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A taldlmdny tdrgya cljdrds uj (I) altaldnos képletd
2-guanidino4-heteroaril-tiazol-szdirmazékok és gydgyd-
szatban alkalmazhaté savaddiciés séik eldallitasdra,
amely képletben
Y  jelentése metilidin- vagy etilidincsoport,

R jelentése hidrogénatom, hidroxi-metil- vagy 1--4
szénatomos alkilcsoport.

A taldlmdny szerinti eljdrdst az jellemzi, hogy vala-
mely (I1) dltaldnos képletii vegyiiletet, ahol
R ésY jelentése a fenti,

R’ jelentése halogénatom,
0 és 75 °C kozotti hdmérsékleten reagiltatunk N-ami-
dino-tiokarbamiddal és az cl@dllitott (I) dltaldnos képletii
vegyiiletet kivdnt esctben gydgydszatban alkalmazhaté
savaddiciés s6vd alakitjuk 4t.

Az (I) altalinos képletii vegyiiletek a gyomornedv
kivélasztdst gdtlé gyogyszerkészitmények elGallitdsdra al-
kalmasak.
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A taldlmdny tdrgya eljdrds az Gj (I) dltaldnos képletd
2-guanidino-4-imidazolil-tiazol-szdrmazékok eldallitdsa-
ra. Ezek az 1j vegyiiletck gyomorsav-kivdlasztist gitlo
és hisztamin H, antagonista hatdstak és igy a vékonybél
és a gyomorfekély, valamint hiperaciditds megel6zésére
és kezelésére alkalmazhatok.

A krénikus gyomor- €s vékonybélfekély elterjedt be-
tegség, amelynek kezelésére tobbféle modszer ismeretes,
a diéta, a gydgyszeres kezelés és a sebészet, a beteg dlla-
potdnak silyossdgdtol fiiggSen. Kiildndsen értékes
gyégyszerek, amelyek a gyomorfekély és a hiperaciditds
kezelésében alkalmazhatdk, a hisztamin H, receptor an-
tagonistdk, amelyek a H, receptorban blokkoljik a fizi-
oldgiailag aktiv hisztamin hatdsdt és eziltal gdtoljdk a
gyomornedv-kivalasztdst,

A taldlmdny tirgya cljirds az 4j (1) dltaldnos képletd
2-guanidino-4-imidazolil-tiazol-szdrmazékok elGéllitdsdra,
amelyek hisztamin H, antagonistdk, gyomornedv-ki-
vdlasztast gdtld szerek, ezért értékesek a vékonybél és a
gyomorfekély és mis betegségek kezelésében, amelyeket
a gyomor hiperaciditdsa vdlt ki vagy sulyosbit.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elGdllithaté j (I) dlta-
ldnos képletli vegyiiletek, amelyek képletében
Y  jelentése metilidin- vagy etilidincsoport,

R jelentése hidrogénatom, hidroxi-metil-, 1-4 szén-
atomos alkilcsoport.

Az (I) dltaldnos képletii vegyiileteket ugy dllitjuk el8,
bhogy valamely (II) iltaldnos képleti vegyiiletet, ahol

R és Y jelentése az (1) dltaldnos képlet(i vegyiletnél
megadottakkal egyezik, egy N-amidino-tiokarbamiddal
reagdltatunk és kivdnt esetben a kapott (I) dltalinos kép-
letd vegyiiletet gyégydszatban alkalmazhaté savaddicids
sovd alakitjuk 4t.

Az (1) dltalinos képletd vegyiiletek kozil azok a ve-
gyiiletek kiiléndsen jelentdsek, amelyek képletében Y je-
lentése metilidincsoport, amelyek 2-guanidino-4-imida-
zolil-tiazol és ennek szdrmazékai. ElGnyosek ezek kozil
azok a vegyiiletek, amelyek képletében R jelentése hid-
rogénatom, hidroxi-metil- vagy metilcsoport.

Az (I) dltalinos képletli vegyiletek koziil eldnydsek
még azok, amelyek képletében Y jelentése etilidincso-
port, ezek a 2-guanidino-4-(4-metil-5-imidazolil }-tiazol és
ennek szdrmazékai. El6nydsek ezek koziil azok a vegyii-
letek, melyek (1) dltalinos képletében R jelentése hidro-
génatom vagy metilcsoport.

A taldlmdny szerinti Gj (I) dltaldnos képletii vegyiile-
tek gydgyszerkészitmények alakjdban alkalmazhatok,
amelyek egy (1) dltaldnos képletli vegyilet vagy gydgyd-
szatban alkalmazhaté savaddiciés séja gyomornedv ki-
vdlasztdst gdtldé mennyiségét, valamint a gydgysier-
technoldgidban szokdsos segédanyagokat tartalmazzdk.
Elényosek azok a gyogyszerkészitmények, amelyek
olyan (I) altaldnos képletii vegyiiletet tartalmaznak, ame-
lyekben Y jelentése metilidincsoport, és R jelentése hid-
rogénatom, hidroxi-metil- vagy metilcsoport.

Az (I) dltaldnos képletli vegyiiletek a gyomior hiper-
sciditdsdnak kezclésére alkalmazhatdk. Az ilyen kezelé-
sek esetében jelentSsck azok az (1) dltalinos képlet( ve-
gyiiletek, amelycket a fentickben kiilonosen hatdsos ve-
gyiiletekként ismertcttiink.

Az (1) dltaldnos képletd vegyiiletek elGdllitdsdndl hasz-
nos kozti termékek valamely (II) dltaldnos képleti ve-
gyilet és savaddicios séi, amelyek képletében
Y  jelentése metilidincsoport vagy etilidincsoport,
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R jelentése hidrogénatom, hidroxi-metilcsoport vagy
1—-4 szénatomos alkilcsoport,
R jelentése halogénatom, elénydsen klér- vagy brém-

atom.

Elényosek azok a (II) dltaldnos képleti kiinduldsi ve-
gytiletek, amelyek képletében
R jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport és
R jelentése klér- vagy brématom.

A taldlmdny szerinti eljdrdsban egy (II) dltaldnos kép-
led kiinduldsi vegyiileteket, amelynek képletében R, Y
és R’ a fentiekben megadott, N-amidino-tiokarbamiddal
reagdltatunk, elénydsen szerves olddszerben, igy tetra-
hidrofurdnban, éterben, vagy révidszénlanci alkanolban,
igy metanolban vagy etanolban 0 °C és 75 °C kozétti
hémérsékleten.

A (il) dltaldnos képletl kiinduldsi vegyuleteket
a megfeleld 2-R-5-R”-4-acetil-imidazol, amely képletben
R jelentése a fenti, és R” jelentése hidrogénatom vagy
metilcsoport, halogénezésével, példdul egy vizes hidro-
gcn-halogenid-oldatban 1évS halogénnel, el6ny0sen vizes
hidrogén-bromid-oldatban 1év6 brémmal.

Ebben a reakciéban alkalmazott 2-R-5-R”-4-acetil-
imidazolt 1-acetil-2-R-5R”-imidazol UV fénnyel torténd
besugarzdsdval dllithatjuk el6. A 2-R-4-acetil-imidazolt
wds eljdrdssal gy dllitunk eld, hogy egy 3-halogén<4-n-
alkoxi-3-buten-2-ont, elsgsorban 3-kl6r- vagy 3-brém-
vegyiletet egy RC(NH,)NH altalinos képletdi, amidin-
nal vagy séjaval reagdltatjuk, amelynek képletében R
jelentése a fentiekben megadott, bézis, igy trialkilamin,
eidnydsen trietil-amin jelenlétében, szerves oldészerben,
igy acetonban, tetrahidrofurdnban, dioxdnban vagy més
szerves olddszerben 0 °C és 100 °C kozotti hdméisékle-
ten, elénydsen a visszafolyatds h6mérsékletén tetrahidro-
furdnban.

A 3-halogén-4-n-alkoxi-3-buten-2-on kiinduldsi ve-
gileteket dgy dllitjuk eld, hogy az ismert 3-halogén4-
h droxi-3-buten-2-ont reagéltatunk dialkil-szulfdttal vagy
d azo-alkdnnal, példdul vizes tetrahidrofurdnban vagy di-
oidnban gyenge bdzis, i%y alkdlifém-hidrogén-karbondt
jelenlétében, 0 °C és 60 “C kozotti hémérsékleten, els-
nsBsen 15 °C és 30 °C kozott. A 3-halogén-4-n-alkoxi-
3-buten-2-ont mds médszerrel dgy dllithatjuk eld, hogy
3 halogén-4-hidroxi-3-buten-2-ont megfeleld n-alkanol-
b forralunk a visszafolyatds hémérsékletén, toluol ol-
ditban.

Az (1) dltaldnos képletii 4j vegyiletek gydgydszatban
alkalmazhaté savaddicids séinak elallitdsa ugyancsak a
taldlmdny oltalmi korébe tartozik. A sék elddllithatdk
oly médon, hogy a szabad bdzis vizes oldatdhoz, vagy
megfelel§ szerves olddszeres oldatdhoz egy megfeleld
szerves vagy szervetlen savat adunk. A szildrd sét ezutdn
k-csapéssal vagy az oldészer eltdvolitdsdval nyerhetjiik ki.
A taldlmdny szerinti eljdrdssal elGallithaté (I) dltalinos
képletii vegyiilet gyégydszatban alkalmazhaté savaddici-
65 s6i a kovetkezdk, de nem korlitozddnak ezekre:
h.droklorid, szulfat, biszulfdt, mezildt, nitrdt, foszfit,
acetdt, laktdt, maledt, fumardt, citrdt, tartardt, szukcindt
¢ glukondt. El0ny6s sé a hidroklorid és a dihidroklorid.
A tatdlmdny szerinti (1) dltaldnos képletd vegyiiletek ki-
vint esetben szabad bdzis alakjdban éllithatck el sav-
aldiciés séikbél, egy megfeleld bizissal vald kezeléssel,
amelyet a szabad bdzis egy megfeleiS szerves olddszerrel
vild extrahdldsa kovet.

Az (1) dltaldnos képletii vegyiiletek és gyogydszatban
a'kalmazhaté savaddicids séi szekréciét gdtlé és hiszta-
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min H, antagonista hatdsiak, ennek megfelelen a vé-
konybél- és gyomorfekély, valamint hiperaciditds kezelé-
sére alkalmasak.

A ,,gyomor hiperaciditdsanak kezelése” kifejezést ab-
ban az értélemben alkalmazzuk, hogy az magiban fog-
lalja a gyomorfekélyek és minden mds olyan megbetege-
dés kezelését, amelyet a gyomorsav-kivdlasztds okoz vagy
sulyosbit. Az (I) dltaldnos képletii vegyiiletek alkalmaz-
sa killdnb6z8 hagyomdnyos gydgyszerforma, orélis és
parenterdlis készitmények segitségével torténhet. A
vegyiiletek elénydsen szdjon dt viketdk be. Ezeket a vegyii-
leteket dltaldban szdjon dt, 0,1-20 mgftestsily kilo-
gramm/nap, elénybsen 0,2—2,5 mglkg/nap dézisban ada-
goljuk a betegeknek. Ha a parenterilis alkalmazis eld-
nyos, ugy ezeket a vegyiileteket 0,1—1,0 mg/testsily ki-
logramm napi dézisban adagolhatjuk a betegeknek. Az
adagolds azonban sziikség esetén viltoztathatd, a keze-
lend8 egyén dllapotdtdl és az alkalmazott konkrét vegyii-
let tulajdonsdgaitdl fiiggden.

A vegyiilet 6nmagdban vagy a gydgyszertechnoldgid-
ban szokdsosan alkalinazoil segédanyagokkal keverve vi-
hetd be és alkalmazhatunk egyszeres vagy t6bbszéros d6-
zist. Megfelel§ segédanyagoknak tekinthetSk a k6zdm-
bds higitészerek vagy t6lt8anyagok, a steril vizes oldatok
és a kilonboz8 szerves oldoszerek. A gydgyszerkészit-
mények, amelyeket gy dllitunk el8, hogy az ij (I) dlta-
ldnos képletii vegyiileteket vagy séikat gydgyszertechno-
légidban szokdsos segédanyagokkal keverjitk ssze, kii-
1onb&z6 adagoldsi formdban, igy tabletta, por, kapszula,
pasztilla vagy szirup alakjiban. Ezek a gyogyszerkészit-
mények kivdnt esetben tovibbi komponenseket, példaul
izanyagokat, kotSanyagokat vagy vivanyagokat tartal-
mazhatnak. gy orilis bevitel céljibgl a tablettdk kiilon-
b6z8 vivGanyagokat, példdul nédtrium-citrdtot, valamint
killonboz6 szétesést eldsegits szereket, példdul algin-
savat, keményitst és komplex szilikdtokat tartalmazhat-
nak, kétSanyagokkal, példdul poli(vinil-pirrolidon)nal,
szachardzzal, zselatinnal vagy arabmézgdval egyiitt. Tab-
lettdzdsi célokra ezen kiviil gyakran hasznosan alkalmaz-
haték a lubrikdnsok, igy magnézium-szteardt, natrium-
laurilszulfdt vagy talkum. Hasonlé tipusi szildrd keveré-
kek tdlt8anyagként is alkalmazhatdk ldgy- és kemény-
zselatin kapszuldkban. Ebben az esetben elényis a lak-
t6z, a nagymolekuldji poli(etilén-glikol)-ok. Ordlis alkal-
mazds céljabdl szuszpenzick vagy elixirek elSallitdsdhoz
a hatéanyagokat kiilonboz8 édesitd vagy szinezd anya-
gokkal, izanyagokkal vagy festékekkel és kivint esetben
emulgedlé vagy szuszpenddld szerekkel, higitdkkal, igy
vizzel, etanollal, propilén-glikollal, glicerinnel vagy czek
elegyével keverjiik. '

A taldlmdny szerinti (1) dltaldnos képletd 1j vegyiile-
tek ordlisan elGnyodsen egység-adagokban alkalmazhatdk,
azaz egyszeri, fizikailag elkiilonilt dézis egységként,
amely a hatéanyag megfelel6 mennyiségét tartalmazza a
gy6gyszertechnolégidban ismert viv6anyaggal vagy higi-
toszerrel egyiitt. Ilyen egység-dozis példdul a tabletta
vagy kapszula, amely 5-1000 mg mennyiségli hato-
anyagot, (1) dltalinos képletii vegyiiletet tartalmaz,
amely a dozis egység Osszsulyinak 10--90 %-it teszi ki.

Az (1) dltaldnos képlet(i vegyiiletek parénterdlis alkal-
mazdsdhoz steril vizes oldatait haszndlhatjuk, amelyek
példdul propilén-glikol, ndtrium-klorid. dextrdz- vagy
ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal tartalmazhatnak.
Ezekhez az oldatokhoz sziikség esetén megfeleld puffert
kell adni és az oldatot izotdnidssd kell tenni, megfeleld
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mennyiségd ndtrium-klorid vagy gliik6z adagoldsdval. A
parenterdlis készitményekhez a megfeleld steril oldatok
el@dllitdsa a szakember szdmdra j6l ismert.

A taldlmdny szerinti (I) dltaldnos képletd vegyiiletek
gyomornedv kivédlasztdst gdtlé és hisztamin H, antago-
nistu hatdsdt standard farmakolégiai vizsgdlatokkal hatd-
rozl atjuk meg, a kévetkezd médon:

(1) a hisztamin azon hatdsdriak gdtldsira irdnyul ké-
pesség mérése, amelyet egy antihisztamin, igy a mepira-
min nem blokkol, és

(2) a gyomorsav-kivilasztds gitldsdra irdnyuld képes-
ség mérése olyan Heidenhain bulldogok gyomrdnak fel-
haszndldsdval, amelyeket elézetesen — a gyomorsav-ki-
vélasztds fokozdsdra — pentagastrinnal kezeltiink.

A taldlmdnyt a kovetkezd példdkkal illusztrdljuk. A
hén:érsékletcket egyontetiien Celsius fokokban adjuk
meg.

1. példa
4-Acetil-imidazol

€,0 g (54 mmal) l-acetil-imidazol 60 ml tetrahidro-
furfnnal készitett oldatdt Rayonet reaktorban fotolizis-
nek vetiink ald (UV sugdrzds, 254 nm), 30°-on 16 érdn
dt, kvarc edényzet felhaszndldsdval. Az elegyet betomé-
nyitjiikk és a maradékot 100 g szilikagélen kromatografal-
juk, eluensként kloroform: metanol 19: 1 ardnyii elegyét
haszndljuk. A kevésbé poldros termék a 2-acetil-imidazol,
op. 133—135° (0,32 g, 5 %). A nagyobb mértékben po-
larcs termék 1,1 g (19 %) 4-acetil-imidazol, op.: 165—
168°.

2. példa
4-(Brém-acetil)-imidazol-hidrobromid

0,50 g (4,5 mmal) 4-acetil-imidazolt 10 ml metanol-
ban oldunk és az oldatot szobah6mérsékleten keverjiik,
10 :sepp 48 %-os hidrogén-bromid-oldatot adunk hozz4.
Szobahdmérsékleten 15 percen 4t keverjiik, majd 50 ml
vizrientes étert adunk hozzd, a keletkezett csapadékot
szii-éssel Osszegy(ijtjik és szdritjuk. Ily médon 0,54 g
hid obromid séjat kapjuk, op.: 214° (boml4s kdzben).
A -erméket 10 ml 48 %-os hidrogén-bromid-oldatban
oldiuk. 60°-ra melegitjiik és hozzdadunk 0,15 ml (3,0
wur 61) brémot. 1 6ran 4t 60°-on valé keverés utdn azele-
gyer betoményitjiik és a maradékot izopropanolféter
elegzyel dorzsoljik el. A fehér kristdlyos csapadékot
sziirjitk, éterrel mossuk és szdritjuk, 042 g (35 %) 4-
(br¢im--acetil fimidazol-hidrobromidot ~ kapunk, op.:

188-192°.
NMR (DMSO-dG)(delta):9;02 (s. 1H); 8,45 (s, IH);
4,84 (s, 2H).
3. példa
2-Guanidino-4-(4-imidazolil }tiazol-hidrobromid

0,38 g (1,4 mmdl) 4-(brém-acetil Fimidazol-hidro-
bromidot 10 ml acetont elegyitiink, és addig melegitjiik,

3-



1

amig homogén lesz, majd hozzdadunk 0,17 g (1,4 mmol)
amidino-tiokarbamidot és az elegyet 0,5 6rdn 4t vissza-
folyaté hiitd alatt forraljuk. A reakcidelegyet lehfitjiik, a
fehér csapadékot Osszegydjtjik, éterrel mossuk és szdrit-
juk. lly médon 0,24 g (60 %) 2—guanidino-4-g4—imidazo-
lil}-tiazol-hidrobromidot kapunk, op.: 225° (bomlds
kdzben).

NMR (DMSO-dg) (delta): 8,20 (s, 1H); 8,0 (b, 4H);
7,77 (s, 1H); 7,36 (s, 1H); nagyfelolddsii tomegspekt-
rum:

Molekulasuly C,HgNg S Osszegképletre

208,0531;
208,0517.

szdmitott:
taldlt:

Elemanalizis: C; HgNg S+ HBr+ H, O 6sszegképletre

szémitott.  C27,37, H3,60, N2736;
ralalt: €2723, H3,57, N2764.
4. példa

3-Brom-4-metoxi-3-buten-2-on

5,0 g (30 mmal) 3-brém-4-hidroxi-3-buten-2-ont 100
ml tetrahidrofurin és 10 ml viz elegyében oldunk. Az
oldathoz hozziadunk 8,7 mi (90 mmél) dimetil-szulfitot
és 83 g (100 mmdl) ndtrivin-hidrogén-karbonatot. A
szuszpenziét 25°-on 75 percen &t keverjiik és az oldé-
szert vikuumban bepdroljuk. A kapott olajat és szildrd
anyagot egy éjszakdn dt 20 ml dietiléter és 150 mi 0,1n
ndtrium-hidrogén-karbondt-oldat elegyében keverjilk. A
vizes réteget elkulonitjiikk, kétszer 50—50 ml éterrel
extrahdljuk és az egyesitett éteres kivonatokat telitett
nédtrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes natrium-szul-
fat {0l6tt szdritjuk és vikuumban betdményitjik. Sirga
olajat kapunk, amely gyorsan megszildrdul és 3,21 g
{59 %) 3-brém-4-metoxi-3-buten-2-ont kapunk, op.:
53-56°.

NMR (DMSO-dg ) (delta): 8,22 (s, 1H); 4,03 (s, 3H),
2,37 s, 3H).

Elemanalizis CsH, BrO, Gsszegképletre
szdmitott: C 33,55, H3,%4, Br 44 64,
taldlt: C33,27, H3,85, Br 43,46.

5. példa

4-Acetil-2-metil-imidazol

6,3 g (35 mmol) 3-brém-4-metoxi-3-buten-2-on, 16,7
g acetamidin-hidroklorid (175 mmét) és 29,2 m! (210
mmdal) trietilamin 300 mi tetrahidrofurdnnal készitett
elegyét 6 orin dt visszafolyatd hiitd alatt forraljuk. Az
oldészert vakuumban eltdvolitjuk, igy narancsszind
szildrd nyers terméket kapunk. A szilird nyers terméket
200 ml etil-acetdtban oldjuk és az oldészer eltdvolitdss-
val 25 ml-re téményitjiik be. Jéghiités hatdsdra sdrga szi-
lard anyag kristdlyosodik ki. Ezt sziiréssel Osszegy (jtjik,
el8szor etil-acetdttal, majd éterrel mossuk és 25°-on vé-
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kuamban széritjuk. 9,995 g (23 %) 4-acetil-2-metil-imi-
dazolt kapunk, op.: 124—127°.

NMR (DMSO-d) (delta): 4,61 (s, 1H); 1,41 (s, 3H);
1,39 (s, 3H).

6. példa
4-Acetil-2-metil-imidazol

5,75 g (46,3 mmdl) 1-acetil-4-metil-imidazolt 600 ml
terrahidrofurdnban oldunk és kvarc edényben 18 6rédn dt
révidhulldima UV fényforrdssal (254 nm) fotolizisnek
vetjik ald. A tetrahidrofurdnos oldatot vakuumban be-
eményitjik, olajat kapunk és szilikagélen kromatogra-
faljuk, eluensként 5 % metanolt tartalmazé kloroform al-
kilmazdsdval. 2,6 g (45 %) 4-acetil-2-metil-imidazolt ka-
pnk, op.: 123-125°.

7. példa
4-(Brém-acetil)-2-metil-imidazol-hidrobromid

2,40 g (19,3 mmol) 4-acetil-2-metil-imidazolt 30 ml
48 %-os hidrogén-bromidban oldunk. Az oldathoz keve-
rés kozben 25°-on 5 perc alatt 5 ml 48 %-os hidrogén-
bromid-oldatot adunk, ‘amely 3,36 g (21 mmdl) brémot
tartalmaz. A reakcidelegyet 2,5 6rén it 70°-on tartjuk,
majd vdkuumban betdményitjitk és sotét szind olajat
kapunk. Izopropanol/éter eleggyel eld6rzsdljiik és az olaj
regszitdrdul. Ezt sziiréssel Osszegy(jtjik és éterrel mos-
sak. 2,8 g (51 %) 4-(brom-acetil)-2-metil-imidazol-hidro-
t romidot kapunk, op.: 181° (bomlds kézben).

NMR (DMSO-d¢) (delta): 8,71 (s, 1H); 4,77 (s, 2H);
7,63 (s, 3H). -

8. példa
2-Guanidino4-(2-metil-4-imidazolil -tiazol

2,8 g (9,86 mmal) 4-(brém-acetil }-(2-metil Himidazol-
hidrobromidot 10 ml vizben oldunk. Telitett natrium-
‘tidrogén-karbondt-oldatot adagolunk pH 10 eléréséig és
a kapott szildrd terméket szliréssel Osszegyfijtjik, majd
I5 mi vizze] mossuk. A megszdritott szabad bazist vissza-
“olyaté hiitS alatt forraljuk, 50 ml acetonban. A tiszta
wcetonos oldathoz visszafolyatds kozben 1,2 g (9,86
nmdl) amidino-tiokarbamidot adagoltunk. Azonnali ol-
16dds kovetkezik be és 1 percen belil szildrd anyag kép-
z6dése indul meg. 1 6rdn 4t tarté visszafolyatds utdn a
szuszpenzidt lehiitjik, a szilird anyagot szfiréssel dssze-
gyUjtjik és acetonnal, majd éterrel mossuk. 2,37 g
(79 %) 2-guanidino-4-(2-metil-4-imidazolil }-tiazol-hidro-
bromidot kapunk, op.: 158 ° (bomlds kozben).

NMR (DMSO-d¢ ) (delta): 7,71 (s vll széles s-en, 1H);
7,56 (széles s, 4H); 4,32 (s, 1H); 2,51 (5, 3H).
Efemanalizis Cg H,oNg S - HBr dsszegképletre

C 31,69, H 3,66, N27,72;
C 3146, H 4,30, N 27,28.

szdmitott:
talalt:

4.
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9. példa
1-Acetil-4-metil-imidazol

50 g (609 mmél) 4-metil-imidazol 250 ml toluolllal
készitett oldatdt szobahGmérsékleten nitrogénatmoszfé-
riban keverjiik és hozzdadunk 239 g (304 mmél) acetil-
kloridot. Az elegyet 5 6rdn dt szobahdmérsékleten kever-
jiik, az oldhatatlan anyagok eltdvolitdsra sz{irjik és a
sziirletet betoményitjik. Igy 19 g (50 %) l-acetil-4-imi- ¢
dazolt kapunk sirga olajként, amely lids kdzben kikris-
talyosodik.

5

NMR (CDCl, ) (delta): 8,06 (s, 1H); 7,17 (s, 1H); 2,57

(S, 3H), 2,23 (S, 3H). 15

10. példa

4-Acetil-5-metil-imidazol 20

5,0 g (40,3 mmdl) 1-acetil-4-metil-imidazolt 700 ml
vizmentes tetrahidrofurdnban oldunk és az oldatot
kvarclombikban fotolizisnek vetjiik ald 24 6rdn it, révid-
hulldmt UV fényforrds (254 nm) alkalmazdsdval. A tet- o5
rahidrofurdnos oldatot vikuumban betdményitjik; igy
olajat kapunk, amelyb&l szilikagélen végzett kromatogra-
falassal, eluensként 5 % metanolt tartalmazé kloroform
alkalmazdsdval 1,91 g (38 %) 4-acetil-5-metil-imidazolt
kapunk, fehér szildrd anyagként, op.: 30
140-142°.

NMR (CDCl; ) (DMSO-d, ) (delta): 7,45 (s, 1H); 2,52
(s, 3H); 2,48 (s, 3H).

35
11. pelda
4-(Brom-acetil)-5-metil-imidazol

1,57 g (12,6 mmdl) 4-acctil-5-metil-imidazolt 15 ml
témény hidrogén-bromidban oldunk, az oldatot 50°-ra
melegitjik és 0,75 6ra alatt hozzdadunk 15 ml t6mény
hidrogén-bromidot, amely 2,01 g (12,6 mmol) brémot
tartalmaz. Az elegyet 1,25 6rén 4t keverjiik 50°-on, majd 45
betdményitjiik. A maradékot elddrzsdljik 1zoprop1141
kohollal és a fehér szildrd anyagot sziiréssel dsszegy Gjtjiik.

Ez 2,78 g (78 %) 4-(brém-cetil)-5-metil-imidazol-hidro-
bromid. NMR (DMSO-dg ) (delta): 9,40 (s, 1H); 4,87 (s,
2H); 2,65 (s, 3H). Ezt az anyagot szabad bdzissd alakit- 5g
juk oly moédon, hogy 15 percen 4t 50 ml telitett ndtri-
um- hldrogen-karbonat oldatban keverjiik. A szfiréssel va-

16 Osszegy(jtés és szdritds utdn fehér por alakjdban
4-(brém-acetil)-5-metil-imidazolt kapunk.

55
12. példa

2-Guanidino4-(5-metil-4-imidazolil)-tiazol-hidrobromid
60

1,65 g (8,13 mmdl) 4-(brom-acetil)-5-metil-imidazolt

165 ml acetonban addig melegitiink, amig az elegy ho-

mogénné vdlik. Hozzdadunk 0,96 g (8,13 mmdl) amidi-

no-tiokarbamidot és az elegyet visszafolyatd hiitd alatt
1 6rdn 4t forraljuk. Az elegyet szobahSmérsékletre hagy- 65

2

juk fehdlni és a kapott csapadékot sziiréssel dsszegyfijt-
jik. Az igy kapott szildrd termék 0,98 g (40 %) 2-guani-
dinc-4-(5-metil-4-imidazolil } tiazol-hidrobromid, op.:
245" (bomlds kozben).

NMR (DMSO-dg) (delta): 8,52 (s, 1H); 7,67 (b, 4H);
7,2C (s, 1H); 2,49 (s, 3H).

Elemanalizis Cg H;oNg S - HBr &sszegképletre:

szamitott: C 31,69, H 3,66, N 27,72;
taldlt; C 31,80, H 3,90, N 26,90.
14. példa

1-Acetil-2,4-dimetil-imidazol

9,6 g (0,10 mdl) 2 4-dimetil-imidazolt 50 ml kloro-
form és 50 mi toluol elegyében oldunk, szobah6mérsék-
leten keverjiik és fecskenddvel 1 perc alatt hozzdadunk
3,6 ml (0,05 mol) acetil-kloridot. Az elegyet szobahd-
mérsékleten 2 6rdn 4t keverjilkk, majd az oldhatatlan
anyagok eltdvolitdsira sziirjiik €és a sziirletet betéményit-
jlik. 6,9 g (100 %) -acetil-2 4-dimetil-imidazolt kapunk
fehér kristalyos szildrd anyagként.

IMR (CDCly) (delta): 7,00 (s, 1H); 2,68 (s, 3H);
2,57 (s, 3H); 2.21 (s, 3H).

15. példa
4-Acetil-2,5-dimetil-imidazol

¢,9 g (0,05 mdl) 1-acetil-2,4-dimetil-imidazol 700 ml
vizrientes tetrahidrofurdnnal készitett oldatdt kvarc
edéryzetben rovidhullimd UV fényforrdssal (254 nm)
40 orén 4t fotolizisnek vetjik ald. A tetrahidrofurdnos
old:tot vdkuumban betdményitjilik, olajat kapunk, ame-
lyet szilikagélen kromatografilunk, eluensként 5 % meta-
noli tartalmazé kloroform alkalmazdsdval. 2,8 g (41 %)
4-acetil-2,5-dimetil-imidazolt kapunk fehér szildrd anyag-
ként, op.: 83-87°. Izopropanolbdl dtkristalyositva ana-
litik ailag tiszta anyagot kapunk, op.: 87-88°.

NMR (CDCl3 ) (delta): 2,53 (s, 6H); 2,40 (s, 3H).

Elemanalizis C;H,oN, O sszegképletre:

szamitott: C 60,85, N 7,30, N 20,27;
talalt: C 60,66, N 7,26 N 20,09.
15. példa

4-(Brém-acetil)-2,5-dimetil-imidazol

1,0 g (7,24 mmal) 4-acetil-2,5-dimetil-imidazol 15 ml
tomény hidrogén-bromiddal készitett oldatdt 50°-ra
melegitiitk és cseppenként, 1 perc alatt 1,16 g (7,25
mm ) brémot adunk hozzd. Az elegyet 1 6rdn &t 50—
60° on tartjuk. majd betdményitjitk és a szildrd maradé-
kot 30 ml telitett ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal el-
dorrsoljiuk. Az oldhatatlan anyagot kisziirjiuk, vizzel

5

5.
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mossuk és vikuumban széritjuk. 1,12 g (71 %) 4-(brém-
acetil}2,5-dimetil-imidazolt kapunk, fehér szildrd anyag
alakjdban, op.: 128—132°.

NMR (DMSO-d¢) (delta): 4,40 (s, 2H); 2,27 (s, 3H):
2,13 (s, 3H).

16. példa

2-Guanidino-4-(2,5-dimetil-4-imidazolil)-tiazol-
hidrebromid, 1/2 H, O

1,0 g (4,6 mmdl) 4-(brém-acetil)-2,5-dimetil-imida-
zolt 50 ml acetonban oldunk és az oldatot felmelegitjik,
majd hozzdadunk 0,55 g (4,6 mmdl) amidino-tiokarba-
midot. Az elegyet 1 6rdn 4t visszafolyaté hiit6 alatt for-
raljuk: ezalatt fehér szildrd anyag csapdédik ki. A csapa-
dékot Osszegyiijtjiik, acetonnal mossuk és szdritjuk. 1,12
g (77 %) 2-guanidino-4-(2,5-dimetil-4-imidazolii }-tiazol-
hidrobromid- 12 H,O-t kapunk, fehér szildrd anyag
ként, op.: 273° (bomi4s kézben).

NMR (DMSO-dg) (delta): 8,4-7,2 (b, 7H); 7,00 (s,
1H); 2,50 (s, 3H); 2,38 (s, 3H).

Elemanalizis C,H,;NgS+«HBr«1/2 H,0 0&sszegkép-
letre:

szdmitott: C 33,14, H4,33, N25,76, S$9,83;
taldlt: C3347, H4,19, N2593, S991.
17. példa

3-Brém-4-etoxi-3-buten-2-on

400 ml vizmentes etanol és 60 ml toluol elegyét visz-
szafolyatdsig melegitjiik és egy Dean Stark csapda segit-
ségével 20 ml azeotrdpot eltdvolitunk. Az etanol-toluol-
aldathoz 33,0 g (0,2 mdl) 3-brém-4-hidroxi-3-buten-2-
ont adunk és 2 Gidn it visszafolyatdssal forraljuk; ezalatt
3 részletben 20-20 ml etanol-toluol elegyet tdvolitunk
el a csapda segitségével. Az oldatot vikuumban betomsé-
nyitjiik: 38,6 g (100 %) 3-brém-4-etoxi-3-buten-2-ont
kapunk, illékony olajként.

NMR (DMSO-d¢) (delta): 8,21 (s, 1H); 4,23 (q, 2H);
2,33 (s, 3H); 1,31 (s, 3H).

18. példa

4-Acetil-2-(hidrexi-metil }-imidazol

9,7 g (0,05 mol) 3-brém-4-etoxi-3-buten-2-ont és 5,53
g (0,05 mdl) hidroxi-acetamidin-hidrokloridot 100 m}
acetonban szuszpenddlunk. A szuszpenzichoz 25°%-on
11,5 g (0,1 mdl) 1,1,3 3-tetrametil-guanidint aduuk §
perc alatt. 48 dran dt keverjiik a szuszpenziot, sziirjiik és
az anyaligot vikuumban betdményitjiik, fgy olajat ka-
punk, amelyet szilikagélen (,,60” E. Merck) kromatogra-
falunk, eluensként kloroformot alkalimazunk. 1,48 g
(21 %) 4-acetil-2-(hidroxi-metil)-imidazolt kapunk, op.:
147-148°.
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NMR (DMSO-d¢) (delta): 7,73 (s, (H); 5,46 (nagyon
széles s, 1H); 4,5 (széles s, 2H); 2,4 (s, 3H).

19. példa

4-(Brém-acetil )-2-(hidroxi-metil yimidaz'-
hidrobromid

1,826 g (0,013 mél) 2-(hidroxi-metil)4-a. :tilimida-
2ot 40 1n1 48 %-os hidrogén-bromidban oldur ’; és hozz4-
alunk 2,1 g (0,013 mdl) brémot. A reakc delegyet 2
éran 4t 80°-on tartjuk, majd vikuumban beti:ményitjik.
A kapott szildrd anyagot izopropiléterrel elddrzsoljiik, a
ssildrd terméket sziirjik és éterrel mossuk. 2,2 g (56 %)
4 - (brém - acetil) - 2 - (hidroxi - metil) - imidazal - hid-
rbromidot kapunk, op.: 183° (bomlds kozben).

NMR (DMSO-d¢) (delta): 8,8 (s, LH); 4,8 (s, 2X 2H).

20. példa

2-Guanidino-4-(2-hidroxi-metil-4-imidazolil }-tiazol-
hidrobromid

1,78 g(0,0059 mdl) 4-(brém-acetil)-2-(hidroxi-metil)-
imidazol-hidrobromidot vizben oldunk és a szabad bézis
kicsapdsdra telitett ndtrium-hidrogén-karbondt-oldatot
adagolunk. Ezt az anyagot sz(iréssel Osszegyiijtjitk és
szdritjuk, ezt kdvetben 956 mg (0,0081 mdl) amidino-
t'okarbamid 60 ml acetonnal elkészitett oldatdt adjuk
l'0zzd és 70°-ra melegitjiik az oldatot. 15 perces melegi-
t3s utdn szildrd anyag keletkezik. A reakcigelegyet lehfit-
jik, a keletkezett szilard anyagot sziiréssel dsszegy(Gjtjik.
1.65 g (87 %) 2-guanidino-4-(2-hidroxi-metil-4-imidazo-
[ 1)-tiazol-hidrobromidot kapunk, op.: 310° felett. Az
anyag egy részét a szabad bdzissd alakitjuk oly mddon,
logy forré vizben oldjuk és pH 10-ig szildrd ndtrium-
idrogén-karbondtot adagolunk. Ekkor kicsapédik a 2-
guanidino-4-(2-hidroxi-metil-4-imidazolil }-tiazol. Ezt az
znyagot toluol folott szdritjuk, nagy vdkuumban; igy egy
vildgos barna szing szildrd anyagot kapunk, op.: 208—
709° (bomlds kozben).

NMR (DMSO-dg) (delta): 7.16 (s, 1H); 6,83 (széles s,
<H); 6,68 (s, 1H); 4,45 (s, 2H); 3,46 (nagyon széles s,
1H). Nagy felolddsti tomegspektrum. Molekulastly
CsHjoNgOS Osszegképletre: szdmitott: 238,0638, taldlt:
238,0654.

22. példa

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elGdllitott (I) dltalinos
Lépletli vegyiiletek gyomorsav-kivdlasztdst gdtlé hatdsdt
cgy éjjelen dt éheztetett, Heidenhain bulldogokban hati-
roztuk meg. Pentagastrint (Pentavlon-Ayerst) haszndl-
tunk a savtermelés fokozdsira oly mddon, hogy elGzete-
sen meghatdrozott koncentrdciéju infuziét vezettiink be
folyamatosan egy fellileti 1dbvéndba a megkozelitGen
maximdlis gy omorsav-kivdlasztdsnak az elérésére. A pen-
tagastrin-infizié megkezdésétsl szamitott 30 percenként
lzvettiik agyomomedv-tartalmat és annak mennyiségét

B-
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0,1 ml pontossiggal mértik. Egy kisérlet folyamdn
mindegyik kutydbdl 10 mintdt vettiink. A savkoncentra-
ci6ét vgy hatdroztuk meg, hogy 1,0 ml gyomornedvet pH
7 4-re titraltunk 0,1 n nitrium-hidroxiddal, automatikus
biiretta és iivegelektréd pH-méré (Radiometer) felhasz- g
néldsdval.

A gyégyszert vagy a vivéanyagot intravéndsan adagol-
tuk, 90 perccel a pentagastrin infizié kezdetét kovetden,
1 mgkg doézisban. A gyomorsav-kivdlasztdst gatlé hatdst
ligy szdmitottuk ki, hogy sszehasonlitottuk a gyégyszer 1
beadagoldsa utdn észlelt legalacsonyabb savkivdlasztast a
kozvetleniil a gydgyszer beadagoldsa elGtt mért dtlagos
savkivdlasztdssal.

A kapott eredmények arra mutattak hogy a 3., 9.,

3., 17. és 21. példa szerinti eljdrdssal elGdllitott vegyi- 15

letek 1 mpg/kg dézisban legaldbb 15 %-kal gdtoltdk a gyo-
morsav-kivdlasztdst.

23, peld
petaa 20

A taldlmény szerinti eljdrdssal el@dllitott (I) dltaldnos
képletii vegyiiletek hisztamin H, antagonista hatdsit a
kovetkezd eljdrdssal hatdroztuk meg.

Tengerimalacokat gyorsan, a fejre mért csapdssal el- 95
pusztitottunk, a szivet eltdvolitottuk és szabaddd tettiik a
jobb pitvart. A p1tvarokat nem izotdnids, ellendrzott
hémérsékletii (3222°) szovetfiirddbe helyeztik (10 ml;
oxigénnel dusitott — 95 % 0,; 5 % CO, — Krebs—-Hense-
leit puffert — pH 7,4 — tartalmaz) és kb. 1 6rdn 4t stabi- 3p
lizdlédni hagytuk, amely idd alatt a szovetfiird6t tobb-
szOr dtdblitettik. Az egyes pitvar-dsszehizéddsokat egy
kardio-tachométerrel és egy Grass poligrdf regisztraléval
OsszekOtott erddtviteli szerkezettel kovettik. Miutdn a
hisztaminadagra bekdvetkezd vdlaszgdrbét felvettiik, az 35
egyes pitvarokat tartalmazd fiirddket friss pufferrel
tObbszoOr 4toblitettiikk és a pitvarokat az eredeti viszo-
nyok mellett djra egyensulyba helyeztikk. Az eredeti vi-
szonyokhoz vald visszatérés utdn kivdlasztott végkon-
centrdcidban vizsgdlandé vegyiileteket adagoltunk és az 49
antagonista jelenlétében tjra meghatdroztuk a hisztamin
adag hatdsdra bekovetkez§ vdlaszgbrbét., Az eredménye-
ket ddzisardny alakjdban fejeztiik ki (az ardny a maximd-
lis stimuldlds felének antagonista nélkil vagy annak
jelenlétében vald eléréséhez szitkséges hisztaminkoncent- 45
racidk ardnya) és meghatdroztuk a H, receptor antago-
nista ldtsz6lagos disszocidcids dllanddjdt (pA, ). A kapott
eredmények arra mutatnak, hogy a3.,9., 13, 17. és21.
példdk szerinti eljdrdssal eloal itott vegyuletek pA, érté-
kei 5,7-nél nagyobbak. 50

Szabadalmi igénypontok

1. Eljdrds (1) ditaldnos képletii 2-guanidino-4-imidazo- 55
lil-tiazol-szdrmazékok és gydgydszatban alkalmazhatd
savaddicids séik elG4llitisira — amely képletben
Y  jelentése metilidin- vagy etilidincsoport,

R jelentése hidrogénatom, hidroxi-metil- vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport, 60
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azzal jellemezve, hogy valamely (11} dltaldnos képletd

vegytiletet, ahol

R és Y jelentése a tdrgyi kor szerinti,

R’ ]elentese halogénatom —

0 és 75 °C ko6zo6tti hSmérsékleten reagdltatunk N-amidi-

no-tiokarbamiddal és kivint esetben az elGéllitott (1) 4l-
taldnos képletii vegyiiletet gydégydszatban alkalmazhaté

savaddicids sojdva alakitjuk 4t.

(Elsdbbsége: 1981.08.20.)

2 Az 1. igénypont szerinti eljdrds az (I) ltaldnos kép-
letid vegyiiletek sziikebb korét képezd vegyiiletek és sav-
addicids soinak elBallitdsdra, amelyek képletében
R jelentése hidrogénatom, hidroxi-metil- vagy metil-

csoport,
Y  jelentése metilidincsoport,
azzal jellemezve, hogy egy (11) dltaldnos képlet{i vegyiile-
tet, — ahol
R jelentése a tdrgyi kor szerinti,
Y  jelentése metilidincsoport és
R’ jelentése halogénatom —
N-anidino-tiokarbamiddal reagaltatunk 0 és 75 °C ké-
z6t1i hémérsékleten és kivdnt esetben a kapott vegylile-
tet gyogydszatban alkalmazhat6 savaddiciés sojavé ala-
kitj 1k dt.

(ElsGbbsége: 1980. 10. 14.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrds az (I) dltaldnos kép-
fet{’ vegyiiletek sziikebb korét képezs vegyiiletek és gyo-
gyiszatban alkalmazhaté savaddicios séinak eldallitdsdra,
anelyck képletében
Y  jelentése etilidincsoport és
R jelentése hidrogénatom,
azz1l jellemezve, hogy egy (II) dltaldnos képletii vegyiile-
tet ahol
Y ¢s R jelentése a tdrgyi kor szerinti,

R>  jelentése halogénatom,

N-cmidino-tiokarbamiddal reagdltatunk 0 és 75 °C ko-
z6(ti hémérsékleten és kivant esetben a kapott vegyiile-
tet gydgydszatban alkalmazhaté savaddicids séjdvd ala-
kit;uk.

(ElsSbbsége: 1981.08. 20.)

4. Az 1. igénypont szerinti eljdrds az (1) dltaldnos kép-

leti vegyliletek szilkebb korét képezd vegyiiletek €s gyo-
gyiszatban alkalmazhato savaddicids s6i elddllitdsdra,
an.elyek képletében
Y  jelentése metilidincsoport és
R jelentése metil- vagy hidroxi-metil-csoport,
azal jellemezve, hogy egy (II) dltaldnos képletd vegyii-
letet, ahol
Y és R jelentése a targyi kOr szerinti és
R jelentése halogénatom,
N-imidino-tickarbamiddal reagdltatunk 0 és 75 °C k6-
z6tti homérsékleten, és kivint esetben a kapott vegyile-
te: gyogydszatban alkalmazhaté savaddicids s6jévd ala-
ki-juk.

(Elsébbsége: 1980. 10. 14.)
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NSZO,: C 07 D 417/04;
A 61K 31/425
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Kiadja az Orszdgos Taldl ndnyi Hivatal
A kinddsért felel: Himer Zol:dn osztdlyvezetd
Megjelent: a Miiszaki Konyvk ad¢ gondozdsdban

COPYLUX Nyomdaipari és Sokszorosité Kisszdvetkezet
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