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A taldlmany tdrgya eljaras dj leukotrién antagonistik
el@llitisdra, amelyek nemcsak SRS-A leukotrién (azaz
LTC,, LTD,, LTE,) antagonista hatdsiak, hanem LTB,
leukotrién antagonista hatasiak is. Az LTB, 4gy ismert
mint gyulladdsos megbetegedések, példaul Hvsdmor és
bélgyulladas elGidéz6 oka.

A tiid6 allergikus reakcibinak kutatisa kimutatta,
hogy a lipoxigendzok hatésira keletkezd arachidonsav
szarmazékok kiilonféle betegségallapotokkal kapcsolat-
ban 4llnak. Néhény ilyen arachidonsav metabolitot mint
eicosatetraénsavak osztilydba tartozd vegyilletet tarta-
nak szdmon &s ezeket leukotriéneknek nevezik. Hirom
ilyen vegyiiletr6l a mai ismeretek szerint gy vélik, hogy
 ezek a {6 komponensei a kordbban lassan reagdlé
anaphylaxis 4gensnek nevezett anyagnak.

Aleukotrién B, (LTB,) egy pro-gyulladdsokoz? lipid,
amely részt vesz az vsdmor, a reumatikus gyulladis, a
krénikus tikd6betegségek, a bélgyulladdsok és més gyul-
lad4sos 4llapotok pathogén folyamataiban. Ezek a be-
tegségek a polimorf magvi leukocitédk besziirddésével
és aggregiléddsdval jellemezhetSk. Az aggregalodott
polimorf magvii leukocitdk felszabaditanak sztvetle-
bonté enzimeket és reaktiv kémiai anyagokat, amik a
gyulladast okozzdk. Az LTB, antagonizmus ennél fogva
1ij gyogydszati lehetGséget jelent ilyen betegségek ese-
tében.

Hasonl6an a leukotrién D, (LTD,) antagonistik alkal-
masak olyan betegségek kezelésére, amelyek az LTD,
tilzott felszabaduldsdval jellemezhetGek, beleértve az
azonnali hiperérzékenység betegségeket, mint az aszt-
mat vagy sokkot is.

Az irodalomban leirtak leukotrién antagonistikat,
amelyek a (XXI) alapképlettel rendelkeznek, de a talal-
mdny szerint (I) dltaldnos képletd vegyiiletektSl eltér-
nek. Ilyen vegyiiletcket irtak le a 108 592 szdmi,
132 366 sz4md és a 132 367 szamii eurépai szabadalmi
leirdsokban. Meglepd médon felfedeztiik, hogy a talal-
mény szerinti eljirdssal eldillitott vegyiiletek nemesak
LTD, antagonista hatdssal rendelkeznek, hanem kozii-
lilk szdmos LTB, antagonista hatdsi is.

Az LTB, lényeges okozé anyaga a kronikus gyulla-
ddsos betegségeknek, mint példiul az Hvsdmomek és a
bélgyulladdsnak (IBD). Jelenleg sem az $vsomor eseté-
ben, sem az IBD esctében nem rendelkeziink megfeleld
gy6gyészati eljdrissal.

A taldlmény targya eljards az (I) 4ltaldnos képleud
vegyiiletck és gy6gyszerészetileg elfogadhatd savaddi-
ci6s sdik el6allitdsara, ahol az dltalanos képletben
A é&s D jelentése egymistol fiiggetleniil cianocsoport,

(XXII) dltaldnos képleud csoport vagy 5-tetrazolil-
csoport,

n jelentése O vagy 1,

Y jelentése oxigénatom, karbonilcsoport, (XXIII)
képletd csoport, (XXIV) képletd csoport, (XXV)
képletd csoport, metiléncsoport vagy (XXVI) kép-

- letd csoport,

jelentése 1, 2 vagy 3,

jelentése oxigénatom,

jelentése 1-16 egész szdm, és

jelentése hidrogénatom vagy (XXVII) altaldnos

képletd csoport, ahol

G jelentése egy kotés, oxigénatom (XXVIII) alta-

ldnos képletd csoport vagy (XXIX) képletd cso-

m
E
p

z

port,
Q jelentése fenilcsoport vagy halogénatommal, 1-
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3 szénatomszami alkoxicsoporttal, trifluor-metil-
csoporttal vagy (XXX) altalanos képletd csoporttal
helyettesitett fenilcsoport, és
p és t jelentése egymasto] fiiggetleniil 0, 1 vagy 2,
R, jeleniése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomsza-
mi alkilcsoport,
azzal a feltétellel, hogy -E-(CH,),-Z hidroxi- és metoxi-
csoporttdl eltérd.

A taldlmény szerinti eljirdssal elGdllitott anyagok
leukotrién 4ltal okozott gyulladdsos betegségek kezelé-
sére alkalmazhat6k. A vegyiiletek nagyrésze LTB, anta-
gonista hatdssal is rendelkezik, és igy alkalmazhat6
példaul dvsdmor, bélgyulladds és allergids betegségek,
mint példiul asztma gy6gyitdsira, amelyekben a leukot-
riéneket tekintik okozati anyagoknak.

Aualdlmény szerinti eljardssal elGéllitott tetrazol vagy
karbonsav hatanyagokat gy6gyszerészetileg elfogad-
hat6 hordozé és/vagy adalékanyagokkal gyogyszerké-
szitménnyé dolgozhatjuk fel.

A taldlmany szerinti eljardssal elGéllitott leukotrién
antagonistik el6nys csoportjit képezik az (Ia) dltaldnos
képletd vegyiiletek és gy6gyszerészetileg elfogadhatd
savaddici6s s6ik, ahol az 4ltaldnos képletben A” és D”
jelentése egymdst6l fiiggetlenil karboxilcsoport vagy
S-tetrazolil-csoport,

m’ jelentése 1, 2 vagy 3, elénydsen 1 vagy 2;
p’ jelentése 4-12 egész szdm, és
Z jelentése az (I) altalinos képletre megadott.

Az aldbbi definiciékban megadjuk a leirdsban alkal-
mazott elnevezések jelentését.

Az 1-3 szénatomszdmii alkilcsoport elnevezés alatt
egyenes és eldgaz6 szénldncii 1-3 szénatomot tartalma-
z6 alifés csoportokat, mint példdul metilcsoportot, etil-
csoportot, propilcsoportot és izopropilcsoportot €rtiink.
Az 1-3 szénatomsz4mi alkoxicsoport elnevezés alatt
meloxicsoportot, etoxicsoportot, propoxicsoportot és
izopropoxi-csoportot értiink. A halogénatom elnevezés
alatt fluoratomot, klératomot, brématomot és jédatomot
értiink,

Amennyiben A vagy D jelentése karboxilcsoport
vagy 5-tetrazolil-csoport a taldlmany szerinti eljardssal
eldallitout vegyilletck kisrébe azok gyégyszerészctileg
elfogadhaté savaddicios séit is beleértjiik.

Amennyiben az altalinos képletben Y jelentése a
(XXIV) képletid csoport vagy (XXV) képletd csoport,
vagy amennyiben G jelentése a (XXIX) képletd csoport,
kiilonféle sztereoizomer termékek dlihatnak el6. A taldl-
mény tirgykorébe nemcsak egyes sztereoizomerek tar-
toznak bele, hanem valamennyi egyes izomer és ezck
Iehetséges keverékei is.

A taldlmény szerinti eljirdssal az (I) 4ltaldnos képletd
vegyilleteket irodalomban ismert médszerekkel dllithat-
juk el6. Péld4ul szdmos (T) dltaldnos képletd keton-szer-
kezetdf vegyiilet az I. reakci6vazlat szerinti eljardssal
éllithat6 eld, ahol
A’ ésD’ jelentése egymdstol fiiggetleniil 1-3 szénatom-
sz4ami alkoxi-karbonil-csoport, vagy cianocsoport,

A” és D" jelentése egymasto! fiiggetleniil karboxilcso-
port vagy 5-tetrazolil-csoport és
w jelentése O vagy 1.

A reakciévazlat szerint a (II) 4ltaldnos képletd sav-
kloridot Friedel-Crafts reakcié koriilményei kzott a
(III) 4ltaldnos képletd keton-szdrmazékot Allitjuk el6.
Bérmely a szakirodalomban ismert, ilyen reakci6ban
alkalmazott eljrds alkalmazhat6. El6nyds foganatositd-
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si méd szerint a (IT) és (IIT) dltaldnos képletd vegyiiletek
reakci6jdt Lewis sav mint péld4ul aluminiumklorid al-
kalmazisdval nem reaktiv oldészer, mint péld4ul dik16s-
metdn jelenlétében hajtjuk végre. A reakcidt el6nydsen
koriilbel6l 0 *-25 °C kozdtti hémérsékleten hajtjuk vég-
re és az 4ltaldban 2-4 6r4n belill befejez6dik.

Ezzel a reakci6val a (IV) 4ltaldnos képlet vegyiilet
észter €s nitril szdrmazékt Allithatjuk el6, amelyet ezt
kdvetSen a megfelels (V) dlialdnos képletd sav ésfvagy
tetrazol vegyiiletté alakithatunk szok4sosan alkalmazott
médszerekkel. Példdul a (IV) dltaldnos képletd észterek
hidrolizisét szimos savas vagy bdzikus eljirdssal végez-
hetjiik, és el6nydsen vizes koriilmények kozoit hajtjuk
végre. Két el6nyds foganatositdsi méd szerint litiumhid-
roxidot alkalmazunk aceton/viz elegyben vagy kilium-
hidroxidot alkalmazunk metanol/viz elegyben. Az els6
foganatositdsi m6d esetében a hidrolizis kriilbeliil 20—
30 °C hémérsékleten, koriilbeliil 12-18 6ra alatt befeje-
z6dik, mig a misik esetben 20-30 *C-on 1 6ra alatt
teljessé valik.

Hasonl6an a (IV) 4ltalanos képletd nitrilek megfelels
tetrazolokka torténé dtalakitdsat sz4mos, szok4sosan al-
kalmazott eljirdssal elvégezhetjiik. Altaldban a nitrilt
nem reaktiv olddszerben azid reagenssel reagéltatjuk.
El6nyts g foganatositdsi méd szerint ammaoniumazidot
alkalmazunk dimetil-formamidban vagy tributil-6nazi-
dot alkalmazunk nem reaktiv oldészerben, mint péld4ul
dimetoxi-etinban vagy tetrahidrofurdnban. Az ut6bbi
reakci6koriilmény alkalmazdsa esetében a reakci6ele-
gyet dlialdban a reakcilelegy visszafolyatds melletti
forrish6mérsékletre vagy ehhez kozeli h6mérsékletre
melegitjiik. Az 4talakulas ilyen koriilmények kozott 4l-
taldban 2-3 nap alatt teljessé valik.

Altaldban olyan vegyiiletek el64llitdsa sordn, ame-
lyek észter és nitrilcsoportot is tartalmaznak, el6nyds
el6szdr a nitrilcsoportot tetrazolld alakitani és ezutin
végezni az észtercsoport hidrolizisét.

Abban a specidlis esetben, ha a (XXXI) 4ltaldnos
képletid csoport a két fenilcsoportot dsszekapesold szén-
lanc kapcsoldddsi pontjival szomszédos szénatomhoz
kapcsolddik, a médositott I11. reakcidvézlat szerinti el-
Jjards alkalmazhat6.

Ebben az eljirdsban a (IX) 4ltaldnos képletd ciklusos
anhidridet reagéltatjuk a (III) 4ltaldnos képletd benzol-
szirmazékkal és termékként a (XI) 4ltaldnos képletd
benzofenon-ecetsav szerkezetd vegyiiletet, valamint a
(X1I) 4ltaldnos képletd fenil-etanon szerkezetd vegyiile-
tet kapjuk. Ezek a vegyiiletek szokdsos eljdrdsokkal,
mint példdul kromatografidval, vilaszthat6k el egym4s-
t6! €s kiildn-kiilon szokdsosan alkalmazott el
a megfeleld savakka, tetrazolokk4, észierekké stb, ala-
kithatok. A (IX) és (III) dltalanos képletd vegyiletek
reakcidja a fentickben hivatkozott 1. és 11, reakciévézla-
tokban leirt Friedel-Crafts reakcié médositott valtozata,
Azonban az el6nydsen alkalmazhaté reakci6koriilmé-
nyek az ott lefrtakkal azonosak.

Mis, bonyolultabb eljirdsok is alkalmazhat6k a dia-
ril-éierek el64llitdsira. Az alkalmazott reakcidiit fiigg a
kivdnt molekula szubsztituenseinek minGségétsl és
helyzetét6l. Egy eljardst a taldlmény szerinti el6nyds
vegyiiletek el6allitdsdra az V. reakcidvazlaton mutatunk
be, ahol
R’ jeleniése 1-3 szénatomszdmii alkilcsoport. Az V.
reakci6vézlat dltalinos médszert mutat be olyan vegyii-
letek el64llitisdra, amelyekben a propionsav szubsztitu-
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ens a (XXXII) dltalinos képletd csoporttal szomszédos
helyzetben van. Az V., reakciévazlaton tehit egy 4ltals-
nos elGallitisi eljarst mutatunk be hasonlé vegyiiletek
eldallitdsara, amelyek més funkciés csoportokat tartal-
maznak mint az (I) dltaldnos képletben megadottak.

A VL. reakci6vézlatban tovabbi Atalakitdsi eljardsokat
mutatunk be.

A reakcidvazlat értelmében a (XVIII) dltaldnos kép-
letd vegyiiletet, amelyet birmely leirt médszerrel 4llitot-
tunk el6, alakitjuk 4t (azaz olyan vegyiilet, amely (I)
4ltaldnos képletd anyag, amelyben a (XXXII) 4ltaldnos
képletid funkcids csoport metoxicsoport). A metoxicso-
portot a szakirodalomban ismert valamelyik médszerrel
eltdvolitjuk és a megfelel§ fenolt 4llitjuk els, Egyik
ilyen eljéras példaul hidrogénbromid alkalmazasa ecet-
savban, egy mdsik eljras pedig olvadt piridin hidroklo-
riddal t6rténé reagaltatds. Ezekben az eljardsokban 4lta-
14ban a karbonsav észter funkci6s csoport ugyancsak
4talakul szabad karbonsav form4v4. Ezut4n a karbonsav
vegyiiletet a megfelel6 diészter (XX) 4ltaldnos képletd
vegyiiletté alakitjuk, amelyet bdzissal és a megfelels
(XXXIm) altaldnos képletd, az V. reakciévézlatban al-
kalmazott alkilez6szerrel reagiltatunk. Az alkilezési re-
akciéval a (XXI) 4ltaldnos képletd étert dllitjuk el6,
amely ezutin més szdrmazékokk4 alakithat6 4t a szaba-
dalmi leirdsban ismertetett médszerekkel.

A fent ismertetett eljirisok alapjdn, amelyekkel a
taldlmany szerinti benzofenon vegyiileteket ((I) 4ltald-
nos képletd vegyiiletek, ahol az 4ltaldnos képletben Y
jelentése karbonilcsoport) 4llitjuk el6, szdmos kiilnféle
Y funkcids csoportot tartalmaz6 vegyiilet is elG4llithatS.
Példaul a benzofenon a megfelelS karbinolld reduk4lha-
6 ((I) altaldnos képletd vegyiilet ahol Y jelentése a
(XX1) képletd csoport). Ezt az dtalakitdst legegysze-
ridbben a benzofenon és nétriumborhidrid példaul etanol
oldészerben végrehajiott reakcibjval végezhetjiik el.
Ha a karbinolt teljesen difenilmetin szdrmazékka akar-
juk redukalni ((T) laldnos képletd vegyiilet, ahol Y
jelentése metilén-csoport) erre a karbinol katalitikus
hidrogéngazzal rtén6 redukdlisa a legegyszerdbb
mddszer. Kataliztorként példdul aktiv szénre felvitt
pallidiumot alkalmazhatunk. A szokdsos reakci6kdriil-
mények €s nem reaktiv oldészerek alkalmazhaték; pél-
d4ul az dtalakitds esctében az ecetsav el6nytsen alkal-
mazhatd. Bérmely feati 4talakitis esetében elGnyds,
hogy a sav kozbens6 termék helyett észter kozbenss
terméket alkalmazzunk. A redukci utdn az észter savva
torién6 hidrolizise barmely szok4sos médon elvégezhe-
t6.

Hasonl6an a benzofenon 4talakithaté oximm4 ((T)
dltalanos képletd vegyiilet, ahol Y jelentése a (XXIV)
képletd csoport), hidroxilaminnal t6rténd reakciGban.
Altaldban a hidroxilamin hidroklorid s6j4t alkalmazzuk
és ugyanakkor egy nem reaktfv savmegkotS olddszer,
mint példdul piridin, alkalmazisa el6nyds. Ismét els-
nyds, hogy ezt az ftalakitdst a vegyiilet észter form4jin
végezzilk €s ezt kovetSen szokdsos médszerekkel ebbdl
karbonsav 4llithat6 eld.

A benzofenonbdl ismert médszerekkel ugyancsak
el64llithaté a talslmény szerinti etilén anal6g vegyiilet
((T) ltaldnos képletd anyag, ahol Y jelentése a (XX VI)
képletd csoport). Ez az 4talakitds a benzofenon vegyil-
leten végrehajtott Wittig reakcival lehetséges, amelyet
azelout végziink el, miel6tt birmely més reaktiv csopor-
tot, példul tetrazol-csoportot vagy karbonsav-csoportot
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bevezettiink volna a molekuldba. JellemzGen kis feles-
legd ilid prekurzort, mint példiul metil-trifenil-foszfin-
bromidot, és erss szerves bazist, mint példaul butil-liti-
umot alkalmazunk nem reaktiv oldészerben, mint pél-
daul tetrahidrofurdnban. Az etilén funkci6s csoport be-
vezetése utdn a kordbban leirt médon mds szarmazékka
torténd alakitdsok hajthatok végre.

A waldlmany szerinti eljarassal elGéllitott tio-szarma-
zékok (amelyekben t jelentése 0) a megfelels szulfoxid-
da (ahol t jelentése 1) alakithatok enyhe oxidalészerrel,
mint példdul hidrogénperoxiddal metanolban, m-kl6r-
perbenzoe-savval diklormetdnban 0 °C-on, vagy alkili-
fém perjodattal vizes alkoholban. A megfelel§ szulfo-
nok (ahol t jelentése 2) a tio- vagy szulfoxid-vegyiile-
tekbdl erSs oxidélészerrel, példul hidrogénperoxiddal
ecetsavban, vagy m-klér-perbenzoe-savval dikiérme-
tdnban 20-30 °*C-on, reagiltatva 4llithaték eld. Ezen
tdlmenden szdmos (I) 4ltaldnos képletd vegyiilet dllitha-
té el6 mas vegyiiletekb6l, prekurzorokbdl, vagy inter-
medierekbdl, amelyek (1) altaldnos képletiek, a szoka-
sosan alkalmazott eljdrdsokkal, mint péld4ul hidrolizis-
sel, észterezéssel, alkilezéssel, oxidacidval, redukciéval
és hasonl6 eljarasokkal, amelyek a szakember szdmdra
ismertek.

A (D), (ID), (VI) és (IX) alialdnos képletd kozbensd
termékek és egyéb sziikséges reagensek vagy kereske-
delemben kaphat6 anyagok vagy szakirodalomban is-
mertek; vagy a szakirodalomban leirt eljarasokkal ana-
16g médon elééllithatok.

A taldlmany szerindi eljardst az alibbi példikon rész-
letesen bemutatjuk. Amennyiben a vegyiiletek szerkeze-
tét infravords spektrumuk, proton magmagneses rezo-
nancia spektrumuk vagy tdmegspektrumuk alapjan azo-
nositottuk, ezt sorrendben IR, NMR és MS roviditéssel
jeloljiik,

1. példa
3-(3-/Ciano-metill-4-deciloxi-benzoil)-benzoesav etil-
észter

1,45 g izoftdlsav monoctilészter monoklorid 25 mi
dikl6rmetdnban késziilt oldatit 0 °C-ra hdtjik kiilsé
jeges fiird6 segitségével. Az oldathoz 2,73 g alumini-
umkloridot adunk és egy 6rdig keverjiik. Ezutdn 1,87 g
2-deciloxi-benzilcianidot adunk hozza. A reakcidele-
gyet 4 6rdig 0 °C-on keverjiik, majd s6savat tartalmaz6
Jeges vizbe Ontjiik. Az elegyet 1 6rdig keverjiik, majd a
rétegeket elvalasztjuk. A szerves fazist telitett nitrium-
hidrogénkarbondt oldattal mossuk, magnéziumszulfa-
ton megszéritjuk és vakuumban bepdroljuk. A maradé-
kot kromatografia segitségével, szilikagélen, 5-30% eti-
lacetdt tartalmii hex4n, gradiens ¢luens alkalmazdsdval
tisztitjuk. A megfelel6 frakcickat egyesitjiik és vakuum-
ban bepéroljuk. 1,1 g cimbeli szintelen olajos terméket

kapunk.,
Elemanalizis a C,xH,sNO, képlet alapjén:

szamitott: C7480; H785 N3,12;
mért: C75,84; H8,83 N382.
2. példa

3-(4-Deciloxi-3-/1 H-tetrazol-5-il-metil/-benzoil)-ben-
zoesav etilészter

Az 1, példdban eléllitott termék 1 g-janak és 2,2 g
tributil-6nazidnak 30 ml tetrahidrofurdnban késziilt ele-
gyét 10 napig visszafolyatds mellett forraljuk. A reak-
cibelegyet hagyjuk szobahémérsékictre hilni és sésav
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és metanol elegyét adjuk hozza. Az elegyet 30 percig
keverjiik, majd vdkuumban bepdroljuk. A maradékot
kromatogrifia segitségével szilikagélen, 30-75% etil-
acetdt tartalmi hexdn, gradiens eluens alkalmazésdval,
amely még 0,05% ecetsavat is tartalmaz, tisztitjuk.
A megfelel6 frakcidkat egyesitjiik és bepéroljuk és
592 mg terméket kapunk. A terméket hexdn/etilacetdt
oldészerelegybl Atkristdlyositjuk és 580 mg kivént
cimbeli terméket kapunk.

Elemanalizis a CoH36N,O, képlet alapjdn:

szimitott: C6827, H737, N11,37,
mért: C68,56; H7,50; N11,55.
3. példa

3-(4-Deciloxi-3-/1-tetrazol-5-il-metil/-benzoil }-benzo-
esav

580 mg 2. példaban elSaliitott termék €s 280 mg
litiumhidroxid 10 ml aceton és 1 ml viz elegyében
késziilt keverékét 6 Ordig keverjiik. A reakcidelegyet
czutdn vakuumban bepéroljuk és a kapott maradékot
dietiléter és viz kozou megosztjuk. A rétegeket elva-
lasztjuk és a vizes fazist dictiléterrel extrahdljuk. A vizes
fazist 1 n sésavval megsavanyitjuk, majd etilacetdttal
extrahéljuk. Az etilacetitos extraktumot magnézium-
szulldton megszaritjuk és szdrazra paroljuk. A maradé-
kot hexdn/etilacetdt oldészerelegybGl atkristalyositjuk
és 47 mg cimbeli vegyiilctet kapunk, op.: 147-150 °C
Elemanalizis a CosH3,N,O, képlet alapjan:

szamitott: C67,08, H7,14; N12,03;
mért: C6735, H704; N11,76.
4-14. példa

A megfeleld savkloridbél és a megfelel6 benzolszar-
mazékbol kiindulva az 1. példa cljirdsa szerint az aldbbi
vegyiileteket allitjuk €l6:

4, 2-Deciloxi-5-(3-/etoxi-karbonil/-benzoil)-fenil-
-ecetsav etilészter, 45% termelés, olajos anyag.
Elemanalizis a CagH,Og képlet alapjn:
szamitott: C 72,55, HS8,12;
mért: C 72,77, HS8,13.

5. 5-Deciloxi-2-(3-/etoxi-karbonil/-benzoil)-fenil-
-ecetsav etilészier, 47% termelés, olajos anyag. NMR.

6. (2-Deciloxi-5-/3-(ctoxi-karbonil)-benzoil/-fe-
nil)-propdnsav etilészter, 83% termelés, olajos anyag.

Elemanalizis a C,,H,,04 képlet alapjan:
szémitott: C7291; HS8.29;
mért: C72,69; HS8.15.

7. (2-Deciloxi-5-/5-(3-etoxi-karbonil)-benzoil/-fe-
nil)-butdnsav etilészter, 34% termelés, olajos anyag.
NMR,

8. 2-Deciloxi-5-(3-ciano-benzoil)-fenilecetsav
etilészter, 59% termelés, olajos anyag. NMR, IR, MS.

9. (2-Deciloxi-5-[3-ciano-metil/-benzoil]-fenil)-
--propdnsav etilészter, 54% termelés, olajos anyag.
NMR.

10. 2-Tetradeciloxi-5-(3-/etoxi-karbonil/-benzoil)-
-fenilecetsav etilészter, 81% termelés, olajos anyag.
NMR,

11. 2-Dodeciloxi-5-(3-/etoxi-karbonil/-benzoil)-fe-
nilecetsav etilészter, 5% termelés, olajos anyag. NMR.

12. (5-/3-Ciano-benzoil/-2-deciloxi-fenil)-acetonit-
ril, 61% termelés, op.: 83-85 °C
Elemanalizis a C,6H3oN,;O, képlct alapjan:
szimitott: C717,58; H751; N696;
mért: C77,30; H757, N6,72.

4.



7 HU 201183 B 8

13. 2-(2-Deciloxi-5-/3-(etoxi-karbonil)-benzoil/-fe-
nil)-propionitril, 92% termelés, olajos anyag. NMR.

14. (2-Deciloxi-5-/3-ciano-benzoil/-fenil)-propan-
sav etilészter, 68% termelés, olajos anyag, NMR, MS.

15-19. példa

A megfelel6 nitril szdrmaz€kokbdl kiindulva a 2.
példa eljdrdsa szerint az aldbbi vegyiiletcket llitjuk el6:

15. 2'-Deciloxi-5-(3-/1H-tetrazol-5-il/-benzoil)-fe-
nilecetsav etilészter, 16% termelés, olajos anyag. IR,
NMR, MS.

16. (2-Deciloxi-5-[3-(/1H-tetrazol-5-il/-metil)-ben-
zoil]-fenil)-propénsav etilészter, 68% termelés, olajos
anyag. NMR.,

17. [4-Deciloxi-3-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-fenil]-[3-
-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-metanol, 54% termelés, op.:
189-191 °C
Elemanalizis a CosH;,NgO, képlet alapjén:
szamitott: C6391; H6,60; N2293;
mért: C64,02; H6,52; N22284.

18. [4-Deciloxi-3-(2-/1H-tetrazol-5-il/-etil)-fenil]-
-[3-(etoxi-karbonil)-fenil]-metanon, 58% termelés, ola-
jos anyag. NMR, IR, Ms.

19. (2-Deciloxi-5-(3-/1H-tetrazol-5-il/-benzoil)-fe-
nil)-propénsav etilészter, 31% termelés, op.: 80-81 °C
Elemanalizis a C,xH3;sN,O, képlet alapjin:

szémitott: C68,75; H7,56; N 11,06
mért: C6891; H782; N11,13,
20-29. példa

A megfelel6 észterekbdl vizes metanolban kalium-
hidroxidot alkalmazva a 3. példa eljirdsa szerint az
aldbbi vegyiileteket dllitjuk el6:

20. 5-(2-Karboxi-benzoil)-2-deciloxi-fenilecetsav,
93% termelés, op.: 192 °C (bomlik).

Elemanalizis a CxH3,04 képlet alapjin:
szamitott: C70,86; H7,35;
mért; C7095; H7,30.

21. 2-(3-Karboxi-benzoil)-5-deciloxi-fenilecetsav,
60% termelés, op.: 92-94 °C
Elemanalizis a CpsH;,04 képlet alapjdn:
szamitott: C170,89; H732;
mént; C70,61; HT,19.

22. {5-/3-Karboxi-benzoil)-2-deciloxi-fenil)-pro-
pénsav, 66% termelés, op.: 114-116 °C
Elemanalizis a Cy»H,,O4 képlet alapjan:
szamitott: C71,34; H7,54;
mért: C171,56; H7,79.

23. (5-/3-Karboxi-benzoil/-2-deciloxi-fenil)-butdn-
sav, 72% termelés, op.: 158-159 °C
Elemanalizis a CxH,05 képlet alapjan:
szamitott: C7,77, H174;
mért: C7148; H748.

24. 2-Deciloxi-5-(3-/1H-tetrazol-5-il/-benzoil)-fe-
nilecetsav, 45% termelés, op.: 138-140 °C
Elemanalizis a CpsHa,N,Og képlet alapjén:
szimitoit: C61,22; H694; N 12,06;
mért; C6732; H7,13; N11,91,

25. 2-Deciloxi-5-(3-/1H-tetrazol-5-il-metil/-ben-
zoil)-fenil-propansav, 46% termelés, op.: 137-139 °C
Elemanalizis a CxHyN,O, képlet alapj4n:
szamitott: C6827; H737, N11,37;
mért: C6847, H740, N11,21.

26 5-(3-Karboxi-benzoil)-2-tetradeciloxi-fenilecet-
sav, 4% termelés, op.; 143147 °C
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Elemanalizis a C4yH(Os képlet alapjan:
szémitott: C72,55, HS8,12;
mért: C7227, H790.

27. 5-(3-Karboxi-benzoil)-2-dodeciloxi-fenilecet-
sav, 27% termelés, op.: 144-147 °C
Elemanalizis a C»3H;¢05 képlet alapjan:
szémitott: C71L,77; H7,74;
mért: C69,86; H752.

28. 3-(4-Deciloxi-3-[2-/1H-tetrazol-5-il/-etil}-ben-
zoil)-benzoesav, 63% termelés, op.: 160-162 °C
Elemanalizis a C,;H,,N,O; képlet alapjén:
szémitott: C6790;, H697; N11,73;
mért: C67,83; H720; N11,54.

29. (2-Deciloxi-5-[3-/1H-tetrazol-5-il/-benzoil]-
-fenil)-propénsav, 95% termelés, op.: 139-140 °C
Elemanalizis a C;;H,N,O, képlet alapjén:

szimitott: C67,90; H697, N11,73;
mért: C67,65; H693; N11,72.
30-31. példa

(5-[2-(Karboxi-metill-benzoil]-2-deciloxi-fenil)-pro-
padnsav etilészter és (5-1(2-karboxi-fenil)-acetil/-2-
-deciloxi-fenil)-propdnsav etilészter

3,98 g aluminiumklorid 100 ml diklérmetinban ké-
sziilt szuszpenzidjihoz 5,0 g etil-2-deciloxi-fenil-propa-
noétot adunk. Az elegyet 5 percig keverjiik, majd 2,4 g
homoftdlanhidridet adunk hozz4 és tovabbi 18 6réig
keverjiik. Ezutén az elegyet jég és 1 n s6sav keverékébe
ontjik. Amikor minden szildrd anyag felold6dott, az
elegyet hdromszor etilacetdttal extrahdljuk. Az egyesi-
tett extraktumokat szdrazra péroljuk és a maradékot
kromatogréfia segitségével szilikagélen 20-35% etil-
acetat tartalmi hexdn, gradiens eluens segitségével tisz-
titjuk. Az aldbbi termékeket kapjuk:

30. (5-2-(Karboxi-metil)-benzoil/-2-deciloxi-fe-
nil)-propdnsav etilészter, 1,3 g, op.: 110-111 °C
Elemanalizis a C3yH,,O¢ képlet alapjin:
szimitott: C72,55;, HS,12;
mért: C72,10; H7.99.

31. (5-/(2-Karboxi-fenil)-acetil/-2-deciloxi-fenil)-
-propénsav etilészier, 0,9 g olajos anyag. NMR. -~

32. péida

S-(2-Karboxi-benzoil)-2-deciloxi-fenilecetsav etilészter
A 30-31, példa eljirdsa szerint ftalsavanhidridet és

etil-2-deciloxi-fenilacetdtot reagéltatunk és a cimbeli

vegyiiletet 4llitjuk el6 8% termeléssel. A termék olajos

anyag.

Elemanalizis a C;3H;406 képlet alapjin:

szamftott: C71,77; H1,74;

mért; C171,54; H784,

33-35. példa i .

A megfelel6 észterekbdl kiindulva a 3. példa eljarasa
szerint vagy a 20-29. példa eljardsa szerint, az alibbi
vegyiileteket allitjuk eld:

33. (5-/2-(Karboxi-metil)-benzoil/-2-deciloxi-fe-
nil)-propénsav, 82% termelés, op.: 177-178 *'C
Elemanalizis a C;3H34O¢ képlet alapjén:
szimitott: C71,77, H774;
mért: C72,05; H752.

34. 5-/(2-Karboxi-fenil)-acetil/-2-deciloxi-fenil)-
-propédnsav, 75% termelés, op.: 92-95 °C

5.
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Elemanalizis a CxH,Og képlet alapjin:

szimitott: C71,77; H174

mért: C71,70; H8,00.

35. 5-(2-Karboxi-benzoil)-2-deciloxi-fenilecetsav,

63% termelés, op.: 154-155 °C

Elemanalizis a C,sH3,05 képlet alapjdn:

szédmitott: C70,89; H732

mért: C7098; H7,06.

36-38. példa

A megfeleld savklorid és benzolszirmazék kiindulasi
anyagokbdl az 1. példa eljrdsa szerint az alabbi vegyii-
leteket allitjuk el6:

36. 2-Oktiloxi-5-(3-/etoxi-karbonil/-benzoil)-fenil-
ecetsav etilészter, 15% termelés, olajos anyag. NMR.

37. 2-Deciloxi-4-(4-/metoxi-karbonil/-benzoil)-fe-
nilecetsav etilészter, 46% termelés, olajos anyag. NMR.

38. 2-Hexiloxi-5-(3-/etoxi-karbonil/-benzoil)-fenil-
ecetsav etilészter, 12% termelés, olajos anyag. NMR.

39. példa
2-Oktiloxi-5-[(3-letoxi-karbonill-fenil)-hidroxi-metil] -
~fenilecetsav etilészter

220 mg 2-oktiloxi-5-(3-/etoxi-karbonil/-benzoil)-fe-
nilecetsav etilészter 25 ml etanolban késziilt oldatdhoz
20 mg nitriumbérhidridet adunk. 3 6ra keverés utén
5 ml vizet s 2 ml sésavat adunk az elegyhez. A reakcié-
elegyet 15 percig keverjiik és tovabbi vizet adunk hozza,
amig opdlossd nem vdlik. A rcakciéelegyet etilacetdt és
viz elegyébe Ontjiik. A rétegeket elvalasztjuk €s a szer-
ves fézist haromszor vizzel mossuk. Az egyesitett vizes
oldatokat etilacetdttal extrahiljuk. Az etilacetitos ext-
raktumokat egyesitjiik, magnéziumszulfiton megsz4rit-
juk és szdrazra péroljuk. 190 mgkivant cimbeli szintelen
olajos vegyiiletet kapunk. NMR.

40-43. példa

A megfelel6 benzofenonokbdl kiindulva a 39. példa
eljdrdsa szerint az aldbbi vegyiileteket llitjuk el6:

40. 2-Deciloxi-5-[(3-/etoxi-karbonil/-fenil)-hidroxi-
-metil]-fenilecetsav etilészter, 100% termelés, olajos
anyag.

Elemanalizis a C3H,;0O¢ képlet alapjan:
szimitott: C72,26; H849;
mért: C7249; HS8,8.

41, 2-Deciloxi-5-{(-3-/etoxi-karbonil/-fenil)-hidro-
xi-metil]-fenil-propansav etilészter, 79% termelés, ola-
jos anyag. NMR.

42. 2-Deciloxi-5-[(4-/metoxi-karbonil/-fenil)-hidro-
xi-metil]-fenilecetsav etilészter, 51% termelés. NMR.

43, 2-Hexiloxi-5-[(3-/etoxi-karbonil/-fenil)-hidro-
xi-metil]-fenilecetsav etilészter, 68% termelés, olajos
anyag. NMR.

44-48. példa

Amegfeleld, a 39, példa szerint elGallitott észterekbdl
kiindulva vagy a 3. példa, vagy a 20-29. példa eljirisa
szerint az aldbbi anyagokat allitjuk el6:

44, 5-(/3-Karboxi-fenil/-hidroxi-meltil)-2-oktiloxi-
-fenilecetsav, 32% termelés, op.: 136-138 °C
Elemanalizis a C»Hi,Og képlet alapjan:
szamitott: C69,55; H1730;
mént; C69,33; H734.

45, 5-(/3-Karboxi-fenil/-hidroxi-metil)-2-deciloxi-
-fenil-ecetsav, 54% termelés, op.: 123,5-125°C
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Elemanalizis a C,sH,,Og képlet alapjn:
szamitott: C 70,56, H734;
mért: C70,60; H?7,74.

46. 5-(f3-Karboxi-fenil/-hidroxi-metil)-2-deciloxi-
-fenil-propansav, 80% termelés, op.: 147-149 °C
Elemanalizis a CH,¢0¢ képlet alapjén:
szimitott: C71,03; H795;
mért: C71,24; H794.

47. 5-(/4-Karboxi-fenil/-hidroxi-metil)-2-deciloxi-
-fenilecetsav, 58% termelés, op.: 140141 °C
Elemanalizis a C,sH,,O5 képlet alapjdn:
szamitott: C70,56; H71,74;
mért: C7148; H7106.

48, 5-(/3-Karboxi-fenil/-hidroxi-metil)-2-hexiloxi-
-fenil-ecetsav, 37% termelés, op.: 132-135 °C
Elemanalizis a C5,H,605 képlet alapjin:
szamitott: C68,38; H6,78;
mért; C68,26; H6,73.

49. példa
5-[(3-/Etoxi-karbonill-fenil)-metil]-2-deciloxi-fenil-
-propdnsav etilészter

820 mg 2-deciloxi-5-[(3-/etoxi-karbonil/-fenil)-hid-
roxi-metil]-fenil-propénsav etilészter 20 ml ecetsavban
¢és 0,5 ml kénsavban késziilt oldatat aktiv szénre felvitt
pallddium Kkatalizdtor jelenlétében koriilbeliil 18 6réig
hidrogénczziik. Ezutdn a reakcibelegyet leszirjiik, a
sz(irlethez etilacetdtot adunk €s a szerves oldatot vizzel
mossuk. A szerves fazist magnéziumszulfiton megszi-
ritjuk és szdrazra pdroljuk. A maradékot proparativ v¢-
konyrétegkromatografia segitségével szilikagélen, 15%
etilacetit tartalmd hex4n eluens alkalmaziséval tisztit-
juk. 151 mg kivant cimbeli terméket kapunk, amely
halvanysarga olaj. NMR.

50. példa
(5-[/3-Karboxi-fenill-metil]-2-deciloxi-fenil)-propdn-
sav

A cimbeli vegyiiletet a megfeleld, a 49. példa szerint
elGallitott észterbdl a 20-29. példaban leirt hidrolizis
eljarassal llitjuk el6. 22% termelés, op.: 146-148 °C
Elemanalizis a CH,405 képlet alapjén:

szdmitott: C73,61; HS8)24;
mért: C7496; H9,03.
51. példa

(5-[(3-/Etoxi-karbonill-fenil)-thidroxi-imino/-metil] -
-2-deciloxi-fenil)-propdnsav etilészter

1,1 g (2-deciloxi-5-(3-/etoxi-karbonil/-benzoil)-fe-
nil)-propansav etilészter és 220 mg hidroxilamin hid-
roklorid 25 ml piridinben késziilt elegyét koriilbeliil 18
6rdig 70 °C-ra melegitjiik. A reakcielegyet ezutin
hagyjuk szobah6mérsékleten hdlni &s etilacetitot adunk
hozzi. Az oldatot tdbbszor 1 n sésavval €s vizzel mos-
suk. A szerves fazist natriumszulfiton megszéritjuk €s
vikuumban bepdroljuk. 1,04 g kivént cimbeli vegyiiletet
kapunk olajos anyagként. NMR.
52. példa
M[5-(13-Karboxi-fenill-lhidroxi-imino/-metil)-2-decil-
oxi-fenil)-propdnsav

A cimbeli vegyiiletet a megfeleld, 51. példéban el§-
4llitott diészterbdl kiindulva a 3. példa hidrolizis eljirs-
sdnak megfeleléen 4llitjuk el6. A termelés 81%, op.:
163-165 °C

B-
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Elemanalizis a C;;H,sNO, képlet alapjdn:
szdmiftott: C69,06;, H7,51; N298;
mért: C6894; H722; N274.

A cimbeli vegyiiletet 81% termeléssel kdzvetleniil is
elGallithatjuk az (5-/3-karboxi-benzoil/-2-deciloxi-fe-
nil)-prop4nsavbél azt az 51. példa eljdrdsa szerint hidro-
xilamin hidrokloriddal reagiltatva.

53. példa
[5-(1-13-(Etoxi-karbonil)-fenil/-etenil )-2-deciloxi-fe-
nil]-propdnsav etilészter

840 mg metil-trifenil-foszfin-bromid 20 ml szdraz
tetrahidrofurdnban  késziilt szuszpenzi6jdt 1,2 ml
1,6 mélos hexénos butillitium oldattal reagdltatjuk.
Az elegyet koriilbeliil 3 6riig szobah6mérsékleten ke-
verjiik, majd 1,0 g (5-deciloxi-2-/3-(etoxi-karbonil)-
benzoil/-fenil)-propansav etilészter 10 ml sz4raz tetra-
hidrofurdnban késziilt oldatit adjuk hozz4. A reakcie-
legyet koriilbeliil 18 6rdig keverjiik, majd leszdrjik &s
vikuumban bepéroljuk. A maradékot szilikagélen, 0—
15% etilacetdt tartalmi hex4n, gradiens eluens alkalma-
zdséval kromatogréfidsan tisztitjuk. A megfelels frakci-
okat egyesitjiik és bepdroljuk. 600 mg kivant cimbeli
terméket kapunk. A proton NMR spektrum megfelel a
vért szerkezetnek. .

54. példa
5-(1-13-Karboxi-fenil/-etenil)-2-deciloxi-fenil-propdn-
sav

Acimbeli vegyiiletct az 53. példaban elé4llitott diész-
terbdl kiindulva a 3. példa szerinti eljdrdssal litiumhid-
roxiddal reagdltatva allitjuk el6. A teljes termelés 14%,
op.: 74-78 °C
Elemanalizis a C,3HyOs képlet alapjin:
szimitott: C7431; H8,02;
mért; C74,18; H7.73.

55. példa
5-(3-IEtoxi-karbonill-fenoxi)-2-deciloxi-fenil-propdn-
sav

A. 3-(4-metoxi-fenoxi)-benzoesav elGdllitdsa

10,6 g eziistoxid 75 mi vizben késziilt szuszpenzi6js-
hoz 7 g nétriumhidroxidot adunk. Ezutdn 10 g 3-(4-me-
toxi-fenoxi)-benzaldehidet csepegtetiink ehhez az
elegyhez és a reakciéelegyet 1 6rdig 60~70 *C-ra mele-
gitjiik. Az elegyet leszdrjiik, a szdrletet s6savval 2 pH
értékre savanyitjuk és a kapott csapadékot leszdrjiik.
Szildrd anyagot etanol/viz oldészerelegybdl dtkristalyo-
sitjuk és 6,6 g kivant kozbenss terméket kapunk, op.:
141-143 °C
Elemanalizis a C,H,,0, képlet alapjin:
szdmitott: C 68,65, H495;
mért; C68,75; H4,83.

B. 3-(4-Hidroxi-fenoxi)-benzoesav el@4llitdsa

73 g 3-(4-metoxi-fenoxi)-benzoesav, 300 ml 48%-os
hidrogénbromid és 600 ml ecetsav elegyét 48 6rdig
visszafolyatds mellett forraljuk. A reakciéelegyet hagy-
juk szobahSmérsékletre hdilni és hideg vizbe Ontjiik,
majd etilacetittal extrahdljuk, A szerves extraktumot
megszdritjuk és vdkuumban bepdroljuk. A maradékot
etilacetdt/hexdn olddszerelegybSl Atkristalyositjuk és
39,41 g tiszta terméket kapunk, op.: 172-174 'C
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Elemanalizis a C,;H, 40, képlet alapjn:
szémitow: ~ C67,82; H4,38;
mért: C67,99; H4,64.

C. 3-(4-Hidroxi-fenoxi)-benzoesav etilészter el64llitdsa

4.9 g 3-(4-hidroxi-fenoxi)-benzoesav, 1 ml kénsav és
50 ml etanol elegyét 18 6rdig visszafolyatds mellett
forraljuk, majd 25 *C-ra hitjiik. A reakciéelegyet viku-
umban bepéroljuk és a maradékot dietiléterben oldjuk,
vizzel mossuk, natriumszulfiton megszéritjuk és viku-
umban bepdroljuk. 5,2 g tiszta kivant cimbeli kozbensd
terméket kapunk. A proton NMR spektrum megfelel a
kivéant szerkezetnek.

D. 3-(4-Alliloxi-fenoxi)-benzoesav etilészter elG4llit4sa

5,17 g 55. C példaban elGallitott termék 100 ml dime-
tilformamidban késziilt oldatshoz 0,79 g 60%-os olajos
nétriumhidrid diszperzi6t adunk. A reakcibelegyet 1
6rdig keverjiik, majd 2,39 g allilbromidot adunk hozz4.
Az elegyet éjjelen 4t keverjiikk &s ezutdn etilacetéttal
higitjuk. Az elegyet tobbszor telitett natriumklorid ol-
dattal mossuk, nitriumszulfaton megsziritjuk és sz4raz-
ra proljuk. 4,97 g kivant tiszta anyagot kapunk. A pro-
ton NMR spektrum megfelel a virt szerkezetnek.

E. 3-(3-Allil-4-hidroxi-fenoxi)-benzoesav etilészter
elGallitdsa

497 g 3-(4-alliloxi-fenoxi)-benzoesav etilészter
25 ml N)N-dietil-anilinban késziilt oldatit koriilbeliil 2
6réig 210 *C-ra melegitjiikk. Ezutdn lehdtjiik és etilace-
t4tot adunk hozz4, majd a szerves oldatot tobbszor vizzel
mossuk. A szerves fazist nitriumszulfiton megszaritjuk
és vdkuumban bepéroljuk. A maradékot kromatografia
segitségével szilikagélen, 10-30% etilacetdt tartalmi
gradiens, hexdn eluens alkalmazdsdval tisztitjuk. 3,13 g
kivént tiszta kozbens§ terméket kapunk. Az NMR
spektrum megfelel a vart szerkezetnek.

F. 3-(3-Allil-4-deciloxi-fenoxi)-benzoesav etilészter
elGallitdsa

3,31 g 55. E példdban eldéllitott kozbensS termék
150 ml dimetilformamidban késziilt oldatdhoz 0,44 g
60%-os olajos nétriumhidrid diszperzi6t adunk, majd 1
6rdig keverjikk. Ezutdn 29 g decil-jodidot adunk az
clegyhez és 18 Grdig 65 *C-ra melegitjiik. Ezutdn az
elegyet szobah6mérsékletre hitjiik &s etilacetdtot adunk
hozz4, majd a szerves fazist tobbszor telitett séoldattal
mossuk. A szerves oldatot megszaritjuk és vakuumban
bepdroljuk. A maradékot szilikagélen, 5-15% etilacetdt
tartalmi hexédn gradiens eluens alkalmazisival kroma-
tografia segitségével tisztitjuk, A megfeleld frakci6kat
egyesitjiik és bepdroljuk, igy 3,69 g kivant tiszta koz-
bensd terméket kapunk. Az NMR spektrum megfelel a
kivant szerkezetnek.

G. 3-(4-Deciloxi-3-/3-hidroxi-propil/-fenoxi)-benzoe-
sav etilészter el@illitisa

1,85 g 55. F példdban el6illitott kdzbenss terméket
oldunk sziraz tetrahidrofurdnban és az oldatot 0 °C-ra
hitjiik. Nitrogén atmoszféraban 8,4 ml 0,6 m6los 9-bor-
biciklo(3.3.1)nonédn tetrahidrofurdnos oldatot adunk
hozz4 és a reakcidelegyet 18 6rdig keverjikk, mikdzben
hagyjuk szobah6mérsékletre melegedni. Az elegyet is-
mét 0 °C-ra hdtjitkk és 10 ml 3 n vizes nitriumacetat
oldatot majd 6,3 ml 30%-os hidrogénperoxidot adunk
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hozz4. A reakcibelegyet 6 érdig keverjiik, majd a réte-
geket elvdlasztjuk. A szerves fézist nitriumszulfiton
megszéritjuk és vdkuumban bepdroljuk. A maradékot
kromatogrifia segitségével, szilikagélen, 5-25% etila-
cetdt tartalmd hexdn gradiens, eluens alkalmazisival
tisztitjuk. A megfelel§ frakciGkat beparoljuk és 1,2 g
kivént tiszta terméket kapunk.

H. 5-(3-(Etoxi-karbonil/-fenoxi)-2-deciloxi-fenil-pro-
pansav elGallitisa

Az 55. G példdban eldillitott kdzbensS termék
200 mg-jat dictiléterben oldjuk, az oldatot 0 °C-ra hiitjiik
és koriilbeliil 3 ml Jones reagenst adunk hozz4. A reak-
cidelegyet 18 6rdig keverjiik mikdzben a h6mérsékletet
hagyjuk szobahOmérsékletre emelkedni. Ezutdn az
elegyhez dietilétert és vizet adunk, a rélegeket elvalaszt-
juk. A szerves fizist ntriumhidrogénszulfit oldattal
mossuk, megszdritjuk és vakuumban bepdroljuk. A ma-
radékot preparativ vékonyrétegkromatogréfia segitsé-
gével, 30% etilacetat tartalmd hexdn clucns alkalmaza-
sdval tisztitjuk. 38 mg kivant cimbeli vegyiiletet kapunk.

56. példa
(5-/13-Karboxi-fenoxil/-2-deciloxi-fenil)-propdnsav

510 mg (5-/3-(etoxi-karbonil)-fenoxi/-2-deciloxi-fe-
nil)-propansav 20 ml etanolban késziilt oldatdt felesleg
kéliumhidroxid és kis mennyiségi viz elegyéb6l reagil-
tatjuk. A reakcidelegyet 18 6réig keverjiik, majd vaku-
umban bepéroljuk. A maradékhoz dietilétert és vizet
adunk, a rétegeket elvalasztjuk és a vizes fazist 1 n
sGsavval megsavanyitjuk. A vizes fézist dietiléterrel
extrahaljuk és az extraktumot ndtriumszulfiton megsz4-
ritjuk, majd vékuumban bepéroljuk. A maradékot két-
szer etilacetit/hexdn oldészerelegybdl atkristdlyositjuk
¢és 200 mg kivant cimbeli vegyiiletet kapunk, op.: 102-
104 °C
Elemanalizis a C,H3,O5 képlet alapjan:
szamitott: C70,56; H7,74;
mért: C7128;, H732.

57.példa
(5-/13-(Etoxi-karbonil)-benzoill-2-metoxi-fenil )-pro-
pdnsav etilészter ,

Az 1, példa eljéirasa szerint 30,6 g izoftilsav monoe-
tilészter monokloridot és 30 g etil-2-metoxi-fenil-propa-
nodtot reagaliatunk 57 g aluminiumkloriddal diklérme-
tdnban és 53,6 g kivint cimbeli olajos terméket llitunk
eld.

Elemanalizis a C;;H,,06 képlet alapjén:

szamitott: C68,74; H6,29;
mért: C68,61; H6,50.
58. példa

S-(3-Karboxi-benzoil)-2-hidroxi-fenil-propdnsav

41,5 g (5-(3-/etoxi-karbonil/-benzoil)-2-metoxi-fe-
nil)-propénsav etilészter és 410 g piridin hidroklorid
clegyét 180 *C-ra melegitjitkk 4 6ra hosszat. Ezutin le-
hdtjiik és még forr6n vizet adunk az elegyhez. A reak-
cibelegy lehilése sordn a cimbeli vegyiilet csapadékként
kivélik, amelyet leszdriink €s etanol/viz oldészerelegy-
bdl 4tkristdlyositunk. 31,1 g cimbeli terméket kapunk,
op.: 197-200 *C
Elemanalizis a C,,H,,0, képlet alapjan:

szimitott: C6497;, H449;
mért: C65,24; H4,73.
8
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59. példa .
(5-/3-(Etoxi-karbonil)-benzoil/-2-hidroxi-fenil )-pro-
pdnsav etilészter

Az 58. példiban elSdllitott terméket 4 6raig metanol-
ban visszafolyatds mellett forraljuk, miutén 1 ml kénsa-
vat adtunk az elegyhez. A reakcidelegyet lehdtjiik szo-
bah6mérsékletre és vakuumban beparoljuk. A maradék-
hoz etilacetdtot adunk é&s az oldatot vizzel mossuk.
A szerves oldatot ndtriumszulfiton megszéritjuk és vi-
kuumban bepéroljuk. A maradékot kromatografia segit-
ségével szilikagélen, etilacetit/hexén eluens alkalmazé-
sdval tisztitjuk &s 21,52 g kivant cimbeli terméket ka-
punk, amely 4llds kdzben kristalyosodik, op.: 68-70 “C
Elemanalizis a C; H,,06 képlet alapjdn:
szamitott: ~ C68,10; H5,99
mért: C6793; HS591.

60. példa
(2-/6-(F enil-hexil-oxil-5-[3-letoxi-karbonil/-benzoil] -
-fenil)-propdnsav etilészter

2,89 g (5-/3-(etoxi-karbonil)-benzoil/-2-hidroxi-fe-
nil)-propdnsav etilészter dimetilformamidban késziilt
oldatdhoz 370 mg 50%-os olajos nétriumhidrid diszper-
zi6t adunk és 1 6rdig szobah6mérsékleten keverjiik.
Ezutdn 2 g 6-fenil-hexanol mezilésztert adunk hozzd és
a reakcidelegyet 65 *C-on éjjelen 4t keverjiik. Az ele-
gyet lehdjiik és etilacetatba ontjiik. Az oldatot tobbsz6r
telitett ndtriumklorid oldattal mossuk, natriumszulfiton
megsziritjuk és szdrazra paroljuk. A maradékot kroma-
togrifia segitségével szilikagélen, 0-2% etilacetdt tar-
talmi hexan gradiens eluens alkalmazésdval tisztitjuk.
1,88 g kivant cimbeli terméket kapunk, olajos anyag-
ként.
Elemanalizis a C;3H34O6 képlet alapjdn:
szémilott: C74,74; HT,16;
mért: C74,26; H727.

61-72. példa

A megfelel§ fenolbdl és megfelelé mezildtbol kiin-
dulva a 60. példa eljirdsa szerint az aldbbi anyagokat
allitjuk el6:

61. 2-[6-(Fenil-hex-5-enil)-oxi]-5-[3-(etoxi-karbo-
nil)-benzoil]-fenil-propansav etilészter, 64% termelés,
olajos anyag.

Elemanalizis a C3H,¢05 képlet alapjan:
szamitott: C74,98; H6,86;
mért: C7522; HT7,09.

62. (5-[3-/Etoxi-karbonil/-benzoil]-2-/4-feniltio-bu-
-toxi/-fenil)-propansav etilészter, 42% termelés, olajos
anyag.

Elemanalizis a C3;Ha,O6S képlet alapjin:

szamilott: C69,64;, H641;

mért: C6839; H6,14.

Tomegspektrum: M* = 534,

IR-spektrum (CHCL,): 3018, 1718, 1652, 1600 cm™

63. (5-/3-/Etoxi-karbonil/-benzoil)-2-/4-fenoxi-bu-
toxi/-fenil)-propénsav etilészter, 59% termelés, olajos
anyag.

Elemanalizis a C;;H,,0, képlet alapjén:

szémitott: C71,80; H6,61;

mért: C7181; H64l.
Tomegspektrum: M* = 518,

IR-spektrum (CHCL): 3010, 1718, 1652, 1600 cm™
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64. (5-[3-/Etoxi-karbonil/-benzoil]-2-[(6-/metoxi-
-fenil/-5-hexenil)-oxi]-fenil)-propansav etilészter,
39,8% termelés, olajos anyag.

Elemanalizis a C3,H30, képlet alapjan:
szimitott: C73,10; H6386;
mért; C17047, H704,

65. [5-(3-/Etoxi-karbonil/-benzoil)-2-(6-/4-metoxi-
-fenil/-hexiloxi)-fenil]-propansav etilészter, 66,5% ola-
jos anyag.

Elemanalizis a C4H,,O, képlet alapijdn:
szimitott: C7283; H1,19;
mért: C72,21; HT,72.

66. [2-(6-/4-KI16r-fenil/-hexiloxi)-5-(3-/etoxi-karbo-
nil/~fenil]-propénsav, etilészier, 46,7% termelés, olajos
anyag.

Elemanalizis a C;gHyClOg képle[ alapjéﬂ:
szimitoit: C170,14; H6,60;
mért: C73,04; H726.

67. [5-(3-/Etoxi-karbonil/-benzoil)-2-(6-/4-fluor-fe-
nil/-hexiloxi)-fenil]-propénsav etilészter, 56% termelés,
olajos anyag.

Elemanalizis a C;;H5;FOg képlet alapjén;
szamitott: C7224; H6,80;
mért: C72,50; H728.

68. [5-(3-/Etoxi-karbonil/-benzoil)-2-(/6-/4-metil-
tio-fenil/-5-hexenil/-oxi)-fenil}-propansav  etilészter,
70% termelés, olajos anyag.

Elemanalizis a C3,Hj304S képlet alapjén:
szamilott: C 71,05, H6,66;
mért: C71,19; H685.

69. [5-(3-/Etoxi-karbonil/-benzoil)-2-(/6-/3-metoxi-
-fenil/-6-hexenil/-oxi)-fenil]-propénsav etilészter, 41%
termelés, olajos anyag. IR, MS, NMR.

70. [5-(3-/Etoxi-karbonil/-benzoil)-2-(/6-(2-metoxi-
-fenil)-5-hexenil/-oxi)-fenil]-propdnsav etilészter, 18%
termelés, olajos anyag. IR, MS, NMR.

71. [5-(3-/Etoxi-karbonil/-benzoil)-2-(6-/3-metoxi-
-fenil/-hexiloxi)-fenil]-propdnsav etilészter, 94 % terme-
Iés, olajos anyag. MS, IR, NMR.

72. [5-(3-/Etoxi-karbonil/-benzoil)-2-(6-/2-metoxi-
-fenil/-hexiloxi)-fenil]-propdnsav etilészter, 93% terme-
Iés, olajos anyag. NMR.

73. példa
{5-(3-Etoxi-karbonili-benzoil)-2-(4-/fenil-szulfinili-
-butoxi)-fenil]-propdnsav etilészter

317 mg 62. példdban elG4llitott vegyiilet diklérme-
tdnban késziilt oldatdt -78 *C-ra hiftjik. Keverés kozben
127 mg m-kl6r-perbenzoesavat adunk az oldathoz, majd
5 percig keverjiik. Ezutdn a kills6 hit6fiird6t eltdvolitjuk
és a keverést tovabbi 10 percig folytatjuk. Tobb csepp
dimetil-szulfidot adunk az elegyhez majd ezt kdveten
etilacetdttal higitjuk. Az oldatot nitriumhidrogénkarbo-
nét oldattal mossuk, nitriumszulfiton megszéritjuk és
vékuumban bepiroljuk. A maradékot preparativ vé-
konyréteg kromatogrifia segitségével tisztitjuk &s
143 mg cimbeli olajos terméket kapunk.
Elemanalizis a C5;HyO,S képlet alapjin:

szémitott: C6762; H622;
mért: C67,39; H6,05.
74. példa

[5+3-IEtoxi-karbonil/-benzoil)-2-(4-|fenil-szulfonil/-
-butoxi)-fenil]-propdnsav etilészter
A 73. példa eljérdsa szerint 326 mg 62. példiban
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eldéllitott szulfidot 262 mg m-klér-perbenzoesavval re-
agaltatunk 2 6réig szobah6mérsékleten. 252 mg cimbeli
olajos terméket kapunk.,

Elemanalizis a C;;H3,0,S képlet alapjén:

szimitot: € 65,76; H6,00;

mért: C64,71; HS595.

75-87. példa
A 20-29. példa eljardsa szerint a megfelel diészte-
rekbdl kiindulva az aldbbi vegyiileteket 4llitjuk el6:

75. [5-(3-Karboxi-benzoil)-2-(6-fenil-hexiloxi)-fe-
nil]-propansav, 62% termelés, op.: 99-101 °C
Elemanalizis a C,gH,005 képlet alapjn:
szamitott: C73,40; H637,;
mért: C73,66; H641.

76. [5-(3-Karboxi-benzoil)-2-(6-fenil-5-hexenil-
-oxi)-fenil]-propénsav, 70% termelés, op.: 125-128 °C
Elemanalizis a C,;H»05 képlet alapjdn:
szimftott: C73,71; HS597;
mért: C73,92; HS5,71.

77. [5-(3-Karboxi-benzoil)-2-(4-/fenil-szulfinil/-bu-
toxi)-fenil]-propénsav, 17% termelés, op.: 135-137 *C
Elemanalizis a C,H,0,S képlet alapjén:

sz&mitott: C65,57; HS530;
mért: C66,60; H 5,60.

78. [5-(3-Karboxi-benzoil)-2-(4-/fenil-szulfonil/-
-butoxi)-fenil]-propdnsav, 92,5% termelés, op.: 197—
199 °C
Elemanalizis a CH,404S képlet alapjan:
szimitott: - C62,53; HS5,13;
mért: C63,43; H493.

79. [5-(3-Karboxi-benzoil)-2-(6-(4-metoxi-fenil/-5-
-hexenil/-oxi)-fenil]-propdnsav, 64% termelés, op.:
151-152°C
Elemanalizis a C;0H,/0, képlet alapjan:
szamitott: C7,70; H6,02;
mért: C71,46; H6,11.

80. [5-(3-Karboxi-benzoil)-2-(6-/4-metoxi-fenil/-
-hexiloxi)-fenil}-propansav, 53,9% termelés, op.: 100—
102°C
Elemanalizis a C34H,,0, képlet alapjin:
szamitott: C71,41; H6,39;
mért: C71,57; H6.22.

81. [2-(6-/4-Klér-fenil)-hexiloxi)-5-(3-karboxi-ben-
zoil)-fenil}-propdnsav, 75% termelés, op.: 119-121 °C
Elemanalizis a CoH,ClOg képlet alapjin:
szdmitott:  C68,43; H S5,74;
mért: C68,55; H542,

82. [5-(3-Karboxi-benzoil)-2-(6-/4-fluor-fenil/-he-
xiloxi)-fenil]-propé4nsav, 51% termelés, op.: 118-120°C
Elemanalizis a CyH,,FOs képlet alapjan:
szémitott: C70,72; H5.93;
mért: C7097, H6.21.

83. [5-(3-Karboxi-benzoil)-2-/(6-/-metiltio-fenil/-5-
-hexenil)-oxi/-fenil]-propinsav, 74% termelés, op.:
138-141°C
Elemanalizis a C3oH;006S képlet alapjén:
szémitott: C69,48; HS583;
mért: C69,70; HS592.

84. [5-(3-Karboxi-benzoil)-2-(/6-/3-metoxi-fenil/-
-5-hexenil/-oxi)-fenil]-propansav, 45% termelés, op.:
122-125°C

-9-
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Elemanalizis a C3H30; képlet alapjin:
szdmitott: C71,70; H6,02;
mért; C7194; H6,18.

85. [5-(3-Karboxi-benzoil)-2-(/6-/2-metoxi-fenil/-
-5-hexenil/-oxi)-fenil}-propdnsav, 33% termelés, op.:
132-136 °C
Elemanalizis a CsH3,0; képlet alapjan:
szamitott: C71,70; H6,02;
mért: C17198; H6,07.

86. [5-(3-Karboxi-benzoil)-2-(6-/3-metoxi-fenil/-
-hexiloxi)-fenil}-propédnsav, 76% termclés, op.: 88-
90 °C
Elemanalizis a C5H,,04 képlet alapjin:
szémitott: C7141; H639;
mért; C71,62;, H661.

87. [5-(3-Karboxi-benzoil)-2-(6-/2-metoxi-fenil/-
-laexiloxi)—fenil]-propénsav, 74% termelés, op.: 125-
127°C
Elemanalizis a C3oH;,0, képlet alapjin:

szamitott: C7141; H6,39;
mért: C71,67, H6,56.
88-89. példa

A 68. példaban el6dllitott termékbdl sorrendben a 73.
és 74. példa eljdrdsa szerint az aldbbi vegyiileteket allit-
juk eld:

88. [5-(3-/Etoxi-karbonil/-benzoil)-2-(/6-(4-/metil-
-szulfinil/-fenil)-5-hexenil/-oxi)-fenil]-propédnsav, etil-
észter, 73% termelés, olajos anyag.

Elemanalizis a C5Hy0S képlet alapjin:
szamitott: C69,19; H643;
mért: C 69,00, H6,73.

89. [5-(3-/Etoxi-karbonil/-benzoil)-2-(/6-(4-/metil-
-szulfonil/-fenil)-5-hexenil/-oxi)-fenil]-propansav etil-
észter, 68% termelés, olajos anyag.

Elemanalizis a C;,H30sS képlet alapjan:

szimitott: ~ C6731; H631;
mért: C67.14; H6.54.
90-91. példa

A megfelels diészterekbdl kiindulva a 20-29. példa
eljdrdsa szerint az aldbbi vegyiileteket dllitjuk el6:

90. [5-(3-Karboxi-benzoil)-2-(/6-(4-/metil-szulfi-
nil/-fenil)-5-hexenil/-oxi)-fenil]-propénsav, 71,8% ter-
melés, op.: 119-122 °C
Elemanalizis a C3Hx0,S képlet alapjén:
szAmitott: C6740; HS5,66;
mért; C67,96; HS5,5S.

91. [5-(3-Karboxi-benzoil)-2-(/6-/4-(metil-szulfo-
nil)-fenil/-5-hexenil/-oxi)-fenil]-propansav, 70% terme-
1és, op.: 148-150 °C
Elemanalizis a Cs,H300:S képlet alapjdn:
szimftott; C6544;, HS5A49;
mért: C 65,68, H545.

A taldlmany szerinti eljdrassal elGallitott (I) altaldnos
képlet anyagok alkalmazhatok barmely olyan betegség
kezelésére, amelyeket a leukotrién B, vagy D, tilzott
felszabadulds idéz el6. Ezek a betegségek magukban
foglaljak az azonnali hiperérzékenységi reakcidkat mint
példiul az asztmét. Az utébbi években kimutattdk, hogy
a krénikus hdrghurutban szenved§ betegek kopetében
[Turnbull és munkatdrsai, Lancet I, 526 (1977)], illetve
a cisztds elfajuldsban szenvedok kopetében [Cromwell
¢és munkatdrsai, Lancet II, 164 (1981)], leukotriénck
taldlhatok, és ennck alapjan feltételezik, hogy ezeknck
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a betegségeknek a patholdgidjban a leukotriének sze-
repet jatszanak. Ezen tdlmenden Lewis és munkatdrsai
(Int. J. Immunopharmacology, 4, 85 (1982)] kimutattik,
hogy a reumds fziileti nedvben 1év6 anyag, az LTD,
antitesttel antigén reakci6t ad. Ez a permeabilitds fakto-
rok Iétezését jelzi, amelyek az LTB,-gyel egyiitt megnd-
velik a gyulladsi folyamatot a beteg iziiletekben. Ennél
fogva a taldlmany szerinti vegyiiletek ugyancsak alkal-
masak kell legyenek a krénikus horghurut, a cisztds
elfajulds és lehetségesen a reumds iziileti gyulladds tii-
neteinek javitdsdra, amiatt, hogy a leukotrién antagonis-
ta hatdssal rendelkeznek.

A leukotriének ,tilzott felszabaduldsa” elnevezés
alatt a leukotriének olyan mennyiségét értjiik, amely
elegend6 az adott ilyen mennyiségre jellemz6 betegség
kivéltdsihoz. Az a leukotrién mennyiség, amelyet tdl-
zottnak tekintiink, tdbb tényez6 fiiggvénye. Igy példaul
filgg att6l, hogy mely leukotrién(ek)r6l van sz6, egy
adottbetegség kialakuldsshozmekkoraleukotrién meny-
nyiségre van sziikség és milyen emlGsr6l van sz6. Mint
a szakember szdmdra vildgos annak mértéke, hogy egy
talzott leukotrién felszabaduldssal jellemezhet§ beteg-
ségben szenvedS eml6s esctében az (T) dltaldnos képletd
taldlmény szerinti vegyiilettel valé kezelés mennyire
sikeres, azzal mérhet6, hogy az adott betegség szimpto-
mdit mennyire cstkkenti vagy el6zi meg.

Aleukotrién D, antagonista hat4st az alibbi tesztvizs-
gilat scgitségével hatdroztuk meg:

Him, 200450 g tdmegd Hartley tengerimalacokat
lefejezéssel megoltiink és a csip6bél végz6désének egy
részét elidvolitotuk, az iireget megtisztitottuk és a sz6-
vetet 2,5 cm darabokra vagtuk. A csipdbelet 10 ml sz8-
velfiirdSbe helyeztitk, amely Krebs-hidrogénkarbonat
oldatot tartalmazott, amelynck sszetétele mmol/1 érték-
ben: KCl, 4,6; CaCl, 2H;0, 172; KH,PO,, 1,2,
MgSO,.7TH,0, 1,2; NaCl, 118,2; NaHCO,, 24,8, €és dex-
tréz 10,0. A fiirdfolyadék hémérsékletét 37 “C-on tar-
tottuk és 95% oxigén 5% széndioxid elegyével leveg6z-
tettiik. Ezen tilmenden a puffer 1 x 10°° mol atropint is
tartalmazott a bél spontdn aktivitds csokkentésére. Izo-
metrikus méréseket végeztiink Grass FTO3C eré-¢l-
mozdulds Atalakilé scgitségével és ezt egy Grass polig-
rifon regisztraltuk mint er§ gramm valtozast. Passziv
er6ként 0,5 g-ot alkalmaztunk a szovetekre. Megfelel6
kiegyenlit6dési idStartam eltelie utdn egyszeres maxi-
mélis kontroll valaszokat mértiink tiszta LTD, adagolés
hatdsdra. A béldarabot 5 percig a vizsgélt hatbanyag
hat4sénak tettiik ki, majd a kontroll LTD, koncentrciét
adtuk a szévetfiird6hoz. A bél LTD,-re adott valaszit a
hat6anyag jelenlétében Osszehasonlitottuk a hat6anyag
nélkiili valasszal.

Ezut4n az LTD, antagonizmus részletescbb analizisét
végeztiik. Ezekben a kisérietekben kumulativ koncent-
réci6-vélasz gorbéket kaptunk az LTD,-re tengerimalac
végbél és 16gcs6 esetében. Ezt 30 perces inkubalds k-
vette a vizsgalt hatGanyag kiilonféle koncentriciGival.
A LTD, koncentraciévalasz gorbét ezutan az antagonis-
ta jelenlétében megismételtiik. Egy szovet esetében csak
egy antagonista koncentraci6t alkalmaztunk. A Kj érté-
keket Furchgott [Ann. N. Y. Acad. Sci., 139, 553 (1967)]
médszerével szimoltuk az aldbbi Osszefiiggést alkal-
mazva:

K= Antagonista
B~ Dozis -1

-10-
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A d6zisériék annak az antagonista koncentriciénak
felel meg, ami az 50 sz4zalék maximalis vélaszt eltiinteti
(EDy) amennyiben az antagonistat beadagoljuk osztva
az antagonista nélkiili EDy, értékkel. A szdmitssokat
sz4mit6gép és digitdlis kiir6 segitségével végeztiik. Ez-
utdn a pA,-t mint a Ky negativ logaritmusét szdmoltuk
amennyiben a Schild gérbe meredeksége nem kiilonbs-
zik jelentGsen egyt6l.

Az (1) dltaldnos képletd vegyiiletek tesztvizsgalatai-
nak eredményét az 1. t4blszatban foglaljuk 8ssze.

I. tébldzat
Az (I) dltaldnos képletd vegyiletek LTD,gyel
szembeni antagonista hatdsa
Vegytilet
Példa szdm PA;’
3 6,3
7 6,8

20 6,0
21 5,85
22 5N
24 64
25 6.2
28 6,49
29 6,02
33 5,94
M 5712
45 57
48 5,1
52 6,18
56 6,32
66 6,24

* Becstilt

A wldlmdny szerinti eljdrdssal el6allitout vegyiiletek
ezen tilmenGen leukotrién B, receptor antagonista ha-
tdssal is rendelkeznek. Igy képesek az ilyen leukotrién
bioldgiai hatdsit, mint a ncutrophil aggregéci6t, a che-
motaxist, a degranul4léd4st blokkolni, amint azt az al5b-
bi vizsglatokban kimutattuk.

LTB, indukdlt aggregdcids préba

Neutrophileket mutatunk ki két him Hartley tengeri-
malacnak 20-20 ml Dulbecco kalcium &s magnézium
hidnyos foszfat pufferelt fiziologids séoldatot (PBS)
intraperitonedlisan injektslva, amely 2% osztriga gliko-

Szézalékos _ Aggregici6 LTB4 hatdsra
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gént tartalmaz. 18 6réval késobb a hasiiregben felgyilt
sejteket kinyerjiik a hastireget koriilbeliil 100 m! PBS-
sel mosva, amely 10 egység/ml heparint tartalmaz.
A sejteket 8 percig 200 g erdvel centrifugdljuk, majd a
felisz6 folyadékot eldobjuk. Az tiledékben jelenlévs
erythrocytdkat a sejick 9 ml jegesen hdtott desztillale
vizzel 16rtén6 30 percig folytatott erSs keverésével le-
bontjuk. A fiziologids ozmotikus jellemz6t 1,5 ml
0,6 mélos KCl hozzdad4sdval 4llitjuk be. 12 ml PBS-
adunk az elegyhez és az djraszuszpendlt sejteket 200 g
er6vel 4 °C-on 8 percig centrifugaljuk. Az iiledéket S mi
PBS-ben tjra szuszpendaljuk. A sejtkoncentréci6t meg-
hatéroztuk és tovébbi puffert adunk az elegyhez, hogy a
koncentréci6 1 x 107 sejt/ml legyen. Ezzel az izol4cids
eljdrissal 90%-os neurophil preparstumot kapunk,
amely nagyobb mint 90% életképességd.

Az aggregAci6s prébat a LTB, altal indukalt sejt agg-
regéciét Payton egycsves aggragométerrel, 300B mo-
dell, mérve végezziik. A berendezést gy kalibrdljuk,
hogy behelyezziik a sejt szuszpenziét tartalmaz6 kiivet-
tdt és a nulldz6 gombot Ggy 4llitjuk be, hogy a kijelz6
1 mV-ra dlljon be. Ezut4n egy 20%-kal kevesebb scjtet
tartalmazo kiivettat helyeziink be ésakimenet b gombj4t
Ugy 4llitjuk be, hogy a kijelz6 9mV értékre 4lljon be.
Ezzel a bedllitdssal 8 mV véltozss a regisztrélé toll
200 mm-es elmozduldsit okozza, Amikor a probét vé-
gezzitk minden kiivettiba 0,5 ml sejtszuszpenziét adunk
(5% 10° sejt). Ezutdn 5 mikroliter vizsgdlt vegyiilet
oldatot adunk hozz4. A legtobb vizsgilt vegyiiletet ere-
detileg DMSO-ban oldjuk 1 x 102 mélos koncentrécié-
ban, majd PBS-sel higftjuk igy, hogy a vizsgalt vegyiilet
koncentrécidja 1 x 10° és 1 x 107 mél kozoiti legyen és
a vizsgalt minta DMSO koncentraci6ja0,1% vagy ennél
kisebb legyen. Néhany vizben kevésbé oldhatd anyagot
el6sz6r DMSO-ban 1-6 x 10 mélos koncentréciéban
oldunk, majd PBS segitségével megfelelGen higitjuk.
A DMSO koncentrici6ja a vizsg4lt mintiban sohasem
volt 1%-n4l nagyobb. 2 perc egyensiily be4lldsi id6 ut4n
asejtek és a vizsgélt vegyiilet kdzott, 5 mikroliter CaCl,
(100 mmél), é&s MgCl, (50 mmél) tartalma oldatot adunk
a mintdhoz. Egy perccel kés6bb 5 mikroliter PBS-t
adagolunk be, amely LTB,-t (3 x 107 m6l) tartalmaz.
A kbvetkez6 perc alatt az dtbocsatott fény mennyiségé-
ben bedll6 véltozast mérjik. A vizsgilandd vegyiilet
jelenléte nélkiil a LTB, mennyisége 4ltalsban 120~
150 mm regisztral6 toll elmozdulast okozott. Jellemzs
kisérlet sordn sz4mos LTB, 4ltal induk4lt aggregéciomé-
rést végziink és az 4tlagot hatdroztuk meg. A vizsgalt
vegyiilet hatisit az aggregiciéra az algbbi képlettel
szimitottuk:

~ Aggr. LTB4 + vizsgélt vegyiilet hatdsra

inhibidlds

Aggregacio LTB4 hatasra

X 100
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A kisérletck eredményeit a I, tibldzatban foglaljuk
Ossze:

II. tébldzat
LTB, indukdlt aggregdcid inhibidldsa

Példa Hatéanyag koncentricié ¢
szém 105 m 10%m 10'm
3 - 84 2
20 - 78 32
22 - - 83
23 92 46 -
29 - 72 14
33 - 94 45
45 7 11 -
46 - 73 7
47 80 50 2
52 94 89 38
54 - 88 12
75 93 69 15
79 92 87 46
81 76 63 8
90 85 79 9

Aleukotrién B, antagonista hatdst az alabbi tesztvizs-
gélattal mutattuk ki:

Emberi periférids neutrophilen valé *’H-LTB, megkots-
dés inhibidldsa

A taldlmany szerinti vegyiiletek hatdsossigat mértik
annak segitségével, hogy hogyan inhibidljék a leukotri-
én B, megkot6dését egy specifikus receptoron az emberi
neutrophil membrénjan és erre egy radioaktiv-ligandum
megkoi6dési probat alkalmaztunk, amelyet Goldman és
Goetzl, J. Immunol., 129, 1600 (1982), dolgozott ki.
Mis kutatk hasonl6 probakat dolgoztak ki [14sd példéul
Kreisle és munkatérsai, J. Exp. Med., 157, 628 (1983)
&s Lin és munkatdrsai, Prostaglandins, 28, 837 (1984)
kézleményeit.}

A kisérlctben alkalmazott sejteket standard Ficoll-
Hypaque dextrén 70 szedimentéci6s és kisnyomds( scjt-
roncsolé centrifugalassal nyerjitk. Az alébbi eljdrast al-
kalmaztuk. Frissen prepardlt 4lhdrtyds burokréteget
nyertiink két egyéniol egy helyi véradokozpontban.
A sejteket kevertik majd 484 ml-re higitottuk foszf4ttal
pufferolt fiziolégids séoldattal, amely heparint (10 egy-
ség/ml), valamint hovel aktivalt borjiszérumot tartal-
mazott. Ezt 20 ml részletekre osztottuk és ezeket a
részleteket Ficoll-Paque-ra (12 ml) rétegeztiik. Ezutdn
az anyagot 500 g er6vel 40 percig szobah6mérsekleten
centrifugéltuk. A vérlemezek és monomagvi sejtek fel-
$6 rétegét eldobtuk. Az als réteget, amely vordsvérsej-
teket &s neutrophileket tartalmazott, megoriztiik. Ezutdn
puffert (1 mi/4 ml-ként az als6 rétegre) adwnk hozz4 és
elkevertiik. Ezen keverék minden ml-hez 0,33 ml Mac-
rodex-¢t adwunk. Elkeverés utdn a scjicket 37 *C-on
iilepedni hagytuk 1 6rdig. A kapott erythrocita labdacsot
eldobtuk és a neutrophilben disult feliszét 10 percig 4
*C-on 500 g er6vel centrifugdltuk. Az ezen sejimaradék-
ban jelenlévé maradd erythrocitdkat roncsoltuk a sejte-
ket 5-8 ml jéggel hdtott desztilldlt vizben 30-45 mésod-
percig inkubélva. Ezutdn a térfogatot jéggel hdtostt puf-
ferrel SO ml-re egészitettiik ki és a sejteket Gjra szusz-
pendaltuk. A szuszpenziét ezutin 300 g er6vel 10 percig
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4 °C-on cenlrifu%éltuk. A sejteket végiil tjra szuszpen-
diltuk és 2 x 107 sejt/ml koncentraciét 4llitottunk be a
kisérletben alkalmazott pufferben. Ez a puffer Hanks-
féle kiegyenlitetlen séoldatbél és 0,1% tojasfehérje-al-
buminbdl (pH 7,3) 4ll. Az izolécids eljérés a neutrophi-
lek 90%-4t megorizte és ezek 90%-ban rendelkezésre
4llnak (életképesek).

A radioaktiv ligandum megkotési kisérletet a neut-
rophilek (1 x 107 sejt) 0,1-0,2 nm6l 3t.LTB, (spec.
aktivitds 150-220 Curie/mol) és a tesztvizsgdlatba vitt
vegyiilet (1 X 10 mél és 1 X 10° mol) inkubdldsdval
végeztik 10 percig 4 °C hémérsékleten. Ezutdn a *H-
LTB, megkdtott mennyiséget mértiik és tsszehasonli-
tottuk a vizsglt vegyiilet jelenléte nélkiil mért megko-
1ot mennyiséggel. A kisérletet mikrocentrifuga-csovek-
ben végeztiik, amelyekben el6szor 10 mikro 1 DMSO-
ban oldott vizsgélt vegyiiletet, majd 20 mikro 1 *H-
LTB,-tadtunk, amely akisérlctben alkalmazott pufferrel
higitott, és végiil 500 mikro 1 sejtszuszpenziot adagol-
tuk. A 10 perces inkubilds végén 300 mikro 1 dibutil-
és dinonil-ftaldt (7 : 2) elegyét adtunk a csdvekbe €s
azokat 2 percig mikrocentrifugdban centrifugaltuk.
A sejudmeghcz kowit radioaktivitist szcintilliciéval
mértiik. Az eredményeket a 1. tablizatban kozoljik.

Il tdbldzat

LTB, megkitddés inhibididsa

Példa Hatéanyag koncentracié ~
szim 10%m 10%m 10'm
2 -11 14 -
3 76 26 -
4 -5 -1 -
12 3 -1 -
15 -13 1 -
17 81 20 -
20 71 35 -
21 74 23 -
22 95 62 17
23 87 52 4
24 93 28 -
26 63 10 -
27 80 18 -
28 92 55 -
29 98 71 11
32 19 -6 -
33 100 79 17
35 53 2 -
40 -14 -10 -
44 41 11 -
45 78 19 -
46 91 55 13
47 59 2 -3
48 10 -10 -
50 88 41 -
52 92 61 17
54 ! 37 -
56 88 41 -
75 97 82 36
76 96 91 36
77 22 8 -
78 18 4 -
79 100 97 92
80 105 98 68

12-
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1. tébldzat folytatdsa

Példa Hatéanyag koncentrécié *
szém 105m 10%m 10'm
81 106 91 42
82 104 81 2
83 103 79 18
84 99 91 49
85 101 97 86
86 95 88 46
87 100 91 34
90 98 96 90
91 98 88 60
* Szdzalékos inhibidlds

A taldlmany szerinti eljardssal elGallitott vegyiiletek
vagy formilt gy6gyszerészeti készitmények ordlisan,
rektdlisan, helyileg vagy parenterdlisan, példdul injek-
ci6 vagy folytonos vagy szakaszos — artérids infizi6
forméaban adagolhat6k. A formalt alak lehet péld4ul tab-
letta, pasztilla, nyelv alatti tabletta, ostya, kapszula,
elixfr, gél, szuszpenzié, acroszol, kendcs, amely példiul
1-10 siily% aktiv hatdanyagot tartalmaz alkalmas alap-
anyagban, kemény és l4gy zselatinkapszula, kip, injek-
tdlhat6 oldat és szuszpenzié gy6gyszerészetileg elfo-
gadhaté kbzegben, és sterilen csomagolt por, amely
hordoz6anyagra adszorbedlt és injektalhat6 oldatok ké-
szitésére alkalmas.

Erre acélra a formlt alakokat el6nybsen egységdozis
formaban készitik Ggy, hogy elénytsen minden egység-
dézis koriilbeliil 5-500 mg (parenteridlis és inhalicids
adagolds esetében korillbeliil 5-50 mg, és orélis vagy
rektélis adagolds esetében koriilbeliil 25-500 mg), (I)
4ltalsnos képletd vegyiiletet tartalmazzon, Koriilbeliil
0,5-300 mg/kg napi dozist elénydsen 0,5-20 mg/kg napi
dézist alkalmaznak az aktiv hatéanyagbdl, de termé-
szetesen az adagoland (I) dltaldnos képletd hatGanyag
mennyiségét az orvos hatdrozza meg a koriilmények
figyelembevételével, amelyek példaul a kezelend§ be-
tegség tipusa, az adagolt vegyiilet tipusa és az adagolds
médja. Ennél fogva a fent megadott dzishatdr nem
jelent korl4toz6 értéket a taldlméany szerinti eljdrdsban.

A talslmany szerinti eljdrdssal elGéllitott formdlt ala-
kok normdl esetben legaldbb egy (I) dltalinos képletd
anyagot tartalmaznak, amely hordozdanyaggal kevert
vagy higftott, vagy emészthet§ hordozdba zrt, kapszu-
Ia, zacskd, ostya, papir, vagy més forméban, illetve
cldobhaté tartéban mint példiul ampulldban jelenik
meg. A hordoz6- vagy higitGanyag lehet szilérd, félszi-
14rd vagy folyékony anyag, amely hordoz6-, kiszerel6-
vagy kbdzeganyagként szolgél a terdpids alkalmazdsban.

Néhdny higit6- vagy hordozéanyag amely a talil-
mény szerinti eljirdsban elGéllitott gy6gyszerészeti for-
malt alakban alkalmazhat6 példdul a lakt6z, a dextréz,
a szukrdz, a szorbitol, a mannitol, a propilén-glikol, a
folyékony paraffin, a fehér 14gy paraffin, a kaolin, a fiist
alaki szilikondioxid, a mikrokristalyos cellul6z, a kl-
ciumszilikt, a sziliciumdioxid, a polivinilpirrolidon, a
cetosztearil-alkohol, a keményits, a mddositott kemé-
nyit6k, a gumi akécia, a kdlciumfoszfat, a kaka6vaj, az
etoxilezett észterek, a kakadcserje olaj, az algindtok, a
tragakant, a zselatin, a szirup, a metil-cellulz, a polio-
xi-etilén-szorbitan-monolauredt, az etil-laktat, a metil-
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és propil-hidroxi-benzodt, a szorbitdn-triole4t, a szorbi-
tdn-szeszkviolgdt és oleilalkohol és az aeroszol képz6
anyagok mint példdul trikiér-monofluor-metdn, dikl6r-
-difluor-metén, és diklér-tetrafluor-etdn. A tabletta for-
mdlt alak esetében kendanyag adalékanyagot is alkal-
mazhatunk, hogy megakaddlyozzuk a poritott alkotéré-
szek tapadésat és ragadsat a form4l6 tablewtdz6gépben.
Erre a célra péld4ul aluminium-, magnézium- vagy kal-
cium-szteardtok, talkum vagy dsvényi olaj alkalmazhato.

A talilmény szerinti eljirdssal eldillitott elGnyds
gybgyszerészeti formdlt alakok a kapszulk, tablettdk,
kipok, injekt4lhat6 oldatok, krémek €s ken6esok. Kiils-
nosen elénybsek az inhaldlsra alkalmas formalt alakok,
mint péld4ul az acroszolok, a helyi alkalmaz4si formalt
alakok, valamint az ordlis bevételre alkalmas formdlt
alakok.

A taldlmany szerinti gy6gyszerészeti formdlt alak
el6allitdsi eljardst az alabbi példikon részletesen bemu-
tatjuk.

92. példa
Kemény zselatinkapszula formdlt alakot 4llitunk el6
az al4bbi alkot6részek alkalmazisdval:
Mennyiség
(mglkapszula)
(4-Deciloxi-3-/1H-tetrazol-5-il-
metil/-fenil)-(3-/1H-tetrazol-
-5-il/-fenil)-metanon dindtrium sé 250
keményits 200
magnézium-szteardt 10
A fenti alkotérészeket dsszekeverjiikk €s 460 mg
mennyiségben kemény zselatinkapszuldkba toltjiik.
93. példa
Az alibbi alkotéelemek alkalmazésdval tableta for-
mdlt alakot 4llitunk eld:
Mennyiség
(mgltabletta)
(5-/3-Karboxi-benzoil/-2-(/6-/4-
-metoxi-fenil/-5-hexenil/-oxi)-fenil)-
-propénsav kéliumsé 250
mikrokristélyos celluléz 400
szilikondioxid, fiist 10
magnézium-sztearit 5
Az alkotdelemeket elegyitjiik s 665 mg siilyt tablet-
taformdva préseljiik.
94. példa
Aeroszol oldatot készitiink, amely az alabbi dsszeté-
teld:
Tomeg%
[5-(3-Karboxi-benzoil)-2-(6-/4-metoxi-
-fenil/-hexiloxi)-fenil]-propénsav di-
kélium s6 0,25
etanol 30,0
Propellant 11
(trikl6r-fluor-metén) 10,25
Propellant 12
(diklor-difluor-metén) 29,75
Propellant 114
(dikl6r-tetrafluor-etdn) 29,75
Az aktiv hatéanyagot etanolban oldjuk €s az oldatot
a Propellant 11-hez adjuk, majd —-30 "C-ra hdtjikk ¢€s
toltGberendezésbe visszilk. A kivdnt mennyiséget tar-
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tdlyba wltjik majd a tartdlyt tovabb (oltjik hideg és
nyomds alatti toltési eljérdssal az el6re kevert Propellant
12 ésPropellant 114 eleggyel. A tartdlyra réhelyezziik a
szelepegységet.

95. példa

60 mg aktiv hatéanyagot tartalmaz6 tableita formalt
alakot készitiink:
[5-(3-Karboxi-benzoil)-2-(6-/4-(metil-
-szulfinil)-fenil/-5-hexenil/-oxi)-

-fenil)-prop4nsav 60 mg
keményfté 45 mg
mikrokristlyos celluléz 35mg
Polivinil-pirrolidon

(mint 10%-o0s vizes oldat) 4mg
nétrium-karboxi-metil-keményits 4,5mg
magnézium-sztear4t 0,5 mg
talkum 1mg
Osszesen 150 mg

Az aktiv hatéanyagoi a keményitSt és a cellulozt
No.45 mesh U.S. szitdn bocsatjuk és majd elkeverjitk.
A polivinil-pirrolidon oldatot hozz4keverjiik és a kapott
keveréket No.13 mesh U.S. szitdn bocsétjuk keresztiil.
A granulitumot 50-60 °C-on sziritjuk és No.18 mesh
U.S. szitén bocsdtjuk keresztiil. A natrium-karboxi-me-
til-keményit6t, a magnézium-sztcardtot és talkumot eld-
zetesen No.60 mesh U.S. szitdn bocsdtjuk keresztiil,
majd a granulitumhoz adjuk és elkeverjik. Ezutin
150 mg-os tablettdkka préseljiik.

96. példa

80 mg aktiv hatanyagot tartalmazé kapszula formalt
alakot dllitunk €l6:
[5-(3-Karboxi-benzoil)-2-(/6-(4-/metil-
-szulfonil/-fenil)-5-hexenilf-oxi)-

-fenil]-propdnsav 80 mg
keményit§ 59 mg
mikrokristdlyos celluléz 59 mg
magnézium-sztearat 2mg
Osszesen 200 mg

Az aktiv hatbanyagot, celluldzt, keményit6t és mag-
nézium-szteartot elkeverjiik és No.45 mesh U.S. szitdn
bocsdtjuk keresztiil, majd 200 mg mennyiségben ke-
mény zselatinkapszuldkba tolijiik.

97. példa

225 mg aktiv hatéanyagot tartalmazé kiip formalt
alakot 4llitunk el6:
5-(3-Karboxi-fenoxi)-2-deciloxi-

-fenil-propansav 225mg

Telitetlen vagy telitett zsirsav

gliceridek 2000 mg-ra
kicgészit6 mennyiség

Az aktiv hatGanyagot No.60 mesh U.S. szit4n bocsit-
juk és majd minim4lis mennyiségd h6 alkalmazdsdval
megolvasztott zsirsav gliceridckben szuszpendaljuk.
A keveréket 2 g kapacitdsi kip ontSformakba Ontjiik és
hagyjuk lehiilni.
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98. példa
5 ml dézisonként 50 mg aktiv hatdanyagot tartalmazé
szuszpenzi6 formalt alakot 4llitunk els:

[5-(3-Karboxi-fenil)-(hidroxi-imino)-metil/-

-2-deciloxi-fenil])-propdnsav 50 mg
nétrium-karboxi-metil-cellul6z 50 mg
cukor lg
metil-parabén 0,05 mg
propil-parabén 0,03 mg
izesitGanyag q.v.
szinezGanyag q.v.
tisztitott viz 5 ml térfogatra
kiegészit6 mennyiség

A hatéanyagot No.45 mesh U.S. szitdn bocsitjuk
keresztiil és elkeverjiik a nétrium-karboxi-metilcellu-
16zzal, cukorral €s 1 rész vizzel és szuszpenziot képe-
ziink. A parabéneket, szinez6 és izesit6 anyagot oldjuk
és kis vizzel higftjuk, majd keverés kdzben a szuszpen-
zibhoz adjuk. A sziikséges kiegészit6 mennyiségd vizet
hozzékeverjiik a szuszpenzithoz.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljdrds az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek vagy
gyobgyszerészetileg elfogadhatd savaddiciés séik el6il-
litdsdra, ahol az 4ltalinos képletben
A & D jelentése egyméstdl fiiggetleniil cianocsoport,
(XXII) dlialinos képletd csoport vagy 5-tetrazolil-
csoport,
jelentése 0 vagy 1,
jelentése oxigénatom, karbonilcsoport, (XXIII)
képleud csoport, (XXIV) képletd csoport, (XXV)
képleuf csoport, metiléncsoport, vagy (XXVI) kép-
letd csoport,
jelentése 1, 2 vagy 3,
jelentése oxigénatom,
jelentése 1-16 egész szdm, és
Jelentése hidrogénatom vagy (XXVII) 4ltalinos
képletd csoport, ahol
G jelentése kotés, oxigénatom, (XX VIII) 4ltaldnos
képletdd csoport vagy (XXIX) képletd csoport,
Q jelentése fenilcsoport vagy halogénatommal, 1-
3 szénatomszdmii alkoxicsoporttal, trifluor-metil-
csoporttal vagy (XXX) éltaldnos képletd csoporttal
helyettesitent fenilcsoport, és
p ¢s t jelentése egymistol fiiggetleniil 0, 1 vagy 2,
R, jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomsz4-
ma alkilcsoport,
azzal a feliétellel, hogy az -E-(CH,),-Z oldallanc hidro-
xi- €s metoxicsoporttél eltér6,
azzal jellemezve, hogy

a) az olyan (I) dltaldnos képletf vegyiiletek el64llits-
séra, ahol az 4ltaldnos képletben Y jelentése karbonil-
csoport vagy (XXIII) képletd csoport, és A és D jelentése
egymastdl fiiggetleniil 1-3 szénatomszama alkoxi-kar-
bonil-csoport vagy cianocsoport; egy (IT) 4ltal4nos kép-
leud vegyiiletet, ahol az dltaldnos képletben A’ jelentése
1-3 szénatomsz4mii alkoxi-karbonil-csoport vagy cia-
nocsoport, n jelentése az (T) &ltalanos képletre megadott
€s w jelentése 0 vagy 1, egy (III) 4ltaldnos képletd
vegyiilcutel, ahol az dltal4nos képletben D’ jelentése 1-3

<3

N© 3

-14-



27

szénatomszamii alkoxi-karbonil-csoport vagy cianocso-
port, és m, E, p és Z jelentése az (I) dltaldnos képletre
megadott, reagiltatunk Lewis-sav katalizitor jelenlété-
ben; vagy

b) az olyan (I) dltaldnos képletd vegyiiletek korébe
tartoz6 (XI) és (XII) dltaldnos képletd vegyiiletek el64l-
litsdra, ahol az 4ltal4nos képletben D’ jelentése ciano-
csoport vagy 1-3 szénatomszdmii alkoxi-karbonil-cso-
port, és m, E, p és Z jelentése az (I) dltaldnos képletre
megadott, egy (IX) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, ahol az
4ltaldnos képletben n jelentése az (I) 4ltaldnos képletre
megadott, egy (III) dltaldnos képletd vegyiilettel —ahol
a szubsztituensek jelentése a fent megadott — reagélta-
tunk Lewis-sav katalizitor jelenlétében kl6rozott szén-
hidrogén oldészerben; vagy

¢) a (XXI) dltaldnos képletd vegyiiletek elGallitdssra,
amelyekben p, m és n jelentése az (I) 4ltalinos képletre
megadott és R’; jelentése 1-3 sz€natomszamii alkilcso-
port, egy (XX) altaldnos képletd vegyiilet, ahol m és n
jelentése az (T) 4ltaldnos képletre megadott és R’ jelen-
tése a fenti, (XXXIII) dltaldnos képletd alkilez8szerrel,
ahol az 4ltaldnos képletben X jelentése jél hasadd cso-
port, mint péld4ul kl6ratom, brématom, jédatom vagy
mezildtcsoport és Z és p jelentése az (I) dltaldnos kép-
letre megadott, alkilezziik, és kivant esetben

i) az (I) dltalinos képletd vegyiiletet, amelyben Y
jelentése karbonilcsoport, brémhidrid hidrogénez6szer-
rel reagiltatjuk és az 1. igénypont szerinti terméket
éllitjuk el6, amelyben Y jelentése (XXV) képletd cso-

port,

ii) az (I) 4ltalanos képletd vegyiiletet, amelyben Y
jelentése hidroxi-metilén-csoport, hidrogéngdzzal rea-
galtatjuk kivant esctben hordozéra felvitt dtmeneti fém
katalizitor jelenlétében; és olyan (I) 4ltaldnos képletd
vegyiiletet allitunk el6, amelyben Y jelentése metilén-
csoport; vagy

iii) az (I) dltaldnos képletd vegyiiletet, amelyben Y
jelentése karbonilcsoport, hidroxil-aminnal reagéltat-
juk, és olyan (I) dltaldnos képletd vegyiiletet dllitunk el6,
amelyben Y jelentése a (XXIV) képletd csoport,

iv) az (I) altaldnos képletd vegyiiletet, amelyben Y
jelentése karbonilcsoport, standard Wittig reakcié koriil-
ményei k6zott reagiltatjuk, és olyan (T) dltalinos képletd
vegyiiletet allitunk el6, amelyben Y jelentése a (XX VI)
képleul csoport,

v) az (I) 4laldnos képlet vegyiiletet, amelyben G
jelentése a (XX VIIIa) dltaldnos képletd csoport, oxid4-
. 16szerrel oxidaljuk, és olyan (I) dltalinos képletd vegyii-
letet allitunk el6, amelyben G jelentése a (XXVII)
dltaldnos képletd csoport, ahol t jelentése 1 vagy 2,

vi) az (I) dltaldnos képletd vegyiiletet, amelyben Z
jelentése a (XX VII) dltaldnos képletd csoport, és ahol Q
jelentése egy vagy két (XXXa) 4ltaldnos képleti cso-
porttal szubsztitudlt fenilcsoport, oxidélGszerrel oxidal-
juk, és a megfelels (I) dltaldnos képletd vegyiiletet 4llit-
juk el@, ahol Q jelentése egy vagy két (XXX) 4ltalinos
képletd csoport szubsztituenst tartalmazé fenilcsoport,
ahol p jelentése 1 vagy 2,

vii) az (T) 4ltaldnos képletd vegyiiletet,amelyben A és
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D legalédbb egyikének jelentése ciano- vagy karboxicso-
port, egy 1-3 szénatomszAmii alkil-észterez6szerrel re-
agéltatunk, és igy olyan (T) dltaldnos képletd vegyiiletet
képziink, amelyben A és D legaldbb egyikének jelentése
1-3 szénatomszdmii alkoxi-karbonil-csoport;

viii) az (I) dltaldnos képletl vegyiiletbl, amelyben A
és D legalabb egyikének jelentése 1-3 szénatomszamii
alkoxi-karbonil-csoport, az észtercsoportot hidrolizissel
eltivolitjuk és olyan (T) dltaldnos képletd vegyiiletet
allitunk el6, amelyben A és D legaldbb egyikének jelen-
tése karboxilcsoport, vagy ezek gyégyszerészetileg el-
fogadhat6 sdja; vagy

ix) az (IB) dltaldnos képletd vegyiiletet, amelyben A
és D legalibb egyikénck jelentése cianocsoport és a
mdsik jelentése (XXII) 4ltaldnos képletd csoport vagy
S-tetrazolil-csoport; n jelentése 0 vagy 1; Y jelentése
oxigénatom, karbonilcsoport, (XXIII) képletd csoport,
(XXIV) képletd csoport, (XX V) képleti csoport, meti-
léncsoport vagy (XXVI) képletd csoport; m jelentése 1,
2 vagy 3; E jelentése oxigénatom; p jelentése O vagy
1-16, és Z jelentése hidrogénatom vagy (XXVII) 4lta-
lianos képletd csoport, ahol G jeleniése egy kités,
(XXV1II) 4ltaldnos képletd csoport, vagy (XXIX) kép-
letd csoport; R, jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szén-
atomszami alkilcsoport; Q jelentése oxigénatom, fenil-
csoport vagy halogénatommal, 1-3 szénatomszdmi al-
koxicsoporttal, trifluor-metil-csoporttal vagy (XXX) 41
talanos képletd csoporttal szubsztituélt fenilcsoport, és
p és tjelentése egymdstdl fiiggetleniil 1 vagy 2; egy azid
reagenssel, el6nydsen nétriumaziddal reagdltatjuk és
olyan (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletet allitunk eld, ahol
legaldbb A és D egyikének jelentése 5-tetrazolil-csoport;

x) egy szabad (I) dltaldnos képleti vegyiiletet savad-
dicids s6javi alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras az (Ia) dltaldnos
képletd vegyiilet vagy gy6gyszerészetileg elfogadhat
savaddiciés s6ja eldllitisdra, amelyben A” és D” jelen-
tése egymdstol fiiggetleniil karboxilcsoport vagy 5-tet-
razolil-csoport, m’ jelentése 1 vagy 2, p’ jelentése 4-12,
és Z jelentése az (I) dltaldnos képletre megadott, azzal
jellemezve, hogy a megfelelGen szubsztitudlt kiinduldsi
anyagokat alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards az (I) dltaldnos
képletd  (4-deciloxi-3-/1H-tetrazol-5-il-metil/-fenil)-
(3-/1H-tetrazol-5-il/-fenil)-metanon, [S-(3-karboxi-
-benzoil)-2-(6-/4-metoxi-fenil/-hexiloxi)-fenil]-pro-
pansav, [5-/3-karboxi-benzoil/-2-(/6-(4-/metil-szulfi-
nil/-fenil)-5-hexenil/-oxi)-fenil]-propansav, vagy (5-/3-
-karboxi-benzoil/-2-(/6-(4-/metil-szulfonil/-fenil)-5-
-hexenil/-oxi)-fenil } -propdnsav vagy gyOgyszerészeti-
leg elfogadhato savaddicis séik elGallitdsdra, azzal jel-
lemezve, hogy a megfelelen szubsztitudlt kiinduldsi
anyagokat alkalmazzuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljiras az (5-/3-karboxi-
-benzoil/-2-(/6-(4-metoxi-fenil)-5-(E)-hexenil/-oxi)-fe-
nil}-propdnsav vagy gydgyszerészetileg elfogadhat6
savaddiciés séi el6allitasdra, azzal jellemezve, hogy a
megfelel6en szubsztitudlt kiinduldsi anyagokat alkal-
mazzuk,
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