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(57)KIVONAT

A taldlmdny szerint! vegyileteket ugy 4llitjuk
elS, hogy a (II) képletl propan-2-ol-szdrmazékot on-
magdban ismert médon a (III) képletd tiadiazol-szdr-
mazékkal vagy a (IV) képlet ciklobutén-diun-sz4r-
mazékkal reagdltatjuk, majd a kapott vegyiletet al-
koholos ammoénia-oldattal az (I) éltaldnos képletdi
\ij propdn-2-ol-szdrmazékkd —a képletben R jelentése
az (a) vagy (b) képlet( csoport — alakitjuk.

A taldlmény szerinti vegyiiletek H;-antagonista

hatdsiak.

C"C“z -O——o -cu,-I: —CHy MM =R

()

YU

»)

oM
O‘"z ‘@“0 —C":‘I:" —ORK, m

890 OEt
E€to okt
NH' m :E[ w
. 0 ]
N’
|
o

-'\




A taldlminy tdrgya eljérds vj propan-2-ol-szérma-
© zékok és az ezeket tartalmazd gyogysszati készitmé-
nyek elSdllitdsdra. A talilmdny szerinti vegyiiletek
nagyon erds, szelektiv hisztamin-H, -receptorok.

A gyogydszatban fekély elleni szerként mar alkal-
maztdk a Cimetidint (Tagamet R). A Cimetidin fele-
2ési ideje azonban viszonylag rovid. Ezért naponta
tobbszor kell 200-300 mg adagoldsi egységeket tar-
talmazé tablettikat bevenni. Igy tehdt fenndll az
igény olyan fekély elleni szerre, amely hosszabb ideig
hat ésjvagy hatdsosabb, mint a Cimetidin.

A talilmdny szerinti vegyilletek specifikus H,-
-antagonista hatdsuk révén gétoljik a hisztamin-ago-
nistdk altal stimuldlt gyomorsavelvilasztist [Ash. és
Schild, ,,Brit. J. Pharmacol. Chemother.”, 27, 427
(1966), valamint Black et al.,
(1971)]. A vegyiiletek farmakologiai hatdsdt — mint
azt a késGbbiekben leijuk ~ a 27.34.070. szdmy né-
met szdvetségi koztdrsasigbeli kozrebocsdtdsi irat-
ban ismertettek szerint perfunddlt patkdnygyomron
vizsgdltuk. A H,-antagonista hatds éber Heidenhain-
-Pouch kutydkon is kimutathaté Black és mtsai
{,.Nature”, 236, 385 (1971)/ szerint. A taldilmédny
szerinti vegyliletek tengeri malacok szivének izoliit
jobb pitvardnak Gsszehtizoddsi frekvencidjira kifej-
tett hisztaminhatdst is antagoniziljék, de nem befo-
lydsoljsk a gyomor-bél-rendszer izoldlt sima izomza-
tdban a H,-antagonistdk 4ltal kivéltott, hisztamin 4l-
tal induk4lt Gsszehizéd4sokat.

Mivel a hisztamin-H, -receptorok mind az alap-
-Byomorsavelvdlasztdst, mind a gasztrin, a hisztamin,
8 metakolin, vagy a tdplilkozds 4ltal indukélt gyo-
morsavelvdlasztist gitoljdk, alkalmazhatok a tulzott
gyomorsavelvilasztds dltal okozott peptikus fekélyek
¢s gyomorsavtiltengés kovetkeztében felléps gyo-
morhurut kezelésére.

A talilmdny feladatdul tliztik ki, hogy jobb
és/vagy hosszabb hatdsii hisztamin-H, receptorokat
gdtld anyagot taldljunk.

Ezt a feladatot a talilmdnyunk szerinti vegyiile-
tek elddllitdsdval oldottuk meg. A talilmany szerinti
vegyileteket az (I) 4ltaldnos képlet jellemzi. Ebben a
képletben R jelentése az (a) vagy (b) képlet( csoport.

A talélmény tirgya a lefrtaknak megfelelden el-
{(:irés az (1) 4ltaldnos képlet(f Gj prop4n-2-ol-szdrmazé-

ok — a képletben R jelentése a mir megadott — elé-
4llft4sdra.

A taldlmdny szerinti vegyiiletek magukban foglal-
jdk a vegyiiletek minden tautomer alakjit és minden
optikailag aktiv izomerjét.

A taldlmdny szerinti vegyiileteket dgy dllitjuk
¢l8, hogy a (IT) képletdl vegyiiletet

a) gé”) képletd tiadiazol-szdrmazékkal vagy

b) (IV) képletli ciklobutén-dion-szdrmazékkal
reagiltatjuk, majcfJ a kapott vegyiletet alkoholos, el6-
nyosen etanolos amménia-oldattal az (I) 4ltaldnos
képletd vegyiiletté — a képletben R jelentése a mdr
megadott — alakitjuk.

A reakci6t szobahSmérséklet &s az alkalmazott
olddszer forrdspontja kozotti hmérsékleten, elény 6-
sen 25 °C hmérsékleten folytatjuk le. Megfelels ol-
ddszerek példdul az alkoholok, fgy a metanol, az eta-
nol ¢és az izopropanol, elnydsen az etanol és az éte-
rek, {gy a dioxdn és a tetrahidrofurdn.

kapott (1) 4ltaldnos képletdl vegyiilet — a kép-
letben R jelentése a mar megadott — ismert médon
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példdul kromatografifsan vagy kristdlyositsssal v4-
lasztjuk el.

A taldlmédny szerinti vegyiileteket tetszés szerint
formuldzhatjuk. A talilmany szerinti gyogyszerkészit-
mények legaldbb egy taldlmdny szerinti vegyiiletet
tartalmaznak. A készitmények alkalmazhaték mind
az ember-, mind az 4llatgyégydszatban. A gyogyszer-
készitményeket egy vagy tobb gybgydszatilag elfogad-

~ haté hordozéanyaggal vagy higitészerrel allitjuk eld.

A taldlmdny szerinti vegyiileteket formuldzhatjuk
ordlisan, bukkalisan, topikusan, parenterdlisan ‘vagy
rektdlisan alkalmazhaté gyodgyszerkészitményekké.
Elényosek az ordlisan alkalmazhaté készitmények.
Orilis alkalmazis esetén a készitmény lehet tabletta,
kapszula, por, oldat, szirup vagy szuszpenzié. Ezeket
megfelel§ higitszerek felhaszndldsdval ismert médon
dllitjuk elS. Bukkdlis alkalmazds esetén a készitmény
lehet tabletia, levélke, ezeket ismert médon allitjuk
eld.

A taldlminy szerinti vegyiileteket parenteralis al-
kalmazds esetén injekciokkd vagy folytonos infiizi-
6kkd formuldzhatjuk, Az injekci6s készitmények le-
hetnek ampulldkban elhelyezett adagoldsi egységek
vagy tobb egységet tartalmazé, tartdsitoszerrel ell-
tott készitményt tartalmazé tartalyok.

A szuszpenzidk, oldatok és emulzidk olajos vagy
vizes hordozbanyagot, valamint formuldzisi segéd-
anyagot, igy szuszpenddlSszert, stabilizdtort ésjvagy"
diszpergdtort tartalmazhatnak. A poralaku hatéanya-
got megfelel§ hordozéanyaggal, példaul steril, piro-
génmentes vizzel alakithatjuk készitménnyé.

A talilmény szerinti készitmények elsfordulhat-
nak rektdlis készitmények, példiul kiipok vagy beon-
tések formdjdban. A kipok a szokisos anyagokat, igy
kakabvajat és egyéb glicerideket tartalmaznak.

Topikus alkalmazds esetén a készitmény lehet ke-
nécs, krém, zselé, oldat, por vagy spray, melyeket
ismert médon készitiink,

Orlis alkalmazds esetén a megfelels napt adag 14
adag, amely 5 mg és 1 g koz6tti, elénydsen 5--250 mg
hatéanyagot tartalmaz adagonként. Bizonyos esetek-
ben a megadott adagoldsi mennyiségtsl el kell térni,
mégpedig a betegnek a hatGanyaggal szembeni viselke-
dése, a készitmény milyenségével szemben tanusftott
magatartdsa, az adagolds idGpontja, illetve az adagol4-
sok kozotti intervallumok figyelembevételével. Igy
bizonyos esetekben elegendd az elgzekben megadott
kisebb mennyiség, mds esetekben viszont ennél na-
gyobb mennyiséget kell alkalmazni. A taldlmdny sze-
rinti vegyiiletek az ismert, hasonlé hatdsirdnyid vegyii-
letekhez képest jobb farmakol6giai aktivitist mutat-
nak. Ez ldthaté a kovetkezd 6sszehasonlits
farmakoldgiai vizsgilati eredményekbdl.

A H,-antagonista hatds vizsgilatdhoz ismert a
pA;-€rtékek in vitro meghatdrozdsa izoldlt tengeri
malac pitvaron. Az eredmények a kévetkezok:

pA-érték
Cimetidin (6sszehasonlité vegyilet) 6,31
Ranitidin (6sszehasonlits vegyillet) 6,81
1.példa szerinti vegyiilet 7,31

2. példa szerinti vegyiilet : 7,14
A taldlmdnyunkat a kovetkezokben a példdkkat
mutatjuk be.
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1. péida

4-Amino-3-[2-hidroxi-3-(3-/1-piperidinil-metil/-
-fenoxi)-propil}-amino-1,2,5-tiadiazol-2-oxid
elG4llitdsa
((1) képletd vegyiilet]

1,97 g (7 mmél) 1-amino-[3-(1-piperidinil-metil)-
fenoxi}-2-propanolt feloldunk 50 ml etanolban és az
oldatot 1,33 g (7 mmdl) 3 4-dietoxi-1,2,5-tiadiazol-
-1-oxiddal elegyitjik, majd 18 6rdn 4t 25 °C hémér-
sékleten keverjik. A kapott reakcielegyhez hozzd-
adunk 15 ml § n etanolos ammdnia-oldatot és a reak-
cielegyet tovabbi 18 érdn 4t keverjik 25 °C hémér-
sékleten. Az fgy kapott reakcidelegyet vikuumban be-
péroljuk, és a visszamaradé anyagot oszlopkromatog-
réfidgsan (kovasavgél/metanol) tisztitjuk. Szintelen,
kristdlyos anyagot kapunk, op. 144-146 °C.
Kitermelés; 850 mg (33%). Rf = 0,57 (metanol/NH;/
H,099:1) .

Elemanalizis a C;,H,sN5;038 (379,5) osszegkép-

let alapjdn:
szamitott: C 23,81, H 6,64, N18,4685 8,45,
taldlt: C 54,22, H6,82N 18,08 8 8,66.

YH.NMR-spektrum & (ds-DMSO, TMS bels6 stan-
dard): 123—1,70 (m) ({CH, )3-) 6H, 2,17-2,47 gm)
((CH;),) 4H, 3,39 (s) (N-CH,) 2H, 3,49-3,67 (m)
(CH,-) 2H, 3,83-4,23 (.CH, O-CH,) 3H, 5,44 (m)
aromds H) 4H, 8,0 (s, széles) (kicserélhet§ D, O-val)
2H, 8,25 (széles) (kicserélhets D, O-val) 1H ppm.

A kozbenss termékek elddllitdsa

a)  2-(Oxirnil-metil)-1H-izoindol-1,3-(2H)-dion
el&4liftdsa [(2) képletd vegyiilet]

- 55,6 g (0,3 mol) kdlium-ftalimid 250 ml dimetil-
formamidban készitett szuszpenzi6jdhoz hozzdadunk
41,1 g (0,3 mol) epibrémhidrint és a reakcielegyet 8
6tén 4t melegitjik 100 °C hémérsékieten. Lehiilés
utdn a reakcidelegyet 300 ml vizre ontjik, etil-ace-
tattal extrahaljuk és az olddszert vikuumban leparol-
juk. A visszamarad6 anyagot etanoletil-acetédt/petrol-
éter elegyéba! kristdlyositjuk 4t. Szintelen kristdlyos
anyagot kapunk, op.: 90—95 °C, Kitermelés 18,7 g
(30,7%), Rf = 0,4 (Al, 03, CH,Cl,)

b)  2-{2-Hidroxi-3-(3-/2-piperidinil-metil/-fenoxi)-
-propil|-1H-izoindol-1,3-(2H)-dion  eldéllitdsa  [(3)
képletd vegyiilet]

18,7 g (0,092 mo1) 2-(oxirdnil-metil)-1H-izoindol-
-13(2H)diont &sszekeverink 17,5 g (0,092 mdél)
3{1-piperidinil-metil)-fenollal és a reakcidelegyet 10
percig melegitjik 130 °C hdmérsékleten. Lehdlés
utén a reakciGelegyet feloldjuk 200 ml kloroform-
ban, a szerves f4zist egymds utdn hdromszor 30 ml
1 n nétrium-hidroxid-oldattal, 30 ml vizzel és 30 ml
telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk. A szer-
ves f4zist Na, SO, felett sz4ritjuk és vikuumban bepd-
roljuk. A visszamaradé anyag a-cim szerinti vegyilet,
stirdn foly olaj. Kitermelés 20,1 g (55%).

c) 1-Amino-3-[ 31 -piperidinil-metil)-fenoxi}-2-
-propanol elG4llitdsa [(4) képletd vegyilet]

7.7 g (0,019 mél) 2-[2-hdiroxi-3-(/1-piperidinil-
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-metilj-fenoxi)-propil}-1H-zoindol-1,3-(2H)-dion  és
2,9 ml hidrazin-hidrit (80%-os vizes oldat) 80 mi
etanolban készitett oldatdt 3 Ordn 4t visszafolyatds
kozben forraljuk. Leh@lés utdn a reakcidelegyet elvé-
lasztjuk a keletkezett szildrd anyagtél, az oldatot vé-
kuumban bepdroljuk, és a visszamarad6 anyagot fel-
oldjuk 80 ml vizben. A vizes oldathoz hozzdadunk
7,2 ml tdmény sdsav-oldatot, a kivél6 szildrd anyagot
leszivatjuk, a vizes oldat pH-értékét 2 n ndtrium-hidr-
oxid-oldattal 12-re dllitjuk be és tobbszor etil-acetst-
tal extrahdljuk. A szerves olddszert vdkuumban le-
piroljuk és a visszamarad6 anyagot desztillicidval
tlszt(tl]'uk (fo,008= 140160 °C§. A desztillitumhoz
petrolétert adunk, amelybdl ekkor a cim szerinti ve-
gﬁlet kristdlyosodik ki. Szintelen kristdlyos anyagot
punk, op.: 7274 °C. Kitermelés 1,97 g (39%).

2. példa

2-Amino-1-[2-hidroxi-3-(3-/1-piperidinil-metil}-
-fenoxi)-propil]-amino-ciklobut-1-én-3,4-dion
elgdllitdsa
[(5) képlet( vegyilet]

Az 1. példdban megadottak szerint 4llitjuk el5 a
cim szerinti vegyiiletet 5,28 g (20 mmédl) 1-amino-3-,
-[3-piperidinil-metil)-fenoxi]-2-propanolbol és 3.4 g
(20 mmél) 1,2-dietoxi-ciklobut-1-én-3,4-dionb6l.
Szintelen kristalyos anyagot kapunk, op. 207—208 °C
(bomlds). Kitermelés 3,37 g (47%), Rf = 0,18 (CH, Cl/
/MeCH 8:2).

Elemanalfzis a C, ¢H; s N304 (359,4) Osszegképlet

alapjdn:
szdmitott: C 63,49, H 7,01, N 11,69,
taldlt: C 63,44 H7,06N 11,68,

'"H-.NMR-spektrum & %da-DMSO, TMS belsS stan-
dard): 1,20—1,67 (m) ({CH,)3) 6H, 2,17-2,47 (m)
((CH,),) 4H, 3,40 (s) (N-CH,) 2H, 3,50—4,13 (m)
(CH,-, -CH, O-CH,, OH) 6H, 6,73—-7,40 (m) (aro-
mas H) 4H, 7,50 (széles) 3H (kicserélthets D, O-val)
ppm.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az uj (I) 4ltalénos képletd propén-2-ol-
-szdrmazékok — a képletben

R jelentése az (a) vagy (b) képletd csoport — eldl-
litdsdra, azzal jellemezve, hogya(ll)
képletl propan-2-ol-amint a (III). képlet tiadiazol-
-szdrmazékkal vagy a (IV) képletd ciklobutén-dion-
.szdrmazékkal reagdltatjuk, majd a kapott (V), il
letve (VI) képletli vegyiiletet alkoholos amménia-
-oldattal az (I) 4ltaldnos képletd vegyiletté —a :ISF
letben R jelentése a térgyi korben megadott — alakit-

2. Eljirds H,-antagonista hatdsi gyogyszerkészit-
mények elSéllitisdra, azzal jellemezve,
hogy valamilyen az 1. igénypont szerint elddllftott
(I) 4ltaldnos képletli propin-2-ol-szdrmazékot — 8
képletben R jelentése az 1. igénypontban megadott —
a gydgyszergyartisban szokdsos hordozé- és segéd-
anyagokkal gyégyszerkészitményekké alakitunk.
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