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A talalmdny targya eljardsi tienil-piperazin-szarmazeékok -

a képletben

R1 jelentése hidrogénatom vagy kettds koétéssel kapcsolddsd
oxigénatom és

R2 jelentése hidrogénatomlvagy kKettds kotéssel kapcsolddo
oxigénatom,

azzal a kikotéssel, hogy Rl és R2 jelentése egyidejlileg

nem azonos jelentési -, |

valamint gyégyaszatilag elfogadhatd séik elBallitaséra.

A talalmany szerint elBallitott vegylletek a kbézponti

idegrendszerre hatasosak.

&%



P—s

-A@%I/Qo Sl T

KCGZT "7 TELE
PELDANY
AWSQG%(/ CesTIT 11Cf3[CJLT
Acus B/ haST

Képviseld

Danubia Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft 58 085
, -

Budapest

ELJARAS TIENIL-PIPERAZIN-SZARMAZEKOK ES AZ EZEKET TARTALMAZO

GYOGYASZATI KESZITMENYEK ELOALLITASARA

CASSELLA AKTIENGESELLSCHAFT, Frankfurt am Main,

Német Szdévetségi Koéztarsasag

Feltalaldk:
Dr. SCHONAFINGER Karl, Alzenau,
Dr. BEYERLE Rudi, Frankfurt/Main,
Dr. SCHINDLER Ursula, Mo6rfelden-Waldorf,
Dr. JABLONKA Bernd, Oberursel,
Német Szdbévetségi Kéztarsasag
Dr. TROKE Jeffery, Newport pagnell, Touc kinghamshire

Nagy-Britannia
A bejelentés napja: 1990. 03. 21.
Elsdbbsége: 1989. 03. 22. (P 39 09 379.4)

Német Szdvetségi Koéztarsasag

69201~1554 Sz0



A talalmdny tdrgya eljdrds az uj (I) altalanos
képletli tienil-piperazin-szarmazékok, gyogyaszatilag
elfogadhatd sdik, és az ezeket a vegylileteket tartalmazé
gyogydszati készitények eldallitasara.

Az (I) altaléanos képletben

R1 jelentése hidrogénatom vagy kettds kotéssel kapcsolddo
oxigénatom és
R jelentése hidrogénatom vagy kettds kotéssel kapcsolddd

oxigénatom
azzal a kikdtéssel, hogy R1 és R2 jelentése egyidejileg
nem lehet azonos.

A taldlmanyunk szerinti eljards ennek megfelellen
kiterjed az (Ia) képletd 3;(tien—2—il)—piperazin—z,s—dion
és az (Ib) képleti 3-(tien-2-il)-piperazin-2,6-dion,
valamint ezek gyégyaszatilag elfogadhatdé séinak az
elBadllitasara.

A gyégydszatilag elfogadhaté sék eldnydsen savaddiciés
s6k, kl@lénésen hidrokloridok.

Az (I) altaldnos képletii vegyilleteket a talalmany
szerint ugy allitjuk eld, hogy a (II) &ltalanos képletid
vegyliletet - a képletben
R3 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport -,
illetve a (III) &ltaldnos képletili vegyliletet - a képletben
R3 jelentése a megadott - cikliz&ljuk és kivant esetben a
kapott vegyililetet gyégydszatilag elfogadhaté séjava
alakitjuk.

A (II) és (III) &ltalénos képletd vegyllet

ciklizaldsat ismert médon megfeleld olddészerben vald
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melegitéssel vagy katalitikus mennyiségi sav vagy bdzis se-
gitségével végezzik.

Megfeleld oldészerek kildnésen az alkoholok, igy
példaul a metanol, az etanol, az izopropanol, a butanol, a
glikol, az éterek, igy példaul a dimetoxi-etén és a
dietoxi-etdn, valamint a toluol és a xilol.

A reakcidelegyet elSnydsen 40 Oc &s az oldészer
forraspontja kézétti hémérsékletre melegitjik.

A cikliz&léasi reakéiéban megfeleld savak vagy bdzisok
kiildénésen a hidrogén-klorid, a trifluor-ecetsav, a toluol-
szulfonsav, a natrium-acetdt, a natrium-karbonat, a
nitrium-hidroxid, a natrium-hidrid és a natrium-amid.

A (TI) altalanos képletit vegylletek elddllithaték a
(IV) 4ltaldnos képletd tienil-glicin—-észterekbdl ~ a
képletben R3 jelentése a megadott -. Ezeket a vegylleteket
az V képletlu vegyes anhidriddel valod reagaltatassal, majd
az azt kévetSen ismert médon lefolytatott hidrolizissel
alakitjuk a (II) &ltalanos képleti vegylletekké.

A vegyes anhidriddel végzett acilezést elSnydsen inert
oldészerben, kiiléndésen elénydsen MF-ban vagy éterben
folytatjuk le. A reakciéhomérséklet -20 és +60 Oc kézotti,
kiiléndésen eldnydsen -20 Oc és szobahdmérséklet kdézotti.

A hidrolizist eldnydsen savas k&ézegben, kiiléndsen eldnyGsen
hidrogén-kloriddal vagy trifluor-ecetsavval folytatjuk le.
Ennek soran a reakciéhémérséklet 0 és 50 Oc kozétti,
kiilénésen eldnydsen szobahdémérséklet.

A tal&lmany szerinti eljaras egyik eldnyos kiviteli

médja szerint a (IV) &ltaldnos képletl vegyiletnek és az



(V) képletii vegyes anhidridnek a reakcidijat
kdzvetleniil folytatjuk le, azaz a (II) altalanos kepletd
vegyiiletet nem izoldljuk €s igy alakitjuk az (Ia) képlett
vegylletté.

A (II) dltalédnos képleti vegylletek eld4dllithatdk a
(VI) képletl tienil-glicin-amidbél is a (VII) altalanos
képleti halogén-ecetsav-észterekkel - a képletben
Hal Jjelentése halogénatom, eldnydsen brématom és

R> jelentése a megadott -,

-

ismert médon. A reakciéhdmérséklet eldnydsen O- 100 OC, és

a reakciéban eldnydsen inert oldészereket, kilildndsen
eldnydsen étert, DMF-t vagy DME-t alkalmazunk.

A (IV) altalanos képlefﬁ vegyliletek és a (VI) képletd
vegyllet példdul a kereskedelemben hozzaférhetd 2-tienil-
~glioxilsavb6l &llithaté eld észterezéssel illetve amidéa-
ladssal, illetve ennek az észtereibél, igy példaul a 2~
-tienil-glioxilsav-etil-észterbdl atészterezéssel illetve
amménidval végzett ammonolizissel, majd ezt kévetden
hidroxil-aminnal a megfeleld oximma valdé 4atalakitdssal és
az oxim redukdldsdval. A (IV) &ltalanos képleti és (VI)
képletii vegyliletek eldallithaték a kereskedelemben
hozzaférhetd 2-tienil-glicinbdl is észterezéssel illetve
amidalassal.

Az észterezési, atészterezési, amiddléasi, ammonoli-
zises és oximképzési reakcidkat, valamint a redukcidt
ismert médon folytatjuk le, példdul a Houben-Weyl "Methoden
der Organischen Chemie" irodalmi helyen leirtak szerint.

Az (V) képletill vegylilet ismert és eldnydsen in situ



4l1lithaté eld N-terc-butoxi-karbonil-glicinbdl és trimetil-
-ecetsav-kloridbdl.

Amennyiben az (1) &ltaldnos képletii vegylletek bazisos
csoportokat tartalmaznak, ezek szervetlen vagy szerves
savakkal savaddicidés sékat képeznek. Az ilyen savaddicids
sék képzéséhez szervetlen és szerves savak alkalmasak.
Megfeleld savak példdul a hidrogén-klorid, a hidrogén-
bromid, a naftalin-diszulfonsav, kiléndésen a naftalin-1,5-
~-diszulfonsav, a foszfofsav, a salétromsav, a kénsav, az
oxdlsav, a tejsav, a bork&sav, az esetsav, a szalicilsav, a
benzoesav, a hangyasav, a propionsav, a pivalinsav, a
dietil-ecetsav, a malonsav, a borostyankdsav, a pimelinsav,
a fumdrsav, a maleinsav, az‘almasav, a szulfaminsav, a
fenil-propionsav, a gliikonsav, az aszkorbinsav, a
nikotinsav, az izonikotinsav, a metanszulfonsav, a p-
~-toluolszulfonsav, a citromsav és éz adipinsav. Eldénydsek a
farmakoldégiai szempontbél elfogadhaté savaddicids sok.

A savaddiciés sékat &ltaldban a komponensek
egyesitésével, célszerilien megfeleld olddszerben vagy
higitészerben &allitjuk eld. Az (I) &ltaldnos képleti
vegyiiletek szintézise soran eldszér a savaddicids sok
valnak ki. A savaddiciés sékbél a szabad (I) &ltalanos képletd
vegylileteket kivant esetben ismert médon, példaul vizben
valé felolddssal vagy szuszpendalassal, majd
meglugositassal, példaul natrium-hidroxiddal és ezt kovetd
izoladlassal nyerhetjik ki.

Ha a talalmany szerint elddllitott (I) altalanos

képleti vegylletek savas csoportot tartalmaznak, ezek sdkat



Ha a taldlmdny szerint eld&llitott (I) &ltalanos
képletii vegylletek savas csoportot tartalmaznak, ezek sdkat
képezhetnek. Elényések a natrium-, k&lium- és amméniumsék,
amelyeket a savas vegyliletekbdl a megfeleld bazisokkal
4l1lithatunk eld.

A talalmény szerint elddllitott (I) &ltaldnos képletd
vegyliletek és gydgydszatilag elfogadhaté séik értékes
farmakolégiai tulajdonségokkal rendelkeznek. A vegylletek
kézponti hatdsuak, példaul enkefalotrdp és nootrép hatasuak
és alkalmasak az agy funkciéjdval kapcsolatos
megbetegedések, igy a cerebrdlis elégtelenség, a cerebrilis
dregedési folyamatok, a csékkentett gondolkodési
teljesitmény, valamint az Arzheimer-koér, a multi-infarktus-
~-demencia és a csdkkentett tanuldsi képesség kezelésére. A
vegylletek az eddig ismert hasonlélhatésirényu
vegyliletekhez viszonyitva meglepd médon lényegesen jobb
hatdsuak. A vegyiiletek kivalé hatdst mutatnak kidilénbkozd
vizsgélatokban, igy példdul a tulélési ido meghosszabbita-

sdban natrium-nitrit-hipoxia alatt Gibsen és Bless (J.

Neurochemistry 27, /1976/) szerint, a nitrogénnel indukalt
hipoxia-tolerancia javitadsaban, ennek soran a vizsgalt
készitményekkel kezelt kisérleti &llatok tiszta nitrogént

lélegeznek be és ezt kévetden mérik a belélegzés és az
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elektroenkefalogramm elektromos semlegességének megjelenése
kézétti iddtartamot, valamint a letalitéast.

A taldlmany szerint eldallitott vegyiiletek nagyon jo
hatasuak azokban a vizsgdlatokban is, amelyek a tanuldsi és
gondolkodasi teljesitmény névelésére terjednek ki, igy
példdul az ismert elkeriilési vizsgdlatban.

A felsorolt vizsgdlatok és szamos tovdbbi vizsgalat
alapjadn a taldlmény szerint eldallitott vegylletek alacsony
adagoldsi mennyiségben és alacsony toxicitéds mellett
meglepd médon rendkiviil kedvezd, az ismert készitményeknél
ilyen formaban nem eldfordulé hatdsprofilt mutatnak. Ezt a
k&vetkezo tabl&zatokkal mutatjuk be:

1) Szkopolaminnal indukélt amnézia egereknél

3 mg/kg i.p. szkopolamin mennyiség injektalasa a
passziv elkeriilési tanuldsi vizsgdlatban amnézidhoz vezet.
Az (I) altalanos képletu vegyﬁletekkel valdé perorélis
eldkezelés - mint azt a kévetkezd tablazat adatai mutatjak
a kisérletileg induk&lt amnézidt lényegesen
antagonizaljdk. Az ismert piracetam vegylletet
dsszehasonlitéként alkalmazzuk, ennek hatdsa elhanyagolhatd

a talalmany szerinti vegyliletekhez képest.

A vegylilet Az adagolés Szkopolamin-amnézi
képlete mg/kg p.o. az amnézia megforduldsa %
(Ia) 30 53
(Ib) 30 59
piracetam 30 18

(6sszehasonlité

vegylilet)
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2) Isémidval indukdlt amnézia mongol gerbilnél

ROvid ideig tartd bilaterdlis cerebrdlis isémia (3-5
perc) gerbilnél tartés tanuldsi zavart okoz a passziv el-
keriilési tanulasban. Ha az allatokat az isémia befejezddé-
se utan intraperitonedlisan azonnal az (I) altalanos
képletii vegyliletekkel kezeljiik, a tanulédsi zavar
antagonizédlhaté. A kévetkezd téblazatban olyan adagoléasi
mennyiségeket adunk meg, amelyek a tanuldsi zavar
félmaximdlis (mintegy 56 %-os) antagonizidldsat eredmé-
nyezik. A taldlmany szerint el&allitott vegylletek
kifejezetten jobb hatdsuak a technika alléasa szerint ismert

vegyiiletekhez viszonyitva.

A vegyilet Az adagolas Az isémia—indukalt tanu-
képlete mg/kg i.p. ldsi zavar
a tanulédsi zavar megfor-
duléasa %
(Ia) 1,00 46
(Ib) 3,00 46
Aniracetam 30,00 45
(6sszehasonlité
vegyllet)
Oxiracetam 100,00 46

(6sszehasonlitéd
vegyulet)
Az (I) &ltaldnos képletli vegyliletek és fizioldgiailag

elfogadhaté séik tehat gazdagitjdk a gydgyaszatot.
Az (I) &ltalanos képleti vegyliletek és gydégyéaszatilag
elfogadhaté séik alkalmazhatdk embereknél gydgyszerként,

példaul az agyfunkcié korlatozottsagaval kapcsolatos megbe-—



tegedések kezelésére és megelbzésére, ugyancsak alkalmazha-
ték a cerebralis Oregedési folyamatok kezelésére és
megeldzésére.

Az (I) altalé&nos képletii vegylileteket és
gybégyédszatilag elfogadhaté séikat alkalmazhatjuk
gydgyszerekként dénmagukban, egymdssal dsszekeverve vagy
gydégyaszati készitmények formdjdban, amelyek enteralis vagy
parenterdlis alkalmazasra kerlilnek és amelyek hatéanyagként
legalabb egy (I) éltaléﬁos képletl vegyuletnek vagy séjanak
hatiasos adagijat tartalmazzak a szokasos gybégyaszatilag
elfogadhaté hordozé és adalékanyagokkal. A készitmények al-
talaban mintegy 0,5 - 90 tdmeg%® gydégyadszatilag hatasos
vegylletet tartalmaznak.

A készitményeket adagolhatjuk oralisan, példaul
piluldk, tablettdk, lakkbevonatu tablettdk, drazsék,
granuldtumck, kemény és lagy zselatinkapszulék, oldatok,
szirupok, emulzidék vagy szuszpenzidk vagy aeroszolelegyek
formdjdban. Az adagolas tdérténhet rektalisan is, példaul
kupok formdajdban vagy parenterdlisan, példaul injekcids
oldatok formdjdban vagy perkutdn, péld&dul kendcsdk vagy
tinkturidk formajaban.

A gyégyadszati készitményeket ismert médon &llitjuk
eld, ennek sordn gyégyaszatilag elfogadhaté inert
szervetlen vagy szerves hordozdéanyagokat alkalmazunk. A
piluldk, tablettak, drazsék és kemény és lagy zselatinkap-
szulak elBa11itdsdnadl hasznadlhatunk példaul laktdzt, kuko-
ricakeményitét vagy ezek szarmazékait, talkumot,

sztearinsavat vagy ennek séit. A hordozdanyagok lagy
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zselatinkapszulak és kupok esetén lehetnek példaul zsirok,
viaszok, félszilard és folyékony poliolok, természetes vagy
keményitett olajok. Az oldatok és szirupok elSallitadsanal
a hordozdéanyag lehet példaul a viz, a szacharéz, az invert
cukor, a glikéz és poliolok. Az injekcidés oldatok
elB411itasa&nal hordozdanyagként példaul vizet, alkoholokat,
glicerint, poliolokat, n&évényi olajokat alkalmazunk.

A gydégyadszati készitmények a hatdéanyagok és a
hordozdéanyagok mellett édalékanyagokat is, igy példaul
téltdanyagokat, robbantészereket, kétdanyagokat, sikosito-
szereket, nedvesitdszereket, stabilizatorokat,
emulgedtorokat, konzervalészereket, édesitdszereket, szi-
nezékeket, izjavitd- és aroﬁajavité adalékanyagokat,
slirit8szereket, higitészereket, pufferanyagokat, tovabba
oldészereket vagy oldaskdzvetitdket, vagy depothatas
eléréséhez szilikséges anyagokat, vélamint az ozmotikus
nyomds megvaltoztatdsdhoz sziikséges sdkat, bevondszereket
vagy antioxiddnsokat tartalmazhatnak. A készitmények tar-
talmazhatnak egy vagy tébb (I) &ltaldnos képletd vegylletet
vagy ennek gydégyaszatilag elfogadhatd savaddiciés sb6jat és
egy vagy tdébb tovabbi gyégydszatilag hatdsos vegylletet.

Ilyen egyéb gydgydszatilag hatdsos vegyliletek példaul
a véraramldst eldsegitd szerek, igy a dihidroergokrisztin,
a nikergolin, a bufenin, a nikotinsav és ennek észterei, a
piridil-karbinol, a benciklan, a cinnarizin, a
naftidrofuril, a raubaszin és a vinkamin; pozitiv inotrép
vegyililetek, igy a digoxin, az acetil-digoxin, a metil-

-digoxin és a lanato-glikozidok; a koronarias értégitd~-
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szerek, igy a karbokromén, a dipiridamcl, a nifedipin és a
perhexilin; az antianginds vegyliletek, igy az izoszorbid-
-dinitrat, az izoszorbid-mononitrdt, a glicerin-nitrdt, a
molszidomin és a verapamil, a B-blokkolészerek, igy a
propranolol, az oxprenolol, az atenolol, a metoprclol és a
fenbutolol. A vegyliletek kombindlhatdk mds nootrdp hatasu
vegyililetekkel, igy példdul piracetammal, vagy a ko6zponti
idegrendszerre hatdsos vegyliletekkel, igy a pirlindollal
vagy szulpiriddel is. |

Az adagoldsi mennyiség széles hatdrok k&ézétt valtozhat
és minden esetben az egyedi adottsdgokhoz kell ezt
igazitani. Oralis adagoldsnal altaldban a napi dézis
mintegy 0,1 - 1 mg/kg, elényésen 0,3 - 0,5 mg/kg testtomeg
a kivant hatds eléréséhez, intravénds alkalmazas esetén a
napi adagoldsi mennyiség altaldban mintegy 0,01 - 0,3
mg/kg, eldnydsen 0,05 - 0,1 mg/kg testtémeg. A napi adagot
dltaldban, kiiléndsen nagyobb mennyiségek alkalmazasanal
tébb, példaul 2, 3 vagy 4 rész adagoldsi mennyiségre
osztjuk. Adott esetben az egyedi viselkedéstdl figgSen
sziikséges lehet, hogy az elézdekben megadott napi adagoldsi
mennyiségektsl eltérjiink, ennél tdébbet vagy kevesebbet
alkalmazzunk. A gyégydszati készitmények dltalaban 0,1 - 50
mg, eldnydsen 0,5 - 10 mg (I) altaldnos képletd hatdéanyagot
vagy ennek farmakoldgiailag elfogadhatd s6jat tartalmazzdk
adagoldsi mennyiségenként.

A kévetkezd 1. és 2. példa a taldlmany szerinti (I)
dltaldnos képletil vegyiiletek eldillitdsat mutatja be, az

A)-H) példdk a gydgyaszati készitmények eldallitasat
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szemléltetik.

1. példa

3-(Tien-2-il)-piperazin-2,5-dion eldallitésa

a) Tien-2-il-amino-ecetsav-metil-észter-hidroklorid
eldallitasa

6,8 g tien-2-il-amino-ecetsavnak 70 ml metanolban
készitett oldatdba hidrogén-klorid-gazt vezetink be és a
kapott reakcidelegyet 6 6ran at 50 ©c hémérsékleten mele-
gitjik. A feleslegben 1évd metanolt és a sbésavat vakuumban
leparoljuk és a visszamaradé szildrd anyagot metanollal
mossuk és vakuumban szaritjuk.

Kitermelés: 5,9 g, op.: 1792 c.

b) Tien—z—il—N—(terc—bﬁtoxi—karbonil-amino-acetil)—
-amino-ecetsav-metil-észter eldallitasa

N-terc-butoxi-karbonil-glicint (4,3 g) és 2,5 g
trietil-amint 240 ml tetrahidrofurénban oldunk és lehitink
-20 °C hémérsékletre. A kapott reakcidelegyhez hozzacsepeg-
tetiink 2,9 g trimetil-ecetsav-kloridot és 30 percig -20 °c
hémérsékleten keverjik. Az igy kapott reakcidelegyhez
hozzacsepegtetjik 5,6 g la) példa szerinti vegylletnek és
2,5 g trietil-aminnak 20 ml dimetil-formamidban készitett
oldatat. A hiit6firddt eltavolitjuk és az elegyet 2 6réﬂ at
keverjik szobahSmérsékleten. A kapott csapadékot
leszivatjuk és a szilirletet beparoljuk. A visszamaradd
olajos anyagot etil-acetdtban oldjuk, kétszer 100 ml
vizzel, egyszer 100 ml 5 %-o0s ndtrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal és egyszer 100 ml 1 n citromsav-oldattal mossuk,

magnézium-szulfat felett szaritjuk. Az olddszer eltavoli-
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tdsa utdn olajos termék marad vissza.

Kitermelés: 6,4 g olaj.

c) 3-(Tien-2-il)-piperazin-2,5-dion eldallitésa

6,4 9 tien-2-il1-N-(terc-butoxi-karbonil-amino-acetil)-
-amino-ecetsav-metil-észternek és 200 ml hangyasavnak az
elegyét 15 éran 4t szobahomérsékleten keverjuk. Az illékony
komponenseket vdkuumban lepdroljuk és a visszamaradd
anyagot 80 ml toluol és 300 ml butanol elegyében 3 6réan at
visszafolyatas kdzben férraljuk. Az oldészert ezutan
rotéciés beparld berendezésben eltavolitjuk és a vissza-
maradé anyagot metanolbél atkristalyositjuk.

Kitermelés: 1,5 g, op.: 220 = 222 9.

2. példa |

3-(Tien-2-il)-piperazin-2,6-dion eld4allitéasa

a) Tien-2-il-glioxilsav-amid elSallitéasa

73,6 g tien—z—il—glioxilsav—etil-észternek az oldatédba
hiités kézben bevezetiink 13,6 g amménidt és a kapott elegyet
2 6ran at szobahémérsékleten keverjlik. Az oldédszert
vakuumban eltavolitjuk és a visszamaradé anyagot viz/etanol
(80:20) elegyébdl atkristdlyositjuk.

Kitermelés: 40,3 g, op.: 86-88 °c.

b) Tien-2-il-hidroimino-ecetsav-amid eldallitésa

15,5 g tien-2-il-glioxilsav-amidnak, 75 ml viznek, 75
ml etanolnak, 10,4 g hidroxil-amin-hidrokloridnak és 24,6 g
natrium—acetétnak az elegyét 5 6ran &t 40 ©c hémérsékleten
keverijiik. Az illékony komponenseket vakuumban eltdvolitijuk
és a visszamaradd anyagot felvesszilk vizben. A kapott

terméket etil-acetdttal extrahaljuk, a szerves fazist
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szaritjuk és beparoljuk. A visszamarado anyagot kevés etil-
-acetatbdl atkristalyositjuk.

Kitermelés: 5,2 g, op.: 146-149 Oc.

c) Tien-2-il-amino-ecetsav-amid eldallitéasa

5,1 g tien-2-il-hidroximino-ecetsav-amidnak és 180 ml
metanolnak az elegyét Raney-nikkel katalizator Jelenlétében
100 °c hémérsékleten 50 bar nyomdson hidrogénezzik. A
hidrogénfelvétel befejezése utan a Raney-nikkelt
leszivatjuk és a szﬁrlefet beparoljuk és a visszamaradd
anyagot dietil-éterb6l atkristalyositjuk.

Kitermelés: 2,6 g, op.: 82-84 °c.

d) Tien-2-i1-N-(metoxi-karbonil-metil)-amino-ecetsav-
-amid eldallitéasa |

9,4 g tien-2~il-amino-ecetsav-amidnak (2c) példa),
10,1 g brém-ecetsav-metil-észternek és 6,7 g trietil-
aminnak 100 ml dimetoxi-etanban készitett oldatat 16 éréan
4t forraljuk. A bepdrlds utédn visszamaradd anyagot megoszt-
juk viz és etil-acetat kdézdtt. Az etil-acetatos fazist
szaritjuk, aktiv szénnel felfdzzlk, szlurjik és bepdroljuk.
A visszamaradé anyagot etil-acetdatbél atkristalyositjuk.

Kitermelés: 2,7 g.

e) 3-(Tien-2-il)-piperazin-2,6-dion eldallitésa

4,6 g tien-2-il-N-(metoxi-karbonil-metil)-amino-
—ecetsav-amidnak 50 ml vizmentes xilolban készitett
oldatahoz részletekben hozzaadunk ndtrium-hidridret (1,6 g;
50 %-os paraffinolajban) és az elegyet 15 éran at
forraljuk. A kapott reakcidelegyhez hozzaadunk 1,8 g

jégecetet és forrdn Celiten leszivatjuk és a szlrletet jég-
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frddvel lehiitjik és a kivalé szilard anyagot leszivatjuk,
éterrel mossuk és szaritjuk.

Kitermelés: 1,0 g, op.: 128 - 129 °C.

A példa

Emulziét &1litunk eld a kdévetkezd receptura szerint,

amely 3 mg hatdanyagot tartalmaz 5 ml-nyi mennyiségben:

hatdéanyag 0,06 g
semleges olaj g.s.
nidtrium-karboxi-metil-celluldz 0,6 g
poli-oxietilén-sztearat q.s.
tiszta glicerin 0,2 - 2 g
aromaanyag g.s.

viz (asvanymentesitett vagy

desztillalt) 100 ml-ig

B példa

Tablettakat &llitunk eld a kovetkezd Ssszetétellel:

hatdéanyag 2 mg
laktéz 60 ng
kukorica keményitd 30 mg
oldhaté keményitd 4 mg
magnézium-sztearat _4 mg
100 mg
C_példa

Lagy zselatinkapszuldkat &llitunk eld, amelyek
kapszulanként 5 mg hatéanyagot tartalmaznak a kévetkezd

dsszetétellel:
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hatdanyag 5 mg
kékuszolajbdl szdrmazd triglicericek elegye 150 mg
kapszulatartalom ' 155 mg

D példa

Drazsékat allitunk eld a kdévetkezd Ssszetétellel:

hatéanyag 3 mg
kukoricakeményitd 100 mg
laktéz 50 mg
szek-kalcium-foszfat | 30 mg
oldhaté keményitd 3 mg
magnézium-sztearat 5 mg
kolloid kovasav 4 mg

| 200 mg

E példa

A taldlmany szerinti hatéanyagot és mds gydgydaszati

hat6anyagot tartalmazé drazsékat allitunk eld a kévetkez&

bsszetétellel:
hatéanyag 6 mg
propranolol 40 mg
tejcukor 90 mg
kukorica keményitd 90 mg
szek-kalcium-foszfat 34 mg
oldhaté keményitd 3 mg
magnézium-sztearat 3 mg
kolloid kovasav 4 mg
270 mg
F példa

A taldlmany szerinti hatéanyagot és mas gydgyaszati
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hatdanyagot tartalmazé drazsékat allitunk el6 a kovetkezd

Osszetétellel:
hatbéanyag ' 5 mg
pirlindol 5 mg
tejcukor 60 mg
kKukorica keményitd 90 myg
szek-kalcium-foszfat 30 mg
oldhaté keményitd 3 mg
magnézium-sztearat | 3 mg
kolloid kovasav 4 mg
200 mg
G példa

A taldlmany szerintl hatéanyagot és mas gyégyaszati

hatéanyagot tartalmazé kapszuldkat &llitunk eld a koévetkezd

bsszetétellel:
hatdéanyag 5 mg
nicergolin 5 mg
kukorica keményitd 185 mg
195 mg
H példa

Injekcids oldatokat &llitunk eld a kévetkezd

dsszetétellel, amelyek ml-enként 1 mg hatdanyagot

tartalmaznak:

hatdéanyag 1,0 mg
polietilén-glikol 400 0,3 mg
natrium-klorid 2,7 mg

injekciés célra szolgdld viz 1 ml
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SZABADALMI IGENYPONTCK

1. Eljaras az (I) altaldnos képleti tienil-piperazin-

-szarmazékok - a Képletben

Rl jelentése hidrogénatom vagy kettds kotéssel kapcsolddd
oxigénatom és
R2 jelentése hidrogénatom vagy kettds kotéssel kapcsolédd

oxigénatom,
azzal a kikoétéssel, hogy Rl és R2 jelentése egyidejuleg
nem azonos Jjelentési -,
valamint gyégyaszatilag elfogadhatd séik elBillitéaséara,
azzal jel lemezyvVv e,‘hogy egy (II) altaldnos képletil
vegyiilletet illetve egy (III) dltaldnos képletl vegylletet -
a képletekben
R3 jelentése 1-4 szénatomos alkiicsoport -
cikliz&lunk és kivant esetben a kapott vegyiiletet gyd-
gydszatilag elfogadhaté séjava alakitijuk.

2. Eljards gydégyadszati készitények eldallitasara, azzal
jelleme z v e, hogy valamilyen 1. igénypont szerint
eldallitott (I) Altaldnos képletil vegylletet - a képletben
Rl és R2 jelentése az 1. igénypontban megadott -~ vagy

gyégyaszatilag elfogadhatd s6jat a gydgyszergydrtasban szokasos

segédanyagokkal gydgyadszati készitménnyé alakitjuk.
Cf " S
+ L vao e U
v
A meghatalmazott:

DANUBIA
.Szabadalmi és \zédiegy kogi_a\fh.
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