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tiazold obecného vzorce I gsekretorickd &inidle s jako entagonisty Ha-
’ R -receptord histeminu, & 1lze je pouifvat
N == k prevenci s 1é¥b& prekyselen{ Zaludku =
FH N~ S _NH - peptickych viedd. )
HZNCNH—lsl 5

ve kterém R mé viznem uvedeny v pFedmdtech
ndlezu a jejich farmaceuticky upotfe-

bitelnych adidnich solf s kyselinemi,

vyznedujic{ se tin, Ze sloufenina vzorce II

e X COCH,NH;
qucnu-st:u ‘

nechd reegovat se sloudeninou obecného
vzorce

RCN
ve kterém R mé shore uvedeny vyznam,

natef se popfipedi ne sloudeninu obecného
vzorce I, v ndmZ R znemend skupinu -
plsobi pr{sludnym alkyl- nebo aralkylh io-
genidem za vzniku odpovidejici slouleniny,
v niZ R znemend skupinu -NHRI, kde R, mé

shora uvedeny vyznsm, nebo hslogenidem ¥i
anhydridem pfisluiiné kerboxylové kyseliny
za vzniku odpovidejici slouleniny, v ni%

R znemend skupinu -NHCOR,, kde R, mé sho-

ra uvedeny vyznem, a vyslednd sloudenine
obecného vzorce I se poptipadd prevede
reakcl 8 farmaceuticky upotfebitelnou ky-
selinou ns svoji fermaceuticky upotfebi-
telnou edi¥ni siil s kyselinou.
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Vyndlez se tykd zpisobu vyroby novych 2-guanidino-4-imidazolyltiazold. Tyto nové
sloudeniny pisobi jeko entisekretorickd &inidle e jeko entegonisty Hz-receptora histe-
minu, @ lze je tedy pouZivet k prevenci s 16&b& prekyseleni Zeludku e peptickych viedd.

Chronické %aludedni s dvendctnikové viedy, které jsou spolelnd zehrnovédny pod pojem
peptické viedy, predstavuji obvyklou chorabu, kterou je moZno, v zdvislosti na zévaZnosti
a rozsshu v tom kterém p¥ipeds, lé¥it Fsdou zplsobd, vietn¥ splikace diety, chemotersple
e chirurgického zdkroku. Zvl4EY cennymi terspeuticlgfmi ¥inidly, uZitednymi k 1463b¥
pfekyselent Zaludku s peptickych viedd, jsou entagonisty Hz-receptoru histeminu, které
blokuj{ pdsobeni fyziologicky d¥inné slouZeniny histeminu ne H,-receptory v téle %i-
vo&iche, 8 tim inhibujf sekreci ZesludeZni kyseliny.

Vyndlez popisuje zplsob vyroby novych 2-guanidino-4-imidagolyltiazold, uZiteinych
Jeko sntegonisty Hz-receptorﬁ histeminu & jeko sntisekretorickd ¥inidle, které je tedy
. moZno pouifvet k 1é&bd peptickych viedd e jinych stavd zpisobenych nebo zhorSovanych
prekyselenim Zaludku. .o

~ V souhlese s tim, je tedy pFedm&tem vyndlezu zpisob vyroby 2vguenidino-4-imidegol- -
yltiezold obecného vzorce I

R
Nﬁ/

NH B (1)
Hznﬂuu—'ks]‘ SNH

R znemend skupinu -NH,, -NHR, nebo ~NHCOR, , kde R, predstevuje slkylovou skupinu s. 1 el
6 atomy uhliku nebo zbytek '(CHZ)nAr’ kde Ar znemend fenylovou skupinu & g mé hodnotu
0 nebo znsmend celé Zislo o hodnotd 1 =i 4,

@ jejich farmaceuticky upotfebitelnych adi¥nich solf s kyselinemi, vyznefujfci se tim,
%e se slou¥enine vzorce II

~

ve kterém

NH COCHyNH, ' “(11) -
| ] . :
HZNLNH—L s
nechd v roztoku pri teplotd 15 eZ 100 % o pfi pH 4 8% 5 remgovet se sloufeninou obecného
vzorce

RCN

ve kterém’
R md shors uvedeny vyznem,

nede? se popriped¥ ne slouleninu obecného vzorce I, v ndm% R znemend skupinu 'NHZ' pldsob{
prisluinym alkyl- nebo erslkylhalogenidem za vzniku odpovidajic{ slou¥eniny, v ni¥ R
znemend skupinu -NHR,, kde R, mé shore uvedeny vyznem, nebo helogenidem &i snhydridem
prisludné karboxylové kyseliny ze vaniku odpovidejici slouleniny, v niZ R znemend sku-
pinu -NHCOR,, kde K, mé shora uvedeny vyznem e vyslednd sloulenine obecného vzorce I se
popriped¥ pevede reskci s farmeceuticky upot¥ebitelnou kyselinou na svoji farmeceuticky
upotfebitelnou adi¥nf sdl s kyselinou. ) -

Vyhodné jsou ty slouSeniny obecného vzorce I, v némZ R znemend skupinu -Hﬂz, -NHGH3
nebo =NHCOCH,. - . .

Nové sloufeniny, vyrédb¥né zpdsobem podle vyndlezu, Jje mo¥no pouZivet ve formd
fermaceutickych prostfedkd obsshujfcich entisekretoricky ¥inné mnoZstvi sloudeniny
shors uvedeného obecného vzorce I nebo jeji{ fermeceuticky upotlebitelné adisni soli
s kyselinou, spoledn¥ s fermeceuticky upotFebitelnym nosifem nebo Fedidlem
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Vyhodné jsou ty fermaceutické prostiedky, které Jako uW¥inné ldtky obsehuji shora
popsané vyhodné slouZeniny obecného vzorce 1.

Sloudeniny obecného vzorce I je moZno poufivat k 163b% prekyselenf %aludku u %i-
vo&ichd potfebujicich tekovéto oBetfeni, a to tim zplisobem, %e se Zivodichovi podd
antisekretoricky u¥inné mnozstvi sloufeniny obecného vzorce I nebo jejf farmaceuticky
upotfebitelné adi¥né soli s kyselinou. Vyhodnymi ldtkemi pro tento d&el jsou shora
popsené vyhodné sloudeniny obecného vzorce I.

Novou vychozi létku shora uvedeného vzorce II je moZno pfiprevit z 1,4~dihelogen=
-2,3~butendionu, vyhodn¥ z 1,4~dibrom-2,3-butandionu, reskci s naedbytkem trialkylorto-
formiétu, s vyhodou trietylortoformidtu, v p¥{tomnosti katalytického mnoZstv{i silné
kyseliny, dako koncentrovené kysellny sirové nebo p-toluensulfonové kyseliny, p¥i teploté
od 0 do 55 C, 8 vyhodou od 15 do 25 °c.

Tekto vznikly 1,4-dihalogen-2,2-dislkoxy-3~-butenon se psk podrobl reekci s N~-smidino-
tiomodovinou v orgenickém rozpoustddle, jeko v tetrahydrofurenu, dioxsnu nebo éteru,
pii teplot® od 0 do 55 °C,As‘vyhodou od 20 do 50 °C, za vzniku 2-gusnidino-4-(2-halogen-
-1,1=dialkoxyetyl)tiazolu, Posledn¥ zmindnd sloulenina se zahf{véd v roztoku halogenovo-
d{ku, s vyhodou bromovodiku, ns teplotu od 0 do 50 °C, s vyhodou od 20 do 30 °C, z8
vzniku %4deného 2-helogen-!=-{2-guanidino-4-tiszolyl)etanonu,

Tento produkt se reskcf s szidem slkalického kovu, jeko s azidem sodnym nebo -dre-
selnym, v poldrhim orgenickém rozpouétédle, jeko v dimetylformemidu nebo jiném N,N-di-
alkylsmidu, pri teplot¥ od 0 do 100 °C, s vyhodou od 60 do 100 °c, s nésledujfctm pd- -
sobenim bdze, jsko hydroxidu nebo uhli&itenu slkelického kovu, s vyhodou uhliditenu
sodného nebo draselného, pfevede ne 2-azido-1-(2-guenidino-4-tiezolyl)etenon, ktery se
pek na Z¥4desnou vychozf ldtku vzorce II pfevede redukci, nepfikled hydrogenac{ v pf{tomnosti
katelyzdtoru na bédzi u3lechtilého.kovu, jeko péledie nebo platiny, nebo v pfitomnosti

. kysli¥nfku platini&itého, ve vodném nifsim alkylelkoholu jako rozpou¥t&dle, s vyhodou
ve vodném metanolu nebo etenolu, v pfitomnosti silné kyseliny, jsko koncentrovené ky-
seliny chlorovodi{kové, kyseliny strové kyseliny p-toluensulfonové, aspod., pFi teplotd
od 15 do 50 °C, & vyhodou od 20 do 35 %C.

V§chozi substituovené kyenemidy obecného vzorce R;NHCN 1ze snadno pfiprevit reekel
ptislulng substituoveného eminu s halogenkyenem, jeko bromkysnem nebo chlorkyenem. Vy-
chozi nesubstituoveny kyenemid. HZNCN Jje zndmou ldétkou.

Fermeceuticky upotiebitelné edi&nf soli novych sloudenin obecného vzorce I s ky-
selinemi se snedno ptiprevi tek, %Ze se na volnou bdzi plisobi pFfsludnou minerdlni nebo
orgenickou kyselinou bud ve vodném roztoku, nebo ve vhodném orgenickém rozpouStsdle.
Pevnou sil je pek moZno zisket vysrdZienim nebo odpefenim rozpousdt¥dls, Mezi farmaceuticky'
upotPebitelné adidni soli s kyselinemi podle vyndlezu ndleZeji ndésledujici soli, ne n¥Z
se oviem rozsah vyndlezu nijak neomezuje: hydrochloridy, sulfdty, hydrogensulfdty, me-
syldty, nitrdty, fosfdty, scetdty, laktdty, meledty, fumerdty, citrdty, tertrdty, sukci-
ndty e glukondty.

Vyhodnymi solemi Jsou hydrochloridy e dihydrochloridy. Je-1li to %ddouci, lze slou-
geniny obecného vzorce I ve form§ volnych bézi ziskat 2z edi¥nich solf s kyselinemi pi-
sobenim vhodné béize e ndsledujici extrskci Zd4dené sloudeniny ve form& volné bdze vhodnym
orgenickym rozpoudt¥dlem.

‘Sloudeniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky upotfebitelné edi&n{ soli s ky-
selinemi vykezuji u¥innost jako sntisekretorickd &inidle e Jeko entagonisty Hz-receptorﬁ
histeminu, & jsou proto terspeuticky cenné k 1é8b¥ pFekyseleni Zeludku e peptickych
viedl. PouZiveny vyrez "1é¥ba pPekyselen{ Zsludku" zshrnuje 1é&bu peptickych viedd e
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jinjch takovfchto stevd vyvolenych nebo zhorSovenjch sekrecf Zelude¥ni kyseliny. Popiso-
vené sloudeniny je moZno pacientovi pot¥ebujfcimu oSetfeni poddvet rdznymi obvyklymi
cestami, vietn¥ splikaece ordlnf a parenterdlnf. S vihodou se tyto slou¥eniny splikuji
ordlnd. Obecnd je moZno sloueniny podle vyndlezu ordln¥ aplikovet v ddvkdch od 0,1 do

20 mg/kg t8lesné hmotnosti pacienta dennd, s vyhodou od 0,2 do 2,5 mg/kg denn¥. Je-1i
¥ddouc! perenterdlni aplikace, lze tyto slou¥eniny poddvet v ddvkéch od 0,1 do 1,0 mg/kg
t&lesné hmotnosti pacients denn¥. Je pochopitelné, %e v zévislosti ne olletfoveném pe-
cientovi & na zvolené slou¥enind se nutné vyskytnou odchylky 0d shors uvedeného ddvkovéni,

Slou¥eniny, vyrobené zplisobem podle vyndélezu, je moZno pplikovet samotné nebo
ve smsi s farmaeceuticky upot¥ebitelnymi nosi¥i nebo Fedidly, & to v jednordzové nebo
v nékoliks .d11%{ch 'ddvkdch. Mezi vhodné fermaceutické nosiZe ndleZejf inertni Fedidla
nebo plnidle, sterilnf vodné roztoky e riznd organickd rozpoudt¥dla. Farmaceutické pro-
stfedky vyrobené smisenim novych sloudenin obecného vzorce I nebo jejich solf s farme-
ceuticky upotfebitelnymi nosi%i lze pohodlnd splikovet v rdznych lékovych forméch, jeko
ve form& teblet, prdski, kepsali, koso¥tverednych pastilek nebo sirupi.

Tyto fermeceutické prepardéty mohou pép¥iped¥ obsshovet del3{ p¥issdy, jsko esrometické
14tky, pojidla nebo jiné pomocné ldtky. Tak je moZno k ordlnfmu poddni pouZivet teblety
obsshujfc{ rdzné pomocné létky, jeko citronen sodny, spolu s rdznymi desintegrednimi p¥{-
sademi, jeko jsou &krob, alginovéd kyseline e rizné slo¥it8j8! silikéty, o spolein¥ s po-
Jidly, Jjeko jsou polyvinylpyrrolidon, sachardze, Yeletina a erabskd gums,

K pripravd tablet se mimoto esto pouiivejf kluzné ldtky, jako steerdt hotednaty,
netrium-leurylsulfdt e mestek. K pln¥nf mékkych e tvrdfch Zelatinovych kepsli je moZno
pouzivet pevné prostiedky obdobného typu. Mezi vyhodné meterdly pro p¥{pravu t¥chto-
prostfedkd ndleZej{ laktose nebo mlé¥ny cukr @ polyetylenglykoly o vysoké molekulové
hmotnosti, Majf-1i se ordlnd poddvet vodné suspenze nebo elixiry, je moZno zékladni
d&innou létku kombinovet s rdznymi sledidly nebo eromstickymi létkemi, bervivy e popfi-
peds emulgdtory nebo suspendednimi &inidly, = misit s Fedidly, jeko s vodou, etanolem,
propylenglykolem, glycerinem nebo jejich sm¥smi.

S vyhodou se nové slouleniny obecného vzorce 1 eplikuji ordln§ v jednotkové dévko-
vaci form¥, tj. ve form¥ jednotlivych odddlenych ddvek obsshujfcich pf{sluiné mnoZstvi
W&inné létky v kombinaci s fermeceuticky upotfebitelnym nosiZem nebo fedidlem. Jeko
pPikledy t8chto jednotkovych ddvkovacfch forem lze uvést tablety nebo kepsle obsahujfct
od 5 do | 000 mg W¥inné ldtky, ji% je slouenine obecného vzorce I, priem% toto mno¥stvi
G¥inné 14tky predstavuje 10 2 90 % celkové hmotnosti ddvkovaei jednotky.

K parenterdlnf splikaci je moZno pouZivat roztoky slou¥enin obecného vzorce I ve
sterilnfch vodnych roztocich, nespfiklad ve vodném propylenglykolu, v roztocich chloridu
sodného, dextrosy nebo hydrogenuhliitanu sodného. Tyto roztoky se v pi{padd potieby
vhodn& pufruj{ a kepalné fedidlo se nejprve pPevede do isotonického stavu pfiddnim
pfislu¥ného mnofstvi chloridu sodného nebo glukézy. P¥ipreve vhodnych sterilnfch ke-
pelnych prost¥edf pro perenterdlnf podén{ je v damém oboru dobfe zndmd.

U#innost sloufenin obecného vzorce I jeko sntisekretorickych &inidel e entagonistdl
Hz-receptorﬁ histeminu je mo%no zjistit stenderdnimi farmekologickymi testy, vietnd
nepfiklad (1) m&Feni jejich schopnosti sntagonizovat u¥inky histeminu, jeZ nejsou blo-
kovény tekovymi entihisteminiky, jeko je mepyremin, e (2) m¥Feni jejich schopnosti inhi-
bovat sekrecl %eludednf kyseliny v Zeludku psd s Heidenhsinovou kapsou, kterym byl pFedem
poddn pentegastrin k stimuleci sekrece %4sludedni kyseliny.

Vyndlez ilustrujf ndsledujici pFiklady provedeni, jimi% se v3ak rozseh vyndlezu
v %4dném sm&ru neomezuje.
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Pr{i1kled 1
2-azido—l-(2—guanidino—4—tiaiolyl)etenon

Smds 50 g (0,14 mol) 2-brom-1-(2-guenidino-4-tiazolyl)etenon-hydrobromidu, 23,6 g
(0,36 mol) nstriumezidu e 250 ml dimetylformemidu se 1,5 hodiny michd pfi teploid
mistnosti. Reekdni sm&s se vylije do 1,5 litru vody o vodny roztok se zelkalizuje pevnym
uhliditenem sodnym. Vyloudend sraZenine se odfiltruje, dikledn¥ se promyje vodou s vy=-
sudf se. Z{skd se 30,6 g (93 %) 2-azido-1-(2-guenidino-4-tiszolyl)etanonu ve formd
nehn¥dlé krystslické 1létky tajici ze rozkledu pii 177 Oc. Anelyticky &isty materidl je
moZno zisket pfekrystelovdnim z absolutniho etanolu. ’

Anelyza pro: C6H7N7OS

vypodteno: 32,00 % C, 3,13 ¥ H, 43,53 % N, 14,24 % S;
naelezeno: 32,22 % C, 3,43 %H, 41,93 %N, 13,97 % S.

PrFi{kleaed 2
2-amino~1-(2-guenidino~4~tiszolyl)etenon-dihydrochlorid

Smés 12,0 g (53 mmol) 2-ezido-1-(2-guenidino-4-tiszolyl)etenonu, 1,0 g 10% paladis
ne uhl{, 100 ml etenolu, 50 ml vody a 20 ml koncentrovené kyseliny chlorovodikové se
1 hodinu hydrogenuje pfi teplot¥ mistnosti ze tleku 0,3 MPa, Po této dob¥ se pfidd
daldfch 50 ml vody e 300 mg 10% peladie na uhl{ & v hydrogenaci zs tleku 0,3 MPa se
pokreduje jedt& 0,75 hodiny. Reakdni sm¥s se z¥edf 200 ml vody, filtraci se zbavi
ketelyzdtoru e filtrédt se zehustf{, Ziskd se 13,1 g (92 %) 2-emino-i-(2-guenidino-4-
- =tiszolyl)etenon-dihydrochloridu ve form& bilého prédku tsjlciho nsd 270 .

NMR (perdeuterodimetylsulfoxid, hodnoty delta): 8,58 (Siroky signdl, 4H), 8,44 (singlet,
1H), 4,58 (Biroky signdl, 4H).

Pr{iklad 3
2-guenidino-4-(2-emino~4-imidezolyl)tiezol

Hodnote pH sm¥si 43 g (0,15 mol) 2-smino-1-(2-guenidino-4~tiazolyl)etenon-dihydro-
chloridu, 12,6 g (0,30 mol) kyenemidu e 400 ml vody se p¥ikepénim 20% roztoku hydroxidu
sodného upravi ne 4,5 @ vyslednd sm¥s se 16 hodin zehP{ivd na 50 a% 60 9C. Reek¥ni smds
se ochledf{, zelkelizuje se vodnym roztokem uhli¥itanu sodného, vyloufend sraoZfenina se
odfiltruje a postupn¥ se promyje studenou vodou, acetonem & eterem. Vysu¥eny pevny pro-
dukt se vyZist{ rozpudtdnim v minimdlnfm objemu dimetylformsmidu a postupnym p¥iddvénim
etylacetdtu. Zpo¥dtku se vysrdif pryskyfiénety meteridl, ktery se 0dd¥l{ dekentaci,
Delsim priddvédnim etylacetdtu se ziskd 16 g Zervenohn&d¥ zbsrvené pevné ldtky, kterd se
znovu vydistf shore popsenym postupem ze pouZitf dimetylformemidu e étylacetétu. 2{sk4
se 12 g Servenohnddd zbesrvené pevné ldétky, kterd po pPekrystelovéni z vodného metenolu
poskytne enslyticky &istou sloudeninu uvedenou v ndzvu, ve form& gervenohn¥dych jehli&ko-
vitych krystsld tejfcich ze rozkledu p¥i 267 .

Anelyze pro: C7H9N7S

vypo&teno: 37,66 % C, 4,06 % H, 43,91 % N;
neslezeno: 37,8 %C, 4,3 % H, 43,76 %N,

231182 -
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P¥iklad 4

2-gusnidino-4 (2-N-metylemino-4-imidazolyl}tiazol-dihydrochlorid

Hodnota pH sm¥si 2,0 g (7,3 mmol) 2-emino-1-(2-guenidino-4-tiezolyl)etanon-dihydro-
chloridu, 0,62 g (11 mmol) N-metylkyenamidu a 10 ml vody se prikapdnim 20% roztoku
hydroxidu sodného uprevi ne 4,5. Vyslednd sm¥s se 16 hodin zeh®ivd ne 50 C, pek se
ochledf, zalkelizuje se vodnym roztokem uhlilitenu sodného, vylou¥end srefenina se
odfiltruje a postupn¥ se promyje studenou vodou, ecetonem & scetonitrolem. Surovy pevny
produkt se prevede ne dihydrochlorid, tesk, %e se rozpusti v minimédlnim mnofstvi
metanolu nasyceného chlorovodikem a k roztoku se pozvolne pFiddvéd éter. Zpo¥dtku se
vysrdi{ dehtovity produkt, ktery se odstrent dekenteci, Daldim pFidevkem éteru se
vysrd%i krystelickd pevnd ldtke, kterd se odfiltruje a vysudi. Po pFekrystelovéni ze
sm&si metenolu & éteru se ziskd 190 mg (10 %) &isté slou¥eniny uvedené v ndzvu, tajfci
pri 280 °c, '

MMR volné béze (perdeuterodimetylsulfoxid, hodnoty delta): 6,86 (Siroky signdl, 5H),
6,77 (singlet, 1H), 6,45
(singlet, 1H), 5,60 (Ziroky
signdl, 1H), 2,68 (dublet, 3H).

Anelyza pro: CBHI‘N7S.2 HCl,HZO

vypodteno: 29,27 $ C, 4,6V ¥ H, 29,87 % N
nalezeno: 30,01 $C, 4,8 % H, 29,78 % N,

P¥{kled 5
2-3uanidino-4-(2-N-etylamino-4-imidazolyl)tiazol-dihydrochlorid

Hodnota pH sm¥si 4,0 g (\5 mmol) 2-am1no-1-(2—guanid1no-4ntiezolyl)etanon—dihydro-
chloridu, 1,54 g (22 mmol) N-etylkyenemidu e 20 ml vody se pfikapénim 20% roztoku hydro-
xidu sodného upravi ne 4,5. Vyslednd sm¥s se 16 hodin zeh#{vé nas 50 C, pek se ochladl,
zelkalizuje se vodnym roztokem uhli¥itenu sodného, vyloulend srafenins se odfiltruje
a postupnd se promyje studenou vodou e ecetonem. Surovy pevny produkt se prevede na
dihydrochlorid tek, %e se rozpusti v minimélnim mnoZstvi etanoclu nasyceného chlorovo-
dfkem, nerozpustné podily se odfiltrujf e k filtrdtu se pomalu priddvé éter. VylouZend -
srofenine se odfiltruje, promyje se éterem @ vysuSl se. Po pFekrystalovénf ze sm¥si
etenolu e éteru se ziskd 0,46 g (10 %) slouleniny uvedené v ndzvu, tejict pfi 235 %c.

MMR (perdeuterodimetylsulfoxid, hodnoty delts): 8,42 (¥iroky signél, 5H), 7,99 (triplet,
1H), 7,87 (singlet, 1H), 7,65 (singlet,
1H), 3,43 (multiplet, 2H), 1,19 (triplet,
3H).

Analyze pro: 09H13N7S.2 HCl.H20

vypodteno: 31,58 % C, 4,7V % H, 28,65 % N;
nalezeno: 3,11 %C, 5,38 % H, 27,79 % N,

)

“
.“.



7 231182
PF¥{iklad 6

Z-guanidino;4-(2-N-n—propylemino-4-imidazolyl)tiazol-dihydrochlorid

Hodnota pH sm&si 2,0 g (7,3 mmol))2-smino-i-(2-guenidino-4-tiszolyl)etenon-dihydro-
chloridu, 0,92 g (11 mmol) N-n-propylkyenemidu a 20 ml vody se piikepdnim 20% roztoku
hydroxidu sodného upresvi ns 4,5. Reskdnf sm& se 16 hodin zsh¥{vé ne 50 %, pek se ochledf,
zelkelizuje se vodnym roztokem uhli¥itenu sodného e nerozpustné podily se odfiltrujf.
Filtrét se zshust{, zbytek se trituruje s 50 ml etenolu = sm&s se k odstren¥ni nerozpustnfch
podfld zfiltruje. Po zshu¥t¥nf filtrdtu se ziskd surovy pevny produkt, ktery se pfevede
ne dihydrochlorid tek, %e se rozust{ v etanolu nasyceném chlorovodikem, malé mnostv{
nerozpustnych podfly se odfiltruje o filtrét se ziedf éterem., VylouZend sraZenina se
odfiltruje, promyje se éterem e vysus{ se, Po pFekrystalovdn{ ze sm¥si etanolu a éteru
se ziskd 180 mg (7 %) &isté sbuleniny uvedené v ndzvu, o teplotd téni 227 a% 229 °c.

MMR (perdeuterodimetylsulfoxid, hodnoty delts): 8,40 (&iroky signdl, 6H), 7,86 (singlet,
1H), 7,64 (singlet, 1H), 3,40 (multiplet,
2H), 1,62 (multiplet, 2H), 0,09 (triplet,
3H).

Analyze pro: C,OH]5N7S.2 HCl.H20

vypo&teno: 33,71.%C, 5,38 % H, 27,52 % N;
nelezeno: 33,75 % C, 5,03 % H, 26,41 % N,

P¥L{kled 7
2-guenidino-4-(2-N-isopropylemino-4-imidazolyl)tiazol-dihydrochlorid

Hodnota pH sm¥si 2,0 g (7,3 mmol) 2-emino-1-(2-guanidino-4-tiezolyl)etenon-dihydro-
chloridu, 0,92 g (i1 mmol) N-isopropylkyanemidu & 20 ml vody se pFikepénim 20% roztoku
hydroxidu sodného uprevi ne 4,5, V¥sledné sm¥s se 16 hodin zeh*{vd ne 60 °C, pek se k nf
ptidd deldich 0,30 g (3;7 mmol) N-isopropylkyenamidu a sm3s se 3 hodiny zehPivd ne 110 °.
Reok&ni sm&s se zslkelizuje vodnym roztokem uhli&itenu sodného ® filtraci se zbavi malého
mnoZstvi nerozpustnych podild.

Filtrét se zshusti, zbytek se trituruje s 50 ml etsnolu = sm&s .se filtrac{ zbavi
anorgenickych pod{ld., Po zshudt¥ni filtrdtu se ziska surovy pevny produkt, ktery se
p¥evede ne dihydrochlorid, tek, Ze se rozpustl v etenolu nasyceném chlorovodikenm,
nerozpustné pod{ly se odfiltruj{ s filtrdt se zPedf éterem. Vylou&end sraZenine se
odfiltruje, promyje se éterem & vysusi se. Po prekrystalovdni ze sm&si eteanolu a éteru
se ziskd 0,34 g (13 %) &isté slou¥eniny uvedené v ndzvu, tajict pfi 138 °c.

NMR (perdeuterodimetylsulfoxid, hodnoty delte): 8,39 (8iroky signdl, 6H), 7,82 (singlet,
1H), 7,59 (singlet, 1H), 3,10 (multiplet,
1H), 1,05 (dublet, 6H).

Anelyza pro: C10H‘5N7S.2 HCl.HZO

vypo¥teno: 33,7V % C, 5,38 % H, 27,52 % N;
nalezeno: 33,7V $C, 5,97 % H, 26,15 % N,
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P¥{klad 8
' 2=-guenidino=~4-(2-N-n-butylsmino-4-imidezolyl)tiaezol-dihydrochlorid

Smés 2,0 g (7,3 mmol) 2~emino-1-(2-guenidino~-4-tiezolyl)etenon-dihydrochloridu,
1,08 g (11 mmol) N-n-butylkysnemidu & 20 ml roztoku hydroxidu sodného se 60 hodin
zeht{vé k veru pod zpdtnfm chlediem, pek se ochledf, zelkalizuje se vodnym roztokem
uhliZitanu sodného a zshusti se, Pevny zbytek se trituruje s metenolem, sm¥s se zfiltruje
k odstren&ni nerozpustnych pod{l8 e filtrét se zehust{. Olejovity odperek se vyjme
20 ml etanolického chlorovodiku, roztok se zfiltruje k odstran¥nf nerozpustnych podild
a filtrdt se ztedf eterem. VylouZend srsfenina se odfiltruje, promyje se éterem e vysu3{
se ve vakuu, &im% se ziskd 0,25 g (10 %) 2-guenidino=-4-(2«N-n~butylemino-4-imidezolyl)-
tiazol-dihydrochloridu o teplot& tdni 224 a% 228 °c.

NMR (perdeuterodimetylsulfoxid, hodnoty delte): 8,40 (¥iroky signdl, 6H), 7,82 (singlet,
1H), 7,60 (singlet, 1H), 3,40 (multiplet,
2H), 1,8 8% 1,3 (multiplet, 4H), 0,97
(triplet, 3H).

P¥{L{kled 9
2-gusnidino-4-(2-N-benzylemino~4-imidezolyl)tiezol-dihydrochlorid

Hodnots pH sm&si 2,0 g (7,3 mmol) 2-emino-1-(2-guenidino-4-tiazolyl)etenon-dihydro-
chloridu, 1,45 g (11 mmol) N-benzylkysnemidu 2 20 ml vody se p¥ikapénim 20% roztoku
hydroxidu sodného upravi ne pH 4,5. V¥slednd smds se 16 hodin zeh¥{vd ne 60 °C, pek se
k nf pFidé deldfch 0,48 g (3,7 mmol) N-benzylkysnemidu e vyslednd sm¥s se 20 hodin
zah¥{vd ne 110 °C, Reekni sm¥s se ochledf ne teplotu mfstnosti e zalkalizuje se vodnym
roztokem uhli¥itenu sodného. Vyloudend srafenine se odfiltruje, promyje se vodou @ nechd
se vyschnout. Pevny meteridl se rozmichd v 60 ml metenolu, sm¥s se filtraci zbavi ne-
rozpustnych pod{ld = filtrdt se zshusti. Zbytek se vyjme 40 ml etanolického chlorovodiku
8 vyloulend srafenine se odfiltruje. Ziskéd se 1,5 g (51 %) ¥isté sloudeniny uvedené
v ndzvu, tejici p¥i 174 .

NMR (perdeuterodimetylsulfoxid, hodnoty delte): 8,41 (¥iroky signél, 6H), 7,94 (singlet,
1H), 7,72 (singlet, 1H), 7,6 e% 7,1
(multiplet, 5H), 4,72 (dublet, 2H).
Analyza pro: C14H‘5N78.2 HCI.HQO

vypodteno: 41,58 % C, 4,74 % H, 24,25 % N;
nelezenos 41,97 %C, 5,43 % H, 23,80 % N,
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‘P¥ikled 10

2~guenidino-4(2-N-fenetylemino~4-imidazolyl)tiszol-dihydrochlorid

Hodnota pH smési 2,0 g (7,3 mmol) 2»amino-1-(2-guenidino-4-tiazolyl)etsnon-dihydro~
chloridu, 1,61 g (11 mmol) N-fenetylkyenemidu e 20 ml vody se pF¥ikepdnim 20% roztoku
hydroxidu sodného uprevi ne 4,5. Sm&s se 16 hodin zah¥{véd ne 60 °C, pek se k ni piidd
daldfch 0,54 g (3,7 mmol) N-fenetylkyenamidu e vyslednd sm¥s se 20 hodin zeh¥fvd ne
110 °C. Reskdnf sm&s se ochladi ne teplotu mistnosti a zelkalizuje se vodnym roztokem
uhli¥itenu sodného. Vylou¥end srsfenina se odfiltruje, promyje se vodou e neché se
vyschnout. Pevny produkt se rozmfchd v 60 ml metenolu, sm&s se filtreci zbav{i neroz-
pustnych podfly o filtrdt se zahusti. Zbytek se vyjme 40 ml etgnolického chlorovodiku,
nerozpustné podily se odfiltrujf a filtrdt se zfedf 200 ml éteru., Odfiltrovénim vylod;
&ené sraZeniny se ziské 0,62 g (20 %) &isté sloudeniny uvedené v ndzvu, tajici p¥i 187 °%.

NMR (perdeuterodimetylsulfoxid, hodnoty delte): 8,48 (Z3iroky signdl, 6H), 7,94 (Singlét;
1H), 7,70 (singlet, 1H), 7,38 (singlet,
5H), 3,72 (multiplet, 2H), 2,96 (triplet,
3H).

Analyze pro: 015H17N7S.2 HCl.H20

vypodteno 43,06 % C, 5,06 % H, 23,44 % N;
nelezeno: 42,36 % C, 5,13 % H, 23,30 % N,

Pr{L{kled 11
2-guenidino-4~(2-N-acetemido~4-imidazolyl) tiazol

Sm¥s 1,0 g (4,5 mmol) 2-guenidino-4-(2-emino-4-imidazolyl)tiszolu, 0,35 g (4,5 mmol)
ecetylchloridu @ 10 ml pyridinu se 2,5 hodiny miché p¥i teplot& mistnosti. Roztok ned
usazeninou se oddeksntuje e nerozpustny zbytek se vnese do 20 ml vody. Vodny roztok se
zehust{ @ surovy pevny zbytek se trituruje se 4 ml vody. Pevny produkt se odfiltruje
e vysu¥f se, &im% se zfské 0,18 g (16 %) slou¥eniny uvedené v ndzvu, tajici p¥i 151 a2
155 °c. ’ '

NMR (perdeuterodimetylsulfoxid, hodnoty delta): 7,38 (singlet, 1H), 7,2 a% 6,8 (Biroky
signdl, 6H), 6,76 (singlet, 1H), 1,97
(singlet, 3H).

Po plekrystalovédni ze sm¥si etanolu & éteru se ziskd enelyticky &isty produkt o teplot#
ténf 159 e% 160 °C,

Anelyza pro; CQH‘IN7OS.H20

vypo&teno: 38,15 % C, 4,62 % H, 34,60 % N;
nelezeno: 38,09%C, 4,2t ¥ H, 34,88 % N.
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P¥{iklad 12

2~-guenidino-4-(2-N-fenylemino-4-imidazolyl)tiazol

Smés 2,3 g (8,5 mmol) 2-emino-i-(2-guenidino-4-timzolyl)etenon-dihydrochloridu,
2,0 g (17 mmol) N-fenylkyenemidu e 40 ml vody se 19 hodin zeh#ivd ne 50 °C, vysledny
tmavy roztok se filtreci zbavi nerozpustnfch podild & filtrdt se promyje chloroformem.
Vodnd féze se zalkalizuje nasycenym roztokem hydrogenuhliditenu sodného, vylouZend sre-
fenine se odfiltruje, promyje se vodou, éterem a acetonitrilem. Ziskd se hn¥dy pevny
materidl, ktery se rozpusti v etesnolickém chlorovodiku e k roztoku se pfidé éter, Sim¥
se vysrdi{ pevny produkt, ktery po prekrystelovéni ze sm¥si n-propanolu a acetonitrilu
poskytne 479 mg 2-guanidino-4-(Z-N-fenylamino-4-imidezolyl)tiazol-dihydrochloridu, te-
jlciho za rozkledu pii 245 % 247 °c, '

NMR (perdeuterodimetylsulfoxid, hodnoty delta): 8,2 8% 8,0 (¥iroky signdl, 4H), 7,76
(singlet, 1H), 7,4 e 7,0 (singlet + H¥i-
roky signdl, 5H),.

Hmotnostnf spektrum s vysokou rozli¥oveci schopnosti;

Pro C‘3H13N7S

vypo&teno: 299,095 3
nelezeno: 299,096 4.

P¥r{f{klad 13

Uginnost sloudenin podle vyndlezu na potledovédnf sekrece Zaludedni kyseliny se
zjisTuje ne bdfcich psech s Heidenhainovou kapsou, kteff byli ponechéni. pfes noc o hladu,
K stimuleci sekrece kyseliny se pouZivd pentagestrin (Pentavlon-Ayerst) aplikoveny
xontinudlni inféz{ do povrchové %#ily ne tlap¥ pse v dévkdch, o nichZ bylo pfedem zji¥t¥-
no, %e stimuluji tém¥F meximdlnf sekreci kyseliny ze Zalude¥nfho veku, 04 po&étku
infuze pentegestrinu se ve tficetiminutovyeh intervelech shromefdujf Zelude¥n{ ¥%dvy,
jejichZ objem se mdP{ s presnostf na 0,1 ml, V pribdhu pokusu se od keXdého psa odebere
10 vzorkd. Koncentrsce kyseliny se zji¥tuje titraci vidy 1,0 ml Zaludednf 8tdvy ne
pH 7,4 0,1N hydroxidem sodnym za pou¥itf sutometické byrety s pH-metru se sklendnou
elektrodou (Rediometer). ‘ .

Za 90 minut po zehijeni infuze pentagastrinu se intravenosn¥ podd bud testovend
14tka nebo nosné prostiedf, = to v ddvce | mg/kg. Antisekretorickd ¥¥innost na vylu¥o-
véni Zslude¥ni kyseliny se vypo¥te porovndnim nejniZ¥{ sekrece kyseliny po eplikaci
testovené ldtky s pramé&rnou sekrecf kyseliny pfed podénim testované. ldtky.

Z dosefenych vysledkd vyplyvd, Ze slouleniny z prfkledd 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 & 11
vesmds inhibuj{ sekreci Zesludedni kyseliny nejménd o 15 %, jsou=-li eplikovény v ddvce
1 mg/kg. :
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P¥riklad 14 :

Antegonistické ddinnost sloudenin podle vyndlezu ns H2-receptory histeminu se
zjisfuje ndsledujicim zpisobem.

"Mordata se rychle usmrtl renou do hlevy a z jejich srdce se vyjme pravd pfedsin, kterd
se isometricky suspenduje v tkdnové ldzni [10 ml okysliZeného (95 % 05y 5 % co, ), Krebs-~
-Henseleitove pufru (pH 7,4)] , jejfZ teplote se udrZuje ne 32 X 2 °C kde se neché
stabilizovet zhruba 1 hodinu, b¥hem kteréZto doby se tkdhovd 1ldzen n¥kolikrdt vym&ni.

Sleduj{ se individudlni stehy p¥edsin¥, = to za pouZit{ pPevad¥ie silovych posuni
spojeného s kardiotachometrem s polygrafickym zézhamovym ze¥izenim (Gress). Po ziskdni
krivky zdvislosti odpovddi ns splikovené ddvce histeminu se lézen s ke¥dou pedsini
n¥kolikrét proplédchne Zerstvym pufrem a po¥et stehd predsing ze jednotku &asu se reekvi-
libruje na zékladni{ hodnotu. Po dosaZenf této zdékledni rychlosti se do l4zn¥ vnese tes-
tovand létka v predem urlené findlnf koncentraci e znovu se zjistf kifivka zdvislosti
odpovddi na dévce histeminu, tentokrdt v p¥{tomnosti entagonisty.

Vysledky se vyjedfuj{ jeko pom¥ry dévek, tedy jeko pomdr koncentrace histeminu
pot¥ebnych k dosaZent polovi¥n{ hodnoty mexidln{ stimulsce v pFitomnosti e nept{tomnosti
entegonistu, e zjistuje se zdénlivé disocia¥n{ konstante sntagonistu Hz-receptoru,
ozna&ovand pAz.

Ze zjistdnych vy¥sledkd vyplyvé, Ze sloudeniny z pfikledd 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,

11 2 12 maji hodnoty pi, vys881 neZ 5,7,

PREDMET VINLLEZU

1. Zpdsob vyroby 2-guenidino-4-imidezolyltiezold obecného vzorce I

R
NH N—"
N Se-NH (1)
H,NCNH— . I g ’

R znemend skupinu -NHZ’ -NHR{ nebo -NHCOR,, kde R, pfedstavuje slkylovou skupinu
s | a% 6 atomy uhliku nebo zbytek -(CHz)mAr, kde Ar znemend fenylovou skupinu a m
mé hodnotu 0 nebo znemend celé ¥{slo o hodnotd | 2% 4,

ve kterém

e jejich farmeceuticky upotiebitelnych sdi¥nich solf s kyselinemi, vyznaujici se tim,
%e se sloudenine vzorce Il )

COCH,NH,

NH N /
HzNCNH‘—J\ (I1)

nechd v roztoku pfi teplot¥ 15 aZ 100 % s pfi pH 4 a¥ 5 reegovat se sloudeninou obecného
vzorce

RCN
ve kterém
R mé shora uvedeny vyznem,

nade? se poptipedé na slouSeninu obecného vzorce I, v n¥m% R znsmend skupinu ~NH2, pisobl
p¥{sluinym elkyl-nebo srelkylhelogenidem za vzniku odpovidajicf slouZeniny, v niZ R-
znemend skupinu -NHR,, kde R, mé shore uvedeny vyznem, nebo halogenidem &i anhydridem
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pPislusné karboxylové kyseliny za vzniku odpovidajici sloudeniny, v ni% R znemend skupi-
nu -NHCOR;, kde R, mé shora uvedeny vyznem, s vy¥slednd sloufenine obecného vzorce I se
popriped¥ prevede reskcl s farmeceuticky upotfebitelnou kyselinou ne svoji fermaceuticky
upot¥ebitelnou edi¥ni sil s kyselinou. '

‘2. Zpisob podle bodu 1 k vyrdbé 2-guanidino-4-(2-N—feny1amino-4-imidazolyl&tiazolul

vyzna¥ujié¢il se tim, Ze se 2-gmino~1=-(2-guenidino-4-tiezolyl)etanon ve form§ dihydrochlori-
du nechd reasgovet s N-fenylkyenemidem.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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