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Vynélez se tyka zplsobu vyroby nitroslou-
Senin, které jsou udinné jako antagonisté
Hs-receptorfl histaminu.

Cetné fyziologicky utinné latky projevuji
svoje biologické déinky interakci se speci-
fickymi reaktivnimi misty, zndmymi jako
receptory. Takovouto latkou je i ‘histamin,
ktery vykazuje mnohostranné biologické a-
ginky. Ty biologické u€inky histaminu, kte-
ré jsou inhibovany lé¢ivy, jeZ se obecné na-
zgvaji ,,antihistaminika* a z nichZ je moZ-
no jako typické priklady jmenovat mepy-
ramin, difenhydramin a chlorieniramin,
jsou zprostiedkovédvany Hi-receptory hist-
aminu.

Jiné biologidké u&inky histaminu vSak ne-
jsou inhibovény ,antihistaminiky* a GEinky
tohoto typu, které jsou inhibovany burim-
amidem, jsou zprostfedkovany receptory,
jeZ byly nazvany Ha-receptory histaminu.
Hz-receptory histamiu jsou tedy definovany
jako ty receptory histaminu, které nejsou
blokovany mepyraminem, ale jsou blokova-
ny burimamidem. Slouceniny blokujici Hz-
-receptory histaminu se oznafuji jako anta-
gonisté Hz-receptoril histaminu.

Blok&da Ha-receptoril histaminu je cenna
pro inhibovéani biologickych td€inkd histami-
nu, které nejsou inhibovany ,antihistamini-
ky“. Antagonisté Hz-receptort histaminu jsou
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proto uZitetné nap¥iklad jako inhibitory
sekrece :zaludetni kyseliny, jako protiza-
nétlivd &inidla a jako ¢inidla plisobici na
kardiovaskularni systém, mapfiklad jako in-
hibitory G&ink{i histaminu na krevni tlak.

Slouteniny vyrdb&né zplsobem podle vy-
nalezu odpovidaji obecnému vzorci I

O,N
| B
Het-CHzS (CHy),NH N\ ./

H (1)

ve kterém

Het znamend
zbytek a

B predstavuje 1,2-ethandiylovou sikupinu
{—CHgz—CH2—), 1,3-propandiylovou skupinu
{—CH2CH2CHy— ), 1,4-butandiylovou skupi-
nu (—CH,CHyCH,CHz—) nebo 2-aza-1,3-pro-
pandiylovou skupinu obecného vzorce
—CH2NR3CH2—, kde R% znamend benzylovou
skupinu.

Jjako piiklady konkrétnich slouenin po-
dle vyndlezu se uvadasiji:

5-methyl-4-imidazolylovy
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2-[2-(5-methyl-4-imidazolylmethylthio)-
ethylamino]-3-nitro-1,4,5,6-tetrahydro-
pyridin,

2-[2-(5-methyl-4-imidazolylmethylthio)-
ethylaming']-3-nitro-4,5-dihydropyrrol a

4-[2-(5-methyl-4-imidazolylmethylthio)-
ethylamino]-5-nitro-1-benzyl-1,2,3,6-
-tetrahydropyrimidin.

V souhlase s vynédlezem se slouteniny
shora uvedeného obecného vzorce I vyra-
b&ji tak, Ze se sloufenina obecného vzorce
VIII

ve kterém
Het—CHy—Y

Het mé shora uvedeny vyznam a

Y predstavuje skupinu —S(CHy);NH; ne-
bo od3t&pitelnou skupinu vymé&nitelnou za
merkaptanovy zbytek, napi¥iklad halogen, tri-
substituovanou fosfoniovou skupinu, jako
trifenylfosfoniovou skupinu, nebo substituo-
vanou sulfonyloxyskupinu, jako p-toluensul-
fonyloxyskupinu, methansulfonyloxyskupinu
nebo trifluormethansulfonyloxyskupinu, ne-
cha reagovat se sloufeninou obecného vzor-
cell

H (1)

ve kterém

B m4 shora uvedeny vyznam a

X znamend halogen nebo skupinu QO—
nebo QS—, kde Q predstavuje alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v pfipads, Ze
Y pfedstavuje skupinu —S(CH,)yNH,, nebo
X znamend skupinu HS(CHz)eNH— v p¥i-
padg, Ze Y predstavuje od$t&pitelnou skupi-
nu vymeénitelnou za merkaptanovy zbytek.

Tato reakce se s vyhodou provadi v pf¥i-
tomnosti rozpoustédla, map¥iklad niz¥tho al-
kanolu nebo pyridinu. Obecn# se pracuje pFi
zvySené teplotd, naptiklad za varu reak&ni
smési. Reakci je moZno rovn&Z uskutednit v
nepfitomnosti rozpoustédla.

Symbol X znamend s vyhodou shora defi-
novany zbytek QS—, zejména methylthio-
skupinu.

Vychozi ladtky shora uvedeného obecného
vzorce II, ve kterém X znamena skupinu
QS— a B prPedstavuje substituovanou nebo
nesubstituovanou 1,2-ethandiylovou, 1,3-pro-
pandiylovou nebo 1,4-butandiylovou skupi-
nu, je moZno pfipravit timto sledem reak-
ci:

4
ON H ON_ H
o2y —
as” ~x! as NH-B-Hal
(111) (1v)
ON
— Y
asS N/
H
(V)

V souladu s v§Se uvedenym reak&nfm
schématem se sloufenina obecného vzorce
III, ve kterém X! znamen4 skupinu QS— ne-
bo QSO—, nechd reagovat se sloufeninou
obecného vzorce HyN—B—Hal, kde Hal pred-
stavuje chlor, brom nebo j6d, za vzniku
slou€eniny obecného vzorce IV. Tato reak-
ce se s vyhodou provadi v rozpoustédle, na-
pfiklad v niZ8im alkanolu. Symbol Hal zna-
mend s vyhodou brom nebo jod.

Slouteniny obecného vzorce IV je mo#no
pfevést na slouteniny obecného vzorce V
plsobenim silné bdze, napiikiad matrium-
hydridu nebo terc.butoxidu draselného.

Tato reakce se s vghodou provadi v inert-
nim polérnim rozpou$t&dle, napfiklad v te-
trahydrofuranu mnebo dimethylformamidu.
Obecné se pracuje pii zvySené teplots, na-
pFiklad za varu reak&ni smési.

Alternativni zpisob pfipravy vychozich
latek obecného vzorce II, ve kterém X zna-
mend skupinu QS— a B pfedstavuje 1,2-e-
thandiylovou nebo 1,3-propandiylovou sku-
pinu, spoéivd v reakci slouteniny shora uve-
deného obecného vzorce III s aziridinem
nebo s azetidinem, nebo s jeho derivdtem
substituovanym na uhliku, za vzniku slou-
¢eniny obecného vzorce VI

O,N H
X
a.S N
3§
(v

a v zéhfevu této sloudeniny v pritomnosti
katalyzatoru, napiiklad jodidu draselného,
za vzniku sloudeniny obecného wvzorce V.
Tato posledné& zmin&nd reakce se s vyhodou
provadi v suchém aprotickém polarnim roz-
pousté&dle, naptiklad v acetonu nebo 2-bu-
tanonu.

Vychozi latky shora uvedeného obecného
vzorce II, ve kterém X znamend skupinu
QS a B pfedstavuje 2-azd-1,3-propandiylo-
vou skupinu, je moZno p¥ipravit reakci slou-
Ceniny obecného vzorce VII
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OaN H
I
as NH, /
(Vi

s formaldehydem a aminem obecného vzor-
ce RBNHQ.

Slougeniny obecného vzorce VII je moZ-
no pripravit reakci sloufeniny shora uve-
deného obecného vzorce III s amoniakem.

Vychozi latky shora uvedeného obecného
vzorce II, ve kterém X znamend zbytek
HS{CH,)sNH—, e moZno pFipravit reakci
sloufeniny shora uvedeného obecného vzor-
ce II, v ni¥ X znamend vhodnou odStépitel-
nou skupinu vyménitelnou za aminovy zby-
tek, s aminem obecného vzorce
HS (CHy)oNHs.

Sloueniny obecného vzorce I blokuji Hz-
-receptory histaminu, tzn., Ze inhibuji bio-
logické udinky histaminu, které mejsou in-
hibovany antihistaminiky, jako mepyrami-
nem, ale jsou inhibovény burimamidem. Tak
navfiklad popisované sloufeniny inhibuji
histaminem stimulovanou sekreci Zaludetni
kyseliny v promyvanych Zaludcich krys ane-
stetizovanych urethanem, a to v intravenoz-
né podanych davkach od 0,5 do 256 wmol/
/kg. Ufinnost téchto latek jako antagonisti
Hy-receptori histaminu rovnéZ doklada je-
jich schopnost inhibovat jiné ufinky hist-
aminu, které nejsou zprostfedkovany Hi-
-receptory histaminu.

Tak napfiklad zmin&né sloufeniny inhi-
buji Géinky histaminu na izolovanou srdec-
ni predsii morcete a izolovanou d&lohu
krysy. Popisované sloufeniny inhibuji ba-
zalni sekreci Zaludedni kyseliny a rovnéz
sekreci Zaludeéni kyseliny stimulovanou
pentagastrinem nebo potravou. PFi b&Zném
testu, jako pri méTeni krevniho tlaku ane-
stetizovanych kocek, inhibuji slougeniny po-
dle vyndlezu pfi intravenoznim podani v
davkach od 0,5 do 256 umol/kg vasodilataé-
ni dginky histaminu. Uginnost popisovanych
sloudenin ilustruje vySe G¢inné latky zpthiso-
bujici 50% inhibici sekrece Zaludetni ky-
seliny u anestetizovanjch krys a 50% inhi-
bici histaminem vyvolané tachykardie u izo-
lované srdefni piedsiné morcete, ktera je
niZ3i neZ 10~4 mol.

K terapeutickym uéelim se farmakologic-
ky Géinné 14atky normdln& podévaji ve for-
mé farmaceutickych prostfedkit obsahuji-
cich alespoii jednu slougeninu podle vyna-
lezu ve formé volné bdze nebo ve formé far-
maceuticky upotfebitelné adiéni soli s kyse-
linou, v kombinaci s farmaceuticky upotfe-
bitelnym fFedidlem nebo nosi€em. Mezi vySe
zmingné adifni soli ndleZejisoli s kyseli-

nou chlorovodikovou, bromovodikovou, jo-
dovodikovou, sirovou a maleinovou, kteréi-
to soli je moZno uCelné piipravovat z od-
povidajicich bézi standardnimi postupy, na-
pFiklad reakci baze s kyselinou v niZ$im al-
kanolu nebo za pouZiti iontoménice, prFi-
temZ je moZno ziskat Z&danou stl bud pii-
mo 7z baze nebo z jiné adi¢ni soli. :

PouZivany farmaceuticky mosié mlZe byt
bud pevny, nebo kapalny. Jako p¥iklady pev-
nych nosi¢l je moZno uvést laktdzu, kaolin,
sachar6zu, mastek, Zelatinu, agar, pektin,
arabskou gumu, stearat hefefnaty a kyseli-
nu stearovou. Jako pfiklady kapalnych no-
si¢ll je moZno jmenovat sirupy, podzemni-
covy olej, olivovy olej a vodu.

P¥i pouZiti pevného nosife je moZno pfi-
pravovat prostfedky ve formé tablet, kapsli,
trocheji nebo kosogtvereénych pastilek.

MnoZstvi pevného nosife v jednotkové
davkovaci formé se obecné pohybuje zhru-
ba od 25 do 300 mg. PFi pouZiti kapalného
nosife je moZno pripravovat prostfedky ve
formé sirupfl, emulzi, mé&kkych Zelatino-
vych kapsli, sterilnich injek&nich kapalin,
napiiklad v ampulich, nebo nevodnych ka-
palnych suspenzi. Farmaceutické prostied-
ky je moZno pilipravovat béZnymi technika-
mi, které, v zavislosti na Zadané formé pro-
stfedku, mohou zahrnovat takové postupy,
jako miseni, granulaci a lisovani, nebo roz-
pousténi jednotlivych sloZek.

Prestfedky se s vyhodou pripravuji v jed-
notkovych davkovacich forméch, pritemZ
kaZda jednotkovd ddvka obsahuje dostatec-
né mnoZstvi dfinné latky k blokddé Hy-re-
ceptorll histaminu. KaZdad jednotkovsg dav-
ka s vyhodou obszhuje uGfinnou latku v
mnoZstvi zhruba od 50 mg do 250 mg.

Hy-receptory histaminu je moZno blokovat
aplikaci aCinné latky obecného vzorce I ne-
bo farmaceutického prostfedku, ktery tuto
latku obsahuje.

Uginna latka se s vyhodou podava jednou
a7 Sestkrat dennd. Denni ddvkovani se obec-
n& pohybuje zhruba od 150 do 1500 mg.

Uginné latky nebo prostfedky je moZno
poddavat ordlné nebo parenterdlné.

Vynéalez ilustruji néasledujici priklady pro-
vedeni, jimiZ se vSak rozsah vynélezu v Zad-
ném sméru neomezuje.

Priklad 1

{a) K roztoku 0,5 g (0,003 mol) 1-nitro-2-
-methylthio-2-methylsulfinylethylenu a 0,9 8
(0,004 mol) 3-brompropylaminhydrobromi-
du ve 30 ml methanolu se za michani pfi-
kape roztok 0,09 g (0,004 mol) sodiku v 10
mililitrech methanolu. Smés se 5 hodin mi-
chd, pak se rozpouStédlo odpafi ve vakuu,
zbytek se rozpusti ve 20 ml vody a roztok
se extrahuje dvakrat vidy 30 ml chlorofor-
mu. Extrakty se spoji a po vysudeni se za-
husti ve vakuu. Pevny zbytek poskytne po
prekrystalovani z 2-propanolu 0,3 g (43 %)
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1-nitro-2-methylthio-2- (3-brompropylami-
no)ethylenu o teploté tani 92-a%:92,5 °C.

Analyza pro CéH11BrN,02S:

vypodteno:
282 % C, 43510 H, 11,0 % N, 12,6 % S,
313 % Br;
nalezeno:
282 % C, 43 % H, 10,9 %' N, 12,5 % S,
31,3 % Br.

(b} Smés 3,2 g 1l-nitro-2-methylthio-2-(3-

-brompropylamino)ethylenu (0,012° mol} a:

0,9 g (0,019 mol, 50%' suspenze v oleji) na-
triumhydridu v 50 ml suchého tetrahydro-
furanu se 18 hodin zah?iva:k varu pod zpét-
nym - chladiem. Reakéni smés' se- zfiltruje,
filtrat se odpafi k suchu a-zbytek se: chro-
matografuje na sloupci silikagelu, prifems
produkt se vymyva ethylacetdtem. Po pfe-
krystalovani ze smé&si methanolu a’ 2-propa~
nolu se ziska 0,6 g (29 %) 2-methylthio-
-3-nitro-1,4,5,6-tetrahydropyridinu - o teploté
tani 230,5 aZ 231,5 °C.

Analyza pro CgH;(Ny0,S:

vypodsteno:

41,4%\ C, 5,8 % H, 16,1 % N, 18,4 % S;
nalezeno:

415 % c, 57 % H, 16,1 % N, 18,25 % S.

{c} Roztok 0,51 g (0,003 mol) 2<(5-me-
thyl-4-imidazolylmethylthio)ethylaminu a-
0,49 g (0,003 mol)
-1,4,5;6+tetrahydropyridinu - v 50 ml ethano-
lu se 6 hodin zah¥ivd' k varu pod zp&nym
chladifem. Reak¢éni smés se ochladi, roz-
poustédlo se odpafi ve vakuu a: zbytek:se
rozpusti v horkém  2-propanoly;, z néhoZ
po ochlazeni vykrystaluje Zadany produkt.

Po piekrystalovdni ze smést: 2-propano-
lu a methanolu se ziskd 0,66 g- (82 %) : 2-
-[2-(5-methyl-4-imidazolylmethylthie Jethyl-.
amino]-3-nitro-1,4,5,6-tetrahydropyridinu -
tajictho pi#i 205,5 a%-208,5 °C..

Analyza pro C;oH{gNs0,S: -

vypogteno:

485 % C, 6,4 % H, 2355 % N, 10,8 % S;
nalezeno:

486 % C, 6,5 % H, 236 % N, 10,8 % S.
Priklad 2

(a) (i) - Roztok 2 g (0,011 mol) 1-nitro-2-

-methylthio-2-methylsulfinylethylenu a 0,5-

gramit (0,0116 mol) aziridinu:ve 20 ml me-
thanolu se 1 hodinu michd p¥i teplot& mist-
nosti., Odfiltrovanim vykrystalovaného pev-
ného produktu se ziska 1,3 g (74 %) 1-
-nitro-2-methylthio-2-aziridinoethylenw. o
teploté& téni 107,5 aZ 110:°C.

2-methylthio-3-nitro--

8

H NMR (deuterochloroform, hodnoty 6):
2,4 (singlet, 4H, —CHyCHy— ],
2,56 (singlet, 3H, CH3—),
7,15 (singlet, 1H;

>

2} ).

(a) (ii) Do roztoku 0,5 g (0,003 mol) 1-
-nitro-2-methylthio-2-aziridinoethylenu v 15
mililitreeh: suchého acetonu se zhruba 15°
minut: uvadi dusik, nafeZ- se: roztok zahie-
je ma-35"°C a pifidd-se k-nému 2,5 g (0,015
mol)’ jodidu dfaselného; piifemZ se' z roz-
toku: rychle~ vysrazi’ t87kéd Zlutd sraZemina.
Pevny produki  se- odfiltruje- a:- promyje se-
nejprve- vodou: a- pak: acetomem. Ziskd se-
0,17 g (34 %) 2-methylthio-3-nitro-4;5-di-
hydropyrrolu o-teplot®: tdni 207 aZ 209 °C.

Analyza-pro CsHgNgQ,S: -

vypoditeno:
37,5 % C; 50 % H; 17,5 %N, 20,0 % S;
nalezeno:
37,3 % C 49 % H, 17,3 %: N, 19,75 %-S.

(b} (i} Ke smési 2 g (0,011 mol) 1-nitro--
-2-methylthio-2-methylsulfinylethylenu-a 2,7
gramu (0,013 mol)’ 2-bromethylaminhydro-
bromidu ive-28".ml methanolu, ochlazené na-
0 °C, se za michéni b&hem 10 minut- pfika-
pe - rozboks methoxidu sodného (z-0,3:g, tj:
0,013 mel sodiku). v 10 .m! methanolu. Vy-
sledny roztok se jeSt& dalSich: 15" minut
michd pii'tepletdé 0. .°C a pak se nechéd
ohF4t na teplotu mistnosti, Po 1 hodiné se
rozpoustédlo odpali ve  vakuu a' polotuhy:
zbytek: se extrahuje  dvakrat vZdy. 25 ml
horkého chloroformu.: Extrakty se:spoji, za-
husti se vevakuu a-pevny:-odparek se pie-
krystaluje- z. 2-propanolu. Ziské: se: 1,85 g
(71 %) 1-nitro-2methylthio-2-(2-brome-
thylamino)ethylenu: o teploté: tdnis 123 aZ:
128 °C.

Analyza: pro CsHyBrNyO,S:

vypo&teno:
24,9 .%.¢C, 3,8:% H, 11,6 % N, 13,3 % S;
33,1 % Br;
nalezeno:

25;1:% €, 3,7 % H, 11,8%:N, 13,6 %S;
33,3°%: Br.

(b} {ii): Roztok:3 g (0,012 mol) 1-nitro-
-2-methylthio-2- (2-bromethylamino)ethy-
lenu: a: 0,62: g natriumhydridu. (50% sus-
penze-v.oleji; 0;013.:mol} ve-100 ml suché-.
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ho tetmahydrofuranu se 7 hodin zahfiva k
varu pod zpétnym chladifem. Reak&ni smés
se ochladi, rozpouStédlo se odpaft ve va-
kuu, zbytek se extrahuje 2x vZdy 50 ml
vrouciho ethylacetdtu a- extrakty: se odbar-
vi aktivnim uhlim. Zahu$ténim extraktll ve
vakuu a ochlazenim odparku: vykrystaluje
0,5 g (26 %) 2-methylthio-3-nitro-4,5-di-
hydropyrrolu. '

(c) Roztok 1,3 g (0,0076 mol) 2-(5-me-
thyl-4-im’dazolylmethylthio)ethylaminu. a:
1,2 g (0,0075 mol) 2-methylthio-3-nitro-4;5-
-dihydropyrrolu v 50 ml ethanolu se 1,5
hodiny vafi pod zp#tnym chladiem. Smés
se ochladi, pevny materidl se odfiltruje a
pfekrystaluje se ze smé&si methanolu a vo-
dy. Ziskd se 1,4 g (66 %) 2-[2-(5-methyl-
-4-imidazolylmethylthio)ethylamino]-3-
nitro-4,5-dihydropyrrolu o teploté tani 207,5
az 208 “C.

Analyza pro CjHi7N50.S:

vypofteno:
46,6 % C, 6,05 % H, 24,7 % N, 11,3 % S;
nalezeno:
46,65 % C, 6,15 % H, 246 % N, 11,5 % s.

Priklad 3

(i) K roztoku 20 g (0,11 mol) I-nitro-2-
-methylsulfinyl-2-methylthioethylenu v 80
mililitrech tetrahydrofuranu se p¥i teploté
50 °C ptikape 9 ml (0,16 mol) 30% (hmot-
nost/hmotnost) vodného amoniaku. Smés se
1 hodinu micha pfi teplolé 50 °C, pak se
rozpoudtédlo odpafi ve vakuu a zbytek se
chromatografuje na sloupci silikagelu. Pro-
dukt se vymyje smési petroletheru ({teplo-
ta varu 60 a¥ 80 °C) a ethylacetdatu {10 : 3)
a prekrystaluje se ze smési ethylacetdtu a
petroletheru. Ziskd se 1,5 g (10 %) 1-ni-
tro-2-amino-2-methylthiocethylenu o teploté
tani 109 aZ 110,5 °C.

Analyza pro C3HgNyO,S:

18

vypodlteno:
26:9 % C, 45 % H, 209 % N, 239 % S;
nalezeno:
27,1 % C, 45 % H, 20,7 % N, 23,7 % S.

(i) K roztoku 1 g (0,007 mol} I1-mitro-
-2-amino-2-methylthioethylenu ve 20 ml me-
thanolu se za miché&ni posiupné pridaji 2
ml (0,03 mol) 40 % (hmotnost/objem) form-
aldehydu a 3 ml (0,03 mol) benzylaminu.
Po 5 minutdch se pevny materidl odfiliru-
je a prekrystaluje se z methanolu. Ziska
se 1,3 g (70 %) 1-benzyl-4-methylthio-5-
-nitro-1,2,3,6-tetrahydropyrimidinu o teploté
tani 173 aZ 173,5:°C.

Analyza pro CioH;sN30,5:

vypodteno:
54,3 9%, C, 5,7 % H, 158 % N, 12,1 % S;
nalezeno:
540 % C, 56 % H, 158 % N, 11,8 % s.

(iii) Roztok 1 g (0,004 mol} 1-bemzyl-4-
-methylthio-5-nitro-1,2,3,6-tetrahydropyri-
midinu a 0,7 g (0,004 mol) 2-({5-methyl-4-
-imidazolylmethylthio)ethylaminu ve 40 ml
methanolu se za michdni 10 hodin zahii-
va na teplotu 60 °C. Rozpoustédlo se od-
paii ve vakuu a zbytek se chromatografuje
na sloupci silikagelu. Eluci smési ethylace-
tatu a 2-propanolu (30 %) se vymyje Zédda-
ny produkt, ktery se piekrystaluje ze smeé-
si methanolu a 2-propanolu. Ziskd se 0,5
gramfi (32 %) 1-benzyl-4-{2-({5-methyl-4-
-imidazolylmethylthio)ethylamino]-5-nitro-
-1,2,3,6-tetrahydropyrimidinu o teploié tani
177 aZ 180 °C.

An'al§7za pro 'C18H24N60282

vypotteno:
55,65 % C, 6,2 % H, 21,6 % N, 8,25 % S;

nalezeno:
555 % C, 6,3 % H, 21,4 % N, 80 % S.

PREDMET VYNALEZU

Zptisob vyroby 3-nitro-4,5-dihydropyrro-
lovych, -1,4,5,6-tetnahydropyridinovyich a
-1,2,3,6-tetrahydropyrimidinovych derivéat
obecného vzorce I

0,N
| B
Het-CHzS (CH,),NH ~\ ./
Ho (1)

ve kterém

Het znamend
zbytek a

B predstavu’e 1,2-ethand’ylovou skupinu,
1,3-propandiylovou skupinu, 1,4-butandiylo-
vou skupinu nebo 2-aza-1,3-propandiylovou
skupinu obecného vzorce —CHyNR3CHy—,
kde R3znamend benzylovou skupinu a jejich
farmaceuticky upotfebitelnych adiCnich so-
1i s kyselinami, vyznacujici se tim, Ze slou-
tenina obecného vzorce VIII

5-methyl-4-imidazolylovy

Het—CHyY (VIII)

ve kterém
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Het mé shora uvedeny vyznam a

Y znamend zbytek vzorce —S({CH,)oNH,
nebo od§tépitelnou skupinu vyménitelnou
za merkaptanovy zbytek, mapiFiklad halo-
gen, trisubstituovanou fosfoniovou skupi-
nu, jako trifenylfosfoniovou skupinu, nebo
substituovanou sulfonyloxyskupinu, jako p-
-toluensulfonyloxyskupinu, methansulfonyl-
oxyskupinu nebo trifluormethansulfonyloxy-
skupinu, nechd reagovat se sloufeninou
obecného vzorce II

N
X u un

12

ve kterém

B mé& shora uvedeny vyznam a

X znamend halogen nebo skupinu QO—
nebo QS—, kde Q pfedstavuje alkylovou sku-
p'nu s 1 aZ 4 atomy uhliku v pfipads, Ze
Y pfedstavuje skupinu —S({CH,)sNH, ne-
bo X znamend skupinu HS(CHy)oNH— v
piipad8, iZe Y predstavuje od&t&pitelnou
skupinu vyménitelnou 2za merkaptanovy
zbytek, a vysledny produkt se popripadé
pfevede plisobenim kyseliny ma svoji far-
maceuticky upotfebitelnou adi¢ni siil s ky-
selinou.
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