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Eljaras alkin-szarmazékok eloallitasara

1

A taldlmany targya eljaras az Gj (1) ltaldnos képletii
1ij alkinszdrmazékok — e képletben
R! 1—4 szénatomos alkilcsoportot vagy fenilcsoportot,
R2 hidrogénatomot vagy acetilcsoportot,

R3 flyor-, kl6r- vagy brématomot,
R* hidrogén- vagy fluoratomot képvisel

n=>0 vagy 1 — el6allitdsara.

A taldlmany olyan 1ij vegyiiletek elGallitasa, amelyek
antiflogisztikus hatésuknal fogva el6nydsen alkalmaz-
hatok gyogyszerek hatoanyagaiként. Ezt a feladatot a
fenti meghatérozasnak megfelelé (I) éltalinos képletii
vegyiiletek el8allitaséaval oldottuk meg.

Azt talaltuk, hogy ezeket a vegyiileteket a szervezet
jol toleralja és emellett értékes farmakoldgiai tulajdon-
sdgokat mutatnak. Kiilonosen antiflogisztikus (gyulla-
dasgatl6) tulajdonsdgaikkal tfinnek ki, amelyek példaul
a Newbould, Brit. J. Pharmacol., 21, 127—136 (1963)
altal lefrt adjuvans arthritis-teszt médszerével mutatha-
0k ki patkanyon. Tovébbé példdul analgetikus (fajda-
lomesitlapitd) és antipiretikus (ldzcsékkentd) hatdsuk is
van, amely a szokdsos farmakologiai modszerekkel mu-
tathat6 ki. Tapasztaltunk tovabba koleszterinszint-csok-
kent6 — kimutathat6é Levine és munkatdrsai, Automa-
tion in Analytical Chemistry, Technicon Symposium
1967, Mediad, New York, 25—28. old. médszerével —
trigliceridszint-csokkentd — kimutathaté Noble és
Campbell, Clin. Chem., 16, 166—170 (1970) médszeré-
vel — s a trombocitak aggregiciojat gatld hatdsokat is
az () dltaldnos képletli vegytileteknél.

Az () 4ltaldnos képletii vegyiiletek e tulajdonsdgaik
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alapjidn ember- és dllatgydgydszati gyogyszerkészitmé-
nyek hatéanyagaiként alkalmazhatok. Felhasznalhatok
tovabbd ezek a vegyiiletek tovabbi értékes gydgyszerek
eléallitdsdnak kiinduldsi anyagaiként is.

E leirédsban egyszeriiség céljabdl az R3 és R4 szubszti-
tuenseket hordozé termindlis fenilcsoportot ,,A” cso-
portként fogjuk emliteni.

A taldlmany tdrgydt tehat a fenti meghatdrozdsnak
megfeleld (1) altaldnos képletii vegyiiletek eld4llitdsa ké-
pezi. Az (1) 4ltalanos képletben R! jelentése elénySsen
metilcsoport, R2 jelentése pedig elényGsen hidrogén-
atom. Az R3 és R* szubsztituensek egyformak vagy kii-
16nb&z8k lehetnek ; elénydsen e szubsztituensek egyike
hidrogénatom, masika pedig hidrogén-, fluor- vagy klor-
atom. Elény0dsek tovabb4 az oly vegyiiletek is, amelyek-
ben R3 és R* egyarant fluoratomot képvisel. R! jelenthet
tovabba etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-
-butil- vagy terc-butil-csoportot is. Az R? jelentése lehet
tovabbi acetilcsoport is.

A fentebb meghatarozott ,,A” csoport tehdt az (I) 4l-
taldnos képletben eldnybsen egy helyettesitetlen vagy
egyszeresen helyettesiteit fenilcsoportot vagy egy fluor-
atomokkal kétszeresen helyettesitett fenilcsoportot kép-
visel. Az egyszeresen helyettesitett fenilcsoportban ez a
helyettesitd elénydsen a p-helyzetben ali, althat azonban
az o- vagy m-helyzetben is. Kétszeresen helyettesitett fe-
nilesoportokban az R3 és R* szubsztituensek elénydsen
a 2,4-helyzetben 4llnak; aithatnak azonban a 2,3-, 2,5,
2.6, 3,4~ vagy 3,5-helyzetben is.

Az ,,A” csoport eldnyOsen tehét fenil-, o-, m-~ vagy
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kiilénosen p-fluor-fenil-, o-, m- vagy kiilondsen p-klor-
-fenil-, 2,4-difluor-fenil-csoport, tovabba o-, m- vagy
p-brém-fenil-, 2,3-, 2,5+, 2,6-, 3,4- vagy 3,5-difluor-, 2,3-,
2.5-, 2,6-, 3.4-, 3,5- vagy kiilonosen klor-fluor-fenil-,
mint 2-kl6r-3-, -4-, -5- vagy -6-fluor-fenil-, 3-kl6r-2-, -4-
vagy -5-fluor-fenil-, 4-k16t-2- vagy -3-fluor-fenil-, 5-klor-
-2-fluor-fenil-, mint 2,4-dibrém-fenil-, brém-fluor-fenil-,
mint 2-brém-4-fluor- vagy 4-brém-2-fluor-fenil-csoport.

Ha n=1, akkor az A——(0),—(p)—C¢H,— csoport
el6nydsen, 4-(4-klor-fenoxi)-fenil-csoport lehet. Egyéb-

ként n el6nyds jelentése 0; ennek megfelelden az
A—(0) —(p)—CgH,— csoport elénydsen egy a termi-
nalis fenilcsoporton helyettesitett vagy helyettesitetlen
. bifenilil-4-csoport lehet.

A taldlmany értelmében tehét kiilondsen azokat az (I)
altalanos képletii vegyiileteket allitjuk elS, amelyekben
RY, R2, R3, R4 és n koziil legaldbb az egyik a fentickben
elényosnek mondott jelentéssel bir.

A taldlmany értelmében eldallithaté () altalanos kép-
letl vegyliletek egyes el6nyds csoportjait az aldbbiakban
(Ia)—(If) alatt soroljuk fel; az e csoportokba tartozd ve-
gyiiletek az alabbiakban nem emlitett szubsztituensek
helyén a fenti meghatdrozisban szerepl6 szubsztituensek
valamelyikét tartalmazzak, mig az aldbbiakban meg-
adott szubsztituensek elényos jelentését e felsorolas tar-
talmazza:

(Ia): A fenil-, fluor-fenil- vagy difluor-fenil-csoport;
(Ib): A fenil-, o- vagy p-fluor-fenil- vagy 2,4-difluor-fe-
nil-csoport;
(Ic): A fenil-, o- vagy p-fluor-fenil-, p-klor-fenil- vagy
2,4-difluor-fenil-csoport,
R1 metilcsoport,
R? hidrogénatom,
n=0;
A fenil-, o- vagy p-fluor-fenil-, p-kl6r-fenil- vagy
2,4-diftuor-fenil-csoport,.
R1 metilcsoport,
R2 acetilcsoport
n=0;
A fenil-, o- vagy p-fluor-fenil-, p-kiér-fenil- vagy
2,4-difluor-fenil-csoport,
R! metilcsoport,
R? hidrogénatom,
n=1;
A fenil-, o- vagy p-fluor-fenil-, p-kiér-fenil- vagy
2,4-difluor-fenil-csoport,
R! metilcsoport,
R? acetilcsoport,
n=1.

A fenti meghatarozasnak megfelel§ (I) dltaldnos kép-
letfi vegyiileteket a taldlmany értelmében oly médon 4l-
litjuk el6, hogy valamely (II) ltalanos képletii vegyiile-
tet — ahol Q funkciondlisan médositott hidroxilcsopor-
tot képvisel, RY, R, R*és n jelentése pedig megegyezik
az (I) altaldnos képlet alatt adott meghatérozas szerin-
tivel — valamely szolvolizdloszerrel kezeliink, és adott
esetben a kapott, R? helyén hidrogénatomot tartalmazd
(D) dltalanos képletii vegyiiletet valamely acetilez8szerrel
kezeljiik.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek eléallitdsa egyéb-
ként 6nmagukban ismert eljdrdsi miiveletekkel t6rténik ;
e miiveleteket az irodalom — péld4ul az olyan kézikony-
vek, mint Houben-Weyl, Methoden der Organischen
Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart ; Organic Reac-
tions, John Wiley and Sons, Inc., New York — ismer-

(Id):

(Ie):

(If):
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teti. A talalmény szerinti eljarasban e miiveleteket az
ilyenfajta reakci6k esetében ismert és szokdsos reakeio-
kériilmények kozott folytatjuk le. Az eljards megvalosi-
tdsa sordn Onmagukban ismert és itt részletesen ismer-
tetést nem igényld eljards-valtozatokat is alkalmazha-
tunk.

Az (I) altaldnos képletli vegyiiletek el6allitdsa sordn
felhasznaladsra keriil6 kiinduldsi vegyiiletek részben mar
ismert anyagok. Amennyiben e kiinduldsi vegyiileteket
az irodalom még nem ismerteti, gy azok az ismeretekhez
hasonlé mddon, dnmagukban ismert eljarasokkal allit-
hatok eld. A kiinduldsi vegyiiletek kivant esetben in sity
is képezheték, oly modon, hogy az eldallitott kiindulasi
vegyiiletet nem kiilonitjiik el eldallitdsi reakcidelegyébdl,
hanem azonnal tovabb reagaltatjuk a megfeleld (I) 4lta-
ldnos képletli vegyiiletté.

Az (D) 4ltaldnos képletii vegyiileteket tehat a fentebbi
meghatérozasnak megfelel6 (IT) altaldnos képletli vegyii-
letek szolvolizise, kiilondsen hidrolizise utjan allitjuk
eld. A (II) altalanos képletben Q egy funkcionalisan
moédositott hidroxilesoportot képvisel, amely példéaul
fém-alkoholdt- vagy pedig acilcsoport alakjdban lehet
jelen.

A Q el6nyos jelentése egy —OM dltaldnos képletl
fém-alkoholat-csoport, amelyben M valamely fématom
egy ckvivalensét képviseli; igy példaul lehet M egy alka-
lifém- vagy alkdlifoldfématom, kiilondsen litium-nat-
rium, kdlium, rubfdium vagy kalcium egy ekvivalense;
jelenthet tovabbd M egy —MgHal, —CaHal, —SrHal
vagy —BaHal csoportot is, ahol Hal kl6r-, brom- vagy
jbdatomot képvisel. Lehet azonban M valamely nchéz-
fématom, példaul valamely, a periédusos rendszer 1.
vagy 2. mellékcsoportjdba tartozo fém, mint réz, cink,
kadmium vagy higany egy ekvivalense is.

A Q helyén —OM csoportot tartalmazo (II) 4ltaldnos
képletii vegyiiloteket el6nyGsen in situ allitjuk elS. E ve-
gyiiletek el6allitdsa kiiléndsen igy torténhet, hogy vala-
mely A—@p)—C¢H,—~CO—R! vagy A—O—(p)—
—C¢H,—CO—R! 4ltalénos képletfi karbonilvegyiiletet
— ahol A és R! jelentése megegyezik a fenti meghatdro-
zas szerintivel — valamely fém-acetiliddel reagaltatunk.

fey példaul azemlitett karbonilvegyiileteket alkalifém-
vagy alkalifoldfém-acetilidekkel, elényosen ndtrium-
vagy litium-acetiliddel, tovdbba kalium- vagy kalcium-
-acetiliddel reagdltathatjuk valamely, a reakeid szem-
pontjabol kézoémbés olddszerben, 0 °C és 100 °C ko-
zOtti, elényosen koriilbeliill 15—50 °C hdmérsékleten.
Oldészerként példaul nyiltldnch rovidszénléncn éterek,
mint dietil-, ditzopropil- vagy diizobutiléter, ciklusos éte-
rek, mint tetrahidrofurdn vagy dioxan, révidszénlanci
acilamidok, mint formamid vagy acetamid, rdvidszén-
lanch atkilesoportokat tartalmazd dialkil-acilamidok,
mint dimetil-formamid, dietil-formamid vagy dimetil-
-acetamid, rovidszénldnc(i alkanol-acetdlok, mint me-
tital, dimetil-szulfoxid &s/vagy dietil-szulfoxid jonnek te-
kintetbe. Adott esetben a reakciét inert gdzlégkorben,
példaul nitrogén- vagy argon-dramban folytathatjuk le.

Az emlitett alkilifém-acetilidek helyett azok diami-
nokkal, példdul etilén-diaminnal képezett komplexei is
alkalmazhatok; el6nyOsen a litium-acetilid etilén-di-
amin-komplexe alkalmazhaté erre a célra. Ezt a reakciot
is a fentebb emlitett olddszerek valamelyikében, példaut

tetrahidrofurdnban, dimetil-szulfoxidban és/vagy di-
oxanban folytathatjuk le, eldnydsen szobahfmérsékle-
ten, valamely inert gdz-, példdul nitrogén jelenlétében.
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A karbonilvegyiiletek alkalifém-~ vagy alkalifoldfém-
-acetilidekkel valé reakcidjat elénydsen olyan szerekkel
is lefolytathatjuk, amelyek a megadott reakciokoriiimé-
nyek kozott acetilénnel in situ képeznek acetilidet. Ennek
példajaként az alkalifém- &s alk4lifoldfém-amidok, -hid-
ridek és -enolatok, tovabba maguk az alkalifémek és al-
kalifoldfémek, valamint szerves alkalifémvegyiiletek,
mint fenil- vagy naftalin-ndtrium, -kdlium vagy -litium
emlithet6k. Lefolytathat6 tovabba a reakci6é oly modon
is, hogy az emlitett karbonilvegyiileteket (példdul eno-
latjaikat) alkalifém- vagy alkaliféldfém-vegyiiletté ala-
kitjuk at, majd ezt reagéltatjuk tovabb in situ acetilén-
nel.

Az A—(p)—C¢H,—CO—R! vagy A—O—(p)—
—CH,—CO—R! altalanos képletii karbonilvegyiiletek
acetilénnel vald reagdltatdsa adott esetben valamely al-
kalikus katalizator, mint valamely alkalifém- vagy alka-
lifoldfém-hidroxid, -alkoholdt vagy -karbonat, példdul
natrium-hidroxid, kdlium-hidroxid, natrium-metitat, ka-
linm-metilat, natrium-karbonat vagy kélium-karbonét
jelenlétében is lefolytathatd. Ebben az esetben is vala-
mely, a reakcio szempontjabdl kozombds olddszer, pél-
déul valamely szénhidrogén, mint benzol, toluol vagy
xilol jelenlétében (adott esetben 0,5—35 suly%, oleinsav
hozzAdaddsaval) dolgozhatunk ; lefolytathatd azonban ez
a reakcié valamely aktiv olddszer, mint valamely ciklu-
sos éter, példaul tetrahidrofuran vagy dioxan, rovidszén-
l4nct alkil- és acilcsoportot tartalmazé dialkitamid, péi-
déul dimetil-formamid, valamely éter, példaul dietil-,
diizopropil- vagy di-terc-butil-éter, piridin és/vagy ro-
vidszénldnch alkohol, mint metanol vagy etanol reak-
cidkozegként vald alkalmazdsaval is, a fentebb meg-
adott reakci6kdriilmények kozott. A kalium-hidroxidot
¢lényOsen éterben, kevés etanol jelenlétében alkalmaz-
zuk, ebben az esetben elényosen 20—50 °C hdmérsék-
leten dolgozunk; a kalium-hidroxidot feleslegben alkal-
mazzuk, hosszabb (példaul 6—24 6ra) és csekély aceti-
[én-ttlnyomas (példaul 2—15 atm, elénydsen koriilbeliil
8 atm) alkalmazasdval. .

Az A—(p)—CaH,—CO—R! vagy A—O—(p)—
—C¢H,~—CO—R! 4ltalanos képletii karbonilvegyiiletek
alkalifém- vagy alkalifoldfém-acetilidekkel, példiul el6-
nydsen ndtrium- vagy litium-acetiliddel, tovabba kal-
cium- vagy kalium-acetiliddel valo reagaltatdsa csepp-
folyds ammonidban is lefolytathato, adott esetben vala-
mely fentebb emlitett k6zombos oldészer hozzdadasa-
val, A reakci6elegyet ennek sordn eldnydsen acetilénnel
telitett 4llapotban tartjuk. Koriilbeliil —77 °Cés —33 °C
kozotti hémérsékleten, 30 perctdl 48 ordig, elénydsen
1—14 6rdig tartd reakci6idével dolgozunk. Adott eset-
ben eldnyos lehet példdul 1—50 atm tlnyomdas alkal-
mazdsa; ilyenkor a reakciGhémérséklet magasabb is le-
het, péiddul 30 °C és +30 °C kozoit.

A talédlmény szerinti eljards egy tovibbi el6nyos kivi-
teli alakja esetében a Q helyén —OM csoportot és ez
utdbbiban M helyén valamely nehézfém-, példaul eziist-,
réz-. vagy higanyatom egy ekvivalensét tartalmazo (II)
Attaldnos képlet(i vegyiiletet in situ 4llithatjuk el6 vala-
mely A—(p)—C¢H~CO—R! vagy A—O—(p)—
—CgH,—CO—R! 4ltaldnos képleti vegyiilet etinilezése
Utjan, elényosen. valamely katalizitor jelenlétében, kii-
16n6sen vizes oldatban, magasabb (50—150 °C) hémér-
sékleten, az acetilént tilnyomason alkalmazva. Katali-
zétorként a periodusos rendszer 1. vagy 2. meliékeso-
portjaba tartozo fémek acetilidjei, példéul réz- vagy hi-
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gany-acetilid alkalmazhatdk; tekintetbe johetnek ezek
acetilénnel képezett addicios vegyiiletei is. Az ilyen ka-
talizatorokat hordozora, példdul finom elosztdsu szili-
cium-dioxidra felvitt alakban vagy ilyen hordozékkal
Osszekevert dllapotban is alkalmazhatjuk. Az alkalma-
zasra keriil6 acetilén valamely inert gdzzal, példdul nit-
rogénnal higithat6, példaul 2:1 aridnyban. A reakcid
20 perct6l 36 oraig terjedd idSt vehet igénybe, altaldban
azonban koriilbeliil 0,5—6 6ra alatt befejezdik.

A Q helyén —OM csoportot tartalmazo (1) altalanos
képletli vegyiiletek eldallithaiok tovabba az A—(p)—
—-'C5H4—CO‘—R1 vagy A——“O—*(p)—C6H4——CO—'R1
altalanos képleti karbonilvegyiiletekbdl valamely etinil-
-magnézium-halogeniddel a Grignard-szintézis szokasos
reakcidkoriiiményei kozbit toriéns reagiltatds 1itjdn,
elénydsen valamely, a reakcid szempontjabol kozombos
oldészerben, példaul kis vagy nagyobb szénatomszamu
éter, mint dietiléter, diizopropiléter, dietilénglikol-dietil-
éter vagy dietilénglikol-dibutiléter, ciklusos éter, példiul
tetrahidrofurdn vagy dioxan és/vagy szén-tetraklorid
reakciokzegként vald alkalmazasaval, koriilbeliil 0 °C
€s 70 °C kozotti, elényodsen 0 °C és 30 °C kdzotti hémeér -
sékleten. Az emlitett etinil-magnézium-halogenid helyett
méas M—C=CH altalanos képletii fém-acetilid, példaut
etinil-cink- vagy -kadmium-halogenidek vagy eziist-ace-
tilid is alkalmazhatok ugyanilyen vagy hasonld reakcio-
koriilmények kozott.

El6allithaték tovabbd a (II) dltaldnos képletii vegyli-
letek az A—(p)—CcH,—CO—C=CH vagy A—O—
—(p)—CgH~—CO—C=CH dltalanos képletli karbo-
nil-vegyiiletek alkil-magnézium-halogenidekkel valé rea-
galtatdsa vagy R1—CO—C=CH altaldnos képleti ve-
gyiiletek A—(p)—CgH,—MgHal vagy A—O—(p)—
—C¢H,—MgHal 4ltalanos képletii bifenilil- vagy fenoxi-
fenil-magnézium-halogenidekkel — ahol Hal klor-,
brom- vagy jédatomot képvisel — lefolytatott Grignard -
reakcidja Gtjan is. Az emlitett szerves magnéziumvegyii-
letek helyett ehhez a reakciéhoz a megfeleld R1—Li vagy
A—‘(p)—*CsH["‘Li vagy A—O_‘(p)—‘CGH4*‘Li altala-
nos képletii litiumvegyiiletek is alkalmazhatdk; ilyen
esetekben is a fentebb megadott reakciofeltételek alkal-
mazhatok.

Az A—p)—CH—CO—C=H vagy A—O0—p}—
—C¢H,—CO—C=CH 4ltalanos képleti karbonilve-
gyiiletek példaul az A—{(p)—Cs;H—COX vagy A—O—
—(p)—C¢H—COX 4altalanos képletii karbonsav-halo-
genideknek (ahol X klor- vagy bromatomot jelent) eziist-
vagy alkdlifém-acetilidekkel példdul szén-tetrakloridban
lefolytatott reakcidja Gtjdn allithatok elé. Hasonldé mo-
don az RI—CO—C=CH 3ltalinos képletfi karbonil-
vegyiilletek az RI—COX 4ltaldnos képletii karbonsav-
halogenidekkel valo reagaltatdsa Gtjan allithatok el6. Az
A—(p)—CgH;—CO—R! és A—O—(p)—CeH,—CO—
—R! 4ltaldnos képletii vegyiiletek az A—CgH; vagy
A—-O—C¢H; 4ltaldnos képletii vegyiletek R!'—COCI1
altaldnos képlet(i savhalogenidekkel Friedel—Crafts sze-
rinti acilezése vagy (amennyiben R! fenilcsoportot kép-
visel) az A—(p)—C¢H,—COCl vagy A—O—p)—
—C¢H,—COCl éltalanos képletii savkloridok benzol-
lal, aluminium-klorid jelenlétében torténd reagiltatdsa
atjan allithatok eld.

Az M—C=CH 4ltalanos képleti fém-acetilidek is-
mert mddszerekkel allithatok el acetilénbdl valamely
alkalifémmel, mint litiummal, ndtrivmmal vagy kalium-
mal vagy valamely alkatifém-hidriddel, mint litium-hid-

3
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riddel, natrium-hidriddel vagy kalium-hidriddel, vagy
pedig valamely alkélifém-amiddal, mint litium-amiddal,
natrium-amiddal vagy kalium-amiddal valamely viz-
mentes oldészerben, mint dioxanban, dimetil-szulfoxid-
ban, tetrahidrofuranban és/vagy folyékony ammaénidban
tOrténd reagaltatasa ntjan.

A (II) ltaldnos képletii vegyiiletekben a Q szubszti-
tuens lehet tovabba valamely aciloxicsoport, példéul al-
kanoiloxicsoport is, amelyben az alkanoil-rész elSnyosen
legfeljebb 7 szénatomot tartalmaz, mint példéul az acetil-
vagy az Snantoilcsoport; lehet tovdbba benzoiloxicso-
port, az alkil-részben elénydsen 1—6 szénatomos alkil-
szulfoniloxi- vagy az aril-részben eldnydsen 6—10 szén-
atomos arilszulfoniloxi-csoport, az alkil-részben elényo-
sen legfeljebb 6 szénatomos alkoxicsoport, az aril-rész-
ben elénydsen 6—10 szénatomos ariloxicsoport, vagy az
aralkil-részben elényosen 7—11 szénatomos aralkiloxi-
csoport is. Lehet a Q szubsztituens tovabba kior-, brém-
vagy jodatom, tehat egy hidrogénhalogenid-savészier-
csoport is.

Azok a (II) altalanos képletii vegyiletek, amelyek
Q helyén alkanoiloxi-, benzoiloxi-~, alkilszulfoniloxi-
vagy arilszulfoniloxi-csoportot tartalmaznak, a megfele-
18, Q helyén kl6r- vagy bromatomot tartalmazé (IT) al-
taldnos képletii vegyiiletekbdl 4llithatok eld, a megfelel
savak alkalifémsdival valo reagdltatds itjdn. Az emlitett
(IT) 4ltalanos képletl halogénvegyiileteknek a megfelels
alkdtifém-alkoholdtokkal vals reagéltatasa Gtjan pedig
olyan (II) dltalanos képletli vegyiiletekhez jutunk, ame-
lyek Q helyén étercsoportot tartalmaznak; a Q helyén
klér- vagy brématomot tartalmazd (1) 4ltaldnos képlet
vegyiiletet acetonban kalium-jodiddal i6rténd reagélta-
tasa Utjan a megfeleld, Q helyén jodatomot tartalmazo

(I1) altalanos képletli vegyiileteket &llithatjuk el6.

A (ID) 4ltalanos képletli vegyiiletek szolvolizise savas,
semleges vagy alkalikus kdzegben, koriilbeliil —20 °C és
300 °C hémérsékleten folytathaté le. Savas katalizitor-
ként célszerfien sésav, kénsav vagy ecetsav, tovabba sa-
vasan reagalod sok, mint ammonium-klorid alkalmazha-
tok, bazisos katalizitorként pedig natrium-, kaliom-
vagy kalcium-hidroxid, ndtrium- vagy kalium-karbonat
johet tekintetbe. Olddszerként elénydsen vizet, rovid-
szénldncl atkoholokat, mint metanolt vagy etanolt, €te-
reket, mint tetrahidrofurédnt vagy dioxant, amidokat,
mint dimetil-formamidot, nitrileket, mint acetonitrilt
és/vagy szulfonokat, mint tetrametilén-szulfont, kiilono-
sen pedig az emlitett oldészerek viztartalm( elegyeit al-
kalmazhatjuk.

A kiindul4si anyagként el6nyosen felhaszndldsra ke-
riil8, Q helyén —OM csoportot tartalmazé (I1) 4ltaldnos
képletli fém-alkoholdtokat célszerfien nem kiilénitjiik el
el6éllitdsi reakcidelegyiikb6l, hanem elSallitdsuk utdn
kozvetleniil in situ hidrolizdljuk ket hig savakkal, pél-
daul kénsavval vagy sésavval vagy vizes ammonium-
~klorid-oldattal, elénydsen 0 °C és 30 °C kézdtti hGmér-
sékleten.

A kivant esetben oly mddon is eljirhatunk, hogy a ka-
pott, R? helyén hidrogénatomot tartalmazé (I) dltalénos
képletdi alkoholt valamely szerves karbonsavval, péld4ul
legfeljebb 6 szénatomos alkédnsavval vagy legfeljebb 11
szénatomos arilkarbonsavval, vagy e savak valamely
reakciGképes szirmazékdaval, példiul valamely savhalo-
geniddel vagy savanhidriddel, mint ecetsav-kloriddal,
p-klor-benzoesav-kloriddal, ecetsav-bromiddal vagy

ecetsavanhidriddel észterezziik, Az észterezést célsze-

4

10

15

20

25

35

45

55

65

8

riien valamely savas vagy bézisos katalizator, példiy]
valamely szervetlen vagy szerves sav, mint s6sav, hidro-
gén-bromid, hidrogén-jodid, kénsav, foszforsav, trifluor.
-ecetsav, benzolszulfonsav vagy p-toluolszulfonsay vagy
valamely savas ioncseréls, vagy pedig valamely bazis,
péidaul valamely alkalifém-hidroxid, mint nétrium- vagy
kalium-hidroxid, valamely alkdlifém-karbonat, mint nat-
rium- vagy kalium-karbonat vagy valamely szerves bj-
zis, mint piridin jelenlétében, adott esetben valamely ¢
reakci6é szempontjdbol k6z6mbos oldoszerben, példaut
benzolban, toluolban vagy xilolban, koriilbeliil 0 °C &
140 °C kozotti, kiilonosen 20 °C és 100 °C kézotti hi-
mérsékleten folytatjuk le. Az észterezés el6nyoOsen a meg-
felel6 savkloriddal vagy savanhidriddel, piridinben, szo-
bah&mérsékleten torténik. Az R2 helyén hidrogénatomot
tartalmazo (I) dltalanos képletil alkoholok keténekkel is
észterezhetSk. Az L R? helyén —CHO csoportot tartal-
maz6 formidtokat célszerfien a megfeleld, R? helyén hid-
rogénatomot tartalmazé alkoholokbdl allitjuk eIo, han-
gyasav feleslegével vald melegités Gitjan.

Az (I) altalanos képletii vegyilletek erre alkalmas béa-
zisokkal valé reagaltatas Utjan fizioldgiai szempontbdl
artalmatlan fémsokka is atalakithatdk. Ilyen sékként
killéndsen a natrium-, kdlium-, kalcium-, magnézium-,
réz(1)- és réz(I1)-s6k jonnek tekintetbe.

A fémsdk alakjiban kapott termékekbdl viszont az
(D) éltaldnos képletli vegyiileteket savakkal vagy vizzel
valé kezelés Gtjan szabadithatjuk fel. ‘

Az (D) altaldnos képletii vegyliletek egy aszimmetria-
centrumot tartalmaznak és rendszerint racém alakban
képzbdnek. A racematokat az irodalomban leirt mecha-
nikai vagy kémiai modszerekkel bonthatjuk szét az op-
tikai antipodokra.

‘Az (I) 4ltalanos képletl vegyiiletek és/vagy fiziolbgiai
szempontbdl artalmatlan fémsoik. szildrd, folyékony
és/vagy félfolyékony gydgyszerészeti vivéanyagokkal
valé Gsszekeverés Gtjdn ember- vagy éllatpyOgydszati
gyogyszerkészitményekké alakithatok. Vivéanysigként
olyan szerves vagy szervetlen vegyiiletek jonnek tekin-
tetbe, amelyek parenteralis vagy helyi alkalmazasra meg-
felelnek és amelyek a hatéanyagként alkalmazott 0ij ve-
gyiiletekkel nem reagdlnak ; ilyenek példaul a viz, névé-
nyi olajok, benzilalkoholok, polictilén-glikolok, zselatin,
tejcukor, keményit6, magnézium-sztearat, talkum, vaze-
lin és koleszterin. Enteralis alkalmazas céljaira tablettak,
drazsék, kapszulik, szirupok, kanalas orvossdgok vagy
végbélkupok készithet6k. Parenterdlis alkalmazdsra kii-
16ndsen oldatok, elénySsen olajok vagy vizes oldatok,
tovabba szuszpenziok, emulzidk vagy implantdtumok,
helyi alkalmazas céljaira pedig kendcsok, krémek vagy
ptderck készithetdk. Az 1 vegyiiletek liofilizathatok is
és az igy kapott liofilizdtumokat példdul injekcids ké-
szitmények el6éllitdsdra hasznalhatjuk fel. Az emlitett
gyogyszerkészitmények kivint esetben sterilizilhatok,
vagy pedig segédanyagokat, mint simitdszereket, tarto-
sit6-, stabilizal6- és/vagy nedvesitészereket, emulgedto-
rokat, az ozmézisos nyomds befolydsolasara alkalmas
sokat, pufferanyagokat, szinez8, izesits és/vagy illatositd
adalékokat is tartalmazhatnak. A készitményekhez ki~
vant esetben egy vagy t0bb tovabbi hatdanyagot, példdul
vitaminokat is adhatunk.

A taldlmény szerinti eljardssal el64llithaté hatéanya-
gokat altaldban az ismert és kereskedelmi forgalombat
levé gyulladdsgdilé szerekhez hasonlé médon alkalmazs
hatjuk a gyogyészatban. Elényds adagjuk koriiibelid
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5 mg és 500 mg ko6zott, kiilondsen 10 mg és 250 mg ko-
zott lehet adagolési egységenként. A napi adagok els-
nyosen koriilbeliil 0,1 mg és 10 mg kozott lehetnek, 1 kg
teststlyra szdmitva. Az egyes esetekben alkalmazandé
célszerdi adagolds azonban kiilénboz8 tényezéktél, pél-
daul a kezelt személy vagy 4llat kor4tol, teststly4tol, al-
taldnos egészségi allapotdtdl, nemétl, tdplaldsi modja-
tol, az adagolas idSpontjatdl és modjatol, az egyes ve-
gyiiletek hatékonysdgatol, a szervezetbdl vald kivalasz-
toédas sebességétll, az esetleg kombindcidban atkalma-
zott egyéb gyogyszerektdl €és a megbetegedés stlyossdga-
tol is fiigg. A taldlmany szerinti eljarassal el6allitott ha-
toanyagokat elsGsorban ordlis iiton alkalmazhatjuk a
gyogyaszatban.

Az alabbi kovetkez6 példdkban Ieirt (I) 4ltalanos kép-
letii vegyiiletek mindegyike kiilondsen alkalmas gyogy-
szerkészitmények elGallitdsara.

A példékban ,szokdsos modon t6rténd feldolgozas™
alatt a kévetkez6 miiveletek érienddk: a kapott nyers
termékhez a szitkséghez képest vizet adunk, valamely
szerves oldoszerrel, mint benzollal, kloroformmal vagy
diklér-metannal extrahéljuk, a szerves oldGszeres fazist
elkiilonitjiik, vizmentes ndtrium-szulfattal szaritjuk, le-
szfirjiik és beparoljuk, majd a kapott maradékot kroma-
tografalassal és/vagy kristalyositdssal tisztitjuk.

1. példa

0,84 g natrium-hidrid és 18 ml vizmentes dimetil-
-szulfoxid elegyét nitrogén-légkbrben 30 percig melegit-
jiik 70—75 °C h8mérsékleten. Lehfilés utdn a reakcio-
elegyhez 10 ml vizmentes tetrahidrofurdnt és indikator-
ként csekély mennyiségil difenil-metdnt adunk, majd az
elegybe acetiléngazt vezetiink a vOrds szin eltlinéséig.
Ezutdn nitrogén-gidzaram atvezetése kozben 7.4 g
4’ -fluor-4-acetil-bifelnil — amelyet 4-fluor-bifenil acetil-
-kloriddal aluminium-klorid jelenlétében t6rténé reagdl-
tatdsa utjan allithatunk el6 — 20 ml tetrahidrofuran és
7 ml dimetil-szulfoxid elegyével készitett oldatat adjuk
hozza. A képz6é6dé 3-(4'-fluor-bifenilil-4)-but-1-in-3-ol-
-natriumsdt tartalmazo reakcidelegyet vizes ammonium-
-klorid-oldattal hidrolizaljuk és a szokdsos modon fel-
dolgozzuk. Az igy kapott 3-(4'-fluor-bifenilil4)-3-hidro-
xi-butin-1 80—82 °C-on olvad.

2—7. példa

Az 1. példdban leirttal egyezd médon allitjuk el6 a
megfelels acetil-bifenilil-, itletSleg acetil-4-fenoxi-fenil-
-szarmazékokbol nairium-acetiliddel valé reagaltatds G-
jan az alédbb felsorolt tovabbi hasonld vegyiileteket is:
2, 3-(2'-Fluor-bifenilil-4)-3-hidroxi-butin-1,

op.: 8688 °C. Hozam: 87%.

3. 3+(4'-Klér-bifenilil-4)-3-hidroxi-butin-1,

-op.: 106—107 °C.

4. 3-(4’-Brém-bifenilil-4)-3-hidroxi-butin-1,
op.: 114—116 °C,

5. 3-(2’ 4'-Difluor-bifenilil-4)-3-hidroxi-butin-1,
op.: 64—66 °C.

6. 3-[4-(4-Fluor-fenoxi)-fenil]-3-hidroxi-butin-1,
op.: 54--56 °C.

7. 3-[4-(4-K161-fenoxi)-fenii]-3-hidroxi-butin-1,

op.: 55—57 °C. .

10

15

20

25

35

45

55

65

10
8. példa

Az 1. példaban leirttal egyezé médon, 8 g 4'-fluor-4-
-propionil-bifenil — amelyet 4-fluor-bifenilbél 4llitha-
tunk el6 propionil-kloriddal aluminium-klorid jelenlété-
ben t6rténd reagaltatds tjadn — natrium-acetiliddel vald
reagaltatisa és ezt kovetd hidrolizis Gtjan 3-(4'-fluor-bi-
fenilil-4)-3-hidroxi-pentin-1 keletkezik, amely 69—
71 °C-on olvad. Hozam: 79%.

9—10. példa

A 8. példdban leirt modon allitjuk elé a megfelelé
1-formil-, 1-propionil-, 1-butiril-, 1-pentanoil- illetSleg
1-benzoil-bifenilil- illetSleg -(4-fenoxi)-fenil-szarmazé-
kokbdl ndtrium-acetiliddel valé reagéltatds Gtjan az
aldbbi alkin-vegyiileteket is:

9. 3-(4’-Fluor-bifenilil-4)-3-hidroxi-heptin-1,
op.: 61—63 °C.
10, 3-(4’-Fluor-bifenilil-4)-3-fenil-3-hidroxi-propin,
op.: 95—97 °C.

11. példa

214 g 4'-fluor-4-acetil-bifenilt 3 éra alatt hozzdcsepeg-
tetiink egy 25 g fém-ndtriumbol 600 ml cseppfolyds am-
moniaval készitett natrium-acetilid-oldathoz. Az elegyet
—35 °C hémérsékleten 150 percig keverjiik, majd a kép-
z6dott  3-(4’-fluor-bifenilil-4)-but-1-in-3-ol-ndtriums6t
tartalmazo oldathoz 65 g ammonium-kloridot adunk és
az ammoniat koriilbelill 12 6ra alatt elparologtatjuk.
A maradék szokdsos modon torténé feldolgozasa utén
3-(4'-fluor-bifenilil-4)-3-hidroxi-butin-1-et kapunk,
amely 80—82 °C-on olvad. Hozam: 73%.

12, pelda

8,34 g litiumot 3 dra alatt beadagolunk 900 ml csepp-
folyds, acetilénnel telitett ammonidba, —70 °C hémér-
sékleten. Amint az elegy kék szine eltiint, 214 g 4’-fluor-
-4-acetil-bifenil 200 ml észterrel késziiett oldatat adagol-
juk hozzé egy Ora alatt, acetiléngdz egyideji bevezetése
kozben. Bzutan a képz6dott 3-(4’-fluor-bifenilil-4)-but-
-1-in-3-ol-litiums6t tartalmazd oldatbo! az ammonidt
20—25 °C hémérsékleten elparologtatjuk és egyidejlileg
annyi étert adunk hozza, hogy az elegy térfogata koriil-
beliil alland6 maradjon. Az ammonia eltdvolitdsa utdn
az acetiléngéz bevezetését megszakitjuk és az elegyet
20 °C hémérsékleten 12 6ra hosszat 4llni hagyjuk. Ez-
utdn a terméket 150 ml vizzel hidrolizdljuk és az éteres
f4zist a szokdsos modon feldolgozzuk. Az igy kapott ter-
mék 3-(4’-fluor-bifenilil-4)-3-hidroxi-butin-1, amely 80—
82 °C-on olvad. Hozam: 84%;.

13. példa

1,38 g litinm-acetilid-etiléndiamin-komplexet 3 mi ab-
szoltit tetrahidrofurdn és 4 ml abszoliit dimetil-szulfoxid
elegyében szuszpendilunk és e szuszpenzidhoz acetilén-
géz bevezetése kdzben hozzdcsepegtetjiik 2,47 g 4'-klor-
-4-acetil-difeniléter — amelyet 4-kldér-difeniléterbsl és

5
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acetil-kloridbol altitunk €16 aluminium-klorid jelenlété-
ben — 6 ml tetrahidrofuran és 2 ml dimetil-szulfoxid ele-
gyével készitett oldatat. Az elegyet nitrogén bevezetése
kozben 1 ora hosszat keverjilk, majd a képzddott 3-[4-
-(4-k16r-fenoxi)-fenill-but-1-in-3-ol-litiumsét tartalmazd
oldathoz vizes ammonium-klorid-oldatot adunk, az ele-
gyet vizbe antjiik és a szokdsos modon feldolgozzuk.
A kapott termék 3-[4-(4-k16r-fenoxi)-fenil]l-3-hidroxi-bu-
tin-1, amely 55—57 °C-on olvad. Hozam: 76%%.

14. példa

8 g magnéziumbol, 52,5 g brém-benzolbél és acetilén-
b6l acetilén-magnézium-bromid-oldatot készitiink €s eh-
hez keverés és hiités kozben hozzdadjuk 71 g 4’-fluor-4-
-acetil-bifenil 200 ml éterrel készitett oldatat. Az oldatot
20 °C hémérsékleien 3 napig alini hagyjuk, majd a
3-(4'-fluor-bifenilil-4)-but-1-inil-3-oxi-magnézium-bro-
mid hidrolizaldsa céljabdl jeges vizet adunk hozza. Az
elegyet azutan hig kénsavval megsavanyitjuk és éterrel
extrahiljuk. Vizmenies natrium-szulfattal torténé szarf-
tas és az oldoszer elparologtatisa utdn 3-(4’-fluor-bife-
nilil-4)-3-hidroxi-butin-1 marad vissza termékként,
amely 80—82 °C-on olvad. Hozam: 72%,.

15. példa

224 g (4'-fluor-bifenilil-4)-etinil-keton — amelyet
3-(4'-fluor-bifenilil-4)-3-hidroxi-propion-1 krém-trioxid
és kénsav elegyével vizes acetonban torténé oxidécioja
Gtjan llithatunk elé — 100 ml abszolit dietiléterrel ké-
szitett oldatdt hozzdcsepegtetjiik egy 5,3 g magnézium-
bol és 31,2 g metil-jodidbol 200 ml dietiléterrel készitett

0 °C hémérsékletre lehiitott Grignard-oldathoz. Az
elegyet keverés k6zben 20 °C hémérsékletre hagyjuk fel-
melegedni, majd a képzddott 3-(4-fluor-bifenilil-4)-but-
~1-in-3-iloxi-magnézium-jodidot tartalmazd oldatot vi-
zes ammoénium-klorid-oldattal a szokésos mdédon hid-
rolizdljuk. Az igy kapott termék 3-(4'-fluor-bifenilil-4)-
-3-hidroxi-butin-1, amely 80—82 °C-on olvad. Hozam:
81%.

16. példa

6,8 g acetil-acetilént 0 °C hémérsékleten 50 ml dietil-
éterben oldunk és ugyanezen a hémérsékleten az oldatot
hozziadjuk 70 g 4’-fluor-bifenilil-4-magnézium-jodid —
amelyet 4-fluor-bifenilbél allitunk el6 nitralas, majd a
kapott 4’-fluor-4-nitro-bifenilnek a megfeleld aminni
valé redukaldsa, az amin Sandmeyer-reakcid Utjan
4’-fluor-4-j6d-bifenillé valé atalakitdsa és e termék mag-
néziummal vaié reagdltatdsa Gtjan — 400 ml dietiléterrel
készitett oldatadhoz. Az elegyet keverés kdzben 20 °C
hémérsékletre hagyjuk felmelegedni, majd 20 °C-on még
2 ora hosszat keverjiik. Ezutan a képz6dott 3-(4'-fluor-
-bifenilil-4)-but-1-in-3-iloxi-magnézium-bromid hidroli-
zilasa céljabdl vizes ammoénium-kloridot adunk hozzi
és az elegyet a szokasos mddon feldolgozzuk. Az {gy ka-
pott termék 3-(4'-flucr-bifenilil4)-3-hidroxi-butin-1,
amely 80—82 °C-on olvad. Hozam: 52%.
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17. példa

6,8 g acetil-acetilént 50 ml dietiléterben oldunk és ext
az oldatot 0 °C hémérsékleten hozzdadjuk 35 g 4-litium-
-4sfluor-bifenil — amelyet 4-fluor-bifenil brémozdsa és
a kapott termé€k litiummal valé reagéltatasa Gtjan alhi-
tunk els — 200 ml dictiléterrel készitett oldatdhoz. Az
elegyet 20 °C hémérsékletre hagyjuk felmelegedni, majd
2 6ra hosszat forraljuk visszafolyato hiitd alkalmazasa-
val, azutin a képzédott 3-(4'-fluor-bifenilil-4)-but-1-in-
-3-0l-litiumsé hidrolizaldsa céljabdl vizes ammoénium-
-klorid-oldatot adunk hozzd és a szokdsos médon fel-
dolgozzuk. Az igy termékként kapott 3-(4’-fluor-bifeni-
1il-4)-3-hidroxi-butin-1 80—82 °C-on olvad. Hozam:

-59%.

18, példa

5 g 3-(4-fluor-bifenilil4)-3-hidroxi-butin-1, 25 ml
ecetsavanhidrid és 25 ml piridin elegyét 20 6ra hosszat
melegitjitk 60 °C h8mérsékleten. Bzutan az elegyet vizbe
ontjiik és a szokasos modon feldolgozzuk. Az fgy kapott
3-(4’ fluor-bifenilil-4)-3-acetoxi-butin-1 103——104 °C-on
olvad. Hozam: 92%;.

19. példa

A 18. példaban lefrthoz hasonld modon 4lttjuk el az

alabbi vegyiileteket is:

19. 3-(2'-fluor-bifenilil-4)-3-acetoxi-butin-1,

op.: 6668 °C,
3-(4'-brom-bifenilil-4)-3-acetoxi-butin-1,

op.: 121123 °C.

3-(2 4'—diﬂuor~bifenﬂil-4)-3-acctoxi-butin—1 ~
op.: 99—101 °C,

Az alabbi példak a talalmany szerlnt el8allithats (I)
altaldnos képletli hatéanyagokat, illetSleg azok fiziol6-
giai szempontbdl elfogadhat6 soit tartalmazé gyogyszer-
készitmények elGallitisat szemléltetik,

20.

21,

A) példa

1 kg 3-(4'-fluor-bifenilil-4)-3-hidroxi-butin-1, 4 kg tej-
cukor, 1,2 kg burgonyakeményits, 0,2 kg talkum és
0,1 kg magnézium-sztearit keverékét a szokésos modon
tablettakka préselik, oly adagoléssal, hogy a készitmény
tablettdnként 100 mg hatéanyagot tartalmazzon.

B) példa

Az A) példa szerint tablettikat sajtolunk, majd ezeket
a szokésos eljardssal, cukorbol, kukoricakeményit6bol,
talkumbdl és tragantgyantabél 4116 bevonattal latjuk el.

O) példa

S kg 3-(4’-fluor-bifenilil-4)-3-hidroxi-butin-1 hatéanya-
got a szokdsos eljdrdssal kemény zselntinkapszulékba
toltiink, kapszuldnként 250 mg hatGanyag adagoldséval.

A fent lefrthoz hasonlé médon 4llitunk el6 tablettd-
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kat, drazsékat és kapszuldkat egy vagy tSbb mas (I) 4l- R? fluor-, kl6r- vagy brématomot,
taldnos képletii vegyiiletnek vagy fiziolégiai szempont- R* hidrogén- vagy fluoratomot képvisel,
bél elfogadhato sdjanak hatéanyagként val6 alkalmaza- n=0 vagy 1 —
saval. azzal jellemezve, hogy valamely (II) 4ltaldnos képleti
5 vegyiiletet — ahol Q funkcionalisan médositott hidroxil-
Szabadalmi igénypont csoportot képvisel, RL, R, R* és n jelentése pedig meg-
egyezik az (I) altalanos képlet alatt adott meghatérozas
Eljaras az (I) altalanos képlet(i alkin-szdrmazékok el8- szerintivel — valamely szolvolizaldszerrel kezeliink, és
allitasara — e képletben a kapott, RZ helyén hidrogénatomot tartalmazé (I) 4lta-
R1! 1—4 szénatomos alkilcsoportot vagy fenilcsoportot, 10 lanos képletli vegyiiletet kivint esetben valamely aceti-
R2 hidrogénatomot, vagy acetilcsoportot, lez8szerrel kezeljiik.
1 db dbra

A kiadasért felel: a Kozgazdasigi & Jogi Kényvkiadd igazgatdja
81.1235.66-42 Alf6ldi Nyomda, Debrecen — Felelds vezet: Benkd Istvan igazgatod
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