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(57) KIVONAT
A taldlmany targya eljaras (I) dltalinos képletii tienil- R3 jelentése C,-C,-alkoxi-, hidroxil- vagy amino-
ecetsav-szirmazékok —a képletben csoport, azzal a kiktéssel, hogy R! és R2 nem jelent-
X{'elentése -O-vagy -NH-; het egyidejiileg hidrogénatomot, ha X = O,
R! jelentése hidrogénatom, -CH,-CO-R? altals- valamint gy6gyaszatilag elfogadhat6 sbik elGallita-
nos képleti csoport vagy -CO-CH,NH,, képletii cso- séra.
port, A taldlmény szerint el§allitott vegyiiletek a koz-
R? jelentése hidrogénatom, C;-C,-alkilcsoport pontiidegrendszerre hatdsosak. ;

vagy azR ! szubsztituens és
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A talilmény tirgya Gj tienil-ecetsav-szdrmazékok,
gybgyaszatilag elfogadhatd soik, valamint az ezeket a
vegyiileteket tartalmaz6 gydgyaszati készitmények el-
gallitasdra.

A talilmany szerint eldllitott vegyileteket az ()
#ltalinos képlet dbrdzolja, ebben

X jelentése -Ovagy -NH~

R! jelentése hidrogénatom, -CHZ-CO-R3 4ltalanos
Kképletii csoport vagy -CO-CH,;NH, képletii csoport,

R2 jelentése hidrogénatom, C,-C-alkilcsoport
vagy -CH,COOH csoport és

R3 jelentése C;-C-alkoxi-, hidroxil- vagy amino-
csoport, azzal a kikdtéssel, hogy R! és R nem jelent-
het egyidejileg hidrogénatomot, ha X =O.

Az R2 jelentésében szerepl$ C;-Cy-alkilcsoport &
az R3 jelentésében szerepld C;-Cy-alkoxicsoport al-
kilcsoportja lehet egyenes vagy eldgaz szénlanci, igy
példaul metil-, etil-, n-propil-, izopropil, n-util-, izo-
butil-vagy terc-butil-csoport. Elényds a metil-, az etil-
ésa terc-util-csoport.

A gybgyészatilag elfogadhatd sok elényGsen savad-
dicibs sok, kiilsndsen elnydsen hidrokloridok.

Elényds (I) dltalinos képleti vegyiiletek azok, ame-
lyeknek képletében
X f’elentése -0+
R! jelentése -CH,--O-R3 dltalinosképletd csoport,

R? jelentése hidrogénatom vagy C;- 4-alkilcso-
portés

R3 jelentése C;-C,-alkoxi-, hidroxil- vagy amino-
csoport,

Szintén elényds (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek
azok, amelyeknek képletében

X %'elentése -NH-;

R jelentése -CH,-CO-R3 ltaldnos képletd cso-
port;

R2 jelentése hidrogénatom és

R3 jelentése C;-C4-alkoxi-vagy hidroxilesoport.

Kiilondsen eldnyds a tien-2-il-N-amino-karbonil-
metil-amino-ecetsav és a tien-2-il-N-hidroxi-karbo-
nil-metil-amino-ecetsav-amid-hidroklorid.

Az (D) altalinos képletii vegyiileteket példdul gy al-
lithatjuk el6, hogy egy () dltalnos képletii vegyiletet

—aképletben X és R jelentése a megadott — hidroxil- -
45

aminnal oximm4 alakitunk és ezt redukéléssal a talal-
mény szerinti (fa) dltalinos képletii vegyliletekké ala-
kitjuk, ésezutdbbi vegyiileteket adott esetben
a) (II) 4ltaldnos képletii halogén-ecetsav-észterrel ~
aképletben
Hal jelentése halogénatom, elényGsen brématom és
R* jelentése C;-Cj-alkilcsoport —
végzett alkilezéssel tovabbi, (Ib) dltalinos képleti
taldlmény szerinti vegyiiletekké alakitjuk és ezeket a
vegyiileteket hidrolizissel vagy ammoénidval végzett
ammonolizissel tovabbi (Ic) 4ltaldnos képletii talal-
méngszerintivegyiiletekkéalakitjuk—aképletben
RS jelentése -OH vagy -NH, képletii csoport - vagy
b) a(IV)iltaldnos képletii vegyes anhidriddel vald at-
alakitdssal, majd azt kovet hidrolizissel a taldl-
mény szerinti (Id) dltaldnos képleti vegyiiletekké
alakitjuk és kivant esetben az (fa), (Ib), (Ic) vagy
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(Id) 4ltalanos képletii vegyiileteket soikka alakit-
juk.

A (II) 4ltal4nos képletii vegyiiletek példaul a keres-
kedelemben hozziférhatd 2-tienil-glioxilsavbol észte-
rezéssel, illetve amidéldssal, illetve az észterekbdl, igy
példaul a 2-tienil-glioxilsav-etil-észterbol atésztere-
zéssel, illetve megfelelen helyettesitett alkoholokkal,
illetve primer aminokkal végzett aminolizissel 4llitha-
t6k el§. A (II) ltalanos képletii vegyiiletek, valamint
az emlitett alkoholok és primer aminok ismertek és
ismert médon 4llithatok eld.

A (IV) dltsldnos képleti vegyiiletek ismertek és el-
Snybsen in situ 4llitjuk el§ Sket N-terc-butoxi-karbo-
nil-glicinbdl trimetil-ecetsav-kloriddal.

Az (T) altalancs képletii vegyiiletek igy is elgallitha-
t6k, hogy az (V) dltaldnos képletii 2-tienil-glicin-szir-
mazékot az ([a) Altaldnos képletii taldlmany szerinti
vegyiiletekké észteresttjiik, illetve amidaljuk és ezeket
adott esetben az a) és b) pont alatt leirtak szerint to-
vabb reagiltatjuk.

Az 2-tienil-glicin kereskedelemben hozzaférhetd
vegyiilet.

Az elézéekben megadott szintézis lehetGségeknél
az eljarasi 1épések sorrendje adott esetben felcserél-
het6.

Az (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek eldallitasihoz
sziikséges eljarasi 16pések, igy példdul az észterezés,
4tészterezés, ammonolizis, aminolizis, amidalas, alki-
fezés, hidrolizis és redukci a szakember szdméra is-
mertek és szakkdnyvekben, igy példdul a Houben-
Weyl, ,,Methoden der Organischen Chemie” irodalmi
helyen megtaldlhatok. .

A () 4ltaldnos képletd vegyiileteknek hodroxil-
aminnal valé reagiltatdsa Gtjin kapott vegyiiletek re-
dukalésat elénydsen alkoholokban, mint oldgszerek-
ben folytatjuk le. Kiildndsen eldnydsen metanolt és
etanolt alkalmazunk. A reakciéhdmérséklet el6nyd-
sen 30-120 °C. Katalizétorként elgny0sen pallddium-
vagy platina-katalizitorokat, kiiléndsen eldnydsen
Raney-nikkelt alkalmazunk.

Az (Ia) 4ltalinos képletii vegyiileteknek a (IIT) alta-
lanos képletii halogén-ecetsav-észterekkel végzett al-

" Kilezését elénydsen 0-100 °C hmérsékleten folytat-

juk le. Oldészerként minden inert olddszert, kiil6nd-
sen elénydsen étert, DMF-t é DME-t alkalmazunk.
Az (Ic) ltaldnos képletil vegyiileteknek ezt kovetd

_ hidrolizisét elénydsen inert oldészerekben, kiilonGsen

elénydsen alkoholokban és éterekben folytatjuk le el-
énydsen 0 °C és az alkalmazott olddszer forrdspontja
koz6tti hémérsékieten,

Az (Ta) 4ltaldnos képleti vegyiileteknek a (IV) dlta-
Tanos képletii vegyes anhidridekkel lefolytatott alkile-
zését elénydsen inert oldészerben, kiilondsen elényd-
sen DMF-ben vagy éterben végezziik -20 °C és +60 °C,
kiiléndsen elénydsen -20 °C és szobahdmérséklet kd-
z6tti hémérsékleten, Az ezt kovetG hidrolizist elonyd-
sen savasan, példdul hidrogén-kloriddal vagy trifluor-
ecetsavval folytatjuk le eldnysen 0 és 50 °C kozotti
homérsékleten, kiilondsen elénybsen szobahGmérsék-
leten.
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Amennyiben az (I) dltaldnos képletii vegyiiletek ba-
zisos csoportokat tartalmaznak, ezek szervetlen vagy
szerves savakkal savaddici6s sokat képeznek. Az ilyen
savaddici6s sok képzéséhez szervetlen és szerves savak
alkalmasak. Megfelel§ savak példaul a hidrogén-klo-
rid, a hidrogén-bromid, a naftalin-diszulfonsav, kiilo-
nosen a naftalin-1,5-diszulfonsav, a foszforsav, a sa-
1étromsav, a kénsav, az oxalsav, a tejsav, a borkdsav, az
ecetsav, a szalicilsav, a benzoesav, a hangysav, a propi-
onsay, a pvalinsav, a dietil-ecetsav, a malonsav, az al-
masav, a szulfaminsav, a fenil-propionsav, a gliikon-
sav, az aszkorbinsav, a nikotinsav, az izonikotinsav, a
metinszulfonsav, a p-toluolszulfonsav, a citromsav és
az adipinsav. EldnyGsek a farmakoldgiai szempontbdl
elfogadhaté savaddicids sok.

A savaddici6s sokat altalaban a komponensek egye-
sitésével, célszerlien megfeleld oldbszerben vagy higi-
toszerben allitjuk eld. Az (T) ltalanos képletii vegyiile-
tek szintézise sordn elGszor a savaddicids sok valnak
ki. A savaddicibs sokbol a szabad () altalinos képletii
vegylileteket kivant esetben ismert médon, példdul
vizben valé feldolgozissal vagy szuszpendildssal,
majd megligositassal, példdul natrium-hidroxiddal és
ezt kovetdizolalassal nyerhetjiik ki.

A karboxilcsoportot tartalmazo (I) altalanos képle-
tli vegyiiletek sok formajiban is el6fordulhatnak, El-
Onydsek a ndtrium-, kilium- és ammoniumsok, ame-
Iyeket a savas alakbol a megfeleld bazisokkal allitha-
tunk el6. Ha az (I) altalanos képleti vegyiiletek a kar-
boxilcsoport mellett szabad aminocsoportot is tartal-
maznak, a vegyiiletek belsd sok formajaban is 1étez-
hetnek.

A talalméany szerint elGallitott (I) altaldnos képletit
vegyiiletek és gyogyaszatilag elfogadhatd sbik értékes
farmakoldgiai tulajdonsigokkal rendelkeznek. A ve-
gyiiletek kdzponti hatasiak, példiul enkefalotrép és
nootrop hatasfiak és alkalmasak az agy funkcidjéval
kapcsolatos megbetegedések, igy a cerebrilis elégte-
lenség, a cerebralis Gregedési folyamatok, a cskken-
tett gondolkodasi teljesitmény, valamint az Alzhei-
mer-klor, a multi-infarktus-demencia és a csdkkentett
tanulasi képesség kezelésére,

A vegyiiletek az eddig ismert hasonld hatdsiranyt
vegyiiletekhez viszonyitva meglepé médon lényegesen
jobbhatasiiak,

A vegyiiletek kivalo hatdst mutatnak kiilonbozé
vizsgalatokban, igy példaul a tdlélési id6 meghosszab-
bitdsaban nitrium-nitrit-hipoxia alatt Gibsen és Bless
(J. Neurochemistry 27, /1976/) szerint, a nitrogénnal
indukalt hipoxia-tolerancia javitdsiban, ennek sordn
a vizsglt készitményekkel kezelt kisérleti allatok tisz-
ta nitrogént lélegeznek be és ezt kovetden mérik a be-
Iélegzés és az elektroenkefalogramm elektromos sem-
legességének megjelenése kozotti idGtartamot, vala-
minta letalitast.

A taldlminy szerint elGallitott vegyiiletek nagyon j6
hatdsiak azokban a vizsgilatokban is, amelyek a tanu-
1asi é gondolkodisi teljesitmény ndvelésére terjednek
ki, igy példdul az ismert elkeriilési vizsgalatban.

A felsorolt vizsgdlatok és szamos tovabbi vizsgalat
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alapjn a taldlmany szerint elGallitott vegyiiletek ala-
csony adagoldsi mennyiségben €s alacsony toxicitds
mellett meglepd mddon rendkiviil kedvez6, az ismert
készitményeknél ilyen forméban nem el6forduld ha-
tasprofilt mutatnak. Ezt a kovetkezd tiblizatokkal
mutatjuk be:
1) Szkopolaminnal indukalt amnézia egereknél

3 mg/kg i.p. szkopolamin mennyiség injektilisa a
passziv elkeriilési tanulasi vizsgalatban amnézidhoz
vezet. Az (I) dltalanos képletii vegyiiletekkel vald pero-
alis elkezelés — mint azt a kdvetkezd tiblazat adatai
mutatjik - a kisérletileg induklalt amnéziit 1ényege-
sen antagonizdljik. Az ismert piracetim vegyiiletet
Osszehasonlitéként alkalmazzuk, ennek hatisa elha-
nyagothat a talilmany szerinti vegyiiletekhez képest.

A példa szama Azadagolds Szkopolamin
-amnézia
mg/kgpo.  azamnézia
megforduldsa
5 30 56
8 30 71
piracetim 30 18
(6sszehasonlitd
vegyiilet)

2) Isémiaval indukalt amnézia monogol gerbilnél

Rovid ideig tarté bilateralis cerebralis isémia (3-5
perc) gerbilnél tartds tanuldsi zavart okoz a passziv
elkeriilési tanuldsban. Ha az allatokat az isémia befe-
jez6dése utan intraperitoneilisan azonnal az (I) 4lta-
lanos képletii vegyiiletekkel kezeljiik, a tanuldsi zavar
antagonizilhatd. A kovetkezd tablazatban olyan ada-
golasi mennyiségeket adunk meg, amelyek a tanulasi
zavar félmaximalis (mintegy 50%-os) antagonizalasit
eredményezik. A taldlminy szerint el8allitott vegyii-
letek kifejezetten jobb hatdsfiak a technika 4llisa sze-
rint ismert vegyiiletekhez viszonyitva,

A példa szima Azadagolds  Azisémia-
indukalt
mg/kgip. tanuldsizavar

a tanuldsi zavar
megfordulisa%

5 1,00 51

8 . 0,03 58

9 0,10 54

11 1,00 54

Aniracetam 30,00 45

(Osszehasonlito vegyiilet)

Oxiracetim 100,00 46

(6sszehasonlito vegyiilet)
3) Receptorkotd tanulmanyok in vitro

A taldlmény szerint elGallitott (I) altaldnos képleti
vegyiileteknek a glicerin-receptorok kotési dllandéira
val6 hatdsdt a patkdnykortex szinaptoszoma vizsga-
latban vizsgaltuk, a vegyiiletek kifejezetten specifikus
kotést mutattak. Az ismert piracetdm vegyiilet hatas-
talan. ,
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A példaszima Kotddés a glicin-receptorokhoz az

agyban
9 Kd=1,8x10°M
11 Kd=0,8x10"M
Piracetim nin specifikus kotés
(6sszehasonlitd vegyiilet)

Az (T) 4ltaldnos képleti vegyiiletek és fiziologiailag
elfogadhatt sbik tehat gazdagitjik a gybgyészatot.

Az () 4ltaldnos képletii vegyiiletek és gyogydszati-
lag elfogadhaté s6ik alkalmazhatok embereknél
gybgyszerként, példéul az agyfunkci6 Kkorl4tozottsd-
géval kapcsolatos megbetegedések kezelésére és meg-
elézésére, ugyancsak alkalmazhatok a cerebralis ore-
gedési folyamatok kezelésére és megel6zésére.

Az () dltalénos képletii vegyiileteket és gyogydsza-
tilag elfogadhatd sbikat alkalmazhatjuk gybgyszerek-
ként Snmagukban, egymissal Ssszekeverve vagy gyo-
gydszati készitmények formdjaban, amelyek enterélis
vagy parenterdlis alkalmazisra keriilnek és amelyek
hatbanyagként legaldbb egy () dltaldnos képleti ve-
gyiiletnek vagy sbjinak hatésos adagjat tartalmazzik
aszokdsos gybgyaszatilag elfogadhaté hordoz6 és ada-
1ékanyagokkal. A készitmények éltaliban mintegy
0,5-90 tomeg% gyogyaszatilag hatdsos vegyiiletet tar-
talmaznak.

A készitményeket adagolhatjuk ordlisan, példul
pilulik, tablettdk, lakkbevonati tablettdk, drazsék,
granulitumok, kemény és lagy zselatinkapszulik, ol-
datok, szirupok, emulzi6k vagy szuszpenziok vagy ae-
roszolelegyek formajiban. Az adagolds torténhet rek-
talisan is, példdul kiipok forméjdban vagy parenetdli-
san, példéul injekciés oldatok formdjiban vagy perk-
utén, példdul kendestk vagy tinkturdk forméjiban.

A gybgydszati készitményeket ismert modon allit-
juk el6, ennek sordn gyégyaszatilag elfogadhatd inert
szervetlen vagy szerves hordozbanyagokat alkalma-
zunk. A pilulik, tablettik, drazsék é kemény és lagy
zselatinkapszulak el6llitasinal haszndlhatunk példa-
ullaktézt, kukoricakeményitdt vagy ezek szdrmazéka-
it, talkumot, sztearinsavat vagy ennek sbit. Ahordoz6-
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anyagok Iagy zselatinkapszulék és kiipok esetén lehet- -

nek példdul zsfrok, viaszok, félszilird és folyékony és
szirupok elallitdsanal a hordozbanyag lehet példiul a
viz, a szachardz, az invert cukor, a gliikdz és poliolok.
Az injekcibs oldatok eld4llitasanal hordozbanyagként
példéul vizet, alkoholokat, glicerint, poliolokat, ndvé-
nyi olajokat alkalmazunk.

A gybgyészati készitmények a hatdanyagok & a
hordozéanyagok mellett adalékanyagokat is, igy pél-
d4ul toltdanyagokat, robbantdszereket, kitdanyago-
kat, sikositészereket, nedvesitdszereket, stabilizito-
rokat, emulgedtorokat, konzervdloszereket, édesitd-
szereket, szinezékeket, fzjavit6- és aromajavité ada-
1ékanyagokat, siiritSszereket, higitoszereket, puffer-
anyagokat, tovabba olddszereket vagy olddskdzvetitd-
ket, vagy depothatis eléréséhez sziikséges anyagokat,
valamint az ozmotikus nyomis megviltoztatisihoz
sziikséges sokat, bevondszereket vagy antioxiddnsokat
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tartalmazhatnak. A készitmények tartalmazhatnak
egy vagy tobb (I) dltalinos képletii vegyliletet vagy en-
nek gyogyaszatilag elfogadhatd savaddicids sbjit és
egy vagy tobb tovibbi gybgyaszatilag hat4sos vegyiile-
tet. ’
Tlyen egyéb gybgyaszatilag hatdsos vegyiiletek pél-
déul a véraramldst elfsegitd szerek, igy a dihidroer-
gokrisztin, a nikergolin, a bufenin, a nikotinsav és en-
nek észterei, a piridil-karbinol, a bencikldn, a cinnari-
zin, a naftidrofuril, a raubaszin és a vinkamin; pozitiv
inotrép vegyiiletek, igy a digoxin, az acetil-digoxin, a
metil-digoxin és a lanato-glikozidok; a kornodrids ér-
tagitészerek, igy a karbokromén, a dipiridamol, a nife-
dipin és a perhexilin; az antiangins vegyiiletek, igyaz
izoszorbid-dinitrat, az izoszorbid-mononitrat, a glice-
rin-nitrit, a molszidomin és a verapamil, a B-blokko-
16szerek, igy a propanolol, az oxprenolol, az atenolol,a
metoprolol és a fenbutolol. A vegyiiletek kombindlha-
tok més nootrGp hatési vegyiiletekkel, igy példaul pi-
racetimmal, vagy a kozponti idegrendszerre hatésos
vegyiiletekkel, igy a pirlindollal vagy szulpiriddel is.

Az adagolasi mennyiség széles hatdrok kozott val-
tozhat & minden esetben azegyedi adottsigokhozkell
ezt igazitani, Oralis adagoldsnl dltaldban a napi dozis
mintegy 0,1-1 mg/kg, elénydsen 0,3-0,5 mg/kg testto-
meg a kivint hatds eléréséhez, intravénis alkalmazas
esetén a napi adagoldsi mennyiség dltaliban mintegy
0,01-0,3 mg/kg, elonydsen 0,05-0,1 mg/kg testtdmeg.
A napi adagot 4ltaldban, kiiléndsen nagyobb mennyi-
ségek alkalmazasinal tobb, példaul 2, 3 vagy 4 rész
adagoldsi mennyiségre osztjuk. Adottesetben azegye-
di viselkedéstd! fiiggden sziikséges Iehet, hogy az el-
6z6ekben megadott napi adagoldsi mennyiségektol el-
térjiink, ennél tobbet vagy kevesebbet alkalmazzunk,
A gybgyészati készitmények dltaldban 0,1-50 mg, el-
nydsen 0,5-10 mg (T) ltalinos képletii hatbanyagot
vagy ennek farmakolégiailag elfogadhaté sojat tartal-
mazzik adagolasi egységenként.

A kovetkezd 1-11. példiban az (I) altaldnos képletii
vegyiiletek el6allitisat mutatjuk be, az A-H példak az
(D) 4ltalanos képletii vegyiiletet tartalmazd gydgyésza-

* ti készitmények el4llitasit mutatjak be.

L példa
Tien-2-il-amino-ecetsav-terc-butil-észter
12,6 g tien-2-il-amino-ecetsavnak, 300 ml dimeto-

_ xi-etannak, 15 ml kénsavnak és 100 ml izobuténnek az

elegyét 5 6ran 4t szobahSmérsékleten autoklavban ke-
verjiik, majd 800 ml éter és 800 ml 1 n natrium-hidro-
xid-oldat elegyébe ontjiik. Az éteres fazist elvilaszt-
juk, a vizes fazist kétszer 200 ml éterrel kirdzzuk. Az
éteres fazist magnézium-szulfat felett sziritjuk és az
oldészert leparoljuk, igy sérgds olajos anyag marad
vissza.
Kitermelés: 6,8 g olaj.

2, példa

Tien-2-il-amino-ecetsav-metil-észter-hidroklorid

6,8 g tien-2-il-amino-ecetsavnak 70 ml metanolban
készitett oldatiba hidrogén-klorid-gazt vezetiink be és




1 HU 204808 B 2

azelegyet 6 6ran at 50 °C h6mérsékleten melegitjiik. A
feleslegben levs metanolt és sosavat vakuumban lepd -
roljuk és a visszamaradd szilird anyagot metanollal
mossuk és vakuumban sziritjuk.

Kitermelés: 5,9 g, op.: 179 °C.

3. példa

Tien-2-il-N-(metoxi-karbonil-metil)-amino-ecet-
sav-terc-butil-észter

6,6 g tien-2-il-amino-ecetsav-terc-butil-észternek
(1. példa0, 3,3 g trietil-aminnak, 5,0 g brém-ecetsav-
metilészternek és 40 ml dimetoxi-etinnak az elegyét 4
orén 4t visszafolyatds kozben forraljuk. Az illékony
komponenseket vakuumban eltdvolitjuk, a visszama-
radé anyagot elkeverjiik 250 ml vizzel és a terméket
etil-acetdttal kirdzzuk. Natrium-szulfattal valo szari-
tds utdn az elegyhez aktiv szenet adunk, rovid ideig
f6zziik és sziirjiik. Az oldészer leparldsa utdn olajos
anyag marad vissza, .

Kitermelés: 7,4 g olaj.

4. példa

Tien-2~il-N-(amino-karbonil-metil)-amino-ecet-
sav-terc-butil-észter

7,4 g 3. példa szerinti vegyiiletnek és 50 ml témény
metanolos ammoénidnak az elegyét 15 6rén 4t hagyjuk
4llni szobahSmérsékleten. Az oldészert lepéroljuk, a
visszamarado anyagot forrd etil-acetitban aktiv szén-
nel kezeljiik és az elegyet sziirjiik. Az olddszer leparla-
sa utén a visszamaradd anyagot dietil-éterrel elkever-
jiik, leszivatjuk és szaritjuk. ,

Kitermelés: 3,2 g, op. 115-117°C.

S, példa

Tien-2-il-N-(amino-karbonil-metil)-amino-ecet-
sav

2,4 g 4. példa szerinti vegyiiletnek 25 ml jégecetben
készitett oldatiba hiités kozben hidrogén-klorid-gazt
vezetiink be telitésig. A kapott elegyet keverés kdzben
hagyjuk szobahémérsékletre felmelegedni. A képzd-
datt csapadékot leszivatjuk, kevés metanollal mossuk
ésszaritjuk.

Kifermelés: 2,0 g, op.: 206 °C (boml4s).

6. példa

Tien-2-il-amino-ecetsav-amid
a) Tien-2-il-glioxilsav-amid

73,6 g tien-2-il-glioxilsav-etil-észternek az oldata-
ba hiités kdzben bevezetiink 13,6 g ammonidt és a ka-
pott elegyet 2 6rdn 4t szobahGmérsékleten keverjiik.
Azoldészert vaikuumban lepéroljuk és a visszamaradd
anyagot viz/etanol 680:20) elegyébdl dtkristalyositjuk.

Kitermelés: 40,3 g, op.: 86-88 °C.
b) Tien-2-il-hidroximino-ecetsav-amid

15,5 g tien-2-il-glioxilsav-amidnak, 75 ml viznek,
75 ml etanolnak, 10,4 g hidroxil-amin-hidrokloridnak
és 24,6 g nitrium-acetitnak az elegyét 5 éran 4t 40 °C
hémérsékleten keverjiik, az illékony komponenseket
vakuumban lepéroljuk és a visszamaradé anyagot fel-
vessziik vizben. A kapott terméket etil-acetattal extra-
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haljuk, a szerves fazist szritjuk és beparoljuk, A
visszamarad$ anyagot kevés etil-acetatbol atkristd-
Iyositjuk.

Kitermelés: 5,2 g, op.: 146~149 °C.
¢) Tien-2-il-amino-ecetsav-amid

5,1 g tien-2-il-hidroximino-ecetsav-amidnak és
180 ml metanolnak az elegyét Raney-nikkel jelenlété-
ben 100 °C hémérsékleten S0 bar nyoméson hidrogé-
nezziik. A hidrogénfelvétel befejezddése utin a Ra-
ney-nikkelt leszivatjuk, a sziirletet bepéroljuk és a
visszamarad6 anyagot dietil-éterbol dtkristalyositjuk.

Kitermelés: 2,6 g, op.: 8284 °C.

7. példa

Tien-2-il-N-(terc-butoxi-karbonil-metil)-amino-
ecetsav-amid

9,4 g tien-2-il-amino-ecetsav-amidnak (6. példa),
12,9 g brém-ecetsav-terc-butil-észternek és 6,7 g trie-
til-aminnak 100 m! dimetoxi-etdnban készitett olda-
tat 16 6ran 4t forraljuk. A kapott reakcidelegyet bepa-
roljuk és a visszamaradé anyagot megosztjuk viz és
etil-acetat kozott. Az etil-acetdtos fazist szaritjuk, ak-
tiv szénnel felf 6zziik, sziirjiik és beproljuk. A vissza-
maradd anyagot etil-acetatbdl dtkristalyositjuk.

Kitermelés: 3,4 g, op.: 94-95 °C,

8. példa

Tien-2-il-N-(karboxi-metil)-amino-ecetsav-amid
-hidroklorid

3,2 g 7. példa szerinti vegyiiletnek 30 ml jégecetben
készitett szuszpenzidjiba keverés és hiités kozben hid-
rogén-klorid-gazt vezetiink be telitésig, A kapott reak-
cibelegyet 1 6ran 4t keverjiik, az illékony komponen-
seket vikuumban eltavolitjuk. A visszamaradé anya-
got éterbdl atkristalyositjuk.

Kitermelés: 2,9 g, op.: 208 °C (bomlas)

9. példa
Tien-2-il-N-(amino-acetil)-amino-ecetsav-hidro-
Klorid ’
a) Tien-2-il-N-(terc-butoxi-karbonil-amino-acetil)
-amino-ecetsav-terc-butil-észter
N-terc-butoxi-karbonil-glicint (4,3 g) és 2,5 g trie-
til-amint 240 ml tetrahidrofurdnban oldunk és lehii-
tlink -20 °C hémérsékletre. A kapott reakcibelegyhez
hozzicsepegtetiink 2,9 g trimetil-ecetsav-kloridot és a
reakcitelegyet 30 percig keverjiik -20 °C hémérsékle-
ten. Az igy kapott reakcidelegyhez hozzicsepegtetjiik
7 g 1. példa szerinti vegyiiletnek és 2,5 g trietil-amin-
nal 20 m! dimetil-formamidban készitett oldatat. A
hiitdfiirdt eltavolitjuk és az elegyet 2 éran 4t szoba-
hémérsékleten keverjiik. A kivald csapadékot leszi-
vatjuk, a sziirletet leparoljuk. A visszamaradd olajos
anyagot etil-acetitban oldjuk, kétszer 100 ml vizzel,
egyszer 100 ml 5%-os natrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal és egyszer 100 ml 1 n citromsav-oldattal mos-
suk, magnézium-szulfat felett sziritjuk. Az oldészer
lepérlasa utin olajos termék marad vissza.
Kitermelés: 6,4 g olaj.
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b) Tien—Z-il-N—(amino—acetil)-amino-ecetsav—hidro

Klorid

9 g 9a) példa szerinti vegyiiletnek 50 ml jégecetben
Készitett oldatat jéghiités kozben hidrogén-Klorid-
gzzal telitjiik. A reakcitelegyet hagyjuk szobah6-
mérsékletre felmelegedni, ekkor csapadék képz6dik,
amelyet leszivatunk. A kapott szilird anyagot kevés
metanolban felvessziik és aktivszénnel felf 6zziik. Szii-
résutén a kapott terméket dietil-éterrel kicsapatjukés
leszivatjuk.

Kitermelés: 2,2 g, op.: 197 °C (bomlés).

10. példa

Tien-2-il-N-(etoxi-karbonil-metil)-amino-ecetsay
-amid

A7.példiban leirtak szerint 15,68 tien-2-il-amino-
ecetsav-amidbl és 16,7 g brém-ecetsav-etil-Eszterbdl
allitjuk el6 a cfm szerinti vegyiiletet.

Kitermelés: 6,8 g, op.: 120-122°C.

11. példa

N-(1-Tien-2-il)-amino-acetil)-glicin
a) N-(Tien-2-il-hidroximino-acetil)-glicin

22 g tien-2-il-glioxilsav-N-hidroxi-metil-amidnak
(amino-ecetsavbdl és tien-2-il-glioxilsav-etil-észter-
bl allitjuk el6, op.: 168-170 °C), 15 ml viznek, 50 ml
metanolnak és 9,5 g hidroxil-amin-hidrokloridnak az
elegyéhez részletekben hozzdadunk 17,6 g nitrium-
hidroxidot porformaban, A reakcielegy hémérsékle-
tét hiitéssel 40-50 °C hémérsékleten tartjuk és azele-
gyet ezutén 2 érén 4t szobahSmérsékleten keverjiik. A
kapott reakcielegyet tomény sosav-eleggyel megsa-
vanyitjuk, majd az illékony komponenseket rotacids
bepérloberendezésben lepdroljuk. A visszamarad6
anyagot 300 ml etanollal felf6zziik, aktivszénnel sziir-
jiik és a szfirletet vikuumban bepéroljuk. A visszama-
rad6 anyagot elkeverjiik dietil-éterrel és leszivatjuk.

Kitermelés: 7,0 g, op.: 175-177°C
b) N-[2-(Tien-2-il)-amino-acetil]-glicin

11,4 g tien-2-il-hidroximino-acetil-glicinnek és
7 ml amménignak 100 ml metanolban készitett olda-
tat Raney nikkel katalizdtorral a hidrogénfejl6dés be-
fejez6déséig hidrogénezziik autoklivban 100 °C hé-
mérsékleten 50 bar nyomdson. A Katalizdtort Kisziir-
jiik és a sziirletet vikuumban bepdroljuk. A visszama-
radé anyagot 100 ml etanolban szuszpendaljuk, fel-
forraljuk és annyi vizzel elegyitjiik, hogy tiszta oldat
keletkezzen. A. kapott oldathoz aktiv szenet adunk,
sziirjiik és jégfiirdGben lehiitjiik. A kapott csapadékot
leszivatjuk és szaritjuk.

Kitermelés: 7,8 g, op.: 208 °C (bomlas).

A példa
Emulzi6t Allitunk el§ a kovetkezd receptura szerint,

amely 3 mg hatéanyagot tartalmaz 5 ml-nyi mennyi-
ségben:

hatéanyag 0,06g
semleges olaj qs.
nétrium-karboxi-metil-cellul6z 0,6g
poli-oxietilén-sztearit gs.

6

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

tiszta glicerin 0,2-2¢g
aromaanyag gs.
viz (dsvinymentesitett vagy
desztillalt) 100 ml-ig
B példa
Tablettikat Allitunk el6 a kovetkezd Osszetétellel:
hatdanyag . 2mg
laktoz 60mg
kukorica keményitd 30mg
oldhat6 keményitd 4mg
magnézium-szteardt 4mg
100mg

C példa

Lagy zselatinkapszuldkat dllitunk elg, amelyek kap-
szulinként 5 mg hatéanyagot tartalmaznak a kovetke-
2§ Gsszetétellel:
hatbanyag 5mg
Kkékuszolajodl szirmazs trigliceridek elegye  150mg

kapszulatarfalom 155mg
D példa
Drazsékat allitunk el6 a kdvetkeud Gsszetétellel:
hatbanyag 3mg
kukoricakeményito 100mg
laktéz 50mg
szek-kalcium-foszfat 30mg
oldhatd keményitd 3mg
magnézium-sztearat 5mg
kolloid kovasav 4mg
200 mg
E példa

A taldlmény szerinti hatGanyagot és mis gyogya-
szati hatéanyagot tartalmazd drazsékat allitunk elGa
kovetkezl Osszetétellel:

hatbanyag 6mg
propanolol 40mg
tejcukor 90mg
kukoricakeményitd 90 mg
szek-kalcium-foszfat 34mg
oldhatd keményité 3mg
magnézium-sztearat 3mg
kolloid kovasav 4mg

270mg

F példa

A taldlmény szerinti hatanyagot és més gyogyd-
szati hatéanyagot tartalmazd drazsékat allitunk el6 a
kévetkezG Osszetétellel:

hatdanyag 5mg
pirlindol Smg
tejcukor 60 mg
kukoricakeményitd 90mg
szek-kalcium-foszfat 30mg
oldhatd keményité Img
magnézium-sztearat 3mg
kolloid kovasav 4mg

200 mg




1 HU 204808 B 2

G példa

A taldlmany szerinti hatbanyagot és més gydgya-
szati hatéanyagot tartalmaz kapszuldkat allitunk el8
akovetkezG Gsszetétellel:

hatéanyag Smg
nicergolin Smg
kukorica keményit 185mg
195mg

H példa

Injekciés oldatokat 4llitunk el§ a kovetkezd Gssze-
tétellel, amelyek ml-enként 1 mg hatbanyagot tartal-
maznak:

hatbanyag 1,0mg
polietilé-glikol 400 0,3mg
natrium-klorid 2,7Tmg
injekcibs célra szolgald viz 1ml

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altalinos képletii tienil-ecetsav-szar-
mazékok —a képletben
X iielentése -O-vagy -NH-;
R! jelentése hidrogénatom, -CH,-CO-R3 4ltalanos
képletii csoport vagy -CO-CH,NH, képletii csoport,

R2 jelentése hidrogénatom, C,-C,-alkilcsoport
vagy -CH,COOH csoport

R3 jelentése C,-C,-alkoxi-, hidroxil- vagy amino-
csoport, azzal a kikotéssel, hogyR! és R?nem jelenthet
egyidejiileg hidrogénatomot, ha X = O,

valamint gybgyészatilag elfogadhatd séik elGallita-
sara, azzal jellemezve, hogy
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A) egy (II) Altalanos képletii vegyiiletet

- aképletben X és R? jelentése a megadott — hidroxil-
aminnal oximm4 alakitunk és ezt redukilassal a ta-
lalmany szerinti (Ia) 4ltalinos képletii vegyiiletekké
alakitjuk, és ez utobbi vegyiileteket kivint esetben

a) (III) altalanos képletii halogén-ecetsav-észterrel —
aképletben

Hal jelentése halogénatom, elénydsen brématom és

R* jelentése C;-C,-alkilcsoport —

végzett alkilezéssel tovabbi, (Ib) Altalanos képletii ta-
lalméany szerinti vegyiiletekké alakitjuk és ezeket a ve-
gyiileteket hidrolizissel vagy ammanidval végzett am-
monolizissel tovabbi (Ic) altalanos képletii talilmany
szerinti vegyiiletekké alakitjuk — a képletben

R3 jelentése -OH vagy -NH, képletii csoport —, vagy
b) a (IV) altalanos képletii vegyes anhidriddel vald 4t-

alakitassal, majd azt kovet$ hidrolizissel a taldl-

many szerinti (Id) altaldnos képletii vegyiiletekké
alakitjuk, vagy

B) az (V) képletii 2-tienil-glicint az (Ia) altaldnos kép-
letd vegyiiletekké észteresitjiik, illetve amidaljuk
€s a kapott vegyiileteket adott esetben az A) elji-
rasnal leirtak szerint tovabb reagaltatjuk

éskivant esetben a fent kapott (Ia), (Ib), (Ic) vagy (Id)
altalanos képletii vegyiiletet s6java alakitjuk.

2. Eljiras gybgyaszati készitmények elGallitisira,
azzal jellemezve, hogy valamilyen 1. igénypont a) vagy
B) eljarasa szerint eldallitott (I) dltalinos képletii ve-
gyliletet ~ a képletben X, R!, RZ, R3 jelentése az 1.
igénypontban megadott - vagy gybgydszatilag elfogad-
haté sdjat a gyogyszergyartisban szokasos segédanya-
gokkal gydgyaszati készitménnyé alakitjuk,
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