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' Vynélez se tykd zplsobu wyroby novych
derivatd nitroimidazolu obecného vzorce I,

| Rl:ﬁ:ﬁ'—ﬁ—.@_ Xf'Rs'

. 0
R3 ()

v.n¥mZ jeden ze zbytkd .
- Ria Rz znamené vodik _ ,
a druhy z téchto zbytkd nitroskupinu,
Rs znamend niZ8{ alkylovy zbytek s 1 a¥
2 -atomy uhlfku nebo (niZ&i)alkoxy (ni%si)-
alkylovy zbytek nejvy3e se 4 atomy uhlfku,
X znamend karbonylovou skupinu, thio-
karbonylovou skupinu nebo sulfonylovou
skupinu,
a jestliZe’ X znamené karbonylovou nebo
thiokarbonylovou skupinu, pak
Rs5 znamen4 benzylaminoskupinu, piperi-
dinoskupinu, ni#3{ alkylaminoskupinu, mor-
folinoskupinu, pyrrolidinoskupinu nebo di-
(niZ81)alkylaminoskupinu, piifem? niZs al-
kylavd skupina obsahuje vidy 1 aZ 4 atomy
- uhliku, a festliZe '
X znamend sulfonylovou skupinu, pak
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Rs znamend fluorfenylovou skupinu, pyr-
rolidinoskupinu, piperidinoskupinu, nizdt al-
kylovou skupinu, niZ$f alkylaminoskupinu
nebo di(ni#i)alkylaminoskupinu,” prifem?

- niZ&1 alkylovd skupina miiZe obsahovat 1

aZ 4 atomy uhliku, a jejich solf. - ..
NiZ8{mi alkoxy (niZsimi)alkylovymi

.&;fky

- jsou napfiklad takovs, které obsahwjl v niz-

Sich. alkylovfich ¢dstech vZdy .a¥ 4 atomy
ubliku, napriklad methoxymethyl, ‘ethoxy-
methyl, n-propoxymethyl, n-butoxymethyl,
2-(n-butoxy jethyl, 3-(n-propoxy)propyk ne-
bo zejména 2-methoxyethyl. . .~ -

Amino{niZ§fjalkylovgim = zhytkem je' na-
pitkJad n¥ktery ze shora definovangich. rii¥-
Sfch alkylovych zbytkd, ktery obsahuje ami-
noskupinu, zejména terc.aminoskupinu. Ter-
cidrni aminoskupinou ‘je tigpiiklad df(niz-
8i)alkylaminoskupina, jako. dimethylamino-
skupina, N-methyl-N-ethylaminoskupina, di-
ethylaminoskupina, di-n-prdpylaminoskupi-
na nebo di-n-butylaminoskupina. = .- :

.Nové sloufeniny maji tenné faimakolo-
gické vlastnosti. Tak majf Gfinky zejména
proti bakteriim, zv148t& proti gramnegativ- .
nim bakteriim, prvokiim. (Pratozéa) a &er-
vlim, jako jsouw bifenky. (Trichomonae],
krevnitky (Schistosoma), -4, proti m#tav-
kam (Amoeba), jak sé &4 prokazat pokusy
na zvifatech, nap¥iklad na jatrech zdravych
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k¥etkd, ktefl byli umsle infikovani m&iav-
kou uplawﬁ.now /(Entamoeba histolytica), p¥
aplikaci ddvek asi od 10 asi do 100 mg/kg
peroraln¥. Nové imidazoly se mohou tudfZ
pouZivat zejména jako prostfedky proti ms-
fiavkdm -(Amoeba), krevnitkdm (Schistoso-

ma), bitenkdm (Trichomonae) & bakterifm.

Dale se mohou nové imidazoly pou¥ivat ja-
ko vfchozi latky nebo jako mezjprodukty
fpro vyrobu daliich, zejména-terapeuticky 4-
€inngch sloudenin.

Vynélez se tgkld predevdim vvroby slou-
genin obec«ného vzorce Ia

R
| N //\
I Nj__N\n/N—K'Rs |
3

(1a)
v n8m¥ = o
Ri1 znamen4 vodik ‘
R3, X a Rs majf vy"znam uvedeny tpod vz01-
cem I, a {ejich soll.

! Ste"]nvm: zplsobem se vynédlez tyk&-také
‘pFedev8im vircoby sloufenin vzorce Ib,

OaN . A» R R B e mee s
T L ¥ N=X-R
. Iq,)—N N=X"Fs
2 g, 0 -
(1b)

v némz .

"Rz znamend vod‘Ik

Rs, X a Rs maji vyz;naxm uvedeny pod: vzor-
cem, & jeljich solf.
. Zel]ména 'se€” vyndlez tyké& vymby ‘t&ch
sloufenin vzorce Ia, v n&mZ Ry a R3 majl
v§znam uyedeny pod vzorcem la, X zname-

né& karbonylovou skupinu a Rs preridino- '

<|kup1nu pyrrolidinoskupinu, morfolinosku-
pinu, niZ8f ‘alkylaminoskupinu nebo di(ni%-
3fJalkylaminoskupinu, pFitem# ni¥sf alkyl
obsa.hunje 1 aZ 4 atomy uhliku a jejich solf.

- Déle se vynélez tykd také vyroby sloude-
'nin, vzorcl Ia a Ib, v nichZ Ry, popfipads
- Rz a R3 ‘majf shora uvedené vyznamy, X
znamend-, thiokarbonylovou -skupinu & .Rs
‘ benzylamlnosku.pinu nizst  alkylaminosku-
pinu nebo, di’[niJZéﬁ]alkylammoskupmu pii-
Cem? ni¥¥i alkylovd skupina obsahuje 1 aZ
4 atomy, a jejich solf.

ZylaStnf vyznam maijf sloufeniny vzorct -

Ia, Ib, v nichZ Ri, popfipad® Rz m& vfznam
uved,eny pod vzorcem la, popifpad¥ pod

vzorcemy Ib, R3 znamené n1%§1 alkylovy zby-

tek,’ napi‘iklad ‘methyl nebo ethyl, X' thio-
k:a;rbonylovow nebo karbonylovou skupinu

. Rs mortfolmostkupmu pnperidinoskwplnu '

4

'merthyla.mmoskubmu vdxmethylammo necbo

di‘ethylaminoorskulpmu a jejich soli. .

Zcela zvla®tnf vyznam maji- slouteniny
vzorcht Ia, Ib, v nichZ X znamenéd sulfony-
lovou skupmu Ri, popfipadé Rz majl v§-

 znam uvedeny pod vzorcem Ia, pop¥fpadd

Ib, Rz zriamend niZ¥f alkylovy zbytek jako

'napfiklad methylévy nebo ethylovy zbytek:

nebo methoxyethylovy zbytek, a Rs zname-
néd niZd alkylovou skupinu, jako nap¥iklad
methyl,. pyrrolidinoskupinu, piperidinosku- -
pinu, niZdt alkylaminoskupinu nebo dii(niZ-

§i]a1ky1am1nos~kupinu, jako napfiklad me-

thylamino-, ethylamino-, dimethylamino ne-
ibo diethylaminoskupinu a jejich soli.
-Z t&chto novych imidazoll vzorce I je

"nutho zv1AStE uvést:

1-(methylsulfonyl)-2-0x0-3-[ 1-methyl-
-5-nitroimidazol-2- yl]tetrahydro-
imidazol, .

1-N,N-diethylkarbamoy!-2-0x0-3-[1-
-methyl-5-riitroimidazol-2- yl]te.tra-
- hydroimidazol,

1-N,N- -dimethylkarbamoyl-2-0xo-3-[1-
-methyl-s -nitroimidazol-2- yl]teltra-
hydrmmildazol

© 1:N- emhyrtlhiokax bamoyl-2-0x0-3- [1—

-methyl-5-nitroimidazol-2-yl}tetra-
hydmlmidalzol a

1-N- methylthiokanbamoyl -2-0X0-3-[1-

-methyl-5-nitroimidazol-2- yl]teqtra-
hydroimidazol,

" Kkteré v jdtrech zdrav?ch kFetkd, ktext byli

umdle infikovani métiavkou uplavuﬁnolu (En-
tamoeba histolytica), zpflisobujf pFi podénf
dévek od 10 do 100 mgﬁk‘g perorédln¥ z¥etel-

né uvolnéni abscesu, jako napfiklad 1-(me-

thylsulfony!}-2-0x0-3-[1-methyl-5-nitro-
imidazol-2-yl]tetrahydroimidazol zpfisobu-
je pfi poddnf 45 mg/kg p.o. x 2 (2 dny)
100% snf¥eni a 1-N,N-diethylkarbamoyl-2-
-0x0-3-[1- methyl 5-nitroimidazol-2- yljte- |
trahydroimidazol zplsobuje p¥i podéni 60
mg/kg p.o. x 2 (2 dny) té&% 100% snfZenf.

Podle vynédlezu se nové imidazoly zisk4-
vajl tak, Ze se nitruje imidazol obecného
vzorce III .

N '\k"’N X"R_; L
|
R 0

' (m-

v ndmZ Rs, Rs a X maljf shora uvedeng vy-

~ znam.

N1trnacé se miZe pmvadéﬁ .zpﬁeobem kte-



N

195691

5

Ty je znam v chemii imidazold, ~na,pfik1acl

pisobenim kyseliny dusi&né, piisobenim ky-
seliny dusitné a k&rboxylo've kyseliny, jako

napiiklad kyseliny octové, déle pfisobenim .
kyseliny dusitné a an!hydrxldu karboxylové

kyseliny, jako napifklad acetanhydridu, dé-
le pﬁsobenim smiSeného anhydridu kyseli-

‘ny dusiné a karboxylové kyseliny, jako na-
_.priklad kyseliny octové,

tepelnym, neho/a
kyselym plsobenim adiﬁm soli' kyseliny du-
sitné se sloufeninou vzorce II, pfisobenim

-kysliéniku dusigitého, napfiklad smési kys-

lignfku dusititého a fluorrdu boritého, ze-
jména ve vhodném rozpoustédle, napf*i‘klad
v nitrovangch uhlovodicich, jako jsou nitro-
alkany, napifklad nitromethan, nebo ptiso-
benfm - kysli€niku . dusi¢itého, napriklad v
2cctoniteily, noko pi‘zsc‘ba—nim vhicdnych N-
-nitrosloudenia.

Vhodnymi Nmtroslow(‘femnarm jsou na-
p¥iklad nitramidy,.jako nitrouretany, nitro-
guanidiny, nitrobiuret a nitromodovina, na-
piitklad ethylendinitromodovina _(srov. J.
org. Chem. 1952, 1886 — 1894).

Pii n‘itra\ém’ch reakcfch mohou byt pH-
tomna kyseld ¢inidla, jako kyselina octovd,
predev8im minerdlni kyseliny, pfedev§im ky«
selina sfrovd, vyhodn& v koncentrované for-
mé.

Kyselé pusonbeni adigni soli kyseliny du-
siEné se sloudeninou vzorce II se provadi
vfhodné p¥i zv§3ené teplots, Gelnd p¥i tep-
lot& mezi 40 a 100°C; napfiklad p¥i 60 a¥
80°C. Zadany produkt lze izolovat o sob®
znémymi metodami, napfiklad vylitim re-

- akiénf sm&si na led nebo do ledové vody.

-'sahwji nitroskupinu ve vyznamu symbola

" didu draselného, v p¥itomnosti

V- ziskan§ch sLoulcenmach v nichZ X zna-
mené thiokarbonylovou skupmu lze sku-
pinu- X preménit - obvyklgm zplsobem na
karbonylovou skupinu; zejména o sob& zné-
mymi metodami-hydrolyzy, napfiklad pidso-
benim alkalického prost¥edi, jako hydroxi-
dw alkalického kovu, na ziskané. thioxo-

" sloueniny, v pr;tomnosﬁ oxidagniho dinid-
1a, jako peroxidu vodiku. P¥femé&na se miZe

provadst také v piitomnosti silné kyseliny,
nap¥iklad minerélnf kyseliny, jako nap¥i-
klad v pIftomnosti: koncentrované kyseliny
#frové ve vhodném, rozpoustédle.-
Slouﬁetniny;vzoree I, které obsahuji nitro-
skupinu ve vfznamu symbolu Rz, se mohou

‘p¥esmyknout na p¥islugné 4-nitroimidazoly,

tj. na takové slouteniny vzorce I, které ob-

Ri. Takov§to pfesmyk se provadi nap¥iklad

iplsobenim jodidu alkalického kovu, pouZi-

‘vaného napriklad v nadbytku, zejména jo-
inertniho
rozpou3tédla, vvqhodné rozpoustédla s po-
larnimi funkdnimi skupinami, jako je dime-
thylformamid, dimethylacetamid, dimethyl-
sulfoxid, acetonitril nebo hexamethyltriamid

_ ~kyseliny fosforetné.

' Pr¥esmyk sloufenin vzorce I s l’llIfI"OSkulpl—
mou ve vyznamu symbolu Rz na sloudeniny
‘s nitroskupinou ve vyznamu symbolu Ri se
‘mi%e rovnd# provddst pdsobenim jodidu,

6

Ktery ddp@viidé zbytku Rs3, tj. R3], v némz
R3 znamend alkylovou skupinu s 1 a% 2 ato-

+ my uhltky, jako naptiklad pdsobenim me-

tthyljodidu na slougeniny vzorce I, které ob
sahuji jako zbytek R3. methylovou skiupinu.

- Pfi tomto pFesmyku se kvarternizuje nesub-

stituovany atom: dusiku imidazolového kru-
‘hu. Potom se kvartérni sl pyrolyzuje. Ten-
to prfesmyk .se provadi rovndZ napriklad v
IpFtomnosti inertniho - rozpoustédla, v?hod-
n& n&kterého -z popsanych shora.

Nésledujici pFem&ny se mohou provédét
]ed,nothvé nebo v kombinaci a v libovolném
poradf. P¥i jednotlivfch operacich je nutno
dbét na to, aby nebyly atakovény jiné f(un'k(‘f-
ni skupiny.

Vynalez se tyka také t8ch alternativ pro-
vedeul pusiupu, Pl nichiz se vychozi idtka
pouZiva ve formé& soli, nebo/a racemétu, ne-
bo/a optickfeh antipodi.

Uvedené reakce se provdd&jt obvyklym

- zplisobem. v p¥itomnosti nebo v ‘nepfitom-

nosti fedidel, kondenza&nich &inidel, nebo/a
katalytickych ¢inidel, pfi teplotsé mistnosti
nebo pfi teploté niZst nebo vysSi, ne¥ je
teplota mistnosti, popfipadé v uzaviené na-
dobg&. Pokud e to Glelné, pracuje se ve vét-
$im zfed#&ni (zfedovaci prm;cyp]

Vychozi ldtky vzorce II jsou zndmé neho
se mohou, pokud jsou nové, z1§kéva’c o sob¥
Znédmymi metedaml :

Vychozi\ l4tky 'vzorce II.-se mohou vyréa-
b8t tim, Ze se na imidazol vzorce III,

I_”z

mu
v ném¥
Ri, Rz a R3 maji shora uveden? v?znam a
Z znamend alkylsulfonylovou skupinu, ve
které alkyl obsahuje 1 aZ 2 atomy uhlikuy,
plsobi slouteninou vzorce IV, -

HN_ N-X-Rg

Y
0o -
(1v)

v némz R4, Rs a X maijl shora uve‘deny vs’z
znam, :

Nltmlrmdazoly zde popv‘ovane které se
poufivajt jako meziprodukty nebo jako vy-
chozi latky, maji cenné farmakologické
viastinosti.. :
. Tak vykazuji zejména adinky proti bak-
teriim, zejména proti- gramnegativaim bak-
teriim, prvokim, (Protozoa), Cerviym, jako
jsou trichomonady, schistosomy, kokcidie a
piedeviim proti amébéam, jak se d4 prokd-
zat pokusy na zvifatech, nap¥iklad na jat-

~ rech zdravych kieckd, Ktert byli uméle in-

1
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fikov&nl meiavkou dplavidnou (Entamoeba
‘histolytica), p¥i aplikact ddvek asi od 10
ast do 100 'mg/kg peroralng. Nové imidazo-
ly se mohou pou¥ivat tudi¥ zejména jako
prostfedky proti améb&m, schistosomém,
trichomonaddm a bakterifm.

Podle reak€nich -podminek a podle v§-

chozich 14tek se reak¥ni produkty zfskaji ve
volné form& nebo ve formd aditnich soli
s kyselinami. Tak se mohou ziskat napii-
klad z&sadité, neutrglnf nebo smiSené soli,
popiipad® také jejich hemihydréty, momno-
hydréty, seskvihydraty nebo polyhydraty.

Adignff soli novyich slouSenin s kyselinami’

se mohow pFevadét o sob& zndmfm zplso-
bem na volnou slougeninu, napfiklad piiso-
benim zdsaditych &inidel, jako alk4lil nebo
fontomBnidd, Na druhé stran® sc mohou

. tvofit ze ziskanych bazi soli s organickymi

nebo anorganickymi kyselinami. Pro pH-
pravu adinich solf s kyselinami se pou¥!-
v& zejména takovych kyselin, které jsou
vhddné pro tvorbu terapeuticky pouZitel-
nych soll. Jako takovéto kyseliny lze napii-
klad uvést: kyseliny halogenovodikoveé; si-
rové, fosforecné, kyselinu dusitnow, chloris-
" tou, alifatické, alicyklické, aromatické nebo
‘heterocyklické, karboxylové nebo sulfonové
kyseliny, jako je kyselina mravendi, octové,
propionavé, jantarové, glykolovd, mlé&ns,
jablend, vinnd, citrénové, askorbovd, ma-
~ leinovéd, hydroxymaleinovd nebo ‘pyrohroz-
nové; Kyselina fenyloctova, benzoovs, p-
-aminobenzoovd, anthranilovd, p-hydroxy-
benzoov§, salicylovd nebo p-aminosalicylo-
vé, embonov4, ‘methansulfonovd, ethansul-
fonovd, hydroxyethansulfonovs, ethylensul-
fonov&; kyseliny halogenbenzensulfonové,
kyselina-toluensulfonové, naftalensulfonovd
nebo sulfanilové; methionin, tryptofan, ly-
sin nebo arginin, .

- Tyto nebo dalf soli novych slougenin, ja-

ko jsou napffklad pikrdty, mohou ‘slou¥it '

také k- €idténi zfskanych volngch bézi tim,
%e se volné béze pfevedow ma soli; ty se od-
d8li a z t&chto soll se znovu uvolni b4ze.
V dlsledkw dzkého vztahu mezi novymi
slouteninami' ve volné formé& a ve forma je-
jich solf se v C4sti predchdzeifct 1 v E4sti
nésledufjici rozumi pod volnymi slouZenina-
mi podle smyslu a Géelu pop¥ipad¥ také pii-
sluSné soli, jakoZ 1 kvartérni soli, které lze
- vyrobit kvarternizac! ziskan¢ch slouenin
vzorce [ v

- Podle podtu asymetrick§ch atomi uwhliku
a podle zvolenych vychozich l4tek a pra-
covnich postupll se mohou nové sloudeniny

vyskytovat ve form& sm¥si racemétd, ve -

form& racemé&td nebo ve form& optickych
antipodd. '
' Smésl racemdtl se mohou na zékladd fy-
zikdIn&chemickych rozdila jednotlivych slo-
Zek rozd&lit zndmym zphsobem na &isté ra-

ceméty, nap¥iklad. chromatografif, nebo/a .

frakéni krystalizaci. : ,
Cisté racemdty se daji zn&m¢mi metoda-

mi, napffklad pirekrystalovdnfm z opticky

195681

aktivntho rozpou¥t&dla, pomoci mikroorga-
nismil nebo reakct s opticky aktivni kyseli-
nou, kterd tvofi s racemickou sloufeninou
soll, a rozd&lenim takto ziskanych solf, na-
pFiklad na zgklad® jejich rozdilngch rez-
‘pustnosti, rozloZit na idiastereomery, ze kte-

" rgch se mohou uvolnit antipody pilisobenim

vhodngch Oinidel. Zvl&St¥ upot¥ebitelnfmi
opticky aktivaimi kyselinami jsou nap¥tklad
D- a L-formy kyseliny vinné, di-o-teluylvin-
né, jabletné, mandlové, kafrsulfonévé nebe
chinové. Vyhodn¥ se izoluje &éinnéq’éi z obou
antipedd.. :

Podle vyndlézu 1ze viak také ziskat re-
akén! produkty ve form& &istfch racemétd,
'poplipad® optickych antipodd tim, e se po-
uZiji - vgchoz{ ldtky, které obsahujf jeden
nebs ndkolik asymstickych aluwsll ubliku
ve form& fCistfch racemétdl, poptipadd ve
form& optického antipodu. . ,

V' souhlase se svymi antirrikrobidln{mi
vlastnostmi mohou slouZit slougeniny obec-
ného vzorce I a jejich adi&ni soli s kyseli-
nami & kvartérni soli k ochrand hydrofob-
nich nebo dalSich organickych l4tek s wy-
sokou molekuldrni hmotnostf, které podlé-
hajl rozkladu pdsobenim bakterif nebo ji-
nych mikrobt, pfiemZ se tyto latky se slou-
¥eninami podle vynélezu uv&d&ni ve vzd-
jemny styk nebo se jimi impregnujl nebo
se jimi jinak oSetFujl. Sloueniny podle vy-
nélezu se pouZivajl také jako prisady; kte-
ré podporuji riist zvifat, a které se prid4-
vajl ke krmivu pro zviFata v pom&ru od 5
‘do 500 ppm. . L

Qdpovidafjici terapeuticks komiposice se
skladd z antimikrobidlng Géinného podflu
sloutenin vzorce I (wviz shora) nebo n&kte-
ré aditni seli s Kyselinou nebo kvartérni
'sol a z nékterého farmakologicky pouZitel-
meho pevného nosife nebo z kapalnych Fe-
didel. - L o

Farmaceutické p¥ipravky obsahujf alespoii
jédnu slouteninu obetnsho wvzorce I -(viz
shora) jako G€innou l4tku spolu s obvyk-
lym farmaceutick§m nosl¥em. ‘Druh nesné
latky se Kfdf hlavn& oblast] aplikace. K vn&{-
Simu pouZiti, nap¥iklad. k desinfekci zdra-
vé pokoZky, stejnd jako desinfekei dutiny
Gstnf a k 16¢b& dermatbz.a afekci sliznice,
zplsobenych bakteriemi, prichézeif v tGva-

“hu zejména masti, pudry, tinktury. Zaklado-
- vé hmoty pro.pffpravu. mast’ mohou byt

bezvodé, napifklad ze sm&si tuku z ovi
viny a wvaseliny, nebo mtZe jft také o vodné
emulze, ve ktergch je t&innd ldtka suspen- -
'dovéna. Jako nosné l4tky pro pudry se hod{
naptikiad Skroby, jako ryZovy $krob, jejich
specificka hmotnost se miiZe popiifpads sni-
Zit, napfiklad pf¥idavkem vysace - disperizni
kyseliny kFemi&ité, nebo se mii¥e naopak
Zvysit piidavkem mastku. Tinktury obsahujf
alespofi jednu G¢innou latku ve vodném, ze-
jména v 45 aZ 75% ethanolu, ke kterému je
pliddno popfipad¥ 10 a¥ 20 % glycerinu.
Zejména k desinfekci zdravé pokozky pi-
chézejl v dvahu roztoky, které se pripravu-
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" i pomoci polyethylenglykolu -a dalsich ob-
vykl§ch pomocngch rozpoustédel, -jakoZ i
popripadé emulgatord. Obsah &inné latky
ve fdrmaceutickych pifpravcich k vnaist ap-
likaci €inf vfhodn® niezi 0,1 a 5 .- o
-+ K desinfekci dutiny Gstni a hrtanu se ho-
- di jednak kloktaci vody, popiipad® koncen-
traty pro-jejich p¥ipravu, zejména alkoho-
lické roztoky's 1 aZ 5 04 G¢inné 14tky, ke
kterym se mi¥e pridgvat glycerin, nebo/a
aromatické 14tky, a jednak pastilky, tj. pev-
né ddvkovaci formy vfhodné s relativng vy-
sokym obsahem cukru nebo podobnych 14-
tek a s relativng nizkym obsahem: @finnych
latek, nap¥iklad 0,2 a¥ 20 %, jakoZ i .s dal-
8imi p¥isadami, jako jsou pojidla a aromsa-
tické l4tky. - e :

+ K desinfekei stfev a ¥ orslnfmu o¥stfent
infekef mo&ovych cest pfichdzeji v dvahu
zejména pevné divkovaci formy, jako jsou
tablety, draZé a kapsle, které obsahuji vy-
hodn& mezi 10 a 90 % d&inné l4tky obec-
‘ného vzorce I \(viz shora), tak aby umoZiio-
.wvaly aplikact dennich ddvek mezi 0,1 a 25g
pro dosp&lé pacienty nebo vhodns sniZené
davky pro d&ti. Pro p¥pravu tablet a jader
draZé se kombinujf slouteniny - obecného
vizorce I s pevnymi, préfkovitymi nosnymi
latkami, jako je lakt6za, sachardza, .sorhbit,
kukufi€ny Skrob, bramborovy $krob nebo
amylopektin, derivdty celulézy nebo Zela-
tina, vfhodn& za p¥idavku lubrik4tort, jako
je stearan hofetnaty nebo stearan vépena-
ty, nebo polyethylenglykoly o whodné mo-
lekulové hmotnosti. J4dra draZé se gpatfu-

i povlakem, napfiklad koncentrovanych:
roztokd cukrd, které obsahuji jeX¥td nap¥i- .

klad arabskou gumu, mastek, mebo/a kys-
ligntk titanitit§, nebo laku, ktery fje. roz-
pudt&n ve snadno tékavfich organickych
rozpoustédlech nebo ve smési rozpousdtddel.
K témto poviakim se mohou p¥idsvat bar-
viva, napfiklad k rozli§ent riiznych d4vek
Glinné l4tky. M&kké Zelatinové kapsle a
dal3i. uzaviené kapsle. jsou naptiklad ze
smési Zelatiny a glycerinu a mohou obsa-
hovat nap¥iklad sm&si slou€eniny vzorce I
S polyethylenglykolem, Zasouvac! tobolky
' obsahujf napftklad granulat G¥inné latky
S pevnymi, préSkovitymi nosngmi latkami,
jako je napriklad laktéza sacharé6za, sor-
bit, ‘mannit; kroby, jako ‘je bramborovy
Skrob, kuku¥idng $krob nebo amylopektin,
derivity celul6zy a Zelatina, jako¥ i stearan

hofetnaty nebo kyselina stearové. - ,
Ve v8ech aplika¢nich forméch mohou byt

slouteniny. obecného vzorce I piitomny ja--

ko jediné Géinné 14tky nebo se mohou kom-
binovat s dal¥imi zZndmymi farmakologicky
‘G¢innymi, zejména antibakteridlng, nebo/a
‘antimykoticky nebo jinak antimikrobiglnd
GCinngmi latkami, napriklad za G&elem roz-
BiFenf aplikadnich moZnostl. Tak se mohou
-‘kombinovat napfiklad - s 5,7-dichlor-2-me-
. tthyl-8-chinolinolem nebo s dal3imi derivaty
8-chinolinolu, se sulfamerazinem nebo sul-
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tafurazolem nebo s dal¥imi ‘derivity suifa-
-nilamidu, s chloramfenikolem nebo s tetra-

. Cykiinem nebo s jingmi antibiotiky, s 3,4',5-
- -tribromsalicylanilidem nebo s.dal$imi ha-

‘logenovanymi salicylanilidy, s halogénova-
nymi karbanilidy, s halogenovanymi benzo-

. - xazoly nebo s benzoxazolony, s polychlor-

‘hydroxydifenylmethanem, s halogen-dihyd-
_roxy-difenylsulfiny, s 4,4'-dichlor-2-hydroxy-
difenyletherem neho s 2‘,4ﬁ,‘4‘-:trichlor-‘2;'hyd—
3r-o'xyd.i5fe.nyl.e.tlhery nebo s daldimi polyhalo-
genhydroxydifenylethery nebo ~dal¥imi. po-
"ily!_ha1oge‘n,hyhdr-oxydiifenylet.hery nebo s bak-
terecidng- aéinnymi kvartérnimi sloudenina-
mi nebo s uritymi derivaty kyseliny di-
“ithiokarbamové, -jako je tetramethyithiura-
- imidisulfid. Dile se mohow pouZivat také

“musué 1dtky, ktere samy majf pifznivé far-

“makologické vlastnosti, jako je ‘napriklad
sira ve form# prasku nebo stearan, zine&na-
ity, jakoZto sloZka mastovych zdkladd. -

| PHisIu¥ny zphsob ochrany organickgch 14-
tek, které Yjsou ‘vystaveny napadent bakte- -
riemi nebo dal§imi mikroby, predpoklads,
Ze se takovéto latky odet¥i sloufeniriou o-
becného wzorce 1. Organickou ldtkou maze
byt napfiklad p¥irodni nebo synteticky po-
.lymernf materisl, latka obsahujjici protein
nebo whlohydraty mebo pfirodnf nebo syn-
teticky vl&knity nebo textilni materigl vy-
robeny z téchto l4tek. . .

I Odpovidajici pripravek do krmiv pro zvi-
Tata obsahuje v dostatedném mnoZstvi 5-
~nitroimidazol obecného vzorce I, kter§ pod-
poruje riist zvifat, kterd jsou krmena tim-
to pripravkem. - S

_ Nasledujict ptiklady a) az d) objasiuijl
pEipravu nékolika typickgch aplika&nich fo-
rem, aviak v Zddném pripads nepfedstavuji
jediné formy takovychto p¥ipravkd.

a) 250,0 g Wdinné latky se smisi s- 550,0' g
laktézy a 2920 g bramborového * #krobu,
smés se zvlh&i alkoholickym: roztokem 8 g
Zelatiny a granuluje se sitem. Po vysufen{
'se Ke granuldtu p¥imisi 60,0 g bramborové- .
ho 3krobu, 60,0 g mastku, 10,0 g stearanit
"hofe€natého a 20,0 g koloidniho kysliéniku
KFemititého a smés se slisuje do 10 000 tab-
let 0. hmotnosti po 125 mg s obsahem 25 mg
Géinné 14tky. Tablety se popfipad® opatfu- -
ji zéfezy k jemn&j${ Gpravd davkovani,
' D) Ze 1000 g G&inné latky, 379,0 g lak-
tézy a alkoholického roztoku 6,0 g Zelatiny
se pripravi granuldt, ktery se po vysuSeni
- smisf s 10,0 g koloidniho kysliéniku kferni-
€itého, 40,0 g mastku, 60,0 g bramborového
Skrobu a 5,0 g stearanu hote¢natého a smés
se slisuje 'do 10000 jader draZé. Tato jadra
~draZé se potom opati¥{ povlakem: koncentro-
‘vaného siriipu z 533,5 g krystalické sacha-
rozy, 20,0 g Selaku, 75;0 g arabské gumy,
250,0 g mastku, 20,0 g koloidnfho kyslini-
ku kfemititého a 1,5 (g barviva a vysudi se.



-, 185681

11

Ziskand draZé vaZ po 150 m&g & mbsahuj
10 mg Gginné latky.. .

) 25\0 g ﬁéinné latk ;| 9/75 g }emné
- rozettené zdkladové. hmoty -pro-. pi‘ipralvu
€ipkl (napiiklad kakaového mésla,) S€-, .dd-
kladn& smisi a tato sm&s se roztavi. Z zta-
veniny, Kterd se mich&nim udrZuje,y 'homo-
gennim stavu, se vylije 1000 &ipki.o hmot-

nosti 2,0 g. Tyto éipky obsahwp v*}.‘dy ?5 mg '

*Cu‘fmné 14tky.

d) K pi‘;lpravé swupu s obsahem 0215 %
Ginné latky se rozpusti ve 3 litrech desti-

_lované vody, 1,5 litru glycerinu, 42 g me-

‘thylesteru kyseliny p-hydroxybenzoové, 18 g
. i-propylesteru kyseliny. p-hydroxybenzoové
"a za mirného zahfevu se p¥fd4 25,0 g udin-
né latky, 4 litry 76% roztoku sorbitw, 1000 g
krystalické sacharézy, 350 g gluké6zy a.aro-
matick& latka, ziskany roztok se zfiltruje

a filtr4t se doplni -destilovanou -vodou na

objem‘ 10 litrd.

Nésledujici pmkslmdy objasfiuji Wrohu noe-

vych sloucenin' .obecného wvzorce 1, aviak
v Z8dném p¥ipads rozsah vynélezu mkt‘erak

neomezuji. Teploty .jsou udaJvény ve stup-

nich Celsia.
Priklad 1

. . K roztoku 0,4 ml koncentrované kyseliny
dusténé a 4 kapek koncentrované kyseliny
‘sirové se p¥idéd 68 mg 1+(methylsulfonyl)-2-
-0X0-3-[1-methylimidazol-2-yl]tetrahydro-

imidazolu & reak®ni smés se zahfivd 2 ho-

.diny p¥l 110 aZ 115°. Potom se reak&ni smss

' vylije na led, zneltralizuje se kyselym uhli-
© . Eitanem sodnym .a provede se extrakce e-

“thylacetdtem. Extrakt se .vysu8f siranem
sodnym a potom se odpafi. Odparek se chro-
maltografuje na silikagelu. Zfskd se 1-(me-
thylsulfonyl)-2-0x0-3-[1-methyl-5- n'1tro-
‘¥midazol-2- yl]tetrrahydrolmmazol ktery ta)e
'pi‘i 1202 aZ 204°.

Vgechoz{ latka se pFipravi nasledusjﬁcrm
‘zpﬁsobem\
+ K roztoku 16 g 2-amino-1- methyhrmdazo-
lu ve 165 ml acetonitrilu se za mfchdni p¥i-
kape b&hem 30 minut roztok 31 g chlor-

“ethylisokyanétu v 80 ml acetonitrilu p¥itep-

Tot& mfstnosti a potom se reak&ni smés za-
h¥fvd 10 hodin k varu pod zp&tnym chladi-
Cem. Roztok se-ochladi a zbytek se pFekrys-
talufe.. Volnd béze 1-[methylimidazol-2-yl]-
JAmidazolidinonu se wylou#i pi#idavkem uhli-
‘Eitanu draselného a nech4 se vykrystalovat
ze sm#si chloroformu a etheru. Bod t&n{
!136 — 1379C. -

VK roztoku 500 mg 1- [methylimudazo‘ 2-
. -y&]1m1daz.oh:d1n 2-onu v 5 ml dimethylform-
‘amidu a ‘30 m] dioxanu, ktery se ochlddf na
10°, se .pfidd 0,16 g hydrudu sodného (50%
'dlSp*el‘ZB v -oleji) a reak&ni sm#s se miché
30 .minut. PF¥idd se 0,6 g methansulfonyl-
chloridu prikapénim a roztok: se mich4. 1
hodinu v ledové l4zni a poté se udr#uje po
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‘dobu 3 ho»dm pFi- teplot8 mIstno'ati Zbytek
'se zfiltruje, filtrdt se odpa¥l k suchu a ‘zfs-

k8 se 0,6 g .olejovitého zbytku, ktery se
.chromatografuje. na sloupci silikagelu. Vy-

myvajl se frakce pomoci chloroformu, pro- |

{dukt se nechd Xkrystalovat z 1scnp»r0panol-
etherw @ ziska se -1- (methylsulfonyl)-2-ox0-
--3-[1-methylimidazol-2-y1] tetrahydroimi-
__‘da'zol ktery 'ta)]e pHi 171 — |17‘2°~

'7wfik1ad 2

Analoglckym zpusobem jako. 3e popsé.n
W pfikladu 1, se vyrobi nédsledujict sloude-
niny: e L

a) 1- [methylthuokarbamoyl] 2-ox0-3-[1- -~

~-methyl-5-nitroimidazol-2-vlltetra-
hydroimidazol, bod téant 185 — 187 °C;

b} 1- [benzylthiokarbamoyl] -2-0%X0-3- [1- R
© --methyl-5-nitroimidazol-2-yl]tetra-
hydroﬂrmdazol bod téni 178 — 180 °C

-c) 1—.N,1\_.I.-c11et'hylsulf;amzoyhz.-o.x0»-3-_[.-l-me—

thyl-5-nitroimidazol-2-yljtetrahydro-.. - -
imidazol, 'bod tdnt 146 a¥% 147-°C;.

@) 1-N-ethylthiokarbamoyl-2-0x0-3- [me-
. thyl-3-nitroimidazol- -2-yl]tetrahydro-. .-
. imfidazol, bod t4n{ 213 °C;

e) 1-.N.,N_,-ddmethylsuLfamoyl-z-o.xof3-[«1-zfne'-‘
thyl-5-nitroimidazol-2-yl]tetrahydro-
" imiddzol, bod tdni 217 °C;

ﬂ]ﬁNN&mM&mmmeZMOBHm&

. thyl-5-nitroimidazol-2-yl] tetrahydro-
" imidazo}, bod ténf 133°C; -

g] 1-N,N- dlrnenthylkarbamoyl 2 0x%0-3-[1-me-
thyl -5-nitroimidazol-2-yl]jtetrahydro-
imida‘z-o.l “bod tén{ 190 a¥ 191 °C;

',.:h] 1 N et'hyl,su’l*fonyl -2- oxo -3- [1 m|ethyl-

. -5-nitroimidazol-2- yl]tetra-hydro-.
imidazol, bod t4nf 176 a% 177 °C;

1} 1-N4(4-fluorfenylsulfonyl)-2-0x0-3- -
-[1-methyl-5-nitroimidazol-2-yl]-
tetrahydroimidazol, bod tarm 198 .a% 200°
Celsia; .

j}- 1-N-methylkarbamoyl-2-0x0-3-[ 1-
-methyl-5-nitroimidazol-2-ylltetra-
hydroimidazol, b. t. 176 aZ 177 %C;

k) f1-pipeu:iidi-nokarbonyl—z-o-xo-B-I 1-me-
. thyl-5-nitroimidazol-2-yl)tetrahydro-
imidazol, bod téni 152 °C;

1) .1-morfolinokarbonyl-2-oxo (1-methyl-
. -5-nitroimidazol-2-yl)tetrahydro- -
imidazol, bod tant 180°C; '

m) 1-( met_l;iyl"svul'fonylr2:.qxo—.3- ['i--methyl- o
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-4-nitroimidazol-2-yl]tetrahydro-
imidazol, bod t4nf 180 a¥ 181 °C;

'n) 1-(methylthiokarbamoyl)-2-0x0-3-[1-
-methyl-4-nitroimidazol-2-y1] tetrahyd-
_roimidazol, bod tdnf 239 a¥ 241 °C;

0) 1-pyrrolidinokarbonyl-2-oxo-3-[ 1-me-
fchy;1~‘5-ndtroimidazol;Z—yl jtetrahydro-
imidazel, bo’dv tani 155 aZ 156 °C; -

D) l-py,frdlid‘in'osul!‘f'oh'yl'-z-_oxo-éf[1-me-
-thyl-5-nitroimidazol-2-yl] tetrahydro-
imidazol, bod tédnf 226 °C; .

. q) 1-piperﬁdinosu1fony‘l-2-ox0—3-[‘l-m_e-.
thyl-5-nitroimidazol-2-y1]tetrahvdro.
imidazol, bod tani 192 °C; '

1) 1-(methylsulfonyl )-2-0x0-3-[ 1-methyl-
-5-nitroimidazol-2-yl] -4-methyl-tetra-
hydroimidazol, b-olcll tdni 199 aZ 200 °C;

s)" 1-(methylsulfonyl }-2-0x0-3-[ 1-8-me-
thoxyethyl-5-nitroimidazol-2-yl]tetra- .
hydroimidazol, ‘bod t4ni 126 aZ .1v2’7:°lC.

P¥fklad 3

. Roztok 2,9 g 1-(methylsulfonyl)-2-0x0-3-
-[1-methyl-5-nitroimidazol-2-yl}tetrahyd-
roimidazolu.a :1,9- g ethyloxoniumfluorobo-
ratu [BF3, (C2Hs5)20] ve 200 ml chloroformu
'se ponechd stat pri teploté mistnosti po do-
~bu 72 hodin. Vyloudi se viskézni olej, ktery

. Ppo roztirdni s ethanolem krystaluje. Ziska-'

ny pevny zbytek se odfiltruje, vyvafi se.v
acetonu a po odfiltrovani se pFekrystaluje
'z vodneho. ethanolu. Ziskd se 1-methyl-2-[3-
-(methylsulfonyl)-2-oxotetrahydroimida- -
zol-1-y1]-3-ethyl-5-nitroimidazoliumfiuo-
borét vzorce :
; CoHs

2 -0 =
CH3 BF;T
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ktery mé bod t&nt p¥i 265 a¥ 267°C. V{its-
Czek 21 %. ... _ .
P¥iklad 4

Roztok 3,0 g 1-(methylsulfonyl):2-oxo-3-

‘-.[ 1-methyl-5-nitr oimidazol-2-yl]tetrahyd-

roimidazolu v 30 ml dimethylformamidu,
ke kterému bylo pFiddno 3,0 g jodidu dra-
selneého, se zahiivd 16 hodin k varu pod
zpétnym chladitem. Rozpoudtddlo se poetom

ve vakuu ‘odstrani a na zbytek se- plisobi

vodou a provede se filtrace. Ziskany filtrat
se okysell 2N roztokem kyseliny chlorsvo-

. dikové, ochladi se a znovu se filtruje, aby

se adstranil nezreagovany v§chozi{ materil.
Filtrdt se potom ochladi a vyloufeny krys-

i X7 AARE T e dn o AoV )
falicky sbytek oo cdfiliruje a dvakial se

prekrystaluje ze sm#si acetonu a methano-
Tu. Ziskd se 1-(methylsul-fonyl—Z-o-xo\-B-[1-
-methyl-4-nitroimidazol-2-yl|tetrahydro-

imidazol, ktery taje p¥i 180 aZ 181 °C. Vyté-

 Zek 10 %,

Pr¥iklad 5

Roztok 3,0 g 1-(methylthickarbamoyl)-2-
-0X0-3-[ 1-methyl-5-nitroimidazol-2-y1] -
tetrahydroimidazolu.ve 25 ml dimethylform-
amidu, "ke kterému bylo pfiddno 3,0 g jo-

-didu draselného, se zah#ivd 16 hodin X va-

ru pod zpétnym chladifem. Reak&ni. smds’
se zfiltruje a zbytek na filtru se postupné
promyvd horkym ethanolem a methanolem
a potom se prekrystaluje ze smé&si acetonu
a methanolu. Ziskd se 1-(methylthiokarba-
moy!l])-2-0x0-3-[ 1-methyl-4-nitroimidazol-

-2-yl]tetrahydroimidazol, ktery taje p¥i 239
.- aZ241°C. VytsZek 20 %. .

PREDMET VYNALEZU

1. Zpﬁscb‘ vyroby novych deriv4tt nitro-
imidazolu obecného vzorce I, k

R——N
I VN
RZ:[G\_I_J—-—N\(N X R.S
R 0 .

>
' (1)

v némZ _ ‘ s

jeden ze zbytkfi Ry a Rz znamend vodik
a druhy nitroskupinu,

R3 znamend niZ3i alkylovy zbytek s 1 aZ
2 atomy uhliku nebo (nizsi)alkoxy (niZsi)-
alkylovou skupinu nejvyse se 4 atomy uhli-
ku, . : o

X ‘znamend karbonylovou skupinu, thio-
karbonylovou skupinu nebo sulfonylovou
skupinu, :



, 15 g
a jestlie X znamené karbonylovou nebo
thiokarbonylovou skupinu, pak
Rs znamend benzylaminoskupinu, morfo-
linoskupinu, pyrrolidinoskupinu, piperidino-
skupinu, niZ$i alkylaminoskupinu nebo di-

(niZ3f)alkylaminoskupinu, p¥i€emZ niZ%{ al-
kylov4 skupina obsahuje 1 a¥ 4 atomy uhli-

ku,

a jestlie X znamend sulfonylovou skupi- .

‘nu, pak

Rs znamen& fluorfenylovou skupinu, pyr-
rolidinoskupinu, piperidinoskupinu, niZsf
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlikuy,
niZ3i alkylaminoskupini s 1 a%. 4 atomy
uhliku nebo di[(niZ3f)alkylaminoskupinu s1
aZ 4 atomy uhliku v alkylov§ch zbytcich, a
jejich adi€nich solf s kyselinami a kvartér-
nich soli. vyvznadéuiici se tim, Ze sé nitruje
imidazol obecného vzorce I1,

-
R, O
(n

v némZ R3, X a Rs ma]i shora uvedenv v§-

znam, nafe¥ se popFipad zisK&n4 sloude-
nina vzorce I, v n&mZ Rz znamend nitro-
skupinu, pi‘emém na odpovidajici 4-nitro-
derivat vzorce I pdsobenim jodidu alkalic-
kého: kovu nebo pﬁsobemm alkyljodidu
vzorce R3'J, v n&mZ R3' znamen& alkylovou
skupinu s 1 a% 2 atomy uhliku, nebo/a zis-
kané sloufenina vzorce I, v némz X zname-
néd thiokarbonylovou skuplnu se plevede
na sloueninu vzorce I, v ndmZ X znamené
karbonylovou skupinu, plisobenim hydroxi-
du alkalického kovu v p¥Fftomnosti oxidag-
nfho &inidla na thiokarbonylovy derivét, ne-
bo reakc{ v pfitomnosti silné kyseliny, ne-
bo/a ziskané sm&si racemdtii se rozd&li na
&isté raceméty, nebo/a ziskané raceméty se
rozd8li na optické antipody, nebo/a ziskané
soli se pFevedou na volné sloudeniny nebo
jiné soli nebo se ziskané volné sloudeniny
pfevedou na své soli.

"2, Zpusob podle bodu 1 vyznalujict se
tim, Ze se nitrace slou&eniny vzorce II pro-
vddi pilisobenim kyseliny dusi&né, kyseliny
dusitné a karboxylové kyseliny, ]ako napfi-
klad kyseliny octové, kyseliny dusiéné a an-
hydridu karboxylove kyseliny, jako napfi-
klad acetanhydridu, smiSeného anhydridu
kyseliny dusi¢né a karboxylové kyseliny,
jako kyseliny octové, kysli¢niku dusi&itého,
jako naptiiklad smém kysli¢ntku dusmlteho
a fluoridu bOI‘ltéhO, nebo pilisobenim' vhod-

1
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ného N-nitroderivétu, jako napi‘!klad ni-

troamiddl.
3. Zphsob podle jednoho z bodif 1 az 2‘

-vyznadujicl se tim, Ze se nitruje sloudenina

vzorce II, v n8mZ znamend R3 methylovou
nebo . ethylovou skupinu, X karbonylovou
nebo thiokarbonylovou skupinu a Rs piperi- -
dinoskupinu, morfolinoskupinu, pyrrolidi-
methylaminoskupinu, ethylami-
noskupinu, dlmethylamlnoskuplnu nebo di-
ethylaminoskupinu. .

4. Zpilisob podle jednoho z bodit 1 aZ 2
vyznadujici se tim, ¥e se nitruje slou&enina
vzorce II, v n8mZ znamend R3 methyl, ethyl
nebo methoxyethyl, X sulfonylovou skupinu
a Rs pyrrolidinoskupinu, piperidinoskupinu,
methyl, ethyl, methylaminoskupinu, ethyl-
aminoskupinu, dimethylaminaskupinn nehn
diethylaminoskupinu.

5. Zpusob podle jednoho z bodﬁ 1 a% 2
vyznadujici se tim, Ze se nitruje 1-{methyl-
sulfonyl)-2-0x0-3-[ 1-methy1im1dazol—2-

© -yl]tetrahydroimidazol.

6. Zplsob podle jednoho z bodd. 1 a¥ 2
vyznalujici 'se tim, Ze se nitruje 1-(methyl-
thiokarbamoyl)-2-0x0-3-[1- methylimida-

-zol-2-yl]tetrahydroimidazol.

-7. Zptisob podle jednoho z bodd 1 a¥ 2
vyznadujici se tim, Ze se nitruje 1-(methyl-
karbamoyl)-2-0x0-3-[ 1-methylimidazol-2-
-yl]tetrahydroimidazol.

8. Zptsob podle jednoho z bodﬁ 1 az 2
vyznatujici se tim, Ze se nitruje 1-(ethyl-
thiokarbamoyl}-2-0x0-3-[ 1-methylimida-
zol-2-yl]tetrahydroimidazol.

9. Zplsob podle Jednoho z bodd 1 aZ 2
vyznaujici se tim, ¥e se nitruje 1-[N,N-di-
methylsulfamoyl]- 2 -0x0-3-[1- methylimi-
dazol-2-yl]tetrahydroimidazol.

10. Zptisob podle jednoho z bodfi 1 a%. 2
vyznacujici se tim, Ze se nitruje 1-(N,N-di-
ethylkarbamoyl)-2-0x0-3-[ 1-methylimida-
z01-2-yl]tetrahydroimidazol. ‘ '

11. Zptisob podle jednoho z bodl 1 a¥ 2
vyznacujici se tim, Ze se nitruje 1-(N,N-di-

‘methylkarbamoyl]- 2 -0%0-3-[ 1-methylimi--

dazol-2-yl]tetrahydroimidazol.

12. Zplsob podle- ]ednoho z bodfi 1 aZ 2
vyznalujici se tim, Ze se nitruje 1-(piperi-
dinokarbonyl)-2-0x0-3-[ 1-methylimidazol-

-2-yl]tetrahydroimidazol.

13. Zphsob podle jednoho z bodd 1 aZ 2
vyznalujici se tim, Ze se nitruje 1-{morfo-
linokarbonyl)-2-o0x0-3-[1-methylimidazol-
-2-yl]tetrahydroimidazol.

14. Zplsob podle jednoho z bodd 1 aZ 2
vyznadujic se tim, ¥e se nitruje 1-(N,N-di-
ethylsulfamoyl)-2-ox0-3-[ 1- methyhmida- :
zol-2-yl]tetrahydroimidazol. .
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