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1 2
Vynélez se tykd uritych novych derivé- tem Hz-receptori je imidazolovy derivat ci-
ti thiazolu, o nichZ bylo zjiS§t&no, Ze jsou G- metidin, tj. N-kyan-N‘methyl-N*-{2-[ (/5-me-
¢innymi antagonisty Ha-receptorlt histami- thyl-1H-imidazol-4-yl/methyl)thio]ethyljgua-
nu, a které jsou tedy uZitecné pri Iecbé pep- nidin, ktery je moZno znazornit strukturnim
tickych viedd. vzorcem

Nejaspé&snéjsi dosud vyvinutym antagonis-

N CN
HN CHSCHNHCNHCH
[viz napf¥iklad Brit. Pharmacol. 53, 43513 " . V souhlase s vynalezem bylo nyni zjiste-
{1975}]. Tato sloucenina dosdhla velkych no, Ze derivaty thiazolu obecného vzorce XX
uspéchit p¥i- 16¢b& peptickych viedlt v hu-
méanni medicing.
8 9
R CH; Z- (CH)NHCNHCR
S
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ve kterém

R! a R? nezavisle na soh& znamenaji vidy
atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, pfiemZ jeden ze symbold
R! a R? miiZe rovnéZ znamenat benzylovou
nebo benzoylovou skupinu, nebo oba tyto
symboly spoletné s dusikovym atomem, na
ktery jsou navézédny, tvofi heterocyklicky
kruh obsahujici 5 nebo 6 atomd v kruhu,
véetnd 1 nebo 2 heteroatomf vybranych ze
skupiny zahrnujici kyslik a dusik s tim, Ze
pouze jeden ze symboldl R! a RZ miiZe zname-
nat atom vodiku v pripad8, Ze Z znamena
skupinu CHz,

R3 predstavuje atom vodiku nebo alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,

Z znamendé kyslik, siru nebo skupinu CHz,

n méa hodnotu 2 nebo 3 v pFipad&, Ze Z
znamend kyslik nebo siru a hodnotu 1, 2 ne-
bo 3 v pFipadé, Ze Z znamend skupinu CHz,

R5 predstavuje atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu,

m méa hodnotu 1, 2 nebo 3,

A predstavuje skupinu N—CN, N-—NOg,
N-alkyl, CH—NOg, siru, kyslik, skupinu NH,
N—SOgz-aryl, N-—SOz-alkyl, N—CO—NHzg,
N—CO-alkyl, N—COz2-alkyl, CH—SOz2-aryl ne-
bo CH—SOz-alkyl,

kde jednotlivé alkylové &¢éasti obsahuji
vZdy 1 aZ 4 atomy uhliku a arylem je feny-
lova skupina, halogenfenylovéd skupina, al-
kylfenylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové &&asti nebo alkoxyfenylovad skupi-
na s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové &ésti,

R8 a RY nezdvisle na sob& znamenaji vZdy
atom vodiku, methylovou nebo ethylovou
skupinu s tim, Ze celkovy po&et uhlikovych
atom v seskupeni CR3RYR je niZ3i neZ 7 a

R pfedstavuje alkenylovou skupinu se 2
aZ 4 atomy uhliku nebo alkinylovou skupinu
se 2 aZ 4 atomy uhlikuy,

a jejich farmaceuticky upotFebitelné soli
jsou zvlaSt Gfinnymi antagonisty Hz-recep-
toril.

Mezi bazické sloueniny spadajici do roz-
sahu vynélezu néleZeji:

N-allyl-N‘-2-(2-dimethylaminoethyl-5-me-
thyl-4-thiazolylmethylthio)ethylguanidin

N-methallyl-N‘-3-[ 2-(methylethylaminome-
thyl)-4-thiazolylmethylthio]propylguanidin

N-krotyl-N‘-2-( 2-aminomethyl-5-n-propyl-4-

-thiazolylmethylthio)ethyl-N“-nitroguanidin

N-methallyl-N‘-2-[ 2- (diethylaminoethyl)-4-
-thiazolylmethylthio]ethyl-N“-p-chlorfenyl-
sulfonylguanidin

N-2-pentil-N‘-2-(2-methylaminomethyl-5-me-
thyl-4-thiazolylmethylthio)ethylthiomod&o-
vina

N-2-pentenyl-N‘-3-[ 2-(2-/ethylaminoethyl/)-
-5-ethyl-4-thiazolylmethylthio] propylgua-
nidin

4

N-2-ethylpropenyl-N‘-2-[ 2- [ 2-/diethylamino/-
propyl)-5-methyl-4-thiazolylmethylthio]-
ethyl-2-(o-bromfenylsulfonyl)-1,1-ethendia-
min nebo 1-(o-bromfenylsulfonyl)-2-(2-e-
thylpropenylamino)-2-[ 2-(2-/diethylamino-
propyl/-5-ethyl-4-thiazolylmethylthio)ethyl-
amino]ethylen

N-2-methyl-2-butenyl-N‘-2- ( 2-isopropylami-
nomethyl-4-thiazolylmethylthio)ethyl- 2 -me-
thansulfonyl-1,1-ethendiamin

N-2-pentenyl-N‘-3-[2-(2-/ diethylani.ino/e-]'
thyl)-5-propyl-4-thiazolylmethylthio]propyl-
-2-nitro-1,1-ethendiamin

N-{1-methyl-2-butenyl)-N‘-2- (2-n-propylami-
nomethyl-5-ethyl-4-thiazolylmethylthio)e-
thyl-Z-o-tolylsulfonyl-1,1-ethendiamin

N-(1,1-dimethylpropargyl)-N‘-2-[ 2-(ethyl-n-
-propyl)aminomethyl-5-n-propyl-4-thiazolyl-
methylthio]ethyl-2-nitro-1,1-ethendiamin

N-2-butinyl-N‘-2-( 2-piperidinomethyl-4-thia-
zolylmethylthio)ethyl-N“-kyanguanidin

N-allyl-N‘-3-( 2-aminomethyl-4-thiazolylme-
thylthio}propyl-2-nitro-1,1-ethendiamin

N-krotyl-N‘-4-( 2-ethylaminomethyl-5-me-

“thyl-4-thiazolyl}-1-butyl-N*-kyanguanidin

N-2-(3-butin-2-y1)-N*-2-(2-dimethylamino-
methyl-4-thiazolylmethylthio)ethyl-2-nitro-
-1,1-ethendiamin

N-2-pentenyl-N‘-2-[ 2- (4-morfolinomethyl J-5-
-ethyl-4-thiazolylmethyloxy Jethylguanidin

N-2-pentenyl-N‘-3-[2-(1-pyrrolidinomethyl)-
-4-thiazolylmethyloxy |propylmodovina

N-methallyl-N*-34[ 2- (methylaminopropyl}-4-
-thiazolylmethyloxy]propylthiomocfovina

N-2-butinyl-N‘-3r[ 2-(ethylaminoethyl)-4-
-thiazolyl | propylguanidin

N-methallyl-N‘-3-( 2-diethylaminomethyl-5-
-methyl-4-thiazolylmethylthio)propyl-N*-
-nitroguanidin

N-dimethylpropargyl-N‘-2-[ 2-(di-n-propyl }-
aminomethyl-4-thiazolylmethylthio]ethyl-
-N“-methoxykarbonylguanidin

N-2-methyl-2-butenyl-N*-5-[ 2-(2-/diethyl/-
aminoethyl)-4-thiazolyl ] pentyl-N“-acetyl-
guanidin

N-allyl-N‘-4-[ 2-(1-pyrrolidino)methyl-4-thia-
zolyl]butyl-N“-aminokarbonylguanidin

N-methallyl-N‘-2-[ 2-(4-morfolinomethyl )-5-
-methyl-4-thiazolylmethylthio]ethyl-2-nit-
ro-1,1-ethendiamin
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N-2-ethylallyl-N‘-2-[ 2-(1-pyrrolidinomethyl)-
-4-thiazolylmethylthio]ethyl-2-methansulfo-
nyl-1,1-ethendiamin apod.

Vyhodné jsou ty slouceniny, v nichZ

R! a R? nezédvisle na sobé& znamenaji vZdy
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 4
atomy uhliku, benzylovou skupinu nebo ben-
zoylovou - skupinu, pfifemZ pouze jeden ze
symbolit R! a R?2 miZe znamenat benzylo-
vou nebo benzoylovou skupinu a druhy zna-
menéa alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, nebo R! a R? spoletné se sousedicim du-
sikovym atomem tvo¥i piperidinoskupinu, py-
rrolidinoskupinu nebo morfolinoskupinu s
tim, Ze pouze jeden ze symbold R! a R?2 mii-
Ze znamenat vodik v pfipad®&, Ze Z predsta-
vuje skupinu CHz,

R3 znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

RS piedstavuje atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu,

A znamend zbytek N—CN, N—NOz, N-al-
kyl, CH—NOg, siru, kyslik, skupinu NH, N—
—S0z-aryl, N—SOz-alkyl, N—CO—NHz, N—
—~C0O—NHz, N—CO-alkyl, CH—SOz-aryl, ne-
bo CH—S0:—CHs,

v nichZ

alkylové ¢dasti obsahuji vZdy 1 aZ 4 atomy uhli-
ku a arylem je fenylovd skupina, holagen-
fenylova skupina, alkylienylovd skupina s
1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti nebo
alkoxyfenylovda skupina s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku v alkoxylové ¢asti, a

R pfedstavuje vinylovou nebo ethinylovou
skupinu,

a jejich farmaceuticky upotfebitelné, neto-
xické adi€ni soli s kyselinami.

Dalsi vyhodné vyznamy jednotlivych obec-
nych symbold v antagonistech Ha-receptort
podle vyndlezu jsou uvedeny v ndsledujicim
prehledu:

a) Z znamend siru

b) mn ma hodnotu 2

c) R5 znamend vodik

d) R5 znamenéa vodik

e} m méa hodnotu 1

f) R! a R? znamenaji methylové skupiny
g) zbytek

R!
— [CHR%),,—N
R2
znamend dimethylaminomethylovou skupinu

h} A pFedstavuje zbytek NCN, N—SOz-alkyl
s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové ¢4sti ne-
bo CHNOz

i) R znamend ethinylovou skupinu a R8 a R?
predstavuji atomy vodiku.

Mezi alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku v obecném vzorci XX naleZeji skupina

6

methylovda, ethylovd, n-propylovd, isopropy-
lova, n-butylovd, isobutylovd apod. Vyraz
alkylfenylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku
alkylové &4asti tedy zahrnuje o-, m- a p-to-
lylovou, o-, m- a p-ethylfenylovou a podob-
né skupiny. Obdobné vyraz alkoxyfenylova
skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
Céasti zahrnuje o-, m- a p-anisylovou, o-, m-
a p-ethoxyfenylovou a podobné skupiny.
Halogenfenylovymi zbytky jsou o-, m- a p-
-chlorfenylovd, bromfenylovd, fluorfenylova
a jodfenylova skupina.

Alkenylovymi skupinami se 2 aZ 4 atomy
uhliku a alkinylovymi skupinami se 2 aZ 4
atomy uhliku jsou vinylova, allylovd, pro-
pargylova, 2Z-ethylvinylova, 2-methylvinylo-
vd, 2,2-dimethylvinylovda, ethinylovd, 2-me-
thylethinylovd, 1-butinylova skupina apod.

Farmaceuticky upotfebitelné soli sloute-
nin podle vynédlezu zahrnuji adi¢ni soli s
kyselinami odvozené od netoxickych anor-
ganickych kyselin, jako od kyseliny chloro-
vodikové, kyseliny dusitné, kyseliny fosfo-
recné, kyseliny sirové, kyseliny bromovodi-
kové, kyseliny jodovodikové, kyseliny fos-
forité apod., jakoZ i aditni soli odvozené od
organickych netoxickych kyselin, jako jsou
alifatické mono- a dikarboxylové kyseliny,
fenylsubstituované alkanové kyseliny, hyd-
roxyalkanové a alkandiové kyseliny, aromas-
tické kyseliny, alifatické a aromatické sul-
fonové kyseliny apod. Mezi tyto farmaceutic-
ky upotfebitelné soli tedy néleZeji sulfaty,
pyrosulfaty, bisulfaty, sulfity, bisulfity, nit-
réty, fosfaty, monohydrogenfosfaty, dihyd-
rogenfosfaty, metafosfaty, pyrofosfaty, chlo-
ridy, bromidy, jodidy, fluoridy, acetdty, pro-
pionaty, dekanodty, kaprylaty, akrylaty, for-
miaty, isobutyraty, kapronéaty, heptanoéty,
propioléaty, oxalaty, malondty, sukcinaty, su-
beraty, sebakéaty, fumaraty, maleédty, soli s
kyselinou mandlovou, butin-1,4-diodty, he-
xin-1,4-diodty, benzodty, chlorbenzoaty, me-
thylbenzoaty, dinitrobenzoaty, hydroxyhben-
zodaty, methoxybenzodaty, ftaladty, tereftalaty,
benzensulfondty, toluensulfonédty, chlorben-
zensulfondty, xylensulfondty, fenylacetéaty,
fenylpropionaty, fenylbutyréaty, citraty, lak-
taty, g-hydroxybutyraty, glykoldty, soli s ky-
selinou jable&nou, tartrdty, methansulfond-
ty, propansulfondty, naftalen-l-sulfonaty,
naftalen-2-sulfonéty apod.

. Slouteniny shora uvedeného obecného
vzorce XX obsahuji nejméné jedno bazické
centrum, a to aminoalkylovou skupinu na
uhliku v poloze 2 thiazolového kruhu, mo-
hou v3ak ohsahovat i druhou solitvornoa
skupinu. Tak napfiklad termindlni substituo-
vand amidinova nebo guanidinovd skupina
miZe rovnéZ obsahovat dusikové atomy, z
nichZ néktery, v zdvislosti na substituci, ma-
Ze byt natolik bazicky, aby tvofil soli s ng-
kterymi siln€jSimi netoxickymi kyselinami.
V pripadé ¢etnych slou€enin odpovidajicich
obecnému vzorci XX je tedy moZno pfipra-
vovat di-soli s kyselinou chlorovodikovou,
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kyselinou bromovodikovou a podobnymi sil-
nymi kyselinami.

Ty slou€eniny podle vyndlezu, v nichZ Z
znamend kyslik nebo siru, jinymi slovy te-
dy heteroatom, se ufeln& pfipravuji z vy-
chozich latek, jejichZ prekursorem je 2-[2-

-aminoalkyl-4-thiazolylmethyl(heteroatom) |-
RY S
N
RZ

l

(1) l
3

8

alkylamin. P¥ipravu t&chto prekursord ilus-
truje nédsledujici reakdni schéma A, v némi
se pouZivd sloucenina s atomem siry jako
heteroatomem vyluéné pouze z exemplar-
nich diivodd. :

Shéma A

s Il )
N-(CHR'); C- NHz. HX BP-CHR‘Q-’-CO-CO,MK

(11)

LiBEtsH

R _r—:-‘—r—CHZ_OH -~

e

( CHR )N

(1v)

HB¢r

R

N

RZ.

HS- {CHZ.)ﬁNHz_

R? » C
R —=T—CH;s-(CH, )N 1,

I
~

(Va)

Ve shora uvedeném schématu A znamend
skupinu a Ri, R? R3 RS, m a n maji shora
uvedeny vyznam. LiBEt3H pFedstavuje lithi-
um-triethylborohydrid.

V souhlase s vy3e uvedenym postupem se
adiéni sll aminoalkylthioacetamidu s kyse-
nou, vzorce I, nechd reagovat s g-brom-x-
-ketoesterem vzorce II, jako s ethyl-brom-
pyruvatem (R3 = H) za vzniku alkyl-(me-
thyl nebo ethyl]-2-{aminoalkyl)-4-thiazol-
karboxyldtu vzorce III. Redukci tohoto este-
ru vhodnym redukénim &inidlem, jako li-
thium-triethylborohydridem, lithiumalumi-
niumhydridem, natriumborohydridem, diiso-
butylaluminiumhydridem apod., se ziskd od-
povidajici hydroxymethylderivat vzorce IV.
Reakci tohoto 4-hydroxymethylthiazolu s cys-
teaminem nebo jeho vy3§im homologem, 3-
-merkaptopropylaminem, v pfitomnosti ky-
seliny se ziskd pfimo (2-aminoalkyl-4-thiaza-
lylmethylthio)alkylamin vzorce Va, pop¥ipa-
d& substituovany v poloze 5 thiazolavého
kruhu alkylovou skupinou.

(CI-IR5),;\‘N

R'f
\RZ

PFi praci postupem podle shora uvedené:
ho reak&niho schématu A je moZno pfi tran-
sformaci sloudeniny vzorce IV na sloudeni-
nu vzorce Va hydroxymethylovou skupinu
halogenovat, nap¥iklad thionylchloridem, za
vzniku 4-chlormethylthiazolu, a chlorovanou
sloudeninu pak podrobit reakci se sodnou
soli pFisluSného merkaptoalkylaminu. Na-
misto chloru v chlormethylovém postrannim
fetdzci je moZno v daném pfipad& pouZit v
podstaté libovolnou standardn{ odS$tépitel-
nou skupinu (skupinu labilni pfi nukleofil-
ni substituci), véetné& napriklad p-tosyloxy-
skupiny, mesyloxyskupiny (methansulfony-
loxyskupiny}, bromu, jodu apod.

Alternativné je moZno 4-chlormethylthi-
azol-hydrochlorid (nebo jinou vhodnou adi¢-
ni sfil s kyselinou) tavit se soli merkapto-
alkylaminu, jako s hydrochloridem tohoto
aminu, za vzniku Zddaného priméarniho ami-
nu, tj. sloufeniny vzorce Va, kde Z zname-
na siru. :

Mé-li se pFipravit analog slou€eniny obec-
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ného vzorce Va, obsahujici v postrannim Fe-
tézci kyslik {Z = 0), je moZno pouZit po-
stup, pli némZ se 2-chlorethylamin nebo 3-
-chlorpropylamin nechd reagovat s 4-thia-
zolylmethanolem za zédsaditych podminek,
jakoZ 1 postup analogicky Williamsonové
syntéze etherd, pfi némZ se podrobi sodnd
sl hydroxyalkylaminu reakci s 4-thiazolyl-
methylhalogenidem.
Substituovany aminothioacetamid-hydro-

halogenid obecného vzorce

R! X
I
N—CH2—C—NHz . HX
R2

ve kterém

10

Rl a R? znamenaji vZdy alkylovou skupi-
nus 1 aZ 4 atomy uhliku,
uvedeny v reakénim schématu A, reprezen-
tuje zndmé sloucCeniny, jako napiiklad dime-
thylaminothioacetamid, diethylaminothioa-
cetamid apod., ve formé hydrohalogenidd.
Tyto slouCeniny je mo#no pfipravit postu-
pem popsanym v J. Org. Chem. (Russia}, 6,
884 (1970]) (v anglitting).

V naésledujicim reakénim schématu B je
popséna priprava dalSiho prekursoru vzor-
ce Vc, ktery odpovidd prekursoru vzorce Va,
vyrab&nému postupem podle reak&niho sché-
matu A, a lze jej pouZivat k vyrobé slouce-
nin podle vyndlezu, v nichZ Z znamenéa sku-
pinu CHz.

Schéma B

co., R
@ N~ (CH, ) CHz CHz CO~CHR’Br

~ /
co (xV/)
RT ¥
A 5-CcS~NH
RZ/N—(CHR ):CS~NHy HCL

zdhi'ev

nizsi alkanol

CO«
SeN - ~Co-~
TR
(CHRF),;,N
SRE L (xviH)

nizii alkanol .
+ | NHyNH,H,0

o

R --l-‘::.:"’r""CHi CHi' (CHZ);.TNHZ_
S-2N 1
T R
(CHR ),,\;;I\I\R2

Vel

Ve vzorcich uvedenych v tomto schéma-
tu maji symboly Ri, R?, R3, R5 n a m shora
uvedeny vyznam.

V souhlase s reakénim schématem B se
w-(ftalimido)alkyl-halogenmethylketon vzor-
ce XVI nechda reagovat s dimethylaminothio-
acetamid-hydrochloridem za vzniku 2-amino-
alkyl-5- poptipadé substituovany -4--(ftal-
imido)alkylathiazolu (XVII). Ftalimidosku-
pina se odstrani hydrolyzou hydrazinhydréa-
tem =za vzniku 4-{w-aminoalkyl)thiazoliu
{(Vc]. Je moZno rovnéZ pouZit alkalickou
hydrolyzu za pouZiti roztoku hydroxidu al-
kalického kovu s nésledujicim plisocbenim
ziedéné kyseliny chlorovodikové.

Jako zdkladni prekursory, z nichZ se vy-
chéazi pri vyrobg& sloucenin obecného vzorce
XX podle vynélezu, tedy slouZi aminy obec-
ného vzorce V

3
R=—p==71—CH;Z~(CH,} ~NH
[ 2 2l NH,
Sj;N .
R
(CHR®)=N
NRA
(V)

ve kterém
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7 znamend siru, kyslik nebo skupinu CIi2
a zbyvajici obecné symboly maji shora uve-
deny vyznam.

Piipravu slouCenin obecného vzorce XX
ze zékladniho prekursoru obecného vzorce

12

V podle vynélezu ilustruje ndsledujici reaké-
ni schéma C.

Schéma C

3
R—=T—CHzZ-(CH,l;NH,

SUN
wvi T R’

. 35, -~
(CHRAGN

(CH3$J£ C=N-CN

i
-RST‘T‘ CH5Z-(CH,)NH-C-S-CH,

NV

N-CN

Vil ) {CHR) N v
. ~ R4
' , O,N-~CH
8,9 “N
NH,CR°R'R Y /R4
(CHR ‘
\Rl (1x)
N-CN
NH,CRPRIR

R-‘—--T—CH-Z-(CHB) NH-C-NH-CRERIR

2N
\‘/ /R4 Y

(CHR®)= AN

L OaN-CH

i) T——I-CHZZ-(CHZ),,NH C-NHCRR'R
YN
(CHRAN.

V tomto schématu maji Z, R, Rl, R2 RS},
R5, RS RY, m a n shora uvedeny vyznam, s
tim omezenim, e oba symboly R! a Rz ne-
mohou znamenat atomy vodiku.

Podle tohoto postupu se thiazol vzorce V
nechd reagovat s 1,1-bis-methylthio-2-nitro-
(nebo arylsulfony!l &i methylsulfonyl)ethyle-
nem za vzniku N-2-[[2-aminoalkyl-5- popii-
padé substituovany 4-thiazolyl}methylthio]-
ethyl-1-amino-1-methylthio-2-nitro (nebo a-
rylsulfonyl ¢i methylsulfonyl)ethylenaminu.
Sloudeniny, v nichZ Z znamend kyslik nebo
skupinu CHg2, se pFipravuji obdobné.

Podle reakéniho schématu C se reakci me-
thylmerkaptoslouéeniny vzorce VIII nebo
IX s primdrnim aminem vzorce NH2CRSR9R
ziskd Zddany produkt. Tak napfiklad dime-
thyl-kyandithioimidokarbonét se nechéd re-

agovat s thiazolylmethylthioalkylaminem ne-
bo s jinym aminem vzorce V obsahujicim
thiazolylovy postranni Fet&zec, za vzniku N-
-2-[ (2-aminoalkyl-5- popfipadé substituova-
ny-4-thiazolyl)methylthio]ethyl (nebo pro-
pyl)-S-methyl-N‘-kyanpseudomocoviny (VIL;
Z == S). Reakci této slouCeniny s primarnim
aminem vzorce NH2CR8ROR se pak ziskd Z4-
dany produkt vzorce VI. Ty slouCeniny, v
nichZ A znamend seskupeni CH—NO2 apod.,
jako ve vzorci IX, se pFipravuji obdobné a
obdobné i reaguji za vzniku analogického
findlniho produktu s ethendiaminovym ter-
mindlnim seskupenim jako ve vzorci VIIL
PFi reakci sloudeniny vzorce V za vzniku
sloudeniny vzorce IX je moZno namisto 1,1-
-bis-methylmerkapto-2-nitroethylenu pouZit
1-methylsulfinyl-1-methylmerkapto-2-nitro-
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ethylen za vzniku téhoZ meziproduktu vzor-
ce IX, protoZe methylsulfinylova skupina je
pFi substituéni reakci preferovana pred me-
thylmerkaptoskupinou.

P¥i shora popsaném postupu je moZno v
ur€itych pripadech pouZit reakéni sloZku,
jako sloudeninu vzorce VIII, v niZ je skupi-
na SCH3 nahrazena skupinou OCH3. Tato me-
thoxyskupina se vyméiiuje reakci s aminem
vzorce NH2CR8RUR stejnym zpfisobem, jaky
je uveden vySe pro skupinu S—CHs. Tak na-
priklad je moZno jako reaktivni meziprodukt
pouZit slouc¢eninu vzorce (CH30)2—C==NCN
nebo sloudeninu se dvéma odlidnymi odsts-
pitelnymi skupinami, jako latku vzorce

CH30—C—S—CHj3
I
N—CN

-Obecné je tedy moZno slouCeninu vzorce

A
K. i,
R “WCHZZ“ (CHZ),,"NH ~-C-L
S
h e . R
(CHR®)=N
RZ
ve kterém

L2 znamend od3tépitelnou skupinu, s vy-
hodou skupinu vzorce YR4, kde R% predsta-
vuje niZsi alkylovou skupinu a Y znamena
siru nebo kyslik,
podrobit reakci s aminem obecného vzorce
NH2CH®RR za vzniku sloufeniny obecného
vzorce XX. ‘

Ve shora uvedenych reakénich schéma-
tech je aminoalkylovd skupina v poloze 2
thiazolového kruhu prezentovdna ve vSech
reakCnich stupnich v nezménéné formeé tak,
jak byla pfitomna ve vychozim materidla
(slou€enina vzorce I v reakCnim schématu
A). Neékdy vSak je tFeba pouZit urdité alter-
nativni postupy, a to v téch pfipadech, kdy
bud jeden, nebo oba symboly R! a R? zua-
meénaji atom vodiku. Tak napfiklad v p¥ipa-
dg, 7e R! znamena atom vodiku a R? alky-
lovou skupinu, je p¥i prédci podle reakéni-
ho schématu A k pFipravé hydroxymethyl-
derivatu vzorce IV moZno pouZit benzylo-
vou chrénici skupinu, kterou pak je moZno
z chrdnéné sloufeniny vzorce IV odS§t&pit
katalytickou hydrogenaci za regenerace se-
kunddrni aminové skupiny NHRZ. Obdobné&
je moZno pouZit acylovou chranici skupinu,
jako benzoylovou skupinu, pFifem# tato chra-
nici skupina se odstrani pfi redukci na al-
kohol, provadéné lithium-triethylborohydri-
dem, pouZitim nadbytku borohydridu. Ana-
logicky je moZno v piipadg, Ze v poloze 2
thiazolového kruhu méa byt pFitomna pri-

14

marni alkylaminoskupina, pouZit vhodnou
chranici skupinu, jako ftalimidoskupinu. V
tomto pfripadé se pouZivd takovy vychozi
material, v n8mZ R! a R? spoletné s dusiko-
vym atomem, na ktery jsou navézdny, tvo-
Fi ftalimidoskupinu. Toto seskupeni miiZe
byt zachovano v priib&hu celého syntetické-
ho postupu aZ do doby, kdy je Zadouci je
odstranit (pro reakci ethylaminu za vzni-
ku Za4daného postranniho Fetézce), pii¢emZ
toto odstranéni se provadi hydrolyzou, na-
pfiklad hydrazinem. V p¥ipad& vyhodné syn-
tézy podle reakéniho schématu A neni nut-
no pouZivat takovéto chréanici skupiny pro
sekunddrni aminoalkylovou skupinu v polo-
ze 2 thiazolového kruhu.

V souladu s tim, co bylo uvedeno vySe, je
tedy predmétem vyndlezu zplsob vyroby
sloutenin shora uvedeného obecného vzor-
ce XX a jejich farmaceuticky upotrebitelnych
soli, vyznacdujici se tim, Ze se sloufenina o-
becného vzorce

A
A {
R===1—CH;Z~(CH,),-NH -C-L*
SI~T/»Ni 2 1 2
5 ~R
(CHRUJGN
ve kterém

L2 znamend odStépitelnou skupinu a

RL, R2 RS, RS, A, Z, m a n maji shora uve-
deny vyznam,
nechd reagovat s aminem obecného vzorce

H2NCRSRR
ve kterém

R, R¥ a RY majf shora uvedeny vyznam,

a vysledny produkt se popfipadé pfevede na
svoji farmaceuticky upotfebitelnou siil.

Reakce se s vyhodou provadi p¥i teploté
20 aZ 100°C, v polérnim rozpoustédle, jako
ve vodé nebo v alkanolu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku.

Ve shora uvedenych strukturnich vzorcich
jsou termindlini guanidinové a ethendiamino-
vé zbytky v podstat® popisovdny niZe uve-
denymi strukturami K nebo L

N—R6

I
D—NH—C—NHRPR'R
(K)

CHRY

I
D—NH—C—NH—CRSRIR
(L}
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kde D je zbytek vzorce
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RZT-::"—CHZ':Z—(CHZ);

SN
\r

(CHR

protoZe se piedpoklddd, Ze v pripad& téch-
to zbytkdl jsou to struktury nejpfiznivejsi.
Je ovéem pochopitelné, Ze struktury K a

N-R®

5,
)=

1
_R
RZ

L predstavuji vZdy pouze jednu ze tfi moi-
nych tautomernich struktur, které lze ozna-
¢it symboly K‘ a K, resp. L‘ a L.

NHR®

i 8.9 | 8o
D-NH-C- NH-CRSRIR =—=—= D-NH-C-N-CRSRIR

(K) / (k)
NHR® |
B 8.9
DN=CNH~CR°RR
a. (K“,
CHR? ICHLR’
1

|
D~NH-C-NH~-CRE R'R “==——=D-NH-C=N-CR®R'R

(L) \D

Ve shora uvedenych vzorcich maji sym-
boly R, R!, R2, R3, R5 RS, R, Z, m a n shora
uvedeny vyznam, Ré pFedstavuje skupinu CN,
CO-alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, skupinu COz-alkyl, kde alkyl obsahuje 1
a7 4 atomy uhliku, SO2CHs nebo SOgz-ary],
kde arylem je skupina fenylovd, skupina
halogenfenylovéd, alkylfenylovd skupina s 1
aZ¥ 4 atomy uhliku v alkylové &asti nebo al-
koxyfenylovd skupina s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku v alkoxylové tasti a R7 pfedstavuje sku-
pinu NOg2, SO2—CH3 nebo SOz-aryl. Je zna-
mo, Ze tyto tautomerni formy existuji v rov-
novaze, p¥i¢emZ v zavislosti na substituen-
tech R, RS, R7 apod., miiZe byt p¥i daném
charakteru substituce jedna z forem favori-
zovdna. Je pochopitelné, Ze uvadé&ni pouze
jednoho tautomeru ve strukturnim vzorci je
diktovdno pouze tulelnosti, a Ze kaZdy tako-
vyto strukturni vzorec zahrnuje viechny tau-
tomerni formy.

Sloudeniny shora uvedeného obecného
vzorce XX jsou uéinnymi antagonisty Hez-re-
ceptorll a tedy protiviedovymi €inidly. Vztah
Hz-receptori k sekreci Zalude&ni kyselinv
u savell je popsdn v préci, kterou publiko-
vali Black a spol. v Nature, 236, 385 (1972).

Blokujici déinnost na Hz-receptory se zjis-
tuje za pomoci ndsledujiciho testu. Samicim

(L

CH,R?
/ 8,9
-N=C- NH-CRERR

"

/ ()

)

bilgch krys se 24 hodiny pred zapoCetim po-
kusu podd estron. Krysy se usmrti, jejich
d&loZni rohy se odeberou a pii teploté mist-
nosti se vloZi do laznd pro izolované orga-
ny, obsahujici De Jalontv roztok. Po ekvilib-
raci se prouZky d&lohy vystavi pisobeni vod-
ného roztoku chloridu draselného o koncen-
traci 50 mM, ktery vyvolava trvalou kontrak-
ci. U délohy s takovouto kontrakci vyvoldava
histamin relaxaci z4vislou na dédvce, zpro-
stfedkovanou Hz-receptory. Pro kaZdou tkai
se sestroji kontrolni kfivka zévislosti odpo-
védi na aplikované ddvce histaminu. Po se-
strojeni kontrolni kfivky zdvislostti odpo-
v8di na ddvce histaminu se histamin dtklad-
n& vymyje a do lazné se vnese testovany ari-
tagonist {latka podle vyndlezu) v koncen-
traci 1075 M, a to na dobu 30 minut. Prouz-
ky d&lohy se pak v pfitomnosti antagonistu
uvedou phsobenim vodného chloridu dra-
selného do kontrakce a sestroji se druhd
kFivka zavislosti odpovédi na ddvce histami-
nu. V pfitomnosti kompetitivniho antagonis-
tu je kfivka zdvislosti odpov&di na davce
histaminu posunuta oproti kontrolni kfivce
paraleln& doprava, bez poklesu maxima. Pro
kaZdou koncentraci antagonistu se vypotte
pomér ddvek (DR) tak, Ze se hodnota EDso
pro histamin v pfitomnosti kompetitivniho
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antagonistu deéli kontrolni hodnotou EDso pro
histamin. Disociatni konstanta [Kp) anta-
gonistu se vypolte z poméril davek podle
nasledujiciho vztahu:

K, = [antagonist]]/{DR-1)

Jako vnitfni standard se pouZivd cimeti-
din.

Z vysledkit shora popsaného pokusu, pro
vadéného s N-{2-propinyl)-N‘-2-(2-dimethyl-
aminomethyl-4-thiazolylmethylthio)ethyl-2-
-nitro-1,1-ethendiaminem vyplyvd, Ze tato
sloutenina mAa pAz(-logKp)} = 6,73, coZ je
zhruba 3,63kréat vyS8i afinita pro Hgz-recep-
tory, neZ ma cimetidin. Dal5i sloufenina po-
dle vyndlezu, jiZ je N-{2-propinyl)-N‘-2-(2-
-dimethylaminomethyl-4-thiazolylmethyl-
thio)ethyl-N*“-kyanguanidin, ma hodnotn
pAz = 6,0.

P¥i druhém testu d€innosti na blokovani
He-receptorli se pouZivéd izolované Zaludec-
ni sliznice skokana [viz Warrick a Lin, Com-
munications in Chem. Pathology and Phar-
macoloogy, 13, 149 (1976)]. Tento test se
provadi néasledujicim zpflisobem.

Od svalstva Zaludku skokana (Rana cate-
sheiana) se oddéli Zaludedéni sliznice, kterd
se vloZi mezi dvojici Ussingovych laznidek
vyrobenych z lucitu. Lazni¢ky se naplni Ria-
gerovym roztokem pro Zaby a Zaludedui sek-
rece se stimuluje pfidavkem histaminu na
serosalni stranu sliznice (findlni koncentra-
ce 10-5 mol/litr). Vylutovand kyselina se
automaticky titruje na pH 4,5. Jakmile do-
jde k ustdleni odpovédi na koncentraci his-
taminu 10-5 mol/litr, p¥idd se do laznitky
na serosdlni strané antagonist (slougenina
podle vynélezu) a pro kaZdou komcentraci
Hz-antagonistu se zaznamend maximalni in-
hibice. Z krFivky zdvislosti odezvy na davce
se vypocte hodnota EDso testované latky. Ra-
lativni Gfinnost kaZdého neznamého anta-
gonistu se vypodte pro cimetidin hodnotou
EDso pro testovanou latku. N-(2-propinyl)-
-N*-2-(2-dimethylaminomethyl-4-thiazolyl-
methylthio}ethyl-2-nitro-1,1-ethendiamin m#
relativni a¢innost 6,17 v perovnani s hed-
notou 1,0 pro cimetidin.

K testu antisekretorické G&innosti latek
podle vynédlezu na sekreci Zaludelni kyseli-
ny in vivo se pouZivajl psi se Zaludetni pis-
téli, se zachovanou vagovou inervaci pigts-
le a s denervovanou Heidenhainovou kap-
sou. PFi tomto postupu se intravenézni infi-
zi histaminu vyvola trvaly stav sekrece Za-
ludecni kyseliny. Testované antisekretoric-
ké latky se podavaji bud intravenszui infazi
po debu 30 minut, nebo orédlnd 75 minut pred
odbérem Zaludefuniho sekretu z pistéle. Hod-
nota EDso (intravenfznl podédui) pro N-{2-
-propinyl)-N*-2-(2-dimethylaminomethyl-4-
-thiazolylmethylthio)ethyl-2-nitro-1,1-ethen-
diamin je 0,068 ymol/kg/30 min, coZ je dav-
ka sedmkrat niZ81 neZ jaka byla zjiSténa pro
cimetidin.

Pfi pouZivdani sloufenin podle vynélezu

8
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jako antisekretorickych &inidel lze tyto lat-
ky poddvat bud parenterdln&, nebo oralné.

Vynalez popisuje rovnéZ farmaceuticky
prostfedek obsahujici jako tidinncu sloZku
slouceninu cbhecného vzorce XX nebo jeii
farmaceuticky upotfebitelnou siil, v kombi-
naci s jednim nebo nékolika farmaceuticky
upotfebitelnymi nosi¢i nebo/a pomocuymi
latkami. Vyhodnymi lékovymi formami jsou
prostfedky k oralnimu poddni, jako kapsle
nebo tablety.

K pFipraveé lékovych forem k ordlnimu po-
dani se vhodné mnoZstvi volné baze podie
vynélezu nebo jeji farmaceuticky upotrebi-
telné soli smisi s jednim nebo n&kolika kon-
vennimi nosi¢i nebo/a pomocnymi latka-
mi, jako je napfiklad Skrob, a smé&si se plni
zasouvaci Zelatinové kapsle nebo se ze smé-
si lisuji tablety, z nichZ kaZdd obvykle oh-
sahuje 100 aZ 400 mg Gcinné laiky. Tyto tab-
lety mohou byt opatfeny zdfezy umoZiiuji-
cimi aplikaci niZSich nebo dilich ddvek. ¥
parenterdinimu podéni intravenézni infazi
se s vyhodou pouZivd isotonicky roztok p¥i-
sludné soli, 1 kdyZ je moZno pouZit i isoto-
nické preparédty obsahujici volnou béazi.

K Tizeni sekrece Zalude&ni kyseliny u pa-
cientdt s vFedovou chorobou a tedy k zmir-
néni pFiznakd pfi této chorob& bude posta-
Covat ordln& poddni zhruba 100 aZ 150 mg
afinné latky podle vyndlezu t¥ikrdt aZ &ty-
Fikrat denné. Obecné& se viak sloudeniny po-
dle vynélezu podavaji lidem oralnd v den-
nich davkach v rozmezi 300 aZ 800 mg. Lze
rovnéZz pouZit niZ%5i ddvky a krat3i interva-
ly aplikace. Vyhodné rozmezi davek p¥i o-
ralnim podédni €in{ cca 5 aZ 10 mag/kg/den
(vztaZeno na télesnou hmotnost savce), i
kdyz je moZno cbecné pouZit ddvky v roz-
mezi pohybujicim se od 5 do 20 mg/kg/dea.

Vynalez ilustruji nasledujici pFiklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rczsah vyndlezu v zad-
ném smaru neomezuje.

Priklad 1

Priprava ethyl-2-dimethylaminomethyl-4-
-thiazolkarbozyldtu

Smés 15,5 g dimethylaminothioacetamid-
-hydrochloridu, 20,5 g ethyl-brompyruvatu
a 100 ml ethanolu se zhruba 4 hodiny zahii-
va k varu pod zpétnym chladifem, nate? se
rozpoustédle odpafi ve vakuu na rotaéni od-
parce. Zbytek, ktery obsahuje ethyl-2-dime-
thylaminomethayl-4-thiazclkarboxylat-hyd-
rochlorid venikly pFi shora popssné reak-
ci, se rozpusti ve smési etheru a vedy. Vod-
nd vrstva se oddéli, etherickd vrsiva se e -
trahuje stejnym objemem vody a pak se od-
loZi. Ob& vodné vrstvy se spoji, promyii se
etherem, ethericky pcdil se opét odloZi a
voednd vrstva se ochladi na 0 8% 5 °C, nafez
sz k nl aZ do zédsadité rsakce na lakmus
pridavd pevny uhli¢itan draseiny. Vyloudi se
olejovity materidl tvoreny ethyl-2-dimethyl-
aminomethyl-4-thiazolkarboxylatem ve formé
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volné béze. Tato olejovitd vrstva se extrahu-
je etherem, ethericky extrakt se odd#li a
vysudi, a ether se odpaii ve vakuu. Zbytek
se vycisti vysckotlakou kapalinovou chroma-
tografil na silikagelu za pouZiti elu&niho &i-
nidla se stoupajicim gradientem ({ethylace-
tat). Takto ziskany ethyl-2-dimethylamino-
ethyl-4-thiazolkarboxyldt md nésledujici fy-
zikalnl konstanty:

Analyza:

vypocteno
50,45 % C, 6,59 % H, 13,07 % N,
14,96 % S;

nalezeno
50,13 % C, 6,39 % H, 12,89 % N,
15,04 % S.

NMR (deuterochloroform, tetramethylsilan
jako vnitrni standard, hodnoty 6):

1,43 (triplet, 3H),
2,40 (singlet, 6H),
3,87 [singlet, 2H],
4,47 (kvartet, 2H),
8,20 [singlet, 1H).

Vy3e popsanym zplisobem se roztok 20,4 g
ethyl-brompyruvdtu a 20,8 g N-methyl-N-
-benzoyl-thicacetamidu ve 100 ml ethanola
zhruba 4 hodiny zah¥vd k varu pod zp#t-
nym chladi€em. Rozpoustédlo se odpafi ve
vakuu a zbytek se rozpusti v 65 ml 4,5N vod-
né kyseliny chlorovodikové. Kyseld vodna
vrstva se etxrahuje etherem a ethericky ex-
trakt se odloZi. K vodné vrstvé se piida
11,5 g uhlié¢itanu sodného, &imZ se vyloudi
ethyl-2-(methylbenzoylaminomethyl )-4-thia-
zolkarboxylat vznikly shora popsanou re-
akci, ktery je ve shora uvedeném roztoku
nerozpustny. Produkt se extrahuje etherem,
ethericky extrakt se woddéli a vysusi se. Po
odpafeni etheru se ziskd 20,2 g ethyl-2-(me-
thylbenzoylaminomethyl)-4-thiazolkarboxy-
ldtu tajicitho po prekrystalovédni z ethylace-
tatu pfi 151,5 aZ 153,5 °C.

Analyza:

vypocteno
59,19 % C, 5,30 % H, 9,20 % N;

nalezeno
58,98 % C, 5,25 % H, 8,90 % N.

NMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty 46):

1,42 (triplet, 3H),
3,07 (singlet, 3H),
4,41 (kvartet, 2H),
4,98 (singlet, 2H],
7,40 (zdénlivy singlet, 5H),
8,16 (singlet, 1H).

Priklad 2

PFiprava 2-dimethylaminomethyl-4-thiazolyl-
methanolu

Roztok 12,5 g ethyl-2-dimethylaminome-
thyl-4-thiazolkarboxylatu v cca 35 ml bezvo-
dého tetrahydrofuranu se v dusikové atmo-
sféfe ochladi zhruba na 0°C a za udrZova-
ni teploty na 0 aZ 5°C se k nému piikape
cca 130 ml 1M roztoku lithiumtriethylboro-
hydridu v tetrahydrofuranu. Reak&ni smé&s
se zhruba 2 hodiny michd, nateZ se k ni za
udrZovani teploty na —3 aZ 0°C pfida 36
mililitri 6N vodné kyseliny chlorovodikové.

- Tékavé podily se odpafi ve vakuu na rotad-

ni odparce, k zbytku se pridd voda a t&ka-
vé podily se znovu odpaii. K odparku se opét
pridd voda a vodnd smés se n&kolikrat ex-
trahuje etherem. Etherické extrakty se od-
déli a odloZi, vodny roztok se silné ochla
di a zalkalizuje se pfiddnim pevného uhli-
¢itanu draselného. Vyslednd zésaditd vodna
smés se extrahuje ethylacetdtem, pricemZ se
vyloudi 2-dimethylaminomethyl-4-thiazolyl-

methanol, ktery je v bazickém roztoku ne-
rozpustny. Tento produkt se extrahuje né-
kolika podily ethylacetatu, ethylacetatové
extrakty se spoji a po promyti nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného se vysu-
§i. Po odpareni ethylacetdtu se ziska hné-
dy olejovity zbytek o hmotnosti 7,7 g, tvo-
Feny 2-dimethylaminomethyl-4-thiazolylme-

thanolem vzniklym shora popsanou reakci
a majicim nasledujici fyzikdlni konstanty:

Analyza

vypodéteno
48,81 % C, 7,02 % H, 15,26 % N;

nalezeno
48,71 % C, 6,77 % H, 15,85 % N.

NMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty 6):

2,33 (singlet, 6H),
3,74 (singlet, 2H],
4,32 (singlet, 1H},
4,72 (singlet, 2H),
7,15 (singlet, 1H).

Teplota varu 102 °C/Pa.

Analogicky jako vySe se 22,5 g ethyl-N-
-methyl-N-benzoyl-2-aminomethyl-4-thia-
zolkarhoxyldtu rozpusti v dusikové atmosfé-
e ve 125 ml suchého tetrahydrofuranu a k
roztoku se prida 320 ml 1M lithiumtriethyl-
borohydridu v tetrahydrofuranu. Oproti
predchézejicimu piikladu je nutno v daném
piipad€ pouZit nadbytek borohydridu, proto-
Ze je nutno redukovat jednak ethylesterové
seskupeni na hydroxymethylovou skupinu u
jednak od&tépit benzoylovou skupinu ve for-
meé benzylalkoholu za regenerace sekundér-
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niho aminu. Reak&ni smés se zpracuje ana-
logickym postupem jako vySe rozkladem 6N
vodnou kyselinou chlorovodikovou a vodou.
Po odpareni tékavych podild zbude husty
olejovity odparek, ktery se vyjms malym
mnoZstvim vody a 60 ml etheru a k smé&si se
pfidd 1 ml 12N vodné kyseliny chlorovodi-
kové, ¢imZ se vodné fdze silné okyseli. Ethe-
ricka vrstva se cddéli a vodna vrstva se je§-
té pétkrat extrahuje stejnymi podily etheru.
Etherické ertrakty se odloZi, vodna vrstva
se oddeli a voda se odpali ve vakuu. Kysely
zbytek se za chlazeni silné zalkalizuje pfi-
danim 50% vodného hydroxidu sodného (6 g
v 6 ml vody). 2-Methylaminomethyl-4-thia-
zolylmethanol, vznikly shora uvedenym sle-
dem reakci, je v zdsadité vrstvé nerozpustny
a vyloudi se. Produkt se v kontinudlné pra-
cujicim extraktoru extrahuje ethylacetdatem
a z extraktu se odpafi rozpoudtédlo, ¢imZ so
ziskd Cervenaveé-Zluty olejovity zbytek o
hmotnosti 10,7 g, tvofeny 2-methylaminome-
thyl-4-thiazolylmethanolem. Tato sloucenina
se standardnimi laboratornimi metodami pie-
vede na dihydrochlorid.

Alternativn& lze postupovat tak, Ze se
smés 2,14 g ethyl-2-dimethylaminomethyl-
-4-thiazolkarboxylatu a 0,38 g natriumboro-
hydridu ve 20 ml isopropanolu zhruba 14
hodin zahFivd za michani k varu pod zp&t-
nym chladi¢em. Reak&ni smés se ochladi a
opatrné se k ni pfidaji nejprve 2 ml vody
a pak 4 ml 5N vodné kyseiliny chlorovodi-
kové. Tékavé slozky se odpafi, k cdparku se
pfida 10 ml methanolu a smés se zhruba 1
hodinu zahtivad k varu pod zp&tnym chladi-
¢em. Methano!l se odpafi a pevny zbytek se
na parni lazni digeruje s 10 ml isopropano-
lu. Isopropanolovy roztok se oddekantuje a
pevny podil se znovu extrahuje 10 ml iso-
propanolu. Isopropanolové podily se spojl
a roztok se filtraci za horka zbavi nergz-
pustného materiglu. Filtrat se ochladi a vy-
lou€eny krystalicky pevny materiél se od-
filtruje. Po predkrystalovani filtraéniho ko-
laCe z isopropanolu se ziska 1,73 g 2-dime-
thylaminomethyl-4-thiazolylmethanol-hyd-
rochloridu o teploté tdni 153 aZ 154 °C.

Analyza:

vypodteno
40,28 % C, 6,28 % H, 16,99 % Cli,
13,42 % N;

nalezeno
40,38 % C, 6,04 % H, 17,24 % CJ,
13,12 % N.

Alkoholy vyrobené zplisobem podle toho-
to prikladu lze nésledujici postupem snad-
no pPevést na odpovidajici thiazolylmethyl-
chloridy.

1,05 g 2-Dimethylaminomethyl-4-thiazolyl-
methanol-hydrochloridu se suspenduje v 15
mililitrech chloroformu, pfidd se 2,50 g thi-

onylchloridu a vyslednd smés se cca 2,75 ho-
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diny micha za varu pod zpétnym chladitem.
VSechny tékavé podily, véetn& nadbytku thi-
onylchleridu, se odpa¥i, zbytek se suspenduie
v chloroformu a chloroform se ndpafi. 0d-
parek poskyine po prekrystalovani ze smési
methanolu a ethylacetdtu 2-dimethylamins-
methyl-4-thiazolylmethylchlorid-hydrochlo-
rid o teploté tani 136 aZ 138 °C.

Analyza:

vypodteno
37,01 % C, 5,32 % H, 31,21 % C1,
12,33 % N;

nalezeno
37,13 % C, 5,06 % H, 31,41 % CI,
12,36 % N.

Priklad 3

Priprava 2-{2-dimethylaminomethyl-4-thia-
zolylmethylthio)ethylaminu

Smés 18,8 g 2-dimethylaminomethyl-4-thi-
azolylmethanolu, 12,8 g 2-aminoethanthicl-
-hydrochloridu (cysteamin-hydrochlord) a
160 m! 48% vodné kyseliny bromovodiko-
vé se zhruba 11 hodin michd p¥i teplotd
okolo 100 °C, naceZ se tékavé podily odpaii
ve vakuu na rotacni odparce. K zbytku se
pridd voda a tékavé podily se znovu odpa-
1. Odparek, tvofeny 2-(2-dimethylaminome-
thyl-4-thiazolylmethylthio Jethylamin-trihyd-
robromidem vzuniklym p¥i shora popsané re-
akci, se rozpusti v ethanolu, ethanol se od-
pari a zbytek se znovu rozpusti v ethanolu.
Po odpaleni ethanolu se ziskd hygroskopic-
ky zbytek, ktery po plekrystalovani ze smé-
si methanolu a ethylacetdtu poskytne 2-(2-
-dimethylaminomethyl-4-thiazolylmethyl-
thiojethylamin-trihydrobromid s nésleduji-
cimi fyzikélnimi konstantami.

Analyza:

vypocteno
22,80 % C, 4,25 % H, 50,56 % Br,
8,66 % N, 13,53 05 S;

nalezeno .
23,02 % C, 4,31 % H, 50,64 % Br,
8,80 % N, 13,60 % S.

NMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty §):

2,55 — 3,2 (multiplet, 4H),
2,84 (singlet, 6H},

3,92 (singlet, ZH],

4,74 (singlet, ZH],

7,2 — 7,7 (Siroky signél, 1H],
7,94 (singlet, 1H],

7,92 (8iroky signdl, 3H),
10,22 (Siroky signal, 1H).

Shora zmin&ny primdrni amin je mozZuo
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pripravit alternativnim postupem spoéivaji-
cim v taveni adi¢ni soli 2-dialkylaminoalkyl-
-4-thiazolylmethylchloridu s kyselinou s a-
di¢ni soli cysteaminu (nebo homocysteami-
nu) s kyselinou. Tento alternativni postup
ilustruje nésledujici p¥iklad.

1,92 g 2-dimethylaminomethyl-4-thiazolyl-
methylchlorid-hydrochloridu se dikladné
promisi s 0,96 g cysteamin-hydrochloridu a
smés se ze bezvodych podminek bé&hem 1
hodiny pomalu zahfeje zhruba na 100 °C.
Reak¢ni smés se 6 hodin zah#ivd na teplotu
v rozmezi 104 aZ 110 °C, b&hem kteréZto do-
by je reakce podle chromatografie na ten-
ké vrstvé [silikagel, smés ethanolu a hydro-
xidu amonného (hustota 0,88) v poméru 95 :
:5 jako rozpoustédlovy systém] v podstatd
ukoncena. Vyslednd smés se ochladi a o-
chlazend tavenina se rozpusti v miniméinim
mnoZstvi vody. Roztok se prenese do rotaéni
odparky a voda se odpaf¥i. Zbytek, ktery
ztuhne, se prekrystaluje ze smési methano-
Iu a ethylacetatu. Takto ziskany 2-({2-dime-
thylaminomethyl-4-thiazolylmethylthio]e-
thylamin-trihydrochlorid, rezultujici ve for-
mé& hygroskopickych krystalll, taje za vyvo-
je chlorovodiku p¥i 165 aZ 172 °C.

Analyza:

vypolteno
31,72 % C, 5,91 % H, 31,21 % CI,
12,33 % N, 18,82 % S;

nalezeno
31,63 % C, 6,15 % H, 31,34 % C],
12,62 % N, 18,63 % S.

Analogickym zptiscbem jako vy3e se 10,1
mmol 2-(methylaminomethyl)-4-thiazolyl-
methanol-dihydrochloridu, 1,15 g cysteiman-
-hydrochloridu a 15 ml 48% vodné kyseliny
bromovodikové zhruba 7,5 hodiny zahfiva
za michani na teplotu okolo 100°C. Voda a
kyselina bromovodikovéd se odpafi na rotac-
ni odparce, zbytek obsahujici 2-(2-methyl-
aminomethyl-4-thiazolylmethylthio}ethyla-
min-trihydrobromid vznikly shora popsanou
reakci se rozpusti ve vod& a voda se odpa-
Fi. Odparek se znovu vyjme vodou a voda
se odpafi. Zbytek se rozpusti v malém obje-
mu vody a k tomuto roztoku se pfidd roz-
tok 5,5 g uhliditanu draselného v 15 ml vo-
dy. Vysledny zasadity roztok se odpafli k su-
chu, odparek obsahujici 2-(2-methylamino-
bromovodikové zhruba 7,5 hodiny zahfiva
za michéni na teplotu okolo 100 °C. Voda a
kyselina bromovodikovd se odpa¥i na rotac-
ni odparce, zbytek obsahujici 2-(2-methyl-
aminomethyl-4-thiazolylmethylthio)ethyla-
min-trihydrobromid vznikly shora popsanou
reakci se rozpusti ve vodé a voda se odpa-
Fi. Odparek se znovu vyjme vodou a voda
se odpafli. Zbytek se rozpusti v malém obje-
mu vody a k tomuto roztoku se pridé roz-
tok 5,5 g uhli¢itanu draselného v 15 ml vo-
dy. Vysledny zasadity roztok se odpa¥i k su-
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chu, odparek obsahujici 2-{2-methylamino-
methyl-4-thiazolylmethylthio jethylamin ve
formé volné béze se rozmiché s ethanolem,
ethanolickd faze se oddéli a odpaii se. Zhy-
tek se dvakrat rozmicha s isopropanolem,
nafeZ se né&kolikrat extrahuje vroucim iso-
propanolem. Spojené isopropanolové extrak-
ty se zfiltruji a isopropanol se odpari. Zlu-
ty olejovity odparek se rozpusti v chlorofor-
mu, chloroformovy roztok se zfiltruje a z
filtratu se odpafri chloroform. Ziska se 1,59
gramu Zlutého olejovitého materidlu tvofe-
ného 2-(2-methylaminomethyl-4-thiazolyl-
methylthio)ethylaminem s nésledujicimi fy-
zikalnimi konstantami.

NMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty 6}:

1,53 (prekryvajici se singlety, 3H),
2,53 (singlet, 3H),

2,62 (triplet, 2H),

2,86 (triplet, 2H),

3,81 (singlet, 2H],

04 (singlet, 2H),

04 (

4,
7 singlet, 1H).

¥

Prfiklad 4

Priprava N-2-propinyl-N*-2-(2-dimethylami-
nomethyl-4-thiazolylmethylthio)ethyl-N“-
-kyanguanidinu

K roztoku 3,07 g dimethyl-kyandithioimi-
dokarbondtu ve 35 ml ethanolu se za miché-
ni b&hem zhruba 1,5 hodiny pFikape roztok
4,62 g 2-(2-dimethylaminomethyl-4-thiazolyl-
methylthio)ethylaminu v 50 ml ethanolu.
Reakéni smés se dalsich 20 hodin mich4,
naceZ se tékavé podily odpafi na rotaéni od-
parce.Chromatografii zbytku na silikagelu
za pouZiti gradientové eluce ethylacetdtem
obsahujicim zvySujici se podily methanolu
jako elu€nim d&inidlem se ziskaji frakce ob-
sahujici methyl-N-2-(2-dimethylaminome-
thyl-4-thiazolylmethylthio Jethyl-N‘-kyankar-
bamidothioat vznikly shora popsancu reak-
ci. Tyto frakce se spoji a rozpouStédlo se z
nich odpaii na rotafni odparce. Zbytek ma
hmotnost 4,8 g a po pfekrystalovani z tetra-
chlormethanu taje pfi 75 aZ 77 °C.

Analyza:

vypocteno
43,74 % C, 5,81 % H, 21,25 % N,
29,19 % S;

nalezeno
43,46 % C, 5,71 % H, 20,98 % N,
29,15 % S.

1,32 g shora uvedeného thioesteru a 1,98
gramu redestilovaného propargylaminu se
rozpusti v 6 ml bezvodého methanolu, roz-
tok se 5 hodin michd za varu pod zpé&tnym
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chladiem za pfetlaku dusiku, pak se k né-
mu pFidd dalSi gram propargylaminu a re-
akéni smés se vafi pod zpétnym chladiCem
jeste dalSich 6 hoedin. Rozpoustédlo a nad-
bytek aminu se odpafi na rotaéni odparce
a zbytek se vycisti vysokotlakou kapalino-
vou chromatografii s gradientovou eluci (si-
likagel, ethylacetdt — methanol). Frakce,
které podle chromatografie na tenké vrstvé
obsahuji N-2-propinyl-N‘-2-{2-dimethylami-
nomethyl-4-thiazolylmethylthio Jethyl-N*-
-kyanguanidin vznikly shora popsanou re-
akci, se spojl a po odpaleni rozpoustédla
se z nich ziskd 0,96 g sklovitého zbytku.

thanol 1 95).
Hmotnostni spektrum: m/e == 337.

NMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty 6):

2,33 (singlet, 6H),

2,28 (multiplet, 1H],

2,73 (triplet, 2H),

3,43 (dublet tripletd, 2H),
3,72 (singlet, 2H),

3,80 (singlet, 2H],

4,0 (multiplet, 2H]),

6,36 (multiplet, 1H],

6,63 (multiplet, 1H),

7,01 (singlet, 1H).

Pracuje se shora popsanym postupem s
tim rozdilem, Ze se k reakci s N-2-{2-dime-
thylaminomethyl-4-thiazolylmethylthio}e-
thyl-N‘-kyankarbamidothiodtem namisto pro-
pargylaminu poZije allylamin. Ziskd se N-
-allyl-N‘-2-( 2-dimethylaminomethyl-4-thia-
zolylmethylthio)ethyl-N*-kyanguanidin. Vy-
t8Zek z 600 mg thioesteru ¢ini 0,28 g.

Analyza pro: CizH2zNeS2

vypodteno
51,82 % C, 6,83 % H, 21,58 % N;

nalezeno
51,81 % C, 6,57 % H, 21,28 % N.

NMR [deutelochlmofoml tetramethylisilan,
hodnoty §):

{singlet, 6H),

(triplet, 2H]},

5 (dublet tripletd, 2H]),
(singlet, 2H),
(singlet, 2H),
(multiplet, 2H]),
(multiplet, 2H]),
(triplet, 1H),

(triplet, 1H),

1 — 6,1 {multiplet, 1H),
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Priklad 5

Priprava N-2-propinyl-N'-2-(2-dimethylami-
nomethyl-4-thiazolylmethylthio jethyl-2-nit-
ro-1,1-ethendiaminu

2-(2-Dimethylamincmethyl-4-thiazolylme-
thylthio)ethylamin-trihydrobromid pFiprave-
ny postupem podle pFikladu 3 z 50 g 2-dime-
thylaminomethyl-4-thiazolylmethanolu se
rozpusti ve 150 ml vody a k tomuto roztoku
se opatrné piida roztok 125 g uhli¢itanu dra-
selného ve 150 ml vody. Voda se odpali ve
vakuu, alkalicky zbytek se trituruvje s etha-
nolem a isopropanolem, alkanoly se odpaff,
odparek se nékolikrat extrahuje horkym iso-
propanolem . a isopropanolové extrakty se
filtraci zbavi anorganickych soli. Zbytek po
odpaieni rozpoustédla z filtratu se rozpusti
v chloroformu, roztok se zfiltruje a z filtra-
tu se na rota¢ni odparce odpafi chloroform.
Odparek obsahuje 2-(2-dimethylaminome-
thyl-4-thiazolylmethylthio)ethylamin ve for-
mé volné hdze.

1,16 g této volné béze se pri teploté 48 °C
rozpusti v 8 ml vody a roztok se:pfidd k mi-
chané suspenzi 0,82 g N-(2-propinyl)amino-
-1-methylthio-2-nitroethylenaminu (pripra-
ven postupem popsanym v americkém pa-
tentnim spisu ¢. 4203 909}. Po skonceném
pridavani se smés zhruba 2,75 hodiny mi-
chéa pii teploté 48 °C, naleZ se vodné reakc-
ni smés extrahuje ethylacetdtem. Z extrak-
tu se odpari ethylacetat a zbytek se podro-
bi vysokotlaké kapalinové chromatografii
(silikagel, 1% ethanolicky hydroxid amon-
ny). P¥isludné frakce (podle chromatografie
na tenké vrstvé) se spoji a rozpoustédlo se
odpafi. Zbytek poskytne po prekrystalovéani
z ethylacetatu N-2-propinyl-N*-2-(2-dimethyl-
aminomethyl-4-thiazolylmethylthio)ethyl-2-
-nitro-1,1-ehendiamin o teplote tam 90 az
92 °C.

Analyza:

vypocteno
47,30 % C, 5,95 % H, 15,70 % N
9,00 % O;

nalezeno :
4757 % C, 5,69 % H, 15,77 % N,
9,27 Y% 0.

PrFiklad 6

Priprava N-(2-propinyl)-N‘-2-[2-(4-morfo-
linomethyl}-4-thiazolylmethylthio |ethyl-2-
-nitro-1,1-ethendiaminu

Za pouZiti postupu poedle prikladu 1 se 4-
-morfolincthicacetamid-hydrochlorid kon-
denzuje s ethyl-brompyruvatem za vzniku e-
thyl-2-{4-morfolinomethyl)-4-thiazolkarbo-
xylatu tajiciho po prekrystalovdni ze smési
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methylendichloridu a ethylacetdtu pfi 129
aZ 130 °C.

Analyza:

vypoéteno
51,54 % C, 6,29 % H, 10,93 % N;

nalezeno
51,36 % C, 6,05 % H, 10,88 % N.

Postupem podle pfikladu 2 se shora uve-
deny ester redukuje na odpovidajici thiazo-
lylmethanol, tj. na 2-(4-morfolinomethyl)-4-
-thiazolylmethanol.

NMR [deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty 4):

2,55 (multiplet, 4H),

3,35 — 3,90 (singlet a multiplet, GH),
470 (3H),

7,13 (singlet, 1H).

Reakci thiazolylmethanolu popsaného vy-
8e s cysteamin-hydrochloridem za pouZiti
postupu podle p¥ikladu 3 se ziskd 2-[2-(4-
-morfolinomethyl )-4-thiazolylmethylthio]-
ethylamin s nasledujicimi fyzikdlnimi kon-
stantami.

NMR (deuterochloroform; tetramethylsilan,
hodnoty 6):

1,83 (singlet, 2H),

2,3 — 3,1 (multiplet, 8H),

3,4 — 3,9 (multiplet a singlety, 8H),
7,03 (singlet, 1H).

Za pouZiti postupu popsaného v pirikladu
5 je moZno 2-[2-({4-morfolinomethyl)-4-thia-
zolylmethylthio Jethylamin podrobi reakci s
N-{2-propinyl)-1-methylthio-2-nitroethylen-
aminem za vzniku N-(2-propinyl}-N*-2-[2-(4-
-morfolinomethyl )-4-thiazolylmethylthio]-
ethyl-2-nitro-1,1-ethendiaminu.

Pfiklad 7

Pfiprava N-2-(2-dimethylaminomethyl-4-thia-
zolylmethylthio Jethyl-N‘-propinyl-N"-me-
thylsulfonylguanidinu

Roztok 755 mg dimethyl-methansulfonyl-
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imidodithiokarbondtu a 975 mg 2-(2-dime-
thylaminomethyl-4-thiazolylmethylthio)e-
thylaminu ve 14 ml ethanolu se cca 18 ho-
din mich4 pf¥i teplot8 mistnosti, naceZ se té-
kavé podily odpafi ve vakuu. Sklovity zby-
tek je tvoren methyl-N-2-(2-dimethylamino-
methyl-4-thiazolylmethylthio )ethyl-N*-me-
thansulfonylkarbamidothiodtem s nésleduji-
cimi fyzikdlnimi konstantami.

Hmotnostni spektrum: m/e = 383 (p + 1).

R; = 0,62 (silikagel, hydroxid amonny — e-
thanol 5: 95).

Shora ziskany sklovity zbytek se rozpusti
v 6 ml methanolu, pfidaji se 2 g propargyl-
aminu a roztok se za pfretlaku dusiku micha
za varu pod zp&tnym chladi¢em. PFidd se
dalsi gram propargylaminu a roztok se vafi
pod zpétnym chladitem jesté& 2 hodiny. Roz-
poust&dlo a nadbytek aminu se odpafi a zby-
tek obsahujici N-2-(2-dimethylaminomethyl-
-4-thiazolylmethylthiojethyl-N‘-propinyl-N*-
-methylsulfonylguanidin se vy€isti vysoko-
tlakou kapalinovou chromatografii s gra-
dientovou eluci (ethylacetdt — ethanol).
Frakce obsahujici Zddany produkt se spoji
a rozpouStédlo se z nich odpafi ve vakuu.
Ziskda se 200 mg sklovitého N-2-{2-dimethyl-
aminomethyl-4-thiazolylmethylthio)ethyl-
-N*-propinyl-N“-methylsulfonylguanidinu s
néasledujicimi fyzikdlnimi konstantami.

Hmotnostni spektrum: m/e = 390 (p + 1).

NMR (deuterochloroform, tetramethylsilan,
hodnoty 6):

2,33 (singlet, 6H),

2,35 (multiplet, 1H],

2,70 (triplet, 2H),

2,90 (singlet, 2H),

2,95 (singlet, 1H),

3,40 (dublet tripletd, 2H),
3,70 (singlet, 2H),

3,78 (singlet, 2H),

3,98 (multiplet, 2H),

6 aZ 7 (3iroky signal, 2H),
7,05 (singlet, 1H).

Analogickym zplisobem se pfipravi N-(3-
-methyl-2-propinyl)-N*-2-(2-dimethylamino-
methyl-4-thiazolylmethylthio }Jethyl-2-nitro-
-1,1-ethendiamin.
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PREDMET VYNALEZU
1. Zptisob vyroby derivatl thiazolu obecného vzorce XX
ﬁ 8,9
R CHyZ- (CH)s NH-C-NH-CR R R
SW;N y Rr!
5

(CHRIGN._

ve kterém

R! a R? nezdvisle na sob& znamenaji vZdy
atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, pfiemZ jeden ze symbo-
16 R! a R?2 mlQZe rovnéZ znamenat benzylo-
vou nebo benzoylovou skupinu, nebo oba ty-
to symboly spoletné s dusikovym atomem,
na ktery jsou navdzdny, tvori nasyceny he-
terocyklicky kruh obsahujici-5 nebo 6 ato-
mf v kruhu, véetné 1 nebo 2 heteroatomi
vybranych ze skupiny zahrnujici kyslik a
dusik, s tim, Ze pouze jeden ze symboll R!
a R? miiZze znamenat atom vodiku v pFipa-
dg, Ze Z znamend skupinu CHz,

R3 predstavuje atom vodiku nebo alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,

Z znamend kyslik, siru nebo skupinu CHz,

n méa hodnotu 2 nebo 3 v p¥ipadé, Ze Z
znamend Kkyslik nebo siru a hodnotu 1, 2
nebo 3 v pPipadé, Ze Z znamend skupinu
CHz,

m ma hodnotu 1, 2 nebo 3,

RS predstavuje atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu,

A znamend skupinu N—CN, N—NOg, CH—
—NOg, siru, kyslik, skupinu NH, N-alkyl, N-
-S0z-aryl, N—SOz-alkyl, N—CO—NHz, N-—
—CO-alkyl, N—COgz-alkyl, CH—SOz-aryl ne-
bo CH—SOz-alkyl, kde jednotlivé alkylové

¢asti obsahuji vidy 1 aZ 4 atomy uhliku a-

arylem je fenylovd skupina, halogenfenylo-
va skupina, alkylfenylovd skupina s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkylové €asti nebo alkoxy-
fenylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkoxylové Céasti,

R predstavuje alkenylovou skupinu se 2
aZ 4 atomy uhliku nebo alkinylovou skupinu
se 2 a7 4 atomy uhliku a

R a RY nezavisle na sob& znamenaji vidy
atom vodiku, methylovou nebo ethylovou
skupinu s tim, Ze celkovy pocet uhlikovych
atom@ v seskupeni CRORIR je niZS8i neZ 7,
a jejich farmaceuticky upotiebitelnych soli,

(XXx)

vyznadujici se tim, Ze se sloucenina obec-
ného vzorce

A

3 0
R WCHEz (CH,)NH -C -L*
TN R »
(CHR )r;;'N wﬂy
R 2
ve kterém

L2 znamend od$tépitelnou skupinu a

RY, R2, R3, RS A, Z, m a n maji shora uve-
deny vyznam,
nechd reagovat s aminem obecného vzorce

H2NCRSROR
ve kterém

R, R8 a RY maji shora uvedeny vyznam,

v polarnim rozpouStédle pFi teploté 20 aZ
100 °C, a vysledny produkt se popfipadé pre-
vede na svoiji farmaceuticky upotfebitelnou
stl.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznaCujici se
tim, Ze se.jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici sloufeniny obecnych vzorcll podle
bodu 1, za vzniku slouCeniny obecného vzor-
ce XX, ve kterém Z znamen4 siru, n ma hod-
notu 2 a zbyvajici cbecné symboly maji vy-
znam jako v bodu 1, nebo jeji farmaceutic-
ky upotfebitelné soli.

3. Zplsob pcdle bodu 1 nebo 2, vyznalu-
jici se tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji
odpovidajici slouéeniny obecnych vzorct po-
dle bodu 1, za vzniku slou€eniny obecného
vzorce XX, ve kterém R znamené ethinylo-
vou skupinu, R8 a RI pFedstavuji atomy vo-
diku a zbyvajici obecné symboly majl vy-
znam jako v bodu 1, nebo jeji farmaceutic-
ky upotrebitelné soli.

4. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
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© tim, Ze se jako vychozi ldtky pouZiji odpo-
vidajici sloufeniny obecnych vzorcl podle
bodu 1, za vzniku N-(2-propinyl)-N‘-2-(2-di-
methylaminomethyl-4-thiazolylmethylthio]-
ethyl-2-nitro-1,1-ethendiaminu.
5. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
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tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-

-vidajici sloufeniny obecnych vzorcii podle

bodu 1, za vzniku N-(2-propinyl)-N*-2-{2-di-
methylaminomethyl-4-thiazolylmethylthio}-
ethyl-N“-kyanguanidinu.
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