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Vynélez popisuje nowvé 2-(N-subst.-guani-
dino)-4-heteroarylthiazoly, v nichZ je gua-
nidinoskupina mono-, di- nebo trisubstituo-
vand a hetercarylovym substituentem je i-
midazol-4-ylovd mebo thiazol-4-ylowé skupi-
na, a zZplsob jejich vyroby. Tyto slouCeniny
vykiazuji d¢innost jeke amtisekretericka Ci-
nidla, jako antagonisty Hy-receptord hista-
minu nebo/a jake inhibitery ethamolem vy-
volanych Zaludenich viedd a jsow uZite€-
né k inhibici (tj. k prevenci a 1é¢b&) pep-
tickych viedd u savcli, véetné clovéka.

Chronické ¥aludeni a dvandctnikové vie-

dy, které se spoledn® oznafuji jako peptic-
ké viedy, predstavuji b&Znou chorobu jiZ
je moZno 1é¢it Ffadou riznych zplhsobll, vet-
né diety, chemoterapie a chirurgického za-
kroku, v zavislosti na zavaZnosti onemoc-
néni, Zvlast cennymi terapeutickymi Cinid-
ly pro 1éCbu prekyseleni Zaludku a peptic-
kych viedli jsou atagomisky Hy-receptort
histaminu, které blokuji u€inek Tfyziologic-
ky udinné latky histaminu ma Hy-recepto-
Ty v téle ZiveCicha a tak inhibujl sekreci
sloutenin podle vyndlezu rovngZ inhibuji ul-
ceraci vyvolanou u krys ethanolem, déle
dokladd klinickiow hiodnotu popisovamnych
slouCenin pfi inhibovani Zaludeénich vie-
dd.

La Mattina a Lipinski v lamerickém paten-
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tovém spisu €. 4 374843, udéleném 22, Gno-
ra 1983, popsali skupinu 2-guamnidino-4-he-
teroarylthiazolovych sloutenin uZitetnych k
léCbé Zalude€ni hyperacidity a peptickych
viedl, kterézto slouwfeniny odpovidaji o-
becnému vzorci XI1

p j N
JH Y
':\I Y“\\ '/LL“*\
C X 2
FoN NH

(x4

v némz

X‘ znamend sfru mebo skupinu NH,

Y* predstavuje skupimu CH, skupinu CCH;
nebo atom dusiku :a

R zmamend atem vodiku, hydroxymethy-
lovow skupinw, alkylevou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, skupinu Ph{CH,), nebo amii-
noskupinu, kterd méZe byt poptipadé al-
kylovamé mebo acylovamd, pfitem? Ph pred-
stavuje fenyloviou: nebho monosubstituovanou
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fenylovou skupinu a x je celé &islo o hod-
noté 2 aZ 4.

V americkém patentovém
4 435 396, udéleném shora uvedenym auto-
ram 6. bfezna 1984, jsou popsdny 2-guani-
dino-4- ( 2-subst.amino-4-imidazolyl ythiazoly
odpovidajici shora uvedenému obecnému
vzorci XII, v némZ X' znamend atom dusi-
ku, Y pfedstavuje skupinu CH a R zname-
nd aminoskupinu, popifipad& monosubsti-
tuovanou mnebo disubstituowanou urditymi
alkylovymi nebo fenylalkylovymi skupina-
mi, kterézto sloueniny jsou uZitetné pfi
16&b& peptickych vitedd.

Vynélez popisuje mové 2-(N-subst.guani-
dino)-4-heteroarylthiazoly obecného vzorce

o
N~ —~N
I I
r! p2 N/"\NHQ x/kR/»‘

ve kterém

X znamend skupinu NH nebo atom siry,

R! pfedstavuje alkylovou skupinu se 4 aZ
10 atomy uhliku, kterd miZe mit pfimy ne-
bo rozvétveny Fetdzec, nebo R! predstavu-
je zbytek vzorce

[ R3 ]206H3 nebio (R3 ] ZA‘I' [ C H2 ]u

kde

n je celé &islo o hodnots 1 aZ 4,

R3 je stejné mebo rozdilné a znamenaji
vzdy atom wodiku, fluoru, chloru, bromu &i
jodu, methylovou skupinu, methoxyskupinu,
nitroskupinu, aminoskupinu, hydroxylovow
skupinu, kyanoskupinu, skupinu COOR5 me-
bo OCOR5, kde R5 znamend alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 3 atomy whiiku a

Ar znamend zbytek fenylové, naftyloveé,
furylowvé, thienylové, pyridylové, pyrimidi-
nylové, thiazolylové nebo imidazolylové sku-
piny,

R? predstavuje atom wvodiku neho alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo
Rt a R? spolednd s dusikovym atomem, na
kitery jsou mavézdny, tviofi pyrrolidinosku-
pinu, piperidinoskupinu, morfolinoskupinu
nebo 4-methylpiperazinogskupinu a

R* znamend atom wodikw, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, aminoskupinuw
nebo hydroxymethylovou skupinu, a jejich
farmaceuticky upotfebitelné adifni soli s
kyselinami.

Shora uvedenymi podty atomiét uhliku se
mini vZdy celkovy potet atomid uhliku v da-

spisu &

4

né skuping. Uhlikaty Fetézec ve vySe zminé-
nych skupindch midZe byt pfimy nebo roz-
vétveny.

Farmaceuticky upotfebitelnymi adi€nimi
solemi s kyselinami jsou soli obsahujici od

1 do 3 ekvivalentli kyseliny, zejména 1 ne-

bo 2 ekvivalenty. Mezi vhodné kyseliny né-
lezeji, bez jakéhokoli omezeni, kyselina
chlorovodikovd, Kkyselina bromovodikova,
kyselina sfrowvd, kyselina fosforetnd, kyseli-
na methansulfonovd, kyselina p-toluensulfo-
niové, kyselina maleinovd, kyselina fumaro-
vd, kyselina jantarovd a kyselina citré-
novd. Prehled t&chto soli je uveden napii-
klad v préci Berge a spol., J. Pharm. Sci,
66, 1—19 (1977).

Vzhledem k jejich snadné pripravé a vy-
soké antisekretorické udinnosti, antagonis-
tické aktivitd ma Hy-receptory histaminu ne-
bio/a cytoprotektivni Ginnosti, jak doklada-
ji testy inhibice v¥edi vywolangch ethano-
lem, jsou vyhodnymi sloueninami obecné-
ho vzorce 1 nésledujici latky:

(1] slou€eniny obecnéhio vzorce IX

S

|
NN
N I {}’

RTRN = NiH g MOS8

ALY Y '
e ‘1.1 R

(1x)

ve kterém

R! R? @ R% maji shiora uvedeny wyznam.

Zvlast wvyhodné jsou ty z t&chto sloude-
nin, v nichZ R! znamend shora uvedenou ail-
kylowvou skupinuw, zbytek vzorce [R3),CgHs
nebo (R3],Ar(CHy),, kde jeden ze symbold
R? znamend atom wvodiku a druhy predstia-
vuje atom wvodiku, methoxyskupinu nebo a-
tom chloru a Ar znamend fenylovou, furylo-
vou, thienylovouw, pyridylovou nebo naftylo-
vou skupinu. Zvla§t vyhodné jsou ty slou-
gemniny obecnéhio wzorce IX, ve kterém R!
znamend n-pentylovou, n-hexylovou, m-hep-
tylovou, m-oktyloviou, 2-oktylovou, fenylo-
vou, benzylovou, fenylethylowou, fenylpro-
pylovou, fenylbutyloviou, 4-chlorbenzyloviou,
4-chlorfenylethyloviou, 4-chlorfenylpriopylo-
vou, 4-methioxybenzylovou, 4-methoxyfenyl-

-ethylovou, furylmethylovou, thienylmethylo-

vou, 3-pyridylmethylovou, 1-naftylmethylo-
viou nebo 2-naftylmethylovou skupinu, R?2
Znamend atom vodikiu a R* p¥edstavuje sho-
ra zminsnou alkylovow skupinu, zejména
skupinu methylovon.
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(2):Sloufeniny obecného vzorce Vill

verkKterém

RY znamemd shora: uvedenou
skupinu, zbysek {R3),GsH; nebeo
(R3)oAr (CHy) s, kde:

Ar ptedstavuje zbytek fenylové skupiny,
pfitemZ R! znamend s vyhodou.- n-hexylo-
vio; 2:oKtylovou: nebie: bemzylovow skupinw,

R* pFedstavuje atom: vodiku. a

Ré-znamend atom vediku; methylovou sku-
pinu nebo aminoskupinu.

Vynéalez dale popisuje farmaceutické pro-
stfedky pro inhibici Zaludednich wiedd u
savcl, vietmé ElovEka, které sestdvaji z far-
maceuticky prFijatelného Fedidla ¢i nosite
a slouCeniny obecného vzorce 1 v mmoZstvi
inhibujicim Zalude¢ni viedy. Kromé toho pio-
pisuje vyndlez zplsob inhibovani Zaluded-

Schéma 1

alkylioweon -

G

aich: vitedl v sswcl potfebuijicich takovéto
oetfeni, letery spoelivd: v tom, Z&' se tako--
vémuto: sawci- podd: sloutening cbecného:
vzorge I w mmieZstvi’ inHibujicim Zaludedni
vitedy:

NejvghodngjSimi sloubeainami: podle:- vy-
nélezu jsou:

N-[4-( 2:methylimidazol-4-yl}thiazol-2-y1]-
-Né-n-hexylguamidii,

N-[4-(2-methylimidazol-4+yl ) thiazol-2-yl]-
-Nf-2:oktylgwandd i,

N-[4-(2-methylimidazol-4-yl)thiazel-2:y1]*
-Ni-benzylguanidin,

N-[4-( 2-methylimidazol-4-yl )tHiazol-2-y1]-
-N¢- (2-furylmethiyl ) guanidin;

N-{4- [ 2«metliylimitdazol-4-yljthiazol-2-yl]-
N[ 2:thiemylmethiyl) guamnidin

a adidni soli* shiorias uvedénych- slbudenin: s
kyselinami.
2-(N-subst.guanidine )-4-(imidazol:4-yl)--

thiazoly: a 2:(N-subst.guanidine )-4- {thiazol-
-4-yl)thiazely pedle: vynélezu;, odpovidajici
obeenému: vzorci-I; se pripravuji napFiklad:
postupent: podle: néstedujictho reakénitio:
schémiatu: 1

N o
Fps

" [
R TRZNH+HN (GN‘)ZI_“> R ’1@27\;&,- C=NHCN: sy

NH s

4 2 “ e
—> R RN-C~-NHCNH>,

(1v)

(Vo).

[( X), X=S neb oNH]'
Hal:=Cl'nebo. Br
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Zpasob vyroby sloutenin obecného vzor-
ce I, spodivajici v reakci sloufeniny obec-
ného vzorce IV se slouteninami obecného
vzorce X je vlastnim pfedmétem vyndlezu.

V prvnim reakdénim stupni schématu 1 se
pripravujl N-kyanguanidinové derivaty o-
becného vzorce V reakci zhruba ekvimo-
larnich mmnoZstvi pfisiuSného aminu a di-
kyanimidu za pouZiti metody, které jiZ po-
psali Curd a spol., ]J. Chem. Soc., 1630
(1948) a Redmon a Nagy v americkém pa-
tentovém spisu €. 2 455 807. Obvykle se ipio-
stupuje tak, Ze se reakéni sloZky zahfivaji
v pFitomnosti poldrnihio organického roz-
poustédla, napiiklad alkanclu s 1 aZ 4 a-
tomy uhlikw, vody mebo jejich smési, s vy-
hiodou v pritommiosti m-butanclu, na teplo-
tu od 40 do 120 °C, s vyhodou K varu roz-
poustédla pod zpétnym chladidem. Vznikly
N-kyamguanidin se pak izoluje, napfiklad
ochlazenim reakéni smési, odstrandnim vy-
srazenych soli filtraci a odpafenim filtra-
tu.

Intermedidrni gusmylthiomofoviny obec-
ného wvzorce IV se ziskdwvajl reakci pFislus-
ného N-kyanguanidinu se sirovodikem. Ta-
to reakce se béZné provédi v pritomnosti
poldrniho orgamického rozpoustédla, jako
alkanolu s 1 aZ 4 atomy uhliku, acetonu, e-
thylacetdtu nebo dimethylsulfoxidu, pri€¢emZ
vyhodnym rozpoustédlem je methanol. Ty-
picky se reakce uskuteCiiuje v pritommnos-
ti sekunddrntho aminu, vyhodné diethyla-
minu. Reakei je moZno provadsét za atmosfé-
rickéhio tlaku nebo za zvySeného tlaku, na-
piiklad za tlaku 0,3 aZ 1 MPa, a p¥i teplo-
té pohybujici se zhruba od 10 do 100 °C, s
vyhodou od 25 do 80 °C. Je pochopitelné, Ze
provadi-li se reakce p¥l vys3i teploté ve sho-
ra uvedeném wvwyhodném rozmezi, je reakd-
ni doba kratsi a majopak pii niZsi teploté je
nutno reakdni dobu priodlouZit, Produkt se
obvykle izoluje jednoduchym odpalenim roz-
poustédla. V ¢etnjich pripadech je takto zis-
kany surovy produkt dostatedné &isty pro
pouZiti v ndsledujicim reak&nim stupni. Al-
ternativng pak lze surcovy produkt vycistit,
napfiklad sloupcovou chromatografii.

Ve tietim reakénim stupni schématu 1 se
N-subst.guanylthiomotovina obecného vzor-
ce IV nechéd reagovat s molekvivalentnim
mnoZstvim intermedidrniho 2-{R%*-substituo-
vany )-4-haliogenacetylimidazolu nebo 2-(R‘-
-substituovany )-4-halogenacetylthiazolu o-
becného vzorce X. I kdyZ halogemem ve
shiora zminénych slouenindch miZe byt jak
chlor, tak brom, je nicméné posledng zmi-
nény halogen obecn& vyhodn&jsi.

Reakce se provadi v pritomnosti inertni-
ho organického rozpou$tédla, jako tetra-
hydrofuranu, niZzS§tho alkanolu, jako metha-
nolu, ethanolu & isopropanolu, miZ8iho al-
kylketonu, jako acetonu nebo methylethylke-
tonu dimethylsulfoxidu mebo dimethylform-
amidu. Vyhodnymi rozpouSt&dly jsou ace-
ton a dimethylformamid. Vyhodna teplota
pro pfipravu sloudenin obecného wzorce I

8
podle vynédlezu shoria popsanou reakci se
pohybuje zhruba od 20 do 120 °C, zejména
zhruba od 50 do 60 °C. Vyslednd sloufenina
obecného vzorce I se pak izoluje .o sob& znd-
mym zplsobem, napfiklad ochlazenm wre-
akéni smdsi k vylouteni sraZeniny, odpafe-
nim rozpoudtddla mebo piiddnim nerozpous-
teédla, jako ethyletheru, pri€emZ se ziska Za-
dany produkt ve form& hydrobromidu. Ten-
to hydrobromid se snadno prevede na voi-
nou béazi standardnim postupem za pouZiti
neutralizace a extrakce. K ziskdmi jingch
farmaceuticky upotiebitelnych adifnich so-
i s kyselinami se volnd baze vyjme orgamnic-
kym rozpoudtédlem a pFidd se bud jeden
ekvivalent, mebo alespoil dva ekvivalenty
kyseliny podle toho, jakd stl je Zadama.
Vznikld stl se pak izoluje filtraci, zahusté-

.nim nebo piiddnim nerozpoudtddla, nebo

kombinaci t&chto postupd.

Intermedidrni 2-(RA-substituované)-4-
-bromiacetylimidazoly a odpovidajici -4-briom-
acetylthiazoly obecného vzorce X se pfi-
pravuji reakci pFislusného 4-acetylderivé-
tu obecného vzorce XI

C Ha C
“X)\\le

(x1)

s elementdrnim bromem v pfitommosti bro-
movodiku dobfe zndmymi postupy haloge-
nace methylketond. Typicky se . postupuje
tak, Ze se zhruba ekvimolarni mnoZstvi ke-
tonu vzorce XI, rozpudténého ve 48% vod-
ném bromiovodiku, a bromu uvedou do sty-
ku p¥i teploté mistniosti nebo pii teploté po-
hybujici se v blizkosti této teploty, a smeés
se pak k dokonteni{ reakce 2 aZ 6 hodin
zah¥ivd na 60 aZ 80 °C. Vznikly bromace-
tylderivat obecného vzorce X se pak izoluje
standardnimi metodaimi, nap¥iklad odpafe-
nim reak®ni smdsi. Ci¥tdni surového pro-
duktu se rovn&Z provadi standardnimi ex-
trakénimi a krystaliza®nimi technikami.

P¥islugné intermedidrni 4-chloracetylimi-
dazoly a 4-chloracetylthiazoly obecného
vzorce X, kde Hal znamend chlor, se row-
n&Z pripravujl z odpovidajici slouteniny o-
becného vzorce XI, obwvykle reakci se sul-
furylchloridem. Slougenina obecného vzor-
ce XI se rozpusti v methylenchloridu, do
roztoku se uvede plynny chlorovodik a piak
se popfipads pFidd methanol k rozpuSténi
wysrdZeného hydrochloridu. PFi teploté mist-
nosti se potom pridd ekvimoldrni munoZstvi
sulfurylchloridu a vznikly chlorketon se i-
zoluje standardnim. zphsobemny.

Vychozi acetylthiazoly obecného vzorce
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X1, ve kterém X znamemnd atom siry, se zis-
kaji mapfiklad reakei 1-brom-2,3-butamdio-
nu s thiomodovincw nebo thicamidem obec-
ného vzorce RAYCSNH,, pfitem? reakéni shoZ-
ky se pouZivajl v ekvimolarnich mmnoZstvich.
Typicky se tato reakce provadi v inertnim
rozpoustédle, napiiklad v ethamolu nebo i-
soprepanclu, pri teplotdé od 20 do 80 °C, s
vyhedou pri teploté mistnosti. Prcdukt o-
becnéhio vzorce XI se izoluje standardnimi
metodami zndmymi v daném oboru.

Vychezi acetylimidazoly iobecného vzorce
XI, v némZ X znamend skupinu NH, se pfi-
pravi mnapriklad metodami, které popstali
La Mattina a Lipinski v americkém paten-
tovém spisu €. 4 374 843.

Vychozi alkylamimy obecného vzorce
RIR?NH jsou komeréng dostupné. PotFebrné
vychozi amnilinové derivaty obecného wizor-
ce

(R3)5CcHsNH,
a aralkylaminy obecného vzorce
(R3)yAr(CHy)sNH;

jsou bud komertné& dostupné, nebo se pii-
pravuji metodami zndmymi v daném cboru.
Ty aralkylaminy, v nichZ n ma hodnotu 1,
se ptipravuji naplfiklad redukci odpovida-
jiciho mitriliu vodikem v p¥itommnaosti kata-
lyzdtoru ma bézi uSlechtilého kowvu, nebd
redukci hydridem alkalického kovu, jako
lithiumialuminiumhydridem. Oba tyto typy
redukce jsou zndmeé.

Prisludné aralkylaminy obecného vzorce

[ R3 )QA‘PCHQCHzNHz

je moZno piipravit Fadou znédmych metod,

napfiklad reakei odpovidajictho halogen-

methylderivatu obecného vzorce
(R3),ArCH,Cl(Br)

s kyanidem sodnym za vzmiku intermedidr-
nihio arylecetomitrilu, ktery se pak shora
popsznymi metodami hydrogenuje na %4-
demy 2-arylethylamin.

Reislkei prisludného aldehydu
vzorce

obecného

(R3),ArCHO

nebo jeho acetalu s esterem 2<kyanocctové
kyseliny & mésleduijici hydrolyzeu a dekar-
boxylaci se ziskd intermedidrni 3-arylakry-
lomitril, ktery je moZno postupné reduko-
vat na odpovidajici amin vzorce

(R3)Ar (CHy)3NH,

4-Arylbutylaminy se pFipravuji nlaptiklad
z ptisludnéhio aldehydu obecného vzerce

(R3),ArCHO

10

reakci s ‘Wittigovyim . Cinidlem pFipravenym
z J+-brompropiomové kyseliny, jiZ se ziska od-
povidajici 4-aryl-3-butenowvd kyselina, kie-
ra se pak redukuje na odpovidajici 4-aryl-
méselnou ‘kyselinu. Tato kyselina se pieve-
de ma amid, ktery se hydrogenuje, mapii-
klad hydridem kovu, za vzniku Z&daného 4-
-arylbutylaminu.
Sekundarni. aminy obecného wvzorce

{R3)5Ar (CH, ) ,NHR?
ve kterém

R? znamend alkylevou skupinu s 1 a¥ 4
atomy :uhliku, se pFipravuji alkylaci odpo-
vidajictho primé&rntho aminu, provadénou
znamymi metodami, mapFiklad reakeci s al-
kylhalogenidy &1 alkylsulfdty, v nichZ al-
kylova €ast obsahuje vZdy 1 a% 4  atomy
uhliku, -nebo katalytickou hydregenaci pii-
sludné Schiffovy béze obecného vzorce na-
piiklad

(R3)9Ar (CH, ) ;NH=CH{CH,),CH;

Do rozsahu vymdlezu spadaji rovndZ far-
maceuticky upotfebitelné aditni soli mno-
vych slouenim obecnéhoe vzorce I s kyseli-
nami. Tyto soli se snadno pfipravi tak, Ze
se prislusnd volnd béze uvede do styku s
vodou minerdlni nebio organickou kyselinon
bud ve vodném roztoku nebo ve vhodném or-
ganickém rozpoustédle. Pevnou sil je mot-
no ziskat vysréZenim nebo odpatenim moz-
poustédla. Zwldst vyhodnymi solemi jsou
hydrochllorid a dihydrochlorid.

AntiulceraCni :upetfebitelnost sloutenin
obecnéhio vzorce I u savcl, véetn&: Clovika,
demoenstruje jejich amtisekretorickd udin-
nost, antagonisujici piisobeni na H,-recep-
tory histaminu nebo/a inhibice viedi wy-
velanych u krys -ethanolem, jak je detail-
bo 1é&b&) Zalwdetnich viedd u savct se
produkty poedle vynélezu podavaji Fadou
b&Znych aplikanich cest, vietnd aplikace
ordlni & paremterdlni. S vyhodou se popiso-
vané sloueniny -poddvaji ordlné. Obecnd
se tyto latky budou podaviat oralng v den-
nich davkach zhruba od 0,1 do 20 mg/kg
télesné hmotnosti pacienta, s vyhodou zhu-
ba od 0,2 do 2,5 mgikg, pritem¥ tuto dév-
ku je moZno aplikovat jednoerdzové nebo v
n&kolika dil¢ich davkach. Je-li Zadoeuci po-
dani parenterdlni, je moZno tyto sloudeni-
ny aplikovat v celkowvych dennich davkéch
poehybujicich se zhruba mezi 0,1 a 1,0 mg/
/kg t&lesné hmiotnosti pacienta. Je pocho-
pitelné, Ze se nutmé vyskytnou urdité modi-
fikiace. tohoto dévkovani, zdleZejici na roz-
hlodnut! oSetfujictho lékare, které budou
zaviset na stavu -oSetfovaného pacienta a
na konkrétni pouZité sloutening.

Latky podle vynélezu se aplikuji samiot-
né ‘nebo v -kombinaci s farmaceuticky upo-
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tiebitelnymi mosiéi ¢ redidly, a to bud w
jednorazové davce, nebo ve vicendsobnych
davkach. Mezi vhodné farmaceutické mnosi-
te nédleZeji inertni Fedidla nebo plnidla, ste-
rilni vodné roztoky a rliznd organicka roz-
poustédla. Farmaceutické prostfedky wyro-
bené kombinovanim movych slouenin o-
becného vzorce I nebo jejich soli s farma-
ceuticky upotfebitelnymi nosi¢i se snadno
aplikuji v Siroké paleté lékovych forem, ja-
ko jsou tablety, prasky, kapsle, pastilky, si-
rupy apod.

Tyto farmaceutické prostfedky mohou
popiipadé obsahowat jeSt& dalsi prisady,
jako aromatické latky, pojidla a rizné dal-
§i pomocné latky. Tak k ordlnimu podani
se pouZivajl tablety obsahujici rfizné po-
mocné latky, jako citronan sodny, spolu s
riznymi desintegratnimi &inidly, jako jsou
Skrob, alginovd kyselina a uréité komplex-
ni silikdty, a spolu s pojidly, jako jsouw po-
lyvinylpyrrolidon, sacharcsa, Zelatina a a-
rabskd guma. P¥i vyrobé tablet se kromé& to-
ho dasto pouZivaji kluzné latky, jako stea-
rat hiofe¢naty, laurylsulfat sodny a mastek.
Pevné prostfedky obdobnéhio typu je moZ-
no rovnéZ pouzivat k plnéni mé&kkych a tvr-
dych Zelatinovych kapsli. Jako wvyhodné po-
mocné latky se v tomto p¥ipadé€ pouZivajl
napiiklad laktosa €¢i mlétny cukr a polye-
thylenglykoly o vysoké molekulové hmot-
nosti. Jsou-li pro ordlni aplikaci Zadouci
vodné suspenze mebo elixiry, je moZno z4-
kladni Géinnou latku kombimovat s rlzng-
mi sladidly nebo aromatickymi latkami, bar-
vivy a pop¥ipadé emulgalnimi &i suspen-
da¢nimi Cinidly, a s Fedidly, jako jsow wvo-
da, ethanol, propylenglykol, glycerin ne-
bo jejich smé&si. '

S vyhodou se slouteniny wyrobené zpl-
sobem podle vynélezu aplikuji orilng = v
jednotkovych déavkovacich formidch, ohsa-
hujicich vZdy prislu§né mnoZstvi GEinmé
latky v kombinaci s farmaceuticky upotie-
bitelnym nosiéem mebo Fedidlem. Jako pFi-
klady t&chto jednotkov§ch davkowacich fo-
rem lze uvést tablety nebo kapsle obsahu-
jici zhruba 5 aZ 1000 mg Géinné sloZky,
pritemZ sloutenina obecného vzorce I re-
prezentuje zhruba 10 % a% 90 % celkové
hmotnosti jednotkové dévkowvaci formy.

K parenterdlni aplikaci se pouZivaji roz-
toky nebo susgpenze sloufeniny obecnéhio
vzorce I ve sterilnich vodnych roztocich,
nap¥iklad ve vodném propylenglykiolu, v roz-
tocich chloridu sodného, dextrosy, nebo hyd-
rogenuhli¢itanu sodného.

Tyto ddvkovaci formy se v pFipadé po-
tfeby vhodné& pufruji. Priprava wvhodnych
sterilnich kapalnych prostfedi pro paren-
terdlni podédni je v daném oboru dobie zna-
mé.

Vynélez ilustruji nésledujici piiklady pro-
vedeni, jimiZ se vSak rozsah vynélezu v
Z&ddném sméru neomezuje. Nukledrni mag-
netickd resonantni spekira (NMR) byla
méfena za pouZiti roztokl méFfenych latek
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v deuterovaném chloroformu (CDCly), deu-
terovaném methanolu (CD;0OD) mebo deute-
rovaném dimethylsulfoxidu (DMSO-dg) a
polohy signdld se uvddéji v hodnotdch ppm
oproti tetramethylsilanu. K oznaceni tvaru
signdld se pouZivaji néasledujici zkratky:

bs = Siroky singlet
s = singlet
d = dublet
t == triplet
q = kvartet
m = multiplet
Priklali1l

2-(N-hexyl-N‘-guanidino)-4-( 2-methylimi-
dazol-4-yl)thiazol-dihydrochlorid

A. K roztoku 13,08 g (46,05 mmol] 2-
brom-1-( 2-methylimidazol-4-yl )ethanon-
-hydrobromidu ve 150 ml acetonu se pfida
roztok 10,25 g (50,66 mmol) 1-(n-hexylgua-
nyl}thiomotoviny v 50 ml acetcnu, smés se
6 hodin zahiivd k varu pod zpétnym chla-
ditem a pak se nechd 16 hodin stat pii
teplot& mistnosti.

Smés se dal$i hodinu zahfivd k varu pod
Zp&tnym chladitem, pak se ochladi a pro-
dukt se shromé#di. Ziska se 19,44 g (90 %)
Flutého pevného produktu (dihydrobromid),
ktery se rozpusti ve 300 ml vody a p¥ida se
k roztoku 20,59 g (166 mmol) moniohydr-
tu uhliditanut sodného ve 200 ml vody. Po
patndctiminutovém stadni se pevny materiél
odfiltruje a promyje se vodou. VIhky pevny
materiél se rozpusti ve 400 mil acetonu, Toz-
tok se filtraci zbavi nerozpustnych podili
a k filtr4tu se pFidd 8 ml 37% (hmotnost/
/objem) koncentrované kyseliny chlorovo-
dikové. Okyselend smé&s se 1,5 hodiny mi-
ché, pak se zfiltruje @ pevny materidd]l na
filtru se vysu$l. Ziskd se 16,31 g naZloutls-
ho produktu, ktery se rozpusti v 50 ml me-
thanolu. Roztok se vy&eii aktivmim uwhlim @
zfiltruje se pies k¥emelinu. Filtrat se zredt
isopropyletherem, vylougend pevnd sraZe-
nina se odfiltruje a vysusi se. Zisk4a se 11,50
gramfl (66 %') Z4daného produktu ve for-
mé naZloutého préasku tajictho p¥i 303 @i
305 °C.

Hmotnostni spektrum (m/e): 306 (M™*).

{H—NMR (DMSO0-d;, hodnoty 6 v ppm]:
0,7—1,8 {m, 11H),
2,70 (s, 3H),
3,25 (m, 2H),
7,83 (s, 1H),
8.03 (s, 1H),
8,6 (m, 3H].

Analyza: pro CizHepNgS . 2-HCl

vypo&teno:
44,32 % C, 6,38 % H, 22,15 % N,
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nalezeno:
43,83 % C, 6,29 % H, 21,89 % N.

B. Shora popsany postup se opakuje s
tim, Ze se pouZije 114 mg (0,71 mmol] 4-
-chloracetyl-2-methylimidazolu, 144 mg (0,71
mmol) 1-(n-hexylguanyl)mocoviny a 8 mmol
chlorovodikw v 7 ml acetionu, @ smé&s se 65
hodin zah¥ivd k varu pod zp8tnym chladi-
Cem. Ziskd se Zadany produkt ve formé Ger-
venoZlutého prasku. VytéZek ¢&ini 36 %%.

14
P¥iklad 2

Postupem podle pfikladu 1 se za pouZi-
ti vZdy pfisluSné N-substituované guamyl-
thiemoedoviny mnamisto 1-{n-hexylguanyl)-
thiomocoviny ziskaji slou€eniny nésleduji-
ciho obecnéhe vzorce, ve formé& aditnich
soli s kyselinami:
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P¥iklad 3

2-(N=n-hexyl-N‘-guanidino}-4- (imidazol-4-
-yl )thiazol-dihydrobremid

(IX, R! = n-CgH, 5, R2, Rt = H)

K roztoku 511 mg (4,64 mmol) 4-acetyl-
imidazolu v 6 ml kyseliny -octowé se piidé
nejprve 1 mi (9 mmol) 48%. kyseliny bre-
movcdikové a pak 741 mg (4,64 mmol] bro-
mu ve 4 ml kyseliny octové. Smés se 4 ho-
dimy miché pii teploté: 50 °C, pak se k ni
pFida 938 mg (4,64 mmol) 1-(n-hexylguanyl)-
thiomodoviny a v michédni pfi 50 °C se po-
kraCuje jeSté€ 20 hodin. Ochlazena reake-
ni smé&s se zredi acetonem a zfiltruje se.
Ziskd se 735 mg (35 %) sloudeniny uvede-
né v nazvu, ve formé bilého prasku tajici-
ho p¥i 254 aZ 255 °C.

Hmotnostni spektrum (m/e): 292 (M*).

1H—NMR (DMSO-dg, hodnoty 6 v ppm}:
0,7—1,9 (m, 11H),
3,5 (m, 2H),
7,87 (s, 1H),
8,25 (s, 1H),
8:6 (bs, 3H),
9,28 (s, 1H).

Analyza: pro C;3HgNgS . 2 HBr

vypodteno:

34,37 % C, 4,88 % H, 18,50 % N,
nalezenao:

34,24 % C, 5,01 % H, 18,48 % N.

Priklad 4

2- (N-n=hexyl-N‘-guanidino)-4- (2-ethylimida-
z0l-4-yl)thiazol-dihydrochlorid

(IX, Rl = n-CgHy 3, RZ = H, R4 = CoHs)

Postup popsany v predchézejicim p¥ikla-
du se opakuje s tim rozdilem, Ze .se vyjde
z 1,45 g (10,5 mmol) 4-acetyl-2-ethylimida-
zolu, smés se pied pliddnim ekvimolarni-
ho mnoZstvi 1-({n-hexylguanyl)thiomoowiny
6 hodin michd p¥i teploté 50 °C a po tom-
to pridéni pak 20 hodin p¥i teploté 50 °C.
Reak&ni smés se zahustl ve vakuu sirupovi-
ty zbytek se wyjme acetonem a roztok se
ochladi, ¢im¥ se ziskd 1,58 g (31 %) rio-
vé pevné 14tky. Tato latka se rozmichd s
nasycenym roztokem hydrogenuhliitanu
sodného, smés se extrahuje ethylacetatem,
extrakty se vysuSi, zahusti se a zbytek se
vyCisti chromatografii na sloupci silikage-
lu. Frakce obsahujici produkt se spoji, za-
husti se na olejovity zbytek, ktery se rog-
pusti ve 100 ml ethiamoelu. K roztoku se pii-
daji 2 ml 37% kyseliny chlorevodikové, smés
se odpali ve vakuw, Zluty pevny odparek se
trituruje 5. acettonem a smés se zfiltruje.
Ziska se 776 mg (19 %) &ervenchn&dého
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préaskevého produktu o tepleté tédni 285 aZ
287 °C.

Hmotnostni spektrum (m/e): 320 (M*).

IH—NMR [DMSO0-dg, hodmnoty 8 v..ppm}:
0,7—2,0 (m, 14H), '
3,05 (q, ] = 7Hz, 2H),

3,5 (m, 2H),
7,88 (s, 1H),
8,02 (s, 1H),
8,7 (m, 3H).

Analyza: pro CisHyNgS.. 2 HCI

vypocteno:

45,80 % C, 6,66 % H, 21,37 % N,
nalezeno:

4542 % C, 6,61 % H, 21,10 % N.

Priklad 9

4-(2-aminothiazol-4-yl)-2- (1-n-hexyl-3-gua-
nidino)thiazotl
(VII, Rt = n-CgH;3, R? = H, R* = NH,)

A. 2-amine-4-bromacetylthiazol-hydrobromid

K suspenzi 1,11 g (5,0 mmol) 2-amino-4-
-aceatylthiazol-hydrobromidu [pfipraven z 1-
-brom-2,3-butandionu & thiomodoviny po-
stupem, ktery popsali Masaki a spol. v Buill.
Chem. Sec. Japan, 39; 2:745 [1966)] v 50 m}
kyseliny octové se piidd 5 kapek 48%. kyse-
liny bromovodikové a 799 mg (5,0 mimol)
bromu, a smés se 1 hodinu zahfivd ma 60
stupiifi :Celsia. VysrdZeny produkt se odfil-
truje a po promyti kyselinou octovou a ace-
tonem poskytne 1,32 g (88 %) slab®& ter-
vemnchnédého. prasku, ktery se bez tani rogz-
klada pii 198:°C.

Hmotnoestel spekirum (m/e): 220 [M*), 222
(M+ + 2.

H—NMR (DMS0-dg, hodnoty 6 v ppm):
4,83 (s, 2H),
8,27 (s, 1H).

Analyza: pro CsHsN;OSBr . HBr

vypocteno:

19,88 % C, 2,00 % H, 9,28 % N,
nialezenio:

20,33 % C, 2,04 % H, 9,28 % N.

B. Smés 1,316 g (4,35 mmbol) 2-aminoe-4-
bromacetylthiazol-hydrobromidu a 880 mg
{4,35 mmol) 1-(m-hexylguanyl)thiomoetoviny
ve 44 ml dimethylformamidu se 4 hiodiny
zahfivd na 60 °C. Ochlazend reakéni smés
se zahusti ve wakuu na olejovity odparek,
ktery se zalkalizuje 10% roztokem uhlidita-
nu spdnéhe & extrahulje se ethylacetdtem.
Vysu3eny extrakt se zfiltruje, zahusti se ve
vakuu a zbytek se dvakrat chromatografu-
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je na sloupcich silikagelu, které se vymy-
wvaji smé&si chloroformu a methanolu (9 :
: 1), Vydistény produkt se izoluje odpafe-
nim rozpoudtédla, vyjme se ethylacetatem
a plsobi se na mé&j nadbytkem plynného
chlorovadiku. Vysledny pevny materidl se
shromdzdi a promyje se ethylacetdtem. Zis-
kd se 640 mg (37 %) Zédaného produktu
ve formé& bezbarvého prasku tajiciho za roz-
kladu p¥i 205 aZ 207 °C.

Hmotnostni spektrum (m/e): 324 (M*).

1H—-NMR (DMSO0-dg, hodnoty 6 v ppm}:

0,89 {m, 3H),
1,32 (m, 6H),
1,60 (m, 2H),
3,44 (m, 2H),
7,36 (s, 1H),

7,80 (s, 1H),

8,63 (bs, 2H),
8,92 (bs, 1H).

Am:a.l}’lz;a: pro 013H=20N682 .2HCl

vypo&teno:

39,29 % C, 5,58 % H, 21,15 % N,
nialezenio:

38,89 % C, 5,56 % H, 21,09 % N.

Pr¥iklad 10

2- (1-n-hexyl-3-guanidino)-4- (2-methylthia-
zal-4-yl)thiazol
(VIII, Rt = n-CgH;3, R2 = H, R* = CHj)

A. 2-acetyl-2-methylthiazol-hydrobromid

Isopropanolovy roztok 1,13 g (15,0 mmiol)
thicacetamidu a 2,47 g (15,0 mmol) 1-brom-
-2,3-butandionu se 10 dnfi michéd pii tep-
lot® mistnosti, nateZ se vysrédZemy produkt
odfiltruje a promyje se isopropamolem. Zis-
k4 se 0,619 g (18 %) bezbarvéhio prasku.
Po odpafeni filtrétw la trituraci pevnéhio
zbytku s acetonem se ziskd 2,329 g (70 %)
nazloutlého prasSkovitého produktw tajiciho
za sublimace p¥i 200 °C.

Hmotnostni spektrum (m/e): 141 (M*).

{H—NMR (DMSO-dg, hodnoty 6 v ppm):
2,60 (s, 3H),
2,78 (s, 3H],
8,42 (s, 1H).

Analyza: pro CgH;NOS . HBr
vypotteno:

32,44 % C, 363 % H, 6,31 % N,
nalezeno:

32,41 % cC, 3,71 % H, 6,29 % N.

B. 4-bromaicetyl-2-methylthiazol-hydrobro-
mid

K suspenzi 828 mg (3,73 mmol) 4-ace-
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tyl-2-methylthiazol-hydrobromidu ve 37 mi
kyseliny octové se pfidaji 4 kapky 48% ky-
seliny bromovodikové a 596 mg (3,73 mmol)
bromu, a smé&s se zahieje na 60 °C. Po t¥i-
hodinové reakci pri této teplot& se smés
nechd zchladnout na teplotu mistnosti, na-
otkuje se krystalem autentické latky a ne-
chéd se pres mioc stat, VysrdZeny produkt se
shromédzdi promyje se kyselinou octovou a
vysusi se. Ziskd se 1,01 g (90 %) hm&dych
krystalti o teplot® téni 187 aZ 189 °C.

Hmotnostni spektrum (m/e): 219 (M*), 221
(M* + 2).

{H—NMR (DMSO0-dg, hodnoty 6 v ppm):
2,77 (s, 3H),
4,82 (s, 2H),
8,30 (s, 1H).

Analyza: pro CgHgNOSBr . HBr

vypod&tenio:

23,94 % C, 2,34 % H, 4,65 % N,
nialezeno:

23,71 % cC, 2,30 % H, 451 % N.

C. Smés 960 mg (3,19 mmol) 4-bromace-
tyl-2-methylthiazol-hydrobromidu, 645 ing
(3,19 mmol} 1-(n-hexylguanyl)thiomodovi-
ny @ 32 m) dimethylfiormamidu e 4 hodiny
zahifvd mias 60 °C. Ochlazend smés se ziedi
ethyletherem a vyloudené sraZenina se shro-
mié&Zdi. Ziskd se 801 mg (52 %) Spinavd bi-
lého présku, ktery po prekrystalovani po-
skytne 332 mg (21 %) produktu o teplotd
tani 160 aZ 162 °C.

Hmotnostni spektrum (m/e): 323 (M*).

{H—NMR (DMSO0-dg, hodnoty 6 v ppm):
0,7—2,0 (m, 11H),
2,75 (s, 3H),
3,43 (m, 2H),
7,60 (s, 1H),
7,98 (s, 1H),
8,55 (bs, 2H),
8,90 (bs, 1H).

Analyza: pro Ci4HgyN5Sy. 2 HBr

vypoditeno:

34,64 % C, 4,78 % H, 14,43 % N,
nalezeno:

34,26 % C, 4,68 % H, 14,28 % N.

P¥iklad 11

Uéinnost na potlatiovani sekrece Zaludedni
kyseliny

U&innost sloutenin podle vynédlezu nia po-
tlatovani sekrece Zaludedmi kyseliny se zjis-
tuje na bdicich psech s Heidenhainovou kap-
sou, kte¥l byli ponechéni pfes mos o hladu.
K stimulaci sekrece 'kyseliny se pouZiva
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pentagastrin (Pentavlon — Ayerst) aplikova-
ng kontinudlni infusi do povrchové Zily na
tlapd psa. v davkdch, o nichZ bylo pfedem
zjidtémo, Ze stimuluji téméF maximdlni sek-
reci kyseliny ze ZaludeCni kapsy. Od pocét-
ku infuse pentiagastrinu se ve tficetiminu-
tovych intervalech shromazdujl Zaludefni
§favy, jejich objem se méfi s presnosti na
0,1 ml. V pribéhu pokusu se od kazdého
pea cdebere 10 vzork{. Koncentriace kyse-
liny se zjiStuje titraci vZdy 1,0 ml Zaludec-
mi §tavy ma pH 7,4 0,1 N hydroxidem sjod-
nym za pouZiti automatické byrety a pH-
-metru se sklen&nou elektrodou (Radicme-
ter}.

Za 90 minut po zahdjeni infuse penta-
gastrinu se intravenosné podd bud testovia-
nd ldtka nebo mosné prostfedi, a to v dav-
ce 2 mg/kg nebo niZ¥l. Antisekretorickd U-
finnost ma vylutovani Zaludetni kyseliny
se vypiodte porovindnim nejniZs$i sekrece Kky-
seliny po aplikaci testované latky s pri-
mérncu sekreci kyseliny bezprostfedng pfed
podanim testované latky.

Produkty f, g, m a o z prikladu 2 pfi oréal-
nim podéani v ddvce 2 mg/kg inhibuji sekre-
ci Zaludetni kyseliny nejméns z 24 %. Vy-
hodné produkty z prikladu 1*) a produkty
a*) b*, e, §, ! amz piikladu 2 (¥ = tes-
tovany jako dihydrnobromidy) inhibuji wve
stejné nebo nizZzs$i dévce Zaludelni sekreci
nejménd ze 64 %. Sloutenina z pfikladu 1,
testiovand we formé dihydrobromidu, inhi-
buje pfi intravenosnim podéni v dévce 0,1
mg/kg *aludeéni sekreci z 58 %.

P¥iklad 12
na Hy-receptory

Antagonistickd G¢innost
hishaminay

Antagonistickd u€innost sloufenin podle
vyndlezu na Hy-receptory histaminu se zjis-
tuje nésledujicim zpasobem.

Morfata se rychle usmrili ranou do hla-
vy a z jejich srdce se vyjme pravd pfed-
siftl, kterd se isometricky suspenduje v tka-
fiové lazni [10 ml okysliteného (95 % O,
5 % CO,) Krebs-Henseleitova pufru (pH
7,4)1, jejiZ teplota se udrZuje na 32 - 2 °C,
kde se mecha stabilizovat zhruba 1 hodinu,
b&hem kteréZto doby se tkanovd ldzenl né-
kiolikrat vymeéni. Sleduji se individudlni
tahy predsing, a to za pouZitl prevadéce si-
lovych posunll spojeného s kardiotachome-
trem a polygrafickym zaznamovym zalize-
nim (Grass). Po ziskéni krivky zévislosti
odpovédi ma- aplikované ddavce histegminu se
lazeti s kaZdou predsini nékolikrat pro-
plachne Cerstvym pufrem a pofet stahil pfed-
sing za jednotku Casu se reekvilibruje ma
zékladni hodnotu. Po dosaZeni této zéklad-
ni rychlosti se do lazné vmese testovand lat-
ka v pfedem urcené findlni koncentraci R
zmiovu se zjisti kiivka zavislosti odpovédi
na davce histaminu, tentiokrat v pritommos-
ti antagonistu. Vysledky se vyjadfuiji jako
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poméry davek, tedy jako pomé&r komcentra-
ci histaminu potfebnych k dosazeni palo-
vitni hodnoty maximélni stimulace v- p¥i-
fomnosti a mepfitomnosti antagonistu, a
zjiStuje se zddmlivd disociatni konstanta an-
tagonistu Ho-receptoru, oznafovand pAs.
Sloutenina z piikladu 1* ia produkty a*),
b*) e, f g jalaZ o z pFikladu 2 maji hod-
noty pA; nejméné 6,9. Vyhodné slouteniny
z piikladu 1 a produkty a*), b, £ j 1, m
a o z pfikladu 2 maji hodnoty pAy nejméné
7,2 [latky oznadené *' testovany jako di-
hydrobromidy ].
Priklad 13
ulcerace u

Inhibice ethanolem vyvolané
krys

Anttiulceraéni aktivita produktd podle vy-
nalezu se zjiStuje pomoci testu ulcerace vy-
violané u krys gthanolem. P¥i tomto testu
se krysim samciim, kteli byli pomechéni
pies noc bez potravy, podd nejprve ordlné
testovand sloudenina (v davce 30 nebo 3
mg/kg) nebo voda, ia po 15 minutdch pak
ordlné 1,0 ml absolutniho ethanolu. Za 1
hiodinu po poddni ethanolu se zvifata (8
zvitat v kaZzdé skuping) usmrti a jejich Za-
Indky se vySetri na pritomnost poskiozeni.
Po usmirceni se otevie bficho a na pylorus
se nasadi hemostatickd pinzeta. Do Zalud-
ku se pomoci Zaludetni sondy vstiikdae 6
mililitrh 4% roztoku formaldehydu a ji-
cem se uzavie druhou hemostatickou pinze-
tou. Zatudek se otevie podél velké kurva-
tury a wySetfi se na pritommost viedd.

Ke kvantitativnimu vyhodnoceni poSko-
zeni zplisobeného ethanolem se pouZivd na-
sledujici stupmice:

stupeii stav
1 normélné vyhliZejici Zaludek
2 poSkozeni velikosti Spendilikio-
vé ‘hlavitky
3 2 nebo méné viedli; mohou byt

pritomna i poSkozeni velikosti
Spendlikiové hlaviCky

4 vice neZ 2 viedy; mohou byt
pritomna i poSkozeni velikosti
Spendlikové hlavicky

5 viedy s krvécenim

Pro kaZdou skupinu zvifat se podle nd-
sledujictho vaztahu vypocita index ulcerace:

Index ulcerace = (souCet bodovych hodnot
pro denou skupinu) x (soudet viedd v
damé skupiné) x potet zvifat z dané sku-
piny, u nichZ se vyskytly viedy)
Procentickd imhibice ulcerace se vypolita

podle néasledujiciho vztzhu:

inhibice v % = 100 x [(index ulcerace pro
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konirelni skupinu) — (index ulcerace pro
osetfovanou skupinu)] : (index ulcerace
pro-koptiriolni skupintt)

P¥i oralai aplikaci v davce 30 mg/kg vy-
kazuji sloucenina z pfikladu 1 a produkty
aa’e £, 1,1, ma oz prikladu 2 nejméné
77% inhibici ethizjzolem vyvolané ulcersce.
Pii aplikkaci v téZe ddvce vykazuji sloufeni-
ny ¢, f a o z pFikladu 2 90% nebo jedts lep-
§1 cytoprotekci. PFi ardlni aplikaci v dav-
ce 3 mg/kg zplhsobuji sloufenina z prikla-
du 1% a produkty a*’, b*), f, j a 1 z pFikia-
du ? nejménd 40% inhibici, pfitemZ slou-
geminy z pFikladu 1*) a 28 zplsobuji mej-
ménd 48% inhibici [shouteniny oznztené
*) byly testovany jako dihydrobromidy].

PFiprava A

Obecnd metoda pFipravy N-substitwova-
nych 3-kyanguanidint cbecného vzorce V

RIR?NH + HN(CN]J; - RIR?NC=NCN
|
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(i) 1-n-hexyl-3-kyanguanidin (V, Rt =
= n-CgHys, R? = H)

Smés 13,8 g (0,10 mol} m-hexylamin-hyd-
rochloridu, 8,9 g (0,125 mpol) dikyamimidu
a 75 mil m-butanolu se za zahfivani k -vanru
pod zpéimym chladi¢em 3 hediny micha, pak
se ochladi, filtraci se zbawi vysrazené soli
a filtrat se odpaii na sirupovity zbytek, kte-
ry se krysualuje z dioxamu.

Hmotnostni speixtrum (m/e): 169 (moleku-
larni icnt).

(ii} Shcra popsanym zpuascbem se z od-
povidajicich amindi obecméhio vzorce RIRZNH
piipravi nésledujici N-substituované 3-kyan-
guanidiny obecného vzorce V

R'R2C==NCN
|

NH,

(V).

NHy
(V)
Rt R2 himotinostni spektrum
miolekularni iont (m/e)

n-butyl H 141
n-pentyl H 155
n-heptyl H 183
n-oktyl H 197
n-nonyl H 211
2-heptyl H 183
2-okityl H 197
CgHx H 160
CgHy;CHy H 175
CeH5(CHa) o H 188
CgH;(CHg )y H 201
CgHs(CHy) 4 H 217
4-ClCgH,CH, H 208
4-Cl’CGH4 ['C‘Hg]g H 222
4-CI1CgH,(CHy )y H 237
4-CH430C¢H,CH, H 204
4-CH30CgH;(CH,),, H 218
2-thienylmethyl H 180
n-hexyl CHy 183

— {CHy)5— 152
1-naftylmethiyl H 224
2-naftylmethyl H 224
2-furylmethyl H 164
3-pyridylmethyl H 175
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(iii) Shora popsanym zpisobem se za po-
uzZiti vZdy prisluSného aminu obecného
vzorce R'R?NH @ dikyanimidu [HN(CN)y]

ziskaji odpovidajici slou€eniny obecnéhio
vZorce
R'RZNC=NCN
NH,y
R! R2
CH3(CHa)g H
(CH3)oCH(CH, )7 H
(CH3),CH(CHyJ5 CH;
CH3(CHy)5C(CHj)y CoHs
(CH3)oCH(CHs )y i-C3Hy
CHgCH[CHg] [CHg]gf n-C,4Hy
Z-BI'CsH/I. H
3-BrCgH,CH, CHjy
4-1CgH4(CHy )y CH,
2‘CH3106H[1 [ CH2 ]3 CQH
3-NOyCsH,(CHy )4 n-C3Hy
4-NHyCgHy H
3-HOCgH,CHy CHjy
4-FC6H4 :Se\k.C4Hg
4-CNCgH,, CH;
4-(COOCH;3)CgH, H
DY
07 CHy, CH,
| ' C H,?.
0 ’ CoHs
C HJO C
~
0
(C"”)) 2, ?ID'C;;H7

P¥iprava B

Obecné metody piipravy N-substituova-
nych guanylthiomotovin (IV]).

|
RIRN2—(C=:NCN + H,S - R1R2NCI-=NCNH2

NH, NH,
(IV)

(1) 1-(n-hexylguanyl)thiomocovina [IV,
R? = n-CgHy3, R? = H)

Tento postup je modifikaci zptsobu, kte-
ry popsal Kurzer v Org. Syn. Coll. Vol.IV,
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str. 502 pro vychozi sloueninu (R! = R? =
=H]J,

Do smési 4,5 g (0,027 mol} 1-n-hexyl-3-
-kyanguanidinu, 75 ml methanolu a 0,5 ml
diethylaminu se 8 hiodin wvadi plynny siro-
vodik. Vysledna smés se pfes noc michd p¥i
teploté mistnosti, pak se do ni znowvu uvadi
po dobw 6 hodin sirovodik a smés se opét
pfes mioc michd. V tomto okamZikw svedéi
chromatografie vzorkw reak&ni smési na ten-
ké vrstvé o piitommosti vychioziho mate-
ridlu. Do smési se za wvaru pod zp&nym
chladiCem je$t€ 6 hodin wvadi plynny si-
rovodik a ve varu pod zpétnym chladifem
se pokraduje pFes noc. Rozpoustédlo se od-
pafi ve vakuu a zbytek se vyCisti velmi
rychlou chromatografii na silikagelu =za
pouZiti sm@ési chloroformw a methanolw (9 :
:1) jako elu€nihio ¢inidla. Ziska se 4,49 g
Zadaného produkitu.

Hmotnostni spekirum (m/e): 202 (M*).

(ii) Alternativné je moZno sloudeniny o-
becnéhlo vzorce IV pFipravovat metodou,
kterou popsali Gutler & Shalit v americkém
patentovém spisu €. 4 009 163 (pfiklad 17),
kterou ilustruje maéasledujici zplisob piipra-
vy 1-(benzylguanyil)thiomotoviny.

K roztoku 6,73 g (38,6 mmol) 1-benzyl-3-
-kyanguanidinw ve 100 mil methanolu se
pridaji 2 ml diethylaminu, smés se ochladi
na 0 °C a nasyti se plynnym sirovodikem.
Studeny roztok se premese do autoklavu z
nerezavéjici oceli, autoklav se uzavie a 48
hodin se zahtivd ma 80 °C. Vyslednd smés
se prenese do baiky, madbytek sirovodiku
se odstrani proplachnutim dusikem a roz-
poustédlo se odpaii ve vakuu. Olejovity zby-
tek se vylisti welmi rychlou chromatogra-
fii ma silikagelu. Eluci sloupce smési chlo-
roformu a methanolu (20 : 1) se ziskd 3,06
gramu prioduktu ve formé slab& Zlutého ole-
je.

Hmotnjostni spekirum (m/e): 209 (Mt).

(iii) Za pouZiti shora uvedenych metod
se i zbyvajici 1-substituované 3-kyanguami-
diny ziskané v Casti (ii) p¥ipravy A preve-
dou na mésledujici N-substituované guanyl-
thiomocoviny obecného vzorce IV:

S
RIRZN—C=NCNH,

NH,
(1V)
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Rt R? hmotnostni spekitrum
miolekwlarni iont (m/e)
n-butyl H 174
n-pentyl H 188
n-heptyl H 216
n-okityl H 230
n-nonyl H 244
2-heptyl H 216
2-oktyl H 230
CgHs H 194
CgHs(CHg )9 H 222
CgHs(CHz )3 H 236
CgHs(CHy )4 H 250
4-ClC4H,CH, H 243
4-ClCgH,(CHy)4 H 256
4-C1CgH4('CHg )3 H 270
4-CH,30CgH,CHy H 238
4-CH30CgH,(CHy)o H 252
2-thienylmethyl H 214
n-hexyl CH. 216

—(CHy)5—
P¥iprava C

2-hydroxymethyl-4-briomacetylimidazol-hyd-
robromid

(i) 3-brom-4-ethloxy-3-buten-2-on

Sm#s 400 ml absolutniho ethanolu a 60
mililitrdl toluenu se zahfeje k varu pod zpét-
nym chladitem opatfenym Dean-Starkovou
jimkou a ze smési se aoddestiluje 20 ml azeo-
tropické smési. K vyslednému ethanolické-
mu rogtoku woluenu se pridd 33,0 g (0,2
miol} 3-birom-4-hydroxy-3-buten-2-onu a v
zah#ivani k varu pod zpétnym chladifem se
pokratuje jest& 2 hodiny, bshem kteréZto
doby se za pouZiti Dean-Starkovy jimky ode-
beriou tFi podily vzdy po 20 ml smési etha-
nolu a toluenu. Reakéni roztok se zahusti
ve vakuu, ¢imZ se ziska 38,6 g (100 %) 3-
-briom-4-ethioxy-3-buten-2-onu ve formé po-
hyblivého oleje.

1H—NMR [DMSO-dg, hodnoty & v ppm):
8,21 (s, 1H),
4,23 (q, 2H),
2,33 (s, 3H),
1,31 (s, 3H).

(i) 2-hydroxymeithyl-4-acetylimidazol

9,7 g (0,05 miol) 3-briom-4-ethoxy-3-buten-
-2-onu: se spolw s 5,53 g (0,05 miol) hydro-
xyacetamidin-hydrochloridu suspenduje ve
100 ml acetonw la k této suspenzi se pri
teplotd 25 °C b&hem 5 minut piidd 11,5 g
{0,1 mpol) 1,1,3,3-tetramethylguanidinu.

Suspenze se 48 hiodin michd, pak se zfil-
truje a filtrdt se zahusti ve vakuu na olejo-
vity zbytek, ktery po chromatografii na si-
likagelu, za pouZiti chloroformu jako elué-
niho ginidla, poskytne 1,48 g (21 %) 2-hyd-
roxymethyl-4-acetylimidazolu o teploté ta-
ni 147 aZ 148 °C.

IH—NMR (DMSO-dg, hodnoty 6 v ppm):
7,73 (s, 1H),
5,46 (velmi Siroky s, 1H],
45 (bs, 2H),
2,4 (s, 3H).

(iii) 1,826 g (0,013 mol) 2-hydroxyme-
thyl-4-acetylimidazolw se rozpusti ve 40 mil
48% kyseliny bromovodikové a k roztoku
se pridd 2,1 g (0,013 mol) bromu. Reakéni
smés se 2 hcodiny zahfivd na 80 °C a pak se

ghusti ve vakuu na pevingy odparek, ktery

se trituruje s isopropyletherem. Pevny§ ma-
teridl se odfiltruje a po promyti etherem
se vysusi. Ziska se 2,2 g (56 %) 2-hydro-
xymethyl-4-bromacetylimidazol-hydrobromi-
du tajiciho za rozkladu p¥i 183 °C.

IH—NMR (DMSO0-dg, hodnoty 6 v ppm):
8,8 (s, 1H],
4,8 (s, 2 x 2H).

Pf¥iprava D
4-acetyl-2-methylimidazol
(i) 1,2-dichlor-1-buten-3-on
(CH3COC=CHC1)
o

Smé&s 392 g (5,0 mol} acetylchloridu a
1817 g (18,75 mol) cis,trans-1,2-dichlore-
thylenu se za bezvod§ch podminek ochladi
na 0 °C (pevny oxid uhligity v acetonu), za
udrZovani teploty pod 25 °C se k ni po &és-
tech ptidd 734 g (5,5 mol) bezvodého chlo-
ridu hlinitého & tento chlorid hlinity se
splachne dalsimi 606 g (6,25 mol) 1,2-di-
chlorethylenu. Po skionteném pridavani se
chladici lazeil odstrani a smés se pies noc
zahfivd k varu pod zp&tnym chladitem {50
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aZ 60 °C). Ochlazend reakdni smés se vyli-
je.ma led, orgamickd vrstva se oddéll a vod-
nd vrstva se extriahuje tfikrat vzdy 500 ml
methylenchloridu. K spojenym organickym
vrstvdm se za imtenzivniho michani pfida
450 g chiloridu sodného a malé mmoZstvi vo-
dy, které se vylouci, se odstrami. Organicka
vrstva se k odstranéni amorganickych soli
zfiltruje pies k¥emelinu a pak se vnese do
2,5 litru wodnéhlo roztoku 748 g (6 mol) mo-
nohydratu uhli¢itanu sodného. Vyslednd
smés se 1,5 hodiny micha, pak se vysrédZe-
ny peviny materidl odfiltruje a promyje se
methylenchloridem. Organickd vrstva se od-
dsli, vodnd fdze se extrahuje dvakrat vZdy
200 mi methylenchloridu, organické wrstvy
se spji a po vysuSeni siranem sodnym se
nozpoustédlo 'odpaii ve vakuu. Olejovity zby-
tek poskytne destilaci 517,5 g (74,5 %) pro-
duktu ve formé svétle Zluté kapaliny vrou-
ci pii 40 aZ 52 °C/1 067 Pa.

1H-NMR (CDCl3, hodnoty 8y ppm}:
2,50 (s, 3H),
7,55 (s, 1H).

(ii) 2-chlor-1,1-dimethoxy-3-butanon
| [‘CH3CO(I"HCH[OCH3]2]
cl

K roztoku 297 g (5,5 mol) methoxidu sod-
néhio v -5 litrech methanolu se pfi teploté
0 °C pomalym proudem p¥idd 695 g (5,0
mol) 1,2-dichlor-1-buten-3-onu. Po skomée-
ném pridavani se smés 1 hodinu miché pfi
teploté 0 °C, naceZ se k mi p¥idd dalSich 54
gramii (1,0 mol) methoxidu sodného a v mi-
chédni pfi teploté 0 °C se pokraduje jesté 1
hodinu. Reakdni smés se pies noc miché
pii teploté mistnosti, pak se k ni pfidd dal-
81 grammol methoxidu sodného, smés se 1
hodinu michd, mateZ se k odstrianéni soli
zfiltruje p¥es pomocny filtratni prostifedek.
Zbytek na filtru se promyje Cerstvym me-
thanolem, filtrat se zahusti ve vakuu na
suspenzi, kterd se vyjme isopropyletherem,
orgamicky roztok se postupm& promyje vo-
diou, nasycenym roztokem hydrogenuhli¢i-
tanu sodného a roztokem chloridu sodné-
ho, vysusi se bezvodym siranem hoiecna-
tym a zahusti se ve vaku. Olejovity zbytek
se podrobi vakuové destilaci, pii niZ se zis-
kéd hlavni friakce tvoiend 628 g (75 %) Za-
damého produktu o teploté varu 66 az 75
stupiidl Celsia/1 067 Pa.

1H-NMR (CDCly, hodnoty § v ppm):

2,33 (s, 3H),

3,43 (s, 3H),

3,47 (s, 3H),

4,23 (d, 1H]),

4,63 (d, 1H).

(iila) Do 500 ml dioxanu se vnese 83,58
(0,50 mol) 2-chlor-1,1-dimethoxy-3-butano-
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nu, 94,5 g (1,0 mol) acetamidin-hydrochlo-
ridu a 123 g (1,5 mol) octanu sodného a
sm&s se pies moc zZahiivd k varu pod zpét-
nym chladitem. Ochlazend reak&ni smeés se
zfiltruje pies vrstvitku silikagelu mna fil-
triaéni nélevce opatiené fritow a zbytek na
filtru se promyje 3500 ml dioxanuw. Filtrat
se spoiji s priomyvacimi kapalinami a odpa-
Fi se ve vakuu ma olejovity zbytek, ktery se
vySisti chromatografii na sloupci 600 g si-
likagelu.

Jako eluéni Cinidlo se pouZivd ethylace-
tat a odebiraji se frakce o objemu 200 ml.
Po odebrani 16 frakci se eluce provadi smé-
si ethylacetdtu a methanoclu v poméru 95 :
: 5. Frakce 18 aZ 35 se spoji a rozpouStéd-
lo se odpafi ve vakuu, ¢imZ se zikd 28,82
graml (46,4 %) Zadaného produktu, ktery
po prekrystalovdni ze smési stejnych dild
ethylacetdtey a isopropyletheru poskytne
19,27 g (31 %) krystalické latky o teplot&
tani 132 aZ 133 °C.

Daliich 4,24 g (6,8 %) produktu se ziskd
zpracovanim matednych louhd.

1H-NMR (CD3;0D, hodnoty § v ppm):
2,40 (s, 3H),
2,43 (s, 3H),
7,68 (s, 1H).

(iiib) Smés 1,66 g (10 mmiol) 2-chlor-1,1-
-dimethoxy-3-butanonu, 1,43 g (15 mmol)
acetamidin-hydrochloridu a 2,05 g (25
mmol] octanu sodného v 50 ml dioxanu se
24 hodiny zahfiva k waruw pod zpé&tnym chla-
di¢em. Dioxan se odpafi ve vakuu a olejo-
vity zbytek se podrobi velmi rychlé chro-
matografii na sloupci silikagelu (40 mm;
smeés ethylacetdtu a hexanu v poméru 40 :
:60), pfi miZ se ziskaji t¥i frakce. Tteti
frakce tvorend bilou pevnou latkou o hmot-
niosti 1,121 g se podrobi nové chromatogra-
fii (40 mm, aceton), ¢imZ se ziskd 933 mg
(75,1 %) produktu ve fiorm& bilé pevné 1at-
ky, kterd je podle NMR spekitra (chloro-
fiorm) & podle chromatografie na tenké wrst-
vé silikagelu (smés methanolu a chlorofor-
mu v pomérw 1 : 9; jedna skvrma) Cista.

Piiprava E
4-acetyl-2-methylimidazol
(i) 1-bemnzyl-2-methylimidazol

K suspenzi 2,4 g (0,1 mol} natriumhydri-
du v 50 mi dimethylformamidu se v dusi-
kiowé atmosfére za michéni pfidd 8,2 g (0,1
mol) 2-methylimidazolw, pfitemZ dojde k
mirné exotermické reakci provdzené wvze-
stupem teploty na 43 °C. Po odezn&ni exo-
termni reakce se reakéni smés zahfivd 0,5
hodiny mia parni lazni na teplotu 70 aZ 75
stupiiti Celsia @ pak 15 minut na 95 °C, ¢imZ
se reakce dokondi, o ¢emZ sv&déi ukonde-
ni vyvoje plynu. Smes se ochladi na 68 °C
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a prikape se k mi 12,7 g (0,1 mol] benzyl-
chloridu, -pfitemZ dojde k exotermické re-
akci a vzestupu teplety na 95 °C. Po skom-
¢eném piriddvémi se smés 0,5 hodiny mich4,
pak se vylije do 600 ml vody a produkt se
extrahuje dvakrat vZdy 200 ml ethylaceta-
tu.

Spojené: extrakity se posiypné promyjl jed-
nou 400 mi vody, jedmou 100 ml nasycené-
he vodného roztoku chloridu sodoného a
jednou 50 ml 6N Kkyseliny chlcrovodikoveé.
Voadna wvrstiva vymytd kyselinou - chlorovodi-
kovou se extrahuje jednou 25 mil etheru a
zalkalizuje se pfiddnim hydroxidu sodné-
ho. Vylouteny Zluty olej se extrahuje ethe-
rem, exfrakt se vysudi siranem hofeénatym
a odpafi se za sniZeného tlaku na svdtle
Zluty olejovity zbytek o himotnosti 11,5 g
(60,5 %). Padle NMR je ziskamym produk-
tem monchydréat, ktery se bez dalSich Gprav
pouZivd Kk -hydroxymethylatni reakci.

(i1} 1-benzyl-4-hydroxymethyl-2-methyl-
imidaziol

Smés 8,5 g (0,05 mol) monchydratu 1-

-benzyl-2-methylimidazolw, 50 ml 36% form-
aldehydu, 6 ml kyseliny octové a 8,0 g (0,098
mol) octanu sodného se za michdni 26 ho-
din zahfivda k wvaru pod zpé&mnym chladi-
¢em. ‘Reakéni smés se pak pifes sobotu a
neds8li (cca 65 hiodin) michd p#i teplotd
mistnosti, nafeZ se neutralizuje pevnym u-
hligitanem -sodnym. Neutraln{ roztok se ex-
trahuje ethylacetdtem, extrakt se wysusi si-
ranem hofednatym a odpaii se za sniZené-
ho tlaku. K olejovitémuw zbytku se pridad 10
mililitrd vody a 50 mil isopropanolu, smé&s
se pies moc michd a pak se odpafi za sniZe-
ného tlaku. Olejovity zbytek se vyjme vo-
dou, roztok se silmé  zalkalizuje pFiddnim
pevného hydroxidw sodnéhio, ochladi se,
pievrstvi se diethyletherem, vznikly bily
pevny produkt se odfiltruje a vysudi se na
vzduchu, VytéZek produktu tajiciho p¥i 140
az 146 °C-¢ini 1,8 g (18 %). Tento produkt
se-vy&isti tk, Ze se rozpusti ve 30 ml ethyl-
acetdtu o teploté 50 °C, moztek se zfiltruje,
zahusti se zhruba na dvé tietiny plvodni-
“ho objemu a ochladi se. Ziskad se 1,3 g bilé
pevné latky o teploté tani 147 a¥ 151 °C. Ta-
to latka p¥i chromltografii ma tenké wretvé
v rozpouSt&dlovém systému ethylacetdt —
— methanol — diethylamin (80 : 10 : 10)
déava jediniou skvrnu,

(iii) 1-benzyl-2-methylimidazol-4-karboxal-
dehyd

Suspenze 9,6 g (0,446 mol) 1-benzyl-4-
-hydroxymethyl-2-methylimidazotu, 750 ml
methylenchloridu a 50,0 g (0,575 mol) oxi-
du ‘mangani¢itého se 2 hodiny miché pri
teplcitd mistmosti, pak se zfiltruje a filtrad-
ni kola¢ se promyje methylenchloridem. Fil-
trat se spoji s promyvacimi roztoky ta od-
pafi se za sniZeného tlaku na olejovity od-
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parek. Temto olejovity materidl se vyjme
100 ml diethyletheru, pridid: se 160 mil hexa~
nu a ‘roztek -se naotkyje nékaelika krystaly
sloueniny uvedené v nédzvu., Zahudténim
roztoku pod dusikem s periadick§m :dopl-
nowanim ‘hexanu se- zigkd krystalicky pno-
dukt, kitery se odfiltruje. Vyt&Zek produk-
tu o teplotd -tani 57 3% .60 °C:&ini 7,2 g (81
proc. ).

Druhy podil produktu- o hmotnosti 0,75 g,
tajici pfi. 57 aZ 59,5 *C, se ziskd -zahuSt¥nim
filtratu. Celkowy vytd¥ek &in{ 89,4 %.

(iv]) 1-bemzyl-4-(1-hydroxyethyl)-2-me-
thylimidazol

K roztoku 7,2 g (0,306 mol): 1-benzyl-2-
-methylimidazol-4-karboxaldehyduve 100-mi
tetrahydrofurant se :pidé 15 ml.2,9M me-
thylmagnesivmchieridu v tetrabydrefuranu
(0,044 mol). Smés se 30 minut miché pfi
teploté mistnosti, naceZ se zahieje s 50 mi
25% vodného rozteku chloridu ‘anonného.
Vyloutend sriaZenina se jodfiltruje, promyije
se tetrahydrofuranem a wysu$i se na vadu-
chu. Filirét se spoiji s promyvacimi kapali-
nami, smés -se vwysud! siranem-sodnym .a: za-
husti se ve vakuu na pevny zbytek. Temnto
zbytek se rozpust! ve.300:ml vreucihoethyl-
acetatu, roztok se vysuSi siranem sodnym
a za sniZenéhio tlaku se zahusti na polovié-
ni objem. Pevny produkt, ktery se vyloudi
po cchlazeni koneentratu, -se -odfiltruje -a
vysusSizse :na vaduchiy. Celkovy wv§té¥ek pro-
dukin o teplotd tani 162,5:@Z 167,5 °C &ini
7,1 g (90 %). :

(v} 4:(1:hydroxyethyl)-2-methylimidazel

‘Lo Parrova tFepaciho autoklévu se  pied-
loZi 10,0.g (46,23 mmal) 1-benzyl-4-(1-hyd-
roxyethyl}-2:methylimidazalu, 60 ml metha-
nolu a 2,0 g 5% palddia:na whli (&0: 9% wo-
dy ), mutckildy ise natlakuie -vodikem.dio: 0,204
MPa, més se zahféje na 50 °C, 16 ‘hodin se
tfepe, pak se ochladi-na 30 °C, .zfiltruje se
pres wvrstvu kiemeliny a filtratni kold¢ se
prcmyje 10 m} -methanolu. Filtrédt se -spojli's
promyvacimi kepalinami a zahusti se za:sni-
Zemého tlaku, $imZ se ziskd 6,44 g (vytdZek
97 %) slouteniny vvedené v nézwu, ve for-
mé qleje.

Tento produkt je mioeZwme keystalowat ‘tak,.
Ze se rvogpusti v minimélnim mno¥stvi ‘te-
trahydrofuranu -a roztek se 2 hodliny mi-
cha pfi teplatd mistnoesti. Bily tkrystalicks
produkt se odfiltruje a vysu$i se ma vzdu-
chu. Takito ziskany produkt mé teplotu t4ni
107 aZ 111 °C.

(vi) K smé&si 1240 g (9,989 mol} 4{53<(1-
-hydroxyethyl )-2-methylimidazoli a 10 lited
tetrahydrofuranu, vrouci pod zp#tnym: chila-
di¢em, se bshem 10 minut p¥ida 2200 g
(25,293 mol) oxidu manganifitého, smés se
Pfes .noc (18 hodin) zahfivd k waru pod
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zpétnym chladitem, naeZ se jesté za hor-
kia zfiltruje pres vrstvw kfemeliny. Filtrad-
ni kola¢ se promyje 4 litry tetrahydrofu-
ramnu.

Spojené filtraty a promywvaci kapaliny ze
dviou telkovyichiio reakci se za atmosféric-
kého dlaku za michani zahusti zhruba na
objem 6 litrd, kdy smés zatne tuhnout. Po
piidani 2 litrQ ethylacetatu se smés zahre-
je, ¢imZ prejde na roztok a umioZni dalsi
odpareni tetrahydrofuranu. Po opé&tmém
ztuhnuti smési se pridajl dalsi 2 litry ethyl-
acetdtu a zahrev se gpakuje. Po ztuhnuti
smési se zdhigv a michdni pferusi a smeés
se pfes noc chlladi, madez se k ni p¥ida 3,8
litru ethylacetdtu a pevnd himnota se rozdr-
ti Spachtli. Jakmile se smés stane michatel-
nou; zahiiva se suspenze 3 hodimy na 50 °C,
pak se 1 hodinu chladi na 5 °C a odsaje se.
Zluty filtratni kolad se pii teplotd 5 °C pro-
myje 1,5 litru ethylacetatu a vysudi se na
vzduchu. Ziska se 1887 g (76,08 %) pro-
duktu o teploté tand 128 aZ 130 °C.

Priprava F

4-chloracetyl-2-methylimidazol a jeho hyd-
rochlorid

Do moztokw 248 mg (2,0 mmol) 4-acetyl-
-2-methylimidazolu ve 20 ml methylenchlo-
ridu se po diobu 5 minut uvddi suchy chlo-
rovodik, maceZ se kK nému piidd 192 mg (6
mmol ) suchého methanolu. K vyslednému
roztoku se pridd 297 mg (2,2 mmol) sulfu-
rylchloridu a smés se 1 hodinu miché pfi
teplaté mistacsti. K zajiSténi dplného pro-
bé&hnuti reakce se v desetiminutovych imter-
valech pridaji jeSt& dvia daldi podily sulfu-
rylchloridu o hmdtnosti- vZzdy 155 mg. Po
pridédni nékolika mililitrii methanolu se smeés
zahusti ve vakuuw k suchu a bezbarvy. olejo-
vity odparek se zalkalizuje pevnym hydro-
genuhliCitanem sodnym. VysrdZeny pevny
produkt se shromazdi a po promyti vodou
se vysusi ve vysokém vakuu. Ziskd se 167
miligriamd (53 %) jemn& krystalické bilé
pevné latky. - ’

1H-NMR. (DMSO0O-dg, hodnoty 6 v ppm]):
2,25 (s, 3H),
4,75 (s, 2H]},
7.8 (s, 1H).

Hmotnostni spektrum {m/e): 158 (M*), 108
{M — CH,Cl).

Opakuje-li se shora popsany postup ve
stejném méritku, ale bez methanolu a né-
sledujicich piidavkd sulfurylchloridu, a mi-
chi-li se reakdéni smés 2 hodiny pi#i teplo-
t8 mistnosti, ziskd se 395 mg (100 %) hyd-
rochloridu tajiciho za rozkladu pii 159 aZ
166 °C.
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Pfiprava G
2-amdnomethylnaftalen:

Smeés 10,0 g (65,3 mmol) 2-kyannaftale-
nu, 2,0 g Ramey-niklu, 100 mil ethanolu a 9
mililitré koncentrovaného hydroxidu amomn-
ného se 4,5 dnli hydrogenuje za tlaku 0,253
MPa. ReakCni smés se zfiltruje a filtrat se
zahusti ve vakuu ma olejovity zbytek. Ten-
toolejovity materidl poskytne vakuovou des-
tilaci Zadany amin ve formé& bezbarvé ka-
paliny, kterd stdnim ztuhme. Vyté€Zek &ini
2,02 g. Produkt p¥i chromatografii na ten-
ké vrstvé silikagelu v rozpoustddiovém sy-
stému chloroform — methanol (19 : 1) da-
vd pouze jedinou skvrnu o R; = 0,1

Pfiprawva H
2- (3-trifluormethylfenyl Jethylamin
(i) 2-(3-triflucrmethylfeny!)acetonitril

Smés 12,0 g (61,5 mmiol] m-triflucrme-
thylbenzylchloridu, 9,56 g (195 mmol} kya-
nidu sodného a 60 ml dimethylsulfoxidu se
4 hodiny zahfivd na 50 aZ 80 °C, nafeZ se
vylije do vody. Vodnd smés se extrahuje
methylenchloridem, extrakty se vysusi si-
ranem sodnym a rozpoudtédlo se odpaii ve
vigkuu. -

Ziskd se 12,2 g Zlutého olejovitého pro-
duktu, ktery se pouZivd v ndsledujicim re- -
aktnim stupni.

1H-NMR (CDCl;, hodnoty 6 v ppm}:
3,80 (s, 2H),
7,60 (s, 4H).

(ii) Smds 7,20 g (38,9 mmol) 2-(3-tri--
fluormethylfenyl Jacetonitrilu, 0,75 g Ramey-
-niklu, 30 ml ethanolu a 4,0 ml koncentro-
vaného hydroxidu amonného se propléch-
ne dusikem a pak se 18 hodin hydrogenuje
za tlaku 0,35 MPa. Katalyzator se odfiltru-
je pod dusikem la filtrdt se odpaii ve va--
kuu, ¢imZ se ziska 6,86 g (93 %) aminu u-
vedeného v mdzvu, ve formé fervend zbar-
veného oleje.

{H-NMR (CDCl;, hodnoty 6 v ppm):

0,65—1,40 (bs, 2H],

2,656—3,40 (my, 4H),

7,30—7,60 (m, 4H].
Priprawva I

Nasledujici postup ilustruje obecnou me-
todu pFipravy 3-arylpropylamint obecného
vZorce

(R3)2Ar(CHy )3sNH,

3-(4-n-propylfenyl Jipropylammyin
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(i) Ethyl-2-kyam-3-(4-n-propylfenyl)akrylat
Smés 20,0 g (90 mmol) 4-n-propylbemzal-
dehyd-diethylacetalu, 20,4 g (180 mmol) e-
thyl-kyamacetdtu, 7,2 g (93,4 mmol) octanu
amonného a 60 mil toluenu se 6 hedin za-
hitva k wvaru pod zpé&tmym chladifem, pak
se achladi a vylije se do wvody. Vysledna
smés se extrahuje ethyletherem, extrakt se
vysu$i siranem hofednatym a t8kavé podi-
ly se odpafl ve vakuu. Ziskd se 23,0 g su-
rového Zluté zbarvenéhio oleje, ktery po vy-
¢istént chromatiografii ma sloupci silikage-
Tu za pouZiti sm&si methylenchloridu a he-
xanu (2 : 1) jako eludniho €inidla poskytne
20,58 g (94 %) Zadaného praduktu.

1H-NMR (CDCls, hodnoty 6 v ppm}:
0,85—1,95 (m, 8H),
2,45—2,70 (tt, 2H),
4,15-4,60 (q, 2H),
7,15—8,05 (q, 4H),
8,25 (s, 1H).

(ii) 3-(4-n-propylienyl)propicinitril

Smés 20,50 g (84,3 mmol) praoduktu z ¢as-
ti (i), 8,75 g hoitikovych hioblin a 200 mil
methanolu se v dusikové atmosiéfe 6 ho-
din miché s periodickym chilazenim, jimZ se
udrZuje ‘teplota okolo 30 °C. Reskdni smés
se okyseli kyselinow chlorcviodikovou, -ex-
trahuje se ethyletherem, extrakty se promy-
il roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného,
vodou & roztokem chloridu sodného, vysu-
§i se siranem hofefnatym a rozpoudtédlo se
odpafbi. Ziska se 23,8 g surového produkitu,
ktery po vygist&ni chromiatografii nm. sloup-
ci silikagelu za pouZiti methylenchloridu
jako elu&nfho &inidla poskytme 11,55 g (59
proc.) vyc¢isténého methyl-2-kyan-3-4-n-pro-
pylfenyl)propionatu. :

Temto produkt se smisi s 4,17 g chloridu
sadného, 175 mil dimethylsulfoxidu a 5 ml
vody (pod dustkem) a smés se 5 hiodin za-
h¥ivd na 150 °C. Reaktni smés se ochladi,
vylije se do 700 ml viody a extrahuje se dva-
krat vZdy 500 ml ethylacetdtu. Spojené ex-
trakty se promyji 300 ml roztoku chloridu
sadného, vysu$i se bezvodym siramem sod-
nym a zahusti se ve vakuu. Ziskd se 125 g
7&ddaného nitrilu, ktery se wvyd&isti destila-
ci. Produkt vie p¥i 124 aZ 128 °C/133 Pa.

1H-NMR {CDCl;, hodnoty 6 v ppm]:
0,75—1,15 (t, 3H),
1,30—2,00 (m, 2H),
2,40—3,10 (m, 6H),
7,15 (s, 4H).

(iii) Smé&s 14;13 g (81,6 mmoal) shora pFi-
pravenéhio destilovaného nitrilu, 1,5 g Ra-
ney-niklu, 60 ml ethanolu a 8 mil kouncen-
trovaného hydroxiduw amonného se 18 ho-
dim hydrogenuje za tlaku 0,35 MPa. Vysled-
nd smés se proplachne dusikem, katalyza-
tor se odfiltruje a filtrat se zahusti ve va-
kuu, &im¥ se ziskd 12,3 g (84,8 %) &irého
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olejovitého materidlu. Tento -elejowity ma-
terial poskyime destilaci 8,60 g (59 %) Cis-
tého aminu -ve form® bezharvéhoe olefe.

1H-NMR (CBClg, hodnoty 6 v ppmj):
0,75—1,05 (t, 3HJ,
1,05 (s, 3H),
1,15—1,75 (m, 4H]),
2.30—2:85 (m, 6H),
6,95—7,10 (m, 4H).

Priprava ]
4- (4-chlorfenyl Jbutylamin

V néstedujici &asti je popséna wobecnd
metoda pripnavy 4-srylbutylamind wobecného
vzorce

(R3)Ar (CH, ), NHy
(i) 4-(4-chlorfenyl)-3<butemové kyselina

Smés 10,0 g (68,2 mmol) 4-chlorbenzalde-
hydu, 34,0 g (81,9 mmol) bromidu 3-(trife-
nylfosfonium )propicnové kyseliny (pripra-
ven reakei trifemylfesfinu a 3-brompropio-
nové kyseliny v xylenu), 12,5 g natrium-
hydridu (50% disperze v minerdlnim ole-
ji) a 200 ml dimethylsulfoxidu. se 5 hadin
zahFivd na 120 °C, pak se cchladi a wvylije
se do vody & ledem. Vodnd smés se zalka-
lizuje uhliditanem sodnym, extrahuje se e-
thyletherem, extrizkty se odleZi, vodna. fa-
ze se okyseli, extrahuje se ethyletherem,. ty-
to extrakty se vysufi -sirsmem :hotefnatym
a ether se odpari ve vakuu. Ziskd se 6,9 8
(51 %) zadané kyseliny.

{H-NMR (CDCly, ‘hodnoty ‘é v-ppm]):
3,10—3,30 (id, 2H),
8,10—8,35 (m, 2H),
7,20 (s, 4H],
11,55—11,75 {bs, 1H].

(ii) 4-(4-chlerfenyl)butanavé kyselina

Smgs 19,5 g (98,2 mmol) nenasycens ‘ky-
seliny z &4sti (1) vy$e, 1,95 g palddia na uh-
11 jako: katalyzatoru @ 200 mil -ethylacetd-
tu se hydrogenuje za tlaku 0,35 MPa a pak
se zpracuje obvyklym zplisobem. Ve vi{tdz-
ku 91 % se ziskd Zaddana nasycené kyselina.

1H-NMR (CDCl,, hodnoty & v ppm):
1,75—2,80 (m, 6H),
6,95—7,40 (q, 4H},
9,15—10,25 (bs, 1H).

(iii) Amid 4-(4-chlorfenyl)méseiné kyse-
liny

SmEs 8,8 g (44,3 mmol) nasycemé kyse-
liny z Gasti (ii) a 45 ml thionylchloridu se
3 hodiny zah#ivd k varu pod zpétnym chla-
ditem. Reak&ni smd&s se ochladi a nadby-
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tek thienylchloridu se odpafi ve vakuu. Su-
rovy_ chlorid kyseliny se rozpusti ve 20 ml
ethyletheru a roztok se pfi teploté 0 °C bé-
hem 20 minut pFikape k 67 ml koncentro-
vaného . hydroxidu - amonného, pfiemZ se
okamZité vylou€i Zlutoferveny pevny mate-
ridl. Smeés se 1 hodinu michd p¥i teploté 0
stupiit Celsia, pak se k ni pfidd 80 ml vo-
dy a vyslednd smés se. extrahuje t¥ikrat
vZdy 100 ml ethyletheru. Spojené etherické
vrstvy se  promyji roztokem chloridu sod-
ného a po vysuSeni siranem . hofe¢natym
se zahusti ve vakuu. Ziskd se 8,70 g (97 %)
Zadaného amidu. .

1H-NMR (CDC]lg, hodnoty ¢ v ppm]):
1,60—2,40 (m, 4H),
2145'—'2785 [ty ZH]y
2,25—6,10 (bs, 2H),
6,90—7,30 (q, 4H).
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(iv) Smés 8,70 g (44 mmol) amidu z v§-
S8e uvedené C&éasti (i) a 71 m! 1,0M bor-.
hydridu v tetrahydrofuranu se v 60 ml te-
trahydrofuranu 4 hodiny michd p#fi mist-
nosti, naez se reakce prerusi priddnim 36
mililitrd 6N kyseliny chloroviodikové, Smés
se extrahuje ethyletherem, extrakty se wvy-
sufi sfranem sodnym a zahusti se ve wa-
kuu. Olejovity zbytek se rozmichd s isopro-
pyletherem, smés se zfiltruje a filtrdat se
odpali ve vakuw. Ziskd se 2,08 g produktu.

Dal8ich 2,4 g produktu se ziskd extrak-
ci matecnych louhli ethylacetatem.

1H-NMR (CDCl3, hodnoty é§ v ppm]}:
1,15 (s, 2H),
1,30—1,90 (m, 4H},
2,40—2,90 (q, 4H),
6,90—7,35 (q, 4H).

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby 2-(N-subst.guanidino)-
-4-heteroarylthiazold obecného vzorce I

ve kterém

X predstayuje siru nebo skupinu NH,

R! znamend piimou nebo rozvétvenou al-
kylovou skupinu se 4 aZ 10 atomy uhliku,
zbytek obecnéhio vzorce

(R?)5CeHy
nebo

(R3)9Ar (CHg)n
kde

n je celé ¢islo o hodnoté 1 aZ 4,

R3 pfedstavuje stejné nebo rozdilné zbyt-
ky wvybrané ze skupiny zahrmujici vodik,
fluor, chlor, brom ¢&i jod, methylovou sku-
pinu, methoxyskupinu, nitroskupinu, amino-
skupinu, hydroxylovou skupinu, kyanosku-
pinu, zbytek COORS5 nebo OCORS5, kde R5 zna-
mend alkylovouw skupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliku a

Ar znamend zbytek fenylové, maftylové,
furylové, thienylové, pyridylové, pyrimidi-
nylové, thiazolylové nebo imidazolylové sku-
piny,

R? predstavuje atom vodiku nebo alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku, nebo

R! @ R? spoletng s dusikovym atomem, na
Ktery jsou navdzany, tvoii pyrrolidinosku-
pinu, piperidinoskupinu, morfolinoskupinu
nebo 4-methylpiperazinogkupinu a

R% znamend atom wvodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 iaZ 5 atomy uhliku, aminoskupinu
nebo hydroxymethylovou skupinu, a jejich
farmaceuticky upotiebitelnyich adi¢nich so-
i s kyselinami, vyznatujici se tim, Ze se
slou¢eninami obecnéhio vzarce 1V

NH S
R1R2N(IJ|NHC|II'NH2 (IV)
ve kterém
R! a R? maji shora uvedeny vyznam, ne-

chéd reagovat s ekvimoldrnim mnoZstvim
slouteniny obecnéhio vziorce X

Hat CHC_

N
LA,

(x)

ve kterém

R% a X maji shora uvedeny vyznam a

Hal znamend atom: chloru mebo bromu, s
vyhodow bromu, v pFitomnosti inertntho or-
ganického rozpoustédla pii teploté od 20
do 120 °C, a vysledny produkt se popiipa-
dé pievede mia svoji adi®ni sl s kyselinou.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznatujici se
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tim;. Ze se- jako. rezpoustédlo: pouZtje- ace-
ton mebie dimethyl formamie:

3. Zphsob podle: bHodu- 1, vyznalujici: se-

tim; Ze: se: reakice providdi: p¥i teplot& od: 50°
do:\80°°C.
4;. Zplsob podle bedu: 1, vyznadujici se:

tim, Ze:se: pouZiji odpowvidajici: vyohozi’ lat--

ky; za wzniku. sloudeniny: obeenéhio. vzaorce
I, ve Kterém

R? znamend: atom: vadiku,

R4 phedstavuje. methylovou: skupinu a

R4 znamené: n+pentylovou. skupinu; n-he-
xylovou skupinu, n-heptylovow: skupinu, n-
-oktylovou skupinu, 2-oktylovou skupinu, fe-
nylovou skupifiu, benzylovou skupinu; fe-
nylethylovou skupinu, fenylpropyloviou:sku-
pinu, fenylbutylovou skupinw; 4~chiorbenzy-:
lovou skupinu, 4-chlorfenylsthyloveun sku-
pinu, 4-chlorfenylpropylovou:skupinu, 4-me-
thoxybenzylovou skupinu, 4-methoxyfenyl-
ethylovow skupinu, furylmethylovou skupi-
nu, thiemylmethylovou skupinu, pyridylme-
thylovou skupinu I-naftylmethylovou' sku:
pinu. nebo 2-naftylmethylovou. skupinu.
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5: Zpliseh: podls: bedu: 45 vyzmwadhiicis se-
tim; Zé& se - pemElit odpevitaiiet: viotieni 14t
ky; za vzniku

N-[4-( 24methylimidazol:4:y] ) thiswed2ry1{:-
-N ‘. n-+ hlﬂxy}gu,m‘iidﬁn'u 5.

N-[4-(24methylimitlazolédtyl )thiazols2iyl |-
-N:-2-olktylguamnidinu;

N-[4+(2-methylimidazol-4+y] ) thiazol 2ty |
-Ni-benzylguanidinu;

N-[4-(2-methylimidazol-4-yl Jthikzel:24y1]- -
-N‘-(2-furylmethyl Jguanidinu nebo

N-[ 4- ( 2-methylimidazol-4-y)thiazok2:ytt-
-N'- (2-thienylmethyl ) guanidinm,

6. Zplisob podle bodu 1; vyzna#ujict se
tim, Ze se produkt izolwje ve formé& hydro-
bromidu.
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