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(57) KIVONAT
A taldlmdny tdrgya eljdrds az (I) dltaldnos képletd
feno]szzinnazékok ~ a képletben

R! jelentése hidroxilcsoport, 1-4 szénatomos al-
kll—oxn -csoport vagy benzil-oxi-csoport,

R? jelentése hidrogénatom. hidroxilcsoport vagy
14 qzenatomos alkilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport. halogénatom vagy formilcsoport,

R4 Jclentese 1-8 szénatomos alkilcsoport, amely
karboxil-, 1-4 szénatomos alkoxi- vagy hidroxilcso-
porttal lehet helyettesitve, vagy jelentése fenil-(1-—4
szénatomos)-alkilcsoport. amely a fenil-csoportjdn pa-
ra-helyzetben halogénatommal lehet helyettesitve, ha-
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logénatom, formilcsoport, 2-7 szénatomos alkanoil-
csoport, karboxilcsoport vagy -CH=NR7 vagy
-CH=CHRS® 4ltaldnos képletii csoport — a képletekben

R7 jelentése hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos al-
koxicsoport, 2-5 szénatomos alkenil-oxi-csoport vagy
benzhidril-oxi-csoport, :

RO jelentése 14 szénatomos alkanoilcsoport vagy
1-5 szénatomos alkilcsoport —,

R’ jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsogort. vagy

az R2-R? szubsztituensek koziil kettSnek a jelen-
tése:

R3+R* vagy R*+R3=-(CH2).- dltaldnos képletid
csoport — a képletben

a értéke 3 vagy 4 -,

vagy -(CH2)p-CO- dltaldnos képletd csoport — a
képletben

(143

b értéke 2 vagy 3 —,

R2+R3=-CH=CH-CH=CH- képletii csoport,

R3+R4=-(CH2); -CO-O- 4ltalinos képleti csoport
— a képletben

1 értéke 1 vagy 2 —,

X jelentése fenilcsoport, amely para-helyzetben
halogénatommal vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal
lehet helyettesitve,

Y jelentése metil-, hidroxil-metil-csoport vagy kar-
boxilcsoport, amely, 14 szénatomos alkanollal vagy
benzil-alkohollal lehet észteresitve, vagy jelentése
-CONH-(1-5 szénatomos alkil)-csoport,

n értéke 3-10 -

elédllitasdra. .

Az (I) dltaldnos képleti vegyiiletek antagonizaljak
az eikozanoidokat.

2.
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A taldlmdny tdrgya eljards fenolszarmazékok, valamint
az ezeket tartalmazé gyodgydszati készitmények elo-
allitasdra.

A taldlmany szerint elGéllitott dj fenolszdrmazékok
a gyGgydszatban és megel6zésben alkalmazhaték az
agyi, a sziv, a vese és a tiild§ vérkeringési betegsé-
geinél, légzdszervi megbetegedéseknél, allergidndl,
anafilaktikus sokkndl, endotoxikus sokkndl, valamint
gétoljdk az onkocitdk dital elGidézett érképzbdést.

A tromboxan Az, a leukotriének és az aktiv oxigén
nagymértékben felelGs az alapelvdltozdsokén és ezek-
nek felesleges mennyiségben vald termel6dése az €16
szervezetet gyengiti. Igy példdul a tromboxdn Az
legnagyobbrészt az arachidonsavbdl szintetizdlédik a
vérlemezkékben és a leukocitdkban és erds vérlemezke
aggregdcié gdtlé hatdsd és a véredényeknek és a
légcsé sima izomzatdnak az dsszehizdddsdt okozza.
A tromboxdn Az feleslegben valé termelGdése €s a
tromboxdn A2 és a prosztaciklin termelésben felléps
egyenstilyzavar trombdzist, szivinfarktust, agyi infark-
tust, gyomorfekélyt, asztmdt, agyi odémdt, érelme-
szesedést, mdjmegbetegedéseket, vesemegbetegedése-
ket okoz. A leukotriének erds kémiai kozvetiték az
allergids és gyulladdsos vdlaszokban és igy foként
ezek okozzdk a tidS periféridlis légitjainak az
dsszehldzoddsdt és az ezzel egyiittjdré nehézlégzést,
valamint légcsGasztmit. A leukotriének kapilldris per-
meabilitdssal, aktiv és erds leukocita vandorldsi ké-
pességgel rendelkeznek és ezdltal elGsegitik az ddéma
illetve a sejtek nedvesedésének a kialakuldsdt, ame-
lyek a gyulladdsos megbetegedések egyik f6 tiinetét
jelentik. A leukotrién C4 erds Osszehizé hatdst fejt
ki az érrendszerben és a szivizomzatban és {gy
nagyrészt felelds a sziv-rendellenességekért ¢és az
angina pectoris-ért,

A prosztanoidok, a prosztaglandin H2, a prosztag-
landin D2, a prosztaglandin F 200 és a 11-epi-prosz-
taglandin F 20, amelyek az erek osszesziikiilését €s
a légesG sima izomzatdnak az Osszeszikiilését okoz-
z4k, szintén feleidsek lehetnek az eldzdekben emlitet
betegségek kialakuldsdért.

Szdmos aktiv oxigén jatszik fontos szerepet az
ischémids szovet elvdltozdsanak a kialakuldsdban,
mint gitlé faktor [I. Fridovich, Annual. Review of
Pharmacology and Toxicology, 23, 239 (1983): J. M.
McCord és G. Ghai. American Journal of Physiology,
246, H776 (1984)]. A szuperoxid, a hidroxilcsoport,
a szingulett oxigén, a peroxid-csoport és hasonldk
jelentik az €16 szervezetben jelenlévé aktiv oxigént.

Kiiléndsen fontos szerepe van a feleslegben termelt
szuperoxidoknak az él6 szervezetben a szuperoxidok
képzédésében és ezt kovetden az aktiv oxigén dltal
okozott sejt- és szovetelvdltozdsokban.

Tanulmdnyokat folytattunk olyan vegyiiletek ki-
dolgozdsdra, amelyek antagoniziljdk az eikozanoidok,
igy a tromboxdn A», a prosztaglandin Hx és a
prosztaglandin D2 receptort; olyan anyagokat is ke-
restiink, amelyek gitoljdk az 5-lipoxigendzt, amely
a leukotriének bioszintézisének a kezd6 enzime: to-
vibbd olyan vegyiiletek elddllitisa is célunk volt,
amelyek elimindljdk az aktiv oxigént illetve gitoljdk
az aktiv oxigén kialakuldsit. A 61-148144., a 61—
148174. és a 61-183264. szimu japdn kdzrebocsdtdsi
iratokban bizonyos benzolszirmazékokat ismertetnek,
amelyeknek anti-peroxidizdlt zsfraktivitdsuk van.
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Taldlmdnyunk tdrgya tehdt eljérds 1j fenolszdrma-
zékok elGdllitdsdra, amelyeknek aktiv oxigént elimind-
16 hatdsuk és ezzel egyiitt az eikozanoidok, igy a trom-
boxdn Az, prosztaglandin Hz, prosztaglandin D2 re-
ceptort gatlé hatdsuk van, emellett az S-lipoxigendzt
g4atl6 hatdsdak és {gy alkalmazhatdk az agyi, sziv, vese
és tiid6 vérkeringési rendszerében fellépé megbetege-
dések, a 1égzészervi megbetegedések, az allergia, az
anafilaktikus sokk, az endotoxin sokk, a gyulladdsok
gybgyitdsdra és megelSzésére, valamint gdtlé hatdsdak
az onkocitdk dltal 1étrehozott érképzddéssel szemben.

A rtaldlmdnyunk magdban foglalja a taldlmdny
szerinti eljdrdssal elGéllitott vegyiileteket tartalmazd
gybgyaszati készitmények elGillitdsdt is.

A taldlmdny szerint elGdllitott fenolszdrmazékokat
az (I) 4ltaldnos képlet dbrdzolja. Ebben

R! jelentése hidroxilcsoport, 1-4 szénatomos al-
koxicsoport vagy benzil-oxi-csoport,

R? jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy
14 szénatomos alkilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom, 14 szénatomos alkil-
csoport, halogénatom vagy formilcsoport,

R4 jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport, amely
karboxil-, 1-4 szénatomos alkoxi- vagy hidroxilcso-
porttal lehet helyettesitve, vagy jelentése fenil-(1-4
szénatomos alkil-)-csoport, amely a fenil-csoportjdn
para-helyzetben halogénatommal lehet helyettesitve, °
vagy halogénatom, formilcsoport, 2-7 szénatomos
alkanoilcsoport, karboxilcsoport vagy -CH=NR7 vagy
-CH=CHR® 4ltaldnos képletd csoport — a képletekben

R7 jelentése hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos al-
koxicsoport, 2-5 szénatomos alkenil-oxi-csoport, vagy
benzhidril-oxi-csoport,

RO jelentése 1-4 szénatomos alkanoilcsoport vagy
1-5 szénatomos alkilcsoport —,

RS jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, vagy

az R>-R5 szubszitutensek koziil kettének a jelen-
tése:

R3+R4 vagy R4+R3=-(CHa)a- dltaldnos képleti
csoport — a képletben

a érniéke 3 vagy 4 -,

vagy -(CH2)p-CO- dltaldnos képletd csoport — a
képletben

b értéke 2 vagy 3 —

R2+R3=-CH=CH-CH=CH- képletd csoport,

R3+R4 -(CH2)1 -CO-O- dltaldnos képleti csoport
— a képletben

I éréke 1 vagy 2 —,

X jelentése fenilcsoport, amely para-helyzetben
halogénatommal vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal
lehet helyettesitve,

Y jelentése metil-, hidroxi-metil-csoport vagy kar-
boxil-csoport, amely 1-4 szénatomos alkanollal vagy
benzil-alkohollal lehet észteresitve, vagy jelentése
-CONH-(1-5 szénatomos alkil)-csoport,

n éréke 3-10 -

elGillitasdra.

A taldlmdny szerint elGdllitott (I) dltaldnos képletd
4j fenolszdrmazékok R! szubsztituensében az 14
szénatomos alkoxicsoport példiul metoxi-, etoxi- vagy
propoxicsoport.

R? jelentésében az 1—4 szénatomos alkilcsoport
lehet példdul metil-, etil-, propil-. izopropil-. butil-,
terc-butil-csoport.

w
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R# jelentésében az adott esetben helyettesitett 1-8
szénatomos alkilcsoport lehet helyettesitetlen alkilcso-
port, igy metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobu-
til-, terc-butil-, pentil-, hexil-, heptil- vagy oktilcsoport,
valamint ezek a csoportok hidroxilcsoporttal,

1-4 szénatomos alkoxicsoporttal vagy karboxil-
csoporttal (példdaul hidroxil-metil-, 1-hidroxi-etil-, 2-
-hidroxi-etil-, karboxi-metil-, 2-karboxi-etil-, metoxi-
-metil-csoporttal lehetnek helyettesitve. R3 és R? je-
lentésében a halogénatom lehet fluor-, klér- vagy
brém atom. A 2-7 szénatomos alkanoil csoport lehet
acetil-, propionil-, butiril-, valerilcsoport.

R3 és R® jelentésében az 1—4 szénatomos alkil-
csoportok ugyanazok lehetnek, mint amelyeket R2
jelentésénél mdr felsoroltunk. RO jelentésében a rovid
szénldnct alkanoilcsoport 1-4 szénatomos lehet, igy
példaul lehet acetil-, propionil-, butirilcsoport.

Az X jelentésében szerepl fenilcsoport halogén-
atom szubsztituense az R3 jelentésénél megadott ha-
logénatom lehet. X jelentésében a fenilcsoport 14
szénatomos alkilcsoport szubsztituense az R? jelen-
tésénél felsorolt alkilcsoport lehet.

Az észterezett karboxilcsoport lehet példdul rovid
szénldnci 24 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport,
igy metoxi-karbonil- vagy etoxi-karbonil-csoport. Az
amidadlt karboxilcsoportok példdul metil-amino-karbo-
nil-, etil-amino-karbonil-, izopropil-amino-karbonil-
csoportok lehetnek.

Azok az (I) dltaldnos képletd fenolszarmazékok,
amelyeknek képletében X jelentése fenil-, 4-metil-fe-
nil-, 4-fluor-fenil-csoport, Y jelentése karboxilcsoport
és a metiléncsoportok szdma (n) 5-9, el6nydsek a
farmakoldgiai hatdsossdg szempontjdbdl.

A taldlmdny szerint az dj (I) dltaldnos képletd
fenolszdrmazékokat gy llitjuk eld. hogy

a) egy (II) dltaldnos képletd vegyiiletet ~ a kép-
letben R1, RZ, R3, R4 és R” jelentése a tdrgyi korben
megadott — egy (III) dltaldnos képleni vegyiilettel —
a képletben X és Y jeleniése és n éméke a tdrgyi
korben megadott és _

A jelentése hidroxil-, acetoxi- vagy 1—4 szénato-
mos alkoxicsoport vagy halogénatom —

reagaltatunk,

b) olyan (I) dltaldnos képletd vegyiiletek elGdllitdsa
esetén, melyeknél R* jelentése halogénatom. egy (IV)
dltaldnos képletd vegyiiletet — a képletben R!, R2,
R3, R, X. Y és n jelentése a térgyi korben megadott
— egy halogénezdszerrel, elénydsen- szulfuril-haloge-
niddel reagdltatunk,

c) olyan (I) dltalinos képletd vegyiiletek elddllitdsa
esetén, melyeknél R* jelentése formilcsoport, egr
(IV) dltaldnos képletd vegyiiletet — a képletben R,
R%, R3, R% és n jelentése a tirgyi korben megadott
— egy formilezdszerrel, elényGsen (dihalogén-metil)-
-metil-éterrel reagdltatunk, és

i) kivant esetben az Y helyén karbonsavésztercso-
portot tartalmazé vegyiiletet Y helyén -CH20H-cso-
portot tartalmazé vegyiiletté redukdljuk. vagy

ii) kivdnt esetben az Y helyén karboxilcsoportot
tartalmazé vegyiiletet amiddljuk. vagy

ili) Kivdnt esetben az Y helyén 14 szénatomos
alkanollal észteresitett Karboxilcsoportot tartalmazé
vegyliletet hidrolizdljuk. vagy

iv) Kivdnt esetben az Y helyén karboxilcsoportot
és R! helyén hidroxilcsoportot tartalmazé vegyiiletek
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~vagy

(38}

eladllitdsdra a megfeleld, védett csoportokat tartal-
mazé vegyiiletekbdl a véddcsoportot eltdvolitjuk, vagy

v) kivint esetben az R* helyén formilcsoportot
tartalmazd vegyiiletet R* helyén hidroxil-metil-cso-
portot tartalmazé vegyiiletté hidrogénezziik, vagy

vi) kivédnt esetben az Y helyén karboxilcsoportot
tartalmazé vegyiileteket és az R* helyén hidroxi-
-metil-csoportot tartalmazé vegyiileteket Y helyén
-COOCH3 és R* helyén -CH20-CH3 csoportot tar-
talmazé vegyiiletekké metilezziik, vagy

vii) kivant esetben az R4 helyén -CH=CHRS 4l-
taldnos képletd csoportot — a képletben RO jelentése
metoxicsoport — tartalmazé (I) dltaldnos képletd ve-
gyiiletek elGallitdsdra az R* helyén formilcsoportot
tartalmazo vegyiileteket acetonnal kondenzljuk, vagy

viii) kivdnt esetben az R* helyén -CH=N-OH
képletd csoportot tartalmazé vegyiiletek elGillitdsdra
az R4 helyén formilcsoportot tartalmazé vegyiileteket
oximmd alakitjuk, vagy

ix) kivant esetben a kapott -|CH-CH3 vagy -COH

OH
csoportot
tartalmazé (I) 4dltaldnos képletd vegyiiletet oxid4l-
juk és -CO-CHj3 vagy COOH csoportot alakitunk ki,

x) kivant esetben az R4 helyén formilcsoportot
tartalmazé vegyiileteket az R* helyén hidroxilcso-
porttal helyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoportot
tartalmazé vegyiiletek eldallitdsdra addicids reakcidba
vissziik, vagy

xi) kivént esetben az olyan vegyiiletek elGdllitdséra,
amelyeknek képletében az RZ-R szubsztituensek ko-
ziil kettd (CHop-CO- dltaldnos képletd csoportot
alkot, az olyan (I) dltaldnos képletd vegyiiletet,
amelyben az R2-R5 szubsztituensek kézil kettd
-(CHa)a- dltaldnos képletd csoportot alkot, oxiddcids
és hidrolizises reakciéba vissziik, vagy

xii) kivdnt esetben R} helyén -OCH3 csoportot tar-
talmazé vegyiiletek el64llitdsdra az R! helyén hidro-
xilcsoportot tartalmazé vegyiileteket metilezziik, vagy

xiii) kivant esetben RY helyén -CH=CH-R® cso-
portot — ahol R jelentése 14 szénatomos alkilcsoport
— tartalmazé vegyiiletek elodllitisara R* helyén for-
milcsoportot tartalmazd vegyiileteket (1-4 szénatomos
alkil)-trifenil-foszfénium-bromiddal reagdltatunk.

A reakciot altaldban a reakcidpartnereknek savas
katalizdtor jelenlétében Iefolytatott kondenzildsaval
vissziik véghez.

A kondenziciés reakciét lefolytathatjuk nem-po-
ldros olddszerben, igy metilén-kioridban, kloroform-
ban, 1.2-dikl6r-etdnban, benzolban, toluolban, 1.1.2,2-
-tetrakldr-etdnban, 10-110 °C hémérsékleten savas
katalizdtor, igy bértrifluorid-etil-éter. aluminium-klo-
rid. cink-klorid, p-toluolszulfonsav, D-kdmforszulfon-
sav jelenlétében. A kondenzdcios reakcid végbeme-
netele kiilondsen fiigg a (II) dltaldnos képletd ve-
gyliletnek az olddszerben valé oldhatdsdgdtdl és a
savas katalizitornak a (III) dltaldnos képletd vegyii-
lethez viszonyitott reakcidképességétdl. Ezént a savas
katalizdtort a (II) és (III) dltaldnos képletd vegyiile-
tektd] fiiggden célszerdien viltoztatjuk -és a savas
katalizdtor mennyisége eldnydsen 1/20-1 mdl a (II)
dltaldnos képletd vegyiiletre szdmitva. A reakciot
elényGsen oxigén kizdrdsdval folytatjuk le.
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A (II) dltaldnos képletd kiinduldsi vegyiiletek is-
mertek vagy a késébbiekben bemutatott referencia
példak szerint dllithatk elS. A (III) dltaldnos képletd
vegyiileteket szintén ismert eljdrdsok szerint dllithatjuk
eld.

Az olyan (I) dltaldnos képletd vegyiileteket, ame- .

lyeknek képletében Y jelentése hidroxi-metil-csoport,
karboxilcsoport, alkoxi-karbonil-csoport, aminokarbo-
nil-csoport, helyettesitett aminokarbonil-csoport, az
olyan vegyiiletekbdl dllithatjuk el6, amelyekben Y
jelentése hidroxil-metil-csoport, karboxilcsoport, vagy
alkoxikarbonil-csoport az 1. reakciévdziatnak megfe-
leléen.

Az 1. reakciévézlatban szerepl§ képletekben Z
jelentése az (a) dltaldnos képletd csoport és ebben
R!, R2 R3 R4, RS és X jelentése és n értéke a
megadott,

R3 és RY jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport,

R!0 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-
kllcsoFort vagy arilcsoport,

és R12 jelentése hidrogénatom, révid szénldncu
1-6 szénatomos alkilcsoport, hidroxilcsoport, révid
szénldnci 1-6 szénatomos alkoxicsoFon vagy aril-
csoport, azzal a kikotéssel, hogy R!! és RIZ koziil
legalzibb az egyik jelentése hidroxilcsoportt6l és 1-6
szénatomos alkoxicsoporttdl eltérd.

Az olyan (I) dltaldnos képletd vegyiileteket, ame-
lyeknek képletében R2 Jelentese hldrogenatom, vagy
14 szénatomos alkilcsoport és R3 jelentése hidro-
génatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, a meg-
felel6 olyan vegyiiletekbdl dllitjuk el6, amelyeknek
képletében R* jelentése hidrogénatom csoport, a 2.
reakcidvdzlat szerint.

A 2. reakcidvizlat szerint abban az esetben, ha
R! jelentése védett hidroxilcsoport, a védGcsoportot
eltdvolithatjuk ugy, hogy a kapott vegyiiletet savas
hidrolfzisnek vagy katalitikus redukciénak vetjiik ala
a reakcié befejez6dése utdn és igy az (I) 4ltaldnos
képletii fenolszdrmazékokat kapjuk.

A 2. reakciévizlatnak megfeleléen az olyan (I)
dltaldnos képletd veayuleteket amelyeknek képletében
R4 Jelcntese hidrogénatom, gy is elGdllithatjuk, hogy
az R4 helyén halogénatomot (kl6r- vagy brématomot)
tartalmazé vegyiiletet redukéljuk. A 2. reakcidvdzlat-
ban szereplé képletekben

E jelentése (b) dltaldnos képletd csoport (€s ebben

Y 5ielentése és n értéke a megadott)

jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-
rt, fenilcsoport vagy benzilcsoport,
jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy
femlcsoport

R!3 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, fenil-
csoport vagy benzilcsoport.

Az (1) dltaldnos képletd fenolszdrmazékok koziil
azok, amelyek Y helyén szabad karboxilcsoportot
tartalmaznak, antagonista hatdsiak az eikozanoidok,
igy példdul a tromboxdn Aa. prosztaglandin Ha, prosz-
taglandin D2 receptoraival szemben, ezt in vitro
kisérlettel bizonyitottuk. In vivo kisérletekben az Y
helyén metilcsoportot, hidroxi-metilcsoportot, helyet-
tesitett hidroxi-metilcsoportot, észterezett vagy ami-
ddlt karboxilcsoportot tartalmazé vegyiiletek. abban
az esetben, ha ezek az éI6 szervezetben végbemend
oxiddcié sordn karboxilcsoporttd alakulnak (példaul
w-oxiddldssal, B-oxidildssal), akkor az igy kapott
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fenolszdrmazékok antagonista hatdstak az eikozano-
idok, a tromboxdn A2z, prosztaglandin H2, proszta-
glandin D2 receptoraival szemben.

Az €16 szervezetben a tromboxdn A» dltaldban az
arachidonsavbol szintetizdlédik a vérlemezkékben
vagy a leukocitdkban prosztaglandin H2 segitségével.
A tromboxdn Az és a prosztaglandin H2 fizioldgiai
aktivitdsa erds vérlemezkeaggregdcids hatdsban és a
véredények és a légcsd sima izomzatdnak mdr nagyon
kis koncentricidkban kifejtett Osszehdzé hatdsdban
nyilvanul meg. {gy példdul ismert, hogy a tromboxdn
A2 termelése altalaban fokozza a betegeknél a trom-
bézis, a szivinfarktus, az agyi infarktus, az érelme-
szesedés, a diabetikus hipertenzié és az asztma ki-
alakuldsdnak lehetdségét. Ennek megfelelGen az olyan

“letek, amelyek antagonista hatdstak a trombo-
vagy a prosztaglandin H2 receptorokkal szem-
be.:. ain:mazhaték trombézis elleni szerként, értdgi-
tészerként. c¢rgores elleni szerként, vémyomdscsok-
kentS szerként, asztma elleni szerként és érelmesze-
sedés elleni szerként, mind a betegségek gydgyitdsdra,
mind megelGzésére, amely betegségek az erek
Osszehiizéddsdban, érgoresben, vérlemezkeaggregdci-
éban, trombézisban és a légutak Osszesziikiilésében
nyilvdnulnak meg.

A taldlmdny szerint elGdllitott (I) dltaldnos képletd
fenolszdrmazékok tehdt gitoljak az arachidonsav, a
kollagén, az adenozin-difoszfit (ADP), a vérlemez-
kéket aktivdlé faktor (PAF) dltal kivéltott vérlemez-
keaggregdciét  és ugyancsak gdtoljdk az U-44069
vagy az U-46619 farmakoldgiai aktivitdsdt, amelyek
prosztaglandin Hz analégként ismertek és vérlemez-
keaggregdcidt, 1égutak Gsszeszukiilését €s érszikiiletet
okoznak a tromboxdn A2 vagy a prosztaglandin H2
receptorok utjan. A vegyiiletek ezen kiviil kedvezéen
hatnak az aritmia és az infarktus kialakuldsa szem-
pontjdbdl, mint azt patkdnyokon a sziv ischémids
reftiziés modellel kimutattuk. A vegyiiletek kedvezéen
hatnak patkdnyok ischémids vesemegbetegedéseinél
és agyi ischémids rohamok esetén spontdn hipertenziv
patkdnyoknadl.

A talélmény szerint elddllitott vegyiiletek toxicitdsa
alacsony és biztonsdgosan adagolhatok ordlisan vagy
parenteralisan 6énmagukban vagy gybgydszati készit-
ményeik forma_;aban Ezeket dgy éllitjuk eld, hogy
a hatéanyagokat ismert gydgydszatilag elfogadhaté
hordozbanyagokkal, higitéanyagokkal kever_;uk Ossze
és igy példdul tablettdkat, kapszuldkat (ldgy kapszu-
ldkat és mikrokapszuldkat is), folyadékokat, injekcids
készitményeket, kiipokat dllitunk eld ismert mddon.
Az adagoldsi mennyiség a betegtdl, az adagolds
modjatél, a kezelt beteg dllapotdtdl €s a betegségidl
fiiggSen véltozhat. Ordlis adagolds esetén felnGttnek
dltaldban az adag példdul egy adagoldsndl mintegy
0,1-20 mg/kg testtomeg, elénydsen mintegy 0.1-10
mg/kg testtdmeg és az adagoldst dltaldban naponta
egyszer vagy kétszer folytatjuk le.

A taldlmany szerint elGdllitott (I) altaldnos képletd
fenolszdrmazékok a fenolgytrd oldalldncdnak o-szén-
atomjdn nagy térfogatd csoportot tartalmaznak és
aszimmetria kozponttal is rendelkeznek. Az aszim-
metria kdzpont kovetkeziében a lehetséges optikai
izomerek koziil valamelyik kiilondsen erds antagonista
hatdsti az eikozanoidok, igy a tromboxdn A2, a
prosztaglandin Hz, prosztaglandin D2 receptorokkal
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szemben. Mivel az az optikai izomer, amely nem
mutat antagonista hatdst a receptorokkal szemben,
egydltaldn nem rendelkezik a tromboxdn A»x-héz, a
prosztaglandin H2-hoz vagy a prosztaglandin D2-héz
hasonlé aktivitdssal. a racém vegyiiletek esetén sem
meriil fel semmilyen probléma a farmakolégiai ha-
tdsossdg szempontjdbol.

Mivel a taldlmdny szerint elGéllitott vegyiiletek
nagy térfogatd csoportot tartalmaznak az oldalldnc
O-szénatomjdn, a vegyiiletek nehezen inaktivdlédnak
az €l szervezet anyagcseréje folyamdn. Igy a ve-
gyiiletekkel hosszii idén keresztiil fenntarthaté a vér-
ben a hatdsos koncentrdci6 €s kis adagoldsi mennyiség
esetén is kivdlé farmakoldgiai hatdst mutatnak a
vegyiiletek.

Taldlmdnyunkat a tovdbbiakban a referencia pél-
ddkkal mutatjuk be, amelyek a kiinduldsi vegyiiletek
elGdllitasat szemléltetik, az (I) dltaldnos képletd ve-
gyiiletek eldallitdsdt pedig a példdkban mutatjuk be.
A vegyiiletek hatdsossdgdnak illusztrildsira a kisérleti
példdk szolgdlnak.

1. referencia példa
A-1 — A-4 jeld vegyiiletek elddllitdsa

4-Brém-2.3.5-trimetil-anizolnak (4,0 g) vizmentes
tetrahidrofurdnban készitett oldatihoz hozzdadunk 1.6
M n-butil-litium-hexdn-oldatot (12 mi), majd benzal-
dehidnek (2.04 g) tetrahidrofurdnban (10 ml) készitett
oldatdt ~78 °C hdémérsékleten. A reakcidelegy hd-
mérsékletét lassan hagyjuk szobahémérsékletre fel-
emelkedni. A kapott reakcidelegyhez vizes kalium-
hidrogén-szulfit-oldatot adunk €s a reakcidelegyet
etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fdzist vizzel és
telitett séoldattal mossuk, vizmentes magnézium-szul-
fttal szdritjuk és az oldészert csokkentett nyomdson
lepdroljuk. Igy kapjuk az a-~(4-metoxi-2.3,6-trimetil-
fenil)-benzil-alkoholt (4,4 g) (A-1 jeld vegyiilet). A
vegyiilet fizikai jellemz6it és NMR-spektrumadatait
az 1. tdbldzat tartalmazza.

Hasonléan dllitjuk el§ az 1. tdibldzat A-2 - A-4
jelu vegyiileteit.

2. referencia példa
A-5 — A-8 jell vegyiiletek elGdllitdsa

4.7-Dimetil-5-metoxi-inddnnak (3.5 g) diklér-me-
tdnban (30 ml) készitett oldatdhoz hozzdadjuk bér-
tribromidnak (5,08 g) diklér-metdnban (2 ml) készitett
oldatdt -78 °“C hémérsékleten. A reakcidelegy hd-
mérsékletét lassan szobahSmérsékletre emeljiik és a
reakcidelegyet ezen a hémérsékleten keverjiik | 6rdn
dt. A kapott reakcidelegyet jeges vizzel (10 ml) és
etil-acetdttal (50 ml) extrahdljuk. A szerves fazist
vizes ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal, vizzel és te-
litett séoldattal mossuk és vizmentes magnézium-
-szulfdt felett szdritjuk. majd az oldészert csokkentett
nyomdson lepdroljuk. A visszamaradé anyagot he-
xdnbdl kristdlyositjuk, igy kapjuk a 4.7-dimetil-5-hid-
roxi-inddnt (3.2 g) (A-5 jeld vegyiilet). A vegyiilet
fizikai jellemzGit és NMR-spektrumadatait az 1. tdb-
ldzat tartalmazza.

Hasonléan dllitjuk eld az 1. tdbldzat A-6 — A-8
jeld vegyiileteit.
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3. referencia példa
A-9 — A-13 jeld vegyiiletek elddllitasa

4,7-Dimetil-6-metoxi- 1-indanolnak (4,0 g) ecetsav-
ban (100 ml) készitett oldatdhoz hozzdadunk palld-
dium-kormot (600 mg) és a reakcidelegyet 3 6rin
dt hidrogénezziik szobahémérsékleten. A Katalizdtort
kiszirjilk és a szdrletet csokkentett nyomdson desz-
tilldljuk. A visszamaradé anyaghoz etil-acetétot adunk,
vizzel és telitett séoldattal mossuk és vizmentes
magnézium-szulfdttal szdritjuk, majd az oldészert
csokkentett nyomdson lepdroljuk. Igy kapjuk a 4,7-
-dimetil-5-metoxi-inddnt (3,5 g) (A-9 jeld vegyiilet).
A vegyiilet fizikai jellemzdit és NMR-spektrumadatait
az 1. tdbldzat tartalmazza.

Hasonlé mdédon 4llitjuk elé az 1. wdbldzat A-10
— A-13 jeld vegyiileteit.

4. referencia példa
A-14 ~ A-16 jelii vegyiiletek elddllitdsa
4,7-Dimetil-6-metoxi-1-indanonnak (7.0 g) metanol
(100 mi) és tetrahidrofurdn (50 ml) elegyében készitett
oldatdhoz hozzdadunk nétrium-bér-hidridet (1,2 g) 0
°C hémérsékleten, majd a reakcidelegyet 1 6ran 4t
szobahémérsékleten keverjiik. A kapott reakciéelegy-
hez acetont (10 ml) adunk és az olddszert csdkkentett
nyomdson lepdroljuk. A visszamaradé anyaghoz vizet
(50 ml) és etil-acetdtot (50 ml) adunk és a szerves
fazist vizzel és telitett sdoldattal mossuk. A szerves
fazist vizmentes magnézium-szulfittal szdritjuk és az
oldészert csokkentett nyomdson eltdvolitjuk. Igy kap-
juk a 4.7-dimetil-6-metoxi-I-indanolt (7,0 g) (A-14
jeld vegyiilet). A vegyiiler fizikai jellemzéit és NMR-
-spektrumadatait az 1. tdbldzat tartalmazza,
Hasonldan dllitjuk el§ az 1. tébldzat A-15 és A-16
jeld vegyiileteit.

5. referencia példa
A-17 - A-20 jeld vegyiiletek elGéllitdsa
4-Etil-2,3,5-trimetil-anizolhoz (7.8 g) hozzdadunk
47 %-os vizes hidrogén-bromid-oldatot és a reakci-
elegyet 17 6rdn 4t visszafolyatds kozben forraljuk.
A kapott oldathoz vizet adunk és a reakcidelegyet
etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fizist vizes nat-
rium-hidrogén-karbondt-oldattal, vizzel €s telitett so-
oldattal mossuk és vizmentes magnézium-szulfdttal
szdritjuk. Az oldészert csokkentett nyomdson lepd-
roljuk, a visszamaradé anyagot hexdnbdl dtkristalyo-
sitjuk. Igy kapjuk a 4-etil-2,3.5-trimetil-fenolt (3,6 g)
(A-17 jeld vegyiilet). A vegyiilet fizikai jellemzdit
és NMR-spektrumadatait az 1. tdbldzat tartalmazza.
Hasonldan dllitjuk elé az 1. tdbldzat A-18 — A-20
jeld vegyiileteit.

6. referencia példa
A-21 jeld vegyiilet elddllitdsa
1.4-Dimetoxi-2.5-dimetil-3-klér-metil-benzolnak

(2,5 g) dimetil-szulfoxidban (8 ml) készitett oldatdhoz
ndtrium-cianidot (0,7 g) adunk és a reakcidelegyet
60 °C-on keverjiik 3 6rdn 4t. A kapott reakcidelegyet
vizbe ontjik és etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves
fdzist vizzel és telitett séoldattal mossuk és vizmentes
magnézium-szulfittal szdritjuk. Az olddszert csokken-
tett nyomdson lepdroljuk és a visszamaradé anyagot
szilikagél oszlopon kromatografiljuk. Igy kapjuk az
1.4-dimetoxi-2.5-dimetil-fenil-acetonitrilt (1,4 g) (A-

B-
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21 jeld vegyiilet). A vegyiilet fizikai jellemzGit és
NMR-spektrumadatait az 1. tdbldzat tartalmazza.

7. referencia példa

10. referencia példa
B-1 és B-2 jeld vegyiiletek elGdllitdsa

Az 1. példdban leirtak szerint dllitjuk elS a 7-(4-
-fluor-fenil)-7-(2-hidroxi-3,4,6-trimetil-fenil)-heptdn-

A-22 jeld vegyiilet elddllitdsa 5 savat (1,2 g) (B-1 jeld vegyiilet) 2,3,5-trimetil-fenolbél
2,5-Dimetoxi-3,6-dimetil-benzaldehid (5,0 g), ma- (0,7 g) és 7-(4-fluor-fenil)-7-hidroxi-heptdnsavbél (1,3
lonsav (3,8 g). piridin (6 ml) és piperidin (0,3 ml) g). A vegyiilet fizikai jellemz6it €s NMR-spektruma-
elegyét 25 Ordn at visszafolyatds kézben forraljuk. datait az 2. tdbldzat tartalmazza.
A kapott reakcidelegyet vizbe ontjiik és etil-acetdttal Hasonléan dllitjuk el6 a B-2 jeld vegyiiletet.
extrahdljuk. A szerves fazist 1 n sésav-oldattal, vizzel 10 '
€s telitett séoldattal mossuk €s vizmentes magnézi- 11. referencia példa
um-szulfittal szdritjuk. Az olddszert csokkentett nyo- B-3 jeld vegyiilet elddllitdsa
mdson eltdvolitjuk és a kapott anyagot etanolbdl 7-(4-Brém-1-hidroxi-2-naftil)-7-(4-fluor-fenil)-hep-
dtkristdlyositjuk. Igy kapjuk a 2,5-dimetoxi-3,6-dime- tansavnak (1,70 g) metanolban (10 ml) készitett
til-fahéjsavat (4,1 g) (A-22 jeld vegyiilet). A vegyiilet 15 oldatdhoz hozzdadunk 5 %-os, szénre felvitt palld-
fizikai jellemzgit és NMR-spektrumadatait az 1. tdb- diumot (200 mg) és trietil-amint (0,53 ml) és a
ldzat tartalmazza. hidrogénezést 1,5 6ran &t folytatjuk szobahdmérsék-
leten. A katalizétort kiszurjiik és a szirletet cstkkentett
8. referencia példa nyomdson desztillaljuk. A visszamaradd anyagot etil-
A-23 jeld vegyiilet elGdllitdsa 20 -acetdttal és vizzel extrahdljuk. Az etil-acetdtos fdzist
2.5-Dimetoxi-3,6-dimetil-fahéjsavnak (2,0 g) eta- telitett séoldattal mossuk és vizmentes magnézium-
nolban (30 ml) készitett oldatdhoz 5 %-os, szénre -szulfdttal szdritjuk, majd az oldészert csokkentett
felvitt pallddiumot (0.2 g) adunk és a reakcidelegyet nyomdson lepdroljuk. A visszamarad6é anyagot szili-
szobahdmérsékleten hidrogénezziik. A katalizdtort ki- kagélen kromatogrifidsan tisztitjuk, eludlészerként
szlirjiik és etanollal mossuk. A moséfolyadékokat 25 etil-acetdt/hexdn (1:2) elegyét alkalmazva. Igy kapjuk
egyesitjik a szdrlettel és a kapott reakcidelegyet a  7-(4fluor-fenil)-7-(1-hidroxi-2-naftil)-heptdnsavat
bepdroljuk, igy nagyrészt tisztitott 2,5-dimetoxi-3,6- (930 mg) (B-3 jeld vegyiilet). A vegyiilet fizikai
-dimetil-propionsavat (2,0 g) (A-23 jeld vegyiilet) jellemzéit és NMR-spektrumadatait a 2. tdbldzat tar-
kapunk. A vegyiilet fizikai jellemz6it és NMR-spekt- talmazza.
rumadatait az 1. tdbldzat tartalmazza. 30
12. referencia példa
9. referencia példa B-4 jeld vegyiilet el6dllitdsa
A-24 jeld vegyiilet elGillitdsa 7-(4-Fluor-fenil)-7-(2-hidroxi-3.4.6-trimetil-fenil)-
4-Hidroxi-2,3.6-trimetil-fenil-ecetsavnak (2,5 g) -hepténsavnak (500 mg) dimetil-formamidban (1 ml)
vizmentes tetrahidrofurdnban (20 ml) készitett olda- 35 készitett oldatdt hozzdadjuk ndtrium-hidridnek (67
tdhoz litium-aluminium-hidridet (0,5 g) adunk 0 °C mg) dimetil-formamidban (4 ml) készitett diszperzi-
hémérsékleten és a reakcidelegyet 40 °C hémérsék- 6jahoz 0 °C hoémérsékleten. A reakcidelegyet 30
leten melegitjik 3 6rdn dt. A kapott reakcidelegyet percig keverjilk szobahSmérsékleten, majd hozzicse-
lehdtjiik 0 °C hémérsékletre, majd hig kénsav-oldatot pegtetiink metil-jodidot (430 mg). A kapott reakcié-
adunk hozzd és a kapott reakcidelegyet etil-acetdttal 40 elegyet ugyanezen a hémérsékleten keverjiik | drdn
extrahdljuk. A szerves fdzist vizzel és telitett séoldattal dt. Az igy kapott reakcidelegyhez vizet (20 ml) adunk
mossuk és vizmentes magnézium-szulfattal szdritjuk, és a reakcidelegyet etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves
majd az olddszert csokkentett nyomdson lepdroljuk. fazist vizzel és telitett séoldattal mossuk és vizmentes
Igy kapjuk a 2-(4-hidroxi-2,3,6-trimetil-fenil)-etanolt magnézium-szulfattal szaritjuk. Az oldészert csokken-
(23 g) (A-24 jeld vegyiilet). A vegyiilet fizikai 45 tett nyomdson lepdroljuk, igy kapjuk a metil-7-(4-
jellemzGit és NMR-spektrumadatait az 1. tdbldzat -fluor-fenil)-7-(2-metoxi-3,4.6-trimetil-fenil)-heptano-
tartalmazza. : dtot (530 mg) (B-4 jeld vegyiilet). A vegyiilet fizikai
jellemz6it és NMR-spektrumadatait a 2. tdbldzat tar-
talmazza.
1. tdbldzat

(ITa) jeld vegyiiletek

Avegyiilet R R3 R4 RS Osszegképlet NMR-spektrum
szdma fizikai jellemzg- TMS belsé standard & (ppm)
op. (°C)
A-1 OMe Me Me Ci7H2002 2,09 (6H). 2,25 (1H), 2.30 (3H),
3,79 (3H), 6,31 (1H), 6,55 (1H),
olaj 7,13-7,46 (SH)

(IZHOH

7-
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1. tdbldzat

(RS}

A vegyiilet R! R3 R4 RS Osszegképlet NMR-spektrum
© szama fizikai jellemzé TMS belss standard & (ppm)
op. (°C)
F
A2 OCHz—@ Me Me C23H23FO2 2,08 (3H), 2,16 (3H), 2,20 (1H),
2,27 (3H), 5,04 (2H), 6,27 (1H),
olaj 6,62 (1H), 6,83-7,57 (9H)
(}JHOH
A-3 OMe Me Et Me Ci12His0 1,06 (3H), 2,13 (3H), 2,21 (3H),
2,30 (3H), 2,62 (2H), 3,77 (3H),
olaj 6,52 (1H)
A-4 OMe Me Hex Me Ci6H260 0,88(3H), 1,12-1. 65 (8H), 2,13 (3H),
2,20 (3H), 2,30 (3H), 2,67 (2H),
olaj 3,77 (3H), 6,54 (1H)
A-5 OH -(CH2)3- Me CiH140 1,80-2,40 (2H), 2,13 (3H). 2,16 (3H),
2,63-2,96 (4H), 4,50 (1H), 6,52 (1H)
112,0-112,5
A-6 OH Me Me Ci6H180 2,10 (3H), 2,15 (6H), 3,98 (2H),
5,15 (1H), 6,50 (1H), 6,92-7.45 (SH)
CIHz olaj
A-7 OH Me  -(CHa)s- C1H140 1,60-2.30 (2H), 2.11 (3H), 2,15 (3H),
2,64-2.96 (4H), 4.54 (1H), 6,50 (1H)
123,0-124,0
A-8 OH Me  -(CHa)4- Ci2H160 1,.50~1,96 (4H), 2,11 (3H). 2,14 (3H),
2,36-2.87 (4H), 4.45 (1H), 6.36 (1H)
104,5-105,5
A-9 OMe -(CH2)3- Me Ci2H160 1,71-2,36 (2H), 2,07 (3H). 2,19 (3H),
2,65-2.96 (4H), 3,73 (3H), 3,45 (1H)
94,0-95,0
A-10 OMe Me Me C17H200 2,10.(3H), 2,15 (3H), 2.23 (3H),
3,79 (3H), 4,01 (2H), 6.59 (1H), 6,90-
CH> 63,0-65,0 7.38 (SH)
A-11 OMe Me -(CHa)3- Ci2H160 1,65-2,30 (2H), 2,08 (6H), 2,68~
3,95 (4H), 3,62 (3H), 6,50 (1H) .
32,0-34,0
A-12 OH Me Me CigH17FO 2,08 (3H), 2,14 (6H), 3.94 (2H),
4,78 (1H), 6,50 (1H), 6.83-7,00 (4H)
olaj
T
A-13 OMe Me -(CH2)4- Ci13Hi130 1,55-2.00 (4H), 2,14 (3H). 2,16 (3H),
2.48-2,87 (4H), 3,78 (3H), 6,47 (1 H)
60.5-61,5
A-14 OMe OH Me C12H;602 1.55 (1H). 1.86-3.30 (4H). 2.23 (6H),
| 3.78 (3H), 5,29 (1H). 6.60 (1H)
-CH-(CH>)>- 193,0-195.0
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1. tdbldzat
(Ha) jeld vegyiiletek
A vegyiilet R! R3 R4 RS Osszegképlet NMR- spektrum
szdma fizikai jellemzé TMS belsé standard 3 (ppm)
op. (°C)
A-15 OMe Me OH C12H1602 1,60-3,19 (4H), 1,72 (1H), 2,14 (3H),
2,17 (3H), 3,81 (3H), 5,19 (1H),
-(CH2)2-CH- 91,0-92,0 6,80 (1H)
A-16 OMe Me OH Ci3Hi802 1,60-2.10 (5H), 2,13 (3H), 2,16 (3H)
| 2,45-2,73 (2H), 3,82 (3H), 4,60—
-(CH2)3-CH- 75,0-75,5 4,88 (1H), 6,86 (1H)
A-17 OH Me Et Me Ci1Hi60 1,05 (3H), 2,13 (3H), 2,21 (6H),
2,60 (2H), 4,73 (1H), 6,42 (1H)
57,0-57,5
A-18 OH Me Hex Me Ci15H240 0,89 (3H), 1,10-1,60 (8H), 2,12 (3H),
2,19(3H), 2,21 (3H), 2,52 (2H),
81,0-82,0 4,52 (1H), 6,44 (1H)
A-19 OH @] Me Ci10H1003 2,06 (3H), 2,17 (3H), 3,68 (2H),
I 6,55 (1H), 8,51 (1H)
-CH>-C-O- 190 °C (bomlds)
A-20 OH Me C11H1203 2,14 (3H), 2,20 (3H), 2,45-3,05 (4H),
5,04 (1H), 6,55 (1H)
-(CH2)2-C-O- 165,0-170,0
A-21 OMe CH2CN OMe Me Ci2HisNO2 2,22 (3H), 2,30 (3H), 3,71 (2H)
3,76 (3H), 3,80 (3H), 6,66 (1H)
79,5-80,0
A-22 OMe COOH OMe Me C13Hi1604 2,23 (3H), 2,27 (3H), 3,60 (3H),
3,79 (3H), 6,55 (1H), 6,68 (1H),
167,0-168,0 7,96 (1H), 9,52 (1H),
A-23 OMe COOH OMe Me C13H1804 2.16 (3H), 2,27 (3H), 2,35-2.74 (2H),
2,78-3,15 (2H), 3,70 (3H), 3,76 (3H),
95.0-96,0 6,55 (1H), 7,48 (1H)
A-24 OH Me OH Me CiiHi1602 2,0 (1H), 2,13 (3H). 2,23 (6H),

|
(CH2)2 132,0-133,0

2,90 (2H), 3,70 (2H), 4.6 (1H),
6,47 (1H)

2. tdbldzat

(Ia) jeld vegyiiletek

A vegyiilet R2

R? R¥ R> R! R7 Osszegképlet

NMR-spektrum
TMS belsé standard & (ppm)

szdma fizikai jellemzé
op. (°C)
B-1 Me Me H Me OH H CaoH»7FO3  1,00-1,90 (6H), 1.92-2,55 (4H),

128,0-129,0

2,04 (3H), 2,21 (3H). 2.31 (3H),
4,33 (1H), 6.0-9,5 (2H), 6.62 (IH).
6.84-7,45 (4H)
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2. tabldzat

(Ia) jeld vegyiiletek
A vegyiilet R? R3 R4 RS R R7 Osszegképlet NMR-spektrum
szdma fizikai jellemzé TMS bels standard & (ppm)
op. (°C)
B-2 Me Me H  Me OH Et C24H3FO3 1,00-1,83 (6H), 1,21 (3H), 1,86-
2,52 (4H), 2,03 (3H), 2,21 (3H),
2,30 (3H), 4,08 (2H), 4,32 (1H),
448 (1H), 6,60 (1H), 6,83-7,42 (4H)
B-3 -(CH=CH)>- H H OH H  CaHxFO3 1,00-1,78 (6H), 1,78-2,50 (4H),
4,32 (1H), 6,73-7,58 (8H), 7,60—
47,049,0 7,85 (1H), 7,90-8,13 (1H), 8,36 (2H)
B-4 Me Me H Me OMe Me Ca4H31FO3 1,00~1,77 (6H), 1,85-2,50 (4H),
2,11 (6H), 2,17 (3H), 3,23 (3H),
3,61 (3H), 4,42 (1H), 6,70 (1H),
6,75-7,33 (4H)
1. példa 3. példa
Az 1. szdmi vegyiilet elGdllitdsa 5 Az 5. szdmu vegyiilet eld4llitdsa

2,4,5-Trimetil-fenolnak (2.0 mg) és 7-(4-fluor-fe-
nil)-7-hidroxi-heptdnsavnak (3.5 g) toluolban (60 ml)

készitett oldatdhoz hozzdadunk bér-trifluorid-etil-étert

(0,56 ml) 70 °C hémérsékleten és a reakcidt ezen
a hémérsékleten folytatjuk 6 6ran dt. Levegdn valé
lehdlés utdn a reakcidelegyet vizzel és etil-acetdttal
extrahdljuk. A szerves fazist vizzel és telitett sGoldattal
mossuk és vizmentes magnézium-szulfdttal szdritjuk,
majd az olddszert csokkentett nyomdson lepdroljuk.
A visszamaradd anyagot szilikagél oszlopon kroma-
tografdljuk. eludlészerként etil-acetdt/hexdn (1:5) ele-
gyét alkalmazva és a kapott terméket etil-acetdt/hexdn
elegyébdl dtkristdlyositjuk. Igy kapjuk a 7-(4-fluor-
-fenil)-7-(2-hidroxi-3.5,6-trimetil-fenil)-heptinsavat
(4,5 g) (1. szdmi vegyiilet). A vegyiilet fizikai jel-
lemzéit és NMR-spektrumadatait a 3. és 4. tdbldzat
tartalmazza.

A leirtak szerint dllitjuk el a 2-4., 6., 811,
14-16., 19-26. és 44-46. szdmu vegyiileteket.

2. példa
Az 57. szdmi vegyiilet elGdllitésa
4,5-Dimetil-katecholnak (663 mg) és 7-(4-fluor-
-fenil)-7-hidroxi-heptdnsavnak (1,15 g) toluolban (18
ml) készitett oldatdhoz hozzdadunk ndtrium-p-toluol-
szulfonat-monohidridet (455 ml) és a reakciét 100
°C hémérsékleten 20 6rdn 4t folytatjuk. Levegdn valé
lehdlés utdn a reakcidelegyet vizzel és etil-acetdttal
extrahdljuk. A szerves fézist elvdlasztjuk, vizzel és
telitett séoldattal mossuk és vizmentes magnézium-
-szulfattal szdritjuk. majd az olddszert csokkentett
nyomdson lepdroljuk. A visszamaradd anyagot szili-
kagél oszlopon kromatogrifidsan tisztitjuk, eludlé-
szerként etil-acetdt/hexdn (1:7) elegyét alkalmazva.
Igy kapjuk a 7-(4-fluor-fenil)-7-(2.3-dihidroxi-3.6-di-
metil-fenil)-heptdnsavat (530 mg) (57. szami vegyii-
let). A vegyiilet fizikai jellemzGit és NMR-spekt-
rumadatait a 3. és 4. uiblizar tartalmazza.
Hasonléan dllitjuk elé az 54. és 56. szimid ve-
gyiileteket.
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Etil-7-(2-hidroxi-3,5,6-trimetil-fenil)-7-fenil-hepta-
nodtnak (1,12 g) tetrahidrofurdnban (20 ml) készitett
oldatdhoz litium-aluminium-hidridet (0,17 g) adunk
Jéghtités kozben és a reakcikéelegyet szobahdmér-
sékleten keverjiik 3 6rdn 4t. A kapott reakciéelegyhez
hig kénsav-oldatot adunk és etil-acetdttal extrahdljuk.
A szerves fézist elvdlasztjuk, vizzel és telitett sdol-
dattal mossuk és vizmentes magnézium-szulfdt felett
szdritjuk, majd az oldészert csokkentett nyomdson
leparoljuk. A visszamaraddé anyagot szilikagél oszlo-
pon kromatogrdfidsan tisztitjuk eludlészerként etil-
-acetdt/hexdn (1:4) elegyet alkalmazva. Igy kapjuk a
7-(2-hidroxi-3.5,6-trimetil-fenil)-7-fenil-heptanolt
(0.81 g) (5. szdmi vegyiilet). A vegyiilet fizikai
jellemzdit és NMR-spektrumadatait a 3. és 4. tdbldzat
tartalmazza.

4. példa
A 7. szdmu vegyiilet elddllitdsa

Diklér-metdin (10 ml) és dimetil-formamid (0.43
ml) elegyéhez tionil-kloridot (0.24 ml) adunk -10
°C hémérsékleten és a reakcidelegyet ezen a hdmér-
sékleten keverjiik 20 drin d4t. A kapott oldathoz
hozzdadjuk 7-(4-fluor-fenil)-7-(2-hidroxi-3.5,6-trime-
til-fenil)-heptdnsavnak (1.0 g) diklér-metdnban (5 ml)
készitett oldatdt és a kapott reakcidelegyet a megadott
hémérsékleten keverjik 1 6rdn dt. Az igy kapott
reakcidelegyhez izopropil-amint (0,48 ml) és trietil-
-amint (1,1 ml) adunk és a reakcidelegy hémérsékletét
lassan szobahdémérsékletre emeljitk. A kapott reak-
cidelegyer szobahSmérsékleten keverjilk 1 6rdn dt és
1 n sésav-oldattal, vizzel, vizes ndtrium-hidrogén-
-karbondt-oldattal, vizzel &s telitett séoldattal mossuk
és vizmentes magnézium-szulfdt felett szdritjuk. majd
az olddszert csokkentett nyomdson lepdroljuk. A
visszamaradé anyagot szilikagél oszlopon kromatog-
rafiljuk és a kapott Kkristilyokat izopropil-éterbdl
dtkristdlyositjuk. Igy kapjuk az N-izopropil-7-(4-flu-
or-fenil)-7-(2-hidroxi-3.5.6-trimetil-fenil)-heptinsav-
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-amidot (0,64 g) (7. szdmd vegyiilet). A vegyiilet
fizikai jellemz6it és NMR-adatdt a 3. és 4. tdbldzat
tartalmazza.

5. példa
A 12, szdmd vegyiilet elGdllitdsa
7-(4-Fluor-fenil)-7-(2-hidroxi-3,4,6-trimetil-fenil)-
-heptdnsavnak (1,32 g) ecetsavban (10 ml) készitett
oldatdhoz hozzicsepegtetjiik brémnak (0,19 ml) ecet-
savban (2 ml) készitett oldatdt jéghités kézben. Az
adagolds befejezése utdn a reakcidelegyet szobahg-
mérsékleten keverjiik 30 percig.

A Kkapott reakciGelegyet vizzel és etil-acetattal
extrahdljuk. A szerves fazist elvdlasztjuk és vizzel
és telitett séoldattal mossuk €és vizmentes magnézi-
um-szulfattal szdritjuk, majd az olddszert csokkentett
nyomdson lepdroljuk. A visszamaradé anyagot etil-
-acetdt/hexdn elegyébdl atkristalyositjuk, igy kapjuk
a 7-(5-brém-2-hidroxi-3,4,6-trimetil-fenil)-7-(4-fluor-
-fenil)-heptansavat (1,04 g) (12. szdmd vegyiilet). A
vegyiilet fizikai jellemzéit és NMR-spektrumadatait
a 3. €s 4. tibldzat tartalmazza.

Hasonléan dllitjuk elé a 13. szamd vegyiiletet.

6. példa
A 41. szdmi vegyiilet elillitdsa :

Etil-7-(4-fluor-fenil)-7-[2-hidroxi-5-(3-oxo-bute-
nil)-3,4,6-trimetil-fenil]-heptanodtnak (0,95 g) tetra-
hidrofurdnban (15 ml) készitett oldatdhoz hozzdadunk
vizes 1 n ndtrium-hidroxid-oldatot (5 ml) és a reak-
cidelegyet szobahdmérsékleten keverjik 15 6rdn dt.
Az oldészert csokkentett nyomison lepdroljuk és a
visszamaradé anyagot 1 n sdsav-oldat adagoldsdval
megsavanyitjuk és etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves
fazist vizzel és telitett séoldattal mossuk és vizmentes
magnézium-szulfattal szdritjuk, majd az oldészert
csokkentett nyomdson lepdroljuk. A visszamaradé
anyagot acetonitrilbdl dtkristalyositjuk, igy kapjuk a
7-(4-fluor-fenil)-7-[2-hidroxi-5-(3-oxo-butenil)-3,4,6-
-trimetil-fenil}-heptdnsavat (0,85 g) (41. szdmd ve-
gyiilet). A vegyiilet fizikai jellemzGit és NMR-adatdt
a 3. és 4. tiblazat tartalmazza.

Hasonléan dllitjuk el a 17., 29. és 33. szdmu
vegyiileteket.

7. példa
A 35. szamu vegyiilet eldidllitasa
Metil-7-(3-acetil-6-metoxi-2,4,5-trimetil-fenil)-7-
-(4-fluor-fenil)-heptanodtnak (1,6 g) diklér-metdnban
(15 ml) készitett oldatdt hozzdcsepegtetjik bor-tri-
bromidnak (1,4 ml) diklér-metdnban (15 ml) készitett
oldatdhoz —78 °C hémérsékleten. A reakcidelegy hé-
mérsékletét lassan szobahdmérsékletre emeljik é&s
ezen a homérsékleten keverjiilk a reakcidelegyet 5
6rdn dr. A kapott reakcidelegyet jéggel hitjik és
vizet adunk hozzd. A vizes fazist etil-acetdttal ext-
rahdljuk. A szerves fdzist vizzel és telitett séoldattal
mossuk és vizmentes magnézium-szulfdttal szdritjuk,
majd az oldészert cs6kkentett nyomdson lepdroljuk.
A visszamaraddé unyagot etil-acetdt/hexdn elegyébél
dtkristdlyositjuk. gy kapjuk a 7-(3-acetil-6-hidroxi-
-2.4.5-trimetil-fenil)-7-(4-fluor-fenil )-heptdnsavat
(0.87 g) (35. szdmd vegyiilet). A vegyiilet fizikai
jellemzdit és NMR-adatdt a 3. és 4. tdblizat tartal-
mazza.
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Hasonléan dllitjuk el a 40. és 43. szdmd vegyii-
leteket.

8. példa
A 32. szdmd vegyiilet elddllitdsa
7-(4-Fluor-fenil)-7-(3-formil-6-hidroxi-2,4,5-tri-
metil-fenil)-heptidnsavnak (1,8 g) tetrahidrofurdnban
(30 ml) készitett oldatdhoz hozzdadunk 0 °C hémér-
sékleten ndtrium-bor-hidridet (176 mg) és a reakcio-
elegyet 2 6rdn & keverjilk szobahémérsékleten. A
kapott reakcidelegyhez acetont adunk és az olddszert
csokkentett nyomdson lepdroljuk. A kapott anyaghoz
vizet és etil-acetdtot adunk és a szerves fazist elva-
lasztjuk. A szerves fazist vizzel és telitett séoldattal
mossuk és vizmentes magnézium-szulfattal szdritjuk.
Az oldészert csokkentett nyomdson lepdroljuk, igy
kristdlyos anyagot kapunk. A kapott terméket aceto-
nitrilbé] Atkristdlyositjuk, igy kapjuk a 7-(4-fluor-fe-
nil)-7-(6-hidroxi-3-hidroxi-metil-2,4,5-trimetil-fenil )-
-heptansavat (740 mg) (32. szdmi vegyiilet). A ve-
gyiilet fizikai jellemzdit és NMR-adatdt a 3. és 4.
tdbldzat tartalmazza.

9. példa
A 18. szdmi vegyiilet elddllitdsa
Etil-7-(4-fluor-fenil)-7-(2-hidroxi-3,4,6-trimetil-fe-
nil)-heptanodthoz (1,0 g) hozzdadunk szulfuril-klori-
dot (0,38 g) 0 °C hémérsékleten és a reakcidelegyet
1 6rdn dt szobahdmérsékleten keverjiik. A kapott
reakcidelegyhez jeges vizet adunk, majd etil-acetdttal
extrahdljuk. A szerves fazist vizes ndtrium-hidrogén-
-karbondt-oldattal, vizzel és telitett séoldattal mossuk
és vizmentes magnézium-szulfittal szdrftjuk. Az ol-
doszert csokkentett nyomdson lepdroljuk, fgy kapjuk
az etil-7-(5-ki6r-2-hidroxi-3,4,6-trimetil-fenil}-7-(4-
-fluor-fenil)-heptanodtot (4,5 g) (18. szamii vegyiilet).
A vegyiilet fizikai jellemzSit és NMR-adatdt a 3. és
4. tdbldzat tartalmazza.

10. példa
A 27. szami vegyiilet eldallitdsa

7-(4-Fluor-fenil)-7-(2-hidroxi-3.4,6-trimetil-fenil)-
-heptdnsavnak (7,5 g) és diklér-metil-metil-éternek
(5,7 ml) diklér-metdnban (80 ml) készitett oldatdhoz
hozzdadjuk titdn-tetrakloridnak (6,9 ml) diklér-me-
tdnban (40 ml) készitett oldatdt jég/ndtrium-klorid
hités kozben mintegy 2 dra alatt. A reakcidelegyet
ezutdn jeges vizhez adjuk és a kapott reakcidelegyet
30 percig keverjiik. Az igy kapott reakcidelegyet
etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fizist vizzel és
telitett séoldattal mossuk és vizmentes magnézium-
-szulfdttal sziritjuk. Az olddészert csokkentett nyoma-
son lepéroljuk és a visszamarado kristdlyos anyagot
acetonitrilb6l dtkristdlyositjuk. Igy kapjuk a 7-(4-flu-
or-fenil)-7-(3-formil-6-hidroxi-2,4,5-trimetil-fenil)-
-heptdnsavat (7,8 g) (27. szamu vegyiilet). A vegyiilet
fizikai jellemz6it és NMR-spektrumadatait a 3. és 4.
tdbldzat tartalmazza.

Hasonléan allitjuk el6 a 28., 30., 31. és 61. szdmu
vegyiileteket.

11. példa

A 34. szamu vegyiilet elddllitasa
7-(4-Fluor-fenil)-7-(2-hidroxi-5-hidroxi-metil-

-3,4,6-trimetil-fenil)-heptdnsavnak (0,67 g) metanol-
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ban (20 ml) készitett oldatdhoz hozzdadunk tomény
kénsav-oldatot (0,09 ml) 0 °C hémérsékleten és a
reakcidelegyet szobahémérsékleten keverjiik 30 per-
cen dt. A Kapott reakcidelegyet vizes ndtrium-hidro-
gén-karbonit-oldattal semlegesitjik és csokkentett
nyomdson bepdroljuk. A visszamaradd anyagot etil-
-acetdttal extrahdljuk és a szerves fazist vizes ndtri-
um-hidrogén-karbondt-oldattal, vizzel és telitett séol-
dattal mossuk €s vizmentes magnézium-szulfittal sz4-
ritjuk, majd az oldészert csokkentett nyomdson le-
pdroljuk. A visszamaradé anyagot szilikagél oszlopon
kromatogrdfidsan kezeljiik, igy kapjuk a metil-7-(4-
-fluor-fenil)-7-(2-hidroxi-5-metoxi-metil-3,4,6-trime-
til-fenil)-heptanodtot (0.5 g) (34. szdmd vegyiilet). A
vegyiilet fizikai jellemz6it és NMR-spektrumadatait
a 3. és 4. tabldzat tartalmazza.

12. példa
A 36. szdmi vegyiilet elddllitdsa
Metil-7-(4-fluor-fenil )-7-(2-metoxi-3,4,6-trimetil-

-5-valeril-fenil)-heptanodt (0,23 g), kollidin (0,38 ml)
€s litium-jodid (0,2 g) elegyét 18 6rdn 4t visszafolyatds
kozben forraljuk. Lehdlés utdn a reakcidelegyet 1 n
sosav-oldattal megsavanyitjuk és etil-acetdttal extra-
hdljuk. A szerves fizist 1 n sésav-oldattal, vizzel és
telitett séoldattal mossuk és vizmentes magnézium-
-szulfdttal szdritjuk, majd az olddészert csSkkentett

nyomdson lepdroljuk. A visszamaradé anyagot szili-

kagél oszlopon kromatografiljuk, igy kapjuk a 7-(4-
-fluor-fenil)-7-(2-hidroxi-3,4,6-trimetil-5-valeril-
-fenil)-heptdnsavat (0,1 g) (36. szdmi vegyiilet). A
vegyiilet fizikai jellemz6it és NMR-spektrumadatait
a 3. és 4. tablizat tartalmazza. -

Hasonldan dllitjuk el a 39. szamu vegyliletet.

13. példa
A 42, szami vegyiilet elddllitdsa

Ecetsavhoz (0.14 ml) hozzdadunk pirrolidint (0,2
ml) és acetont (0.26 ml). A kapott oldathoz etil-7-
-(4-fluor-fenil)-7-(3-formil-6-hidroxi-2.4,5-trimetil-fe-
nil)-heptanodtot (1.0 g) adunk és a reakcidelegyet
6,5 ordn 4t keverjik. Az igy kapott reakcidelegyhez
vizet adunk, majd etil-acetsttal extrahdljuk. A szerves
fdzist vizzel és telitett sGoldattal mossuk és vizmentes
magnézium-szulfittal szdritjuk. Az oldészert csdkken-
tett nyomdson lepdroljuk, igy kapjuk az etil-7-(4-flu-
or-fenil)-7-[2-hidroxi-5-(3-oxo-butenil)-3,4,6-trimetil-
-fenil]-heptanodtot (0.95 g) (42. szdmui vegyiilet). A
vegyiilet fizikai jellemzéit és NMR-spektrumadatait
a 3. és 4. tdbldzar tartalmazza.

14. példa
A 47, és 48. szdmu vegyiiletek elSdllitdsa
7-(4-Fluor-fenil)-7-(3-formil-6-hidroxi-2,4.5-

-trimetil-fenil)-heptinsavnak (1.3 g) etanolban (13
ml) készitett oldatdhoz hozzdadunk ndtrium-acetdtot
(1.3 2. hidroxil-amin-hidrokloridot (0,26 g) és vizet
(2,6 ml) és a reakcidelegyet 4 6rdn 4t visszafolyatds
kozben forraljuk. Az olddszert csdkkentett nyomdson
lepdroljuk. A visszamaradé anyaghoz vizet és 1 n
sosav-oldatot adunk és etil-acetdttal extrahdljuk. A
szerves fizist vizzel és telitett sdoldattal mossuk és
vizmentes magnézium-szulfittal szdritjuk. Az oldé-
szert csokkentett nyomdson lepiroljuk és a vissza-
maradé anyagot szilikagél oszlopon kromatogrifidsan
]’)
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kezeljiik és igy kapjuk a (Z)-7-(4-fluor-fenil)-7-(2-
-hidroxi-5-hidroxiimino-metil-3,4,6-trimetil-fenil)-
-heptdnsavat (0,55 g) és az (E)-7-(4-fluor-fenil)-7-(2-
-hidroxi-5-hidroxiimino-metil-3,4,6-trimetil-fenil)-
-heptdnsavat (0,75 g) (47. és 48. szdmi vegyiiletek).
A vegyiiletek fizikai jellemzéit és NMR-spektrumdt
a 3. és 4. tdbldzat tartalmazza.

Hasonldan dllitjuk el§ a 49-53. szdmi vegyiile-
teket.

15, példa
Az 59. szami vegyiilet elddllitdsa
Metil-7-(4-fluor-fenil)-7-(2-metoxi-3,4-dimetil-
-5,6,7,8-tetrahidronaftil )-heptanodtnak (0,4 g) benzol-
ban (12 ml) készitett oldatdhoz hozzdadjuk piridini-
um-klér-kromat (1 g) és cerit (1,8 g) elegyét és a
kapott reakcidelegyet 5 6rdn 4t visszafolyatds kdzben
forraljuk. Lehdlés utdn az oldhatatlan anyagokat el-
tdvolitjuk és a szirletet vizzel és telitert sSoldattal
mossuk és vizmentes magnézium-szulfittal szdritjuk.
Az oldészert csokkentett nyomdson lepdroljuk és a
visszamaradd anyagot szilikagél oszlopon kezeljik,
igy kapjuk a metil-7-(4-fluor-fenil)-7-(6-metoxi-7.8-
-dimetil-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-5-naftil)-heptanodtot
(0,22 g) (59. szami vegyiilet). A vegyiilet fizikai
jellemzgit és NMR-spketrumdt a 3. és 4. tdblizat
tartalmazza.

16. példa
Az 58. szamu vegyiilet elGdllitdsa

Metil-7-(4-fluor-fenil)-7-(2-hidroxi-3.4-dimetil-5,-
-6,7,8-tetrahidronaftil)-heptanodtnak (0,5 g) dimetil-
-formamidban (1 ml) készitett oldatdt hozzdadjuk 60
%-os nétrium-hidrid (51 mg) és dimetil-formamid (2
ml) elegyéhez 0 °C homérsékleten. A reakcidelegyet
30 percig keverjitk szobahémérsékleten. Az igy kapott
reakciGelegyhez metil-jodidot (82 ml) csepegtetiink
és a Kapott reakcidelegyet ugyanezen a hdmersékleten
keverjiik 2 6rdn dt. A Kapott reakcidelegyhez vizet
adunk és a reakcidelegyet ezutdn etil-acetdttal extra-
haljuk. A szerves fizist vizzel és telitett séoldattal
mossuk €s vizmentes magnézium-szulfattal szdritjuk.
Az oldészert csokkentett nyomdson lepdroljuk és a
visszamaradé anyagot szilikagél oszlopon kromatog-
rifidsan kezeljik, igy kapjuk a metil-7-(4-fluor-fe-
nil)-7-(2-metoxi-3,4-dimetil-5,6,7,8-tetrahidronaftil)-
-heptanodtot (0,4 g) (58. szamd vegyiilet), A vegyiilet
fizikai jellemzGit és NMR-spektrumdt a 3. és 4.
tabldzat tartalmazza.

Hasonléan éllitjuk el§ a 60. szdmd vegyiiletet.

17. példa
A 62. szami vegyiilet eldillitdsa
Metil-7-(4-fluor-fenil)-7-(3-formil-6-metoxi-2,4,5-
-trimetil-fenil)-heptanodtnak (1,0 g) vizmentes tetra-
hidrofurdnban készitett oldatdhoz hozzdcsepegtetjiik
=78 °C hémérsékieten metil-magnézium-bromidnak
tetrahidrofurdnban készitett oldatdt, mig a kiinduldsi
vegyiilet eltinik. A reakcidelegyhez ezutdn vizes kd-
lium-hidrogén-szulfit-oldatot adunk és etil-acetdttal
extrahdljuk. A szerves fdzist vizzel és telitett séoldattal
mossuk és vizmentes magnézium-szulfdttal szdritjuk.
majd az olddszert csokkentett nyomdson lepdroljuk.
A visszamaradd anyagot szilikagél oszlopon kroma-
togrifidsan kezeljiik, fgy Kapjuk a metil-7-(4-fluor-
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fenil)-7-[3-(1-hidroxi-etil)-6-metoxi-2,4,5-trimetil-fe-
nil]-heptanodtot (0,73 g) (62. szdmii vegyiilet). A
vegyiilet fizikai jellemzGit és NMR-spektrumit a 3.
és 4. tdbldzat tartalmazza.

Hasonldan dllitjuk el a 63. szdmd vegyiiletet.

18. példa
A 64. szami vegyiilet elGillitdsa

Metil-7-(4-fluor-fenil)-7-[3-(1-hidroxi-etil)-6-meto-
xi-2,4,5-trimetil-fenil]-heptanodtnak (1,4 g) benzolban
készitett oldatdhoz aktivalt mangan-dioxidot (1,4 g)
adunk és a reakcidelegyet 1,5 drdn 4t keverjik. A
Kkatalizdtort kiszdrjiik és etanollal mossuk. A mosé-
folyadékot egyesitjilk a_szdrlettel és a kapott reak-
cidelegyet bepéroljuk. Igy kapjuk a metil-7-(3-ace-
til-6-metoxi-2,4,5-trimetil-fenil)-7-(fluor-fenil)-hepta-
nodtot (1.3 g) (64. szami vegyiilet). A vegyiilet
fizikai jellemzGit és NMR-spektrumdt a 3. és 4.
tabldzat tartalmazza.

Hasonléan dllitjuk el6 a 66. szdmi vegyiiletet.

19. példa
A 65. szdmii vegyiilet elGillitdsa
Metil-7-(4-fluor-fenil)-7-(3-formil-6-metoxi-2,4,5-
-trimetil-fenil)-heptanodtnak (3,7 g) vizmentes tetra-
hidrofuranban (75 ml) készitett oldatahoz -78 °C
hémérsékleten 25 perc alatt hozzdadunk 1,6 mdlos,
hexdnban készitett n-butil-litium-oldatot (6,2 ml). A
reakcidelegyet a megadott homérsékleten keverjiik 1
ordn 4t, majd vizes kdlium-hidrogén-szulfit-oldatot
adunk hozzi. A kapott reakcidelegyet etil-acetdttal
extrahdljuk. A szerves fizist vizzel és telitett séoldattal
mossuk és vizmentes magnézium-szulfittal szdritjuk.
Az olddszert csokkentett nyomdson lepdroljuk és a
visszamaradd anyagot szilikagél oszlopon kromatog-
rafidsan kezeljiik. Igy kapjuk a metil-7-(4-fluor-fenil)-
-7-[3~(1-hidroxi-pentil)-6-metoxi-2,4,5-trimetil-fenil]-
-heptanodtot (2,8 g) (65. szdmii vegyiilet). A vegyiilet
fizikai jellemzGit és NMR-spektrumdt a 3. és 4.
tabldzat tartalmazza.

20. példa
A 67. szamu vegytilet el6dllitdsa
Metil-7-(4-fluor-fenil)-7-(3-formil-6-metoxi-2,4,5-
-trimetil-fenil)-heptanodtnak (4,0 g) és butil-trifenil--
foszfénium-bromidnak (4,6 g) vizmentes tetrahidro-
furdnban (40 ml) készitett oldatihoz hozzdadunk ki-
lium-terc-butoxidot (1,3 g) 0 °C hémérsékleten és a
reakcidelegyet 1 drdn dt szobahémérsékleten keverjiik.
A Kapott reakcidelegyhez vizes kdlium-hidrogén-szul-
fat-oldatot adunk és a reakcidelegyet etil-acetdttal
extrahdljuk. A szerves fazist vizzel és telitett séoldattal
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mossuk és vizmentes magnézium-szulfdttal szdritjuk.
Az olddszert ledesztillaljuk csokkentett nyomdson és
a visszamaradé anyagot szilikagél oszlopon kezeljiik,
igy kapjuk a metil-7-(4-fluor-fenil)-7-[2- metoxi-3,4,6-
-trimetil-5-( 1-pentenil)-fenil}-heptanodtot (2,8 g) (67.
szami vegyiilet). A vegyiilet fizikai jellemzGit €s
NMR-spektrumidt a 3. és 4. tdbldzat tartalmazza.

21. példa
A 37. szdmu vegyiilet el6dllitisa
Metil-7-(6,7-dimetil-5-hidroxi-inddn-4-il)-7-(4-flu-
or-fenil)-heptanodtnak (1.4 g) benzolban (40 ml) ké-
szitett oldatdhoz hozzdadjuk piridinium-klér-kromdt
(3,8 g) és cerit (7 g) elegyét €s a kapott reakcidelegyet
2 6ran 4t keverjik. Az igy kapott reakcidelegyet
szdrjiik és a szdrletet vizzel és telitett sooldattal
mossuk €s magnézium-szulfittal szdritjuk. A vissza-
maradé anyaghoz tetrahidrofurdnt (10 ml) és 1 n
ndtrium-hidroxid-oldatot (10 mi) adunk €és a reakcio-
elegyet 13 6rdn 4t szobahémérsékleten keverjiik. Az
oldészert csokkentett nyomdson lepdroljuk és a
visszamaradé anyagot sdsav-oldattal megsavanyitjuk
és etil-acetdttal extrahdljuk. A szerves fazist vizzel
és telitett s6oldattal mossuk és vizmentes magnézium-
-szulfittal sziritjuk. Az olddszert csokkentett nyomd-
son lepdroljuk és a visszamarad$ anyagot acetonit-
rilbl atkristdlyositjuk. Igy kapjuk a 7-(6,7-dimetil-
-5-hidroxi- I-oxo-inddn-4-il}-7-(4-fluor-fenil)-heptdn-
savat (0,4 g) (37. szami vegyiilet). A vegyiilet fizikai
jellemzdit és NMR-spektrumdt a 3. és 4. tdbldzat
tartalmazza.

22, példa
A 68. szdmu vegyiilet elddllitdsa
Benzil-7-(2-benziloxi-5-formil-3,4,6-trimetil-fenil)-
-7-(4-fluor-fenil)-heptanodtnak (2,3 g) dioxdnban (20
ml) és vizben (2 ml) készitett oldatdhoz eziist(II)-
-oxidot (4,5 g) adunk és a reakcidelegyet 12 napig
keverjiik. Az oldhatatlan anyagokat kiszdrjiik és etil-
-acetdttal mossuk. A moséfolyadékot egyesitjiik a
sziirlettel és a reakcidelegyet bepdroljuk. A kapott
anyaghoz etil-acetdtot adunk és a reakcidelegyet vizzel
és telitett séoldattal mossuk és vizmentes magnézi-
um-szulfdttal szaritjuk. Az oldészert csékkentett nyo-
mdson lepdroljuk és a visszamaradé anyagot szilikagél
oszlopon kromatogréfiasan kezeljik. Igy kapjuk a
benzil-7-(2-benziloxi-5-karboxi-3,4,6-trimetil-fenil)-7-
-(4-fluor-fenil)-heptanodtot (1,5 g) (68. szdmu vegyii-
let). A vegyiilet fizikai jellemzGit €s NMR-spekt-
rumadatait a 3. és 4. tdbldzat tartalmazza.

3. tdbldzat

(I) altaldnos képletd vegyiiletek

A vegyiilet R! R R? R4 R? X Y n Osszegképlet Op (°C)
szdma Fizikai jellemzé
| OH Me H Me Me @ COOH 5 C22H27FO3 142.0-143,0
F
13
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3. tdbldzat

(I) ditaldnos képletd vegyiiletek

t9

Avegyilet R!'  RZ R} R? RS X Y n Osszegképlet Op (°C)
szdma Fizikai jellemz6
2 OH Me H Me Me @ COCH 7 C24H3iFO3  128.0-129.0
F
3 OH Me H Me Me @ COOH 7 Ca5H3403 125,0-126,0
Me
4 OH Me H Me Me @ COOE:t 5 C24H3203 olaj
5 OH Me H Me Me @ CH>OH 5 C22H3002 olaj
6 OH Me H Me Me @ CHs 5 Ca3H29FO olaj
F
7 OH Me H Me Me @ CONHizoPr 5 CasH34FNO>  103.0-104.0
F
8 OH H H tBu H @ COOH 5 Ca3H20FO3 olaj
F
9 OH Me Me Me Me @ COOH . 5 CasH2FO3  161.0-163.0
F
10 OH Me Me Et  Me @ COOMe 5 C2sH33F03 olaj
F
11 OH Me Me Hex Me @ COOMe 5 Ca9H41FO3 olaj
F
12 OH Me Me Br Me @‘] COOH 5 C2:HaeBrFO:  138.0-140,0
F
13 OH Me Br Me Me é} COOH 5 C2:Ha6BrFO3  44.5-46.5
F
14
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(1) altaldnos képletd vegyiiletek
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3. tdblazat

K

Avegyilet R!' RZ R3 R4 R’ X Y Osszegképlet Op (°C)
szdma Fizikai jellemzd
4 OH Me H Br H @ COOH C20H23Br03 olaj
15 OH  -(CH=CH)- Br H @ COOH C23H23BrOs3 olaj
16 OH -(CH=CHp- Br H @ COOH C23H2:BrFO3  olaj
F
17 OH Me Me Me @ COOH C2H26CIFO3  165,0-166,0
F
18 OH Me Me (I Me © COOEt C24H30CIFO3 olaj
F
|
19 OH Me Me ('IHz Me @ COOH Ca9H33FO3  166,0-167,0
¢l 7
I
20 OH Me Me @-qu Me @ COOH Ca9H32F203  151,0-152,0
F
21 OH Me -(CHys- Me @ COOH CaaH2oFO3  164,0-164.5
F
22 OH Me Me -(CHs- © COOH CoqH29FO3  166,5-167,0
F
23 OH Me Me -(CH2)3—~ @ COOMe C25H31FO3 87,0-88.0
F
24 OH Me -(CHa- Me @ COOMe CasH31IFO3  115,0-115,5
F
25 OH t-Bu H -(CH2)3- @ COOH Ca6H33FO3 140,0-141,0
F

15
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3. tabldzat

~

A vegyiilet R! R® R} R* RS X Y n Osszegképlet Op (°C)
szdma Fizikai jellemz§
26 OH Me Me  -(CH2)a- @ COOMe 5 Ca6H33FO3 olaj
F
27 OH Me Me CHO Me @ COOH 5 Ca3H27FO4  202,0-2035
F
28 OH -(CH=CH)p CHO H @ COOH 5 C24H23FOs  166,0-167,0
F
29 OH Me CHO Me Me @ COOH 5 C3H27FOs  167,0-168.0
F
30 OH Me Me CHO  Me © COOEt 5 C2sH3FOs  66,0-67.0
F
31 OH Me CHO Me Me @ COOMe 5 Ca4H29FO4 olaj
F
3 OH Me Me CH:0H Me @ COOH 5  CxHxFO;  184.0-1850
F
33 OH Me Me CH:OMe Me @ COOH 5 Ca4H31FOs  141,0-142,0
F
34 OH Me Me CH>OMe Me @ COOMe - 3 C25H33FO4 olaj
F
35  OH Me Me Oﬁ)\/le Me @ COOH 5 C2sH20FO4  163,5-164.5
F
3 OH Me Me I\|/Ie Me COOH 5 Ca7HasFOs  98.0-99.0
(CH2)3
| F
0=C
|
16
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3. tdbldzat

(I) altaldnos képletd vegyiiletek

Avegyillee RI' R2Z R} R4 R3 X Y n  Osszegképlet Op ("C)
szdma Fizikai jellemzd
37 OH Me Me O COOH 5 Co4H27FO4  225,0-226,0

-nC-(CHz)z- @
F
38 OH Me Me COOH 5 Co4H27FO4  245,0-246,0
-(CH2)>-C- @
F
39 OH Me Me O COOH 5 Cas5H29FO4 160,0-161,0
-yi-(CHz)& @
F
40 OH Me Me Me Me COOH 5 C27H35FO3 olaj
(<'3H2)2 @
F
41 OH Me Me O Me Me @ COOH 5 Ca6H31FO4 144,0~145.0
F
42 OH Me Me O Me Me @ COOEt 5 CasH3sFO4 olaj
F
43 OH Me Me COOH Me @ COOH 5 C23H27FO5 159.0-160.0
F
44 OH Me Me COOH Me COOH 5 C24H29FO5 153,0-153,5
(l?Hz @
| F
45 OH Me Me OH Me COOH 5 C24H31FO4 144,0~145,0
(|CH2)2 @
[ F
46 OH -(CH=CH)>- Me H @ COOH 5 C24H25FO3 olaj
F
47 OH Me MecE Oiﬁ)mer Me @ COOH 5 Ca3HasFNO4  144.5-145.0
: !
f
17
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3. tabldzat

(I) dltaldnos képletd vegyiiletek

A vegyiilet R! R2 R3 R4 R’ X Y Osszegképlet Op (°C)
szdma Fizikai jellemzé
48 OH Me Me Zisomer Me | COOH C23H28FNO4 “ 133,0-134,0

N
N I
OH
F
49 OH Me Me E+Z Me COOH C24H30FNQs  146,0-150,0
isomers
f OMe
FN F
50 OH Me Me E+Z Me COOH CasH32FNOs  80,0-82,0
isomers
/fi)Et
FN F
51 OH Me Me E+Z Me COOH C27H36FNOs  79.0-80.0
isomers
IOBU
FN F
52 OH Me Me E+Z Me COOH CrH32FNOs  89,0-93.0
isomers @
F
53 OH Me Me E+Z Me COOH C36H3sFNO4  113,0-116,0
isomers
O-gHth
];N F
54 OH Me (”) Me COOH Ca3H25FOs5 193,0-194,0
-CH>-CO- @
F
55 OH Me (”) Me COOH Co4H27FOs5 162,0~163,0
-(CH2)2CO- éﬂ
F
56 OH OH H tBu H @ COOH C23H3004 olaj
57 OH OH H Me Me @ COOH C21HasFO4 95.0-96.0
F
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(1) dltaldnos képletd vegyiiletek

3. tabldzat

HU 201509 B

|

Avegyiilet R! R2 R3 ~ R? R3 X Y Osszegképlet Op(°C)
szdma Fizikai jellemzd
58 OMe Me Me -(CH2us @ COOMe C27H35FO3 olaj
F
59 OMe Me Me (ﬁ @ COOMe C27H33FO4 olaj
-C-(CH2)3-
F
60 OMe Me Me CHO Me @ COOMe Ca5H31FO4 olaj
F
61 OBz Me Me CHO Me @ COOBz C37H39FOs olaj
F
62 OMe Me Me HO Me Me @ COOMe Ca6H3sFO4 olaj
F
63 OBz Me Me HO Me Me @ COOBz C38H43FO4 olaj
F
64 OMe Me Me %/Me Me @ COOMe C26H33FO4 olaj
F
65 OMe Me Me Me Me @ COOMe C30H41FO4 olaj
HQ (CH2)3
F
66 OMe Me Me Me Me @ COOMe C30H39FO4 olaj
0 (LH:)3
F
67 OMe Me Me Me Me COOMe Ca9H39FO3 olaj
l
(CH2)2
F
68 OBz Me Me' COOH Me @ COOBz C37H39FO;3 olaj
F
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(3%

4, tabldzat
A vegyiilet NMR-spektrum
szdma TMS belsé standard & (ppm)
1 0,90-1,80 (6H), 1,82-2,50 (4H), 2,12 (3H), 2,22 (6H), 4,50 (1H), 6,75-7,50 (6H), 8,90-9,90 (1H)
2 1,10-1.83 (10H), 1,95-2.50 (4H), 2,09 (3H), 2,19 (6H), 4,48 (1H), 3,5-8,5 (2H), 6,76-7,38 (4H), 6,80 (1H)
3 1,05-2.60 (14H), 2,09 (3H), 2,22 (3H), 2,26 (3H), 2,31 (3H), 4,47 (1H), 6,0-13,0 (2H), 6,81 (1H),
7,01-7,35 (4H)
4 1,10-1,90 (6H), 1,22 (3H), 2,00-2,60 (4H), 2,17 (6H), 2,22 (3H), 4,11 (2H), 4,53 (1H), 6,56 (1H),
6,86 (1H), 7,08-7,43 (SH)
5 0.78-1.80 (8H), 1,80-2,60 (2H), 2,07 (3H), 2,20 (6H), 3,49 (2H), 4.55 (1H), 4,75 (1H), 6,80 (1H),
7,00-7.45 (6H)
6 1,83 (3H), 1,05-1,50 (8H), 1,88-2,50 (2H), 1,88 (3H), 2,16 (6H), 4,30-4,70 (2H), 6,65-7,36 (5H)
7 0.75-2.45 (10H), 1,07 (6H), 2,11 (6H). 2,16 (3H), 3,70-4,30 (1H), 4,51 (1H), 5,28 (1H), 5,74 (1H),
6,70-7.38 (4H), 6,79 (1H)
8 1,10-1.80 (6H), 1,27 (9H), 1,86-2.17 (2H). 2,30 (2H), 4,20 (1H), 5,5-9,3 (2H), 6,63 (1H), 6,81-7,36 (6H)
9 1.10-1.90 (8H), 1.90-2,40 (2H), 2,07 (3H), 2,17 (6H), 2,19 (3H), 4.50 (1H), 6,75-7,45 (5H),
8.30-9.70 (1H)
10 0.95-1.80 (6H), 1.07 (3H), 1.85-2,40 (4H), 2,05 (3H), 2,18 (3H), 2,23 (3H), 2,66 (2H), 3,60 (3H),
4,36 (1H), 4,48 (1H), 6.83-7,35 (4H)
11 0,90 (3H), 1.05-1.82 (14H), 1,85-2.40 (4H), 2,05 (3H), 2,20 (3H), 2,26 (3H), 2.62 (2H). 3.61 (3H),
4.35(1H), 4,48 (1H), 6,82-7.35 (4H)
12 1,13-1.82 (6H), 1.82-2.55 (4H), 2,12 (3H). 2,39 (3H), 2,47 (3H), 4,52 (1H). 6.80-7,40 (6H)
13 1.00-1.85 (6H), 1.85-2.60 (4H), 2,25 (3H), 2.33 (3H), 2,75 (3H), 4,92 (1H). 6.71-7,55 (5H), 7,60 (1H)
14 1.03-1.78 (6H). 1,80-2.55 (4H), 2,10 (3H), 4,10 (1H), 7,02-7.40 (7H), 8,07 (2H)
15 0.96-1.72 (6H), 1,75-2,40 (4H), 4,27 (1H). 6,93-7,59 (TH), 7.66 (1H), 7,93-8,22 (2H), 8,56 (2H)
16 1,13-1.82 (6H), 1,92-2,48 (4H), 4,28 (1H), 6,40-7.80 (2H), 6,84-7,60 (6H), 7,61 (1H), 7,93-8,24 (2H)
17 1.00-1.78 (6H), 1.80-2,45 (4H), 2,34 (3H), 2.21 (3H), 2,29 (3H), 4,56 (1H), 6,60-7,70 (6H)
18 1.00-1.80 (6H). 1.20 (3H). 1.82-2.50 (4H), 2.09 (3H), 2,32 (3H), 2,40 (3H), 2,09 (2H), 4,48 (1H),
4.51 (1H), 6.84-7,40 (4H)
19 1.03-1.85 (6H), 1,88-2,43 (4H), 2,07 (3H). 2,11 (3H), 2,17 (3H), 4,06 (2H), 4,08 (1H), 6.85-7,43 (11H)
20 1.00-1.82 (6H), 1,90-2.50 (4H). 2.31 (6H), 2,16 (3H), 4.03 (2H), 4,50 (1H), 6,84-7,47 (9H),
6.50-9.20 (1H)
21 1.00-1.83 (6H), 1.83-2.45 (6H), 2,03 (3H). 2.20 (3H), 2,66-3,00 (4H). 4,37 (1H), 6,0-8.2 (2H),
6.34-7.40 (4H)
22 1.00-2.42 (12H), 2,06 (3H), 2,14 (3H), 2.65-3,06 (4H), 4,21 (1H), 6,50-7.50 (6H)
23 1.00-1.78 (6H), 1.80-2.40 (8H), 2.06 (3H). 2.15 (3H). 2,67-3.00 (4H), 3.63 (3H). 4,20 (1H). 4.36 (1H).
6.81-7.50 (4H)
24 1.0-1.8 (6H). 1.85-2.38 (6H). 2.03 (3H). 2.20 (3H). 2.7-3.0 (4H). 3.61 (3H), 4.30 (1H), 4.38 (1H).
6.82-7.38 (4H)
20
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4. tabldzat
A vegyiilet NMR-spektrum
szdma TMS belsé standard & (ppm)

25 1,05-1,80 (6H), 1,31 (9H), 1,82-2,45 (6H), 2,72-3,07 (4H), 4,22 (1H), 5,4-12,3 (2H), 6,86-7,40 (SH)

26 1,13-2,42 (14H), 2,06 (3H), 2,11 (3H), 2,50-2,93 (4H), 3,62 (3H), 4,37 (1H), 4,42 (1H), 6,82-7,13 (2H),
7,16-7,43 (2H)

27*  0,80-1,67 (6H), 1,90-2,56 (4H), 2,09 (3H), 2,31 (3H), 2,34 (3H), 3,4 (1H), 4,59 (1H), 6,90-7,35 (4H),
8,79 (1H), 10,46 (1H)

28 1,00-1,77 (6H), 1,85-2,40 (4H), 4,66 (1H), 6,60-8,00 (1H), 6,80-7,10 (2H), 7,20-7,69 (4H), 7,83 (1H),
8,20-8,52 (1H), 9,16-9,35 (1H), 9,40~10,35 (1H), 10,17 (1H)

29" 0,70-1,71 (6H), 1,93-2,40 (4H), 2,10 (3H), 2,33 (6H), 4,70 (1H), 6,78-7,32 (4H), 7,57 (1H), 10,59 (1H),
11,0-12° (1H) .

30 0,90-1,82 (6H), 1,22 (3H), 1,88-2,65 (4H), 2,10 (3H), 2,44 (3H), 2,51 (3H), 4,07 (2H), 4,56 (1H),
5,21 (1H), 6,84-7,48 (4H), 10,61 (1H)

31 1,00-1.82 (6H), 1,90-2,50 (4H), 2,25 (3H), 2,30 (3H), 2,40 (3H), 2,62 (3H), 4,60 (1H), 4,65 (1H),
6,84-7.36 (4H), 10,57 (1H)

32 1,00-1,75 (6H). 1,85-2,60 (4H), 2,07 (3H), 2,21 (3H), 2,24 (3H), 2,60-3,70 (1H), 4,38—4,73 (3H),
6,75-7,40 (6H)

33 0.95-1,83 (6H), 1,83-2,55 (4H), 2,04 (3H), 2,27 (3H), 2,34 (3H), 3,42 (3H), 4,35-4,67 (3H),
6,70-7,37 (SH), 6,30-9,40 (1H)

34 1,03-1,79 (6H), 1,85-2,48 (4H), 2.06 (3H), 2,29 (3H), 2,35 (3H), 3,42 (3H), 3,63 (3H), 4,30-4,65 (1H),
4,45 (1H), 4,56 (1H), 6,83-7,40 (4H) _

35 1,06-1,77 (6H), 1,90-2,45 (4H), 2,03 (3H), 2,10 (3H), 2,20 (3H), 2,45 (3H), 4,37 (1H), 4,5-10,0 (1H),
6,81-7.38 (4H)

36 0,93 (3H). 1,10-1,88 (10H), 1,95-2,55 (4H), 2,02 (3H), 2,06 (3H), 2,16 (3H), 2,70 2H), 4,41 (1H),
5.5-9.5 (2H), 6,84-7,45 (4H)

37" 0.95-1.80 (6H). 1,90-2,42 (4H), 2,04 (3H), 2,18 (3H). 2,26 (3H), 4,44 (1H), 6,5 (1H), 6,82-7.36 (4H),
8,37(1H) -

38 0,90-1.65 (6H), 1,90-2,38 (5H), 2,40-2,65 (5H), 2,68-2,95 (2H), 3,0-3.7 (2H), 4,49 (1H), 6,5-10.0 (2H),
6,85-7,35 (4H)

39 0,93-2.44 (12H), 2,12 (3H), 2,44-2,68 (2H), 2,52 (3H), 2,68-3,05 (2H), 4,50 (1H), 6,0-9,2 (2H),
6,83-7,35 (4H)

40 0,81 (3H), 1,02-2,70 (14H), 2,05 (3H), 2,11 (3H), 2,22 (3H), 4,48 (1H). 5,3-5,9 (1H), 6,33 (1H),
5,9-9,0 (1H), 6,8-7.4 (4H)

41 0,90-1.83 (6H), 1,83-2,50 (4H), 2,07 (3H), 2,20 (3H), 2,28 (3H), 2,38 (3H), 4,49 (1H), 4,8-8,7 (ZH),
6,16 (1H), 6,85-7,40 (4H), 7,72 (1H)

42 0,90-1,80 (6H), 1,21 (3H), 1,80-2,56 (4H), 2,09 (3H), 2,20 (3H), 2,28 (3H), 2,38 (3H), 4,09 (2H),
4,48 (1H), 5,29 (1H), 6,15 (1H), 6,85-7.42 (4H), 7,72 (1H)

43 1,00-1,78 (6H), 2,00-2.42 (4H), 2,10 (3H), 2,21 (6H), 4.48 (1H), 5,5-9.0 (3H), 6,76-7,35 (4H)

44 1.05-1.78 (6H), 2,00-2.40 (4H), 2,06 (3H), 2,21 (3H), 2,29 (3H), 3,76 (2H), 4,50 (1 H), 6,83-7.40 (4H),
7.5-10.0 (3H)

45 0.96-1.90 (6H). 1.95-2.50 (4H). 2.06 (3H). 2.25 (3H), 2.31 (3H), 2,98 (2H), 3,72 (2H), 4.50 (1H).

4.9 (3H). 6.85-7.40 (4H)
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4. tablazat
A vegyiilet NMR-spektrum
szdma TMS belsé standard & (ppm)

46 1,00-1.81 (6H), 1,83-2,45 (4H), 2,58 (3H), 4,38 (1H), 6,00-8,30 (2H), 6,83-7,56 (7H), 7,75-8,20 (2H)

47 0,95-180 (6H), 1,90-2,43 (4H), 2,03 (3H), 2,18 (3H), 2,28 (3H), 4,44 (1H), 5,0-7.5 (3H), 6,82-7,36 (4H),
8,37 (1H)

48 1,00-1.83 (6H), 1,88-2,51 (4H), 2,06 (3H), 2,16 (3H), 2,25 (3H), 4,46 (1H), 6,83-7,12 (2H),
7.13-741 (2H), 7.67 (1H), 8,26 (3H)

49 1,00-1,76 (6H), 1,86-2,45 (4H), 2,04 (3H), 2,14 (E vagy Z) és 2,30 (E vagy Z) (3H), 2,21 (3H),
3,87 (Evagy Z) és 3,95 (E vagy Z) (3H), 4,50 (1H), 6,0-9,5 (2H), 6,80~7,38 (4H), 7,53 (Z) és 8,30 (E) (1H)

50 1,00~1.78 (9H). 1,90-2,45 (4H), 2,04 (3H), 2,13 (E vagy Z) és 2,29 (E vagy Z) (3H), 4,04,4 (2H),
4,44 (1H), 5,5-8,5 (2H), 6,80-7,40 (4H), 7,54 (Z) és 8,32 (E) (1H)

51 0.95 (3H), 1,09-1,82 (10H), 2,00-2,50 (4H), 2,06 (3H), 2,13 (E vagy Z) és 2,30 (E vagy Z) (3H),
2,22 (3H), 3,96-4.26 (2H), 4.45 (1H), 6,5-9,5 (2H), 6,83-7.38 (4H), 7,54 (Z) és 8,33 (E) (1H)

52 1.0-1.86 (6H), 1.88-2.50 (13H). 4,304,75 (3H), 5,06-5,50 (2H), 5,5-7.5 (2H), 6,0 (1H), 6,83-7,40 (4H),
7.56 (Z) és 8,36 (E) (1H)

53 0.,90-1.76 (6H), 1,78-2,45 (13H), 4,40 (1H), 6,23 (Z) és 6.33 (E) (1H), 5,7-9,0 (2H), 6,85-7,53 (14H),
7.65(Z) és 8,53 (E) (1H) .

54* 1,95-1.76 (6H), 1.90-2,35 (4H), 2,10 (3H), 2,16 (3H), 3,56 (2H), 4,45 (1H), 6,6 (2H), 6,80-7,37 (4H)

55 1.00-1.85 (6H). 1,90-2,42 (4H). 2,10 (3H), 2,18 (3H), 2.55-3.04 (4H), 4,49 (1H), 6,2 (2H). 6,76-7.42 (4H)

56 1.05-1.78 (6H), 1,21 (9H), 1.82~2,43 (4H), 4,16 (1H), 6,69 (1H), 6,82 (1H), 6,60-7,80 (7TH)

57 1.00-1.80 (6H), 1.85-2,40 (4H). 2,07 (3H), 2,12 (3H), 4,44 (1H), 6,55 (1H), 6,68-7,38 (4H). 7,0 (3H)

58 1,02-2.94 (18H), 2.10 (3H), 2,16 (3H), 3,16 (3H), 3,61 (3H), 4.50 (1H), 6,77-7,40 (4H)

59 0.80-2.40 (12H), 2.22 (3H), 2.40-2,95 (4H), 2,48 (3H), 3.33 (3H), 3,64 (3H), 4,58 (1H), 6,77-7,30 (4H)

60  0.96-1.83 (6H), 1.84-2,70 (4H), 2,29 (3H). 2,30 (3H), 2,40 (3H), 3,30 (3H), 3,63 (3H), 4,60 (1H),
6.80-7.30 (4H), 10,61 (1H)

61 1.00-1,77 (6H), 1,77-2,66 (4H), 2,26 (6H), 2,43 (3H), 4,46 (2H), 4,73 (1H), 5,09 (2H), 6,77-7,60 (4H),
7,35 (10H), 10,63 (1H)

62 0,95-2.50 (10H), 1.53 (3H), 1.59 (1H), 2,19 (6H), 2,36 és 2,38 (3H), 3,31 (3H), 3,63 (3H), 4,52 (1H),
5,42 (1H), 6,79-7.33 (4H)

63 0.95-2.60 (11H). 1.54 (3H), 2,11 (3H), 2,22 (3H), 2,40 (3H), 4.45 (2H), 4,74 (1H), 5,07 (2H), 5,40 (1H),
6,75-7.50 (4H), 7.34 (10H) '

. 64 0,90-1.83 (6H), 1.85-2,70 (4H), 2,01 (3H), 2,10 (3H). 2,16 (3H), 2,62 (3H), 3,28 (3H), 3,63 (3H),

4.51 (1H), 6.77-7.35 (4H)

65 0.86 (3H). 1.00-2.65 (17H). 2.20 (6H). 2,38 (3H), 3,30 (3H), 3,63 (3H). 4,60 (1H), 5,21 (1H),
6.78-7.37 (4H)

66 0.94 (3H). 1.08~1.85 (10H), 1.88-2.50 (4H), 2,00 (3H), 2.07 (3H), 2,15 (3H), 2,27 (3H). 2.65 (2H),
3,65 (3H). 4,50 (1H), 6.82-7,39 (4H)

67 0.60-1.79 (11H). 1.88-2.50 (15H), 3.30 (3H), 3.63 (3H). 4.57 (1H), 5.20-5.90 (1H). 6.27 (1H),

6.79-7.38 (4H)

M
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4. tabldzat

A vegyiilet NMR-spektrum
szdma TMS belsé standard & (ppm)
68 0,95-1,78 (6H), 1,83-2,43 (4H), 2,14 (3H), 2,23 (3H), 2,31 (3H), 4,42 (2H), 4,65 (1H), 5,09 (2H),

5,5-6,5 (1H), 6,77-7,53 (4H), 7,36 (10H)

*: DMSO-ds

23. példa
Gydgydszati készitmények eldallitdsa
A) Kapszula

(1) 21. szdmi vegyiilet 50 mg
(2) Finom cellulézpor 30 mg
(3) Lakiéz 37 mg
(4) Magnézium-szteardt 3 mg

Osszesen 120 mg

A fenti (1), (2), (3) és (4) komponenseket
szekeverjiik és zselatinkapszuldba toltjitk.
B) Lagy kapszula :

0sz-

(1) 16. szdmii vegyiilet 50 mg
(2) Bizaolaj . 100 mg
Osszesen 150 mg

A fenti (1) és (2) komponenst Gsszekeverjiik és
lagy kapszuldba toltjiik.

C) Tabletta
(1) 27. szémd vegyiilet 50 mg
(2) Lakt6z 34 mg
(3) Biizakeményitd 10,6 mg
(4) Buzakeményit§ (paszta) 5 mg
(5) Magnézium-sztearat 0,4 mg
(6) Kalium-karboxi-metil-celluléz 20 mg
Osszesen 120 mg

A komponenseket ismert médon Gsszkeverjiik és
tablettdkkd sajtoljuk.

A kovetkezé kisérleti példakban az (I) dltaldnos
képletd fenolszdrmazékok farmakoldgiai hatdsdt mu-
tatjuk be.

1. kisérieti példa
Tromboxdn A2 (TXA2) receptor antagonizmus

Tromboxdn Az (TXSz)-utdnzdék &ltal nyulak aor-
tdjara kifejtett Osszehizédds gdtldsa
Az eljarés:

Nyulak aortdjénak spirdlis csikjdt (2-3 mm széles,
mintegy 3 cm hosszi) Krebs-Henseleit-oldatban
szuszpenddljuk 2 g terhelés mellett. A Krebs-Hense-
leit-oldatot 95 % oxigént és 5 % szén-dioxidot tar-
talmazé gdzzal telitjik és 37 °C hémérsékletre me-
legitjiik. A vaszkuldris csik TXA2 utdnzé U-44069!
(107 mél) és az U-466197 (3x 10~ mél) dltal kifejtett
Osszehizdddsdnak a gdtldsat vizsgdljuk a 13. szdmi
vegyiilettel 30 perccel kordbban valé kezelés utdn.

1) U-44069: (5Z. 9a, 11a, 13E, 15S)-15-hidroxi-
-9,11-(epoximetdno)-proszta-5,13-diénsav (gydrté The
Upjohn Company, Amerikai Egyesiilt Allamok)

2) U-46619: (5Z, 9a, 11, 3E, 15S)-15-hidroxi-
-11.9-(epoximetano)-proszta-5,13-diénsav (gydrto:
Cayman Chemical Company).

Az eredmények: Az eredményeket az 5. tdbldzat
mutatja. A tdblizatban .*" az U-46619 adagoldsdt
jelenti.
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5. tdbldzat
A vegyiilet Gdtlds (%)
szdma
10-5 mél 1076 mél 1077 mdl

1 100 56 -

9 100 27 -

21 - 99 5

22 100 45 -

12 100 79 12

17 .- 98 12

27 - - 98

32* - 100 95

37" - - 100

3s* - 98 23

52" - - 96

2. kisérleti példa

Specifikus [3H] U-46619 két6dés gdtldsa tengeri-
malacok vérlemezke membrénjihoz

Az eljirds: Nommdl tengerimalacok vérét Ossze-
gydjtjik 0,315 %-os citrdt-oldatban, amely aszpirint
(végsé koncentrdcié 1 mmdl) tartalmaz és 3000
ford./perc sebességgel 5-6 mdsodpercig centrifugdl-
juk. A PRP-t (vérlemezkében gazdag plazma) 4800
ford./perc-nél centrifugdljuk 10 percig 4 "C hémér-
sékleten. A vérlemezkemembrdnokat a kdvetkezék
szerint dllitjuk el§: a visszamaradé plazmaprotein
eltdvolitasdra a vérlemezkepelletet egyszer 30 ml, 25
mm6l Trisz-HCL/5 mmél MgCla-t tartalmazé puffer-
rel (pH 7.4) mossuk, majd ismét centrifugdljuk a
vérlemezkepelletek kialakuldsa céljabdl. A vérlemez-
kéket ezutdn 20 ml elézdekben leirt pufferben re-
szuszpenddljuk és a sejteket ultrahangos kezeléssel
szétroncsoljuk. Az ultrahangos kezelést jégen végez-
ziik Kontes Sonicator (Vineland, New Jersey) beren-
dezésen. A vérlemezkéket Gsszesen 90 percig vetjiik
ald ultrahangos kezelésnek 15 perces 16késekkel, ame-
lyeket 15 perces megszakitdsok kovetnek. Az ultra-
hanggal kezelt elegyet 100000 x g sebességgel cent-
rifugdljuk 1 6rdn 4t és a membrinfrakciét a mdr
emlitett pufferben szuszpenddljuk. A protein-koncent-
raci6t 1 mg/ml értékre dllitjuk be.

A kotési vizsgdlatot 25 °C hémérsékleten 30 percig
végezziik. A reszuszpenddlt membran-frakciébdl 1
mi-t 4 mmél [3H] U-46619-cel inkubdlunk. Az in-
kubdciés elegyet iivegszdlas membrianon (GF/C,
Whatman) szdrjiik és igy elvdlasztjuk a szabad [*H)
U-46619 dltal kotott membrdantél. A membrdnokat
gyorsan mossuk kétszer 5 ml hideg pufferrel, Osz-
szekeverjiik 4 ml ACS szcintilldciés folyadékkal és
szamoljuk a [3H] U-46619-t.

Az eredmények: Az eredményeket a 6. tdbldzat
mutatja.
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6. tdbldzat

rogzitjiik 6ket, majd légcsoviiket felmetsziik és ka-
niilon keresztiil 1€legeztet§ berendezéssel kotjiik dssze.

A vegyiilet ICs0 (mdl) (az 50 %-os gatlds- A 1égcsS-kaniil oldaldgdt a 1élegeztetd berendezéshez
szdma hoz sziikséges koncentricid (Harvard rdgcsdlé l1élegeztetS berendezés Type 680)
5 kotjiik, amely 70 loketet ad percenként 3-5 ml dllandé
] 2,4 x 1077 térfogattal.
9 1,3 x 107 A fivdsi nyomdst dllandé 10 cm H20 értéken
19 1,6 x 10-7 tartjuk.
21 4,9 x 1078 Gallamin trietjodiddal (1 mg/kg, i.v.) val6 kezelést
22 1,6 x 107 10 kovetSen a karotid kaniilon keresztiil U-46619-t (10
12 2,0 x 1077 pg/kg) adunk fiziolégiai séoldatban oldva és tilfolydsi
17 8,4 x 1077 technikdval Konzett-Rossler eljdrdssal [Konzett, H.
27 23 x 1079 és Rossler, R., Naunyn-Schmiedegerg’s Arch. Exp.
32 32 x 1078 Path. Pharmak., 195, 71-74 (1940)] mérjiik a 1éguti
37 1,3 x 1078 15 ellendlldst. A vizsgdlt vegyiiletet 5 %-o0s gumiardbi-
35 8.0 x 1078 kum-oldatban szuszpenddljuk és ordlisan adagoljuk
52 1,4 x 108 az U-46619 jeld vegyiilettel valé kezelést megel6zGen
1 éréval.
3. kisérleti példa Mis esetben a vizsgdlt vegyiiletet 50 %-os vizes
Az U-46619 (TXA2 utdnzo) dltal indukalt 1éges6- 20  dimetil-szulfoxid-oldatban  oldjuk és intravéndsan
Osszehizodds gdtldsa tengerimalacokndl adagoljuk 0,1 ml/100 g testtbmeg mennyiségben az
Az eljards: 8 him Hartley tengerimalacot alkal- U-46619 jeld vegyiilettel valé kezelést megelSzéen.
mazunk csoportonként. A tengerimalacokat uretdnnal Az eredmények: Az eredményeket a 7. tabldzat
(1,5 g/kg, ip.) elaltatjuk és hdtonfekvé helyzetben tartalmazza.
7. tabldzat
A vegyiilet Az adagolds Az adagolds Az dllatok- %e-0s gatlas
szdma (mg/kg) mddja szdma
1 5 p.o. 7 55**
9 0,31 iv. 5 65"
21 5 p-o. 9 76"
21 0,31 iv. 5 51
22 5 p.o. 7 83"
22 1,25 Lv. 5 43**
12 031 iv. 4 96"
17 1,25 iv. 6 71
27 5 p.o. 10 84
32 0,31 p-o. 7 57
37 125 p.o. 7 59**
35 5 p-o. 6 76"
52 0,31 p.o. 7 36™*

**: p<0,01 a kontrollcsoporttal szemben

4. kisérleti példa

A lipidperoxidok termelésének a gétidsa patkanyok
agyhomogenizdtumaban

Az eljdrds: Him SD patkdnyok agyszovetét hasz-
ndljuk 5 %-os, foszfittal pufferelt oldatban készitett
homogenizdtum formdjdban. A homogenizdtumot |
Ordn dt inkubdljuk 37 "C hémérsékleten, meghatdroz-
zuk a lipid-peroxidok termelését a tio-barbitursavas
mddszerrel Ohkawa et al. (Analytical Biochemistry,
85: 551, 1979) szerint.

A vizsgilt vegyiileteket dimetil-szulfoxidos oldat
formdjaban alkalmazzuk. A lipid-peroxidok termelé-
sére kifejtett gdtlé hatdst a hordozét kapott csoporthoz
viszonyitva %-os gdtldsban fejezziik ki.

Az eredmények: Az eredményeket a 8. tdbldzat
mutatjo. Mint a 8. tdblizatbél lithaté, a vizsgdlt
vegyiiletek lényegesen gdtoltdk a lipid-peroxidiciét.
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8. tdbldzat

A vegyiilet szdma Gatlds (%)

92,0
100
100
100
100
100

74,5

5

N ANO N —

12
20

(A vizsgdlt vegyiiletek koncentrdciéja 10-5 mdl.)
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5. kisérleti példa
5-Lipoxigendz gitlé hatds

Az eljards: 107 RBL-1 sejteket (patkdny basofil le-
ukémia sejtek) 0,5 ml MCM-ben (hizésejt kozeg)
szuszpenddlunk és a kapott szuszpenzidhoz hozzdadjuk
a vizsgdlt vegyiiletek elgzetesen elkészitett oldatait (0,5
ml MCM, 50 pg arachidonsav, 10 pg A-23187 (kal-
cium-ionofor) és | umél, 0,01 umél illetve 0,001 pmél
végsé koncentracidji fenolszdrmazék), majd a reakciét
37 °C hémérsékleten folytatjuk. A reakcid befejezése
utdn a reakciéelegyhez hozzdadunk 4 ml etanolt és
belsG referencia hatéanyagként 1,4-dimetoxi-2-metil-
-3-(3-metoxi-propil)-naftalint, majd a reakcidelegyet
alaposan &sszerdzzuk és 10 percig szobahémérsékleten
hagyjuk dllni. A kapott reakcidelegyet centrifugdljuk
(2000 ford./perc) 10 percig €s a feliildszot elvélasztjuk,
majd csokkentett nyomdson szdrazra pdroljuk. A be-
pérolt anyaghoz 0,5 ml 60 %-os vizes metanolt adunk,
a kapott oldatbSl 100 pl-t nagy teljesitményd folya-
dékkromatogrifidsan vizsgilunk és igy meghatdrozzuk
az 5-HETE (5-hidroxi- eikozatetraénsav) mennyiségét.
Az 5-HETE meghatdrozdsit UV abszorpcidés monito-
ron végezziik a 237 nm-nél mért abszorpci6bél.

Az 5-HETE termelés gétlé hatdsdt (IE) az

1 -2 x 100 képlettel fejezzilk ki,

ebben az képletben a a belsé referencidval korrigdlt
csiics magassdga vagy cstics alatti teriilet a fenol-
szdrmazék nélkiil és b a bels§ referencidval korrigdlt
csiics magassdga illetve a csics alatti teriilet a fe-
nolszdrmazék jelenlétében.

10

Az eredmények: az eredményeket a 9. tdbldzat
tartalmazza.
9. tdbldzat

Az 5-HETE termelés gétldsa (%)
A vizsgilt vegyiiletek koncentrdcidja

106 mél

90 27
93 66
22 -

5 A vegyii-
let szdma

10-5 mél 107 mél

57
56
12

100
93
96

15 6. kisérleri példa
Angiogenézis gdtlé hatds

Az eljards: Héjnélkilli korioallantoin membran
vizsgdlat

A héjnélkiili korioallantoin membrdn (CAM) vizs-
gélatot kissé mddositott Taylor és Folkman {S. Taylor
és J. Folkman; Nature, 297, 307 (1982)] szerinti eljaras.
3 napos csirkeembridkat eltdvolitunk a héjukbdl és mi-
anyag edényekben neveliink, amelyeket mianyag bur-
kolatban fiiggesztiink fel. Az EDGS (endotelidlis sejt-
novekedést elGsegité anyag, Collaborative Research
Inc.) mintdkat mdanyagiemezekre (polipropilén, 6 mm
4tmérgji) helyezziik. Az oldatok megszdraddsa utdn a
lemezeket 10 napos embriék CAM-jdra helyezziik.

3 nap elteltével sztereoszképpal (X 20, SMZ-10,
Nikon) megvizsgéljuk a fumagillin keletkezése alapjdn
a neovaszkuldris gdtldst és Osszehasonlitjuk a kont-
roll-lemezzel, amely minta nélkiil tartalmaz EDGS-t,
mint angiogenézis stimuldnst.

Az eredmények: Az eredményeket a 10. tdblizat
tartalmazza.

20
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10. tdbldzat

A vegyiilet Az adagolds A vizsgdlt A lemezek szdma, Kiértékelés
szdma (ug) lemezek amelyek angiogenézis
szdma gdtldst mutatnak
1 20 6 6 ++
4 6 3 A+t
+: hatdsos 100 pg mennyiségnél
++: hatdsos 20 g mennyiségnél
+++: hatdsos 4 pg mennyiségnél

7. kisérleti példa
A vérzési id6 meghosszabbitdsa

Az eljrds: A vizsgdlt vegyiileteket ordlisan ada-
goljuk patkdnyoknak a kisérlet megkezdése elGtt egy
ordval. A patkdnyokat elaltatjuk és farkukat a farok-
hegytdl szamitva 1,5 mm-nél levdgjuk. Ezt kovetGen
a farkokat 37 °C hémérsékletd fizioldgiai séoldatba
fiiggesztjiik fel. Meghatdrozzuk azt az idét, amely a
vérzés kezdetét§l a vérzés megsziinéséig telik el
(vérzési idd).

Az eredmények: Az eredményeket a 11. tdblizat
mutatja.

11. tdbldzat

A vegyillet Az ada- Vérzési id6 Kontroll
55  szdma golds (mp) (mp)
(mg/kg)
21 30 529 + 154" 164 + 27
10 235 * 38 173 £ 23
60 12 30 258 + 14" 164 £ 27
10 272 £ 52 173+ 23

Minden csoport 5 allatbdl all.
*: p<0,05. **: p<0,01 a kontrollcsoporthoz viszo-
65 nyitott megbizhatdsdg.

25
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8. kisérleti példa

A PGD: idltal okozott érosszehizdéddsra kifejtett
gdtldé hatds

Az eljdras: Nyulak aortdjanak spirdlis csikjat (2-3
mm szélesek, mintegy 3 cm hossziak) Krebs-Hen-
seleit-oldatban szuszpenddljuk 2 g terhelésnél. A
Krebs-Henseleit-oldatot 95 % oxigént és 5 % szén-
dioxidot tartalmazé gdzzal telitjiik és 37 °C hémér-
sékletre melegitjik. A PGDz adagoldsdra (3x1076
mél) a vaszkuldris csikban létrej6vé Osszehilizddds
gdtlasdt a 13. szdmu vegyiilette]l valé eldkezelés utdn
30 perccel hatdrozzuk meg.

Az eredmények: Az eredményeket a 12. tdbldzat
mutatja.

12. tabldzat

A vegyiilet Koncentricié Gatlds (%)

szdma (mdl)
21 10-7 54 (n=2)
27 10-7 100 (n=2)

W7 a kisérletek szdma.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards az (I) dltaldnos képletd fenolszdrmazékok

— a képletben

R! jelentése hidroxilcsoport, 1-4 szénatomos alkil-
oxi-csoport vagy benzil-oxi-csoport,

R? jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomos alkilcso-
port, halogénatom vagy formilcsoport,

R4 jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport, amely kar-
boxil-, 14 szénatomos alkoxi- vagy hidroxilcso-
porttal lehet helyettesitve, vagy jelentése fenil-(1-
4- -szénatomos)-alkilcsoport, amely a fenil-cso-
portjdn para-helyzetben halogénatommal lehet he-
lyettesitve vagy halogénatom, formilcsoport, 2—7
szénatomos alkanoilcsoport, karboxilcsoport vagy
-CH=NR" vagy -CH=CHR® #ltaldnos képletd cso-
port — a képletekben

R7 jelentése hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxi-
csoport, 2-5 szénatomos alkenil-oxi-csoport vagy
benzhidril-oxi-csoport,

RS jelentése 14 szénatomos alkanoilcsoport vagy
1-5 szénatomos alkilcsoport —,

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsoport, vagy

az R2-R? szubsztituensek koziil kettének a jelentése:

R3+R% vagy R4+R3=-(CH2),- dltaldnos képletd cso-
port — a képletben

a értéke 3 vagy 4 -,

vagy -(CH2)p-CO- dltaldnos képletd csoport — a kép-
letben

b értéke 2 vagy 3 -,

R2+R3=-CH=CH-CH=CH- képletii csoport,

R3+R4=-(CH2); -CO-O- dltakinos képletd csoport —
a képletben

1 értéke | vagy 2 —,

X jelentése fenilcsoport, amely para-helyzetben ha-
logénatommal vagy -4 szénatomos alkilcsoporttal
lehet helyettesitve,

Y jelentése metil-. hidroxi-metil-csoport vagy karbo-
xilesoport. amely 1—4 szénatomos alkanollal vagy
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benzil-alkohollal lehet észieresitve, vagy jelentése
-CONH-(1-5 szénatomos alkil)-csoport,

n értéke 3-10 -
elédllitdsdra, azzal jellemezve, hogy

a) egy (II) altaldnos képletd vegyiiletet — a képletben
RI, R%, R3, R* és RY jelentése a tdrgyi korben
megadott — egy (III) dltalinos képletd vegyiilettel
- a képletben X és Y jelentése és n értéke a
targyi korben megadott és

A jelentése hidroxil-, acetoxi- vagy 1-4 szénatomos
alkoxicsoport vagy halogénatom —
reagdltatunk, vagy

b) olyan (I) dltaldnos képletd vegyiiletek eldillitdsa
esetén, melyeknél R? jelentése halogénatom, egy
(IV) ditaldnos képletd vegyiiletet — a képletben
RI, R%, R3, R5, X, Y és n jelentése a targyi
korben megadott — egy halogénezdszerrel, el6nyo-
sen szulfuril-halogeniddel reagdltatunk, vagy

¢) olyan (I) dltaldnos képletd vegyiiletek elGdllitdsa
esetén, melyeknél R? jelentése formilcsoport, egy
(IV) dltaldnos képletd vegyiiletet — a képletben
RL R2, R3, RS és n jelentése a trgyi korben
megadott — egy formilezgszerrel, elénydsen (di-
halogen-metil)--metil-éterrel reagdltatunk, és

i) kivint esetben az Y helyén karbonsavészter-
-csoportot tartalmazé vegyiiletet, Y helyén -
CH>0H--csoportot tartalmazé vegyiiletté redukdl-
juk, vagy

ii) kivdnt esetben az Y helyén karboxilcsoportot
tartalmazé vegyiiletet amidaljuk, vagy

iii) kivdnt esetben az Y helyén 1-4 szénatomos
alkanollal észteresitett karboxilcsoportot tartalmazé
vegyiiletet hidrolizdljuk, vagy

iv) kivdnt esetben az Y helyén karboxilcsoportot és
R! helyén hidroxilcsoportot tartaimazé vegyiiletek
elgdllitdsdara a megfelels, védett csoportokat tar-
talmazé vegyiiletekbél az észter és éter véddcso-
portot eltdvolitjuk, vagy '

v) kivdnt esetben az R4 helyén formilcsoportot tar-
talmazé vegyiiletet R4 helyén hidroxi-metil-cso-
portot tartalmazé vegyiiletté hidrogénezziik, vagy

vi) kivant esetben az Y helyén karboxilcsoportot
tartalmazé vegyiileteket és az R* helyén hidroxi-
metil-csoportot tartalmazé vegyiileteket Y helyén
-CO-OCH3 és R?* helyén -CH20-CH3 csoportot
tartalmazé vegyiiletekké metilezzik, vagy

vii) kivdnt esetben az R* helyén -CH=CHR® 4ltaldnos
képletid csoportot — a képletben R® jelentése me-
toxicsoport — tartalmazé (I) dltaldnos képletd ve-
gyiiletek elddllitisdra az R* helyén formilcsoportot
tartalmazé vegyiileteket acetonnal kondenziljuk,
vagy

viii) kivdnt esetben az R* helyén -CH=N-OH képletd
csoportot tartalmazé vegyilletek elddllitdsdra az R*
helyén formilcsoportot tartalmazé vegyiileteket
oximmd alakitjuk, vagy

ix) kivdnt esetben a kapott -CH-CH3; vagy -CHO

H
csoportot tartalmazé (I) dltaldnos képletd vegyii-
letet oxiddljuk és -CO-CH3 vagy -COOH csoportot
alakitunk ki, vagy
x) kivént esetben az R? helyén formilcsoportot tar-
talmazé vegyiileteket az R* helyén hidroxilcso-
porttal helyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoportot
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tartalmazé vegyiiletek elGdllitdsdra addicids reak-
ciéba vissziik, vagy

xi) kivdnt esetben az olyan veg_yﬁletek elGéllitdsdra,
amelyeknek képletében az R*-R> szubsztituensek
koziil kettd (CH2)p-CO- dltaldnos képletd csoportot
alkot, az olyan (I) dltaldnos képletd vegyiiletet,
amelyben az R2-R5 szubsztituensek kozil kettd
-(CH2)a- dltaldnos képletid csoportot alkot, oxiddl-
juk, vagy

xii) kivédnt esetben R! helyén -OCH3 csoportot tar-
talmazé vegyiiletek elGallitdsdra az R! helyén hid-
roxilcsoportot tartalmazé vegyiileteket metilezziik,
vagy

xiii) kivdnt esetben R* helyén -CH=CH-R® csoportot
— ahol R® jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport
— tartalmazé vegyiiletek elGdllitsira R4 helyén
formilcsoportot tartalmazé vegyiileteket (1—4 szén-
atomos alkil)-trifenil-foszfénium-bromiddal reagil-
tatunk.

(Elsébbsége: 1988. 05. 02.)
2. Eljaras az (I) dltaldnos képletd fenolszarmazékok

— a képletben

R! jelentése hidroxilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomos alkilcso-
port, halogénatom vagy formilcsoport,

R* jelentése 1-8 szénatomos alkilcsoport, amely 1-4
szénatomos alkoxi- vagy hidroxilcsoporttal lehet
helyettesitve, vagy jelentése fenil-(1-4 szénato-
mos)--alkilcsoport, amely fenil-csoportjan para-
helyzetben halogénatommal lehet helyettesiteni,
vagy halogénatom, formilcsoport, 2-7 szénatomos
alkanoilcsoport vagy karboxilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos al-
kilcsoport, vagy
az R% és RS koziil kett6 jelentése:

R3+R4 vagy R4*4R5=-(CHa),- dltaldnos képletd cso-
port — a képletben

a értéke 3 vagy 4 -,
vagy -(CH2)pb-CO- dltaldnos képletd csoport — a

képletben

b értéke 2 vagy 3 —,

X jelentése fenilcsoport, amely para-helyzetben ha-
logénatommal vagy 14 szénatomos alkilcsoporttal
lehet helyettesitve,

Y jelentése metil-, hidroxi-metil-csoport vagy karbo-
xilcsoport, amely -4 szénatomos alkanollal vagy
benzil-alkohollal lehet észteresitve, vagy jelentése
-CONH-(1-5 szénatomos alkil)-csoport,

n éntéke 3-10 -
elddllitdsdra. azzal jellemezve, hogy

a) eg|y (IT) dltaldnos képletd vegyiiletet — a képletben
RI, R2, R3, R? és RS jelentése a tdrgyi korben
megadott — egy (III) dltaldnos képletd vegyiilettel
— a képletben

X és Y jelentése és n értéke a tdrgyi korben megadott
és

A jelentése hidroxil-. acetoxi- vagy 1-4 szénatomos
alkoxicsoport vagy halogénatom -
reagdltatunk. vagy

b) olyan (1) dltalinos képletdi vegyiletek elGdllitdsa
esetén. melyeknél R+ jelentése halogénatom. egy
(IV) dlralinos képletd vegyiiletet — a képletben
RI, R2, R R X. Y és n jelentése a tdrgyi
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kérben megadott — egy halogénezdszerrel, elényd-
sen szulfuril-halogeniddel reagéltatunk, vagy

¢) olyan (I) dltaldnos képletd vegyiiletek el6dllitdsa
esetén, melyeknél R4 jelentése formilcsoport, egy
(IV) dltaldnos képletd vegyiiletet — a képletben
R!, R2, R3, R’ és n jelentése a tdrgyi korben
megadott — egy formilezSszerrel, elénydsen (di-
halogén-metil)--metil-éterrel reagdltatunk, és

i) kivant esetben az Y helyén karbonsavészter-
-csoportot tartalmazé vegyiiletet, Y - helyén -
CH20H--csoportot tartalmazé vegyiiletté redukal-
juk, vagy

ii) kivant esetben az Y helyén karboxilcsoportot
tartalmazé vegyiiletet amiddljuk, vagy

iii) kivdnt esetben az Y helyén 1-4 szénatomos
alkanollal észteresitett karboxilcsoportot tartalmazé
vegyliletet hidrolizdljuk, vagy

iv) kivdnt esetben az Y helyén karboxilcsoportot és
R! helyén hidroxilcsoportot tartalmazé vegyiiletek
elGéllitdsdra a megfelels, védett csoportokat tar-
talmazé vegyiiletekbdl az észter és éter véddeso-
portot eltavolitjuk, vagy

v) kivént esetben az R4 helyén formilcsoportot tar-
talmazé vegyiiletet R4 helyén hidroximetil-csopor-
tot tartalmazé vegyiiletté hidrogénezziik, vagy

vi) kivdnt esetben az Y helyén karboxilcsoportot
tartalmazé vegyiileteket és az R4 helyén hidroxi-
metil-csoportot tartalmazé vegyiileteket Y helyén
-CO-OCH3 és R* helyén -CH2-O-CH3 csoportot
tartalmaz6 vegyiiletekké metilezziik, vagy

vii) kivdnt esetben a kapott -CLH-CH3 vagy -CHO

OH

csoportot tartalmazé (I) dltaldnos képletd vegyii-
letet oxiddljuk és -COCH3 vagy COOH csoportot
alakitunk ki, vagy
viii) kivant esetben az R* helyén formilcsoportot

tartalmazé vegyiileteket az R* helyén hidroxilcso-

porttal helyettesitett 1-6 szénatomos alkilcsoportot
tartalmazé vegyiiletek el§dllitdsdra addiciés reak-
ciéba vissziik, vagy

ix) kivant esetben az olyan vegyiiletek el6dllitdséra,
amelyeknek képletében az R%—R3 szubsztituensek
koziil ketté -(CH2)p-CO- dltaldnos képletd csopor-
tot alkot, az olyan (I) dltaldnos képletid vegyiiletet,
amelyben az R2-R® szubsztituensek kéziil kett§

-(CHa2)a- dltaldnos képletd csoportot alkot, oxiddl-

Jjuk.

(Elsébbsége: 1987. 06. 09.)

3. Eljdrds aktiv oxigént elimindld hatdsi gydgy-
szerkészitmények elddllitdsdra, azzal jellemezve, hogy
valamilyen 1. igénypont szerint elddllitott (I) dltaldnos
késpleni vegyiiletet — a képletben R!, RZ, R3, R4,
R, X és Y jelentése és n értéke az 1. igénypontban
megadott — a gyégyszergydrtdsban szokdsos segéd-
anyagokkal gydgyszerkészitményekké alakitunk.

(Elsébbsége: 1988. 05. 02.)

4. Eljards aktiv oxigént elimindlé hatdsi gydgy-
szerkészitmények elGillitasdra, azzal jellemezve, hogy
valamilyen 2. igénypont szerint el&dllitott (I) dltalinos
képlelﬁ vegyiiletet — a képletben R!. R2, R3, R,
R°, X és Y jelentése €s n értéke a 2. igénypontban
megadott — a gydgyszergydrtdsban szokdsos segéd-
anyagokkal gydgyszerkészitményekke alakitunk,

(ElsGbbsége: 1987. 06. 09.)
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