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1

PredloZeny vyndlez se tykd zplisobu vy-
roby novych substituovanych 2-merkapto-
imidazold obecného vzorce !

RN
9
("_5-CH,CH,0H
W
|
Ho

v ném#

jeden ze zbytkll R; a Ry znamen zbytek thie-
nylovy nebo pyridylovy a druhy znamena
zbytek fenylovy, thienylovy nebo pyridylo-
vy, a jejich adi¢nich soli s kyselinami.
Uvedenymi heteroarylovymi skupinami R
popfipadé R, jsou zefjména pres atom uhli-
ku véazany thienyl, napfiklad 2-thienyl, ne-
bo pyridyl, napriklad 2-, 3- nebo 4-pyridyl.
Solemi sloucenin vzorce 1 jsou pFedevSim
farmaceuticky pouZitelné adi¢ni soli se sil-
nymi kyselinami, jako s minerdlni kyseli-
nou, napfiklad soli s halogenovodikovymi
Kyselinami, ptedeviim s chlorovodikovou
nebo bromovodikovou kyselinou, tj. hydro-
halogenidy, pfedevSim hydrochloridy a hyd-
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robromidy, nebo soli s kyselinou sirovou, tj.
hydrogensulfaty a sulfaty.

Sloudeniny vzorce I maji cenné farmako-
logické vlastnosti. Zejména majl vyraznou
antiinflamatorickou aéinnost, antinociceptiv-
ni nebo/a antitrombotickou uéinnost a ma-
ji inhibi¢ni afinek na syntézu prostaglan-
dinu. Tak se uvedené slouceniny ukézaly
jako vytetné tGicinné p#i jediném poddni kry-
se pii testu na kaolinovy edém na tlapce
podle Helv. Physiol. Acta 25, 156 (1967) v
rozsahu davky od asi 15 do 150 mg/kg pe-
roralné, jakoZ i pii testu na karagenovy e-
dém na tlapce podle Di Pasqualeho a dal-
Sicsh, Agents and Actions 5, 256 (1975) v
rozsahu dédvek od asi 20 do 200 mg/kg pe-
roraln8d, dale na kryse pPi &tyfndsobném
podani pfi testu za pouZiti adjuvans vyvo-
ldvajiciho arthritidu v ddvkdch od asi 10
do 60 mg/kg perordlng a pii testu na mysi
na bolestivou reakci, kterd byla vyvoldna
fenyl-p-benzochinonem podle ]J. Pharmacol.
exp. Therap. 125, 237 (1959) v rozsahu dé-
vek od asi 30 do 300 mg/kg perordlng, ja-
koZ i pri testu na plicni embolii na kraliku,
kterd byla vyvoldna arachidondtem v roz-
sahu dédvek od asi 0,1 do 3 mg/kg perordl-
né.

Déle inhibuji uvedené slouCeniny in vitro
v rozsahu koncentraci od asi 2 do 200 mg/
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/litr syntézu prostaglandinu z arachidono-
vé kyseliny plisobenim enzymi semenného
v&tku hovéziho dobytka, coZ bylo prokéza-
no pfi uspofddéani pokusu podle Prostaglan-
dins 7, 123 (1974]).

Slouceniny vzorce I se tudiZ vytednd ho-
df jako nGdinné latky farmaceutickych pfi-
pravkd k 16¢b8 =zénd&tlivgjch onemocnéni,
pFedeviim chronickych zdn&td reumatic-
kych forem, jako je chronicky zdn¥t klou-
bt [arthritida).

Vynélez se tykd zplisobu vyroby sloude-
nin vzorce I jmenovité uvedenych v prikla-
dech a jejich adi¢nich soli s kyselinami.

Slougeniny obecného vzorce I a jejich so-
li se mohou vyrdb&t o sob& zndmymi meto-
dami, napfiklad tim, Ze se nechd reagovat
slou€enina obecného vzorce 11

R,; N,
‘1 \>—-SH
R, “l‘
H (1)
v ném¥
Ry a Ry maji shora uvedeny vyznam, ne-
bo jeji sdl, jako stl s alkalickym kovem, s

ethylenoxidem a popFipad® se ziskan4 slou-
genina vzorce I pFevede na jinou sloudeni-

nu vzorce I nebo/a ziskand volné sloudeni- -

na se pfevede na adiéni siil s kyselinou ne-
bo se ziskand adi¢ni sfil s kyselinou pfeve-
de na volnou sloudeninu nebo na jinou stl.

Reakce se tyka také takovych forem pro-
vedeni, p¥ kterych se vychozi latky pou-
Zivd ve formé soli. ’

Jako takové soli vychozich latek pFicha-
zeji v tvahu napfiklad soli slouenin vzor-
ce II s alkalickymi kovy, napfiklad sl sod-
né nebo draselné.

Reakce se miiZe provdd&t obvyklym zpi-
sobem, zejména zplisobem zndmym z lite-
ratury pro analogické reakce, popiipadé v
pFitomnosti katalytického ¢inidla, napfiklad
v alkoholu, jako v methanolu, ethanolu, e-
thylenglykolu nebo ethylenglykolmonome-
thyletheru, vyhodn& pod atmosférou inert-
niho plynu, napfiklad pod atmosférou du-
siku, a popfipad& pii zvy$ené teplotd, na-
p¥iklad pfi teplot& varu.

Vychozi latky jsou €édstetn& zndmé. Nové
vychozi latky se mohou vyrgb&t o sobg zné-
mymi metodami.

JakoZto vychozi 14tky uvddéné sloudeniny
vzorce II, tj. 4-R;-5-Ry-2-merkaptoimidazoly
popfipads 4-Rs-5-Ry-imidazolinthiony, v nichZ
Ry a Ry maji vyznam uvedeny shora pod
vzorcem I, 1ze vyrobit napi¥iklad tim, Ze se
intramolekuldrng cyklizuje slouenina abec-
ného vzorce IV

4
R,,j <)(4
R, %,
(IX)
v ném
X, znamend skupinu vzorce —NH—
—C(==8}—NH, a
X5 znamend hydroxyskupinu nebo
Xy znamend skupinu vzorce —NH—

—C[=S}—NH;, a

X; Zznamend hydroxyskupinu, a

Ry a Ry maji shora uvedeny vyznam, nebo
jeji tautomer, ktery je popfipadé piitomen
v ketalizované formé.

Tautomernimi slouceninami vzorce IV jsou
vihodn& enoly tautomernich ketond, které
odpovidaji vzorci IV. Tyto tautomery se mo-
hou ketalizovat pisobenim niZ8$ich alkano-
14 nebo ni%sich alkandioldl, nap¥fklad piso-
benim methanolu, ethanolu nebo ethylen-
nebo 1,3-propylenglykolu.

Intramolekuldrni cyklizace se miiZe pro-
vadét zplhsobem popsanym v literatufe pro
analogické reakce, napiiklad v rozpousté-
dle, jako ve vod& nebo v alkoholu, napii-
klad ve vodg, ethanolu, butanolu, ethylen-
glykolu nebo ethylenglykolmonomethylethe-
ru, popiipadé v pritomnosti kyselého kon-
denzacéniho ¢&inidla, jako minerdlni kyseli-
ny, napriklad chlorovodikové kyseliny, ne-
bo/a pFi zvySené teplotd, napiiklad p¥i tep-
lot& varu reak&ni smési.

Vychozi l4tky vzorce IV se samy mohou
ziskat o0 sob& zndmymi metodami, pFifemZ
se vyhodng& vyrdbi in .situ a bez izolace se
cyklizuji. Pfitom se vyhodn& vychdzi od
slouteniny vzorce 'R;—CO—CH([NH;)—R;
(IVa) nebo od jeji adi¢ni soli s kyselinou
a tato sloufenina se uvadi v reakci s rho-
danovodikovou kyselinou nebo s rhodanidem
kovu. Pfitom se intramedidrné tvoii sloude-
nina vzorce IV, kterd se podle vynalezu cyk-
lizuje. Vyhodnou je zejména reakce hydro-
halogenidu, napfiklad hydrochloridu, slou-
Ceniny vzorce IVa s rhodanidem alkalické-
ho kovu nebo s rhodanidem amonnym, na-
priklad s rhodanidem sodnym nebo s rhoda-
nidem draselnym, ve vodném roztoku, po-
p¥ipad® za zahfivani na teplotu 60 aZ 100
stuplifi Celsia. i

Jedna varianta tohioto postupu spodivd v
tom, Ze se analogickym zplsobem nechd rea-
govat sloutenina vzorce IVh

R;—CH(NH,)—CO—R, (IVb)

nebo jeji adiéni sl s'kyselinou, s isothio-
kyandtem vzorce IVc - ,
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HN=C=S (IVe)
Vychozi latky vzorce IV se mohou déle
vyrdbét tim, Ze se na slouCeninu obecného
vzorce IVd
R,—CO—CHOH—R, (1vd)
nebo na sloucdeninu vzorce IV{

R,—CO—CH(halogen)—R, (IVE)

ktera se ziska halogenaci v poloze o sloule-
niny vzorce IVe

R,—CO—CH,—R, (1Ve)
napfiklad bromem v Kyselin& octové, prifemz

jedna ze skupin R, znamen& zbytek R; a
druhé znamend zbytek R,, plisobi obvyklym

zplisobem derivdtem thiomo€oviny vzorce

Ivg
NH,—CS—NHjy (Ivg)

nebo sloufeninou vyrobenou in situ, napfi-
klad rhodanidem amonnym.

Pri zvySenych teplotdch, napriklad pii tep-
lotg 100 aZ 250 °C, se cyklizuje prfitom pri-
marnd vznikld sloudenina vzorce IV zpiiso-
bem podle vynélezu.

Vychozi 1atky vzorce IVa se mohou vyréa-
b8t o sob& zndmym zptsobem, napliklad
tim, Ze se sloufenina vzorce Ry—CO—CHy—
—R, oximuje, oxim se prevede plscbenim
toluensulfochloridu v pyridu na ester oxi-
mu, a ten se Neberovym pFfesmykem oximu
na aminketon prfevede na sloudeninu vzorce
R;—CO—CH(NH;)—R,.

Vychozi latky vzorce IVb lze vyrobit ana-
logickym zpiisobem, pfriemZ se vychdzi ze
slouceniny vzorce Ry—CHy—CO—Ra.

Vychozi 1atky vzorce IVd, v nBmZ Ry a Ry
znamenaji stejné zbytky R,, se mohou d&-
le vyrdbét tim, Ze se spontédnné kondenzuje
aldehyd vzorce R,—CHO (IVh]), pfiéemZ ta-
to kondenzace se vyvoldva -plsobenim kya-
nidu draselného ve smési ethanolu a vody
nebo tetrabutylamoniumkyanidu ve vod8.

Sloudeniny vzorce II se mochou déale zis-
kat tim, Ze se zahfiv4 piisludny, v poloze 2
nesubstituovany derivdt imidazolu obecné-
ho vzorce V

R
I~_-N
| H—H
e
R, |
H (v)

v némz

Ry a Ry maji shora uvedeny vyznam, v te-
tramethylensulfonu se sirou na teploty asi
150 a% 250 °C, napiiklad asi na 200 °C.

Soli vychozich latek vzorce II s kovy, tj.

sloufeniny vzorce II, v némZ vodik merkap-
to skupiny je mahrazen kovem, se vyrabéji
in situ, napfiklad reakci sloufeniny vzorce
V s organckovovou sloudeninou vzorce R—
—Y, (VI), v ndmZ R znamend alifaticky zby-
tek, vyhodn& niZ3i alkylovy zbytek, napfi-
klad s butyllithiem nebo s methyl- nebo bu-
tylmagnesiumbromidem. Z takto ziskanych
magnesiumorganickych sloutenin se mo-
hou reakci s chloridem zine¢natym nebo s
chloridem kademnatym ziskat slouéeniny
vzorce II, v ném%Z je wodik merkaptoskupi-
ny nahrazen skupinou Zn-halogen, popfipa-
dé Cd-halogen.

Vychozi latky vzorce V se mohou vyra-
b&t tim, Ze se sloudenina vzorce IV{

R,—CO—CH/(halogen)—R, (1VE)
v némz

jeden ze zbytkll R, znamend skupinu Ry a
druhy znamend skupinu Ry, zahfiva s form-
amidem, vyhodngé na teplotu varu. Sloufeni-
ny vzorce IVf se mohou ziskat tim, Ze se
nechéa reagovat sloucenina vzorce Ry—CH=
=0, popfipadé Ry,—CH=0 (Va) v piitom-
nosti di(niZ$i)alkylamin-, napfiklad dime-
thylaminhydrochloridu, s kyanidem alkalic-
kého kovu, na ziskany 2-R,- popfipadé 2-
-Ro-di(niZ8i}alkylaminoacetonitril (Vb) se
plisobi v dimethylformamidu hydridem sod-
nym a poté slouteninou vzorce Ry—, popii-
padé R;—CHjy-halogen ([Vc), kondenzagni
produkt se hydrolyzuje n&kolikahodinovym
zah¥Fivanim ve smé&si koncentrované kyseli-
ny chlorovodikové a chloroformu a ziskana
slou¢enina vzorce R,—CO—CH;—R, [(IVe],
se halogenuje napiiklad bromem v kyseling
octové nebo bromidem mé&dnatym v ethyl-
acetéatu.

V ziskanych sloufenindch vzorce I lze v
ramci vyznamu obecnych symboll substi-
tuenty zavést, pfeménit nebo odstépit.

Dale se mohou ziskané voiné slouleniny
plevést o sob& znamym zplsobem na aditni
soli s kyselinami tim, Ze se napfiklad ne-
chd reagovat roztok volné sloufeniny ve
vhodném rozpoudtédle nebo ve smési roz-
poustddel s n8kterou ze shora uvedenych ky-
selin nebo s jejich roztokem, nebo s vhod-
nym iontomé&nicem.

Ziskané adiéni soli s kyselinami se mo-
hou o sob& zndmym zplsobem pFeménit na
volné sloudeniny, napiiklad pdsobenim b§-
ze, jako hydroxidu alkalického kovu, uhli-
gitanu nebo kyselého uhliditanu kovu, nebo
amoniaku, nebc pisobenim vhodného ionto-
ménice [anexu]).

Ziskané adi¢ni soli s kyselinami se mo-
hou prevadst o sob& zndmym zplisobem na
jiné adinf soli s kysslinami, napiiklad re-
akci s anexem nebo plisobenim soli anorga-
nické kyseliny na vhodnou siil kovu, jako
na stl sodnou, barnatou nebo stf¥ibrnou, né-
které kyseliny ve vhodném rozpoustédle, ve
kterém je tvofici se anorganicka sil neroz-
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pustné, a tim se vylucuje z reakéni smési.

Sloudeniny, vletné jejich soll se mohou
ziskat také ve formé& svych hydrétd nebo s
obsahem rozpou§t&dla pouZitého ke Krysta-
lizaci.

V disledku tizkého vztahu mezi novymi
sloueninami ve volné formé& a ve formé je-
jich soli, rozumi se v ¢dsti pfedchézejici, ja-
koZ i v ¢4sti nasledujici volnymi sloufenina-
mi nebo jejich solemi podle smyslu a Gce-
lu, popFipad& takto odpovidajici soli, pop¥i-
padé volné sloudeniny.

Vyndlez se tykd také t&ch forem prove-
deni postupu, pFi nichZ se jako vychozi 14t-
ky pouZivé slouteniny ziskané jako mezipro-
dukt na libovolném stupni postupu a pro-
vedou se chybé&jici reakéni stupné&, nebo pfi
nichZ se vychozi l4tka tvoFi za reaké&nich
podminek nebo se pouzivd ve formé nékte-
rého derivatu, popfipadg soli.

P postupu podle pPedloZeného vynélezu
se vyhodné& pouZivd takovych vychozich 1a-
tek, které vedou ke slou¢enindm, jeZ byly na
zaCatku zddrazndny jako zvld$t& cenné.

U farmaceutickych pripravkd podle vyné-
lezu, které obsahuji sloudeniny vzorce I, po-
pripadé II nebo jejich farmaceuticky pouZi-
telné soli, se jednd o takové, Kkteré jsou
vhodné k enterdlni, jako orédlni nebo rek-
tdlnf, jakoZ i parenterdlni a topické apli-
kaci teplokrevnym, a které obsahuji farma-
kologicky Géinnou ladtku samotnou nebo spo
le¢né s farmaceuticky pouZitelnym nosifem.
Déavkovéni Gfinné 1dtky zdvisil na druhu tep-
lokrevného Zivodicha, na st4¥l a na indivi-
dudlnim stavu, jakoZ i na zpfisobu aplika-
ce. V normélnim p¥padé se pro teplokrev-
ného o hmotnosti asi 75 kg pi¥i ordlni apli-
kaci predpokiddd pribliZznd denni dédvka od
asi 30 do 300 mg, kterd je wyhodné& rozdé-
lena do nékolika stejnych dil¢ich davek.

Nové farmaceutické pfipravky obsahuiji
naptiklad asi 10 a¥ asi 80 %, vyhodn¥ asi
20 % aZ asi 60 % udinné 14tky. Farmaceu-
tické pfipravky podle vyndlezu pro ente-
rdlni, popfipad& parenterdlni poddni jsou
pfedstavovany napiiklad piipravky ve for-
mé jednotkového ddvkovdni, jako jsou dra-
78, tablety, kapsle nebo &ipky, jakoZ i am-
pule.

Farmaceutické pFipravky podle predloZe-
ného vynéalezu se vyrdbé&ji o sob& zndmym
zplsobem, napfiklad pomoci b&Znych misi-
cich, granula¢nich, draZovacich, rozpousté-
cich nebo lyofilizaénich postupd. Tak je moZ-
no farmaceutické pripravky pro orélni apli-
kaci ziskat tim, Ze se Gfinnd latka kombi-
nuje s pevnymi nosnymi ldtkami, ziskand
smés se popifipad#& granuluje a smés, popfi-
padé granulét, pokud je to Zddouci nebo nut-
né, se po priddni vhodnych pomocnych 14-
tek zpracovdavd na tablety nebo jddra dra-
Z6.

Vhodnymi nosnymi ldtkami jsou zejména
plnidla, jako cukry, napfiklad laktéza, sa-
chardza, mannit nebo sorbit, celulézové pri-
pravky nebo/a fosforefnany vépenaté, na-

pfiklad terciarni fosfore¢nan vépenaty nebo
sekunddrni fosforetnan vépenaty, ddle po-
jidla, jako zmazovatély Skrob za pouZiti na-
pfiklad kukufi¢ného, p3enitného, ryZového
nebo bramborového Skrobu, Zelatina, tra-
gant, methylceluléza nebo/a polyvinylpyrro-
lidon nebo/a popfipad& latky zplsobujici roz-
pad, jako jsou shora zmin&né 3kroby, dale
karboxymethylovany Skrob, zesitény polyvi-
nylpyrrolidon, agar, kyselina alginova nebo
jeji sal, jako je algindt sodny. Pomocnymi
prostredky jsou plPedevSim reguladtory te-
kutosti a kluzné prostfedky, jako je napfi-
klad kyselina kFemicita, mastek, kyselina
stearovd nebo jeji soli, jako hofeCnatd ne-
bo vépenatd siil kyseliny stearové, nebo/a
polyethylenglykol. Jadra draZé se opatfuji
vhodnymi povlaky, popfipadé rezistentnimi
vliéi adinku Zaludednich S$tdv, pfifemZ se
kromé& jiného pouZivd koncentrovanych roz-
tokdl cukrd, které popfipad& obsahuji arab-
skou gumu, mastek, polyvinylpyrrolidon, po-
lyethylenglykal nebo/a kyslitnik titani&ity,
dale pak roztokd lakdl ve vhodn§ch organic-
kyich rozpous$tédlech nebo smésich rozpous-
tédel, nebo za ttelem vyroby poviakd re-
zistentnich vi€i G€inku Zalude¢ni $tavy, roz-
tok@t vhodn§ch piipravkd na bazi celul6zy,
jako je ftalat acetylceluldézy nebo ftaldt hyd-
roxypropylmethylcelulozy.

Tablety nebo povlaky pro jddra draZé mo-
hou navic obsahovat barviva nebo pigmen-
ty, napfiklad k identifikaci nebo k rozliSeni
rliznych ddvek ucinné 14tky.

Dal$imi ordln& aplikovatelnymi farmaceu-
tickymi p¥ipravky jsou zasouvaci kapsle ze
Zelatiny, jakoZ i mé&kké, uzaviené kapsle ze
Zelatiny a zmékdéovadla, jako je glycerin ne-
bo sorbit. Zasouvaci kapsle mohou obsaho-
vat Gfinnou latku ve formé& granuladtu, na-
pfiklad ve smési s plnidly, jak je laktodza,
pojidla, jako jsou Skroby, nebofa kluzn§ymi
latkami, jako je mastek nebo hofeCnatd siil
kyseliny stearové, a popfipad& stabilizdto-
ry. V. m&kkych kapslich je G€inné 14tka roz-
pudténa nebo suspendovana vyhodn& ve
vhodnych kapalindch, jako jsou mastné ole-
je, parafinovy olej nebo kapalné polyethy-
lenglykoly, pFitemZ se mohou rovngZ prida-
vat stabilizdtory.

Jako rektdln® pouZitelné farmaceutické
piipravky pfichédzejl v dvahu napfiklad &ip-
ky, které sestdvaji z kombinace afinné lat-
ky se zakladovou hmotou pro pfipravu &ip-
kil. Jako zdkladové hmoty pro pfipravu €ip-
k@i se hodi napfiklad pFirodni nebo synte-
tické triglyceridy, parafinické uhlovodiky,
polyethylenglykoly nebo vy38i alkanoly. Dé-
le se mohou pouZivat také Zelatinové rek-
t4lni kapsle, které obsahuji kombinaci G&in-
né 14tky se zdkladovou hmotou. Jako zdkla-
dové hmoty pFichézejl v ivahu napfiklad ka-
palné triglyceridy, polyethylenglykoly nebo
parafinické uhlovodiky.

Pro parenterdlni aplikaci se hodi pfede-
v8im vodné roztoky dGéinné latky ve formé
rozpustné ve vodé&, napiiklad ve vod& roz-
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pustné soli, ddle suspenze icinné latky, ja-
ko jsou pFisluiné olejovité suspenze vhodné
pro injekéni aplikaci, pFitemZ se pouZiva
wvhodného lipofilniho rozpoustédla nebo pro-
stfedi, jako jsou mastné oleje, napiiklad se-
zamovy olej, nebo syntetické estery mast-
nych kyselin, napiiklad ethylester kyseliny
olejové nebo triglyceridy, nebo vodné sus-
penze vhodné pro injek¢ni aplikaci, které
obsahuji latky zvy3ujici viskozitu, napfiklad
natriumkarboxymethylceluldzu, sorbit nebo/
/a dextran a popfipad& také stabilizdtory.

Jako mistn& pouZitelné farmaceutické pii-
ipravky prichdzeji v tvahu predev3im kre-
my, masti, pasty, p&ny, tinktury a roztoky,
které obsahuji, asi 0,5 aZ asi 20 % ufinné
1atky.

Krémy jsou jpfedstavovdny emulzemi ole-
je ve vods, které obsahuji vice neZ 50 % vo-
dy. Jako olejové zdklady se pouZivaji pfTe-
devsim mastné alkoholy, napiiklad lauryl-,
cetyl- nebo stearylalkohol, mastné kyseliny,
napfiklad kyseliny palmitovd nebo kyselina
gtearovd, kapalné a’? pevné vosky, napfii-
klad isopropylmyristat, tuk z ovci viny nebo
véeli vosk nebo/a uhlovodiky, napliklad va-
selina nebo parafinovy olej.

Jako emulgatory prichédzeji v dvahu po-
vrchoveé aktivni l4tky s (pPevdZné& hydrofil-
nimi vlastnostini, jako jsou pfisludné neiono-
genni emulgdtory, napiiklad estery mast-
nych kyselin s polyalkoholy nebo s jejich
adukty s ethylenoxidem, jako jsou polyes-
tery mastnych kyselin a glycerinu nebo es-
tery polyoxyethylensorbitanu s mastnymi ky-
selinami (Tweens), ddle polyoxyethylene-
thery nebo estery mastnych alkohold nebo
mastnych kyselin, ddle odpovidajici ionicke
‘emulgatory, jako soli sulfatovangch mast-
nych alkohold s alkalickymi kovy, napri-
kiad natriumlaurylsulfat, natriumcetylsul-
t4t nebo natriumstearylsulféat, které se po-
uZivaji obvykle v piftomnosti mastnych al-
'kohol®i, nap¥iklad cetylalkoholu nebo stea-
‘rylalkoholu. Prisadami k vodné fazi jsou
'krom& jiného prostfedky, které zabraiiuji
vysychani krémd, napifklad polyalkoholy,
jako glycerin, sorbit, propylenglykol nebo/a
‘polyethylenglykoly, ddle konzervatni pro-
stfedky, vonné latky atd.

Masti jsou predstavovdny emulzemi vody
v oleji, které obsahuji az 70 %, vfhodn& viak
od asi 20 do asi 50 %' vody nebo vodné fa-
ze. Jako tukovd fdze pFichdzejlv Gvahu pre-
dev8§im uhlovodiky, napfiklad vaselina, pa-
rafinovy olej nebo/a tvrdy parafin, které ke
zlep¥eni schopnosti vazby vody obsahujl vy-
hodn# vhodné hydroxyslouceniny, jako mast-
né alkoholy nebo jejich estery, napfiklad
cetylalkohol nebo alkoholy z voskl ziska-
vanych z ovEi viny, popfipad& vosk z ovei
vilny. Emulgédtory jsou predstavovany piIi-
slunymi lipofilnimi latkami, jako je ester
mastné kyseliny a sorbitanu (Spans), napfi-
klad sorbitanoledt nebo/a sorhitanisostea-
r4t. Pridavky k wodné fazi jsou kromé jiné-
ho prostfedky udrZujici vlhkost, jako jsou
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polyalkoholy, napfiklad glycerin, propylen-
glykol, sorbit nebo/a polyethylenglykol, ja-
ko7 i konzervadtni prostfedky, vonné latky
atd.

Mastné masti jsou bezvodé a obsahuji ja-
ko zakladovou hmotu zejména uhlovodiky,
napfiklad parafin, vaselinu nebo/a kapalné
parafiny, déale pFirodni nebo Castecné syn-
teticky ituk, napfiklad triglycerid kyselin ko-
kosového oleje, nebo vyhodn# ztuZené ole-
je, napiiklad hydrogenovany podzemnicovy
nebo ricinovy olei, dale parcidlni estery gly-
cerinu s mastnymi kyselinami, nap¥iklad gly-
cerinmono- a -distearat, jakoZ 1 napfiklad
mastné alkcholy zmin&né v souvislosti s
mastmi, Kkteré zvy3uji schopnost pfiijimat
vodu, emulgatory nebo/a piisady.

Pasty jsou predstavovany krémy a mastmi
se sloZkami pudril se schopnosti absorpce
sekretil, jako jsou Kkysli¢niky kovil, napii-
klad s pridavkem kysli¢niku titani¢itého ne-
bo kysli¢niku zine¢natého, ddle jako jsou
mastek nebo/a kiemicitany hlinité, které ma-
ji za ukol vézat pfitomnou vlhkost nebo
sekrety.

Pény se pripravuji z tlakovych nadob a

jsou piedstavovdny emulzemi oleje ve vodg,
které jsou pritomné ve formé aerosolu, pii-
gemZ se jako propelantu pouZivd halogeno-
vanych uhlovodikil jako chlorfluor(nizsi]-
alkan®, napiiklad dichlordifluormethanu a
dichlortetrafluorethanu. Jako olejové faze se
pouZivd kromé jiného uhlovodikid napiiklad
parafinového oleje, mastnych alkohold, na-
piiklad cetylalkoholu, esterti mastnych Kky-
selin, napfiklad isopropylmyristdtu, nebo/a
jingch voskéi. Jako emulgatorli se pouZiva
kromé& jiného smd&si takovychto latek s ple-
vaZn®d hydrofilnimi wvlastnostmi, jako este-
rii mastnych kyselin s polyoxyethylensorbi-
tanem (Tweens), a takovychto latek s ple-
vazné lipofilnimi vlastnostmi, jako jsou es-
tery mastnych kyselin a sorbitanu (Spans]).
Navic se priddvaji obvyklé prisady, jako
konzervadni prostfedky atd.
' Tinktury a roztoky maji vétSinou vodng-e-
thanolicky zéklad, ke kterému se plidava-
ji krom# jiného polyalkoholy, napriklad gly-
cerin, glykoly, nebo/a polyethylenglykol, ja-
ko prostfedky udrZujici vlhkost ke sniZeni
odpafovéni, a latky znovu privadéjici tuk,
jako jsou estery mastnych kyselin s nizsimi
polyethylenglykotly, tj. ve vodné smeési roz-
pustné, lipofiln{ latky jakoZto nédhrada mast-
nych latek, které byly odejmuty z pokoZKy
ethanolem, a pokud je to nutné, daldi po-
mocné latky a pfisady.

Vyroba mistng pouZitelnych farmaceutic-
kych pfipravkQ se provadi o sob& znamym
zplsobem, napiiklad rozpudténim nebo sus-
pendovanim uéinné latky v zdkladové latce
nebo v jeji ¢asti, pokud je to nutné. Pri zpra-
covani aginné latky ve formé roztoku se
tato latka zpravidla pfed emulgovanim roz-
pusti v jedné z obou fézi; pii zpracovani ve
form# suspenze se u€innd latka po emulgo-
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vani smisi s €asti zdkladové latky a potom
se pfida zbytek formulace.

PredloZeny vynélez se rovnéZ tyka pouZi-
ti’ sloudenin vzorci I a I1 a soli takov§ch
slou¢enin se solitvornymi vlastnostmi, vy-
hodné& k 1é¢eni z&nétlivych onemocnéni, pie-
dev8im zanétlivich chronickych onemocné-
ni reumatického ptvodu, zvla¥té chronické
arthritidy.

Nésledujici priklady ilustruji shora po-
psany vyndlez. Tyto priklady v8ak rozsah
vyndlezu v Zddném piipadé neomezuji. Tep-
loty jsou udévdny ve stupnich Celsia.

Priklad 1

K roztoku 0,4 g sodiku ve 100 ml etha-
nolu se za michdni po ¢astech pfida 4,4 g 4-
-fenyl-5-(3-pyridyl)imidazolin-2-thionu a
smés se zahfivd k varu aZ v3e piiejde do
roztoku. Takto ziskany roztok 4-fenyl-5-(3-
-pyridyl}imidazol-2-merkaptidu sodného se
ochladi na 10° a pfida se k n8mu roztok 0,84
gramu ethylenoxidu ve 30 ml ethanolu.

Smés se michd pod atmosférou dusiku 22
hodin pfi teplot# mistnosti, vylije se na led,
vylou€ené krystaly se odfiltruji a promyji
se vodou. Ziskd se 2-(2-hydroxyethylthio}-
-4(5)-fenyl-5(4)-(3-pyridyl)imidazol, ktery
po pfekrystalovani ze smési ethylacetatu a
ethanolu taje pifi 157 aZ 159°.

Analogickym zplisobem se ziskaji nasle-
dujici sloudeniny:

2-(2-hydroxyethylthio)-4,5-bis-(2-pyridyl)-
imidazolhydrobromid, t. t. 249 aZ 250° a

2-(2-hydroxyethylthio}-4,5-bis-(2-thienyl)-
imidazol t. t. 124 aZ 125°.

Priklad 2

Tablety, obsahujici 25 mg Gfinné latky, na-
priklad 2-(2-hydroxyethylthio-4(5)-fenyl-
-5(4)-(3-pyridyl)imidazolu, se mohou vyro-
bit nésledujicim zpliscbem:

SloZky (pro 1000 tablet):

adinné ldtka 250g
lakté6za 100,7 g
pSeni¢ény Skrob 758
polyethylenglykol 6000 508
mastek 508
‘horefnatd sl kyseliny stearové 18g

demineralizovand voda podle potieby

Vyroba:

VeSkeré pevné sloZky se nejdiive prosejl
sitem o velikosti otvorft 0,6 mm. Potom se
promisi G&inna lAtka, laktdza, mastek, ho-
PFetnatd sl kyseliny stearové a polovina
Skrobu. Druhd polovina &krobu se suspen-
duje ve 40 ml vody a tato suspenze se pii-
dé& k vroucimu roztoku polyethylenglykolu
ve 100 ml vody. Ziskany zmazovatély Skrob
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se pridd k hlavnimu mnoZstvi a smés, pokud
je to nutné za pridavku wody, se granuluje.
Granulat se vysuS3i pF¥es noc p¥i 35° protlu-
Ce se sitem o velikosti otvord 1,2 mm a ze
ziskané smési se lisuji oboustranné konkdv-
ni tablety o priméru asi 6 mm.

Analogickym zptiscbem se mohou vyrobit
také tablety obsahujici viZdy 25 mg né&kte-
ré jiné slouceniny vzorce I, kterd je uvede-
na v pfikladu 1.

Priklad 3

Tablety, obsahujici 30 mg G&inné latky, na-
pFiklad nésledujicim zplsobem:

SloZeni (pro 1000 tablet):

I P S

Gdinnd latka 30,0g
mannit 267,08
lakt6za 1795 g
mastek 20,0 g
glycin 125g
kyselina stearova 10,0g
sacharin 10g

5% roztok Zelatiny podle potFeby

Vyroba:

VSechny pevné sloZky se nejdiive proseji
sitem o velikosti otvord 0,25 mm. Mannit a
laktéza se smisi, granuluji se za pi¥idavku
roztoku Zelatiny, granulat se protlute sitem
o velikosti otvordt 2 mm, vysudi se pfi 50°
a znovu se protluce sitem o velikosti otvo-
rd 1,7 mm. U€nnd latka, glycin a sacha-
rin se peclivé smisi, pfidd se mannit, gra-
nulovana lakt6za, kyselina stearovd a mas-
tek, vSe se dikladn& promisi a ze smési se
lisuji oboustranné konk&vni tablety o pri-
méru asi 10 mm opat¥ené ryhou na horni
stran8.

Analogickym zplisobem se mohou vyrobit
také tablety obsahujici vZdy 30 mg nékte-
ré z jinych slouenin vizorce I uvedenych v
pfikladu 1.

Pfiklad 4

Tablety obsahujici 100 mg G&inné l4tky,
napfiklad 2-(2-hydroxyethylthio)-4{5)-fe-
nyl-5(4)-(3-pyridyl Jimidazolu, se mohou vy-
robit néasledujicim zpisobem:

SloZeni (pro 1000 tablet):

u¢innéd latka - 100,0 g
lakt6za 2485 g
kukufriény Skrob 175 g
polyethyenglykol 6000 50g
mastek 150¢g
hore&natd sl kyseliny stearové 40¢g

demineralizovand voda podle potfeby
Vyroba:

Pevné sloZky se nejdfive proseji sitem o
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velikosti otvordt 0,6 mm. Potom se diklad-
né smisi adinnéd latka, laktéza, mastek, ho-
Fetnatd sl kyseliny stearové a polovina
Skrobu. Druhda polovina Skrobu se suspen-
duje v 65 ml vody a tato suspenze se piidé
k vroucimu roztoku polyethylenglykolu ve
260 ml wvody. Ziskany zmazovatély 3krob se
prid4 k praskovitym latkdm, vSe se diiklad-
n& promisi a granuluje, popfipadé za pfii-
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davku vody. Granuldt se vysusi pres noc pii
35 °, potom se protlute sitem o velikosti
otvortt 1,2 mm a ze smési se lisuji obou-
stranné konk&vni tablety o priméru asi 10
milimetrt s ryhou na vrchni strané.

Analogickym zpiisobem se mohou vyrobit
také tablety, které obsahuji 100 mg nékte-
ré jiné ze sloufenin vzorce I, kterd byla vy-
robena podle prikladu 1.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby novych derivati merkap-
toimidazolu obecného vzorce I

RN
‘\E \>—s—CH,_CHZOH
r,” N

2

Ho )

v némz

jeden ze zbytkd R; a Ry znamena zbytek
thienylovy nebo pyridylovy a druhy zname-
nd zbytek fenylovy, thienylovy nebo pyri-
dylovy, a jejich adiénich solf s kyselinami,
vyznatujici se tim, Ze se nechd reagovat
sloutenina obecného vzorce II

R N .
‘)’l\ V-sH
N

R

H o ()

v némz

R, a Ry maji shora uvedeny vyznam, ne-
bo jeji sdl, jako stl s alkalickym kovem, s
ethylenoxidem, a popiipadé se ziskana vol-
né sloutenina pievede na adicni siil s kyse-
linou nebo se ziskana adi¢n{ stil s kyselinou
prevede na volnou slouceninu nebo na ji-
nou sil.

2. Zpfsob podle bodu 1 k vyrobé 2-(2-hyd-
roxyethylthio)-4(5)-fenyl-5(4)-(3-pyridyl)-
imidazolu nebo jeho adi¢ni soli s kyselinou,

vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi latky

pouZije slouteniny obecného vzorce II, v
ném? jeden ze zbytkli R, a R, znamena 3-
-pyridylovou skupinu a druhy znamend fe-
nylovou skupinu, nebo jeji soli, jako soli s
alkalickym kovem, a ethylenoxidu, naceZ se
poptipadd ziskand volnd sloufenina pieve-
de na adi€ni s@l s kyselinou nebo se ziska-
na aditni sfil s kyselinou prevede na wvol-
nou sloudeninu nebo na jinou stl.
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