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A taldlmény targya eljaras 0j,magas vér-
nyomds elleni aktivitdssal rendelkezé, (I)
altalanos képletii 2-tienil-allil-aminok és gyo-
gyaszatilag elfogadhatd savaddicios soik el6-
allitasara.

Az eljaras sordn (V1) képletii vegyiiletet
vagy funkciondlis ekvivalensét hidrolizaljék,
majd kivant esetben savaddicidés séva alakit-
jak.
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A talalmany targya eljaras uj, (1) alta-
tanos képletli allil-aminok és savaddiciés
soik, valamint az aj allil-aminokat hatéanyag-
ként tartalmazé gyogyszerkészitmények eld-
allitasédra. A taldlmédny szerinti eljarassal
elballitott 4j vegyiiletek a magas vérnyomés
kezelésében alkalmazhatok.

Gybgyaszatilag alkalmazhaté savaddicios
sokat képezhetiink nem toxikus szerves vagy
szervetlen savakkal, ilyenek példaul a sdsav,
hidrogén-bromid, szulfonsav, kénsav, foszfor-
sav, salétromsav, maleinsav, fumarsav, ben-
zoésav, aszkorbinsav, borostyankésav, metan-
szulfonsav, ecetsav, propionsav, borkgsav,
citromsav, tejsav, almasav, mandulasav, fa-
héjsav, palmitinsav, itakonsav és benzolszul-
fonsav.

Az (1) altalanos képletii allil-aminokat az
1. reakciovazlat szerint allithatjuk elé.

Lényegében, a reakcidvazlatban foglaltak
szerint ugy jarunk el, hogy a tiofén 2- vagy
3-acetil szarmazékat metil-magnézium-bromi-
dos reakcioban atalakitjuk (I1I) altalanos kép-
letdi vegyiiletté, majd azt szokdsos Grignard
reakciokoriilmények kozott dehidrataljuk. A
kapott (IV) éaltalanos képletii izopropilidén
szarmazékot allil-klorozasnak vetjiik ala szo-
késos reakciokoriilmények kozott, és az (V) &l
taldnos képletii nyers terméket — a (VI) al-
talanos képletii ftalimid szarmazékon keresz-
tiil — a jol ismert Gabriel szintézissel atalakit-
juk a kivant (1) altalanos képletii allil-amin-
na.

A szabad bazisokat ismert kémiai modsze-
rekkel savaddiciés sokka alakithatjuk, vagy a
savaddicios sokbal felszabadithatjuk a szabad
bazist.

A taldlmany szerinti eljarast az alabbi
példakkal szemléltetjik anélkil, hogy igé-
nyilinket ezekre a példakra korlatoznank.

1. példa

2-(2-tienil)-allil-amin-hidrokiorid
A. reakcidlépés: 2-[(1-metil)-etenil] -tiofén

54,0 ml (0,5 mol) 2-acetil-tiofén 100 ml
vizmentes éterben készitett oldatat nitrogén
atmoszféraban, 1,5 6ra id6tartam alatt 211 ml
2,85 M-os metil-magnézium-bromid/éter ol-
dathoz (0,6 mol) adjuk cseppenként, mikdz-
ben a reakcidelegyet jégflirdGben tartjuk és
allandéan keverjik. Az elegy hémérsékletét
a beadagolési sebesség szabalyozasaval tart-
juk 30°C alatt. Sziirke csapadék valik ki. A
keveréket 1 ora alatt hagyjuk 25°C hémér-
sékletre felmelegedni, majd jégfiirdén djra
lehiitjitk, mikézben 100 ml telitett nédtrium-
-hidrogén-karbonat oldatot adunk hozza gon-
dosan. A kapott anyagot koriilbeliil 1 liter viz-
ben feloldjuk,és a vizes fazist kétszer extra-
haljuk éterrel. Az egyesitett éteres oldatokat
telitett natrium-klorid oldattal extrahéaljuk,
kalium-karbonat felett szaritjuk, szlirjik, és
atmoszférikus nyomédson addig koncentral-
juk, amig sarga olajat nem kapunk. Ehhez a
nyers alkoholhoz 1,0 g kalium-hidrogén-szul-
2
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fatot és koriilbeliil 0,1 g 4-terc-butil-pirokate-
kint (inhibitor) adunk, és a keveréket 110°C-on
tartott olajfiirdére tessziikk levegén. Koral-
beliil 15 perc malva kialakul egy vizes fazis.
A lehiitott elegyet éter és viz kdzott megoszt-
juk, majd az éteres fazist telitett natrium-klo-
rid oldattal extrahaljuk, kalium-karbonat fe-
lett szaritjuk, sziirjiikk, atmosziérikus nyoma-
son koncentraljuk, végiil egy rovid Vigreux
oszlopon atdesztillaljuk. 36,0 g szintelen ole-
fint kapunk.
Termelés: 58%.
Forraspont: 74-78°C 4665,5 Pa nyomason.
Hasonlé modon allitjuk eld a 3-(1-me-
til) -etenil-tiofént, melynek forraspontja 69—
79°C 146,63 Pa nyomason.

B. reakciolépés: N-[2-(2-tienil)-allil]-ftalimid
Az A. reakciolépésben kapott olefin 12,4 g-
jét (0,1 moly 50 m! DMF-ben (dimetil-form-
amid) feloldjuk, és ehhez az oldathoz 1,87 g
(0,006 mal) difenil-diszelenid és 16,0 g
(0,12 mol) N-klér-szukcinimid oldatat adjuk
cseppenként, olyan sebességgel, hogy a reak-
cidelegy hémérséklete 30°C alatt maradjon.
Az elegyet 25°C hémérsékleten 3 6ra hosszat
keverjik, majd 59%-o0s natrium-tioszulfat
(Na,S,0;) és hexan kozott megosztjuk. A he-
xénos fazist kalium-karbonat felett szdritjuk
és csokkentett nyomason koncentraljuk. A 6
szennyez8dés a megfeleld vinil-klorid (11%).
A vinil-kloridot tartalmazo6 nyers termékhez
200 ml dimetil-formamidot (DMF) adunk,
ni‘rogén atmoszféraban helyezziik és 37,0 g
(0,2 mél) kalium-ftalimidet adunk hozz4. Még-
neses kevergvel keverjiik a szuszpenzidt, ame-
lyet 1 6ra hosszat 90°C homérsékletre mele-
giziink, amig vékonyrétegkromatografiaval
(hexan) mér nem mutatunk ki allil-klorid ma-
radékot. A lehiitott elegyet 1 liter vizbe dnt-
jik. 10 perc utan elkiilonitiink egy barna szi-
lard anyagot, vizzel mossuk, végiil etanol/etil-
-acetat elegybdl atkristalyositva 26,8 g termé-
ket kapunk, melynek olvadaspontja 147,5-
143,5°C.
Elemanalizis a C,gH,;,NO,S képletre:
szamitott: C66,90; H4,12; N 5,20.
taldlt: C66,81; H4,31; N5,06.

Hasonlé moédon allitjuk elé az N-2-(3-tie-
nil)-propenil-ftalimidet is, melynek olvadas-
pontja 163-164°C.

C. reakciolépés: 2-(2-tienil)-allil-amin

26,9 g (0,10 modl), a B. reakciolépésben
lei-tak szerint készitett ftalimid 400 ml meta-
nolban készitett, magneses keverdvel kevert
szuszpenziéjahoz 9,7 ml (0,20 mol) hidrazin
hidratot adunk,és a reakcioelegyet nitrogén
atroszférdaban melegitjiik visszafolyato hiité
alkalmazasaval. 1,5 6ra milva vékonyréteg-
krematografias vizsgalattal (20%-os etil-
-acetdt/hexan) ellendrizziik, hogy mar nincs
kiindulasi anyag a reakcioelegyben. Az ele-
gyet ezutan jégfiirdén lehiitjiik,és a kicsapd-
dott ftalhidrazidot sziirjik, natrium-hidroxid-
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ban feloldjuk, végil éterrel kétszer extrahdl- leniil inaktivalédik, igy az (I) 4italdnos kép-
juk. A metanolos sziirletet rotaciés beparlo- letii vegyiiletek értékes terdpids szerek a hiper-
ban koncentraljuk, és a maradékot éter és I N tenzié kezelésében.
natrium-hidroxid koézt megosztjuk. Az egyesi- A taldlmany szerinti eljarassal eléallitott
tett éteres fazisokat egyszer 100 ml, majd két- 5  vegyiiletek dopamin B-hidroxilaz gatlo tulaj-
szer 50 ml | N sésavval extrahaljuk. Az egye- densagai ismert, standard modszerekkel, igy
sitett savas fazisokat jégfiirddn lehiitjiik, szi- a 4 415 191 szam USA-beli szabadalmi le-
lard kalium-hidroxid hozzaadé4saval megligo- irisban ismertetett moédszerekkel konnyen
sitjuk, majd natrium-kloriddal telitjiik és ha- meghatarozhatok. Példaul, annak meghataro-
romszor extrahéaljuk éterrel. Az “egyesitett 10 zéséat, hogy vajon a DBH inhibicié id6fiiggd
éteres fdzisokat koncentraljuk,és a maradékot kinetikaji-e, a kovetkez6 modszerrel szemlél-
70°C hémérsékleten, 9,33 Pa nyomdson le- tetjiik: a DBH kivéltotta enzimatikus oxid4ciot
desztillalva 10,78 ml szintelen folyadékot vizes oldatban, molekuldris oxigén, valami-
kapunk. Termelés: 77%. lyen elektrondonor, mint amilyen az aszkor-

A szabad bazis 6,95 g-jat (0,05 ml) 100 ml 5 bét, és az enzim szdmara pH=>5 értéknél sziik-
éterben feloldjuk és vizmentes sosav éteres séges kofaktorok jelenlétében, 20-40°C, el6-
oldataval kezeljiik cseppenként, addig amig nyosen 37°C hémérsékleten hatarozzuk meg.
mar nem képzddik tobb csapadék. Az elegyet A vizsgédlandd vegyiileteket hozzaadjuk a ki-

jégfiirdén 15 percig keverjiik, majd sziirjiik, vant koncentracioban,és a rendszert inkubal-

€s az 6sszegyﬁ{t6tt sot etanol/2-propanol 20 juk. Kiilénbdz idSintervallumokban kive-

elegybdl atkristalyositva 6,86 g sapadtsziirke sziink alikvot mennyiségeket és mérjiik a DBH
tils kristalyos anyagot kapunk. aktivitast, szubsztratként tiramint hasznalva.
Olvadaspont: 140-145°C (bomlas). A reakciot az oxigénfelvétel mérésével kovet-
Elemanalizis a C;HgNS.HCI képletre: jiik, polarografids elektrod és egy oxigén moni-
L. 25 tor alkalmazésaval, S. May és tarsai (J. Biol.
szamitott: C 47,86, H574; N7,97. Chem. 256, 2258 (1981)) modszere szerint,
talalt: C47,81; H5,75; N 8,08 A DBH inaktivaciéjara vonatkozé inhibi-
Hasoni6 médon allitjuk el6 a 2- (3-tienil)- ciés konstansokat minden vegyiilet esetében
-allil-amin hidrokloridot, amelynek olvadas- ismert modszerekkel, igy példaul Kitz és Wil-
pontja: 181-182°C. 30 son (J. Biol. Chem. 237, 3245 (1962)) mod-
Elemanalizis a C;HyNS.HCI képletre: szerével hatarozzuk meg. Az I. tdblazatban
szamitott: C 47,86; H5,74; N 7,97. lathato vegyiileteket a fenti modszerrel vizs-
talalt: C 47,68, H596; N 7,76. gélva, a DBH inhibicios aktivitdsa-az inkuba-

cios id6 fiiggvényében ngd. Az aktivitascsok-
A taldlmany szerinti eljarassal eléallitoti 35 kenés kezdeti sebessége a névekvé inhibitor-

(I) altalanos képletii allil-aminok dopamin kcncentracioval né. Az 1. tablazat eredményei
B-hidroxitaz (DBH) inhibitorok és ezt egy me- azt mutatjak, hogy a 2-(2-tienil)-allil-amin a
chanizmus bizonyitja, amelyben fontos szerepe hetdsosabb izomer, ezt illusztrdlja a gyors
van az inaktivaciéos idének, koncentraciénak inaktivaciés sebesség (Kinakt) és az alacsony

és az aszkarbat-fiiggésnek. Az enzim kozvet- 40 inhibicios konstans (Ki).

I. tdbldzat
. . . ! ey ]
DBH 1inhibicids aktivitds — in vitro

. . -1
Yfézt_lift . —_——KI JmM/ I\inakt /perc /_
2-(2-tienil)=-allil-amin 2 0,02
2-(3-tienil)=-allil-amin 2 0,004

A taldlmény szerinti eljarassal elGéllitott gyeljitk az allatok vérnyomésat. Mivel a DBH
vegyiiletek in vivo vérnyomdascsokkenté ké- a {6 enzim a pirokatechin-aminok szintézisé-
pességét jol ismert modszerekkel, magas vér- 55 ben, az vérhatd, hogy egy inhibitor jelenléte
nyomasu patkidnyok alkalmazasaval hataroz- csdkkenti a keletkezett pirokatechin-aminok
hatjuk meg. A vizsgalando6 vegyiiletet intra- mennyiségét, és igy nyilvanul meg a magas
peritonealisan (i.p.) vagy oralisan (p.o.) ad- vérnyomasellenes hatds. Az erre vonatkozé
juk be a patkanyoknak és folyamatosan fi- eradmények a II. tdblazatban talalhatok.

3-
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II. tdblazat

Magas vernyomds csdkkentd§ hatds - in vivo
Vegyiilet Dozis Maximdlis  %=-os valtozds
mg/kg Atlagos vérnyomas
2-(2-tienil)-allil-
-amin 10 /Ji.p./ 11
30 /i.p./ 22
100 /i.p./ 52
50 /p.o./ 11
100 /p.o./ 14
200 /p.o./ 14

A taldlmény szerinti eljards vegyiiletei
hatasmechanizmusuk alapjan DBH inhibito-
roknak tekinthet6k az alabbi irodalomban
leirtakhoz hasonléan: S. May, J. Biol. Chem.
256, 2258 (1981). Ezek a vegyiiletek bizonyos
hasonlatossdgot mutatnak a pirokatechin-
-aminokhoz, amelyeket a monoamin oxidaz
(MAO) enzim lebont a neurotranszmisszio
befejezése céljabol. A pirokatechin-aminokkal
valo szerkezeti hasonlatossaguk kovetkezté-

25

ben ezek"MAO szubsztratumokként hathatnak
és igy MAO inhibitoroknak tekintheték. Ezek-
nél a vegyiileteknél a monooxigenaz inhibitor-
ként valé viselkedés mechanizmusat A. Christ-
mas és tarsai (Br. J. Pharmacol. 45, 490
(1972)) mdbdszerével vizsgaltuk. A II1. tabla-
zatban az erés DBH gatlo aktivitds latszik a
2-(2-tienil) -allil-amin gyenge MAO gatl6 akti-
vitdsaval szemben.

III. tablazat

DBH gatlas a MAO gdtlassal szemben
A tisztitott DBH-ra gyakorolt hLatds

1d8-fliggd gdtlas

t1/2=7 perc 5 . 10°° M vegs8

koncentrdciondl

Patkdny agyra gyakorolt hatas — Mitochondridlis MAO

Gyenge id8-fiigg8 MAO gdtld

MAO A Ki 3,2 .10% M € = Tausg 2,6 perc

MAO B Ki 1,1 .10 M €= Tauso 4,9 perc

Ezeknek az eredményeknek és egyéb is- zisok esetén. Természetes a kezd$ és a fenn-
mert, a dopamin B-hidroxilaz inhibitorok jel- tartd dozis nagysdga minden beteg esetén a
lemzésére valo Standard Laboratériumi méd- g5 magas vérnyomas természetétél és nagysaga-
szereknek, valamint standard toxicitasi vizs- tol fiigg.
galatoknak és a magas vérnyomas csékkentd A talalmany szerinti eljarassal elgallitott
aktivitds meghatarozdsara szolgal6 standard hatbanyagokat elénybsen a gyoégyaszatban
farmakologiai vizsgalatoknak segitségével, szokasos, enteralis vagy parenteralis adago-
végiil az eredményeknek ismert magas vérnyo- g4 lasra alkalmas, nem toxikus hordozoanyagok-
mas elleni szerekkel valé dsszehasonlitasa kal és/vagy segédanyagokkal Osszekeverve
alapjan kénnyen meghatdrozhatjuk a talal- gyogyaszati készitményekké alakitjuk. A hato-
many szerinti eljarassal el6allitott vegyiile- anyagot a szokdsos gyogyészati készitmények
tek hatékony magas vérnyomas elleni dozisat. formajaban, igy példaul tablettak, kapszuldk
Altaldban jo eredmények érhetdk el koriil- 65 és kupok, vagy folyékony formaban, példaul

beliil 5 — koriilbeliil 100 mg/testsily kg do-
4

elixirek, emulziok, spray-k és injektalhaté ol-

4.
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datok formajaban készithetjiik ki. Hordozé-
anyagként olyan anyagokat alkalmazhatunk,
amelyek nemn reagélnak a hatéanyaggal. Ilyen
anyagok lehetnek példaul a viz, zselatin, lak-
toz, keményitéfélék, magnézium-sztearat, tal-
kum, ndvényi olajok, benzil-alkoholok, gumik,
polialkilén-glikolok és hasonlék. A gyogyéa-
szati készitmények hatoéanyagtartalma annyi
kell legyen, hogy a beadandé hatéanyag suly-
ardnya 0,1-50 suly% koz6tt legyen.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altalanos képletii allil-ami-
nok el@éllitasara, azzal jellemezue, hogy vala-
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mely (VI) képletii vegyiiletet vagy funkciona-
lis ekvivalensét hidrolizdljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a hidrolizis végrehajtasa-
kor a (VI) képletii vegyiiletet alkohol jelen-
1étében hidrazinnal melegitjiik.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras 2- (2-tie-
nil) -allil-amin elallitasara, azzal jellemezve,
hogy a megfelel6 (VI) képletii vegyiiletet hid-
rolizaljuk. ,

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras 2- (3-tie-
nil)-allil-amin el6allit4sara, azzal jellemezve,
hogy a megfelel6 (VI) képletii vegyiiletet hid-
rolizdljuk.

1 lap rajz képletekkel

5.
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