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A talalmany targya eljaras az (I) altalanos képle-
ti vegyiiletek el6allitasara, amelyben Q' jelentése
(a) vagy (b) képletii csoport, '

Q? és Q° jelentése egymastdl fuggetleniil lehet
hidrogénatom 1-4 szénatomszam alkilcsoport, és
X jelentése cianocsoport, karboxilcsoport, vagy 5-
tetrazolilcsoport, valamint ezek soinak, és ha X je-
lentése karboxilcsoport ezek észtereinek vagy
amidjainak eloallitasara.

A talalmany szerint

a) valamely (IV) altaldnos képletii étert, amely-
ben Q! jelentése a fenti, —QZ?2 jelentésc hidroxil-
csoport vagy azza alakithato csoport és 73 Jelentese
formilcsoport vagy azza alakithaté csoport, és Z3
formilcsoporttd! kiildnboz8, ha —OQZ2 jelentése
hidroxilcsoport, vagy —QZ? és Z3 egyiittesen az
(V) vagy (VI) altalanos képletnek megfelelen ben-
zofuran- vagy 1,3-benzodioxdngyliriit alkot, at-
konvertalnak, vagy

b) valamely (IX) altalanos képletii vegyiiletet,
amelyben Z¢ jelentése olyan csoport, amely az el3-
z6kben definidlt X jelii csoportta alakithatd és Q*
jelentése (a) vagy (b) képletii csoport, atkonvertal-
nak, vagy

c) valamely (X) altalanos képletit benzoesavat,
amelyben Q! jelentése a fenti és Z7, Z8 és Z° csopor-
tok kozill az egyik jelentése karboxilcsoport, a ma-
sik kettd pedig hidrogénatom, dekarboxilezik
és a kapott (I) altalanos képleta vegyiletet adott
esetben sova vagy savva alakitjak.

A taldlmany szerinti vegyiiletek a hemoglobmop-
athies, kiilondsen pedig a sarlo-sejtes vérszegénység
tiineti kezelésére hasznalhatok.

ELJARAS GYOGYHATASU ETER-SZARMAZEKOK ELOALLITASARA
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A taldlmany targya eljaras az j (I) altalinos
képleti éterek, valamint soik elSallitasara. Az (I)
altalanos képletii éterek gyogyaszatilag értékes ve-
gyiiletek, melyek a hemoglobinopathies, kiilondsen
pedig a sarldsejtes vérszegénység tiineti kezelésére
hasznalhatok.

Minden felnétt ember hemoglobinja négy poli-
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- soknal) az erythrocitakbarn (voros versejtekben) a

peptid (globin) lancbal all, koziilik kettd alfa, ket- .

t6 pedig nem alfa jellegili, melyek egyiitt alkotjik a
hemoglobin tetramert. A lancok egy porfirin mo-
lekulat vesznek koriil (haem), amely egy kozponti
vas atomot tartalmaz, amelyhez az oxigén reverzi-
bilisen kotédik. Az alfa és nem alfa lancokat kis
meértékben killonbdzd hosszlisagh aminosav mara-
dékok kiillonboz3 egymasutinja alkotja, de ezek
hasonlé haromdimenziés szerkezettel rendelkez-
nek. Az atlagos felndttnél (szemben az 1jsziilottel)
a nem alfa lancok 96-97%-a a béta lanc, amely az
alfa lanccal kapcsolodva alkotja az A (feln6tt) he-
moglobin tetramert, alfa2 béta2-t, melyet HbA-val
jeloliink.

A savmaradékok sorrendje a lancban genetikai-
lag meghatarozott, és mint ilyen, drokletes jellem-
z0, tehat az 6roklodési képet mindkét sziild sajat
6rokl6d6é hemoglobin tipusa befolyasolja. A spe-
cifikus, ritka genetikai hibak kovetkeztében a nor-
mal béta lancot egy abnormalis béta® lanc helyette-
siti, amely az alfa lanccal egyesiilve alkotja a sarlo
alaku hemoglobin tetramert, az alfa,bétaj-et, me-
lyet Hb-S-el jeloliink. A béta® lancu gén szempont-
jabol homozigota egyedeknél, azaz az SS genotipu-
suaknal, akiknél nincs jelen Hb-A, fellép a sarlosej-
tes vérszegénység, mig a sarlosejtes jelleg azoknal
a heterozigotaknal alakul ki, akik mind béta mind
pedig béta® lanca génekkel rendelkeznek, azaz, AS
genotipustak, és igy Hb-A és Hb-S keverékek.

A sarlosejtes vérszegénység tulajdonképpen
gyermekbetegség, és tiinetek csecsemdOkorban kez-
denek kialakulni. Fobb megnyilvanulasai a kroni-
kus hemolitikus anaemia és az érelzardédasos kri-
zis, amely heves fajdalmat vilt ki, valamint hosszan
tarto és széles kori szervi karosodast okoz. Ilyenek
példaul az ischemids ulcusok, csont infarktusok, a
proliferativ retinopatia, €s az agyi trombozis. Ezen
tilmenden szisztémas hatasok is jelentkeznek, mint
példaul a fertézésekkel' szemben novekvd fogé-
konysag, és csdkkent mértékii novekedés és fejlo-
dés. A klinikai esetek széles skalaja ismeretes, és a
betegek kozil sokan mar gyermekkorban meghal-
nak, mig a tileldk is rendszerint 30 éves koruk eldtt
elhalaloznak. (Ugy latszik, hogy a sarlosejtes jelle-
gl egyedek megbetegedése és halanddsaga ugyszol-
van nem nagyobb, bar a tiinetek azoknal is megje-
lenhetnek, akik két abnormalis hemoglobint 6r6-
koltek, sarlosejtes hemoglobin C betegség illetve
thalassaemias sarlosejtes betegség formdjaban.)

A betegségért felel6s genetikus mutacio leggya-
koribb a fekete afrikaiaknal és az afro-amerikaiak-
ndl, de eléfordul a gordgdknél, olaszoknal, Izrael-
ben, Szaud-Arabiaban és Indidban. Az USA-ban a
gén gyakorisagat a fekete népesség 8-10%-ara be-
csiilik, ami koriilbeliil 50 000 homozigotas egyedet
Jelent.

A hemoglobin viselkedése (a Hb-S dominan-

sarlosejies vérszegénységben szenvedéknél mads,
mint a normal feln6tteknél (Hb-A dominénsok-
nal). Az eltérések az alabbiak:

A. Oxigén disszocidciés gorbe
Ha grafikont készitiink, melynek ordinatajan a
hemoglobin oxigénnel valo telitettségét abrazol-
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oxigén tenzionak is neverik) jellegzetes S-alakil
gorbét kapunk. A normalis ember vérébdl kapott
gorbéhez viszonyitva a sarldsejtes vérszegénység-
ben szenved8k vérével elvégzett vizsgalat soran ka-
pott gorbe jobbra tolddik el. Ez azt jelenti, hogy a
sarld alakd vords vérsejtekben a hemoglobinnak
csokkent oxigén affinitasa van a normalis vorods
vérsejtekehez képest, azaz nagyobb oxigén nyomas
sziikséges ugyanolyan aranyu telitettség eléréséhez.
(A sarlosejtes jellegben szenvedd egyénektdl vett
vér esetében a gérbe nem tér el jelentdsen a norma-
listol.)

B. Dezoxihemoglobin tetramér

Ha a sarlosejtes vérszegénységben szenved6k vo-
ros vérsejtjét in vitro dezoxigénezziik fiziologias
korilmények kozott, a Hb-S hosszi polimerekké
aggregalodik. Az aggregatum nem kovalens kotést
dezoxi Hb-S molekulabol all, melyek viszkozus pa-
rakristalyos géllé rendez6dnek, ami folyékony kris-
talynak vagy taktoidnak is tekinthetd. Ezt a dezoxi-
génezés-fiiggd gélképzOdést, amely az intakt voros
veérsejteknél is megfigyelhetd kilonbozé fizikai
modszerek segitségével, példaul az optikai kettds-
toressel és az elektron mikroszkopiaval, a voros
vérsejtek jellegzetes sarlo alaku vagy maggal levél
formaji deformacidja (sarlosodas), illetve alakitha-
tosaganak elvesztése kiséri. A normalis felndtt
egyedek vOros vérsejtjeinél 1Iyen viselkedés nem
figyelheté meg.

A gélképzodes és a sarlosodas visszafordithato
oxigénezéssel, azaz ha a deoxo Hb-S-et oxigénezett
formara alakitjuk vissza, kivéve azt a részt, amelye-
ket irreverzibilis sarlo-cellaknak neveziink (ISC-
nek), melyekre az jellemzd, hogy nem képesek nor-
mal bikonkav lemez alakiiva valni még a Hb-S gél
feloldodasa utdn sem.

Bar a pontos Osszefiiggések még nem teljesen
tisztazottak, ismeretes, hogy a gélképzodés, a sarld-
sodds és az alakithatosag megsziinése a betegség
korélettandban szerepel: a sarlo-sejtes vérszegény-
ségben szenvedOk vénas vérében a vords vérsejtek
30-60%-a sarlo alakd, mig a sarlo-sejtes jellegl
egyének esetében ez az ariny csak koriilbeliil 1%
nagysagrendi.

Mivelhogy a betegség eredete genetikus jellegili a
sarlo-sejtes vérszegénység gyogyitasa igazabol nem
ichetséges semmiféele genetikai beavatkozassal. Je-
lenleg a gyogyszeres kezelés csak a fajdalom és az

“aplasztikus krizis megszﬁntetésére korlatozodik,

tovébbé a fertozes kezelesare és a kerdeses szerv
elott megelozes céljabol transzfuziét adnak (nor-
malis donoroktol). A jelenlegi kutatasok elsédleges
célja olyan gvoégyszert talalni, amely kompenzalja
a sarlosejtes vérszegénység alapvetd defektusat, de
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a betegség molekularis patogenezisének megértésé-
ben elért eredmények ellenére sincs még olyan ve-
gyillet, amely elég hatdsosnak, és egyuttal elég biz-
tonsagosnak bizonyult volna ahhoz, hogy 4ltalano-
san elfogadjak. [Bovebb attekintést lasd J. Dean és
A. N. Schechter: ,,Sickle -cell anaemia: Molecular
and cellular bases of therapeutic approaches” New
England Journal of Medicine, 299 (1978) 752-763,
804-811, és 863-870. oldal].

A'késobbiek soran definialt (I} altalanos képletil

vegyilletek hatdasosak a sarlosejtes vérszegénység -

tineti kezelésében (azaz megsziintetik a betegség
tiineteit és csokkentik az ilyen allapotban 1évdk
szenvedését) és az alabbi tulajdonsagokkal rendel-
keznek:

A) Eldsegitik az oxigén olddddsi gérbének a bal-
ra tolodasat a normal (AA genotipusa) emberi vér
esetében az in vitro vizsgalatoknal, azaz novelik az
oxigén affinitasat, és stabilizaljak a Hb-A-nak az
oxigénezett formajat.

B) Elésegitik a patkanyvér esetében az oxigén
oldodasi gorbe balra tolodasat mind in vitro mind
in vivo esetben.

C) Eldsegitik a homozigota sarlosejtes (SS gén
tipusu) emberi vér esetében az oxigén oldodasi gor-
be balra toloddsat az in vitro vizsgalatoknal.

D) Megakadalyozzak a sarlésodas rohamos ki-
alakuldsat in vitro vizsgalatoknal a homozigota
sarlocellas emberi vér esetében és eldsegitik a mar
sarlosodott sejtek normal alakura valé visszaalaku-
lasat.

Az (I) altalanos képletben Q! jelentése (a) és (b)
altalanos képletii csoport, amelyben Q2 és Q32 jelen-
tése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom és/vagy
14 szénatomszamu alkilcsoport,

X jelentése ciano- vagy karboxilcsoport vagy 5-
tetrazolilcsoport azzal a kikGtéssel, hogy ha X je-
lentése 5-tetrazolilcsoport, Q’ jelentése az (a) altala-
nos képletii csoport.

A Q? és Q® esetében az alkil rész célszeriien 1-2
szénatomszamu (azaz metil- vagy etilcsoport), de
célszerlien metilcsoport.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek csoportjaba
tartoznak azok is, amelyekben Q! jelentése
(CH,),—CH,—X csoport, amelyben X jelentése
karboxilcsoport vagy 5-tetrazolilcsoport.

A talalmanyunk magdaban foglalja az X helyén
karboxilcsoportot tartalmazo (I) altalanos képletl
vegyiletek 1-4 szénatomos alkilésztereinek és az
aminocsoporton adott esetben 14 szénatomos al-
kilcsoporttal helyettesitett amidjainak az eldallita-
sat is.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek soiban a bio-
l6giai aktivitast az éter (anion) rész biztositja, és a
kation szerepe kevésbé fontos, bar gyogyszer eseté-
ben célszerii valamely gyogyaszatilag elfogadhatd
kationt hasznalni. Hasznalhato sok példaul az am-
moniumsok, alkalifémsok, mint példaul a natrium-
és kaliumsok, valamint a szerves bazisokkal alko-
tott sok.

Az (I) altalanos képletli vegyiiletek koziil meg-
emlitjilk tovabba azokat, amelyekben Q! jelentése
az (a) vagy (b) altalanos képletii csoport és ezekben

X jelentése ciano-, S-tetrazolil vagy —COY cso-
port, ahol Y jelentése —OR! csoport, amelyben R!
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jelentése hidrogénatom, [—4 szénatomos alkilcso-
port vagy benzilcsoport, azzal a kikotéssel, hogy ha
X jelentése S-tetrazolilcsoport, Q' jelentése az (a)
altalanos képletii csoport, tovabba ezeknek a ve-
gyuleteknek a soit.

Az (I) altalanos képlett vegyiiletek koziil elso-
sorban azok jelentdsek, amelyekben X jelentése
karboxilcsoport, valamint ezeknek a vegyiileteknek
a sot.

Kilonosen jelentdsek azok az (I) altalanos képle-
ti  vegyiilletek, amelyekbzn Q'  jelentése
—(CH,),—COOH, (CH,),— CH(CH,)—COOH,
—(CH,),—C(CH,),—COOH ¢é —CH,—
COOH-csoport, valamint ezeknek a vegyiileteknek
a soi.

A tovabbiakban kiiléndsen az az (I) altalanos
képletli vegylilet fontos, amzlyben Q' jelentése
—(CH,);— COOH csoport. Ezt a vegyiiletet, illet-
ve ennek soit a tovabbiakban (1a) jelii vegyiiletnek
nevezzik.

Az () altalanos képletii vegyiiletek valamint
azok soi eloallithatok a hasonlo szerkezeti vegyii-
letek szintézisénél hasznalt modszerekkel, igy pél-
daul a kdvetkezd irodalmi helyeken leirt eljarasok
szerint:

1. ,Protectiv groups in Organic Chemistry” Ki-
ado: J. F. W. McOmie, Plenum Press (1973) ISBN
0-306-30717-0

2. ,,Compendium of Organic Synthetic Me-
thods” Kiad6: I. Z. Harrison and S. Harrison,
Wiley-Interscience, Vol. 1. (1971) ISBN
0-471-35550-X
Vol. II. (1974) ISBN 0-471-35551-8 és Vol. I1l.
Kiado L. S. Hegedds és L. Wade (1977) ISBN
0-471-36752-4 és ,

3. Rodd: ,,Chemistry of Carbon Compounds”™ 2.
kiado Elsevier Publ. Co.

Az (1) altalanos képleti vegyiiletek talalmany
szerinti elGallitasa az alabbiak szerint torténhet:

1. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek eléallitha-

tok a (IV) altalanos képletii vegyiiletekbol. A (IV)
altalanos képletben Q' jelentése a fenti, —OZ?
jelentése hidroxilcsoportta alakithatd csoport, Z3
jelentése pedig formilcsoport, tovabba — QZ2 és 73
egyiittesen az (V) altalanos képletnek megfeleléen
benzofuran-gytrit alkot. _

72 jelentése lehet tobbek kozott alkilesoport, pél-
daul 1-4 szénatomszamu alkilcsoport, kiillondsen
metil-, etil-, izopropil- és terc-butilcsoport; aralkil-
csoport, példaul benzilcsoport; acilcsoport, példaul
alkanoilcsoport, kiilonodsen olyan alkanoilcsoport,
amelyben az alkil rész 1-4 szénatomszamu, példaul
acetilcsoport; metoxi-etoxi-metilcsoport; és tetra-

- hidro-piranilcsoport. Az ilyen csoportok eltavolit-
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hatok, azaz hidrogénnel helyettesithetdk az ismert
stanndard modszerek szerint. Igy példaul az alkil-
csoport eltavolithatd magnézium-jodiddal vagy
natrium-tiokrezolattal vagy (alacsonyabb homeér-
sékleten) olyan reagens hasznalataval, mint példaul
bor-triklorid, vagy bor-tribromid, példaul diklor-
metanos kdzegben. Az acilcsoport eltavolithato lu-
gos hidrolizissel. Az alkilcsoport, a metoxi-etoxi-
metilcsoport és a tetrahidro-piranilcsoport eltivo-
lithaté savas hidrolizissel. Hidrogenolizissel (pel-

3-



ddul palladium-szén katalizitor hasznalataval) az
aralkilcsoportot tavolithatjuk el.

Az olyan vegyiiletek koziil, amelyekben az
—0QZ? és Z3 csoport egyiittesen fentiek szerint defi-
nialt gyirit alkot, megemlitjiik az (V) altalanos
képletli benzofurant, amelyben Q! jelentése a fenti.
A benzofuranoknak (I) dltalanos képletii vegyiilet-
té valo alakitasat 6zonolizissel végezhetjik, majd
ezt kOvetben ecetsavban cink-g6zzel valo kezeléssel
vagy kromsavas hidrolizissel. Az 1,3-benzodioxa-
nok esetében a savas hidrolizis célravezeto.

2. Egy tovabbi modszer szerint az (I) altalanos
képleti vegyulet valamely (IX) altalanos képletli
vegyiiletbol allithato el6, amelyben Z¢ jelentése
olyan csoport, amely a fentiekben definialt X cso-
portta alakithato at és Q* jelentése (e) vagy ()
dltalanos képleti csoport.

Igy tehat az olyan (I) altalanos képletii vegyiile-
tek, amelyekben X jelentése 5-tetrazolilcsoport el6-
allithatok, ha valamely (IX) altalanos képleti ve-
gyiiletet, amelyben Z° jelentése tetrazolilcsoport, a
korillményektdl fiiggden hidrazon-savval vagy an-
nak sojaval vagy salétromsavval reagaltatunk.

Az olyan (IX altalanos képleti vegyiiletek, ame-
lyekben Z° jelentése formil-, —CH,OH, vagy alka-
noilcsoport (amelyben az alkil rész rovidszénlan-
cu), példaul acetilcsoport, a szokasos oxidacios
modszerekkel, példaul sav-dikromat alkalmazasa-
val olyan (I) altalanos képletl vagyiiletekké alakit-
hatok, amelyekben X jelentése karboxilcsoport.
Meg kell jegyezniink, hogy ilyen korilmények ko-
z6tt a (IX) altalanos képletii vegyiiletben jelenlévo
formilcsoportot, amely az (I) altalanos képletit ve-
gyliletben is szerepel, védentink kell, majd a reakcio
végén a védocsoportot el kell tavolitanunk példaul
az 1. pont szerinti médon. A (IX) altalanos képleti
acetil vegylleteket is atalakithatjuk (I) altalanos
képletii karbonsavakka, haloform reakcio segitsé-
gével. Ezeket a karbonsavakat eldallithatjuk a meg-
felelo savkloridok és (rovidszénlancu alkilcsopor-
tot tartalmazd) kevert anhidridek, példaul etilve-
gyiiletek hidrolizisével is (Z° jelentése —CO—
00— COEY). ]

A (IX) altalanos képletti révidszénlancu alkilcso-
portot tartalmazo kevert anhidridek és a sav-klori-
dok atalakithatok az (1) altalanos képleti vegyiilet-
tel alkotott észterekké a megfeleld alkohollal rea-
galtatva, illetve az (I) altalanos képletii vegyilet
amidjaiva az emlitett kiindulasi anyag ammonolizi-
sével, amelyhez sziikség szerint ammoniat vagy pri-
mer- illetve szekunder-amint hasznalunk.

Megjegyezziik, hogy a kozolt szintetikus eljaras-
sal bizonyos (I) altalanos képletii végtermékeket
mas, ugyancsak (I) altalanos képletii vegyilletekké
alakithatunk at a szokasos modszerekkel. fgy az
észterek atalakithatok a megfelelé karbonsavakka
hidrolizissel, ennek soit pedig ugy kapjuk meg, ha
a hidrolizist alkélikus kozegben végezziik (elszap-
panositas). Amidokat is eldallithatunk ammonoli-
zissel, a megfelel6 primer vagy szekunder aminnal
vagy ammoniaval. Amidokat ugy is készithetiink,
hogy a karbonsavakat példaul trietil-aminnal és
klor-hangysavas etilészterrel, majd ezt kovetden
valamely ammoéniumsoéval illetve primer vagy sze-
kunder aminnal kezeljitk. Szubsztitualatlan amido-
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kat ugy is el6dllithatunk, hogy valamely észtert
nitrium-amiddal kezeliink cseppfolyos ammonias
kdzegben, de eldallithatjuk a karbonsavak ammo-
nium soinak hdkezelésével, vagy a megfeleld sav-
nak karbamiddal torténd reakcidjaval. A savakat,
illetve azok soit el6allithatjuk az amid savas vagy
higos, célszerlien lugus hidrolizisével, vagy ugy,
hogy a szubsztitualatlan amidot salétromsavval ke-
zeljiik. Az észtereket elballithatjuk a savakbol ész-
teresitéssel a megfeleld alkohol hasznalataval, vagy
a legaldbb két szénatomszamu alkil-észtereket a
megfeleld olefinnel vald kezelés segitségével bortri-
fiuorid jelenlétében. Az alkil-észtereket ugy is eldal-
lithatjuk, hogy a sav ezist soit visszafolyato hiitd
alkalmazasa mellett etanolos kdzegben a megfeleld
alkilhalogeniddel melegitjiik, a metilésztert pedig
specifikusan eldallithatjuk, ha a savat éteres kozeg-
ben diazometannal kezeljiik. A benzilésztereket sa-
vakka alakithatjuk hidrogenolizissel, példaul palla-
dium-szén katalizator alkalmazasdval. Az egyik
észtert mas észterré alakithatjuk a szokasos atészte-
resitési eljarassal.

Az (I) altalanos képletii nitrileket (X jelentése
cianocsoport) egyeszeriien hidrolizissel karbonsa-
vakka alakithatjuk (X jelentése karboxilcsoport),
vagy fokozatos hidrolizissel a megfeleld telitetlen
amidokka alakithatjuk. Az emlitett nitrileket az (I)
altalanos képletii megfeleld 5-tetrazol vegyiiletekké
is alakithatjuk, ha azokat hidrazon-savval vagy
annak soéival reagaltatjuk. A reakcidt célszeriien
magasabb homérsékleten végezzik, valamely hid-
razon-sav-soval, példal az ammoniumsoval, és a
reakciot polaros, aprotikus kézegben hajtjuk végre,
mint példaul dimetilszulfat vagy dimetilformamid.

3. Az (I) altalanos képletii vegyiileteket eloallit-
hatjuk tovabba az (X) altaldnos képletii benzoesav
dekarboxilezésével, amelyben Q! jelentése a fenti,
és 77, 78 és 72 koziil az egyik jelentése karboxilcso-
port, a masik kett6 pedig hidrogénatom.

A dekarboxilezést barmely szokasos modszer se-
gitségével elvégezhetjiik, példaul agy, hogy az (X)
altalanos képletii vegyiiletet kinolinban réz jelenlé-
tében melegitjiik, vagy dioxinnal savas aluminium-
oxid jelenlétében.

A (X) altalanos képletii savak koziil legalkalma-
sabbak azok, amelyben Z7 jelentése karboxilcso-
port, és Z8 és Z° jelentése hidrogénatom.

Az olyan (I) altalanos képletil vegyiileteket, ame-
lyekben X jelentése karboxilcsoport vagy 5-tetrazo-
lilcsoport izolalhatjuk, mint ilyet, vagy s6janak for-
majaban. Az emlitett vegyiiletek sova alakithatok
vagy a sok a szabad savakkd alakithatok, vagy jol
ismert €és szokasos mddszerek valamelyikéval. Igy
azok a sok, amelyek gyogyaszatilag nem fogadha-
10k el, felhasznalhatok karboxil- vagy 5-tetrazolil
vegyliletek, illetve azok gyogyaszatilag elfogadhatéd
séinak eldallitasara.

Ha az itt leirt eljaras az (I) altalanos képletii
vegyliletek optikai izomerjeinek elegyét vagy azok
intermedierjét szolgaltatjak, az egyes izomereket a
szokasos modszerekkel szétvalaszthatjuk.

A talalmany szerint eléallitott (I) altalanos kép-
leti vegyiiletek gyogyaszatban a hemoglobinopa-
thia tiineti kezelésére, és kiillonOsen a sarlosejtes
vérszegényseg tiineteinek enyhitésére, valamint az
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ilyen betegségben szenveddk allapotanak Jjavitasira
hasznilhatok. A vegyiiletek alkalmazhatok rend-
szeresen vagy pedig heveny tiinetek enyhitésére is.

Az embergyogyaszatban a vegyiiletek adagolha-
tok oralisan, parenteralisan (beleértve a szubkutan,
intradermalis, intramuszkularis és intravénas ada-
golast) és rektarlis uton.

A tilneti kezelés céljara elegend6 dozismennyiség
szamos tényez6tdl fiigg. fgy a kezelt személy tulaj-
donsagaitdl, a hemoglobinopathia tipusatol, a ke-
zelend6 személy allapotanak sulyossagatol, az ada-
gollés médjatol, és vegiil a kezeldorvos megitélésé-
tol.

A hatékony és a tiirGképesség kérdésében az or-
vost nem csupdn a paciens allapotinak alakuldsa
tajékoztatja, hanem ennek elddntésére standard in
vitro hematolégiai vizsgalatok is végezhetdk, pél-
daul amilyeneket a korabbiakban leirtunk, tovab-
ba a vordsvérsejtek sziirhetdségének vizsgilata,

- amelyet Dean €s Schechter ismertetett a 4 137 309.
lajstromszdmu USA-beli szabadalmi leirasban.
A hatasos ddzis altalaban napi 1-500 mg/testsuly
kg kozott valtozhat embereknél, célszertien 5100
mg/testsily kg naponta, de leggyakrabban a hata-
sos dozis 10-50 mg/testsuly kg naponta. Hacsak
kildn nem jeloljiik, az 6sszes megadott siilyt az (1)
altalanos kepleti vegyiilet karbonsav vagy 5-tetra-
zolil-sav formajara értjiik. A sok, észterek, amidok
és nitrilek esetében ezek az értékek megfeleld
aranyban valtoznak. A kivant dézist célszertien
két- illetve négy részben adagoljuk naponta. fgy
példaul, ha harom részben adagoljuk, az egyes do-
zisok silya 0,33-167, vagy célszeriien 1,67-33,3
vagy még inkabb 3,33-16,7 mg/sav/testsily kg-
onként. Optimalisan 6,67 mg/sav/testsily kg-
onkent. Igy egy 50 kg-os ember napi adagja 50 mg
€s 25 g/sav kozott valtozhat, célszertien 250 mg és
5 gfsav kozott, amelyet leggyakrabban napi harom
egyenld dozisban adagolnak, melyek silya 16,7 mg
és 8,33 g kozott valtozik, de célszerlien 83,3 mg és
1,67 g koz6tt, és legelonydsebben 167 mg és 833 mg
kozott. Optimélis esetben egy ember napi adagja
1,0 g/sav/, melyet napi harom részben adagolnak,
egyébként 333 mg mennyiségben (a fenti értékek
mind az (I) ltalanos képletii vegyiilet sav formaja-
ra vonatkoznak).

Annak ellenére, hogy az (I) altaldnos képletd
vegyiiletet magat is adagolhatjuk, célszerti azt vala-
mely gyogyaszati készitmény formajaban alkal-
mazni. gy az (I) altalanos képletli vegyiiletet egy
vagy tobb alkalmas hordozéval, illetve adott eset-
ben més hatéanyagokkal egyiitt gyogyszerré alakit-
hatjuk. Az ,,alkalmas” hordozé azt jelenti, hogy az
kompantibilis a gyogyszer mas hatéanyagaival is,
és a kezelt személyre nézve nem deleterius.

A gyogyszert elkészithetjiik oralis, parenterdlis
(beleértve a szubkutdn, intradermalis, intramusz-
kularis és intravénds adagoldst) és rektalis adago-
lasra alkalmas modon, de az adagolas legalkalma-
sabb mddja fiigghet példaul a kezelt személy alla-
potatdl. A készitményeket altalaban egységdozis
formdjaban forgalmazhatjuk és a gyogyszeripar-
ban jol ismert modszerek barmelyikével eldallithat-
juk. A médszerek mindegyike abban all, hogy az (1)
altalanos keépletil vegyiiletet, azaz a hatdéanyagot,
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az egy vagy tobb komponensbdl allé hordozoval
elegyitjik. A gyogyszerré alakitas altaliban gy
tdrténik, hogy a hatéanyagot egyenletesen és nu-
gyon alaposan elkeverjiik a folyékony halmazailla-
poti hordozéval, vagy finoman eloszlatjuk a szi-
lird halmazallapoti hordozdval vagy mindketté-
vel, s a terméket kivant alakban forgalmazzuk.

Az oralis adagolasra alkalmas készitmények le-
hetnek kapszulak, tablettdk vagy bevont tablettik.,
melyek a hatéanyagot kivant mennyiségben tartal-
mazzak. Lehetnek tovabba porok vagy granulatu-
mok, oldatok, vizes vagy nem-vizes szuszpenzidk.
tovabba olaj-viz vagy viz-olaj tipusi emulziok.
A hatbéanyagot paszta, bolus vagy szirup formaja-
ban is elkészithetjiik.

A tabletta elkészithetd préseléssel vagy dsszeol-
vasztassal, adott esetben egy vagy tobb Osszetevd
felhasznalasaval. A sajtolt tablettakat elkészithet-
juk ugy, hogy a granuldtum- vagy poralakii tiszta
hatoanyagot adott esetben kdétdanyaggal, felilet-
aktiv anyaggal vagy diszpergaloszerrel osszekever-
ve alkalmas berendezésen tablettava sajtoljuk. Az
olvasztott tablettakat ugy készithetjiik el, hogy ko-
z0mbos folyadékkal megnedvesitett poralaku ve-
gyliletek elegyét alkalmas berendezésen Osszedm-
leszjitkk. A tablettakat adott esetben bevonhatjuk
vagy rovatkaval elldthatjuk, és elkészithetjitkk tgy
is, hogy a hatoanyag lassu vagy kontrollalt felsza-
badulasat biztositsuk.

A parenteralis adagolas céljaira vizes vagy nem
vizes steril oldatokat készithetiink, amelyek tartal-
mazhatnak antioxidansokat, puffer-anyagokat,
bakteriumolé anyagokat és olyan oldott anyago-
kat, amelyek a készitményt a piciens vérével izoto-
nidssa teszik. Készithetiink tovdbba vizes vagy
nem-vizes steril szuszpenzidkat, amelyek szuszpen-
déaldanyagot és higitdanyagokat is tartalmazhat-
nak. A készitmény forgalmazhato egységddzis vagy
multidozis formajaban, példaul lezart ampullaban
vagy fiolaban. De tarolhatjuk fagyasztva sziritott
(liofilizalt) allapotban is, amelyhez csupén a steril
hordozét, példaul vizet kell hozzdadni az injekcid
elkészitéséhez, kozvetleniil a felhasznalas elétt.
Rogtonzott injekcids oldatokat vagy szuszpenzio-
kat is készithetiink az eldbb leirt steril porokbol,
granulatumokbd! ¢s tablettakbol.

A rektdlis adagolasra alkalmas készitmények
forgalmazhatok végbélkupok formajaban a szoka-
sos hordozokkal, mint példaul a kakadvaj.

A7 egységdozisok célszeriien egy napi dozist
vagy ennek nagy részét tartalmazzak az (I) altala-
nos képletii vegyiiletbol, a fenti, ismertetett meny-
nyiségben, vagy ennek megfeleld tdrtrészét.

Meg kell jegyezni, hogy a készitmények a fent
emlitett alkotokon kivill mas szokdsos anyagokat
is tartalmazhatnak, példaul az oralis adagolisra
szant készitmények illatosité anyagokat.

Az (1) altalanos képletlt vegyiileteket olyan, a
szakmdban ismert formaban is forgalmazhatjuk,
amelybdl a hatdéanyag csak hosszabb idé mulva
szabadul fel, mikor a készitmény a paciens testé-
ben, a felszivodasra alkalmas helyen van.

Az (1) altalanos képleti vegyiileteket hasznalhal-
juk tovabbd a beteg testébodl vett vér kezeldsire is.
Az ilyenfajta kezelést elvégezhetjiik tgy. hogy o
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vérbol elkilonitiink egy alkalmas térfogatot, azt
elegyitjiik az illetd vegyiilettel, és a kezelt vért
transzfizié formajaban visszavezetjilk. Egy masik
lehetdség szerint a kezelést folyamatosan végezziik
a jol ismert hemodializishez hasonlé moddon,
amely szerint bizonyos ideig folyamatosan vesziink
vért, majd ezt elkeverjiikk az (I) altalanos képleti
vegyiilettel, és visszavezetjiik a paciensbe. Mindkét
modszert célszerii steril koriilmények kozott végez-
ni, és sziikség szerinti gyakorisiggal megismételni.
A kezelést mindkét esetben ellenorizhetjitk példaul
a korabban emlitett in vitro eljarasokkal. Az (I)
altalanos képletii vegyiilet koncentracioja a vérben
dltalaban 0,1-100 mmol célszeriten 0,3-33 mmol,
de leginkabb 1-10 mmol. Az optimalis koncentra-
cio 3 mmol.

Az () altalanos képletli vegyiletek az emberi
gyogyaszatban mas teriiletein is eredményesen
hasznalhatok.

1. Tiid6 rendellenességek tiineti kezelésére, kiilo-
ndsen emphysema és kronikus bronchitis esetében.

A tildé-emphysema patologiai kifejezéssel azt
jelenti, hogy a bronchiolusok végzédésétdl distali-
san megnovekszik a légtér mérete azaltal, hogy
azok fala szétrombolodik. A klinikai gyakorlatban
ez a betegség a légutak kronikus elzarodasaval jar
egyutt.

A kronikus bronchitis felfoghaté mint allanddan
visszatérd, expektoracioval kisért kohogés, amely
csak nem-specifikus tiidé megbetegedéssel hozhatd
Osszefiiggésbe.

2. A csokkent oxigéntartalom (hypoxia) hatasai-
val szembeni védelemre, példaul a nagy magassig-
. ban eléforduld hypoxidval szemben.

3. Daganatok sugarzas-érzékenyitésére (azaz a
daganatokat érzékenyebbé tehetjiikk a sugdrzassal
nak jarulékaként.

Az (1) altalanos képletii vegyiileteket ezen tovab-
bi felhaszndlasok esetén ugyanolyan modon,
ugyanolyan dézisokban vagy ezeknek részleteiben
és ugyanolyan készitmények formajaban adagol-
hatjuk, mint ahogy azt koribban ismertettik a
haemoglobinopathia tiineti kezelésénél. Bar meg
kell jegyezni, hogy a hatasos dozis nagysaga megint
csak fiigg a korabban emlitett altalanos feltételek-
t6l, nevezetesen a pacienst6l magatdl, annak alla-
potatol, az eset sulyossagatdl illetve az adagolds
moédjatdl. Az adagolas leghatékonyabb modja
megint csak fiigghet példaul a péciens allapotatol.
Ha ez klinikailag indokolt, a vegyiileteket felhasz-
nélhatjuk a beteg vérének testen kiviili kezelésére is,
mint azt fent ismertettiik.

A fentiekben definialt (IV), (IX) és (X) altalanos
képletii vegyiileteket eléallithatjuk a hasonld szer-
kezeti vegyiiletek szintézisénél hasznalt jol ismert
modszerekkel: kiillonGsen az (I) dltalanos képletit
vegyiileteknél ismertetett modszerek alkalmazasa-
val, a megfeleld kiindulasi anyagokbol.

A kovetkezo példakkal a talalmany szerinti elja-
rast kivanjuk illusztralni, de ezek semmiféle korla-
tozast nem jelentenek a taldlmany oltalmi korére
vonatkozoan. A példakban a homérsékleteket min-
deniitt °C-ban adjuk meg.
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1. példa
5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentonsav eléallitasa
A Iépés: 5-(2-formil-3-metoxifenoxi)-pentansav
cloallitasa

16,875 g (0,111 mol) 2-hidroxi-6-metoxi-benzal-
dehidet, 23,25 g (0,111 mol) S5-brém-pentinsav-
ctilésztert, 16,5 g vizmentes kaliumkarbonatot,
0,675 g natriumjodidot és 150 ml 95%-os etanolt
visszafolyatd hiitd alkalmazasa mellett melegitiink
keverés kozben 16 oraig. Ezutan a reakcidelegyet
lehiitjitk, lesziirjitkk €s a szilard részt etanollal jol
kimossuk. A sziirletet szarazra paroljuk és a mara-
dékot éter és viz k6zott megosztjuk. Az éteres réte-
get elvalasztjuk és 2 n natrium-hidroxid-oldattal,
majd vizzel mossuk, vizmentes natriumszulfattal
szaritjuk és szarazra paroljuk. A maradékot 300 ml
$5%-0s etanol és 450 ml 0,66 n natriumhidroxid-
oldat elegyében feloldjuk, és szobahdmérsékleten 4
o¢raig keverjiik. A reakcioelegyet ezutan felére beto-
ményitjiik és vizzel higitjuk. Az elegyet éterrel egy-
szer extrahaljuk és a vizes fzist tomény sosav-
cldattal hiités kézben megsavanyitjuk. A képzo-
dott kristalyos anyagot lesziirjitk és vizzel jol ki-
mossuk. Etilacetat-petroléter elegyébél atkristalyo-
sitjuk,  5-(2-formil-3-metoxi-fenoxi)-pentansavat
kapunk, melynek olvadaspontja 99-101 °C. Kiter-
melés: 15,4 g (55%) A C,,H,,0, tomegképlet alap-

30 jan:
szamitott C 61,89%, H 6,39%
talalt 'C 61,98%, H 6,58%.
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E 1épés: 5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentansav
eldallitasa

504 mg (0,002 mal) 5-(2-formil-3-metoxi-fenoxi)-
pentansavat feloldunk 20 ml vizmentes diklorme-
tinban és az oldatot —70 °C-ra hitjilk keverés
kozben. 3,76 ml vizmentes diklormetanban oldott
0,94 g (0,008 mdl) bortrikloridot (0,25 g/ml-es ol-
dat) adunk hozza cseppenként 10 perc leforgisa
alatt és az elegyet —70 °C-on tovabbi 15 percig
keverjiik, majd szobahdmérsékletre hagyjuk felme-
legedni, és itt tovabbi 1,25 oraig keverjiik. 10 °C-ra
valo lehiités utan 15 ml 10%-os natriumacetat olda-
tot adunk hozza cseppenként, keverés kozben ugy,
hogy a hémérséklet ne lépje tal a 15 °C-t. A kapott
elegyet 50 ml etil-acetattal higitjuk és leszirjlk.
A sziirletet valasztotolesérbe visszitk és a vizes fa-
zist elvalasztjuk. A szerves fazist 10%-os natrium-
karbonattal extrahaljuk (kétszer 50 ml), majd az
egyesitett extraktumokat tdmény sosav-oldattal
megsavanyitjuk és etilacetattal extrahaljuk. Az
egyesitett extraktumokat vizzel mossuk, vizmentes
natriumszulfattal szaritjuk és szdrazra paroljuk.
K ristalyos szilard anyagot kapunk, melyet minima-
lis mennyiségli 95 : 5 ardnyd kloroform-metanol
elegyben feloldunk, és szilikagél-9-dgyon engedjiik
ar. A szlirlet beparlasa és benzol-petroléter elegybdl
térténd  atkristalyositasa utdn 5-(2-formil-3-hid-
roxi-fenoxi)-pentansavat kapunk, melynek olvadas-
pontja 97-99 °C. Kitermelés: 0,16 g (34%)
A C,,H,,0, osszegképlet alapjan
szamitott  C 60,50%, H 5,92%,
talalt C 60,42%, H 6,15%.
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2. példa
3-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentansav elédallitdsa

25 g (0,099 mol) 5-(2-formil-3-metoxi-fenoxi)-
pentansavat, melyet az 1. példa szerint allitunk el6,
feloldunk 600 ml vizmentes diklérmetanban keve-
rés kdzben, — 70 °C-on. 100 ml vizmentes diklor-
metanban oldott 50 g bér-trikloridot adunk hozza
nyomaskiegyenlité csepegtetd-tdlesér segitségével
olyan mértékben, hogy a reakcidelegy hémérsékle-
te ne emelkedjen —60 °C folé (korulbeliil negyed
ora). Szobahdmérsékleten az elegyet tovabb kever-
Jiik, koriilbeliil | 6raig, majd 6vatosan 500 ml 10%-
os natriumacetat oldatra ontjitkk. A kapott elegyet
leszitrjiik €s a rétegeket szétvalasztjuk. A vizes fa-
zist diklormetannal egyszer extrahaljuk és az egye-
sitett szerves fazisokat beparoljuk. A maradékot
1 : 1 aranyu etilacetat-éter elegyében feloldjuk és
5%-os natriumkarbonat oldattal extrahdljuk (négy-
szer 250 ml-rel). Az egyesitett extraktumokat to-
meény sosav-oldattal megsavanyitjuk és etilacetattal
extrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat vizzel
mossuk, vizmentes natriumszulfattal szaritjuk és
beparoljuk. A maradékot 100 ml acetonban felold-
juk és keverés kozben 400 ml 40-60 °C forraspontu
petroléterrel kezeljitk. A feliil elhelyezkedd hal-
vanysarga oldatot a vords maradéktol dekantalas-
sal elkillonitjiik és leszlirjitk. Beparlas utan 5-(2-
formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentansavat kapunk,
melynek olvadaspontja 96-98 °C benzol/petroléter
elegyébdl atkristalyositva. Kitermelés: 5,6 g (24%)

3. példa
5-( 2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentansav elédallitisa

A lépés 5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentansav-
-etilészter elballitasa
3 g (0,013 mol) 2-hidroxi-6-benziloxi-benzalde-
hid, 2,75 g (0,013 mo6l) 5-brom-pentansav-etilészter
és 2,16 g (0,0156 mol) vizmentes kaliumkarbonat,
0,195 g natriumjodid és 15 ml vizmentes dimetil-
formamid elegyét 60-80 °C k6zotti hdmérsékleten
3 oraig keverjiik, majd szobahdmérsékleten folytat-
juk a keverést egy €jszakan at. Az elegyet ezutin
50 ml vizre Ontjiik és kétszer 80 ml éterrel extrahal-
juk. Az egyesitett extraktumokat kétszer 20 ml
10%-os vizes natriumhidroxid-oldattal, majd vizzel
semlegesre mossuk, szaritjuk és beparoljuk. 4,0 g
5-(2-formil-3-benziloxi-fenoxi)-pentansav-etilész-
tert kapunk, halvanysarga olaj forméajaban. Kiter-
melés 86%.

B. lépés 5-(2-formil-3-benziloxi-fenoxi)-pentansav
eléallitasa

3,61 g (0,01 mol) 5-(2-formil-3-benziloxi-fenoxi)-
pentansav-etilészter 1,19 g (0,021 mél) kalium-
hidroxid és 40 ml etanol elegyét 50-60 °C kozotti
homérsékleten S oraig keverjik. Az etanolt va-
kuumban lehajtjuk és a maradékot 50 ml vizben
feloldjuk, majd az oldatot kétszer 80 ml éterrel
extrahaljuk. A vizes fazist 2n vizes sosav-oldat
hozzdaddsdval megsavanyitjuk, és a terméket ha-
romszor 50 ml éterrel extrahaljuk. Az egyesitett
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éteres extraktumokat vizzel semlegesre mossuk,
szaritjuk és vakuumban betdoményitjik. 3.0 g 5-(2-
formil-3-benziloxi-fenoxi)-pentansavat  kapunk,
sarga olaj formajaban, amely allas kozben krista-
lyosodik. Kitermelés 91%. A nvers terméket ben-
zol-petroléter elegybdl 30—40 °C-on atkristalyositva
halvéany krémszin{i kristalyokat kapunk, melynek
olvadaspontja 110 °C.

C. [lépés 5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentansav
elballitasa

1,0 g (0,003 mol) 5-(2-formil-3-benziloxi-fenoxi)-
pentdnsav alkoholos oldatat, amely 5% csontszénre
felvitt palladium katalizatort is tartalmaz (0,61 g)
atmoszférikus nyomason hidrogénezziik. 20 perc
mulva, mikor a reakcié befejezédik, a katalizatort
leszlirjitk és az etanolt vakuumban eltavolitjuk.
5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentansavat kapunk.
Olvadéspontja 94 °C. Kitermelés: 0,63 g (96%)

4. példu
5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentansav elédllitasa

A. lbpés 5-(2-formil-3-metoxi-fenoxi)-pentansav-
etilészter eloallitasa

26,0 g (0,71 mol) 2-hidroxi-6-metoxi-benzaldehi-
det, 27,1 ml (0,17 mol) 5-brom-pentansav-etilész-
tert, 25,4 g vizmentes kaliumkarbonatot és 1,04 g
natriumjodidot 230 ml etanolban feloldunk és az
oldatot visszafolyaté hiité alkalmazasa mellett 16
oraig melegitjiik, keverés k6zben. Ezutan a reak-
cidelegyet lehiitjiik és a kapott szilard anyagot eta-
nollal kimossuk. A szdrletet szarazra paroljuk és a
maradékot megosztjuk 200 ml éter és 200 ml viz
koz0tt. A szerves fazist elkitlonitjitk és 150 ml 2n
natriamhidroxid-oldattal semlegesitjiik, majd 150
ml vizzel és 150 ml natrium-klorid-oldattal mossuk.
Vizmentes magnézium-szulfattal szaritjuk és bepa-
roljuk. 3297 g 5-(2-formil-3-metoxi-fenoxi)-
pentansav-etilésztert kapunk, halvanysarga olaj
formajaban, amely hiit6szekrényben valo tarolas-
kor megszilardul. Kitermelés 67%.

B. lépés 5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentansav
eléallitasa :

40,3 g (0,157 mol) jédot feloldunk 500 ml viz-
mentes etanolban (melyet natriummal szaritot-
tunk) és az oldat 10 ml-ét keverés kozben 15,5 g
(0,636 g-atom) fém magnézium és 50 ml éter elegyé-
hez dntjitk. Amikor a reakcié mar lezajlott, a mara-
dék jodoldatot olyan iitemben adjuk hozza csep-
penként az elegyhez, hogy az enyhén éppen forras-
ban legyen. Amikor a hozzaadas teljesen befejez6-
dott, a reakcicelegyet visszafolyato hitd alkalma-
zasa mellett addig melegitjitk, amig szintelen olda-
tot kapunk (koriilbeliil fél ora). A lehiitott reakcio-
elegyet lesziirjitkk és az elreagalatian magnézium
fémet 100 ml éterrel lemossuk. Az igy eldallitott
szintelen magnéziumjodid-oldatot cseppenkeént
hozzéadjuk 30,0 g (0,106 mol) 5-(2-formil-3-met-
oxi-fenoxi)-pentansav-etilészter tetrahidrofuranos
oldatihoz (a 300 ml tetrahidrofurant molekulaszi-
tan szaritjuk). A hozzaadast olyan mértékben vé-

65 gezzik. hogy azelegy gyengén forrasban legyen. Az
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oldatbol finom sarga csapadék valik ki. Az elegyet
visszafolyaté hiité alkalmazasa mellett keverés
kdzben 5 6raig melegitjik. A lehiitott reakcioele-
gyet 400 ml 10%-os sosav-oldatra ontjitk. A szerves
fazist elvalasztjuk, a vizes fazist pedig kétszer 50 ml
etilacetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazi-
sokat, amelyek az 5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-
pentansav-etilésztert tartalmazza, kétszer 150 ml
éterrel mossuk és haromszor 150 ml 2n natriumhid-
roxid-oldattal extrahaljuk. Az egyesitett vizes ext-
raktumokat tomény, jéghideg sésav-oldattal meg-
savanyitjuk. A képz6dott csapadékot leszlrjiik,
vizzel mossuk, leszivatjuk, majd petroléter-etanol
eleggyel (6 : 1, 60 ml) a szinez anyagot gyorsan
kimossuk. A nyers terméket exszikkatorban fosz-
for-pentoxiddal szaritva, barnas szint szilard anya-
got kapunk, melyet etilacetatban feloldunk. Az ol-
dathoz 10 g semleges aluminium-oxidot és 5 g
csontszenet adunk, és az elegyet fél oraig élénken
keverjiik, majd leszlirjitk. Halvanysarga szinii olda-
tot kapunk. Az oldoszert vakuumban eltdvolitva
5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentansavat kapunk,
melynek olvadaspontja 98-99 °C, etilacetat-petrol-
éter elegyébdl atkristalyositva. Kitermelés: 15 g

(66%)

5. példa
5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentansav elédllitdsa

2,0 g (0,0070 mol) 5-(2-formil-3-metoxi-fenoxi)-
pentansav-etilésztert, melyet a 4. példa szerint alli-
tottunk eld, 2,06 g (0,014 mal) natrium-tiokrezola-
tot, 2,48 ml hexametil-foszfor-amidot és 10 ml ben-
zolt helyeziink egy gomblombikba és az elegyet 18
oraig visszafolyaté hiitd alkalmazasa mellett mele-
gitjiikk. Az 5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentansav-
etilésztert tartalmazo elegyet ezutan lehiitjiik, és 20
ml 2n natriumhidroxid-oldatra ontjitkk. A szerves
fazist elkiilonitjiik, 20 ml éterrel higitjuk, majd két-
szer 20 ml 2n natrium-hidroxid-oldattal extrahal-
juk. A vizes fazisokat 8sszegytjtjiik és kétszer 20 ml
diklormetannal extrahaljuk. A szerves fazist elont-
jiik, a vizes fazist pedig tomény sosav-oldattal meg-
savanyitjuk. A keletkezett csapadékot lesziirjiik,
vizzel mossuk és exszikkatorban foszfor-pentoxid-
dal szaritjuk. 5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentan-
savat kapunk, melynek olvadaspontja 98-99 °C
etil-acetat-petroléter elegyébdl tortént atkristalyo-
sitas utan. Kitermelés: 1,5 g (92%)

6. példa
5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentansav eléallitdasa

A. lépés 5-(2-formil-3-hidroxi-4-metoxikarbonil-
-fenoxi-pentdnsav-etilészter eldallitasa

10,0 g (0,051 mdl) 2,4-dihidroxi-3-formil-benzoe-
sav-metilésztert adunk 100 ml dimetilformamid-
hoz, majd az elegyhez 1,344 g (0,056 mol) natrium-
hidroxidot adunk részletekben. Az elegy felmeleg-
szik és pezsgés indul meg. Amikor a hozzaadast
befejeztiik, a reakcidelegyet szobahoémérsékleten 10
oraig keverjiik. Az oldathoz ezutan 0,765 g natri-
umjodidot, 11,7 g (0,056 mol) 5-brom-valeriansav-
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adunk. Az elegyet 60 °C-ra melegitjiikk és 5 napig
ezen a homérsékleten keverjik. Ezutan lehitjiik,
200 ml vizre 6ntjiik, tdomény sosav-oldattal megsa-
vanyitjuk és kétszer 75 ml etilacetattal extrahaljuk.
A szerves fazist kétszer 75 ml vizzel, 50 ml 5%-os
natriumhidroxid-oldattal, majd ismét 50 ml vizzel
és 50 ml natrium-klorid-oldattal mossuk. Vizmen-
tes magnézium-szulfattal szaritjuk, leszlirjik és az
olddszert vakuumban elparologtatjuk. 6,92 g 5-(2-
formil-3-hidroxi-4-metoxi-karbonil-fenoxi)-
pentansav-etilésztert kapunk, sirga olaj formaja-
ban. Kitermelés 42%. A kapott terméket oszlop-
kromatografidval tisztitva halvanysarga szilard
anyagot kapunk.

B. lépés 5-(2-formil-3-hidroxi-4-karboxi-fenoxi)-
-pentansav el6allitasa

0,5 g (0,0015 mél) 5-(2-formil-3-hidroxi-4-karb-
oxi-fenoxi)-pentansav-etilésztert adunk 10 ml 10%-os
natrium-hidroxid-oldathoz és az elegyet szobahd-
mérsékleten 2 6rdig keverjitk. Ezutan megsavanyit- -
juk tdmény sosav-oldattal, és a kapott csapadékot
lesziirjiik, szivassal szaritjuk és kevés etanollal ki-
mossuk. Ezutan exszikkatorban foszforpentoxid-
dal szaritjuk. 0,38 g 5-(2-formil-3-hidroxi-4-karb-
oxi-fenoxi)-pentansavat kapunk, melynek olvadas-
pontja 165-166 °C. Kitermelés 90%.
C. lépés 5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentansav
eldallitasa

0,2 g (0,0007 mol) 5-(2-formil-3-hidroxi-4-karb-
oxi-fenoxi)-pentansavat, 0,1 g savanyd aluminium-
oxidot, 10 ml vizet és 3 ml dioxant 4 oraig visszafo-
lyaté hiitd alkalmazasa mellett melegitiink. Az ele-
gyet ezutdn lehitjiik, natriumhidroxid-oldat hozza-
adasaval meglugositjuk, majd leszilrjiik. A sziirletet
tdmény sosav-oldattal megsavanyitjuk, a kapott
csapadékot lesziirjiik, keves vizzel mossuk, majd
exszikkatorban  foszforpentoxiddal  szaritjuk.
A cim szerinti vegyiiletet halvanysarga, szlard
anyag formajaban kapjuk meg. A termék azonos a
4, példa szerinti vegyiilettel. Vékonyréteg-kroma-
tografia szerint az anyag homogén. Kitermelés:
0,04 g (23%).

7. példa
5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentansav elédllitdsa

A 6. példa szerint elBallitott 5-(2-formil-3-hidr-
oxi-4-karboxi-fenoxi)-pentansavbol 0,2  g-ot
(0,0007 mél), 0,05 g rezet és 5 ml kinolint Gsszeke-
veriink és az elegyet 210 °C-on fé 6raig melegitjiik.
A reakcioelegyet ezutan lehiitjiik és leszilirjiik. 20 ml
étert adunk hozza és a szerves fazist haromszor 20
ml 2n sdésav-oldattal, majd 20 ml vizzel és 20 ml
natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magne-
ziumszulfattal szaritjuk és az old6szert vakuumban
eltavolitjuk. Halvanysdrga olaj formajaban 5-(2-
formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentdnsavat kapunk,
amely allds kozben megszilardul. Vékonyréteg-
kromatografiival az anyag homogénnak bizonyult
(szilikagél lemezek; kloroform-metanol 10 : | ara-
nyu elegyével). Kitermelés: 0,1 g (57%)
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8. példa
5-( 2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentdnsav
nadtriumsojanak eléallitisa

125 mg (0,52 mmol) S-(2-formil-3-hidroxi-fen-
oxi)-pentansavat adunk 42 mg (0,5 mmol) vizmen-
tes natrium-hidrogénkarbonatnak 20 ml vizes olda-
tahoz. Az elegyet gézfiirdén, keverés kdzben gyen-
gén melegitjiik korilbelil 10 percig, majd lehiitjiik,
és a szilard részt sziréssel elkilonitjitk. A vizes

5

10

oldatot fagyasztassal szaritjuk. A szilaird maradék- -

hoz étert adunk, és a szilard részt leszirjiik és eter-
rel mossuk. 5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentan-
sav-natrium-0,66-hidratot kapunk. Kitermelés:
0,12 g.

9. példa
5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentdansav
diciklohexil-amménium sojanak eléallitdsa

119 mg (0,5 mol) 5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-
pentansavat feloldunk 5 ml etilacetatban és az ol-
datot nitrogén atmoszféra alatt 0 °C-ra hiitjirk. 0,11
ml (100 mg, 0,55 mol) diciklohexilamint adunk
hozza és az elegyet 0 °C-on, nitrogén atmoszféra
alatt fél 6raig keverjiik. A kicsapodott szilard anya-
got lesziirjiik és etilacetattal mossuk. 5-(2-formil-3-
hidroxi-fenoxi)-pentansav diciklohexilammonium-
sojanak 0,25 hidratjat kapjuk meg, melynek olva-
daspontja 114-115 °C. Kitermelés: 0,13 g

10. példa
5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentanamid
eléallitasa

595 mg (0,0025 mdl) 5-(2-formil-3-hidroxi-fen-
oxi)-pentansavat feloldunk 5,5 ml vizmentes tetra-
hidrofuranban, és hiitdkeverékbe meritve — 10 °C-
ra hiitjiik. Az oldathoz keverés kdzben nitrogénat-
moszféra alatt cseppenként injekcids fecskendébol
0,35 ml (0,0025 mol) trietilamint adunk. 5 perc
mulva hasonlé médon 25 mi (0,0025 mol) kloérhan-
gyasav-etilésztert adunk hozza. Tovabbi 15 perc
mulva 0,4 g ammoniumklorid 1,1 ml vizes oldatat
és 1,6 ml tetrahidrofurant adunk hozza, melyet
eldzoleg 0 °C-ra hiitiink le. Az elegyet élénk keverés
kozben szobahOmérsékletre hagyjuk felmelegedni
korilbeld 30 perc alatt, és szobahdmérsékleten
tovabbi 15 percig keverjilk. Ezutan etilészter-etil-
acetat 1 : 1 aranyu elegyével és In sosav-oldattal
felhigitjuk. A rétegeket szétvalasztjuk és a szerves
fazist hig natriumhidrogén-karbonat-oldattal mos-
suk, majd gyorsan 25 ml 2n natriumhidroxid-oldat-
tal extrahaljuk. A rétegeket szétvalasztjuk és a szer-
ves fazist rogtén megsavanyitjuk higitott sosav-
oldattal és etilacetattal extrahdljuk. Az egyesitett
extraktumokat higitott natriumhidrogén-karbo-
nat-oldattal, majd vizzel mossuk, vizmentes natri-
umszulfattal szaritjuk és szarazra paroljuk. 5-(2-
formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentanamidot  kapunk.
Etilacetat petroléter elegybdl torténd atkristalyosi-
tas utdan az olvadaspont 94-95 °C. Kitermelés: 0,2
2 (34%).
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11. példa
N, N-dictil-5-( 2-formil-3-hidroxi-fenoxij-pentdan-
amid eloallitasa

595 mg (2,5 mmol) 5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-
pentansavat feloldunk 7,5 ml vizmentes diklorme-
tanban nitrogénatmoszféraban, keverés kozben és
az elegyet hutofiirddbe meritve — 10 °C-ra hiyjiik.
Az oldathoz cseppenként injekcios fecskendobol
0,35 ml (2,5 mmol) trietilamint adunk. § perc eltel-
tével hasonlo koriilmények kdzott 0,25 ml (2,5
mmodl) klorhangyasav-etilésztert adunk, majd to-
vabbi 15 perc mulva hasonloképpen 0,26 ml (2,5
mmdl) dietilamint adunk. A reakcidelegyet — 10
°C-on 10 percig keverjiik, majd 10-15 °C-ra hagy-
juk felmelegedni. 50 ml éterrel és vizzel valo higitds
utdn a vizes fazist elkilonitjilk, és a szerves fazist
higitott natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mos-
suk, és 25 ml 2n natriumhidroxid-oldattal gyorsan
extrahaljuk. A rétegeket szétvilasztjuk és a vizes
fazist rogton megsavanyitjuk higitott sésav-oldat-
tal és éter/etilacetat elegyével extrahaljuk. Az egye-
sitett extraktumokat higitott natriumhidrogeén-
karbondt-oldattal, majd vizzel mossuk, vizmentes
natriumszulfattal szaritjuk és szarazra paroljuk.
A kapott olajat 40 g G kovasav-géllel toltot rovid
oszlopon kromatografaljuk. Az eludlast kloro-
form-metanol 95 : 5 aranyt eclegyével végezzuk.
Szintelen ola) formajaban N, N-dietil-5-(2-formil-3-
hidroxi-fenoxi)-pentanamidot kapunk, mely a kro-
matografia szerint homogén (kloroform--metanol
95 : 5, Rf0,35), és az NMR, IR és UV spektrumok
a jelzett strukturat igazoltak. Kitermelés: 0,443 g
(60,5%)

12. példa
N-izopropil-5-( 2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentan-
amid eléallitasa

595 mg (2,5 mmol) 5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-
pentansavat feloldunk 7,5 ml vizmentes diklorme-
tanban nitrogénatomoszféra alatt keverés kdzben,
és az elegyet hiitofirdobe meritve — 10 °C-ra hiit-
jiik. Az oldathoz cseppenként injekcios fecskendo-
bol 0,35 ml (2,5 mmol) trietilamint adunk. 5 perc
elteltével, hasonld koriilmények kozott 0,25 ml (2,5
mmol) klorhangyasav-etilésztert adunk, majd to-
vabbi 15 perc milva hasonloképpen 0,215 ml (2,5
mmol) izopropilamint adunk. A reakcidelegyet
szobahOémersékletre hagyjuk felmelegedni, és itt fel
oraig keverjitk. 50 ml éterrel és In sosav-oldattal
valé higitds utan a vizes fazist elkiilonitjiik és a
szerves fazist higitott natriumhidrogén-karbonit-
oldattal mossuk, és 25 ml 2n natriumhidroxid-
oldattal gyorsan extrahaljuk. A rétegeket szétva-
lasztjuk és a vizes fazist rogton megsavanyitjuk
higitott sosav-oldattal, €s éter/etilacetat elegyével
extrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat higitott
natriumhidrogén-karbonat-oldattal, majd vizzel
mossuk, vizmentes natriumszulfattal szarigjuk és
szarazra  paroljuk.  N-izopropil-5-(2-formil-3-
hidroxi-fenoxi)-pentanamidot kapunk, melynek ol-
vadaspontja 92-93 °C etilacetai-petroléter elegybdl
tortént atkristalyositas utdn. Kitermelés: (.2 ¢

65 (29%)
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13. példa
§-( 2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentdnsav-etilészier
elédllitasa

A 4. példa szerint el8allitott 5-(2-formil-3-met-
oxi-fenoxi)-pentansav-etilészter 4,38 g-jat (0,0156
mol) feloldjuk 45 ml vizmentes tetrahidrofuranban
és az oldathoz cseppenként 95 ml éterben oldott
6,533 g (0,0235 mol) magnéziumjodidot adunk. Az
elegyet ezutan visszafolyaté hiit6 alkalmazasa mel-
lett melegitjitk 5 oraig. A lehiitott elegyet 10%-os
sosav-oldatra ontjiikk. A szerves fazist elvalasztjuk
és a vizes fazist etilacetattal extrahaljuk. Az egyesi-
tett szerves oldatokat vizzel mossuk, vizmentes nat-
riumszulfattal szaritjuk és beparoljuk. Az olajos
maradékot szilikagélen kromatografaljuk kloro-
formmal elualva. 5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-
pentansav etilésztert kapunk, melynek olvadas-
pontja 32-33 °C. Kitermelés: 3,18 (76%)

14. példa
5-( 2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentdansav elédllitdsa

A 13. példa szerint elallitott 5-(2-formil-3-
hidroxi-fenoxi)-pentansav-etilészter 0,5  g-jat
(0,00188 mol) feloldjuk 10 mi 2n natriumhidroxid-
oldatban és az oldatot szobahdmeérsékleten 30 per-
cig keverjilk. A kapott sarga oldatot lehitjik és
dmény sosav-oldattal megsavanyitjuk és a képzo-
dott csapadékot lesziirjilk, és vizzel jol kimossuk.
5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentansavat kapunk,
melynek olvadaspontja 98-99 °C, benzol-petroléter
elegybdl atkristalyositva. A termék azonos a 4.
példa szerint eldallitott végtermékkel (NMR spekt-
rum, olvadaspont és kevert olvadaspont alapjan).
Kitermelés: 0,3 g (65%)

15. példa
5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentdn-nitril
eléallitasa

A. lépés 5-(2-formil-3-metoxi-fenoxi)-pentan-nitril
eldallitasa

3,04 g (0,02 mol) 2-hidroxi-6-metoxi-benzaldehi-
det, 3,81 g (0,02 mél) 5-brom-pentan-nitrilt, 2,97 g
vizmentes kaliumkarbonatot, 0,12 g natriumjodi-
dot és 15 ml etanolt 4 és fél oraig keveriink, melegi-
tés mellett visszafolyatd hiitd alkalmazasaval. A le-
hitdtt reakcioelegyet lesziirjilk és a szilard részt
etanollal j6! kimossuk. A szirletet szarazra parol-
juk és a maradékot éter és viz kozott megosztjuk.
A szerves fazist elvalasztjuk és 2n natriumhidroxid-
oldattal, majd vizzel mossuk, vizmentes natrium-
szulfattal szaritjuk és beparoljuk. 2,92 g 5-(2-for-
mil-3-metoxi-fenoxi)-pentan-nitrilt kapunk, mely-
nek olvadaspontja 71-72 °C, benzol/petroléter
elegybdl atkristalyositva. Kitermelés 63%.

B. lépés 5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentan-nitril
cloallitasa

2,33 g (0,01 mél) 5-(2-formil-3-metoxi-fenoxi)-
pentan-nitrilt feloldunk 28 ml vizmentes tetrahid-
rofuranban, melyhez cseppenként 55 ml vizmentes
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¢terben oldott 4,17 g (0,015 mol) magnéziumjodi-
dot adunk. Az elegyet ezutdn visszafolyato hitd
alkalmazasa mellett 5 és fél oraig melegitjiik. A le-
hiitétt elegyet 50 ml 10%-o0s sosav-oldatra ontjik.
A szerves fazist elvalasztjuk, a vizes fazist pedig
ctilacetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazi-
cokat vizzel mossuk, és 25 ml 2n natriumhidroxid-
oldattal gyorsan extrahaljuk. Az elkiildnitett vizes
fazist azonnal megsavanyitjuk tdmény sosav-oldat-
tal hiités kozben, és a kapott szilard csapadékot
leszlirjiik, vizzel mossuk, igy 5-(2-formil-3-hidroxi-
fenoxi)-pentan-nitrilt kapunk, melynek olvadas-
pontja 66-67 °C, benzol- petroléter elegybdl atkris-
talyositva. Kitermelés: 1,02 g (47%)

16. példa
( £ )-5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-2-metil-
-pentansav eloallitasa

4 lépés (#)-5-(2-formil-3-metoxi-fenoxi)-2-metil-
-pentansav-etilészter eléallitisa

3,74 g (0,025 mél) 2-hidroxi-6-metoxi-benzalde-
hidet, 5,58 g (0,025 modl) 5-brom-2-metil-pentdn-
sav-etilésztert, 3,72 g vizmentes kaliumkarbonatot,
0,11 g natriumjodidot és 50 ml etanolt visszafolyatd
hiité alkalmazasa mellett 16 Ordig melegitiink.
A lehiitott reakcioelegyet leszilirjiik és a szilard
anyagot etanollal alaposan mossuk. A sziirletet
szarazra paroljuk és a maradékot megosztjuk éter
és viz kozott. A szerves fazist elvalasztjuk és 2n
natriumhidroxid-oldattal, majd vizzel mossuk, és
vizmentes natriumszulfattal szaritjuk, majd szaraz-
ra paroljuk. 5,3 g (+)-5-(2-formil-3-metoxi-fen-
oxi)-2-metil-pentansav-etilésztert kapunk olaj for-
majaban. Kitermelés 72%.

B. lépés (+)-5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)2-metil-
-pentansav elballitasa }

5,3 g (0,018 mol) (& )-5-(2-formil-3-metoxi-fen-
oxi)-2-metil-pentansav-etilésztert feloldunk 50 ml
vizmentes tetrahidrofuranben és az oldathoz csep-
penként 100 ml vizmentes éterben oldott 7,44 g
(0,027 mol) magnéziumjodidot adunk. Az elegyet
ezutan visszafolyat6 hiité alkalmazasa mellett 5 és
fél oraig melegitjik. A lehitott elegyet, amely a
(& )-5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-2-metil-pentan-
sav-etilésztert tartalmazza, 50 ml 10%-os sosavol-
datra Ontjiikk, majd a szerves fazist elvalasztjuk és
a vizes fazist etilacetattal extrahaljuk. Az egyesitett
szerves fazisokat vizzel mossuk és 2n natriumhidr-
oxid-oldattal extrahdljuk. Az egyesitett extraktu-
mokat tdmény sésav-oldattal megsavanyitjuk hii-
tés kozben, és a képzodott szilard anyagot lesziir-
jitkk és vizzel mossuk. (z)-5-(2-formil-3-hidroxi-
fenoxi)-2-metil-pentansavat kapunk, melynek ol-
vadaspontja benzol/petroléter elegybdl torténd
atkristalyositds utan 70-70,5 °C. Kitermelés: 0,6 g
(13%)

-10-
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17. példa
5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-2,2-dimetil-pentdn-
sav eldadllitasa

A lépés 5-(2-formil-3-metoxi-fenoxi)-2,2-dimetil-
-pentansav-etilészter el6dllitasa

3,74 g (0,025 mol) 2-hidroxi-6-metoxi-benzalde-
hidet, 5,98 g (0,025 mol) 5-brém-2,2-dimetil-
pentansav-etilésztert, 3,72 g vizmentes kaliumkar-
bonatot, 0,11 g natriumjodidot és 50 ml etanolt
visszafolyaté hiité alkalmazasa mellett 18 oraig
melegitiink. A lehiitott reakcioelegyet lesziirjik és
a szilard anyagot etanollal jol kimossuk. A sziirletet
szarazra paroljuk és a maradékot megosztjuk éter
és viz kozodtt. A szerves fazist elvalasztjuk és 2n
natriumhidroxid-oldattal, majd vizzel mossuk, és
vizmentes natriumszulfattal szaritjuk, majd szaraz-
ra paroljuk. 5-(2-formil-3-metoxi-fenoxi)-2,2-dime-
til-pentansav-etilésztert kapunk olaj formajaban.
- Kitermelés 84%.

B. lépés 5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)2,2-dimetil-
pentansav elGallitasa

6,46 g (0,021 mol) 5-(2-formil-3-metoxi-fenoxi)-
2,2-dimetil-pentansav-etilésztert feloldunk 60 ml
vizmentes tetrahidrofuranban és az oldathoz 130
ml vizmentes éterben oldott 8,67 g (0,031 mol)
magnéziumjodidot adunk. Az elegyet ezutan visz-
szafolyaté hiité alkalmazdsa mellett 5 és fél oraig
melegitjiik. A lehiitétt elegyet, amely az 5-(2-for-

mil-3-hidroxi-fenoxi)-2,2-dimetil-pentansav-
etilésztert tartalmazza, 110 ml 10%-os sosav-oldat-
ra ontjilkk. A szerves fazist elvilasztjuk, a vizes
fazist pedig etilacetattal extrahaljuk. Az egyesitett
szerves fazisokat vizzel mossuk, vizmentes natri-
umszulfattal szaritjuk és beparoljuk. A maradekot
50 ml 95%-os etanol és 100 ml 2n natriumhidroxid-
oldat elegyében feloldjuk és szobahdmérsékleten 20
oraig keverjitkk. Az oldatot ezutan beparoljuk, és a
maradékot vizzel felhigitjuk és éterrel extrahaljuk.
A vizes fazist hiités kozben témény sosav-oldattal
megsavanyitjuk, és a szilard csapadékot lesziirjiik
és vizzel mossuk. 5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-2,2-
dimetil-pentansavat kapunk, melynek olvadas-
pontja benzol petroléter elegyébol atkristalyositva
76-77 °C. Kitermelés: 1,04 g (19%)

18. példa
3-[ ( 2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-metil ]-benzoesav-
metilészter elodllitdsa

A. lépés  3-[(2-formil-3-metoxi-fenoxi)-metil]-
benzoesav-metilészter eldallitasa

4,56 g (0,03 mol) 2-hidroxi-6-metoxi-benzaldehi-
det, 6,87 g (0,03 moél) 3-brém-metil-benzoesavas-
metilésztert, 4,455 g vizmentes kaliumkarbonatot
és 0,18 g natriumjodidot, valamint 50 ml metanolt
elegyitiink, és az elegyet visszafolyato hiité alkal-
mazasa mellett 18 oraig melegitjilkk. A lehiitott re-
akcioelegyet lesziirjiik és a szilard részt metanollal
kimossuk. A sziirletet szarazra paroljuk és a mara-
dékot In natriumhidroxid-oldattal trituraljuk.
A szilard részt lesziirjiik €s vizzel mossuk. 3,27 g

3-[(2-formil-3-metoxi-fenoxi)-metii}-benzoesav-
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metilésztert = kapunk, melynek olvadaspontja
96-97 °C etilacetat és petroléter elegyébdl atkrista-
lyositva. Kitermelés 36%.

B.  lépés  3-[(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-metil]-
benzoesav-metilészter eléallitisa

3 g (0,01 mol) 3-[(2-formil-3-metoxi-fenoxi)-
metil]-benzoesav-metilésztert feloldunk 30 ml viz-
mentes tetrahidrofuranban, és az oldathoz csep-
penként 65 ml vizmentes éterben oldott 4,13 g
(0,015 mol) magnéziumjodidot adunk. Az elegyet
ezutan visszafolyato hiité alkalmazasa mellett 5 és
fél oraig melegitjiik. A lehiitott elegyet 55 m! 10%-
os sosav-oldatra Ontjilk. A szerves fazist elvalaszt-
juk, a vizes fazist pedig etilacetattal extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat natrium-hidrogén-
karbonat-oldattal, majd vizzel mossuk, vizmentes
magnéziumszulfattal szaritjuk és szarazra paroljuk.
A maradékot 95:5 arany( kloroform-metanol
eleggyel felvessziik és rovid ,,floriszil” agyon lesziir-
Jik. A halvanysarga oldatot beparolva 3-[(2-for-
mi}-3-hidroxi-fenoxi)-metil)-benzoesav-metilésztert
kapunk, melynek olvadaspontja 118-120 °C etil-
acetat és petroléter elegyébdl atkristalyositva. Ki-
termelés: 1,3 g (45,5%)

19. példa
3-{ (2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-metil |-benzoesav
elGallitasa

A 8. pelda szerint eléallitott 3-[(2-formil-3-
hidroxi-fenoxi)]-metil-benzoesav-metilészterbal
500 mg-ot (0,00175 mol) felcldunk 5 ml etanol ¢s
5 ml In natriumhidroxid oldataban, és szobaho-
mérsékleten 2 és fél oraig keverjitk. Az oldatot
vizzel higitjuk és tomeény sdsav-oldattal megsava-
nyitjuk hités kdzben. A képzddott csapadékot le-
szuirjitk és vizzel mossuk. 3-[(2-formil-3-hidroxi-
fenoxi)-metil}-benzoesavat kapunk, melynek olva-
déaspontja 209-211 °C, etanol-viz elegybdl atkrista-

lyositva. Kitermelés: 0,29 g (61%).

20. példu
Benzil-5-( 2-formil-3-hidro.xi-fenoxi)-pentanodt
elodllitasa

A lépés Benzil-5-(2-formil-3-metoxi-fenoxi)-penta-
noat eléallitasa :

1,52 g (0,01 mol) 2-hidroxi-6-metoxi-benzaldehid
10 ml szaraz dimetil-szulfoxidban készitett oldata-
hoz nitrogénlégkdrben hozzaadunk 1,12 g (0,01
mol) kalium-terc-butoxidot és a reakcioelegyet 5
percig keverjitkk. A kapott reakcidelegyhez 2,71 ¢
(0,01 mol) benzil-5-brém-pentanodtot csepegte-
tink és a kapott oldatot 18 6ran at keverjiik szoba-
homérsékleten. Az igy kapott reakcidelegyet vizzel
higitjuk és éterrel extrahaljuk. Az egyesitett extrak-
tumokat vizzel mossuk, vizmentes magnézium-
szulfattal szarijuk és beparoljuk. Igy az 5-(2-for-
mil-3-metoxifenoxi)-pentancatot kapjuk. Kiterme-
lés: 2,22 g (65%)
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B lépés Benzil-5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-penta-
noat eldallitasa

2,47 g (0,0097 mdl) jodbol 33 ml szdraz éterben
oldatot készituink és az igy kapott oldat 1 ml-t
hozzaadjuk 0,944 g (0,039 g-atom) magnéziumnak
és 5 ml eéternek a kevert elegyéhez. Amikor a reak-
ci6 megkezddédik, az éteres jodoldat fennmaradd
részét is becsepegtetjiikk gy, hogy enyhe refluxot
érjiink el. Az adagolas befejezése utan a reakcidele-
gyet visszafolyatas kozben forraljuk, mig szintelen
oldatot kapunk (10 perc). A szintelen reakcidele-
gyet szlirjiik és a reagalatlan fémmagnéziumot éter-
rel mossuk (10 ml). Az igy kapott szintelen magné-
zium-jodid-oldatot 2,22 g (0,0065 mol) benzil-5-(2-
formil-3-metoxi-fenoxi)-pentanoat 20 ml szaraz,
kalciumhidridrél desztillalt tetrahidrofuranban ké-
szitett oldatdhoz csepegtetjiik. A kapott reakcioele-
gyet keverés és visszafolyatas kdzben forraljuk 5,5
oran at. A lehiilt reakcidelegyet 30 ml 2n sdsav-
oldatba ontjiikk. A szerves fazist elvalasztjuk és a
vizes fazist etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett
extraktumokat vizzel mossuk, vizmentes natrium-
szulfattal szaritjuk és beparoljuk. A kapott olajos
anyagot rovid floriszil oszlopon vezetjik at, elualo-
szerként kloroformot alkalmazunk. Az egyesitett
frakciokat beparoljuk, igy kapjuk a benzil-5-(2-
formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentanoatot. m/e
137,0235 és 191,1076; C,H O, képletnek megfelel
M 137,0239, C,,H,;0, képletnek megfelel
M 191,1071. Kitermelés: 0,68 g (32%)

21. példa

S5-{4-( 2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-n-butil - tetrazol
eloallitasa

A lépés 5-(4-benzofuraniloxi)-pentan-nitril eléalli-
tdsa

9,4 g (0,07 mél) 5-hidroxi-benzofurant, 11,37 g
(0,07 mol) 5-brom-pentan-nitrilt, 10,43 g vizmentes
kdlium-karbonatot, 0,43 g natrium-jodidot és 43 ml
95%-o0s etanolt keverés és visszafolyatas kozben
forralunk 20 6ran at. A lehilt reakcidelegyet szlir-
juk és a szilard anyagot alaposan mossuk etanollal.
A sziirletet szarazra paroljuk és a visszamaradé
anyagot éter/etil-acetat (1 : 1) elegye és viz kozott
osztjuk meg. A szerves fazist elvalasztjuk és 2n
natrium-hidroxid-oldattal, majd vizzel mossuk,
vizmentes natrium-szulfattal szaritjuk és beparol-
juk. Igy kapjuk az 5-(4-benzofuraniloxi)-pentan-
nitrilt. Kitermelés: 12,22 g (81%)

B lépés 5-[4-(4-benzofuraniloxi)-n-butil]-tetrazol
eléallitasa

2,4 g (0,011 mol) 5-(4-benzofuraniloxi)-pentan-
nitrilt, 0,787 g (0,0121 mol) natrium-azidot, 0,647
g (0,0121 mol) ammonium-kloridot és 5,5 ml kélci-
um-klorid felett szaritott dimetil-formamidot keve-
rés kozben 120-125 °C homérsékleten melegitiink
64 oran at. A lehiilt reakcidelegyet jeges vizzel higit-
juk, 2n sosav-oldattal megsavanyitjuk és etil-
acetattal extrahaljuk. Az egyesitett extraktumokat
vizzel, majd telitett natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal mossuk. Az egyesitett. extraktumokat to-
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mény sosav-oldattal megsavanyitjuk és a kivalo
szilard anyagot sziirjitk és alaposan mossuk vizzel.
A kapott terméket rovid szilikagél oszlopon (MFC)
vezetjitkk  at, elualdszerként kloroform/metanol
(9 : 1) elegyét alkalmazzuk. Az egyesitett frakcio-
kat beparoljuk és a visszamaradé kristalyos anya-
got etanol/éter elegyébol atkristalyositjuk. Igy kap-
juk az 5-[4-(4-benzofuraniloxi)-n-butil]-tetrazolt,
op. 116-118 °C. Kitermelés: 0,93 g (32%)
Elemanalizis a C,;H,,N,O, 0sszegképlet alapjén:
kapott: C60,11%; H 522%; N 21,38%;
szamitott: C 60,45%; H 5,46%; N 21,38%

C lépés 5-[4-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-n-butil]-
-tetrazol eloallitasa

0,516 g (0,002 mol) S5-[4-(benzofuranil-oxi)-n-
butil]-tetrazolt feloldunk 90 ml vizmentes metanol-
ban és keverés kozben, a nedvesség kizarasa mellett
lehitjiik — 65 °C homérsékletre. Az oldaton 6zoni-
zilt levegdt buborékoltatunk at 30 percen at 20 1/6
scbességgel. Ezutan az oldaton 5 percig nitrogént
buborékoltatunk at, hogy a 0,6 ml dimetil-szulfid
adagolasa elott a feleslegben 1évé ozont eltavolit-
suk. A kapott reakcidelegyet egy éjszakan at (16
ora) hagyjuk szobahomeérsékletre felmelegedni. Az
oldoszert eltavolitjuk és a visszamaradé anyagot
felvessziik éter/etil-acetat (1 : 1) elegyében, vizzel
mossuk és haromszor 15 ml 5%-o0s natrium-hidro-
gén-karbonat-oldattal extrahaljuk. Az egyesitett
extraktumokat tomény sosav-oldattal megsava-
nyitjuk és a kivald szilard anyagot sziirjiik és alapo-
san mossuk vizzel. A kapott terméket révid floriszil
oszlopon vezetjiik at, elualoszerként kloroform/
metanol (95 : 5, majd 8 : 2) elegyét alkalmazzuk.
A sziirletet beparoljuk és a visszamaradé szilard
anyagot etil-acetat/petroleum elegyébdl atkrista-
lyositjuk. Igy kapjuk az 5-[4-(2-formil-3-hidroxi-
fenoxi)-n-butil]-tetrazolt, op.: 128-129 °C.
Kitermelés: 0,05 g (9,5%) )
Flamanalizis a C,,H,,N,O, 6sszegképlet alapjan:

szamitott: C% =54,95; H% = 5,38; N% = 21,36;
talalt: C% = 54,67; H% = 5,30; N% = 21,44.
22. példa
5-(2-Formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentdnsav

eléallitasa )

A. lépés Metil-(4-benzofuranil-oxi)-pentanoat eld-
allitasa

4-Hidroxi-benzofurant (13,4 g) feloldunk viz-
mentes dimetil-szulfoxidban (120 ml) és keverés és
jégfirddvel valo hiités kézben hozzaadunk 10 perc
alatt kalium-terc-butoxidot (12,35 g). A reakcidele-
gyet tovabbi 10 percig keverjitk, majd 10 perc alatt
hozzaadunk 5-brom-pentanoatot (19,5 g), a reak-
cidelegyet hagyjuk szobahomérsékletre felmeleged-
ni és tovabba 20 oran at keverjiik. A kapott reak-
cidelegyet vizbe (1 liter) Ontjitk és éterrel extrahal-
juk. Az egyesitett extraktumot natrium-klorid-
oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfat fe-
lett szaritjuk és beparoljuk, igy az 5-(4-benzofura-
nil-oxi)-pentanoatot kapjuk halvanysarga olajként
(21,6 g, 87%).
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B. lépés 5-(4-Benzofuranil-oxi)-pentansav eldallita-
sa

Metil-5-(benzofuranil-oxi)-pentanoatot (21,6 g)
2n natrium-hidroxid-oldattal (100 ml) és etanollal
(100 ml) keveriink 20 6ran at. A kapott tiszta olda-
tot térfogatanak felére paroljuk be és vizzel (100
ml) higitjuk, megsavanyitjuk tomény sdsav-oldat-
tal és a kivalé szilard anyagot sziirjik, majd vizzel
mossuk. Igy kapjuk az 5-(4-benzofuranil-oxi)-
pentansavat, op. 108-111 °C (15,97 g, 78%).

C. lépés 5-(2-Formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentansav

elgallitasa
5-(4-Benzofuranil-oxi)-pentansavat (5 g) felol-
dunk dimetil-formamidban (50 ml) és lehitjiik
—50 és —70 °C kozotti hémérsékletre. A kapott
oldaton 50 1/6 sebességgel 6zonizilt levegdt bubo-
rékoltatunk 4t 3 oran keresztiil. A feleslegben 1évd
ézont levegdnek 10 percen at vald atbuborékoltata-
_saval tavolitjuk el. A kapott reakcioelegyhez hozza-
adunk dimetil-szulfoxidot (5 ml), hagyjuk lassan
szobahdmérsékletre felmelegedni (3 ora). Az igy
kapott reakcioelegyet vizbe ontjiik és a kivalo szi-
lard anyagot kisziirjiik, majd vizzel mossuk. Igy
kapjuk az 5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentansa-
vat, op. 9597 °C (4,4 g, 87%). :

23. példa
Gydgyaszati készitmény eléallitdsa

A) Tabletta készitése

(I) altalanos képleti vegyiilet 300 mg
laktoz 100 mg
kemeényito 50 mg
polivinil-pirrolidin S mg
magnéziumsztearat S mg

460 mg

Az (I) altalanos képletii vegyiiletet, a laktozt és
a keményitdt egymassal 6sszekeverjiik, majd poli-
vinil-pirrolidon vizes oldataval granulaljuk. A gra-
nulatumok szaradasa utan a magnéziumsztearatot
hozzakeverjiik, és 460 mg éatlagos sulyu tablettdkat
sajtolunk.

B) Kapszula készitése

(I) altalanos képletl vegyiilet 300 mg
kétbazist kalciumfoszfat-dihidrat 100 mg
natrium-keményito 16 mg
metilcelluloz 400 cps S mg
sztearinsav 4 mg
talkum 5 mg

430 mg

Az (1) altalinos képletii vegyiiletet, a kélcium-
foszfat-dihidratot és a natrium-keményit6-glikola-
tot egymassal dsszekeverjiik, és metilcelluloz vizes
oldataval granulumokat készitiink. Szdradas utan
sztearinsavval és talkummal osszekeverjiik, €s a
keveréket zselatin kapszulakba toltjiik. A toltet
atlagos stlya 430 mg.

C) Végbélkup készitése
(1) altalanos képletli vegyilet 300 mg
vegbélkup alapanyag (telitett zsirsavak kevert gli-
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1700 mg

2000 mg

Az (I) altalanos képletil vegyiiletet 150 pm alatti

szemcseméretiire 6roljiik, és az Srieményt a végbél-

kip alapanyaghoz hozzaadjuk 38-40 °C-on. Addig

keverjitk, mig homogén diszperziot kapunk. For-
mara Ontjiik, és kihlilni hagyjuk.

ceridjei)

D) Injekcio készitése — szimpla adag, intravénas

(1) altalanos képleti vegyiilet 300 mg
q.s.
vizzel feltoltjitk 5 ml-re.

Az (I) altalanos képletil vegyiiletet az injekciok-
hoz szant kevés vizben szuszpendaljuk. Az oldat
pH-jat 10 és 10,5 kéz¢ allitjuk be natriumhidroxid
hozzaadasaval. A végtérfogat eléréséhez szitkséges
mennyiségi vizet adunk hozza. A pH-t Ujra ellen-
Srizziik. Az oldatot 0,22 pum poérusu, steril memb-
ranszlirdn valo atsziiréssel sterilizaljuk. Steril felté-
telek mellett steril fiolaba toltjiik és fagyasztva sza-
ritjuk.

E) Injekcié készitése — multidozisu, intramuszkula-
ris

(1) altalanos képletii vegyiilet 3000 mg
poliszorbat 20 - Img
polivinilpirrolidon 1000 mg
klorkrezol 60 mg
natriumklorid q.s. izotonids

vizzel feltoltjitk 5 ml-re

A Poliszorbat 20-at, a polivinil-pirrolidont, a
natriumkloridot és a kiorkrezolt feloldjuk az injek-
ci6hoz szant vizben. 0,22 pm porusi steril szirén
sziirjiik. A steril (I) altalanos képletii vegyiiletet 20
um szemcseméret ala droljiik, és hozzaadjuk a le-
szlirt oldathoz. Addig keverjik, mig egyenletes
diszperziot kapunk, majd steril iivegfiolakba tolt-
juk.

F) Késleltetett oldéddsu tabletta, készitése

(I) altalanos képletii vegyiilet 600 mg
kazein ’ 19S5 mg
hidrogénezett ricinusolaj 400 mg
magnéziumsztearat 5mg

1200 mg

Hidrogénezett ricinusolajat megolvasztunk, és
hozzaadjuk az (I) altaldnos képletit vegyiiletet. Ad-
dig 6roljiik, mig szemcsemérete 150 pm-nél kisebb
lesz. Ekkor kazeint adunk hozza, és egyenletesen
elkeverjitkk. Az elegyet lehiitjik és granuldatumma
roljiik. Magnéziumsztearatot keveriink hozza és
1200 mg atlagos stlyu tablettikka sajtoljuk.

Az eldzbekben az (I) altalanos keépletii vegyiilet
stlyat az el6zOkben leirt karbonsavra vagy 5-tetra-
zohl-savra adtuk meg.

24. példa
5-(2-formil-3-hidroxi-fenoxi)-pentdnsav (Ia
vegyiilet) farmakolégiai aktivitdsdnak vizsgdlata

A) Teljesen normél emberi vér oxigén-disszocia-

cidés gorbéjére gyakorolt hatas in vitro koriilme-
nyek kozott

13

13-



! 190774 2

Az (Ia) jeli (8. oldal) vegyiiletet feloldjuk izoto-
nias sooldatban, amely 25 mmol natrium-hidro-
génkarbonatot tartalmaz. Friss, heparinizalt nor-
mal emberi vér 0,9 ml-éhez hozzaadunk 0,1 mi-t az
elére elkészitett oldatokbol agy, hogy a vizsgalan-
do vegyillet tdménysége az egyes mintdkban 0
(kontroll) 0,3, 1,0 és 3,0 mmol legyen. Az elegyet
37 °C-on 30 percig inkubaljuk, majd mindegyiknek
felvessziltk az oxigén-disszociacios gorbéjét. A mé-
réshez teljes vér-spektrofotométert hasznalunk (ke-
reskedelmi neve Hem-O-Scan). A disszociacios
gorbék balratoldddsa az egyes dozisok esetében az
alabbi volt. A p50 azt az oxigénnyomast jelzi,
amelynél a haemoglobin 50%-a van oxigénezett
allapotban.

(Ia) jeli p50 atlagértéke
vegyilet (mmol) (Hgmm-ben)
0 26,0
0,3 25,5
1,0 21,5
3,0 9,0

B) A patkanyvér disszociacios gorbéjére valod hatds
in vitro 4

Eteres altatas alatt feln6tt albind patkanybol
vért vettiink az abdominalis aortabol. 6,5 ml vért
elkevertiink 1,5 ml sav-citrat-dextr6z antikoagu-
lanssal. A keverékbdl 2 ml-es mintakat hasznaltunk
a kontrollhoz és az (Ia) jelii vegyiilet vizsgalatahoz.
A vérplazma 2 ml-ében annyi vizsgalando vegylle-
tet oldottunk, hogy annak koncentracioja 3 mmdl
volt. A mintakat 37 °C-on 30 percig inkubaltuk és
felvettitk az oxigén-disszocidcios gorbéket, az A)
modszer szerint. A vizsgalandd vegyiilettel felvett
gorbe jelentdsen balra tolodott a kontroll-minta:
hoz képest.

p50 atlagértéke

(Ia) vegyiilet (mmol) (Hgmm-ben)
0 ' 44,5
3,0 8,2

C) Patkanyvér disszociacios gdrbéjére gyakorolt
hatas in vivo vizsgalat esetében

100-150 g sulyn nostény patkanyokat 24 érara
helyhez kotottik gy, hogy vizet tetszés szerint
kaphattak. Az (Ia) jelii vegyiiletet feloldottuk izo-
tonias soéoldatban, amely 25 mmol natrium-hidro-
génkarbonatot tartalmazott, és az oldatot két pat-
kanynak oralisan (500 mg/kg) és masik két pat-
kanynak intravénasan (100 mg/kg) beadtuk.
A kontroll allatok csupan a megfelelé hordozot
kaptak, ellenérzés képpen. Egy 6ra mulva minden
allattol vért vettiink kloroformos altatas kdzben az
abdomindlis aortdbdl. Mindegyik vérbsl 2,5 mi-t
dinatrium-edetat antikoagulanssal dsszekevertiik,
és felvettik az oxigén-disszociacios gorbéket.
A gorbek jelentds balra-tolodasat figyelhetjitk meg
minden csoportban, a kontrollhoz viszonyitva.
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p52 atlagértéke

Kezelés (Hgmm-ben)
hordozd oralisan 4275
" *500 mg/kg oralisan 10,25
hordozo intravénasan 43,37
*100 mg/kg intravénasan 22,37

* (Ia) jela vegyiilet

A mellékelt 1. abra mutatja, hogy az intravénas
adagolas hatasara a kapott gorbét, a megfeleld
kontroll gbrbével egyiitt. Az abszcisszan az oxi-
génnyomast, az ordinatin az ozikemoglobin
mennyiségét tlintettiik fel. Az (Ia) jelolés az (Ia)
vegyiiletet jelenti. Ha a vegyiiletet oralisan adagol-
tuk, az alébbihez teljesen hasonlo gérbét kaptunk.
D.F.) Homozigota embertd] szarmazd sarldsejtes
lata in vitro kisérletben

4 térfogatnyi sarlosejtes emberi vért 1 térfogat-
rész sav-citrat-dextrozzal Osszekevertiink, €s az
zlegybol egy térfogatrészt Gsszehasonlitd mintanak
félretettiink. A maradék plazmaban (Ia) jelli vegyii-
letet oldottunk fel gy, hogy annak végsé koncent-
racioja 3 mmol legyen. Mind a vizsgalati, mind
pedig az Osszehasonlitdo mintat 45 percig 37 °C-on
inkubaltuk, mieldtt az oxigén-disszociacios gorbét
felvettiik volna, az A) pontban leirt médon. Harom
zgyén vérével elvégzett mérések eredményének atla-
gat az alabbiakban adjuk meg. A vizsgalati minta-
kon erds balratolodas figyelheté meg.

pS0 atlagértéke

(Ia) vegyiilet (mmol) (Hgmm)
0 ' 51
3,0 10

E) Sarlésodasra valé hajlam vizsgalata in vitro
kislérletekben, homozigota ember sarlosejtes véré-
vel.

Homozigota ember sarlosejtes vérét in vitro de-
zoxigéneztitk koriilbeliil 28 Hgmm oxigén-nyomads
mellett. A voros vérsejteknek koriilbeliil 50%-a sar-
l6sodott ilyen korilmények mellett. Ezutan (Ia)
jell vegyiiletet adtunk hozza ugy, hogy annak kon-
centrdcidja 3 mmol legyen. Az ezt kovetd 60 perc
alatt a sarlosodott sejtek aranya korilbelill 3%-ra
esett vissza. Az ellendrzott vizsgalatnal ugyanezen
1d6 alatt a sarldsodott sejtek aranya kodzel 70%-ra
nétt.

F) Toxicitas vizsgalatok

Az (Ia) jelit vegyiiletet natrium-hidrogénkarbo-
nat és konyhaso oldataban oralisan adagolva ege-
reknél 1,0 g/kg mennyiségnél talaltuk az akut LD,
értéket.
G)1 Kardiovaszkuldris hatdsok altatott patkanyok-
na

A vizsgalathoz 250-350 g sulyd him Wistar pat-
kanyokat hasznaltunk. Az altatast oxigénnel 3-5%-
ra higitott halothannal inditottuk és chloralose (60
mg/kg i.v.) és pentobarbiton (20 mg/kg i.v.) elegyé-
vel tartottuk fenn. A vegyszer adagolasa céljabol a
femoralis vénat, az artérias vérnyomas mérése cél-

jabol pedig az ispelateralis femoralis artériat kan-
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nulaltuk. A szivverés mértékét a femoralis pulzu-
son mértitk kardiotachométerrel. A testhOmérsek-
letet 38 °C-on tartottuk.

A vizsgalt patkanyok kozil 6tnek novekvd do-
zisban adtunk (Ia) jell vegyiiletet 10%-os telitettse-
gli natrium-hidrogen-karbonat oldatban (a telitett
natrium-hidrogénkarbonat oldatot 1 : 9 aranyban
higitottuk). Az egyes dozisok kozott elegendd idot
hagytunk arra, hogy a megvaltozott allapot vissza-
térjen a beadas eldtti szintre, vagy egy konstans

allapotra, amennyiben a teljes visszaallds nem volt .

elérhetd. 2 percenként végeztiink méréscket a dozis
beadasa utan, vagy a maximalis hatasnal.

3 patkanynak kontrollképpen 0,2 ml-es natrium-
hidrogénkarbonat injekciot adtunk (max. 15 injek-
ciot), hogy a natrium-hidrogénkarbonat hatasat,
illetve a novekvo sejtkdzi folyadék-mennyiségnek
a vérnyomasra illetve a szivritmusra val6 hatasat
ellenorizhessiik.

A vizsgalt patkanyokon az (Ia) jeli vegyiilet nem
valtott ki emlitésre mélto hatast a szisztolés, diasz-
tolés vagy az atlagos vérnyomasra 16 mg/kg dozis-
ban. Jelentds, dozistol fiiggh vérnyomascsokkenést
észleltiink 32-128 mg/kg dozishatar kozott. A vér-
nyomas 15 percen beliil visszaallt minden vizsgalat
esetében. Bar a szivritmus jelentdsen nem viltozott,
3 patkanynal enyhe tachikardia volt észlelheto 64
mg/kg dozis felett, de ez a hatas statisztikusan je-
lentéktelen.

A kontrollpatkanyokon nem mutatkozott emli-
tésre méltod hatas egyik paraméter esetében sem.

25. példa
Sarlésodds-gatlo képesség vizsgalata in vitro
kisérleteknél

Ha egy homozigota ember sarlosejtes vérét 150
Hgmm oxigén nyomason tartjuk (levegéztetés), ak-
kor a normalis diszkoid alaku vords vérsejtek ara-
nya nagyobb, mint 90%. Ha az oxigén nyomasat
csOkkentjiik, a normal sejtek aranya csdkken, mert
a sarlo- és bizarr formaja sejtek ardnya novekszik.
28 Hgmm oxigén nyomason a normal sejtek aranya
45-65% kozott mozog. Ha valamely sarlosodast
gatlo szer elegendd mennyiségben van jelen, a nor-
mal sejtek ardnya még ilyen kis oxigén nyomdson
is nagyobb. ’

Valamely vegyiilet sarlosodas-gatlo képességeét
(ASP) in vitro ugy jellemezhetjiikk homozigota em-
beri vér esetében, hogy az alabbi tortet képezziik

— (vizsgalt %) — (kontroll %)

ASP = 100 x (leveglztetett %) — (kontroll %)
amelyben A ,kontroll” a csokkentett (28 Hgmm)
oxigén nyomdason tartott vérmintara vonatkozik,
mig a ,vizsgalt” kifejezés ugyancsak 28 Hgmm
oxigén nyomason tartott- vérre vonatkozik, de
olyanra, amely a vizsgalando vegyiiletet tartalmaz-
za. :

A ,levegOztetett” kifejezés arra a vérre utal, ame-
lyet magas oxigén nyomason (150 Hgmm) tartot-
tunk.

A szazalékos arany a normal, diszkoid alakt
vords vérsejtek aranyat mutatja.

A killonb06z6 vegyiiletek sarlésodas-gatlo képes-
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ségét a kovetkezd tablazat tartalmazza. A ,kisebb
mint 20” kifejezés azt jelenti, hogy a vegyiilet 1énye-
geében inaktiv (a vizsgalt koncentracidoban) ebben a
vizsgalatban. A negativ szam a sarlosodas néveke-
dését jelenti az illeté vegyiilet jelenlétében. '

Sarlésodés-gatlo képesség

Vegyiilet L0 mmél 3,0 mmol 10,0 mmol
1. példa 82 105

16. példa 88

17. példa 83

19. példa 76

(A)* 52

(B)* —26

(O -7

* Ezek a vegyiiletek az irodalom szerint a sarlo-
sejtes vérszegénység tiineti kezelésére alkalmasak:

(A) kaliumcianat (lasd. tobbek kozt a Dean és
Schechter referencia)

(B) 3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-6-
vajsav (Nature, 258, 1975. december 25. 743-746)

(C) metilén-bisz-foszforsav (4 137 309 lajstrom-
szamu egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras)

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az (I) altalanos képleti vegyiiletek elo-
allitasara, amelyben

Q! jelentése (a) vagy (b) képletii csoport, Q2 és
Q3 jelentése egymastol fiiggetleniil lehet hidrogén-
atom, 1-4 szénatomszamii alkilcsoport, és X jelen-
tése cianocsoport, karboxilcsoport vagy 5-tetrazo-
lilcsoport, azzal a kikotéssel, hogy ha X jelentése
S-tetrazolilcsoport, Q! jelentése az (a) altalanos
képletii csoport, valamint ezek sdinak, és ha X je-
lentése karboxilcsoport, ezek 1-4 szénatomos alkil-
észtereinek vagy az aminocsoporton adott esetben
egyszeresen vagy kétszeresen 1-4 szénatomos alkil-
csoporttal helyettesitett amidjainak eldallitasara,
azzal jellemezve, hogy

a) valamely (IV) altalanos képletd éterbdl,
amelyben Q! jelentése a targyi kdrben megadott és
—OZ2? jelentése hidroxilcsoportta alakithatd cso-
port és Z? jelentese formilcsoport, vagy —OZ2 és
Z3 egyiittesen az (V) altalanos képletnek megfelels-
en benzofurangyiriit — a képletben Q! jelentése a
targyi korben megadott — alkot, a Z2? csoportot.
illetve a benzofurangyiiriit ismert modon lehasitjuk
vagy :
b) valamely (IX) altalanos képleti vegyiilet,
amelyben Z5 jelentése olyan cscport, amely az eld-
z6ekben definialt X jelii csoportta alakithato és Q*
jelentése (e) vagy (f) altalanos képletii csoport —
ebben Q?, Q? jelentése a targyi korben megadott -
Z5 csoportjat ismert modon, elnydsen hidrolizissel
X csoportta alakitjuk, vagy

c) valamely (X) altalanos képletii benzoesavat,
amelyben Q? jelentése a targyi korben megadott és
Z7, 78 és Z° csoportok kozill az egyik jelentése
karboxilcsoport, a masik ketté pedig hidrogén-
atom, dekarboxileziink, és kivant esetben az X he-
lyén karboxil-vagy 5-tetrazolil-csoportot tartalma-
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20 vegyiiletek sojara alakitjuk. (Elsobbsége: 1980.
06. 27.)

2. Eljaras az (I) altalanos képleti vegyiiletek — a
képletben

Q! jelentése az (a) altalanos képletii csoport, eb-
ben Q2 és Q3 jelentése hidrogénatom, és X jelentése
5-tetrazolilcsoport, vagy —COY altalanos képletd
csoport, ebben Y jelentése —OR! altalanos képletii
csoport, ahol R! jelentése hidrogénatom, 14 szén-
atomos alkil- vagy benzilcsoport — eléallitasara,
azzal jellemezve, hogy

a) valamely (IV) altalanos képletli éterbdl,
amelyben

Q! jelentése a targyi korben megadott, —OZ2
jelentése hidroxilcsoport, Z3 jelentése formilcsoport
vagy —OZ2 és Z3 jelentése egylittesen az (V) altala-
nos képletnek megfeleléen benzofurangyiirii a Z2
csoportot illetve a benzofurangyiriit ismert médon
lehasitjuk vagy

b) valamely (IX) altalanos képletii vegyiilet,
amelyben Z° jelentése olyan csoport, amely az el6-
z6ekben definialt X jeli csoportta alakithato és Q*
jelentése az (e) altalanos képleti csoport, ebben Q?
és Q? jelentése hidrogénatom, ZS csoportjat ismert
modon X csoportta alakitjuk. (Els6bbsége: 1979.
06. 29.)

3. Az 1. igénypont szerinti a), b) vagy ¢) eljaras
Q! helyén olyan (a) vagy (b) altalanos képleti cso-
portot tartalmazo (I) dltatdnos kepletu vegyiiletek

AL hes cemmnlohaen

inlantAina AlnmAnnaeAsd

J’\
{1
ZUnk

5. A
{z) vagy
(i) altalan
Q& Q¢
vagy metileso;
pontban mega:
(IV) vagy (X) alta.
sunk, anwiyekben
jelentése az 1. igénypo.
b) éltalanos képletii csop.
adoil és Q? és Q3 egymas:
atom vagy metilcsoport. (Ei

6. A 2. i1génypont szerinti e,
(a) a%talanos képleti csoportot
iancs képletd vegyiiletek el6a
lentése —CQY altalanos képl
tése —OR! altalanos képleti cs.
Jelentése hidrogénatom, Q? és (
igénypontban megadott, azzal je.
olyan {(IV) vagy (IX) altalanos kéy
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vegyiiletet alkalmazunk, amelyben Q!, —0Z2?, Z3
jelentése.a 2. igénypontban megadott és X jelentése
— COY altalanos képletii csoport, ahol Y jelentése
—-OR! csoport, amelyben R! jelentése hidrogén-
5 atom. (Elsobbsege 1979. 06. 29.)

7. Az 1. igénypont szerinti a) eljaras, valammt a
3--6. igénypontok barmelyike szerinti eljaras azzal
jellemezve, hogy olyan (IV) éltalanos kepletii kiin-
dulasi vegyiiletet alkalmazunk, amelyben Q! jelen-
tése az 1. igénypontban megadott és —OZ2 jelenté-
se valamely hidroxilcsoportta alakithato csoport és
Z3 jelentése formilcsoport. (Elsdbbsége: 1980. 06.
27.)

8. A 7. igénypont szerinti eljars azzal jellemezve,
hogy olyan (IV) altalanos képleti kiindulasi vegyii-
letet alkalmazunk, amelyben Q! és Z? jelentése az
1 igénypontban megadott és Z2 14 szénatomos
alkilcsoportot jelent. (Els6bbsége: 1980. 06. 27.)

9. A 7. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve,
hogy olyan kiindulasi vegyiiletet alkalmazunk,
amelyben Q' és Z3 jelentése az 1. igénypontban
megadott és ZZ jelentése metilcsoport. (Elsobbsége:
1980. 06. 27.)

10. A 8. és 9. igénypontok barmelyike szerinti
etjaras azzql jellemezve, hogy a (IV) altalanos képle-
t vegyiiletet — a képletben Q!, —OZ2 és Z? jelenté-
se a 8. és 9. igénypontban megadott — magnézium-
jodidda! vagy natrium-tiokrzzolattal kezeljiik. (El-
s3bbsége: 1980. 06. 27.)

11 Arm 1 lnfwviamnnmt AN Al elian vonmer ‘0. lgény‘
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15. A 14. igénypont szerinti eljaras Q! helyén
olyan (a) altalanos képlett csoportot tartalmazé (I)
altaldnos képletli vegyiiletek elGallitdsdra, amely-
ben X jelentése karboxilcsoport, Q2 és Q? jelentése
hidrogénatom, azzal jellemezve, hogy a (1X) altala-
nos képletii vegyiiletet, amelyben Q* jelentése a 14.
igénypontban megadott és Z° jelentése —COY 4l-
talanos képletii csoport, amelyben Y jelentése
—OR! csoport és R! jelentése valamely 1-4 szén-
atomszami alkilcsoport vagy benzilcsoport, hidro-
lizaljuk. (Elsobbsége: 1980. 06. 27.)

10

6. A 15. igénypont szerinti eljaras 5-(2-formil-3-
hidroxi-fenoxi)-pentansav eldallitasara, azzal jeile-
mezve, hogy a reakciod sordn az 5-(2-formil-3-hidr-
oxi-fenoxi)-pentansav-etil-észtert hidrolizaljuk.
(Elsobbsége: 1980. 06. 27.)

17. Az 1. igénypont c) eljarasa vagy a 3. igény-
pont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a
reakcidhoz olyan (X) altalanos képletii kiindulasi
anyagot hasznalunk, amelyben Q! jelentése az 1.
igénypont c) eljarasanal megadott és Z7 jelentése
karboxilcsoport és Z® valamint Z° jelentése egy-
arant hidrogénatom. (Elsébbsége: 1980. 06. 27.)

3 oldal rajz

Kiadju az Orszagos Talalmanyi Hivatal
A kiadasért felel: Himer Zoltan osztalyvezetd
Szedte a Nyomdaipari Fényszed$ Uzem (878349/09)
88-1280 — Dabasi Nyomda, Budapest — Dabas

FelelBs vezetd: Balint Csaba igazgat6
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