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A talalmany targya eljaras 1 altalanos
képletii tetralin-szarmazékok eldallitasara.

A képletben .
R! jelentése 1-4 szénatomos alkilesoport;

X jelentése oxo-etilén-, hidroxi-etilén-, 1,2-
-dihidroxi-etilén- vagy  vinilén-csoport;
R? jelentése cidnocsoport, hidroxi-metil-cso-
port vagy -CO-R? 4ltalanos képletii csoport,
amelyben
R? jelentése hidrogénatom vagy azidocso-
port vagy -OR* vagy -NR°R® altalanos
képletii csoport, amelyekben
R* jelentése hidrogénatom vagy -4
szénatomos alkilcsoport;

R® és R® jelentése egymastol fuggetle-
leniil hidrogénatom, [-6 szénatomos
alkilcsoport, egy vagy két hidroxil-
csoporttal szubsztitualt 2-6 szénato-
mos alkilcsoport.

A vegyiiletek Wittig-Horner reakcioval és
utélagos miiveletekkel allithatok elé.

A taldlmany szerint eléillitott vegyiiletek
dermatologias megbetegedések, reumatikus
gyulladasok és mozgasszervi gyulladdsos
és degenerativ betegségek valamint tumorok
és prekancerozisok megelGzésére és kezelé-
sére szolgald gyégyszerkészitmények hato-
anyagaiként hasznalhatok.
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A jelen taldlmény targya eljaras qj tetra-
lin-szarmazékok és hatéanyagként ezeket
tartalmazé gyogyszerkészitmények eldallita-
sara.

Ismeretes példdul a 28 54 354 és 32 02 113
sz. német szdvetségi koztdrsasagbeli nyilva-
nossagra hozatali iratokbdl, hogy vinil-ben-
zoesav-szarmazékok farmakolégiai hataso-
kat mutatnak tumorok, bérelvaitozas, pikkely-
sOmor és mas bérmegbetegedések helyi és
szisztematikus gyogyitasanal. Ezeket a vinil-
-benzoesav-szarmazékok azonban nem mindig
kielégité hatasuak.

Megillapitottuk, hogy az [ altalanos kép-
letii 0j tetralin-szarmazékok — a képletben
R' jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport;
X jelentése oxo-etilén-, hidroxi-etilén-, 1,2-di-

hidroxi-etilén- vagy vinilén-csoport;

R? jelentése cianocsoport, hidroxi-metilcsoport
vagy -CO-R® altalanos képletii csoport,
amelyben
R? jelentése hidrogénatom vagy azidocso-

port vagy -OR* vagy -NR°R® altalanos

képletii csoport; amelyekben

R* jelentése hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport;

R® és R® jelentése egymasol fiiggetleniil
hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport, egy vagy két hidroxilcsoport-
tal szubsztitualt 2-6 szénatomos al-
kilcsoport —

jobb hatasspektrummal rendelkeznek.
Elénydsek az all-E-vegyiiletek, és ezek

koziil is killonésen azok, amelyekben

X jelentése oxo-etilén-, hidroxi-etilén-, 1,2-di-

hidroxi-etilén- vagy vinilén-csoport;

R' jelentése metilcsoport;

R? jelentése karboxil-, (1-4 szénatomos)alko-
xi-karbonil-, formil- vagy hidroxi-meti'-
csoport.

A talalmény szerinti vegyiiletekre tipikus
példdk a kovetkezd tetralin-vegyiiletek, ame-
lyekben a fenilgyiiri para-helyzetben még
a késébbiekben felsorolt (az [ altalianos kép-
letben R* jelentésénél megadott) csoportok-
kal van szubsztitudlva.

6-(2-Fenil-1-metil-vinil)-3-0x0-1,2,3,4-

-tetrahidro-1,1,4,4-tetrametil-naftalin,
6-(2-fenil-1-metil-vinil) -3-hidroxi-3-metil-

-1,2,3,4-tetrahidro-1,1,4,4-tetrametil-naftalin,
6- (2-fenil-1-metil-vinil)-2-hidroxi-1,2,3,4-

-tetrahidro-1,1,4,4-tetrametil-naftalin,

6- (2-fenil-1-metil-vinil) -3-hidroxi-1,2,3,4-
-tetrahidro-1,1,4,4-tetrametil-naftalin,

2,3-dihidroxi-6- (2-fenil-1-metil-vinil) -

-1,2,3,4-tetrahidro-1,1,4,4-tetrametil-naftalin,
6- (2-fenil-1-metil-vinil)-3-hidroxi-1,2,3,4-

-tetrahidro-1,1,4,4-tetrametil-naftalin,
1,4-dihidro-6- (2-fenil-1-metil-vinil) -1,1,4 4-

-tetrametil-naftalin.

Az elébbi vegyiiletek R' szubsztituensként
metilcsoportot tartalmaznak. Tovabbi talal-
mény szerinti vegyiiletek R' szubsztituens-
ként etil-, propil-, butil-, 3-metil-propil-cso-
portot tartalmaznak.
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Ezekben a vegyiiletekben a fenilgyiirii pa-
ra-helyzetben még a kovetkezé (az I altaldnos
képletben R? szubsztituensként jeldlt) tipi-
kus csoportokka!l van szubsztituéiva:

Karboxil-, metoxi-karbonil-, etoxi-karbo-
nil-, propoxi-karbonil-, izopropoxi-karbonil-,
butoxi-karbonil-, ciano-, formil-, hidroxi-me-
til-, azido-karbonil-, karbamoil-, N-metil-kar-
bamoil-, N-(2,3-dihidroxi-propil)-karbamaoil-,
N-etil-karbamoil -, N-hexil-karbamoil-, N,N-di-
metil-karbamoil-csoport.

A talalmany szerinti I &ltaldnos képletii
uj vegyiiletek tnigy 4allithatok eld, hogy egy
I altalanos képleti karbonil-vegyiiletet —
amelynek képletében '
X és R' jelentése az elbb megadottakkal azo-
nos — cgy Il dltalanos képletii foszforvegyii-
lettel — amelynek képletében
R jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport; és
R® jelentése cianocsoport vagy 1-4 szénato-

mos alkoxicsoportot tartalmazé alkoxi-

-karbonil-csoport —
reagéaltatunk Wittig-Horner-reakciéban.

A Wittig-Horner-reakciot 100°C-ig terjedd
hémérsékleten, célszeriien 20°C-t6l 50°C-ig
terjed6 hémérsékleten végezziik.

A reakci6é atmoszferikus nyomason vagy

zart edényzetben magasabb nyomason, adott
esetben melegités kdézben a megadott héfok-
tartomanyban hajthato végre.
Veégezhetjilk a reakciot valamilyen higito-
vagy oldoszer, példaul valamilyen rovidszén-
lanch telitett dialkil-éter, dialkil-glikoléter
vagy gyiirlis éter, igy dietil-éter, terc-butil-
-etil-éter, 1,2-dimetoxi-etan, tetrahidrofuran
vagy dioxan, valamilyen aromds szénhidro-
gén, igy benzol vagy valamilyen alkil-benzol,
igy toluol vagy xilol, vagy valamilyen telitett
alifas szénhidrogén, igy hexdn, heptin vagy
izooktan, valamilyen roévidszénlanca alifas
keton, igy aceton, 2-butanon vagy 4-metil-
-2-pentanon, valamilyen dialkil-formamid, igy
dimetil- vagy dietil-formamid jelenlétében
vagy az emlitett olddszerek elegyeiben. EI8-
nyosen gyiiriis étereket, példaul dioxant vagy
tetrahidrofurant, valamint {Gleg dimetil-for-
mamidot vagy ezek elegyét alkalmazzuk, és
a reakciot altalaban 30°C-ig terjedd hémérsék-
leten végezziik.

A reakciokat a III 4ltaldnos képletii fosz-

fathoz sziikséges valamilyen deprotonalaoszer
jelenlétében hajtjuk végre.
Alkalmasak alkalifém-hidridek és alkalifém-
amidok, kiiléndsen natrium- és kalium-amid,
dimetil-szulfoxid natrium- és kalium-soi, alkil-
-litium-vegyviiletek, példaul butil-litium vagy
alkalilfém-alkoholatok, elénydsen natrium-me-
tanolat és natrium-etanolat.

Az 1 &ltalanos képletii karbonsav-észte-
reket, amelyek képletében R? jelentése alkoxi-
-karbonif-csoport, kivant esetben észter-el-
szappanositassal alakitjuk 4t a szabad kar-
bonsavakka.

A hidrolizis szokasos moédon 4ltalaban
120°C-ig terjed¢ hémérsékleten megy végbe,
és elénydsen szobah8mérsékleten végezziik.
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Végezheté atmoszferikus nyomason vagy
zart edényben magasabb nyomason is.

Az elszappanositést célszeriien valamilyen
higité- vagy oldodszer, célszeriien valamilyen
dialkil-glikol-éter vagy gyfiriis éter, példaul
i,2-dimetoxi-etan, tetrahidrofurdn vagy dio-
xan, valamjlyen rdvidszénlanca alifas keton,
példaul aceton, etil-metil-keton, izobutil-
-metil-keton jelenlétében, az észterezést féleg
az észterezéshez szitkséges alkoholban, példa-
ul metanolban, etanolban, propanolban vagy
izopropanolban végezziik, adott esetben viz
jelenlétében, illetve az emlitett olddszerek
vizzel készitett elegyeiben.

El6ny6s oldoszerek etanol és metano) vi-
zes elegyei, amelyekben a reakciot a reakcio-
elegy forraspontjan hajtjuk vegre.

Az elszappanositds elénydsen lugok, pél-
daul alkalifém-hidroxidok, alkalifém-karbona-
tok és alkalifém-hidrogén-karbonatok, fGleg
a natrium és kalium ilyen vegyiiletei, szer-
ves tercier bazisok, példdul piridin vagy rovid-
szénldncu trialkil-aminok, igy trimetil- vagy
trietil-amin vizzel készitett elegyeiben torte-
nik. Az alkalmazott bazisokat az észterhez
viszonyitva sztdéchiometrikus mennyiségben
vagy csekély felesleghen haszndljuk. El6ny6-
sen natrium- vagy kalium-hidroxidot haszna-
lunk.

Olyan 1 altalanos képletii karbonsav-szar-
mazékok — amelyek képletében

R? jelentése karboxilcsoport —
atalakithatok egy olyan IV altaldnos képletii
reakcioképes savszarmazékkd —
amelynek képletében

X és R'jelentése az el6bb megadottakkal

azonos; €s

Y jelentése valamilyen vegyes savan-
hidrid szokasos reakcioképes mara-
déka vagy valamilyen halogénatom.

Ezeket célszeriien valamilyen oldészer-
ben és adott esetben valamilyen savmegko-
tészer jelenlétében (b) altaldnos képletii ami-
nokkal amidokka reagéltatjuk. A IV alta-
lanos képletben az Y szubsztituens valami-
lyen halogénatomot, iéleg kloratomot vagy
bromatomot vagy példaul szukcinimidoxi-
-csoportot jelent. A IV altalanos képletii ve-
gyiiletnek ezek a reakeioi legfeljebb 50°C
hémérsékleten atmoszferikus nyomason vagy
zart edényben magasabb nyomdson mennek
végbe.

Ezeket a reakcidkat végezhetjiik valami-
lyen higité- vagy olddszer, példaul valamilyen
révidszénlancn felitett dialkil-éter, dialkil-
-glikol-éter vagy gyliirfis éter, igy dietil-éter,
terc-butil-etil-éter, 1,2-dimetoxi-etan, tetrahid-
rofurdn vagy dioxan, valamilyen aromas szén-
hidrogén, igy benzol vagy valamilyen alkil-
-benzol, példaul toluol vagy xilol, vagy vala-
milyen telitett alifas szénhidrogén, igy hexan,
heptan vagy izooktan, valamilyen rovidszén-
lanch alifas keton, igy aceton, etil-metil-keton
vagy izobutil-metil-keton, valamilyen dialkil-
formamid, igy dimetil- vagy dietil-formamid
jelenlétében vagy az emlitett oldoszerek ele-
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gyeiben. El6nydsen egveneslancii vagy gyiiriis
étereket, példaul dietil-étert vagy tetrahidro-
furant, valamint f6képp dimetil-formamidot
hasznalunk, mig a reakciét altalaban leg-
feljebb 30°C hémérsékleten végezziik.

A reakciot rendszerint valamilyen savmeg-
kotoszerként alkalmazott bazis jelenlétében
végezzitk. Alkalmas bdzisok alkalifém-karbo-
natok, -hidrogén-karbonatok, kiilénésen nat-
rium- és kalium-karbonéat és -hidrogén-karbo-
nat, szerves tercier bazisok, példaul piridin
vagy rovidszénlanca trialkil-aminok, igy tri-
metil- vagy trietil-amin. Az alkalmazott ba-
zist a reagaltatott benzoesav-halogenidhez
viszonyitva sztochiometrikus mennyiségben
vagy csekély feleslegben hasznéljuk.

A talalmany szerinti vegytiletek eldalli-
tasara alkalmas mésik lehetséges véltozat
megfelelé IV altaldnos képletii savakbol —
amely képletben ez esetben

Y jelentése hidroxilcsoport —
indul ki. Ezeket a karboxilcsoportot aktivalo
vizelvonészer jelenlétében valamilyen oldo-
szerben (b) altalanos képletii aminokkal rea-
galtatjuk.

 Vizkihasito, aktivald reagensként a pep-
tidszintézisnél szokasosan alkalmazott rea-
gensek hasznalhatok, amilyeneket példaul
»The Peptides“ (Academic Press, N.Y., 1965)
I. kotet 77-128. oldalain irnak le. A reakcid
alapelve a karboxilcsoport aktivalasa, peldaul
a 1V altalanos képletii megieleld karbonsav
valamilyen karbodiimiddel, igy N,N’-diciklo-
hexil-karbodiimiddel valé reagaltatasaval,
vagy a megfeleld [V altalanos képletii karbon-
sav savazidjdnak, valamilyen vegyes (példédul
szénsav-monoészterekkel) anhidridjének, va-
lamilyen aktivalt észterének (példaul a p-nit-
ro-fenil-észternek) vagy valamilyen hetero-
ciklusos amidjanak (példaul imidazolidjdnak)
intermedier képzése utjan.

A karboxilcsoporton aktivalt valamilyen
vegyiiletnek egy (b) altalanos képletii aminnal
vald reagéltatasa szolgaltatja azutan a taldl-
many szerinti vegyiileteket. Az aktivalasi és
kapcsolasi reakciokat oldészerekben, elényd-
sen N,N-dimetil-formamidban, tetrahidrofu-
ranban, dioxanban, diklor-metanban, nitro-
-metanban, acetonitrilben, dimetil-szulfoxid-
ban, N,N-dimetil-acetamidban és hexametil-
-foszforsav-triamidban végezziik. Mindkét
reakciglépéshez, azaz a savnak a kapcsold-
szerrel végzett reakciéjahoz és az aktivalt
kozbiilsé terméknek a (b) dltaldnos képletii
aminnal végzett reakciéjahoz megfelelé hé-
mérséklet 20°C és 100°C kozott van. Ennek
sordn vagy lépésenként végezziik a reakcio-
kat, amennyiben az aktivalt koztiterméket
az amin hozzaadasa el6tt elkiilonitjitk, vagy
2l6nyosen gy, hogy a reakciopartnereket
cgymas utan, a kozbiils6 1épésekbsl valéd el-
kulonités nélkiil visszitk reakciéba egymas-
sal. Egy elényds kapcsoldsi modszernél N,N-
-karbonil-diimidazolt haszndlunk, és dimetil-
-formamidban dolgozunk, mig a reakcidhd-
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mérsékletet mindkét reakci6élépésben 20°C-t6l
60°C-ig terjedd tartomanyban tartjuk.

Egy I altalanos képletii aldehid, vagy kar-
bonsav-észter énmagaban ismert médon re-
dukédlhato 1 altalanos képletii alkoholokka.
A redukcidl elényésen valamilyen fémhidrid
vagy alkélifém-hidrid segitségével végezziik
valamilyen alkalmas oldészer jelenlétében.
Fémhidridekként eldnyésen komplex fémhidri-
deket, igy Iitium-aluminium-hidridet vagy
diizobutil-aluminium-hidridet haszn&lunk.
Oldészerként litium-aluminium - hidriddel
végzett munkaknal étereket hasznalunk, pél-
dédul dietil-étert, dioxant vagy tetrahidrofurant.
Viszont ha a redukciot diizobutil-aluminium-
-hidriddel vagy valamilyen alkoxi-natrium-
-aluminium-hidriddel végezziik, akkor szén-
hidrogének, példaul hexan vagy toluol alkal-
mazasa elényos.

Egy 1 altalanos képletii nitril-R? ciano-
csoport — szintén elszappanosithaté szabad
savva — R? karboxilesoport — az észternek
savva vald elszappanositisira ismertetett
koriilmények kozott.

A savazid — R® -CO-N, csoport — el§-
allithato a szabad savnak — R? karboxil.
¢soport - alkaliiémaziddal valo reagaltata-
saval.

A savazidbol (b) 4ltalanos képletii amin-
nal a megfelel§ amid allithat6 el6 az elébbiek-
ben megadott modon.

Ha a kapott 1 4ltalanos képletii vegyii-
letben X oxo-etiléncsoport, redukalassal, iljet-
ve dehidrataldssal hidroxi-etilén-csoportta,
illetve viniléncsoportta alakithato.

A redukciot az észternek alkoholld vald
redukaldsdra ismertetett reakciokérilmények
kozott végezziik.

A dehidratalast ismert modon, példaul
valamilyen szulfonsav-szarmazék jelenlétében
végezziik.

Egy I altalanos képletii aldehid egy I alta-
lanos képletii nitril diizobutil-aluminium-hid-
riddel valamilyen oldészerben, elényésen to-
luolban, hexdnban, tetrahidrofuranban vagy
ezen oldoszerek elegyeiben —40°C és szoba-
hémérséklet kozotti h6mérséklet-tart0mény—
ban végzett redukcidjaval is eléallithaté,

A kiindulasi anyagokként alkalmazott
Il 4ltalanos képletii karbonilvegyiiletek kii-
16nb6z6 médokon allithatok els, amelyek lé-
nyegében mind ismertek. El6ny6sen az V al-
talanos képletii alapvegyiileteket —
amelyek képletében

X jelentése az el6bb megadottakkal azo-
nos — alakitjuk 4t klisszikus modszerekkel,
elénydsen Friedel-Crafts-reakciokkal a karbo-
nilvegyiiletekké.

A talalmany szerinti [ altalanos képletii
vegyiiletek lehetnek egységesen cisz- vagy
transz-szerkezetiiek, vagy lehetnek a két — E
€ Z — izomer keverékei. Az eldbb emlitett
reakciok soran mindazonaltal nem zéarhato
ki izomerizacia. A talalmany szerinti 1 alta-
lanos keépletii vegyiiletek példaul ilyen ese-
tekben kapott keveréke nagynyomasi folya-
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dék-kromatografias (HPLC) analizissel vagy
PC-magmagneses rezonanciaspektrum alap-
jan kvintitative meghatarozhaté, és a kivant
izomer adolt esethen frakcionalt kristdlyosi-
tassal vagy példéul szilikagéllel 15ttt oszlo-
pon végzett kromatografiaval vagy preparativ
nagynyomasi folyadék-kromatografiaval izo-
mertisztan elkiilénithets.

A taldlmany szerinti vegyiiletek némelyike
savas jellegli hidrogénatomot tartalmaz és
bazisokkal szokasos médon fiziols-
giasan elviselhets, j6 vizoldhatésagii s6va
alakithato 4t. Megfelel sok példdul ammo-
nium-, alkalifém-, kiilondsen natrium-, kalium-
és litium-sok, alkaliféldfém-, kiiléndsen kal-
cium- vagy magnézium-sék, valamint alkal-
mas szerves bazisokkal, példaul révidszén-
lanci alkil-aminokkal, igy metil-aminnal vagy
etil-aminnal-, szubsztitualt révidszénlaned
alkil-aminokkal, féleg hidroxil- szubsziituslt
alkil-aminokkal, igy dietanol-aminnal, tri-
etanol-aminnal  vagy trisz (hidroxi-metil) -
-amino-metannal, piperidinnel vagy morfo-
linnal képzett sok.

A talalmany szerint el8allitott I altaldnos
képletii aminok ismert eljarasmod  szerint
fiziologidsan elviselheté savakkal képzett
savaddicios soikkd alakithatok at. Szokasos
fiziologiasan elviselhetd szerves vagy szervet-
len savakként példaul sésav, hidrogén-bromid,
foszforsav vagy kénsav és szerves savakként
példaul oxalsav, maleinsav, fumarsav, tejsav,
borkdsav, almasav, citromsav, szalicilsay,
adipinsav vagy benzoesav jonnek szamitasba,
vagy a Fortsehritte der Arzneimittel -fors.
chung (Birkh#user Verlag, Basel und Stuti-
gard, 1966) 10. kotet, 224-295. oldalairél vehe-
ték példak.

A talalmény szerinti vegyiiletek és fiziolo-
gidsan elviselhet§ so6ik farmakologiai tulaj-
donsdgaik alapjan a bér, a nyalkahartyak
és bels6 szervek prekancerozisainak és kar-
cinomainak helyi és szisztemikus terapia-
janal és profilaktikus kezelésénél is, valamint
akne, pszoridzis és mas patologiasan elval-
tozott elszarusodassal egyittjardo dermatold-
giai megbetegedések helyi és szisztemikus
terapidjanal, tovabba reumatikus megbetege-
dések, kiilonosen az iziileteket, izmokat, inakat
€s a mozgasszervek mas részeit sujté gyulla-
désos vagy degenerativ reumatikus megbe-
tegedések kezeléséhez hasznalhatok. El6ényés
indikacios teriilet a bérmegbetegedések gvo-
gyitasa mellett prekancerozisok és tumorok
megel6z6 és gyogyito kezelése.

A farmakolégiai hatgsok példaul a kévet-
kez§ tesztmodelleken mutathatok be: A talal-
many szerinti vegyiiletek in vitro csokkentik
a horcség-légesészaveten az A-vitaminhiany
utan fellépé keratirizalédast. Ez a keratini-
zalodas a karcinogenezis koraj szakaszahoz
tartozik, amelyet hasonlé technikaval in vivo
kémiai szerekkel, eriergiabesugérzassal vagy
viralis sejttransziormaciéval valg inicidlas
utan a talalmany szerinti I altalanos képletii
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vegyiiletek inhibitdlnak. Ez a metodika a Can-
cer Res. 36, 964-972 (1976)-bol vagy a Nature
250, 64-66 (1974)-bél és a Nature 253, 47-50
(1975) -b6l vehetd at.

Ezen talmenden a taldlmany szerinti ve-
gyiiletek gatoljak bizonyos rosszindulatian
elvaltozott sejtek szaporodésat. Ez a meto-
dika a J.Natl. Cancer Inst. 60, 1035-1041
(1978)-bol, az Experimental Cell Research
117, 15-22 (1978)-bol és a Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 77, 2936-2940 (1980)-bdl vehetd
at.

A talalmany szerinti vegyiiletek antiarrit-
mias hatasa szokisos madon allatkisérlet-
ben adjuvans-artritis-modellen hatdrozhaté
meg. A dermatoldogias aktivitas, példaul akne
kezelésére valdo alkalmassag, tobbek kozott
a komedolitikus aktivitassal és azzal a képes-
séggel igazolhat6, hogy a cisztdk szamat egér
(Rhino-Maus) modellkisérletben csékkenti.

Ezt a modszert L.H.Kligman és munka-
tarsai a .The Journal of [nvestigative Der-
matology® 73,354-358 (979)-ben és J.S.Mezick
és munkatdrsai a ,Models of Dermatology*
(Ed. Maibach, Lowe) (Karger, Basel 1985)
2. kotet, 59-63. oldalakon irjak le.

A vizsgalati anyagot valamilyen alkalmas
vivbanyaghan (100ul) helyileg vissziik fel
az egér (Rhino-Maus) teljes hdtrészére na-
ponta egyszer, hetenként 6t egymas utdni na-
pon, két hétig. Az utolséd kezelés utan kdériil-
beliil 72 6raval a hat bérét eltavolitjuk, és
0,5%-0s ecetsavban 4-5°C-on 18 6ra hosszat
hagyjuk allni. Utdna kivagunk egy koériitbeliil
2 x5 cm? nagysagh feliiletet, az epidermist
levalasztjuk, felerésitjik egy targylemezre
(a dermalis oldallal felielé), és alkohol/xilol
eleggyel vizmentesre oblitjiik, amig az epi-
dermis dtlatszénak tiinik. A mintat bevonassal
rogzitjitk, és mikroszkopiasan kiértékeljik.
Megmeérjiik 10-10 utriculus dtmérgjét 5 vélet-
lenszeriien kivalasztott latdmezében, és ebbol
a kezeletlen kontrollcsoporttal valo Ossze-
hasonlitassal az utriculus-atmérd &tiagos
csokkenését szamitjuk. A kovetkezd tablazat
mutatja a kapott eredményeket.

Dozis

Anyag (mg/ml)

Az utriculusatmérd

csOkkenése

0,2 76,5

3. példa 0,02 65,4
5. példa 0,02 52,6
9. példa 0,01 52,5

A talalmany targyat képezik tovabha olyan
helyt és szisztemikus hasznalatra szdnt
gyogyszerkészitmenyek, amelyek hatoanyag-
ként valamilyen I &ltaldanos képletii vegyii-
letet tartalmaznak szokasos hordozok és higi-
toszerek mellett, valamint a taldlmany tar-
gyat kepezi az I 4ltaldnos képletii vegyiile-
teket tartalmazo ilyen gyogyszerek készitésére
szolgald eljaras.

A gvogyszerek vagy készitmények eléalli-
tasa a szokasos folyékony vagy szilard hordo-
zokkal vagy higitoszerekkel és a szokdsos
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maodon alkalmazott gvogyszerészeti-technikai
segédanyagokkal torténik a kivant atkalmaza-
si teriiletnek és az alkalmazdishoz sziikséges
adagolasnak megieleléen, példaul a hato-
anyagnak az ilyen készitményekben szokaso-
san alkalmazott szilard vagy folyékony hor-
dozd- és segédanyagokkal valo keverésével.

A gyogyszerek ennek megfelelGen szajon
at, parenterdlisan vagy helyileg alkalmazha-
tok. Ilyenfajta készitmények példaul tablettak,
filmtablettak, drazsék, kapszulak, pilulak,
porok, oldatok vagy szuszpenziok, inflzios
vagy injekciés oldatok, valamint pasztak,
kendesok, zselék, krémek, dblitészerek, pade-
rok, oldatok vagy emulziok és permetek
(sprayk).

A gyogyszerek az alkalmazandé talalmany
szerinti vegyiileteket helyi alkalmazas esetén
0,0001%-tal 1%-ig terjedé koncentracioban,
elényosen 0,00019%-t6l 0,1%-ig terjedé kon-
ceniracioban tartalmazzak, és szisztemikus
alkalmazdas esetében el6nydsen egy egység-
dozis 0,1-t61 50mg-ig terjed, és naponta a
megbetegedés fajtajatol és silyossagatol
fliggden egy vagy tobb dézisban alkalmaz-
hatok.

A rendszerint felhasznalt gyégyszerészeti-
-technikai segédanyagok helyi alkalmazas
esetén példaul alkoholok, igy izopropanol,
oxietilezett ricinusolaj vagy oxietilezett hidro-
génezet! ricinusolaj, poliakritsav, glicerin-
-monosztearat, paraffinolaj, vazelinek, gvap-
juzsir, polietilénglikol 400, polietilénglikol
400-sztearat, valamint etoxilezett zsiralkohol,
szisztemikus alkalmazas esetn tejeukor,
propilénglikol és etanol, keményitd, talkiim
polivinilpirrolidon. A készitményckhez adott
esetben valamilyen antioxidans, példaul toko-
ferol, valamint butilezett hidroxi-anizol vagy
butilezett hidroxi-toluol vagy izjavité adalé-
kok, stabilizdloszerek, emuigealészerek, tol-
téanyagok stb. is adhatdok. Eléfeltétel az, hogy
a gybégyszerkészitmény elBallitasanal fel-
haszndlt valamennyi anyag toxikolégiailag
koz6mbos és az alkalmazott hatéanyagokkal
kompatibilis legyen.

A talalmanyt a kovetkezd példak szemléltetik.
A A kiindulasi anyagok eldallitasa.
6-Acetil-1,1,4,4,-tetrametil-2-tetralon és 6-

-acetil-1,1,4,4-tetrametil-3-tetralon.

47 ml acetil-klorid 200 ml diklor-metannal
készitett oldatdhoz apranként hozzaadunk
117,6 g aluminium (I1I)-kloridot. Uténa | ara
alatt hozzacsepegtetjik 80 g 1,1,4,4-tetrame-
til-2-tetralon 120 ml diklér-metannal készi-
tett oldatat. Bzt kovetéen szobahdmérsékleten
keverjitk éjszakan keresztiil, majd masnap
300 ml jeges vizre éntjiik, és dikior-metdnnal
haromszor extrahaljuk. A szerves fazisokat
natrium-szulfaton szaritjuk. Az oldat hepar-
ldsa utdn visszamarad6é anyagot desztillal-
juk. A 0,2 bar nyomason 104 ¢és 125°C kozott
atdesztillalo frakcio 80 g, amely a cim szerinti
két vegyiilet 1:1 arany(l keveréke.

B. A talalmany szerinti vegyiiletek el6alli-

tasa.

5
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I. példa:
(E)-4-{2-(7-Ox0-5.6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
-tetrametil-2-naftil) -1-propenil]-benzoesav-
-etil-észter.

18 g 80%-os natrium-hidridet, amelyet
elébh petroléterrel lemosva megszabaditunk
a 20%-nyi paraffin-adaléktol, felszuszpen-
dalunk 480 ml dimetil-szulfoxidban, majd
a szuszpenzidhoz | ora alatt hozzicsepeg-
tetjiik koriilbeliil 35°C-on 180 g 4-(etoxi-kar-
honil)-benzilfoszionsav-dietil-észter 120 ml
dimetil-szulfoxiddal készitett oldatat. Utana
meég 45 percig keverjitk szobahfmérsékleten,
és 25 perc alatt hozzacsepegtetjitk 73,2 g

6-acetil-1,1,4,4-tetrametil-2,3-tetralon  keton-
elegy 180 ml tetrahidrofurannal készitett
oldatat.

A kovetkez6 nap a reakcidelegyet 2 liter
jeges vizhe ontjiik, és hig sosavoldattal meg-
savanyitjuk. A keletkezé szilard anyagot ki-
szlirjiik (ez a 6-oxo- és 7-oxo-naftil-propenil-
-benzoesav-etil-észter-szarmazékok keveréke)
a sziirén vizzel és etanollal mossuk, és etil-
acetatbol atkristalyositjuk. A kristalyos anya-
got 160 mi diklor-metannal oldjuk, és 1,6 liter
heptannal elegyitjiik. A keletkezé csapadékot
kisziirjiitk. Szaritas utan 27,1 g cim szerinti
vegyiilet marad vissza, amelynek olvadas-
pontja 173-174°C.

2. példa:

(E)-4-[2-(7-Ox0-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
-letrametil-2-naftil)-1-propenil] -benzoesav.

2 g (E)-4-12-(7-0x0-5,6,7 8-tetrahidro-
-5,5,8.8-tetrametil-2-naftil)-1-propenil] -ben-
zoesav-etil-észtert 25 ml etanol és 1.5 ml
viz elegyében oldott 0,7 g kilium-hidroxiddal
80°C-on 3 ora hosszat kevertetiink. Utéana
az egész reakcioclegvet 100 ml vizbe ontjik,
és 2 n sosavvoldatlal megsavanvitjuk. A ka-
pott csapadckot kisz(lirjiik, ¢s hideg metanol-
fal mossuk. Szaritas ultin 1.3 g cim szerinti
vegviilet marad vissza, amelvincek olvadas-
pontja 260-261°C.

3. pelda:

() 1-12-(7-Hidroxi-5,6.7.8-tetrahidro-
-5,5,8,8-tetrametil-2naftil) - 1-propenil] -benzil-
alkohol.

I g Htium-aluminium-hidrid 330 ml die-
til-éterrel készitell szuszpenzidjaba keverés
kézben belecsepegtetjitk 88 g (E)-4-[2-(7-
-0x0-5.6,7 8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-
- naftil)-1-propenil] -benzoesav-etil-észter
200 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat.
Az elegyet 4 6ra hosszat forraljuk visszalolyo
hiité alatt, majd cseppenkcnt telitett borkd-
savoldattal elegvitjitk, ¢s dictil-éterrel tébb-
szor extrahaljuk. Az egvesiletl szerves fazi-
sokat semlegesre mossuk, natrium-szulfaton
szaritjuk, és oldoszermentesres beparoljuk.
A visszamarado szilard anyagot kortlbeliil
80°C-on 10 ml tetrahidrofuranban és 100 ml
metanolban oldjuk, majd 400 ml vizzel elegyit-
jitkk. A keletkezd kristalyos anyagot kisziirjuk,

6
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és megszaritjuk. gy 4,7 g cim szerinti vegyii-
letet kapunk, amelynek olvadaspontja 184—
185°C.

4. példa:

a) (E)-4-[2-(6-Ox0-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
-tetrametil-2-naftil)-1-propenil] -benzonitril.

230 ml dimetil-szulfoxid és 7 g 80%-os
natrium-hidrid (amelyet e|6bb petroléterrel
megszabaditunk a 209%-nyi paraffin-adalék-
tol) szuszpenzidjahoz 1 ora alatt hozzacse-
pegtetjiitk koriilbeliil 40°C-on 56 g 4-ciano-
-benzil-foszfonsav-dietil-észter 115 ml dime-
til-szulioxiddal készitett oldatat. Utdna még
30 percig keverjitk szobahGmérsékleten, és
10 perc alatt hozzacsepegtetjiik 38 g.6-acetil-
-1,1,4,4-tetrametil-3-tetralon és 6 - acetil-
-1,1,4,4-tetrametil-2-tetralon ketonelegy 50 mi
dimetil-szulfoxiddal és 150 ml tetrahidrofuran-
nal készitett oldatat. A reakcidelegyet 3 6ra
mulva jeges vizbe o6ntjiik, és hig sésavoldat-
tal megsavanyitjuk. A kivalé szilard anyagot
kisziirjiik, és a sziirén egymas utan metanollal
és etil-acetattal mossuk.

Utdna a szilard anyagcet 350 ml acetonnal
és 350 ml tetrahidrofurannal oldjuk, és az
oldatot lassan 350 ml vizzel elegyitjiik. A
keletkez6 kristalyos anyagot kisziirjiik, meta-
nollal mossuk, és megszaritjuk. Igy 25 g
anyagot kapunk, amely a 7-oxo-vegyiilet és a
cim szerinti vegyiilet 7 : 3 aranyu keveréke.
A szerkezet hozzarendelése NMR spektrum
alapjan torténik. Az anyalugbol egy napi 4l-
las utan 3.3 g cim szerinti vegyiilet kristalyo-
sodik ki, amelyuek olvaddspontja 170-171°C.
b) (E)-4-[2-(7-Ox0-5,6,7,8-tetrahidro-5.5,8.8-
-tetrametil-2-naftil} - 1-propenil] -benzonitril.

A 25 g elébb leirt 7 rész 7-oxo- és 3 rész
6-oxo-benzonitrilhél 4116 keverékbél etil-ace-
tathol torténé tohbszari  atkristalyositassal
15,1 g cim szerinti vegyiiletet kapunk, amely-
nek otvadaspontja 222-223°C.

5. példa:

(C)-4-12-(6-0Ox0-5,6,7,8-tetrahidro-5.5,8.,8-
-tetrametil-2-naftil)-1-propenil] -benzoesav.

A 2. példaban leirt munkamodszerhez
hasonloan 2,1 g (E)-4-{2-(6-0%x0-5,6.7 8-tetra-
hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naitil)-1-propenil] -
-benzonitrilbél 30 ml 10 n natrium-hidroxid
oldattal és 30 ml :zopropanollal valo 7 ora
reagaltatds utdn 2,5 g cim szerinti vegyviiletet
kapunk, amelyriek olvadaspontja 259-260°C.

6. példa:

(E)-4-[2-(7-Hidroxi-5.,6,7,8-tetrahidro-
-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propenil] -ben-
zaldehid.

51 g (E)-4-12-(7-0x0-5.6.7,8-tetrahidro-
-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propenil]-ben-
zonitril szuszpenzidjdhoz keverés kdzben 50 ml
1,2 molos toluolos diizobutil-aluminium-hidrid
oldatot adunk. Az elegyet 2 6ra hosszat kever-
jitkk szobahémérsékicien, majd telitett borkg-
savoldattal elegyitjiik, és dietil-éterrel néhany-
szor extrahaljuk. Az egyesitett szerves faziso-

B-
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kat vizzel semlegesre mossuk, natrium-szul-
faton szaritjuk, és oldészermentesre beparol-
juk. A visszamaraddé nyerstermeket szilika-
gélen kromatograféljuk. Igy 3,2 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk amorf anyagként. Az anyag
adott esetben kozvetleniil felhasznalhaté.

7. példa

(E)-4-[2-(7-Hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-
-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propenil} -ben-
zilalkohol.

3,2 g 6. példa szerint elGallitott aldehidet
a 3. példa szerint ndtrium-borohidriddel izo-
propanolban redukéalunk. fgy 1,3 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk, amelynek olvaddspontja
182-183°C.

8. példa:

(E)-4-[2-(7-Hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-
-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propenil] -ben-
zonitril.

6,1 g (30 mmol) aluminium-izopropano-

lat, 60 ml vizmentes izopropanol és 30 ml
toluol elegyéhez 2,2 g (6,5 mmol) 4.b) példa
szerint eloallitott ketonitrilt adunk vissza-
foly6 hiité alatt végzett forralas kézben. Mint-
egy 8 ora alatt koriilbelll 100 ml olddszerele-
gyet ledesztilidlunk, és azonos mennyiségii
izopropanol : toluol (9:1) eleggyel pétoljuk.
Ezt az eljarast addig ismételjiik, amig aceton
mar nem mutathaté ki a desztillatumban.
[ (dihidro-fenil)-hidrazinos proba.]
- Az elegyet hagyjuk lehilni, szarazra pa-
roljuk, és 20 g jéggel és 20 ml 2 n sésav-
oldattal elegyitjiik. Alaposan megkeverjiik,
a szilard anyagot kisziirjiik, 5 ml metanollal
lemossuk. [gy szdritas utan 2,1 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk, amelynek olvadaspontja
163-165°C.

9. példa:

(E)-4-12-(7-Hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-
-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil) -1-propenil] -ben-
zoesav.

A 2, példaban leirt eljarasmodhoz hason-
16an 2,1 g (E)-4-[2-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetra-
hidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil) - 1-propenil] -
-benzonitrilbél (8. példa) és 42 ml 10 n
natrium-hidroxid oldatbél 42 ml etanolban
koriilbeliil 5 o6ra reagaltatds utan 1,5 g cim
szerinti vegyililetet kapunk, amelynek olva-
daspontja 250-252°C.

10. példa:

(E)-4-[2-(7-Ox0-5,6,7 8-tetrahidro-5,5,8,8-
-tetrametil-2-naftil)-1-propenil} -benzoesav-
-azid.

12,7 g (35 mmdl) (E)-4-[2-(7-0x0-5,6,7,8-
-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil) -1-pro-
penil] -benzoesav (2. példa) 60 ml acetonnal
és 20 ml vizzel készitett szuszpenziojdhoz
0—5°C-on hozzéafolyatjuk 6 ml trietilamin
30 ml acetonnal készitett oldatat. Utana keve-
rés kozben 0°C-on belecsepegtetiink 4,5 ml
(5.2 g; 55 mmoél) klor-hangyasav-etil-észtert,
és 10 perc keverés utan hozzacsepegtetjiik 3,5g
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(55 mmél) natrium-azid 7,5 ml vizzel készi-
tett oldatat. Tovabbi 2 6ra hosszat keverjiik
0°C-on, majd a finom kristalyos anyagot ki-
sziirjiik, kevés vizzel és etanollal mossuk,
€és szaritas utdn 10,8 g cim szerinti vegyiilet-
hez jutunk, amely tovabbi tisztitas nélkiil
felhasznalhaté a kovetkez6 reakcidhoz (lasd
1. példa).

11. példa:

(E)-4-[2- (7-Ox0-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
-tetrametil-2-naftil)-1-propenil] -benzoesav-
-(2-hidroxi-etil) -amid.

1,9 g (5 mmol) 10. példaban eldallitott
savazid 100 ml tetrahidrofurdnnal készitett
oldatdhoz 10 ml etanol-amint adunk. Révid
ideig keverjilk, majd 20 percig szobahéfokon
hagyjuk allni. Az atlatszé6 oldatot 400 ml
vizbe ontjik, megsavanyitjuk, és a keletkezett
csapadékot kisziirjitk. Mossuk 5 ml metanol-
lal, és szaritds és etil-acetat : toluol (3:1)
elegybdl torténd atkristalyositds utan 1,1 g
cim szerinti vegyiilelet kapunk, amelynek
olvadaspontja 201-203°C.

12. példa:

(E)-4-[2-(7-Ox0-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-
-tetrametil-2-naftil)-1-propenil] -benzoesav-
- (butil-amid).

3,6 g (10 mmol) (E)-4-[2-(7-0%0-5,6,7,8-
-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil) -1-pro-
penil]-benzoesav (2. példa), 1,8 m! (12,5
mmol) trietil-amin és 40 ml aceton elegyéhez
0°C-on hozzacsepegtetjiik 1,4 ml (1,6 g; 15
mmol) klor-hangyasav-etil-észter 10 ml ace-
tonnal készitett oldatit. Az elegyet 0°C-on
30 percig keverjik, majd 0°C-on hozzéacsepeg-
tetjik 1,5 g (20 mmol) butil-amin és 20 ml
aceton elegyet. Hagyjuk szobahéfokra fel-
melegedni, 30 m] acetonnal meghigitjuk, 2 6ra
mulva hozzdadunk még 3 g (40 mmdl)
butil-amint, &s éjszakan keresztiil keverjiik.

Az elegyet 400 ml vizbe 6ntjiik, 2 n sésav-
oldattal megsavanyitjuk, és a keletkezd szi-
lard anyagot kisziirjitk, vizzel és metanollal
mossuk, és megszaritjuk. Az igy kapott 3,6 g
nyersterméket 200 ml metanolbo! atkristdlyo-
sitjuk, és végiil 200 g Si 60 szilikagéllel
toltott oszlopon egyre novekvé mennyiségii
etil-acetatot tartalmazo hexannal kromatog-
rafaljuk. Ity médon 1 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk, amelynek olvadaspontja 172-174°C.

13. példa:

(E)-4-[2-(5,8-Dihidro-5,5,8,8-tetrametil-
-2-naftil)-I-propenil] -benzonitril.

5 g (14,5 mmodl) 4. példaban eldallitott
ketonitril (7-oxo : 6-oxo = 9:1 elegy), 35 g
(18,7 mmél) 96%-0s p-toluol-szulfonsav-
-hidrazid és koriilbeliil 200 mg p-toluolszul-
fonsav 50 ml [,2-dimetoxi-etannal késziilt
elegyét 4 6ra hosszat forraljuk visszafolyatd
hiit6 alatt. Utana az olddszert rotéacios bepar-
lon eldesztillaljuk, és a maradékot 50 ml
bisz (2-metoxi-etil)-éterben [dietilénglikol-

7




13
-dimetil-éter] oldjuk. Hozzdadunk 1 g (18,5
mmol) szilard natrium-etanoldtot, hagyjuk
szobahémérsékleten 15 percig keveredni, és
utana visszalolyo hiité alatt lassan forrasig
(140°C) melegitjilk. Kordlbeliil 1 6ra 140°C-
on végzett melegités utin a nitrogénfejlodés
befejez6dik. Az elegyet lehiités utdn dietil-
-éter/viz eleggyel extrahdljuk, az éteres fazist
tobbszor alaposan mossuk vizzel, natrium-

-szulfaton szaritjuk, és beparoljuk. A nyers- .

terméket metanol/kloroform elegybél vald
atkristalyositassal, Si 60 szilikagéllel toltstt
oszlopon kloroformmal valé kromatografalas-
sal és metanol/kloroform elegybdl valo jboli
atkristalyositassal tisztitjuk. lly médon 1,1 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk, amelynek
olvadaspontja 140-142°C.

14. példa:

(E)-4-[2-(5,8-Dihidro-5,5,8,8-tetrametil-
-2-naftil)-I-propenil] -benzoesav.

A 2. peldaban leirt munkamddszerhez
hasonloan | g (2,6 mmol) (E)-4-[2-(5,8-dihid-
ro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil)-1-propenil]-
-benzonitrilbél (13. példa) és 15 ml 10 n
natrium-hidroxid oldatab6l 15 ml etanolban
koriilbeliil 5 ora hosszat végzett reagalta-
tassal 0,9 g cim szerinti vegyiiletet kapunk,
amelynek olvadaspontja 234-236°C.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az 1 altalanos képletii tetra-
lin-szdrmazékok — a képletben

R' jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport;

X jelentése oxo-etilén-, hidroxi-etilén-, 1,2-di-
hidroxi-etilén-vagy vinilén-csoport;

R* jelentése cianocsoport, hidroxi-metilcsoport
vagy -CO-R?® altalanos képletii csoport,
amelyben
R?® jelentése hidrogénatom vagy azidocso-

port vagy -OR* vagy -NR°R® altalanos
képletli csoport, amelyekben
R*jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomos alkilcsoport;

R® és R® jelentése egymastdl fiiggetleniil
hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport, egy vagy két hidroxilecsoport-
tal szubsztitualt 2-6 szénatomos alkil-
csoport

el6allitaséra, azzal jellemezve, hogy egy Il

altalanos képletii karbonil-vegyiiletet — amely

képletben

X és R! jelentése az | 4ltalanos képletnél meg-

adottakkal azonos — egy IIl altalanos kép-

letii foszforvegyiilettel — a képletben

R” jelentése [-3 szénatomos alkilcsoport; és

R® jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoportot
tartalmazo alkoxi-karbonilcsoport vagy
cianocsoport —

reagaltatunk Wittig-Horner-reakciéban, majd

kivant esethen
az | altalanos ké})letﬁ észtert, amelynek

képletében R? -CO-R® 4ltalanos képletii cso-
port, amelyben R® -OR* altalanos képletii
csoport és itt R* 1-4 szénatomos alkilesoport,
szabad savva elszappanositjuk vagy olyan

8
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I altalanos képletii vegyiiletté redukaljuk,
amelynek képletében R? hidroxi-metilcsoport;

az I dltaldnos képletii nitrilt, amelynek
képletében R? cianocsoport, szabad savvi
elszappanositjuk vagy olyan I altalanos képle-
tii aldehiddé redukaljuk, amelynek képleté-
ben R? formilcsoport, kivant esetben az al-
dehidet olyan I altaldnos képletii vegyiiletté
redukaljuk, amelynek képletében R? hidroxi-
-metil-csoport;

az | altaldnos képletii savat, amelynek
képletében R? karboxilcsoport, alkalifémazid-
dal savazidda alakitjuk és a savazidot kivant
esetben (b) altalanos képletii aminnal — R®
és R® a fenti jelentésii — reagaltatjuk;

az | 4ltalanos képletii savat, amelynek
képletében R? karboxilcsoport, adott esetben
reakcioképes szarmazéka alakjaban (b) alta-
lanos képletii aminnal — R® és R® a fenti
jelentésii — reagdltatjuk;

az I altalanos képletii vegyiiletet, amelynek
képletében X oxo-etilén-csoport, redukaljuk;

az I altalanos képletii vegyiiletet, amely-
nek képletében X oxo-etilén-csoport, dehidra
taljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras (E)-kon-

altalanos képletii vegyililetek
el6allitasdra, azzal jellemezve, hogy (E)-kon-

vegyiileteket reagal-
tatunk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras
olyan 1 altaldnos képletli vegyiiletek eldalli-
tasara, amelyek képletében
X jelentése oxo-etilén-, hidroxi-etilén-, 1,2-di-

hidroxi-etilén- vagy vinilén-csoport,

R! jelentése metilcsoport; és

R? jelentése karboxilcsoport, 1-4 szénatomos
alkilcsoportot tartalmazo alkoxi-karbonil-
<csoport, formil- vagy hidroxi-metil-csoport,

azzal jellemezve, hogy megfelelGen helyette-

sitett kiinduldsi vegyiileteket reagaltatunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras (E)-4-
-[2- (7-hidroxi-5,6,7.8-tetrahidro-5,5,8,8-tetra-
metil-2-naftil) - 1-propenil] -benzilalkohol el8-
allitdsara, azzal jellemezve, hogy megielelGen
helyettesitett kiinduldsi vegyiileteket reagal-
tatunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras (E)-4-
-[2- (6-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrame-
til-2-naftil)-1-propenil] -benzoesav  el6alli-
tasara, azzal jellemezve, hogy megfelelGen
helyettesitett kiindulasi vegyiileteket reagal-
tatunk.

6. Az 1. igénypent szerinti eljaras (E)-4-
-{2-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetra-
metil-2-naftil) - | -propenil] -benzoesav eléalli-
tdséra, azzal jellemezve, hogy megielelGen
helyettesitett kiindulasi vegyiileteket reagalta-
tunk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras (E)-4-
-[2-(5,8-dihidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftil} -
-1-propenil]-benzoesav elgallitasara, azzal
jellemezve, hogy megfelelGen helyettesitett
kiindulasi vegylileteket reagaltatunk.

8. Eljaras hatéanyagként I altalanos kép-
letii vegyiiletet — amely képletben R', R? és

8-
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X jelentése az 1. igénypontban megadottakkal hatéanyagot a gyogyszerek készitésénél szo-
azonos — tartalmazé gyégyszerkészitmények kdsos hordozé-, higito-, t61t6-, izesits- és/vagy
el6allitdsara, azzal jellemezve, hogy az el6z6 egyéb segédanyagokkal kombindlva gyogy-
igénypontok barmelyike szerint eldallitott szerré elkészitjiik.

| lap képletekkel

Iht.Cl, C 07 C 69/767, C 07 C 65/38, C 07 C 35/36, C 07 C 121/76,
C 07 C 63/66, C 07 C 47/57, C 07 C 121/75, C 07 C 117/06, C 07 C 103/76,
C 07 C 121/52, A 61 K 31/235, A 61 K 31/19, A 61 K 31/045, A 61 K 31/275
A 61 K 31/11, A 61 K 31/655, A 61 K 31/165

r2

(1)

r8

(m)

coy ><

(V)
™ (b)

\Rc;

Kiadja: Orszégos Talalmanyi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Himer Zoltdn osztalyvezetd

Nel231. Nyomdaipari vallalat, Uzsgorod
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