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(54) Amidiny a amidoximy difenylsulfidové fady a jejich soli

Refen{ spadd do oboru syntetickgch
14%iv. Jeho predmdtem jsou (2-(fenylthio)-
fenyl)acetamidiny, 2~ (fenylthio)benzamidiny,
jim odpovidajici amidoximy,a sulfoxidy
odvozené oxidacf{ na atomu siry, jako#

i jejich soli. Tyto latky vykazuji v testech
na zvifatech rtzné farmakodynamické
aktivity a jsou potencidlnimi antidepresivy
a trankvilizéry. Synteticky jsou piistupné
z pFisludngch nitrild, které reakci

s chlorovodikem a etanolem poskytuji
hydrochloridy pfislusnjch acetimiddtld

a benzimid&td. Jejich reakcemi s amoniakem
a aminy resultujf amidiny. PZimou reakci
nitrild s bas{ hydroxylaminu ve vroucim
metanolu se ziskaji amidoximy. VSechny

tyto latky jsou sulfidy, které lze oxidovat
peroxidem vodfku v kyseliné octové pfi
teploté mistnosti na p¥islu¥né sulfoxidy.
v&echny amidiny a amidoximy jsou basické
povahy a neutralisac{ anorganickymi

nebo organickymi kyselinami, které jsou
farmaceuticky nezdvadné, poskytuji soli,
které jsou rovnd% pfedmétem fedend.
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Vyndlez se tg¢kéd amidint a amidoximd difenylsulfidové ¥ady obecného vzorce I
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ve kterém R znal{ atom vodiku nebo skupinu OH, R1 znad{ skupinu NH,, l-piperidinyl, 4~morfo-
linyl, 4-metyl-l-piperazinyl nebo 4;(2—hydroxyety1)-l-piperazinyl, m je rovné 0 nebo 1, a
rovné% n zna&f 0 nebo 1, a jejich solf s anorganickymi nebo organickymi, farmaceuticky
nezévadnymi kyselinami.

LAatky obecného vzorce I a jejich soli se vyznaduji rdzngmi typy therapeuticky pouZitel-
nych farmakodynamickych aktivit, cof z nich &ini potencidlnf lé&iva. Hlavni sméry jejich
d¢inku jsou v oblasti neurotropni a psychotropni. V prvé fadé se jevi jako antidepresiva
a mirné trankvilizéry. N&které vykazujf té% G&inky lok&ln& anestetické, antihistaminové
a antiarytmické. Konkrétni{ vysledky farmakologickych testl jsou uvedeny n&kolika p¥ifklady
representativnich l&tek podle vyndlezu.

(2~ (fenylthio) fenyl) acetamidin byl testovdn ve form& naleindtu. Jeho akutni toxicita
u my3{ p¥i intravenosnim podénf, LDg, je 25 mg/kg. Latka vykazuje signifikantni d¥inek
v modelu potenciace jedovatosti yohimbinu u my3{; EDgq = 55,3 mg/kg p.o. Tento Gdinek je
typicky pro antidepresiva. Je vfhodné, Ze latka je soudasn& netdinnd inkoordinadn& v testu
rotujic{ tyCky u my3{ a to aZ do ordlni ddvky 250 mg/kg.

N,N-pentametylen- (2-fenylthio) fenyl)acetamidin byl hodnocen jako hydrochlorid. Jeho
akutni toxiqiia u myS${ p¥i ordlnim podéni, LDy, = 356 mg/kg. V ordlni dévce 10 mg/kg tlumi
mirn&, ale statisticky signifikantn& spontdnni lokomotorickou aktivitu my3f, co% je typické
pro trankvilizéry (latky zklidaujici). '

N,N-(3-oxapentan-1,5-diyl)~(2-(fenylthio) fenyl)acetamidin byl hodnocen rovn&¥ jako
hydrochlorid. Jeho LDg, pfi ordlnim poddni u my3{ je 273 mg/kg. Podobn& jako pr¥edelld l&tka,
i tato v ordlni ddvce 10 mg/kg tlumi sponténni lokomotorickou aktivitu my%f mfrn&, ale
statisticky vyznamn&. Ddle v ordlni dévce 50 mg/kg vykazuje signifikantni inhibi&ni efekt
vi&i tvorb& Zaludednich v¥edd u krys, vyvoldvanych reserpinem. Lze ji tedy oznadit jako
mirn& tlumivé pisobici antidepresivum.

(2-fenylthio) fenyl)acetamidoxim byl testovdn ve form& maleindtu. Jeho akutni toxicita
u my3{ LDg, pfi ordlnim podédni je 212 mg/kg, pfi intravenosnim podédnf 100 mg/kg. V intraperito-
nedlni dévece 5 mg/kg potladuje ptosu o&nf viZka u my3f, kterd je vyvolavédna reserpinem.
V i.p. ddvkich 5 a% 10 mg/kg inhibuje hypothermicky ud&inek reserpinu u my%f. M4 tedy vlastno-
sti antidepresiva. D&le pusobi antihistaminov® u mor&¥at: subkuténni ddvka 1 mg/kg chréni
50 % zvi¥at v pokusu pfed letdlnim W¥inkem standardnf ddvky histaminu, podaného intrajugulérnd.
Ve formé& 1% roztoku plsobi jako lok&ln{ ahespetikum u mor&at v testu infiltra&ni anestesie.
Kone&né& v davkdch 10 a% 20 mg/kg i.v. vykazuje antiarytmicky G&inek u krys vi&i akonitina.

2-(fenylthio)benzamidoxim byl hodnocen jako hydrochlorid. V or&lni ddvce 100 mg/kg
potencuje toxicitu yohimbinu u my3{, p¥ifemZ v téZe ddvce je nedéinny diskoordina&n& u mys{i.

Latky obecného vzorce I podle vyndlezu jsou p¥fstupné z nitrild obecného vzorce II
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ve kterém n znadi totéZ jako ve vzorci I. P¥iprava nitrilu vzorce II, kde n = 1, byla

v literatu¥e popséna (viz J{lek J. O. et al.: Monatsh. Chem. 96, 182, 1965). 0 ldtce vzorce II,
kde n = 0, byla v literatu¥e pouze zmirka (Chem. Abstr. 58, 10 823, 1963) a proto je jejf
p¥iprava v pfisludném p#ikladu popisovdna. Syntéza amidin@ vzorce I (R = H) vychdzi{ z nitrild
obecného vzorce II, které se v prvé rad® prevdd&ji reakci s etanolem a chlorovodikem na etyl-
-2~ (fenylthio)benzimidét a etyl~- (2-fenylthio) fenylacetimid4t. Tyto potom reaguji s amoniakem a
aminy za vzniku p¥{slusnych amidinl, jak je popsédno v p¥fkladech. Za G&elem p¥ipravy amidoximli se
provddéji reakce nitrild obecného vzorce II s hydroxylaminovou basi, nejdast&ji ve vroucim metanolu.
Za UCelem ziskén{ sulfoxidl, tj. latek vzorce I, kdem =1, je nutné pfifsludné sulfidy vzorce I,
kde m = 0, oxidovat. K tomu je nejvhodn&j$i oxidace peroxidem vodiku v kyselin& octové

pfi teplot& mistnosti, co? je rovnéZ v jednom z p¥fkladl popséno. P¥iklady je nutné chépat
jako ilustrace moZnosti zplsobl p¥ipravy liatek obecného vzorce I; neni dfelem popisovat
viechny mofnosti p¥ipravy. VSechny latky ve vyndlezu popsané jsou nové; jejich identita

byla zaji$t&na analytickymi i spektrdlnimi metodami.

P¥fklad 1
(2-~fenylthio) fenyl)acetamidin

K 50 ml 8% roztoku amoniaku v etanolu se za michéni a chlazenf (0 %) pfidd 10,0 g
hydrochloridu etyl-(2-fenylthio) fenyl)acetimiddtu, sm&s se michd 30 minut a odpa¥i se
za sniZeného tlaku. K zbytku se p¥id4 25 ml 10% roztoku hydroxidu draselného v etanolu,
sm&s se michd 30 min, znovu se odpa¥f ve vakuu a zbytek se extrahuje etherem. Zpracovanim
extraktu se ziskd 7,8 g (98 %) Z&dané base, kterd krystaluje z benzenu a taje p¥i 76 aZ
77 °C. Neutralizaci vypo&tenymi mnoZstvimi kyseliny maleinové v etanolu se zisk4 bud mono-
maleindt tajfci p¥i 179 aZ 180 °Cc nebo hemimaleindt s t.t. 166 a¥ 168 °cC.

V¢¥chozi hydrochlorid etyl~(2~fenylthio) fenyl)acetimiddtu, ktery zatim nebyl v literatu¥e
popsdn, se p¥ipravfi nap¥. timto postupem: :

Sm&s 45 g (2-fenylthio)fenyl)acetonitrilu a 12 ml etanolu se sytf 1,5 h za vn&jsiho
chlazeni (0 °C) bezvodym chlorovodikem. Potom se zfedf 25 ml etheru a ponech& p¥es noc
v klidu p¥i 0 %c. Vyloudeny hydroxhlorid produktu se odsaje, promyje se 15 ml sm&si etanolu
a etheru 1:3, a vysu3i{ se ve vakuu. ZIsk& se 37 g (69 %) Z4dané 1l&tky s t.t. 111 aZ 112 %¢
(etanolether).

p¥{iklad 2
N,N,pentametylen~-(2-fenyltho) fenyl)acetamidin

Smé&s 4,6 g hydrochloridu etyl-(2-{fenylthio}fenyl)acetimiddtu, 30 ml etanolu a 1,3 g
piperidinu se mfchd a va¥f{ 7 h pod zp&tnym chladidem. Etanol se odpa¥{ za sniZeného tlaku,
zbytek se rozpust{ v malém kvantu etanolu a p¥idé4 se stejny objem etheru. Vykrystaluje
0,20 g hydrochloridu piperidinu (t.t. 243 °c), ktery se odstrani odsédtim. Filtfét se déle
z¥ed{ etherem, co? vede ke krystalizaci hydrochloridu %4dané 1l4tky. Odsaje se po sténi
p¥es noc, promyje etherem a vysui{ ve vakuu; 4,28 g (83 %), t.t. 131 aZ 135 °c.

P¥{klad 3

N,N-{3-oxapentan-1,5-diyl)-(2-(fenylthio) fenyl)acetamidin

Sm&s 4,6 g hydrochloridu etyl-(2-fenylthio) fenyl)acetamiddtu, 30 ml etanolu a 1,3 g
morfolinu se va¥f 7 h pod zp&tnym chladifem a odpa¥{ se ve vakuu. Zbytek se rozpusti

v 15 ml etanolu a k roztoku se p¥idéd 100 ml etheru. Vykrystalizuje 3,55 g (68 %) hydrochloridu
?4dané 1&tky, t.t. 195 a 196 °C (etanol-ether).
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P¥{L{kx1lad 4
N,N-(N-metyl-3-azapentan-1,5-diyl)-(2- (fenylthio) fenyl)acetamidin

Smés 4,6 g hydrochloridu etyl=-(2-fenylthio)fenyl)acetimiddtu, 30 ml etanolu a 1,5 g
l-metylpiperazinu se va¥i 7,5 h pod zp&tnym chladiem. Rozpoust&dlo se odpai{ ve vakuu
a zbytek se roztfepe mezi 20% roztok hydroxidu sodného a ether. Organicki fdze se oddadli,
vysu¥{ a odpa¥i. Olejovity zbytek (4,7 g) se rozpusti v acetonu a k roztoku se pfidé 3,4 g
kyseliny maleinové za varu. Ochlazenim vyloudend sl se krystalizuje z etanolu; zIlské
se 5,0 g (58 %) monohydrdtu dimaleindtu ¥&4dané base, t.t. 173 a%¥ 175 c.

P¥{klad 5
N,N- (N-(2-hydroxyetyl)-3~-azapentan-1,5-diyl) - {2~ (fenylthio) fenyl) acetamidin

P¥{prava se provede podobn& jako v p¥ede8lém p¥fkladu z 5,8 g hydrochloridu etyl-(2-
- (fenylthio) fenyl)acetamiddtu a 2,5 g 1-(2-hydroxyetyl)piperazinu ve 30 ml etanolu. Zpracové-
nim a neutralisac! surové base pomocf 6,0 g kyseliny maleinové se ziskd 6,0 g (53 %} mono-
hydrdtu dimaleindtu %4dané 1l&tky, t.t. 133 a% 135 a znovu 145 aZ 148 °c.

P¥{klad 6
(2~ (fenylthio) fenyl) acetamidoxim

K roztoku methoxidu sodného v metanolu (3,3 g sodfku v 50 ml metanolu) se p¥id4d 9,9
g hydrochloridu hydroxylaminu a d4le roztok 27,0 g (2-(fenylthio)fenyl)acetonitrilu ve
100 ml metanolu. Sm&s se michd a va¥f 5 g pod zp&tnym chladilem. Vyloueny chlorid sodny
se odfiltruje, promyje se metanolem a filtrdt se odpa¥fi. Zbytek (37,4 g) se rozpusti ve
150 ml chloroformu, roztok se promyje vodou, vysudi a odpa¥i. Olejovity zbytek se krystalizuje
ze sm&si 15 ml benzenu a 15 ml hexanu, cof vede k 13,5 g (44 %) Z&dané base, t.t. 93 aZ
94 °C (benzen). Neutralizaci kyselinou maleinovou se ziskd maleindt, ktery krystalizuje
z etanolu a taje p¥i 140 a% 141 °c.

Pp¥f{klad 7
2-(fenylthio)fenyl)acetahidoxim-s-oxid

K roztoku 3,9 g pfedéélé base ve 40 ml kyseliny octové se p¥id4 1,7 ml 30% peroxidu
vodfku a sm&s se ponechd v klidu 60 h p¥i teplot® mistnosti. ZFedi se 300 ml vody, promyje
%
(etanol) . Neutralizaci kyselinou maleinovou ve vodném etanolu se ziskd krystalicky mono~
hydrit maleindt, t.t. 143 a% 144 ¢ (vodny etanol).

se 50 ml benzenu a ponechd se pfes noc krystalizaci; 2,6 g (63 %), t.t. 167 a%Z 168

P¥{klaad 8
2- (fenylthio)benzamidoxim

K roztoku methoxidu sodného (z 1,5 g sodiku a 30 ml metanolu) se p¥idéd 4,2 g hydro-
chloridu hydroxylaminu a 12,6 g 2-(feny]lthio)benzonitrilu v 60 ml etanolu a smés se va¥ti
10 h pod zp&tnym éhladiéem. Chlorid sodny se odsaje a filtrdt se odpa¥i. Zbytek se z¥edi
250 ml vody a extrahuje se chloroformem. zpracovdnim extraktu se zfskd4 12,2 g nehomogennfho
produktu, ktery se chromatografuje na kolon& 200 g -silikagelu. Chloroform pfedn& vymyje
méné poldrni pr¥im&si a potom eluuje 2,10 g (14 %) 24dané base, kterd krystalizuje z benzenu
a taje p¥i 132 a% 134 Oc. Neutralizaci chlorovodfkem poskytuje hydrochlorid, ktery krystalizuje

ze smé&si acetonu a etheru a taje p¥i 162 °c. :
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P¥{prava vychozi{ho 2~-(fenylthio)benzonitrilu nenf v p¥{stupné literatufe popséna.
Lze jej pfipravit takto: Sm&s 13,8 g 2-chlorbenzonitrilu, 11,0 g thiofenolu, 13,8 g uhli&itanu
draselného a 100 ml dimetylformamidu se mfich4 a va¥f 15 h pod zp&tnym chladifem v dusfkové
atmosféf¥e. Rozpousdtédlo se odpa¥i ve vakuu, zbytek se z¥edi vodou a extrahuje se benzenem.
Zpracovédnim extraktu a destilaci zbytku se ziskd 20,7 g (98 %) Z&daného nitrilu s t.v.
215 a% 220 °c/70 Pa, ktery krystalizuje ze sm&si cyklohexanu a petroletheru, t.t. 56,5 a%
58 °c.

PREDMET VYNALEZU
Amidiny a amidoximy difenylsulfidové Yady obecného vzorce I
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ve kterém R zna&f{ atom vodiku nebo skupinu OH, Rl zna&i skupinu NH,, l-piperidinyl, 4~morfo-
linyl, 4-metyl-l-piperazinyl nebo 4-{2-hydroxyetyl)-l-piperazinyl, m je rovné 0 nebo 1,

a rovn&% n znadf 0 nebo 1, a jejich soli.
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