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P#ipravuji se nové derivdty thiazolidinu
obecného vzorce '

/CHzAr
C
STNY-Z

tak, Ze se alkyluje na dusiku 2-substituova-
ny thiazolidinovy derivat obecného vzorce

b— "l
”‘s’gy..z s/k Y-z

H

sloudeninou obecného vzorce Ar—CHz—X a
popiipad® se pfevAadi substituent ve slouce-
niné obecného vzorce I, na jiny substituent
spadajici do rozsahu vyznamd uvedenych
v pfedmétu vyndlezu o sobé zndmym zplso-
bem. Nové derivdty thiazolidinu jsou Gé&in-
nymi protiviedovymi prostfedky.
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Vyndlez se tykd zplisobu pFipravy novych
derivatl thiazolidinu, které jsou vhodné pro
pripravu farmaceutickych prostfedkil. Zvlas-
t& se vyndlez tykéa zplisobu pfipravy novych
derivatll thiazolidinu obecného vzorce I

CHnAr

kde zmamena

Ar 2-furylovou skupinu nebo fenylovou
skupinu, naftylovou nebo pyridylovou sku-
pinu, popiipadé substituovanou alespoii jed-
nim atomem halogenu, alespoii jednou al-
kylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, al-
koxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, halo-
genalkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku
dihalogenmethylovou skupincu nebo triha-
logenmethylovou skupinou, hydroxylovou
skupinou a/nebo nitroskupinou mebo skupi-
nou obecného wzorce 11

’/C}{L~
N
A

N-CN
()

Y atem dusiku nebo skupinu —CH,

Z kyanoskupinu nebo karbamoylovou sku-
pinu v piripadé, kdy Y znamend atom dusiku
nebo mitroskupinu v pfipadé&, kdy Y zname-
ndé skupinu —CH,

Nové derivaty thiazolidinu obecného vzor-
ce I jsou hodnotnymi protiviedovymi pro-
stfedky, to znamend, Ze jsou vysoce ufin-
né pro léfeni gastrointestindlnich viedd.

Nové derivaty thiazolidinu obecného vzor-
ce I maji velky terapeuticky vyznam, jelikoZ
podet lidi trpicich Zalude€nimi nebo dva-
néctnikovymi viedy stdle vzristd jak v ab-
solutnich, tak v pomérnych mnoZstvich.
Jakkoliv jsou &€etné znadmé farmaceutické
prostiedky pro 1&Ceni viedil od 4,5-dihydro-
thiazold aZ po pomérné nové 4-aryl-4-hyd-
roxy-4,5-dihydrothiazoly (americky patento-
vy spis €islo 4143 148), jsou tyto slouteni-
ny podstatné strukturdlné odliSné od slou-
genin podle vyndlezu.

Pokud jde o mechanismus plisobeni, ma-
jl zndm4 protiviedovd &inidla velmi rozma-
nité plsobeni. Nov& objevené antagonisty
histaminu-Hz, jako cimetidin (N-kyano-N‘-
-methyl-N“-[ (5-methylimidazol-4-yl )me-
thylthio]ethylguanidin) vytvéFeji vyrovna-
nou skupinu a jsou charakterizovany tim,
Ze inhibuji selektivn& histaminem navoze-

4

nou sekreci Zaludedni kyseliny. Z tricyklic-
kych 6H-pyrido-[2,3-b]-[1,4]benzodiazepinii
je zndm pirenzepin, coZ je (8,11-dihydro-11-
[ (4methyl-1-piperazinyl)-acetyl]-6H-pyri-
do-[2,3-b]-[1,4]benzodiazepin-6-on, jakoZto
latka, ktera inhibuje vytvareni viedu stej-
nou mérou jako atropin, je vSak prosty ji-
nych anticholenergickych vlivii (napiiklad
inhibice peristaltiky, naru3eni akomodace
oka, inhibice slinéni). RGzné autacida, kterd
neinhibuji nadprodukci Zaludefni kyseliny
nadbytetnou kyselinu vdZou, rovnéZ se jich
obecné& pouZiva.

Nové derivaty ithiazolidinu obecného vzor-
ce I, pFipravené zplisobem podle vynélezu,
maji Siroké spektrum udinnosti a jsou pro-
to vhodné pro oSetfovani gastrointestindl-
nich vredud, které vznikaji jako dfisledek
riznych patologickych mechanismil a vedle
jinych se jich miZe uspésSné pouZivat pro o-
Setrovani viedového onemocnéni vyvolane-
ho mnesteroiddlnimi protizanétlivymi pro-
stfedky. Urgité vyhodné sloufeniny z téch-
to protiviedovych prostfedkd, napfiklad 3-
-benzyl-2-kyanoiminothiazeolidin, 'maji dalsi
dileZitou p¥ednost, jelikoZ na rozdil od zné-
mych antagomnistl receptoru histaminu Hz2
nemaji funkéni skupiny, ze kterych se v or-
ganismu mohou vytvdFet neZadouci kance-
rogenni N-nitrosloudeniny.

Pro chemickou klasifikaci novych slou€e-
nin obecného vzorce I, pfipravenych zpitso-
bem podle vyndlezu, je né&kolik moZnosti
Podle nomenklatury, pouZivané v referato-
vém chemickém d&asopise Chemical Abs-
tracts, se tyto slou€eniny mohou povaZovat
za substituované derivdty karboxylové kyse-
liny, napfiklad kyanomidové, mocovinové a
podobné sloufeniny, které maji jako substi-
tuent heterocyklicky zbytek. Na druhé stra-
né jsou to sloufeniny, napfiklad slouceniny
obsahujici substituent vzorce —CNOz2 v po-
loze 2, jejichZ heterocyklicky podil se miiZe
povaZovat za hlavni strukturni prvek, ke
kterému je napriklad shora uvedeny po-
stranni Fetézec vdzén jakoZto substituent.
Pro jednotnost jsou vSechny sloufeniny o-
becného vzorce I oznafovédny zde jako de-
rivaty thiazolidinu, coZ jasn& indikuje ne-
nasyceny charakter postranniho Fet8zce v
poloze 2 (napfiklad kyanoiminovy a nitro-
methylenovy Fetézec).

Sloudeniny obecného vzorce I, kde jednot-
livé symboly maji shora uvedeny vyznam,
se podle vyndlezu pfipravuji zplisobem, kte-
ry je vyznateny tim, Ze se alkyluje 2-substi-

tuovany thiazolidinovy derivdt obecného
vzorce V
r—NH — E— -
k___ * ‘k\%{_‘l:.\“]
Y-Z '
AR H ( V )



241096

5

kde Y a Z maji shora uvedeny vyznam, na
atomu dusiku slouCeninon obecneého vzorce
VI

Ar—CH2—X (VI)

kde Ar méd shora uvedeny vyznam a kde
znamend X atom halogenu nebo reaktivni
esterovou skupinu, a pop¥ipadé se ve slou-
¢eniné obecného vzorce I, kde Ar, Y a Z ma-
ji shora uvedeny vyznam, prevadi jeden sub-
stituent na jiny substituent v ramci vyznamu
jednotlivych symboll o sob& znamym zpfiso-
bem.

Reakce sloufeniny obecného wzeorce V se
sloufeninou obecného vzorce IV se provadi
obecné v organickém rozpoustédle, s vyho-
dou v methanclu, ethanolu, acetonu nebc v
ethern, napfiklad v dioxanu nebo v acetoni-
trilu, a jakoZto prostfedku vézajiciho kyseli-
nu se mitZe pouZivat napfiklad hydroxid
alkalického kovu, uhli¢itani nebo alkoholé-
tl nebo organickych zésad, nap¥iklad kvar-
térnich amoniovych sloufenin. Reakce se
provadi obecng pfFi teploté varu pouZitého
rozpoustédla. Po odfiltrovani wysrdZené soli
se produkt izoluje krystalizac{ nebo odpafe-
nim reakéni smési a pepiipadé se podrobuje
dal3im zplisobem ¢&iSténi o sob® zndmymi
zp(saoby.

V ziskané sloufenin& obecného vzorce I
se miiZe prevaddét urfity substituent na jiny
substituent v rozsahu vyznamfl jednotlivych
substituentt slou¢eniny obecného vzorce I.
Napfiklad kyanoskupina ve vyznamu sym-
bolu Z se miZe hydrolyzovat na karbamoy-
lovou skupinu ve vodném kyselém prostiedi.
JestliZe se nechdvd reagovat sloutenina o-
becnsho vzorce [, kde znamend Z kyanosku-
pinu, s Kkyselinou, mapPiklad s kyselinou
chlorovodikovou, v nevodném prostfedi, vy-
tvofi se ihned oddélitelny iminochlorid, ze
kterého se miiZe pFipravit Zddand sloufe-
nina obecného vzorce I, ve které znamens Z
karbamoylovou skupinu, alkalizaci ve vod-
ném prostiedi.

JakoZto dal$i piiklad pievddé&ni uritého
substituentu sloufenin obecného vzorce I
na jiny 'substituent, se uvddi pfevadéni pii-
padnych substituentd na skupiné symbolu
Ar o sob& zndmymi zplisoby. Tak methoxy-
skupina ve sloufeniné obecného vzorce I,
kde Ar znamend fenylovou skupinu substi-
tuovanou methoxyskupinou, se miZe prevé-
dét na hydroxylovou skupinu reakci slou-
geniny s bortribromidem v organickém roz-
poustédle a alkalizaci reak&ni smé&si. Podob-
n8 se hydroxylova skupina ve slouteniné o-
becného vzorce I miiZe prevadd&t na jiné
substituenty v rozsahu shora uvedeného
vyznamu jednotlivych symbolli o sob& zné-
mymi zplisoby.

JakoZto vyhodnd reprezentativni sloufeni-
na obecného vzorce I se uvadi 3-benzyl-2-
-kyanoiminothiazolidin (slou€enina A). Déle
se popisuji vysledky farmakologickych
zkouSek provddénych s touto sloudeninou,

pFipomind se v3ak, Ze i ostatni sloueniny
gbecného wzorce I majl vyznamnou uCin-
nost. :

Farmakologickd t€innost novych sloude-
min obecného vzorce I, p¥ipravenych zpliso-
bem podle vyndlezu, se zkouma t&mito zpih-
soby.

Zkou8ka podle Shay

Tuto zkouSku jako prvni popsal Shay a
kol. v roce 1945 (Gastroenterclogy 58, str.
5 az 13, 1945). SamiCky krysy H-Wistar (o
hmotnosti 120 aZ 150 g) se nechaji 24 ho-
diny hladov&t. Vodu maji k dispozici podle
libosti. Vratnik (pylorus) se zvifatim pod-
vdZe v mirné etherové narkoéze. V pribé&hu
operace se podavd zkouSend latka. Za C&ty-
¥i hodiny po ofetfeni se zviiata usmrti vel-
kou davkou etheru. Vyfizne se Zaludek a
roziizne se v. misté velkého zak¥iveni. Sta-
novi se objem a hodnota pH obsahu, v urgi-
tych ptipadech se titratng stanovi produk-
ce chlorovodikové kyseliny.

Zkouska Zaludefniho vPfedu navozéného as-
pirinem

Je zndmo, Ze nesteroiddlni protizanétlivé
prostfedky navozuji vznik gastrointestindl-
nich viedd do urdité miry (Drugs and Pep-
tic Ulcer, Ed. Pfeiffer. CRC Press, New York,
1982]). V Siroké mife se protivitedové slouce-
niny zkouSeji tak zvanou zkouSkou navozo-
véani viedu aspirinem. Za Gfelem této zkous-
ky se krysi samifky o hmotnosti 120 aZ 150
gramil nechédvaji hladovét po dobu 24 hodin.
Vodu mohou poZivat podle libosti. Zalude&-
ni vfed se navozuje ordlnim poddnim 100
mg/kg aspirinu (ve formé& suspenze v Tween
80). Zkou8end sloutenina se podava soufas-
né s podanim aspirinu a rovnéZ ordlné Kryv-
sy se usmrti velkou davkou etheru 4 hodinv
po ofetfeni. Zaludek se vyfizne a rozf¥izne
v misté velkého zak¥iveni. Obsah se mirn#
vymyje a spotitaji se haemorrhagickd naru-
Seni glanduldrniho povrchu. Hodnot{ se v§-
stedky zkouSky a stanovi se podfet viedl v
Zaludku nebo ‘poCet krys, které viedy nema-
jt. e
Intestindlni vfedy navozené indomethacinem

Z nesteroiddlnich protizdnétlivfch pro-
stfedkli indomethacin nejen jakoZto vedlejsi
plisobeni navozuje Zaludedni viedy, ale mi-
Ze také ve velké mife zplisobit intestindlni
vFedovitost. V zdvislosti na velikosti davky
miZe byt intestindlni viedovitost smrtelnd,
peritonitis v dfisledku intestindlni perforace
usmrcuje Zivo€icha.

a) Indomethacinem mavozend smrtelnd in-
testindIni viedovitost

Nevyhladovélé samitky krysy H-Wistar o -
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hmotnosti 120 aZ 150 g se vZdy o3etfi ordlné
15 mg/kg indomethacinu (ve formé suspen-
ze v Tween 80). ZkouSend latka se poddva
0ralnd po podani indomethacinu. Za téchto
podminek se intestindlni ulcerace (viedovi-
tost) projevi pFiblizn& za 48 aZ 72 hodin.

Po posouzeni vyvoje intestindlnich viedt
se pouZivd takzvané mnafukovaci techniky,
kterou popsal Ezer a Szporny (]. Pharm.
Pharmacol. 27, str. 866, 1975). Timto zpiso-
bem se midZe kvantitativnd zaznamendvat
postu ulcerace, Pevnost stfevni stény vy-
jddfena v Pa se zeslabuje postupn& soub&z-
né s postupem ulcerace.

b) Indomethacinem navozena ulcerace ne-

vedouci k amrti

Nevyhladovglé samitky krysy H-Wistar o
hmotnosti 120 aZ 150 g se vZdy o$et¥i oral-
nim poddnim 7,5 mg/kg indomethacinu kX na-
vozeni intestindlni ulcerace, kterd nevede
k uhynuti. Za 4 hodiny, 24 hodiny a 48 hodin
po o3etfeni indomethacinem se Krysdm o-
ralné podd zkouSend latka. Krysy se msmrti
24 hodiny po poslednim o3etfeni a 72 hodiny
po navozeni ulcerace indomethacinem. Ul-
cerace se hodnoti nafukovaci zkouskou.

Zalude&ni nekrosa navozend absolutnim al-
koholem

Tento zpisob zavedl A. Robert (Gastroen-
terology 77, str. 433, 1979) spolu s vyrazem
cytoprotekce. Sami¢ky krysy H-Wistar o
hmotnosti 120 aZ 150 g se nechaji hladovét
PO dobu 24 hodin. Vodu mohou poZivat po-
dle libosti.

ZkouSené sloudenina se poddva ordaln& 30
minut pred poddnim ethanolu v mnoZstvi
0,5 ml/100 g t&lesné hmotnosti sondou. Za
2 hodiny se krysy usmrti velkou déavkou
etheru. Zaludek se vyfizne a rozfizne se v
mistd nejv&tSiho zakFiveni.

Naleptdni, navozené podanym ethanolem,
se na korpusu Zaludku lokalizuje jakoZto
getné linedrni hemorrhagické péasy mekroti-
zované tkadnd. M&r{ se délka naleptdni v mi-
limetrech (Derlenko a Long, Proc. Exp. Biol.

Tabulka 1

8

and Med. 166, str. 394, 1981) a stanovi se
délka stfedniho naleptani na Zaludek. Stu-
pell ochrany se vyjadfuje v procentech se
zretelem na kontrolni zkouSku.

Vyzkum shcra popsanymi zkoudkami do-
loZil, Ze 3-benzyl-2-kyaniminothiazolin {slou-
genina A), ktery je vyhodnou reprezentativ-
ni sloueninou obecného vzorce 1, pfiprave-
nou zpisobem podle vyndlezu, se jevi jako
velmi G€innd protiviedovd sloudenina v u-
vedenych farmakologickych zkouskach.

Tato slou€enina inhibuje sekreci Zaluded-
ni kyseliny pFi zkouSce krys podle Shay v
nizké ddvce (EDso = 5,3 mg/kg i.p.). Inhi-
buje se také aspirinem indukovana mlcerace
Zaludku p¥i souasném poddvani sloudeniny
A perordiné (EDso = 2,1 mg/kg p.o.).

Slou€enina A je rovnéZ ucinnd pii zkous-
ce nekrozy absolutnim alkohoclem zavedené
neddvno Robertem a kol. (Gasiroenterology
77, str. 433 aZ 443, 1979). Zv1asté se pfipo-
mind, Ze souCasné poddvdni sloudeniny A
inhibuje intestindlni ulceraci navozenou in-
domethacinem. Tentc vysledek je dfleZity,
jelikoZ cimetidin, jedna 2z nejtiéinngj8ich
protiviedovych ldatek, nemiize inhibovat in-
testindlni ulceraci navozenou indomethaci-
nem (Ezer a Szporny, J. Pharm. Pharmacol.
33, str. 250 aZ 251, 1981; Der Soldato a kol.
Brit. J. Pharmacol. 87, str. 33 aZz 37, 1979;
G. L, Kaufman a kol. Proc. Soc. Exp. Biol.
161, str. 512 aZ 514, 1970).

Tato skute€nost je podloZena klinickymi
vysledky, které ziskali Mitchell a Sturrcck
(Brit. Med. ]J. 284, str. 731, 1982), které do-
klddaji, Ze souCasné podavéani cimetidinu a
indomethacinu vede k perforacim u rheu-
matickych pacientfi, ktefi soutasné trpi Za-
ludetnimi wredy. Anticholinergické sloude-
niny (napfiklad Propanthelin, Gastrixon) ne-
mohou predchdzet indomethacinem mavoze-
nou intestinalni ulceraci.

Vysledky shora mvedenych zkouSek jsou
shrnuty v nasledujicich tabulkdch 1 aZ 6;
pouZivané zkratky maji tentc vyznam:

poCet zkouSenych zvifat
télesnd hmotnost
pevnost

o
T =
LRI

Inhibini phsobeni sloueniny A na sekreci Zalude®ni kyseliny u krys Shay (podvazéni

vrdtniku: 4 hodiny)

O3etfeni n Déavka Sekrece kyseliny Inhibice Poznamka
mg/kg i.p. wmol HCI/100 g b. w. % ‘

kontrola 20 —_— 429 —

sloutenina A 5 1,25 436 0

sloutenina A 10 2,5 358 17 ’
sloufenina A 10 - 5,0 301 30 EDsp = 5,3
sloutenina A 20 10,0 0 100

slouCenina A 5 25,0 0 100
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Tabulka 2

Vliv sloudeniny A, podané riiznou cestou, na inhibici vylutovéani Zalude¢ni kyseliny (kry-
sy Shay, 4 hodiny)

Zphisob podéni n Déavka Sekrece Zaludelni kyseliny

mg/kg m1/100 g b. w. obj. inhibice pH
15 min pred
operaci i. p. 5 10 2,5 42 Y% 3,7
15 min pFed
operaci s. . 5 10 2,8 35 % 1,5

15 min pied

operaci p. c. 5 10 2,3 47 % 41
kontrola - 5 — 43 — 1,0
Tabulka 3

Inhibice aspirinem mavozenych Zaludetnich wiedt soub8Znym oSetfenim slou€eninou A

Osetieni n D4vka p. o. Podet viedl Inhibice Zivogichové

mg/kg viedl prosti viedil
% %

Aspirin 20 100 15,7 4+ 3,0 — 0

Aspirin* '

sloudenina A 10 100 + 15 g9,5++ 40 0

Aspirin*

slou¢enina A 17 100+ 30 6,8% 57 23

Aspirih‘r

sloutenina A 17 100 + 6,0 4,7+ 71 29

Aspirin*

sloutenina A 14 100 + 12,0 2,2% 86 66

Aspirin*

sloutenina A 17 100 + 25,0 2,3* 85 41

++ p menS$i neZ 0,05, + p mens$i neZ 0,1, EDso = 2,1

Tabulka 4

Na velikosti ddvky zdvisld inhibice indomethacinem navozené intestindlni ulcerace pri sou-
tasném podavani sloufeniny A

(indomethacin = I; sloufenina A = A}

- OSetfeni n Dévka p. o. Pevnost stievni Odolnost Poznédmka

mglkg stény 72 hodin stfevni
po oSetieni stény
kPa % nor-
malu
kontrola 30 — 31,2 + 0,7 100 x/p < 0,01
I 16 15 8,2 -+ 1,6 20 se zietelem
na skupinu
indomethacinu
14+ A 10 15 -+ 15 16,2 + 2,7 52 ‘
1+ A 10 15 4+ 25 25,9 + 2,5 3%
1+ A 20 15 -+ 50 30,4 + 711 97x EDioo = 50
I 4+ cimetidin 10 15 4 150 6,3 4 3,4 21
I -+ Na-salicylat 10 1B 4 25 17,8 + 2,3 57% EDioo = 50
I -+ Na-salicylat 10 15 4+ 50 31,2 4+ 0,7 100*
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Postup indomethacinem navozené (7,5 mg/kg p.o.) nesmrtici intestindlni ulcerace pro pfi-
pad cimetidinu a dodateného oSetfené sloufeninou A (indomethacin = I, sloufenina A =

OSeti'eni 4, 24, 48 n Dévka p. o. Pevnost stifevni Skupina
hodin po oSetfeni mg/kg stény 72 h po
indomethacinem oSetfeni indo-
methacinem
kPa
.neoSetfeni jedinci 30 31,2 -+ 0,7 A
1 ' 32 25,0 -+ 1,5 B
I -}- cimetidin 12 75 4+ 3 X 50 248 - 1,0 C
1 -+ cimetidin 12 75 -+ 3 X 100 26,6 1+ 1,4 D
I-- A 10 75 +3 X 25 23,8 & 2,7 F
I+ A 10 75 4+ 3 X 50 33,6 + 5,3 G
Pozndmky k tabulce 5:
A — B p menSi neZ 0,05, B,C,D,F N.S, B aZ G p mensi neZ 0,01.
Tabulka 6
Cytoprotektivni plisobeni sloufeniny A proti Zalude&ni nekrdze navozené absolutnim alkoho-
lem ‘ ‘
OSetfeni n Déavka Délka stfedniho Cyto- Pozndmka
p- 0. naleptani protekce
mg/kg mm/Zaludek
kontrold 112 — 82,4 - 5 —
slouenina A 6 1,5 52,5 + 19 37%
slouenina A 12 3,0 34,8 4+ 10 58* EDsp = 2,8
sloutenina A 12 6,0 299 + 9 64"
sloudenina A 13 12,0 329 + 5 60"
sloudenina A 6 25,0 18,0 + 8 78%
cimetidin 5 6,0 46,0 + 10 44
cimetidin 5 12,0 63,0 + 18 24
cimetidin 10 25,0 55,0 + 12 33 EDso nevypodi-
‘ tatelné
cimetidin 15 50,0 34,0 + 10 59
cimetidin 12 100,0 47,0 - 16 43

* p mensi neZ 0,01 vztaZeno na kontrolu

Hodnoty v tabulce 1 dokladaji, Ze sloude-
nina A plsobi v zdvislosti na velikosti dév-
ky ma sniZovani sekrece Zaludelni kyseliny.
Je velmi dalezZité, Ze sloufenina A ucéinné
inhibuje sekreci Zalude¢ni $tdvy i p¥i ordl-
nim pcdéni, jak dokladaji hodnoty ziskané
u krys-Shay, uvedené v tabulce 2.

Slougenina A inhibuje vytvafeni aspirinem
indukovanych Zaludeé&nich viedd pii soudas-
ném pod4vani s aspirinem v zévislosti na
pouzité davce. Udinn& se inhibuje také na-
vozovani Zalude€nich viedd 20 mg/kg oral-
ni ddvky indomethacinu.

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 3. Tabul-
ka 4 objasiiuje inhibici smrtelné intestindl-
ni ulcerace navozené indomethacinem poda-
nym v. ddvce 15 mg/kg ordlni cestou.

Slouenina A vykazuje na velikosti ddavky
zdvislé phsobeni na intestinglni ulceraci na-

vozenou indomethacinem (15 .mg/kg p.o.).
Vysledky ziskané pri takzvané nesmrtici in-
testindlni ulceraci se zdaji obzvlasté dile-
Zité. P¥i t8chto zkouSkédch se oSetieni zapo-
¢alo 4 hodiny po navozeni ulcerace indome-
thacinem (7,5 mg/kg p. 0.).

Dodatefné oSetFovédni se tedy provadélo -
4 hodiny, 24 hodiny a 48 hodin po oSetfeni
indomethacinem. Hodnoty v tabulce 5 uka-
zuji, Ze cimetidin a fanitidin jsou pri této
zkou3ce netdinné, zatimco slou¢enina A mi-
7Ze mormalizovat pevnost stFfevni stény v z4-
vislosti na pouZité ddvce.

Slou€enina A je 1€innd proti ZaludeCni
nekréze indukované absolutnim alkoholem.
Podle vysledk®, uvedenych v tabulce 6, cy-
toprotekce je zdvisld na velikosti ddvky.

Na zédkladé farmakologickych zkoudek je



241098

i1

moZno Fici, Ze sloudenina A mé Siroky ohor
pésobnosti, $ir§i neZ napiiklad cimetidin.
Vykazuje kombinované pfisobeni, coZ je do-
loZzeno skute¢nosti, Ze je tato slouCenina
udinnd v piipadé tif rlzaych vredd, charak-
ferizovanych t¥emi zcela odliSnymi patogen-
nimi mechanismy:

1. Zaludelni vied navozeny aspirinem,

2. intestindlni vied navozeny indomethaci-
nem,

3. Zalude¢ni nekréza indukovand absolutnim
alkoholem.

Sloufenina A ma dobrou ordlni absorpci,
jak decklada porovndni hodnot i.p., s.c. a
p.o.

V souhlase s toxikologickymi zkouSkami
mé4 sloutenina A vysoky terapeuticky index.

Pro toxikologické zkouSky se slouCenina
A, kterd je nerozpusindg ve vod@, pouZiva
pro podéni i.p. a pro ordlni podédni ve for-
mé& suspenze slouteniny A v Tween 80. Pro
intravendzni podani se sloutenina obecného
vzorce 1 podédvé rozpusiénd v dimethylform-
amidu.

1. Ddvka 200 mg/kg vede k Zaludedni nevol-

nosti u zkousenych zvitat, nikoliv v8ak k
tmrti (v prib&hu tf dnd).

2. Po podani 250 mg/kg se nezjiSiuje Zadné
amrti v prabghu dvou tydnt, avd8ak po
podani davky 1500 mg/kg i. p. zvifata hy-
nou v pribéhu 30 minut.

3. Orédlni podani davky 1500 mg/kg vede u
t¥1 zvirat z 10 k uhynuti v prib&hu 24
hodin, v pfi§tim tydnu se jiZ nepozoruje
74dné umrti, chovani zvifat a konzumace
potravy je normélni.

Vynédlez je bliZe objasnén v néasledwjicich
ptikladech, které vSak vynélez nijak neome-
zuji.

Priklad 1
3-Benzyl-2-kyaniminothiazolidin

Do vrouci smési 1,27 g (10 milimol} 2-
-kvaniminothiazolinu (2-thiazolidinyliden-
kyanamid), 25 ml acetonu a 1,52 g bezvgdé-
ho uhli¢itanu draselného se po kapkéach pri-
ddva 1,3 ml (11 milimol) benzylbromidu.

Smés se udrZuje na teploté varu po dobu
4 hodin, sl se odfiltruje 2
se odpafi. Krystalizadni zbytek se trituruje
s etherem a zfiltruje se, ¢imZ se ziskd 2,03 g
(93,5 % teorie) 3-benzyl-2-kyaniminothiazol-
idinu o teploté tani 102 aZ 104 °C. P¥ekrysta-
lovduim se teplota tadni neméni.

Analyza pro CuHuN3S [217,29):
vypodteno:
60,80 % C, 5,10 % H, 19,34 % N,
14,76 % S;

aceftonnvy roztok .
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nalezeno:
60,98 % C, 5,02 % H, 1957 % N,
14,96 % S. '

IR spektrum [KBr):

2190 cma1 —C=N,
1570 cm~1 =C=N— (Siroké)

NMR spektrum (CDCI5):

3,38 ppm m(2) —S-—CHz—

3,85 ppm m(2) =N—CH2— {heterocyk-
lickd)

4,65 ppm S(2) =N—CHz—(fenyl)

7,38 ppm S(5) —~Ar—H

Priklad 2
2-Kyanimino-3-(4-chlorbenzyl Jthiazelidin

Ve 100 ml acetonu se po dobu 5 hodin va-
Ff 3,82 g (30 milimelli) 2-kyaniminothiazoli-
dinu, 4,9 g (30 milimol) 4-chlorbenzylchlo-
ridu a 4,3 g bezvedého uhli¢itanu draselné-
ho. Anorganickd siil se odfiltruje a acetono-
vy rcztok se odpafi. Zbytek se prekrystaluje
ze 40 ml isopropanolu za vzniku 6,26 g (83
procent teorie) 2-kyanimino-3-(4-chlorben-
zyl)thiazolidinu o teploté tani 131 aZ 133 °C.
Produkt se izoluje odfiltrovanim.

Analyza pro CuHioCIN3S (251,74):
vypotteno:
52,48 % C, 4,00 % H, 16,69 % N;

nalezeno:
52,72 % C, 4,18 % H, 16,49 % N

IR spektrum (KBr}:
2185cm™! —C=N '
15680 cm ! =C=N—
1092 cm~1 —Ar—Cl1
NMR spektrum (CDCl3 -}~ DMSO-ds):
3,3 ppm m(2) —S—CHz2—-
3,5 ppm mf{2) =N-—CH2— [heterocykl)
45 ppm S(2] =N-—-CHz— (CsH4—Cl]
7,12 ppm S{4) —Ar—H
Priklad 3

2-Kyanoimino-3-(3,4-
idin

dichlorhenzyl}thiazol-

Nechdva se reagovat 3,82 g (30 milimol)
Z-kKyaniminothiazolidinu a 6 g (31 milimol]
3,4-dichlorbenzylchloridu zplisobem popsa-
nym v pfikladu 2 a odpareny zbytek se pie-
krystaluje z 50 ml ethanolu, ¢im% se ziska
6,8 g 2-kyanimino-3-(3,4-dichlorbenzyl]thia-
zolidinu o teploté téani 130 aZ 132 °C.
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Analyza pro C11HgClzN3S (286,18):
vypocteno:
46,16 % C, 3,17 % H, 11,21 % S;

nalezeno:
46,12 % c, 3,18 % H, 11,22 % S.

IR spektirum (KBr):

2190 cm~! —C=N
1570 cm™! =C=N—
1060 cm~1 —Ar—Cl

NMR spektrum (CDCl3):

3,4 ppm m(2} —S—CHz—

3,7 ppm m(2] =N—CH2—(heterocyk-
licky)

4,56 ppm s(2) =N-—CHz—[3,4-dichlorfe-
nyl)
6,9 aZ 7,5 ppm m(3) —Ar—H

Ptiklad 4
2-Kyanimino-3-(4-nitrobenzy!)thiazolidin

iV 80 ml acetonu se po dobu 6 hodin va#¥i
2,54 g (20 milimol) 2-kyaniminothiazelidinu,
3,43 g nitrobenzylchloridu a 2,95 g bezvodé-
ho uhligditanu draselného. Vytvofenda siil se
odfiltruje, roztok se odpafli a zbytek se pfe-
krystaluje z 30 ml acetonitrilu. Ziskd se 3,68
gramu (70 % teorie) 2-kyanimino-3-(4-nitro-
fenyl)thiazolidinu o teploté tani 171 °C.
Analyza pro CuHioN4O2S (262,29):
vypogteno:

50,37 % C, 3,84 % H, 21,36 % N;

nalezeno:
50,36 % C, 3,94 % H, 21,46 % N.

IR spektrum (KBr):

2190 cm~1 —C=N
1575 cm~! =C=N—
1505, 1334 cm~! —NOz

NMR spektrum (CDClsz <+ DMSO-ds):

3,4 ppm m(2) —S—CHz—

3,8 ppm m(2) =N—CHz—

4,65 ppm s{2) =N—CHz—CeHs—p—NO2
7,35 ppm d(2) —Ar—H (2,6)

8,05 ppm d(2) —Ar—H (3,5)

Priklad 5
2-Kyanimino-3-( 2-hydroxy-5-nitrobenzyl)-
thiazolidin

Ve 100 ml acetonu se po dobu 6 hodin va-
Fi 3,82 g (30 milimol) 2-kyaniminothiazoli-
dinu, 5,63 g (30 milimol) 2-hydroxy-5-nitro-
benzylchloridu a 4,3 g hezvodého uhligitanu
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draselného; smés se ochladi a sraZenina se
odfiltruje. Ziskd se 9,85 g surového mate-
ridlu, ktery se pak rozpusti v 600 ml horké
vody, ne€istoty se odfiltruji, hodnota pH se
upravi na 3, smés se dchladi, zfiltruje se a
sraZenina se vysuSi. Tak se ziskd 5,1 g 2-
-kyanimino-3-{2-hydroxy-5-nitrobenzyl )thia-
zolidinu o teploté& tdni 253 aZ 255 °C po pfe-
krystalovdni z pyridinu.

Analyza pro CuHioN4O3S (278,29):

vypotteno: )
47,47 % C, 3,62 % H, 20,13 % N;

nalezeno:
47,78 % C, 3,71 % N, 20,00 % N.

IR spektrum (KBr):

3100 cm~1! (8iroké) —OH
2190 cm~1 —C=N

1575 cm~l =C=N—
1522, 1338 cm~1 —NO2

NMR spektrum (CDCl +~ DMSO-ds):

’ 34 ppm m(2) —S—CH:
3,8 ppm m(2) =N—CHz-(heterocyklic-
ky)
454 ppm s{2) =N—CHz-(2-OH, 5-NO2-
-CeH3)
6,88 ppm t{1) —Ar—H(3)
8,00 ppm m(2) —Ar—H(4,6)
5 aZ 9 ppm b(1) —OH

Priklad 6
Z2-Kyanimino-3-(3-hydroxybenzyl )thiazolidin

Ve 100 ml acetonu se po dobu 6 hodin va-
¥i 3,82 g {30 milimol) 2-kyanoiminothiazo-
lidinu, 7,10 g (30 milimol) m-kresolbromadi-
acetatu a 4,30 g bezvodého uhlifitanu dra-
selného. SraZenina se odfiltruje a filtrét se
odpafli k suchu. Tak se ziskd 8,75 g olejovi-
tého materidlu, ktery se hydrolyzuje s 50 ml
2 N roztoku hydroxidu sodného k odstranéni
fenylesterové skupiny.

Po okyseleni se ziskd opét olejovity pro-
dukt ve formé& sraZeniny, kterd se piekrys-
taluje z acetonitrilu a pak z 50 % acetonu,
¢imZ se ziskd 1,98 g 2-kyanimino-3-(3-hyd-
roxybenzyl)thiazolidinu o teploté t4ni 126
aZ 128 °C.

Analyza pro CuHuN30S (233,29):
vypodteno:
56,63 % C, 4,75 % H, 13,75 % S,
18,02 % N;
nalezeno:

56,70 % ¢, 5,07 % H, 13,75 % S,
17,83 % N.
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IR spektrum (KBr):

3260, 1230 cm~! —OH
2190 cm~1 —C=N
1570 cm~! =C=N-—

NMR spektrum (CDC1 4+ DMSO-ds):

3,3 ppm m(2) —S—CHz

3,7 ppm m(2) =N—CHz- (heterocyk-
licky) '

4,48 ppm s(2) =N—CHz— (hydroxyfe-
nyl)

6,6 aZ 7,4 ppm m(4) —Ar—H

8,6 b(1) —OH

Priklad 7
2-Kyaniminc-3-(1-naftylmethyljthiazolidin

Ve 100 ml acetonu se po dobu 6 hodin va-
i 3,82 g (30 milimol) 2-kyaniminethiazoli-
dinu, 5,56 g (30 milimol) 1-chlormethylna-
ftalenu a 4,3 g uhli¢itanu draselného. Sra-
Zenina se je$§td za horka odfiltruje; 6 dild
produktu se vysrdZi jiz v prab&hu filtrace.
Po zkoncentrovdni a uchovéni v lednici se
ziska 16,5 g (81,15 % teorie) 2-kyanimino-3-
-[{1-naftylmethyl)thiazolidinu o teploté tani
167 °C po prekrystalovani z acetonitrilu.
Analyza pro CisHisN3S (267,34):
vypoiteno:

67,39 % C, 490 % H, 15,72 % N,
12,00 % S;

nalezeno:
67,32 % C, 4,80 % H, 15,78 % N,
11,96 % S.

IR spekfrum {KBr):

2190 cm~! =C=N
1580 cm~! =C=N—

NMR spektrum (CDCl - DMSO-ds):

3,2 ppm mf2] —S—CHz2—

3,6 ppm m(2) =N—CHz2— (heterocyk-
licky}

4,92 ppm s(2) =N—CHz— (naftyl)

7,0 az 7,9 ppm m(7) —Ar—H

Pr¥iklad 8

3,3'-(1,4-xylilen }-bis-( 2-kyaniminothiazol-
idin)

Ve 150 ml acetonu se po dobu 7 hodin va-
Fi 4,5 g (26 milimol) 1,4-xylilendichloridu,
6,36 g (50 mol) 2-kyaniminothiazolidinu a
7,17 g uhli¢itanu draselného, smés se wvnese
do lednice a filtruje se po ochlazeni. Filtraci
se ziskd 15,48 g sraZeniny, ze které se me-
¢istoty rozpusti ve studené vodé. Ziskd se
8,1 g (91 % teorie} 3,3'(1,4-xylilen)-bis-(2-
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-kyaniminothiazolidinu) o teploté tani 275
az 278 °C po pfekrystalovani ze 70 ml dime-
thylformamidu.
Analyza pro CieHisHsSz (356,47):
vypodlteno:
5391 % C, 452 % H, 17,99 % S,
23,58 % N;

nalezeno:
53,70 % C, 4,78 % H, 17,85 % S,
23,37 % N.

IR spaktrum (KBr):

2180 cm~! —C=N
1570 cm~! =C=N—

NMR spektrum (DMSO-ds):

34 ppm m(4) —S—CH2—

3,7 ppm m{4) =N—CHz2— (heterocyk-
licky)

4,50 ppm S(4] =N—CH2— (fenylen])
7,18 ppm S(4) —Ar—H /

Priklad 9

2-Kyaniming-3+( b‘;methyl—2-pyridy1methy1 ]-
thiazolidin nebo 2-[(2-kyanimino-3-thiazol-
idinyl)methyl}-6-methylpyridin

V 60 ml acetonu se vaii 3,3 g (26 milimol)
2-kyaniminothiazolidinu, 3,9 g bezvodého
uhli¢itanu draselného a 4,03 g (28,5 mili-
mol) 2-chlormethyl-6-methylpyridinu tak
dlouho, aZ se veSkeré mnoZstvi vychozi thia-
zolidinové slouteniny spotlfebuje (6 hodin).
VysrdaZend sl se odfiltruje, rozpousiédlo se
oddestiluje a zbytek se pfekrystaluje ze 40
mililitri diethyletheru. Zisk4d se 5,43 g (89,9
procenta teorie) Zadané sloudeniny o teploté
tdni 114 °C po prekrystalovdni z ethylace-
tatu.

Analyza pro CuHuizNsS (232,30):

vypogteno:
56,87 % C, 5,20 % H, 24,12 % N;

nalezeno:
56,77 % C, 5,12 % H, 24,18 % N.

IR spektrum (KBr):

2190 cm~1 —C=N
1570 cm™! =C=N—

NMR spektrum (CDCl3):
2,48 ppm s(3) —Py—CHs
3,3 ppm m(2) —S—CHz—
3,9 ppm m(2) =N--CHz—
46 ppm s(2) =N—CHz— (Py)
6,9 ppm d(2) —Py 2,5-H
7,4 ppm 6(1) —Py—H
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Pfiklad 10

2-Kyanimino-3- (6-dichlormethyl-2-pyridyl-
methyl)thiazolidin - nebo 2-[(2-kyanimino-3-
-thiazolidinyl)methyl]-6-dichlormethylpyri-
din

Zplsobem, popsanym v predeSlych prikla-
dech, se nechdvd reagovat 6,6 g (52 mili-
mol) 2-kyaniminothiazolidinu, 7,9 g bezvo-
dého uhlic¢itanu draselného a 12 g (57 mili-
mol) 2-dichlormethyl-6-chlormethylpyridinu
ve 240 ml] acetonu. VysrdZena sil se odfilt-
ruje, zbytek po odpafeni rozpoustEdla se
trituruje etherem, zfiltruje se a pirekrysta-
luje se z acetonitrilu, ¢imZ se ziskd 5,2 g
(33 % teorie) Zddané slouteniny o teploté
tani 122 “C.

Analyza pro C1iHioCl2N4S (301,19):

vypotteno:
43,86 % 'C, 3,34 % H, 10,64 % S;

nalezeno:
43,91 % C, 3,46 %‘ H, 10,80 % S.

IR spektirum {KBr):

2180 cm™! —C=N
1560 cm~! =CH—CI

NMR spektrum (CDCI3):

3,34 ppm t{2}) —S—CHz2—

3,97 ppm t(2} =N—CHz—

4,62 ppm s(2) =N—CHz— (fenyl)
6,50 ppm $(1) —Py—CH=

7,0 aZ 7,8 ppm m(3) —Py—H

Zphsobem, popsanym v pfikladu 1, se zis-
kaji také néasledujici sloufeniny z odpovida-
jlcich vychozich latek:

3-benzyl-2-(karbamoylimino)thiazolidin
(t. t. 148 °C)
Analyza pro CuH13N30S (235,31):
vypo&teno:

56,15 % C, 5,57 % H, 17,86 % N; °

nalezeno:
. 56,10 % C, 5,46 % H, 18,10 % N.

IR spektirum (KBr):

3320, 3260 cm~! —NH:
1645 cm~t =C=0
1540 cm "1 =C=N—

NMR spektrum (CDCls 4 DMSO-ds):

3,05 ppm t(2) —S—CHgz—

3,50 ppm t(2) =N—CHz— [heterocyk-
licky)

4,75 ppm s(2) =N—CHz— (fenyl)
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- 5,60 ppm b(2) —NHs3
7,32 ppm s(5} —Ar—H

3-benzyl-2-nitromethylenthiazolidin

(t. t. 139 °C)

Analyza pro CuiHiz2N202S (236,30):
vypotteno:
55,91 % C, 5,12 % H, 11,86 % N;

nalezeno:
55,81 % C, 4,99 % H, 11,89 % N.

IR spektrum (KBr):

1633 cm~! =C=C=
1535, 1354 cm~1 —NO2

NMR spektrum (CDCl3):

3,10 ppm t —S—CH2—

3,80 ppm t =N-—CHz2— (heterocyklicky)
4,43 ppm s =N—CHz2-(Ce¢Hs5) :
6,97 ppm s —CH=

7,0 aZ 7,3 ppm m —Ar—H

2-kyanimino-3- (4-methoxybenzyl Jthiazolidin
(t. t. 99 aZ 102 °C)

Analyza pro Ci12Hi3N30S :(247,31}):

vypoé&teno:

58,28 % C, 5,30 % H;
nalezeno:

58,35 % C, 5,17 % H.

IR spektrum (KBr}:
2 840 cm~! —0—CH3
2185 cm~! —C=N
1570 cm~! =C=N—
1608, 814 cm~! —Ar
NMR spektrum (CDCl3):
3,3 ppm m —S—CHz—
3,7 ppm m =N—-CHz—
3,75 ppm s —0—CH3
4,43 ppm s =N-—CHz2— (CsHs)
6,90 ppm g —Ar—H

2-kyanimino-3-(2-furylmethyl)thiazolidin
(t. t. 124 aZ 125 °C)

Analyza pro CoHoN30S (207,25]):

vypotteno:
20,28 % N, 15,47 % S;

nalezeno:
20,38 % N, 15,44 % S.

IR spektrum (KBr):
2185 cm-1 —C=N_
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1570 cm™! =0=N—
1238 cm~! =C—0—C=
795 cm~1 —Ar—H

NMR spektrum (CDCl3):

3,3 ppm m —S—CHz2—

3,7 ppm m =N-—CHz— (heterccyklicky)
4,57 ppm s =N—CHz—Ar

6,30 ppm d —Ar—{3,4)JH

7,3 ppm m —Ar—(5)}H

2-kyanimino-3-(4-methylbenzyl)thiazolidin
(t. t. 102 aZ 104 °C)

Analyza pro Ci2Hi3N3S  (231,31):

vypocéteno:
62,26 % C, 5,66 % H, 13,85 % S;

nalezeno:
62,16 % C, 5,52 % H, 13,96 % S.

IR spektrum (KBr):

2190 cm~1 —C=N

1590 cm~1 =C=N—

1260 cm~1 —S—CHaz—
792 cm~1 —Ar

NMR spektrum (CDCls}:

2,31 ppm s —CHs -

3,30 ppm m —S—CH2

3,70 ppm m =H—CHz2— [(heterocyklicky)
4,54 ppm s =N—CHz:— (fenylen)

7,10 ppm s —Ar—H

3-{ 2-fu1u'y1methyl )-2-nitromethylenthiazolidin
(t. t. 190 aZ 192 °C)

IR spektrum (KBrj:

1543, 1340 cm~! —NO2

1640 cm™! =C=C=

3130, 757 cm~! furan =C—H

1243 cm~t =C~—0—C= furanovy kruh
NMR spektrum (CH3—COOH]):

3,7 ppm t —S—CHz2—
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4,6 ppm t =N—CHz—

57 ppm s =N—CHz—(C4H30)
6,3 ppm b =CH—NOz

6,5 ppm m furan 3,4 H

7,5 ppm n furan 5 H

2-kyanimino-3-(4-hydroxybenzyl)thiazolidin
(t. t. 175 aZ 177 °C)

IR spektrum (KBrj:

2190 cm~1 —C=N
1570 cm~1 =C=N—
3210 cm~1 —OH
1610, 840 cm~! —Ar

NMR spektrum {CDCl3):

3,4 ppm m —S—CH:z—
3,7 ppm m =N-—CHz—
45 ppm s —Ar—CHz
6,9 ppm g —Ar—H
9,47 ppm s —CH

Priklad 11

Priprava farmaceutického prostfedku
Farmaceuticky prostifedek ve formé tablet

se pripravi z t&chto sloZek (pro 1000 tab-

let): ‘

50 g 3-benzyl-2-kyaniminothiazolidinu
'[“fl:éinzné létlka]

75 g 8krobu
55 g mlééného cukru
10 g mastku
6 g polyvinylpyrrolidonu
3 g stearatu hofefnatého
1 g koloidni kFemicité kyseliny
200 g

Jemné mletd Gfinnd latka se misi s mléc-
nym cukrem a s mastkem, smés se hnéte s
polyvinylpyrrolidonovym roztokem a protla-
€I se sitem. Granule se su8i, smichaji se se
steardtem horetnatym a s koloidni kyselinou
kfemi¢itou a slisuji se na 1000 tablet vZdy
o hmeotnosti 0,2 g.

)
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PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob piipravy derivatd thiazolidinu
. obecného vzorce I

kde znamenda

Ar 2-furylovou skupinu mebo fenylovou
skupinu, nattylovou nebo pyridylovou skupi-
nu, popripad& substituovanou alespoit jed-
nim atomem halogenu, alespoil jednou alky-
lovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, alko-
xyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, halogen-
alkoxyskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku, di-
halogenmethylovou skupinou nebo trihalo-
genmethylovou skupinou, hydroxylovou sku-
pinou a/nebo nitroskupinou nebo skupinou
obecného vzorce II

/CH2_~

X

% Va,».'

N-CN
(1)

Severografia, n. p., zdvod 7, Most .

kde znamené

Y atom dusiku mebo skupinu CH,

Z kyanoskupinu nebo karbamoylovou sku-
pinu v pf¥ipads, kdy Y znamené atom dusiku
a mitroskupinu v pfipads, kdy Y znamend
skupinu vzorce CH, vyznadeny tim, Ze se al-
kyluje ma atomu dusiku v poloze 2 substi-
tuovany derivat thiazolidinu obecného vzor-
ceV ’

B .

l &-———.
S "Y-Z

kde 7

Y a Z maji shora uvedeny vyznam, sloute-
ninou obecného vzorce VI

., Ar—CHz—X (V1)
kde Ve

Ar mé shora uvedeny vyznam a X zname-
néd atom halogenu nebo reaktivni esterovou
skupinu, a popfipad8 se pfevadi substituent
vi ziskané slouceniné obecného vzorce I, kde
Ar, Y a Z maji shora mvedeny vyzmam, na
jiny substituent spadajici do vymezeného vy-
znamau.

Cena 2,40 Kés




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

