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2-(2-thenoylthio)-propionylglycin med formlen

CH -CH-CO-NH-CHZ-CDOH

3

|
co

N—x]

fremstilles ved omsatning af 2-thiopropionylglycin med
thiophen-2-carboxylsyrechlorid i nzrvarelse af en base.

Forbindelsen har leverbeskyttende, mucolytisk og bronchial-
spasmelindrende virkning. .
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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmade
til fremstilling af den hidtil ukendte forbindelse 2-(2-the-
noylthio)-propionylglycin med strukturformlen (I):

CH

-CH-CO~NH~-CH,,-COOH
3, 2

S (1)

Co

eller farmaceutisk acceptable salte deraf med baser.

Forbindelsen (I) og de farmakologiske acceptable salte deraf
er egnede til behandling af akutte og kroniske leversygdom-

me samt forgiftningstilfaldel
Det er kendt, at 2-mercaptopropionylglycin (II)

CH -CH-CO-NH-CHZ—COOH
1

SH (11)

3

har en interessant farmakologisk virkning, som gg¢r forbin-
delsen egnet til behandling af akutte og kroniske lever-
sygdomme samt forgiftningstilfazlde. 2-mercaptopropionyl=
glycin (II) er imidlertid behaftet med forskellige ulem-
per som fglge af dens lave stabilitet. Den vigtigste

af navnte ulemper bestdr i den ubehagelige lugt, som afgi-
ves af praparater indeholdende forbindelsen (II), endog
efter kort tids lagring. Den nzvnte ulempe har.tydeligvis
negative psykologiske virkninger pd patienten, og den lave stabilitet -
bevirker en samtidig forringelse af preparatets terapeutiske egenska-
ber. Den nzvnte ustabilitet af 2-mercaptopropionylglycin
(II) stiger tydeligt med stigende temperatur, som kan fore-
komme under varme klimaforhold, eksempelvis i tropiske

lande.
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Det har nu vist sig, at 2-(2-thenoylthio)-propionylglycin,

der har den ovennavnte strukturformel (I), har farmakologiske
egenskaber, som gor forbindelsen tydeligt egnet til behand-
ling af akutte og kroniske leversygdomme samt forgiftnings-
tilfzlde, idet den desuden har en stabilitet, som er meget
hojere end stabiliteten af forbindelsen (II). Det fuldstandige
fraver af lugt og smag er karakteristisk for forbindelsen
fremstillet ifslge opfindelsen, og forbindelsens heje stabi-
litet sikrer bevarelse af dens terapeutiske egenskaber, sa

at forbindelsen klinisk téles optimalt i mave-tarmkanalen

under de forskellige afprevede betingelser.

Det viste sig overraskende ogsd, at 2-(2-thenoylthio)-propio-
nylglycin har en interessant mucolytisk og bronchialspasme-
lindrende virkning, som muligger anvendelsen af navnte for-
bindelse til behandling af akutte infektioner i &ndedrats-
kanalen, karakteriseret ved bronchial hypersekretion, samt
til behandling af mucoviscidosis-syndromer og andre lignende
sygdomme. En sddan virkning var ikke kendt for forbindelsen
(11).

Til terapeutisk anvendelse som leverbeskyttende middel kan
forbindelsen (I) bringes til at indgad i kapsler pa 100 - 400
mg samt i sirupper med sadanne doseringsstyrker, at der op-

nds tilsvarende enhedsdoser.

Den daglige dosism@ngde er 2 - 4 kapsler pa 250 mg, en eller
flere ampuller p& 250 mg til intramuskular eller intrave-
nos indgivelse samt 2 - 3 skefulde sirup med en tilnarmel-

sesvis doseringsmzngde pd 250 mg i hver skefuld.

Forbindelsen (I) og saltene deraf fremstilles ved fremgangs-
maden ifelge opfindelsen, der er ejendommelig ved,. at 2-mer=
captopropionylglycin i et vandigt medium omsattes med thio=
phen-2-carboxylsyrechlorid i nervarelse af en base, fortrins-
vis natrium- eller kaliumcarbonat, hvorpd det dannede salt

af forbindelsen med formlen I om ensket omdannes til den frie
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syre ved syrning. Fremgangsmaden ifelge opfindelsen illu-
stretes narmere af det efterfelgende eksempel.

Eksempel

278 g 2-mercaptopropionylglycin . indfgres i 1600 ml vand. Til
den resulterende suspension sattes forsigtigt under omrg-
ring 653 g kaliumcarbonat. Stadig under omrgring sattes
240 g thiophen-2-carboxylsyrechlorid drébevis til den
resulterende oplgsning.

Temperaturen holdes ved 20°%c.

Den resulterende oplgsning rystes, indtil dr3berne af
syrechlorid forsvinder fuldstandigt (ca. 4 timer).

Oplgsningen syrnes derefter forsigtigt til en pH-vardi pé
3 med 10% svovlsyre.

Der opnds et krystallinsk bundfald, som straks efter op-
samles ved hjzlp af filtrering, vaskes med destilleret
vand og tg¢rres i luften ved 40%c. 472 g farvelgst produkt
opnds derpa efter en acetonitrilrekrystallisation, hvilket
produkt har et smeltepunkt pa 168-170°C. Forbindelsens
jdentitet bekraftes ved hizlp af dens tilhgrende analytiske
og spektroskopiske data (IR, NMR) . Forbindelsen (I) er
oplgselig i en mattet oplgsning af NaHCO3, og den er ogsa
oplgselig i chloroform. Den er nasten uoplgselig i alle
andre uorganiske oplgsningsmidler. Forbindelsen er lugt- .
l¢s og praktisk taget uden smag.

Som allerede navnt har 2-(2-thenoylthio)-propionylglycin.'
vist sig at have en bemarkelsesvardig leverbeskyttende
virkning, der som det fremgar af de nedenfor anfgrte under-

sggelser viser sig at vare signifikant hg¢jere end den

¢
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ivirkning, som den som referencelzgemiddel benyttede 2-
mercaptopropionylglycin udviser. Ogs& de toksikologiske
data for forbindelsen (I) viste sig at vere tydeligt til-

fredsstillende, hvilket fremgdr af de nedenfor anferte un-

dersoegelser.

Toksicitetsforsgg

(a) Akut toksicitet over for mus

Til forsgget blev anvendt albinomus af schweizisk race

med en legemsvagt pa 20-23 g, hvilke mus blev delt i grup-
per pa& 5 dyr, som blev holdt pd faste i 16 timer fg¢r under-
sggelsen og tildelt frit vand. 2-(2-thenoylthio)-propionyl=
glycin (I) og 2-mercaptopropionylglycin (II) blev indgivet
sdvel oralt som intravengst i en enkelt administration,
idet gradvis stigende doser blev indgivet med regelmassige

tidsrum.
Oral LD 50

Oral LD 50-verdien viste sig at vare hgjere end 2500 mg/kg
for begge forbindelser. Medens ingen dyr d¢de selv ved den
hgjeste dosis administreret 2-(2-thenoylthio)-propionyl=
glycin, frembragte referencelagemidlet en 20% dgdelighed
blandt dyrene ved en dosis pad 2500 mg/kg (tabel 1).

Intravengs LD 50

Intravengs LD 50~vardien viste sig at vare hgjere end
1250 mg/kg for begge forbindelser. Ogsa i dette tilfalde
forekom ingen dgde i tilfalde af forbindelsen (I), medens
referencelzgemidlet fremkaldte en 30% dgdelighed ved en
dosis p& 1250 mg/kg (tabel 2).

(b) Akut toksicitet over for rotter

Til undersggelsen benyttedes 140 albinorotter af Sprague-
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Dawley-racen med en legemsvagt p& 120-135 g, som var op-
delt i grupper, der hver bestod af 5 dyr. Dyrene, som blev
holdt pa faste i 16 timer fgr behandlingen, blev savel
oralt som intramuskulzrt i en enkelt administration og i
stigende doser indgivet de to forbindelser, dvs. 2-(2-
thenoylthio)-propionylglycin (I) og 2-mercaptopropionylglycin
(II) (referencelazgemiddel). For hver forbindelse blev LD
50-vaerdien fastsliet i overensstemmelse med Litchfield og
Wilcoxon pd basis af den dg¢delighed, som viste sig i de

7 dage, der fulgte efter behandlingen.

Oral LD 50

Heller ikke blandt rotter forekom dgdsfald op til den hg-
jeste dosis af forbindelsen (I), medens der i tilfelde af
referencelagemidlet blev iagttaget en 20% dgdelighed ved
den hgjeste dosis (tabel 3).

Intramuskular LD 50

LD 50-vardien opndet med forbindelsen (I) viste sig

at vare zkvivalent med 1801 mg/kg, medens den viste sig at
vere 1630 mg/kg i tilfazlde af referencelagemidlet (tabel
4). '

Tabel 1
oral LD 50 blandt mus

Indgivet Dosis Antal dyr Antal dgde % dgde- ;. 5

forbindelse mg/kg pr. dosis dyr lighed
1500 10 0 0
I 2000 10 0 0 > 2500
2500 10 0 0
1500 10 0 0
II 2000 10 1 10 > 2500
- 2500 10 2 20




Tabel 2

Intravengs ID 50 blandt mus
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Indgivet Dosis Antal dyr Antal dgde % dgde~ LD 50
forbindelse mg/kg . pr. dosis dyr lighed
500 10 0 0
I 750 10 0 0
1000 10 0 0 >1250
1250 10 0 0
500 10 0 0
750 10 0 0 5 1250
IT 1000 10 1 10
1250 10 3 30
Tabel 3
Oral LD 50 blandt rotter
Indgivet Dosis Antal dyr Antal dgde % dgde- . 50
forbindelse mg/kg pr. dosis dyr lighed
1500 10 0 0
I 2000 10 0 0 > 2500
2500 10 0 0
1500 10 0
IiI 2000 10 0 > 2500
2500 10 20




Tabel 4

Intramuskuler LD 50 blandt rotter
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Indgivet Dosis Antal dyr Antal dgde % dgde-— LD 50

forbindelse mg/kg pr. dosis dyr lighed
1250 10 0 0
1500 10 1 10

' 1750 10 4 40 1801
(1741-1864)

2000 . - 10 10 . 100
1250 10 0

= ol
1 (1580-1692)
2000 10 10 100

(c) Kronisk toksicitet blandt rotter og hunde

Rotter: 80 albinorotter (Sprague Dawley - 100 g legemsvagt)
blev delt i to grupper: (1) Kontrol (carboxymethylcellu=
lose), (2) 2-(2-thenoylthio)-propionylglycin (200 mg/kg/im)

blev benyttet til undersggelsen.

Behandlingerne blev givet dagligt, 6 gange om ugen i 16

uger.,

Resultater: Dgdelighed
Almen tilstand
Acceptabilitet
Opfgrsel

Legemsvagtsforggelse

Blodmorphologi og
kemiske parametre

Vegt af organer

Normal
Optimal
Optimal

Normal blandt be-
handlede dyr og
kontroldyxr

Hgjere end blandt
kontroldyrene

Som blandt kontrol-
dyrene

Som blandt kontrol-
dyrene

Resultaterne var ogsd gode blandt hundene.
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"IN VIVO" beskyttelsesvirkning mod mercuriforbindelser

40 hanmus (schweizisk race, 22 g middellegemsvagt) blev
benyttet til undersggelsen, idet de blev inddelt i 4 grup-
per, der blev behandlet som fglger:

(1) Mercurichlorid, 20 mg/kg/intraperitonealt;

(2) mercurichlorid, 20 mg/kg/intraperitonealt, + forbin-
delse (I), 200 mg/kg/intraperitonealt;

(3) mercurichlorid, 20 mg/kg/intraperitonealt, + forbin-
delse (I), 300 mg/kg/intraperitonealt;

(4) mercurichlorid, 20 mg/kg/intraperitonealt, + 2-mercapto-
propionylglycin, 300 mg/kg/intraperitonealt.

Tndtrufne dgdsfald blev registreret hver time i lgbet af
de fgrste 5 timer, og derefter efter 24 timer.

Resultater: Alle dyrene, som kun var blevet indgivet mer=
curichlorid, dgde inden for de 24 timer, som fulgte efter

behandlingen.

Forbindelse (I) 200 mg/kg/intraperitonealt
2- mercaptopropionylglycin 300 mg/kg/intra- 10% dgde
- peritonealt

Forbindelse (I), 300 mg/kg/intraperitonealt, ingen dede.

Stabilitetsforsgg

Som allerede indledningsvis anfgrt er 2-(2-thenoylthio) -
propionylglycin (I) mzrkbart mere stabil end den tilsva-

rende 2-mercaptopropionylglycin (II).

Stabilitetsforsggene blev udfgrt i overensstemmelse med
Rogers' ikke-isotermiske metode, passende kompletteret
med bedgmmelse af fysiske data, smeltepunkt, vegtvaria-
tion og spektrofotometrisk prgve. For hver enkelt forbin-
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delse blev forsggene udfgrt med en rakke prgver med en
vagt pa 100 mg eller 200 rg, idet der til de vade forseg blev tilsat
1 ml destilleret vand. I tilfzlde af forbindelsen (I) op-
niedes derfor en hvid suspension, medens 2-mercaptopropionyl-
glycin dannede en klar oplgsning. Tabel 5 viser resulta-
terne i henseende til udseendet, de fysiske egenskaber

og vagtvariationerne. Prgverne blev opbevaret i en termo-
stat ved stigende temperaturer, dvs. fra 25 til 80°c.
Sluttemperaturen blev valgt under hensyntagen til det lave-
ste smeltepunkt for de to forsggsforbindelser (2-mercaptopro-
pionylglycin, smeltepunkt 93-95°C) . Temperaturen, som blev
programmeret i overensstemmelse med Rogers' formel, viste
sig at vare 40°C ved afslutningen af den fgrste time,

50°C ved afslutningen af den anden time, 57°C ved afslut-
ningen af den tredje time, 63°C ved afslutningen af den
fierde time, 69°C ved afslutningen af den femte time,

73°C ved afslutningen af den sjete time, 77°C ved afslut-
ningen af den syvende time og som allerede anfgrt 80°C ved
afslutningen af den ottende time.

I tabel 5 refererer prgven fra 1 til 5 endvidere for hver
af de to forbindelser til det tgrre materiale, medens pr¢-
verne fra 6 til 10 refererer til oplgsningen eller til

den som ovenfor anfgrt opniede vandige suspension.

Slutvagten af de forskellige prgver blev bestemt p& udta-
gelsestidspunktet fra termostaten, dvs. 1 time og 30 minut-
ter for prgverne nr. 1, 3 timer for prgverne nr. 2, 5 ti-
mer og 15 minutter for prgverne nr. 3, og 8 timer for pré-
verne nr. 4 og'5. I tilfelde af de vad-behandlede prgver
blev slutvagten kun bestemt for prgverne nr. 10, der var
blevet tgrret ved 60°C under vakuum efter en 8 timers op-

varmning.
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Smeltepunktet blev under identiske betingelser bestemt i
et kapillarrgr, for prgverne nr. 5's vedkommende efter op-
varmning i 8 timer under de tidligere anfgrte betingelser,
og for prgverne nr. 10's vedkommende efter opvarmning og
inddampning til tgrhed som ovenfor anfgrt. Tabel 6 viser
de opniede resultater. Medens forbindelsen (I) ikke udvi-
ste variationer, viste 2-mercaptopropionylglycin (II) et merk-
bart fald i smeltepunktet i tilfazlde af den vade prgve.

Tabel 6
Smeltepunkt
Produkt Begyndelses—-  Slutsmeltepunkt Véde betingelser
smel tepunkt tprre betingel- {(prgve 10)
ser (prgve 5) '
II 93-95°¢ 92-94%C 86-88°C
I 166-167°C 166-167°C 166-167°C
med dekom- med dekom- med dekom-
ponering _ ponering ponering

Ogsd variationerne i resultaterne af de spektrofotometriske
forsgg med de to forbindelser efter varierende opvarmnings-

tider fgrer til formulering af afggrende betragtninger.

Det vil fremgd, at 2-mercaptopropionylglycin udviser en maksi-
mal ekstinktion E
(I) udviser en E

0,329 ved 232 nm, medens forbindelsen
0,438 ved 292 nm.

Prgverne 1-9 af de to forbindelser udviser ved de ovenfor
anfgrte opvarmningstider de ekstinktionsforskelle, 'som er
anfort i tabel 7. Den bedré stabilitet af forbindelsen (I)

frenstillet ifelge opfindelsen fremgdr tydeligt.
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Tabel 7
Ekstinktionsforsgg samt spektrofotometrisk maling
Mate- Prgve Vagt E ved E ved Indhold
riale . . nr, ng 232 nm . 292 nm %
" 2-mercapto- (som s&dan) 99,8 0,329 - 101,43
propionyl- 1 98,7 - 0,325 - 101,32
glycin 2 99,0 0,324 - 100,70
(1T) 3 100,5 0,325 - 99,50
4 101,3 0,324 - 98,41
6 101,6 0,333 - 100,85
7 102,1 0,325 - 97,94
8 100,4 0,320 - 98,06
.9 98,5 0,300 - 93,71
2-(2-theno= (som
ylthio)- s&dan) 100,0 - 0,438 100,0
propionyl= 1. 100,7 - 0,440 99,76
glycin 2 99,5 - 0,435 99,81
(I) 3 100,5 - 0,440 99,96
4 100,7 - 0,440 99,76
6 104,0 - 0,455 99,88
7 - 103,2 - 0,450 99,60
8 101,0 - 0,435 99,33
9 95,6 - 0,412 98,25
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De i tabel 8 viste data blev udarbejdet i overensstemmelse

med Rogers' metode under optegning af vardierne for akti-

veringsenergierne ved dekomponeringsreaktionerne under

tgrre og vade betingelser, de specifikke hasﬁighedskon-

stanter samt gyldighedsperioden. De tilhgrende resultater

er vist i tabel 8.
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Tabel 8
Aktiveringsenergier, specifikke hastig-
heder og gyldighedstider..

Materiale . Betin- BAktiverings- K ved 25°C  Gyldigheds-
gelser energi som N | tid
Kcal/mol i timer
2-mercapto- -6 )
propionyl- Toxr 15,66 2,58,10 40847 timer =
glycin 1702 dage =
4 &r og
8 mineder
vad 11,54 2,14,107° 4924 timer =
205 dage
2-(2-theno=
ylthio) -
propionyl= Tor -12,28 0 Ubegranset
glycin
vad 13,27 2,61,107% 40377 timer =
1682 dage =
4 ar og

7 maneder

Den betydelig bedre stabilitet af 2-(2-thenoylthio)-pro=
pionylglycin (I) fremgdr ogsd tydeligt ud fra dataene i
tabel 8. .
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Mucolytisk og bronchial-spasmelindrende virkning

(a) Eksperimentel bronchitis hos rotter

Den mucolytiske aktivitet af (I) blev fastslé&et hos rotter,
der blev underkastet en bronchopulmonar svakkelse frem-—

kaldt ved SOz—inhalation.

Til formalet blev 40 hanrotter, Sprague-Dawley-race, 320-
370 g, inddelt i 4 grupper indeholdende hver 10 dyr, som
blev underkastet fglgende behandlinger:

Gruppe l: Forgiftningsbehandling (802)

Gruppe 2: Forgiftning med 802 samt aerosolbehandling
med (I).

Gruppe 3: Forgiftning med 802 samt aerosolbehandling
med (I).

Gruppe 4: Forgiftning med SO2 og subkutan behandling med
(1).

I hvert tilfazlde var dosismengden af (I) 50 mg/kg.

Med henblik p& forgiftningsfremkaldelse blev dyrene udsat
for en konstant luftstrgm indeholdende SO2 i en koncentra-
tion pa 0,03%. Forgiftningsbehandlingen blev udfgrt i

15 dage, idet rotterne 2 timer dagligt blev underkastet

en inhalation af SO, i perioder pd 15 minutter. Samtidig
blev beskyttelsesbehandlingen med (I) udfgrt i de grupper,
for hvilke den var blevet planlagt. '

Dyrene blev drazbt p& dagen, der fulgte efter den sidste
inhalation.

Lungerne blev fjernet sammen med luftrgret, anbragt i 10%
formalin og underkastet makroskopisk undersggelse, hvor-
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efter lunger og luftrgr blev neddykket i den samme opbe-
varingsveske i 24 timer og derefter i en time i absolut

ethanol.

Det bronchiale trz blev derefter tydeliggjort med alcian-
blat. Endvidere blev en efterfglgende pletning frembragt
med Schiff's reagens med henblik pa pavisning af mucho=

polysaccharider.

Hver lunge blev udsat for fglgende arbitrazre bedgmmelse:

(I) Makroskopisk undersggelse: normal 1unge

= r¢gdmende lunge

0

1

2 = £f& blgdende -punkter

3 = nogle blgdende punkter
4 = mange blgdende punkter
5 = store blgdende punkter

(2) Synligggrelse af det bronchiale trz med alcianblat:

0 = ensartet farvning

1 = nesten ensartet
farvning

2 = uregelma@ssig farvning

3 = temmelig uregelmzssig
farvning

(3) Bronchopulmonazre andringer ved den mikroskopiske

undersggelse:

ingen @ndringer

lettere &ndringer

i

ret store a&ndringer

w N = O
I

vasentlige &ndringer

Resultaterne fremgdr af de efterfglgende tabeller.
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Tabel 9. Makroskopisk undersggelse

GRUPPER

1 2 3 4
E 4,00 £ 0,26 1,25 £0,31 1,12% 0,39 1,25 % 0,36
S - h.s. h.s. h.s.
E = -vurdering; middel ¥ standardfejl
S = signifikans sammenlignet med kontrolgrupper

h.s. = meget signifikant

Tabel 10. Visualisering af
bronchialrgret.

GRUPPER

1 2 3 4
E 2,50 £ 0,26 0,87 £0,29 0,87 0,29 0,75 % 0,31
S - h.s. h.s. h.s.

Bemzrkning: Se tabel 9 med henblik pa symbolforklaring.

Tabel 11. Mikroskopisk undersggelse

GRUPPER

1 2 3 4
E 2,75 £ 0,16 0,87 £ 0,29 0,75 £ 0,31 1,00 £ 0,26
S - h.s. h.s. h.s.

Bemzrkning: Se tabel 9 med henblik p& symbolforklaring.

Bédde de opnaede resultater og deres hpje signifikans ggr
det muligt at fastld, at forbindelsen (I) udgver en bety-
delig beskyttende virkning over for den eksperimentelle

bronchitis, som blev fremkaldt hos rotter ved inhalation

af SOZ'
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(b) Eksperimentel bronchitis som fplge af citronsyre hos

marsvin.

24 plettede marsvin af Morini-racen med en legemsvagt pa
ca. 450 g blev benyttet til undersggelsen, idet de blev
inddelt i 4 grupper pa hver 6 dyr, som blev underkastet
fglgende behandlinger:

Gruppe 1l: Forgiftningsbehandling med citronsyre.

Gruppe 2: Behandling med citronsyre og derefter oralt med
(1).

Gruppe 3: Behandling med citronsyre og derefter med (I)
ved hjzlp af aerosoladministration.

Gruppe 4: Behandling med citronsyre og derefter rektalt
med (I).

Dosismaengden af (I) var i hvert tilfalde 50 mg/kg.

Forgiftningen blev foretaget ved indfgring af forsggsdyre-
ne i tat lukkede plexiglasbure indeholdende en oplgsning
af 7,5% citronsyre i 15 minutter dagligt, 6 dage om ugen

i 4 uger. Samtidig med forgiftningsbehandlingen blev be-
handlingen med (I) udfgrt i alle de bure, for hvilke be-
handlingen med (I) var planlagt.

"Dyrene blev drabt dagen efter den sidste administration,
og lungerne blev underkastet de samme behandlinger og

de samme vurderinger, som allerede var benyttet for rot-
ters vedkommende med samme bedgmmelse.

De pdgzldende resultater fremgdr af de fglgende tabeller.
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Tabel 12. Makroskopisk undersggelse

GRUPPER

1 -2 3 4

‘E 4,00 £ 0,25 2,00 ¥0,36 2,330,290 1,83 % 0,40

s - h.s. ~h.s. h.s.

Bemzkning: Se tabel 9 med henblik pa symbolforklaring.

Tabel 13. Visualisering af
bronchialrgret.

GRUPPER

1 2 3 4
E 2,83 %0,16 1,16 £ 0,30 1,00 ¥ 0,36 1,00 ¥ 0,44
S - h.s. h.s. h.s.

Bemarkning: Se tabel 9 med henblik pad symbolforklaring.

Tabel 14. Mikroskopisk undersggelse.

GRUPPER

1 2 3 4
E 3,00 ¥ 0,00 0,83 %0,30 1,00 % 0,3 0,66 %0,42
S - h.s. h.s. h.s.

Bemzrkning: Se tabel 9 med henblik pd symbolforklaring.

De opnéede resultater g¢r det muligt at fastld, at (I)
‘udgver en betydelig beskyttende virkning i tilfzlde af
en eksperimentel bronchitis fremkaldt hos marsvin ved

indtagelse af citronsyre.
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(c) Bronchialspasme som fglge af histaminaerosol hos

marsvin.

30 plettede hanmarsvin af Morini-race med en legemsvagt

p& 400-500 g blev benyttet til undersggelsen, idet de blev
inddelt i 5 grupper pd& hver 6 dyr. Dyrene blev enkeltvis
anbragt i tat lukkede plexiglasbure, hvori en 0,1% vandig
oplgsning af histaminhydrochlorid var aerosoliseret. Mod-
standstiden over for spasmen blev beregnet udfra tidspunk-
tet for indfgringen i burene og indtil tidspunktet for
fremkomsten af kritisk &ndengd. Resultaterne gentoges 24

timer efter og 1 time efter fglgende behandlinger:

Gruppe 1: Kontroldyr uden nogen behandling.
Gruppe 2: Behandlet med (I) indgivet oralt.
Gruppe 3: Behandlet med+ (I) indgivet ved hjalp af
aerosoladministration.

Gruppe 4: Behandlet med (I) intraperitonealt.
Gruppe 5: Behandlet med (I) rektalt.

Dosismangden var i hvert tilfalde 50 mg/kg.

De opndede resultater er anfgrt i de efterfglgende tabel-

ler.
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De opndede resultater ggr det muligt at fastla, at forbin-
delsen (I) udgver en bemarkelsesverdig bronchial-spasme-
lindrende virkning via alle de vurderede administrations-

veje.

Resultaterne af den farmakologiske undersggelse i forbin-
delse med den meget lave toksicitet af forbindelsen (I)
muliggjorde direkte pabegyndelse af kliniske forsgg med
mennesker._

De opndede resultater kan sammenfattes som nedenfor anfert.

(d) Kliniske forsgg

Lezgemidlet blev vurderet med hensyn til sin mucolytiske
virkning pd 30 zldre patienter (laveste alder 57 &r, maksi-
malt 87, middelalder 72). 26 af dem udviklede en betyde-
lig forbedring i forhold til de kliniske begyndélsestil-
stande efter daglig indtagelse i 6 pd hinanden fglgende
dage af to suppositorier dagligt, der hver indeholdt

0,36 g af forbindelsen (I).

Forbedringen blev vurderet pa basis af fglgende parametre:
- FPormindskelse af den daglige opspytsmengde;

- formindskelse af opspyttets viskocitet;

- forggelse af Tiffeneau's indeks;

- forggelse af stgrrelsen af erythrocyternes sedimenta-

tionshastighed.

En gruppe pa 20 patienter med samme middelalder blev med
henblik p& kontrolform8l indgivet et kendt lagemiddel,
sidsom N-acetylcystein. Selv om de med N-acetylcystein
opndede resultater generelt kan sidestilles med resulta-
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terne opndet med forbindelsen (I) med hensyn til formind-
skelsen af opspyttet, viste det sig, at forbindelsen (I)
virker betydelig bedre i henseende til virkningens hurtig-
hed.

Ooverlegenheden af forbindelsen (I) i forhold til N-acetyl=
cystein viser sig endvidere ved administration i form af
aerosol. I virkeligheden iagttoges ingen hosteanfald i
tilfelde af forbindelsen (I), medens sadanne derimod hyp-
pigt forekommer i tilfzlde af patienter, som udsattes for

en aerosoladministration med N-acetylcystein.

(e) Kliniske forsgg (inden for padiatri).

Under et klinisk fors¢gg med henblik p& vurdering af den
mucolytiske effektivitet af forbindelsen (I) pa broncho=
pneumopatier i bgrnealderen blev 50 patienter i alderen
fra 3 méneder til 9 &r (middelalder 26 maneder) behandlet
for tilstedevarelsen af en akut tilstand af infektionsbe-
tazndelse i luftrgret, der var kendetegnet ved en bronchial
hypersekretion eller i nogle tilfzlde ved et mucoviscido=
sissyndrom.

Resultaterne viste sig bemarkelsesvardigt positive for
45 patienter (90%) med normalisering af fglgende parame-

tre:

- Hoste

~ andedratsbesvar

- véde lyde ved auskultation.

Endvidere viste der sig et middelfald i slimets viskosi-
metriske vaerdi, nemlig fra 292,4 t 92,1 .gram kvikselv til
155,4 * 61,3 gram kvikseolv (ifslge et trak ved det sarlige

apparat, som blev benyttet til bestemmelse af slimviskosi-
tet).
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Patentkrav.

Analogifremgangsmdde til fremstilling af 2-(2-thenoylthio)-

propionylglycin med strukturformlen (I)

CH3—CH—CO~NH—CH2—COOH

S (1)
I

co

|

S/—.__.:'.— |
\—|

eller farmakologisk acceptable salte deraf med baser, k en -
detegnet ved, at 2-mercaptopropionylglycin i et van-
digt medium omszttes med thiophen-2-carboxylsyrechlorid i
nervaerelse af en base, fortrinsvis natrium- eller kaliumcar=
bonat, hvorpd det dannede salt af forbindelsen med formlen

I om onsket omdannes til den tilsvarende frie syre ved syr-

ning.

Fremdragne publikationer:
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