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1
(57) Kivonat

A taldlmany targya eljaras (I) ltalanos képlet( vegyii-
letek — ahol

R, jelentése hidrogénatom vagy 1—2 szénatomos alkil-
csoport,

R, és R, jelentése egymdstol fiiggetlentiil 3-piridil- vagy
(1) altalanos képletit csoport — ahol

X jelentése hidrogén-, fluor-, klor- vagy brématom,
1—2 szénatomos alkil-, 1—2 szénatomos alkoxi-, di-
-(1—2 szénatomos alkil)-amino-csoport vagy CH;S-
csoport,

R, és R jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom,
trifluormetil-csoport, —CF,H vagy —CF,Cl cso-
port, azzal a megkdGtéssel, hogy Ry és R koziil csak
azegyik lehet hidrogénatom,

Ry jelentése hidrogénatom, 1—2 szénatomos alkil- vagy
benzilcsoport és

R, jelentése hidrogénatom, vagy 1—2 szénatomos alkil-
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csoport, azzal a megkotéssel, hogy ha R, vagy Rs
jelentése hidrogénatom, akkor R, is hidrogénatom —
cléallitasara oly modon, hogy

a) valamely (II) altalanos képletii 2,3-diaril-pirrolt
— ahol R, Ry, R; és Rg jelentése a fenti — R C(Rs)=
=NRj, 4ltaldnos képleti polifluorozott ketonnal reagal-
-atunk — ahol R,, Ry és R, jelentése a fenti, azzal a
negkotéssel, hogy R, és R hidrogénatomtol eltéré —
1dott esetben savas katalizator jelenlétében, vagy

b) az R helyén hidrogénatomot tartalmazo (I) élta-
-anos képletii vegyiiletek — ahol a tobbi szubsztituens
ielentése a fenti — eldallitdsara, valamely (III) dltalanos
«épletii 1-(4,5-diaril-1 H-pirrol-2-il)-polifiuor-1-alkanon-
-oximot — ahol R, R,, R3 és Rg jelentése a fenti és R,
jelentése hidrogénatomtol eltér6 — redukalészerrel, elé-
nyosen litium-aluminium-hidriddel kezeliink.

Az (1) dltaldnos képlet(i vegyiiletek gyulladdsgatld és
fajdalomcesillapité hatdsuak.

Nemzetkozi osztélyozas : NS 2N



R3
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N
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;RI
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(R; #H)
i (m)
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A taldlmany targya eljdrds 4,5-diaril-a-(polifluor-al-
kil)-1 H-2-metan-aminok és a vegyiileteket tartalmazoé
gyulladasgatlé gyogydszati készitmények el6allitaséra.

J. Szmuszkovicz és tarsai a J. Med. Chem., 9, 527
(1966) irodalmi helyen leirjak az (A) képlet(i vegyiilet
szintézisét és klinikailag bizonyitott gyulladisgatlo bio-
l6giai hatdsat,

Yoshida és tarsai a 3 709 906 szAmu amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirdsban 5-alkil-2,3-difenil-pir-
rol-szarmazékokrol irnak, mint hasznos gyulladasgatlo
szerekrdl.

Biztonsdgos és hatdsos gyulladasgatld szereket allan-
doéan keresiink. A gyulladds lazzal, duzzadassal, fij-
dalommal és pirossaggal jaro betegség. Az artritisz kii-
10nb6zé formdiban a leggyakoribb krénikus és stlyos
gyulladdsos betegségek egyike. A traumatikus sériilés és
fert&zés szintén gyulladassal jar, kezelésére gyakran gyul-
ladasgdtlo szereket haszndlnak. A leggyakrabban hasz-
nalt gyulladdsgadd szerek alkalmazasat korldtozza a
szerek toxicitdsa és kdros mellékhatdsa. A mellékhata-
sok kozill megemlitjiik a gyomorirritdciét és mas hata-
sokat, példaul a vérsejtekben és a kézponti idegrendszer-
ben fellépd valtozisokat. A mellékvese-szteroidok gyo-
morirritaciét és a normélis mellékvese-miikodés meg-
sziintetését eredményezik.

A taldlmany célja az volt, hogy Gj gyulladasgatlo ve-
gyileteket talaljunk, amelyek hatdsos gyulladasgatlok,
ugyanakkor minimalis mellékhatdst okoznak, és ezért
jobban alkalmazhatdk az artritisz kezelésére, mint a
jelenleg hozziférhetd gyogyszerek.

A talalmany szerint elGallitott vegyiiletek gyulladés-
g4tlo tulajdonsdguk mellett fijdalomcsillapito hatdst is
mutattak. Ez a tulajdonsdg is kivanatos az artritisz vagy
mds rokon betegség kezelésénél és a vegyiiletek csak f4j-
dalomcsillapitdsra is alkalmazhatok.

A talalmany szerint tehat uj, (1) altalanos képletii ve-
gyiileteket és a vegyiileteket tartalmazo gyégyaszati ké-
szitményeket dllithatunk ¢ls.

Az (I) dltalanos képletben
R, jelentése hidrogénatom vagy 1-—2 szénatomos alkil-

csoport ;

R, & R; egymastol fuggetlentil 3-piridil- vagy (1) alta-
lanos képletii csoport — ahol

X jelentése hidrogén-, fluor-, klér- vagy brématom,
1—2 szénatomos alkil-, -2 szénatomos alkoxi-, di-
-(1—2 szénatomos alkil)-amino-csoport vagy CH;S
csoport,

R, és R jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom,
trifluor-metil-, CF,H- vagy CF,Cl-csoport, azzal a
megkotéssel, hogy R, és R koziil csak az egyik lehet
hidrogénatom,

R, hidrogénatom vagy 1—2 szénatomos alkil- vagy ben-
zilcsoport,

R; jelentése hidrogénatom, vagy 1-—2 szénatomos alkil-
csoport, azzal a megkotéssel, hogy ha R, vagy Rs
jelentése hidrogénatom, akkor Ro-nek is hidrogén-
nek kell lenni.

A talalmény szerint elénydsen olyan (I) altalanos kép-
letl vegyiileteket allitunk el6, ahol egymastol fiiggetleniil

a) R jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport ; vagy

b) R, és R; egymastol fuiggetleniil (1) altaldnos képle-
tii csoport, ahol X jelentése brém-, k16r- vagy fluoratom,
metoxicsoport vagy (CHj,),N-csoport ; vagy

¢) R, és Rs jelentése trifluor-metil-csoport ; vagy
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1) R¢ jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport ; vagy

2) R, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport.

Még elényOsebbek azok a vegyiiletek, ahol
R, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport ; és .
R és R; egymdstdl fiiggetleniil (1) dltaldnos képletfi

csoport — ahol X jelentése brém-, klor- vagy fluor-

atom, metoxi- vagy dimetil-amino-csoport ; és
R, és R jelentése trifluor-metil-csoport ; és
R jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport; és
R. jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport.

Kiilondsen elénydsek a kovetkezd vegyiiletek :

1) 4,5-bisz-(4-fluor-fenil)-e,a-di-(trifluor-metil)-1 H-
-pirrol-2-metdn-amin;

b) 4,5-bisz-(4-fluor-fenil)-N-metil-«,e-di-(trifluor-me-
til -1 H-pirrol-2-metan-amin és

2) 4,5-bisz-(4-fluor-fenil)-N, I-dimetil-ot,a-di-(trifluor-
-metil)-1 H-pirrol-2-metdn-amin.

A taldlmany szerint az (I) dltaldnos képletii vegyiilete-
ke~ 2,3-diaril-pirrolokbdl allithatjuk el6. A 2,3-diaril-
-pirrolokat szubsztituilt «-amino-dezoxi-benzoinokbél
kiindulva allitjuk elS, melyeket acetilén-diészterrel rea-
gd'tatunk, majd hidrolizalunk és dekarboxileziink J.
Sz nuszkovicz és tsai J. Med. Chem., 9, 527 (1966) & a
3462451 szamu amerikai egyesiilt dllamokbeli szaba-
da'mi lefrasban ko6z6lt modszerrel, ahol a 2,3-bisz-(4-
-metoxi-fenil)-pirrol szintézisét irjak le (1. reakciévaz-
lat).

A 2,3-diaril-pirrolok el8allitisanak mdsik modja a
T. Severin és H. Poehlmann, Chem. Ber., /10, 491
(1¢77) szerinti eljards, amely a monoaril-pirrolok elé-
allitdsat irja le. Az eljards sordn szubsztitudlt dezoxi-
-benzoinokbdl indulunk ki és a kivant 2,3-diaril-pirrolo-
ka kapjuk a 2. reakciévazlat szerint.

A 2,3-diaril-4-alkil-pirrolokat tobb médon is elallit-
ha“juk. El6szor a 4,5-diaril-pirrol-3-karboxildt-észtere-
ket példaul A. M. van Leusen és tarsai, Tet. Letters,
5337 (1972) modszere szerint allitjuk el és a vegyiilete-
ke: litium-aluminium-hidriddel R. L. Hinman és S.
Theodoropulos, J. Org. Chem., 28, 3052 (1963) altala-
nos modszere szerint 2,3-diaril-4-metil-pirrolokké redu-
k& juk (lasd 3. reakciovazlat).

A 2,3-diaril-4-alkil-pirrolokat el&allithatjuk tovabba
N. Engel és W. Steglich, Angew. Chem. Int. Ed. Engl.,
17, 676 (1978) altalanos moédszere szerint is N-allil-
-k rboxamidokbol (4. reakcidvézlat).

Az 1-alkil-2,3-diaril-pirrolokat a megfelel6 2,3-diaril-
-pirrolok er8s bézissal, példaul natrium-hidriddel torté-
né kezelésével, majd alkil-halogeniddel vagy mas alki-
lez3szerrel, példaul metil-jodiddal térténé alkilezésével
is e16allithatjuk (lasd 5. reakcidvazlat, ahol Rg jelentése
alkil-, benzil- vagy szubsztitualt benzilcsoport).

Az a,a-bisz-(polifluor-alkil)-metan-amin-csoport be-
vezetését a molekuldba a 2,3-diaril-pirrol fluorozott ke-
ton-iminnel, péld4ul hexafluor-aceton-iminnel valé rea-
galasa kiséri. Ezt a reakciot iners olddszerben, példaul
toluolban folytathatjuk (6. reakciévazlat) szobah&mér-
séklettdl az olddszer forrds hémérsékletéig terjedd hé-
mérsékleten. A reakci6 sebességének novelésére savas
ka-alizatorokat, példdul aluminium-kloridot, bor-tri-
flusridot, p-toluol-szulfonsavat, trifluor-ecetsavat stb.
alkalmazhatunk. A reakcidid6 rendszerint kevesebb,
mint 1 6ratol 24 oréig terjedhet. A hexafluor-aceton-
-imin toluolos oldatit szobah8mérsékleten katalitikus
mennyiségl trifluor-ecetsav vagy aluminium-klorid je-
ler [étében reagiltatjuk. Ha a polifluorozott keton-imin
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a nitrogénatomon R, csoporttal helyettesitett (amely
hidrogénatomtol eltérd), akkor a reakci6 soran kozvet-
leniil a megfelelden szubsztitudlt R, helyén alkil-csopor-
tot tartalmazo 4,5-diaril-a,x-(poliftuor-alkil)-1 H-pirrol-
-2-metan-amint kapjuk.

Az R, vagy R helyén hidrogénatomot tartalmazoé ve-
gyiileteket az oximok redukalasaval éllithatjuk eld, az
oximokat pedig gy 4allitjuk el8, hogy a megfelel6 1-(4,5-
-diaril-1 H-pirrol-2-il)-polifluor-alkanont hidroxil-amin-
nal reagaltatjuk : 7. reakciovazlat.

Ily médon az 1-(4,5-diaril-1 H-pirrol-2-il)-polifluor-1-
-alkanonokat a megfelelé 2,3-diaril-pirrolokbol allit-
hatjuk elS, Ggy hogy utdbbiakat adott esetben bazis,
példaul N,N-dimetil-anilin jelenlétében polifluorozott
ecetsav-anhidriddel reagaltatjuk. A reakciét barmely
iners oldoszerben lefolytathatjuk —78 C°-tél az olds-
szer forraspontjaig terjedé hémérsékleten, el8nydsen
0 C°-on.

Az oximok elGallitdsdt Ggy végezziik, hogy a polifluor-
-alkanont hidroxil-amin-hidroklorid és bézis, példdul
alkalifém-acetat vagy alkoxid jelenlétében poléris oldo-
szerben, példdul etanolban melegitjiik.

Az oxim redukcidjat katalitikus hidrogénezéssel vagy
fémhidrides redukciéval végezziik. Az elényds reakcio-
feltételek kozé tartozik a litium-aluminiumhidrid alkal-
mazasa éteres olddszerben, példdul dietiléterben vagy
tetrahidrofuranban szobahémérsékleten.

Hasonlé modszert alkalmaznak az 1-fenil-2,2,2-tri-
fluoretil-amin-hidroklorid el@allitasanal [lasd: R. A.
Shepard és S. E. Wentworth, J. Org. Chem., 32, 3197
(1967)]: 8. reakcidvazlat.

Azokat az (I) dltalanos képletl vegyiileteket, ahol Ry
és/vagy R, nem egyenl$ hidrogénatommal, elédllithat-
juk a megfeleld R és/vagy R; helyén hidrogénatomot
tartalmazé vegyiiletek alkilezésével. Az alkilezés beko-
vetkezhet az aminocsoport vagy NH-csoportok egyikén
vagy mindkettdn, a reakciofeltételektdl fiiggden. Gyak-
ran alkilezelt vegyiiletek elegyét kapjuk. Az alkilezést
adott esetben bazis, példdul kdlium-karbonat, piridin,
trietil-amin, kélium-t-butoxid, ndtrium-hidrid stb. jelen-
1étében végezhetjiik : 9. reakcidvazlat. Alkilez6szerként
példdul metil-jodidot vagy benzil-bromidot haszndlha-
tunk.

"~ Az (I) altalanos képleti vegyiiletek gyogydszatilag el-
fogadhatd soit ugy allithatjuk eld, hogy az (I) &ltalanos
képletl szabad bazist megfeleld savval kezeljiik.

A kovetkezé példakban valamennyi rész stlyrész.

Példak

1. elGallitas

2,3-Dife{1i1-pirrol (A) médszer)

A) 4,5-Difenil-pirrol-2,3-dimetil-dikarboxilat

Egy két literes, haromnyaka, mechanikai keverével
és hiitével ellatott lombikba 76,7 g (0,31 mol) dezil-
-amin-hidrokloridot [Pschorr és tsai, Chem. Ber., 35,
2740 (1902)], 750 ml metanolt, 88 g (0,62 mol) frissen
desztillalt acetilén-dimetil-dikarboxilitot és 61 g (0,75
mol) vizmentes natriumacetatot helyeziink. Az elegyet
két oOra hosszat visszafolyatd hGté alatt forraljuk., Ez-
utan tovabbi 44 g (0,31 mol) acetilén-dimetil-dikarboxi-
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latot adunk hozza és még két ora hosszat forraljuk. Mig
a reakcidelegy még a visszafolyatdsi h6mérsékleten van,
koncentralt sosavat csepegtetiink hozza koriilbehil 60 ml
mennyiségben és pH 2értékig. Az elegyét még egy 6rdn 4t
visszafolyatdsi hémérsékleten melegitjiik és 2 liter vizbe
ontjiik, amely 200 ml 10%-os ndtrium-hidrogén-karbo-
nat-oldatot tartalmaz. Keverés kdzben tovabbi natrium-
-hidrogén-karbonatot adunk hozzd, amig az oldat sem-
leges nem lesz. A gumiszer(i szilard anyag kicsapédik,
ezt elk ilonitjiik s vizzel mossuk. Ezt a gumiszer(i anya-
got kdriilbeliil 500 ml 50%;-os vizes etanollal eldrzsol-
jik és cserszinii, porszerii anyagot kapunk, amelyet
mintegy 85%¢-os vizes etanolbol atkristalyositunk, ily
modon 65,5 g (63%) fehér kristalyokat kapunk; op.:
191—192 C° [irodalmi op.: 185—187 C°; J. B. Hend-
rickson €&s tsai, J. Am. Chem. Soc., 86, 107 (1964)].

B) 4,5-Difenil-pirrol-2,3-dikarbonsav

57,5 g (0,172 mol) 4,5-difenil-pirrol-2,3-dimetil-dikar-
boxildt 350 mi metanollal készitett elegyéhez hozzdadjuk
71 g (1,78 mol) natrium-hidroxid 350 ml vizzel készitett
oldatat. Az elegyet két 6ra hosszat visszafolyaté hiité
alatt forraljuk, majd jeges fiird6ben lehfitjiikk. Az oldha-
tatlan fehér kristalyokat elk ilonitjiik és hideg metanollal
mossuk. A termék bisz-ndtriumsdjat kapjuk. A még
nedves szilard anyagot 1 liter hideg vizben feloldjuk és
koncentralt sdésavval megsavanyitjuk. A kicsapodott
termeket sziiréssel gylijtjiik és koriilbeliil 194-o0s sésavat
tartalmazé vizzel mossuk, majd a levegdn szaritjuk, vé-
giil 100 C°-os vdkuumsziritészekrényben szdritjuk, igy
50 g (952) fehér szind szilard terméket kapunk, amely
216—218 C°-on a melegités sebességétsl fiiggden bom-
lds kozben olvad.

C) 2,3-Difenil-pirrol (4) modszer)

20 g (0,065 mel) 4,5-difenil-pirrol-2,3-dikarbonsav
80 ml kinolinnal készitett elegyét visszafolyatds hémér-
sékletén, olajos fiirdében 230 C°-os fiird6hémérséklet
mellett melegitjiitk, amig a gazfejlédés meg nem sziinik
(koriilbeliil fé1 ora). A reakcicelegyet lehiitjiik és a kino-
lin’ nagy részét desztillalassal eltdvolitjuk (forrdspont:
58 C° 0,2 Hgmm nyomdsnal). A részben kristalyos ma-
radékot 300 g Silic AR CC—7 oszlopon kromatogra-
faljuk, eludlészerként toluolt haszndlunk. 12 g (85%%)
halvany rézsaszin 2,3-difenil-pirrolt kapunk, melyet
etanol és viz elegyébdl atkristalyositva vagy szublimid-
ldssal (125 C° és 0,2 Hgmm) tovabb tisztithatunk és igy
fehér szilird terméket kapunk ; op.: 132—133 C°.
Analizis a C¢H 3N képlet alapjin:

szamitott: C/6=287,64; HY%=5,98; N%,=6,39;
talalt: C%=87,99; H%,=5,86; N%,=6,50.

2. eléallitas
2,3-Difenil-pirrol (B) médszer)

A) A glioxal-mono-(dimetil-hidrazont) T. Severin és
H. Poehlmann, Chem. Ber., 110, 491 (1977) szerint kap-
juk és 36,1 g (80%;) halvanysarga folyadékot allitunk el6,
amely 109 C®-on forr (22 Hgmm); irodalmi forrdspont
90 C° (16 Hgmm).

4.
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B) 4-Dimetil-hidrazono-1,2-difenil-2-butén-1-on

19,6 g (0,1 mol) dezoxi-benzoin és 10 g (0,1 mol) gli-
oxéal-mono-(dimetil-hidrazon) 100 ml etanollal készitett
elegyéhez hozzacsepegtetiink 2,3 g (0,1 mol) fémnatrium
100 ml etanolban torténd felolddsdval kapott natrium-
-etoxid-oldatot. Az elegyet visszafolyato hiité alatt fél
6ra hosszat forraljuk. Vékonyrétegkromatografids mod-
szerrel toluol és etilacetat 90 : 10 aranyl elegyét hasz-
nalva kismennyiség(i kiinduldsi dezoxi-benzoint muta-
tunk ki, igy 2 g (0,02 mol) tovabbi glioxdl-mono-(dime-
til-hidrazont) adunk hozza. A melegitést még 2 éra hosz-
szat folytatjuk, ekkor a vékonyrétegkromatografiasan
mar nem mutathaté ki kiindulasi anyag és két tiszta,
kozeli, sarga termékfoltot kapunk (izomerek). Az elegyet
egy liter jeges vizbe oOntjitkk, majd metilén-kloriddal
extrahaljuk. A szerves extraktumokat szaritjuk és rota-
ciés beparlon koncentréljuk. 28,7 g (10095) sdrga olajat
kapunk. Az NMR a két f6 —N(CH;), tartalmil anyagot,
azaz a termék-izomereket mutatja ki. A nyers olajat
izopropanolbol kristalyositjuk és igy a termék egy tiszta
izomerjét kapjuk 13,4 g mennyiségben (48%) halvany-
sarga kristalyok formajaban, op.: 131—132 C°.

Analizis a C;gH gN,O képlet alapjin:
szamitott: C%,=77,67 ; H%,=6,52; N% =10,06;
talalt: CY=177,44; HY=6,46 ; N%,=10,17.

C) 2,3-Difenil-pirrol (B) modszer)

3,1 g(0,011 mol) 4-dimetil-hidrazono-1,2-difenil-2-bu-
tén-1-ont, 11,2 g (0,064 mol) natrium-hidroszulfit 75 ml
etanollal készitett elegyét és 37,5 ml vizet 3 ran at forra-
lunk visszafolyaté hiit6 alatt. Az elegyet lehiitjiikk és
300 ml jeges vizbe 6ntjiik. A fehér kristalyos terméket
elkiilonitjitk, vizzel mossuk, levegbn szaritjuk és igy
1,9 g (79%;) terméket kapunk, amely 130—131 C°-on
olvad és azonos az 4) médszerrel dekarboxilezés Gtjan
kapott termékkel.

3. elsallitas

2,3-Difenil-4-metil-pirrol

A) A 4,5-difenil-pirrol-3-etil-karboxildtot hasonlé
modszerrel allitottuk eld, mint ahogy a metilészter elé-
allitasat leirtak A. M. van Leusen és tsai., Tet. Letters,
5337 (1972) irodalmi helyen. Az etilésztert fehér anyag
formdjaban kapjuk, amely 207—208,5 C°-on olvad me-
til—ciklohexdn és toluol elegyébél torténd atkristalyo-
sitds utan.

Analizis a C;gH;NO, képlet alapjin :
szamitott: C%=78,33; H}(=5,88; N%=4,81;
talalt: CY%=77,92; HY,=5,87; N%;=4,60;

77,90; 5,88; 4,62.

.

B) 2,3-Difenil-4-metil-pirrol

0,76 g (20 mmol) litium-aluminium-hidrid 25 mi tet-
rahidrofurdnnal készitett kevert szuszpenzidjéhoz hoz-
zacsepegtetjitk 0,58 g (2 mmol) 4,5-difenil-pirrol-3-etil-
-karboxilat 5 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatat.
Az elegyet éjjel visszafolyato hiitd alatt forraljuk. Hiités
utin 0,8 ml vizet, 2,4 ml 15%;-0s natrium-hidroxid-olda-
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tot és 0,8 ml vizet csepegtetiink hozza. A szilard anyago-
kat szlirésscl eltavolitjuk és a szlirletet rotacios beparlas-
sal koncentraljuk. A kristalyos maradékot kromatogra-
fidsan 50 g kovasavon (CC—F) tisztitjuk, elualészerként
hexin és toluol 90 : 10 ardny\ elegyét haszniljuk. 0,25 ¢
terméket kapunk, op.: 163—164 C°.
Analizis a C7H 5N képlet alapjin:
szamitott: C%=87,51; H%;=6,48; N%=6,00;
talalt: C%6=87,77; H2,=6,60; N%,=5,89.

2. eléallitas

Z,3-Bisz-(4-fluor-fenil)-4-metil-1 H-pirrol
A) 3-(4-Fluor-fenil)-2-metil-2-propén-1-al

124 g (1 mol) 4-fluor-benzaldehid és 8 g (0,143 mol)
kalium-hidroxid 500 ml etanollal készitett oldatihoz
szobahémérsékleten 52,2 g (0,9 mol) propionaldehid
10C ml etanollal késziteit oldatdt csepegtetjiik. Fél 6ra
hosszat keverjik az elegyet, majd ecetsavval megsava-
nyitjuk és roticiés beparldssal koncentraljuk. A mara-
dél ot metilén-klorid és viz k6zott megosztjuk. A vizes
réteget tovabbi metilén-klorid hozzaadasdval haromszor
ext -ahaljuk. Az Osszebntott szerves rétegeket szaritjuk
és koncentraljuk. 25 cm-es vdkuumkdpenyes oszlopon
keresztiil desztillaljuk és igy 113,5 g (77%) halvanysarga,
alacsony olvaddspontu kristalyos terméket kapunk ; for-
raspont: 70—72 C° (0,4—0,7 Hgmm).

Analizis a C,gHgFO képlet alapjén:
szamitott: C4=73,16; H0(=5,53;
taliilt : C%=72,89;: HY,=5,66;

72,72; 5,46.

3) 3-(4-Fluor-fenil)-2-metil-2-propén-1-ol

i 13 g (0,69 mot) 3-(4-fluor-fenil)-2-metil-2-propén-1-al
800 ml etanollal készitett oldatahoz 10 C°-on hozzi-
adunk részletekben 13,1 g (0,345 mol) natrium-bérhid-
rid:t. Az adagolas befejezése utan a reakcidelegyet szo-
bahémérsékleten egész éjjel keverjilk. Az elegyet jeges
fiird6ben lehiitjiik, ezalatt 350 ml 1 n sésavat csepegte-
tiirk hozza, hogy az oldat végsé pH értéke 7 koriil le-
gycn. Az elegyet 500 ml vizzel higitjuk és haromszor
extrahdljuk metilén-kloriddal. A szerves extraktumokat
sziritjuk, koncentraljuk és a maradékot desztillalva
56,1 g (49%;) szintelen folyadékot kapunk ; forraspont :
68 —70 C° (0,15 Hgmm).

Analizis a C,oH,FO képlet alapjin:
szamitott: C=72,27; H%,=6,67;
talilt: C%=172,30; HY;=6,61;

72,38; 6,62.

) 1-K16r-3-(4-fluor-fenil)-2-metil-2-propén

53,6 g (0,32 mot) 3-(4-fluor-fenil)-2-metil-2-propén-1-
-ol 100 ml metilén-kloriddal készitett oldatahoz hozza-
csepegtetjitk 57,1 g (0,48 mol) tionil-klorid 100 ml meti-
1én-kloriddal készitett oldatat. A reakcidelegyet szoba-
hénérsékleten két ora hosszat keverjilk, majd rotaciés
bepdrlassal koncentraljuk. A termék szerkezetét NMR-
spcktrografidls modszerrel igazoltuk, majd a nyerster-
méket ammonidval reagiltattuk.

5.
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D) 3-(4-fluor-fenil)-2-metil-2-propén-1-amin

59,1 g (0,32 mol) 1-kl6r-3-(4-fluor-fenil)-2-metil-2-
-propén €s 500 ml etanol elegyét egy nyomasallé edénybe

10

100 ml toluollal készitett, 1 ml dimetil-formamidot tar-
talmazo szuszpenziGjahoz szobahémérsékleten, nitro-
géndramban keverés k6zben, szdrazjég kondenzaloé koz-
beiktatasdval hozzacsepegtetjiik 39,6 g (28,3 ml, 0,4 mol)

helyezzitk. Az edényt hidegen evakuéljuk és 100 g am- 5 foszgén 100 ml toluollal készitett oldatit. Az elegyet
monidt adunk hozza. Az elegyet 95 C°-on hdrom éra enyhén felmelegitjikk, majd rotdcids beparldssal kon-
hosszat rdazas kozben melegitjiikk, az edényt lehiitjiik, centraljuk. Sarga olajat kapunk, melyet 100 ml vizmen-
szell&ztetjiik és a tartalmat etanollal 6blitjitk. Az elegyet tes tetrahidrofurinban feloldunk (a kismennyiség@ fel-
rotacios beparldssal koncentraljuk. A maradékot masfél oldatlan szildrd anyagot az oldat dekantaldsaval tavolit-
liter vizzel higitjuk és koncentralt sésavval megsavanyit- 10 juk el) & az oldatot hozzicsepegtetjiik 15 C°-os, hideg,
juk. Az elegyet leszlirve eltavolitjuk az oldhatatlan szi- 33,5 g (0,3 mol) kdlium-t-butoxid 150 ml dimetil-szul-
lard anyagot (a feloldatlan amin-hidrokloridot). A vizes foxidos oldatahoz. A sotét biborszind oldatot koriilbeliil
sziirletet éterrel extrahaljuk és igy a nem-bazikus szeny- 20 C°-on egy 6ra hosszat keverjiik, majd egy liter jeges
nyezGdéseket eltavolitjuk. A vizes réteget osszeontjiik az vizbe Ontjiik. Az elegyet éterrel extrahaljuk és az éteres
oldhatatlan szildrd anyaggal és 5%4-os natrium-hidroxid- 15 rétegeket vizzel mossuk. Az éteres réteget szaritjuk,
oldattal megligositjuk. Ezt ezutdn éterrel extrahaljuk és koncentraljuk és a maradékot 900 g szilikagél oszlopon
az éteres extraktumokat szdritjuk és sfiritjitk. A maradé- kromatografaljuk. 10—40%; toluolt tartalmazé hexan-
kot desztillalva 22,8 g (43%;) szintelen folyadékot ka- nal eludlunk és metil-ciklohexanbol torténd Atkristalyo-
punk ; forraspont: 57 C° (0,2 Hgmm). sitds utdn a kapott fehér termék stlya 10,8 g (40%);
Analizis a C(H{,FN képlet alapjin: 0 op.: 126—127 C°.
szamitott : C74=72,70; HY,=7,32; N3, =8,48; Analizis a Ci;H3F,N képlet alapjn:
talalt C%=72,67; H/=1,48; N%,=38,31. szamitott : C2,=75,82; HY=4,87; N%=5,20;
72,59; 7,53; talalt: C%=175,87; HY—4,85; N%=5,13.
E) 4-Fluor-N-[3-(4-fluor-fenil)-2-metil-2-propenil]- 25
-benzamid 5. el8allitas
19,8 g (0,12 mol) 3-(4-fluor-fenil)-2-metil-2-propén-1- 2,3-Bisz-(4-fluor-fenil)-1-metil-1 H-pirrol
-amin és 30,2 g (0,36 mol) natrium-hidrogénkarbonat
500 ml vizzel készitett intenziven kevert elegyéhez 5 C°- 30 1,5 g (0,038 mol) 60%;-0s natrium-hidrid diszperzié és
on hozzacsepegtetiink 22,2 g (0,14 mol) 4-fluor-benzoil- 100 ml dimetil-szulfoxid elegyéhez hozzicsepegtetjitk
-kloridot. Az elegyet tovabbi harom éra hosszat kever- 5,1 g (0,02 mol) 2,3-bisz-(4-fluor-fenil)-1 H-pirrol 25 ml
jik 5 C°-on, majd egész éjjel szobahS8mérsékleten. dimetil-szulfoxiddal készitett oldatit. Az elegyet egy
A kapott szilard fehér anyagot elkiilonitjiik, telitett ora hosszat kevertetjlik szobah8mérsékleten, majd 5,6 g
nétrium-hidrogén-karbonéat-oldattal, majd vizzel, végiill 35 (0,04 mol) metil-jodidot csepegtetiink hozzd. Az elegyet
hexdnnal mossuk, levegbn széritjuk és 33,4 (97%) cim szobahSmérsékleten éjjel keverjitk, majd vizbe Ontjitk és
szerinti terméket kapunk ; op.: 107—109 C°. éterrel extrahaljuk. Az éteres extraktumokat vizzel hd-
Analizis a C;HsF,NO képlet alapjan: romszor mossuk, majd szaritjuk és koncentraljuk.
szamitott: C%,=71,07; H%,=5,26; N% =4,88; A nyers szilard terméket hexanbél atkristalyositva 4,3 g
taldlt: C%=170,85; H%,=5,48 ; N%,=4,70. 40 terméket kapunk ; op.: 129-—129,5 C°.
Analizis a C;H,;F,N képlet alapjan:
F) 2,3-Bisz-(4-fluor-fenil)-4-metil-1 H-pirrol szdmitott: C24=75,82; HY,=4,87; N%;=5,20;
talalt: C=175,89; H,=4,98; N%,=5,18;
N. Engel é W. Steglich, Angew. Chem. Int. Ed. 75,78 ; 4,97; 5,10.
Engl., 17, 676 (1978) mddszere szerint 28,7 g (0,1 mol) 45 Tovabbi elSallitott 2,3-diaril-pirrolokat az I. tablazat-
4-fluor-N-[3-(4-fluor-fenil)-2-metil-2-propenil]-benzamid ban sorolunk fel.
1. tibldzat
2,3-Diaril-pirrolok (II) iltaldnos képletli vegyiiletek
}f)lggg. R, R, R: Re Op.C° Ter:rlelés
6. 4-CIC;H, 4-CIC,H, H H 124—127 70
7. | 4FCH, 4-FC¢H, H H 119,5—120,5 80
8. | C4Hj 3,4-diCIC¢H, H H 112—113 28
9. | 4FCH, 4-BrCH, H H 129—130 ° 69
10. | C¢Hj 3-piridil H H 190—192 23
‘11. 4-CH;0C¢H, 4-CH;0C,H, H H olaj 64
12 4-CH,;C¢H, 4-CH,C¢H, H H 128—129 83
13. | 4-FC(H, 4-(CH;),NC¢H, H H 200—201 47
14. 4-FC,H, 3-piridil H H 173—174 17
15. 4-FC¢H, 4-CH,SC¢H, | H H 164—165 71
16. | 4-FCH, 4-CH,S0,C¢H, H H 268—270 48
17. 4-FCH, 4-FC.H, i H CH,C¢H; 118—119 35
6
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1. példa

4,5-Bisz-(4-fluor-fenil)-a,x-bisz-(trifluor-metil)-
-1 H-pirrol-2-metan-amin

3,85 2 (0,015 mol) 2,3-bisz-(4-fluor-fenil)-1 H-pirrol és
3,0 g (0,018 mol) hexafluor-izopropilidén-imin 75 ml
toluollal készitett elegyét szobahdmérsékleten szdrazjég
kondenzdl6 alatt 1 6ra hosszat keverjilk, majd vissza-
folyato hiits alatt 1 6rdn at forraljuk. Mivel a vékony-
rétegkromatografids analizis kismérték(i reakciorol ta-
nuskodik, 0,1 g aluminium-kloridot adunk a lehfitott
reakcidelegyhez. Az elegyet éjjel keverjiikk szobahdmér-
sékleten. Tovabbi 1 g (0,006 mol) hexafluor-izopropili-
dén-imint adunk hozzd 1 ml hideg toluolban és 2 6rén
at szobah6mérsékleten tartjuk az elegyet, majd 0,1 g
tovabbi aluminium-kloridot adunk hozzd. Az elegyet
szobahOmérsékleten egész éjjel keverjiik, majd roticiés
bepérloval koncentraljuk. A maradékot szilikagél oszlo-
pon kromatografaljuk és toluol és hexdn elegyével eluil-
juk. Hexanbol torténd atkristalyositds utdn 4,6 g termé-
ket kapunk ; op.: 88—89 C°.

Analizis a CygH ,FgN, képlet alapjan:
szamitott: C%,=>54,30; H%(=2,88; N%=6,67;
talalt: C%=54,25; HY,=2,86; N>, =6,51.

2. példa

4,5-bisz-(4-fluor-fenil)-x-(trifluor-metil)-1 H-pirrol-2-
-metan-amin

A) 1-[4,5-bisz-(4-fluor-fenil)-1 H-pirrol-2-i1}-2,2,2-
-trifluor-etanon

2,5 g (0,012 mol) trifluor-ecetsav-anhidrid 30 ml éter-
rel 0 C°-on készitett oldatdhoz hozzdcsepegtetjitk 2,6 g
(0,01 mol) 2,3-bisz-(4-fluor-fenil)-1 H-pirrol é 1,5 ¢
(0,012 mol) N,N-dimetil-anilin 20 ml éterrel készitett
oldatat. A reakcidelegyet 0 C°-on masfél 6ra hosszat
keverjiik, majd tovabbi éterrel higitjuk és egymdst kdve-
téen vizzel 1 n sésavval, majd ismét vizzel mossuk.
A szerves réteget megszaritjuk, koncentraljuk és a ma-
radékot szilikagél oszlopon kromatograféljuk. Toluollal
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E) 1-[4,5-bisz-(4-fluor-fenil)-1 H-pirrol-2-il}-2,2,2-
-trifluor-etanon, oxim

0.42 g (6 mmol) hidroxil-amin-hidroklorid, 0,3 g
(6 mmol) natrium-metoxid és 1,05 g (3 mmol), az 4) rész
termékének 50 ml etanollal készitett elegyét visszafolya-
to F{itS alatt egész éjjel forraljuk. 0,42 g hidroxil-amin-
bol és 0,3 g ndtrium-metoxidbdl készitett tovabbi hid-
rox l-amint adunk hozz4 és még 3 napig melegitjiik. To-
vabbi hidroxil-amin hozzdadédsa utdn a melegitést egész
éjje” folytatjuk, ezt a miiveletet megismételjitk, majd a
real cidelegyet vizbe Ontjiik &s a fehér szilard csapadékot
elkidonitjiik és vizzel mossuk. Szilikagél oszlopon kro-
matografaljuk és 75—100%, toluolt és 25—0%, hexant
tart\Imazé olddszerrel elualunk. 0,5 g oximot kapunk
fehér szilard anyag formajaban ; op.: 215—216 C° (me-
til-ciklohexan és toluol elegyébdl térténd atkristalyositas
utan).

Analizis a C gH,,F;N,O képlet alapjin:
szamitott: C%=>59,02; H%,==3,03; N%,=7,65;
talglt: C%=59,00; HY,=3,06; N%=7,65;

59,07; 3,13; 7,62.

C) 4,5-bisz-(4-fluor-fenil)-a-(triffuor-metil)-1 H-
-pirrol-2-metén-amin

0,8 g (0,02 mol) littum-aluminium-hidrid 50 ml éterrel
készitett kevert elegyéhez hozzicsepegtetjik 3,7 g, a
B) rész szerint eléallitott oxim 50 ml éterrel képezett ol-
datét. A reakcicelegyet éjjel szobahdmérsékleten kever-
jiik, majd visszafolyato hiits alatt forraljuk egy €jszakan
at. 50 ml vizmentes tetrahidrofurdnt adunk hozzd és
visszafolyato hiits alatt tovdbbi két napig forraljuk. 8 g
natrium-hidroxid 15 ml vizzel készitett oldatit csepegte-
tiinl. hozz4, majd az elegyet még t6bb vizzel és éterrel
higirjuk. A szerves réteget 1 n sésav hozzdadasa utin
elkiil6nitjiikk, hogy az emulziét csékkentsiik. A vizes
rétezet még éterrel és metilén-kloriddal extrahaljuk.
Az 6sszedntott szerves rétegeket szaritjuk és koncentral-
juk. A nyersterméket szilikagél oszlopon kromatogra-
faldssal tisztitjuk. Eludldszerként toluol és etilacetdt
90 : 10 aranyt elegyét hasznaljuk. 1,1 g tiszta terméket
kapunk olaj formajaban, melyet vékonyrétegkromatog-
rafié¢san, TR-szinképelemzéssel, H-—¢é F—NMR-rel és

eludlunk, igy 2,7 g fehér terméket kapunk ; op.: 211— 45 tom:2gspektrummal jellemziink.
212 C° metil-ciklohexan ¢és toluol elegyébdl atkristalyo- Tomegspektrum a CgH,;FsN,; képlet alapjan:
sitva). szamitott: 352; N
Analizis a CgH (FsNO képlet alapjén: tald’t: 352.
szamitott: C%==61,55; HY,=2,87; N%,=3,99; A fenti médszerrel eldallitott tovabbi 4,5-diaril-et,u-
talalt: C%=61,65; HY,=3,13; N%;=3,52. 50 -di-(polifluor-alkil)-1 H-pirrol-2-metdn-aminokat tartal-
mazza a I1. tablazat.
11. tablazat
(1) altaldnos képletii vezyiiletek
Példa- Terme-
szdm Ry R2 R;3 R, Rs Rg R Op. C (‘Dé/f
3. |H 4-FC¢H, 4-FC{H, CF; | CF; | CF, H 129—130 | 75
4, | H 4-CH,;0CH, 4-CHZ0CGH, CF; |CF; | H H 120—120,5{ 37
5. | H 4-FCH, 4-FCH, CF; |[CFy | H CH; | 129—130 73
6. H 4-FCH, 4-BrCgH, CF; |CF; | H H 125—126 77
7. | H 4-CH;C¢H, 4-CH,C¢H, CF, |CF; | H H 143—144 71
8. | CH; | 4-FCH, 4-FC¢H, CF; | CF; | H H 154—155 83
7
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II. tablazat (folytatés)
1;‘;},‘:3‘ Ry R: R3 Ry Rs Re Ry Op.C° TR
(%)
9. |H | 4FCH, 4-(CH,),NC,H, CF, | CF, | H H | 155156 | 87
10. | H 4-CIC¢H, 4-CIC¢H, CF; | CF; | H H 119—119,5| 82
1. |H | CHs CH; CF, | CF, | H H | 124125 | 90
122 |H |4FCH, 3-piridil CF, | CF, | H H | 249250 | 16
13. | H 4-FC,H, 4-FCzH, CF; | CF; | CH,CHs | H 111—111,5; 25
14. |H | 4FCH, 4-FC¢H, CF, | CF, | CH, CH,| 110—111 | 62
15. | H | 4-FCH, 4-FCH, CF, |CF,CI| H H 9495 5
16. | H | 4FCH, 4-FC,H, CF, |CFH | H H 98—100%| 2
* A 16. példa szerinti vegyiilet ~ 60—70%; tiszta.
A fenti eljaras szerint az aldbbi 4,5-diaril-a-(poli-fluoralkil)-1 H-pirrol-2-metdn-aminokat allithatjuk eld.
III. tibldzat
(D altaldnos képletii vegyiiletek
Psi‘é‘::- R, Rz R; Ry Rs Rs R;
17. | H 4-FC¢H, 4-FC¢H, CFCl| CF,Cl | H H
18. | CH,CH;| 4-FC¢H, 4-FCH, CF, CF; H H
19. 1 H 4-FCH, 4-FC¢H, CF,; CF, CH,CH,CH; H
20. | H 4-FC4H, 4-FCgH, CF; | CF, H CeHy3
21| H 3-F, 4-CIC,H, 4-CH,0CH, CF, |CF, |H H
2.|CH, |4FCH, 4-FCJH, CF, |CF, |cCH, CH,
2. | H 4FCH, 4-FC{H, CF, |CF, |H CH,CeH,
29.| H 4-C,H,CH, 4-FC(H, CF, |CF, |H H
30. | H 4-C,H,0CH, 4-FCgH, CF, |CF, |H H
3./ H 4-(C,H,),NCH, 4-FCcH, CF; | CF, H H

Dozisformak

A taldlmény szerinti artritisz ellenes szereket artritisz
kezelésére barmelyik modszerrel adagolhatjuk, amely
eldsegiti, hogy a hatdanyag érintkezzen az emlds testén
lev$ hatdsponttal. Barmilyen szokasos méodon adagol-
hatok vagy mint onallé gyogyszerek, vagy mis gyogy-
szerekkel kombinalva. A vegyiileteket gyogyaszati hor-
dozdval készitjiikk ki, melyeket az adagolds mddja és a
standard gydgyaszati gyakorlat szerint valasztunk ki.

Az adagolt dozis természetesen sok ismert tényezGtol
fiigg, ilyenek a hatéanyag farmakodinamikai jellemzéi,
az adagolas mddja és 1tja, a beteg kora, egészségi alla-
pota, sulya, a szimptomak természete és mértéke, az
egyidejli kezelésmod, a kezelés gyakorisaga és a kivant
hatas. A hatdéanyag napi dozisa rendszerint 0,01—40
mg/testsiilykg-ig valtozik. Rendszerint 0,05—20, elé-
nydsen 0,1—4 mg/teststilykg a napi dézis, amelyet osz-
tott dézisokban 2—4-szer egy nap vagy nyujtott hatast
formadban alkalmazunk, hogy a kivant eredményt el-
érjiik.

A belsd adagoldsra alkalmas dézisformak koriilbeliil
1 mg—>500 mg hatéanyagot tartalmaznak egységenként.
Ezekben a gydgyszerkészitményekben a hatdanyag
rendszerint 0,5—95 salyszazalék mennyiségben van jelen
a készitmény Osszsilyahoz viszonyitva.

A hatdanyagot oralisan szilard dézisformdkban, pél-
daul kapszuléban, tablettdban és porokban, vagy folyé-
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kony dézisformdkban, példdul elixirek, szirup és szusz-
penzié forméjdban adagolhatjuk, de adagolhatjuk pa-
renteralisan Is, steril folyékony dézisformdkban.

A zselatinkapszulak a hatéanyagot és poritott hordo-
zOkat, példaul laktozt, szachardzt, mannitot, keményi-
t6t, celluloz-szarmazékokat, magnézium-sztearatot, szte-
arinsavat stb. tartalmaznak. A préselt tablettdk eldallita-
sa céljabdl hasonlo higitokat alkalmazhatunk. A tablet-
takat és a kapszuldkat elGallithatjuk nyudjtott hatdsa
termékek formajaban is, ezzel biztositjuk hosszi 6rakra
a folyamatos gyogyszerfelszivodast.

A tablettdkat bevonhatjuk cukorral vagy filmmel, ez-
zel a kellemetlen izt megakadalyozhatjuk vagy védhetjiikk
a tablettat az atmoszfératdl vagy a bélrendszerben tor-
ténd szelektiv szétesés biztositidsara enteroszolvens be-
vonattal lathatjuk el a tablettakat.

Ordlis adagolasra alkalmazhatunk folyékony dozis-
formakat, amelyek szinez6 és {zesits szereket tartalmaz-
nak és ezzel a paciens szimara kellemesebbé valnak.

Altaldban vizet, olajat, fiziologiai sdoldatot, vizes
dextrézt (gliikozt) és hasonld cukor-oldatokat, glikolo-
kat, példaul propilén-glikolt vagy polietilén-glikolokat
hasznilhatunk a parenterdlis oldatok hordozdiként.
A parenteralis adagoldsra alkalmas oldatok el8nydsen
vizoldhat6 s6 formdajéban tartalmazzdk a hatéanyagot
és ezenfeliil tartalmaznak stabilizéloszereket, szitkség
esctén pufferanyagokat. Antioxidaldszereket, példaul
natrium-hidrogén-szulfitot, natrium-szulfitot vagy asz-
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korbinsavat alkalmazhatunk, melyek 6nmagukban vagy
egymdssal kombindlva stabilizalészerként hatnak. Hasz-
nalhatunk tovabba citromsavat és soit, valamint nat-
rium EDTA-t is. A parenteralis oldatok tartalmazhat-
nak még tartositoszert, példaul benzalkonium-kloridot,
metil- vagy propil-parabént és klérbutanolt.

A gydgyaszati hordozok leirdsat megtaldlhatjuk a
Remington’s Pharmaceutical Sciences (E. W. Martin)
cim( konyvben.

A taldlmany szerint el8allitott vegyiileteket tartal-
maz6 gyogyszerkészitmények eldéllitasat az alabbiak-
ban példaval szemléltetjik.

Kapszula

Nagyszami egységkapszulat dllitunk el8, oly médon,
hogy kétrészes keményzselatin kapszuldkat megtoltiink
50—50 mg poritott hatéanyaggal, 175—175 mg laktéz-
zal, 24—24 mg talkummal és 6—6 mg magnézium-sztea-
rattal.

A hatdanyag sz6jababolajjal készitett elegyét allitjuk
eld és kényszerloketii szivattyuval zselatinba oltjuk be
és fgy 50 mg hatoanyagot tartalmazé lagyzselatin kap-
szuldkat képeziink. A kapszulakat petroléterrel mossuk
és szaritjuk.

Tabletta

A tablettdkat szokott médon allitjuk els, a dozis-
egység 50 mg hatoanyagot, 0,2 mg kolloid szilicium-
-dioxidot, 5 mg magnézium-sztearatot, 275 mg mikro-
kristdlyos cellulézt, 11 mg kukoricakeményitt és
98,8 mg lakt6zt tartalmaz. Az ehet8ség fokozasara és a
felszivodas késleltetésére megfeleld bevonatokkal lat-
hatjuk el a tablettakat.

Injekcié

Injekcids adagoldsra alkalmas parenterdlis készit-
ményt allitunk el oly médon, hogy 1,5 salyszazalék
hatéanyagot 10 térfogatszdzalékos propilén-glikol és viz
elegyével keveriink el. Az oldatot ismert médon steri-
lizaljuk.

Szuszpenzié

Oralis adagoldsra alkalmas vizes szuszpenziét allitunk
eld oly médon, hogy a készitmény 5 ml-e 10 mg finoman
eloszlatott hatéanyagot, 200 mg natrium-karboximetil-
-cellul6zt, 5 mg natrium-benzodtot, 1 g szorbitol olda-
tot (USP) és 0,025 ml vanilint tartalmaz.

Injekcio

Injekcids készitmény adagolasara alkalmas parentera-
{is készftményt el@dllithatunk oly mdodon, hogy 1 stly-
szazalék hatdéanyagot Osszekeveriink injekcidhoz alkal-
mas USP XV natrium-kloriddal és ismert modon steri-
lizaljuk az oldatot.
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A készitmény felhasznalasa

A taldlmany szerint elallitott vegyiiletek gyulladas-
gatlé hatasdnak kimutatdsdhoz és Osszevetéséhez egy
standard artritisz modellt alkalmaztunk, amely a humén
gyegyhatasra jellemz§ adatokat szolgéltat. A modell az
adjuvanssal indukdlt artritisz teszt patkdnyon. Federa-
tion Proceedings, 32. kotet, 2. sz., 1973, ,,Models Used
for the Study and Therapy of Rheumatoid Arthritis” —
Symposium of the American Society for Pharmacology
and Experimental Therapeutics — states ,,The rat poly-
arthritis produced by intradermal injection of a suspen-
sion of Mycobacterium tuberculosis in mineral oil (adju-
vant) has been used extensively for the screening of
drugs of potential use in rheumatoid arthritis.”

A taldlmany szerint elgallitott vegyiiletek hatdsosnak
bizonyultak patkdnyon az adjuvéns altal indukdlt artri-
tisx tesztben, amely ismert j6 modell a humdn reumatoid
artritiszre.

Modszerek
Adjuvans indukalta artritisz patkényon

175—220 g teststulya Lewis (Wistar) himpatkanyokat
(Charles River Breeding Laboratories, Wilmington,
Mauss.) szubkutdn beoltottunk 0,1 ml adjuvdnssal a jobb
hd-sé 1ab talpi részébe. Az adjuvanst konnyii 4svanyi
olzjban levé Mycobacterium butyricum (Difco £ 0640)
uviaggyongyokkel torténd Griésével, hével valéd elpusz-
titasaval és liofilizalasaval allitottuk el (Fisher Scien-
tific Co. +0—119 paraffinolaj — Saybolt viszkozitas
125/135) 5 mg/ml. Hasz nem artritiszes kontroll pat-
kdayt beoltottunk dsvinyolajjal. Mik6zben 10 ora vila-
gos — 10 6ra s6tét ciklusban tartjuk az dllatokat, az
allatok vizet és Wayne Lab-Blox-ot kaptak ad libitum.

A patkdnyokat 14 napig tartjuk és hagyjuk kifejlédni
a poliartritiszt. Az egyes patkdnyok nem beoltott bal
hdiso labanak térfogatat Ugo Basile Volume Differential
Moiter, 7101 modellel mértilk. Azokat a patkdnyokat,
amelyeket beoltotiunk adjuvanssal, de nem mutattak az
artritisz jeleit elkilOnitettiik, és az artritiszes patkdnyo-
atlag labtérfogat, 10 patkanybol allé csoportokba.
A nem artritiszes (olajjal beoltott) kontroll patkanyokat
két, 10 patkdnybdl dll6 csoportba osztottuk be.

A tesztvegyiiletek szuszpenzidjat iiveggyongydkkel
vald Orléssel adagoltuk (gumival bedugaszolt szérum
tivegeket 4 mme-es iliveggyongyokkel t6ltdttiink meg)
4--5 6raig vizes 1%, polivinil alkoholt, 5%, gumiardbi- -
kumot és 0,5% metilparaffint tartalmazé elegyben.

A teszt-vegyiileteket oralisan gyomorszondan at na-
pcnta egyszer hét napig, a 14-t8l a 20. napig adagoljuk.
A nem artritiszes, olajjal befecskendezett két patkany-
csoport és a két artritiszes kontroll patkdnycsoport csak
hét napig kapta a tesztvegyiilet hordozdjaként alkalma-
zett folyadékot. A nem beoltott bal hatsé Idbtérfogato-
ket 20 oraval az utolsé dozis utdn, a 21. napon mértiik.

A kontroll atlag labtérfogat szazalékos csokkenését az
al ibbi képlet alapjan szimoltuk ki:

x 100=kontroll 4tlag labtérfogat csokkenése 7,
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A szézalékos csokkenés dézis-reakcio regresszid vo-
nalait szemi-logaritmusos papiron dbrazoltuk és a kont-
roll labtérfogathoz viszonyitott csokkenéshez tartozd
EDs,%5-0t megfigyeléssel becsiiltiik meg.

Fenilkinon vonaglasi teszt

A Siegmund és tsai altal a Proc. Soc. Exp. Biol. Med.,

18

17—21 o6ran 4t éheztetett nbstény feh€regereknek, két-
szeresen vak vizsgalatot végezve, tesztenként 5—20 al-
latnak. 24 perccel késébb vizes (0,01%4-os fenil-p-benzo-
kinon) fenilkinont fecskendeztiink be intraperitoneali-
san, egerenként 0,20 ml mennyiségben. A teszt-vegyiilet
oralis adagolasa utdn 30 perccel kezd6dGen az egereket
10 percig megfigyeltiik a jellegzetes kinyuldsi €s vonag-
lasi szindrémak szempontjabdl, melyek jelzik a fenil-
kinonnal kivaltott fijdalmat. A hatdsos fajdalomcsilla-

95,729 (1957) leirt fenilkinon vonaglési tesztet némi m6- 10 pit6 dozist az egerek 50%;-ara (EDgp) Thompson W. R.,
dositdsokkal alkalmaztuk. A teszt-vegyiiletet 1%-o0s Bact. Rev., /1, 115—145 (1947) mozgd atlagos mod-
metil-cellulézban szuszpenddlva ordlisan adagoltuk szerével szamitottuk ki.
Eredmények
IV. tablazat
Artritiszellenes és fajdalomcsillapitd hatds
(I) éltaldnos kérletli vegyiiletek
Példaszam| Ry R, R; Ry Rs Re R,
1. |H 4-FCeH, 4-FCH, CF, CF, H H
2. | H 4-FC.H, 4-FC4H, CF, H H H
3. |H 4-FCeH, 4-FCsH, CF, CF, CH, H
4, |H 4-CH;0C¢H, 4-CH;0C.H, CF, CF, H H
5. |H 4-FC,H, 4-FC¢H, CF, |CF, |H CH,
6. | H 4-FCeH, 4-BrC,H, CF, CF, H H
7. ' H 4-CH;C¢H, 4-CH;C¢H, CF, CF, H H
8. | CH, | 4-FCiH, 4-FCH, CF, CF, H H
9. | H 4-FC,H, 4+(CH,),NC¢H, CF; CF, H H
10. | H 4-CICH, 4-CIC¢H, CF, CF, H H
11. | H CgHs CeH;s CF,; CF, H H
122 ' H 4-FC¢H, 3-piridil CF, CF, H H
13. | H 4-FC¢H, 4-FC.H, CF, CF, CH,CH; | H
14 | H 4-FCgH, 4-FC,H, CF, CF, CH, CH;,
15. |H 4-FC¢H, 4-FC,H, CF, CF,Cl| H H
16 | H 4-FC,H, 4-CH,;SC H, CF, CF, H H
IV. tablazat folytatdsa 33. példa

. . . 4-(4-fluorfenil)-5-(4-metiltiofenil)-o,x-bisz-
Példassd Adjuvdnssal indukalt Anal%‘.‘a‘;ﬁg tparsngglkmon (trifluor-metil)-1H-pirrol-2-metdnamin
éldaszam artritisz elleni hatds meghatirozva)
EDso (mg/ke) EDso (mg/ke) 4
5,7 g (0,02 mol) 3-(4-fluorfenil)-2-(4-metil-tiofenil)-
-1H-pirrol, 3,3 g (0,022 mol) hexafluor-izopropilidén-
1. 0,45 27 imin és 0,5 g aluminium-klorid 220 ml toluollal készitett
2. >25(29%) — elegyét szobahSmérsékleten szirazjeges hiités kozben
3. 2,6 > 108 5C keverjiik egész éjjel. Az elegyet etilacetattal higitjuk és
4, 33 45 vizes natrium-hidrogén-karbonattal mossuk. A szerves
5. 0,8 >108 fazist szaritjuk és rotdciés bepérloval koncentraljuk.
6. 34 >108 A nyers maradékot szilikagélen kromatografaldssal
7. >9 (45%) =108 tisztitjuk, toluollal eludljuk és 5,5 g terméket kapunk.
8. 0,77 >108 55 Metilciklohexanbol dtkristalyositva 4,9 g tiszta terméket
9. 4,9 >108 kapunk fehér szildrd anyag formajiban, op. 166—
10. 4,4 >108 168 °C.
11. 20 =108 IR : 3315, 1515, 1250, 1220, 1200, 1145, 1020, 950, 840,
12. 12,5 >108 720 cm—1,
13. >25 (24%%) >108 60 Tomegspektrum a CyH sF,N,S képletre:
14. 1,0 =108 szamitott : 448,
15. 0,7 — talalt 448,
16. 14,5 >108 Analizis a fenti képletre )
szamitott: C 53,58,; H 3,37%; N 6,24%;
— nem vizsgaltuk 65 talalt: C 53,50%; H 3,30%; N 6,00%.

10
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Szabadalmi igénypontok

1. £ljaras (I) altalanos képlet( vegyiiletek — ahol
R, jelentése hidrogénatom vagy 1—2 szénatomos alkil-

csoport ;

R, és R; jelentése egymastol fiiggetleniil 3-piridil- vagy
(1) altalanos képletii csoport — ahol

X jelentése hidrogén-, fluor-, klér- vagy bromatom,
1—2 szénatomos alkil-, 1-—2 szénatomos alkoxi-,
di-(1—2 szénatomos alkil)-amino-csoport vagy
CH,;S-csoport ;

R, ¢s R jelentése cgymastdl fiiggetleniil hidrogénatom,
trifluormetil-csoport, CF,H- vagy CF,Cl-csoport,
azzal a megkotéssel, hogy R, és Rs kozil csak az
egyik lehet hidrogénatom ;

R hidrogénatom, 1-—2 szénatomos alkil- vagy benzil-
csoport és

R; jelentése hidrogénatom vagy 1—2 szénatomos alkil-
csoport, azzal a megk6téssel, hogy ha R, vagy R
jelentése hidrogénatom, akkor R, is hidrogén-
atom —,

azzal jellemezve, hogy

a) valamely (II) altaldnos képletii 2,3-diaril-pirrolt —
ahol R, R,, R; és R jelentése a fenti — R,C(R5)=NR,
altaldnos képletil polifluorozott ketiminnel reagalta-
tunk — ahol Ry, R és R, jelentése a fenti, azzal a meg-
kotéssel, hogy Ry és R hidrogéntdl eltérd — adott eset-
ben savas katalizator jelenlétében vagy

b) az Rs és Ry helyén hidrogénatomot tartalmazéd
1 altalanos képletli vegyiiletek — ahol a t6bbi szubszti-
tuens jelentése a fenti — elGallitasdra valamely (I11) alta-
ldnos képletli 1-(4,5-diaril-1H-pirrol-2-il)-polifluor-1-
-alkanon-oximot — ahol R, R, Rj3 és R jelentése a
fenti és R, jelentése hidrogénatomtol eltéré — redukalo-
szerrel, elényGsen litium-aluminium-hidriddel kezeliink.
(ElsGbbsége: 1981. I11. 4.)

2. Eljéras gydgyaszati készitmények el8allitdsdra,
azzal jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont szerint
eléallitott (I) dltaldnos képletll vegyiiletet — ahol a
szubsztituensek jelentése az 1. igénypontban megadott —
gyogyéaszatilag elfogadhaté hordozokkal osszekeverjitk
&s gybgyaszati készitménnyé szereljiik ki. (ElsSbbsége :
1981, 111. 4.) ~ .

3. A 2. igénypont szerinti eljards foganatositdsi méd-
ja, azzal jellemezve, hogy hatéanyagként 4,5-bisz-
(4-fluor-fenil)-a,a-di-(trifluor-metil)-1H-pirrol-2-metan-
-amint haszndlunk. (ElsGbbsége: 1981. III. 4.)

4. A 2. igénypont szerinti eljards foganatositasi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy hatdanyagként 4,5-bisz-
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-t4-fluorfenil)-N-metil-ot,-di-(trifluor-metil)-1H-pirrol-
-2-metdn-amint hasznalunk. (Els6bbsége : 1981. III. 4.)

5. A 2. igénypont szerinti eljaras foganatositdsi méod-
ju, azzal jellemezve, hogy hatdéanyagként 4,5-bisz-
-(4-fluorfenil)-N-1-dimetil-a,a-di-(trifluor-metil)-1H-
-pirrol-2-metéan-amint hasznalunk. (Elsébbsége: 1981.
Il 4)

6. Eljaras (I) dltaldnos képletii vegyiiletek — ahol

R, jelentése hidrogénatom vagy 1—2 szénatomos alkil-
csoport;

R, és Rj jelentése egymastdl fiiggetleniil 3-piridil- vagy
(I) altalédnos képletii csoport — ahol

X jelentése hidrogén-, fluor-, klor- vagy brématom,
1—2 szénatomos alkil-, 1—2 szénatomos alkoxi-,
di-(1—2 szénatomos alkil)-amino-csoport vagy
CH;S-csoport;;

R, és Ry jelentése trifluormetilcsoport, CF,H- vagy
CF,Cl-csoport ;

R hidrogénatom, 1—2 szénatomos alkil- vagy benzil-
csoport és

R; jelentése hidrogénatom vagy 1—2 szénatomos alkil-
csoport —, )

arzal jellemezve, hogy valamely (II) dltaldnos képletii

2 3-diaril-pirrolt — ahol R, R;, R; és R, jelentése a

fenti — R,C(R5)=NR; dltaldnos képletii polifluorozott

katiminnel reagaltatunk — ahol Ry, R5és Ry jelentése a

fenti, adott esetben savas katalizdtor jelenlétében

(Elsébbsége : 1980. 1V. 18.)

7. Eljaras gyogyaszati készitmények elSallitdsara,
azzal jellemezve, hogy valamely, a 6. igénypont szerint
efGallitott (I) dltaldnos képletii vegyiiletet — ahol a

- s7ubsztituensek jelentése a 6. igénypontban megadott —

grogyaszatilag elfogadhaté hordozékkal Osszekeverjiik
é&:. gyogyaszati készitménnyé szereljiik ki. (Els6ébbsége:
1780.1V. 18.)

8. A 6. igénypont szerinti eljdrds foganatositasi méd-
je, azzal jellemezve, hogy hatéanyagként 4,5-bisz-
-(4-fluor-fenil)-o,o-(trifluor-metil )- 1H-pirrol-2-metan-
-zmint hasznalunk. (Els6bbsége : 1980. IV. 18.)

9. A 6. igénypont szerinti eljards foganatositdsi mod-
je, azzal jellemezve, hogy hatdanyagként 4,5-bisz-
-(4-fluorfenil)-N-metil-o,x-di-(trifluor-metil)-1H-pirrol-
-2-metdn-amint hasznalunk. (Els&bbsége : 1980. IV. 18.)

10. A 6. igénypont szerinti eljaras foganatositdsi mod-
je, azzal jellemezve, hogy hatéanyagként 4,5-bisz-
-(4-fluorfenil)-N, 1-dimetil-a,x-di-(trifluor-metil)-1H-
-pirrol-2-metan-amint hasznalunk. (ElsGbbsége: 1980.
Iv. 18))

A kiadasért felel: a Kozgazdasdgi és Jogi Kényvkiadé igazgatéja

87.2029.66-4 Alfldi Nyomda, Debrecen

Felel3s vezets: Benkd Istvan vezérigazgatd
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