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(54) Zpiisob vyroby nov§ch derivitit merkaptoimidazolu

1

PredloZeny vyndlez se tykd zphsobu vy-
roby novych substituovanych 2-merkapto-
imidazoldl obecného vzorce I

R, N
1
| H—S(0) R
T )-sionky
Ry l
Ry (1)

v némZ

R, a R, znamenaijl thienylovou ‘skupinu,
nebo jeden ze zbytk R, a Ry znamend thie-
nylovou skupinu nebo pyridylovou skupi-
nu a druhy znamend popfipad& niZii alko-
xyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo ha-
logenem substituovany fenylovy zbytek,

R, znamend vodik nebo niZ81 alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlikuy,

n znamend ¢islo 0 nebo-2 a

R; znamend niZ$i alkenylovou skupinu s
aZ 4 atomy uhliku, niZ$i alkinylovou sku-
pinu s aZ 4 atomy uhliku, fenylalkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
Gasti nebo popiipadé v poloze vy3Si neZ v
a-poloze niZ§i alkoxyskupinou s 1 aZ 4 ato-

A

my uhliku nebo niZ8i alkythioskupinou s
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1 aZ 4 atomy uhliku substituovanou alkylo-
vou gkupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, a jejich
adi¢nich soli s kyselinami.

Organické zbytky a sloudeniny,. které se
dale oznafuji jako ,niZ¥i“ obsahuil aZ 4
atomy uhliku. ‘

Thienylem je napfiklad 2-thienyl a pyri-
dylem je napfiklad 2-, 3- nebo 4-pyridyl

NiZ8i alkenylovou skupinou s aZ 4 atomy
uhliku je napfiklad skupina vinylovd, sku-
pina allylovd nebo skupina methallylova.

Alkinylovou skupinou s aZz 4 atomy uhli-
ku je napriklad skupina ethinylovd nebo
propargylova.

Fenylalkylovou skupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku v alkylové ¢asti je napriklad sku-
pina benzylovd nebo skupina 2-fenylethy-
lova.

Popfipadé&, jak uvedeno, substituovanymi
alkylovymi zbytky s 1 aZ 4 atomy uhliku
ve vyznamu symbolu R, jsou vyhodné&: alky-
lovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkyl-
oxyalkylovy zbytek vidy s1aZ4 atomy uhli-

-ku v alkoxylové a alkylové Césti, jako .2-

-methoxyethyl, 2-ethoxyethyl nebo 2- nebo
3-methoxypropyl; alkylthioalkylovy zbytek
s celkem aZ 7 atomy uhliku, jako 2-methyl-
thioethyl.

Alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku je napfiklad skupina methylovd, ethy-
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lova, propylovd, isopropylovad nebo n-, iso-,
sek. nebo terc.butylova.

Alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku je
napfiklad methoxyskupina, ethoxyskupina,
propoxyskupina, isopropoxyskupina nebo n-,
sek., iso- nebo terc.butoxyskupina.

Alkylthioskupinou s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku je napfiklad methylthioskupina, ~ethyl-
thioskupina, propylthioskupina, isopropyl-
thioskupina nebo butylthioskupina.

Halogenem je vyhodné halogen s atomo-
vym Cislem aZ do 35, jako fluor, chlor nebo
brom.

Solemi slouCenin vzorce I jsou plede-
v8im farmaceuticky pouZitelné aditni soli
se silnymi kyselinami, jako s minerdlni ky-
selinou, napfiklad soli s halogenovodiko-
vymi kyselinami, predeviim s chlorovodiko-
vou nebo bromovodikovou kyselinou, tj. hyd-
rohalogenidy, predevSim hydrochloridy a
hydrobromidy, nebo soli s kyselinou siro-
vou, tj. hydrogensulfaty a sulféty.

Sloufeniny vzorce I maji cenné farma-
kologické vlastnosti. Zejména maji vyznam-
nou antiinflamatorickou tudinnost, antino-
ciceptivni nebo/a antitrombotickou acéinnost
a maji inhibi¢ni G&inek na syntézu prosta-
glandinu.

Tak se uvedené slouceniny ukézaly ja-
ko vyten& G€inné pii jediném podani kry-
se pii testu na kaolinovy edém na tlapce
podle Helv. Physiol. Acta 25, 156 (1967] v
rozsahu ddvky od asi 15 do 150 mg/kg pe-
rordlné, jakoZ i pii testu na karagenovy
edém na tlapce podle Di Pasqualeho a dal-
Sich, Agents and Actiens 5, 256 (1975) v
rozsahu déavek od asi 20 do 200 mg/kg pe-
rordlné, dale na kryse pfi Gtyfndsobném
podani pii testu za pouZiti adjuvans vyvo-
14vajiciho arthritidu v ddvkdch od asi 10 do
60 mg/kg perordln& a pii testu na my$i na
bolestivou reakci, kterda ‘byla vyvoldna fe-
nyl-p-benzochinonem podle J. Pharmacol.
exp. Therap. 125, 237 (1959) v rozsahu da-
vek od asi 30 do 300 mg/kg peroralng, ja-
koZ i pfi testu na plicni embolii na krélikuy,
kiterd byla vyvoldna arachidondtem v roz-
sahu davek od asi 0,1 do 3 mg/kg peroral-
né.

Déale inhibuji uvedené sloufeniny in Vit-
ro v rozsahu koncentraci od asi 2 do 200
mg/litr syntézu prostaglandinu z arachido-
nové kyseliny pisobenim enzymi semenné-
ho vacku hov&ziho dobytka, coZ bylo pro-
kédzdno pfi uspordddni pokusu podle Pros-
taglandins 7, 123 (1974).

Slou€eniny vzorce I se tudiZ vytetné& ho-
di jako ulinné latky farmaceutickych pii-
pravki k lé¢b& zé&nétlivfch onemocnéni,
pfedevsim chronickych zdn&tli reumatickych
forem, jako je chronicky z&n&t kloubti (ar-
thritida).

Vyndlez se tykd vyhodné zpidsobu vyro-
by sloufenin obecného vzorce I, v n&mZ
jeden ze zbytkdt R; a Ry znamend pyridylo-
vou skupinu a druhy z téchto zbytk{ zna-
mend fenylovou skupinu, kterd je popfipa-

4

dé substituovdna alkoxyskupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku, jako methoxyskupinou nebo
ethoxyskupinou, halogenem s atomovym &is-
lem aZ 35, jako chlorem,

Ry znamend vodik nebg alkylovou skupi-

‘nu s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako methylovou

skupinu,

n znamend 0 a

R; znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku. jako methylovou, ethylovou,
propylovou, isopropylovou nebo butylovou
skupinu, ddle alkoxy- nebo alkylthioalkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lech €i alkoxylech, obsahujici v poloze vys-
8i, neZ je poloha & alkoxyskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo alkylthioskupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, jako 2-methoxyethylovou
skupinu nebo 2-methylthioethylovou skupi-
nu, a jejich adi¢nich soli s kyselinami.

Vynédlez se tykd piedevSim zpfisobu vy-
roby slou€enin obecného vzorce I, v ném¥Z
jeden ze zbytkGi R, a Ry znamend nesub-
stituovanou pyridylovou skupinu, jako 3-py-
ridylovou skupinu nebo thienylovou skupi-
nu, jako 2-thienylovou skupinu, a druhy zna-
mend nesubstituovany nebo alkoxyskupinou
s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako methoxyskupi-
nou, nebo/a halogenem a atomovym ¢islem
az do 35, jako chlorem nebo pPedevsim
fluorem substituovanou fenylovou skupinu,

Rz znamené vodik,

n znamend ¢islo 0 nebo 2 a

R; znamen4 alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, jako ethylovou skupinu, a
jejich soli.

Vyndlez se tyka zejména zplsobu vyrobhy
sloucenin obecného wvzorce I, v némZ jeden
ze zybtkd R, a Ry znamend nesubstituova-
nou pyridylovou skupinu, jako 3-pyridylo-
vou skupinu, a druhy znamené nesubstituo-
vanou nebo v druhé rfadé alkoxyskupinou s
1 aZ 4 atomy uhliku, napfiklad methoxysku-
pinou nebo halogenem, napiiklad chlorem
nebo bromem, substituovanou fenylovou sku-
pinu,

R4 znamend vodik,

n znamend ¢islo 0, a

R; znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, napfiklad methylovou nebo
ethylovou skupinu, a jejich aditnich soli s
kyselinami. .

Vynélez se tykd predeviim zplisobu vyro-
bysloudenin obecného vzorce I, v némiZ je-
den ze zbytkfi Ry a Ry znamend pyridylovou
skupinu, jako 3-pyridylovou skupinu, a dru-
hy znamend fenylovou skupinu,

R3 znamené vodik,

n znamend &islo 0 a

R; znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, jako ethylovou skupinu, a
jejich adi€nich soli s kyselinami.

Vyndlez se tykd zplisobu vyroby sloude-
nin vzorce I jmenovitd uvedenych v pii-
kladech a jejich adi¢nich soli s kyselina-
mi.

Slougeniny vzorce I a jejich soli se mohou
vyrdb&t o sob& zndmymi metodami, napii-



220333

klad tim, Ze se nechaji vzdjemn# reagovat
sloufeniny obecnych vzorcd II a IlI

R
I~_N
I\>")(d.Y‘R;I,
R,™ W

Ry

(11) (111}

v ném?z

jeden ze zbytkli X a Y znamend skupinu
vzorce S(0),—Yy, kde

Y; znamend atom halogenu, nebo kdyZ
n znamend nulu, etherifikovanou merkap-
toskupinu, a druhy z téchto zbytkdl zname-
né radikél kovu Yy vzorce —M!, —M'"/2 ne-
bo —M"—Hal, kde

M' znamend atom alkalického kovu,

M!" znamend atom kovu alkalické zeminy
a

Hal znamena atom halogenu, naleZ se
popfipadé ziskana slouc¢enina obecného vzor-
ce I, v némZ Ry znamend vodik, substituuje
alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
nebo/a ziskand wvolnd sloutenina se popii-
pad& pfevede na adi¢ni stl s kyselinou ne-
bo se ziskand adifni sl s kyselinou pfeve-
de na volnou slouteninu nebo na jinou sil.

Atomy halogenu Y, jsou napfFiklad chlor,
brom nebo jod. Etherifikovanymi merkap-
toskupinami Y, jsou, kdyZ X znamena sku-
pinu vzorce —S(0),—Y, kde n znamené 0,
1-R3-4-R;-5-Re-imidazolyl-2-thioskupiny a
jestliZe Y znamenad skupinu vzorce —S(0O},—
—Y,;, kde n znamend nulu, skupiny vzorce
—8R,, pritemZ R;, Ry Rz a R, maji shora
uvedené vyznamy.

V radikédlech kovil Y, vzorci —M!, —MY/
/2 nebo M!—Hal znamena M' napiiklad li-
thium nebo sodik a M" znamen4 napiiklad
ho?¢ik, kadmium nebo zinek.

Reakce se mliZe provadét obvyklym zpi-
sobem, zejména zplGsobem zndmym 2z litera-
tury pro analogické reakce, popripad&€ v
pFitomnosti katalytického ¢inidla, vyhodné
pod atmosférou inertniho plynu, napiiklad
pod atmosférou dusiku, a popFipadé pii zvy-
gené teploté, napfiklad pii teploté varu.

Vychozi latky jsou C4stecné zndmé. No-
vé vychozi latky se mohou wyrdb&t o sobé
znamymi metodami.

Vychoizi 14tky vzorce I, v némZ X zname-
né popftipadg esterifikovanou nebo anhydri-
dovanou sulfoskupinu, jako sulfoskupinu,
niZ¥i alkoxy- nebo fenoxysulfonyl nebo sul-
fonyloxysulfonylovou skupinu, se mohou zis-
kat napfiklad tim, Ze se ve slouCening vzor-
ce II, v némZ X znamené& merkaptoskupinu,
oxiduje merkaptoskupina na sulfoskupinu a
tato skupina se popfipad& halogenuje, na-
pfiklad chloridem fosforetnym a halogen-
sulfenylovd skupina se prevede plsobenim
alkoholu, napriklad niZ8iho alkanolu nebo
fenolu, na esterifikovanou sulfoskupinu, ne-

bo se anhydriduie obvyklym zphsobem, na-
piiklad reakci se soli sulfonové kyseliny.

Sloudeniny vzorce II, v némZ X zname-
né skupinu —S—S—R,, se mohou ziskat mir-
nou oxidaci merkaptant vzorce

R
\{ N
jf\ N5
R, “l‘
Ry

napfiklad chloridem Zelezitym nebo vzdus-
nym Kkyslikem.

JakoZto vychozi latky uvddéné sloudeni-
ny, tj. 1-R;-4-R;-5-Ry-2-merkaptoimidazoly
popiipadé 1-R3-4-R;-5-Ro-imidazolinthiony, v
nichZ R;. Ry a R maji vyznam uvedeny sho-
ra pod vzorcem I, 1ze vyrobit napriklad tim,
7e se intramolekuldrné cyklizuje slouceni-
na cbecného vzorce Illa

(1113)
v némz

X, 2znamend skupinu vzorce —NH—
—C(=S)—NHR3 a

X, znamend hydroxyskupinu nebo

X, znamend skupinu vzorce -—NR;—
—C(=S)—NH; a
X; znamené hydroxyskupinu, a

R, a Ry maji shora uvedeny vyznam, ne-
bo jeji tautomer, ktery je popfipadé& pFito-
men v ketalizované formé.

Tautomernimi sloufeninami vzorce IIla
jsou vyhodné enoly tautomernich ketond,
které odpovidaji vzorci IIla. Tyto tautome-
ry se mohou ketalizovat pfisobenim niZ-
gich alkanoltt nebo niZ8ich alkandiold, na-
pFiklad ptisobenim methanolu, ethanolu ne-
bo ethylen- nebo 1,3-propylenglykolu.

Intramolekuldrni cyklizace se mfiZe pro-
vddsét zphGsobem popsanym v literatufe pro
analogické reakce, napiiklad v rozpousté-
dle, jako ve vodé nebo v alkoholu, nap¥i-
klad ve vodé&, ethanolu, butanolu, ethylen-
glykolu nebo ethylenglykolmonomethylethe-
ru, popfipadé v pritomnosti kyselého kon-
denzatniho C¢inidla, jako minerdlni kyseli-
ny, napiiklad chlorovodikové kyseliny, ne-
bo/a p¥i zvySené teplot&, napriklad pfi tep-
lot& varu reak&ni smési.

Vychozi latky vzorce Illa se samy mohou
ziskat 0 sob& zndmymi metodami, pFiCemZ
se vyhodné vyrdbi in situ a bez izolace se
cyklizuji. Pritom se vyhodné vych4zi .od
sloufeniny vzorce R—CO—CH{NHR;3)—R;
(IV) nebo od jeji aditni soli s kyselinou a
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tato sloufenina se uvadi v reakci s rhoda-
novodikovou kyselinou nebo s rhodanidem
kovu. PFitom se intermedidrnd tvo¥{ slou-
¢enina vzorce Illa, ktera se podle vynélezu
cyklizuje. Vyhodnou je zejména reakce hyd-
rohalogenidu, napfiklad hydrochloridu, slou-
Ceniny vzorce IV s rhodanidem alkalické-
ho kovu nebo s rhodanidem amonnym, na-
pFiklad s rhodanidem sodnym nebo s rho-
danidem draselnym, ve vodném roztoku, po-
pfipad& za zahfivdni na teplotu 60 aZ 100
stupiid Celsia.

Jedna varianta tohoto postupu spodivd v
tom, Ze se analogickym zplisobem nechd
reagovat sloufenina vzorce V

R, —CH(NH,) —CO—R, (V)

nebo jeji adiéni sfl s kyselinou, s isothio-
kyandtem vzorce VI

R3—N=C=S§ , {VI)
Vychozi latky vzorce Illa se mohou déle

vyrgbét tim, Ze se na sloudeninu obecného
vzorce VIII

Ry—CO0—CHOH—R, (VIII)
nebo na sloudeninu vzorce X
Ry;—CO—CH[halogen)—R, (X)

kterd se ziskd halogenaci v poloze « slou-
teniny vzorce IX

R—CO—CH,—R, (IX)

napfiklad bromem v Kkyseling octové, piiso-
bi obvyklym zpdsobem derivatem thiomo-
goviny vzorce XI

RyNH—CS—NH, (XI)

nebo sloufeninou vyrobenou in situ, napfi-
klad Rs-amoniumrhodanidem.

P zvySenych teplotdch, napiiklad pii
teploté 100 aZ 250 °C, se cyklizuje pfitom
priméarné& vznikld sloutenina vzorce III zpi-
sobem podle vynélezu. P¥itom se mohou zis-
kat, pokud R; a Ry jsou rozdilné a R; ne-
znamend vodik, podle reaktivity individu4l-
nich sloZek wvzorce VI nebo/a podle reaks-
nich podminek, oba nebo pouze jeden z
moZnych isomerf, tj. 1-Rs-4-R4-5-Re-2(3H]-
-imidazolin-2-thion nebo/a  1-R3-4-Ry-5-R,-
-2(3H)-imidazolin-2-thion, které se mohou
popi¥ipad& rozdélit obvyklym zplisobem, na-
pf¥iklad frakéni krystalizaci nebo chromato-
graficky.

V ziskanych sloufenindch vzorce ! lze v
rdmci vyznamu obecnych symboldt substi-
tuenty zavést, pfemé&nit nebo od§t&pit.

Tak lze napfiklad misto atomu vodiku
Ry zavést reakc! s &inidlem zavadg&jicim zby-
tek R; organicky zbytek Rs;. Takovymi &i-
nidly jsou napfiklad reaktivni estery, jako

estery s halogenovodikovou kyselinou, na-
pfiklad s chlorovodikovou, bromovodikovou
nebo jodovodikovou kyselinou, estery s or-
ganickymi sulfonovymi kyselinami, napii-
klad estery s methan-, ethan-, benzen-, p-
-brombenzen- nebo p4toluensulfonovou ky-
selinou, nebo s estery s Kkyselinou sirovou
prisludnych alkohold R;OH. Reakce s t&mi-
to ¢inidly se provddi obvyklym zpfisobem,
napfiklad v pFltomnosti bazického konden-
za€niho ¢inidla jako hydroxidu nebo nhligi-
tanu alkalického kovu, napiiklad hydroxi-
du nebo uhli¢itanu sodného nebo draselné-
ho, alkoxidu, napfiklad niZ$iho alkoxidu al-
kalického kovu jako methoxidu sodného, d4-
le hydridu sodného, vyhodn& v inertnim
rozpoustédle, napiiklad v dimethylformami-
du nebo N-methylpyrrolidonu.

Déle se mohou ziskané volné sloufeniny
pfevdddt o sob8 zndmym zplsobem na a-
di¢ni soli s kyselinami tim, Ze se napfiklad
nechd reagovat roztok volné sloudeniny ve
vhodném rozpoustsdle nebo ve smési roz-
poustddel s né&kterou ze shora uvedenych
kyselin nebo s jejich roztokem, nebo s vhod-
nym iontomé&nicem.

Ziskané adi¢ni soli s kyselinami se mo-
hou o sob& zndmym zplsobem piem&nit na
volné sloudeniny, napiiklad pisobenim b4-
ze, jako hydroxidu alkalického kovu, uhli-
Citanu nebo kyselého uhli¢itanu kovu, ne-
bo amoniaku, nebo plisobenim vhodného
iontomé&nife (anexu].

Ziskané adi¢ni soli s kyselinami se mo-
hou pfevadét o sob& zndmym zpfisobem na
jiné adiéni soli s kyselinami, napfiklad re-
akci s anexem nebo plsobenim soli anorga-
nické kyseliny na vhodnou sl kovu, jako
na stl sodnou, barnatou nebo stfibrnou, ng-
které kyseliny ve vhodném rozpoustédle, ve
kterém je tvofici se anorganickd siil neroz-
pustnd a tim se vylutuje z reak&ni smési.

Slougeniny, vCetn& jejich soli, se mohou
ziskat také ve formé& svych hydréatii nebo
s obsahem rozpoustédla pouZitého ke krys-
talizaci.

V diasledku tzkého vztahu mezi novymi
sloudeninami ve volné formé a ve formé je-
jich soli rozumi se v ¢4sti pfedchazejici,
jakoZ i v <¢4sti nésledujici volnymi slou-
¢eninami nebo jejich solemi podle smyslu a
ucelu, popfipad® také odpovidajici soli, po-
pfipadé& volné slouceniny.

PFi postupu podle pfedloZeného vynélezu
se vyhodné pouZivd takovych vychozich l4-
tek, které vedou ke slouteninam, jeZ byly
na zaCatku zdlrazné&ny jako zvlasté cenné.

U farmaceutickych pfipravkdi podle vy-
nédlezu, které obsahuji slou€eniny vzorce I,
popiipad& II nebo jejich farmaceuticky po-
uzitelné soli, se jednd o takové, které jsou
vhodné k enterdini, jako ordlni nebo rek-
talni, jakoZ i parenterdlni a topické apli-
kaci teplokrevnym, a které obsahuji farma-
kologicky t€innou latku samotnou nebo spo-
letné s farmaceuticky pouZitelnym nosi¢em.
Dévkovani ufinné latky zavisi na druhu tep-
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lokrevného Zivodicha, na st4if a na indivi-
dudlnim stavu, jakoZ i na zplisohu aplika-
ce. V normdlnim pFipad& se pro teplokrev-
ného o hmotnosti asi 75 kg p¥i orédlni apli-
kaci predpoklddd pribliZnd denni ddvka do
nékolika stejnych dil¢ich davek.

Nové farmaceutické piipravky obsahuji
napFiklad asi 10 aZ asi 80 %, vyhodné asi
20 % aZ asi 60 9% adinné latky. Farmaceu-
tické pripravky podle vyndlezu pro ente-
rélni, popiipadé partenterdlni podani jsou
predstavovauy napiiklad p¥Fipravky ve for-
mé jednotkového ddvkovani, jako jsou dra-
Zé, tablety, kapsle nebo €ipky, jakoZ i am-
pule.

Farmaceutické p¥ipravky podle predloZe-
ného vyndlezu se vyrdbéji o sob& zndmym
zplsobzm, napiiklad pomoci b&inych 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 latkami, ziskana
smés se popfipad®& granuluje a smés, popfi-
padé granulat, pokud je to Zadouci nebo
nutné, se po priddni vhodnych pomocnych
latek zpracovdva na tablety nebo jadra dra-
Ze.

Vhodnymi nosnymi ldtkami jsou zejmeéna
plnidla, jako cukry, napfiklad laktdéza, sa-
charéza, mannit nebo sorbit, celulézové pii-
pravky nebo/a fosforetnany vapenaté, napti-
klad tercidrni fosforednan véapenaty nebo se-
kundédrni fosforetnan vépenaty, ddle po-
jidla, jako zmazovaté&ly Skrob za pouZiti na-
pFiklad kukufitného, pSeni¢ného, ryZového
nebo bramborového Skrobu, Zelatina, tra-
gant, methylceluléza nsebo/a polyvinvipyr-
rolidin nebo/a popiipadd 1atky zpisobuiici
rozpad, jako jzcu shora zmin®né Skroby,
dale karboxymethylovany Skrob, zesitény
polyvinylpyrroliden, agar, kyselina alginovd
nebo jejl shl, jako je algindt sodny. Pomoc-
nymi prostfedky jsou predevSim reguldty
tekutosti a kiuzné prostfedky, jako je na-
priklad kyselina kFemicitd, mastek, kyseli-
na wstearcva nebo jeji soli, jako hofelnata
nebo vépenatd sl kyseliny stearové, ne-
bo/a polyethylenglykol. Jadra draZé se opa-
tfujl vhodnymi povlaky, popfipadé rezis-
tentnimi vac¢i Gfinku Zaludeénich 5tdv, pli-
¢em?Z se kromé jiného pouZivd koncentrova-
nych roztokl cukrl, které popfipadé obsa-
hujl arabskou gumu, mastek, polyvinylpyr-
rolidon, polyethylenglykol nebo/a kyslinik
titanicity, ddle pak roztokt lakd ve vhod-
nych organickych rozpoustédlech nebo smé-
sich rozpoustédel, nebo za afelem vyroby
povlak@l rezistentnich vac¢i Gfinku Zaludec-
ni §tdvy, roztokt vhodnych p¥ipravkd na
bézi celuldzy, jako je [talat acetylceluldzy
nebo ftalat hydroxypropylinethylceluldzy.

Tablety nebo povlaky pro jddra draZé mo-
hou navic obsahovat barviva nebo pigmen-
ly, napriklad k identifikaci nebo k rozliSe-
ni riznych ddvek dtinné latky.

DalSimi ordlné aplikovatelnymi farmaceu-
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tickymi pripravky jsou zasouvaci kapsle ze
Zelatiny, jakoZ i mé&kké, uzaviené kapsle ze
Zelatiny a zmé&kcovadla, jako je glycerin ne-
bo sorbit. Zasouvaci kapsle mohou obsaho-
vat Gfinnou latku ve formé& granuldtu, na-
priklad ve smési s plnidly, jako je lakt6za,
pojidla, jako jsou 3kroby, nebo/a kluznymi
latkami, jako je mastek nebo hofefnata siil
kyseliny stearové, a popPipadd stabilizato-
ry. V mékkych kapslich je ifinné 14tka roz-
puSténa nebo suspendovdna vyhodn& ve
vhodnych kapalindch, jako jsou mastné ole-
je, parafinovy olej nebo kapalné polyethy-
lenglykoly, p¥iemZ se mohou rovnéZ pfi-
déavat stabilizdtory.

Jako rektdlnd pouZitelné farmaceutické
pFipravky prichdzeji v dvahu napfiklad &ip-
ky, které sestdvaji z kombinace G€inné 14t-
ky se zdakladovou hmotou pro p¥ipravu ¢ip-
kid. Jako zdkladové hmoty pro p¥ipravu &ip-
kit se hodi napriklad piirodni nebo synte-
tické triglyceridy, parafinické uhlovodiky,
polyethylenglykoly nebo vy3si alkanoly. D&-
le se mohou pouZivat také Zelatinové rek-
talni kapsle, které obsahujl kombinaci G¢in-
né latky se zdkladovou hmotou. Jako zékla-
dové hmoty pfrichézeji v dvahu napfiklad
kapalné triglyceridy, polyethylenglykoly ne-
bo parafinické uhlovodiky.

Pro parenterdlni aplikaci se hodi pfFe-
devSim vodné roztoky afinné latky ve for-
mé rozpustné ve vod& napfiklad ve vodé
rozpustné soli, ddle suspenze ufinné latky,
jako jsou pfislusné olejovité suspenze vhod-
né po injekéni aplikaci, pFitemZ se pouZivé
vhodného lipofilniho rozpouStédla nebo
prostiedi jako jsou mastné oleje, napriklad
sezamovy olej, nebo syntetické estery mast-
nych kyselin, napfiklad ethylester kyseliny
olejové nebo triglyceridy, nebo vodné sus-
penze vhodné pro injek&ni aplikaci, které
obsahuji 1atky zvy3ujici viskozitu, napiiklad
natriumkarboxymethylcelulézu, sorbit nebo/
/a dextran a popiipadé také stabilizdtory..

Jako mistné pouZitelné farmaceutické pii-
pravky pFichdzeji v tGvahu pPedevSim Kkré-
my, masti, pasty, pény, tinktury a roztoky,
které obsahuji, asi 0,5 aZ asi 20 % ud&inné
14tky.

Krémy jsou predstavovidny emulzemi ole-
je ve vod#, které obsahuji vice neZ 50 %
vody. Jako oclejové zdklady se pouZivaji pre-
devdim mastné alkoholy, napfiklad lauryl-,
cetyl- nebo stearylalkohol, mastné kyseliny,
napiiklad kyselina palmitovd nebo kyselina
stearovd, kapalné a¥ pevné vosky, napfi-
klad isopropylmyristat, tuk z ov&i viny ne-
bo vé&ell vosk nebo/a uhlovodiky, napriklad
vaselina nebo parafinovy olej.

Jako emulgétory prichézeji v tivahu povr-
chové aktivni 1atky s prevdZné hydrofilni-
mi vlastnostmi, jako jsou pi¥isludné neiono-
genni emulgétory, napifiklad 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-
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kyselinami (Tweens), ddle polyoxyethylen-
ethery nebo estery mastnych alkohold nebo
mastnych kyselin, ddle odpovidajici ionic-
ké emulgdtory, jako soli sulfatovanych mast-
nych alkoholtt s alkalickymi kovy, napii-
klad natriumlaurylsulfdt, natriumcetylsul-
fat nebo natriumstearylsulfat, které se pou-
Zivaji obvykle v piitomnosti mastnych al-
koholii, napiiklad cetylalkoholu nebo stea-
rylalkoholu.

P¥isadami k vodné fazi jsou kromé jiné-
ho prostfedky, které zabraiiuji vysychdni
krém(, napriklad polyalkoholy, jako glyce-
rin, sorbit, propylenglykol nebo/a polyethy-
lenglykoly, ddle konzervatni prostfedky,
vonné latky atd.

Masti jsou predstavovdny emulzemi vody
v oleji, které obsahuji aZ 70 %, vyhodné& viak
od asi 20 do asi 50 % vody nebo vodné fa-
ze. Jako tukovd faze prichézeji v tvahu pfe-
dev8im uhlovodiky, napfiklad vaselina, pa-
rafinovy olej nebo/a tvrdy parafin, které ke
zlepeni schopnosti vazby vody obsahuji vy-
hodné vhodné hydroxysloudeniny, jako mast-
né alkoholy nebo jejich estery, napfiklad
cetylalkohol nebo alkoholy z vosk( ziské-
vanych z ov¢i viny, popfipad& vosk z ovéi
viny. Emulgatory jsou pPedstavovdny pii-
slusnymi lipofilnimi l4atkami, jako je ester
mastné kyseliny a sorbitanu (Spans}, napfi-
klad sorbitanoledt nebo/a sorbitanisostearat.

Pridavky k vodné fézi jsou kromé jiného
prostfedky udrZujici vlhkost, jako jsou po-
lyalkoholy, napfiklad glycerin, propylengly-
kol, sorbit nebo/a polyethylenglykol, jakoZ
i konzerva¢ni prostfedky, vonné latky atd.

Mastné masti jsou bezvodé a obsahuji ja-

ko zdkladovou hmotu zejména uhlovodiky,
napfiklad parafin, vaselinu nebo/a kapalné
parafiny, ddle pfirodni nebo Cdstetn& syn-
teticky tuk, napiiklad triglycerid Kkyselin
kokosavého oleje, nebo vyhodné ztuZené ole-
je, napriklad hydrogenovany podzemnicovy
nebo ricinovy olej, ddle parcidlni estery gly-
cerinu s mastnymi kyselinami, napfiklad
glycerinmono- a -distearat, jakoZ i napii-
klad mastné alkoholy zminéné v souvislosti
s mastmi, které zvySuji schopnost pf¥ijimat
vodu, emulgédtory nebo/a p¥isady.
» Pasty jsou predstavovdny krémy a mastmi
se sloZkami pudrdl se schopnosti absorpce
sekretli, jako jsou kysliéniky kovd, napii-
klad s pridavkem kysliéniku titani¢itého ne-
bo kysliéniku zinetnatého, dale jako jsou
mastek nebo/a kFemicitany hlinité, které ma-
ji za kol vazat pfitomnou vlhkost nebo sek-
rety.

Pény se pripravuji z tlakovych nadob a
jsou pledstavovdny emulzemi oleje ve vo-
dé&, které jsou pritomné ve formé& aeroso-
lu, pFi€emZ se jako propelantu pouZivd halo-
genovanych uhlovodikit jako chlorfluor(niZ-
§i)alkant, napfiklad dichlordifiluormethanu a
dichlortetrafluorethanu. Jako olejové féze
se pouZivd kromé jiného uhlovodikd, napii-
klad parafinového oleje, mastnych alkoholil,
napiiklad cetylalkoholu, esteri mastnych
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kyselin, napiiklad isopropylmyristdtu, nebo/
/a jinych voskii. Jako emulgdtord se pouZi-
véd kromé& jiného smé&si takovych latek s pfe-
vadZzné hydrofilnimi vlastnostmi, jako este-
rii mastnych kyselin s polyoxyethylensorbi-
tanem (Tweens]), a takovychto latek s pre-
vdZné lipofilnimi vlastnostmi, jako jsou es-
tery mastnych kyselin a sorbitanu (Spans).
Navic se priddvaji obvyklé prisady, jako
konzervadni prostfedky atd.

Tinktury a roztoky maji v&tSinou vodné-
-ethanolicky zédklad, ke kterému se p¥ida-
vaji kromé jiného polyalkoholy, napfriklad
glycerin, glykoly nebo/a polyethylenglykol,
jako prostifedky udrZujici vlhkost ke sniZe-
ni odpafovdani, a 1atky znovu pFivadéjici tuk,
jako jsou estery mastnych kyselin s niz8i-
mi polyethylenglykoly, tj. ve vodné smési
rozpustné, lipofilni latky jakoZto ndhrada
mastnych latek, které byly odejmuty z po-
koZky ethanolem, a pokud je to nutné, dal-
81 pomocné 14atky a pfisady.

Vyroba mistng pouZitelnych farmaceutic-
kych pripravk se provddi o sob& zndmym
zplisobem, napiiklad rozpusténim nebo sus-
pendovanim G&inné 1atky v zdkladové latce
nebo v jejl ¢&sti, pokud je to nutné. PFi
zpracovani ufinné latky ve formé roztoku
se tato l4tka zpravidla pred emulgovanim
rozpusti v jedné z obou f4zi; pIi zpracovani
ve form& suspenze se 1ifinnd latka po emul-
govdni smisi s Casti zdkladové latky a po-
tom se pridéd zbytek formulace.

PredloZeny vyndlez se rovnéZ tyka pouZi-
ti ‘sloucenin vzorci I a II a soli takovych
sloufenin se solitvornymi vlastnostmi, vy-
hodn& k 1éCeni zdnd&tlivych onemocnéni, plre-
dev8im zandtlivych chronickych onemocnég-
ni{ reumatického ptvodu, zvlast8 chronické
arthritidy.

Nasledujici priklady ilustruji shora popsa-
ny vyndlez. Tyto priklady vSak rozsah vy-
nédlezu v Zddném piipad& neomezujl. Teplo-
ty jsou uddvdny ve stupnich Celsia.

Prfiklad 1

V batice, opatiené michadlem a vypldch-
nuté suchym dusikem se ochladi 1,265 g
4(5)-tenyl-5(4)-(3-pyridyl)-1-methylimid-
azolu ve 25 ml etheru a 25 ml tetrahydro-
furanu na —78 °C a prikape se 3,8 ml 1,6 M
roztoku butyllithia v n-hexenu, zfed&ného
25 ml diethyletheru. Potom se pPikape roz-
tok 0,5 g methansulfenylchloridu v 5 ml di-
ethyletheru, smé&s se nechd ddle michat 1
hodinu pii teplot& —78° nechd se zahfat
pfes noc na teplotu mistnosti a potom se
vylije na led. VylouCeny olej se extrahuje
etherem. Organickd fdze se vysu$i siranem
sodnym. Ziskd se smé&s l-methyl-2-methyl-
thio-4-fenyl-5 (3-pyridyl)imidazolu a 1-me-
thyl-2-methylthio-5-fenyl-4-( 3-pyridyl)-
imidazolu. Tato smés se miiZe chromatogra-
ficky rozd#lit na jednotlivé sloZky. Tak se
na sloupci silikagelu chloroformem vymyva
nejprve 5-fenyl-4-(3-pyridyl)isomer sloZky o
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teploté tani 141 aZ 143 °C a potom se smé-
si chloroformu a ethylacetdtu (8 : 2 obje-
mové dily) vymyva 4-fenyl-5-(3-pyridyl)-iso-
mer o teploté tani 125 aZ 127 °C.

Vychozi latka se milZe vyrobit naptiklad
nésledujicim zptisobem:

42 g fenyl-(3-pyridyl)diketonu, 52 g oc-
tanu amonného, 40 ml formalinu a 250 g
octové Kyseliny se smisi a smés se zahFiva
6 hodin k varu. Potom se reakéni smés od-
pafi za sniZeného tlaku k suchu, zbytek se
vylije na vodu, amoniakem se hodnota pH
upravi na pH 8 a provede se extrakce ethyl-
acetdtem. Extrakty se promyji a odpafi re.
Ziskd se 4-fenyl-5-(3-pyridyl)imidazol o tep-
lot& tanf 160 aZ 163 °C.

Smés 11,05 g 4-fenyl-5-(3-pyridyl)imida-
zolu, 150 m] benzenu, 15 ml 40% hydroxi-
du sodného, 7,1 g methyljodidu a 1,95 g te-
trabutylamoniumbromidu se zah¥ivd za mi-
chéni na teplotu 60 °C po dobu 6 hodin. Re-
akéni smés se nechd vychladnout, benze-
nova faze se oddéli, vysu$i se siranem sod-
nym a odpaii se. Ziskd se 4(5)-fenyl-6(4)-
-(3-pyridyl)-1-methylimidazol, ktery se mi-
Ze pouZivat bez dalsiho ¢iSténi.

Priklad 2

1,2 g 4(5)-(p-fluorfenyl)-5(4)-(2-thienyl}-
-imidazol-2-sulfochloridu se rozpusti ve 20
mililitrech hexamethyltriamidu fosforetné
kyseliny a za michani se p¥i teplot& —5 °C
pridd roztok 0,13 g ethyllithia v 5 ml die-
thyletheru. Reak&ni smés se nechd ddle mi-
chat 1 hodinu p¥i teploté 0 °C a pfes noc
pii teplotd mistnosti, vylije se na led, zneu-
tralizuje se ziedé&nou octovou Kyselinouy,
zfiltruje se a produkt se necha pfekrysta-
lovat ze smési etheru a petroletheru. Ziské
se 2-ethansulfonyl-4(5}-(p-fluorfenyl)-5(4)-
-(2-thienyl}imidazol o teploté tani 180 aZ
181 °C.

Vychozi ldtka se miZe vyrobit napfiklad
nésledujicim zplsobem:

2,76 g 4-(p-fluorfenyl)-5-(2-thienyl)imida-
zolin-2-thionu se rozpusti ve 300 ml teplé-
ho 2% roztoku hydroxidu sodného. Smés se
necha ochladit na 15 °C a p¥ida se k ni po
&astech 3,16 g manganistanu draselného
rozpudténého ve 165 ml vody. Po stani pies
noc se nerozpu$téné podily odfiltruji. Fil-
trat se vydeF aktivnim uhlim a okyseli se.
Ziskd se 4-(p-fluorfenyl)-5-(2-thienyl)imid-
-azol-2-sulfonova kyselina o teploté tani 282
az 285 °C.

Tato kyselina se odfiltruje a vysu3i se. 3
gramy této kyseliny se michaji v roztoku
0,23 g sodiku ve 35 ml! ethanolu 30 minut
pri teploté mistnosti. Potom se reak¢ni smés
odpafi k suchu. Takto ziskany natrium-4-
-(p-fluorfenyl)-5-(2-thienyl)imidazol-2-sul-
fon4t se rozpraskuje, roztird se s 1,5 g chlo-
ridu fosforetného a zahiivd se 6 hodin na
180°, Potom se reakéni smé&s nechd vychlad-
nout, vylije se na led a smés se zfiltruje.
Ziskany 4-(p-fluorfenyl)-5-(2-thienyl)imid-
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azol-2-sulfochlorid se vysuSi kysli¢nikem fos-
forenym a miiZe se pak dale pouZivat.

Priklad 3

V batice opatfené michadlem a vypldch-
nuté suchym dusikem se ochladi 1,265 g
4(5)-tenyl-5(4)-(3-pyridyl)-1-methylimida-
zolu ve 25 ml etheru a 25 ml tetrahydrofu-
ranu na —78° a ke smeési se prikape 3,8 ml
1,6 M roztoku butyllithia v n-hexanu, zFedég-
ného 28 ml diethyletheru. Potom se pfikape
roztok 0,56 g dimethyldisulfidu v 5 ml die-
thyletheru, smé&s se nechd dale michat 1
hodinu p#i —78° pies noc se nechd zahfFat
na teplotu mistnosti a vylije se na led. Vy-
louteny olej se extrahuje etherem. Organic-
k4 faze se vysus$i siranem sodnym. Ziské se
1-methyl-4(5)-fenyl-5(4)-(3-pyridyl}-2-me-
thylthioimidazol, ktery se rozd&li na jed-
notlivé sloZky postupem popsanym v pii-
kladu 1.

Priklad 4

25 g di[4(5)-fenyl-5(4)-(3-pyridyl)imida-
zolyl]disulfidu se suspenduje v 50 ml tetra-
chlormethanu. Potom se do suspenze pfi
teplot&é mistnosti zavddi suchy chlor aZ
vznikne §iry roztok. Vznikly roztok obsahu-
jici 4(5}-fenyl-5(4)-(3-pyridyl)imidazol-2-
-sulfenylchlorid se odpafl a zbytek se ne-
chd reagovat s ethyllithiem jak popsédno
v prikladu 2. Ziska se 2-ethylthio-4(5)-fe-
nyl-5(4)-(3-pyridyl)imidazolyl o t. t. 196—
—198 °C.

Priklad 5

Analogitkym zpﬁsobem jako je popsdn v
plikladech 1 aZ 4 lze ddle vyrobit ndsledu-
jici slouceniny:

2-methylthio-4(5)-+fenyl-5(4)-(3-pyridyl)-
imidazol, t. t. 193—194°,

2-propylthio-4(5)-fenyl-5(4)-(3-pyridyl}-
imidazol, t. t. 197—198°

2-isopropylthio-4(5)-fenyl-5(4)-(3-pyridyl])-
imidazol, t. t. 182 aZ 184°,

2-(2-methoxyethylthio)-4(5)-fenyl-5(4)-
-(3-pyridyl )imidazol, t. t. 118—120°,

2-(2-methylthioethylthio)-4(5)-fenyl-5(4)-
-(3-pyridyl)imidazol, t. t. 164 aZ 168°,

2-ethylthio-4(5)-(p-fluorfenyl)-5(4)-(2-
-thienyl Jimidazol, t. t. 160—163°,

2-methylthio-4(5)-(p-fluorfenyl)-5(4)-(2-
-thienyl)imidazol, t. t. 171—173°,

2-propylthio-4(5)-(p-fluorfenyl)-5(4)-{2-
-thienyl)imidazol,
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2-isopropylthio-4-(p-fluorfenyl)-5- (4-pyri-
dyl)imidazol, t. t. 263—264°,

2-isopropylthio-4-(p-methoxyfenyl)-5-(4-
-pyridyl)imidazol, t. t. 201—206°.

Priklad 6

Tablety, obsahujici 25 mg tucfinné latky,
napfiklad 2-ethylthio-4(5)-fenyl-5(4)-(3-
-pyridyl)imidazolu, se mohou vyrobit néa-
sledujicim zphsobem:

SloZky (pro 1000 tablet):

adinnd ldtka 25,0g
lakt6za 100,7 g
pSenitny Skrob 7,58
polyethylenglykol 6000 50¢g
mastek 50¢g
hofetnatd stl kyseliny stearové 18¢g

demineralizovand voda podle potfeby

Vyroba:

Veskeré pevné sloZzky se nejdfive proseji
sitem o velikosti otvori 0,6 mm. Potom se
promisi u&inna l4tka, laktéza, mastek, ho-
Fetnatd s0l kyseliny stearové a polovina
Skrobu. Druhé polovina $krobu se suspendu-
je ve 40 ml vody a tato suspenze se prida
k vroucimu roztoku polyethylenglykolu ve
100 ml vody. Ziskany zmazovatély Skrob se
prfidd k hlavnimu mnoZstvi a smés, pokud
je to nutné za p¥Fidavku vody, se granulu-
je. Granuldt se vysuSi pfes noc pfi 35° pro-
tlude se sitem o velikosti otvordt 1,2 mm a
ze ziskané smési se lisuji oboustranné kon-
kévni tablety o priméru asi 6 mm.

Analogickym zptsobem se mohou vyro-
bit také tablety obsahujici vidy 25 mg né-
které jiné slouc¢eniny vzorce I, kterd je uve-
dena v piikladech 1 aZ 5.

Priklad 7

Tablety, obsahujici 30 mg uc¢inné létky,
napiiklad 2-ethylthio-4(5)-fenyl-5(4])-(3-
-pyridyl}imidazolinu, se mohou vyrobit na-
pfiklad néasledujicim zplsobem:

SloZeni (pro 1000 tablet):

ufinnd latka 30,0g
mannit 2670g
laktéza 1795 g
mastek 20,0 g
glycin 125¢g
kyselina stearovéd 10,0 g
sacharin 1,0g

5% roztok Zelatiny podle potiFeby

Vyroba:
Vicchny pevné sloZky se nejdiive prose-

ji sitemn o velikosti otvor@ 0,25 mm. Mannit
a laktoza se smisi, granuluji se za piidavku

16

roztoku Zelatiny, granulat se protlude si-
tem o velikosti otvordt 2 mm, vysusi se pii
50° a znovu se protlufe sitem o velikosti
otvortt 1,7 mm. Ufinnd latka, glycin a sa-
charin se peclivé smisi, piidd se mannit, gra-
nulovand laktéza, kyselina stearovd a mas-
tek, vSe se diikladn& promisi a ze smési se
lisuji oboustranné konkévni tablety o prii-
méru asi 10 mm opatfené ryhou na horni
strané.

Analogickym zplisobem se mohou vyrobit
také tablety obsahujici vZdy 30 mg né&které
z jinych slouenin vzorce I uvedenych v
prikladech 1 aZ b5.

P¥iklad 8

Tablety obsahujici 100 mg afinné latky,
napriklad 2-ethylthio-4(5)-fenyl-5(4)-(3-
-pyridyl)imidazolu, se mohou vyrobit nésle-
dujicim zplsobem:
SloZeni (pro 1000 tablet):

td¢inné latka

100,0.g
laktdza 2485 ¢g
kukufiény Skrob 175¢g
polyethylenglykol 6000 50¢g
mastek 150¢g
hofe&natd sl kyseliny stearové 40¢g

demineralizovand voda podle potieby

Vyroba:

Pevné sloZky se co nejdiive proseji si-
tem o velikosti otvord 0,6 mm. Potom se
dikladn® smisi d€innd ldatka, lakt6za, mas-
tek, hoFe€naté slil kyseliny stearové a polo-
vina Skrobu. Druhd polovina 8krobu se sus-
penduje v 65 ml vody a tato suspenze se
piidé k vroucimu roztoku polyethylenglyko-
lu ve 260 ml vody. Ziskany zmazovatély
Skrob se pridd k praSkovitym latkam, vSe se
diikladn& promisi a granuluje, popiipadé za
pFidavku vody. Granuldt se vysu$§i pfes noc
pri 35°, potom se protlufe sitem o velikosti
otvortt 1,2 mm a ze smési se lisuji obou-
stranné konk&vni tablety o priméru asi 10
milimetrd s ryhou na vrchni strané.

Analogickym zpfisocbem se mohou vyro-
bit také tablety, které obsahuji 100 mg né-
které jiné ze sloucenin vzorce I, které byly
vyrobeny podle pFikladd 1 aZ 5.

Priklad 9

Analogickym zplisobem jako je popsdn v
pfikladech 1 aZ 5 1ze dédle vyrobit
2-ethansulfonyl-4(5}-(p-fluorfenyl)-5(4)-
(2-thienyl)imidazol, t. t. 180—182° a
2-ethansulfonyl-4(5)-fenyl-5(4])-(3-pyri-
dyl}imidazol.

Priklad 10

1,5 g 4,5-his-(2-thienyl)imidazolin-2-thio-
nu se suspenduje v 50 ml tetrachlormetha-
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nu. Potom se do suspenze zavadi plynny
chlor aZ vznikne &iry roztok. Tento roztok
se odpali za sniZeného tlaku a zbyly surovy
4 5-bis-(2-thienyl)imidazol-2-sulfenylchlorid
se rozpusti v malém mnoZstvi hexamethyl-
triamidu fosforeéné kyseliny. Ziskany roz-
tok se potom pomalu piikape do roztoku
0,1 g methyllithia v 50 ml dimethyletheru,
kterym se energicky michd, a ktery je o-
chlazen na —5 °C. Reakéni smési se dale
micha 3 hodiny pii teploté 0 °C, potom se
vylije na led, provede se extrakce ethyl-
acetatem, ethylacetatovy extrakt se vysusi
siranem sodnym a odpafi se k suchu. Zby-
tek se prekrystaluje ze smési diethylethe-
ru a hexanu. Ziskd se 2-methylthio-4,5-bis-
-(2-thienyl)imidazol o teploté tani 204 aZ
206 °C.

Analogickym zpisobem se mfiZe vyrobit
také 2-ethylthio-4,5-bis-(2-thienyl)imidazol
o teploté tani 209 aZ 210 °C.

18
Priklad 11

Analogickym zplsobem jako je popsan v
piikladu 4 se reakci 4(5)-fenyl-5(4)-(3-py-
ridyl)imidazol-2-sulfenylchloridu s 1) ben-
zylmagnesiumbromidem, 2] allylmagnesium-
bromidem, 3) 2-ethoxyethylenmagnesium-
bromidem, popfipad& s 4) propargylnatriem
vyrobi nasledujici slouceniny:

1) 2-benzylthio-4(5)-fenyl-5{4)-(3-pyri-
dyl)imidazol, teplota tdni 165 aZ 167 °C;

2) 2-allylthio-4(5)-fenyl-5(4)-(3-pyridyl}-
imidazol, teplota tani 177 az 178 °C;

3) 2-(2-ethoxyethylthio)-4(5)-fenyl-5(4)-
-(3-pyridyl)imidazol, teplota tani 100 aZ
102 °C a

4) 2-propargylthio-4(5)-fenyl-5(4)-(3-pyri-
dyl)imidazol, teplota tani 148 az 149 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. ZpGsob vyroby novych derivatli mer-
kaptoimidazolu obecného vzorce I

RN
1:[N>— S(0)7 R,
l

Ry (1)

v némZ R, a Ry znamenaji thienylovou sku-
pinu nebo jeden ze zbytkd R; a Ry zname-
nd thienylovou nebo pyridylovou skupinu,
a druhy z t8chto zbytkdl znamend fenylovou
skupinu, kterd je popFipad& substituovana
alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
halogenem,

R; znamend vodik nebo alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

n znamend ¢islo 0 nebo 2, a

R; znamend alkenylovou skupinu s aZ 4
atomy uhliku, alkinylovou skupinu s aZ 4
atomy uhliku, fenylalkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku v alkylové ¢asti nebo alky-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, kterd
je popiipad& substituovdna v poloze vySsi,
ne? je poloha « alkoxyskupinou s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo alkylthioskupinou s
aZ 4 atomy uhliku, a jejich adi¢nich soli
kyselinami, vyznadujici se tim, Ze se uvade-
i v reakci slougeniny obecnych vzorch II
a llI

Ry

-y

[zl

I \,¥.x (1Na Y- R,f(m)
R, ’[\l ‘
Ry

v nichZ

jeden ze zbytll X a Y znamend skupinu vzor-
ce —S{0),—Yy, kde

Y, znamend atom halogenu nebo, kdyZ
n = 0, etherifikovanou merkaptoskupinu,
a druhy z téchto zbytkit znamend radikal
kovu Y, vzorce —M!, —M'"/2 nebo —M"—Hal,
kde

M! znamend atom alkalického kovu,

MU znamena atom kovu alkalické zeminy
a

Hal znamend atom halogenu, a popfi-
padé se ziskand sloucenina vzorce I, v némz
R; znamend vodik, substituuje alkylovou
skupinou s 1 a% 4 atomy uhliku Rj, nebo/a
ziskand volnd slouenina se pPevede na a-
ditni sl s kyselinou nebo se ziskand adic-
ni stil s kyselinou pfevede na volnou slou-
geninu nebo na jinou sil.

2. Zpfsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, ¥e se jako vychozich latek pouZiva slou-
genin obecnych vzorch II a III, v nichZ je-
den ze zbytk@ R, a Ry znamend pyridylovou
skupinu a druhy znamend popiipadé alko-
xyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo ha-
logenem substituovanou fenylovou skupinu,
R, znamena vodik nebo alkylovou skupinu s
1 a% 4 atomy uhliku, n znamend 0 a R; zna-
mend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo alkoxyalkylovou skupinu s 1 az
4 atomy uhliku v alkoxylové i alkylové Cas-
ti, pritemZ alkoxyskupina je v poloze vyssi
neZ v poloze «, nebo znamend alkylthioal-
kylovou skupinu se 1 aZ 4 atomy uhliku v
obou alkylech, prifemZ alkylthioskupina je
v poloze vy$si, neZ je poloha ¢, a X a Y ma-
ji vyznam uvedeny v bodé 1, naCeZ se po-
pripad® ziskand sloucenina vzorce I, v némz
Ry znamend vodik, substituuje alkylovou sku-
pinou s 1 aZ 4 atomy uhliku R;, nebo/a zis-
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kanéd volna sloufenina se pievede na adié-
ni sl s kyselinou nebo se ziskand adit¢ni
stl s kyselinou pfevede na volnou sloudeni-
nu nebo na jinou stl.

3. Zptsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako vychozich latek pouZiva slou-
¢enin obecnych vzorcl II a I, v nichZ je-
den ze zbytkll R; a Ry znamenda pyridylovou
nebo thienylovou skupinu a druhy z téch-
to zbytkli znamend fenylovou skupinu, kte-
rd je popkipadé substituovdna alkoxyskupi-
nou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo/a haloge-
nem s atomovym &islem aZ do 35, Ry zname-
né vodik, n znamend 0 nebo 2 a R, zname-
nd alkylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy uhli-
ku, a X a Y maji vyznam uvedeny v bodé 1,
a popfipadé@ se ziskand volnd sloucenina pie-
vede na adifni sl s kyselinou nebo se zis-
kand adi¢ni siil s kyselinou pFfevede na vol-
nou sloudeninu neho na jinou sdl.

4. Zphsob podle hodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozich latek pouZiva slou-
denin obecnych vzorcd II a III, v nichZ je-
den ze zbytkli Ry a Ry znamend pyridylovou
skupinu a druhy z téchto zbytkdi znamend
fenylovou skupinu, Ry znamend vodik a R,
znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, n znamend 0 a X a Y maji vyznam
uvedeny v bodé 1, a popfipadé se ziskand
volnd sloutenina plevede na adini sl s
kyselinou nebo se ziskand adi¢ni sfil s ky-
selinou pfevede na volnou sloufeninu ne-
bo na jinou sil. )

5. Zplsob podle bodu 1 k vyrob#& 2-ethyl-
thio-4(5)-fenyl-5(4)-(3-pyridyl)imidazolu
nebo jeho adiéni soli s kyselinou, vyznaduji-
ci se tim, Ze se jako vychozich latek pouZi-
vé slouéenin obecnych vzorcl II a III, v nich¥
jeden ze zbytkQi R; a Ry znamend 3-pyridy-
lovou skupinu a druhy znamend fenylovou
skupinu, Ry znamend vodik, n znamend 0 a
R; znamend ethylovou skupiny, a X a Y ma-
ji vyznam uvedeny v bodé 1, a popfipadé& se
ziskand volnd slouCenina prevede na adic-
ni stil s kyselinou nebo se ziskana adiéni sil
s kyselinou prevede na volnou sloufeninu
nebo na jinou sdl.

6. Zpisob podle bodu 1 k vyrobé 2-pro-
pylthio-4(5)-fenyl-5(4)-(3-pyridyl }Jimidazo-
Iu nebo jeho adifni soli s kyselinou, vyzna-
Sujici se tim, Ze se jako vychozich latek
pouZiva sloucenin obecnych vzorct II a III,
v nichZ jeden ze zbytkdt R; a Ry znamena
3-pyridylovou skupinu a druhy z t&chto zbyt-
kli znamend fenylovou skupinu, Ry zname-
nd vodik, n znamend 0 a R; znamend pro-
pylovou skupinu, a X a Y maji vyznamy u-
vedené v bodé 1, a popfipadé se ziskana vol-
né slou¢enina prevede na adi¢ni stil s ky-
selinou nebo se ziskana adi¢ni sll s kyse-
linou pFevede na volnou slou€eninu nebo na
jinou sdl.

i7. Zplsob podle bodu 1 k vyrobé 2-(2-
-methoxyethylthio])-4(5)-fenyl-5(4)-(3-py-
ridyl}imidazolu nebo jeho adiéni soli s ky-

- selinou, vyznacujici se tim, Ze se jako vy-
chozich latek pouZivd sloucenin obecnych
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vzorch II a III, v nich¥ jeden ze zbytkdl Ry
a Ry znamend 3-pyridylovou skupinu a dru-
hy znamend fenylovou skupinu, Ry znamend
vodik, n znamend 0 a R; znamend 2-metho-
xyethylovou skupinu, a X a Y maji viznam
uvedeny v bod& 1, a popfipadé se ziskanéd
volnd sloucenina pFevede na adiéni sil s ky-
selinou nebo se ziskand adifni shl s kyseli-
nou pfevede na volnou sloudeninu nebo na
jinou sil.

8. Zplsob podle bodu 1 k vyrob& 2-(2-
-methylthioethylthio)-4(5)-fenyl-5(4])-(3-
-pyridyl)imidazolu nebo jeho adi€ni soli s
kyselinou, vyznacujici se tim, Ze se jako vy-
chozich latek pouZivd sloufenin obecnych
vzorci II a III, v nichZ jeden ze zbytkd R,
a Ry znamend 3-pyridylovou skupinu a dru-
hy z téchto zbytkll znamend fenylovou sku-
pinu, R; znamend vodik, n znamend 0 a
R, znamend 2-methylthioethylovou skupinu,
a X a Y maji vyznam uvedeny v bodé& 1, a
popripadé& se ziskand volnd sloudenina pie-
vede na adi¢ni slil s kyselinou nebo se zis-
kand adi¢ni sl s kyselinou pfevede na vol-
nou slou€eninu nebo na jinou sdl.

9. Zptsob podle bodu 1 k vyrob& 2-ethyl-
thio-4(5]-(p-fluorfenyl)-5(4)-(2-thienyl]-
imidazolu nebo jeho adiéni soli s kyselinou,
vyznacujici se tim, Ze se jako vychozich
latek pouZivd slouCenin obecnych vzorcl
II a IIl, v nichZ jeden ze zbytkdi Ry @ Ry
znamend 2-thienylovou skupinu a druhy z
t8chto zbytkl znamend p-fluorfenylovou sku-
pinu, Ry znamend vodik, n znamend 0 a R,
znamend ethylovou skupinu, a X a Y maji
vyznam uvedeny v bod& 1, a popfipadé se
ziskand volné slouCenina pfevede na adié-
ni sl s kyselinou nebo se ziskand adiéni
slil s kyselinou pFevede na volnou sloute-
ninu nebo na jinou sil.

10. Zphsob podlie bodu 1 k vyrob& 2-pro-
pylthio-4(5)-(p-fluorfenyl)-5(4)-(2-thie-
nyl)imidazolu nebo jeho adi¢ni soli s ky-
selinou, vyznacujici se tim, %e se jako vy-
chozich latek pouZivd sloufenin obecnych
vzorcl Il a III, v nichZ jeden ze zbytkdl R,
a Ry znamend 2-thienylovou skupinu a dru-
hy znamend p-fluorfenylovou skupinu, Ry
znamend vodik, n znamend 0 a R, znamené
propylovou skupinu, a Y a X maji vyznam
uvedeny v bodé 1, a popfipadé se ziskani
volnd sloucenina pievede na adi¢ni sl s
kyselinou nebo se ziskand adi¢ni siil s ky-
selinou pfevede na volnou sloueninu nebo
na jinou sil.

11. Zphsob podle bodu 1 k vyrobé 2-e-
thansulfonyl-4(5)-fenyl-5(4)-(3-pyridyl)-
imidazolu nebo jeho aditni soli s kyseli-
nou, vyznadujici se tim, Ze se jako vycho-
zich latek pouZivd sloutenin obecnych vzor-
cl II a III, v nichZ jeden ze zbytkQl R; a Ry
znamend 3-pyridylovou skupinu a druhy
znamendé fenylovou skupinu, Ry znamené vo-
dik, n znamend &islo 2 a R; znamend ethy-
lovou skupinu, a X a Y maji vyznam uvede-
ny v bodé& 1, a popfipadé se ziskand volné
sloudenina pfevede na adini sfil s kyseli-
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nou nebo se ziskand adiéni sl s kyselinou
prfevede na volnou slouCeninu nebo na ji-
nou sfil.

12. Zplsob podle bodu 1 k vyrobhg 2Z-e-
thansulfonyl-4(5)-(p-fluorfenyl}-5(4)-(2-
-thienyl)imidazolu nebo jeho adi¢nich soli
s kyselinami, vyznatujici se tim, Ze se jako
vychozich latek pouZivd slouenin obecnych
vzorcl II a III, v nichZ jeden ze zbytkil
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R, a R, znamend 2-thienylovou skupinu a
druhy znamend p-fluorfenylovou skupinu,
Ry znamena vodik, n znamend Cislo 2 a Ry
znamend ethylovou skupinu a X a Y maji v§y-
znamy uvedené v bodé 1, a popfipadé se zis-
kand volnd sloudenina pPevede na adi¢ni sill
s kyselinou nebo se ziskand adi¢ni siil s
kyselinou pPevede na volnou sloufeninu ne-
bo na jinou sil.



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

