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1

Vynélez se tyka zplsobu vyroby 3,4-di-
substituovanych 1,2,5-thiadiazol-1-oxidi a
1,1-dioxid@i, jakoZ i jejich netoxickych, far-
maceuticky vhodnych solf, hydrat, solvé-
tl a N-oxiddl, kteréZto sloufeniny jsou his-
taminovymi Hgz-antagonisty a jsou u&innymi
inhibitory vyméSovéni Zalude&nich Kkyselin
u 1idi a zvifat, takZe jsou vyhodnymi 1é€ivy
pro léceni viedovych onemocnéni zaZivaci-
ho traktu.

Uvedené sloufeniny lze znézornit obec-
nym vzorcem I

S
i
/L—J\ Rl

(r

A- ,( CH, haZ ( CHJ,NH

kde
p znamend 1 nebo 2,
R! znamend hydroxylovou kupinu,
m znamend celé Gislo od 0 do 2 viein8,
n znamena celé &islo od 2 do 4 vietné,
Z znamend siru, kyslik nebo methyleno-

vou skupinu, a
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A znamend fenylovou, imidazolylovou,
thiazolylovou, . isothiazolylovou, oxazolylo-
vou, isooxazolylovou, triazolylovou, thia-
diazolylovou, oxadiazolylovou, furylovou,
thienylovou nebo pyridylovou skupinu, kte-
ré poptipadéd obsahuji jeden nebo dva sub-
stituenty, z nichZ prvy substituent se wvoli
ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu s
1 az 12, s vyhodou 1 aZ 8 atomy uhliku,
hydroxyskupinu, trifluormethylovou skupi-
nu, halogen, aminoskupinu, hydroxymethy-
lovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 12, s
vfhodou 1 aZ 8 atomy uhliku a skupinu
vzorce

~ NHR4
—(CH,) N=C
NHR4
nebo
—(CH,),NR5R6
a druhy substituent se voli ze skupiny, za-
hrnujici alkylovou skupinu s 1 aZ 12, s vy-
hodou 1 aZ 8 atomy uhliku, hydroxyskupi-

nu, trifluormethylovou skupinu, halogen,
aminoskupinu, hydroxymethylovou skupi-
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nu a alkoxyskupinu 1 aZ 12, s vyhodou 1
aZ 8 atomy uhliku, ‘

q znamend celé &islo od 0 do 6 vietn8,

kaZdy ze symbolii R? znamend vodik, al--

kylovou skupinu s 1 aZ 12, s vfhodou 1 aZ 8
atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 2 aZ
12, s vyhodou 2 a¥ 8 atomy uhliku, alkiny-
lovou skupinu se 2 aZ 12, s vyhodou 2 aZ 8
atomy uhliku, alkanoylovou skupinu s 1 aZ
12, s vyhodou 1 aZ 8 atomy uhliku nebo ben-
zoylovou skupinu, nebo oba symboly R4 zna-
menaji spoletné ethylenovou skupinu, a
kaZdy ze ymbolli R% a R® znamené nezé-
visle na druhém symbolu vodik, alkylovou
skupinu s 1 aZ 12, s vyhodou 1 aZ 8 atomy
uhliku, alkenylovou skupinu se 2 aZ 12, s
vyhodou 2 aZ 8 atomy uhliku, alkinylovou
skupinu se 2 aZ 12, s vyhodou 2 aZ 8 ato-
my uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ

12, s vyhodou 3 aZ 8 atomy uhliku nebo .

fenylovou skupinu, pFiemZ R% a R® nezna-
menaji oba soufasné cykloalkylovou skupi-
nu se 3 az 12, vihodou 3 aZ 8 atomy
uhliku nebo fenylovou skupinu,

nebo symboly R5 a R® znamenaji spoletné
s atomem dusiku, na ném¥Z jsou vazany, pyr-
rolidinovou, morfolinovou, piperidinovou,
methylpiperidinovou, N-methylpiperidino-
vou nebo homopiperidinovou skupinu.

Vyraz ,netoxické, farmaceuticky vhodné
soli zahrnuje nejen aditni soli s kyselina-
mi, avSak téZ soli s alkalickymi kovy a s ko-
vy alkalickych zemin. Bylo zji§t&no, Ze slou-
teniny obecného vzorce I vytvéatfeji soli s
kovy jako je draslik, sodik a vépnik. Tyto
soli pravdépodobné& vznikaji pFemisténim
protonu z jednoho z atomid dusiku, pfileh-
Iych k thiadiazolovému kruhu, coZ je v3ak
pouze teoretickd tdvaha, kterd vynélez ni-
kterak neomezuje.

Vynélez rovnd&Z popisuje zplsob vyroby
mezipoduktli slouenin obecného vzorce I.

Prvym klinicky aéinnym antagonistou Hz-
-receptorfi byl burimamid obecného vzorce
XXXa. Inhibuje gastrickou sekreci u zvifat
a lidi, av8ak oralni absorpce je nizk4.

Rz
"L i
(,HaZCH&CHZNH' NHCHs
H

(XX X!

XXXa: R2 = H, Z = CHz, X = S burimamid,
XXXb: R?2 = CH3, Z = S, X = S metiamid,
XXXc: R2 = CH3, Z = S, X = NCN cimetidin.

Metiamid (XXXb), daldi pouZivany anta-
gonista He-receptori, je siln&j31 neZ burim-
amid a je u¢inny u lidi p¥i ordlni aplikaci.
Jeho klinickd pouZitelnost je vSak omeze-
né vzhledem k jeho toxicit® (agranulocytd-

4

za). Cimetidin (XXXc) je stejn& G€innym
Hz-antagonistou jako metiamid, aniZ vyvo-
ldva agranulocytdzu, a je od neddvné doby
komer&n& dostupny jako 1é€ivo proti vie-
ddm. Polotas cimetidinu je pomé&rné& kratky,
co¥ mé za nasledek nutnost 1éEebného re-
Zimu, zahrnujiciho n&kolik dennich dévek
200 aZ 300 mg tablet. Stdvd proto pot¥eba
protiviedovych 1é&iv, kterd maji delSi dobu
iéinnosti a/nebo jsou silnéjsi neZ cimetidin.

Vyndlez zahrnuje téZ zplsob vyroby viech
moZnych tautomernich forem, geometric-
kych isomer(i, optickych isomerii sloufenin
obecného vzorce I, jakoZ i sloufenin obec-
ného vzorce ! pfitomnych v podob& obojet-
ného iontu a téZ sloudenin t&chto forem.

Slouc¢eniny obecného vzorce I se podle
vynalezu pfipravi tak, Ze se slou€enina obec-
ného vzorce II

(01,

N/S\N

e

R¥ R¥

(111

kde

p znamenéd 1 nebo 2 a

kazdy ze symboltt R7 znamend& halogen,
alkoxyskupinu s 1 aZ 12, s vyhodou 1 a% 8
atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 aZ 12,
s vyhodou 1 aZ 8 atomy uhliku, fenoxysku-
pinu nebo fenylthioskupinu, které popfipa-
d& obsahuje jeden nebo dva substituenty ze
skupiny, zahrnujici halogen, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 12, s vfhodou 1 aZ 8 atomy uhli-
ku, alkoxyskupinu s 1 aZ 12, s vyhodou 1
aZ 8 atomy uhliku a nitroskupinu,

nechd v inertnim organickém rozpousts-
dle reagovat s jednim ekvivalentem slou-
¢eniny obecného vzorce XXIII

A(CH;3)mZ(CH;),NH,
(XXIII)
kde
A, Z, m a n maji vfSe uvedeny vyznam,
a ziskany produkt se pak nechd reagovat
s hydroxidem draselnym, lithnym nebo sod-
nym, nateZ se vznikly produkt popFipad&
pfemé&ni v netoxickou, farmaceuticky vhod-
nou sil, hydrét, solvat nebo N-oxid.
Vychozi sloufeniny obecného vzorce II,
kde p znamend 2 a kaXdy ze symbold R7
znamend chlor, methoxyskupinu nebo etho-
xyskupinu, jsou zn&mé; jejich pFiprava je
popsdna v &asopisu ]. Org. Chem. 40, str.
2743 (1975). Vychozi sloufeniny obecného
vzorce II, kde p znamend 2 a kaZdy ze sym-
bolti R7 znamend alkoxyskupinu, alkylthio-
skupinu, fenoxyskupinu, popfipad& substi-
tuovanou fenylthioskupinou nebo substi-
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tuovanou fenoxyskupinu (slou¢eniny obec-
nych vzorc IV a V) se mohou pFipravit
reakci dichlorslou¢eniny vzorce III s pri-
sluSnym alkanolem, alkylthiolem, fenolem,
thiofenolem, substituovanym fenolem nebo
substituovanym thiofenolem za vzniku pfi-
sluSné slouceniny obecného vzorce IV nebo
V, kde RS znamend alkylovy, fenylovy nebo
substituovany fenylovy zbytek, podle sché-
matu:

o OZ
: R&OH% N||’S\IN|
N R Or#
/’L-‘!j\
853 (012 (1v)
7y P\giH 0,
/'S\
rN
RS~ SR8
(v)

Reakce se provédi v inertnim organickém
rozpous§tédle, jeko je ether. dimethylforma-
mid apod. Je-li reakéni sloZka vzorce R8OH
nebo R8SH kapalnd, jako je napiiklad me-
thanol, ethanol, ethylmerkaptan nebo thio-
fenol, mGZe se reakce provadét v nadbytku
této reakéni sloZky jakoZto rozpoust&dle,
Piisludné vychozi latky obecného vzorce II,
kde p znamend 1 (sloueniny obecnych vzor-
clt VII a VIII), se mohou pFipravit stejnym
zplisobem ze sloudeniny ocbecného vzorce II,
kde kaZdy ze symbold R7 znamend chlor
(slouenina vzorce VI).

it}

Sloudenina vzorce VI je novou slouceni-
nou, je vSak moZno ji pfipravit ze zndmé
sloufeniny 3,4-dihvdroxy-1,2.5-thiadiazol-1-
-oxidu (ktery se opé&t pfipravi postupem po-
psanym v dasopise Org. Prep. Proced. 1,
str. 255 [1969]) stejnym postupem, jakého
se pouZivd pro piipravu sloufeniny vzorce
I1I z 3,4-dihydroxy-1,2,5-thiadiazoi-1,1-dioxi-
du (viz J. Org. Chem. 40, str. 2 743 {1975]].
Vychozi slou€eniny obecnych vzorcl VII a
VIII jsou novymi slouéeninami, aZz dosud ne-
popsanymi v literatufe.

Alternativiié je moZno vychozi slou€eniny
obecnych vzorcl IV a VII pf¥ipravit reakef
prisluSné& substituovaného diimidesteru ky-
seliny Stavelové obecného vzorce IX s chlo-
ridem sirnatym SCl2 nebo s chloridem sir-
nym S2Clz v inertnym rozpoust&die, napti-
klad dimethylformamidu, za vzniku pFislus-
n& 3,4-disubstituovaného 1,2,5-thiadiazolu
obecného vzorce X, ktiery se pak oxiduje
na pFisluSny 1-oxid obecného vzorce VII ne-
bo 1,1-dioxid obecného vzorce IV.

R8O OR3 2[0] sloudenina
NS SClz Rao oR® i——- obecného
C—C s e e ey vzorce VII
/7 AN nebo S2Clz | ‘N
HN NH N \s’ [0] sloudenina
(IX) ——- obecného
(Xx) vzorce IV

Diimidestery obecného vzorce IX, kde R8
znamend methylovou, ethylovou, n-propy-
lovou, isopropylovou, n-butylovou a n-pen-
tylovou skupinu, jsou zndmé a jejich p¥ipra-
va je popsdna v Casopisu Chem. Ber. 107,
str. 3121 (1974). Obodobnym postupem je
moZno pFipravit prisludné sloudeniny, kde R8
znamend fenylovy zbytek, pop¥ipadé substi-
tuovany alkylovou skupinou, alkoxyskupi-
nou, halogenem nebo nitroskupinou. Slou-
geniny obecného vzorce X, kde R8 znamena
methylovou nebo ethylovou skupinu, jsou
popsany v ¢asopise J. Org. Chem. 40, str.
2749 (1975).

V literatufe se uvadi, Ze 1,2,5-thiadiazo-
lovy kruh je citlivy k oxidaci, Ze oxidace
thiadiazold perkyselinami je obvykle do-
provazena rozruSenim kruhu a tvorbou sul-
fadtového iontu, a Ze pokusy pfipravit 1,2,5-
-thiadiazol-1,1-dioxid oxidaci zdkladniho
kruhu kyselinou peroctovou meély za na-
sledek rozstépeni kruhu. ,

Prekvapivé bylo zjisténo, Ze 3,4-disubsti-
tuované 1,2,5-thiadiazol-1-oxidy obecné-
ho vzorce VII a 1,1-dioxidy obecného vzorce
IV je moZno snadno pfipravit v dobrém vy-
t&Zku oxidaci pFislusné 3,4-disubstituované-




246052

7

ho 1,2,5-thiadiazolu obecného vzorce X
perkyselinou,. jako je napfiklad kyselina m-
-chlorperbenzoovd, v inertnim rozpoudtédle,
jako je chloroform.

Jako priklad je uvedena piiprava 3,4-di-
methoxy-1,2,5-thiadiazol-1-oxidu:

K roztoku 50,7 g (25,0 mmolli) (obsah
85 %) kyseliny m-chlor-perbenzoové v 900
mililitrech chloroformu se za michéni pFi
teplotd 20°C pridd b&hem 3 minut roztok
35,2 g (24,1 mmolu) 3,4-dimethoxy-1,2,5-
-thiadiazolu [pFipraveného postupem po-
psanym v dcasopisu J. Org. Chem. 40, str.
2749 (1975)] ve 100 ml chloroformu, pfi-
temZ se reakéni smés chladi, aby jeji teplo-
ta vzhledem k exotermni reakci nepfestou-
pila 32°C. Po michdni reak&ni smé&si 3 ho-
diny pii teplot& mistnosti se nadbytek per-
kyseliny nechd reagovat s dalSimi 2,0 g 3,4-
-dimethoxy-1,2,5-thiadiazolu a reakéni smés
se mich4 1 hodinu.

Organicky roztok se dvakrat extrahuje
vZdy 300 ml 1% roztoku hydrogenuhligita-
nu sodného, nadeZ se promyje 250 ml vody,
vysu$i a odpaifi za sniZeného tlaku, €imZ se
ziskd 47,0 g produktu. P¥ekrystalovanim z
isopropylalkoholu se ziskd 34,0 g v z§hla-
vi uvedené sloufeniny. Dal8im piekrystalo-
vdnim z isopropylalkoholu se ziskd analy-
ticky vzorek o teploté t4ni v rozmezi od 135
do 137 °C.

Analyza pro C4HsNzO3S:

vypotteno:
29,63 % C, 3,72 % H, 17,27 % N, 19,77 % S,

nalezeno:
29,53 % C, 3,75 % H, 17,26 % N, 19,83 % S.

Pfiprava pfisludného 1,1-dioxidu je po-
psédna niZe v ilustrativaim postupu &. 1.

R8O ORS®
e SOCl2

——

8

Ilustrativni postup €. 1

3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid

Roztok 1,48 g (10,1 mmolu) 3,4-dimetho-
xy-1,2,5-thiadiazolu (pripraveného postupem
popsanym v gasopisu J. Org. Chem. 40, str.
2749 [1975]) ve 20 ml chloroformu se bé-
hem 1 minuty p¥idd za miché&ni k roztoku
411 g (20,3 mmolu) Kkyseliny m-chlorper-
benzoové (s obsahem 85 %) v 60 ml chlo-
roformu. Smés se michd 1 hodinu pFi tep-
loté mistnosti, nateZ se zah¥ivd 8 hodin
pod zp&tnym chladi€em a pak se op&t miché
1 hodinu pf¥i teplot& mistnosti. Poté se re-
akéni smés extrahuje vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou, a
vznikld organickd féze se wvysu$i siranem
sodnym, zfiltruje a odpafi za sniZeného tla-
ku. Na zbytek se plisobi methanolem a zfilt-
rovdnim se ziskd 1,03 g produktu. Po pfe-
krystalovdni z methanolu se ziskd v zédhlavi
uvedend slou¢enina o teploté tdni v rozmezi
od 200 do 202 °C.

Analyza pro C4HsNz04S:

vypod&teno:
26,97 % C, 3,39 % H, 15,72 % N, 18,00 % S,

nalezeno:
26,82 % C, 3,18 % H, 16,09 % N, 18,00 % S.

Nyni byl nalezen obzvlast vyhodny po-
stup, jimZ je moZno pripravit v jediném
stupni slouceninu obecného vzorce VII pfi-
mo ze slovéeniny obecného vzorce IX reak-
ci sloueniny obecného vzorce IX s thionyl-
chloridem. Tato reakce probih4d podle reaké-
niho schématu

RS0
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a provadi se v inertnim orgamickém roz-
poustddle, jako je methylenchlorid, chlore-
form apod., pfi teploté v rozmezi od asi
—20°C do asi 259, s vyhodou v rozmezi
cd asi 0°C do asi 19°C. ACkoliv se tato re-
akce miiZze provadit bez pridavku zésady
jakoZto latky reagujici s kyselinou, je vyhod-
né piidat pribliZzné dva ekvivalenty zéasady
k odstransni kyseliny chlerovadikove, kte-
rd vzniké pf¥i reakci. Tim se desdhne vyS$-
8ich vy:8Zk{i sloufeniny obecnéhe vzorce
VII. Vhodnymi zdsadami jsou anorganické
zésady, jako je uhliCitan sodny, uhliéitan
dreselny, hydrogenuhlifitan sodny a hydro-
genhuli¢itan draselny, a crganické zasady,
jeko je triethylamin, pyridin apod. Tento
postup nejen odstraiiuje jeden stupem, avak
ie mnohem ekonomictéjsi tim, Ze nenl pii
ném nutne pouZit ndkladnych oxidadnich
Cinidel, jako je kyselina m-chlorperbenzo-
ové. Ilustrativni postup ¢. 2 popisuje pf¥ipra-
vil sloufeniny obecného vzorce VII, kde R3S
znamend methylovou skupinu, timto zptiso-
hem.

slouenina A(CH,)nZ(CH,),NH,
obecného e e e e
vzerce 11 (sloud. ob. vz. XXIII)
(Q1p
S
N N
i lt
F H OH
ACry Zi N ;
(I1b)
V tomto reakénim schématu znamendé

symbol M Kkation kovu, kterym je vyhodné
K+, i nebo Nat. Reakce se provadéji v
inertnim organickém rozpouStédle, napi¥i-
klsd v methanolu, ktery je vhodnym a snad-
no destupnym rezpouitédlem. VySe reakéni
teploty neni rozhodujicim parametrem. Vét-
8ina vychozich sloufenin je dostateCné& re-
aktivni a reakce se s vyhodou provadi pri
teploté pod teplotou mistnosti, napiiklad
pfi teplot® v rozmezi 0 aZz 10°C. U poné-
kud méné reaktivnich slouCenin je vhodné
provédét reakci pri teploté mistnosti, N&-
kdy je Zadouci, zvySit nasledn& teplotu re-
akéni smési {napriklad na 30 aZ 60 °C) k do-

10
Ilustrativni postup ¢&. 2

3,4-dimethoxy-1,2,5-thiadiazel-1-oxid

Roztok 4,0 g (34,5 mmolu) dimethylesteru
kyseliny diimiditavelové a 5,71 ml (5,58 g;
70,6 mmelu) pyridinu v & ml methylenehlo-
ridu €H:Clz se pfikape ke studenému rozto-
ku 2,61 ml (4,25 g; 34,7 mmolu) thionylchlo-
ridu v 18 ml methylenchloridu CHzClz v prou-
du dusiku takovou ryehlosti, Ze se reakéni
teplota udrZuje v rozmezi od 0°C do 15°C.
Reakéni smés se pak michd 20 minut pii
teploté mistnosti, nateZ se dvakrdt promy-
je vZdy 11 ml vodné 0,055 N kyseliny chlo-
rovodikové. Vodné faze se dvakrat extrahu-
je vidy 20 ml methylenchloridu CHzClz a
spejené crganické fédze se vysuSi a odpaii
d¢0 sucha za sniZeného tlaku. Tuhy zbytek
se prekrystaluje z isopropylalkoholu, &imZ
se ziska 3,0 g v zahlavi uvedenéd sloufening
o teploté tdni v rozmezl od 137 ° do 139 °C.

Slou€eniny obecnéhc vzorce 1 se pripra-
vuji zplisobem podle vyndlezu z vychozi
slou€eniny obecného vzorce II podle niZe
uvedeneého reakéniho schématu:

(O1p

Ss
NJ: l'}v
< ~r?

A (CHy ), Z (CHyInNH

T

(xi}

konceni reakce. V8echny meziprodukty obec-
ného vzorce XI jsou novymi slouteninami.

Vyndlez déle popisuje nové vychozi slou-
¢eniny obecného vzorce Ila
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kde

kaZdy ze symbold R’ znamend odSt&pitel-
ny zbytek ze skupiny, zahrnujici halogen,
alkoxyskupinu, alkylthioskupinu, a fenoxy-
skupinu nebo fenylthioskupinu, které popii-
pad& obsahuji jeden nebo dva substituenty
vybrané ze skupiny, zahrnujici halogen, al-
kylovou skupinu, alkoxyskupinu a nitrosku-
pinu.

U vyhodné podoby sloutenin obecného
vzorce lla znamend ka¥dy ze symbold R7
alkoxyskupinu, fenoxyskupinu nebo sub-
stituovanou fenoxyskupinu, a zejména pak
znamend kaZdy ze symboli R7 methoxysku-
pinu.

Vyrazem ,,netoxickd, farmaceuticky vhod-
na stl“ se zde rozumi stl sloufeniny obec-
ného vzorce 1 s netoxickou, farmaceuticky
vhednou organickou nebo anorganickou ky-
selinou. Takovéto kyseliny jsou zndmé a za-
hruji kyselinu chlorovodikovou, bromovodi-
kovou, sirovou, amidosulfonovou, fosforeé-
nou, dusignou, maleinovou, fumarovou, jan-
tarovou, 3tavelovou, benzoovou, methan-
sulfonovou, ethandisulfonovou, benzensul-
sulfonovou, octovou, propionovou, vinnou,
citrénovou, kafrsulfonovou apod. Tyto soli
se pFipravuji zndmymi postupy. N&které z
uvedenych sloudenin obecného vzorce I a
n8které meziprodukty vySe uvedené tvofi
dvojsoli, trojsoli atd. Je nutno zddraznit, Ze
soli meziproduktdi nejsou omezeny na soli
s netoxickymi, farmaceuticky vhodnymi ky-
selinami, jestliZe se takovych meziproduktd
nepouZivd samotnych jako 1égiv.

Bylo zjist&no, e mnohé ze sloucenin obec-
ného vzorce I poutaji pevné rozpoustédla,
z nich# jsou prekrystalovdny. V nékterych
pr¥ipadech se zd4, Ze tyto produkty jsou
pravymi solvdty, zatimco v jinych ptipa-
dech tyto produkty pouze zadrZuji cizi roz-
poustddlo nebo jsou smési solvdtu s cizim
rozpoustddlem. Ad&koliv rozpou$tédlo je
moZno odstranit su$enim za zvySené teploty,
mén{ tento postup &asto p&kné krystalicky
produkt v gumovitou tuhou hmotu. ProtoZe
solvatované produkty zpravidla mély zcela
ostré teploty tdni, bylo cobvyklou praxi su-
it tyto produkty pii teplot& mistnosti. Tam,
kde produkty zadrZovaly rozpoustédlo i po
dlouhotrvajicim sufeni, bylo mmnoZstvi roz-
poustédla urovdno napiiklad nuklearni
magnetickou resonanéni analyzou. V n&kte-
rych z niZe uvedenych p¥ikladli se uvédi
mno¥stvi krystalového rozpoustédla (kde je
to vhodné) a analyzy a teploty tédni se vzta-
huji na solvatované produkty, pokud neni
jinak uvedeno.

Pro terapeutické pouZiti se farmakologic-
ky adinné sloueniny, vyrobené zpisobem
podle vynélezu, budou zpravidla aplikovat
v podobd& farmaceutického prostfedku, ob-
sahujiciho jako hlavni G€innou sloZku ale-
spoit jednu tuto sloudeninu v podob& baze
nebo v podob& netoxické, farmaceuticky
vhodné adiéni soli s kyselinou, spoletng s
farmaceuticky vhodnym nosi€em.
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Tyto farmaceutické produkty se mohou
aplikovat ordln&, parenterding nebo rektal-
né v podobd &ipkd. Je moZno pouZit téchto
produktd ve velmi rozmanitych farmaceu-
tickych formach. Tak napiiklad v pFipadé,
7e se pouZije tuhého nosite, je moZno pro-
sttedek tabletovat, popfipad& vioZit v podo-
b& prasku nebo pelet do tobolky z tvrdé Ze-
latiny, nebo z n&ho vyrobit pastilku. V pii-
padd, Ze se pouZije kapalného nosite, mi-
¥e byt prostfedek v podob& sirupu, emulze,
tobolky z me&kké Zelatiny, sterilniho rozto-
ku pro injekce nebo vodné suspenze nebo
suspenze v nevodné kapaling. Farmaceutic-
ké prostfedky se vyrébé&ji obvyklymi postu-
py, prim&renymi k ziskdni poZadovaného
prostfedku.

Vyhodn& obsahuje kaZdd davkovaci jed-
notka uéinnou sloZku v mnoZstvi od asi 0,5
miligramu do asi 150 mg, a zejména v mnoZ-
stvi od asi 2 mg do asi 50 mg. Uginnd sloZ-
ka se vfhodn& podéavd ve stejnych ddvkéch
dvakrat aZ StyFikrat denné&. Deunni ddvkova-
cf reZim zahrnuje vyhodn& od 1 mg do asi
660 mg, zejména pak od asi 4 mg do asi 200
miligramd G€inné sloZky.

Bylo dokézéno, Ze sloueniny plsobici na
He-receptory opatn& neZ histamin jsou ain-
nymi inhibitory gastrického vymeéSovani u
zvifat a 1idi (Brimblecomble a spol, ]. Int.
Med. Res., 3, str. 86 [1975]). Klinické vy-
hodnoceni cimetidinu jakoZto sloueniny,
ptisobici na Hz-receptory opafné neZ hista-
min, ukédzalo, Ze tato latka je u€innym lé-
givem pFi léceni viedovych onemocnéni za-
#ivaciho traktu (Gray a spol, Lancet, 1,
str. 8001 [1977]). Jednim ze standardnich
modeltt zvifat pro stanoveni gastrické pro-
tivym&%ovaci uéinnosti histaminovych Hoe-
-antagonistdi je krysa s podvdzanym dva-
nactnikem. V tabulce I je uvedena velikost
gastrické protivymé&3ovaci davky EDso (v
umolech/kg) né&kterych sloufenin vyrobe-
nych zplisobem podle vynélezu u krys s pod-
vazanym dvanactnikem. Stanoveni gastricke
protivymégovaci a¢innosti u krysy, jiZ byl
na dobu 2 hodin podvdzdn dvanédctnik.

Metoda s podvéazdnim dvandctniku krysy
byla navrZena Shayem a spol. (Gastroento-
rology, 5, str. 53 [1945]) pro studium per-
forace viedd na zaZivacim traktu; jakmile
viak tato metoda veSla ve zndmost, byla
rovndZ pouZivdna pro studium vymé&Sovéni
Zaludeé&nich §tav u krys (Shay a spol.,, Gast-
roentorology, 26, str. 906 [1954], A. D. Bro-
die, Am. ]. Dig. Dis., 11, str. 231 [1966]).
Tohoto modifikovaného postupu bylo pouZi-
to k vyhodnoceni téinnosti slouenin, vyro-
benych zplisobem podle vynélezu, proti gast-
rickému vymé&Sovani.

PouZije se sameCkl krysy druhu Long
Evans o hmotnosti v rozmezi od 280 do 300
gramil. Pokusnéd zvifata se umisti jednotli-
vé v klecich a nechaji se 24 hodiny bez po-
travy, maji vSak volny pFistup k vod®. PIi
etherové narkéze se st¥edovym Fezem do-
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sdhne Zaludku a bavin&nou nitl se podvaie
dvandctnik. Po uzavienl rany se piestane
aplikovat ether a zkouSend sloufenina ne-
bo kontrolnl vehikulum se aplikuje bud in-
fraperitonedlns, nebo subkutdnné v objemn

mli/kg. VSechny slougeniny jsou solubili-
zovany jednim ekvivalentem kyseliny chlo-
rovodikové a doplnény na pristudny onjem
vodoi. Pokusnéd zvirata se op8t umisti do
kleci, z nichZ hyly cdstranény lahve s vo-
dou, a po dvou hodindch se usmrti etherem.
Zaludek se vyjme a obsah Zaludku, nashro-

wmnoZsivi vyloudené kyseliny

(u kontroly)
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mézdény bé&hem uvedenych dvou hoedin, se
pfenese do zkumavky pro urfeni objemu.
Titrovatelna kyselost se stanovi titraci vzor-
ku o eobjemu 1 ml na pH 7,0 9,02 N rozio-
kem hydro zidu sodého za poufiti automa-
tické byrety a elekirome kahin p"-vl--metru
{Radlcm“ser] MnoZstvi vyloufenéd titrova-
telné kyseliny v mikI‘OCle\v81““*?(‘}1 se vy-
polie vynésobenim ohjemw v mxhlurrch
koncentrac! lyzeliny v mili
1 litru. Inhibice Vy],!.!(,b\/a
se vypoclte podle vztahu

mnoZstvi vylouené kyseliny

— (po aplikaci zkoumané

e e3¢ 100

inhibice slouceniny)
vyluovdni = —— -

kyseliny mno¥stvi vylou€ené Kyseliny

(v %) {u kontroly)

Pri pokusech s jednotlivymi ddvkami se
pouZije alespoil péti krys & pro sestaveni
kFivky, zndzoriiujici zdivisiost odezvy na
davce, se pouZije alespoi tii riiznych veli-
kosti ddvek. Zprvu se pii tomio testu apli-
kovala zkoumand sloudenina a kontrolni ve-

m» vivm  intraveritonedlni injekei. Tozd&ji
8no, Ze iest jo citlivéisi, po-
s2 sublutépnich iniekcel, a vbokeré
edré iesty byly provadény subkutanni
aplikaci. Zplsob aplikace jednotlivich slou-
¢enin je uveden v tabulce L.

TABULKA 1

Uginek slouenin, vyrobenych zplisobem podle vyndlezu, na vymeésovdani Zaludefni

kyseliny u krysy, jiZ byl na dobu dvou hodin podvizidn dvanacuw 2

Slou€enina z prikladu Cislo

1
2

N&které ze sloufenin, vyrobenych zptiso-
bem podle vynélezu, byly téZ zkouSeny, a
projevily G¢innrost, na moréatech (test s izo-
lovanou predsini pravé srdefni komory), a
na psech (test se Zaludefni sondou, intrave-
nozni aplikace) a Heidenheinliv test s ordl-
ni aplikaci. Prvé dva z chou testh byly pro-
védény pestupy, popsanymi v patentovém
spisu USA ¢. 4112 234. Heidenheintiv test
na psu se provadsl postupem podle Gross-
mana a Konturka, popsanym v d&asopisu
Gastroenterclogy, 68, str. 512 (1974).

,.Celite* je chréangnd cbchodni znadka fir-
my Johns-Manville Products Corporation pro
rozsivkovou zemiau. ,,Skellysolve B* je chra-
nénd ohchodni znadka firmy Skelly Oil Com-
pany pro petrolethercveou frakci o teplot®
varu v rozmezi od 60 do 68 °C, klerd sesta-
va pfevédzud z n-herani,

Vyrazem ,mZikovéa chromatografie” se
oznaduje poméro8 novad chromatograficka
technika, popsand W. C. Stvllem a spol. v
¢asopisu J. Org. Chem., 43, sir. 2923 aZ
2 925 (1878). PouZiva se pri ni jemngji pras-
kového chromatografického prostredi a tla-
ki ponékud vydSich ne?Z atmosiéricky tlak,
aby se dosahlo rychlejSiho chromatografic-
kého délenl.

Zplusob aplikace

EDso*) wmoly/kg

31,1 (11,1 — 82,8)
33 (87— 141 )

V dale uvedenych pPikladech jsou viech-
ny teplo tidaje uvedeny ve stupnich Cel-
sia, a vyrazem ,ds-dimethylsulfoxid® se ro-
zumi deuterizovany dimethylsulioxid.

Priklad 1

3-hydroxy-4-2-| (E-methyl-1H~imi
-4-ylymethylthio iethylaminol-1,2
-thiadiaznl-1,1-dioxid

imidazol-4-y1}-
0,-4-methozy-
1,1-dinrid

Zo intonzivoiho michdnl se k suspenzi
o (11,2 mmolu} g 4-dimethoxy-1,2,5-
liazol-1,1-diozidu  [pFipraveného po-
pem popsanym v £asopisu [ Ore. Chem.

i3, sir. 2743 {1‘%75; ve 200 m! mnthanolu
prida pFi teplot& mistposil roziok [
(31,2 ]mmj .a] 2«[[‘ ’ -4-
-yl)meth i

ridu) { : \/eveho post

gického pat ntu €. 7789775} ve
thanolu. Smés s2 mici?.s-’s 30 min
Ziskd methanolicky roziok v zéh

dené sloufeniny.

lavi uve-
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R; = 0,44 podle chromatografické analy-
zy na tenké vrstvd (kysliénik kFemigity/
/CH:Cl2 : CH30H [90 : 10]).

B. 3-hydroxy-4-2-] (5-methyl-1H-imidazol-
-4-yl)methylthio]ethylaming;-1,2,5-
-thjadiazol-1,1-diozid

K methanolickémn roztoku produktu z
odstavce A., ochlazenému na teplotu 0°C
v lazni ledové vody, se pridd roztok 2,10 g
(52,5 mmolu) pelet hydroxidu sodného ve
25 ml bezvodého methanolu. Smés se michéa
nejprve 2 hodiny p¥i teploté 0°C, pak 68
bodin p¥i teploté mistnosti, nateZ se reaké-
ni smés zneutralizuje pfiddnim 8,75 ml (52,2
mmolu) vodného 6,0 N roztoku Kkyseliny
chlorovodikové a po 10 minutdch michani se
odpafi za sniZeného tlaku. Zbytek se pfe-
krystaluje s 95% ethanolem, ¢imZ se ziskéd
surovy produkt, ktery se rozpusti v metha-
nolu, vznikly roztok se zfiltruje k odstra-
néni chloridu sodného a chromatografuje na
60 g silikagelu s eluovanim odstupiiovanou
smési methylenchloridu s methanolem. Pri-
slusné frakce se spoji a odpafi za sniZené-
ho tlaku, ¢imZ se ziskd v zédhlavi uvedena
sloucenina o teploté tdni{ v rozmezi 263 aZ
265 °C (za rozkladn).

Analyza pro CoHi3N3S203:

vypodteno:
35,64 % C, 4,32 % H, 23,09 % N, 21,13 % S,

nalezeno:
35,56 % C, 4,38 % H, 23,01 % N, 21,13 % S.

Priklad 2

3-{2-[ (5-dimethylaminomethyl-2-furyl)-
methylthio]ethylaminoj-4-hydrozy-1,2,5-
--thiadiazol-1,1-dioxid

A. 3-{2-[ (5-dimethylaminomethyl-2-
-furyl)methylthio]ethylamino}-4-
-methoxy-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid

Za intenzivniho michédni se k suspenzi
1,78 g (10,0 mmoli) 3.4-dimethoxy-1,2,5-
-thiadiazol-1,1-dioxidu ve 180 ml bezvodé-
ho methanolu, ktery byl ochlazen v lazni le-
dové vody na teplotu 1°C, piikape b&hem
35 minut roztok 2,14 g (10,0 mmoli) 2-[5-
-dimethylaminomethy!l-2-furyl)methyl-
thiolethylaminu ve 25 ml bezvodého metha-
nolu. Po 15 minutach p#i teploté 0°C vznik-
ne methanolicky roztok v zdhlavi uvedené
sloudeniny.

R; = 0,48 podle chromatografické analy-
zy na tenké vrstvé [Kkyslitnik kFemidity/
/CHsClz : CH:0H (9:1)].

2,0 ml tohoto roztoku se okyseli pFiddnim
6,0 N roztoky kyseliny chlorovodikové a
odpatl za sniZeného tlaku bez zahiivéni,
CimZ se ziska v zahlavi uvedend slouenina
v podobé& hydrochloridu.
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NMR spektrum (100 MHz) v D20 skyta tyto
rezonance §:

6,45 (d, 1H),

6,19 (d, 1H),

4,14 (s, 2H),

4,0 (s, 3H),

3,64 (s, 2H),

3,37 (t, 2H),

2,65 (s, 6H],

2,61 (t, 2H).

B. 3-2-[ (5-dimethylaminomethyl-2-furyl)-
methylthio}ethylaminol-4-hydroxy-
-1,2,5-thiadiazol-1,1-dioxid

K methanolickému roztoku produktu z od-
stavce A., ochlazenému na teplotu 0°C v
ldzni ledové vody, se pridd roztok 2,10 g
(52,5 mmolu) pelet hydroxidu scdného ve
25 ml bezvodého methanolu. Smés se michéd
nejprve 2 hodiny pf¥i teploté 0°C, pak 68
hodin pri teplot& mistnosti, nateZ se reak¢-
n! smés zneutralizuje pFfiddnim 8,75 ml (52,5
mmolu) vodného 6,0N roztoku kyseliny
chlorovodikové a po 10 minutdch michéni
se odpali za sniZeného tlaku. Zbytek se pie-
krystaluje s 95% ethanolem, &im#Z se ziskd
surovy produkt, ktery se rozpusti vi metha-
nolu, vznikly roztok se zfiltruje, k odstra-
néni chloridu sodného a chromatografuje na
60 g silikagelu s eluovanim odstupiiovanou
smési methylenchloridu s methanolem. PFi-
sludné frakce se spoji a odpafi za sniZené-
ho tlaku, ¢imZ se ziskd 3,19 g produktu.
Prekrystalovanim z vodného methanolu se
ziskd v zdhlavi uvedend sloucenina o tep-
lot& tdni v rozmezi 109 aZ 122 °C.

Analyza pro Ci2H18N404Ss:

vypotteno:
41,61 % C, 5,24 % H, 16,17 % N, 18,51 % S,

nalezeno:
41,59 % C, 5,32 % H, 16,33 % N, 18,81 % S.

(Opraveno vzhledem k 1,15 % Hz0.)
Priklad 3

3-{2-[ (2-guanidinothiazol-4-yl)methyi-
thio jethylamino;-4-hydroxy-
-1,2,5-thiadiazol-1-oxid

K roztoku 291 g (17,9 mmolu) 3,4-dime-
thoxy-1,2,5-thiadiazol-1-oxidu ve 350 ml me-
thanolu, ktery byl pfedem ochlazen 14zni
ledové vody, se b&hem 30 minut p¥ikape
roztok 4,15 g (17,9 mmolu) 2-[(2-guanidi-
nothiazol-4-yl)methylthio]ethylaminu v 50
mililitrech methanolu. K reakéni smési se
pak pridéd roztok 3,58 g (89,5 mmolu) pelet
hydroxidu sodného v methanolu. Reakéni
smés se miché p¥es noc pfi teploté mistnos-
ti, naeZ se zneutralizuje p¥iddnim 14,9 ml
(89,5 mmolu) vodného 6,0 N roztoku kyse-
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liny chlorovodikové a po 10 minutdch se
odpaii za sniZeného tlaku. Tuhy zbytek se
tfe 2 hodiny se 70 ml vedy pfi teploté okoli,
nactez se zfiltruje, ¢imZ se ziska produkt.
Prekrystalovdnim z vody se ziska v zdhlavi
uvedena sloufenina ¢ teplotd tdni v rozme-
zi od 148 do 151 °C.

Analyza pro CsHizsN70:Ss:

%>}
&3

523
£

ELi]

vypolteno:
31,11 Y% ¢, 3,77 % H, 28,22 ¢ N, 27689 0% S,

3,76 % I, 25,27 % N, 23,11 % S.

{Opraveno vzhledem k 5,52 9% H:0.)

PREDMET VYNALEZ!

Zplisob vyroby 3,4-disubstituovanych 1,2,5-
7 3 o y Y=ty
1,1-dioxidi

~tmautazui-c~uaadd  a ohecné-

ho vzorece I

kde
P znamené 1 neho 2,
R! znamend hydroxylovou skupinu,
m znamenda celé ¢islo od 0 do 2 vfetng,
n znamena celé &isle od 2 do 4 viéetnd,
Z znamend siru, kyslik nebo methyleno-
vou skupinu, a
A znamend
thiazolylovou,

imidazolylovou,
isothiazolylovou, oxazolv!o-
vou, isooxazolylovou, triazolylovou, thia-
diazolylovon, oxadiazolylovou, furylovou,
thienylovov ncbo pyridylovou skupinu, kie-
ré popfipadé obsahuji jeden nebo dva sub-
stituenty, z nichZ prvy substituent se voli
ze skupiny zahrnujici alkylovou skupinu s
1 az 12, s vyhodou 1 aZ 8 atomy uhlikyu,
hydroxyskupinu, trifluormethylovou sku-
pinu, halogen, aminoskupinu, hydroxyme-
thylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 12,
s vyhodou 1 aZ 8 atomy uhliku a skupinu
vzorce

fenylovou,

NHR4
—(CH,)N=C
NHR4
nebo
— (CH,),NRSRS

a druhy substituent se voli ze skupiny, za-
hrnujici alkylovou skupinu s 1 aZz 12, s vy-
hodou 1 aZ 8 atomy uhliku, hydrozyskupinu,
trifluormethylovou skupinu, halogen, ami-
noskupinu, hydroxymethylovou skupinu a
alkoxyskupinu s 1 aZ 12, s vyhodou 1 aZ 8
atomy uhliku,

g znamend celé ¢islo od 0 do 6 vietnd,

kaZdy ze symbollt R4 znamend vodik, al-
kylovou skupinu s 1 aZ 12, s vyhodou 1 aZ

& atomy uhliku, alkenviovou skupinu se 2 aZ
iZ2, s vyhodou Z aZ 8§ atomy uhliku, alkiny-
lovou skupinu se 2 a¥ 12, s vyhodou 2 aZ 8
atomy uhliku, alkanoyiovou skupinu s 1 aZ
12, s vyhodou 1 &% 8 atomy uhliku nebo
benzoylovou skupinu, nebo oba symboly R%
znamenajl spolené ethvlenovou skupinu, a

kazdy ze symbolil R® a RY znamend nezé-
visle na druhém symbolu vodik, alkylovou
skupinu s 1 az 12, s vyhodou 1 aZ 8 atomy
vhlika, alkenylovou skupinu se 2 aZ 12, s
vyhodou 2 aZ 8 atomy uhliku, alkinylovou
skupinu se 2 aZ 12, s vyhodou 2 aZ 8 atomy
uhifieu, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 12,
s vyhodou se 3 aZ 8 atomy ubliku nebo fe-
nyloveu skupinu, pfifemZ R? a R% nezname-
naji oba soutasué cykloalkylovoun skupinu
se 3 aZ 12, s vyhodou 3 a% 8 atomy uhliku
nebo fenvlovou skupinu,

nebo svmboly R3 a RS znamenajl spoled-
né s atomem dusiku, na ndmZ jsou véziny,
pyrrolidinovou, morfolinoveou, piperidinovou,
methylpiperidincvou, N-methylpiperazino-
vou nebe homopiperidinovou skupinu,

jakcZ 1 jejich netoxiclkych, farmaceuticky
vhodnych soli, hydrdtf;, solvati nebo N-oxi-
dft, vyznafujici se t'm, Ze se sloufenina
checného vzorce 11

(01,

(11}

kde

p znamend 1 nebo 2 a

kaZzdy ze symbolld R7 znamend halogen,
alkoxyskupinu s 1 aZ 12, s vyhodou 1 aZ 8
atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 a7 12,
s vyhodou 1 aZ 8 atomy uhliku, fenoxysku-
pinu nebo fenylthiocskupinu, kteréd popfipa-
dé obsahuje jeden nebo dva substituenty ze
skupiny, zahrnujici halogen, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 12, s vyhodou 1 a% 8 atomy
uhliku, alkozyskupinu s 1 aZ 12, s v¥hodou
1 aZ 8 atomy uhliku a nitroskupinuy,

nechd v inertoim organickém rozpous$ié-
dle reagovat s jednim ekvivalentem slouce-
niny obecného vzorce XXIII
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A(CH;)mZ (CH,)nNH;
(XXIII)

kde
A, Z, m a m maji vy8e uvedeny vyznam,

(228

20

a ziskany produkt se pak nechd reagovat
s hydroxidem draselnym, lithnym nebo sod-
nym, nadeZ se vznikly produkt popfipadé
preméni v netoxickou, farmaceuticky vhod-
nou stl, hydrat, solvat nebo N-oxid.
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