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-imidazolylmethylthio)ethyl]-guanidinu

,Vynélez se tyké zpisobu pfipravy N-kyen-
-N"-methyl-N -[g—(5-methy1—4—imidazoly1-
methylthio)ethyl]-guanidinu vzorce I jako

vyznamnéhn lé¥iva p¥i t

viedd.

V4
CHaSCHaCHINH-CL
T‘L | NHCH3
N .
H

CH,

erapii Z%elude&nich

N-CN

Tuto létku lze piipravit nepPetriitym
sledem reakeil tak, %e se nejprve kondenzaci
soli 4-merkaptomethyl-S-methylimidezolu
a8 2-halogenethylamind za pfitomnosti alkélif
zigkeny roztok béze 4-(2-sminoethylthiome-
thyl)-5-methylimidazolu zbavi filtraci anor-
genickych solf, filtrét se poodpeii a ziska-
ny roztok se neché resgovat s alkoholickym
roztokem dimethylesteru kyseliny kyanimino-
dithiouhlifité a na vzniklou suspenzi
N-xyen-N'-[2-(5-methyl-4-imidezolylmethyl~
thio)ethyl]-S-isothiomoZoviny se piimo piso-
bi roztokem methyleminu, roztok se odpari
a surovy produkt se krystaluje z vody, ace-
tonitrilu nebo jiného vhodného rozpoustidls,
&im¥ se zi{ské lédtke vzorce I ve vytéZkxu

65 aZ 90 %.
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Vynélez se t¥kéd zpisobu p¥{pravy N-kyen-N’-methyl-N’ -[2 (5-methy1—4-1midazolylmethyl-
thio)ethyl]gunnidinu vzorce I

N-CN

" cuzscu,cnzuu-cf
C NHCH,
N

H CHy

Létke vzorce I podle vynélezu je vyznemnym lé&ivem p#i terapii Zeludednich viedd.

Podle dosavadnich literdrnich udejd se létke vzorce I ziskédvd mj. reekef N-kyen-N'-
-[?-(5-nethy1-4—1midazoly1methy1th1o)ethyl]-S—methylisothiomoéoviny vzorce II 8 roztokem
methyleminu ze teploty mistnosti (G. J. Durant e spol.: J. Med. Chem. 20, 901, 1977;

G. J. Durent e spol.: DOS 2 344 779, 1972; DOS 2 344 833, 1972; US pat. 4 022 797, 1977;
J. J. Lewis, R, L. Webb: Belg. pat. 853 954, 1977; J. M. Grende: Spen. pat. 476 073, 1979
8j.) s vyt&¥ky 80 aZ 90 %.

Uvedeny isothiomofovinovy derivdt vzorce II se v3t3inou p¥ipravuje reskei 5-methyl-4-
-(2-aminoethylthi cmethyl)-imidezolu vzorce III s dimethylesterem kyseliny kyeniminodithio-
uhlidité vzorce IV za teploty mistnosti s vytdZxy 70 % 75 % (G, J. Durent & spol.: J. Med.
Chem. 20, 901, 1977; T. Brown, G. Shaw, G. J, Durent: J. Chem. Soc., Perkin Trens. I, 1980,
2 310, ej.), pFidem? v n¥kterych patentech jsou uddvény vyts¥vy i vyssf (G. J. Durent
@ spol.: DOS 2 344 779, 1972; DOS 2 344 833, 1972; US pat, 4 022 797, 1977; J. J. Lewis,

R. L. Webb: Belg. pat. 853 954, 1977, aj.).

Potfebny aminoderivét vzorée III se w¥t3inou ziskévéd dlouhndobym (18 h) verem 4-hydro-
xymethyl-5-methylimidszolu s 2-aminoethenthinlem (cystesminem) v prostigdi ¥yseliny nctové
e chlorovodikové nebo bromovodikové postupy, popsenymi v uvedené 1iteratuie.

Metndy ziskévéni ldtky vzorce I uvedenym sledem reakci meji tyto nevfhody:

1. Jako jednu z reek¥nich komponent u¥ivajf nestdlého cysteaminu, jen? se ziskévé ne-
pohodlnou reekei drahého, toxického 8 explozivniho ethyleniminu se sirovodikem ve vyt&Zcich
kolem 70 % (W. 0. Foye, R. N. Duvell, J. Mickles: J Pharm. Sei. 21, 168, 1962, s8j.).

2. Kondenzece cystesminu s 4~hydroxymethyl-5-me£hy11midazoIem ne amin IIT vyZaduje
dlouhodobé zehiivéni Vv 8iln& egresivnim prost¥ed! na teploty 100 a% 120 °c,

3. Amin III ge nskonec izoluje v podob& hydrochloridu nebs Jjinych solf ve vyt&Zku
70 aZ 90 %; pro jeho delsf reskel s esterem IV je nutno amin nejd¥ive uvelnit p¥fdavkem
vodnych roztokd alkalickych uhliZitend nebs hydroxidl. Vzhledem ke zne¥né rozpustnosti ami-
nu IIT ve ved® je nutno smds odpefovet zcele do suche & bdzi sminu odd&lit od enorgeni ckych
podild nepohedlnnu opekovenou extrekef organickymi'rozpbuﬁtédly a tyto extrakty pak znovu
odpatovet, &im%Z té% vznikeji nemalé ztréty.‘

. 4. Po provedené kondenzaci aminu III s esterem IV se nekenec isothiomodovinevy derivét
IT 1zoluje a pak teprve podrobi zévirené reakci s methylsminem, p¥i ni¥ rezultuje létke
vzorce I,

Postu pro pfiprevu aminu IIT bez nutnosti pouZiti cysteesminu e zaloZeny ne kendenzaei
béz{ 4-merkeptomethy1-5-methylimidazolu V a 2-halogenethylamind VI (B. Jenko, I. Lengof:
. A0 US 214 047,.1981) se jevi pro ziskévéni sminu IIT jeko vyhodn¥&jX{. Bdze V & VI se pii
ném kondenzuji v ethanolovém nebo vodn& ethanolovém prost¥edi me pfitomnosti louhu sodného
e pfidavku kvarternich emoniovych &i fosfoniovych solf, sm¥s se odpati, snorgenické soli se
0dd&l{ extrakei alkoholem a odpafenim filtrétd, neutralizaci plynnym chlufovodikem, se ziské
dihydrochlorid aminu III ve vjtéiku kolem 90 %
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Tento postup w¥ek méd nésledujici nevyhody:

1. Do reakee Je nutno pouzit ob& komponenty V a VI ve form& bézi; jejich uvolnovant
ze solf je op&t velice nepohndlné vzhledem k velké rozpustnosti obou bézi ve vodd, e je
proto spojeno se ztrétemi. Krom& toho Je o bdzi 2-chlorethyleminu znéme, Ze Je ji% i1 p¥i
teplot® mistnosti 2znednd nestdléd m na z8kladd autnkondenzace rychle polymeruje, coZ miZe
byt spojeno i s bxplozf (G. D. Jones a spol.: J. Org. Chem. 3, 125, 1944); béze thiolu V
se naproti tomu rychle oxiduje vzdudnym kyslikem za vzniku disulfidu. Tyto vlastnosti obou
lédtek vedou'zvléété p¥i préci ve v¥t3im m&Fitku, kdy doby jednntlivych operaci jsou nezbyt-
nd deldf, ke znadnym ztrédtédm 2 tim poklesu vytdzkd;

2. postup prédepisuje pouZiti piridevku katslyzétord féznvéhn pFesunu, je# nelze prak-
ticky regenerovat & tim stoupsji i nékxledy;

3. emin III gse nekonec izoluje v podob& dihydrochloridu, coZ pro dalsi stupen syntézy
1létky vzorce I je nevyhodné vzhledem % nutnesti pouzitl aminu III pro reakci s esterem IV
ve form¥ béze.

Nyni bylo zji&t¥no, Ze létku vzorce I je mo¥no ziskat z thiolu V v dobrém vytEZku ne-
pretriitym sledem reakci dle ni%¥e uvedeného schématu, pfiéemi se odstrani véechny zmin&né
nevyhody; tim, %e se eliminujf znedné ztrdty vznikejici pri- uvolnovéni vederozpustnfch bézi
z “Jejich soli, cely proces se znaénd urychluje, zjednoduduje;, sniZuje se jeho energetické
nérodnost & zna¥né se zvySuje kone¥ny vyt&Zek 1létky vzorce I. Vyhody pfedloieného postupu
1lze formulovet takto:

1. ProtoZ%e se nevychézi z cysteaminu, odpadd préce s ethyleniminem a déle kondenzace
cysteeminu e 4-hydroxymethyl-5-methylimidezolu v sgresivnim kyselém prost¥edi ne smin III;

2. p*i reekei thiolu V s helogenethylaminy VI neni nutno tyto komponenty uZivat ve
form& bdzi, nybrf jejich soli, ¥im% odpadeji operece spojené s izolaci bdzi t¥chto létek.
Déle: koridenzace obou t¥chto komponent se-provéddi bez piidavku ketalyzéterd fézového pie-
sunu;

3. amin IIT se po provedené reekci neiznluje ve form& soli, ale pouZije se p¥imo v po-
dob# koncentrovaného alkoholického roztoku jeho béze pro kondenzeci s esterem IV;

4. postupem dle bodu 3 zigkeny 1sothinmoéovinbvy derivdt II se op&t neizoluje, nybrZ
nechéd primo v suspenzi reagovet s vodnym nebo alkoholickym roztokem methyleminu;

5. vyté¥ky takto ziskené ldtky vzorce I se pohybuj{ mezi 65 8% 90 % pn&iténo na vycho-
zi thiol V; protoZe jde o sled t¥{ reekinich stupﬁﬂ, pohybuje se prim&rny vytéZek jednoho
reakdniho stupnd mezi 87 a% 97 %.
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Syntéza lédtky vzorce I tedy probihé podle schématu: =

CH,SH
llN]I « HX + XCHaCHaNH, - HX + 3 NaOH ————»

CcH
H 3 {v1)
{v)
Via: X = CI
X = Cléi Br Vib: X = Br
CH,SCH,CH,N
E—J( 23CHZCHINR 4 we—nsclschg), N
N (v)
H CH3
(m)
{neisoluje se)
CHySCHyCHoN sNen ‘
N 2SCHyCHaNH-C + NHCHy

N
H

(n)

(noisolujo se)

CH;

Pot¥ebtné vychezi létky IV, V, VIa 2i VIb se p¥ipravi podle v literatufe popsenych zpi-
sobi. Hydrochlorid 4-merkeptomethyl-5-methylimidezolu V (X = Cl) lze ziskat napi. reakci
4-chlormethyl-~5-methylimidezolu s alkelickym hydrogensulfidem, hydrobromid téZe ldtky V
(X = Br) pak reskci 4-hydroxymethyl-5-methylimidezolu s roztokem bromovediku v kyseling
octové (R. Toso & spol.: Gazz. chim. ital. 109, 529, 1979 aj.). - Hydrochlorid 2-chlorethyl-
aminu VIa se piiprevi z ethenoleminu po jeho prevedenf na hydrochlorid & jeho reakef s thio-
nylchloridem (K.Ward, Jr.: J. Am. Chem. Sec. 57, 915, 1935; G. W. Raizis, L. W. Clemence:

J. Am. Chem. Soc. 63, 3 126, 1941; P. D. Jones a spol.: J. Org. Chem. 3, 125, 1944;

G. I. Braz: Zurn. ob&&. chim. 25, 763, 1955, aj.). - Hydrobromid 2-bromethyleminu VIb lze
pripravit p¥imo reskei ethenoleminu s 46% kyselinou bromovodikovou (F. Cortese & spol.:

Org. Synth., Coll. Vol. 2, 91, 1946). - Syntéza dimethylesteru kyseliny kyenimirodithio-
uhlidité IV spodivd v tom, %e se reakel kyanamidu, sirouhliku a louhu draaelnéhg p¥ipravi
dvojdraselné sil uvedené kyseliny, je% se po izoleci prevddi pisobenim methyljodidu ne ester
IV (A. Hentsch, M. Wolwekamp: Ann. Chem. 331, 281, 1904; B. T. Heitke, C. G. McCarthy:

J. Org. Chem. 39, 1 522, 1974), nebo se uvedené dvejdraselnd sil neizoluje e prevédi se

v roztoku pfimo dimethylsulfdtem ne %ddany ester (8s A0 226 930). ‘

Prinéip nového zpisobu priprevy létky vzorce I spolivd v ton, Ze se suspenze soli thio-
1u V v ni%¥5ich slkoholech smis{ v atmosfé¥e dusiku s vodnym hebobalkoholickym roztokem al-
¥alického hydroxidu &1 alkoholickym roztokem alkoxidu, &Im%f se ze soli nejprve uvolni béze
thiolu V a teto prejde soudasnd prebytkem alkélif ne thioldt alkalicky. Pri:teplotd mist~
nosti se pHidé sil 2-helogenethylaminu VIe % VIb & neché se reagovet nejprve za pokojové
8 pek za mirn& zvydené teploty (40 aZ 60 9C). VylouZendé enorgenickd sil se odfiltruje,
£iltrét se zahustl e prikepe p¥i teplot¥ mistnosti ¥ alkohnlickému roztoku esteru IV & re-
ekce se nechd dokondit sténim reakéni smdsi pres noc, pri¥em? se vyloudi derivét isothin-
mo¥oviny II. X ziskené suspenzi se pek p¥i teplotd mistnosti pFikepe bud piimo nebo po ze-
husténi vodny & alkoholicky roztok methyleminu; vyloudeny II p¥itom vchédz{ postupn de
roztoku 2 reakce se opdt dokondi sténim reakini sm&si po dobu 24 a% 48 h, Zfiltroveny roztok
se nakonec odpa¥i do suche a odperek se krystaluje z vody, acetdpnitrilu & Jiného vhodného
rozpoudtddla. Podle zplsobu provedeni, pouZitého rozpoustédle s kventa a koncentrace methyl-
sminového rnztoku v poslednim reskdnim stupni se ziské létka vzorce I ve vytdZiku 65 s% 90 %.
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Vihodou tohoto postupu je mj. i okolnost, ¥e tek 1ze zpracovdvat hydrochlorid thielu
V i s obsshem nad 50 %.

Podle predloZeného vyndlezu se tedy létkes vzorce I ziské postupy zndzorndnymi v uvede-
ném reek¥nim schémetu; dédle uvedené p¥iklady n¥které moZnosti zpisobw této piipravy a pro-
vedeni pouze dokunentujf a vyndlez nijek neomezuji.

Prixxled 1

K suspenzi 11,6 g T1% hydrochloridu 4-methylmerkapto-5-methylimidazolu V v 80 ml bez-
vodého ethenolu se v atmosfére dusiku pFikape 11 ml 50% vodného roztoku hydroxidu sodného,
ochladi se na 23 ®C 8 15 min miché. Pek se pFrisype 5,8 g hydrochloridu 2-chlorethylaminu
VIa, michd se 40 min, pex se zsh¥fvé 40 min na 50 °C, ochlaedf pod 30 °C, vylouZeny chlorid
sodny se odfiltruje & filtrdt se poodpafi ve vakuu na hmotnost 35 e% 45 g. Ziskeny roztok
se b&hem 25 min p¥ikepe k michanému roztoku 7,3 g dimethylesteru IV v 50 ml ethenolu, miché
se je¥t® 4 h a neché pies noc stét. Pak se k vzniklé suspenzi piikspe béhem 40 min 11 g
methylaminu v podob& jeho 30 8% 40% ethgnolového roztoku a miché se pak je¥t& 5 h; vznikly
roztok se zfiltruje, odpa¥i a odperek se rozpust{ ve 30 &% 40 ml vody a ziskeny roztok se
nechd 24 h v lednici krystalovat. Vylouéeny produkt se odseje, promyje vodou & etherem & vy-
susi. Vyt&Zek 9,4 g (74,6 %) létky vzorce I, xterd mezitesje v rozmezf 65 e 75 % a taje pak
pfi 139 e2 141 °C.

Pfixkled 2

K suspenzi 10,3 g 80% hydrochloridu V v 70 ml 2-propanolu se v atmosféie dusiku p¥i- !
kepe 11 ml 50% roztoku hydroxidu sodného, sm&s se ochladi ped 25 °C, 10 min michdé, pridd se
5,8 g hydrochloridu VIs, michéd se 30 min p¥i teplot® mistnost{ s pak 45 min p¥i 52 °C,
ochladf, ndfiltruje se chlerid sodny & filtréty se poodpefi ne hmntnost 35 a% 45 g. Tento
roztok se bihem 35 min p¥ikepe k michenému roztoku 7,3 g esteru IV v 50 ml 2-propenolu,
pak se je3tZ 4 h michd a neché pies noc stét. K vzniklé ‘suspenzi se b&hem 15 min p¥ikape
15,3 g methyleminu v pedob® jeho 40% vodného rnztoku, miché se jedt® 7 h'a neché pres noc
stét. Zfiltroveny roztok se odpati do sucha a odparek se krysteluje z acetonitrilu. Ziské
se 8,3 g (65,8 %) 18tky vzorce I o t. t. 140 o% 142 °C.

Prixlad 3

K suspenzi 113,6 g 88% hydrochloridu thiolu V v 500 ml 2-propeanclu se v dusikové at-
mosféFe bdhem 20 min p¥ikape 120 ml 50% roztoku hydroxidu sodného, ochladf se ne 21 °c,
michéd 10 min e prisype se 71,0 g hydrochloridu VIa. Reak®ni sm&s se miché 30 min pfi teplo-
t% mistnosti a 50 min pfi 53 °C, ochledf, vyloudeny chlorid sodny se odsaje, filtrdty se
poodpeti na hmotnost asi 200 g e nskepou se b&hem 35 min do michaného roztoku 88,2 g esteru
IV ve 300 ml 2-propenolu. Vzniklé suspenze se je3té 4 h miché a nechd pres noc stét. Druhy
den se k ni p¥ixepe b&hem 60 min 96,3 g methylaminu v podobd jeho 30 a% 35% roztoku v 2-pro-
penolu, miché se je¥t® 8 h a neché psk stét pres noc. Vznikly roztok se zfiltruje, filtréty
se odpa*f do sucha, odperek se rozpusti v 1 500 ml vrouciho scetonitrilu, za horke se zfil-
truje a nechd 4 dny v lednici krystelovat. Produkt se odssje, promyje 100 ml escetonu & vy-
sudi. Vytd%ek 136,2 g (89 %) 1dtky vzorce I o t. t. 137 e 140 °cC,

Priwlad 4

X suspenzi 10,0 g 82% hydrochloridu thislu V v 70 ml 2-propenelu se v dusikové stmosfé-
Fe pfikape b¥hem 15 min 11 ml 50% roztoku hydroxidu sodnéhe, nchladi se pod 25 °C & michd
10 min. Pak se prisype 10,25 g hydrobromidu 2-bromethyleminu VIb o michd se nejprve 40 min
pri teplotd mistnosti a pek 35 min p*i 50 °C a ochladi se pod 20 °C. Odsaje se anorgenické
sil, filtréty se poodpa’i, zfiltruji od dodatedn& vylou¥eného bromidu sodného a odpef{ ne
hmotnost 30 8% 35 g. Tento roztok se pek nakape do roztoku 7,3 g esteru IV v 50 ml 2-prope-
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nolu, michd se 3 h a neché p¥es noc stdt. Vznikld suspenze se poodpefi na hmotnost 46 e%
48 g a po ochlazenf se k ni p¥ikepe 13,75 g methylaminu ve form& jeho 35% roztoku v 2-pro-
penolu, piiZem® se v¥e rozpusti. Michd se jeBtd 4 h pfi teplotd mistnosti, mnechd se pfes
noc stét, zfiltruje a odpae’f. Odperek se rozpusti v 50 ml vrouci vody & neché pfes 48 h
krystelovet v lednici. Po odsdt{ e promyti vodou se ziské 10,0 g (80 %) ldtky vzorce I.

Prikled 5

K suspenzi 117,6 g 85% hydrochloridu thielu V v 550 ml 2-propenolu se v atmosféie du-
siku pifikepe 116 ml 50% roztoku hydroxidu sodného, ochladi se na 24 °C, miché se 15 min,
p¥isype se 71,0 g hydrochloridu 2-chlorethyleminu VIa, michéd 30 min p¥i tepletd mistnosti
e 45 min p¥i 50 a% 55 °C, ochledf pod 25 °C a snorgenicky podil se odsaje. Filtrdt se po-
odpa’f ns hmotnost 200 g e nekepe se za teploty mistnosti do rnztoku 88,2 g esteru IV
v 320 ml 2-propenolu, miché se 5 h 8 neché pies noc stét. K ziskané suspenzi se b&hem
45 min prfikepe 132 g methyleminu v podobd jeho 40% vodného roztoku, 8 h se miché, nechd
48 h stét, zfiltruje a odpefi do sucha. Odperek se rozpusti v 1 600 ml vroucihe acetonitri-
lu, horky roztok se zfiltruje od zbytku snorgenickych podild a filtrét se chledi 3 dny
v lednici. Vykrystalovend létka se odsaje, promyje etherem & vysudi. Ziské se tek 114,3 g
(74,7 %) létky vzorce I o t. t. 137 a% 140 °C.

PREDMET VYNKLLEGZU

Zpisob pfipravy N—kyan—N'-methyl-N"-[?—(5-methy1-4-1midazolylmethylthio)ethyl]-guani-_

dinu vzorce I

/N—CN

CH,SCH,CH,NH-C
N 2 272 \NH "
Ly CH3 ()

H CHj

reakci 4-merkaptomethyl-5-methylimidezolu s 2-halogenethylaminy, kde helogen zna&{i chloer

_ nebo brom, a nésledujfct reekeil vaniklého 4-(2-aminoethylthiomethyl)-5-methylimidazolu

s dimethylesterem kyseliny kyeniminopdithiouhliZité, pfifem? se ziskd N-kyen-N'-[2-(5-methyl-
—4—imidazoly1methy1th1o)ethyl]-S-mqthylispthiomoéovina, JjeZ se nechd resgovet s methylemi-
nem,'vjznaéujiei se tim, %e se ob& vychozl ldtky pouZivaji ve formé seli, s vyhndou hydro-
chloridd nebo hydrobromidd, béze se z nfch uvolni a% v prﬁbéhu reakce piidavkem vodného
roztoku alkalického hydroxidu nebo elkoholického roztoku ealkoexjdu, pfiZemZ jeke alkohnly

se rozumi ni¥3{ alkoholy s 1| 8% 3 atomy uhliku 8 Jeke slkexidy s vyhodou natriumelkoxid

' nebo kxaliumelkoxid s'! a% 3 atomy uhliku, reakdéni sm¥s se zbavi filtreci enorgenickych solf,
£iltrdt se odpa’f & tento roztok se neché piimo reagovat s roztokem dimethylesteru kyseliny
kyaniminodithinuhliéité v ni%3im eikoholu tého? vyznemu jeke uvedeno vy¥e, & ne vznikly
isothiomndovinovy derivdt se pdsobi p¥imo veodnfm nebo slkoholickym roztokem methyleminu,
vznikly roztok se odpefi & surovy produkt se krystaluje z vhodného rozpoustédle, s vyhodou
2z vody nebo acetonitrilu.
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