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KIVONAT

A talalmany targya (I) &ltalanos képlet(i vegyliletek

(mely képletben

Rl jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
-CH,-R8 vagy -CH,-OCH,-R8 csoport, vagy Rl és R2 a CH-cso-
porttal egyiitt, amelyhez kapcsolédik, hidroxil- vagy
nitril-oxi-csoporttal helyettesitett ciklohexil- vagy
biciklo[4.4.0)decil-csoportot, vagy a 8-helyzetben R3-0O-
-csoporttal helyettesitett 2,6-dioxabiciklo[3.3.0]Jokt-4-il-
~csoportot képez;

R2 jelentése egyenes- vagy eldgazdlanciG 1-12 szénatomos alkil-
csoport, amely egy aminocsoporttal, R3, R3-0, R4, R4-0,
R4-S, R4-NH, R4-CO-0, R4-CO-NH, R5 vagy R6 csoporttal
helyettesitve van, vagy R3 és R5 csoporttal helyettesitve
van, vagy R4-0 é&s R5 csoporttal helyettesitve van, vagy R4
és R5 csoporttal helyettesitve van; vagy R2 jelentése ki-
vant esetben R3 csoporttal helyettesitett 2-7 szénatomos

alkenilcsoport;



R3

R4

R5

R6

R7

jelentése kivant esetben R4 vagy R5 csoporttal helyettesi-
tett 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport; vagy dibenzo-Cg_--
-cikloalkanilcsoport; vagy R3 és Rl a CH-csoporttal egylitt,
amelyhez R1 és R2 kapcsolédik, nitril-oxi-csoporttal
helyettesitett ciklohexil- vagy biciklo[4.4.0]decil-csopor-
tot, vagy a 8-helyzetben R3-O-csoporttal helyettesitett
2,6-dioxabiciklo[3.3.0]}okt-4-il-csoportot képez; vagy R3
jelentése R7 és R8 csoporttal helyettesitett metilcsoport
[-CH/R7/R8];

jelentése fenilcsoport; 1-4 szénatomos alkilcsoport; 3-7
szénatomos cikloalkilcsoport; egy, két vagy harom azonos
vagy kiilénbdz6 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, nitrocsoporttal, halogénatommal, nitriloxi-C;_,-
-alkil-, hidroxil- és/vagy karboxilcsoporttal helyettesi-
tett fenilcsoport; naftilcsoport; vagy kivant esetben
halogénatommal helyettesitett tienilcsoport;

jelentése nitriloxi—cl_4-alkil-, hidroxi-cl_4-alkil- vagy
nitriloxi-csoport;

jelentése nitriloxi-c1_4—alkil-tetrametil-feni1—, dibenzo-
C5_7—cikloalkanil-, dibenzocikloheptenilcsoport; kivant
esetben halogénatommal helyettesitett tioxantenilcsoport, a
benzo-részen kivant esetben nitrocsoporttal helyettesitett
benzo—C5_7-cikloalkanilcsoport vagy benzil-oxi-csoport;
jelentése fenilcsoport; egy vagy két azonos vagy kiilénb6z6
1-4 szénatomos alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos alkoxicso-
porttal, nitrocsoporttal és/vagy halogénatommal helyettesi-
tett fenilcsoport; piridilcsoport; vagy kivant esetben

halogénatommal helyettesitett tienilcsoport; és



R8 Jelentése fenilcsoport; egy vagy két azonos vagy kiilénbozé
1-4 szénatomos alkilcsoporttal-, 1-4 szénatomos alkoxicso-
porttal, nitrocsoporttal és/vagy halogénatommal helyette-
sitett fenilcsoport)

és gybdgyaszatilag alkalmas séik felhasznadlasa patoldgiasan

megndvekedett belsd szemnyomds kezelésére alkalmas gydgyaszati

készitmények el6éllitéséra, wjfbiﬁat' 1ﬁiéuthb\ihjjv
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A taladlmany alkalmazisi terililete

Taldlmanyunk helyettesitett alkil-nitrédtok Gj alkalma-
zasdra vonatkozik, szemmegbetegedések kezelésére szolgdld gyd-

gyaszati készitmények elballitésara.

Ismert miiszaki hattér

Az EP-A-0 359 335 sz. eurdpai kdzrebocsdjtasi iratban
kardiovaszkularis megbetegedések kezelésére felhaszndlhatd
nitrat-észterek keriiltek ismertetésre. Nathanson J.A. [Journal
of Pharmacology and Experimental Therapeutics 260, 956 (1992)]
nitro-értagiték (pl. nitroglicerin vagy izoszorbiddinitrat) a
szemen térténd helyi alkalmazasat irta le, a belsl6 szemnyomas

cstkkentésére.

A talalmidny leirésa

Azt taldltuk, hogy az aldbbiakban k&zelebbr{l ismerte-
tésre keriil6, az EP-A-0 359 335 sz. eurdpai kodzrebocsajtasi
iratbdl ismert vegyiiletek (patolégidsan megndvekedett) belsd
szemnyomds kezelésére kivaléan alkalmazhatdk.

Taldlmanyunk targya (I) altalanos képletl vegyililetek
(mely képletben
Rl jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,

-CH,-R8 vagy -CH,-OCH,-R8 csoport, vagy Rl és R2 a CH-cso-
porttal egyiitt, amelyhez kapcsolédik, hidroxil- vagy

nitril-oxi-csoporttal helyettesitett ciklohexil- vagy



R2

R3

R4

R5

biciklo[4.4.0]decil-csoportot, vagy a 8-helyzetben R3-0-
-csoporttal helyettesitett 2,6-dioxabiciklo[3.3.0]okt-4-il-
-csoportot képez;

jelentése egyenes- vagy elagazdlanci 1-12 szénatomos alkil-
csoport, amely egy aminocsoporttal, R3, R3-0, R4, R4-0,
R4-S, R4-NH, R4-CO-0, R4-CO-NH, R5 vagy R6 csoporttal
helyettesitve van, vagy R3 és R5 csoporttal helyettesitve
van, vagy R4-0 és R5 csoporttal helyettesitve van, vagy R4
és R5 csoporttal helyettesitve van; vagy R2 jelentése ki-
vant esetben R3 csoporttal helyettesitett 2-7 szénatomos
alkenilcsoport;

jelentése kivant esetben R4 vagy R5 csoporttal helyettesi-
tett 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport; vagy dibenzo-Cg_5-
-cikloalkanilcsoport; vagy R3 és Rl a CH-csoporttal egylitt,
amelyhez R1 és R2 kapcsoldédik, nitril-oxi-csoporttal
helyettesitett ciklohexil- vagy biciklo[4.4.0]decil-csopor-
tot, vagy a 8-helyzetben R3-O-csoporttal helyettesitett
2,6-dioxabiciklo[3.3.0]okt-4-il-csoportot képez; vagy R3
jelentése R7 és R8 csoporttal helyettesitett metilcsoport
[-CH/R7/R8];

jelentése fenilcsoport; 1-4 szénatomos alkilcsoport; 3-7
szénatomos cikloalkilcsoport; egy, két vagy hdrom azonos
vagy kiilonb6z6 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, nitrocsoporttal, halogénatommal, nitriloxi-cl_4—
~alkil-, hidroxil- és/vagy karboxilcsoporttal helyettesi-
tett fenilcsoport; naftilcsoport; vagy kivant esetben
halogénatommal helyettesitett tienilcsoport;

jelentése nitriloxi-C,_,-alkil-, hidroxi-C,_,-alkil- vagy

nitriloxi-csoport;



R6 Jjelentése nitriloxi-C1_4—a1kil-tetrametil-fenil-, dibenzo-
C5_7—cikloalkani1-, dibenzocikloheptenilcsoport; kivant
esetben halogénatommal helyettesitett tioxantenilcsoport, a
benzo-részen kivant esetben nitrocsoporttal helyettesitett
benzo-c5_7-cikloalkanilcsoport vagy benzil-oxi-csoport;

R7 jelentése fenilcsoport; egy vagy két azonos vagy kiilénb6z6
1-4 szénatomos alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos alkoxicso-
porttal, nitrocsoporttal és/vagy halogénatommal helyettesi-
tett fenilcsoport; piridilcsoport; vagy kivant esetben
halogénatommal helyettesitett tienilcsoport; és

R8 Jjelentése fenilcsoport; egy vagy két azonos vagy kiilénbdzé
1-4 szénatomos alkilcsoporttal-, 1-4 szénatomos alkoxicso-
porttal, nitrocsoporttal és/vagy halogénatommal helyette-
sitett fenilcsoport)

és gybgyaszatilag alkalmas sdéik felhasznalasa patoldgiadsan meg-

ndévekedett bels§ szemnyomds kezelésére alkalmas gydgyéaszati

készitmények elfallitasara, azzal a feltétellel, hogy az 1,9-

-nondndiol-dinitrat és az 1,10-dekdndiol-dinitrat nem tartozik

az (I) altalanos képletil vegyliletek korébe.

A leirasban hasznalt "1-4 szénatomos alkilcsoport" ki-
fejezésen egyenes- vagy eldgazdlanci, 1-4 szénatomot tartalmazd
alkilcsoportok értendf6k (pl. butil-, izobutil-, szekunder
butil-, tercier butil-, propil-, izopropil-, etilcsoport vagy
- elOnydsen - metilcsoport).

A 4-helyzetben -ONO,- csoporttal helyettesitett, a CH-
-csoport bezarasaval Rl és R2 altal képezett, a 8-helyzetben
R3-0O-csoporttal helyettesitett 2,6-dioxabiciklo(3.3.0]okt-4-il-
-csoport tovabbi elnevezése: R3 csoporttal helyettesitett izo-

szorbid-mononitrat-csoport.



Az "egyenes- vagy eladgazdlanci 1-12 szénatomos alkil-
csoport" kifejezés egyenes- vagy eladgazdlanca alkilcsoportokra
vonatkozik (pl. metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-,
pentil-, hexil-, heptil-, 2-etil-2-butil-propil- vagy dodecil-
csoport).

A leirasban hasznalt "2-7 szénatomos alkenilcsoport"
kifejezésen egyenes- vagy elagazdlanci 2-7 szénatomot tar-
talmaz6 alkenilcsoportok értendék (pl. vinil-, allil-, 1-pro-
penil-, 1-butenil-, 2-butenil-, 3-butenil- vagy izopropenil-
csoport) .

A "3-7 szénatomos cikloalkilcsoport" kifejezés 3-7
szénatomot tartalmazd cikloalkilcsoportokra vonatkozik (pl.
ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexil- vagy
cikloheptilcsoport).

A dibenzo-Cg_--cikloalkanil-csoportok példaiként a di-
benzociklopentil-, dibenzociklohexil- és - kildndsen - a di-
benzocikloheptil-csoportot emlitjik meg.

Az "1-4 szénatomos alkoxicsoport" kifejezésen a fen-
tiekben meghatarozott, oxigénatomon keresztiil kapcsoldédd 1-4
szénatomos alkilcsoportok értend6k (elfnydsen metoxicsoport).

A "halogénatom" kifejezésen a brém-, klér- és fluoratom
értendd.

A "nitriloxi-C,_,-alkil-csoportok" koziil a nitril-oxi-
metil-csoport (-CH,-0-NO,-) és a nitriloxi-etil-csoport
(-CH,-CH,-0-NO,) el0nyds.

A "benzo—C5_7-cikloalkanil-csoport" kifejezés benzocik-
lopentil- (= 1-, 2- vagy 3-indanil-csoport), benzociklohexil-
(= 1-, 2-, 3- vagy 4-tetrahidronaftil-csoport) é&s benzociklo-

heptilcsoportra vonatkozik.
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Az (I) &altalanos képlet(i vegyliletek gydgyaszatilag al-
kalmas séiként a gydgyszergyartasban hasznalatos, szervetlen és
szerves savakkal képezett savaddicidés sék johetnek elsGsorban
tekintetbe. E savaddicidés sék vizoldhaték és vizoldhatatlanok
lehetnek. igy pl. az alabbi savakkal képezett s6k alkalmazha-
ték: sbésav, hidrogén-bromid, foszforsav, salétromsav, kénsav,
ecetsav, citromsav, D-gliikkonsav, benzoesav, 2-(4-hidroxi-
-benzoil)-benzoesav, vajsav, szulfoszalicilsav, maleinsav,
laurinsav, almasav, fumarsav, borostyankfsav, oxalsav, bor-
k6sav, embonsav, sztearinsav, toluolszulfonsav, metanszulfonsav
vagy 3-hidroxi-2-naftoesav. A savat - attél fiiggben, hogy egy-
vagy tdbb-bazist savrél van-e szd, illetve milyen sét kivanunk
elfallitani - ekvimolaris vagy ett6l eltérd mélardnyban alkal-
mazhatjuk.

Az (I) &altalénos képletl vegylileteket eldnybsen a szem-
betegségek kezelésénél szokasos gybgyaszati készitmények alak-
jaban alkalmazhatjuk. A gydgyaszati készitményeket oly mdédon
dllithatjuk eld, hogy az (I) altaldnos képlet( vegylletet
és/vagy gydgyaszatilag alkalmas sdjat mint hatdanyagot megfe-
leld gybégyaszati segédanyagokkal dsszekeverjliik és megfeleld
gybgyaszati készitménnyé alakitjuk. A gybégyaszati készitmények
pl. emulzidk, szuszpenzibk, kenlcs&k vagy oldatok (pl. szem-
cseppek) lehetnek. A gydgydszati készitmények hatdanyagtartalma
0,1-99 %.

A gybgyaszati készitményekben felhasznalandd segéd-
anyagok megvalasztédsa a szakember kbtelezd tudasihoz tartozik.
A gybgyaszati készitmények oldbészerek mellett mas segédanya-

gokat (pl. antioxidansokat, diszpergaldé-, emulgedld-, tartdsi-



tészereket, oldaskodzvetitfket vagy behatolast elfsegitd anya-
gokat) is tartalmazhatnak.

Az (I) altalanos képlet( vegyliletek ellnyds képvisellit
az igénypontokban nevezziik meg.

Taldlmédnyunk targya tovabba az igénypontban megneve-
zett, az (I) altalanos képlet alad tartozd Gj vegyliletek.

Az (I) altalanos képlet(i vegyiiletek &nmagdban ismert
médon - pl. az EP-A-0 359 335 sz. eurdpai kdzrebocsajtasi irat-
ban leirtak szerint &llithaték eld. Az (I) altalanos képletdl

vegyliletek pl. az aldbbi médszerekkel allithatdék eld.

1. mbédszer

Az R2 helyén R4-CO-0O- csoporttal helyettesitett 1-12
szénatomos alkilcsoportot tartalmazé (I) &ltaldnos képletd
vegylileteket (ahol R4 jelentése metilcsoport) a kovetkezfképpen
a4llitjuk el6:

10 millimdl megfeleld diol etil-acetattal képezett ol-
dat&t 40 millimdl ecetsavanhidrid és 20 millimél salétromsav
0-5 OCc-ra h(itétt elegyéhez adjuk. A diol hozz&adasanak befeje-
z6dése utan a reakcidelegyet 100 millimél natrium-karbonatot
tartalmazé vizes oldatba ontjiik. Az elegyet etil-acetattal
extrahdljuk, a szerves fazist magnézium-szulfat felett szarit-

juk, és beparoljuk. A maradékot kromatografias Gton tisztitjuk.

2. mbédszer
Az egy vagy tdbb nitroxi-csoport mellett tovabbi reak-
cidképes csoportokat nem tartalmazé (I) altalanos képletld ve-
gylileteket a megfelel§ alkoholokbdl, diolokbdl, triolokbdél a

kovetkezbképpen &llitjuk eld:



Az alkohol, diol vagy triol etil-acetatos oldatat ecet-
savanhidrid és salétromsav elegyéhez adjuk, amely az alkohol,
diol vagy triol 1 alifas hidroxilcsoportjara vonatkoztatva 3
ekvivalens ecetsavanhidridet és 3 ekvivalens salétromsavat tar-
talmaz. Az adagolas befejezfdése utan a reakcidelegyet vizes
natrium-karbondt-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett
szaritjuk és beparoljuk. A maradékot kroamtografias aton

és/vagy Kkristalyositédssal tisztitjuk.

3. médszer

Az R2 helyén R4-CO-NH csoporttal helyettesitett 1-12
szénatomos alkilcsoportot tartalmazé (I) altalanos képleti
vegylileteket Bodansky és Bodansky szerint [The Practice of
Peptide Synthesis, 107. oldal, Springer-Verlag, Berlin (1984)]
pl. a kovetkezGképpen allitjuk elf:

10 millimdl, R2 helyén aminocsoporttal helyettesitett
1-12 szénatomos alkilcsoportot tartalmazd (I) altalanos képleti
vegyliletet dikldr-metdnban oldunk, és 10 millimél R4-COOH alta-
lanos képletl karbonsav, 10 millimdél trietil-amin és 10 milli-
mdél kldér-hangyasav-etil-észter diklér-metanos elegyéhez adjuk.
Az adagolas befejezOdése utdn a reakcidelegyet visszafolyatd
hiit6 alkalmazasa mellett forraljuk, majd szobahOmérsékletre
hagyjuk leh(ilni, és egymasutan hig sbésavval és vizes natrium-
-karbonat-oldattal mossuk. A szerves fazist magnézium-szulfat
felett szaritjuk és beparoljuk. A maradékot kromatografdlassal

és/vagy Kkristalyositassal tisztitjuk.
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4. mbédszer

Az R2 helyén aminocsoporttal helyettesitett 1-12 szén-
atomos alkilcsoportot tartalmazé (I) altalanos képletl vegyii-
leteket Berthmann és Ratz szerint [Houben-Weyl: Methoden der
organischen Chemie 6/2, 357. oldal] pl. a kdvetkezbképpen al-
litjuk elé:

Az aminoalkanol salétromsavas sbéjat -10 ©C és -5 ©OC
k6z6tti hémérsékleten vizmentes salétromsavhoz adjuk. Az
adagolas befejez8dése utén a reakcidelegyet Otszords térfogata
dietil-éterbe dntjilkk. A kivald csapadékot szlirjilkk és etanolbdl

atkristalyositjuk.

5. médszer

Az 1. mdédszer szerint elfallitott vegylileteket a kovet-
kez8képpen hidrolizdlhatjuk hidroxi-alkil-nitratokka:

10 millimél, az 1. médszer szerint elBallitott acil-
-oxi-alkil-nitrat 10 ml tetrahidrofurannal képezett oldatat
100 ml 1 n kalium-hidroxid-oldattal 50 ©C-ra melegitjiik. A
reakcid lefolyasat és befejezfGdését folyamatos vékonyrétegkro-
matografiis meghatarozassal kdvetjlik nyomon. A reakcidelegyet
beparoljuk és etil-acetattal extrahdljuk. A szerves fazist
magnézium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. A maradékot

kromatografias Gton tisztitjuk.

6. mbdszer
Az R1 helyén R4-S csoporttal helyettesitett 1-12 szé-
natomos alkilcsoportot tartalmazd (I) altalédnos képlet(i vegyii-

leteket pl. a kdvetkezbképpen allithatjuk eld:
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10 millimé1l R4-SH képlet(i vegyliletet 10 millimél
natrium-hidrid jelenlétében dimetil-formamidban 10 millimél
megfeleld brdém-alkil-nitrattal [ezt a vegyliletet Wolfrom M.L.
és tsai médszerével &llitjuk elf: J. Org. Chem. 25, 1079-1082
(1960) ] 60 ©C-nal alacsonyabb hfmérsékleten reagdltatunk. A

reakcidoldat bepéarlasa utan kapott maradékot kromatografias

Gton tisztitjuk.

7. moédszer
A hidroxi-alkil-nitratokat az 5. médszertfl eltérfen a
megfeleld diolokbdl kdzvetleniil a kdvetkezbképpen allithatjuk
elf:
10 millimdél diol etil-acetatos oldatat 15 ml millimél
ecetsavanhidrid és 10 millimél salétromsav elegyéhez adjuk. A

reakcidelegyet a 2. mddszernél leirtak szerint dolgozzuk fel.



kel

1)

2)

3)

4)
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Példak

Az alabbi vegylileteket a korabbiakban leirt médszerek-
4llitjuk eld:
5-Aciloxi-l-pentanol-nitrét, olaj. NMR-adatok: (CDC13):
1,24-1,95 ppm, m, 6,0 H (C—(CH2)3—C); 2,04 ppm, s, 3,0 H
(COCH3); 4,05 ppm, t, 2,0 H, J=6,1 Hz, 2,0 H (CHZOCO): 4,42

ppm, t, J=6,2 Hz, 2,0 H (CHZONOZ) (1. médszer) .

1,3-di-(4-Nitro-fenil)—2—propanol—nitrét, op.: 116-121 ©C

(2. moédszer).

6,7,8,9-Tetrahidro-5H—3—nitro-benzociklohepti1—5—etanol-
-nitrat, olaj. NMR-adatok: (CDClj): 1,40-2,58 ppm, m, 8,1 H
(alifas H); 2,67-3,30 ppm, m, 2,9 H (fenil-CH2+feni1—CH);
4,30-4,70 ppm, m, 1,9 H (CH,-0); 7,06-7,42 ppm, m, 1,6 H

(arom. H); 2,82-8,07 ppm, m, 1,6 H (arom. H) (2. mddszer).

2-Fenoxi-etanol-nitrat, olaj. NMR-adatok: (CDC1l,5): 4,25
ppm, t, J=4,5 Hz, 2,0 H (Ph—O—CHz—); 4,8 ppm, t, J=4,5 Hz
2,0 H (CH2—0N02-); 6,74-7,56 ppm, m, 5,0 H (arom. H) (2.

moédszer) .

3- (4-Hidroxi-fenil)-propanol-nitrat, olaj. NMR-adatok:
(CDCl,): 1,86-2,30 ppm, m, 4,0 H, (C-CHZ(C—ONOZ); 2,76 ppnm,
t, J=8,1 Hz, 2,0 H (Ph-CH,-); 4,44 ppm, t, J=6,3 Hz, 2,0 H;
(CH2-0-); 7,00-8,00 ppm, m, 4,0 H, (arom. H); 10,44 ppnm,

1,0 H, (HO) (2. médszer).
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6) 1,7-Heptandiol-dinitrat, olaj. NMR-adatok: (CDC14):
1,27-2,07 ppm, m, 10,0 H (C-(CH,)5-C); 4,45 ppm. t, J=6,2

Hz, 4,0 H (2xCH20N02) (2. mbédszer).

7) 9-Acetoxi-l-nonanol-nitréat, olaj. NMR-adatok: (CDClj):
1,24-1,95 ppm, m, 14,0 H (C-(CH2)7-C); 2,04 ppm, s, 3,0 H
(COCH;); 4,05 ppm, t, 2,0 H, J=6,1 Hz, 2,0 H (CH,0CO) ; 4,42

ppm, t, J=6,2 Hz, 2,0 H (CHZONOZ) (1. médszer).

8) 2-(3-Metil-fenil)-etanol-nitrat, olaj. NMR-adatok: (CDCljy):
2,32 ppm, s, 3,0 H (CH;); 3,04 ppm, t, J=7,2 Hz, 2,0 H,
(Ph-CH,-); 4,60 ppm, t, J=6,3 Hz, 2,0 H (CH,-0); 6,88-7,30

ppm, m, 4,0 H (arom. H) (2. médszer).

9) 1,2-Okténdiol-dinitrat, olaj. NMR-adatok: (CDClj):
0,76-2,10 ppm, m, 13,4 H (-(CH2)5—CH3-); 4,30-4,86 ppm, m,
2,0 H (CH,ONO,); 5,02-5,42 ppm, m, 1,0 H (CHONO,)

(2. mdédszer).

10) 2-(2-Metil-fenil)-etanol-nitrat, olaj. NMR-adatok: (CDClj):
2,32 ppm, s, 2,9 H (CH3); 3,00 ppm, t, J=7,2 Hz, 1,9 H
(fenil-CH,); 4,58 ppm, t, J=7,2 Hz, 1,9 H (CH,ONO,);
6,94-7,28 ppm, t, J=7,2 Hz, 1,9 H (CH,-ONO,); 6,94-7,28

ppm, m, 4,0 H (arom. H) (2. médszer).

11) 2-(4-Nitro-fenoxi)-etanol-nitrat, op.: 97,0-98,6 ©C

(2. mdédszer).
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3-Benzil-1,5-pentandiol-dinitrat, olaj. NMR-adatok:
(cbclsz): 1,50-2,14 ppm, m, 5,5 H (CHZ-CH-CH2); 2,66 ppm, 4,
J=6,7 Hz, 1,8 H (fenil-CH,); 4,40 ppm, t, J=6,3 Hz, 3,7 H

(2xCH2—O); 7,01-7,41 ppm, m, 5,0 H (arom. H) (2. médszer) .

N-(2-Nitroxi-etil)-benzamid, op.: 71-72 oc (3. mbédszer).

2-Aminoetanol-nitrat, op.: 103 ©C (4. médszer).

4-Pentén-1-ol-nitrat, olaj, NMR-adatok: (CDCl,;): 1,62-2,32
ppm, m, 4,1 H (CHz—CHz); 4,44 ppm, t, J=6,3 Hz, 1,9 H
(CH,ONO,); 4,92-5,16 ppm, m, 1,9 H, (=CHp); 5,54-6,02 ppm,

m, 1,0 H (=H) (2. mbédszer).

1,8-0Oktandiol-dinitrat, olaj. NMR-adatok: (CDClj):
1,2-194 ppm, m, 12,1 H (-(CH2)6-); 4,48 ppm, t, J=6,3 Hz,

4,0 H (2xCH,ONO,) (2. mbédszer) .

1, 6-Hexandiol-mononitrat, olaj. NMR-adatok: (CDCl,):
1,18-2,00 ppm, m, 8,0 H (C-(CH,),-C); 2,78 ppnm, széles jel,
1,0 H (OH); 3,62 ppm, t, J=6,1 Hz, 2,0 H

(CHz—hidroxil); 4,45 ppm, t, J=6,5 Hz, 2,0 H (CH,-ONO,)

(5. mbédszer).

2- (N-Metil-amino)-etanol-nitrat, op.: 74-75 ©C

(4. mbédszer).

1- (4-Nitro-fenoxi)-2,3-propandiol-dinitrat, op.: 128-131 oc

(2. mbédszer).
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1-(2-Nitro-fenoxi)-2,3-propédndiol-dinitrat, op.: 91-93 oc

(2. moédszer).

2-(4-Fluor-fenoxi)-etanol-nitrat, olaj. NMR-adatok:
(CDC15): 4,18 ppm, t, 2,0 H, J=3,6 Hz, (fenoxi-CH,); 4,76
ppm, t, 2,0 H, J=3,6 Hz, (CH,-ONO,); 6,56-7,12 ppm, m, 4,0

H (arom. H) (2. mddszer).

2-(3-Nitro-fenoxi)-etanol-nitrat, olaj. NMR-adatok:
(CDC1l5): 4,34 ppm, t, 2, H, J=5,4 Hz, (fenoxi-CH,); 4,86
ppm, t, J=5,4 Hz, 2,0 H, (CHZ-ONOZ); 7,14-7,98 ppm, m, 4 H

(arom. H) (2. mdédszer).

2-(4-tercier Butil-fenil)-1,3-propandiol-dinitrat, op.:

38,1-40,9 ©C (2. mbédszer).

3—(3,5-Dinitro—4-metoxi—fenoxi)-1,2-propéndiol-dinitrét,

op.: 122,4-123,7 ©C (2. médszer).

2-Fenilmerkapto-etanol-nitrat, olaj. NMR-adatok: (CDC13) :
3,17 ppm, t, J=7,2 Hz, 2,0 H (SCHZ); 4,52 ppm, t, J=7,2 Hz,
2,0 H, (CHZ)O); 7,06-7,52 ppm, m, 5,3 H (arom. H)

(6. mbdszer) .

Ciklohexil-metanol-nitrat, olaj. NMR-adatok: (CDClj3):
0,70-2,42 ppm, m, 11 H, (ciklohexil-H); 4,26 ppm, d, J=6,3

Hz, 2 H, (CH,ONO,) (2. mbédszer).
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Cisz-1,2-di-(Hidroxi-metil)-ciklohexan-dinitrat, olaj.
NMR-adatok: (CDCl;): 1,12-2,44 ppm, m, 10,0 H, (ciklohexil-
-H); 4,44 ppm, d, J=7,2 Hz, 4,0 H, (2xCH,ONO,)

(2. mdodszer).

Ciklobutil-metanol-nitrat, olaj. NMR-adatok: (CDCl,):
1,54-3,02 ppm, m, 7,0 H, (ciklobutil-H); 4,44 ppm, d, J=7,2

Hz, 2,0 H, (CH,ONO,) (2. mbédszer).

2-Ciklohexil-etanol-nitrat, olaj. NMR-adatok: (CDClj):
0,66-2,00 ppm, m, 13,0 H, (ciklohexil-H); 4,52 ppm, t,

J=6,3 Hz, 2,0 H, (CH,ONO,) (2. moédszer) .

2-(4-Metoxi-fenoxi)-etanol-nitrat, olaj. NMR-adatok:
(cpcly): 3,76 ppm, s, 3,1 H, (O-CH3); 4,08-4,34 ppm, m, 2,0
H, (fenoxi-CH,); 4,66-4,94 ppm, m, 1,9 H, (CH,-ONO,); 6,82

ppm, s, 4,0 H, (arom. H) (2. médszer).

4-Hidroxi-3-nitro-benzoesav-2-nitroxietil-észter, op.:

64-65 ©OC (2. mbédszer).

4-Hidroxi-benzoesav-2-nitroxietil-észter, op.: 88-91 ©C
(tovabbi reakciétermékként a 31. példa szerinti vegyiilet

el6allitasanal keletkezik; kromatografias Gton izolaltuk).

Transz-1,2-di-(hidroxi-metil)-ciklohexan-dinitrat, olaj.
NMR-adatok: (CDClj): 0,94-2,20 ppm, m, 10 H, (ciklohexil-

-H); 4,46 ppm, kétszeres d, 4 H, (2xCH,ONO,) (2. modszer) .
2 2
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2-Hidroxi-3-metil-benzoesav-2-nitroxietil-észter, olaj.
NMR-adatok: (CDCl;): 2,26 ppm, s, 3,0 H, (CH3); 4,52-4,95
ppm, m, 4,1 H, (CHZCH2)7 6,70-6,96 ppm, m, 1,0 H (arom. H) ;
7,25-7,49 ppm, m, 1,0 H (arom. H); 7,61-7,83 ppm, m, 1,0 H

(arom. H); 10,80 ppm, s, 1,0 H (OH) (2. mbédszer) .

4-Hidroxi-3-metil-5-nitro-benzoesav-2-nitroxietil-észter,

op.: 91-93 ©OC (2. mbédszer).

2-Hidroxi-5-nitro-benzoesav-2-nitroxietil-észter, op.:

88,7-89,9 ©C (2. mbédszer).

2-Hidroxi-benzoesav-2-nitroxietil-észter, olaj. NMR-adatok:
(CDC13): 4,44-4,98 ppm, m, 4,1 H, (CHZCHz); 6,74-7,96 ppn,
m, 4,1 H, (arom. H); 10,50 ppm, s, 0,9 H, (OH)

(2. médszer).

2-Hidroxi-3-nitro-benzoesav-2-nitroxietil-észter, op.:

77,7-78,2 ©C (2. mbdszer).

5-Hidroxi-2-nitro-benzoesav-2-nitroxietil-észter, op.:

83,1-83,5 ©C (2. mbédszer).

3-Hidroxi-benzoesav-2-nitroxietil-észter, olaj. NMR-adatok:
(CDCl3): 3,66-4,20 ppm, m, 3,9 H, (CHZCHZ); 5,56-7,00 ppn,

m, 5,1 H, (arom. H OH) (2. mbédszer).
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3-Hidroxi-4-nitro-benzoesav-2-nitroxietil-észter, olaj.
NMR-adatok: (CDClj): 3,76-4,14 ppm, nm, 3,7 H, (CH2—CH2);

6,14-7,38 ppm, m, 4,3 H, (arom. H OH) (2. mbédszer) .

Transz-1,4-di- (Hidroxi-metil)-ciklohexdn-mononitrat, olaj.
NMR-adatok: (CDCl;): 0,82-2,06 ppm, m, 11,0 H, (ciklohexil-
-H, OH); 3,50 ppm, 4, J=5,8 Hz, 2,0 H, (hidroxi-CH,); 4,30

ppm, d, J=6,8 Hz, 2,0 H (CHZONOZ) (7. médszer).

Benzoesav-2-nitroxietil-észter, olaj. NMR-adatok: (CDClj):
4,42-4,92 ppn, m, 4,0 H, (2xCH2); 7,31-7,72 ppm, m, 3,0 H,

(arom. H); 7,89-8,18 ppm, m, 2,0 H (arom. H) (2. moédszer).

4-Hidroxi-3-metoxi-5-nitro-benzoesav-2-nitroxietil-észter,

op.: 94,3-95,4 ©C (2. mbdszer).

2,4-Dinitro-N-(2-nitroxi-etil)-anilin, op.: 132,135,9 oc

(2. moédszer).

4-(2-Nitroxi-etoxi)-benzoesav, op.: 156,7-157,3 oc (2.

moédszer) .

3-(2-Nitroxi-etoxi)-benzoesav, op.: 106,3-106,6 oc (2.

moédszer) .

2-(2-Nitroxi-etoxi)-benzoesav, op.: 36,6-37,7 oc (2.

mbédszer) .
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Szabadalmi igénypontok

1) (I) altalanos képlet(i vegyliletek

(mely képletben

Rl jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcsoport,
-CH,-R8 vagy -CH,-OCH,-R8 csoport, vagy Rl é&s R2 a CH-cso-
porttal egyiitt, amelyhez kapcsolddik, hidroxil- vagy
nitril-oxi-csoporttal helyettesitett ciklohexil- vagy
biciklo[4.4.0]decil-csoportot, vagy a 8-helyzetben R3-0-
-csoporttal helyettesitett 2,6-dioxabiciklo[3.3.0]okt-4-il-
-csoportot képez;

R2 jelentése egyenes- vagy eldgazdlancid 1-12 szénatomos alkil-
csoport, amely egy aminocsoporttal, R3, R3-0, R4, R4-0,
R4-S, R4-NH, R4-CO-O, R4-CO-NH, R5 vagy R6 csoporttal
helyettesitve van, vagy R3 és R5 csoporttal helyettesitve
van, vagy R4-0 és R5 csoporttal helyettesitve van, vagy R4
és R5 csoporttal helyettesitve van; vagy R2 jelentése
kivant esetben R3 csoporttal helyettesitett 2-7 szénatomos
alkenilcsoport;

R3 jelentése kivant esetben R4 vagy R5 csoporttal helyettesi-
tett 3-7 szénatomos cikloalkilcsoport; vagy dibenzo-Cg_--
-cikloalkanilcsoport; vagy R3 és Rl a CH-csoporttal egylitt,
amelyhez R1 é&s R2 kapcsolédik, nitril-oxi-csoporttal
helyettesitett ciklohexil- vagy biciklo[4.4.0]decil-csopor-
tot, vagy a 8-helyzetben R3-O-csoporttal helyettesitett
2,6-dioxabiciklo[3.3.0)okt-4-il-csoportot képez; vagy R3
jelentése R7 és R8 csoporttal helyettesitett metilcsoport

[-CH/R7/R8];
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jelentése fenilcsoport; 1-4 szénatomos alkilcsoport; 3-7
szénatomos cikloalkilcsoport; egy, két vagy hdrom azonos
vagy kiilonb6zd 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, nitrocsoporttal, halogénatommal, nitriloxi-C,_,-
-alkil-, hidroxil- és/vagy karboxilcsoporttal helyettesi-
tett fenilcsoport; naftilcsoport; vagy kivant esetben
halogénatommal helyettesitett tienilcsoport;

jelentése nitriloxi-C,_,-alkil-, hidroxi-C,_,-alkil- vagy
nitriloxi-csoport;

jelentése nitri1oxi-C1_4-alki1-tetrametil-fenil—, dibenzo-
Cg_y-cikloalkanil-, dibenzocikloheptenilcsoport; kivant
esetben halogénatommal helyettesitett tioxantenilcsoport, a
benzo-részen kivant esetben nitrocsoporttal helyettesitett
benzo-Cg_,-cikloalkanilcsoport vagy benzil-oxi-csoport;
jelentése fenilcsoport; egy vagy két azonos vagy kiilonb6z§
1-4 szénatomos alkilcsoporttal, 1-4 szénatomos alkoxicso-
porttal, nitrocsoporttal és/vagy halogénatommal helyettesi-
tett fenilcsoport; piridilcsoport; vagy kivant esetben
halogénatommal helyettesitett tienilcsoport; és

jelentése fenilcsoport; egy vagy két azonos vagy kiilénbdzé
1-4 szénatomos alkilcsoporttal-, 1-4 szénatomos alkoxicso-
porttal, nitrocsoporttal és/vagy halogénatommal helyette-

sitett fenilcsoport)

és gydbgyaszatilag alkalmas sbéik felhasznédlasa patoldgidsan

megnodvekedett belsf szemnyomds kezelésére alkalmas gydgyaszati

készitmények elfallitéaséara.

2. Az 1. igénypont szerinti felhaszndlas, patoldgiasan

megndvekedett belsd szemnyomds kezelésére alkalmas gydgyaszati

készitmények elfallitasara, a z z a 1 jellemezvVve,



Ses9 wme e (X} L2
o o . .t .

. L4
- . LX)
.

ooy

* o » .
. “ose L L2 (2]

20

hogy valamely alébbi (I) &ltaldnos képlet(i vegyliletet alkal-
mazunk:

2-fenil-etanol-nitrat;

3-fenil-1-propanol-nitrat;

4-fenil-1-butanol-nitrat;

2-(4-metil-fenil)-etanol-nitrat;
2-(2-nitro-fenil)-etanol-nitrat;
3-(4-metoxi-fenil)-1-propanol-nitrat;
2-fenil-2-metil-l1-propanol-nitrat;
2-(4-k1loér-fenil)-2-metil-1-propanol-nitrat;
2-(1-naftil)-etanol-nitrat;
2-(2-naftil)-1,3-propandiol-dinitrat;
1l,4-bisz-(2-nitroxi-etil)-benzol;
1,4-bisz(2-nitroxi-etil)-2,3,5,6-tetrametil-benzol;
2,2-difenil-1-etanol-nitrat;

3,3-difenil-1-propanol-nitrat;
1,1-difenil-2-propanol-nitrat;
4,4-di-(4-fluor-fenil)-2-butanol-nitrat;
2-(5H-dibenzo[a,d]cikloheptén-5-il)-etanol-nitrat;
2-(2-klo6r-tioxantén-10-il)-etanol-nitrat;
10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d)cikloheptén-5-il-metanol-nitrat;
2-difenilmetil-1,3-propandiol-dinitrat;
3-fenil-3-(4-piridil)-1-propanol-nitrat-4-metilbenzolszulfonat;
2-(3-tienil)-etanol-nitrat;

1,3-difenil-2-propanol-nitrat;
1,3-dibenziloxi-2~-propanol-nitrat;
2-difenilmetoxi-etanol-nitrat;

2-[a—-(4-k1lér-fenil)-4-tercier butil-benziloxi]-etanol-nitrat;
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2-[a-(4-k1lér-fenil)-4-tercier putil-benzil]-1,4,3,6-dianhidro-
-glucit-nitrat;
5-difenilmetil-1,4;3,6-dianhidro-glucit-nitrat;
2—[4—k16r—a—(2—k16r-5-tienil—benzil]—1,4;3,6-dianhidrog1ucit—
-nitrat;

2-(2-tienil)-etanol-nitrat;
1-fenil-1-nitroximetil-ciklopropan;
3-fenoxi-1,2-propandiol-dinitrat;
6-acetiloxi-1-hexanol-nitrat;
1,6—dihidroxi—biciklo[4.4.0]decil-nitrét;
1,4-ciklohexdndiol-dinitrat;
1,4-di-(hidroxi—metil)—ciklohexén—dinitrét;
1,2-ciklohexandiol-diol-dinitrat;

1,5-pentandiol-dinitrat;

1,3-ciklohexandiol-dinitrat;

2-hidroxi-1-ciklohexanol-nitrat;
2-etil-2-n-butil-1,3-propandiol-dinitrat;
1,12-dodekandiol-dinitrat és

1,6-hexandiol-dinitrat.

3. 1,4—di-(hidroxi—metil)-ciklohexén-dinitrét vagy gyo-
gyaszatilag alkalmas sbi felhasznalasa patoldgidsan megndveke-
dett belsd szemnyomds kezelésére alkalmas gybégyaszati készit-
mények elfallitéasara.

4., Az aldbbi vegyililetek:
5-aciloxi-l1-pentanol-nitrat;
1,3-di-(4-nitro—fenil)—2—propanol-nitrét;
6,7,8,9—tetrahidro-5H-3-nitro—benzociklohepti1-5-etanol—nitrét;
2-fenoxi-etanol-nitrat;

3-(4-hidroxi-fenil)-propanol-nitrat;
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1,7-heptandiol-dinitrat;
9-acetoxi-l-nonanol-nitrat;
2-(3-metil-fenil)=-etanol-nitrat;
1,2-oktandiol-dinitrat;
2-(2-metil-fenil)-etanol-nitrat;
2-(4-nitro-fenoxi)-etanol-nitrat;
3-benzil-1,5-pentandiol-dinitrat;
N-(2-nitroxi-etil)-benzamid;

2-aminoetanol-nitrat;

4-pentén-l-ol-nitrat;

1,8-oktandiol-dinitrat;

1,6-hexandiol-mononitrat;
2-(N-metil-amino)-etanol-nitrat;
1-(4-nitro-fenoxi)-2,3-propandiol-dinitrat;
1-(2-nitro-fenoxi)-2,3-propadndiol-dinitrat;
2-(4-fluor-fenoxi)-etanol-nitrat;
2-(3-nitro-fenoxi)-etanol-nitrat;

2-(4-tercier butil-fenil)-1,3-propandiol-dinitrat;
3-(3,5-dinitro-4-metoxi~fenoxi)-1,2-propandiol-dinitrat;
2-fenilmerkapto-etanol-nitrat;
ciklohexil-metanol-nitrat;
cisz-1,2-di-(Hidroxi-metil)-ciklohexan-dinitrat;
ciklobutil-metanol-nitrat;
2-ciklohexil-etanol-nitrat;
2-(4-metoxi-fenoxi)-etanol-nitrat;
4-hidroxi-3-nitro-benzoesav-2-nitroxietil-észter;
4-hidroxi-benzoesav-2-nitroxietil-észter;
transz-1,2-di~(hidroxi-metil)-ciklohexan-dinitrat;

2-hidroxi-3-metil-benzoesav-2-nitroxietil-észter;
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4-hidroxi-3-metil-5-nitro-benzoesav-2-nitroxietil-észter;

2-hidroxi-5-nitro-benzoesav-2-nitroxietil-észter;

2-hidroxi-benzoesav-2-nitroxietil-észter;

2-hidroxi-3-nitro-benzoesav-2-nitroxietil-észter;

5-hidroxi-2-nitro-benzoesav-2-nitroxietil-észter;

3-hidroxi-benzoesav-2-nitroxietil-észter;

3-hidroxi-4-nitro-benzoesav-2-nitroxietil-észter;

transz-1,4-di-(Hidroxi-metil)-ciklohexan-mononitrat;

benzoesav-2-nitroxietil-észter;

14

4-hidroxi-3-metoxi-5-nitro-benzoesav-2-nitroxietil-észter;

2,4-dinitro-N-(2-nitroxi-etil)-anilin;
4-(2-nitroxi-etoxi)-benzoesav;
3-(2-nitroxi-etoxi)-benzoesav;
2-(2-nitroxi-etoxi)-benzoesav;

vagy e vegyliletek séi.

A bejelentd helyett

a meghatalmazott:
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