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A taldlminy H,-hisztamin-receptor-antagonista hatasi,
Uj, helyettesitett imidazolilmetiltio-vegyiiletek eldallitasara
alkalmas eljarasra vonatkozik.

Egyes fiziologiailag aktiv anyagok biologiai hatisukat
bizonyos, receptorokként ismert, killonleges teriiletekkel va-
16 kolcsonhatasuk utjan fejtik ki. A hisztamin egy ilyen
anyag és Osszetett biologiai hatdsokkal rendelkezik. A hisz-
tamin ilyen biologiai hatisait, amelyeket egyes — szokdso-
san ,antihisztamin”-oknak nevezett — anyagok gatolnak és
amelyek jellegzetes képvisel6i a mepiramin, difenhidramin és
a klorfeniramin, H,-hisztamin-receptorok kozvetitik.
A hisztamin més biologiai hatdsait azonban az ,.antihiszta-
minok” nem gatoljak és azilyen jellegii hatasokat, amelyeket
a burimamid gétol, olyan receptorok kdzvetitik, amelyeket
H,-hisztamin-receptoroknak neveznek, és ezek olyan H,
receptorok, amelyeket olyan hisztamin-receptorokként defi-
nialnak, amelyeket nem blokkol a mepiramin, de blokkol a
burimamid. Az olyan vegyiiletekre, amelyek blokkoljak a
H,-hisztamin-receptorokat, mint H,-hisztamin-receptor-
antagonistakra hivatkozunk.

A H,-hisztamin-receptorok blokkoldsanak nagy jelentd-
sége van a hisztamin olyan bioldgiai hatésainak a gatlasanal,
amelyeket az ,,antihisztaminok™ nem gatolnak. A H,-hiszta-
min-receptorantagonistak ezért példaul hasznosak, mert
akadalyozzak a gyomorsavkivalasztast, tovabba értékesek,
mint gyulladsgitlé szerek hatdanyagai, valamint olyan
anyagokként, amelyek hatnak a sziv-ér-rendszerre, példaul
gatoljék a hisztaminnak a vérnyomasra kifejtett hatasat.
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A taldlmany targya eljaras (1) altalanos képletii nitrove-
gyuletek eldallitasara, ahol
Het 5-metil-4-imidazolil-csoport
B 1,2-etandiil-, 1,3-propandiil-csoport, vagy —CH,NR3CH,-
-csoport, amelyben R? benzilcsoport.

A taldlmany szerinti eljarassal eldallithato vegyiletek jel-
legzetes példaiként a kdvetkezd szdrmazékokat nevezzitk
meg:

2-[2-(5-metil-4-imidazolil-metil-tio)-etil-amino}-3-nitro-
-1,4,5,6-tetrahidro-piridin,
2-[2-(5-metil-4-imidazolil-metil-tio)-etil-amino)-3-nitro-

£ -4,5-dihidro-pirrol.
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25
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Az (1) altalanos képlet(i vegylileteket a talilmany értelmé-
ben 1gy allitjuk el6, hogy valamely Het—CH,—Y altala-
nos képleti vegyiiletet, ahol Het jelentése a fenti és
Y —S(CH,),NH, csoport vagy egy lehasithaté csoport,
példaul halogénatom, triszubsztitualt foszfonium- (példul
trifenilfoszfonium-) csoport vagy helyettesitett szulfoniloxi-
(p€ldaul p-toluolszuifoniloxi-, metanszulfoniloxi-, vagy tri-
fluormetanszulfoniloxi-) csoport, egy (2) altalanos képleti
vegyiilettel reagdltatunk, ahol X halogénatom, vagy QS-
vagy QO-csoport, ahol Q valamely rovidszénlanci alkil-
aralkil- vagy aril-csoport, vagy X jelentése HS(CH,), NH-
képletli csoport akkor, ha Y egy, a fentiekben definialt leha-
sithatd csoport. Ezt a reakciot elénydsen valamely oldészer,
példdul révidszénlanca alkanol vagy piridin jelenlétében vi-
telezziik ki. Altalaban emelt hémérsékleten, példaul a reak-
cidelegy forrash6mérsékletén dolgozunk. A reakci6t azon-
ban oldészer jelenléte nélkiil is lejatszathatjuk.



3

X jelentése elonydsen QS-csoport, killondsen metiltio-
vagy benziltio-csoport.

Az olyan (2) éltalanos képletl kozbensd vegyiileteket,
ahol X jelentése QS-csoport és B 1,2-etandiil- vagy 1,3-pro-
pandiil-csoport, az A) reakciévazlaton bemutatott reakcio-
sor szerint allithatjuk el6. Valamely (3) altalanos képleti
vegyiiletet, ahol X! jelentése QS-csoport, egy H,N-B-Hal
altaldnos képletii vegyiilettel reagaltatunk, ahol Hal jelentése
klor-, brém- vagy jédatom, és igy (4) altalanos képletd ve-
gyiiletet kapunk. Ezt a reakciét eldnydsen valamely oldé-
szerben, példaul révidszénlanci alkanolban, hajtjuk végre.
Hal elénydsen brom- vagy jédatom. A (4) altalanos képlet-
nek megfeleld vegyiileteket (5) Altaldnos képletil vegyiiletek-
ke alakithatjuk valamely erés bazissal, példaul natriumhid-
riddel vagy kalium-terc-butoxiddal valé kezeléssel. Ezt a
reakciot elénydsen valamely k6zombos polaros olddszerben,
példaul tetrahidrofuranban vagy dimetilformamidban vé-
gezziik. Altaldban emelt hdmérsékleten, példaul a reakceid-
elegy forraspontjén dolgozunk.

Egy mas valtozat olyan (2) altalanos képletli kozbensd
vegyiiletek elallitdsara, ahol X jelentése QS-csoport és B je-
lentése 1,2-etdndiil- vagy 1,3-propandiil-csoport, abban all,
hogy valamely (3) 4ltaldnos képletii vegyiiletet aziridinnel
vagy azetidinnel reagéltatunk és a kapott (6) 4ltalanos képle-
tii vegyiiletet valamely katalizator, példaul kaliumjodid, je-
lenlétében melegitjik és igy (5) altalanos képletii vegyiilethez
jutunk. Ez utobbi reakciot elénydsen szaraz protonmentes
polaros olddszerben, példaul acetonban vagy 2-butanonban
hajtjuk végre.

Az olyan (2) altalanos képletli kozbensd vegyiileteket,
ahol X jelentése QS-csoport és B jelentése 2-aza-1,3-propan-
diil-csoport, ugy allithatjuk eld, hogy valamely (7) ltalinos
képletii vegyiiletet formaldehiddel és egy R3NH, &ltalinos
képletl aminnal reagaltatunk.

A (7) éltalanos képletii vegylileteket ugy készithetjiik,
hogy valamely (3) altalanos képleti vegyiiletet amménidval
reagaltatunk.

Olyan (2) éltaldnos képletli kdzbensd vegyiileteket, ahol
X jelentése HS(CH,),NH- altalanos képletdi csoport, gy
allithatunk eld, hogy olyan (2) ltalanos képleti vegyiiletet,
ahol X valamely aminnal reagal6, megfeleld lehasithaté cso-
portot jelent, egy HS(CH,),NH, képletd aminnal reagilta-
tunk.

Az (1) altalanos képletit vegyiiletek blokkoljak a H,-hisz-
tamin-receptorokat, azaz ezek a vegyiiletek gatoljék a hiszta-
min olyan bioldgiai akcidit, amelyeket nem gatolnak az
wantihisztaminok”; igy a mepiramin, de gitolja a burima-
mid. Ezek a vegyiiletek példaul gétoljdk a hisztamin altal
stimulalt gyomorsav-kivélasztast uretdnnal elkabitott pat-
kényok atoblitett gyomoriiregébdl 0,5—256 mikromol/kg-
os adagoknal intravénds beadas esetén. E vegyiiletek H,-
-hisztamin-receptor-antagonista hatasat az is mutatja, hogy
képesek gatolni a hisztamin egyéb olyan hatisait, amelyeket
a H;-hisztamin-receptorok nem kozvetitenek. {gy példdul
gatoljak hisztaminnak izoldlt tengerimalac-szivpitvarra és
izolalt patkdny-uterusra kifejtett hatdsat. E hatoanyagok
gatoljak a gyomorsav bazalis kivalasztisat és a pentagasz-
trin vagy a taplalék altal stimulalt szekréci6t is. Hagyoma-
nyos kisérleteknél, igy az elkabitott macska vérnyomasanak
a mérésénél, 0,5—256 mikromol/kg-os adagok intravénds
beaddsa esetén e vegyiiletek gatoljak a hisztamin értigité
hatasat. E hatéanyagok aktivitdsdt a gyomorsavkivalasztas
509;-0s gatldsa mutatja elkabitott patkanyoknal és az izollt
tengerimalac-szivpitvaron hisztaminnal kivaltott tachycar-
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dia ugyancsak 50%-os gitlasa szemlélteti (kisebb mint
10~ mol).

Gyobgyaszati hasznalatra a farmakoldgiailag hatdsos ve-
gyiileteket rendes korilmények kozott gydgyszerkészitmé-
nyek alakjédban adjuk be, amelyek legalabb egy ilyen vegyii-
letet tartalmaznak.

A gyogyszerészeti vivoanyag szildrd vagy folyékony lehet,
Szildrd vivoanyagok példaul a laktdz, terra alba, szachardz,
talkum, zselatin, agar, pektin, arabgumi, magnéziumsztearat
és a sztearinsav. Folyékony vivéanyagok példaul a szirup,
foldimogyordolaj, olivaolaj és a viz.

Szilard vivdanyagok hasznalata esetén a készitményt tab-
lettdk, kapszuldk, pilulak vagy pasztilldk formajiban allit-
hatjuk elS. A szilard vivoanyag mennyisége az egységadag-
ban altalaban 25 mg és 300 mg kozott valtozik. Abban az
esetben, ha folyékony vivBanyagot hasznalunk, akkor a ké-
szitmény szirup, emulzid, lagy-zselatinkapszula, ampullikba
toltott steril befecskendezhetd folyadék, tovabba vizes vagy
nem vizes folyadékkal készitett szuszpenzio lehet. A gyogy-
szerkészitményeket hagyomanyos modszerekkel, igy keve-
réssel, granulalassal és sajtoldssal allithatjuk el vagy a haté-
anyagokat feloldjuk a kivant készitmény el6allitdsdhoz.

A hatdanyagokat elénydsen egységadagokként eldallitott
készitménycek alakjaban dolgozzuk fel, ahol mindegyik egy-
ségadag elegendd hatéanyagot tartalmaz ahhoz, hogy blok-
kolja a H,-hisztamin-receptorokat. Az egyes egységadagok
eldnydsen koriilbeliil 50—250 mg mennyiségben tartalmaz-
zak a hatéanyagot.

A H;,-hisztamin-receptorok blokkolhatdk az (1) altaldnos
képletnek megfeleld hatoanyagok gydgyszerkészitmények
alakjdban torténd beaddsa utjan.

A megfelelé hatbanyagtartalmi gydgyszerkészitményeket
elénydsen 1—6 alkalommal adjuk be naponta. A napi adag
altaldban koriilbeliil 150 mg és korilbeliil 1500 mg hat6-
anyagmennyiség kozott valtozik.

A készitmények beaddsa oralis vagy parenteralis ton
torténik.

A taldlmany szerinti eljarast a kovetkezd példakon is be-
mutatjuk. A homérsékletértékeket Celsius-fokokban adjuk
meg.

1. példa

a) 0,09 g (0,004 mol) natrium 10 m! metanollal készitett
oldatit cseppenként és keverés kdzben hozzdadjuk 0,5 g
(0,003 mol) 1-nitro-2-metiltio-2-metilszulfinil-etilén és 0,9 g
(0,004 mol) 3-brém-propilamin-hidrobromid 30 ml metanol-
lal készitett oldatahoz. Az elegyet 5 dra hosszat keverjiik és
utdna az olddszert vdkuumban eltavolitjuk. A maradékot
20 ml vizben oldjuk és 2 x 30 m! kloroformmal extrahaljuk.
A kivonatokat egyesitjiik, szaritjuk és vakuumban betémé-
nyitjiik. A szilard maradékot propan-2-olbé! atkristalyosit-
juk és igy 0,3 g 1-nitro-2-metiltio-2-(3-brém-propil-amino)-
etilént kapunk 43%-os kitermeléssel.

Op. 92—92,5°. -

Analizis C¢H, BrN,0,S képletre:
szamitott: C 28,2; H 4,35; N 11,0; S 12,6; Br 31,3%;
talalt: C 28,2, H4,3 ;N 10,9; S 12,5; Br 31,3%.

b) 3,2 g (0,012 mol) 1-nitro-2-metiltio-2-(3-brém-propil-
amino)-etilén és 0,9 g (0,019 mél natriumhidrid 50%-os ola-
jos oldatdnak 50 ml szdraz tetrahidrofurinnal készitett ele-
gyét 18 dra hosszat visszafolyatds kdzben forraljuk. Az ele-
gyet sziirjiik és a szlirletet szdrazra paroljuk. A maradékot
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szilikagél-oszlopon kromatografaljuk és a terméket etilace-
tittal eludljuk, majd etanol és propan-2-ol elegyebdl dtkris-
talyositjuk. Ily médon 0,6 g 2-metiltio-3-nitro-1,4,5,6-tetra-
hidro-piridint kapunk 29%-os kitermeléssel.

Op. 230,5—231,5°.

Analizis C¢H, (N, 0,S képletre
szamitott: C 41,4; H 5,8; N 16,1; S 18,4%,
talalt: C41,5 HS,7; N 16,1; S 18,25%.

) 0,51 g (0,003 mol) 2-(5-metil-4-imidazolil-metil-tio)-
-etilamin és 0,49 g (0,003 mol) 2-metiltio-3-nitro-1,4,5,6-
-tetrahidro-piridin 50 ml etanollal készitett oldatdt 6 6ra
hosszat visszafolyatas kézben forraljuk. Ezutdn az elegyet
lehiitjiik és az oldészert vakuumban eltavolitjuk. A maradé-
kot meleg propén-2-olban oldjuk, a termék hiités kézben
kikristalyosodik, amelyet propan-2-ol-metanol-elegybél
atkristalyositunk. Ily mddon 0,66 g 2-[2-(5-metil-4-imidazo-
lil-metil-tio)-etil-amino]-3-nitro—1,4,5,6-tetrahidro-piridint
kapunk 82%-os kitermeléssel.

Op. 205,5—206,5°.

Analizis C,,H,,N;0,S képletre
szamitott: C 48,5; H 6,4; N 23,55; S 10,8%;
talalt: C 48,6, H 6,5; N 23,6; S 10,8%.

2. példa

a) (i) 2 g (0,011 mdl) 1-nitro-2-metiltio-2-metilszulfinil-
-etilén és 0,5 g (0,0116 mol) aziridin 20 mol metanollal
készitett oldatat 1 6ra hosszat szobahdmérsékleten keverjiik.
A kikristalyosod szilard anyagot sziiréssel elkiilonitjiik és
ilymédon 1,3 g 1-nitro-2-metiltio-2-aziridino-etilént kapunk
74%-0s kitermeléssel.

Op. 107,5—110°.

'H NMR (CDCl,)5 : 2,4 (S,4H, —CH,CH,;—), 2,56 (S, 3H,
—CH;,), 7,15 (S, 1H, H™).

a) (ii) 0,5 g (0,003 mé! 1-nitro-2-metiltio-2-aziridino-etilén
15 ml szdraz acetonnal készitett oldatan nitrogéngazt veze-
tiink 4t 15 percig és az oldatot ezutdn 35°-ra melegitjiik. Ezt
kévetden 2,5 g (0,015 mol) kéliumjodidot adunk az oldat-
hoz, amikoris nehéz, sirga szinii csapadék valik ki gyors
litemben. A szilird anyagot sziiréssel elkiilonitjiik, vizzel
mossuk elGszor, amelyet acetonos mosas kévet, Ily médon
017¢g 2-metiltio-3-nitro-4,5-dihidro-pirrolt kapunk 34%-o0s
kitermeléssel.

Op. 207—209°.

Analizis C;HyN,0,S képletre
szdmitott: C 37,5, H 5,0; N 17,5, S 20,0%;
talilt: ~ C37,3;H49 N173; S 19,75%.

b) () 0,3 g (0,013 mél) ntriummetoxid 10 ml metanollal
készitett oldatat 10 perc alatt, keverés kdzben cseppenként
hozziadjuk 2 g (0,011 mél) 1-nitro-2-metiltio-2-metilszulfi-
nil-etilén és 2,7 g (0,013 mol) 2-brém-etilamin-hidroklorid
25 ml metanollal készitett elegyéhez, amelyet 0°-ra hiitiink.
Azoldatot 0°-on tovébbi 15 percig keverjiik és utana szoba-
hémérsékleten dllni hagyjuk. Az oldészert 1 6ra milva véku-
umban eltévolitjuk és a félszilird maradékot 2 x 25 ml meleg
kloroformmal extrahaljuk. A kivonatokat egyesitjiik és va-
kuumban betdményitjiik. A szilard maradékot propan-2-
-olbdl atkristalyositjuk. Ily médon 1,85 g 1-nitro-2-metiltio-
-2-(2-brém-etil-amino)-etilént kapunk 71%-0s kitermeléssel.

Op. 123—126°,

Analizis C;HyBrN,0,S képletre
szdmitott: C 24,9; H 3,8; N 11,6; S 13,3; Br 33,1%;
talalt: C251; H3,7; N 11,8; S 13,6; Br 33,3%.
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b) (i) 3 g (0,012 mél) 1-nitro-2-metiltio-2-(2-brome-etil-
-amino)-¢tilén és 0,62 g (0,013 mol) natriumhidrid (50%-0s
olajos oldat) 100 ml tetrahidrofurannal készitett oldatit 7
ora hosszat visszafolyatas kdzben forraljuk. Ezutin a reak-
cidelegyet lehitjiik és az olddszert vakuumban eltavolitjuk.
A maradékot 2 x 50 ml forrd etilacetattal extrahaljuk és a
kivonatot aktivszénnel szintelenitjiik, majd vikuumban be-
toményitjiik, utdna lehitjiik és kikristalyositjuk. Ily médon
0,5 g 2-metiltio-3-nitro-4,5-dihidro-pirrolt kapunk. Kiterme-
1és 26%,.

©) 1,3 g (0,0076 mol) 2-(5-metil-4-imidazolil-metil-tio)-
-etilamin és 1,2 g (0,0075 mél) 2-metiltio-3-nitro-4,5-dihidro-
-pirrol 50 ml etanollal készitett oldatit 1% éra hosszat
visszafolyatds kozben forraljuk. Az elegyet ezutan lehiitjiik
és a szilard anyagot sziiréssel elkiilonitjiikk, majd metanol-
-viz-elegybl atkristalyositjuk. Ily modon 1,4 g 2-[2-(5-metil-
-4-imidazolil-metil-tio)-etil-amino]-3-nitro-4.5-dihidro-pir-
rolt kapunk 66%-os kitermeléssel.

Op. 207,5-208°.

Analizis C;,H,,N;0,S képletre
szdmitott: C 46,6; H 6,05; N 24,7; S 11,3%;
talalt: C 46,65; H 6,15; N 24,6; S 11,5%.

3. példa

(i) 9 ml (0,6 mél) 30 %-0s (tf/tf) vizes ammoéniumhidroxi-
dot cseppenként hozzaadunk 20 g (0,11 mol) 1-nitro-2-metil-
szulfinil-2-metiltio-etilén 80 ml tetrahidrofurannal készitett
oldatahoz. Az elegyet 1 6ra hosszat 50°-on keverjiik, az
olddszert vakuumban eltavolitjuk és a maradékot szilikagél-
oszlopon kromatografiljuk. A terméket (10 : 3 aranyq) pet-
roléter (Fp. 60—80°) etilacetat-eleggyel elualjuk és atilace-
tat-petroléter-clegybol atkristdlyositjuk. Ily médon, 1,5g
1-nitro-2-amino-2-metiltio-etilént kapunk 10%-0s kiterme-
léssel.

Op. 109—110,5°,

(Analizis C;H,N,0,S képletre
szamitott: C 26,9; H 4,5; N 20,9; § 23,9%:
taldlt: C27,1; H4,5 N 20,7; S 23,7%.

(i) 2 ml (0,03 mél) 40 s(tf %) formaldehidet és 3 ml (0,03
mol) benzilamint egymast kévetden hozzdadunk 1 g (0,007
mol) I-nitro-2-amino-2-metiltio-etilén 20 ml metanollal ké-
szitett oldatdhoz keverés kdzben. A képzddatt szilrd anya-
got 5 perc mulva sziiréssel elvalasztjuk és metanolbél atkris-
télyositjuk. Ily médon 1,3 g 1-benzil-4-metiltio-5-nitro-
-1,2,3,6-tetrahidro-pirimidint kapunk 70%-0s kitermeléssel.

Op. 173—173,5°,

Analizis C,,H,N;0,S képletre
szdmitott: C 54,3; H 5,7; N 15,8; S 12,1%;
talalt: C 54,0, H 5,6; N 158 S 11,8%.

(iif) 1 g (0,004 mol) 1-benzil-4-metiltio-5-nitro-1,2,3,6-
~tetrahidro-pirimidin, 0,7 g (0,004 mél) 2-(5-metil-4-imida-
zolil-metil-tio)-etilamin és 40 m! metanol elegyét keverés
kozben 10 6ra hosszat 60°-on melegitjiik. Ezutin az oldé-
szert vikuumban eltdvolitjuk és a maradékot szilikagél-
oszlopon kromatografaljuk. Az eluilast 30%-os etilacetat-
propan-2-ol-eleggyel végezziik, a kapott terméket metanol-
propan-2-ol-elegybdl atkristalyositjuk és ily modon 05g
1-benzil-4-[2-(5-metil-4-imidiazolil-mctil-tio)-etil-amino]-S-
nitro-1,2,3,6-tetrahidro-pirimidint kapunk 32%-os kiterme-
Iéssel.

Op.: 177—180%.

Analizis C,3H,,N40,S képletre
szamitott: C 55,65; H 6,2; N 21,6; S 8,25;
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Szabadalmi igénypont

Eljards (1) dltalinos képletit helyettesitett imidazolilmetil-

tio-vegyiiletek elSallitasara, ahol
Het 5-metil-4-imidazolil-csoport
B 1,2-etandiil-, 1,3-propandiil-csoport,

vagy —CH,;NR3CH,-csoport, amelyben R3 benzilcso-

port,
azzal jellemezve, hogy valamely Het—CH,—Y iltal4-
nos képletii vegyiiletet — ahol Het jelentése a fenti és

8

Y —S(CH,),NH, csoport vagy egy lehasithaté csoport,
elénydsen halogénatom, triszubsztitwalt foszfonium- (igy tri-
fenilfoszfonium-) csoport vagy helyettesitett szulfoniloxi-
(igy p-totuolszulfoniloxi-, metanszulfoniloxi- vagy trifluor-
metanszulfoniloxi-) csoport- egy (2) dltalanos képletii vegyii-
lettel — ahol X halogénatom, vagy QS- vagy QO-csoport,
ahol Q valamely révidszénlinca alkil-, arilalkil- vagy aril-
csoport, vagy X jelentése HS(CH,),NH- képletd csoport
akkor, ha Y egy, a fentickben definialt lehasithato csoport

10— reagaltatunk.

Egy lap képletekkel

A kiadasért felel a Kézgazdasagi és Jogi Konyvkiado igazgatoja

85.5588.66-4 Alfoldi nyomda, Debrecen — Felelds vezetd: Benko Istvan igazgato

4.
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Nemzetkozi osztalyozis:
C 07 D 401/12
C 07 D 403/12
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