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A taldlmany targya eljaras (I) altalanos képletii
2-guanidino-4-tiazolil-tiazol-szirmazékok és a
gyoOgyaszatban alkalmazhat6 savaddicios soik el6-
allitasara, e képletben

R jelentése  hidrogénatom,  aminocso-
port,—NHR, vagy —NHCOR, altalanos képletii
csoport, ahol R, jelentése 1-4 szénatomos alkilcso-
port.

Az (I) altalanos képletii vegyiilezek a gyomor-
nedvkivalasztast gatld gyogyszerkészitmények el6-
allitasara alkalmasak.
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A talalmény targya eljaras j, (1) dltalanos képle-
tii 2-guanidino-4-tiazolil-tiazol-szarmazékok el6al-
litasara. Ezek az uj vegyiiletek gyomorsav-kivalasz-
tast gatld és hisztamin-H,-antagonista hatastak és
ennek megfeleléen a gyomor- és vékonybélfekély,
valamint hiperaciditds megel6zésére és kezelésére
alkalmazhatok.

A kronikus gyomor- és vékonybélfekély elterjedt
betegség, amelynek kezelésére tobbféle modszer is-
meretes: a diéta, a gyogyszeres kezelés és a sebészet,

" a beteg allapotanak sulyossagatol fiiggben. A gyo-
mor- és vékonybélfekély, valamint a hiperaciditas
kezelésére kiilonosen értékes terapias szerek a hisz-
tamin-H,-antagonistak, amelyek a H,-receptorban
blokkoljak a fiziologiailag aktiv hisztamin hatasat
és ezaltal gatoljak a gyomorsav-kivalasztast.

A talalmany targya eljaras uj (I) altalanos képle-
td 2-guanidino-4-tiazolil-tiazol-szirmazékok eloal-
litdsara, amelyek hisztamin-H,-antagonistak és a
gyomornedv-kivalasztast gatlo szerek, ezért értéke-
sek a gyomor- és vékonybélfekélyek és mds olyan
betegségek kezelésében, amelyeket a gyomor hipe-
raciditasa valt ki vagy sulyosblt

A talalmany szerinti uj eljarassal elballithato (I)
altalanos képletii vegyiiletek képletében

R jelentése hidrogénatom, aminocsoport,
—NHR, vagy —NHCOR, altalanos képletii cso-
port, ahol R, jelentése 1-4 szénatomos alkilcso-
port.

A taldlmany szerinti eljarast az jellemzi, hogy
valamely (II) altalanos képletii vegyiiletet, ahol

R’ jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport és

R” jelentése halogénatom,
vagy sojat valamely RC(S)NH, altalanos képletii
vegyiilettel reagaltatjuk, ahol

R jelentése a fentickben megadott
és kivant esetben egy kapott (I) altalanos képletit
vegyiiletet savval reagaltatva gydgyaszatban alkal-
mazhatd savaddicios sova alakitunk at, illetve egy
kapott sobol a bazist felszabaditjuk.

Elénydsek azok az (I) altalanos képletii vegyiile-
tek, amelyek képletében R jelentése hidrogénatom,
aminocsoport, metilaminocsoport vagy aceul-
amino-csoport.

Az (1) altalanos képleti vegyiiletek vagy gydgya-
szatban alkalmazhaté savaddicids séik a gyomor-
nedvszekréciot gatlo gyogyszerkészitmények alak-
jaban alkalmazhatok, ha az (I) altalanos képleti
vegyiiletek hatdsos mennyiségét a gyogyszertech-
nologiaban ismert segédanyagokkal Gsszekeverve
gyogyszerkészitménnyé alakitjuk. Elnydsek a fen-
tieckben ismertetett (I) altalanos képletii vegyiletek,
foleg azok, amelyek képletében R Jclentcsc amino-
csoport.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek a gyomor
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hiparaciditisinak kezelésére hasznalhatok a hiper- -

acid allatokban oly médon, hogy az illatnak egy
(Iyaltalanos képletii vegyﬁlet vagy gyogyaszatban
alkalmazhaté soja gyomornedv-kivalasztast gatlé
hatasos mennyiségét adagoljuk be. Az ilyen kezelé-
sck esetében jelentdsek azok az (1) altalanos képletii
vegyiiletek, amelyeket a fentiekben elonyos vegyii-
letekként leirtunk.

A talalmany szerinti eljarassal az j (I) altalinos
képleth vegyilleteket a megfeleld Gj (II) altalanos
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képletii koztitermékbol allitjuk eld, ahol R” jelenté-
se halogénatom, elénydsen klor- vagy bromatom,
kiilonosen elényds a bromatom. Azokat a (II) alta-
lanos képletii koztitermékeket, amelyek képletében
R’ jelentése hidrogénatom az 1,4 dihalogén-butan-
2,3-dionbdl, elénydsen az l4—d1brom butan-2,3-
dionbol allitjuk eld trialkil-ortoformiat feleslegevel
reagaltatva, elonydsen ortohangyasav-tnetlleszter-
rel, katalitikus mennyiségi erls sav, igy tomény
kénsav vagy p-toluol-szulfonsav jelenlétében, 0 °C
és 55 °C kozotti hdmérsékleten, elonydsen 15 °C és
25 °C kozott. A keletkezett 1,4-dihalogén-2,2-dial-
koxi-3-butanont N-amidino-tiokarbamiddal rea-
galtatjuk szerves oldoszerben, igy tetrahidrofuran-
ban, dioxanban vagy éterben, 0 °C és 55 °C kozotti
hémérsékleten, eldnyosen 20 °C és 50 °C kozott,
2-guanidino-4-(2-halogén-1,1-dialkoxi-etil)-tiazol
keletkezik. Ez utobbi vegyiiletet hidrogén-haloge-
nid-oldatban, eldnydsen hidrogén-bromid-oldat-
han hevitjiik 0 °C és 50 °C k6zotti hdmérsékleten,
elénydsen 20 °C és 30 °C kozott és ekkor a 2-halo-
2én-1-(2-guanidino-4-tiazolil)-etanont  kapjuk, a
{I) altalanos képletii koztiterméket, amelynek kép-
letében R’ jelentése hidrogénatom és R” jelentése
halogénatom, eldnydsen bromatom. Azokat a (II)
altalanos képletil vegyiileteket, amelyek képletében
R’ jelentése metilcsoport, R” jelentése a fentiekben
megadott, ugy allithatjuk ¢ld, hogy egy 1-halogén-
pentan-2,3-diont reagaltatunk N-amidino-tiokar-
bamiddal, a fentiekben leirtak szerint és az 1-(2-gu-
anidino-4-tiazolil)-propanont kapjuk, amelyet egy
halogén vizes hidrogén-halogenid-oldataval, el6-
nydsen brom vizes hidrogén-bromid-oldataval rea-
galtatva kapjuk meg a (I1) altalanos képletii kozti-
terméket, amelynek képletében R’ jelentése metil-
csoport és R” jelentése halogénatom, eldonydsen
bromatom.

Az (I) dltaldnos képletii vegyiileteket ugy allit-
hatjuk el6, hogy egy (II) altalanos képletil 2-halo-
gén-1-(2-guanidino-4-tiazolil)-alkanont egy megfe-
lelé RC(S)NH, altalanos képletir vegyiilettel rea-
galtatunk, ahol R jelentése a fentiekben megadott.
Ha a (II) altalanos képleti 2-halogén-1-(2-guanidi-
no-4-tiazolil)-etanont tiokarbamiddal reagaltatjuk,
akkor olyan (I) altalanos képleti vegyiiletet ka-
punk, ahol R jelentése aminocsoport, ha viszont
egy N-szubsztitualt-tiokarbamiddal reagaltatjuk,
akkor a kapott (I) altalanos képletid vegyiiletben
R jelentése —NHR, altalanos képletli csoport.
A (II) altalanos képletii 2-halogén-1-(2-guanidino-
4-tiazolil)-alkanont az RC(S)NH, altalanos képle--
td vegyilettel 0 °C és 30 °C kaozotti, elonydsen 20
°C és 30 °C kozotti homérsékleten reagaltatjuk,
inert oldoszerben, igy, dimetil-formamidban vagy
mas polaros oldoszerben.

Az (I) altaldnos képletii \j vegyiiletek gyogya-
szatban alkalmazhato savaddicios s6inak elballita-
sa ugyancsak a talalmany oltalmi kdrébe tartozik.
A sok el6allithatok oly modon, hogy a szabad bazis
vizes oldatahoz vagy megfeleld szerves oldészeres
oldatihoz egy megfelclo szerves vagy szervetlen
savat adunk. A szilard sot ezutan kicsapassal vagy
az oldoszer eltavolitasaval nyerhetjiik ki. A talal-
many szerinti eljarissal elallithatd (I) altalanos
képletii vegyiiletek gyogyaszatban alkalmazhatd
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savaddicios soi a kovetkezdk, de nem korlatozod-
nak ezekre: hidroklorid, szulfat, biszulfat, mezilat,
nitrat, foszfat, acetat, laktat, maleat, fumarat, cit-
rat, tartarat, szukcinat és glukonat. Elényos s6 a
hidroklorid és a dihidroklorid. A talilmany szerinti
(I) altalanos képletii vegyiiletek kivant esetben sza-
bad bazis alakjaban allithatok eld savaddicios soik-
bol, egy megfeleld bazissal valo kezeléssel, amelyet
a szabad bazis egy megfeleld szerves olddszerrel
valé extrahalasa kovet.

Az (I) altalanos képleti vegyiiletek és gyogya-
szatban alkalmazhaté savaddicids soik szekréciot
gatlo és hisztamin-H,-antagonista hatasuak, ennek
megfelelden a vékonybél és gyomorfekély, valamint
hiperaciditas kezelésére alkalmasak.

A ,gyomor hiperaciditasanak kezelése” kifeje-
zést abban az értelemben alkalmazzuk, hogy az
magaban foglalja a gyomorfekélyek és minden mas
olyan megbetegedés kezelését, amelyet a gyomor-
sav-kivalasztas okoz vagy silyosbit. Az (I) altala-
nos képletl vegyiiletek alkalmazasa kiilonb6zd ha-
gyomanyos gyogyszerforma, oralis és parenteralis
készitmények segitségével torténhet. A vegyiiletek
elénydsen szajon at vihetSk be. Ezeket a vegyiilete-
ket altalaban szajon at, 0,1-20 mg/testsuly kilo-
gramm/nap, elénydsen 0,2-2,5 mg/kg/nap dozis-
ban adagoljuk a betegeknek. Ha a parenteralis al-
kalmazas elonyos, ugy ezeket a vegyiileteket
0,1-1,0 mg/testsuly kilogramm napi dozisban ada-
golhatjuk a betegeknek. Az adagolds azonban
sziikséges esetben valtoztathatd, a kezelendd egyén
allapotatdl és az alkalmazott konkrét vegyiilet tu-
lajdonsagaitol fiiggden.

A vegyiilet 6nmagaban vagy a gyogyszertechno-
ldgiaban szokasosan alkalmazott segédanyagokkal
keverve vihetd be és alkalmazhatunk egyszeres
vagy tobbszoros dozist. Megfeleld segédanyagok-
nak tekinthetok a kozombos higitdszerek vagy tol-
tdanyagok, a steril vizes oldatok és a kiilonbozé
szerves oldoszerek. A gyogyszerkészitmények,
amelyeket ugy allitunk eld, hogy az wj (I) altalanos
képletii vegyiileteket vagy séikat gyogyszertechno-
l6giaban szokasos segédanyagokkal keverjiik osz-
sze, kiilonboz6 adagoldsi formaban, igy tabletta,
por, kapszula, pasztilla vagy szirup alakjaban.
Ezek a gydgyszerkészitmények kivant esetben to-
vabbi komponenseket, példaul izanyagokat, koté-
anyagokat vagy vivéanyagokat tartalmazhatnak.

gy oralis bevitel céljabol a tablettak kiillénbozd
vivoanyagokat, példaul natrium-citratot, valamint
kiilonbozo szétesést eldsegitd szereket, példaul al-
ginsavat, keményit6t és komplex szlikatokat tar-
“talmazhatnak, kotéanyagokkal, példaul poli(vinil-
pirrolidon)-nal, szacharézzal, zselatinnal vagy

arabmeézgaval egyiitt. Tablettazasi célokra ezenki--

vill gyakran hasznosan alkalmazhatok a lubrikan-
sok, igy magnézium-sztearat, natrium-laurilszulfat
vagy talkum. Hasonlo tipusi szilard keverékek t51-
téanyagként is alkalmazhatok lagy- és keményzse-
latin kapszulakban. Ebben az esetben el6nyos a
laktdz, a tejcukor és a nagymolekuldji poli(etilén-
glikol)-ok. Oralis alkalmazas céljabél szuszpenzidk
vagy elixirek elallitasdhoz a hatéanyagokat kii-
10nbo6z6 édesitd vagy szinezd anyagokkal, izanya-
gokkal vagy festékekkel és kivant esetben emulges-
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16 vagy szuszpendalo szerekkel, higitokkal, igy viz-
zel, etenollal, propilén-glikollal, glicerinnel vagy
ezek elegyeivel keverjik.

A ta'almany szerinti (I) altalanos képleti uj ve-
gyiiletek oralisan el6nydsen egység-adagokban al-
kalmazhatok, azaz egyszeri, fizikailag elkillonilt
dozisegységként, amely a hatéanyag megfeleld
mennyiségét tartalmazza a gyogyszertechnologia-
ban ismert vivéanyaggal vagy higitoszerrel egyiitt.
Ilyen egység-dozis példaul a tabletta vagy kapszula,
amely 5-1000 mg mennyiségii hatéanyagot, (1) al-
taldnos képletli vegyiiletet tartalmaz, amely a do-
zisegység Osszsulyanak 10-90%-at teszi ki.

Az (1) altalanos képletli vegyiiletek parenteralis
alkalmazasdhoz steril vizes oldatait hasznalhatjuk,
amelyek példaul propilén-glikol, natrium-klorid,
dextréz- vagy natrium-hidrogén-karbonat-oldatot
tartalmazhatnak. Ezekhez az oldatokhoz sziikség
esetén megfeleld puffert kell adni és az oldatot
izotoniassé kell tenni, megfelelé mennyiségli natri-
um-klorid vagy glilkoz adagolasaval. A parentera-
lis készitmenyekhez a megfeleld steril oldatok elbal-
litasa a szakember szamara jol ismert.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletii vegyii-
letek gyomornedv-kivalasztast gatlo szer és hiszta-
min-H;-antagonista hatasa standard farmakolo-
giai vizsgalatokkal hatarozhaté meg, a kovetkezd
moédon: :

(1) a hisztamin azon hatasanak gatlasara iranyu-
16 keépesség mérése, amelyet egy antihisztamin, igy
a mepiramin nem blokkol, és

(2) & gyomorsav-kivalasztas gatlasara iranyuld
képesség mérése olyan Heidenhain bulldogok
gyomrinak felhasznalasaval, amelyeket eldzetesen
—a gyomorsav-kivalasztas fokozasara — pentagast-
rinnel kezeltiink.

A talalmanyt a kovetkezé példakkal illusztral-
juk. A homérsékleteket egyontetiien Celsius fokok-
ban adjuk meg.

1. példa
1,4-Dibrom-2,2-dietoxi-3-butanon

40 g (0,164 mol) 1,4-dibrom-2,3-butandion, 60
ml (0,36 M) ortohangyasav-trietilészter és 2 ml
tomény kénsav elegyét szobahdmérsékleten 14
oran at keverjiik, majd 600 ml kloroformmal higit-
juk az elegyet és egymas utan 100 ml vizzel, 0,5 n
sdsavval és telitett natrium-klorid-oldattal mossuk.
A szerves fazist vizmentes natrium-szulfat felett
szaritjuk, sziirjilk, beparoljuk és olajat kapunk. Az
olajat 300 ml hexannal felvessziik és szirjiik az
oldhatatlan anyagok eltavolitidsara. A hexanos
sziirletet szarazjég/aceton firrdében lehiitjitkk és a
keletkezett csapadékot sziirjiik, majd szaritjuk. 44
g (84%) 1,4-dibrom-2,2-dietoxi-3-butanont kapunk
fehér kristalyos szilard anyagként; op.: 40-41,5°;
NMR (CDCl,) (delta): 4,50 (s, 2H); 3,6-3,2 (m,
6H); 1.22 (t, 6H). .
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2. példa
2-Guanidino-4-(2-brém-1,1-dietoxi-etil)-tiazol

25,5 g (80 mmol) 1,4-dibrom-2,2-dietoxi-3-buta-
non, 11,8 g (100 mmol) N-amidino-tiokarbamid és
150 ml tetrahidrofurdn elegyét visszafolyatassal 3
oran at forraljuk. Az elegyet az oldhatatlan anya-
gok eltavolitasdra szirjik és a sziirletet betdome-
nyitjiik. A maradékot 200 ml telitétt natrium-
‘hidrogén-karbonat-oldattal doérzsoljik el, majd
négyszer extrahaljuk, 6sszesen 500 ml etil-acetattal.
Az egyesitett etil-acetatos kivonatokat natrium-
szulfat felett szaritjuk, sziirjiik és beparoljuk; szi-
lard anyagot kapunk. A 250 ml acetonitrilbl vég-
zett atkristalyositas — aktiv szénnel végzett derités
utan - 9,7 g (36%) 2-guanidino-4-(2-brom-1,1-
dietoxi-etil)-tiazolt kapunk, fehér szilard anyag-
ként; op.: 157-158°.

Elemanalizis C,,H,,N,O,SBr Gsszegképletre:
Szémitott:

C 35,62; H 5,08; N 16,61; Br 23,69; S 9,51;
Talalt:

C 35,60; H 4,97; N 16,99; Br 23,75; § 9,59.

3. példa
2-Brom- 1-( 2-guanidino-4-tiazolil)-etanon-
-hidrobromid

9,5 g (28 mmol) 2-guanidino-4-(2-broém-1,1-
dietoxi-etil)-tiazol és 50 ml 48%-os hidrogén-
bromid elegyét szobahdmérsékleten 15 oran at ke-
verjiik. Az elegyet teljesen szdrazra paroljuk; igy
10,1 g (100%) 2-brém-1-(2-guanidino-4-tiazolil)-
etanon-hidrogénbromidot kapunk, op.: 247° (bom-
las kozben). Ez az anyag oly médon alakithato at
a szabad bazissa, hogy telitett natrium-karbonat-
oldattal eld6rzsdljiik, 15 percen at keverjiik, a szi-
lard anyagot kisziirjitk és vakuumban szaritjuk. Igy
3,0 g hidrogénbromidsot 1,7 g (83 %) szabad bazissa
alakithatunk; op.: 210° (bomlik); NMR (DMSO-
de) (delta): 7,84 (s, 1H); 6,92 (s, 4H); 4,78 (s, 2H).

4. példa
2-Guanidino-4-( 2-amino-4-tiazolil }-tiazol-
-dihidrobromid

688 mg (2,0 mmol) 2-brém-1-(2-guanidino-4-
tiazolil)-etanon-hidrobromidot és 183 mg tiokarba-
midot 5 ml dimetil-formamidban oldunk és az ol-
datot szobahOmérsékleten keverjitk. Rovid id6
milva csapadékkivalas indul meg. 4 oOra elteltével
a szilard anyagot sziirjiik, etil-acetattal mossuk és
szaritjuk. Ily modon 595 mg (74%) 2-guanidino-

4-(2-amino-4-tiazolil)-tiazol-dihidrobromidot ka-

punk fehér porként; op.: 320° (bomlas kozben),
tomegspektrum: 240-nel. Ez az anyag a szabad
bazissa alakithato ugy, hogy telitett natrium-hidro-

gén-karbonat-oldattal eldorzséljik, 15 percen at .

keverjiik, a szilard anyagot szirjiik és vakuumban
szaritjuk. Kristalyos szilird anyagként 2-guanidi-
no-4-(2-amino-4-tiazolil)-tiazolt kapunk, op.: 274°.
Elemanalizis C,HgN,S, Osszegképletre:
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Szamitott:
Talalt:

C 34,99; H 3,36; N 34,97;
C 3494; H 3,41; N 34,80.

5. példa
2-Guanidino-4-(4-tiazolil )-tiazol

1,8 g (5,2 mmél) 2-brom-1-(2-guanidino-4-tiazo-
lil)-etanon-hidrobromid, 0,34 g (5,5 mmol) tioform-
amid és 10 ml dimetil-formamid elegyét 2 éran at
szobahomérsékleten keverjilkk. Az elegyet betome-
nyitjiik és a maradékot acetonitrillel eldorzsoljiik.
A keletkezo csapadékot sziirjiik, acetonitrillel mos-
suk és szaritjuk. 1,74 g (85%) 2-guanidino-4-(4-
tiazolil)-tiazol-dihibrobromidot kapunk. Ezt 10 ml
vizben oldjuk és hozzdadunk 1 ml telitett natrium-
bidrogén-karbonat-oldatot. A kapott csapadékot
szlirjiik, vizzel majd acetonitrillel alaposan mossuk
és az anyagot vakuumban szaritjuk. 1,17 g 2-guani-
dino-4-(4-tiazolil)-tiazolt kapunk fehér szilard
anyagként, op.: 220-222°; NMR (DMSO-dy) (del-
ta): 8,96 (s, 1H); 7,96 (s, 1H); 7,18 (s, 1H); 7,0 (b,
4H). )
Elemanalizis C;H,N,S, 6sszegképletre:

Szamitott: C 37,32; H 3,13; N 31,09;
Talalt: C 36,94; H 3,52; N 29,74.
6. példa
2-Guanidino-4-[ 2- ( N-metilamino ) -4-tiazolil | -
~tiazol

1,77 g (5,14 mmdl) 2-brém-1-(2-guanidino-4-
tiazolil)-etanon-hidrobromid, 0,49 g (5,5 mmol)
N-metil-tiokarbamid és 10 ml dimetil-formamid
clegyét 18 oran at szobahomérsékleten keverjirk.
Az elegyet betoményitjitk és a maradékot kismeny-
nyiségil acetonitrillel eldorzsoljiik. A szilard, nyers
terméket sziirjiik, majd vizben oldjuk. A vizes olda-
tot telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal
meglagositjuk és a keletkezd csapadékot sziirjiik és
hagyjuk megszaradni. Az etanol/viz elegybdl vég-
zett atkristalyositas utan 0,70 g (54%) 2-guanidino-
4-[2-(N-metilamino)-4-tiazolil]-tiazolt kapunk szi-
lard fehér anyagként, po.: 267°; NMR (DMSO-d,)
(delta): 7,44 (q, 1H); 7,0-6,9 (s +s+b, 6H); 2,85 (t,
3H); ‘
Elemanalizis CgH,,N¢S, Osszegképletre:

Szamitott: C 37,77; H 3,96; N 33,05;
Talalt: C 38,01; H4,47; N 32,84.
7. példa
2-Guanidino-4-[ 2-( N-acetilamino )-4-tiazolil ] -
tiazol

1,77 g (5,14 mmol) 2-brom-1-(2-guanidino-4-
tiazolil)-etanon-hidrobromid, 0,65 g (5,5 mmol) N-
acetil-tiokarbamid és 10 mi dimetil-formamid ele-
gyet szobahOmérsékleten 18 ordn at keverjik. Az
elegyet betdményitjiik €s a maradékot acetonitrillel
eldorzsoljiik. A kapott szilard anyagot sziirjiik,
majd hozzaadunk 50 mi telitett natrium-hidrogén-
karbondt-oldatot és 1 oran at keverjiik. A szilard

4.
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anyagot szlrjilk és hagyjuk megszaradni. Az eta-

nol/viz elegybdl atkristalyositjuk és 1,0 g (68%)
2-guanidino-4-[2-(N-acetil-amino)-4-tiazolil)-

tiazolt kapunk szilard fehér anyagként, op.: 288°;

NMR (DMSO-d,) (delta): 7,40 (s, 1H); 7,0-6.9 (b,

5H); 3,2 (b, 1H); 2,22 (s, 3H);

Elemanalizis CoH,,NsOS, Osszegképletre:

Szamitott: C 38,28; H 3,57; N 29,77,

Talalt: C 38,13; H 4,07; N 29,41.

8. példa

A talalmany szerinti eljarassal elGallitott 1j, (I)
altalanos keépletii vegyiiletek gyomorsav-kivédlasz-
tast gatlo hatasat egy éjjelen at éheztetett, Heiden-
hain bulldogokban hataroztuk meg. Pentegastrint
(Pentavlon-Ayerst) hasznaltunk a savtermelés fo-
kozéasara oly modon, hogy elézetesen meghataro-
zott koncentracioju infiziot vezettiink be folyama-
tosan egy feliileti lab-vénaba a megkdzelitben ma-
ximalis gyomorsav-kivalasztas elérésére. A penta-
gastrin-infuzié megkezdésétdl szamitva 30 percen-
ként levettik a gyomornedv-tartalmat és annak
mennyiségét 0,1 ml pontossaggal mértiik. Egy ki-
serlet folyaman mindegyik kutyabol 10 mintat vet-
tink. A savkoncentraciot gy hataroztuk meg,
hogy 1,0 ml gyomornedvet pH 7,4-re titraltunk 0,1
n natrium-hidroxiddal, automatikus biiretta és
ivegelektrod pH-mérd (Radiometer) felhasznala-
saval.

A gyogyszert vagy a vivbanyagot intravénasan
adagoltuk, 90 perccel a pentagastrin infuzié meg-
kezdését kovetoen, 1 mg/kg dozisban. A gyomor-
sav-kivalasztast gatlé hatast ugy szamitottuk ki,
hogy Osszehasonlitottuk a gyogyszer beadagolasa
utan észlelt legalacsonyabb savkivalasztast a koz-
vetleniil a-gyogyszer beadagolasa eldtt mért atlagos
savkivalasztassal.

A kapott eredmények arra mutattak, hogy a 4.,
5., 6., 7. példa szerinti eljarassal eloallitott vegyiile-
tek 1 mg/kg dozisban legalabb 15%-kal gatoltak a
gyomorsav-kivalasztast.

9. példa

A talalmany szerinti eljarassal eléallitott (I) alta-
lanos képletii uj vegyiiletek hisztamin-H,-antago-
nista hatasit a kovetkezo eljarassal hataroztuk
meg.
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Tengerimalacokat gyorsan, a fejre mért csapés-
sal elpusztitottunk, a szivet eltavolitottuk és sza-
badda tettitk a jobb pitvart. A pitvarokat nem
izotonias, ellendrzott homérsékleta (32 + 2°) sz6-
vetfiirdobe helyeztiik (10 ml; oxigénnel dusitott —
95% O,; 5% CO, — Krebs-Henseleit puffert - pH
7,4 — tartalmaz) és kb. 1 oran at stabilizalodni
hagytuk, amely id6 alatt a szovetfiirdot tobbszor
atoblitettiik. Az egyes pitvar-Gsszehuzodasokat egy
kardio-tachométerrel és egy Grass poligraf regiszt-
raloval Osszekotott erd-atviteli szerkezettel kovet-
titk. Miutan a hisztamin-adagra bekovetkezd va-
laszgbrbét felvettiik, az egyes pitvarokat tartalma-
26 furdoket friss pufferrel t6bbszor atoblitettiik és
a pitvarokat az alap-viszonyok mellett Ujra egyen-
sulyba helyeztiikk. Az eredeti viszonyokhoz valo
visszatérés utan kivalasztott vég-koncentracioban
a vizsgalando vegyiileteket adagoltuk és az antago-
nista jelenléteében jra meghataroztuk a hisztamin-
adag hatasara a valaszgGrbét. Az eredményeket
doézis-arany alakjaban fejeztiik ki (az arany a maxi-
malis stimulalas felének antagonista nélkiil vagy
annak jelenlétében valo eléréséhez szilkséges hiszta-
minkoncentraciok aranya) és meghataroztuk a H,-
receptor-antagonista latszélagos disszociacios al-
landéjat (pA,). A.'.apott eredmények arra mutat-
nak, hogy 1 4., © 5. és 7. példa szerinti eljarassal
elallitott v .5y .eick pA, értékei 5,7-nél nagyob-
bak.

Szabadalmi igénypont

Eljaras (I) altalanos képletit 2-guanidino-4-tiazo-
lil-tiazol-szarmazékok és gyogyaszatban. alkalmaz-
hato savaddicios soik eldallitasara - e képletben

R jelentése hidrogénatom, aminocseport,
—NHR, vagy —NHCOR, altalanos képletii cso-
port, ahol R, jelentése 1-4 szénatomos alkilcso-
port, azzal jellemezve, hogy valamely (II) altalanos
képletii vegyiiletet, ahol

R’ jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport és
R” jelentése halogénatom,
vagy sojat valamely RC(S)NH, altalanos képletii
vegyiilettel reagaltatjuk, ahol

R jelentése a fentickben megadott; és kivant eset-
ben egy kapott (I) altalanos képletit vegyiiletet gyo-
gyaszatban alkalmazhat6 savval savaddicios sova
alakitunk, illetve egy kapott sobol a bazist felszaba-
ditjuk.

1 oldal rajz
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