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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby N—/2~[(2—guanidinothiazol-4—yl)metylthi(]etyl/etandiimid-
amidd, které jsou uZitednymi meziprodukty.

V naSem souvisejfcim Eeskoslovenském patentovém spisu &. 257 276 je popsén zplsob
vyroby substituovanych 3,4-diamino~1,2,5-thiadiazold obecného vzorce I

CH,SCHaCHNH NHR!

) (1)

NHy™ s

ve kterém

R! a R® nezévisle na sob& znamenaj{ vZdy alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,

spo&ivajici v cyklizaci sloulenin obecného vzorce II

CHySCHoCHaNH NHR!

R§NH\C=N_<N { >, < (1)

ve kterém

R1 a R5 majil shora uvedeny vyznam, nebo jejich adiénich solf s kyselinami.

Sloudeniny shora uvedeného obecného vzorce I a jejich netoxické, farmaceuticky upotfebitel-
né soli jsou G¢innymi antagonisty Hz-receptorﬁ histaminu, inhibujicimi sekreci Zalude&ni

kyseliny a ufitednymi p¥i 1é&bé peptickych viedd a jinych stavi spojenych s patologickou
hypersekreci.

Tento vyndlez se tyk4 zplsobu vyroby vychozich ldtek pro préci zplsobem podle naZeho
shora citovaného &eskoslovenského patentového spisu.

V souladu s tim je tedy p¥edm&tem vyndlezu zpisob v§roby N—/2-[(2-guanidithiazol-4-yl)-
metylthié]etyl/etandiimidamidﬁ obecného” vzorce II

CHoSCH,CH,NH NHR!
P 2 F

RENH
>c=~‘és\ H/ \NM (11)

NHj

ve kterém

Rl a R5 nezdvisle na sob& znamenaji vZdy atom vodfiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ

4 atomy uhlfku, a jejich adi&énich solf s kyselinami, vyznalujici se tim, %e se na slouleninu

obecného vzorce IV
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ve kterém
Rl a R5 maji shora uvedeny vyznam, plsobi silnou miner4dlni kyselinou a vysledny
produkt se izoluje, popfipadé ve form& adi&ni soli s kyselinou.

Jako silné minerdlnf kyselina se s vyhodou pou¥iv4 kyselina chlorovodikovd. Reakci
podle vyndlezu je moZno provédét v inertnim rozpou¥t&dle, p¥ifem? s v¢hodou se pracuje
v metanolu. Reak&ni teplota nehraje rozhodujic{ roli; nejuiZelndji se reakce providl pfi
teploté mistnosti. Sloudeniny obecného vzorce IV jsou zndmé nebo je lze snadno p¥ipravit
postupy popsanymi v nafem americkém patentovém spisu &. 4 394 508.

V souCasné dobé se jako nejvghodn&j3f{ meziprodukt obecného vzorce II jevi N—/2-[(2—
-guanidinothiazol-4-yl)metylthioc] etyl/etandiimidamid.

Sloudeniny obecﬂého vzorce II se normdln& izoluji a skladuji jako adi&¢nf soli s kyselinami,
nap¥fiklad jako trihydrochloridy. P¥i pouZitf{ t&chto solf zplisobem podle na¥eho shora
citovaného Ceskoslovenského patentového spisu je t¥eba ze soli uvolnit odpovidajfci volnou
bdzi, coZ se s vyhodou provadi in situ jednoduchym pfidénim pF¥isludného mnoZstvi organické
baze k roztoku sloudeniny obecného vzorce II.

Tak napffklad pouZivé-1i se 1 mol sloudeniny obecného vzorce II ve form& trihydrochloridu,
je t¥eba p¥idat 3 mol vhodné organické bdze. Mezi vhodné organické b&ze nédlefejf tercidrni
aminy, jako trimetylamin, trietylamin, tri-n-propylamin, triisopropylamin, tri-n-butylamin,
pyridin, N-metylmorfolin, N-metylpiperidin, 1,4-diazabicyklo[2,2,2]oktan, 1,8-diazabicyklo[b,
4, QJ undec-7-en-1,5~-diazabicyklo [4 , 3—0] non-5-en apod. :

Vynélez ilustruje ndsledujici p¥iklad provedeni, jim¥ se vSak rozsah vyndlezu v 34&dném
sméru neomezuje. Tento p¥iklad popisuje dvoustupfiovou reakci, p¥i nf{% v prvnim reak®nim
stupni se zplGsobem podle vynédlezu p¥ipravi ¥&dany meziprodukt obecného vzorce II, ktery
se pak v surovém stavu podrobi reakci podle na¥eho shora citovaného &eskoslovenského
patentového. spisu za vzniku p¥fslu%né sloudeniny obecného vzorce I.

P¥{iklaad
A. N—/2-[(2—guanidinothiazol-4—yl)metylthié]etyl/etandiimidamid-trihydrochlorid

K suspenzi 5,25 g (13,7 mmol) 3-amino-4-/2—[(2—guanidinothiazol—4—yl)metylthicﬂetylamino/-
-1,2,5~thiadiazol-~1l-oxidu (pfipraven podle zvefejnéné britské p¥ihldZky vyndlezu &. 2 067 987)
ve 105 ml metanolu se p¥id4d 80 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové, pfidemZ se okamZitd
vytvo¥{ Zluty roztok. Tento roztok se 4,25 hodiny michd p¥i teplot& mistnosti, pak se
odpaf{ témé¥ k suchu a zbytek se trituruje s acetonem. Po filtraci a vysuleni se zisk&

sloufenina uvedend v ndzvu.
B. 3—amino~4~/2[(2—guanidinothiazol-4—yl)metylthié]etylamino/-l,Z,S—thiadiazol

K sm&si 5,65 g (13,7 mnol) surového N—/Z—[LZ-guanidinothiazol-4—yl)metylthié]etyl/etan-
diimidamid~trihydrochloridu (p¥ipraven ve stupni A), 50 ml dichlormetanu a 5,7 ml trietylaminu
se p¥id4 5,44 g (13,7 mmol) N,N -thiobisftalimidu (solvdt s dimetylformamidem) a v§sledni
sm&s sg 1 hodinu michd. K vzniklé husté suspenzi se p¥idd 40 ml 2N hydroxidu sodného
a rozpou$t&dla se od prysky¥i&natého zbytku oddekantuji.
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Tento prysky¥i&naty zbytek se izoluje, promyje se 40 ml 2N hydroxidu sodného a vodou,
nade? se rozpustf v metanolu. Po zahusté&ni roztoku se ziskd 3,0 g surového produktu,
ktery po vy&i%t&ni velmi rychlou chromatografif na 90 g silikagelu (0,07 a% 0,038 mm) za
poufiti sm&si etylacetdtu a metanolu (97:3) jako elunfho &inidla poskytne 2,44 g (54%)
sloudeniny uvedené v ndzvu. Na tento produkt se ve 35 ml acetonu pusobi jednim ekvivalentem
cyklohexylsulfamové kyseliny za vzniku p#fslulné soli, kter4 se pak p¥ekrystaluje z 95%
vodného etanolu. %{skd se sloudenina uvedend v ndzvu ve formé& cyklohexylsulfamdtu o teploté
ténf 171 a3 173,5 °c. '

Analyza: pro C9H14N853.C6H13NO3S

vypotteno 35,34 8 C, 5,34 ¢ H, 24,73 % N, 25,16 % S;
nalezeno 35,39 8 C, 5,28 % H, 24,23 & N, 24,89 % S.

PREDMET VYNALEZU

Zpisob v§roby N-/2[(2-guanidinothiazol-4-y1)metylthié]etyl/etandiimidamidﬁ obecného
vzorce II

CH,SCHoCHaNH, . NHR

RONH N
A NS 2\ /
/c""_ks \

HN NH (I1)
NHy R

ve kterém

Rl'a R® nezévisle na sobd znamenaji vidy atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ

4 atomy uhliku, a jejich adi&nifch solf s kyselinami, vyznalujic{ se tim, Ze se na sloufeninu
obecného vzorce IV '

CH,SCH,CHyNH NHR!

RS, ‘
NH\C-N—Q 2\ r T\
e s N\s/ (V)
v
0

NHy

ve kterém

Rl a R5 majf shora uvedeny vyznam, pusobi silnou minerdini kyselinou, s vyhodou
kyselinou chlorovodikovou, pop¥fpadd v inertnim rozpoust&dle, a vysledn& sloulenina obecného

vzorce II se izoluje, popfipadd ve form& adidni soli s kyselinou.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Ké&s
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