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Eljaras gy6gyhatasu tetrahidro-naftalin szarmazékokat tartalmazé

gydégyszerkészitmények elGallitasara

(57) KIVONAT

A talalmény térgya eljards hatéanyagként az (I) 4ltala-
nos képleti — mely képletben R jelentése hidrogén-
atom vagy 1-10 szénatomos alkilcsoport — vegyiiletek
koziil legalabb egyet, és adott esetben egy vagy tobb
ismert, az adott dsszetételben szinergetikus hatést nem
eredményez6 gy6gyhatdsi anyago(ka)t tartalmazé

A leirds terjedelme: 6 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)
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gyogyészati készitmények elallitisara oly médon,
hogy az ismert médon elallitott hatéanyago(ka)t a
gyogyészatban szokdsos segéd- és/vagy vivSanyagok-
kal @sszekeverve citoprotektiv, illetve gyomorsav-
szekréci6t gatlé hatdsd gyogyaszati készitménnyé ala-
kitjuk.
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A talalmany az ismert (I) 4ltalanos képletli — mely R
jelentése hidrogénatom vagy 1-10 szénatomos alkil-
csoport — vegyiiletek citoprotektiv, illetve gyomorsav-
szekréci6 gatlé gybgyhatdsanak felismerésén alapul.

Az R helyén hidrogénatomot tartalmazé az (I) alta-
lénos képletd vegyiiletnek eldallitasat és kemoterdpids
(bélfertzések  elleni) alkalmazésat els6ként a
2562208 lajstromszdmii amerikai egyesiilt 4llamokbe-
li szabadalmi leirds ismerteti. A szabadalom benzol-ak-
rilsav tipusi vegyiiletek kozott ismerteti a 4-oxo0-4-
(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2(E)-buténsav eldallitasat,
melyet kordbbi nomenklatira alapjin B-(6-tetraloil)-
akrilsavnak neveztek. A szabadalom részletesebb ada-
tok nélkiil emlitést tesz arrdl, hogy a vegyiiletek akti-
vak Gramm-negativ baktériumok ellen, tovabba fun-
gisztatikus hatéstiak. Ez teszi lehet6vé alkalmazasukat
egyes bakteridlis eredetll bélfertdzések kezelésére. A
vegylilet eldallitasat tetralinb6l maleinsavanhidriddel
végzett Friedel-Crafts reakciéval valdsitottdk meg. D.
Papa és munkatérsai a J. Am. Chem. Soc. 70, 3356
(1948) folydiratcikkben részletesebben is ismertetik a
2562208 lajstromszami amerikai egyesiilt 4llamokbe-
li szabadalmi leirdst. A B-tetralil-szdrmazékot 50%-os
termeléssel 4llitottdk eld.

A 677441 lajstromszami dél-afrikai uniébeli szaba-
dalom ismerteti azokat az () 4ltalanos képletii vegyi-
leteket, amelyekben R jelentése 1-10 szénatomos alkil-
csoport. Ezek a vegytiletek féreghajté (vermifugalis) és
féregols (vermicid) hatéstak és 1gy anthelminticumok-
ként nyerhetnek alkalmazést a humén- és veterinér
gybgyaszatban, Az észter-szdrmazékok elBallitasat két
tton is leirjak: a) aroil-akrilsavak savkloridjainak és
alkoholok reakci6javal €s b) aroil-akrilsavak és metil-
jodid reakci6jéval acetonban kélium-karbonat jelenlé-
tében. Az eljarast kivonatosan ismerteti a Chem. Abstr.
70, 68003 d (1969). Az Eur. J. Med. Chem. 23 45-52.
(1988) folydirat cikkben fenil-, helyettesitett fenil-cso-
portot tartalmazd, valamint heteroaromds rendszerd ve-
gyiiletek citoprotektiv és gyomorsavszekrécié gétlé ha-
tasdt irjak le.

Kisérleteink sordan meglepd moédon azt talaltuk,
hogy az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek az ismertekt6l
merSben eltérd hatésteriileten is alkalmazhaték, neve-
zetesen fekélybetegségben szenvedd, illetve fekélybe-
tegségre hajlamos egyének el6-, illetve utékezelésére
alkalmasak.

Az emészt6 rendszerbeli fekélybetegség a lakossdg
egyre jelentdsebb részét érinti. A fekély aktiv szakasza-
ban erSs fajdalmat okoz és vérzés is felléphet, A
gybgyszeres kezelés hagyomanyos médja szerint el-
sGdleges cél a fajdalom csokkentése, majd a sériilt
szdvetrész gydgyuldsinak elGsegitése. A hagyoma-
nyosnak nevezhet§ gybgyszerek (pirenzepin, cimeti-
din, omeprazol stb.) a gyomorsavtartalom csokkentésé-
vel, illetve a gyomorsavszekrécié gatlasdval probaljak
elémi a fenti célt. Megfelels gyogyszeres kezelés és
diéta esetén a fekély 4ltaldban 4-6 hét alatt meggy6-
gyul. Azonban a fekély gyakorta kidjul, és ilyen ese-
tekben jra kell kezdeni a gy6gyszeres kezelést.

Az ut6bbi idSben egyre inkabb az érdek16dés kozép-
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pontjaba keriilnek az un. citoprotektiv vegyiiletek.
Ezen vegyiiletek a gyomorfal védekezd képességét no-
velik, igy alkalmazésukkal jelent8sen csdkkenthets a
fekély kitjulasanak a valoszindsége, illetve fekélybe-
tegségre valdszinlsithetd egyéneknél megelézhets a
fekély kialakuldsa.

Természetesen kilondsen értékesek azok a vegyiile-
tek, melyek a citoprotektiv hatds mellett gyomorsav-
szekrécid gatld hatdssal is rendelkeznek.

A taldlmany szerinti vegyiileteknél a citoprotektiv
hatds mellett gyomorsavszekrécid gatld hatés is jelent-
kezik, és tovabbi igen lényeges megfigyelésiink az,
hogy mindkét hatas idSben elnyijtottan jelentkezik.

Farmakoldgiai eredmények ismertetése sordn az
alabbiak szerint jeloltik a vizsgalt vegyiileteket.

A: 4-0x0-4-(5,6,7 8-tetrahidro-2-naftil)-2(E)-buténsav

B: metil-[4-0x0-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)]-2(E)-
butenodat

C: oktil-{4-0x0-4-(5,6,7 8-tetrahidro-2-naftil)]-(2E)-
butenodt

A vegyiiletek farmakolégiai hatdsat az aldbbi méd-
szerekkel vizsgaltuk.

Savas alkohollal kivdltott gyomorkdrosodds vizsgd-
lata

(A. Robert, Gastroenterology, 1979, 77, 761-767)

A vizsgalathoz 24 6rén 4t éheztetett, 120-150 g-os
ndstény patkdnyokat hasznéltunk. A vizsgaland6 anya-
got Tween 80-as szuszpenziGban szondan keresztiil a
patkdnyok gyomriba juttattuk. Bizonyos id§ eltelte
utén (,eldkezelési id6) 0,5 mi (100 testtdmeg/g) savas
alkoholt adtunk az allatok gyomriba szondén keresz-
til. Egy 6ra mulva az 4llatokat ledltik, a gyomrot ki-
vettitk, majd a nagy gorbiilet mentén felvagtuk. A vo-
r0s-barna csikokat (hemorrhaegids 16zi6k) lemértiik és
kiszdmitottuk az egy gyomorra szdmitott dtlagos ossz-
hossziisdgot. A vizsgalt vegyiilet hatékonysdgit a kont-
rollcsoporthoz viszonyitva adjuk meg. A kapott ered-
mények a kovetkezdk:

1. tabldzar

EdSO p.o.

A vegytilet jele (el6kezelés: 30 perc)

A 0,3 mg/kg
B 4,1 mg/kg
C 6,4 mg/kg

Ref.: Sucralfat 150 mg/kg

Ecetsavas kronikus fekély-modell szerinti vizsgdlat
[Tagaki et al.: Japan Journal of Pharmacology /9, 418-
426 (1969)1.

A vizsgalatot a kovetkezSképpen végezziik:

24 6rét éhezett nGstény patkény hasfalét éteres alta-
tds alatt megnyitjuk. A pylorushoz kézel, a gyomor
mirigyes részébe 25 pl 20%-os ecetsavas oldatot fecs-
kendeziink a subserosus rétegbe. Ezutén z4rjuk a hasfa-

_ lat, és az 4llat sziikségleteinek megfeleléen enni, inni

60

kap. A miitét utdni 5. napon kezdjiik el a kezelést, mely
10 napig tart, napi egyszeri dézissal. Tehdt a mdtétet
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kdvetd 15. napon ¢ljiik le a patkdnyokat, majd eltivo-
litjuk a gyomrukat, A fekély értékelése tigy torténik,
hogy lemérjiik a necrotikus teriiletek 4tmérdjét, és ki-
szdmitjuk ezek teriiletét. A vizsgilt vegyiilet gyogyité
hatasét a kovetkez képlet szerint szamitjuk:

fekély teriilet (kontroll) —fekély teriilet (vizsgilt anyag)
fekély teriilet (kontroll)

A kapott eredmények a kovetkezdk:

2. tdbldzat

A vegyiilet jele Dézis Gy6gyitisi arény
A 10 mg/kg p.o. 61%
Ref.: Sucralfat 500 mg/kg p.o. 55%

Gyomorsav szekrécid gdtlé hatds vizsgdlata pylorus
ligatura alkalmazdsdval [Shay és tirsai (Gastroentero-
logy, 5, 43-61, 1945)]

A vizsgilatot a kovetkez8képpen végezziik:

A vizsgélati anyagokat tweenes szuszpenzidban
0,5 ml/100 mg testsidly térfogatban ordlisan, 30 perccel
a pylorus ligatdra elStt adtuk be az eldzdleg 20 6rét
éheztetett ndstény Wistar patkdnyoknak. Négy 6rval
miités utén az allatokat ledltik és gyomortartalmuk
savmennyiségét 0,01 N nétrium-hidroxid oldattal, fe-
nolftalein indikdtor mellett végzett titrdldssal hatdroz-
tuk meg. A gyomortartalom pH-értékét Radelkis OP-
211/1 tipusi késziilékkel hatdroztuk meg.

A kapott eredmények a kiovetkezdk:

3. tdbldzat
o . Edso p.o.
A vegyllet jele (el6kezelés: 30 perc)
A 43 mg/kg
B 50 mg/kg

A taldlmany szerinti vegyiiletek terdpids jelentségét
tovibb noveli az a tény, hogy baktericid hatést fejtenek
ki a Campylobacter pylori baktériummal szemben,
mely baktériumnak emésztGszervi jelenléte negativan
befolyésolja az emésztSrendszerbeli fekélybetegségek
gybgyulasit, illetve jelenlétiikben lényegesen nagyobb
a fekély kialakuldsdnak a val6szintisége [Intemnist, 29,
745-754 (1988)].

A vegyiiletek Campylobacter pylori baktériummal
szembeni hatékonysagét agardiffizis és agarhigitdsos
mddszerrel vizsgaltuk. A vizsgalatokat 6t kiilonbozs
humén fekélyes betegbdl izolalt Campylobacter pylori
tenyészettel végeztitk. Az A jeld vegyiilet MIC-értéke
(minimAlis inhibitor koncentraci6 érték) 100 pg/ml, a
B jeld vegyiileté 250 pg/ml.

A taldlmény szerinti vegyiiletek toxicitdsi adatai is
kedvezbek — 500 mg/testtomeg kg-os egyszeri orélis
adagol4sndl a vizsgélt allatoknél nem volt elhullés.

A taldlmény targya tehat eljards hat6anyagként az (I)
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dltalinos képleti — mely képletben R jelentése
hidrogénatom vagy 1-10 szénatomos alkilcsoport —
vegyiiletek koziil legalabb egyet, és adott esetben egy
vagy tobb ismert, az adott sszetételben szinergetikus
hatdst nem eredményezs gydgyhatdsi anyago(ka)t tar-
talmaz6 gyogyaszati készitmények elGéllitasdra oly
médon, hogy az ismert mddon eldallitott hat6anya-
go(ka)t a gybgydszatban szokésos segéd- és/vagy vivé-
anyagokkal Gsszekeverve citoprotektiv, illetve gyo-
morsavszekréci6t gitlo hatisd gyégydszati készit-
ménnyé alakitjuk.

Az (I) képletd hatéanyagot a gyGgydszatban szok4-
sos, parenterélis vagy enterilis adagolasra alkalmas,
nem toxikus, iners szilird vagy folyékony hordozé-
anyagokkal és/vagy segédanyagokkal osszekeverve
alakithatjuk gyégyészati készitményekké. Hordozé-
anyagként példaul vizet, zselatint, laktézt, tejcukrot,
keményit6t, pektint, magnézium-sztearitot, sztearin-
savat, talkumot, novényi olajokat, mint amilyen a
foldimogyoréolaj, olivaolaj stb. alkalmazhatunk., A
hatdanyagot a szokdsos gylgydszati készitmények
forméjaban, igy kiilonosen szilard alakban, példiul
gbmbolyitett vagy szogletes tabletta, drazsé, kapszu-
la, igy zselatin kapszula, pirula stb. form4jiban ké-
szithetjiik ki.

A szilard vivGanyag mennyisége széles tartomanyon
beliil viltozhat, elénydsen koriilbeliil 1 mg és 500 mg
kozotti érték. A készitmények adott esetben szokésos
gyoégydszati segédanyagokat, példaul tartésitészereket,
stabiliz4l6szereket, nedvesitdszereket, emulgedlészere-
ket stb. is tartalmazhatnak. Elkészitésiik szokdsos mé6d-
szerekkel, példdul — szildrd készitmények esetén — a
komponensek szitalasaval, keverésével, granuldlasaval
és préselésével torténhet. A készitményeket tovabbi
szokdsos gyogyszertechnikai mdveleteknek, példaul
sterilezésnek is aldvethetjiik.

A tabletta formdju kiszerelési médozat eldnyos val-
tozata a hatdanyagon kivil toltGanyagot, pl. mikro-
szemcsés celluldzt és/vagy polivinilpirrolidont, dezin-
tegratort, pl. keményit6t és/vagy karboxilmetil-kemé-
nyitét, valamint antiadhéziés, csidsztaté anyagot, pl.
magnézium-sztearétot és/vagy talkumot tartalmaz.

- A kapszula formédji kiszerelési médozat eldnyos

‘valtozata a fentiek szerinti inert toltGanyagot, dezinteg-

ratort és cstisztaté anyagot tartalmaz.

Szuszpenzi6 forméjaban torténd kiszerelés elényds
véltozatdban a megfelelS finomségdra apritott hat6-
anyagot egyenletesen diszpergaljuk az aromaanyagot,
pl. mélna vagy eper aromét, szinez8anyagot, ételfesté-
ket, viszkozitdst novelS anyagot, pl. Carbopolt, nedve-
sitszert, pl. Tweent, valamint tart6sitészert, pl. nétri-
um-benzoétot tartalmazé szirupban.

Az (I) éltalanos képletd vegyiileteket tartalmazé
gyogyaszati készitmények eldéllitasat az aldbbi példak
szemléltetik anélkill, hogy oltalmi igényiinket ezekre a
kiszerelési formékra szandékoznénk korlatozni: -

1. példa
4-0x0-4-(5,6,7 8-tetrahidro-2-naftil)-2(E)-buténsa-
vat tartalmaz6 tabletta



1 HU 206616 B 2

Osszetétel:
4-0x0-4-(5 6,7 8-tetrahidro-2-naftil)-

2(E)-buténsav 10,0 mg
magnézium-sztearat 2,0mg
talkum 10,0 mg
keményité 90,0 mg
laktéz 138,0 mg

250,0 mg

A fenti mennyiségli hatéanyagot a megadott meny-
nyiségli segédanyagokkal osszekeverjiik, homogeni-
zaljuk, granuldljuk, majd fluidizaciés széritasnak vet-
jik ald és 250 mg 4tlagsilyd egyenként 10 mg hat6-
anyag-tartalmi tablettakka préseljiik.

A taldlmany szerinti gydgyszerkészitmények haté-
anyagainak el6allitasat az alabbi példakon mutatjuk be:

1. példa

4-Ox0-4-(5,6,7 8-tetrahidro-2-naftil)-2(E)-buténsav

4.3 g (0,05 mél) maleinsavanhidridet vizmentes di-
klérmeténban oldunk, 6,26 g (0,05 mél) tetralint adunk
hozza. Az oldatot 0 °C-ra hitjiik és keverés kdzben
t6bb részletben aluminiumklorid katalizatort adago-
lunk hozzd. Négy 6ran 4t szobahdmérsékleten kever-
Jjik, majd 10 ml cc s6savat tartalmazé jeges vizre ont-
Jjik a vordsbarna reakcidelegyet. Sarga szinii emul-
zi6r6l a diklérmetint vikuumban lepéroljuk. A termék
a vizes oldatb6l kristdlyosan kivalik. Toluolbél 4tkris-
talyositjuk.
Termelés: 10 g (87%) cim szerinti vegyiilet
Olvadéspont: 145-148 °C.

2. példa

Metil-[4-0x0-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)]-2-(E)-

2-butenoat

2,62 g (0,011 mél) 4-oxo-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-
naftil)-2(E)-buténsavat 15 ml acetonban szuszpenda-
lunk, majd 2,76 g (0,02 mél) kilium-karbonatot és
2,83 g (0,02 mél) metil-jodidot adunk hozzd. A
reakciGelegyet 0 °C-ra hitjik, a kivalt kdlium-jodidot
szlirjiik, és a szfirletet leparoljuk. A maradék sirga
olajat 20 ml diklér-metanban oldjuk, kétszer 5 ml 5%-
os nétrium-hidrogénkarbonét oldattal, majd kétszer
5 ml 1 N sésav-oldattal extrahdljuk. Az elvdlasztott
szerves fazist izzftott magnézium-szulfaton szaritjuk,
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majd sziirjiik, lepdroljuk. A termék petroléter hozz-
adésdra sarga kristalyos anyagként kivalik, amit szd-
riink, kevés petroléterrel mosunk. A kapott anyagot
etanolbdl atkristalyositjuk.

Termelés: 2,13 g (76%) cim szerinti anyag.
Olvadaspont: 57-58 °C.

3. példa

Oktil-[4-0x0-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)]-(2E)-

butenoat

2,53 g (11 mmél) 4-0x0-4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naf-
ti)-(2E)-buténsavat 60 ml vizmentes diklérmetinban
oldunk. Az elegyhez 1,3 g (0,01 m6l) n-oktanolt és
0,1 g 4-dimetilamino-piridint adunk. A sérga szind ol-
datot 0 °C-ra hitjiik, majd lassan, folyamatos keverés
koézben 0 °C-on vizmentes diklérmetinos oldatban
2,26 g (11 mmdl) diciklohexil-karbodiimidet adago-
lunk hozzd. Ezutdn a reakcidelegyet harom éran 4t
0 °C-on, majd két 6ran 4t szobahSmérsékleten kever-
juk. A kivélt diciklohexil-karbamidot szGréssel eltdvo-
litjuk, a szfirletet kétszer 5 ml 5%-os natrium-karbonat
oldattal, 5 ml telitett natrium-klorid oldattal és 5 ml 1 n
sosav-oldattal extrahdljuk. Vizmentes natrium-szulfa-
ton szaritjuk, majd az oldatot leparolva sarga olajként
nyerjik a cim szerinti terméket.
Tomeg: 2,6 g
Termelés: 75%.

SZABADALMI IGENYPONT

Eljérds hat6anyagként az (I) dltalanos képletii — mely
képletben R jelentése hidrogénatom vagy 1-10 szénato-
mos alkilesoport — vegyiiletek E-izomerjei koziil leg-
alabb egyet, és adott esetben egy vagy tobb ismert, az
adott osszetételben szinergetikus hatdst nem eredmé-
nyez gy6gyhatasi anyago(ka)t tartalmazé gyégyaszati
készitmények elGallitasara, azzal jellemezve, hogy az is-
mert médon el&éllitott hatdanyago(ka)t a gydgyéaszat-
ban szokésos segéd- és/vagy vivGanyagokkal dsszeke-
verve citoprotektiv, illetve gyomorsavszekrécidt gatlé
hatést gyogyészati készitménnyé alakitjuk.
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