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Vynélez se tyka zplscbu pi#ipravy farma-
kologicky a€innych slou€enin. Sloueniny
podle vyndlezu se mohou vyskytovat ve for-
mé soli, pro jedncduchaost se vSak v popisu
bude mluvit o zékladnich sloufeninich.

Dlouhou dobu je jiZ znamo, Zz moohé z
fyziologicky aktivnich slouenin se v téle
ZivoCichl v diisledku své aktivity spojujl s
uréitymi misty, zndmymi jako recseptory.
Histamin je slouCenina, o které se predpo-
klada, Ze timto zplisobem Gc€inkuje, ale
vzhledem k tomu, Ze se vyskytuje vice neZ
jeden typ ufinku, pfedpokladi se, Ze exis-
tuje vice neZ jeden typ histaminového re-
ceptoru. O typu dfinku histaminu, ktery je
blokovan 1é&ivy bé&Zné nazyvanymi ,anti-
histaminy* ( z nichZ mepyramin je typickym
prikladem) se predpoklada, Ze funguje ja-
ko receptor, ktery byl oznacovan jako H-1.
Dalsi skupinou sioufenin, které popsal
Black aj. (Nature 1972 238, 385] jsou slou-
Ceniny, které se odlisuji tim, Ze plscbi na ji-
né receptory histaminu neZ jsou receptory
H-1, pFi€emZ tyto receptory jsou oznadova-
ny jako H-2 receptory. Tato posledng uve-
dend skupina sloulenin, ke kieré pati¥i slou-
Ceniny podle vyndlezu, se pouZivd k inhibi-
¢l urCitych Geinkd histaminu, které nejsou
inhibovany vySe uvedenymi ,antihistami-
ny", nebot se tykaji inhibice H-2 histamin
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receptorl. Inhibitory H-2 histaminovych re-
ceptorft jsou pouZitelné naptiklad jako in-
hibitory sekrece ZaludeCnich kyselin. Slou-
¢eniny podle vynédlezu se mohou té€Z pouZit
jako inhibitory nékterych u€inkd gastrinu.

Slouteniny, kterych se pfedloZeny vyndlez
tykd, jsou zndzornitelné nasledujicim obec-
nym vzorcem I

X
7
RINH-—-C
NHR2
(1),
kde
Ri a Rz jsou skupiny stejdé nebo rizné z
nichZ kazda je skupina struktury znédzorné-
né ve vzorcei 11
Het—(CH2),,Z(CHz),—
(1),
kde

Het je imidazolyl, pyridyl nebo thiazolyl,
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popfipad® substituovany alkylem s 1 aZ 4
atomy uhlfku nebo atomem halogenu,

Z je atom siry nebo methylenova skupina,

m je 0 nebo 1,

n je 2 nebo 3,

X je atomy siry, nebo NY, kde Y je atom
vodiku nebo kyanoskupina,
prifemZ jestliZe X je NH, R1 a/nebo Rz jsou
takové, Ze Het je imidazolyl, pak soudet m
a n v imidazolovém postrannim Fet&zci je 3
nebo 4.

Rozumi se, e struktura zndzorné&nd vzor-
cem I je pouze jednou z né&kolika stavi a
ostatni tautomerni formy jsou zahrnuty ve
vynélezu.

Vyhodnymi sloudeninami jsou ty, ve kte-
rych jsou skupiny Rt a Rz stejné. U dalsi
vyhodné skupiny je souet m a n 3 nebo 4
a zvlasté vghodné jsou ty, kde m je 1 a n
je 2, a rovnéZ tak vyhodné jsou slouceniny,
kde Z je atom siry, tedy dileZitou &asti
slouCenin podle vynélezu jsou sloudeniny,
kde Ri-a/nebo Rz jsou Het—CHz—S(CHz)z—.
Het miiZe zejména byt imidazolyl, thiazo-
lyl nebo pyridyl, popfipadé substitucvany
methylem nebo atomem halogenu.

PouZitelnou skupinou sloudenin jsou ty,
kde X je atom siry a déle, kde X je NY a
Y je atom vodiku nebo kyanoskupina.

Priklady uréitych sloudenin spadajicich
do rozsahu vyndlezu jsou:

N,N‘-bis[ 2-/ (4-methyl-5-imidazolyl)-
methylthio/ethyl Jthiomo&ovina,

N,N‘-bis[ 2-/(4-methyl-5-imidazolyl)-
methylthio/ethyl]-N“-kyanoguanidin,

N,N‘-bis[ 2-/(4-methyl-5-imidazolyl}-
methylthio/ethyl]guanidin a

N,N‘-bis-[ 2-/(2-thiazolyl )methylthio/-
ethyl]-N“-kyanoguanidin.

Zpisob pFipravy sloudenin podle piedlo-
Zeného vyndlezu se vyznaluje tim, Ze se
slou€enina obecného vzorce 111

X1

RiNH—-C

(1),
kde

Ri mé vyznam uvedeny vySe, A je niZsi
alkyl a X1 mé stejny vyznam jako X vy3e
nebo je N-benzoyl, nechd reagovat s ami-
nem vzorce RzNHz, kde Rz mad vy$e uvede-
ny vyznam bez piitomnosti rozpoustédla ne-
bo v piitomnosti rozpoustédla, jako je etha-
nol, pyridin, voda nebo dimethylformamid
a jestliZze X1 je N-benzoyl, podrobi se ziska-
ny prokukt kyselé hydrolyze a ziskd se slou-
¢enina vzorce I, kde X je NH,

4

Priprava amindi vzorce RzNHz je popsédna
v anglickém patentnim spise &. 1305547 a
1338 169.

Jak bylo uvedeno vy3e, slouteniny vzorce
I maji farmakologicky a&inek, ktery v t&le
ZivoCicha slouZi jako antagonist ur&itych
Gcinkd histaminu, ktery neni blokovan ,,an-
tihistaminy®, jako je mepyramin. Nap¥iklad
bylo nalezeno, Ze selektivné inhibuje sekre-
ci ZaludeCnich $tdv stimulovanou histami-
nem z perfusovanych Zaludk® krys anesteti-
zovanych urethanem v davkach od 0,5 do
256 mikromol na kg intravenosn&. Obdob-
ng ufinek té&chto sloudenin byl demonstro-
van antagonistickym tufinkem na histamin
u ostatnich tkéni, které podle vy3e uvede-
né prace Blacka aj. jsou H-2 receptory. P¥i-
klady t&chto tkani jsou izolované perfusova-
né srdecni komory moréat a izolované dg-
lohy Kkrys. Sloufeniny podle vynilezu také
inhibuji sekreci Zalude&nich 3tav stimulo-
vanou pentagastrinem nebo potravou,

Stupeii aktivity sloudenin podle vynédlezu
je objasnén rozmezim G€inné davky u ana-
esthetisovanych krys intravenosng, jak by-
lo uvedeno vySe od 0,5 do 256 mikromold
na kg. Mnohé ze sloudenin podle predloZe-
ného vynalezu produkuji 50 % inhibice p¥i
tomto testu v dédvce od 1 do 10 mikromold
na kg- ‘

Pro terapeutické pouZiti se farmakologic-
ky aktivni slou€eniny podle vyndlezu b&Zné
aplikuji jako farmaceutické smési obsahu-
jici jako zdkladni aktivni sloZku alespoii
jednu takovou sloudeninu ve formé& béze
nebo ve formé soli s farmaceuticky vhodnou
kyselinou spolu s farmaceutickym nosi-
¢em. .

Takgvymi solemi jsou soli s kyselinou
chloravodikovou, bromovodikovou, jodovodi-
kovou, kyselinou sirovou a maleinovou, kte-
ré se mohou z odpovidajicich béazi vzorce I
pripravit b&Znymi postupy, napfiklad reak-
ci bdze s kyselinou v niZ§im alkanolu, nebo
pouZitim iontoméniCovych prysky¥ic za vzni-
ku poZadovanych soli pfimo z baze neho z
jiné soli s kyselinou.

Farmaceutické smési obsahujici farma-
ceuticky nosi¢ a sloufeninu vzorce I nebo
farmaceuticky vhodnoun sl s kyselinou a
zplsoby ‘inhibice H-2 receptori histaminu
aplikaci slou€enin vzorce I nebo farmaceu-
ticky vhodnych soli jsou téZ zahrnuty do
vynéalezu. Jako farmaceuticky nosi¢ se miZe
pouZit napfiklad bud nosi¢ pevny, nebo ka-
palny. Pfiklady pevnych nosic¢dl, jsou lakts-
za, sachardza, talek, Zelatinovy agar, pek-
tin, akacia, stearat hote¢naty, kyselina stea-
rova apod. Priklady kapalnych nosi€¢d jsou
sirup, araSidovy olej, olivovy olej, voda
apod. PFitom se mohou pouZit riizné farma-
ceutické formy. Tak jestliZe se pouZivd pev-
ny nosi¢, je moZno pfipravit tablety, pras-
kové formy nebo granule se mohou naplnit
do tvrdych Zelatinovych kapsli nebo se mo-
hou pPipravit pastilky nebo pilulky. MnoZ-
stvi pevného nosife miiZe byt riizné, ale s
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vyhodou se pohybuje od asi 25 mg do asi 1
gramu. JestliZe se pouZivd kapalny nosi¢
pripravuji se prepardty ve formé sirupy,
emulze, mékké Zelatinové kapsle, sterilni
injektni kapaliny, jako jsou ampule nebo
vodné nebo nevodné kapalné suspenss.

Farmaceutické smé&si se pfipravuji b&Zny-
mi zplisoby jako je miSeni, granulace, liso-
vani nebo rozpoudténi sloZek za vzniku po-
7adovaného preparatu.

Aktivni sloZky jsou pfitomny ve smeésich
v mnoZstvi, které je u&inné pro inhibici his-
taminové aktivity. Zpfisob aplikace mizZe
byt ordlni nebo parenteralni.

KaZda davkovaci jednotka obsahuje aktiv-
ni slozku v mno#stvi od asi 50 mg do 250
mg, s vyhodou asi 100 mg do asi 200 mg.

Aktivni slozky se s vyhodou aplikuji ve
stejnych davkéch, jednou aZ tFikrat za den.
Denni davkovy rezim se s vyhodou pohybu-
je od asi 150 mg do asi 750 mg, s vyhodou
od 300 mg do asi 600 mg

Ve smésich mohou byt v urditych pripa-
dech pritomny i jiné farmakologicky aktiv-
ni slougeniny. S vyhodou se smés pripravu-
je v davkové jednotkové formé vhodné k po-
Zadovanému zpfisobu aplikace, napfiklad ve
formé tablet, kapsli nebo injekénich rozto-
kil

Vyndlez je ddle objasnén, nikeli viak o-
mezen néasledujicim piiklady:

Pfiklad 1

N,N‘-bis-[ 2-/{4-methyl-5-imidazolyl}-
methylthio/ethyl]thiomotovina

i} Roztok 4-methyl-5-[ (2-aminoethyl]-
thiomethyl]imidazolu (10,2 g} v ethanolu
(75 ml) se pomalu za michéni pridava k si-
rouhliku (200 ml). Smé&s se pak necha stat
p¥i teplotd mistnosti pres noc a vznikly pev-
ny podil se jimé a prekrystaluje z vodného
isopropylalkoholu. Ziskd se tak N-[2-/(4-
-methyl-5-imidazolyl Jmethylthio/ethyl]-
dithiokarbamova kyselina (9,8 g), t. t. 127
az 129 °C.

Pro CsHi13N3S3

nalezeno:

386 % C, 55 % H, 167 % N
vypotteno:

388 % C, 53 % H, 17,0 % N

ii} 4,0 methyljodidu se pridda k suspenzi
dithiokarbamové kyseliny (7,0 g) v metha-
nolu (100 ml). Po 1,5hodinovém michani pri
teplot® mistnosti se zisk4 roztok, ktery se
zahusti a krystalizaci odparku ze smési iso-
propylalkoholu a etheru se ziskd S-methyl-
-N-[ 2-/(4-methyl-5-imidazolyl)-methyl-
thio/ethyl]dithiokarbamét hydrojodid (8,6
gramu). Teplota tani 167 aZ 169 °C.

iii) Roztok pFipraveny z S-methyl-N-[2-
-f{4-methyl-5-imidazolyl)methylthio/-
ethyl]dithiokarbamét hydrojodidu (15,6 g,
4-methyl-5-[ {2-aminoethyl)thiomethyl]-

B

imidazolu (6,8 g) v ethanolu (200 ml} ob-
sahujici sodik (0,9 g) se zahfivd 8 hodin k
varu. Zahu$tdnim a chromatografickym ¢€is-
ténim produktu na koloné& silikagelu ethyl-
acetatem a isopropylalkcholem (5:1) jako
eluéni dinidlo se ziska sloufenina uvedend
v nadpisu, kterd se p¥evede na dihydrochlo-
rid ptisobenim ethanolického chlorovodiku.
Ziska se tak 2,5 g produktu t. t. 115 aZ 120
st. Celsia-

Pro C15Hz4NsS3 . 2 HCL

nalezenao:
39,1 % C, 5,7 % H, 17,8 % N,
20,6 % S, 15,3 % Cl1

vypoiteno:
394 % C, 57 % H, 184 % N,
21,0 % S, 155 % Cl

Priklad 2

N-kyano-N‘,N“-bis-[ 2-/ (4-methyl-5-imi-
dazolyl)methylthio/ethyl]guanidin

i) Roztok 4-methyl-5-[(2-aminoethyl)-
thiomethyl]imidazolu (23, 4} v ethanolu se
pomalu za michani pfidd k roztoku dime-
thylkyanodithioimidokarbondtu (20,0 g) Vv
ethanolu pii teplotd mistnosti. Smés s2 pak
necha stat pres noc pri teplot€ mistnosti.
Filiraci se ziskd N-kyano-N‘-[2-/(4-methyl-
-5-imidazolyl )methylthio/ethyl]-S-methy!-
-methylisothiomotovina (10,0 g) t. t. 148 aZ
150 °C. Filtrat se zahusti za sniZeného tla-
ku, smés smisi se studenou vodou a ziskana
pevnd latka se odfiltruje a piekrystaiuje
dvakrat ze smési isopropylalkoholu a ethe-
ru. Ziska se tak dalsi produkt {27 g) t. t.
148 aZ 150 °C. '

Pro CroH14NsS2

nalezano:
444 % C, 56 % H, 26,0 % N,
243 % S

vypolteno:
446 % C, 56 % H, 26,0 % N,
238 W S

ii) Roztok dusi¢nanu st¥ibrného (3,06 g)
v dimethylformamidu (20 ml) se prida k
roztoku N-kyano-N‘-[ 2-A(4-methyl-5-imida-
zolyl)methylthio/ethyl]-S-methyliso-
thiomoc€oviny (4,9 g) v dimethylformamidu
{30 ml). Vznikly roztok se jednu hodinu u-
drZzuje pii teploté mistnosti, filtraci se od-
strani methylmerkaptid stfibrny a 4-methyl-
-5-[ (2-aminoethyl)thiomethyl Jimida-
zol (3,07 g) v dimethylformamidu (10 ml)
se pridd k tomuto roztoku a reak&ni smés
se zahiivd pfes noc na parni lazni. Zahu3-
t8nim a ndasledujicim ¢iSt8nim produktu na
kolong silikagelu se ziska slou€enina uvede-
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na v nadpisu, (1,2 g), t. t. 90 aZ 94 °C, obsa-
hujici malé mnoZstvi vody-

Pro C16H24NgS2 - 3 % H20

nalezeno:
47,4 % C, 5,9 % H, 27,6 % N,
155 % s
vypodteno:
475 % C, 6,3 % H, 27,7 % N,
15,8 % S
PF¥iklad 3

N-[2-(2-pyridylmethylthio)ethyl]-
-N‘-[ 24{4-methyl-5-imidazolylmethyl-
thio)ethyl]thiomogovina dihydrochlorid

Roztok pripraveny z Smethyl-N-[2-/(4-
-methyl-5-imidazolyl )methylthio/ethyl]-
-dithiokarbamét hydrojodidu (7,8 g), 2-/(2-
-aminoethylthiomethyl)pyridinu, (6,6 g) v
ethanolu obsahujicim sodik (0,45 g) se za-
hfiva 29 hodin k varu. Zahus$ténim a chro-
matografickym ¢iSt&nim produktu na kolond
silikagelu se ziskd sloufenina uvedend v
nadpisu, kterd se zahusti na hygroskopicky
dihydrochlorid.

Pro Ci1s6H23N5S3 . 2 HCI

nalezeno: 15,4 % C1
vypoéteno: 156 % Cl

Priklad 4

N-[ 2+(3-pyridylmethylthio)ethyl]-N‘-
-[2-(4-methyl-5-imidazolylmethylthib)-
ethyl]thiomoovina

Reakci 3-[i(2-aminoethyl)thiomethyl]-
pyridinu (6,6 g) s S-methyl-N‘-[2-/(4-
-methyl-5-imidazolylmethylthio/ethyl]-
dithiokarbamaét hydrojodidem (7,8 g) zpfiso-
bem popsanym v piikladu 3 se ziska sloude-
nina uvedend v nadpisu ve formé& nekrysta-
lické béze obsahujici malé mnoZstvi ethyl-
acetatu.

Pro CieH23N5S3 + 3 % CH3COQC:2Hs

nalezeno:

50,2 % C, 6,3 % H, 175 % N
vypodtena:

505 % C, 6,2 % H, 17,8 % N
Pr¥iklad 5

N,N‘-bis-[4-4(5)-imidazolyl butyl]thio-
modovina

i) Roztok N-[4-/4-(5)-imidazolyl/-butyl]-
thiomoZoviny (6 g) v methanolu (100 ml)
obsahujicim 55% vodnou kyselinu jodovo-
dikovou (4 g) a methyljodid (9,4 g) se za-

htivd 4 hodiny k varu. Smés se zahusti a
zbytek se rozpust! ve vodd a prevede na
sulfat prolitim iontomé&niSovou pryskyfici
(IRA 401, SO4“) a eluuje vodou. Zahusts-
nim a krystalisaci ze smé&si ethanolu a ethe-
ru se ziskd S-methyl-N-[4-/4-(5)imidazo-
lyl/butyl]thiouronium sulfat (7 g) t. t. 199
az 201 °C.

ii) Roztok thiouronium sulfdtu (6,2 g) a
4(5)-(4-aminobutyl)imidazolu (3,0 g v etha-
nolu se zahfivd dvé hodiny k varu. Zahug-
ténim a nésledujici krystalizaci z acetonit-
rilu se ziskéd slouCenina uvedend v nadpisu
(4,1 g) t. t. 137 aZ 138 °C.

Pro Ci5H24N3S

vypoéteno:
56,2 % C, 7,6 % H, 26,2 % N,
10,0 % s
nalezeno:
56,1 % C, 7,4 % H, 26,1 % N,
9,8 % S
P¥iklad 6

N,N*-bis-[ 2+( 3-brom-2-pyridylmethylthio -
ethyl]-N“-kyanoguanidin

i) Roztok dusitanu sodného (2,38 g) ve
vodé (10 ml) se ptrikape k michané smési
3-amino-2-hydroxymethylpyridinu (4,8 g) ve
vodné kyselin€ bromovodikové (48 %, 10
ml) a vodé (5 ml) p¥i teplotd 0 aZ 5 °C. Ten-
to roztok diazoniové soli se pridd k horké-
mu roztoku bromidu m&dného (2,5 g) v 60%
kyseling bromovodikové a po skondeni vy-
vinu dusiku se sm&s zahiivd 0,5 hodin na
parni lazni, zfedi se vodou a nasyti sirovo-
dikem. Filtraci, zahu$ténim na maly objem
a extrakci chloroformem se ziskd 3-brom-
-2-hydroxymethylpyridin (4,8 g). Ten s2 pak
rozpusti ve vodné kyseling bromovodikové
(48 %, 50 ml), pFidd se cysteamin hydro-
chlorid (3,22 g) a ziskany roztok se zahfi-
va 6 hodin k varu. Zahu$tdnim a nésledu-
jici krystalisaci z vodného ethanolu se zis-
kd 2-[(2-aminoethyl}+thiomethyl]-3-bro-
mopyridindihydrobromid (6,1 gJ, t. t. 252 aZ
254 °C.

Pro CsH11BrNg2S .2 HBr -

vypofteno:
235 % C, 3,2 % H, 69 % N,
78 % S

nalezeno:
237 % C, 3,4 % H, 6,7 % N,
79 % S

ii) Reakci dimethylkyanodithioimido-
karbondtu s 2-[i(2-aminoethyl)thiomethyl]-
-3-brompyridinem postupem popsanym v
piikladu 2i) se ziskd N-kyano-N‘-[2-/(3-
-brom-2-pyridyl)methylthio/ethyl]-S-
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-methylisothiomotavina a smés této slouce-
niny (1,4 g) a 3-brom-2-[ (2-aminoethyl)-
-thiomethyl]pyridinu (2,0 g) se zahfiva 6
hodin na 140°C. Piisobenim isopropylaceta-
tu produkt vykrystaluje a krystalizaci =z
vodného isopropanolu se ziskd sloucenina
uvedend v nadpisu (1,1 g), t. t. 118 aZ 119
st. Celsia.

Pro Ci1sN20Br2S2

vypotteno:
397 % C, 3,7 % H, 154 % N,
29,4 % Br, 11,8 % S

nalezeno:
40,0 % C, 3,8 % H, 159 % N,
29,5 % Br, 11,9 % S
Pr¥iklad 7 '

N,N‘-bis-[ 2-{ 2-pyridylmethylthio]-
ethyl]-N“-kyanoguanidin

i) Reakci 2-[{2-aminoethyl}thiomethyl]-
pyridinu s dimethylkyanodithioimidokar-
bomédtem postupem popsanym v pfikladu 2i)
se ziskd N-kyano-N‘-[2-(2-pyridylmethyl-
thio)ethyl]-S-methylsiothiomotovina,

t. t. 85 aZ 88°C. (Ze smési isopropanol—
—ether].

Pro C11H14N4S2

vypotteno:
496 % C, 5,3 % H, 21,0 % N,
241 % S

nalezeno:
496 % C, 54 % H, 21,0 % N,
240 % S

ii) Reakci N-kyano-N'-[2-(2-pyridyl-
methylthio)ethyl]-S-methylisothiomocCo-
viny s 2-{2-aminoethyl)pyridinem zpiiso-
bem popsanym v piikladu 6 se ziskd slou-
tenina uvedend v nadpisy, t. t, 78 aZ 80 °C.

Pro C1sH2:N6S2

vypodteno:
55,9 % C, 57 % H, 21,7 % N,
16,6 % S

nalezeno:
56,2 % G, 57 % H, 20,9 % N,
16,5 % S

P¥iklad 8

N,N‘-[ 2+(2-thiazolylmethylthio)-
ethyl]-N*-kyanoguanidin

Reakci 2-[ (2-aminoethyl)thiomethyl}-
thiazolu (1,2 g) a dimethylkyanodithioimi-
dokarbonéatu (1,0 g) postupem podle piikla-
du 7i) se ziskd N-kyano-N'-[2-(2-thiazo-

10

lylmethyithio)ethyl]guanidin {1,3 g), ktery
reakci s dal$im mnoZstvim (1,0 g) 2-[(2-
-aminosthyl)thiomethyl]thiazolu poskytne
sloudeninu uvedenou v nadpisu (1,1 g}, t. t.
66 aZ 68 °C.

Pro Ci14H1sNsS4

vypocteno:
422 % C, 486 % H, 21,1 % N

nalezeno:
420 % €, 46 % H, 21,0 % N

P¥iklad 9

N,N‘-bis-[ 2-{4-methyl-5-imidazolyl }-
methylthio}ethyljguanidin sulfat

i) Roztok N-{2-/(4-methyl-5-imidazolyl)-
methylthio/ethyl [thiomotoviny (2,29 g) a
methyljodidu (1,56 g) v methanolu (5 ml)
se udrZuje 18 hodin pfi teplotd mistnosti a
ziskd se S-methyl-N-[2-/(4-methyl-5-imida-
zolyl)methylthio/ethyl]-thiouronium jodid
(2,3 g), t. t- 128 aZ 131 °C. Jodid se: pfevede
na odpovidajici sulfdt vyménou iontéi na
jontom&nitové pryskytici (IRA 401) v sul-
fatové forme.

ii) Roztok thiouroniumsulfatu (20,0 g) a
4-methyl-5-{ (2-aminoethyl)thiomethyl]-
imidazolu (9,2 g) ve vodg se zah¥iva dvé
hodiny k varu. Zahu$ténim a krystalizaci
ze smési ethanol—methanol se ziskd slou-
tenina uvedend v nadpisu [9,8 g).t. £. 138
az 139°C.

Pro Ci15Hz5N7S2 .. 1/2 H2S04

vypotteno:
432 % C, 6,3 % H, 235 % N,
19,2 % S

nalezeno: 42,8 % C
Priklad 10

N-[2-/{4-methyl-5-imidazolyl )methylthio/-
ethyl]-N'-] 4-(4-imidazolyl )butyl] guanidin
trihydrochlorid

Roztok S-methyl-N-[2-/(4-methyl-5-
-imidazolyl Jmethylithio/ethyl ]thiouro-
nium sulfdtu (2,93 g) a 4-(4-aminobutyl)-
imidazolu (1,39 g) ve vodé (10 ml) se zahii-
va t¥i hodiny k varu. Nésledujicim zahuSté-
nim se odparek pievede na volnou bazi pi-
sobenfm ientom&nifové : pryskyfice {IRA
(401) v OH formé& a pak se nanese na slab&
kysely katex (C 650) v H formé a eluuje se
zifedénou Kkyselimou chlorovedikovou. Eluéat
se zahusti a odparek se prekrystaluje =ze
smési ethanolu a etheru. Ziskd se tak slou-
¢enina uvedend v nadpisu {1,9 g) t. t. 170
az 172 °C.



199255

11
Pro Ci15H23N7S . 3 HCI

vypotteno: 23,9 % S
nalezeno: 23,8 ¥ S
Pr¥iklad 11

N,N"-bis-[ 2-(2-thiazolylmethylthio)-
ethyl]-guanidin trihydrochlorid

Roztok 2-[/(2-aminoethyl)thiomethyl]-
thiazelu (z' dihydrobromiidu' 3,0 g} a N-
-benzoyl-bis-dimethylthioimidokarbo-
natu (2,0 g) v pyridinu (10 ml) se zah#iva
4 hodiny mna 100°C. Bez izolace se vznikld
N-benzoyl-N‘[2-(2-thiazolylmethylthio)-
ethyl]-S-methylisothiomo&ovina smisi s dal-
$imi 3,0 g 2-[ (2-aminoethyl)thiomethyl]-
-thiazolu a zah¥Fivdni se provdadi dalich 6
hodin. Po"zahu$t&ni 'so odparek - extrahuje
gtherem a ethericky ‘extrakt se . zahusti na
‘olej, Kktery -se.'chromatografuje na kolong
silikagelu.. Eluci ethylacetatem se ziska N-
-berizoyl-NYN*“bis-[ 2:/(2-thiazolyl )methyl-
thio/ethyliguanidin (1,8 g). Tento produkt
se hydrolyzuje ~kyselinou chlorovodikovoil
pri teploté parni 1lazn& po dobu 10 hodin a
odparek ziskany po zahust&ni se prekrysta-
Juje zZe 'smési ethanol-methanol-ether. Ziska
se sloutenina uvedend v nadpisu ve formd
bezbarvych jehlifek (1,4 g), t. t. 176 aZ 178
8t. Celsia; ' .

Pro C15HioNsS¢.3 HCl ' -

vypolteno:
32,3 % C, 46 % H, 145 % N,
22,0 % C1
nalezeno: ’
: ‘ .'32,1'% C, 46 % H, 142 % N,
21,8 % Cl

Priklad 12

N,N‘-bis-[ 4-/4(5)-imidazolyl/butyl Jgua-
nidin trihydfroch_l-oirid

JestliZe sé 4-(4-aminobutyl}imidazol
pouZije jako vychozi material misto 2-[(2-
-aminoethyl}thiomethyl]thiazolu p¥Fi postu-
pu podle ptikladii 11, ziska se sloufenina u-
vedend v nadpisu, t. t." 204 a7 206 °C.

Priklad 18

‘N-kyano-N*[ 2-/(4-methyl-5-imidazolyl -
methylthio/ethyl]-N"“-[ 2- (2-thiazolylmethyl-
thio ]ethyl]guanidi-n o

- Reakci dimethylkyanodithioimidokar-
‘bonéatu s ‘2-[(2-aminoethyljthiomethyl]-
thiazolem zpfisobem' popsanym v pFikladu
2i) se ziskd ‘N-kyano-N‘-[2-(2-thiazolyl-
methylthio)ethyl]-S-methylisothiomo&ovi-
na. Tavenim této sloudeniny /(2,15 g) s 4-
-methyl-5-[ (2-aminoethyl)thiomethyl]-

Priklad 14

12

imidazolem (2,02 g) 6 hodin na parni lazni
a nasledujicim chromatografickym ¢isténim
na kolong€ silikagelu smési ethylacetét-iso-
propyl alkohol (5:1) 'se ziskd sloudenina u-
vedend v.nadpisu.

Pro C15H21N7Ss

vypotteno:
455 % C, 54 % H, 248 % N

nalezeno: ‘
: 457 % C, 5,4 % H, 245 % N

N-[2-(3-brom-2-pyridylmethylthio)-
ethyl]-N*[2-/(4-methyl-5-imidazolyl}-
methylthio/ethyl]guanidin

Reakci S-methyl-N-[2-/(4-methyl-5-
-imidazolyl)methylthio/ethyl]thiouro-
nium sulfatu (2,9 g) s 2-(2-aminoethyl}-
thiomethyl-3-brompyridinem [z dihydrobro-
midu 4,5 g) se ziskd sloufenina uvedend
v nadpisu, kterd se-isoluje jako tripikrolo-
nat-t. t. 147 aZ 149 °C (z methanolu)-

Pro Ci6H23NsBrSz2 = -

vypotteno: v
447 % C, 3,8 % H, 20,4 % N,
52 % s

nalezeno:
444 % C, 4,1 % H, 20,2 % N,
50 % S

Priklad 15

N-[2-/(4-methyl-5-imidazolyl )methyl-
thio/ethyl]-N*-[ 8-/(4-methyl-5-imida-
zolyl)methylthio/propyl]-guanidin

Roztok S-methyl-N-[2-/(4-methyl-5-
-imidazolyl)methylthio/ethyl Jthiourcnium
sulfatu (2,9 g} a 4-methyl-5-[{3-amino-
propyl)thiomethyl]imidazolu (z dihydro-
bromcidu, 4,0 g) ve vodé (15 ml) se zahfi-
va tFfi hodiny k varu. Produkt se prevede
na tripikrolonat (2,3 g), t. t. 159 aZ 161°C
{z methanolu).

Pro C16H27N7S2 . 3 C10HsN4Os

vypotteno: :
471 % C, 4,4 % H, 22,7 % N,
55 % S

nalezeno:
46,9 % C, 4,3 % H, 22,5 % N,
54 % S
Zpracovanim tripikrolondtu ve vodném
methanolu s iontoméniéovou pryskyfici IRA
400 (Cl—) poskytuje  trihydrochlorid ve
formé skla. .
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Pro CisHz7N7S2 . 3 HCI

vypoéteno: 21,7 % Cl
nalezeno: 21,3 % Cl
Priklad 16

N-kyano-N‘,N*-bis-[ 2-/{ 3-methyl-2-pyri-
dyl)methylthio/ethyl]-guanidin

Reakci dimethylkyanodithioimidokarbo-
natu s 24(2-aminoethyl)thiomethyl-3-
-methylpyridinem zpGsobem podle prikladua
6 ii) se ziska sloutenina uvedend v nadpi-
su, t. t. 135 aZ 137 °C. (Ze smési chloroform
—ether}.

Pro C20H26NeS2

vypocteno:
" 57,9 % C, 6,3 % H, 20,3 % N,
155 % S

nalezeno:
577 % C, 6,4 % H, 20,2 % N,
152 % S

Priklad 17

N-kyano-N‘-[ 3-(4-imidazolyl) propyl]-N"-
-[2-/(4-methyl-5-imidazolyl)methylthio/-
ethyl]guanidin

Reakci N-kyano-N‘-[2-/(4-methyl-5-
-imidazolyl)methylthio/ethyl]-S-ethyl-
isothiomotoviny (3,5 g) s prebytkem 4-{3-
-aminopropyl)imidazolu (5,0 g) pri 120 aZ
130°C se ziskd sloufenina uvedend v nad-
pisu (1,7 g), t. t. 140 aZ 142 °C (ze smesi i50-
propylalkohol-ether)-

Pro Ci5H22NgS

vypocteno:
52,0 % C, 6,4 % H, 32,3 % N,
93 % S
nalezeno:
51,8 % C, 6,5 % H, 32,1 % N,
9,2 % S
Piiklad 18

N,N‘-bis-[ 3-/ (4-methyl-5-imidazolyl}-
methylthio/propyl]guanidin tripikrat

Postupem podle prikladu 9 i) se N-[3-
-/(4-methyl-5-imidazolyl)methylthio/-
propyl Jthimo€ovina necha reagovat s me-
thyljodidem a ziskd se S-methyl-N-[3-/(4-
-methyl-5-imidazolyl Jmethylthio/propyl]-
isothiouronium jodid, ktery se prevede na
iontoménitové pryskyfici na chloridovou
formu a pak se nechd reagovat s 4-methyl-
-5-(3-aminopropylthio)methylimidazo-

14

lem postupem podle prikladu 9i) a ziska se
sloudenina uvedend v nadpisu, t. t. 230 aZ
235 °C.

Priklad 19

N-kyano-N‘,N“-bis-[ 3-(5-imidazolyl}-
propyljguanidin

- Reakci dimethylkyanodithioimidokarbo-
ndtu s ekvivalentnim mnoZstvim 5-(3-pro-
pylamino)imidazolu postupem podle piikla-
du 2i) se ziska N-kyano-N'-[3-(5-imida-
zolylpropyl]-S-methylisothiomocovina a ta-
venim této slouteniny s 5-(3-propylamino]-
imidazolem 6 hodin na parni lazni, a nésle-
dujicim chromatografickym ¢&iSténim na ko-
lond silikagelu a rekrystalizaci produktu z
vody se ziska slouCenina uvedend v nadpi-
su, t. t. 116 az 118 °C.

Priklad 20

N-kyano-N,N“-bis-[ 4- (2-thiazolyl)butyl]-
guanidin

Reakci dimethylkyanodithioimidokarbo-
natu s ekvivalentnim mnoZstvim 2-(4-bu-
tylamino)thiazolu zp@isobem podle piikladu
21) se ziskd N-kyano-N‘«(2-thiazolyl)bu-
tyl]-S-methylisothiomocovina a zahfivanim
této sloudeniny v pyridinu 7 hodin s 2-(4-
-butylamino)thiazolem se ziskd produkt u-
vedeny v nadpisu, t. t. 59 aZ 61°C (ether).

Priklad 21

N-[ 3-(2-thiazolyl)propyl]-N‘-[ 2-/(4-me-
thyl-5-imidazolyl)methylthio/ethyljgua-
nidin tripikrét

Zah¥ivanim roztoku S-methyl-N-[2-/(4-
-methyl-5-imidazolyl)methylthio/ethyl]-
thiouroniumsulfdatu a 2-(3-aminopropyl)-
thiazolu ve smési voda-ethanol po dvé ho-
diny a izolaci produktu ve formé tripikratu
se ziskd sloutenina uvedend v nadpisu, t. t.
149 az 151 °C.

Priklad 22

N,N‘-bis-[ 2- (3-bromo-2-pyridylmethyl-
thio)ethyl]guanidin sulfat

Postupem podle ptikladu 9 i), se N-[2-(3-
-brom-2-pyridylmethylthio)ethyl]thio-
modovina nechd reagovat s methyljodidem
a ziskd se S-methyl-N-[2-(3-brom-2-pyridyl-
methylthio}ethyl]isothiouronium jodid, kte-
ry se prevede na iontoméniové pryskyrici
na sulfdtovou formu -a pak nechd reagovat
s 3-brom-2-(2-aminoethylthiomethyl)-
pyridinem postupem podle prikladu 9 i).
Ziskd se sloufenina uvedend v madpisu, t. t.
183 aZ 155 °C.
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Priklad 23 P¥iklad 24
sloZky mnoZstvi sloZky mnoZstvi
N,N‘-bis-[ 2- (44methyl-5-imida- N,N‘-bis-[ 2- (4-methyl-5-imidazolyl-
zolylmethylthio)ethyl]- methylthio)ethyl]guanidin 200 mg
thiomocovina 150 mg laksosa 100 mg
sacharoza 75 mg
Skrob 25 mg Slozky se presejf, smisi a naplni do tvr-
talek 5 mg dych Zelatinovych kapsli.
kyselina stearova 2 mg

Slozky se pleseji, smisi a naplni do tvr-
dych Zelatinovych kapsli.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob p¥ipravy farmakologicky uéin-
nych slouenin obecného vzorce I

X
7
RINH—C

NHR2

(13,
kde

R1 a Rz, které mohou byt stejné nebo riz-
né, jsou skupinou obscného vzorce II

Het—/(CH2),,Z (CHz),—

(11),
kde

Het je imidazolyl, pyridyl nebo thiazolyl,
popfipadé substituovany alkylem s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo atomem halogenu,

Z je atom siry nebo methylenovd skupi-
na,

m je 0 nebo 1,

n je 2 nebo 3,

X je atom siry, nebo NY, kde Y je atom
vodiku nebo kyanoskupina,
priemZ jestliZe X je NH, R1 a/nebo Rz jsou
takové, Ze Het je imidazolyl, pak soufet m
a n v imidazolovém postrannim Fetdzci je 3
nebo 4, vyznadeny tim, Ze se sloudenina o-
becného vzorce 111

X1

(111,
kde
Ri1 mé vyznam uvedeny vyse, A je ni¥3i al-
kyl a X1 mé stejny vyznam jako X vySe ne--
bo je N-benzoyl, nechd reagovat s aminem
vzorce RaNHg, kde R2 mé vySe uvedeny vy-
znam, bez pFitomnosti roapoudtddla nebo v
piitomnosti rozpouStédla, jako je ethanol,
pyridin, voda nebo dimethylformamid a jest-
liZe X1 je N-benzoyl, podrobi se ziskany pro-
dukt kyselé hydrolyze a ziskd se sloudenina
vzorce I, kde X je NH.

Severografia, n. p., zavod 7, Most
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