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1

Vynélez se tyksé zp&sobﬂ vyroby novych 2-gusnidino-4-thiszolylthiszold. Tyto nové
sloufeniny pisobi Jmko sntisekretorickd ¥inidle s jsko sntegonisty Hy-receptord histeminu,
a lze je tedy pouZfivet k prevenci s 16Eb& piekyseleni Zeludku & peptickych v¥edd.

Chronické Zeludedni a dvenéctnikové viedy, které jsou spoleiné& zshrnovény pod pojem
peptické viedy, pfedstavujil obvyklou chorebu, kterdu je moZno, v.zévislosti ns zévaZnosti
@ rozsehu v tom kterém pripadd, 16&it Fedou zpisobu, vietn® aplikece diety, chemoterapie
# chirurgického zédkroku. Zvléil cennymi terspeutickymi &inidly u¥itednymi k 143b& prekyse-
leni Zaludku s peptickych viedd jsou sntagonisty Ha—receptorﬁ histeaminu, které blokuji
pisobeni fyziologicky ud¢inné slouleniny histaminu na H2-receptory v t&8le Zivolicha a tim
ihhibuji{ sekreci Zalude¥nich kyselin.

Vynélez poplsuje zplsob vyroby novfeh 2-guenidino-4-thiszolylthiszold u%itednjch
jako antagonisty Hz-receptorﬁ histeminu = jeko entisekretorickd &inidls, které je tedy
moZno poufivat k 1é&b& peptickych viedd & jinych stavil zplsobenych nebo zhorZovanych pre-
kyselenim Zaludka.

V souhlese s tim je tedy predm&tem vyndlezu zpisob vyroby 2-gusnidino-4-thiezolyl-

‘thiazold obecného vzorce I
R
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ve kterém

R znemend stom vodiku, skupinu 'NHZ’ —NHR1 nebo NHCOR‘, kde Rl piredstevuje alkylovou
skupinu s | a% 6 atomy uhlfku, a jejich farmaceuticky upotiebitelnych adiénich solfl
s kyselinemi, vyznedujfci se tim, %e se sloufenina obecného vzorce II

| /COCHR"
W /ﬂ\s“ (I1)

I
HaNCNH

ve kterém

R" predstevuje stom halogenu,

neché resgovat se slouleninou obecného vzorce
RC(S)NH,

ve kterém

R mé shora uvedeny vyznem,

nsSe% se popripsdd zisksnd sloulenins obecného vzorce I, ve kterém R znemend skupinu
-NH,, neché reagovet s prisludnym slkylhelegenidem za vznilku odpovidejici sloudeniny,

v ni¥ R znamené skupinu ~NHR‘, kde R1 mé shors uvedeny vyznam, nebo s helogenidem &i
enhydridem p¥fsludné kerboxylové kyseliny ze -vzniku odpovidajici slouleniny, v ni%¥ R
znemend skupinu —NHCORt, kde R, mé shore uvedeny vyznem, & vyslednd slouldenina obecného
vzorce I se poptipadd pPfevede reskci s fermsceuticky upotrebitelnou kyselinou ne svoji
fermsceuticky upotfebitelnou edidni sil s kyselineu.

Vyhodné jsou ty slou¥eniny obecného vzorce I, ve kterém R znemend stom vodiku, sku-
pinu -NHZ, —NHCH3 nebo —NHCOCHa. '

Nové slouleniny vyréb&né zplisobem podle vyndlezu je moino pouzivat ve form& farms-
ceutickyeh prostiedkd obsshujfcich sntisekretoricky ufinné mnoZstvi slouleniny shors
uvedenédho obecného vzorce I nebo jeji farmeceuticky upotrebitelné sdiéni soli s kyselinou,
spolednd s farmscemticky upotredbitelnym nosilem nebo Fedidlem. Vyhodné jsou ty farme-
ceutické prostredky, které jako d&inné létky obsshuji shora popsané vyhodné sloudeniny
obecného vzorce I.

Slouleniny obecného vzorce I je moZno pou¥ivat k 16¥b& piekyseleni Zsludku u %ivo-
¥ichd potPebujicich takovéto odetieni, s to tim zpisobem, Ze se #ivo&ichovi podéd
entisekretoricky u¢inné mno¥stvi slou¥eniny obecnéhe vzorce I nebo jeji farmsceuticky
upot¥ebitelné sdiZni soli s kyselinou. Vyhodnymi létkemi pro tento i%el jsou shora popsané
vyhodné sloudeniny obecného vzorce I. '

V souledu s vyndlezem se nové sloudeniny obecného vzorce I piipravuji z odpovidsjicich
novych meziproduktd obecného vzorce II, v n&m% R" znemendé atom helogenu, s vyhodou chloru
&1 bromu, nejvyhodn&ji bromu. Vychozi létky obeecného vzorce II se pFiprevujl z 1,4-di-
halogen-2, 3-butendionu, vyhodnd z 1,4-dibrom-2,3-butandionu, reakei s nadbytkem trislkyl-
orthoformiétu, s vyhodou triethylorthoformiétu, v pfitomnosti ketalytického mnoZstvi
silné kyseliny Jako koncentrovené kyseliny sirové nebo p-toluensulfonové kyseliny, p¥i
teplots od 0 °C do 55 °C, s vyhodou od 15 °C do 25 °C.
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Takto vznikly 1,4-dihelogen-2,2-dielkoxy-3-buten se pek podrobi reekcf s N-amidino-
thiomo¥ovinou v orgenickém rozpou¥tédle, jsko v tetreshydrofursnu, dioxenu nebo etheru,
pri teplot® od 0 °C do 55 °C, s vyhodou od 20 °C do 50 °C, zs vzniku 2-guenidino-4- (2~
-halogen-1,1-dialkoxyethyl)thiazolu. Posledné zmin¥nd sloufenine se zah¥ivd v roztoku
halogenovodiku, s vyhodou bromovodiku, ne teplotu od 0 °C do 50 °C, s vyhodou od 20 °C do
30 °C, za vzniku ¥édeného 2-halogen-1-(2-guenidino~4-thiazolyl)ethsnonu, tj. sloudeniny
shore uvedeného obecného vzorce IT, v ném¥ R" predstavuje atom hslogenu, s vyhodou bromu.

Sloueniny obecného vzorce I je mo¥no priprevit pfimo z p¥fslufného intermedisrniho
2-halogen-1-(2-guanidino-4-thiazolyl)alkenonu obecného vzorce II reskci s odpovidejict
slouteninou obecného vzorce RC(S)NH,. Tek napifkled reakel intermedidrniho 2-halogen-
-1-(2-guanidino-4-thiazolyl)ethanonu s thiomo&ovinou nebo N-R, -substituovenou thiomo¥o-
vinou se zisksji sloudeniny obecného vzorce I, v n&m¥Z R znsmené skupinu NHR,, zatimco
reakci s thioformamiden se z{skéd sloudenina obecného vzorce I, v ndmZ R Je atom vodiku.
Reakce 2-halogen-1-(2-gusnidino-4-thiazolyl)slkenonu s pFisludnou sloudeninou obecného
vzorce BC(S)NH2 se obeend provédi pri teplotd od 0 °C do 30 °C, s vyhodou od 20 °¢ do
30 °C, v inertnim rozpoustédle, jeko v dimethylformemidu nebo v jinych polérnich orge-
nickych rozpoustédlech.

Alternativné je mo¥no ty slohéeniny obecného vzorce I, v ndmZ R znemend skupinu
-NHR,, kde RI piedstavuje shore definovenou alkylovou skupinu, rovn&¥ pripravit reakei
odpovidajfcich sloulenin obecného vzorce I, v n&m%¥ R znemené skupinu -Nﬂz, s pfisludnym
alkylhalogenidem v pifitomnosti béze. Obdobn& pak Jje mo¥no sloudeniny obecného vzorce I,
ve kterémAR znemend skupinu -NHCOR‘, pPiprevit reakel odpovidejiei slouleniny obecného
vzorce I, ve kterém R znemend skupinu 'NHZ’ s helogenidem nebo enhydridem pP{slu¥né
kerboxylové kyseliny.

Farmaceuticky upot¥ebitelné adi¥ni soli novych sloudenin obecného vzorce I s kyseli-
nami se snadno pripravi tak, Ze se ne volnou bdézi pisobi pF{slu¥nou minerdlni nebo
orgenickou kyselinou bud ve vodném roztoku nebo ve vhodném orgenickém rozpoudtddle. Pevnou
sil je pak moZno ziskat vysrdZenim nebo odpafenim rozpoustddla. Mezi farmaceuticky upotde-~
bitelné edi¥nf soli s kyselinami podle vyndlezu néle%ej{ ndésledujici soli, na ns% se ovienm
rozsah vyndlezu nijak neomezuje: hydrochloridy, sulfdty, hydrogensulfdty, mesyldty,
nitrdty, fosfdty, acetdty, lektdty, maledty, fumerdty, citrdty, tartrdtv, sukecindty a
glukondty. Vyhodnymi solemi jsou hydrochloridy e dihydrochloridy. Je-li to zadvuw.,
lze sloudeniny obecného vzorce I ve forpé volnych bézi zisket z edi¥nfch soll s kyselinsami
pisobenim vhodné bédze a ndsledujici extrakci Zédené sloufeniny ve form¥ volné bédze vhodnym
orgenickym rozpoustddlem.

Slouleniny obecnéhe vzorce I a jejich farmaceuticky upotfebitelné sdidni soli s kyse-
linemi vykazpji u¥innost jako entisekretorickd &inidlas a Jjako antegonisty Hz-receptora
histeminu, a jsou proto terapeuticky cenné k 168bd prekyseleni Zsludku a peptickych
viedd. PouZiveny vyrez “lé&ba piekyselen{ %aludku™ zehrnuje 1é¥bu peptickych vredi e jinych
takovichto stavl vyvolenych nebo zhorZovenych sekreci ¥alude&ni kyseliny. Popisovené slou-
geniny je moZno pacientovi potfebujicimu oZetdent poddvat rdznymi obvyklvmi cestemi, vietns
eplikece ordlni e parenterdlnf. S vyhodou se tyio slou¢eniny eplikujf{ ordin&. Ubecng je mozno
sloudeniny podle vyndlezu oréln& aplikovet v dévkéch od 0,1 do 20 mg/kg t&lesné hmotnosti
peciente denn¥, s vyhodou od 0,2 do 2,5 mg/kg dennd. Je-1li Z&douci perenterdlni splikece,
lze tyto sloudeniny poddvat v dévkéch od 0,1 do 1,0 mg/kg t&lesné hmotnosti pecienta
denné. Je pochopitelné, %e v zévislosti ne o¥et¥oveném pacientovi a ne zvolené sloudenin¥
se nutn& vyskytnou odchylky od shora uvedeného ddvkovénf.
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Sloudeniny vyrobené zpisobem podle vyndélezu je moZno eplikovet samotné nebo ve smési
s farmaceuticky upotPebitelnymi nosi&l nebo Fedidly, e to v jednorézové nebo v né€kollika
d{1%{ch dévkéch. Mezi vhodné fermeceutické nosile nédlefeji inertn{ fedidle nebo plnidle,
steriln{ vodné roztoky s rdznéd orgenické rozpoudtddla. Fermeceutické prostredky vyrobené
smigenin novych sloufenin obecného vzorce I nebo jejich soli s fermaceuticky upotiebitel-
nymi nosi&i lze pohodln& splikovet v rdznych lékovych forméch, jeko ve form& tablet,
pré¥kd, kepsli, koso&tverednych pastilek nebo sirupd. Tyto fermeceutické preperdty mohou
popiipedé obsshovat deldi piisedy, jeko eromatické létky, pojidle nebo jiné pomocné létky.
Tek je wo¥no k ordlnfmu podéni pouZivet tablety obsahujici ridzné pomocné létky, jeko
citronen sodny, spolu s rdznymi desintegrainimi prisademi, jeko jsou Zkrob, alginovd
kyseline a rdzné sloZit&j3f silikéty, = spole¥n® s pojidly, jako jsou poiyvinylpyrrolidon.
sacherosa, %elatina e srabské gume. K pripravd teblet se mimoto Zasto pouZivsji kluzné
14tky, jeko stesrdt hofe&naty, natrium-leurylsulfét e mastek. K plnéni mdkkych a tvrdych
¥elatinovych kepsli je mo%no pou¥ivet pevné prostiedky obdobného typu. Mezi vyhodné meteridly
pro priprevu téchto prost¥edkt néle%eji lektose nebo mléény cukr e polyethylenglykoly
o vysoké molekulové hmotnosti. Maji-1li se oréln& podévat vodné suspenze nebo elixiry, Je
mo¥no zédkladni G&innou létku kombinovaet s rdznymi sladidly nebo eromstickymi létkemi,
barviny e popripsd® emulgdtory nebo suspendelnimi &inidly, e misit s redidly, jako s vodou,
ethenolem, propylenglykolem, glycerinem nebo jejich smé&smi .

S vihodou se nové sloudeniny obecného vzorce I eplikujf oréln& v jednotkové dévko-
vaci form&, tj. ve form¥ jednotlivych odd&lenych dévek obsahujicich pFislu¥né mnoZstvi
W&inné létky v kombinsci s fermeceutlicky upot¥ebitelnym nosilem nebo redidlem. Jake
pifklady t3chto jednotkovych dévkovecich forem lze uvést tablety nebo kapsle obsshujici
od 5 do | 000 mg déiané létky, ji¥ je sloulenina obecného vzorce I, ptidem% toto mnoZstvi
G&inné létky predstavuje 10 e% 90 # celkové dévkoveci jednotky.

K psrenterélui splikaci Jje moZno poﬁzivat roztoky sloufenin obecného vzorce I ve
sterilnich vodnych roztocich, nepfiklad ve vodném propylenglykolu, v roztocich chloridu
sodného, dextrosy nebc hydrogenuhliditenu sodného. Tyto roztoky se v piipadé potleby
vhodn& pufruji a kapelné Fedidlo se nejprve pievede do isotonického stevu pridénim piislus-
ného mnoZstvi chloridu sodného nebo glukézy. Phiprave vhodnych sterilnfch kepelnych
prostiedi pro perenterélni pcdéni je v denén oboru dobfe znémé.

Y&innost sloudenin obecného vzorce I jeko sntisekretorickych &inidel = antogonistd
Hz—receptorﬁ histeminu je moZno zjistit stendsrdnimi farmekologickymi testy, vdetn&
neprfklsd (1) m¥Feni jejich schopnosti antagonisovat d¥inky histeminu, jeZ nejsou
blokovény tekovymi entihistaminiky, jeko je mepyramin, o (2) m&rent jejich schopnosti
inhibovaet sekreei %alude¥n{ kyseliny v ¥aludku psi s Heidenheinovou kapsou, kterym byl
predem podén pentegastrin k stimuleci sekrece Yeludedni kyseliny.

Vynélez 1lustrujf nésledujict prikledy provedeni, jimi% se v3sk rozseh vynélezu
v %4dném smé&ru neomezuje.

Pr{ikled 1
1,4-dibrom-2,2-diethoxy-3-butenon

Sm&s 40 g (0,164 mdl) 1,4-dibrom-2, 3-butendionu, 60 ml (0,36 mol) triethylortho-
formidtu & 2 ml koncentrovené kyseliny sirové se 14 hodin miché pfi teplotd mistnosti,

pek se ztedl 600 ml chloroformu a postupnd se promyje 100 ml vody, 0,5N xyseliny chloro-
vodikové 8 100 ml nesyceného roztoku chloridu sodného.
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Orgenicky roztok se vysu¥i bezvodym sirsnem sodnym, zfiltruje se a odpafi se na
olejovity zbytek. Tento olejovity meteridl se vyjme 300 ml hexanu e roztok se filtreci
zbavi nerozpustnych podfld. Hexenovy filtrét se ochladi v ldzni tvoené pevnym kysli¥nikem
uhliditym v acetonu a vylouend sreZenine se odfiltruje. Po vysuleni se ziské 44 g (84 %)
1,4-dibrom-2,2-3i ethoxy-3-butenonu ve formé& bilé krystelické 1ldtky o teplotd téni 40 a%
41,5 %.

MMR (deuterochloroform hodnotyd): 4,50 (singlet, 2H), 3,6 a% 3,2 (multiplet, 6H),
1,22 (triplet, 6H).

P¥riklad 2
2-guenidino-4-(2-brom-1,1-31ethoxyethyl)thiezol

Smés 25,5 g (80 mmol) 1,4-dibrom-2,2-3iethoxy-3-butanonu, 11,8 g (100 mmol) N-emidino-
thiomodoviny a 150 ml tetrshydrofurenu se 3 hodiny zshiivéd k varu pod zpdtnym chladidem.
Reak&ni sm&s se filtraci zbavi ur&itého mnoZstvi nerozpustnych pevnych podild e filtrét
se zahusti. Odparek se trituruje s 200 ml nesyceného roztoku hydrogenuhli&itsenu sodného
a pek se extrahuje celkem 500 ml ethylacetétu ve 4 ddvkéch. Spojené ethylacetdétové extrakty
se vysudl sirsnem scdnym a po filtraci se odpaif{. Pevny zbytek poskytne po prekrystalovéni
z 250 ml acetonitrilu zs odberveni ektivnim uhlim 9,7 g (36 %) 2-guenidino-4-(2-brom-1,1-
-diethoxyethyl)thiszolu ve form¥ bilé pevné létky o teplotd téni 157 a% 158 °C.

Anelyza: pro C‘OH'7N4OZSBr

.vypoéteno 5,62%C, 5,08%H, 16,61 % N, 23,69 % Br, 9,51 % S;
nelezeno 35,60 % C, 4,97 % H, 16,99 % N, 23,75 % Br, 9,59 % S.

Pr{ikled 3
2-brom—|—(2-guanidino—A-thiazolyl)ethanon—hydrobromid

Smés 9,5 g (28 mmol) 2-guenidino-4-(2-brom-1,1-diethoxyethyl)thiezolu a 50 ml 48%
kyseliny bromovedikové se 15 hodin miché pfi teplot® mistnosti. Reekdni sm&s se odpsii
k suchu, ¢inZ se ziské.10,1'g (100 %) 2-brom-1-(2-guanidino-4-thiazolyl)ethanon-hydro-
bromidu, tajicfho .a rozkladu pPi 247 %C. Tento materisl je moZno prevést ne volnou
bézi tritursci s nesycenym roztokem hydrogenuhliditenu sedného, patndctiminutovym michd-
nim, odfiltrovénim pevnéhe produktu s jeho vysudenim ve vakuu. Timto zplisoben se 3,0 g
hydrobromidu ptevede na 1,7 g (83 %) volné bize tejici zs rozkledu p¥i 210 °C.

MR (perdeuterodimethylsulfoxid, hodnoty & ): 7,84 (singlet, 1H), 6,92 (singlet,
4H), 4,78 (singlet, 2H).

P¥r{1klad 4
2-gusnidino~4-(2-gmino-4-thiszolyl)thiszol-dihydrobromiad

Roztok 688 mg (2,0 mmol) 2-brom-1-(2-guanidino-4-thiazolyl)ethenon-hydrobromidu
2 183 mg thiomo¥oviny v 5 ml dimethylformamidu se miché p¥i teplotd mistnosti. Po krdtké
dob& se z roztoku zalhe vylulovat pevnd srafeninae. Po celkem 4 hodindch se pevny produkt
odfiltruje, promyje se ethylacetétem a vysudi se. Z{ské se 595 mg (74 %) 2-guenidino-4-
-{2-amino-4-thiezolyl)thiezol-dihydrcbromidu ve form& bflého présku tajfcfho ze rozkledu
p¥i 320 °C. Hmotnostni spekirun produktu obsshuje signél pit 240 pro odpovideajici volnou
bézi.
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Shore piipraveny produkt je moZno pievést na volnou bézi trituraci s nasycenym roz-
tokem hydrogenuhliZitenu sodného, petndctiminutovym michénim, odfiltrovénim pevného
materidlu - a jeho vysudenim ve vakuu. Timto zpisobem se ziské 2-guenidine -4-(2-smino-4-
~thiazolyl)thiszol ve form& krystelické pevné ldtky o teplotd téni 274 °c.

Anglyza: pro C7H8N652

vypo&teno 34,99 % C, 3,36 % H, 34,97 % N;
nalezeno 34,94 % C, 3,4) % H, 34,80 % N.

Prikled 5
2-guanidino-4-(4-thiazolyl)thiazol

Sm&s 1,8 g (5,2 mmol) 2-brom-1-(2-guanidino-4-thiezolyl)ethanon-hydrobromidu, 0,34 g
(5,5 mmol) thioformamidu a 10 ml dimethylformemidu se 2 hodiny miché pii teploid mistnosti,
pek se zahustf a zbytek se trituruje s scetonitrilem. Vysledné sraZenine se odfiltrude
a po promyt{ acetonitrilea se vysulf. Ziské se 1,74 g (85 %) 2-guenidino-4-(4-thiezolyl)-
thiezo0l-as hydrobront du.

Tento produkt se rozpusti v 10 ml vody s k roztoku se pridé 1 ml nasyceného roztoku
hydrogenuhli¥itenu sodného. Vyloutend srefenine se odfiltruje, atkladn& se promyje vodou
a pek scetonitrilem, na¥e se vysu¥{i ve vekuu. Ziské se 1717 g 2-guenidino-4-(4-thiazolyl)-
thiazolu ve form& bflé pevné ldtky o teploté tdni 220 =% 222 °c.

MMR (perdeuterodimethylsulfoxid, hodnoty &): 8,96 (singlet, 1H), 7,96 (singlet, 1H),
7,18(singlet, 1H), 7,0 (Biroky signdl, 4H).

Analyza: pro C7H7N532

vypodteno 37,32 % C, 3,13 % H, 31,09% N;
nalezeno 36,94 % C, 3,52 % H, 29,74 % N.

Pr1klaed 6
2-guenidino-4-(2-N-methylsmino-4-thiazolyl)thiazol

Suds 1,77 g (5,14 mmol) 2-brom-1-(2-gusnidino-4-thiazolyl)ethenon-hydrobremidu, 0,49 g
(5,5 nmol) N-methylthiomoZoviny e 10 ml dimethylformemidu se 18 hodin miché p¥i teplotd
mistnostl, pak se zshust{ a zbytek se trituruje s malym mnoZstvim acetonitrilu. Surovy
pevay produkt se odfiltruje, rozpusti se ve vod¥, vodny roztok se zalkelizuje nasycenym
roztokem hydrogenuhli{¥{itenu sodného o vylou¥end srefenine se odfiltruje. Po vysudeni =
prekrystalovéni ze sm&si ethenolu s vody se ziské 0,70 g (54 %) 2-gueanidino-4-(2-N-methyl-
emino-4-thiazolyl)thiezolu ve form& bilé pevné létky o teplotd témni 267 Oc,

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid, hodnoty 8 ): 7,44 (kvertet, 1H,), 7,0 a% 6,9 (sin-
glet + singlet + Biroky signdl, 6H), 2,85 (triplet, 3H).

Anelyza: pro CBH‘°N6S2

vypo&teno 37,774 C, 3,96 % H, 33,05 % N;
nalezeno 38,01 % C, 4,47 % H, 32,84 % N,
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P¥rLfklsed ki
2-guanidino-4-(2-N-scetylamino-4~thiazolyl)thiazol

Sm&s 1,77 g (5,14 mmol) 2-brom-1-(2-gusnidino-4-thiazolyl)ethancn-hydrobromidu,
0,65 g (5,5 mmol) N-acetylthiomoZoviny a 10 ml dimethylformemidu se 18 hodin miché pii
teplot? mistnosti. Reekdnf sm&s se zshustl, zbytek se trituruje s scetonitrilen, pevny
materidl se odfiltruje, vnese se do 50 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného
a smds se 1 hodinu miché&. Pevny produkt se odfiltruje a nechéd se vyschnout. Po plekryste-
lovéni z vodného ethenolu-se ziské 1,0 g (68 %) 2-gusnidino-4-(2-N-acetylamino-4-thiazolyl)-
thiazolu ve form& bIilé pevnéd létky o teploté téni 288 °c.

MR (perdeuterodimethylsulfoxid, hodnoty & ): 7,40 (singlet, 1H), 7,0 a% 6,9 (&iroky
signél, S5H), 3,2 (¥iroky signél, 1H), 2,22 (singlet, 3H). ’

Anelyza: pro C9H10N6082

vypo&teno 38,13 % C, 3,57 % H, 29,77 % Nj
nelezeno . 38,13 % C, 4,07 % H, 29,41 % N.

P¥{klad 8

U&innost sloudenin podle vynédlezu na potlslovéni sekrece Zaludelni kyseliny se
zaji¥fuje na bdicich psech s Heidenhsinovou kapsou, ktei{ byli ponechéni pres noc o hledu.
K stimuleci sekrece kyseliny se pou¥ivé pentegastrin (Pentevlon-Ayerst) splikovsny
kontinuélni infusf{ do povrchové %ily ne tlapé psa v ddvkéch, o nichZ bylo piedem zji3téno,
%e stimuluj{ témef meximdlnl sekreci kyseliny ze Zealudedniho veku. Od polétku infuse
pentegastrinu se ve tricetiminutovych intervalech shrome#dujl Zeludedni ¥¥dvy, jejichZ
objem se mdn{ s presnosti na 0,1 ml. V pribdhu pokusu se od ke¥dého pss odebere 10 vzorkd.
Koncentrece kyseliny se zjistuje titreci vZdy 1,0 ml Zeludedni 3t4vy ne pH 7,4 0,1IN
hydroxidem sodnym zm pouZ¥iti sutomatické byrety = pH-metru se sklen&nou elektrodou
(Rediometery.

Ze 90 minut po zshéjeni infuse pentsgastrinu se intravenosn& podé bud testovand létke
nebo nosné prostredif, a to v ddvce 1| mg/kg. Antisekretorické Wlinnost ne vyludovéni
Zalude&ni kyseliny sevvypoéte porovnénim nejni%8{ sekrece kyseliny po aplikaci testované
16tky s prim¥rnou sekreci kyseliny pred podénim testované létky.

Z doselenych vysledkd vyplyvd, e sloudeniny z pPikladd 4, 5, 6 o 7 vesm&s inhibujf
sekreci Zalude¥ni kyseliny nejménd o 15 %, jsou-li aplikovény v dévce 1 mg/kg.

Pr{ikled 9

Antegénistickd d&innost sloudenin podle vynédlezu ns Hz—receptory histeminu se zjié{uje
nésledujicim zpisobem.

Mordets se rychle usmrtf renou de hlavy & z jejich srdce se vyjme pravé predsin, kterd
se isemetricky suspenduje v tkénové lézni [10 ml okysli&eného (95 % 0,, 5 % 002)
Krebs-Henseleitove pufru (pH 7,4”, jeji% teplotm se udrZuje ns 321 2 9, kde se nechd
stabilizovat zhrube ! hodinu, bihem kteréZto doby se tkéfovd lézen ndkolikrét vym¥ni.
Sleduj{ se individuélni stahy predsin¥, s to zs pou¥itf preveddfe silovych posuni -spojeného
s kardiotachometrem a polygrafickym Eéznamovym zabizenim (Grass). Po ziskéni k¥ivky
2évislosti edpovédi na aplikovené dévce histeminu se lézen s keZdou predsin{ n¥kolikrét
propléchne derstvym pufrem = podet stahd pPedsind za jednotku &asu se reeklibruje ne
zékladni hodnotu. Po dosefeni této zékladni rychlesti se do lézn¥ vnese testovenéd létks
v piedem urfené findlni koncentraci a znovu se zjisti kfivke zdvislosti odpovédi ne
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dévce histeminu, tentokrét v pritomnosti sntagonistu. Vysledky se vyjadfuji Jeko poméry
ddvek, tedy jeko pomdr koncentraci histaminu pot¥ebnych k doseZeni polovi¥ni hodnoty

mexiwdlni stimulsce v pritomnosti s nepfitomnosti entegonistu, » zjistuje se zdénlivé diso-

cia¥ni konstants entagonistu H,-receptoru, oznelovend pAa.

Ze 7ji%ténych vysledkd vyplyvé, Ze’slouééniny z pPikladd 4, 5, 6 o T maji hodnoty
pA2 vy881 neZ 5,7.

PREDMET VYINELELEZU

Zpisob vyroby 2-guenidino-4-thiszolylthiezold obecného vzorce I -

N:(
NH N S
HZNP)NH JLS ]l

(D

ve kterém

R znemeng atom vodiku, skupinu —NH2, —NHR1 nebo —NHCOR1, kde R, predstavuje elkylovou
skupinu s | a% 6 atomy uhliku,

e jejich farmeceuticky upot¥ebitelnych adidnich sol{ s kyselinemi, vyznalujici se tim,
%e se sloudenine checného vzorece II

COCH,R"

]
HoNCNH '—JI\S l (I1)

ve kterém
R" predstevuje atom hslogenu,
neché resgovat se sloudeninou obecného vzorce
RC (S)MH,
ve kterém
R mé shore uvedeny vyznan,
nade# se popripad¥ ziské sloudenina obecného vzorce I, ve kterém R znsmend skupinu ~NH2,
neché reagovat s pFislu¥nym alkylheslogenidem 2s vzniku odpovidajic{ sloudeniny, v ni%
R znemensé skupinu -NHR1, kde R1 mé shora uvedeny vyznem, nebo s halogenidem &1 aenhydri-

dem prislu¥né karboxylové kyseliny za vzniku odpovidajici slouleniny, v niZ R znemend
skupinu —NHCORI, kde R‘ mé shore uvedeny vyznam, a vyslednéd sloudenina obecného vzorce I

se poptipadé prevede reakei s fermeceuticky upotrebitelnou kyselinou na svoji fermsceuticky

upotiebitelnou adiéni sil s kyselineu.

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