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(57) KIVONAT

A taldlmdny tdrgya eljdrds az dj, (A) dltaldnos képleti
vegyiletek — az (A) dltaldnos képletben
Y  jelentése kide- vagy brématom,
jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport, 1--4 szénatomos alkoxicsoport, brém-,
klér- vagy fluoratom vagy —S(0),R® 4ltaldnos
képletii csoport — ahol
n jelentése 0, 1 vagy 2 és
‘ R’ jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport —
és gydgydszati szempontbol elfogadhatd, nem-toxikus
1—-4 szénatomos alkilésztereik és séik elGéllitdsdra.
A taldlmany szerinti eljdrdst Ggy végzik, hogy vala-
milyen (B) ditaldnos képlet( vegyiiletet —
R? jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport — valamilyen
(C) 4dltaldnos képletli amiddal vagy valamilyen (D) 4lta-

L

linos képletii savkloriddal kondenzdlnak, majd kivént.

esetben egy

—S(0)qR? 4ltaldnos képletii csoportot — a képlet-
ben n jelentése 1 vagy 2 — tartalmazé (A) 4ltaldnos
képletii vegyilet elddllitdsira egy L helyén —SR? 4ltald-
nos képletl csoportot tartalmazé (A) dltaldnos képletd
vegyliletet oxiddlnak, és/vagy

kivint esetben az (A) dltaldnos képletii sav egy igy

(A)

(B)
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CON(CHg)p

(C)

COCl

(D)

kapott 1-4 szénatomos alkilészterét a szabad savv4 hid-
rolizdljk, majd a savat kivdnt esetben sovd alakitjak vagy
kivént esetben Ujra észteresitik ésfvagy egy (A) dltaldnos
képletii sav s6jdt kivdnt esetben a megfelels szabad savvd
alakitjdk vissza.

A taldlminy szerinti vegylletek gyulladdsgdtld, faj-
dalomcsiliapité hatdsiak és alkalmasak a sziilés késlel-
tetésére és a spontdn abortusz megakaddlyozdsdra.

A taldlminy tirgya eljirds 5-benzoil-6-klér-(vagy

brém)-1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2—a]pirrol-1-karbonsav-

szdrmazékok és gydgydszati szempontbol elfogadhatd,
nem-toxikus alkilésztereik és sdik, valamint az ezeket
a vegylileteket tartalmazé gy6gydszati készitmények els-
dliitdsdra. A taldlmdny szerinti vegylletek gyulladds-
gatlé, fajdalomcsillapité, trombocita-aggregiciot gdtld,
fibriolitikus és simaizom-gdresoldd hatdsvak.

Ismertek az (F) éltaldnos képletii vegyiletek — ahol

P jelentése az (A), (IB), (IC) vagy (ID) dltaldnos kép-
let{i csoport — ahol

X jelentése oxigén- vagy kénatom,

R jelentése hidrogénatom, metilcsoport, klér- vagy
brématom, és az R szubsztituens a tioféngy(rQ
3-, 4- vagy S-helyzetében lehet,

R' jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomos alkil-
csoport, 1—4 szénatomos alkoxicsoport, kl6r-,
fluor- vagy brématom, és az R; szubsztituens
a fenilcsoporton orto-, meta- vagy para-hely-
zetben lehet, és

R? & R? jelentése egymdstol fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport.

Az (IA) és (ID) dltaldnos képletii csoportokat tartal-

mazé (F) édltaldnos képletdi vegyiileteket a 4 087 539

2

szdmu Amerikai Egyesilt Allamok-beli szabadalmi le-
irds, az (IB) és (IC) dltaldnos képletii csoportokat tar-
talmazé (F) éditaldnos képietl vegyiileteket pedig a
4089969 é a 4097579 szdmi Amerikai Egyesiilt

5 dllamok-beli szabadalmi leirdsok ismertetik.

Az olyan (IB) dltaldnos képletdi csoportot tartalmazé
(F) dltaldnos képletdi vegyiileteket, amelyben R' je-
lentése metil-szulfinil vagy metil-szulfonil-csoport, a
4232 038 szamd Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szaba-

10 dalmi leirds ir le. Ezek a vegyiiletek mind hat4sos gyulla-

dasgdtld, fajdalomesillapitd, trombocita-aggregdciot gatld,
fibrinolitikus és simaizom-gorcsoldé szerek. A vegyiile-
tek alkalmazhaték megelozésre illetve gydgyitasra.

A taldlmdny szerinti Uj vegyiileteket az (A) dltaldnos

15 Keéplettel jeloljik. Az (A) dltaldnos képletben

Y jelentése kl6r- vagy brématom, és

L jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomos alkilcsoport,
1-4 szénatomos alkoxicsoport, brém-, klér- vagy
fluoratom vagy egy —S(O),R; dltaldnos képletd

27 csoport — ahol

Rj jelentése 1—-4 szénatomos alkilcsoport és

n jelentése 0, 1 vagy 2.

A taldlmény tdrgyat képezi tovibb4 az (A) dltaldnos
képletli vegyiiletek gydgydszati szempontbd! elfogad-

25 haté, nem-toxikus 1—4 szénatomos észtereinek, valamint

scinak az elédllitdsa is.

Elgnyds talilminy szerinti vegyiiletek azok az (A)
dltaldnos képletdi vegyiiletek, amelyeknek (A) dltaldnos
képletében Y jelentése klératom és L jelentése metoxi-,

g metiltio-csoport, kidr- vagy fluoratom. Ezek koziil a

vegyliletek kozill killonosen eldnyosek azok a vegyiile-
tek, amelyeknek dltaldnos képletében Y jelentése klor-
atom és L jelentése kl6r- vagy fluoratom.

A talilmdny szerinti vegyiletek — mint azt mdr

g emlitettik és a késGbbiekben részletesen bemutatjuk —

gyulladdsgdtlo, fdjdalomcsillapité és ldzcsillapitd hatd-
sdak €s igy alkalmazhatok eml@soknél gyulladdsok, f4j-
dalom ésjvagy 14z kezelésére. A taldlmdny szerinti vegyl-
letek simaizom-gdresoldé hatdstiak is és gdtoljdk a trom-

4g bocitdk aggregdcidjat.

A ,Bydgydszati szempontbdl elfogadhatd, nem-toxi-
kus észterck és s6k” egyenes vagy eldgazé szénldnci,
1-4 szénatomos szénhidrogénekbd! szdrmazé ,alkil-
észtereket™ és szervetlen vagy szerves bdzisokbdl szdr-

45 Mazo sokat jelentenek.

Ilyen gyégyészati szempontbdl elfogadhatd, nem-toxi-
kus alkilészterek példdul a metil-, etil-, propil-, izopro-
pil-, butil-, terc-butil-észterek.

A gydgydszati szempontbdl elfogadhatd, nem-toxi-

50 Kus, szervetlen bdzisokkal képzett sok példdul a ndtrium-,

kdlium-, litium-, ammdénium-, kalcium-, magnézium-,
vas(Il)-, cink-, réz-, mangin(1l)-, aluminium-, vas(I1l)-
és mangdn(IV)-s6k. Killondsen el6nydsek az ammo-
nium-, kilium-, ndtrium-, kalcium- és magnéziumsék.

55 Gyogydszati szempontbd! elfogadhatd, nem-toxikus,

szerves bdzisokbdl szdrmazé sdk példdul a primer, sze-
kunder vagy tercier aminokbél szdrmazé sok, helyette-
sitett aminokbél — beleértve a természetben eléforduld
aminokat is — szdrmazd sok, ciklusos aminokbdl és bézi-

g0 sos ioncseréld-gyantdkbdl, mint izopropil-aminbdl, td-

metil-aminbdl, dietil-aminbdl, trietil-aminbo!, tripropil-
-aminbdl, etanol-aminbél, 2-(dimetil-amino)-etanol-bdl,
24 dietil-amino)-etanol-bél, trometaminbdl, diciklohexil-
-aminbdl, lizinbdl, argininbél, hisztidinbél, koffeinbél,

g5 prokainbdl, hidrabaminbdl, kolinbdl, betainbol, etilén-
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- -diaminbé!, glikéz-aminbdl, metil-glikaminbdl, teobro-
minbdl, purinbol, piperazinbdl, piperidinb6l, N-etil-pipe-
tidinb3l és poliamin-gyantdkbdl szdrmazé sék. Kiilono-
sen elényos szerves, nem-toxikus bdzisok az izopropil-
-amin, a dietil-amin, az etanol-amin, a piperidin, a tro-
metamin, a dicikiohexil-amin, a kolin és a koffein.

Az 1-4 szénatomos alkilcsoportok példdul a metil-,
- "az etil-, a propil-, az izopropil-, a butilcsoport. Az 1-4
szénatomos alkoxicsoportok példdul a metoxi-, az etoxi-,
a propoxi-, az izopropoxi- és a butoxicsoport. A taldl- 1g
mény szerinti vegyiiletek 1-karbonsav-szdrmazékok és a
gylirdrendszer szdmozdsa a (XIII) dltaldnos képletnél
megadottnak felel meg. Igy példdul az olyan (A) iltald-
nos képletli vegyiilet, ahol L jelentése hidrogénatom és
Y jelentése kiératom, neve 5-benzoil-6-kl61-1,2-dihidio- 15
-3H-pirrolo[ 1,2-a]pirrol-1-karbonsav. A vegyiilet metil-
észtere a  metil-5-benzoil-6kli6r-1,2-dihidro-2H-pirro-
lo[1,2-a]pirrol-1-karboxildt.

A taldlmdny szerinti Gj vegyiileteket a 1) reakcidvdz-
lat szerint dllitjuk elG. A képletekben Ar jelentése az (1B) 20
altaldnos képlet csoport.

A taldlmdny szerinti eljdrds elsS 1épésében a (II) kép-
letli vegyiilet elGdllitdsdndl az (1) képletl 2,5-dimetoxi-
-tetrahidrofurdnt valamilyen szerves savban etanol-amin-
nal reagdltatjuk. A reakcidban az etanol-amint dltaliban 25
a 2,5-dimetoxi-tetrahidrofurdnra szdmitva 2—10-szeres
feleslegben alkalmazzuk és a reakcidt a szerves sav, elé-
nydsen ecetsav feleslegében hajtjuk végre. A reakciot
50—125 °C hé&mérsékleten, el6nyésen 110-120 °C
hémérsékleten vagy a reakcidelegy forrdspontjin hajt- 30
juk végre. A reakcid 5—20 ora alatt fejez6dik be és
115—120 °C h&mérsékleten a reakcid legfeljebb 10 driig
tart. A reakcidt lefolytathatjuk folyamatosan vagy sza-
kaszosan, ei6ny6sen szakaszosan dolgozunk.

A kapott 142-hidroxi-etil)-pirrolt valamilyen ismert 35
médon észterezziik. Igy példdul az 142-hidroxi-etil)-
.-pirrolt valamilyen erds sav, mint kénsav jelenlétében
ecetsavval reagiltatjuk és a reakcidelegyet olyan mérték-
ben melegitjiik, hogy a reakcié folyaman keletkez§ viz
ledesztilldljon: A pirrolt azonban elénydsen acetilklo- 40
riddal vagy ecetsavanhidriddel reagiltatjuk valamilyen
megfeleld olddszerben és az acetilkioridot illetve ecet-
savanhidridet moldris feleslegben alkalmazzuk. A reak-
cié szobah®mérsékleten megy végbe és viszonylag révid
id6, legfeljebb 1—2 6ra alatt befejezédik. A kapott 1-(2- 45
-acetoxi-etil)-pirrolt ismert mddon, példdul megfeleld
szerves olddszerrel valé extrakcibval, az olddszer leparla-
sdval izoldljuk és tisztitjuk és igy kapjuk a kivdnt (III)
képletii vegyiiletet.

A kovetkezé lépésben etoxalil-klorid vizmentes di- 50
klér-metinban készitett leh(itott és kevert oldatdhoz
piridinnek vizmentes diklér-metdnban készitett oldatdt
adjuk és kozben igyeliink arra, hogy a reakcidelegy hé-
mérséklete —20 °C és —25 °C kozotti maradjon. Az ada-
golds befejezése utdn a reakcidelegyhez kozel ekvimoldris
mennyiségl (HI) képletli 1-(2-acetoxi-etil)-pirrolt adunk
vizmentes diklér-metdnban és kozben a reakcidelegy
hémérsékletét 0 °C és —20 °C kozotti hémérsékleten
tartjuk. Vizzel torténé mosds, szdritds, az olddszer eltd-
volitdsa és tisztitds utdn kapjuk az etil-1-(2-acetoxi-etil)- 60
-pirrol-2-glioxildtot.

A kapott (1V) képletd glioxildtot megfelelé klérozé
vagy brémozészerrel kldrozzuk vagy bréomozzuk. A sze-
lektivitds novelése céljabdl a reakcidt alacsony hémérsék-
leten folytatjuk le. Igy tehdt a (IV) képletii glioxildtot g5
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— n.dutdn valamilyen inert, vizmentes halogénezett al-
kdn-oldészerben, mint diklér-metdnban feloldottuk —
lehijitk —50“C, elénydsen —70 “C hémérsékletre. Meg-
felei3 klorozdszer a szulfuril-klorid, mig megfelels bré-
mozdszer a brom. A klérozé- illetve brémozdszer ada-
goldsdnak befejezése utdn a reakcidelegyet hagyjuk szoba-
hémérsékletre felmelegedni és ezalatt eltdvolitjuk a
szerves olddszert. A reakcié befejezddése dltaldban nem
tart hosszabb ideig, mint a ki6rozd- illetve brémozészer
beacagoldsa. A kapott 4-kldr- illetve 4-brém-pirrolt a
tobti vegylletektsl ismert mddon, példdul vékonyréteg-
kromatogrdfidsan, oszlopkromatogrifidsan, gdz-folyadék-
kromatogréfidsan vagy nagynyomdsd folyadékkroma-
togrifidsan vélasztjuk el.

A kapott (V) éltaldnos képletli 4-klor- vagy 4-bréom-gli-
oxilitot ezutdn a megfeleld etil-1-(2-acetoxi-etil)-pirrol-
-2-glikoldttd redukdljuk. Az oxo-csoport szelektiv reduk-
cidj: t valamilyen redukdlészerrel, mint valamilyen alkali-
fém borhidriddel (példdul kédlium-borhidriddel vagy els-
nydsen ndtrium-borhidriddel) végezzitk metanol és viz
elegzében készitett oldatban. A reakcié —10°Cés —60 °C
kozotti hGmérsékleten, a 4-klor-széarmazék esetén eld-
nydsen mintegy —30 °C hémérsékieten, a 4-brém-szdr-
mazik esetén elénydsen mintegy —50 °C hémérsékleten
megy végbe.

A kovetkezd lépésben jodot valamilyen szdraz aromds
szérhidrogénben, mint benzolban oldunk fel, majd inert-
gdz-'égkérben (példdul argonban) trifenil-foszfént adunk
hozzd. Ezutdn a reakcidelegyhez hozzdadjuk az a-hid-
roxi-acetdt-szirmazékot és a reakciét az a-hidroxi-cso-
port eliminaléddsahoz szitkséges ideig folytatjuk. A 4kl61-
-szdrmazék esetén a reakcid 5 Grandl révidebb idd alatt,
dltaldban 2,5 éra alatt megy végbe a visszafolyatdsi ho-
mériékleten. A kapott vegyiiletet ismert médon izo-
laljvk. . ‘

£ kapott (VII) altaldnos képletdi vegyiiletet ezutin a
megfeleld metil-1(2-hidroxi-etil)4-kl6r- vagy 4-brém-
-piriol-2-acetitszdrmazékkd alakitjuk dgy, hogy a (VII)
dltaldnos képletli vegyiletet feloldjuk vizmentes meta-
noltan és hozzdadunk megfeleld mennyiségli 1,5-diaza-
-biciklo[4,3.0lnon-5-én-t (DBN). A reakcié dltaldban
szot ahdmérsékleten inertgiz-légkdrben (nitrogén) megy
végbe és 20 ordndl 1ovidebb idG alatt befejezSdik. A re-
akcididé a 4-klor-szdrmazék esetén dltaldban mintegy
6 6:a, a 4-brém-szdrmazék esetén mintegy 18 6ra. Meg-
fele!6 izoldlds és tisztitds utdn a (VIII) 4ltaldnos képletii
vegyiletet kapjuk, amely a metil-142-hidroxi-etil)4-
kld¢- vagy -4-brédm-pirrol-2-acetat.

A kapott (VIII) dltaldnos képletd vegyiiletet vala-
milyen tercier amin, példdul trietil-amin vagy piridin
jelenlétében és adott esetben valamilyen ko-oldészer,
pélédul diklér-metdn jelenlétében —10 °C és szobahs-
mérséklet kozotti hémérsékleten 10 perc és 2 dra ko-
z6tti ideig metdnszulfonil-kloriddal a megfeleld (IX) alta-
ldncs képletdi mezildt-szdrmazékkd észteresitjitk. A (IX)
dlta’dnos képletli vegyiiletet ezutdn acetonitriles ndt-
riurijodid-oldattal reagiltatjuk a reakcidelegy vissza-
folyatdsi h6mérsékletén 1-10 ordn keresztii}l és igy a
megfeleld (X) dltaldnos képletd N-(246d-etil)-pirrol-szdr-
mazékot kapjuk.

A (X) éaltaldnos képletii jod-etil-pirrol-szdrmazéknak
ndtiium-hidriddel valamilyen megfelelé old6szerben,
mint dimetil-formamidban végbemend reakciéja  so-
rdn a metil-1,2-dihidro-3H-6-kiér- illetve -6-brém-pirro-
lo[ i 2-a]pirrol-1-karboxildt-ot kapjuk. Ezt a ciklizdldsi

3
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reakcidt inertgiz-légkérben, példdul argon- vagy nitro-
génlégkorben folytatjuk e 15-40 °C hémérsékleten
15 perc és 4 61ra kozotii ideig. A legjobb eredményeket
akkor kapjuk, ha a reakciét szobahdmeérsékleten 30 per-
cig folytatjuk le.

A (VII) dltaldnos képletdi vegyileteket vigy is elGdllit-
hatjuk, hogy a (IX) dltaldnos képletli mezildt-szdrmazé-
kot kozvetlenill ciklizdljuk .ndtrium-hidriddel dimetil-
formamidban —10 °C és szobahSmérséklet kozotti
hémérsékleten 30 perc és 2 6ra kdzotti ideig.

A (XI) 4ltaldnos képletd vegyiletnek valamilyen
(XVI) dltaldnos képletii amiddal — a (XVI) éltaldnos
képletben Ar jelentése a mdr megadott — torténé kon-
denzildsa sordn a megfeleld (XII) altaldnos képlet
metil-5-aroii-1,2-dihidro-3H-6 klor- illetve -6-brém-pir-

- tolo[1,2-a]pirrol-1-karboxildt-ot kapjuk. A reakciot vala-
milyen inert szerves aprotikus clddszerben, foszfor-oxi-
klorid jelenlétében folytatjuk le a reakcidelegy vissza-
folyatdsi h&mérsékletén 1—175 Ora alatt inertgdz-lég-
korben, ezt kovetSen a reakcielegyet ndtrium-acetdt

jelenlétében 2—10 6rdig visszafolyatjuk. A foszfor-oxi-
klorid helyett mds savkloridot, mint példdul foszgént
vagy oxalil-kloridot is alkalmazhatunk.

A kondenzdcidt elny&sen gy hajtjuk végre, hogy a
(X1) dltaldnos képletii vegyiiletet valamilyen megfelel$
oldészerben 1,1—5 mdl ekvivalens amid és foszfor-oxi-
klorid ugyanabban az olddszerben készitett visszafolya-
tott keverékéhez adjuk hozzd, majd a kapott reakciod-
elegyet 6—72 6rdn keresztiil argon-légkorben visszafo-
lyatjuk és a kapott reakcidelegyhiez 3—10 mél ekvivalens
nétrium-acetdt-ot adunk, majd a reakcidelegyet tovibbi
4—6 6ran keresztiil visszafolyatjuk.

Ebben a reakcidban megfelelé olddszerek a halogé-

- nezett szénhidrogének, mint az 1,2-diklér-etén, a kioro-

form, a széntetraklorid, tovdbbd a dimetoxi-etdn és a

tetrahidrofurdn. El8ny6s olddszer az 1,2-dikldr-etdn.
A reakcicban alkalmazhaté N N-dimetil-arilamidok

példdul a kovetkezdk:
N,N-dimetil-benzamid;
N N-dimetil-o-tojuamid;
N N-dimetil-m-toluamid;
N,N-dimetil-p-toluamid;
N,N-dimetil-p-etil-benzamid;
N,N-dimetil-o-propil-benzamid;
N,N-dimetil-m-butil-bezamid;
N,N-dimetil-o-metoxi-benzamid;

* N,N-dimetil-m-metoxi-benzamid;
N,N-dimetil-p-etoxi-benzamid;
N.,N-dimetil-p-izopropoxi-benzamid;

N ,N-dimetil-p-butoxi-benzamid,
N,N-dimetil-o-klor-benzamid;

N, N-dimetil-m-klér-benzamid;
N,N-dimetil-p-kiér-benzamid;
N,N-dimetil-o-fluor-benzamid;

N ,N-dimetil-p-fluor-benzamid,
N,N-dimetil-m-brém-benzamid;
N,N-dimetil-p-brém-benzamid;
N,N-dimetil-p-metiltio-benzamid;

N, N-dimetil-m-etiltio-benzamid;
N,N-dimetil-p-propiltio-benzamid;

N ,N-dimetil-o-(metil-szulfinil}-benzamid;
N N-dimetil-m-(etil-szulfinif)-benzamid;
N,N-dimetil-p-(butil-szulfinil)-benzamid;
N N-dimetil-o-(etil-szulfonil)-benzamid;
N, N-dimetil-m-(metil-szulfonil)-benzamid;
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N,N-dimetil-p(izopropil-szulfonil}-benzamid.

Ezck az amidok ismertek és kereskedelemben hozzé-
férhetok illetve ismert mdédon dilithatdk eld, péiddul
ugy, hogy a megfeleld savat savkloriddd alakitjuk és ezt
dimetil-aminnal kezeljiik.

A (XII) éltaldnos képletl vegyileteket gy is el6-
dllithatjuk, hogy a (XI) 4ltaldnos képleti vegylietet
valamilyen (XVII) &ltaldnos képletli savkloriddal — a
(XVII) éltalinos képletben Ar jelentése a mir meg-
adott — kezeljiik. A reakeiot inertgdzlégkorben (példdul
argonban) és valamilyen megfelel§ szénhidrogénoldd-
szerben, példdul xilolban folytatjuk le. Alkalmazhaté sav-
kloridok a felsorolt N N-dimetil-arilamidoknak meg-
felels savkloridok, azaz

benzoil-klorid;

o-toluoil-klorid;

m-toluoil-klorid;

p-toluoil-klorid;

p-etil-benzoil-klorid;

o-propil-benzoil-klorid;

m-butil-benzoil-k!lorid;

o-metoxi-benzoil-klorid;

m-metoxi-benzoil-klorid;

p-etoxi-benzeil-klorid;

p-izopropoxi-benzoil-klorid;

p-butoxi-benzoil-klorid;

o-klér-benzoil-klorid;

m-klér-benzoil-klorid;

p-klér-benzoil-klorid;

o-fluor-benzoil-klorid;

p-fluor-benzoil-klorid;

m-brém-benzoil-klorid;

p-brém-benzoil-klorid;

p{metil-tio)-benzoil-klorid;

m-(etil-tio-benzoil-klorid;

p-propiltio-benzoil-klorid;

o-(metil-szulfinil)-benzoil-klorid;

m-(etil-szulfinil)-benzoil klorid;
p{butil-szulfinil)-benzoil-klorid;
o{etil-szulfonil)-benzoil-klorid;
m<{metil-szulfonil)-benzoil-klorid;

]_p_{izopropil-szulfonil)-benzoil-klorid.

7 "Ezek a savkloridok ismertek, kereskedelemben hozzs-
férhetdk illetve ismert mddon éllithatdk eld a megfeleld
savakbdl.

A (XIl) éltaldnos képletli vegyillet metilészter-cso-
portjdnak ligos hidrolizisével a megfeleid (XIII) dltald-
nos képletli savat kapjuk. A hidrolizist ismert médon
folytatjuk le valamilyen alkdlifém-hidroxiddal vagy
-karbondttal, példdul ndtrium-hidroxiddal, kdlium-hid-
roxiddal, ndtrium-karbondttal vagy kdlium-karbonittal
valamilyen rovidszénldnci alifds alkoholban, példdul
metanolban vagy etanolban szobah&mérséklet és a reak-
cidelegy visszafolyatdsi hdmérséklete kozotti hdmérsék-

5 leten 15 perc és 2 6ra kozotti ideig inertgdziégkorben.

A hidrolizist elény6sen vizes metanolos kalium-hidroxid-
oldattal a reakcidelegy visszafolyatdsi h&mérsékletén
30 percig folytatjuk le.

A vegyiilcteket kivint esethen barmilyen elvalasztdsi
vagy tisztitdsi mddszerrel, példdul extrakciéval, sziirés-
sel, beparldssal, desztillaciéval, kristdlyositdssal, vékony-
rétegkromatogréfidsan, oszlopkromatografidsan, nagy-
nyomdsi folyadékkromatogrifidsan vagy ezek kombi-
nécidjdval izoldlhatjuk. Megfelel§ elvdlasztdsi illetve
tisztitdsi eljdrdsokat ismertet példdul a -4 087 539,
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4089 969, 4097 579 szami Amerikai Egyesiit Alla-
mok-beli szabadalmi leirds.

Az S-alkilszulfinil- és 5-(alkilszuifonil-benzoil)-6-kiér-
vagy -6-brom-1,2-dihidro-3H-porrolo[1,2--a]pirrol-1-kar-

bonsay-szdrmazékok a 2) reakciévizlat szerinti modon is

elgdllithatok.

Eszerint a reakciévédzlat szerint az 1) reakcidvdzlat
szerint el@allitott 5-(alkiltio-benzoil)-6-kiér- illetve -6-
-brém-1,2-dihidro-3H-pirrolof 1,2—a]pirrol-1-karbonsav-
szarmazéket megfelel§ oxiddcios madszerrel a megfeleld
alkilszulfinil-benzoil-szdrmazékkd alakitjuk. Az 5-alkil-
tio-benzoil)-szdrmazékot példdul dgy alakitjuk a meg-
felel¢ S-alkilszulfinil-benzoil-szdrmazékkd, hogy megfe-
lels oxidél6szerrel kezeljik —10 °C és mintegy —20 °C
kézotti homérsékleten, eldnydsen 0 °C hémérsékleten.
Megfelelé oxiddlészerek példdul a ndtrium-perjodit,
a m-klér-perbenzoesav, a cérium-amménium-nitrdt, a
hidrogén-peroxid-tartalmu szelén-dioxid. Altaldban az
alkalmazott alkiltio-benzoil-szdrmazékkal azonos moldris
mennyiségli oxidiloszert alkalmazunk. A reakcio 4dltald-
ban 24 6ra alatt befejez6dik.

Az S5-(alkiltio-benzoil)-szdrmazékoknak a megfelel§
54(alkilszulfonil)-benzoil-szdrmazékokkd torténd 4dtalaki-
tasdhoz oxid4loszereket, mint példaul m-klér-perbenzoe-
savat, perftdlsavat, perecetsavat alkalmazunk. A reakcié
—10 °C és +10 °C kozotti hémérsékleten, eldnydsen
—5 °C és 0 °C kozbtti hémérsékleten megy végbe. Az oxi-
dalészert 4ltaldban az S-alkiltio-benzoil-szdrmazékra
szdmitva kétszeres moldris mennyiségben alkalmazzuk.

Az 5-(alkilszulfinil)- és az S-(alkilszulfonil)-szdrmazé-
kokat kivdnt esetben bdrmilyen elvilasztdsi vagy tiszti-
tdsi modszerrel, példdul extrakciéval, sziiréssel, bepdrlds-
sal, desztillicidval, kristdlyositdssal, vékonyrétegkroma-
tografidsan, oszlopkromatogrdfidsan, nagynyomdsi fo-
lyadékkromatogrifidsan vagy ezek kombindcidjdval izo-
lalhatjuk. Megfelel§ elvélasztasi illetve tisztitdsi eljard-
sokat ismertet példdula4 087 539,4 089 969,4 097 579
szdmd Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi leirds.
Természetesen ezzel egyenértékd: elvalasztdsi és izoldldsi
mdédszerek is alkalmazhatok.

- A taldlmdny szerinti (A) dltaldnos képletli vegyiile-
tek — az (A) dltaldnos képletben Y és L jelentése a mdr
megadott — és gydgydszati szempontbdl elfogadhatd,
nem-toxikus észterei és s6i hatdsos gyulladdsgitld,
fdjdalomesillapitd, ldzcsillapité, érgdresgitlé (példdul
migrén ellen), trombocita-aggregdciot gitld, fibrinoli-
tikus és simaizom-gorcsoldd (példdul dysmenorhea
kezelésére) szerek. A vegyiletek mind a megel6zésben,
mind a gyégyitdsban alkalmazhatoék.

A taldlmdny szerinti vegyiileteket tartalmazd készit-
mények alkalmazhaték tehdt gyulladdsok és/vagy fdjda-
lom csillapitdsdra. Igy példdul kezelhetSk a vizizomzat,
a porc és egyéb szovetek gyulladdsos megbetegedései,
mint példdul a reuma, zizdddsok, repedések, izileti
gyulladds, csonttorés, post-traumds allapot, a baktériu-
mos fert6zés kovetkeztében fellép6 gyulladdsok, a kosz-
-vény. Az elényds taldlmédny szerinti vegyiiletek jobb
‘gyulladdsgdtlG hatdssal rendelkeznek mint az ismert
gyulladdsgdtloszerek. Gyulladds alatt értjik a gyulla-
déssal kapcsolatban fellépd fdjdalmat és ldzat is. A taldl-
mény szerinti vegyiletek képesek ezeknek a tiineteknek
csakuigy, mint magdnak a gyulladdsnak az enyhitésére.
A taldlmdny szerinti vegyiletek olyan fijdalom kezelé-
sére is atkalmasak, amelyek nem feltétleniil gyulladéssal
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kapcsolatosak, példdul a migrén vagy miitétek utdni
fijdalom.

Kisallatsz(irGvizsgilatokat végeztiink a gyulladdsgdtls
hatds meghatdrozdsdra, mégpedig patkinyokon a carra-
geenin dital indukdlt mancsgyulladds Winter és tdrsai
(Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 111, 544547 (1962)) sze-
rinti vizsgdlatdval, valamint a gyapotpellet-granuloma
Meicer és tdrsai «(Experienta 6, 469471 (1950)) szerinti
vizsgélataival.

Bizonyos esetekben a gyulladdsgdtlé hatds a Pearson
(Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 91, 95—-101 (1956)) szerinti
adjuvéns arthritis vizsgdlattal is meghatdrozhatd. In vitro
vizsgdlatok, példdul Dayer és tdrsai (J. Exp. Med. 145,
1399—1404 (1977)) szerint rheumatoid arthritis-ben
szenvedd betegek iziileti nedvével végzett vizsgdlatok is
alka'masak arra, hogy megmutassdk, rendelkezike a
kérdéses vegyilet gyulladasgdtlo hatdssal.

A fijdalomesillapité hatds meghatdrozdsira végzett
kisailatvizsgdlat péiddul a Hendershot és Forsaith (J. Phar-
macil. Exp. Ther. 125, 237-240 (1959)) szerinti ege-
reken végzett fdjdalomesillapitdsi vizsgdlat.

A ldzcsillapité hatdst dltaldban a megadottak szerint
megatdrozott gyulladdsgdtlé hatdssal jellemezziik.

A trombocita-aggregiciot gdtlé hatdst turbidimetrids
mé¢szerrel Born (J. Physiol. (Lond) 162, 67—68 (1962))
szer'nt hatdrozzuk meg.

A vegyiiletek simaizom-gdresoldoként kifejtett hatd-
sat in vitro vizsgdlatban Vickery (Prostaglandins Med. 2,
299 -315 (1979)) vagy Vickery (Prostaglandins Med. 2,
225-235 (1979)) szerint hatdrozzuk meg.

A taldlmdny szerinti (A) éltaldnos képletl vegyiile-
teket — az (A) altaldnos képletben Y és L jelentése a
mar megadott — és gy6gydszati szempontbd! elfogadhatd
nem-toxikus észtereiket és soikat . gyulladdsok, fijda-
lom és ldz kezelésére és megel6zésére dltaldnosan alkal-
mazott gyogyszerekkel azonos médon adagoljuk. Az ada-
golss torténhet példdul orédlisan, parenteralisan vagy topi-
kusan szildrd, fél-szilird vagy folyékony adagoldsi for-
mdkban, példdul tablettdk, kipok, piluldk. kapszuldk,
pornk, oldatok, szuszpenzidk, emulzidk, krémek, aero-
szolok, kendesok formédjdban, eldnydsen egyszeri adagot
tartalmazo adagoldsi formdkban. A kompozicidk ismert
gy6ayaszati hordozéanyagokat vagy koétSanyagokat és
valamilyen (A) 4ltaldnos képleti — az (A) dltaldnos kép-
letben A és L jelentése a mdr megadott — hatéanyagot,
ennzk gyogydszati szempontbol elfogadhaté, nem-toxi-
kus észterét vagy s6jdt tartalmazzdk, ezen kivul tartal-
mashatnak més gydgyszeripari segédanyagot, hordozd-
anyagot, adjuvdnst is.

A taldlmény szerinti készitményeket eldnydsen ord-
lisa1 adagoljuk a betegség fokédtdl fiiggd napi adagolds-
ban. A napi adag dltaldban 0,02--20 mglkg testsily (A)
4ltalanos képletdi — az (A) dltaldnos képletben Y és L
jeleatése a mdr megadott — hatéanyag, ennek gydgyd-
sza'i szempontbdl elfogadhatd, nem-toxikus észtere vagy
s6jz. Legtobb esetben a napi adag 0,05-2 mglkg test-
sily. Igy példdul egy 70 kg silyd ember napi adagja
1,4 -1400 mg, elénydsen 3,5—-140 mg.

Az ordlis adagolds céljdra készitett gydgydszatilag
elfcgadhaté, nem-toxikus kompoziciét az 4ltaldnosan
alkalmazott kdt8anyagokkal, mint példdul gyégydszati
minGségli mannittal, laktézzal, keményit&vel, magné-
ziun-szteardttal, ndtrium-szacharinnal, talkummal, cellu-
16zzal, glitk6zzal, zselatinnal, szukrézzal, magnézium-kar-
bonittal keverjitk 6ssze. Ezeket a kompozicickat olda-
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tok, szuszpenzidk, tablettdk, piluldk, kapszuldk, porok
és késleltetett hatéanvagleaddsi készitmények formdji-
ban alkalmazzuk.

A kompoziciék dltaldban tablettdk vagy piluldk for-
majaban Keriilnek alkalmazisra és igy a kompoziciok

. a hatéanyag mellett valamilyen higitészert, példdul lak-
- tézt, szukrozt, dikalcium-foszfitot, dezintegranst, pél-
ddul keményit8t vagy szdrmazékait, sikositéanyagot,
példdul magnézium-szteardtot, valamint koét8anyagot,
példdul keményitét, akdcmézgit, polivinilpirrolidont,
zselatint, celluldzt és ezek szdrmazékait tartalimazzdk.

A gydgydszatilag elfogadhaté kompoziciok dltaliban
1-90 stuly% taldlmdny szerinti hatéanyagot és 99—10
sily% megfelels gyGgydszati segédanyagot tartalmaznak.
A kompozicié elénydsen 3,5-60 sily% hatdanyagot
és a fennmaradd részben megfeleld segédanyagot tar-
talmaz.

A taldimdny szerinti (A) dltaldnos képlet{i vegyiilete-
ket — az (A) dltaldnos képletben Y és L jelentése a mdr
megadott — & gydgydszati szempontbdl elfogadhatd,
nem-toxikus észtereiket és séikat kipokkd, példdul
polietilénglikolnak (PEG), mini PEG 1000 (96 %) és
PEG 4000 (4 %) hordozdanyagként torténd alkalmazd-
sdval alakitjuk. A folyékony gydgydszati készitményeket
példdul tgy dilitjuk eld, hogy a hatdanyagot és az adju-
vénst példdul valamilyen hordozéanyagban, példdul
vizben, séoldatban, vizes dextrdz-oldatban, glicerinben
vagy etanolban oldjuk fel, illetve diszpergdljuk. A gyo-
gydszati készitmény kivdnt esetben kis mennyiségen
valamilyen nem-toxikus segédanyagot, mint nedvesits-
szert, emulgedtort, pH-beallitoszert, példdul nitrium-ace-
tatot, szorbitdin-monolaurdtot, trietanol-amin-oledtot is
tartalmazhat.

Az adagoldsi formdkat ismert mddon, példdul a
Remington: Pharmaceutical Sciences, Max Publishing
Company, Easton, Pennsylvania, 14. kiadds (1970) sze-
rint allitjuk elS. A kompozicidk a betegség kezeléséhez
sziikséges mennyiségii hatéanyagot tartalmazzdk.

A taldlmdny szerinti (A) dltaldnos képletd vegytiletek
— az (A) dltaldnos képletben Y és L jelentése a mdr meg-
adott — és gydgydszati szempontbé] elfogadhatd, nem-
toxikus észterei és s6i a méh simaizomzatdra is gorcsoldo
hatdstiak és gy alkalinasak emldsok terhességének az

"anya ésfvagy a magzat szempontjdbol sziikséges ideig
torténd fenntartdsdra, amig orvosi szempontbdl az anya
ésfvagy a magzat szdmdra a legkedvez&bb a terhesség
befejezédése. Bizonyos esetekben azomban, ha a sziilés
mdr megindult (példaul az anya méhosszehuzoddst ta-
pasztal, kiilondsen a végsG szakaszban), a gy6gyszer ada-
goldsdval nem tarthat feun a terhességi dllapot meghatd-
rozatlan ideig. Ilyen esetekben a terhességet az anya
és/vagy a magzat szempontjabol kedvez§ ideig ,meg lehet
nyujtani”.

A taldlmany szerinti (A) éltaldnos képletii vegyiilete-
ket — az (A) dltaldnos képletben Y és L jelentése a mdr
megadott — és gydgydszati szempontbél elfogadhato,
nem-toxikus észtereiket és séikat tartalmazd gydgydszati
készitmények kiilondsen a sziilés kezdetének késlelteté-
sére illetve a sziilés késGbbi idGpontra vald eltoldsdra
haszndlhatok. A ,sziilés kezdetének késleltetése™ azt je-
lenti, hogy a méhizom Osszehizdddsainak meginduldsa

" utdn az (A) ditaldnos képletii vegyiletek — az (A) dlta-

ldnos képletben Y és L jelentése a mdr megadott — vagy
gyogydszati szempontbdl elfogadhatd, nem-toxikus ész-
tereik vagy séik adagoldsdval a sziilést késleltetjiik. Igy
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példdul ez a kifejezés magiban foglalia a terhesség elején
bekévetkezd abortusz megakaddlyozdsit (azaz mieldtt
a magzat ,€letképes”), valamint a korasziilés késlelteté-
sét, amely a terhesség késGbbi szakaszdnak sordn kévet-
kezhet- be, amikor a magzat mdr ,életképes”. Mindkét
esetben a készitményeket profilaktikus szerekként alkal-
mazzuk, mivel az adagolds célja a sziilés meginduldsdnak
a megakadilyozdsa. Ez a kezelés kiilondsen példdul olyan
asszonyoknal hasznos, akiknek tbb spontdn abortuszuk,
elvetélésiik vagy korasziilésik (azaz teljes id6 elStti szi-
16siik) volt. A fenti alkalmazds akkor is célszerfi, ha bizo-
nyos elSjelek alapjdn virhatd, hogy a terhesség hamarabb
véget érne, mint az az anydra és/vagy a magzatra kedvezd.

Allatokndl szintén alkalmazhaté ez a kezelés, hogy
az dllatok ellését koriilbeliil egy idSpontra szabalyozzuk
be vagy a kivint idSben és helyen tudjuk lefolytatni,
ahol a sziiletés megfeleld korilmények kézott megy
végbe.

A | sziilés kés6bbi idGpontra vald eltoldsa” azt jelenti,
hogy a méhizom 6sszehizéddsainak meginduldsa utdn
az (A) dltaldnos képletli vegyiileteknek — az (A) dltaid-
nes képletben Y és L jelentése a mdr megadott — vagy
ezeknek gyépydszati szempontbdl elfogadhaté észterei-
nek vagy séinak az adagoldsdval késleltetjiik a szilést.
A vegyiiletek adagoldsdval elért hatdst befolydsolja a pd-
ciens allapota, valamint az, hogy a terhességi id6n beliil
mikor kezdédtek meg az Osszehuizdéddsok, valamint az
Osszehuzdddsok sfirlisége és idGtartama. A vegyiiletek
adagoldsdnak hatdsdra csokkenhet az 6sszehizéddsok
erfssége ésfvagy idGtartama (a ,késleltetett” sziilés
gyakorlati esete) vagy teljesen ledlihatnak az 6sszehizo-
ddsok. Mindkét esetben — mint mdr emlitettiik — a pd-
ciens dllapotdtdl fiiggen megnyidlik a terhességi idé.
A hatds gyengébb vagy erdsebb lehet. llyen alkalmazdssal

. megel6zhet6 a spontdn aboriusz, konnyebben ésjvagy

kevéshé fijdalmasan vezethet§ le a szilés vagy meg-
felelbb id6ben és/vagy helyen folytathatd le.

Minden esetben a taldlmdny szerinti (A) dltalinos
képletl vegyiileteknek — az (A) dltaldnos képletben
Y és L jelentése a mdr megadott — vagy gyGgydszati
szempontbdl elfogadhatd, nem-toxikus észterciknek
vagy séiknak méh-simaizom gorcsolddként torténé alkal-
mazdsa esetén a legjobb ésivagy a legelfogadhatébb or-
vosi (vagy dllatorvosi) gyakorlattal egyezden keil csele-
kedni, ami az anya és/vagy a magzat szempontjdbdl a
legcélszerlibb. Az adagoldst a teljes idén tdl nem foly-
tathatjuk olyan hosszu ideig,hogy a magzat elpusztuljon.

A taldlmédny szerinti (A) dltaldnos képletl vegyiile-
teknek — az (A) dltaldnos képletben Y és L jelentdse a
mdr megadott —, gydégydszati szempontbdl elfogadhaté
észtereiknek vagy séinak gydgydszatilag hatdsos mennyi-
ségét tartalmazé kompozicidt barmilyen ismert médon
adagolhatjuk a terhes emlGsnek. A vegyiilet adagolbaté
magdban vagy més vegyiilettel vagy vegyiiletekkel kom-
bindlva — vagy mint mdr emlitettik — mds gydgyszer-
ipari segédanyagokkal, hordozéanyagokkal, adjuvdnsok-
kal egyiitt.

Az alkalmazdsra keril§ gydgydszati készitmények
lehetnek tablettdk, hiively- vagy méh-tablettdk vagy
-kipok, piluldk, kapszuldk, folyékony oldatok, szusz-
penzidk, el6nydsen egyszeri adagoldsnak megfelels
pontos adagot tartalmazé készitmények. Altaldnosan
hasznédlt nem-toxikus szildird hordozéanyag példdul a
gydgyszermingségli mannit, laktéz, keményits, mag-
nézium-szteardt, natfium-szacharin, talkum, celluléz, gli-
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koz, zselatin, szukréz, magnéziumkarbonét.'A hatg-
anyagot — mint mdr emlitettik — hordozdanyagként
példdul poliatkilénglikolokkal, mint polipropilénglikoilal
alakithatjuk kiupokk4. Folyékony gyégydszati készit-
ményeket példdul gy dllitunk eld, hogy a hatdanyagot
€s adott esetben az adjuvénst valamilyen hordoz6anyag-
ban, mint vizben, séoldatban, vizes dextréz-oldatban,
gliperinben, etanolban oldjuk vagy diszpergdljuk. A gy6-
gydszati készitmény kivint esetben kis mennyiségben
valamilyen nem-toxikus segédanyagot, mint nedvesits-
szert, emulgedtort, pH-bedllitdszert, példdul ndtrium-ace-
tatot, szorbitin-monolaurdtot, tiretanol-amin-oledtot is
tartalmazhat. . Az adagoldsi formdkat ismert médon
allitjuk eld, példdul a Remington: Pharmaceutical Schi-
ences, Max Publishing Company, Easton, Pennsylvania,
14. kiadds (1970) szerint. A kompozicidk olyan mennyi-
ségli hatéanyagot tartalmaznak, amely elegendd a sziilés
kezdetének késleltetésére illetve — ha mar a méhossze-
hizéddsok megkezdSdtek — a sziilés késébbi idépontra
valé eltoldséra. A napi adag dltaldban 0,5-25 mglkg
testsily és adagolhaté egyszerre vagy hdrom vagy négy
~ kisebb adagban naponta. A hatdanyag mennyisége ter-
mészetesen fiigg a vegyiilet viszonylagos hatdsossigdtol.
Az alibbi példik taldlmdnyunkat kézelebbrdl bemu-
tatjak, anélkil azonban, hogy barmilyen szempontbdl
korldtozndk azt. Példdinkban a folyadékok keverési
ardnyait térfogatarinyban adjuk meg. Ha mdst meg nem
adunk, a reakcidkat szobahSmérsékleten (20—30 °C hé-
mérsékleten) folytatjuk le. .
A példdkban a zdréjelben megadott hivatkozisok az
1) és 2) reakcidvizlatban feltintetett képleteket jeientik.

1. péida

Etil-1(2-acetoxi-etil)-pirrol-2-glioxalat elG4llitisa

Ecetsavat (32,2 1) bemériink reaktorba, majd 1 dra
alatt hozzdadunk 26,1 kg etanol-amint, mikozben a
hGmérsékletet 54 °C hémérséklet alats tartjuk. A kapott
reakcielegyet lehiitjiik 28 °C hémérsékletre, majd be-
visziink a  reaktorba 25-dimetoxi-tetrahidrofurdnt
(12,5 1) és a reaktor tartalmit 8 Grdn keresziiil 111—
—119 °C h&mérsékleten melegitjiik, majd lehGtjik 20 °C
hdmérsékletre. Az igy kapott reakcidelegyet telitett ndt-
rium-klorid-oldattal (80 1) és vizze! (54 1) higitjuk, majd
2X80 1 etil-acetittal extrahdljuk. Az extraktumokat
80 1 telitett ndtrium-klorid-oldattal, 80 telitett ntrium-
-hidrogén-karbondt-oldattal és 2 X 80 1 telitett nitrium-
klorid-oldattal mossuk. A szerves fizisokat 2,25 kg
ndtrium-szulfittal szdritjuk és vdkuumban 40 1 térfoga-
tira pdroljuk’ be. A kapott oldatot 15 percig 13,5 kg
szilikagéllel 40 1 hexdnnal kezeljik. A szilikagélt szfirés-
sel elvdlasztjuk és 80 1 etil-acetdt/hexan (1:1) eleggyel,
majd 5 1 ugyanilyen olddszer-eleggyel mossuk. A szfirle-
tet és a moséfolyadékokat vikuumban csaknem szdrazra
pdroljuk. A visszamaradé anyagot feloldjuk 10 1 meta-
nolban és szdrazra paroljuk. A metanolos bepirlist ez-
utdn megismételjiik. A visszamaradé anyagot feloldjuk
40 | metanolban és az oldathoz 39,65 g nitriumot
adunk. A ka}gott oldatot 45 percig visszafolyatjuk, majd
lehiitjik 20 "C hdmérsékietre. A kapott oldathoz ecet-
savat (98,5 ml) adunk. A kapott oldatot szdrazra pirol-
juk és igy kapjuk az 1-(2-hidroxi-etil)-pirrol-t ((1L) kép-
letd vegyiilet).

A kapott terméket F. F. Blicheand, E. S. Blake,
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J. Am. Chem. Soc., 53, 1015 (1931) szerint ecetsav-
anhidriddel rcagdltatjuk. 14(2-hidroxi-etil)-pirrol (147 g,
1,32 mol), piridin (415 ml) és ecetsavanhidrid (139 ml)
keve:ékét 0,5 6ran keresztil gGzfird6n melegitjiik.
A reakcidelegyet ezutdn Jeh(itjik szobahSmérsékletre,
vizbe (egy 1) ontjiik s a kapott elegyet etil-acetdtba
(3 Xegy 1) extrahdljuk. Az extraktumot egymdst kove-
ten hig sdsav-oldattal, telitett ndtrium-klorid-oldattal,
hig ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal, majd ismét teli-
tett ndtrium-klorid-oldattal mossuk. A kapott extraktu-
mot ndtrivm-szulfat felett szdritjuk, vdkuumban bepdrol-
juk s a visszamaradé anyagot (150 g) Florisil aktivalt
magnézium-szilikdt oszlopon kromatografiljuk. A kivdnt
terméket hexdn/diklér-metdn (1:1) eleggyel eludljuk és
igy 128 g (55 %) 1{2-acetoxi-etil)-pirrol-t kapunk olajos
anysg formdjdban, amelynek azonositdsi adatai megfelel-
nek az elGirt értékeknek. Etoxalilklorid (136 g, 1 mél)
szdraz dikl6r-metdnban (2 1) készitett oldatdhoz keverés
és F(ités kGzben hozzdadjuk piridin (89 ml) vizmentes
dikl3r-metdnban (2 ) készitett oldatdt olyan sebességgel,
hogv a reakcidelegy hGmérséklete —20 °C és —25 °C
kozitt legyen. Az adagolds befejezése utdn 1-(2-acetoxi-
-etili-pirrol (128 g, 0,84 modl) szdraz diklér-metdnban
(2 I készitett oldatit adagoljuk olyan sebességgel, hogy
a reakciGelegy hémérséklete —20 °C és 0 °C kozotti
legyzn. A reakciGelegyet ezutin —20 °C és 0 °C kozotti
hénérsékleten 2 6rdn keresztil, majd szobah&mérsék-
leten 16 ordn keresztil keverjik. A kapott reakcidele-
gyet egymdst kovetSen hig sosav-oldattal, hig nitrium-
-hidrogén-karbondt-oldattal és vizzel mossuk. A szerves
fazi:t ndtrium-szulfdt felett szdritjuk és vdkuumban be-
parcljuk, igy 211 g visszamaradé olajos anyagot kapunk,
amelyet Florisil aktivdlt magnézium-szilikdt oszlopon
kroinatografdlunk. A terméket hexdn/etil-acetdt (elGszor
19:7, majd 4:1 ardnyi) eleggyel eludljuk és igy 151 g
(71 %) etil-1{2-acetoxi-etil)-pirrol-2-glioxaldt-ot kapunk
olajos anyag formdjdban, amelynek fizikai jellemz8i a
kovatkezdk:
UV 208 sh, 245, 311 mm (e 2820, 4170, 11800)
IR (CHCL3):

1740, 1665 cni?
Ténicgspektrum: 253 (M)

2. példa

Fitil-1{2-acetoxi-etil)4-klér-pirrol-2-glioxaldt  elgalli-
tdsa

A. Az 1. példa szerint el§dllitott etil-1-(2-acetoxi-etil)-
-pirrol-2-glioxaldt-ot (40,5 g, 0,16 madl) feloldjuk vizmen-
tes likiér-metanban (900 ml) és lehiitjiik —70 °C h&mér-
sékletre. Frissen desztilldlt szulfuril-kloridot (13,7 ml,
0,17 mdl) adunk cseppenként a reakcidelegyhez. Az ada-
golds befejezése utdn az oldatot hagyjuk szobah&mér-
sékletre felmelegedni. A reakcidelegynek 2 drdig ezen
a homérsékleten vald tartdsa utdn a vékonyrétegkroma-
togrdfids vizsgdlat (szilikagél, hexdnjetil-acetit 80:20)
azt mutatja, hogy kiinduldsi anyag mdr nincsen jelen.
Ezutdn az oldészert vikuumban eltdvolitjuk és a vissza-
maradé olajos anyagot diklor-metdnban (300 ml) oldjuk
és vizzel semlegesre mossuk. A szerves fazist ndtrium-
-szuifdt felett szdritjuk és vakuumban szdrazra pdroljuk.
A visszamaraddé anyagot, amelynek silya 63 g szilika-
gélen (800 g), eludldszerként hexdn/etil-acetdt (90:10)
elegyet haszndlva oszlopkromatogrifidsan tisztitjuk.

7

7-



1 185430

19 g (41 %) etil-1{2-acetoxi-etil)-4-kidr-pirrol-2-glioxa-
lit-ot ((V) képletii vegyiilet, Y jelentése klératom) ka-
punk, amelynek fizikai jellemzéi a kovetkezdk:
UV: 275,310 nm (5630, 9340)
IR: 1743, 1654 cni* (CHCl;)
NMR (CDCly):
144 (t,3H,]=17,2)
2,07 (s,3H)
4,00 (s, 2H)
4,23 — 4,70 (m, 6H)
7,00(d,J =18, 1H)
7,27(d,7=18, 1H)
Tomegspektrum 287 (M)
Elemanalizis (C;, H;5 CINOs ):

szamitott: 5009%C- 490%H 1232%Cl
kapott: 50,12%C 495%H 12,35%Cl
3. példa

Etil-14(2-acetoxi-etil)4-brom-pirrol-2-glioxaldt eldalli-
tdsa

14,77 g (58,3 mmol) etil-14(2-acetoxi-etil)-pirrol-2-gli-
oxaldit 200 m! vizmentes diklér-metdnban készitett,
~75 °C hémérsékletre lehtitott oldatdhoz keverés koz-
ben hozzdcsepegtetiink 3 ml (58,3 mmal) brémot. Az ada-
golds befejezése utdn a reakcidelegyet 2,5 6rdn keresztiil
hagyjuk —75 °C h&mérsékleten, majd hagyjuk, hogy a
hémérséklet szobahSmérsékletre emelkedjen. Az oldd-
szert vdkuumban eltdvolitjuk, a visszamaradé anyaghoz
diklér-metint adunk, és a kapott oldatot egymdst kéve-
téen vizzel, 10 %-cs ndtrium-hidrogén-karbonat-oldattai
és vizzel mossuk. A szerves fizist ndtrium-szulfit felett
szdritjuk és az olddszert vikuumban eltdvolitjuk. A ka-
pott nyers terméket (18,3 g) Flozisii-en (1 kg), eludls-
szerként hexdn/etil-acetdt (9:1) elegyet haszndlva oszlop-
kromatografiljuk. Az olddszer eltdvolitdsa utdn 10,1 g
(56 %) etil-1{2-acetoxi-etil)-4-brém-pirrol-2-glioxaldtot
kapunk olajos anyag formdjdban, amelynek fizikai jel-
lemz6i a kovetkez8k:
Uv: 270,310 nm (e 5500, 8910)

IR (CHCl):
1736, 1650 cni™®
NMR (CDCls):
141 (t,3H,T=74)
2,03 (s, 3H)

4,20~ 4,70 (m, 6H)

7,00(d, tH,7=1,8)

733(d, 1H, 1 =18)
Tomegspektrum: 331,333 (M")
Elemanalizis (Cn H|4 BrNOS )Z

szdmitott: 4338%C 424 % H 24,06 % B
kapott: 4333%C 5,29 % H 24,01 % Br
4. példa

A. Etil-1-(2-acetoxi-etil)4-kl6r-pirrol-2-acetdt elsalli-
tdsa

Viznek (25 ml) metanolban (300 ml) készitett oldatdt
© széraziégfszéntetraklorid)acetonfiirdgben lehiitjik —30°C
homérsékletre és hozzdadunk 23,7 g ndtrium-bér-hid-
rid-ct. Amikor a reakcié mdr nem til erélyesen megy
végbe, hozzicsepegtetjik = a reakcidelegyhez 40 g
(0,139 mél) etil-1-(2-acetoxi-etil)-4-klér-pirrol-2-glioxaldt
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metanolban (400 ml) készitett oldatdt olyan scbességgel,
hogy reakcidelegy h&mérséklete ne emlekedjen —20 °C
folé. A reakcidelegyet 2 drdn keresztiil ezen a hGmérsék-
leten tartjuk, majd hozzdadjuk 21,5 ml ecetsav 320 ml
vizben készitett oldatdt. A kapott reakcidelegyet 1 érdn
keresztitl keverjiik —30 °C hdmérsékleten és ezalatt fe-
hér csapadék vélik ki. Ezt a szildrd anyagot szfiréssel
Gsszegy(jtjiik és diklor-metdnban oldjuk. A szerves olda-
tot telitett ndtrium-klorid-oldattal mossuk, natrium-szul-
fit felett szdritjuk és vdkuumban bepdroljuk. 33,15 g
szildrd terméket kapunk, amely a vékonyrétegkromatog-
rifids vizsgdlat alapjdn homogén. Diklor-metdn/hexédn
elegybdl torténd atkristdlyositds utin kapjuk az etil-1-
«2-acetoxi-etil)4-kl6r-pirrol-2-glikoldtot, amelynek olva-
daspontja 60—61 °C ((VI) képletii vegyiilet, Y jelentése
klératom).

Argon-atmoszférdban 279 g (0,11 mdl) jédot felol-
dunk 400 ml szdraz benzolban, majd hozzdadunk 57,7 g
(0,22 mdl) trifenil-foszfint. A reakcidelegyet 5—10 percig
keverjiik, majd egyszerre hozzdadunk 32,0 g (0,11 mdl)
a-hidroxi-acetdt-szirmazékot. A kapott reakcidelegyet
2,5 6rdn keresztiil visszafolyatjuk. Ezalatt a trifenil-
-foszfin-oxid kivdlik az oldatbol. A reakcié befejezddése
utdn a reakcidelegyet lehlitjiik és a szildrd anyagot sz(-
réssel elvdlasztjuk. A szlirletet 10 %-os vizes nétrium-hid-
rogén-karbondt-oldattal, majd telitett ndtrium-klorid-ol-
dattal (vizben készitett) mossuk. A kapott oldatot nit-
rium-szulfdt felett szdritjuk és vdkuumban szdrazra pd-
roljuk. A kapott sotét szinii olajat Florisil égetett akti-
valt magnézium-szilikdtoszlopon, eludldszerként hexdn/
letil-acetdt (90:10) elegyet haszndlva, kromatogréfidsan
tisztitjuk. Igy 26 g (83 %) etil-14(2-acetoxi-etil)-4-kl61-
-pirrol-2-acetdt-ot ((VII) képletl vegyiilet, Y jelentése
kiératom) kapunk, amelynek fizikai jellemz8i a kovet-
kezdk:

UV: 218 nm (e6460)

IR: 1736 cni’! (CHCLy)
NMR (CDCls ):
1,24 (t,3H4,1=17,1)
2,5 (s, 3H)
3,60 (s, 2H)
3,93 —440(m, 6H)
6,00 (d, 1H,J = 1.8)
6,60(d, 1H,J=1,8)
Témegspektrum 273 (M")
Elemanalizis (C,, Hjs CINQy):
szdmitott: 52,65%C 589%H 5,11%N
kapott: 5257T%C $90%H 5,09%N

B. Etil-1{2-acetoxi-etil)-4-brom-pirrol-2-acett elddl-
litdsa

2,5 ml vizet tartalmazé metanoit (100 ml) lehiitiink
—50 °C h&mérsékletre és keverés kozben hozzdadunk
3,04 g ndtrium-bor-hidridet (81,2 mmdl). 5 perc eltel-
tével 8,9 g (26,7 mmol) etil-142-acetoxi-etil)-2-brém-
-pirrol-2-glioxaldt 40 ml metanolban készitett oldatat
adjuk a reakcidelegyhez olyan sebességgel, hogy a reak-
cidelegy homérséklete ne emelkedjen —40 °C folé. A re-
akcibelegyet 1 ordig hagyjuk ezen a h6mérsékleten, majd
hozzdadunk SO %-os vizes ecetsav-oldatot, mig az oldat
enyhén savas lesz. Ezutdn a nietanolt vdkuumban eitdvo-
litjuk, a visszamaradé anyaghoz 100 ml etil-acetdtot
adunk, a szerves f4zist alaposan mossuk telitett séoldat-
tal, majd ndtrium-szulfdt felett szdritjuk. Az oldészert
vikuumban eltdvolitjuk, ekkor a visszamaradé anyagot
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alacsony hémérsékleten (szédrazjéglacetonfiirdé) azonnal
kristdlyositjuk éterb6l. A kapott etil-1{2-acetoxi-etil)-
<4-brom-2-glikoldt (6,0 g, 67 %) olvaddspontja 59 °C,
de a vegyiilet nem stabil és ezért —10 °C hémérsékleten
evakudlt edényben tartjuk.

J6d (7,37 g,29,0 mmél) vizmentes benzolban (300 ml)
készitett oldatdhoz nitrogénatmoszfériban trifenil-fosz-
fint (15,2 g, 58,0 mmol) adunk. A reakci6elegyet 10 per-
cig keverjik, majd egyszerre hozzdadjuk etil-glioxaldt
(9,7 g, 29,0 mmal) szdraz benzolban (100 ml) készitett
. oldatdt. A kapott reakcidelegyet 18 6rdn keresztiil hagy-

juk szobah8mérsékleten dllni. Az ezalatt kivdl6 szildrd
csapadékot sziiréssel OsszegyUjtjik, alaposan mossuk
éterrel, és a szlirletet vikuumban bepiroljuk. A vissza-
maradé anyagot feloldjuk diklér-metdnban, alaposan
mossuk telitett sdoldattal, szdritjuk és bepdroljuk. A ka-
pott anyagot szilikagél (400 g) oszlopon, eludldszerként
hexdnletil-acetdt (9:1, majd 4:1 ardnyd) elegyet hasz-
nidlva kromatografiljuk. Az oszloprél dsszegy(jtott
frakciokhoz néhdny csepp trietil-amint adunk a termék oq
stabilizdlisa céljabdl. Az oldészer eltdvolitdsa utin 7.9 g
(86 %) -etil-1{2-acetoxi-etil)-4-brém-pirrol-2-acetit-ot
kapunk, amely nem-stabil olaj, jellemz&i a kovetkezok:
UV: 218,307 nm (€6610, 275)
IR (CHCl3):

—

0

NMR (CDCl3): 25
125(t,3H,1=173)
2,05 (s, 3H)
3,60 (s, 2H)
3,98 — 4,34 (m, 6H) 30
6,07 (d, 1H,J = 1,8)

6,66 (d, 1H,J=138)

5. pe'lda 35
Alkil-14(2-hidroxi-etit)-4-kl6s-pirrol-2-acetdt
tdsa
A. 26 g (0,095 mél) etil-1{2-acetoxi-etil)4-klor-
-pirrol-2-acetdt-ot feloldunk 260 ml vizmentes metanol- 4q
ban és hozzdadunk 10 csepp DBN-t. A kapott oldatot
6 6rdn keresztiil szobah&mérsékleten nitrogénatmoszféra-
ban keverjiik. A reakcidelegyhez ezutdn 2,5 1 vizes teli-
tett ndtrium-klorid-oldatot adunk és a kapott terméket
etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fazist telitett ndtrium- 45
klorid-oldattal mossuk, ndtrium-szulfit felett szdritjuk
és vikuumban bepdroljuk. 20,1 g metil-12-hidroxi-etil)-
4-kl161-pirrol-2-acetit-ot ((VIII) képletii vegyiilet, Y je-
lentése klératom) olajos anyag formdjdban kapunk,
amelynek fizikai jellemz&i a kovetkezdk:
UV: 207,5,216 nm (6030, 5090)
IR: 3590,3500, 1732 cmi™' (CHCl3)
NMR (CDCL3 ):
2,74 (s, Wy. = 4, D, O-val kicserélve)
3,58 (s, 2H)
3,61 —3,92 (m,4H)
3,67 (s,3H)
6,27 (d, 1H,J = 2,0)
6,58 (d, 1H,1=12,0)
Témegspektrum 217 (M")
Elemanalizis (Co H;, CINO3):
szdmitott: 49,66 % C 5,55%H 643 %N
kapott: 49,63 % C 546 %H 6,53 % N
B. Metil-1{2-hidroxi-etil)-4-brém-pirrol-2-acetit eld-
allitasa
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8.0 g (25,00 mmdl) 4.B. példa szerint elBllitott
pirro! 100 ml vizmentes metanolban készitett oldatit,
amely 1,5-diaza-biciklo|4.3.0]nonén-5-t (5 csepp) is tar-
talmez, 18 drdn keresztiil argonatmoszféraban hagyunk
dllni. Ezutdn az olddszert vikuumban lepdroljuk, a vissza-
maraié anyagot etil-acetdtban oldjuk, az oldatot telitett
séoldattal mossuk, ndtrium-szulfit felett szdritjuk és
vikuitmban bepdroljuk. Igy kapjuk a metil-1-(2-hidroxi-
-etil)-4-brém-pirrol-2-acetdt-ot ((VILI) képletli vegyiilet,
Y jelentése bromatom), amely olajos anyag, fizikai jel-
lemzdi a kdvetkezdk:

UV: 218 nm (¢5620)

IR (CHCl3):
3600, 3520, 3440, 1740 cni’!
NMR (CDCl,):

2,78 (s, 1H, D, O-val kicserélve)
3,55 — 4,02 (m,4H)

3,65 (s, 2H)

3,72 (s, 3H)
6,06(d,1H,J=15)

6,71 (d,1H,J=15)

6. példa

Metil-1-(2j6d-etil)4-klér-pirrol-2-acetat elgdllitdsa

A. 20 g (0,092 mol) metil-14(2-hidroxi-etil)4-klé1-
-pirrol-2-acetédt-ot feloldunk 500 ml vizmentes diklér-
-metinban és az oldatot lehiitjik 0 °C hémérsékletre.
A yeakcielegyhez egyszerre hozzdadunk 8,53 ml
(0,17 mdl) metdn-szulfonil-kloridot, majd 5 percig
tarté keverés utdn 15,3 ml (0,11 mél) dietil-amint cse-
pegtetiink a reakcibelegyhez. A kapott reakcidelegyet
1 6rin keresztiil keverjik szobahSmérsékleten. Ezutdn
az olddszert vikuumban eltdvolitjuk és a visszamaradd
anyagot feloldjuk diklér-metdnban, vizes telitett ndtrium-
klorid-oldattal semlegesre mossuk, ndtrium-szulfattal
szdritjuk és vdkuumban bepdroljuk. Igy 29,8 g nyers
meti-142-metdnszulfoniloxi-etil)-4-kidr-pirrol-2-acetdt-ot
((IX} képletil vegyiilet, Y jelentése klératom) kapunk.

29 g (0,098 mdl) fentiek szerint elGallitott mezildt-
-szdrnazékot feloldunk 700 ml acetonitrilben és az
olda‘hoz hozzdadunk 73 g (0,49 mol) vizmentes ndt-
rium-jodidot. A reakcidelegyet 2 6rdn keresztiil vissza-
folyatjuk. Az ezalatt kivdld csapadékot sziiréssel eltdvo-
litjuk: és diklér-metdnnal mossuk. A sziirletet vakuumban
szdrzzra pdroljuk és a visszamaradé anyagot etil-acetdt-
ban oldjuk, vizzel semlegesre mossuk, ndtrium-szulft
felett szdritjuk és vakuumban bepdroljuk. A nyers ter-
méket (32,9 g) szilikagél oszlopon, eludldszerként
hexdn/etil-acetdt (95:5) elegyet haszndlva kromatogrs-
fidsan tisztitjuk. 26,1 g metil-1{2j6d-etil)4-klér-pirrol-
-2-acetdt-ot ((X) képletd vegyiilet, Y jelentése klératom)
kapink olaj formdjdban, amelynek fizikai jellemz8i a
kovetkezdk:
UV: 2215 nm (7250)

IR: 1736 cmi! (CHCl3)

NMP. (CDCl5):
3,29(t,2H,1=175)
3,57 (s, 2H)
3,70 (s, 3H)

4.15(t,2H,1 = 7,5)

598 (d,2H,J = 18)

6,67(d,2H,J=1,8)
Tomegspektrum: 327,329 (M)
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7. példa

Metil- 1 {2-metdnszulfoniloxi-etil)-4-brém-pirrol-2-ace-
tat eldliitdsa
5,8 g (22,0 mmol) 5.B. példa szerint elGallitott pirrol-
szdrmazék vizmentes diklér-metdnban (60 ml) készitett,
0 °C-ra lehfitott, argonatmoszférdban tartott oldatihoz
keverés kozben hozzdadunk 2,0 ml (26,5 mmoé!) metdn-
-szulfonil-kloridot, majd 3,7 ml (26,4 mmél) trietil-amint
cseppenként. A reakcidelegyet hagyjuk szobahSmérsék-
letre felmelegedni és 30 perc elteltével az olddszert vi-
kuumban eltdvolitjuk. A visszamaradé anyagot feloldjuk
diklér-metdnban, alaposan mossuk telitett séoldattal,
szdritjuk €s bepédroljuk. A visszamaradé anyagot szili-
kagél-oszlopon (néhdny csepp trietil-amin adagoldsa
utdn), eludlészerként hexdnfetil-acetdt (7:3) elegyet
alkalmazva kromatografiljuk. Oldatot kapunk, amelynek
bepdrldsa utdn 6,0 g (80 %) metil-142-meténszulfoniloxi-
- -etil}-4-brém-pirrol-2-acetdt-ot kapunk ((IX) képletii ve-
gyiilet, Y jelentése bromatom) olaj alakjdban, amelynek
jellemz6i a kovetkezdk:
UV: 223 nm (e5370)
IR (CHCl,):
1744, 1356, 1166, cni™*
NMR (CDCl,):
285 (s, 3H)
3,60 (s, 2H)
3,69 (s, 3H)
4,02 — 4,48 (m, 4H)
6,06(d, 1H,T=1%6)
6,68 (d,H,J = 1,6)

8. példa

Metil-6-klér-1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2—a] pirrol-1-
- --karboxildt elgdllitdsa

A. Argon-atmoszférdban 2,52 g 50 %-os dsvdnyi olaj-
ban készitett ndtrium-hidrid-oldatot (0,053 mél) szdraz
hexdnnal (2 X 20 ml) mosunk a hordozéanyagok eltdvo-
litdsa céljabol. A reakcioelegyhez ezutén 150 ml viz-
mentes dimetil-formamidot adunk és a reakcidelegyet
lehiitjik 0 °C hémérsékletre. Az igy kapott reakcid-
elegyhez keverés kozben hozzdadjuk 164 g metil-1-
{246d-etil)-4-kl6r-pirrol-2-acetdt (0,05 mél) 50 m! di-
metil-formamidban készitett oldatdt. A kapott reakcid-
elegyet 2 6rdn keresztill szobahSmérsékleten hagyjuk
dllni, majd telitett vizes ndtrium-klorid-oldatot adunk
. hozzé és a kapott terméket benzolba (3 X 200 ml) extra-
- hdljuk. A szerves fdzist vizzel (2 X 100 ml) mossuk, ndt-
rium-szulfat felett szdritjuk és vdkuumban bepdroljuk.
A nyers terméket (8,52 g) szilikagél (245 g) oszlopon,
eluildszerként hexdnfetil-acetdt (90:10) elegyet alkal-
mazva kromatogrdfidsan tisztitjuk. Igy kapjuk a metil-
-6-k161-1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2—a] pirrol-1-karboxi-
lat-ot olajos anyag formdjdban, amelynek fizikai jellem-
z6i a kovetkezok:
UV: 224,279, 286 nm (6760, 7420, 6920)

IR: 1726 cmi’' (CHCl;)
NMR (CDCl, ):

2,37 - 2,75 (m, 2H)

3,62 (s, 3H)

353 - 4,07 (m, 3H)
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5,85 (m, IH)

6,45 (m, 1H)
Tomegspektrum 201, 199 (M')
Kitermelés 6090 %

9. példa

- Metil-6-brém-1,2-dihidro-3H-pirrolo {1,2—a] pirrol-1-
*karboxildt el@éllitdsa

Nétrium-hidridet 4svdnyi olajban (50 %, 0,65 g,
13,6 mmol) hexdnnal a hordozdéanyagoktsl mentesre
mosunk, majd hozzdadunk vizmentes dimetil-formamidot
(20 ml) és a reakcidelegyet keverés kozben nitrogén-
atmoszfériban lehitjik 0 °C hémérsékletre. A reakcid-
elegyhez ezutdn 4,4 g (12,9 mmol) 7. példa szerint el§-
dliitott metdn-szulfondt-szdrmazékot adunk 10 ml szdraz
dimetil-formamidban cseppenként. A reakciGelegyet
3 6rdn keresztil 0 °C h&mérsékleten hagyjuk 4llni és
ezutdn telitett s6oldatot (30 ml) adunk hozz4. A kapott
terméket benzolba extrahdljuk, vizzel mossuk, széritjuk
€s bepdroljuk. A visszamaradd anyagot vékonyrétegkro-
matogréfidsan szilikagélen tisztitjuk, a kromatogrammot
hexdn/etil-acetdt (4:1) eleggyel fejlesztjik ki. 4,56 g
(49 %) olajos anyagot kapunk, amely a nyers metil-6-
-brém-1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2—a] pirrol-karboxildt.

10. példa

Metil-5-benzoil-6-klér-1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2—-a]-
pirrol-1-karboxilat elgallitdsa ‘

1,10 g (5,5 mmoél) metil-6kl16r-1,2-dihidro-3H-pir-
rolo[1,2—a]pirrol-1-karboxildt szdraz xilolban (25 ml)
készitett oldatdt, amely 2,32 g (16,5 mmdl) benzoil-klo-
ridot tartalmaz, 50 percig visszafolyatunk. Az olddszert
vikuumban eltdvolitjuk, a visszamaradd anyagot felold-
juk diklér-metdnban (50 ml), az oldatot egymadst kove-
téen telitett ndtrium-klorid-oldattal, 10 %-os ndtrium-hid-
rogén-karbonat-oldattal, majd telitett ndtrium-klorid-ol-
dattal mossuk. A szerves fdzist nitrium-szulfit felett
szdritjuk, vékuumban bepdroljuk, és a visszamaradd
aniyagot szilikagél (5:1) oszlopon, eludlészerként hexdn|
letil-acetit (9:1) elegyet haszndlva kromatografiljuk.
Az oldészert eltdvolitjuk és a kapott terméket hexdnbdl
itkristdlyositjuk, igy kapjuk a metil-5-benzoil-6-kld1-1,2-
dihidro-3H-pirrolo-[1,2—-a]pirrol-1-karboxildt-ot, amely-
1ek olvaddspontja 106 °C. Kitermelés 50—80 %.

11. példa

Metil - 5 - benzoil-6-brém-1,2-dihidro-3H-pirrolo-
{1,2—a]pirrol-1-karboxildt elgdllitdsa

0,685 g (2,8 mmol) 9. példa szetint el8allitott pirrolo-
-{1,2—a]pirrol-1-karboxildt-szdirmazék 20 ml szdraz xilol-
ban készitett, argonatmoszféraban tartott, forrasban 1év6
oldatihoz hozzicsepegtetjiik 0,98 m! (8,4 mmdl) benzoil-
-klorid 5 ml szdraz xilolban készitett oldatit. Az igy
kapott oldatot 48 ¢ran keresztiil visszafolyatjuk. Ezutén
sz olddszert vdkuumban eltdvolitjuk, a visszamaradd
znyagot feloldjuk etil-acetitban, majd az oldatot egy-
mdst kovetGen vizzel, 20 %-os ndtrium-hidrogén-karbo-
nat-oldattal és telitett sooldattal mossuk. A szerves fi-
zist nétrium-szulfit felett szdritjuk és vdkuumban be-
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paroljuk. A visszamradd anyagot (1,33 g) szilikagél osz-
lopon, eludlészerként hexdnletil-acetdt (4:1) elegyet
alkalmazva kromatografiljuk. A kapott anyagrdl az oldé-
szert eltdvolitjuk, igy 0,79 g terméket kapunk, amelyet
diklér-metdn/hexdn elegybél dtkristdlyositunk és igy 5
kapjuk a metil-5-benzoil-6-brém-1,2-dihidro-3H-pirrolo-
-{1,2—a]pirrol-1-karboxildt-ot, amelynek olvaddspontja
93 °C. Kitermelés 5080 %. . .

10
12. példa

A. 5-Benzoil-6-kl6r1-1,2-dihidro-3H-pirrolo[ 1,2—a]pir-
rol-1-karbonsav el6dllitdsa
~ Metil-5-benzoil-6kl6r-1,2-dihidro-3H-pirrolo[1,2—a]- 15
pirrol-1-karboxildt-ot (1,10 g) 30 ml metanolban, amely
2 mdl ekvivalens kalium-karbondtot tartalmaz 10 ml viz-
ben, 3 6rdn keresztiil visszafolyatunk. A metanolt va-
kuumban eltdvolitjuk és a visszamaradé anyaghoz vizet
adunk. A kapott oldatot etil-acetdttal extrahdljuk, a 20
vizes fizist lehiitjiik 0 °C h6mérsékletre és 20 %-os s6sav-
oldattal megsavanyitjuk. A kivil6 szildrd anyagot szfirés-
sel Osszegyf(ijtjiik, hideg vizzel mossuk és vdkuumban
szdritjuk. A visszamaraddé anyagot metanol-—viz-elegybél
kristalyositjuk és igy kapjuk az 5-benzoil-6klér-1,2-di- 25
hidro-3H-pirrolof 1 2—a]pmol -1-karbonsav-at, amelynek
olvaddspontja 190 °C. Kitermelés 70-90 %.

B. 5-Benzoil-6-brém-1,2-dihidro-3H-pirrolo[1,2—a]-
-pirrol-1-karbonsav el6dllitdsa

A 12.A. példiban megadottak szerint dolgozunk, 30
azzal az eltéréssel, hogy a metil-5-benzoil-6-kiér-1,2-di-
hidro-3H-pirrolo[ 1,2—a]pirrol-1-karboxildt helyett metil-
-5-benzoil-6-brém-1,2-dihidro-3H-pirrolof 1 ,2—a]pirrol-1-
karboxildt-ot haszndlunk. Etilacetdt-hexdnelegybdl tor-
ténd dtkristdlyositds utdn kapjuk az 5-benzoil-6-brém- 35
-1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2—a] pirrol - 1 - karbonsav-at,
amelynek olvaddspontja 199 “C. Kitermelés 7090 %.

13. példa 40

A. Metil-5-(helyettesitett-benzoil)-6-kl6r-1,2-dihidro-
-3H-pirrolo[ 1,2—a]pirrol-1-karboxildt-szdrmazékok  el6-
dllitdsa -

A 10.A. példiban megadottak szerint dolgozunk, 45
azzal az eltéréssel, hogy a benzoilklorid helyett a ko-
vetkezd helyettesitett benzoil-klorid-szdrmazékokat hasz-
ndljuk:

" p-fluor-benzoil-klorid;

p-kldr-benzoil-klorid;

p-metil-benzoil- klond

p-metoxi-benzoil-klorid;

p-metiltio-benzoil-klorid.

Ennek megfelelSen a koévetkezd taldlmdny szerinti
vegylileteket dllitjuk eld:

metil-5-(p-fluor-benzoil)-6-kl6r-1 2-dihidro-3H-pirrolo-
-[1,2=a]pirrol-1 karboxil4t, olvaddspont: 117 °C,

metil-5-(p-kléf-benzoil)-6klér-1,2-dihidro-3H-pirrolo-
-[1,2—a]pirrol-1-karboxilat, olvaddspont 85 °C,
., metil-5{p-metil-benzoil)-6-kl61-1,2-dihidro — 3H -pir-
rolo[1,2—alpirrol-1-karboxildt, olvaddspont 86 °C,
metil-5-(p-metoxi-benzoil)-6-klér-1,2-dihidro - 3H -pir-
rolof1,2—a]pirrol-1-karboxilt, olvaddspont 111 °C,
metil-5- (p-metiltio-benzoil) -6-kl6r-1,2-dihidro-3H-
-pirrolo[1,2—a]pirrol-1-karboxildt, olvaddspont 100 °C.
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B. Metil-5(helyettesitett-benzoil)-6-brém-1,2-dihidro-
-3H-pirrolo| 1,2—a]pirrol-1 karboxﬂat szarmazékok el6al-
litdsa

A 13.A. példdban megadottak szerint dolgozunk, az-
zal az eitéréssel, hogy a metil-6-kl6r-1,2-dihidro-3H-
-pirrolof1,2—ajpirrol-1-karboxildt helyett metil-6-brém-
-12-dihidro-3H-pirrolo[1,2—a]pirrol-1-karboxildt-szdrma-
zékokat haszndlunk. Igy a taldlmdny szerinti 6-brém-szar-
mazikokat kapjuk, amelyek megfelelnek a 13.A. példa-
ban felsorolt 6-klér-szirmazékoknak. Ilyen példdul a

metil-5- (p-fluor-benzoil) -6-brém-1,2-dihidro-3H-pir-
rolo_1,2—alpirrol-1-karboxilat, olvaddspont 131 °C
(dik'6r-metdn/hexdn).

Kitermelés 50—80 %.

14. példa

A. S<{helyettesitett-benzoil)-6-ki61-1,2-dihidro-3H-pir-
rolo[1,2—a]pirrol-1-karbonsav-szdrmazékok  el&allitdsa

A 12. példdban megadottakkal azonos médon jdrunk
el, azzal az eltéréssel, hogy a metil-5-benzoil-6-kldr-1,2-
-dilidro-3H-pirrolo[ 1,2—a]pirrol-1-karboxildt helyett a
13.A. példa szerinti észtereket haszndljuk. Igy a kovet-
kezé vegyiileteket dllitjuk eld:

5- (p-fluorbezoil) -6-kl6r-12-dihidro-3H-pirrolo[1,2-4-
pirrol-1-karbonsav, olvaddspont 206 °c,

5-(pkldr-benzoil) -6-klér-1,2-dihidro-3H-pirrolo[1 2-a]-
pirrol-1-karbonsav, olvaddspont 200 °C,

5. (p-metil- benzoﬂ) -6-k16r-1,2-dihidro-3H -pirrolo-
{1,2—~a]pirrol-1-karbonsav, olvadéspont 198 °C,

5- (p-metoxi-benzoil) -6-kiér-1,2-dihidro-3H-pirrolo-
{1,2—a]pirrol-1karbonsav, olvaddspont 182 °C,

5- (p-metiltio-benzoil) -6-kl61-1,2-dihidro-3H-pirrolo-
-[1,2—a]pirrol-1-karbonsav, olvaddspont 197 °C.

L. 5-(Helyettesitett-benzoil)-6-brém-dihidro-3H-pirro-
lo[1,2—a]pirrol-1-karbonsav-szdrmazékok elGéllitdsa

A 14.A. példdban leirtakkal azonos médon dolgo-
zunk, azzal az eltéréssel, hogy a 13.B. példa szerinti ve-
gyiiletet alakitjuk 4t a megfelel§ savvd, igy a kévetkezd
savat dllitjuk el6:

5- (p-fluor-benzoil) - 6 -brém-1,2-dihidro- 3H pirrolo-
-[1,2—a]pirrol-1-karbonsav, olvaddspont 217 C (eul-ace
tdt). Kitermelés: 70—92 %.

15. példa

A. Metil-5(4-metilszulfinil-benzoil)-6-k16r-1,2-dihidro-
-3H-pirrolo{1,2—a]pirrol-1-karboxildt eldéllitdsa

Metil-5- (4-metiltio-benzoil) -6-kl61-1,2-dihidro-3H-
-pirtolo[ 1,2—a]pirrol-6-karboxildt (0,150 g) metanolban
(5 ml) és tetrahidrofurdnban (2 mi) készitett, 0 °C hé-
mérsékletre lehdtott oldatdhoz hozzdadunk 200 ml n4t-
rium-perjoddt-ot. A reakcidelegyet 18 6rdn keresztiil
hagyjuk szobahSmérsékleten éllni, a kivalé szildrd anya-
got sziiréssel Osszegyfijtjiik, vizzel mossuk és szdritjuk.
A kapott anyagot diklérmetdn-metanol-elegybdl kristd-
lyositjuk, és igy kapjuk a metil4-(4-metilszulfinil-ben-
zoil}-6-k161-1,2-dihidro-3H-pirrolo[1,2—a]pirrol-6-karboxi-
lat-ot.

[. Metil-5-(4-metiiszulfinil-benzoil)-6-brém-1,2-dihid-
r0-3H-pirrolo[ 1 ,2—a]pirrol-1-karboxildt elGdllitdsa

A 15.A. példdban megadottakkal azonosan dolgo-
zunk, azzal az eltéréssel, hogy a metil-5{4-metiltio-ben-

11
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zoil)-6-kl61-1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2-a] pirrol-6-karb-
oxilét helyett metil-5{4-metiltio-benzoil)-6-brém-1,2-di-
hidro-3H-pirrolo[ { ,2—a]pirrol-6-karboxildt-ot ~ hasznd-
lunk. Igy kapjuk a metil-5-(4-metilszulfinil-benzoil)-6-
* -brém-12-dihidro3Hypirrolo[1,2—a]pirrol-6-karboxildt-ot.

16. példa

A. 5+«(4-Metilszulfinil-benzoil)-6-k161-1,2-dihidro-3H-
-pirrolof1,2—a]pirrol-1-karbonsav elGdllitdsa

A 12. példdban megadottakkal azonosan dolgozunk,
azzal az eltéréssel, hogy a metil-5-benzoil-6kl6r-1,2-di-
hidro-3H-pirrolof1,2—a]pirrol-1-karboxildt helyett a me-
til-5-(@4-metilszulfinil-benzoil)-6-klér-1,2-dihidro-3H-pirro-
lo[1,2-~a]pirrol-1-karboxilat-ot haszndljuk. lgy kapjuk az
5-(4-metilszulfinil-benzoil)-6-kl161-1,2-dihidro-3H-pirrolo-
{1,2—ajpirrol-1-karbonsav-at.

B. 5{4-Metilszulfinil-benzoil)-6-brém-1,2-dihidro-3H-
-pirrolo{1,2—a]pirrol-1-karbonsav elG4llitdsa

A 12. példdban megadottakkal azonosan dolgozunk,
azzal az eltéréssel, hogy a metil-5-benzoil-6-kl6r-1,2-di-
hidro-3H-pirrolo{ 1,2—a]pirrol-1-karboxildt helyett metil-
-5-(4-metilszulfinil-benzoil)-6-brém-1,2-dihidro-3H-pirro-
lo[1,2—a]pirrol-1-karboxildt-ot haszndlunk. Igy kapjuk
az 5-(4-metilszulfinil-benzoil)-6-brém-1,2-dihidro-3H-pir-
rolo[1,2--a]pirrol-1-karbonsav-at.

17. példa

Metil-5- (p-metilszulfonil-benzoil) -6-kl6r-1,2-dihidro-
-3H-pirrolo[ 1,2—a]pirrol-1-karboxildt elGéllitdsa

A. 1,13 g metil-5(4-metiltio-benzoil)-6-kl6r-1,2-di-
hidro-3H-pirrolo[1,2~a]pirrol-1-karboxildt (3,23 mmdl)
100 ml szdraz diklér-meténban készitett, 0 °C h8mérsék-
leten tartott oldatdhoz keverés kozben hozzdadjuk 1,9 g
(9,69 mmél) m-klér-perbenzoesav 20 m! szdraz dikldr-
metdnban készitett oldatit. Az adagolds befejezése utin
a reakcioelegyet még 40 percig keverjitk ezen a hémér-
- sékleten és 30 ml telitett ndtrium-hidrogén-karbonit-ol-
datot adunk hozzd. A szerves fdzist elvilasztjuk a vizes
fazistdl, telitett vizes ndtrium-klorid-oldattal semiegesre
mossuk, ndtrium-szulfat felett szdritjuk és vikuumban
bepdroljuk. A nyers terméket (2,2 g) szilikagél (110 g)
oszlopon kromatografiljuk. A kromatogrammot el@szor
hexdn/etil-acetit (7:3), majd etil-acetdt/hexdn (1:1)
eleggyel fejlesztjiik ki. A kapott terméket (0,84 g) ace-
ton-hexdn-elegybdl kristalyositjuk és igy kapunk 0,74 g
metil-5- (p-metilszulfonil-benzoil) -6-kl6r-1,2-dihidro-3H-
-pitrolof1,2—a]pirrol-1-karboxildt-ot, amelynek olvadds-
pontja 155 °C. Kitermelés 60 %.

18. példa

200 mg 5-benzoil-6-klér-12-dihidro3H-pirrolof!,2--a]-
-pirrol-1-karbonsav 5 ml diklér-metdnban készitett olda-
- -tat feleslegben alkalmazott mennyiség(i éteres diazome-
tinnal kezeljiik és a reakcidelegyet 30 percig szobahd-
mérsékleten hagyjuk dllni. Az oldészert és a lelesleghen
lévé reagenst csokkentett nyomdson eltdvolitjuk és a
visszamaradé anyagot etilacetdt-metanol-elegybdl kristd-
lyositjuk. Igy kapjuk a metil-5-benzoil-6-kl6r-1,2-dihidro-
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-3H-pirrolo[1,2—a]pirrol-1-karboxilit-ot, op.: 106 °C.
Kitermelés: 70-90 %.

19. példa

300 mg S-(pkl6r-benzoil)-6-klér-1,2-dihidro-3H-pir-
rolo[1,2—a]pirrol-1-karbonsav 5 ml metanolban készi-
tett oldatdhoz 1 mél ekvivalens ndtrium-hidroxid-ot
zdunk 0,1 N oldat formdjdban. Az oldészert felvessziik
2 ml metanolban, majd éterrel kicsapjuk és igy a nyers
ndtrium-5- (p-klér-benzoil) -6-kidr-1,2-dihidro-3H-pirro-
io[1,2—a]pirrol-1-karboxildt-ot kapjuk, amelyet etilace-
tat-hexdn-elegybél kristalyositunk.
1JV spektrum: 258,5, 313 nm (e = 10000, 13800)

NMR spektrum: (CDCl; , DMSO—d;):
2,68 — 2,89 (m, 2H),
3,90 — 4,57 (m, 3H),
6,12 (s, 1H),
7,39 (d,2H,J=84),
7,67 (d, 2H,J =84).

20. példa

Metil-5- (p-metil-benzoil) -6-klor-1,2-dihidro-3H-pir-
rolo[1,2—a]pirrol-1-karboxildt el&4llitdsa

Mégneses keverSvel és argon (vagy nitrogén) beveze-
tésére szolgdld bevezetSesével ellitott hdromnyaki
gomblombikba bevisziink 1,63 g (10 mmél) N-N-dimetil-
-p-toluamidot, 0,91 m! (10 mmél) foszfor-oxikloridot és
15 ml vizmentes 1,2-diklSr-etdnt. A reakciGelegyet 1 61dn
it argonlégkorben keverjik visszafolyatds kozben, majd
hozzdadjuk metil-6k16r-1,2-dihidro-3H-pirrolo[ 1,2—a}-
-pirrol-1karboxildt (0,998 g, 5 mmdl) 15 ml 1,2-diklér-
-etdnban készitett oldatdt és a kapott reakciGelegyet to-
vibbi 8 6rdn 4t keverjilk visszafolyatds kozben. Az igy
kapott reakcidelegyet lehiitjiik szobahGmérsékletre és
hozzdadjuk acetat-trihidrit (6,8 g) 30 ml vizben készitett
oldatdt, majd tovdbbi 2 6rdn it keverjik visszafolyatds
kézben. A kapott reakcidelegyet lehitjiik, a szerves fé-
zist elvilasztjuk és egyesitjiik a vizes fazis diklér-metdnos
extraktumaival. Az egyesitett extraktumot telitett s6ol-
dattal mossuk, ndtrium-szulfét felett szdritjuk és vakuum-
ban bepdroljuk. A visszamaradé anyagot szilikagélen
vékonyrétegkromatografdldsnak vetjiik ald (hexdn-etil-
-acetdt 7:3), igy kapjuk a metil-5-(p-metil-benzoil)-6-kl6r-
-1,2-dihidro-3H-pirrolo[ 1,2—a]pirrol-1-karboxildtot, op.
86 °C diklérmetin-hexdn-elegyébél torténd kristalyosi-
tds utén.

21. példa
Osszetétel Mennyiség tablettdnként,

mg
5-benzoil-6-klér-1,2-dihidro-
-3H-pirrolo[1,2—a}pirrol-
-1-karbonsav 25
gabonakeményité 20
lak16z, szorva-szdritott 153
magnézium-szteardt. : 2

A fenti komponenseket alaposah Gsszekeverjitk és
egyszer bardzddlt tablettdkkd sajtoljuk.
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Az itt megadott vegyiilet helyett egyéb,a9—21. példa
szerint elodllitott karbonsavat, annak észterét vagy sojat
is hasznalhatjuk.

5
, 22. példa
Osszetétel Mennyiség kapszuldnként,
mg
5-benzoil-6-kiér-1,2-dihidro- 10
-3H-pirrolo[ 1,2—a]pirrol-
-1-karbonsav 100
laktdz 148
magnézium-szteardt 2

A fenti komponenseket §sszekeverjiik és kemény-zse- 15
Jatin kapszuldkba toltjik. ,

Az itt megadott vegyiilet helyett mds 9-21. példa
szerinti szabad savat, annak s6jit vagy észterét is alkal-
mazhatjuk. - -

20
23. példa
Osszetétel Mennyiség kapszuldnként, o5
mg
5-benzoil-6-klér-1,2-dihidro-
-3H-pirrolof1,2-a]pirrol-1-
“karbonsav 200
gabonakeményitd 50 30
laktdz ‘ 145
magnézium-sztearst 5

A fenti komponenseket alaposan osszekeverjitk €s
egyszer bardzdalt tablettdkkd sajtoljuk.

35
24, példa
Osszetétel Mennyiség kapszuldnként,

mg 40
metil-5-benzoil-6-kiér-1,2-
-dihidro-3H-pirrolo{1,2—a]-
-pirrol-1-karbonsav 108
laktéz 15
gabonakeményitd 25 45
magnézium-szteardt 2

A fenti komponenseket Osszekeverjiik és kemény-zse-
latin kapszuldkba t6ltjiik.

. 50
25. példa
Osszetétel Mennyiség kapszuldnként,
mg
kalcium-5-benzoil-6-kldr-1,2- 55
-dihidro-3H-pirrolo[1,2—a]-
-pirrol-1-karboxildt 115
laktéz 93
gabonakeményits 40
magnézium-szteardt 2 60

A fenti komponenseket _dsszekeverjiik €s kemény-zse-
latin kapszulikba toltjik.

65

26. példa
Osszetétel Mennyiség kapszuldnként,
mg
5-benzoil-6-kiér-1,2-
-dihidro-3H-pirrolo[1,2—a}-
-pir-ol-1-karbonsav 100
szukréz 100

A fenti komponenseket Osszekeverjik és egyszer
bardzddlt tablettdkk4 sajtoljuk.

27. példa
(sszetétel Mennyiség kapszuldnként,
mg
5-benzoil-6-klér-1,2-dihidro-
-3H pirrolo[1,2—a]-pirrol-
-1-karbonsav 100
laktoz 148
dex:roz 2

A fenti komponenseket 6sszekeverjitk és kemény-zse-
latin kapszuldkba toltjiik.

28. példa
Osszetétel Mennyiség kapszulériként,
mg
metil-5-benzoil-6-klor-1,2-
-dihidro-3H-pirrolo[1,2—a]-
-pir-ol-1-karbonsav 150
laktéz 92

A fenti komponenseket Ssszekeverjilk és kemény-zse-
latin kapszuldkba toltjik.

29. példa

7 pH-értékre pufferelt injekcids készitményt készi-
tiink az aldbbi kompoziciékbol:
5-benzoil-6-k161-1,2-dihidro-

-3H-pirrolo{ 1,2—a]pirrol-1-

-karbonsav 0,2g
kdlium-hidrogén-foszfat puffer
(0,4 M oldat) 2 mi ,
kalium-hidroxid (1 N) 7 pH-érték eléréséhez szik-
: séges mennyiségben
viz (steril desztillalt viz)’ 20 ml-hez sziikséges meny-
nyiségben

Az itt megadott vegyiileten kiviill més taldlmdny sze-
rint’ savakat is haszndlhatunk.

30. példa

Osszesen 2,5 g silyd kipot készitiink az alibbi kom-
poziciébol:
5-benzoil-6-klér-1,2-dihidro-
-3H-pirrolo[ 1,2—a]pirrol-
-1-krbonsav
Witepsol H-15 (telitett
novényi zsirsavak
trigliceridjei, Riches-Nelson,

25 mg

13
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Inc.,New York, N.Y.

terméke) fennmarad6 mennyiségben
Az itt megadott vegyiileten kiviil mds taldlméany sze-

rinti savakat is haszndlhatunk.

31. példa

Ordlisan alkalmazhaté szuszpenziét készitlink az
alabbi kompoziciébdl:
5-benzoil-6-klér-1,2-dihidro-
-3H-pirrolo[ 1,2—a]pirrol-1-

-karbonsav Olg
fumdrsav 05¢g
nétrium-klorid 20g
metil-parabén O,lg
granulélt cukor 255¢

. szorbitol (50 %-os oldat) 1285¢
Veegum K (Vanberbilt Co.
terméke) 10¢g
izesitGszer 0,035 ml
szinezBanyag 0,5 mg
desztilidlt viz 100 ml-hez szikséges

mennyiségben

Az itt megadott vegyiileten kivil mds taldlmdny sze-
rinti savakat is haszndlhatunk.

32-33. példa

AllatgyGgyészatban alkalmazhaté poralaki készit-
ményt készitiink a kovetkez8 kompozicidkbol:
32. példa 33. példa
5-benzoil-6-klér-
-1,2-dihidro-3H-
-pirrolo[ 1,2—a]pirrol-

-1-karbonsav O,lg 12g
szukréz 57¢ 378
polivinil-pirrolidon 03g 03g

Az iit megadott vegyiileten kiviil mnds talalmdny sze-
rinti savakat is haszndlhatunk.

34. példa

Szlir8vizsgdlat a gyulladdsgdtlé hatds meghatdrozdsira
Az ordlis gyulladdsgitlé hatdst patkdnyokon Winter
és tdrsai (Pro. Soc. Exp. Biol. Med. 111, 544-547,
(1962)) szerint a carrageenin 4ltal indukalt mancsgyulla-
ddson hatdrozzuk meg.
80-90 g silyd ndstény patkdnyokat alkalmazunk.
A vizsgdlandd anyagokat a 0 id§pontban gyomorszonddn
it adagoljuk 1 ml vizes hordozéval. 1 dra elteltével
0,05 ml 1 %-os carrageenin-oldatot (0,9 %-os nétrium-
" klorid-oldatban) injektdlunk az dllatok jobb hdtsé man-
csdba. Az injekcié kovetkeztében mancsgyulladds 1ép fel.
A patkdnyokat 4 ora elteltével megoljiik, levdgjuk mind-
két hdtsé mancsukat és kiilon-kiilon lemérjiik.
A mancs méretében bedlld szdzalékos vdltozist a ko-
vetkezOk szerint szdmitjuk:

jobb mancs silya — bal mancs silya 100
jobb mancs silya

Minél kisebb a mancs méretének novekedése, annil

14

kisebb a gyulladds mértéke és anndl nagyobb a gyulla-
ddsgatld hatds.
A taldlmdny szerinti vegyliletek relativ gyulladdsgatié
hatdsdt az I. tdbldzatban adjuk meg. Az itt megadott
g regyiletek a (XIII) képlet(i vegyiiletek, ahol Y jelentése
kiératom és Ar jelentése az (IB) dltaldnos képletd cso-
sort, és L jelentése a tibldzatban megadott. A gyulla-
14sgdtlé hatdst a fenil-butazon (PBZ) hatdsihoz hason-
‘itjuk, amelyet onkényesen 1-nek vesziink.

10
1. tdbldzat
L Gyulladdsgdtld hatds
i5 PBZ=1
klor 90
metoxi 50
hidrogén 15
fluor 200
op  metil 10
35. példa
o5  Szlirbvizsgilat a fdjdalomcsillapité hatds meghatdro-

zdsdra

Az ordlis fdjdalomcsillapité hatdst egereken Hender-
shot és Forsaith (J. Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237-240,
(1959)) szerinti fdjdalomcsillapitdsi (vonagldst gitld)
vizsgdlatban hatdrozzuk meg.

A vizsgilandé anyagokat vizes hordozéban gyomor-
szonddn 4t adagoljuk ordlisan a O idGpontban 18-20 g
silyd him Swiss-Webster egereknek. 25 perc elteltével
9,25 ml 0,02 %-os fenil-kinon-oldatot injektdlunk intra-
peritonedlisan. Ez az oldat vonagldst vélt ki.

A vizsgilandé vegyiiletek hatdsossdgat azoknak az
egereknek a szdma jeliemzi, amelyek vonaglanak, illetve
az egerenkénti dtlagos vonagldsok szdma. Minél kevesebb
az egerenkénti vonagldsok szdma, anndl nagyobb a féjda-
lomesillapitd hatds.

A taldlmany szerinti vegyiiletek relativ fdjdalomcsilla-
pitd hatdsdt a Il. tdbidzatban adjuk meg. Az itt megadott
vegyiiletek a (XIII) képletli vegyiletek, ahol Y jelentése
klératom és Ar jelentése az (IB) dltalinos képletii cso-
45 port €s L jelentése a tdbldzatban megadott. A vegyiiletek

fdjdalomesillapité hatdsdt az aszpirin (ASP) hatdsihoz

hasonlitjuk, amelyet dnkényesen 1-nek vesziink. Ha a

vegyliletek hatdsit jellemz6 szdm nagyobb az aszpirint

jellemz6 értéknél, akkor a vegyliletek hatasosabbak,
5Q mint az aszpirin.

30

35

40

1. tdbldzat

55 L Fdjadalomcsillapité hatds
ASP=1
kior 220
metoxi 220
hidrogén 140
go fluor 140
metil 130
65

-14-



, 185 430 9

36. példa

LDsg-érték meghatdrozasa egereken

6 him Swiss-Webster egérbé! (20-25 g siilytdak) 4lé
csoportoknak az elsé napon ordlisan 1, 3, 10 és 30 mg/kg 5
mennyiségd 5-(pklor-benzoil)-6-k161-1,2-dihidro-3H-pir-
rolo[ 1,2—a]pirrol-1-karbonsav-at adagolunk karboxi-me-
til-celluléz-hordozéban. Az egerek elhaldlozdsit 21 na-
pon keresztiil kisérjik figyelemmel. Az elhaldlozisi

ardny a kovetkez6: 10

III. tabldzat

Adagolds, mgkg Elhalilozdsi szdm/6 egér 15
0 (csak hordozd) 0
1 0
3 0

10 2

30 1 20

Ezekbdl az adatokbél szdmitva az LDso -érték 30 mg/kg
értéknél nagyobb.

Szabadalmi igénypontok 25

1. Eljdrds az (A) éltalinos képletli vegyiiletek — az
(A) 4ltaldnos képletben
Y  jelentése kldr- vagy brématom,

L jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomos alkil- 39
csoport, 1—4 szénatomos alkoxicsoport, brém-,
klér- vagy fluoratom vagy —S(O),R® &ltalinos
képletli csoport — ahol
n_jelentése O, 1 vagy 2 és
R? jelentése 1—4. szénatomos alkilcsoport — és 35

gyogydszati szempontbdl elfogadhatd, nem-toxikus 1—4

szénatomos alkilésztereik és séik elSdllitdsdra, azzal jel-

lemezve, hogy

valamilyen (B) dltaldnos képletd vegyiiletet — a kép-
Tetben Y jelentése a tdrgyl kérben megadott és R? jelen- 40
tése 14 szénatomos alkilesoport — valamilyen (C) 4lta-
lanos képletd amiddal — a képletben L jelentése a térgyi
kdrben megadott — vagy valamilyen (D) 4ltalinos kép-
leti savkloriddal — a képletben L jelentése a tirgyi kor-
ben megadott — kondenzdlunk, majd kivint esetben egy

—8(0)sR® éltaldnos képletii csoportot — a képletben
n jelentése 1 vagy 2 és R? jelentése a targyi korben meg-
adott — tartalmazé (A) dltaldnos képletii vegyiilet — a
képletben Y jelentése a tdrgyi korben megadott — eld-
dllitasira egy L helyén —SR* éltaldnos képletii csoportot
— a képletben R? jelentése a targyi korben megadott —
tartalmazé (A) dltaldnos képletii vegyiiletet — a képlet-
ben Y jelentése a tdrgyi korben megadott — oxiddlunk,
ésfvagy kivint esetben az (A) altaldnos képleti sav egy
igy kapott 1-4 szénatomos alkilészterét — a képletben
Y és L jelentése a tdrgyi korben megadott — a szabad
savvd hidrolizdljuk, majd a savat kivdnt esetben s6v4
alakitjuk vagy kivint esetben tjra észteresitjiik és/vagy
egy (A) dltaldnos képletl sav s6jdt kivant esetben a meg-
felelS szabad savvd alakitjuk vissza.

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi
mddja az Y helyén klératomot és L helyén metil-,
metoxi-, metil-tio-csoportot, klér- vagy fluoratomot
tartalmazd vegyliletek el&éllitdsdra, azzal jellemezve,
hogy az Y helyén klératomot tartalmazé (B) 4ltaldnos 65

45

50

55
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képletit vegyiiletet az L helyén mctil-, metoxi-, metiltio-
csoportot, klor- vagy fluoratomot tartalmazé (D) 4ltald-
nos képletil savkloriddal reagdltatjuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositdsi
médcja 5-(p-toluoil)-6-klér-1,2-dihidro-3H-pirrolo[ 1,2—a]-
-pirrol-1-karbonsav elGdllitdsdra, azzal jellemezve, hogy
a metil-5{p-metil-benzoil)-6-kl6r-1,2-dihidro-3H-pirrolo-
-[1,2—ajpirrol-1-karboxildtot hidrolizaljuk.

4. A 2. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi médja
met:1-5- (p-toluoil) -6-klér-1,2-dihidro-3H-pirrolo[ 1,2-a]-
-pinol-1-karboxildt el8dllitdsdra, azzal jellemezve, hogy a
metl-6-klér-1,2-dihidro-3H-pirrolo [ 1,2—a] pirrol-1karb-
oxilitot p-metil-benzoil-kloriddal reagaltatjuk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja  S5-(p-fluor-benzoil)-6-klér-1,2-dihidro-3H-pirrolo-
-[1,2—a]pirrol-1-karbonsav el&dllitdsa, azzal jellemezve,
hogy a metil-5-(p-fluor-benzoil)-6k161-1,2-dihidro-3H-
-pinolo[1,2—-a]pirrol-1-karboxildtot hidrolizdljuk.

6. A 2. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
mdédja  metil-5-(p-fluor-benzoil)-6 ki6r-1,2-dihidro-3H-
-pirrolo[1,2—a}pirrol-1-karboxildt elgallitdsdra, azzal jel-
lemezve, hogy a metil-6-klér-1,2-dihidro-3H-pirrolo-
-[1,7—a]pirrol-karboxildtot p-fluor-benzoilkloriddal rea-
gltutjuk. )

7. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositasi
mocja  S{p-metiltio-benzoil)-6-klé1-1,2-dihidro-3H-pir-
rolc{1,2—a]pirrol-1-karbonsav el6dllitésira, azzal jelle-
mezve, hogy a metil-5-(p-metiltio-benzoil)-6-klér-1,2-
-dihidro-3H-pirrolo[1,2—a]pirrol-1-karboxildtot hidroli-
zéljuk.

& A 2. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi
modja metil-5-(p-metiltio-benzoil)-6-kl61-1,2-dihidro-3H-
-pirrolo[1,2—a]pirrol-1-karboxildt el&dllitdséra, azzal jel-
lemazve, hogy a metil-6k16r-1,2-dihidro-3H-pirrolo-
-[1,2—a]pirrol-1-karboxildtot p-metiltio-benzoil-kloriddal
reagdltatjuk.

€. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja 5-(p-metoxi-benzoil)-6 klér-1,2-dihidro-3H-pirrolo-
-[1,2—a]pirrol-1-karbonsav elddllitdsira, azzal jellemezve,
hogy a metil-5{p-metox!-benzoil)-6-kidr-1,2-dihidro-3H-
-pirrolo] I,2—a]pirrol-1-karboxildtot hidrolizdljuk.

10. A 2. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja metil-5{p-metoxi-benzoil)-6-kl6r-1,2-dihidro-3H-
-pirrolo[1,2—a]pirrol-1-karboxildt eléallitdsdra, azzal jel-

lemezve, hogy a metil-6-kl6r-1,2-dihidro-3H-pirrolo-
{1,2~a]pirrol-1-karboxildtot p-metoxi-benzoil-kloriddal
reagdltatjuk. ‘

I1. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
mécja  5-(pklér-benzoil)-6-kl6r-1,2-dihidro-3H-pirrolo-
-[1,2—a]pirrol-1-karbonsav elééllitdsira, azzal jellemezve,
hogv a metil-5{p-kl6r-benzoil)-6-ki6r-1,2-dihidro-3H-pir-
rolof 1,2—a]pirrol-1-karboxildtot hidrolizdljuk.

12. A 2. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
mécja metil-5-(p-klér-benzoil)-6-kl6r-1,2-dihidro-3H-pir-
rolo;1,2—alhogy a metil-6k161-1,2-dihidro-3H-pirrolo-
-[1,2—a]pirrol-1-karboxildtot pklér-benzoilkloriddal rea-
galtatjuk.

13. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
mdcja 5-benzoil-6-klér-1,2-dihidro-3H-pirrolo[ 1,2—a]-pir-
rol- -karbonsav elGallitdsdra, azzal jellemezve, hogy a
met |-5-benzoil-6-kiér-1,2-dihidro-3H-pirrolo[ 1 ,2—-a]pir-
rol- -karboxildtot hidrolizdljuk.

14. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
mdécja metil-5-benzoil-6-kl6r-1,2-dihidro-3H-pirrolo-
-[1,2—a]pirrol-1-karboxildt el6allitdsara, azzal jellemezve,

15
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hogy a metil-6-ki6r-1,2-dihidro-3H-pirrolo[ 1,2—a]pirrol-
-1-karboxildtot benzoil-kloriddal reagltatjuk.

15. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
mdédja  metil-5-(p-metilszulfonil-benzoil)-6-k16r-1,2-di-
hidro-3H-pirrolo[  ,2—a]pirrol-1-karboxildt eldllitdsira,
azzal jellemezve, hogy a metil-5(4-metiltio-benzoil)-6-
-kl61-1,2-dihidro-3H-pirrolo[ 1,2—a]pirrol-1-karboxildtot
oxidéljuk.

16. Az 1. igénypont szerinti eljirds foganatositsi
médja 5-(p-fluor-benzoil)-6-brém-1,2-dihidro-3H-pirrolo-

" {1,2—a]pirrol-1-karbonsav el6édllitdsdra, azzal jellemezve,
hogy a metil-5<(p-fluor-benzoil)-6-brém-1,2-dihidro-3H-
-pirrolo[ 1,2—a]pirrol-1-karboxildtot hidrolizdljuk.

17. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja  metil-54p-fluor-benzoil)-6-brém-1,2-dihidro-3H-
-pirrolo[ 1,2—a]pirrol-1-karboxildt elédllitdsdra, azzal jel-
lemezve, hogy a metil-6-brom-1,2-dihidro-3H-pirrolo-
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15

2

18. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja  5-benzoil-6-brém-1,2-dihidro-3H-pirrolof1,2—a}-
-pirrol-1-karbonsav el&éilitdsdra, azzal jellemezve, hogy a
metil-5-benzoil-6-brém-1,2-dihidro-3H-pirrolo [1,2-a] -
-pirrol-1-karboxildtot hidrolizdljuk.

19. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
moédja  metil-5-benzoil-6-brém-1,2-dihidro-3H-pirrolo-
{1,2—a]pirrol-1-karboxildt elGdllitdsara, azzal jellemezve,
hogy a metil-6-brém-1,2-dihidro-3H-pirrolo{1,2—a]pir-
rol-1-karboxildtot benzoil-kloriddal reagdltatjuk.

20. Eljards gyulladdsgitld, fdjdalomcsiliapité hatdsd,
valamint a sziilés késleltetésére és a spontdn abortusz
megakadalyozdsdra alkalmas gydgydszati készitmények
eldallitdsira, azzal jellemezve, hogy valamilyen 1. igény-
pont szerint el@dllitott (A) dltaldnos képletli vegyiiletet
— a képletben Y és L jelentése az 1. igénypontban meg-
adott — vagy ennek gydgydszati szempontbdl elfogad-

-[1,2—a]pirrol-1-karboxilitot  p-fluor-benzoil-kloriddal haté, nem-toxikus 1—4 szénatomos alkilészterét vagy
reagdltatjuk. sGjdt a gydgyszergydrtisban szokdsos segédanyagokkal
20 Osszekeverve gyogydszati készitményekké alakitjuk.
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