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Tento vyndlez se tykd zpisobu p¥ipravy thiazolylovych farmakologicky udinnych 14tek.

Thiazolylové sloudeniny piipravené zpisobem podle vyndlezu jsou antihistaminové d&in-'
né latky blokujicdi Hy-receptory nebo se v Zivo¥i¥ném t&le na takové ldtky prevad&ji. Tyto
sloudeniny mohou byt také ve form& adidnich soll s kyselinami, ale pro jednoduchost se po-
pisuje zpisob pPipravy slouZenin ve form& volné béze. Hy-receptory histaminu nejsou bloko-
vény 2-[(2-dimethyleminoethyl-p-methoxybenzyl)amino] pyridinem (mepyraminem) a typickymi
antihistaminiky, Jjsou v3ak blokovény N—methyl-N'—[4—(4—imidazolyl)butyll}hiomoéqyinou (buri-
namidem), viz Black a spol., Nature 236, 385 (1972). Antihistaminov& uU&inné ldtky blokuji-
ci Hy-receptory jsou vhodné k inhibici vyludovéni Zalude®nich kyselin, jako protizéndtlivé
ginidla i Jjeko ¥inidla plsobici na kardiovaskuldrni systiém.

V britském patentovém spise 1 421 999 se popisuje a chrédni zplsob p¥ipravy sulfoxidd
obecného vzorce 1,

E
Het-(CHa)m—S(CHZ)nNHC4¢¢ m
NHRl
kde znamend
Het p&ti¥lenny nebo Zestidlenny heterocyklicky kruh, jako je kruh imidazblovy, pyridinovy,

thiazolovy, isothiazolovy, oxazolovy, isoxazolovy, pyrazolovy, triazolovy, thiasdiazo-
lovy, pyrimidinovy, pyrazinovy nebo pyridazinovy, popifipadd substituoveny niZ3{i alky-
lovou skupinou, trifluormethylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, halogenem nebo
aminoskupinou,
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m 1 nebo 2, )

n 2 nebo 3, pridem? soudet m + n je 3 nebo 4,

E kyslik, siru nebo skupinu NR2

R1 vodik nebo niZ81 alkylovou skupinu a

R2 vodfk, nitroskupinu, kyanovou skupinu, alkylsulfonylovou nebo erensulfonylovou skupinu,

Nyni se zjistilo, %e n&které dalidf sloudeniny ze skupiny sulfoxidl nezahrnutych do
rozsahu sloudenin obecného vzorce ! jsou pouZitelné pi#i.inhibovéni Ha—receptorﬁ histaminu
v %¥ivodidtném tdle, a tento vyndlez se tykd zplsobu piipravy uvedenych létek.

Tento vyndlez se tedy tyké zplsobu piipravy sloudenin obecného vzorce 2,

CHNO.

2
Het CHZS(CHZ)ZNH-C-NH(CHZ)ZZ CHyHet (2)
kde znamenaji
Het a Het’ kaZdy thiazolovou skupinu a-
Z atom siry nebo skupinu thionylovou (S0).

Zplsob podle vyndlezu zahrnuje p¥ipravu v3ech tautomernich forem uvedené thiazolylové
sloudeniny, jako¥ teké jejich hydrdtl, farmaceuticky vhodnych soli a hydrdtl farmaceuticky
vhodnych soli. '

S vyhodou znamend ve sloudenindch obecného .vzorce II Z atom siry.

Sloudeniny obecného vzorce 2 se pfipravuji tak, Ze se nechd reagovat sloudenina obec-
ného vzorce 3,

CHNO,

Het CHZS(CHZ)zNH—C~NH(CH2)ZZ CH2Het (3)

kde Het, Het’ a Z majf shora uvedeny vyznam,

s oxidadnim prost¥edkem vybranym ze skupiny zahrnujici kyselinu peroxybenzoovou, m-chlor-
peroxybenzoovou, peroxyoctovou a natriummetaperjoddt v rozpoutddle obsahujicim vodu pii
teplot® 0 az 30 °C.

S vyhodou se oxidace provddi ve vod® nebo ve vodném roztoku poldrniho rozpoudtédla
misitelného s vodou, jako je vodny aceton.

Sulfoxidy podle vyndlezu jsou pou¥itelné pfi inhibovéni histeminové d&inné létky blo-
kujict H,-receptory v 3ivo¥i¥ném t8le. Jejich udinnost je prevd¥podobnd podmin¥ns metebolie-
kou reduktivni konversi sulfoxidd na odpovidajici thioethery, které jsou velmi d¥innymi
antihisteminovymi ldtkami blokujfcimi H2-receptory. K této konverzi dochédzi pravd&podobn&

v tlustém stiev® ¥ivodicha, kde aktivni redukujfci ¥inidlo je pravd&podobnd obsaZeno ve
st¥evni bakteridlnf fldte.

Se zPetelem na tento mechanismus a rizné rozdslovaci koeficienty sulfoxidd a odpovida-
jleich thioetherd miZe byt hlavnf antagonické plsobeni histeaminového Hz-receptoru pozdrZe-
no po znadnou dobu po padéni sulfoxidd. To je v mnoha pifpadech obzvlddt¥ udinny jev a mi-
%e ho byt vyuZito nap¥iklad k vytvofeni neprerufeného doddvéni antihistaminov® uéinné:ldtky
¥ivo¥i¥nému organismu ve chvili, kdy vliv. po¥dtedni ddvky zalne klesat.

Sulfoxidy obecného vzorce 2, kde 22 znemend siru, pisobl jeko antihistaminové udinné
14tky blokujfct He-receptory a zjistilo se, %e inhibujf vylulovéni Zaludelnich kyselin,
stimulované histaminem v perforovanych %aludcich krys anesthetizovanych uretanem, a to
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v ddvkéch od 0,5 do 256 mikromol na 1 kg za intravenosni ddvky. Farmaceutické pripravky
pouzitelné jeko entihisteminové Wdinné 14tky blokujici Hy-receptory se mohou vyrdbdt smichd-
nim sloudeniny obecného vzorce 2 ve form& bdze nebo ve form& adi¥ni soli farmaceuticky
vhodné kyseliny s farmaceuticky vhodnym nosidem nebo redidlem.

Vyndlez je bliZe popsén daldimi piiklady, jimiZ v8ak neni rozsah vyndlezu nijsk omezo-
vén.

P¥{klad 1

1—Nitro—2—@—(2-thiazolylmethylthio)ethylamino]—2-[2-(2-thiazolylmethylsulfinyl)ethylamino]—
ethylen ‘

I—Nitro—2,2—bis—[2—(2-thiazolylmeLhylthio)ethylamino]ethylen (4,5 g) se pPridé za mi-
chén{ do roztoku molérn¥ ekvivalentniho mnoZstvi metajodistanu sodného (2,3 g) v 1 600 ml
vody. Ziskany roztok se miché za teploty mistnosti 20 hodin, nade? se oddestilovénim roz-
poustédla a chromatografovénim zbytku na silikagelu ziskd pripravovand sloulenina ve formé
oleje. Struktura produktu zjist&na nukledrnd megnetickym rezonan¥nim spektrem (100 mHz)
ve 2HG-dimethylsulfoxidu, které mé tyto rezonance:

thiazol-4-H kvartet pri 87,88 as7,70 integrovéno, pro 4,0

thiazol-5-H 57,75 a 87,59 protony (teorie 4,0 pro-
tony

=CﬂN02 singlet pPi §6,59 - integrovéno pro 0,9
protonu, teorie.
{ proton

thiazol-CH,-50 kvartet pPfi §4,65 a integrovéno 1,7 pro-

4,55 tonu, teorie 2,0 protony

thiazol—CﬂZ—S singlet p¥i 84,17 integrovéno pro 0,9
protonu, teorie 1 pro-
ton

CﬂzN multiplet pii 83,7 integrovéno 3,8 pro-

CEZN multiplet pii s 3,5 tonu, teorie 4 proto-

‘ : ny

SOCH,CH, : multiplet pfi 53,1 integrovéno 1,9 pro-
tonu, teorie 2 pro-
tony

SCH,CH, triplet pii 82,7 integrovéno 2,0 pro-
tony, teorie 2 pro-
tony

P¥r{klad 2
1—Nitro~2,2—bis[2-(2—thiazolylmethylsulfinyl)ethylamino]ethylen

Do michaného roztoku metajodistanu sodného(4,58 g) v t 500 ml vody se vnese l-nitro-
-2,2—bis{2-(2—thiazolylmethylthio)ethylamino]ethylen (4,8 g) a reak¥ni smés se michd 24 ho-
din za teploty mistnosti. Reakdnf smés se zahusti za sni%eného tlaku, extrahuje se chloro-
form a n-oktanolem, nafe¥ se vodny podil odpafi a% na pevny zbytek, ktery se &isti chroma-
tografovénim na tenké vrstvé silikagelu za eluovdni smési chloroformu a methanolu 5:1 za
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vzniku l—nitro—Z,2-bis—[2-(2-thiazolylmethylsulfinyl)ethylamino]ethylenu. V nukledrn® mag-
netickém rezonandnim spektru (100 mHz) produkiu v systému 2H6-di-ethylsulfoxid/deuterovany

chloroform jsou tyto rezonance:

>

thiazol-4-H . AB-kvartet pPi 57,87 a 7,56 integrovéno 4,3 pro-
thiazol-5-H tonu, teorie 4 proto-
ny .
=CgN02 singlet pii 86,67 integrovéno 1,0 pro-
’ tony, teorie 1 pro-
. ton
thiazol-CH,~S0 AB kvartet p¥i 54,67 integrovéno pro 4,0
54,50 protony, teorie
4,0 protony
CH,N + HDO multiplet pfis 3,7 integrovéno 8,6 pro-
tonu, teorie 4 pro-
tony
SOC§2—CH2 multiplet p¥i 53,1 integrovéno 4,2 pro-
tonu, teorie 4 pro-

tony

Bylo vzlé¥t& pozorovéno, Ze spektrum necbsahuje piky odpovidajict skupiném thiazol-
—C§2-S—_nebo S-ng-CHz, které byly zji¥tény ve spektru monosulfinylderivdtu jako produktu
z pPikladu 1.

PREDMET VINALEZU

Zplisob piipravy thiazolylovych sloudenin obecného vzorce (2),

0
CHNO2

Het CHZS(CHZ)ZNH-C-NH(CHZ)ZZ ngﬁet (2)

kde znamenajl
Het & Het’ ka¥dy thiszolovou skupinu a

Z atom siry_nebo skupinu thionylovou (SO0),
vyznadeny tim, %e se neché reagovat sloufenina obecného vzorce (3),
GHNO,
Het CH,S(CH,),NH-C-NH(CH,),Z CH,Het (3

kde Het, Het’ a Z majf{ shors uvedeny vyznem,

s oxidadnim prostfedkem vybranym ze skupiny zehrnujici kyselinu peroxybenzoovou,. m-chlor-
peroxybenzoovou, peroxyoctovou a natriummetaperjoddt v rozpou§t§dle obsahujficim vodu pii
teploté 0 az 30 °C.

Severografia, n. p., 2évod 7, Most
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