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(57) KIVONAT

A taldlmény tirgya eljérds 4j tetrahidro-benztiazol-
szérmazékok elG4llitisara.

A taldlminy értelmében az (I) 4ltalinos képletd
tetrahidro-benztiazol-szdrmazékokat — ahol

n 1,2vagy3;
Ri hidrogénatom, metil-, etil-, metoxi-, etoxi- vagy
hidroxilcsoport;

Rz ésRs jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport —
és savaddici6s séikat 4llitjak eld.
A talflmény szerint elG4llitott vegyiiletek Parkin-
son-koér kezelésére hasznélhaték.

A leirds terjedelme: 8 oldal (ezen beliil 1 dbra)
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A talilmény tirgya eljards az () 4ltalanos képleti 1j
tetrahidro-benztiazol-szdrmazékok — a képletben

n énéke 1,2 vagy 3;

R; jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, metoxi-, eto-

xi- vagy hidroxilcsoport; :

és Ra jelentése egymistol fiiggetlenil hidrogén-

atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport —
és savaddiciés s6ik, valamint hatéanyagként ilyen
vegyiileteket tartalmazé gy6gyszerkészitmények elGal-
litaséra.

FEl6nyosek azok az (I) 4ltalinos képletd vegyiiletek,
ahol R, metoxi- vagy hidroxilcsoportot, Rz és Rs pedig
hidrogénatomot vagy 1-3 szénatomos alkilcsoportot
jelent.

Elényds, ha n értéke 2 vagy 3; legelénydsebb, ha n
értéke 2.

A 4 675 331 szédmi amerikai egyesilt 4llamokbeli
szabadalmi lefrds olyan szubsztitudlt benzoesavszar-
mazékokat ismertet, amelyek benztiazolokkal szubszti-
tuslt benzoesavamidok, a benztiazol benzolgytrdjének
helyettesitje azonban nem lehet aminocsoport, a ve-
gyiiletek kértevéirtd hatdsiak.

Az 1923 677 szémf német szovetségi koztirsasagi
nyilv4nossigra hozatali irat benztiazolok metoxi- €s
etoxi-karbamoil sz4rmazékaira vonatkozik.

A talilmény szerinti eljérdssal elGallitott G vegyiile-
tek lehetnek racemétok vagy egyes enantiomerek, illet-
ve az enantiomerek tetszés szerinti ardnyd keverékei is.
Altalsban egy adott racemét valamelyik enantiomere
erdsebb hatfsd a mésiknal.

A talflmény szerint az 4] vegyileteket onmagéban
ismert médszerekkel 4llitjuk el6. Megemlitjik egy ()
4ltaldnos képletd vegyiilet — amelynek képletében n €s
R, jelentése az (I) éltalénos képletnél felsoroltakkal
azonos — egy (IV) 4ltalanos képletd vegyilettel — ahol
R: és R; jelentése ugyancsak az (T) 4ltalénos képletnél
megadottakkal megegyezik — és redukil6szerrel vég-
zett reduktiv amindldsat.

Redukélészerként alkalmazhatunk hidrogéngézt, ka-
talizétor, példul Raney-nikkel, platina vagy palladium
jelenlétében, vagy komplex fém-hidrideket, példdul
natrium-bér-hidridet. Reakciékdzegként alkalmasak az
adott reakcidkoriilmények kozott inert, poldros old6-
szerek, példéul révidszénlanci alifis alkoholok, igy a
metanol és etanol. Az 4talakitést célszent lehet gyenge
hités mellett végezni (péld4ul ha natrium-bér-hidridet
alkalmazunk redukélészerként), vagy adott esetben,
katalitikus redukciét alkalmazva, melegités kozben és
nyomds alatt.

Azokat az (T) 4ltalanos képletd vegyiileteket, amelyek
fenolos hidroxilcsoportot tartalmaznak, a megfelel6 éte-
rekbél, példdul metil-éterb6l 4llithatjuk el6 a szok4sos
m6don, példdul bér-tribromiddal végzett éterhasftéssal.
Oldészerként halogénezett szénhidrogének, példdul me-
tilén-diklorid vagy etilén-diklorid, alkalmasak. Célszerd
az ftalakitdst szobahGmérsékleten végezni.

Amennyiben 2 kiindulési vegyiletek nem ismertek,
azokat a szokésos médszerekkel 4llithatjuk el6.

A () 4ltalfnos képletd vegyiiletek példdul a (VI)
4ltaldnos képletd —amely képletben n és Ry jelentése az
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el6zéekben ismertetettel megegyezs — savkloridok és
2.-amino-6-oxo-tetrahidro-benztiazol meleg, inert, szer-
ves old6szerben, elénydsen valamely tercier alifés
amin, péld4ul trietil-amin jelenlétében kivitelezett re-
akci6javal 4llithat6k el6.

Az (I) 4ltaldnos képletd végtermékek, amelyeket bé-
zis forméjaban kapunk, a szokdsos médon savaddiciés
s6kKk4, illetve az elgszor savaddicios s6 formaban ka-
pott vegyiletek bézissé vagy més savakkal képzett
s6kk4 alakithatok.

Savként szémitdsba johet minden olyan szervetlen
vagy szerves sav, amely & talalmény szerint elGallitott
bazisokkal kielégitden stabil s6t képez.

Gybgyszerkészitményekben val6 kozvetlen felhasz-
nalésra fiziolégidsan j6l elviselhetd savakkal képzett
s6k, példaul hidroklorid, hidrobromid, szulfat, metin-
szulfondt, szukcindt, fumardt, male4t, citrét és formiat
alkalmasak.

A tal4lmény szerinti eljardssal elGallitott vegyiiletek
kir4lis szénatomot tartalmaznak, és ezért 4ltaldban mint
racemitok keletkeznek, amelyek kivént esetben a szo-
késos optikailag aktiv savakkal, péld4ul borkdsavval,
0,0-dibenzoil-borko’savval, kimfor-szulfonsavval vagy
alfa-metoxi-fenil-ecetsavval enantiomerekre vélasztha-
t6k szét.

Amennyiben az éterhasitds sordn optikailag aktiv
vegyiileteket alkalmazunk kiindulasi anyagként, koz-
vetleniil enantiomereket kapunk.

A tal4lmény szerinti eljéréssal kapott Gij vegyiiletek
gy6gyszerként els6sorban Parkinson-kér, illetve par-
Kinsonizmus kezelésére alkalmasak. Alkalmazhat6k to-
vébb4 prolaktingétléként €s szkizofrénia kezeléséhez.

A taldlmény szerinti eljéréssal elGallitott vegyiiletek
kiilondsen elényds hatsprofilt mutatnak. Kiemelked6
tulajdonséga a vegyileteknek, hogy:

_ a hats hosszi idGtartami (hozzdvetdlegesen 20
6ra);

— a terdpi4s dézistartoményban nem okoznak hényést;

— adrenerg hatds a kezelés sordn nem észlelhetd.
Hasonl6 hatésprofilt mutat6 vegyileteket eddig még

nem irtak le.
A vegyilletek hatésossagit majmokon  bizo-

nyithatjuk (MPTP-modell).

Az anti-Parkinson, illetve parkonsonizmus-ellenes

hatds vizsgdlata

Az 1-meti1-4—feni1-1,2,3,4-tetrahido-piridin (a to-
vAbbiakban MPTP) felfedezése 6ta [Langston €s mun-
kat4rsai, Science 219, 979, (1983)] 4llatkisérletes mo-
dell 41l rendelkezésiinkre a Parkinson- kor tanul-
ményozéiséhoz.

Az MPTP 4ltal embereken és majmokon kivaltott
irreverzibilis neurolégiai kérkép klinikai, kértani, bio-
kémiai és farmakol6giai megnyilvénuldsa messzeme-
n6en hasonlit az idiop4tids Parkinson-szindréméhoz
[Markey és munkatérsai, Nature 311, 464, (1984)].
Ennek az egyezésnek az az oka, hogy az MPTP szelek-
tiven elroncsolja az agyban a substantia nigra dopami-
nerg idegseijtjeinek azokat a kis csoportjait, amelyek a
természetes m6don kifejlédé Parkinson-kér esetében
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egy degenerativ folyamat eredményeként sériilnek. Vi-
tatott kérdés, hogy vajon lehet-e az idiopatids Parkin-
son-szindréma okozéja a szervezetben keletkezd
MPTP vagy hasonl6 kémiai anyag [Snyder, S. H., Na-

15,1 g (0,09 mdl) 2-amino-6-oxo-tetrahidro-benztia-
zol, 20,5 g (0,1 mdl) B-(4-metoxi-fenil)-propionil-klorid,
450 ml tetrahidrofurdn és 0,1 mél trietil-amin elegyét
visszafolyaté hiitd alatt 2 6ran 4t forraljuk, majd jégre

ture 311, 514, (1984)]. Lehetséges, hogy az MPTP & ontjiikk és etil-acetattal extrahdljuk, Széritds és bepérlds
specifikus metabolizmusdnak a kovetkezménye az a utdn 17,5 g 2-{[B-(4-metoxi-fenil)-propionil]-amino }-6-
tény, hogy az MPTP dltal kiviltott, a Parkinson- kdrra oxo-tetrahidro-benztiazol kristilyosodik ki, amelyet to-
jellemz§ tiineteket eddig emberen kiviil csak majmo- vébbi tisztitds nélkiil metanolban oldunk, és autokldvban
kon lehetett megfigyelni. propil-aminnal reduktiv aminaldsnak vetiink ald (Raney-
A Rhesus-majmokra kidolgozott MPTP-modell kivd- 10 nikkel, 5 bar, 60 °C). Akatalizator kisziirése utin az oldé-
16an alkalmas arra, hogy anti-Parkinson hat4sd szerek ha- szert lepéroljuk, és a maradékot diizopropil-éterbdl kris-
tdsossdgat vizsgaljuk. Rhesus-majmokat MPTP-vel ke- talyositjuk, Termelés: 12,5 g (63%). A bézis olvaddspont-
zeltiink (3 napon 4t naponta 10,15 mg/kg intramuszkul- ja: 105~106 °C (etil-acetitbol kristalyositva). A dihidrok-
ris dézisban, majd 3 nap sziinet utdn 3 napon 4t napi lorid-s6 olvadéspontja: 259-262 °C.
1+0,30-0,40 mg/kg ddzisban). Az llatok az aldbbi tine- 15
teket mutattdk: mozgéskorlatozottsdg, amely meggitolta b) A racemdt szétvdlasztdsa
ket abban, hogy vizet vagy tipldlékot vegyenek maguk- A fenti médon kapott termék 9,3 g-jét (0,025 mél) 200
hoz, Jellegzetes gomyedt testtartdst vettek fel, és alkal- ml vizben szuszpendiljuk, és 3,75 g (0,025 mol) L-(+)-
manként katalepszia volt megfigyelhetd. A végtagok me- borkdsavat {Aldrich: [a]f= +12° (c=20, H,0)} adunk
revvé viltak, és passziv mozgatésra klonusos gércsdkkel 20 hozz4. Az elegyet 15 percen 4t visszafolyaté hiits alatt
reagéltak. A torzs vagy a végtagok akaratlagos mozgasat forraljuk, és szdrjiik. Egy nap 4lls utdn a kivélt szintelen
rendszerint még a legerGsebb, fajdalmat okozé ingerrel kristalyokat sziirjiik, és a kapott L-(+)-bork$savas sét 75
sem sikeriilt kivaltani, ml vizbGl 6tszor dtkristilyositjuk, Tovabbi dtkristalyosi-
Egy a talédlmény szerinti eljérdssal kapott vegyiilet int- tds a felszabaditott bézis forgatéképesség-értékén nem
ramuszkuldris bead4sa utdn néhédny percen beliil megfi- 25 viltoztat, [o]F= -45,5° (c=1, metanol).
gyelhetd volt az elsé akaratlagos mozgds, amelyet a mo- A tiszta L-(+)-borkdsavas s6bél a bazist tomény am-
torikus aktivitds fokozatos, messzend normalizilédédsa moénium-hidroxid-oldattal szabaditjuk fel és etil-acetattal
kovetett, Az llatok ezutdn képesek voltak tdpldlkozni, és extrahdljuk. Mosés és vizmentes magnézium-szulfiton
magatartisuk a ketrecben szabélyszerivé valt az éberség tortént széritds utén az oldészert vakuumban lepdroljuk
és a fajspecifikus viselkedés tekintetében is. Visszamara- 30 é&s s6sav dietil-éteres oldatdval a (-)-enantiomer dihidrok-
dé tiinetként enyhe mulékony, nyugalmi reszketés és az loridjét kristdlyos formédban levalasztjuk, Termelés: 0,9 g,
izomerd cstkkenése volt regisztrilhat6. olvadispont: 261-262 °C. [0]F= -41,1° (c=1, metanol),
A vegyiiletek hatdsa részben még mintegy 20 éra
milva is megmutatkozott, majd az 4llatokon ismét 2. példa
megjelentek a Parkinson-kér fent leirt tinetei. A ve- 35  2-{JB-(4-Hidroxi-fenil)-propionil]-amino}-6-
gylilet ismételt alkalmazédsa djolag javuldst, illetve a ~(propil-amino)-4,5,6,7-tetrahidro-benztiazol
kéros klinikai tiinetek csaknem teljes megszdinését 9,6 g (0,026 mél), az 1. példéban lefrt médon eldalli-
eredményezte. A vegyiiletek elényds hatdsa ezéltal re- tott vegytiletet 300 ml metilén-dikloridban feloldunk, és
produkélhaténak bizonyult. 90 ml bér-tribromid hozz4adédsa utén az elegyet 15 °C hé-
Terépiés felhaszndldshoz a vegyiiletekbdl a szokdsos 40 mérsékleten 3 6rén 4t keverjitk. A reakcidelegyet ezutén
médszerekkel éllitunk elé galenikus készitményeket, vizzel megbontjuk, és tomény amménium-hidroxid-ol-
példéul tablettdt, drazsét, kdpot, port, szuszpenzi6t dattal megliigositjuk. A szerves fizist metilén-dikloriddal
vagy oldatot. A napi dézis 0,1-t61 10 mg/kg-ig terjed- extrahdljuk, majd az oldatot szaritds utin bepéroljuk. A
het, elénydsen 0,5-5 mg/kg testsily, és egyetlen vagy visszamaradé anyagb6l etanolos hidrogén-bromiddal a
tobb adagban keriilhet bead4sra. 45 cimben jelzett vegyiilet dihidrobromidjét kapjuk. Terme-
A taldlmény szerinti eljdrdst az aldbbi példdkon 16s: 4,95 g (49%); olvadéspont: 228-229 °C.
szemléltetjik.
3-22. példdk
1. példa ’ Az 1. és 2. példdban leirt eljirdssal a t4bldzatban
2-{[B-(4-Metoxi-fenil)-propionil]-amino}-6-(propil- 50 felsorolt (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteket 4llitottuk
-amino)-4,5,6,7-tetrahidro-benztiazol el6.
a) Racemdt elédllitdsa -
Példa szdma Ri R: R; n Olvadaspont (*C)
3. 4-OCH; C.Hs H 2 224-225 (Fumarat)
4. 4-OCH; CH; H 2 202-204 (Fumarat)
5. 4-OH CHs H 2 164-165 (Dihidro-bromid)
6. 4-OH CH; H 2 239-240 Bézis
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Példa szdma R R: Rs3 n Olvadaspont (°C)
7. 4-CHs n-GHy H 2 >260 (Fumarét)
8. 2-OCH; n-CsH7 H 2 216-217 (Oxalét)
9. 3-OCH3 n-C3H1 H 2
10. 4.0CH;3 n-GHrn -CHy _ 2
11. H n-CsHy H 2 >260 (Fumarét)
12. 4-OH CH; CH; 2 259-260 (Dihidro-bromid)
13. 4-OCHj CH; CH; 2 >260 (Monohidro-klorid)
14. 4-OCH;s H H 2 115-117 Bézis
15. 4-OCH; n-G;Hy H 3 93-94 (Dihidro-klorid)
16. 3-OH i-GHy H 3
17. 4-OCH3 n-C3H1 n-C3H1 3
18. 4-OC2H5 n-C4H9 H 2
19. 4-C2Hs n-C4H9 H 2
20. 4-CoHs i-C4Hy H 3
21. 4-OCH3 n-C4H9 n-C4H9 2
22. 4-OCH; n-CHy H 1 167-168 (Difumarét)
23. példa és savaddiciés séik el6allitisdra, azzal jellemezve,

A taldlmdny szerinti eljdrdssal kapott vegyiileteket

hatéanyagként tartalamzo gybgyszerkészitmények

elddllitdsa

(a péld4ban megadott mennyiségek tomegrészt je-
16Inek)

a)Drazsé
5,0 rész hat6anyag
33,5 rész tejcukor
10,0 rész kukoricakeményfté
1,0 rész zselatin
0,5 rész magnézium-sztearst
Az elporitott alkotérészeket, a hat6anyagot, tejouk-
rot &s kukoricakeményitét vizes zselatinoldattal granu-
laljuk, és széritjuk. A granuldtumot magnézium-sztea-
rattal dsszekeverjiik, és a keverékb6l 50 mg silyd dra-
zsémagokat préselink, amelyekre a bevonatot ismert
médon vissziik fel.

b) Véghélkip
10 rész hatbanyag
1690 rész végbélkipmassza
(példéul: Witepsol W 45)

A finoman elporitott hat6anyagot homogenizétor se-
gitségével egyenletesen eloszlatjuk az el6zéleg megol-
vasztott &s 40 °C homérsékletre hitott végbélkip-
masszéban. Az elegyb6l ezutdn 1,7 g silyd végbélkd-
pokat formélunk.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérés az (I) 4ltaldnos képletd, dj tetrahidro-benz-
tiazol-szérmazékok — amelyek képletében
n értéke 1, 2 vagy 3;
R; jelentése hidrogénatom, metil-, etil-, metoxi-, eto-
xi- vagy hidroxilcsoport;
és R; jelentése egymdst6l fiiggetlendl hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport —
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hogy

a) egy (III) 4ltalanos képletd vegyiletet—a képletben
n és R, jelentése a fenti — egy (V) 4ltaldnos képletd
vegyiilettel — amely képletben R, és Rs jelentése a fenti
— a reduktiv aminél4s koriilményei kozott reagéltatunk,
vagy

b) olyan () éltaldnos képletd vegyiletek elG4lli-
t4sdra, amelyek képletében R; hidroxilcsoport, egy
olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, amelynek képle-
tében R; metoxi- vagy etoxicsoport, éterhasitdsnak ve-
tiink ald,

kivént esetben a kapott racemétokat enantiomerekre
valasztjuk szét és/vagy a kapott bézisokat savaddici6s
s6kk4, a kapott savaddici6s sékat bizisokkd vagy més
savakkal alkotott s6ivé alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljrés olyan 1))
4ltalsnos képletd vegyiletek eldallitisara, amelyek kép-
letében
R; jelentése metoxi- vagy hidroxilcsoport,

R; és Rs jelentése egymisto] fiiggetlendl hidrogén-
atom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport;

értéke 1, 2 vagy 3, elénydsen 2 —
azzal jellemezve, hogy megfeleld kiindulési vegytile-
teket reagéltatunk.

3. Az 1. igénypont szerinti a) eljérds 2-{[B-(4-metoxi-
fenil)-propionil]-amino}-6-(propil-amino)-4,5,6,7-tetra-
hidro-benztiazol eld4llitdséra racemétként vagy a hatd-
sos enantiomere forméjéban, szabad bizisként vagy sa-
vaddici6s séként, azzal jellemezve, hogy megfelelG kiin-
dulési vegyiileteket reagéltatunk.

4, Eljarés hat6anyagként () 4ltaldnos képletd vegyii-
letet — a képletben n, Ry, Rz és Rs jelentése az L
igénypontban megadott — vagy savaddici6s s6jét tartal-
maz6 gyégyszerkészitmények eldéllitdsara, azzal jelle-
mezve, hogy az 1-3. igénypontok bérmelyike szerinti
eljérassal el64llitott hat6anyagot a gy6 gyszerek készité-
sénél szokasos hordoz6-, higit6- és/vagy egyéb segéd-
anyagokkal kombinélva gy6gyszemé kikészitjik.

n
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