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54) Stimulétor %Zaludedni sekrece

Vynédlez se vztahuje na oblast mediciny a tyké se p¥ipravki se zam&Fenym plsobentm,
které selektivng stimulujf %aludedn{ sekreci. Stimuldtory %aludedni sekrece se pou¥fva ji
k vySetfovéni sekredni schopnosti %aludku Jako diagnostickd zkoudka pii rozmanitych
onemocn&nich: pfi hyper- a hypoacidni gastritis, ulcus ventriculi et duodeni (peptické
viedy), perniciosni anemii, tumoru Zaludku,

V soudasné dob¥ se k vyletiovéni sekredn{ schopnosti Zaludku pou?fvé bud stimulace
potravou nebo medikamentosni (chemickd) stimulace. Stimulace potravou, pres svoji jed-
noduchost a bezpe¥nost, nemd%e plnit zdklednt diagnosticky kol - zjistit zdvislost mezi
funkénim stavem ¥aludednf sliznice a pathologicko-morfologickymi zmé&nami, protofe na
vysledky rusivé pisobi vn&j¥f a vnit#ni faktory (kvalita a slo¥ent potravin, psychicky
stav pacienta, prosti#edf v laboratoii a postup p#i sondovénf). Krom& toho stimulace
potravou neumo¥fuje dosshnout maximélni stupen sekwece kyseliny chlorovodfikové v %aludku
8 proto vede k ¥astym diagnostickym chybdm. Z tohoto ddvodu byly navrieny chemické sti-
muldtory wmekrece,

Jako chemickych (medikamentosnfch) stimulétord Zaludednf sekrece se v soulasné
dob& pouZivd histaminu, gastrinovych prepar4td (Pentagastrin) a Histalogu (enalog hista-
minu). Histamin m4 nedostadujfci selektivni Winek a zplsobuje u pacientd vedle ¥aludednd
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gekrece je3td radu vedlejdich 4¥inkl, jako Servendn{ pokoZky, nevolnost, zvraceni, boles-
ti hlavy, zévraté, bronchidlnf spasmy, edem hlasovych vazd, hypotonii a #okové stavy.
Tyto vedle j§{ Qdinky nelze obvyklym podénim tradinich antihistaminik (Hl—antagonist&,
jako je Mepyramin, Tavegil, Suprastin) zcela odstranit. Proto se histamin poddvd p¥i
takzvené histaminové zkoulce jen v jednotlivyeh pripadech a pri hospitalizaci.

Jing chemicky stimulétor sekrece, Pentagastrin, syntheticky analog hormonu gastrinu,
je zpravidla p¥i prvnim pouZiti enéden pacienty bez komplikec{ a mife pri dostadujict
ddvee vyvolat maximélni stupen sekrece. Ndsledkem Jeho polypeptidovycﬁ vlastnosti je zde
viak pii opakoveném poddni nebezpedi alergickych a anafylaktickych reakef{. Krom& toho
trvéni u¥inku pri Jednordzovd podané dédvce preparétu neni dlouhé. Pro objektivni zhodno-
ceni meximélniho vyluéovéni kyseliny chlorovodikové za hodinu Je nutnd dlouvhotrvajfel
kapkové infuse, kterd miZe byt provéd¥na jen pii hospitalisaci. Uréitou prekdikou pro
5irsf pouritf Pentagastrinu je Jjeho pomdrnd vysoké cena.

V posledni dob¥ upoutévaji pozornbst gastroenteroclogh synthetické analogy histaminu,
z nich¥ Jje na klinikéch ne jrozdirend 31 Histalog (Betasol firmy E1i Lilly, USA}. Je to
pyrazolovy analog histaminu: 3-(5)—/(; -aminoethyl)~pyrazol. Histalog zat¥ikévd TOOkrét
mén¥ obdhovy system (hypotonie) ne% histamin, zetimco je pritom jeho stimuladnf Ginek
3aludedni sekrece Jen TOkrdt slabsf ne% u histaminu. P¥i parenterdlnim podéni Histalogu
do orgenismu pacienta v ddvce od 1 do 5 mg/kg dosahuje sekrelni reakce ¥aludku meximdlni
hodnoty a vedlejsi G&inky nastévaji daleko vzdcndji a proto preparét dosghl na klinikéch
velkého roziiFeni. Selektivni mechanismus G&inku Histalogu na #aludek a% dosud neni
Je¥t& dostatelnd vy jasnén. Je domnénke, Ze tento G¥inek je spojen nejen se selektivitou
¥ 3aludednim receptorim, nybri také s jeho schopnost{ vyludovat endogenni histamin.

Podle ne jnovdéjiich predstav uskutednuje se U¥inek histaminu na rdzné fysiologické
systémy organismu pres specifické receptory.

Experimentéln¥ byla prokézéna existence dvou typl histaminovych receptord Hl a Ha.
Sekredni bunky Zaludku, které produkujf kyselinu chlorovodfkovou jsou pi*itom stimulovény
Hy
firma SKF (USA) 14tky, které maji relativnd selektivni pisocbeni na Hz-receptory, které

-receptory. Protofe histamin plsobf ve stejném stupni na Hl- & Hz-receptory, vyvinula

maji schopnost vyvolat Hz-ﬁéinky histaminu, predevdim %aludedni sekreci, s podstatnd
seslabenymi vedle J&fmi udinky ze streny Hl-receptorﬁ. Tyto létky jsou pfimymi analogy
histaminu, derivéty 5-glkyl-4-(2~aminoethyl)-imidazolu. Podle vyzkumu farmakologickych
vlastnost{ provedengych na zvifatech, Je 5-methylhistemin a jeho ne jbliZ&{ analogy ne jpers~
pektivnd J5f pro klinickou praxi, V experimentélnich zkouskdch fermakologickych vlastnosti
t&chto létek bylo pokradovédno, ale a¥ dosud nebyly publikovény ve védecké 1lékarské litera=
tute ¥4dné vYdaje o klinlckém pouziti t&chto 1étek‘jako-diagnostickych stimulédtord %alu-
de¥n{ sekrece. Proto Je obtf%né zhodnotit praktickou hodnotu téchto sloudenin. VBechny

shora zminéné chemické stimuldtory %¥aludedn{ sekrece, jako Jje histamin, Pentagastrin,
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Histalog a 5-menthylhistamin, majf ovd¥en Jednu zdkladnf nevyhodu, Ze toti% mohou byt

v klinické prexi vpravovény do organismu Jen parenterdlnd (intramuskulérng, intravenosng,
subkuténné), protoZe pri poddvéni per os jsou vlivem fermentd zaffvactho traktu a jater
inaktivovény a sekredni u¥inek nenastane. Tato okolnost v podstatné mi¥e omezuje miru
jejich delsfho roz¥f¥en{ v medicinské praxi, protofe k tomu jsou potrebné injekee, které
u paclentd vyvoldvajf bolest a neklid, Krom® toho Jjsou injekce spojeny s nutnostf mit
pfipravené sterilnf néstroje a pifslusné kvalifikovang lékarsky personél.

Cilem vynélezu je novy chemicky stimulétor %aludedni sekrece se selektivnim plsobe~
nim na H2-receptory sekreénich bundk, ktery nebude mft vedle 81 G¥inky histaminu a vyvo-
14 maximdlni ¥aludedni sekreci nejen p¥i parenterdinim podéni, ale také pii perordlnim
podént.

Daného c¢1le bylo dosa¥eno tim, %e byl nalezen novy stimulédtor ¥aludedni sekrece,
ktery podle vyndlezu obsahuje jako Gdinnou létku 2-amino-5-(2-aminoethy1)-1,3,4-thiadia—
zol ve formé soli s ndkterou farmaceuticky vhodnou kyselinou a vhodny farmaceuticky

nosig,

Jako noside pro zmf{n¥nou W¥innou ldtku se pousigje bud vody (v ampulich pro parente-
rélni podéni), nebo farmakologicky neutr&lnfho plnidla pro tablety. Obsah G&inné létky
pro jednu parenterslni iﬁjekci nebo pro podéni jedné urdité ddvky &inf 50 a¥ 200 mge

NavrZeny piipravek je v daldfm textu nazyvén Thidasin,

Thidasin je vysoce aktivn{ selektivni farmakologicky stimuldtor ¥aludednf sekrece
& mé ve srovndni se zndmymi pripravky se ste jnym Q&inkem, jako je histamin, Histalog,
5-methylhistamin a Pentagastrin, Fadu df@leZitych prednostf, které budou ukédzdny na
v¥sledcich zevrubjch farmakologickyeh a klinicko~farmakologickych testd.

V podrobném popise jsou uvedeny Udaje o farmakologickém a kilinickém zkouseni Thida~
sinu, kde Uéinng ldtka byla pouZita ve forms hydrochloridu.

U¥inek Thidasinu na aludednf sekreci

Byly provedeny zkou¥ky na zvifatech pro srovnénf viastnostf s histaminem a Histolo-

gem,

V chronickych pokusech bylo poufito psfch samed s Zalugednf pL&t&l{ po 18ti hodino-
vém hladovéni.

a) Intramuskuldrnf podéni

Priprevek Thidasin byl podédvén intramuskulérn® v intervalech 40 minut ve stoupa ji-
cich ddvkéch (0,05 - 0,08 - 0,1 - 0,2 ng/kg a vice) a% do dosafen{ mexima sekrece., Zalu-
dednt 3¥tdva byla titrovéna na obssh kyseliny a byla stanovena proteolyticksd aktivita.
Produkce’kyeeliny chlorovodikové byla vypodfténa v miliekvivalentech (mEq) a pepsinu
v miligramech., Vysledky pokusi ukézaly, Ze Thidasin piZe vyvolat meximélnf stupeh selrs—
ce kyseliny chlorovodikové v ¥aludku pst. PFi intramuskulérnim poddnfim ¥inf minimé&lnt
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G&inné dévka 0,05 mg/kg, maximélnt 3,0 mg/kg. Hodinovy vyde] kyseliny chlorovodikové pHi
peximdlnt sekreci &inil 24 mEq za hodinu, pepsinu 110 mg/hodinu.

V kontrolnfich pokusech byly psim poddvény anelogické dévky histaminu-hydrochloridu,
nebo Histalogu. Celkem bylo provedeno 55 pokust, Vysledky které Jsou uspo¥dddny ve formd
xumulativnich k¥ivek vztahu "ddvky a u&inku" umofnuj{ srovnénf aktivit (pDz) mezi létka-
mi a Hz-receptory, podle nich# je potadi: histamin 6,40, Thidasin 3,86, Histalog 3,63.

b) Perorélnt podéni

Ve zvléstni sérii 20 pokusid byl psim podévén preperét Thidasin v dévece 100 mg ne zvi~
¥e. Po dob¢ latence od 20 do 30 minut byla pozorovéna maximélni Yaludedni sekrece (26 mBq/
hodinu). Podénf histaminu v dévkéch 10 a 20 mg a Histalogu v ddvkéch 50 a 100 mg nevyvo-
lalo u psf Z4dnou %alude¥ni sekreci.

7 toho je patrno, Ze pripravek Thidasin mi¥e vyvolat maximéini Zalude¥ni sekreci
u psd jak pii parenterdlnim, tak pti perorédlnim podéni. V tom spodivé podstatny rozdil

ve srovndni s histaminem a Histalogem.

Ve dvaceti pokusech podle Shayovy methody byli poufiti krysf samei (o hmotnosti 250
a% 300 g). Dv& hodiny pred dekapitaci zvirat byl podvézén pylorus Zaludku. Pak byl zkou-
mén ohjem ¥aludedni #t4vy a hodnota pH. Jedné pokusné skupin& zjifat byl podén intra-
abdomindlnZ Thidasin v dédvce 8 mg/kg. Jako vyaledek bylo zjiétéﬁo, %¥e podéni p¥ipravku
zvysuje vice ne# t¥ikrdt produkci kyseliny chlarovodikové v 3aludku po podvézéni pyloru.
U kontrolnf skupiny &inila hodnota pH Zaludedni é%évy 2,2 a produkece kyseliny chlorovodi~
kové u jednoho zvifete byla v préméru 0,12 mEq; .v pokusné gkupind &inila hodnota pH
$aludedni 3%t4vy 1,6 a produkce kyseliny chlorovodikové byla 0,41 mEq.

Vliv Thidasinu na krevnf tlak

Pri pokusech na deviti kodkéch (hmotnost 2,5 a% 4,0 kg) narkotisovanych smési
urethan - chloralosa (60 mg/kg chloralosy, 600 mg/kg urethanu) byl registrovén krevni
tlak v arterii carotis communis rtufovym manometrem. Intravenosni podént 0,1 mg/kg
Thidssinu vedle ke sniZenf krevniho tleku z vjchoz{ Urovng o 4,00 kPa, podéni ste jné
d4vky histaminu o 13,33 kPa a Histalogu o 4,00 kPa, PFi snitenf d4vky Thidasinu pod 0,1
mg/kg nebyl pozorovén hypotensivni u&inek, l

Pri pokusech na 18 krélicich (hmotnosti 2,5 a¥ 3,5 kg) s vyvedenou arterif carotis
communis do ko%nitho laloku byly preparéty zavédény intravenosng. Dévka O,1 ng/kg Thida-
sinu sni¥ila krevnf tlak o 1,60 kPa ekvimolérni dévka histaminu o 5,33 kPa a Histalogn
o 2,00 kPa,

J&inek Thidasinu na Hy- a H,-receptory izolovanych orgénf

Byly registrovény kontrakce i1zolovaného proufku mordecfho ilea pii pisoben{ stoupa~
’Jicich kxoncentraci piipravku Thidasinu, histaminu a Histalogu a zobrazeny kiivkemi danymi
vztahem "ddvka - U¥inek". Byly z ji¥tény afinity (pD2) k Hl-receptorﬁmz histamin - 6,73,
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Histalog ~ 4,23, Thidasin - 3,4.

Na pruhu papiru byly registrovény kontrakee isolovandho d&lo¥nfho rohu krys p#i
pisobenf acetylcholinu v koncentraci 1 . 10"6 Mol. Pritom bylo zkouméno ,spasmolytickér
plsobent p¥ipravku ve standardnfch koncentracfch na tyto kontrakce. Udinek histaminu
byl vzat Jjeko 100 %. Spasmolyticky G&inek Thidasinu na Hz—receptory ¢inil 15 %, Histalo~
gu 16 %.

Ke sledovdni vlivu prepardtu na Ha-receptory bylo pou¥ito izolované srdednf sin&
mordete a stanovena frekvence rytmu a potom byly nakresleny kumulativn{ k¥ivky "dévke -
U&inek" a vypo¥teny afinity (pDz) k receptorim, Afinity (pDz) &inily pro histamin 6,64,
pro Histalog 4,80 a pro Thidasin 5,10.

Pokusy o inhibiei Y¥inku Thidasinu pomoci antagonistd Hl- a Hy~receptord

Efekt blokédy d¥inku na Hl- a H2-receptory byl zkoumédn na 30 mordatech, kterd byla
uvedena do 3okového stavu intravenosnim podénim 190 mg/kg Thidasinu. Xdy% bylo piedem
podédno 0,05 mg/kg Hl-antagonisty (Tavegil) bylo v 90 % pPipadd zabréndno exitu zvidet.

P¥i pokusech na 6 psech byla intramuskulérnim poddnfim 2 ng/kg Thidasinu vyvoléna
maximélni ¥aludedni sekrece. U¥inek na sekreci byl pfedchédze jfcim podénim antagonisty
Hz-receptorﬁ, a sice dévkou Metiamidu 30 mg/kg, iplnd eliminovén,

V pokusech na Sesti ko&kdch byla intravenosnim poddnfim 2 mg/kg Thidasinu vyvoldna
hypotense. Premedikact dvou antagonistd histaminu a sice 0,05 mg/kg Tavegilu (Hl-recep-
tory) a 40 mg/kg Metiamidu (H,-~receptory) se poda¥ilo této reakci zabrénit,

Po provedeni specidlntho Programu testd byly zjié%ovény akutni a chronickd toxicita
Thidasinu a jeho pdsobeni na funkce rignych orgénd a systémi zvirat, Tabulke 1 zobechuje
vysledky t&chto testt.

Tabulka 1
B&%né Nézev testu Vysledky
¢islo Kontrolni . Pokusnd
—skupina skupipa
1 2 3 ) 4
A, Akutnf toxicita ID50 mg/kg
my3{ samci 18,0 a¥ 21,0 g i.p. 1000
krys{ samei 200 a¥ 250 g i.p. 1000
mordeci samci 280 a¥ 350 g i.p. 360
mordecf samei 200 a¥ 250 g 1.p. 190
B. Chronickd toxicita

mordeci samci o véze 200 af 250 g
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1. intramuskulérng 20 mg/kg (0,1 LD50)
Thidesin denn&, 10 dnd
primérnd hmotnost u kontrolni ekupiny v g 230,8 * 52 260,3 ¥ 51
prémérnd hmotnost u pokusné skupiny v g 220,0 I 58 252,3 ¥ 50
2. Hematologie (na poddtku a na konci pokusu)
hemoglobin, % u kontrolni skupiny 13,8 £ 0,4 11,9 £ 0,3
u pokusné skupiny 11,8 bt 0,1 12,4 : 0,3
leukoeyty, u kontrolni skupiny 10920 * 702 10070 ¥ 610
u pokusné skupiny 11360 = 900 9500 * 835
erythrocytyv, v mil, u kontroln{ skupiny 3,79 it 0,1 3,46 3 0,1
u pokusné skupiny 3,7 ¥ 0,1 3,93 20,1
sedimentace, mm u pokusné skupiny 2 2
leukocyty - rozpodet bez zvlddtnich zmén
krevn{ sré¥iivost beze zmén
3. Elektrokardiogram
na po&étku a na konecl pokusu bez podstatnych zmén
c. Lokéln® dr&divy u&inek 1 a¥ 5% roztokd
(morata, krdlici)
intramuskulérng
intravenosnéd
perorélné negativni reakce
subkuténné
ne oéni spojivku
D. Alergicky dSinek (Arthustv-Sacharowiv fenomen)
krdlisf samei o véze 3,0 kg
dennd, 6 a% 7 dnd:
u pokusné skupiny subkutémng, 0,1 ml
1% roztoku negativni reakce
u kontrolni skupiny O,1 ml normélnfho
konského séra nekrosy, odloudeni postiZenych
dsekl ’
E, &inek na hloubku a frekvenci dychéni,
(krélici, kolky)
0,1 a% 0,2 /kg 1.ve
frekvence dychéni za minutu 90,0 *o,2 85,0 ¥o,4
amplituda dychacfch pohybd, mm g20 I 0,3 180 2 0,1
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2'
3.

4.

P-P

P-qQ

QRST

2 3 4

0,1 8% 0,2 ma/kg i.m,
frekvence dychéni za minutu ' 79,0': 2,0 78,0

+

amplituda dychacich pohybtl, mm 160,0 ~ 6,2 160,0

1 mg/kg i.v,

frekvence dychéni za minutu 120
amplituda dychacich pohybd, mm 10,0
2 QE/E i.v,

frekvence dychéni za minutu 100,0

amplituda dychacich pohybd, mm

1+

10,0 85,0
0,8 14,0

1+

1+

8,0 85,0
110,0 ¥ 7,0 140

Chronickd toxicita
psi samci o véze 22 a¥ 25 kg, 3 zvifata

Perorélng, 200 mg (v %elatinovych kapslich)
denn&, 10 dnd, 1 kr4t dennd

1 kontrolni{ pes
Chovéni zvirat, potravové reflexy beze zmé&n

Véha na potdtku a na konci pokusu beze zmé&ny

Funkce kardiovaskuldrniho systému

a) Elektrokerdiogram na podétku a na
konci pokusu bez podstatnych zmdn
P-P, PQ, QRST, T

doba celého srdednfho cyklu,

ukazatel frekvence srdednfch stahd

tdst EKG, ukazuje dobu nabuzenf sin&

srdednd

d4st EKG, tzv. komorovy komplex,

ukazuje dobu prdb&hu nabuzenf v srde&nich

komoréch a obnovu srdednfho potenciélq

(T-vlna) charakterizuje intenzitu repolarizace

myokardu a intenzitu vymEnnych procesd

b) Fonokardiogram na podétku a %édné odchylky ve vyice a

na koneil pokusu trvént tonu a £édné poruchy

v synchronizeci s EKG
¢) VySet¥enf krevnfho tlaku na poddtku a vyskytly se zmSny v mezf{ch
na konci pokusu fysiologické normy 14,67 a%

18,67 kPa

I+

'+

I+

4+

t+

14+

2,3
10,1

6,0
0,4

10,0
20,0
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5. Funkce jater
a) obsah bilirubinu, mg %

na poldtku pokusu 0,15 0,16
5. den pokusu 0,15 0,15
10. den pokusu 0,15 0,15

b) obssh glutamin-alanin-trans-

amindsy v jednotkéch na

podétku pokusu 28 30

5, den pokusu 34 30

10. den pokusu 35,5 32
¢) Mobilita serovych bilkovin

1) sublimdtovd zkoudka

na po&dtku pokusu 1,0 1,0
5. den pokusu 1,0 1,0
10. den pokusu 1,0 1,1

2) Thymolové zékalovd reakce

na poddtku pokusu 3 3

5. den pokusu 6 6

10. den pokusu 6 6
6. Vy$etteni mole, objem, specifické

hmotnost, bilkovina, mikroskopie
sedimentu (psi, mordata) (vodni

z6t8% v den vySetveni &inila 5 %
hmotnosti zvirete)

na poddtku pokusu

5. den pokusu ¥4dné podstatné zmény diurese
10, den pokusu a ve sloZeni mole

Te Histologie vyZet¥eni vnitinich $4dné mikroskopické zmény
orgént (psi, moréata) 10, den pokusu v orgédnech ve srovndni s kon-
(mikroiezové preparéty jater, ledvin, trolnimi orgény

nadledvinek, stitné ¥ldzy)

Vysledky farmakologickych zkoudek %aludelni sekrece pisobenim Thidasinu ve srovnéni
se znémymi prepardty vedou k nésdedujfcim zdvérim:

1. P#i pokusech na zvi¥etech miZe Thidasin vyvolat maximdln{ sekreci kyseliny chlo-
rovod{kové v Zaludku stejného stupn& jako histamin a Histalog.

2, Na rozdfl od histaminu a Hlstalogu mi¥e byt dosaZeno ﬁaximélniho stupnd sekrece
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Thidasinem jak pri parenterdlnim tak p*i perordlnim podéni, cof je podstatnou vyhodou ve

srovnéni se znémymi analogy.

3. Srovndni G&inkd Thidasinu na Hl- a Hz—receptory u riiznych objektd ukédzalo, Ze

afinita mezi prepardtem a Hz—receptory Je 81ln&j%{ ne? mezi prepardtem a Hl-receptory a

selektivita d&inku Thidasinu je vy%3f ne# u Histalogu.

4. Thidasin v dévkéch (3 mg/kg), které vyvoldvaj{ maximslnf Zaludedni sekreci u psd,

nemd podstatny d¥inek na krevnt tlak, rytmus srde&nich stahd a celkové chovéni zvidat,

Thidasin mé velkou theraupeutickou 811, o Zem# svddif pomdr

LDy, 1000
EDg 8

Hodnoty chronické toxicity zjiZtsné na dvou druzich zviFat sv&ddf o tom, %e preparst

v dévkdch 1/10 LD50 neovliviuje podstatnd rist a vyvoj zvi¥at, slofenf krve a krevnf

obraz a funkce riznych vnitinich orgénd a nevede k %4dnym pathologickym zméndm v %ivotns

dGle#itych orgdnech zvitat.

Klinické vyzkouSeni Thidasinu Jjeko diagnostického prostiedku pro testovdnf sekredn{

schopnosti Zaludku u nemocnych a zdravych osob, bylo provedenc u 650 pacientd. Byla zkou~

Sena moZnost provédénf submaximdlnich a maximélnfch testd pfi parenterdinim a ordlnfm

podéni prepardtu ve srovnani s histeminem a Pentagastrinem., Zv1l4stnt pozornost byla

vénovéna registraci vedle j8fch Q&inkd a reprodukovatelnosti vysledkd sekrece p¥i opako-

vanych pokusech,

V tabulkéch 2, 3, 4 a 5 jsou uvedeny nékteré nashromd¥d&né zobecndné hodnoty.

Tabulka 2
V1iv maximélnfch dé4vek Thidasinu na hodnoty ¥aludedni

sekrece u pacientl st¥ednf v&kové skupiny

Prepar4t Podet Vyde j/h HC1 Koncentrace HC1 Yaludednt

pozo- mEq/h nEq/1 8téva ml/n

rovént  l.hodina® 2.hodina A% 1.hodina* 2.hodina % l.hodina® 2,hodina %
Thidasin
(2 mg/kg)
perordlng 13 4,3 21,6 +402,3 33,3 103,2 +209,9 102,1 227,9 +123
Thidasin
(2 mg/kg)
subkut4nn3 11 8,2 18,3  +471,9 43,9 100,8 +129,6 87,0 200,5 +130,5
Pentagastrin
(6 mag/kg) 15 3,7 16,5 +345,9 35,3 94,0 +166,3 106,3 174,0  +63,7

x l.hodina vy3etiovdn{ (basdlni sekrece)
2.hodina vydetrovéni (sekrece po poddnt preparétu)
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Tabulka 3

Srovndni hodnot %aludedni sekrece pri pou¥itf Thidasinu { parenterdlnd)
v ddvee 1,5 mg/kg a jednoduchého histaminového testu (0,01 mg/kg) u 20 pacientd

Hodnoty Celkové acldita Volnd kyselina Vyde J Meximélni vyde] Pomér celkové aci-
( Jednotky) ( jednotky) mEq/hod HCL mEq HCl dity po stimulaci
k basdlni sekreci

Histamin Thidasin - Histamin Thidasin Histamin Thidasin Histemin Thidasin Histemin Thidasin

92,0+23  90,3+22 81,7+21 77,0420 12,040,4 12,2+40,7 8,8+0,2 8,9+0,3  2,52+0,12 2,54+0,09
p >0,05 >0,05 20,05 0,05 >0,05
Tabulka 4

Reprodukovatelnost vysledkd sekrece po podénf Thidasinu a histaminu
v pérovych pokusech podle hodnot celkové acidity.
Potet pozorovéni v ka¥dé skupind po 10 osobéch

Dévky

epardtu Thidasin Basdlni sekrece Histamin

Hodnoty 1,5 mg/kg 0,7 mg/kg 0,01 mg/kg
perordlné subkuténng subkuténné

% rozafl®

(vykyvy) 0-22 15-42 0-62 0=53"

% rozdfil

v priméru 7,5 31 42 33

x) % rozdfl je pomér rozdilu hodnoty celkového obsahu kyselin bfi prvnim
a druhém vysetfeni jednoho a téhoi pacienta k vys3i z obou hodnot.
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Tabulka §

Srovnédni u¥inku Thidasinu, histaminu a Pentagastrinu na ne jalleZ1t8j81 hodnoty

Zalude®ni sekrece u pacientl s dvandcternikovym v¥edem

Thidasin Histamin Pentagastrin

“Hodnoty sekrece
1.hodina® 2.hodina 1.hodina™ 2.hodina l.hodina* 2.,hodina

mEq/hod 7,25209 23,9%1,8  7,0%1,2 19,4%1,6 7,4%0,8 24,8%1,5
vydej pepsinu

jednotek/hod 4,0%0,7 17,8%2,3 3,7%1,2 4,8%3,0 3,3%,8 19,3%3,8
vydej chimosinu

Jednotek/hod 17,3%0,3  218,2%4,0  16,0%0,008 39,14%2,8  16,4%0,04 157,3%5,9

x) 1. hodina ~ basslni reakce

Vysledky pokusl ukdzaly, %e pi*i adekvétnich ddvkdch Je sekrelnf GZinnost Thidasinu
stejnd jako u histaminu a Pentagastrinu. Na rozdfl od pbsledn& dvou jmenovanych preparétl,
mGZe byt Thidasin podévén stejnd dobfe jak perordln® ve formd tablet nebo sondami ve for-
m& roztokd, tak teké parenterdlng, intramuskuldrné nebo subkuténng, Pomoef Thidasinu je
mo¥no provést jak submaximgln{ tak také maximdln{ sekredni testy. Ve v3ech pripadech nent
pouziti Thidasinu doprovézeno %ddnymi podstatnymi vedlejdfmi jevy, které jsou charakteris-
tické pro histaminovy test a nevyfaduje proto predchdze jied podénf antihistaminovych pif=
pravkd. Perordlni zplsob poddnf Thidasinu Je pohodln&, Jednoduchy a midZe se provddst za
ambulantnich podminek,

Klinické pozorovdnf potvrdila experimentsint vysledky a ukdzala, %e Thidasin Je selek-
tivn{ stimuldtor %alude&nf sekrece tém&d prosty vedle j8fch &inkd, ktery ve srovnéni
8 analogickymi znémymi prepardty (histamin, gastrin) m4 podstatné vyhody a sice mi¥e byt
podévén perordlné, mé vyrazny selektivni i¢inek, je bezpedny a pohodlny p¥i klinickém
pouZivéni, Podle vysledkd klinickych pozorovsni byly stanoveny ¥inné ldgvky pitipravku
pro provédéni submaximélnich a maximélnfch sekrednich testd pFl rozdilngch zpsobech po-
dévani.

Tabulka 6 obsahuje prisludné ddaje.
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Tabulka 6
A, Dévky pro submeximdlnf sekrelni testy
Zplsob Histamin- Histalog Thidasin
podéni dichlorid (Betasol) me/kg
mg/kg mg/kg
Subkuténné& nebo
intremuskuldrn 0,008 0,9 0,8
Perorélng - - 1,5
B. Dévky pro meximdlni sekredni testy
Zplsodb Histamin= Histalog Thidasin
podént dichlorid (Betasol) mg/kg
ng/kg ng/kg
Subkuténn& nebo
intramuskulédrné 0,025 1,7 1,6
Perorélnd - - 2,0

G2inné 1létke, a sice 2-amino-5-(2-sminoethyl)-1,3,4-thiadiazol vzorce

jo zném4 létka (Masaki Outa: J. Pharm. Soc. Japan., ]2, 1636 a% 1639, 1952).

Hydrochlarid této sloudeniny Je bily krystalicky prések s nafloutlym odstinem, slabd

3

N
NH2CH2CH2- C

ll

K

-NH2
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hygroskoplcky o teplot& téani 238 %¢ (za rozkladu), poile ddajd v literatufe je teplota

tént 237 °C (za rozkladu). PréSek se rozpoudti lehce ve vodd, vodny roztok Je bezbarvy,
prihledny a dlouvhou dobu stély. Roztok létky v 0,01 M kyselin& chlorovodikové v koncentra=-

ci 1()"4 mol md charakteriskické absorp¥ni spekirum v UV oblasti s maximem pii 245 Ay ] nm,

Prf{klad 1

P¥{prava di- a monohydrochlaridu 2-amino~5-( 2-aminoethyl)-1,3,4~thiadiazolu

a) Priprava 2-amino-5-(2-ftalimidoethyl)-1,3,4-thiadiazolu.
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22 g 1-(2-ftalimidopropionyl)~thiosemikarbazidu se za michéni rozpust{ ve 45 ml
96 % kyseliny sirové a zeh¥fvé se 5 af 10 minut na 100 °C. Roztok se ochladf, vlije se
za michénl na tludeny led a neutralizuje se 20% roztokem hydroxidu sodného aZ na pH 8 a%
9. SraZenina se odfiltruje a na filtru se promy je vodou a¥ do plného odstranini anorga=-
nickych solf. Vyt&¥ek 18,5 g (90 %), teplota tdnf 229 a% 231 °C (za rozkladu) (vodny
dioxan). Podle ddajd v literatute Je teplota ténf 226 a3 227 °c.
Fro Cy o oN, 0,8
vypoéteno: 52,54 % C, 3,67 % H, 20,43 % N, 11,69 S;
nalezeno : 52,31 % C, 3,82 % H, 20,24 % N, 11,67 S,

Vychoz{ 1-(2~ftalimidopropionyl)-thicsemikearbazid mi%e byt p¥ipraven metodou uvedenou
v literatuife (Masaki Outa: J. Pharm. Soc. Japan., 72, 1636 a¥ 1639, 1952).

b) P¥iprava 2-amino-5—(2-aminoethyl)-l,3,4-thiadiazoldihydrochloridu

17,8 g 2-amino-5-(2-ftalimidoethyl)-1,3,4-thiadiazolu, 3,25 g hydrazinhydr4tu a 130
ml alkoholu se zahiivg 3.-hodiny k varu. Alkohol se odpaif ve vakuu; ke zbytku se pridd
150 ml vody a 25 ml 20% hkyseliny chlorovodikové, zah¥ivd se 30 minut, po ochlazenf se
ftalhydragidovy zbytek odfiltruje a na filtru se propldchne vodou. Vodny roztok se odpaii{
na parnif ldzni, zbytek se rozpust{ v 70 ml studené vody, zpracuje se neutrdlnfim aktivnim
uhlim a zfiltruje. Filtrst se odpai{ na parni lézni a% do sucha. Vyt&%ek 14 g (100 %),
teplota tdnf 238 °C (za rozkladu) (vodny methenol - aceton). Podle Gdajl v literatute je
teplota ténf 237 °C (za rozkladu).
Pro C4H8N4S . 2 HC1
vypotteno: 22,13 % C, 4,64 % H, 25,80 % N, 14,77 % 5, 32,66 % Cl;
nalezeno : 22,03 % C, 4,64 % H, 25,81 % N, 15,00 % S, 32,25 % C1.

¢) Piiprava 2-amino-5—(2—aminoethyl)-1,3,4-thiadiazolmonohydrochloridu

K suspenzi 1,09 g 2-amino—5-(2-am1noethy1)-l,3,4-thiadiazol—dihydrochlaridu viom
8istého alkoholu se prid4 0,8 ml destilovaného triethylaminu., Sm&s se michéd 1 hodinu,
zbytek se odfiltruje a promyje alkoholem. VitdZek 0,9 g (100 %), teplota ténf 202 a¥
203 °c.

Pro C4H8N4S . HC1
vypodteno: 19,63 % C1;
nalezeno ¢ 19,26 % Cl.

P¥iklad 2

’

Pr{prava roztoku 2-amino-5-(2-aminoethy1)-1,3,4-th1adiazolu pro injekce nebo pro poddnt
per os,

Pripravek ve form& 5% vodného roztoku a v ddvee 0,8 a¥ 2 mg/kg t&lesné hmotnosti
pacienta se aplikuje subkutdnnd nebo intramuskulérné, nebo v ddvce 1,5 a% 2,0 mg/kg
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t&lesné hmotnosti pacienta perorélng.

ProtoZe roztoky 2eamino-5-( 2-aminoethyl)-1, 3, 4-thiadiazol-dihydrochloridu reaguji
siln& kysele, neutralizuji se predem roziokem hydroxidu sodného-na pH 6 a¥ 7, pritem¥

sloudenina se prevede na monohydrochlorid.

Pro pripravu 1 litru 5% roztoku preperétu se rozpusti 50 g 2-amino~5-( 2~aminoethyl)-
l,3,4-thiad1azol—dihydrochloridu v 900 ml vody pro injekce, pi¥idd se 30% roztok hydroxidu
sodného a% na pH 6 a% 7 a doplni se vodou do 1 1itru. Roztok se zfiltruje, ddvkuje se do
ampulf z neutrélnfho skla po 1 ml a sterilisuje se parou pri 100 ¢ po dobu 30 minut.

Jako zkoudku na identitu p¥ipravku je mo¥no pouzit plsobeni dusitanu sodného na
horky, chlorovodikovd kysely roztok pripravku (redukce nitritového lontu podle Jjododkro-
bového indikétoru) nebo positivni reskel na ionty chlaru.

Tdentitu pripravku je také moZno zkoudet UV-spektroskopif, kde se jevi absorpéni
maximum p#i 245 Y3 nm

Kvantitativnf stanoveni miZe byt provedeno spektrofotometricky podle optické absor-

bance zkoumaného roztoku, nebo titrimeticky stanovenim chlorovych iontd,

Ampule se uchovévaji na mistd chrén¥ném proti sv&tlu.

P¥{klad 3
Pr{prava preperdtu ve formé tablet.

Pro pripravu tablet o hmotnosti po 0,15 g se smis{ 0,05 g 2~amino-5-( 2-aminoethyl)=
1,3,4—thiadiazol—dihydrochlor1du s plnidlem a zhotovi se tablety. Flnidlo mé toto sloZe-~
ni: Cukr 0,0535 g; Bkrob 0,0425 g;. talek 0,003 g; stesran vépenaty 0,001 g. ZkouSky na
jdentitu a kvantitativnf{ stanoveni Je stejné jako v prikladu 2, Tablety se uchovavajf na
suchém mistd.
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PREpmMET vyYnNLdLEzZU

1. Stimulédtor ¥aludednf sekrece obsshujfef d¥innou létku a farmaceuticky nosit, vyz-
nadeny tim, %e jako U¥innou 14tku obsahuje 2-amino~5-( 2-emincethyl)-1, 3, 4~thiadiazol ve

form& soli s farmaceuticky vhodnou kyselinou,
2. Stimuldtor podle bodu 1, vyznadeny tim, %e jako nosid obsahuje vodu.

3. Stimulétor podle bodu 1, vyznaleny tim, %e jako nosid obsehuje sm¥s pevnych
plnidel.

4. Stimuldtor podle bodld 1 a 2, vyznaleny tim, %e obseh U&inné l&tky v jedné injek-
ci pro parenterdlnf poddni je 50 mg/ml.

5. Stimuldtor podle bodd 1 a 3, vyznateny tim, %e obssh U¥inné latky v jedné table-
t¥ je 0,05 g.
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