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(54) Arylthioacetamidoximy

Tento vynilez se tyka arylthioacetamidoximi obecného vzorce I,

. NoH
S - scHyc”
Ny (1)
A Rl 1 2
ve kterém kaZdy ze substituenti R a R

znadéi atom vodiku nebo methoxyl, R3 znadi atom
vodiku, methyl, ethyl, atom chloru, methoxyl, ethoxyl, methylthioskupinu nebo ethylthie-
skupinu, nebo ve kterém substituenty R%Rg anebo R?R3 dohromady znaé&i Fetézce
~CH=CH-CH=CH- nebo -(CH,) -, pfi Sem plati, Ze nmejméns jeden ze substituenti r!, r%, R® je
odlisny od atomu vodiku, a jejich soli s farmaceuticky rezévadnymi anorganickjmi nebo.:
organickymi kyselinami, s v§hodou hydrochloridii. Latky obecného vzorce I a jejich soli vy-
iazujf v testech na mySfch antireserpiovou udirnost a pfichazeji proto v dvahu jako lééiva
proti duSevnim depresim,

Dale je uvedeno n"kolik typickych litek odpovidajficich obecnému vzorei I, pro které
jsou uvedeny hodnoty akutni toxicity u my$§f (L050 v mg/kg pfi intravenosnim podani) a dav-
ky, které signifikantné antagonisuji reserpinovou ptosu u mysi (ED v mg/kg prfi intraperi-
tonedlnim podani) : (4-chlorfenylthio)acetamidoxim (hydrochlerid) 125, 25; (2-methoxyfenyl-
thio)acetamidoxim (hydrochlorid), 125, 25; (3-methoxyfenylthiolacetamidoxim(hydrochlorid),
120, 24 ; (4-methylthiofenylthio)acetamidoxim(hydrochloerid), 120, 24 ; (3,4-dimethoxyfenyl-

thio)acetamidoxim(hydrochlorid), 175, 35 (2-naftylthio)acetamidoxim(hydrochlorid),120, 24.
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Latky podle vyndlezu vykazuji rovné% antagonisticky uéinek viéi reserpinové hypothermii u
my3i (jsou uvedey i¢inné davky ED v mg/kg, které pii intraperitonedlnim podéni zvy3ujf o 1
%C rektalni teplotu my3f ve srovndni s kontrolr{i reserpinovou skupirou) : (3-methoxyfenyl-
thio)acetamidoxim(hydrochlorid, 24; (l-naftylthio)acetamidoxim(hydrochlorid), 10. LAtky po-
dle vyndlezu piisobi téZ mirnd centrdlné stimulaéné, coZ se projevuje signifikantnim zvy3o-
vanim spontanni motility my${ ve znamém prostrfedi; nejudinnid jsi{ v tomto sméru je (3,4-
dimethoxyfenylthio)acetamidoxim(hydrochlorid), ktery projevuie terto efekt pfi subkutann{
davce 15 mg/kg. (4-Chlorfenylthio)aceamidoxim(hydrochlorid) vykazuje té% déinek hypotersivni
(davka 25 mg/kg i.v. sniZuje krevn{ tlak normotensnich kys o 20 % ra nejménéd 10 min), ulinek
diureticky (ordlni divka 100 mg/kg zvy$uje diuresu u my3i o 100 % ve srovnami s kontrolnf sku-
pinou) a ulinek antitusicky (ordlni dévka 125 mg/kg sniZuje kaslovou aktivitu krys, vyvolava-
nou aerosolem vodného roztoku lyseliny citronové, na 52 % ve srovnani s kontrolou), Je tedy
patrné, Ze latky podle vyralezu maji terapeuticky pou?itelnd uéinky, takZe je nutné jim pFi-'
znat technickou dile?itost.

Latky podle vyndlezu se pripravuji postupy, které jseu popséany v pitikladechr provedeni.

Vychozimi létkami'jsou thiofenoly obecného vzorce 11,

Y SH

(I1)

ve kterém symboly r! az R® zna&i totéz jako ve vzorci 1. Tyto thiofenoly jsou vesmés znéamé
a lze je ziskat bud jako komeréni reagencie, nebo postupy popsanymi v literatufe (v téchto
piipadech jsou citace literatury uvedeny v pfikladech provedeni). Tyto thiofenoly se prevedou
reakcf s ekvivalentem roztoku natriummethoxidu v methanolu na sodné soli, které se podrobi
plsobeni chloracetnitrilu ve vroucim methanolu. Resultujf (arylthio)acetonitrily obecného

vzorce III,

[ SCHoCN
SO (111)
've kterém symboly Rl az R3 znad{i opét totéz jako ve vzorci }.
Vétsina téchto méziproduktﬁ Jjsou latky nové; pokud byly jiivv literatufe popsany (i kdy%
odlisnou metodikou), je v pfikladu provedeni uvedena opét pfislusnd literarni citace. Pfe-
veden{ nitrild 1I na amidoximy I se provad{i reakci s basi hydroxylaminu (uvolni se 7z hydro-
chloridu hydroxylaminu reakcf s ekvivalentem roztoku natriummethoxidu:v methanolu) ve vrdu-
cim methanolu. Z reakinich smés{ se isolaénimi postupy ziskaji nejdfive base amidoximd vzor-
ce I, z nichZ ndkteré dobfe krystalujf a lze je krystalisaci{ vydistit a charakterisovat. Su-
rové olejovité base vzorce I nebo &isté krystalické'baée;yzorce I sc pfevedou neutralisaci
kyselinami na prisludné soli.vPouiije-li se k tomu roitok hezvodého chlorovodiku v etheru
nebo sm&si ethanolu a etheru, ziskaji se dobfe krystalisujici hydrochloridy, které jsou roz-
pustné ve vodd a jsou vhodné j$f neZ volné base k pfipravd Iékov?ch forem i k provadénr{
farmakologickych testh na zvifatech. |
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Dal3f podrobnosti pfipravy latek podle vyndlezu jsou uvedeny v pifkladech provedeni,

kde jsou uvedeny té# charakteristiky l4tek podle vynalezu (basf i solf).

Priklady provedeni

1. (4-Ethoxyfenylthio)acetamidoxim

' K roztoku 30,9 g 4-ethoxythiofenolu (M.bProtiva a spol., Collect .Czech.Chem.Commun. 29,

2161, 1964) v 60 ml metharolu se pfidd roztok natriummethoxidu, pfipraven§y rozpusténim 1,6
g sodiku ve 115 ml methanolu. Roztok se miché 15 min" pfi teplofé mistnosti a pntom se zvol-
na prikape 15,1 g chloracetonitrilu. Smés se michd 2 h pfi teplotd mistnosti a potom se va-
#f 5 h pod zpdtnym chladifem. Za horka se zfiltruje a filtrat se odpafi{ za sniZeného tlaku.
Zbytek se rozpusti ve 35 ml horkého ethanolu a ochlaienim se privedi krystalisace. Zisk4 se
31,0 g (80 %) nového (4-ethoxyfenylthio) acetonitrilu s t.t. 67 - 68 9C. Rekrystali~aci z

z ethanolu teplota tanf jiZ dale nestoupé.

Reakef 13,2 hydrochloridu hydroxylaminu s roztokem nadriummethoxidu, pfipravenym roz-
puidténim 4,4 z sodiku v 75 ml methanolu, se z{skd roztok base hydroxylaminu, ke kterému se
pfida 31,0 g (4-ethoxyfenylthio)acetonitrilu a smé&s se vaff 5 h pod zpétnfm chladiem. Za
horka se zfiltruje a filtrat se odpafi za sniZeného tlaku. Zbytek krystaluje ze smési hexa-
nu a etheru, Filtraci se 2iska 29,5 g (65 %) base (4-ethoxyfenylthio)acetamidoximu s t.t.

52 - 55 °C. Roztok 29,5 g této hase v 70 ml ethano!u se neutralisuje pfidé4nim roztoku béz-
vodého chlorovodiku v etheru. Stanim smdsy vykrystaluje 21,5 g hydrochloridu.s t.t. 125-128
°c. Rekrystalisac{ ze smési ethanolu a etheru se ziskd analyticky &isty produkt s t.t.
127-129 °C. |

2. (4-Methylfenylthio)acetamidoxim

Podobné jako v 1. prikladu se ziskd reakci 4-methylthiofenolu s chloracetonitrilem v
91% vytéiku (4-methylfenylthio)acetonitril, vrouci pfi 168-170/4,27 kPa (viz téZ A.A. San-
tilli a spol., U.S. pat. 3,553.198; Chem Abstr. 75, 5935, 1971). Nasledujici reakci s hydro-
xylaminem se v 90% vytéiku zisk4 base (4-methylfenylthio)acetamidoximu, tajici{ pfi 67,5 -

_-69,5 °C (hexan). Poskytuje hydrochlorid, krystalujici ze sm&si ethanolu a etheru a tajfei.
pii 142-145 °C.

3., (4~Ethylfenylthio)acetamidoxim _

Podobné jako v 1. pifikladu se zfsk4d reakci 4-ethylthiofenolu (K.Pelz a M, Protiva,
Collect.Czech.Commun, 32, 2161, 1987) s chloracetonitrilem v 56% vytiZku novy (4-ethylfenyl-~
thio)acetonitril, t.v. 138 °c/0.13 kPa. Nasledujici reakci s hydroxylaminem se v 90%-vytéiku'
zisk4 olejovit4 base (4-ethylfenylthio)acetamidoximu, ktera poskytuje hydrochlorid s t.t.
125-128 °C (ethanolether).

: 4, (4-Chlorfenylthio)acetamidoxim

Podobnd jako v 1. pfikladu sé 2isks reakcf 4-chlorthiofenolu s chloracetonitrilem v 63%
v§tdZliu (4-chlorfenylthio)acetonitril tajic{ pfi 88-89 °C (viz té% E.A.Falco ? spol., J.0Org.
" Chem. 26, 1143, 1961). Néasledujici reakcf{ s hydroxylaminem se v 77% vytdZku zisk4 olejovita
base (4-chlorfenylthio)acetamidoximu, kterd poskytuje hydrochlorid s t.t. 140,5~142 oc

{ethanol-ether).
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5. (2-Methoxyfenylthio)acetamidoxim
Podobn& jako v 1., ptikladu se z1iskéd reakci 2-methoxythiofenolu (F,Mauthner. Ber.Deut.
Chem,Ges. 39, 1348, 1906) s chlofacetonitrilem v 75% v§t3iku novy (2-methoxyfenylthio)
acetonitril, vrouci pfi 132-134 °¢/0.07 kPa. Naslédujici reakci{ s hydroxylaminem se v 75%
vyt&Zku ziskd krystalicka base (2-methoxyfenylthio)acetamidoximu, tajfci pfi 113-115 °¢c
(benzen). Poskytuje—hydnochlorid tajic{ pfi 120-122 °C (ethanol-ether).
6. (3-Methoxyfenylthio)acetamidoxim
_Podobné jako v 1. pfikladu se ziska reaked 3-methoxythiofenolu (F.Mauthner, 3er. Deut.
Chem.Ges. 39, 3596, 1906)-s chloracetonitrilem v 48% vytéZku novy (3-methoxyfenylthio)
acetonitril s t.v. 164-168 °C/0.31 kPa. Nasledujfci reakcf s hydroxylaminem se ve 10% v§-
t8%ku ziska olejovits base (3-methexyfenylthio)acetamidoximu, ktera poskytuje hydrochlorid
tajici pfi 114-116 °C (ethanol-ether).
7. (4-Methoxyfenylthio)acetamidoxim
8. (4-Methy1thiof§hy1)ncetamidoxim
Podobné jako v 1. prikladu se ziskd reakci 4-(methylthio)thioferolu (J.0.Jflek a spol.,
Collect.Czech.Gommun, 39, 3338, 1974) s chloracetonitrilem v 60% vytéiku novy (4-methylthio-
fenylthio)acetonitril s t.t. 62-64 °C (ethanol). Naslelujicf reakci s hydroxylaminem se v
79% vytdiku z{aka krystalickd base (4-methylthiofenylthio)acetoamidoximu , tajfci pfi 70 -
-72 °C (benzen). Poskytuje hydrochlorid s t.t. 143-146 °C (ethanol-ether).
9. (4-Ethylthiofenylthio)acetamidoxim
Fodobn& jako v 1. pfikladu se z{skd reakci 4-(ethiylthio)thiofenolu (J.0. Jilek a spol.,,
Collect.Czech.Chem,Commun. 39, 3338, 1974) s chloracetonitrilem nov§y (4-ethylthiofenylthio)
acetonitril (t.v. 168-170 °C/0,11 kPa) ve vytd%ku 66 %. Nasledujfc{- reakci s hydroxylaminem
se v 80% vytdiku ziské krystalick4 base (d4-ethylthiofenylthio)acetamidoximu s t.t. 63-66 %
(benzén-petrolether). Poskytuje hydrochlorid tajic{ pfi 117-119 % (ethanol-ether),
- 10. (2-Methexy-4-chlorfenylthio)acetamidoxim
Podobnd jako v 1, pfikladu se ziské reakci 2-methoxy-4~chlorthiofenolu (J.0.Jilek a
ispol,, Collect.Czech.Chem.Commun. .43, 1747, 1978) s chloracetoritrilem v 38% vytdiku novy
(2-methoxy-4-chlorfenylthio)acetonitril vrouci pfi 176 °C/0,33 kPa. Nasledujici reakci s
hydrexylaminem se v 70% vytéiku ziskd olejovitd hase (2-methoxy-d-chlorfenylthio)acetamido-
ximu, které poskytuje hydiochlorid s t.t. 152-154 °C (ethanol-e@her).
11, (3-Methoxy-4-chlorfenylthio)acetamidoxim
Podobnd jako v 1. prikladu se 2iskad reakci 3-methoxy-i-chlorthiofenolu (I.Cervens a
spol., Collect.Czech,Chem.Commun. 42, 1705, 1977) s chloracetonitrilem v 70% vytiiku novy
(3-methoxy-4-chlorfenylthio)acetonitril, vrouci pii 168 9c/0,19 kPa. Nasledujici reakci se
v 60% vytéiku z{skd krystalicka base (3-methoxy-4-chlorfenylthio)acetamidoximu s t.t. 139-
-141 °C (benzen). Poskytuje hydrochlorid tajfcf pfi 143-115 °C (ethanol-ether).
12, (3,4-Dimethoxyfenylthie)acetamidoxim
Podobné jako v 1. pffkladu se ziskd reakci 3,4-dimethoxythiofenolu (K.Fries a spol.,
Justus Liebig‘Ann.Chem. 468, 172, 1929) s chleracetonitrilem v 74% vyt&Zku novy (3,4-di-
methoxyfenylthio)-acetonitrii s't.t. 101-103 °C (ethanol). Nasledujfcf reakc! s hydroxyl-
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aminem se v 66% vyt&Zku ziska krystalicka hase (3,4-"imethoxyfenylthio)acetamidoximu, tajf-

ci pfri 142-144 %C (ethanil). Poskytuje hydrochlorid s t.t. 179-182 °C (methanol-ether).

13. (l-Naftylthie)acetamidoxim )

Podobn& jako v 1. pfikladu se ziskad reakci l-thionaftolu (F.Tahoury, Bull.Sec.Chim.Fr.
/3/ 29, 761, 1803) s chloracetonitrilem v 70% vytéiku novy (l-naftylthio)acetonitril s t.
v. 167 °C/0,21 kPa. N4asledujic{ reakci s hydroxylaminem se v 48% vytéZku ziska olejovita
base (l-naftylthio)acetamidoximu, kterd poskytuje krystalick§y hydrochlorid tajici pfi 139~
-141 °C (ethanol-ether).

14, (2-Naftylthio)acetamidoxim

Podobn? jako v 1., pFikladu se zisk4 reakef 2-thioraftolu (0.Dann a V. Kokorudz, Chem.
3er. 91, 172, 1958) s chloracetonitrilem v’54% vitdiku (2-naftylthiolacetoritril, tajict
pri 81-84 Oc (viz té% A.A.Santilli a spol., U.S.pat. 3,553.198; Chem.ibstr. 75, 5935,1971).
Nasledujfci reakci s hydroxylaminem se v 88% vyté&Zku ziska krystalickd base (2-naftylthio)
acetamidoximu s t.t. 93-96 °C. Poskytuje hydrochlorid tajici pFi 149-152 %C (ethanol-ether).

15. (5,6,7.s-retrahydro-l-naftyxthio)acecamidoxim

Podobn. jako v 1, pfikladu se ziska reakci 5,6,7,8-tetrahydro-1-thionaftelu (F.Kroll-
pfeiffer a spo., Ber .Deut .ChemrGes. 58, 1654, 1925) s chloracetonitrilem v 78% vytdiku novy
(5,6,7,8-tetrahydro-1-naftylthio)acetoritril = t.v. 160-162 °c/1,33kRa. Nasledujici reakei
s hydroxylaminem se v 70% vytéiku ziskd olejovita base (5,6,7,8~tetrahydro-1-naftylthio)
acetamidoximu, kterd poskytuje krystalicky hydrochlorid tajici pri 148-152 OC(ethunol-etherL

16. (5,6,7,8-Tetrahydro-2-naftylthiolacetamidoxim

Podohnﬁ jake v 1. prikladu se ziskéd reakc{ 5,6,7,8-tetrahydro-2-thionaftolu (W.Davies
a Q.N.Porter, J.Chem.Soc. 1956, 2609) s chloracetonitrilem v 70% vytsizku novy (5,6,7,8~
tetrahydro-?-nyftylthio)acefonitril vrouci pfi 173 °c/0,19 kPa. Nasledujic{ reakef s hydro-
xylaminem se v 75% vyt&Ziku zfsk4 olejovita hase (5,6,7,8-tetrahydro-2-naftylthio)acetamido-
ximu, ktera poskytuje krystalicky hydrochlorid tajici pri 139-141 %C (ethanol-ether).

PREDMET VYNAILEZU

ta

Arylthioacetamidoxymy obhecného vzorce I,

NOL
a
r3 — SCH,C (1)
N NH,
\
RZ 1
ve kterém kaZrdy ze substituentd R1 a R2 znadi atom vodiku nebo methoxyl, R3 znadi atom vo-

dfku, methy, ethyl, atom chloru, methoxyl, ethoxyl, methylthioskupinu nebo ethylthioskupinu,

nebo ve kterém subsituenty R}R2 nebo R?R3 dohromad; znali fetézce -CH=C!I-CH=CH~- nebo

-(CH2)4-, pti 8em% plati, Ze ne jméné jeden ze substituentl Rl. Rg, R3 je odlisny od atomu
vodiku, a jejich soli s farmaceuticky nezavadnymi anorganickymi nebo organickymi kyselinami,

s vyhodou hydrochleridy.
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