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Vynélez popisuje zpiisob vyroby novych
substituovanych 7-(2,6-dibrom-4-methylfe-
nyl)-2,3-dihydroimidazo[1,2-a]imidazolovych
derivatd obecného vzorce I
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a jejich fyziologicky snasitelnych adi¢nich
soli s kyselinami, kteréZto latky vykazuji
cenné terapeutické vlastnosti.

V obecném vzorci I predstavuje R atom
vodiku nebo methylovou skupinu.

Slouteniny obecného vzorce I se v sou-
ladu s vyndlezem vyrabé&ji tak, Ze se 2-(2,6-
-dibrom-4-methylfenylimino Jimidazolidin
vzorce II
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nechd reagovat s oxoslouteninou obecného
vzorce III
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ve kterém

R mé& shora uvedeny vyznam a

X znamend atom chloru, bromu nebo jo-
du.

Reakce podle vyndlezu se uskuteciiuje a-
gelnd zahtfevem reakénich sloZek, s vyhodou
v p¥itomnosti polarniho nebo nepoldrniho or-
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ganického rozpousté&dla, na teplotu zhruba od
60 do 180°C. Konkrétni reakéni podminky
zaviseji v podstatné mife na reaktivité pfi-
sludnych reakénich sloZek. Reakci je moZno
provadét v pFitomnosti ¢inidla vazajiciho ky-
selinu, napfiklad triethylaminu.

Vychozi latky shora uvedeného obecné-
ho vzorce II jsou popsédny napfiklad v bel-
gickych patentnich spisech & 623 305,
687 657 a 705944. Vychozi ldatky obecného
vzorce III jsou dostupné obchodn& a jsou
Znameé z literatury.

Imidazo[1,2-a]imidazoly obecného vzor-
ce I podle vynélezu lze obvyklym zplisobem
prevadét na fyziologicky sndSitelné adiéni
soli s kyselinami. Kyselinami vhodnymi k p¥i-
pravé soli jsou napiiklad mineralni kyseli-
ny, jako kyselina chlorovodikovéd, kyselina
bromovodikovd, kyselina jodovodikovd, Kky-
selina fluorovodikova, kyselina sirovd, kyse-
‘lina fosforetnd, kyselina dusi¢énd, nebo or-
ganické kyseliny, jako kyselina octovd, ky-
selina propionovd, kyselina méselnd, kyseli-
na kapronové, kyselina kaprinov4, kyselina
valerovd, kyselina Stavelovd, kyselina malo-
nova, Kyselina jantarovd, kyselina maleino-
vd, kyselina fumarova, kyselina mlé&né, ky-
selina vinnd, kyselina citrénov4, Kkyselina
jable¢n4, kyselina benzoovd, kyselina p-hyd-
roxybenzoovd, Kkyselina p-aminobenzoovi,
kyselina ftalova, kyselina skoficov4, kyseli-
na salicylovd, kyselina askorbovéd, kyselina
methansulfonovéd, kyselina ethansulfonova,
8-chlortheofylin apod.

Nové slouéeniny obecného vzorce I, jakoZ
i jejich adifni soli s kyselinami maji cenné
farmakologické vlastnosti. Testy na spinél-
nich krysdch je moZno prokézat, Ze tyto slou-
Ceniny vykazuji silny d&inek na sniZeni sr-
decni frekvence. Na zdkladé tohoto brady-
kardického téinku je moZno tyto latky po-
uZivat k 1é¢b& korondrnich chorob. Bylo na-
priklad zjisténo, Ze popisované sloudeniny
pFi aplikaci spindlnim krysdm v ddvce od
0,2 do 1,2 mg/kg sniZuji srdeéni frekvenci o
150 tepd/min.

Slougeniny obecného vzorce I a jejich adid-
ni soli s kyselinami je moZno aplikovat ente-
rdlné nebo parenterdln8. Ddvkovdni p¥i o-
rdlnim podéani se pohybuje od 0,1 do 100 mg,
s vyhodou od 0,5 do 50 mg. Sloudeniny obec-
ného vzorce I a jejich adigni soli s kyseli-
nami lze pouZivat rovn&% v kombinaci s ji-
nymi Géinnymi ldtkami. Vhodnymi lékovymi
formami jsou napfriklad tablety, kapsle, &ip-
ky, roztoky, emulze nebo présky. P¥i vyrob&
téchto lékovych forem se pouZivaji obvyklé
galenické pomocné nebo nosné latky, latky
zpiisobujici rozpad tablet, kluzné l4tky a &i-
nidla k dosaZeni depotniho 6inku. Shora
uvedené lékové formy se pFipravuji obvyk-
lym zpGsobem za pouZiti zndmych metod.

Vynalez ilustruji nasledujici p¥iklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vynédlezu v ¥4d-
ném sméru neomezuje.

Pfiklad 1

7-(2,6-Dibrom-4-methylfenyl)-
-2,3-dihydro-5-methylimidazo-
[1,2-a]imidazol

NTCH‘%
N= \NI
B Br

~N

CH5

4,75 g (0,014 mol) 2-[2,6-dibrom-4-methyl-
fenylimino)imidazolidinu se-spolu s 1,4 ml
(120 %) chloracetonu 12 hodin zahfivd ve
25 m! monomethyletheru glykolu k varu pod
zpétnym chladidem. Cird reakéni smés se ve
vakuu odpafli k suchu a zbyly svétliehnédy o-
lejovity produkt se rozpusti v 1 N kyselin&
chlorovodikové. Kysely roztok se ziedénym
hydroxidem sodnym upravi na hodnotu pH
7 a od této hodnoty se za stoupajictho pH (u-
pravovaného pomoci hydroxidu sodného)
frakéné extrahuje etherem. Etherické extrak-
ty, které jsou podle chromatografie na ten-
ké vrstvé jednotné, se spoji, vysusi se sira-
nem hofe¢natym a odpafii se ve vakuu. Vznik-
ly novy imidazo[1,2-a]imidazol se vyloudi
nejprve v olejovité formé a po kratké do-
bé zKkrystaluje.

VytéZek produktu tajictho pii 144 aZ 146
stupnich Celsia ¢&ini 0,95 g, coZ odpovidd
17,9 % teorie.

Pro C13H13Br2N3 (371,1)

vypodteno:
42,08 % C, 3,53 % H, 43,07 % Br,
11,32 % N,

T

nalezeno:
42,05 % C, 3,18 % H, 42,21 % Br,
10,90 % N. .

Priklad 2
7-(2,6-Dibrom-4-methylfenyl )-
-2,3-dihydro-5,6-dimethylimidazo-

[1,2-a]imidazol
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50 g (0,015 mol) 2-(2,6-dibrom-4-methyl-
fenylimino )imidazolidinu se spolu s 1,8 g
(110 %) 96 % 3-chlor-2-butanonu ve 25 ml
monomethyletheru glykolu cca 30 hodin za-
hiiva k varu pod zp&tnym chladi¢em. Reaké-
ni smés se odpafi ve vakuu k suchu a olejo-
vity zbytek se rozpusti v 1 N Kkyseliné chlo-
rovodikové. Roztok v kyseling chlorovodi-
kové se zifedénym hydroxidem sodnym
upravi na pH 7 a od této hodnoty se za stou-
pajictho pH (upravovaného pomoci hydro-
xidu sodného) frak&n& extrahuje etherem.
Etherické extrakty, které jsou podle chroma-
tografie na tenké vrstvé jednotné, se spoji,
vysusi se siranem hofe¢natym a ether se od-
paii ve vakuu. Olejovity zbytek po kratké
dobé zkrystaluje. Ziskd se 0,4 g (7% teorie)
7ddaného produktu o teplot& tani 154 aZ 156
stupiid Celsia.

Pro C14H15Br2N3 (385,1)

vypodteno:
4366 % C, 3,93 % H, 41,50 % Br,
10,9 % N,

nalezeno:
43,80 % C, 3,89 % H, 41,68 % Br,
10,9 % N.

V ndsledujici ¢4sti jsou uvedeny piiklady
sloZeni a pftipravy lékovych forem.

Pfiklad A

DraZé

SloZeni:

u¢innd ladtka podle vynédlezu 5 mg
mléény cukr 65 mg
kukufiény Skrob 130 mg
monohydrogenfosforeénan

vapenaty 40 mg
rozpustny Skrob 3 mg
stearan hofednaty 3 mg
koloidni kyselina kfemicité 4 mg

celkem 250 mg

Priprava:

U¢inna latka se smisi s ¢dsti pomocnych
latek, smés se dikladné prohngte s vodnym
roztokem rozpustného Skrobu a obvyklym
zplisobem se granuluje pres sito. Granulat se
smisi se zbyvajici ¢dsti pomocnych latek, ze
smési se vylisuji jadra draZé o hmotnosti
250 mg a ty se pak obvyklym zplisobem po-
vlékaji za pomoci cukru, mastku a arabské
gumy.

Priklad B
Ampule
SloZeni:
u¢inna latka podle vynélezu 1,0 mg
chlorid sodny 18,0 mg
destilovand voda do 2,0 ml
PFiprava:

Ud¢inna latka a chlorid sodny se rozpusti

ve vodd a roztok se pod dusikem plni do
sklenénych ampuli.

Priklad C

Kapky

SloZeni:

u¢inng latka podle vyndlezu 0,02 g
methylester p-hydroxybenzoové .
kyseliny 0,07 g
propylester p-hydroxybenzooveé

kyseliny 0,03 g
demineralizovand voda do 100 ml

PREDMET VYNALEZU

Zptisob vyroby 7-(2,6-dibrom-4-methylfe-
nyl}-2,3-dihydroimidazo[1,2-ajimidazold o-
becného vzorce I
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ve kterém

R znamend atom vodiku nebo methylovou
skupinu, a jejich adi¢nich soli s kyselina-
mi, vyznadcujici se tim, Ze se 2-(2,6-dibrom-4-
-methylfenyl)iminoimidazolidin vzorce II
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nechd reagovat s oxoslouc¢eninou obecného
vzorce 111
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Saverografia, n, p., zdvod 7, Most
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R ma shora uvedeny vyznam a
X predstavuje atom chloru, bromu nebo
(III}, jodu, pFi teploté 60 aZ 180 °C a ziskané slou-
¢enina obecného vzorce I se popiipad& pie-
vede na svoji adi¢n{ sil s kyselinou.

Cena 2,40 Kis
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