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(54) Eljaras 7-(2,6-dibrém-4-metil-fenil)-2,3-dihidro-imidazo[l,2-a]-

imidazolok eloallitasdra

1

A taldlmany tdrgya eljards az I éltaldnos képletii j,
szubsztitudlt 7-(2,6-dibrom-4-metil-fenil)-2,3-dihidro-
-imidazo[1,2-alimidazol-szirmazékok ¢és fizipldgiailag
elviselhets savaddicios soik eldéllitasarg. Az T dltalanos
képletben R hidrogénatomot vagy metilcsoportot jelent.

A 28 27 617 szam1 német szovetségi kztarsasagi nyil-
vanossdgrahozatali iratban szubsztitualt 7-fenil-2,3-di-
hidro-imidazo[1,2-aJimidazolokat ismertetnek, azonban
a taldlmdny szerinti két vegyiiletet és savaddicids séikat
konkrétan nem emlitik, hatdsukat nem kozlik. Az emli-
tett kdzleményben leirt, és szivfrekvenciat csdkkentd ha-
tds szempontjabdl hatdsosnak bizonyult, szerkezetileg
legkozelebb allp vegyiiletekkel végzett farmakologiai
Osszehasconlité vizsgdlatok eredményei azt mutatjak,
hogy a talilméany szerinti két vegyiilet hatdsa az ismert
vegyliletek szivfrekvencidt csokkentd hatdséat elére nem
varhaté maédon, jelentdsen felillmilja.

A vizsgdlatokat nyulakon uretdn-narkdézisban végez-
tikk, mindegyik vegyiilet hatisat 8—8 &llaton hatéroz-
tuk meg 0,1 mg/kg teststily adaggal, és a percenkénti
szivverések szamat mértiik ; Gsszehasonlitasul a szfv-
verések szamdnak csokkenése szolgalt.

Az ismert vegyiiletek a 7-(2,6-dibrém-fenil)-2,3-dihid-
ro-5-metil-imidazo[1,2-aJimidazol (A) és a 7-(2,6-di-
brom-fenil)-2,3-dihidro-5,6-dimetil-imidazo[1,2-a]imida-
zol (B). Az eredményeket a kovetkezd tiblazatban §sz-
szefoglalva ismertetjik.
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Taldlmény szerinti

1. példa —61

2. példa —75
Tsmert (28 27 617 szdma NSZK-

beli nyilvanossdgrahozatali

irat)

A —28

B , ~20

Az 1 édhalanos képletii vegyliletek elGallitasara a II
képletdl 2-(2,6-dibrom-4-metil-fenil-imino)-imidazolidint
gy 111 altalénos képletii vegyiilettel — ebben a képlet-
nen R a fenti jelentést, és X klor-, brém- vagy jédato-
7ot jelent — reagéltatunk.

A reakciét célszerlien a reakcidpartnerek 60—180 °C-
ra hevitésével — eldnyOsen poldris vagy nempolaris
szerves oldészer jelenléiében -— hajtjuk végre. Az adott
csetben alkalmazand6 reakciokoriilmények nagy mér-
tékben fiiggnek a reakcidban részt vevl vegyiiletek
reakcioképességétdl. Az dtalakitast savmegkotd szer,
példaul trietilamin jelenlétében is végrehajthatjuk.

A TI képletii kiinduldsi vegyiileteket a 623 305,
587 657 és 705 944 szim0 belga szabadalmi lefrdsokban
ismertetik. A ITY altaldnos képletd kiinduldsi anyagok a
kereskedelemben forgalomban levé és az irodalombol
ismert vegyiiletek.
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A taldlmény szerinti T 4dltaldnos képletii imidazo[l,2-
-aJimidazolok szokdsos mddon alakithaték dt fiziold-
giailag elviselhetd savaddicids soikkd. A soképzésre al-
kalmas savak példdul dsvanyi savak, mint a sésav, hid-
rogén-bromid, hidrogén-jodid, hldrogén-ﬂuorld kén-
sav, foszforsav, salétromsav; vagy szerves savak, mint
az ecetsav, propionsav, vajsav, kapronsav, kaprinsav,
valeridnsav, oxdlsav, malonsav, borostyankdsav, ma-
leinsav, fumadrsav, tejsav, borkdsav, citromsav, almasav,
benzoesav, p-hidroxi-benzoesav, p-amino-benzoesav,
ftalsav, fahéjsav, szalicilsav, aszkorbinsav, metanszul-
fonsav, etinfoszforsav, 8-klér-teofillin stb.

Az T altaldnos képletd wj vegyiiletek és savaddicios
soik farmakolog1a1 ‘tulajdonsdgai kivaloak; spindlis
patkanyokkal végzﬁft kisérletekkel megallapitotiuk,
hogya szivfrekwenciat gr(’fsen csokkentik. E bradikar-
didlis hatasuk alapjan szivkoszoriér-betegségek kezelé-
sére johetnek szamitdsba. Azt talaltuk példaul, hogy
0,2—1,2 mg/testsuly-kg adagolasban a spinalis patka-
nyok szivfrekvenciaja percenként 150 veréssel csokkent.

Az 1 éltalanos képletl vegyiileteket és savaddicids

séikat enterdlisan vagy parenterdlisan is alkalmazhat- -

juk. Orélis beadésra az adag mennyisége 0,1—100 mg,
elénydsen 0,5—50 mg. Az I ltaldnos képletii vegyiilete-
ket, illetve savaddiciés séikat mds hatdanyagokkal
egyiitt is beadhatjuk. Alkalmas galenikus készitmények
példaul a tablettak, kapszuldk, kiipok, oldatok, emul-
zidk vagy porok ; készitésitkkh6z a szokdsosan hasznalt
galenikus segéd- vagy hordozéanyagokat vagy szétesést
elSsegits vagy cstisztatGanyagokat, vagy késleltetett ha-
tast biztosité anyagokat hasznalhatunk.

A felsorolt galenikus készitményeket szokdsos mo-
don, ismert eljirasok szerint 4llitjuk el8.

A kovetkezd példak a talalminy részletesebb meg-
vilagitdsdra szolgalnak.

1. példa

7-(2,6-Dibrém-4-metil-fenil)-2,3-dihidro-5-metil-
-imidazo[1,2-alimidazol

4,75 g (0,014 mal) 2-(2,6-dibrém-4-metil-fenil-imino)-
-imidazolidint 1,4 m1(120%,) kl6racetonnal 25 ml glikol-
-monometiléterben 12 ora hosszat visszafolyatas koz-
ben forralunk. A viztiszta reakcidelegyet vikuumban
szarazra paroljuk, és a maradékként kapott vildigosbarna
olajat n sésavban feloldjuk. A sdsavas oldat pH-jat hig
natrium-hidroxid-oldattal 7-re éllitjuk be, és ettSl a pH-
értéktSl kezdSdden ndtrium-hidroxid-oldattal egyre
nagyobb pH-értékre bedllitva, éterrel frakciondltan
desztilldljuk. Az egységes éteres kivonatokat (vékony-
rétegkromatografiasan ellendrizve) egyesitjitkk, magné-
zium-szulfat felett széritjuk, és vdkuumban bepéroljuk.
Az 1j imidazo[1,2-alimidazolvegyiilet kezdetben olajos
jellegli, de rdvid id6 mulva kikristalyosodik. Kiterme-
1és5: 0,95 g (17,9%). Olvadaspontja: 144—146 °C.

Osszegképlete: C sH 3Br;N; (371,1)

szamitott: C: 42,08%,; H: 3,53%; Br:43,07°4;
N: 11,32%;

taldlt: C:42,05%; H:3,18%; Br:42,41%;

: N: 10,90%.
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2. példa

7-(2,6-Dibrom-4-metil-fenil)-2,3-dihidro-5,6-
-dimetil-imidazo[1,2-aJimidazol

5,0 g (0,015 mol) 2-(2,6-dibrém-4-metil-fenil-imino)-
-imidazolidint 1,8 g (110%4) 96%-0s 3-klér-2-butanonnal
25 ml glikol-monometiléterben koriilbeliil 30 éra hosz-
szat visszafolyatas kozben forralunk. A reakcidelegyet
vakuumban szarazra paroljuk, és a maradékként kapott
olajat n sosavban feloldjuk. A sésavas oldat pH-jat hig
natrium-hidroxid-oldattal 7-re allitjuk be, és ettél a pH-
értéktdl kezdve, a pH értékét natrium-hidroxid-oldattal
ndvelve, éterrel frakciondltan extrahaljuk. A vékonyré-
tegkromatografidsan egységesnek bizonyult éteres kivo-
natokat egyesitjiik, magnézium-szulfat felett megszarit-
juk és az étert vakuumban Kifizziik. A maradék olaj ro-
vid idén beliil kikristdlyosodik. Kitermelés : 0,4 g (7%2).
Olvadaspontja: 154—156 °C. Hidrokloridja 310 °C-on
olvad.

Osszegképlete : C4H,sBr,N; (385,1):

szamitott: C: 43,667 ;
N: 10,90 05

H:3,93%; Br:41,50%;

talalt: C:43,80%: H:3,89%;

N: 10,9%.

Br: 41,68%;;

Példak gyogyszerkészitmények elballitasara

A) példa: drazsék

Taldlmdny szerinti hatdanyag 5 mg
tejcukor 65 mg
kukoricakeményits 130 mg
szek. kalcium-foszfat 40 mg
oldhaté keményitd Img
magnéziumsztearat 3mg
kolloid kovasav 4 mg

250 mg

Elsallitds :

A hatdanyagot a segédanyagok egy részével dsszeke-
verjitk és az oldhat6 keményitd vizes oldataval alaposan
Osszegyurjuk, majd szokdsos médon szitdn granuldljuk.
A granuldtumot a segédanyagok maradékdval Osszeke-
verjiik, & 250 mg-os drazsémagokkd préseljiik, ezeket
azutan szokdsos médon cukorbdl, talkumbol és arab-
mézgdbdl dllo bevonattal 1atjuk el.

B) példa: ampullak

Taldlmany szerinti hatéanyag 1,0 mg
natrium-klorid 18,0 mg
desztillalt vizzel feltoltve 2,0 ml-re.

Elgallitds :

A hatéanyagot és a nitrium-kloridot vizben feloldjuk,
és nitrogéngaz alatt iiveg ampulldkba toltjiik.

2.
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C) példa: cseppek

6

lemezve, hogy a II képletd 2-(2,6-dibrém-4-metil-fenil-
-imino)-imidazolidint egy IIT &ltaldnos képleti oxo-ve-

Taldlmany szerinti hatéanyag 0,02g gyiilettel — ebben a képletben R a fenti jelentésti, és X

p-hidroxi-benzoesav-metilészter 0,07 g klér-, brém- vagy jédatomot jelent — reagiltatjuk, és

p-hidroxi-benzoesav-propilészter 0,03 g 5 kivant esetben egy kapott vegyiiletet savaddiciés séjava

4svanymentesitett vizzel feltoitve 100 ml-re. alakitunk 4t.

2. Eljaras hatéanyagként I ltaldnos képleti vegyiile-

tet vagy gydgyaiszatilag elfogadhato savaddicids sdjat

Szabadalmi igénypontok — ebben a képletben R az 1. igénypontban megadott je-

10 lentésii — tartalmazd gydgyszerkészitmények elGallitd-

1. Eljaras az I altaldnos képletd 7-(2,6-dibrém-4-me- sara azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti elja-

til-fenil)-2,3-dihidro-imidazo[1,2-aJimidazolok — ebben rassal eléallitott hatéanyagot a gydgyszerkészitmények

a képletben R hidrogénatomot vagy metilcsoportot je- szokdsos hordozd-, higité-, tolts- &s/vagy egyéb segéd-
lent —, valamint savaddiciés s6ik el6allitasara, azzal jel- anyagaival egyiitt kikészitjiik.

1 lap képletekkel

A kiaddsért felel: a2 Kdzgazdasigi és Jogi Konyvkiadd igazgatdja

86.5614.66-4 Alfoldi Nyomda, Debrecen

FelelSs vezets: Benkd Istvan vezérigazgatd
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