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Vyndlez se tyk& zpiusobu vyroby novgch thieno(2,3,d)imidazolovych derivdtd obecného
vzorce I

Ry

Ry Ry

/ N \ ~ (1)
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“kde

R1 znamend atom vodiku, metyl, acetyl nebo methoxykarbonyl,

R, a R, znamenaji nezdvisle na sob& atom vodiku nebo metyl,

2 4

R3 znamend atom vodiku nebo methoxyskupinu, jakoZ i adiénich solf sloulenin s té&mito

kyselinami, pfijatelnych z farmaceutického hlediska. Zpisobem podle vyndlezu je moZno
tyto sloudeniny ziskat tak, Ze se sloulenina obecného vzorce II
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s ekvivalentnim mno¥stvim organické perkyseliny nebo peroxidu vodiku a popif{padé se
takto ziskan& slouenina obecného vzorce I p¥evede na svou adi&ni sil s kyselinou, p¥ijatel-

a R, maj{ vyznam, uvedeny v obecném vzorci I, parcidln& oxiduje reakei

nou z farmaceutického hlediska.

Ve vyhodné skupiné sloudenin obecného vzorce I znamend R, atom vodiku, acetyl nebo
methoxykarbonyl, zv14&té vg¢hodnym vyznamem je atom vodiku nebo acetyl.

Sloudeniny obecného vzorce I je moZno ziskat ze sloudenin obecného vzorce II &4ste&nou
oxidaci vhodnym oxida&nim &inidlem. Oxida&nim &inidlem tohoto typu je s vfhodou ekvivalentni
mno¥stvi organické perkyseliny, nap¥iklad kyseliny peroctové, perbenzoové nebo m-chlor-
perbenzoové, reakce se provddi v rozpou¥té&dle, které je inertni za reak&nich podminek,
nap¥fklad metylenchloridu nebo chloroformu, s vyhodou p¥i teploté& v rozmezi -5 a¥ -15 °C,
nebo v ekvivalentnim mno%stvi 30% peroxidu vodiku v ledové kyselin& octové, s vyhodou

pfi teploté& mistnosti.

Sloudeniny obecného vzorce I podléhajfi tautomerii a mohou se tedy vyskytovat ve
viech tautomernich formédch, které odpovidajl obecnému vzorci I.

Vyroba vychozich ldtek obecného vzorce II je popsdna v &s. patentovém spisu &fslo
256 397.

Sloudeniny obecného vzorce I majf siln& zésaditou povahu. Je tedy moZno je pfevést
snadno na krystalické, z farmaceutického hlediska pf¥ijatelné adi&ni soli s kyselinami,
které je mo¥no dobfe &istit p¥ed krystalovdnim nap¥fklad ve form& hydrochloridd. K tomuto
G%elu se surové baze rozpust{ s vfhodou ve vhodném rozpou¥tddle, nap¥iklad v niZSim
alkoholu, p¥id4 se ekvivalentni mnoZstvi protonové kyseliny, rozpouft&dlo se odpa¥i
ve vakuu a odparek se nech& krystalizovat z metanolu nebo etanolu, popfipadé s pfiddnim etheru.
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Vhodnym p¥ikladem solf, pfijatelnych z farmaceutického hlediska je kromé soli s kyseli-
nou chlorovodikovou je&té sil s kyselinou sirovou, dusiénou, fosforeénou, sulfonovou,

benzoovou, maleinovou, vinnou nebo citronovu.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich adiéni soli s kyselinami, p¥ijatelné z farma-
ceutického hlediska maji p¥i pokusech na zvifatech cenné farmakologické vlastnosti.
zZpisobujf blokédu (H+ + K+) - adenosintrifosfatdzy (ATP-4zy) a je tedy moZno jich uzit
k 1é&b& predchdzen{ %¥alude®nich a st¥evnich obti%{ a dal8ich onemocnéni, kterd souvisi
se zvySenym vyludovadnim %aludedni §t4vy i v lidském léka¥stvi. K prikazu uvedenych vlastnosti

slowenin, zIfskanych zpisobem podle vyndlezu byly u%Zity nédsledujici zkousSky:

L&tky byly rozpuftény ve 20% dimetylsulfoxidu a podiny krysim samicim kmene Charles
River CD ve stoupajfcich davkédch 125, 250 a 500 Fmol/kg v jednotném objemu 20 ml/kg
peror&lné. Po 60 minutdch po poddni byla provedena ligatura pyloru. 4 hodiny po zavedeni
této ligatury byla stanovena koncentrace kyseliny a celkové mnoZstvi kyseliny v Zaludelnim
obsahu zvi¥at. Kontrolni skupin& bylo poddvéno 20 ml/kg dimetylsulfoxidu nebo 20 ml/kg
destilované vody.

P¥i tomto standardnim pokusu U&inkujf slouleniny obecného vzorce I nap¥iklad acetyl
—2-(44-methoxy—3,S—dimetyl—Z-pyridyl)-metylsufinyl)-3H-thieno(2,3,d)imidazol (sloudenina A)
nebo 2-((4-methoxy—2—pyridy1)metyléulfinyl)-3H-thieno(2,3—d)imidazol (sloudenina B) tak,
¥e doché&zi k vyznamnému, na ddvce zdvislému zbrzdéni vyludovédni Zaludeéni §t4vy, jak

je z¥ejmé z ndsledujicich tabulek I a II.

Tabulka I

Sekrece ¥aludedni 3F4vy u krys s ligaturou pyloru po poddni sloufenin obecného vzorce I ﬁ

MnoZstvi Koncentrace Mnozstvi kyseliny
(ml) kyseliny (mekv)
{mekv/ml)
voda 4,7+0,7 0,12+0,005 0,56+0,09
kontrola
DMSO 3,8+0,5 0,08+0,008 0,3440,07
(nosné prost¥edi)
sloudenina A
125 pmol/kg 4,7+0,4 0,08+0,008 0,37+0,06
250 gmol/kg 3,4+0,3 0,04+0,006 0,16+0,03
500 pmol/kg 3,140,4 0,04+0,005 0,13+0,03

Tabulka II

Sekrece raludedni 3Fdvy u krys s ligaturou pyloru po podéni sloulenin obecného vzorce I

MnoZstvi Koncentrace MnoZstvi kyseliny
(ml) kyseliny (mekv)
(mekv/ml)
voda 4,9+0,6 0,13+0,003 . 0,62+0,08
(kontrola)
DMSO 5,140, 4 0,10+0,006 0,50+0,05
(nosné prostfedi)
sloucenina B
125 pumol/kg 4,5+0,5 _ 0,08+0,007 0,3740,07
250 pmol/kg 5,0+0,6 0,05+0,004 0,27+0,05

500 Pmol/kg 4,5+0,4 . 0,0340,004 0,14+0,02
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Sloudeniny obecného vzorce I i jejich soli je moZno uZit jako lé&iva ve form& farmaceutic-
kych prost¥edku.

Farmaceutické prostfedky je moZno ziskat tak, Ze se sloufenina obecného vzorce I,
ziskand zpisobem podle vynédlezu zpracuje spolu s nosidem, vhodnym pro enter&lni nebo
parenterdlni poddnf, a to anorganickym nebo organickym nosiem nebo dal¥f pomocnou léatku,
uZije se tedy nap¥iklad voda, Zelatina, arabskd guma, mlé&ny cukr, Skroby, stearan hofe&naty,
mastek, rostlinné oleje, polyalkylenglykoly, vaselina a podobné létky a sm&s se zpracovanéd
na pevné lékové formy, nap¥iklad na tablety, draZé, &ipky nebo kapsle nebo na kapalné
lékové formy, jako jsou roztoky, suspenze, nebo emulze. Pop¥ipad& se tyto prostfedky
sterilizujf a/nebo se uZije dalSich pomocnych létek, nap¥iklad konzervadnich &inidel,
stabilizdtord neho emulgdtorfl, pop¥ipad® soli k Uprav& osmotického tlaku nebo pufru.
Sloudeniny, ziskané zpiisobem podle vyndlezu je také moZno misit s jinymi @&innymi ﬁétkami
v tomtéZ farmaceutickém prost¥edi

Vyndlez bude osvé&tlen ndsledujfcimi p¥fklady, které ilistruji praktické provedeni
zpisobu podle vynédlezu.

P¥Lklad 1
5-metyl-2-(2-pyridyl)-metylsulfinyl-3H-thieno(2,3~d)inidazol

(I: Rl = CH3, R2 - R4 = H)

1,0 g, 3,826 mmol S5-metyl-1-{2-pyridyl)metylthio-3H-thieno(2,3~d)imidazolu se rozpusti
pfi teploté mistnosti ve 20 ml chloroformu a roztok se zchladi na teplotu =10 S¢. pak
se p¥i teploté =12 aZ -9 9¢ za st4lého mich&ni po kapkdch p¥idd roztok 0,76 g, 3,749 mmol
85% kyseliny 3-chlorperbenzoové v 10 ml chloroformu v pridbé&hu 10 minut. Po zkon¥eném
pfiddvéni se smd&s michd je3t& 10 minut p¥i teploté -10 c.

Pak se reak®ni smé&s dvakrét prot¥epe vidy v 10 ml hydrogenuhliéitanu sodného v nasyceném
stvu, organické féze se slijf, vysu3i{ se siranem sodnym a odpa¥i se do sucha.

T{mto zplisobem se ve vyté&Zku 90 % teoretického mnoZstvi ziskd celkem 0,96 g surového

produktu, ktery se nechd p¥ekrystalovat z acetonitrilu.

vytdZfek: 0,76 g bezvarvych krystald (71,6 % teoretického mnoZstvi).
Teplota tanf je 175 aZ 176 %¢ za rozkladu po pfekrystalovéni z metylkyanidu.

p¥riklad 2
S-metyl-2-( (4-methoxy-2-pyridyl)metylsulfinyl)-3H~thieno(2,3-d)imidazol

a R, = H, R =OCH3)

3

6,0 g 20,59 mmol S5-metyl-2-((4-methoxy-2-pyridyl)metylthio)~-3H~thieno(2,3~d)imidazolu
se rozpusti ve 120 nl chloroformu p¥i teplotd mistnosti. Roztok se zchladf na -12 °c
a v prib&hu 20 minut se pak po kapkdch p¥id4d roztok 4,10 g, 20,18 mmol 85% kyseliny
3-chlorperbenzoové v 60 ml chloroformu p¥i teploté v rozmezf{ -12 aZ -8 9¢ za st&lého

michédni. Po skondeném priddvdni se smds jedté 10 minut michd p¥i teploté -10 °c.

Pak se smds dvakrit extrahuje vzdy 25 ml nasyceného roztoku hydrogenuhliéitanu
sodného, vodné fdze se dvakrdt promyjf{ malym mnoZstvim chloroformu, organické fdze se

sliji, vysu$i siranem sodnym a odpaf{.
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Jako odparek se ziskd p¥ibliZné 6 g Cervenavého oleje, ktery krystalizuje s malym
mnoZstvim acetonitrilu a p¥i teploté& 80 %¢ se rozpou$t{ ve 40 ml dimetylformamidu. Roztok
se za horka zfiltruje pfes aktivni uhli, pak se vlije do 220 ml acetonitrilu o teploté&

60 °C a nechd se pomalu zchladnout. Pak se smé&s nechd krystalizovat pfes nos v chladicim

boxu. Pak se zfiltruje za odsévéni a promyje chladnym acetonitrilem.

Vyté¥ek: 4,81 g bezbarvych krystalll (76 % teoretického mnoZstvi).
Teplota tdni je 183 aZ 184 °c po pfekrystalovani ze smési dimetylformamidu a metylkysnidu.

p¥iklad 3

2~ (2-pyridyl)metylsulfinyl-3H-thieno (2,3-d) imidazol

0,45 g, 1,82 mmol 2-(2-pyridyl)metylthio-3H-thieno(2,3-d)imidazolu se rozpusti
v 10 ml chloroformu a pak sevpfi teploté -11 aZ -6 9C za stdlého michdni po kapkdch p¥ida
roztok 0,37 g, 1,82 mmol 85% kyseliny 3-chlorperbenzoové v 5 ml chloroformu. Roztok
se michd je$t& 30 minut p¥i teplot& niZSi neZ 0 °c, pak se roztok zfedi malym mnoZstvim
metylenchloridu a dvakrét se promyje vZdy 5 ml nasyceného roztoku hydrogenuhlicitanu sodného.

Vodn4 féze se dvakrét extrahuje vZdy 5 ml metylenchloridu, organické féze se sliji,

vysudi se sfranem sodnym a odpafi.

71skd se ve vytdfku 87,7 % teoretického mnoZstvi celkem 0,42 g krystalického odparku
po rozet¥eni s acetonitrilem. Tento produkt se nechd pfekrystalovat z acetonitrilu s p¥isadou

aktivniho uhl{i.

vytdZek: 0,33 g bezbarvych krystald (68,9 % teoretické mnoZstvi).
Teplota ténf: 151 a% 152 °c za rozkladu po p¥ekrystalovéni z metylkyanidu.

P¥fklad 4
2-({4-methoxy-2-pyridyl)metylsulfinyl)~3H~thieno(2,3-d)imidazol

(I: R a R, = H, R

4 = OCH3)

1’ 72 3

4,30 g 15,50 mmol 2~((4-methoxy-2-pyridyl)metylthio)~3H~-thieno-(2,3~d)imidazolu
se rozpusti p¥i teploté mistnosti v 90 ml chloroformu a roztok se zchladi na teplotu
-10 °c. Pak se za st&lého mich&ni v prub&hu 30 minut po kapkdch p¥idad roztok 3,08 g
15,19 mmol 85% kyseliny 3-chlorperbenzoové ve 35 ml chloroformu za michdni p¥i teploté
-11 a# -8 °C. Pak se sm&s mich4 jesté 15 minut p¥i teplotd -10 °c.

Pak se roztok dvakrdt extrahuje celkovym mno¥Zstvim 30 ml nasyceného roztoku hydrogen-
uhli&itanu sodného, vodnd féze se t¥ikrdt prot¥epe vidy s 20 ml chloroformu, organické
faze se sliji, vysu${ se siranem sodnym a odpafi.

Timto zplhsobem se ziskd jako surovy produkt 5,2 g Cerveného oleje, ktery se rozetfe
s malym mno¥stvim acetonitrilu a vzniklé hnédavé krystaly se rozpust{ pfi teplot& 80 °c
ve 22 ml dimetylformamidu. P¥id4 se aktivni uhli, smés se za horka zfiltruje a pak se
vlije do 130 ml acetonitrilu o teploté 60 Oc. pak se smds nechd pomalu zchladnout a

krystalizace se dokonéi sténim v chladicim boxu p¥es noc.

vyté¥ek: 4,03 g bezbarvych krystald (88 % teoretického mnoZstvi).
Teplota tdéni: 157 aZ 159 ©¢ za rozkladu po pFekrystalovdni z metylkyanidu.
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P¥iklaa 5
5~acetyl-2((4-methoxy=-3,5-dimetyl~2-pyridyl)metylsulfinyl)-3H-thieno(2,3-d)imidazol

R R, = CH

4 R

(I+ R, = COCH

1 = OCH3)

30 N2 @ 30 B3

4,5 g 12,95 mmol 5—acetyl-2—((4—methoxy—3,5—dimet§1—2—pyridy1)-metylthio)-3H—thieno-
(2,3-d)imidazolu se téméf dplné rozpusti p¥i teploté mistnosti ve 120 ml chloroformu
a roztok se zchladf na -10 °c. pak se p¥i teplot -8 a¥ ~10 °C v prib&hu 25 minut za
stdlého michdni po kapkdch p¥idé roztok 2,58 g, 12,69 mmol 85% kyseliny 3-chlorperbenzoové
ve 40 ml chloroformu.

Smés se michd je¥té 10 minut p¥i teploté& -10 °c a roztok, ktery je nyni zcela &iry
se t¥ikrdt extrahuje celkovym mnoZstvim 60 ml nasyceného roztoku hydrogenuhliitanu sodného.
Vodnéd féze se t¥ikrdt promyje malym mnoZstvim chloroformu, organické féze se sliji,
vysu$i se siranem sodnym a pak se odpaf¥i.

Jako odparek se ziskd pribliZné 5 g derveného oleje, ktery se rozpustf v 50 ml
dimetylformamidu p¥i teploté& 80 % a pak se smé&s zfiltruje s p¥isadou aktivniho uhlf.
Roztok se vlije do 300 ml acetonitrilu o teploté 60 OC, pak se nechd& pomalu zchladnout
a krystalizace se dokon&i{ stdnim v chladicim boxu pfes noc. V§sledny produkt se odfiltruje
za odsdvdni a t¥ikrdt se promyje acetonitrilem.

VytéZek: 3,30 g bezbarvych krystald (70,1 % teoretického mnoZstvi).
Teplota tanf: 190 aZ 191 °c po pfekrystalovdni ze sm&si dimetylformamidu a metylkyanidu.

P¥i{klad 6

B

5-acetyl-2-((4-methoxy-2~-pyridyl)metylsulfinyl)-3H-thieno(2,3~d)imidazol

(I+ R, = COCH

2 R

a R, =H, R

4 = OCH3)

3" 72 3

0,53 g 1,628 mmol 5-acetyl-2-((4-methoxy-2-pyridyl)metylthio)~3H~thieno(2,3~d)imidazolu
se uvede do suspenze v 15 ml chloroformu a pak se p¥i teploté& v rozmezi -12 a% -8 %¢
po kapkéch p¥idd za stdlého mfchdni v prub&hu 7 minut roztok 0,33 g, 1,628 mmol 85%
kyseliny 3-chlorperbenzoové v 6 ml chloroformu, &imZ vznikne &ir§ roztok. Tento roztok
se michd jesté 10 minut p¥i teplot& -10 OC. Nakonec se smés dvakrat extrahuje vidy 6 ml
nasyceného roztoku hydrogenuhliéitanu sodného, vodnd fdze se prot¥epe dvakrdt vidy 5 ml
chloroformu, organické féze se slijf, vysu${ se sfranem sodnym a odpa¥i. Olejovity surovy
produkt se nech& p¥ekrystalovat z acetonitrilu s p¥isadou aktivniho uhli.

vgt&iek: 0,37 g bezvarvych krystald (67,8 % teoretického mnoZstvi).
Teplota td&nfi: 159 aZ 162 Oc za rozkladu po pfekrystalovdni z metylkyanidu.

P¥{L{klad 7
5-acetyl-2~({4-methoxy-2-pyridyl)metylsulfinyl)-3H-thieno(2,3-d}imidazol

(I:+ R, = COCH

1 R

a R, = H, R

4 = ocaa)

37 72 3

0,53 g 1,628 mmol 5-acetyl-2-((4-methoxy-2-pyridyl)metylthio)=-3H-thieno(2,3-d)imidazolu
se rozpustf v 15 ml ledové kyseliny octové a pak se p¥i teplot& 5 a%Z 10 %¢ pomalu p¥idd
181 mg, 1,628 mmol 35% peroxidu vodiku, &imZ vznikne &iry roztok. Tento roztok se michéd
je$td 20 minut p¥i teplotd& mistnosti. Pak se roztok zfedf 100 ml vody, t¥ikrdt se promyje
vZdy 20 ml chloroformu, organické féze se spojl, promyvaji se hydrogenuhliitanem sodnym

a%¢ do neutré&lni reakce, pak se vysudi siranemy odpa¥f.
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z1{skd se olejovity surovy produkt, ktery se nechd p¥ekrystalovat ze smdsi acetonitrilu
a aktivniho uhlf.

VytéZek: 0,28 g bezbarvych krystald (51,3 % teoretického mno¥stvi).
Teplota tadni: 159 a% 162 °C za rozkladu po pfekrystalovdni z metylkyanidu.

P#¥iklad 8
5-acetyl-2-(2-pydridyl)metylsufinyl-3H-thieno (2,3~d)imidazol

(I: R, = COCH

1 3,R-R=H)

2 4

1,0 g, 3,46 mmol 5-acetyl-2~(2-pyridyl)metylthio-3H-thieno-(2,3~d)imidazolu se
tém&Y Gplné rozpusti p¥i teploté mistnosti v 15 ml chloroformu a roztok se zchladf na
-12 °%c. pak se pri teploté -14 az -9 °C v prubShu 10 minut po kapkdch p¥ida roztok 0,69 g,
3,39 mmol 95% kyseliny 3-chlorperbenzoové v 10 ml chloroformu.

Smés se michd jedt& 10 minut pF¥i teplotd -10 °

C, nyn{ je roztok uUpln& &iry. Pak
se roztok z¥ed{ malym mnoZstvim chloroformu a dvakrét extrahuje vidy 7 ml nasyceného
roztoku hydrogenuhlifitanu sodného. Organickd féze se vysu$i siranem sodnym a odpa¥f.
Ziskany odparek se nechd krystalizovat z acetonitrilu a pak je&t& prekrystalkovat z aceto-

nitrilu a pak je8té& p¥ekrystalovat z acetonitrilu s p¥isadou aktivniho uhlf.

V§téZek: 0,78 g bezbarvych krystald (73,9 % teoretického mnoZstvi).
Teplota tanf: 194 a% 197 °c po pfekrystalovéni z metylkyanidu.

P¥riklad 9

Metylester kyseliny 2-((4-methoxy-3,5-dimetyl~2-pyridyl)metylsulfonyl)-3H-thieno(2,3-d)-
imidazol-5-karboxylové

(I: R, = COOCHB, R, a R

1 = CH3, R

= OCH3)

2 4 3

Svrchu uvedeny vysledny produkt obecného vzorce I je moZno ziskat analogicky jako
v p¥ikladu 16 parcidlni oxidaci kyseliny 2-((4-methoxy-3,5-dimetyl-2-pyridyl)metylthio)-3H-
-thieno(2,3~d)imidazol-5-karboxylové pisobenim kyseliny perbenzoové v metylenchloridu

jgko rozpoustédle.

vyt&Zek: 72,5 % teoretického mnoZstvi.
Teplota tdni: 179 a% 179,5 °c po pfekrystalovdni z metylkyanidu.

PREDMET VYNALEZU

Zpisob vyroby novgch pyridylmetylsulfinylthieno(2,3-d)imidazolovych derivdtd obecného

vzorce I
A3
R2 Ry
~N
Ry T D—s—cn \ P
S ” ﬂ (1)
kde -

R1 znamend atom vodfku, metyl, acetyl nebc metyloxykarbonyl,

Ry a R, znamenaji nezdvisle na sobé& atom vodiku nebo metyl a
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R3 znamenaji atom vodiku nebo methoxyskupinu, jakoZ i adi&nifch soll t&chto sloudenin
s kyselinami, p¥ijatelnych z farmaceutického hlediska, vyznadujici se tim, Ze se slouenina

obecného vzorce II

; fi3
— Ry N
N N
— | >—S—CH2 v (11)

kde

Ry Ry, Ry a Ry maji v§znam, uvedeny v obecném vzorce I, parcidln& oxiduje reakcf
s ekvivalentnim mno¥stvi organické perkyseliny nebo peroxidu vodiku a pop¥ipadd se takto
z{skand sloulenina obecného vzorce I pievede na svou adidni sil s kyselinou; p¥ijatelnou
z farmaceutického hlediska.

Severografia, n. p., MOST . - Cena 2,40 Kés



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

