. em0 e 0000 0000 o000
. . . . .
e e oou . . o
eceoe . . .
ese . 3 .

AMINOTIOFEN-KARBONSAV-AMID OK) ESFOSZFOB{ESZ’FERA&-{N}HBITORKENH

SN U TR C A NS GGy AN U S v - \ ¢t k\(l
ALKALMAZASUK- T o S (P
’ KIVONAT U<<'5- N
b “\X <\ ) Caonis, k\\LL(ks ‘ 4:(/ IID".{'
Iy <
A talalmani«szepm vegyuletek képletében D"ii\/)f

R! ésR? jelentése egymastol fiiggetleniil H, A, OA, alkenil-, alkinil-, trifluor-
metilcsoport vagy halogénatom lehet, de a ketté koziil egy mindig hid-
rogénatomtol eltéro jelentésii, de

R' és R? egyuttesen 3-5 szénatomos alkiléncsoport is alkothat,

R’ ésR* Jelentése egymastol fliggetleniil H, A, OA, NO,, NH, vagy Hal,

R’ ésR* egylttesen ~0-CH,CH,-, -O-CH,-0- vagy —0-CH,CH,0- képletii

csoportot is alkothat,

Aés A’ egymastol figgetleniil hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoportot jelent,

R’ jelentése —X-Y,

X jelent>ése CO, CS vagy SO,,

Y szubsztitualatlan vagy COOH, COOA, CONH;, CONAA’, CONHA,

CN, NHSO:A, N(S0,A), vagy SO,A képletii csoporttal egyszeresen
vagy kétszeresen szubsztitualt, telitett vagy telitetlen, 5-7 tagu izo-

ciklusos vagy heterociklusos gytiriit jelent,

Hal jelentése F, Cl, Br vagy I és
n értéke 0, 1, 2 vagy 3,
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A talalmany (I) altalanos képletii vegyiiletekre vonatkozik, amelyek képleté-

ben

R! és R?

R! és R?
R3 ésR*

R3 ésR*

Aés A’

Hal

n

jelentése egymastol fiiggetlenil H, A, OA, alkenil-, alkinil-, trifluor-
metilcsoport vagy halogénatom lehet, de a kettd koziil egy mindig hid-
rogénatomtol eltéro jelentési, de

egyuttesen 3-5 szénatomos alkiléncsoport is alkothat,

jelentése egymastol fiiggetleniil H, A, OA, NO,, NH; vagy Hal,
egyuttesen —0-CH,CH;-, -O-CH;-O- vagy —O-CH,CH,0- képletii
csoportot is alkothat,

egymastol fliggetleniil hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoportot jelent,

jelentése —X-Y,

jelentése CO, CS vagy SO,

szubsztitualatlan vagy COOH, COOA, CONH,, CONAA’, CONHA,
CN, NHSO,A, N(S02A); vagy SO,A képletii csoporttal egyszeresen
vagy kétszeresen szubsztitualt, telitett vagy telitetlen, 5-7 tagu izo-
ciklusos vagy heterociklusos gytiriit jelent,

jelentése F, Cl, Br vagy I és

értéke O, 1, 2 vagy 3.

A talalmany a fenti vegytiletek fiziologiailag elviselheté sbira is kiterjed.

A talalmany feladata j, értékes tulajdonsagokkal rendelkezé vegyiiletek, fo-

leg gyogyszerkészitmények elballitasara alkalmazhaté vegyiiletek megtalalasa volt.
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Azt talaltuk, hogy az (I) altalanos képletii vegyiiletek jo elviselheté.s.e':g. ;flgllétt
igen értékes formakologiai tulajdonsigokkal rendelkeznek. Mindenek elétt a cGMP-
foszfodiészteraz (PDE V) enzimet fajlagosan gatoljak.

A cGMP-foszfodiészteraz enzimet gitld aktivitassal rendelkezé kinazolin-
szarmazékokat példaul az alabbi irodalom ismertet: J. Med. Chem. 36, 3765 (1993) és
ibid. 37, 2106 (1994). Potenciazavarok kezelésére alkalmas pirazolo-pirimidon-
szarmazékokat példaul'a WO 94/28902 ismertet.

Az (I) altalanos képleti vegyiiletek biologiai aktivitasa példaul a WO
93/06104 vagy a WO 94/28902 sz. kozzétett nemzetkdzi szabadalmi leirasokban leirt
modszerekkel hatarozhat6 meg.

A talalmany szerinti vegyiiletek cGMP- és cAMP-foszfodiészteraz enzimek-
hez val¢ affinitasa az ICso-értékiik (a gatld vegyiilet az a koncentracidja, amely sziik-
séges az enzim-aktivitas 50 %-os gatlasahoz) meghatarozasan 4t mérhetd.

A meghatarozas végrehajtasahoz ismert modszerek szerint izolalt enzimek
alkalmazhatok (példaul W.J. Thompson és mtsai, Biochem. 1971, 10, 311). A kisér-

lethez W.J. Thompson és M.M. Appleman (Biochem. 1979, 18, 5228) modositott

,batch” modszere alkalmazhato.

A vegyiiletek a sziv-keringés-rendszer betegségei, foleg a szivelégtelenség
kezelésére, valamint potenciazavarok terapiajaban alkalmazhatok.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek a humaén és az allatgyogyaszatban gyogya-
szati hatéanyagként, tovabba kozbensd termékként alkalmazhatok tovabbi gyogya-
szati hatdanyagok el6allitasaban.

A talalmany tehat az (I) altalanos képletii vegyiiletekre, valamint az 1. igény-

pont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek és soik eldallitasara alkalmas eljarasra

vonatkozik. Az eljarasra jellemzd, hogy
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a) egy (ID) altalanos képletii vegyiiletet, amelynek képletében R, Ri,. :I.{y,'i{.“ :’es
n jelentése a fenti, egy (III) altalanos képletii vegyiilettel, ahol R® jelentése a fenti és
L jelentése Cl-, Br-, I-atom, OH-csoport vagy reakcioképes észterezett csoport, rea-
galtatunk, vagy

b) egy (IV) altalanos képletii vegyiiletet, amelynek képletében R, R; R*és A
jelentése a fenti, mig L jelentése Cl-, Br-, I-atom, OH-csoport vagy reakcioképes
eszterezett csoport, egy (V) altalanos képletii vegyiilettel, amelynek képletében R?, R*
és n jelentése a fenti, reagaltatunk, vagy

c) egy (I) altalanos képletii vegyiiletben egy R®, R* és/vagy R’ csoportot mas
R’, R* és/vagy R® csoportta alakitunk észter elszappanositasa vagy nitrocsoport redu-
kalasa utjan, és/vagy

egy (I) altalanos képletii savat bazissal sova alakitunk.

A fentiekben és a kovetkezokben R', R, R}, R* R® » A, L és n jelentése az (1),
(1), (1), (IV) és (V) altalanos képletekkel kapcsolatban megadott, kivéve ha kifeje-
zetten mast nem kotiink ki.

A és A’ elonyos jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom vagy 1-6 szén-
atomos alkilcsoport.

A fenti képletekben az alkilcsoportok elénydsen egyenes szénlancuak, és 1-6,
elénydsen 1-5 szénatomosak, és elényds jelentésik metil-, etil- vagy propilcsoport,
tovabba el6nyosen izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil vagy terc-butilcsoportot, de
n-pentil-, neopentil- vagy izopentilcsoportot is jelentenek.

Az alkiléncsoportok elényosen egyenes szénlanciak, elényosek a propilén-,
butilén- és pentiléncsoportok.

Az R' és R? csoportok kozil egyik eldnydsen hidrogénatomot jelent,

mig a masik eldnyos jelentése propil- vagy butilcsoport, kiilénosen elényos jelentése
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etil- vagy metilcsoport. R' és R? elényosen egyiittesen propilén-, buti.l.ér.l-"{;ag:y
pentiléncsoportot is alkot.

Hal elényos jelentése F-, Cl- vagy Br-atom, de I-atom is.

Az alkenilcsoport elényés jelentései vinil-, 1- vagy 2-propenil-, 1-butenil-,
izobutenil-, szek-butenilcsoport, tovabba elényds az 1-pentenil-, izopentenil- vagy 1-
-hexenilcsoport.

Az alkinilcsoport elénydsen etinil-, propin-1-il-, butin-1- és butin-2-il-, pentin-
-1-, pentin-2- vagy pentin-3-il-csoport.

Az R’ és R* csoportok jelentése azonos vagy kiilonbo6zé, és elénydsen a fenil-
csoport 3-as vagy 4-eshelyzetben kapcsolodnak. Jelentésiik példaul - egymastol fiig-
getleniil — lehet hidrogénatom, alkil-, alkoxi-, nitro-, amino-, alkilamino-, példaul
metil-amino-csoport, dialkilamino-, igy példaul dimetil-amino-csoport, tovabba fluor-
, klor-, brom- vagy jodatom. R* és R* elényosen egyiitt etilénoxi-, metiléndioxi- vagy
etiléndioxicsoportot is képezhet. Elényos jelentésiik alkoxi-, példaul metoxi-, etoxi-
vagy propoxicsoport.

Az Y csoport elényos jelentése szubsztitualatlan vagy —COOH, -COOCHg3,
-COOC,Hs, -CONH;, -CON(CHs),, -CONHCH3, -CN, -NHSO,CH;, -N(SO,CHj;),
vagy —SO,CH3 egyszeresen vagy kétszeresen szubsztitualt ciklopentil-, ciklohexil-,
cikloheptil-, fenil-, 2- vagy 3-furil-, 2- vagy 3-tienil-, 1-, 2- vagy 3-pirrolil-, 1-, 2-, 4-
vagy 5-imidazolil-, 1-, 3-, 4- vagy S-pirazolil-, 2-, 4- vagy 5-oxazolil-, 3-, 4- vagy 5-
-izoxazolil-, 2-, 4- vagy 5-tiazolil-, 3-, 4- vagy 5-izotiazolil-, 2-, 3- vagy 4-piridil-, 2-,
4-, 5- vagy 6-pirimidinil-, tovabba elényosen 1,2,3-triazol-1-, -4- vagy —5-il-, 1,2 4-
triazol-1-, -3- vagy —5-il-, 1- vagy S-tetrazolil-, 1,2,3-oxadiazol-4- vagy —5-il-, 1,2 4-
-oxadiazol-3- vagy —5-il-, 1,3,4-tiadiazol-2-il- vagy —5-il-, 1,2,4-triadiazol-3- vagy —

-5-1l-, 1,2,3-tiadiazol-4- vagy —5-il- vagy 4-piridazinil- vagy pirazinil-csoport.

.
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Y kiilonosen eldnyésen példaul 4-metoxi-karbonil-fenil-, 4-karboxi-fenil; 4-

-metoxi-karbonil-ciklohexil-, 4-karboxi-ciklohexil-, 4-metil-szulfonamido-fenil-, 4-
-metil-szulfonamido-ciklohexil-, 4-amino-karbonil-fenil- vagy 4-amino-karbonil-
-ciklohexil-csoportot jelent.

X elonyos jelentése CO, tov’bb’ CS vagy SO; is.

Az egész talalmanyra érvényes, hogy a tobbszor szereplé csoportok jelentése
azonos vagy kiilonbozo lehet, azaz a csoportok jelentése egymastol fiiggetlen.

A fentieknek megfelelden a talalmany kiilondsen elényosen olyan (I) altalanos
képletii vegyiiletekre vonatkozik, amelyekben az emlitett csoportok koziil legalabb
egynek a fent megadott elonyos jelentése van. A talalmany szerinti vegyiiletek né-
hany el6nyds csoportja az alabbi részképletekkel jellemezhetd, amelyek az (I) altala-
nos képletnek felelnek meg és amelyekben a kozelebbrél nem emlitett csoportok je-
lentése az (I) altalanos képlet definialasaban megadott:

InyY jelentése szubsztitualatlan vagy —COOH, -COOA, -CONH,, -COAA’,
-CONHA, -CN, -NHSO,A, -N(S0O2A), vagy —SO,A képletii csoportokkal
egyszeresen vagy kétszeresen szubsztitualt fenil- vagy ciklohexilgyiri;

Ib R' R? jelentése egymastol fiiggetleniil H, A, OA, NO,, CF; vagy Hal, de lega-
labb egynek a jelentése # H;

R% R egyiitt -0-CH,CH,-, -O-CH,-0O- vagy —O-CH,CH,0- képletii csoportot
alkot,

X jelentése CO,

Y jelentése szubsztitualatlan vagy —COOH, -COOA, -CONH,, -COAA’,
-CONHA, -CN, -NHSO,A, -N(S0,A), vagy —SO,A képletii csoportokkal
egyszeresen vagy kétszeresen szubsztitualt fenil- vagy ciklohexilgyiiri;

n értéke 1;
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Ic R', R? jelentése egymastol fiiggetleniil H, A, OA, NO,, CF3 vagy Hal,:aeé réga-
labb egynek a jelentése = H;

R? R* jelentése egymastdl figgetleniil H, A, OA, Hal, NO, vagy NH,,

X jelentése CI

Y jelentése szubsztitualatlan vagy —COOH, -COOA, -CONH;, -COAA’,
-CONHA, -CN, -NHSO-A, -N(S0,A), vagy —SOA képletti csoportokkal
egyszeresen vagy kétszeresen szubsztitualt fenil- vagy ciklohexilgyiri;

n értéke 1;

Id R', R? egyiittes jelentése 3-5 szénatomos alkiléncsoport,

R? R* egyiitt —~0-CH,CH,-, -O-CH,-O- vagy —O-CH,CH,O- képletii csoportot
alkot,

X jelentése CO,

Y jelentése szubsztitualatlan vagy —COOH, -COOA, -CONH,, -COAA’,
-CONHA, -CN, -NHSO,A, -N(SOzA), vagy —SO,A képletii csoportokkal
egyszeresen vagy kétszeresen szubsztitualt fenil- vagy ciklohexilgy(ri;

n értéke 1;

Ie R' R’ egyiittes jelentése 3-5 szénatomos alkiléncsoport,

R? R* jelentése egymastol fiiggetleniil H, A, OA, Hal, NO, vagy NH,,

X elentése CO,

Y jelentése szubsztitualatlan vagy —COOH, -COOA, -CONH,, -COAA’,
-CONHA, -CN, -NHSO-A, -N(SO:A), vagy —SO,A képleti csoportokkal
egyszeresen vagy kétszeresen szubsztitualt fenil- vagy ciklohexilgy(ri;,

n értéke 1;

Az (I) altalanos képletli vegyuletek és a kiindulasi anyagok egyébként dnmagukban
ismert modszerekkel allithatok elé, a szakirodalomban (példaul a tudoményag

alapvetd gyajtomiiveiben, igy Houben-Weyl: Methoden der Organischen Chemie,
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Georg Thieme-Verlag, Stuttgart; leirtak szerint, mégpedig olyan reakcic').l;(:j}ﬁffr;é-:
nyek kozott, amelyek a nevezett reakciokra nézve ismeretesek és hasznalatosak.
Emellett alkalmazhatunk ehelyett kozelebbrol nem emlitett mas 6nmagaban ismert
eljarasvaltozatot is.

A (ID), (ITD), (IV) és (V) altalanos képletekben R', R?, R, R*) R’ és n jelentése
a fent megadott, féleg a fent eldnyosnek megadott.

Amennyiben L reakcioképes észterezett OH-csoport, eléonydsen az alabbiak
johetnek szamitasba: 1-6 szénatomos alkil-szulfonil-oxi-csoport, elényésen metil-
-szulfonil-oxi-csoport, vagy aril-szulfonil-oxi-csoport, elonyosen fenil- vagy —tolil-
-szulfonil-oxi-csoport, tovabba 2-naftalin-szulfonil-oxi-csoport is.

A kiindulasi anyagokat kivant esetben in situ is képezhetjik oly mddon,
hogy ezeket a reakciokeverékbdl nem izolaljuk, hanem azonnal tovabbreagaltatjuk
(I) altalanos képletl vegyiiletekké. A reagaltatast azonban lépésenként is végezhet-
juk.

Az (I) altalanos képleti vegyiileteket elonyosen (IT) és (III) altalanos képletii
vegyuletek reagaltatasaval allitjuk eld.

A (II) altalanos képlet(i kiindulasi anyagok részben ismertek. A még nem is-
mert vegyluleteket ismert modszerekkel allithatjuk el6. A (II) altalanos képletii
amidok példaul Houben-Weyl, E6a, 320. old. szerint aldehidek, illetve ketonok és
szubsztitualt cianacetamidok kén jelenlétében végzett reagaltatasaval allithatok el6.

A (II) és (IIT) altalanos képletti vegyiiletek reagaltatasa soran adott esetben
k6zombos oldoszert is alkalmazhatunk, a reakciohdmérséklet mintegy —20 °C és 150
°C kozotti, elonyosen 20 °C és 100 °C kozotti.

Aavmegkotoszer, példaul alkalifém- vagy alkaliféldfém-hidroxi, -karbonat
vagy —hidrogén-karbonat vagy mas gyenge savval képzett alkalifém- vagy alkalifold-

fém-s0, elényosen valamilyen kalium-, natrium- vagy kalciumsd, vagy szerves bazis,
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példaul trietil-amin, dimetil-amin, piridin vagy kinolin adagolasa illetve.a.z amin-
komponens feleslegben val6 alkalmazasa elényos lehet.

Ko6z0mbos oldoszerként példaul az alabbiak alkalmazhatok: szénhidrogének,
igy hexan, petroléter, benzol, toluol vagy xilol; klorozott szénhidrogének, igy triklor-
etilén, 1,2-diklor-etan, széntetraklorid, kloroform vagy diklor-metan; alkoholok, igy
metanol, etanol, izopropanol, n-propanol, n-butanol, terc-butanol; éterek, példaul
dietil-éter, diizopropil-éter, tetrahidrofuran (THF) vagy dioxan; glikoléterek, igy
etilénglikol-monometil- vagy —monoetil-éter (metil-glikol vagy etil-glikol),
etilénglikol-dimetiléter (diglim); ketonok, igy aceton vagy butanon;, amidok, igy
acetamid, dimetil-acetamid vagy dimetil-formamid (DMF); nitrilek, igy acetonitril;
szulfoxidok, igy dimetil-szulfoxid (DMSO); nitrovegyiiletek, példaul nitrometan
vagy nitrobenzol; észterek, példaul etil-acetat, vagy a felsoroltak elegyei.

Az (I) altalanos képletii vegyuletek ugy is allithatok el6, hogy (IV) altalanos
képletii vegyiletet (V) altalanos képletii vegyulettel reagaltatunk. A (IV) és (V) alta-
lanos képletli vegytiletek ismertek, illetve ismert eljarasok segitségével allithatok eld.

Reakcioidd, homérséklet és oldoszer vonatkozasaban a (IV) és (V) altalanos
képleti vegylletek reagaltatisa hasonlé konilmények kozott torténik, mint a (I1) és
(IIT) altalanos képleti vegyiiletek reagaltatasara fent mar megadottak.

Lehetséges tovabba, hogy egy (I) altalanos képletii vegyiiletben az R® és/vagy
R* csoportot mas R* és/vagy R* csoportta alakitjuk, példaul oly médon, hogy egy
nitrocsoportot (példaul Raney-nikkel vagy csontszenes palladium katalizator jelenlé-
tében ko6zOmbos oldoszerben, igy metanolban vagy etanolban hidrogénezve)
aminocsoporttd redukéalunk, vagy ciancsoportot COOH-csoportta hidrolizalunk.
COOA csoportok példaul natrium-hidroxiddal vagy kalium-hidroxiddal, vizben vagy
vizes tetrahidrofuranban vagy vizes dioxanban 0 °C és 100 °C kozotti hémérsékleten

elszappanosithatok.
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Szabad aminocsoportokat tovibb4 6nmagaban ismert moédon savkloriddal
vagy -anhidriddel acilezhetiink, vagy szubsztitudlatlan vagy szubsztitualt alkil-
halogeniddel alkilezhetiink, célszerien k6zombos olddszerben, igy diklor-metanban
vagy tetrahidrofurdnban és/vagy bazis, igy trietil-amin vagy piridin jelenlétében, -60
°C és +30 °C kozotti homérsékleten.

Egy (I) altalanos képletii savat bazissal a megfelelé sova alakithatunk, példaul
ugy, hogy sav és bazis ekvivalens mennyiségét kozombos olddszerben, igy etanolban
reagéltatjuk, majd az oldatot beparoljuk. A soképzéshez eldnydsen fizioldgiailag el-
fogadhato sot szolgaltato bazist alkalmazunk.

A fentiek szerint az (I) altalanos képletii savat bazissal (példaul natrium- vagy
kéalium-hidroxiddal vagy —karbonattal) a megfelel6 fém-, elénydsen alkalifém- vagy
alkalifoldfém-, vagy pedig a megfelel6 ammoniumsova alakithatjuk.

Masrészt egy (I) altalanos képletl bazist savval a megfelel savaddicids sova
alakithatunk ugy, hogy sav és bazis ekvivalens mennyiségét k6zombos olddszerben,
igy etanolban reagaltatjuk, majd az oldatot beparoljuk. A soképzéshez eldnyodsen fizi-
ologiailag elfogadhat6 sot szolgéltatd savat alkalmazunk. Alkalmas savak példaul az
alabbiak: szervetlen savak, példaul kénsav, salétromsav, hidrogén-halogenidek, igy
hidrogén-klorid vagy hidrogén-bromid, foszforsavak, példaul ortofoszforsav,
szulfaminsav, tovabba szerves savak, kiilonosen alifas, aliciklusos, aralifas, aromas és
heterociklusos, egy- vagy tobbértékii karbon-, szulfon- vagy kénsavak, példaul han-
gyasav, ecetsav, propionsav, pivalinsav, dietil-acetsav, malonsav, borostankésav,
pimelinsav, fumarsav, maleinsav, tejsav, almasav, citromsav, glukonsav, aszkorbin-
sav, nikotinsav, izonikotinsav, metan- és etan-szulfonsav, etan-diszulfonsav, 2-
hidroxi-etan-szulfonsav, benzol-szulfonsav, p-toluol-szulfonsav, naftalinmono- és

-diszulfonsav, laurilkénsav. Fiziologiailag nem aggalytalan savakkal képzett sok, pél-
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daul a pikratok, az (I) altalanos képletii vegyiiletek elkiilonitéséhez és/vagy tiszHtasa-

hoz alkalmazhatok.

A talalmanyhoz az (I) altalanos képletii vegyiiletek és/vagy fiziologiailag elvi-
selhetd soik alkalmazasa tartozik gyogyszerkészitmények eldallitasara, kilonosen
nem-kémiai Uton. A gyogyszerkészitmények eldallitasa soran az (I) altalanos képletii
vegyiiletet vagy sojat legalabb egy szilard halmazallapotd, folyékony és/vagy félig
folyékony hordozo- vagy segédanyaggal, adott esetben egy vagy tobb tovabbi hato-
anyaggal kombinalva, alkalmas készitformava kiszerelhetjiik.

A talalmany tovabbi targya foszfor-diészteraz-gatlo gyogyszerkészitmények,
amely (I) altalanos képletii vegyiiletbdl vagy fizioldgiailag elviselhetd s6jabol all.

A taladlmany tovabbi targya gyogyszerkészitmények, amelyek legalabb egy (I)
altalanos képletii vegytletet és/vagy egy fiziologiailag elviselhetd sdjat tartalmaznak.

A készitmények a human és az allatgyogyaszatban gydgyszerként alkalmaz-
hatok. Hordozoanyagként szerves és szervetlen anyagok johetnek szamitasba, ame-
lyek az enteralis (példaul oralis) vagy parenteralis vagy helyi alkalmazasra megfele-
16ek és az 0j vegyiiletekkel nem Iépnek reakcioba. Példaikként az alabbiakat soroljuk
fel: viz, novényi eredetii olajok, benzilalkohol, alkilénglikolok, polietilénglikolok,
glicerin-triacetat, zselatin, szénhidratok, igy laktoz vagy keményité, magnézium-
sztearat, talkum, vaselin. Oralis alkalmazasra szant készitmények példaul tablettak,
drazsék, kapszuldk, porok, granulatumok, szorpok, kanalas orvossagok vagy csep-
pek; Rektalis alkalmazasra szolgalnak végbélkupak, parenteralis alkalmazasra alkal-
mas készitmények példaul oldatok, elényosen olajos vagy vizes oldatok, tovabba
szuszpenziok, emulziok vagy implantatumok. Helyi alkalmazashoz alkalmasak pél-
daul kenécs, krém vagy puder. Az uj vegyiiletek liofilizalhatok is, és a kapott
liofilizatumok példaul injekcios készitmények eldallitasara hasznalhatok fel. A ké-

szitmények sterilizalhatok és/vagy segédanyagokat, igy konzervalo, stabilizal6
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és/vagy nedvesitd adalékot, az ozmotikus nyomas befolyasolasara alkalmz.l.s:.sc')k'e;t,:
pufferanyagokat, szinezé és/vagy aromaanyagokat tartalmazhatnak. A készitmények
kivant esetben egy vagy tobb tovabbi hatdanyagot, példaul egy vagy tobb vitamint is
tartalmazhatnak.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek és fiziologiailag elviselhetd soéik olyan
betegségek lekiizdésére alkalmazhatok, amelyeknél a ¢cGMP-szint (ciklo-guanozin-
-monofoszfat) emelkedése gyulladasgatlashoz vagy ~megakadalyozashoz és izomer-
nyedéshez vezet. Kiilonosen alkalmazhatok az uj vegyiiletek a sziv-érrendszer meg-

A doézisegységek a hatdanyagokat altalaban elonyosen mintegy 1-500, kiilo-
nosen eldnyosen 5-100 mg mennyiségben tartalmazzak. A napi dozis elénydsen
mintegy 0,02 — 10 mg/kg testtomeg. Az egyes beteg esetén alkalmazandd doézis
azonban kiilonb6z6 tényezoktol figg, példaul az adott vegyiilet hatékonysagatol, a
kezelt személy koratol, testtomegétdl, altalanos egészségi allapottdl, nemétdl, taplal-
kozasatol, az adagolas id6pontjatol és modjatol, a kiiiriilés sebességétdl, egyéb sze-
dett gyogyszerektdl és a kezelni kivant betegség sulyossagatol. Az oralis adagolast
elonyben részesitjiik.

A fentiekben és az alabbiakban a hdmérsékleteket °C-ban adjuk meg. A
példakban a ,szokasos feldolgozas” terminuszon azt értjiik, hogy az elegyhez
sziikség esetén vizet adunk, beallitjuk a py-értéket a végtermék jellegétol fiig-
gben 2 és 10 kozotti értekre allitjuk, az elegyet etil-acetattal vagy diklor-
metannal extrahaljuk, a fazisokat szétvalasztjuk, a szerves fazist vizmentes nat-
rium-szulfattal  szaritjuk, beparoljuk és a terméket kovasavgélen
kromatografaljuk és/vagy atkristalyositassal tisztitjuk.

Tomegspektrografia (MS): EI (elektronlokés.ionizacio) M™

FAB (Fast Atom Bombardement) (M+H)"

.
.
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1. példa

1,5 g 2-amino-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofén-3-karbonsav-(benzo[1,3]-
dioxol-5-il-metil)-amid (el6allithaté ciklohexanon és N-benzo[1,3]dioxol-5-il-metil-
-2-ciano-acetamid kén jelenlétében végzett reagaltatasaval) 50 ml diklor-metan és 2
ml piridin elegyével készitett oldatahoz 1,0 g metoxi-karbonil-benzoil-kloridot (,,A”)
adunk és az elegyet szobahémérsékleten 2 oran at keverjiikk. Az oldoszert eltavolitjuk
és az elegyet a szokasos modon feldolgozzuk. 1,3 g 4-{3-[(benzo[1,3]-dioxol-5-il-
metil)-karbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]-tiofén-2-il-karbamoil)-benzoesav-
metilésztert kapunk, op.: 165 °C.

Anal6g moédon allitjuk elé ,,A” és az alabbiakban feltiintetett amidok reagél-
tatasaval az alabbi vegyiileteket.

2-amino-5-metil-tiofén-3-karbonsav-(benzo[ 1,3]dioxol-5-il-metil)-amiddal:

4-[3-[(benzo[1,3]-dioxol-5-il-metil)-karbamoil ]-5-metil-tiofén-2-il-
karbamoil)-benzoesav-metilészter, op.: 138 °C;

2-amino-5,6-dimetil-tiofén-3-karbonsav-(benzo[ 1,3]dioxol-5-il-metil)-
amiddal:

4-[3-[(benzo[1,3]-dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-5,6-dimetil-tiofén-2-il-
karbamoil)-benzoesav-metilészter,

2-amino-5-klorl-tiofén-3-karbonsav-(benzo[ 1,3]dioxol-5-il-metil)-amiddal:

4-[3-[(benzo[1,3]-dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-5-k16r -tiofén-2-il-karbamoil)-
benzoesav-metilészter;

2-amino-4,5-ciklopenténo-tiofén-3-karbonsav-(benzo[1,3]dioxol-5-il-metil)-
amiddal:

4-[3-[(benzo[1,3]-dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-

karbamoil)-benzoesav-metilészter;
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2-amino-4,5-ciklohepténo-tiofén-3-karbonsav-(benzo[ 1,3 ]dioxzéi-'S:-:iii

metil)-amiddal:

4-[3-[(benzo[ 1,3]-dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il-
karbamoil)-benzoesav-metilészter;

2-amino-5-etil-tiofén-3-karbonsav-(benzo[ 1,3]dioxol-5-11-metil)-amiddal:

4-[3-[(benzo[ 1,3]-dioxol-5-1l-metil)-karbamoil]-5-etil-tiofén-2-il-karbamoil)-
benzoesav-metilészter;

2-amino-5-propil-tiofén-3-karbonsav-(benzo[ 1,3]dioxol-5-il-metil)-amiddal:

4-[3-[(benzo[ 1,3]-dioxol-5-11-metil)-karbamoil]-5-propil-tiofén-2-il-
karbamoil)-benzoesav-metilészter;

2-amino-5-izopropil-tiofén-3-karbonsav-(benzo[ 1,3]dioxol-5-il-metil)-
amiddal:

4-[3-[(benzo[1,3]-dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-5-izopropil-tiofén-2-il-
karbamoil)-benzoesav-metilészter;

2-amino-5-butil-tiofén-3-karbonsav-(benzo[ 1,3]dioxol-5-il-metil)-amiddal:

4-[3-[(benzo[1,3]-dioxol-5-11-metil)-karbamoil]-5-butil-tiofén-2-il-karbamoil)-
benzoesav-metilészter;

2-amino-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofén-3-karbonsav-N-benzil-amiddal:

4-[3-(benzil-karbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-2-il-karbamoil ]-
benzoesav-metilészter;

2-amino-5-metil-tiofén-3-karbonsav-N-benzil-amiddal:

4-[3-(benzil-karbamoil)-5-metil-tiofén-2-il-karbamoil]-benzoesav-metilészter,
op.. 170 °C;

2-amino-5-izopropil-tiofén-3-karbonsav-N-benzil-amiddal:

4-[3-(benzil-karbamoil)-5-izopropil-tiofén-2-il-karbamoil ]-benzoesav-

metilészter, op.: 170 -172 °C,

800 Gocv P
[ L] L]
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2-amino-5-klor-tiofén-3-karbonsav-N-benzil-amiddal:

4-[3-(benzil-karbamoil)-5-klor-tiofén-2-il-karbamoil]-benzoesav-metilészter;

2-amino-4,5-ciklopenténo -tiofén-3-karbonsav-N-benzil-amiddal:

4-[3-(benzil-karbamoil)-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-karbamoil]-benzoesav-
metilészter;

2-amino-4,5-ciklopenténo-tiofén-3-karbonsav-N-benzil-amiddal:

4-[3-(benzil-karbamoil)-4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il-karbamoil]-benzoesav-
metilészter;

2-amino-5-etil -tiofén-3-karbonsav-N-benzil-amiddal:

4-[3-(benzil-karbamoil)-5-etil -tiofén-2-il-karbamoil]-benzoesav-metilészter;

2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-3-karbonsav-N-(3-klor-4-metoxi-
benzil)-amiddal:

4-(3-[(3-kl6r-4-metoxi-benzil)-karbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-
2-il-karbamoil)-benzoesav-metilészter;

2-amino-5-metil-tiofén-3-karbonsav- N-(3-kl6r-4-metoxi-benzil)-amiddal:

4-(3-[(3-klor-4-metoxi-benzil)-karbamoil]-5-metil-tiofén-2-il-karbamoil)-
-benzoesav-metilészter,

2-amino-5-klor-tiofén-3-karbonsav- N-(3-klor-4-metoxi-benzil)-amiddal:

4-(3-[(3-klor-4-metoxi-benzil)-karbamoil]-5-klor-tiofén-2-il-karbamoil)-
-benzoesav-metilészter;

2-amino-4,5-ciklopenténo-tiofén-3-karbonsav-N-(3-klér-4-metoxi-benzil)-
amiddal:

4-(3-[(3-klor-4-metoxi-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-
-karbamoil)-benzoesav-metilészter;

2-amino-4,5-ciklohepténo-tiofén-3-karbonsav-N-(3-klor-4-metoxi-benzil)-

amiddal:

.
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4-(3-[(3-klor-4-metoxi-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il- *~* *° ° °

(X X))

-karbamoil)-benzoesav-metilészter;

2-amino-5-etil-tiofén-3-karbonsav- N-(3-klor-4-metoxi-benzil)-amiddal:

4-(3-[(3-klor-4-metoxi-benzil)-karbamoil ]-5-etil-tiofén-2-il-karbamoil)-
-benzoesav-metilészter;

2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[bltiofén-3-karbonsav-N-(3,4-dimetoxi-
-benzil)-amiddal:

4-(3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-karbamoil]-4,5,6, 7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-2-il-
karbamoil)-benzoesav-metilészter;,

2-amino-5-metil-tiofén-3-karbonsav- N-(3,4-dimetoxi-benzil)-amiddal:

4-(3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-karbamoil]-5-metil-tiofén-2-il-karbamoil)-
-benzoesav-metilészter, op. 175 °C;

2-amino-5-klor- tiofén-3-karbonsav- N-(3,4-dimetoxi-benzil)-amiddal:

4-(3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-karbamoil]-5-kl6r-tiofén-2-il-karbamoil)-
-benzoesav-metilészter;

2-amino-4,5-ciklopenténo-tiofén-3-karbonsav-N-(3,4-dimetoxi-benzil )-
amiddal:

4-(3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-
karbamoil)-benzoesav-metilészter;

2-amino-4,5-ciklohepténo-tiofén-3-karbonsav-N-(3,4-dimetoxi-benzil)-
amiddal:

4-(3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il-
karbamoil)-benzoesav-metilészter;

2-amino-5-etil-tiofén-3-karbonsav- N-(3,4-dimetoxi-benzil)-amiddal:

4-(3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-karbamoil]-5-etil-tiofén-2-il-karbamoil)-

-benzoesav-metilészter;
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2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-3 -karbonsav-N-(4-fluor-benzil)z+" *

amiddal:

4-(3-[(4-fluor-benzil)-karbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-2-il-
karbamoil)-benzoesav-metilészter;

2-amino-5-metil-tiofén-3-karbonsav-N-(4-fluor-benzil)-amiddal:

4-(3-[(4-fluor-benzil)-karbamoil]-S-metil-tiofén-2-il-karbamoil)-benzoesav-
-metilészter;

2-amino-5-kl6rl-tiofén-3-karbonsav-N-(4-fluor-benzil)-amiddal:

4-(3-[(4-fluor-benzil)-karbamoil]-5-klor-tiofén-2-il-karbamoil)-benzoesav-
-metilészter;

2-amino-4,5-ciklopenténo -tiofén-3-karbonsav-N-(4-fluor-benzil)-amiddal:

4-(3-[(4-fluor-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-karbamoil)-
benzoesav--metilészter;

2-amino-4,5-ciklohepténo -tiofén-3-karbonsav-N-(4-fluor-benzil)-amiddal:

4-(3-[(4-fluor-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il-karbamoil)-
benzoesav--metilészter;

2-amino-5-etil-tiofén-3-karbonsav-N-(4-fluor-benzil)-amiddal:

4-(3-[(4-fluor-benzil)-karbamoil]-5-etil-tiofén-2-il-karbamoil)-benzoesav-
-metilészter;

2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-3-karbonsav-N-(3-nitro-benzil)-
amiddal:

4-(3-[(3-nitro-benzil)-karbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-2-il-
karbamoil)-benzoesav-metilészter,

2-amino-5-metil-tiofén-3-karbonsav-N-(3-nitro-benzil)-amiddal:

4-(3-[(3-nitro-benzil)-karbamoil]-5-metil-tiofén-2-il-karbamoil)-benzoesav-

-metilészter;

. 00O 0008 *0ep 0, o
[ . 3

.
.



17

4\ o008 QLD 0.0
L} L] .

.o ps .
.

. [
[ .
. o .
¢ [ .

(] . . -

o
“eos
h .

2-amino-5-klér-tiofén-3-karbonsav-N-(3-nitro-benzil)-amiddal:
4-(3-[(3-nitro-benzil)-karbamoil]-5-kloér-tiofén-2-il-karbamoil)-benzoesav-
-metilészter;
2-amino-4,5-ciklopenténo-tiofén-3-karbonsav-N-(3-nitro-benzil)-amiddal:
4-(3-[(3-nitro-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-karbamoil)-
benzoesav--metilészter;
2-amino-4,5-ciklohepténo-tiofén-3-karbonsav-N-(3-nitro-benzil)-amiddal:
4-(3-[(3-nitro-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il-karbamoil)-
benzoesav--metilészter;
2-amino-5-etil-tiofén-3-karbonsav-N-(3-nitro-benzil)-amiddal:
4-(3-[(3-nitro-benzil)-karbamoil]-5-etil-tiofén-2-il-karbamoil)-benzoesav-
-metilészter,
2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-3-karbonsav-N-fenetil-amiddal:
4-(3-(fenetil-karbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-2-il-karbamoil)-
benzoesav-metilészter;
2-amino-5-metil-tiofén-3-karbonsav-N-fenetil-amiddal:
4-(3-[(fenetil-karbamoil)-5-metil-tiofén-2-il-karbamoil]-benzoesav-
-metilészter;
2-amino-5-klor-tiofén-3-karbonsav-N-fenetil-amiddal:
4-(3-[(fenetil-karbamoil)-5-klor-tiofén-2-1l-karbamoil]-benzoesav-
-metilészter,
2-amino-4,5-ciklopenténo -tiofén-3-karbonsav-N-fenetil-amiddal:
4-(3-[(fenetil-karbamoil)-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-karbamoil]-benzoesav-
-metilészter;

2-amino-4,5-ciklohepténo-tiofén-3-karbonsav-N-fenetil-amiddal:
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4-(3-[(fenetil-karbamoil)-4,5-ciklohepténo-tiofén—2-i1-karbamoil]-benz.oész'ﬁ-
-metilészter;

2-amino-5-etil-tiofén-3-karbonsav-N-fenetil-amiddal:

4-[3-(fenetil-karbamoil)-5-etil-tiofén-2-il-karbamoil]-benzoesav—metilészter.

2. példa

Az 1. példa szerint eljarva 2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-3-kar-
bonsav-(benzo[ 1,3]dioxol-5-il-metil)-amid és 4-metoxi-karbonil-ciklohexan-karbon-
sav-klorid  (,,B”) reagaltatasaval 4-(3-[(benzo[1,3]dioxol-5-11-metil)-karbamoil-
4.5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-2-il-karbamoil)-ciklohexankarbonsav-metilésztert
lapunk, op.: 173 °C.

Analdég moddon allitjuk elo ,,B” és az alabbiakban feltlintetett amidok reagal-
tatasaval az alabbi vegyiileteket.

2-amino-5-metil-tiofén-3-karbonsav-(benzo[1,3]-dioxol-5-il-metil-amiddal:
4-(3-[(benzo[1,3]dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-5-metil-tiofén-2-il-karbamoil)-ciklo-
hexankarbonsav-metilészter, olaj;

2-amino-5,6-dimetil-tiofén-3-karbonsav-(benzo[1,3]-dioxol-5-il-metil-
amiddal:
4-(3-[(benzo[ 1,3 ]dioxol-5-1l-metil)-karbamoil]-5,6-dimetil-tiofén-2-il-karbamoil)-
ciklo-hexankarbonsav-metilészter;

2-amino-5-klor -tiofén-3-karbonsav-(benzo[ 1,3]-dioxol-5-il-metil-amiddal:
4-(3-[(benzo[1,3]dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-5-klor-tiofén-2-il-karbamoil)-ciklo-
hexankarbonsav-metilészter;

2-amino-4,5-ciklopenténo-tiofén-3-karbonsav-(benzo[ 1,3]-dioxol-5-il-metil-
amiddal:
4-(3-[(benzo[1,3]dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-karb-

amoil)-ciklo-hexankarbonsav-metilészter;,
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2-amino-4,5-ciklohepténo-tiofén-3-karbonsav-(benzo[1,3 ]-dioxol-S-'i.li;rféﬁl- )
amiddal:
4-(3-[(benzo[1,3]dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il-karb-
amoil)-ciklo-hexankarbonsav-metilészter;

2-amino-5-etil-tiofén-3-karbonsav-(benzo[1,3]-dioxol-5-il-metil-amiddal:
4-(3-[(benzo[ 1,3]dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-5-etil-tiofén-2-il-karbamoil)-ciklo-
hexankarbonsav-metilészter, olaj;

2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-3-karbonsav-N-benzil-amiddal:
4-[3-(benzil-karbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-2-il-karbamoil]-ciklo-
hexankarbonsav-metilészter,

2-amino-5-metil-tiofén-3-karbonsav-N-benzil-amiddal:
4-[3-(benzil-karbamoil)-5-metil-tiofén-2-il-karbamoil]-ciklohexankarbonsav-
metilészter,

2-amino-5-klor -tiofén-3-karbonsav-N-benzil-amiddal:
4-[3-(benzil-karbamoil)-5-klor-tiofén-2-il-karbamoil]-ciklohexankarbonsav-
metilészter;

2-amino-4,5-ciklopenténo -tiofén-3-karbonsav-N-benzil-amiddal:
4-[3-(benzil-karbamoil)-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-karbamoil]-ciklohexan-
karbonsav-metilészter,

2-amino-4,5-ciklohepténo-tiofén-3-karbonsav-N-benzil-amiddal:
4-[3-(benzil-karbamoil)-4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il-karbamoil]-ciklohexan-
karbonsav-metilészter;

2-amino-5-etil-tiofén-3-karbonsav-N-benzil-amiddal:
4-[3-(benzil-karbamoil)-etil-tiofén-2-il-karbamoil ]-ciklohexan-karbonsav-

metilészter,
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2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-3-karbonsav-N-(3 -kl()r-4-n.1et.c.);<i-
benzil)-amiddal:
4-{3-[(3-klér-4-metoxi-benzil)-karbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-2-il-
karbamoil }-ciklohexankarbonsav-metilészter;
2-amino-5-metil-tiofén-3-karbonsav-N-(3-klor-4-metoxi-benzil)-amiddal:
4-{3-[(3-klor-4-metoxi-benzil)-karbamoil]-5-metil-tiofén-2-il-karbamoil } -ciklo-
hexankarbonsav-metilészter;
2-amino-5-klor-tiofén-3-karbonsav-N-(3-klor-4-metoxi-benzil)-amiddal:
4-{3-[(3-klor-4-metoxi-benzil)-karbamoil]-5-klor-tiofén-2-il-karbamoil } -ciklo-
hexankarbonsav-metilészter;
2-amino-4,5-ciklopenténo-tiofén-3-karbonsav-N-(3-klor-4-metoxi-benzil)-
amiddal:
4-{3-[(3-klor-4-metoxi-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-karbamoil } -
ciklo-hexankarbonsav-metilészter;
2-amino-4,5-ciklohepténo-tiofén-3-karbonsav-N-(3-klor-4-metoxi-benzil)-
amiddal:
4-{3-[(3-klor-4-metoxi-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il-karbamoil } -
ciklo-hexankarbonsav-metilészter;
2-amino-5-etil-tiofén-3-karbonsav-N-(3-klor-4-metoxi-benzil)-amiddal:
4-{3-[(3-klor-4-metoxi-benzil)-karbamoil]-5-etil-tiofén-2-il-karbamoil } -ciklo-
hexankarbonsav-metilészter;
2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-3-karbonsav-N-(3,4-dimetoxi-
benzil)-amiddal:
4-{3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-karbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-2-il-
-karbamoil }-ciklo-hexankarbonsav-metilészter;

2-amino-5-metil-tiofén-3-karbonsav-N-(3,4-dimetoxi-benzil)-amiddal:
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4-{3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-karbamoil]-S-metil-tiofén-2-il-karbamoil}-cikl(.).-'
hexankarbonsav-metilészter;
2-amino-5-klor-tiofén-3-karbonsav-N-(3,4-dimetoxi-benzil)-amiddal:
4-{3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-karbamoil ]-5-klor-tiofén-2-il-karbamoil } -ciklo-
hexankarbonsav-metilészter;
2-amino-4,5-ciklopenténo-tiofén-3-karbonsav-N-(3,4-dimetoxi-benzil)-
amiddal:
4-{3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-karbamoil } -
ciklo-hexankarbonsav-metilészter;
2-amino-4,5-ciklohepténo-tiofén-3-karbonsav-N-(3,4-dimetoxi-benzil)-
amiddal:
4-{3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il-karbamoil } -
ciklo-hexankarbonsav-metilészter;
2-amino-5-etil-tiofén-3-karbonsav-N-(3,4-dimetoxi-benzil)-amiddal:
4-{3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-karbamoil]-5-etil-tiofén-2-il-karbamoil } -ciklo-
hexankarbonsav-metilészter;
2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-3-karbonsav-N-(4-fluor-benzil)-
amiddal:
4-{3-[(4-fluor-benzil)-karbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-2-il-karbamoil } -
ciklohexankarbonsav-metilészter,
2-amino-5-metil-tiofén-3-karbonsav-N-(4-fluor-benzil)-amiddal:
4-{3-[(4-fluor-benzil)-karbamoil]-5-metil-tiofén-2-il-karbamoil } -ciklohexan-
karbonsav-metilészter;
2-amino-5-klor-tiofén-3-karbonsav-N-(4-fluor-benzil)-amiddal:
4-{3-[(4-fluor-benzil)-karbamoil]-5-klér-tiofén-2-il-karbamoil } -ciklohexan-

karbonsav-metilészter;
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2-amino-4,5-ciklopenténo-tiofén-3 -karbonsav-N-(4-ﬂuor-benzil)-amizid;l?
4-{3-[(4-fluor-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-karbamoil } -ciklo-
hexan-karbonsavmetilészter;
2-amino-4,5-ciklohepténo-tiofén-3-karbonsav-N-(4-fluor-benzil)-amiddal:
4-{3-[(4-fluor-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il-karbamoil } -ciklo-
hexan-karbonsavmetilészter;
2-amino-5-etil-tiofén-3-karbonsav-N-(4-fluor-benzil)-amiddal:
4-{3-[(4-fluor-benzil)-karbamoil]-5-etil-tiofén-2-il-karbamoil } -ciklohexan-
karbonsav-metilészter;
2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-3-karbonsav-N-(3-nitro-benzil)-
amiddal:
4-{3-[(3-nitro-benzil)-karbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-2-il-karbamoil } -
ciklohexankarbonsav-metilészter;
2-amino-5-metil-tiofén-3-karbonsav-N-(3-nitro-benzil)-amiddal:
4-{3-[(3-nitro-benzil)-karbamoil]-5-metil-tiofén-2-il-karbamoil } -ciklohexan-
karbonsav-metilészter;
2-amino-5-klér-tiofén-3-karbonsav-N-(3-nitro-benzil)-amiddal:
4-{3-[(3-nitro-benzil)-karbamoil]-5-klor-tiofén-2-il-karbamoil } -ciklohexan-
karbonsav-metilészter;
2-amino-4,5-ciklopenténo-tiofén-3-karbonsav-N-(3-nitro-benzil)-amiddal:
4-{3-[(3-nitro-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-karbamoil } -ciklo-
hexan-karbonsavmetilészter,
2-amino-4,5-ciklohepténo-tiofén-3-karbonsav-N-(3-nitro-benzil)-amiddal:
4-{3-[(3-nitro-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il-karbamoil } -ciklo-
hexan-karbonsavmetilészter;

2-amino-5-etil-tiofén-3-karbonsav-N-(3-nitro-benzil)-amiddal:
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4-{3-[(3nitro-benzil)-karbamoil]-5-ctil-tiofén-2-il-karbamoil}-ciklohexan-
karbonsav-metilészter;

2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-3-karbonsav-N-fenetil-amiddal:
4-[3-(fenetil-karbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-2-il-karbamoil]-ciklo-
hexankarbonsav-metilészter;

2-amino-5-metil-tiofén-3-karbonsav-N-fenetil-amiddal:
4-[3-(fenetil-karbamoil)-5-metil-tiofén-2-il-karbamoil ]-ciklohexankarbonsav-
metilészter;

2-amino-5-klér-tiofén-3-karbonsav-N-fenetil-amiddal:
4-[3-(fenetil-karbamoil)-5-klor-tiofén-2-il-karbamoil]-ciklohexankarbonsav-
metilészter;

2-amino-4,5-ciklopenténo -tiofén-3-karbonsav-N-fenetil-amiddal:
4-[3-(fenetil-karbamoil)-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-karbamoil]-ciklohexéan-
karbonsav-metilészter;,

2-amino-4,5-ciklohepténo -tiofén-3-karbonsav-N-fenetil-amiddal:
4-[3-(fenetil-karbamoil)-4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il-karbamoil]-ciklohexan-
karbonsav-metilészter;

2-amino-5-etil-tiofén-3-karbonsav-N-fenetil-amiddal:
4-[3-(fenetil-karbamoil)-5-etil-tiofén-2-il-karbamoil]-ciklohexankarbonsav-
metilészter.

3. példa

(Benzo[1,3]-dioxol-5-il-metil)-amin diklérmetanos oldatdhoz 1,1 ekvivalens
piridint és  4-(3-klor-karbonil-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-2-il-karbamoil)-
benzoesav-metilésztert adunk, és az elegyet keverjilk. Az oldoszert eltavolitjuk és a

reakciodelegyet a szokasos modon feldolgozzuk. 1,3 g 4-{3-[(benzo[1,3]-dioxol-5-il-
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metil)-karbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro—benzo[b]tiofén-2-il-karbamoil}-benzoé;asl;/;::. :
metilésztert kapunk, amely 165 °C-on olvad.

4. példa

1,3 g 4-{3-[(benzo[1,3]-dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-
benzo[b]tiofén-2-il-karbamoil }-benzoesav-metilészter 100 ml metanollal és 30 ml IN
natrium-hidroxid-oldattal készitett oldatat S0 °C-on 4 6ran at keverjik. A szokasos
feldolgozas utan 4-{3-[(benzo[1,3]-dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-
benzo[b]tiofén-2-il-karbamoil }-benzoesavat kapunk, op.: 259-261 °C.

Analég modon az 1. és 2. példa szerint eldallitott észterekbdl az alabbi kar-
bonsavakat kapjuk:

4-{3-[(benzo[1,3]-dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-5-metil-tiofén-2-il-
karbamoil }-benzoesav, hidrat, op. > 270 °C;

4-[3-[(benzo[ 1,3]-dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-5,6-dimetil-tiofén-2-il-
karbamoil)-benzoesav, natriumso, amorf;

4-[3-[(benzo[1,3]-dioxol-5-11-metil)-karbamoil]-5-klér -tiofén-2-il-karbamoil)-
benzoesav;

4-[3-[(benzo[1,3]-dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-
karbamoil)-benzoesav;

4-[3-[(benzo[ 1,3]-dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il-
karbamoil)-benzoesav;

4-{3-[(benzo[1,3]-dioxol-5-1l-metil)-karbamoil } - 5-etil-tiofén-2-il-karbamoil )-
benzoesav, op.: > 270 fo;

4-[3-[(benzo[1,3]-dioxol-5-11-metil)-karbamoil]-5-propil-tiofén-2-il-

karbamoil)-benzoesav,
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4-[3-[(benzo[1 ,3]-dioxol-5-il-metil)-karbamoil]—5-izopropil-tiofe’n-2-i.l- -
karbamoil)-benzoesav, op.: > 270 °C;
4-[3-[(benzo[1,3]-dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-5-butil-tiofén-2-il-karbamoil)-
benzoesav, op.: 245 °C,
4-[3-(benzil-karbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-2-il-karbamoil]-
benzoesav;
4-[3-(benzil-karbamoil)-5-metil-tiofén-2-il-karbamoil ]-benzoesav;
4-[3-(benzil-karbamoil)-5-izopropil-tiofén-2-il-karbamoil]-benzoesav,
op.: 275-277 °C,
4-[3-(benzil-karbamoil)-5-kloér-tiofén-2-il-karbamoil]-benzoesav;
4-[3-(benzil-karbamoil)-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-karbamoil]-benzoesav;
4-[3-(benzil-karbamoil)-4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il-karbamoil]-benzoesav;
4-[3-(benzil-karbamoil)-5-etil -tiofén-2-il-karbamoil]-benzoesav;
4-{3-[(3-klor-4-metoxi-benzil)-karbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-
2-il-karbamoil)-benzoesav;
4-(3-{(3-klor-4-metoxi-benzil)-karbamoil]-5-metil-tiofén-2-il-karbamoil } -
-benzoesav;
4-(3-[(3-klor-4-metoxi-benzil)-karbamoil]-5-klor-tiofén-2-il-karbamoil)-
-benzoesav;
4-(3-[(3-kl6r-4-metoxi-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-
-karbamoil)-benzoesav;
4-(3-[(3-klor-4-metoxi-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il-
-karbamoil)-benzoesav;
4-(3-[(3-klor-4-metoxi-benzil)-karbamoil]- 5-etil-tiofén-2-il-karbamoil)-

-benzoesav;

LXK
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4-(3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-karbamoil]-4,5,6, 7-tetrahidro-benzo [b]{iésf'éif-.i-ﬂ:-
karbamoil)-benzoesav,
4-(3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-karbamoil]-5-metil-tiofén-2-il-karbamoil}—ben-
zoesav, hidrét, op. >270 °C,
4-(3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-karbamoil]-5-klor-tiofén-2-il-karbamoil)-
-benzoesav;
4-(3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-
karbamoil)-benzoesav,
4-(3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il-
karbamoil)-benzoesav;
4-(3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-karbamoil }-5-etil-tiofén-2-il-karbamoil)-
-benzoesav;
4-(3-[(4-fluor-benzil)-karbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-2-il-
karbamoil)-benzoesav;
4-(3-[(4-fluor-benzil)-karbamoil]-5-metil-tiofén-2-il-karbamoil)-benzoesav;
4-(3-[(4-fluor-benzil)-karbamoil]-5-klor-tiofén-2-il-karbamoil)-benzoesav;
4-(3-[(4-fluor-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-karbamoil)-
benzoesav;
4-(3-[(4-fluor-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il-karbamoil)-
benzoesav;
4-(3-[(4-fluor-benzil)-karbamoil]-5-etil-tiofén-2-il-karbamoil)-benzoesav;
4-(3-[(3-nitro-benzil)-karbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-2-il-
karbamoil)-benzoesav;
4-(3-[(3-nitro-benzil)-karbamoil]-5-metil-tiofén-2-il-karbamoil)-benzoesav;

4-(3-[(3-nitro-benzil)-karbamoil]-5-kl6r-tiofén-2-il-karbamoil)-benzoesav;
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4-(3-[(3 -nitro-benzi1)-karbamoil]-4,5-ciklopenténo-tiofén—Z-il-karbarr;oi.li.-
benzoesav;
4-(3-[(3-nitro-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il-karbamoil)-
benzoesav;
4-(3-[(3-nitro-benzil)-karbamoil]-5-etil-tiofén-2-il-karbamoil)-benzoesav;
4-(3-(fenetil-karbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-2-il-karbamoil)-
benzoesav;
4-(3-[(fenetil-karbamoil)-5-metil-tiofén-2-il-karbamoil]-benzoesav;
4-(3-[(fenetil-karbamoil)-5-klor-tiofén-2-il-karbamoil]-benzoesav;
4-(3-[(fenetil-karbamoil)-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-karbamoil]-benzoesav;
4-(3-[(fenetil-karbamoil)-4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il-karbamoil]-benzoesav;
4-[3-(fenetil-karbamoil)-5-etil-tiofén-2-il-karbamoil]-benzoesav;.
4-{3-[(benzo[1,3]-dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]-
tiofén-2-il-karbamoil }-ciklohexankarbonsav, op.: 265 °C;
4-(3-[(benzo[1,3]dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-5-metil-tiofén-2-il-karbamoil)-
ciklohexankarbonsav-metilészter, natriumso, dihidrat, op.:130 °C;
4-(3-{(benzo[1,3]dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-5,6-dimetil-tiofén-2-il-karb-
amoil }-ciklohexankarbonsav;
4-{3-[(benzo[1,3]dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-5-klér-tiofén-2-il-karbamoil } -
ciklohexankarbonsav;
4-(3-[(benzo[1,3]dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-
karbamoil)-ciklohexankarbonsav;
4-{3-[(benzo[1,3]dioxol-5-il-metil)-karbamoil } -4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il-
karbamoil)-ciklohexankarbonsav;
4-{3-[(benzo[1,3]dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-5-etil-tiofén-2-il-karbamoil } -

ciklohexankarbonsav, natriumso, trihidrat, op.: 133 °C,
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4-{3-(benzil-karbamoil)-4,5,6,7-tetra.hidro-benzo[b]tiofén—2-il-karbar;10.il.§: Pt
ciklohexankarbonsav;
4-[3-(benzil-karbamoil)-5-metil-tiofén-2-il-karbamoil]-ciklohexankarbonsav.
op.: 266 °C;
4-[3-(benzil-karbamoil)-5-klor-tiofén-2-il-karbamoil]-ciklohexankarbonsav;
4-[3-(benzil-karbamoil)-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-karbamoil]-ciklohexan-
karbonsav;
4-[3-(benzil-karbamoil)-4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il-karbamoil]-ciklohexan-
karbonsav;
4-[3-(benzil-karbamoil)-5-etil-tiofén-2-il-karbamoil ]-ciklohexan-karbonsav;
4-{3-[(3-klor-4-metoxi-benzil)-karbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-
2-il-karbamoil }-ciklohexankarbonsav;
4-{3-[(3-klor-4-metoxi-benzil)-karbamoil]-5-metil-tiofén-2-il-karbamoil } -
ciklo-hexankarbonsav;
4-{3-[(3-klor-4-metoxi-benzil)-karbamoil]-5-klor-tiofén-2-il-karbamoil } -
ciklohexankarbonsav;
4-{3-[(3-klor-4-metoxi-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-
karbamoil }-ciklohexankarbonsav;
4-{3-[(3-klor-4-metoxi-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il-
karbamoil }-ciklohexankarbonsav;
4-{3-[(3-klor-4-metoxi-benzil)-karbamoil]-5-etil-tiofén-2-il-karbamoil } -ciklo-
hexankarbonsav;
4-{3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-karbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-2-il-
-karbamoil }-ciklohexankarbonsav;
4-{3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-karbamoil]-5-metil-tiofén-2-il-karbamoil } -ciklo-

hexankarbonsav;
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4-{3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-karbamoil]-5-klor-tiofén-2-il-karbamoil } -ciklo-

hexankarbonsav;
4-{3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-
karbamoil }-ciklohexankarbonsav;
4-{3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il-
karbamoil }-ciklohexankarbonsav;
4-{3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-karbamoil]-5-etil-tiofén-2-il-karbamoil } -ciklo-
hexankarbonsav;
4-{3-[(4-fluor-benzil)-karbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-2-il-
karbamoil }-ciklohexankarbonsav;
4-{3-[(4-fluor-benzil)-karbamoil]-5-metil-tiofén-2-1l-karbamoil } -ciklohexan-
karbonsav;
4-{3-[(4-fluor-benzil)-karbamoil]-5-klor-tiofén-2-il-karbamoil } -ciklohexan-
karbonsav;
4-{3-[(4-fluor-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-karbamoil } -
ciklohexankarbonsav;
4-{3-[(4-fluor-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il-karbamoil } -
ciklohexankarbonsav;
4-{3-[(4-fluor-benzil)-karbamoil]-5-etil-tiofén-2-1l-karbamoil } -ciklohexan-
karbonsav;
4-{3-[(3-nitro-benzil)-karbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-2-il-
karbamoil }-ciklohexankarbonsav;
4-{3-[(3-nitro-benzil)-karbamoil]-5-metil-tiofén-2-il-karbamoil } -ciklohexan-
karbonsav;
4-{3-[(3-nitro-benzil)-karbamoil]-5-klér-tiofén-2-il-karbamoil } -ciklohexan-

karbonsav;
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4-{3-[(3-nitro-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-karbamoil } -
ciklohexankarbonsav;
4-{3-[(3-nitro-benzil)-karbamoil]-4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il-karbamoil } -
ciklohexankarbonsav;
4-{3-[(3-nitro-benzil)-karbamoil]-5-etil-tiofén-2-il-karbamoil } -ciklohexan-
karbonsav;
4-[3-(fenetil-karbamoil)-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-2-il-karbamoil]-
ciklohexankarbonsav;
4-[3-(fenetil-karbamoil)-5-metil-tiofén-2-il-karbamoil]-ciklohexankarbonsav;
4-[3-(fenetil-karbamoil)-5-klor-tiofén-2-il-karbamoil]-ciklohexankarbonsav;
4-[3-(fenetil-karbamoil)-4,5-ciklopenténo-tiofén-2-il-karbamoil]-ciklohexan-
karbonsav;
4-[3-(fenetil-karbamoil)-4,5-ciklohepténo-tiofén-2-il-karbamoil]-ciklohexan-
karbonsav;
4-[3-(fenetil-karbamoil)-5-etil-tiofén-2-il-karbamoil]-ciklohexankarbonsav
Analég modon az alabbi vegyiileteket allitjuk el6:
4-[3-(benzil-karbamoil)-5-izopropil-tiofén-2-il-karbamoil ]-ciklohexan-kar-
bonsav, op.: 198 °C;
4-[3-(benzil-karbamoil)-5-propil-tiofén-2-il-karbamoil]-benzoesav,
op.: 268 °C;
4-{3-[(benzo[1,3]-dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-5-izopropil-tiofén-2-il-
karbamoil }-ciklohexankarbonsav, natriumso, op.: 240 °C.
4. példa
4-{3-[(3-nitro-benzil)-karbamoil]-5-etil-tiofén-2-il-karbamoil } -ciklohexankar-

bonsav metanolos oldatat Raney-nikkel jelenlétében hidrogénezziik. A katalizatort
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kisziirjiik és az oldatot betsményitjiik. Atkristalyositas utan 4-{3-[(3-amin<;-b.é1.12il.)-
-karbamoil]-5-etil-tiofén-2-il-karbamoil } -ciklohexankarbonsavat kapunk.

6. példa

Az 1. példara analég moédon 2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofén-3-
-karbonsav-(benzo[ 1,3]dioxol-5-il-metil)-amid és 3-nitro-benzoil-klorid reagaltatasa-
val  4-{3-[(benzo[1,3]-dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]-tio-
fén-2-i1l-karbamoil }-3-nitro-benzolt kapunk.

Analég moédon 4-{3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-karbamoil]-5-metil-tiofén-2-il-
karbamoil }-3-nitro-benzolt kapunk.

A 3-nitro-szarmazékokat az S. példa szerint katalitikusan redukalva az alabbi
vegylleteket kapjuk:

4-{3-[(benzo[1,3]-dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-4,5,6, 7-tetrahidro-benzo[b]-
tiofén-2-il-karbamoil } -3-amino-benzol és

4-{3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-karbamoil]-5-metil-tiofén-2-il-karbamoil } -3-
-amino-benzol.

Ezeket ekvivalens mennyiségli metilszulfonil-kloriddal és piridinnel diklor-
metanban reagaltatva
4-{3-[(benzo[1,3]-dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]-tiofén-2-
-il-karbamoil }-3-metil-szulfonamido-benzolt, illetve 4-{3-[(3,4-dimetoxi-benzil)-
-karbamoil]-5-metil-tiofén-2-il-karbamoil } -3-metil-szulfamido-benzolt kapunk.

Az alabbi példak farmakologiai készitményekre vonatkoznak.

A) példa: Injekcio6s oldat

100 g (I) altalanos képleti ciklopeptid és 5 g dinatriumhidrogénfoszfat 3 liter
kétszer desztillalt vizzel készitett oldatanak pH-értékét 2n sdsavval 6,5-re allitjuk. Az
oldatot sterilre szfirjiikk, ampullakba toltjik, steril kériilmények kozott liofilizaljuk és

az ampullakat lezarjuk. Minden ampulla 5 mg hatdéanyagot tartalmaz.

.
.
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B) példa: végbélkip
20 g (I) altalanos képletii hatdanyag, 100 g sz0jalecitin és 1400 g kakaovaj ele-
gyét olvasztjuk, forméakba ontjiik, majd hagyjuk kihiilni. Mindegyik kap 20 mg hato-
anyagot tartalmaz.
C) példa: oldat
1 g (I) altalanos képletii hatdanyag, 9,38 g NaH,PO, x 2H,0, 28,48 g Na,HPO,
x 12H,0 és 0,1 g benzalkoniumklorid 940 ml kétszer desztillalt vizzel készitett ol-
datanak pH-értékét 6,8-ra allitjuk, az oldatot 1 liter térfogatra feltoltjiik és besugar-
zassal sterilizaljuk. Az oldat szemcsepp formajaban hasznalhato fel.
D) példa: Kendgcs
Aszeptikus kériilmények kozott 500 mg (I) altalanos képletii hatbanyagot 6sz-
szekeveriink 99,5 g vazelinnel.
E) példa: tablettik
1 kg (I) altalanos képletii hatéanyag, 4 kg laktoz, 1,2 kg burgonyakeményitd,
0,2 kg talkum és 0,1 kg magnézium-sztearat keverékét a szokasos modon tablettava
préseljiik ugy, hogy mindegyik tabletta 10 mg hatbanyagot tartalmazzon.
F) példa: drazsék
Az E. példaban leirtak szerint tablettakat préseliink, majd a tablettakat a szoka-
sos modon, szacharoz, kukoricakeményité, talkum, tragant és szinezék felhasznala-
saval bevonattal latjuk el.
G) példa: kapszuliak
Kemény zselatinkapszulakat (I) altalanos képletii hatdanyaggal toltiink ugy,
hogy mindegyik kapszulaba 20 mg hatbéanyag jusson.

H) példa: ampullik

L]
o:- . o 4
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1 kg (1) altalanos képletii hatdanyagot 60 liter kétszer desztillalt vizben ol-
dunk és az oldatot sterilre sziirjiik, majd ampullakba toltjilk és steril koriilmények
kozott liofilizaljuk, majd lezarjuk. Minden ampulla 10 mg hatéanyagot tartalmaz.

I) példa: inhalaciés spray

14 g (1) altalanos képletii hatéanyagot 10 liter izotonias NaCl-oldatban oldunk
és az oldatot a kereskedelmi forgalomban kaphat6, pumpéas permetezd flakonokba
toltjiik. Az oldat szajba vagy orrba permetezhet Egy permetloket (kb. 0,1 ml) min-

tegy 0,14 mg hatéanyagnak felel meg.
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Szabadalmi igénypontok
1. (I) altalanos képletii vegyiiletek, amelyek képletében
R' ésR? jelentése egymastol figgetleniil H, A, OA, alkenil-, alkinil-, trifluor-
metilcsoport vagy halogénatom lehet, de a kettd koziil egy mindig hid-
rogénatomtol eltérd jelentési, de
R' ésR? egyuttesen 3-5 szénatomos alkiléncsoport is alkothat,
R’ és R* jelentése egymastol fuggetleniil H, A, OA, NO,, NH, vagy Hal,
R? ésR* egyltttesen —0-CH,CH,-, -O-CH,-O- vagy -0-CH,CH,0- képletii

csoportot is alkothat,

Aés A’ egymastol fuggetleniil hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoportot jelent,

R’ jelentése —X-Y,

X jelentése CO, CS vagy SO,,

Y szubsztitualatlan vagy COOH, COOA, CONH,;, CONAA’, CONHA,

CN, NHSO,A, N(SO,A), vagy SO,A képletii csoporttal egyszeresen
vagy kétszeresen szubsztitualt, telitett vagy telitetlen, 5-7 tagh izo-
ciklusos vagy heterociklusos gytiriit jelent,
Hal jelentése F, Cl, Br vagy I és
n értéke O, 1, 2 vagy 3,
és e vegyliletek fiziologiailag elviselhetd soi.
2. Az 1. igénypont szerinti (I) 4ltalanos képletii vegytletek
(a) 4-{3-[(benzo[1,3]-dioxol-5 -il-metil)-karbamoil]-4,5,6, 7-tetrahidro-
benzo[b]tiofén-2-il-karbamoil}-benzoesav;
(b) 4-[3-(benzil-karbamoil)-S-metil-tiofén-Z—il-karbamoil]-benzoesav;
(c) 4-{3-[(benzo[1,3 ]-dioxol-5-il-metil)-karbamoil]-5-metil-tiofén-2-il-karbamoil-

-benzoesav;
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(d 44 3-[(benzo[1 ,3]-dioxol-5—i]-metil)-karbamoil]-5 -metil-tiofén—2:i.l:—¢k2fr'l;- :
amoil}-ciklohexénkarbonsav;
(e) 4-{3-[(benzo[ 1,3]—dioxol-S-il-metil)-karbamoil]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo-
[b]tiofén-Z-il-karbamoil}-benzoesav;
) 4-{3-[(3-kl()r—4-metoxi-benzil)-karbamoil]-4,5,6,7~tetrahidro-benzo[b]tiofén-
benzoesav;
() 4-{3-[(3-klc’)r-4-metoxi-benzil)-karbamoil]—S-metil-tiofén-Z-i]-karbamoil}—
-benzoesav:;
M  4-3-3 -kl(’)r-4-metoxi-benzil)~karbamoil]-5 -eti]-tiofén-2-il-karbamoil}-
benzoesav;
@) 4-{3-[(3 -k](')r-4-metoxi-benzil)-karbamoil]-4, 5,6,7-tetrahidro-benzo [bltiofén-
—2-il-karbamoil}-ciklohexénkarbonsav;
(k) 4-{3-[(3-klér—4-metoxi-benzil)-karbamoil]—5-metil~tiofén—2-il—karbamoil}—
ciklohexankarbonsay
és e vegyiiletek fiziologiailag elviselhets soi.
3. Eljaras az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek és soik els-
allitasara, azzal Jellemezve, hogy
a) egy (II) altalanos képletii vegyiiletet, amelynek képletében R, R’ R3 R*¢s
n jelentése a fenti, egy (III) altalanos képletii vegyiilettel, ahol R® jelentése a fentj ¢s
L jelentése Cl-, Br-, I-atom, OH-csoport vagy reakcioképes észterezett csoport, rea-
galtatunk, vagy
b) egy (IV) altalanos képleti vegyiiletet, amelynek képletében R, RLRS¢s A
jelentése a fenti, mig L jelentése Cl-, Br-, I-atom, OH-csoport vagy reakcidképes
észterezett csoport, egy (V) altalanos képletii vegylilettel, amelynek képletében R3, R*

és n jelentése a fenti, reagaltatunk, vagy

e srop0 —-q: [ XY
. (]
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c) egy (1) altalanos képletii vegyiiletben egy R®, R* és/vagy R’ cs‘oportot mas
R’ R* és/vagy R’ csoportta alakitunk észter elszappanositasa vagy nitrocsoport redu-
kalasa utjan, és/vagy

egy () altalanos képletii savat bazissal sova alakitunk.

4. Eljaras gyogyszerkészitmények eléallitaséra, azzal Jellemezve, hogy egy 1.
igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletet és/vagy fiziologiailag elviselhetd
sojat legalabb egy szilard halmazallapot, folyékony vagy félig folyékony hordozo-
vagy segédanyaggal egyiitt gyogyszerkészitménnyé alakitjuk.

5. Gyogyszerkészitmény, amely legalabb egy 1. igénypont szerinti (I) altala-
nos képletii vegyiiletet és/vagy fiziologiailag elviselhetd sojat tartalmazza.

6. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyuletek és fiziologiailag
elviselhetd soik a sziv- és keringési rendszer betegségeinek lekiizdésére és potencia-
zavarok terapiara.

7. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii gyogyszerek és fiziologiailag
elviselhet6 soik foszfodiészteraz-V-gatloként.

8. Az 1. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos képletii vegyiletek és/vagy fiziologia-
ilag elviselhet6 soik alkalmazasa gyogyszerkészitmények eldallitasara.

A meghatalmazott:
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