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A talalmany targya eljaras az (I) altala-

ES ILYEN VEGYULETEKET TARTALMAZO
GYOGYSZERKESZITMENYEK
ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

nos képletii vegyiiletek, valamint savaddiciés

soik eldallitasara — ahol

R, jelentése hidrogénatom vagy -C(=O0)-R’
csoport, ahol R’, jelentése 1-4

szénatomos alkilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos
alkil-, vagy fenil-1-4 szénato-
mos alkilesoport;

R; jelentése hidrogénatom, piridil-, 2-tiazo-
lil-, 4,5-dihidro-2-tiazolil-, 2-
-benzimidazolil-, 2-benztiazo-
lil-csoport, vagy adott esetben
szubsztitudlt fenilcsoport.

A talalmany szerinti vegyiiletek az enkeia-
linaz enzim m{ikodését gatoljak, és fajdalom-
csillapité hatasuk van.




1

A talalmany targya eljaras (j, w-merkap-
to-propionsav-amidok és homologjaik, vala-
mint ilyen vegylileteket tartalmazé gyogyszer-
készitmények eléallitasira.

Kozelebbrél, a talalmany tirgya eljaras
az (1) altaldnos képletii vegyiileteket, vala-
mint savaddiciés vagy bazisokkal alkotott
soik eldallitasara — ahol az (I) képletben
R, jelentése hidrogénatom vagy -C (=0)-R’,

csoport, ahol R’, jelentése 1-4
szénatomos alkilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos al-
kilesoport, vagy fenil-(1-4 szén-
atomos alkil)-csoport;

R, jelentése hidrogénatom, 2-tiazolil-, 4,5-di-
hidro-2-tiazolil-, piridil-, 2-benz-
imidazolil-, 2-benztiazolil-csoport
vagy adott esetben egy vagy két,
1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szén-
atomos alkoxi-, hidroxil-csoport-
tal, halogénatommal, (1-4 szén-
alomos alkoxi) -karbonil-metil-,
fenil-(1-4 szénatomos alkoxi)-
-csoporttal vagy -NXX csoport-
tal — amelyben X és X’ azonos
vagy kiilonbazd, és jelentésiik hid-
rogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport — helyettesitett fenil-
csoport — azzal a megkotéssel,

hogy

ha R, jelentése hidrogénatom, akkor Ry jelen-
tése szubsztitualatlan vagy 1-4
szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxicsoporttal vagy halogén-
atommal egyszeresen vagy tGbb-
szordsen szubsztitualt fenilcso-
porttol eltérd, és

ha R, jelentése metilcsoport, akkor R, jelenteé-
se karhoxi-metil-csoporttal szubsz
titualt fenilcsoportto! eltérd.

A talalmany kiilonosen az (1) képletii ve-
gyiiletek korébe tartozo olyan (I) &ltalanos
keépletii vegyiiletek,valamint savaddicios soik
elballitasara vonatkozik, ahol —

R,, R, jelentése a fentiekben meghatarozott:
és
jelentése 2-tiazolil-, 4,5-dihidro-2-ti-
azolil-, piridil-, vagy 2-benzimid-
azolilcsoport, vagy adott esetben
egy vagy két 1-4 szénatomos al-
kil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, hidr-
oxilcsoporttal vagy halogénatom-
mal vagy -NXX' csoporttal —
amelyben X és X' azonos vagy
kiilonbozd, és jelentésiik hidrogén
atom vagy |-4 szénatomos alkil-

R’y

csoport — szubsztitualt fenileso-
port — azzal a megkotéssel,
ho

244
ha R, jelentése hidrogénatom, akkor R’; sem
szubsztitualt, sem szubsztitualat-
lan fenilcsoportot nem jelenthet.

Ha R, jelentése -C (=0)-R’, csoport, akkor
R’, eldnyds jelentése metil- vagy etilcsoport.
2
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Ha R; alkilcsoport, akkor eldnydsen metil-,
etil-, n-propil-, n-butil-, n-pentil-, izopropil-,
vagy izobutilcsoportot jelent.

Ha R, fenil-alkil-csoport, akkor jelentése
elénybsen benzil- vagy fenil-etil-csoport.

Ha R; vagy R’; valamilyen szubsztitualt
fenilcsoport, akkor ez elényosen egy vagy két
hidroxil-, metil-, etil-, metoxi-, etoxi-, amino-,
dimetil-amino-, karboxi-metil-, (alkoxi-karbo-
nil)-metil- vagy benzil-oxi-csoporttal szubsz-
titualt fenilcsoportot jelent.

A savaddiciés sok savkomponense asva-
nyi vagy szerves sav lehet, igy példaul sosav,
bromhidrogénsav, salétromsav, kénsav, fosz-
forsav, ecetsav, hangyasav, propionsav, ben-
zoesav, maleinsav, fumarsav, borostyanké-
sav, borkdsav, citromsav, oxalsav, glioxilsav,
aszparaginsav, alkanszulfonsavak — igy pél-
daul metan- vagy etanszulfonsav-, aril- szul-
fonsavak — igy példaul benzol- és p-toluol-
szulfonsav valamint aril-karbonsavak.

A talalméany elsdsorban azoknak az (I)
képletii vegyiileteknek, valamint azok savad-
dicios soiknak az eldallitasara vonatkozik,
ahol R, jelentése hidrogénatom vagy acetil-
csoport.

A talalmany még kiilonosebben azoknak az
(1) képletii vegyiileteknek, valamint azok sav-
addicios soinak az elBallitasara vonatkozik,
ahol R, jelentése hidrogéntdl eltérd, és kiils-
nasen benzilcsoport; és egész kiilondsen azok-
nak az (1) vegyiileteknek, valamint azok sav-
addicids sdinak az elBallitasara vonatkozik,
ahol R, jelentése adott esetben egy vagy két
kloratommal vagy egy vagy két metoxicso-
porttal helyetiesitett fenilcsoport vagy egy pi-
ridilesoport.

A talalmany szerinti vegyileteket ugy al-
litjuk eld, hogy
egy (II) altalanos képletii savat — ahol R',, és
R, jelentése a fentiekben meghatirozott —
vhgy e sav valamilyen funkcids szdrmazékat
egy (II1) altalanos képletii aminnal — ahol
R, jelentése a fentiekben meghatarozott —
reagaltatjuk, adott esetben az igy kapott (1)
képlotii vegyliletet — ahol R, jelentése -C(=0O
-R’; csoport, R, és R, jelentése a fentiekben
meghatarozott hidrolizaljuk, és kivant eset-
ben ez igy nyert (1) képletii vegyiiletet — ahol
R, jelentése hidrogénatom — egy savval va-
lamilyen savaddicios sdjava alakitjuk,

A (I1) altalanos képletil savak elénydsen
alkalmazhaté funkcidos szarmazékai a sav-
kloricok.

A (I1) altalanos képletii savakat a (III)
altaldnos képletii aminokkal valamilyen ol-
doszer — példaul éter, tetrahidrofuran, vala-
milyen klorozott olddszer, elénydsen diklor-
-metan, 1,2-diklor-etan, kloroform vagy szén-
tetrakiorid, vagy valamilyen keton, példaul
aceton vagy metil-etil-keton — jelenlétében
reagéltatjuk.

Az (1) képletii vegyiiletek, valamint sav-
addici¢s soik hasznos farmakologiaj tulajdon-

2.



3

sagokkal rendelkeznek: elsGsorban enkefali-
néz-gatlo és igen kedvez$ fajdalomesillapito
hatasaikkal tdnnek ki.

Az enkefalinaz egy dipeptidil-karboxi-pep-
tidaz enzim, amely a metionin- és leucin-enke-
falint a harmadik és negyedik aminosav ko-
z0tt specifikusan hidrolizalja, és igy egy tiro-
zil-glicil-glicin (Tyr-Gly-Gly) tripeptidet tesz
szabadda [Swerts, J. P. és munkatarsai: Eur.
J. Pharmacol. 57, 279 (1979)}.

Az enkefalinaz tehat az enkefalinok, azaz
az opiatreceptorok természetes, endogén li-
gandumainak fiziologiai lebontdsaban kozvet-
leniil részt vesz. A taldlmany szerinti vegyi-
letek — amelyek az enkefalinok fiziologiai le-
bomldsat fékezik — ennek koévetkeztében a
szervezetnek a fajdalommal szemben fellépé,
védekezd reakcidit serkentik (stimulaljak).

Ezek a tulajdonsagok indokoltta teszik az
(1) képletil vegyiiletek, valamint azok gybgya-
szati szempontbdl alkalmas savakkal alko-
tott soinak gyogyszerként valé alkalmazasat.

A talalmany szerinti hatoanyagok koziil
kiilonosen figyelemre méltok a kovetkezdk:

— a-(Merkapto-metil) - (N-fenil) -fenil-pro-

pionsav-amid;

— S-[3-Oxo0-3- (fenil-amino)-2- (fenil-me-

til)-propil] etdn-tioat;

— «-{Merkapto-metil) -N- (3-metoxi-fenil)

-fenil-propionsav-amid;
— a-(Merkapto-metil) -N- (4-metoxi-fenil)
-fenil-propionsav-amid;
és
— a-(Merkapto-metil)-N- (4-piridil) -fenil-
-propionsav-amid,
valamint ezek gyogydszati szempontbdl al-
kalmas savaddiciés soi.

A taldlmany szerinti hatoanyagok izom-,
iziileti, ideg-, reumas, fog-, migrénes és Ov-
sOmor okozta fajdalmak enyhitésére, elsé-
sorban artrézis és lumbago fdjdalmas tiine-
teinek kezelésére, tovabbd fertézéses és lazas
allapotok kiegészitd kezelésére alkalmasak.

Az (1) kepletli vegyiiletekbsl, valamint
azok savakkal alkotott s6ibol azokat hato-
anyagként tartalmazdé gyogyszerkészitmé-
nyek allithatok eld.

Ezek a gyogyszerkészitmények oralis, rek-
talis vagy parenteralis (iton adagolhatok; to-
vabba a bérdon és a nydlkahadrtyakon helyi ke-
zeléssel is alkalmazhatok.

A talalmany szerinti vegyiileteket tartal-
mazd gyogyszerkészitmények szilardak vagy
folyékonyak lehetnek, és 2 modern embergyd-
gyaszatban alkalmazott gydgyszerformakka
— példaul egyszerii vagy cukorbevonatos tab-
lettakka, kapszulakka, granulumokka, vég-
bélkupokka, injekcios készitményekké, kend-
csOkké, krémekké, gélekké és aeroszol készit-
ményekké — alakithaték. Ezek a szokasos
modszerekkel allithatok eld. A hatéanyag a
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zsirszerii anyagok, paraffinszarmazékok, gli-
kolok, tovabba kiilonbdzé nedvesits-, diszper-
galo-, emulgealo- és tartositoszerek.

Az adagolas kiviteli modja az adagolas
atjatol, a kezelni kivant kéros allapottsl és a
kezelni kivant egyéntdl fiigg. Felndtt egyén
esetében szdjon keresztiil térténd adagolas
soran 20 mg-t6! 2 g-ig terjedé mennyiségben
alkalmazzuk a hatéanyagot.

Egyes (II) képletd kiindulé anyagokat
Ondetti és munkatdrsai a 4 053 651 szamun
Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi leirasban

-kozolniek. Az e leirasban nem szereplé (II)
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gyogyszerkészitésben szokasos higito- és vive-

anyagokkal keverhet8k; ilyenek példdul a tal-
kum, gumiarabikum laktoz, keményité, mag-
nézium-sztearat, kakadvaj, vizes vagy nem-vi-
zes vivéanyagok, névényi vagy allati eredetii,
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képletii anyagok a jelen leirasban megadoit
modszerekkel eldallithatok.

A taldlmany szerinti eljarast az alabbi,
nem korlatozo jellegii példakban részletesen
ismertetjiik.

1. példa
S-[3-Ox0-3- (fenil-amino) -2- (fenil-metil) -
-propil] -etan-tioat eldallitisa
A) lépés
a- (Acetil-tio-metil) -fenil-propionil-klo-
rid eldallitasa
1,21 a-benzil-akrilsavat [e vegyiilet
C. Mannich és munkatarsai (Chem. Ber. 57B,
1116 (1924)] médszerével allithato elé] 0,8 g
tioecetsavban oldva | 6rdn 4t argonatmosz-
féraban, szobahSmérsékleten tartunk, majd
I 6ran at 100°C hémérsékleten hevitjiik, uta-
na a tioecetsav feleslegét csokkentett nyoma-
son eltavolitjuk, és a maradékhoz keverés koz-
ben, nitrogénatmosziéraban, 0°C-on 1,8 g tio-
nil-kloridot csepegtetiink. Az igy kapott ele-
gyet éjszakan at szobahémérsékleten allni
hagyjuk, mésnap a tionil-klorid feleslegét va-
kuumban elavolitjuk, a maradékhoz 50 ml
benzolt adunk, ezt is leparoljuk vakuumban,
és az olajszerii maradékot desztillaljuk. gy
1,87 g A) 1épés cim szerinti terméket kapunk,
forraspontja 0,01 torr nyomason 150°C.
B) lépés
S-[3-Ox0-3- (fenil-amino)-2- (fenil-me-
til)-propil]etan-tiodt eldallitasa
4,2 g anilin 250 ml diklor-metinnal ké-
sziilt oldatat argonatmosziéraban, ~35°C hé-
mérsékleten 16 g A) lépésben késziilt savklo-
rid és 250 mi diklér-metdn elegyéhez adagol-
juk. Az elegyet éjszakan at szobah8mérsékle-
ten keverjiik, a képzddott anilin hidrokloridot
Kisziirjik, a sziirletet 0,1 n sdésavoldattal, majd
vizzel (semleges kémhatasig) mossuk, szarit-
juk, és az olddszert eltavolitjuk. Az igy ka-
pott nyers termékhez, melynek silya 21 g,
100 m1 pentdnt és 50 ml étert adunk. A kapott
termeket elkiilonitjilk, vakuumban megszarit-
juk. fgy 16 g hozammal jutunk a B) lépés,
azaz az |. példa cim szerinti termékéhez, op.:
110°C.

2. példa

a- (Merkapto-metil) - (N-fenil) -fenil-propi-

onsav-amid elGdllitasa.

6 g 1. példa szerint késziilt vegyiilet 100 ml
metanollal késziilt oldatdhoz argonatmoszfé-

3
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raban, 5-10°C hémérsékleten 20 mi | n nat-
ronligot adunk, majd az elegyet 7,5 éran at
szobahémérsékleten keverjiik, s utina a meta-
nolt vakuumban eltavolitjuk. Sziirés utan az
oldatot 1 n sésavoldattal savanyitjuk, s di-
klor-metdnnal extrahaljuk. Az igy kapott 3,5 g
olajszerij terméket szilikagél-oszlopon kroma-
tografalva tisztitjuk. Az elualashoz éter és
pentan 1:1 aranya elegyét hasznaljuk. Igy
2,8 g nyers terméket kapunk, amelyef pentan-
nal alaposan atdolgozunk, sziirjiik, és vaku-
umban megszaritjuk. fgy 2,4 g hozammal
kapjuk a 2. példa cim szerinti termékét, ap.:
70°C.

3. péida

S- [3-(4-Klér-fenil-amino) -3-ox0-2- (feil-

-metil)-propil]etan-tioat eldallitasa

8,05 g 4-klor-anilin és 150 ml diklor-me-
tan oldatdt 8 g 1. példa A) lépése szerint ké-
sziilt termék 100 ml diklor-metannal késziilt
oldatdhoz csepegtetjiik argonatmosziéraban,
keverés kozben, -35°C hémérsékleten. Ezutan
a hémérsékletet 20°C-ra ndoveljitk, és ezen a
hémérsékleten 64 6ran 4t kevertetjiik, utana
a képz6dott kristalyos 4-kior-anilin hidroklori-
dot kisziirjiik, a sziirletet elébb 0,1 n sésav-
val, majd vizzel mossuk, szaritjuk, az oldo-
szereket eltavolitjuk, és az igy kapott 10,6 g
nyers terméket 150 ml 1:2 aranyd pentan-éter
eleggyel alaposan atdolgozzuk. A sziiréssel
kapott terméket vakuumban megszaritva 6,9 g
hozammal jutunk a 3. példa cim szerinti termé-
kéhez, op.: 130°C.

4. példa

- (Merkapto-metil) - [N- (4-klor-fenil) ] -fe-

nil-propionsav-amid eldallitasa

{1,2 g 3. példa szerint késziilt termék
300 m| metanolfal késziilt oldatahoz 5°C hé-
mersékleten, argonatmoszféraban 30 perc
alatt 33 ml 1 n natronligot adagolunk, majd
az elegyet 2 6ran at 15°C hémérsékleten ke-
verjiitk. Ezutdn a hémérsékletet 2°C-ra csok-
kentjiik, és a pH értékét 1 n sésavoldattal ko-
z6mbésre allitjuk. Hozzaadunk 200 ml jeges
vizet, a kristalyokat elkiilonitjiik, vizzel mos-
suk, és vakuumban megszaritjuk. Az igy ka-
pott 8,9 g nyersterméket szilikagél-osziopon
kromatografaljuk, az elualashoz hexan és di-
kior-metan 1:1 aranyi elegyét hasznaljuk.
fgy 6,4 g terméket kapunk, amelyet pentén-
nal alaposan atdolgozva, sziirve és vakuum-
ban szaritva 6,2 g hozammal jutunk a 4. pél-
da cim szerinti termékéhez, op.: 142°C.

Az 1. és 2, illetve 3. és 4. példdkban meg-
adott médon eljarva az a-(acetil-tio-metit)-
-fenil-propionil-kloridot megfelel6 aminna:
reagaltatva, majd az igy kapott terméket hid
rolizalva a kovetkez§ vegyiileteket allitottuk
el6:

5. példa

S-[3-(3,4-Dimetoxi-fenil) -amino-3-o0x0-2-

- (fenil-metil) -propil] etan-tioat
Kiindulasi anyagként 3,4-dimetoxi-anilint
hasznalunk.
4

193552

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

65

6

6. példa
a- (Merkapto-metil)- [N- (3,4-dimetoxi-fe-
nil) ] -fenil-propionsav-amid

7. példa
S-[3-(2-Benztiazolil-amino)-3-oxo0-2- (fe-
nil-metil) -propil] etan-tioat
Kiindulasi anyagként 2-amino-benztiazolt
hasznalunk.

8. példa
a- (Merkapto-metil)- [N- (2-benztiazolil) |-
-fenil-propionsav-amid

9. példa
S-[3-(2-Amino-fenil-amino)-3-0xo0-2- (fe-
nil-metil) -propil} etan-tioat
Kiinduldsi anyagként 2-amino-anilint haszna-
lunk.

10. példa
a- (Merkapto-metil) - [N- (2-amino-fenil) ] -
-fenil-propionsav-amid

11. példa
S-{3-(3-Amino-fenil-amino)-3-o0x0-2- (fe-
nil-metil) -propil] etan-tioat
Kiindulasi anyagként 3-amino-anilint hasz-
nalunk.

12. példa
o-(Merkapto-metil) - [N- (3-amino-fenit) } -
-fenil-propionsav-amid

13. példa
S-[3-(4-Amino-fenil-amino) -3-0x0-2- (fe-
nil-metil) -propil] etan-tioat
Kiindulasi anyagként 4-amino-anilint haszna-
lunk.

14. pélida
a-(Merkapto-metil) - [N- (4-amino-fenit) | -
-fenil-propionsav-amid

15. példa

S- [3- (3-Dimetil-amino-fenil-amino)-3-oxo-

-2- (fenil-metil) -propil} etan-tioat
Kiindulasi anyagként 3-dimetil-amino-anilint
hasznalunk.

16. példa
a- (Merkapto-metil) - [N- (3-dimetil-amino-
-fenil) ] -fenil-propiensav-amid

17. példa

S- [3- (4-Dimetil-amino-fenil-amino)-3-oxo-

-2- (fenil-metil) -propil]etdn-tioat
Kiindulasi anyagként 4-dimetil-amino-anilint
hasznalunk.

18. példa
a-(Merkapto-metil) - [N- (4-dimetil-amino-
-fenil) ] -fenil-propionsav-amid

19. példa
S- [3-(2-Hidroxi-fenil-amino) -3-0x0-2- (fe-
nil-metil) - propil] etdn-tioat

4.
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Kiindulasi anyagként 2-hidroxi-anilint hasz-
nalunk.

20. példa
a-(Merkapto-metil) - [N- (2-hidroxi-fenil) | -
-fenil-propionsav-amid

21. példa
S-[3-(2,6-Dimetil-fenil-amino)-3-0x0-2-
- (fenil-metil) -propil] etan-tioat
Kiinduldsi anyagként 2,6-dimetil-anilint hasz-
nalunk.

22, példa
a-(Merkapto-metil)- [N-(2,6-dimetil-fe-
nil) ] -fenil-propionsav-amid

23. példa
S-[3-(4-Hidroxi-fenil-amino) -3-0x0-2- (fe-
nil-metil) -propil] etan-tioat
Kiindulasi anyagként 4-hidroxi-anilint hasz-
nalunk.

24, példa
a-(Merkapto-metil) - [N- (4-hidroxi-fenil) ] -
-fenil-propionsav-amid

25. példa
S-[3-(3-Hidroxi-fenil-amino) -3-ox0-2- (fe-
nil-metil) -propil] etdn-tioat
Kiindulasi anyagként 3-hidroxi-anilint hasz-
nalunk.

26. példa
a-(Merkapto-metil) - [N- (3-hidroxi-fenil) ] -
-fenil-propionsav-amid

27. példa
S-[3-(2-Klér-fenil-amino) -3-ox0-2- (fenil-
-metil) -propil]etéan-tioat
Kiinduldsi anyagként 2-klér-anilint haszna-
lunk.

28. példa
a-(Merkapto-metil) - [N- (2-klor-fenil) ] -fe-
nil-propionsav-amid

29. példa
S- [3- (4-Piridil-amino) -3-0x0-2- (fenil-me-
til) -propil] etan-tioat
Kiindulasi anyagként 4-amino-piridint hasz-
nalunk.

30. példa
a-(Merkapto-metil)- [N- (4-piridil) ] -fenil-
-propionsav-amid és hidrokloridja

31. példa
S- {3- (3-Kl6r-fenil-amino) -3-0x0-2- (fenil-
-metil-)-propil] etan-tioat
Kiindulasi anyagként 3-klor-anilint haszna-
lunk.

32. példa
a- (Merkapto-metil) - [N- (3-kl6r-fenil) ] -fe-
nil-propionsav-amid
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33. példa
S-[3-(2-Tiazolil-amino) -3-0x0-2- (fenil-
-metil)-propil]etan-tioat
Kiindulasi anyagként 2-amino-tiazolt hasz-
naluk.

34. példa
a- (Merkapto-metil) - [N- (2-tiazolH) | -fenil-
-propionsav-amid

35. példa
S-[3- (4-Metoxi-fenil-amino)-3-ox0-2- ({e-
nil-metil) -propil] etan-tioat
Kiinduldsi anyagként 4-metoxi-anilint hasz-
nalunk.

36. példa
a- (Merkapto-metil) - [N- (4-metoxi-fenil) ] -
-fenil-propionsav-amid

37. példa

S-[3-(3-Metoxi-fenil-amino) -3-0x0-2- (fe-
nil-metil) -propil] etan-tioat
Kiindul4si anyagként 3-metoxi-anilint haszna-
lunk.

38. példa
a-(Merkapto-metil) - [N- (3-metoxi-fenil) | -
-fenil-propionsav-amid

39. példa
S-[3-(2-Metoxi-fenil-amino)-3-0x0-2- (fe-
nil-metil)-propil] etan-tioat
Kiindulasi anyagként 2-metoxi-anilint hasz-
nalunk.

40. példa
a- (Merkapto-metil) - [N- (2-metoxi-fenil) ] -
-fenil-propionsav-amid

41. példa

$- [3-(3-Piridil-amino) -3-0x0-2- (fenil-me-
til)-propil] etan-tioat
Kiindulasi anyagként 3-amino-piridint hasz-
nalunk.

42, példa
a- (Merkapto-metil) - [N- (3-piridil) ] -fenil-
-propionsav-amid €és metanszulfonatja

43. példa

S-{3- [4- (Metoxi-karbonil) -metil-fenil-ami-
nol-3-oxo-2- (fenil-metil) -propil} etan-tioat
Kiindulasi anyagként 4- (metoxi-karbonil) -me-
til-anilint hasznalunk.

44. példa
a- (Merkapto-metil) -(N- [4- (metoxi-karbo-
nil) -metil-fenil] }-fenil-propionsav-amid

45. példa

S- [3- (1H-Benzimidazol-2-il-amino)-3-oxo-
-2- (fenil-metil) -propil] etan-tioat
Kiinduldsi anyagként 2-amino-benzimidazolt
hasznalunk.

5
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46. példa Kiindulasi anyagként anilint és 3- (acetil-tio)-
a-{Merkapto-metil) - [N- (1H-benzimid- -2-metil-propionsavat (Skeldon N., Lewis: J.
azol-2-il) ] -fenii-propionsav-amid metan- Het. Chem. 4, 571 (1971)) hasznalunk.
szulfonat
47. példa 5 51. pelda . . .
S-[3-(4,5-Dihidro-2-tiazolil-amino) -3-0xo- 2- (Merkapto-metil) - (N-fenil-) -propion-
-2-(fenil-metil)-propil]etan-tioat sav-amid
Kiindulasi anyagként 2-amino-4,5-dihidro-ti- 52. példa .
azoitshaélch;alunk- 10 S- [3-Amino-3-o0x0-2- (fenil-metil) -propii} -
. példa ) ) etan-tioat
“]S}[S-Eg-gfnzﬂ—oxrfenﬂ-anuno)-3-oxo-pro— Kiindulasi aminként ammoéniat hasznalunk.
pil] etan-tioa
Kiindulasi anyagkent 3-(fenil-metoxi)-anilint 53. példa
és 3-acetil-tio-propionsavat hasznalunk. 15 a- (Merkapto-metil) - fenil-propionsav-amid.

49. péida

1-(Merkapto-metil) - [N-(3-benzil-oxi-fe-
nil)]-acetamid

Az alabbi Tablazatban bemutatjuk az
5.-53. példak vegyiileteinek szubsztituenseit,
eléaltitasuk 6bb korilmeényeit és fizikai al-

50. pelda _ A 20 landéit.
S-(3-Fenil-amino-3-oxo0-2-metil-propil) -
etan-tioat
Tabldzat
A példa 0ldészer, HEmér-
sorszama Ry R, R, ill., hid- séklet op.
rolizis °C °C
5 acetil-~ benzil~ 3,4-dimetoxi-fe~ dikldr- 0 102
nil -metdn
6 H- benzil- 3,4-dimetoxi-fe~ 2, példa 0 131
nil-— szerint
7 acetil- benzil~ 2-benzo-tiazo-~ diklér=~ 0 50
111~ -metan
8 H~ benzil~ 2-benzo~tiazo- 2, példa 0 149
1il~- szerint
9 acetil~ benzil- 2~amino-fenil-  diklér- 0 119
-metdn
10 H- benzil- 2-amino-fenil- 2. példa 0 136
szerint
11 acetil- benzil- 3-amino-fenil- diklor- 0 97
-metén
12 H~ benzil- 3-amino-fenil~ 2, példa 0 122
szerint
13 acetil- benzil- 4~aminon~-fenil- dik1ldér- ~10 128
-metan
14 H- benzil- 4-amino-fenil- 2. példa =5 138
' szerint
15 acetil- benzil- 3-/dimetil-ami- diklér- 0 120
no/~fenil~ -metdn
16 H~ benzil- 3-/di-metil- 2. példa 0 98
—amino/~fenil~- szerint
17 acetil- benzil- 4~/dinetil-ami- dikldr- 0 115
no/-fenil- ~metin
18 H~- benzil- 4~/dimetil~ami- 2., példa 0 124
no/-fanil- szerint
19 acetil- benzil- 2~hidroxi~fenil- metil- -5 88
-etil-ke~-
ton
20 H~ benzil~ 2-hidroxi-fenil- 2, példa 0 84
szerint
6

B-
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/A Tablazat folytatdsa/
A példa Oldészer, HEmér-
sorszama R1 R» Rj ill, hid- séklet op.
rolizis °C °C
21 acetil- benzil- 2,6-dimetil-fe- diklér- 0 120
nil- -metdn
22 H- benzil= 2,6-dimetil-fe- 2, példa 0 160
nil- szerint
23 acetil- benzil- 4-hidroxi-fenil- metil- -5 120
-etil-ke-
ton
24 H- benzil- 4~hidroxi-fenil- 2., példa 0 50
szerint
25 acetil- benzil- 3~hidroxi-fenil- kloroform 0 102
26 H— benzil- 3-hidroxi-fenil- 2. példa 0 167-168
szerint
27 acetil- benzil— 2-klér-fenil- diklér- 0 100
-metdn
28 H- benzil- 2-klér-fenil- 2, példa 0 83
példa
29 acetil- benzil- 4-piridil- tetrahid- O <50
furédn
30 H~ benzil— 4-piridil- 2, példa 0 167
/hidroklorid/-  szerint
/éteres
sésavval/
31 acetil- benzil- 3-klér-fenil- diklér- 0 113
~-metdn
32 H- benzil- 3-klér-fenil- 2, példa 0 121
szerint
33 acetil- benzil- 2-tiazolil- dikldér- 0 103
~metdn
34 H- benzil- 2-tiazolil- 2, példa 0 90
szerint
35 acetil- benzil- 4-metoxi-fenil- diklér- 0 118
-metdn
36 H~ benzil- 4-metoxi-fenil- 2., példa 0 115
szerint
37 acetil- benzil- 3-metoxi-fenil- dikldér- 0 115
-metdn
38 H~- benzil- 3-metoxi-fenil- 2, példa 0 72-73
szerint
39 acetil- benzil- 2-metoxi-fenil- diklér- 0 barna olaj,
-metdn Rf = 0,4
(benzol és
etil-ace-
tdt 70:30
tf.elegye
40 H- benzil- 2-metoxi-fenil- 2, példa -5 =50
szerint
41 acetil- benzil- 3-piridil- diklér- 0 124-125
-metdn
42 H- benzil- 3-piridil- és 2, példa 0 103-104
metdn—szul fo- szerint /bazis/
nitja éteres
metdn- -5 146 /me—

7-
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Tabldzat (folytatds)
A példa Oldészer, HOmér-
sorszdma R; R, Rs 111, hid- séklet op.
rolizis °C °C
szulfon- tidnszul-
sav fondt/
43 acetil- benzil- 4~/metoxi-karbo- diklér- =~10
nil/-metil-fe~ metdn + 94
nil- + 4~me~—
til-mor-
folin
44 H- benzil- 4~/metoxi-karbo- 2. példa 0 98
nil/-metil-fe- szerint
nil-
45 acetil- benzil- 2-benzimidazo- tetra- 0 70-75
1il—- hidro-
furédn
46 H- benzil- 2-benzimidazc- 2. példa -9 142
lil-/metdnszul~ szerint
fondt/ /éteres
metdn-
szulfon—-
sav/
47 acetil- benzil- 4,5-dihidro-2-  diklér- =10 114
-tiazolil- -metdn
48 acetil- H- 3~/benzil-oxi/- diklér- -7 87
—fenil~ -metdn
49 H~ H- 3~/benzil- 2. példa =10 99
-oxi/-fenil~ szerint
50 acetil~ metil~ fenil- diklér- ~10 106
-metdn
51 H- metil~  fenil- 2, példa 0 100
szerint
52 acetil- benzil- H- diklér~— 0 78
-metdn
53 H- benzil- H~- 2, példa 0 69
szerint
A 43. példaban eidallitott vegyiiiet kiindulé 55. példa

anyagat a kovetkezdképpen allitjuk eld.

(4-Amino-fenil)-ecetsav-metilészter hidro-

klorid eldallitasa

25,56 g (4-amino-fenil)-ecetsav és 200 ml
metanol elegyébe hidrogén-klorid gazt veze-
tink, majd 1 oran at visszafolyato hiit alatt
forraljuk, és utana a hémérsékletet 20°C-ra
csOkkeni hagyjuk, az oldészert 45°C hémér-
sékleten eltdvolitjuk, és a maradékot éterrel
alaposan atdolgozzuk. A csapadék sziirése és
szaritdsa utdn 32,2 g cim szerinti terméket
kapunk, op.: 165°C.

54. példa

Tablettakat a kovetkez6 modon allitunk
el6:
Az 1. példaban leirt vegyiilet 50 mg
Vivbanyag, amennyi szitkséges 350 mg-ra
(Vivéanyag: laktéz, keményité, magnézium-
-sztearat, talkum).

8

55

Tablettakat a kovetkez8 modon allitunk
eld:

A 2. példaban leirt vegyiilet 200 mg
VivBanyag, amennyi
szikséges 350 mg-ra

(Vivéanyag: laktéz, keményits, magnézium-
-setearat, talkum)

56. példa
Tablettdkat a kovetkez6 modon allitunk
eld:
A 38. példaban leirt vegyiilet 50 mg
Vivéanyag, amennyi sziikséges 350 mg-ra
(Vivéanyag: laktéz, keményits, magnézium-
-sztearat, talkum).

A BIOLOGGIAI HATASOK VIZSGALATA
1.Az enkefaliniz aktivitisanak és a hatd-
anyagok gatlé hatisdnak meghatiro-
zdsa

8-
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Az enkefalindz hatdsat patkdny striatum-
-abol készitett membranfrakcidban hataroz-
tuk meg.

A striatumot jéggel hiitve eltdvolitjuk, és
7,4 pH-értékii, husszoros tériogatii 0,05 mo-
los TRIS-puiferoldatban homogenizaljuk. Ez-
utan 1000 g sebességgel centrifugalunk, majd
a megfeleld frakciot két, egyenként 10 percig
tarto, 20000 g sebességi centrifugalassal kap-
juk. A centrifugakalapacsot TRIS-pufferban
szuszpendaljuk, és 4°C hdmérsékleten tartjuk.
A fehérjék kiértékelését a Comassie-kék mod-
szerrel végezziik.

15 percen 4t tarté 25°C hémérsékletii eld-
inkubaldas utdn a fehérjéknek egy alikvot részét
15 percig 25°C hémérsékleten, 20 nanomdl,
elézéleg tisztitott olyan leucin-enkefalin jelen-
létében, amely az elsd aminosavkomponen-
sén triciummal jelezve van, tovabba 1 milli-
mol puromicin €s a \lzsgalando anyag jelen-
létében TRIS-puiferoldatban inkubaljuk. A
hidrolizist 0,2 n sosavoldat hozzdadasaval
ledllitjuk, és az inkubalt terméket 15 percen &t
tarté 95°C hémérsékleten végzett hevitéssel
fehérjementesitjiik. Ilyen korillmények kozott
a reakcio elérehaladéasa linedris.

A hidrolizis kdvetkeztében keletkezett, tri-
cialt metabolitokat az enkefalinto]l porapak-Q
oszlopon végzett kromatografiaval elkiilonit-
jlik; a metabolitokat TRIS-pufferoldattal elu-
aljuk, ekkor az enkefalin az oszlopon marad,
és ezt kovetben etanollal elualva Osszegyiijt-
juk.

A kiilonb6z6, taldimany szerinti vegyiile-
tek hatasat az alabbi Tablazatban az 509 -os
gatlast el6idézé koncentracioval jellemeztiik.

EREDMENYEK:
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Az alabbi példakban Az enkefalmaz gatlasa:
eléallitott vegyiiletek ICy, érték 1078 mél-ban
kifejezve

4C

10

OO DN
S - —

30
36
38

A
0.05
0.06

2. A fajdalomcsillapité hatds vizsgilata

gyulladdsos szdveteken

E vizsgélat céljara a médositott Randall-
-Selitto eljarast alkalmaztuk [Randall, L. O.
és Selitto, J. J.: ,Eljaras a fajdalomcsillapito
hatas mérésére gyulladdsos szoveten”; Arch.
Int. Pharmacodyn. 111, 409 (1957)].

E moddszer abban ail, hogy a fajdalomecsil-
lapité hatast olyan patkanyon vizsgaljuk,
amelynek a fajdalommal szemben valo érzé-
kenységi kiiszobét egy gyulladasos folyamat
lecsdkkenti.

A gyulladast Ggy idézziik elg, hogy carra-
geenint 0,25 mg/talp mennyiségben a patkany
hatsé talpanak plantéris részébe fecskendez-
ziik. A fajdalomérzést agy idézziik eld, hogy

50

55

65
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mechanikus nyomast gyakorolunk a patkany
talpanak hatso részére, és ezt a nyomast anal-
geziméter segitségével fokozatosan noveljiik.

A fajdalomkiisz6bot azzal a nyomasérték-
kel mérjiik, amely szitkséges ahhoz, hogy en-
nek hatasara az allat a talpat elrantsa, vagy
hangot adjon.

A vizsgalandé anyagot orélisan, a carra-
geenin befecskendezése utan 4 6raval adagol-
juk, és a fajdalomkiiszdb kiériékelését el6szor

. kozvetleniil a carrageenin befecskendezése

el6tt, majd a kezelés utan egy 6raval végez-
ziik.

EREDMENYEK:

Az alabbi példakban DA (fajdalomcsillapito
elballitott vegyiiletek dozis) oralisan, mg/kg-

ban
1 20
2 4
4 50
30 4<DA<20

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljéras az (I) 4ltalanos képletii vegyii-

letek — ahol az (I) képlethen

R, jelentése hidrogénatom vagy -C(=0)-
-R’) csoport, ahol R’, jelentése
1-4 szénatomos alkllcsoport

R, Jelentese hidrogénatom, 1-4 szénatomos
alkilesoport fenil-(1-4 szénato-
mos alkil)-csoport;

R; jelentése hidrogénatom, 2-tiazolil-, 4,5-
-dihidro-2-tiazolil-, piridil-, 2-
-benzimidazolil-, 2-benztiazo-
lilcsoport vagy adott esetben
egy vagy két 1-4 szénatomos
alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
hidroxilcsoporttal, halogén-
atommal, (1-4 szénatomos alk-
oxi) -karbonil-metil-, fenil- (1-4
-szénatomos alkoxi) -csoport-
tal vagy -NXX' csoporttal —
amelyben X és X' azonos vagy
kiilénboz6, és jelentésiik hidro-
génatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport — helyettesitett
fenilcsoport —

valamint az (I) altaldnos képletii vegyiiletek
savaddicios soinak az eldallitasara, azzal a
megkdtéssel, hogy

ha R, jelentése hidrogénatom, akkor R, je-

lentése szubsztitualatian,
vagy 1-4 szénatomos alkil-,
1-4 szénatomos alkoxicso-
porttal vagy halogénatom-
mal egyszeresen vagy t6bb-
szordsen szubsztitualt fenil-
csoporttol, eltérg és

ha R, jelentése metilcsoport, akkor R, jelenté-

; se (karboxi-metil)-csoport-

tal szubsztitualt fenilcso-
porttdl eltérs,

azzal jellemezue, hogy egy (II) é4ltaldnos kép-

letii savat — ahol R’, és R, jelentése ugyanazs

9
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mint az (I) képletben — vagy e sav valamilyen
funkcids szdrmazékat egy (I11) altalanos kép-
leti aminnal — ahol R, jelentése ugyanaz,
mint az (1) képletben — reagaltatunk, majd
kivant esetben az igy kapott (1) képletii vegyii-
letet — ahol R, jelentése -C (=0)-R’, csoport,
R’,, R, és R, jelentése ugyanaz, mint az (I)
képletben, — hidrolizaljuk, majd kivant eset-
ben az igy nyert (I) képletii vegyiiletet — ahol
R, jelentése hidrogénatom — savaddicids s6-
va alakitjuk. ’

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy kiindulasi anyagként olyan
(II) altalanos képletii vegyiileteket haszna-
lunk, ahol R, jelentése hidrogéntsl eltérd.

3. Az |. igénypont szerinti eljaras az 1.
igénypontban meghatdrozott (I) képletli ve-
-gyiiletek korébe tartozé (I') altalanos kép-
letii vegyiiletek, valamint azok savaddicios
soik el6allitasara, ahol R, R, jelentése ugyan-
az, mint az |. igénypontban,

és R’; jelentése 2-tiazolil-, 4,5-dihidro-2-
-tiazolil-, piridil- vagy 2-benzimidazolilcsoport
vagy adott esetben egy vagy két 1-4 szénato-
mos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, hidroxil-
csoporttal, halogénatommal vagy -NXX' cso-
porttal — amelyben X és X’ azonos vagy kii-
16nb0626, és jelentésitk hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport — szubsztitualt fe-
nilcsoport,
azzal a megkdtéssel, hogy

ha R, jelentése hidrogénatom, akkor R’y

nem jelenthet szubsztitua-

latlan vagy szubsztitualt fe-

nilcsoportot, azzal jellemez-
ve, hogy kiindulé anyagként egy olyan (III)
altaldnos képletii vegyiiletet alkalmazunk,
ahol R, jelentése R’; jelentésével azonos.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jel-
{emezve, hogy kiindulé anyagként olyan (I1)
képletii vegyiiletet alkalmazunk, aho! a
-C(=0)-R’, csoport jelentése acetilcsoport.

5. A 4. igénypont szerinti eljdras, azzal jel-
lemezve, hogy kiinduldé anyagként olyan (II)
altalanos képletii vegyiiletet alkalmazunk,
ahol R, jelentése benzilcsoport.

6. A 3.-5. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras, azzal jellemezve, hogy kiindul6 anyag-

i
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ként olyan (1I1) altalanos képletii vegyiiletet
alkalmazunk, ahol R; jelentése adott esetben
egy vagy két klératommal vagy metoxicso-
porttal helyettesitett fenilcsoport vagy piri-
dilcsoport.

7. Az 1.-3. igénypontok barmelyike szerinti
eljards olyan (1) altaldnos képletii vegyiiletek,
valamint azok savaddiciés soinak az elballi-
tasara, ahol R, jelentése hidrogénatom, R,
jelentése benzilcsoport és Ry jelentése fenil-,
3-metoxi-fenil-, 4-metoxi-fenil vagy 4-piridil-
- csoport, azzal jellemezve, hogy kiinduld
anyagként olyan (I1l) altalanos képletii ve-
gyiiletet alkalmazzunk, ahol R, jelentése fe-
nil-, 3-metoxi-fenil-, 4-metoxi-fenil vagy 4-pi-
ridil-csoport.

8. Eljards az enkefalinaz enzimet bénito,
fajdalomcsillapito hatasii gyogyszerkészitmé-
nyek eldallitasara, azzal jellemezve, hogy le-
galdbb egy, az 1. igénypont szerinti eljaras-
sal el6allitott, (1) altalanos képletii vegyiiletet
ahol Ry, R, és R; jelentése az 1. igénypont sze-
rinti — vagy annak gyogyaszati szempontbdl
alkalmas savaddicios sojat a gyégyszerkészi-
tésben szokasos higitd-, vive- és segédanya-
gokkal Osszekeverve gyogyszerkészitménnyé
alakitunk.

9. A 8. igénypont szerinti eljards, azzal jel-
lemezve, hogy legaldbb egy, a 3. igénypont sze-
rinti eljarassal eléallitott, (I') altaldnos kép-
‘etii vegyiiletet ahol R, és R, jelentése az 1.
igénypont szerinti és R’;, jelentése a 3. igény-
pont szerinti — vagy annak gyogydszati szem-
pontbé! alkalmas savaddicids sojat a gyogy-
szerkészitésben szokdsos higito-, vivé- és se-
gédanyagokkal dsszekeverve gyogyszerkészit-
rénnyé alakitunk.

10. A 8. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy legaldbb egy, a 7. igénypont
szerinti eljarassal elGallitott (I) altalanos
képletii vegyiiletet — ahol R,, R, és R, jelen-
tése a 8. igénypont szerinti — vagy annak gyo-
gyaszati szempontbo6l alkalmas savaddicids
sojat a gybgyszerkészitésben szokasos higi-
to-, vive- és segédanyagokkal Osszekeverve
grogyszerkészitménnyé alakitunk.

1 lap rajz képletekkel
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I
Ry—S— CH, — CH—C—NH-R,
|
R»

i
Rj=S— CH; —CH—C-NHR',

R,

0
I
R'1-—C -S - CH2— ?H—COOH
R>
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