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(57) KIVONAT

A talalmany (I) altaldnos keépleti ben-
zoesav-szarmazékok eldallitdsdra vonatkozik.
A képletben
A jelentése cgyenes vagy elagazo 5-7
szénatomos alkilcsoport;
X jelentése oxigénatom vagy egy kozvetlen 0
kotés; és
R jelentése hidrogénatom vagy adott eset- RO
ben alkohol-funkcioval helyettesitett 2-6
szénatomos alkilcsoport.
A talalmany szerint olyan moédon jarnak
el, hogy egy (IV) altaldnos képleti vegyule-
tet katalitikusan hidrogéneznek, a kapott
anilin szdrmazékot savas kozegben natrium
-nitrittel diazotaljak, az igy kapott diazonium
vegyuletet réz(I)-cianiddal kezelik, és a ka-
pott benzonitril szarmazékot (I) altalanos NO
képleti vegyuletté alakitjak, melyet kivant 2
esetben észterré alakitanak.
A taldlmany szerinti vegyuletek mikro-
ba-ellenes hatdsuk révén ember- és allatgyo-
gyaszatban antiszeptikus szerkeént vagy ko-
. zombos feluleteken fertotlenitdészerkeént, to-
vabba tartdsitoszerként hasznéalhatok.
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A talalmany targya eljaras (I) altaldnos
képletd Uj benzoesav-szarmazékok eldallita-
sara.

A képletben

A jelentése egyenes vagy elagazo 5-7
szénatomos alkilcsoport;

X jelentése oxigénatom vagy egy kozvetlen
kotés; és

R jelentése hidrogénatom vagy 2-4 szén-

atomos alkilcsoport.

E vegylletek mikroba-ellenes hatassal
rendelkeznek, és igy kiloéndsen ember- és
allatgydgyaszatban antiszeptikus hatasu
gyogyszerekként vagy kozdmbos felileteken
fertotlenitdszerekként, tovédbbad  tartositd-
szerekként hasznalhatok.

Azokat az (I) altaléanos képletli vegyule-
teket, amelyek esetén X egy kozvetlen kotést
jelent, az irodalomban ismertetett médon (J.
Med. Chem., 1983, Vol. 26, 335-341. o.) toluil-
-savbol éllithatjuk els6. E vegyuleteket to-
vabba (IV) &ltaldnos képletli (nitro-fenil)-al-

kanolokbdl vagy (nitro-fenoxi)-alkanolokbol
is eldéallithatjuk, olyan modon, hogy a (IV)
altaldnos képleti vegyuletet katalitikusan

hidrogénezzik, majd a megfeleld (V) &ltaldnos
képletl anilint savas kozegben natrium-nit-
rittel kezeljik. A kapott diazdnium vegyulet-
bél Sandmeyer reakcidoban réz(l)-cianiddal
benzonitril-szaArmazékot allitunk els, amelybdl
onmagaban jol ismert mddon kapjuk az (I)
altalanos képleti vegyuletet, melyet Kkivant
esetben észterré alakitunk. Az eljards az 1.
reakciévazlaton mutatjuk be.

Abban az esetben, ha X kézvetlen ko-
tést jelent, a (IV) altalanos képletd (nitro-
-fenil)-alkanolt a (II) &ltaldanos képleth fenil-
-alkanolbdl allitjuk eld. Elézetesen azonban a
hidroxilcsoportot acetil-kloriddal végzett ace-
tilezéssel védjuk. Fustolgd salétromsavval
végzett nitrédlds utdn az alkcholt metanoclos
hidrogén-kloriddal térténd kezeléssel kapjuk.

Az egyenes szénlancot tartalmazé (II)
éltaldnos képletd fenil-alkanolt kereskedelem-
ben szerezhetjiik be, egyébként pedig e ve-
gyuleteket kulonbozd modon allithatjuk eld.
igy példaul a (IT1)’ képleti szekunder fenil-
-alkanolt fenil-acetaldehidb6l - a 2. reakcio-
vazlaton bemutatott uUton - magnézium-ve-
gyiilettel és ezt a reakciot kévetd hidrolizis-
sel allitjuk eld. A (II)' altaldnos képletben
R1 jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport. A
(II)" képletd primér eldgazd fenil-alkanolt
benzil-cianidbol - a 3. reakcidévazlaton bemu-
tatott modon - allitunk eld, Vizmentes kozeg-
ben fenil-acetonitrilt natrium-hidriddel, majd
alkil-halogeniddel, peldaul alkil-bromiddal
kezeliink, és a kapott szimmetrikus dialkile-
zett fenil-acetonitrilbdél alkoholos kozegben
bézissal, majd savanyitédssal sallitjuk elé6 a
megfeleld savszarmazékot. Ezt a vegyiletet
tionil-kloriddal, majd katalizétor, példaul pi-
ridin vagy (dimetil-amino)-piridin jelenlété-
ben, vizmentes kozegben etanollal kezeljuk,
és a kapott (VIII) &altaldnos képletl etil-ész-
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tert vizmentes oldoszerben kevert hidriddel
redakaljuk; igy (II)" altaldnos képletli alko-
holt kapunk.

Abban az esetben, ha X oxigénatomot
jelent, a (IV) Altalanos képletd (nitro-fen-
oxi)-alkanolt a (III) &ltaldnos képleti nitro-
-fenolbdl allitjuk eld. A (III) &ltaldnos képle-
th nitrofenolt bazikus kozegben alkil-haloge~
niddel kezeljik, és a kapott (IX) altaldnos
képletl (nitro-fenoxi)-alkil-halogenidet savas
kozegben acetilezzuk, majd a (X) é&ltalanos
képletli acetil-szdrmazékot elszappanositjuk
(4. reakciovazlat).

Mindazon (I) altaldnos képletli vegyile-
teket, ahol a képletben FE jelentése alkil-
vagy hidroxi-alkil-csoport, szokasos észtere-
zéssel olyan (I) éltalanos képleti vegyile-
tekb6l allitjuk eld, ahol a képletben R jelen-
tése hidrogénatom. Az észterezést kuldondsen
erbds sav, mint katalizétor jelenlétében ROH
képletd alkohollal és a savval, vagy RHal
képletlt halogeniddel és a sav nétrium séja-
val végezzik.

A talalmanyt az alédbbi peldakkal vilagit-
juk meg kozelebbrdl, az oltalmi kér korlato-
zésa neélkil, Abban az esetben, ha a terméket
olajként kapjuk, magneses magrezonancia
(NMR) spektrumaval jellemezzuk. A felvétele-
ket 60 MHz mérési frekvencian deutero-klo-
rofcrmban készitettiik, s bzlsd standardként
hexametil-disziloxdnt hasznaltunk. A spek-
trumadatok részletezésénél a kovetkezd rovi-
ditéseket hasznaljuk:

s: szingulett ca: kvartett

d: dublett; m: multiplett
t: triplett; J: kapcsolési

allando
1. Példa

4-(3~Hidroxi-propil)-benzoesav
SR 41323) elbéllitédsa

a) 3-(4-Nitro-fenil)-1-propanol

Keverés kozben 171,5 ¢ 3-fenil-1-propa-
nolkoz 1 o6ra alatt 95 ml acetil-kloridot
adunk, majd a reakcidelegyet 2 Oran &t visz-
szafolyds kozben forraljuk és a fejlodott
hidrogén-kloridot és az acetil-klorid felesle-
gét eltavolitjuk. Miutdn a reakcidelegy mar
visszahllt szobahémérsékletre, keverés koz-
ben 1 6ra alatt 800 ml, -25 °C-ra hutott fus-
tolgd salétromsavba (d = 1,49) csepegtetjuk
ugy, hogy a hoémérsékletet. kézben -15 és
-20 °C koézoétt tartjuk. Ezutdn 1,5 1 tort je-
get tartalmazé vizbe &ntjiuk és éterrel ha-
romszor extrahéljuk. Az egyesitett extraktu-
mokat haromszor vizzel, haromszor 10%-os
natrium-karbonét oldattal, majd ismét harom-
szor vizzel mossuk. Az éteres fadzist magnézi-
um-szulfaton széritjuk, majd csokkentett
nyoméason szdrazra paroljuk. A maradékot
800 ml metanolban felvessziik és 0 °C-on 1

[X)
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éran at hidrogén-kloridot vezetunk at rajta,
végul 14 oran at visszafolyas kézben forral-
juk. Ezutan az oldoszert leparoljuk, és a ma-
radékot viz és éter keverékében vesszik fel.
A vizes fazist elvédlasztjuk, a szerves fazist
vizzel kétszer, telitett natrium-hidrogén-kar-
bonat coldattal haromszor, majd vizzel harom-
szor mossuk. Az éteres fazist magnézium-
-szulfdton szaritjuk, majd csdkkentett nyo-
mason beparoljuk. igy 259 g narancs szinQ
olajat kapunk, melyet 3 kg szilikagélen klo-
roformmal kromatografélunk. Hozam: 218 g
(95%) narancs szinG olaj.

b) 4-(3-Hidroxi-propil)-anilin

218 g 3-(4-nitro-fenil)-1-propanolt
500 ml metanolban oldunk és 10 g eldzdleg
10 ml vizzel nedvesitett 10%-os szénhordozos
palldadiumot adunk hozz4a.

Keverés kozben 40 bar nyomason 1,5
oran &t hidrogénezziik, majd celiten szirjuk
és metanollal mossuk. A szlrletet csdkkentett
nyomason szarazra paroljuk. A kapott 168 g
barna olajat haromszor osszesen 6 kg alumi-
nium-oxidon kromatografaljuk, eludloszerként
metilén-kloridot hasznalunk. igy 49,2 g (27%)
vildgosbarna porszerll terméket kapunk,
melynek olvadaspontja 43-45 °C.

c) 4-(3-Hidroxi-propil)-benzonitril

49,07 g b) pont szerinti terméket 87 ml
koncentralt sésavhoz - melyhez ezt megelo-
zéen 400 g tort jeget adunk - ontink. Majd
0 és +5 °C koézotti hoémérsékleten 23,15 g
natrium-nitrit 80 ml vizzel készitett oldatat
csepegtetjuk hozzd. A reakcidelegyet 10 per-
cen at keverjiuk, és ezt kovetdéen 300 ml
10%-0s natrium-karbonat oldattal semlegesit-
jak.

A réz(l)-cianid oldatot az alabbi mddon
allitjuk elo.

40,35 g réz(l)-kloridot 150 ml vizben
szuszpendalunk és 54 g nétriumcianid 80 ml
vizzel készitett oldatat adjuk hozzé. HO fej-
16dik és a réz(I)-klorid feloldddik, az oldat
pedig elszintelenedik.

Az igy kapott oldatot 0 °C-ra hutjuk és
200 ml benzolt adunk hozz4, majd erds keve-
rés kozben 40 perc alatt 0 °C hémérsékleta
diazonium sét tartalmazo oldatot csepegte-
tiink hozzéd és tovabbi 40 percen &t kever-
juk. Allandd keverés kozben szobahdfokra
engedjik felmelegedni, majd keverés nélkul
50 °C homérsékletre melegitjuk, utéana pedig
szobahdfokra hGtjuk vissza. A reakciéelggyet
haromszor extrahdljuk éterrel, az egyesitett
extraktumokat keétszer vizzel, kétszer telitett
natrium-klorid oldattal mossuk. Az éteres fa-
zist magnézium-szulfaton szaritjuk és csok-
kentett nyomédson szarazra péroljuk. A ka-
pott 51 g sotétbarna szin(i olajat toluollal és
1500 g szilikagéllel Kkészitett oszlopon kro-
matografaljuk, elualdoszerként 9:1 térfogat-
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aranyu toluol-éter elegyet hasznalunk. igy
vords olajként 41,6 g (79%) terméket kapunk.
NMR Spektroszképiai adatok (ppm)

1,7-2,2 (2H, m, -CHzCH2CH2-OH), 2,4 (1lH, s,
-OH), 2,8 (2H, t, J = 7 Hz, CN-CeH4—CHz-CHz2),
3,6 (24, 6, J = 6 Hz, -CH2CH2-OH), 7,3 (2H, d,
J = 9 Hz, CHzh6z képest orto-helyzetd H-k),
7,6 (2H, d, J = 9 Hz, CN-hez képest orto-
-helyzetid H-k).

d) SR 41323

41 g c) pont szerinti vegyuletet 150 ml
95%-o0os alkoholban feloldunk, és 15 g mard
szodat adunk hozz4, majd a kapott reakcio-
elegyet keverés és visszafolyas kozben 17
oran at forraljuk. Lehilés utan vakuumban
szdrazra péroljuk, a maradékot vizben fel-
vessziitk és a pH-t koncentralt sodsavval kb.
pH = l-re &llitjuk be. Ezt kdvetden kétszer
éterrel extrahdaljuk, az éteres fazist kétszer
vizzel, majd telitett natrium~klorid oldattal
mossuk. Az éteres fazist magnézium-szulfaton
szaritjuk, majd vékuumban szdrazra péarol-
juk. A sarga kristdlyos anyagot éter-hexéan
elegybdl atkristalyositjuk. igy 33,7 g krém-
szinG port kapunk, melynek olvadaspontja:
139-141 °C.

2. Pelda

4-(3-Hidroxi-propil)-benzoesav-etilészter
(SR 41324) elédliitésa

13,5 g 1/d pont szerinti vegyiletet (SR
41323) 200 ml absz. etanolban feloldunk, és
keverés kozben 6 ml tionil-kloridot csepegte-~
tink hozzd. Amikor a reakcidelegy ismét szo-
bahomérséklet, keverés és visszafolyas koz-
ben 6 o6ran at forraljuk, majd szobahdémér-
sékleten éjjelen &t A4llni hagyjuk. Az oldo-
szereket véakuumban eltavolitjuk, a kapott
maradékot éterrel héaromszor extrahaljuk,
kétszer telitett natrium-bikarbonat oldattal,
kétszer vizzel, majc telitett natrium-klorid
oldattal mossuk. Az eéteres fazist magnézium-
-szulfaton szaritjuk, majd véakuumban sza-
razra paroljuk. igy 15,43 g cim szerinti ve-
gyiletet kapunk.

NMR spektroszkopiai adatok (ppm):

1,3 (34, t, J = 7 Hz, -COO-CHz-CH3), 1,5-2,2
(3H, széles, HO-CHz-CHz-CHz-), 2,7 (2H, ¢,
J = 7 Hz, HO-CHz-CHx~CH2-CeH4), 3,6 (2H, t,
J = 6 Hz, HO-CHz~CHz-CH2-), 4,3 (2H, gqa,
J = 7 Hz, -CO0O2~-CH2-CHa), 7,2 (2H, d,
J =9 Hz, H-orto CH2), 7,9 (24, d, J = 9 Hz,
H-orto CO2).

3. Példa

4-(2-Hidroxi-butil)-benzoesav (CM 41074)
elédllitdsa

3-



a) 1-Fenil-2-butanol

2,92 g magnézium forgacshoz 7,5 ml etil-
~bromid 50 ml vizmentes éterrel készult ol-
datat nitrogén-atmoszféraban csepegtetjik,
olyan sebességgel, hogy a rendszer enyhén
visszafolyds kozben forrjon. A reakcidelegyet
tovabbi 2 érédn At nitrogén-atmoszféréaban
szobahdmérsékleten keverjuk, majd 9,4 ml
fenil-acetaldehidet csepegtetiink hozzd és
szobahdmérsékleten 2 6ran at keverjuk. Ezu-
tdn 200 ml 20%-os 0 °C hdémérséklet: ammoni-
um-klorid oldatba ontjuk és haromszor ext-
rahaljuk éterrel. Az egyesitett éteres ext-
raktumokat vizzel héromszor mossuk, majd
magnézium-szulfaton szaritjuk. Az olddszert
csbkkentett nyomdson lepéaroljuk, és igy
12,2 g halvanysarga olajat kapunk.

b) CM 41074

Az 1. példa a)-d) lépései szerinti médon
allitjuk eld, a jelen példa a) lépésében ka-
pott termékbol kiindulva az atkristalyositast
éter-hexan elegybdl végezzilk, olvadaspontja:
103-106 °C.

4. Példa

4-(2-Hidroxi-butil)-benzoesav-etilészter
(CM 41075) elddllitdsa

A CM 41074 jeld savbdl allitjuk eld. NMR
spektroszkopiai adatok (ppm):
0,9 (34, t, J = 7 Hz, CH3-CH2~CH/OH/-CHz-),
1,1-1,7 (6H, széles, CH3-CH2-CH/OH/,
-COzCH2-CH3), 2,6-2,9 (2H, m, CH/OH/-CHz-
-CeH4), 3,5-3,9 (1H, m, -CH2-CH/OH/-CHz), 4,3
(2H, qa, J = 7 Hz, -COz~CH2-CHa3), 7,3 (2H, d,
J = 9 Hz, H-orto CHz2), 8 (2H, d, J = 9 Hz, H-
-orto COz).

5. Példa

4-(4-Hidroxi-butoxi)-benzoesav
(CM 40841) elbéllitdsa

a) 1-(4-Nitro-fenoxi)-4-brém-butan

4-Nitro-fenol 275 ml vizzel készitett ol-
datdhoz 83 ml 1,4-dibrom-butant adunk, majd
49,5 mi 10 n ndtrium-hidroxidot csepegtetiink
hozzé keverés kdzben. A keverést folytatjuk
és 24 6rdn At visszafolyds kdzben forraljuk.
Ekkor lehGtjik és éterrel haromszor extra-
haljuk, majd az egyesitett éteres extraktu-
mokat hatszer n natrium-hidroxid oldattal,
majd héromszor vizzel mossuk. Az éteres fa-
zist natrium-szulfaton szaritjuk, majd bepa-
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roljuk és az oldatlan anyagot kiszarjuk. A
szlrletet szdrazra paroljuk és a maradékot
6,66 Pa-os vakuumban leszivatjuk, majd
hexénnal kezeljuk é&s a kapott kristdlyos
anyagot s20rjik, hexdnnal mossuk és véa-
kuum exszikkdtorban széritjuk. igy 75 g
(55%) paszta-szerl, krémszinG terméket ka-
punk.

b) 1-(4~Nitro-fenoxi)-4~acetil-oxi-butan

75 g a) pont szerinti vegyuletet 80 ml
Jjégecetben feloldunk és 45 g vizmentes nat-
rium-acetdtot adunk hozza. A reakcidelegyet
keverés kdzben 15 éran 4t visszafolyds koz-
ben forraljuk, majd 1 liter jeges viz és
500 ml éter keverékébe on:juk, és szilard
natrium-karbonattal pH-jat pH = 7,5-re 4&lit-
juk be. Eterrel héromszor extrahiljuk, az
egyesitett éteres extraktumokat wizzel ha-
romszor mossuk, majd az éteres fazist mag-
nézium-szulfdton szaritjuk. Ezutdn szdrazra
péroljuk és a maradékot vakuumban pumpa-
val szivatjuk. igy 70 g (100%) narancs szinG
olaja® kapunk.

¢) 1-(4-Nitro-fenoxi)-4-butanol

70 g b) pont szerinti vegyiletet 300 mi
metanolban feloldunk, 30 ml 10 n natrium-
~hidroxidot adunk hozz4, majd keveréssel 4
éran &t visszafolyatds kozben forraljuk. A
metanolt leparoljuk, a maradékot viz-éter
keverékben felvessziik és éterrel hadromszor
extrahdljuk. Az egyesitett éteres extraktumo-
kat telitett natrium-klorid oldattal haromszor
mossuk. Az éteres fazist magnézium-szulfaton
szaritjuk, majd szérazra péaroljuk. A kapott
kristalyos anyagot hexédnnal kezeljuk, szlir-
jik, hexdnnal mossuk és vakuum exszikka-
torban széritjuk. igy 48,8 g halvanysarga
kristdlyos terméket kapunk, melynek olva-
déspcntja: 53-55 °C,

d) CM 40841

A fenti mddon eldallitott 1-(4-nitro-fen-
oxi)-4-butanolbél az 1. példdban ismertetett
moédon az alabbi vegyileteket &llitunk eld, az
1. példa b) lépése szerint:
4-(4-hidroxi-butoxi-anilin, olvadéspontja: 56-
~-58 °C; majd ebbdl az 1. példa c) lépése sze-
rint 4-(4-hidroxi-butoxi)~benzonitril, olvadés-
pontja: 54-58 °C; majd ebbdl az 1. példa d)
lepése szerint CM 40841, olvaddspontja: 143-
~-145 ¢C (éterbdl vald atkristalyositds utan).

Fasonld mdédon é&llitjuk eld az I. tabla-
zatban oOsszefoglalt vegyuleteket, melyeket
olvadéspontjukkal vagy NMR spektrumukkal
jellemeziink  etanol-hexan clddszerelegybdl
valo atkristalyositds utan.

4.
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I. Téblazat
(I) Altalénos képleth vegyillet
A vegyilet A szubszt. X A-OH R El184ll. Jellemzési
jele helyzete mod mdéd Op. (°C)
példa sor- ill. spektr.
szama
SR 41945 P - (CH2)sOH H 1 104-106
CM 41093 P - (CH2CH/OH/~nC3H7 H 3 128-130
CM 40937 P o} (CH2)s0H H 5 105-115
SR 41709 P - (CH2)s0H CaHs 2 NMR
CM 41094 p - (CH2CH/OH/~nC3H7 CzHs 4 NMR
CM 40939 P - (CHz2)sOH C2Hs 5 NMR
NMR spektroszkopiai adatok (pmm): A Wogel Fergusson taptalaj dsszetétele:
- SR 41709 1,1-1,9 (9H, széles, HO- 20 Natrium-klorid 2 g
~CH2(CHz2)3-CHz és COz-CHz-CH3), 2,6 (2H, Kalium-szulfat 1l g
t, J =7 Hz, -CH2-CH2>-CsHs), 3,6 (2H, t, Magnézium-szulfat 0.25 g
J = 6 Hz, HO-CHz-CHz), 4,3 (2H, gqa, Szacharéz 20 g
J = 7 Hz, -CO2z-CH2-CHs), 7,2 (2H, d, Elesztdkivonat 2 g
J = 9 Hz, H-orto CHz), 8 (2H, 4, J = 9 Hz, 25 Agar 15 g
H-orto CO2); . Desztilldlt vizzel 1 literre kiegészitve,
- SR 41094: 0,7-1,7 (11H, széles, CH»-CHz- 120 °C-on 15 percig sterilizalva.
-CH:-CH/OH/, -CO2-CHz~CH3), 2,6-2,9 (2H, A telepeket 37 “C~on 24 dréan At te-
m, -CH/OH/-CH2-CeH4), 3,6-4 (1H, m, nyésztjik, majd Uvegzyongyodkkel és 1000 ml
-CH2-CH/OH/-CH2), 4,3 (2H, qa, J = 7 Hz, 30 desztillalt vizben 1 g triptont, valamint 8,5 g
~COz~-CH2-CH3), 7,3 (2H, d, J = 9 Hz, H- natrium-kloridot tartalmazé oldat 10 mi-nyi
-orto CHz2), 8 (2H, d, J = 9 Hz, H-orto oldataval osszegyGjtjik. A kapott szuszpen-
C02); ziot keverjuk, és a fény-transzmisszid inten-
- CM 40939: 1,3 (3H, t, J = 7 Hz, zitast (%-ban kifejezve) 620 mm hulldmhosz-
~COzCHz2CH3), 1,4-1,9 (6H, széles, HO-CHz- 35 5zon spektrofotometridsan mérjuk. Eredmé-
~CHz- CHz- CHz2-CH2-0-), 3,6 (2H, t, nyeinket az alabbiakban foglaljuk dssze:
J = 6 Hz, -CHz-CH:2-0-CeHs), 4 (2H, t, 1. sz. térzs: 70%
J =6 Hz, HO-CHx-CH2), 4,3 (2H, aqa, 2. sz. torzs: 80%
J =17 Hz, CO2CHCH3), 69 (2H, d, 3. sz. torzs: 70%
J =9 Hz, H-meta CO2), 8 (2H, d, 4¢ 4. sz. torzs: 60%
J = 9 Hz, H-orto CO2). 5. sz. torzs: 60%

A taladlmany szerinti vegyiletek bakteri- A baktérium-inokulum olyan szuszpen-
cid hatdsét kulonbozd tdrzseken az aldbbiak zidnak felel meg, amelynek koncentracidja
szerint hatdroztuk meg. 1/20-a ezen baktérium szuszpenziénak.

A vizsgdlandé vegyulet kulonbézd higi- 4& Uregeket tartalmazé lemezekre a vizs-

tasaival meghatdrozott ideig baktérium ino-
kulumot kezelunk. Az érintkeztetési peridodus
végén a baktérium szuszpenzid - vizsgalt
vegyulet keverékének alikvot részét olyan
agar téptalajra helyezzik, amely a vegyulet
baktérium-ellenes hatdsat semlegesiti.

Meghatérozzuk a minimalis baktericid
koncentraciét - ug/ml-ben kifejezve -, amely
koncentracional nagyobb érték esetén a bak-
tériumok nem ndvekednek.

Az alabbi baktérium térzseket hasznal-
tuk:
(1) Escherichia coli CNCM 54125
(2) Klebsiella pneumoniae RO30  kap-

szuldzott

(3) Pseudomonas aeruginosa CNCM A22
(4) Streptococcus faecalis CNCM 5855
(5) Staphylococcus aureus CNCM 53154

A masodik torzset Wogel Fergusson tap-
talajon, mig a tobbit tripszines szoja agar-
-Difco {TSA) taptalajon tartjuk.

50
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galt anyag kildnbozd higitasait helyezzuk. A
vizsgalt vegyulet kalénbozé higitdsaival tobb
helyl inokulétort hasznélva kilonbszd bakté-
rium szuszpenziokat kezelink. 20 perces
érintkezési idészak utan Petri-csészébe he-
lyezett olyan agar-agar (TSA) taptalajra,
mely a vegyulet hatdsat kozombésitd szert -
1000 ml TSA-ban (Difco) 20 g Lubrol W-t [«-
-hexadecil-w-hidroxil-poli(oxi-1,2-eténdiil) ],
2,5 g Tween 80-at felilletaktiv anyag és
2,5 g natrium-tioszulfadtot - tartalmaz, az
inokuldtorral alikvot részeket viszink., A ko-
z0mbosité szer hatékonysagat minden vizs-
galt vegyulet esetén olyan mdédon ellendriz-
zik, hogy a vizsgdlt vegyulet higitdsanak
alikvot részét a taptalajra helyezzitk. A meg-
feleldé  inokulumot ugyanarra a  helyre
visszilk. Agar-agar taptalajon koézombéositsd
szerrel és anélkul inokulum-kontrollt készi-
tink. Az eredményeket - melveket a 2. tab-
lazatban foglalunk 6ssze - 37 °C-on végzett
48 oras inkubécid utdn hatdroztuk meg.

5.
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2. Téblézat

A minimalis baktericid koncentracié értékeket (MBC) ug/ml-ben

fejezztk ki

A vegy. jele

Baktérium tdrzs sorszédma

1 2 3 4 5
SR 41945 500 750 250 500 500
CM 40937 600 200 100 800 600
CM 40933 500 800 1300 1000 1000
SR 41709 250 100 500 400 100

A fenti eredményekbdl kitlnik, hogy a fertdzések vizsgalatdra szolgald inokulumot
taldlmény szerinti vegyuletek a vizsgalt bak- 15 gabouraud agar taptalajban 1évé kultdra
térium torzseken széles spektrumi hatast gyutjtésével, 5 ml folyékony Sabouraud kul-
mutatnak. turat hasznalva allitjuk eld.

A taldlmadny szerinti vegylletek gomba- Az inokulumot tdbb oldali inokulatorral
-ellenes hatasat agar taptalajon higitasi so- a Petri-csészék felilletére helyezzik. Elesz-
rozatos moédszerrel szintén meghatdroztuk. 20 tdgombak esetén 48 dréan 27 °C-on végzett

20%-os tetraglikollal a kulonbdzd vegyu- inkubdcié utédn, dermatofidk esetén 7 napos
letek torzsoldatait allitjuk eld, és a torzs— 27 °C-on végzett inkubglds utdn, mig a fer-
oldatokbdl 1/2-es faktoru geometriai sorozat tézések esetén 4 napos 27 °C-on végzett in-
szerinti higitdsokat készitink. E higitasok kubélds utdn értékelink. A minimalis inhibi-
mindegyikébdl 2-2 ml-t és Sabouraud-Dex- 23 or uoncentrdciét (MIC) - mely azt a legki-
tréz-Agar agar taptalajbél 1,8 mi-t Petri-csé- sebt koncentrécioértéket jelenti, ahol nove-
szébe helyezink. kedés nem megy végbe - ug/ml-ben fejezzik

Az élesztogombék vizsgélatdra valo ino- Kki.
culum 27 °C hoémérsékleten 48 6ran at Sabo- Az eredményeket a 3. tablazatban fog-
uraud folyékony taptalajon tartott kultura 30 laltuk &ssze.
1/20-ad higitasabol all, mig dermatofitdk és

3. Tébldzat

Gomba-ellenes hatas

A vegy. jele élesztogombak dermatofitak fertozések
SR 41709 150-750 13-75 750
SR 41945 750 9-75 750
CM 40939 200-500 25 200-500
CM 40937 100-500 . 53-100 100-500

A kisérleteket 22 élesztogomba, 18 der-
matofita és 18 fertdzd tdrzzsel végeztik, A
megadott eredmények (MIC, ug/ml-ben Kkife-
jezve) az egyes tipusokra vonatkozo szélsd
értékeket szemléltetik. A 3. tablazat adatai
azt mutatjak, hogy a taldlmany szerinti ve-
gyuletek a vizsgalt gombak ellen jo hatasu-
ak.

A talalméany  szerinti vegyiletekkel
szembeni tolerancidt tengeri malacokon ta-
nulményoztuk. Az allatok szdrzetét a hat ko-
zépvonaldnak valamelyik oldalan leborotval-
juk és ezt minden két napban megismételjuk.
A taldlmény szerinti vegyilet vizes vagy al-
koholos oldatanak 0,2 ml-nyi mennyiségével a
leborotvalt teruleten hatos csoportokat keze-
lunk. Amennyiben alkoholos oldatokat alkal-
mazunk, az allatok kontroll csoportjat az
egyik oldalon alkohollal kezeljik.

A bdr tolerancia elozetes vizsgélata cél-
jabdl 3 hétig hetente 6 napon 4t, a 7. nap
kivetelével, naponta egyszer végzunk Kkeze-
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lést. Megallapitjuk eritéma, bor-erupcié vagy
hiperkeratdzis jelenlétét és ezek rogzitett
skala szerinti intenzitasat.

A bor érzékenységi tesztet 2 hetes szi-
net utdn ugyanazokon az allatokon veégezzuk.
A kezelés 1 hétig tart, az eldzdvel megegyezd
modon. A helyi tolerancia vizsgédlatanal is-
mertetett szempontok és skéla szerint érté-
kelunk. Tengeri malacokon tovébba vizsgala-
tot végeztink a talalmany szerinti vegylle~
tek fototoxikus és fotoallergids hatasanak
meghatarozasa céljabdl. A vizsgalati modszert
az irodalom ismerteti (J. Unkovic, G. Mazue,
J. Girard: Sciences et Techniques de 1’Ani-
mal de laboratoire, Vol. 8 (3), 149-160 (1983),
mely L. C. Harber és munkatarsai (Arch.
Dermatol.,, 1967, Vol. 96, 646-656) és L. J.
Vinson és munkatarsai (J. Soc. Cosm. Chem.,
1966, Vol. 17, 123-130) altal leirt modszer
alkalmazésa.)

Tengeri malacokon a vizsgélt vegyuletek
egrikével szemben sem mutatkozik csekely

B-
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tolerancia, velitk szembeni érzékenység és
fototoxikus vagy fotoallergias hatds sem mu-
tathato ki.

Egereken (CDl torzsbdl szdrmazo himne-
ma  allatok; Charles Rivers tenyésztelep)
meghatdaroztuk az akut ordlis toxicitast is az
alabbi modon.

Mindegyik 6t, 24-30 g testsulyu allapot-
bol alld csoportot. azonos ketrecben tartjuk.
Az Allatok a kezelés elott 6 oran at éheztet-
juk, majd a vizsgalat cé&ljabol a vegyiulet
10%-o0s gumiarabikum oldattal keszitett
szuszpenziojat nyeldcsd szondaval mestersé-
gesen adagoljuk.

4 oraval a mesterséges tapldlast kovetd—
en az allatokat ismét elkulonitjuk, majd 14
napon &t megfigyelés alatt tartjuk. Ezalatt az
id6 alatt valamennyi kisérleti csoport esetén
meghatdrozzuk a pusztuldsi aranyt, és
amennyiben lehetséges Litchfield és Wilcoxon
modszere (J. of Pharmacol and Exper Therap
95, 99-113 /1949/) szerint meghatarozzuk az
50%-os letalis dozist {(LDso). A kapott ered-
ményeket az alébbiakban foglaljuk 6ssze (az
értékekel mg-szubsztancia/testsuly-kg fejez-
zuk ki)

CM 40937 LD O > 3000
SR 41709 LD O > 3000
CM 41939 LD O > 3000

A talalmany szerinti vegylletek a gya-
korlatban hasznalatos antiszeptikus szerek o
tipusaihoz viszonyitva eldnyés hatasszintet
mutatnak, tovdabba a vizsgalt baktériumokkal
szembeni hatdasuk egyedulallé. Ugyanakkor
toxicitasuk csekely, jol toleralhatok és nincs
szenzibilizald, fototoxikus és fotoallergias ha-
tasuk.

Fentiek alapjén a taldlmény szerinti ve-
gyuleteket antiszeptikus, tartdsité es fertdt—
lenitd hatasu szerként sokoldaluan hasznal-
hatjuk. igy kulénosen terapids célokra pél-
daul impetigo, akné, fertdzeses dermatozis,
fertdzott nyitott sebek, zart fertdzések, pél-
daul furunkulus, ujjgyulladas, impetigos ra-
hesség kezelésére alkalmas antiszeptikus ha-
tasu gyogyaszati készitményeket allithatunk
els. E vegyuleteket tovabba megelozési cé~
lokra, példaul sebészeti teruleten a sebész
és/vagy korhéazi személyzet kéz-eldkészitésre
alkalmas készitmény eldallitdsdra is hasznal-
hatjuk.

Allatgyogyaszati célokra antiszeptikus
szerként (peldaul emlomirigy gyulladéds meg-
elozése) vagy fertdtlenitészerként (emlosok,
istallok vagy mas éllatok tartdséra szolgélo
helyiségek fertotlenitésére), valamint élelmi-
szerndvények terilletén is hasznalhatjuk e
vegyuleteket.

Figyelembe véve jo tolerabilitasukat és
csekély  toxicitasukat, megelézd szerkeént
nemcsnk gyogyaszati és kozmetoldgiai terule-

ten, hanem élelmiszerndovények teraletén is
hasznalhatjuk a talalmany szerinti vegyule-
teket.

8
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A taldlmany szerinti vegyuletek kulén-

b6z6 galénikus készitményeire az alabbiakban

adunk példakat, az oltalmi kér korlatozasa
nélkul.
6. Példa
Antiszeptikus hatdsu alkoholos oldat
készitmény
SR 41945 0.5 g
Alkildimetil-karboxi-metilamin
{30%-0os oldatban) 0.5 g
(Amonye (R), Seppic gyartmany)
Etilén-oxid/propilén-glikol
kondenzatum 1 g

(Pluronic (R) L62 (ATOCHEM

gyartmany), atlagmélsuly 2500)

Tejsav vagy natrium-hidroxid pH = 6,5-re
elegenddé mennyiségben 70%-os etil-alkohol
elegendd mennyiségben 100 g-hoz

7. Példa

Megel6zo hatdsu shampoo készitmény

Montopol 200 (teppic gyartméany) 20 g
Kalium-palmitat és polipeptidek

komplexe, slriség: dw = 1,06~

-1,09

Natrium-alkil-szulfatok 2 g

Comperlan KD ® (Henhel gyartmany,

Kdokusz-zsirsav

dietanolamid 5 g
3,7-Dimetil-1,6-oktadién~-3-il-

-acetat 0.200 g
CM 40937 0.150 g

Natrium-hidroxid pH = 7-re elegendé meny-
nyiségben

Tisztitott viz elegenddé mennyiségben 100 g-
hoz

8. Példa

Megel6z6 hatdsu emulzios krém készit-

mény
SarG vazelin olaj 6 g
Cetosztearil-alkohol és oxi-
metilénezett
cetosztearil-alkohol keveréke 9 g
Vizmentes mononatrium-foszfat 0.300 g
Dinatrium-EDTA 0.010 g
Vazelin 15 g
CM 40937 0.100 g

Foszforsav pH = 4,5-re elegendd mennyiség-
ben
Tisztitott viz elegend® mennyiségben 100 g-
hoz

7-



3. Példa

Megel6zé hatdsu kozmetikai krém készit-
mény

Kollagén

Karboxi-polimetilén {Carbopol
934 /Goodrich Chem, Co.
gyartmany) 0.400 g

0.500 g

Hlidrogénezett lanolin 4 g
Perhidroszkvalén 20 g
Poliximetilezett szorbitol

monopalmitat 2 g

SR 41709 0.150 g
Tejsav vagy natrium-hidroxid pH = 6,5-re

elegendd mennyiségben
Tiszlitotl viz elegendd mennyiségben 100 g-
hoz

10. Példa

Habzé detergens antiszeptikus hatdsu

folyadékkészitmeny

CM 40939 03 g
Alkildimetil-karboxi-metilamin

(30%-0s oldatban) {(amonye ®),

teppic gyartmény) i5 g
Dindtrium-EDTA 0.1 g
Propilén-glikol 20 g

Natrium-hidroxid pH = 5,8-ra elegendd meny-
nyiseg

Tisztitott viz elegendd mennyiségben 100 g-
hoz

11. Példa

Habzé detergens antiszeptikus hatdasu
folyadékkészitmény

SR 41945 0.2 g
Natrium-paraffin szulfonat 15 g
Natrium-hidroxid vagy tejsav pH = 5,2-re

elegendd mennyiség
Tisztitott viz elegenddé mennyiségben 100 g-
hoz
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Tejsav elegendd mennyiségben pH 3,5-re
Tisztitott viz elegendd mennyiségben 100 g-

hoz

13. Példa
Gyumodlcslé vagy Jjam lartdsitisdra al-
kalmas készitmény

SR 41945 0.05%
14. Példa
Krémek tartositisdéra alkalmas készit-
meny

CM 40939 0.05%

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Elijaras (1) altalanos kepletu ben-

zoesav-szarmazékok eldallitasara - ahol a

képletben

A jelentése egyenes vagy elagazd 5-7
szénatomos alkilcsoport;

X jelentése oxigénatom vagy egy kozvetlen
kotés; és

R jelentése hidrogénatom vagy adott eset-
ben alkohol-funkcioval helyettesitett 2-4
szénatomos alkilcsoport,

azza' jellemezve, hogy

- egy (IV) Altalénos képleti vegylletet -
zhol a képletben X és A jelentése a fen-
tiekkel megegyezd6 - katalitikusan hidro-
génezink, a kapott anilin-szarmazékot
savas koézegben natrium-nitrittel diazotal-
Juk, az igy kapott diazénium vegyiletet
réz(I)-cianiddal kezeljik, es a kapott
benzonitril szarmazékot

(I) altalanos képletd vegyuletté alakitjuk,
melyet

kivant esetben észterré alakitunk,

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan
(I) é&ltalanos képletli vegyuletek eldallitiaséra,
melyeknek X kozvetlen kotést, R hidrogén-
atomot vagy etilcsoportot, A-OH (CHz)sOH
vagy CH2CH(OH)"-CaH7 csoportot jelent, azzal
jellemezve, hogy a megfele!d kiindulasi ve-
gylileteket reagaltatjuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan

(I) éltalanos képletli vegyuletek eloéllitasara,
melyekben X oxigénatomot, R hidrogénatomot
vagy etilcsoportot, A-OH (CHz)sOH csoportot
jelent, azzal jellemezve, hogy a megfeleld ki-
indulasi vegyuleteket reagéal:atjuk.

12. Példa

Kézémbés  felillet  fertdtlenitésére  al-

kalmas koszitmény 55
SR 41709 0.5 g
Dodecil-dimetil-karboxi-dimetilamin
(Amonye ‘R teppic gyartmany) 20 g
Dinatrium-EDTA 2 g 60

3 rajz

A kiadasért felel a Kozgazdasdgi és Jogi Konyvkiado igazgatoja

88.549.66-4 Alfoldi Nyomda Debrecen - Felelds vezetd: Benkd Istvén vezérigazgatd

8-



191944
Nemzetkozi osztélyozas:
C 07 ¢ 65/01
C 07 C 65/21
C 07 C 69/76

X—A-—0OH (1)
0\/@*

|
1. reakciovaziat

<::>>- N05<::>F:"”
"NV

NO

2 ‘ (V)

@mu
NH

2 ‘ (V)
:}}-XAOH
CN (V1)

n)




191944
Nemzetkdzi osztalyozés:
C 07 C 65/01
C 07 C 65/21
C 07 C 69/76

2. reakciovazlat
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