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- 1

A talalmany targya eljards uj, farmakologiailag
aktiv izotiokarbamid-szirmazékok és az azokat tar-
talmazé gyogydszati készitmények eléillitdsira. A ta-
ldlmany szerinti eljdrdssal elGdllithato vegyiiletek eld-
fordulhatnak savaddicios és hidratdlt sok alakjdban.
egyszerliség kedvéért azonban a leirdsban az alapve-
gyuletekre hivatkozunk.

Sok fizioldgiailag aktiv anyag tgy fejti ki biolo-
giai hatasait, hogy a receptorokként ismert specifikus
helyekkel 1ép kapcsolatba. Ilyen anyag pelddul a hisz-
tamin, amelynek szdmos biolGgiai hatdsa van. A hisz-
taminnak azokat a bioldgiai hatdsait, amelyeket az
altaldnossigban  ,antihisztaminok”-nak  nevezett
gyogyszerek gitolnak, a hisztamin H,-receptorok
kozvetitik (Ash és Schild, Brit. J. Pharmac. Chem-
other., 27., 427., (1966.)), az ilyen antihisztaminok
tipikus példdi a mepiramin, difenhidramin és klor-
feniramin. A hisztamin egy€éb bioldgiai hatdsait azon-
ban nem gdtoljdk az antihisztaminok, az ilyen tipusii
hatdsokat, amelyeket a burimamidnak elnevezett és
Black és munkatdrsai dltal leirt vegyiilet (Nature,
236., 385. (1972.)) gitol, az olyan receptorok koz-
vetitik, amelyeket Black és munkatdrsai hisztamin
H, -receptorokként definidltak. Az ilyen hisztamin
H,-receptorok ugy defindlhatok, mint olyan hiszta-
min receptorok, amelyeket nem blokkol a mepira-
min, a burimamid azonban igen. Azokat a vegyiilete-
ket, amelyek blokkoljak a hisztamin H,-receptoro-
kat, hisztamin H, -antagonistaknak nevezik.

A hisztamin H, -receptorok blokkoldsa a hiszta-
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min olyan bioldgiai hatdsainak gdtldsdra haszndthato.
amelycket az  antihisztaininok™ nem gdtolnak. Igy
a hisztamin 1, -antagonistdk példdul gyomorsav el-
valasztas inhibitoraiként. gyulladasgatlo szerexként
és olvan szerekként haszndthaték. amelyek a kardi-
ovaszkuldris rendszerre hatnak, példdul a hisztamin
véryomadsra kifejtett hatdsainak inhibitoraiként.
Bizonyos dllapotok kezelésében, igy példdul gyulla-
das kezelésében és a hisztamin vérnyomdsra gyako-
rolt hatdsdnak gétldsiban elényos, ha a H; — és H,-
antagonistdkat kombindljuk.

A taldlmdny szerinti eljardssal elddllitott ijzo-
tiokarbamid-szdrmazékok uj vegyuletek és az elso
olyan hisztamin H,-antagonistdak, amelyeknek a far-
makologiai aktivitist meghatdrozo szerkezetiikre nem
a nitrogén-tartalmu heterociklusos gyiri jellemzd.

A taldlminy szerinti eljdrassal elGallithato vegyii-
letek tehat hisztamin H, -antagonistdk; ezek a vegyu-
letek az I altalinos képletnek felelnek meg. ahol a
képletben n jelentése egész szim 3 és 6 kozott, R
rovidszénldncu alkilcsoportot és X kénatomot vagy
=NCN csoportot jelent. Belithato, hogy az 1 dlta-
lanos képlettel magadott szerkezet csak cgyike a
szdmtalan lehetséges dbrazoldsnak és a talilmdny
magdban foglalja az egyéb tautomer alakokat is.
A leirdsban |, rovidszénidncu alkilesoport™ kifejezésen
1-4 szénatomos alkilcsoportot értiink.

X jelentése elényosen =NCN csoport.
Kilénosen értékesek azok a vegytletek. amelyek-
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ben n értéke 5 vagy 6. A talilminy oltalmi korébe
tartozé killondsen értékes vegyiiletek az aldbbiak:
S—[6—(N’-metiltioureido)-hexil }-izotiokarbamid,
S—{5—(N’-metiltioureido)-pentil ]-izotiokarbamid,
S—[5—(N’-ciano-N"-metilguanidino)-pentil J-izotiokar-
bamid és
S—[6=N’.ciano-N"-metilguanidino)-hexil]-izotiokar-
bamid.

A talilmdny értelmében dgy dllitjuk elS az 1 alta-
lanos képleti vegyiileteket, hogy valamely II dltalinos
képletii vegyiiletet — ahol n és X a fenti jelentésd, és
R, rovidszénlancu alkilcsoportot képvisel és A jelen-
tése halogénatom, R’ jelentése hidrogénatom, amikor
X =NCN csoportot képvisel és R’ valamely alkalmas
tiokarbamid véddcsoportot jelent, amikor X jelentése
kénatom, tiokarbamiddal kezelink és ha X jelentése
kénatom, ezt kdvetden az R’ véddcsoportokat eltdvo-
litjuk.

A tiokarbamiddal végzett reakciét el6nyosen lé-
nyegében vizmentes korilmények kozott valdsitjuk
meg. A reakciot eldnyosen valamely alkalmas kézom-
bos oldészer, példdul aceton jelenlétében végezzik,
megnovelt, példdul 50°C és 100°C kozotti homér-
sékleten,

Az elényds tiokarbamid védGcsoportok azok,

X

amelyekben —;I—g —NR csoport 2-tioxo-4,5-imidazo-
l
R’ R’
lidindion csoportot képez. Ezeket a védScsoportokat
enyhén ligos koriilmények kozott, példdul valamely
vizes alkoholban amméniumhidroxiddal végzett keze-
léssel tavolitjuk el.

A kiinduldsi anyagként alkalmazott olyan II dlta-
lanos képletii vegyileteket, ahol X =NCN csoportot
és R? rovidszénldnct alkilcsoportot jelent, a csatolt
rajz szerinti 1. reakcidvdzlat szerint dllithatjuk eld.
A IV, V és VI dltaldnos képletben Alk révidszénlancid
alkilcsoportot jelent. Eljarhatunk 1gy, hogy valamely
IV dltalinos képletli vegyiletet — ahol X =NCN
csoportot jelent — valamely III dltalinos képletii ami-
noalkanollal reagiitatunk és a kapott V dltalinos kép-
letli vegyiiletet ismert modszerekkel, példdul piri-
dinben p-toluolszulfonilkloriddal végzett kezeléssel
VI dltaldnos képletii vegyiiletté alakithatjuk. A IV
altaldnos képletli vegyileteket el@dllithatjuk dgy is,
hogy dimetil-N-cianoditioimidokarbondtot vagy 1-nit-
ro-2 2-bisz(metiltio)etilént elGszor egy egyenérték
[I[ éltaldnos képletli aminnal, majd valamely rovid-
szénldncu alkilamin feleslegével reagdltatunk. =

Azokat a II altalinos képleti kiinduldsi anyagokat,
amelyekben X kénatomot jelent és mindkét R’
csoport 2-tioxo4 S-imidazolidindion gyGrd részét
képezi, a csatolt rajz szerinti 2. reakciévazlat értel-
mében dllithatjuk el6. Ekkor valamely IX éltaldnos
képletii vegyiiletet — ahol R® hidrogénatomot vagy
rovidszénldncu alkilcsoportot jelent — oxalilkloriddal
reagaltatunk, és a kapott X dltaldnos képleti vegyiile-
tet vizmentes ligos korilmények kozdtt valamely
A(CH;)pA dltalinos képleti vegyiilettel hozzuk
reakciéba, ahol n és A a fenti jelentésii, igy valamely
XI vagy XII dltalinos képletii vegyiiletet kapunk,
ahol Alk révidszénlincu alkilcsoportot jelent. Nyil-

vinval6, hogy legaldbb két mol ekvivalens A(CH, )h A
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dltalinos képletd vegyiletet kell felhasznalni a
XI altalinos képleti vegyiiletek elGdllitdsdara, ha
kiinduldsi anyagként olyan X 4ltalinos képletii ve-
gyiiletet alkalmazunk, amelyben R? hidrogénatomot
jelent,

Azokat a Il dltaldnos képletli vegyileteket, ame-
lyeket mindkét R’ csoport 5 5-dialkil-2-tiobarbiturit
gyUr(i részét képezi, oly médon dllitjuk el6, hogy va-
lamely IX dltaldnos kéélet(i vegyiiletet dietil-2,2-dial-
kilmalondttal reagdltatunk, majd az el6z6 bekezdés-
ben ismertetett reakcidkat valésitjuk meg.

Az 1 Aaltaldnos képletli vegyiiletek blokkoljdk a
hisztamin H,-receptorokat, azaz gitoljdk a hisztamin
olyan bioldgiai hatdsait, amelyeket az | antihisztami-
nok™, igy a mepiramin nem gadtol, a burimamid azon-
ban igen. Azt taldltuk példdul, hogy a taldlmdny sze-
rinti eljardssal elGdllithat6 vegyiletek gdtoljdk a gyo-
morsav hisztaminnal serkentett elvilasztdsat uretdn-
nal érzéstelenitett patkinyok dtiramoltatott gyom-
rdban 0,5-256 pmol/kg adagok intravénds beaddsa
esetén. Ezt az eljdrast ismertetik Ash és Schild a fen-
tickben ismertetett irodalmi helyen. A taldlmany
szerinti vegytiletek hisztamin H,-antagonista hatdsat
az is szemlélteti, hogy a hisztamin egyéb olyan hata-
sait is képesek gdtolni, amelyeket Ash és Schild fen-
tiekben ismertetett cikke szerint nem a hisztamin
H,-receptorok kozvetitenek. lIgy példdul gdtoljdk
a hisztamin hatdsit izoldlt tengerimalac pitvaron és
izoldlt patkény uteruson,

A taldlmdny szerinti eljardssal eldéllithato vegyi-
letek gdtoljadk az alap gyomorsav elvdlasztdsdt és azt
is, amelyet a pentagasztrin vagy élelem serkent.

Ezen tdlmenden a taldlmdny szerinti eljrdssal
elgéllithaté vegyiiletek a szokdsos prébdkon, igy a
patkdnymancs 6démdban vagy a tengerimaiac ultra-
ibolya sugdrzds hatdsdra létrejott erythema prdbd-
jaban gyulladdsgatlé hatdst is mutatnak. Az elsdként
emlitett probdban az 6démadt valamely ingerls szerrel
véltjuk ki és az utdbbiban a tengerimalac szGrteleni-
tett borét ultraibolya sugdrzds hatdsdnak tesszik ki,
amely erythemdt okoz. Az I dltaldnos képletii vegyii-
letek bor ald injektadlt adagjai csokkentik az elsG pro-
bdban a patkanymancs térfogatit, és az utobbi pré-
biban csokkentik a tengerimalac erythema intenzit4-
sat,

A tengerimalac ultraibolya erythema préba egy
modositdsa szerint csak a ful teljes feliiletét sugiroz-
zuk be és termisztorral mérjiikk a fiil hémérsékletét.
Kériilbelill 0,1 mmoél/kg mennyiségi I altaldnos
képlet vegyilet bor ald torténd injektdldsa esetén
tengerimalacon csokken a fiil ultraibolya sugdrzds
dltal kivéltott hGmérséklet emelkedése.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elGdllithaté vegyii-
letek aktivitdsinak mértékét azzal a hatdsos adaggal
szemléltetjiik, amely a gyomorsav elvalasztds 50%-os
gatldsit eredményezi érzéstelenitett patkdnyon és
azzal az adaggal, amely a hisztaminnal indukalt tachy-
cardia 50%-os gdtldsdt véltja Ki izoldlt tengerimalac
pitvaron.

Gyégydszati célra a taldlmdny szerinti eljardssal
el6dllithat6 farmakoldgiailag aktiv vegyiileteket 4ltald-
ban gydgyaszati készitmény alakjdban adagoljuk,
amely hat6anyagként vagy fGhatéanyagként legaldbb
egy ilyen vegyiiletet tartalmaz gyégydszatilag elfo-
gadhat6 savval alkotott addiciés s6 alakjdban, vala-
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mely gyégydszatilag elfogadhaté hordozéanyaggal
egyutt. Az ilyen savaddiciés s6k magukban foglaljik
a sosavval, bréomhidrogénsavval, jodhidrogénsavval,
kénsavval, ecetsavval és maleinsavval alkotott sokat
és ezek a sok ismert eljardsokkal egyszeriien el6allit-
hatok, igy példdul a kivint sé elGdllitdsdra ioncseréld
gyantdkat haszndlhatunk.

A taldlmdny térgydt képezi az olyan gydgydszati
készitmények elGdllitdsa is, amelyek valamely gyé-
gydszati hordozdanyagot és valamely [ dltalinos kép-
letld vegyiilet gydgydszatilag elfogadhaté savaddicios
sojat tartalmazzdk. A gyogydszati hordozdanyag pél-
ddul szildrd vagy folyékony lehet. A szilard hordozé-
anyagok példdi a laktoz, terra alba, szacharoz, tal-
kum, agar, zselatin, pektin, acacia, magnézium-
szteardt, sztearinsav ¢s hasonlék. A folyékony hordo-
zoanyagok példai a szirupok, foldimogyordolaj,
olivaolaj, viz és hasonlgk.

A gybgydszati készitményeket szdmos kiilonb6z6
alakban alkalmazhatjuk. Igy példdul, ha szilird hor-
dozéanyagot haszndlunk, a készitményt tablettdz-
hatjuk, por vagy szemcse alakjiban szildrd zselatin
kapszuldba helyezhetjiik vagy készithetiink belGle
kilonbozd, igy példdul szogletes piluldkat. A szildrd
hordozéanyag mennyiségét széles hatdrokon beliil
valtoztathatjuk, az el6nyds mennyiség azonban koriil-
beliil 25 mg — koriilbeliil 500 mg. Ha folyékony hor-
dozdanyagot alkalmazunk, a készitményt elkészit-
hetjiik szirup, emulzid, ligy zselatin kapszula, példdul
ampulldban lev§ steril injektilhaté folyadék vagy pe-
dig vizes vagy nem vizes szuszpenzi6 alakjiban,

A gyogydszati készitményeket a szokdsos mod-
szerekkel dllithatjuk eld, igy keveréssel, szemcsézéssel
és sajtoldssal vagy a hatdéanyagok felolddsdval, aho-
gyan az a kivdnt készitmény szempontjabol megfelel.

A hatdanyag a készitményekben a hisztamin H,-
receptorok blokkoldsdra alkalmas mennyiségben van
jelen. Az adagolds ordlisan vagy parentdlisan tortén-
het.

Az egyes adagoldsi egységek a hatéanyagot koriil-
belil 50 mg — korilbelil 250 mg mennyiségben tar-
talmazzdk el6nyos esetben.

A hatdanyagot elénydsen naponta 1—6 alkalom-
mal adagoljuk. A napi Osszmennyiség eldnydsen
korilbelil 150 mg — kdriitbeliil 1500 mg.

A készitményt elGnyosen olyan adagoldsi egység
alakjdban készitjiik el, amely a kivdnt adagoldsi méd
szempontjdb6l megfeleld, igy példdul tabletta, kap-
szula, injektdlhaté oldat vagy helyi alkalmazas céljdra
krém vagy kendcs alakjdban,

A taldlmdny szerinti eljirdis foganatositisira az
aldbbi kiviteli példdkat adjuk meg.

1. pelda

S—[5—(N’"-Metiltioureido)-pentil]-izotiurénium-
-acetat-monohidrat =

(i) 88 g (0,61 mol) 1-metil-2-tioxo-imidazolidin-
4 S-dion és 264 g (1,20 mol) 1,5-dibrémpentin
650 ml dimetilszulfoxiddal készitett oldatihoz keve-
rés kozben, szobahOmérsékleten 6 6ra alatt cseppen-
ként hozzdadunk 84 ml (0,60 mdl) trietilamint.
A reakcidelegyet éjszakdn dt dllni hagyjuk, majd 3 li-
ter, 1 ml témény brémhidrogénsavat tartalmazé je-
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ges vizbe ontjik. A reakcidelegyet kloroformmat
extrahdljuk, az extraktumokat vizzel mossuk, magné-
ziumszulfdt felett szdritjuk és bepdroljuk. A kapott
olajszerli anyagot hexdnnal kezeljuk, igy 823 g
14 5-brémpentil)-3-metil-2-tioxo-imidazolidin-4,5-
-diont kapunk sdrgaszin{ kristdlyok alakjdban, ame-
lyeknek olvaddspontja 48—50 °C.

(ii) 81 g (0,276 mal) 1-(5-brémpentil)-3-metil-2-
-tioxo-imidazolindin-4,5-diont és 21 g (0,276 mol)
tiokarbamidot 21 ¢rin 4t forralunk visszafolyatd
hiit6 alkalmazdsdval 450 ml acetonban, Jéggel valo
hiitéskor a termék sargaszin{i kristilyok alajiban ke-
letkezik, gy 77,6 g S-[541-/3-metil-4 5-dioxo-2-
-tioxoimidazilidin-1-il/)-pentil -izotiokarbamid-hid-
robromidot kapunk. A termék metanol-éter elegy-
bl dtkristalyositott prébaja 169—171 °C-on olvad.
Elemzési eredmények C,,H;(Ns0, + HBr Osszeg-
képletre:
szdmitott: C 32,5%, H 4,6%, N 152%, S 174%.
Br 21,6%,
taldlt: C 32,6%,H4,7%,N 154%, S 17,5%, Br 21 5%.

(i) 23 g S5<1-/3-metil-4,5-dioxo-2-tioxo-1,3-
-imidazolidinil/)-pentil ]-izotiokarbamid-hidrobromi-
dot feloldunk 100 ml metanol és 10 ml viz elegyé-
ben, és ehhez az oldathoz 220 ml ammoéniumhidro-
xidot adunk. A reakcicelegyet 10 percen dt dllni
hagyjuk, majd tovdbbi 50 ml ammdniumhidroxid-
oldatot adunk hozzi. Tovdbbi 5 perc milva az ele-
gyet szdrazjég-aceton elegyben lehiitjik és 0,005
Hgmm nyomdson fagyasztva szdritjuk. A maradékot
vizben felvessziik, bromhidrogénsavval 3-as pH-érték-
re megsavanyitjuk, és az oldhatatlan anyagot kiszlir-
juk. A szennyezések eltavolitdsa céljabdl az oldatot
éterrel extrahaljuk, majd 50 °C hémérsékleten ion-
cserélé oszlopon (acetat alakban levé Amberlite
IRA 400) bocsdtjuk keresztiil és az eluens térfogatat
korilbeliil 150 ml-re csokkentjik. Ejszakdn dt 5 °C
hémérsékleten dllni hagyjuk, igy fehérszinii kristd-
lyokat kapunk, amelyeket kevés ecetsavat tartalmazo
vizbdl dtkristdlyositunk. Igy a cimben szereplé vegyii-
letet kapjuk (hozam: 10,0 g: 51,60¢). amelynek ol-
vaddspontja 101-104 °C.

Elemzési eredmények CgH,3N;S,-CH;CO,H-H,0
Osszegképletre:

szamitott: C 384%.H 7,7%, N 17.9%. S 20,5%
taldlt: C 38,5%,H 7,8%.N 18.1%. S 20,5%

2. példa

S-J64{N"Metiltioureido)-hexil Jzotiourénium-ace-
tit-monohidrat

(i) Ha az 1. (i) példa szerinti médon jirunk el és
I,5-dibrémpentdn helyett 1,6-dibrémhexdnt alkalma-
zunk, 14(6-brémhexil)-3-metil-2-tioxo-imidazilidin-4,5
-diont kapunk, amelynek olvaddspontja (hexanbdl
végzett dtkristalyositds utdn) 63—65 °C.
Elemzési eredmények C,oH,sBrN,0,S 0Osszegkép-
letre:
szamitott: C 39,1%, H 4 9% N 9,1%, S 104%, Br
26,0%,
taldlt: C 39.4%, H 4 9%, N 9.2%, S 10,2% Br 26,2%.

(ii) Ha az 1. (ii) példa szerinti médon 1{6-brém-
hexil)-3-metil-2-tioxo-imidazilindin4 ,S-diont  tiokar-
bamiddal reagdltatunk és a terméket metanol-éter

3
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elegybdl dtkristdlyositjuk, S{6«1-/3-metil-4,5-dioxo-
-2-tioxoimidazolidin-1-il/)-hexil}izotiokarbamid-hid- .
robrgmidot kapunk, amelynek olvaddspontja 131—
133°C.

Elemzési eredmények C, H;3N40,S, HBr Osszeg-
képletre:

szamitott: C 34,5%,H 5,0%,N 14,6%, S 167,7%,
talalt: C 34 8%,H 5,0%,N 14,7%, S 16,5%.

(iii) Az S-{6-(1-/3-metil-4 5.dioxo-2-tioxoimidazoli-
din-1-il/)-hexil]-izotiokarbamidot az 1. (iii) példdban
leirt médon ligos hidrolizisnek vetiink ald, majd viz-
b6l 4tkristdlyositjuk a terméket, S-[6-(N’-metil-
tioureido)-hexil zotiourénium-acetdt-monohidritot
kapunk az 1. példa szerinti kitermeléssel, amelynek
olvaddspontja 105~108°C.

Elemzési eredmények C9H2 0N4Sz 'CH3 C02 H’Hzo
Osszegképletre:

szdmitott: C 40,5%, H 8,0%, N 17,2%, S 19,6%,
taldlt: C 40,3%,H 8,0%,N 17,0%, S 19,6%.

3. példa

S-[3«(N"-Metiltioureido)-propil J-izotiourénium-ace-
tat

Az 1. (i) példa szerinti médon eljdrva 1,3-di-
brémpropdnt reagdltunk 1-metil-2-tioxo-imidazolidin-
-4 5.dionnal, igy 1+(3-brémpropil)-3-metil-2tioxo-imi-
dazolidin-4,5-diont kapunk, Ezt az 1. (ii) példa szerin-
ti médon tiokarbamiddal reagdltatjuk, igy S{6-(1-/3-
-metil-4,5-dioxo-2-tioxo-imidazolidin- 1-ilf)-propil J-
-izotiokarbamid-hidrobromidot kapunk. Ez utébbi
vegyiiletet az 1. (iii) példa szerinti médon hidrolizdl-
juk és a terméket vizbdl atkristalyositjuk, igy az 1.
példa szerinti kitermeléssel a cimben szerepld vegyii-
letet kapjuk. amelynek olvaddspontja 141143 °C.
Elemzési efedmények C6H14N482‘CH3COOH Osz-
szegképletre:
szdmitott: C 36,1%. H 6.8%, N 21,0%, S 24,1%,
taldlt: C 36,2%, H 6.8%, N 21,2%, S 23,8%.

4. példa

S-[4+(N"-Metiltioureido)-butil }-izotiourénium-he-
miszulfdt

Az 1. (i) példa szerinti mdodon eljdrva 1.4-di-
brémbutint 1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4,5-dionnal
reagdltatunk, gy 1-(4-brémbutil)-3-metil-2-tioxo-imi-
dazilindin+4,5-diont kapunk, ezt tiokarbamiddal rea-
giltatjuk az 1. (ii) példa szerinti mddon, ekkor
S-[4-(1-/3-metil-4,5-dioxo-2-tioxoimidazolidin-1-il/)-
-butil J-izotiokarbamid-hidrobromidot kapunk, amely-
nek olvaddspontja 113—114 °C. Ez utébbi vegyiiletet
az 1. (iii) példa szerinti médon hidrolizdljuk és fel-
dolgozzuk, és ioncserélé oszlop segitségével (szulfit
alaki Amberlite IRA 400) szulfittd alakitjuk, igy a
cimben szerepld vegyiiletet kapjuk higroszkopikus
amorf szildrd anyag alakjdban, amelynek olvadds-
pontja 63-65 °C.

5. pelda

S<(5-/N’-Ciano-N".metilguanidino/-pentil)-izotio-
uréninm-acetit
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(i) 20 g 5-aminopentdn-1-01 és 25 g N-ciano-N’S-
-dimetilizotiokarbamid 130 ml piridinnel készitett
elegyét 14 6rdn dt melegitjik gbzfiirdén, majd szd-
razra paroljuk és a maradékot Kloroform-metanol
elegybdl dtkristdlyositjuk. Igy 15,7 g N-ciano-N’-
-(5-hidroxipentil)-N>-metilguanidint kapunk. Az 4t-
kristdlyositott minta olvaddspontja 116—119 °C.
Elemzési eredmények CgH; ¢ Ng O Osszegképletre:
szamitott: C 52,2%, H 8,8%, N 30,4%,
taldlt: C 51,9%, H 8, 8%, N 30,3%.

(i) 8,0 g N-ciano-N’(5-hidroxipentil)-N"*-metil-
guanidin 40 ml piridinnel készitett oldatdhoz keverés
kozben, — 10°C-on részletekben hozzdadjuk 9,11 g
p-toluol-szulfonitklorid 40 ml piridinnel készitett
oldatdt. A reakcidelegyet 40 6rdn 4t keverjiik 2 °C hé-
mérsékleten, majd jeges vizbe Ontjiik, A vizes keve-
réket kloroformmal extrahdljuk, az extraktumokat
hig sésav-oldattal mossuk és bepdroljuk. Igy 6,3 g
5-(N’-ciano-N’-metilguanidino)-pentil-p-toluolszulfo-
nétot kapunk narancsszini olajszer(i anyag alakjiban.

(iii) 6,3 g 54N’-ciano-N”-metilguanidino)-pentil-
-p-toluolszulfonit, 142 g tiokarbamid és 50 ml ace-
ton elegyét 18 6rdn 4t forraljuk visszafolyaté hiité
alkalmazdsdval. Az acetont dekantdljuk, a visszama-
radé olajszeri anyagot kis térfogatmennyiségii viz-
ben feloldjuk és ioncseréld oszlopon bocsitjuk dt
(acetdt alaki Amberlite 400). A kivint terméket tar-
talmazé frakcidkat bepdroljuk és a maradékot izo-
propanolbdl 4tkristdlyositjuk. Igy 2,1 g (hozam:
37%) a cimben szerepl§ vegyiiletet kapunk, amelynek
olvaddspontja 142—144 °C.

6. példa — Gydgydszati készitmény

Alkotdrész Mennyiség
S-[6-(N’-metiltioureido)-hexil |-

-izotiourdnium-hemiszulfat 100 mg
szachardz 50 mg
keményitd 15 mg
talkum 4 mg
sztearinsav 2 mg

Az alkotérészeket megszitaljuk, Osszekeverjitk és
kemény zselatin kapszuldba toltjiik.

7. példa — Gyogydszati készitmény

Alkotérész Mennyiség
S-[6-(N’-metiltioureido)-hexil J- '
-izotiourdnium-hemiszulfit 125 mg
laktéz 75 mg

Az alkotérészeket megszitdljuk, Osszekeverjiik és
kemény zselatin kapszuldba éntjiik.

A t6bbi I dltaldnos képletd vegyiiletet is a 6. és 7.
példa szerinti mddon készithetjiik el gydgydszati
készitménnyé.

A fenti példdkban ismertetett mddon készitett
gyogydszati készitményeket a fentiekben megadott
adagokban alkalmazhatjuk hisztamin H,-receptorok
blokkoldsdra és gyulladds megsziintetésére.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljdrds az 1. dltaldnos képlet(i izotiokarbamid-
szarmazékok és soik elddllitisira — ahol )
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n egész szdmot jelent 3—6-ig,

R révidszénldncy alkilcsoportot képvisel és

X jelentése kénatom, vagy =NCN csoport —, azzal
jellemezve, hogy valamely Il dltaldnos képletii vegyii-
letet — ahol

n és X a fenti jelentési,

R? révidszénlanci alkilesoportot jelent,

A jelentése halogénatom,

R’ jelentése hidrogénatom. amikor X =NCN csopor-

tot képvisel és R’ valamely alkalmas tiokarbamid
\ /
védGesoportot, elGnydsen 4(7 — C = O csoportot

0)

jelent, amikor X jelentése kénatom — tiokarbamiddal
kezeliink. és ha X jelentése kénatom, ezt kovetden az
R’ védécsoportokat eltdvolitjuk és adott esetben a
kapott vegylleteket sovd alakitjuk,

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja 56N -metiltioureido)-hexil]-izotiokarbamid
elGallitasdra, azzal jellemezve, hogy 1{6-halohexil)-3-
-metil-2-tioxo-imidazolidin-4,5-diont tiokarbamiddal

10

15

10

reagidltatunk és a kapott vegyiletet enyhén alkilikus
koriimények kozott hidroliziljuk

3. Az 1. igénypont szerinti eljirds foganatosiisi
modja, S4{5-N"metiltioureido)-pentil |-izonokarbamnd
elédllitdsdra, azeal jellemezve. hogy 14 S-halopentif)
-3-metil-2-tioxo-imidazolidin-4 5-diont  tiokarbamid-
dal reagdltatunk és a kapott vegvuletet enyhen alka-
likus kirilmények kozott hidrolizdljuk.

4, Az 1. igénypont szerinti eljirds foganatositisi
moédja,  S{5-N'-ciano-N"“-metilguanidino)-pentil J-izo-
tiokarbamid elGdllitdsira, azzal jellemesve. hogs
5-(N"-ciano-N"-metilguanidino)-pentil-p-toluolszulfo-
ndtot tiokarbamiddal reagiltatunk.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike sserinti ch-
tds tovdbbfejlesztése gyogydszati készitmények clo.
dllitdsdra. kilonosen hisztamin H,-antagonistik ¢ld-
dllitdsdra, azzal jellemezve, hogy valamely 1 dlralinos
képletii vegyiiletet - ahol n. R és X jelentése us 1.
igénypontban megadott savaddicios soja alajibarn
valamely gydgydszatilag elfogadhato  higitoszerici
vagy hordozdanyaggal osszekeverjuk, és a kapoty
keveréket valamely szokdsos gyogyszerformivi ki
készitjiik.

2 rajz. 11 képlettel

A kiaddsért felel: a Kozgazdasagi é< Jogi Konyvkiadé igazgatdja

(81067) MGSZ Nyomda, Budapest — FelelGs vezetd: Tulipant Jozeef
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