Bl eme BI;

1,3 — PROPANDIOL TUREVLLRI ve MEPROBAMAT

tenseini  merkezi sinir sisteminden alan spazm vs. hallerinde
lamlan propandiol tirevierinin en Onemililerini sdylece siraliyabi-

Z . :
‘Meprobamat (Miltown, Pertrankil, Equanil, Oasil) : 2-Metil -
propil = 1.3 - propandiol dikarbamat.

H,N. O. CO. CH,. C (CH,). (C,H,). CH,. O. CO. NH,.-
“ Dietil dietilmalonil dikarbamat '

H.C, 0. CO. NH. CO. C (C,H,),. CO. NH. 0. CO. C,H,

1 - Bioksi - 3 - Isopropoksipropanol-2.
H.C, O. CH,. CHOH. CH,0. CH (CH,),

Gliserin’in siklik siibstitiie eterleri olan 1.3 - dipksolan tdrevleri

N _AO——CH,

/ \0—-—-—- (!JH -CH 20H

‘bunun baz bazik tﬁrevlem, meseld, 2 - fenil - 2 - sikloheksenil - 5 -
Ailmetilamonyum - metil - 1,3 - dioksolan jodilr ) '

——CH

ey \/ ?
’/ \ ~——CH.K (CH Y{c H )

5 % .

Mephenesm (Tolserol) : 1 - (2 - Metilfenoksi) - 2,3 - propandiol -

C,H, (CH,). O. CH,  CHOH. CH, o - .

Prenderol 2,2 - HeHl ~ 1,30 propandwl
(H.C.), Q=2 (CH OH)~




Spazm hallerinde adale gevgetici olarak kullanilmak fizere sen-
tezi yapilan 150 madde iginde tedaviye ilk giren ve asagidaki denkle-

me gore; sodyum o-kresoksid ve 1 - kloropropan - 2,3 - diol’'den elde

edilen mephenesin’in, tesir middeti cok kisa oldufundan, monokar- .

bamat tiirevi haline gecirilmis, fakat yine beklenen netice alinama-
' CHLE

mustir.

C,H, (CH,). ONA + CICH,. CHOH. CH, OH-——-—>CH, (CH,). OCH,
. a - .

CHOH. CH,OH.

Dikarbamafi ise tamamen tesirsizdir. Mephenesin molekillinin

~ tesirli olan kistuni incelemek maksadiyle, mephenesin’den sadece aro- ..
matik Kisimlarn farkh olan bir gok’ tlirevier hazirlanmis ve heticede
benzen halkasimn aktivite icin lizumlu olmadigl kanaatine varimig- .-

fir.

Daha sonralar: bir cok alifatik. propandiol tiirevleri lzerinde de .
incelemeler yapilmis ve punlann icinde en tesirli maddenin 2,2 - die-
til - 1,3 - propandiol oldugu milgahede edilmistir [HOCHQ'. C (C,H,),.
" CH, OH). Bu meyanda incelenen bir ¢ok gliseril eterlerinin omurilik-
teki reflcksleri azalttign ve kiirarinkine benzer bir felg-meydaha getir- .

digi gortlmustir.

Propandiol’lerin diasetat, dibenzoat, disiksinat esterleri gibi, bir .
cok esterleri yapimis, fakat bunlarda da serbest diollerden.fazla hir f;
tesir gortilmemisgtir. Bu arada dikarbanilat ttirevieri uzerinde de du-
rulmus ve mesels 2,2 - dietil - 1,3 - propandiol (DEP) iin dikarbanila- |
tinin inaktif oldugu anlasimistir; buna mukabil DEPin bis - N - me-
§il ve bis - N - asetilikarbamat’lar antikonvillsan bzellik gostermekte-

dir.

‘desidir. Meprobamat sentezi iki yolla yapiimaktadir :
1) Propion aldehid. 2 - metilpenten - 2 - al haline gecirilir:

C,H, CHO - H,C (CH,). CHO——> C,H, CH = C (CH,). CHO

2 - Metilpenten - 2 - al'in cifte bag) doyurulduktan sonra formaldehid-
le muamele edilerek 2 - metil - 2 -1 - propilpropandiol elde edilir:

H C
C,H,. CH = C (CH,). CHO _ ", CH, CH, CH (CH). CHO ———
H.C, C (CH,OH), CH, "~ «~H,

Milteakiberi bu madde, ¢nce fosgen, sonra amonyakla muamele .

edilerek dikarbamat tirevi hazirlanir .

Meprobamat’'a gelince, bugiin i¢in, serinin en revacta olan mad-

[ e



H,C. C (CH, OH,.
+2NHy

- H,C. C. C,H.. (CH, O. CONH),),.

-2 HCl
2) Dietil metil - n - propilmalonat, lityum alummyum hidriirle

redilklenerek 2 metil - 2 - n - propilpropandiol elde edilir. Sentezin
pundan sonraki kismu 1. teknifin aymdir.

LiALH,
HC. C. C,H,. (COOCH,), "ty H,C. C. CH,. (CH,0H),

Meprobamat, 6zel koku ve yakica1 lezzette, beyaz bir tozdur. Su
ve eterde az, alkol ve asetonda kolay erir, EN. 103° - 107° C dir. Mad-
denin teshisi, anhidrit asetik ve stlfirik asidle verdigi asetil tOrevi-
nin erime derecesini tayin etmek (124° - 130° C) suretiyle veya kro-
matografik adsorbsiyon metodlarindan istifade edilerek yapilir. Mik-
tar tayini, maddeyi sabunlastirmak suretiyle yapilabilir.

Meprobamat, tranguillisant bir maddedir; bariz bir uyku hali
vermeden, asabl gerginligi ve zihni yorgunlugu izale eder. Bundan
baska meprobamat, sinir bozuklugu ve tansiyondan miitevellit bas.
agrilar, uykusuzluk, heyecan halleri gibi basit fonksiyonel bozukluk-
larda ve alkolizmde kullamlmaktadir, Kisa tesirli bir adale gevgeticisi
‘oldugundan, adale spazmlarinda ve petit malde de fesirlidir.
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ISININ LANOLIN'IN PEROKSﬁ) DEGERi UZERINE TESIRE

© ¢. A. Anderson ve G. ¥F. Wood

Lanohnm perok31d degerl klsa surelerle 100" C 1s1tmak1a azaltﬂa-
blhr B kolay teknik, Tanolin” 1St1hsahnde yuﬁun ylkanma sulamnln
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seas ekstraktlarina tatbik edilmekle, peroksid degeri diisiik ve me-
sel4 penisilin preparatlar: imali icin istenilen evsafta  lanolin istih-

salini miimkiin kilar.

Clark ve Kitchen (1961) lanolinin koyun postunda iken otooksidasyon
sebebiyle yilksek bir peroksid degerine haiz oldugunu tespit etmigler ve
temizleme esnasmda bu degerin ¢ok defisik fakat diigiik oldufunu goster-
miglerdir. Burada kimyasal ve biyolojik rediktorlerin veya herikisinin

de tesirli oldugu anlagilmigtir.

Bu c¢alismada, lanolinin Clark ve Kitchen teknifine gore dlciilen pe-
roksid degerinin basit bir isitma ile azaldifr gosterilmistir.

NETICELER :

“Bir ka¢ numunenin 100° de farkl: siireler 1mtildiktan sonra A.O.C.S.
(1960) metoduna gore &lglilen ve 1 g. numune igin 0.002 N tiyosulfatin
ml. miktar: olarak ifade edilen peroksid degerleri tabloda gosterilmigtir,
Kisa miiddet 1sitmalar peroksid deferinin 10 un altina diigmesine kafidir.

Lanolin istinsalinde umumi tekmge gore, Dbaglangicta 50° de olan
ana mahlil hemen hemen kaynaymcaya kadar isitilir ve santrifizje edi-
lir. Bdylece, bir defa 1sitildiktan sonra santrifiijden alinan lanolinin pe- ':_:':E
roksid degerinin cok diisiik oldugu tespit edildi. Butin oksidan maddeyl
* ihliva eden bakiye lanolin, bilinen sekilde basit bir santrifiij ameliyesi
ile mayiden ayrilamaz. Bu mayie 90-100° C de 1 saat veya daha fazla
miiddet 151 tatbik edilir ve sonra lanolin Clark ve Kitchen'in eter ekstrak» '
siyonu teknigi ile esas mahlilden ayrilir. Elde edilen neticeler tabloda’
gosterilmigtir. Peroksid degerinde 151 ile elde edilen bu netice diger tek-
niklere gore daha faydalidir, Hususi bir gaye icin, meseld penisilin mer-
hemlerinde (Diding and Sandell, 1949) oldugu gibi digik peroksid de-
gerll T4molin hazirlanmasi istenildigi takdifde, yan reak51y0nlar basit bir
1sitma amellyem ile halledilebilir.
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100°°C de 1sitma middeti (saat)

ablo L
Lanolinin peroksid degeri iizerine 1simin etkisi
Bej,ﬁazlatllmamlg lanolinin Ust tabakas:

Agid parcalama ile elde edilen 1anolinin tist tabakas:

Merinos yiiniinden eritici ile ekstre edilen lanolin

Sodyum klorit ile beyazlatilis lanoiin

l[ﬂ&x@

Clark ve Kitchen (1961)'in verdigi mallimat
S. Tarean
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