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Vynélez se tyka zplsobu vyroby novych
triarylthiazolovych derivdtd. Tyto sloufeni-
ny vykazuji farmakologickou u€innost jako
inhibitory prostaglandin-synthetasy, analge-
tickd d&inidla, protizdnétlivd ¢inidla, an-
tiarthritickd ¢inidla, antipyretickd ¢inidla a
antithrombotickd Cinidla.

Urdité diarylthiazolové derivaty jsou uZi-
kém patentovém spisu €. 3 476 766 popisuje
Brown pouZiti 2,4-diarylthiazolfi, substituo-
vanych v poloze 5 zbytkem karboxylové ky-
seliny nebo jejiho derivatu, jako protiza-
nétlivych C¢inidel. Protizdnétlivd tfinnost je
rovnéZ uvadéna pro 2,5- a 4,5-diarylthiazoly
které jsou substituovédny v poloze 2 nebo 4
zbytkem alifatické kyseliny (viz americky
patentovy spis €. 3506679). TFi americkeé
patentové spisy ¢. (3458 526, 3558644 a
3560514) popisuji pouZiti 2-subst.-4,5-bis-
(4-methoxyfenyl)jthiazolt jako protizdn&tli-
vych €inidel.

Diarylthiazolové slou¢eniny mohou byt
rovnéZ uZitetné jako antithrombotickéd C¢i-
nidla, jak je popsdno v americkém patento-
vém spisu &. 4 168 315. Jako latky pouZitelné
k potladovani shlukovani krevnich destitek
jsou popsény zejména  4,5-bis(4-methoxy-
fenyl)thiazoly.

N&které triarylthiazolové derivaty jsou

217994

2

popsany v literatufe, pro tyto ldtky vSak ne-
ni uvadéno Z4dné pouZiti. Mezi zndmé tri-
arylthiazolové derivaty néleZeji 2,5-bis(4-
-fluorfenyl)-4-fenylthiazol, 2-(4-nitrofenyl)-
-4 5-bis(fenyl)thiazol, trifenylthiazol a 2-
-fenyl-4,5-bis{4-chlorfenyl Jthiazol.

Triaryloxazolové derivdty jsou popsdny v
-fluorfenyl )-4,5-bis(4-methoxyfenyl)imid-
azol, jsou popsany v evropské prihlaSce vy-
ndlezu €. 5219 jako analgetickd Cinidla, pro-
tiz4ndtlivd ¢inidla, antipyretickd ¢inidla, in-
hibitory prostaglandin-synthetasy a inhi-
bitory shlukovani thrombocyti.

Triaryloxazolové derivaty jsou papsany v
CA 56:8719d jako prostfedky k ochrané pro-
ti phsobeni svétla a jako optickd zjastiova-
dla. ~

Vyndlez konkrétné popisuje zplsob vy-
roby sloufenin obecného vzorce I

cHo~ )
: 3
lsqu —X
CHO
(1)
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ve kterém

X znamend atom vodiku, bromu, chloru
nebo fluoru,

vyznacujici se tim, Ze se thiobenzamid
obecného vzorce II

3
C—NHZ

X
(i)

ve kterém

X mé shora uvedeny v§znam,
nechd reagovat s dimethoxysubstituovanym
benzoinem obecného vzorce 111

CN™
—< :}—CHO —_—
CH?‘O ethanol” CHO Q 0

cHyo—<_IN_ 9

ve kterém

R pfedstavuje hydroxylovou skupinu nebo
atom chloru,

v organickém rozpoust&dle pFi teploté od
20°C do 150°C, pfiemZ v pifpads, %e R
znamend hydroxylovou skupinu, provadi se
reakce v p¥itomnosti kyselého katalyzatoru.

Stoufeniny vyrobené zplisobem podle vy-
nélezu jsou uZitetné jako inhibitory prosta-
glandm-synthe»tasy, analge'txcké cmldla pr-o-
antlpyretlcka mmdla a antlthrombotlcké ¢i-
nidla. Popisované sloufeniny jsou zvl4st
uZitené jako analgetickd Cinidla. Vynédlez
rovnéZ popisuje farmaceuticky prostiedek
obsahujiel G€inné mnoZstvi sloueniny obec-
ného vzorce I v kombinaci s farmaceuticky
upotfebitelnou nosnou nebo/a pomocnou
latkou.

Sloufeniny vyrobené zpilisobem podle vy-
nélezu odpovidajici shora uvedenému obec-
nému vzorci I zahrnuji néasledujici latky:

2-fenyl-4,5-bis(4-methoxyfenyl )thiazol,
2-(4-bromfenyl}-4,5-bis(4-methoxyfenyl)-
thiazol,
2-(4-chlorfenyl)-4,5-bis(4-methoxyfenyl )-
thiazol a
2-{4-fluorfenyl )-4,5-bis(4-methoxyfenyl)-
thiazol.
Vyhodnou sloufeninou je 2-(4-fluorfe-
nyl)-4,5-bis(4-methoxyfenyl)thiazol.
Triarylthiazolové derivaty se v souladu s
vynéalezem obecné& pFipravuji ve smyslu na-
sledujiciho reak&niho schématu:

SOCt,

CH,0 OH

\H thichenzamid-

CH O
thlobenz&mid : C
cho—<_)" CH;0



217994

5
Vychozi thiobenzamid je moZno pripravit
nésledovné: v

| i
CN C-NH,
H,S
X X
(thicbenzamid)

p-methoxybenzaldehyd se necha reagovat
s kyanidem alkalického kovu v alkoholovém
roztoku, za vzniku odpovidajiciho dimetho-
xysubstituovaného benzoinu. Mezi typické
alkoholy néleZeji ethanol, methanol, buta-
nol, isopropanol, terc.butanol apod., s vy-
hodou ethanol. Tuto reakci, kterd se ozna-
guje jako benzoinova kondenzace, je mozno
nalézt v Organic Reactions 4, 269 (1948).

Dimethoxysubstituovany benzoin (ani-
soin] se pak chloruje thionylchloridem,
chloridem fosforeénym nebo chloridem
fosforitym na substituovany desylchlorid (2-
-chlor-2-fenylacetofenon). P¥i této reakci je
vyhodnd, nikoli v8ak nezbytnd, pritomnost
baze, jako pyridinu, 2,6-lutidinu nebo tri-
ethylaminu. Reakci je moZno provadét v roz-
poustédle, jako v benzenu, toluenu, tetra-
hydrofuranu, chioroformu apod., nebo v pIi-
tomnosti jak Tozpou$tédla, tak béaze. Typic-
ké reakéni teploty se pohybuji zhruba od
0°¢C do 150°C, s vyhodou okolo 50°C. Ty-
pické reakéni doby se pohybuji zhruba od
2 do 4 hodin.

Thighenzamid pouZivany ke kondenzaci
s desylchloridem je moZno p¥ipravit dvéma
metodami. Prvni z t8chto metod spoCiva v
reakci odpovidajictho nitrilu se sirovodikem
v 'pFitomnosti silné béaze, jako triethylami-
nu, trimethylaminu, tripropylaminu, N-
-methylpyrrolidinu nebo N-methylpiperidi-
nu. Vyhodnou bazi je triethylamin. Mezi ty-
picka rozpoustddla pouZivand k této reakci
ndleZeji pyridin, 2,6-lutidin, chloroform, tet-
rahydrofuran, methylenchlorid, toluen, xy-
len ‘apod., pficemZ vyhodnym rozpouste-
dlem je pyridin. Reakci je moZno provadét
pri teploté pohybujici se zhruba od teploty
mistnosti do 300 °C, a to v zavislosti na po-
vaze reak¢nich sloZek.

Druhd metoda pFipravy thiobenzamidi
spotiva v reakci piislusného nitrilu se zdro-
jem sirovodiku za z&hfevu v piftomnosti
zdroje protond. Jako zdroj sirovodiku miZe
slouZit thioacetamid, thiopropionamid, thio-
butyramid, thiobenzamid apod., s vyhodou
thicacetamid. K reakci je tfeba pouZit ale-
spoli moldrni mnoZstvi thioacetamidu, 1ze
v3ak pracovat i s nadbytkem thicacetamidu.
Mezi zdroje protond néaleZeji kyseliny, jako
kyselina chlorovodikovd, Kyselina bromo-
vodikova, Kkyselina jodovodikovd, Kkyseli-

-na p-toluensulfonovd, kyselina methansul-

fonovd, kyselina trifluoroctova apod. Ta-
to reakce se provadi v rozpoustédlech, jako
v dimethylformamidu, dimethylsulfoxidu,
tetrahydrofuranu, chloroformu, toluenu
apod., pfi teploté pohybujici se zhruba od
25 °C do 100°C. Kondenzace substituované-
ho thiobenzamidu se substituovanym desyl-
chloridem se provadi v rozpouStédle, jako
v dioxanu, tetrahydrofuranu, ethanolu, di-
methylformamidu, dimethylsulfoxidu, ben-
zenu, toluenu, chloroformu, methylenchlo-
ridu nebo etheru. Vyhodnymi rozpouStédly
jsou dioxan, tetrahydrofuran, ethanol a
toluen. Kondenzaci je moZno provadét pri
teploté pohybujici se zhruba od 20°C do
150°C, s vyhodou okolo 100 °C. Doba zah#i-
vani 'se méni v zavislosti na pouZité teplo-
t&, s vyhodou se vsak pohybuje mezi 2 a 3
hodinami. ‘
Slouteniny vyrdbéné zpusobem podle vy-
néalezu mohou rovnéZ vznikat ze substituo-
vaného benzoinového derivdtu bez tvorby
desylchloridu, a to pFimou reakci benzoinu
se substituovanym thiobenzamidem za po-
uZiti kyselého katalyzdtoru. Mezi typic-
ké kyselé katalyzatory néleZeji kyselina si-
rové, kyselina chlorovodikovd, kyselina bro-
movodikovd, kyselina jodovodikova, kyseli-
na p-toluensulfonova, kyselina trifluor-
octova a podobné silné kyseliny. Reakce se
provadi v rozpoustédle, jako v dioxanu, to-
luenu, tetrahydrofuranu, chloroformu, ben-
zenu, popiipadé xylenu, s vyhodou v dioxa-
nu nebo toluenu. Reakeéni teplota se miZe
pohybovat zhruba od 20°C do 150°C, pfi-
gem? vyhodné teplotni rozmezi €ini cca 60
aZ 150 °C. Reak®tni doba se miiZe pohybovat
od nékolika hodin do nékolika dnl, pPed-
nost se vdak ddva kratS$im reakénim dobam.
Nésledujici pfiklady ilustruji pfipravu
thiazolovych derivatli podle vyndlezu. Tyto
piiklady pouze ilustruji slouCeniny spada-
jici do rozsahu vyndlezu a zplsoby obvykle
pouZivané k jejich piipravé, v Zaddném pfi-
padg vSak rozsah vyndlezu neomezuji.

Priprava 1
4.4‘-dimethoxydesylchlorid

Do kadinky se vnese 100 g (0,37 molu)
anisoinu a 45 ml (0,55 molu) pyridinu, a
smés se zahfiva a7 do tplného rozpusdténi
anisoinu. Po ochlazeni kadinky v ledu se
vytvoii pevna latka, kterd se rozdrti a
k smési se za michani pfida 36 m!l (0,50 mo-
lu) thionylchloridu, ¢imZ vznikne kapal-
né reakéni smés. Po 1 hoding se piida 250
ml vody, organické latky se extrahuji ethe-
rem, extrakt se promyje vodou, vysuSi se
siranem sodnym a odpafi se na surovy ole-
jovity materidl. VétSina tohoto wolejovitého
materidlu se vyjme etherem a vznikla pev-
nd latka se odfiltruje. Po ochlazeni se vy-

[P

lou¢i Zlutohnédy pevny materidl, ktery se
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odfiltruje a prekrystaluje se z etheru. Ziska
se 37,9 g (36 %) pevného produktu o teplo-
t8 t4ni 80 aZ 81 °C.

NMR spektrum (deuterochloroform,
hodnoty ¢ v ppm}:
3,80, 3,82 (singlet, 6H, methoxyskupiny},
6,30 (singlet, 1H, methinové seskupeni],
7,40 (multiplet, 8H, fenylové protony].

Pro Ci1sH15C103

vypoctteno:
66,10 % C, 5,20 % H, 12,19 % Cl,

nalezeno:
66,33 % C, 5,49 % H, 12,22 % CL

Pfiprava 2
4-fluorthiobenzamid

100 g (0,826 molu) 4-fluorbenzonitrilu se
rozpusti v 500 ml pyridinu a 116 ml tri-
ethylaminu a do roztoku se pii teplotd mist-
nosti cca 3,5 hodiny uvddi proud plynného
sirovodiku. Vyslednd smés se vylije do vo-
dy s ledem, vyloufeny Zluty pevny mate-
rial se odfiltruje a vysusi se ve vakuu p¥i
teplot& 65°C. Ziskd se 107,5 g (vytsZek 84
procent) produktu o teplot® tanf 145 aZ 147°
Celsia.

Pro C7HeFNS

vypotteno:
54,18 % C, 3,90 % H, 9,03 % N,

nalezeno:

153,95 % C, 4,10 % H, 9,22 % N.
Priprava 3
Thiobenzamid

Za pouZitl postupu popsaného v pfipravé
2 se ze 103 g (1,0 molu) benzonitrilu jako
vychozi l4tky pfipravi thiobenzamid. Zisk§
se 74,4 g (54 %) produktu o teplotd tanf
114,5 aZ 117 °C. Hmotnostni spektrum obsa-

huje ofekadvany molekuldrni iont p#i m/e =
= 137.

Pro C7H7NS

vypotteno:
61,28 % C, 5,14 % H, 10,21 % N,

nalezeno:
61,43 % C, 5,44 % H, 10,48 % N.

Pfiprava 4
4-chlorthiobenzamid

Postupem podle pfipravy 2 se za pouZiti
25 g (0,187 molu) 4-chlorbenzonitrilu ja-

ko vychozi 1atky pripravi 4-chlorthiobenz-
amid. Ziskd se 15,4 g (vytdZek 48 %) pro-
duktu o teploté tani 128 aZ 130,5 °C. Hmot-
nostni spektrum obsahuje otekdvany mo-
lekularni iont pfi m/e = 171.

Pro CrHsCINS

vypoditeno:
48,98 % C, 3,52 % H, 8,16 % N,

nalezeno:
49,02 % C, 3,54 % H, 8,30 % N.

PFiprava 5
4-bromthiobenzamid

Postupem podle pfipravy 2 se za pouZiti
25 g (0,137 molu) 4-brombenzonitrilu jako
vychozi 14tky pripravi 4-bromthiobenzamid.
Ziska se 15,8 g (vyt&Zek 53 %) produktu o
teploté tani 142 aZ 144 °C. Hmotnostni spek-
trum obsahuje ofekdvané molekuldrni ionty
pFim/e = 215 a 217. ‘

Pro C7HsBrNS

vypotteno:
3891 % C, 2,80 % H, 6,48 % N,

nalezeno:
39,16 % C, 2,90 % H, 6,24 % N.

Pfiklad 1

2-(4-bromfenyl)-4,5-bis(4-methoxy-
fenyl)thiazol

7,43 g (0,034 molu) 4-bromthiobenzamidu
se za zdhfevu na cca 60 °C rozpusti v 50 ml
dioxanu, pak se pfidd 10,0 g (0,034 molu)
4,4'-dimethoxydesylchloridu v 50 ml dioxa-
nu, smés se 2 hodiny zahi#ivd na 100 °C, na-
¢eZ se ochladi a okyseli se 1N kyselinou
chlorovodikovou. VétSina dioxanu se od-
pafi ve vakuu, vyloudeny pevny materiél se
odfiltruje a vyd&isti se chromatografii na 400
gramech silikagelu za pouZit! benzenu jako
eluniho cinidla. Ziskd se 8,83 g (vyt&Zek
57 %) produktu o teplotd tani 155 a¥ 157¢
Celsia. Hmotnostni spektrum obsahuje ofe-
kdvané molekuldrni ionty pfi m/e = 451 a
453,

NMR spektrum (deuterovany chloroform,
hodnoty § v ppm}:
3,80 (singlet, 6H, methoxyskupiny),
7,40 (multiplet, 12H, protony fenylovych
zbytki].

Pro C2HisBrNO2zS
vypodteno:

61,07 % C, 4,01 % H, 3,10 % N,
7,08 % S, 17,66 % Br,
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nalezeno:
61,32 % C, 3,71 % H, 3,27 % N,
7,00 % S, 17,90 % Br.

Priklad 2

2-(4-fluorfenyl )-4,5-bis{4-methoxy-
fenyl}thiazol

Postupem podle pfikladu 1 se za pouZiti
5,34 g (0,034 molu)} 4-fluorthiobenzamidu
a 10,0 g (0,034 molu) 4,4-dimethoxydesyl-
chloridu jako vychozich latek pf¥ipravi 2-(4-
-fluorfenyl)-4,5-bis(4-methoxyfenyl)thiazol.
Ziskd se 6,74 g [(vyt&Zek 50 %) produktu
0 teploté tani 140 aZ 142 °C (po chromato-
grafii na silikagelu). Hmotnostni spektrum
obsahuje ofekdvany molekuldrni iont pfi
m/e = 391.

NMR spektrum (deuterovany chloroform,
hodnoty § v ppm):

3,80 (singlet, 6H, methoxyskupiny),

7,30 (multiplet, 12H, protony fenylovych

zbytki ).

Pro CxH1sFNO2S

vypodéteno:
70,57 % C, 4,63 % H, 4,85 % F,
358 % N, 8,19 % S,

nalezeno:
70,48 % C, 441 % H, 5,05 % F,
3,44 % N, 8,09 % sS.

Priklad 3

2-(4-chlorfenyl])-4,5-bis(4-methoxy-
fenyl)thiazol

Postupem podle pfikladu 1 se za pouZiti
5,90 g (0,034 molu) 4-chlorthiobenzamidu
a 10,0 g (0,034 molu) 4,4-dimethoxydesyl-
chloridu jako vychozich latek, a smési etha-
nolu a octanu sodného jako rozpoustédla,
pfipravi  2-(4-chlorfenyl)-4,5-bis{4-metho-
xyfenyl)thiazol. ReakCni roztok rovné&Z ob-
sahuje katalytické mnoZstvi piperidinu a
zhruba 16 hodin se zahfiva k varu pod zpét-
nym chladitem.

Po chromatografii na silikagelu se ziskéa
54 g (vytdZek 38 %) produktu o teplotd
tdni 134 a¥ 137 °C. Hmotnostni spektrum ob-
sahuje oCekdvané molekuldarni ionty pii
m/e = 407 a 409.

Pro CzHi1sCINO2S

vypodcteno:
67,72 % C, 4,45 % H, 3,43 % N,

nalezeno: N
6759 % C, 4,73 % H, 3,43 % N.
Priklad 4

2-(4-fluorfenyl)-4,5-bis(4-methoxy-
fenyl)thiazol

10

Do batiky s kulatym dnem se prfedloZi 3 ml
koncentrované kyseliny sirové, 250 ml di-
oxanu, 27,2 g (0,10 molu) anisoinu a 15,5 g
(0,10 molu} 4-fluorthiobenzamidu. Reakc-
ni smés se 3 dny zahfivda k varu pod zpét-
nym chladiem, pak se ochladi na teplotu
mistnosti, vylije se na led a extrahuje se
ethylacetédtem. Extrakt se promyje vodou,
vysusi se siranem sodnym a ethylacetdt se
odpafi. Jako zbytek se ziskd 35 g surové
pevné latky, kterd po prekrystalovani z
ethylacetatu poskytne 27,5 g (vytéZek 70
procent) pevného produktu o teploté tani
140 aZ 141,5°C. Hmotnostni spektrum ob-
sahuje otekdvany molekuldrni font p¥i m/e
rovna se 391.

NMR spektrum (deuterovany chloroform,
hodnoty § v ppm}:
3,80 (singlet, 6H, methoxyskupiny),
7,40 (multiplet, 12H, protony fenylovych
zhytkl}.

Pro CgHisFNO:2S

vypocteno:
70,57 % C, 4,63 % H, 3,58 % N,

nalezeno:
70,34 % C, 5,04 % H, 3,88 % N.

Pifiklad 5
2-fenyl-4,5-bis(4-methoxyfenyl Jthiazol

Postupem podle prikladu 4 se za pou#Ziti
25 g (0,18 molu) thiobenzamidu jako vy-
chozi latky, toluenu jako rozpoustédla a p-
-toluensulfonové kyseliny jako katalyzatoru
pripravi 2-fenyl-4,5-bis(4-methoxyfenyl)-
thiazol. Ziskd se 47,7 g (vytéZek 70 %) pro-
duktu o teploté t4ni 117 aZ 118 °C.

Pro CzHi1sNO2S

vypocteno:
73,97 % C, 513 % H, 3,75 % N,
8,59 % S,

nalezeno:
73,87 % C, 4,95 % H, 3,80 % N,
8,79 % S.

Priklad 6

Slouc¢eniny cobecného vzorce 1 jsou G€in-
nymi analgetickymi ¢inidly, jak doklad4 test
na mySich v bolestivych k¥e€ich. K testu se
pouZivajl standardni samci bilych mySsi
(Cox). U pokusnych mySi se intraperito-
nealni injekci 0,55 % (55 ml/kg) Kkyseliny
octové vyvold bholestivé svijeni charakteri-
zované kontrakci bfiSniho svalstva, nataZe-
nim zadnich kon€etin a rotaci trupu. Testo-
vané latky se podévaji ve formé emulze v
kukufiéném oleji a arabské gumeé. Jak u
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kontrolnich zvirat, tak u oSetfenych zvirat
-se zjisti pocet kie€i a podie nésledujiciho
vztahu se vypodte inhibice v procentech:

celkovy pocet kieci
u oSetfené skupiny
celkovy pocet kiedi
u kontrolni skupiny

inhibice

v % =100 — x 100

Vysledky dosaZené pii tomto testu jsou
uvedeny v nésledujici tabulce I. VSechny
uvedené davky byly poddvany orélng a vy-
jadfuji se v mg/kg. Hodnota ,EDs" pred-
stavuje d¢innou ddvku potFebnou k 50% in-
hibici bolestivych k¥eci.

TABULKA I

Vysledky testdl analgetické t€innosti
na mySich v bolestivych krefich

EDso

U&inn4 latka (mg/kg p.o.)
2-fenyl-4,5-bis(4-methoxy-

fenyl }jthiazol 2,30
2-(4-bromfenyl})-4,5-bis(4-me-

thoxyfenyl}thiazol 1,46
2-(4-chlorfenyl}-4,5-bis(4-me-

thoxyfenyl)thiazol 3,75
2-{4-fluorfenyl }-4,5-bis(4-me-

thoxyfenyl)thiazol 0,82

PF¥iklad 7

Déavkovani dfinnych ldtek pro lidi a zvi-
Fata zdvisi na podminkach, v nichZ se pa-
-cient nachédzi a na poZadovaném analgetic-
kém efektu. V souhlase s tim je vyhodnym
prostfedkem farmaceuticky preparat v jed-
notkové davkovaci formé& k vyvoldni anal-
getického Gfinku, obsahujici na kaZdou dgv-
kovaci jednotku uc¢inné mnoZstvi jednoho
nebo né&kolika derivatd thiazolu. Toto G€in-
né mno#Zstvi se pohybuje zhruba od 0,5 do
50 mg/kg.

Orélni absorpce novych derivatd thiazolu
se u Zivofichll vyrazn& zvySuje aplikaci de-
rivatl thiazolu obecného vzorce I v nos-
ném prostiedi obsahujicim lipidy. Mezi li-
pidickd nosnd prostredi néleZeji oleje, ole-
jové emulze, estery steroldl, vcsky, estery
vitaminu A apod.

Mezi lipidickd nosna prostredi déle néile-
Zeji rostlinné oleje, jako kukufiény olej, olej
7 kakaovych bobil a svétlicovy olej, ZivoCis-
né tuky, jako vepiové sddlo a spermacet,
fosfolipidy a syntetické triglyceridy, jako
triglyceridy se stfedn& dlouhym Fet&zcem
(Meidum Chain Triglycerides; MCT-Cs—Cao-
chain) nebo triglyceridy s dlouhym Fetéz-
cem (Long Chain Triglycerides; LCT-Cis-Cus-
chain].

K vySe zminénym prepardtim je moZno
rovndZ priddavat pomocné 1atky, vcetné gly-
kolti, jako polyethylenglykolu a polypro-
pylenglykolu, celulézy, $krobu apod.
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I kdyZ k aplikaci thiazolového derivédtu
je moZno pouZit samotny olej {v pFipads,
Ze Zivocich, jemuZ se smés thiazolu a oleje
podavéd, miZe olej rychle stravit a absorbo-
vat), je nicmén& vyhodné pouZivat k této
aplikaci olejovou emulzi. Vyhodnou olejo-
vou emulzi je emulze kukufi€ného oleje v
arabské gumé, ktera se pfipravi tak, Ze se
thiazolovy derivat rozpusti v kukufiéném
oleji a smés thiazolu a kukufi¢ného oleje se
pak emulguje 10% roztokem arabské gumy.

Jako dalsi emulgétory je moZno pouZit
pfirodni emulgdtory, jako arabskou gumu,
fosfolipidy, jako lecithin, Zelatinu a choles-
terol, a syntetické emulgéatory, jako glyce-
ryl-estery, napfiklad glyceryl-monostearat,
estery sorbitanu s mastnymi kyselinami, ja-
ko sorbitan-monopalmitat (Span 40), estery
polyoxyethylensorbitanu s mastnymi Kkyse-
linami, jako polyoxyethylensorbitan-mono-
palmitadt (Tween 40) a polyoxyethylensorbi-
tan-monooledt (Tween 80}, a estery poly-
oxyethylenglykolu, jako polyoxyethylen-
glykol-monostearat.

Jako dalsi aplika¢ni formy je moZno uvést
kapalné nebo pevné jednotkové davkovaci
formy, jako kapsle, suspenze apod. Tak na-
pfiklad jednou z téchto forem je tvrda Zela-
tinovd kapsle obsahujici derivat thiazolu
rozpudt&ny v tuku. Uginnd latka se nejprve
rozpusti ve 'zkapalnéném tuku, naceZ se
smés derivatu thiazolu a tuku nechad ztuh-
nout, ¢im#Z se ziskd homogenni amorfni pev-
ny roztok. Tato smé&s se pak upraskuje a
vnese se do tvrdé Zelatinové kapsle. K smé-
si tuku a thiazolu je moZno popfipadé& rov-
néZ pridat emulgdtor.

K aplikaci thiazolovych derivatli je moz-
no -alternativhé pouZit kapalné jednotkové
davkovaci formy, jako napfiklad m&kké Ze-
latinové kapsle. Tyto kapsle se pripravuji
tak, Ze se v prisluSném zatizeni do kapsli
naplni suspenze thiazolového derivatu ve
vhodném lipidickém nosi¢i. Aplikovat je
moZno rovnéZ samotnou suspenzi, bez jeji-
ho ddvkovani do kapsli.

Dals1 kapalnou jednotkovou déavkovaci
formou je suspenze, kterd se pfipravuje za
pouZiti sirupovitého nosi€e a vhodného sus-
penda¢niho ¢inidla, jako arabské gumy, tra-
gantu, methylceluldzy apod.

Dalsi zplsob aplikace 'spofivd v ordlnim
podani thiazolového derivatu #Zivodichovi,
kterému byla predtim podédna tu¢na potra-
va, plifemZ se vyuZivd tukli obsaZenych v
pozfené potravé jako lipidickych nosicd.
Pfed tim, neZ se thiazolovy derivdt Zivodi-
chovi podd, mikronizuje se a opatfi se po-
vlakem povrchové aktivniho €inidla, jako
arabské gumy.

Je tedy popsdn farmaceuticky prostfedek
obsahujici 1éinné mnoZstvi sloueniny obec-
ného vzorce I v kombinaci s farmaceuticky
upotiebitelnym  lipidickym nosi€em. Tento
prostiedek méZe rovnéZ obsahovat povrcho-
v& aktivni latku nebo emulgétor,
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Déle je popsan farmaceuticky prostfedek
obsahujici d¢inné mnoZstvi sloufeniny obec-
ného vzorce I v kombinaci s farmaceuticky
upotfebitelnym nositem obsahujicim povr-
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chové aktivni latku. Tento prostfedek se
aplikuje spoletné€ s tuCnou potravou nebo
poté, kdy Zivotich tutnou stravu pozfel.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby substituovanych triaryl-
thiazolovych derivatii obecného vzorce 1

ve kterém

X znamend atom vodiku, bromu, chloru
nebo fluoru,

vyznacujici se tim, Ze se thiobenzamid
obecného vzorce II

i
C-NHZ

(i)

ve kterém

X ma shora uvedeny vyznam,
nechd reagovat s dimethoxysubstituovanym
benzoinem obecného vzorce 111

.

¢=0
C-R
C HBO
(i)
ve kterém

R pfedstavuje hydroxylovou skupinu nebo
atom chloru,

v organickém rozpoustédle pri teploté od
20 °C do 150°C, pii¢emZ v pFipadg, Ze R zna-
mend hydroxylovou skupinu, provadi se re-
akce v pritomnosti kyselého katalyzdtoru.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznatujici se
tim, e se jako organického rozpoustédla
pouZije dioxanu nebo toluenu.

3. Zphsob podle bodu 1 nebo 2, vyznadu-
jici se tim, Ze se pouZivd vychozi latka obec-
ného vzorce III, ve kterém R znamend atom
chloru, a reakce se provadi p¥i teplot& 100°
Celsia.

4, ZpGsob podle bodu 3, vyznaCujici se
tim, Ze reakéni doba ¢ini 2 aZ 3 hodiny.

5. Zplisob podle bodu 1 nebo 2, vyzna-
Cujici se tim, Ze se pouZivd vychozi latka
obecného vzorce III, ve kterém R znamend
hydroxylovou skupinu, a reakce se provadi
pTi teploté 60 aZ 150 °C.

6. Zpasob podle bodu 5, vyznactujici se
tim, Ze 'se reakéni doba pohybuje od 2 ho-
din do 3 dnit.
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