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54y Eljaras benzopiranon-szarmazékok és ezeket hat6anyagként tartalmazé
gyogyszerkészitmények elgallitdsara

(57) KIVONAT

A taldlmény tirgya eljiras dj, (Ja) 4ltalanos képletii
szubsztitualt alkan-fenol-szdrmazékok — mely képlet-
ben

R; 1-6 szénatomos alkilcsoport,

R, 1-6 szénatomos alkilcsoport,

alk 2-6 szénatomos alkiléncsoport,

n értéke 1 vagy 2,

R; polifluor-(2-6 szénatomos)-alkil-csoport,
R, karboxicsoport vagy 1-6 szénatomos alkoxi-kar-
bonil-csoport —
€s soik elballitaséra.
Az {j vegyiiletek allergiaellenes gyogyszerkészit-
mények hatéanyagaként alkalmazhatok.
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A taldlmany targya eljaras Gj, (Ta) altaldnos képletd

szubsztitudlt alkdn-fenol-szirmazékok — mely képlet-

ben

R 1-6 szénatomos alkilcsoport,

R, 1-6 szénatomos alkilcsoport,

alk 2-6 szénatomos alkiléncsoport,

n értéke 1 vagy 2,

Rj polifluor-(2-6 szénatomos)-alkil-csoport

Ry karboxicsoport vagy 1-6 szénatomos alkoxi-karbo-
nil-csoport —

¢s soik, valamint az azokat hatéanyagként tartalmazd

gyogyaszati készitmények eldallitasara.

A 228045 sz. eurépai szabadalmi bejelentés leuko-
trién-D, antagonizdld hatdsi aszimmetrikus alfa-hidr-
oxi-tioétereket ismertet.

A fenti (Ia) altalanos képletd vegyiiletekben a térbeli
elhelyezkedés — az elényss vegyiileteket tekintve, me-
lyekben a hidroxicsoport oxigénatomja a kénatommal re-
lativ transz-konfiguracioban van — dgy értend§, hogy az
elsG sor jelei a képlet sikja felett, a harmadik sor jelei a
képlet sikja alatt vannak (vagy forditva), ami a Kahn-In-
gold-Prelog konvencié szerint lerajzolt ellentétes
konfiguraciéja, (RS)~(SR), képlet esetén a kénatommal
kapcsolédd szénatomnak (C-S-) és a hidroxicsoportot
tartalmazé szénatomnak (C-OH) felel meg.

Emellett, abban az esetben, ha n értéke 2, az S(C-
téke 1, az R(C-S), S(C—OH)-konfiguriciéji enantio-
merek killonosen eldnydsek. A —(CH=CH),~ képletiel
jelolt vinilén-, illetve buta-1,3-dieniléncsoportban a
ketts kotés, illetve a butadieniléncsoport alk-csoport-
tal kapcsol6dd szénatomjabdl kiinduld kettds kotés
elénydsen, azonban nem szitkségszerfen cisz-

caep

melyet szokéasosan (E)-vel jeloliink.

Az R, polifiuor-(2-6 szénatomos)-alkilcsoport leg-
alabb 3, példaul 5-9, illetve legalabb hirom, példéul
3-7 fluoratomot tartalmaz, és jelentése példaul [ome-
ga,omega,omega-(omega-1),(omega-1),pentafiuorj-(3
-6 szénatomos)-alkilcsoport, példaul 2,2,3,3,3-penta-
fluor-propilcsoport,  3,3,4,4,4-pentafluor-butilesoport,
4,4,5,5,5-pentafluor-pentilcsoport ~ vagy  5,5,6,6,6-
pentafluor-hexilcsoport.

Halogénatomként példaul a legfeljebb 35 atomsza-
mi halogénatomok, példaul a fluor-, kiér- vagy brém-
atom emlitenddk.

A legtobb (Ta) dltalanos képletd vegyiilet jellegének
megfeleld sok alakjéban is el6fordulhat. Az (Ia) aitalanos
képletd vegyiiletek koziil az olyanok, melyek megfelels
savassiggal rendelkeznek, bazisokkal, féként szervetlen
bazisokkal, elényosen fizioldgiailag elfogadhaté alkali-
fémso6kat, mindenekelStt natrium- és kalciumsokat ké-
pezhetnek. Sz4mitasba jonnek azonban az amménidval
vagy fiziol6giailag elfogathaté szerves aminokkal, példé-
ul mono-, di- vagy tri-(révid szénlancd)-alkil-aminokkal,
példaul a dietilaminnal, mono-, di- vagy tri-hidroxi-alkil-
aminokkal, péid4ul a trisz-(hidroxi-metil)-aminnal vagy
a D-glitk6zaminnal alkotott 56k is. ' :
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Az (Ta) altaldnos képletl vegyltiletek és séik el6ny6s
gydgyaszati tulajdonsdgokkal rendelkeznek, elsGsorban
kimondottan leukotrién-antagonista hatasdak.

igy ezek a vegyiiletek példdul in vitro, korilbelil
0,01 mikrom6l/1 koncentraciéban gitoljik a leukotri-
én-Dy(LTD,) éaltal indukalt simaizom Osszehiz6dast.
Ezt az Ggynevezett LTD -antagonizmust kisérleti tton,
példaul a kdvetkezSképpen hataroztuk meg: a szeg-
mensben, melyet egy 300-400 g silyd tengerimalac
belébdl vettiink ki, és szerves fiirdGben, Tyrode-oldat-
ban, 38 °C-on, 95% oxigént és 5% széndioxidot tartal-
mazé gazkeverék alkalmaziasa kozben, 1 g terhelés
mellett inkubéltunk, a szintetikus LTD, (kdliumsé
alakjaban alkalmazva) altal okozott 6sszehtGzédast ol-
dottuk és izotonikusan regisztraltuk. A vizsgalt anyag
altal okozott gatlast 2 percen 4t tart6 elSinkubdcié utin
ICsq-értékben allapitottuk meg; az ICsq az a koncentra-
cid, mely a vizsgalt Osszehizdodast 50%-kal csokkenti.
Az (la) dltalénos képletd vegyiiletek in vivo is kivélé
hatastak. Ezek a vegyiiletek specifikus és gyogyaszati-
lag nagyon jelentSs eldnyeik mellett, viszonylag hosz-
szd hatasidejiek. Igy in vivo horgbtagulasi standard-
tesztben, melyet tengerimalacokkal, 0,0001-1 t6-
meg% vizsgilati anyagot tartalmazd oldatot, aerosol
alakjdban adagolva végeztiink, jelent6s LTD-antago-
nista hatést tudtunk kimutatni.

Az (Ia) altalanos képletli vegyiiletek meglepd médon,
kifejezett gétld hatdst gyakorolnak més fiziologiailag
fontos enzimrendszerekre is. igy példaul, emberi leuko-
citakbdl szarmazé foszfolipaz A, gatlasat koriilbelil 0,5
50 mikromdl/l koncentrici6-tartomanyban  figyeltitk
meg. A gatl6 hatds szintén megfigyelhetd emberi trombo-
citdkbol szdrmazd foszfolipdz C esetén, korilbelil 1-
100 mikroméV/! koncentracié-tartomanyban.

Ezeknek az értékes gyodgydszati tulajdonsigoknak
kdszdnhetSen az (Ia) dltaldnos képletd, taldlmany sze-
rinti vegyiileteket terdpidsan altaldban ott hasznéljuk,
ahol a leukotriének hatédsa betegségekhez vezet, és eze-
ket kell enyhiteni vagy megsziintetni. Ennek kovetkez-
tében példaul allergids 4llapotok és megbetegedések,
példdul f6ként asztma, de szénalaz, valamint obstruktiv
tiidGbetegségek — ideértve a cisztas fibromat is — keze-
Iésére is hasznalhatok. Ezek a vegyiiletek gyulladasgit-
16 hatasuknak koszonhetSen gyulladasgatld szerekként,
foként extern (topikus) bor-flogisztatikumokként is fel-
hasznalhatok, barmely eredetd gyulladasos bérbaj, pél-
déul enyhe bér-irritdciok, kontakt bérgyulladas, kiiité-
sek és égési sebek kezelésére, valamint nyédlkahartya-
flogisztatikumokként, példaul a szem, orr, ajak, sz4j és
genitdlis, illetve andlis régidk nyalkas gyulladdsainak
kezelésére alkalmasak. Ezenkiviil a napsugarzas kéros
hatésa elleni szerekként hasznalhatdk.

A talalmany targya eljaras f6ként olyan (la) 4ltala-
nos képletid vegyiiletek és soik, féként gybgyészatilag
elfogadhaté séik eldallitdsara, mely képletben R, 1-4
szénatomos alkil-, példaul metilcsoport, R, 1-4 szén-
atomos alkil-, példaul propilcsoport, alk 2-6 szénato-

- mos alkilén-; példaul etilén-, 1,3-propilén- vagy 1,4

butiléncsoport, n értéke 1, vagy elnydsen 2, Ry ome-.
ga,omega,omega,omega-1,0mega-1-pentafluor-(3-6
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szénatomos)-alkilcsoport, példaul 2,2,3,3,3-pentafluor-
propil-, 3,3,4,4,4-pentafluor-butil- vagy 4,4,5,5,5-
pentafluor-pentilcsoport vagy 5,5,6,6,6-pentafluor-he-
xilcsoport, és R4 karboxicsoport; amennyiben # értéke
1, a kénatommal kapcsol6d6 lanc-szénatom elénydsen
(R)- és a hidroxicsoportot tartalmazé linc-szénatom
eldnydsen (S)-konfigurcidji, illetve, amennyiben n
értéke 2, a kénatommal kapcsolédé lanc-szénatom
eldnydsen (S)- és a hidroxicsoportot tartalmazé lénc-
szénatom el6nydsen (R)-konfiguriciéjit és az alk-cso-
porttal kapcsol6do kettGs kotés elSnydsen cisz-, és az
adott esetben jelen levd, tovabbi kettds kotés elénydsen
transz-konfiguraciéji. Kiilonosen elnydsek azok az
(Ia) altaldnos képletd vegyiiletek, amelyekben R, 1-4
szénatomos alkilcsoport, és Ry, X, Ry és R, a fent
megadott, valamint ezek séi, fGleg gyogyészatilag elfo-
gadhatd séi.

A taldlmany tirgya mésrészt eljirds foként olyan
(la) dltalénos képletd vegyiiletek és séik, féként gyo-
gyészatilag elfogadhat6 séik eldllitdsara, mely képlet-
ben R, 1-4 szénatomos alkil-, példaul metilcsoport, R,
1-4 szénatomos alkil-, péld4ul propilcsoport, alk 2-6
szénatomos alkilén-, példdul etilén-, 1,3-propilén- vagy
1,4-butiléncsoport, n értéke 1 vagy elSnydsen 2, R
omega,omega,omega,omega-1,omega-1-pentafluor-
(3-5 szénatomos)-alkilcsoport, példaul 4,4,5,5,5-
pentafluor-pentil-csoport, és R, karboxicsoport, mig a
kénatommal kapcsoléd6 lanc-szénatom elSnyosen (S)-
és a hidroxicsoportot tartalmazé lanc-szénatom
elonydsen (R)-konfiguriciojd, az alk-csoporttal kap-
csol6dé kettds kotés eldnydsen cisz-, és az adott eset-
ben jelen levd tovabbi kettds kotés eldnydsen transz-
konfiguraciéju.

A taldlminy tirgya mindenekelStt eljaras foként
olyan (la) éltalanos képletd vegyiiletek és s6ik, féként
gybgyaszatilag elfogadhaté séik el6allitdsara, mely
képletben R, 1-4 szénatomos alkil-, példdul metilcso-
port, R, 1-4 szénatomos alkil-, példaul propilcsoport,
alk 2-5 szénatomos alkilén-, példaul etilén-, 1,3-propi-
1én- vagy 1,4-butiléncsoport, n értéke 2, R; ome-
ga,omega,omega,omega-1,omega-1-pentafluor-(3-5
szénatomos)-alkilcsoport, példéul 4,4,5,5,5-pentafluor-
pentil-csoport, és R, karboxicsoport, mig a kénatom-
mal kapcsol6d6 lanc-szénatom elGnydsen (S)- és a
hidroxicsoportot tartalmazé l4nc-szénatom elényésen
(R)-konfiguréci6ji, az alk-csoporttal kapcsol6dé kettds
kotés elonydsen cisz-, és az adott esetben jelen levd
tovabbi kettds kotés eldnyosen transz-konfigurdcidji.

A taldlmany térgya legelGnydsebben eljards a példak-
ban emlitett (I) 4ltalanos képletd vegyiiletek és séik, f6-
ként gyégyészatilag elfogadhat6 séik elallitasara.

Az (I) éltaldnos képletd vegyiletek &s séik
elGéllitaséra az eljérds 6nmagukban ismert médszerek
szerint végezhetS. A taldlmany szerint Ggy jarunk el,
hogy valamely (II) altaldnos képletii epoxidot — mely
képletben Ry, Ry, X, alk s R az el6zSekben megadott
jelentésii — egy (III) 4ltalénos képletd tiollal — ahol R,
az el6zdekben megadott jelentésii — vagy ennek egy
s6javal reagéltatunk, és kivént esetben egy, a taldlmény
szerint nyert vegyiiletet més (I) 4ltaldnos képletid ve-
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gylletté alakitunk, és/vagy egy, a taldlméany szerint
nyert szabad vegyiiletet s6vé, vagy egy, a taldlmény
szerint nyert st a szabad vegyiiletté vagy mis séva
alakitunk.

A (IT) altaldnos képletd epoxidok (III) 4ltaldnos
képletil tiolokkal végzett reakcidja sordn a tiocsoporttal
kapcsolatba keriild szénatom konfiguriciéja megfor-
dul, mig a hidroxilcsoportot tartalmazé szénatom
konfiguricidja valtozatlan marad. A célbdl, hogy ennél
a két szénatomndl ellentétes konfigurci6jd, elényos
vegyiletekhez  jussunk, kiinduldsi  anyagként
elénydsen a megfeleld, (II) ltalénos képletd transz-ep-
oxidot haszndljuk. (L) 4ltaldnos képletd R,R-ep-
oxidokbdl kiindulva, S(C-8-), R(C-OH)-
konfiguricidji (I) dltaldnos képletd vegyiileteket, illet-
ve (I) dltaldnos képletdi S,S-epoxidokbdl kiindulva
R(C-S), S(C-OH)-konfiguracitji (la) 4ltalanos képle-
ti vegyiileteket nyeriink. A reakciét Snmagukban is-
mert koriilmények kozétt, koriilbeliil =20 °C és koriil-
belil +50 °C kozti hOmérsékieti tartomanyban,
eldnydsen szobahdmérsékleten, azaz 18-25 °C-on, ki-
valtképp bazikus kozegben, példaul egy amin, péld4ul
tercier, alifas, aralifas vagy telitett heterociklusos amin,
példdul egy tri-(rovid szénlanci)-alkil-amin (péld4ul
trietil-amin vagy etildiizopropil-amin), N,N-di-(rovid
szénlanci)-alkil-benzil-amin  (példdul N,N-dimetil-
benzil-amin), N,N-dialkil-anilin (péld4ul N,N-dimetil-
anilin), illetve N-metil- vagy N-etil-piperidin vagy
N,N’-dimetil-piperazin jelenlétében végezziik. A reak-
cié sordn szokdsos médon, indifferens szerves old6-
szerben, példdul rovid szénlancd alkanolban, péld4ul
metanolban vagy etanolban dolgozunk.

Az eljéras egy eldnyos kiviteli m6dja szerint olyan
(I) és (III) aitalanos képletdi komponensekbs] indu-
lunk ki, melyekben R4 észterezett karboxicsoport és R,
az elSz0ekben megadott jelentésd, és az R, csoportot
karboxicsoportta hidrolizaljuk.

A kiindulasi anyagként alkalmazott, fentiekben de-
finidlt (II) 4ltaldnos képletd epoxidot kiilénés médon
ugyanannak az eljirdsnak a segitségével allithatjuk eld,
melyet a leukotriének szintézisénél is alkalmaznak.
Olyan (II) 4ltaldnos képletdi vegyiiletek, melyekben n
értéke 1, tipikus, 4ltaldnos szintézise sordn példaul egy
olyan (IV) 4ltaldnos képleti aldehidbdl indulunk ki,
ahol R; a fentiekben megadott jelentésd. Ezt a vegyiile-
tet formil-metilén-trifenil-foszforannal (vagy egyen-
értékd reagenssel) kondenzaljuk, ekdzben a megfelels
(V) dltalénos képletd transz-3-Rs-prop-2-enal képzs-
dik. Ezt a vegyiiletet aztdn 6nmagdban ismert médon,
enyhén alkalikus koriilmények kozott (példaul alkali-
fém-karbondtok jelenlétében) vizes hidrogénper-
oxiddal epoxidéljuk, igy egy transz, azaz 2(RS),3(RS)-
epoxi-3-Ry-propanalt nyeriink. A (VI) dltalénos képletd
epoxi-aldehidet (VII) 4ltaldnos képletd foszféniumha-
logeniddel - ahol R}, R, és alk az el6zGekben megadott
Jjelentésd és Hal egy halogénatom, eldnydsen brém-
atom — és bazissal, példdul nitriumaniddal, tetrahid-
rofurdnos kozegben a megfeleld () 4ltaldnos képletd —
ahol R, észterezett karboxicsoport — epoxidd4 reagél-
tatjuk.
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A (VII) altalanos képletdi vegyiileteket f6ként a
megfeleld (VII) altalanos képletd vegyiilet és trifenil-
foszfin szokdsos moédon végzett reakcidjaval allitjuk
el6. A (VIII) altalénos képletd vegyiileteket Ggy nyer-
jiik, hogy megfelels (IX) és (X) éltalanos képleti ve-
gyiileteket kondenzalunk egyméssal.

A (I) 4ltalanos képletdl vegyiiletek eldéllitasanak
egy mésik médja, hogy (XI) 4ltaldnos képletd transz-3-
R;-propenolt — ahol Ry a fent megadott jelentésd, pél-
déaul terc-butil-hidroperoxid- segitségével, titan-tetra-
izopropanolat és egy D-, illetve L-borkGsav-di-(rovid
szénlanci)-alkilészter jelenlétében epoxidaljuk. D-bor-
késavészter alkalmazisa esetén tilnyomérészt 2R,3R-
epoxi-3-R;-propanolt (XIla dltalanos képlet), illetve L-
bork&savésztert hasznalva tiinyomdrészt a megfeleld,
(X1Ib) &ltalanos képletd 2S,3S-epoxi-3-Rs-propanolt
nyerjik. Ezt aztan példaul oxalilklorid—dimetilszulf-
oxid keverékkel, majd trietilaminnal kezelve a megfe-
lel6 (VI) dltalanos képletd epoxiddé oxidaljuk, melyet
megfeleld (VII) altalanos képletdi foszféniumséval a
megfeleld (II) altalanos képletd epoxiddd — aho!l n
értéke 1 —reagéltathatunk.

Tdlnyomorészt olyan (II) altalanos képletii ep-
oxidokat nyeriink, melyekben a kettés kotés az
elényos, cisz-sztereotaxidval rendelkezik. Amennyiben
D-bork@sav-észtert haszndlunk, mint emlitettiik, tdl-
nyomorészt olyan (II) 4ltaldnos képletd vegylleteket
kapunk, melyekben az epoxicsoport R,R-konfiguracis-
4, illetve ha a reakcidt L-borkdsavészterek jelenlété-
ben végezziik, S,S-enantiomerekhez jutunk.

Az olyan (II) éltaldnos képleti epoxidokat, ame-
lyekben n értéke 2, példaul dgy allitjuk eld, hogy a
(XIa), illetve (XIIb) képletii epoxi-alkoholt elszor
N,N’-diciklohexil-karbodiimiddel és dimetilszulf-
oxiddal kezeljiik trifluor-ecetsav és piridin jelenlétében
és ezutdn trifenil-foszfor-anilidén-acetaldehiddel
eldszor a megfelels (XIlla), illetve (XIIIb) &ltaldnos
képletd 4R,5R-, illetve 4S5,55-4,5-epoxi-5-Ry-pent-2-
enalld alakitjuk, amelyet aztan (VII) dltalanos képletd
foszfonium-halogenidde! a megfelels(11) 4ltalanos kép-
letd epoxidda — ahol n értéke 2 - reagéltatunk. A
reakcid soran olyan, elényds (II) dltalanos képletd ve-
gyliletekhez jutunk, melyekben az alk-csoporttal kap-
csol6dé kettds kotés cisz- és az oxiran-gyfrtivel kap-
csolédo kettds kotés transz-sztereotaxiaji.

Az eljaras sorén nyert vegyiileteket kivant esetben
mas (I) altalanos képletd vegyiiletekké alakithatjuk.

igy példaul az észterezett karboxicsoportokat
elonydsen bézikus kortilmények kozott, példaul
natriumhidroxid és elényosen egy vizzel elegyedd
szerves oldészer, példaul tetrahidrofurdn vagy dioxén,
vagy egy rovid szénlincd alkanol, példaul metanol
vagy etanol jelenlétében szabad karboxicsoportokka
hidrolizdlhatjuk. Forditva, az R, karboxicsoportot, va-
lamint az R;-csoport karboxi-szubsztituensét a szoka-
sos médon észterezhetjiik.

Magitol értetédden a kapott diasztereomer elegyek
is, 2 komponensek kiilonbozg fizikai tulajdonsdgainak
alapjén, szétvalaszthat6k az egyes ‘komponensekre,
és/vagy a keletkezett enantiomer elegyek a szokésos
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racemit elvalasztdsi moédszerekkel valaszthatok szét az
egyes enantiomerekre.

Amennyiben egyes diasztereomerek el&éllitasa ki-
vént, akkor eldnyosen egy tetszGleges épésben a kiin-
duldsi anyag valamely diasztereomerjét reagaltatjak,
vagy egy diasztereomer alakban el6fordulé kiindulasi
anyagb6l sztereoszelektiv koriilmények alkalmazasa-
val vagy elénydsen optikailag aktiv reagenssel képezik
a diasztereomert, vagy racém diasztereomer elegyeket
fizikai elvalasztdsi modszerekkel, adott esetben
optikailag aktiv segédanyagok felhasznélasdval az
egyes diasztereomerekre vélasztanak szét.

Sztereokémiai szempontb6l azonban mind a (II) és
(III) altaldnos képletli komponensek taladlmény szerinti
kondenzaci6jat, mind a kiindulasi anyagok el6allitdsat
féként gy végezziik, hogy minden esetben sztereotak-
tikusan egységes kiinduldsi anyagokat reagaltatunk,
mely reakcidkat -lehet8ség szerint sztereoszelektiven,
példaul sztereotaktikusan egységes, optikailag aktiv
reagensek és/vagy segédanyagok felhasznaldsaval haj-
tunk végre, és a sztereotaktikusan egységes termékeket
a reakcidelegybdl kézvetlendl] a reakceid utdn i1zolaljuk.
igy példaul a telitetlen kiinduldsi anyagok elGéllitdsa
soran az adott esetben képz&dott cisz- és transz-izome-
reket azonnal elvélasztjuk egymastol. E célra a szoka-
sos fizikai elvélasztasi modszerek, példdul a kromatog-
rafia, alkalmasak. A f6reakcidban, kivalt a végtermék-
ben eldnyos sztereotaxidji kettds kotéssel (kettds koté-
sekkel) rendelkezé (II) altaldnos képletdi sztereomer
epoxidot haszndlunk, éspedig racém alakban [mint az
az (V) délalanos képleti vegyiiletek hidrogénper-
oxiddal torténé epoxidalasi reakcidja sordn gyakran
képzddik] vagy eldnydsen olyan diasztereomert hasz-
nalunk, mely a (C-S)-szénatomndl a végtermékben
elényos konfigurdciéval, a kénatommal kapcsol6dd,
belépd szénatomnadl ellentétes konfigurdcidval rendel-
kezik.

A kapott sokat példaul savval kezelve szabad sa-
vakkd, illetve a keletkezett szabad savakat bazissal
kezelve s6kka alakithatjuk.

Az (j vegyiiletek szabad alakja és séalakja kozti
szoros Osszefiiggés kovetkeztében, az el6zekben és az
ezutdn kovetkez8kben, szabad vegyiiletek és s6ik alatt
a megfeleld sok, illetve szabad vegytiletek is értendGk.

A taldlmény targyat képezik az eljarisnak azon
kiviteli médjai is, melyek sordn egy tetszéleges 1€pés-
ben nyert kozbensd termékbd] indulunk ki és a hidnyzé
eljarasi lépéseket hajtjuk végre, vagy egy kiindulasi
anyagot valamely séja alakjdban alkalmazunk vagy a
reakcidkorilmények kozott képziink.

Elénydsen olyan kiinduldsi anyagokat alkalma-
zunk, melyek az elézSekben kilondsen elénydsnek
emlitett vegyiiletekhez vezetnek.

Szintén a taldlmény tdrgya az eljiras olyan gyogyé-
szati készitmények elSallitdsdra, melyek egy, a talél-
many szerint elGallitott (I) altalanos képletd vegyiiletet
vagy annak egy, gydgyészatilag elfogadhatd séjat tar-

talmazzék hat6anyagként. A taldlmany szerinti gyogya- - -
" szati készitmények f6ként lokalis és midenekelditt inha-

l4ci6s adagolésra alkalmasak, példaul aerosol, mikro-
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szemcsés por vagy finoman permetezhetd oldat alakja-
ban, emifsok, midenekelStt emberek szdmara, és a
hatéanyagot egymagéban vagy egy gy6gyaszatilag fel-
hasznilhat6 hordozéanyaggal egyiitt tartalmazzak.
Lokalis felhasznaldsra, példaul a bor kezelésére al-
kalmas készitmények az arcvizek és a krémek, melye-
ket folyékony vagy félig-szilard, olaj-vizben vagy viz-
olajban emulziét tartalmaznak, tovabbid a kendcsok
(ezek eldnydsen tartdsitOszert tartalmaznak). A szem
kezelésére szemcseppek alkalmasak, melyek az aktiv
vegyiiletet vizzel vagy olajjal készitett oldatban tartal-
mazzak, és melyeket elnydsen steril alakban allitunk
el6. Az orr kezelésére az aerosolok és spray-k (hason-
16an az aldbbiakban, a légutak kezelésénél leirtakhoz),
tovabb4 a nagyszemcséji puderek, melyek gyors inha-
ldldssal az orrlyukakon keresztiil adagolhaték, és
mindenekel6tt az orrcseppek megfeleléek, melyek az
aktiv vegyiiletet vizzel vagy olajjal készitett oldatban
tartalmazzak; a szijtireg lokalis kezelésére a szopogat-
hat6 bonbonok is alkalmasak, melyek az aktiv anyagot
altaldban cukorbdl, gumiardbikumbdl vagy tragantbél
képzett massziban tartalmazzék; ehhez izesitGanyagot
adagolhatunk. A szdjiireg kezelésére alkalmasak tovab-
ba a pasztillik, melyek az aktiv anyagot inert massza-
ban, példéul zselatinb6l és glicerinbél, vagy cukorbél
és gumiardbikumboél készitett masszaban tartalmazzak.
Gybgydszati  Osszetételekként, aerosolok vagy
spray-k forméajaban torténd adagoldsra példdul a talal-
mény szerint eldallitott (I) 4ltaldnos képletd hatéanyag
megfeleld gybgyaszatilag elfogadhaté oldészerrel, pél-
daul foként etanollal és vizzel készitett oldatai,
szuszpenziéi vagy emulzi6i alkalmasak. Ezek sziikség
szerint més gy6gyészati segédanyagokat, példdul nem-
ionos vagy anionos feliiletaktiv szereket, emulgedtoro-
kat, stabilizdtorokat, valamint mis jellegdi hat6anyago-
kat tartalmazhatnak, és mindenekel6tt, hajiégizzal,
példéul inert gazzal, nyomés alatt, vagy f6ként kony-
nyen ill6, eldnydsen normal nyoméson a szokdsos szo-
bah6mérséklet alatt (példaul —30 °C és +10 °C kozti
hémérsékleten) forrd folyadékkal, példdul legaldbb
részlegesen fluorozott, polihalogénezett rovid szénldn-
cd alkdnnal, vagy ilyen folyadékok elegyével kevertek.
Az ilyen jellegli gydgyészati osszetételek, melyeket
kozbenso termékekként vagy raktdrozott elegyekként a
megfeleld gyégyszerkészitmények elallitdsanal kész
alakban hasznélunk fel, a hatéanyagot szokédsos médon
koriilbeliil 0,1-10, féként koriilbeliil 0,3-3 tomeg%-
ban  tartalmazzdk. A  gy6gyszerkészitmények
eloéllitdsahoz egy ilyen gydgydszati Osszetételt kész
alakban toltiink megfeleld tartalyokba, példdul flaskak-
ba vagy nyomépalackokba, melyek ilyen célra megfe-
lel6 permetezd berendezéssel, illetve szeleppel ellétot-
tak. A szelep el6nydsen adagolészelepként kialakitott,
mely mikodtetés kozben a folyadék meghatdrozott
mennyiségét — mely a hatdanyag el6re meghatirozott
dézisnak felel meg — adagolja. A kész gydgyszer ala-
kok eld4llitasénal dgy is eljarhatunk, hogy a raktirozott
oldat alaki gyégydszati Gsszetétel megfelels mennyi-
ségét €s a hajtéanyagot kiilon-kiilon toltjik a tartilyba
és csak ott keverjiik 6ssze. Az adagolandé (I) 4ltaldnos
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képletdl hatdéanyag dozisa és az adagolds gyakorisiga
fiigg ezeknek a vegyiileteknek mindenkori egyedi hata-
sossagatdl, illetve a hatds tartGssigatél, a kezelends
betegség stilyossdgatdl, illetve szimptdm4itol, valamint
nemt6l, kortdl, silytdl és a kezelendS emlSs egyéni
tulajdonsagait6l. Altalaban egy taldlmany szerinti (I)
altalanos képletd vegyiilet ajanlott, napi dézisa, 75 kg
stilyd emldsok (elsGsorban emberek) esetén, koriilbeliil
10-500, elényosen koriilbeliil 25-250 mg kozti meny-
nyiség. Az adagolds sziikség szerint napi egy vagy tobb
részletben torténhet.

Az (1) dltaldnos képletd hat6anyagok felhasznilha-
tok emlds, foként emberi testen jelentkezd, a leukotrié-
nek hatésdra visszavezethetd és foként az asztmaénal
el6fordulé betegségi éllapotok és/vagy szimpt6émak
enyhitésére vagy megsziintetésére. Ez az alkalmazis a
beteg testnek, illetve testrésznek egy (I) 4ltaldnos kép-
leti vegyiilet antiallergidsan hatdsos mennyiségével
egymagaban vagy gydgyészati készitmény, f6ként in-
haléciéra megéllapitott gy6gydszati Osszetétel alakja-
ban torténd  kezelésével jellemezhets. ,Egy
antiallergidsan hatdsos mennyiség” meghatirozas alatt
a hatéanyag olyan mennyisége értendd, mellyel a le-
ukotriének 4ltal okozott kontrakcidk szignifikdns gétlé-
sa érhetd el.

A kovetkez6 példdk kozelebbrsl mutatjék be a ta-
ldlményt. Minden hdmérsékleti értéket °C-ban adtunk
meg.

1. példa: 7-[(6R,7S)-15-(4-acetil-3-hidroxi-2-pro-

pil-fenoxi)-1,1,1,2,2-pentafluor-6-hidroxi-pentade-

ka-8(E),10(Z)-dién-7-il-tio]-4-oxo-4H- 1 -benzopi-

rdn-2-karbonsav-metilészter

1,49 g (6R,7S)-15-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fen-
oxi)-6,7-epoxi-1,1,1,2,2-pentafluor-pentadeka-8(E),
10(Z)-dién 100 ml vizmentes metanollal készitett olda-
tit argon atmoszféraban 3,3 ml trietilaminnal és 1,05 g
7-merkapto-kromon-2-karbonsav-metilészterrel
20 6ran 4t keverjik szobahSmérsékleten, majd bepé-
roljuk. A maradékot etil-acetatban oldjuk és szilikagé-
len keresztiil szirjiik. A szirletet 25 ml 1 n sGsavval és
négyszer 25-25 ml telitett natriumkloridoldattal mos-
suk, natriumszulfat felett sziritjuk és bepédroljuk. A
maradékot szilikagélen kromatografélva tisztitjuk, elu-
dl6szerként 3: 2 arényi hexdn—etil-acetat elegyet hasz-
nélunk. A cim szerinti vegyiiletet halvanysirga hab
alakjaban nyerjiikk. A termék 48-49 °C-on olvad; Rf
(hexédn-etil-acetdt, 3:2 ardnyd elegyben): =0,33;

[alfa]Q(CHCl;, 0,230%)=67,4%4,3 °; UV-spekt-
rum (CHCL): lambda,,,, (epszilon)=271 (25 120), 285
(2080), 324 (14000).

A kiindulasi anyagot a kovetkez6képpen 4llitjuk

eld:

a) 5,5,5,4 4-penta-fluor-1-pentén

A) modszer: Egy | literes hdromnyakd lombikban,
széraz jéggel torténd hiités kozben, egy gazbevezets cso-
von keresztil 20 °C-on, 20 perc alatt 39,5 g
(160 mmol) gz alaki pentafluorjodidot vezetiink 20,2 g
(180 mmél) aktivalt kadmiumpor 100 mi vizmentes

S



1 HU 207060 B 2

dimetilformamiddal  készitett szuszpenzidjaba. A

reakcibelegyet egy 6ran at keverjiik szobahdmérsékleten,

majd nitrogénatmoszféraban pelyhes szlirdn keresztiil
szirjiik. Ezutan a halvanyz6ld szind, szerves kadmiumol-
datot O °C-on 17,2 g (120 mmol) réz(I)-bromiddal

100 ml vizmentes hexametil-foszforsavtriamidban 4tfé-

mezziik. A reakcidelegyet 10 percen at keverjiik 0 °C-on,

majd 15 perc alatt 12,1 g (100 mmdl) allilbromidot cse-

pegtetiink hozza és 2 éran at keverjitk 25 °C-on. Ezutan a

zavaros reakcidoldathoz 250 ml hideg, 1 n sésavat

adunk. A terméket a rekcids-lombikbdl egy Vigreux-ko-
lonnén keresztii] kozvetlen atdesztillaljuk. A cim szerinti

vegyiilet szintelen folyadék alakjiban desztillal 4t 42—

44 °C forraspontnal.

TH-NMR-spektrum (CDCl,; 300 MHz): 5,33 (széles s;
1H); 5,28 (m; 1H); 5,81 (t xd x q; J 16,1; 7,0; 1;
1H); 2,89 (txdx q; 7 17,2; 7,0; 0,5; 2H).

B) mddszer: Az A) mddszerné] leirt inert koriilmé-
nyek kozétt 39,5 g (160 mmdél) pentafluor-etiljodidot
vezetiink 20 perc alatt, szobahdmérsékleten 11,8 g
(180 mmol) aktivalt cinkpor és 160 ml dimetoxietan
szuszpenzi®jdba. Koriilbelil 5 perc milva erfs exo-
term reakcié 1ép fel és egy sérgdszold szuszpenzid
képz&dik. A reakcidelegyet egy 6ran 4t keverjiik 25 °C-
on, majd inert koriilmények kozott szirjikk. A halvény-
z0ld oldathoz el@szér 18,6 g (160 mmol) N,N,N° N’-
tetrametil-etilén-diamint, majd 0 °C-on 172 g
(120 mmol) réz(I)-bromidot és végil 12,1 ¢
(100 mmdl) allitbromidot adunk. A reakcidelegyet
5 érén 4t keverjik 50 °C-on, majd szobahSmérsékleten
250 ml n sésavval keverjiik Ossze és a terméket kozvet-
len a reakciés edénybdl desztillaljuk le. A cim szerinti
vegylilet 41-45 °C forraspontndl szintelen folyadék
alakjdban desztillal at.

b) 6,6,6,5,5-pentafluor-hexan-1-al

Egy nyomasélld autoklavban, inert kériilmények
kozott 1,3 g (3,8 mmol) dikobalt-karbonilt oldunk
50 ml vizmentes benzolban. Ezutdn 50 °C-on 29,0 g
(180 mmol) 5,5,5,4,4-pentaflucr-1-pentént adunk hoz-
z4, valamint 60-60 bar nyomdson telitddésig szénmon-
oxidot és hidrogéngazt vezetiink a reakcidelegybe. Ez-
utédn 100 °C-ra melegitjiik fel és 5 6ran 4t 100 °C-on és
160 bar nyomason allni hagyjuk. Lehdtjiik és 10 ml
(koriilbelal 20 mmol) ibolyaszini oldatot frakcionaltan
desztillalunk. A hé- és leveg&érzékeny aldehid forras-
pontja 120 mbar nyomason 92-93 °C. 'H-NMR-spekt-
rum (CDCly; 300 MHz): 9,77 (s; 1H); 2,61 (t; 7,0; 2H);
2,19 (m; 2H); 1,91 (kvint; 7 7,0; 2H).

¢) 8,8,8,7,7-pentafluor-2(E)-okténsav-etilészter

40 ml (60 mmol) benzolos 6,6,6,5,5-pentafluor-he-
xan-l-al oldathoz (az el6z6 reakci6lépés szerint
el6allitott oldat) 17,4 g (50 mmal) etoxi-karbonil-meti-
lén-trifenil-foszforant adunk és 14 6ran &t forraljuk
visszafolyatds kozben. Ezutdn a benzolt forg6 leparlo-
ban ledesztillaljuk és a maradékot Flash-kromatog-
rifidval egy szilikagélle! toltott oszlopon (elual szer-
ként - petrolétert - hasznélunk) eivélésztjpk a
trifenilfoszfinoxidtSl: A kivalé terméket frakciondltan
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desztilldljuk. 28 mbar nyomdason, 103-105 °C-on a
transz-€szter desztillal at szintelen folyadék alakjaban
(az 1. frakcié kis mennyiség( cisz-észtert tartalmaz;
E/Z-arény a desztillacié el6tt: 93:7)
'H-NMR-spektrum, E-vegyiilet (CDCly; 60 MHz):
6,70 (d x t;J 15,5; 7; 1H); 5,67 (d; J 15,5; 1H); 4,07
(q; 37, 2H); 2,2 (m; 4H); 1,24 (1 7).
'H-NMR-spektrum, Z-vegyiilet (CDCly; 60 MHz):
6,73 (dx t; J 12; 7; 1H); 5,85 (d; J 12; 1H); 4,06 (q;
17, 2H); 2,6 (m; 2H); 1,9 (n; 4H); 1,12 (t; T 7; 3H).

d) 7,7.8,8,8-pentafluor-oki-2(E)-enol

40,0 g 7,7,8,8,8-pentafluor-okt-2(E)-én-karbon-
savetilészter 300 ml éterrel készitett oldatdhoz 380 ml
diizobutil-aluminiumhidrid oldatot (hexannal készitett
1 mélos oldat) csepegtetiink és 2 6rdn at keverjik 0~
5 °C-on. A keletkezett oldatot 480 ml jég/viz és 95 mi
tdmény sosav keverékére ontjik (hitést kell alkalmaz-
ni, a folyamat exoterm!). A reakcidelegyet erGsen ke-
verjiik addig, mig két fazis nem képzdsdik. A szerves
fazist haromszor mossuk telitett natriumkloridoldattal,
magnéziumszulfat felett szaritjuk és bepéroljuk. A
visszamaradd halvanysarga olajos anyagot vizsugarszi-
vattyds vakuumban desztillaljuk. igy a cim szerinti
vegyiletet nyerjik, mely 18,6 kPa nyoméson 81—
86 °C-on forr; Rf (hexan—etil-acetdt 3: 2 ardny elegy-
ben)=0,52; IR-spektrum (CH,Cly): 3600, 2950, 2860,
1450, 1380, 1200, 1130, 1030, 970, 650 cm™!.

e) (2R,3R)-2,3-epoxi-7,7,8,8,8-pentafluor-oktanol

Teljesen vizmentes koriilmények kozott és argon
atmoszféraban 13,3 m! tetra-izopropil-orto-titanat
100 ml diklérmetannal készitett oldatat —80 °C-ra hit-
jik le és 9,1 ml D-(-)-borkdgsav-etilésztert és kevés
diklérmetdnban 14,0 g 7,7.8,8,8-pentafluor-okt-2(E)-
enolt adunk hozza. A reakcidelegyet 10 percen at ke-
verjiik ~80 °C-on, majd 61,7 ml 2,7 mdlos, toluollal
készitett terc-butil-hidroperoxidoldatot adunk hozz4,
ekozben a homérséklet —68 °C-ra emelkedik. Ezutin
hagyjuk, hogy a h6mérséklet 2 6ra alatt 0 °C-ra emel-
kedjék, a keletkezett sarga oldatot lassan dntjik 41,5 g
vas(II)-szulfat és 16,0 g L—(+)-bork&sav 150 ml vizzel
készitett oldatdba (hiitést kell alkalmazni, a folymat
exoterm!) és 30 percen at keverjiik 5-10 °C-on.

A vizes fazist elvilasztjuk és négyszer 100-100 ml
éterrel extrahdljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat
natriumszulfat felett szaritjuk és bepdroljuk. A maradékot
100 ml éterben oldjuk, 0-5 °C-ra hdtjuk le, 7,0 g
natriumhidroxid 250 ml telitett natriumkloridoldattal ké-
szitett szuszpenzidjat adjuk hozz4, és egy éran 4t kever-
Jik 0-5 °C-on. A vizes fazist elvélasztjuk és négyszer
50-50 ml éterrel extrahdljuk. Az egyesitett éteres faziso-
kat natrimszulfat felett szaritjuk €s bepéroljuk. A maradé-
kot szilikagélen kromatografalva tisztitjuk. Eluél6szer-
ként 1: 1 ardnyd hexdn—etil-acetét elegyet hasznalunk. A
cim szerinti vegyiletet halvinysarga olajos anyag alakjé-

~ ban nyerjiik: [alfa]® (CHCl;, 0,49%)=+153 £2,0 °; Rf

(hexén—etil-acetdt '1:1 -elegyben): =0,36; IR-spektrum.
| 1370, 1180, 1130, 1010,
870,635 cm! e AR T T T
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f) (4R, 5R)-4,5-epoxi-9,9,10,10,10~pentafluor-dec-

2(E)-enal

11,0 g (2R,3R)-2,3-epoxi-7,7,8,8,8,-pentafluor-ok-
tanol 200 ml dimetilszulfoxiddal készitett oldatdhoz ar-
gon atmoszférdban 5,6 ml piridint, 2,3 ml tri-
fluorecetsavat és 37,0 g N,N-diciklohexil-karbodiimi-
det adunk és 3 6rén 4t keverjiik szobah6mérsékleten. A
reakcibelegyhez 23,6 g formil-metiléntrifenil-foszfo-
rant adunk és tovabbi 18 6réan 4t keverjiik szobah8mér-
sékleten, majd 500 ml etil-acetéttal elegyitjik &s
10 perc miilva 1 literre tolijikk fel telitett natrium-
kloridoldattal. A keletkezett szuszpenziét 15 percen 4t
keverjiik és egy P4 jeld iivegsziiron keresztiil szfirjiik.
A sziirletben a vizes fazist hdromszor 100-100 ml etil-
acetittal extrahaljuk. Az egyesitettt szerves fazisokat
héromszor mossuk, telitett natriumkloridoldattal, majd
natriumszulfat felett szaritjuk és beparoljuk. A maradé-
kot szilikagélen keresztiil szdrjiik, eluilészerként 1%
trietilamint tartalmazé 4: 1 arényd éter-hexan elegyet
alkalmazunk. A sziirletet bepéroljuk és a maradékot
el8szor egy 2 kg szilikagéllel t6ltott oszlopon keresztiil
szfirjik, majd 500 g szilikagéllel t5ltdtt oszlopon
kromatografaljuk, eludlészerként 3:2 ardnyd hexdn—
etil-acetdt elegyet hasznalunk. A cim szerinti vegyiile-
tet sirga, olajos anyag alakjiban nyerjiik; Rf (hex4n—
etil-acetdt 1:1 rendszerben)=0,61; [alfa]d (0,21%
CDCls-ban)=+19,5 +4,8 °.

&) (6R,75)-15-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoxi)-

6,7-epoxi-1,1,1,2,2-pentafluor-pentadeka-

8(E),10(Z)-dién

40 g 5-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoxi)-pentil-
trifenil-foszféniumbromid 150 mi vizmentes tetrahid-
rofurénnal készitett szuszpenzi6jat 1,0 g (4R,5R)-4,5-ep-
0xi-9,9,10,10,10-pentafluor-dec-2(E)-enallal és 0,54 g
nétriumamiddal argon atmoszféraban 2,5 érén 4t kever-
jik szobahGmérsékleten. A keletkezett szuszpenziét
400 ml foszfanpufferre (pH 7) 6ntjiik és négyszer extra-
héljuk 25-25 ml éterrel. Az egyesitett éteres extraktumo-
kat kétszer 25-25 ml foszfatpufferrel (pH 7) és egyszer
telitett natriumkloridoldattal mossuk, nétriumszulfat fe-
lett széritjuk és beparoljuk. A maradékot 1% trietilamint
tartalmaz0 1: 1 ardnyd hexdn—etil-acetét elegybe vessziik
fel és ezzel az old6szereleggyel el6mosott szilikagéllel
toltdtt oszlopon keresztiil sziirjiik. A szirletet beparoljuk,
€s a maradékot szilikagélen kromatografilva tisztitjuk.
Eluélészerként 1% trietilamint tartalmazé, 7:3 arényi
hexan-etil-acetét elegyet hasznélunk. A cim szerinti ve-
gyiiletet srga, olajos anyag alakjéban nyerjiik; Rf (he-
xén-etil-acetdt, 1:1 rendszerben): =0,50; [alfa]zg
(CHCI3, 0,20%)=+15 5 °,

2. példa: 7-[(6R,7S)-15-(4-acetil-3-hidroxi-2-pro-

pil-fenoxi)-1,1,1,2,2-pentafluor-6-hidroxi-pentade-

ka-8(E),10(Z)-dién-7-il-tio]-4-ox0-4H- 1 -benzopi-

rdn-2-karbonsav-ndtriumsé

Az . példéban leirtak szerint elGllitott, megfelels
metilészter 1,3 g-jat, argon atmoszféraban 40 ml
tetrahidrofurdnban oldjuk, 0 °C-on 9,4 ml 02 n
nétriumhidroxidoldatot adunk hozz4 és egy 6rén 4t ke-
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verjitk szobahSmérsékleten. A reakcielegyet beparol-
juk és a maradékot 240 g Merck Lichoprep® RP-8 jeld
szilikagéllel toltétt oszlopon kromatografilva tisztit-
juk, eludlészerként 7:3 ardnyd metanol-viz elegyet
hasznalunk. igy a cim szerinti vegyiiletet (XIV képlet)
nyerjik, mely 155-158 °C-on olvad; [alfa}® (0,12%,
MeOH)=44,248,3 °; UV-spektrum MeOH): lamb-
day,, =221 (epszilon=48080), 231/, 267 (epszi-
lon=22080), 325/sh; IR-spektrum (CH,Cl,): 3480,
2910, 1630, 1450, 1420, 1360, 1200, 1120, 810 cm™;
Rf (MeOH/H,0: 3:1)=0,20.

3. példa: 7-[(6R,75)-14-(4-acetil-3-hidroxi-2-pro-

pil-fenoxi-1,1,1,2,2-pentafluor-6-hidroxi-tetradeka-

8(E),10(Z)-dién-7-il-tio]-4-ox0-4H-1-benzopirdn-

2-karbonsav-metilészter

0,53 g (6R,7S)-14-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fen-
oxi-(6,7-epoxi-1,1,1,2,2-pentafluor-tetradeka-8(E),10(Z)-
dién 50 ml vizmentes metanollal készitett oldatit argon
atmoszféraban 1,3 ml trietilaminnal és 0,4 g 7-merkapto-
kromon-2-karbonsavmetilészterrel 20 6ran 4t keverjiik
szobahdmérsékleten és beparoljuk. A maradékot etil-ace-
tatban oldjuk és szilikagélen keresztiil szfirjiik. A sziirle-
tetegyszer 25 mi 1 n s6savval és négyszer 25-25 ml teli-
tett nétriumkloridoldattal mossuk, natriumszulfat felett
szaritjuk és bepdroljuk. A maradékot szilikagélen
kromatograflva tisztitjuk, eludlészerként 7: 3 aranyi he-
xan—etil-acetdt elegyet hasznalunk. A cim szerinti vegyii-
letet sérga, olajos anyag alakjéban nyerjiik; Rf (hex4n—
etil-acetat, 3: 2 rendszerben) =0,25.

A kiindulési anyagot a kovetkezdképpen allithatjuk

.

elg:

a) (6R,7S)-14-(4-acetil-3-hidroxi-2 -propil-fenoxi)-

6.7-epoxi-1,1,1,2 2-pentafluor-tetradeka-

&8(E),10(Z)-dién

1,2 g 4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoxi)-butiltri-
fenil-foszfoniumbromid 50 ml vizmentes tetrahid-
rofurdnnal készitett szuszpenzidjéhoz keverés kozben
=70 °C-on, argon atmoszféraban 0,4 g (4R,5R)-4,5-ep-
0xi-9,9,10,10,10-pentafluor-dek-2(E)-enalt — 10 ml
tetrahidrofurdnban — 0,156 g natriumamidot és koriil-
beliil 50 mg kalium-terc-butanoldtot adunk. A reakci-
elegyet 2,5 6ra alatt hagyjuk szobahdmérsékletdre fel-
melegedni. A képzddott szuszpenziét 200 ml foszfat-
pufferre (pH 7) ontjiik és éterrel extrahaljuk. Az egye-
sitett éteres fazisokat egyszer foszfatpufferrel (pH 7) és
kétszer telitett natriumkloridoldattal mossuk, natrium-
szulfat felett szdritjuk és bepédroljuk. A maradékot 1%
trietilamint tartalmazé 3:2 ardnyd hex4n—etil-acetét
elegybe vesszik fel és ezzel az oldészereleggyel
elémosott szilikagéllel toliott oszlopon kereszti] sziir-
Juk. A szirletet bepdroljuk és a maradékot szilikagélen
kromatograféljuk, eludlészerként 1% trietilamint tartal-
mazd 7:3 arényd hexan—-etil-acetit elegyet hasznd-
lunk. A cim szerinti vegyiiletet halvanysérga, olajos
anyag alakjaban nyerjik; Rf (hexan-etil-acetat 3:2
rendszerben) =0,50; [alfa]} (CHCl,,
0,0955%) =8,4+10,5 °; UV-spektrum (CHCl5): lamb-
da,,, =287 (epszilon 20920), 330/sh.
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4. példa: 7-[(6R,7S)-14-(4-acetil-3-hidroxi-2-pro-

pil-fenoxi)-1,1,1,2 2-pentafluor-6-hidroxi-tetrade-

ka-8(E),10(Z)-dién-7-il-tio]-4-oxo-4H- 1 -benzopi-

rdn-2-karbonsav-ndtriumsé

A cim szerinti [{XV) képlet(i] vegyiiletet a 2. példa-
ban leirt eljarashoz hasonldan, a 3. példaban leirtak sze-
rint nyert megfeleld metilészterbdl allitjuk els. A termék
159-160 °C-on olvad; [alfa]® (metanol
0,087%)=+65,5+11,5 °, UV-spektrum (metanol): lamb-
dag.. (epszilon), 221 (44 480), 231/sh, 267 (22 960), 285
(20400), 330/sh; IR-spektrum (CH,Cl,): 3380, 2950,
1630, 1500, 1420, 1360, 1270, 1200, 1120, 810 cm™".

5. példa: 7-[(6R,75)-15-(4-acetil-3-hidroxi-2-pro-

pil-fenoxi)-1,1,1,2 2-pentafiuor-6-hidroxi-pentade-

ka-8(E},10(Z)-dién-7-il-tio]-4-0x0-4H-1-benzopi-

rdn-2-karbonsav

Az 1. példaban leirtak szerint el@allitott, megfeleld
metilészter 0,87 g-jat argon atmoszfériban 30 ml
tetrahidrofuranban oldjuk, 6,3 m! 0,2 n nétriumhidr-
oxidoldatot adunk hozza és egy Ordn 4t keverjik O~
5°C-on. A reakcidelegybSl forgé bepérléban a
tetrahidrofurant eltavolitjuk, majd 20 ml viz és 50 ml
metilénklorid elegyével felvesszik. A reakcidelegy
pH-jat 2 n sésavval 1 értékre allitjuk és haromszor
extrahdljuk 50-50 ml metilénkloriddal. Az egyesitett
szerves fazisokat natriumszulfat felett széritjuk és be-
paroljuk. A maradékot szilikagélen kromatogratilva
tisztitjuk, eludldszerként 4:1 ardnyd metilénklorid-
metanol elegyet haszndlunk. A cim szerinti vegyiiletet
ragados gyantaszer(i anyag alakjaban nyerjik.

6. példa:

0,1 wmeg% hatéanyagot, példaul 7-[(6R,7S)-15-
{4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoxi)-1,1,1,2,2-pentaflu-
or-6-hidroxi-pentadeka-8(E),10(Z)-dién-7-il-tio]-4-
0x0-4H-1-benzopirin-2-karbonsav-nétriumsét  tartal-
maz9, hajtdanyag tartalm, szildrd anyag-aerosolképz§
inhaléciés szuszpenzidt példaul a kovetkezGképpen al-
lithatunk elé:

Osszeiétel: Tomeg%
Hatéanyag, mikronizalt 0,1
Szorbitan-trioleat 0,5
A hajtéanyag (triklér-trifluor-etan) 4,4
B hajtéanyag (diklér-difluor-metén és 15,0
1,2-dikl6r-tetrafluor-etén) 80,0

Elddllitds: A hatbanyagot a nedvesség kizdrasa mellett
egy szokdsosan alkalmazott homogenizdtor segitségé-
vel a szorbitdn-trioledt hozzaadisa kdzben triklor-tri-
fluor-etdnban szuszpendaljuk, a szuszpenzidt egy
adagoldszeleppel ellatott aerosol-tartalyba toltjik; ezt
lezarjuk, és nyomis alatt a B hajtéanyaggal feltsltjiik.

7. példa:

Valamely hatéanyag nétriumsdjanak, példaul a 7-
[(6R,7S)-15~(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoxi)-1,1,1,2,2-
pentafluor-6-hidroxi-pentadeka-8(E),10(Z)-dién-7-il-t
i0]-4-ox0-4H-1-benzopirdn-2-karbonsav-natriumséja-

nak inhaléciéra alkalmas koriilbeliil 0,2%-0s vizes ol- - -

datat példaul a kovetkezdképpen é’l'lithatjuk clé:,
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Osszetétel:

Hatbéanyag (K- vagy Na-s6) 2000 mg

Etiléndiamin-tetraecetsav-

dindtriumsé 10 mg

Benzalkéniumklorid 10 mg

Frissen desztillalt viz 100 ml-re t61ténd
feltoltésig

Eléallitas

A hatdanyagot koriilbeliil 60 ml frissen desztillalt
vizben oldjuk és hozzaadjuk a stabilizétort (etiléndi-
amin-tetraecetsav-dinatriumsd) és a konzervildszert
(benzalkéniumklorid). Az dsszes komponens teljes fel-
oldédésa utan a keletkezett oldatot 100 mi-re toltjiik
fel, nyomépalackba toltjiik és ezt gézréteggel lezdrjuk.
A hajtéanyagot sziikség szerint gaz alakban nyomais
alatt vagy folyadék alakjaban adjuk hozza.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (la) altaldnos képletl p-szubsztitudlt al-
kano-fenonok — mely képletben
R, 1-6 szénatomos alkilcsoport,

R, 1-6 szénatomos alkilcsoport,

alk 2-6 szénatomos alkiléncsoport,

n értéke 1 vagy 2,

R; polifluor-(2-6 szénatomos)-alkil-csoport,

R, karboxicsoport vagy 1-6 szénatomos alkoxi-karbo-
nil-csoport -

és soik eldallitasara,

azzal jellemezve, hogy egy (II) altalanos képleti ep-

oxidot — ahol Ry, R,, alk, n és Ry az elGzekben

megadott jelentési — (III) altaldnos képletd tiollal —

ahol R, az el6z8ekben megadott jelentésd — vagy en-

nek valamely s6javal reagaltatunk, és kivant esetben

egy taldlmany szerint keletkezett (Ia) altalanos képletd

vegyiiletet, amelyben R, jelentése 1-6 szénatomos alk-

oxi-karbonil-csoport, hidrolizalunk olyan masik (Ia)

altalanos képletli vegyiiletté, amelyben R, karb-

oxicsoport, vagy egy taldlmany szerint kapott (Ia) alta-

lanos képletii vegyiletet, amelyben R, karboxicsoport,

észtereziink, olyan mésik (Ia) dltaldnos képlet(i vegyi-

letté, amelyben R, 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-

csoport, és/vagy egy taldlmany szerint nyert szabad

vegyiiletet s6va vagy egy taldlmény szerint nyert sét a

szabad vegyiiletté vagy méas séva alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (Ia) altala-
nos képletd vegyiletek vagy soik elllitasara, mely
képletben
R; 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R, 1-4 szénatomos alkilcsoport,

alk 2-5 szénatomos alkiléncsoport,

n értéke 2,

R; [omega,omega,omega(omega-1),(omega-1)-pentaflu-
or]-(3-5 szénatomos) alkilcsoport,

R, karboxicsoport,

azzal jellemezve, hogy a megfelelden szubszmualt kl-,

indulési anyagokat hasznéljuk.

3. Az 1.vagy 2. igénypont szerinti eljz’iras olyan (Ia)'_
altalanos képletd vegyiiletek eld4llitisara, mely képlet- -
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ben az alk-csoporttal kapcsol6dé kettds kotés (Z), azaz
cisz-konfiguricidji és az adott esetben jelen 16v5 to-
vébbi kettds kotés (E), azaz transz-konfiguraci6jd, az-
zal jellemezve, hogy a megfelelGen szubsztitualt kiin-
duldsi anyagokat hasznéljuk.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras
olyan (Ia) 4ltalinos képletli vegyiiletek eldallitdsara,
mely képletekben a kénatommal kapcsolédé lanc-szén-
atom (S)- és a hidroxicsoportot tarfalmazd lanc-szén-
atom (R)-konfigurcidj6, azzal jellemezve, hogy a
megfelelden szubsztitudlt kiinduldsi anyagokat hasz-
néljuk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljards 7-[(6R,7S)-
1,1,1,2,2-pentafluor-6-hidroxi-15-(4-acetil-3-hidroxi-
2-propil-fenoxi)-pentadeka-8(E),10(Z)-dién-7-il-tio]-
4-ox0-4H-1-benzopirdn-2-karbonsav ~ vagy  séja
elééllitdsara, azzal jellemezve, hogy a megfelelen
szubsztitualt kiindulasi anyagokat hasznéljuk.
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6. Az 1. igénypont szerinti eljards 7-[(6R,7S)-
1,1,1,2,2-pentafluor-6-hidroxi-14-(4-acetil-3-hidroxi-
2-propil-fenoxi)-tetradeka-8(E),10(Z)-dién-7-il-tio]-4-
ox0-4H-1-benzopirdn-2-karbonsav vagy sja
elballitdsara, azzal jellemezve, hogy a megfelelen
szubsztitudlt kiindulasi anyagokat hasznéljuk.

7. Eljarés allergias betegségek kezelésére alkal-
mas gydgyszerkészitmény eldallitisara, azzal jellemez-
ve, hogy az 1-6. igénypontok béarmelyike szerint
eldallitott (Ia) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — ahol R,
R,, alk, n, Ry és R, az 1. igénypontban megadott
jelentésd — onmagédban vagy a gy6gyszerkészitésnél
szokésos gyégydszati segédanyagokkal, adott esetben
més, nem szinergetikus hatdsi gyégydszati hatéanyag-
gal kombinélva tabletta, kapszula, pirula, kiip, emulzid,
injekcié vagy infiiziésoldat, vagy mas ismert gy6gy-
szeralakra dolgozunk fel.
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