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{54) Zpusob vyroby 3,4-disubstituovanych 1,2,5-thiadiazol-1-oxidii a 1,1-dioxid{

A

Vyndlez se tykd zpisobu vyroby 3,4-disubstituovanych l,2,5-thiadiazol-1-oxid&'a 1,t-di~
oxidd, jakoZ i jejich netoxickych, farmaceuticky. vhodnych solf, hydrdtd, solvdtid s N-oxida,
kteréito sloudeniny jsou histaminovymi Hy-antagonisty a jsou u¥innymi inhibitory vyméSovéni
%alude¥nich kyselin u 1idi a zvifat, takZe jsou vyhodnymi 1é%ivy pro lé¥eni viedovych one-

mocnéni zafivaciho traktu.

Uvedené sloufeniny lze zndzornit obecnym vzorcem I

(0)p

N

A —(CHylmZ(CH,)nNH R

(1),

p znamend | nebo 2

Rl znamend skupinu vzorce -NR2R3

ka%dy ze symboll R2 a R3 znamend nezdvisle na druhém symbolu vodik, alkylovou skupinu,

alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu, cykloalkylalkylovou
skupinu, hydroxyalkylovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu, alkylthioelkylovou skupinu, ami-
noalkylovou skupinu, alkylaminoalkylovou skupinu, dialkyleminoalkylovou skupinu, pyrrolidino-
alkylovou skupinu, piperidinoalkylovou skupinu, morfolinoalkylovou skupinu, piperizinoalkylo-
vou skupinu, pyridylalkylovou skupinu, aminoskupinu, alkyleminoskupinu, dialkylaminoskupinu,
2,2,2—tr{f1uorethylovou skupinu, 2-fluorethylovou skupinu, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupi-
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nu, 2,3-dihydroxypropylovou skupinu, kyanoskupinu, kyanoalkylovou skupinu, amidinoskupinu,
alkylamidinoskupinu, skupinu vzorce A'-(CHz)m‘Z'(Cﬂa)no—, fenylovou skupinu, fenylalkylovou
skupinu, substituovanou fenylovou nebo substituovanou fenylalkylovou skupinu, kde fenylovy
kruh popf{pad¥ obsahuje jeden nebo dva substituenty, nezdvisle zvolené ze skupiny, zahrnuji-
ci alkylovou skupinu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu a halogen, nebo Jeden substituent ze sku-
piny, zahrnujici methylendioxyskupinu, trifluormethylovou skupinu a dialkylaminoskupinu,
ptidemZ oba symboly R® a Rr3 neznamenajl soulasné cykloalkylovou skupinu, fenylovou skupinu,
substituovanou fenylovou skupinu, aminoskupinu, alkylaminoskupinu, dialkyleminoskupinu, hydro-
xyskupinu, slkoxyskupinu, kyanoskupinu, amidinoskupinu, alkylamidinoskupinu nebo skupinu
vzorce A'—(OHa)m'Z'(CHZ)n--, nebo. symboly R™ a R” znamenajf spole&n& skupinu vzorce
-CH20H2XICH2)r-,

r zneamend celé &islo od 1 do 3 vietns,

X  znamend methylenovou skupinu, siru, kyslik nebo skupinu -N-R4, pfiden? v pripads,
Ze r znemend 1, X znemend methylenovou skupinu,

ré znamend vodik, alkylovou, alkenylovou, alkinylovou, slkanoylovou nebo benzoylovou
skupinu, .

kaZdy ze symboll p & ) znamens nezévisle na druhém symbolu celé Eislo od 2 do 4 vietns,
ka%dy ze symboll m @ m’ znemend nezdvisle na druhém symbolu celé &islo od 0 do 2 v&etnd,

kaidy ze symbold Z a Z° znamené nezdvisle na druhém symbolu siru,

kaZdy ze symbold A a A’ znamend nezdvisle na druhém symbolu fenylovy, imidazolylovy,
thiazolylovy, isothiazolylovy, oxazolylovy, isooxazolylovy, triazolylovy, thiadiazolylovy,
oxadiazolylovy, furylovy, thienylovy nebo pyridylovy kruh, prilem% A a A’ poptipad¥ obsehuji
nezdvisle na druhém Jeden nebo dva substituenty, 2z nichZ prvni substituent se voli ze skupi-
ny, zahrnujici elkylovou skupinu, hydroxylovou skupinu, trifluormethylovou skupinu, hydro-
xylovou skupinu, trifluormethylovou skupinu, alkoxyskupinu a skupinu vzorce

’

NHR4 5.6
_(cnz)qn=c nebo -(GHz)qNR R° ,
“NHR4

a druhy substituent se voli ze skupiny, zehrnujic{ alkylovou skupinu, hydroxyskupinu,
trifluormethylovou skupinu, halogen, aminoskupinu, hydroxymethylovou skupinu,a’ alkoxyskupinu,

q znemend celé &islo od 0 do 6 vdetns,

kaZdy ze symboll R* nd nezévisle na druhém vyde uvedeny vyznam nebo ob& skupiny r*
znamenajf spole¥nd ethylenovou skupinu, a

kaZdy ze symboll R5 a R6 znamend nezdvisle na druhém symbolu vodik, alkylovou skupi-
nu, alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu nebo fenylovou skupinu -
pritem? symboly R’ a R neznamenaji oba cykloalkylovou nebo fenylovou skupinu, nebo symbo-
1y R’ a R6 znemenaji spole¥nd s atomem dusiku, na n¥j% jsou védzdny pyrrolidinovy, morfolinovy,
piperidinovy, methylpiperidinovy, Nemethylpiperazinovy nebo homopiperidinovy kruh.

V¥razy "alkylovéa", "alkenylovd", "alkinylovd", "cykloalkylovd" skupina, "alkoxyskupina®
a "alkylthioskupina", jak jich bylo vy¥e pouZito a jak se vyskytujl je¥t& v daliim popisu
pfihlé3ky, znamenaji ve svém nej3ir3im vyznamu alkylové, alkenylové, alkinylové skupiny,
alkoxyskupin a alkylthioskupiny s 1 resp. 2 aZ 12 atomy uhliku v piimém nebo rozv&tveném
Fetdzcl; vyhodn® obsahujf tyto skupiny 1 resp. 2 a% 8 atomd uhliku, zeJjméng pak 1 resp. 2
a%¥ 6 atomd uhliku. Cykloalkylovéd skupina obsahuje 3 a%Z 12, s vyhodou 3_a%Z 8, zejména pak 3 a%
6 atomd uhliku.
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Vfraz “netoxické, farmaceuticky vhodné soli” zahrnuje nejen adiénf soli s kyselinemi ,
avdak té% soli s alkelickfmi kovy a s kovy alkalickfch zemin. Bylo zjidtdno, %e slouteniny
obecného vzorce I vytvé¥eji soli s kovy jako je draslik, sodik a vépnik. Tyto soli pravdé-
podobné vanikaji premfsténim protomu z jednoho 2z atomd dusiku, pPilehlych k thiamzolovému lkru-
hu, co% je vdak pouze teoretickd dvaeha, kterd vyndlez nikterak neomezuje.

Vynélez rovn&% popisule zplsob vyroby meziprodultd sloudenin obecndho vzorce I.

Prvym klinicky uéinnym entagonistou Hy-receptord byl burimemid obecného vzorce XXXa.
Inhibuje gastrickou sekreci u zviPat a 1id{, aviask ordlng absorpee je nizkd.

n?
N——j/
u\ | %

il I

¢ ChyZChHyCHy NH-—C ~ NHCH,

() ,

S burimamid

L]

KXia: RS = H, Z = CH,, X
XXXb: R® = CHy, 2
Z

EXe: Ry = CH3,

S metiamid

i

S, X

3

=8, X NCN cimetidin

Metiemid {XXXb), dsl#{ pouZivaeny entsgonisia Hewreceptorﬁ, Je 8ilndjSf nek burimsnid =
Je winny u 1idf p¥i ordlnf aplikaci. Jeho klinické,pouZitelnost Je v3sk omezend vzhledem
k Jeho toxicitd (sgrepulocyidza). Cimetidin (Xf¥e) Je stejné GWinnym Hy~entagonistou jako
metianid, ani% vyvoldvd egranulocytdzu, a je od neddvné doby komerfng dostupny jako proti-
viedové LéEivo. Polo¥as cimetidinu je pomdrnd krdtky, co¥ mé za ndsledek nuinost 14%ebného
refimu, zehrnujiciho n¥kolik dennich ddvek 200 a¥ 300 mg tablet. Stdvé proto potPeba protivie-
dovych 1é8iv, kterd maj{ deldi dobu udinnosti a/nebo Jjsou siln&j8{ ne% cimetidin.

Vyndlez zahrnuje té% zplisob vyroby vdech mo¥nych tautomernich forem, geometrickych isome-
rl, optickfch isomer( sloulenin obecného vzorce I, jakoZ 1 slou¥enin obécného vzorce I,
p¥{tomngch v podobd obojetného iontu,a té# sloudenin t&chioc forem.

Ve sloudenindch obecného vzorce I znamenaji symboly 4 a A'nezdvisle na sobd s vyhodou
pobfipadé substituovené fenylové, imidazolylové, thiazolylové, oxazolylové, thiazolylové,
oxadiazolylové, furylové, thienylavé nebo pyridylevé kruhy. ObvzldstZ vihodns znamenaji symbo-
1y A a A nezévisle na sobd pop¥ipad¥é substituované fenylové, imidazolylové, thiazolylové, fu-
rylové, thienylové nebo pyridylové.kruhy. Obvzlds¥ vyhodnymi skupinemi ve v¥znamu symbold
A a4’ jsou guanidinovym zbytkem substituovany thiazolylovy kruh, dialkylaminoalkylovym
zbytkem {(a zejména dimethyleminomethylovym zbytkem) substitubvany furylovy kruh, alkylovym
zbytkem (a zejména methylovym zbytkem) substituoveny imidazolylovy kruh, dialkylaminoalkylovym
zbytkem (a zejména diethylaminomethylovym zbytkem) substituoveny thiazolylovy kruh, dialkyli~
aminocalkylovym zbytkem (a zejména diethyleaminomethylovym zbytkem) substituovany fenylovy kruh.:
a dislkyleminoalkylovym zbytkem (a zejména dimethylaminomethylovym zbytkem) substituovany
thienylovy kruh.

Vyhodné zngmend symbol m O nebo 1 a symbol n 2 nebo 3. R' znemend skupinu vzorce NR2R33
kde se R® a R¥ vyhodné& vol{ nezdvisle jeden na druhém ze skupiny, zahrnujfci vodik, alkylovou
skupinu, alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu nebo skupinu vzorce A'-(CHz)m'Z’(Cﬂa)n’ug
Pfi obzvlést& vyhodnych provedenich, znamenaji:symboly r? a R3 oba vodik nebo methyloveu
skupinu. PFi jinych obzvléd3t¥ vyhodnych provedenich znamens R% vodik a Rr3 znamend vedik, alky-
lovou (zejména methylovou, ethylovou nebo propylovou) skupinu, alkenylovou (zejména 2-propany-
lovou skupinu) nebo skupinu vzorce A'(CH2)m¢Z'(CH2)n»n, kde m° znemené s vyhodou 0 nebo 1,

2’ znemend s vyhodou 2 nebo 3 a A° znamend s vyhodou substituovany thiezolylovy, fenylovy ne-
bo furylovy kruh (zejména guanidinovym zbytkem substituovany thiazolylovy kruh nebo dimethyl-
aminomethylovym zbytkem substituovany fenylovy nebo furylovy kruh).



235951 4

Slouteniny obecného vzorce I se podle vyndlezu s vyhodou pripravi z vychdzi slouleniny
abecnéhe vzorce II
(0)p

N/S\
-

R7 R7

(11,

kde

R7 znemend snadno od#tdpitelnou skupinu, jako je halogen, popPipad® substituovand feno-
xyskupina, popripad& substituovend fenylthioskupina, alkoxyskupina, alkylthioskupina apod.

Snadno od¥t¥pitelné skupiny jsou odbornikim dobfe zndmé. V$hodnd znemend symbol R7
alkoxyskupinu, zejména methoxyskupinu.

Vychozi sloudeniny obeecného vzorce II, kde p znomend 2 a kaZdy ze symbold R7 znemend chlor,
methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu, jsou znémé; jejich priprava Je popséna v Zasopisu J. Or.
Chem. 40, str. 2 743 (1975). Vychoz! sloufeniny obecného vzorce II, kde p znamend 2 a kaZdy
ze symbolld R’ znamend alkoxyskupinu, alkylthioskupinu, fenoxyskupinu, popripad$ substituovanou
fenylthioskupinu nebo substituovanou fenoxyskupinu (slou¥eniny obecnych vzorcd IV a V) se mo-
hou pripravit reakeci dichlorsloueniny vzorce III s p¥falusnym alkanolem, alkylthialem, feno-
lem, thiofenolem, substituovanym fenolem nebo substituovanym thiofenolem za veniku p¥islus-
né slouleniny obecného vzorce IV nebo V, kde Rszznamené alkylovy, fenylovy nebo substituovany
fenylovy zbytek, podle schematu:

0,
o
|

Ré0  ORS

(v)
0, "
TN
b |
Cl Cl Hs,SH
() \ 0,

N

)R

R8s ) SRS

Reekce se provddi v inqrtnim organickém rozpoudtédle, jako je ether, dimethylformamid
apod. Je-li reakdni sloZka vzorce RSOH nebo RssH kapalnd, Jjako Je napiiklad methanol, ethanol,
ethylmerkaptan nebo thiofenol, miZe se reakce provéddt v nadbytku této reak&ni sloZky JekoZto
rozpoudt&dle. Prisludné.vychozi ldtky obecného vzorce II, kde p znamend 1 {slouZeniny
obecnych vzorcd VIY a VIII), se mohou pripravit stejnym zplisobem ze slouleniny obeecného
vzorce II, kde kaZdy ze symbolld R’ znamend chlor (sloufenina vzorce VI.)
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(VII)
NI/\N
ci cl R8s o
(vI) NS
) 1 d
R8s SR8
(VIII)

Sloudenina vzorce VI je novou sloudeninou, je v3ak mo¥no ji pripravit ze zndmé slou-
Zeniny, 3,4-dihydroxy-1,2,5-thiazol-1-oxidu (ktery} se op&t pripravi postupem popsanym
v asopise Org. Prep. Proced. 1, str. 255 (1969) stejnym postupem, jakého se pouZivd pro
pripravu sloueniny vzorce III z 3,4-dihydroxy-1,2,5-thiadiazol~1,1-dioxidu {viz J. Org.
Chem. 40, str. 2 743 (1975)). Vychozi sloudeniny obecnych vzorct VII a VIII jsou novymi
slouleninami, a% dosud nepopsanymi v literatufe.

Alternativn& je moZno vychozi sloudeniny obeenych vzorch IV a VII pripravit reakci p¥islus-
n¥ substituoveného diimidesteru kyseliny 3¥avelové obecného vzorce IX s chloridem sirnatym
SClzlnebp 8 chloridem sirnym 52012 v inertnim rozpouit&dle, napiiklad dimethylformamidu,
za vzniku p¥isludné 3,4-disubstituovaného 1,2,5-thiadiazolu obecného vzorce X, ktery se pak
oxiduje na pfisludny 1-oxid obecného vzorce VII nebo 1,1-dioxid obecného vzorce IV.

n%? /pns R8p oji//giL”’ sloudenina obecného vzorce VII
c—c St ? ﬂ

nebo S5Cl
w2 (i) 2[o]
(IX) sloudenina obecného vzorce IV

Diimidestery obecného vzorce IX, kde R8 znamend methylovou, ethylovou, n-propylovou, iso-
propylovou, n-butylovou a n-pentylovou skupinu, jsou zndmé a jejich pfiprava je popséna
v Zasopisu Chem. Ber. 107, str. 3 121 (1974). Obdobnym postupem je moZno pripravit pi#isludné
sloufeniny, kde R8 znemend fenylovy zbytek, pop¥ipad® substituovany alkylovou skupinou,
alkoxyskupinou, helogenem nebo nitroskupinou. Sloudeniny obecného vzorce X, kde R8 znamend
methylovou nebo ethylovou skupinu, jsou popsény v &asopisu J. Org. Chem. 40, str. 2 749 (1975).

\

V literatufe se uvédi, Ze 1,2,5-thiadiazolovy kruh je citlivy k oxidaci, Ze oxidace thia-
diazold perkyselinami je obvykle doprovézena rozrulenim kruhu a tvorbou sulfétového iontu,
a Ze pokusy piipravit 1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid oxidaci zdékladniho kruhu kyselinou perocto-
vou md8ly za nésledek rozdt3pen{ kruhu.

Prekvapivé bylo zji3t&no, %e 3,4-disubstituované 1,2,5~thiadiazol-1-0xidy obecného
vzorce VII a 1,1-dioxidy obecného vzorce IV je mo¥no snadno piipravit v dobrém vyt&%ku oxida-
ci{ pfisludn¥ 3,4~disubstituovaného 1,2,5-thiediazolu obecného vzorce X perkyselin, jako Je
napriklad kyselina m-chlorperbenzoovd, v inertnim rozpoudtidle, jako je chloroform. PPiprava
3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol~1-oxidu je popsdna v pfikladu 4, o@st. A; pfiprava prisluiného
1,1-dioxidu Je popséna niZe.
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Ilustrativn{ postup &. 1
3,4-dimethoxy-1,2,5~-thiadlazol~1,1-dioxid

Roztok 1,48 g (10,1 mmol) 3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazolu (piipraveného postupem popsanym
v &asopisu J. Org. Chem. 40, str. 2749 1975 } ve 20 ml chloroformu se bdhem | minuty p¥idd
za michdn{ k roztoku 4,11 g (20,3 mmol) kyseliny m-chlorperperbenzoové (s obsahem 85 %)
v 60 ml chloroformu. Sm¥s se michd 1 hodinu pfi teplot® mistnosti, nade% se zah¥ivéd 8 hodin
pod zpdétnym chladidem a pak se op¥t michd | hodinu p#i teplotd mistnosti. Poté se reakdni
smés extrahujé vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a vodou, & vznikld organickd féze
se vysudf siranem sodnym, zfiltruje a odpa¥f za sni%eného tlaku. Na zbytek se plsobf methano-
lem a zfiltrovénim se ziskd 1,03 g produktu. Po pFekrystalovédn{ z methanolu se ziskd v zdhla-
vi uvedend sloudenina o teplotd tdni v rozmezi od 200 do 202 °C,

Anakyza pro 64H6N204S‘ v
vypo&teno: C 26,97 H 3,39 N 15,72 S 18,00 % _ :
nalezeno : C 26,82 H 3,18 N 16,09 S 18,00 %,

Nyn{ byl nalezen obzvléidt vyhodny postup, jim% je mo¥no pripravit v jediném stupni slou-
teninu obecného vzorce VII pfimo ze sloufeniny obecného vzorce IX reakef sloudeniny obecné-
ho vzorce IX s thionylchloridem. Tato reakce probihd podle reak&niho schematu

R80 OR8 réo ORS8
Neod  soc,
7\, N

HN H 0 (vi1)

Iv
a provddl se v inertnim organické; rgzpouétédle, Jako je methylenchlorid, chloroform apod.
Alkoliv se reakce miZe provdddt bez pi*iddni zdsady jako¥to ldtky reasgujic{ s kyselinou, Je
v¥hodné pridet p¥ibliZn& dva ekvivelenty zdsady k odstrandni kyseliny chlorovodikové, kterd
vznikne p¥i reakci. Tim se dosdhne vy3dich vytd%ki sloudeniny obecného vzorce VII. Vhodnymi
zdsadami jsou anorganické zédsady, Jako je uhliditan sodny, uhlifitan draselny, hydrogenuhliZi-
tan draselny, a organické zdsady, Jjako Jje triethylamin, pyridin a pod. Tento postup nejen
odstranuje jeden stupeﬁ, av3ak je mnohem ekonomidt&jsi tim, Ze neni pii n&m nutné pouiit
nédkladnfech oxida¥nich &inidel, jako je kyselina m-chlorperbenzoovd. Reakce se provéddi pii
teplot¥ v rozmez{ od asi -20.°C do aesi 25 °C, s vyhodou v rozmezi od asi 0 °C do asi 10 °C.
Ilustrativni postup &. 2 popisuje pffpravu sloudeniny obecného vzorce V1I, kde R8 znamend methy-~
lovou skupinu, timto zplsobem. -
Ilustrativni‘postup &, 2
3,4-dimethoxy~1,2,5-thiadiazol~-1-oxid

Roztok 4,0 g (34,5 mmol) dimethylesteru kyseliny diimidsfavelové a 5,71 ml (5,58 g; 70,6
mmol) pyridinu v 8 ml methylenchloridu CH,C1l, se pFikape ke studenému roztoku 2,61 ml (4,25 g;
34,7 mmol) thionylchloridu v 18 ml methylenchloridu CHgCI2 v proudu dusiku takovou rychlostf,
te se reakéni teplota udr¥uje v rozmezf od 0 °C do 15 “C. Reakini sm&s se pak miché 20 minut
pfi teploté& mistnosti, nade¥ se dvakrdt promyje vZdy 11 ml vodné 0,055 N kyseliny chlorovodi-
kové., Vodné féze se dvakrdt extrahuje vZdy 20 ml methylenchloridu CH2012 a spojené organické
fdze se vysudf a odpai{ do sucha za sniZené¢ho tlaku. Tuhy zbytek se pFekrystaluje z isopropyl-
alkoholu, &i{mZ se ziskd 3,0 g v zdhlavi uvedené slouleniny o teplot¥ tédni v rozmezi od 137
do 139 “c.

Zplsob podle vynélezu k vyrob& sloudenin vyse uvedeného vzorce I se vyznaluje tim, Ze se
sloulening obecného vzorce II
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v (1,

kde
p znamend 1 nebo 2 a

ka%dy z obou symboll R/ znamené halogen, alkoxyskupinu s 1 a% 12, s vyhodou 1 e 8 atomy
uhliku, alkylthioskupinu s 1 a¥ 12, s vjhodou 1 a% 8 atomy uhliku, fenoxyskupinu nebo fenyl-
thioskupinu, kterd pop¥ipad¥ obsshuje jeden nebo dva substituenty ze skupiny, zahrnujici
helogen, alkylovou skupinu s | a% 12, & vyhodou t a% 8 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a% 12
8 v¥hodou 1 a% 8 atomy uhliku a nitroskupinu,

nechd postupnd reagovat se sloudeninou obecného vzorce XXV

HS CCHz)n NH2 (xxvy,
kde
n znamend 2 nebo 3 a se sloudeninou obecného vzorce XXVI
R0 -y "?‘V(JOWI),
kde

Rlo znamend skupinu vzorce -NR2-R3, kde RZ a R3 maj{ vyse uvedeny vyznam,
v inertnim organickém rozpousdtédle

v uvedeném nebo opa¥ném poredf, naleZ se vznikly produkt nechd reagovat se sloufeninou obec-
ného vzorce XXVII

A(CHZ)mX' (XXVII)

kde

A a m majl vyde uvedeny vyznam, a

X znamend fluor, chlor, brom, jéd nebo skupinu vzorce —OBSRil, kde R!'! znamens alkylo-
vou skupinu s 1 a% 12, s vyhodou | aZ 8 atomy uhliku, fenylovou skupinu nebo fenylovou skupi-

nu substituovanou methylovou skupinou nebo bromem, skupinu vzorce ~O3SF, acetoxyskupinu nebo
2,4-dinitrofenoxyskupinu,

v pritomnosti zésady nebo kyseliny a vznikly produkt se popiipad& prevede v netoxickoﬁ
farmaceuticky vhodnou sil, hydrdt, solvdt nebo N-oxid.

Vy%e uvedeny postup podle vyndlezu lze zndzornit timto reak®nim schematem:
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Sloulenina obecného vzorce II

RI0H HS(CH,),NH)
(xxv1) (xxv)

(0p (ol
N NS
| P (xin) 1 (xiv)
R7 R0 HS(CH,) HN R7
HSICH,JnNH,
R1CH
(X xV) (x xvi}
(0l
2N
N (xv)
HS (CHy},NH R10
AlCHpImX’
{xxvit)
{0)p
Sy
- (Ic)
A(CHa)mS (CHg)nNH R10

V reak¥nim schématu znamend symbol R10 skupinu vzorce —NR2R3 nebo —NH(CHZ)n,Z'(CHZ)m’A'

a X znamend b&Znou oddtépitelnou skupinu. Vhodné odstdpitelnéd skupiny zahrnuji nap¥iklad
fluor, chlor, brom, jod, skupinu -O3SR11, kde r' znamend elkylovou skupinu (napfiklad methan-
sulfondtovou skupinu), arylovou skupinu nebo substituovanou arylovou skupinu (nap¥iklad

benzen sulfondtovou, p-brombenzensulfondtovou nebo p-toluen-sulfondtovou skupinu), skupinu
-OBSF, acetoxyskupinu a 2,4~dinitrofenoxyskupinu. Z ekonomickych ddvodd se vyhodn& pouiivé
sloufeniny, kde X znamend chlor. PFi piipravd sloudenin obecnych vzorcl XIII, XIV a XV sge
reakce provad#jl v inertnim rozpoudtiddle, napifklad v methanolu, ktery je vhodnym a snadno
dostupnym rozpoustédlem. VySe reakdni teploty neni rozhodujicim parametrem. V&t3ina vychozich
sloudenin je dostatednd reaktivni a reakce se s vihodou provdddjf p¥i teplotd niZ3{ neZ jJe
teplota mistnosti, nap¥fklad pfi teplotd v rozmezi od 0 do 10 °C. U mén& reaktivnich sloudenin
Je vhodné provdddt reakci p#i teplotd mistnosti. Nékdy je Zddouci =zvy3it ndsledn¥ teplotu
reékéni sm&si (nap¥ikled na 50 a¥ 60 °C) k dokon¥eni reakce.

Reakce slouleniny obecného vzorce XV se sloudeninou obecného vzorce XXVII A(CH ) X'se
mﬂ!e provdd&t v inertnim organickém rozpoudté&dle, jako je ndktery alkanol, acetonitril
dimethihylformemid, dimethylsulfoxid, aceton apod. Vyhodnd se tato reaskce provddl v alkanolu,
Jako Jje methenol, ethanol nebo isopropancl. Reakinfi teplota neni rozhodujicim parametrem; reak-
ce se miZe provédét pii teplotéch v rozmezi od asi 0 %C do asi 200 °C. PFi nizkych teplotdch
reakce probfhd pomalu, zatimco vysoké teploty obvykle vedou k mén& &istym produktlim ndsledkem
rozkladu a vzniku vedlejdfch produktd. Zpravidla se reakce provadi p¥i teplotd mistnosti.:
Reakce sloudeniny obecného vzorce XV se sloudeninou obecného vzorce XXVII k pFipravé sloufe-
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niny obecného vzorce Ic se vfhodné& provédi v pPitomnosti zédsedy, col usnadnuje reakci tim,

%e¢ zésada reaguje se vzniklou kyselinou. Vhodné zdsady zahrnuj{ napfiklad hydroxid sodny,
hydroxid draselny, hydroxid 1lithny, triethylamin, diethylanilin, ethoxid sodny apod.

V pfiped¥, %e X znamend hydroxylovou skupinu, mife se reakce provddit v koncentrované minerdl-
ni kyselin&, napfiklad v kyselin& chlorovodikové (viz pf{klad 25). VSechny meziprodukty obec-
nych vzorced XIII, XIV a XV Jjsou novymi sloufeninami.

VYh§dnymi sloufeninami, vyrobenymi zpisobem podle vyndlezu, Jjsou sloufeniny obecného

vzorce 1d
(0)p

~ SN (1d),
'S\ /“(

AlCH,) ZICH, ) NH NRZR3
kde

p znamené 1 nebo 2,

kaZdy ze symbold R2 a R3 znamend nezévisle na druhém symbolu vodfik, alkylovou, alkenylo-
vou, alkinylovou, cykloalkylalkylovou, pyridylalkylovou skupinu, A°(CHy)_ -Z°(CH,) -- skupi-
‘nu, fenylalkylovou nebo 3,4-methylendioxybenzylovou skupinu, pfilemZ symboly R® a RS nezname-
naji oba skupinu vzorce A’(caz)m’z'(caz)n--,

kaZdy ze symbold m a m’ znemend nezdvisle na druhém symbolu 0 nebo 1,

kazdy ze symbold n a n’ znamend nezdvisle na druhém symbolu 2 nebo 3,

kaZd§ ze symbold Z a Z° znemend siru,

kafdy ze symboll A @ A’ znamend nezdvisle na druhém symbolu fenylovy, imidazolylovy, thia-
zolylovy, furylovy, thienylovy nebo pyridylovy§ kruh,

priltem% ka’df ze symboll A a A’popripad® obsahuje nezévisle na druhém symbolu jeden nebo
dva substituenty, z nich? prvj} se voli ze skupiny zahrnujic{ alkylovou skupinu, skupinu

vzorce

NHR4 :
-n=¢c{ nebo-CH, NRERE
"N NHR4

a druhy substituent je alkylovy zbytek,
ka%dy symbol g znamend nezdvisle na druhém symbolu vodik nebo alkylovou skupinu, nebo
-oba symboly 7 znamenaj{ spole¥n¥ ethylenovou skupinu, a

ka%dy ze symboll R? a r® znamend nezdvisle na druhém symbolu vodik nebo alkylovou skupi-

E

nu, nebo -

R5 a R6, znamenaj{ spole¥n¥ s atomem dusiku, na ndj% jsou vézdny, pyrrolidinovy, moxfo-
linov§, piperidinovy, methylpiperidinovy, N-methylpiperidinovy nebo homopiperidinovy zbytek,

JakoZ 1 jejich netoxické, farmaceuticky vhodné soli, hydréty, .solvéty nebo N-oxidy.

Jinymi vyhodnymi slouZeninami’ obecného vzorce l; vyrobenym zpisobem podle vynéleéu,
jsou sloudeniny obecného vzorce Ie
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(©lp
a3 ' { S\N (Ie)
’
NNeH, L L cn, zeH,cHyNH &_z_/ NR2R3
CHJ/ 2 J\'oj— 2 2“2

kde
p znamené 1 nebo 2,
Z znumend siru

ka%¥dy ze symbold R® a R znamend nezdvisle na druhém symbolu vodik nebo alkylovou skupi-
nu, nebo v pripadd, Ze R2 znamend vodik, R3 mi%e rovnd# znamenat alkenylovou skupinu,
alkinylovou skupinu, fenylalkylovou skupinu, cykloalkylalkylovou skupinu, pyridylmethylo-~
vou skupinu nebo skupinu vzorce

[ _~RB
- CHZCHZZCHZ—-[ 0 ]— CHyN 4 ChHy

a R'3 znamend vod{ik nebo methylovou skupinu, nebo jejich netoxické, farmaceuticky vhodné
soli, hydrédty, solvAty nebo N-oxidy.

Dalsiml vyhodnymi sloufeninami obecného vzorce I, vyrobenymi zpisobem podle vyndlezu,
Jsou sloueniny obecného vzorce If

(ol
S

H
RAN s

>c=~§ D § » (1£),
RN CH, ZCH,CH,NH NR2R3

o ZCH,yCHy

p znamend 1 nebo 2,

kde

Z znamend siru

kaZdy ze symbold R* znamend nezévisle na druhém symbolu vodik nebo methylovou skupinu,
nebo '

oba symboly R znamenaj{ spole&n& ethylenovou skupinu, a kaZdy ze symbold R2 a R3
znemend nezdvisle na druhém symbolu vodik nebo alkylovou skupinu, nebo v pripadd, Ze R2
znamend vodik, mile R3 zhamenat rovn&Z alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, pyridyl-
methylovou skupinu nebo skuplnu.vzorce

N
s _NH; HaC n
\'—Nsc\
/E_L. NHy b
—CH,CHySCHy nebo
—CH,CH 2SCH3

nebo jejich netoxické, farmaceuticky vhodné soli, hydrdty, solvdty nebo N-oxidy.

Jedtd deldimi v¥hodnymi sloudeninami obecného vzorce I, vyrobenymi zpﬁsobem podle
vynédlezu, jsou slouleniny obecného vzorce Ig

(o)p -

s
AR, N“OSN Ig)
NCH2—|/ ﬂ n (1g),
CH3 CHyZCHyCHyNH “NRZR3 :
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kde
p znamenéd 1 nebo 2,
Z zngmend siru,
kaZdy ze symbold R2 a R3 znamens nezévisle na druhém symbolu vodik nebo alkylovou sku~

pinu, nebo v pripadd, Ze R2 znameng vodik, miZe R} rovni% znamenat alkenylovou skupinu,
glkinylovou skupinu nebo skupinu vzorce

a3

S<_GHN
1/——| 1— 2\‘3”3

~ CHyCHySCHy

R'3 znamend vodfk nebo methylovou skupinu,
nevo jejich netoxické, farmaceuticky vhodné soli, hydrity, solvdty nebo N-oxidy.

Rovnd% vyhodnymi slouleninami obecného vzorce I, vyrobengmi zplisobem podle vyndleszu,
jsou sloudeniny cbecného vzorce lh

()
s
13 N/ \)l (In),
A
N
NCHr[_/IL CH, ZCH CHZNH)\-_{NRZR:‘
e [ 2 2
kde CHy

p znamend 1 nebo 2,
Z znamené siru,

ka%dy ze symbolid 32 a R’ znamend nezdvisle na druhém symbolu vodik nebo alkylovou sku-
pinu, nebo v pripadg&, Ze R2 znamend vodik, miZe R” rovn&Z znamenat alkenylovou skupinu, alki-
nylovou skupinu, fenylalkylovou skupinu, pyridylmethylovou skupinu, 3,4-methylendioxybenzylo-
vou skupinu nebo skupinu vzorce

g
—CHZCHZSCHz—[l s ] CHyN_

CHj

RS

r'3 znamend vodik nebo methylovou skupinu,
nebo jejich netoxické, farmaceuticky vhodné soli, hydrédty, solvéty nebo N-oxidy.

Jingmi vyhodnymi sloueninami obecného vzorce I, vyrobenymi zplsobem podle vynélezu, jsou
sloufeniny obecného vzorce Ii

H (o)p
N CH3

2N (11),
g i |
CHy SCH,CHy NH

NRZR3
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kde
p znamend 1 nebo 2, a
kaZdy ze symbold RE a R3 znamend nezdvisle na druhém symbolu vodik nebo alkylovou skupi-

nu, nebo v pifipadd, Ze R2 znemend vodik, R miZe znamenat rovnd% alkenylovou skupinu, alkiny-

lovou skupinu nebo skupinu vzorce H

N
CHq—
pu
~CHyCHySCHy
nebo jejich netoxické, farmaceuticky vhodné soli, hydrdty, solvdty nebo N-oxidy.

Daldfmi vyhodnymi sloufeninami obecného vzorce I, vyrobenymi zpisobem podle vyndlezu,
Jjsou sloudeniny obecného vzorce Ij

(0)p (19)
/s\l ’
RS Y,
;NCHr@— CH,ZCH,CH, NH MNRzna
R

kde
p znamend 1 nebo 2,
Z znamend siru,
kaZdy ze symbold R2 a R3 znamend nezévisle na druhém symbolu vodik nebo alkylovou sku-

pinu, nebo v pfipadé, Ze R™ znamend vodik, R3 miZe rovnd% znamenat mlkenylovou skupinu, alki-
nylovop skupinu nebo skupinu vzorce

A
hand cHchzchz - CHzN\

Rb

ka#dy ze symboll R5 a R6 znamend nezdvisle na druhém symbolu vodik nebo alkylovou sku-
pinu, nebo jejich netoxické, farmaeceuticky vhodné soli, hydrdty, solvdty nebo N-oxidy.
Je8td daldimi vyhodnymi sloudeninami jsou slouleniny obecného vzorce Ik

(olp
S

"E_ )
o NCH2 OCH;CHy CHaNH NR2R3
R

(Ik) ’

kde
p znamend 1 nebo 2,

kaZ%dy ze symbold R2 a R3 znamend nezdvisle na druhém symbolu vodik nebo alkylovou skupi-
nu, nebo v pPipadd Ze Ra znamend vodik, miZe R3 znamenat rovnéZ alkenylovou skupinu, alkiny-
lovou skupinu nebo skupinu vzorce
N RS
— CHyCHyCHy0 ’/ CHyN
RG
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kaZdf ze symbold Rs a R6. gnamend nezdvisle na druhém symbolu vodfk nebo alkylovou skupi-
nu nebo v pripads, Ze R’ znemend vodik, miZe M znamenat rovnéZ alkenylovou skupinu nebo
alkinylovou skupinu, nebo R’ a R6 gnamenajf spolu s atomem dusiku, na n&j% jsou vdzény,
pyrrolidinovy, morfolinovy, piperidinovy nebo homopiperidinovy zbytek, jakoZ i jejich
netoxické, farmaceuticky vhodné soli, hydrdty, solvdty a N-oxidy.

Obzv148¥ vhodnymi slouleninami obecného vzorce I, vyrobenymi zpﬁsobem podle vyndlezu
Jsou tedy tyto slouleniny:

a) 3-/2- [{ 5-dimethylaminome thyl~2-furyl)-methylthi o_] -ethylemino/-4-methylamino~1,2,5~
~-thiadiazol-1,1-dioxid, ‘

b) 3-/2- [_( 5-dime thylaminomethyl-2-furyl)-methyl thid] -ethylamino/-4-methylamino-1,2,5-
‘-thiadiazol-1-oxid,

. 8) 3-/2- [(5~d1imethylaminomethyl-2-furyl)-methyl thio] -ethyhgino/-‘-cthyllmino-1 3245~
-thiadiazol-1,1-dioxid,

a) 3-/2- Ks-dim thylaminomethyl-2-furyl)-methylthio] ~ethylamino/4~(n~propyl}-amino-1,2,5-
~-thisdiazol-1,1-dioxid,

e) 3-allylamino-4-/2- [(S-dimetbylaminomethyl-z-furyl )-metrgylthio] ethylaminof-1,2,5~thia-
diegzol-~1,1-dioxiq,

£) 3-/2- [( 5-dimethylaminomethyl-2-furyl)-methyl thio] ~ethylamino/~4-(2-propinyl)-amino-
-1,2,5-thiadiazoly!, 1-dioxid,

g8) 3-/2- [( 5-dime thylahinomethyl- 2-furyl)-methyl thio_] ethylamino/~4-amino-1,2,5~thia~
diazol-1,1-dioxid,

h) 3-/2- [( 5~dimethylaminomethyl-2-furyl)-methylthio] ethylaminof-4-amino-1,2,5-thiadiazol~
~-t-oxid,

1) 3-/2-[(5-dimethylaminomethyl)-2-furyl)-methyl thid] ethylamino/~4-dimethylamino-1,2,5~
~thisdiazol-1,1-dioxid,

3) 3-/4-(5-dimethylamino-2-furyl)-butylamino/-4-methylamino~1,2,5~thiadiazol-1,1-dioxid,

k) 3,4-bis-/2- [( 5dimethylaminomethyl~2-furyl)-methyl thio] ethylamino/+,2,5-thiadiazol~
-1,1-dioxid,

1) 3-/2~ [( 2-guanidinothiazol- 4-y1)—me thylthio] -ethylamino/~4-methylemino-1,2,5-thiadiazol-
-1, 1-dioxid s

m) 3-/2- [( 2-guanidinothiazol~4-yl)-methylthio] ethylamino/4~(2-propinyl)amino~1,2,5~
~thiadtezol-1,1-dioxid,

n) 3-/2- [s2-guan1dinoth1azol-4-y1)-uethylthio] -athylamino/~4-/2- [(5-methy1-ll-i—imidazol-
-4-y1)-—nethy1thio] -athylanino/-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,

o) 3-/2- [( 2-guanidino thiazol—4-y1)-methy1thio] ethylamino/4-amino-1,2,5-thiadiazol~1,1-di-
oxid,
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p) 3~/2-[(dimethylaminomethyl-4-thiazolyl)~methyl thio] -ethylamino/-4-methylamino~1,2,5-
~thisdiagol-1,1-dioxid,

Q) 3-/2-( 5-d1methylamtnonethyl-2-thiany1)mﬂwlthio] ethylamino/-4-methylamino~1,2,5-thia~-
diezol-1,1-dioxid,

r) 3-/2- [(S-dimot!wlu:lnouothyl-z-furyl)-nothylthio] ethylaminof-4-ethylamino-1,2,5-
-thiadiazol~t-oxid,

8) 3-/2- [_( 5-methylaminomethyl-2-furyl)-methylthio] -eth;ylnino/ -4-methylamino-1,2,5~thia-
diagol-t,1~dioxid,

t) 3-emino-4-/2-[( 2-3uan1<!1nothinol-4-y1 Jmethylthio] ottwlanino/-l 2,5-thiadiazol-1-
~oxid,

u) 3~benzylamino-4-{2- [(S-diuotnylminomthyl-z-furyl)notl'wlthio] ethylamino/-1,2,5-
-thiediagol-t,1-dioxiaq,

v) 3-/2-[(3-dimethylaminomethyl/fenyl)-methyl thio] ethylaaino/-4-methylanino-1,2,5-thiadia-
20l-1,1-dio0xid,

w) 3-amino-4-/2- [(J-dimot.bylaminomt}wl/-fowl)-menwlthioj otlwlanino/~1 2,5-thiadiazol~
~i-oxia, )

x) 3-/2- l(5-dmetl'wlminonettwl-z-thienyl)-mthyl thic] ethylamino/-4~methylamino=-1,2 5-
-thiadiazol-1-oxid,

y) 3-min¢-4-/4-(5-dimetlw1aninomnw1-2-fury1)butyiamino/ 1,2,5-thiasdiazol-1,1-0xiq,

z) J-amino~4-/2- [( Z-dimettwlminomtlwl-d-thtasolyl)methylthio] ethylamino/-1,2,5-thia=
diazol~1,1-dioxia,

aa) 3-butylamino-4-/2-[( S-dimethylaminome thyl-2-furyl )mettgynhio] ethylamino/ -1,2,5-thia~
diazol-~1, l-dioxid, .

bb) 3-eyklopropylmethyl-4-/2- [( 5~dime tlwlaminomethyl-a-t‘uryl )methylthio] ethylamino/~
-1,2, 5—thiadiaz01-l 1-dioxiad,

ce) 3-/2-[( 5-d1metlw13m1nomethy1-2-mry1)metmrl thio] ethylamino/-4- [¢ Z-pyridyl)methylamino] -
-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid,

ad) 3-amino—4—/ 2- [( 5-dimethylaminomethyl-2-thianyl)methylthio] ethylamlno/ 1 2 ,9-thiadiazol-
=-1,1-dio0xid,

ee) 4-/2-[(5-dimethyleminomethyl-2-thienyl)nethyl thio] ethylamino/-3-(1-propylamino)-1,2,5-
-thiadiazol-1,1~dioxid,

££) 3-/2-[(2-guenidinothiazol-4-yl)-methyl thio] ethylaninof-4-methylamino-1,2,5~thiazol~
~1=-oxid,

88) 3~emino-4-/2- [( 5-dimethylaminomethyl-2-thienyl)-methylthio] ethylamino/1,2,5-thiadiazol-
-1-oxid, '

hh) 3-[3-(3-dimethylaminomethylfenoxy)=-propylaming] ~4-methylamino-1,2,5~thiadiazol-
-1,1-d1o0x1d,
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ii) 3-benzylsmino-4-/2- [( S5~-dimethylaminomethyl-2-thienyl) -methyl thio] ethylamino/1,2,5-
-thiadiazol-1,1-dioxid, ) .

N 4-/ 2- [( 5-d 1methy1 aminome th,yl-i’- thienyl)methyl thig] etlwlamino/ =3-(3-pyridyl)methylami-
no-1,2,5-thiadiazol~1,1-dioxid,

xk) 3-/2- [( 2-/2,3-dimethylguanidino/-thiazol-4~yl)methylthio] ethylemino/-4-methylamino-
-1,2,5~thisdiazol-1,1-dioxid,

11) 3-amino-4-/2- [(2-/2 3—d1mothy1fuanid1no—/ thiaszol-4-yl)methylthio] ethylamino/-1,2,5-
~thiadiazol-1-oxid,

mm) 3-am1no-4-[3-(3-dincthy1aninon§tm1fenoxy)pr,opylanino]-I 2,5~thiediazol-1-oxid,

nn) 3-/2-[¢ 5-dimothy1uinomothy1—2-thionyl)nethylthig ethylamino/-4- [_( 2-pyridyl)methyl-
aming] -1,2,5-thisdiazol-1,1-d10xid,

. oo) 3 4-bis-/2—[_(Z-gumidtmthhzold-yl)-nothwlthig cthqunino/-l,2,5-thhdiazol-l-ox1d,

pp) 3-amino-4-/2-[( 2-/2-uothylguan1d1no/-thiaao1-4~y1)mthy1thio] ethylamino/ t» 2 5=
wthiadiazol-1-oxid, .

qq) 3-methylemino-4- [3-(3-piporid1mm thylfenoxy) propylgmino] -1,2,5~thiadiagol-1, 1-a1oxid ,

rr) 3-am1no-4-[_3—(3—pipor1dinomotm/1fmow)propylmino] -1,2,5~thiediagol-1-0xid,

ss) 3-/2-B5-dimt.hyluinonothyl-z‘-thio!wl)not.hylthiq] ethylalino/-htwinino-l 2,5~thia~
dieszol-~1,1-dioxid,

-

tt) 3-nmino—4-[3- 3-p£portdinomtlw1fonoxy)propyluino]-I 2 5-th1.di;zol—l,1-dioxid,

uu) 3-/2-[LS-dimethylaninonet.hyl-z-thicmjl )mou\vlthiq ethylsaino/~4- B4-pyr1dy1)nethy1m-
no]-1,2,5-thiadiazol~1,1-d1ox1d.

-

Vynélez ddle popisuje nové vychozi slouéeniny obecného. vsorce Ila
o

/j ‘ {Ila)
W : '

ka%d} ze symbold R’ znamend od3tpitelny zbytek ze skupiny, zahrnujici halogen, alkoxysku-
pinu, alkylthioskupinu a fenoxyskupinu nebo fenylthioskupinu, které popfipad¥ obsahuji
jeden nebo dva substituenty vybrané gze skupiny, zahrnujici halogen, alkylovou slmpinu,
alkoxyskupinu a nitroskupinu.

*°
»

kde

U vfhodné podoby sloudeniny obecného vzorce Ila znamend kaZdy ze symbold R alkoxyskupi-
nu, fenoxyskupinu nebo substituovanou fenoxyskupinu, a zejména pak znamend keZdy ze symbold
R7 methoxyskupinu.
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Vyndlez popisuje té% nové meziprodukty obecného vzorce XVI
{olp
2° \ (xv1),
I

kde
P znaﬁmé 1 nebo 2,

RV Znamend odStd¥pitelnou skupinu ze skupiny zahrnujfct halogen, alkoxyskupinu, alkylthio-
skupinu, fenoxyskupinu, fenylthioskupinu, substituovanou fenoxyskupinu a substituovanou fenyl-
thioskupinu, kde fenylovy kruh miiZe obsahovat | nebo 2 substituenty ze skupiny, zahrnujfci
halogen, alkylovou skupinu, alkoxyskupinu a nitroskupinu,

r'2 znamend skupinu veorce A(CHa) Z(OHZ) NH-, ReR3N- nebo HS(OHa) NH~, kde keZdy ze
symbold R™ a R” znamend nezédvisle na druhém synbolu vodfk, alkylovou skupinu, alkenylovou
skupinu, alkinylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu, cykloalkylalkylovou skupinu, hydroxy-
alkylovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu, alkylthiocalkylovou ukupinu, aminoalkylovou
skupinu, alkylaminoalkylovou skupinu, dislkylaminoalkylovou skupinu, pyrrolidinoalkylovou
skupinu, piperidinoslkylovou skupinu, morfolinoalkylovou skupinu, piperizinoalkylovou
skupinu, pyridylalkylovou skupinu, aminoskupinu, alkylaminoskupinu, dialkylaminoskupinu,
2,2,2-trifluorethylovou skupinu, 2-fluorethylovou skupinu, hydroxyskupinu, alkoxyskupina,
2,3-dihydroxypropylovou skupinu, ky-noakupinu, kyanoalkylovou skupinu, nnidinoakupinu, alkyl-
amidinoskupinu, skupinu vzorce A -(GH2) Z° (CH.‘,) +-y fenylovou skupinu, fenylakylovou
skupinu, substituovanou fenylovou nebo substituovanou fenylalkylovou skupinu, kde fenylovy
kruh obsahuje jeden nebo dva substituenty, nezdvisle zvolené ze skupiny, sahraujicl slkylo- -
vou skupinu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu a halogen, nebo jeden substituent vybrany
ze skupiny zahrnujici methylendioxyskupinu, trifluormethylovou skupinu & dialkyleminosku-
pinu, pfilemZ symboly R2 8 R neznemenaji oba cykloalkylovou skupinu, fenylovou skupinu,
substituovanou fenylovou skupinu, aminoskupinu, alkylaminoskupinu, dialkylaminoskupinu, hydro-
xyskupinu, alkoxyskupinu, kyanoskupinu, emidinoskupinu, alkylamidinoskupinu nebo skupinu
vzorce A -(CHa) 2 (CHZ)
nebo oba symboly R? a R znamenaji spolednd skupinu vzorce -cuacﬂzx(cnz) -, kde r tnamend
celé 2{slo od 1 do 3 vietns,

I
X znamend methylenovou skupinu, sfru, kyslfik nebo skupinu -M_R4j ptifen¥ v pripadd, Ze
p 2nemend 2 a R’ znamend methoxyskupinu, neznamenajf symboly R* a R spolelnd s atomem duai-

" ku, na n&j: Jsou vdzdny, morfolinovou skupinu, a v pFi{padd, %e r znamend 1, X znamend

methylenovou skupinu,
R“ znamend vodik, alkylovou skupinu, alkanoylovou skupinu nebo benzoy].ovou_ skupinu,
kaZdy ze symbold @ a g° znamend nezdvisle na druhém symbolu celé &fslo od 0 do 2 vletni,
kaZdy ze symbold na n’ znamend nezdvisle na druhém symbolu celd ¥{glo od 2 do 4 vietn,
ka%dy ze symbold Z a Z° znamend siru,
kaZdy ze symbold A a A’ znamend nezdvisle na druhém symbolu fenylovy, imidazolylovy,
thiazolJlovy, isothiazolylovy, oxazolylovy, isoxazolylovy, triazolylovy, thiadiazolylovy,
oxadiazolylovy, furylovy, thienylovy nebo pyridylovy kruh, priZem? skupiny ve vyznamu symbo-
11 A a A, popripads obsahuj{ nezdvisle na sob% jeden nebo dva substituenty, z nichZ prvy se

vol{ ze skupiny zahrnujfci alkylovou skupinu, hydroxyskupinu, trifluormethylovou skupinu,
halogen, aminoskupinu, hydroxymethylovou skupinu, alkoxyskupinu a skupinu vzorce



7. 235951

NHR4
—{CHylgN=C —(CHy)lgNRORE
SNHR4

a druhy substituent se vol{ ze skupiny zahrnujfc{ alkylovou skupinu, hydroxyskupinu, tri-
fluormethylovou skupinu, halogen, aminoskupinu, hydroxymethylovou skupinu a alkoxyskupinu,

q snamens celé &islo od 0 do & vetnd,

kaZdy ze symbold R4 md nezévisle na druhém symbolu vyde uvedeny vyznam, nebc oba symboly
R4 mohou spolednd znamenat ethylenovou skupinu, a

kaZdy ze symbold R? a R® znamens nezdvisle na druhém symbolu vodik, alkylovou, alke-
nylovou, alkinylovou, cykloalkylovou nebo fenylovou skupinu, pififem? symboly R” a R
neznamenaji oba cykloalkylovou nebo fenylovou skupinu, nebo symboly R5 a R~ znamenaj{ spoled-
n% s atomem dusiku, na n&j# jsou vézdny, pyrrolidinovy kruh, morfolinovy kruh, piperidinovy
kruh, methylpiperidinovy kruh, N-methylpiperasinovy kruh.nebo homopiperidinovy kruh,
jako? i jejich soli, hydrdty, solvéty nebo N-oxidy. ’

U vfhodn&js{ podoby slouleniny obecného vzorce XVI symbol R12 znamend skupinu vzorce
A(Cﬂz)mZ(CHz)nNH—, kde A znamené fenylovy, imidazolylovy, thiazolylovy, furylovy, thienylovy
nebo pyridylovy kruh, z nich¥ ka¥%dy popfipadd obsahuje jeden nebo dva substituenty, z nichZ
prvy se voli ze skupiny zahrnujici slkylovou skupinu nebo skupinu vzorce

4
_/NHR
—N= a ~—CH,NRS RE

SNHRY

a druhym substituentem je alkylovéd skupina. Z znamend siru, m znemené 0 nebo 1, n znamend
2 nebo 3, ka?dy ze symboll R* znamens nezévisle -na druhém vodik nebo alkylovou skupinu
nebo oba symboly r* znamenajl spolené ethylenovou skupinu, kaZdy ze symbold R’ a R
znamend nezgvisle na druhém symbolu vodik nebo alkylovou skupinu nebo symboly R5 a R
znamenaji spoledn& s atomem dusiku, na ndj¥ jsou vdzény, pyrrolidinovy, morfolinovy,
plperidinovy, methylpiperidinovy, N-methylpiperazinovy nebo homopiperidinovy kruh, a R7
znamend alkoxyskuplnu.

§

R12 skupinu vzorce

U jiné vyhodn&j3f{ pododby sloudenin ébecného vzorce XVI znamend symbol
RZR3N-, kde kaZdy ze symboll R2 a R3 znemend nezdvisle na druhém symbolu vodfk, alkylovou
skupinu, alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, cykloalkylalkylovou skupinu, pyridylalky-
lovou skupinu, skupinu vzorce A'—(CHz)er’(CHZ) +~, fenylaklylovou skupinu nebo 3,4-methylen-
dioxybenzylovou skupinu, pfifem% symboly R a R’ neznamenaji oba skupinu vzorce . .
A'—(CHz)m—Z'(CHZ)n:—, kde m’ znamend 0 neboc 1, n’ znamend 2 nebo 3, Z° znamend siru, kyslik
nebo methylenovou skupinu, A’ znamend fenylovou, imidazolylovou, thiazolylovou, furylovou,
thiehylovou nebo pyridylovou skupinu, z nich% kaZ%déd popripad& obsahuje Jjeden nebo dva
substituenty, z nich%¥ prvy se volf ze skupiny zahrnujfc{ alkylovou skupinu nebo skupinu

vzorce
NHR4

—N=C a ~CH,NR5RE
“NHR?

kde

kaZdy ze symbold R* znemend nezédvisle na druhém symbolu vedik nebo alkylovou skupinq}ne—
bo oba symboly r* znamenaji spolednd ethylenovou skupinu, ka%dy ze symboll R? = R6 znamens
nezdvisle na druhém symbolu vodik nebo alkylovou skupinu, nebo symboly R® a R~ znamenajdi
spolednd s atomem dusfiku, na ndj% jsou véazény, pyrrolidinovou, morfolinovou, piperidinovou,
methylpiperidinovou, N-methylpiperazinovou nebo homopiperidinovou skupinu, a R' znamend alko-
xyskupinu.
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U daldf{ vyhodn&j¥{ podoby slousenin obecného vzorce XVI znamend symbol R'€ skupinu vzor-
ce HS(CHz)nNH-, kde n znamend celé &1slo od 2 do 4 a symbol R7 znamend alkoxyskupinu.

12

U obzvlasté vyhodné podoby sloudenin obecného vzorce XVI znemend symbol r'® skupinu
vzorce

13
R
\/NCHZ m CHyZCH,CHyNH —
HaC '
kde
Z znamené siru,
R13 znamend vodik nebo methylovou skupinu a
symbol,R7 znamené alkoxyskupinu.
U Jiné obzv1&st& vyhodné podoby sloulenin obecného vzorce XVI symbol Rr!2 znamend skupinu
vzorce
H
R4N\ S
C=N
RN Ij'\ CHy ZCH,CH,NH
2 2-TNR —
H
kde

Z znamend siru a

kaZdy ze symbold r* znamend nezévisle na druhém symbolu vodik nebo methylovou skupinu
nebo oba symboly R4 znamenaj{ spole&n& ethylenovou skupinu, a

symbol R7 znemené alkoxyskupinu.

U dal3{ obzvld5t& vyhodné podoby sloudenin obecného vzorce XVI znamend symbol r'2

skupinu vzorce
R13

S NCH,— S
SNy
HaC N CHy ZCH,CH,NH —

kde

R]3 znamend vodik nebo methylovou skupinu, a

Z znamend siru a

symbol R7 znanend alkoxyskupinu.
I
U Jedté jiné obzvld¥t& vyhodné podoby sloudenin obecného vzorce XVI znemend symbol R12

skupinu vzorce

A1 ] '
NCHp —{ ¢ - CH)ZCH,CH, NH —

H3C
kde

R'3 znamend vodik nebo methylovou skupinu, a
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Z znamend siru a
symbol R7 znamend alkoxy skupinu.

U Jest¥ jiné obzvlddt& vyhodné podoby sloufenin obecného vzorce XVI znamend symbol R12-

skupinu vzorce
RS
NCH, CHy ZCHyCHy NH —

kde

kaZdy ze symbold R’ a R6 znamend nezdvisle na druhém symbolu vodik nebo alkylovou sku-
pinu, nebo v p¥ipadd, Ze R5 znamend vodik, R6 miZe téZ znamenat alkenylovou nebo alkinylovou
skupinu, nebo symboly R? a R6 znamenaji spolednd s ﬁusikem; na n&j# jsou védzdny, pyrrolidino-
vou, morfolinovou, piperidinovou nebo homopiperidinovou skupinu, a

symbol R’ znamend alkoxyskupinu.

<
Vynédlez popisuje ddle nové meziprodukty obecného vzorce XVII

(Olp

NN

HS(CHZNH NRZR3

(XVII),

kde
p znamend 1 nebo 2,
n znamend celé &islo od 2 do 4 vietnd,

kaZdy ze symboll R? a R znamend nezévisle na druhém symbolu vodik, alkylovou skupinu,
‘alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu, cykloalkylalkylovou
skupinu, hydroxyalkylovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu, alkylthioalkylovou skupinu,
aminoalkylovou skupinu, alkylaminoalkylovou skupinp;dialkylaminoalkylovou skupinu, pyrroli-
dinoalkylovou skupinu, piperidincalkylovou skupinu, morfolinoalkylovou skppinu, piperazinoalky-
lovou skupinu, pyridylalkylovou skupinu, aminoskupinu, alkylaminoskupinu, dialkylaminosku-
pinu, 2,2,2-trifluorethylovou skupinu, 2-fluorethylovou skupinu, hydroxyskupinu, alkoxyskupi-
nu, 2,3-dihydroxypropylovou skupinu, kyanoskupinu, kyanoalkylovou skupinu, amidinoskupinu,
alkylemidinoskupinu, skupinu vzorce A'"(Cﬂz)m'z’(CHz)n‘"» fenylovou skupinu, fenylalkylovou
skupinu, substituovanou fenylovou nebo substituovanou fenylalkylovou skupinu, priem?
fenylovy kruh popfipedé& obsahuje Jeden nebo dva substituenty nezdvisle zvolené ze skupiny,
zehrnujfci alkylovou skupinu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu a halogen, nebo jeden substituent
se voli ze skupiny zahrnujici methylendioxyskupinu, trifluormethylovou skupinu a dislkylamino-
skupinu,

pFiZem? symboly R2 a R3 znamenaji oba cykloalkylovou skupinu, fenylovou skupinu, substi-
tuovanou fenylovou skupinu, aminoskupinu, alkyleminoskupinu, dislkylaminoskupinu, hydroxysku-
pinu, alkoxyskupinu, kyanoskupinu, amidinoskupinu, alkylamidinoskupinu nebo .skupinu vzorce
A’~(CHp) -2°(CHp), ~~, nebo symboly R® a R3 znamenajf skupinu -CH,CH,X(CH,) -,

r znamend celéd &fslo od 1 do 3 vietné,
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X znemend methylenovou skupinu, siru, kyslik nebo skupinu -N-R4, pfifem# v pripadé
Ze p znamené 1 %,znamené methylenovou skupinu,

R4 znamend vodik, alkylovou skupinu, alkenylovou skupinu, alkinylovou skupinu, alkanoy-
lovou skupinu nebo benzoylovou skupinu,

m’znamend celé &fslo od 0 do 2 vEetn,
n’znamend celé &islo od 2 do 4 vdetn¥,
2 znemend siru,

A’znemend fenylovou, imidazolylovou, thiazolylovou, 1sothiazolylovou, oxazolylovou, iso-
xazolylovou, thiazolylovou, thiadiazolylovou, oxadiazolylovou, furylovou, thienylovou nebo
pyridylovou skupinu, pifi%em% A’ popPipad¥ obsahuje jeden nebp dva substituenty, z nich% prvy
se voli ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu, hydroxyskupinu, trifluormethylovou skupinu
halogen, aminoskupinu, hydroxymethylovou skupinu, alkoxyskupinu, skupinu vzorce

_NHR?
—(CHy)q N=C a -(CH,)qNRSRE
“SNHR*

a druhf substituent se volf zelskupiny, zahrnujfe{ alkylovou skupinu, hydroxyskupinu, trifluor-
methylovou skupinu, halogen, aminoskupinu, hydroxymethylovou skupinu, a alkoxyskupinu,

q znemendé celé &{slo od 0 do 6 v&etnd,

ka%dy ze symbold r¢ mé nezdvisle na druhém symbolu vy3e uvedeny vfznem nebo oba sym-
boly R4 znamenaji spoledn¥ ethylenovou skupinu, a

ka¥dy ze symbold R’ a R6 znamend nezdévisle na druhém symbolu vodik, alkylovou, alkeny-
lovou, alkinylovou, cykloalkylovou nebo fenylovou,skupinu, priZem¥ symboly R5 a R6 nezname-
najil oba cykloalkylovou nebo fenylovou skupinu,. nebo symboly R’ a R znamenaji'spoleéné
s atomem dusfiku, na'néjz Jsou védzdny, pyrrolidinovy, morfolinovy, piperidinovy, methyl-
piperidinovy, M—methylpiperazinovy nebo homopiperidinovy kruh,

JjakoZ 1 Jejich soli, hydréty, solvdty nebo N-oxidy.

U v¥hodn&js1 podoby sloulenin obecného vzorce XVII znemend ka¥dy ze symbold R2 a R3
nezdvisle na druhém symbolu vodik, alkylovou skupinu,. alkenylovou skupinu, alkinylovou skupi-
nu, cykloalkylalkylovou skupinu, fenylalkylovou skupinu, pyridylaelkylovou skupinu, 3,4-methy-
lendioxybenzylovou skupinu nebo skupinu vzorce A~ (GHZ) 'Z (CHa) -, ptifemZ symboly R® a
R3 neznamenaji oba skupinu vzorce A -(CH2) Z (CHZ) -, m’ znamené celé ¥fslo od 0 do 2 vdet-
n&, ka*dy ze symbold n a n’ znemend nezdvisle na druhém symbolu 2 a%¥ 4 v¥etn¥, Z2° znamend
siru, A’ znamend fenylovou, imidazolylovou, thiazolylovou, furylovou, thienylovou nebo pyri-

“dylovou skupinu, z nichZ ka%dd popfipadé obsahuje jeden nebo dva substituenty, z nich!
prvy se volf ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu a skupinu vzorecd
¢ W2 a —CH,NR5RE
“SNH,

a druhym substituentem Je alkylové skupina, a kaZdy ze symbold R5 a R6 znamené nezévisle na
" druhém symbolu vodik nebo alkylovou skupinu. .
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U Jiné vyhodn¥js{ podoby sloudenin obecného vzorce XVII znamend symbol n 2, kaZdy ze
symbold R a R” znamend nezdvisle na druhém symbolu vodik, alkylovou, alkenylovou, alki-
nylovou nebo fenylalkylovou skupinu nebo v pripadé, Ze R znamend vodik, miZe R3 znamenat
jednu ze skupin vzorcd ' :

R13
—CH,CHy 2CH "[! ]—' CH N/
2v"2 270 2V

CH3
s
Sy N=€
| \NH
—CHyCH,SCHy N 2

R13

S\‘— CHpN
/ﬁ_'N SCHy

~CHyCH, SCH,

Ri3
- -
—CH,CH,SCH, A s ]—CHZN

CHg

—CH,CHySCH,

o™
—CH,CH, ZCH CHyN
| TCR, Oy 2, LN

kde
~ Z znamendé siru a
r'3 znamend vodik nebo methylovou skupinu.

V¥razem "netoxickd, farmaceuticky vhodnd sil" se zde rozumf{ sil sloudeniny obecného
vzorce I, s netoxickou, farmaceuticky vhodnou organickou nebo anorganickou kyselinou. Takové-
to kyseliny Jjsou znémé a zahrnuji kyselinu chlorovodikovou, bromovoedikovou, éirovou, amido-
sulfonovou, fosforednou, dusilnou, maleinovou, fumarovou, Jjantsrovou, stavelovou, benzoovou,
methasulfonovou, ethandisulfonovou, benzensulfonovou, octovou, propionovou, vinnou, citrono-
vou, xafrsulfonovou apod. Tyto soli se pripravuj{ zndémymi postupy. N&které z uvedenych slou-
enin obecného vzorce I a ndkteré meziprodukty vysSe uvedenéd tvoP{ dvojsoll, trojsoli atd. Je
nutno zdlreznit, Z%e soli meziproduktl nejsou omezeny na soll s netoxickymi, farmaceutfcky
vhodnymi kyselinami, jestliZe se takovych maziproduktd nepouZivé samotinych jako lé&iv.

Bylo zji%t&no, %e mnohé ze sloulenin obecného vzorce I pevn& poutaji rozpousiddlo, .
z nich¥% jsou pfekrystalizovény. V ndkterych piipedech se zdﬁ, %e tyto produkty jsou pravymi
solvaty, zatimco v jinych p¥ipadech tyto produkty pouze zadrZujfl cizi rozpoudtédlo,nebo
jsou sm¥si solvdtu s cizim rozpoudt&dlem. AZkoliv rozpoultédlo je moZno odstranit susenim
za zvySené teploty, méni tento postup Sasto p&knd krystalicky produkt v gumovitou tuhou
hmotu. ProtoZe solvatované produkty zpravidla mély zcela ostré teploty téni, bylo obvyklou
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prax{ su3it produkty pFl teplot® mfstnosti. Tam, kde produkty zadrZovaly rozpoustddlo i po
dlouhotrvajicim sufeni, bylo mnoZstvi rozpou¥tddla urfovdno napfiklad nukledrnf magnetickou
resonan&nf analyzou. V ndkterych z nife uvedengch piikledd se uvdd{ mnoZstvi krystalového
rozpoustddla (kde je to vhodné) a analyzy a teploty tén{ se vztahujf{ na solvatované produkty,
pokud nenf jinak uvedeno.

Pro therapeutické pouZitf se farmakologicky ui&inné slou¥eniny, vyrobené zplsobem podle
vyndlezu, budou zpravidla aplikovat v podob# farmaceutického prost¥edku, cbsahujfctho jako
hlavni G&isnou slozku alespon jednu tuto slouleninu v podob¥ bdze nebo v podob& netoxické,
farmaceuticky vhodné adi¥ni soli s kyselinou, spoledn& s farmaceuticky vhodnym nosilem.

Tyto farmaceutické prostiedky se mohou aplikovat ordln&, perenterdln¥ nebo rektdlns
v podob& &{ipkl. Je mo%no pouZft t&chto prost¥edkd ve velml rozmanitych farmaceutickych formédch.
Tak napfiklad v p¥ipad®, Ze se pouZije tuhého nosi¥e, je moZno prostiedek tabletovat, pop¥i-
pad& vloZit v podob¥ prdsku nebo pelet do tobolky z tvrdé Zelatiny, nebo z nsho vyrobit pastil-
ku. V pripad&, Ze se pou¥ije kapalného nosife, miZe prostfedek byt v podob& sirupu, emulze,
tobolky z m&kké Zelatiny, sterilanfho roztoku pro injeékce nebo vodné suspenze, nebo suspenze
v nevodné kapalin&. Farmaceutické prostfedky se vyrdb&ji obvyklymi postupy, primdfenymi
k ziskdnf poZadovaného prostredku.

Vyhodn& obsahuje ka%dé ddvkovaci jednotka.u¥innou slo¥ku v mno¥stvi od asi 0,5 mg
do asi 150 mg, a zejména v mnoZstvi od asi 2 mg do asi 50 mg. U¥innd sloZka se vyhodnd poddvd
ve stejnych ddvkdch dvakrét aZ EtyPikrdt denns. Denni ddvkovaci refim bude zehrnovat vyhodnd
od 1 mg do asi 600 mg, a zejména od asi 4 mg do asi 200 mg.

Bylo dokézéno, e sloudeniny plsobdef na Hy-receptory opa&nd neZ histamin, jsou u¥in-
nymi inhibitory gastrického vym&3ovdni u zvi¥at a 1id{ (Brimblecomble a spol., J. Int. Med.
Res., 3, str. 86 1975 ). Klinické vyhodnoceni cimetidinu jako¥to slouleniny, pisobict na

" Hy-receptory opadné ne% histemin, ukdzalo, Ze tato ldtka Je ulinnym 1é&ivem p¥i 1é¥end
vFedovych onemocnsni zaZfivaciho traktu (Gray a spol., Lancet, 1, str. 8 001 1977 ). Jednim
ze standardnfch modeld zvi¥at pro stenoveni gastrické protivymdSovaci u¥innosti histamino-
vych Hy~antagonistl je krysa s podvézanym dvandctnikem. V tabulce I je uvedena velikost
gastrické protivym33ovaci ddvky ED50 (v ymolech/kg) n¥kteryeh sloudenin vyrobenfch zpliso-
bem podle vyndlezu u krys s podvdzanym dvendctnikem. Stanovenf gastrické protivym¥3ovact
d8innosti u krysy, J1{% byl na dobu 2 hodin podvédzén dvandctnik.

Metoda s podvézdnim dvandctniku krysy byla navrZena Shayem a spol. (Gastroentorology,
5.y str. 53 1945 ) pro studium perforace viedd na zaZfvacim traktu; jekmile v§?k tato
metoda ve¥la ve znémost, byla rovn¥% poufivédna pro studium vym33ovéni ¥aludefnfch 3¥4v
u krys (Shay a spol., Gastroenterology, 26, str. 906 1954 , A. D. Brodie, Am. J. Dig. Dis.
11, str. 23t 1966 ). Tohoto modifikovaného postupu bylo pouZite k vyhodnocenf d&innosti
sloudenin, vyrobenych zpisobem podlé‘vynélezu, proti gastrickému vym&Sovédni.

PouZije se éameékﬁ krysy druhu Long Evans o‘hmotnosti v rozmezi od 280 do 300 g. Pokus-
né zvirata se umfst{ jednotliv& v klecich a nechajf se 24 hodiny bez potravy, majf vdak
volny p¥istup k vod&. Pfi etherové narkoze se stPedovym fezem dosghne %aludku a bavlndnou
nit{ se podvédZe dvandctnik. Po uzavieni rény se prestane aplikovat ether a zkouSend sloule-
nina nebo kontrolni vehilkulum se aplikuje bud intraperitonedln¥ nebo subkutdnn& v objemu
1 ml/kg. VSechny sloudeniny jsou solubilizovény jednim ekvivaleniem kyseliny chlorovodiko~
vé a doplnény na p¥isludny objem vodou. Pokusnd zvirata se opét‘umisti do kleci, z nichZ
byly odstran¥ny lahve.s vodou, a po dvou hodindch se usmrt! etherem. Zeludek se vyjme a obsah
#aludku, nashroméZd&ny b&hem uvedenych dvou hodin, se pienese do zkumavky pro ur&enf objemu.
Titrovatelnd kyselost se stanovi titracf vzorku o objemu 1 ml na pH 7,0 0,02 N roztokem hydro-
xidu sodného za pouZiti automatické byrety a elektrometrického pH-metru (Radiometer). MnoZstv{
vylouZené titrovatelné kyseliny v mikroekvivalentech se vypodte vyndsobenim objemu v mili=



23 235951

litrech koncentraci kyseliny v miliekvivalentech v 1 litru. Inhibice (v %)'vyluéovéni kyse-
liny se vypodte podle vztahu

mnoZstvi vyloudené _ mnoZstvi vylouené kyseliny
inhibice (v %) xyseliny (u kontroly) (po aplikaci zkoumané sloudeniny)
vyludovéni = ] x 100,
kyseliny mnoZstvi vylouené

kyseliny (u kontroly)

Alespon p&t krys se poufije pfi pokusech s jednotlivymi ddvkemi a pro.sestaveni
krivky, zndzornujici zévislost odezvy na ddvce, se pouZije alespoﬁ t¥{ riznych velikosti
dévek. Zprvu se pfi tomto testu aplikovela zkoumand sloudenina a kontrolnf vehikulum
intraperitonedlni injekcf. Pozd¥ji v3ak bylo zji¥tdno, Ze test je citlivdjsi, pouZije-li se
subkuténnich injekcf, a veZkeré nésledné testy byly provéddny subkuténni aplikect.

Nékteré ze slouenin,, vyrobenych zplsobem podle vyndlezu, byly té%¥ zkoudeny a proje-
vily u&innost na mordatech (test s isolovanou pFedsini pravé srdefni komory), na psech
(test se Zalude&ni sondou, intravenosni aplikace) a Heidenheindv test s ordélnf aplikaci.
Prvé dva z obou testl byly provéddny postupy, popsanymi v patehtovém spisu USA &. 4 112 234.
Heidenheindv test na psu se provdddl postupem podle Grossmana na Konturka, popsanym v &aso-
pisu Gastroentorology, 66, str. 512 (1974).

Zplsob podle vyndlezu je objasn¥n ddle uvedenymi pfiklady.
Pr{kxlad 1

3—/2-[(5—dimethylaminomethyl—Z-furyl)methylthio]ethylamino/—4—methylamino—1,2,5—thiadiazol-
-1,1-dioxid

4) 3-methylamino-4-(2-merkaproethyl)-1,2,5-thiadiazol~1,1-dioxid

Za intenzivniho mfchdéni{ se b&hem 15 minut k suspenzi 3,0 g (16,8 mmolu) 3,4-dimethoxy-
-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxidu ve 250 ml methanolu, kiery byl ochlazen na teplotu 1 o
v lézni ledové vody, pPikape roztok 1,91 g (16,8 mmolu) 2-sminoethanthiolu (z hydrochloridu)
ve..20 ml methanolu. Reak®ni sm¥s se ponechd st4t 10 minut pfi teplotd v rozmezi od 2 do 4 ¢,
nade? se do ochlazeného roztoku privédf po dobu 6 minut plynny methylemin. V michdni se pak
pokraduje po del¥ich 30 minut p¥i teploté mistnosti. Reak&ni sm@s se pak odpari za sniZeného
tlaku a zbytek se chromatografuje na 45 g silikagelu s eluci odstupnovanou sm&si methylenchlo-
ridu s methanolem. Vhodné frakce se spojf a odpari a produkt, ktery se zi{skd v mnoZstvi
2,43 g, se nechd vykrystalovat z bezvodého ethenolu. Prekrystalovénim z bezvodého ethanolu
se ziské v zdhlavi uvedend slou¥enina o teplot¥ téni v rozmez{ od 259 do 260 °C (za rozkladu).

Analyza pro C5H‘0N40252:
vypodteno: C 27,03 H 4,54 N 25,20 %
nalezeno : C 27,13 H 4,55 N 24,86 %.

B) 3-/2- ﬁ5—dimethy1am1nomethy1-2-fury1)methylthicjethylamino/-4-methylamino-1,2,5-
-thiadiazol-1,1-dioxid

Smds, obsahujici 1,0 g (4,5 mmolu) 3-methylamino-4-(2-merkaptoethyl)~1,2,5-thiadiazol~
-1,1-dioxidu [pfipraveného v odstaveci Aﬁ a 0,82 g (4,5 mmolu) 5-dimethyleminomethyl-2-
~furanmethanolu [pfipraveného postupem, popsanym v Zasopisu J. Chem. Soc., str. 4 728 (195Bﬂ
ve 20 ml koncentrovené kyseliny chlorovodikové, se mfché 2 hodiny na 1ézni s ledovou vodou,
nade? se ponechd stdt 64 hodiny pfi teploté& 0 %C. Reakdni sm&s se michd 23 hodiny p¥i teplo-
t& mistnosti, nafe’ se odpafi bez zahX¥ivéni za sniZieni tlaku a zbytek se rozd¥li mezi vodu
a methylenchlorid. Vodnd féze se zalkalizuje hydrouhlilitanem sodnym a extrahuje methylenchlo-
ridem. Spojend organické féze se promyje nasycenym roztokem solanky, vysuli a odpafl za sni-
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feného tlaku. Zbytek se chromatografuje na 25 g silikegelu s eluci odstupnovanou smsaf methylen-
chloridu s methanolem. PFisluind frakce se odpef{i a produkt se nechd vykrystalisovat

2 methanolu. Prekrystaelovdnim z methanolu se siské v zdhlavi uvedend sloufenina o teplotéd
ténisv rozmezf od 92 dé 96 °C. :

Pr{iklaa 2

3-/2-[g5-d1methylan1nomothy1-z-ruryl)mothylthio]cthylamino/-4-nothy1am1no-|,2,5-thindiasol-
-l-oxid.

A) 3-methylamino-4-(2-merkaptoethyl)-1,2,5-thiadiazol-1~oxid

Za intenzivniho michdni se k suspenzi 2,92 g (18,0 mmold) 3,4-dimethoxy~1,2,5-thiadiasol~
~1-oxidu (pfipraveného postupem popsenym v Sasopisu J. Org. Chenm. 40, str. 2749 (1975) -
s néslednou oxidaci kyselinou m-chlorporbensoovou), ve 150 ml methanolu, ktoiy byl ochlasen
na teplotu 3 %¢ v 14zni s ledovou vodou, pfikape béhem 30 minut rostok 2,04 g (18,0 mmold
% hydrochloridu) 2-sminoethenthiolu v 25 ml methenolu. Po 10 minutdch se rostokem naché
6 minut probublévat besvody methylamin, nalef se pokraduje v michdni po dal3ich 20 minut
pFi teplots mistnosti. Pak se reakini sm¥s odpatf za snfZeného tlaku a zbytek se chromato-
grafuje na 45 g silikegelu za pou?it{ odstupliované sm&si methylenchloridu s methanolea
Jeko elu¥nfho roztoku. PF¥i{sluné frakce se spojf a odpat{, ¥im% se ziskd 2,74 g produktu.
Prekrystalovénin nejprve z methanolu a pak z 95 %nfho ethenolu se zIské v sdhlavi uvedend
slouZenina o teplotd tdn{ v rozmesf od 191 © ao 193 °C. :

B) 3-/2-»B5-d1nethylanino-mcthyl-z-furyl)nathylthié]ethylamino/-4-methylanino-l,2,5-
~thiaediazol-1-oxid.

Kdy%Z se na 3-methylamino-4-(2-merkaptoethyl)-1,2,5-thiadiazol-1-oxid, pfipraveny
podle odatavce A), pisobf pFibliZné 1 ekvivalentem 5-dimethylaminomethyl~2-furanmethenolu
v koncentrované kyselin& chlorovodikové podle postupu, popsaném v odstavei B) pfikladu 1,
z1aké se v zdhlavi uvedend sloulenina,

PREDMET VINALEZU.

Zpdsod vyroby 3,4-disubstituovanfch 1,2,5-thiadiasol-1~-oxidd a 1,1-dioxidd obecného
vzorce I
(ol
N’s

| (1)

A-(CHYImZ(CH)nNH Rl

‘p gnemend 1 nebo 2,
R' 2namend skupinu obecného vzorce -NR2R3,

kaZdy ze symboll a? a R3 znamené nezévisle na druhém symbolu vodik, alkylovou skupinu
8 1 aZ 12, s vfhodou 1 aZ 8 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 3 a%¥ 12 atomy uhliku,
8 vyhodou 3 a% 8 atomy uhliku, alkinylovou skupinu se 2 a% 12, s vjhodou 2 af 8 atomy uhliku,
cykloalkylovou skupinu ss 3 a% 12, s vfhodou 3 aZ 8 atomy uhliku, cykloalkylalkylovou
skupinu se 3 a% 12, 8 vfhodou 3 a% 8 atomy uhliku v cykloalkylové ¥dsti a | a% 12, s vihodou
| a 8 atomy uhliku v alkylové Zdsti, hydroxyalkylovou skupinu s 1 a% 12, s vfhodou 1 af 8

.
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atomy ubliku, alkoxyalkylovouw skupinu s 1 a% 12, s vyhodou 1 a¥ 8 atomy uhliku v ka®dé

z obou mlkylovych &éstf, elkylihioalkylovou skupinu s | a% 12, & vyhodou 1 a% 8 atomy
uhliku, v keZdé z obou alkylovych &4stf, eminoalkylovou skupinu s | a% 12, s vyhodou 1 a% 8
atomy uhliku, slkyleminocalkylovou skupinu 8 | &% 12, s vfhodou | aZ & atomy uhliku v ka%dé

z obou alkylovych &dsti, dialkylaminoelkylovou skupinu 8 1 aZ 12, s vyhodou 1 a% 8 atomy
uhliku v ka¥dé ze t¥i alkylovych &dsti, pyrrolidinoalkylovou skupinu s | aZ 12, s vfhodou

1 a% 8 atomy uhliku v alkylové &dsti, piperidinoalkylovou skupinu s 1 aZ 12, s vyhodou

1 a% 8 atomy uhliku v alkylové &dsti, morfolinoalkylovou skupinu s | aZ 12, & v¥hodou

i aZ 8 atomy v alkylové Edsti, piperazinoslkylovou skupinu s 1 a% 12, s vyhodou 1 &% 8 ato~"
my uhliku v alkylové Edsti, pyridylalkylovou skupinu s ! a% 12, s vfhodou 1 a% 8 atomy uhli-
ku v alkylové &4sti, aminoskupinu, alkyleminoskupinu s 1 a% 12, s vyhodou ! a% 8 atomy uhli-
ku, dialkyleminoskupinu s 1 aZ 12, s vfhodou ! aZ 8 atomy uhli{ku v kaZdé z obou alkylovych
84sti, 2,2,2-trifluorethylovou skupinu, 2-fluorethylovou skupinu, hydroxyskupinu, alkoxy-
skupinu s 1 a% 12, s vyhodou 1 aZ 8 atomy uhliku, 2,3-dihydropropylovou skupinu, kyanosku-
pinu, kyanoalkylovou skupinu s ! a% 12, s vyhodou | a% 8 atomy uhl{ku v alkylové ¥dsti, ami-
dinoskupinu, elkylamidinoskupinu s 1 aZ 12, s vyhodou 1| aZ 8 atomy uhliku v alkylové &dsti,
skupinu vzorce A'j(Cﬂz)m»Z'(Cﬂz)n', fenylovou skupinu, fenylalkylovou skupinu s 1 a% 12,

8 vyhodou 1 aZ 8 atomy uhliku v alkylové ¥dsti, substituovanou fenylovou nebo substituovanou
fenylelkylovou skupinu s 1 a% 12, s vyhodou | aZ 8 atomy uhliku v alkylové ¥&sti, kde feny-
lovy kruh pop¥ipad® obsahuje Jjeden nebo dva substituenty, nezdvisle zvolené ze skupiny,
zahrnujlc{ alkylovou skupinu s 1 aZ 12, s vyhodou 1 a% 8 atomy uhliku v alkylové Z4sti,
hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ% 12, s vyhodou 1 aZ 8 atomy uhliku a halogen, nebo jeden
substituent zvoleny ze skupiny, zahrnujici methylendioxyskupinu, trifluormethylovou skupi-
nu a dialkylaminoskupinu s 1 a% 12, s vyhodou 1 aZ 8 atomy uhliku v kaZdé z obou alkylovych
&asti,

ptidemZ oba symboly R2 a R3 neznamenaji soufasn& cykloalkylovou skupinu se 3 a% 12, s vyhodou
3 aZ 8 atomy uhliku, fenylovou skupinu, substituovanou fenylovou skupinu, sminoskupinu,
alkylaminoskupinu s 1 aZ 12, s vyhodou | a% 8 atomy ublfku, dialkylaminoskupinu s | aZ 12,

s vyhodou 1 aZ 8 atomy uhliku v ka%¥dé 2z obou alkylovych &4stf, hydroxylovou skupinu, alko~
"xyskupinu s 1 aZ 12, s vyhodou ! aZ 8 atomy uhliku, kyanoskupinu, smidinoskupinu, alkylami-
dinoskupinu s 1 a% 12, s vyhodou | aZ 8 atomy uhliku v alkylové &dsti nebo skupinu vzorce
A’-(CHZ)m-Z'(CHZ)n.-, nebo symboly R? 5 B3 spoletn& znamenaji skupinu vzorce -CH,CH,X(CH,) -,

r znamend celé &fslo od 1 dé 3 véetnd,

X znamend methylenovou skupinu, sfru, kyslik nebo skupinu vzorce -N—R4, pritem%
v pripad¥, %e r znamend 1, X znamend methylenovou skupinu, '

r* znemend vodik, alkylovou skupinu 8 1 a¥ 12, s vyhodou 1 a¥ 8 atomy uhliku, alkenylo-
vou skupinu se 2 a% 12, s vyhodou 2 a% 8 atomy uhliku, alkinylovou skupinu se 2 a% 12,
8 vfhodou 2 a¥ 8 atomy uhlfiku, alkanoylovou skupinu s 1 a% 12 atomy uhliku, s vyhodou
1 a% 8 stomy uhliku nebo benzoylovou skupinu,

kaZdy ze symbold @ a m’ znamend nezdvisle na druhém symbolu celé &1slo od 0 do 2 vietnd,
kaZdy ze symbold n a n° znamend nezdvisle na druhém symbolu celé &fslo od 2 do 4 vietnd,
ka?dy ze symbold Z a Z° znamend siru,

kaZdy ze aymbold A a A’ znamend nezévisle na druhém symbolu fenylovou, imidazolylovou,
thiazolylovou, isothiazolylowou, oxazolylovou, isooxazolylovou, triazolylovou, thiadiazolylo-
vou, 6xadiazolylovou, furylovou, thienylovou nebo pyridylovou skupinu, pri¥emf 4 a A  pop¥i-
pad® obsahuji nezévisle jeden nebo dva substituenty, z nich? prvni se voli ze skupiny zahrnu-
Jici alkylovou skupinu s | a% 12, s vyhodou ! a% 8 atomy uhlfku, hydroxyskupinu, trifluor-
methylovou skupinu, halogen, eminoskupinu, hydroxymethylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 a% 12,

s vjhodou 1 a% 8 atomy uhlfku a skupinu vzorce
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NHR4

= (CHylgN-C_ nebo  — (CH,lyNRE RE
NHR4 ;

. & druhy substituent se voll ze skupiny zahrnujfci alkylovou skupinu s 1 e 12, s vyhodou

! a% 8 atomy uhliku, hydroxyskupinu, trifluormethylovou skupinu, helogen, esminoskupinu,
hydroxymethylovou skupinu a alkoxyskupinu s 1| a% 12, & vyhodou 1 8% 8 atomy uhliku,

q znamend celé &islo od 0 do 6 véetnd,

kgiﬁy ze symboll g mé nezévisle na druhém symbolu R4 vy8e uvedeny vyznam, nebo oba sym-
boly R” znemenaji spole¥n® ethylenovou skupinu, a

3 kaZdy ze symbol R5 a R6 znamend nezévisle na druhém symbolu vodik, alkylovou skupinu
s 1 a% 12, s vfhodou 1| a% 8 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 2 a% 12, & vfhodou 2 a% &
atomy uhlfku, alkinylovou skupinu se 2 a¥ 12, s vyhodou 2 a% 8 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3 8% 12, s vfhodou 3 a% § atomy uhliku nebo fenylovou skupinu, ptidem¥ R5 a R
neznemenajf soutasn¥ cykloalkylovou skupinu se 3 a% 12, s vyhodou 3 e% 8 atomy uhliku nebo
fenylovou skupinu, nebo

symboly R’ a R6 znamenaji spolefnd s atomem dusiku,na n¥Jj¥é jsou vézdny, pyrrolidinovou ,
morfolinoveu, piperidinovou, methylpiperiginovou, Nemetyl-piperazidinovou nebo homopiperidi-
novou skupinu,

JakoZ i jejich netoxiclgfch, farmaceuticky vhodnych soli, hydrétd, solvétd nebo N-oxidl,
vyznadujici se tim, Ze se siou¥enina obecného vzorce II

(olp
S (Im),
M
1% R?

kde

p znameng | nebo ¢ a

ka%dy z obou symbold R7 znamend halogen, alkoxyskupinu 8 1 a% 12, s vyhodou ! a% 8 ato-
my uhlfku, alkylthioskupinu s 1 a% 12, s vfhodou | a% 8 atomy uhlfiku, fenoxyskupinu nebo fe-
nylthioskupinu, kterd popfipad#® obsahuje jeden nebo dva substituenty ze skupiny, zahrnuji-
¢i halogen, alkylovou skupinu s t a¥ 12, s vfhodou ! af 8 atomy uhliku, alkoxyskupinu
8 1 a% 12, s vyhodou ! a¥ 8 atomy uhliku a nitroskupinu,

nechd postupnd resgovat se slou¥eninou obecného vzorce XXV

HS(CHZ)nNH2 (xxv),
kde

-n znamend 2 nebo 3,

" . a sloufeninou obecného vzorce XXVI

R'C - g (XXvI),
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kde
10 n23 2 23
R'Y znemend skupinu vzorce -NR“R”, kde R a R’ maji vySe uvedeny vyznam,

v inertnim organickém rozpoudtddle, nebo v opae¥ném pofadf, nale% se vznikly produkt
nechd reagovat se slouleninou obecného vzorce XXVII

A(CHZ)mX ‘ ’ (XXVIIL
kde
A a m maji vyse uvedeny vyznem, a
X’ znemend fluor, chlor, brom, jod nebo skupinu vzorce -03SR1', kde R" znemend alkylb-
vou skupinu s 1 a% 12, s vyhodou ! a% 8 atomy uhliku, fenylovou skupinu nebo fenylovou skupi-
nu substituovanou methylovou skupinou nebo bromem, skupinu vzorce -O3SF, acetoxyskupinu nebo

. 2,4~-dinitrofenoxyskupinu, v pritomnosti zdsady nebo kyseliny a vznikly produkt se popfipadd
prevede v netoxickou farmaceuticky vhodnou sil, hydrdt, solvdt nebo N-oxid.
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