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1

‘Vynélez se tyké zplsobu v§roby novyech’

sloudenin,-Které majl znadny vliv na sekre-
ci Zaludedn{ kyseliny -u savefl, vdetn¥ ldf

Predm8tem vynélezu je ziskat sloudeniny,
které ovliviiuj{ sekreci Zaludeni kyseliny a

- . které exogennd brzdf nebo’ endogenné po--

vzbuzuij{ sekreti
sloudeniny mohou
viedového onemocnéni Zaludku,

Zaludetni kyseliny. “Tyto

Bylo zji§t¥no, ¥é tyto vlastnosti maji slou-
‘éeniny, které odpovIdaji nlie uvedenérnu(

vzerci

SlouEeniny vyrabéné podie vynalezu majf

obecnv vzarec I

kde

R a R? jsou bud stejné, nebo rozdilné a
jsou vybrany ze skupiny, kterd zahrnuje vo-
dik, alkyl, Halogen, kyan, karboalkoxyl,
kérbamoyl, karbamoyloxyl, alkoxyl, trifluor-
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byt pouZity pii lééenr'

2

methyl a acyl, kde ka%dy alkyl mé nejvyse
4 uhlikové atomy, v kterékoli pozici,

R4 je vybrén ze skupiny, kterd se skldd z
vodfku, alkylu, karboalkoxylu, karbamoylu,
alkylkarbamoylu & -alkylsulfonylu, kde ka%-
dy alkyl mé nejvyse 4 ililikovs. atomy, -

"R¥ fe vybrédn ze skupiny, kterd se skladé
z- p¥imych neho  vdtvenych alkylovych Feo-
t¥zel, které majl 1 a% 4 uhlikoyé atomy, p¥i-
demZ me7l $ a Het et pouze jeﬂna methv-
lenova skuping a -

Het je vybrdn ze skupiny, Rterd zahrnuje
2-chinolyl, 2-pyridyl a substituovany 2-pyri-
dyl, které mohou byt déle substituovény ze-
jména v poloze 3 aZ 5 niZ¥ alkylovon sku-
pinou jako je methyl, ethyl a propyl &/ne-
bo halogenem jako chlorem a bromem,
déle také jejfich terapeuticky piijatelné so-
1 ' )

Alkylov§mi skupinami R a R® ve vzorel I
jsou. fitelnd alkylové skupiny, které majfl
nejvyEe 7 uhlikovych atomfi, nej¥astéji viak
do 4 uhlikovych atomdl. To znamend, ¥e al-
kylem R mfiZe byt methyl, ethyl, n-prop‘yl
isopropyl, n-butyl nebo isobutyl.

Halogenové substituenty R a R% jsou s
vyhodou fluor, jod, brom a chlor, nejtastéji
brom a chlor.

Karbalkoxyskupinami R a R3 jsou skupi-
ny alkyl-0—O0C, kde alkylovy skupina mé
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neiv§§e 4 uhlikové atomy, s vfhodou.viak
dg%uhlikov{rch atomd. Karbalkoxyskupma—
mi. jsou napfriklad karbomethoxy -
[CHSOOC—-], karboethoxy (CzHs00C—).

Karbamoylovd skupina R a R% je skupma ,

HaNCO—.

Karbamoylalkylov§mi skupmam1 RaBR

jsou skupiny HzNCO-alkyl, kde alkylové sku-
pina mé do 4 uhlikovych atomd, s vfhodou
do 2 uhlikov§ch atomil, jako karbamoylime-
thyl (HoNCOCH2—] :nebo karbamoylethyl
{HeNCOC2Hs—).

Vhodnymi alkoxyskupinami R a R3 jsou
skupiny, které majf nejvySe 5 uhlikovych
atomfi, vfhodné do 3 uhlikovych atomd, ja-
ko methoxy-, ethoxy-, n-propoxy- a isopro-
poxyskupina.

Acylovymi skupinami R a R3 jsou s vy§-
hodou acyly o nejv§Se 4 uhlikovych ato-
mech a jsou to napi‘lklad formyl acetyl ne-
boe propionyl.

Alkylovou skupinou R4 je niZ8f p¥imy¢ ne-

bo rozvétvend alkylovéa skupma -kterd mé& . -

do 5 uhlikov§ch: atomd, s vyhodou viak do

3 uvhlikovych atomf, ]ako napifklad methyl,

ethyl nebo n-propyl.

Karboalkoxyskupinou R¢ je skupina . -al--. -
kyl-O—0C, kde alkylskupina md nejvyse 4 .

uhlikové atomy- pievdZng- vSak do 2 uhliko-
vych atom@ a je to napiiklad karbometho-
Xy (CH300C—), karboethoxy (CzHs00C—].

Karbamoylovd . skupina R¢! je skupina

H2NCO—.
Alkyikarbamoylovd skupina R4 je skupina

H
N——CO kde alkylova skuplna je bud’

alkyl.

pFima - nebo vétvena a mé do 4 uhhkovxjch

atomi. ~Sem_-pat¥l napiiklad - -methylkarba-

moyl ethylkarbamoyl 1sopropy1karbamoy1
.‘Alkylsuifenylqova ~skupina -R%.je skupina

alkyl -SQz-;-kde -alkylova skupina mé4.do 4

uhlikevyet -”atomﬁ -a. je to: napfiklad . me-

nyl.

s Alkyloyé skupina: -R® je mési pﬁmé nebo'
vé;yené sskupina, kterd - mé& do-4’ uhhkovych.

atomi @ je-to: napi"iklad methyl (methyl]}-
methyl, - [ethyl]methyl Az [isopropyl)methyl
{dimethyl)methyl: ~

Heterocyklickéa, skupma 2pyr1dyl mﬁZe'

byt dédle substituovina alkylem nebo hale-
genem ne]Easté]x v pozici' 3 aZ 5. Tyto al-
kylové - skupiny -jsou nejéast8ji niZ8i alky-
lové skupiny jako. je. methyl, ethyl nebo pro-
pyl. Halogenové substituenty. vaajI chloro
nebo bromo.

Sloudeniny -odpovidajict vyse uvedenému"

vzorci I mohou byt pFipraveny: reakéni slou-
Eemny odpov1da]ic:1 vzorei III SR

thylsulfonyd,: ethylsulfonyl -a: 1sopr0py1su1fo-'

| RE@[ >—s é M

(1)

kde ;;

R, RS, Rt a R® majl stejny vyznam ]ako
bylo uvedeno dfive a
M je kov, ktery 'je vybrén ze skupiny, kte-

© ré se skladé z K, Na a Li,

se sloufeninou odpovidajici vzorci IV
Z—Het ‘

(1vi,

’kde , o

Het mé stejny vyznam. jako bylo uvedeno
difive a

Z je reaktivni esterifikovand hydroxysku-
pina. ,

Reakci vznikne -sloufenina - odpovidajici
vzorci 1. ‘
Ve vySe uvedené reakci miZe Z znamenat
reaktivni esterifikovanou hydroxyskupinu,
kterd je hydroxysKupinou = esterifikovanou
silnou anorganickou nebo organickou kyse-
linou, vyhodn& kyselinou halogenovodiko-
vou, jako je napiiklad kyselina chlorovodi-
kova, bromovodikovd nebo jodovodikovéd,
miZe byt také pouZita kyselina sirovd nebo
silné_organickd sulfonovd kyselina jako na-
priklad kyselina  benzensulfonovd, 4-brom-
-benzensulfonova, anebo 4-toluensulfonova.

- V---zdvislosti: na : podminkéch eroanho
zpﬁsobu a-na: vychozich materidlech se. vy-
sledny produkt ziské&vad bud ve. formé&. voIng.
béze, nebo jako adiéni sfl s kyselinou.-Ob&
tyto formy spadajf .do I‘OZS&hu tohoto vyné-
lezu.. Takto mohou byt ziskany bazieké, ne-
utralni .nebo  smésné soli, stejnd-tak. jak0=
hemiamino, seskvi- nebo polyhydrdty. Adig-
ni soll s kyselinami -odvozené -od .novych
sloudenin mohou byt o sob# znémym zplso-
bem pfevedeny na volné bdze uZitim bazic-
kych &inidel jako jsou alkdlie nebo vymé&nou
fonti. Na druhé strans, ziskané volné béze
mohou byt ve formd soli s organickymi ne-
bo anorganickymi kyselinami. P¥i p¥ipravd
adiénich soli s kyselinami jsou pouZivdny
prevdZné takové kyseliny, které tvo¥i z te-
rapeutického hlediska vhodné soli. Mezi ty-
to kyseliny pat¥i halogenovodikové kyseliny,
kyselina sulfonovéd, fosforeénd, dusitnéd a
chlorn4; alifatické, alicyklické, aromiatické
a heterocyklické karboxy nebo sulfonové
kyseliny, jako.jsou - mraven&i, octovi, pro-
pionovd, jantarovd,. giykolovd, mléén4; jah-
letnd, vinné, citrénovd, askorbové, ‘malei-
nové, hydroxymaleinové, pyrohroznovs,  fe-
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nyloctové, ,.b,éﬁzbové,. p-aminobenzoovi,
antranilovd, p-hydroxybenzoovs, salicylova
nebo p-aminosalicylova, methansulfonov4,

ethansulfonova,; hydroxyethansulfonové, ha-

logenbenzensulfpnové, toluensulfonov4, naf-
tylsulfonovd pgbo sulfanilové; methionin;,
tryptofan, lysin;nebo agrinin. . :

'Tyto nebo. dal3i soli novych slou&enin, ja-
ko jsou naptiklad pikrdty; mohou slouZit ja-
ko rafinadni &inidla ziskanych volnych bé-
zl. Vytvo¥ené soli bazi mohou byt oddsleny
z roztoku a pgk:-volné bdze mohou byt zno-
vu ziskdny.z noyého roztoku soli v &ist&j§fm

stavu, Pro sviij-yztah. mezi nov§mi slou&e-

ninami ve formé&:.volné béze .a jejich sole-
mi, jsou.tyto odpovidajici-soli.rovn&¥ zahr-
nuty do rozsahu tohoto vynélezu.

Nékteré nové sloufeniny mohou byt v z&-

vislosti . na- druhu vychozich materidlt a
zplisobu prfipravy. pfitomny jako optické iso-
mery.nebo racemét. V p¥Fipads, Ze obsahuji
alespoil dva asymetrické- ‘uhlikové . -atomy
mohou byt p¥itemny jako isomerni smés (ra-
cematni smés). . : -

Smési isomerfi (sm&si racemétli) mohou
byt rozdéleny na:dva stereoisomerni (diaste-
reolsomerni) &isté raceméty pouZitim chro-
matografie nebo frak&ni krystalizaci. .
- Ziskané raceméty mohou “byt -rozdgleny
pouZitim n&které zndmé metody, nap¥iklad
rekrystalizacl z opticky aktivniho rozpous-

tédla, uZitim mikroorganismi, reakci s op-
- ticky aktivnimi . kyselinami za tvorby soli,
které mohou byt potom rozdsleny, rozdsle-
nf na principu rdzngch rozpustnosti diaste-
reoisomerd. Vhodné opticky aktivni kyseli-
ny jsou L a D formy kyseliny vinné, di-o-to-
lylvinné, jableéné, mandlové, kafrsulfonové
nebo Xkyseliny chininové. Nejdast&iji byvé
izolovana vice aktivni &4st dvou antipodd.

Vychoz{ materidly jsou zndmé a v p¥ipa-
d8, Ze by byly nové, mohou byt ziskény
zndmymi zpisoby.

Pil klinickém pouZiti jsou slou&eniny u-
vad&né timto vynélezem podé&vany perorél-
ng, rektdln® nebo injek&nd ve formé farma-
ceutickych preparatd, které obsahuji aktivni

sloZku bud ve.form& volné béaze jako z te- -

rapeutického hlediska vhodnou, netoxickou
kyselou adi¢nf sil jako je hydrochlorid, lak-
tat, acetdt, sulfaméat. Tyto u&inné sloZky
jsou kombinovany s farmaceuticky vhodnym
nosiem. Nosi& smfiZe byt ve form& pevné,
semi-pevné nebo;:jako kapalné .Fedidlo, p#i-
padné& kapsle. Déle jsou pfedmé&tem vynéle-
zu tyto farmageutické prepardty. Obvyklé
mnoZstvi afinné 1atky v preparatu je 0,1 %
a¥ 95 % véhovych, v injekcich 0,5 % a# 20
‘proc. vahovych a.2 % aZ 50 % véahovych v
piipravcich pro. ordlni poddvéani.

P¥i vyrob& farmaceutickych pi¥pravkd s
obsahem l4tek wyrdb&nych podle vynélezu
v 1€kové formé& pro.perordlni pod4vén! miZe
byt vybrand sloudenina michéna s pevnym
praskovym nosifem, jako je laktéza, sacha-
réza, sorbit, manit, skrob, amylopektin, ce-
lulézové derivéaty nebo Zelatina, dédle také
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s klouzadlem, jako je' stearan hoteénaty,
stearan vépenaty - a ‘Ppolyethylenglykotové-
vosky. Smés se potom lisuje do tablet. Jest- .
liZejsou poZadovany obalované tablety, pak.

diive pfipravené jddro miZe byt povléknu--
to koncentrovanym roztokem cukru, ktery
obsahuje arabskou gumu, Zelatinu, *mastek,
kysli¢nik- titanidity nebo mtize byt potaZena
vrstvou.laku rozpust&ného v t¥kavych orga-
nickych rozpoustsdlech .nebo ve smési L0Z-
poust&del: Do t&chto povlakil se mohou. p¥i-
dévat riiznd . barviva pro -odli¥eni tablet - s
riznym’ mnoZstvim d&inné latky a/nebo s
riznymi G&innymi ldtkami. ©= B

Mekké Zelatinové kapsle. jsou- pfipravové-.
ny tak, Ze kapsle obsahuji smés G&inné 14t-
ky a rostlinného oleje. Tvrdé . Zelatinové
kapsle .mohou obsahovat granule G&inné 14t-
ky v kombinaci s pevnou latkou, prasko-
vym nositem jako je laktéza, sachardza,
sorbit, manit, bramborovy $krob, kukuFiény
Skrob, amylopektin, eelulézové derivity ne-’
bo Zelatina. ol

Lékové formy pro rekt4ini pod&vani mo-
hou' byt ‘pfipraveny ve formé& C&ipkd, kters
obsahuji d€innou latku ve sm&si s neutrdl:
nim, mydiem zahu$t&nym tukem, nebo ve
form& Zelatinovych- rektalnich kapsli; které
obsahuji Géinnou l4tku ve smési s rostlinym
olejem nebo Pparafinovym’ olejem.. '

-Tekuté - p¥ipravky pro perorélni podéva-
ni mohou byt pfipraveny ve formé siruptt -
nebo suspenzi, napiiklad roztoky obsahuji-
ci od 0,2 % do 20 % -vdhov§ch n&inné 14t-
ky a zbytek se sklddd z cukru a smé&si etha-
nolu, vody, glycerinu a propylenglykolu. V
piipads, Ze je to poZadovdno mohou tyto
kapalné prepardty obsahovat barevné pii-
sady, chutové pfisady, sacharin a karboxy-
methylcelulézu jako zahus$tovadlo.

Roztoky pro parenterdlni podavdni ve
formé& injekci mohou byt pfipravovéany jako
vodné roztoky farmaceuticky vhodnych so-
I G&inné latky, nejdastdji v koncentracich
od 0,5 % do 10 % vahovych. Tyto roztoky
mohou také obsahovat stabilizagni Cinidla,
anebo pufry a mohou byt vyrab&ny s riz-
nym obsahem ampuli.

Tablety pro perordlni pod4véani se pti-
pravuji nésledujicim zpdsobem: Pevné sub-
stance jsou rozemlety nebo prosety na ur-
Citou velikost §astic a ve vhodném rozpous-
tédle je homogenizovdno a suspendovano
pojivo. Terapeuticky d&inné latky a latky.
pomocné jsou smichdny s roztokem pojiva.
Vyslednd smés je zvlh&ovédna, a je vytvore-
na jednotnd suspenze, kter4 mé Konsistenci
vihkého sn&hu. Zvlh&ené &4stice se lehce
spojuji a vyslednd hmota je protladovéna
skrz sito z nerezové oceli, které m4 velikost
ok pfibliZné 1 mm. Vrstvy smési jsou su-
Seny za mirnych podminek v suSarng po
dobu asi 10 hodin aZ je zisk&na poZadova-
néd velikost €astic a konzistence. Granule
vysusené smési jsou prosévény, aby byl od-
stranén jemny préSek. Do této smési jsou
potom pfiddvdna kypfici, antifrikéni a an-
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tiadhezivn{ &inidla. Nakonec je smds liso- v

véna do tablet o urdité poZadované velikos-
ti. Velikost pouZitého tlaku mé vliv na ve-

. likost tablet, na jejich pevnost a na jejich:
rozpadavost ve vodg&. PouZity lisovaci tlak-

miZe byt v rozmezi- 0,5 aZ 5 tun. Tablety
jsou vyrébény v mnoZstvi 20 000 aZ 200000
kus@* za hodinu. Tablety, specidlnétakové,
které. jsou . drsné -nebo hofké, mohou byt
potaZeny -vrstvou cukru nébo ‘jinou chuto-
vou- a ‘stravitelnou- vrstvou. Tablety -jsou po-
tom -baleny na stroji, ktery- m§ elektronic-
ké potitadlo. Mezi tizné druhy obalfl patii
sklen&né nebo plastikové krabi&ky: a. tuby,
popiipadé specialné upravené dévkovaci o-
baly. .

Typické denni davka G&inné latky 56 . mé-

ni v zévislosti na individudlni- potfebd - a
zpisobu podédvéni. VSeobecné lze Fici, Ze pe-

rordlné poddvand ddvka se:pohybtije v roz-
mezi 100 aZ 400-mg/den.-afinné l4tky a.dév-
ky podédvané intraventzng v: \rozmezi 5 az
20 mg/den.

‘Nésleduijfct - pf’lklady jsou uvedeny pro

ilustraci’ vynélezu, ‘ale neomezu]i ]e] Uvé-'

d¥né teplota je ve °C.

V¢chozi materidly v déle uvedenvch pfi-'
kladech’ byly: pflpraveny podle nésledujmich"

metod:
(1) 1.2- dlammoslouéemna jako -je o-fe-
nylendiamin~ reagovala s -ethylxantogena-

nem  draselnym’ (podle Org..Synth: sv. :.30,-'
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str. -56) za vzniku 2merkaptobenzim1dazo-‘
lu;-

[2] sloutenina 2- -chlormethylpyridin byla:
pi‘ipravena ‘reakci - 2-hydroxymethylpyridinu
s thionylchlonidem {podle Arch, Pharm sv
26, str.'448 aZ 451,1956). . -

[3] 2- chlormethylbenzxmidazol byl pi‘ipra-
ven kondenzaci ofenylendmminu s kysell-
nou chloroctovou LI :

Pi‘l’.klad 1

0 1. molu ‘Li- methylsulfinylbenzlmidazolu-
bylo rozpudténo ve 100 ml, bylo p¥iddno 0,1
molu 2-chlorpyridinu a smés byla: zahiiva-.
na pod zp#tnym chladitem dv¥ hodiny. Vy-
tvofeny chlorid lithny byl odfiltrovéan a roz-
tok byl ve vakuu odpaFen. Zbytek byl krys- -
talizovén z CH3CN a rekrystalizovdpn ze-stej-
ného rozpouitddla. -VytéZek byl 0,82 'molu
2-(2-pyridylmethylsulfinyl }benz1m1dazolu
s teplotou téni 151 aZ 154 °C - :

Pfiklad 2ai81

Pfiprava sleuéenm odpovIdajicIch vzorci'
I ozhalenych.2 aZ 81 byla provédéna podle
diive uvedeného prikladu 1. Piipravené
slouteniny jsou uvedeny v tabulce 1; ktera
rovndZ ukazuje substxtuenty téchto slouée—
nin : :
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Biologicky G&inek

‘Slouteniny uvadéné timto vyndlezem ma-
ji hodnotné terapeutické vlastnosti jako &i-
nidla ovliviiujict sekreci Zaludefni Kkyse-
liny, jak bude ukdzéno na nésledujicich tes-
tech. Test vym&%ovaci aktivity Zalude&ni ky-
seliny byl provdd&n upravenou proplacho-
vaci technikou na psech, jako testovacich
zvifatech. Anestetizovanému psu byla za-
vedena jedna trubice, pro pFikapavéani teku-
tiny, pifes eésophagus do Zaludku a druhd
trubjce vystupovala skrz duoden pres pylo-
.rus, pro odkapavéani tekutiny. KaZdych 15
minut bylo do testovaciho zviFete zavedeno
5 mVkg télesné vdhy roztoku salinu a od-
kapédvajici vzorky byly - shromaZdovany a
titrovdny do pH 7 0,04 N NaOH, pomoci au-
tomatického titrdtoru, aby mohlo byt vy-
poteno vytvofené mnoZstvl kyseliny.

10

Sekrece Z¥aludelni kyseliny byla vyvoléna
pentagastrinem, poddvanym v mnoZstvi.1 aZ
2 ug/’kg za hodinu, ktery poskytoval subma-
ximélni sekredni odezvu Testované sloude-
niny byly zavdd&ny v 0,5% suspenzi Metho-
celu (metylcelul6za) do duodena uzaviené-
ho ligaturou. Dv¥& hodiny po za&atku po-
dréZdénf dosdhla sekrece st4lé drovn& po
3 po sobd jdouci 15minutové periody. By-
la zaznamendna odezva Zalude&ni sekrece
a bylo zji§t&no, Ze 2-(2-pyridylmethylsulfi-
nyl)benzimidazol zpomaluje sekreci Zalu-
detni Kkyseliny z.90%, kdyZ je poddvén v
mno¥stvi 1 mg/kg tslesné vahy. -

Déle jsou v tabulce uvedeny hodnoty in-
hibi¢nfho t&ihku na sekréci Zalude&ni ky-
seliny, které byly ziskdny pro jednotlivé tes-
tované sloudeniny, pouZitim v9§e popsang
metody

Tabulka 2

Slouenina podls pifkladu &.

Dévka mg’kg

% inhibice

23
18
18

2

3
20
22
19

9

4
14
14
25
25
27
33
34

P¥iklad 82

Z nésledujicich l4tek byl p¥ipraven sirup
s obsahem 2 % (hmot/obj.) G&inné latky:

2-(2-pyridylmethylsulfinyl)-
-4-methylbenzimidazol
sacharin

cukr

glycerol

chutovd pfisada

ethanol 96%

destilovand voda

(potifebné mnoZstvi k ziskéni
celkového objemu)

V 60 g teplé vody byl rozpuit¥n cukr,
sacharin a adiénf sil s kyselinou. Po ochla-
zeni- byl pfiddn glycerol a ethanolovy roz-

100 ml .

oottt o=k OoIooTaMOIo oLolL = 01Ol

>75
%5
50-.
94
50
80
15
35
8
41
96
37
a0
. B85
- 60
>75
>75

tok chutovych prisad. Potom byla ke smési
pridéna voda do celkového objemu 100 ml.

Shora uvedend a&inné ldtka miZe byt na-
hrazena jinou, z farmaceutického hledlska
vhodnou adiénf solf s kyselinou.

P¥iklad 83

2-(2-pyridylmethylsulfinyl)benzimida- ..
zo.HCl (250 g) byl smichdn s lakt6zou
(175,8 g}, bramborovfm Zkrobem (189,7 g)
a s koloidni kyselinou k¥emititou (32 gJ.
Sm#s byla zvlh&ena 10% roztokem Zelatiny
a byla rozemleta tak, aby proSla sitem o
velikosti ok 12 mesh. Po vysuSen{ byl p¥iddn
bramborovy ¥krob (160 g), talek (50 g) a
stearan hofetnaty (5 g) a takto:ziskang
smés byla lisovdna do tablet (10 000). Ka2-

d4 tableta obsahovala 25 mg udinné léat-



198290

11

ky. Tablety mohou byt p¥ipravovény tak, aby
obsahovaly urfité poZXadované mno¥stvl 4
¢inné 14tky. N

Priklad 84

Z 2-(2-benzimidazolylmethylsulfonyl)-

- imidazolinyl-p-hydroxybenzodtu (250 g),
laktézy (175,9 g) a alkoholického roztoku
polyvinylpyrolidonu (25 g) byly pFipraveny
granule. Po vysu$eni byly granule smichény s

talkem (25.g), $krobem z brambor {40 g}, -

steardtem hofe¢natym (2,5 g) a z této smé-
si bylo vylisovdno 10000 tablet. Tyto table-
ty byly napfed nat¥eny s 10% alkoholic-
kym roztokem Selaku a na to vodnym roz-
tokem, ktery obsahoval sacharézu (45 05),
arabskou gumu (5 %), Zelatinu (4 %) a

12

barvivo (0,2 %). Po prvnich p&ti nétsrech
byly tablety zapraSeny talkem a praskovym

“Cukrem. N4tSr byl potom potaZen 66% cu-
. kernym sirupem a povrch byl vylestén 10%

roztokem karnaubského vosku v chloridu
uhligitém. ‘

P¥iklad 85
V pfimgfeném mnoZstvi vody, aby bylo

vytvoreno 100 ml roztoku, byl rozpuitén 2-
-[4-(5-methyl }imidazolylmethylsul-

. finyl]benzimidazolhydrochlorid (1 g}, ehlo-

rid sodny (0,8 g) a kyselina askorbovd (0,1 .

 gramu). Tento roztok, kter§ obsahoval 10

mg G&inné 1atky na 1 ml byl pouit pro na-
plnéni. ampulf, které byly sterilizovany za-

‘hifvanim na 120°C, po dobu 20 minut.

PREDMET VYNALEZU

Zpiisob vyroby novych slou¥enin obecné- .

ho vzorce-I
- 3, (% |
RO Y-S
: ' RY (r
ve kterém

R a R? jsou bud stejné, nebo rozdilné a
znamenajl vodik, alkyl, halogen, kyan, kar-
boalkoxyl, karbamoyl, karbamoylalkyl, al-
koxyl, trifluormethyl nebo acyl v kterékoli
poloze, prifem# kaZdy alkylovy podfl mé
nejvyse 4 atomy uhliku,

RY znamend vodik, alkyl, karboalkoxyl,
karbamoyl, alkylkarbamoyl nebo alkylsulfo-
nyl, p¥ideinZ kaZdy alkylovy podil m4 nej-
vy3e 4 atomy uhliku, '

RS znamend p¥my nebo rozvétveny alkyl
0 1 aZ 4 uhlikovych atomech, pfitemZ mezi
S a Het je pFitomna nejvy3e jedna methyle-
nova skupina a

Het je 2-chinolyl, 2-pyridyl nebo substi-
tuovany 2-pyridyl, které mohou byt déle
substituovdny, s vyhodou v poloze 3 a%¥ 5
C1—Cs-alkylem nebo hdlogenem,

-vyznateny tfm, ¥e se slouenina obecného

vzorce I11

3 N ?.
R:@ >—S*R§M
R : II\I '

R*

tm)

kde

R, R% R* a R® majf stejn§ vyznam jako
v{8e udéno a
M znamené drasliku, sodik nebo lithium,

“uvddi do reakce se sloudeninou obecného

vzorce
Z—Het ,
kde

Het mé4 vySe udany vyznam a

Z znamend reaktivni esterifikovanou hyd-
roxylovou skupinu,
pfitemZ se konedny produkt, je-li p¥itomen
jako béze, pop¥ipad& prevddi na sill s ky-
selinou, nebo je-li- p¥itomen jako siil, se po-
pFipadé& prevadi na bazi. ‘

“Severografie, m. p., zdvod 7, Most
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