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Eljaras leukotrién-antagonista hatasi savak, savszdrmazékok és

tetrazolok eldallitasara

(57) KIVONAT

A talilmény targya eljaras az (T) dltalanos képletii ve-

gyiiletek vagy gyogyszerészetileg elfogadhatd sbik

elGallitisira, ahol az ltalinos képletben:

R, jelentése 1-4 szénatomszimi alkilcsoport,

R, jelentése 1-5 szénatomszim alkilcsoport,

Ry jelentése hidrogénatom vagy hidroxicsoport,

A jelentése adott esetben 3-6 szénatomszami cik-
loalkilesoporttal helyettesitett 1-oxo-(2-7 szén-
atomos)-alkiléncsoport, vagy a kapcsolodo fenil-

A leirds terjedelme: 12 oldal (1 lap dbra)

gytirivel egyiitt (a) vagy (b) dltalanos képletii cso-
portot alkot, ahol Rg’ hidrogénatom,

R, jelentése cianocsoport, tetrazolilcsoport vagy
-COR dltaldnos képletii csoport, ahol

Ry jelentése hidroxilcsoport vagy 1-4 szénatomsza-
mi alkoxicsoport.

<A talalmany szerinti eljarassal elGallitott (T) dltalinos
képletd vegyiiletek leukotrién—antagonista hatissal
rendelkeznek és a gyogyszerészetben alkalmazhatok.
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A talilmany targya eljaras \j, szelektiv leukotrién-
antagonista hatdssal rendelkezé vegyiiletek eldalli-
tasira, amelyeket allergikus megbetegedések, mint
példaul asztma kezelésére alkalmazhatnak.

A tiidé allergikus megbetegedéseivel kapcsolatos
kutatas kimutatta, hogy lipoxigenazok hatasara kelet-
kezG arachidonsav-szarmazékok kapcsolatban vannak
abetegség kialakuldsaval. Néhany ilyen arachidonsav-
szarmazékot az eicosatetraénsav-szirmazékok kozé
sorolhatunk és ezeket leukotriéneknek nevezziik. Ezek
koziil az anyagok koziil hirmat a legjabb kutatisok
eredményeképpen a kordbban reagil6 abaphylaxis-
hatbanyag (SRS-A) f6 alkotorészének tekintenek.

Az elmiilt évtizedben kimutattak, hogy a leukotrié-
nek szimos betegséggel kapcsolatban allnak. Kimutat-
tak, hogy a krénikus bronchitisben szenvedd betegek
(Turnbull és munkatarsai, Lancet II, 526 [1977)), a
cisztas fibriosisban szenvedd betegek (Cromwell és
munkatarsai, Lancet II, 164 [1981]) kdpetében leukot-
riének vannak jelen, valamint feltételezik, hogy a le-
ukotriéneknek szerepe van ezen betegségek kialakula-
sdban. Ezen tilmenGen Lewis és munkatarsai (Int. J.
Immunopharmacology, 4, 85 [1982]) kimutattik,
hogy a reumas iziileti nedvekben talalhat6 anyag anti-
gén reakciot ad az LTD, antitesttel. Ez feltételez,
hogy leukotrién permeabilitas faktorok vannak jelen
és ezek az LTB, anyaggal egyiitt ndvelik a beteg iziile-
tek gyulladasos allapotat.

Mivel a leukotriének feleslegbeni jelenléte szimos
betegséggel kapcsolatba hozhatd, szimos anyagot el6-
allitottak, amelyek leukotrién receptor antagonista
hatassal rendelkeznek. Példaul ilyeneket irtak le a
4661 505 szAmi amerikai egyesiilt dllamokbeli szaba-
dalmilefrasban,

A talalmany targya eljards (I) dltalanos képletii ve-
gyiiletek és gy6gyszerészetileg elfogadhaté sik eld4l-
litdsdra.

A taldlmany szerinti eljirissal elGallitott vegyiile-
tek ordlisan adagolva antagonista hatist fejtenek ki
emldsdkben a leukotriének nemkivanatos hatdsdval
szemben, beleértve az akut hiperérzékenységet, mint
példaul az asztmit is. Erre a célra a fenti (I) 4ltaldnos
képletii vegyiilet leukotrién-antagonista hatasi
mennyiségét gybgyszerészetileg elfogadhatd hordozé-
anyagokkal és/vagy adalékanyagokkal gydgyszerké-
szitménnyé alakithatjuk.

A taldlméany szerinti eljarassal elGallitott elényds
(D) altalanos képletii vegyiiletek azok, ahol az altalanos
képletben:

a)

R; jelentése metilcsoport;

b)

R, jelentése etilcsoport, vagy propilcsoport;

c)

R; jelentése hidrogénatom; és

d)

R, jelentése karboxilcsoport vagy S-tetrazolil-cso-
port,

ezek az (Ia) altalinos képletii anyagok és gyogysze-
részetileg elfogadhat6 soik.
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Az (I) altalanos képletben:

R, 1-4,R, 1-5szénatomos alkilcsoport,

Rg hidrogénatom vagy HO-csoport,

A adott esetben 3-6 szénatomszami cikloalkilcso-
porttal helyettesitett 1-oxo-(2-7 szénatomos)-al-
kilén-csoport, vagy a kapcsolédd fenilgytirtvel
egylitt (a) vagy (b) képleti csoport, ahol Rg’ hidro-
gén,

R, jelentése karboxilcsoport, S5-tetrazolil-csoport,
NC-csoport vagy 1-5 szénatomos karbalkoxi-cso-
port.

Az ,1-5 szénatomszami alkilcsoport™ elnevezés
alatt egyenes vagy eldgaz szénldnci 1-5 szénatomot
tartalmazo telitett alifas csoportokat, mint példaul
metilcsoportot, etilcsoportot, propilcsoportot, izopro-
pilcsoportot, butilcsoportot, izobutilcsoportot, szek-
butil-csoportot, terc-butil-csoportot, amil-csoportot,
izoamil-csoportot, szek-amil-csoportot, szek-izo-
amil-csoportot (1,2-dimetil-propil-csoportot) vagy
terc-amil-csoportot (1,1-dimetil-propil-csoportot) ér-
tiink.

A ,,3-6 szénatomszimi cikloalkil-csoport” elneve-
zés alatt hirom-hat szénatomot tartalmazo aliciklu-
sos gyiirtis csoportokat értiink, amelyek lebetnek pél-
daul ciklopropil-csoport, metil-ciklopropil-csoport,
ciklobutil-csoport, ciklopentil-csoport, ciklohexil-
csoport és hasonl6 csoportok.

A ,halogénatom” elnevezés alatt fluoratomot, kiér-
atomot, bromatomot és jodatomot értiink. Az ,,1-4
szénatomszami alkoxicsoport” elnevezés alatt egye-
nes vagy elagazo szénlanci 1-4 szénatomos alkoxicso-
portokat értiink, mint amilyen példaul a metoxi-cso-
port, etoxicsoport, propoxicsoport, izopropoxicso-
port, butoxicsoport, terc-butoxi-csoport és hasonld
csoportok.

Az ,A” csoportban a -CO-csoportot kdvetd egye-
nes, vagy elagazd szénldnci, 1-6 szénatomos alkilén-
csoportok az aldbbiak lehetnek, példiul a metiléncso-
port, a (XXVI)-(XLVIII) képletii csoportok valamelyi-
ke stb.

A talalmény szerinti eljarassal elGallitott gyogysze-
részetileg elfogadhato sok képezhetSk szervetlen bazi-
sokkal, mint p¢ldaul ammonium-, alkalifém- és alkali-
foldfém-hidroxidokkal, -karbonatokkal, -hidrogén-
karbonatokkal, és hasonldkkal, valamint bizikus szer-
ves aminokkal, mint péld4ul alifis és aromas aminok-
kal, alifas diaminokkal, hidroxi-alkilaminokkal, és ha-
sonlokkal. fgy a talalminy szerinti eljirdsban alkal-
mazhaté bizis példaul az amméniumhidroxid, a kali-
umkarbonait, a natriumhidrogénkarbonat, a kalcium-
hidroxid, a metilamin, a dietil-amin, az etilén-diamin,
a ciklohexil-amin, az etanolamin, és hasonld bazisok.
El6nydsen alkalmazhatd sok a kalium- és natriumsok.

Nyilvanvalé, hogy amennyiben az alkilcsoportok
vagy alkilén-csoportok elagaz szénlanciak, kiilonféle
sztereoizomerek lehetségesek. A talalmany szerinti el-
jaras nem korlatozott egy adott sztereoizomerre és
magiba foglalja valamennyi Ilehetséges egyedi
sztereoizomer és ezek racematjai elGallitisit, ame-
lyek az (I) altalanos képlettel irhatok le.
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A taldlmény f6 tirgya eljaras az (I) altalanos képle-
tli vegyiiletek elGallitasara.

A talalmény szerint Gigy jirunk el, hogy

a) egy (VI) altalanos képletii benzil-szirmazékot,
ahol R, és R, a fenti, és X alkalmas hasadécsoport,
eldnyGsen halogénatom, egy (VII) altalinos képletii
szarmazékkal reagdltatunk, ahol A, R, és Ry a fenti,
vagy

b) olyan (I) Altalinos képletii vegyiiletek elGalli-
tisira, ahol A 1-ox0-(2-7 szénatomos)-alkiléncso-
port, R, cianocsoport és R,, R, és R; a fenti, egy
olyan, az (I) altalanos képletnek egyébként megfelels
vegyiiletet, ahol R, R, és Rg a fenti, és -A -R 4 jelen-
tése ~C(0)-O(1-6 szénatomos)-alkil-csoport, egy (1-6
szénatomos alkil)-nitrillel reagéltatunk, vagy

c) egy (IV) altalanos képletii nitrilt, ahol az ltalinos
képletben R, Ry, A és Rg a fent megadott, valamely
azidszdrmazékkal reagiltatunk, olyan (I) altalinos
képletii vegyiiletek elgallitéséra, ahol R, 5-tetrazolil-
csoport, vagy

d) egy (I Altaldnos képletii vegyiiletet, ahol R, 1-4
szénatomos alkoxi-karbonilesoport, olyan (T) altal4-
nos képletii vegyiiletté hidrolizilunk, ahol R 4 karboxi-
csoport €s kivant esetben egy keletkezett szabad ve-
gyiletet gyogyszerészetileg elfogadhatd séva alaki-
tunk.

Az (I) dltalanos képletii vegyiileteket, ahol az 4ltali-
nos képletben R, jelentése S-tetrazolil-csoport a (IV)
altaldnos képletii ciano-szarmazék alkilifém-aziddal,
mint példaul natriumaziddal és amménium-kloriddal,
valamint (kivint esetben) litiumkloriddal tSrténd,
inert és magas forrsponti oldészerben, mint példiul
N,N-dimetil-formamidban (DMF), elény6sen koriil-
beliil 60 °C-koriilbeliil 125 °C kdzotti hémérsékleten
végrehajtott reakcibjaval allithatjuk el6. Mas eljards
szerint a ciano-vegyiiletet tributil-6naziddal vagy tet-
rametil-guanidium-aziddal reagéltatjuk, példaul tet-
rahidrofurdnban, dimetoxi-etanban, dietoxi-etinban
vagy hasonld oldészerben és ezt a reaktdnst alkalmaz-
zuk az alklifém-azid, amméniumklorid, litiumklorid-
reaktins dimetilformamidban trténé alkalmazisa
helyett. Az R, csoport esetében a tetrazol-funkcits
csoportot a megfelel6 cianocsoport helyett a szintézis
kezdetén, kézbensé szakasziban vagy a végén, elényd-
sen a végsG 1épésekben, vezethetjiik be. Elényds foga-
natositasi mod szerint a tetrazol funkciés csoportot a
megfelelS cianocsoportbdl a szintézis egyik utolsd 16-
pésében alakitjuk ki.

A (VD) altalanos képletii kozbens6 terméket leirtiak
a 132366 szam{ EPO szabadalmi bejelentésben, ame-
lyet referenciaként idéziink. A leirds ugyancsak tar-
talmazza az altalinos eljarisok leirdsat a fenti koz-
bensd termék elGallitasara.

A taldlminy szerinti vegyiiletek elGillitasahoz
sziikséges egyéb kozbens$ termékek vagy kereskede-
lemben beszerezhetdk, vagy irodalomban leirtak vagy
szakirodalmi eljarisokkal analég médon illithatdk
eld.

A taldlmény szerinti elényds (Ia) altalanos képletii
savakat és észtereket a (XV) 4ltalanos képletii kdzben-

10

15

20

25

30

35

s6 termékbdl allithatjuk eld, ahol az dltalinos képlet-
ben G jelentése egy kotés vagy 1-3 szénatomszimt
alkilén-csoport. A (XV) éltaldnos képleti vegyiiletek-
nek megfeleld savak az anizolnak egy (XVI) képletii
vegyiilettel torténd acilezésével majd demetilezésével
allithatok eld, amely eljirasban elGszor a (XVII) ilta-
lanos képletii vegyiiletet kapjuk, ahol R’ jelentése hid-
rogénatom. Az acilezést altaliban a szokdsosan alkal-
mazott Friedel-Crafts reakciékoriilmények kozdtt,
Lewis-sav jelenlétében végezziik.

El6ny8sen az anhidrid kis moldris feleslegét alkal-
mazzuk. A reakcidt elénydsen egy nem reaktiv oldé-
szer, mint példaul dikiérmetin jelenlétében hajtjuk
végre és elonybsen alkalmazhaté Lewis sav az alumi-
niumklorid. Mas eljards szerint az anizolt a (LXXI)
dltaldnos képleti vegyiilettel acilezziik hasonl koriil-
mények kzott és igy olyan (XVII) altalanos képleti
kdzbens6 terméket allitunk eld, ahol R” jelentése 1-4
szénatomszimi alkilcsoport.

A (XVID) altaldnos képleti vegyiileteket ezutin a
megfeleld fenolokka alakithatjuk a szokisosan alkal-
mazott demetilez§ dgensek segitségével, Alkalmas re-
agens erre a célra példaul a 48%-os hidrogénbromid
ecetsavban. Ilyen koriilmények kozétt az észtercso-
port hidrolizise is megtorténik és karbonsav képzddik.
Az Gjraészterezést szokdsosan alkalmazott eljirisok-
kal végezziik. Példaul a savat katalitikus mennyiségii
sav, példaul kénsav vagy metinszulfonsav jelenlété-
ben alkoholban visszafolyatds mellett forraljuk és a
(XV) altalinos képletii kézbenss terméket allit juk eld,

Az (1a) &ltalanos képleti vegyiiletek elvileg més el5-
allitdsi eljirassal is késziilhetnek, egy 4-szubsztitui-
latlan fenil-szirmazékot elGszér az 1. reakcibvazlat
szerint acileziink. A (XVIII) altalanos képletii vegyiile-
tek acilezését afent leirt standard kériilmények k5zott

+ a (LXXTI) ltalinos képletii vegyiilettel végezziik és a
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(XIX) altalanos képletii kozbens§ terméket kapjuk,
amelyet azutdn a megfeleld nitril-szirmazékka alakit-
hatunk. Ezutan a nitril-szirmazékot a korabban leirt
¢) eljardssal a talilmany szerinti tetrazol-vegyiiletté
alakithatjuk. A (XVIII) 4ltaldnos képletii vegyiiletek
el6éllitasa a kordbban leirt eljirés szerint a megfelels
nem acilezett fenil-szirmazékokbdl torténhet.

A 1aldlmény szerinti eljarast az alabbi példikon
részletesen bemutatjuk. A lefrdsban amennyiben a ve-
gyiilet szerkezetét infravords spektroszképia, vagy
proton magmagneses rezonancia spektroszkdpia se-
gitségével bizonyitottuk, ezt ,,JR” és/vagy ,NMR" je-
16léssel adjuk meg.

1. példa

" 4-{4-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fenil)-metoxi]-

fenil}-gamma-oxo-butinsav

A) 4-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-butinsav elGallitisa
200 g anizol 2 1 diklérmeténban késziilt oldatihoz
278 g borostyankdsavanhidridet adunk. A reakci6-
elegyet kiilsG jeges fiird6vel lehiitjiik és 492,2 g alumi-
niumkloridot adunk hozz4 részletekben, mikdzben ke-
verjiik. A reakcidelegyet tobb éraig hidegen keverjiik,
majd szobahGmérsékletre hagyjuk melegedni és éjje-
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len 4t ezen a hGmérsékleten tartjuk. Az elegyet jég és
sbsav elegyébe Ontjiik és a kivalt fehér csapadékot va-
kuumsziiréssel lesziirjiik. A szilard anyagot sziritjuk
és 5 n natriumhidroxid-oldatban oldjuk. Az oldatot
lesziirjiik és sosavval megsavanyitjuk. A kivalt csapa-
dékot etilacetattal extrahdljuk. A rétegeket elvalaszt-
juk és a szerves fazist natriumszulfat/magnéziumszul-
fat elegyen megszaritjuk, ezutin lesziirjiik és vikuum-
ban beparoljuk. A maradékot etanolbol atkristalyosit-
juk és240,1 g kivant kozbensé terméket kapunk.

Op.:142-144°C.

Elemanalizisa C, {H,,0, képlet alapjin:

szamitott: C,63,45H,5,81;
mért: C,63,57;H,5,69.

B) Etil-4-(4-hidroxi-fenil)-4-oxo-butanoat eléalli-
tisa
100 g 4-(4-metoxi-fenil)4-oxo-butinsav és 500 ml
48%-os hidrogénbromid, valamint 1000 ml ecetsav
elegyét 36 6raig visszafolyatds mellett forraljuk. Ez-
utan a reakcidelegyet vikuumban bepéroljuk és eta-
nolt adunk hozza. Az anyagot 9:1 aranyi toluol/etil-
acetat oldoszerelegybdl atkristalyositjuk és 69,1 g ki-
vént cimbeli kdzbenss terméket kapunk (MS, NMR).
C) 4-{4-[(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenil)-metoxi]-
fenil}-gamma-oxo-butdnsav-etilészter el6allitasa
200-ml szaraz etanolhoz 1,38 g fémnatriumot
adunk. Miutan a fém feloldodott, hozzAadunk 16,6 g 1.
B) példaban eléallitott kdzbensd terméket, majd be-
adagolunk 11,4 g 4-acetil-3-hidroxi-2-propil-benzil-
Kloridet és 7,5 g natriumjodidot. A reakcidelegyet nit-
rogénatmoszféraban koriilbeliil 72 6réig kever jiik. Ez-
utin vizbe Ontjiik, majd lesziirjiik. A szilard anyagot
megszaritjuk és 19,7 gkivant észtert kapunk.
Op:125-127°C.
D) 4-{4-[(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenil)-metoxi]-
fenil}-gamma-oxo-butinsav el6allitdsa
Az 1.C)példaban kapott 19,7 g észter és 250 ml eta-
nol elegyéhez 30 ml 5 n natrium-hidroxid-oldatot
adunk. A reakcidelegyet 2 6raig visszafolyatis mellett
forraljuk, majd vizbe Ontjiik és tomény s6savval meg-
savanyitjuk. A kivalt csapadékot vikuumsziiréssel el-
vélasztjuk és etanolbél atkristalyositjuk. 12,4 g cim-
beli vegyiiletet kapunk.
Op-:175-176°C.
Elemanalizis a C;,H, 4O képlet alapjin:
szamitott: C,68,74;H, 6,29;
mért: C,68,96;H,6,07.

24, példa
Az 1. C) példa szerinti eljarassal a megfeleld fenol-
bol kiindulva az aldbbi vegyiileteket allitjuk el6:

2, példa. 6-{4-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fenil)-
metoxi]-fenil}-e-oxo-hexinsav-etilészter.

82% termelés.

Op.:97-98 °C.

Elemanalizis a CpgH4oOg képlet alapjén:

szamitott: C,71,21;H, 6,90;
mért; C,70,99;H, 6,72.
4
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2

3. példa. 5{4-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fenil)-
metoxi]-fenil}-béta, béta-dimetil-delta-oxo-pentin-
sav-etilészter.

63% termelés.

Op.:74-78 °C.

Elemanalizis a Co7H,,O¢ képlet alapjin:
szamitott: C,71,34;H,7,54;
mért: C,71,22,H,7,63.

4, példa 5-{4-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fenil)-
metoxi}-fenil}-delta-oxo-pentansav-etilészter.

95% termelés.

Op..61-62°C.

Elemanalizis a C, sH3,Og képlet alapjan:

szamitott: C,70,40;H,7,09;
mért: C,70,36;H,7,11.
5-7. példa

Az 1. D) példa szerinti eljarassal a 2-4. példikban
el6allitott észterekbdl az alabbi vegyiileteket allitjuk
eld.

5. példa 6-{4-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fenil)-
metoxi}-fenil}-e-oxo-hexinsav.

56% termelés

Op.:118-119°C.

Elemanalizis a C, JH,50¢ képlet alapjan:
szamitott: C,69,89;H,6,84;
mért: C,70,10;H,6,77.

6. példa 5-{4-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fenil)-
metoxi]-fenil}-béta, béta-dimetil-delta-oxo-pentan-
sav.

13% termelés.

Op.:99-100°C.

Elemanalizisa Cq 5H3006 képlet a]apjfm:
szamitott: C,70,40;H, 7,09;
mért: C,70,67;H,7,20.

7. példa 5-{4-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fenil)-
metoxi]-fenil}-delta-oxo-pentansav.

61% termelés.

Op.:127-128°C.

Elemanalizis a C53H,Og¢ képlet alapjan:
szamitott: C,69,33;H, 6,58,
mért: C,69.47;H,6,54.

8. példa
1-{4-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fenil)-metoxi}
-fenil}-2-(1H-tetrazol-5-il)-etanon

A) 4-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fenil)-metoxi]-
benzoesav-etilészter elGallitasa

Az 1. C) példa szerinti eljarassal 2,9 g 4-acetil-3-
hidroxi-2-propil-benzilkloridot és 4,5 g 4-hidroxi-
benzoesav-etilésztert reagiltatunk egymassal és 4,6 g
kivant k6zbensé terméket kapunk.

Op.:70-72°C.

4.
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Elemanalizis a C,;H,,0 képlet alapjin:

szamitott: C,70,76;H, 6,78;
mért: C,69,98; H,6,78.
B)  Béta-{4-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil fenil)-

metoxi]-fenil}-béta-oxo-propionitril eléallitasa

250 ml cseppfolyésitott amméniahoz -30 °C koriili
hémérsékleten 0,48 g natriumfémet és nyomnyi
vas(Ilkloridot adunk; A reakcidelegyhez nitrogén-
atmoszféraban 3,0 g acetonitrilt és 2,5 g 8. A) példa-
ban elillitott észter 25 ml dietiléterben késziilt olda-
tatadjuk. Az elegyet 3 6raig keverjiik szobah6mérsék-
leten, majd dietilétert adunk hozza és az ammoéniit
hagyjuk elparologni. A reakcidelegyhez vizet adunk és
a rétegeket elvalasztjuk. A vizes fazist megsavanyit-
juk, majd etilacetattal extrahaljuk. Az etilacetitos ol-
datokat egyesitjiik, nitriumszulfaton megszaritjuk és
vikuumban bepiroljuk. A maradékot nagynyomdsii
folyadékkromatografiis modszer segitségével szilika-
gélen, 9:1 toluol/etilacetat eluens alkalmazasaval tisz-
titjuk. A megfelelS frakciokat egyesitjiik és beparol-
juk. 0,4 gkivant nitrilt kapunk.

Op.:164-166°C.

Elemanalizis a C,,H,,NO, képlet alapjan; -
szamitott: C,72,84;H,6,24;N, 4,14;
mért: C,73,58,H,5,64;N, 3,73.

C) 1-{4-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fenil)-meto-
xi]-fenil}-2-(1H-tetrazol-5-il)-etanon elgallitasa

2 g 8. B) példiban eldallitott nitril és 6,6 g tributil-
6nazid elegyét 4 napig 1,2-dimetoxi-etinban visszafo-
lyatds mellett forraljuk. A reakcibelegyet lehiitjiik és
150 m! jég és 150 ml sésav elegyére ntjiik. A keveré-
ket 1 draig keverjiik, majd a kivalt csapadékot lesziir-
jiik. A szildrd anyagot etilacetitban oldjuk és hexin
hozzaadasaval kristalyositjuk. T6bb napig hiitve a ki-
valt kristalyokat lesziirjiik és 1,0 g kivant cimbeli ve-
gyiletet kapunk.

Op.: 207-209°C.

Elemanalizis a C;H;,N,O, képlet alapjan:

szémitott; C,63,94;H,5,62; N, 14,21;
mért; C,64,35;H,5,51; N, 14,00.
9-19. példa

A 8. C) példa szerinti eljarassal a megfelel§ nitril
kdzbensé termékekbdl az alabbi tetrazol-vegyiileteket
allitjuk eld.

9. példa 1-{4-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fenil)-
metoxi]-fenil}-3-(1H-tetrazol-5-il)-1-propanon,

16% termelés.

Op.:206=208 °C.

Elemanalizis a C,,H, ;N,0, képlet alapjin:
szamitott: C,64,69;H,5,92;N, 13,72;
mért: C,64,78;H,5,89;N, 13,51.

10. példa 1-{4-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fenil)-
metoxi]-fenil}-4-(1H-tetrazol-5-il)-1-butanon,

56% termelés.

Op.:178-180°C.
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Elemanalizis a C53HyN,O, képlet alapjan:
szamitott: C,65,39:H,6,20;N, 13,26;
mért: C,65,59;H,6,10;N, 13,43.

11. példa 1-{4-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fe-
nil)-metoxi}-fenil}-5-(1H-tetrazol-5-il)-1-pentanon,

51% termelés.

Op.:163-166°C.

Elemanalizis a C, ,H,gN,O, képlet alapjin
szamitott: C,66,04;H,6,47;N, 12,84;
mért: C,66,29;H,6,34;N, 12,64.

12, példa 1-{4-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fe-
nil)-metoxi]-fenil}-2,2-dimetil-3-(1H-tetrazol-5-il)-
1-propanon,

31% termelés.

Op.:44-50°C.

Elemanalizis a C,,H,gN,0, képlet alapjan:
szamitott: C,66,04;H,6,47;N, 12,84,
mért: C,65,90;H,6,65;N, 12,59,

13. példa 1{4-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fe-
nil)-metoxi]-2-hidroxi-fenil}-4-(1H-tetrazol-5-il)-1
-butanon,

32% termelés.

Op.:170-174°C.

Elemanalizis a C;3H, | N,O5 képlet alapjan:
szamitott: C,63,00;H,5,98;N, 12,78; ;
mért; C,63,04;H,6,22;N, 12,55. i

14. példa 1-{4-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fe-
nil)-metoxi]-fenil}-2-metil-3-(1H-tetrazol-5-il)-1- ‘
propanon,

41% termelés.

Op.:140-142°C.

Elemanalizis a Cy3H,¢N,O, képlet alapjan:
szimitott; C,65,39;H,6,20; N, 13,26;
mért: C,65,56;H,6,03;N, 12,98.

15. példa 1-{4-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fe-
nil)-metoxi]-fenil}-3,3-dimetil-4-(1H-tetrazol-5-il)-
1-butanon,

35% termelés.

Op.:151-153°C.

Elemanalizis a C, H;,N,O, képlet alapjin:
szamitott: C,66,65;H,6,71;N, 12,44;
mért: C,66,79;H,6,85;N, 12,26.

16. példa 1-{4-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-etil-fenil)-
metoxi]-fenil}-3,3-dimetil-4-(1H-tetrazol-5-il)-1-
butanon,

41% termelés.

Op.:121-123°C.

Elemanalizisa C;,H,4N,0, képlet alapjan:
szamitott: C,66,04;H,6,47;N, 12,84;
mért: C,66,22;H,6,72;N, 12,51.

17. példa 1-{4-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fe-
nil)-metoxi]-fenil}-4-metil-4-(1 H-tetrazol-5-il)-1-
pentanon,

5.
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60% termelés.

Op.:153-158°C.

Elemanalizis a CysH;(N,O képlet alapjan:
szimitott: C,66,65,H,6,71;N, 12,44;
mért: C,66,36,H,6,79;N, 12,24,

18.példa 1-{3-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fenil)-
metoxi]-fenil}-4-(1H-tetrazol-5-il)-1-butanon,

57% termelés.

Op.: 140-145°C,

Elemanalizis a Co3H,¢N,O, képlet alapjan:
szamitott: C,65,39; H,6,20; N, 13,26;
mért; C,65,17;H,6,39;N, 12,98.

19. példa 1-{4-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fenil)-
metoxi]-fenil}-6-(1H-tetrazol-5-il)-1-hexanon,

66% termelés.

Op.:135-138°C.

Elemanalizis a C, sH4 (N O képlet alapjan:

szamitott: C,66,65;H,6,71;N, 12,44;
mért: C,67,62;H,7,14;N, 12,40.
20-22. példa

Az 1. C) példa szerinti eljarassal a megfelel6 feno-
lokbdl kiindulva az alabbi vegyiileteket allitjuk eld.

20. példa S5-{4-[(4-Acetil-2-etil-3-hidroxi-fenil)-
metoxi}-fenil}-béta, béta-dimetil-delta-oxo-pentinsav-
etilészter,

80% termelés.

0p.:93-97°C.

Elemanalizis a C,H4,0¢ képlet alapjén:

szamitott: C70,89;H,7,32,
mért: C70,96;H,7,42.

21, példa a-{{2-{4-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-
fenil)-metoxi]-fenil}-2-oxo-etil}}-ciklopentan-ecet-
sav-etilészter,

96% termelés.

0p.:94-95°C.

Elemanalizis a CygH440¢ képlet alapjan:
szimitott: C,72,48;H,7,55;
mért: C,72,75,H,7,63;

22. példa Delta-{4-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-
fenil)-metoxi]-fenil}-béta-metil-béta-etil-delta-oxo-
pentansav-etilészter,

73% termelés.

Olajos anyag.

Elemanalizis a C,gH3,0¢ képlet alapjan:

szamitott: C,71,03;H,7,95;
mért; C,71,06;H,7,81.
23-25. példa

Az 1.D) példa szerinti eljardssal a megfelel§ észte-
rek hidrolizisével az alabbi anyagokat allitjuk elé.

23. példa 5-{4-[(4-Acetil-2-etil-3-hidroxi-fenil)-
metoxi]-fenil}-béta, béta-dimetil-delta-oxo-pentan-
sav,
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80% termelés.

Op.:120-122°C.

Elemanalizis a C, ;H,40¢ képlet alapjan:
szamitott: C,69.89;H, 6,84
mért: C,69,79;H, 6,94.

24. példa a-{{2-{4-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-
fenil)-metoxi]-fenil}-2-oxo-etil}}-ciklopentan-ecet-
sav,

61% termelés.

Op.:103-104°C.

Elemanalizis a Cy7H3,0¢ képlet alapjin:
szamitott: C,71,66;H,7,13;
mért: C,71,76;H,7,34.

25. példa 5-{4-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fenil)-
metoxi]-fenil}-béta-metil-béta-etil-delta-oxo-pen-
tinsav,

61% termelés.

Op.:52-60°C.

Elemanalizis a C,4H4,04 képlet alapjan:

szamitott: C,70,89;H,7,32;
mért; C,71,26;H,7,73.
26. példa

6-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fenil)-metoxi]-1,2,
3,4-tetrahidro-1-oxo-2-naftil-ecetsav-etilészter

A)  6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-1-oxo-2-naftil-
ecetsav-etilészter elGallitisa

58,8 mg diizopropil-amin 260 ml tetrahidro-furan-
ban késziilt hideg oldatahoz 262,5 ml 1,6 mdlos hexa-
nos butillitium-oldatot adagolunk. A reakcibelegyet
30 percig keverjiik, majd az oldatot 71,3 g 6-metoxi-1-
tetralon 300 ml tetrahidrofuran és 200 ml hexametil-
foszforamid elegyében késziilt ~60-70 °C-ra hiit5tt ol-
datihoz adjuk. Az elegyet 1 draig keverjiik, majd 90
perc alatt 46,6 ml brémecetsav-etilésztert adunk hoz-
4. A reakcidelegyet 3 6riig —60 °C-on keverjiik, majd
a hiit6fiirdét eltavolitjuk, és a keveréket tovabbi 20
éraig keverjiik. Az oldészereket vikuumban elpiro-
logtatjuk és a maradékot etilacetatban oldjuk. A szer-
ves oldatot vizzel mossuk, magnéziumszulfiton meg-
szritjuk és vikuumban beparoljuk. A maradékot va-
kuumdesztilliciéval tisztitjuk. A 135-152 °C-on
(0,04 torr nyomason) desztillalé frakciot gytijtjiik és
36,6 gkivant terméket kapunk.

Elemanalizis a C, sH, gO, képlet alapjan:

szamitott: C,68,69;H,6,92;
mért: C,68,37;H,6,83.
B)  6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-1-oxo-2-naftil-

ecetsav-etilészter elGillitsa

57 g 6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-1-oxo-2-naftil-
ecetsav etilészter 1 1 diklormetan és 87,1 g alumini-
umklorid elegyét 48 ordig visszafolyatis mellett for-
raljuk. Ezutan tovabbi 50 g aluminiumkloridot adunk
hozzi és tovabb keverjiik. A reakciéelegyet diklorme-
tan és etilacetat elegyére Ontjiik. A fazisokat elvalaszt-
juk és a szerves oldatot hig sbsavval mossuk, majd
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magnéziumszulfiton megszaritjuk és vikuumban be-
péroljuk. A maradékot 200 ml etanolban oldjuk, majd
20 ml metanszulfonsavat adunk hozza és az elegyet 24
oraig keverjiik. Az oldatot vizbe ontjiik és etilacetattal
extrahdljuk. A szerves oldatot natriumhidrogénkar-
bonat-oldattal mossuk, magnéziumszulfiton megszi-
ritjuk és vikuumban beparoljuk. 18 g kivint terméket
kapunk.
Elemanalizis a C; JH, ;04 képlet alapjin:

szamitott: C,67,73;H,6,50;

mért: C,67,94,H,6,38.

C) 6-[(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenil)-metoxi}-
1,2,3,4-tetrahidro-1-oxo-2-naftil-ecetsav  etilészter
elgallitasa .

A cimbeli vegyiiletet a 26. B) példa szerinti termék-
bdl az 1. C) példa szerinti eljaréssal, a ndtriumfém he-
lyett kilium-t-butoxidot alkalmazva 76% termeléssel
allitjuk els.

Elemanalizis a CogH44Og képlet alapjén:

szamitott: C,71,21;H, 6,90;
mért; C,71,09;H, 7,00.
27. példa

7-{(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fenil)-metoxi]-1,2,
3,4-tetrahidro-1-oxo-2-naftil-ecetsav-etilészter

A 26, C) példa szerinti eljarassal 7-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidro-1-oxo-2-naftil-ecetsav-etilészterbél kiin-
dulva 81% termeléssel allitjuk elG.

28-29. példa
Az 1. D) példa szerinti eljirissal a megfelels észte-
rekbdl az alabbi karbonsavakat llitjuk eld.

28. példa 6-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fenil)-
metoxi]-1,2,3,4-tetrahidro-1-oxo-2-naftil-ecetsav,

43% termelés.

Op.: 147-149°C.

Elemanalizis a C,,H,O¢ képlet alapjdn:
szimitott: C,70,23;H,6,38;
mért; C,69,96; H, 6,45.

29. példa 7-[(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenil)-
metoxi}-1,2,3,4-tetrahidro-1-oxo-2-naftil-ecetsav,
64% termelés.

Op.:107-109°C.

Elemanalizis a C, JH,,0, képlet alapjin:
szimitott: C,70,23;H,6,38;
mért: C,71,58;H,6,72.

30. példa

1-{4-[(4-acetil-3-hidroxi-2-propil -fenil)-metoxi]-
fenil}-7-(1H-tetrazol-5-il)-1-heptanon

A cimbeli vegyiiletet a megfeleld nitrilbél kiindulva
a 8. C) példa szerinti eljarassal allitjuk el6.

22% termelés.

Op.:134-137°C.

Elemanalizis a CogH,3N,0 4 képlet alapjén:
szamitott: C,67,22;H,6,94;N, 12,06;
mért: C,67,4%;H,7,18;N, 12,27.
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A taldlmény szerinti (I) altaldnos képletii vegyiile-
tek vagy gyégyszerészetileg elfogadhat6 sik emldsok
kezelésében alkalmazhatok, amelyek tilzott leukotri-
én-kibocsatdssal jellemezhetl betegségben szenved-
nek.

A taldlmany szerinti eljarassal el6allitott (I) altala-
nos képleti vegyiiletek potencidlisan alkalmasak
olyan betegségek kezelésére, amelyek tilzott Cy-, D -
vagy E,- leukotrién-kibocsatassal jellemezhetfk.
Tlyen betegségek kizé tartozik a hirtelen bedll6 tdlér-
zékenység, mint példaul az asztma. A talalmany sze-
rinti eljarassal elGéllitott vegyiiletek alkalmasak bizo-
nyos tiinetek, példdul kronikus bronchitisz, cisztds
fibriosis, és esetenként reumas iziileti gyulladas keze-
lésére is, mivel leukotrién-antagonista hatéssal ren-
delkeznek. A talilmény szerinti vegyiiletek ugyancsak
alkalmasak a leukotriének szivérkeringési hatasinak
inhibialdsdra, és igy példaul ischaemids szivbetegség
kezelésére.

A ,talzott leukotrién-kibocsatis” kifejezés alatt a
leukotriének olyan mennyiségét értjiik, amely elegen-
d8 egy adott betegség kivaltisihoz. A tilzottnak te-
kintett leukotrién-szint szimos tényezd, példaul az
adottleukotrién(ek) fajtaja, és az adott betegség kival-
tasihoz sziikséges leukotrién-mennyiség, és az adott
emlds fajtijanak fiiggvénye. Mint a szakember el6tt
nyilvinvald, a tdlzott leukotrién-kibocsitissal jelle-
mezhets betegségben szenvedd emlds (I) altalinos
képletii vegyiilettel torténé kezelése akkor tekinthetd
sikeresnek, ha a vegyiilet a betegség szimptomait csok-
kenti vagy megsziinteti. A talilméany szerinti eljiras-
sal elGéllitott biciklusos vegyiiletek kiemelkedden ma-
gas vérkoncentraci6t eredményeznek.

A leukotrién-antagonista hatist az alabbi tesztvizs-
gilattal mutatjuk ki:

200-450 g siilyi him Hartley-tengerimalacokat le-
fejezéssel megdliink. A terminalis ileum-szakaszt el-
tavolitjuk, az lireges részt megtisztitjuk és a szovetet
2,5 cm-es szegmensekre vagjuk. A csipébelet 10 ml
Krebs-hidrogénkarbonat-oldatba helyezziik, amely-
nek Osszetétele az alibbi (mmél/1): KC1 4,6; CaCly, 2
H,0, 1,2; KH,PO,, 1,2; MgS0,, 7 H,0, 1,2; NaCl,
118,2; NaHCO,, 24,8; és dextréz, 10,0. A fiirdéfolya-
dék hémérsékletét 37 °C-on tartjuk és 95 szazalék oxi-
gén és 5 szizalék széndioxid elegyével levegGztetjiik.
Ezen tilmenden 1 X 106 mél atropint tartalmaz puf-
fert adunk hozza, hogy a spontin bélaktivitast redu-
kiljuk. Az izometrikus méréseket Grass FTO3C er6-
elmozdulds-atalakitoval végeztiik és Grass-poligra-
mon abrizoltuk, mint erd gramm hatésra beallé valto-
zisokat. A szovetekre 0,5 g passziv er6t gyakoroltunk.
A megfelel§ egyensiily bedlldsi periédus utdn tiszta
LTD,-re adott szubmaximalis kontrollvalaszt mér-
tiink. Ezutén a csipdbelet 5 percig a vizsgdlt anyag ha-
tasdnak tettiik ki, majd a kontrollméréssel azonos
LTD,-koncentréiciét adagoltunk az oldatba. A szivet
LTD,-beadasra adott valaszat mértiik a vizsgilt ve-
gyiilet jelenlétében és ezt Osszehasonlitottuk a kont-
rollvalasszal, amelyet a vizsgalt vegyiilet nélkiil kap-
tunk. Kiilonféle LTD,-antagonista hatéast kaptunk 2-
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4 kiilonboz6 koncentracidji vizsgalt hatéanyag alkal-
mazisa esetében. Az antagonista Kkoncentriciét,
amely 50%-ban inhibialja azLTD,-valaszt (-logICs)
az adatokbél linedris regresszidval interpolaltuk.

Az (I) altalanos képleti vegyiiletek esetében a fenti
két tesztvizsgalatban kapott vizsgalati eredményeket
azl. tablazatban foglaljuk Gssze.

L tdbldzat
LTD4 altal kivaltott ileum-6sszehiiz6d4s inhibialasi %-a
Vegyiilet Vegyiiletkoncentracié
solzsé;g;a 3x100M | 1x107'M | 3x108M | 1x103M | 3x10-M -logICs,
1 97 48 7,48
5 86 63 40 7,80
6 78 41 16 7,73
7 68 17 743
8 54 40 7,66
9 91 85 54 25 7,58
10 94 95 76 57 46 8,32
11 51 43 7,61
12 60 41 7,29
13 82 28 7,61
14 58 35 7,69
15 91 50 8,49
16 95 63 41 8,32
18 84 65 34 7,74
19 80 47 7,49
23 88 66 25 7,67
24 85 74 35 7,87
28 7.99
29 7.12

A talalmany tirgya tovabbad eljaras gyogyszerészeti
készitmény el6allitasdra, azzal jellemezve, hogy a ta-
lalmany szerinti (I) dltaldnos képletii vegyiiletet vagy
gybgyszerészetileg elfogadhatd sdjat egy vagy tobb
gybgyszerészetileg elfogadhat6 hordozd- és/vagy ada-
1ékanyaggal gyogyszerkészitménnyé feldolgozzuk.

A talalminy szerinti vegyiiletek vagy formalt ala-
kok oralis €s rektalis iiton, helyi alkalmazisban, pa-
renterdlisan, példaul injekcié-formaban, vagy folya-
matos, illetve megszakitott intra-arterialis inf(zi6 4t-
jan adagolhatok. Ilyen formak lehetnek példaul a tab-
lettak, labdacsok, nyelvalatti tablettdk, zacskok, os-
tydk, elixirek, szuszpenziék, aeroszolok, kendcsok,
amelyek példaul 1-10 sily% aktivhatdanyagot tartal-
mazhatnak alkalmas alapanyagban, a kemény és lagy
zselatin kapszulak, kidpok, injektdlhaté oldatok és
szuszpenzidk fiziolégidsan elfogadhatd kozegben és a
sterilen csomagolt porok, amelyek hordozdanyagra
adszorbedltak és injektalhat oldat készitésére alkal-
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masak. Az adagolas céljira elénydsen egységdozis for-
malt alakot készithetiink, ahol minden egyes dézis elé-
nydsen 5-500 mg (koriilbeliil 5-50 mg parenteralisan
vagy inhaldlisos adagolas esetében, koriilbeliil 25-
500 mg oralis vagy rektilis adagolas esetében) aktiv (I)
altalanos képletii hatéanyagot tartalmaz. Altaliban
koriilbeliil 0,5-300 mg/kg/nap dbzist, elényodsen ko-
riilbeliil 0,5-20 mg/kg/nap dézist alkalmazunk, de ter-
mészetesen az adagolt (I) dltalanos képletii vegyiiletet
vagy vegyiiletek mennyiségét az orvos hatirozza meg
az adott esettél filggden és az fiigg az alkalmazott ve-
gyiilet fajtajatol, az alkalmazas (tjatol, és a fent meg-
adott d6zis nem tekinthetd limitalo adatnak.

A taladlmany szerinti eljirssal elGallitott formalt
alakok normal esetben egy (I) 4ltalanos képletii aktiv
hatéanyagot tartalmaznak, amelyet hordozbanyaggal
keveriink vagy higitunk, elfogyaszthatd tartéba za-
runk és kapszula, zacsko, ostya, papir vagy mas tartét
alkalmazunk, amely lehet eldobhat6 tart6, mint példa-
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ul ampulla is. A hordozé vagy higitdanyag lehet szi-
ldrd, félszilrd vagy folyadék és ez az aktiv hatdanyag
hordozb6jaként, kbzegeként szolgal.

A taldlmany szerinti gyogyszerészeti formalt ala-
kokban alkalmazhaté higité vagy hordozéanyag pél-
ddul a laktdz, a dextrdz, a szukrdz, a szorbit, a mannit,
a propilénglikol, a folyékony paraffin, a fehér 1igy pa-
raffin, a kaolin, a sziliciumdioxid-fiist, a mikrokrist-
lyos celluldz, a kalciumszilikat, a sziliciumoxid, a poli-

_vinil-pirrolidon, a cetoszteril-alkohol, a keményitd, a
mddositott keményitdk, a gumiakécia, a kalciumfosz-
fat, a kakadvaj, az etoxilezett észterek, a theobromin-
olaj, arachidon-olaj, az alginatok, a tragant, a zselatin,
a metil-celluléz, a polioxi-etilén-szorbitdn-monola-
ureét, az etil-laktat, a metil- és propil-hidroxi-benzo-
at, a szorbitin-trioleat, a szorbitin-szeszkvioleit és az
oleilalkohol, valamint egyes propellins anyagok, mint
példiul a triklér-monofluor-metin, diklér-difluor-
metan, és diklor-tetrafluor-etin.

Tabletta formalt alak esetében kenGanyagot is al-
kalmazhatunk, hogy megakadélyozzuk a porkeverék
présfejhez val6 tapadisit a tablettizégépben. Ilyen
célra alkalmazhaté példaul az aluminium-, magnézi-
um-, vagy kalcium-sztearit, a talkum vagy az dsvanyi
olaj.

A taldlmény szerinti eljérassal elgallitott elényds
formalt alakok a kapszulik, tablettik, kipok, injektal-
hatd oldatok, krémek és kendesok. Kiilondsen elonyds
formalt alakok az inhaldldssal alkalmazhat6 készitmé-
nyek, mint példaul az aeroszolok, valamint az oralis

adagolasra alkalmas formalt alakok.
A talilmény szerinti formalési eljarast az alabbi
példakon részletesen bemutatjuk.
31. példa
Kemény zselatin formalt alakot llitunk el az alab-
bi alkotdelemek alkalmazasaval:
Mennyiség (mg/kapszula)
1-{4-[(4-Aceti-1-3-hidr-
oxi-2-propil-fenil)-met-
oxi}-fenil}-4-(1H-tetra-
zol-5-il)-1-butanon-nat-
riumsd 250
keményitd 200
magnézium-sztearat 10

A fenti alkot6 anyagokat elkeverjiik, é&s 460 mg ada-
gokban kemény zselatin kapszulikba toltjiik.

32. példa

Tabletta formilt alakot allitunk el az alabbi alko-
téelemekbdl:

Mennyiség (mg/tabletta)

1-{4-[(4-Aceti-1-3-hidroxi-2-propil)-metoxi]-feni
1}-3,3~dimetil-4-(1H-tetrazol-5-il)-butanon

250
mikrokristalyos celluléz 400
szilikondioxid-fiist 10
magnézium-sztearat 5

Az alkotdelemeket elkeverjiik és 665 mg stlyi tab-
lettava préseljiik.
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33. példa
Az alabbi alkotbelemekbdl aeroszol oldatot készi-
tiink:

sily%
hatéanyag 0,25
etanol 30,00
Propellant 11 (triklor-
fluor-metan) 10,25
Propellant 12 (dikl6r-
difluor-metin) 29,75
Propellant 114 (diklor-
tetrafluor-etin) 29,75

Az aktiv vegyiiletet etanolban oldjuk és az oldatot
-30 °C-ra hiit5tt Propellant 11-hez adjuk, majd tolt6-
berendezésbe vissziik. A kivint mennyiséget tartilyba
toltjiik és ezutan beletdltjiik az elore kevert Propellant
12 és 114 elegyet hideg toltési és nyomads alatti toltési
eljarassal. A szelepet a tartélyra szereljik.

34. példa

60 mg aktiv hatGanyagot tartalmazo tablettat alli-
tunk €l
1-{4-[(4-Acetil-3-hidr-
oxi-2-etil-fenil)-metoxi]-

fenil}-3,3-dimetil-4-(1H-

tetrazol-5-il)-1-butanon 60mg
keményit§ 45mg
mikrokristalyos celluléz ~ 35mg

polivinil-pirrolidon
(mint 10%-os vizesoldat) 4mg
natrium-karboximetil-

keményitd 4,5mg
magnézium-szteardt 0,5mg
talkum 1mg
Gsszesen 150 mg

Aktiv hatéanyagot, a keményitGt és a cellulézt No.
45 mesh U. S. szitdn szitdljuk és elkeverjiik. A kapott
elegyhez hozzdadjuk a polivinil-pirrolidon-oldatot,
majd No. 14 mesh U. S. szitan szitaljuk. A kapott gra-
nuldtumot 50-60 °C-on sziritjuk, majd No. 18 mesh
U. S. szitan szitaljuk. A nitrium-karboximetil-kemé-
nyit6t, magnézium-sztearitot és a talkumot elzete-
sen No. 60 mesh U. S. szitan szitaljuk, majd a granula-
tumhoz adjuk. Az elegyet elkeverjiik és 150 mg silyd
tablettakka préseljiik.

35. példa
80 mg aktiv hatGanyagot tartalmazd kapszula for-
malt alakot allitunk el6:
of{2-{4-[(4-Acetil-3-
hidroxi-2-propil-fenil)-
metoxi]-fenil}-2-oxo-

etil}}-ciklopentan-ecet-

sav 80 mg
keményit§ 59mg
mikrokristalyos celluléz ~ 59mg
magnézium-szteardt 2mg
Osszesen 200 mg

Az aktiv batbanyagot, a celluldzt, a keményit6t és a
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magnézium-sztearatot elkeverjiik, majd No. 45 mesh
U. S. szitan szitaljuk és az elegyet 200 mg adagokban
kemény zselatin kapszuldkba toltjiik.

36. példa
225 mg aktiv hatéanyagot tartalmazé kip formalt
alakot allitunk el6:

hatoanyag 225mg
telitetlen vagy telitett
zsirsav-gliceridek 2000 mg-ra

kiegészitd mennyiség.

Az aktiv hatéanyagot No. 60 mesh U. S. szitan szi-
taljuk, majd minimélis, a megolvaddshoz sziikséges
hével olvasztott zsirsav-glicerid-elegyben szuszpen-
daljuk. Az elegyet 2 g kapacitast kip-formakba ont-
jlikéshagyjuklehiilni.

37. példa
5 ml doézisokban 50 mg hatéanyagot tartalmazd

szuszpenzid formélt alakot allitunk eld.
hatbanyag 50 mg
nétrium-karboximetil-

celluléz 50 mg
cukor 1g
metil-parabén 0,05mg
propil-parabén 0,03 mg
izesitGanyag q.v.
szinezGanyag q.v.
tisztitott viz Sml-re

kiegészitett mennyiség

Az aktiv hatdanyagot No. 45 mesh U. S. szitan szi-
taljuk, majd a nitrium-karboximetil-cellulézzal, cu-
korral és a viz egy részével elegyitjiik és szuszpenzi6t
képeziink. A parabéneket, izesitGanyagokat, és szine-
zGanyagot oldjuk €s kis vizzel higitjuk, majd keverés
kozben a szuszpenzidhoz adjuk. Ezutin a végtérfogat
eléréséhez elegendd vizet adunk a szuszpenzidhoz.

SZABADALMIIGENYPONTOK

1. Eljdrds az (I) dltalanos képleti vegytiletek vagy
gybgyszerészetileg elfogadhaté soik eldallitisira -
ahol az dltalanos képletben:

R, jelentése 1-4 szénatomszami alkilcsoport,

R, jelentése 1-5szénatomszami alkilcsoport,

R; jelentése hidrogénatom vagy hidroxicsoport,

A jelentése adott esetben 3-6 szénatomszami ciklo-
alkilcsoporttal helyettesitett 1-0x0-(2-7) szénato-
mos-alkiléncsoport, vagy a kapcsolodo fenilgyti-
riivel egyiitt (a) vagy (b) dltaldnos képletii csopor-
tot alkot, ahol Rg' hidrogénatom,

R, jelentése cianocsoport, tetrazolilcsoport vagy -
COR dltalanos képletii csoport, ahol
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Ry jelentése hidroxilcsoport vagy 1-4 szénatomsza-
mi alkoxicsoport - azzal jellemezve, hogy
egy (VDaltalinos képletli benzil-szirmazékot,
aholR; ésR, a fenti és X alkalmas hasadécsoport,
el6nydsen halogénatom, egy (VII) altalanos képle-
tii szirmazékkal reagiltatunk, ahol A,R, ésRga
fenti, vagy
olyan (I) dltalanos képletd vegytiletek elGalli-
tasara, ahol R, cianocsoport, A 1-ox0-(2-7 szén-
atomos)-alkiléncsoport ésR, R, ésRgafenti, egy
olyan, az (T) altalanos képletnek egyébként megfe-
lel vegyiiletet, ahol R, R, és Rg a fenti és ~A -
R, jelentése ~C(0)-O(1-6 szénatomos)-alkil-cso-
port, egy (1-6 szénatomos alkil)-nitrillel reagalta-
tunk, vagy
olyan (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek elSalli-
taséra, ahol R4 5-tetrazolilcsoport, egy (IV) 4ltal-
nos képleti nitrilt, ahol az altalinos képletben R,
R,, A és Ry a targyi korben megadott, valamely
azidszarmazékkal reagaltatunk,
egy (I) 4ltalanos képletii vegyiiletet, ahol R, 1-4
szénatomos alkoxi-karbonilcsoport, olyan (I) alta-
lanos képletl vegyiiletté hidrolizilunk, ahol R,
karboxicsoport és kivant esetben egy keletkezett
szabad vegyiiletet gyogyszerészetileg elfogadhatd
sova alakitunk.
2.Az. 1. igénypont szerinti eljards az (Ia) altalanos
képletii vegyiiletek vagy gybgyszerészetileg elfogad-
hat6 s6ik elGallitasara, ahol
R, jelentése etilcsoport vagy propilcsoport:
A jelentése 1-oxo0-(2-7 szénatomszimil)-alkilén-
csoport;
és
R, jelentése karboxilcsoport vagy S-tetrazolil-cso-
port, :
azzal jellemezve, hogy a megfelelGen szubsztitualt
kiindul4si anyagokat alkalmazzuk.

3.Az l.igénypont szerinti eljaras 1-{4-[(4-acetil-3-
hidroxi-2-propil-fenil)-metoxi}-fenil}-3,3-dimetil-4-
(1H-tetrazol-5-il)-1-butanon vagy gyégyszerészetileg
elfogadhatd soi el6allitasara, azzal jellemezve, hogya
megfelelden szubsztitult kiinduldsi anyagokat alkal-
mazzuk. )

4. Az 1. igénypont szerinti eljards 5-{4-[(4-acetil-3-
hidroxi-2-propil-fenil)-metoxi]-fenil}-béta, béta-dime-
til-delta-oxo-pentdnsav vagy gyogyszerészetileg elfo-
gadhaté sbi el6allitasara, azzal jellemezve, hogy a meg-
felelGen szubsztitualt kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras az 5-{4-[(4-ace-
til-2-etil-3-hidroxi-fenil)-metoxi]-fenil}-béta, béta-
dimetil-delta-oxo-pentinsav vagy gyogyszerészetileg
elfogadhat6 sbi elGéllitdsara, azzal jellemezve, hogya
megfeleléen szubsztitualt kiindulasi anyagokat alkal-
mazzuk.

a)

b)

c)

d)
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