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Az (1) 4ltaldnos képletd j katechol-karbonsav-szir-
mazékok
[mely képletben

R, jelentése —C(O)OR képletfi csoport, hidrogén-
atom, acetil- vagy hidroxilcsoport;

R, jelentése ~C(O)OH képletii csoport, hidroxilcso-
port, hidrogénatom vagy kis szénatomszamii alka-
noil-oxi-csoport;

R jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamd alkil-
csoport vagy —~(CHy),-N (kis szénatomszimi al-
kil), képletfi csoport;

R, jelentése hidrogénatom, kis szénatomsz4mq alkil-
vagy aminocsoport;

R, jelentése hidrogénatom, kis szénatomszami alkil-
csoport, halogénatom vagy aminocsoport €s

A jelentése valamely (A’) vagy (A”) 4ltaldnos képle-
td csoport, ahol

Rs jelentése hidrogénatom, kis szénatomszAmi alka-
noil- vagy 4-metilbenzoil-csoport;

Ry ’ ORg
Ry Ry Rg ORg
-0 Ry (CHZ
Ry Rg

@ (A)
A leirds terjedelme: 48 oldal (ezen belill 15 lap dbra)

Yy

R jelentése hidrogénatom, fenilcsoport, halogénatom
vagy kis szénatomszdmii alkilcsoport;

R, és Ry jelentése egymistol fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy halogénatom;

R, jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszami
alkilcsoport;

Ryoés R, jelentése hidrogénatom, kis szénatomszému
atkilcsoport vagy halogénatom;

m értéke 0 vagy 1;

n értéke 2-10;

azzal a feltétellel, hogy R; és R, egyidejileg nem

képviselhet hidroxilcsoportot vagy egyidejileg nem

képviselhet—C(O)OR képletii csoportot]

és soik dj vegyiletek és gyulladdsos betegségek (pl.

artritis), gyulladisos bélbetegségek (pl. colitis), kerin-

gési betegségek (pl. miokardialis iskémia) kezelésére,

bérbetegségek (pl. psoriasis) helyi kezelésére, vala-

mint horgiiti és tiidSbetegségek (pl. asztma) kezelésére

alkalmazhat6k.

ORg

Rg ((li)'“~ (cH,)—
Rio
(AH)
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TaldlmAnyunk () dltal4nos képlet 1'13 katechol-karbon-

sav-szirmazgkok

[mely képletben
R, jelentése ~C(O)OR képleti csoport, lndrogénatom,

acetil- vagy hidroxilcsoport;

R, jelentése —C(O)OH képleti csoport, hxdroxxlcso-
port, hidrogénatom vagy kis szénatomsz4md alka-
noil-oxi-csoport;

R jelentése hidrogénatom, kis szénatomszdmd atkil-
csoport vagy —(CHyp),~N (kis szdnatomszimi al-
kil), képletii csoport

R, jelentése hidrogénatom, kis- szénatomszdmi alkil-
vagy aminocsoport;

R, jelentése hidrogénatom, kis szénatomszﬁmu alkil-
csoport, halogénatom vagy aminocsoport €s

A jelentése valamely (A”) vagy (A”) dltalanos képletd
csoport, ahol

Rs jelentése hidrogénatom, kis szénatomszimi alka-
noil- vagy 4-mefil-benzoil-csoport;

R jelentése hidrogénatom, halogénatom, fenilcsoport
-vagy kis szénatomszamii alkilcsoport;

R, és Ry jelentése egymistl fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy halogénatom;

R, jelentése hidrogénatom vagy k]s szénatomszﬁmu
alkilcsoport;

Ryoés Ry; jelentése hidrogénatom, kis szénatomszami
alkilcsoport vagy halogénatom;

m éréke 0 vagy 1;
n értéke 2-10;
azzal a feltétellel, hogy R, és R, egyidejfileg nem
képviselhet hidroxilcsoportot vagy egyidejiileg nem
képviselhet —C(O)OR képletli csoportot]
és az R helyén hidrogénatomot tartalmaz6 (T) &ltalénos
képletdi vegyiiletek gy6gydszatilag alkalmas bézisok-
kal képezett s6i, valamint az R helyén —(CH,) N (kis
szénatomszimi alkil), képlet csoportot tartalmaz6 ()
4ltaldnos képlet vegyiiletek gydgyészatilag alkalmas
savaddici6s s6i el6allitisara.

Az () 4ltaldnos képletfi vegyiiletek gyulladasos be-
tegségek (pl. artritis), gyulladdsos bélbetegségek (pl.
coliris), keringési betegségek (pl. miokardilis iské-
mia) kezelésére, borbetegségek (pl. psoriasis) helyi ke-
zeléséve, valamint horgiti betegségek (pl. asztma) ke-
zelésére alkalmazhatok.

A leirisban haszndlt ,kis szénatomszimi alkilcso-
port” kifejezés egyenes- vagy eldgaz6lanci telitett 1-7
szénatomot tartalmaz6 csoportokra vonatkozik (pl. me-
til-, etil-, propol-, izopropil-, butil-, tercier butil-, neo-
peantil-, pentil-, heptilcsoport stb.). Az Rg, Ry €s Ry;
szimb6lumok helyén Iev§ alkilcsoportok el6nydsen el-
dgazblanciak., A ,halogénatom” kifejezés a brém-,
kl6r-, fluor- és jédatomot dleli fel. Az ,alkanoilcso-
port” kifejezés 1-7 szénatomos alifds karbonsavakbol
leszdrmaztathat ,alkanoilcsoportok™ra (pl. formil-,
acetil-, propionilcsoport stb.) vonatkozik. Az ,alkanoil-
oxi-csoport” kifejez€sen 1-7 szénatomos alifas karbon-
savakb6l leszirmaztathaté csoportok értenddk (pl. for-
mil-oxi, acetoxi-, propionil-oxi-csoport stb.).

Az () 4ltalsnos képletd vegyiiletek az (Ia) és (Ib)
4ltalinos képletekkel jellemezhetOk -att6l fiiggGen,
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hogy A valamely A illetve A* Altalinos képleth cso-
portot képvisel. A fenti képletekben R,, Ry, Rg, Ry, Rs,
R¢, Ry, Rg, Ro, Ryg, Ry, m €s 1 jelentése a fent meg-
adott.

El6nyos tulajdonsigokkal rendelkeznek azok az (a)
sltaldnos képletd vegyiletek, amelyekben R, jelentése
karboxil- vagy acetilcsoport; R, jelentése hidroxilcso-
port; R jelentése hidrogénatom vagy propilcsoport; Ry
jelentése hidrogén- vagy kiératom; n értéke 2-10; Rs
jelentése hidrogénatom vagy acetilcsoport; Rg jelentése
hidrogénatom vagy kis szénatomszimii alkilcsoport €s
R; és Rg hidrogénatomot képvisel.

El6nyos tulajdonsdgokkal rendelkeznek azok az (Ib)
4ltalanos képletli vegyiiletek, amelyekben R, jelentése
karboxil- vagy acetilcsoport; R, jelentése hidroxilcso-
port; R, jelentése hidrogénatom vagy propilcsoport; Ry
jelentése hidrogén- vagy klératom; m értéke 0 vagy 1;
n értéke 2-10; R; jelentése hidrogénatom vagy acetil-
csoport; Ry és Ryq jelentése hidrogénatom €s Ry, hidro-
gén- vagy klératomot képvisel.

Kiilonosen elonydsek azok az (Ia) 4ltalinos képletd
vegyiiletek, amelyekben R, jelentése karboxil- vagy
acetilcsoport; R, jelentése hidroxilcsoport; R; jelentése
hidrogénatom vagy propilcsoport; R, jelentése hidro-
gén- vagy kl6ratom; n értéke 4-8; Ry jelentése hidro-
génatom vagy acetilcsoport; R jelentése hidrogénatom
vagy kis szénatomsz4mi alkilcsoport és Ry €s Rg hid-
rogénatomot képvisel.

Kiilonosen el6nyosek azok az (Ib) 4ltalinos képleti
vegyiiletek, amelyekben R; jelentése karboxil- vagy

_acetilcsoport; R, jelentése hidroxilcsoport; R jelentése

n-propil-csoport; R, jelentése hidrogénatom; m értéke
0; n értéke 4-6; R, jelentése hidrogénatom vagy acetil-
csoport; Ry és R, jelentése hidrogénatom és R, hidro-
gén- vagy kl6ratomot képvisel.

Legelonydsebb tulajdonségokkal azok az (Ta) 4ltald-
nos képletii vegyiiletek rendelkeznek, amelyekben R;
jelentése karboxil- vagy acetilcsoport; R, jelentése hid-
roxilcsoport; Ry jelentése n-propil-csoport; R, jelentése
hidrogénatom; n értéke 4-8; Ry jelentése hidrogén-
atom; Ry jelentése hidrogénatom vagy a ¢-helyzetben
eldgaz6 kis szénatomszimi alkilcsoport €s Ry €s Rg
hidrogénatomot képvisel.

Legel6ny6sebb tulajdonsigokkal rendelkeznek azok
az (Ib) 4ltalanos képletd vegyiiletek, amelyekben Ry
jelentése karboxil- vagy acetilcsoport; R, jelentése hid-

- roxilcsoport; R, jelentése n-propil-csoport; R, jelentése
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hidrogénatom; m értéke 0; n értéke 4-6; Rs, Rg, Ry €5
Ry hidrogénatomot képvisel.

Az () 4ltaldnos képletli vegyiletek kilondsen elG-
nyds képvisel6i az alébbi szdrmazékok:
4-[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi}-2-hidroxi-benzoe-
sav;
4-[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi]-benzoesav;
4-[6-(3,4-dihidroxi-2,5-dimetil-fenil)-hexil-oxi]-2-
hidroxi-3-propil-benzoesav;
4-[5-(2,3,4-trik16r-5,6-dihidroxi-fenil)-pentil-oxi]-2-
hidroxi-3-propil-benzoesav;
4-[4-(2,3-dihidroxi-fenil)-butoxi]-2-hidroxi-3-propil-
benzoesav;
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4-[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi]-2-hidroxi-3-pro-
pil-benzoesav;
4-[8-(2,3-dihidroxi-fenil)-oktil-oxi]-2-hidroxi-3-pro-
pil-benzoesav;
4-{6-[2,3-bisz(acetil-oxi)-fenil]-hexil-oxi }-2-hidroxi-
3-propil-benzoesav;
4-{6-[2,3-dihidroxi-4-(1-metil-etil)-fenil]-hexil-oxi }-
2-hidroxi-3-propil-benzoesav;
4-[3-(3,4-dihidroxi-fenil)-propoxi]-2-hidroxi-3-propil-
benzoesav;
4-[6-(3,4-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi}-2-hidroxi-3-pro-
pil-benzoesav;
4-{[6-(3,4-dihidroxi-fenil)-6-0xo0-hexil]-oxi }-2-hidr-
oxi-3-propil-benzoesav; és
1-{2-hidroxi-4-[4-(2,3-dihidroxi-fenil)-butoxi]-3-pro-
pil-fenil }-etanon.

A talflményunk térgyét képez0 eljards szerint az (I)
4ltalanos képletd vegyiileteket oly médon allithatjuk
¢l6, hogy .

. a) valamely (III) 4ltaldnos képletii vegyiiletet — a
képletben Rg, Ry, Rq €s n jelentése a fenti €s X brom-
atomot vagy metn-szulfonil-oxi-csoportot jelent —
vagy valamely (XXXVI) dltalinos képletii vegyiletet,
amelyben Ry, Ryo, Ry, m €s n jelentése a fenti €s X
br6matormot vagy metin-szulfonil-oxi-csoportot jelent
-, valamely (3XXIII) 4ltaldnos képletli vegyilettel re-
agéltatunk — a képletben R, és R, jelentése a fenti, és
R’; hidrogénatomot vagy kis szénatomszimd alkoxi-
karbonil-, benzil-oxi-karbonil-, hidroxil- vagy acetil-
csoportot jelent, és

R’, hidrogénatomot vagy hidroxil-, kis szénatomsz4mi
alkoxi-karbonil vagy kis szénatomsz&mi alkil-karbo-
nil-oxi-csoportot jelent,

azzal a feltétellel, hogy R’; és R’; egyidejiileg nem
képviselhet hidroxilcsoportot vagy egyidejileg nem
képviselhet kis szénatomszamid alkoxi-karbonil-cso-
portot -

és egy igy kapott (XXXIV) vagy (XXXVII) altals-
nos képlet vegyiiletben — a képletekben az 4ltaldnos
szimb6lumok jelentése a fenti — a metoxicsoportokat a
metilcsoportok lehasitisdval hidroxilcsoportokké ala-
kitjuk, és ha olyan (XXXIV) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tet kapunk, amelyben R’; benzil-oxi-karbonil-csopor-
tot jelent, az R’; csoportban 1év6 benzilcsoportot leha-
sitjuk; vagy

b) az A csoport helyén (A’) ltalénos képletti csopor-
tot tartalmaz6 (I) 4ltalanos képletd vegyiiletek eloalli-
tasara valamely (XXXIX) 4ltalinos képleti vegyiiletet
- a képletben R¢, Ry, Rg és n jelentése a fenti, Hal
brématomot vagy jédatomot jelent, és R, benzilcso-
portot vagy acilcsoportot képvisel — egy (XL) dltaldnos
képletd benzil-észterrel — a képletben Ry, R3, R, jelen-
tése a fenti — vagy a megfelel6 metil-észterrel reagél-
tatva (XLI) altaldnos képletii benzil-észterré — a képlet-
ben Ry, Ry, Ry, Ry, Ry, Ry és n jelentése a fenti és Ry
benzil- vagy acilcsoportot jelent — vagy a megfeleld
metil-észterré alakitunk, a kapott termékben az Ry,
helyén 1év6 benzilcsoportokat, illetvé kis szénatomsz4-
mi alkanoilcsoportt6l eltér§ acilcsoportokat lehasitjuk,
és a (XLJ) altalinos képletd vegytiletben 1évd benzil-
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oxi-karbonil-csoportot  karboxilcsoporttd  alakitjuk;
vagy kivéint esetben egy kapott, R, helyén hidr-
oxilcsoportot tartalmaz6 (XLI) 4ltalanos képletd ve-
gyiiletet vagy a megfelel6 metil-Esztert az R, helyén
4116 hidroxilcsoporton észtereziink, majd az Ry, helyén
4116 benzilcsoportokat, illetve kis szénatomszdmi atka-
noilcsoportt6l eltérd acilcsoportokat lehasitjuk;

és a kivant esetben

(i) egy kapott (1) dltaldnos képletii vegyiiletben az R,
vagy R, helyén 4ll6 karboxilcsoportot észterezziik
vagy gy6gydszatilag alkalmazhat6 bézissal képezett
s6v4 alakitjuk,

(ii) egy kapott (1) 4ltalanos képletd vegyiiletben 1€v0
di-(rovidszénldncd alkil)-amino-csoportot gy6gyasza-
tilag alkalmazhat6 savaddici6s s6vé alakitunk; és/vagy

(iii) egy kapott (I) ltaldnos képletd vegyiiletben a
—~(CO) - csoportot, ahol m értéke 1, ~CHy~ csoporttd
redukdaljuk.

Az (T) 4ltalénos képletd vegyiiletek kozbensd termé-
keinek eldallitasat az I-XII, reakci6sémékon részlete-
sen tintetjiik fel.

Az . reakciésémiban Ry, R;, Rg, X és n jelentése a
fent megadott és Ac acetilcsoportot képvisel.

Az 1. reakci6séma szerint egy (II) 4ltalanos képletii
vegyiiletet H. Halim, H. D. Locksley és J. J. Memon
moédszerével [J. Chem. Soc. Perkin I, 2331 (1980)]
alakitank a megfeleld (IIT) 4ltaldnos képletd ismert
vegyiiletté. A (II) dltaldnos képletl vegyiiletek ismertek
vagy ismert eljarasokkal allithat6k el6. Elényosen jar-
hatunk el oly médon, hogy a (II) 4ltaldnos képletii
vegyiiletet alkil-litium-reagenssel (elnydsen butil-1iti-
ummal) reagéltatjuk old6szeres kozegben (pl. dietil-
éterben, tetrahidrofurinban stb.) kb. ~75 °C és 0 °C
kozotti hémérsékleten, majd a keletkezd litiums6t in
situ reagiltatjuk dibrém-alkdn foloslegével, kb. 0-
50 °C-o0s hémérsékleten. '

A (III) 4ltaldnos képletd vegyiiletet pl. oly médon
alakithatjuk a megfelel6 (IV) 4ltalédnos képletd vegyi-
letté, hogy halogénezett szénhidrogén olddszerben (pl.
Kloroformban vagy 1,2-diklér-etdnban vagy eldnyosen
metilén-kloridban) kb, ~75 °C és 25 °C koz6tti h6mér-
sékleten bor-tribromiddal kezeljiik.

A kapott (IV) 4ltaldnos képletd vegytletet oly mé-
don alakithatjuk a megfelel6 (V) 4ltalanos képletd ve-
gyiiletté, hogy kélium-jodid vagy nétrium-jodid és al- .
kalifém-karbonét (pl. nitrium- vagy kalium-karbonét)
jelenlétében, oldbszeres kozegben (pl. acetonban, me-
til-etil-ketonban stb.) visszafolyaté hiit6 alkalmazésa
mellett t6rténG forralds kozben vagy dimetil-form-
amidban kb. 50-100 °C-on benzil-kloriddal vagy ben-
zil-bromiddal reagéltatjuk.

A (IV) éltalanos képletd vegyiiletet oly médon ala-
kithatjuk a megfeleld (VI) altalinos képletid vegyiiletté,
hogy savas katalizitor (pl. perkl6rsav) jelenlétében,
old6szerben (pl. etil-acetitban) kb, 0-25 °C-os h&mér-
sékleten ecetsavanhidriddel reagéltatjuk.

A (IV) 4ltaldnos képletii vegyiiletet alternativ médon
szerves tercier amin bézis (pl. trietil-amin) jelenlété-
ben, oldészerben (pl. tetrahidrofurinban, diox&nban
vagy etil-éterben), kb. 0-25 °C-os hémérsékleten 4-
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metil-benzoil-kloriddal reagélfatva a megfelel§ (VII)
4ltal4nos képletd vegyiletté alakithatjuk. '

AL reakci6sémédban Rg, Ry, Rgésn Jclentése a fent
megadott.

A IL reakci6séma szennt valamely (VIII) 4ltaldnos

képletii aldehidetJ. H. P. Tyman és C. H. Khor médsze-
rével [Chem. Ind. 526 (1974)] a megfelel6 (IX) ltals-

nos képletfi vegyiletté alakftnk. A (VII) élfaldnos

képletii vegyiiletek ismertek vagy ismert médszerekkel
4llithaték el6, El6nydsen jarhatunk el oly médon, hogy
a (VIO) 4ltalsnos képletii aldehidet old6szeres kdzeg-
ben (pl. etil-éterben, tetrahidrofurdnban stb.), kb. -
20 °C és kb. 35 °Ckozotti homérsékleten reagéltatjuk a
standard m6dszerekkel el64llitott littum-reagenssel. A
kapott termékb6l az alkohol-védGcsoportot hig sosav-
val 25 °C-on végzett kezeléssel tivolithatjuk el. :

A kapott (IX) 4ltaldnos képletfi vegyiletet Parr-ké-
sziilékben pallddium-katalizitor jelenlétében, kb. 25~
50 °C-os hémérsékleten, old6szeres kozegben (pl. etil-
acettban, etanolban vagy tetrahidrofurdnban) kb. 40—
60 psi hidrogén-nyomds alatt végzett rdzatdssal hidro-
genolizdljuk a megfelel§ (X) 4ltaldnos képletd vegyi-
letté.

A (X) 4ltalinos képletd vegyiiletet dnmagukban is-
mert médszerekkel alakithatjuk a megfelel (XI) 4lta-
I4nos képleti mezilatts. Elfnydsen jirhatunk el oly
médon, hogy a (X) 4ltaldnos képletii vegyiletet trietil-
amin jelenlétében, oldészeres kozegben (pl. metilén-
Kkloridban) kb. ~20 °C és kb, 25 °C kozotti hdmérsékle-
ten metinszulfonil-kloriddal reagéltatjuk.

A TII. reakci6sémédban Ry, Ryg, Rj; €s 1 jelentése a
fent megadott.

A T, reakci6séma szerint valamely (XH) 4ltaldnos
képleti vegyiiletet a megfelel§ (XIII) 4ltaldnos képletd
vegyileti€, a kapott terméket a megfelel6 (XIV) 4ltald-
nos képletd vegyiiletts, ezt a vegyiiletet pedig a megfe-
Iel6 (XV) 4ltaldnos képletl vegyiletté alakitjuk. A IL.
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alakitjuk 2 megfelel§ (XXII) 4ltalnos képletii acefilén-

szerkezetii alkoholl4.
A reakci6t old6szerben (pl. halogénezett szénhidro-

' génben, mint pl. metilén-kloridban, kloroformban, 1,2-

dikl6r-etanban stb.) kb. 25-50 °C-on hajthatjuk végre.

A kapott (XXII) 4ltalanos képletii vegyiletet standard
korilmények kozott (pl. atmoszferikus nyoméson €S sz0-
bah6mérsékleten végzett katalitikus hidrogénezéssel) ala-
kitjuk a megfelel6 (XXII) 4ltalinos képlet vegyletté,

Akapott (XXIII) 4ltaldnos képletf vegylet standard
korilmények kozott (pl. metdnszulfonil-kloriddal, tri-
etil-amin jelenlétében, metilén-kloridos kozegben, kb.
~20 °C és 25 °C kozbtt végzett reagéltatdssal) alakitjuk
a megfelel6 (XXIV) 4ltaldnos képletd vegyiletté.

A VL reakci6ésémiban Ry, R;; és n jelentése a fent

_ megadott.
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reakci6séméval kapesolatban ismertetett reakci6koriil--

ményeket alkalmazhatjuk.
ATV, reakci6séméban n jelentése a fent megadott.
A (1) 4ltalinos képletii vegyiletet 6nmagéban is-
mert modon megfelelé mennyiségfi kl6rral inert old6-
szerben (pl. kl6rozott szénhidrogénben, mint pl. meti-
én-kloridban, kloroformban, 1,2-dikl6r-metinban stb.)
kb. =20 °C &s +25 °C kozotti homérsékleten t0rténd
kezeléssel alakitjuk a megfeleld (XVI) 4ltaldnos képle-
ti monokl6r-szdrmazékkd, (XVII) éltalinos képletd

dikl6r-sz4rmazékk4, illetve (XVIII) éltaldnos képleti

trikl6r-sz4rmazékks. A (IIT) 4ltaldnos képletl vegyiile-
tek ismertek vagy ismert eljirdsokkal 4llithat6k el.

A (XIX) 4ltalanos képletdi vegyiletet a fentiekben
ismertetett reakci6koriilmények kozott alakithatjuk a
megfeleld (XX) 4ltal4nos képletd vegyiiletts.,

Az V. reakci6sémiban R, Ry; €s n jelentése a fent
megadott.

A (XX7) 4ltalanos képletd vegyiiletet valamely ace-
tilén-szerkezetfi alkohollal frifenil-foszfin/pallidium-
diklorid, réz(T)jodid és szerves amin. (pl. trietil-amin)
jelenlétében, X, Sonogashira, Y. Tohda és N. Hagihara
4ltal leirt médon [Tetr. Letters 4467 (1975)] reagéltatva
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A (XXV) 4ltaldnos képletii vegyiletet standard aci-
lezési médszerekkel alakithatjuk a megfelel6 (XXVI)
4ltalinos képletd vegyiiletté. A (XXV) éltaldnos képle-
i vegyuletek ismertek vagy ismert eljirisokkal 4llit-
hat6k el6. Az acilezést pl. valamely brém-savval és
trifluor-ecetsavanhidriddel, kb. 25 °C és kb. 40 °C k&-
zotti hémérsékleten torténd kezeléssel olddszer nélkiil
vagy oldészer (pl. metilén-klorid, 1,2-dikl6r-etén stb.)
jelenlétében hajthatjuk végre, Eljirhatunk oly moédon
is, hogy az acilezést valamely brém-sav-kloriddal, alu-
minium-klorid jelenlétében, old6szeres kozegben (pl.
metilén-kloridban vagy 1,2 dikl6r-etdnban) kb. 0-
40 °C-os hémérsékleten végezzik el.
~ A kapott (XXVI) 4ltaldnos képletii vegyiletet Parr-
késziilékben kb. 50-60 psi hidrogén-nyoméson, palld-
dium-katalizator jelenlétében, old6szeres kozegben (pl.
etanolban, etil-acetitban, tetrahidrofurdnban stb.) kb.
25-70 °C-os hémérsékleten végzett hidrogénezéssel
alakitjuk megfelel§ (XXVII) dltaldnos képletd vegyii-
letté. A pallsdium-kataliz4tor mellett 4svanyi sav kata-
liz4torok is alkalmazhat6k.

A VIL reakci6sémiban R’ jelentése kis szénatom-
szimi alkilcsoport.

A (XXVII) 4ltaldnos képletd vegyiletet standard
alkilezési eljardsokkal alakithatiuk a megfelel§
(XXIX) 4ltalanos képletd vegyiiletts. A (XX VIII) 4lta-
I4nos képletti vegyiletek ismertek vagy ismert eljaré-
sokkal 4llithaték el6. Az eljérést pl. allil-bromiddal
vagy -kloriddal, alk4lifém-karbonét (pl. nétrium-karbo-
nét vagy el6nydsen kilium-karbon4t) jelenlétében, ol-

. db6szeres kozegben (pl. metil-etil-ketonban, dimetil-
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formamidban vagy el6nyGsen acetonban), kb. 40-
60 °C-o0s hémérsékleten hajthatjuk végre,

A (XXIX) 4ltaldnos képletii vegyiiletet inert atmosz-
féraban kb. 175-200 °C-o0s hmérséklet-tartomanyban
végzett hevitéssel rendezhetjiik 4t a megfelel§ (XXX)
4ltalanos képleti vegyiiletté.

A (XXX) ltaldnos képleti vegyiiletet standard kata-
litikus hidrogénezéssel alakithatiuk a megfeleld

- (XXXI) 4ltaldnos képleti vegyiiletté, A reakci6t pl.

atmoszferikus nyoméson vagy kb. 50 psi hidrogén-
nyomis alatt, old6szerben (pl. efil-acetétban, tetrahid-
rofurdnban, etanolban stb.) kb. 25-50 °C-os hdmérsék-

‘leten végezhetjiik el.
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A (XXXI) 4ltaldnos képletd vegyiiletet standard k16-
rozasi eljardsokkal alakithatjuk a megfelel§ (XXXII)
4ltaldnos képletd vegyiletté. A kl6rozést pl. N-klor-
szukcinimiddel, oldészeres kozegben (pl. szén-tetra-
Kkloridban, kloroformban stb.) visszafolyaté hitd alkal-
mazésa mellett t61tén6 forralds kozben végezhetjik el.

A VIIL reakciésémiban R’, jelentése ~COOR’ cso-
port, acetilcsoport, hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;
R’, jelentése ~COOR’ csoport, hidrogénatom vagy
hidroxilcsoport; R’ jelentése kis szénatomszimd alkil-
csoport; R”; jelentése karboxilcsoport, acetilcsoport,
hidrogénatom vagy hidroxilcsoport; R”, jelentése
karboxilcsoport, hidrogénatom vagy hidroxilcsoport; X
jelentése brématom vagy metinszulfonil-oxi-csoport,
azzal a feltételle], hogy R’; és R’, koziil csak az egyik
jelenthet ~COOR’ csoportot vagy R”; és R, koziil
csak az egyik képviselhet karboxilcsoportot €s R;, Ry,
Rg, Ry, Rg és n jelentése a fent megadott.

A (XXXIV) Altalinos képletfi- vegyiiletet a (III) és
(XXX1II) 4ltaldnos képleti vegyilet reakcitjéval 4llit-
juk el6. A reakci6t bazis (alkalifém-karbonétot pl. nét-
rium-karbondt vagy el6nyosen kalium-karbonit), to-
vabba hozziadott nitrinm-jodid vagy kélium-jodid je-
lenlétében, oldészeres kozegben (pl. acetonban, metil-
etil-ketonban, dimetil-formamidban, toluolban stb.) kb.
40-70 °C-on hajthatjuk végre. Amennyiben old6szer-
ként toluolt alkalmazunk, a reakci6t szilard-folyadék
fazis-transzfer katalizdtor {pl. trisz[2-(2-metoxi-etoxi)-
etil]-amin } hozzdaddsdval segithetjiik €l6.

A (XXXIV) altaldnos képletd vegyiletet standard
korilmények kozott (pl. alkalifém-hidroxiddal, mint
pl. nitrium-hidroxiddal vagy kélium-hidroxiddal oldo-
szeres kozegben pl. metanolban, etanolban stb.; adott
esetben az oldhat6sig javitdsa céljabol esetenként di-
oxén jelenlétében végzett hidrolizissel) alakithajuk a
megfeleld (XXXV) ltalanos képletfi vegyiiletté. A hid-
rolizist kb, 25-65 °C-on hajthatjuk végre.

A (XXXV) altaldnos képleti vegyiletet pl. bor-tri-
bromiddal oldészeres kozegben (pl. metilén-kloridban,
kloroformban, 1,2-diklér-etdnban stb.) kb, =70 °C és
25 °C kozotti h6mérsékleten végzett kezeléssel alakit-
hatjuk a megfeleld (Ia’) 4ltaldnos képletii vegyiiletté. A
~ kapott (Ia”) 4ltalnos képleti vegyiilet kinyerését €s
tisztitasit ismert és szokdsos médszerekkel (pl. kicsa-
péssal, kristalyositissal, kromatografiss tdton stb.) vé-
gezhetjik el.

ATX, reakciésémaban Rj, Ry, Ry, Ry, Ryy, R73, Ry,

7y R”;,m,n €s X jelentése a fent megadott, azzal a
feltétellel, hogy R’; és R’, koziil csak az egyik lehet
hidroxilcsoport vagy ~COOR’ csoport vagy R”;, R”,
koziil legfeljebb az egyik képviselhet karboxil- vagy
hidroxilcsoportot.

A (XXXVII) altalanos képletd vegyiiletet valamely
(XXXVI) és (XXXIM) 4ltaldnos képletd vegyiilet reak-
cigjaval dllithatjuk el6. A reakci6t alkilifém-karbonat
(pl. nitrium-karbonit vagy el6nydsen kalium-karbo-
nét) jelenlétében old6szeres kozegben (pl. acetonban,
~ metil-etil-ketonban, dimetil-formamidban stb.) 40—
70 °C-os hémérsékleten végezhetjiik el.

A (XXXVII) sltaldnos képleti vegyiiletet pl, alk4li-
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fém-hidroxid (pl. kalium-hidroxid stb.) segitségével,
oldészeres kozegben (pl. metanolban, etanolban stb.),
adott esetben az oldhat6sig javitasa céljabll hozzé-
adott diox4n jelenlétében, kb, 25-65 °C-os hOmérsék-
leten alakithatjuk a megfelel6 (XXXVII) Altalinos
képleti vegyiletté.

A (XXXVII) altaldnos képletii vegyiiletet pl. bor-ttib-
romiddal, old6szeres kozegben (pl. metilén-kloridban,
Kkloroformban, 1,2-dikl6r-etnban stb.) kb. ~70 °C és kb.
25 °C kozotti hdmérsékleten végzett kezeléssel alakitha-
juk a megfelels (Ib*) dltaldnos képletii vegyiiletté. A ka-
pott (Ib’) 4ltaldnos képletd vegyiiletet ismert €s szokdsos
médszerekkel (pl. kicsapéssal, kristalyositissal, kroma-
tografis dton stb.) izoldlhatjuk és tisztithatjuk. -

Egy kapott, m=1 értéknek megfeleld (XXXVII),
(XXX VIII) vagy (Ib”) altalanos képletdi vegyiiletet hid-
rogén alatt torténd rézatdssal alakithatunk egy m=0
értéknek megfelel§ és az 6sszekotd 1ancban n+1 meti-
léncsoportot tartalmaz6 megfelel vegyiletté. A reak-
ci6t katalizator (pl. pallddium) jelenlétében, oldészeres
kozegben (pl. etanolban, efil-acetdtban vagy tetrahidro-
fur4nban) 40-60 psi nyomis alatt végezhetjik el. A
reakcié meggyorsitdsa céljabél kis mennyiségli savat
(pl. tomény kénsavat) adhatunk a reakci6elegyhez.

A X reakciésémdban R,, Rs, Ry, R, Ry, Ry €s n
jelentése a fent megadott, R, jelentése benzil- vagy
acilcsoport, és Hal klératomot vagy jédatomot jelent.

A (XLI) &ltaldnos képletd vegyiletet valamely
(XXXIX) és (XL) 4ltalanos képletd vegyilet reakci6js-
val 4llitjuk el6. A reakciét alkéalifém-karbonét (pl. nét-
rium-karbon4t vagy kélinm-karbonat) vagy nétrium-
hidrid jelenlétében, oldészeres kozegben (pl. aceton-
ban, metil-etil-ketonban, dimetil-formamidban stb.)
kb. 25-70 °C-os hémérsékleten hajthatjuk végre.

Akapott (XLI) ltalinos képletd vegyiiletet standard
hidrogenolitikus médszerekkel alakithatjuk a megfele-
16 (Ia”) 4ltalsnos képletii vegyiiletté. A reakci6t pl.
atmoszferikus nyoméson vagy 50 psi értékig terjedd
hidrogén-nyomis alatt, old6szeres kozegben (pl. etil-
acetétban, tetrahidrofurdnban stb.), kataliz4tor (pl. pal-
14dium) jelenlétében végezhetjitk el. A keletkez (Ia™)
4ltalanos képletd vegyiilet izoldldsat és tisztitdsat is-
mert és szokdsos mddszerekkel (pl. kicsap4ssal, kris-
talyositdssal, kromatogrifids Gton stb.) hajthatjuk vég-
e,
A XI. reakciéséméban Rj, Ry, Ry, Ry, Ry és n
jelentése a fent megadott és R, jelentése alkanoil-
oxi-csoport. ; )

A(XXXII) é&ltaldnos képletii vegyiiletet kis szén-
atomszdmii alkdnkarbonsavanhidriddel szerves bézis
(pl. pridin) jelenlétében, kb, 25-70 °C-on végzett rea-
galtatassal alakithatjuk a megfelel6 (XXXIII) dltaldnos
képletli vegyiiletté.

A kapott (XXXITII) 4ltalanos képletd vegyiiletet hid-
rogenolizissel alakitjuk a megfeleldé (Ia™’) 4ltaldnos
képleti vegyiletté, A reakci6t hidrogén-atmoszférs-
ban, atmoszferikus nyoméson vagy nyomas alatt, kb,
25-70 °C-on, katalizator (pl. palladium) jelenlétében,
old6szeres kozegben (pl. etil-acetitban, tetrahidrofu-
rinban stb.) végezhetjiik el.
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AXIL reakciéséméiban Rz, Rg, R4, Rg, R']', Rs ésn
jelentése a fent megadott és R” jelentCse kis szénatom-
szémii alkilcsoport vagy ~(CHy)—N (kis szénatomszé-
mi alkil), csoport azzal a feltétellel, hogy Ry karboxil-
csoportt6l eltérS jelentésd.

A XII. reakci6sémén feltiintetett eljards segitségével
(Ia™™) 4ltalanos képletd kis szénatomsz4dmi alkil-&sz-
tereket vagy bazikus észtereket, valamint kivént eset-
ben R helyén hidrogénatomot tartalmaz6 (Ib) 4ltals-
nos képleti vegyuleteket dllithatunk ld.

A (fa™”) 4ltaldnos képletikis szénatomszami alkil-
&sztereket oly médon Allithatjuk 6, hogy egy R, vagy
R, helyén ~C(O)OH csoportot tartalmaz6 (Ia) 4ltalénos
képletii vegyiletet — azaz egy (I2””) 4ltalnos képletd
vegyilletet — old6szeres kozegben (pl. acetonban, di-
metil-formamidban stb.), alkélifém-hidrogén-karbonat
(pl. nAtrium-hidrogén-karbonét vagy kalium-hidrogén-~
karbondt) jelenlétében, kb. 3070 °C-os homérsékleten

valamely kis szénatomszémii alkil-jodiddal reagélta--

tunk.

Az (Ta”) 4ltalfnos képletd bazikus észtereket oly
mé6don 4llithatjuk el6, hogy valamely R; vagy R, he-
lyén ~C(O)OH csoportot tartalmaz6 (Ia) dltaldnos kép-
letd vegyiiletet — azaz egy (Ia””) é&ltaldnos képletd
vegyiletet — old6szeres kozegben (pl. dimetil-form-
amidban, tetrahidrofurinban stb.), alk4lifém-hidrogén-
karbonit (pl. nétrium-hidrogén-karbonat vagy kalium-
hidrogén-karbon4t) jelenlétében, kb. 30-70 °C-os hé-
mérsékleten egy di-kis szénatomszAmi alkil(-amino)-
kis szénatomszami alkil]-kloriddal reagéltatunk.

Az I-XII. reakci6séméban szerepl§ birmely koz-
bens6 terméket elonydsen szokdsos médszerekkel (pl.
kicsapds, kristlyositds, kromatogréfia stb.) izoldlha-
tunk vagy tisztithatunk a kovetkez8 1épésben torténd
felhasznalas el6tt. Az (T) 4ltalanos képletif végtermékek
izol4l4sa hasonl6 ismert médszerekkel torténik.

Talslminyunk az R helyén hidrogénatomot tartal-
maz6 () sltalinos képleti vegyiletek s6inak elGallita-
séra is kiterjed. E c&lb6l az R helyén hidrogénatomot
tartalmaz6 () 4ltaldnos képlet vegyiletet nem-toxikus
gy6gyészatilag alkalmas kationt tartalmaz( bézissal re-
agéltatjuk. A s6képzéshez brmely olyan bézis felhasz-
nélhat6, amely a karbonsavval s6t képez €s nem fejtki
kedvez6tlen farmakol6giai hatast. '

Bizisként el6nydsen alkilifém- vagy alkélif6ldfém-
hidroxidokat vagy -karbon4fokat (pl. kalcium-hidr-
oxidot, nétrium-hidroxidot, n4trium-karbonétot, kéli-
um-karbon4tot stb.), amméniit, primer, szekunder
vagy tercier aminokat (pl. monoalkil-aminokat, dialkil-
aminokat, trialkil-aminokat, mint pl. metil-amint, die-
til-amint, trietil-amint stb.), nitrogént tartalmaz6 hete-
rociklikus bézisokat (pl. piperidint stb.) alkalmazha-
tunk. Az ily médon el64llitott s6k az R helyén hidro-
génatomot tartalmaz6 (T) dltalinos képleti vegyiletek
funkcionélis ekvivalensei és a szakember szdméra nyil-
vénval6, hogy a s6k megvélasztisinél az egyetlen kor-
l4tozds az, hogy a s6 nem-toxikus s gy6gyészatilag
alkalmas legyen.

Talflményunk tirgya tovébb4 eljirds az R helyén
—(CH,)~N (kis szénatomsz4mii alkil), csoportot tartal-
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maz6 (T) 4ltaldnos képletfi vegyiletek savaddici6s s6i-
nak el@allitisara. Ezeket a s6kat megfelel§ nem-toxi-
kus farmakol6giai és gyogyaszati szempontb6l alkal-
mas savval tortén6 reagéltatissal llitjuk el6. A sOkép-
zéshez gybgydszatilag alkalmas szerves vagy szervet-
len savakat (pl. ecetsavat, borostyankdsavat, hangyasa-
vat, metinszulfonsavat p-toluolszulfonsavat, illetve 56-
savat, salétromsavat, foszforsavat, kénsavat stb.) alkal-
mazhatunk,

Tsmeretes, hogy az arachidonsav A’-lipoxigendz (A%
LO) pélysk 4ltal torténd oxidativ metabolizmusa a pep-
tidoleukotriénekhez (LTC, és LTD,) és leukotri€n By-
hez (LTB,) vezet. Az LTC, és LTD, az emberi horg6k-
ben ex6s horgdsszehtiz6 hatdst fejt ki €s bizonyos fajo-
kon a kapilldris permeabilitds novelése révén Gdéma
kialakuldsshoz jarul hozzd. Az LTB, a gyulladisos
sejtek potens kemotaktikus faktora. LTB,-t reum4s izi-
leti gyolladdsban €s koszvényben szenved§ betegek
fzilleti nedveiben is taldltak és feltehetGen az LTB, az e
betegségeknél felléps gyulladés és izileti karosodésok
kozvetitGje. Ebbol kovetkezik, hogy a A-LO inhibito-
rok asztma és gyulladésos betegségek kezeléstnél al-
kalmazhat6, gyégyaszatilag értékes anyagok.

Azt talsltak tovabbé, hogy a A’-LO pélya termekei
(LTB,, LTC,, LTD,) psoriasisban és atopias dermatitis-
ben szenvedS betegek brsériléseiben nagyobb kon-
centréci6ban vannak jelen és e borbetegségek kozveti-
t6i lehetnek. LTB,-nek az emberi brbe torténd intra-

"kuténs befecskendezése csaldnholyag, €s borpirreakci-

6t idéz el6, amelyet nentrofiloknak az adagolds helyére
val6 behatoldsa kovet. A neutrofilok bedramldsat a
pszoriatikus sérilésekkel dsszefiiggl gyulladasos reak-
ci6k sorn is megfigyeltik. Az LTB, emberi borre
helyi dton felvive gennyholyagos psoriasishoz hasonlé
talyogokat okoz.

Oxigénbol leszdrmaztathat6 szabad gyokok €s meta-
bolitjaik a korabban iskémids mokardiélis szovetek tij-
rapefizidjakor fellép6 irreverzibilis kérosodésokhoz

' jrulhamak hozzd. E sérillés ellen a szabad gyokok

befogésara alkalmas gy6gyszerek nydjthatak védel-
met, a szabad gyokok toxikus hatdsainak kivédése ré-
vén. ,
Az (I) 4ltalsnos képletd vegyiiletek — a tovébbiakban
ismertetésre keriil6 médon — pl. antioxid4nsként, ill.
AS-lipoxigen4z-inhibitorként fejtik ki hatésukat. Az (I)
sltalanos képlett vegyiletek értékes farmakol6giai ha-

- thsait az al4bbi tesztekkel igazoljuk.
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Az (1) 4ltalsnos képletfi vegyiiletek a gy6gyédszatban
az alabbi teriileteken alkalmazhat6k: gyulladésos be-
tegségek (pl. artritis) kezelése; gyulladasos bélbetegsé-
gek (pl. colitis) kezelése; keringési betegségek (pl. mi-
okardislis iskémia) kezelése; leukotriének 4ital kozve-
titett borgyulladdsok (beleértve a psoriasist) helyi iiton
torténé kezelése; bronchopulminélis betegségek (pl.
asztma) kez¢lése,

A gyulladdsos bélbetegségek (IBD) a gyomor-bél-
rendszer (GI) betegségeinek szdmos képviselgjét fog-
lalja magban (pl. a vastagbél és ilenm Crohn-féle
betegsége, fekélyesedt vastagbélgyulladas és dlhartyds
vastagbélgyulladss). E betegségek koz0s jellemzd tii-
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nete a gyomor-bélrendszer nyilkahirtydinak érintett
feliiletén fellép6 gyuiladas, nyalkahartya-fekélyesedés,
0déma, gyulladésos sejtek behatoldsa a nyslkahartyaba
és siilyos hasmenés. Feltételezések szerint az arachi-
donsavnak a AS-LO palyar6l szdrmazé metabolitjai
kozvetitik a gyulladésos bélbetegségeket (IBD).

AS-lipoxigendz inhibitorok meghatdrozdsdra szolgd-

l6 in vitro teszt

Az (I) ltalanos képletd vegyiileteknek A’-lipoge-
ndzra kifejtett hatdsdt patkiny bazofilifs leukémia
(RBL-1) sejteken hatirozzuk meg.

Anyagok: Az RBL~1 sejteket (CRL 1378) az Ameri-
cal Type Culture Collection Rockville, MD intézettS]
szereztik be. A DMEM-et és glutamint a Flow Labs
McLean VA, FBS (Gibco, Grand Island NY) cégt6l
véasaroliuk és 1 6rdn 4t 56 °C-on térténd hevitéssel
inaktivéltuk. A fehérjemeghatirozashoz szikséges rea-
genseket a Biorad, Rockville Center, NY cég bocsétot-
ta rendelkezésiinkre. Az arachidonsavat (kb. 99%-0s),
ATP-t (dindtriums6), BHT-t, dextrint (klinikai minGsé-
gli), etiléndiamin-tetraccetsav-tetrangtriumsét, zsela-
tint, gentamicin-szulfit oldatot, redukalt glutationt, 1
moélos HEPES puffert, indometacint, natrium-kloridot,
redukdlt NaDHP-t, Trizma 7,2-t €s Trizma 8,5-t a Sig-
ma Chemical St. Louis MO cégt6l véséroltuk. A kalci-
um-diklorid-dihidratot, Norit A aktivszenet és citrom-
sav-monohidrétot a Fischer Scientific Pittsburgh PA
cégtol szereztiik be. Az (*H)-5-HETE-t (fajlagos aktivi-
tas 229,5 Ci/millim6l) a New England Nuclear Boston
MA cégt6l vésdroltuk. A szintetikus S-HETE standar-
dot a Dr. M. Rosenberger, Dept. of Medicinal Che-
mistry, Hoffmann-La Roche, Nutley, NJ; [l4sd Corey,
E. J., és Hashimoto, S. (1981) tet. Letters, 22, 299-302,
az el6allitisi médszer lefrdsa] diton szereztik be. Az
ekoszcintikus folyadékszcintillaci6s folyadékot a Na-
tional Diagnostics cégt6l (Sommerville NJ) szereztiik
be.

S-lipoxigendz izoldldsa

A legstabilabb enzimkészitményeket folyékony nit-
rogén alatt torténd térolds utdn felolvasztott, majd 25
millimol glik6zzal, 12,5 millim6l HEPES-szel, 40 mil-
lim6l glutaminnal, 50 pg/ml gentamicin-szulfttal és
10% hével inaktivalt FBS-sel kiegészitett DMEM-et
tartalmaz6 szdvettenyészetben tartott RBL-1 sejtekb6l
nyerjik. A felolvasztas utin 7-9 nappal a log fizisban
novekedd RBL-sejteket 7500 életképes sejt/ml sfird-
séggel zdrt 89 literes Givegbe oltjuk 4t. A sejteket 37 °C-
on 3-4 napon 4t 4lland6an keverjiik addig, mig a sdrd-
ség az 500000/ml értéket meghaladja, azonban a
800 000/ml értéket nem éri el. Az RBL-1 sejteket 4 °C-
on 1500 g mellett 10 percen 4t végzett centrifugélassal
Osszegydjtjiik, majd jéghideg 0,05 m6los trisz-HCl-dal
(pH 7.2), etiléndiamin-tetraecetsav-tetranatriumséval
(puffer 1) hiromszor mossuk. A sejteket végiil 14 pmol
indometacint, 1 millimé6! glutationt, 1,5 millimél n4tri-
um-kloridot és 1 millimél etiléndiamint-tetraecetsav-
tetrandtriums6t tartalmaz6 0,05 moélos trisz-HCl-dal
(puffer 2) mossuk, majd 5x108’/ml stiriség mellett
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(kb. 10 ml) djra szuszpendiljuk és 4 °C-on kézi dton

40 ml-es Dounce (A tipus).homogenizétor segitségével

szétzizzuk. Otperces homogenizilas utan fazis kont-
raszt mikroszkopikus ton 95%-0s sejt-lizist allapitot-
tunk meg. A szétziizott sejteket 2. pufferrel 1:2 arény-
ban higitjuk, majd 10 percen 4t 4 °C-on 12 380 g mel-
lett celluldris szemcsés sejtmaradvanyokk4 centrifugél-
juk. A 12 380 g mellett végzett centrifugél4s utan nyert
feliildsz6t 60 percen 4t 113 000 g mellett centrifugéval
mikroszéma pelletet kapunk. A nagysebességii centri-
fugilds utén kapott feliilisz6 (5,9 +0,48 mg/ml fehér-
je) 1 ml-es aliquot részeit szérazjeges acetonos.fiird§
felhasznélasdval azonnal megfagyasztjuk. Az izolalt
citoszolikus frakci6t folyékony nitrogénben 8 héten 4t
az 5-LO enzim-aktivitas vesztesége nélkiil téroljuk.

Lipogendz-meghatdrozds

A tesztvegyiileteket 25 millim6] koncentraci6ban di-
metil-szulfoxidban oldjuk, majd 95%-os etanollal vég-
s0 koncentrici6ra higitjuk. Tipikus enzim-meghatéro-
zishoz a részlegesen tisztitott 5-LO készitményt a
teszt-vegyiilettel vagy hordozéval 10 percen 4t 30 °C-
on elGinkubdljuk. A meghatirozishoz hasznélt kém-
csoveket 37 °C-os vizfiirdGbe vissziik at, €s itt az 5S-LO
aktivitas beindit4sa céljabol arachidonsavat (8,25 umol
végsG koncentricié) adunk hozzd. Minden kémcsO az
enzimen és szubsztrdtumon kiviil 12,5 pmo6l trisz-HCI-t
(pH 7,2), 25 umél glutationt, 1,4 1imoél indometacint,
1,25 umol kalcium-kloridot és ATP-t tartalmaz; a vég-
56 térfogatot 250 ul 0,3 mélos citromsavval 4llitjuk be,
pH 3,5. A mintékat jégen azonnal lehdtjiik, majd 25
mg/l BHT-t tartalmaz6 0,05 mélos trisz-HCl-lel torténd
higitissal pH 8,5 értékre semlegesitjiik. Minden meg-
hatérozds végén felforralt citozol kontrolit adunk hoz-
zd, az arachidonsav nem-enzimatikus oxidécidjinak
mérése céljabol. Az 5-LO enzim készitmények atlagos
fajlagos aktivitdsa kb. 66,16+ 14,39 pm6l 5-HETE 1
perc/mg fehérje.

5-HETE radioimmunoldgiai meghatdrozdsa

A leirt vizsgélati korilmények kozott az 5-LO kata-
lizilja az arachidonsav 5-HPETE-vé torténd 4talakuld-
sit €s ez a vegyiilet a peroxiddz aktivitds kovetkezté-
ben 5-HETE-vé redukilédik. Az enzimreakci6 alatt
képzddott 5-HETE mennyiségét (pm6l) specifikus ra-
dioimmunoldgiai vizsglat segitségével hatdrozzuk
meg. Az immunogén anyag készitése céljabol dr. M.
Rosenberger (Dept. of Medical Chemistry) médszeré-
vel racém 5-HETE laktont [Corey E. J. és Hashimoto
S. Tet. T Letters 22, 299-302 (1981)] hidrazinszarma-
z€kavé alakitunk. A hidrazidot tiolezett Keyhole Lim-
pet hemocyaninhoz konjugéljuk {Young R. N., Kakus-
hima M. és Rpkach J. (1982) Prostaglandins 23 603-
613] N-etil-maleimid felhaszn4lasdval, a korabbiakban
LTB4re leirt médon [Young R. N., Zpmboni R. és
Rokach J. (91 983), Prostaglandins 26 605-613]. Uj-
zélandi fehér nyulak hitiba 16bbszéros intradermalis
injekci6 segitségével 100 °g teljes Freund-féle adju-
vénsban emulgedlt 100 °g konjugitumot fecskende-
zlink. Az injekci6k befecskendezését Salmon 4ltal lefrt
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médon végezziik el [Salmon J. A. Prostaglandins- 15,
383-397 (1978)]. A havi emlékeztets ip. injekcitk be-
adésa utdn 5-7 nappal a margindlis fiilvéndb6l vért
vesziink és az antitest titert meghatérozzuk. Nydl 5-
HETE antitesteket RTA pufferben 1 : 300 ardnyban hi-
gitunk (50 millimél trisz HCI plusz 1,5 millim6l nétri-
um-klorid, pH 8,6, 0,1% zselatint tartalmaz), majd az
aliquot részeket standarddal (0,75-25 pmé6l 5-HE-
TE/ml) dsszekeverjiik vagy vizsgdlati mintdkat higitiuk
és jégfiirdore helyezzik. CH)-5-HETE hozz4ad4sdval
(kb. 10000-12 000 cpm) a fejes vizsgélati térfogatot
300 °1 értékre 4llitjuk be. Ezutan 25 °C-on 90 percen 4t
inkubéljuk, majd 1 ml jéggel hiit6tt dextrinnal bevont
akifvszenet adunk hozz4, az antitesthez kotott 5-HE-

TE-nek a meg nem kotott S-HETE-t61 val6 elvalasztisa -

céljab6l [Salmon J. A. Prostaglandins, I5, 383-397
(1978)1. : .
Az aktivszenet 10 percen 4t 2000 g mellett végzett
centrifugaléssal kitilepitjik, majd 0,8 ml felilisz6t 10
ml Ecoscint folyadékhoz adunk. A radioaktivitist
(dpm) LKB modell 1219 szcinfillici6s sz4ml4l6 segit-

ségével [a (*H)-ra vonatkoztatva 40%-os hatékonysag].

10 perces szAml4l4s utdn hatfrozzuk meg.

Az adatok analizise ’

Minden inhibitor koncentrici6t négyszer hatirozunk
meg. A kontroll 5-HETE képzdés 50%-os gatldsat
¢l6idéz6 koncentrici6t (ICsp) a d6zis-reakcié adatok-
b6l regresszi6s analizissel szdmitjuk ki. Az (f) dltalanos
Kképletd vegyiletek ICs, értékeit az I, tdbldzatban is-
mertetjik. .

Karrageenin mellhdrtyagyulladds-teszt (in vivo)
A kisérlethez 230-250 g testtomegi him Lewis pat-
kényokat (Charles River tenyészt6 laborat6rium) alkal-

mazunk, Karrageenin (CG) mellhirtyagyulladést idé- -

ziink €l6 oly médon, hogy a patkényok jobb mellhdr-
tyaiiregébe 26 gauge méretd (3/8”) intradermélis td
segitségével 0,1 ml 1% lambda karrageenin (Sigma Lot
60 F-0652) pirogén anyagokt6l mentes steril nértium-

klorid-oldattal képzett oldatit fecskendezziik. A teszt-

vegyiilet vizes hordoz6éanyaggal (ASV, 0,5% karboxi-

metil-celluléz, amely 0,9% néatrium-kloridot, 0,37%

Tween 80-at és 0,85% benzil-alkcholt tartalmaz) képe-
zett szuszpenzibjit a CG befecskendezése el6tt egy
6raval 5 6réds kezelési id@szak alatt €s a CG befecsken-
dezése el6tt 1 és utdna 5 6rival 24 6rés kezelési id6-
szak alatt intub4ldssal juttatjuk a patkényok szervezeté-
be. A teszt-vegyiileteket olyan dézisokban adagoljuk,
amelyekben el6zetes kisérletek alapjén vérhat6an szig-
nifikins méri€kben visszaszoritjuk a CG 4ltal elGidé-
zett mellhirtyagyulladést. ,

A CG injekci6 befecskendezése utdn 5 vagy 24
6raval a patkdnyokat lefejezziik, kivéreztetjik és a
mellhértyaiireget szabadd4 tessziik oly médon, hogy a
borddkat a szegycsont mindkét oldalén felvigjuk. A
valadékfolyadékot a mellhértyatireghl mfanyag pi-
petta segitségével eltivolitiuk és térfogatit meghatd-
rozzuk. A mellhirtyaiireget szarvasmarha-magzati szé-
rumot farfalmazé, foszfattal pufferolt ntrium-klorid-
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oldattal mossuk (1:1) és a mos6folyadékokat a véla-
dékkal egyesitjik. A mellhértyaiiregben 1€v6 sejtek
dssz-szamat Coulter-szaml4l6 (ZM modell) segitségé-
vel kvantitativan meghatérozzuk, az adott esetben jelen

“lev6 szennyez6 RBC kizdrisa mellett [megjelent

_Plant Flavonoids in Biology és Medicine: Biochemi-
cal, Pharmacological és Structure-Activity Relations-
hips” 231-242. oldal (1986) Alan R. Liss, Inc.].

Az (I) 4ltaldnos képletii vegyiileteknek a fenti teszt-
ben mutatott hatékonysdgéira jellemzd adatokat az L
tiblazatban foglaljuk 6ssze. .

Egérfill-odéma feszt

Ennél az 4llatmodell-rendszernél arachidonsavat az
egerek fiilére juttatunk és ennek kdvetkeztében a felvi-
tel helyén 5-hidroperoxi-6,8,11,14-eikozatetraénsav (5-
HETE), leukofrién B, (LTBy), leukotrién C, (LTC,),
12-hidroperoxi-5,8,10,14-eikozatetraénsav (12-HETE)
és_ prosztaglandin E, (PGE,) metabolikus termckek
bioszintézise jatsz6dik le, majd neutrofilek a felvitel
helyén behatolnak és 30-60 perc alatt gyorsan odéma

- alakul ki [4sd pl. Young, Wagem és Spries,

25

30

35

40

45

Tachyphylaxis in 12-0-Tetradecanoylphorbol Acetate
And Arachidonic Acid- Induced Ear Edema,” J. Invest.
Dermatol. 80: 48 (1983) és Hames, Opas és Bonney,
Arachidonic Acid Metabolites in Mouse Ear Edema”
Advances in Inflammation Research, 11:57 (1986)1. A
fenti metabolitok &s metabolikus pély4ik inhibitorai
gétoljik az 6déma-képzOdést.

A teszthez 15-25 g testtomegdi CD-1 him egereket
alkalmazunk, az alabbi beosztasban:

(1)Kontrollcsoport, ezek az 4llatok nem kapnak ara-
chidonsavat vagy teszt-vegyiiletet.

(2) Arachidonsavval kezelt csoport, amelynek éllata-
it nem kezeljiik a teszt-vegyilettel. :

(3) Kezelt csoport, amelynek 4llatai el6bb a teszt-ve-
gyiilettel kezeljiik, majd beadagoljuk az arachidonsa-
vat.

A (3) csoport 4llatait oly médon kezeljik, hogy a
teszt-vegyiilet acetonos oldatit az egerek jobb filének

- hats6 feliiletére juttatjuk 25 mikroliteres pipetta segit-

ségével; a teszt-vegyilet d6zisat véltoztatjuk. Egyes
esetekben fél 6ra, mis esetekben 4 6ra milva az eldke-

* zelt filfeliletekre az arachidonsavat ugyanilyen mé-

don helyi Gton felvisszik. Minden esetben 0,5 mg
arachidonsav 25 pl acetonnal képezett oldatét alkal-

- mazzuk. Az egereketegy 6ra milva szén-dioxid beléle-
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geztetésével leoljik. A kezelt egerek fiiléb6l 6 mm
4tmér6ji standard biopszids lyukaszté segitségével
egységes szovetmintikat vesziink. Az egérfiillodéma-
képz6dés szazalékos gitlasat az alabbi egyenlet segit-
ségével szamitjuk ki '

arachidonsavas csoport tmege —kezelt csoport tmege o)
arachidonsavas csoport tdmege —kontroll csoport tdmege

A teszt sorin kapott eredményeket az I tabl4zat
tartalmazza.
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I 1dbldzat
Patkény karrageenin
lladss; | Egérfilodéma %
AS-lipoxigenaz ghtlasa melltrtyagyulla gertuiodima 1-08
Tesztvegyiilet 1Cs, (umél) véladék térfogat %-os ghtlasa,
so (pm ghtlasa, 1 mg helyi alk.
100 mg/kg po.
4-[4-(2,3-dihidmxi-fenil)-butoxi]-2-hidroxi-3-pmpil—benzoesav 0,09 76 17
4—[5-(2,3-dihidmxi-fenil)—penﬁl-oxi]-2-hidroxi—3-propil—benzoesav 0,006 63 0
4-[6«(2,3—dihidmxi-fenil)-hexil-oxi]—Z-hidroxi—S-propil—benzoesav 0,02 68 46
4—[7-(2,3-dilﬁdroxi-feni1)—heptil-oxi]-2-hidroxi-3—propi1—benzoesav 0,005 57 57
4-[8-(2,3-dihidroxi-fenil)-oktil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav 0,1 pmdlnal 62% 66 78
4—[10-(2,3-dihidroxi-fenil)-dccil-oxi]-2-Hdmxi—3-propil-benzoesav 0,02 61 49
4—{6—(2,3-dihidmxi-fenil)—hexi!—qxi]—Z-hidmxi—S-propil—benzoesav— 1 pmélnél 100% 44 64
etil-észter
4—[6—(2,3~dil'xidmxi—fexﬁl)—hexil-oxi]-z-hidroxi-3-pmpi1—benzoesav— 067 0 48
[2-(dietil-amino)-etil}-észter >
2-(ace(il—01d)-4—[6-(Z,S-di}ﬁdrox;;fsnil)-hcxil-oxi]-S-pmpil—benzoe- 0,19 0 nem viszgaltuk
4—{6—[2,3-bisz(aceﬁl-oxi)—fenilz]£§;c‘i,l-oxi}-2—hidroxi-3-propil—ben— 0,15 43 (75 mg/kg) nem '_Jizsgélmk
4—-{6-[2,3-dihidmxi-4—(1-msl;'l-eﬁl)-fenil]-hexil—oxi}-Z-hidroxi-S- 01 47 (75 mg/kg) 45
propil-benzoesav
4-{6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexi-oxi]-benzoesav 0,17 46 48
4-[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi]-2-hidroxi-benzoesav 0,32 0 50
4-6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi}-3-propil-benzoesav 0,02 0 52
* 4{6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi]-3-5-dipropil-benzoesav 1,46 nem vizsgaltuk 59
4-[3-(3,4-dihidroxi-fenil)-propoxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav 1 pmolndl 97% 55 32
4-[6-(3,4-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav 0,005 0 21
4—{[6-(3,4—-dihidmxi—fenil)-g;oxo-hexil]-oxi}-Z-hidmxi-?:-pmpil- 1 pmélndl 51% nem vizsgaltuk nem vizsgAltuk
nzoesav
1-{2-hidroxi-4-[6-(2,3-dihidroxi-propil)-hexil-oxi]-3-propil-fenil }-
0,03 51 21
etanon
1~{2—hidroxi—¢[4—(2,3-dihidroxi-fenil)—butoxi]«3—pmpi1~fenil)-eta- 0,01 pmoélnél 53 nem viszgaltuk
non 48%
1-{2-hidroxi-4-[8-(2,3-dihidroxi-fenil)-oktil-oxi}-3-propil-fenil }- 0,1 pmolnal 0 0
etanon . 95%
1-{2-hidroxi-4-[6-/2,3-dihidroxi-4-(1-metil-etil)-fenil/-hexil-oxi]-3- 0,1 umolnal
propil-fenil}-etanon 35%
5-161-4-[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi}-2-hidroxi-3-propil-ben- 0,1 pmolnal 45 51
' zoesav 8% (50 mg/kg)

Esetsav dltal elfidézett vastagbélgyulladds patkd-

nyon, in vivo

A patkényon esetsayval elidézett vastagbél megha-
tarozéson alapul6 tesztet az alibbi médon végezzik el.
{J. E. Krawisz, s tsai: Amer. J. Proc. Gastro. Col. Rec.
Surg. 31: 1118 (1980); és P. Sharon és W. E Stenson
Gastroenterology 88: 55-63 (1985) és 86: 453-460
(1984)]. Az ecetsav 4ltal elGidézett vastagbélgyulladast
az jellemzi, hogy a gyulladsos sejtek szamét a mielo-
peroxidiz aktivitisival mérjiik — utébbi a gyulladasos
sejtek jelz (marker) enzimje. A kivént pozitiv hatast
az ecetsav 4ltal elGidézett magas mieloperoxidaz-szint
csokkenése jelzi. 150-300 g testtomegd him patkényo-
kat (Sprague-Dawley) hordozéval (viz vagy dimetil-
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vagy dimetil-szulfoxidos oldatéval két napon 4t napon-
ta kétszer ordlisan elGkezeliink. Az 4llatok a harmadik
napon ugyanazt a kezelést kapjék, mint az el6z6 két
napon, majd az egereket metofdnnal érzéstelenitjik, a
vastagbéliiregbe fecskendd segitségével 2 ml 2,5%-0s
ecetsavat fecskendeziink, majd az tiregbe azonnal 3 ml
levegt és 3 ml foszfattal pufferolt natrium-klorid-ol-
datbol 4116 sblit6folyadékot juttatunk (az ecetsav annyi
ideig tart6zkodik a vastagbéliregben, hogy gyulladast
idéz el6, ugyanakkor azonban sdlyos nekrézist vagy
irreverzibilis karosod4st nem okoz). Az allatokat kb, 16
6ra milva az el6z6vel azonos mennyiségii teszt-vegyi-
let masodik dézisaval kezeljiik. Az ecetsavas kezelés
utén 24 6raval az Allatokat ledljiik, a vastagbél nyalka-

szulfoxid) vagy a teszt-vegyiilet vizes szuszpenzi6javal 60 hartyajat sebészeti titon eltavolitjuk, majd ,,Tissumi-

9



1 HU 204751 B : 2

zer” vagy més hasonl6 berendezés segitségével vizes
pufferben (pH 6) homogeniziljuk €s a homogeniza-
tumban lav§ miel6peroxid4zt o-fenilén-diamin kroma-
gén felhaszndldsaval mérjik [ 1isd A. Voller, D. E.
Bidwell és A. Bartleti: The Enzyme Linked Immuno-
sorbent Assay (ELISA), Zoological Soc., London 29~
30. oldal (1979)]. A kontroll4llatokat ecetsav helyett
hordozéval és natrium-klorid-oldattal kezeljik.

A () 4ltalanos képletd vegyiileteknek a fenti teszt-

ben mutatott hatékonységi adatait a IL. t4bldzatban fog- 10

laljuk Gssze.

Antibiotikum éltal elbidézett vastagbélgyulladds
horcsdgon, invivo )

80-120 g festtomegi him sziriai horcsogoknek 15

(LUG) egyetlen intraperitonelis d6zisban 175 mg/kg
klindamicin-foszfitot vagy klindamicin-hidrokloridot
adunk be és ily médon vastagbélgyulladast idéziink
¢lg. Az dllatoknak a teszt-vegyiiletet hét 6réval a be-

fecskendezés utfn ordlisan vagy intraperitoneélisan be- 20

adjuk és ezt a kezelést naponta kétszer négy napon 4t
folytatjuk. Ordlis adagolds esetén az antibiotikumot
vizben szuszpendiljuk vagy dimetil-szulfoxidban old-

' juk és az Allatoknak ordlis inkub4létd segftségével be-

adjuk. A kezelés hatésat a kockézati ardny felhaszndla-

- séval mérjiik; ez a teszt-vegyiiletet tartalmaz6 hordoz6-
- val kezelt dllatok elhullisa és a teszt-vegyiiletet nem

tartalmaz6 hordozéval kezelt 4llatok elhullisa k6zott

~ arfny. A teszt-vegyilettel €s csak hordozéval kezelt

csoportban az elhulldst naponta kétszer hatdrozzuk
meg és oly médon értékeljiik, hogy minden csoportban
osszehasonlitjuk a tilélési gorbéket. A tilélési gorbék
Kaplan-Meier-értékét minden csoportban kiszamitjuk
és a Mantel-Cox-(logrank) tesztet alkalmazzuk az
egyes teszt-vegyiletekkel kezelt (gy6gyszerezett) cso-
port és a megfelel§ hordoz6val kezelt kontrollcsoport
tiilélési gorbéjének dsszahasonlitdsdra. A 1,0 kockézati
ardny azt jelenti; hogy a feszt-vegyillet hatisa nem
miilja feliil a hordoz6 aktivitdsit, mig az 1,0 értéknél
nagyobb kockizati ardny (>1,0) arra utal, hogy a teszt-
vegyiilettel torténd kezelés hatdséra a hordozéval ke-
zelt kontrollcsoporthoz viszonyitva a tdl€lés meg-
hosszabbodik fl4sd J. G. Bartlett és tsai: Amer, J. Vet.
Res. 39, 1525-1530 (1978)].

Az (1) 4ltalénos képletii vegyiiletek egyes képvisel6-
inek hatés4t a IL. tdbl4zatban tiintetjik fel.

II. tabldzat
Patkdny ecetsav | Patkéiny vastagi)élgyuﬂadésmo-
vastagbélgyulladis modell - dell '
Tesztvegyilet DEA . id4 3
8 - Dézis ]\f/imlopem)?déz Dézis Kockézati
mglkg Ihalmoz6dés mglkg arén
po- | %-os gtlisa po. o
4.[4-(2,3-dihidroxi-fenil) butoxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav o ;ﬁ‘l’ - 15
4{6-23-dihidson-fenl-bexiboxi} -hidroni Bpropikberzoesay | 0| 221 0 ﬁ’gg'
: 10 35£7 :
4-[8-(2,3-dihidroxi-fenil)-oktil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav 100 2743
4-{6-[2,3-hidroxi-4-(1-metil-etil)-fenil]-hexil-oxi}-2-hidroxi-3-pro- 10 53412
pil-benzoesav . 100 8619
1-{2-hidroxi-4-{4-(2,3-dihidroxi-fenil)-butoxi]-2-propil-fenil }-eta- 10 46T
non ) 30 89+11
4§6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi]-2-hidroxi-benzoesav : s
47602 3-dihidroxi-fen 3 7918
[6-(2,3-dihidroxi fenﬂ)—hexﬂ-o*x]—benzoesav 10 89428
4-[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav- | - 1 4019
észter : 3 ! 67£11
4.[6-(3,4-dihidroxi-2,5-dimetil-fenil)-hexil-oxi]-2-hidroxi-3-propil- 3 T
- benzoesav . 10 85+13
4-{3-(2,3-dihidroxi-fenil)-propoxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav 10 © - 545 °
4-[5-(2,3-dihidroxi-fenil)-pentil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav 1 6913
5-K6r-4-[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-ben- . -
20esav : 30 4t 6
4-[3-(3,4-dihidroxi-fenil)-propoxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav 30 30t 5
4-[2-(3,4-dihidroxi-fenil)-etoxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav 10 566
4-{[6-(2-fluor-4,5-dihidroxi-fenil)-6-oxo-hexil]-oxi }-2-hidr- S
oxi-3-propil-benzoesav . : 10 - 4055
1-{4-[6-/2,3-dihidroxi-4-(1-metil-etil)-fenil/-hexil-oxi]-2-hidroxi-3-
propil-fenil }-benzoesav 10 65£10

10




1 HU 204751 B 2

Patkény ecetsav Patkény vastagbélgyulladis mo-
vastagbélgyulladés modell dell
Tesztvegytlet Dézis Mieloperoxidiz Dézis Kockézati
mg/kg felhalmozddas mglkg arkm
po. %-os gétlésa po. y
1-{4-[5-(3,4-dihidroxi-fenil)-pentil-oxi]-2-hidroxi-3-propil }-etanon 10 52t 6
4-]5:(2-K16r-5,6-dihidroxi-fenil)-pentil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-ben- 3 S44 9
20esav :
4-[5-(2,3-dikl6r-5,6-dihidroxi-fenil)-pentil-oxi}-2-hidroxi-3-propil- 1 Bt S
benzoesav
4[5-(2,3,4-trikl6r-5,6-dihidroxi-fenil)-pentil-oxi}-2-hidroxi-3-pro- 1 115421
pil-benzoesav
3-amino-4-[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi]-benzoesav 1 55+ 7

#* <001

Antiperoxidatiy szerek meghatdrozdsa in vitro teszt-

tel .

A teszt sordn szabad gyk generdtorként hipoxantin-
xantin oxidiz (XO)-Fe**=ADP-t és szubsztritumként
tisztitott nativ patk4nyszivmembran foszfogliceridet al-
kalmazunk Hepes-KCl pufferben (pH 7,4). A szuperoxid-
dependens, vas 4ltal elGsegitett lipid peroxidéciot a lined-
ris fizisban (egy6rds reakci6é utdn) a tiobarbitursav
(TBA) reaktiv anyag nett6 képz6désének forméjéban
mérjitk. Ebben a rendszerben a nagy teljesitéképességi
folyadékkromatografidval (HPLC) izollt TBA-reaktiv
anyag kizir6lag (>95) malonsavdialdehid (MDA), amely
zsfrsav-acil-hidroperoxidokb6l és gytir(is endoperoxi-
dokbol keletkezd fragmentici6s végtermék.

a) Patkdny kardidlis lipid izoldldsa és tisztitdsa

Eszméletnél levd, kb, 275 g testtomeg(i, normal régcsé-
16étrenden tartott him Sprague-Dawley patkényokat lefe-
jeziink, Az dllatok szivét gyorsan eltdvolitjuk €s az aortén
keresztiil jeghideg 10 millim6los Hepes pufferrel (pH 7,4)
4toblitjiik, Az aortat €s az atriumot eltdvolitjuk, a ventriku-
laris szovetet izolaljuk és lemérjiik (nedves tomeg). A szi-
veket jégen oll6val felvagdossuk és Tekmar ,, Tissumizer”
segitségével maximélis kitlepedés mellett 15 masodper-
cig (315 mp) véglegesen homogenizéljuk. A homogeniza-
tumot négyréteges sejtszéveten atszrjiik, majd a lipid-ho-
mogenizitumot médositott Bligh-Dyer eljarssal [M. D.
Marshall és M. Kates: Biochem. Biophys. Acta 260, 558
(1972)] extrahéljuk €s tisztitjuk. A kardiélis lipideket klo-
roformban nitrogén alatt--20 °C-on téroljuk.

b) Kardidlis liposzomdk készitése

A liposzOmikat extrahélt és tisztitott nativ patkény-
szfv kardilis lipidekbdl készitjik €s a szabad gyokos
tdmadésnél szubsztrdtumként alkalmazzuk, A kardidlis
lipideket (kloroformban) tivegedénybe helyezzitk és
nitrogén alatt szobahOmérsékleten szérazra paroljuk;
az tiveget a bepérlds alatt enyhén forgatva vékony
széraz lipid filmet nyerink. A lipidet 10 millimélos
Hepes-0,145 CKl-ben (pH 7,4) felvessziik, majd szo-
bahdmérsékleten 15 percig végzett kdzvetett anaerob
szonifikdcioval djra szuszpenddljuk. A liposzéma
szuszpenzi6t azonnal felhasznaljuk.
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¢) F&**-ADP keldt készitése

Hepes-KCl pufferben Fe3* (1,0 millimélos ferri-klo-
rid, végs6 koncentricié) és ADP (10 millim6l, végsé
koncentrici6) kozott pH 7,4 értéken, keverés kozben,
szobahSmérsékleten kelatot képeziink. A kelatk€pz-
dést felhasznalas eldtt 90 percen 4t folytatjuk. Akelatot
mindennap frissen készitjiik el a vasoldhat6sag, haté-
kony kelatképzés és vegyértékallapot biztositasa céljs-
b6l.

d) Tiobarbitursavas reakcié a malondialdehid

egyenériék meghatdrozdsa céljdbol

A malondialdehid (MDA) ekvivalenseket a tiobarbi-
tursav (TBA) reaktiv anyag formAjiban a publikalt
mddszerek alabbi médositdsdval mérjik. A reakci6-
elegyet napon frissen készitjiik; ez vizet, BHT-t (7,1
m6los BHT vizmentes etanolban) és TBA-t (1,5% TBA
0,2 mélos triszben, pH 7,0) tartalmaz 1: 1: S aranyban.
A peroxiddciés reakcié meghatirozas (14sd az aldbbi-
akban) minden 1,0 ml-éhez 0,35 ml reakcitelegyet
adunk, A kémcsoveket alapos keverés utin 80 °C-o0s
rdzatott vizfiirdSben 30 percen 4t inkubéljuk. Ezutin a
kémcsoveket jegesvizes fiirdSbe meritjiik és a reakciot
0,5 ml jéghideg 91%-o0s TCA, majd 2,0 ml kloroform
hozzdad4saval azonnal ledllitjuk. Ezutan Sorval HL-8
rotorban (4 °C) percenkénti 2000 fordulat mellett 30
percen 4t centrifugaljuk; a mosott rézsaszinii felsd fazis
abszorbcidjt 532 nm mellett olvassuk le. Minden ki-
sérletnél Alland6 gorbét futtatunk (0,8-40,0 nmél
MDA). Az MDA-t minden gorbéhez 1,1,3,3,-tetraet-
oxi-propin 75%-0s TCA-2,3 n HCl-¢l (0,15 ml sav--
elegy, tetractoxipropénnal megfelelden higitva) torténd
megsavanyitisival allitjuk eld. A kisérleti mintdkban
az MDA ckvivalensek moldris mennyiségének kvanti-
tativ méréséhez a standard gorbe komputer éltal elése-
gitett regresszi6s analizisét alkalmazzuk.

e) Lipid peroxiddcids reakcié

Miianyag laborat6riumi cikkek készitésénél felhasz-
nalt sokfajta polimerizal6d6 anyag jol ismert antioxidéns
hatisinak kikiiszobolése céljabol kardidlis liposzémakat
tivegedényekben szuperoxid-dependens, vas altal elGse-
gitett peroxidaci6nak vetiink ald. Harom meghat:’lrozést
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végziink 12X75 mm-es csvekben, 1,0 ml végsS reakei6- »

térfogatban, 60 perces reakci6idd mellett. A peroxidécios

reakci6elegy ml-enként az alfbbi komponenseket tartal-
mazza, trisz-KCI puffer (0,1 ml), kardilis liposzémik

(0,5 ml; 125 pg foszfolipiddel egyenérték), 1 millim6l

HX (0,1 ml), 0,1 millimél Fe**~1,0 millim6l ADP kelat
(0,1 ml), teszt-vegyilet (0,1 ml trisz-KCl-ben, etanolban
vagy dimetil-szulfoxidban szolubizélva) és 10 mE XOD
(0,1 ml). Az dsszeskomponens végs§ koncentrici6jatad-
juk meg és a reagenseket a kisérlet idején készitjiik el. A
peroxidéci6s reakci6t XOD hozzdaddsival kezdjik meg

fiizi6val, Vérmintikat veszink az FRG kihivas el6tt és

- utén 24 6raval; a tejsav-dehidrogendz izoenzimjeit mér-

jilk (LDH; :LDH,). A miokardium sejtkdrosoddsénak
mértékét az LDH, : LDH, ariny novekedése jelzi. Az

" FRG infiizi6 el6tt és utin 24 6raval elekrtokardiogramot

‘készitiink. A kisérlet végén a szivet eltavolitjuk, szeletek-
- re hasitjuk és az infarktus nagysigénak meghatirozisa
* c8ljabol trifenil-tetrazolium-Kkloriddal szinezzik. A teszt-

* vegyiflet vagy a hordoz6t az FRG kihivas elott 10-30

10

&s 37 °C-on vizfiird6n val6 rézatiskozben végezzikel. A

peroxidci6t 0,15 ml jéghideg 76%-o0s TCA-2,3 n HCL
hozzaad4sdval Allitjuk Ie (a fent megadott meghatérozan-
d6 MDA ekvalenseket tartalmaz6 peroxidici6s reakci6-
elegy 1,0 ml-ére szimitva). A teszt-vegyillet lehetséges
interferenci4jénak ellendrzése céljabol a kisérletet a mé-

15

sodik mintival azzal a véltoztatissal ismételjik meg, -

hogy a peroxidéci6s reakci6t a TCA-HCl eleggyel azon-

nal ledllitiuk. A teszt-vegyileteket 1,0 pmolos végsé
koncentrici6ban alkalmazzuk. Az ICs, értéket abban az
esetben hatérozzuk meg, ha a peroxidaci6 gatlisa > 50%.

Kinetikai vizsgélatokhoz a peroxidici6t iiveg Erlen-
meyer lombikokban végezziik el. A kivant id6pontban
hérom 1,0 ml-es mintit 0,15 ml 76%-0s TCA-2,3 n

HCI elegyet tartalmaz6 jéggel hiitott kémcsovekbe ve-

sziink le, majd a fenti médon TBA-val reagéltatjuk.

) A teszt-vegyillet lipid peraﬁddciéra kifejtett hatd-
: -30

 sdnak kiszdmitdsa
A teszt-vegyiiletnek a kardialis lipid peroxidéci6ra 60
perces vizsgalat sordn kifejtett hatdsAta teszt-vegyiilet je-
Ienlétében termelt végsé MDA ekvivalensek €s a teszt-
vegyiilet nélkil termelt nett6 MDA ekvivalensek ardnyé-
val fejezzik ki. A lipid oxidéci6 szdzalékos gatldsat az
al4bbi egyenlet segitségével szamitjuk ki:

Peroxidici6 _ - teszt—vegyiileteo, teszt-vegyiileto, 2100

20

25

perccel.intravénasan adjuk be. A teszt-vegyiletet abban
az esetben tekinthetjik aktivnak, ha az LDH,:LDH,
arfny nem n6, ECG rendellenességek nem 1épnek fel és
az infarktus hisztol6giai jeleit sem tapasztaljuk.

Invivo miokardidlis patkdny modell
_ ATaconic farmr6l szArmaz6 spontn hipert6nids, 280~

320 g testiomegfi him patkényokat nétrium-pentobarbi-

t4llal (30-50 mg/kg ip.) enyhén érzéstelenitettiink. A se-
bészeti beavatkoz4s el6tt abnormlis viselkedést mutatd
patkdnyokat kizirjuk a kisérletb6l. A jobb kozds karotid
artérisba, a koron4ria artérisk ostidja kozelében levd be-
lyen PE 50 katétert illesztiink €s ennek segitségével vér-
mintit vesziink és szabad gyokoket képez6 (FRG) rend-
szert infund4lunk be. Mésodik PE 10 katéter segitségével
a bal juguléris véndba juttatjuk a teszt-vegyiletet. Az
FRG-hez felhasznilt infiizi6s rendszer kétfecskendds in-

 fiizi6s szivattydbol 41l (Sage 351 modell). Az egyik fecs-

kendé HEPES (0,05 moélos) pufferben xantin-oxiddzt
(0,01 egység/ml), mfg a mésik fecskend§ purint (2,3 mil-
limél) és Fe** ionokkal toltott (0,06 umo6t) HEPES puf-
fert (0,05 mol) tartalmaz. A kiilon befecskendezett FRG
infiizi6k a koronéria artéria ostifjanak kozelében spontdn
médon keverednek. Az infiizi6t 0,03 ml/perc sebességgel

adagoljuk, a teljes infiizi6s id6 10 perc. A teszt-vegyiiletet

35
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%-os ghtlisa Teo, — To, -
teszt-vegyiilet = szabad gybdk generdfor + teszf-ve-
- gyilet alkalmazsival 60 perc utin
termelt MDA ekvivalensek;
teszt-vegyiilet = szabad gyok generétor + teszt-ve-
gyiilet alkalmaz4sival 0 perc utdn
termelt MDA ekvivalensek; )
Tepr= teszt-vegyiilet nélkil 60 perc alatt

termelt 6ssz MDA ekvivalensek;

a reakcidelegy endogén TBA reak-

cibképessége a 0. perchen. '
Az (T) 4ltalanos képletd vegyiileteknek a fenti teszt-

ben mutatott hat4sit a 1T, t4blazatban mutatjuk be.

To Rd

Antiperoxiddci6s szerek hatdsdnak invivo meghatd-
rozdsa

Ennél a teszinél purinbél (2,3 millimel), xantin-oxi-

dézbol (0,02 egység/ml) és vassal tolt5it transzferin (0,6
pmo6l) komplexb6l 4116 szabad gyskoket képez& (FRG)
rendszer spontén hipertenziv patkinyok karotid artérijé-
ba, a koron4ria artéria ostiuméinak kozelébe juttatunk in-

12

0,9%-o0s nétrium-klorid-oldat hordoz6ban egy percen 4t
adagoljuk inftizi6 forméjiban.

A standard II. vezetéses ECG-t Hewlett-Packard
7758A készilék segitségével a kezelés el6tt, az FRG

- infiizi6 alatt és utdna 10 percen 4t folyamatosan re-
40

gisztraljuk, A katétercket eltdvolitjuk, az 4liatokat fel-

 épiilni kagyjuk; a patkdnyok standard patkénytipot €s

vizet ad libitum kapnak. Az FRG infiizi6 utin 24 6réval
az sllatokat nitrium-pentobarbitallal (30-50 mg/kg ip.)

tjra érzéstelenitjiik és az ECG-t felvessziik. Az FRG

infiizi6 el6tt és utdn, valamint a kisérlet végén vérmin-
takat vesziink, ezeket centrifugéljuk és az ossz laktat-

- dehidrogenézt (LDH) és lakt4t dehidrogeniz izoenzi-

- meket (LDH, : LDH,) elektroforézis segitségével meg-
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hatirozzuk. :
Az 8llatokat ledljiik, sziviiket gyorsan kivagjuk, vér-
mentesre mossuk és felbontjuk. A bal pitvart lemérjik

és RevcoR fagyaszt6szekrényben ~70 °C-on téroljuk, A
" bal pitvart 2 mm vastagsigi gyiirikre vagjuk fel, 1%-

os trifenil-tetraz6nium-klorid oldatban 20 percen 4t in-
kubéljuk, majd 10%-os formalin-oldatban fixéljuk. Az
infarktusos teriileteket lemérjiik s mennységiiket a tel-
jes bal pitvar térfogatanak sz4zalékaban fejezziik ki.
Az (]) altaldnos képletii vegyiiletekkel kapott ered-
ményeket a I11, tblizatban foglaljuk Ossze.
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1. tdbldzat
Lipid peroxidaci6 Patkény iskémi‘sa modell 10 mg/kg
Tesztvegyiilet ghtlasa ICso . V.
(pmél) Infarktus/osszes | Infarktus %"
4-[4-(2,3-dihidroxi-fenil)-butoxi}-2-hidroxi-3-propil-benzoesav 0,5 2/5 8
4-[5-(2,3-dihidroxi-fenil)-pentil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav 0,4 45 15
4_~[6-(2,3-dihidmxi-fenil)—hcxil—oxi]-2-hidmxi-3—pmpil-benzoesav 0,3 415 8
4-[7-(2,3-dihidroxi-fenil)-heptil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav 0,5 3/5 18
4-[8+2,3-dihidroxi-fenil)-oktil-oxi}-2-hidroxi-3-propil-benzoesav 03 1/5 8
4-[10-(2,3-dihidroxi-fenil)-decil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav 0,4 3/3 13
4-{6-[2,3-dihidroxi-4-(1-metil-etil)-fenil]-hexil-oxi }-2-hidroxi-3-propil-ben- 07 s 5
zoesav
4-[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav >1 2/5 19
4-[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi]-benzoesav >1 3/5 10
4-[6-(3,4-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav 0.6 s m{l,!ilscg i) 11
1-{2-hidroxi-4-[-6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi]-3-propil-fenil }-etanon 10,7 44 24
1—{2-hidroxi4[4—(2,3~dﬂ1idroxi-fenil)—butoxi]-3-pmpil-fenil Yetanon >1 1/5 12
1-{2—hidro;d-4—[6—/2,3-dihidroxi-4:(1-meﬁl-etil)-fenil/-hexil-oxi]-3-propil-fe- 07 25 1
nil }-etanon

* = gz infarktussal kérosodott 4llatok bal pitvarénak szézalékos arfnya

Az () 4ltalinos képletd vegyileteket és séikat a
gyb6gyaszatban szokisos médon el§illitott gyogyészati
készitmények alakjiban szokisos médszerekkel alkal-
mazhatjuk. Az (I) 4ltaldnos képletli vegyiiletet vagy
s6jat — adott esetben méds gy6gydszati hatéanyagokkal
egyiitt — oralisan, parenteralisan, rektilisan vagy belég-
zés litjin (pl. aeroszol, mikronizélt por vagy kodkép-
zésre alkalmas oldat formajéban) alkalmazhatjuk. Az
ordlis adagoldsra szolglé készitmények, pl. tablettdk
vagy kapszuldk lehetnek és pl. talkumot, keményitSt,
tejcukrot vagy mis inert hordozéanyagokat tartalmaz-
hatnak. Az orilis készitmények tovabba vizes oldatok,
szuszpenzitk, elixirek vagy vizes alkoholos oldatok
lehetnek pl. cukrot vagy més édesitdanyagokat, izesitd-
anyagokat, szinez{anyagokat, sdritGanyagokat vagy
mis szokdsos gydgydszati hordozéanyagokat tartal-
mazhatnak, Parenterdlis adagolds céljaira a hat6anya-
got tartalmaz0 oldatokat vagy szuszpenzitkat (pl. vizes
vagy mogyordolajos oldatokat vagy szuszpenzidkat)
4llithatunk el6, szok4sos hordoz6anyagok és excipien-
sek felhasznalisival, Aeroszolokat oly médon 4llitha-
tunk el6, hogy a hat6anyagot megfeleld old6szerben
(pl. etanolban vagy egymissal elegyed6 old6szerek
elegyében) oldjuk és gy6gyészatilag alkalmas hat6-
anyagokkal dsszekeverjiik. Az aeroszol készitménye-
ket a nyomd4s alatt levd készitmény kibocsétéséra alkal-
mas aeroszol szeleppel elldtott nyomasall6 tartdnyokba
csomagolhatjuk. El6ny0sen alkalmazhatunk skéidval
elldtott szelepeket, amelyek segitségével eldre megha-
tarozott hatGanyag-tartalmd aeroszol készitmény bo-
csithat6 ki. Rektilis adagolishoz a hat6anyagot és
megfeleld inert hordozéanyagot (pl. kakadvajat stb.)
tartalmazé kdpok alkalmazhaték. Helyi alkalmazis
esetén az (I) 4ltaldnos képletdi vegyiiletet kendcsokbe,
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krémekbe, oblit6folyadékokba, gélekbe stb. dolgozhat-
juk be. A talslminyunk szerinti eljarassal elallithat6
oldatok, kenGcsok és krémek 4ltaliban abszorbedlhatd, .
vizoldhat6 vagy emulzi6-tipusi alapd készitmények le-
hetnek és hordozéként pl. vazelint, lanolint, polieti-
1énglikolokat stb. tartalmazhatak.

Az (1) altalanos képletd vegyiletek oldatai gy6gyé-
szatilag alkalmas old6szerekkel (pl. polietilénglikollal
stb.) képezhetdk.

Az oblit6folyadékok valédi oldatok vagy finom-
eloszlast részecskéket tartalmazd vizes vagy hidroal-
koholos készitmények lehetnek. Az 6blitdfolyadékok
szuszpend4l6- vagy diszpergélészereket (pl. metil-cel-
lul6zt, etil-cellulézt stb.) tartalmazhatmak. A tipikus
félszilard gél-készitmények oly médon allithatok eld,
hogy az (I) A4ltalinos képletd vegyiiletbsl megfeleld
vizes vagy nem vizes hordozéanyagban gélképzd szer
(pl. karboxi-polimetilén stb.) segitségével gélt képe-
ziink, majd alkdlifém-hidroxiddal (pl. nétrium-hidr-
oxiddal) vagy valamely aminnal (pl. polietilén-kékusz-
aminnal) megfelel6 konzisztencidra Allitjuk be. A helyi
alkalmazisra szolgdl6é készitmények tovébbd egyéb
szokdsos komponenseket (pl. tartésité-, stabilizald-,
nedvesits-, emulgedloszereket, puffereket stb.) is tar-
talmazhatnak, az adott kovetelményeknek megfeleld
tulajdonsigokat biztosité mennyiségben. E segédanya-
gok kivélasztdsa és mennyiségének meghatirozisa a
szakember kotelez6 tudsihoz tartozik.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiilet vagy s6ja dozisa
4ltalaban az alkalmazott hatéanyag hatiserGsségétél, a
kifejiett hatds idGtartamatél, az adagolds médjatol, va-
lamint a kezelt egyén kor4t6l és allapotinak siilyoss-
gatél fiigg. Az (I) 4ltalénos képleti vegyiiletek vagy
s6ik napi oralis d6zisa 4ltaldban kb, 25-1000 mg/nap,
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el6nyosen kb, 25-250 mg/nap; a fenti hatGanyag-
mennyiséget egyszerre vagy tobb részletben adhatjuk

be.
Eljarisunk tovédbbi részleteit az alibbi példdkban

ismertetjiik anélkil, hogy talilminyunkat a példakra

korlitoznénk. A példik szerint az extrakinmokat viz-

mentes magnézium-szulfat felett szﬁﬁt_]uk feltéve,

hogy mist nem kdzlink.

1. példa ,

195 mt (0,3 moél) 1,55 mélos hexdnos butil-litium-
oldatot 30 perc alatt keverés kdzben 41,4 g (0,3 mél)
1,2-dimetoxi-benzol 700 ml vizmentes tetrahidrofurin-

nal képezett oldatshoz csepegtetiink szobahSmérsékle- -

fen argon-atmoszférdban. A reakcielegyet keverés
kozben 40 °C-on 4 6rén 4t melegitjik, majd ~70 °C-ra
hfitjiik. Ezutin 46 ml (0,3 m6l) 1,6-dibrém-hex4n és
250 ml vizmentes tetrahidrofurdn oldatit csepegtetik
30 perc alatt hozzé. A hiitSfiird6t eltdvolitjuk, majd a
reakcidelegyet egy 6rdn 4t keverjilk és utédna 40 °C-on
4 6ran 4t melegitjiik, Az olddszer nagy részét eltavolit-
juk, 90 ml 3 n s6savat adunk hozzd €s a terméket
hexénnal extrahiljuk, Az extraktumiot nétrium-hidro-
gén-karbonit-oldatial mossuk, szérifjuk és vikuumban
bepéroljuk. A visszamarad6 olajat ledesztilliljuk, Sirga
olaj alakjdban 29 g 1-(6-brém-hexil)-2,3-dimetoxi-
benzolt kapunk, kitermelés 32%, fp.: 125-140 °C/0,15

Hgmm.

Ez az eljirfs ismert és az 1-(7-brém-heptil)-2,3-di-

metoxi-benzolra az aldbbi irodalmi helyen lefrtik [H.
Halim, H. D. Locksley s J. J. Memon, J. Chem. Soc.
Perkin I, 2331 (1980)]. Ezt az eljirdst hasznéljuk az
dsszes o =3-10 jelentésnek megfeleld brom-kozbens6-
termék elGallitdsara,

2. példa

266 ml m6los metilén-kloridos bér-tribromid-olda-
tot egy 6ra alatt 40,0 g (0,133 m6l) 1-(6-brém-hexil)-
2,3-dimetoxi-benzol 800 ml vizmentes metilén-klo-
riddal képezett, -65 °C-ra hitott oldatdhoz csepegte-
tink argon-atmoszférdban keverés kozben. A hitofir-
d6t eltivolitjuk és a reakcifelegyet masfél 6rdn 4t
keverjikk. Ezutin jégfiird6n lehdtjik, majd 100 ml
vizet s 50 ml 3 n s6savat adunk hozz4 és az elegyet 2
6rén atkeverjik. A szerves fézist elvalasztjuk, szirit-

Jjuk és vkuumban bepéroljuk. A visszamarad6 olajat

nagy fteljesitképességi folyadékkromatografidval (a
tovabbiakban HPLC) tisztitjuk; eludl6szerként 5%-0s
metanol-kloroform elegyet alkalmazunk. Olaj alakji-
ban 34,7 g 1-(6-brém-hexil)-2,3-dihidroxi-benzolt
kapunk, Ehhez az olajhoz 32 ml (0,28 m6l) benzil-
klorid 46 g (0,28 m61) kélium-jodid, 122 g (0,88 mél)
kélinm-karbont €s 700 ml vizmentes aceton oldatit
adjuk. A reakci6elegyet visszafolyat hit6 alkalma-
zdsa mellett 72 6rén 4t forraljuk, majd a szil4rd anya-

got kisziirjik €s a szfirletet vikuumban bepéroljuk. A

kapott olajat HPLC iiton, 1%-o0s etil-acetdt/hexén
eleggyel végzett eludléssal tisztitjuk. Olaj alakjaban
47 g 1-(6-j6d-hexil)-2,3-bisz(fenil-metoxi)-benzolt
kapunk, kifermelés 74%.
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3. példa »
20 g (0,145 mo6l) 1,2-dimetoxi-benzol és 300 ml
vizmentes tetrahidrofurin oldatihoz szobahSmérsékle-
ten argon-atmoszféraban keverés kozben 90 ml (0,145
mél) 1,6 mélos hexdnos n-butilliiumot adunk. A
reakcifclegyet keverés kozben 4 6rén 4t 40 °C-on me-

legitjiilk, majd Jégfurdﬁn Iehdtjik. A jéggel hitdtt

reakcibelegybe 45 percig 14 ml (0,29 mo6) etilén-oxi-
dot desztillslunk be. A reakci6elegyet jégfiirdon hiités
kozben mésfél 6rdn 4t, majd szobah6mérsékleten 17
6rén keresztill keverjikk. Az old6szer nagy részét viku-
umban eltivolitjuk €s a maradékhoz vizet adunk. A
terméket éterrel extrahaljuk és a szdritott extraktumot
vékuumban bepéroljuk. A kapott olajbdl a visszamara-
d6 1,2<limetoxi-benzolt desztillicival eltivolitjuk. A
maradékot HPLC dton tisztitjuk és 20%-os etil-ace-
tat/toluol eleggyel eludljuk. 5 g 1-(2-hidroxi-etil)-2,3-
dimetpxi-benzolt kapunk. Ezt a kozbensd terméket 100
ml vizmentes metilén-kloridban oldjuk €s az oldatot
jégfiirdén lehdtjiik. Ezutdn 7,7 ml (0,056 mol) trietil-
amint adunk hozz4, majd 2,6 ml (0,033 m6l) metin-
szulfonil-kloridot- csepegtetiink  be. A reakcibelegyet

- jégfiird6n 2 6r4n 4t keverjik, majd vizzel, nétrium-hid-

rogén-karbon4t-oldattal mossuk, széritjuk és vikuum- -
ban beparoljuk. Az olaj alakjiban kapott 1-{(2-metén-
szulfonil-oxi)-etil]-2,3-dimetoxi-benzolt tovabbi tiszti-
tas nélkqjl hasznaljuk fel, kitermelés 7,2 g

- 4. példa

9,0 g (0,033 mél) 1- (6-brém hexil)-2,3-dihidroxi-
benzol, 200 ml vizmentes fetrahidrofurdn és 13,7 ml
(0,099 m6l) trietil-amin elegyéhez keverés kozben jég-
fiird6n 30 perc alatt 10,9 m! (1,082 m6l) 4-metil-ben-
zoil-klaridot csepegtetiink. A fiird6t 30 perc milva
eltivolitjuk és a keverést 2,5 6rdn 4t folytatjuk. A
reakcibelegyet vikuumban bepiroljuk, a maradékot
nétrium-hidrogén-karbonéttal kezeljiik és a terméket

éterrel extrahdljuk. A szritott extraktumot bepéroljuk.

A visszamaradé olajat HPLC fton, 10%-os etil-ace-
tat/hexdn eleggyel végzett eludldssal fisztitjuk. Olaj
alakjaban 15,2 g 1-(6-brém-hexil)-bisz[(4-metil-ben-
zoil)-oxi]-benzolt kapunk, kitermelés 90%.

" 5.példa
1,0 g (3,8 millimo6l) 1 (6- br6m-hex1l)-2 3-dihidroxi-
benzal, 150 ml etil-acetdt és 15 ml ecetsavanhidrid

- oldatdhgz 0,03 ml 70%-os perklérsavat adunk. Az ol-

datot szobah&mérsékleten mé4sfél 6rin 4t Allni hagyjuk,

~ majd nitrium-hidrogén-karbon4t-oldattal mossuk, sz-
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titjuk €s a szerves fazist bepéroljuk. Olaj alakjaban 1,3
g 1-(p-brm-hexil)-2,3-bisz(acetil-oxi)-benzolt ka-
punk.

példa ,

-3,3 g (0,018 mol) 3,4-dimetoxi-fenetil-alkohol, 50
ml metjlén-Klorid és 4,2 ml (0,03 m6l) tretil-amin
jéggel héitdtt oldatshoz 1,6 ml (0,02 m61) metinszuifo-
nil-kloridot adunk keverés kozben. A reakci6elegyet 75

- percen 4t keverjiik, majd egymis utdn vizzel, 1 n s6-

savval és nitrium-hidrogén-karbonit oldattal mossuk,
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szaritjuk és az extraktumot vikuumban bepéroljuk.
Olaj alakjaban 1-[(2-metanszulfonil-oxi)-etil]-2,3-
dimetoxi-benzolt kapunk.

7. példa
1,0 g (7,8 millimél) 1,2-dimetoxi-benzol és 2,0 g (10
millimél) 6-brém-hexédnsav elegyét addig keverjiik, mig
az elegy homogénné vélik, mikézben 1,7 ml (11,7 milli-
‘m6l) trifluor-ecetsavanhidridet adunk hozzd. A reakci6-
elegyet szobah6mérsékleten 17 6rén 4t keverjik, majd
natrium-hidrogén-karbon4t-oldatba csepegtetjik. A ter-
méket etil-acetittal extrahaljuk és a széritott extraktumot
beparoljuk. A visszamarad6 olajat 150 g szilikagélen
végzett kromatografilssal és 25%-os etil-acetit/hexdn
eleggyel végzett eludlassal tisztitjuk. 1,6 g 1-(6-brém-1-
oxo-hexil)-3,4-dimetoxi-benzolt kapunk.

8. példa
10 g (46 millim6l) 1-brém-3,4-dimetoxi-benzol, 3,4
g (48 millim6l) 3-butil-1-ol és 8 ml (58 millimol)
trietil-amin 20 ml metilén-kloriddal képezett elegyét
keverés kozben argon-gazzal Gblitjik 4t. Az elegyhez
0,12 g (0,06 millimél) réz(I)jodidot és 0,30 g (0,43
millim6l)  bisz(trifenil-foszfin)-pallddium-dikloridot
adunk. A reakcidelegyet szobahGmérsékleten 4 napon
4t keverjilk, majd 16 6ran 4t refluxdljuk. Ezutén szfir-
jiik, a szfifletet vizzel mossuk, széritjuk és beparoljuk.
A nyers terméket HPLC dton 30%-os etil-acetit/toluol
 eleggyel végzett eludlassal tisztitjuk. 3,0 g 4-(3,4-di-
metoxi-fenil)-3-butil-1-olt kapunk, kitermelés 32%.

9. példa

2,0 g 4-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-butin-1-ol és 0,2 g
10%-o0s palladium-szén kataliztor 40 ml etanollal ké-
pezett elegyét hidrogén-atmoszféraban 4 6rén 4t kever-
jiik, A reakci6elegyet szfirjiik, a szfirletet vkuumban
bepéroljuk. Olaj alakjaban 1,9 g 4-(3,4-dimetoxi-fe-
nil)-butdn-1-olt kapunk.

10. példa

0,8 g (0,12 g-atom) litinm-csikot kis darabokra va-
gunk fel és 50 ml vizmentes éterben szobahSmérsekle-
ten keverés kozben 12 g (0,06 m6l) 3-brém-propén-1-
ol-1-etoxi-etil-étert [P. E. Eaton, G. F. Coopper, R. C.
Johnston és R. H. Mueller J. Org. Chem. 37, 1947,
(1972)] adunk hozzd. Kb. 1 ml hozzéadésa utin a
reakciGelegyet s6s-jeges fiirdon lehdtjik és a brém-ve-
gytilet maradék részét 35 perc alatt hozzcsepegtetjik.
A keverést hiités kozben masfél 6rin 4t folytatjuk,
majd keverés kozben 7,5 g (0,045 m6l) 2,3-dimetoxi-
- benzaldehid és 45 ml vizmentes éter oldatét csepegtet-
jiik 30 perc alatt hozz4. A hiit6fiird6t egy 6ra elteltével
eltavolitjuk és a keverést szobahSmérsékleten egy 6rin
4t folytatjuk. A reakciGelegyet félig telitett ammonium-
szulfit oldatha csepegtetjik. Az éteres oldatot elva-
lasztjuk, natrium-szulfat felett széritjuk és bepéroljuk.
A visszamarad6 olajhoz (13,9 g) 25 ml etanolt, 25 ml
vizet és 2 ml tdmény sésavat adunk és az oldatot
szobah6mérsékleten 35 percen 4t llni hagyjuk. Ezutin
kilium-karbonittal keverés kozben megligositjuk, Az
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etanolt vdkuumban eltavolitjuk és. a terméket etil-ace-
thttal extrahljuk, az extratumot széritjuk és bepérol-
juk. Az olajos maradékot (12,0 g) 150 mi etanolban
oldjuk, 1 g 10%-os palladium-szén katalizatort adunk
hozz4 és Parr-féle hidrogénez6 berendezésben 55 psi
kezdeti hidrogén-nyomés mellett 5 6ron at rizatjuk. A
reakci6elegyet Celiten 4tsziirjiik és a szfirletet bepérol-
juk. A visszamarad6 olajat HPLC. kromatogréfidval
tisztitjuk, eludloszerként 30%-os etil-acetat/hexan
elegyet alkalmazunk. 7,45 g 4-(2,3-dimetoxi-fenil)-bu-
tan 1-olt kapunk, kitermelés 79%.

11. példa

102 g (0,607 mél) 2,4-dihidroxi-benzoesav-metil-
észter, 54 ml (0,619 mol) allil-bromid és 126 g (0,91
mo6l) vizmentes kalium-karbonit 300 ml vizmentes
acetonnal képezett elegyét keverés kozben visszafolya-
t6 hit6 alkalmazisa mellett 3 6rin 4t forraljuk. A
reakcibelegyet szlirjik, a szilird anyagot acetonnal
mossuk, majd a széirletb6] az acetont vakuumban elta-
volitjuk és a maradékot ledesztillaljuk. 85 g 2-Hidroxi-
4-(2-propenil-oxi)-benzoesav-metil-€sztert kapunk,
fp.: 106-108 °C/0,3 Hgmm, kitermelés 67%.

12. példa :

81 g 2-hidroxi-4-(2-propenil-oxi)-benzoesav-metil-
észtert olajfiird6n argon-atmoszférdban addig melegi-
tiink, mig a bels6 h6mérséklet a 180-185 °C-oteléri. A
hémérsékletet masfél 6rin 4t ezen az értéken tartjuk,
majd mésfél 6ran 4t 210 °C-ra emeljik. Az elegyet
lehfitjiik, az olajos termék kristdlyosodik, majd &ter-
petroléter elegybdl 4tkristalyositjuk. 37 g 2,4-dihidr-
oxi-3-(2-propenil)-benzoesav-metil-észtert kapunk, ki-
termelés 46%. Op.: 65-66 °C.

13. példa :

54 g 2,4-dihidroxi-3-(2-propenil)-benzoesav-metil-
észter 900 ml etanollal képezett oldatit 3 g 10%-os
pallddium-szén katalizitor jelenlétében a hidrogénfel-
vétel abbamaradéséig hidrogén-atmoszfériban rézatjuk
(45 perc). A katalizatort Celiten vald 4tsziiréssel eltd-
volitjuk, majd a szfirletet vikuumban bepéroljuk, A
visszamarad6 olaj megszilirdul. Hex4nos elkeverés

utdn a terméket sziirjikk. 51 g 2,4-dihidroxi-3-propil- *

benzoesav-metil-észtert kapunk, op.: 66-68 °C.

14. példa

37 g (0,18 mo6l) 2,4-dihidroxi-3-propil-benzoesav-me-
til-észter, 750 ml etanol és 415 ml 3 n natrium-hidroxid
oldatat 3 6rén 4t visszafolyaté hit6 alkalmazisa mellett
forraljuk. A metanolt vikuumban eltdvolitjuk és a mara-
dékot vizzel kezeljiik, majd 6 n s6savval megsavanyitjuk.
A szilard terméket etil-acetéttal extrahéljuk, az extraktu-
mot szaritjuk és vakuumban bepéroljuk. A visszamarad6
cserszindi szildrd anyagot tisztitas nélkil haszndljuk fel. A
kapott nyers sav (35 g, 0,18 m6l), 23 ml (0,2 mé}) benzil-
Klorid, 17 g (0,2 m6l) natrium-hidrogén-karbonat és 250
ml vizmentes dimetil-formamid elegyét keverés kozben
60 °C-on 23 6rén &t keverjiik. Az olddszert vikuumban
eltavolitjuk, a maradékot telitett ndtrium-hidrogén-kar-
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bonbt-oldattal keverjik és etil-acetittal extrahdljuk. A
szarftott extraktumot vikuumban bepéroljuk €s a vissza-
marad6 olajat HPLC fiton tisztitjuk: az eluslast 15%-o0s
etil-acetsthexén eleggyel végezzik el. 36 g 2,4-dihidr-

oxi-3-propil-benzoesav-(fenil-metil)-€sztert kapunk, ki-

termelés 70%, op.: 86-88 °C.

15. példa :

2,1 g (0,01 moly 2,4-dihidroxi-3-propil-benzoesav-
metil-8szter és 1,6 g (0,012 m6l) N-kl6r-szukcinimid
50 ml szén-tetrakloriddal képezett oldatit 9,5 6rdn 4t
visszafolyat6 heit6 alkalmazisa mellett forraljuk. Ez-
utén tovibbi 1,6 g N-kl6r-szukcinimidet adunk hozzd
és a reakci6elegyet Gjabb 17 6rén 4t visszafolyato hfit6
alkalmazdsa mellett forraljuk. Ujabb 0,8 g N-kl6r-
szukcinimid hozz4ad4sa utin a reakciGelegyet tovabbi
8 6rfn 4t visszafolyat6 hitG alkalmazdsa mellett forral-
juk. Ezntin vizet adunk hozz4, majd a szerves fazist
elvalasztjuk, nitrium-tioszulfit-oldatial, nétrium-hid-
rogén-karbon4t-oldattal mossuk, szaritjuk és vikuum-
ban bepéroljuk. A kapott 5-kl6r-2,4-dihidroxi-3-propil-
benzoesav-metil-6szter hexdnos 4tkristilyositisa utin
75-76 °C-on olvad6 analitikai tisztasdgd anyagot ka-
punk.

16, példa : ,

292 g (0,097 m6l) 1-(6-brém-hexil)-2,3-dimetoxi=
benzol, 18,5 g (0,088 mol) 2,4-dihidroxi-3-propil-ben-
zoesav-metil-§szter, 18,2 g (0,13 m6l) vizmentes kali-
um-karbonat &s 21,9 g (0,13 moél) kilium-jodid 550 ml
vizmentes acetonnal képezett elegyét 22 6rén 4t vissza-
folyat6 hGitG alkalmazisa mellett forraljuk. A reakci6-
elegyet sziirjiik és a szfiletet vaknumban bepéroljuk. A
visszamarad6 olajat HPLC dton tisztitjuk, eluélészer-
ként 8%-os etil-acetit/hex4n elegyet alkalmazunk. Olaj
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alakjsban 31,4 g 4-[6-(2,3-dimetoxi-fenil)-hexil-oxi}- -

2-hidroxi-3-propil-benzoesav-metil-észtert kapunk, ki-
termelés 83%. , :

A 16. példiban ismertetett eljirdssal anal6g médon
az alébbi vegyiileteket Allitjuk el6:

17. példa
4-[2-(2,3-dimetoxi-fenil)-etoxi]-2-hidroxi-3-propil-
benzoesav-metil-észter, op.: 77-80 °C.

18.példa

4-[3-(2,3-dimetoxi-fenil)-propoxi]-2-hidroxi-3-pro-

pil-benzoesav-metil-észter, op.: 51-53 °C.

19. példa
4-[4-(2,3-dimetoxi-fenil)-butoxi}-2-hidroxi-3-pro-
pil-benzoesav-metil-szter, olaj.

20. példa

4-[7-(2,3-dimetoxi-fenil)-hefil-oxi}-2-hidroxi-3-pro-
pil-benzoesav-benzil-észter, olaj.

21. példa

4-[8-(2,3-dimetoxi-fenil)-oktil-oxi]-2-hidroxi-3-pro-
pil-benzoesav-metil-észter, olaj. )
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22. példa
4-[10-(2,3-dimetoxi-fenil)-decil-oxi}-2-hidroxi-3-
propil-bengoesav-benzil-€szter, olaj.

23, példa
4—{6(2,3-dimetoxi-4—izopropi1-feni1)-hexil-oxi]-Z-
hidroxi-3-propil-benzoesav-benzil-€szter, olaj.

24, példa

31,4 g (0,073 mél) 4-[6-(2,3-dimetoxi-fenil)-hexil-
oxi}-2-hidroxi-3-propil-benzoesav-metil-észter, 800 ml
metanol és 365 ml (0,0365 mo6l) 1 n nétrium-hidroxid
oldatsf keverés kozben misfél 6rin 4t visszafolyaté
hits alkalmazdsa mellett forraljuk. A metanolt véku-
umban eltdvolitjuk, a maradékot megsavanyitjuk €s a
terméket metilén-kloriddal extrahdljuk. A szrftott ext-
raktymot vakuumban beparoljuk €s a szildrd marade-
kot éter-hexdn elegybdl atkristalyositjuk. 24,8 g 4-[6-
‘(2‘.3‘-dimetoxi-fenil)‘hexil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-ben-
zoesavat kapunk, kitermelés 82%, op.: 115-118 °C.

A 25-30. példa szerinti vegyiileteket a 24. példéban
ismertgtett eljirassal anal6g médon allitjuk eld.

24 példa ,
4-[2-(2,3-dimetoxi-fenil)-etoxi}-2-hidroxi-3-propil-
benzoesav, op.: 154-156 °C.

- 26. példa
4-[3-(2,3-dimetoxi-fenil)-propoxil-2-hidroxi-3-pro-
pil-benzoesav, op.: 133-134 °C.

27.példa ’
4-[4-(2,3-dimetoxi-fenil)-butoxi]-2-hidroxi-3-pro-
pil-benzoesav, op.: 111-113 °C.

28. példa
4-[1-(2,3-dimetoxi-fenil)-heptil-oxi}-2-hidroxi-3-
propil-benzoesav, op.: 98-100 °C.

29. példa
4-[8-(2‘,3-dimctoxi—fenil)—okﬁl-oxi]-Z-hidroxi-3-pro-
pil-beproesav, op.: 90-92 °C.

30. példa _
4-[190-(3,3-dimetoxi-fenil)-decil-oxi}-2-hidroxi-3-
propil-benzoesav, op.: 77-78 °C.

31.példa

6,96 ‘g 2-hidroxi-4-{6-[2,3-dimetoxi-4-(1-metil-etil)-
fenil]-Rexil-oxi }-3-propil-benzoesav-(fenil-metil)-€szter
és 150 ml etil-acett oldatshoz 1,4 g 10%-os pallidium-
szén katalizatort adunk, majd hidrogén-atmoszféréban 3
6rin 4t keverjiik. A reakci6elegyet Celiten atszdrjik, a
sziiletet vikuumban beparoljuk. 5,45 g 2-hidroxi-4-{6-
12,3-dimetoxi-4-(1-metil-etil)-fenil]-hexil-oxi }-3-propil-
benzogsavat kapunk, op.: 106-108 °C.

32. példa ,
50 g (0,012 mél) 4-[6-(2,3-dimetoxi-fenil)-hexil-
oxi}-2-hidroxi-3-propil-benzoesavat 250 ml vizmentes
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metilén-kloridban szuszpend4lunk, majd a szuszpenzi-
6t =70 °C-ra hitjik és 36 ml (0,036 mo6l) 1 moélos
metilén-kloridos bér-tribromid-oldatot csepegtetiink 30
perc alatt hozz4, A reakci6elegyet 30 percen 4t 70 °C-
on keverjiik, majd 17 6ran 4t —18 °C-on 4llni hagyjuk.
Ezutsn keverés kozben 150 ml vizet csepegtetiink hoz-
z4 65 a terméket éterrel extrahdljuk. Az extraktumot
vékuumban bepéroljuk. A maradékot 500 ml €terben
felvessziik &s 125 ml 1 n s6savval erGteljesen kirdzzuk.
Az extraktumot széritjuk és vikuumban bepéroljuk. A
szilard maradékot éter-hexdn elegyb6l 4tkristélyosit-
juk. 3,7 g 4-[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi]-2-hidr-
oxi-3-propil-benzoesavat kapunk, kitermelés 80%, op.:
147-150 °C.

A 32, példban ismertetett eljirdssal analog médon a
33-39, példa szerinti vegyiileteket 4llitjuk el6:

33. példa :
4-[2-(2,3-dihidroxi-fenil)-etoxi]-2-hidroxi-3-propil-
_ benzoesav, op.: 184-189 °C.

34. példa
4-[3-(2,3-dihidroxi-fenil)-propoxi]-2-hidroxi-3-pro-
pil-benzoesav, op.: 189-191 °C.

35. példa
4-[4-(2,3-dihidroxi-fenil)-butoxi]-2-hidroxi-3-pro-
pil-benzoesav, op: 160162 °C.

36. példa
4-[7-(2,3-dihidroxi-fenil)-heptil-oxi}-2-hidroxi-3-
propil-benzoesav, op: 144-146 °C.

37. példa
4-[8-(2,3-dihidroxi-fenil)-oktil-oxi]-2-hidroxi-3-pro-
pil-benzoesav, op.: 136-139 °C.

38. példa
4-[10-(2,3-dihidroxi-fenil)-decil-oxi]-2-hidroxi-3-
propil-benzoesav, op.: 126-128 °C.

39. példa
4-[6-(2,3-dihidroxi-4-izopropil-fenil)-hexil-oxi]-2-
hidroxi-3-propil-benzoesav, op.: 104-105 °C.

40. példa

6,88 g (0,0138 mo6l) 1-(5-j6d-pentil)-2,3-difenil-met-
oxi-benzol, 3,60 g (0,0125 m6l) 2,4-dihidroxi-3-propil-
benzoesav-(fenil-metil)-észter, 2,60 g (0,0188 mél)
vizmentes kalium-karbonat és 3,10 g (0,0188 mol) ka-
lium-jodid 150 ml! vizmentes acetonnal képezett
elegyét keverés kozben visszafolyat6 hiit6 alkalmazasa
mellett 42 6rén 4t forraljuk. A reakci6elegyet szfirjik és
a szfirletet vakuumban bep4roljuk. A maradékot HPLC
titon tisztitjuk, eludloszerként 10%-os etil-acetit/hexan
elegyet alkalmazunk. 7,37 g 2-hidroxi-4-{5-[2,3-
bisz(fenil-metoxi)-fenil]-pentil-oxi }-3-propil-benzoe-
sav-(fenil-metil)-észtert kapunk, megszilérdulé olaj
alakjaban, op.: 65-69 °C, kitermelés 91%.

7,2 g fenti észter és 500 ml tetrahidrofurén oldatihoz
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1,4 g 10%-os pallddium-szén katalizatort adunk, majd
hidrogén-atmoszférdban 25 Ordn At keverjik. A
reakcidelegyet Celite-4gyon étszlirjik &s a sziirletet
vakuumban bepéroljuk. A szilird maradékot éter-hexén
elegyb6l 4tkristalyositjuk. 3,8 g 4-[5-(2,3-dihidroxi-fe-
nil)-pentil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesavat ka-
punk, kitermelés 90%, op.: 155-157 °C.

41. példa

1,40 g (4,8 millim6l) 1-(6-brém-hexil)-2,3-dimet-
oxi-benzol, 1,00 g (4,8 millimél) 4-hidroxi-3-propil-
benzoesav-etil-észter, 1,30 g (9,6 millimél) kalium-
karbonit és 0,72 g (4,8 millimé6l) nitrium-jodid 35 mi
acetonnal képezett elegyét visszafolyat6 hit6 alkalma-
z4sa mellett 47 6ran 4t forraljuk. A reakci6elegy feldol-
gozésht és a tisztitast a 16. példiban leirt médon végez-
ziik el. Olaj alakjaban 2,0 g 4-[6-(2,3-dimetoxi-fenil)-
hexil-oxi]-3-propil-benzoesav-etil-észtert kapunk.

42. példa _

20 g 416-(2,3-dimetoxi-fenil)-hexil-oxi]-3-propil-
benzoesav-etil-észter, 70 ml metanol és 24 ml 1 n
natrium-hidroxi oldatt 3 6ran &t keverés kozben visz-
szafolyaté hiit6 alkalmazésa mellett forraljuk. A
reakci6elegyet a 24. példdban leirt médon dolgozzuk
fel. 1,87 g 4-[6-(2,3-dimetoxi-fenil)-hexil-oxi]-3-pro-
pil-benzoesavat kapunk, op.: 107-108 °C.

43. példa

1,80 g 4-[6-(2,3-dimetoxi-fenil)-hexil-oxi]-3-propil-
benzoesav és 125 ml metilén-klorid oldatihoz —70 °C-
on 14 ml 1 mélos metilén-kloridos bér-tribromid olda-
tot adunk. A reakciéelegyet 30 percen 4t —70 °C-on,
majd 5 6rén keresztiil -20 °C-on keverjiik. A reakci6-
elegyet a 32. példdban lefrt médon dolgozzuk fel. Eter-
hex4n elegybdl torténd 4tkristalyositds utin 1,12 g 4-
[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi]-3-propil-benzoesa-
vat kapunk, op.: 123-124 °C.

44. példa

120 g (4,0 millimél) 1-(6-brém-hexil)-2,3-dimet-
oxi-benzol, 1,00 g (4,00 millim6l) 3,5-dipropil-4-hidr-
oxi-benzoesav-etil-észter, 1,10 g (8 millim6l) kilium-
karbonit és 0,6 g (4 millim6l) natrium-jodid 35 ml
acetonnal képezett elegyét keverés kozben 57 6rén 4t
visszafolyaté hiit6 alkalmazisa mellett forraljuk. A
reakciGelegy feldolgozasat €s a tisztitdst a 16. példaban
leirtak szerint végezzik el. Olaj alakjiban 4-[6-(2,3-
dimetoxi-fenil)-hexil-oxi]-3,5-dipropil-benzoesav-etil-
észtert kapunk.

45. példa

1,8 g 4-[6-(2,3-dimetoxi-fenil)-hexil-oxi]-3,5-dipro-
pil-benzoesav-etil-észter, 100 ml metanol €s 20 ml 1 n
patrium-hidroxid oldatit keverés kozben 3 Orin At
visszafolyaté heits alkalmazisa mellett forraljuk. A
reakcidelegyet a 24. példa szerint dolgozzuk fel. A
kapott 4-[6-(2,3-dimetoxi-fenil)-hexil-oxi]-3,5-dipro-
pil-benzoesav 61-65 °C-on olvad.

17



1 HU 204751 B 2

46. példa

1,7 g 4-[6-(2,3-dimetoxi-fenil)-hexil-oxi]-3,5-dipro-
pil-benzoesav €s 125 ml metilén-klorid oldatshoz -
70 °C-ra val6 hiités kozben 14 ml 1 mélos metilén-klo-
ridos b6r-tribromid-oldatot adunk, A reakciéelegyet 30 5
percen 4t 70 °C-on, majd 5 6rén keresztiil ~20 °C-on
keverjiik. A reakciéelegyet a 32. példéban leirt moédon
dolgozzuk fel. Eter és hex4n elegyéb6l torténd 4tkrists-
Iyositss utén 0,27 g 96-96 °C-on olvad6 4-[6-(2,3-
dihidroxi-fenil)-hexil-oxi]-3,5-dipropil-benzoesavat 10
kapunk. .

47.példa

0,90 g (0,0023 m61) 4-[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-
oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav, 1,9 ml (0,023 m6l) 15
efil-jodid és 0,21 g néfrium-hidrogén-karbonét 10 ml
vizmentes dimetil-formamiddal képezett elegyét
50 °C-on keverés kdzben 6 6rdn &t melegitjik. Az
old6szert olajszivattyd segitségével eltivolitjuk, majd a
maradékot natrium-hidrogén-karbon4t-oldattal kezel- 20
jiik és a terméket etil-acetéttal extrahdljuk. A szdritott -
extraktumot bepéroljuk, a maradékot 35 g szilikag€len
kromatografiljuk és 10%-os efil-acetdt/toluol eleggyel
elualjuk. 0,89 g olajat kapunk, amelyet hexdnnal keve-
riink és szfirdok. 0,71 g 4-[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-he- 25
xil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav-efil-észtert  ka-
punk, kitermelés 70%, op.: 54-57 °C.

48. példa

1,0 g (2,57 millim6l) 4-[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-he-, 30
xil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav, 3,5 g (25,7 mil-
lim6l) 2-(dietil-amino)-etil-klorid &s 0,24 g (2,83 milli-
m6l) nitrinm-hidrogén-karbonét 20 ml vizmentes di-
metil-formamiddal képezett elegyét keverés kozben
50 °C-on mé4sfél 6ran 4t melegitjik. Az old6szert olaj- 35
szivattyd segitségével eltdvolitjuk. A maradékot nétri-
um-hidrogén-karbon4t-oldattal kezeljiik és a terméket
etil-acetittal extrahdljuk. A szérftoft extraktumot bepé-
roljuk, a maradékot 50 g szilikagélen kromatografaljuk
6595: 5:0,05 arfinyd metilén-klorid (95%-o0s metanol) 40
amm6ninm-hidroxid eleggyel eludljuk. 1,0 g 4-[6-(2,3-
dihidroxi-fenil)-hexil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoe-
sav-[2-(dietil-amino)-etil]-észtert kapunk, a szabad ba-
zis alakjiban. Ezt a terméket metilén-kloridban oldjuk,
az oldathoz 3,2 ml 2 mélos etanolos sésavat adunk, 45
majd bepéroljuk és a maradékhoz hexént adunk. 0,91 g
4-[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-b
enzoesav-[2-(dietil-amino)-etil]-észter-hidrokloridot
kapunk, kitermelés 68%, op.: 98-100 °C.

50

49. példa _

1,91 g (3,75 millimél) 1-(6-brém-hexil)-2,3-bisz[(4-
metil-benzoil)-oxi]-benzol, 1,07 g (3,75 millim6l) 2,4~
dihidroxi-3-propil-benzoesav-(fenil-metil)-€szter, 0,94 g
(5,63 millim6l) kélivm-jodid €s 0,75 g (5,63 millim6l) 55
kélium-karbonit 40 ml acetonnal képezett elegyét 26
6rén 4t keverés kozben visszafolyaté hiité alkalmazisa
mellett forraljuk. A reakcielegyet sziirjiik €s a szrletet
vakunmban beparoljuk. A nyers terméket HPLC dton
tisztitjuk és 5%-os etil-acetit/hexdn eleggyel elusljuk. 60
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Olaj alakjiban 035 g 2-hidroxi-4-{6-[2,3-bisz/(4-metil-
benzoil)-oxi/-fenil]-hexil }-3-propil-benzoensav-(fenil-
metil)-észtert kapunk, kitermelés 32%.

50. példa

078 g 2-hidroxi-4-{6-[2,3-bisz/(4-metil-benzoil)-
oxi/-fenil]-hexil }-3-propil-benzoesav-(fenil-metil)-€sz-
ter és 65 ml tetrahidrofurén oldatshoz 0,16 g 10%-os
pall4dium-szén katalizatort adunk, majd 3 6rdn 4t hid-
rogén-atmoszfériban rézatjuk. A reakciéelegyet Celi-
ten tszirjiik és a szirletet vikuumban beparoljuk. A
szilird maradékot metilén-klorid és hexdn elegyébol
Stkristdlyositjuk. 0,57 g 2-hidroxi-4-{6-[2,3-bisz/(4-
metil-benzoil)-oxi/-fenil]-hexil-oxi }-3-propil-benzoe-
savat kapunk, op.: 141-143 °C.

51. példa ’

0,14 g (3,5 millim6l, 60%-os olaj) natrium-hidrid
diszperzi6 10 ml vizmentes dimetil-formamiddal képe-
zett szuszpenzifjdhoz 0,88 g (3,1 millim6}) 2,4-dihidr-
oxi-3-propil-benzoesav-(fenil-metil)-€sztert adunk. A
reakcidelegyet 2 6rdn 4t keverjik, majd 1,09 g (3,1
millimél) 1-(6-br6m-hexil)-2,3-bisz(acetil-oxi)-benzol
10 ml dimetil-formamiddal képezett oldatit csepegtet-
jiik hozzd. A keverést 50 °C-on 16 6rén 4t folytatjuk,
majd az old6szert olajszivattyd segitségével eltdvolit-
juk. A nyers terméket HPLC kromatogréafidval tisztit-
juk, elul6szerként 25%-os etil-acetit/bexdn elegyet
alkalmazunk. Olaj alakjsban 0,55 g 4-{6-[2,3-bisz(ace-
til-oxi)-fenil}-hexil-oxi }-2-hidroxi-3-propil-benzoe-
sav-(fenil-metil)-€sztert kapunk, kitermelés 28%.

52. példa

0,53 g 4-{6-[2,3-bisz(acetil-oxi)-fenil]-hexil-oxi }-2-
hidroxi-3-propil-benzoesav-(fenil-metil)-észter €s 50
ml tetrghidrofurdn oldatihoz 0,10 g 10%-os palladium-
szén katalizdtort adunk, majd hidrogén-atmoszféraban
3 6rén 4t rizatjuk. A reakcitelegyet Celiten 4tszfinjik
és a szfirletet bepéroljuk. A szilird maradékot éter-he-
xdn elegyb6l A4tkristdlyositiuk. 0,35 g 4-{6-[2,3-
bisz(acetil-oxi)-fenil]-hexil-oxi }-2-hidroxi-3-propil-
benzoesavat kapunk, op.: 120-122 °C. -

53. példa
131 g (2,6 milliml) 1-(6-j6d-hexil)-2,3-bisz(fenil-
metoxi)-benzol, 0,74 g (2,6 millim6l) 2,4-dihidroxi-3-

- propil-benzoesav-(fenil-metil)-észter és 0,54 g (3,9 milli-

moél) kilium-karbonat 35 ml acetonnal képezett elegyét

* keverés kozben 39 6ran 4t visszafolyat6 hits alkalmaza-

sa mellett forraljuk. A reakcidelegyet sziirjiik €s a szfirle-
tet vakuumban bepéroljuk. A visszamarad6 olajat HPL.C
dton tisztitjuk, eludl6szerként 8%-os etil-acetit/hexdn
elegyet alkalmazunk. 1,03 g 2-hidroxi-4-{6-[2,3-bisz(fe- -
nil-metoxi)-fenil]-hexil-oxi }-3-propil-benzoesav-(fenil-
metil)-sztert kapunk, kitermel€s 60%.

54. példa

1,15 g 2-hidroxi-4-{6-[2,3-bisz(fenil-metoxi)-fenil]-
hexil-oxi }-3-propil-benzoesav-(fenil-metil)-€szter, 15
ml piridin és 15 ml ecetsavanhidrid oldatit keverés
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kozben 50 °C-on 15 6rdn 4t melegitjik. A reakci6-
elegyet olajszivattyd segitségével beparoljuk. A mara-
dékot etil-acetdtban oldjuk és az oldatot natrium-hidro-
gén-karbonét-oldattal mossuk, széritjuk €és vakuumban
bepéroljuk. Olaj alakjiban 1,03 g 2-acetiloxi-4-{6-
[2,3-bisz(fenil-metoxi)-fenil]-hexil-oxi }-3-propil-ben-
zoesav-(fenil-metil)-€sztert kapunk.

55. példa

102 g 2-acetiloxi-4-{6-[2,3-bisz(fenil-metoxi)-fe-
nil]-hexil-oxi }-3-propil-benzoesav-(fenil-metil)-észter
és 65 m! tetrahidrofurdn oldatshoz 0,20 g 10%-os pal-
ladium-szén kataliz4tort adunk, majd hidrogén-atmosz-
férdban 24 6rén 4t keverjiik. A reakcidelegyet Celiten
atszdrjiik és a szdrletet bepéroljuk. A maradékot éter-
hex4n elegyb6l kristalyositjuk. 0,51 g 2-acet-oxi-4-[6-
(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi}-3-propil-benzoesavat
kapunk, kitermelés 82%, op.: 130-132 °C.

56. példa

0,41 g (0,8 millim6l) 1-(6-jéd-hexil)-2,3-bisz(fenil-
metoxi)-benzol, 0,18 g (0,74 millimél) 5-ki6r-2,4-dihidr-
oxi-3-propil-benzoesav-metil-észter €s 0,22 g (1,6 milli-
m6l) kalinm-karbondt 15 ml acetonnal képezett elegyét
16 6r4n 4t visszafolyat6 hit6 alkalmazésa mellett forral-
juk. A reakcidelegyet leszfinjiik €s a szfirletet bepéroljuk.
A visszamarad6 olajat 30 g szilikagélen kromatografél-
juk és 10%-os etil-acetdt/hexdn eleggyel eludljuk. Olaj
- alakjaban 0,31 g 5-k16r-2-hidroxi-4-{6-[2,3-bisz(fenil-
metoxi)-fenit]-hexil-oxi }-3-propil-benzoesav-metil-€sz-
tert kapunk, kitermelés 68%.

57. példa

0,30 g S5-kl6r-2-hidroxi-4-{6-[2,3-bisz(fenil-met-
oxi)-fenil]-hexil-oxi }-3-propil-benzoesav-metil-€szter,
10 ml metanol, 5 mi diox4n és 2,5 ml 1 n ntrium-hidr-
oxid oldatit szobah6mérsékleten 3 napon 4t 4llni hagy-
juk. Az oldészert vakuumban eltdvolitjuk €s a maradé-
kot megsavanyitis utin etil-acetittal extrahdljuk. A
sz4ritott extraktumot bepéroljuk, 30 g szilikagélen kro-
matografiljuk és 1:25:75 arinyd ecetsav(etil-ace-
tatytoluol eleggyel eludljuk. Olaj alakjiban 0,21 g 5-
kl61-2-hidroxi-4-{6-[2,3-bisz(fenil-metoxi)-fenil}-
hexil-oxi }-3-propil-benzoesavat kapunk.

58. példa

0,21 g 5-ki6r-2-hidroxi-4-{6-[2,3-bisz(fenil-metoxi)-
fenil]-hexil-oxi }-3-propil-benzoesav és 30 ml etil-acetét
oldatdhoz 0,073 g 10%-os pallidium-szén katalizitort
adunk és hidrogén-atmoszférdban (2-2,7 bar nyomds
alatt) 21 6rén 4t rdzatjuk. A reakcibelegyet Celiten atsz(ir-
jiik és a szfirletet beparoljuk. A visszamarado olajat 20 g
szilikagélen kromatografaljuk és 5:20: 75 arényu ecet-
sav/etil-acetat/toluol eleggyel eludljuk. 82 mg 5-kl6r-2-
hidroxi-4-[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi]-3-propil-
benzoesavat kapunk, op.; 110-113 °C.

59. példa
1,0 g (3,3 millimél) 1-(6-brém-hexil)-2,3-dimetoxi-
benzol, 0,55 g (3,3 millimél) 2,4-dihidroxi-benzoesav-
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metil-észter, 1,2 g (9 millimo6l) kalium-karbonét és 0,75
g (4,5 millimél) kélium-jodid 25 ml acetonnal képezett
elegyét 20 6réan 4t visszafolyat hfit6 alkalmazasa mel-
lett forraljuk. A reakciéelegyet a 16. példaban leirt
moédon dolgozzuk fel. Olaj alakjiban 1,2 g 4-[6-(2,3-
dimetoxi-fenil)-hexil-oxi}-2-hidroxi-benzoesav-metil-
észtert kapunk.

60. példa

0,45 g (1,2 millim6l) 4-[6-(2,3-dimetoxi-fenil)-he-
xil-oxi]-2-hidroxi-benzoesav-metil-észter, 25 ml etanol
és 8 ml 1 n natrium-hidroxid oldatét 7 6rén 4t visszafo-
lyat6 hit6 alkalmazisa mellett forraljuk. A reakci6-
elegyet a 24. példa szerint dolgozzuk fel. A nyers
terméket metanolbdl atkristalyositjuk. 0,36 g 4-[6-(2,3-
dimetoxi-fenil)-hexil-oxi}-2-hidroxi-benzoesavat  ka-
punk, kitermelés 82%, op.: 115-116 °C.

61. példa

0,35 g 4-[6-(2,3-dimetoxi-fenil)-hexil-oxi]-2-hidroxi-
benzoesav és 10 ml metilén-klorid oldatdhoz keverés
kdzben ~70 °C-on 3,5 ml 1 mélos metilén-kloridos bor-
tribromid-oldatot adunk. A reakcielegyet ~70 °C-on 20
percen 4t, majd —20 °C-on 6,5 6rn keresztiil keverjiik. A
reakciéelegyet a 32. példaban leirt médon dolgozzuk fel. .
A nyers terméket metanolb6l atkristalyositjuk. 0,20 g 4-
[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi]-2-hidroxi-benzoe- -
savat kapunk, kitermelés 60%, op.: 179-180 °C.

62. példa

1,00 g 1-(6-j6d-hexil)-2,3-bisz(fenil-metoxi)-ben-
zol, 0,34 g 2,5-dihidroxi-benzoesav-metil-észter &s 1,0
g kélium-karbonét 30 ml acetonnal képezett elegyét 17
oran 4t visszafolyat hit6 alkalmazdsa mellett forral-
juk. A reakci6elegyet a 16. példiban leirt médon dol-
gozzuk fel. A nyers terméket 60 g szilikagélen kroma-
tografdljuk és 1%-os etil-acetdt/toluol eleggyel eludl-
juk. Olaj alakjaban 0,42 g 2-hidroxi-5-[6-(2,3-bisz/fe-
nil-metoxi)-fenil]-hexil-oxi }-benzoesav-metil-észtert
kapunk, kitermelés 39%.

63. példa

0,42 g 2-hidroxi-5-{6-[2,3-bisz(fenil-metoxi)-fenil]-
hexil-oxi }-benzoesav-metil-észter, 12, ml etanol €s 4
ml 1 n nétrium-hidroxid oldatit mé4sfél 6rdn 4t keverés
kozben visszafolyat6 hiit§ alkalmazisa mellett forral-
juk. A reakciGelegyet a 24. példaban lefrt médon dol-
gozzuk fel, Eter-hexén elegyébdl torténd atkristalyosi-
t4s utén 0,25 g 2-hidroxi-5-{6-[2,3-bisz(fenil-metoxi)-
fenil]-hexil-oxi }-benzoesavat kapunk, op.: 97-100 °C. |

64. példa

0,22 g 2-hidroxi-5-{6-[2,3-bisz(fenil-metoxi)-fenil]-
hexil-oxi }-benzoesav és 10 ml metanol oldatéhoz 30
mg 10%-os pallidium-szén katalizatort adunk, majd
hidrogén-atmoszférdban S 6rén at keverjiik. A reakcio-
elegyet a 36. példaban leirt modon dolgozzuk fel. Ace-
ton-hex4n elegybdl torténd atkristilyositds utdn 0,10 g
2-hidroxi-5-[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-oxil-benzoe-
savat kapunk, op.: 159-161 °C.
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65.példa

1,00 g (3,3 millim6l) 1-(6-brém-hexil)-2,3-dimet-
oxi-benzol, 0,45 g (3,0 millim6l) 4-hidroxi-benzoe-
sav-metil-észter, 0,62 g (4,5 millim6}) klium-karbo-
nit és 0,75 g (4,5 milim6l) kélium-jodid 25 mli
acetonnal képezett elegyét 23 6rdn 4t keverés kozben

70. példa - )
56¢ 1-(6-j6d-hexil)-2,3-bisz(fenil-metoxi)-benzol,

. 21g 3-Kl6r-4-hidroxi-benzoesav-metil-észter &s 5,0 8
- kalium-karbon4t 50 ml acetonnal képezett elegyét ke-

visszafolyat6 hitd alkalmazdsa mellett forraljuk. A -

reakci6elegyet a 16. példaban lefrt médon dolgozzuk
fel. A nyers terméket HPLC dton tisztitjuk, eluilo-
szerként 15%-os etil-acetét/hexén elegyet alkalma-
zunk. Olaj alakjiban 1,10 g 4-[6-(2,3-dimetoxi-fe-
pil)-hexil-oxi]-benzoesav-metil-€sztert kapunk, ki-
termelés 89%. -

66. példa -
0,80 g (22 millimel) 4-{6-(2,3-dimetoxi-fenil)-he-

oldatahoz 70 °C-on 8,0 ml 1 mo6los metilén-kloridos
bé6r-tribromid-oldatot adunk, A reakci6elegyet 30 per-
cen 4t —70 °C-on, majd 7 6rin kereszfill 20 °C-on
keverjiik. A reakci6elegyet a 32. példéban leirt médon

dolgozzuk fel. Efil-acetat 65 hexédn elegybol tortén6

4tkristalyositds utdn 0,30 g 4-[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-

hexil-oxi]-benzoesavat kapunk, op.: 170172 °C, kiter- .

melés 42%.

67.példa 7

0,58 g 1-(6-j6d-hexil)-2,3-bisz(fenil-metoxi)-ben-
zol, 0,18 g 3-hidroxi-benzoesav-metil-észter €s 0,25 g
kélinm-karbon4t 15 ml acetonnal képezett elegyét ke-
verés kozben visszafolyaté hiit6 alkalmazésa mellett
18 6rdn 4t forraljuk. A reakci6elegyet a 16. példaban
lefrt m6don dolgozzuk fel. A nyers terméket HPLC
kromatografaléssal tisztitjuk, eluilészerként foluolt al-
kalmazunk, Olaj alakjban 0,40 g 3-{6-[2,3-bisz(fenil-
metoxi)-fenil]-hexil-oxi }-benzoesav-metil-észtert  ka-
punk, kifermelés 66%.

68. példa :
0,50 g 3-{6-12,3-bisz(fenil-metoxi)-fenil]-hexil-
oxi}-benzoesav-metil-észter, 15 ml metanol és Smi 1 n
patrinm-hidroxid oldatit 2 6rin 4t keverés kozben
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visszafolyat6 hit6 alkalmazdsa mellett forraljuk. A -

reakci6elegyet a 24. példaban leirt médon dolgozzuk

fel. Metanolos kristélyositds utin 0,34 g 3-{6-[2,3-

bisz(fenil-metoxi)-fenil]-hexil-oxi}-benzoesavat  ka-
punk, kitermelés 70%, op.: 72-74 °C. :

69. példa . ' '

033 g 3-{6-[2,3-bisz(fenil-metoxi)-fenil]-hexil-
oxi }-benzoesav, 20 ml etil-acetit és 5 ml etanol olda-
t4t 95 mg 10%-os pallidium-szén katalizitor jelenlé-
tében hidrogén-atmoszfériban 11 6rin &t keverjik. A
reakcibelegyet Celiten 4tszrjiik és a szfirletet vé-

kuumban bepéroljuk. A visszamaradé olajat 10 g szi-

likagélen kromatograf4ljuk és 10%-os metanol-kloro-
form eleggyel eludljuk. Eter és hexin elegyébOl torte-
né 4tkristalyositas utdn 0,14 g 3-[6-(2,3-dihidroxi-fe-
nil)-hexil-oxi]-benzoesavat kapunk, kitermelés 63%
op.: 123-125°C. ’

20

verés kizben 20 6rén 4t visszafolyat6 hiit6 alkalmazisa
mellett forraljuk. A reakcielegyet a 16. példdban lefrt
médon dolgozzuk fel. A nyers termeket 100 g szilika-
gélen kromatografiljuk és 15% etil-acetdt/hexén
eleggyel eludljuk. Etil-acetdt &s hex4n elegyéb6l torté-
n6 kristalyositds utin 3,7 g 3-kl6r-4-{6-[2,3-bisz(fenil-
metoxi)-fenil]-hexil-oxi }-benzoesav-metil-€sztert ka-
punk, kitermelés 59%, op.: 6869 °C.

71. példa ,
36 g 3—k16x—4-{6-[2,3-bisz(fenil-mctoxi)-fenil]-he-
xil-oxi }-benzoesav-metil-észter, 90 ml metanol és 30

xil-oxi]-benzoesav-metil-észter és 25 ml metilén-klorid - - ml 1 n ndtrium-hidroxid oldatat 2 6rin 4t visszafolyat6

hiit6 alkalmazisa mellett forraljuk. A reakciGelegyet a

24, példsban lefrt médon dolgozzuk fel. A nyers termé-

ket 70 g szilikagélen végzett kromatografildssal tisztit-
juk, -eluslészerként 50%-os etil-acetdt/hexdn elegyet
alkalmazunk. Eter &s hexén elegyéb6l torténG dtkrists-
lyositds utén 1,3 g 3-kl6r-4- {6-[2,3-bisz(fenil-metoxi)-

 fenil]-hexil-oxi }-benzoesavat kapunk, op.: 87-89 °C.

72. példa : o

06 g 3kl6r-4-{6-[2,3-bisz(fenil-metoxi)-fenil]-he-
xil-oxi}-benzoesav és 20 ml tetrahidrofurén oldatat 60
mg 10%-o0s pallidium-szén Katalizétor jelenlétében
hidrogén-atmoszfériban 6 6rén 4t keverjik. A reakci6-
elegyet a 40. példaban lefrt médon dolgozzuk fel, Etil-
acetat és hexdn elegyéb6l torténd 4tkristalyositis utn
0,24 g 3-k16r-4-[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi]-ben-
zoesavat kapunk, op.: 157-160 °C.

73. példa

3,4 g (0,016 m6l) 2,4-dihidroxi-3-propil-benzoesav-
metil-észter, 4,7 g (0,018 mdl) 1-[(2-metinszulfonil-
oxi)-etil]-2,3-dimetoxi-benzol, 4,4 g (0,032 mol) kéli-
um-karbondt és 2,7 g (0,018 m6l) nétrium-jodid 90 ml
acetonnal képezett elegyét 18 6ran 4t visszafolyaté
h6it6 alkalmazésa mellett forraljuk. Ezutin 4,7 g 1-[(2-
metanszulfonil-oxi)-etil]-2,3-dimetoxi-benzolt €s 4,4 g
kélium-karbondtot adunk hozzd € a reakcidelegyet
tovébbi 41 6rn 4t visszafolyat6 hit6 alkalmazésa mel-
lett forraljuk. A reakcielegyet sziirjik €s a sziiletet

. yakuumban bepéroljuk. A visszamaradé olajat HPLC

50

kromatografidval tisztitjuk, eludlészerként el6bb a
szennyezések eltavolitdsa céljdb6l 10%-os efil-ace-
tAt/hex4n elegyet, majd etil-acetitot alkalmazonk. A
kapott olaj (4,5 g) hexénos elkeverése, majd sziirése
utén 1,65 g 4-[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etoxi]-2-hidroxi-
3-propil-benzoesav-metil-észtert  kapunk, kitermelés

- 28%, op.: 56-58 °C.

55
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74. példa

9,5 g (0,037 mél 1-(3-brém-propil)-3,4-dimetoxi-
benzol [G. H. Douglas, C. R. Walk és H. Smith, J. Med.
Chem., 9, 27 (1966)], 7.0 g (0,033 m6l) 2,4-dihidroxi-
3-propil-benzoesav-metil-észter, 6,9 g (0,05 mol) kali-
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um-karbonét és 8,3 g (0,05 mél) kilium-jodid 250 ml
acetonnal képezett elegyét 24 6ron 4t visszafolyat6
hiit§ alkalmazisa mellett forraljuk. A reakciGelegyet
lesziirjiik és a szfirdetet vikuumban bepiroljuk. A
visszamarad6 olajat HPLC kromatogréfidval tisztitjuk,
eludlészerként 15%-os etil-acetit/hexén elegyet alkal-
mazunk, Olaj alakjiban 7,2 g 4-[3-(3.4-dimetoxi-fe-
nil)-propoxi}-2-hidroxi-3-propil-benzoesav-metil-ész-
tert kapunk.

A 75-T717. p€lddban leirt vegyiileteket a 74. példéban
ismertetett eljérdssal anal6g médon llitjuk el6.

75. példa
4-[4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butoxi]-2-hidroxi-3-pro-
pil-benzoesav-metil-észter, kitermelés 49%.

76. példa
4-[5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pentil-oxi]-2-hidroxi-3-
propil-benzoesav-benzil-észter, kitermelés 80%.

77. példa
4-[6-(3,4-dimetoxi-fenil)-hexil-oxi}-2-hidroxi-3-
propil-benzoesav-metil-€szter, kitermelés 77%.

78, példa

7,1 g 4-[3-(3,4-dimetoxi-fenil)-propoxi}-2-hidroxi-3-
propil-benzoesav-metil-észter, 180 ml metanol és 90 ml
1 n nitrium-hidroxid-oldat elegyét keverés kozben visz-
szafolyat6 hiit6 alkalmaz4sa mellett egy 6rén 4t forraljuk.
Az old6szert vakuumban elidvolitjuk, a maradékot meg-
savanyitjuk és a terméket metilén-kloriddal extrahaljuk.
Az extraktumot magnézium-szulfit felett szaritjuk és be-
paroljuk. 6,5 g 4-[3-(3,4-dimetoxi-fenil)-propoxi-2-hidr-
oxi-3-propil-benzoesavat kapunk, op.: 110 °C.

A 79., 80. és 82. példiban leirt vegyiiletet a 78.
példiban ismertetett eljardssal analég médon &llitjuk
el6. A 81. példa szerinti vegyiiletet a 40. példiban
ismertetett eljirdssal analog médon, tetrahidrofurdnban
végzett hidrogenolizissel allitjuk el6.

79. példa
4-[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etoxi]-2-hidroxi-3-propil-
benzoesav, op.: 156-157 °C.

80. példa
4-[4-(3,4-dimetoxi-fenil)-butoxi]-2-hidroxi-3-
propil-benzoesav, op.: 125-127 °C.

81. példa
4-[5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pentil-oxi]-2-hidroxi-3-
propil-benzoesav, op.: 133-136 °C.

82. példa
4-[6-(3,4-dimetoxi-fenil)-hexil-oxi]-2-hidroxi-3-pro-
pil-benzoesav, op.: 99-101 °C.

83. példa

3,0 g (0,008 m6l) 4-[3-(3,4-dimetoxi-fenil)-prop-
oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesavat 250 m! metilén-
Kkloridban szuszpendilunk, a szuszpenzi6t ~70 °C-ra
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hiitjiik, 24 mi (0,024 mél) 1 mélos metilén-kloridos
bér-tribromid-oldatot csepegtetiink hozza. A reakcié-
elegyet —70 °C-on egy 6rén 4t, majd jégfiirdon mésfél
6rén keresztil keverjiik, Ezutin keverés kozben 100 ml
vizet csepegtetiink hozzi €s a terméket éterrel extrahal-
juk. Az extraktumot vakuumban beparoljuk, a maradé-
kot 500 ml éterben felvessziik & 100 ml 1 n sésavval
erGtcljesen rdzatjuk. A szaritott extraktumot bepérol-
juk és a maradékot éter-hexédn elegybdl 4tkristalyosit-
juk. 2,2 g 4-[3-(3,4-dihidroxi-fenil)-propoxi]-2-hidr-
oxi-3-propil-benzoesavat kapunk, kitermelés 79%, op.:
194-195 °C.

A 84-87. példaban leirt vegyiileteket a 83 példaban
ismertetett eljarassal analg médon 4llitjuk el6:

84. példa
4-[2-(3,4-dihidroxi-fenil)-etoxi]-2-hidroxi-3-propil-
benzoesav, op.: 164-165 °C.

85. példa

4-[4-(3,4-dihidroxi-fenil)-butoxi}-2- h1drox1-3-pro~
pil-benzoesav, op.: 190-193 °C. .

86. példa ,

4-[5-(3,4-dihidroxi-fenil)-pentil-oxi}-2-hidroxi-3-
propil-benzoesav, op.: 159-162 °C.

87. példa
4-[6-(3,4- dihidroxi-fenil)-hexil-oxi]-2-hidroxi-3-
propil-benzoesav, op.: 113-114 °C,

88. példa

2,56 g (9,9 millimél) 1-(3- brém-propll) -3,4-dimet-
oxi-benzol, 1,50 g (9 millimél) 4-hidroxi-benzoesav-
etil-észter, 1,38 g (10 millimél) kalium-karbonét és
1,66 g (10 millim¢l) kélium-jodid 50 ml acetonnal
képezett elegyét keverés kozben visszafolyaté hitd
alkalmazisa mellett 22 6ran 4t forraljuk. A reakci6-
elegyet a 16, példaban leirt médon dolgozzuk fel. A -
nyers terméket HPLC dton tisztitjuk, eludlészerként
metilén-kloridot alkalmazunk. 2-propanolos atkrista-
lyositds utén 1,23 g 4-[3-(3,4-dimetoxi-fenil)-propo-
xi]-benzoesav-etil-észtert kapunk, kitermelés 40%,
op.: 70-71 °C. '

89. példa

1,20 g 4-[3-(3, 4—d1metox1-feml)-propox1] benzoe-
sav-etil-észter, 40 ml metanol és 18 ml 1 n natrium-
hidroxid oldatit keverés kozben egy Oran 4t visszafo-
lyat6 hatd alkalmazisa mellett forraljuk. A reakci6-
elegyet a 24. példa szerint dolgozzuk fel. 1,1 g 4-[3-
(3,4-dimetoxi-fenil)-propoxi]-benzoesavat ~ kapunk,
op.: 150-154 °C. !

90. példa

1,08 g (3,4 millimél) 4-{3-(3, 4—d1metox1-feml)—pro-
poxi]-benzoesavat 60 ml metilén-kloridban szuszpen-
délunk, a szuszpenzi6t —70 °C-ra hitjik, majd 10 mi
(10 millimé6l) 1 moélos metilén-kloridos bor-tribromid-
oldatot adunk hozzi. A reakci6elegyet ~70 °C-on 2,5
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6rfn 4t keverjiik, majd a 32. példa szerint dolgozzuk
fel. Eter &s hexfn elegyéb6l torténs 4tkuistilyositds
utén 0,40 g 4-[3-(3,4-dihidroxi-fenil)-propoxi]-benzoe-
savat kapunk, kitermelés 41%, op.: 180-185 °C.

91 példa

1,60 g (5 millim6?) 6-br6m-1-(3,4-dimetoxi-fenil)-1-
hexanon, 0,95 g (4,5 millimél 2,4-dihidroxi-3-propil-
benzoesav-metil-észter, 1,38 g (10 millim6l) kélium-
karbon4t és 0,75 g (5 millim6l) nétrium-jodid 40 ml
acefonnal képezett elegyét keverés kozben visszafolya-
t6 heit6 alkalmazdsa mellett 45 6rdn 4t forraljuk. A
reakci6elegyet lesztirjilk s a szfirletet beparoljuk, majd
a maradékot vizzel kezeljik. A terméket szfirjik €s
metilén-Klorid/metanol elegybol 4tkristalyositjuk. 1,40

g 4-{[6-(3,4-dimetoxi-fenil)-6-oxo-hexil]-oxi }-2-hidr-

oxi-3-propil-benzoesav-metil-€sztert kapunk, kiterme-
16s 70%, op.: 117-119 °C.

92. példa ,

1,36¢g 4-{[6-(3,4-dimetoxi-fenil)-6-oxo-hexil]-oxi }-
2-hidroxi-3-propil-benzoesav-metil-észter, 35 ml meta-
nol &s 13 m! 1 n nitrium-hidroxid oldatét 8,5 6rdn 4t
keverés kozben visszafolyat6 hits alkalmazdsa mellett
forraljuk. Az old6szert vikuumban eltdvolitjuk, a ma-
radékot megsavanyitjuk és a terméket sziirjik. Etil-
acetst &s hex4n elegyébol torténd Atkristilyositds utin
0,94 g 4-{[6-(3,4-dimetoxi-fenil)-6-oxo-hexil]-oxi}-2-
hidroxi-3-propil-benzoesavat kapunk, kitermelés 71%,
op.: 114117 °C.

93. példa ’ _

0,93 g 4-{[6-(3,4-dimetoxi-fenil)-6-oxo-hexil]-oxi }-
2-hidroxi-3-propil-benzoesavat 60 m! metilén-klorid-
ban szuszpendélunk, a szuszpenzi6t 70 °C-ra hitjik,
majd 7 ml 1 m6los metilén-kloridos bér-tribromid-olda-
fot adunk hozz4. A reakci6elegyetegy 6rdn 4t 70 °C-on,
majd 20 6rén keresztiil ~18 °C-on keverjik. A reakci6-
elegyet a 32. példdban leirt médon dolgozzuk fel. A
nyers terméket 100 g szilikagélen kromatografaljuk,
eluslészerként 5:25:70 arényi ecetsav/etil-acetit/to-

1uol elegyet alkalmazunk. Etil-acetit és hexén elegyb6l -

torién6 Atkristilyosits utdn 0,42 g 4-{[6-(3,4-dihidr-
oxi-fenil)-6-oxo-hexil]-oxi }-2-hidroxi-3-propil-benzo
esavatkapunk, op.: 188-191 °C.

94. példa :

4,36 g (15,9 millim6l) 1-(4-brém-butil)-2,3-dimetoxi-
benzol, 3,10 (15,9 millimél) 1-(2,4-dihidroxi-3-propil-fe-
nil)-etanon, 4,4 g (32 millim6l) kdlium-karbon4t és 2,4 g
(16 millimé}) nitrium-jodid 100 m! acetonnal képezett
elegyét keverés kozben visszafolyat hiit6 alkalmazdsa
mellett 30 6rédn 4t forraljuk. A reakci6elegyet sziitjik €s a
szfitletet vakuumban bepéroljuk. A nyers terméket HPLC
fiton tisztitjuk, eludlészerként 20%-os etil-acetit/hexin
elegyet alkalmaznnk, Olaj alakjban 5,07 g 1-{2-hidroxi-
4-{4-(2,3-dimetoxi-fenil)-butoxi}-3-propil-fenil }-etanont
kapunk, kitermelés 83%.

A 95-97. példiban lefrt vegyileteket a 94. példdban
ismertetett eljardssal analég médon dllitjuk eld.
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95. példa

1- (2-hidroxi-4—[6-(2,3-dim5toxi-fenil)-hexil-oxi]-3-
propil-fenil }-etanon, olaj.

96. példa .

1-¢ -hidroxi-4-[8-(2,3-dimetoxi-fenil)-oktil-oxi]-3-
propil-fenil }-etanon, olaj.

97. példa
1-{2-hidroxi-4-[6-(2,3-dimetoxi-4-izopropil-fenil)-
hexil-oxi]-3-propil-fenil }-etanon, olaj.

98. példa

502 g 1-{2-hidroxi-4-[4-(2,3-dimetoxi-fenil)-but-
oxi]-3-propil-fenil }-etanon 300 ml metilén-kloriddal
képezett oldatshoz ~70 °C-on 39 ml 1 mélos metilén-
Kloridos bér-tribromid-oldatot adunk. A reakcitelegyet
30 percen 4t 70 °C-on keverjiik, majd 5,5 6rén keresz-
tiil 20 °C-on 4llni hagyjuk. A reakci6elegyet a 32.
péld4ban lefrt médon dolgozzuk fel. Aceton €s hexdn
elegyébol torténd dtkristalyosités utdn 3,81 g 1-{2-hid-
roxi-4-[4—(2,3-dihidroxi—fenil)-butoxi1~3-propi1-fenil}-
etanont kapunk, kitermélés 82%, op.: 103-105 °C.

A 99-101, péld4ban leirt vegyiileteket a 98. példa-
ban ismertetett eljardssal analég médon Allitjuk el6.

99. példa _
1-{2-hidxoxi-4—[6-(2,3-djhidroxisfenil)-hexil-oxi]-3‘-
propil-fenil }-etanon, op.: 106-108 °C.

100. példa

1-{2-hidroxi-4-[8-(2,3-dihidroxi-fenil)-okftil-oxi]-3-
propil-fenil }-etanon, op.: 116-118 °C,

101. példa )

1-{2-hidroxi-4-[6-(2,3-dihidroxi-4-izopropil-fenil)-
hexil-oxil]-3-propil-fenil }-etanon, olaj.

102. példa

3,0 g (0,013 mol) 5-(3,4-dimetoxi-fenil)-pentin-1-
olt a 6. példsban leirt médon, mezil4ttd alakitunk. A
kapott mezilst, 2,6 g (0,013 mél) 1-(2,4-dihidroxi-3-
propil-fenil)-etanon, 2,8 g (0,02 m6l) kilium-karbonat
és 0,28 ml (0,9 millimoI) trisz[2-(2-metoxi-efoxi)-etil}-
amin (TDA-1) 75 ml toluollal képezett elegyét keverés
kozben visszafolyat6 hitd alkalmazisa mellett 6,5 6rdn

- 4t forraljuk. A reakci6elegyet félig telitett nfrium-klo-

rid-oldattal, majd 1 n natrium-hidroxid-oldattal mos-
suk, szjritjuk és vikuumban bepéroljuk. A visszamara-
d6 olajat HPLC tton tisztitjuk s 25%-os etil-acetdt/he-

* xén eleggyel eluljuk. 4,05 g 1-{2-hidroxi-4-[5-(3,4-
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dimetoxi-fenil)-pentil-oxi}-3-propil-fenil }-1-etanont
kapunk, kitermelés 75%, op.: 7275 °C.

103. példa :

3,95 g (0,01 mél) 1-{2-hidroxi-4-[5-(3,4-dimetoxi-
fenil)-pentil-oxi]-3-propil-fenil}-1-etanon és 80 ml
metilén-klarid —70 °C-ra hiittt oldatahoz 30 ml (0,03
mol) 1 moélos metilén-kloridos boér-tribromid-oldatot
adunk. A reakci6elegyet 70 °C-on 30 percen 4t, majd
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6 6rén keresztiil -20 °C-on keverjiik. A reakcidelegyet
4 32. példaban leirt médon dolgozzuk fel. A terméket
éter €s hexan elegyébll dtkristilyositjuk, 3,24 g 1-{4-
- [5-(3,4-dihidroxi-fenil)-pentil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-

fenil }-1-etanont kapunk, kitermelés 88%, op.: 126-
127 °C.

104. példa
16 ml (0,04 m6l) 2,5 mélos hexanos butil-litium-ol-
datot 15 perc alatt keverés kozben 8,3 g (0,039 mdl)
2,3-dimetoxi-bifenil [J. M. Bruce és E K. Sutcliffe, J.
Chem, Soc. 4435 (1955)]) 160 ml vizmentes tetrahidro-
furdnnal képezett, 0 °C-ra hiitott oldatdhoz adunk ar-
gon-atmoszférdban. A reakciéelegyet 0 °C-on 2,5 6rén
atkeverjiik, majd 30 percen 4t visszafolyat6 hfitd alkal-
mazésa mellett forraljuk. Ezutén 5 °C-ra hitjiik, 6,3 ml
(0,39 m6l) 1,6-dibrém-hexant adunk hozz4. A keverést
5 °C-on 30 percen 4t, majd 25 °C-on 30 percen keresz-
tiil folyatjuk €s utdna a reakciGelegyet keverés kozben
20 6rén 4t visszafolyat6 hiitd alkalmazisa mellett for-
raljuk, A reakci6elegyet az 1. példban leirt médon
" dolgozzuk fel.- A kapott olajat HPLC dton tisztitjuk,
eludlészerként 3%-os etil-acetdt/hex4n elegyet alkal-
mazunk. 5,7 g reagélatlan 2,3-dimetoxi-bifenilt és 3,3 g
4-(6-brém-hexil)-2,3-dimetoxi-1,1’-bifenilt kapunk.

105. példa

3,3 g (8,75 millim6l) 4-(6-brém-hexil)-2,3- dmlet-
oxi-1,1’-bifenil, 2,5 g (8,75 millimél) 2,4-dihidroxi-3-
propil-benzoesav-(fenil-metil)-észter, 1,8 g (13,1 milli-
mol) kiliom-karbonat és 0,2 ml (0,63 millimé6l) trisz[2-
(2-metoxi-etoxi)-etil}-amin (TDA-1) 65 ml vizmentes
toluollal képezeit elegyét keverés kozben 30 percen 4t
visszafolyaté hitS alkalmazisa mellett forraljuk. A
reakcidelegyet félig telitett nétrium-klorid-oldattal,
majd 1 n nétrium-hidroxid-oldattal mossuk, a szerves
fézist szaritjuk és az old6szert vakuumban eltavolitjuk.
A visszamarad6 olajat 100 g szilikagélen végzett kro-
matografélassal és 10%-os etil-acetit/hexén eleggyel
végrehajtott eludlassal tisztitjuk. 3,7 g 2-hidroxi-4-{[6-
(2,3-dimetoxi-1,1°-bifenil)-4-il]-hexil-oxi }-3-propil-
benzoesav-(fenil-metil)-észtert  kapunk, kitermelés
13%.

106. példa

3,76 g 2-hidroxi-4-{[6-(2,3-dimetoxi-1,1’-bifenil)-
4-il]-hexil-oxi }-3-propil-benzoesav-(fenil-metil)-ész-
ter 80 ml tetrahidrofurdnnal képezett oldatit 0,30 g
10%-os pallddium-szén katalizitor jelenlétében szoba-
hémérsékleten hidrogén-atmoszférdban 17 6rén 4t ke-
verjiik. A reakcibelegyet a 40. példaban leirt médon
dolgozzuk fel. Hexénos 4tkristalyositis utdn 2,4 g 2-
hidroxi-4-{[6-(2,3-dimetoxi-1,1’-bifenil)-4-il]-hexil-
oxi}-3-propil-benzoesavat kapunk, op.: 78-80 °C.

107. példa

1,72 g (3,5 millimél) 2-hidroxi-4-{[6-(2, 3-d1metox1
1,1’-bifenil)-4-il}-kexil-oxi }-3-propil-benzoesavat 150
ml metilén-kloridban szuszpendalunk, a szuszpenzi6t
~70 °C-ra hetjik és 10,5 ml (10,5 millim6l) 1 mélos
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metilén-kloridos bér-tribromid-oldatot adunk hozza. A
reakci6elegyet 20 percen 4t 70 °C-on, majd 17 6rin
keresztiil -18 °C-on 4llni hagyjuk. A reakcidelegyet a
32. példdban leirt médon dolgozzuk fel. A terméket
metilén-kloridb6l kétszer atkristalyositjuk. 1,03 g 2-
hidroxi-4-{[6-(2,3-dihidroxi-1,1-bifenil)-4-il}-hexil- -
oxi }-3-propil-benzoesavat kapunk, kitermelés 63%,
op.: 151-155 °C, :

108. példa

0,6 g (0,08 g-atom) apré darabokra vﬁgott litium-
csikhoz 40 ml vizmentes éterben keverés kdzben szo-
bah&mérsékleten argon-atmoszférdban 9,5 g (0,04 mél)
S-brém-pentanol-(2-etoxi-etil)-étert adunk. Kb, 1 ml
hozzéad4sa utin a reakcitelegyet —5 °C-ra hiitjiik és a
brém-vegyiilet maradék részét hozzécsepegtetjik. Az
elegyet -5 °C-on tovébbi egy 6ran 4t keverjiik, majd
6,0 g (0,03 m6l) 2-kl6r-3,4-dimetoxi-benzaldehidnek
[J. Weinstock €s tsai: J. Med. Chem. 29, 2315 (1986)]
50 ml éter és 20 ml tetrahidrofurén elegyével képezett
oldatét csepegtetjiik hozza egy 6ra alatt. A hit6fiird6t
eltdvolitjuk és a keverést tovabbi egy 6rdn 4t folytatjuk.
A reakcibelegyet a 10, példaban leirt m6don dolgozzuk
fel. A kapott olajat 25 ml etanolban oldjuk, 20 ml vizet
és 2 ml témény sésavat adunk hozz4. Az oldatot 25 °C-
on 45 percen 4t dllni hagyjuk. Az elegyet kilium-kar-
bonattal keverés kdzben megligositjuk. Az etanolt el-
tvolitjuk és a terméket etil-acetdttal extrahaljuk. A
széritott extraktumot bepéroljuk. A visszamaradé olajat
(10 g) HPLC (ton tisztitjuk, eludlészerként 60%-o0s
etil-acetit/hexén elegyet alkalmazunk, 2,9 g 6-(2-kl6r-
3,4-dimetoxi-benzol)-6-hidroxi-hexanolt kapunk, ki-
termelés 34%, op.: 65-70 °C. A kapott terméket 50 ml
etanolban oldjuk, 0,3 g 10%-os pallddium-szén katali-
zétort adunk hozz4 €s az elegyet 54 psi kezdeti hidro-
gén-nyomis mellett 21 6rdn 4t rizatjuk. A reakci6-
elegyet Celiten Atsziirjiik és a szirletet vikuumban
bepédroljuk. A nyers terméket HPLC dton tisztitjuk,
eluél6szerként 15%-os etil-acetat/toluol elegyet alkal-
mazunk. Olaj alakjaban 1,74 g 6-[2-k16r-3,4-dimetoxi-
fenil]-hexanolt kapunk, kitermelés 64%.

109. példa

1,74 g (6,4 millim6l) 6-[2-kl6r-3,4-dimetoxi-fenil]-
hexanol és metilén-klorid jégfiird6n hdtott oldatahoz
1,8 ml (12,8 millim6l) trietil-amint, majd 0,65 g (8,3
millim6l) meténszulfonil-kloridot adunk, A reakcié-
elegyet jégfirdén 80 percen 4t keverjik, majd a 3.
példaban leirt médon dolgozzuk fel. A kapott mezilat,
1,24 g (5,9 millimél) 2,4-dihidroxi-3-propil-benzoe-
sav-metil-észter, 1,8 g (13 millim6l) kalivm-karbont
€s 0,2 ml (0,7 millim6}) trisz[2-(2-metoxi-etoxi)-etill-
amin (TDA-1) 40 ml toluollal képezett elegyét keverés
kozben 39 6rén 4t visszafolyat6 hiit6 alkalmazésa mel-
lett forraljuk. A reakciGelegyet szfirjiik és a sziirlétet
vékuumban bepéroljuk. A nyers terméket HPLC tton
tisztitjuk, eludlészerként 7%-os etil-acetdt/hexdn
elegyet alkalmazunk, 2,11 g 4-[6-(2-k16r-3,4-dimetoxi-
fenil)-hexil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav-metil-
észtert kapunk, olaj alakjiban. Kitermelés 77%.

23



1 - HU 204751 B 2

110. példa

2,1 g (4,5 millimél) 4-[6-(2-k161-3,4-dimetoxi-fe-
nil)-hexﬂ-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav-meﬁl-
észter, 50 m! metanol, 15 ml dioxén és 18 1 m pifrinvm-
hidroxid oldatit § 6rén 4t visszafolyat6 hiit6 alkalma-
zsa mellett forraljuk. Az old6szereket vikuumban el-
thvolitjuk, a maradékot megsavanyitjuk és a terméket
efil-acetittal extrahljuk. A szérftoft extrakinmot bepa-

roljuk és a maradékot etil-acetdt/hexin elegybdl atkris- -

talyositjuk. 1,86 g 4-[6-(2K161-3,4-dimetoxi-fenil)-he-

10

xil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesavat kapunk, kiter- -

melés 92%, op.: 107-108 °C.

111. példa '

1,80 g (4 millim6l) 4-[6-(2-k16r-3,4-dimetoxi-fenil)-
hexil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesavat 120 ml meti-
1én-kloridban szuszpendslunk, a szuszpenzi6t —70 °C-
ra hiitjik és 14 ml (14 millim6l) 1 m6los metilén-klori-
dos bér-tribromid-oldatot adunk hozzi. A reakci6-
elegyet—70 °C-on 15 6rén dtkeverjik, majd 18 °C-on
6 6rén 4t 4llni hagyjuk. A reakci6elegyet a 32. példaban
lefrt médon dolgozzuk fel. Etil-acetit €s hexdn
elegyébtl végzett kétszeri Atkristalyositds utdn 1,03
g 4-[6-(2-k161-3,4-dimetoxi-fenil)-hexil-oxi]-2-hid-
roxi-3-propil-benzoesavat kapunk, kitermelés 61%,
op.: 145-146 °C.

112. példa

4,0 g 1-(5-brém-pentil)-2,3-dimetoxi-benzol és 50 ml
metilén-Klorid oldatat jégfiird6n lehditjilk és ekozben 18
m! 0,8 mélos metilén-kloridos kl6roldatot adunk hozzA.
A reakci6elegyet 3 6rdn 4t 0 °C-on 4llni hagyjuk, majd
yékuumban bepéroljuk. A visszamarad6 olajat HPLC
fiton fisztitjuk, eluslészerként 30%-os toluol-hexdn
elegyet alkalmazunk. 2,60 g 1-(5-brém-pentil)-6-KI6r-
2,3-dimetoxi-benzolt kapunk, kitermelés 58%.

113. példa :

40 g 1-(5-brém-pentil)-2,3-dimetoxi-benzol és 50
ml metilén-klorid oldatshoz jégfiird6n valé hftés koz-
ben 18 ml 08 m6los metilén-kloridos kléroldatot
adunk. Tizendt perc milva 17 ml 0,88 mélos metilén-
Kloridos kl6roldatot adunk hozzd. A reakcielegyet
0 °C-on 3 6rén 4t keverjitk, majd viknumban bepérol-
juk. A visszamarad6 olajat HPLC tton tisztitjuk, elué-
16szerként 30%-os toluol-hexdn elegyet alkalmazunk.
2,03 g 1-(5-br6m-pentil)-5,6-dik16r-2,3-dimetoxi-ben-
zolt kapunk, kitermel€s 41%.

114. példa

19 g 1-(5-brém-pentil)-2,3-dimetoxi-benzol 25 ml
metilén-kloriddal képezett oldatshoz jégfiird6n val6 hi-
16s kozben 23 mi 0,88 mélos metilén-kloridos ki6r-olda-
tot adunk, MAsfél 6ra miilva 0 °C-on 5 mi 1,35 mélos
metilén-Kloridos kl6r-oldatot adunk hozzd. A reakci6-
elegyet 0 °C-on 17 6rén 4t Allni hagyjuk, majd vakuum-
Pban bepéroljuk. A visszamarad6 olajat HPLC dton tisztit-
juk, elusl6szerként 25%-os toluol-hexén elegyet alkal-
mazunk. 1,48 g 1-(5-brém-pentil)-2,3-dimetoxi-4,5,6-
trikl6r-benzolt kapunk, kitermelés 56%.
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115.példa -

1,40 g 6-(3,4-dimetoxi-fenil)-hexdn-1-01 25 ml meti-
lén-kloriddal képezett oldatshoz etanolos-széraz jeges
fiird6n val6 hiités kozben 4,6 ml 1,35 mélos metilén-
Kloridos klér-oldatot adunk. A reakci6elegyet 75 °C-
on misfél 6rén 4t, majd —18 °C-on 16 6rén 4t, végil
0°C-on 24 6rén 4t 4llni hagyjuk. A reakciGelegyet
vékuumban bepéroljuk. A nyers terméket HPLC fton
tisztitjuk. Olaj alakjaban 6-(6-k16r-3,4-dimetoxi-fenil)-
hex4n-1-olt kapunk.

116. példa

5,0 g (0,028 mél) 3-(1-metil-etil)-1,2-dimetoxi-benzol
&s 5 ml metilén-Klorid oldatat 4,4 g (0,033 mél) alumini-
um-klorid és 7,0 g (0,033 moél) 6-brém-hexanoil-klorid
50 ml metilén-kloriddal képezett, jéggel hiitott elegyéhez
adjuk. A reakci6elegyet0 °C-on 18 6rén 4t 4lini hagyjuk,
vizet adunk hozz4, a szerves réteget elvélasztjuk, majd
nétrium-hidrogén-karbont-oldattal ‘mossuk. Az extrak-
fumot széritjuk és vakuumban bepéroljuk. A visszamara-
d6 olajat HPLC titon tisztitjuk, eludl6szerként 5%-os etil-
acetht/hex4n elegyet alkalmazunk. Olaj alakjdban 8,1 g
6-brém-1-[3,4-dimetoxi-5-(1-metil-etil)-fenil}-1-hexan
ont kapunk, kitermelés 82%.

117. példa

0,227 g (1,5 millimét) 3,6-dimetil-veratrol €s 1 mi me-
tilén-Klorid oldatét 0,245 g (1,8 milliml) alimfnium-klo-
1id 650,416 g (1,9 millimol) 6-brom-hexanoil-klorid 3 ml
metilén-kloriddal képezett, jéggel haitdit elegyéhez ad-
juk. A reakci6elegyet 0 °C-on 19 6rdn 4t 4llni hagyjuk,
majd vizet adunk hozz4, a szerves fézist elvilasztjuk és
nitrium-hidrogén-karbonét-oldattal mossuk. A széritott
extraktumot bepéroljuk. A visszamarado olajat 60 g szili-
kagélen kromatografiljuk és 10%-os etil-acetat/hexén
eleggyel eludljuk. Olaj alakjaban 0,235 g 6-brém-1-(3,4-
dimetoxi-2,5-dimetil-fenil)-1-hexanont kapunk. '

118. példa
0,1056 g (0,64 millimé6l) 4-fluor-veratro! s 1 m! meti-
1én-klorid oldatst 0,2289 g (1,7 millim6l) aluminium-

* Klorid és 0,09 ml (0,8 millim6l) 4-kl6r-butiril-klorid 2 ml
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metilén-kloriddal képezett elegyéhez adjuk 25 °C-on. A
reakcielegyet 25 °C-on 22 6rén 4t keverjiik, vizet adunk
hozz4, a szerves fizist elvalasztjuk és nétrium-hidrogén-
karbon4t-oldattal mossuk. A szérftott extraktumot vé-
kuumban bepéroljuk. A visszamarado olajat 10 g szilika-

" gélen kromatografiljuk és 25%-os efil-acetit/hexan

eleggyel eludljuk. 0,041 g 4-ki6r-(3,4-dimetoxi-6-fluor-
fenil)-1-butanont kapunk, op.: 81-82 °C.

119. példa ,

2,60 g (8,1 millim6l) 1-(5-brém-pentil)-6-ki6r-2,3-
dimetoxi-benzol, 1,65 g (7,8 millimél) 2,4-dihidroxi-3-
propil-benzoesav-metil-észter €s 5,0 g (36 millim6l)
vizmentes kilium-karbon4t 60 ml acetonnal €s 6 ml
dimetil-formamiddal képezett elegyét keverés kdzben *
24 6rén 4t visszafolyat6 hiit6 alkalmazisa mellett for-
raljuk. A reakcibelegyet szfijik €s a szfirletet vé-
koumban bepéroljuk. A maradékot hexnb6l kris-
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talyositiuk. 2,95 g 4-[5-(2-kl6r-5,6-dimetoxi-fenil)-
pentil-oxi}-2-hidroxi-3-propil-benzoesav-metil-€sztert
- kapunk, kitermelés 83%, op.: 53-55 °C.

120. példa

2,95 g (6,7 millim6l) 4-[5-(2-k16r-5,6-dimetoxi-fe-
nil)-pentil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav-metil-
gszter, 80 ml metanol és 20 ml (20 millim6l) 1 n
natrium-hidroxid oldatit keverés kozben 4 Grén &t
visszafolyato het6 alkalmazésa mellett forraljuk. A
reakci6elegyet a 24. példiban leirt médon dolgozzuk
fel. Bter és hexdn elegyébdl torténd 4tkristalyositas
utin 2,70 g 4-[5-(2-k16r-5,6-dimetoxi-fenil)-pentil-
oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesavat kapunk, kiterme-
165 96%, op.: 140-142 °C,

121, példa

2,70 g (6,2 millim6l) 4-[5-(2-kl6r-5,6-dimetoxi-fe-
nil)-pentil-oxi}-2-hidroxi-3-propil-benzoesav 250 ml
metilén-kloriddal képezett szuszpenzi6jahoz —60 °C-
on keverés kozben 18,6 ml (18,6 millim6l) 1 mélos
metilén-kloridos bér-tribromid-oldatot csepegtetiink. A
reakci6elegyet —60 °C-on 20 6rdn 4t keverjik, majd
~20 °C-on 19 6rén 4t 4llni hagyjuk. Ezutén vizet adunk
hozz4 és a terméket éterrel extrahdljuk. A extraktumot
vikuumban bepéaroljuk, és a maradékot 50 m! éterben
oldjuk, majd 50 ml 1 n s6savval erdteljesen kirdzzuk. A
szaritott extraktumot vikuumban bepéroljuk €s a mara-
dékot éter-kloroform elegyb6l kristalyositjuk. 1,10 g
4-[5-(2-k16r-5,6-dihidroxi-fenil)-pentil-oxi]-2-hidroxi
-3-propil-benzoesavat kapunk, op.: 178-181 °C.

122. példa

2,03 g (5,7 millimél) 1-(5-brém-pentil)-2,3-dik16r-
5,6-dimetoxi-benzol, 1,15 g (5,5 millimél) 2,4-dihidr-
oxi-3-propil-benzoesav-metil-észter és 3,5 g (22 milli-
m6l) kalium-karbon4t 50 ml acetonnal és 5 ml dimetil-
formamiddal képezett elegyét keverés kozben 24 6rén
4t visszafolyaté h(it6 alkalmazdsa mellett forraljuk. A
reakcitelegyet szfirjiik, és a sziirletet vikuumban bepa-
roljuk. A maradékot éter-hexén elegybol atkristilyosit-
juk. 1,5 g 4-[5-(2,3-dikl6r-5,6-dimetoxi-fenil)-pentil-
oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav-metil-észtert  ka-
punk, kitermelés 56%, op.: 113-115 °C.

123. példa '

1,5 g (3,2 millimél) 4-{5-(2,3-dikl6r-5,6-dimetoxi-
fenil)-pentil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav-metil-
észter, 40 ml metanol és 10 ml (10 millimél) 1 n
natrium-hidroxid-oldatat keverés kozben 5 Ordn &t
visszafolyat6 hdt6 alkalmazisa mellett forraljuk. A
reakcielegyet a 24. példaban lefrt médon dolgozzuk
fel, Eter és hexén elegyéb6l torténd atkristalyositds
utén 1,2 g 4-[5-(2,3-diki6r-5,6-dimetoxi-fenil)-pentil-
oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesavat kapunk, kiterme-
1és 80%, op.: 152154 °C.

124. példa ]
1,2 g (2,5 millim6l) 4-[5-(2,3-dik16r-5,6-dimetoxi-
fenil)-pentil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav 100 ml
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metilén-kloriddal képezett szuszpenzi6jshoz 60 °C-
on keverés kozben 7,5 ml (7,5 millim6l) 1 mo6los meti-
1én-kloridos bor-tribromid-oldatot adunk. A reakci6-
elegyet —60 °C-on 30 percen 4t keverjik, majd -20 °C-
on 20 6ran keresztiil 4llni hagyjuk. A reakciGelegyet a
24. példsban lefrt médon dolgozzuk fel. A szildrd ma-
radékot éter és kloroform elegyébdl atkristilyositjuk.
042¢g 4-[5-(2,3-dikl6r-5,6-dimetoxi-fenil)-pentil-oxi}-
2-hidroxi-3-propil-benzoesavat kapunk, op.:
159-164 °C.

125. példa

1,48 g (3,8 millimél) 1-(5-brém-pentil)-5,6-dimet-
oxi-2,3,4,-triklér-benzol, 0,76 g (3,6 millim6l) 2.4-
dihidroxi-3-propil-benzoesav-metil-észter &s 4,6 g (33
millimél) k4lium-karbonst 30 ml acetonnal és 3 mi
dimetil-formamiddal képezett elegyét keverés kozben
23 6ran 4t visszafolyat6 hiit6 alkalmazisa mellett for-
raljuk. A reakciéelegyet szdtjik és a szdrletet va-
kuumban bepéroljuk. Eter és hexén elegyéb6l torténd
kristalyositds utan 1,5 g 4-[5-(2,3,4 trikl6r-5,6-dimet-
oxi-fenil)-pentil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav-m -
etil-észtert kapunk, kitermelés 76%, op.: 84-87 °C.

126. példa

1,5 g (2,3 millim61) 4-[5-(2,3,4-trikl6r-5,6-dimetoxi-
fenil)-pentil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav-metil-
észter, 40 ml metanol és 8,7 ml (8,7 millimdl) 1 n
natrium-hidroxid oldatit keverés kozben 5 6rdn at
visszafolyaté hiit6 alkalmazisa mellett forraljuk. A
reakci6elegyet a 24. példdban leirt médon dolgozzuk
fel. Etil-acetat és hexdn elegyéb6l torténd atkristalyosi-
tas utin 1,3 g 4-[5-(2,3,4-trikl6r-5,6-dimetoxi-fenil)-
pentil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesavat kapunk, ki-
termelés 89%, op.: 148-150 °C. '

127. példa '

1,3 g (2,6 millim61) 4-[5-(2,3,4-trik16r-5,6-dimetoxi-
fenil)-pentil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav 110 ml
metilén-kloriddal képezett szuszpenziGjihoz keverés
kozben —60 °C-on 8,0 ml (8 millimél) 1 mélos metilén-
kloridos bér-tribromid-oldatot adunk. A reakci6elegyet
-60 °C-on egy 6ran 4t keverjiik, majd —20 °C-on 18
oran keresztill alini hagyjuk. A reakcibelegyet a 24.
példaban leirt médon dolgozzuk fel. A kapott szilard
terméket éter-hexdn elegyb6l atkristalyositjuk. 0.9 g
4-[5-(2,3,4-trik16r-5,6-dimetoxi-fenil)-pentil-oxi]-2-
hidroxi-3-propil-benzoesavat kapunk, kitermelés 73%,
op.: 193-196 °C.

128. példa _

2,50 g (7,29 millimél) 6-brém-1-(3,4-dimetoxi-2,5-
dimetil-fenil)-1-hexanon, 1,53 g (7,29 millimél) 2,4-
dihidroxi-3-propil-benzoesav-metil-észter és 3,30 g
(24 millimé}) kalium-karbon4t 50 ml acetonnal és 5 mi
dimetil-formamiddal képezett elegyét keverés kozben
26 6ran 4t visszafolyaté hiit§ alkalmazésa mellett for-
raljuk. A reakcitelegyet a 16, példéban leirt médon
dolgozzuk fel. A kapott nyers terméket HPLC tton
tisztitjuk és 10%-os etil-acetdt/hex4n eleggyel eludljuk.
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Olaj alakjsban 4-{[6-(3,4-dimetoxi-2,5-dimetil-fenil)-
6-ox0-hexil}-oxi }-2-hidroxi-3-propil-benoesav-metil-
&sztert kapunk, kitermelés 98%.

129. példa

3,40 g (7,2 millim6l) 4-{[6-(3,4-dimetoxi-2,5-dime:
til-fenil)-6-oxo-hexil]- ox1}-2-h1drox1-3-prop11—benzoe-
sav-metil-6szter, 90 ml metanol és 30 ml (30 millim6l)

1,0 n nétrium-hidroxid oldatitkeverés kozben 5 Grén 4t

visszafolyaté hit§ alkalmazisa mellett forraljuk. A

10

reakci6elegyet a 24. példiban lefrt médon dolgozzuk .

fel. A nyers terméket éter €s hex4n elegyébol 4tkrista-
Iyositjuk. 3,00 g 4-{[6-(3,4-dimetoxi-2,5-dimetil-fe-
nil)- 6-oxo-hex111-ox1}-2-h1drox1—3-prop11-benoesavat
kapunk, kitermelés 91% op.: 92-94 °C.

130. példa

1,00 g (2,2 millimé}) 4-{[6-(3,4-dimetoxi-2,5-dime-
til-fenil)}-6-oxo0-hexil}-oxi}-2-hidroxi-3-propil-benzoe-
sav 100 mi metilén-kloriddal képezett szuszpenzifji-
hoz —70 °C-ra val6 hiités és keverés kozben 6,6-ml (6,6
millimé6l) 1 mélos metilén-kloridos bér-tribromid-olda-
tot adunk. A reakciGelegyet —70 °C-on egy Orin 4t

keverjiik, majd —20 °C-on 16 6rén keresztiil 4llni hagy-

juk. A reakci6elegyet a 32. példéban leirtak szerint

dolgozzuk fel és a nyers terméket &ter-hexén elegybdl -

atkristalyositjuk, 0,60 g 4-{[6-(3,4-dimetoxi-2,5-dime-
til-fenil)-6-oxo-hexil]-oxi }-2-hidroxi-3-propil-benzoe-
savat kapunk, kifermelés 63%, op.: 121—125 °C.

131. példa

6,0 g (0,017 mél) 6-brém-1-[3 4-d1metox1-5-(1-me—
til-etil)-fenil]-1-hexanon, 3,39 g (0,016 mél) 24-
dihidroxi-3-propil-benzoesav-metil-észter és 7.0 g
{0,051 m6l) kiliim-karbon4t 120 ml acetonnal és 12
ml dimetil-formamiddal képezett elegyét keverés koz-

ben 19 6rén 4t visszafolyaté hiit6 alkalmazisa mellett-
forraljuk. A reakcidelegyet a 16. p€ldban lefrt médon.

dolgozzuk fel, A nyers terméket HPLC iiton tisztitjuk,
az eludlast 16%-os etil-acetit/hexdn eleggyel végezzik
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hoz ~65 °C-ra val6 hités és keverés kozben 13 mi (13

- millimél) 1,0 mélos metilén-kloridos bér-tribromid-olda-
" tot csepegtetiink. A szuszpenzi6t—50 °C-on 2 6rdn 4t ke-

verjiik, majd 16 6rén keresztiil 20 °C-on 4lini hagyjuk.
A reakcidelegyet a 32. példaban lefrt médon dolgozzuk
fel. A nyers terméket éter s hexén elegy€bOl atkristalyo-
sftjuk, 1,5 g 4-{[6-/3,4-dihidroxi-5-(1-metil-etil)- -fenil/6-
ox0-hexil]-oxi }-2-hidroxi-3-propil-benzoesavat kapunk

Kitermelés 81%, 0p.: 169-171°C.

134, példa

25 g 463 ,4-dimetoxi-5-(1-metil-etil)-fenil/6-
oxo-hexil]-oxi}-2-hidroxi-3-propil-benzoesav 50 mi
tetrahidrofurdnban 2 csepp tomény kénsavat és 0,5 g
10%-0s pallidium-szén katalizétor jelenlétében, Parr-
féle hidrogénez6 berendezésben, 3,5 bar kezdeti hidro-
gén-nyomés mellett 20 6ran 4t rézatjuk. A reakci6-
elegyet Celite-4gyon 4tszijik és a szfirletet vé-
kuumban bepéroljuk. A maradékot éterben oldjuk, és
vizzel mossuk. Az extraktumot szdritjuk és beparoljuk.
A szilénd maradékot hex4nb6l kristalyositjuk. 2,4 g 4-{6-
[3,4-dimetoxi-5-(1-metil-etil)-fenil]-hexil-oxi }-2-hidr-
oxi-3-propil-benzoesavat kapunk, op.: 106-108 °C.

135. példa ,
2,43 g (5,3 millim6ly 4-{6-[3,4-dimetoxi-3-(1-metil-

- etil)-fepil]-hexil-oxi}-2-hidroxi-3-propil-benzoesav

250 ml metilén-kloriddal képezett szuszpenzi6jihoz

- 75 °C-ra val6 hiités kozben 16 ml (16 millim6l) 1,0
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el, Olaj alakjaban 7,7 g 4-{[6-/3,4-dimetoxi-5-(1-metil-

etil)-fenil/-6-oxo-hexil]-oxi }-2-hidroxi-3-propil-benz
oesav-metil-észtert kapunk, kitermelés 98%.

132. példa

7,7 g (0,016 mé6l) 4-{[6-/3 4—d1metox1-5-(1—met11-
etil)-fenil/-6-oxo-hexil]-oxi }-2-hidroxi-3-propil-ben-
zoesav-metil-észter, 80 ml metanol és 60 ml (0,06 m6l)
1,0 n nétrium-hidroxid oldatit keverés kozben 5 6ran it
visszafolyat6 hGt§ alkalmazisa mellett forraljuk. A
reakcielegyet a 24..példiban lefrt médon dolgozzuk
fel. A nyers terméket etil-acetét €s hexén elegyébol
atkristalyositjuk. 6,6 g 4-{[6-/3,4-dimetoxi-5-(1-metil-
etil)-fenil/-6-oxo-hexil}-oxi }-2-hidroxi-3-propil-benz -
oesavat kapunk, kitermelés 89%, op.: 113-115°C.

133. példa

2,0 g (4,2 millim6l) 4-{[6-/3 4—d1metox1-5-(1-mctll- |

etil)-fenil/-6-oxo-hexii}-oxi }-2-hidroxi-3-propil-ben- -
zoesav 200 ml metilén-kloriddal képezett szuszpenzi6ji-
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molos metilén-kloridos bér-tribromid-oldatot adunk. A
reakcidelegyet —75 °C-on egy-6rén 4t keverjitk, majd
~20 °C-on 17 6rén 4t llni hagyjuk. A reakciGelegyet a
32, péidaban lefrt médon dolgozzuk fel. Fter és hexén
elegyébtl torténd atkristalyositds utdn 1,20 g 4-{6-
[3,4-dimetoxi-5-(1-metil-etil)-fenil]-hexil-oxi }-2-hidr-
ox1-3-pmp11-benzoesavatkapunk op.: 138-140 °C.

- 136. példa

4-{[6-(3 4-dimetoxi-2,5-dimetil-fenil)-hexil]-oxi}-2-

hidroxi-3-propil-benzoesav elddllitdsa
- 1,45 g 4-{[6-(3,4-dimefoxi-2,5-dimetil-fenil)-6-0xo0-
hexil]-oxi}-2-hidroxi-3-propil-benzoesavat 40 ml tet-
rahidrufurdnban 2 csepp t6mény kénsav és 0,4 g 10%-
os ‘pallddium-szén Kkatalizétor jelenlétében Parr-féle
hidrogénez6 berendezésben 3,5 bar kezdeti hidrogén-

- nyomés mellett 20 6rén 4t rizatunk. A reakcibelegyet a
"+ 134, példaban leirt m6don dolgozzuk fel. A terméket
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éter és hexdn elegyébdl Atkristélyositjuk. 1,20 g cim
szexint vegyiiletet kapunk, op.: 109-112 °C.

137, példa

1,2 g (2,7 millimé1) 4—{[6-(3 4-dimetoxi-2, 5 dime-
til-fenil)-hexil]-oxi }-2-hidroxi-3-propil-benzoesav 120
ml metilén-kloriddal képezett szuszpenzi6jdhoz —75 °C-
12 val6 h(ités kozben 8 ml (8 millimél) 1 mélos metilén-
kloridos bér-tribromid-oldatot adunk. A reakcidelegyet
egy 6cén 4t-75 °C-on keverjik, majd 17 6rén keresztiil
=20 °C-on 8lIni hagyjuk. A reakcielegyeta 32. példsban
lefrt médon dolgozzuk fel s a nyers terméket éter-hexén

elegybsl ftkristilyositjuk. 0,60 g 4-{[6-(3,4-dihidroxi-
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2,5-dimetil-fenil)-hexil]-oxi }-2-hidroxi-3-propil-ben-
zoesavat kapunk, op.: 170-171 °C.

138. példa

5,3 g (0,034 m6l) 1,2-dimetoxi-4-fluor-benzol €s 25
ml metilén-klorid oldatit 5,4 g (0,041 m6!) aluminium-
klorid és 8,7 g (0,041 m6l) 6-brém-hexanoil-klorid 60 ml
metilén-kloriddal képezett, jégfiird6n hitott oldatihoz
adjuk. A kapott oldatot 5 6rdn 4t 0 °C-on &llni hagyjuk,
majd a 117, példaban lefrt médon dolgozzuk fel. A nyers
terméket metilén-klorid és éter elegyébol dtkristélyosit-
juk. 6,98 g 6-brém-1-(2-fluor-4,5-dimetoxi-fenil)-1-he-
xanont kapunk, kitermelés 62%, op.: 81-83 °C.

139, példa

4,0 (12 millimél) 6-brém-1-(2-fluor-4,5-dimetoxi-
fenil)-1-hexanon, 2,5 g (12 millim6l) 2,4-dihidroxi-3-
propil-benzoesav-metil-észter és 5,0 g (36 millim6l)
kilium-karbon4t 80 m! acetonnal és 8 ml dimetil-form-
amiddal képezett elegyét keverés kozben 86 6rdn 4t
visszafolyat6 hiitd mellett forraljuk. Ezutén 12 ml di-
metil-formamidot és 3 g kalium-karbonétot adunk hoz-
z4 és a reakcibelegyet tovabbi 18 6rdn 4t visszafolyat6
hiité alkalmazdsa mellett forraljuk. A reakcidelegyet a
16. példaban leirt médon dolgozzuk fel €s a nyers
. terméket etil-acetatbol atkristalyositjuk. 4,3 g 4-{[6-(2-
fluor-4,5-dimetoxi-fenil)-6-oxo-hexil]-oxi }-2-hidroxi-
3-propil-benzoesav-metil-észtert kapunk, kitermelés
78%, op.: 127-129 °C.

140. példa

4,3 g (9,3 millim6l) 4-{[6-(2-fluor-4,5-dimetoxi-fe-
nil)-6-oxo-hexil]-oxi }-2-hidroxi-3-propil-benzoesav-
metil-észter, 135 ml metanol és 45 ml (45 millimél) 1 n
nétrivm-hidroxid oldatit keverés kozben 5 Orén 4t
visszafolyaté h6t6 alkalmazdsa mellett forraljuk. A
reakcidelegyet a 24. példéban lefrt médon dolgozzuk
fel és-a nyers terméket etil-acetat €s hexdn elegyébol
atkristalyositjuk. 3,7 g 4-{[6-(2-fluor-4,5-dimetoxi-fe-
nil)-6-0x0-hexil]-oxi }-2-hidroxi-3-propil-benzoesavat
kapunk, op.: 146-147 °C.

141, példa

2,0 g (4,46 millim6l) 4-{[6-(2-fluor-4,5-dimetoxi-fe-
nil)-6-oxo-hexil]-oxi }-2-hidroxi-3-propil-benzoesav
200 ml metilén-kloriddal képezett oldatihoz —75 °C-ra
valé hités kozben 13 ml (13 millimél) 1 mélos meti-
1én-kloridos bor-tribromid-oldatot adunk. A reakci6-
elegyet -75 °C-on egy 6ran 4t keverjiik, majd -20 °C-
on 17 6rén keresztil allni hagyjuk. Ezut4n tovbbi 7 ml
bér-tribromidot adunk hozzi és a reakcidelegyet
-5 °C-on 5 6rdn 4t keverjitk. A reakci6elegyet a 32.
~ példaban lefrt médon dolgozzuk fel és a nyers terméket

éter-hex4n elegyébdl 4tkristalyositjuk. 0,84 g 4-{[6-(2-
fluor-4,5-dihidroxi-fenil)-6-oxo-hexil]-oxi }-2-hidroxi-
3-propil-benzoesavat kapunk, op.: 193-195 °C.

142, példa
0,400 g 4-{[6-(2-fluor-4,5-dimetoxi-fenil)-6-oxo-he-
xil}-oxi }-2-hidroxi-3-propil-benzoesavat 20 ml tetra-
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hidrofurdnban, 2 csepp tomény kénsav és 0,150 g 10%-
os palladium-szén katalizitor jelenlétében Parr-féle be-
rendezésben 3,5 bar kezdeti hidrogén-nyoméas mellett
20 6ran 4t razatunk. A reakci6elegyet Celite-4gyon
4tszirjiik és a szhrletet vakuumban bepéroljuk. A szi-
14rd maradékot etil-acetat és hexan elegyéb6l atkrists-
lyositjuk. 0,37 g 4-{[6-(2-fluor-4,5-dimetoxi-fenil)-he-
xil-oxi }-2-hidroxi-3-propil-benzoesavat kapunk, op.:
127-130 °C.

143. példa

0,36 g 4-{[6-(2-fluor-4,5-dimetoxi-fenil)-hexil-oxi }-
2-hidroxi-3-propil-benzoesav és 60 ml metilén-klorid
oldatéhoz —75 °C-ra val6 hités kézben 2,8 mi 1 mélos
metilén-kloridos  bor-tribromid-oldatot  adunk. A
reakcioelegyet —75 °C-on 30 percen 4t keverjik, majd
-20 °C-on 20 6rén 4t 4llni hagyjuk. A reakcitelegyet a
32. példaban leirtak szerint dolgozzuk fel €s a nyers
terméket Eter-hexdn-elegybol atkristalyositjuk. 0,18 g
4-[6-(2-fluor-4,5-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi]-2-hidroxi-
3-propil-benzoesavat kapunk, op.: 110-111 °C.

144. példa

2,956 g (16 millimél) 1,2-dimetoxi-3,4,6-trimetil-
benzol és 10 ml metilén-klorid oldatit 2,40 g (18 milli-
mo6l) aluminium-klorid és 3,80 g (18 millim61) 6-brém-
hexanoil-klorid 30 ml metilén-kloriddal képezett, jég-
gel hiitott oldatdhoz adjuk. Az oldatot 45 percen 4t
3 °C-on, majd 42 6rn keresztiil 23 °C-on 4llni hagy-
juk. Ezutén tovabbi 2,0 g aluminium-kloridot és 3,0 g
6-brém-hexanoil-kloridot adunk hozzi, és a reakci6-
elegyet keverés kozben 22 6rén 4t visszafolyat6 hits
alkalmazasa mellett forraljuk. A reakcitelegyet a 117.
példdban leirt médon dolgozzuk fel €s a nyers terméket
HPLC dton tisztitjuk, eludlészerként 4%-os etil-ace-
tat/hexan elegyet alkalmazunk. 0,95 g 6-brém-1-(3,4-
dimetoxi-2,5,6-trimetil-fenil)-1-hexanont kapunk, olaj
alakjaban. - '

145. példa .

0,194 g (2,6 millim6l) 6-brém-1-(3,4-dimetoxi-
2,5,6-trimetil-fenil)-1-hexanon, 0,55 g (2,6 millim6l)
2,4-dihidroxi-3-propil-benzoesav-metil-észter €s 1,10
g (7,8 millimél) klium-karbon4t 20 ml acetonnal és 2
ml dimetil-formamiddal képezett elegyét keverés koz-
ben 17 6rin 4t visszafolyaté hiit6 alkalmazisa mellett
forraljuk. A reakcidelegyet a 16. példiban leirtak sze-
rint dolgozzuk fel. A nyers terméket 100 g szilikagélen
végzett kromatografalassal és 10%-os etil-acetit/hexén
eleggyel végrehajtott eludlissal tisztitjuk. 1,05 g 4-{[6-
(3,4-dimetoxi-2,5,6-trimetil-fenil)-6-oxo-hexil]-oxi }-
2-hidroxi-3-propil-benzoesav-metil-észtert kapunk, ki-
termelés 83%.

146. példa
1,05 g (2,16 millim6t) 4-{[6-(3,4-dimetoxi-2,5,6-tri-
metil-fenil)-6-oxo-hexil}-oxi }-2-hidroxi-3-propil-ben-
zoesav-metil-észter, 30 ml metanol és 7 ml (7 milli-
m6l) 1 n pitrium-hidroxid oldatat keverés kozben 7
6rén 4t visszafolyat6 hiit6 alkalmazisa mellett forral-
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juk. A reakciGelegyet a 24. példa szerint dolgozzuk fel.
0,98 g 4-{[6-(3,4-dimetoxi-2,5,6-trimefil-fenil)-6-0xo-
bexil]-oxi }-2-hidroxi-3-propil-benzoesavat = kapunk,
op.: 108—112 °C. .

147. példa

0,98 g (2,07 millimél) a 146. péIda szerint el(iﬁlh-
fott termék &s 100 ml metilén-klorid —75 °C-ra hatott -
oldatshoz 7 ml (7 millim6l) 1 mélos metilén-kloridos
bér-tribromid-oldatot adunk. A reakci6elegyet 30 per-
cen 4t —75 °C-on keverjiik, majd —20 °C-on 18 6rin
keresztiil 4llni hagyjuk. A reakcitelegyet a 32. p€ld4-
ban leirt médon dolgozzuk fel és a nyers ferméket

éter-hexén elegy€bdl étknstélyosmuk 0,51 g 4-{[6- -

(3,4-dihidroxi-2,5,6-trimetil-fenil)-6-oxo-hexil]-oxi} -
-2-hidrozi-3-propil-benzoesavat kapunk op 169—
170°C.

148. példa

1,00 g (2,57 millimé6l) 4-[6 (2,3-dihidroxi-fenil)-he-
xil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesay, 0,76 ml (5,15
millim6ly n-hexil-jodid és 0,26 g (3,36 millim6l) n§tri-
um-hidrogén-karbon4t 15 mi vizmentes dimetil-form-
amiddal képezett elegyét keverés kozben 16 6rén 4t
70 °C-on melegitjiik. Az old6szert olajszivaityd segit-
ségével eltavolitjuk, vizet adunk hozzd, majd a termé-

ket etil-acetiftal extrahfljuk. A szérifott extraktumot

vékuumban beparoljuk. A visszamarad6 olajat szilika-
gélen végzeti kromatografélissal és 5%-os etil-ace-
tat/folnol eleggyel végrehajtott eludlissal tisztitjuk.
Olaj alakjaban 1,01 g 4-[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-
oxi}-2-hidroxi-3-prolil- benzoesav-hexﬂ-észtert
punk, kitermelés 83%.

149. példa

A 40. példdban ismertetett eljardssal anal6g médon -
4-amino-3-[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi]- benzoe-
savat dllitnnk el6. Op.: 130~132 °C.

150. péida 7
A 40. példdban ismertetett eljirdssal anal6g médon

3-amino-4-{6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi]-benzoe-

savat llitunk el6. Op.: 172-174 °C.

151. példa

27,0 g (0,139 m6l) 1,2-dimetoxi-3- (1,1-dimetil-
etil)-benzol és 350 moél vizmentes tetrahidrofurdn ol- -
datfhoz jeges-sGs fiird6n valé hiit€s kozben -5 °C-on

87 ml (0,139 mél) 1,6 mélos hexdnos butil-litium-ol-

datot adunk 30 perc alatt. A reakcibelegyet -5 °C-on
3 6rén it keverjik, majd egy 6rin keresztil visszafo-
Iyat6 hiit§ alkalmazisa mellett forraljuk. Az elegyet
jégfiirdon lehdtjik és 21,5 mlt (0,139 mél) 1,6-di-
brém-hexan 75 ml fetrahidrofurinnal képezetf oldatat
adjuk hozz4. Az old6szert vikuumban eltivolitjuk, a

maradékhoz 50 m! 3 n s6savat adunk, majd a termé-.

ket éterrel extrahéljuk. Az extraktumot nitrium-hid-
rogén-karbonit-oldattal mossuk, sziritjuk és vi-
kuumban beparoljuk. Az olajos maradékot HPLC
titon kromatograféljuk és 20% toluol-hex4n eleggyel
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eludljuk. 7,6 g 1-(6-brém-hexil)-2,3-dimetoxi-4-(1,1-
dimetil-etil)-benzolt kapunk, kitermelés 15%.

152. példa
4,0 g (11,2-millim6}) 1-(6-br6m-hex11)-2 3-dimet-

_ oxi-4-(1;1-dimetil-etil)-benzol, 3,2 g (11,2 millim6l)

10

2,4-dihidroxi-3-propil-benzoesav-(fenil-metil)-€szter,
3,1 g (22,4 millim6l) kilium-karbon4t és 1,7 g (11,2
millimé6l) n4trium-jodid 70 ml vizmentes acetonnal és
7 ml vizmentes dimetil-formamiddal képezett elegyét
keverés kozben 31 6rdn 4t visszafolyaté hat§ alkal-

~ mazisa mellett forraljuk. A reakci6elegyet a 16. pél-
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d4ban lefrt m6don dolgozzuk fel. A nyers terméket
HPLC (ton tisztitjuk és 5% etil-acetit/hexdn eleggyel
cluiljuk. Olaj alakjiban 5,3 g 2-hidroxi-4-{6-[2,3-
dimetoxi-4-(1,1-dimetil-etil)-fenil}-hexil-oxi }-3-propil-
benzoesav-(fenﬂ-menl-) -észtert kapunk, kitermelés
84%.

5,25 g 2-hidroxi-4-{6-[2,3-dimetoxi-4-(1,1-dimetil-
etil)-fenil]-hexil-oxi }-3-propil-benzoesav-(fenil-me-
til)-észtert- 200 ml tetrahidrofurdnban 0,5 g 10%-o0s
pallddium-szén katalizitor jelenlétében hidrogén-at-
moszférdban 3 6rén 4t rizatunk, A reakci6elegyet Celi-
ten 4tszitjiik s a sziirletet beparoljuk. 4,0 g 2-hidroxi-
4-{6-[2,3-dimetoxi-4-(1,1-dimetil-etil)-fenil]-hexil-oxi }-
3-propil-benzoesavat kapunk, op.: 106-108 °C.

153. példa -

40 g 2-hidroxi-4-{6-[2,3-dimetoxi-4-(1,1-dimetil-
etil)-fenil]-hexil-oxi }-3-propil-benzoesav 200 ml meti-
1én-kloriddal képezett, ~70 °C-ra hiittt oldatshoz 30
perc alatt 26 ml (26 millim6l) 1 mélos metilén-kloridos
bér-tribromid-oldatot adunk. A reakciéelegyet 70 °C-

- on 30 percen 4t keverjitk, majd —20 °C-on 41 6rén 4t

4llni hagyjuk. A reakci6elegyet a 32. példdban leirt
médon dolgozzuk fel. A nyers termék éter-hexan

~ elegyb6l torténd 4tkristalyositdsa utin 1,78 g 4-{6-

[2,3-dihidroxi-4-(1,1-dimetil-etil)-fenil]-hexil-oxi }-2-
h1drox1-3~prop11-benzoesavat kapunk, kitermelés 47%,
op.: 8587 °C.

154. példa
2,4 g (5,3 millimél) 1- (6-br6m-hex11)-2 3-bisz(fenil-
metoxi)-benzol, 0,88 g (5,3 millim6l) 4-hidroxi-benzo-
esav-etil-észter, 2,5 g (18 millim6l) kilium-karbonét és
0,8 g (5,3 millim6l) nitrium-jodid 40 ml acetonnal

- képezett elegyét keverés kozben visszafolyat6 hit6 al-
* kalmazisa mellett 22 6rdn 4t forraljuk. A reakci6-

elegyet a 16, példéban lefrt médon dolgozzuk fel €s a
nyers termékef etil-acetdt &s hex4n elegyébdl Atkristé-
Iyositjuk. 2,3 g 4-{6-[2,3-bisz(fenil-metoxi)-fenil]-he-
xil-oxi}-benzoesav-etil-észtert kapunk, op.: 63-65 °C,
kitermelés 81%.

2,3 g 4{6-[2, 3-blsz(feu11-metox1)-fem1] hexil-oxi }-
benzoesav-etil-észtert 50 ml etil-acetdtban 0,3 g 10%-
os pallddium-szén kataliz4tor jelenlétében hidrogén-at-
moszférdban 22 6rin 4t keverjik. A reakciGelegyet
Celiten 4tsz(rjik és a sziirletet vikuumban bepéroljuk,

A szilard maradékot etil-acetat és hex4n elegyébol 4t-

kristilyositjuk. 71,3 g 4-[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-
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oxi]-benzoesav-etil-észtert kapunk, kitermelés 85%,
- op.. 45-47 °C.

155. példa

1,0 g (2,9 millim61) 4-[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-
oxi]-2-hidroxi-benzoesav, 0,295 g (3,5 millim6l) natri-
um-hidrogén-karbonét és 2,4 mi (29 millim6l) etil-jo-
did 10' ml vizmentes dimetil-formamiddal képezett
elegyét 50 °C-on 6 6rdn 4t keverjik. Az oldészert
olajszivattyd segitségével eltivolitjuk €s a maradékot
n4trium-hidrogén-karbonét oldattal kezeljiik. A termé-
ket etil-acetdttal extrahdljuk és a széritott extraktumot
yakuumban bepéroljuk. A szildrd maradékot éter-hexén
elegyb6l atkristalyositjuk. 0,8 g 4-[6-(2,3-dihidroxi-fe-
nil)-hexil-oxi]-2-hidroxi-benzoesav-etil-€sztert ka-
punk, kitermelés 74%, op.: 63-68 °C.

156. példa

0,17 g (1,68 millimél) 4-[6-(3,4-dihidroxi-2,5-dime-
til-fenil)-hexil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav,
0,157 g (1,87 millim6l) nétrium-hidrogén-karbonat &s
1,4 ml (16,8 millimé]) etil-jodid 10 ml dimetil-form-
amiddal képezett elegyét 10 6rén 4t 50 °C-on keverjik.
A reakciéelegyet a 16. példaban lefrt médon dolgozzuk
fel, A kapott olajat 20 g szilikagélen végzett kromatog-
rafalassal és 25%-os etil-acetat/hexdn eleggyel végre-
hajtott elualdssal tisztitjuk. Hexé4nos atkristalyositas
utin 0,50 g 4-[6-(3,4-dihidroxi-2,5-dimetil-fenil)-he-
xil-oxi]-2-hidroxi-3-propil-benzoesav-etil-€sztert ka-
punk, kitermelés 67%, op.: 61-64 °C.

157. példa
Alsbbi dsszetételd tablettikat készitiink (nedves gra-

nulalas):

Sor- Mennyiség, mg/tabletta
szém Komponens
100 mg | 500 mg | 1000 mg
4-{6-(2,3~dihidroxi-fenil)-
1. hexil-oxi]-2-hidroxi-3- 100 500 | 1000
propil-benzoesav
2. Laktéz 132 - -
3 El6zselatinlt keményits 16 30 50
3 Médositott keményits 30 40 50
S, Magnézium-sztearit 2 6 8
Ossztomeg 280 | 576 | 1108
Elbdllitdsi eljdrds:
1. Az 1., 2., 3. és 4. sz. komponenst dsszekeverjik €s
vizzel granuléaljuk.

2. A granulitumot 50 °C-on széaritjuk.

3. A granuldtumot megfeleld 6ri6berendezésen tve-
zetjiik.

4, Az 5. sz. komponenst hozziadjuk és 3 percen 4t
keverjiik; a keveréket megfelel§ berendezésben tablet-
takk4 préseljik.

158. példa
Al4bbi dsszetételd kapszuldkat készitiink:
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Sorszim | Komponens Mennyiség, mg/kapszula '
4-[6-(2,3-dihidroxi-fe- -
1. nil)-hexil-oxi]-2-hidr- 25| 50 | 100 | 500
oxi-3-propil-benzoesav
2 Viztartalmi laktéz 143 | 168 | 148 | ~
3. Kukoricakeméynits | 20| 20| 40| 70
4. Talkum 10 10| 10} 25
5 Magnézium-sztearat 2 2 2 5
Ossztomeg 200 | 250 | 300 | 600
Elbdlldsi eljards:

1. Az 1., 2. és 3. sz. komponenst megfelel keverd-
berendezésben 30 percen it keverjik.

2. A 4. és 5. sz. komponenst hozzdadjuk és 3 percen
it keverjiik.

3, A keveréket megfelel6 kapszuldkba toltjuk.

159. példa
Al4bbi dsszetételd tablettdkat készitink:
Sorszém | Komponens Mennyiftgx,amg/ tab-
4-[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-he- )
I xil-oxi}-2-hidroxi-3-propil- 25 50
benzoesav
2. Poli(vinil-pirrolidon) 5 10
3. Vizmentes laktéz DTG 133 142
4. Mikrokristalyos celluléz 25 30
S. Médositott keményit6 10 15
6. Magnézium-sztearit 2 3
Ossztomeg 200 - 250 -
Elbdliitdsi eljdrds:

1. A 2. komponenst vizben oldjuk.

2. Az 1, 3., 4. és 5. sz. komponenst megfeleld
keverGberendezésben Osszekeverjik és az 1. 1épésnél
kapott oldattal granulaljuk.

3. A granuldtumot 45 °C-on egy éjjelen 4t széritjuk
20 mesh méretii szitdn Atvissziik és a 6. sz. komponenst
keverés kozben hozzdadjuk. A keverékbdl megfeleld
berendezésben tablettakat préseliink. ' '

160. példa
Al4bbi dsszetétel 5%-os krémet készitiink:
Sorszim Komponens Me;/ng’giség El&&yrgiha-
4-[6~(2,3-dihidroxi-fe- .
1. nil)-hexil-oxi]-2-hidro- 51,50 -
xi-3-propil-benzoesav
2. g.liEcsril-mono-sztea:ét 100,00 80-120
3. Poliszorbét 60° 2000 | 15-25
4, Cetilalkohol 50,00 40- 60
5. Vazelin 70,00 80~ 90
6. Metil-parabén 1,50 1,25-1,75
7. Propil-parabén 0,50 0,4-0,6
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Mennyiség | Elonyos ha-
Sorszém | Komponens ) glky; g té{ok
Propilénglikol 20000 | 150-250
Tisztitott viz 521,70 475-575
Ossztomeg 1015,20
* m 3% fOlosleg
L . Arlacel 165
2 . Tween 60
161. példa

Aldbbi osszetételi 14gyzselatinkapszuldkat készi-
tiink: .

Sorszim | Komponens Mennyiség, mglkapszular
4-[6-(2,3-dihidroxi-fe-
1. nil)-hexil-oxi]-2-hidro- 50 150
) xi-3-propil-benzoesav
2. Poli(etilénglikol) 400 325 550
5. | Ovégviszatimindségl | 1oy 150
monoglicid ‘
4. Poliszorbét 80 25 50
Ossztdmeg 500 1000

ElbdHitdsi eljdrds:

1. Az 1. sz. komponenst a 2. sz. komponensben
oldjuk.

2. A 3. sz. komponenst hozziadjuk &s alaposan Gsz-
szekeverjilk.

3. A 4. sz. komponenst hozziadjuk és az old6dasig
alaposan keverjiik.

4, Akeveréket ligyzselatinkapszuldkba toltjik.

162. példa
Alsbbi osszetételd szemeséket (enteroszolvens) ké-

szitiink:

Sor- . . g
szém Komponens Mennyiség, mg/kapszula
4-[6-(2,3-dihidroxi-fenil)- :
1. hexil-oxi]-2-hidroxi-3- 25 { 100 250
propil-benzoesav
2, Mikrokristélyos celluléz | 100 200 250
Poli(vinil-pirrolidon) )
3. K90 10 20 730
Ossztomeg 135 | 320 | 530
Elgdliitdsi eljdrds:

1. A mikrokristilyos cellul6zzal dsszekeverjik és a
pVP K-90 oldattal granuléljuk. :

2. A ganulitumot extruderen 4tvezetve egységes
szemcséket készitiink.

3. A szemcséket bélben old6d6 bevonattal (pl. poli-
vinil-acetit-ftalit, hidroxi-propil-metil-cellul6z-ftalat,
cellul6z-acetat-fialat vagy akril polimer) bevonattal
vonjuk be.

4, A kapott keveréket megfelel6 tolt6tomeg( kap-
szuldkba toltjik, '
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Szemcsés készitmény (enterosolvens) I

A szemcsemagokra megfelel§ polimert [pl. poli(vi-
nil-pirrolidon), hidroxi-propil-cellul6z, hidroxi-propil-
metil-cellul6z stb.] visziink fel. A szemcséket megszé-
ritjuk, majd enteroszolvens membrént (pl. polivinil-
acetat-ftalt, hidroxi-propil-metil-cellul6z-ftaldt, cellu-
16z-acetat-ftalat és/vagy akril-polimer) visziink fel.
Meghatsrozzuk az 1 g szemcsére vonatkoztatott hat6-
anyag-koncentrici6t, majd a szemcséket kapszulékba

toltjiik.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérss (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek
[mely képletben

R; jelentése ~C(O)OR képletii csoport, hidrogénatom,
acetil- vagy hidroxilcsoport;

R, jelentése -C(O)OH képletii csoport, hidr-

_ oxilcsoport, hidrogénatom vagy kis szénatomsz4-
mi alkanoil-oxi-csoport;

R jelentése hidrogénatom, kis szénatomszdmi alkil-
csoport vagy —(CH,)-N(kis szénatomszédmi al-
kil), képleti csoport;

R, jelentése hidrogénatom, kis szénatomszdmd alkil-
vagy aminocsoport;

R, jelentése hidrogénatom, kis szénatomszdmi alkil-
csoport, halogénatom vagy aminocsoport €s

A jelentése valamely (A’) vagy (A”) 4ltaldnos képletd
csoport, ahol

Rs jelentése hidrogénatom, kis szénatomszdmi alka-
noil- vagy 4-metil-benzoil-csoport;

R jelentése hidrogénatom, halogénatom, fenilcsoport
vagy kis szénatomszdma alkilcsoport:

R; és Rq jelentése egymist6l fiiggetlenil hidrogén-
atom vagy halogénatom;

Ry jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszami
alkilcsoport;

Ryoés Ry, jelentése hidrogénatom, kis szénatomszdmi
alkilcsoport vagy halogénatom;

m €rtéke 0 vagy 1;

n ériéke 2-10; 7

azzal a feltétellel, hogy R; és R, egyidejiileg nem

képviselhet hidroxilcsoportot vagy egyidejileg nem

képviselhet—C(O)OR képletd csoportot]
és az R helyén hidrogénatomot tartalmaz6 (I) 4ltalé-
nos képleti vegyiiletek gy6gyédszatilag alkalmas bézi-

. sokkal képezett s6i, valamint az R helyén -
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(CH,) N(kis szénatomszami alkil), képletii csoportot
tartalmaz6 (I) 4ltaldnos képlet vegyiiletek gy6gyasza-
tilag alkalmas savaddici6s s6i elGallitaséra, azzal jelle-
mezve, hogy

a) valamely (IIT) 4ltalinos képletd vegyiiletet — a
képletben Rg, R;, Rg €5 n jelentése a thrgyi kor szerinti
és X brématomot vagy metan-szulfonil-oxi-csoportot
jelent —, vagy valamely (XXXVI) éltalanos képletd
vegyiletet, amelyben Ro, Ryg, Ry;, m €s n jelentése a
targyi kor szerinti és X brématomot vagy metén-szul-
fonil-oxi-csoportot jelent —, valamely (XXXIIT) 4ltala-
nos képletd vegyiiletel reagéltatunk — a képletben R; €s
R, jelentése a fenti, és R’; hidrogénatomot vagy kis
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szénatomszdmi alkoxi-karbonil-, benzil-oxi-karbonil-,
hidroxil- vagy acetilcsoportot jelent, és R’, hidrogén-
atomot vagy hidroxil-, kis szénatomszdmi alkoxi-kar-
bonil- vagy kis szénatomsz4mi alkil-karbonil-oxi-cso-
portot jelent, azzal a feltétellel, hogy R’; és R’; egyide-
jlileg nem képviselhet hidroxilcsoportot vagy egyide-
jtleg nem képviselhet kis szénatomszdmi alkoxi-kar-
bonil-csoportot —,

és egy igy kapott (XXXIV) vagy (XXXVII) éltala-
nos képletii vegyiletben — a képletekben az 4ltaldnos
szimb6lumok jelentése a fenti — a metoxicsoportokat a
metilcsoportok lehasitdsdval hidroxilcsoportokké ala-
kitjuk, és ha olyan (XXXIV) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tet kapunk, amelyben R’; benzil-oxi-karbonil-csopor-
tot jelent, az R’; csoportban 1év& benzilcsoportot leha-
sitjuk; vagy

b) az A csoport helyén (A’) dltaldnos képleti csopor-
tot tartalmaz6 (I) altalanos képletd vegyiletek elalli-
t4s4ra valamely (XXXIX) 4ltalinos képletii vegyiiletet
- a képletben R¢, R;, Rg és n jelentése a targyi kor
szerinti, Hal brématomot vagy jodatomot jelent, €s Ry
benzilcsoportot vagy acilcsoportot képvisel — egy (XL)
4ltalanos képletd benzil-észterrel — a képletben R,, Ry
és R, jelentése targyi kor szerinti — vagy a megfeleld
metil-észterrel reagéltatva (XLI) 4ltaldnos képletdi ben-
zil-észteré — a képletben Rz, R3, R4, R6v R7, Rg ésn
jelentése a fenti és R, benzil- vagy acilcsoportot jelent
~ vagy a megfelel6 metil-észterré alakitunk, a kapott
termékben az R;, helyén 1év6 benzilcsoportokat, illet-
ve kis szénatomszdmi alkanoilcsoportt6l eltérd acil-
csoportokat lehasitjuk, és a (XLI) &ltaldnos képletd
vegyiiletben 1év6 benzil-oxi-barbonil-csoportot karb-
oxilcsoporttd alakitjuk; vagy kivént esetben egy kapott
R, helyén hidroxilcsoportot tartalmaz= (XLI) 4ltaldnos
képletd vegyiiletet vagy a megfeleld metil-€sztert az R,
helyén 4ll6 hidroxilcsoporton észtereziink, majd az R,
helyén 4116 benzilcsoportokat, illetve kis szénatomsza-
mi alkanoilcsoporttdl eltérd acilcsoportokat lehasitjuk;

és kivént esetben

(i) egy kapott (I) 4ltaldnos képlet vegyiiletben az R,
vagy R, helyén 4116 karboxilcsoportot észterezzitk
vagy gybgyaszatilag alkalmazhat6 bazissal képezett
* 86v4 alakitjuk

(ii) egy kapott (I) 4ltaldnos képletd vegyiletben 1€v6
di-(r6vidszénlancd alkil)-amino-csoportot gyogyészati-
lag alkalmazhat6 savaddicis s6v4 alakitjuk; €s /vagy

(iii) egy kapott (I) ltaldnos képletd vegyiiletben a
~(CQ),—~ csoportot, ahol m értéke 1, —CH,~ csoporttd
redukéljuk,

(ElsGbbség: 1988. 07. 22.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds (Ia) &ltaldnos
képletli vegyiiletek elGallitisdra (mely képletben R;
jelentése karboxil- vagy acetilcsoport; Ry jelentése
hidroxilcsoport; R, jelentése hidrogénatom, propil-
vagy aminocsoport; R, jelentése hidrogénatom, kiér-
atom vagy aminocsoport; n értéke 2-10; Ry jelentése
hidrogénatom vagy acetilcsoport; Ry jelentése hidro-
génatom vagy kis szénatomszimai alkilcsoport és R, és
Ry jelentése hidrogénatom, azzal jellemezve, hogy a
megfeleld kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.
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(ElsGbbség: 1987. 10, 01.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljirds (Ib) éltalanos
képleti vegyiiletek elf4llitasira (mely képletben R,
jelentése karboxil vagy acetilcsoport; R, jelentése hidr-
oxilcsoport; Ry jelentése hidrogénatom, propil- vagy
aminocsoport; R, jelentése hidrogénatom, klératom
vagy amincsoport; m értéke 0 vagy 1; n értéke 2-10;
R jelentése hidrogénatom vagy acetilcsoport; Ry €s
R,, jelentése hidrogénatom és Ry, hidrogén- vagy klor-
atomot képvisel), azzal jellemezve, hogy a megfeleld
kiindul4si anyagokat alkalmazzuk.

(Elsébbség: 1987. 10. 01.)

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) 4ltaldnos
képletii vegyiiletek eldallitasara, amelyekben R jelen-
tése hidrogénatom vagy kis szénatomszdmi alkilcso-
port és a tbbi szimb6lum jelentése az 1. igénypontben
megadott, valamint az R helyén hidrogénatomot tartal-
maz6 (I) 4ltaldnos képletl vegyiiletek gy6gyészatilag
alkalmas bazisokkal képezett s6i és az R helyén
—~(CH,),-N-(kis szénatomszami alkil), csoportot tar-
talmaz6 (I) 4ltalanos képletd vegyiiletek gy6gyészati-
lag alkalmas savaddiciés s6i el6éllitdsara, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelel6 kiinduldsi anyagokat alkal-
mazzuk.

(Els6bbség: 1987. 10. 01.)

5. Az 1. igénypont szerinti eljards 4-[6-(2,3-dihidr-
oxi-fenil)-hexil-oxi]-2-hidroxi-benzoesav eldallitaséra,
azzal jellemezve, hogy a megfelel§ kiindulési anyago-
kat alkalmazzuk.

(Els6bbség: 1987. 10. 01.)

6. Az 1. igénypont szerinti eljards
4-[4-(2,3-dihidroxi-fenil)-butoxi]-2-hidroxi-3-propil-
benzoesav;
4-[6-(2,3-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi}-2-hidroxi-3-pro-
pil-benzoesav;

4-18-(2, 3-dxhu‘lroxn-feml)-oktll-oxx]~2-h1drox1-3-pr0
pil-benzoesav;

4-{6-[2,3-bisz(acetil-oxi)-fenil]- hexﬂ-oxn} 2-hidroxi-
3-propil-benzoesav;
4-{6-[2,3-dihidroxi-4-(1-metil-etil)-fenil]-hexil-oxi }-
2-hidroxi-3-propil-benzoesav €s

4-[5-2, 3—dlh1drox1-feml)-pentll-oxﬂ-2—h1dr0x1-3-pr0
pil-benzoesav eldallitasira, azzal jellemezve,hogy a
megfeleld kiindulési anyagokat alkalmazzuk.

(Els6bbség: 1987. 10. 01,)

7. Az 1. igénypont szerinti eljéras . '
4-[3-(3,4-dihidroxi-fenil)-propoxi]-2-hidroxi-3-propil-
benzoesav;
4-[6-(3,4-dihidroxi-fenil)- hex11-ox1]-2-h1drox1 3-pro-
pil-benzoesav;
4-{[6-(3,4-dihidroxi-fenil)-6-oxo-hexil]-oxi }-2-hidr-
oxi-3-propil-benzoesav; és
1-{2-hidroxi-4-[4-(2,3-dihidroxi-fenil)-butoxi]-3-pro-
pil-fenil }-etanon
eloallitaséra, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiin-
dulési anyagokat alkalmazzuk.

(Els6bbség: 1987. 10, 01.)

8. Az 1. igénypont szerinti eljiras
4-{6-[2,3-dihidroxi-4-(1,1-dimetil-etil)-fenil}-hexil-
oxi }-2-hidroxi-3-propil-benzoesav;
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4—[6-(2,3-dihidroxi-4—meﬁl—fenil)-hein’-oxij-Z—hidroxi— ,

3-propil-benzoesav; - .
4-{4-(2,3—dihidroxi—4-(2—meﬁl-propil)-fénj1]-butoxi}—
2-hidroxi-3-propil-benzoesav;
4-[6-(2,3-dihidroxi-S,G—dimeﬁI—fenil)-hexﬂ-oxi]-2-
hidroxi-3-propil-benzoesav;
4-[5-(5-k16r-2,3-dihidroxi-fenil)-penﬁl-oxi]-z-hidroxi-
3-propil-benzoesav; I

4-[6-(2,3‘-dihidtoxi—6—ﬂuor-fenﬂ)—hexi1—oxi]-2-hidr0xi-
3-propil-benzoesav; ,
4-[4—(2,3-dihidroxi—4—ciklohexil—fenil)-butoxi]»Z—hidr-
" oxi-3-propil-benzoesav;
4-{4-[2,3-dihidroxi-4-(1,1-dimetil-etil)-fenil]-butoxi}-
2-hidroxi-3-propil-benzoesav; - N
4-{8-[2,3-dihidroxi-4-(1, 1-dimetil-etil)-fenil]-oktil-
oxi }-2-hidroxi-3-propil-benzoesav;
4-{4-[2,3-dihidroxi-4-(1,1-dimetil-etil)-fenil]-butoxi}-
2-hidroxi-3-propil-benzoesav; -
4-{8-[2,3-dihidroxi-4-(1-metil-etil)-fenil]-oktil-oxi}-2-
hidroxi-3-propil-benzoesav; C
4—[4-(2,3-dihidroxi—fenil)—butom']%,5-d1‘propi1-2‘-hidr-
oxi-benzoesav; :
4-{4-[2,3—dihidroxi-4-(1-meﬁl-etil)-fenil]—butoxi}-3‘,5-
dipropil-2-hidroxi-benzoesav; ,
4—{6—[2,3-dihidroxi-4-(1-meﬁ1—etil)—fenil]~hein-dxi}
3-propil-benzoesav; .

4-{6-[2.3-bisa(acetil-oxi)-4-(1-metil-etil)-fonil]-hexil-

oxi}-2-hidroxi-3-propil-benzoesav;
2-acetiloxi-4-{6-[2,3-dihidroxi-4-(1-metil-etil)-fenil]-
hexil-oxi}-3-propil-benzoesav; ' ,
4-{6-12,3-bisz(4-metil-benzoil)-oxi}-4-(1-metil-etil)-
fenil]-hexil-oxi }-2-hidroxi-3-propil-benzoesav;
I-(Z-hidroxi—4~{6—[2,3-dihidroxi—4-(1,1-dimetil~eti1)-
fenil]-hexil-oxi }-3-propil-fenil)-etanon;
1-{2-hidroxi-4-[8-(2,3-dihidroxi-6-fluor-fenil)-okfil-
oxi]-3-propil-fenil }-etanon; ,
1-{2-hidroxi-4-[6-(6-k16r-2,3-dihidroxi-fenil)-hexil- '
oxi]-3-propil-fenil }-efanon; .
1-{2-hidroxi-4-[6-(5,6-dikl6r-2,3-dihidroxi-fenil)-he-
xil-oxi]-3-propil-fenil }-etanon; ,
1-{2-hidroxi-4-[6-(2,3-dihidroxi-4,5,6-trikl6r-fenil)-
hexil-oxi]-3-propil-fenil }-etanon; )
5-{6-[2,3-dihidroxi-4-(1-metil-etil)-fenil]-hexil-oxi }-
2-hidroxi-benzoesav; ,
4-{6-[2,3-dihidroxi-4-(1-mefil-etil)-fenil}-hexil-oxi}-
benzoesav; :
4-{6-[2,3-dihidroxi-4-(1-metil-etil)-fenil]-hexil-oxi}-
2-hidroxi-3-propil-benzoesav-etil-Eszter; -

4-{6-[2,3-dihidroxi-4-(1-metil-etil)-fenil]-hexil-oxi}- -

2-hidroxi-3-propil-benzoesav-metil-észter;
4-[8-(3,4-dihidroxi-fenil)-oktil-oxi]-2-hidroxi-3-pro-
pil-benzoesav;

4-[3-(3,4-dihidroxi-fenil)-propoxi]-2-hidroxi-3-propil- -

benzoesav-etil-észter;
4-[6-(3,4-dihidroxi-fenil)-hexil-oxi]-2-hidroxi-benzoe-
sav;
4-[6-(3,4-dihidroxi-fenil)-hexil-oxil-3-propil-benzoe-
sav; -
4-[8-(3,4-dihidroxi-fenil)-oktil-oxi}-benzoesav;
3-[8-(3,4-dihidroxi-fenil)—oktjl-oxi]-benzoesav; ,
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5-[8~(3,4-dihidroxi-fenil)-oktil-oxi]-2-hidroxi-benzoe-

- sav;

4-{[8-(3,4-dihidroxi4fenil)-8-oxo-okti1]-oxi}-2-hidr~
oxi-3-propil-benzoesav;
4-{[4-(3,4-dihidroxi-fenﬂ)—4-6xo-butil]-oxi}—2—hidr-
oxi-3-propil-benzoesav; =
4‘—[6-(3,4—dihidroxi—5-ﬂuor-fenil)-hexil-oxi]-z-hidroxi—
3-propil-benzoesav; :
+[6-(3,4—dihidroxi—6—ﬂuor-fenil)-.hexil-oxi]-2-hidroxi-
3-propil-benzoesav;
4.—[6-(3,4-dihidroxi—6-klor-fenil)-hexil-oxi]—2-hidroxi-
3-propil-benzoesav;
4—{4—[3,4—dihidroxi-5-(1-metil-etil)-fenil]-butoxi}-2—
hidroxi-3-propil-benzoesav;
4-{-'4-[3,4-dihidroxi—5—(1,1-dimetil-etil)~feni1]—buto
xi}-2-hidroxi-benzoesav;
4-{6-[3,4'—bisz(acetﬂ-oxi)-fenil]—hexil—oxi}-Z-hidroxi-
3-propil-benzoesav;
2'-g1cetiloxi~4—[6.-(3,4—dihidroxi-fenil)-hexil—oxi1—3-pro
pil-benzoesav;
4-{[4-(3,4-dihidroxi-5—(l-metiI-etiI-fenil)-4—oxo-butil]-

2-hidroxi-benzoesav;

4-{6-[3 ,4-dihidroxi—2—(l-meﬁl;etil)-fenill-hexil-oxi}v
2-hidroxi-3-propil-benzoesav; -

4-{[4-(3,4-dihidroxi-2, 5-dimetil-fenil)-4-oxo-butil]-

oxi}-2-hidroxi-3-propil-benzoesav; .
4,—[4-(3,4-dihidroxi-2,5-dimetil—fenil)—butoxi]-2-hidr—
oxi-3-propil-benzoesav;
4-{[6-(3,4-dihidroxi-2,5,6-trimetil-fenil)-6-oxo-hexil]-
oxi }-2-hidroxi-3-propil-benzoesav;

4-[6-(3 ,4—dihidxoxi-2,5,6-trimetil-fenil)-hexil-oxi]-Z»

_hidroxi-3-propil-benzoesav;

1-{2-hid‘:oxi-4-.[6-(3,4-dihidroxi-fenil)-hexil—oxi]-3-
propil-fenil }-1-etanon;

1-{2-hidroxi-4-[8-(3 ,4-dihidroxi-fenil)-oktil-oxi]-3-
propil-fenil }-1-etanon; .
1-{2-hidroxi-4-[6-(3,4-dihidroxi-2,5-dimetil-fenil)-he-
xil-oxi]-3-propil-fenil }-1-etanon;
1-{2-hidroxi-4-[6-(3,4-dihidroxi-6-kl6r-fenil)-hexil-
oxi]-3-propil-fenil }-1-etanon;
1-{2-hidroxi-4-[6-(3,4-dihidroxi-2-kl6r-fenil)-hexil-
oxi]-3-propil-fenil }-1-etanon;

" 1-{2-hidroxi-4-[6-(3;4-dihidroxi-6-fluor-fenil)-hexil-

oxi]-3-propil-fenil }-1-etanon
eloallitasara, azzal jellemezve, hogy a megfeleld kiin-
duldsi anyagokat alkalmazzuk. .
 (Els6bbség: 1987. 10. 01.)
9. Eljards gygyfszati készitmények elGallitaséra,

azzal jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont sze-

rinti eljirdssal elGAllitott (T) dltaldnos képletd vegyile-
tet vagy egy R helyén hidrogénatomot tartalmaz6 (I)
4ltalsnos képletil vegyilet gy6gy4szatilag alkalmas bé-

“zissal képezett s6jat vagy egy R helyén —{(CHy),-N(kis

szénatomsz4mi alkil), csoportot tartalmaz6 (I) 4ltald-
nos képletii vegyiilet gy6gy4szatilag alkalmas savaddi-
ci6s s6jat mint hat6anyagot inert gy6gy4szati hordoz6-
anyagokkal osszekeverink és galenikus formédra ho-
zunk. :

(Elsobbség: 1988. 07. 22.)
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