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Vynélez se tykd zplisobu vyroby movych
slouCenin, které maji cenné vlastnosti p¥i 2
plisobeni na sekreci Zalude&ni kyseliny u R N 0 - l
savcll véetn& Elov&ka. Pojedndvé se zde takeé 1 N ’g__RLL. N
o0 plsobeni na sekreci Zalude¢ni kyseliny a R > N
farmaceutickych prostfedcich obsahujicich N
tyto nové sloudeniny. ! 3

Ukolem tohoto vynélezu je ziskat sloude- R
niny, které plisobi na sekreci Zaludeéni ky-
seliny a které inhibuji exogenn& nebo endo-

(1)

genné stimulovanou sekreci Zalude&ni kyse- kde

liny. Tyto sloueniny mohou byt pouZity pii

1é€eni Zaludedni viedové choroby. R! a R* znadi skupinu vybranou ze soubo-
Je zndmo, Ze sloufeniny obecného vzorce ru zahrnujiciho vodik, alkyl, halogen, kya-

1 noskupinu, karboxyskupinu, karboxyalkyl,

alkoxykarbonyl, alkoxykarbonylalkyl, kar-
bamoyl, karbamoyloxyskupinu, hydroxysku-
pinu, alkoxyskupinu, hydroxyalkyl, trifluor-

RZ 2 methyl a acyl v libovolné poloze,
N | RS znad¢i skupinu vybranou ze souboru za-
'R1 \|E \>_ S--RLf '\N hrnujiciho vodik, alkyl, acyl, alkoxykarbo-
~ N (1 ) nyl, karbamoyl, alkoxykarbonylmethyl, al-
Rry ,p'%,%» l
k- R3

kylkarbamoyl, dialkylkarbamoy!, alkylkar-
bonylmethyl a alkylsulfonyl a

e : s ‘ R* znafi skupinu vybranou ze souboru za-
hrnujiciho p¥imé a rozvétvené alkylenové
a obecného vzorce II skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku,
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priCemZ mezi atomem siry a pyridylovou
skupinou je pfitomna nejvySe jedna methy-
lenové skupina a prifemZ pyridylové skupi-
na je popfripadé ddle substituovdna alkylem
nebo halogenem,

maji inhibi€ni ufinek na sekreci Zaludeé&ni
kyseliny.

Nyni bylo v3ak s piekvapenim zjisténo, Ze
sloudeniny popsané niZe maji jeSté v&tsi in-
hibi€éni udinek, neZ sloudeniny zmin&né svr-
chu.

Sloudeniny podle vyndlezu maji obecny
vzorec 111

L
R® ® RS

R N ? i
|
1 S s- -
';1 R6 (
4 1)

kde

R! a R? které jsou shodné nebo rozdilné,
jsou vybrény ze souboru zahrnujiciho vodik,
halogen, alkyl s 1 a%Z 7 atomy uhliku, me-
thoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, alkoxyskupi-
nu s 1 aZ 5 atomy uhliku a alkanoyl s 1 aZ
4 atomy uhliku v libovolné poloze,

RY znamend skupinu vybranou ze soubo-
ru zahrnujictho vodik, methyl a ethyl,

R3 R%* a RS které jsou shodné nebo roz-
dilné, jsou vybrany ze souboru zahrnujictho
vodik, methyl, methoxyskupinu, ethoxysku-
pinu, methoxyethoxyskupinu a ethoxyetho-
xyskupinu,

ptitemZ R% R? a RS neznadi soudasné atom
vodiku a znati-li dva ze substituentd R3 R?
a R® atom vodiku, tf¥eti z tdchto substituen-
td RS R* a R® mé jiny v§znam neZ methyl.

Alkyl R! a R? v obecném vzorci I11 je u&el-
né alkylem aZ se 7 atomy uhliku, s vfhodou
aZ 4 atomy uhliku. Takovym alkylem R! ne-
bo R? je naptiklad methyl, ethyl, n-propy],
isopropyl, n-butyl nebo isobutyl.

Halogenem R! a R? je chlor, brom, fluor
nebo jod.

Alkoxyskupiny R! a R? vhodng tvoli alko-
xyskupiny aZ s 5 atomy uhliku, s v§hodou
aZ se 3 atomy uhliku, jako je methoxyskupi-
na, ethoxyskupina, n-propoxyskupina nebo
isopropoxyskupina.

Alkanoyl R! a R? maji vhodn& a% 4 atomy
uhliku a jde napfiklad o formyl, acetyl ne-
bo propionyl, vyhodné o acetyl.

Vyhodnou skupinou sloufenin obecného
vzorce III jsou takové sloudeniny, kde R! a
R? jsou shodné nebo rozdilné a jsou vybra-
ny ze souboru zahrnujiciho vodik, alkyl, me-
thoxykarbonyl, alkoxyskupinu a alkanoyl,

4

pritemZ R! a R? nemaji soudasné znadit vo-
dik, R% znamend vodik a R5 R* a RS jsou
shodné nebo rozdilné a jsou vybrany ze sou-
boru zahrnujiciho vodik, methyl, methoxy-
skupinu a ethoxyskupinu, pFitemZ R3 R? a
RS nemaji soutasnd vZdy znaéit atom vodi-
ku a znati-li dva substituenty R5, R* a R® vo-
dik, tfeti z t&chto substituentii R3, R? a R®
neni methyl.

Dalsi vyhodnou skupinou sloucenin obec-
ného vzorce IIl jsou sloufeniny, kde R! a
R? jsou shodné nebo rozdilné a kaZdy z nich
je vybran ze souboru zahrnujiciho vodik, al-
kyl, halogen, methoxykarbonyl, ethoxykar-
bonyl, alkoxyskupinu a alkanoyl, R® je vy-
brdan ze souboru zahrnujiciho vodik, methyl
a ethyl, R® zna¢i methyl, R* znamend metho-
xyskupinu a R% zna&i methyl.

T¥eti vyhodnou skupinou sloudenin obec-
ného vzorce III jsou sloufeniny, kde R! a
R? jsou shodné nebo rozdilné a jsou vybra-
ny ze souboru zahrnujiciho vodik, alkyl, ha-
logen, methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, al-
koxyskupinu a alkanoyl, R je vybrédn ze sou-
boru zahrnujiciho vodik, methyl a ethyl, R3
znadi vodik, R* znamend methoxyskupinu a
R% je methyl nebo R3 znadi methyl, R* znaé&i
methoxyskupinu a R® znamend vodik.

Ctvrtou vyhodnou skupinou sloudenin o-
becného vzorce III jsou sloufeniny, kde R!
a R? jsou shodné nebo rozdilné a jsou vy-
brdny ze souboru zahrnujiciho vodik, alkyl,
halogen, methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl,
alkoxyskupinu a alkanoyl, R® znamend vo-
dik, methyl nebo ethyl, R% a R% znadi atom
vodiku a R* znamend methoxyskupinu.

Pédtou vyhodnou skupinou slougenin obec-
ného vzorce III jsou sloueniny, kde R! a
R? jsou shodné nebo rozdilné a jsou vybrény
Ze souboru zahrnujictho wodik, alkyl, halo-
gen, methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, al-
koxyskupinu a alkanoyl, R® je vybrdn ze
souboru zahrnujiciho vodik, methyl a ethyl
a R% a R® znadi methylové skupiny a R? je
vodik.

Sestou vyhodnou skupinou slou&enin o-
becného vzorce !I jsou sloudeniny, kde R!
a R? jsou shodné nebo rozdilné a jsou vybra-
ny ze souboru zahrnujiciho vodik, alkyl, ha-
logen, methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, ail-
koxyskupinu a alkanoyl, R% je vybrédn ze sou-
boru zahrnujiciho vodik, methyl a ethyl, R3
a R% znaéi atom vodifku a R? znamend etho-
xyskupinu, methoxyethoxyskupinu nebo e-
thoxyethoxyskupinu.

Sedmou vyhodnou skupinou sloudenin o-
becného vzorce III jsou sloudeniny, kde R!
a R? jsou shodné nebo rozdilné a jsou vy-
brdny ze souboru zahrnujiciho vodik, alkyl,
halogen, methoxykarbonyl, alkoxyskupinu a
alkanoyl, R® je vybrén ze souboru zahrnuji-
ciho vodik, methyl a ethyl a R3, R* a RS zna-
&1 vZdy methyl.

Sloudeniny vzorce III se podle vyndalezu
vyrabgji tim zplisobem, Ze se sloufenina o-
becného vzorce VII
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kde
R! a R? bajf vySe uvedeny vyznam,

nechd reagovat se sloufeninou obecného
vzorce VIII

R
1 R® 5
: z
ZoH— l
zZ=¢ N
R® (Vi)

kde

R% RS, R?! a RS maji v§Se uvedené vyzna-
my a

jeden ze symboll Z! a Z? zna&i reaktivni
esterifikovanou hydroxyskupinu a druhy
skupinu SH,

za vzniku meziproduktu obecného vzorce IV

, R>
2
R N \]:N
R'f \>- S"C;H ]
N R®
l:i : (1v)
kde

R, R% R® R?% R? a RS maji vySe uvedené
vyznamy,

jenZ se potom oxiduje na sloufeninu obec-
ného vzorce III, kterd pokud je pfitomna ja-
ko béze, miiZe se pFevést na adiéni sil s ky-
selinou nebo je-li p¥itcmna jako sfil, miiZe
se prevést na svou béazi.

V§se uvedené substituenty Z! a Z? jsou re-
aktivni esterifikované hydroxyskupiny, jako
je hydroxyskupina esterifikované silnou an-
organickou nebo organickou kyselinou, vy-
hodn& kyselinou halogenovodikovou, jako
kyselinou chlorovodikovou, kyselinou bromo-
vodikovou nebo kyselinou jodovodikovou, ky-
selinou sirovou nebo silnou organickou sul-
fonovou kyselinou, jako silnou aromatickou
kyselinou, napf¥iklad kyselinou benzensulfo-

novou, kyselinou 4-brombenzensulfonovou
nebo kyselinou 4-toluensulfonovou.

Oxidace atomu siry ve vySe zminénych fe-
t8zcich na sulfinyl (S~ O) probiha za pii-
tomnosti oxidaéniho ¢inidla vybraného ze
skupiny zahrnujici kyselinu dusiénou, per-
oxid vodiku, peroxykyseliny, perestery, ozon,
oxid dusicity, jodosobenzen, N-halogensuk-
cinimid, 1-chlorbenzotriazol, terc.-butylhypo-
chlorid, diazobicyklo-[2,2,2]oktan bromovy
komplex, metajodistan sodny, oxid selenifi-
ty, oxid manganicCity, kyselinu chromovou,
dusi¢nan ceri¢itcamonny, brom, chlor a sul-
furylchlorid. Oxidace obvykle probiha v roz-
poustédle, ve kterém je oxidadni €inidlo pii-
tomno v. uréitém nadbytku vzhledem k pro-
duktu, ktery se mé oxidovat.

V zéavislosti na podminkéach vyrobniho po-
stupu a vychozich latkdch se konefny pro-
dukt ziskdva bud jako volné béze, nebo jako
adifni sil s kyselinou, které se zahrnuji do
rozsahu vynélezu. Takto mohou byt ziskadny
bazické, neutrdlni nebo smésné soli, jakoZ
i hemi-, mono-, seskvi-, nebo polyhydréty.
Adiéni soli s kyselinou novych slougenin mo-
h~u byt o soh& zndmym zpfisobem pFevede-
ny na volné baze za pouZiti bazickych pro-
stfedkdl, jako jsou alkdlie nebo iontoméni-
¢e. Na druhé strané ziskané volné baze mo-
hou tvofit soli s organickymi nebo anorga-
nickymi kyselinami. P¥i pfipravé adi€nich
soli s kyselinou se pouZivaji s vyhodou ta-
kové kyseliny, které tvo¥i terapeuticky vhod-
né soli. Mezi tyto kyseliny pat¥i halogeno-
vodikové kyseliny, kyselina sirovd, fosforet-
na, dusi¢nd a chiloristd, alifatické, alicyk-
lické, aromatické, heterocyklické karboxy-
kyseliny nebo sulfonové kyseliny, jako je
kyselina mravenci, octova, propionovd, jan-
tarovd, glykolovd, mlécnd, jable€nd, vinnd,
citrénovd, askcrbovd, maleinova, hydroxy-
maleinovd, pyrohroznové, fenyloctovd, ben-
Z0ov4d, p-aminobenzoovd, antranilova, p-hyd-
roxybenzoovd, salicylovd nebo p-aminosali-
cylova, kyselina embonovéd, methansulfono-
vé, ethansulfonovd, hydroxyethansulfonova,
ethylensulfonov4, halogenbenzensulfonova,
toluensulfonova, naftylsulfonovd nebo sul-
fanilovd kyselina, methionin, tryptofan, ly-
sin nebo arginin.

Tyto nebo jiné soli novych slouéenin, jako
napiiklad pikraty mohou slouZit jako ¢€istici
prostfedky ziskanych volnych bézi. Soli bé-
zl se mohou tvoFit, oddélovat z roztoku a
p-tom se volnd béze opét miZe ziskat z
roztoku nové soli v ¢istém stavu. Z divodu
pFibuznosti mezi novymi sloufeninami ve
formé& volné baze a jejich soli, je tFeba ro-
zumét, Ze odpovidajici soli jsou zahrnuty do
rezsahu vynélezu.

Nékteré z novych slou€enin mohou byt v
z4vislosti na volb& vychoziho materidlu a
postupu p¥itomny jako optické isomery ne-
bo racemét, nebo obsahuji-li alespoil 2 asy-
metrickd atomy uhliku, mohou byt jako smés
isomerQi (racemickd smés).




261873

7

Ziskané isomerni smési (racemické smé-
si) mohou byt rozdéleny na dva stereoiss-
mericky (diastereometricky) &isté racemé-
ty pomoci chromatografie nebo frakcionaéni
krystalizace.

Ziskané racemdty se mohou rozdé&lit zna-
mymi zplsoby, napfiklad rekrystalizaci z
opticky aktivniho rozpoust&dla, za pouZiti
mikroorganismt, reakci s opticky aktivnimi
kyselinami tvoFicimi soli, které se mohou
rozdélit, délenim zaloZenym na rozdilné roz-
pustnosti diastereomerdi. Vhodnymi opticky
aktivnimi kyselinami jsou L- a D-formy ky-
seliny vinng, kyseliny di-o-tolylvinné, kyse-
liny jablefné, kyseliny mandlové, kyseliny
kafrsulfonové, kyseliny chinové. Vyhodné se
izoluje aktivné&jsi £ast z obou antipodd.

Vychoz{ materidly jsou zndmy, nebo jsou-
-li nové, mohou se ziskat o sob& znadmym
zpisobem.

Pfi klinickém pouZiti jsou slouteniny po-
dle vynélezu poddvény orédlng, rektdlnd ne-
bo injek&né ve formé& farmaceutického pro-
stfedku, ktery obsahuje G€innou sloZku bud
jako volnou béazi, nebo jako farmaceuticky
vhodnou netoxickou adi€ni stil s kyselinou,
jako je hydrochlorid, lakt4t, octan, sulfa-
mat, v kombinaci s farmaceuticky vhodnym
nosi¢em. Nosi¢ miZe byt v pevné formé, po-
lopevné form& nebo ve form& tekutého roz-
poustédla nebo jako kapsle. Obvyklé mnoz-
stvi téinné slozky tvoii 0,1 a% 95 % hmot.
prost¥edku, 0,5 aZ 20 % hmot. u injek&nich
prostfedkidt a 2 aZ 50 % hmot. u prostiedkd
k ordlnimu podavéni.

P¥i pFipravé farmaceutickych prostfedkl
obsahujicich sloueninu podle tohoto vyna-
lezu ve formé& ddvkové jednotky pro oralni
pod4vdni miiZe byt vybrané slouéenina smi-
chédna s pevnym praSkovitym nosi¢em jako
je laktoza, sachardza, sorbitol, mannitol,
S8krob, amylopektin, derivaty celulézy nebo
Zelatina, jakoZ i s prostfedkem sniZujicim
tfeni, jako je stearat horefnaty, steardt va-
penaty a polyethylenglykolové vosky. Smés
se pak stla¢i do tablet. P¥i pF¥ipravé povle-
denych tablet se takto pf¥ipravené jéddro po-
kryje koncentrovanym roztokem cukru, kte-
r¢y miZe obsahovat arabskou gumu, Zelati-
nu, mastek, oxid titani¢ity nebo lakem roz-
pudténym v tékavém organickém rozpousts-
dle nebo smési rozpoustédel. Do tohoto po-
vlaku mohou byt pfiddna riizng barviva, aby
se rozliSily tablety s réznymi G€innymi slou-
¢eninami nebo s rznym mnoZstvim pFitom-
né udinné sloudfeniny.

Mohou byt pripraveny mékké Zelatinové
kapsle, jeZ obsahuji smés G&inné sloudeni-
ny & sloudenin podle vyndlezu a rostlinny
olej. Tvrdé Zelatinové kapsle mohow obsa-
hovat granule G¢inné slouteniny v kombina-
ci s pevnym préSkovitfm nosifem jako je
laktoza, sachardza, sorbitol, mannitol, bram-
borovy Skrob, kukuFiény $krob, amylopektin,
derivaty celulézy nebo Zelatina.

Dédvkové jednotky pro rektdlni poddvéni
se mohou pFipravit ve formé& &ipkd, které

8

obsahuji t€innou ldtku ve smési s neutral-
nim tukovym zdkladem nebo se mohou p¥i-
pravit ve form& Zelatinovych rektdlnich
kapsli, které obsahuji tfinnou latku ve smé-
si s rostlinnym nebo parafinovym olejem.

Tekuté prostfedky pro ordlni poddni se
mohou pFipravit ve formé sirupfi nebo sus-
penzi, napliklad jako roztoky obsahujici 0,2
a¥ 20 % hmot. uéinné sloZky, pFi€emZ zby-
tek sestdvd z cukru a smési ethanolu, vody,
glycerolu a propylenglykolu. Pokud je tfe-
ba, takovéto kapalné prostfedky mohou ob-
sahovat barviva, ochucovadla, sacharin a
karboxymethylcelulézu jako zahuStovadlo.

Roztoky pro parenterdlni podéavéni injek-
cemi se mohou pfipravovat jako vodné roz-
toky farmaceuticky vhodné vodroozpustné
soli t&inné sloudeniny, s vyhodou v koncen-
traci 0,5 aZ 10 % hmot. Tyto roztoky mo-
hou také obsahovat stabiliza&ni 14tky a/ne-
bo pufry a mohou se vyrdbét v ampulich s
riiznou ddvkovou jednotkou.

Farmaceutické tablety pro ordlni pouZiti
se pfipravuji timto zplsobem:

Pevné latky se rozemelou nebo situji na
ur€itou velikost &astic a také pojivo se ho-
mogenizuje a suspenduje ve vhodném roz-
pouStédle. Terapeuticky G€inné slouéeniny
a pomocné latky se smichaji s roztokem po-
jiva. Vyslednd smés se navlhéi tak, aby se
vytvoFila jednotna suspenze o konzistenci
mokrého sn&hu. Navlh&eni zplisobi, Ze se
¢éastice trochu shlukuji a vyslednd hmota se
protlude ocelovym sitem z nerezavéjici oce-
li o velikosti otvor@ asi 1 mm. Vrstva smési
se su8i v pellivé Fizenych suSicich komo-
rach pribliZzn& 10 hodin, aby se dosdhlo po-
Zadované velikosti &astic a konzistence. Gra-
nule vysu$ené smési se prosiji, aby se od-
stranil jakykoliv prach. K této smési se pii-
daji pfisady napomdhajici rozpadu tablet,
sniZujici t¥eni a zabratiujici pfilnavosti. Na-
konec se smés stlati do tablet za pouZiti
stroje s vhodnym raznikem a raznici, aby se
ziskala vhodnéd velikost tablet. PouZity tlak
ovliviiuje velikost tablety, jeji pevnost a je-
ji rozpustnost ve vodé. Tento tlak by mél
byt v rozmezi 49 aZ 490 MPa. Tablety se vy-
rdb&ji rychlosti 20 000 aZ 200000 kust za
hodinu. Tablety, zejména ty, které jsou hru-
bé a hotké, mohou byt pokryty vrstvou cuk-
ru nebo jiné chutné latky. Tablety se potom
bali pomoci strojii s elektronickym podita-
cim zaFizenim. RGizné typy oballl jsou tvoie-
ny sklen&nymi kelimky nebo kelimky z plas-
tické hmoty, krabitkami, tubami a jinymi
obaly pro zvla$tni ddvkovéni.

Obvykla denni ddvka Géinné 14tky se mé-
ni podle individudlnich poti¥eb a zplisobu
podavéani. Obecné&, ordlni d4dvkovédni se po-
hybuje v rozmezi od 100 do 400 mg za den
uginné latky a intravenézn{ davkovani v roz-
mezi od 5 do 20 mg za den.

Nésledujici priklady osvétluji provedeni
vyndalezu, aniZ by tento vyndlez byl na n8g
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omezen. Teploty jsou uddvdny ve stupnich
Celsia.

V nésledujicich prikladech se vychozi 14at-
ky pfipravuji témito metodami:

1)

1,2-diaminoslougenina, jako je o-fenylen-
diamin se neché reagovat s ethylxanthdtem
draselnym, podle Org. Synth., sv. 30, str. 56
za vzniku 2-merkaptobenzimidazolu.

2)

2-chlormethylpyridin se pfipravuje reakci
z-hydroxymethylpyridinu s thionylchloridem,
podle Arch. Pharm., sv. 26, str. 448 aZ 451
(1956).

3)

2-chlormethylbenzimidazol se pfipravuje
kondenzaci o-fenylendiaminu s Kkyselinou
chloroctovou.

Priklad 1

28,9 g 2-[2-(4,5-dimethyl)pyridylmethyl-
thio]-{5-acetyl-6-methyl)benzimidazolu se
rozpusti ve 160 ml chloroformu a po &astech
se za michéni a chlazeni na teplotu 5 °C p¥i-
dé 24,4 g kyseliny m-chlorperbenzoové. Po
10 minutdch se vysrdZené kyselina m-chlor-
benzoovéa odfiltruje. Filtrat se zfedi methy-
lenchloridem, promyje roztokem uhli¢itanu
sodného, su8i siranem sodnym a odpafi za
snizeného tlaku. Odparek se krystaluje po
zted&ni acetonitrilem. 2-[2-(4,5-dimethyl)py-
ridylmethylsulfinyl]-(5-acetyl-6-methyl-benz-
imidazol se rekrystaluje z acetonitrilu. Vy-
t¥¥ek &ini 22,3 g, teplota t4ni 158 °C.

P¥iklad 1la

0,1 molu 4,6-dimethyl-2-merkaptobenzimi-

- 10

" dazolu se rozpusti ve 20 ml vody a 200 m!

ethanolu obsahujiciho 0,2 molu hydroxidu
sodného. Poté se pridd 0,1 molu 2-chlorme-
thyl-(3,5-dimethyl)pyridinhydrochloridu a
smés se refluxuje 2 hodiny. Vznikly chlorid
sodny se odfiltruje a roztok se odpafi za
sniZeného tlaku. Odparek se rozpust! v ace-
tonu a zpracuje s aktivnim uhlim. Poté se
pridd ekvivalentni mnoZstvi koncentrované
kyseliny chlorovodikové a izoluje monohyd-
rochlorid 2-[2-(3,5-dimethyl)pyridylmethyl-

thio]-(4,6-dimethyl)benzimidazolu. VytéZek

¢ini 0,05 molu produktu.

Tato sloutenina se potom oxiduje stejné
jako v prikladu 1, za vzniku odpovidajici
sulfinylové slou€eniny o teplot& tdni 50 aZ
55 °C.

P¥ikilad 1b

22,0 g 2-merkapto-(5-acetyl-6-methyl)benz-
imidazolu a 19,5 g chlormethyl({4,5-dime-
thyl)pyridinhydrochloridu se rozpusti ve 200
mililitrech 95% ethanolu. Potom se piidd
8 g hydroxidu sodného ve 20 ml vody a roz-
tok refluxuje 2 hodiny. Vznikly chlorid sod-
ny se odfiltruje a roztok odpafi i za sniZe-
ného tlaku. Odparek tvofeny 2-[2-(4,5-dime-
thyl)pyridylmethylthio]-(5-acetyl-6-methyl)-
benzimidazolem se rekrystaluje ze 70% e-
thanolu. VytéZek ¢ini 10,6 g.

Tato sloudenina se potom oxiduje stejné
jako v pfikladu 1, za vzniku odpovidajiciho
sulfinylového derivdtu. Teplota tdni €ini 158
stupiii Celsia.

Pr¥iklady 2aZ30

Zpisob vyroby dalSich sloufenin obecné-
ho vzorce III se provede stejn& jako v p¥i-
kladech, uvedenych vySe. Pripravené slou-
¢eniny jsou shrnuty v tabulce 1, kde jsou
téZ oznateny substituenty v t&ch sloufeni-
néch.
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e Tabulka 1
Rz
2P
R \
N
l
H
Priklad R! RZ R® R3 R4 RS Teplota
tani
°C
1 5-COCH3 6-CH3 H H CH3 CHs3 158
2 5-COOCHs3 6-CHs3 H H CHs3 CHs3 163
3 5-COOCH3 H H H CH3 CH:s 141
4 5-COCH3 6-CH3 H (CH3 CHs H 160
5 5-COOCH3 6-CH3 H ICH3 CHs H 163
6 4-CHs3 6-CHs H ICH3 H CHs3 50 — 55
7 5-COCH3 6-CHs3 H ICH3 H CHs 171
8 5-COCH3 6-CH3 H CH3 CH3 CH3 190
9 5-COCH3 6-CHs3 H H OCHs3 H 165
10 4-CHs 6-CH3 H H OCH3 |3 122
11 5-COCH3 6-CH3 H ICH3 QCHs3 G 156
12 5-COQCHs3 6-CHs H CH3 H Cl 14@
13 5-COOCHs3 6-CH3 H CH53 CH3 CH. R
14 5-COOCH3 6-CH3 H H OCHs3 H 169
15 5-COOCH3 6-CH3 H H OC2Hs H 148
16 5-COOCH3 6-CH3 H CH3 OCHs3 H 175
17 5-COOCHs3 6-CHs3 H CH3 OCH3 CH3 155
18 5-COQOCH3 6-CH3 H H OCHs53 ICH3 158
19 5-CO0OCH3 H H CHs3 H ICH3 141
20 5-COOCH3 H H ICH3 OCHs3 CHs3 142
21 5-COCH3 H H CH3 OCH3 CH3 162
22 5-OCH3 H H H OCH3 iICH3 178
23 5-OCHs3 H H CHs OCHs3 iCH3 156
24 5-CH3 H H CHs3 OCHs3 ICH3 181
25 H H H CH3 OCHs3 CHs3 165
26 5-Cl H H CH3 OCHs3 CH3 185
27 5-CH3 H H H 0OC2H40CHs3 H 119
28 5-CO0OC2Hs H H ICH3 OCHs3 CH3 150—155
29 5-COOCHs3 H CHs \CH3 H CH3 - 130
30 5-CH3 H CHs3 ‘CH3 H CH3 152

Biologicky u&inek

Sloudeniny podle vyndlezu maji cenné te-
rapeutické vlastnosti jako inhibitory sekre-
ce Zalude&ni kyseliny, jak je ukdzdno v né-
sledujicich testech. Ke stanoveni schopnaos-
ti inhibovat sekreci Zaludeéni kyseliny by-
ly provedeny pokusy p¥i v8domi na psech a
Zalude&ni pisté8li obvyklého typu a duode-
ndlni pistéli, kterd se pouZiva pro pfimé in-
traduodendlni podédvéani testovanych sloude-
nin. Po 18 hodindch hladov&ni bez podédni
vody byla psiim ddna subkutdnng infize pen-
tagastrinu (1 aZ 4 nmol/kg.h) trvajici 6 aZ
7 hodin. Zalude&ni ¥tava byla shromaZdové-
na ve vzorcich po t¥ficetiminutovych inter-
valech. Alikvot kazdého vzorku byl titrovan
0,1N hydroxidem sodnym do pH 7,0 ke sta-
noveni koncentrace titrovatelné kyseliny, za

pouZiti automatického titratoru s pH-metru.
(Radiometer, Kodaii, Dansko.] Produkce ky-
seliny byly vypotitdny jako mmol H*/60 mi-
nut. Procento inhibice srovnané s kontrol-
nim pokusem bylo vypo&itdno pro kaZdou
sloudeninu a nejvy3&i inhibi&ni efekt je uve-
den v tabulce 2. Testované sloudeniny sus-
pendované v 0,5 % methylceluloze (Metho-
celu®), byly poddny intraduodendin® v d4v-
ké&ch od 4 do 20 umol/kg, kdyZ sekretoricka
odpovéd na pentagastrin dosdhla stdlé hla-
diny.

V testech byly srovnény d¥ive zndmé slou-
¢eniny se slou¢eninami podle tohoto vyné-
lezu, jak je zFejmé z tabulky 2.

Néasledujici ndaje o t€inku inhibice Zalu-
dedni kyseliny byly ziskdny pro sloufeniny
testované popsanou metodou.
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Tabulka 2
R b
2 rR? R®
R 0 ~
1 AN G
R »—8-¢

N R6

]

H ()
Priklad R! RZ RS RS R? RS Davka  Ué&inek

umol/kg %
inhibice
1 5-COCH3  6-CHs3 H H CHs3 CHs3 2 90
4 5-COCHs3 6-CHs3 H CHs CH3 H 1 60
7 5-COCH3 6-CH3 H CHs H CHs3 2 100
8 5-COCHs3 6-CH3 H CHs3 CHs3 CHs3 4 100
9 5-COCH3 8-CH3 H H OCH3 H 2 95
11 5-COCH3 6-CHs H CHs3 OCHs3 CHs 0,5 70
X 5-COCH3 6-CH3 H H CHs3 H 20 30
X 5-COCH3 6-CHj3 H H H CHs 8 80
2 5-COOCH3 6-CH3 H H CHs CHs 2 60
5 5-COOCH3 6-CHs H CHs3 CHs3 H 2 90
12 5-CO0OCH3  6-CHs3 H CHs3 H CHs3 2 70
13 5-COOCH3 6-CHs3 H CHs CHs CHs 4 80
14 5-COOCH3 6-CH3 H H OCHs3 H 2 100
15 5-COOCH3 6-CH3 H H 0OC2Hs5 H 4 75
16 5-CO0OCH3 6-CH3 H CHs3 OCH3 H 0,5 65
17 5-COOCH3 6-CHs3 H CHs OCHs3 CHs 0,5 90
18 5-COOCH3 6-CHs3 H H OCH3 CHs3
X 5-COOCH3 6-CHs3 H H H CHs 4 50
X 5-COOCHs 6-CHs H Br H H 4 0
6 4-CH3 8-CH3 H CHs3 H CHs 4 40
10 4-CH3 6-CH3 H H OCHs3 H 2 40
X 4-CHs3 6-CHs H H H H 4 30
X 4-CHs3 6-CH3s H H H CHs3 12 50
3 5-COOCH3 H H H CHs3 CHs 4 100
19 5-COOCH3 H H CHs3 H CHs3 2 60
20 5-CO0OCHs3 H H CHs3 OCH3 CH3 0,5 65
X 5-CO0OCHs3 H H H H CHs3 20 90
X 5-COOCHs3 H H H H H 20 50
21 5-COCH3 H H CH3 OCH3 CH3 0,5 60
X 5-COCH3 H H H H 0OC2Hs 20 40
22 5-0OCH3 H H H OCHs3 CHs3
23 5-OCH3 H H CHs3 OCHs3 CHs3 0,5 65
X 5-OCHs3 H H H CHs3 H 20 10
24 5-CH3 H H CHs3 OCHs3 CHs3 05 50
X 5-CH3 H H H H CHs3 4 50
25 H H H CHs OCHs3 CHs3 0,5 60
X H H H H H H 4 50
28 5-CO0C2Hs H H CHs OCHs3 CHs 0,5 50
26 5-Cl H H CHs3 OCHs CH3 0,5 25
27 5-CH3 H H H OC2H4 OCHs3 0,5 30
H

29 5-COOCHs3 H CHs3 CH3 H CHs 0,5 40

X ——- oznadeni pro dfive zndmou slou€eninu
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Pfiklad 31

Sirup obsahujici 2 % hmot. objemové G-
¢inné 14tky se piipravi z téchto sloZek:

2-[2-(4,5-dimethyl}pyridylmethyl-
sulfinyl]-{5-acetyl-6-methyl)benzimi-

dazolhydrochlorid 20 g
sacharin 06 g
cukr 30,0 g
glycerin 50 g
ochucovadila 01¢g
ethanol, 96% 10,0 ml
destilovand voda ad 100 ml

Cukr, sacharin a adiéni sfil s kyselinou
se rozpusti v 60 g teplé vody. Po ochlazeni
se piidd glycerin a roztok ochucovadel roz-
pust&nych v ethanolu. Ke smési se p¥idd vo-
da do konetného objemu 100 ml.

VySe uvedend ud¢innd latka se miiZe na-
hradit jinou farmaceuticky vhodnou adiéni
soli s kyselinou.

P¥iklad 32

250 g 2-[2-(3,4-dimethyl)pyridylmethylsul-
finyl]-(5-acetyl-6-methyl)benzimidazolhyd-
rochloridu se smichd s 175,8 g laktézy, 169,7
gramu bramborového Skrobu a 32 g koloid-
ni kyseliny kfemi¢ité. Smés se navlhéi 10%
roztokem Zelatiny a protlufe sitem o veli-
kostl ok 1,41 mm. Po usuSeni se pfida 160
gram@ bramborového Skrobu, 50 g mastku
a 5 g steardtu hotfefnatého a takto ziskané
smés se slisuje do celkem 10 000 tablet, p¥i-

MBLTSFBWIT)DY 2] ﬁy}: lﬁylmethyd sulfinyl-
benzimidazolll obecného vzorce 111

RAL
3
R)Z R R5

O o " -
1 X\/N T U
R 10 li NN SC‘:H A
H (1)

kde

R! a R? které jsou shodné nebo rozdilné,
jsou vybrany ze souboru zahrnujiciho vodik,
halogen, alkyl s 1 aZ 7 atomy uhliku, me-
thoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, alkoxysku-
pinu s 1 aZ 5 atomy uhliku a alkanoyl s 1
aZ 4 atomy uhliku v libovolné poloze,

RS znamend skupinu vybranou ze soubo-
ru zahrnujiciho vodik, methyl a ethyl,

R5, R* a RS, které jsou shodné nebo roz-
dilné, jsou vybrdny ze souboru zahrnujiciho

14

temZ kaZd4 tableta obsahuje 25 mg G&inné
latky. Mohou se pFipravit tablety, které ob-
sahuji libovolné Zddané mnoZstvi G&inné
sloZky.

Priklad 33

Granule se pfipravi z 250 g [2-(3,5-dime-
thyl)pyridylmethylsulfinyl]- (5-acetyl-6-me-
thyl)benzimidazol-p-hydroxybenzodtu, 175,9
gramu laktozy a alkoholového roztoku 25 g
polyvinylpyrrolidonu. Po usuSeni se granule
smichaji s 25 g mastku, 40 g bramborového
Skrobu a 2,50 g steardtu hofetnatého a sli-
sujl na 10 000 tablet. Tyto tablety se nejdii-
ve pokryji 10% alkoholovym roztokem 3e-
laku a na to vodnym roztokem obsahujicim
45 U sacharozy, 5 % arabské gumy, 4 %
Zelatiny a 0,2 % barviva, K popréaSeni po
prvnich péti vrstvdch se pouZije mastku a
praSkového cukru. Povlak se potom pokry-
je 66% cukernym sirupem a vyle3ti rozto-
kem 10 % karnaubského vosku v chloridu
uhli¢itém.

P¥iklad 34

1 g 2-[2-3,5-dimethyl)pyridylmethyilsul-
finyl]-(5-acetyl-6-methyl)benzimidazolhyd-
rochloridu, 0,6 g chloridu sodného a 0,1 g
kyseliny askorbové se rozpusti v takovém
mnoZstvi destilované vody, Ze se dostane
100 ml roztoku. Tento roztok, obsahujici 10
miligramfl/ml G&inné latky se pouZije k plné-
ni ampuli, které se steriluji zahfivdnim na
teplotu 120 °C po dobu 20 minut.

PREDMET VYNALEZU

vodik, methylmethoxyskupinu, ethoxyskupi-
nu, methoxyethoxyskupinu a ethoxyethoxy-
skupinu,

pfiemZ R% R* a R® neznadi souasng atom
vodiku a znati-li dva ze substituentd R3, R4
a R5 atom vodiku, t¥eti z t&chto substituen-
td R3, R* a R® m4 jiny vyznam neZ methyl,
jakoZ i jejich terapeuticky vhodnych soli,

vyznaduijici se tim, Ze se sloudenina obec-
ného vzorce VII

RZ

N
R’~E<I >

‘§ N

|

Ho v
kde

R! a R? maji v§$e uvedeny vyznam,
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nechd reagovat se sloudeninou obecného
vzorce VIII

R

R 5
-
22—y ]
o

kde

R%, R5, R* a R® maji v§Se uvedeny v§znam
a

jeden ze symboldl Z! a Z? znadi reaktivni
esterifikovanou hydroxyskupinu a druhy
skupinu SH,

za vzniku meziproduktu obecného vzorce IV

le
3
R2 R R®
N
1 N . ~, |
R@: D 5-CH
N Ré
)
H (1v)

kde

R! a R? maji vyse uvedeny vyznam,

RS znamend skupinu vybranou ze soubo-
ru zahrnujictho vodik, methyl a ethyl,

R3, R? a RS, které jsou shodné nebo roz-
dilné, jsou vybrdny ze souboru zahrnujiciho
vodik, methyl, methoxyskupinu, ethoxysku-
pinu, methoxyethoxyskupinu a ethoxyetho-
xyskupinu,

pritemZ R® R? a R’ nezna&i soudasn& atom
vodiku a znadi-li dva ze substituentit R3, R*
a R% atom vodiku, t¥eti z t&chto substituen-
td R3, R* a R® m4 jiny vyznam neZ methyl,
jenZ se potom woxiduje na sloufeninu obec-
ného vzorce III, kterd pokud je pf¥itomna
jako béze, miZe se pPevést na aditni sidl s
kyselinou, neho je-li pfitomna jako sil, mi-

7e se pievést na svou bazi.

2. Zpasob podle bodu 1, pro vyrobu 2-py-
ridylmethylsulfinylbenzimidazold obecného
vzorce III

18
kde

R! znamena skupinu vybranou ze soubo-
ru zahrnujiciho veodik, alkyl s 1 aZ 7 atomy
uhliku, methoxykarbonyl, alkoxyskupinu s 1
az 5 atomy uhliku a alkanoyl s 1 aZ 4 ato-
my uhliku v libovolné poloze,

R? znamenéa skupinu vybranou ze soubo-
ru zahrnujiciho alkyl s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku, methoxykarbonyl, alkoxyskupinu s 1 aZ
5 atomy uhliku a alkanoyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku v libovolné poloze,

RY znamena vodik,

R% R* a R’ jsou shodné a nebo rozdilné
a jsou vybrany ze souboru zahrnujiciho vo-
dik, methyl, methoxyskupinu a ethoxysku-
pinu,

pfitemZ znac¢i-li dva ze substituendi R3, RY,
R5 atom vodiku, tfeti ze substituentli R5 R*
a R%® m4 jiny vyznam neZ methyl,

jakoZ i jejich terapeuticky vhodnych soli,
vyznatujici se tim, Ze se slouCenina obec-
ného vzorce VII

R2
N N
R D21
SN
H

kde

R! a R? maji vySe uvedené vyznamy,
nechd reagovat se sloueninou wobecného
vzorce VIII

R
R 5}75
b
2 i
z~§1: -3
R (Vi)

kde

R8, R3, R* a R® maji vySe uvedené vyzna-
my a

jeden ze symbold Z! a Z2 znat¢i reaktivni
esterifikovanou hydrexyskupinu a druhy sku-
pinu SH,

za vzniku meziproduktu cbecného vzorce
IV uvedeného svrchu, kae

Rl a R? které jsou shodné nebo rozdilng,
jsou vybrany ze souboru zahrnujiciho vo-
dik, halogen, alkyl s 1 aZ 7 atomy uhlikuy,
methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, alkoxy-
skupinu s 1 aZ b atomy uhliku a alkanoyl s
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1 aZ% 4 atomy uhliku v libovolné poloze,

RS znamend skupinu vybranou ze soubo-
ru zahrnujictho vodik, methyl a ethyl,

R3, R a R®, které jsou shodné nebo rozdil-
né, jsou vybrdny ze souboru zahrnujiciho
vodik, methyl, methoxyskupinu, ethoxysku-
pinu, methoxyethoxyskupinu a ethoxyetho-
xyskupinu,

pfitemZ R® R* a R® neznaéi soudasné atom
vodiku a znafi-li dva ze substituentdl RS, R?
a R® atom vodiku, tieti z t&chto substituen-
ti R% R* a R® méd jiny vfznam ne¥ methyl,
jenZ se potom .oxiduje na sloudeninu obec-
ného vzorce III, kterd, pokud je p¥itomna
jako baze, mlZe se plevést na adiéni sil s
kyselinou, nebo je-li pfitomna jako sil, mf-
Ze se pievést na svou béazi.

3. Zptisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi l4t-
ky za vzniku sloudeniny obecného vzorce
111,

kde

R! znamend vodik, chlor, methyl, ethyl,
methoxyskupinu, acetyl, ethoxykarbonyl ne-
bo methoxykarbonyl,

R? znamena vodik nebo methyl,

R® znamend vodik, methyl nebo ethyl,

R% a R® znamené methyl a

R* znamend methoxyskupinu,

nebo jeji terapeuticky vhodné soli.

4. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi latky
za vzniku slouleniny obecného vzorce III,

kde

R! znamena vodik, chlor, methyl, ethyl,
acetyl, methoxyskupinu, ethoxykarbenyl ne-
bo methoxykarbonyl,

R? znamend vodik, methyl nebo ethyl,

RS znamend vodik, methyl nebo ethyl,

¥ znaéi methoxyskupinu, R® znaé! vodik
a R® znamen& methyl nebo

R’® zna&i methyl a R5 znamen4 vodik,

nebo jeji terapeuticky vhedné soli.

5. Zptusob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi latky
za vzniku

2-[2-(3,4-dimethyl )pyridylmethylsulfi-
nyl]-(5-acetyl-6-methyl)benzimidazolu,

2-[2-(3,5-dimethyl)pyridylmethylsulfi-
nyl]-(4,6-dimethyl)benzimidazolu,

2-[2-(4,5-dimethyl)pyridylmethylsulfi-
nyl]-(5-methoxykarbonyl)benzimidazolu,

2-[2-(4,5-dimethyl)pyridylmethylsulfi-
nyl]-(5-acetyl-6-methyl}benzimidazolu,

18
2-[2-(4,5-dimethyl)pyridylmethylsulfi-

nyl]-(5-methoxykarbonyl-6-methyl )benzimi-

dazolu,

2-[2-(3,4-dimethyl)pyridylmethylsulfi-
nyl]-{5-methoxykarbonyl-6-methyl )benz-
imidazolu,

2-[2-(3,5-dimethyl)pyridylmethylsulfi-
nyl]-(5-acetyl-6-methyl)benzimidazolu,

2-[2-(3,4,5-trimethyl Jpyridylmethylsulfi-
nyl]-{5-acetyl-6-methyl)benzimidazolu,

2-[2-{4-methoxy )pyridylmethylsulfinyl}-
-(5-acetyl-6-methyl )benzimidazolu,

2-[2-(4-methoxy)pyridylmethylsulfinyl]-
-(1,4-methyl)benzimidazolu,

2-[2-(3,5-dimethyl-4-methoxy)pyridylme-
thylsulfinyl]-(5-acetyl-6-methyl )benzimida-
zolu,

2-[2-(3,5-dimethyl)pyridylmethylsulfi-
nyl]-(5-methoxykarbonyl-6-methyl)benz-
imidazolu,

2-[2-(3,4,5-trimethyl)pyridylmethyilsulfi-
nyl]-(5-methoxykarbonyl-6-methyl Jbenz-
imidazolu,

2-[2-(4-methoxy)pyridylmethylsulfinyl}-
- (5-methnxykarbonyl-6-methyl)benzimida-
zolu,

2-]2-(4-ethoxy)pyridylmethylsulfinyl]-(5-
-methoxykarbonyl-6-methyl )benzimidazoilu,

2-[2-(3-methyl-4-methoxy)pyridylmethyl-
sulfinyl]-{5-methoxykarbonyl-6-methyl)-
benzimidazolu,

2-[2-(3,5-dimethyl-4-methoxy)pyridylme-
thylsulfinyl]-(5-methoxykarbonyl-6-methyl)-
benzimidazolu,

2-[2-(4-methoxy-5-methyl)pyridylmethyl-
sulfinyl]-(5-methoxykarbonyl-6-acetyl )benz-
imidazolu,

2-[2-(3,5-dimethyl)pyridylmethylsulfi-
nyl]-(5-methoxykarbonyl)benzimidazolu,

2-[2-(3,5-dimethyl-4-methoxy)pyridylme-
thylsulfinyl]- (5-methoxykarbonyl )benzimi-
dazolu,

2-[2-(3,5-dimethyl-4-methoxy)pyridylme-
thylsulfinyl]-(5-acetyl)benzimidazolu,

2-[2-(4-methoxy-5-methyl)pyridylmethyl-
sulfinyl]-{5-methoxy)benzimidazolu,

2-[2-(3,5-dimethyl-4-methoxy)pyridylme-
thylsulfinyl]-(5-methoxy )benzimidazolu,
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2-[2-(3,5-dimethyl-4-methoxy ) pyridylme-
thylsulfinyl]-(5-methyl)benzimidazolu,

2-[2-(3,5-dimethyl-4-methoxy )pyridylme-
thylsulfinyl]benzimidazolu nebo

2-[2-(3,5-dimethyl-4-methoxy)pyridyl-
methylsulfinyl]-(5-chlor)benzimidazolu.

20

6. Zplisob podle bodu 1, vyznafujici se tim,
Ze se pouZiji odpovidajici vychozi latky za
vzniku 2-[ 2-(3,5-dimethyl-4-methoxy)pyri-
dylmethylsulfinyl]-(5-methoxy )benzimida-
zolu.
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