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(57) KIVONAT
A taladlmdny szerint ismert és 1ij (IIT) altaldnos kép- (2-szubsztitudlt amino-4-imidazolil)-tiazolokat is els-
letd és 2-guanidino-4-(2-szubsztitudlt-amin-4-imida- nydsen eldéllithatunk.
zolil)-tiazolokat éllitunk el6 Gj eljardssal, mely dj el- A taladlmdny szerint elGallitott uj vegyiiletek alkal-
jarassal ismert fekélyellenes hatdsd 2-guanidino-4- masak emlésok fekélyének kezelésére.




A taldiminy targya dj eljaras 2-guanidino-4-(2-
szubsztitudlt amino-4-imidazolil)-tiazolok és a ve-
gyiiletek sziikebb korét tartalmazé gydgyaszati ké-
szitmények el6allitdsara.

A taldlmdny szerinti Gj eljdrds a vegyiiletek rovi-
debb szénldnci ismert homoldgjainak és 1j vegytile-
tek elédllitasara is szolgdl. A fenti vegyiiletek anti-
szekrécids hatasd szerek, tovabba hisztamin-H, anta-
gonistdk és/vagy az etanol dltal eldidézett gyomorfe-
kélyesedést gatoljdk patkdnyon €s igy a peptikus fe-
kélyek kezelésére és megel6zésére is alkalmasak.

A peptikus fekélyeken értjiik a kronikus gyomor-
és nyombélfekélyeket. Ezeknek a fekélyeknek a
gyogyitasara az éllapot silyossagatdl fliggéen kiilon-
b6z6 kezelési médok ismeretesek, mint pl. diétds in-
tézkedések, gyogyszerterdpia vagy sebészet. Kiilo-
nosen értékes gydgyszerek a gyomorsav tiltengés ke-
zelésénél és a peptikus fekélyeknél a hisztamin-H, re-
ceptor antagonistdk, melyek blokkoljak a H, recep-
tor tdmadasi helyeken az dllat testében a fizioldgiai-
lag hatd hisztamint és ezéltal a gyomorsavelvdlasztast
gétoljak. A taldlmany szerint eléallitott vegyiiletek
patkanyon gitoljdk az etanollal el6idézett fekélyeket
és emiatt az ij vegyiiletek a gyomorfekélyek gatldsa-
ban klinikai értékkel rendelkeznek.

Az (I) altaldnos képletii vegyiileteket, amelyeknél
jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-
kil-, 7-10 szénatomos fenilalkilcsoport,
ahol a fenilcsoport adott esetben klor-,
brom- vagy fluoratommal, 1-3 szénatomos
alkil- vagy 1-3 szénatomos alkoxicsoporttal
lehet helyettesitve mar leirtak fekélyellenes
szerekként, melyek antiszekrécids és hisz-
tamin-H, amagonista hatdsukkal tlntek ki.
(LaMattine és Lipinski, 196 231 és 293 574
alapszimd Amerikai Egyesiilt Allamok-
beli szabadalmi bejelentések.)

A taldlmany szerinti 4j eljarés elonyos az olyan (I)
altalanos képletd vegyiiletek eldallitasanal, ahol az
R? jelentése 3~6 szénatomos alkil- vagy 7-10 szénato-
mos fenil-alkilcsoport. A taldlmany szerinti eljaris
tovabba a (IT) dltalanos képletd, szerkezetileg rokon
vegyilletek eléallitdsara is alkalmas, mely vegytlete-
ket a fent emlitett Amerikai Egyesiilt Allamokbeli
szabadalmi leirdsok szerinti eljardsokkal nem lehe-
tett eléaliitani.

Azt talaltuk, hogy egy primer vagy szekunder,
amin (IV) dltaldnos képlet(i 2-amino-5-acetil-oxazol-
lal reagdlva (V) altalanos képletli 2-(szubsztitudlt
amino)-5-acetil-imidazol-intermediert képez. Ilyen
reakcidt kordbban nem figyeltek meg. A 2-metiloxa-
zol-4-karbonsav gyirds oxigénjét NH-val vagy
NC H;-tel helyettesitették hasonl6 koriilmények ko-
zott, dekarboxilezés k6zben. (Cornforth and Corn-
forth, J. Chem. Soc. 1947: 96-102.)

A talalmany szerint (III) 4ltaldnos képletii 2-guani-
dino-4-(2-amino-4-imidazolil)-tiazolokat és savaddi-
cios soit allitjuk eld —ahol
R* jelentése -NHR® vagy -NR*R7;

jelentése 1-12 szénatomos alkil-, 3-8 szén-
atomos cikloalkil-, 6-10 szénatomos piridil-
alkil- vagy 7-12 szénatomos fenilalkilcso-
port, amely adott esetben a fenilgylirin
kldr-, vagy brém-, vagy fluoratommal vagy
trifluormetilcsoporttal szubsztitualt és
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R? vagy R® egymdstdl fiiggetleniil 1-4 szénatomos al-

kilcsoportot jelent, vagy

R?és R3 anitrogénatommal egyiitt, melyhez kapcso-

l6dik, pirrolidin, piperidin, perhidro-1H-
azepin vagy morfolingyiriit képez.

Masrészt, a taldlmany szerint (IT) dltalanos képleti

14j a (ITT) Altaldnos képleti vegyiiletek szlikebb korét
képezd 2-guanidino-4-(2-amino-4-imidazolil)-tiazo-
lokat allftunk el8, ahol
R jelentése -NHR! vagy -NR?R?;
R! jelentése 7-12 szénatomos alkil-, 6-10 szén-
atomos piridilalkil- vagy 11-12 szénatomos
fenilalkil-csoport, mely adott esetben a fe-
nilcsoporton klér-, vagy fluor- vagy brém-
atommal vagy trifluormetilcsoporttal
szubsztitualt,

1-4 szénatomos alkilcsoport,

a nitrogénatommal egyiitt, melyhez kapcso-

16dnak, pirrolidin, piperidin, perhidro-1H-

azepin vagy morfolingytiriit képeznek és
elddllitjuk a vegyiiletek gydgydszatilag elfogadhatd
savaddicids séit is.

A fent emlitett csoportokban a szénldnc egyenes
vagy eldgazoé lehet és a szubsztitudlt csoportok, mint
pl. a fenilcsoport, helyettesithet6 a szénlanc barme-
lyik szénatomjan. Gyégyaszatilag elfogadhaté savad-
dicios sok azok, amelyeket egy vagy tobb ekvivalens
savval képeziink. A megfelel§ savak pl. a sésav, hid-
rogénbromid, kénsav, foszforsav, meténszulfonsav,
para-toluolszulfonsav, maleinsav, fumarsav, boros-
tyankdsav, citromsav stb. Az ilyen sok listdjdt tartal-
mazza Berge etal J. Pharm. Sci 66: 1-19, 1977.

Antiszekréciés hatdsuk, hisztamin-H, antagonista
hatdsuk és/vagy etanol-indukalta fekélygatlo hatasuk
kovetkeztében az aldbbi (IT) altalanos képleti vegyii-
letek a legeldnydsebbek:

1. ahol R jelentése NHR! és R! jelentése 7-12 szén-
atomos alkilcsoport, kiilonosen elényos, ha R!
n-CH;, n-CiH,; és n-C;H

2. haRjelentése NHR' és R' jelentése 6-10 szénato-
mos piridil-alkilcsoport, és R' elénydsen 2-(2-piri-
dil)-etilcsoportot jelent;

3. ha R jelentése NHR' és R! 11-12 szénatomos fe
nilalkilcsoport, ahol a fenilcsoport adott esetben
helyettesitett és R elényosen S-fenil-1-pentilcso-
portot jelent és

4. ha R jelentése NR?R?, akkor elényosen piperidi-
nocsoportot jelent.

A taldlmény kiterjed tovabba a (I1) altaldnos kép-
let(i vegyiletet hatéanyagként tartalmaz6 gyomorfe-
kélyellenes gyégyaszati készitmények eldallitdsara
is.

A (III) altaldnos képletd terméket elénydsen mo-
nohidrobromidsé formajaban izoldljuk a reakcio-
elegybdl, melyet kivdnt esetben szabad bdzissa ala-
kithatunk, vagy pedig gydgydszatilag elfogadhaté
sové alakitjuk, pl. dihidrokloridda. A taldlmany ki-
terjed a (IIT) altaldnos képletii vegyiiletek monohid-
robromid séinak elGéllitdsara, mely utébbi sok kii-
16n0s eldnnyel rendelkeznek a (III) dltalanos képletii
vegyiiletek kezdeti izolalasa szempontjdbdl.

A killdnosen hatdsos antiszekrécids hisztamin-H,
antagonista és etanol indukalt fekélygatlé hatdsuk
miatt R* el6nyds jelentései a kovetkezdk:

1. ha R* NHR-t jelent és R® 1-12 szénatomos alkil-

RZésR?
R2és R?

2.



csoport, akkor R® elényésen n-CiH,;, n-C,H,,,

n-C;H, és n-CjH,g;

2. ha R* NHR’ és R’ 3-8 szénatomos cikloalkilcso-
port, akkor R* jelentése ciklopropilcsoport;

3. ha R*jelentése NHR’ és R’ 6-10 szénatomos piri-
dilalkilcsoport, akkor R® elénydsen 2-(2-piridil)-
etilcsoportot jelent;

4. ha R* jelentése NHR® és R’ jelentése 7-12 szén-
atomos fenilalkilcsoport, amely adott esetben a
fenilcsoporton szubsztitudlt, akkor R® elényésen
2-(p-klérfenil)-etil-, 3-fenil-1-propil-, 4-fenil-1-
butil- vagy 5-fenil-1-pentilcsoportot jelent;

5. ha R*jelentése NR?R?, akkor elényds a piperidi-
nocsoport.

A (TII) 4ltalanos képletl vegyiileteket a fenti ké-
miai lépésekkel dllithatjuk el6:

(IV) — (V) — (VI) - (1ID).

Azels6 lépést, azaz a (IV) dltaldnos képletii vegyi-
letek (V) dltaldnos képletii vegyiiletekké alakitdsét
vizes olddszerben az amin reagens feleslegének je-
lenlétében végezziik. Ha a reakcidkoriilmények ko-
z0tt a reagensek oldodnak, akkor elénydsen csak vi-
zet hasznélunk oldészerként. Ha a reakciokoriilmé-
nyek kozott az oldédds nem teljes, akkor hozza-
adunk poldros vizzel elegyed6 inert szerves old6-
szert. Inert oldészeren olyan olddszert értiink, amely
nem reagal a reagensekkel, a kozbensé termékekkel
vagy a termékekkel oly médon, hogy a kivant termék
termelése csokkenne. Elonyosen étereket, pl. tetra-
hidrofurdnt vagy révidszénldnci elénydsen eldgazd
lancd alkoholokat hasznalunk. El6nyds szerves old6-
szerként az oldékonysdg fokozdsara izopropanolt
haszndlunk. A reakciét kdnnyen nyomon kévethet-
jiik vékonyréteg-kromatografidsan, pl. szilikagél le-
mezekkel és eludlészerként 1-10% metanolt tartal-
maz6 kloroformot hasznalunk. A reakciot dltalaban
addig folytatjuk, amig a vékonyréteg-kromatografias
analizis mar nem mutat ki amino-oxazolt és ezaltal
egyszeriisddik a tiszta intermedier izoldldsa. A reak-
ciot széles hémérsékleti intervallumon beliil végez-
hetjiik 50-150 °C kozott €s sziikség esetén nyomads
alatt. A reakciét a reakcidelegy visszafolyatasi h6-
mérsékletén 50-100 °C kozott is végezhetjiik, a vizes
amin vagy a vizes amin és szerves olddszer elegyének
forraspontjatol fiiggben. Az (V) altaldnes képletii in-
termediereket rendszerint beparlassal izolaljuk és
oszlopkromatografaldssal tisztitjuk. Kivant esetben
a terméket szerves olddszerbdl, pl. acetonitrilbél, to-
luolbdl vagy ciklohexdnbdl kristalyositva tisztithat-
juk.

A masodik Iépést az (V) dltalanos képleti vegyiile-
tek (VI) altaldnos képlet( vegyiiletekké valo alakita-
sdt igy végezhetjiik, hogy a (V) altaldnos képlet(i ve-
gyliletekben a metilcsoportot, melyet karbonilcso-
porttal aktivalunk, savkataliziltan brémozzuk. A re-
akcio sordn szdmos brémozészert hasznalhatunk,
elénydsen azonban maga a brém a legmegfelel6bb.
Elény6s savként, amely oldészerként is szolgdthat,
koncentralt hidrogénbromidot haszndlunk. A (VI)
altaldnos képletd kozbens6 terméket kénnyen izolal-
hatjuk bepdrldssal és vizes bdzissal torténd semlege-
sitéssel vizben oldhatatlan szabad bazis form4jaban.

A 3. 1épés szerint a (VI) dltalanos képletii vegyiile-
tekbdl (IIT) altalanos képletii vegyiletet allitunk el
oly médon, hogy a (VI) éltaldnos képletii vegyiiletet
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1 mslekvivalens amidinotiokarbamiddal kondenzal-
juk. A reakcidt inert szerves olddszerben, pl. tetra-
hidrofuranban, révidszénldnci alkoholban, etanol-
ban vagy izopropanolban vagy rovidszénlancu keton-
ban pl. acetonban vagy metiletilketonban végezziik.
Acetont haszndlunk elénydsen oldészerként, mert
ebbsil az olddszerbdl a termék monohidrobromid sé
formdjédban konnyen kivalik és igy konnyen kinyer-
het¢ jO termeléssel egyszerii szlirés segitségével.
A hidrobromid s6t szabad bazissa alakitjuk semlege-
sitéssel vagy extrahaldsi médszerekkel. Mds gyogya-
szatilag elfogadhat6 sék el6allitdsa céljabdl a szabad
bazist szerves olddszerben feloldjuk és egy vagy leg-
alabb két ekvivalens savat adunk hozzd. A s6t sziirés-
sel, koncentréldssal vagy kicsapdszer hozzdadasdval
nyerjiik ki, vagy ezeket a 1épéseket kombinélhatjuk.
Az ¢l8nyds s6 a dihidroklorid, melyet a szabad bézis
metanolos oldatabdl konnyen kicsaphatunk, ha az ol-
daton keresztiil vizmentes sdsavgazt diffundalta-
tunk.

A jelen eljdrashoz sziikséges 5-acetil-2-aminooxa-
zol ismert vegyiilet. (Kochetikov et al., Chemical
Abstracts 54: 14230h [1960.]) Alabb kovetkezik egy
elényos eldallitdsi méd. A taldlmény elédllitasdhoz
szintén sziikséges amidinotiakarbamid és az aminok
kereskedelemben hozzaférheté termékek vagy iro-
dalombdl ismert eljarasokkal allithatok els. fgy pl. a
2-aminoheptdnt 2-heptanonbdl dllithatjuk eld az
oxim redukcidjaval, reduktivamindldsival vagy Leu-
kart-féle reakciéval. Rohrmann és Schonle, J. Am.
Chem. Soc. 70: 2811 (1948); a 2-metil-1-amino-ciklo-
hexdnt 2-metilciklohexdn 2-metil-1-amino-ciklohe-
x4n Hoffmann-féle lebontasaval Aéllithatjuk eld.
(Gutt. Ber. 40: 2061 [1907]), az N-ctil-2-fenil-2-pro-
pilamint reduktiv amindldssal allithatjuk el6 Wood-
ruff et és tarsai J. Am. Chem. Soc. 62: 922 (1940); és
a 2-(3-piridil)-2-propilamint Leukart-féle redukcié-
val 4llithatjuk el6 (1dsd Burger és Walters, ibid 72:
1988 [1950]).

A (III) Altaldnos képletii vegyiiletek fekélyellenes
gyOgvaszati hatdsat antiszekréciés hisztamin-H, an-
tagonista és/vagy etanolindukalt fekélygatld hatédsa-
val bizonyitottuk patkdnyon, ahogy az az alabbi pél-
ddkbdl kitinik. Az emidsokon elért gyomorfekély-
gatld hatds illusztrildsdra a talalmény szerint elé4lli-
tott termékeket kiilonbéz6 adagoldsi médon juttat-
tuk az emlésoknek, pl. ordlisan vagy parenterdlisan.
A vegyiileteket elénydsen oralisan adagoltuk. Alta-
labar: 0,1-20 mg/testsily kg dézisokban adagoltuk
oralisan, elényésen 0,2-2,5 mg/kg naponta egyszeri
vagy osztott dézisokban. Ha parenteralis adagoldsra
van sziikség, akkor a vegyiileteket 0,1-1,0 mg/test-
suly lig 6ssznapi dézisban adagolhatjuk, ez azonban
az orvos beldtasa szerint valtozhat: attél fiiggben,
hogy a kezelend6 beteg dllapota milyen, és, hogy me-
lyik hatéanyagot hasznaljuk. A hatéanyagot 6nma-
gaban vagy gydgyaszatilag elfogadhatd hordozdkkal
vagy higitékkal kombindlhatjuk egyszeri vagy t6bb-
szOri dézisokban. Gydégydszatilag megfelelé hordo-
zoként haszndlhatunk inert higitékat vagy toltéanya-
gokat, steril vizes oldatokat és kiilonb6z4 szerves ol-
dészereket. Ha a (IT) ltaldnos képletd uj vegyiilete-
ket és soikat és gydgyaszatilag elfogadhaté hordozé-
kat Osszekeverjik, akkor a kapott gydgyszerkészit-
ményeket kiilonboz6 dézisformakban adagolhatjuk,
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pl. tabletta, por, kapszula, cukorka, szirup stb. for-
majaban. A gyogyszerkészitményeket kivant eset-
ben kiegészithetjiik tovabbi komponensekkel is, pl.
izesit6k, kotGanyagok, segédanyagok stb. Orilis
adagoldsra a kiilonbozd segédanyagok kozott a tab-
lettdk tartalmazhatnak ndtriumcitratot, kilénbo6z6
szétesést eldsegitd szerekkel egyiitt, pl. keményitét,
alginsavat és bizonyos szilikatkomplexeket, kot6-
anyagokat pl. polivinilpirrolidont, szacharézt, zsela-
tint és gumiardbikumot. Tartalmazhatnak pl. csi-
szast eldsegitd szereket, pl. magnéziumsztearatot,
natriumlauril-szulfatot és talkumot tablettazasi cé-
lokra. Hasonld tipusd szildrd készitmények tartal-
mazhatnak toltGanyagokat, lagy és kemény zselatin-
kapszuldkban is, ilyenek pl. a laktéz, tejcukor, vagy
nagy molekulasilyd polietilénglikolok. Ha oralis
adagolds céljabdl vizes szuszpenzidkat vagy elixire-
ket hasznélunk, akkor a hatéanyagot dsszekeverhet-
juk kilonbozo édesitd vagy izesitdszerekkel, szine-
z6kkel vagy festékekkel és kivant esetben emulgdlo-
szerekkel vagy szuszpendaldszerekkel, tovabba higi-
tokkal, pl. vizzel, etanollal, propilén-glikollal, glice-
rinnel, vagy ezek elegyével.

A taldlmany szerint el6éllitott termékeket elényo-
sen orélisan egységddzis formdjaban adagoljuk, azaz
egy fizikailag elkialonithetd doézisegységben, amely
megfelelé mennyiségi hatéanyagot és gy6gydszatilag
elfogadhat6 hordozét vagy higitdt tartalmaz. Ilyen
egységdozis formak lehetnek az 5-1000 mg hatdanya-
got tartalmazé tablettdk vagy kapszuldk, melyek ha-
téanyagként 10-90% (III) ltaldnos képletd vegytle-
tet tartalmaznak a dozisegység Osszsilyara vonatkoz-
tatva.

Parenteralis adagoldsnal a (III) altalanos képletii
vegyiileteket oldatok vagy szuszpenziok formajdban
adagoljuk steril vizes oldatban, pl. vizes propiléngli-
kolt, natrium-kloridot, dextrdzt vagy nétriumhidro-
génkarbonat oldatot hasznalhatunk. Kivant esetben
ezeket a dézisformdkat pufferezhetjiik. Parenterdlis
adagolasra a megfeleld steril folyadékok elSallitasdt
szakember ismeri.
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A taldlmény tovibbi részleteit a kovetkezd példak-

kal szemléltetjiik.
1. példa

5-Acetil-2-aminooxazol (IV)

132,3 g (0,80 mol) 2-brém-1-hidroxi-3-oxo-1-bu-
tén, 120,1 g (2,0 mol) karbamid és 1,85 | aceton ele-
gyét visszafolyaté hiité alatt melegitjiik egy éra hosz-
szat. Az elegyet koncentrdljuk és az olajos maradé-
kot 60 ml vizben feloldjuk, majd koncentralt ammé-
niumhidroxiddal megligositjuk. Az elegyet szoba-
hémérsékleten fél 6ra hosszat dllni hagyjuk, ek6zben
csapadék keletkezik. Elkilonitjik és vakuumban
szaritjuk. 61,1 g nyers terméket kapunk. A szirletet
ismét koncentriljuk, az olajos maradékot 50 ml viz-
ben felvessziik és koncentralt amméniumhidroxiddal
megligositjuk. Egy éjszakan keresztiil 4llni hagyjuk
és igy egy masodik nyersterméket kapunk, amelybdl
17,6 g-ot izoldlunk. Mindkét terméket 6sszedntjiik és
metanolbdl atkristalyositjuk. 50,3 g (50%) 5-acetil-2-
aminooxazolt kapunk. Olvaddspont 214-215°.

2. példa

Az (V) dltaldnos képleti 2-szubsztitudlt-amino-5-
acetil-imidazolok dltaldnos eléallitdsi médja

2,0 g (16 mmol) S-acetil-2-aminooxazol, 20 ml
megfelelé amin és 30 ml viz elegyét visszafolyatd
htit6 alatt melegitjiik 3-96 6ran keresztiil (néhany li-
pofil amin esetében sziikség esetén izopropanolt
adunk hozza, hogy homogén reakcidelegyet kap-
junk). Az elegyet koncentraljuk (sziikség esetén
desztilldljuk, hogy eltdvolitsuk az amin valamennyi
nyomadt) majd a maradékot 60 g szilikagélen kroma-
tografaljuk és eludloszerként etilacetat és hexan 4:1
aranyud elegyét haszndljuk. Amikor az 6sszes kevésbé
poldros anyagot (pirimidin melléktermék) eludltuk,
akkor az oszlopot kloroform és metanol 19:1 aranyi
elegyével eludljuk, hogy a polarosabb imidazol ter-
méket kinyerjilk. Megfelelé oldészerbdl atkristdlyo-
sitva analitikailag tiszta imidazolt kapunk. fly médon
a kdvetkezd 2-szubsztitudlt amino-5-acetilimidazolo-
kat allithatjuk el6:

Szubsztitudlt aminocsoport P Atkristalyositasi
(RY) P 1,do wv)— Op. oldészer ’
dra V)
CH,NH- 16 52% 195-196° CH,CN
5 GC,H,NH- 4 52% 198-200° CH,CN
CH,(CH,),NH- 18 43% 215-216° CH,CN
CH,(CH,),NH- 24 58% 175-177° CH,CN
CH,(CH,),NH- 3 23% 168-170° CH,CN
CH;(CH,),NH- 4 43% 161-162° CH,CN
10 CH,(CH,),NH- 20 39% 155-156° CHCl,
CH,(CH,),NH~ 20 58% 145-148° toluene
CH,(CH,),NH- 20 39% 145-146° toluene
CH,(CH,),NH~ 20 81% 140-142° ciklohexidn
(CH,),CHNH- 96 38% 214-215° CH,CN
15 CH(CH,)CHNH- 60 27% 194-196° CH,CN
(CH,),CH(CH,),NH- 6 58% 188-190° CH,CN
ciklopropil-amino 22 37% 138-140° CH,CN
ciklopentil-amino 5 33% 229-232° CH,CN
ciklohexil-amino 24 44% 249-251° CH,CN
20 CH,CH,NH- 3 43% 200-202° CH,CN
CH(CH,),NH- 7 35% 193-194° CH,CN
CyH,(CH,);NH- 9 33% 185-186° CH,CN
C JH(CH,),NH- 23 58% 170-173° CH,CN
2-(4-piridil)ctil-amino 3 41% 232-234° CH,CN

4.
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. Reakcio- Termelés o
Szubsztitualt aminocsoport idé (V)= Op. Atkristalyositasi
(RY) 4ra ) oldészer
25 2-(2-piridil)etil-amino 4 §7% 171-174° CH,CN
4-klor-fenetil-amino 4 3% 213-214° CH,CN
(CH,),N- 4 43% 181-183° toluen
C,Hy(CH N~ 6 50% 127-128° ciklohexan
(C,H,),N- 96 23% 103-104° hexan
30 morfolino 4 469, 220-222° CH,CN
pirrolidino 2 4&% 230-232° CH,CN
piperidino S 2% 133-135° cikothexan
3. példa o Ter-
A (VD) dltaldnos képletii 2-szubsztitudlt amino-5- Szubsztitudlt — melés nmr (delta, ppm)
(2-brémacetil)-imidazolok dltalinos el6éllitésa aminocsoport (R) (V—VI)
1 gketon 25 ml koncentralt hidrogénbromiddal ké- 15
szitett oldatat szobahémérsékleten keverjiik és 2 4.42(s,2H), 3.28 (m, 2H),
perc alatt hozzdcsepegtetiink brém 5 mél %-os feles- 1.9-1.3(m,3H),0.92 (d,6H)
legét. Az elegyet 80° kiilsé homérsékleten egy 6ra cizlopropil-amino  45%  7.94(s,1H), 5.4 (b, 1H),
hosszat melegitjiik, ezalatt a brém szine eltiinik. Az - o 4.47(s,2H), 0.9-0.4 (b, SH)
elegyet lehiitjik, majd koncentraljuk. A maradékot ~ 20 ciklopentilamino  81%  7.97(s. 1H).7.0(b, IH),
telitett natriumhidrogénkarbondt oldattal eldorzsoél- ‘2133(54 2;])‘ 4.1(b, IH),

jiilk és a képzddott csapadékot a bazikus kozegbél . o ,  2414(b,8H)

Juk €S a kcp padckot 2 e cil lohexil-amino  83%  7.87(s, 1H),6.9(b, 1H),
izolaljuk, vizzel mossuk, majd vdkuumban szaritjuk 4.42(s.2H).3.5 (b, 1H)

és igy a kovetkezd 2-amino-5-(2-brémacetil)-imida- 2.0-1.0 (m, 10H) ’

zolokat kapjuk szilard termék forméjéban, melyeket 25 C,H,CH,NH- 92%  7.95(s, 1H), 7.8 (b, 1H),
NMR spektroszképiaval DMSO-d.-ban analizdlunk 7.15(s, 5H),4.5(s, and d, 4H)
a kovetkezd adatokat kapjuk: C, 15(CH,),NH- 84%  7.73(s,1H),7.23 (s, SH),
6.53 (b, 1H), 4.36 (s, 2H),

Ter- 3.42(1,2H),2.80(1,2H)

Szubsztitualt melés nmr (delta, ppm) 30 CH(CH)NH-  76% 7.67(s, 1H),7.20(s, SH),
aminocsoport (RY) (V—VI) _ 6.64 (b, 1H), 4.37 (s, 2H).
3.18(t, 2H), 2.60 (t, 2H),

CH,CH- 70%  7.73(s, 1H),6.47 (b, 1H), 1.83(m, 2H)

! 4.57 §s, 2H§, 2.78 Ed, 3H§ CH(CH,,NH~  75%  7.79(s, 1H),7.37 (s, 5H),

C,H,NH- 74%  7.73(s, 1H),6.52 (b, 1H), 6.77(b, 1H),4.42(s, 2H),
4.34(s,2H),3.24 (p, 2H), 35 o 3.33(m, 2H), 1.9-1.6 (m, 6H)
1.10(t, 3H) 2-(c:p1r1d|l)—etll- 91% 8.45(d,2H),7.72(s, 1H),

CH,(CH,),NH- 77%  7.69(s, 1H),6.55 (b, 1H), -amino 7.23(d, 1H), 6.6 (b, 1H),
4.33(s,2H), 3.15(q, 2H), 4.38(s,2H),3.56 (m, 2H),
1.50(m, 2H), 0.87 (t, 3H) e 2.85(t, 2H)

CH,(CH,)NH-  91% 7.88(s, 1H), 7.0(b, 1H), 40  2(C-piridilletil- 949, 8.43(d,1H),7.95-7.6
4.43(s,2H),3.27 (m, 2H), -amwino (sand m, 2H),7.4-7.2 (m, 2H),
1.43(m, 4H), 0.87 (1, 3H) g.gg Eb, 12HH)), 42-3;7((5, %))

— o 7. . . .60 (m, 2H),2.97(t,

CHL(CHLLNH 8% 1338%5333&?&% 4-KIr-fenetil- 100%  7.76(s, 1H), 7.27 (s, SH),
1.38 (m, 6H), 0.91(t, 3H) -amino 6.73 (b. 1H)4.37 (s, 2H),

CH,(CH,).NH- 75%  7.65(s, 1H),6.5(b, 1H), 45 3.48(m,2H),2.77 (1, 2H)

T 4.32(s,2H), 3.17 (m, 2H), (CH,),N- 52% [CDCL}-7.64(s, 1H),
1.31(m, 8H), 0.83 (t, 3H) 4.13(s,2H), 3.20 (s, 6H)

CH,(CH,) ,NH- 97%  8.23(s, 1H),4.56 (s, 2H), (C,H,)CH;N- 60%  7.63(s,1H),4.23 (s, 2H),
3.30(m, 2H), 1.21 (bs, 10H), 3.29(q, 2H), 2.86 (s, 3H),
0.80(t, 3H) 50 . 093(13H)

CH,(CH,),NH~ 98%  8.22(s, 1H), 4.49 (s, 2H), (CH[),N- 62% 7.87(s,1H),4.42(s,2H),
3.26(m,2H), 1.22 (bs, 12H), 3.50(q.4H), 1.13(t,6H)
0.84(t,3H) morfolino 100% 1333(53 tH)é‘}‘—.{gl (s,2H),

- % . , 1H), 4.58 (s, 2H), -3.5(m,

CHJ(CH,)NR 0% 353 ﬁi,,lgﬁn 137( (bs, 1)4H), pirrclidino 47%  7.81(s, 1H), 4.37 (s, 2H),
0.80(t,3H) 55 y 3:85“11})0211%9((“:};1)}{)

CH,(CH,),NH- 99%  8.06(s, 1H),4.46 (s, 2H), pipetidino 71%  7.70(s, 1H),4.28 (s, 2H),

ACT) 3.20€b,2H)),1.26((bs,16H), 3.3(b,4H), 1.4 (b,6H)
., 080(,3H) 4. példa

(CH,),CHNH- 63%  7.75(s, ]H)'g";g (bd’ll}?)' A (1) dltaldnos képletii 2-guanidino-4-(2-szubszti-
‘11?9; EZ 26}:{)) 90 (i, 1H), 60 ttfélt -amj‘r’zo‘-4’-i(nidazolil)-tiazol hidrobromidok dlta-

CH/(CH)CHNH-  60% 7.50(s. 1H), 5.4 (b, LH), lano: eléallitasi modja ] o

: 4.11(s, 2H), 3.75 (m, 1H), l'g eléz6 példa szerint kapott brémacetilimidazol
1.48 (m, 2H), 1.12 (d, 3H), ekvimoldris mennyiségli amidino-tiokarbamid és 50

0.90 (1, 3H) ml aceton elegyét egy 6ra hosszat melegitjiik vissza-

(CH),CH(CH,,NH- 80% 7.87(s, 1H), 6.9 (b, 1H), 65 folyat6 hiité aiatt, ezalatt a termék monohidrobro-

5
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mid s6 forméjdban valik ki. A szilard terméket elkii-
l6nitjiik, acetonnal mossuk, majd vakuumban sz4rit-
juk. Ezutan az 5. példaban leirt médon dihidroklorid
sova alakitjuk.
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karbonat oldatban keverjiik 15-30 percig. A szilard
terméket most szabad bdzis formajaban izolaljuk,
vizzel mossuk, majd vakuumban szaritjuk. Ezt a szi- /
lard terméket minimalis mennyiségil metanolban fel-
vessziilk. A metanolos oldatot sésavgazzal telitjik,

5. példa 5
A (111) altaldnos képletii 2-guanidino-4-(2-szubszti- majd lassan éterrel higitjuk. A kapott csapadékot
tudlt-amino-4-imidazolil)-tiazol dihidrokloridok eld- éterrel elkilonitjik, éterrel mossuk, majd vikuum-
allitdsanak modszere ban széritva a dihidroklorid s6t kapjuk, melyet mik-
A hidrobromid sé6t 50 ml telitett natriumhidrogén- roanalizisnek és/vagy NMR elemzésnek vetjiik ald.
Terme-
Szubsztitualt amino-  1és*
Szam csoport (R*) (VI)— Op Mikroanalizis/nmr
(1) '
a CH,NH- 74% >280° Analizis az alabbi képlet alapjén:
C,H,; N,S-2HCli - H,O: szadmitott:
C29.27;H,4.60; N, 29.87,
$;9.77. talalt C,29.21; H, 4.14;
N, 29.33;S,9.17
b  CHNH- 80% 275° Analizis az alabbi képlet alapjan:
C,H,:N,S - 2HCl: szamitott:
C.33.34;H.4.66;N,30.24; 8,989
tatlalt C,32.93; H,5.11;
N, 29.39;S,9.64
¢ CH,(CH,),NH- $9% 227-22¢°  Anlizis az alabbi képlet alapjan:
. C,,H,:N,S - 2HCI: szamitott:
C,35.30; H,5.07; N, 28.99;
$.9.48. talalt C,35.28; H, 5.14;
N, 28.37;5,9.42
d CH,(CH,);NH~- 63% 240° Analizis az alabbi képlet alapjan:
C, H;;N,;S - 2HCI: szamitott:
C,37.50; H,5.43; N, 27.83;
$.9.10. talalt C,37.44; H, 5.48;
N,26.53;S,8.34
e CH,(CH,),NH~ 0% 212-21«° Analizis az alabbi képlet alapjdn:

C;H\N,S - 2HCI - H,O: szamitott:
C,37.49;H,6.03;N,25.51,S,8.34.
talditC,37.71; H,5.71; N, 23.86;
S,7.80

A 4 374 843 sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli szaba-
dalmi leirdsban k6zolt médszer termelcsi értékei:

f CHJ(CHz)sNH‘ 36% >280°
g CH;(CH,),NH- 23%  >275¢
h  CH,(CH,),NH-~ 55%  >275°
i CH,(CH,),NH- 43% >275

R' = CH,NH- 10%
R* = C,H,NH- 10%
R’ = n—C,H,NH~ 7%
R* = n-C,H,NH-~ 10%

Analizis a kov. képlet alapjan:

C,;H,,N,S-2HCI-H,0:

szamitott: C, 39.20; H, 6.33;

N, 24.61; S, 8.05 taldlt: C,

39.84; H, 5.86; N, 24.60;

S,8.19

Analizis akév. képlet alapjan:

CH;N,S-2HCI-H,0:

szamitott: C,40.78 taldlt: C, 40.27;

23.78;8S,7.78 taldlt: C, 40.27;

H,6.13;N,23.20,S,7.72

amr (DMSO-d,), delta

(ppm): 8,47 (b,4H); 8,09

(b, 1H); 7,93 (s, 1H); 7,80

(s, 1H);3.50(b,2H); 1.9-1.1

(b, 12H); 0.92 (1, 3H)

Analizis a kovetkezd képlet

alapjan:

C(H,N,S - 2HCI - H,0: szamitott:

C,43.63; H,7.09; N, 22.26;
,7.28. taldlt C, 43.73; H, 6.48;

N, 21.60;S,7.04

B-
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Terme-

Szubsztitudlt amino-

Szam

csoport (RY)

lés*

(VI)—
(111)

190.899

Op.

Mikroanalizis/nmr

CH,(CH,),NH-

(CH,),CHNH-

C,H,(CH,)CHNH-

(CHx):CH(CHz)zNH_

ciklopropil-amino

ciklopentil-amino

ciklohexil-amino

C,H,CH,NH-

C,H,(CH,),NH-

C,H(CH,),NH-

CsH:'-(CHzLNH_

2-(4-piridil)-
-etilamino

2-(2-piridil)-
-etilamino

9%

42%

60%

18%

42%

21%

38%

40%

58%

53%

4%

48%

52%

>275°

207-210°

293-294°

>275°

>275°

>275°

>275°

>275°

> 275°

253-255°

269-270°

195°

205-209°

rmr (DMSO-d,), delta (ppm):
£.47 (b, 4H); 8.06 (b, 1H); 7.93 (s,
1H);7.77 (s, 1H); 3.46 (b, 2H);
1.9-1.1(b, 16H); 0.90(t, 3H)
rmr (DMSO-d,), delta (ppm):
8.38 (b, 4H); 8.00 (b, 1H); 7.89
(5,1H);7.67 (s, 1H); 3.9 (b, 1H);
1.26 (d,6H)

rmr (DMSO-d,), delta (ppm):
8.37(b,4H);7.90 (s, 1H); 7.80
(», 1H); 7.66 (s, 1H); 4.0 (b, 1H);
1.56 (m, 2H);1.23(d, 3H);
0.98(t, 3H)

Analizis a kovetkezd képlet
alapjén:

C,H\)N,S - 2HCI - H,O: szédmitott:
(37.50; H,6.03; N, 25.51;§,8.34
tulalt: C, 37.83; H, 5.75; N, 25.17;
S,8.00

Analizis a kovetkezd képlet
alapjan:

€ H,:N,S - 2HCI: szamitott:
(,35.72; H,4.50; S,9.53: talalt:
(.3591;H,4.81;S.8.60
Analizis akdvetkezd képlet
a‘apjan:

C ,H;N,S 2HCl - H,0: szamitott:
C37.70;H,5.54; N, 25.65;

S 8.38talalt: C,37.28; H,5.30; N,
24.89;5,8.08

n'nr (DMSO-d,), delta (ppm):

8 19 (b, 4H);7.80 (b, 1H); 7.67

(s, 1H);7.48 (s, 1H); 3.4 (m, 1H);
1.9-1.0¢b, 10H)

Analizis a kdvetkezd képlet
alapjdn:

C  H NS -2HCl: szdmitott: C,
43.53;H,4.44;N,25.38, S, 8.30;
thilt: C,42.95; H,4.75,
N,24.59;8,8.25

nmr (DMSO-d,): delta (ppm):
8.40(b, 4H);8.04 (b, 1H),

7.83 (s, 1H);7.69 (s, 1H); 7.30
(s.5H);3.7(b,2H);2.91(t, 2H)
Analizis a kovetkezo képlet
alipjan:

C (HN,S-2HCI- H,0: szamitott:
C 44.44,;H,4.90;N,22.67;S,7.42
taldlt: C,44.00; H, 4.64;
N,21.83;S.7.14

nrr (DMSO-d,), delta (ppm):
8.41 (b, 4H);8.08 (b, 1H); 7.86
(s.1H);7.70 (s, IH); 7.14;
(s.5H); 3.5(b, 2H); 2.66 (m, 2H);
1.9-1.5(b, 4H)

nmr (DMSO-d,), delta (ppm):
8.39(d,2H); 8.43 (b, 4H).8.17
(¢,2H);7.98 (s, 1H); 7.73 (s, 1H);
4.)(b,2H); 3.36 (m, 2H)
Analizis a kovetkezo képlet
alapjan:

C, H | N,S - 3HCl: szédmitott: C,
38 41;H,4.37;N,25.60,S,7.32
talalt: C, 38.38; H, 4.65;

N, 24.78;8,7.08

7-
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Terme-
1és*
(VI)—
(1IT)

Szubsztituélt amino-

Szam csoport (R*)

190.89%

Op.

Mikroanalizis/nmr

w  4-(Kl6r-fenil)-amino  60%

x  (CH,),N-

66%

61%

y  CH (CH;)N-

61%

z  (CH),N-

45%

aa morfolino

bb pirrolidino

38%

cc  piperidino

dd C,H,(CH,),NH**

275°

>285°

>275°

>275°

>270°

68% >280°

>250°

>250°

Analizis a kdvetkezd képlet
alapjan:

C,H,N,SCI-2HCI - 1/2H,0:
szamitott: C,40.60; H, 4.32;
N,22.09;S,7.23 talalt: C, 40.74;
H,4.32;N,21.90;8,7.16
Analizis a kovetkezd képlet
alapjan:

C,H;N,S-2HCl- H,0:C,
szamitott: C,31.58; H, 5.01, N,
28.64;S,9.37talélt: C,31.20; H,
5.22;N,27.86;S,8.91

Analizis a kdvetkezd képlet
alapjén:

C HsN,S - 2HCI - H,O: szamitott:
C,33.71;H,5.38; N, 27.52;5,9.00
talalt: C,33.92; H,4.90;N,27.45
§,9.19

Analizis a kovetkezd képlet
alapjan:

C,,H,;N,S - 2HCI: szamitott: C,
37.50;H,5.44; N, 27.83;
$.9.10taldlt: C,37.37; H, 5.41;
N, 26.43;S,8.80

Analizis a kdvetkezd képlet
alapjan:

C, H;N,SO - 2HCl: szamitott: C,
36.07;H,4.68;N,26.77;8,8.75
talalt: C,35.97; H,5.06; N, 25.95;
S.8.62

Analizis a kovetkezd képlet
alapjéan:

C, H;:N,S - 2HCI - 1/2H,0:
szamitott: C,36.77; H, 5.05;
N,27.29; S, 8.92 talalt: C, 37.14;
H,4.98;N,27.02;S,8.38
Analizis a kovetkezé képlet
alapjéan:

C,,H ;NS - 2HCI - 1/2H,0:
szamitott: C,38.61; H, 5.40; N,
26.27; S, 8.591alalt: C, 38.67;
H,5.32;N,26.05;S,8.71
Analizis a kovetkezd képlet
alapjan:

C,H,.N,S - HBr - HCL: szdmitott:
C,44.40;H,5.18;N,20.14;S,6.59
talalt: C,44.00; H, 4.97; N, 19.73;
S.6.51

* A dihidroklorid termelése a 4., illetve 5. példa szerinti

modszerekkel

**C,H,(CH,);NH,-bél hasonlé médon allitjuk el6, mint a

2-5. példaban leirt médszerek.

6. példa

Gyomorsav antiszekrécios hatis

A talalmény szerint elallitott vegyiiletek gyomor-
sav antiszekrécids hatdsat egy egész éjjel éheztetett
nem altatott Heidenhain-féle kutydkon hataroztuk
meg. Pentagasztrint (Pentavolon-Ayerst) haszndl-
tunk, hogy fokozzuk a savkitermelést és ezt az anya-
got folyamatosan infuziéval juttatjuk a ldb véndjdnak
feliletébe olyan dézisokban, melyeket mar korab-
ban meghatdroztunk €s melyek ahhoz sziikségesek,

8

60

65

hogy k6zel maximalis savkitermelést idézzenek el6 a
gyomoriiregbdl. A gyomorsavat 30 perces intervallu-
mokban gytijtottik Ossze a pentagasztrin infizi6 kez-
detét kovetden és 0,1 ml-es pontossagig mértiik. Tiz
adagot vettiink minden kisérlet kozben egy-egy ku-
tyanal. A savkoncentrdciét ugy hatdroztuk meg,
hogy 1 ml gyomorsavat pH = 7,4-ig titraltuk 0,1 n
natriumhidroxiddal automata burettaval és liveg-
elektréda pH mérével (radiéméter).

A gyogyszert vagy az oldoszert 90 perccel a penta-

8-
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gasztrin infizié kezdete utan intravéndsan adagoltuk
1 mg/kg vagy kisebb dézisban. A gyomorsavantiszek-
réciés hatiasokat tigy szamitttuk ki, hogy a gyégyszer-
adagolas utani legalacsonyabb savkitermelést dssze-
vetettiik kozvetleniil a gy6gyszeradagolds eldtti sav-
kitermelés dtlagaval. Az S. példabanlévé a-h), n, rés
cc termékek 1 mg/kg dézisban legalabb 21%-osan ga-
toltdk a gyomorsav szekrécidt. Az elényds f-h) ter-
mékek és a w termék legaldbb 97%-os gyomorsavel-
valasztds-gatlast mutattak azonos vagy alacsonyabb
dozis esetében. 3 upglkg dozisndl az n vegyilet
42%-o0s gatlast mutat, 0,1 mg/kg dézisndl a cc vegyii-
let 72%-os gatlast mutat.

7. példa

Hisztamin-H, antagonista hatds

A taldlmany szerint eldallitott vegyiiletek hiszta-
min-H, antagonista hatdsat az alibbi médon hatiroz-
tuk meg.

Tengeri malacokat gyorsan egy fejre mért csapas-
sal elpusztitottunk, a szivet eltavolitottuk és a jobb
pitvart kimetszettik. A pitvarokat izometridsan 10
ml ellendrzétt hémérsékletli 32+2%0s szdvetfiirds-
ben szuszpendaltuk, amely fiirdé 95% oxigént, 5%
széndioxidot tartalmazé oxigénezett Krebs-Hense-
leit puffert tartalmaz, melynek pH-ja 7,4 és a szusz-
penziét kb. 1 6ra hosszat hagyjuk stabilizalédni, ez-
alatt a szdvetfiirdot tObbszor dtablitettiik. Az egyes
pitvari 6sszehizédasokat erdeltolédasos transzduk-
torral kévettiik nyomon, amely egy kardiotachomé-
terrel és egy Grass-féle poligraf regisztrdléval van
Osszekapesolva. Ezutdn felvettiik a dozis és a hiszta-
min Osszefliggésének gorbéjét. Az egyes pitvarokat
tartalmazé fiirdét tobbszor friss pufferrel oblitettiik
és a pitvarokat az alapsebességekhez viszonyitva is-
mét kiegyensilyoztuk. Az alapsebességre visszatérve
a tesztvegyiileteket kivdlasztott végs6 koncentréci-
6kban adagoltuk, majd ismét meghataroztuk az anta-
gonista jelenlétében a hisztamin-dozis €s a reakcié
gorbéjét. Az eredményeket dozisardnyokban fejez-
tiikk ki és meghatdroztuk az antagonista jelenlétében,
illetve tavollétében a fél maximalis stimulalés cl6idé-
zéséhez szikséges hisztamin koncentracidk és a H,
receptor antagonista pA, disszocidciés dllandéjdnak
aranyat.

Az 5. példa a-| termékei, valamint az n, 0 és Q-bb
értermékek pA, értékei legalabb 5,9-et tesznek ki.
Az elényds -1, n, s, t és w pA, értéke 7, vagy anndl
nagyobb. A 8,8 legnagyobb értéket az n terméknél
kaptuk.

(8. példa)

Etanollal eldidézett fekélyesedés gatlasa patkinyon

A taladlmdny szerint eléallitott termékek fekélyel-
lenes hatasat szintén az etanollal el6idézett patkdny-
fekély kisérlettel hatdroztuk meg. Ebben a tesztben
egész ¢jjel éheztetett himnemi patkdnyoknak S mg/
kg gydgyszert vagy vizet adagoltunk ordlisan az 1 ml
abszoliit etanol ordlis adagolasa el6tt. Egy ordval az
etanol adagoldsa utan a 8 dllatbdl all6 csoportot ledl-
tik és a gyomrot sériillések jelenléte szempontjabol
megvizsgaltuk. A ledlés utén az édllatok hasat felnyi-
tottuk és vérzéscsillapité ércsipét helyeztiink a gyo-
morkapuba. 6 ml 4%-os formaldehid oldatot injek-
taltunk a gyomorba egy gyomortaplalo csével és egy
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masodik ércsipdt helyeztiink el a nyel6esé lezdrdsara.
A gyomor eltdvolitasa utdn a gyomrot a nagygorbiilet
mentén felnyitottuk és fekélyesedés szempontjabdl
vizsgaltuk.

Fekélyériékelési tabldzat

Fitékelésiskdla Definicié

1 Normalisnak tind gyomor

2 Gombostli méretd sériilések

3 Sérulések (2 vagy kevesebb),
gombostli méreti sériilések lehetnek
jelen

4 sérilések, (tobb mint ketts),
gombostli méreti sériilések lehetnek
jelen

5 vérzéses sériilések

Minden egyes allatcsoportoknal a fekélyindexet a
kov:tkezSképpen szamitjuk. Fekélyesedési in-
dex = (a csoport értékpontjainak 6sszege) x (a cso-
port fekélyeinek szamanak 6sszege) x (barmilyen fe-
kélyescdést mutaté csoport toredéke).

A fekélygatlast %-osan a kovetkezdképpen szi-
moljuk ki:

Giét'as%

100x[(fekélyindex kontroll) — (fekélyin-
dex gydgyszerkezelt)] — (fekélyindex-
kontroll).

3¢ mg/kg oralis dozisnal az 5. példa szerinti termé-
kek a-k, m, r~u, w, y, z bb és cc legalabb 19%-osan
gatolta az etanolindukalt fekélyesedést. Azonos dé-
zisn:l az 0, v, x és aa vegyiiletek nem mutattak ki lé-
nyeges hatast, az n, p és q 7-13%-0s gatlast mutatott,
az u és cc vegyliet 21-51%-o0s gétlast, és az elonyds
-, ¢, t és w vegyiiletek 86-100%-o0s gdtlast mutattak.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljéras (IT) dltaldnos képletu vegyilet, ahol

R* jelentése -NHR® vagy ~-NR’R?;

jelentése 1-12 szénatomos alkil-, 3-8 széna-

tomos cikloalkil-, 610 szénatomos piridi-

lalkil- vagy 7-12 szénatomos fenilalkilcso-

port, amely adott esetben a fenilgyiirin

klor-, vagy brém-, vagy fluoratommal, vagy

trifluormetilcsoporttal szubsztitudlt és

R? vagy R? egymastdl fiiggetleniil 1-14 szénatomos
alkilcsoportot jelent, vagy

R’ és R a nitrogénatommal egyiitt, melyhez kapcso-
16dik, pirrolidin-, piperidin-, perhidro-1H-
azepin- vagy morfolingytriit képez,

vagy savaddicids séi elddllitdsdra, azzal jellemezve,

hogy

egy (IV) képletd oxazolt H,NR” vagy HNRR? dl-
taldnos képletdi amin felesleggel reagaltatunk, ahol
R?, R és R® jelentése a fenti — vizes oldészerben és a
kapott (V) altalanos képletd imidazolt, ahol R* je-
lentése a fenti — savas kérulmények kozott brémoz-
zuk ésa

RS

/NH

™ NH,

kapott (VI) altaldnos képleti brémacetilimidazolt
képletl vegyiilettel kapcsoljuk 6ssze, és kristalyos
hidrozénbromid séva alakitjuk, €és kivant esetben a

9

]
H,N-C-NH-C
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hidrogénbromid sobdl a bazist felszabaditjuk, és ki-
vant esetben mdr savval savaddiciGs sévé alakitjuk.
2. Eljarésa (I1I) altaldnos képletd vegyiiletek szi-
kebb korét képezd (I1) altaldnos képletii vegyiiletek
- ahol R jelentése -NHR' vagy -NR’R? altaldnos
képletii csoport, amelyben
R'jelentése 7-12 szénatomos alkil-, 6-10 szénatomos
piridil-alkil vagy 11-12 szénatomos fenilal-
kilcsoport, amely adott esetben a fenilgyii-
rin klér-, vagy fluor- vagy brématommal,
vagy trifluormetilcsoporttal lehet szubszti-
tudlva és
R?és R? jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, vagy
R*¢és R* a nitrogénatommal egyiitt, melyben kapcso-
16dik, pirrolidin-, piperidin-, perhidro-1H—~
azepin vagy morfolingy(rit képez, vagy
savaddicids séielddllitasdra, azzal jellemez-
ve, hogy

190.899
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egy (VI) altaldnos képletii brémacetil-imidazolt

y,NH

H,N-C-NH-C

R S NH,
képletd vegyiilettel kapcsoljuk Ossze, és hidrogén-
bromid séva alakitjuk, és kivant esetben a hidro-
génbromid s6bdl a bazist felszabaditjuk, és kivédnt
esetben mds savval savaddicids séva alakitjuk.

3. Eljaras gydgyszerkészitmények elSallitdsira
azzal jellemezve, hogy egy az 1. vagy 2. igénypont
szerint eléallitott (II) altalanos képleti vegyiletet, —
ahol R', R? és R’ jelentése a 2. igénypontban meg-
adott — vagy savaddicids s6jdt a szokdsos gy6gydszati
hordozdkkal dsszekeverjik és gydgyszerkészitmény-
nyé alakitjuk.

2dbraj”

Kiadja az Orszdgos Tal ilményi Hivatal
A kiaddsért felel: Himer Zoltdn osztélyveze:d
~egjelent a Miszaki Kényvkiadé gondozdsaban
Késziilt a Borsodi Myomddban
Felel6s vezeté: Horvath Ferenc
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H2N-C-NH—48

NH
/N
ot A

(1)
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1} reakciovazlat

2

3

N
/< \ CHy HoNR® vagy HNR® R feles-
HoN 0 o

leg vizes oldoszer

] H
bromozas savas

korllmenyek  kozott

I
HaN-C-N=C(NH5 )

()
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