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SlouZeniny obecného vzorce I, ve kterém Rl a Rz.

které sou navzijem odliﬂné kaZdy¥ znamenaji

.atom vodiku, alkyvlovou skupinu obaahujici 0)3154,

atomy uhlfku nebo skupinu v;orCf -

pti¥em¥ eden e substituentu % R v!dg
pFedstavuje sgkupinu vzorce = c(o) kde R
znameni alk{lovou askupinu obauhujici 1 af 4
atomg znamend skupinu vaorce
-CHZ cocn kde R p?edqtavu e alky ovou skupinu

obs8hujici 4 a! atomu uhliku nebo benzylovou
skupinu, R a jsou atejné nebo rozdilné a
j;oui zvolb Yy k methylové Askupiny. cﬁethyégﬁé
skupiny, nebo up vzorcu- a- = :
nebo  RY % végi dohramad 8 aicia
atomemn kzsl!ku p¥ipojenfm k dinovému kruhu a
atomem u

liku v yridipovéms ruhu kruh, kde ast
tvoFena substituen ty R a R p?edstavuje skupinu
vzorce «~CH =CH,CH, - nebo «~CH stejn¥
ako Fatnadeqtloke f%atfedﬁ; %bsahu{ ci
akouétu slouEeniny ako innoy
slouﬁeniny obecného vzorce 1 se vyrap&ji reakci
chozich g yridylbenzimidazolu B
kylchlormethylkarbonatenm,
benzylchlormet ylkarbqnétem nebho slou¥eninou
vzorce c(0)-0-R pop¥FipadE oxidaci
pyridylbenzimida:olu. Vvyrobené slouZeniny se
ﬁcu!ivaji ro -inhibici sekrece Yalude¥®ni
xseliny nebo o§etfovép1 gastrointestinalnich
n&tlivich. chorob u savcu vdetnd FlovEka.
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Substituovené benzimidazoly, zpisob
farmaceutické "pouzit{

[4]
LN

ich vyroby a jejich

Oblast techniky

Predmét tohoto vyndlezu se tykd novych sloude-
hin,'ktéré'zébraﬁuji exogenné nebo endogenné stimulované sek-
reci Zaludedni kyseliny a tak se mohou pouZfivat p¥i preven-
¢l a oSetfovdni vFedu zaZivaciho dstroji.

PYednost vyndlezu se také tykd pouriti sloude-
nin podle vyndlezu k vyrobé lédive pro inhibici sekrece
zaludedni kyseliny u savel vietné 'élovéka, Z obecndjsdiho
hlediska se sloudeniny podle tohoto vyndlezu mohou pouZivat
k vyrobé léciva, které slouZi k prevenci a oSetFovdni gastro-
intestindlnich zdnétlivych chorob a chorob souvisejicich se

Yaludedni kyselinou u saveld.viéetné ¢&lovéka, jeako gastritidy,

¥aludedniho v¥edu, dvandcternikového v¥edu, refluxni esofa-
gitldy a Zollinger-Ellisonova syndromu. Kromé toho se slou-
¢eniny mohou pouZivat k vyrobé 1lé&iva pro oSetfovdni jinych
gastrointestindlnich chorob, kde je Zddouci gastricky anti-
sekredni G&inek, nap¥iklad u pacienti trpicich gastroinomii
a'u ﬁaciénfﬁ s akutnim krvécenim gastroiniestinélniho viedu,

Sloudeniny podle vyndlezu se mohou pouzivat u
pacientl, jejichZ stav vyZaduje intenzivni pé&i a p¥i preo-
peradni a postoperaéni pééi brdnici vdechnuti kyseliny a
teké proti tvorbé viedl v disledku stresu. Sloudeniny podle
tohoto vyndlezu se mohou rovaéZ pouZivat pro odetfovédni
nebo profylaxi zdnétlivych stavil u savel véetné &lovéks,
zv148té stavd souviselicich 8 lysozymovymi enzymy. Stavy,
kteréd se mohou zvlasté uvést, jsou reumatoidni artritida
e dne, Sloudeniny jsou také vhodné pro oSet¥ovdni chorob
souvisejicich s chorobami kostniho metabolizmu, stejné jeko
oSetFfovani zeleného zdkalu ocniho,

Vyndlez se také tykd fermaceutickych prostredki,
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které obsehuji sloudeninu podle tohoto vyndlezu jako U&in-
nou ldtku., Z dalsiho hlediske se vyndlez tykd zplsobu vi-
roby takovych novych sloudenin. PouZiti d&innfch sloulenin
pro vyrobu farmaceutidkych prostfedkl k léiebnému vyuZitd
je naznadeno vyse,

] Zvléétniﬁpfédmét tohoto vyndlezu se tykd slou~
denin s vysokou hladinou biologické dostupnosti. Sloudeniny
podle vyndlezu teké projevuji dobré vlastnosti souvisejiel
se stabilitou v neutrdlni a kyselé oblasti hodnot pH a dob-
rou U¢innost s ohledem na inhibici sekrece Zalude&ni kyse-
liny. Slouceniny podle tohoto vyndlezu neblokuji absorpci
(ekumulaci) jodu v $titné zldze.

e G S — o a ——— T —— W . -

Benzimidazolové derivédty urdené pro inhibici
sekrece Zaludedni kysliny jsou popsdny v.radé. patentovych ...
gplsl. 2 nich je moZné uvést britské patenty é. 1 500 043
a1 525958, US patenty &. 4 182 766, 4 255 431 & 4 599 347,
belgicky patent &. 898 880, evropské patenty &. 124 495,

208 452, 221 041, 279 149 & 176 308 & Derwent abstrakt
-87-294 449/42. Benzimidazolové derivaty navrZené pro pouZi-
ti p¥i oSetPovdni nebo prevenci zvldStnich gastrointesti-
nalnich zanétlivych onemocnéni jsou zminény v US patentu

8. 4 359 465.

Dfive bylo prednesenc na nékolika predndskdch
pofddanych spolednosti, kde pivodei tohoto vyndlezu pracu~
ji, Ze thyroidni toxicita zdvisi na tom, zda sloudeniny
jsou lipofilni -nebo zda tomu tak neni. Pivodci nyni neoce-
kdvané zjistili, Ze lipofilnost neni rozhodujicim paramet-
rem., Ndrokované sloudeniny, které zahrmuji spife hydrofilni
sloudeniny, neprojevuji Zd4dny thyroidni toxicky udinek a
goudesné maji vysoky inhibidni Udinek na sekreci kyseliny,
dobrou biologickou dostupnogst a stebilitu,

Podstata_vyndlezu

Slougeniny obecnéno vzorce I jsou Udinné jako in-




hibitory sekrece Zaludelni kyseliny u savel véetnd &lovdka
a krom& toho neblokuji absorpei jodu v §titné Zldze. Bylo
také nalezeno, 3e slouleniny ddle uvedeného obecného vzorce
I maji vysokou biologickou dostupnost. Kromé toho slouleniny
podle vyndlezu projevuji vysokou chemickou stabilitu v roz-
tocich, ktereé mﬁji kyselou'nebo neutralni hodnotu pH. Vyso—

- k& chemickda stabilita také v kyselé oblasti hodnot pH zplso-
buje, Ze slouleniny jsou vhodné pro peroralni prostredky, kte-
ré nejsou opatfeny enterdlnim povlakem.

Sloudeniny podle tohoto vyndlezu maji obecny vzo-

rec 1

ve kterém
.Rl a.RQ, které jsou navzdjem odliZné, kaZdy znamend atom

vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 af 4 atomy
uhliku nebo skupinu vzorce eC(O)-R6; pridemZ je-
den ze substituentl ' a R

pinu vzorce —C(O)-Rs,

vidy predstavuje sku-

"KGE'RG'iﬁéﬁéﬁé"élﬁylbvbﬁ'ékﬁﬁiﬁd“obéahﬁjiéi 1ag 4. T

atomy uhliku nebo alkoxyskupinu obsahujiei{ 1 aZ 4
atomy uhliku,
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znamend skupinu vzorce -CH OCOOR7,

2

kde-R7 predstavuje alkylovou skupinu.obsahujici 1

~aZ 6 atoml uhliku nebo benzylovou skupinu,

Jsou stejné nebo rozdilné a jsou zZvoleny z methylo-
vé skupiny, ethylové skupiny nebo skupiny vzorch

- | 0 |
-CH2—q ' -CH2¥<i > a -CHL,CH,0CH; nebo
0

tvori dohromedy se sousedicim atomem kysliku pFi-

pojenym k pyridinovému krubu a atomem uhliku v py-

ridinovém kruhu kruh, kde 84st tvorend substituenty

R4 a R5 predstavuje skupinu vzorce -Cﬁ CH Cdg—,
=CH,,CH = nigbo™= Cr{2— T

. Je tfeba vzit v uvanu,.ze vyraZy "alkylova skuplna"

a "alkoxyskupina" zahrnuji struktury s primym nebo rozvétvenym

retézcem.

Strukturni isomery podle vynddkzu, popsand v pri-

kladech 1 aZ 6, se mohou pouZivat oddElend nebo v ekvivalent~
nich nebo neekvivalentnich sm¥sich.

SlouCeniny podle vyndlezu obecného vzorce I maji

asymetricky st¥ed na atomu siry, to znamend , e se mohou vy-
'skytovat jako dva optické isomery (enantiomery) nebo jestliZe
také obsahuji jeden nebo vEt5{ podet asymetrickych atomi uh-
1iku, sloudeniny mohou mit dv& nebo vice diastereomernich fo-
rem, z nichZ kaZdéd existuje ve dvou enantiomerndch formich.
Jak Cisté enantiomery, tak racemické smisi (50 % ka¥dého enan-
tiomeru) a neekvivalentni smé&si dvou enantiomery spadaji do
rozsahu tohoto vyndlezu. Je také t¥eba uznat, Ze vSechny moZ-

Wi A% -




né diastereomerni formy (&isté enantiomery nebo racemlcke

smési) spada31 do rozsahu tohoto vyndlezu.

Vyhodnymi skupinami sloudenin obecného vzorce I

jsou tyto slouceniny:

1.

_Sloudeniny, kde R3 predstavuje skupinu. vzorce

—CH20COOCH20H3.

Sloucenlny, kde Rl a R2

jsou zvoleny ze souboru
zahrnuglclno atom vodlku methylovou. skuplnu nebo

skupinu vzorce —C(O)Rs, kde R6 pfedstavuje alkylovou

"skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alko-
*xyskupinuobsahujfci 1 aZ 4 atomy uhlilku,”

7v148tE vyhodnyml benz1m1dazolovym1 strukturamlxn

' jsou. skupiny vzorce

= O

OCH3

N~ CH

H
CQC.3
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4. - Zv145t€ vyhodné jsou slouleniny, kde R' a R5 zZna-

menéd methylovou skupinu,

5. Zv1asté vyhodné zvla3tni slouleniny podle vyndlezu
jsou slouleniny shrnuté v tabulce uvedené déle.
1

R R® R3 R R

CH3 C(0)OCH CHZOCOOCH cH

3 2

[
ja

CH ,CH

CH

T

C{0)0CH 3 ' CH,0C00CH

3

%)

4

CH C{0)CH

3 CH,0C00CH

3 2 2

Q2

2
b o4
(VYIRS WY UURE VN I WY S OV OV
(Y]

CH

3 3 e

C(0)CH,  CH: CH,,0CO0CH,,

P
o
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Q
o
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Predpoklddéd se, Ze slouleniny obecného vzorce I se-
. metabolizu ji na odpovidajici slouleniny, kde R3 Znamena .atom..

vodiku, predtim neZ se projevi jejich u&inek.

Sloudeniny podle tohoto vyndlezu se mohou Vyrébét
zpisoby, které se uvadéji dale.

a) Sloulenina obecného vzorce II

e
ROLATEy

RS A A TR R E T AR R

AT T R AT AT e 2



Z
.ve kterém
wwes - =gl "g2, r% a B ma;ji viznamy ﬁVEdené'boa obecnym vzor—
cem I a . )
Z znamend bud kation kowu, jako je Na‘, k*, Lit neboi

Ag* nevo kvarterni amoniovy ion, jako je tetrabu-
tylamoniovy ion, - ‘

se nechd reagovat s chlormethylkarbondtem nebo benzylchlor-
methylkarbondtem.

b) Sloudenina obecného vzorce II, ve kterém Rl, R2,

R a R° maji vyznamy uvedené pod obecnym vzorcem I a 2 pFeds-
tavuje hydroxymethylovou skupinu, se nechd reagovat se slou-
deninou obecného vzorce III

X-C(0)-0-R/ (111),

ve kterém

RT m& vyznam uvedeny vyse a




X predstavuje atom chloru, 2zbytek imidazolu, p-nitro-
fenoxyskupinu nebo funkéné ekvivalentni skupinu,

v pfitomnosti vhodné bdze, jako je triethylamin.

Reakce popsané pod a) a b) se ulelné provéddji pod
ochrannou atmosférou v nepfitomnosti vody. Vhodnymi rozpous-
t8dly jsou uhlovodiky, jako je toluen nebo benzen nebo halo-
genované uhlovodiky, jako je methylenchlorid nebo chloroform
nebo aceton, acetonitril nebo dimethylformamid. Reakce se mo-
hou provadét za teploty, kterd je mezi teplotou mistnosti a
teplotou varu reakéni smési. '

“e) " 7 Slousenina obecného vzorce TV

ve kterém

'Rl, R2, R3;-R4 a R’ maji vyznamy uvedené pod obécnym vzor- -
“.cem I, '

se oxiduje.

Tato oxidace se miZe provddst za pouZiti oxidad-
niho ¢inidla, jako je kyselina dusidnd,peroxid vodiku (po-
pFipadd v pfitommosti vanadiovyich sloulenin), peroxykgseliny,
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perestery, ozon, oxid dusiéity, jodosobenzen, N-halogensuk-
cinimid, l-chlorbenzotriazol, terc.-butylhypochlorit, di-
aiabicyklo[2,2,230ktanovj‘komplex 8 bromem, jodistan sodny,
oxid selenility, oxid manganility, kyselina chromovéd, dusi-
tan ceridito amonny, brom, chlor a sulfurylchlorid. Oxidace'
obvykle probihd v rozpouStédle, jako jsou halogenované uhlo-
vodiky, alkoholy, ethery a ketony.

Oxidace se miZe také provadé&t enzymaticky, za pouZi-
t1 oxidujieino enzymu nebo mikrobioticky, za pouziti vhodndho.
mikroorganizmu, -Ziskané strukturni isomery se mohou aellt
pomoci krystalizace nebo chromatograficky.

Ziskané racemdty se mohou délit znémjmi_zp&soby,
 apms -« N@PFLklad rekrystalizaci z opticky .aktivniho rozpoustiddla, V -
pfipad& racemické diastereomerni sm&si se tato smés miZe roz-
"d¥1it na &istd diastereomerni enantiomery pomoci chromato-

grafie nebo frakéni krystalizace,

Vychezl ldtky pouZivané pro zpisoby a) a% c¢) jsou
v nékterych prfipadech nezmémé sloulenimy. Av3ak tyto dosud
nepopsané sloufeniny se mohou ziskat zpisoby, které jsou o
sobd zndmé, '

Alkylchlormethylkarbondt a benzylchiormethylkar-
bondt se mohou ziskat 2 prlslusneho alkoholu zpracovénim s
chlormethy1~chloroform1étem v pritomnosti pyrldlnu.

_ Me21produkty obecneho vzorce II, ve kterém Z pred-
stavuae hydroxymethylovou skupinu, se dostanou reakci odpovi-
da31c1ho derivatu benzimidazolu, ktery obsahuje atom vodiku
v poloze 1 na atomu dusiku, s formaldehydem.

Vychoz{ sloudeniny obecného vzorce III se mohou
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ziskat zndmymi zpisoby, napfiklad z alkoholu obecného vzorce
HOR! ,-

ve kterém

» R' md vyznam uvedeny vyse,

na ktery se pisobi fosgenem, 1;ll—karbonyldiimidazolem ne-
bo p-nitrofenylchlorformiitem.

Ke klinickému pouzit{ se sloufenina podie tohoto _
vyndlezu zpracovava na farmaceutické prostfedky pro perordalni,

"rektélnibnebOMjiné~zp&soby~podéni:“Farmaceutickywprostfedek“"f St e

_obsahuje slouleninu podle vyndlezu obvykle v kombinaci. s ._.
‘nosidem (nosnou létkou), kter§ je piijatelny z farmaceutic~
kého hlediska. Nosi& miZe byt ve formé pevné latky, polopev-
ny nebo miZe byt kapalnym Fedidlem nebo kapsli. Farmaceutické
prostredky Jsou daidim predmetem tohoto vynalezu. Obvyklé
mnoZstvi y&inné sloucenlny Je od 0 1 do g5 7 hmotnostnlcﬁqudlmn.
vziaZeno na hmotnost prostredku a v prost¥edeich pro perordl-

ni podédni &ini od 1 do 50 % hmotnostnich.
¥ .- . N .

Pfi vyrobd farmaceutickych prostredki obsahu jieich
‘slouceninu podle tohoto vyndlezu ve formé ddvkovych jednotek
pro perordlni podédni se zvolend slouéeniné maZe smichat s
pevaym préskovym nosicen, Jako je laktoza, sacharoza, sorbitol,
manitol, Skrob, amylopektin, derivity celuIOZy, Zelatina nebo
jiny vhodny.n031c, stabilizujicimi ldtkami, jako jgou alka-
lické slouleniny, nap¥{klad uhliéitan}, hydroxidy a oxidy so--
diku, draslilu, vdpniku, ho¥&iku a podobnZ, stejné jako s

PSR

[
LRI

LA L AT TR A

FRRNE L AN

gy ST P Sy

. kluznymi. latkaml,,aako -je. stearat hofednaty, steardt vapenaty, --- .- -

stearylfumardt sodny a polyethylenglykolove vosky. Smés se
potom zpracuje na granule nebo slisuje do tablet. Granule a -
tablety se molou poviékat enterdlnim povlakem, ktery chrani
Ucinnou latku pred degradaci katalyzovanou kyselinou, pokud

b
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dévkovad forma setrvdvd v Zaludku. Enterdln{ povliaky se vol{

e e

z farmaceuticky pfijatelnych materidld pro enterdlni povieky,
napfiklad z véeliho vosku, 3elaku nebo aniontovych filmotvor-

nych polymeri, jako je acetdt ftaldt celulozy, ftaldt hydroxypropyl-
methylcelulozy, d4stednd methylesterifikované polymery kyseli-

ny methakrylové a podobn&, s vyhodou v kombinaci s vhodnym

‘plastifikdtorem. K povlakim se mohou pFiddvat rizna barviva,

aby se rozliSilo mezi tabletami s rozdilnymi Q&innymi ldtka-
mi nebo s rozdilnym mnoZstvim Wdinné 1litky, ktera. je v table-
t& pritomna. Obdobn& se miZe postupuvat u granuli,

M&kké Zelatinové kapsle se mohou vyrdbét jako kaps-
le obsahujici smes Uutinné latky podle tohoto vynalezu, rost- B
linného oleje, tuku nebo jiného vhodného prostiedku pro mekkeF
Zelatinové kapsle. MZkké Zelatinové kapdle mohou byt také 1
enteralné povlelené, jak,je_popsdno svrchu. Tvrdé Zelatinové .

kapsle mohou obsahovat granule nebo enterdlns povlelené granu-

le Udinné latky. Tvrdé zelatlnove kapsle mohou také obsahovat

uéinnou ldtku v kombinaci s pevnym praskovim nosicem, Jako Je
laktoza, sacharoza, sorbitol, manitol, bramborovy skrob '

amylopektin, derivdty celulozy nebo Zelatina, Tvrdé Zelatino-

vé kapsle se mohou enterdlnd povldkat, jak Je popséno svrchu.

Ddvkové jednotky pro rektdlni poddni se mohou vy~
rab&t ve formé Sipki, které obsahuj! ddinnou 1ldtku. smichanou
s neutralnim tukovym zdkladem nebo se mohou vyrab&t ve formé
Zelatinovych rektalnich kapslf, které obsahuji dinnou latku
ve smési s rostlinnfm olejem, parafinovym olejem nebo jinym
vhodnym pomocnym prostiedkem pro Zelatinové rektdlni kapsle,

‘nebo se mohou vyrdbdt ve formé mikroklyzmy pro okamZité pouzi-

ti,” pOprlpade se mohou vyrab&t ve formd suché mikroklyzmy,
kterd se rekonstituuje ve vhodném rozpoustédle t&snd p¥ed po-
danim,

Kapalné prostfedky pro perordlni podani{ se mohou
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vyrdbgt ve formé sirupl nebo suspenzi, nap¥iklad roztokld
nebo éuSpenZi, které obsshuji od 0,2 do 20 % hmotnostnich
uéinné latky, pricemZ zbytek sestava z cukrw, cukrovych alko-
hold & smési ethanolu, vody, glycerolu, propylenglykolu a/ne-
bo polyethylenglykolu. Pokud je to Zadouci, kapalné prost¥ed-
ky mohou obsahovat barviva, ochucovadla, sacharin, karboxy-
methydcelulozu nebo jind zahudiovadla. Kapalné prostiredky

pro perordlni poddni se také mohou vyrdb&t ve formé suchych
praskh, které se rekonstituuji s vhodnym rozpoustédlem pred
pouzitim. '

Obvykld denni ddvka G¥inné létky bude zaviset na

riznych okolnostech, jako napfiklad na individudlnich poZa-. =

daveich kaZdého pacienta, zpisobu podani a chorobd. Obecnd

-perordlni ddvka bude v rozmez{ od 5 do 500-mg G¢inné latka - -

za den.

Priklady provedeni vyndlezu

Vyndlez je Dlustrovén p¥iklady, které se uvaddji
délen ) 7 7

P¥iklad 1

Zpisob vyroby 5-karbmephoxy-6-methyl-2-[/(3,4-dimethoxy-2-
-pyridyl)methyl/sulfinyl]-1H-benzimidazol-l-ylmethyl-ethyl-
~karbondtu a 6-karbmethoxy-5-methyl-2-[/(3;4-dimethoxy-2-
-pyrldyl)methyl/sulflnyll 1H-benzimidazol- l-ylmethyl—ethyl-
-karbonatu, aako isomerni sm931

K suspenzi 0,45 g (1, 1 mmol) 5- —karbmethoxy-6-me-
© thyl-2-[/(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl/sulfinyl] -1H-benz-
imidazolu . a 0, 25 g (1,8 mmol) bezvodého uhliditanu drasel-
ného ve 45 ml bezvodého acetonitrilu se p¥idd 0,21 g (1,5

mmol) chlormethyl-ethyl-karbondtu rozpu$ténéne v 5 ml acetoni-
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trilu, Reakini smés se michd za teploty mistnosti pfes noc.
RozpouSt&dlo se potom odpafi za sniZeného tlaku a odparek se
zfedi methylenchloridem a vodou. Organickd vrstva se vysusi
bezvodym siranem sodnym. Odpafenim rozpoustddla za snlzeneho

 tlaku se dostane surovd ldtka, kterd se chromatografuje na si-
likagelu za pouZiti ethylacetdtu jako eludniho &inidla. Zis-
ké se 0,94 g Zlutého oleje, ktery pomalu krystaluje. Rekrys-
talizaci z ethanolu se dostane 0,25 g sloulenin po jmenovanych
v nadpise ve formé isomerni smési. Yyt&Zek &ini 44 % teorie.

Hodnoty NMR spektra pro vyrobené sloueniny jsou
uvedeny déale.

Prikiag 2 ' o o om
g “**ﬂ*QZpﬁsob'vjroby 6-karbmethoxy-5-methyl-2=[/(3,4-dimethoxy-2~ mmEe
-pyrldyl)methyl/sulflnyl] ~1H~ benz1m1dazol-l-ylmethyl—ethvl-

" =karbonatu

_ Sloucenina pojmenovand v nadpise se dostane krys-
“talizaci isomerni sm&si, ziskané v pFikladd 1, z ethanolu.

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny déle.

- Prikled 3

Zpusob vyroby 5-acetyl-6-methyl-2-L/(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)-
methyl/sulfinyl]-1H-benzimidazol-l-ylmethyl-ethyl-karbondtu

- & 6-acetyl-5-methyl-2-[/(3,4-dimethoxy-2- -pyridyl)methyl/sul-
finyl}-1H-benzinidazol- l-ylmethyl-ethyl karbonatu, jako iso=-
merni smdsi

K magneticky michané suspenzi 0,48 g (3,47 mmol)
bezvodého uhlifitanu draselného v 80 ml vysugeného acetonit-
rilu se prikape 0,80 g (2,14 mmol) S-acetyl-6-methyl-2-
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-[/(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl/sulfinyl] -1H-benzimidazo-
1lu a 0,39 g (2,8 mmol) chlormethyl-ethyl-karbondtu rozpudtd-
ného v 10 ml.acetonitrilu., V michani se pokraluje za teploty
miétnosti po dobu 20 hodin. Rozpouétédlo-se odpafi za sniZe-
ného tlaku a odparek se rozpust{ v methylenchloridu. Wethy-
lenchloridovy roztok se promyje vodou a vysu3i bezvodym si-
ranem sodnym. Odpafenim rozpoustédla za sniZenéno tlaku se
dostane surovd latka, ktera se chromatografuje na silikagelu
za eluovani ethylacetdtem. Ziskd se 0;63 g takika bilé krysta-

- lické pevmé latky. Tato 1ldika se rekrystaluje z ethylacetdtu .

a dostane se 0,50 g sloulenin pojmenovanych v nadpise, které
tvor{ isomerni smés. Vyt&Zek &ini 49 % teorie,

" Hodnoty NMR spekter vyrobenych litek.jsou uvedeny =
dale, .. LT oo T T oD
P¥iklad 4 o - o e T

| Zpﬁsébavyroby‘5-acetyl-6—methy1-2-L/L3,4-dimethoxy-2—pyridyl)—=
methyl/sulfinyl]l-1H-benzimide20l-l-ylmethyl-ethyl-karbondtu -

Sloucenina pojmenovaﬁé v nadpise se izoluje 2z isor
" merni sm&si ziskané v pFiklad® 3 chromatograficky na sloupci
silikagelu za pou?iti sm3si methylenchloridu a acetonitrilu
v poméru 6:4 jako eluéniho &inidla. Sloudenina pojmenovani v
nadpise se krystaluje z ethanolu.

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny dale.

PPiklad 5

~ Zpisob vyroby 6-acetyl-5-methyl-2-[/(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)- .

methyl/sulfinyl]~1H-ébenzimidazol-lylmethyl—ethyl-karbonétu

Sloulenina pojmenovand v nadpise se izoluje z- iso-
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merni smési ziskané v priklad& 3“chromatograficky na sloupci
silikagelu za pouZiti sm&si methylenchloridu a acetonitrilu
v poméru 6:4 jako eluéniho &inidla. Sloudenina pojmenovani v
nadpise se’ krystaluje z ethanoiu.

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny déle. -
Priklad 6

Zptsob vyroby S-karbethoxy-2-[/(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)me-
thyl/sulfinyl]-1H-benzimidazol-l-ylmethyl-ethyl-karbondtu a
6-karbethoxy-2-[/(3,4-dimethoxy~2-pyridyl)methyl/sulfinyl]-
-1H-benzimidazol-l-ylmethyl-ethyl-karbondtu, jako isomerni =
sm&si

T T - » . - - - . - . . P

- K suspenzi 0,28 g (0,72 mmol) 5-karbethoxy-2-[/(3,4~
~dimethoxy-2~pyridyl)methyl/sulfinyl]~1lH=benzimidazolu. a"
0,16 g (1,2 mmol) bezvodého uhliditanu draselného ve 20 ml
vysuSeného acetonitrilu se pfidd 0,16 g (1,2 mmol) chlorme- -
thyl-ethyl-karbondtu rozpusténého ve 2 ml vysuSeného aceto-
nitrilu. Vznikla smés se michd za teploty mistnosti pres
noc. Rozpoust&dlo se odpaf{i a surovd ldtka se chromatografuje
na sluupci silikagelu za pouZiti ethylacetdtu jako eludniho

Cinidla., Krystalizaci z ethanolu se dostamu sloudening pojme- .

nované v nadpise ve formé isomerni smEsi o hmotnosti 0,13 g.
VytéZek &ini 37 % teorie.

Hodnoty NMR spekter vyrobenych sloudenin jsou uvede-
ny dale. '

PR T
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Tabulka 1 ;
Priklad  Rozpoust&dlo " NMR spektrum & ppm : ' ;»
1 CDC1 1,20-1,30 (m, 3H), 2,70 (s, 1,8 -
(300 WHz) H), 2,75 (s, 1,2 H), 3,85-3,95 :
. (m, 9H), 4,15-4,25 (m, 2H), 4,85- §
5,05 (m, 2E), 6,40-6,55 (m, 2H), :
6,75 (3, 1H), 7,45 (s, 0,6_H), §
7,65 (s, 0,4 H), 8,10 (4, 1H), ok
8,20 (s, 0,4 H), 8,40 (s, 0,6 H) :
. o2 o opely 1,30 (%, 38), 2,70 (s, 3“)' 3,90 S'3H)’359§
(300 MHz) (s, 3H), 3,95 (s, M), 4,25 (¢, @
. ' i i ' 25), 4,95 (di lﬂ): ! (dJ lH)! :f ”4:--”§
6,50 (m, 2H), 6,75 (4, 1H), 7,65 ;
(s, 1E), 8,10 (4, 1H), 8,20 (s, ;
1H) %
3 . oel, 1,30 (4, 3H), 2,60-2,70 (m, 6H), i
(300 MHz) 3,85-3,90 (m, 6H), 4,25 (q; 2H), %
4,85-5,05 (m, 2H), 6,75 (4, 18), . %
7,45 (s, 0,7H), 7,60 (s; 0,3 H), . o
8,05 (s, 0,3H), 8,10 (4, 1H), 8,20 §
(s, OTH) P
4 oDCl, 1,30 (t, 3H), 2,60 (s, 3H), 2,70 ;
(300 MHz) (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 3,90 (s, 3
H), 4,20 (q, 2H), 4,90 (4, 1H), ;
5,05 (a, 1H), 6,50 (m, 28), 6,80 ;
(a, 19), 7,50 (s, 1H), 8,15 (4, ' *
’ 11), 8, 20 (s, 1H) )
5 onel, 1,30 (t, 3H), 2,60 (s, 38), 2,70

(300 MEz) (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 3,90 (s,
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Tabulka 1 - pokradovani

Bfiklad Rozpoudtddlo NMR spektrum o ppm

3H), 4,25 (q, 2H), 4,90 (4, 1H), -
5,05 (d, lH), 6,55 (m, 2H), 6,80
(dy lH)’ 7160 (Ss lH)s 8105 (Sr

13), 8,15 (4, 1H) ' '
6 CD013 . 1,30 (ms SH), 1,45 (m, 3H)’ 3)90
(300 MHz) (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 4,25 (m,

~ 2H), 4,45 (m, 2H), 5,00 (m, 2H),
6,55 (m, 2H), 6,80 (d, 1H), 7,70
(&, 0,55H), 7,80 (&, 0,45H), 8,10
(m, 2H)! 8:35 (S:-O;45H); 8,50 (a,
0,55H).

[ T LT R e T - u..A.._..i [ & oy P - X . R NN TR N
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Zpisob vyroby meziprodukti
Priklad Il

Zpﬁsbb vyroby 5;karbmethoxy-6—methyl-2—L/(3,4-dimethoxy-2-
~-pyridyl)methyl/thiol-1H-benzimidazolu

0,67 g {0,003 mol) 5-karbmethoxy-6-methyl-2-mer-
kapto-lH~benzimidazolu a 0,12 g (0,003 mol) hydroxidu sodné-
ho v 0,6 ml vody se rozpusti{ v 15 ml methanolu. K roztoku se
pFidd pFibliZng& 0,0036 mol hydrochloridu 3,4~3imethoxy-2-
-chlormethylpyridinu, jako surové latky, v 10 ml methanolu a

0,144 g (0 0036 mol) hydroxidu sodného v 0,72 ml vody. Smés

se zahreae na_ tepldtu zpétného foku a ve varu pod zpétnym

- chladidem se pokraduje po dobu 1 hodiny. Poté Se odpari metha- .

nol a surova ldtka se Cisti na .sloupci gilikagelu za pouZiti
smési methylenchloridu a methanolu v pomdru 98:2, jako elud-
niho &inidla. Ziskd se 1,03 g ¢isté slouldeniny pojmenované

- v nadpise. Vjtéiek-éini-@ZA% teorie. - - e e el

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny dédle.
Priklad I2 -

Zpusob vyroby 5- karbmethoxy-6 -methyl-2-[/(3,4- dlmethoxy-z-'
-pyrldyl)methyl/sulflnyll -1H-benzimidazolu

1,03 g (0,00276 mol) 5-karbmethoxy-6-methyl-2-
-[/(3 4—d1methoxy—2-pyr1dy1)methyl/thlo] ~1lH-benzimidazolu se
' rozpust1 ve 30 ml methylenchlorldu. X roztoku se pridd 0,46
g (0,0055 mol) hydrogenuh11c1tanu sodného rozpusteneho v 10
' ml vody a smés se ochladi na teplotu +2 °C. K ochlazené smé-
si se za michani p¥ikape 0,62 g (0,0025 mol) kyseliny m-chlor-
perbenzoové (69,5%) rozpuiténé v 5 ml methylenchloridu. V

michani za teploty +2 ¢ se pokraduje po dobu 15 minut. Po

PORITIER
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oddéieni vrsiev se organickd vrstva extrahuje trikrét vidy F
15 ml (0,009 mol) 0,2-molérniho roztoku hydroxidu sodného. 3
Poté se vodné roztoky spoji a meutralizujf 0,56 ml (0,009 i

mol) methylformidtu v pFitomnosti 25 ml methylenchlorigdu.

Po odd&leni organické vrstvy se tato vrstva vysu3i siranem
sO%dnym a odpa¥{ za sniZeného tlaku, Odparek se krystaluje z
10 ml acetonitrilu. Dostane se 0,68 g slougeniny po jmenované
v nadpise. VytéZek &ibi 70 % teorie. '

Hodnoty NWMR spektra jsou uvedeny déle.
Priklad I3

Zplisob vyroby 5-acetyl- -6-methyl-2-[/(3,4- dlmethoxy-z-pyrldyl)—
methyl/thio]-1H-benzimidazolu

-

-~ ra,om - e T ]

4,2 g (20 mmol)'5—§cetyl-6amethyl—z-merkapto-lﬁ-
-benzimidazolu a 0,8 g (20 mmol) hydroxidu sodného v 1.ml vo-
dy se rozpusti v 60 ml ethdnolu. K roztoku se pFidd pribliz-
né 17 mmol hydrochloridu 3,4- ~dimethoxy-2-chlormethylpyridi-
nu, Jako surové litky, a smés se zah¥eje k varu. Poté se pPi-
déa. O T g (17 mmol) hydroxidu sodného v 1 ml vody a ve varu -
pod zp&tnym chladiem se pokraduje po dobu 6 hodin. Rozpoud-
tédlo se odpaii a odparek se zfedi methylenchloridem a vodou. .
Organicka fédze se vysusi siranem sodnym a rozpoustédlo se
odpafi za sniZeného tlaku. Krystalizac{ z acetonitrilu se
dostane sloulenina pojmenovand v nadpise o hmotnosti 3,7 g.
VytéZek &ini 62 # teorie,

. Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny ddle.
Priklad I4

Zplisob vyroby 5~acetyl-6-methyl-2-L/(3,4~dimethoxy—2—pyridyl)-,
methyl/sulfinyl]-1f-benzimidazolu
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3,75 g (10 mmol) 5-acetyl-6-metnyl-2-[/(3,4-di-
methoxy-2-pyridyl)methyl/thio]l-1H-benzimidazolu se rozpusti
v 70 ml methylenchloridu. K roztoku se pPidd 1,76 g(21

mmol) hydrogenuhliditanu sodného v 25 ml vodyra'smés se ochla-

di na teplotu pfibliéhé +3 °C. X reakdhi smési se za michéni
pFikape 2,43 g (9,8 mmol) kyseliny m~chlorperbenzoové (69,5%)
rozpudtéwé  ve 20 ml methylenchloridu. V michdni se pokradu-
je po dobu 10 minut. Fize se 04d8li a organickéd fédze se vy-
sﬁéi siranem sodnym a odpa¥i za sniZenédho tlaku. Odparek se
krystaluje z acetonitrilu. Dostane se 2,25 g'slouleniny poj-
menované v nadpise. Vyt&Zek &ini 60 % teorie.

- - .« Hodnoty NMR spektra: jsou uvedeny ddle., -- -~ - - ~

Pr{klad I5 | . : : .0 T L : e

Zptisob viroby 5-karbethoxy-2-[/(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)-
methyl/thio]-1H-benzimidazolu’
2,0 g (9 mmol) S-karbethoxy-2-merkapto-lH-benz- .
imidazolu a 0,36 g (9 mmol) hydroxidu sodného v 1 ml wody
se rozpusti ve 30 ml etharolu. K roztoku se pridd pribliZné
6,6 mmol hydrochloridu 3,4-dimethoxy-2-chlormethylpyridinu,
jako surové latky, a smés se zahfFeje k varu. Poté se prida
0,26 g (6,6 mmol) hydroxidu sodného v 1 ml vody a ve varu
pod zpétnym chladidem se pokiééuje po dobu 6 hodin. Rozpousd-
t8dlo se odpafri a oaparek se z¥ed{ methylenchloridem a vodou.,
Organickd fdze se vysu3i siranem sodnym a rozpouStédlo se
odpafi za sniZeného tlaku. Odparek se krystaluje z acetonit—

rilu. Dostane se poZadovang sloulenina, ktera ma hmotnost 1,75

8. Uyt&Zek fini 71 % teorie. ... . ... ..

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny dale.

Priklad 16

- -
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Zpisob vyroby 5-karbethoxy-2-L/(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)—
methyl/sulfinyl]-1H-benzimidazolu

1,4 g (0,0036 mol) 5-karbethoxy~2-[/(3,4-dimethoxy-
~2-pyridyl)methyl/thio]l-1H-benzimidazolu (o distotd 95:2 %)
se rozpust! v 30 ml methylenchloridu. X roztoku se prida 0,6
g (0,0072 mol) hydrogenuhlifitarnu sodného v 10 ml vody a
smés se ochladi na teplotu +2 °C. K ochlazené reakéni smési
se za michdni pFikape 0,87 g (0,0035 mol) kyseliny m-chlor-
perbenzoové o &istotd 69,5 %, rozpusténé v 5 ml methylen—
chloridu. V michdni za teploty +2 °C se pokracuje po dobu 10
minut, Fdze se o0dd&li a organickd féze se vysusi 31ranem sod-
nym a odpari za sniZeného tlaku. Odparek se krystaluje z

acetonitrilu o objemu 15 ml. Ziskd se 0,76 g sloudeniny po jme-

nované v nadpise. Vyt&Zek &ini 54 % teorie.

e e awe ol e B . . -

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny déle.




Tabulka 2

Priklad

Rozpoustédlo

- 23 -

NMR spektrum o 'pp’rh

I1

Iz .

I3

14

15

CDCl3
(300 MHz)

cDel,
(500 MHz)

cDol

(300 MHz)

CDCl3
(300 MHz)

CDCl3
(300 ¥Hz)

2,70 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 3,95
(s, 3H), 4,00 (s, 3H), 4,40 (s,
2H), 6,90 (4, 1H), 7,35 (s,

1H), 8,20 (s, 1H), 8,25 (&, 1H)

2170 (§)‘3H)|*3185"(S’ BH)1 3,90~

(s, 3H), 3,95 (s, 3H), 4,70 (4,
lH)! 4r90 (d) lH)v 6:8 (dv'lH)’

7,30 (8iroky signdl, 1H); 8,20

(d, 1H), 8,35 (Ziroky signdl,

“1H)

2,60 (s, 31), 2,65 (s, 3H), 3,90
(s, 33); 3,90 (s, 3H), 4,35 (s,

-2HY), 6,85 (4, IH),'7Q25'f53”Q6

H), 7,40 (s, Qﬁﬂ)y 7,85 (s, 0,4
H), 8,05 (s, 0,6H), 8,30 (m, 1H)

2,60 (s, 6H), 3,85 (s, 3H), 3,85
(s, 34), 4,70 (4, 1H), 4,90 (d,
14), 6,80 (4, 18), 7,30 (Siro-
ky signal, 1H), 8,15 (4, 1H),
8,20 (Siroky signdl, 1H)

1,40 (m, 3H), 3,90 (s, 2H), 3,90
(s, 3H), 4,40 (m, 4E), 6,90

(4, 1H), 7,45 (4, 04H), 7,60 = _
(d, QﬁH). 7,90 (m, 1H), 8,20 (s,

0,64), 8,25 (m, 1H), 8:é5 (s,
D,4H)
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Tabulka 2 - pokradovani

Priklad  Rozpoudt&dlo NMR spektrum d‘,ppm
16 ©De1, 1,45 (%, 38), 3,85 (s, 3H), 3,90
(300 Mz) (s, 3H), 4,40 (a, 2H), 4,65 (4,

14), 4,40 (4, 1iH), 6,80 (a4, 1H),
7,50-7,80 (3iroky signdl, 1H),
8,05 (4, 1K), 8,20 (&, 1H), 8,25,
8,55 (Siroky signdl, 1H).

t . . .- - e [ L.

NejlepSi znamé provedeni vyndlezu v soufasnosti spo--

8ivd v pouziti smési podle prikladu 3 a slduéeniny podle pFfi-

‘ kladu 4.

V-tabulce 3 jsou uvedeny pFdiklady sloulenin, které
Jsou zahrnuty pod obecny vzorec I.

T T ]
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Sirup

. Sirup obsahujici 1 % (hmotnost na objem) W&inné
ldtky se vyrobi z t&chto sloZek:

slouéenina podle pfikladu 4 : 1,0 g

cukr praskovy 30,0 ¢
sacharin - o 0,6 g
glycerol - 5,0 g
Tween g 1,0 g
.ochucovadlo _ 0,05 g
ethanol 967 / ' 5,0 g
destilovand vody podle potfeby k doplnéni na
objem 100 ml

et e “*Pripravi “se Toztok sloudeniny Vyrobené podle prik-
ladu 4 v ethanolu a Tween. V 60 g horké vody se rozpusti cukr
a 'sacharin. Po ochlazeni se k cukrovému roztoku a glycerolu

pridd roztok Qdinné létky a poté roztok ochucovadla rozpusté-
ného v ethanolu. Smés ge z¥ed! vodou na koneény objem 100 ml.

Tablety

Tablety obsahujic{ 50 mg ifinné latky se vyrobi z
téchto slozZek:

I.

smés sloudenin podle piikladu 3 500 g
laktoza 700 g
methylcelulpza : 6 g
zesitovany polyvinylpyrrolidon 50 g
steardt hoFednaty 154
uhliditan sodny 6 g

destilovand voda R podle potFeby
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II. : ;
'1hydroxypropylmethylceluléza . 36 g
Ppolyethylenglykol ... . g
~ oxid titanidity jako barvivo 4 g
vytisténa voda T 313 ¢
I. = Sm&s sloulenin podle pFikladu 3 v praskové formé se

smichd s laktozou a granuluje s vodnym roztokem methylcelulé—

zy & uhliSitanu sodného. Vihké hmota se protlude sitem a
granuldt vysu$i.v suSarng. Po vysuleni se granuldt smichd s
polyvinylpyrrolidonem a steardatem hofelnatym. Suchéd smés se
lisuje na jédra.tablet {10 000 tablet), z nichz kaZdé obsahu-
Je 50 mg uc1nné 1atky, v tabletovacxm zarlzenl za pou21u1 raz-

A PR PN S e

nlku o prﬁmeru 7 mm.

II. Pripravi se roztok hydroxypropylmethylceluldzy a.
polyethylenglykolu ve vyGisténé vodd. Po dispergovani oxidu 2
titanifitého se roztok nast#{ki na tabléty‘ziskané ad I v za-
-Fizeni k povlékani tablet (Accela CotaR, Manesty).- Ziskaji se -
konecne tablety o hmotnosti 125 mg.

Kapsle

Kapsle obsahugici 30 mg ucéinné sloucdeniny se Vyro—
bi Z t&€chto sloZek:

sloudenina podle pfikladu 4 | - 300 g

%

laktoza - | 700 & g
mikrokrystalicka celuloza - 40 g %
“—nizkoysubstifuované hydroxypropyl~ 3 %
~celuldza | 62 g | ) :

i

U&inna sloufenina se smichd se suchymi sloZkami a
granuluge s roztokem hydrogenfosforednanu sodného. Vlhkd hmo-
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ta se protlmif extruderem, sferonizuje a vysusi v susarné
s fluidnim loZem.

500 g pelet vyrobenych jak je popsédno svrchu se nej-
prve povlékne roztokem 30 g hydroxypropylmethylcelulozy v
600 g vody za pouZiti za¥izeni k povlékdni pelet s fluidnim
lozem. Po vysusenl se pelety povléknou druhym povlakem, Jak
je uveden dale, '

Roztok pro povlékani

ftaldt hydroxypropylmethylceiulézy 70 g
cetylakkohol 4 g
aceton 600 g
ethanol 200 g

Konedné povledené pelety se plni do kapsli.

Cipky se Vyrébi ze sloZek uvedenych ddle za pouZiti
svarovacino postupu. KaZdy &ipek obsahuje 40 mg idinné létky.

slouéenina podle p¥ikladu 4 4 g
Witepsol H-15 180 g .

U01nna latka se homogennd smichd s Wltepsolem H-15
za teploty 41 °C. Roztavend hmota se pIni na dany obgem do
predem vyrobenych obalh na &ipky, na &istou hmotnost 1,84 g.
Po ochlazeni se obaly ﬁzavfou'pﬁsobenim tepla. XaZdy ¢ipek
obsahuje 40 wg ﬁéinﬁé'slouéeniny.
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Biologické \linky
Biologicka dostupnost

Biologickéd dostupnost se stanovuje vypodtem podilu
mezi plochou pod ki¥ivkou koncentrace (AUC) sloudeniny obecnd-
ho vzorce I, ve kterém RS znamena atom vodiku (zde ddle de-
fiﬁované jako. sloudenina A) v plasmd po ' , &

1) intraduodenilnim (id) nebo perordlnim (po) podé-
ni odpovidajic{ sloufeniny podle vyndlezu a

2} intravenoznim (iv) podéni slouleniny 4, :
ziskené u krysy a psa. Pou¥ivaji se nizké, terapeuticky vyz-
- -~ nmamné-davky.- Vysledky- jsou uvedeny v-tabulee 4.- - = - -

. - - - . . - S = e = - D e -

Uginmost inhibice sekrece kyseliny

UZinmost inhibice sekrece kyseliny se m&¥{ po per-
ordinim podani sloudenin samici. krysy a psovi a jak po intra-
duodendlnim, tak perordlnim poddni psovi.

- LT Y

Vysledky udinnosti jsou uvedeny v tabulce 4. -

&
7
UCinek na absorpeci jodu ve $titné Zlaze i
. w1
. Uginek slougeniny obecného vzorce I podle tohoto vy~ ¥
‘ndlezu nadsorpei jodu ve 3titné 3ldze se stanovuje jako u&inek .
' 3 l ) w ’ o 2 ) ’ rd + g
ne akumulaci 251 ve stitne zlaze vyvolany odpovidajici slou-
¢eninou obecného vzorce I, ve kterém R3 predstavuje atom vo- :

~diku, to znamend metabolizovanou sloudeninou obecného vzorce I.

.- . .Bilologické. .testy -~ - o e o e s e e T Y
Inhibice sekrece Zaludedni kyseliny u bdici samice krysy E

. ’ ¥

B

Pro test se pouZije samic krysy kmene Sprague-Dawley, i
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které maji do Zaludku (lumen) kanylovanou fistuli pfb zabhy-
covéni Zaludedniho sekretu. Pfed zaldtkem testovidni se  po

chirurgickém zdkroku poneché &trndcti denni doba na zlepieni
zdravotniho stavu.

Pred testem sekrece se zvifata zbavi na doby 20 ho-
din potravy, av3ak nikoli vody. Zaludek se opakovan® promjvé
zaludedni kanylou a sublmitannd se zaveds 6 ml Ringer-glukozy.
Sekrece kyseliny se stimuluje infuzi 1,2 ml/h subkutanné za-
vadéného pentagastrinu a 20 a 110 nmol/kg.h karbacholu pc do-
bu 2,5 hodimy a bihem této doby se zéchycuje Zzaludedéni sekret
ve frakeich jimanych po 30 minutéch. Testované ldtky a vehi--
kulum se poduji perordlnd 120 minut pfed zaddtkem stimulace
v objemu 5 ml/kg. Vzorky Zaludednich $tdv se titruji na hod-
notu pi 7,0 hydroxidem sodnjm (0,1 mol/litr) a produkce ky-

- n“. L ek W .+ lam g, W

"""" seliny se Vyp001ta Jako souc1n tltracnlho ¢inidla a koncent- i
race., Dalsi vypolty jsou zaloZeny na prumérné odezvé od 4 al '
7 krys. Procento inhibice se vypotte 2z absolutni velikosti '
produkce kyseliny. Hodnoty ED5O se dostanou 2z grafické inter-
polace na k¥ivkdch logaritmus ddvky-odezva nebo se odhadnou
- Z experimentid s jedinou davkou,predpokladaglclchpodobny sklon.
pro véeéhny kiivky ddvka-odezva. Vysledky jsou zaloZeny na
sekreci Zalude®ni kyseliny b¥hem t¥et{ hodiny po poddni 168i-
va nebo vehikula, ' '

TSR BN S g e T

Biologickd dostupnost u samce krysy

P¥i testu se pouZiji dosp#li samci krysy kmene
Sprague-Dawley. Jeden den pred experimenty se vSechny krysy
piripravi kanylaci levé karptidni tepny za anestetickych podmi-
nek. Krysy pouZité pro intravendzni experimenty se také ka~
nyluji do juguldrni #ily, viz V, Popovic a P. Popovic, d.
Appl. Physiel. 15, 727-728 /1960/. Krysy vpouZité pro intra-
duodendalni experimenty se také kanyluji v horn{ C4sti dvanact-
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niku. Kanyly jsou ﬁyvedeny v 5iji krku. Po chirurgickém zak-
‘roku se krysy umisti jednotlivE a zbavi potravy, aviak nikoli
vody, pfed podénim testovanych ldtek. Stejné dédvky
(4)umol/kg) se podévaji intravenézné a intraduodenalné& jako
bolus asi jednu minutu (2 ml/kg).

| Vzorky krve o hmotnosti 0,1 a% 0,4 g se opakované
odebiraji z karotidni tepny aZ do 4 hodin po podéni déavky.
Vzorky se uchovédvaji ve zmrazeném stavu aZ do analyzy na tes-
- tovanou slouleninu. '

Plocha pod kFfivkou koncentrace v krvi v zavislosti
.na Case, AUC,_pro.slouleninu A se. stanovi .pomoci linedrniho.
llchobeznlkoveho prav1d1a a. extrapOluJe na nekonecno aelenlm

'posledne stanovene koncentraCe v krvi pri ellmlnac1 rychlost- """

ni konstanty « konedné fédzi. Systémovd biologicki dostupnost
(F %) sloudeniny A po intraduodenédlnim podéni slouleniny
obecného. vzorce I podle tohoto vyndlezu se vypoditd jako .

ch (slouleniny A)iﬂ (sloudeniny podle vyndlezu ).

F (%) = l | — x 100.

* - AUC (slouZeniny A),, (sloucenlny A)

Inhibice sekrece Zaludedni kyseliny a b1010g1cka dostupnost u
-bdiciho psa

i P¥i testu se pouZiji hovelti psi obého pohlavi, ‘= *-

‘kte¥! jsou opatFeni duodendlni fistull pro poddvéni testo-

. vanych-sloudenin nebo vehikula:a-kanyluvanou-Zaludednd £fis= - —- v o m ool

tuli nebo Heidenhainovym vakem pro zachycovani Zaludedniho
sekretu. Pred sekrednimi testy se zvirata zbavi potravy na
dobu asi 18 hodin, ale k vod& se jim nechd volny pfistup. Se-

2
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krece Zaludetni kyseliny se stimuluje étyfhodinovou infuzd

12 ml/nh dihydrochloridu histaminu v d4vce produkujici zhruba
80 % individudlni maximdlni odezvy sekrece a Zaludedni Zfavy
se jimaji v po sob& odebiranych frakcich po 30 minutdch. Tes-
" tovand ldtka nebo vehilkulum se poddva perordlnd, intraduode-
ndlnd nebo intravenoznd 1 hodinu po zadatku histaminové in-
fuze v objemu 0,5 ml1 na kilogram t&lesné hmotnosti. V pfipa-—
ds peroréiniho poddni je t¥eba zdGraznit, Ze testovania slou-
Cenina se podévé‘k sekreci kyseliny do Zaludku psa z Heiden-
hainova vaku.

Acidita vzorkl Zaludedni $tdvy se stanovuje titra-
ci na hodnotu pH 7,0 a vypoCtem produkce kyseliny. Produkée
kyseliny b&hem doby zachycovédni po poddni testované sloudeni-
ny nebo vehikula se vyjadfuje jako frakdni odezva,. prilem¥
‘produkce’ kyseliny ve frakei predchdzejici podéni e pokla-
d4 za 1,0. Procentudln{ inhibice se vypoditd z frakéni odez-
vy ‘Stanovené pro testovanou sloudeninu a vehikulum, Hodno-

L e

ty EDSO‘Se ziskaji grafickou intervolaci kPFivek logaritmug
dédvky-odezva nebo odhadem z ~experimemtds jedinou dévkou, pred-
pokladajicich podobny sklon ki¥ivky dévka-odezva pro viechny
testované'slouéeniny. VSechny uvedené vysledky jsou zaloZeny
na produkei kyseliny 2 hodiny po podéni davky.

Vzorky krve pro analyzu koncentrace testované slou-
Ceniny v plasm® se odebiraji v intervalech aZ do 3 hodin po
podéni ddvky. Plasma se 0ddsli a vymrazi b&hem 30 minut po
zachyceni a pozd&ji analyzuje. AUC (plocha pod kFivkou kon-
centrace plasmy - Fas) od doby O do 3 hodin pro slouceninu 8
se vypo¢itd podle linedrniho lichob&Znikového pravidla,
Systémovéd biologickd dostupnost (F %) sloudeniny A po per-
ordlnim nebe intraduodendlnim poddni sloudenin podle tohoto
vynalezu se vypolitd jak je popsdno svrchu na modelu s krysou,

U&inek na akumulaci 125I ve Stitné Zléze

R
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Alimulace 125+ ve 3t{tné Zldze se studuje na sam-
eich krysy kmene Spargue-Dawley, kterym se neddvd potrava
po dobu 24 hodin pFed testem. Postupuje se podle zaznamu ex-
perimentu, kterj popsal C.E. Searle a kol. (Biochem. J. 47,
77-81 /1950/).

Testované latky se suspenduji v 0,%9% pufrovaném
methocelu (hodnota pH 9) a poddvaji perordlné pomoci Zaluded-
ni sondy v objemu 5 ml/kg t&lesné hmotnosti. Po jedné hodi-
né se intraperitonedlni injekci{ zavede 1251 o aktivité odpovi-
dajici{ 300 kBg/kg (3 ml/kg). Cty#i hodiny po podéni 1251 se
zvifata usmrti zaduSenim oxidem uhliZitym a nechaji vykrva-

cet. Stitné Zlédza dohromady s Sdsti prﬁduénide se Vyjme a .
umistl v malé testovaci zkumavece pro stanoveni rad10akt1v1ty '

v &{tadi gama {IXB-Wallac model 12872 Compugamma) Procento
inhibice se vyp001ta podle vzZorce

T
100, (L - — ) '
. . . . P .

ve kterém

T aP znamenaji stfedni radioaktivitu stanovenou u zvi-

rat oZet¥enych testovacim ¢inidlem a placebem (puf-
rovanym methocelem).

Statistickéd vyznamnost rozdilu mezi testem se zvi-
faty oSetfenymi testovacim &inidlem a zvifaty oSet¥enymi

plecebem se ohodnoti pomoci Mann-Whltneyova U testu. Hodnoty

p <0,05 Se pokladagl za vyznamné.

Chemibké stabilite™ -~ °~ 0 0T o T

Cnemickd stabilita sloulenin podle tohoto vyndlezu
se sleduje kineticky pfi nizké koncentraci za teploty 37 °c
ve vodném pufrovaném roztoku s rozdilnymi hodnotami pE. Vys-
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ledky v tabulce 5 ukazuji polodas '(t 1/2) pfi hodnotd pE

7, &imZ je oznadeno Sasové obdobi poi které polovina mnoZst—
vipivodni sloudeniny zlistane nezménénd a ddle hodnotu t 10%
pri pH 2, ¢imZ je oznadeno fasové obdobi, za které se rozlo-.
z{ 10 % pivodni slouZeniny. ‘

Vysledky biologickych testd a testu stability

Tabulky 4 a 5 uvaddéji shrnut{ hodnot testd, kterych
se dosahlo se slouleninami podle tohoto vyndlezu.
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Tabulka 5

Hodnoty chemické stability

Testovana slouCenina Chemickd stabilita pPi hodnotéd
z p¥ikladu ¢&. pH 7 ‘ pH 2
t 1/2 (h) t 10% (h)

1 87 9,5

2 50 . 6,5

3 51 745

4 82 : 13

5 60 _ 7

6 63 13




PATENTOVE NAROKY

ve kterém
R1 8 R2,

R4 a RS

l. Sloudeniny obecného vzorce I

které jsou navzédjem odlidné, kaZdy znamend atom
‘vodiku, alkylovon skupinu, obsshujici 1l.aZ 4.
atomy uhliku nebo skupinu vzorce -C(O)-RG, pFi-
cemZ jeden ze substituentd R* & R? vidy predsta=-
vuje skupinu vzorce -C(O)-R6,

kde R6 znamend alkylovou skupinu obsshujici 1

' a% 4 atomy. uhliku nebo elkoxyskupinu obsshuji-

ci 1l aZ 4 atomy uhliku,

znamend skupinu vzorce -CHEOCOORT,

- kde 37 predstavuje alkylovbu skupinu obsahuji-
¢i 1 aZ 6 atomd uhliku nebo benzylovou skupinu,

— e e e e ——"

Jsou stejné nebo rozdilné a jsou zvoleny z met-
hylové skupiny, ethylové skupiny nebo skupiny
vzorcu

R R R AT




- 38 -

0
~CH, ~CH, t>
0
a eCHac-HzOCH3 nebo
r4 a R5 tvof{ dohromady se sousedicim atomem kysliku

pfipojenym k pyridinovému kruhu a atomem uhli-
ku v pyridinovém kruhu kruh, kde 3dst tvoFens
substituenty R4 a Rsipfedstavuje skupinu vzorce

-CH CH CH2 R -CHZCHQ- nebo -CHE-.

2+ Sloudeniny obecného vzorce I podle ndroku 1,

kterymije smés S-karbmethoxy-6-methyl-2-//(3,4-dimethoxy~

'-2-pyridy1)methyl/sulfinyl?-lH-benzimidazol—1~y1meth?1-et~
hyl-karbonatu a 6-karbmethoxy-5-methyl=-2_//(3,4~-dimethoxy-
-2-pyridyl)methyl/sulflnyl?-H-benzimidazol—l-ylmethyl—et-
hyl-karbonatu,.

'3 Slouceniny obecného vzorce I podle naroku
1, kterymi je smés 5-acetyl-6-methyl-2-//(3,4-dimethoxy-2-
-pyridyl)methyl/sulfinyl/-1H-benzinidazol-L~ylmethyl-ethyl~
<arbondtu a 6~acetyl-5-methyl-2-//(3,4~dimethoxy-2-pyridyl )=~
methyl/sulfinyl/~1H=-benzimidazol-1l-ylmethyl-ethyl-karbondtu,

4, Slouc¢enina podle ndroku 1, kterou je S5-karb-
methoxy=-6~methyl-2-//(3,4-dimethoxy-2~pyridyl methyl/sui=-
tinyl/-1H=-benzimidazol~-l-ylmethyl-ethyl-karvonat.

: 5. Sloudenina podle ndroku 1, kterou je 6-karb-
-methoxy-5-methyl-2-//(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl/sul-
finyl/-1H-benzimidazol-1-ylmethyl-ethyl-karbondt .

6. Sloudenina podle ndroku 1, kterou je 5-ace=
tyl-6-methyl-2-//(3,4-dinethoxy~2-pyridyl)methyl/sulfinyl/-

oo SRR 42




: tyl-S-methyl-Z-[Y(3,4hdimethoxy-2-pyridyl)methyl/sulfinyl]-_

" vgzorce -C(O)R , Ve kterém R6 predstavuje alkylovou skupinu

S . S e - - O o, " T, R
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-1H-benzihidaz01-l-jlmefﬁyl—éthji-kérbon%t.
7. Sloudenine podle ndroku 1, kterou je 6-ace-
~1H-benzimidazol-l-ylmethyl-ethyl-karbondt,

8. Sloudenina podle ndroku 1, kde R> znsmend

skupinu vzorce CHQOCOOCHECHB.

9, Sloudenins podle ndroku 1, kde R a'R2 zna=-
menaji vidy atom vodiku, methylovou skupinu nebo skupinu

1

obsahujici 1 8Z 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu obsahuji-
ci 1 aZ 4 atomy uhliku,

. [ T

_ 10. Parmaceuticky prostredek, vy znadéuji-
ci se tim, Ze jako ddinnou ldtku obsahuje sloude~ = -

ninu podle ndroku l., =~ : ; _ i
: ’ - : . (24

1 ' | . ::;f:‘-'?
11, Slougenina podle ndroku 1 k pouZiti v tere- &

pii DA _ P et

12, Sloudenins podle ndroku 1 k pouZiti pfi
inhibici sekrece Zeludedni kyseliny u saveld vietné dlovéka,

13. Slouéénina podle ndroku 1 k pouZiti pri
oSetPovédni gestrointestindlnich z4n&tlivych chorob u savel
v3etné . Eloveka,

)
FR R N AT e L L ST T TN e e
-23-..1:1:-4:"7*- 3y S A SRR S g e e L S

W

'14. Pouziti sloudeniny podle ndroku 1 k vyrobé ] %
.1égiva pro inhibici sekrece Zaludecni kyaeliny u savcﬁ viet- 5

2 T

né &lovéka,

2 I N
fras

_ i 15. PouZiti sloudeniny podle ndroku 1 k vyrobé
1é&ive pro oSetfovani gastrointestindlnich zénétlivych cho-
rob u savel véetn& ¢lovéka.
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16. Zpisob vyroby sloudeniny obecného vzorce

I podle ndrokul, vyznadujiec i se tim,
Ze
a) sloudenina obecndého vzorce II

(11},

ve kterém

Rl, R2, R4 a R5 maji vyznam uvedeny pod obecnym vzorce I a

Z . predstavuje bud kation kovu, jalo Na+, K+, 11t

' nebo kvarterni amoniovy ion, jako tetrabutyla-
minovy ion,

se nechd reagovat s aikylchlormethylkarbonétem nebo benzyl-
chlormethylkarbondtem,

b) _ slougenina obecného vzorce II, ve kterém Rl,
R2, g% o R maji vyznam uvedeny pod obecaym vzorcem I a 2
predstavuje hydroxymethylovou skupinu, se nechd reagovat
ge slouceninou obecného vzorce III

X=C(0)=0~R' (III),

ve kterém

:U mé vyznem uvedeny vy3e a
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X predstavuje atom chloru, zbytek imidazolu nebo
p=nitrofenoxyskupinu nebo funkéné ekvivalentni ]
skupinu, . | 4

v pritomnosti vhodné'béze,'jako triethylaminu nebo

" e) ' oxiduje se sloudenina obecného vzorce IV

ve kterém
Rl, R2, R3, R4 a R5 maji vyznam uvedeny pod obecnym VZOI- : 9
‘k cem I, ) . . ) ::

S NERSEASE R B R SR T
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Vzorce k anctacl ( I/- A IB)

(I).

~CH, (4)

-CH
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