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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von Thienylpiperazinen der allgemeinen Formel |
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worin R! Wasserstoff oder doppelt gebundener Sauerstoff und R, Wasserstoff oder doppelt
gebundener Sauerstoff bedeuten, wobei R' und R? nicht gleichzeitig die gleiche Bedeutung besitzen,
sowie ihrer pharmazeutisch vertriglichen Salze, dadurch gekennzeichnet, dafs eine Verbindung der
Formel I
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bzw. eine Verbindung der Formel Il
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worin R? (C,—C4)Alkyl bedeuten, cyclisiert und gegebenenfalls in ein pharmazeutisch vertrégliches
Salz iiberfiihrt wird und daR gegebenenfalls ein oder mehrere hergestelite Thienylpiperazine der
allgemeinen Formel | und/oder ein oder mehrere pharamazeutisch annehmbare Salze davon durch
Mischen mit geeigneten pharmazeutisch zuldssigen Trager- und Zusatzstoffen und gegebenenfalls
noch einer oder mehreren anderen pharmazeutisch wirksamen Substanzen in eine zur
Verabreichung geeignetes pharmazeutisches Praparat gebracht werden.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 die Ausgangsverbindungen Il bzw. lif so
ausgewihlt werden, daR als Thienylpiperazin der Formel | das 3-(Thien-2-yl)-piperazin-2,5-dion,
oder ein pharmazeutisch vertrigliches Salz davon entsteht.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da3 die Ausgangsverbindungen Il bzw. lll so
ausgewihlt werden, daR als Thienylpiperazin der Formal | das 3-(Thien-2-yl)-piperazin-2,6-dion
oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon entsteht.

-

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Taienylpiperazinen mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften,
insbesondere mitzentralwirksamer encephalotroper und nootroper Wirkung. Die erfindungsgeméf hergestellten Verbindungen
werden angewandt als Arzneimittel, beispielsweise zur Behandlung von Krankheiten der Gehirnfunktionen wie cerebraler
Insuffizienz, cerebraler Alterungsvorgénge, verminderter Gedachtnisleistung u.a.
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Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Es sind bereits Verbindungen mit 8hnlichem Wirkungsspektrum bekannt. Bekannte Atzneimitte! dieser Wirkungsrichtung sind
beispielsweise Piracetam, Aniracetam, Oxiracetam.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindungen, die bei geringer Toxizitét ein besonders giinstiges Wirkprofil
aufweisen und insbesondere starke zentralwirksame encephalotrope und nootrope Wirkung zeigen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer
Herstellung aufzufinden.
ErfindungsgemaB werden Thienylpiperazine der allgemeinen Formel |
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hergestelit,

worin R' Wasserstoff oder doppelt gebundener Sauerstoff und R? Wasserstoff oder doppelt gebindener Sauerstoff bedeuten,
wobei R' und R? nichtgleichzeitig die gleiche Bedeutung besitzen, sowia ihre pharmazeutisch vertréglichen Salze. Somitumfafit
die vorliegende Erfindung 3-(Thien-2-yl)-piperazin-2,5-dion der Formel la
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und 3-(Thien-2-yl)-piperazin-2,6-dion der Formel Ib
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sowie pharmazeutisch vertriigliche Salze davon. Pharmazeutisch vertriigliche Salze sind bevorzugt S#ureadditionssalze,
besonders bevorzugt die Hydrochloride. Die Verbindungen der allgemeinen Forme! | kénnen hergestelit werden durch
Cyclisierung der Verbindung der Formet |l
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worin R® (C,~C,)-Alkyl bedeutet, beziehungsweise durch Cyclisierung der Verbindung der Formel Ilf
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worin R? wie oben definiert ist, und gegebenenfalls anschlieBende Uberfithrung in ein pharmazeutisch vertrigliches Salz.

Die Cyclisierungen der Verbindungen der Formeln Il und lll erfolgen bevorzugt in bekannter Weise durch Erwérmen in einem
geeignéten Losungsmittel oder durch die katalytische Wirkung von Séuren oder Basen.

Geeignete Lésungsmittel sind insbesondere Alkohole, wie zum Beispiel Methanol, Ethanol, Isopropanol, Butanol, Glykol, Ether,
wie zum Beispiel Dimethoxyethan oder Diethoxyethan sowie Toluol und Xylol,

Bevorzugt wird auf 40°C bis zum Siedepunkt des Lésungsmittels erwéirmt,

Zur Cyclisierung geelgnete Skuren oder Basen sind insbesondera Chlorwasserstoff, Trifluoressigsaure, Toluolsulfonsiure,
Natriumacetat, Natriumcarbonat, Natriumhydroxid, Natriumhydrid, Natriumamid.

Ausgangspunkte filr die Herstellung der Verbindungen der Formel Il sind die Thienylglycinester der aligemeinen Formel IV
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worin R® wie oben definiert ist. Diese werden durch Umsetzung mit dem gemischten Anhydrid der Formel V
0
O30, ~~~N H/U\O/k
I v)
0

und anschlieBender Hydrolyse in an sich bekannter Weise in die Verbindungen der Formel Il iiberfiihrt,

Die Acylierung mit dem gemischten Anhydrid wird bevorzugt in inerten Lésungsmitteln, besonders bevorzugt in DMF oder
Ether, ausgefiihrt. Die Reaktionstemperaturen liegen bevorzugt bei ~20°C bis +60°C, besonders bevorzugt bei —20°C bis
Raumtemperatur. Die Hydrolyse geschieht bevorzugt sauer, besonders bevorzugt mit Chlorwasserstoff oder Trifluoressigséiure.
Die Reaktionstemperaturen liegen hier bevorzugt bei 0 bis 50°C, besonders bevorzugt bei Raumtemperatur.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform wird das Reaktionsprodukt der Umsetzung zwischen der Verbindung der allgemeinen
Formel IV und dem gemischten Anhydrid der Formel V direkt, das heiBt ohne Isolierung der Verbindung der allgemeinen
Formel Il, in die erfindungsgemiRe Verbindung der Formella tiberfiihrt.

Ausgangsprodukt fiir die Herstellung der Verbindungen der Formel Il ist das Thienylglycinamid der Formel VI,

S ~NH v

das durch Umsetzung mit Halogenessigsiureestern der allgemeinen Formel VI
0
Il

HalCHz—C—OR3 vin,

worin Hal Halogen, bevorzugt Brom, bedeutet und R* wie oben definiert ist, in an sich bekannter Weise direkt zu den gewiinschten
Produkten fiihrt. Bei Reaktionstemperaturen von vorzugsweise 0~100°C werden dabei bevorzugt inerte Losungsmittel,
besonders bevorzugt Ether, DMF oder DME verwendet.

Die Verbindungen der Formeln IV und VI sind beispielsweise aus der kiiuflichen 2-Thienyliglyoxylséure durch Veresterung bzw.
aus deren Estern, wie beispielsweise aus 2-Thienylglyoxylséureethylestern, durch Umesterung bazw. Ammonolyse mit
Ammoniak, anschlieBende Umsetzung mit Hydroxylamin zum entsprechenden Oxim und Reduktion des Oxims zugénglich.
Alternativ dazu kdnnen die Verbindungen der Formeln IV und VI auch durch Veresterung bzw. Amidierung von kéuflichem
2-Thienylglycin hergestellt werden.

Veresterungen, Umesterungen, Amidieru.igen, Ammonolyse, Oximbildung sowie Reduktion sind Reaktionstypen, die dem
Fachmann an sich bekannt und in allen géngigen Lehrbiichern der Organischen Chemie, beispielsweise in Houben-Weyl,
~Methoden der Organischen Chemie”, beschrieben sind.

Die Verbindung der Formel V ist bekannt und wird vorteilhafterweise in situ aus N-tert.Butoxycartonylglycin und
Trimethylessigséurechlorid hergestellt.

Sofern die erfindungsgeméRen Verbindungen der allgemeinen Formel | basische Reste enthalten, bilden sie mit anorganischen
oder organischen Séuren Séureadditionssalze. Zur Bildung derartiger Sdureadditionssalze sind anorganische und organische
Séuren geeignet. Geeignete Siuren sind beispielsweise: Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff, Naphthalindisulfonséuren,
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insbesondere Naphthalin-1,6-disulfonsdure, Phosphor-, Salpeter-, Schwefel-, Oxal-, Milch-, Wein-, Essig-, Salicyl-, Benzoe-,
Ameisen-, Propion-, Pivalin-, Diethylessig-, Malon-, Bernstein-, Pimelin-, Fumar-, Malein-, Apfel-, Sulfamin-, Phenylpropion-,
Glucon-, Ascorbin-, Nicotin-, Isonicotin-, Methansulfon-, p-Toluolsulfon-, Zitronen- oder Adipin-Séure. Pharmakologisch

anrehmbare Séureadditionssalze werden bevorzugt. Die Sdureadditionssalze werden wie Giblich durch Vereinigung der
Komponenten, zweckmé#Bigerweise in einem geeigneten Lésungsmittel oder Verdiinnungsmittel, hergestelit. Bei der Synthese

der Verbindungen der allgemeinen Formel | kénnen zunichst die Séureadditionssalze im Zuge der Aufarbeitung anfallen. Aus
den Siureadditionssalzen kdnnen die freien Verbindungen der allgemeinen Formel | gew(inschtenfalls in bekannter Weise, z.B,
durch Auflosen oder Suspendieren in Wasser und Alkalischstellen, z.B. mit Natronlauge, und anschlieRendes Isolieren,
gewonrien werden.

Sofern die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel | saure Gruppen aufweisen, konnen diese auch in
Salzform vorliegen. Bevorzugt sind die Natrium-, Kalium- und Ammoniumsalze. die durch Umsetzung der sauren Form mit
entsprechenden Basen erhalten werden kénnen.

Die erfindungsgeméfBen Verbindungen der allgemeinen Formel | und ihre pharmazeutisch vertriglichen Salze besitzen wertvolle
pharmakologische Eigenschaften. Sie sind zentralwirksam, beispielsweise zeigen sie encephalotrope und nootrope Wirkungen

und dienen z2ur Behandung von Krankheiten der Gehirnfunktionen wie cerebraler Insuffizienz, cerebraler Alterungsvorgénge,
verminderter Gedichtnisleistung wie sie auch bei der Alzheimer Krankheit oder der Multi-Infarkt Demenz oder bei verminderter

Lernleistung auftreten. Sie sind den bisher bekannten Verbindungen gleicher Wirkungsrichtung iiberraschenderweise erheblich
iiberlegen. Sie zeigen eine ausgezeichnete Wirksamkeit in verschiedenenartigen Tests, wie z.8. bei der Verlangerung der
Uberlebenszeit unter Natriumnitrit-Hypoxie nach Gibsen und Bless {J. Neurochemistry 27, [1976)), bei der Verbesserung der
stickstoffinduzierten Hypoxietoleranz, wobei Versuchstiere nach Prémedikation mit den untersuchten Préparaten mit reinem
Stickstoff beatmet werden und die Verldingerung des Zeitraumes zwischen Einsatz der Beatmung und elektrischer Neutralitit des
Elektroencephalogramms sowie die Letalitét gemessen werden.

Auchin Tests, die direkt auf dio Erfassung der Lern- und Gedéchtnisleistung abzielen, wie 2. B. den bekannten ,,avoidance“-Tests,
sind die erfindungsgemaRen Produkte sehr gut wirksam,

Die Priifung in den genannten und einer Reihe weiterer Tests ergibt, daB die erfindungsgeméBen Verbindungen in niedrigen
Dosen bei geringer Toxizitét Giberraschenderweise ein besonders giinstiges, bei bekannten Préparaten in dieser Form nicht
vorliegendes Wirkprofil aufweisen. Dies soll anhand folgender Tabellen prazisiert werden:

1) Scopolamin-induzierte Amnesie bei der Maus

Die Injektion einer Scopolamin Dosis von 3mg/kg i.p. fuhrt zu einer Amnesie in einem Passive-avoidance Lernversuch. Die
perorale Vorbehandlung mitden Verbindungen der allgemeinen Formel I kann, wie die folgende Tabelle zeigt, die e» perimentell
induzierte Amnesie signifikant antagonisieren. Die bekannte Substanz Piracetam ist als Vergleich dazu nur margine | wirksam.

Verbindung der Dosis Scopolamin-Amnesie
Formel mg/kg po % Umkehr dsr Amnesie
la 30 53

Ib 30 59

Piracetam 30 18

{Vergleich)

2) Ischmamie-induzierte Amnesie belm mongolischen Gertil

Eine kurzdauernde bilaterale cerebrale Isch@mie (3-5min) fiihrt beim Gerbil zu einer anhaltenden Lernstérung des Passive-
avoidance-Lernens, Werden die Tiere sofort nach dem Ende der Ischiimie intraperitoneal mit den Verbindungen der allgemeinen
Formel | behandelt, kann die Lernstérung antagonisiert werden. In der nachfolgenden Tabelle sind diejenigen Dosierungen
angegeben, die eine halbmaximale (ca, 50%ige) Antagonisierung der Lernstérung hervorrufen. Die erfindungsgemaRen
Verbindungen zeigen eine ausgeprégte Uberlegenheit {iber Verbindungen des Standes der Technik.

Verbindung Dosis Ischdmie-induzierte
der Formel mg/kgi.p. Lernstérung
% Umkehr der Lernst.
la 1,00 46
Ib 3,00 46
Aniracetam 30,00 45
{Vergleich)
Oxiracetam 100,00 46
(Vergleich)

Die Verbindungen der allgemeinen Formel | und ihre physiologisch vertraglichen Salze stellen somit eine Bereickerung der
Pharmazie dar,

Die erfindungsgemé&fen Verbindungen der allgemeinen Formell und ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze kénnen daher am
Menschen als Heilmittel z.B. bsi der Bekdmpfung bzw. Vorbeugung von Erkrankungen, die durch eine Einschrédnkung der
Gehirnfunktion bedingt sind und bei der shandlung und Vorbeugung von cerebralen Alterungsvorgédngen Anwendung finden.
Die Verbindungen der allgemeinen Formel | und ihre pharmazeutisch vertréglichen Salze konnen als Heilmittel fir sich allein, in
Mischungen untereinander oder in Form von pharmazeutischen Zutereitungen verabreicht werden, die eine enterale oder
parenterale Anwendung gestatten und die als aktiven Bestandteil eine wirksame Dosis mindestens einer Verbindung der
allgemeinen Formel | oder eines Salzes davon, neben iiblichen pharmazeutisch einwandfreien Tréger- und Zusatzstoffen
enthalten. Die Zubereitungen enthalten normalerweise etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der therapeutisch wirksanicn Verbindung.
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Die Heilmittel kdnnen oral, 2.B. in Form von Pillen, Tablexten, Lacktabletten, Dragees, Granulaten, Hart- und
Weichgelatinekapseln, Losungen, Sirupen, Emulsionen oder Suspensionen oder Aerosolmischungen verabreicht werden. Die
Verabreichung kann aber auch rektal, z.B. in Form von Suppositorien, oder parenteral, z.B. in Form von Injektionslésungen, oder

perkutan, 2.B. in Form von Salben oder Tinkturen, erfolgen. . .
Die Herstellung der pharmazeutischen Préparate erfolgt in an sich bekannter Weise, wobei pharmazeutisch inerte anorganische

oder organische Trégerstoffe verwendet werden. Fiir die Herstellung von Pillen, Tabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln
kann man z.B. Lactose, Maisstérke oder Derivate davon, Talk, Stearinséiure oder deren Salze etc. verwenden. Trigerstoffe fiir
Weichgelatinekapseln und Suppositorien sind z.B. Fette, Wachse, halbfeste und fliissige Polyole, natiirliche oder gehirtete Ole
etc. Als Tréigerstoffe fir die Herstellung von Lésungen und Sirupen eignen sich z. B. Wasser, Saccharose, Invertzucker, Glukose,
Folyole etc. Als Triigerstoffe {iir die Herstellung von Injektionslésungen eignen sich z.B. Wasser, Alkohole, Glycerin, Polyole,
pflanzliche Ole stc.

Die pharmazeutischen Préparate konren neben den Wirk- und Trégerstoffen noch Zusatzstoffe, wie z.B. Fiillstoffe, Streck-,
Spreng-, Binde-, Glait-, Netz-, Stabilisierungs-, Emulgier-, Konservierungs-, Sti8-, Férbe-, Geschmacks- oder Aromatisierungs-,
Dickungs-, Verdiinnungsmittel, Puffersubstanzen, ferner Ldsungsmittel oder Losungsvermittler oder Mittel zur Erzielung eines

Depoteffokts, sowie Salze zur Verénderung des osmotischen Drucks, Uberzugsmittel oder Antioxidantien enthalten. Sie kénnen
auchzwei oder mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel 1 oder ihrer pharmakologisch annehmbaren Sdureadditionssalze

und noch einen oder mehrere andere therapeutisch wirksame Stoffe enthalten.

Derartige andere therapeutisch wirksame Substanzen sind beispielsweise durchblutungsférdernde Mittel, wie
Dihydroergocristin, Nicergolin, Buphenin, Nicotinséure und ihre Ester, Pyridylcarbinol, Bencyclan, Cinnarizin, Naftidrofuryl,
Raubasin und Vincamin; positiv inotrope Verbindungen, wie Digoxin, Acetyldigoxin, Metildigoxin und Lanato-Glykosids;
Coronardilatatoren, wie Carbocromen, Dipyridamol, Nifedipin und Perhexilin, antianginése Verbindungen, wie
Isosorbiddinitrat, Isosorbidmononitrit, Glycero!nitrat, Molsidomin und Verapamil, B-Blocker, wie Propranolol, Oxprenolol,

Atenolol, Metroprolol und Penbutolol. Dariiber hinaus lassen sich die Verbindungen mit anderen nootrop wirksamen
Substanzen, wie z.B. Piracetam, oder ZNS-aktiven Substanzen, wie Pirlindol, Sulpirid etc. kombinieren.

Die Dosierung kann innerhalb waiter Grenzen variieren und ist in jedem einzelnen Fall den individuellen Gegebenheiten
anzupassen. Im allgemeinen ist bei der oralen Verabreichung eine Tagesdosis von etwa 0,1 bis 1 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis
0,5mg/kg Kérpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse angemessen, bei intravenser Application betrigt die Tagesdosis
im allgemeinen etwa 0,01 bis 0,3mg/kg, vorzugsweise 0,05 bis 0,1 mg/kg Kdrpergewicht. Die Tagesdosis wird normalerweise,
insbesondere bei der Applikation groBerer Mengen, in mehrere 2.B, 2, 3 oder 4, Teilverabreichungen aufgeteilt. Gegebenenfalls
kann es, je nach individuellem Verhalten, erforderlich werden, von der angegebenen Tagesdosis nach oben ader nach unten
abzuweichen. Pharmazeutische Préparate enthalten normalerweise 0,1 bis 50mg, vorzugsweise 0,5 bis 10mg Wirkstoff der
allgemeinen Formel | oder eines pharmakologisch annehmbaren Salzes davon pro Dosis.

Ausfihrungsbelspiel

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Beispielen niher erldutert,
Die folgenden Beispiele 1 und 2 betreffen die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, die Beispiele A bis H
betreffen die Herstellung von Zubereitungen der Verbindungen der allgemeinen Formel 1.

Belsplel 1

3-(Thien-2-yl)-piperazin-2,5-dion ‘
a) Thien-2-yl-aminoessigsduremethylester HC

In die Lésung von 6,8g Thian-2-yl-aminoessigsaure in 70 ml Methanol wird HCI-Gas eingeleitet und die Mischung 6h auf 50°C
erwédrmt. Das liberschiissige Methanol und die Salzsdure werden im Vakuum abgezogen und der feste Riickstand mit Methanol
gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 5,99 Fp.: 179°C

b} Thien-2-yl-N-tert.butoxycarbonylaminoacetyl-aminoessigsiuremethylester
N-tert.Butoxycarbonyl-glycin (4,3g) und 2,5 g Triethylamin werden in 240 mi Tetrahydrofuran gelést und auf —20°C abgekiihlt.

Dann werden 2,99 Trimethylessigséurechiorid zugetropft und 30 min bei —20°C nachgeriihrt. Zu dieser Mischung wird die
Lésung von 5,69 der Verbindung aus Beispiel 1a}und 2,5g Triethylamin in 20 ml Dimethylformamid getropft. Das Kaltebad wird
entfernt, und die Mischung wird 2h bei Raumtemperatur geriihrt. Der Niederschlag wird abgesaugt, das Filtrat eingeengt. Der
dlige Riickstand wird in Essigester geldst, zweimal mit je 100 mi Wasser, einmal mit 100 ml 5%iger Natriumbicarbonatlésung und
einmal mit 100ml 1N Zitronenséure gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Lésungsmittels
verbleibt ein 6liges Produkt,

Ausbeute: 6,49 o]

¢) 3-(Thien-2-yl)-piperazin-2,5-dion

Die Mischung von 6,49 Thien-2-yl-N-(tert.butoxycarbonylamino-acetyl)-amino-essigséuremethylester und 200 ml
Ameisenséiure wird 15h bei Raumtemperatur geriihrt. Die fliichtigen Anteile werden im Vakuum abgezogen, und der Riickstand
wirdin einer Mischung aus 80 m| Toluol und 300 ml Butanol 3h am Riickflu® zum Sieden erhitzt. Dann werden die Lésungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand aus Methanol umkristallisiert.

Ausbeute: 1,59 Fp: 220 bis 222°C
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Belsplel 2

3-{Thien-2-yl)-pliperazin-2,8-dion

a) Thien-2-yl-glyoxyl-sdureamid

In die Ldsung von 73,6 g Thien-2-yl-glyoxyls#ureethylester werden unter Kiihlung 13,6 g Ammoniak eingeleitet und die erhaltene
Mischung 2h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen und der Riickstand aus

Wasser:Ethanol (80:20) umkristallisiert.
Ausbeute: 40,39 Fp.: 86-88°C

b) Thlen-2-yl-hydroximino-essigsdureamid

Die Mischung aus 15,5g Thien-2-yl-glyoxylsiureamid, 756 ml Wasser, 75 mi Ethanol, 10,4g Hydroxylaminhydrochlorid und 24,6g
Natriumacetat wird 5h bei 40°C geriihnt, die fiichtigen Anteile werden im Vakuum abgezogen und der Riickstand in Wasser
aufgenommen, Das Produkt wird mit Essigester extrahiert, die organische Phase getrocknat und eingeengt. Der Riickstand wird
aus wenig Essigester umkristallisiert.

Ausbeute: 5,29 Fp.: 146-149°C

¢) Thien-2-yl-amir Igsa id

Die Mischung aus 5,1 g Thien-2-yl-hydroximinoessigsiureamid und 180m} Methanol wird in Gegenwart von Raney-Nickel bei
100°C/50bar hydriert. Nach Beendigung der Wasserstoffaufnahme wird vom Ramy Nickel abgesaugt, das Filtrat eingeengt und
der Riickstand aus Diethylether umkristallisiert.

Ausbeute: 2,69 Fp.: 82-84°C

d) Thien-2-yl-N-methoxycarbonylmethyl-aminoessigsdureamid

Die Lésung von 9,4g Thien-2-yl-aminoessigsdureamid (Beispiel 2¢), 10,19 Bromessigsduremethylester und 6,7 g Triethylaminin
100 mi Dimethoxyethan wird 16 h zum Sieden erhitzt. Der nach dem Einengen verbleibende Riickstand wirc in Wasser/Essigester
verteilt. Die Essigesterphase wird getrocknet, mit Aktivkohle aufgekocht, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird aus
Essigester umkristallisiert.

Ausheute: 2,7g

e} 3-(Thien-2-yl)-piperazin-2,6-dion .

Zur L8sung von 4,6g Thien-2-yl-N-methoxycarbonylmethylamino-essigséureamid in 50ml wasserfreiem Xylol wird
Natriumhydrid (1,6 g; 50%ig in WeiR&l) portionsweise zugefiigt und das Gemisch 16 h zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe von 1,89
Eisessig wird heiB (iber Celite abgesaugt, das Filtrat im Eisbad abgekiihlt und der Feststoff abgesaugt, mit Ether gewaschen und
getrocknet.

Ausbeute: 1,09 Fp.: 128 bis 129°C

Belsplel A
Emulsionen mit 3mg Wirkstoff per 5ml kbnnen nach folgender Rezeptur hergestelit werden:
Wirkstoff 0,069
Neutral6! q.s.
Natriumcarboxymethylzellulose 069
Polyoxysethylenstearat q.s.
Reinglyzerin 0,2bis2g
Aromastoffe q.s.
Wasser (entmineralisiert oder
destilliert) ad 100ml
Belspiel B
Tabletten kdnnen nach folgender Formulierung hergestellt werden:
Wirkstoff 2mg
Lactose 80 mg
Maisstirke 30mg
16sliche Stérke 4mg
Magnesiumstearat 4mg
100 mg
Belsplel C

Fir die Herstellung von Weichgelatinekapseln mit 5mg Wirkstoff pro Kapsel eignet sich die folgende Zusammensetzung:
Wirkstoff 5mg
Mischung von Triglyzeriden aus Kokosdl 150 mg

Kapselinhalt 155 mg

Belsplel D

Fur die Herstcllung von Dragees eignet sich folgende Formulierung
Wirkstoff 3mg

Maisstérke 100 mg

Lactose 55mg

sec Calciumphosphat 30mg

18sliche Stérke 3mg
Magnesiumstearat 5mg

kolloidale Kieselsiure 4mg

200mg
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Belsplel E
Dragees, enthaltend einen erfindungsgem#Ben Wirkstoff und einen anderen therapeutisch wirksamen Stoff:
Wirkstoff 6mg
Propranolol 40mg
Miichzucker 90mg
Maisstirke 90mg
sec Calciumphosphat 34mg
I6sliche Stérke 3mg
Magnesiumstearat 3mg
kolloiddle Kieselsaure 4mg
270mg
Belsplel F
Dragees, enthaltend einen erfindungsgem#Ben Wirkstoff und einen anderen therapeutisch wirksamen Stoff:
Wirkstoff 5mg
Pirlindo! 5mg
Milchzucker 60mg
Maisstérke 90mg
sec Calciumphosphat 30mg
|6sliche Stérke 3mg
Magnesiumstearat 3mg
kolloidale Kieselsaure 4mg
200mg
Belspiel G

Kapseln, enthaltend einen erfindungsgemRen Wirkstoff und einen anderen therapeutisch wirksamen Stoff:
Wirkstoff S5mg

Nicergolin 5mg
Maisstérke 185mg
195mg
Beisplel H
Injektionslésungen mit 1 mg Wirkstoff pro ml kénnen nach folgender Rezeptur hergastellt werden:
Wirkstoff 1,0mg
Polyethylenglykol 400 0,3mg
Natriumchlorid 2,7mg

Wasser 2u Injektionszwecken auf 1,0mi



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

