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PredloZeny vynalez se tykad zplsobu v§-
roby novych derivdtli imidazolu obecného
vzorce [

X
H,C CHJ
HaC N
3
H,C ' ,\7 Y
H3C CHa,

(1)

v ném?

X znamend vodik nebo n-alkylovou skupi-
nus 1 aZ 4 atomy uhliku a

Y znamenéd skupinu vzorce Y!

R1
R2
/\E}E 3
R™ (v

v némZ
R!, R? a R® znamenaji vodik, fluor, me-
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thoxyskupinu nebo dva sousedici zbytky RI,
R2 nebo R3 znamenajl spoletn& methylendi-
oxyskupinu,

jakoZ i fyziologicky pouZitelnych adi€nich
soli téchto sloufenin s kyselinami.

V popisu pouZivany vyraz ,n-alkyl” s 1 aZ
4 atomy uhliku se vztahuje na alkylové
zbytky s pfimym Fetdzcem, tj. na methyl,
ethyl, propyl a butyl.

Ze sloutenin vzorce I jsou vyhodné tako-
vé sloudeniny, ve kterych X znamend vodik
a takové, ve kterych Y znamend skupinu
vzorce Y!, zejména p-fluorfenylovou skupi-
nu.
Zv14sté vyhodnym je di-terc.butyl-2-(4-
-fluorfenyl Jimidazol.

Sloudeniny vzorce I vyrdb&né podle vyna-
lezu maji cenné farmakologické vlastnosti
a mohou se pouZivat jako G&inné sloZky lé-
¢iv.

Jako piiklady fyziologicky pouZitelnych
adiénich soli s kyselinami lze uvést soli s
minerdlnimi kyselinami, jako hydrochlori-
dy, hydrobromidy, sirany a fosforenany,
soli s organickymi sulfonovymi kyselinami,
jako alkylsulfondty nebo arylsulfonaty, a so-
li s karboxylovyimi kyselinami, jako sukci-
naty nebo citraty.

Uvedené slouteniny obecného vzorce I se
mohou podle vyndlezu vyrabét tim, Ze se
na thiepinoimidazol obecného vzorce II
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v n¥mZ

X a Y majif shora uvedeny vyznam,
nebo na jeho adiéni sl s kyselinou piisobi
desulfuradnim katalyzdtorem a pop¥ipads
se ziskand sloutenina vzorce I pFedeve na
adi¢ni stl s kyselinou.

Jako pf¥iklady desulfuratnich katalyzétorﬁ’

1ze uvést katalyzdtory na bézi kovii jako ka-
talyztory na bazi niklu nebo paladia, vy-
hodn& katalyzdtory na bédzi niklu zejména
Raney-nikl. Desulfurace se provadi afelnd v
rozpoustédle, vyhodng v poldrnim rozpous-
t&dle, jako v dioxanu nebo tetrahydrofura-
nu, pfi teplotdch aZ po teplotu varu pod
zp&tnym chladitem.

Slougeniny vzorce II, v némZ X znamena
vodik, se mohou vyrgb#t reakci 3,3,6,6-tetra-
methyl-4,5-thiepandionu s aldehydem wvzor-
ce Y—CH=0 v pfitomnosti amoniovych ion-
tl, vfhodn& v p¥itomnosti amonné soli, ja-
ko octanu amonného, v poldrnim rozpous-
tédle, jako v dimethylsulfoxidu nebo dime-
thylformamidu, p¥i teploté aZ po teplotu va-
ru pod zpétnym chladitem. Ziskané sloude-
niny vzorce II se mohou alkylovat na atomu
dusiku reakci s hydridem alkalického kovu,
jako s hydridem sodnym, v rozpoustddle,
jako v dimethylformamidu, a reakci ziskané
sloudeniny s alkylhalogenidem, jako s me-
thyljodidem.

Slougeniny vzorce I a jejich fyziologicky
pouZitelné soli se mohou pouZivat jako 1é-
tiva. Tyto latky potladuji agregaci krevnich
destitek a mohou se pouZivat k zabran&ni
tromboz.

Slougeniny vzorce I se mohou pouZivat ja-
ko lé¢iva napffklad ve formé& farmaceutic-
kych pfipravkd, které obsahuji tyto sloude-
niny nebo jejich soli ve smé&si s farmaceu-
tickym, organickym nebo anorganickym i-
nertnfm nosnym materidlem vhodnym pro
enterdlni nebo parenterdlni aplikaci, jako je
napfiklad voda, Zelatina, arabskd guma,
lakt6za, Skrob, hofednatd siil kyseliny stea-
rové, mastek, rostlinné oleje, polyalkylen-
glykoly nebo vaselina. Farmaceutické p¥i-
pravky se mohou vyskytovat v pevné formé,
napfiklad ve formé& tablet, draZé, &ipkd,
kapsli; nebo v kapalné form&, napfiklad ve
formé roztokl, suspenzi nebo emulzi. Pop¥i-
padé se steriluji a popfipadé nebo obsahuji
pomocné latky, jako konzervaéni prostied-
ky, stabilizdtory, sméacedla nebo emulgéato-
ry, soli k ovliviiovdni osmotického tlaku ne-
bo pufry. Tyto pfipravky mohou obsahovat
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také jeSt& dalSi terapeuticky cenné latky. O-
rdlni aplikace sloufenin podle vyndlezu je
vyhodn4. Pro dospélé pacienty pfichézi pii
ordlni aplikaci v dvahu denni dévka od 0,5
do 30 mg/kg a pfi parenterdlni aplikaci den-
ni ddvka od 0,05 do 10 mg/kg.

Utinek projevujici se potladovanim agre-
gace byl prokazdn metodou, Kterou popsal
Born [Nature 194, 927 (1962)] a Michal a
Born [Nature 231, 220 (1971)]. Maximé4lni
rychlost agregace byla vzata v tvahu jako
testovany parametr a byla zjiStovdna efek-
tivni koncentrace (ECs0) na krFivce, vyjad-
Fujici stav mezi davkou a udinkem.

Lidskd plasma bohatd na desti¢ky byla
ziskéna odstfedénim z krve odebrané ze Zi-
ly a upravené citradtovym pufrem. Pokusy
byly provaddény za pouZiti suspenzi testova-
nych latek v 0,9% NaCl. K 10 ul suspenze
testovany parametr a byla zjiStovdna efek-
plasmy upravené citratovym pufrem, nateZ
byly vzorky inkubovany 10 minut p¥i teplo-
t& 10 °C a poté byla vyvoldna agregace pii-
danim 10 wul suspenze fibrilovaného kolage-
nu.

Vysledky testu jsou uvedeny v nésleduji-
ci tabulce:

Tabulka

Agregace krevnich destitek vyvolana
kolagenem

sloutenina ECs0 (xM)

4,5-di-terc.butyl-2-fenyl-

imidazol 0,6
4,5+di-terc.butyl-2-(4-fluor-
fenyl}imidazol 0,5
4,5-di-terc.butyl-2-(3,4-
-methylendioxyfenyl )imidazol 0,55
4,5-di-terc.butyl-2-(5-methoxy-
-3,4-methylendioxyfenyl)-

imidazol : 14,4
4,5-di-terc.butyl-2-(3,4,5- ‘
Jtrimethoxyfenyl Jimidazol 0,72

Pfiklad 1

5 g 2-fenyl-4,5,7,8-tetrahydro-4,4,8,8-tetra-
methyl-1-H-thiepino[4,5-d Jimidazol a 200 ml
dioxanu se zahfivd za michédni v pfitomnosti
niklového katalyzatoru (ziskaného z 85 g
vlhkého miklového katalyzdtoru odstrang-
nim vody za pouZiti 300 ml dioxanu, nésle-
dujicim rozmichanim, sedimentaci katalyza-
toru a odsatim rozpoustédla) 20 hodin za
varu pod zp&tnym chladitem.

Potom se neché katalyzdtor sedimentovat
v reakénim roztoku. Roztok se odfiltruje.
Ke katalyzatoru se pridd 200 ml dioxanu a
smés se zahfivd za michéni k varu. Po usa-
zeni Kkatalyzdtoru se roztok znovu odsaje.
Tato procedura se provede znovu.

Spojené extrakty se zfiltruji a zahusti se.
Po pfekrystalovani z m-heptanu se ziskd 1,2



220340

5

gramu 4,5-di-terc.butyl-2-fenylimidazolu o
teploté tani 156 aZ 158 °C.

Za tuc€elem wyroby hydrochloridu se 604
miligrami@t baze rozpusti v etheru a roztok
se zneutralizuje pFikapanim etherického
chlorovodiku. SraZenina se odfiltruje a sus-
penduje se za pouZiti etheru a ethanolu.
Ziskd se 680 mg hydrochloridu o teploté ta-
ni 250 aZ 255 °C (rozklad).

Vichozi thiepinoimidazol se miiZe vyrobit
nésledujicim zphsobem:

16 g 3,3,6,6-tetramethyl-4,5-thiepandionu a
8 g benzaldehydu se rozpusti ve 200 ml di-
methylsulfoxidu, za michdni se pfida 60 g
bezvodého octanu amonného a smés se za-
hitvd na 90 °C. Reaktni sm&s se po ochla-
zeni za michani vylije do ledové vody, roz-
tok se zalkalizuje koncentrovanym hydroxi-
dem sodnym a extrahuje se etherem. Orga-
nickd faze se promyje ledovou vodou a za-
husti se k suchu. Zbytek se prevrstvi petrol-
etherem a roztird se sklen&nou tyinkou.
Odfiltrovand sraZenina se prekrystaluje =z
toluenu. Ziska se 2-fenyl-4,5,7,8-tetrahydro-
-4,4,8,8-tetramethyl-1-H-thiepino[4,5-d }-
-imidazol, teplota tdni 225 aZ 227 °C. 680 mg
hydrochloridu, teplota tadni 250 aZ 255 °C
(rozklad).

Priklad 2

Analogickym zpflisobem jako je popsan v
pFikladu 1 se ziskaji nésledujici slouteni-
ny:

4,5-di-terc.butyl-2- (4-fluorfenyl)imidazol,
teplota tani 185 °C;

teplota tani hydrochloridu 240 °C
(rozklad),

4,5-di-terc.butyl-2-(4-methoxyfenyl)imi-
dazol, t. t. 145 aZ 147 °C;

teplota tani hydrochloridu 250 °C
{rozklad},

4,5-di-terc.butyl-2- (5-methoxy-3,4-methy-
lendioxyfenyl)imidazol, t. t. 110 aZ 113 °C,
teplota tdni hydrochloridu 210 °C
(rozklad),
4,5-di-terc.-butyl-2- (3,4,5-trimethoxyfenyl)-
imidazol, t. t. 140 aZ 142 °C;
teplota tani hydrochloridu 230 °C
(rozklad),
4,5-di-terc.butyl-2-fenyl-N-methylimida-
zol, t. t. 115 aZ 117 °C;

teplota tdni hydrochloridu 205 °C (rozklad),

Thiepinoimidazol, ktery se pouZivd jako
vychozi 1atka pro vyrobu posléze uvedené-
ho N-methylimidazolu, se mliZe vyrobit né-
sledujicim zptisobem:

pod dusikem nebo argonem se ochladi
suspenze 0,44 g hydridu sodného (55% v
parafinu) ¥ 10 m! dimethylformamidu na
0 C. Potom se pfikape roztok 2,86 g 2-fe-
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nyl-4,5,7,8-tetrahydro-4,4,8,8-tetramethyl-
-1-H-thiepino[4,5-d ]imidazolu v 10 ml dime-
thylformamidu. Reakéni smés se necha déile
reagovat 20 minut pfi teploté mistnosti. Po-
tom se prikape 2,1 g methyljodidu v 10 ml
dimethylformamidu. Reak&éni smés se necha
reagovat jeSté 30 minut pFi teploté mistnos-
ti. Reakéni smés se za michéni vylije do le-
dové vody, sraZenina se odfiltruje a promy-
je se vodou. Zbytek na filtru se rozpusti v
etheru a roztok se vysuS$i a zahusti. K sus-
penzi se piidd petrolether. Po krystalizaci
se produkt odfiltruje a pPekrystaluje se z
n-heptanu. 2-fenyl-4,5,7,8-tetrahydro-1,4,4-
8,8-pentamethyl-1-H-thiepino[4,5-d Jimida-
zol taje pfi 158 aZ 160 °C. Teplota tani hyd-
rochloridu: 240 °C (rozklad]}.

Priklad 3

5,8 g 2-(3,4-methylendioxyfenyl)-4,5,7,8-te-
trahydro-4,4,8,8-tetramethyl-1-H-thiepino-
-[4,5-d]imidazol, 200 ml tetrahydrofuranu a
niklovy katalyzator (ziskany odstranénim
vody z 85 g vihkého niklového katalyzdtoru
s 300 m! tetrahydrofuranu, rozmichénim, se-
dimentaci katalyzatoru a odliltrovdnim roz-
poustddla) se zah¥ivd 24 hodin pii teploté

“waru pod zp&tnym chladitem. Reakéni roz-

tok se potom zpracuje stejné jako je popsé-
no v pitkladu 1, avSak za pouZiti tetrahyd-
rofuranu misto dioxanu. Po pFekrystalova-
ni z n-hexanu se ziska 3,5 g 4,5-di-terc.butyl-
-2-(3,4-methylendioxyfenyljimidazolu o tep-
loté tani 175 aZ 178 °C.

Analogickym zplisobem jako je popsédn v
pFikladu 1 se z 3,2 g baze ziskd 3,5 g hydro-
chloridu o teploté tdni 200 °C (rozklad).

Priklad 4

Obvyklym zplisobem se vyrobi tablety na-
sledujictho sloZeni:

di-terc.butyl-2-(4-fluorfenyl)-

imidazolhydrochlorid 185,0 mg
mléény cukr 15,0 mg
kukuti¢ny Skrob 37,9 mg
polyvinylpyrrolidon rozpustny

ve vodé 10,0 mg
hofetnatd siil stearové kyseliny 2,5 mg
celkovd hmotnost tablety 250,0 mg

Pfiklady 5

Obvyklym zphsobem se vyrobi Zelatinové
zasouvaci kapsle nésledujiciho sloZeni:
di-terc.butyl-2- (4-fluorfenyl)-

imidazolhydrochlorid 200,0 mg
polyvinylpyrrolidon rozpustny

ve vodé 2,0 mg
kukufigny Skrob 43,0 mg
mastek 4,5 mg
hofetnata sl stearové kyseliny 0,5 mg
celkovd hmotnost 1 kapsle 250,0 mg
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Priklad 6

Obvyklym zptisobem se vyrobl injek&ni
roztok mésledujiciho sloZeni:

8
di-terc.butyl-2- (4-fluorfenyl)-
imidazolhydrochiorid 115,0 mg
glycerinformal 2,4 ml
voda 4,0 ml

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby novych derivatii imida-
zolu obecného vzorce I

lx\
HyC CHsl

~ N
HsC | Y
HzC N/>_

(1)

v némzZ

X znamend vodik nebo n-alkylovou skupi-
nus 1 aZ 4 atomy uhliku a

Y znamend skupinu vzorce Y!

RT

3
R™ (v

v ném¥

Rl R2? a R3 znamenaji vodik, fluor, me-
thoxyskupinu nebo dva sousedici zbytky RY,
RZ nebo R3 znamenaji spoletn& methylendi-
oxyskupinu,
jakoZ i jejich fyziologicky pouZitelnych soli,
vyznatujici se tim, Ze se na thiepinoimida-
zol obecného vzorce 11

Severografia, n. p., zdvod 7 Most

X
50 ol
N
s Y
N N
KRR

v némz

X a Y maji shora uvedeny vyznam,
nebo na adi¢ni siil této sloudeniny s kyseli-
nou phsobi desulfuradnim katalyzdtorem a
popfipadé se ziskand sloutenina vzorce I
prevede na fyziologicky pouZitelnou adidni
stl s kyselinou.

2. Zphsob podle bodu 1, wvyzna&ujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiva slou-
Ceniny obecného vzorce II, v ndm¥ X zna-
mend vodik a Y mé v§znam uvedeny v bo-
dé 1, nebo jeji adidni soli s kyselinou.

3. Zplisob podle bodu 1 nebo 2, vyznauji-
ci se tim, Ze se jako vychozi latky pouZiva
slougeniny obecného vzorce II, v ndm# Y
znamend skupinu Y! a X mé v§yznam uvede-
ny v bod& 1, nebo jeji aditni soli s kyseli-
nou.

4. Zpisob podle bodu 1, 2 nebo 3, vyzna-
¢ujici se tim, Ze se jako vychozi l4tky pouZi-
vd slouteniny obecného vzorce II, v n8mZ
Y znamend p-fluorfenylovou skupinu a X mé
vyznam uvedeny v bodé& 1, nebo jeji adidni
soli s kyselinou.

5. Zptsob podle jednoho z bodd 1 aZ 4,
vyznacujici se tim, Ze se jako vychozi 14t-

ky pouZivd 2-(4-fluorfenyl)-4,5,7,8-tetrahyd-

ro-4,4,8,8-tetramethyl-1-H-thiepino[4,5-d]-
imidazolu nebo jeho adi¢ni soli s kyselinou.

Cena 2,40 K&s
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