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1

Vynélez se tykd uritych novych derlvé-
ta thiazolu, o nichZ bylo zjist&no, %e jsou G-
ginnymi antagonisty Hz-receptordl histaminu,
a které jsou tedy uZitetné pfi 16Cb& peptic-
kych viedd.

Nejisps3ng&jSim dosud vyvinutym antago-
nistem Hz-receptoril je 1m1dazolovy derivat
cimetidin, tj. N-kyan-N‘-methyl-N“-{2-/[ (5-
-methyl-lH—imidazol -4-yl)methyl]thio/ethyl}-
guanidin, ktery je moZno zndzornit struktur-
nim vzorcem '

r.v'-cN
Hiy—C=CHy S CrtHNH-~ E-NH-CHy
HC\N,C CHy

[viz napfiklad Brit. ]J. Pharmacol. 33, 435p
(1975)]. Tato sloutenina dosdhla velkych
usp&chti pri 16&b& peptickych viedd v hu-
manni medicinég.

V souhlase s vyndlezem bylo nyni zjisté-
no, ¥e derivaty thiazolu obecného vzorce I
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RWCHZQZU(CH.?)H NH""Q""B
Z 1
Y . R
(CHRY) ~N<
R
(1}

ve kteréiﬁ‘ S

'Rl a R? bud nezdvisle na sob& znamenau
vZdy atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, benzylovou skupinu, nebo
benzoylovou skupinu, nebo oba tyto symbo-
ly spoletn& se sousedicim dusikovym ato-
mem tvoFi nasyceny péti- aZ sedmiflenny
heterocyklicky kruh, obsahu]lcl popripadé
daldi heteroatom, vybrany ze skupiny za-
hrnujici kyslik a dusik,

R3 predstavuje atom vodiku nebo alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlikuy,
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Z znamené Kyslik, siru nebo skupinu CHa,

n mé hodnotu 2 nebo 3 v p¥ipads, Ze Z
znamend kyslik nebo siru a hodnotu 1, 2
nebo 3 v pfipadé, Ze Z znamend skupinu
CHyz,

RS pFedstavuje atom vodiku nebo alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

m md hodnotu 1, 2 nebo 3,

Q pfedstavuje zbytek vzorce

A
I
—_C—
nebho
0=C—C=0
| |
0=
kde

A znamen§ zbytek N—CN, N—NO2, CH—
—NOg, S, O, NH, N—802-aryl, N—S0z-alkyl,
N—CO—NHz, N—CO-alkyl,
CH—S80z-aryl nebo CH—S0z-alkyl, kde alky!
obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku a arylem je
fenylové skupina, halogenfenylovd skupina,
alkylfenylovd skupina s 1 a¥ 4 atomy uhli-
ku v alkylové ¢asti nebo alkoxyfenylova
skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
¢ésti, a

B znamen§ zbytek vzorce

NRRS6
kde

R a RS nezdvisle na sobg znamenaji vzdy

atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 5
atomy uhliku, cykloalkylmethylovou skupi-
nu se 3 aZ 6 atomy uhliku v cykloalkylové
¢asti, hydroxyalkylovou skupinu se 2 a# 5
atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3
aZ 6 atomy uhliku nebo alkoxyalkylovou &i
dialkylaminoalkylovou skupinu, v nich¥ cel-
kovy pofet atomfi uhliku je ni¥%i nez 8 a
kde mezi heteroatomy je Fetdzec alespori
dvou uhlikd,
a jejich farmaceuticky upotfebitelné soli,
jsou zv1&st G¥innymi antagonisty Hz-recep-
tord nebo jsou uZitednymi meziprodukty pro
pfipravu takovychto sloudenin.

Vyhodné jsou ty sloudeniny obecného
vzorce I, ve kterém

R! a R? nez4visle na sob& znamenaji atom
vodiku nebo alkylovou skupinus1 aZ 3 ato-
my uhliku, nebo pouze jeden ze symbolf
R! a R? mtZe znamenat benzylovou nebo
benzoylovou skupinu, nebo Rl a R2 spole¢né
se sousedicim dusikovym atomem tvo¥i pipe-
ridinoskupinu, pyrrolidinoskupinu, neba mor-
folinoskupinu s tim, %e pouze jeden ze sym-
bold R! a R? miiZe znamenat vodik v p¥ipa-
dg, Ze Z znamend skupinu CHzs,

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

N—COz-alkyl, -

4

RS pFedstavuje atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu,

A znamend zbytek N—CN, N—NOz, CH—
—NOg, S, 0, NH, N—S02-aryl, N—SO2-alkyl,
N—CO—NHz, N—CO-alkyl, N—CO:-alkyl,
CH—80z-aryl nebo CH—S02—CH3, v nich¥
alkyl obsahuje 1 aZ 3 atomy uhliku a ary-
lem je fenylovd skupina, halogenfenylova
skupina, alkylfenylovd skupina s 1 aZ 3 ato-
my uhliku v alkylové &asti nebo alkoxyfe-
nylova skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku v alko-
xylové &éasti,

R6 znamend atom vodiku,

a jejich farmaceuticky upotiebitelné, neto-
xické adiéni soli s kyselinami.

Dal3i vyhodné vyznamy jednotlivych obec-
nych symbollt ve slouenindch podle vynéa-
lezu jsou shrnuty do nésledujiciho prehle-
du:

a) Z predstavuje siru,

b] n mé hodnotu 2,

c) R3 predstavuje atom vodiku,

d) RS znamend atom vodiku,

e] m mé hodnotu 1,

f) Rl a R? predstavuji methylovou skupi-

Ri
(g) seskupenim — (CHR5),-N
R2
je dimethylaminomethylovd skupina,

(h) A pFedstavuje
. .CHNOs, C ; P
(i) B predstavuje zbytek vzorce NRRS, kde
R znamend atom vodiku a RS predsta-
vuje alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku a :
(i) B znamend methylaminoskupinu.

skupinu NCN nebo

Vyhodnymi slou€eninami podle vynédlezu
jsou: .

N-methyl-N*‘-2-{[ 2- (dimethylaminemethyl)-
-4-thiazolyl methylthiojethyl-N“-kyangua-
nidin,

N-methyl-N‘-2-{[ 2- (dimethylaminomethy] }-
-4-thiazolyl Jmethylthiojethyl-2-nitro-1,1-
-ethendiamin,

a jejich farmaceuticky upotfebitelné soli.

Alkylovymi skupinami s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku v obecném vzorci I jsou methylovd sku-
pina, ethylovd skupina, n-propylova skupi-
na, isopropylova skupina, n-butylova skupi-
na apod. Alkylfenylové skupiny s 1 aZ 4 ato-
my uhliku v alkylové &asti tedy zahrnuji o-,
m- a p-tolylovou skupinu, o-, m- a p-ethyl-
fenylovou skupinu apod. Analogicky pak
alkoxyfenylové skupiny s 1 a¥ 4 atomy uhli-
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ku v alkoxylové &4sti zahrnuji o-, m- a p-
-anisylovou skupinu, o-, m- a p-ethoxyfeny-
lovou skupinu apod. Vyrazem ,halogenfe-
nylova skupina“ se mini o-, m- a p-chlorfe-
nylové4, -bromfenylov4, -fluorfenylové a -jod-
fenylova skupina.

Alkylové skupiny s 1 aZ 5 atomy uhliku
zahrnuji v3echny shora zmin&né alkylové
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku a navic n-
-amylovou, isoamylovou, 2-methylbutylovou,
2-methyl-2-butylovou a podobné skupiny.
Cykloalkylové skupiny se 3 aZ 6 atomy uhli-
ku zahrnuji cyklobutylovou skupinu, cyklo-
propylovou skupinu, cyklopentylovou skupi-
nu, cyklohexylovou skupinu, methylcyklo-
pentylovou skupinu apod.

Jako ilustrativni piiklady alkoxyalkylo-

vjch nebo dialkylaminoalkylovych skupin

obsahujicich celkem méné neZ 8 atomi uhli-
ku, a kde heteroatom je od dusikového ato-
mu, na ktery je skupina navézéna, oddélen
Fet8zcem alesponl dvou uhlikdi, se uvadéji
2-methoxyethylovd skupina, isopropoxyethy-
lova skupina, 3-ethoxy-2-methylpropylova
skupina, 2-(2-pentyloxy)ethylovd skupina,
2-dimethylaminoethylovd skupina, diethyla-
minoethylova skupina, 2-methylpropylamino-
-2-propylova skupina apod.

Mezi farmaceuticky upotfebitelné soli
sloudenin podle vynélezu néleZeji soli odvo-
zené od anorganickych kyselin, jako od ky-
seliny chlorovodikové, kyseliny fosforelné,
kyseliny sirové, kyseliny bromovodikové, ky-
seliny jodovodikové, kyseliny fosforité apod.,
jakoZ i soli odvozené od organickych kyse-
lin, jako od alifatickych mono- a dikarbo-
xylovych Kkyselin, fenylsubstituovanych alka-
novych kyselin, hydroxyalkanovych kyselin
a alkandiovych kyselin, od aromatickych
kyselin, alifatickych a aromatickych sulfo-
novych Kkyselin apod. Tyto farmaceuticky
upoti‘ebitelné soli tedy zahrnuji sulfaty, py-
rosulfaty, hydrogensulfdty, sulfity, hydro-
gensulfity, nitraty, fosfdty, monohydrogen-
fosfdty, dihydrogenfosfaty, metafosfaty, py-
rofosfaty, chloridy, bromidy, jodidy, fluori-
dy, acetéaty, propiondty, dekanoaty, kapry-
14ty, akrylaty, formidty, iscbutyraty, kapro-
naty, heptanodty, propioléty, oxalaty, malo-
néty, sukcinaty, suberdty, sebakaty, fuma-
raty, maledty, soli s kyselinou mandlovou,
butin-1,4-dioaty, hexin-1,6-dioaty, benzoaty,
chlorbenzoaty, methylbenzodty, dinitroben-
zoaty, hydroxybenzodty, methoxybenzoaty,
ftalaty, tereftalaty, benzensulfonaty, toluen-
sulfonaty, chlorbenzensulfonaty, xylensul-
fonaty, fenylacetaty, fenylpropiondty, fenyl-
butyraty, citraty, laktdty, §-hydroxybutyraty,
propansulfonéty, 1-naftalensulfonaty, 2-naf-
talensulfonédty a podobné soli.

8

Sloudeniny shora uvedeného obecného
vzorce I obsahuji nejméné jedno bazické
centrum, a to aminoalkylovou skupinu na
atomu uhliku v poloze 2 thiazolového kru-
hu, mohou v8ak obsahovat i druhé nebo tie-
ti bazické solitvorné centrum. Tak napii-
klad substituované amidinové termindlni se-
skupeni méZe rovnéZ obsahovat atomy du-
siku, které v zdvislosti na charakteru substi-
tuce, mohou byt dostatetné bazické k tvor-
b& soli s netoxickymi kyselinami.

Pfedmétem vyndlezu je zplisob vyroby
sloutenin shora uvedeného obecného vzor-
ce I a jejich farmaceuticky upotfebitelnych
soli, vyznadujici se tim, Ze se amin obecneé-
ho vzorce V

3 -
Se_ R"
5 —N/
(CHR )3 N
(V]
ve kterém

R1, R2, R3 RS Z, m a n maji shora uvede-
ny vyznam, nechd reagovat se slouCeninou
obecného vzorce:

L1QB
kde

Q a B maji shora uvedeny vyznam a

L1 znamend odstépitelnou skupinu,

a vysledny produkt obecného vzorce I se
popfipad& prevede na svoji farmaceuticky
upotiebitelnou sil.

Symbol 1! ve slouening& obecného vzorce
L1QB znamend s vyhodou (vzhledem k snad-
né pripravé) alkylthioskupinu s 1 aZ 5 ato-
my uhliku, benzylthioskupinu nebo alkenyl-
methylthioskupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku
v alkenylové asti, a Q a B maji shora uve-
deny vyznam.

Reakce se provadi v polarnim rozpousté-
dle, jako ve vodg, alkanolu s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo acetonitrily, s vyhodou pfi tep-
lotd 20 aZ 100 °C, nejvyhodnéji 40 aZ 50 °C.

Priprava vychozich latek obecného vzorce
V ilustruje ndsledujici reakéni schéma A, v
ndmZ se pouZiva sloucenina se sirou ve vy-
znamu symbolu Z pouze jako nijak neome-
zujici priklad.
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‘ Schéma A

1
R

\N ~[CHR
R

S
5

)=C = NH,

(l)

R
(1v)

HX

:,:[5— cojatk

(CHR )mN

Br-CHR2CO- CO,alk
()

RZ

LiBEtH

3
gj/N

(CHR

C HZOH

5
). N~
m
\R2

HBr j HS-(CHy yrNHy

—?—-CHZS (CH} NH

(va)

Ve shora uvedeném schématu A znamend
»alk tddelnd methylovou nebo ethylovou
skupinu a R!, R?, RS R5 m a n maji shora
uvedeny vyznam.

LiBEtsH predstavuje lithium-triethylboro-
hydrid.

V souhlase s v§Se uvedenym postupem se
adi¢ni siil aminoalkylthioacetamidu s kyse-
linou nech4 reagovat s G-brom-e-ketoeste-
rem vzorce II, jako s ethyl-brompyruvatem
(R3 = H) za vzniku alkyl-(methy! nebo e-
thyl)-2- (aminoalkyl)-4-thiazolkarboxyl4tu
vzorce III. Redukci tohoto esteru vhodnym
redukénim ¢&inidlem na bdzi hydridu, jako
lithium-triethylborohydridem, lithiumalumi-
niumhydridem, natriumborohydridem, diiso-
butylaluminiumhydridem apod., se ziskd od-
povidajici hydroxymethylderivat vzorce IV.
Reakci tohoto 4-hydroxymethylthiazolu s

(cHR

Mve

cysteaminem nebo jeho vy$§im homologem,
w-thiopropylaminem, v p¥itomnosti kyseliny
se ziskd pfimo 2-[ (2-aminoalkyl-4- thlazolyl]

methylthio]alkylamin vzorce Va, popi. substi-
tuovany v poloze 5 thlazoloveho kruhu alky-
lovou skupinou.

Pfi préaci postupem podle reakéniho sché-
matu A je moZno pfi transformaci sloude-
niny vzorce IV na slouteninu vzorce V pii-
sobit na hydroxymethylovou skupinu, napii- .
klad thionylchloridem za vzniku 4-chlorme-
thylthiazolu, a tuto sloudeninu pak podrobit
reakci se sodnou soli p¥islu¥ného merkapto-
alkylaminu. Namisto chloru v chlormethy-
lovém postrannim Fet&zci je moZno v daném
piipad& pouZit v podstatd libovolnou stan-
dardni od$t&pitelnou skupinu (skupinu la-
bilni pfi nukleofilni substituci), véetn& na-
pfiklad p-tosyloxyskupiny, mesyloxyskuplny
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(methansulfonyloxyskupiny), bromu, jodu
apod.

Alternativné je moZno 4-chlormethylthia-
zol-hydrochlorid (nebo jinou vhodnou adic-
ni stl s kyselinou) roztavit se soli merkapio-
alkylaminu, jako s hydrochloridem tohato
aminu, za vzniku Zaddaného primérniho ami-
nu, tj. sleudeniny vzorce Va, kde Z zname-
né siru.

Ma4-1i se pfipravit analog sloufeniny vzor-
ce Va, obsahujici v postrannim Fet&zci kys-
1ik (Z = O]}, je moZno pouZit postup, p¥i
némZ se 2-chlorethylamin nebeo 3-chlorpro-
pylamin nechéd reagavat s 4-thiazolylmetha-
nolem za zésaditych podminek, jakoZ i po-
stup analogicky Williamsonové syntéze ethe-
rit, pfi némZ se podrobi sodnd sfil hydroxy-
alkylaminu reakei s 4-thiazolylmethylhalo-
genidem.

Substituovany aminothioacetamid-hydro-
halogenid obecného vzorce

Rt X
|
N—CHz—C—NHz . HX
R?
ve kterém
R! a R2? znamenaji alkylové skupiny s 1
a7 4 atomy uhlikuy,

uvedeny v reakénim schématu A, reprezen-
tuje zndamé sloudeniny, jako napfiklad di-

10
methylaminethioacetamid, diethylaminothio-
acetamid aped., ve formé hydrohalogenidil.
Tyio slouteniny je moZno pfFipravit postu-
pem popsanym v J. Org. Chem., [Russia}, 8,
884 (1970).

K ilustraci zpfisobu podle vynédlezu je moZz-
no uvést postup popsany v ndsledujicim re-
akénim schématu B.

V souhlase s postupem popsanym v reaké-
nim schématu B se vf§chozi primdrni amin,
jim¥ je vysledny produkt postupu popsaneé-
ho ve schématu A (Va; Z = S}, nechi re-
agovat napiiklad s N-alkyl(cykloalkyl), cy-
kloalkyl-subst.alkyl, alkoxyalkyl nebe dial-
kylaminoalkyl)-1-methylthio-2-nitroethen-
aminem. V prib&hu této reakce dochazi k
odstépeni elementdi methylmerkaptanu a fi-
nélnim Z&4danym produktem (VIla) je N-2-

-[ (2-aminoalkyl-5-, popiipadé substltuowany-
-4- thlazolyl)methylthlo]alkyl -N° alkyl[cyklo-
alkoxyalkyl nebo dialkylaminoalkyl]- -N‘-
alkyl, cykloalkylalkyl, alkoxyalkyl nebo di-
alkylaminoalkyl}-2-nitro-1,1-diaminoethylen
[nebo ethendiamin). Obdobné je moZno pri-
mérni amin vzorce Va podrobit reakci s S-
-methyl-N-alkyl(cykloalkyl, cykloalkylalkyl,
alkoxyalkyl nebo dialkylaminoalkyl]- -N-
-kyamsothlomocovmou za vzniku Z&daného
produktu vzorce Vla, jimZ je N-alkyl(cyklo-
alkyl, cykloalkylalkyl, alkoxyalkyl nebeo di-
alkylaminoalkyl)-N*-2-[ (2-aminoalkyl-5-, po-
pfipad8 substituovany 4-thiazolyl)methyl-
thio]ethyl-N“-kyanguanidin.

Schéma B

3 : .
R™———1— CH4S-(CH J=NH.
= y) 1 22 NH-R
CHy s-c- H-NO,
(CHR ),,.LN\R2
(Val
NH—R®
. J
X CHs5-C=N-CN
N-CN
3 i 6
S ~N 4
R -
7 o
(CHROEN s L v
(via) R o CI—I—NOZ
a 3

CH= 3-(CH2_)QNI—I C ~NHR®

(cHR®) =N

m
R2

N (vila)
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Ve vzorcich uvedenych v tomto schéma-
tu maji R! aZ RS, m a m shora uvedeny vy-
znam. .

Je pochopitelné, Ze p¥i préci shora popsa-
nym postupem, jakoZ i p¥i jingch déale po-
psanych syntézédch je tfeba, aby alespoii je-
den ze symbold R! a RZ mél jiny vyznam ne¥
vodik, aby se potladil v§skyt neZddoucich
vedlejsich reakeci. )

Je ziejmé, Ze pfi shora popsanych reak-
cich je moZno namisto N-alkyl(apod.)-1-me-
thylthio-2-nitroethylendiaminu pouZit N-al-
kyl{apod.)-1-methylthio-2-methylsulfonyle-
thylenaminu (nebo 2-fenylsulfonylethylen-
amin). M4-li se pFipravit slouenina shora
uvedeného obecného vzorce I, v némZ Q
pfedstavuje skupinu

>—=Q

kde-

A znamend zbytek N—SO2-fenyl, pouZiva
se k pFipravé tohoto N“-fenylsulfonylguani-
dinu dimethyl-N-fenylsulfonylimidodithio-
karbonédt pFipraveny obecnym postupem po-
psanym v Ber., 99, 2885 (1966 ). Methylsulfo-
nylguanidiny se pfFipravuji z dialkyl-N-me-

12

thylsulfonylimidodithiokarbonéatu vyrobené-
ho stejnym zptlisobem.

Obdobné& je zFejmé, Ze pi¥i praci ve smys-
lu shora uvedeného reakéniho schématu je
moZno namisto N-alkyl(apod.)-1-methylthio-
-Z-nitroethylenaminu pouZit N-alkyl(cyklo-
alkyl, cykloalkylalkyl, hydroxyalkyl, alkoxy-
alkyl nebo dialkylaminoalkyl)-1-methylthio-
-2-arylsulfonylethylenamin (nebo -2-methyl-
sulfonylethylenamin). Meziprodukt obsahuji-
ci sulfonylovou skupinu, tedy 2-arylsulfonyl
-1-methylthicethylenamin, je moZno vyrobit
reakci, napfiklad 2-arylsulfonyl-1,1-bis-me-
thylthioethylenu . (pFipraveného postupem
popsanym v Bull. Soc. Chim. Fr., 637, /1973/)
s jednim mol aminu vzorce NHzRS. 2-Me-
thylsulfonylderivaty, pouZivané jako mezi-
produkty, je moZno pFipravit stejnym zpi-
sobem.

Slouceniny odpovidajici vzorctim VI a VI,
v nichZ v postrannim Fet&zci je sira nahra-
zena kyslikem, se pripravuji postupem podle
reakéniho schématu B, v ndm¥ se sloudeni-
na vzorce Va nahradi 2-aminoalkyl-4-thiazo-
lylmethoxyalkylaminem.

Vychozi latky obecného vzorce V, ve kte-
rém Z predstavuje skupinu CHz a n mé hod-
notu 1, 2 nebo 3, je moZno pFipravit postu-
pem podle nésledujiciho reaké&niho sché-
matu C. o o
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Schéma C
_~CO\ ,
@[ N‘(CH J CH-CH~C O-CHR”Br
X"
CO
R
nizsi sihfey
alkanol
O~
> /
R CHECHChls N o
LENT
(CHR )m_N\ XVl
v - ; ii
NH,NH;:H,O
alkanol 21722
3
R -—,—:I—-C‘HECHE(CI‘E )thHz
S~ zN
S \'/ R'f
{CHR%-N
™ g2
(Ve )

Ve vzorcich uvedenych v tomto schéma-
tu maji RY, RZ R3, R5 n a m shora uvedeny
vyznam.

V souhlase s reakénim schématem C se

w-(ftalimino)alkyl-halogenmethylketon vzor-
ce XVI neché reagovat s dimethylaminothio-
acetamid-hydrochloridem za vzniku 2-amino-
alkyl-5-, popiipad& substituovany 4-e-(ftal-
imido)alkylthiazolu {XVII). Ftalimidoskupi-
na se odstrani hydrolyzou hydrazinhydrdtem
za vzniku 4-(w-aminoalkyl)thiazolu (Vc).
Je moZno rovnéZ pouZit alkalickou hydroly-
zu za pouZiti roztoku hydroxidu alkalické-
ho kovu s nésledujicim plisobenim zFfedé&né
kyseliny chlorovodikové. Takto ziskany pro-
dukt vzorce Vc, majici charakter primérni-
ho aminu, odpovidd vychozimu materidlu
vzorce Va vyradbénému pii prédci ve smyslu
reakéniho schématu A, lze jej podrobit re-
akci podle vynélezu za vzniku sloufenin o-
becného vzorce I, v nichZ Z znamend sku-
pinu CHz.

Ve shora uvedenych reakCnich schéma-

tech je aminoalkylovd skupina v poloze 2
thiazolového kruhu prezentovdna ve v3ech
reak¢nich stupnich v nezménéné formé tak,
jak byla pfitomna ve vychozim materidlu
{vychozi latka v reakénim schématu A). Né&-
kdy v8ak je tfeba pouZit urgité alternativni
postupy, a to v t&ch pfipadech, kdy bud je-
den, nebo oba symboly R! a R2 znamenaji
atom vodiku. Tak napiiklad v pfipadé, Ze
R1 znamend atom vodiku a R? alkylovou sku-
pinu, je pfi préaci podle reakéniho schéma-
tu A k pripravé hydroxymethylderivatu
vzorce IV moZno pouZit benzylovou chrénici
skupinu, kterou pak je moZno z chrénéné
sloudeniny vzorce IV od8t&pit katalytickou
hydrogenaci za regenerace sekundarni ami-
nové skupiny NHR2. Obdobné& je moZno po-
uZit acylovou chrénici skupinu, jako benzo-
ylovou skupinu, pfi€emZ tato chrdnici sku-
pina se odstrani p¥i redukci na alkohol, pro-
vdadéné lithium-triethylborohydridem, pouZi-
tim nadbytku borohydridu. Analogicky je
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moZno v pf¥ipadé, Ze v poloze 2 thiazolové-
ho kruhu mé byt pfitomna primAarni alkyl-
aminoskupina, pouZit vhodnou chrénici sku-
pinu, jako {ftalimidoskupinu. V tomto pfi-
padé se pouZivd takovy vychozi material,
v nédmZ R! a R? spoleéné s dusikovym ato-
mem, na ktery jsou navazény, tvorl ftalimi-

doskupinu. Toto seskupeni miZe byt zacho- .

védno v pribéhu celého syntetického postu-
pu aZ do doby, kdy je Zadoucl je odstranit,
pri¢emZ toto odstran&ni se provadi hydroly-
zou, napifklad hydrazinem. VySe zminénéd
chranici skupina je zvla$t vyhodnd v téch
pfipadech, kdy se jako meziprodukt pouZi-
vé 4-chlormethylthiazol.

Je pochopitelné, Ze guanidiny a ethendia-
miny podle vynélezu mohou existovat v Fadé
tautomernich forem. Je tFeba zdfiraznit, Ze
v kaZdém z takovychto piipadf, i kdyZ je
popisovdna nebo kreslena pouze jedna tau-
tomerni forma, zahrnuje vyndlez i vSechny
ostatni tautomerni formy. ' ,

Vynélez ilustruji néasledujici pfiklady pro-
vedeni, jimiZ se vSak rozsah vynédlezu v Zad-
ném sméru neomezuje.

3

Pf‘iprava 1

Morfolinothioacetamid N

Do smési vZdy 203 ml triethylaminu a py-
ridinu, obsahujici 63 g morfolinoacetonitri-
lu, se za michani a zahfivani zhruba 2,5 ho-
diny uvéadi plynny sirovodik. V michani pfi
teploté mistnosti se pokraduje pFes noc a
nésledujictho dne se do reakéni smési za
zdhfevu uvadi jesté dalsi 1,5 hodiny siro-
vodik. Rozpoustédla se odpafi ve vakuu, od-
parek se trituruje s etherem, ether se odlo-
Z1 a zbytek se rozpusti v ethanolu. VysréaZe-
ny krystalicky morfolinothiocacetamid se od-
filtruje a plisobenim alkoholického roztoku
chlorovodiku se pievede na morfolinothio-
acetamid-hydrochlorid tajici p¥i 64 aZ 80 °C
{(viz rovn&%Z J. Am. Chem. Soc., 72, 2804
/1950/).

Za pouZiti shora popsaného postupu se
nédhradou morfolinoacetonitrilu piperidino-
acetonitrilem pripravi piperidinothicaceta-
mid-hydrochlorid tajici po prekrystalovani
z ethylacetatu p¥i 166 aZ 168 °C (viz rovnéZ
Helv. Chim. Acta, 43, 659 /1960/}.

Z 62 g vychoziho piperidinoacetonitrilu se
ziskd 35 g shora uvedeného produkiu.

Shora popsanym postupem se za pouZiti
100 g pyrrolidinoacetonitrilu ziskd 68,4 g
nového pyrrolidinocacetamid-hydrochloridu
tajiciho zhruba p¥i 195 aZ 197 °C.

R

Analyza:

f

vypod&teno:

39,88 % C, 7,25 % H, 15,50 % N, 17,74 % S;

nalezeno: .
39,66.% C, 6,99 % H, 15,76 % N, 17,84 % S.
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Shora popsanym postupem se za pouZiti
49 g methylethylaminoacetonitrilu, 200 ml!
triethylaminu a 200 ml benzenu pfipravi no-
vy N-methyl-N-ethylaminothicacetamid-hyd-
rochlorid tajici p¥i 115 aZ 117 °C.

Prfiklad 1

Pfiprava ethyl-2-(dimethylaminomethyl}-4-
-thiazolkarboxylédtu

Smés 15,5 g dimethylaminothioacetamid-
-hydrochloridu, 20,5 g ethyl-brompyruvétu
a 100 ml ethanolu se zhruba 4 hodiny za-
h¥ivéd k varu pod zpétnym chladiCem, nadeZ
se rozpoustédlo odpafi ve vakuu na rotatni
odparce. Zbytek, obsahujici ethyl-2-(dime-
thylaminomethyl)-4-thiazolkarboxylat vznik-
ly pri shora popsané reakci, se rozpusti ve
smési etheru a vody. Vodnd vrstva se od-
déli, etherickd vrstva se extrahuje stejnym
objemem vody a odloZi se. Ob& vodné vrst-
vy se spoji, promyji se etherem, etherickd
vrstva se znovu odloZi, vodna vrstva se o-
chladi na teplotu 0 aZ 5°C a pfiddava se k
ni pevny uhliitan draselny aZ do zasadité
reakce na lakmus. Vylou&i se olejovity pro-
dukt sestdvajici z ethyl-2-{dimethylamino-
methyl)-4-thiazolkarboxylatu ve formé vol-
né bdze. Olejovita vrstva se extrahuje ethe-
rem, ethericky extrakt se oddéli, vysuSi se
a ether se odpaf#i ve vakuu. Zbytek se vy-
¢isti vysokotlakou kapalinovou chromato-
grafii na silikagelu za pouZiti smési tolue-
nu a ethylacetatu se stoupajici polaritou ja-
ko eluéniho &inidla. Takto ziskany ethyl-2-
- (dimethylaminomethyl)-4-thiazolkarboxy-
14t ma néasledujici fyzikdlni charakteristi-
ky:

Analyza:

vypodteno:
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 wnitfni standard, hodnoty 4}:

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

Analogicky jako vy3e se roztok 20,4 g
ethyl-brompyruvatu a 20,8 g N-methyl-N-
-benzoylthioacetamidu ve 100 ml ethanolu
cca 4 hodiny zahfivd k varu pod zp&tnym
chladi®em. Rozpoustédlo se odpafi ve va-
kuu a zbytek se rozpusti v 65 ml 4,5N vod-
né kyseliny chlorovodikové. Kyseld vodnd
vrstva se extrahuje etherem, ethericky ex-
trakt se odloZi a k vodné vrstvé se prida
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11,5 g uhliditanu sodného. Ethyl-2-(methyl-
benzoylaminomethyl)-4-thiazolkarboxylat,
vznikly pFi shora popsané reakci, ktery je
v roztoku nerozpustny, se odd&li a extrahu-
je se etherem. Ethericky extrakt se oddéli,
vysusi se a ether se odpafli. Ziska se 20,2 g
ethyl-2- (methylbenzoylaminomethyl)-4-thia-
zolkarboxyldtu tajiciho po prekrystalovani
7 ethylacetdtu pfi 151,5 aZ 153,5 °C.

Analyza:

vypod&teno:
59,19 % C, 5,30 % H, 9,20 % N;

nalezeno:
58,98 U C, 5,25 % H, 8,90 0 N.

NMR (deuterochloroform, tetramethylsilan
jako vnitini standard, hodnoty é]:

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

Pr¥iklad 2

Prfprava 2-(dimethylaminomethyl]}-4-thiazo-
lylmethanolu

Roztok 12,5 g ethyl-2-(dimethylaminome-
thyl)-4-thiazolkarboxylatu v cca 35 ml bez-
vodého tetrahydrofuranu se v dusikové at-
mosfé¥e ochladi zhruba na 0°C a za udrZo-
vani teploty na 0 aZ 5°C se k nému piikape
cca 130 ml 1M roztoku lithium-triethylboro-
hydridu v tetrahydrofuranu. Reak&ni smés
se zhruba 2 hodiny michd, nafeZ se k ni za
udrZovani teploty v rozmezi od —3°C do
0°C prida 36 ml 6N vodné kyseliny chloro-
vodikové. T&kavé sloZky se odpafi ve vakuu
na rotatni odparce, k odparku se ptidd vo-
da a t8kavé sloZky se znovu odpafi. K zbyt-
ku se opét pridd voda a vodnd smés se ng-
kolikrat extrahuje etherem. Etherické ex-
trakty se odd&li a odloZi, vodny roztok se
ochladi a zalkalizuje se pridénim pevneho
uhli¢itanu draselného. Zasaditd vodné smés
se extrahuje ethylacetdtem, do n&hoZ piejde
vznikl§ 2-(dimethylaminomethyl}-4-thiazo-
lylmethanol, ktery je v zasaditém roztoku
nerozpustny. Ethylacetdtové extrakty se spo-
ji, promyji se nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a po vysu3eni se ethylace-
t4t odpafi. Zbytek tvo¥eny hn&dym olejem
o hmotnosti cca 7,7 g obsahuje 2-(dimethyl-
aminomethyl}-4-thiazolylmethanol vznikiy
pFi shora popsané reakci, majici nésleduji-
ci fyzik4ln&chemické konstanty.

Analyza:

vypod&teno:
48,81 % C, 7,02 % H, 15,26 % N;
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nalezeno:
48,71 % C, 6,77 % H, 15,85 % N.

NN
RVERN

NMR (deuterochloroform, tetramethylsilan
jaka vnitini standard, hodnoty §):

2,33 (singlet, 6H),

3,74 (singlet, 2H),

4,32 (singlet, 1H),

4,72 (singlet, 2H),

7,15 (singlet, 1H].
Produkt vie p¥i 102 °C/67 Pa.

Analogickym postupem jako vySe se 22,5 g
ethyl-N-methyl-N-benzoyl-2-aminomethyl-4-
-thiazolkarboxyldtu rozpusti v dusikové at-
mosféfe ve 125 m! suchého tetrahydrofura-
nu a k roztoku se pfidd 320 ml 1M lithium-
-triethylborohydridu v tetrahydrofuranu
nadbytek borohydridu oproti mnoZstvi po-
uZivanému v pfedchézejicim pfipadé je nut-
ny proto, Ze je t¥eba jak redukovat ethyl-
esterovou skupinu na skupinu hydroxyme-
thylovou, tak odstranit benzoylovou skupinu
ve formé benzylalkoholu za regenerace se-
kund4rni aminoskupiny). Reakéni smés se
analogicky, jako v ptedchézejicim pfipadég,
rozlo# 6N vodnou kyselinou chlorovodiko-
vou a vodou. Po odstranéni t&kavych sloZek
zbude husty olejovity zbytek, ktery se vy-
jme smési malého mnoZstvi vody a 60 ml e-
theru. PFid4d se 1 ml 12N vodné Kkyseliny
chlorovodikové, ¢imZ se vodnd fdze silné
okyseli, etherickd vrstva se oddéli, vodna
faze se jestd pétkrat extrahuje stejnymi po-
dily etheru, etherické extrakty se odloZi,
vodna vrstva se oddgli a voda se odpafi ve
vakuu. Kysely zbytek se za chlazeni siln&
zalkalizuje 50% vodnym roztokem hydro-
xidu sodného (6 g hydroxidu sodného v 6
mililitrech . vody). 2-Methylaminomethyl-4-
-thiazolylmethanol, vznikly shora popsanou
sérii reakci, je v zésadité vrstvé nerozpust-
ny a vyloudi se z ni. Produkt se v kontinual-
né pracujicim extraktoru vyjme ethylace-
tatem a rozpoustddlo se odpafi, ¢imZ se zis-
k& cervenavé nahnd&dly olejovity zbytek o
hmotnosti 10,7 g, tvofeny 2-methylamino-
methyl-4-thiazolylmethanolem. Tato slouCe-
nina se standardnim laboratornim postupem
pfevede na dihydrochlorid.

Alternativné se postupuje tak, Ze se smés
2,14 g ethyl-2-dimethylaminomethyl-4-thia-
zolkarboxylatu a 0,38 g natriumborohydri-
du ve 20 ml isopropanolu zhruba 14 hodin
zahfivd za michani k varu pod zpétnym
chladicem. Reakéni smé&s se ochladi, pridaji
se k ni nejprve 2 ml vody a pak opatrné 4
mililitry 5N vodné kyseliny chlorovodikove.
Tékavé slozky se odpaii, k odparku se prida
10 ml methanolu a smé&s se zhruba 1 hodi-
nu zahfivd k varu pod zpétnym chladicem.
Methanol se odpafi a pevny zbytek se na
parni lazni digeruje s 10 ml isopropanolu.
Isopropanolicky roztok se oddekantuje a
pevny zbytek se jest€ znovu extrahuje 10 ml
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isopropanolu. Isopropanolicky roztok se spo-
ji s extraktem a filtraci za horka se zbavi
nerozpustnych podildl. Filtrat se ochladi a
vyloudeny krystalicky materidl se odfiltru-
je. Po prekrystalovani filtra®niho kolade z
isopropanolu se ziskd 1,73 g 2-({dimethyl-
aminomethyl)-4-thiazolylmethanol-hydro-
chloridu o teplot& tdni 153 aZ 154 °C.

Analyza:

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

nalezeno:
40,48 % C, 5,04 % H, 17,24 % Cl, 13,12 % N.
|

Substituované 4-thiazolylmethanoly vyro-
bené podle tohoto prikladu se niZe popsa-
nym postupem snadno prevedou na odpo-
vidajici thiazolylmethylchloridy.

V 15 ml chloroformu se supenduje 1,05 g
2-{dimethylaminomethyl)-4-thiazolylmetha-
nol-hydrochloridu, pridd se 2,50 g thionyl-
chloridu a vysledni smés se zhruba 2,75 ho-
diny za michédni zahfivd k varu pod zp#&t-
nym chladifem. VSechny t8akové sloZky,
véetng nadbytku thionylchloridu, se odpafi,
odparek se suspenduje v:chloroformu a chlo-
roform se odpafi.

Zbytek poskytne po pFekrystalovani ze
smési methanolu a ethylacetdtu 2-(dime-
thylaminomethyl)-4-thiazolylmethylchlorid-
-hydrochlorid o teplot& tdni 136 aZ 138 °C.

Analyza:

vypoéteno:
37,01 % C, 5,32 % H, 31,21 % CI, 12,33 % N;

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

Priklad 3

Pfiprava 2-{[2-(dimethylaminomethyl)-4-
thiazolyl]methylthiojethylaminu

18,8 g 2-dimethylaminomethyl-4-thiazo-
lylmethanolu se smisi s 12,8 g 2-aminoethan-
thiol-hydrochloridu (cysteamin-hydrochlo-
rid) a 160 ml 48% vodné kyseliny bromo-
vodikové. Reak&ni sm&s se zhruba 11 hodin
miché p¥i teplot& cca 100 °C, nadeZ se t&ka-
vé sloZky odpafi ve vakuu na rotaéni od-
parce. K odparku se pfidda voda a t&kavé
sloZky se znovu odpafi. Zbytek, tvoFeny 2-
-{[2- (dimethylaminomethyl)-4-thiazolyl]-
methylthiolethylamin-trihydrobromidem,
vzniklym shora popsanou reakci, se znovu
rozpusti v ethanolu, ethanol se odpafi a
odparek se znovu rozpusti v ethanolu. Od-
pafenim ethanolu se ziskd hygroskopicky
zbytek, ktery po prekrystalovani ze smdsi
methanolu a ethylacetatu poskytne 2-{[2-(di-
methylaminomethyl }-4-thiazolyl Jmethylthio,-

, ‘20
ethylamin-trihydrobromid s nésledujicimi
konstantami.

Analyza:

vypodéteno:
22,80 % C, 4,25 % H, 50,56 % Br, 8,86 % N,
13,53 % S; :

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

NMR [deﬁterochloroform, tetramethylsilan
jako vnitfni standard, hodnoty 4§):

2,55 aZ 3,2. (multiplet, 4H),
2,84 (singlet, 6H],

3,92 (singlet, 2H),

4,74 (singlet, 2H],

7,2 aZ 7,7 (8iroky signal, 1H),
7,94 (singlet, 1H),

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

Shora popsanym zplisobom se smés 10,1
mmol 2-(methylaminomethyl)-4-thiazolyl-
methanol-dihydrochloridu, 1,15 g cysteamin-
-hydrochloridu a 15 ml 48% vodné kyseliny
bromovodikvé cca 7,5 hodiny miché pfi tep-
lot& okolo 100°C. Voda a kyselina bromo-
vodikova se odpafi na rotatni odparce, zby-
tek tvofeny 2-{[2-({methylaminomethyl)-4-
-thiazolyl ] methylthiolethylamin-trihydrobro-
midem, vzniklym p#i shora popsané reakci,
se rozpusti ve vod& a voda se odpafi. Zby-
tek se znovu vyjme vodou, voda se opét od-
pari, odparek se rozpusti v malém objemu
vody a pFidéd se roztok 5,5 g uhliditanu dra-
selného v 15 ml vody. Vysledny zasadity
roztok se odpafi k suchu, odparek tvofeny
2-{[2- (methylaminomethyl)-4-thiazolyl Jme-
thylthiolethylaminem ve form#& volné baze
se rozmichd s ethanolem a ethanol se od-
pafl. Zbytek se dvakrat rozmichéa s isopro-
panolem, pevny materidl se né&kolikrat ex-
trahuje vroucim isopropanolem, spojené iso-

propanolové extrakty se zfiltruji a isopro-
panol se odpafi. Zluty olejovity zbytek se
rozpusti v chloroformu, chloroformovy roz-
tok se zfiltruje a z filtratu se odpafi chlo-
roform, ¢imZ se ziskd 1,59 g Zlutého olejo-
vitého 2-{[2- (methylaminomethyl)-4-thiazo-

lyllmethylthiolethylaminu s nésledujicimi
fyzikalnimi charakteristikami."

NMR (deuterochloroform, tetramethylsilan
jako vnitfni standard, hodnoty 4):

1,53 (prekryvajici se:singlety, 3H),
2,53 (singlet, 3H),
2,62 (triplet, 2H),
2,86 (triplet, 2H),
3,81 (singlet, 2H]},
4,04 (singlet, 2H),
7,04 (singlet, 1H).
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Shora uvedeny primérni amin je moZno
pFipravit alternativnim postupem spociva-
jicim v taveni adi¢ni soli 2-dialkylaminoal-
kyl-4-isothiazolylmethylchloridu s kyselinou
s adiéni soli cysteaminu (nebo homocystea-
minu) s kyselinou. Tento alternativni postup
ilustruje nédsledujici reakce.

1,92 g 2-(dimethylaminomethyl)-4-thiazo-
lylmethylchlorid-hydrochloridu se dikladné
promisi s 0,96 g cysteamin-hydrochloridu
a smés se za bezvodych podminek b&hem
jedné hodiny pozvolna zahPeje zhruba na
100 °C. Reakéni smés se pak 6 hodin zahfi-
véa na 104 aZ 110°C, po kteréZto dobé je po-
dle chromatografie na tenké vrstvé (etha-
nol-amoniak /hustota  0,88/95:5) reakce
prakticky ukon&ena. Reakéni smés se ochla-
di a ochlazena tavenina se rozpusti v mini-
malnim mnoZstvi vody. Roztok se prenese
do rotaéni odparky a voda se odpafi. Odpa-
rek ztuhne a tento pevny materidl se ple-
krystalizuje ze smési methanolu a ethylace-
tatu. Takto ziskané hygroskopické Kkrystaly
2-{[2- (dimethylaminomethyl)-4-thiazolyl]-
methylthiolethylamin-trihydrochloridu taji
uvoltiovani chlorovodiku zhruba p¥i 165 aZ
172 °C.

Analyza:

vypotteno:
31,72 % C, 5,91 % H, 31,21 % Cl, 12,33 % N,
18,82 % S;

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

Prfiklad 4

Piiprava N-2-{[ 2-(dimethylaminomethyl)-4-
-thiazolylmethylthiolethyl-N‘-methyl-2-nit-
ro-1,1-ethylendiaminu

2-{[2-(Dimethylaminomethyl)-4-thiazol-

yl]lmethylthiojethylamin-trihydrobromid,
pripraveny postupem podle piikladu 3 z 50
grami 2-(dimethylaminomethyl)-4-thioazo-
lylmethanolu, se rozpusti ve 150 ml vody.
Prid4d se roztok 125 g uhliditanu draselné-
ho a 150 ml vody, nateZ se voda odpafi ve
vakuu. Zasadity odparek se trituruje s e-
thanolem a isopropanolem, alkanol se od-
pafi, zbytek se n&kolikrat extrahuje horkym
isopropanolem a isopropanolové extrakty se
filtraci zbavi anorganickych soli. Po odpa-
feni rozpou$tédla z filtrdtu se zbytek roz-
pusti v chloroformu, roztok se zfiltruje a z
filtratu se na rotatni odparce odpafi chlo-
roform. Odparek, tvofeny 2-{[2-(dimethyl-
aminomethyl)-4-thiazolyl | methylthio}-ethyl-
aminem, ve form& volné béze, se rozpusti
ve 250 ml vody a roztok se za michani p¥i
teploté 50 °C pfidéd k suspenzi 40,7 § N-me-
thyl-1-methylthio-2-nitroethylenaminu (pii-
praven podle postupu popsaného v belgic-
kém patentnim spisu ¢. 859 388). Roztok se

22

po skonteném pifiddvani jeSt&€ zhruba 4 ho-
diny michd pfi shora uvedené teplotg, na-
geZ se voda odpafi ve vakuu na rota¢ni od-
parce. Odparek se rozpusti v ethanolu, roz-
poustédlo se odpafli, zbytek se Kkrystaluje
ze smési ethanolu a acetonitrilu, a pak se
prekrystaluje ze smési ethanolu a ethylace-
tatu. Ziska se 49,5 g N-methyl-N‘-2-{[2-(di-
methylaminomethyl)-4-thiazolyl Jmethyl-
thiolethyl-2-nitro-1,1-ethendiaminu tajici-
ho p¥i 130 aZ 132 °C.

Analyza:

vypolteno:
43,48 O C, 6,39 % H, 21,13 % N, 9,65 % O;

nalezeno:
4366 % C, 6,40 % H, 21,14 % N, 9,46 % O.

NMR (deuterochloroform, tetramethylsilan
jako vnitini standard, hodnoty 4§):

2,24 (singlet, 6H),
2,68 (triplet, 2H),
2,74 (singlet, 3H],
3,34 (multiplet, 2H},
3,70 (singlet, 2H],
4,84 (singilet, 2H),
6,46 (singlet, 1H),
7,16 (8iroky signél, 1H),
7,40 (singlet, 1H),
9,96 (8iroky signdl, 1H]).

1

3

Za pouZiti shora popsaného postupu se
2-{[2- (methylaminomethyl)-4-thiazolyl Jme-
thylthiolethyamin nechd reagovat ve vod-
ném roztoku s N-methyl-1-methylthio-Z-nit-
roethylaminem. Reak&ni smés se zpracuje
a produkt se izoluje shora popsanym zpi{iso-
bem, &imZ se ziskd N-methyl-N‘-{[2-(methyl-
aminomethyl)-4-thiazolyl | methylthiolethyl-
-2-nitro-1,1-ethendiamin tajici po krystaliza-
ci z acetonitrilu a nésledujicim prekrysta-
lovani z ethanolu p¥i 105 aZ 107 °C.

Analyza:

vypodteno:
4162 % C, 6,03 % H, 22,06 % N, 10,08 % O;

nalezeno: )
41,79 % C, 6,10 % H, 21,80 % N, 10,28 % O.

Za pouZiti shora popsaného postupu se
2-{[ 2- (dimethylaminomethyl)-4-thiazolyl]-
methylthiolethylamin nechd reagovat s N-
-ethyl-1-methylthio-2-nitroethylenaminem
za vzniku N-ethyl-N‘-2-{[ (2- (dimethylamino-
methyl)-4-thiazolyl|methylthioethyl-2-nitro-
-1,1-ethendiaminu tajictho p¥i 89 aZ 90 °C.

Analyza pro: CizHosNs502S2

vypocteno:
4519 % C, 6,71 % H, 20,27 % N, 9,26 % O;
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nalezeno:
45,32 % C, 6,70 % H, 20,44 % N, 9,49 % O.

Pr¥iklad 5

Priprava N-methyl-N‘-2-{[2-(dimethylamino-
methyl)-4-thiazolyl Jmethylthiojethyl-N*-
-nitroguanidinu

Reak€ni smés sestavajici z 1,2 g 2-{[2-(di-
methylaminomethyl)-4-thiazolyl Jmethyl-
thioethylaminu, 0,77 g S-methyl-N-methyl-
-N‘-nitroisothiomo&oviny a 10 m! methanolu
se 4,25 hodiny zah¥ivd k varu pod zp#tnym
chladiCem, naceZ se rozpoustddlo odpaii.
Céstetng pevny zbytek se chromatografuije
na silikagelu za poufZiti ethylacetdtu se stou-
pajicim mnoZstvim methanolu jako eludni-
ho ¢inidla. Frakce, které podle chromato-
grafie na tenké vrstvé obsahuji N-methyl-
~N*-2-{[2- (dimethylaminomethyl )-4-thiazo-
lyllmethylthioethyl-N"-nitroguanidin vznik-
1y shora popsanou reakci, se spoji a roz-
poudtédlo se odpafi. Trituraci odparku s e-
therem se ziskd krystalicky pevny material,
ktery po prekrystalovani ze smési metha-
nolu a ethylacetdtu poskytne 0,83 g krysta-
lického produktu tajictho pti 86,5 aZ 88 °C.

Analyza:

vypotteno:
39,74 % C, 6,06 % H, 25,28 % N, 9,62 % O;
19,29 % S;

nalezeno:
39,92 % C, 5,89 % H, 25,15 % N, 9,38 % O,
19,49 % S.

Za pouZiti shora popsaného postupu se
2-{[2-(dimethylaminomethyl)-4-thiazolyl]-
methylthioethylamin nechd reagovat s S-
-methyl-N-nitroisothiomo&ovinou za vzniku
N-2-{[2-(dimethylaminomethyl)-4-thiazolyl]-
methylthiolethyl-N‘-nitroguanidinu tajiciho
po prekrystalovdni z ethylacetatu pfi 104
aZz 105,5°C. Produkt se ¢isti chromatografii
na silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu
a methanolu jako eluéniho ¢inidla.

Analyza:

vypodteno:
37,72 % C, 5,70 % H, 26,39 % N, 10,05 % O;

nalezeno:
37,88 % C, 5,41 % H, 26,10 % N, 10,34 % 0.

Priklad 6

Priprava N-methyl-N*-2-{[ 2- (dimethylamino-
methyl)-5-methyl-4-thiazolylJmethylthiol-
ethyl-2-nitro-1,1-ethendiaminu

Analogickym zpfiscbem jako v prikladu 1
se reak&ni smés sestdvajici z 33,88 g ethyl-
-2-0x0-3-brombutyratu (pfipraven postupem,
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ktery popsali Siefert a spol. v Helv. Chim.
Acta, 33, 725 /1950/), 21,52 g dimethylami-
nothioacetamid-hydrochloridu a 100 ml bez-
vodého ethanolu za michdni zhruba 2,5 ho-
diny zahriva k varu pod zpétnym chladi¢em.
Vyslednd smés se nechd pfes noc stat pii
teploté mistnosti, nadeZ se odpaf¥i ve vakuu.
K zbytku se pridd 100 ml vody s ledem a
vodnéd vrstva se extrahuje ethylacetdtem.
Ethylacetdtovd vrstva se odloZi a vodné f&-
ze se po ochlazeni zalkalizuje 2N vodnym
hydroxidem sodnym na pH 11. Zasaditd vrst-
va se nékolikrat extrahuje stejnym obje-
mem ethylacetdtu, ethylacetatové extrakty
se spoji, promyji se vodou, pak nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného a vysu-
§1 se. Po zahu§téni ve vakuu se zisk4 nacer-
venaly olejovity zbytek ethyl-2-(dimethyl-
aminomethyl)-5-methyl-4-thiazolkarboxyl4-
tem. VytéZek &ini 21,2 g (57 %).

200 ml 1M roztoku lithium-triethylboro-
hydridu v tetrahydrofuranu se v dusikové
atmosféfe ochladi v ledu a b&hem zhruba
1,5 hodiny se k n&mu pfikape roztok 21,2
gramu ethyl-2- (dimethylaminomethyl}-5-
-methyl-4-thiazolkarboxylatu v 60 ml tetra-
hydrofuranu. Reakéni smés se jesté dalsi
hodinu chladi na 0°C, nafeZ se rozloZi o-
patrnym priddnim 4 ml vody a 6 ml tetra-
hydrofuranu, a potom 50 ml 6N vodné kyse-
liny chlorovodikové. Vyslednd smés se za-
husti ve vakuu, zbytek se rozmichd s vodou
a vodn4 smés se zalkalizuje pevnym uhli&i-
tanem draselnym na pH 11. Z4saditéd vodna
smés se nékolikrat extrahuje stejnymi ob-
jemy ethylacetdtu, ethylacetdtové extrakty
se spoji a po vysuSeni se z nich ethylacetdt
odpafi ve vakuu. Jako zbytek se ziska 2-(di-
methylaminomethyl }-5-methyl-4-thiazolyl-
methanol. Vyté%ek &ini 6,44 g (44 %).

Analogicky jako v pfikladu 3 se reakéni
smés sestdvajic! z 6,4 g 2-(dimethylamino-
methyl)-5-methyl-4-thiazolylmethanolu, 4,2
gramu cysteamin-hydrochloridu a 30 m! 48%
vodné kyseliny bromovodikové zhruba 4 ho-
diny zahFivd v dusikové atmosféfe na tep-
lotu cca 100°C. Vyslednd smés se ochla-
di, t8kavé sloZky se odpafi ve vakuu, vysled-
ny tmavé zbarveny odparek se dvakrét tri-
turuje s ethanolem, na&eZ se ethanol odpafi,
¢imZ se odstrani zbyly bromovodik. Zbytek
se rozmichd s 50 ml 5N vodného hydroxidu
sodného a zdsaditd vodnd fdze se 18 hodin
kontinudlné extrahuje etherem. Ethericky
extrakt se vysusi a ether se odpa¥fi ve vakuu,
¢imZ se ziskd 2-{[2-dimethylaminomethyl)-5-
-methyl-4-thiazolyl Jmethylthio'ethylamin
vznikly shora popsanou reakci. VytéZek pro-
duktu ¢&ini 1,38 g. Produkt rezultuje ve for-
mé& hnédého oleje s ndsledujicim NMR spek-
trem.

NMR (deuterochloroform, tetramethylsilan
jako vnitini standard, hodnoty 4):

1,48 (singlet, 2H],
2,35 (singlet, 6H),
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2,42 (singlet, 3H),
2,80 (muitiplety, 4H]),
3,72 (singlet, 2H]),
3,80 (singlet, 2H).

Analogicky jako v piikladu 4 se k rozto-
ku 1,38 g 2-{[2-(dimethylaminomethyl)-5-
-methyl-4-thiazoly!]methylthiojethylaminu
v 10 ml methanolu za michdni pfidd N-me-
thyl-1-methylthio-2-nitroethylenamin. Re-
akéni smés se nechd pres noc stat pii tep-
lotd mistnosti, pFitemZ dojde k rozpuSténi
véech pevnych podild. Podle chromatografie
na tenké vrstvé silikagelu za pouZitl smesi
ethylacetdtu, methanolu a hydroxidu amon-
ného (10:10:1) jako rozpoust&dlového sy-
stému je v reak&ni smési pritomen v pod-
staté pouze jediny produkt. ReakCni smés
se zahusti odpafenim methanolu a Zluty
pryskytiény zbytek se né&kolikrat trituruje
se studenym etherem, ¢imZ se ziskd 3pina-
vé bily pryskyfiénaty materidl, ktery opa-
kovanou trituraci se studenym 1,2-dimetho-
xyethanem poskytne N-2-{[2-dimethylamino-
methyl)-5-methyl-4-thiazolyl Jmethylthio}-
ethyl-N*-methyl-2-nitro-1,1-etendiamin o tep-
loté tani 104 aZ 106 °C.

Analyza:

vypocteno:
45,19 % C, 6,71 % H, 20,27 % N;

nalezeno:
4554 % C, 6,47 % H, 19,60 % N.

NMR (deuterochloroform, tetramethylsilan
jako vnitini standard, hodnoty 4):

2,33 (singlet, 6H),

2,40 (singlet, 3H),

2,85 (multiplet, 2H),

2,97 (dublet, 3H]J,

3,48 (multiplet, 2H],

3,68 (singlet, 2H),

3,82 (singlet, 2H),

6,67 (singlet, 1H),

10,3 (8iroky signdl, méné neZ 2H).

Pfiklad 7

P¥iprava N-4-[2-(dimethylaminomethyl)-4-
thiazolyl]butyl-N‘-methyl-2-nitro-1,1-ethen-
diamin

Analogicky jako v pfikladu 1 se roztok
3,2 g dimethylaminothioacetamid-hydrochlo-
ridu a 6,48 g brommethyl-4-ftalimidobutyl-
ketonu (pFipraven postupem popsanym V
Chem. Listy, 49, 1385 /1955/; C. A., 58, 5573c
/1956/) v 50 ml ethanolu za michéani zhruba
5 hodin zahtiva k varu pod zpé&tnym chladi-
dem, nadeZ se ochladi a tékavé sloZky se
odpafi ve vakuu. Jako polotuhy zbytek se
ziskd 2-(dimethylaminomethyl)-4-(ftalimi-
do-1-butyl)thiazol, ktery se pouZiva bez dal-
§tho ¢isténi,
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Shora piipraveny produkt se rozpusti v
50 ml methanoly, k roztoku se za michani
pfidaji 2 ml 85% hydrazin-hydratu, smé&s
se zhruba 2 hodiny zah#iva k varu pod zp@t-
nym chladi¢em, pak se k ni pFidaji dalsi 2
mililitry 85% hydrazin-hydratu a v zahfiva-
ni se pokraduje jesté 2 hodiny. Reak¢ni smeés
se zi'edi 4 objemy vody a vodnd smés se sil-
né zalkalizuje koncentrovanym vodnym roz-
tokem hydroxidu sodného. Ziskana zésadi-
t4 vrstva se 24 hodin kontinudlné extrahu-
je etherem, ethericky extrakt se vysuSi a
ether se odpafi ve vakuu. Ziska se 1,61 g
(vytéZek 42 %, vztaZeno na bromketon) 4-
-[2-(dimethylaminomethyl}-4-thiazolyl]bu-
tylaminu ve formé& hné&dého oieje.

Hmotnostni spektrum: m/e pii

152, 138, 128, 112, 96, 79, 71, 58, 42, 30 a
15.

K roztoku 1,1 g primérniho aminu pripra-
veného v predchéazejicim odstavel v 15 ml
methanolu se za michani pfidd methanolic-
ky roztok 3,20 g N-methyl-1-methylthio-2-
-nitroethylenaminu. Reakéni smés se necha
zhruba 24 hodiny stat pii teploté mistnosti,
bdhem kteréZto doby dochazi k uvolilovani
methylmerkaptanu. Priibéh reakce se sledu-
je chromatografii na tenké vrstvé. Po ukon-
deni reakce (podle chromatografie na tenkeé
vrstvé) se tékavé sloZky odpafi ve vakuu a
odparek se rozpusii ve smési ethylacetatu
a methanolu (9:1). Tento roztok se nane-
se na 15 g silikagelu (Woelm]) a sloupec
se vymyva stejnou smési rozpoustédel. Frak-
ce, které podle chromatografie na tenké
vrstvé obsahuji N-4-[2-(dimethylaminome-
thyl)-4-thiazolyl ]butyl-N*-methyl-2-nitro-1,1-
-ethendiamin vznikly p¥i shora popsané re-
akci, se spoji a rozpoustédlo se odpaii ve
vakuu. PryskyFitnaty zbytek se opakované
trituruje s malymi objemy toluenu a pevny
materidl se pak opakovang krystaluje z ben-
zenu. Ziskaji se $pinav® bilé Kkrystaly tajici
pii 97 aZ 99 °C.

Analyza:

vypod&teno:
4982 % C, 7,40 % H, 22,35 % N, 10,23 % S;

nalezeno:
49,56 % C, 7,25% H, 22,12 % N, 9,95 % s.

Hmotnostni spekirum: m/e pii

236, 212, 194, 178, 153, 126, 112, 97, 85, 71,
58, 42, 32 a 15.

Pfiklad 8
P¥iprava N-methyl-N'-2-{[ 2-(morfolinome-

thyl)-4-thiazolylJmethylthiojethyl-2-nitro-
1,1-ethendiaminu
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Za pouZitl postupu popsaného v pfikladu
1 se morfolinothiacetamid-hydrochlorid kon-
denzuje s ethyl-brompyruvdtem za vzniku
ethyl-2- (4-morfolinomethyl )-4-thiazolkarbo-
xylatu tajictho po pfekrystalovani ze smési
methylendichloridu a ethylacetdtu pii 129
az 130 °C.

Analyza:

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

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

Analogicky jako v pirikladu 2 se shora
uvedeny ester redukuje na odpovidajici
thiazolylmethanol, tj. 2- (4-morfolinome-
thyl)-4-thiazolylmethanol.

NMR (deuterochloroform, tetramethylsilan
jako vnitini standard, hodnoty §):

2,55 (multiplet, 4H),

3,35 aZ 3,90 (singlet a multiplet, 6H),
4,70 (3H),

7,13 (singlet, 1H).

Analogickym zpilisobem jako v prikladu
4 se reakci tohoto thiazolylmethanolu s
cysteamin-hydrochloridem ziskd 2-{[2-(4-
-morfolinomethyl)-4-thiazolyl Jmethylthio}-
ethylamin s nésledujicimi fyzikdinimi cha-
rakteristikami.

NMR ({deuterochloroform, tetramethylsilan
jako vnitfni standard, hodnoty §):

1,83 (singlet, 2H),

2,3 aZ 3,1 (multiplet, 8H),

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

Analogickym zplsobem jako v prikladu
4 se 2-{[2-(4-morfolinomethyl)-4-thiazolyl]-
methylthiolethylamin nechd reagovat s N-
-methyl-1-methylthio-2-nitroethylenaminem
za vzniku N-methyl-N*-2-[{2-(4-morfolino-
methyl)-4-thiazolyl Jmethylthiolethyl-2-nit-
ro-1,1-ethendiaminu, tajictho po pirekrysta-
lovani ze smési methanolu a ethylacetédtu
p¥i 151 aZ 153 °C.

Analyza:

vypodteno:
45,02 % C, 6,21 % H, 18,75 % N;

nalezeno:
4523 % C, 6,24 % H, 18,56 % N.

Priklad 9
Priprava N-methyl-N‘-2-{| 2- (1-pyrrolidino-

methyl)-4-thiazolyl Jmethylthiolethyl-2-nit-
ro-1,1-ethendiaminy
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Provede se stejny sled reakci jako v p¥i-
kladu 8, za pouZiti pyrrolidinomethylthio-
acetamid-hydrochloridu jako vychoziho ma-
teridlu. Ziskaji se nésledujici meziproduk-
ty.
Ethyl-2- (1-pyrrolidino )-4-thiazolkarboxy-
lat, tajici po pfFekrystalovani ze smési to-
luenu a ethylacetdtu p¥i 81 aZ 81,5 °C.

NMR (deuterochloroform, tetramethylsilan
jako vnitini standard, hodnoty §):

1,40 (triplet, 3H),
1,82 (multiplet, 4H),
2,70 (multiplet, 4H),
4,02 (singlet, 2H],
4,45 (kvartet, 2H),
8,17 (singlet, 1H),

2-(1-Pyrrolidinomethyl )-4-thiazolylmetha-
nol.

NMR (deuterochloroform, tetramethylsilan
jako vnitini standard, hodnoty 4):

1,77 (multiplet, 4H),
2,65 (multiplet, 4H),
3,92 [singlet, 2H],
4,73 (singlet, 3H),
7,15 (singlet, 1H).

2-{[2-(1-Pyrrolidinomethyl)-4-thiazolyl]-
methylthiolethylamin-trihydrobromid, ktery
se krystaluje z isopropanolu.

Ethylaminovy derivét ziskany z vy3e uve-
deného hydrobromidu se nechd reagovat s
N-methyl-1-methylthio-2-nitroethylenami-
nem za vzniku N-methyl-N‘-2-{[2-(1-pyrro-
lidinomethyl)-4-thiazolylJmethylthiojethyl-
-2-nitro-1,1-ethendiaminu tajiciho po piekrys-
talovani ze smési methanolu a ethylacetatu
pFi 119 aZ 120 °C.

Analyza:

vypotteno:
47,04 % C, 6,49 % H, 19,59 % N;

nalezeno:
46,81 % C, 6,55 % H, 19,04 % N.

Priklad 10

" Pfiprava N-methvl-N‘-2-{[ 2-(1-piperidino-

methyl)-4-thiazolyl Jmethylthiolethyl-2-nit-
ro-1,1-ethendiaminu

Sledem reakci popsanym v piikladu 8 se
z 1-piperjdinothioacetamid-hydrochloridu
ziskaji nédsledujici meziprodukty.

Ethyl-2-(1-piperidinomethyl)-4-thiazol-
karboxylat o teplotd tani 95 aZ 97 °C.

NMR (deuterochloroform, tetramethylsilan
jako vnitfni standard, hodnoty §):
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1,40 (triplet, 3H),
1,53 (multiplet, 6H),
2,53 (multiplet, 4H),
3,85 (singlet, 2H),
4,45 (kvartet, 2H],
8,20 (singlet, 1H].

2-(1-Piperidinomethyl)-4-thiazolylme-
thanol.

NMR (deuterochloroform, tetramethylsilan
jako vnitfni standard, hodnoty §):

1,53 (multiplet, 6H],

2,47 (multiplet, 4H),

3,77 (singlet, 2H),

4,77 (singlet, vice neZ 3H),
7,13 (singlet, 1H].

2-{[2- (1-Piperidinomethyl )-4-thiazolyl]-
methylthio)ethylamin-trihydrobromid, ktery
se krystaluje z isopropanolu.

NMR (deuterochloroform, tetramethylsilan
jako vnitfni standard, hodnoty §):

1,77 (multiplet, 6H],

2,6 aZ 3,8 (8H, multiplety),
3,97 (singlet, 2H),

4,80 (singlet, 2H),

7,80 (singlet, 1H),

8,12 (8iroky signdl, 3H].

Primarni amin, ziskany z vySe uvedené
soli, 'se podrobi reakci s N-methylthio-2-
~nitroethylenaminem za vzniku N-methyl-
-N*-2-{[2-(1-piperidinomethyl)}-4-thiazolyl]-
methylthio'ethyl-2-nitro-1,1-ethendiaminu
‘tajicthe po prekrystalovani ze smési metha-
niolw a ethylacetatu prfi 100 aZ 103 °C. .

,;Anal?za:

Vy'poéteno:' o :
4849 % C, 6,78 % H, 18,85 % N;

nalezeno:
48,72 % C, 6,94 % H, 18,64 % N.

rviiklad 11

Priprava N-methyl-N‘-2-{[ 2- (methylethyla-
minomethyl)-4-thiazolyl]methylthiojethyl-
- -2-nitro-1,1-ethendiaminu

Sledem reakci popsanym v piikladu 8 se,
podinaje reakci N-methyl-N-ethylaminothio-
acetamid-hydrochloridu s ethyl-brompyru-
vatem, pripravi nasledujici meziprodukty.

Ethyl-2- (methylethylaminomethyl)-4-thia-
zolkarboxylat ve formé nekrystalujiciho ole-
je.
2-(Methylethylaminomethyl)-4-thiazolyl-
methanol.

NMR (deuterochloroform, tetramethylsilan
jako vnitfni standard, hodnoty 6):
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1,10 (triplet, 3H),
2,33 (singlet, 3H},
2,53 (kvartet, 2H],
3,80 (singlet, 2H],
4,73 (singlet, 2H],
5,30 (singlet, 1H),
7,20 (singlet, 1H].

2-{[2-(Methylethylaminomethyl)-4-thia-
zolyl]methylthiolethylamin.

NMR (deuterochloroform, tetramethylsilan
jako vnitfni standard, hodnoty 4):

1,08 (triplet, 3H),
1,75 (singlet, 2H),
2,33 (singlet, 3H},
2,2 aZ 3,0 (multiplety, 6H),
3,78 (zdénlivy singlet, 4H),
7,03 (singlet, 1H].

Shora pfipraveny primdrni amin se ne-
chd reagovat s N-methyl-1-methylthio-2-
-nitroethylenaminem za vzniku N-methyl-
-N‘-2-{[ 2- (methylethylaminomethyl )-4-thia-
zolyl]methylthiolethyl-2-nitro-1,1-ethendia-
minu tajictho po ptrekrystalovdni ze smési
methanolu a ethylacetdtu pfi 114 aZ 116 °C.

Analyza:

vypod&teno:
45,19 % C, 6,71 % H, 20,27 % N;

nalezeno:
4548 % C, 6,80 % H, 19,98 % N.

Pfiklad 12

Piiprava N-3-{[2- (dimethylaminomethyl)-4-
-thiazolyl]methylthio/propyl-N‘-methyl-2- -
-nitro-1,1-ethendiaminu

Analogicky jako v prikladu 3 se smés 10
gramil 2-(dimethylaminomethyl)-4-thiazol-
methanolu, 9,2 g homocysteamin-hydrobro-
midu (3-aminopropanthiol-hydrobromid] a
100 ml 48% vodné kyseliny bromovodikové
zhruba 6 hodin zahfiva k varu pod zpé&tnym
chladiem. Tékavé sloZzky se odpafli, krysta-
licky zbytek se f{rituruje s isopropanolem
a isopropanol se oddekantuje. Tento postup
se nékolikrdt opakuje. Krystalicky produkt
se nakonec odfiltruje, ¢imZ se ziska 7,0 g
hygroskopického 3-{[2-(dimethylaminome-
thy)-4-thiazolyllmethylthiojpropylamin-tri-
hydrobromidu o teploté tani 179 az 181 °C.

Analyza:

vypotteno:
24,61 % C, 4,54 % H, 49,11 % Br, 8,61 % N;

nalezeno:
24,46 % C, 4,34 % H, 49,31 % Br, 8,38. 0% N.
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Smés 0,8 g shora pripraveného propylami-
nu a 0,53 g l-methylamino-1-methylthio-2-
-nitroethylenu v 10 ml ethanolu se zhruba
20 hodin zahfiva k varu pod zpé&tnym chla-
didem, naceZ se rozpouStédlo odpafi a od-
parek se trituruje s etherem. Ziskd se N-3-
-{[2- (dimethylaminomethyl)-4-thiazolyl]-
methylthiolpropyl-N‘-methyl-2-nitro-1,1-e-
thendiamin.

Analyza:

vypod&teno:
45,19 % C, 6,71 % H, 20,27 % N;

nalezeno:
45,25 % C, 6, 51 % H, 19,99 % N.

NMR (deuterochloroform, hodnoty §):

1,93 (kvintet, 2H),

2,42 (singlet, 6H),

2,65 (triplet, 2H}),

2,92 (8iroky signél, 3H]),
3,34 (multiplet, 2H),
3,81 (singlet, 2H},

3,83 (singlet, 2H),

6,58 (singlet, 1H],

7,10 (singlet, 1H).

Sloudeniny shora uvedeného obecného
vzorce I jsou uU€innymi antagonisty Hz-re-
ceptori histaminu a tedy protiviedovymi
¢inidly. Vztah Hz-receptorit k sekreci Zalu-
deéni kyseliny u savcll je popsdn v praci,
kterou publikovali Black a spol. v Nature,
236, 385 (1972).

Blokujici Géinnost na Hz-receptory se zjis-
tuje za pomoci nésledujiciho testu. Sami-
cim bilych krys se 24 hodiny pfed zapode-
tim pokusu podd estron. Krysy se usmrti,
jejich déloZni rohy se odeberou a pifi tep-
lot& mistnosti se vloZi do 14zn& pro izolova-
né orgdny, obsahujici De Jalonfiv roztok.
Po ekvilibraci se prouZky d&lohy vystavi
plisobeni vodného roztoku chloridu drasel-
ného o koncentraci 50 mM, Kktery vyvola
trvalou kontrakci. U délohy s takovouto kon-
trakeci vyvoldvad histamin relaxaci zavislou
na davce, zprostfedkovanou Hz-receptory.
Pro kaZdou tkaii se sestroji kontrolni kfivka
zdvislosti odpovédi na aplikované déavce his-
taminu. Po sestrojeni kontrolni kfivky zavis-
losti odpovédi na ddvce histaminu se his-
tamin dikladné& vymyje a do 14zn& se vne-
se testovany antagonist (latka podle vyné-
lezu) v koncentraci 10-°M, a to na dobu 30
minut. ProuZky délochy se pak v pritomnosti
antagonistu uvedoy plsobenim vodného chlo-
ridu draselného do kontrakce a sestroji se
druhd kfivka zdvislosti odpovédi na déavce
histaminu. V pifitomnosti kompetitivniho an-
tagonistu je krivka zdvislosti odpovédi na
dédvce histaminu posunuta oproti kontrolni
k¥ivce paralelng doprava, bez poklesu ma-
xima. Pro kaZdou koncentraci antagonistu
se vypoCte pomér davek (DR) tak, Ze se
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hodnota EDs¢ pro histamin v pfitomnosti
kompetitivniho antagonistu déli kontrolni
hodnotou EDs¢ pro histamin. Disocia&ni kon-
stanta (Kgp) antagonistu se vypofte z pomé-
ru davek podle nésledujictho vztahu:

s == [antagonist]/(DR-1)

Jako vnitFni standard se pouZiva cimeti-
din.

Z vysledkid shora popsaného pokusu, pro-
vad&ného s N-methyl-N*-2-{[2- (dimethylami-
nomethyl)-4-thiazolyl Jmethylthiojethyl-2-
-nitro-1,1-ethendiaminem vyplyva, Ze tato
siouenina m4 pribliZné jedendctkrat vyssi
afinitu pro Hzreceptory histaminu neZ ci-
metidin. N-methyl-N*-2-{[ 2-dimethylamino-
methyl}-4-thiazolylJmethylthiolethyl-N*-ky-
anguanidin mé afinitu zhruba 1,5krét vyssi
neZ cimetidin. Hodnota Kz pro prvné& zmi-
né&nou sloufeninu (v nanomeoldrni koncetra-
ci) byla nalezena ve vySi 87, zatimco haod-
nota Ky pro cimetidin &ini 871, coZ podle
Schildova vztahu sv&d&i o relativni afinit®
zhruba 10: 1.

P¥i druhém testu afinnosti na blokovéni
H2-receptortt se pouZiva izolované Zaluded&ni
sliznice skokana (viz Warrick a Lin, Com-
munications in Chem. Pathology and Phar-
macology, 13, 149, /1976/). Tento test se pro-
vadi nésledujicim zptsobem.

Od svalstva Zaludku skokana (Rana cates-
beiana) se odd8&li Zaludeéni sliznice, ktera
se vloZl mezi dvojici Ussingovych ldzni¥ek
vyrobenych z lucitu. Lazni¢ky se naplni Rin-
gerovym roztokem pro Zaby a Zalude&ni sek-
rece se stimuluje pfidavkem histaminu na
serosdlni stranu sliznice (findlni koncentra-
ce 10~5 mol/litr). Vyloudend kyselina se au-
tomaticky titruje na pH 4,5. Jakmile dojde
k ustdleni odpovédi na koncentraci hista-
minu 105 mol/litr, pfidd se do laznitky na
serosdlni stran& antagonist (sloufenina po-
dle vynalezu) a pro kaZdou koncentraci Hg-
-antagonistu se zaznamend maximdlni inhi-
bice. Z ktivky zavislosti odezvy na dévce
se vypofte EDso testované latky. Relativni
afinnost kaZdého nezndmého antagonistu
se vypotte vydélenim hodnoty EDso pro tes-
tovanou latku. N-methyl-N‘-2-{[2-{dimethyl-
aminomethyl }-4-thiazolyl Jmethylthiolethyl-
-2-nitro-1,1-ethendiamin mé relativni G&in-
nost 17,78 v porovnani s hodnotou 1,0 pro
cimetidin.

K testu antisekretorické tn€innosti 1latek
podle vyndlezu na sekreci Zaludeéni kyseli-
ny se pouZivaji psi se Zalude&ni piStéli, se
zachovanou vagovou inervaci piStéle a s
denervovanou Heidenhainovou kapsou. PFi
tomto postupu se intravenédzni inftizi hista-
minu vyvold trvaly stav sekrece Zaludeé&ni
kyseliny. Testované antisekretorické latky
se podéavaji bud intravendzni infizi po do-
bu 30 minut, nebo ordlné& 75 minut pfed od-
bérem Zalude&niho sekretu z piSt&le. N-me-
thyl-N*-2-{[ 2- (dimethylaminomethyl }-4-thia-
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zolyl lmethylthiolethyl-2-nitro-1,1-ethendia-
min je pri intraven6éznim podani zhruba
6,5krat nufinné&jsi, neZ cimetidin a zhruba je-
denactkrdt u¢innéjdi neZ pri oralnim podé-
ni v tomto testu.

Z t8chto posledné zminénych vysledkd vy-
plyva, e N-methyl-N'-2-{[2-(dimethylamino-
methyl}-4-thiazolyl jmethylthiojethyl-2-nit-
ro-1,1-ethendiamin a dal$i sloucdeniny podle
vynalezu se pri ordlnim podani lépe ab-
sorbuji neZ cimetidin a jiné, drive vyvinuté
antagonisty Hz-receptorfi histaminu. O této
vt8i absorbci sloudenin podle vynélezu pri
oralnim podéani sv&d¢i i jejich relativng vys-
§i toxicita pfi ordlnim poddni v porovnéni
s toxicitou p¥i podani intraventznim. Byly
zjistény nasledujici hodnoty LDso pro shora
zminény ethendiamin a pro cimetidin.

Pro N-methyl-N*-2-{{2-{dimethylamino-
methyl}-4-thiazolyl Jmethylthio,ethyl-2-nit-
ro-1,1-ethendiamin: my$ ({intravendzni po-
ddni) 265 mg/kg; my$ (ordlni podani) 1685
mg/kg; Kkrysa (intravenoézni podani} nad
300 mg/kg; krysa (ordlni podéani) 1680 mg/
/kg. V literatufe jsou pro cimetidin uvadé-
ny nasledujici odpovidajici hodnoty: 150 mg/
/kg, 2600 mg/kg, 160 mg/kg, resp. 5000 mg/
/kg. Relativni pokles (rozumi se relativni
viigi cimetidinu)} toxicity sloucenin podle
vynélezu p¥i ordlnim podédni je stejné pfe-
kavujici jako jejich vy33i absorpce pfi oral-
nim podéni.

Shora uvedené hodnoty udinnosti a toxi-
city sloucenin podle vyndlezu sv8d¢&i o pfiz-
nivém terapeutickém indexu té€chto latek.
Z predbéZnych testh rovnéZ vyplyvé, Ze slou-
geniny podle vynalezu maji del3i trvani a-
tinku neZ cimetidin.

P¥i pouZivani sloufenin podle vyndlezu
jako antisekretorickych ¢inidel lze tyto lat-
ky podavat bud parenterdlné&, nebo oralnég.

Vynélez popisuje rovnéZ farmaceuticky
prostfedek, vyznadujici se tim, Ze jako Ggin-
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nou slozku obsahuje sloufeninu shora uve-
deného obecného vzorce I, ve kterém B zna-
mena zbytek NRRS, nebo jeji farmaceuticky
upotfebitelnou siil, v kombinaci s jednim
nebo nékolika farmaceuticky upotfebitelny-
mi nosifi. Vyhodnymi I1ékovymi formami
jsou prostredky k oralni aplikaci, jako kaps-
le nebo tablety.

K ptripravé lékovych forem k oralnimu
podéani se vhodné mnoZstvi volné baze podle
vyndlezu nebo jeji farmaceuticky upotfebi-
telné soli smisi s jednim nebo nékolika kon-
ventnimi nosi¢i nebo/a pomocnymi latka-
mi, jako je naptiklad Skrob, a smési se plni
zasouvaci Zelatinové kapsle nebo se ze smé-
si lisuji tablety, z nichZ kaZda obvykle ob-
sahuje 100 aZ 400 mg ucinné latky. Tyto
tablety mohou byt opatfeny ryhami uwmnoz-
nujicimi aplikaci niZ8ich nebo dil¢ich da-
vek. K parenterdlnimu podéani intravenodzni
infazi se s vyhodou pouZivd isotonicky roz-
tok piisludné soli, i kdyZ je moZno pouZit
i isotonické preparédty obsahujici volnou ba-
z1.

Prfedpoklada se, Ze vzhledem k vysoké
absorpci pfi ordlnim podéani a k dlouhému
trvani GCinku sloulenin podle vyndélezu, ze-
jména N-methyl-N‘-{[2-(dimethylaminome-

thyl)-4-thiazolyl Jmethyithiojethyl-2-nitro-1,1-
-ethendiamin, bude k Fizeni sekrece kyse-
liny u pacientd s vi‘edovou chorobou a tedy
kK zmirnéni pfiznakd p¥i této chorob& po-
stafovat ordlni podédni zhruba 50 aZ 80 mg
ucinné 14tky podle vyndlezu t¥ikrat aZ &ty-
fikrat denné. Obecné se v3ak sloufeniny po-
dle vynélezu podavaji lidem oralné v den-
nich ddvkach 140 aZ 800 mg. Lze rovnéZz
pouZit niz81 davky a kratsi intervaly aplika-
ce. Vyhodné rozmezi davek pri ordlnim po-
déni ¢ini cca 2 a¥ 5 mg/kg tdlesné hmot-
nosti savce/den, i kdyZ je moZno pouZit o-
becné davky v rozmezi 1 aZ 10 mg/kg/den.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpusob vyroby 2,4-disubstituovanych
derivat thiazolu obecného vzorce I

3 .
R—==7—CH;Z-(CH,)p NH-Q-B
{4 72 o
R
5 _no
(CHR™JNT_,
R
(1)
ve kterém

Rl a R? bud nezavisle na sob& znamenaji
vZzdy atom vodiku, alkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, benzylovou skupinu nebo
benzoylovou skupinu, nebo oba tyto sym-

boly spoletné se sousedicim dusikovym ato-
mem tvoPfi nasyceny péti- aZ sedmidlenny
heterocyklicky kruh, obsahujici popripadé
dalsi heteroatom vybrany ze skupiny zahrnu-
jici kyslik a dusik,

R3 predstavuje atom vodiku nebo alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlikuy,

Z znamend Kkyslik, siru nebo skupinu CHz,

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

R3 predstavuje atom vodiku nebo alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlikuy,

m ma hodnotu 1, 2 nebo 3,

Q pfredstavuje zbytek vzorce

A
Ji

—C—
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nebo
0=C—C=0
| |
——C:lC-—
kde

A znamend zbytek N--CN, N—NOz, CH—
—NOg, S, 0, NH, N—SOgz-aryl, N—SQgz-alkyl,
N—CO—NH2, N-—-CO-alkyl, N-—COz-alkyl,
CH—S0z-aryl nebo CH—SOgz-alkyl, kde al-
kyl obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku a arylem
je fenylovd skupina, halogenfenylovd sku-
pina, alkylfenylovd skupina s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové asti nebo alkoxyfenylova
skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
dasti, a

NRRS6
kde

R a R® nezdvisie na sob# znamenaji vZdy
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 5
atomy uhliku, cykloalkylmethylovou skupi-
nu se 3 aZ 6 atomy uhliku v cykloalkylové
Casti, hydroxyalkylovou skupinu se 2 aZ 5
atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3
aZ 6 atomy uhliku nebo alkoxyalkylovou &i
dialkylaminoalkylovou skupinu, v nichZ cel-
kovy potet atomt uhliku je niZ8i neZ 8 a kde
mezi heteroatomy je FetBzec alespoili dvou
uhlik,

a jejich farmaceuticky upotfebitelnych soli,
vyznacujici se tim, Ze se amin obecného vzor-
ceV

R CH5Z-(CHy ) NHy
R,
5 -
(CHR )mN\R"
(V]
ve kterém

R1, R2 R3, RS, Z, m a n maji shora uvedeny
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vyznam, nechéd reagovat se sloufeninou o-
becného vzorce

LQB
kde

Q a B maji shora uvedeny vyznam a

L! znamena odS$tépitelnou skupinu, a vy§-
sledny produkt obecného vzorce I se popii-
padé prevede na svoji farmaceuticky upo-
tFebitelnou sal.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi 14t-
ky, za vzniku derivatl thiazolu shora uve-
deného obecného vzorce I, ve kterém

Rl a R? nezdvisle na sobé znamenaji atom
vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 3 ato-
my uhliku, nebo pouze jeden ze symbold
Rl a R? mfiZe znamenat benzylovou nebo
benzoylovou skupinu, nebo R! a R? spoleé-
né se sousedicim dusikovym atomem tvoii
piperidinoskupinu, pyrrolidinoskupinu nebo
morfolinoskupinu s tim, Ze pouze jeden ze
symbolfi Rl a R mfiZze znamenat vodik v pii-
padé, Ze Z znamend skupinu CHz,

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

R%Y znamend alkylovou skupinu s 1 a¥ 5
atomy uhliku,

R5 predstavuje atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu,

A znamend zbytek N—CN, N—NO2, CH—
—NO;, §, O, NH, N—S80z-aryl, N—SO:-alkyl,
N—CO—NHz, N—COQO-alkyl, N—COz-alkyl,
CH—SO0:-aryl nebo CH-—SO2—CHs3, v nichZ
alkyl obsahuje 1 aZ 3 atomy uhliku a ary-
lem je fenylovd skupina, halogenfenylova
skupina, alkylfenylovd skupina s 1 aZ 3 ato-
my uhliku v alkylové &4sti nebo alkoxyfe-
nylovd skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku v al-
koxylové ¢4sti,

R® znamend atom vodiku a

Q predstavuje skupinu —C=A, a jejich
farmaceuticky upotfebitelnych adiénich so-
Ii s kyselinami.

3. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se vychdzi ze sloufenin vySe uvede-
nych obecnych vzorcd, za vzniku N-methyl-
-N‘~{[2- (dimethylaminomethyl)-4-thiazolyl |-
methylthio ethyl-2-nitro-1,1-ethendiaminu
a jeho farmaceuticky upotfebiteinych soli.
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