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jelentése 1-4 szénatomos alkoxi- vagy -S(O)p—(l-4 szén-

atomos alkil) -csoport,

értéke 0, 1 vagy 2,

jelentése hidrogénatom vagy CO-A-COR, altalanos képletd

csoport, amelyben

A jelentése 1-6 szénatomos alkiléncsoport vagy (a),
(b) vagy (c) képletd csoport,

jelentése hidroxilcsoport, -0-(1-4 szénatomos alkil)-,

-0-(3-6 szénatomos cikloalkil)-, -0-(6-10 szénatomos

aril)-, -0-(7-12 szénatomos aralkil) -csoport vagy -NR3Ry



dltaldnos képletd csoport, amelyben

R3

Ry

jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 3-6
szénatomos cikloalkil- vagy 7-12 szénatomos aral-
kilcsoport,

jelentése 1-4 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos

cikloalkil- vagy 7-12 szénatomos aralkilcsoport -

és fizioldgiailag elfogadhatd bdzisokkal képzett sdik és ciklo-

dextrinklatratjaik.
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A taladlmany targya uj leukotrién-B,-antagonisték, eljaras
elb4dllitdsukra és alkalmazasuk gydégyszerkészitményekben.

A leukotrién-By-et (réviditése a tovabbiakban LTB,) 1979-ben
fedezte fel B. Samuelsson munkatdrsaival egyutt, mint az arachi-
donsav metabolitjdt. Bioszintézise sordn el8szdr 6 kdztitermék-
ként leukotrién-A, képz8dik az 5-lipoxigendz enzim kézremikddésé-
vel, majd ez egy specifikus hidroldaz hatéséara LTB4—gyé alakul (1.
abra). A leukotriének nomenklatirdja megtaldlhatdé a kovetkezd
irodalmi forrésokban:

a) B. Samuelsson és munkatdrsai: Prostaglandins, 19, 645 (1980);
és 17, 785 (1979),
b) C.N. Serhan és munkatdérsai: Prostaglandins, 34, 201 (1987).

A leukotrién-B, fizioldgiai és kuldndsen patofizioldgiai je-
lent8ségét néhdny Ujabb munkédban is ésszefoglalték:

a) The Leukotrienes, Chemistry and Biology eds., L.W. Chakrin,
D.M. Bailey, Academic Press, (1984),

b) J.W. Gillard és munkatarsai: Drugs of the Future, 12, 453,
(1987),

c) B. Samuelsson és munkatédrsai: Science, 237, 1171, (1987),

d) C.W. Parker, Drug Development Research, 10, 277, (1987).

EzekbSl a kézleményekbSl kideril, hogy az LTB 4 egy fontos gyulla-

dadsmedidtor az olyan gyulladdsos betegségeknél, amelyeknél leu-

kocitdk va&ndorolnak be a beteg szdvetbe.

Az LTB4—r61 ismeretes, hogy a leukocitédknak az érfalhoz tapada-

sadt wvaltja ki. Az LTB, kemotaktikus hatast, azaz a leukocitdk

irdnyitott védndorlésédt inditja meg a ndvekvd koncentrécidgradiens

irdnydba. Ezenkivil kemotaktikus hatdsa alapjén kdézvetve megval-

toztatja a vaszkulédris permeabilitdst; ezzel kapcsolatban sziner-



seee
sese
.
.
.
.e
.
.

getikus hatést figyeltek meg a prosztaglandin—Ez-vel. Nyilvan-
valé, hogy az LTBy meghatdroz6 szerepet jatszik a gyulladasos,
allergids és immunoldégiai folyamatokban.

A leukotriének és kildndsen az LTB, szerepet jatszanak az
olyen bdrbetegségekben is, amelyek gyulladésos folyamatokkal (az
erek megndvekedett permeabilitdsa és ddémaképzddés, sejtbeszird-
dés), a bBrsejtek megndvekedett proliferdcidjéval és viszketéssel
jarnak, mint példaul az ekcémdk, eritémdk, pszoriazis, pruritus
és akne. A patoldégidsan megndvekedett leukotriénkoncentrdcid sza-
mos dermatitisz fellépése esetében vagy kivdltd ok, vagy Ossze-
figgés van a dermatitiszek perzisztencidja és a leukotriének Je-
lenléte kdzdtt. Ertékelhetd8en megndvekedett leukotriénkoncentré-
cidét mértek példaul pszoridzisban vagy atopikus dermatitiszben
szenved betegek bArében.

A leukotriének és az LTB, szerepet jédtszanak tovédbbad az art-
ritisz, a krénikus tudSmegbetegedések (példdul asztma), a rhini-
tisz és a gyulladdsos bélmegbetegedések fellépésében.

Specifikus gydégyszerekként - kildéndsen olyan megbetegedések
ellen, amelyek gyulladdsokkal és allergids reakcidkkal jarnak -
hatasosak lehetnek maganak az LTBy-nek az antagonistdi vagy min-
den olyan enzim inhibitorai, amelyek az LTB, szintézisében részt
vesznek.

Az EP-276064 szadmi eurdpail szabadalmi leirdsbdl ismeretesek
leukotrién—D4- és leukotrién—B4—antagonista hatdsi vegyuletek,
amelyek karboxi-benzol-fenil-propionsav-szdrmazékok.

Sikeridlt olyan vegylleteket el8&llitanunk, amelyek a termé-
szetes LTBy-gyel szemben meglepden erds antagonista hatéasuak.

Taldlményunk az (I) &ltaldnos képletd leukotrién-B,-antago-



nistdkra vonatkozik - a képletben

X jelentése 1-4 szénatomos alkoxi- vagy —S(O)p-(1—4 szén-
atomos alkil)-csoport,

o) értéke 0, 1 vagy 2,

Y jelentése hidrogénatom vagy CO-A-COR, &ltalanos képletd
csoport, amelyben
A jelentése 1-6 szénatomos alkiléncsoport vagy (a),

(b) vagy (c) képletd csoport,

Ry és Ry jelentése hidroxilcsoport, -0-(1-4 szénatomos alkil)-,
-0-(3-6 szénatomos cikloalkil)-, -0-(6-10 szénatomos
aril)-, -0-(7-12 szénatomos aralkil)-csoport vagy -NR3Ry
dltaldénos képletd csoport, amelyben
R3 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 3-6

szénatomos cikloalkil- vagy 7-12 szénatomos aral-
kilcsoport,
Ry jelentése 1-4 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos
cikloalkil- vagy 7-12 szénatomos aralkilcsoport -
és kiterjed fizioldégiailag elfogadhatd bdzisokkal képzett sdikra
és ciklodextrinklatréatjaikra is.

Az X, Rq és Ry jelentésében szerepld 1-4 szénatomos alkoxi-
csoport lehet metoxi-, etoxi-, n-propoxi-, izopropoxi-, n-but-
oxi-, szek-butoxi- vagy t-butoxi-csoport.

Az X jelentésében szerepld —S(O)p-(l—4 szénatomos alkil)-
csoport 1-4 szénatomos alkilrésze és az R3 és Ry jelentésében
megadott 1-4 szénatomos alkilcsoport lehet metil-, etil-, n-pro-
pil-, i-propil-, n-butil-, szek-butil- vagy t-butil-csoport.

Az Y Jjelentésében megadott 1-6 szénatomos alkiléncsoport

egyenes vagy elagazd szénléncu, telitett csoport lehet, mint pél-
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daul metilén-, etilén-, trimetilén-, tetrametilén-, hexametilén-,
l-metil-trimetilén-, l-metil-tetrametilén-, 1,1-dimetil-trimeti-
l1én-csoport vagy mas hasonld csoportok.

Az Ry, Ry, R3, Ry jelentésében megadott 3-6 szénatomos cik-
loalkilcsoport lehet ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil- vagy
ciklohexilcsoport.

Az Rq €s Ry jelentésében szerepld 6-10 szénatomos arilcso-
port lehet fenil-, 1l-naftil-, 2-naftil-csoport.

Az Rq, Ry, Ry és Ry jelentésében szerepld 7-12 szénatomos
aralkilcsoport lehet benzil-, fenetil-, 3-fenil-propil-, 4-fenil-
-butil-, 1-metil-3-fenil-propil-, l-metil-2-fenil-etil-csoport
vagy més hasonld csoport.

SOképzéshez alkalmazhatunk olyan szervetlen és szerves bazi-
sokat, amelyekr8l szakember tudja, hogy fizioldégiailag elfogad-
haté sék képzésére alkalmasak. Ilyenek példaul az alkalifém-hidr-
oxidok, Ugymint a natrium- vagy kd&lium-hidroxid, az alkalifdéld-
fém-hidroxidok, udgymint a kalcium-hidroxid, az amménia, aminok,
igy etanol-amin, dietanol-amin, trietanol-amin, N-metil-glukamin,
morfin, trisz(hidroxi-metil)-metil-amin és mas hasonldk.

A ciklodextrinklatrédtok eléalitdsdra az (I) a&ltaldnos kép-
letd vegylleteket a-, - vagy gamma-ciklodextrinnel reagaltatjuk.
Elény6sek a R-ciklodextrinklatré&tok.

A taldlmany tovdbbd egy az (I) altaldnos képletd leukotrién-
-B4—antagonisték elf4dll1itdsdra alkalmas eljarédsra is kiterjed. Az
eljarast az jellemzi, hogy egy (II) &ltaldnos képletd vegylletet
- a képletben Y jelentése a fenti, Rg jelentése hidroxilcsoport
vagy COCH,-COORg dltalénos képletd csoport, amelyben Rg jelentése

1-4 szénatomos alkilcsoport - egy (III) dltaldnos képletd vegyu-



lettel - a képletben Y jelentése a fenti - reagdltatunk O6nmagdban
ismet médon, cézium-, litium- vagy kdlium-karbonédt Jjelenlétében,
és adott esetben a jelenlevd észtercsoportokat elszappanositjuk,
a Jjelenlevd karboxilcsoportokat észterezzlk vagy egy kapott (I)
4dltalédnos képletd savat szerves vagy szervetlen bdizissal vagy
ciklodextrinnel reagdltatunk.

Ezt az eljdrast /a (II) és a (III) a&ltalénos képletd vegyulu-
letek reagédltatésdval az (I) &ltalénos képletd vegylletek eldal-
1litdsdt/ szerves olddszerben, mint példdul dimetil-formamidban
hajtjuk végre 0 és 100°C kozdtti, eldnydsen 20 és 60°C kozotti
hémérsékleten keverés kdzben 5-24 Sra hosszat cézium-, litium-
vagy kédlium-karbondt jelenlétében.

Az A karbonilcsoport redukdldsdt elénydsen natrium-bér-hid-
riddel végezzUk szokdsos kérulmények kézdtt. A kapott hidroxi-
-metilén-vegylleteket kivant esetben szétvalaszthatjuk optikai
antipdédjaikra.

Az eljdrédshoz szlkséges (II) és (III) 4&ltaldnos képletd
vegylleteket a példadkban, illetve a referenciapélddkban megadott
eljdrédssal &llithatjuk eld.

Az (I) altalanos képletd észterek elszappanositdsdt szakem-
ber szadmdra ismert eljdréssal végezzik, igy példdul bazikus kata-
lizétorokkal. A —C(=O)R1 észtercsoport - amelyben Rq jelentése
1-4 szénatomos -0O-alkil-csoport - bevitelét szintén szakember
szamara ismert mdédszerrel végezhetjlk. Az 1-kKarboxi-vegylleteket
példdul diazo-szénhidrogénekkel, &énmagdban ismert mdédon reagdl-
tatjuk. A diazo-szénhidrogénekkel végzett észterezést példdul ugy
hajtjuk végre, hogy a diazo-szénhidrogén ké6zOmbds olddszerrel -

eldényb6sen dietil-éterrel - készitett oldatdt oOsszekeverjik az



l1-karboxi-vegylulet ugyanolyan vagy més koézombds olddszerrel -
mint példdul metilén-kloriddal - készitett oldatéaval. A reakcid
befejez8dése utédn - 1-30 perc mulva - az olddészert eltdvolitjuk
és az észtert szokdsos médon tisztitjuk. A diazo-alké&nok vagy is-
mertek, vagy Onmagdban ismert mddszerekkel eld4dllithatdék [Org.
Reactions, 8. kdétet, 389-394. oldal, (1954)].

A -C(=0)Rq képletd észtercsoport - amelyben Rl jelentése
O-arilcsoport - bevitelét szakember széméra ismert mddszerekkel
végezhetjuk. Igy példaul az 1l-karboxi-vegylleteket a megfeleld
aril-hidroxi-vegylletekkel és diciklohexil-karbodiimiddel egy
k6zObmbds olddszerben reagdltathatjuk, megfeleld Dbéazis, példaul
piridin, DMAP, trietil-amin jelenlétében. 0lddészerként alkalmaz-
hatunk példdul metilén-kloridot, etilén-kloridot, kloroformot,
etil-acetdatot, tetrahidrofuréant, elénydésen kloroformot. A reakci-
6t -30°9C és és +50°C kozotti hémérsékleten, eldnydsen 10 T-on
hajtjuk végre.

Azok az (I) &ltalénos képletd leukotrién-B,-antagonistak,
amelyekben r1 jelentése COOH-csoport, megfeleld mennyiségd szer-
vetlen bdazissal semlegesitve sévd alakithatdk. A megfeleld savak
olvan vizben vald feloldasakor példdaul, amely sztdchiometrikus
mennyiségd bdzist tartalmaz, a viz lepdrldsa utdn vagy egy vizzel
elegyedd olddészer - példdul alkohol vagy aceton - hozzdadésa utén
megkapjuk a szildrd szervetlen sét.

Aminsé el84llitdsdra az LTB,4-savat feloldjuk példaul egy
megfeleld olddészerben, igy etanolban, acetonban, dietil-éterben,
acetonitrilben vagy benzolban és az oldathoz hozzdadjuk az amin
legaldbb sztdchiometrikus mennyiségét. Ekdzben a sé 4&ltaldban

szildrd formdban kivélik, vagy az olddészer lepdrlésa utdn szoka-



sos médon elkulénitijuk.

A -C(=0)-NHRy amidcsoport bevitelét a szakember szémara
ismert mdédszerekkel végezzik. Az (I) &ltaldnos képletd karbonsa-
vat (Rq = OH) el8szdér egy tercier amin - mint példdul trietil-
-amin - Jjelenlétében kloér-hangyasav-izobutil-észterrel vegyes
anhidriddé alakitjuk. A vegyes anhidrid reagdltatédsdt a megfele-
18 amin alkdlifémsdjaval vagy ammdénidval kodzdémbds olddszerben
vagy olddészerkeverékben végezzik, igy példaul tetrahidrofuréanban,
dimetoxi-eténban, dimetil-formamidban, hexametil-foszforsav-tri-
amidban, -30°C és +60°C kozdtti hémérsékleten, eldnydsen 0-30C-
on.

A kiindulédsi anyagként alkalmazott (II) dltaldnos képletd
vegyuleteket példaul ugy allithatjuk el8, hogy 3-oxi-2-(karbo-
metoxi) -tiofént [Fiesselmann, N. és munkatdrsai: Chemische
Berichte, 87, 841, (1954)] t-butil-dimetil-szilil-kloriddal énma-
gdban ismert médon szililezlnk és ezt kévetSen diizobutil-alumi-
nium-hidriddel reduk&lva (IV) &ltalénos képletd primer alkoholléa
alakitjuk &t.

A (IV) &Altalénos képletd vegylUletben levd primer hidroxicso-
portot Dbarnakével a megfeleld aldehiddé oxidédlva, majd Wittig-
Horner-olefinképzésnek alédvetve foszfonecetsav-trialkil-észter-
rel, végll szilil-éter-hasitdsnak aldavetve tetrabutil-ammdénium-
-fluoriddal, benzoilezve és hidrogénezve az a,fR-telitetlen ész-
tert az (V) &ltalénos képletd benzodtot kapjuk, melynek Friedel-
-Crafts acilezése és az ezt kévetd benzodt-elszappanositds (II)
dltalénos képletd alkoholhoz vezet.

Az (I) 4ltalénos képletd vegylleteknek gyulladésellenes és

allergiaellenes hatésa van, igy az Uj, (I) &ltaldnos képletd leu-



kotrién—B4—szérmazékok értékes gydgyaszati hatdanyagok. Az (I)
dltaldnos képletd vegylletek kildéndsen helyi alkalmazdsra megfe-
lel8ek, mivel rendelkeznek a kivant topikdlis hatékonysaggal,
mikdézben szisztémds mellékhatasuk jelentéktelen.

Az Uj, (I) &ltaldnos képletd leukotrién-B,-antagonistdk a
galenusi gydégyszerkészitmények elSallitdsdndl szokdsos segéd- és
hordozdéanyagokkal kombindlva alkalmasak a kovetkezd Dbetegségek
helyi kezelésére: kontakt dermatitisz, kildénbozd tipusi ekcémak,
neurodermatézisok, eritrodermia, pruritis vulvae et ani, rosacea,
erythematodes cutaneus, pszoridzis, lichen ruber planus et
verru-cosus és mas hasonld bdrbetegségek.

A gydgyszerkészitmények el8dllitdsdt szokdasos mdédon végez-
hetjuk, amelynek sordn a hatdanvagokat megfeleld adalékanyagokkal
a kivédnt alkalmazdsi formdara, mint példaul oldatokka, 1ldécidkka,
kenScsékké, krémekké vagy tapaszokkd alakitjuk.

Az igy elB8allitott gydgyszerkészitményekben a hatdanyag figg
az alkalmazds médjatdél. Locidkndl és kenbcsdknél elénydsen
0,0001-1 % hatdanyagkoncentracidét alkalmazunk.

Ezenfellll az Gj vegylUletek adott esetben szokasos hordozé-
és segédanyagokkal kombindlva jél alkalmazhatdék inhaldcids ké-
szitmények eldallitésdra, amelyek a légutak allergids megbetege-
déseinek - példdul hdérgbasztma vagy rhinitis - kezelésére alkal-
mazhatdk.

Az Uj leukotrién-By-antagonistak tovéabba kapszualk, tablet-
tdk vagy drazsék alakjaban, amelyek elénydsen 0,1-100 mg haté-
anyagot tartalmaznak és ordlisan beadhatdk, vagy szuszpenzidk
formajdban, amelyek doézisegységenként 1-200 mg hatdanyagot tar-

talmaznak és rektdlisan adhatdk be, a bélrendszer allergids meg-



betegedéseinek - mint példdul Colitis ulcerosa vagy colitis
granulomatosa - kezelésére,

Az UJj leukotrién-By-antagonistak alkalmazhatdk kombindcidban
is, példaul lipoxigendz-gatidkkal, ciklooxigendz-gatldkkal,
prosztaciklin-antagonistékkal, prosztaglandin-antagonistdakkal,
tromboxdn-antagonistdkkal, leukotrién-D,-antagonistéakkal, leuko-
trién-E4-antagonistékkal, leukotrién—F4—antagonistékkal, foszfo-
diészterdz-gatlodokkal, kalcium-antagonistdkkal vagy PAF-antago-
nistédkkal egyutt.

A kovetkezd kiviteli példdk a taldlmény szerinti megoldéas

kbézelebbi szemléltetésére szolgdalnak.

-hexenil-oxi/-2-tienil] -propionsav-metil-észter

430 mg 3-[5-/3-(metoxi-karbonil)-benzoil/-3-hidroxi-2-tien-
-il] -propionsav-metil-észter ¢és 332 mg (1lE)-6-brém-1-(4-metoxi-
-fenil)-1-hexén 2,9 ml dimetil-formamiddal készitett oldatéhoz
hozzdadunk 804 mg cézium-karbondtot és a szuszpenzidt szobahdmér-
sékleten keverjuk 21 drat. A reakcidkeveréket szlrjuk, a szlrdn
maradt anyagot dikldér-metdnnal mossuk, a szlrletet besfritjuk és
a maradékot kovasavgélen hexdnnal kromatografdljuk. 542 mg cim
szerinti vegyulletet kapunk szintelen olaj alakjéban.
IR-spektrum (kloroformban): 2942, 1723, 1670, 1628, 1605, 1435,

1375, 995, 993 cm t.

A kiindulédsi anyagot a kévetkezdképpen allitjuk eld.



la) 2-(Hidroxi-metil)-3-(t-butil-dimetil-szilil-oxi)-tiofén

3 g 3-oxi-2-karbometoxi-tiofén [Fiesselmann, H. és munka-
tarsai: Chemische Berichte, 87, 841, (1954)] 15 ml dimetil-
formamiddal készitett oldatdhoz 0°C-on 4 g t-butil-dimetil-szi-
lil-kloridot és 3,6 g imidazolt adunk és 22 &rat keverjuk 22°C-on
argonatmoszférdban. Ezutdn 500 ml éterrel higitjuk, 30 ml 10 %-os
kénsavval Kkirdzzuk és vizzel semlegesre mossuk, majd magnézium-
-szulfdt f£6lé6tt szédritjuk, vakuumban bepdroljuk és a maradékot
kovasavgélen kromatografdljuk. Hexdn és éter 92:8 aranyld elegyé-
vel eludlva 5,4 g 2-karbometoxi-3-(t-butil-dimetil-szilil-oxi)-

-tiofént kapunk szintelen olaj alakjéban.

Az észtercsoport redukdaldsdra a fent elfdllitott szilil-
-észter 1,1 g-jat feloldjuk 25 ml toluolban és -70°C-on hozza-
csopdgtetjlik egy 1,2 mdélos toluolos diizobutil-aluminium-hidrid
oldat 6,7 ml-éhez. A keveréket 25 percig keverjik -70°C-on, 2 ml
izopropancllal elegyitjlik, 3 percig keverjuk, hozzdadunk 3,3 ml
vizet, 2 Orat keverjuk 22°C-on, etil-acetdttal &sszekeverjik,
szdrjuk és vakuumban beparoljuk; 1,1 g cim szerinti vegylletet
kapunk szintelen olaj alakjéban.

IR-spektrum: 3600, 3450, 2960, 2935, 2860, 1605, 1555, 1395, 840,

826 cm 1.

3-Benzoil-oxi i i ropionsav-metil-észter

Az 1la) példa szerint elB8dllitott alkohol 490 mg-j&nak 3 ml

toluollal készitett oldatédhoz 20 perc alatt hozzdadunk 1,8 g



barnakdvet és 2,5 O6rat keverjuk 22°C-on. Ezutan szdrjuk, vakuum-
ban bepdroljuk és a maradékot kovasavgélen kromatografdljuk.
Hexdn és éter 9:1 ardnyu elegyével eludlva 390 mg aldehidet ka-
punk szintelen olaj alakjdban.

IR-spektrum: 2960, 2938, 1650, 1530, 1435, 1410, 830 cm 1.

Az olefinezési reakcidhoz 352 mg foszfono-ecetsav-trimetil-
-észter 3,7 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatdt 0°C-on hozza-
csOpdgtetjuik 78 mg natrium-hidrid (55 %-os asvanyolajos szuszpen-
zidé) 6,8 ml tetrahidrofurdnnal készitett szuszpenzidjdhoz, ele-
gyitjuk 76 mg vizmentes litium-kloriddal és 10 percig keverjuk
0°C-on. Ezutdn hozzacsdépdgtetjuk a fenti médon elddllitott alde-
hid 360 mg-janak 2,2 ml tetrahidrofurédnnal készitett oldatat, 3
6rat keverjik 0°-on, majd ecetsavval semlegesitjik. Ezutan
éterrel higitjuk, vizzel kétszer mossuk, natrium-szulfat £616tt
szdritjuk és vakuumban bepdroljuk. A maradékot kromatografidsan

tisztitjuk.

A fenti médon elddllitott benzodt 8,8 g-jat feloldjuk 80 ml
etil-acetdtban, hozzdadunk 900 mg pallddiumot (10 %-os szénhor-
dozés) és autoklavban hidrogénezzik 3 6rat 22°C-on és 10 bar
nyomdson. Ezutdn szlirjuk és bepdroljuk, a maradékot kromatogra-
fidsan tisztitjuk kovasavgélen. Hexdn és éter 7:3 ardnyu elegyé-
vel eludlva 6,65 g cim szerinti vegyliletet kapunk enyhén s&rgéas
anyag alakjéban.

IR-spektrum: 2958, 1736, 1625, 1604, 1263 cm™ 1.



-3-hidroxi-2-tienil/-propion-

sav-metil-észter

Az 1b) példédban leirt mdédon elddllitott benzodt 4 g-jdnak és
4,1 g izoftdlsav-monometil-észter-kloridnak 4,9 ml nitro-metédnnal
készitett oldatdhoz 0°C-on hozzécsoépdgtetink 5,5 ml nitro-metdnos
aluminium-klorid oldatot (el8&llitédsa: 10 g aluminium-kloridot
feloldunk 10 ml nitro-metdnban) és 20 percig 0°C-on, majd 2 &rat
22°C-on keverjik. Ezutdn 50 ml jeges vizre oéntjuk, éterrel
haromszor kirazzuk, a szerves fdzist natrium-hidrogén-karbonat
oldattal és vizzel mossuk, natrium-szulfat £616tt szaritjuk és
vadkuumban bepdroljuk. A maradékot kovasavgélen tisztitjuk kroma-
togréfidsan. Eter és hexdn 1:1 aranyu elegyével kromatografdlva
1,8 g ketont kapunk szintelen olaj alakjaban.

IR-spektrum: 2960, 1736, 1640, 1602, 1260 cm™ 1,

A Dbenzodthasitédshoz a fenti médon el8&llitott keton 1,1 g-
jédnak 22 ml metanollal készitett oldatdhoz 168 mg vizmentes Kké&-
lium-karbondtot adunk és két és fél érat keverjik 22°C-on argon-
atmoszférdban. Ezutdn 5 %-os kénsavoldattal megsavanyitjuk, éter-
rel higitjuk, konyhasdoldattal semlegesre mossuk, magnézium-szul-
fat f£o6lott szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A maradékot kova-
savgélen kromatografdljuk. Eter és hexdn 1:1 aranyd elegyével
eludlva 0,7 g cim szerinti vegylletet kapunk sd&rgés olaj
alakjaban.

IR-spektrum (k&lium-bromid pasztillédban): 3420 (széles, 3180,

2960, 1740, 1725, 1610 cm L.
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2. példa

3-[5-(3-karboxi-benzoil)-3-/6-(4-metoxi-fenil)-(5E)-5-hexenil-

-oxi/-2-tienil] -propionsav

Az 1. példédban leirt médon eldallitott diészter 415 mg-ja-
nak 3,1 ml metanollal készitett oldatdhoz 3,1 ml vizes 1 n Kkali-
um-hidroxid oldatot adunk és 4 O6rat keverjuk 22°C-on. Ezutén meg-
savanyitjuk 10 %-os kénsavoldattal 2 pH-jdra, etil-acetdttal
extrahdljuk, a szerves fazist konyvhasdbdoldattal extrahdljuk, nat-
rium-szulfattal szdritjuk és vakuumban bepdroljuk. A maradékot
kromatografidsan tisztitjuk kovasavgélen. Etil-acetdt és hexan
elegyével eludlva 274 mg cim szerinti vegylUletet kapunk szintelen
kristdlyok alakjdban (olvadaspont etil-acetdt és hexan elegyébdl
Atkristdlyositva 133°C).

IR-spektrum (kd&alium-bromid pasztilléban): 3420, 2955, 1700, 1638,

1605, 1510 cm 1.



SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (I) &ltaldnos képletd leukotrién-B,-antagonistak - a
képletben

X jelentése 1-4 szénatomos alkoxi- vagy —S(O)p—(1-4 szén-
atomos alkil) -csoport,
értéke 0, 1 vagy 2,

Y jelentése hidrogénatom vagy CO-A-COR, dltaldnos képletd
csoport, amelyben
A jelentése 1-6 szénatomos alkiléncsoport vagy (a),

(b) vagy (c) képletd csoport,

Ry és Ry jelentése hidroxilcsoport, -0O-(1-4 szénatomos alkil)-,
-0-(3-6 szénatomos cikloalkil)-, -0-(6-10 szénatomos
aril)-, -0-(7-12 szénatomos aralkil)-csoport vagy -NR3Ry
altaldnos képletd csoport, amelyben
R3 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 3-6

szénatomos cikloalkil- vagy 7-12 szénatomos aral-
kilcsoport,
Ry jelentése 1-4 szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos
cikloalkil- vagy 7-12 szénatomos aralkilcsoport -
és fizioldégiailag elfogadhatd bazisokkal képzett sdik és ciklo-

dextrinklatratjaik.

2. Eljards az (I) &ltaldnos képletd leukotrién—B4—antago-
nistdk elB4llitésédra, azzal jellemezve, hogy egy (II) &ltaldnos
képletld vegylletet - a képletben Y jelentése az 1. igénypontban

megadott, Rg jelentése hidroxilcsoport vagy COCH,-COORg dltalénos



képletd csoport, amelyben Rg jelentése 1-4 szénatomos alkilcso-
port - egy (III) altalédnos képletd vegyllettel - a képletben Y
jelentése az 1. igénypontban megadott - reagdltatunk Oonmagdban
ismet médon, cézium-, litium- vagy kdlium-karbond&t Jelenlétében,
és adott esetben a jelenlevd észtercsoportokat elszappanositjuk,
a Jjelenlevd karboxilcsoportokat észterezzlk vagy egy kapott (I)
dltaldnos Kképletd vegylletet szerves vagy szervetlen Dbdzissal

vagy ciklodextrinnel reagdltatunk.

3. Gyogyszerkészitmény, amely egy vagy tdbb 1. igénypont
szerinti vegylletet és a gydgyszertechnoldgidban szokdésos segéd-

és hordozdanyagokat tartalmaz.

A meghatalmazott
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