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1

Vyndlez se tykd zplsobu vyroby novjch 2-guenidino-4-imidezolyltiazold. Tyto nové slou-
geniny plsobi jeko antisekretorickd &inidla & jeko antagonisty Ha-recéptorﬁ histeminu, a lze
Je tedy pouZivat k prevenci a 1é%b¥ pFekyselen{ Zaludku a peptickfch viedd.

Chronické Zaludedni a dvandctnikové viedy, které jsou spole&nd zahrﬁovény pod pojem
peptické viedy, pPedstavujl obvyklou chorobu, kterou je mo¥no, v zdvislosti nes zdva¥nosti
@ rozsehu v tom kterém pFfpad¥, 1l6¥it Fadou zplsobd, v8etnd aplikace diety, chemoterepie
@ chirurgického zdkroku. Zvlid3% cennymi terepeutickymi Eiﬁidly ufitednymi k 168b& piekyse-
leni Zaludku & peptickych viedd jsou entagonisty Hz-receptoru histeminu, které blokujf pi-
sobeni fyziologicky ¥inné sloudeniny histeminu ns Hz-reeeptory v t8le Zivodicha & tim inhi-
bujf sekreci Zalude¥nf kyseliny.

Vyndlez popisuje zplsob vyroby novjch 2-gusnidino-4-imidezolyltiazold u%itednych jako
sntegonisty H,-receptord histaminu a jeko entisekretorickd &inidle, kterd je tedy mozno
pouZivat k 168b¥ peptickych vPedd a jinych stavl zplisobenfch nebo zhordovangch pfekyselenim
Zaludku.

V souhlese 8 tim je tedy pFedm¥tem vyndlezu zpdsob vyroby 2-guanidino-4~imidazolyltia-

zold obecného vzorce I
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ve kterdm
Y pedstavuje skupinu C-CH3 nebo CH =

R znemend atom vodiku, hydroxymetylovou skupinu nebo slkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy
uhliku,

a jejich farmeceuticky upotfebitelnfch edi¥nich solf s kyselinemi, vyzns¥ujici se tim,

e se sloulenina obecného vzorce II
w__“/u\v/ﬂ (11)

H
ve kterém
R @ Y meji{ shors uvedeny vyznem s
R’ predstavuje atom helogenu,

nechd resgovat s N-smidinotiomo¥ovinou, v orgsnickém rozpoudt&dle pii teplot¥ od 0 do
75 °C, nsSeZ se poptipadd vyslednd slouZenins obecného vzorce I pfevede reakcl s farms-
ceuticky upotfebitelnou kyselinou na svoji farmaceuticky upotfebitelnou adi¥nf sil s ky-
selinou.

Skupinu gvl&3t zejimavych sloulenin obecného vzorce I tvor{i ty létky, v nichZ Y
predstsvuje skupinu CH, tj. 2-gusnidino-4-imidezolyltiszol e jeho derivédty. V tomto
pf{pad¥ jsou vyhodné ty slou¥eniny, v nichZ R znemend atom vodiku, hydroxymetylovou
skupinu nebo metylovou skupinu.

Daldf vyhodnou skupinu slou¥enin obecného vzorce I tvo¥{ ty ldtky, v nichz ¥ pred-
stevuje skupinu c-cH3, tj. 2-guenidino-4-(4-metyl-5-imidezolyl)tiezol & jeho derivdty.
Z t¥chto slouéeniﬁ Jsou v¥hodné ty, v nichZ R znemend atom vod{ku nebo metylovou skupinu.

Nové slouZeniny vyrdbné zplsobem podle vyndlezu je moZno pouiivat ve form& fermaceu-
tickych prostFedkd obsshujfcfch entisekretoricky u¥inné mnoZstvi sloufeniny shore uve-
deného obecného vzorce 1 nebo jeJi fsrmaceuticky upotfebitelné adilni soli s kyselinou,
spoledn¥ s fermeceuticky upotfebitelnym nosilem nebo Fedidlem. V¥hodné jsou ty fermaceu=-
tické prostPedky, které jako uinné ldtky obsehuji shors popsené vyhodné slouZeniny obec-
ného vzorce I,

Slou¥eniny obecného vzorce I je moZno pouZfvat k 16%b& prekyseleni Zsludku u Zivo¥ichd
potfebujicich takové oSet¥eni, s to tim zpisobem, Ze se %ivo&ichovi podd sntisekretoricky
d¥inné mno¥stvi sloudeniny obecného vzorce I nebo jeji farmeceuticky upotiebitelné adiéni
goli s kyselinou, Vfhodnymi ldtkeml pro tento u¥el jsou shors popssné vyhodné sloudeniny
obecného vzorce I.

Vchozi{mi ldtkemi pro prédci zplsobem podle vyndlezu jsou slou¥eniny shora uvedeného
obecného vzorce II, v némi Y a R mejl vide uvedeny viznam s R’ znemend atom halogenu,
s vjhodou chloru nebo bromu. Vyhodnymi vjchozimi l4tkami Jsou sloudeniny obecného vzorce
II, v némZ R zbsmend atom vodiku nebo metylovou skupinu a R’ pPedstavuje chlor nebo brom.

Vhodnymi orgenickymi rozpoust8dly pro prédci zpisobem podle vyndlezu jsou nep¥fklsd
tetrshydrofursn, éter nebo niZ¥{ elkenoly, jako metanol &i etenol.

V¥chozi 1dtky obecného vzorce II je moZno pfiprevit halogenaci odpovidejiciho 2-R
=5-R’‘=4=scetylimidazolu, v n&mz R’’ predstevuje stom vodfku nebo metylovou skupinu, a to
’nlpiiklld reakci s halogenem ve vodném roztoku halogenovodiku, s vjhodou s bromem ve vodné

kyselin$ bromovodikové.
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2-R-5-R’‘-4-@cetylimidezol pouiiveny p¥i této reakci je moino pFipravit ozéfenim .
lagcetyl=2=R-5«R " ‘~imidazolu ultrafiaslovym zdfenim. Alternstivn¥ je moZno 2-R-4-acetyl-
imidezoly pPipravit reakci 3-halogen-4-n-slkoxy-3-buten-2-onu, zejméne pfisludné 3-chlor-
nebo 3-bromosloudeniny, s odpovidajicim R-substituovenym smidinem obecného vzorce
RC(NHZ)NH nebo s jeho solf v p¥ftomnosti bdze, jeko trislkylsminu, vyhodné trietylaminu,
v organickém rozpoust¥dle, jsko v scetonu, tetrshydrofursnu, dioxenu spod., p¥i teplotd
od 0 do 100 °C, s vyhodou za varu pod zp¥étnym chlsdifem v tetrshydrofurenu.

Vychoz{ 3-halogen-4-n-slkoxy-3-buten-2-ony je moZno pPfiprevit ze zndmého 3-halogen-
-4-hydroxy-3-buten-2-cnu reskci s dislkylsulfétem nebo diszoalksnem, nepfiklad ve vodném
tetrshydrofuranu nebo dioxenu, v pritomnosti slebé bdze, jeko hydrogenuhli¥itanu slkslic-
" kého kovu, pii teplotd od 0 do 60 ©C, s vyhodou od 15 do 30 %C. Alternetivng je moZno
3-hslogen~-4-n-alkoxy-3-buten~2-on pfipravit zdhfevem 3-hslogen-4-hydroxy-3-buten-2-onu
k vearu pod zpétnym chledi¥em s pFislu3nym n-slksnolem, nap¥iklad v toluenovém roztoku.

. Farmaceuticky upot¥ebitelné adi¥nf soli novych sloudenin obecného vzorce I s kyse~
linemi se snadno p¥ipravi tek, Ze se ne volnou bdzi pisobl pFisluZnou minerdln{ nebo
organickou kyselinou bud ve vodném roztoku nebo ve vhodném orgenickém rozpoudtddle.

Pevnou sil Je pek moZino zisket vysrdienim nebo odpsfenim rozpoustédle. Mezi farmaceuticky
upotiebitelné adidnf soli s kyselinsmi ‘podle vynélezu nélefejf nésledujfcif soli, ns n¥%

se oviem rozsah vynélezu nijek neomezuje: hydrochloridy, sulféty, hydrogensulféty, mesyldty,
nitrdty, fosfdty, scetdty, laktdty, maledty, fumsrdty, citrdty, tartrdty, sukcindty s
glukondty. Vyhodnymi solemi jsou hydrochloridy a dihydrochloridy. Je-~li to Zddouci, lze
"slouseniny obecného vzorce I.vé form#& volnych bdzi ziskat:z sdi¥nfch solfl s kyselinami
pisobenim vhodné bdze @ ndsledujici extraskci Zddené slouéeniny ve forn! volné béze vhodnym
orgenickym rozpouétédlem.

SlouZeniny obecného vzorce 1 a'jejich,farmaceuticiy upotiebitelhé'hdiéni soli s kyse-
linami vykezuji d&innost jako sentisekretoricksd &inidla a jako sntagonisty Ha-receptorﬂ
histsminu, @ jsou proto terspeuticky cenné k 16&b¥ prekyseleni Zeludku a peptickych viedd.
Pouziveny vyraz "1é8ba pFekyseleni Zaludku" zshrnuje 1é&bu pep&ickych.#iedh a jinych
tskovychto stavi vyvolanych nebo zhorSovsnych sekreci ¥alude¥ni kyseliny. Popisovené
slouZeniny je moZno pacientovi potFebujfcimu oSetien{ poddvet rdznfmi obvykljmi cestami,
vletnd splikace ordln{ a parenterdlni. S vfhodou se tyto slou&eniny aplikuji ordlné, - .
Obecn& je moZno sloudeniny podle vyndlezu ordln& aplikovat v ddvkéch od 0,1 do 20 wg/kg B
télesné hmotnostl pecients denn¥, s vfhodou od 0,2 do 2,5 mg/kg denn¥,

Je-11 %ddouci perenterdlni eplikace, lze tyto sloudeniny poddveti v ddvkéch od 0,1 dd_::
1,0 mg/kg t¥lesné hmotnosti pecienta denns. Je pochopitelné, Ze v zdvislosti na ofetPovaném -
pecientovi e ne zvolené sloufenin& se nutng vyskytnou odchylky od shora uvedeného dévkovéni,

Slou&eniny vyrobené zpisobem podle vynélezu je moZno aplikovet ssmotné nebo ve sm¥si
s fermeceuticky upotifebitelnymi nosi&i nebo Fedidly, e to v jednordzové nebo v n¥kolika
df1%ich ddvkéch., Mezi vhodné fermasceutické nosile ndleZeji inertni Ffedidls nebo plnidle,
sterilni vodné roztoky e riznd organickd rozpoultddle. Fermeceutické prost¥edky vyrobené
smifenim novych sloudenin obecného vzorce I nebo jejich soli s fermaceuticky upotiebitel-
nymi nosi&i lze pohodln& aplikovat v rdznych lékovych formdch, jsko ve form¥ taeblet, prdaski,
kapsli, koso¥tverednych pastilek nebo sirupi.

Tyto farmeceutické prepardty mohou popfipad¥ obschovet deldfi p¥{sedy, jeko srometické
14tky, pojidls nebo jiné pomocné ldtky. Tek je moZno k ordlnimu poddni pouZivat tablety
obsahujic{ rdzné pomocné ldtky, jeko citronen sodny, spolu s riznfmi desintegraZnimi p¥{-
sademi, jsko jsou Zkrob, alginovd kyselina a rdzné sloZit¥js{ silikdty, s spole¥m¥ s po-
jidly, Jjesko jsou polyvinylpyrrolidon, sachsrdza, %elatina s srabské gume. K piipravd
tablet se mimoto ¥asto pouXivaji kluzné ldtky, jako steerdt hofeZnaty, natrium-lsuryl-
sulfdt & mestek., K plnén{ m3kkfch @ tvrdych Zelatinovych kepsli je moZno poufivet pevne
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prostiedky obdobného typu. Mezi vyhodné meteridly pro pfiprevu t¥&chto prostiedkd ndlefejf
lektoza nebo mlé&ny cukr s polyetylenglykoly o vysoké molekulové hmotnosti. Meji-1i se
ordlnd poddvet vodné suspenze nebo elixiry, je moino zdkladn{ d¥innou l4tku kombinovet

s riznymi sladidly nebo eromstickymi ldtkemi, barvivy a pop¥{ped¥ emulgdtory nebo suspen-
dednimi &inidly, = misit s Fedidly, jako s vodou, etanolem, propylenglykolem, glycerinem
nebo jejich smésmi.

S vyhodou se nové slou¥eniny obecného vzorce I eplikujf{ ordln& v jednotkové ddvkovact
form&, tj. ve form& jednotlivjch odd¥lenjch ddvek obsshujfcfch pFfslusné mno¥stvi W&inné
14tky v kombineci s farmaceuticky upotfebitelnym nosi¥em nebo Fedidlem. Jsko pr{klady
t&chto jednotkovych ddvkovacich forem lze uvést tablety nebo kepsle obsehujici od 5 do
| 000 kg Y&inné ldtky, Jj{% je slou¥enina obecného vzorce I, priemZ toto mnoZstvi “&inné
ldtky pledstevuje 10 8% 90 % celkové hmotnosti ddvkovect Jednotky.

K pesrenterdlni aplikaci je moZno poufivat roztoky slou¥enin obecného vzorce I ve
‘sterilnich vodnych roztocich, nap¥iklad ve vodném propylenglykolu, v roztecich chloridu
sodného, dextrosy nebo hydrogenuhliéitanu sodného. Tyto roztoky se v pFipad$ potfeby
vhodn& pufrujf = kepalné' Fedidlo se nejprve pfevede do isotonického stavu pfiddnim pF{slu¥-
ného mno¥stvi chloridu sodného nebo glukdzy. P¥iprave vhodnych sterilnfch kapslngch pro-
stfedf pro perenterdlni podéni je v daném oboru dobie zndmé.

U¥innost slouenin obecného vzorce I Jjako entisekretorickych ¥inidel s sntagonistd
Ha-receptoru histeminu je moZno zjistit standardnimi farmskologickjmi testy, vietn& nepf.
(1) m&Feni jejich schopnosti sntagonizovat U¥inky histeminu, jeZ nejsou blokovény takovymi
entihistaminiky, jako je mepyramin, a (2) m&fenf jejich schopnosti inhibovat sekreci Za-
ludedni kyseliny v Zaludku psd s Heidenheinovou kapsou, kterym byl predem poddn pentagastrin
k stimuleci sekrece Zalude&nf kyseliny.

Vyndlez ilustruji ndsledujicf p¥iklady provedeni, jimiZ se v#ak rozssh vyndlezu v Z4dném
sm&ru neomezuje.

P¥r¥{ikled 1
4-acetylimidezol

Sm¥s 6,0 g (54 mmol) l-scetylimidezolu & 60 ml tetrahydrofursnu se v kiem¥nné nddobs
16 hodin fotol¥zuje p¥i teplotd 30 °C ve vhodném reaktoru (Reyonet)., Reak¥n{ sm¥s se ze-
husti e zbytek se chrometografuje na 100 g silikagelu za pouzit{ sm&si chloroformu a
metanolu (19:1) jako elu¥niho &inidle. Jeko mén¥ poldrni produkt se ziské 0,32 g (5 %)
2-acetylimidezolu o teplot® ténf 133 a% 135 °C, Jako polérngjsi produkt se ziskd 1,1 g
(19 %) 4-acetylimidazolu o teplot¥ tdnt 165 ez 168 °cC,

P¥r1iklsad 2
2-brom-1-(4-imidazolyl)etanon-hydrobromid

K roztoku 0,50 g (4,5 mmol) 4-acetylimidezolu v 10 ml metenolu se za michdn{ pi¥i
teplotd mistnosti pi#idd 10 kepek 48% bromovodiku. Sm&s se 15 minut michd pFfi teplotd
mitnosti, pek se k nf p¥idd 50 ml ebsolutnfho éteru, vyloulend sraefenine se odfiltruje
@ vysud{ se. Ziskd se 0,54 g hydrobromidu tejfcftho ze rozkladu pFi 214 °c, Tento produkt
se rozpusti v 10 ml 48% bromovodfku, roztok se zahfeje ne 60 °c a ptidd se k n&mu 0,15 ml
(3,0 mmol) bromu. Po Jednohodinovém michént p¥i 60 °C se smés zshust{ ® zbytek se trituruje
se sm3si isopropanclu @ éteru. Vyloudend bfld krystslickd srefenine se odfiltruje s po
promyti éterem se vysuSi. Ziskd se 0,42 g (35 %) 2-brom-!-(4-imidazolyl)etanon-hydrobromidu
o teplotd tdni 188 az 192 °C. :
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MMR (perdeuterodimetylsulfoxid, hodnoty delta): 9,02 (singlet, 1H), 8,45 (singlet, 1H),
4,84 (singlet, 2H),

P¥fklad 3
2-guanidino-4-(4~imidazolyl)tiszol-hydrobromid

Smés 0,38 g (1,4 mmol) 2-brom-l-(4-imidezoly1)étanon-hydrobromidu a 10 ml acetonu
se zshiivéd e% do zhomogenizovédni, pek se k nf p¥idd 0,17 g (1,4 mmol) emidinotiomodoviny
e v¥slednd sm¥s se 0,5 hodiny zehf{vd k veru pod zp3tnym chladifem. Resk&nl sm¥s se ochle-~
df, vylou¥end bild srafenine se odfiltruje a po promyti éterem se vysuSif. Ziské se 0,24 g
(60 %) 2-guesnidino-4-(4-imidezolyl)tiszol-hydrobromidu tajfictho za rozkledu p#i 225 %c.

MMR (perdeuterodimetylsulfoxid, hodnote delte: 8,20 (singlet, 1H), 8,0 (Biroky signdl, 4H),
7,77 (singlet, 1H), 7,36 (singlet, 1H).

Hmotnostni spektrum s vysokou rozliSovaci schopnosti: pro C7H8N68:

vypo&teno: 208,053 1
nelezeno: 208,051 7.

Anelyza pro: C7H8N6S.Hﬂr.H20

vypo&teno: 27,37 %C, 3,60 % H, 27,36 % N;
nelezeno: 27,23 % ¢, 3,57 % H, 27,64 %N,

P¥rikled 4
2-guanidino-4—(4:1midazcly1)tiazol

Sm&s 42 ml koncentrovené kyseliny sirové & 2! ml vody se ochladf na -10 % a piidd
se k n{ 1,56 g (22,7 mmol) dusi¥nenu sodného. V¥slednd sm¥s se 10 minut mfchd p¥i teplotd
-5 °C, pek se k nf pPidé 8,1 ml (78 mmol) studené 50% fosforné kyseliny e v michénf p¥i
teplotd -5 %C se pokreduje jedtd deliich 10 minut, na¥ef se b¥hem 0,5 hodiny pFikape roztok
2,5 g (8,4 mmol) 2-gusnidino-4-(2-emino-4-imidezolyl)tiezol-dihydrochloridu ve 100 ml vody.
Resk¥ni sm¥s se mfchd nejprve 2 hodiny pFi teplotd 50 °C, pek 16 hodin p¥i teplotd mistnos-
ti, zPedf se 500 ml vody, gzalkelizuje se pevnym uhliZitenem sodnym & extrshuje se tPikrét
vidy 150 ml etylacetdtu..

Spojené etylacetdtové extrakty se vysud{ siranem sodnym, zfiltrujf se e odpeff se ne
pevny zbytek, ktery se vyjme vroucim metenolem. Roztok se odbarvi sktivnim uhlim & zahust{
se na maly objem. V¥sledny pevny produkt se shromdZdi a vysufi se, ¥fmZ se ziskd 90 mg
(5 %) 2-guenidino-4-(4-imidezolyl)tiszolu identického podle chromatografie na tenké vrstvs
@ hmotnostn{ spektrometrie s vysokou rozlilovec{ schopnosti s materiélem p¥ipravenym
v pfikledu 3.
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PAf{klad 5

3-brom-4-metoxy-3-buten-2-on .

5,0 g (30 mmol) 3-brom-4-hydroxy-3-buten-2-onu se rozpustf{ v roztoku 100 ml tetre-
hydrofurenu & 10 ml vody, K vyslednému roztoku se pfidd 8,7 ml (90 mmol) dimetylsulfdtu
@ 8,3 g (100 mmol) hydrogenuhli¥itenu sodného, vyslednd suspenze se 75 minut michd p¥i
teplotd 25 °C, neZef se rogpouBSt#dlo odpeff ve vekuu. Zbytek tvoreny sm&si olejovitého
.8 pevného produktu se prfes noc mfchd ve smd¥si 20 ml dietyléteru a 150 ml 0,1N roztoku
hydrogenu_hliéitanu sodného,

Vodns vratve se 0odd&li, extrshuje se dvakrdt vidy 50 ml éteru, spojené éterické extrskty
se promyj{ nasycenym roztokem chloridu sodného, vysuSl se begvodym siranem sodnym & za-
hust{ se ve vekuu na Zluty olejovity odpurek, kterf brzy ztuhne. Ziskd se 3,21 g (59 %)
3=brom-4-metoxy-3-buten-2-onu o teplot¥ tén{ 53 e 56 °C.

NMR (pprdeuterod1metylau1foxid, hodnoty delta: 8,22 (singlet, 1H), 4,03 (singlet, 3H),
' 2,37 (singlet, 3H).

Anely¥ze pro: C5H7Br02

vypo¥teno: 33,55 % C, 3,94 % H, 44,64 % Br;
nelezeno: 33,27 %¢C, 3,8 % H, 43,46 % Br,

PFr{i{iklasada 6
1=(2-metyl-4-imidazolyl)etanon

6 3 g (35 mmol) 3~brom-4-metoxy-3-buten-2-onu, 16,7 g (175 mmol) scetemidin-hydro=-
chloridu s 29,2 ml (210 mmol) trietyleminu se smis{ ve 300 ml tetrahydrofurenu & smds se
6 hodin zahPfiv4 k veru pod zpétnym chledi¥em. Rozpoust¥dlo se odpaff ve vakuu, surovy
orsnfov§ zberveny pevny produkt se roipueti ve 200 ml etylacetdtu @ roztok se zshust{

" odpafenim rozpoust¥dle na objem 25 ml. Po ochlazen{ odperku v -ledu vykrystaluje %lutd
pevné ldtke, kterd se odfiltruje, promyje se nejprve etylacetdtem, e pak éterem, naleZ
se vysud{ ve vekuu pFi teplotd 25 %c, Ztskd se 9,995 g (23 %) 1=(2-metyl-4~imidazolyl)-
otanonu o teplotd tdni 124 ez 127 °C,

NMR (perdeuterodimetylsulroxid, hodnoty delta): 4,61 (singlet, 1H), 1,41 (singlet, 3H),
1,41 (singlet, 3H), 1,39 (signelt, 3H).

Pr{klad 7
1<(2-metyl-4=-imidazolyl)etanon

- 5,75 g (46,3 mmol) 1-(2-metyl-i~imldazolyl)etanonu se rozpust{ v 600 ml tetrshydro-
furanu & 18 hodin se fotolfzuje v kifemenné bence pisobenfm ultrafielového zéfeni o krdétké
vinové délce. Tetrshydrofursnovy roztok se zehusti ve vekuu na olejovity zbytek, ktery
se chromatogafuje na silikeglu ze pouZit{ 5% roztokn metanolu v chloroformu jeko elu¥niho
¥inidle. Ziskd se 2,6 g (45 %) 1=(2-metyl-4-imidezolyl)etenonu o teplot¥ tdnf 123 a% 125 °C,
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P¥{klad 8
1-(2-metyl-4-imidazolyl)-2-brometanon-hydrobromid

2,40 g (19,3 mmol) 1-(2-metyl-4-imidezolyl)etenonu se rozpustf{ ve 30 ml 48% bromovo-
dfku @ k roztoku se za michdnf p#i teplot& 25 °C pFidéd b¥hem 5 minut roztok 3,36 g
(27 mmol) bromu rozpust&ného v 5 ml 48% roztoku bromovodiku. Reakinf smds se 2,5 hodiny
zah¥*{vd na 70 °c, nale’ se zehustl ve vakuu. Tmavd abarveny olejovity zbytek se trituruje
se sm&si isopropylelkoholu @ éteru. Vznikly pevny materidl se odfiltruje 8 promyje se
éterem, Ziskd se 2,8 g (51 %) 1~(2-metyl-4-imidezolyl)=-2-brometenon-hydrobromidu, taji-
ctho za rozkladu pii 181 °c,

MMR (perdeuterodimetylsulfoxid, hodnota delta): 8,71 (singlet, 1H), 4,77 (singlet, 2H),
2,63 (singlet, 3H).

P¥{kled 9 ‘

2-guanidino-4-(2-metyl-4-imidazolyl)tiazol '

2,8 g (9,86 mmol) 1-(2-metyl-4~imidezolyl)=-2-brometanon-hydrobromidu se rozpust{
v 10 ml vody, k roztoku se e% do pH 10 pPiddvé nesyceny roztok hydrogenuhli#itsnu sodného,
vylou&eny pevny produkt se ocdfiltruje a promyje se 15 ml vody. Vysudend volnd bdze se
v 50 ml acetonu zshfeje k veru pod zp¥tnym chledi¥em @ k &irému acetonovému roztoku se
za varu pod zp&tnym chledilem p#idd 1,2 g (9,86 mmol) amidinotiomo¥oviny. OkemZit¥ dojde
k rozpusténi a b¥hem | minuty se zs¥ne vyluovet pevnd ldétks. Po Jednohodinovém veru .
pod zp&tnym chledifem se vyslednd suspenze ochledf, pevny meterdl se odfiltruje a promyje
* se nejprve acetonem a psk éterem. Ziskd se 2,37 g /79 %) 2-guenidino-4-(2-metyl-4-~imidazol-
y1)tiezol-hydrobromidu, tejicfho za rozkledu pii 158 °C.

MR (perdeuterodimetylsulfoxid, hodnoty delts): 7,71 (remeno ne Sirokém singletu, 1H),
7,56 (Biroky singlet, 4H), 4,32 (singlet,
1H), 2,51 (singlet, 3H). :

Analyze pro: CBH10N6S.HBr

vypodteno: 31,69 % C, 3,66 % H, 27,72 % N;
nelezeno: 31,46 $C, 4,30 % H, 27,28 % N,

PFPr{iklad 10
t~acetyl-4-metylimidazol

K 50 g (609 wmol) 4-metylimidezolu ve 250 ml toluenu se ze mfchdni pod dusikem p¥i
teplot® mistnosti pidd 239 g (304 mmol) scetylchloridu. Vyskinéd smés se 5 hodin mfchd
pFi teplot® mistnosti, pak se filtresci zbev{ nerozpustnfch podfld a filtrdt se zshusti,
Ziskd se 19 g (50 %) 1-acetyl-4-metylimidazolu ve form& Zlutého oleje, ktery stdnim
zkrystaluje.

NMR (deuterochloroform, hodnoty delta: 8,06 (singlet, 'H), 7,17 (singlet, 1H), 2,57 (singlet,
3H), 2,23 (singlet, 3H). o
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P¥rifklaad 11

543cety1-4-metylimidazol

Roztok 5,0 g (40,3 mmol) 1-acety1-4-metyl-imidazolu v 700 ml suchého tetrehydrofurenu
se v kFemenné behce 24 hodiny fotolyzuje ultrafielovym zdfenim o krdtké vinové délce
(254 nm). Tetrshydrofuranovy roztok se zahusti ve vakuu na olejovity zbytek, ktery
chromatogrefif na silikegelu za pouZiti 5% metenolu v chloroformu jako elu¥nfho ¥inidla
poskytne 1,91 g (38 %) 5-scetyl-4-metylimidazolu ve form& bflé pevné lédtky o teplotd
tént 140 ez 142 °C.

MMR (deuterochloroform/perdeuterodimetylsulfoxid, hodnoty delts: 7,45 (singlet, 1H), 2,52
(singlet, 3H), 2,48
(singlet, 3H).

Pf'iklald 12
1-(4~metyl-5-imidezolyl)-2-brometanon

Roztok 1,57 g (12,6 mmol) 5-ecetyl-4-metylimidezdlu v 15 ml koncentrované kyseliny
bromovodikové se zahFeje na 50 °C @ bshem 0,75 h&diny se k n¥mu pfidd roztok 2,01 g
(12,6 mmol) bromu v !5 ml koncentirované kyseliny bromovodikové. Resk&ni sm¥s se 1,25 ho-
diny michd p¥i teplot¥ 50 Oc, pek se zshustf a szbytek se trituruje s isopropylalkoholem.
Bi{l§¥ pevny produkt se odfiltrude. Zi{skd se 2,78 g (78 %) 1=( 4-mety1-5-imidazoly1)-2—
=brometanon=hydrobromidu. '

NMR (perdeuterodimetylsulfoxid, hodnoty delts): 9,40 (singlet, 1H), 4,87 (singlet, 2H),
. 2,65 (singlet, 3H).

Tento materidl se pfevede ne volnou bdzi petndctiminutovym michdnim v 50 ml nesyceného
roztoku hydrogenuhliZitenu sodného. Po odfiltrovdni & vysuleni se ziskd 1=(4-metyl-5-imi-
dezolyl)=-2-brometanon ve form# bilého présku.

P¥r¥Lfkled 13
2-guanidino-4=(4-metyl-5-imidazolyl).tiazol-hydrobromid

Smés 1,65 g (8,13 mmol) l=(4-metyl-5-imidazolyl)-2-brometenonu ve 165 ml scetonu se
zahrivé @Z do ghomogenizovdn{, pek se k ni pFidd 0,96 g /8,13 mmol) smidinotiomo&oviny
e visledné smés se 1 hodinu zeh#{ivd k veru pod zp¥tnym chladi&em. Reakini sm¥s se nechd
zchladnout na teplotu mistnosti a vylouZend sraZenina se odfiltruje, ¥im% se ziskd 0,98 g
(40 %) Z-guanidino-4-(4-metyl-5-imidazolyl)tiazol-hydrobromidu, tejicfho za rozkledu pii
245 °%c.

NMR /perdeuterodimetylsulfoxid, hodnoty delta)i 8,52 (singlet, 1H), 7,67 (¥iroky signdl,
: 4H), 7,20 (singlet, 1H), 2,49 (singlet, 3H).

Analyze pro: CgH, N S.HBr

vypodteno: 31,69 5 c, 3,66 %H, 27,72 % N;
nalazeno: ‘31;80 %C, 3,90%H, 26,90 %N.
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P*r{klad 14
1-gcetyl-2,4-dimetylimidezol

K roztoku 9,6 g (0,10 mol) 2,4-dimetylimidezolu v 50 ml chloroformu & 50 ml toluenu se
za michénf pfi teplotd mistnosti bé&hem 1 minuty ze pomoci injekdnf sti{kalky pfidd 3,6 ml
(0,05 mol) acetylchloridu. keekdnf sm&s se 2 hodiny michd p#i teplot& mistnosti, psk se
filtreci zbavi nerozpustnych pevnych podild e filtrdt se zehust{. Ziskd se 6,9 g (100 %)
l-acetyl-2,4-dimetylimidazolu ve form& bilé krystalické létky.

MMR (deuterochloroform, hodnoty delta): 7,00 (singlet, 'H), 2,68 (singlet, 3H), 2,57
(singlet, 3H), 2,2! (singlet, 3H).

Pr{iklsad 15
5-acetyl-2,4-dimetylimidazol

Roztok 6,9 g (0,05 mol) l-scetyl-2,4-dimetylimidazolu v 700 ml suchého tetrshydro-
furanu se 40 hodin fotolyzuje v k¥emenné benhce plisobenim ultrasfiaslového zdPenf o krAtké
vinové délce (254 nm). Tetrahydrofursnovy roztok se zshustf{ ve vakuu na olejovity zbytek,
ktery se chrometografuje.na silikegelu za pouZiti 5% metanolu v chloroformu jeko elu¥niho
¥inidle, Ziskd se 2,8 g (41 %) S5-acetyl-2,4-dimetylimidazolu ve form& bilé pevné ldtky
o teplot¥ téni 83 a% 87 %. Po pPekrystelovéni z isopropyléteru se z1skd analyticky &isty
materidl o teplot# téni 87 az 88 °C,

MMR (deuterochloroform, hodnoty delts): 2,53 (singlet, 6H), 2,40 (singlet, 3H).
Anslyza pro: C7H10N20

vypo¥teno: 60,85 %C, 7,30 %H, 20,27 % N;
nalezeno: 60,66 ¥ ¢, 7,26 $H, 20,09 % N,

P¥rikled 16
1«(2,4=-dimetyl-5-imidazolyl)-2~-brometsnon

Roztok 1,0 g (7,24 mmol) 5-scetyl-2,4-dimetylimidezolu v 15 ml koncentrované kyseliny
bromovodikové se zahfeje ne 50 °C a b&hem ! minuty se k n¥mu pfikepe 1,16 g (7,25 mmol)
bromu. Reekdni sm&s se ! hodinu zah¥*{vd na 50 a% 60 ?C, pek se zshusti{ a pevny zbytek se
trituruje se 30 ml nasyceného roztoku hydrogenuhliditanu sodného., Nerozpustny meterisgl
se odfiltruje, promyje se vodou s vysu3i se ve vekuu, Ziskd se 1,12 g (71 %) 1-(2,4~di=~
metyl-5-imidazolyl)-2-brometanonu ve form¥ bilé pevné létky o teplotd tdénf 128 ai 132 °c,

MMR (perdeuterodimetylsulfoxid, hodnoty delta): 4,40 (singlet, 2H), 2,27 (singlet, 3H),
2,13 (singlet, 3H).

P¥iklaed 17
2~guenidino-4-(2,4-dimetyl-5-imidezolyl)tiaszol-hydrobromid~hemihydr4t

Roztok 1,0 g (4,6 mmol) 1-(2,4-dimetyl-5-imidazolyl)-2~brometenonu v 50 ml acetonu
se zshPeje @ pridd se k n&mu 0,55 g (4,6 mmol) emidinotiomodoviny. Resk¥ni sm&s se.! hodinu
zeh¥{vd k veru pod zp¥tnym chledifem, pii%em% se z nf vysrd%f bily pevny produkt. Sra-
Zenina se odfiltruje, promyje se acetonem a vysu3{ se, Ziskd se 1,12 g (77 %) 2-guanidino-
-4-(2,4-dimetyl~5-imidezolyl)tiazol-hydrobromid-hemihydrdtu ve form& bilé pevné létky, tejfcf

za rozkladu pri 273 °c.
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MMR (perdeuterodimetylsulfoxid, hodnoty delta): 8,4 e% 7,2 (Biroky signél, TH), 7,00
(singlet, 1H), 2,50 (singlet, 3H), 2,38
(singlet, 3H).

Analyze pro: C7H12N6S.HBr.1/2H20
vypo¥teno: 33,14 $C, 4,33 %H, 25,76 %N, 9,83 %5;
nalezeno: 33,47 % C, 4,9 % H, 25,93%NX, 9,91 %S,

P¥f{f{klada 18
3-brom-4-etoxy-3-buten-2-on

Smés 400 ml absolutniho etanolu @ 60 ml toluenu se zahfeje k varu pod zpitnym chladilem
e ze pomoci Deen-Starkovy jimky se z ni odebere 20 ml @zeotiropické sm¥si. K smdsi etanolu
8 toluenu se psk pridd 33,0 g (0,2 mol) 3-brom-4-hydroxy-3-buten-2-onu & v zeh¥ivédni k va-
ru pod zpdtnym chledifem se pokrsduje je¥t& 2 hodiny, pFifemZ se ze pomoci Desn-Sterkovy
ji{mky odeberou je¥td t¥i podfly sm#si etanolu e toluenu, vidy o objemu 20 ml. Vysledny
roztok se zehust{ ve vakuu, &Im%¥ se ziskd 38,6 g (100 %) 3-brom-4-etoxy-3-buten-2-onu
ve form& mobilniho oleje.

NMR (perdeuterodimetylsulfoxid, hodnoty delta): 8,21 (singlet, 1H), 4,23 (kvartet, 2H),
2,33 (singlet, 3H), 1,31 (singlet, 3H).

P¥{ikled 19
: N
)

2-hydroxymetyl-4-acetylimidazol

9,7 g (0,05 mol) 3-brom~-4-etoxy-3-buten-2-onu se smisf s 5,53 g (0,05 mol) hydroacet~
smidin-hydrochloridu ve 100 ml acetonu za vzniku suspenze, k nff se p¥i teplot¥ 25 ¢
pFidéd b¥hem 5 minut 11,5 g (0,1 mol) 1,1,3,3-tetrametylguanidinu. Po ¥tyFicetiosmihodinovém
michédn se suspenze zfiltruje @ Tiltrdt se zahusti ve vakuwa ne olejovity zbytek, ktery se
chrometografuje na silikegelu za pou%it{ chloroformu jeko eludniho &inidle, Zi{skd se
1,48 g (21 %) 2~-hydroxymetyl-4-acetylimidazolu o teplot¥ téni 147 aZ 148 °c.

NMR (perdeuterodimetylsulfoxid, hodnoty delts): 7,73 (singlet, 1H), 5,46 (velmi Siroky
singlet, 1H), 4,5 (%iroky singlet, 2H),
2,4 (singlet, 3H),.

PF{klad 20
2=hydroxymetyl-4-bromacetylimidazol-hydrobromid

1,826 g (0,013 mol) 2-hydroxymetyl-4-scetylimidazolu se rozpust{ ve 40 ml 48% kyseliny
bromovod{kové & k roztoku se pFidd 2,! g (0,013 mol) bromu. Resk¥n{ sm¥s se 2 hodiny
zehi{véd na 80 °C, na¥e? se zshusti ve vakuu ne pevny zbytek, ktery se trituruje s iso-
propyléterem. Pevny produkt se odfiltruje, promyje se éterem 8 vysusf se, ¥IimZ se ziskd
2,2 g (56 %) 2-hydroxymetyl-4-bromacetylimidezol-hydrobromidu, tajicfho ze rozklsdu p¥i
183 %c.

NMR (perdeuterodimetylsulfoxid, hodnoty delta): 8,8 (singlet, 1H), 4,8 (singlet, 2 % 2H),
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P¥r¥r{klead 21
2-guanidino-4-(2-hydroxymetyl-4-imidazolyl)tiazol-hydrobromid

1,78 g (0,005 9 mol) 2-hydroxymetyl-4-bromacetylimidezol~hydrobromidu se rozpusti
ve vod¥ a volnd bdze se vysrdZi pFidavkem nesyceného roztoku hydrogenuhli¥itanu sodného.
Tento materidl se odfiltruje, vysu¥{ se, smisf se s 956 mg (0,008 | mol) emidinotiomo¥o-
viny v 60 ml acetonu s zahPeje se na 70 °C, Po petnéctiminutovém zeh¥ivdni se vytvor{
pevnd ldtka, Reak¥nf sm¥s se odiadf & pevny produkt se odfiltruje. Ziské se 1,65 g
(87 %) 2-guenidino-4-(2-hydroxymetyl-4-imidezolyl)tiazol~hydrobromidu tajfctho ned 310 °c,
Vzorek tohoto produktu se pievede ne volnou bézi tek, Ze se rozpusti v horké vod¥ a
k roztoku se a% do pH 10 pfiddvéd pevny hydrogenuhliliten sodny, ¥imZ se vysrdf{ 2-guenidi-
no-4-(2-hydroxymetyl-4-imidazolyl)tiezol ve form& volné béze. Tento materidl poskytne '
po vysuleni ned toluenem ve vysokém vakuu slabd Eervenohn&dy pevny produkt tejfci za
rozkladu pri 208 af 209 °C.

MNR (perdeuterodimetylsulfoxid, hodnoty delta): 7,6 (singlet, 1H), 6,83 (3iroky singlet,
4H), 6,68 (singlet, H), 4,45 (singlet, 2H),
3,46 (velmi 3iroky singlet, 1H),

Hmotnostni spektrum s vysokym stupn¥m rozli¥ent:
pro CBH1ON608:

vypodteno: 238,063 8
nalezeno: 238,065 4.

P¥rfklad 22

UZinnost slou¥enin podle vyndlezu ne potls¥ovéni sekrece Zalude¥ni kyseliny se zaji¥-
fuje ne bdfcich psech s Heidenhainovou'kapsou, kteP{ byli ponechdni pies noc o hladu.
K stimulaci sekrece kyseliny se pouZf{vd pentagestrin (Pentevlon-Ayerst) aplikovany kon-
tinudlni infuzi{ do povrchové Zily na tlep¥ pss v ddvkdch, o nich% bylo pPedem zjiSt&no,
e stimulujf tém¥’ meximdlni sekreci kyseliny ze Zsludedniho vaku, Od poddtku infuze
pentagestrinu se ve tficetiminutovych intervalech shromezdujf Zeludedni E{évy, JejichZ
objem se m&¥{ s presnosti na 0,1 ml. V pribZhu pokusu se od kaidého psa odebere 10 vzorkd.
Koncentrece kyseliny se zji¥tfuje titrac{f vidy 1,0 ml Zelude¥n{ 3%d4vy na pH 7,4 0,1N ]
hydroxidem sodnym za pouZiti esutometické byrety o pH-metru se sklen¥nou elektrodou (Radio-
meter).

Za 90 minut po zehdjeni infuze pentegestrinu se intravendzn® podd bud testovensd 14tke
nebo nosné prost¥edf, e to v ddvce | mg/kg. Antisekretorickd d¥innost ne vyluZovén{ %e-
lide¥ni kyseliny se vypodte porovndnim nejniZ¥{ sekrece kyseliny po aplikaci testovené
ldtky s prim&rnou sekreci{ kyseliny pifed poddnim testované 1l4tky.

Z dosaZenych vysledkd vyplyvd, Ze sloudeniny z pfikledd 3; 9, 13, 17 & 21 vesmds
inhibuji sekreci Zaludedni kyseliny nejménd o 15 %, jsou-1li splikovédny v ddvce 1 mg/kg.
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PPrikled 23

Antagonistickd d¥innost sloufenin podle vyndlezu ne Hz-receptory histeminu se zji¥tuje -
ndsledujicim zpisobem.

Mordata se rychle usmrtf rsnou do hlavy a 2z jejich srdce se vyjme pravd pPedsin, kterd
se isometricky suspenduje v tkéhové ldzni 10 ml okysliZeného (95 % 02, 5% 002) Krebs-
~Henseleitove pufru (ph 7,4) , jejiZ teplots se udriuje na 32 £ 2 °C, kde se nechd sta-
bilizovet zhruba 1 hodinu, b¥hem kteréito doby se tkéhovéd ldzen n&kolikrdét vym¥ni. Sle-
duji se individudlni stehy pPedsin&, s to za pouZitf{ prevadd¥e silovych posuni spojeného
s kardiotachometrem a polygrafickym zdznemovym ze¥fzenfm (gress). Po ziskdni kiivky
zdvislosti odpovddi na aplikovené ddvce histeminu se ldzeh s kaZdou predsini n¥kolikrdt
propldchne Serstvym pufrem a poZet stahd pfedsin¥ za jednotku se reekvilibruje ne zdkladni
hodnotu,

Po dosazenf této zdkledni rychlosti se do ldzn& vnese testovend ldtkes v pfedem
urdené findlni koncentraci e znovu se zjistf k¥ivke zdvislosti na ddvce histeminu,
tentokrdt v pfitomnosti antagonistu. V¥sledky se vyjedfuji jeko poméry dédvek, tedy Jjako
pom&r koncentraci histeminu pot¥ebnych k dossZeni polovi¥ni hodnoty meximdlni stimulace
v p¥{tomnosti @ nepPitomnosti entagonistu, e zjisfuje se zddnlivé disocie¥n{ konstante

sntagonistu Hz-receptoru, oznalovand pA2.

Ze zjist¥nych vysledkd vyplyvd, Ze sloudeniny z p¥fkladd 3, 9, 13, 17 a 21 meji
hodnoty pA, vy&s{ nez 5,7.

PREDMET VYINALEZU

Zplsob vyroby 2-guanidino-4-imidezolyltiazold obecného vzorce I

=
H N \Y/ H (I)
HZNENH-—H\S |

Y pPedstavuje skupinu C-CH3 nebo CH a

ve kterém.

R znemend etom vodiku, hydroxymetylovou skupinu nebo alkylovou skupinu s ! e%f 6 stomy
uhlikua y ]

a jejich farmeceuticky upot¥ebitelnych adiénich solf s kyselinami, vyznsdujlci se tim, Ze

se sloudenina obecného vzorce II
N‘(k/“' (11)
|
r—L.

ve kterém

R e Y majf shora uvedeny vyznem e

’

R predstavuje atom helogenu,

nechd resgovat s Ne-smidinotiomoZovinou, v orgenickém rozpoust¥dle p¥i teplot® od 0 do

75 °C, nale? se popPipeds vysledns sloulenine obecného vzorce I pPevede reekci s farma-
ceuticky upotfebitelnou kyselinou ne svoji fermesceuticky upotfebitelnou adi¥ni sil s ky-
selinou.

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



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

