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Vyndlez se tyk& zplsobu v§roby novych 1lH,3H-pyrrolo [1,2-c]thiazolov9ch derivAtd obecné-
ho vzorce 1

CONH—Ar
Ny ]
4
— N (x
kde
Ar znamend zbytek pyridylov§ nebo naftylovy, vidy popfi{padd substituovany

jednim nebo v&tEim po&tem atomi halogenu nebo jednim nebo v&t3im po&tem
alkylovych skupin nebo alkoxyskupin,

za pf¥edpokladu, %Ze v p¥ipadé, Ze Ar znamend pyridylovy zbytek, je tento zbytek vZdy substituo-
vén, alkylové zbytky a alkylové Sdsti jinych zbytkd maji p¥imy nebo rozvé&tveny fetézec a
obsahuji{ 1 a% 4 atomy uhlfku, jakof i racemickfch produktd, enantiomerd a jejich sm&si a

solf, p¥ijatelnych z farmaceutického hlediska.

Zpusobem podle vynélezu je moZno ziskat sloudeniny obecného vzorce I pisobenim aminu
obecného vzorce II

ArNHz (1I)
kde
Ar md svrchu uvedeny v¢znam

na racemickou nebo opticky aktivni kyselinu vzorce III

COOH

7
N |

2\ N (III)

obvykle ve form& chloridu, nadeZ se pop¥ipad® ziskany produkt p¥evede na adi&ni sil, p¥ijatel-
nou z farmaceutického hlediska.

Je zvldst& vfhodné uift kyselinu vzorce III v aktivované form&, p¥ed jeji kondenzaci
8 aminem obecného vzorce II.

Obvykle je vyhodné ufit chlorid kyseliny a provéd&t reakci v organickém rozpoustédle,
napifklad v chloroformu, methylenchloridu nebo v dioxanu p¥i teploté& v rozmez{ 0 %¢c az teploté
varu reakén{ smdsi pod zp&tnym chladiem za pfitomnosti slouleniny, kterd véZe kyselinu,
nap¥fklad triethylaminu.

Racemickou kyselinu vzorce III je mo¥no ziskat zplisobem popsanym v evropském patentovém
spisu &. 0 115 979.

Aminy obecného vzorce Il je mo¥no ziskat pouZitim nebo p¥izplisobenim metod, které ji%
byly v literatufe popsény.

PE{tomnost pyrrolo(l,2-c)thiazolového kruhu & asymetrickym atomem uhliku v poloze 3 mé
za nésledek, %e sloudeniny obecného vzorce I, ziskané zpisobem podle vyndlezu mohou existovat
v racemické form& nebo ve formé& enantiomerdl. Zpisob podle vynédlezu obvykle vede k ziskéni
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racemickych produktid, je vSak zfejmé, Ze je moZno p¥imo ziskat odpovidajfci enantiomery
v piipadé, Ze se postup provaddi pfi pouZiti opticky aktivni kyseliny vzorce III.

Opticky aktivni kyselinu vzorce II1I1 je moZno ziskat n&kterym z nésledujicich zpflisobi:
A) prvni zplsob:

Postupuje se tak, %e se zmydelni opticky aktivni ester obecného vzorce IV

N
N
(1Vv)
kde
R” znamend alkylovy zbytek o 1 aZ 4 atomech uhliku s p¥fimym nebo rozvétvenym
Yetézcem a
{x) oznafuje polohu asymetrického uhlikového atomu a soulasnd znamend + nebo

- podle ot&fivosti zfiskané létky.

Zmydelnéni se obvykle provAdi jakymkoliv Setrnym zplsobem, kterym se obvykle p¥evadi
ester na kyselinu, aniZ by p¥itom doSlo k racemizaci chirdlnfch center, kterd se nachdzeij{
v nmolekule. Zv14&té vfhodné je provédét zmydelnéni plsobenim hydroxidu alkalického kovu,
nap¥iklad hydroxidem draselnym p¥i teploté v rozmezi 20 aZ 50 °c.

Ester obecného vzorce IV je moZno zfiskat tak, Ze se uvede do reakce reakdéni produkt

p~toluensulfonylchoridu, triethylaminu a kyseliny vzorce V

s/\r_‘ COOH

72\ —
—/ N-CHo ()

kde
(x) . mé& svrchu uvedeny vynam,
s reakénim produktem triethylaminu a 2,3-dichloralkylpropiondtu obecného vzorce VI

CICHy—CH—COOR’
cl (vI)

kde

R md svrchu uvedeny vyznam,

v prost¥edi organického rozpoudtddla, nap¥fiklad 1,2-dichlorethanu nebo methylenchloridu p¥i
teploté& 20 %¢ a¥ teplotd varu reakéni smési pod zp&tnym chladilem.

Kyselinu obecného vzorce V je moZno zi{skat plisobenim smé&si kyseliny mravendi a anhydridu

kyseliny octové na kyselinu vzorce VII
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\— (VII)

s nédslednym oddélenim levotolivé a pravotofivé formy obvyklym zplsobem, nap¥iklad p¥ekrystalo-~
vidnim a/nebo tvorbou solf se zdsadami, které jsou opticky aktivnf, jako je alfa-methyl-
benzylamin s ndslednym oddélenim soli a uvolné&nim odpovidajici kyseliny.

B) Drﬁhy zplsob:

Enantiomery kyseliny vzorce III se od sebe oddéli jakymkoliv obvyklym zplsobem, zejména
tvorbou soli s opticky aktivni zdsadou, nap¥iklad s opticky aktivni formou alfa-methylbenzyl-
aminu s ndslednym pfekrystalovdnim zfskané soli a jejim nédslednym rozkladem pUsobenim kyseliny,
nap¥iklad kyseliny chlorovodikové.

Nové slouBeniny obecného vzorce I je moZno pfevddét na jejich adiéni soli s kyselinami
pisobenim kyseliny v organickém rozpoustédle, nap¥fiklad v alkoholu nebo v ketonu, v éteru
nebo v chlorovaném rozpoult&dle. SOl se vysrd%{ po p¥ipadném zahu$t&ni roztoku a je moZno

ji pak izolovat filtracf nebo dekantaci.

V p¥ipad&, %e se v prib&hu popisu pojedndvd o latk&ch, které jsou identifikovdny svym
chemickym ndzvem a neni-1i zv14%t& uvedeno, o jaky isomer bé&%f, rozumi se vidy, %e jde o odpo-
vidajici racemat.

Nové slou&eniny, ziskané zplsobem podle vyndlezu, jakoZ i jejich adiénf soli maji zajimavé
farmakologické vlastnosti, které jsou soulasnd doprovdzeny nizkou toxicitou t&chto létek.
Tyto sloudeniny jsou G&inné v inhibi&nich koncentracich Clgy v rozmezi 1 aZ 1 000 nM pfi
zkouSce na antagonismus fixace (3H)—l-O-Oktadecyl—2—0-acetyl—2-ns—l—glycerofosforyl—3-cholinu
(PAF -triciovany acetéter) na receptory krevnich destilek p¥i nédsledujfcim pokusu:

a) ptiprava promytych krewvnich destilek krélika

Samctim novozélanskych krdlfkd (hybrid HY 2 000 ) o hmotnosti 2,5 kg se odebere krev
z uini arterie. Krev se smis{ s kyselinou citrdnovou (1,9 mM), citronanem sodnym (9 mM),
dihydrogenfosforednanem sodnym (1,75 mM) a dextrdzou (5,6 mM). Pak se krev odstfeduje p¥i
150 g celkem 20 ninut p¥i teplot& 15 ©c. Timto zpGsobem se z{skd plasma, bohatd na krevnf
destidky (PRP). Tato plasma se odst¥eduje p¥i 1 000 g celkem 15 minut p¥i teplot& 15 c.
Takto ziskané destifky se promyji nejprve modifikovanym Tyrodovym roztokem s obsahem 0,35 §&
hov&zfho sériového albuminu (BSA), 2 mM MgCl,, 0,2 mM 3,12-bis(karboxymethyl)~-6,9~dioxa~
-3,12~diazatetradekandiové kyseliny (EGTA) a pak modifikovanym Tyrodovym roztokem bez EGTA.
Nakonec se destidky uvedou do suspenze v pufru pro provadd&ni zkousky (pufr A) ndsledujfctfho
sloZenf: 140 mM NaCl, 2,7 mM KCl, 0,4 mM NaH,PO,, 2 mM M¢Cl,, 12 mM NaHCO,, Tris-pufr s HCI
o koncentraci 10 mM, 6,2 mM dextrdzy a 0,25 % BSA. V§¢slednd koncentrace suspenze se upravi
na 4.108 destidek/ml p¥idénim pufru.

b) provedeni zkousky

Do zkumavky o objemu 5 ml se postupnd vlo#f pufr A svrchu uvedeného slofeni, zkoumana
l4tka, tritiovany PAF-acetéter (0,5 mM, specifick4 aktivita 80 Ci/mM ) a destilky, ziskané
svrchu uvedenym zplsobem (0,5.108 desti&ek), vy¢sledny objem je 0,5 ml, smé&s se hodinu
inkubuje p¥i teploté& 20 °c. pak se pfidajf 2 ml pufru A, zchlazeného na teplotu 4 °¢c, obsah
zkumavky se rychle zfiltruje na filtru Whatman CF/C a pak se zkumavka velmi rychle t¥ikrét
vyplédchne 2 ml pufru A, zchlazeného na téplotu 4 . pak se filtr usu¥i a ulo¥i do lahvilky
s obsahem 4,5 ml scintiladni kapaliny (Ready Solv. MP, N. D. Beckman) a radioaktivita se
m&¥{ na univerz&lnim po&itadi impulst (Rack Beta 1 218 LKB). Timto zplsobem se zjist{ vedkeré
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mno¥stvi vdzané radioaktivity.

Specifickd fixace PAF-acetéteru se stanovi tak, %e se od celkové radioaktivity odedte
radioaktivita, zbyvajfcf na filtru po p¥idédni 10 M N-(3-methoxyfenyl) -3~ (3-pyridyl) -1H, 3H~
pyrrolo(l,2-c)~-7-thiazolkarboxamidu. Pro kaZdy zkoumany produkt se zkoufka t¥ikrdt opakuje
p¥i stoupajicich koncentracich v rozmez{ 10—10 aZ 10“4 M. Pak se graficky stanovi Clgq pro
kaZdy produkt analyzou log probitu inhibi&nf k¥ivky.

V¢sledky svrchu uvedenych pokusl jsou soulasné s hodnotami pro toxicitu, vyjéd¥enymi
jako DL50 uvedeny v ndsledujici tabulce:

Tabulka

Cislo p¥ikladu Toxicita DLg, Antagonisace triciovaného
mg/kg perorélnd PAF-acetéteru CISO (nM)

1 atoxicky pfi 900 (b) 7,6

2 atoxicky p¥i 900 (b) 17,7

3 vEt31i nebo = 300 23,6

4 300 a% 900 (a) 28

5 atoxicky p¥i 900 (b) 28

6 atoxicky p¥i 900 (b) 9

7 300 aZ 900 (a) 12,9

8 atoxicky p¥i 900 (b) 21

9 . atoxicky p¥i 900 (a) 10,4
10 atoxicky p¥i 900 (b) 7,2
11 - 9,1

(a) produkt byl rozpuSté&n v kyseliné& chlorovodikové
(b) produkt byl rozpuSté&n (v Methocelu).

Je zndmo, %e PAF-acetéter hraje svou ‘dlohu p¥i velkém po&tu onemocn&ni a obtffi, napii-
klad p¥i alergickgch reakcich, jako jsou asthma a z4ndt pridufek, nebo p¥i zé4ndtlivgch
onemocné&nich #aludeéni sliznice a sliznice stfevn{ rdzného pivodu a zejména p¥i za&nd&tlivych
reakci po ozd¥eni a v p¥ipadé endotoxinového Soku, jakoZ i p¥i nejrizn&jsich obtiZich,
spojenych s poruchami shlukovéni krevnich destifek, PAF-acetéter, kter§ se uvolnuje v prib&hu
svrchu uvedenych poruch se fixuje na specifické receptory pro tento medidtor. Test na vazbu
na receptory krevnich destidek, tak, jak byl svrchu popsdn, p¥edstavuje pokusny model, které-
ho je moZ%no uZit ke sledovédni ur&itych sloulenin pokud jde o jejich tendenci fixovat se na

uvedené receptory.

Sloudeniny, vyrobené zplsobem podle vyndlezu vytlafujf PAF-acetéter z mist, na n&% se
véd¥e. Jsou tedy v kompetici s touto ldtkou a antagonizujf jeho udinky. Je tedy moZno pred-
pokladat, %e slouleniny, zi{skané zpisobem podle vyndlezu bude moZno pouifvat pro 1é&bu svrchu

uvedengch oner.ccnéni.

% evropského patentového spisu &. 0 115 979 jsou zndmy nékteré pyrrolothiazolové derivaty
s urditym inhibi&nim G&inkem na PAF-acetéter, aviak slouleniny, ziskané zpisobem podle vyné-
lezu se fixuj{ na receptory krevnfch destifek v mnohem ni%#fch koncentracich a je proto
daleko vyhodnéj3i uZit tyto ldatky k inhibici G&inkG PAF~acetéteru.

Mimoto maji{ sloufeniny, které je moZno ziskat zplsobem podle vyndlezu velmi nizkou
toxicitu. Jejich DL50 p¥i perordlnim poddni se obvykle pohybuje v rozmezi 300 aZ 900 mg/kg

u my$i.

Zv143té zajimavé jsou ty sloueniny obecného vzorce I, v ném¥ Ar znamend pyridylovy

zbytek, substituovany atomem halogenu nebo alkylovym zbytkem.
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2v145té vyznamné sloufeniny obecného vzorce I jsou nésledujfci latky:

(+)N-(4-methy1-2-pyridyl)-3-(3-pyridy1)lﬂ,3H-pyrrolo[},2—c]-7-thiazolkarboxamid,
- N-(4-methyl-2-pyridyl)-3~(3-pyridy1)-13,3H-pyrrolo[},2-6] -7-thiazolkarboxamid,

- N—(S-chlor—z-pyridyl)-3-(3-pyridy1)1H,3H-pyrrolo[1,2-d]-7-thiazolkarboxamid.

N-(4—chlor-2~pyridyl)-3-(3—pyridy1)1H,33-pyrrolo[1,2-c)—7-thiazolkarboxamid.

Obecn& je mo¥no uvést, Ze nejui&inn&js{i jsou ty sloufeniny, ziskané zplsobem podle vyn&-
lezu, které se nachdzejf v racemické form® nebo které jsou pravotodivé.

Pro lé%ebné poufiti je moZno ufft sloufeniny obecného vzorce I jako takové nebo ve formé
jejich solf, p¥ijatelnych z farmaceutického hlediska, tj. ve form& solil, netoxickfch v po~-
ufitych ddvkach.

Ze solf, p¥ijatelnych z farmaceutického hlediska je moZno ufit adi®ni soli s anorganicky-
mi kyselinami, nap#iklad s kyselinou chlorovodikovou, sirovou, dusi&nou nebo fosfore&nou
nebo také soli s orasnickymi kyselinami, nap¥iklad s kyselinou octovou, propionovou, jantarovou,
benzoovou, fumarovou, maleinovou, methansulfonovou, isethionovou, theofylinoctovou, salicylo-
vou, fenolftaleinovou, methylen-bis-beta-naftoovou nebo je moZfno uZit substitu&ni derivity
t&chto sloudenin,

v p¥fpadé, %e existuj{, je mo%no uvést jedtd& soli s alkalickymi kovy, nap¥fiklad soli
sodné, draselné nebo lithné, kovy alkalick$ch zemin, napffklad soli vdpenaté nebo hofednaté
a mimoto také adi¥ni soli s organickymi basemi, napffklad s ethanolaminem nebo s lysinem..

Praktické provedeni zplisobu podle vyndlezu bude osvdtleno nédsledujfcimi p¥iklady.
P¥{iklaa 1

K roztoku 3,9 g 2-amino-6~chlorpyridinu a 6,1 g triethylaminu ve 200 ml dioxanu, zahfdté-
ho na teplotu p¥ibliZn& 60 YC se v prdbdhu 5 minut p¥i teplotd v rozmezi 60 a¥ 68 °c prid4
9 g hydrochloridu 7chlorformyl~3-(3-pyr1dy1)-1H,3prrroloEl,Z-d]thiazolu. vznikléd suspenze
se pak zahfivd za stdlého mfich&ni na teplotu p¥ibli¥n& 100 Y¢ celkem 5 hodin a 45 minut,
nafef se michd jest® dalsich 16 hodin p¥i teplotd pfibliZfnd 20 %¢. Pak se rozpoust&dlo odpa¥f{
za snifeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplotd p¥ibliZn& 60 ©c. zfskany odparek se rozpust{ v 500 ml
methylenchloridu. 2fskany roztok se dvakr&t promyje celkovym mnoZstvim 300 ml destilované
vody, pak je#t& dvakrdt celkovym mno¥stvim 300 ml vodného roztoku hydroxidu sodného o koncen=-
traci 2N a nakonec je#td dvakrét celkovym mnoZstvim 300 ml destilované vody, nate% se vysudi
bezvod§m siranem hofeXnatym, p¥idé se 0,5 g aktivniho uhl{, smds se zfiltruje a filtrét se
odpa¥i do sucha za sni¥eného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& pfibli%n& 50 %c. Timto zpisobem se
z1isk& 9,5 g surového vysledného produktu, kter§y se rozpust{ ve 140 ml vrouctho l-butanolu.
K ziskanému roztoku se p¥id4 0,5 g aktivniho uhlf a sm&s se 2a horka zfiltruje. Ziskany filtrét
se pak chlad{ celkem 16 hodin na teplotu p¥ibliZnd 4 °c. Vytvo¥{ se krystalky, které se odd&l{
filtrac{, t¥ikrét se promyjf celkovym mnoZstvim 30 ml l-butanolu a pak je¥t& t¥ikrdt celkovym
mno#stvim 150 ml diethyletheru, naZef se usu3i za sniZfeného tlaku 2,7 kPa pfi teplot& p¥ibliZ¥n&
20 °C za pfitomnosti hydroxidu draselného ve formé pelet. Timto zplsobem se jako vysledny
produkt zfskd celkem 5,6 g N{6-chlor-2-pyridyl)-3=-(3-pyridyl)~1H,3H-pyrrolo(l,2-c]~7-thiazol-
karboxamidu jako krémové zbarvend krystalick& pevnd létka s teplotou téni 186 %c.

2-amino~-6-chlorpyridin je mo%no z{skat zpisobem, ktery byl popsin v publikaci J. P. Wibaut
a J. R, Nicolai, Rec. Trav. Chem., 58, 709 (1939).

Hydrochlorid 7-chlorformy1-3-(3-py¢idy1)-1H,2n-pyrrolo[1,2-4]thiazolu je mo¥no p¥ipravit
zpisobem, ktery byl popsén v evropském patentovém spisu &. 0 115 979.
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P¥fklad 2

K roztoku 4,5 g 2-amino-6~fluorpyridinu a 8,1 g triethylaminu ve 250 ml dioxanu, zahté&-
tému na teplotu p¥ibli¥n& 60 °C se v prib&hu 5 minut p¥i teplotd v rozmezi 60 a¥ 70 °C prias
12 g hydrochloridu 7-chlorformyl-3-(3—pyridy1)—1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazolu. vznikl4d suspenze
se zahfivd celkem 6 hodin a 45 minut na teplotu pfibliZn& 100 %% a pak se ddle michd je¥té&

16 hodin p¥i teplot& p¥ibliZn& 20 %c. pak se rozpou¥td&dlo odpa¥{ za sni¥eného tlaku 2,7 kPa
pFi teplot& pribli¥n& 60 °C. 2{skd se odparek, kter§y se rozpust{ v 500 ml methylenchloridu

a ziskany roztok se pak dvakrit promyje celkovym mnoZstvim 300 ml destilované vody, pak je3td
dvakrat celkovym mno¥%stvim 300 ml vodného roztoku hydroxidu sodného o koncentraci 2N a nakonec
je8té& dvakrédt celkovym mnoZstvim 300 ml destilované vody, nadeZ se vysudf bezvodym s{ranem hoxre&na-
tym, p¥id4 se 0,5 g aktivnfho uhl{, sm¥s se zfiltruje a filtr4t se odpa¥{i do sucha za sniZeného
tlaku 2,7 kPa p¥i teploté p¥ibliZné& 50 %. Timto zplisobem se zIské‘ll,‘l g surového vy¥sledného pro-
duktu, ktery se rozpust{ v 70 ml vrouciho l-butanolu. K ziskanému roztoku se p¥id4 0,5 g aktivnfho
uhli a sm&s se za horka zfiltruje. Filtrét se zchladi na teplotu p¥ibliZn& 4 °¢ celkem na 2 hodiny.
Vytvo¥{i se krystalky, které se oddélf filtracf, t¥ikrét se promyj{ celkovym mnoZstvim 45 ml l-butanolu,
pak jedt& dvakrét celkovym mnoZstvim 50 ml ethanolu a jeZt& t¥ikrét celkovym mnoZstvim 90 ml
diethyletheru, naleZ se usu3f{ za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& p¥ibliZné& 20 °¢c za pEi-
tomnosti hydroxidu draselného ve form& pelet. Timto zplisobem se zi{skd jako v¥sledny produkt
celkem 5,3 g N—(6—f1uor-2—pyridyl)-3-(3—pyridyl)-lH,3H,—pyrrolo[ﬁ,2-c]-7—thiazolkarboxamidu

ve form& béiovych krystald s teplotou té&ni 198 °c.

2-amino~6-fluorpyridin je mo¥no p¥ipravit zplisobem, ktery byl popsé&n v britském patentovém
spisu §. 2 078 738.

Hydrochlorid 7-chlorformyl-3—(3-pyridyl)—1H,3H-pyrrolo[l,z-cJthiazolu je moZno p¥ipravit
zplisobem, ktery byl popsdn v evropském patentovém spisu &. 0 115 979.

P¥{klad 3

K roztoku 2,2 g 2-amino-6-pikolinu a 4,05 g triethylaminu ve 130 ml dioxanu, zah¥atého
na teplotu p¥ibli¥né& 60 ¢ se v prib&hu 5 minut p¥i teplot& p¥ibli%n& 60 a% 66 ©¢c p¥ida
hydrochlorid 7—chlorformy1-3—(3—pyridyl)-1H,3H—pyrrolo[i,z-c]thiazolu. vznikl4 suspenze se
zah#ivd za stdlého michédni celkem 7 hodin a 30 minut na teplotu p#¥ibli%n& 100 °c a pak se
michd dalZich 16 hodin p¥i teploté& p¥ibliZné& 20 . Rozpousté&dlo se odpa¥{ za sniZeného tlaku
2,7 kPa p¥i teplot& pfibliZn& 60 °c. vznikly odparek se rozpustf{ ve 300 ml methylenchloridu
a ziskany roztok se promyje dvakrdt celkovym mnoistvim 300 ml destilované vody, pak jelté&
dvakrdt celkovym mnoZstvim 300 ml vodného roztoku hydroxidu sodného o koncentraci 2N a
nakonec je¥t& dvakridt celkovym mnoZstvim 300 ml destilované vody, nadeZ se usu3{ bezvodym
siranem hot¥e&natym, p¥idd se 0,5 g aktivniho uhlf, smés se zfiltruje a filtrdt se odpa¥{
do sucha za sniZeného tlaku 2,7 kPa pfi teploté p¥ibliZn& 60 9C. Timto zptisobem se ziské
5,6 g surového produktu, ktery se rozpust{ v 60 ml vrouciho acetonitrilu. K ziskanému roztoku
se p¥idd 0,5 g aktivniho uhlf a roztok se za horka zfiltruje. Filtrét se chlad{ 2 hodiny
na teplotu p¥ibliZné& 4 °c. Vytvo¥{ se krystalky, které se odd€lf filtraci, dvakrdt se promyj{
celkovym mnoZfstvim 20 ml acetonitrilu, zchlazeného na teplotu p¥ibliZn& 4 % a pak jesté
dvakrit celkovym mnofstvim 50 ml diethyletheru, nadeZ se usudf{ za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i
teploté& p¥ibliZné& 20 ©C za p¥itomnosti hydroxidu draselného ve form& pelet. Timto zpiisobem
se jako vysledny produkt ziskd 2,5 g N-(6-methy1—2—pyridy1)-3-(3—pyridyl)—1H,3H~pyrrolo[1,2—
—c]—7—thiazolkarboxamidu ve form& svdtle bé¥ovych krystald s teplotou téni 162 %c.

Hydrochlorid 7—chlorformy1—3-(3-pyridy1)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazolu je moZno p¥ipravit
zplisobem podle evropského patentového spisu &. 0 115 979.

P¥Fiklad 4

K roztoku 2,5 g 2-amino-6-methoxypyridinu a 4,1 g triethylaminu v 80 ml dioxanu, zahtaté-
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mu na teplotu p¥ibliZné& 40 %% se v prib&hu 15 minut p¥i teplotd p¥ibli¥n& 40 °c pfidd 6 g
hydrochloridu 7-chlorformyl-3-{3-pyridyl)-1H,3H~pyrrolo ﬁ,z-é]thiazolu. %z{skand suspenze

se zahff{vd za stdlého michdni celkem 6 hodin na teplotu p¥ibli¥n& 100 °C a pak se ddle mich4
je¥t& 12 hodin p¥i teplotd p¥ibli¥n& 20 °C. Pak se rozpoust&dlo odpa¥f za sni¥eného tlaku

2,7 kPa p¥i teplot& p¥ibli%n& 60 °c. Ziskany odparek se rozpustf ve 300 ml methylenchloridu

a vznikly roztok se dvakrdt promyje celkovym mno¥fstvim 200 ml destilované vody, pak je¥t&
dvakrdt celkovym mnoZstvim 200 ml vodného roztoku hydroxidu sodného o koncentraci 2N a nakonec
je¥t& p&tkradt celkovym mnofstvim 500 ml destilované vody, nade? se vysu¥{ bezvodym sfranem
hofe&natym, pfidd se 0,5 g aktivniho uhli, smés se zfiltruje a filtrdt se odpa¥f do sucha

za snifeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot® p¥ibliZn& 50 °c. Tfmto zplsobem se z{skd 5,6 g surové-
ho produktu, ktery se chromatografuje na sloupci o prim&ru 6 cm s obsahem 480 g oxidu k¥emidi-
teho s prim&rem &4stic 0,04 a% 0,063 mm. Sloupec se promyvéd sm&si ethylacetdtu a methanolu

v objemovém pom&ru 95:5 pod tlakem 41 kPa a odebirajf se frakce s objemem 75 ml. Prvnich

dev&t frakci se odlo%f. Ndsledujicich Zest frakci se slije a odpa¥{ do sucha za snifeného
tlaku 2,7 kPa pfi teplot® p¥ibli¥n& 50 ©
produktu s teplotou t4dnf 151 °C. Tento surovy produkt se rozpusti v 50 ml vroucfho ethanolu.

C. Timto zplsobem se z{skd 3,6 g surového vysledného

K ziskanému roztoku se p¥idd 0,5 g aktivnfho uhlf a sm&s se za horka zfiltruje. Ziskany
filtrdt se chladi celkem 2 hodiny na teplotu p¥ibli¥né& 4 %c. Vytvo¥{i se krystalky, které

se odd&l{ filtraci, dvakrat se promyjf celkovym mnofstvim 10 ml ethanolu, zchlazeného na
teplotu p¥iblisn& 4 °C a pak je$t& dvakrdt celkovym mnoZstvim 20 ml diethyletheru, nade%

se sv&{ za sni%eného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot® p¥ibli¥n& 20 %¢ za pi{tomnosti hydroxidu
draselného ve form& pelet. Timto zpisobem se jako v§sledny produkt zfskd celkem 3 g N-(6-
-methoxy—z-pyridyl)-3-(3—pyridyl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]—7—thiazolkarboxamidu jako pevnd b{l4
krystalickd l4tka s teplotou tdn{ 154 °c.

2-amino-6-methoxypyridin je moZno ziskat zpisobem, kter§ byl popsdn v publikaci A. F.
Bickel a J. P. Wibaut, Rec. Trav. Chem., 65, 65 (1946).

Hydrochlorid 7-chlorformy1-3-(3—pyridyl)—1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazolu je mo¥fno p¥ipravit
zpiisobem, ktery byl popsén v evropském patentovém spisu &. 0 115 979.

Pfiklad 5

K roztoku 2,9 g l-naftylaminu a 4,1 g triethylaminu ve 100 ml dioxanu, zah¥4dtému na teplotu
pfiblizng 60 °C se v prib&hu 5 minut pfi teplot& p¥ibli%n& 60 a% 65 °C pfidd 6 g hydrochloridu
7—chlorformyl—3—(3—pyridyl)-1H,3H—pyrrolo[l,2—ﬂ thiazolu. Ziskand suspenze se zah¥iv4 celkem
5 hodin za st&lého mich&nf na teplotu p¥ibli¥n& 100 °c a pak se déle mich& jesSt& 16 hodin
p¥i teplotd pribliZn& 20 °c. RozpouStddlo se odpa¥{i za snifeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplotd
p¥ibliZné& 60 c. ziskany odparek se rozpusti ve 300 ml methylenchloridu a vznikly roztok
se dvakrdt promyje celkovym mnoZstvim 200 ml destilované vody, pak je#t& dvakrit celkovym
mno¥stvim 200 ml vodného roztoku hydroxidu sodného o koncentraci 2N a pak jeft& dvakrdt celko-
vym mnoZstvim 200 ml destilované vody, nafef se vysu¥{ bezvodym sfranem ho¥e&natym, p¥idd
se 0,5 g aktivniho uhlf, smés se zfiltruje a filtrdt se odpa¥fi do sucha za sniZeného tlaku
2,7 kPa pii teplot& p¥ibli¥%n& 60 9. Timto zplsobem se ziskd 7,5 g surového v¢sledného pro-
duktu. Tento produkt se rozpusti v 50 ml vrouciho ethanolu. Ke vzniklému roztoku se p¥idé
0,5 g aktivniho uhl{ a sm&s re za horka zfiltruje. Filtrit se chladf celkem 16 hodin na teplotu
pribli?nd 4 °C. vytvof{ se krystalky, které se odd8l{f filtraci, dvakrét se promyj{ celkovym
mnoZstvim 20 ml ethanolu, pak jest& tFikrat celkovym mnoZfstvim 90 ml diethyletheru, nade¥
se usuSi za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté& p¥ibliZné& 20 °¢c za p¥itomnosti hydroxidu
draselného ve form& pelet. Timto zplsobem se zisk& 3,9 g vysledného produktu s teplotou té&nf
135 °c. 3,7 g tohoto produktu se rozpustf v 55 ml vrouciho isopropanolu. Ziskany roztok se
za horka zfiltruje. Filtrdt se zchlad{ celkem na 16 hodin na teplotu p¥ibliZné& 4 °c. Vytvo¥i{
se krystalky, které se odd&lf{ filtraci, dvakrdt se promyji{ celkovym mnoZstvim 10 ml isopropa-
nolu a pak jeSt&€ t¥ikrdt celkovym mnofstvim 45 ml diethyletheru, nade? se su3f‘za snifeného
tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& p¥ibliZn& 20 °C za p¥itomnosti hydroxidu draselného ve form¥ pelet.
Timto zplsobem se jako vysledny produkt zfskd celkem 3,3 g N-(l-naftyl)-3-(3-pyridyl)-1H,3H~
-pyrrolo[i,2-@-7—thiazolkarboxamidu jako krémové& zbarvend krystalickd l4tka s teplotou téni 36 °c.
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Hydrochlorid 7—chlorformy1-3—(3—pyridyl)-1H,3H—pyrrolo[ﬁ,z—c]thiazolu je moZno ziskat
zpisobem, ktery byl popsdn v evropském patentovém spisu &. 0 115 979.

P¥{klad 6

K roztoku 2,6 g 2-amino-4-chlorpyridinu a 4,05 g triethylaminu ve 150 ml dioxanu, zah¥4-
tém na teplotu p¥ibli%n& 67 °C se pfidd v pribZhu 15 minut pfi teplot& pribli¥n& 67 °C celkem
6 g hydrochloridu 7-chlorformy1—3*(3—pyridyl)—1H,3H-pyrrolo[},2-c]thiazolu. Vvznikl4 suspenze
se zah¥{ivd za st&lého michéni celkem 7 hodin a 30 minut teplotu p¥ibli¥n& 100 °C a pak se
ddle michd je¥td 16 hodin p¥i teplotd priblizn& 20 °c. Pak se rozpouSt&dlo odpa¥i za snife-
ného tlaku 2,7 kPa p¥i teplotd& p#ibliZn& 60 °c. Odparek se rozpusti ve 350 ml methylen-
chloridu. Ziskany roztok se promyje dvakrit celkovym mnofstvim 200 ml destilované vody, pak
jesté dvakrdt celkovym mnoZstvim 200 ml vodného roztoku hydroxidu sodného o koncentraci 1N
a je3t& t¥ikrdt celkovym mnoZstvim 300 ml destilované vody, nadef se vysu${ bezvod§m sfranem
ho¥e&natym, p¥idd se 0,5 g aktivnfho uhlf, sm&s se zfiltruje a filtrdt se odpa¥f do sucha
za sni%eného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& p¥ibliZn& 50 °C. Timto zplisobem se z{skd 5 g surového
vysledného produktu, ktery se rozpustf{ ve 200 ml vroucfho acetonitrilu. Ziskany roztok se
smis{ s 0,5 g aktivnfho uhl{ a smés se za horka zfiltruje. Filtr4dt se zchlad{ na 2 hodiny
na teplotu p¥iblizn& 4 °C. Vytvorf se krystalky, které se odd&l{i filtracf, dvakrit se promyji
celkovym mnoZstvim 10 ml acetonitrilu, zchlazeného na teplotu p¥ibli#n& 4 °C a pak je3td dva-
krédt celkovym mnoZstvim 20 ml diethyletheru, nade%f se usu3f{ za sni¥eného tlaku 2,7 kPa p¥i
teploté p¥ibliZné& 20 % za p¥itomnosti hydroxidu draselného ve form& pelet. Timto zpisobem
se ziskd 2,6 g N-(4—chlor—2—pyridyl)-3~(pyridyl)-1H,3H-pyrrolo[1,2—c]-7-thiazolkarboxamidu
jako krémovE& zbarvend krystalickd pevnd latka s teplotou tanf 190 c.

2-amino-4-chlorpyridin je mo#no zi{skat zplsobem, ktery byl popsdn v publikaci R. Graf,
Chem. Ber., 64, 21 (1931).

Hydrochlorid 7-chlorformy1-3—(3-pyridyl)—1H,3H—pyrrolo[1,2-c]thiazolu je moZno p¥ipravit
zplisobem, popsanym v evropském patentovém spisu &. ¢ 115 979.

P¥I{fklad 7

K roztoku 2,45 g 2-amino-6-ethylpyridinu a 4,05 g triethylaminu ve 150 ml dioxanu, zah¥&-
tému na teplotu p¥ibliZné& 68 °c se v prib&hu 5 minut p¥i teplot® v rozmezi 68 a¥ 75 °c p¥idéd
6 g hydrochloridu 7—chlorformyl—3-(3-pyridy1)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazolu. Ziskand suspenze
se zah¥iv4 za st&lého michdnf celkem 6 hodin a 15 minut na teplotu p¥ibli¥n& 100 °c a pak
se d4l michd je3t& 16 hodin p¥i teploté& p¥ibliin& 20 ©c. Pak se rozpouStédlo odpa¥i za snife-
ného tlaku 2,7 kPa p¥i teplotd pribliZn& 60 °c. zZiskany odparek se rozpustf ve 300 ml methylen-
chloridu. Vznikly roztok se dvakrdt promyje celkovym mnoZstvim 300 ml destilované vody, pak
jes3té& dvakrét celkovym mnoZstvim 300 ml vodného roztoku hydroxidu sodného o koncentraci 2N
a pak je¥t& dvakrdt celkovym mnoZfstvim 300 ml destilované vody, nale? se vysu¥f bezvodym
siranem ho¥enatym, pridd se 0,5 g aktivniho uhlf, sm&s se zfiltruje a filtrat se odpa¥i
do sucha za snieného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot® pribli¥n& 60 °C. Timto zpisobem se ziskd
6,5 g surového v¢sledného produktu, ktery se rozpustf{ v 75 ml vrouciho acetonitrilu. K ziska-
nému roztoku se p¥idd 0,5 g aktivniho uhl{f a sm&s se za horka zfiltruje. Filtr4t se zchladi
na 16 hodin na teplotu p¥ibliZn& 4 °c. Vytvo¥i se krystalky, které se odd¥lf filtraci, dva-
krdt se promyji celkovym mnoZstvim 10 ml acetonitrilu, zchlazeného na teplotu p¥ibliZné&
4 °c, pak jebt& t¥ikr&t celkovym mno¥stvim 90 ml diethyletheru, nade? se usud{ za snf¥ené-
ho tlaku 2,7 kPa p¥i teploté p¥ibliZné& 20 % za pfitomnosti hydroxidu draselného ve form&
pelet. Timto zplsobem se ziskd 2,3 g N-(6—ethyl—2—pyridy1)—3—(3-pyridyl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-
-c]—7—thiazolkarboxamidu ve form® krémové zbarvenych krystalkd s teplotou téni 150 %c.

2-amino-~6~ethylpyridin je moZno ziskat zpisobem, ktery byl popsén v publikaci S. J.
Childress a J. V. Scudi, J. Org. Chem., 23, 67 (1958).



264349 10

Hydrochlorid 7-chlorformy1-3-(3-pyridyl)-IH,3H-pyrrolof1,2~c]th1azolu je moZno p¥ipravit
zpisobem, ktery byl popsén v evropském patentovém spisu &. 0 115 979.

P¥{fklad 8

K roztoku 3,9 g hydrochloridu 3-methyl-l-naftylaminu a 6,1 g triethylaminu ve 200 ml
dioxanu, zah¥itému na teplotu p¥ibli¥n& 70 % se v prib&hu 5 minut p¥i teploté v rozmezi
70 a% 76 °c p¥idd 6 g hydrochloridu 7—chlorformy1-3-(3-pyridy1)-}H,3H-pyrrolo[1,2-q]thiazolu.
Zziskand suspenze se pak zahfiv4d celkem 7 hodin za stdlého michdni na teplotu p¥ibli¥n& 100 %
a pak se ddle mich& jest® 16 hodin p¥i teplotd p¥ibli¥n& 20 °c. pak se rozpoudté&dlo odpa¥i
za sni¥eného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& p¥ibli%n& 60 ¢, Ziskany odparek se rozpusti v 500
ml methylenchloridu a vznikly roztok se dvakrdt promyje celkovym mnoZstvim 400 ml destilované
vody, pak jedté& dvakradt celkovym mnoZstvim 400 ml vodného roztoku hydroxidu sodného o koncen-
traci 2N a pak jeSté& dvakridt celkovym mnoZstvim 400 ml destilované vody, nafei se vysuS{
bezvodym sf{ranem hofe&natym, p¥id4d se 0,5 g aktivnfho uhlf, sm¥s se zfiltruje a filtrit se
odpa¥{ do sucha za snf¥eného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot® p¥ibli%n& 60 °C. Timto zplisobem se
z{sk& 7,6 g vysledného produktu, ktery se chromatografuje na sloupci s prim&rem 6 cm a
s obsahem 480 g oxidu k¥emi&itého s prim&rem &&stic 0,02 aZ 0,045 mm. Sloupec se prom§vé
sm&si ethylacetdtu a cyklohexanu pod tlakem 41 kPa a odebfraji se frakce s objemem 200 ml.
Prvnich &trndct frakci, ziskanych promyvinim sloupce sm&s{ ethylacetdtu a cyklohexanu v objemo-
vém pom&ru B0:20 se odloZi. NAsledujicich jedendct frakci, ziskanych promyvdnim sloupce sm&si
ethylacetdtu a cyklohexanu v objemovém pom&ru 80:20 a daldfch sedm frakcif, ziskanych prom§vé-
nim sloupce &istym ethylacetétem se slije a odpa¥{ do sucha za snifeného tlaku 2,7 kPa p¥i
teplot® p¥ibliZn& 60 S¢. Timto zplsobem se ziskd 6,8 g surového vysledného produktu s teplotou
tant 170 °c. Tento produkt se rozpust{ v 50 ml vrouciho acetonitrilu. K ziskanému roztoku
se p¥id4d 0,5 g aktivniho uhl{, sm&s se zfiltruje za horka a ziskany filtr&t se pak zchladl
celkem na 16 hodin na teplotu p¥ibliZné& 4 °c. Vytvo¥i se krystalky, které se odd&lf filtraci,
dvakrit se promyji celkovym mnoZstvim 30 ml acetonitrilu a pak jedt& t¥ikrdt celkovym mnoZst-
vim 90 ml diethyletheru, naleZ se usudf za snifeného tlaku 2,7 kPa p#i teplot& p¥ibli¥né&
20 °¢ za pfitomnosti hydroxidu draselného ve form& pelet. Timto zplisobem se ziské.3,5 g
N—(3—methyl—l-naftyl)-3-(3-pyridyl)-1H,3H-pyrrolo[1,2—c]-7-thiazolkarboxamidu ve form& bled&
3lutych krystalkd s teplotou tani 172 °c. '

Hydrochlorid 3-methyl-l-naftylaminu je moZno p¥ipravit zpisobem, ktery byl popsén
v publikaci N. P, Buu-Hoi, M. Mangane a P. Jacquignon, J. Chem. Soc., C. 662 (1967).

Hydrochlorid 7-chlorformyl—3—(3-pyridyl)-lH,3H-pyrrolo[1,2-é]thiazolu je moZfno ziskat
zpisobem, popsanym v evropském patentovém spisu &. 0 115 979.

Pffiklad 9

K roztoku 2,15 g 2~amino-4-methylpyridin a 4,05 g triethylaminu ve 100 ml dioxanu, za-
h¥&tému na teplotu piibliZné& 65 % se v pribéhu 20 minut p¥i teploté& v rozmezi 65 aZ 72 °c
p¥id4 6 g hydrochloridu 7-chlorformyl-3-(3-pyridyl)~1H,3H-pyrrolo ﬁ,Z-q]thiazolu. 21iskand
suspenze se zah¥iv4 za st&lého michdni celkem 5 hodin a 45 minut na teplotu p¥ibliZn& 100 °c
a pak se michd daldich 16 hodin p¥i teploté“pfibliéné 20 °c. pak se rozpou&té&dlo odpa¥{ za
snifeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot®& p¥ibli¥n& 60 %¢c. ziskany odparek se rozpusti ve 250 ml
methylenchloridu. Vznikly roztok se pak promyje 100 ml destilované vody, pak 100 ml vodného
roztoku hydroxidu sodného o koncentraci 4N a pak je#t& t¥ikrdt celkovym mnoZstvim 450 ml
destilované vody, nafe? se vysu¥{ bezvodym si{ranem ho¥elnatym, p¥idd se 0,5 g aktivniho uhlf,
sm&s se zfiltruje a filtrdt se odpa¥{ do sucha za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté& p¥ibliZ-
n& 50 °c. Timto zplsobem se ziskd 4,8 g surového produktu, ktery se rozpustf v 50 ml vrouciho
acetonitrilu. K ziskandmu roztoku se p¥idd 0,5 g aktivnfho uhl{ a vznikl4 sm&s se za horka
zfiltruje. Filtrét se pak 1 hodinu chladf na teplotu p¥ibliZné 4 ¢, Vytvo¥f{ se krystalky,
které se oddéli filtraci, dvakrdt se promyji celkovym mnoZstvim 10 ml acetonitrilu, zchlazené-
ho na teplotu p¥ibli¥nd 4 9¢, nade? se su#f za sniZeného tlaku 2,7 kPa pfi teplot® p¥ibli¥n¥
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20 °C za piftomnosti hydroxidu draselného ve form& pelet. Timto zplisobem se zi{sk4 1,5 g
N-{(4~-methyl-2~pyridyl)-3~(3-pyridyl)-1H, 3H-pyrrolo[1, 2-c] -7~thiazolkarboxamidu jako krémovd
zbarvené krystaly s teplotou tanf 163 °c.

Hydrochlorid 7-chlorformyl-3—(3-pyridy1)-1H,3H-pyrrolo[1,2-q]thiazolu je moZno ziskat
zplsobem, ktery byl popsdn v evropském patentovém spisu &. 0 115 979,

P¥Efklad 10

K roztoku 4,3 g 2-~amino-4-methylpyridinu a 8,1 g triethylaminu ve 300 ml dioxanu, zah¥&-
tému na teplotu p¥ibliZn& 60 % se v pribéhu 5 minut pfi teplotd v rozmezi{ 65 a¥ 72 °c piida
12 g hydrochloridu chloridu kyseliny (+)-3—(3-pyridy1)-1H,3H-pyrrolo[i,2-c]-7-thiazolkarboxy—
lové. ziskand suspenze se zahf{v4 za stélého michidni celkem 7 hodin na teplotu pEtibliZné&

100 °c a pak se d4dle miché je¥t® 16 hodin p¥i teplotd p¥ibli¥n& 20 °c., Pak se rozpousté&dlo
odpa¥{ za snffeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplotd p¥ibli¥n& 60 c. Odparek se rozpusti v 500 ml
methylenchloridu. Vznigly roztok se dvakrdt promyje celkovym mnoZstvim 300 ml destilované
vody, pak je3t& dvakrdt celkovym mnoZstvim 300 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhliitanu
sodného a nakonec je$t& dvakradt celkovym mnofstvim 300 ml destilované vody, nade} se vysus{
bezvodym siranem hofe&natym, p¥id4 se 0,5 g aktivnfho uhlf, smés se zfiltruje a filtrdt se
odpaf{ do sucha za snifeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplotd p¥ibli¥n& 60 °C. Timto zplsobem se
ziskd 13,3 surového vysledného produktu, ktery se rozpusti ve 140 ml vrouciho acetonitrilu.
K ziskanému roztoku se pfidd 0,5 g aktivniho uhlf a sm¥s se za horka zfiltruje. Filtrit se
zchladi celkem na 2 hodiny na teplotu p¥iblifn& 20 %c. vytvo¥{ se krystalky, které se odddl{
filtrac{, t¥ikrdt se promyji celkovym mnoZstvim 75 ml acetonitrilu a jeSt& t¥ikr&t celkovym
mnofstvim 90 ml diethyletheru, nale? se susi za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplotd pfibli¥n&
20 °C za p¥ftomnosti hydroxidu draselného ve form& pelet. Timto zplsobem se jako vysledny
produkt zi{sk4 celkem 3,1 g (+)-N-(4-methy1-2~pyridyl)-3-(3-pyridy1)-1H,3H-pyrrolo[1,z-é]-7-
~-thiazolkarboxamid ve form& krémov& zbarvengch krystalkd s teplotou t&nf 174 °c.

Optickd otadivost[u]20 = +82° + 0,9° (c = 1,09, dimethylformamid).

Hydrochlorid chloridu kyseliny (+)-3-(3-pyridyl)-1H,3H-pyrrolo[l,2-c]-7-thiazolkarboxylové
je moZno zfskat ndsledujicim zplsobem:

Suspenze 20,9 g kyseliny (+)-3-(3-pyridyl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]—7—thiazolkarboxylové
smési ve sm&si 52,1 g thionylchloridu, 0,1 ml dimethylformamidu a 2990 ml 1,2~dichlorethanu
se zahfivd 3 hodiny na teplotu ptibliZn¥ 80 °c. Po zchlazeni na teplotu 20 °C se vzniklé
krystalky odd&li filtraci, t¥ikrdt se promyji celkovym mnoZstvim 150 ml 1,2-dichlorethanu
a tfikrdt 150 ml diethyletheru, nade? se su3{ za snifeného tlaku 2,7 kPa p#¥i teploté p¥ibliZn&
20 %. Timto zpisobem se ziskd 24,5 g hydrochloridu chloridu kyseliny (+)-3-(3-pyridyl)~1H,3H~
-pyrrolo[l,Z-c]-7-thiazolkarboxylové ve form& krémové zbarvenych krystald s teplotou té&ni
175 %c.

Kyselinu (+)-3—(3-pyridy1)—1H,3H—pyrrolo[i,z—c]-7~thiazolkarboxylov9u je moZno ziskat
jednim z nédsledujicich dvou zpisobi:

A - prvnf postup: 14 hodin se zahfivad na teplotu pfibli%n& 40 °C roztok 19,5 g (+)-3~
(3-pyridyl)-1H, 3H-pyrrolo[1,2-c]-~7~thiazolethylkarboxyl4dtu a 11,9 g hydroxidu draselného
ve form& pelet ve sm&si 70 ml ethanolu a 70 ml destilované vody. Pak se rozpoudtddlo odpa¥{
za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& p¥ibliZn& 40 c. Odparek se rozpust{ ve 200 ml destilo~
vané vody a ziskany roztok se upravi na pH p¥ibliZné& 4 p¥iddnim 250 ml vodného roztoku kyseliny
chlorovodikové o koncentraci 1IN a pak se michd 1 hodinu p¥i teplot& p¥ibliZn& 20 %c. Vytvoi{
se krystaly, které se odd&l{ filtracf, p&tkrat se promyji celkovym mnoZstvim 250 ml destilované
vody, pak pé&tkrét celkovym mnoZstvim 150 ml ethanolu a nakonec jeZt& t¥ikrdt celkovym mnoZstvim
90 ml diethyletheru, naleZ se suS{ za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplotd p¥ibliZn& 20 %
za p¥{tomnosti hydroxidu draselného ve form& pelet. Timto zplsobem se ziskd 17,1 g surového
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s teplotou tani 210 %c. Tento produkt se rozpust{ ve 420 ml vrouciho ethanolu. Ziskany roztok
se smis{ s 0,5 g aktivniho uhli k odbarvenf a pak se za horka zfiltruje. Filtr&t se zchlad{
na 16 hodin na teplotu p¥ibli%n& 4 °c. Vytvof{ se krystaly, které se odd&l{ filtraci, t¥ikrit
se promyji celkovym mnoZstvim 90 ml ethanolu a pak jedtd tPikrdt celkovym mnoZstvim 150 ml
diethyletheru, nade? se sudf{ za snf¥eného tlaku 2,7 kPa p¥i teplotd p¥ibli¥nd 20 °c. Timto
zphsobem se zigskd celkem 10,3 g kyseliny (+)-3-(3—pyridyl)~1H,3H-pyrrolo[i,2-c]-7-thiazol-
karboxylové ve formé krémové zbarvenych krystald s teplotou tani 210 °c.

Optickd otéddivost je Bﬂgo = +163 + 1,6° (c = 1,08, hydroxid sodny o koncentraci 1N).

(+)"=3-(3~-pyridyl)~1H, 3H-pyrrolo [1,2-c]-7—thiazolethylkarboxylét je moZno z{iskat nédsledu-
jicim zplsobem:

K suspenzi 23,8 g kyseliny (2R,4R)-N-formyl-2-(3-pyridyl)-4-thiazolidinkarboxylové
v 90 ml 1,2-dichlorethanu se p¥id4 v prib&hu 2 minut p¥i teplotd v rozmez{ 20 a¥ 27 °C celkem
11,2 g triethylaminu. Vznikl4 suspenze se 1 hodinu michd p¥i teplotd p¥ibli%n& 20 % a vznikly
roztok se p¥idd v prib&hu 50 minut p¥i teplot& p¥ibli¥nd 20 9¢ k roztoku 21 g p~toluensulfonyl-
chloridu ve 110 ml 1,2~dichlorethanu. Ti{mto zpusobem se zigkd zakaleny roztok (roztok A}.
K roztoku 18,6 g 2,3-dichlorethylpropiondtu ve 100 ml 1,2-dichlorethanu se v pribZhu 15 minut
p¥i teplotd v rozmezi 20 a¥ 30 °C pf¥idd 33,4 g triethylaminu. Vznikne suspenze (suspenze B),
kterd se michd 50 minut p¥i teploté p¥ibliZné 20 Sc, na%ef se k nf v prib&hu 50 minut pfi
teplot& v rozmezi 20 a%¥ 36 °c p¥idd roztok A, ziskan§y v pFfedchozim stupni. Vznikne suspenze,
kterd se michd 1 hodinu a 40 minut p¥i teplot& pEibli¥n& 40 °¢ a pak jestd 20 minut p¥i
teplotd p¥ibli¥n& 60 °C. Pak se sm¥s zchladf na teplotu p¥ibli¥n& 20 °C a ke vzniklé suspenzi
se pfid4d 100 ml destilované vody. Organick4 féze se odd&li, t¥ikrdt se promyje celkovym
mnoZstvim 300 ml destilované vody, pak je¥t& dvakrdt celkovym mno¥stvim 300 ml nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného a nakonec jeXt& dvakrdt celkovym mnoZstvim 300 ml
destilované vody, nadeZ se vysuSi bezvodym siranem ho¥e&natym, ke smdsi se pfidd 0,5 g aktivani-
ho uhl{ k odbarveni, sm&s se zfiltruje a pak se odpa¥fi do sucha za sniZfeného tlaku 2,7 kPa
pii teplot& p¥ibliZn& 60 9. Timto zplisobem se ziskd 25,6 g surového produktu, ktery se rozpus-
t{ ve 250 ml ethylacetdtu. Ziskany roztok se t¥ikrdt extrahuije celkovym mnoZstvim 300 ml
" vodného roztoku kyseliny chlorovodikové o koncentraci 2N. Vodné extrakty se slijf, promyjf
se 250 ml ethylacetdtu a pak se pH upravi na hodnotu p¥ibliZn& 8 p¥idénim hydrogenuhli&itanu
sodného. Vznikne suspenze, kterd se nejprve extrahuje .sm&sf{ 250 ml diethyletheru a 250 ml
ethylacetdtu a pak jedté& t¥ikrdt celkovym mnoZstvim 450 ml ethylacetdtu. Organické extrakty
se slijf, dvakrdt promyjf celkovym mnoZstvim 300 ml destilované vody, vysu3f se siranem
ho¥e&natym, nadeZ se pfidd 0,5 g aktivnfiho uhli k odbarvenf, sm&s se zfiltruje, p¥id4d se
k nf 30 g oxidu k¥emiditého se st¥ednim primdrem &éstic 0,020 aZ 0,045 mm, sm&s se zfiltruje
a pak se odpa¥i do sucha za snifeného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté p¥ibliZn& 60 °c. Timto zplsobem
se z{isk4 19,5 g (+)-3-(3-pyridyl)-1H,3H—pyrrolo—[1,2—0]—7—thiazolethylkarboxylétn ve form&
oran#ového oleje. Re = 0,5 p¥i chromatografii na tenké vrstvé silikagelu pii pouZitfi ethyl-
acetdtu jako eludnfho &inidla.

Optickéd otddivost @qgo = +115 + 1° (¢ = 1,51, dimethylformamid).

2,3~dichlorethylpropionu je moZno zi{skat zplisobem, pfipravenym podle Japonského patentové-~
ho spisu &. 8 187 531 [Chem. Abstr., 95, 203 335, (1981&

Kyselinu N-formyl=-2-(3-pyridyl)-4-(2R,4R)~thiazolidinkarboxylovou je moZno ziskat
nésledujicim zpisobem:

Ke 420 ml kyseliny mravenli se v priub&hu 25 minut p#i teplot& p¥ibli¥n& 10 % pfiaa
340 g anhydridu kyseliny octové. Ziskany roztok se mfchid 30 minut p¥ibliZn& 10 % a pak se
v prib&hu 50 minut k n&mu p¥idd p¥i teplot& p¥ibliZn& 10 °c celkem 233 g 2-(3-pyridyl)-4-
~(2RS,4R) ~thiazolidinkarboxylatu. Ziskany roztok se mfchd 30 minut p¥i teplot& p¥ibliin&
10 °c a pak se mfch4 je3t& 16 hodin p¥i teplotd p¥ibli¥n& 20 %¢. pak se rozpoust&dlo odpa¥i{
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za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplotd p¥ibli¥n& 60 °C, ziskang odparek se uvede do suspenze
ve 2 600 ml vrouciho ethanolu. Vznikl4 suspenze se zchladf na 2 hodiny na teplotu p¥ibli¥n&

4 °c. Vytvo¥i se krystaly, které se odd&l{i filtracf, dvakrit se promyji celkovym mnoZstvim
530 ml ethanolu, zchlazeného na teplotu p¥ibli¥né& 4 °C, nacez se usus$i na vzduchu. Timto
zplisobem se z{skd 245 g produktu s teplotou t&nfi 230 °c. 60 g tohoto produktu se rozpusti

v 540 ml 50% vodného ethanolu p¥i teploté& varu. Ziskany roztok se zchlad{ na teplotu p¥ibliZ-
n& 10 °C na 2 hodiny. vytvofi se krystaly, které se odd&l{ filtraci, t¥ikr&t se promyji
celkovym mnoZstvim 300 ml ethanolu a pak je¥td t¥ikrdt celkovym mnofstvim 450 ml diethyletheru,
nade? se suf{ za sni%eného tlaku 2,7 kPa pf¥i teplot& p¥ibli¥n& 20 °C za pfitomnosti hydroxidu
draselného ve form& pelet. Timto zpisobem se zisk& 48,2 g kyseliny N-formyl-2-(3~pyridyl)-
~4-(2R,4R) -thiazolidinkarboxylové ve form& bilé krystalické l4tky s teplotou t&ni 250 oq.

Optickd otddivost[#]2%= +100 + 1° (c = 1,37, 1N hydroxid sodny).

Kyselinu 2-(3-pyridyl)-4-(2RS,4R) thiazolindikarboxylovou je moZno ziskat zplsobem podle
publikace A - Banashek a M. I. Schukina, J. Gen. Chem., USSR, 31, 1 374 (1961), Chem.
Abstr. 55, 24 739 h , (1961).

B - druhy postup: 200 g kyseliny (+)-3-(3—pyridyl)-1H,3H-pyrrolo[l,2—q]—7—thiazolkarboxy-
lové a 147 g L-(-)-alfa-methylbenzylaminu se rozpustf v 1 000 ml vroucfho isopropanolu.
Vznikly roztok se smisf{ s 0,5 g aktivniho uhlf k odbarven{ a pak se za horka zfiltruje. Filtrét
se zchladdi na 16 hodin na teplotu p¥ibliZné& 20 ¢, Vytvo¥i se krystaly, které se odd&li
filtrac{, t¥ikrdt se promyj{ celkovym mnoZstvim 450 ml isopropanolu, zchlazeného na teplotu
pEibliZné 4 °c a pak jeSté t¥ikrdt celkovym mnoZstvim 600 ml diethyletheru, nadeZ se susf
za snf¥eného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& p¥ibli¥n& 20 °C za p¥ftomnosti hydroxidu draselného
ve form& pelet. Timto zplsobem se ziskd 134,6 g produktu, ktery se rozpusti v 500 ml vrouci-
ho isopropanolu. Ziskany roztok se smis{ s 0,5 g aktivnfho uhli k odbaveni a pak se za tepla
zfiltruje. Filtrdt se zchladf na 16 hodin na teplotu p¥ibliZn& 20 c. Vytvo¥i se krystaly,
které se oddé€li filtracf, t¥ikr4t se promyji celkovym mnoZstvim 300 ml isopropanolu, zchlaze-
ného na teplotu p¥ibliZné 4 °% a pak jedté& dvakrdt 400 ml diethyletheru, nalei se su¥{ za
sniZeného tlaku 2,7 kPa pfi teplot& p¥ibli¥n& 20 °C za p¥{tomnosti hydroxidu draselného ve
formé pelet. Timto zpﬁsobem se ziskd 88,3 g v¢ysledného produktu, ktery se rozpustf{ v 500 ml
vrouciho isopropanolu. Ziskany roztok se za horka zfiltruje a filtrdt se pak zchladf na teplotu
pFiblizné 4 °C za 16 hodin. Vytvo¥{f se krystaly, které se odd&lf filtraci, dvakrat se promyj{
celkovym mnoZstvim 100 ml isopropanolu, zchlazeného na teplotu p¥ibliZné 4 °C a pak jests
t¥ikrdt celkovym mnoZstvim 300 ml diethyletheru, naleZ se su3f za sniZeného tlaku 2,7 kPa
pfi teploté p¥ibli%né 20 °c za p¥itomnosti hydroxidu draselného ve form& pelet. Timto zpisobem
se ziskd celkem 77,3 g soli L-(~)-alfa~-methylbenzaminu s kyselinou (+)-3-(3~pyridyl)-1H, 3H-
—pyrrolo[l,2—c]—7—thiazolkarboxylovou ve form& krémové zbarvenych krystalt s teplotou téni
154 °c.

Optické otélivost Bﬂgo = +110 + 2° (¢ = 1,0, voda).

%c. Ziskany

Tento produkt se rozpusti v 600 ml destilované vody p¥i teploté& p¥ibliZné 65
roztok se zfiltruje za horka, pak se zchladf na teplotu p¥ibliZn& 10 °c a pH se upravi na
hodnotu 3,5 p¥iddnim koncentrované kyseliny chlorovodikové p¥i teploté v rozmezi 10 aZ 15 c.
vytvofené krystaly se odd&8lfi filtracf, t¥ikrdt se promyji celkovym mnoZstvim 600 ml destilované
vody, pak je%té dvakradt celkovym mnoZstvim 160 ml ethanolu a nakonec jet& dvakrdt celkovym
mnoZstvim 200 ml diethyletheru, nafeZ se vysu¥i{ za sniZeného tlaku 2,7 kPa pfi teploté& pri-
blizn& 20 °C za pfitomnosti hydroxidu draselného ve form& pelet. Timto zplsobem se ziskd
48 g produktu, ktery se rozpustf v 1 000 ml vrouciho ethanolu. Ziskany roztok se smisi s 0,5 g
aktivniho uhl{i k odbarveni a pak se za horka zfiltruje. Ziskany filtrdt se zchladi na 2 hodiny
na teplotu p¥ibliZné 4 °c. Vytvo¥l se krystaly, které se odd€li filtraci, pak se dvakrét
promyj{ celkovym mno¥stvim 60 ml ethanolu, zchlazeného na teplotu pfibliZné& 4 °¢, pak
je$t& dvakrit celkovym mnoZstvim 200 ml diethyletheru, nade¥ se sudf za sniZeného tlaku 2,7 kPa
pfi teploté& p¥ibliZn& 20 % za p¥itomnosti hydroxidu draselného ve formé& pelet. Timto zplsobem
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se zisk4 celkem 42,5 g kyseliny (+)-3—(3—pyridy1)—1H,3H—pyrrolo[1,2-c]—7—thiazolkarboxylové
jako %lutd krystalickd l4tka s teplotou téni 210 °c.

Optické ota&ivost [o]2® = +168 + 2°, (¢ = 1,02, hydroxid sodn).

Kyselinu (t)—3—(3-pyridyl)-lH,3H-pyrrolo[},2-@]7-thiazolkarboxylovou je mo¥no ziskat

zpusobem, popsanym v evropském patentovém spisu &. 0 115 979. *

P¥Lklad 11

K roztoku 2,4 g 2-amino-4,6-dimethylpyridinu a 4,1 g triethylaminu ve 100 ml dioxanu,
zah¥4tému na teplotu p¥ibli¥n& 60 °C se v prab&hu 25 minut p¥i teplot& v rozmezi 60 aZ 70
p¥idd 6 g hydrochloridu 7-chlorformy1-3-(3-pyridyl)—1H,3H—pyrrolo[1,2,—q]-thiazolu. Ziskané
suspenze se pak zah¥{vd za stédlého michdni celkem 5 hodin a 30 minut na teplotu p¥ibli¥n&

100 % a pak se ddle michd jeZt& 16 hodin p¥i teplotd p¥ibli¥n& 20 %¢c. pak se rozpoustédlo
odpa¥{ za snffeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& p¥ibliZn& 50 °c. ziskany odparek se rozpusti
ve 400 ml methylenchloridu. Vznikly roztok se promyje 100 ml destilované vody, pak 2x celkovym

°¢

mnoZstvim 200 ml vodného roztoku hydroxidu sodného o koncentraci 1N a nakonec jeXtd t¥ikréit
celkovym mnoZstvim 300 ml destilované vody, nafe? se vysu3f bezvodym sfranem ho¥e&natym,

k roztoku se pfidé 0,5 g aktivniho uhlf, sm&s se zfiltruje a filtrdt se odpaf{ za sniZeného
tlaku 2,7 kPa pfi teplot& p¥ibliZn& 50 °c. Timto zpisobem se ziskd 6,3 g surového vysledného
produktu, kter§ se rozpustf ve 140 ml vrouciho acetonitrilu. K ziskanému roztoku se p¥idé

0,5 g aktivnfho uhl{f a sm&s se za horka zfiltruje. Filtr&t se pak 1 hodinu chladf na teplotu
p¥ibliZné& 20 . Vytvo¥{ se krystalky, které se odd&l{ filtracf, dvakrit se promyji celkovym
mnoZstvim 20 ml acetonitrilu, zchlazeného na teplotu p¥ibli¥n& 4 oC, nate? se usulil za sniZené-
ho tlaku 2,7 kPa p¥i teploté& p¥ibliZné& 20 Yc za pritomnosti hydroxidu draselného ve formé
pelet. Timto zpisobem se jako vysledn§y produkt zisk& celkem 3,9 g N-(4,6-dimethyl-2-pyridyl)-3-"
-(3—pyridyl)—1H,3H—pyrrolo[},2-@ -7-thiazolkarboxamidu jako bfl4 pevnd krystalickd ldtka

s teplotou tanf 171 “c.

Hydrochlorid 7—chlorformyl-3—(3-pyridy1)-1H,3H—pyrrolo{1,2-@]thiazolu je moZno p¥ipravit
zplsobem, ktery byl popsdn v evropském patentovém spisu &. 0 115 979,

Sloudeniny, zfiskané zpisobem podle vynédlezu je moZno zpracovdvat na farmaceutické prost¥ed-
ky ve volné form& nebo ve formé adidnfch solf s kyselinami, p¥ijatelnymi z farmaceutického
hlediska, tyto latky je moZno uZfit v &isté formé nebo ve Iorm&, v ni{Z jsou spojeny s jakym-
koliv jingm produktem, pfijatelnym z farmaceutického hlediska, a to inertnim nebo fyzio-
logicky uG¢innym. Tyto prostfedky s obsahem sloufenin obecného vzorce I je moZno poddvat
perorélnd, parenterdlné&, rektdln& nebo mistné.

%2 pevnych prost¥edkli, d¥innych pro perordlni poddnf je moZno uvést tablety, pilulky,
pré¥ky, zejména uloZené do %elatinovych kapsli nebo do oplatek, nebo také granuldty. V téchto
prost¥edcich je G&inné ldtka, zIskané zpisobem podle vyndlezu smisena s jednim nebo v&tEim po&tem
inertnich fedidel, jako jsou 8krob, celuldza, sachardza, laktdza nebo oxid kifemi&ity. Tyto
prost¥edky mohou rovnd% obsahovat jiné l4tky ne% uvedeni ¥edidla, nap¥fklad jednu nebo v&t#i
podet kluznych latek, napffklad stearan hofelnaty nebo mastek, ddle barvivo, povlaky, napfiklad
v p¥ipadé dra%é nebo laky.

2 kapalnych prost¥edkl, urfenych pro perordlni poddni je moZno pouZit roztoky, suspenze,
emulze, sirupy a elixiry, p¥ijatelné z farmaceutického hlediska. Tyto prost¥edky obsahuji
inertni ¥Yedidla, nap¥iklad vodu, ethanol, glycerol, rostlinné oleje nebo parafinovy olej.

Tyto prostfedky mohou také obsahovat jiné létky nei svrchu uvedend Fedidla, napffklad zvl&&ho-
vadla, sladidla, zahu3fovadla, aromatické 1l4tky nebo stabilizétory.

Sterilni roztoky pro parenterdlni pod4dnf mohou s vyhodou byt roztoky vodné nebo nevodné
povahy, suspenze nebo emulze. Jako rozpou3t&dlo nebo nosné prostfedf je mo¥no poufit vodu,
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propylenglykol, polyethylenglykol, rostlinné oleje, zv1&3¥t&€ olivovy olej, organické estery,
nap¥fklad ethyloledt a dal3fi organick& rozpoultddla, kterd je k tomuto ddelu mo¥fno pou%it.

Tyto prostfedky mohou rovn&Z obsahovat pomocné 1l4tky, zvl143t& zvldénovadla, sloudeniny,
zajidtujlcf isotonicitu, emulg4tory, dispe}gaéni &inidla a stabiliza&én{ &inidla. Tyto prost¥ed-
ky je moZno sterilizovat ruznym zpisobem, nap¥iklad filtraci, v&len&nim sterilizadnich litek,
oz&Yenim nebo zah¥&tfm. Tyto prost¥edky je moZno p¥ipravit také ve form& sterilnfch pevnfchA
roztokd, které je moZno rozpustit té&sné& pied pouZitfm ve sterilnim injek&nim prostfedi.

Prost¥edky, ur&ené pro rektidlni poddni jsou Sipky nebo kapsle pro rektdlni pouZitf, které
obsahujf{ krom& d&inné 1l4tky je3t® p¥isludné pomocné latky, nap¥iklad kakaové mdslo, polosynte-
tické glyceridy nebo derivéty polyethylenglykolu.

Prostfedky, pro mistnf{ poddn{ mohou byt nap¥iklad krémy, pomddy, suspenze, mazdni, nosni
kapky nebo aerosoly.

vV lidském léka¥stvi je moZno sloudeniny ziskané zpisobem podle vyndlezu ufit zejména
k 1é&b& viech patologickych stavd, p¥i jejich% vzniku se p¥imo nebo nepfimo uWlastni PAF-acet-
ether, zejména alergickfch stavii, z4n&tlivych onemocn&nfi a chorob tradvici soustavy, jako
jsou v¥edy, zdn&ty st¥evni sliznice a poSkozeni stfev, zplsobem ozdfeni{ nebo endotoxinovym
Sokem.

DAvky zdvisi na poZ¥adovaném t&inku a na trvan{ 1&Zby. Pohybuji se obvykle v rozmez{
25 a¥ 300 mg dennd pfi perordlnfim nebo nitroZilnim poddni nebo p¥i inhalaci pro dosp&lého
a mohou byt poddny najednou nebo v nékolika dil&ich dévkéch.

Obecn& zavis{ pou¥fitd ddvka na v&ku, na hmotnosti nemocného a na dal3fch faktorech.

V nésledujfcich pfikladech budou uvedeny n&které farmaceutické prostfedky, v nichZ je
ufito sloufenin obecného vzorce I.

P¥{iklad A

%z nésledujfc{f sm&si je moZno b&Zingm zplisobem p¥ipravit tablety s obsahem 25 mg i&inné
Latky:

N—(6—chlor-2-pyridy1)—3-(3-pyridy1)-IH,3H-pyrroloL1,2-q]-7—thiazolkarboxamid 25 mg

- Skrob 60 mg
- laktdza 60 mg
- stearan hofe&naty 2 mg

P¥{klad B

% nasledujici sm&si je mo%no b&%inym zplsobem p¥ipravit injek&ni roztok s obsahem 5 mg
G&inné l4tky:

- (+)—N-l4-methyl-2-pyridy1)-3~(3-pyridy1)—1H,3H—pyrrolo[1,2~cﬂ-7-thiazolkarboxamid 5 mg
- 0,01N kyselina chlorovodikovd . 0,29 ml
~ injek®nf rozpoustédlo 2,0 ml
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PREDMET VYNALEZU
Zplsob vyroby novych 1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazolov?ch derivétld obecného vzorce I

ONH—Ar
£ /"
4 >—'—N (1)

Ar znamend zbytek pyridylovy, nebo naftylovy, vidy pop¥ipad& substituovany

kde

jednim nebo vétZim poftem atomll halogenu nebo jednim nebo v&tEZim po&tem
alkylovych skupin nebo alkoxyskupin, '

za ptedpokladu, %fe v pf¥ipad& %e Ar znamend pyridylovy zbytek, je tento zbytek vidy substituo-
van, alkylové zbytky a alkylové Cdsti jingch zbytkd majf p¥imy nebo rozvdtveny fetdzec a
obahujf 1 a% 4 atomy uhlfiku, jakoZ i racemickych produktd, enantiomerd a jejich sm&sf a solf,
p¥ijatelnych z farmaceutického hlediska, vyznadujfc{ se tim, Ze se plisobi aminem obecného
vzorce II

ArNH, (II)
kde
Ar md svrchu uvedeny v¢znam,
na racemickou nebo opticky aktivni kyselinu vzorce III
COOH
)u N S 7 l
— (III)

obvykle ve formé& chloridu,
nadef se pop¥ipad¥® ziskany produkt prevede na adi¥nf sdl, p¥ijatelnou z farmaceutického
hlediska.

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