ni sfil s kyselinou nebo se
ziskand adicni sl s kyselinou prevede na
volnou sloudeninu nebo na jinou sil.

Merkaptoskupinou pfitomnou ve formé so-
li s alkalickym kovem je napiiklad jeji sfil
sodnd, draselnd nebo amonna.

Atomy halogenu jsou napfriklad chlor,
brom nebo jod.

Sulfonylovymi skupinami odvozenymi od
organickych sulfonovych kyselin jsou na-
- pfiklad methan-, ethan-, benzen-, p-brom-
benzen- nebo p-toluensulfonylové skupiny.
RovnéZ nutno uvést hydroxyskupiny esteri-
fikované organickou sulfonovou kyselinou,
jako hydroxyskupiny esterifikované napfi-
klad methan-, ethan-, benzen-, p-bromben-
zen- nebo p-toluensulfonovou kyselinou.

Reakce se miiZe provadét obvyklym zpi-
sobem, zejména zplsobem zndmym z lite-
ratury pro analogické reakce, popfipadé& v
pfitomnosti katalytického Cinidla, pfi reakci
merkaptanfi, popfipadé merkaptidd vzorce
I1I s ‘halogenidy vzorce IV napfiklad v alko-
holu, jako v methanolu, ethanolu, ethylen-
glykolu nebo ethylenglykolmonomethylethe-
du, vyhodn& pod atmosférou inertniho ply-

nu, napiiklad pod atmosférou dusiku, a po-
pfipadé pti zvySené teploté napfiklad . pri
teploté varu. :
Vyhodné provedeni shora popsaného po-
stupu spoCivd napiiklad v tom, Ze se pfi-

-padné& ve formé soli s alkalickym kovem

piitomny 2-merkaptoderivat vzorce III uva-
di v reakci v niZz8im alkcholu, nap¥iklad v
methanolu nebo ethanolu, s esterem kyse-
liny chlorovodikové, bromovodikové nebo
jodovodikové nebo sirové vzorce IV.

Vychozi latky vzorcd II a III jsou Eastet-
né znamé. Nové vychozi l4tky se mohou
vyrabét o sob& zndmymi metodami.

JakoZto vychozi latky uvddéné slouceni-
ny vzorce III, v némZ X znamend merkap-
toskupinu, tj. 4-R(-5-R,-2-merkaptoimidazoly

popfipadé 4-R;-5-Ry-imidazolinthiony, v nichZ

R; a Ry maji vyznam uvedeny shora pod
vzorcem I, lze vyrobit napriklad tim, Ze se
intramolekuldrnd cyklizuje sloufenina o-
becného vzorce V

R4)<X4
Ry X,
(V)
v némiz
X; znamend skupinu vzorce —NH—
—C{=8)—NH,; a
X, znamend hydroxyskupinu nebo
X, znamend

skupinu vzorce —NH-—
—C(=S)—NH, a = .

X znamen4 hydroxyskupinu, a

R; a Ry maji shora uvedeny v{znam, ne-
bo jeji tautomer, ktery je popripad& piito-
men v ketalizované formé.

Tautomernimi slou¢eninami vzorce V jsou
vyhodn& enoly tautomernich ketond, které
odpovidaji vzorci V. Tyto tautomery se mo-
hou ketalizovat pasobenim niZSich alkano-
16 nebo ni¥Sich alkandioldi, napi¥iklad pd-
sobenim methanolu, ethanolu nebo ethylen-
nebo 1,3-propylenglykolu.

Intramolekuldrni cyklizace se miiZe pro-
vadeét zplsobem popsanym v literatufe pro
analogické reakce, napliklad v rozpoudté-
dle, jako ve vod& nebo v alkoholu, napii-
klad ve vodg, ethanolu, butanolu, ethylen-
glykolu nebo ethylenglykolmonomethylethe-
ru, popiipad& v p¥tomnosti kyselého kon-
denzatniho ¢inidla, jako minerdini kyseli-
ny, napfikiad chlorovedikové kyseliny, ne-
bo/a pii zvySené teploté, napriklad pii tep-
loté varu reakéni smési.

Sloudeniny vzorce V se samy mohou zis-
kat © sob& znamymi metodami, pfiCemZ se
vyhodné& vyrabi in situ a bez izolace se cyk-
lizuji. Pfitom se vyhodné& vychazi od slou-
¢eniny vzorce R,—CO—CH(NH}—R, (Va)

-nebo od jeji adi¢ni soli s kyselinou a tato
sloudenina se uvadi v reakci s rhodanovo-
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dikovou kyselinou nebo s rhodanidem ko-
vu. Pfitom se intermedidrnd tvoli sloudeni-
na vzorce V, kterd se podle vyndlezu cyk-
lizuje. Vyhodnou je zejména reakce hydro-
halogenidu, napfiklad hydrochloridu, slou-
Ceniny vzorce Va s rhodanidem alkalické-
ho kovu nebo s rhodanidem amonnym, na-
piiklad s rhodanidem sodnym nebo s rho-
danidem draselnym, ve vodném roztoku, po-
pfipad& za zahFivdni na teplotu 60 aZ 100
stupiili Celsia.

Jedna varianta tohoto postupu spoéivd v
tom, Ze se analogickym zplisobem nechd
reagovat slou¢enina vzorce Vb

Ry—CH(NH,)—CO—Ry (VD]

nebo jeji adiéni sfil s kyselinou s isothio-
kyanatem vzorce Vc

HN=C=S§ (Ve)

Vychozi latky vzorce V se mohou da-
le vyrdbé&t tim, Ze se na slouleninu obec-
ného vzorce Vd

R,—CO—CHOH—R, (va)
nebo na sloudeninu vzorce Vi
R,—CO—CH/halogen)—R, (VE)

kterd se ziskd halogenaci v poloze o slou-
-geniny vzorce Ve

R,—CO—CH;—R, (Ve)

napfiklad bromem v kyselin& octové, pli-
femZ jedna ze skupin R, znamend zbytek
R; a druhd znamend zbytek R, plisobi ob-
-vyklym zplsobem derivdtem thiomodoviny
vzorce Vg

NH;—CS—NH, (vg)

nebo slou¢eninou vyrobenou in situ, napii-
klad rhodanidem amonnym.

Pfi zvySenych teplotach, napfiklad pfi
teploté 100 aZ 250 °C, se cyklizuje pritom
primdrné vznikld slouCenina vzorce V zpii-
sobem podle vyndlezu.

V ziskanych sloucenindch vzorce I lze v
rdmci vyznamu obecnych symbolét substi-
tuenty zavést, pfeménit nebo odStépit.

Dédle se mohou ziskané volné sloufeniny
pFevéddét o sobé zndmym zplsobem na adié-
ni soli s kyselinami tim, Ze se napiiklad
nechd reagovat roztok volné slouleniny ve
vhodném rozpoust&dle nebo ve smési roz-
poust&del s né&kterou ze shora uvedenych
kyselin nebo s jejich roztokem, nebo s vhod-
nym iontomé&nidem.

Ziskané adi¢ni soli s kyselinami se mohou
0 sob& zndmym zpdsobem preménit na vol-
né slouceniny, napiiklad plsobenim béaze,
jako hydroxidu alkalického kovu, uhlicita-

nu kovu nebo amoniaku, nebo plisobenim
vhodného iontoménife (anexu).

Ziskané adifni soli s kyselinami se mo-
hou prevadé&t o sob& zndmym zplsobem na
jiné adi¢ni soli s kyselinami, napiiklad re-
akci s anexem nebo plisobenim soli anor-
ganické kyseliny na vhodnou sil kovu, ja-
ko na si@l sodnou, barnatou nebo stiibrnou,
nékteré kyseliny we vhodném rozpoustédle,
ve kterém je tvorici se anorganick4 sfil ne-
rozpustnd a tim se vyluCuje z reakéni smé-
si.

Slougeniny, v&etné jejich soli, se mohou
ziskat také ve formé& svych hydrati nebo s
obsahem rozpoust&dla pouZitého ke krys-
talizaci.

V disledku tdzkého vztahu mezi novymi
slou¢eninami ve volné formé& a ve formé
jeljich soli rozumi se v Césti pFedchézejict,
jakoZ i v ¢dasti nésledujici volnymi slouée-
ninami nebo jejich solemi podle smyslu a
Gcelu popiipadé také odpovidajici soli po-
pripadé& volné slou€eniny.

PFi postupu podle pfredloZeného wvynéle-
zu se vyhodn& pouZivd takovych vychozich
latek, které vedou ke sloucenindm, jeZ by-
ly na zad4tku zdfiraznény jako zvlasté cen-
né.

U farmaceutickych pripravki podle vy-
nélezu, které obsahuji sloufeniny vzorce I
nebo jejich farmaceuticky pouZitelné so-
li, se jednd o takové, které jsou vhodné k
enterdlni, jako ordlni nebo rektalni, jakoZ
i parenterdlni a topické aplikaci teplokrev-
nym, a-které obsahuji farmakologicky G€in-
nou latku samotnou nebo spoletné s farma-
ceuticky pouZitelnym nosiem. DAavkovani
ufinné latky zdvisi na druhu teplokrevného
Zivo€icha, na stdfi a na individudlnim sta-
vu, jakoZ i na zplisobu aplikace.

V normélnim pripad& se pro teplokrevné-
ho o hmotnosti -asi 75 kg pii oré&lni aplika-
ci predpokladd pFibliznd denni ddvka od asi
30 do 30 mg, kterd je vyhodné& rozd8lena
do né&kolika stejnych dil¢ich dévek.

Nové farmaceutické pripravky obsahuji
napfiklad asi 10 aZ asi 80 %, vyhodn& asi
20 % aZ asi 60 % udinné latky. Farma-
ceutické pFipravky podle vyndlezu pro en-
terdlni, popfipadé parenterdlni, poddni jsou
pFedstavovany napfiklad pripravky ve for-
mé jednotkového davkovani, jako jsou dra-
Zé, tablety, kapsle nebo &ipky, jakoZ i am-
pule.

Farmaceutické pripravky podle predloZe-
ného vynélezu se vyrdbé&ji o sob& zndmym
zpGsobem, napiiklad pomoci b&Znych misi-
cich, granula¢nich, draZovacich, rozpousté-
cich nebo lyofilizatnich postupli. Tak je
moZno farmaceutické plipravky pro orélni
aplikaci ziskat tim, Ze se u&innd latka kom-
binuje s pevnymi nosnymi ldtkami, ziskana
smés se poplipadé granuluje a smés, popii-
pad& granuldt, pokud je to Zddouci nebo
nutné, se po pridédni vhodnych pomocnych
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l4atek zpracovava na teploty nebo jadra dra-
Zé.

Vhodnymi nosnymi l4dtkami jsou zejmeé-
na plnidla, jako cukry, napiiklad laktdza,
sachardza, mannit nebo sorbit, celulézoveé
pfipravky nebo/a fosforetnany védpenaté, na-
priklad tercidrni fosforefnan védpenaty ne-
bo sekundarni fosforeCnan vdpenaty, dale
pojidla, jako zmazovatély Skrob za pouZiti
napiiklad kukufi¢ného, pSeni¢ného, ryzové-
ho nebo bramborového Skrobu, Zelatina, tra-
gant, methylceluléza nebo/a polyvinylpyr-
rolidin nebo/a pop¥ipadé latky zplsobujici
rozpad, jako jsou shora zmin&né Skroby, da-
le karboxymethylovany Skrob, zesitény po-
lyvinylpyrrolidon, agar, kyselina alginova
nebo jejl sfil, jako je alginat sodny. Pomoc-
nymi prostiedky jsou predevSim regulaty
tekutosti a kluzné prostfedky, jako je na-
pfiklad kyselina kiemicitd, mastek, kyseli-
na stearovd nebo jeji soli, jako hofelnata
nebo vdpenatd sil kyseliny stearové, nebo/a
polyethylenglykol. Jddra draZé se opatfuji
vhodnymi povlaky popiipad€ rezistentnimi
viigi afinku Zaludednich Stav, prifemZ se
kromé# jiného pouZivd koncentrovanych roz-
tokt cukril, které popPipadé€ obsahuji arab-
skou gumu, mastek, polyvinylpyrrolidon, po-
lyethylenglykol nebo/a kyslitnik titanicity,
dale pak roztok® lakd ve v hodnych orga-
nickych rozpou$tédlech nebo smésich roz-
poustédel, nebo za tCelem vyroby povlakil
rezistentnich vac¢i dfinku Zaludecni $tdvy,
roztok@t vhodnych piipravki na bdzi celu-
l6zy, jako je ftalat acetylcelulozy nebo fta-
14t hydroxypropylmethylcelulézy.

Tablety nebo .povlaky pro jadra draZé
mohou navic obsahovat barviva nebo pig-
menty, napiiklad k identifikaci nebo k roz-
lideni rGznych ddavek dc¢inné latky.

Dal3imi orédlné aplikovatelnymi farmaceu-
tickymi pFipravky jsou zasouvaci kapsle ze
Zelatiny, jakoZ i mékké, uzaviené Kapsle
ze Zelatiny a zmékCovadla, jako je glyce-
rin nebo sorbit. Zasouvaci kapsle mohou
obsahovat u¢innou latku ve formé granulé-
tu, napfiklad ve smési s plnidly, jako je lak-
toza, pojidla, jako jsou 3kroby, nebo/a kluz-
nymi latkami, jako je mastek nebo hofed-
natd sl kyseliny stearové, a popfipadé sta-
bilizatory. V mékkych Kkapslich je ufinna
latka rozpu$téna nebo suspendovdna vy-
hodn& ve vhodnych kapalinach, jako jsou
mastné oleje, parafinovy olej nebo kapalné
polyethylenglykoly, pfi¢emZ se mohou rov-
né7 pridavat stabilizdtory.

Jako rektdlng pouZitelné farmaceuticke
pripravky prichédzeji v dvahu napfiklad &ip-
ky, které sestdvaji z kombinace ufinné lat-
ky se zdkladovou hmotou pro pfipravu Cip-
kG. Jako zdkladové hmoty pro pfipravu Cip-
ki se hodi napiiklad pfirodni nebo synte-
tické triglyceridy, parafinické uhlovodiky,
polyethylenglykoly nebo vy$Si alkanoly. Da-
le se mohou pouZivat také Zelatinové rek-
tdlni kapsle, které obsahuji kombinaci a-
¢inné 14atky se zdkladovou hmotou. Jako za-
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kladové hmoty pfichdzeji v dvahu napii-
klad kapalné triglyceridy, polyethylengly-
koly nebo parafinické uhlovodiky.

Pro parenterdlni aplikaci se hodi ple-
devdim vodné roztoky G¢inné latky ve for-
mé& rozpustné ve vods, napiiklad ve vodé
rozpustné soli, ddle suspenze ucinné latky,
jako jsou piisluiné olejovité suspenze vhod-
né pro injek&ni aplikaci, p¥i€emZ se pouZi-
vd vhodného lipafilnfho rozpou$tédla nebo
prostFedi jako jsou mastné oleje, napiiklad
sezamovy olej, nebo syntetické estery mast-
nych kyselin, napfiklad ethylester Kkyseli-
ny olejové nebo triglyceridy, nebo vodné
suspenze vhodné pro injek&ni aplikaci, kte-
ré obsahuji 1atky zvySujici viskozitu, napfi-
klad natriumkarboxymethylcelulozu, sorbit
nebo/a dextran a popiipadé také stabilizéa-
tory.

Jako mistng pouZitelné farmaceutické p¥i-
pravky prichazeji v tvahu pfedevSim Kre-
my, masti, pasty, p&ny, tinktury a roztoky,
které obsahuji, asi 0,5 aZ asi 20 % u&inné
latky.

Krémy jsou predstavovdny emulzemi ole-
je ‘ve vods, které obsahuji vice neZ 50 %
vody. Jako olejové zdklady se pouZivaji
predevdim mastné alkoholy, napfiklad lau-
ryl-, cetyl- nebo stearylalkohol, mastné Ky-
seliny, napfiklad kyselina palmitovd nebo
kyselina stearovd, kapalné aZ pevné vosky,
napiiklad isopropylmyristdt, tuk z ovei vl-
ny nebo v&eli vosk nebo/a uhlovodiky, na-
priklad vaselina nebo parafinovy olej. Jako
emulgdtory prichdzeji v tdvahu povrchové
aktivni latky s pfevdZné hydrofilnimi vlast-
nostmi, jako jsou p¥isluiné neionogenni e-
mulgatory, napfiklad estery mastnych Ky-
selin s polyalkoholy nebo s jejich adukty
s ethylenoxidem, jako jsou polyestery mast-
nych kyselin a glycerinu nebo estery poly-
oxyethylensorbitanu s mastnymi kyselina-
mi (Tweens), dale polyoxyethylenethery ne-
bo estery mastnych alkoholt nebo mastnych
kyselin, dale odpovidajici ionické emulga-
tory, jako soli sulfatovanych mastngch al-
koholtt s alkalickymi kovy, napfiklad na-
triumlaurylsulfat, natriumcetylsulfdt nebo
natriumstearylsulfat, které se pouZivaji ob-
vykle v pfitomnosti mastnych alkohold, na-
ptiklad cetylalkoholu nebo stearylalkoho-
lu. P¥isadami k vodné fazi jsou kromé ji-
ného prostiedky, které zabrafiujl vysychani
krémit, napiiklad polyalkcholy, jako glyce-
rin, sorbit, propylenglykol nebo/a polyethy-
lenglykoly, déale konzervalni prostfedky,
vonné latky atd. ‘

Masti jsou piedstavovény emulzemi vo-
dy v oleji, které obsahuji az 70 %, vyhod-
né vdak od asi 20 do asi 50 % vody nebo
vodné faze. Jako tukovd fize prFichézi v
tvahu predevsim uhlovodiky, napiiklad va-
selina, parafinovy olej nebo/a tvrdy para-
tin, které ke zlepSeni schopnostl vazby vo-
dy obsahuji vyhodn& vhodné hydroxyslou-
geniny, jako mastné alkoholy nebo jejich
estery, napfiklad cetylalkohol nebo alko-
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holy z voskl ziskdvanych z ov&i viny, po-
p¥ipadé vosk z ovéi viny.

Emulgédtory jsou - predstavovdny piislus-
nymi lipofilnimi l4tkami, jako je ester mast-
né kyseliny a sorbitanu (Spans), nap¥iklad
sorbitanoledt nebo/a ‘sorbitanisostearat. P¥i-
davky k vodné fazi jsou kromé& jiného pro-
stiedky udrZujici vlhkost, jako jsou polyal-
koholy, napi¥iklad glycerin, propylengiykol,
sorbit nebo/a polyethylenglykol, jakoZ i
konzervaéni prostfedky, vonné latky atd.

Mastné masti jsou bezvodé a obsahuiji ja-
ko zdkladovou hmotu zejména uhlovodiky,
napfiklad parafin, vaselinu nebo/a kapalné
parafiny, ddle pFfirodni nebo <¢aste&nd& syn-
teticky tuk, napriklad triglycerid kyselin ko-
kosového oleje, nebo vyhodné ztuZené ole-
je, napiiklad hydrogenovany podzemnicovy
nebo ricinovy olej, ddle parciilni estery gly-
cerinu s mastnymi kyselinami, napfiklad
glycerinmono- a -distearédt, jakoZ i napii-
klad mastné alkoholy zminéné v souvislosti
s mastmi, které zvy3uji schopnost pf¥ijimat
vodu, emulgdtory nebo/a pfisady.

Pasty jsou pPedstavovdny krémy a mastmi
se sloZkami pudri se schopnosti absorpce
sekretli, jako jsou kysliéniky kovil, napfi-
klad s pFidavkem Kkysliéniku titani¢itého ne-
bo kysli¢niku zine&natého, dale jako jsou
mastek nebo/a kfemiGitany hlinité, které
maji za tikol védzat p¥itomnou vlhkost nebo
'sekrety.

P&ny se plipravuji z tlakovych nddob a
jsou predstavovédny emulzemi oleje ve vodé,
které jsou pritomné ve formé& aerosolu, pii-
CemZ se jako propelantu pouZivd halogeno-
vanych uhlovodikli jako chlorfluor(niZsi)al-
kandl, napFfiklad dichlordifluormethanu a di-
chlortetrafluorethanu. Jako olejové fédze se
pouZivd kromé& jiného uhlovodik@, napfi-
klad parafinového oleje, mastnych alkoho-
‘18, napfiklad cetylalkoholu, esteri mastnych
kyselin, napfiklad isopropylmyristdtu, ne-
bo/a jinych voski.

Jako emulgdtord se pouZivd kromé& jiné-
ho sm8si takovych latek s pPevaZné hydro-
filnimi vlastnostmi, jako esterll mastnych
kyselin s polyoxyethylensorbitanem (Twe-
ens), a takovychto latek s prevazné lipofil-
nimi vlastnostmi, jako jsou estery mastnych
kyselin a sorbitanu (Spans). Navic se pFida-
vaji obvyklé prisady, jako konzervaéni pro-
stfedky atd.

Tinktury a roztoky maji vé&tSinou vodné-
-ethanolicky zédklad, ke kterému se pfida-
vaji- kromé& jiného polyalkoholy, napfiklad
glycerin, glykoly, nebo/a polyethylenglykol,
jako prostfedky udrZujici vlhkost ke sniZe-
ni-odpafovéni, a 1atky znovu piivadéjici tuk,
jako jsou estery mastnych kyselin s niZsi-
mi polyethylenglykoly, tj. ve vodné smési
rozpustné, lipofilni 14tky jakoZto néhrada
mastnych latek, které byly odejmuty z po-
koZky ethanolem, a pokud je to nutné, dal-
31 pomocné 14tky a pfisady.

Vyroba mistné pouZitelnych farmaceutic-
kych pripravkd se provddi o sob& zndmym
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zplsobem, napfiklad rozpust&nim nebo sus-
pendovanim Ufinné 14tky v zdkladové latce
nebo v jeji ¢asti, pokud je to nutné. P¥i zpra-
covdni 1u€inné latky ve formé& roztoku se
tato 14tka zpravidla pfed emulgovanim roz-
pusti v jedné z obou fazi; p¥i zpracovani ve
formé& suspenze se Gfinné ldtka po emulgo-
vani smisi s Casti zadkladové 14tky a potom
se pridd zbytek formulace.

PredloZeny vyndlez se rovnéZ tykd pou-
Ziti slouCenin vzorcd I a II a soli takovych
sloucenin se solitvornymi vlastnostmi, vy-
hodné& k 1éCeni zdnétlivych onemocnéni, pre-
devSim zdné&tlivych chronickych onemocng-
ni reumatického pfivodu, zvlast€ chronické
arthritidy.

Nasledujici pfiklady ilustruji shora po-
psany vyndlez. Tyto priklady vSak rozsah
vynélezu v Zadném piipad& neomezuji. Tep-
loty jsou uddvény ve stupnich Celsia.

Priklad 1

K suspenzi 8 g 2-methylthio-4(5)-fenyl-
-5(4)-(3-pyridyl)imidazolu ve 400 ml chlo-
roformu se za michédni piikape roztok 6,3 g
85% m-chlorperbenzoové kyseliny v 70 ml
chloroformu. Vznikly roztok se ponechd v
klidu p¥es noc a potom se postupn& promy-
je roztokem Kkyselého uhli¢itanu sodného a
vodou, vysuSi se siranem sodnym a odpafi
se k suchu. Zbytek se dvakrét pirekrystalu-
je ze smési isopropanolu a petroletheru. Zis-
kd se 2-methansulfinyl-4(5])-fenyl-5(4)-(3-
-pyridyl)imidazol o teploté tdni 166 aZ 169°.

Analogick¢m zplisobem se ziskd za pou-
Zitl 2-ethylthio-4(5)-fenyl-5(4)-{3-pyridyl)-
imidazolu, 2-ethansulfinyl-4(5)-fenyl-5{4)-
-{3-pyridyl)imidazol o teploté t4ani 162 aZ
164°.

Vychozi latky se mohou vyrobit napii-
klad nésledujicim zplisobem:

5 g 2-merkapto-4(5)-fenyl-5(4])-{3-pyri-
dyl)imidazolu se rozpustf v 50 ml metha-
nolu a 10 ml 2N roztoku hydroxidu sodné-
ho. Potom se prikape 2,85 g methyljodidu,
smés se nechd dale michat 2 hodiny pfi
teplot& mistnosti, pFidd se 50 ml vody, pro-
dukt se odfiltruje a promyje se vodou. Zis-
k4 se surovy 2-methylthio-4(5)-fenyl-5(4}-
-(3-pyridyl)imidazol, ktery se prekrystalu-
je ze smési isopropanolu a petroletheru (8:
:5 — objemové dily) a taje pfi 193 aZ 194°.

Analogickym zplisobem se mohou za po-
uZiti vZdy 7,6 g 2-merkapto-4(5)-fenyl-5(4}-
-(3-pyridyl)imidazolu jako vychozi 14tky vy-
robit:

2-ethylthio-4(5)-fenyl-5(4)-(3-pyridyl)-
imidazol, t. t. 196 aZ 198° (ze smési isopro-
panolu a petroletheru),

2-prdpy1thio-4[5]-fenyl-5[4]-[3-pyridyl]-
imidazol, t. t. 143 aZ 144° (ze smési isopro-
panolu a petroletheru) a

2-isopropylthio-4(5)-fenyl-5{4)-(3-pyridyl)-
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imidazol, t. t. 182 aZ 184° (ze smé&si iso-
propanolu a petroletheru).

Priklad 2

K 1,0 g 2-ethansulfinyl-4(5)-fenyl-5(4])-
-(3-pyridyl)imidazolu se pFidd 8 ml kyseli-
ny octové a 0,38 ml 30% peroxidu vodiku
a smés se michd ples noc pri teploté 70°.
Potom se smé&s nechd vychladnout, zneutra-
lizuje se hydroxidem sodnym a zfiltruje se.
Ziskd se 2-ethansulfonyl-4(5)-fenyl-5(4)-
-[3-(1-oxidopyridino) ]imidazol o t. t. 208 aZ
210 °C.

Pfiklad 3

Analogickym zpisobem jako v prikladech
1 a 2 se mohou déle vyrobit:

2-isopropanisulfinyl-4-( p-methoxyfenyl)-5-
-(4-pyridyl)imidazol, t. t. 180 aZ 181,5°,

2-isopropansulfonyl-4- ( p-methoxyfenyl)-5-
-(4-pyridyl)imidazol, t. t. 262 aZ 266°,

2-ethansulfinyl-4{5)-(p-fluorfenyl)-5(4)-(2-
-thienyl}imidazol, t. t. 143 aZ 145°,

2-ethansulfonyl-4(5)-(p-fluorfenyl)-5(4}-
-(2-thienyl)imidazol, t. t. 180 aZ 182° a

2-ethansulfonyl-4(5)-fenyl-5(4)-(3-pyri-
dyl)imidazol.

Piiklad 4
Tablety, obsahujici 25 mg uCinné latky,
naptiklad 2-ethansulfinyl-4(5)-fenyl-5(4)-

-(3-pyridyl)imidazolu, se mohou vyrobit na-
sledujicim zplsobem:

SloZky (pro 1000 tablet):

G¢innd latka 25,08
lakt6za 100,7 g
pSeniény Skrob 758
polyethylenglykol 6000 50¢g
mastek 508
hofetnatd sl kyseliny stearové 1,88

demineralizovand voda podle potfeby

Vyroba

Veskeré pevné slozky se nejdiive proseji
sitem o velikosti otvorti 0,6 mm. Potom se
promisi t¢innd latka, lakt6za, mastek, ho-
Fetnata sl kyseliny istearové a polovina
3krobu. Druha polovina Skrobu se suspen-
duje ve 40 ml vody a tato suspenze se pii-
da k vroucimu roztoku polyethylenglykolu
ve 100 ml vody. Ziskany zmazovatély Skrob
se pridd k hlavnimu mnoZstvi a smés, po-
kud je to nutné za pFidavku vody, se granu-
luje. Granuldt se vysuSi pfes noc pfi 35°
protlue se sitem o velikosti otvord 1,2 mm
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a ze ziskané smési se lisuji oboustranné kon-
kavni tablety o priméru asi 6 mm.

Analogickym zpGsobem se mohou vyrobit
také tablety obsahujici vZdy 25 mg néktere
jiné sloudeniny vzorce I, kterd je uvedena
v piikladech 1 nebo 2.

P¥iklad 5

Tablety, obsahujici 30 mg u€inné latky,
napfiklad 2-ethensulfinyl-4(5)-fenyl-5(4}-
-(3-pyridyl)imidazolinu, se mohou vyrobit
napfiklad nésledujicim zphsobem:

SloZeni (pro 1000 tablet):

G¢innd latka 30,0 g
mannit 267,0 g
laktbza 179,5 g
maistek 20,0 g
glycin 1258
kyselina stearova 10,0 g
sacharin 10g

5% roztok Zelatiny podle potieby

Vyroba:

VSechny pevné sloZky se nejdifve proseji
sitem o velikosti otvordt 0,25 mm. Mannit a
laktbza se smisi, granuluji se za piidavku
roztoku Zelatiny, granuldt se protluCe sitem
o velikosti otvord 2 mm, vysu$i se pfi 50°
a znovu se protluce sitem o velikosti otvo-
rit 1,7 mm. U¢innd latka, glycin a sacharin
se pedlivé smisi, pfidd se mannit, granulo-
vana lakt6za, Kyselina stearovd a mastek,
vie se dikladn& promisi a ze smési se li-
suji oboustrann& konkavni tablety o primé-
ru asi 10 mm opatiené ryhou na horni stra-
ne.

Analogickym zplsobem se mohou vyrobit
také tablety obsahujici vidy 30 mg nékteré
z jingch sloufenin vzorce I uvedenych v
ptikladu 1 a 2.

Priklad 6

Tablety obsahujici 100 mg ufinné latky,
napriklad 2-ethansulfinyl-4(5)-fenyl-5(4)-
-(3-pyridyl)imidazolu, se mohou vyrobit né-
sledujicim zplisobem:

SloZeni (pro 1000 tablet):

acinnd latka 100,0 g
laktoza 2485 g
kukuficny Skrob 1758
polyethylenglykol 6000 50g
mastek 15,0g
hofetnatd stl kyseliny stearové 40¢g

demineralizovana voda podle potfeby
Vyroba:

Pevné sloZky se nejdiive proseji sitem o
velikosti otvorit 0,6 mm. Potom se diiklad-
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né smisi G€innd latka, laktdza, mastek, ho-
FeCnatd sl kyseliny stearové a polovina
8krobu. Druhd polovina Skrobu se suspen-
duje v 65 ml vody a tato suspenze se ptida
k vroucimu roztoku polyethylenglykolu ve
260 ml vody. Ziskany zmazovatély Skrob se
pridd k praSkovitym ldtkdm, v3e se dliklad-
né promisi a granuluje, popripadé za pii-
davku vody. Granulat se vysusi pres noc pii
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35°, potom se protlude sitem o velikosti ot-
vorli 1,2 mm a ze smé&si se lisuji oboustran-
né konkdvni tablety o priméru asi 10 mm s
ryhou na vrchni strand.

Analogickym zplsobem se mohou vyro-
bit také tablety, které obsahuji 100 mg n&-
které jiné ze sloufenin vzorce I, které by-
ly vyrobeny podle pfikladu 1 nebo 2.

PREDMET VYNALEZU

1. ZpGsob vyroby novych derivatd mer-
kaptoimidazolu obecného vzorce I

Ri__N
1
:‘T\\>—S{O),;RH
Ry~

(n

v némz

alespoil jeden ze zbytk@t R; a R, znamend
nesubstituovanou thienylovou skupinu, pyri-
dylovou skupinu nebo 1-oxidopyridylovou
skupinu a druhy znamenda fenylovou skupi-
nu, kterd je popiipadé substituovana alko-
xyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku nebo ha-
logenem, v

n znamend ¢islo 1 nebo 2, a

R; znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, a jejich adi¢nich soli s ky-
selinami, vyznacujici se tim, Ze se ve slou-
Cenin& obecného vzorce II

R
1__N
1\>——S“le
R, 'T
H ()

v ném¥

Ry, Ry a R; maji shora uvedeny vyznam,
nebo v jeii soli oxiduje thioskupina na sul-
finylovou skupinu nebo sulfonylovou sku-
pinu a popFipadg pyridylovy zbytek Ry ne-
bo/a Ry na atomu dusiku, a popfipadé se
ziskand volnd sloudenina prevede na adic-
nf sl s kyselinou nebo se ziskand adini
siil s kyselinou pFevede na volnou sloule-
ninu nebo na jinou sil.

2. ZphGsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se oxidace provddi m-chlorperben-
zoovou Kyselinou.

3. Zptisob podle bodu 1 nebo 2, vyznatu-
jici se tim, Ze se jako vychozi latky pouZi-
vd sloudeniny obecného vzorce II, v ndm¥
jeden ze zbytkl R, a Ry znamend nesubsti-
tuovanou pyridylovou skupinu nebo thieny-
lovou skupinu a druhy znamend popfipadé
alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
halogenem s atomovym d¢islem aZ do 35

substituovanou fenylovou skupinu, a R, zna-
mend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uwhliku, a popfipadé se ziskand volnd slou-
Cenina ptevede na adiéni stil s kyselinou ne-
bo se ziskand adiéni siil s kyselinou preve-
de na volnou sloudeninu nebo na jinou siil.

4. Zphsob podle bodu 1 nebo 2, vyznadu-
jici se tim, Ze se jako vychozi latky pouZi-
vd slouceniny obecného vzorce II, v ném¥
jeden ze zbytkG R; a Ry znamend pyridylo-
vou skupinu a druhy znamend fenylovou
skupinu, R; znamend alkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, a pop¥ipad& se ziskana
volnd sloucdenina pfevede na adidni stl s
kyselinou nebo se ziskand adi¢ni stl s ky-
selinou pFevede na volnou sloudeninu ne-
bo na jinou stl.

5. Zplsob podle bodu 1 nebo 2 k vyrobs
2-ethansulfinyl-4(5)-fenyl-5(4)-(3-pyri-
dyl}imidazolu nebo jeho aditni soli s Kky-
selinou, vyznacujici se tim, Ze se jako vy-
chozi latky pouZivd slouceniny obecného
vzorce II, v némZ jeden ze zbytkdl Ry a Ry
znamend 3-pyridylovou skupinu a druhy zna-
mend fenylovou skupinu a R; znamenéd e-
thylovou skupinu, a popfipad® se ziskané
volnd sloudenina pievede na adiéni siil s ky-
selnou nebo se ziskand adifni siil s Kkyse-
linou prevede na volnou sloudeninu nebo
na jinou sdl.

6. Zplsob podle bodu 1 nebo 2 k vyrobg&
2-ethansulfonyl-4(5])-fenyl-5{4)-(1-oxido-
-3-pyridyl)imidazolu nebo jeho adini soli s
kyselinou, vyznafujici se tim, Ze se jako
vychozi 14tky pouZivd slou¢eniny ohbecného
vzorce II, v némZ jeden ze zbytkl R; a R,
znamend 3-pyridylovou skupinu a druhy
znamend fenylovou skupinu, a R, znamené
ethylovou skupinu, a popfipadé se ziska-
nd volnd sloufenina prevede na adiéni sfil
s kyselinou nebo se ziskand adiéni sdl s
kyselinou. prevede na volnou slouéeninu ne-
bo na jinou sil.

7. Zplisob podle bodu 1 nebo 2 k vyrobg
2-ethansulfinyl-4(5)-(p-fluorfenyl)-5(4]-
-(2-thienyl)imidazolu nebo jeho adiéni so-
li s kyselinou, vyznadujici se tim, Ze se
jako vychozi ldtky pouZiva sloudeniny obec-
ného vzorce II, v nédmZ jeden ze zbytki R,
a Ry znamend 2-thienylovou skupinu a dru-
hy znamend p-fluorfenylovou skupinu, a
R; znamend ethylovou skupinu, a popfipadé
se ziskand volnd sloufenina pPevede na
adi¢ni stil s kyselinou nebo se ziskana adié-
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ni sl s kyselinou p¥evede na volnou slou-
deninu nebo na jinou sal.

8. Zptisob podle bodu 1 nebo 2 k vyrobé
2-ethansulfonyl-4(5)-(p+fluorfenyl)-5(4}-
-(2-thienyl)imidazolu nebo jeho adi¢ni so-
li s kyselinou, vyznacujici se tim, Ze se jako
vychozi l4tky pouZivd sloufeniny obecného
vzorce II, v ndmZ jeden ze zbytkli Ry a Ry
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znamend 2-thienylovou skupinu a druhy zna-
mend p-fluorfenylovou skupinu a R; zname-
nd ethylovou skupinu a popfipadé se zis-
kand volnd sloufenina pirevede na adi¢ni
stil s kyselinou nebo se ziskand adi¢ni stl
s kyselinou prevede na volnou sloudeninu
nebo na jinou stl.
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