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Vyndlez se tyka farmakologicky uc¢innych substituovanych
3-aminosydnonimini obecného vzorce I

CH, C
\
A N——N CH (1)
\ / |t s

a jejich farmakologicky prijatelnych adic¢nich soli s kyselinami

kde
A znac¢i zbytek -S5- nebo =-S0,-,
Rl zna&i vodik nebo zbytek -CO-RZ,

R? znaéi (C1 az C4)alkyl, (Cl az C4)alkloxy—(c1 az C4)—a1kyl,
(C, az C,)alkoxy, (Cg az C;)cykloalkyl, fenyl, fenylovy zbytek

monosubstituovany, disubstituovany nebo trisubstituovany 1 az 3
atomy halogenu a/nebo 1 aZz 3 alkylovymi zbytky s 1 az 4
C-atomy a/nebo 1 aZz 3 alkoxyzbytky s 1 aZz 4 C-atomy.

Vyndlez se dale tyka zpusobu vyroby sloucenin podle vyndlezu
a jejich pouziti. -

Alkylové zbytky, alkoxyalkylové zbytky a alkoxyzbytky mohou
byt s primym nebo rozvétvenym retézcem. To plati i v pripadé, Ze
jsou jako substituenty pro fenyl.

(¢, az C,)Alkylové zbytky mohou byt: methyl, ethyl,
n-propyl, i-propyl, n-butyl, i-butyl, terc. butyl, sek. butyl.

(C1 az C4)Alkoxyzbytky mohou byt napf¥iklad: methoxy-,

ethoxy-, n-propoxy-, 1i-propoxy-, n-butoxy-, i-butoxy-, terc.
butoxy-zbytek, sek. butoxyzbytek.

(Cq, aZ C,)Alkoxy-C, aZ C,)alkylové zbytky mohou byt napri-

klad: methoxy-methyl, ethoxy-methyl, propoxy-methyl, butoxy-
-methyl, i-butoxy-methyl, 2-methoxy-ethyl, 3-methoxy-~-propyl,
4-methoxy-butyl, 2-ethoxy-ethyl, 3-propoxy-propyl, 4-propoxy-
-butyl, 2-butoxy-ethyl, 3-butoxy-propyl, 4-butoxy-butyl, 3-i-
-propoxy-propyl, 4-i-propoxy-butyl, 2-ethoxy-ethyl, 2-propoxy-
-ethyl, 2-i-propoxy-ethyl, 2-butoxy-ethyl, 2-i-butoxy-ethyl,
l-methoxy-ethyl, 1l-ethoxy-ethyl, l-propoxy-ethyl, 2-methoxy-
-propyl, 2-ethoxy-propyl, 2-propoxy-propyl, 2-i-propoxy-propyl,
3-methoxy-butyl, 3-ethoxy-butyl, 3-propoxy-butyl, 3-i-propoxy-
-butyl, 3-butoxy-butyl, 3-i-butoxy-butyl, 3-terc. butoxy-butyl,
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2-methoxy-butyl, 2-ethoxy-butyl, 2-propoxy-butyl, 2-i-propoxy-
-butyl, 2-butoxy-butyl, 2-i-butoxy-butyl.

Z (Cg az C7)éykloalkleVYCh zbytkl maji prednost cyklopentyl
a cyklohexyl.

Jako atomy halogenu pro substituovany fenylovy zbytek
prichazeji v uvahu fluor, chlor, brom a/nebo jod, prednost z nich
maji brom a chlor.

R? znaéi zejména (C; aZ Cy)alkyl, (C; aZ C,)alkoxy, fenyl,

nebo chlorem, methylem nebo methoxyskupinou meonosubstituovany
fenyl, pricemZz monosubstituovany fenyl je substituovdn zejména
v poloze 4 nebo 2.

Za Ry je vyhodné  vodik. Vyhodné slouc¢eniny jsou
N-p-anisoyl=-3-(3,3-dimethyl~-tetrahydro-1,4-thiazin-4~yl)-sydnoni-
min, jakoz i farmakologicky prijatelné adi¢ni sole s kyselinami
drive Jjmenované slouceniny, =zejména jeji hydrochlorid, jakoz
i farmakologicky prijatelné adiéni sole s kyselinami, zejména
hydrochloridy slouc¢enin 3-(3,3-dimethyl-1,4-tetrahydrothiazin-1,1
-~dioxid-4-yl)sydnoniminu a 3-(3,3-dimethyl-tetrahydro-1,4-thiazin
~4-yl)sydnoniminu.

Slouéenina obecného vzorce I se muZe vyrdbét tim, Ze se
sloucenina obecného vzorce II

CH, CHy
N/

Gre X

CH, CHa NO

kde A md drive uvedeny vyznam

cyklisuje na slouceninu obecného vzorce Ia

CH3 ,CHy
N/
SH—C
A\ )+____T n CH (la)
CH,——CH, N~___-C=NH
0
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a ziskanad slouc¢enina se isoluje jako adic¢ni sul a kyselinou, nebo

v pripadé, Ze se md vyrobit sloucenina vzorce I s Rl = -CORZ, se
slou¢enina Ia nebo jeji adicéni s0l s kyselinou acyluje acylaénim

prostfedkem ktery zavadi zbytek -COR? a takto ziskana sloudenina
se isoluje nebo se popripadé prevede ve farmakologicky prijatel-
nou adic¢ni sul s kyselinou a tato se isoluje.

Cyklisace slouceniny II na slouéeninu Ia se provadi ve vhod-
ném organickém nebo anorganickém rozpoustécim, dispergac¢nim nebo
zredovacim prostfedku za pridavku cyklisaéniho prostredku, nor-
malné pri teplotdch -10 az 40 °C, zejména 0 aZ 40 °C, vyhodné pri
0 az 20 °C.

Jako cyklisac¢ni prostredky jsou vhodné ty, které ve vodném
roztoku upravuji hodnotu pH pod 3, tedy napriklad minerdlni kyse-
liny, Jjako Kkyselina sirova, dusic¢nd nebo fosforec¢na, vyhodné
chlorovodik, ale 1i silné organické kyseliny, Jjako kyselina tri-
fluoroctovad. Cyklisace se normdlné provadi za chlazeni leden.

Cyklisac¢ni prostredky se pouzivaji 0,1 aZ 10 mol, =zejména
1 az 5 mol wvztaZeno na 1 mol slouceniny vzorce II. Cyklisacni
prostredek se normdlné pouzivd v prebytku. Zvlast pohodlné je
pouziti chlorovodiku jako cyklisaéniho prostredku, ktery se nor-
madlné do reakéni ndsady uvddi aZ do nasyceni. Pri cyklisaci se
normadlné ziska prislusnd adic¢ni sal s kyselinou slouceniny Ia.

Vhodné rozpoudtéci, dispergaéni nebo zfedovaci prostredky
jsou napriklad: alkoholy, nap¥iklad alkoholy s 1 az 8 C-atomy,
zejména s 1 aZ 6 C-atomy, vyhodné s 1 aZ 4 C-atomy, jako napri-
klad methanol, ethanol, i-propanol a n-propanol, i-butanol, sek.
butanol a terc. butanol, n-pentanol, i-pentanol, sek. pentanol,
terc. pentanol, n-hexanol, 2-ethylbutanol, 2-ethylhexanol,
isooktylalkohol, cyklopentanol, cyklohexanol, methylcyklohexanol
(smés), benzylalkohol; ethery, zejména ethery s 2 aZ 8 C-atomy
v molekule, jako napfiklad diethylether, methylethylether, di-n-
-propylether, diisopropylether, methyl-n-butylether, methyl-terc.
butylether, ethylpropylether, di-butylether, tetrahydrofuran, 1,4-
-dioxan, 1,2-dimethoxyethan, bis-f-methoxyethylether; oligo-
ethylenglykoldimethylethery, jako napriklad tetraglymy nebo
pentaglymy; alkylestery kyselin karboxylovych, zejména ty se 2 az
10 C-atomy v molekule, jako napriklad methylester, ethylester,
butylester nebo isobutylester kyseliny mravenc¢i, methylester,
ethylester, propylester, isopropylester, butylester, isobutyl-
ester nebo sek. butylester, amylester, isoamylester, hexylester,
cyklohexylester nebo benzylester kyseliny octové, methylester,
ethylester nebo butylester kyseliny propionové; ketony, zejména
ketony s 3 az 10 C-atomy v molekule, jako nap¥iklad aceton,
methylethylketon, methyl-n-propylketon, diethylketon, 2 -hexanon,
3-hexanon, di-n-propylketon, di-iso-propylketon, di-iso-butyl-
keton, cyklopentanon, cyklohexanon, methylcyklohexanon, dimethyl-
cyklohexanon, benzofenon, acetofenon; alifatické uhlovodiky, jako
napr¥iklad hexan, heptan, nizkovrouci a vysokovrouci petrolether,
specidlni benziny a testovaci benzin; cykloalifatické uhlovodiky
jako napriklad cyklopentan, cyklohexan, methylcyklohexan, tetra-
lin, dekalin; aromatické wuhlovodiky, 3jako napr¥iklad benzen,
toluen, o-, m- a p-xylen, ethylbenzen; halogenované alifatické
nebo aromatické uhlovodiky, jako napriklad methylenchlorid,
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chloroform, tetrachlormethan, 1,2-dichlorethan, chlorbenzen,
dichlorbenzen; hexamethyltriamid kyseliny fosforeéné; sulfoxidy,
jako napriklad dimethylsulfoxid; tetramethylensulfon; voda. Mohou
se také pouzZivat smési ruznych rozpoustécich nebo dispergacénich
prostredku, napriklad voda-methanol nebo zejména octan
.ethylnaty-methanol.

Acylace slouceniny vzorce Ia, kterd také miZe byt ve formé

adiéni sole s kyselinou, k zavedeni zbytku Rl = COR? se muze pro-

vddét o sobé znamym zpusobem vhodnym acylaénim prostredkem vzorce
I1I

x—c‘l,-—R2 ()

kde X predstavuje nukleofilni odstépitelny zbytek.

Ve vzorci III znac¢i X napfiklad zejména halogen, vyhodné -Cl
nebo -Br; -OH; -0O-alkyl, zejména s 1 aZ 5 C-atomy; -O-aryl, pri-
¢emz arylovy zbytek je zejména fenylovy zbytek, ktery také muzZe
byt jednou nebo nékolikrdt substituovany alkylem, zejména methy-
lem a/nebo nitroskupinou a je napriklad tolylovy zbytek, dinitro-

fenylovy zbytek nebo nitrofenylovy zbytek; -0-C0-R%; -0-CO-0-
-alkyl, zejména s 1 aZz 5 C-atomy v alkylovém zbytku, nebo pres
atom dusiku vazany zbytek azolu nebo benzazolu s alespon 2 atomy
dusiku v quasi-aromatickém pétic¢lenném kruhu.

Acylace se uUéelné provadi v kapalné nebo v kapalné disperzni
fdzi v pritomnosti inertniho rozpoustéciho, dispergaéniho nebo
zredovaciho prostfedku nebo v prebytku acylaéniho prostredku,
uc¢elné za michani.

P¥i acylaci je molovy pomér mezi slouceninou vzorce Ia
a acylaénim prostrfedkem vzorce III teoreticky 1 : 1. Acylaéni
prost¥edek se vsak také mizZe pouzZit v prebytku nebo pri deficitu.
U&elné se acylaéni prostfedek vzorce III pouzivad v prebytku. Pre-
bytek do 300 mol% je zpravidla dostac¢ujici, tj. molovy pomér mezi
sloudeninou vzorce Ia a acylac¢nim prostredkem vzorce III obnasi
normalné 1 : (1 aZ 1,3), zejména 1 :(1 az 1,2). V pripadé, Ze se
pri acylaéni reakci odstépuje kyselina, je Gc¢elny pr¥idavek lapa-
¢e kyseliny, jako napriklad hydroxidu alkalického kovu, jako na-
priklad hydroxidu sodného, draselného nebo lithného, tercidrniho
organického aminu, jako napriklad pyridinu nebo triethylaminu,
uhli¢itanu alkalického kovu, jako napriklad sody nebo hydrogen-
uhli¢itanu sodného nebo sole alkalického Kkovu slabé organické
kyseliny, jako napriklad octanu sodného. P¥i acylacni reakci se
také mohou pridavat vhodné katalysatory, . jako napriklad
4-dimethylaminopyridin.

Acylace se principidlné maZe provadét pri teplotédch mezi

-10 °C a teplotou varu pouZitého rozpoustéciho, dispergacéniho ne-
bo zredovaciho prostfedku. V mnoha pripadech se reakce provadi

-4 -



CZ 278933 B6

pri 0 aZz 50 °C, zejména pri 0 aZ 30 °C a vyhodné pri teploté
mistnosti.

Slouc¢eniny vzorce III jsou acylac¢ni prostredky a predstavuji
tedy: za X = halogen: halogenidy kyselin popripadé estery kyseli-
ny halogenmravenci, ze kterych maji prednost chloridy Xkyselin
a estery kyseliny chloromravenc¢i; pro -OH : kyseliny karboxylové;
pro -O-alkyl a -O-aryl: estery, ze kterych maji prednost tolyl-
ester, ' 2,4-dinitrofenylester nebo 4-nitrofenylester; pro

~0-CO-R?: anhydridy; pro -0-CO-0O-alkyl: smésné anhydridy kyselin
karboxylovych a kyseliny uhlic¢ité; nebo heterocyklické amidy nebo
azolidy, zejména  N,N'-karbonyldiazolenu, jako napriklad
N,N'-karbonyldiimidazol, 2,2'-karbonyl-(1,2,3)ditriazol, 1,1'-
~-karbonyl-(1,2,4)ditriazol, N,N'karbonyl-dipyrazol, 2,2'-karbonyl-
ditriazol (srovn. napf. H. A. Staab, M. Licking a F. H. Diurr,
Chem. Ber. 95, (1962), 1275 ff, H. A. Staab a A. Mannschreck,
Chem. Ber. 95, (1962), 1284 ff.; H. A. Staab a W. Rohr, "Synthe-
sen mit heterocyclischen Amiden (Azoliden)" v "Neuere Methoden
der Praparativen Organischen Chemie", sv. V, nakl. Chemie, 1967,
str. 53 ff., 2zejména str. 65 aZ 69). Acylac¢ni prostredky vzorce
IITI se mohou vyrdbét o sobé zndmymi zpusoby.

P¥i pouziti karboxylové Xkyseliny jako acylac¢niho prostredku
je Ucelny pridavek aktivacniho prostredku, ktery md za kol zvy-
git nebo aktivovat acylaéni potencidl karboxylové kyseliny popri-
padé prevést karboxylovou kyselinu in situ nebo zejména kréatce
pred reakci se slouceninou vzorce Ia v reaktivni derivat karboxy-
lové kyseliny vzorce III. Jako takové aktivacni prostredky jsou
nap¥iklad vhodné: N,N'-disubstituované karbodiimidy, zejména kdyz
obsahuji alesponl jeden sekunddrni nebo tercidlni alkylovy zbytek,
jako napriklad diisopropylkarbodiimid, dicyklohexylkarbodiimid
nebo N-methyl-N'-terc. butylkarbodiimid (srovn. Methodicum Chimi-
cum, nakl. G. Thieme, Stuttgart, sv. 6, (1974), str. 682/683,
a Houben-Weyl, Methoden der. Org. Chemie, sv. 8, (1952), str.
521/522:, derivaty kyseliny uhlic¢ité, Jjako napriklad fosgen,
estery kyseliny chloromravenc¢i, zejména s 1 aZz 5 C-atomy v alky-
lovém zbytku (srovn. napr. Tetrahedron Letters 24 (1983), 3365 az
3368); estery kyseliny uhlic¢ité, jako napriklad N,N'-disukcinimi-
do-karbonat, diftalimido-karbondt, 1,1'-(karbonyldioxy)-dibenzo-
triazol nebo di-2-pyridyl-karbondt (srovn. nap¥. Tetrahedron Let-
ters, sv. 25, C. 43, 4943-4946), popripadé v pritomnosti vhodnych
katalysatori, jako napriklad 4-dimethylaminopyridinu. Dale jsou’
jako aktivaéni prostredky vhodné N,N'-karbonyldiazoly jako napri-
klad N,N'-karbonyl-diimidazol, 2,2'-karbonyl-(1,2,3)-ditriazol,
1,1'-karbonyl-(1,2,4)-ditriazol, N,N'-karbonyl-dipyrazol, 2,2'-
-karbonyl-ditetrazol, N,N'-karbonyl-benzimidazol nebo N,N'-
-karbonylbenztriazol (srovn. nap¥. H. A. Staab, M. Licking
a F. H. Durr, loc. cit.; H. A. Staab a A. Mannschreck loc. cit.;
H. A. Staab a W. Rohr loc. cit.). Jako N,N'-karbonyldiazol se
casto pouZivd obchodni N,N'-karbonyl-diimidazol. Jiné N,N'-
-karbonylazoly jsou vS8ak také snadno pristupné z azolu a fosgenu.

Jako aktivacéni prostredky pro karboxylové Kkyseliny jsou déale
vhodné: derivaty kyseliny oxalové, jako napfiklad oxalylchlorid
(srovn. napr. GB p.s. 2 139 225) nebo N,N'-oxalyldiazoly jako
napriklad 1,1'-oxalyldi-imidazol, 1,1'-oxalyldi-1,2,4-triazol
a l,1'-oxalyldi-1,2,3,4-tetrazol (srovn. napr. Shizuaka Murata,
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Bull. Chem. Soc. Jap. 57, 3597-3598 (1984); anhydrid kyseliny
methylethylfosfinové (srovn. nap¥. DE-0S 31 01 427); difosfor-
tetrajodid (Chem. Lett. 1983, 449); dialkyldisulfit (Indian J.
Chem. 21, 259 (1982)); nebo jiné reaktivni agencie.

Vhodné rozpoustéci, dispergaéni nebo zredovaci prostredky
jsou napriklad ty, které byly uvedeny pro provadéni cyklisace,
mimoto také napriklad pyridin a amidy, jako napriklad dimethyl-
formamid. Vedle vody jsou pro acylaci vhodnd poldrni organicka
rozpoustédla, jako dimethylformamid, dimethylsulfoxid nebo pyri-
din. Vhodné jsou také smési rozpoustédel, jako napriklad smés vo-
dy a methylenchloridu.

Substituované 3-aminosydnoniminy obecného vzorce I mohou
s anorganickymi nebo organickymi Kkyselinami tvofit adiéni sole.
Vhodné kyseliny pro tvorbu farmakologicky pfijatelnych adic¢nich
soli s kyselinami jsou nap¥iklad: chlorovodik, bromovodik, kyse-
liny naftalendisulfonové, zejména kyselina naftalen-1,5-disulfo-
nova, kyseliny fosforecénd, dusiénéd, sirova, oxalovd, mléc¢na, vin-
na, octovéd, salicylova, benzoovd, mravenci, propionova, pivalova,
diethyloctova, malonova, jantarovd, pimelova, fumarova, maleino-
va, jablecénd, sulfaminové, fenylpropionovda, glukonova, askorbova,
isonikotinova, methansulfonovd, p-toluensulfonova, citronova nebo
adipova. Adiéni sole s kyselinami se mohou vyrdbét jako obvykle
spojenim komponent, uéelné ve vhodném rozpoustécim nebo zfedova-
cim prostredku. ‘

Slouc¢eniny vzorce Ia jsou ve volné formé nestdlé, isoluji se
ve formé svych adiénich soli s kyselinami. Pri synthese sloucenin
vzorce Ia vznikaji normdlné adicéni sole s kyselinami.

Potfebné vychozi slouceniny obecného vzorce II se mohou
vyradbét o sobé znadmym zpusobem Streckerovou aminonitrilovou
synthesou ze slouc¢enin obecného vzorce IV nebo jejich adicénich
soli s kyselinami.

CH G

S N
\ 2 (1v)
CH, CH,

kde A m& drive uvedeny vyznam

reakcl s formaldehydem a kyselinou kyanovodikovou popripadé kya-
nidem sodnym ve vhodném rozpoustécim nebo dispergacnim prostredku
nebo ve smési rozpoustécich nebo dispergac¢nich prostredkd, na-
priklad ve vodé, pricemz nejdrive vznika sloucenina obecného
vzorce V
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CH, CH,

CH

A/ 2 C\

\ /N—NH-—CHz—CN (v)
CH, CH,

kterd se nitrosaci prevede ve slouc¢eninu II. Nitrosace se provadi
0 sobé zndmym zpusobem ve vhodném rozpoustécim nebo dispergadénim
prostredku nebo ve smési rozpoustécich nebo dispergacnich pro-
stredkl, napriklad ve vodé, napriklad pfi teplotdch =~10 az
10 °C. Kyselina dusic¢nd se pritom normdlné pripravi z dusitanu
alkalického kovu, napriklad z dusitanu sodného a kyseliny chloro-
vodikové. Je UCelné, vodny roztok slouceniny V upravit kyselinou
chlorovodikovou na hodnotu pH 1 aZz 3 a dusitan alkalického kovu
ve formé vodného roztoku prikapavat do michaného a chlazeného
roztoku slouceniny. Roztok pritom ziskané slouc¢eniny II se muZe
primo podrobit cyklisacéni reakci. Normdlné vsak je vhodné nitro-
soslouceninu II nejdrive vyjmout do vhodného organického rozpou-
gtédla a v ném, popripadé po pridani dalsiho rozpoustédla provést
cyklisaci na slouceninu vzorce Ia.

Pri vychdzeni ze sloucenin obecného vzorce VI

CHs CH
N/
CH, <
A N—H (vr)
CH2—_—‘CH2

se sloucdeniny obecného vzorce IV nechaji vyrobit tim, Ze se bud

a) sloucenina vzorce VI nitrosuje na N-nitrososlouceninu VII
a potom, ucelné lithiumaluminiumhydridem, se redukuje

CHz ,CH; CH; CH,
NS A\
(V1) —> A N—NO—> A N—NH,
CH, CH, CH, CH,

(Vi) (v)
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nebo Ze se o sobé znamym zplUsobem

b) slouCenina vzorce VI kyanatem draselnym Vv Kkyselém prostredi
prevede v derivat mocoviny VIII a potom se oxidaci chlornanem
sodnym po odbourdni podle Hoffmanna prevede ve slouceninu IV

C{la /CH3 Cl—{3 /CH3
CH, c CH, C
/ \ KNCO / \
A\ /N—H — > A /N—CO—NH2
CH, CH, CH, CH,
(vi) (Vi)
CH
3 /CH3 CH3 /CH3
CH, G CH c
\ - Naocl /2 \
| A\ N—CO—NH, N—NH,
f CHZ CHZ CHZ—CHQ
(v (V)
Slouéenina 3,3-dimethyl-tetrahydro-1,4-thiazin (A = -S- ve

vzorci VI) se miZe vyrobit reakci 2,2-dimethylaziridinu (vyrobi-
telny odstépenim vody 2z 2-amino-2-methyl-propan-1-olu) s 3-
-merkaptoethanolem, pric¢emZ se nejdrive tvori (2-hydroxy-ethyl)-
-(2-amino-2-methyl-propyl)sulfid. Na této slouceniné se chloraci,
napfiklad thionylchloridem nahradi hydroxylovad skupina chloren
a takto ziskand slouc¢enina se potom pusobenim béze cyklisuje.

Sloucenina 4-amino~3,3-dimethyl-1,4-tetrahydrothiazin-1,1-
-dioxid (A = -80,- ve vzorci IV) je znamd (srovn. Arzneimittel-

forschung 22, (1972), 1568). Nechd se vyrobit nasledovné: mono-
thioethylenglykol a 2,2-dimethyloxiran se v pritomnosti kataly-
tického mnozZstvi hydroxidu alkalického kovu nechaji pri zvysSené
teploté reagovat na (2-hydroxy-2-methyl-propyl)-(2-hydroxy-ethyl)
sulfid, tento se H,0, prfeméni v pfislusSny (2-hydroxy-2-methyl-

propyl)-(3-hydroxy-ethyl)sulfon a tento Vv pritomnosti prostredku
odebirajiciho vodu, 3jako napriklad hydrogensulfatu draselného
cyklisuje na 2,2-dimethyl-1,4-oxathian-4,4-dioxid vzorce IX
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CH; CH,
CH c
C)S/ 2 \)
A\ / (1X)

Tato sloucenina se nechd reagovat s hydrazinhydriatem na
slouceninu IV a A = -S0,-, srovn. Arzneimittelforschung loc. cit.

a nasledujici priklad 1a.

Slouceniny podle vyndlezu vzorce I s A = -S0,- se mohou také
vyradbét tim, Ze se sloucenina podle vyndlezu vzorce I s A = -S-
nebo slouc¢enina vzorce I s A = -S50-, nebo adic¢ni sil s kyselinou

takové slouceniny nechd reagovat s 1latkou odevzdavajici kyslik
a ziskand sloucenina se popripadé prevede Vv adic¢ni sul s kyseli-
nou a isoluje se, nebo Vv pripadé, Ze se ziskala sloudenina vzor-

ce I s A= =-50,-a Rl = Ha mni se vyrobit slouc¢enina vzorce
I sA= -50,-a RZ = -COR?, ziskand sloucenina nebo jeji adicéni
sil s kyselinou se acyluje acylaénim prostfedkem zavadéjicim zby-

tek -COR% a takto ziskana slouenina se isoluje nebo se prevede
popripadé ve farmakologicky prijatelnou adiéni sul s kyselinou
a tato se isoluje. Jako vhodné, kyslik predavajici latky je moZno
prikladné jmenovat: peroxid  vodiku, peroxokyseliny, Jjako
napriklad kyseliny permravenci, peroctova, perbenzoova
m-chlorperbenzoovd, pernaftalova, jakoz i diacylperoxidy. Mohou
se pouzivat 1 smési ruznych, kyslik preddvajicich latek. Léatka
predavajici kyslik se pouzivd alesporn ve stechiometricky potreb-
ném mnoZstvi. Reakce se ucelné miZe provadét ve vhodném rozpous-
técim nebo dispergac¢nim prostfedku nebo ve smési rozpoustécich
nebo dispergac¢nich prostredku pri teplotdch od 0 °C, vyhodné od
teploty mistnosti a2z do teploty varu rozpoustéciho nebo disper-
gac¢niho prostfedku nebo smési rozpoustécich nebo dispergaénich
prostr¥edkl. Vhodné rozpoustéci nebo dispergac¢ni prostredky jsou
napriklad jiZ jmenované ethery, alifatické, cykloalifatické
a aromatické uhlovodiky, halogenované alifatické a aromatické
uhlovodiky, voda, zejména vsSak nizké Kkarboxylové kyseliny, jako
kyselina mravenc¢i a kyselina octova.

Acylace provadénd popripadé acylac¢nim prostredkem zavadéji-
cim zbytek -COR? po reakci s prostredkem odevzdavajicim kyslik se
provddi jiZ jmenovanym zpusobem acylac¢nim prostredkem vzorce III.

Pripadné prevadeéni v adic¢ni s0l s kyselinou, jak jiZ uvedeno
drive, se provadi o sobé znamym zplUsobem.

Slouceniny vzorce I s A = -S0,- se mohou vyrobit analogicky

slouc¢enindm vzorce I s A = -S- ze sloudenin vzorce II s A =
-S0,—-.
2
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Slouc¢eniny obecného vzorce I a jejich farmakologicky prija-
telné adiéni sole s kyselinami maji cenné farmakologické, napri-
klad hemodynamické, funkci trombocytl brzdici a antitrombotické,
zejména korondrné antitrombotické vlastnosti. Zvlast vyrazny je
jejich Géinek na srde¢ni obéhovy systém. Ve srovnani se znamymi,
v poloze 3 strukturné podobné substituovanymi sydnoniminovymi
slouc¢eninami, napriklad se sloudeninami FR p.s. 1496056 a se
slouc¢eninami starsi némecké patentni p¥ihlasky P 3820210.7, maji
prekvapivé podivuhodné delsi dobu uUc¢innosti. SniZuji napriklad
krevni tlak pravé tak jako pulmondlni tepenny tlak a tlak na
konci diastoly v levé komore a prispivaji tak k odlehéeni srdeéni.
¢innosti ve smyslu antianginosniho uU¢inku, aniZ by p#i tom vyvo-
ladvaly reflektorickou tachykardii.

Slouceniny vzorce I a jejich farmakologicky pr¥ijatelné adic-
ni sole s kyselinami se proto mohou u 1idi podavat Jjako léc&iva
samostatné, ve vzajemnych smésich nebo ve formé farmaceutickych
pripravkia, které umoZnuji enterdlni nebo parenterdlni pouzZiti
a které jako aktivni souc¢dst obsahuji Gc¢innou davku alespon jedné
slouc¢eniny vzorce I nebo jeji adi¢éni sole s kyselinou vedle
obvyklych farmaceuticky nezdvadnych nosnych nebo zredovacich 1l&a-
tek a popripadé jedné nebo nékolika pridavnych latek.

Léciva se mohou podévat ordlné, napfiklad ve formé tablet,
filmovych tablet, drazé, tvrdych a mékkych Zelatinovych kapsli,
mikrokapsli, granulata, préaska, pelet, roztokl, sirupl, emulsi,
suspenzi, aerosold, pén, pilulek nebo pastilek. Podavani se vsak
také maZe provadét rektdlné, napriklad ve formé ¢ipkl nebo paren-
teralné ve formé injekénich roztokl, nebo perkutané, napriklad ve
formé masti, krémd, gelen, past, aerosold, pén, pudrl, tinktur,
liniment nebo tak 2zvanych transdermdlnich terapeutickych systému
(TTS).

Farmaceutické pripravky se mohou vyrdbét o sobé znamym zpli-
sobem za pouZiti farmaceuticky inertnich anorganickych nebo orga-
nickych pomocnych latek, nosnych latek, plnidel nebo latek ztedo-
vacich. Pro vyrobu pilulek, tablet, filmovych tablet, drazé
a peletovych nebo granuldtovych ndplni tvrdych Zelatinovych kaps-
1i se mohou pouzivat fosforecnany vépenaté, laktosa, sorbitol,
mannitol, skrob, preparovany &§krob, chemicky modifikovany Skrob,
hydrolysaty sSkrobu, celulosa, derivaty celulosy, syntetické poly-
mery, mastek atd. Nosné nebo zredovaci 1latky pro mékké Zelatinové
kapsle a c¢ipky jsou napriklad tuky, vosky, polopevné a kapalné
polyoly, prirodni nebo tvrzené oleje atd. Jako nosné nebo zredo-
vaci latky pro vyrobu roztokd a sirupl se hodi napr¥iklad voda,
polyoly, roztoky sacharosy, invertniho cukru, glukosy atd. Jako
nosné latky pro vyrobu injekénich roztokG se hodi napriklad voda,
alkoholy, glycerol, polyoly nebo rostlinné oleje. Jako nosné nebo
zredovaci latky pro masti, krémy a pasty se hodi napfiklad pfi-
rodni vaselina, uméld vaselina, husté a ridké parafiny, tuky,
prirodni nebo tvrzené rostlinné a zvireci oleje, neutrdlni oleje,
vosky, alkoholy z vosku, polyethylenglykoly, kyselina polyakrylo-
vad, silikonovy gel atd.

Farmaceutické pripravky mohou vedle uéinnych latek, zfedova-
cich latek, plnidel nebo nosnych latek také jesté obsahovat jednu
nebo nékolik pr¥idavnych 1latek nebo pomocnych prost¥edku, jako
napriklad bub¥idla, pojidla, maziva, kluzné prostfedky, prostred-
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ky tvarovaci, smaceci, stabilisaéni, emulgac¢ni, konservacni, sla-
didla, barviva, chutové nebo aromatisaéni prostredky, pufrovaci-
l1adtky, dale rozpoustédla nebo solubilisatory, urychlovace roz-
pousténi, protipénové prostredky, prostredky soletvorné, gelo-
tvorné, =zahustovaci, prostfedky regulujici tekutost, sorpéni
prost¥edky, prostredky k dosazeni depotniho efektu nebo prostred-
ky, zejména sole, ke zméné osmotického tlaku, povlakové prostred-
ky nebo antioxidanty atd. Mohou také obsahovat dvé nebo nékolik
sloucenin vzorce I nebo jejich farmakologicky prijatelnych adic-
nich soli s kyselinami a jesté jednu nebo nékolik jinych thera-
peuticky uc¢innych latek.

Takové jiné therapeuticky uc¢iné 14atky jsou nap¥iklad bloka-
tory B-receptoru, jako napriklad Propranolol, Pindolol, Metopro-
dol; vasodilatatory, Jjako napriklad karbochromy; uklidnujici
prostredky, jako napriklad derivaty kyseliny barbiturové,
1,4-benzodiazepiny a meprobamat; diuretika, Jjako napriklad
chlorothiazid; prostredky tonizujici srdeéni ¢innost, jako na-
priklad digitdlové pripravky; prostfedky sniZujici krevni tlak,
jako napriklad Hydralazin, Dihydralazin, Prazosin, Glonidin,
alkaloidy Rauwolfia; prostredky které snizZuji hladinu mastnych
kyselin v krvi, jako napr¥iklad Benzafibrat, Fenofibrat; prostred-
ky pro profylaxi trombosy, jako nap¥iklad Pherprocoumon.

Ve farmaceutickych pripravcich miZe obsah G¢inné 1latky nebo
uc¢innych latek vzorce I kolisat v Sirokém rozmezi a miZe cinit
napriklad 0,05 aZz 50 % hmot., zejména 0,05 aZ 20 % hmot. V pev-
nych poddavacich formdch, jako v drazZé, tabletach atd. ¢ini obsah
jedné nebo nékolika Gc¢innych latek vzorce I v mnoha pripadech 2
az 20 % hmot. Kapalné podavaci formy, jako kapky, emulse a injek-
¢ni roztoky obsahuji ¢asto 0,05 aZ 2 % hmot., zejména 0,05 az
1 % hmot. jedné nebo nékolika ucinnych 1ladtek vzorce I. Obsah jed-
né nebo nékolika uUcé¢innych latek vzorce I mazZe popripadé byt ve
farmaceutickych pripravcich césteéné, napriklad aZz do 50 % hmot.,
zejména do 5 aZ 40 % hmot. nahrazZen jednou nebo nékolika jinymi
therapeutickymi G¢innymi latkami.

Slouéeniny vzorce I, jejich farmakologicky prijatelné adic¢ni
sole s kyselinami a farmaceutické pripravky, které slouceniny
vzorce I nebo Jjejich farmakologicky prijatelné adic¢ni sole
s kyselinami obsahuji jako uc¢inné latky, mohou se pouzivat u lidi
pri léceni popripadé pri profylaxi onemocnéni kardiovaskuldrniho
systému, napriklad - jako antihypertensiva p#¥i rGznych formdch
vysokého Kkrevniho tlaku, pri léceni popripadé profylaxi anginy
pectoris atd. Davkovdni se miZe ménit v Sirokych hranicich
a v kazdém jednotlivém pripadé se prizpusobuje individuelnim pfi-
padim. Obecné je pri ordlnim podavéni pro lidského jedince denni
davka asi 0,5 aZz 100 mg, vyhodné 1 aZ 20 mg. Také u ostatnich
aplikac¢nich forem je denni davka kvuali dobré resorpci uUc¢inné 1lat-
ky v podobném rozsahu mnoZstvi, tj. vsSeobecné také 0,5 az
100 mg/osoba. Denni davka se normdlné déli ve vice, napriklad ve
2 az 4 diléi davky.

Farmakologicky uc¢inek sloucéenin vzorce I byl zjistovan modi-
fikovanou metodou Gotfraind a Kaba (Arch. Pharmacodyn. Ther.196,
(Suppl) 35 aZ 49, 1972) a Schiman et al (Naunyn-Schmiedeberg s
Arch. Pharmacol. 289. 409 aZ 418, 1975). Pri tom se depolarizuji
prouzky ve formé spirdly Arteria pulmonalis mordete po ekvilibra-
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ci Tyrodeho roztoku prostého vadpniku priddnim 40 mmol/l drasliku.
pridavek 0,5 mmol/l CaCl, potom vyvol4 kontrakci. Relaxalni uci-

nek zkousené latky se zjistuje kumulativnim pridédvénim v 10 kon-
centracich odstupriovanych v semilogaritmickém méritku. Z Kkrivky
zdvislosti 1u¢inku na koncentraci (dsec¢ka: =-log mol/l zkousSené
latky, ordindta: % omezeni maximdlni kontrakce, stredni hodnota
4 az 6 prouzkl cévy) se zjistuje koncentrace testované latky,

kterd inhibuje kontrakci o 50 ¥ (=ICg,, mol/1l). Doba G&innosti

testované 1latky vyplyvd =z doby, kterd je zapotfebi po pridani
testované 1latky k opétnému dosazeni vychozi hodnoty. V nasleduji-
ci tabulce jsou uvedené ziskané hodnoty.

Hodnoty ICg, a doba uUc¢innosti pro sydnoniminy vzorce

R R
SH c/
A N——n " CH
CH, CH; N\ g-C=NH . HCl
Sloucéenina ¢&. A R ICgg Doba d¢inku
v mol/1 v min.
1 0,8 CH; 6 . 1076 240
2 s CH, 2 . 1076 200
3 o H 1. 1076 80
4 0 CH; 1. 107° 120

‘U slouéeniny ¢&. 1 tabulky se jednd o vyhodnou slouceninu
podle vyndlezu hydrochlorid 3-(3,3-dimethyl-1,4-tetrahydrothiazin-
-1,1-dioxid=4-yl)sydnoniminu.

U sloucéeniny ¢. 2 tabulky se jednd o vyhodnou slouéeninu
z prikladu 5.

U slouceniny ¢. 3 tabulky se jednd o slouc¢eninu znamou z pri-
kladu 2 FR.p.s. 1406056, hydrochlorid 3-morfolino-sydnoniminu.

U slouceniny ¢. 4 tabulky se jednd o slouceninu hydrochlorid
3-(3,3-dimethylmorfolin-4-yl)sydnoniminu.

Jak vyplyvd z predchozi tabulky maji slouc¢eniny podle vyna-

lezu pri srovnatelné hodnoté ICg, podstatné del$i dobu uc¢innosti
neZ obé srovnavaci slouceniny.

-12-
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Uréuje-1i doba uG&innosti sloudenin p¥i koncentraci 6 . 107°

mol/1l, potom se ziskaji dale uvedené hodnoty:

Sloucenina ¢. Doba uéinnosti v min.
1 240
2 220
3 100
4 140

Z téchto hodnot Jje zfejmé, 2Ze sloucCeniny podle vynalezu,
i pri stejné davce, maji podstatné delsi dobu uGc¢innosti nez srov-
navaci slouceniny.

Pokud v nasledujicich prikladech neni uvedeno jinak, jedné
ge u Udajl procent o hmotnostni procenta.

Priklad 1

Hydrochlorid 3-(3,3-dimethyl-1,4-tetrahydrothiazin-1,1-di-oxid-4-
-yl)-sydnoniminu

a) 4-Amino-3,3-dimethyl-1,4-tetrahydrothiazin-1,1-dioxidhydrogen-
sulfat

Smés 57 g 2,2-dimethyl-1,4-oxathian-4,4-dioxidu vzorce IX

/CHZ \
08, J (1X)
CH, CH,

45,5 g hydrazinhydrdtu a 650 ml vody se 6 h zahrivad v autoklavu
na 180 °C. Po vychladnuti se smés zahusti na rotaéni odparce
a zbytek se rozpusti v pokud mozZno malém mnoZstvi vody, okyseli
se 50% kyselinou sirovou a michd se pfi 0 °C. SraZenina se odsa-
je, promyje ethanolem a susi se.

vytézek: 25 g T.t. 206 °C (rozkl.)
b) 4-Kyanmethylamino-3,3-dimethyl-1,4-tetrahydrothiazin-1,1-dioxid
Roztok 26 g 4-amino-3,3-dimethyl-1,4-tetrahydrothiazin-1,1-

-dioxid-hydrogensulfatu (stupen a) ve 300 ml vody se ochladi na
5 °C a pridd se 7,8 g kyanidu draselného. Pridénim roztoku sody

-13-
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se upravi pH na 7 az 7,5 a prida se 7,7 g 39% roztoku formalinu.
Smés se potom micha 6 h pri teploté mistnosti, pricemZ se prida-
nim trosky Xkyseliny chlorovodikové nebo roztoku sody udrZzuje pH
na 7. Produkt se oddéli dvojndsobnym vytfepdnim s octanem ethyl-
natym a po susSeni a zkoncentrovdni rozpoustédla zuUstava jako
olej, ktery po kratké dobé ztuhne.

VytéZek: 15 g . T.t. 84 aZ 85 °C

c) Hydrochlorid 3-(3,3-dimethyl-1,4-tetrahydrothiazin-1,1-dioxid-
-4-yl)=-sydnoniminu

Ke smési sestdvajici z 14 g 4-kyanmethylamino-3,3-dimethyl-
-1,4~-tetrahydrothiazin-1,1-dioxidu (stupenn b), 200 ml ledové vo-
dy, 10 ml 10 N kyseliny chlorovodikové a 200 ml octanu ethylnaté-
ho se za chlazeni a pod dusikem da 6,8 g dusitanu sodného a micha
se jesté 1 h pri teploté mistnosti. Organickd fdze se oddéli, su-
$i a pfi 0 °C se pridd 30 ml 25% isopropanolické kyseliny chloro-
vodikové. Po 15 h se ve vakuu vodni vyvévy zahusti a povari se
s 500 ml octanu ethylnatého. Po ochlazeni se odsaje a pevnd latka
se susi.

vytézek: 5,5 g T.t. 220 °C (rozkl.)
Analysa
CgoH, C1N,0,S )
815 4%3
’ ‘ Cc H N (o]
Vypocteno 34,0 5,3 19,8 17,0
Nalezeno 33,7 5,4 . 20,0 16,7

Vychozi sloudenina IX potfebni ve stupni a) se miZe vyrobit
nidsledovné (srovn. Arzneimittelforschung loc. cit.):

V 1 mol ethanolu se rozpusti 1 mol KOH a pridd se 1 mol
2-merkaptoethanolu. K tomuto roztoku se béhem 60 min a za chlaze-
ni pfikape 1 mol 2,2-dimethyloxiranu. Potom se neutralisuje, od-
filtruje, zahusti a ve vakuu destiluje. Ziskd se (2-hydroxy-2-
-methylpropyl)-~(2-hydroxyethyl)-sulfid o teploté varu 93 °C pri

0,199 . 102 Pa.

K ziskanému sulfidu se prida 0,5 % hmot. kyseliny fosforecné
a potom se sulfid prikapanim 30 hmot.% H,0, oxiduje na
(2-hydroxy-2-methylpropyl)-(2-hydroxyethyl)-sulfon. Po zahusténi
se tento sulfon ziskd jako nedestilovatelny olej.

Smés 32 g (2-hydroxy-2-methylpropyl)-(2-hydroxyethyl)-sulfo-
nu a 5 g KHSO, se zahfeje na 120 °C, po ukonc¢eni cyklisace se
ochladi, odfiltruje, neutralisuje se potasi, opét se odfiltruje,

zahusti a ve vakuu pri 0,532 . 102 Pa se destiluje. Slouc¢enina
2,2-dimethyl-1,4-oxathian-4,4-dioxid mé& pfi tomto tlaku teplotu
varu 100 az 102 °C.

T.t. : 83 °C
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Priklad 2

N-Ethoxykarbonyl-3-(3,3-dimethyl-1,4-tetrahydro-thiazin-1,1-dioxid-
-4-yl)-sydnonimin

K roztoku 1,5 g hydrochloridu 3-(3,3-dimethyl-1,4-tetrahydro-
-thiazin-1,1-dioxid-4-yl)-sydnoniminu (priklad 1) ve 20 ml vody,
ochlazenému na 0 aZz 5 °C se prida 1,11 g NaHCO5; a roztok 0,65 g

ethylesteru kyseliny chloromravenc¢i ve 20 ml methylenchloridu
a pri teploté stoupajici aZ na teplotu mistnosti se micha a2
skon¢i vyvin plynu. Organicka féze se oddéli, sus$i a ve vakuu
vodni vyvévy se zahusti, zbytek se prekrystaluje z octanu ethyl-
natého.

Vytézek: 0,82 g T.t. 188 aZ 190 °C
Analysa
Ci71H,gN,O:S

1171874~5

C H N 0

Vypocteno 41,5 5,7 17,6 25,2
Nalezeno 41,5 5,6 17,8 24,9
Priklad 3

N-p-Anisoyl-3-(3,3-dimethyl-1,4~-tetrahydro~-thiazin-1,1-dioxid-4-
-yl)-sydnonimin

Ziskd se analogicky prikladu 2 s p-anisoylchloridem misto
ethylesterem kyseliny chloromravenci.

T.t.: 178 aZ 180 °C

Analysa
CyHAN,O:S
16*2074¥5
C H N (0]
Vypocteno 50,5 5,3 14,7 21,1
Nalezeno 50,2 5,4 15,0 20,8
Priklad 4

N-Cyklohexylkarbonyl-3-(3,3-dimethyl~-1,4-tetrahydrothiazin-1,1-
-dioxid-4-yl)-sydnonimin

Ziskd se analogicky pfikladu 2 s chloridem kyseliny cyklo-
hexankarboxylové misto ethylesteru kyseliny chloromravendéi.

T.t.: 150 aZz 151 °C
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Analysa
CqeHAyN,0,S
15°°24°74%~4
c H N (0]
Vypocteno 50,6 6,7 15,7 18,0
Nalezeno 50,5 6,5 15,8 18,0
Priklad 5

Hydrochlorid 3-(3,3-dimethyl-tetrahydro-1,4-thiazin-4-yl)-sydno-
niminu

a) 2,2-Dimethylaziridin

Ve 200 ml vody se rozpusti 100 g 2-amino-2-methyl-propan-1-
-olu. Potom se za michdni p¥ikape studeny roztok 110 g koncentro-
vané kyseliny sirové ve 200 ml vody a potom se voda pri normdlnim
tlaku oddestiluje, aZ se dosdhne vnit¥ni teplota 115 °C. Potom se
destiluje pri wvakuu vodni vyvévy aZ do teploty lazné 180 °C
a obsah banky se za téchto podminek udrZuje tak dlouho, azZ ztuh-
ne. Potom se pr¥i vakuu vodni vyvévy a 180 °C jesté 1 hodinu dale
zah¥iva.

K produktu se prid4 roztok 100 g NaOH ve 200 ml vody, roz-
mélni se a nechd stdt pres noc. Ze suspense se za normadlniho tla-
ku oddestiluje voda. Ke zbytku se za michédni prid4d 50 g KOH
a michd se 3 hodiny. Nechd se stédt, potom se oddéli vrchni vrst-
va, pridd se 20 g KOH a nechd se stat pr¥es noc. Olej se odlije,
pridd se 10 g KOH a za normdlniho tlaku se destiluje.

Vytézek: 60,3 g
b) (2-Hydroxy-ethyl)-(2-amino-2-methyl-propyl-sulfid

V 90 ml dimethoxyethanu se rozpusti 234 g 2-merkapto-ethano-
Jlu. K tomuto roztoku se prikape 63,3 g. 2,2-dimethyl-aziridinu
a 4 hodiny se michd pri 70 °C, zahusti se a pfi vakuu vodni vyvé-
vy se destiluje.

T.v.: 141 aZ 142 °C (pri 20 . 102 Pa) T.t.: 49 aZ 51 °C
c) 3,3-Dimethyltetrahydro-1,4-thiazin

K roztoku 14,9 g (2-hydroxyethyl)-(2-amino-2-methyl-propyl)-
-sulfidu (stupen b)) ve 100 ml dimethoxyethanu se za michdni uva-
di chlorovodik aZ do nasyceni a potom se prikape 17,9 g
thionylchloridu a potom se dAle michd 1 hodinu pri teploté
mistnosti a potom se 1 hodinu zahrivd pod zpétnym chladicem.
Roztok se potom =zahusti ve vakuu vodni vyvévy. Vykrystaluje
- hydrochlorid (2-chloro-ethyl)-(2-amino-2-methyl-propyl)-sulfidu.

Ziskany hydrochlorid se rozpusti ve vodé, slabé se zalkali-
suje potasi, vyjme se do 100 ml toluenu a vodna fédze opét vytfepe
2 x 30 ml toluenu. Organické faze se spoji, sus$i potasi, zahusti
a destiluji se ve vakuu vodni vyvévy. '
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Vytések: 8,1 g T.t.: 73 aZ 75 °C (pri 20 . 102 Pa)
d) 4-Nitroso-3,3-dimethyl-tetrahydro-1,4-thiazin

Ke smési 15,7 g 3,3-dimethyl-tetrahydro-1,4-thiazinu (stupen
c) a 60 ml ledové vody se za chlazeni pfida 12 ml 10 N HCl. Potom
se pri 4 aZz 6 °C prikape roztok 12,4 g dusitanu sodného ve 40 ml
vody. Michad se 4 hodiny pr¥i teploté mistnosti, zalkalisuje se po-
tasi a vytrepe se s octanem ethylnatym. Organickd féaze se susi
a zahusti ve vakuu vodni vyveévy.

Vytézek: 17,5 g T.t.: Zluty olej
e) Hydrochlorid 4-amino-3,3-dimethyl-tetrahydro-1,4-thiazinu

K roztoku 17,2 g 4-nitroso-3,3-dimethyl-tetrahydro-1,4-thia-
zinu (stupen d) ve 150 ml tetrahydrofuranu se pfi 60 aZ 65 °C po
Céstech pridd 4,4 g lithiumaluminiumhydridu a potom se 2 hodiny
zahriva pod zpétnym chladiéem. Suspense se ochladi a prikape se
roztok 5 ml vody v 50 ml tetrahydrofuranu. Po 20 minutdch se pri-
kape 10 ml 27 % hmot. louhu sodného a nechd se nékolik hodin
stat. Poton se odfiltruje a Vv ledem chlazeném filtratu vypadne
hydrochlorid.

Vytézek: 12,2 g
f) 4-(2-Kyanoethyl-amino)-3,3-dimethyl-tetrahydro-1,4-thiazin

K roztoku 12,1 g hydrochloridu 4-amino-3,3-dimethyl-tetra-
hydro-1,4-thiazinu (stupen e) ochlazenému na -3 aZ -5 °C se pri-
kape roztok 6,1 g KCN ve 30 ml vody. Potom se kyselinou chloro-
vodikovou upravi hodnota pH roztoku na 7,2 a potom se prida 16,3
g 39 hmot. % vodného formaldehydu, pric¢emZ se hodnota pH udrzuje
na 6 aZz 7. Pri teploté stoupajici na teplotu mistnosti se miché
pres noc. Suspense se vytrepe s octanem ethylnatym, organicka fa-
ze se susi a zahusti.

Vytézek: 9,4 g T.t;: olej

g) Hydrochlorid 3—(3,3—dimethyl—tetrahydf6—1,4-thiazin-4-y1)—
-sydnoniminu ,

9,4 g  4-(2-Kyanoethyl-amino)-3,3-dimethyl-tetrahydro-1,4-
-thiazinu (stupen f), 40 ml octanu ethylnatého, 40 g ledové vody
a 5 ml 10 N kyseliny chlorovodikové se ochladi na -5 °C. Do této
smési se vnese 5,3 g dusitanu sodného a potom se 3 hodiny micha
pri teploté mistnosti. Organickd féze se oddéli, susi, odfiltruje
se a za chlazeni se prikape 20 ml nasyceného roztoku HCl v iso-
propanolu. Michd se pres noc pri teploté mistnosti. SraZenina se
oddeli a prekrystaluje z isopropanolu.

Vytézek: 5,9 g T.t.: 172 °C (rozklad)
Priklad 6
N-p-Anisoyl-3-(3,3-dimethyl-tetrahydro-1,4-thiazin-4-yl)-sydnoni-

min
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2 g Hydrochloridu 3-(3,3-dimethyl-tetrahydro-1,4-thiazin-4-
-yl)-sydnoniminu se rozpusti ve 20 ml ledové vody a prida se 1,7
g NaHCO,. Potom se prikape 1,7 g p-anisoylchloridu rozpusténého

ve 20 ml octanu ethylnatého. Po michdni pfes noc pri teploté mis-
tnosti se faze déli, vodnd faze se vytfepe s octanem ethylnatym,
organickd féze se spoji, susi a zahusti. Ziskany krystalicky pro-
dukt se prekrystaluje z isopropanolu.

Vytézek: 1,9 g ‘ T.t.: 131 az 133 °C.

Priklad 7

N-Ethoxykarbonyl-3-(3,3-dimethyl-tetrahydro-1,4-thiazin-4-yl)-
-sydnonimin

Slouc¢enina se ziskd analogicky prikladu 6 s ethylesterem ky-
seliny chloromravené¢i (1 g) misto p-anisoylchloridu a rozmichdnim
s petroletherem se cisti.

VytéZek: 1,8 g T.t.: 110 az 112 °C

Priklad 8

N-Methoxykarbonyl-3-(3,3-dimethyl-1,4~-tetrahydrothiazin-1,1-dioxo-
-4-yl)-sydnonimin

Slou¢enina se ziskd@ analogicky pr¥ikladu 7 s methylesterem

kyseliny chloromravenc¢i (0,6 g) misto s ethylesterem a prekrysta-
lovanim z octanu ethylnatého.

Vytézek: 2,0 g T.t.: 233 az 235 °C (rozkl.)

Priklad 9
Hydrochlorid N-butoxykarbonyl-3-(3,3-dimethyl-1,4-tetrahydrothia-

zin-1,1-dioxo-4-yl)-sydnoniminu

Slouc¢enina se ziskd analogicky prikladu 7 s butylesterem ky-
seliny chloromravenci (0,8 g) misto s ethylesterem a z octanu
ethylnatého s isopropanolickou kyselinou chlorovodikovou vypadne
jako hydrochlorid.

vytézek: 1,3 g T.t.: 153 aZ 154 °C (rozkl.)

Priklad 10

Hydrochlorid N-Butoxyacetyl-3-(3,3-dimethyl-1,4-tetrahydro-thia-
zin-1,1-dioxo-4-yl)-sydnoniminu

Sloucenina se zisk& analogicky prikladu 7 s 0,9 g butoxy-
acetylchloridu misto s ethylesterem Xkyseliny chloromravenci a 2z
octanu vypadne isopropanolickou Kkyselinou chlorovodikovou jako
hydrochlorid.
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Vytézek: 1,9 g T.t.: 165 °C (rozkl.)

Priklad 11

Hydrochlorid 3-(3,3-dimethyl-1,4-tetrahydrothiazin-1,4-dioxid-yl)
-sydnoniminu

K roztoku 3 g 3-(3,3-dimethyl-tetrahydro-1,4-thiazin-4-yl)-
-sydnoniminu (vyrobeny podle prikladu 5) ve 40 ml octanu se pri
teploté mistnosti pridaji 3 g 35% roztoku peroxidu vodiku. Teplo-
ta stoupne na 30 aZ 40 °C. Smés se 2 h michd a potom se ve vakuu
vodni vyvévy zahusti. Zbytek se rozmichd v isopropanolu a pre-
krystaluje z methanolu.

Vytézek: 1,8 g T.t.: 219 °C (rozkl.)

V nasledujicich prikladech A aZ H se popisuji farmaceutické
pripravky

Priklad A

Mékké Zelatinové kapsle obsahujici 5 mg W¢inné 1latky pro kapéli

pro kapsli
U¢innd latka 5 mg
Frakcionovana smés triglycerida
z kokosového tuku 150 mg
Obsah kapsle 155 mg
Priklad B

Injekéni roztok obsahujici 1 mg Wéinné 1latky pro ml:

“pro nml
Ucinna latka 1,0 mg
Polyethylenglykol 400 0,3 ml
Chlorid sodny 2,7 mg
Voda pro uc¢ely injekci ad 1 ml
Priklad C

Emulse obsahujci 3 mg G¢inné latky pro 5 ml

pro 100 ml emulse

U&innd latka 0,06 g
Neutralni olej q.S.
Natriumkarboxymethylcelulosa 0,6 g
Polyoxyethylen-stearat q.s.

Cisty glycerin 0,2 az 2,0 g
Chutové 1latky g.s.

Voda (odsolend nebo destilovana) ad 100 ml
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Priklad D

Rektalni forma 1éc¢iv obsahujici 4 mg u¢inné latky pro &ipek

pro

U¢&innd latka 4
Zdkladni hmota ¢ipku ad 2

Priklad E

Tablety obsahujici 2 mg d¢inné 1latky pro tabletu

¢ipek

ng
g

pro tabletu

Ucinna latka 2
Laktosa : ' 60
Kukuricny skrob 30
Rozpustny Skrob 4
Stearat horecénaty 4

100
Priklad F

Drazé obsahujici 1 mg Uc¢inné latky pro drazé

pro dr

U&inna latka 1
Kukuricény skrob 100
Laktosa 60
Sek. fosforeénan vépenaty 30
Rozpustny Skrob 3
Stearat horfecnaty , 2
Koloidni kyselina kremicité . 4

200
Priklad G

Pro vyrobu obsahu tvrdych Zelatinovych kapsli se
receptury

a) Uéinnd latka : © 10

Kukuriény skrob , 190
200

b) U&innad latka . 40
Mlécény cukr ‘ 80
Kukuricény Skrob 80
200
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Priklad H
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Kapky se mohou vyrabét podle ndsledujici receptury
(20 mg u¢inné latky v 1 ml = 20 kapek:

U¢innd léatka 2,00 g
Methylester kyseliny benzoové 0,07 g
Ethylester kyseliny benzoové 0,03 g
Ethanol 296% 4 ml
Odmineralisovanad voda ad 100 ml.

1.

PATENTOVE NAROKY

Substituované 3-aminosydnoniminy obecného vzorce I

N/
SH 4
A\ )%————T ——CH (1)
CH2 CH2 N\(;/C ==N—R 1

ve kterém

A

znac¢i zbytek -S- nebo -50,-,

R zna&i zbytek -CO-R? nebo vodik, pridem:

R? znaéi (¢, azZ Cy)alkyl, (cq az C,lalkoxy-(C,; az

C4)-alkyl, (C; aZ Cylalkoxy, (Cg aZ Cy)cyklo-alkyl,

fenylovou skupinu, monosubstituovanou nebo trisubstituo-
vanou fenylovou skupinu 1 aZz 3 atomy halogenu a/nebo 1
az 3 alkylovymi zbytky s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy a/nebo
1 az 3 alkoxylovymi zbytky s 1 aZ 4 uhlikovymi atony,

a jejich farmakologicky prijatelné adic¢ni soli s kyselinami.

Substituované 3-aminosydnoniminy podle naroku 1 obecného

vzorce I, ve kterém Rl je skupina - CO-R2, kde R% znaéi (Cq az

Cylalkyl, (C1 az C,)alkoxyl, fenyl, nebo fenyl monosubstituo-

vany chlorem, methylovou nebo methoxylovou skupinou.
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Farmakologicky prijatelné adi¢éni soli s kyselinami substituo-

vanych 3-aminosydnonimind vzorce I podle ndaroku 1, obzvlasté

hydrochlorid slouceniny 3-(3,3-dimethyl-tetrahydro-1,4-thiazin-
-4-yl)-sydnoniminu.

Substituovany 3-aminosydnonimin vzorce I podle naroku 1, kte-
rym Jje N-p-anisoyl-3-(3,3-dimethyl-tetrahydro-1,4-thiazin-4-
-yl)-sydnonimin a Jjeho farmakologicky prijatelné adiéni soli
s kyselinami, zejména hydrochlorid.

Farmakologicky prijatelné adiéni soli s kyselinami substituo-
vanych 3-aminosydnonimini vzorce I podle ndroku 1, obzvlasté
hydrochlorid slouéeniny 3-(3,3-dimethyl-1,4~-tetrahydrothiazin-
-1,1-dioxid-4~yl)-sydnonimin.

Zplisob vyroby substituovanych 3-aminosydnonimini obecného
vzorce I podle narokit 1 az5, vyznadé¢uijici s e
t i m, Ze se slouCenina obecného vzorce II

CH; CH;,
CH
7% Ci
A N N-—CH,—CN

ve kterém
A znac¢i zbytek -S- nebo -50,-,

cyklisuje v rozpoustécim, dispergaénim nebo zfedovacim pro-
stredku pri teploté v rozmezi -10 aZ 40 °C, pomoci cyklisaéni-
ho ¢inidla, vybraného ze skupiny zahrnujici minerdlni kyseliny
a silné organické kyseliny, jako je napfiklad kyselina sirova,
kyselina dusicnd, kyselina fosforeénd, kyselina chlorovodikova
nebo kyselina trifluoroctovd, vyhodné kyselina chlorovodikova,
na slouceninu obecného vzorce Ia

CH; ,CH,
N/
/sz C{ v
A )%————T m ?H (la)

kde A ma shora uvedeny vyznam
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a ziskand sloucenina se isoluje jako adiéni s0Ul s kyselinou,
nebo v pripadé, Ze se md vyrobit sloucenina vzorce I, kde rl =
-COR?, se sloudenina Ia nebo jeji adic¢ni sul s kyselinou acy-

luje acylacénim ¢inidlem, zavadéjicim zbytek —CORz, a takto
ziskand sloucenina se isoluje nebo se pop¥ipadé prevede na
farmakologicky prijatelnou adic¢éni sudl s kyselinou a tato se
isoluje.

Zpusob podle naroku 6, vyznac¢cujici se tim,
Ze se cyklisace provadi v rozpoustécim,. dispergac¢nim nebo
zredovacim prost¥edku, jako je napriklad systém voda/methyl-
alkohol, ethylacetédt/methylalkohol nebo ethylacetédt/voda, p¥i
teploté v rozmezi -10 aZz 40 °C, vyhodné 0 azZ 20 °C, pomoci
cyklisaéniho prostredku, upravujiciho ve vodném roztoku hodno-
tu pH pod 3, vyhodné pomoci kyseliny chlorovodikové.

Zpusob vyroby substituovanych 3-aminosydnonimini obecného
vzorce Ib

CHs ,CH3
\/
TR o (Ib)
i ikl
CH, CH, N\;)/ ==N—R'

ve kterém
R! zna&i vodik nebo zbytek COR2, pricemz

R? znaéi (Cq az Cylalkyl, (Cy aZ C,)alkoxy-(C; az C,)=-alkyl,
(C, az C,)alkoxy, (Cg az C,)cykloalkyl, fenylovou skupi-

nu, monosubstituovanou, disubstituovanou nebo trisubsti-
tuovanou fenylovou skupinu 1 aZ 3 atomy halogenu a/nebo
1 aZz 3 alkylovymi zbytky s 1 azZ 4 uhlikovymi atomy
a/nebo 1 azZ 3 alkoxylovymi zbytky s 1 aZ 4 uhlikovymi
atomy,

a jejich farmakologicky prijatelnych adiénich soli s kyselina-
mi, vyznacujici s e tin, 2zZe se sloucenina
obecného vzorce Ic

CHs ,CH,
N/
CH, <
A N——~N CH
AR | (i)
CH, CH, N\O/C::.—_N—-R ¢
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ve kterém ma R shora uvedeny vyznam a

A' zna¢i zbytek -S- nebo -SO-,

nebo jeji adiéni sil s kyselinou, nechd reagovat se sloudeni-
nami odevzdavajicimi kyslik, jako jsou peroxid vodiku, peroxo-
kyseliny, napriklad kyselina permraven¢i, peroctova, perbenzo-
ova, m-chlorperbenzoova a perftalova nebo diacylperoxidy, nebo
smési uvedenych latek, a ziskand sloucenina se pop¥ipadé pre-
vede na adiéni sil s kyselinou a isoluje se, nebo v pr¥ipadé,
-Ze se ziskd sloucenina vzorce I, kde

- -80.- a RL
A = -50,~ a R

H a m& byt vyrobena sloucenina vzorce I, kde
A = -S0,- a Rl = -CORZ, acyluje se ziskand sloucenina nebo je-
ji adiéni sul s kyselinou acylac¢nim prostredkem, zavadéjicim

zbytek -CORZ, a takto ziskand sloucenina se isoluje, nebo se
popripadé prevede na farmakologicky prijatelnou adiéni sual
s kyselinou a tato se isoluje.

Substituované 3-aminosydnoniminy obecného vzorce I a jejich
farmakologicky prijatelné adicéni soli s kyselinami podle jed-
noho nebo nékolika ndrokd 1 aZz 5, pro pouziti jako farmakolo-
gicky U¢inné 1l&atky pro 1léceni a profylaxi kardiovaskuldrnich
onemocnéni nebo jako farmaceuticky U¢inné 1latky pro vyrobu
farmaceutickych pripravki.

10.Farmaceuticky pripravek, vy znacuijici s e tim,

Zze Jjako Gcinnou 1lé&tku obsahuje alespon jeden substituovany
3-aminosydnonimin vzorce I podle nérokd 1 aZ 5 nebo jeji adic-
ni sGl s kyselinou, spolu s farmaceuticky prijatelnymi nosici
a prisadami.

Konec dokumentu.
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