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(57) KIVONAT Az (I) altaldnos képletl sdk a koleszlerin
és epesdk enterohepatikus keringésben valo

A talalmany (I) éltaldnos képlet policik- intesztindlis felszivoddsit giétoljak.
likus sok - mely képletben

Jjelentése valamely erds szerves vagy
szervellen sav anionja;

jelentése fenilcsoporttal helyettesitetl
pirimidiniumcsoporl vagy fenil- vagy
benzoilcgoporttal helyetlesitett piridi-
niuncsoport;

n, q és r ériéke 1 vagy 0;

p
Y
Z
L

M

éricke 1-12;
jelentése -CHz- vagy -C(H,0H)-;
jelentése -0O-, -S-, ~CONH- vagy -NH-;

-t
jelentése adotl esetben 1-4 szénatomos A XN —CHl—(Y In— (CHZ)p'(Z )o,_ L—(T )r ~-M

alkilcsoportial helyettesitett p-fenilén- .
~csoport;

Jjelentése adotl esetben a 4-helyzetben
halogénalommal, nitrocsoporttal, triflu-
or-melil-csoporttal, 1-4 szénatomos
alkoxicsoporttal, cianocsoporttal vagy
1-1 szénalomos alkil-szulfonil-csoport-
Lal helyettesitett fenilcsoport;

Jelentése -0-, -CO-, -CHz2-, -CH2-CHa-,
-8~, =-502-, -NHCO-, -COCH:- vagy -
NH-csopori~ ’

eldallitdsdra vonatkozik, a megfeleld aminok-

bol

kiindulva.
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Taldlmdnyunk Uj policiklikus sdk és az e
vegylletekel tartalmazd gydgyaszati keészit-
mények eloadllitisdra vonatkozik.

Taldlmdnyunk tirgya eljirds (I) dltaldnos
képletl sok elbdllitdsdra
a képletben
jelentése valamely erbs szerves vagy
szervellen sav anionja;
jelentése fenilcsoporttal helyettesitett
pirimidiniumcsoport vagy fenil- vagy
benzoilcsoporttal helyettesitett piridi-
niumcsoport,

n, q és r értéke 1 vagy O
p értéke 1-12;
Y jelentése ~CHz- vagy
7 jelentése -0-, -S-, -CONH- vagy -NH-;
L jelentése adott esetben 1-4 szénatomos
alkilcsoporttal helyettesitett p-fenilén-
-csoport;
jelentése adott esetben a 4-helyzetben
halogénatommal, nitrocsoporttal, tri-
fluor-metil-csoporttal, 1-4 szénatomos
alkoxicsoporttal, cianocsoporttal vagy
1-4 szénatomos alkil-szulfonil-csoport-
tal helyettesitett
jelentése -0-, -CO-, CHz-, ~CH2-CHa-,
-S§-, =502-, -NHCO-, -COCH:~ vagy
-NH-csoport.
A Chemical Abstracts 78, 155 152 k refe-
ratumban plazmingatlé hatdsd p-nitrofenil-p-
-[{4-benzil-piridinium)-metil}-benzodtol irtak
le. Ebben a vegyiletben a piridinium-gyGri
meliléncsoporion keresztil kapcsolddik a leg-
kozelebbi fenilgyGrihéz, mig a taldlményunk
szerinti eljsrassal eldallithatd (I) dltalanos
képletd Uj vegyiletekben az XN* piridinium-
illetve pirimidinium-gyird és a szomszédos
fenil-gyard kozdtt -CHa—(Y)a~(CHz)i-15-cso-
port helyezkedik el. ’

A leirdsban haszndlt ,1-4 szénatomos”
jelzd egyenes- vagy eldigazdlincu csoportokat
jelol (példdul metil~, etil-, izopropil-, metoxi-,
metil-tio- vagy metil-szulfonil-csoport). Az
erds szerves vagy szervetlen sav anionja pl
1-4 szénatomos alkil- vagy fenil-szulfoniloxi-,
tozil-oxi-, illetve klorid-, bromid-, jodid-,
perklorat-, szulfat-, foszfat- vagy nitrat-
-anion lehet.

Az (I) altalanos képletG sok hidratdlva
lehetnek. A hidratdlds az elddllitdsi eljaras
alatt vagy az eredelileg vizmentes sdk hig-
roszkopos tulajdonsdgai kovetkeztében foko-
zalosan jitszodhat le. Az (I) altaldnos képle-
td sok lovabba egy vagy tobb aszimmetrids
szénatomol tartalmazhatnak és optikailag ak-
tiv enantiomerek, diasztereomerek vagy ke-
verékeik (pl. racemdtok alakjadban lehetnek
jelen.

Az (D) 4altaldnos képletd sdk kozil elo-
nydsek azok, amelyekben XN* jelentése a pa-
ra-helyzelben fenil- vagy benzoilcsoporttial
helyettesitell piridiniumcsoport és kilondsen
uzok, amelyekben A- jelentése klorid- vagy
bromid-anion; XN* jelentése p-fenil- vagy
p-benzoil-piridinium-csoport; p értéke 1, 2, 8

A-

XN*

-C(HnOH)': »

fenilcsoport; -
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vagy 11; q értéke 1; n és r értéke 1 vagy 0;
Y jelentése -CHOH-; Z ‘jelenlése -O-, -S-, =
NH- vagy -C(O)NH- és L jelentésc adolt
esctben metilcsoportial helyellesitett p-feni-
1éncsoport és M jelentése adoti esetben a 4-
~helyzelben fluor-, klor- vagy bramalommal,
trifluor-metil-, nitro-, ciano-, meloxi- vagy
melil-szulfonil-csoporttal helyettesitell fenil-
csoport.

Az (I) dllaldnos képletl vegyiletek clo-
nyds képviseldi az aldbbi szarmazékok:
1-{2-hidroxi-3-[ p-(p-nitro-benzoil}-fenoxil-
-propil}-4-fenil-piridinium-klorid;
1-[12-(p-fenetil-fenoxi)-dodecil]-4-fenil-piri-
dinium-klorid;
1-{3-[p-{/p-klér-fenil/-lio)-fenoxil-2~hidroxi-
-propil}-4-fenil-piridinium-klorid;
1-{3-[p-(p-ciano-benzoil)-fenoxil-2-hidroxi-
-propil}-4-fenil-piridinium-klorid;
1-[9-(p~fenetil-fenoxi)-nonill-4-fenil-piridini-
um-bromid.

A taldlmdnyunk targydt képezd eljards
szerint az (1) altaldnos képleti sokal oly mo-
don é&llithatjuk el5, hogy az XN* kationnak
megfeleld XN dltaldnos képletl helyettesitett
promas amint valamely (1I}) &altaldnos képlel
vegytlettel reagaltatjuk (mely képletben G
jelentése kilépd csoport vagy az Y helyén
levd hidroxi-metilén-csoporital epoxidot keé-
pez).

A (I1) éMaldnos képletd kiinduldsi anya-
gokban levé G kilépd csoport pl. klor-,
brém-, jodatom, mezil-oxi~, fenil-szulfonil-
oxi- vagy tozil-oxi csoport Iehel. Az XN kép-
leld amin és a kilépd csoportiot tartalmazo
(11) &ltaldnos képleth vegyiilel reakcidjit a
reakcidelegy forraspontjgig terjedd homér-
sékleten hajthatjuk végre. Célszerlen 80 °C
korali homérsékleten vagy szobahdmérsékle-
ten dolgozhatunk. A reakcidhomérséklet az
alkalmazott reaklansoktdl fogg. A reakciol
adoll esetben olddszeres kdzegbhen végezhet-
juk el. Reakciokdzegként pl. aromss szénhid-
rogéneket (pl. toluolt vagy benzolt) vagy di-
metil-formamidot vagy acelonitrill alkalmaz-
hatunk.

Az XN altaldnos képleth amin és a (I1) al-
talénos képletd epoxid reakciojal oldoszeres
kdzegben végezhetjik el. Reakciokozegkant
pl. vizet, dioxdnl vagy telrahidrofuranl al-
kalmazhatunk. A reakciol savas kdzegben (pH
< B8), célszerlien az A- anionnak megfeleld
sav jelenlélében, a reakcidelegy forrdaspont-
jaig terjedé homérsékleten - célszeriien kb.
70 °C-on - hajthatjuk végre.

A /2Z/4 csoporl helyén Z' ecsoportkdnt
-0-, =-S-, vagy -NH-csoportot larialmazo (I1)
altaldnos képletd vegylletekel az (V) és (VI)
altaldnos képletll vegyiletek reakciojaval dl-
lthatjuk eld (ahol &'
lent).

fgy pl. a (II) altalanos képletd halogeni-
dek (pl. bromidok) - ahol pl. {Z)q jelenlése
oxigénatom -~ oly modon allithalok elo, hogy
egy (V) alialdnos képleld dibromidot bizis

kilépd csoportlot je-

2.



(pl. natrium-hidroxid) jelenlétében, oldosze-
res {pl. etanolos) kdzegben, melegités kozben
{pl. 80 °C-on) reagdltatunk a (VI) &ltaldnos

képletld fenollal. A megfeleld (II) 4&ltaldnos
képletG epoxidok eldallitdsa (V) saltalanos
képletd klor-epoxid (pl. epiklorhidrin) és

(V1) altaldnos képleti fenol bazis (pl. piperi-
din) jelenlétében, magasabb homérséklelen
vald reagaliatdsdval torténhet. A (Z)q helyén
-NH-csoportot tartalmazd (1I) dltalénos kép-
letti epoxidok az (V) altalanos képletd klor-
-epoxid és (VI) altalanos képleti anilin-szér-
mazék kalium-karbondt jelenlétében, maga-
sabb hémérséklelen (pl. a reakcidelegy visz-
szafolyatd h(td alkalmazdsa mellelt tdriend
forraldsa kozben) végzell reakciojdval allit-
hatdk eld.

Az Y helyén hidroxi-metilén-csoportol, Z
helyén oxigénatomol és G helyén mezil-oxi-,
fenil-szulfonil-oxi- vagy lozil-oxi-csoportol
tartalmazd (II) altalanos képletd vegyuletekel
a megfelels, G helyén hidroxilcsoportot tar-
talmazo (II) altalanos képletd diolokbol allit-
hatjuk eld. Ezeket a diolokat oly mddon allit-
hatjuk el5, hogy a megfeleld (VI) &ltaldnos
képletd fenolt egy 3-toziloxi-1,2-propén-diol-
-acetoniddal reagiltatjuk, majd a kapott di-
oxolant felhasitjuk (ldsd 7. példa).

A (Z)a helyén -CONH- &ltaldnos képleta
csoportol lartalmazd (II) dltaldnos képleti
vegytleteket 6nmagdban ismert médon a (IX)
altaldénos képletd sav vagy funkcionalis szér-
mazéka (pl. savklorid vagy savanhidrid (XI)
dltaldanos képleld aminnal vald reagsltatasdval

allithatjuk eld. lgy pl. egy (IX) 4&ltalanos
képleltd sav kloridjat (pl. 3-klér-propionil-

-kloridot) egy (XI) allaldnos képleti aminnal
rengaltalhatunk, olddszeres kozegben (pl.
kloroformban), natrium-hidroxid-oldat jelen-
létében; ily modon (Z)a helyén -CONH- cso-
portol tartalmazd (II) altaldnos képlell ve-
gyuletet kapunk.

Az (I) &ltaldnos képletd sok ériékes far-
makologiai tulajdonsdgokkal rendelkeznek.
Ezek a vegytuletek kGldndésen a koleszterin
és epesok inlesztindlis felszivodasatl gatoljdk
az entero-hepatikus keringésben. Az (I) alta-
ldnos képletd vegyuletek ennek megfelelden
kGlonbozo betegségek - pl. hiperkoleszteri-
némia, éteroszklerdzis és elhizds - kezelésére
és megeldzésére alkalmazhatok.

A koleszterin intesztindlis felszivodasanak
gitlisal dllatkisérietekben a kovetkezOképpen
igazoljuk:

Halalfejes majmokal a teszt-vegyuGletet,
fehérjdt, keményitdt, trioleinl eés (26- 1C)-
~koleszterinl tartalmazd takarmdnnyal orali-
san eleliink. Az éllatok székletét 2,5 napon
Al gyajljik. A felszivédott koleszierin mér-
tékének o beadagolt és a széklettel kivélasz-
toll radioaktiv koleszterin kildnbségél te-
kintjuk. A koleszterin-felszivodast (CHORES)
a gyogyszeres kezelés eldtt meért kontroll-
érlékek szazalékdban fejezzik ki, Az [. tab-
ldzalban néhany (1) altalénos keépletl vegya-
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lettel nyert eredményeket adunk meg. A Lib-
lazatban a beadagolt doézist (umdl/kg p.o.),
valamint a mindenkor mért koleszlerin-felszi-
védast (CHORES) az eld-idoszak koleszterin-
-felszivodasdnak szazalékdban adjuk meg. A
tablédzal tovabba

a leszl-vegytletek toxi-
ciltdsat (egyszeri oralis adagolds, egéren)
tartalmazza.

1. tablazal
A teszt- Dozis CHORES Toxicilas,
~vegylilet mg/kg
példa pmol/kg  elo- p.o.
szama p.0. idészak
%-aban
1. 30 31 5000
2A(e) 30 45 5000
2A(o) 30 44 5000
4A(d) 30 a7
4A(e) 30 39

- Az (I) 4ltalénos képletd vegylletekel a
gyogyaszatban alkalmazhatjuk. A hatdanyagot
oralis (pl. tabletia, bevonatos tableita, dra-
z6é¢, kemény- vagy ldgyszselalinkapszula, ol-
dat, emulzid vagy szuszpenzid) adagolisru
alkalmas formaban keészithetjuk ki.

A gyogydszati készitményeket oly modon
dllithatjuk eld, hogy az (I) dltaldnos képleti
hatdanyagol ineri, szervetlen vagy szerves
hordozoanyagokkal ©Osszekeverjik. Hordozo-
anyaghént a Llableltdak, bevonatos tlabletlal,
drazsék és kemeényzselalinkapszulak készite-
sénél pl. laktozt, kukoricakeményilot, talku-
mot, sztearinsaval vagy so6it alkalmazhatjuk.
A lgyzselatinkapszuldk hordozdanyagként pl.
novényi olajokat, viaszokat, zsirokal, félszi-
lard vagy folyékony poliolokat sib. tartal-
mazhatnak. Bizonyos eselekben a hatdanyag
tulajdonségaildl faggden a lagyzselatinkap-
szuldk kalén hordozdanyagok alkalmazasa
nélkil is elddllithatdk., Az oldalok és sziru-
pok hkészitésénél hordozdanyagként pl. vizet,
poliolokat, szachardzt, inverlcukrot
gliikdzt alkalmazhatunk.

A gyogyaszati készitmények tovabba kon-
zervaldszereket, oldaskozvetitdket, stlabiliza-
10~, nedvesitd-, emulgedlo-, edesiloszerckel,
szinezékeket, aromaanyagokal, az ozmdzis-
nyomés viltozdsidt eldidézd sdkat, puffercket,
bevonatanyagokat vagy antioxidinsokat,
vabba kivint esetben mas gydgyiszalilag ér-
tekes anyagokat tartalmazhatnak.

Taldlmédnyunk tdrgya tovdabbid eljirds
gyogyaszali készitmények eldallitasara oly
modon, hogy egy vagy iobb, a taldlminyunk
szerinti eljarassal eldallitott (1) altalinos
képletl vegylletet és adott eselben
vagy (obb tlovabbi gyogyaszalilag értikes
anyagot inerl gyogyaszali hordozdoanyagokknl

vagy

to-

ey

3-



Osszekeverink és galenikus formara hozunk.

A hatdanyagddzis az adotl esel Osszes
kordlményeildl  figgden  valtozik és  ordlis
adagolds melletl a napi dézis altaliban kb.
50 mg és kb. 3 g kozotti érték - elénydsen
kb. 0,2-1 g. :

Eljairésunk lovabbi részleleilt az aldbbi
példakban ismertetjik aneélkil, hogy taldlmé-
nyunkat a példdkra korlédtoznank.

1. példa

2,06 g (6,88 millimél) 4-/2,3~epoxi-prop-
oxi/-4'-nitro-benzofenon, 50 ml dioxdn és
25 ml viz oldatdhoz 1,06 g (6,88 millimol) 4-
~fenil-piridint adunk és 70 °C-on 1 n sdsav
hozzdaddsa kozben pH < B értéken keverjik.
A reakcidelegyet 70 °C-on 18 dran at hever-
jik, majd 20 °C-ra hatjik, 300 ml vizzel ele-
gyitjik és hdromszor 200 ml kloroformmal
extrahaljuk. A szerves fazist szdritjuk és
beparoljuk. A maradékol acelonbd! &tkristd-
lyositjuk. Az 1-{2-hidroxi-3-[p-(p-nitro-ben-
zoil)-fenoxil-propil}~4-fenil-piridinium-klori-
dot 50%-os kitermeléssel kapjuk. Op.: 240 °C.
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A kiinduldsi anyagként felhaszndll epoxi-

dol (op.: 120-122 °C) a 2Ba) példdban ismer-
tetett eljardssal analdg médon allitjuk eld.

2. példa

2A) Az 1. peéldaban ismertetett eljdrassal
analég médon az aldbbi vegylletekel dllitjuk
eld:

2Aa) 1-{3-[p-(fluor-benzoil)-fenoxil-2-hidr-
oxi-propil}-4-fenil-piridinium~klorid,
op.: 234 °C;

2Ab) 1-{3-[p-(p~klér-benzoil)-fenoxi}-2-
hidroxi~propil}-4-fenil-piridinium-klorid, ,
op.: 220 °C;

2Ac) 1-[3-[p~(p-brdm-benzoil)-fenoxil-2-hid-
roxi-propil}-4-fenil-piridinium-klorid,
op.: 180 °C;

2Ad) 1-{3-[p~/p-anizoil/-fenoxil~2-hidroxi-
-propill-4-fenil-piridinium-klorid,
op.: 207 °C;

2Ae) 1-{3-Ip-(p~ciano-benzoil)-fenoxi]-2-hid-
roxi-propil}-4-fenil-piridinium-klorid,
op.: 215 °C;

2Af) 1-{3-[(p-benzoil-o-tolil)-oxi]-2-hidroxi-
-propil}-4-fenil-piridinium-klorid,
op.: 192 °C;

2Ag) 1-{3-[(p-benzoil-fenoxi)-2-hidroxi-pro-
pill}=4-fenil-piridinium~-klorid, op.: 201 °C;

2Ah) 1-{3-[p-(melil-szulfonil)-benzoil]-fen-
oxi}-2-hidroxi-propill-4-fenil-piridinium-klo-
rid, op.: 148 °C;
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2Ai) 1-{3-[p-(p-klér-benzoil)-anilino}-2-hid-
roxi-propil}-4-fenil-piridinium-klorid,
op.: 248 °C;

2Aj) 1-{3-[p-(p-klér-benzoil-fenil)-tio]l-2-
-hid roxi—propil]—4-—feni1-piridinium-klorid,
op.: 229 °C;

2Ak) 1-[3-(p-benzil-fenoxi)-2-hidroxi-pro-
pill-4-fenil-piridinium-klorid, op.: 220 °C;

2A1) 1-l3—[p—(p—klér-fenoxi)—fenoxi]-Z-hidro—
xi-propil}-4-fenil-piridinium-klorid,
op.: 208 °C;

2Am) 1-[3-(p-anilino-fenoxi)-2-hidroxi-pro-
pill-4-fenil-piridinium-klorid, op.: 216 °C;

2An) 1-{2-hidroxi-3-[p-{/p-nilro-fenil/-tio)-
—fenoxi]—propil}—4—fenil—piridinium-klorid,
op.: 234 °C;

2A0) 1-{3-[p-(/p-klor-fenil/-tio)-fenoxi]-2-
hidroxi-propil}-4-fenil-piridinium-klorid,
op.: 187 °C;

2Ap) 1-{3-[p-{/p-bréom-fenil/-szulfonil)-fen-
-oxi}-2-hidroxi-propil}-4-fenil-piridinium-klo-
rid, op.: 223 °C;

2Aq) 1-(3-[p-(p-klér-benzamido)-fenoxi]-2-
~hidroxi-propil}-4-fenil-piridinium-klorid,
op.: 216 °C;

2Ar) 1-[2-hidroxi-3~-(p~fenacelil-fenoxi}-pro-
pill-4-fenil-piridinium-klorid, op.: 249 °C;

2As) 1-[3-(4-bifenil-oxi)-2-hidroxi-propil]-4-
fenil-piridinium-klorid, op.: 204 °C.

2Ba) A 2Af/ példa szerinti eljarasndl kiindu-
ldsi anyagként felhasznidlt epoxidot a kovet-
kez8képpen allithatjuk eld:

10,6 g 4-hidroxi-3-metil-benzofenon, 50 g
epiklorhidrin és 3 csepp piperidin elegyet 12
orén &t gdézfirddn melegitjik. A reakciool-
datbdl a folés mennyiségl epiklorhidrint va-
kuumban eltdvolitjuk. A maradékot 20 ml klo-
roformban oldjuk és 20 ml 3 n natrium-hid-
roxid-oldat hozzaaddsa utdn szobah6mérsék-
leten razatjuk. A szerves fazist elvalasztjuk,
vizzel mossuk és szdrazra paroljuk. Az olajos
maradékbol kikristdlyosodd 4-{2,3-epoxi-pro-
pil)-3-metil-benzofenon elanolos atkristalyo-
sitis utdn 56-68 °C-on olvad.

2Bb) A 2Ba) példéban ismertetett eljaris-
sal analdg mdodon a 2Ae)-2Ar) példaknal kiin-
duldsi anyagként felhasznalt aldbbi epoxido-
kat allitjuk eld:

p-I p-{2,3-epoxi-propoxi}-benzoill-benzonitril,
op.: 100-101 °C [2Ae) példal;
4-(2,3-epoxi-propoxi)-4'-(metil-szulfonil)-
-benzofenon, op.: 165-167 °C [2Ah} péidal;
4-klor-4'-[(2,3-epoxi-propil)-tio}-benzofenon,
op-: 94-95 °C [2Aj) példal;

o
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1-{ p-(benzil-oxi)-fenoxi]-2,3~epoxi-propén,
op.: 113-114 ¢C, meianol, {2Ak) példa);
1-[p-(p~klor-fenoxi)-fenoxi}~2,3-epoxi-propan,
op.. 49-52 °C, etil-acelal és petroléter ele-
gyébol [2A1) példal; .
2,3-epoxi-propil-p~(p-nitro-fenil-tio)-fenil-
-éter, op.: 96-99 °C, metanol-kloroform
elegybdl [2An) példal;
1-[ p-{p~klor-fenil-tio)-fenoxi]-2,3-¢poxi-pro-
pan, op.. 61-62 °C, izopropiléterbdl [2A0)
példal;
p-[{p-brom-fenil)~szulfonil]~fenil-2,3-epoxi~
propil-éter, op.: 126-128 °C, izopropanolbol
[2Ap) példal;
p-klor-4'-(2,3-epoxi-propoxi)-benzaldehid,
op.: 181 °C, izopropanolbdl [2Aq) példal;
1'~{2,3-epoxi-propoxi)-2-fenil-acetofenon,
op.. 85-86 °C, izopropanolbdl {2Ar) példal.
2Bc) A 2Ai) példa szerinti eljardsnal ki-
indulasi anyagként felhasznalt epoxidot a ko~
velkezOképpen allithatjuk eld:

23,2 g 4-klér-4'-amino-benzofenon, 92 g
cpiklorhidrin és 7 g kdlium-karbondt elegyét
15 éran &t visszafolyald h(t6 alkalmazdsa
mellett forraljuk. Az epiklérhidrin fdloslegét
vakuumban beparocljuk és a szilird maradé-
kol viz és kloroform koézdott megosztjuk. A
szerves fazisbol 4-klér-4-[(2,3-epoxi-pro-
pilj-amino]-benzofenont izoldlunk, amely két-
szeres metanolos datkristalyositas utdn 128-
-129 °C-on olvad.

3. példa

3 g (9,39 millimédl) 1-(3-brém-propoxi)~4-
-({2-fenil-elil)-benzol, 5 g 4-fenil-piridin és
60 ml toluol elegyét 24 oSrdan &t 100 °C-on
melegitjik, majd 20 °C-ra hatjik. Sz(réds és
metilén-klorid/aceton elegybdl torténd atkris-
tdlyositds ulan T0%-os kitermeléssel, 128 °C-
-on olvadé 1-[3-{p~fenil-etil-fenoxi)-propil]-
-4-fenil-piridinium-bromidot kapunk.

‘A kiinduldsi anyagként felhasznall epoxi-
dot a kdévetkezdképpen allitjuk eld:

1,4 g p-(2-fenil-etil)-fenol és 10 m} eta-
nol oldatdt 0,282 g natrium-hidroxidnak 10 ml
etanollal képezelt oldatdhoz adjuk. Ezutin
1,44 ml 1,3-dibrédm-propént adunk hozzd, a
reakcidelegyet 2 o6rédn at 80 °C-on melegitjuk,
szobshomérsékletre hatjiok és  szorjiok., A
szurletet forgobeparldn szdritjuk. A maradé-
kot kovasavgdlen metilén-kloriddal tisztitjuk.
Szintelen olajos maradék alakjdban 1-(3-
-brom-propoxi)-4-(2-fenil-etil)-benzoltl ka-
punk.

4. példa

1A) A 3. példdban ismertetell eljérassal ana-
log modon

4Aa) 3~fenil-piridinbdl kiindulva 1-{3-(p-fe-
netil-fenoxi)-propil}-3-fenil-piridinium-bromi-
dol. {op.: 155 °C);
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4Ab) 4-fenil-pirimidinbdl  kiindulva 1-[3-{p-
~fenil-etil-fenoxi)-propil]l-4-fenil-piridinium-
~bromidol (op.:169 °C);

4Ac) 4-benzoil-piridinbdl kiindulva 4-benzoil-
-1-[3~(p-fenil-etil-fenoxi)-propil}-piridinium-
-~bromidot (op.: 161 °C);

4Ad) 9-brom-nonil-p~fenil-clil-fenil-¢terbdl
{op.: 31 °C) kiindulva 1-[9-(p-fenil-ctil-len-
oxi}-nonil}~4-fenil-piridinium-bromidol

(op.: 147 °C);

4Ae) 12-(brdm-dodecil)-p-fenil-etil-fenil-éler-
bol {op.: 50-51 °C) kiindulva 1-[12-(p-fenil-
-etil-fenoxi)-dodecil}-4~fenil-piridinium~bro-
midot {op.: 120 °C);

4Af) 1-[p-(3-broém-propoxi)-fenil]-2-fenil-1-
~elanonbol (op.: 120 °C) kiindulva 4-fenil-1-
~{3~[p-{fenil-acetil)-fenoxi]-propil}-piridi-
nium~bromidot {op.: 189 °C);

4Ag) 4-(3~brom-propoxi}~benzofenonbsl

{cp.: 73-75 °C, metanolban) kiindulva 1-{3-
~({p-benzoil-fenoxi)-propil ]-4-fenil-piridinium-
-bromidot (olaj);

4Ah) 4-(3-brom-propoxi)-4-klér-benzofenon-

bdl (op.: 75-76 °C, mectanolban) kiindulva |-
={3~[p~{p-klor-benzoil)-fenoxi)-propil)-4-fa-

n:l-piridinium-bromidot (op.: 211 °C);

4A1) A-(3-klor-propionamide)~benzofenonbol
kindulva 1-{2-[{p~benzocil-fenil)-karbamoil]-~
-etil}-4-fenil-piridinium-kloridot

{op.: 251 °C);

47j) 1-{3-brom-propoxi-4-{p-kldor-fenoxi)-
~-benzolbdl [fp.: 155-160 °C/0,08 Torr] kiin-
dulva 1-(3-[p-(p-klor-fenoxi)~fenoxi}-propil}-
4-fenil-piridinium-bromidot (op.: 172 °C);

4Ak) 4-(3~brém-propoxi)-4'-nitro-benzofe-
nonbol  kiindulva 1-{3-[p-{p-nitro-benzoil)~
fenoxil-propil}-4-fenil-piridinium-bromidot
{op.: 222 °C);

4Al) 4-{12-brém-dodecil-oxi~-4'-nitro-benzofo~
nonbdl  kiindulva  1-{12-[(p-nitro-benzoil)~
-fenoxi]-dodecil}-4~fenil-piridinium~bromidot
(op.: 126-127 °C);

4Am) 4-{3-brom-propoxi)~4-(trifluor-metil)-
~benzofenonbdl kiindulva 1-{3-[p-(p-/triflu-~
or-metil/-benzoil)-fenoxi]-propil}-4-fenil-piri-
dinium-bromidot (op.: 173-177 °C) Allitunk
e’0.

48) A 4Ai) példa szerinti eljdrasnil kiindula-
si anyagként felhaszndlt kloridot a kovelke-
z3képpen allitjuk eld:

3,95 g p-amino-benzofenon 100 ml kloro-
formmal képezetl oldatdhoz 2,6 g 3-klor-pro-

pionil-kloridot adunk, majd 26 ml 1 n nitri-

5.
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um-hidroxid-oldat hozzdaddsa ulan szobahd-
meérsékleten razatjuk., A szerves fazist elva-
lasztjuk, egymas uldn vizzel, 1 n sdsavval és
vizzel mossuk, szaritjuk €és beparoljuk. A
visszamarado olajat metanolbdl alkristdlyosit-
juk. A kapoll 4-(3-klor-propionamido)-benzo-
fenon 135-136 °C-on olvad.

5. példa

A 3. példa szerint elbdllitott bromid ter-
mékel erdsen bazikus, klorid-ionockkal taltott
szlirol-divinilbenzol (IRA 400) =anioncseréléon
atsz0rjik. Az 1-[3-(p~fenil-etil-fenoxi)-pro-
pil}-4-fenil~piridinium-kloridot 95%-os kiter-
meléssel kapjuk. Op.: 126 °C.

6. példa

Az 5. példaban ismertetett eljardssal ana-
log mddon

6a) A 4Ah) példa szerint eldallitotl bro-
midbdl  1-{3-[p-{p-klor-benzoil)-fenoxil-pro-
pil}~4-fenil-piridinium~kloridot (op.: 196 °C);

6b) a 4Ak) példa szerint eldallitott bromidbdl
1-{3-[p-{p-nitro-benzoil)-fenoxil-propil}-1-fe-
nil-piridinium~kloridot (op.: 201-203 °C);

6c) a 1Al) példa szerini elballitott bromidbdl
1-[12-({p-nitro-benzoil)-fenoxil-dodecil}-4-fe-
nil-piridinium-kloridot {(op.: 146 °C) és

6d) a 4Am) példa szerint eldallitott bromidbdl
1-{3-[{p-(p~-triflucr~metil-benzoil)-fenoxi}-pro-
pill-4-fenil-piridinium-kloridot {op.: 170-
-172 °C) Z&llitunk eld.

7. példa

A 3. példdban ismerteteit eljiréssal ana-
16g moédon 9,5 g (20,15 millimdl) (S)-2-hidro-
xi=3-[ p-{p-nitro)-fenoxi}-propil-p-toluol-szul-
fonatot és 10 g 4-fenil-piridint 120 ml toluol-
ban reagallatunk. 4,6 g 1-{{R)-2~hidroxi-3-
-[p-(p-nitro-benzoil)-fenoxi}-propil}-4-fenil-
-piridinium-kloridot kapunk. Op.: 238 °C;
[«<]p?® = +43,8° {c=0,8%, metanol).

A kiinduldsi anyagkénl felhaszndll tozilatol a
kovetkezoképpen allitjuk eld:

a) 1 g 4-hidroxi-4'-nitro-benzofenont 110 mg
natrium-hidrid és 8 ml dimetil-formamid
szuszpenziojihor adunk. Az elegyet 30 per-
cen at 40-50 °C-on melegitjik, majd 1,29 g
{R)-3~toziloxi~1,2-propin-diol-acelonidotl és
nyomnyl natrium-jodidot adunk hozza. A re-
akcidelegyet argon-atmoszféraban 4 ordan &t
150 °C-on (olajfGrdd) melegitjitk. Feldolgozas
és Lliszlitds utdan 930 mg 4-{[(S)-2,2-dimetil-
-1,3-dioxolan-{-il]-metoxi]-4’~nitro-benzofe~
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nont kapunk.
Kilermelés: 64%, op.: 92-93 °C;
(c=1%, metlanol).

[""—]Bm = +513°

b) 0,5 g, az a) bekezdés szerinl ecldallitolt
dioxoldn 5 ml tetrahidrofurannal képezett ol-
datat 0,5 ml 25%-os sosav-oldathoz adjuk. A
reakcidelegyel szobahdmérsékleten 3 oran al
keverjik, majd feldolgozzuk. 420 wmg 4-[(R)-
-2,3-dihidroxi-propil}-4'-nitro-benzofenont
kapunk, kitermelés: 95%, op.: 104-105 °C;
[e]p®® = -7,17° (c=0,6%, metanol).

c) 500 mg, a b) bekezdés szerint eldallilott
diol és 7,5 ml metlilén-klorid oldatdihoz
0,75 ml piridint és 299 mg tozil-kloridot
adunk. A reakcidelegyet 24 6rdan 4L szobahd-
mérsskleten keverjik és feldolgozzuk.
500 mg kivént tozildtot kapunk, kitermelés:
67%, [«x]o?® = +4,99° (c=0,8%, metanol).

8. példa
A gyodgyszergyartds oOnmagukban ismertl

médszereivel alabbi Osszelételd tablettdkat
keészitink.

Komponens Mennyiség, mg/tabletta
(I) &ltalanos képlelll s6& 200
Mikrokristalyos celluldz 155
Kukoricakeményitd 25
Talkum 25
Hidroxi-propil-metil-celluléz 20

Osszsuly: 425 mg

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altaldnos keépletd policikli-
kus sdok eldallitésara - a képlelben

A- jelentése valamely erds szerves vagy
szervetlen sav anionja;

XNt jelentése fenilcsoporttal helyetiesitelt
pirimidiniumcsoport vagy fenil- vagy
benzoilcsoporttal helyettesitelt piridi-
niumcsoport;

n, g és r értéke 1 vagy O;

P értéke 1-12;

Y jelentése -CH:- vagy -C/H, OH/-;

4 jelentése -0-, -S-, -CONH- vagy -NiI-;

L jelentése adott esetben 1-4 szénalomos

alkilcsoporttal helyettesitett p-fenilen-
-csoport;

jelentese adotll esetben a 4-helyzetben
halogénatommal, nitrocsoporital, triflu-
or-metil-csoporttal, 1-4
alkoxicsoporttal, cianocsoporttatl
1-4 szénatomos alkil-szulfonil-csoport-
tal helyetlesitett fenilcsoport;
jelentése -0-, -CO-, -CH:-, -CH:z-Cli:-,
-S-, ~802-, -NHCO-, -COCHz- vogy -
NH-csoport-
jellemezve,

szénalomos

vagy

azzal hogy XN* kationnak
megfeleld XN allalinos képlett helyetlesitett
aromds amint valamely (II) altaldrnos képlel(

az

-1

B-
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vegyulettel reagaltatjuk (mely képletben G
jelentése kilépd csoport vagy az Y helyén
levé hidroxi-metilén-csoportital epoxidot ké-
pez és Y, Z, L, T, M, n, p, q és r jelentése a
fenti).

2. Az 1. igénypont szerinti eljérds Y he-
lyén hidroxi-metil-csoporiot tartalmazé (I) al-
talinos képletld vegylletek elddllitdsara, azzal
jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anya-
gokal alkalmazzuk.

3. Az 1. vagy 2. igényponl szerinti eljd-
ras XN* helyén a parahelyzetben fenil- vagy
benzoilcsoportlal helyettesitett piridiniumcso-
porlol tartalmazd (I) &ltalanos képleta ve-
gyilelck eloallitésdra, azzal jellemezve, hogy
a megfeleld kiinduldsi anyagokat alkalmezzuk.

4. Az 1., 2. vagy 3. igénypont szerinii
eljirés olyan (I) dltaldnos képleth vegytletek
eléallitasdra, amelyekben A- jelentése klorid-
vagy bromid-anion, XN* jeleniése p-fenil-
vagy p-benzoil~piridinium-csoport; p értéke
1, 2, 8 vagy 11; q értéke 1 n és r értéke 1
vagy 0; Y jelentése K ~CHOH- és Z jelentése
-0-, =S-, -NH~ wvagy -CONH-; L jelenlése
adolt eselben metilcsoporttal helyettesitett
p-fenilén-csoport s M jelentése adott eset-
ben a 4-helyzetben fluor-, klor- vagy brom-
atommal, trifluor-melil-, nitro-, ciano-, met-
oxi- vagy metil-szulfonil-csoportial helyetle-
sitett fenilcsopori, azzal jellemezve, hogy a
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megfeleld kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

5. Az 1-4. igényponlok biarmelyike sze-
rinti eljdras 1-{2-hidroxi-3-[p-(p-nitro-ben-
zoil)~fenoxil-propil}-4-fenil-piridinium-~-klorid
sldallitasara, azzal jellemezve, hogy a megfe-
leld kiinduldsi anyagokal alkalmazzuk.

6. Az 1. igénypont szerinii eljaras
1-[12-{p-fenelil-fenoxi)-dodecil]-4-fenil-piri-
dinium-klorid;
1-{3-[p-(/p-klér-fenil/-Llioc)-fenoxil-2-hidroxi-
-propil}-4-fenil-piridinium-klorid;
1-{3~[p~(p-ciano-benzoil)-2-hidroxi~propil]-4-
fenil-piridinium-klorid;
1-[9~(p-fenetil-fenoxi)-nonil]-4-fenil-piridini-
um~bromid
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a megfe~
le16 kiinduldsi anyagokal alkalinazzuk.

7. Eljards gyogyédszali készilmények
kilondsen a koleszlerin és epesavas so0k en-
terohepatikus keringésben wvald intesztinalis
felszivodasat gétld készitmények - eldallita-
sara, azzal jellemezve, hogy valamely, az 1.
igényponl szerinti eljaréssal eloallitott (I) al-
taldnos képletl policiklikus sot - a képlethen
A XN*, n, q, r, Py Y, Z, L, M és T jeleniése
az 1. igénypontban megadoil - mint hatd-
anyagot inert gyogydszali hordozdanyagokkal
dsszzekeverink €s galenikus formdra ho-
zunk. ’

1 lap képletekkel

A kiadésért felel a Kdzgazdasagi és Jogi Kényvkiadd igazgatdja

89.1204.66-4 Alfoéldi Nyomda Debrecen - Felelds vezetd: Benké Istvan vezérigazgato
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Nemzetkdzi osztalyozis:
¢ 07 D 213/24
C 07 D 23G6/26

A 61 K 31/33

K XN=CH(Y )= (CHy)p=(2)q=L=(T)=M (1)
G-CH,~ (Y ),;(CHZ)P‘(Z)C{‘~ L-(T )r»‘ M ( I )

A™ x'o" HN=CH,= (Y )= (CH, )= (2 )= L~ (T )—M

() ()
'G-—CH?_—-.(Y)H— (CH,) - G Hz-L-(T)-M
(V) - (v1)
6-CH,m () (CH )y~ N(H,Q') (VII)
ct-c(0)-L-(7)~M 6-CHz (Y)4 (CH, )5 COOH
(i) (1x)
HO-L-(T)=M  (HQ)N-L-(T)~M HC(0)-L-(T)M
(x) — () (Xu)
S S§

\/
6-CHz (Y ) (CH,) =€~ L-(T )M

(xi)
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