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készitmények

Kivonat

A talalmany targyat az (1) altalanos képletii vegylletek, a vegyuletek daganatellenes, érképzddés-ellenes és
arthrosisellenes szerként valo alkalmazasa, tovabba a vegyuleteket tartalmazé gydgyaszati készitmények képezik. A
talalmany szerinti vegylletek citotoxicitasa azonos az egyéb taxan-szarmazékokéval, azonban kedvezébb szisztémas
toxicitast mutatnak.

Az (I) altaléanos képletben

R és R, jelentése azonosan vagy egymastol eltéréen hidrogénatom, acil-, adott esetben szubsztitualt benzoilcsoport,

-CONRGR7 altalanos képletii csoport;

R, jelentése hidrogénatom vagy R,-mal egyiitt karbonat- vagy tiokarbonat-csoportot képez,

R, jelentése hidrogénatom vagy -OH vagy R,-vel egyiitt karbonat- vagy tiokarbonat-csoportot képez;

R, jelentése adott esetben szubsztitualt benzoilcsoport vagy 5- vagy 6-tagu heteroarilcsoport;

R' jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;

R" jelentése alkil-, alkenil-, fenil-, furil-, tienil-, piridil-csoport;

R™ jelentése alkil-, acil-, aril- vagy terc-butoxi-csoport,

azzal a feltétellel, hogy R és R, nem jelenthet egyidejiileg hidrogénatomot.
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Paganateliones & Srképrfdév-oHones hatdsd félspintetikus

taxsanek, valamint sreket tavtalmand pydgyiseatt kdsnftmények

A faldimdny tegydt ax () alteldnos képletd szsko-bakkatin-IH

sedrmazdkok kdépeaik. & ialdhwmany 1

Argydhoz tartozil ¢ vegyiletek

sikalmazdss dagsnatellenes €8 arthrosisslieney gydgvsrerkésuitmé-
nyek eldallitdsdrs, A taldlmdny tdegydt képerik maguk a gydgydszati
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daganatok keveldadre,
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Azonban a jelenleg re

mottevd melidkimtdst mutatnak, $s {gen ke

ki az egyéh daganstellenes gydgyvazerskher hasonldan,

A {aldimdny Wrgydt a szeko-bakkstin {1 vegyiilet szdrm

Ckepesik, A szskoobakkaiinII vegviletet ax § 7358 776 s2 amu amaris

kat sgyestlt Allomokbell szsbadalmi leirds ismertetd; a vegyiletrs
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follemzd, hogy az ordls dton be
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A taldimény szerintl vegylleteket ax {1} dltaldnos képlettel {r-

hatjuk ie
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b8 Ry jelentdse szonosan vagy spymdstd! eltdrden hidrogdnatom,

118 szénatormons acils, beasollesoport, smely adoft esetben 1§
vagy I szubsztituenst ?&0*‘&{‘ ar aldbbiak  bosdl vdlasstea hse
stomek, 1-4 gr&énafamm alkils, 14 szdnatomos slkexis, 1-
-4 szénatomoes halegdualkils, 1-4 szénstomos bhalegénalkoxi-,
clana-nitroosoport, ~CONRR+ dltaldnoy képletll  csoport,
amelvben By & E?;gg'aigméise aEonesan vagy egyvmisidl eltdeden
-4 sednatomos alkil-, benzils vagy fenilesaport;

jelemtdse hidrogénatem  vagy Ry-mal egyitt karbhonft- vagy
tioksrbondf-csoportoet képes,

jelontdse hidrogdnatom vagy -OR: dltaldvos Lépletd esoport,
amelyben Ry jelentdse hidrogénstom vagy Ra-vel egyvitt karbo-
ndl- vagy tokwrbondt-csoporiot képes

jelentdas §‘3t‘3§3:‘«:§}i§£§${}§3{3§‘§} swmely adott esetben 8 meta~helvzethen
seubsatitndlve van, vagy §- vagy S-tagd hotercaribosopornt, ghal
SRY vagy k& oxigdnatem, nitrogénatom vagy kéne
atom van jelen, €8 8 gyird karbonilcsoporttal helvettesitety
felentdse hidrogduatom vagy -4 sednatomes alkilesoport:
Jelentdse 14 sedunatomes alkils, 2-6 szénstomos alkenils, fenils,
vagy hoteroaril-csoport;

jolentdse 1.4 szénatomos alkily, 1-18 széunstomos soils, fenils

vagy tere-buloxi-gsopart,
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vy Rods Ry nem jelenthet egyideitilog hidrogdn-

ke 2’3

giomaot.

118 szénatomor acilosoportként eldayisen formil-, asveiil, n~

“

H

~prapancils, n-hexsaoil-csoport lehet felen.
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Adott cxothen szubsatitedd

canport van folew, amely adot! esothen ogy vegy hdrom szubsstituenst

hordoz a2 halogénatom, 1-4 szénatomos alkile, 1-4 szduatomos

alkoxis, -4 seduntomos miagém}%{iiws -4 sxdénatomos halogéas

alkoxi~, clano- vagy o ism\g art ¢ ksl valasstva.

Meta-holyzethen szubsmiitndlt bensoilosoportként sldnyésen 3.

~halogénbenzolls vagy Sometoxibenzoil-csoport van jelen.

8 & <

Heteroarilosoporikdnt elfuylisen 5+ vagy &-tagd heterosrileso-

port van felen, amely a gyliviben gy vagy k€t oxigéustomot, nitra-
génatomot vagy Xénatomot lartalmaz, & ahol g gyded karbonileso-
portial van saubsziitudlva, fgy példful hetercarilosoportkdnt jsles

fehet &~ vagy I-fenoils, nikotineils, 3~ vagy 3-fursilosoport,

Heteroarilosopertkdnt  eldny8sen 3+ wvagy 3-furile, 2+ va

<

,.
(%
§

-tienil-, v, 3 vagy d-piridilosoport szerepsl.
Az (1} dltaldnes képleth vegytictek késtl olényisek azok, ame-

lyxek kepletében

s
75

S8 Ry jelentdse azonosan 118 sednatomos acilosnport, sdolt ssete
ben szubsztitudlt beonzollesoport s fontiek szerint definidlve

vagy ~UCONReRy altaldncs képletfl csoporty még el@nvdsebben B

€3 Ry jelentése acetils vagy 3.4, 5 trimetoxi-banzoil-csoport:
Ry jelentdse hidrogénatony

Ry jelentdse hidrogénatom;

Ry julentédse benvoilesopory
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iidrogénatom vagy metilosoporyy

R™  jelentése I-4 szénatomos alkile vagy 28 seénatomos sikenilese-

port, meéyg sidnyisebben izobutils vagy izobutenticsoport;

R™ jelentdse feru-Butoxi-csaport



~ ™RDD 23 « SRX L £ 24 *R
- ® =R ® R
R b3 * : \)* ¢Q« FER
> ‘; W L2 8 3 &’}\l /DIFR 2 > EX-E 23 e
La oldnyds vegyiletek masik osoportidt képosik azek o vegyile~
» Pt X ]
tok, amolysk kipletdhen R jelontése hidrogdustom $s Ry jelentése

b
%
bl
Tt
3
»
"S
A
i
Py
b
4
/
Z‘u
k2
it
s
4
K”
W
o
Tl
oo/
3
9’
{«‘0
T
2%
jor2
[
%
V‘I
Lo
"%
oo
%
Poard
frosc]
Ly
7%
[
"3
o]
wey
i

rogénatom vagy mﬁii%@s@-ymi, RY jelenidse 1.4 saxdnatomos alkils

vagy 2-6 szdantomes slhonilesoport ¢ R™ jelentdas tere-butoxi-eap-

a3v

port. Az {I) dHalinos &é;: gt vegylletekben a C-7 ds -9 helyzetben

&

levd hidroxilosoportok ésatersndsdvel ndvelhet§ ~ mis vegyiletek-
hez viszonyitve ~ 8 vegyilet oitetoxikus hatdsa rezisztens seitvona-
fon vizsgdlva, tovdbbd javithstd az ordlis beaddst k8verd abazorpaid,

A taldlminy ssevint vegytiotek s paeliiaxelnd! kevéshs hatdsossk) o

Loapt

vegylistet valasziink reforencis vegyilotként, ami & tubulinhow vals

-

kOthddst fHeti; ugysnakker o taldlmény szerintl vegyiletel sz érzé-

ﬁ’u

Reny rdk ssjtvonsiskagl pacltaxellel Ssszehasenlitva is kedvesnt

<

citetoxizidst mudainak, A taldimdny szerintd

¥

vagyilstek nagy mér-

&
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tkben kilonbdwnek a tochnike al16s4bS1 ismert vegytiletekisd], ami

>

vegyiiletek drkdépaddiés-ellonss hatdsat Hletd, Az alshbi tabldzat né-
BAny C-szeko~1-dehidro-10-dezacetil-7,9-hiszavetil-Bakkatin-I11 &s
ezoko-10-dehidro-10-dessostil-7,9-biszacetil- 1, 14-karbondt

~bakkatin-H szdrmazsk in vive hatdsdt szemislteti, ahol sxen szge-
mazdkokban azonos lzosverin ldue van jelen.

Az drikdpeddés-slenes hatdst Matrigel mdédszerrel vizsgsliuk,

aholis ax drkdpadddst FOP-2-vel {130 mg/inbdacs) idézstk o8, shol

X
]

az FOGF-2 ogy Matrigel labdacers van abszorbedltatva (12,8 mgiml,

rrsss

3.8 mi}, € ext szubkutdn injekeid formajdban OSTRLEN jolzést Sge-
reknek adiuk be.
A vizsgdlt vegyiietet naponta ordlis dten adiuk az allstoknak,

Peo

vagy mindsn misodit sapon intraperitonsglis Gton & t8bidzathan be-



mutgtolt Koncendrdoidhan, 7 nap eliolte wifn deadheltik az snglogén
vilasat, mérve o labdacsokban s haemoglebin fartalmat; o vizsgdlatot

Drabkin moédszere szevint végestik,

Tabldzat

& H. példa szerintl vogyilet drképeddés-eliones hatssn in vive k-
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ritimdényel h8x81f vizsgdlvn

Vizsgdll vegvilet Heemoglobin g/dl B

Kontroll 0,018,001 .
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A talalmdny szerinti vegylleteke! oly modon dllitjuk 18, hogy

e
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TG szdmd amerikal egvesilt dllamokbell szabadaimi le-
frdasban  ismerietett  Coszeko-18-debidro-10-derapetil 7,9 -hidroxis
~Bakkatin-Hi-at egy karbonsav reskoidképes sedvmsaskéval (klorid-
dal vagy anhidriddel) reagflintiuk az ismert aoilezdsl modezerel sze-

A L7 &8 OF didesterel eldallitdsdndl legaldbd 2 skvivalens
mennyisdgd reakeidkdépes sudrmazdkot alkalmazusk., A barbamdie

cxopartuk bevitele t¥rténhet szokdsos modsserskkel, fgv péidiul
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kiindalgs]  vegylieter foszgdumel &5 RGER/NH  dltaldnes  képlewd
aminnal reagdliatvs.

vegyiletekel sxutdn ismer! mddszerre] izosserin
-szarmazékkal, dltaldban epy oxszoldin-szdrmazdkkal reagditatink,

exatdn envhe kOrdlmdnyvek kipdtt savas hezeldssel 1) &l 5 kg

fw

N

feth vegylletekher jutank.

b

A taldlmdny szerintl vegylletekre jollemed az alacsony szizzds

mas toxicitds: olyvan ddeisban, ami sredmdnyesen gdtolia a daganatok

niveokeddsdt, nem idéruek ol testiSmegossklondst, sem Sazlethatd
mértekt neowrotoxicitdsty humén degsnatos sejicket fltetve csupasz
egerekbe, majd sz allstokat referencis hatdanyagként paclitaxel egy

déeisdval kezelve azones dagenatellonss hatdst tapasztaitonk (mint a

taldimdny sezerintl vegy@letebkel vigseit kezeldsadl), szonban s
saciitaxelie] t@ridnd Yeovelds remegdst &8 cgédszen 20 %-ip terisds
W Sy A w

fostifimeg vesztosdget idévett o8

A taldlmdny szevintl vegyiletek magas vizolddkonvsaguk kdvet
Keptdbon kinuyven alakithetdk injekeids készltménvekks,

Az {1} alialtnos képlotdt vogyiiletekb8! & sxokdsos ordlis készitn
mények (kapszuldk vagy tabletidk) is elddliithatsk,

¢ {1} dltaldnos képletd vegyiletek slocosony toxicitdsuk kdvet-

kextében intravéndsan egdszen 600 mg/m® dozisiy $s ordlisan sgé-
szen 1000 map/m® dosisig adhatsk. Amenayiben 8 vegytlstekst rea-

mags {afifetl gyulladds kezelésdre alkalmazzuk, dgy o douis 30 mg/n®-

/1.
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-re cedikenthetd,

A taldimdny szerintl megolddet ax alabbi példdk szemislionik, sz

sy

oltalom krdnek korldfosdss ndlkgl
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I, példe
Coszeko-1H-dehidro~18-dezgeotil-7, B -biszagetib-bakkatin~ 11}
cidailitdan

.-

308 myg 10-dehidro~10-dezacetilbakkatin Il 8 mi metanolial ké-
szdlt oldatdboz 1 ckvivalens mennviségh Celly 3H;0-t adunk, majd
a reakerdelegyet 18 pereig keverjik, Teljes oldddds utdn kisebd résa-
fetekben 80 mg NaBHi et adagolunk 8 reakeidelegyhez, 10 pere el

o~

1 az oldatn! aronos térfogatd NHOl vizes oldatial keezsljgk

Led
o
o
g
%
‘;‘;‘
5:’,,}-.
ot

-

dz CHLCly-vel extrabdljuk. A kidrozolt oldészert eltdvolitiuk, 8 ma-
raddkot 1 ml piridinnsl felvessafik, 1 dra alstt ¢ °C hdmérsékleirs
tehdijik, majd 130 mg scetsavenhidreidet adunk hozszd. Az oldatet
gzntdn @ °C homeérsdkleten 2 dra hosswat dllnd hagyink, szutdn 10 m!
vizzel meghigitiuk, majd CHChi-vel sxtrahdliuk. A kidrozou oldé-

szert vaknumban lodesztilldlva &9 3 maraddlot kromatografids mitve-

oo

fettel Usztitva {szilikegdl, elusns: n-hexdn/etil-acetdt) 280 mg O-

-szeke-10-debidro- 10-dezacetil-7 9-bigzacetil-bakkatin-I{l-t  kapunk

e

{miz 638},

{{. példe
~P{ERGAIE I irobuiil-2-hidroxi-3-tere-butoxikarbanib-ami-
po-propaueil] -C-szeke-18-dehidro-18-desacetil ¥, %
~biszacetil-bakkatin~ I} ol88Hitdsa
630 myg C-szeko-10-dehidro-10-dezaeetil 7, 8-biszacetil-bakka-
tin-I-t § mi tolvolban feloldunk, az oldathoz 335 mg dciblohexid

karbodilmidet {BCCY, 00 mg 8, 3RWN-Boo-2+{2, 4-dimetoxifenily-

& L4,

2’4«

~jzobutil-S-oxazelidinkarbonsaval &5 20 mg 4-dimetilaminopiriding
adank., Az oldatet 24 dra hosszat 60 °C hémérsékieten hékereliik,

majd ettl-acotdtol &3 telted NaHUO, oldatot adunk hozzd. Az elki-

nitett szerves fazist sedritiuk, majd szilikagélen dtezfirve a kare
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3

bamideat elidvolitiuk, Vikuumban a2 olddszert ledesstiligiva azr olda-

1ot sedradrs bepdreijuk, 8 maraddhol wetanciial késatilt sdsavoldatial

felvoaaxlk &3 1 dra hossaat § "0 himérsékicten tartiuk. Az oldatet

5-83 pH-ra somleges{giik, wald vizzel moghigitiuk &s CHClievel
extrahdijnk. Az olddszort ledesatilidiva 700 mg I3-TGRIR-3-{z0-
butil-2-hidroxi-3-tere-botoxikarbenil amino-propancil] ~Ceszeko-1 G-

~deohidre-10~dezacetil-7 Bobisvaceiil-bakkatin-I11-t kapuuk,

11, pditda
I PEARIR-I-fenilZhidroxi-Iotere-hutoxikerbonilaming~

~propaneil} «Cossslke-If-dehidro-18-devacetilha¥ Sbisracetilc

~hakkatin-I1] olddlifthes

638 myg Coszeko-1ddehidro-10-dezavetil 7, 8-Mezacetil-bakka~
tia-{Il-1 § mi toluclban feloldunk, ax oldathoz 333 myg DCC.y, 528
mg {48 SR}Noboe-3-{3 d-dimetoxifeniD-doizebumil-Sonazolidin.
Karbonsaval €8 28 myg d-dimetilaminopiridint adunk., Az oldator 24
Gra hosseat &0 °C homérsdkieten hdkezelitk, majd stileapeiitot &

tefftett NaMHOO; oldatot adunk howzd, Az olkfidnitett srzorves fizist

szdrifjuk és  suilikogdlen Stsalirve & karbamidot eltdvolitink. Ax of-

W

Qdszert VN\J&&E"&&?& indesatiligiva @ szdrax maraddédkol metanciial ké-

a

PAIEE S@S&K’Qiﬁatim felvessetk, majd az oldatot 1 ora hosszat & °C

i

hdmérsdkioten targiuk, Esutdn sz oldatot 3-9s pHers semlegesititk,

1

vizgel meghigitink, majd sz &M ftand kivint vegyilotet CHaChovel

oo

extrabdijuk, Az olddszert ledesatilidiva 700 myg 13- IR I3 fenils

~I-hidroxi-3-tere-butextkarbonilb-amine-propancil} ~Cosssko-10das

N

Lo

hidro-t0-dezanetil7, O biszacstilbakkatin 1<t kapunk, amit etil

'J’s

~gostathal sikristalvositva 648

r-.w

my tiszin vegvilsthez jutunk.
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toxibenzeil-bakkatine- 1t kapunk, smit etiloacctdthe! ftkristdlvosits

va 878 myg tiszta termdkher jutunk.

Vi példs

Coszeko-if-dehidro«i8-degneetila7, O biszscetil-bakkstin-1{-

T hdkarbondt o188 itdss

g to-dezacetil-14f hidrowibakkatin-II-t {az § §88 713 szdmy
amerikal egyesitlt Allamokbell szabadalmi leirdshan ismertetett mdds
szer szerint ol8dHitve) motanolban feloldunk, majd & g Cu{Cae:
hozzdaddsa nidn az elegyel 130 Sra hosszat keverfik, A o8t szlirdsssl

eltdvolitink, az olddsvert ledesstilldlink, 8 maraddskot sszlopkroma-

o~

tografids mivelettel tlasifive {sxilikagdl, eluens: hexanistil-acetdt
f:d ardnyd efegyey $.¥ g 10-debidro-10-desacetil-148-hidvoxi~
bakkatin-I1I-1, Hd-karbonator kepuak (M 368). Aw {gy Lapott vegvi-
fetbdl 300 mgrot metwnolban feleldunk, majd 1 skvivalens

i 3HD hozsdaddsa wide az elegyel 10 perciy keverj8k. Teljes

feloldodds utdn kisebb adagokban 80 mg NaBHe-et adagolunk az ol

dathos, 14 pere widn ar oldathoz szonoes t€rfogatd NHCI vizes olda-

tot adunk S5 UH:OL~vel extrahdlunk, & kidrozoil olddarer elisgvali~
tase atdn a marsddket 1 omi pividinne! felvesseitk, 1 dra slatt § °Q
Bémérsdkictre lohftink, maid koverds kSzben 150 myp cootsavanhid.
videt adunk hozzd, Ax oldatot § "€ hémérsdkioten 2 Sra hosseat dlind

hagyiuk, majd 10 mi vizrel meghigitjok &8 OHCliovel extrahdlink.

A kidrosott olddseert vaknumban lodesztilialva 88 3 maradskot kro-

mategrafias wilveleitel dssiitve (szilikagdl, sluens: n-hexdnfetls
~acetdl clegyy 250 mg Coszeko~i0-dehidro~10-degscotil-7,@-bissgce~

til-bakkatin -1 Tdokarbondtot kapunk {miz 838%
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~hiszscetibbakkatin- L d-Rarbondt 88 iiitdsen
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ahol a képlethen

R

E47

3 Ry jelentése azonosan vagy egymistd] eltérden hidrogénatom, 1~
-1§ szdnatemos acils, benzoilosopori, amely adott esstben |

vagy 3 szubsziituenst hordeor az aldabbiak  kdedd valasziva: ha-

fogénatomok  vagy -4 szénatomos alkils, 14 szdnatomos

atkexi~, 1-4 szénatomos halogdnalkils, 1-4 szénatomos halogén-

alkoxis, ciano-, nitrocsopert vagy ~CONRgR; dltaldnos képletd

»

csoport, amelyben Rg és Ry jelentdse azonosan vagy egymastsl

2

eltdrden -4 sednatomos alkils, benzils vagy fenilesopory;

o4
Ry jelentdse hidrogénatom wvagy Rip-mal egyttl karbondt~ vagy

tiokarbondt-csoportot képes,

Ry jelentédse hidrogénatom vagy ~ORy sltaldnos képletd csoport,
amelyvben Ry jelentése hidrogénatom vagy Rp-vel egylit
ndts vagy Hokarbondt-esoportot képez;

Ry  jelentdse benzoilesoport, amely adoit esethben s meta-helyzethen
szubsziitudlva van, vagy S- vagy 6-tagd hetercarilesoport, abol

a gyfiriben ogy vagy k&t oxigdnatom, nitrogdnatom Se/vagy kén-



atow van jelen, €8 8 gydird karbonilosoperttal lohet helyettesite
vy
R' jelentése hidrognatom vagy 1-4 sadnatomos alkilesoport

R“

o)

Jelentdes 14 szdnatomos alkil-, 2.8 szdantomas alkenils, fenils,

St o

<

- vagy Iofurils, - vagy 3-tientls, 3« 3 vagy 4-pividil-csepory
R™ jelemtdse 1-4 sudnatomos alkile, 1-1R szénntomes aeile, fenile
vagy fere-butoxi-csoport,

e ow %

azzal & feltetellnl, bogy R é3 Ry nem jelenthet epyidejileg hidrog

m
L%
e

s

atomuot,
Az 1. igénypont szerinti vegviiletek, ahel a képlethen
R &8 Ry jelentése azonosan 1-18 szénatomos smiiwmwm adott sset-
Ben ax 1. igdaypent szerint definidlt szubsztitudlt benzoileso-

porl, vagy -CONRgRy dlsldnos 8pletd csoport, még eldnyiseh-

Ben R &3 Ry jelentdse acetils vagy 3,4,5-trimetoxibenzoil-cso-

Bz jelentdse hidrogénutom:

Ry jelentése hidrogduatow;

Ry jelentdse bonsoilesapory

R jelentése hidrogénatom vagy metilosoport:

&H

P2
s

fentg

bt
%

s¢ I~4 sudnatomes alkils vagy 2-6 szénatomos alkenilosas

F.'(;

P2

port, mdy elfnydsebben {zobutil vagy izobutenil-csopeorty

R jelentéss tere-Butoxi-esoport.

3. A% L. igdnypont szerinti vegytletek, shol a képlethen R jeo

P
%
.’.3
s
[0
%
%
o
v
o,
,”_‘

rogénatom & By felontdse acile, aveils vagy -CONRRy &b

taldnos képletd csuport az 1. igdnypont szerint definidiva, By $5 Ry

&

jelentése hidrogénatom, Re jeler

ot

té¢se bhenzoilosoport, R' jelentédss

hidrogdnatom vagy metilesoport, RY jelentése 14 szénatemns allil



EX 23
a2 % P b3 12
o5 A A
. ? - A
. i 4 .
" 4 p ity Py »\\nm . Mw po o\um
4 ’ . 7 -
% 73 4, e s » By i o pod e
% AL S o woo £ -
’, st A o, 2 % Yo P ‘ P o o %3 «VM
n = P el fos1 24 i, s iges £ $ . 7y [
kst W Ll g % 5 e vk e 7w 7% e 4 %
; ¢ s ;) - s %
7 o W e % PN o 2
%o 6w %3 s 3 % et <o P 4 o ol “% ek o,
% 2 i 74 5 et s pon 7 7 5 P kel e
%z w7 W s 5, % G 4 4 % 4 be7 4]
) i 54 e A w Y o v s e ot P w4 ot
p % A i o5 by ; s s, ps oty
"2 3 wh o 7% Ns il e 3 m o g s \Xm %
%% 4 oot 75 . KA 2 pa P 4 5 4, i o “
. ¥ 7 : % A B S v “H ¥ g
) % ik > Y = b o e P w5 x4 %%
AR - 4 B R~ B A~ 2 T A “
» - % o) o iy il 3 7 P %% it o P ik
% wtotn, ot ‘ . oot 7 57 £ P s ol "
v ‘ B “o G m e vz A % AN
v555% . 4 oo G 7 Aot 4 % P k] s
® % “ K7 A % o % wo fet % e, s e o
” ek 2 - s £ 7 4 %% w7 ot bt s oo
7 7 ] g 74 o & ot P A . ook P 24
o spot % e 5o B S Y 7w “
27 P e P sk [ i Pt it “h
ot o ews 4 4 by % g “ ] 7 4 %
2% g s s e % . ;> s 4
, e o, % 4 i Y v v ] 4 o “ "
P4 v P \\\? P e ot ] ok * 3 pd - %
£ ot 4 % : “ 5o P o X 7 Iy 2%
e 3 i R : e A 2 % P st <
G T Poo, F2A %, it & 7 « il [ o hisvd
.: ot i ; ! o) - (4 . ot P i —
# ey o~ 2 i # it P [ g P i %y
% it e gl v o + ga ol
7 ¥ oy i, P . P ¥ b2 "
i 5% o ot ps b3 ~ o Gk s e . i beed,
o N bR ~ I % v
” % P 3 P g Koo ke % KA b %
oot G [ B # 73 %3 5 i P ol
kot % s i [ 4% y it %23 # 4 e
by oo Y A bl £ b o g} Pt § - 70
s 7 P e I 2 45 P s o oy Lt sed
v % 7y : 4 @ o 4] g P %% P o P
g 74 G 4 24 o e - g s £ t 4 oo
o : P ] “ ¥ P3 43 o o L ;
s 7y vt 2 14 W P 2% % I A “ry b w
. - ook P 2 4% il o o, o s [ Tty 7
s o S © oy Ty % [ % gy A
% e ) foas A \ ey $ poo, Pt i 21 v
Z b s H M trom - Goe? 7 -, “Zly
et s ke e W o s v ; e ” 2 E
o w0y s antt 7 s o i Ay P
P WM v i fel [ k< N 7, whed, % Yty P
% b L s Bt 7 Bsss /o 4 b 5 2
Posi e kst g gy P4 o bt g P . prees .
i % 5 %3 b “ oot P "y E % Py Gt
o ) s e bt o : Y gy o Py
) ” i %] 4 e wh i e , s g
7% S 2 wrh # ot H s i A R o
o o % % oo - i it B .
% i “ ] o) 7 P+ o, % s i
W o e G . g ; % P ow 43
o pod 224 % - i ; ) o i .24 -
& £ A R B R 4 A g w4
7 i A S B “z w7
p ; 4 s 7 ¢ oo
“ i AR B A S A i 7
7 fd g P 5 o S5 s s b4 s 7 4
Pt 43 4 23 L 2ot \\\‘\M ki 4 3 0 73 " sy
s ¢ ok, “, % " . - , 3 7
% . 43 % " 5 3 4 pa 7y 75 v P s z
” e Kol ity P 1 L P 4 e . b ot % ,
P i gy % fas) o 4 - 4 LY it wazs &, %4 sk
o . fogh 2 7.4 - e 2o, S Py 2 « g wod
Ly 5 » * fiet] o, s S0, %3 oty g4 % % fdl o, P 7
" £y v e w © s A ] 5 7 A o
w i 77} A T P <6 5 2 5 R SR
o] - 4, A2 e 7 P H (4 A “
A 2 749, £y 77y o - 4 4 ’ s ” B2
@ “ . o Yot < "y : z P Fey 5 sy 74y o .
- R S SV Yoy o Mg B ARy
d ” % 75 o “ - K ke T "
;G Lo D s W m W wm M Py o
6y e . P M\..w oy, [ # erip y Sk 4%\. P s . %4
¥ e 75 St er, s P g Py g » o
7 4 s “ Cones Bt s, i s e " s [k
o 54 g, ol \ . b 1 nr 5% £, 4 g
7 Cost 28 s i 4 e " 7 74 7y ot oot . vt
PP g, <3 ks P \.ﬂ\ rey i A P " sy s
4 ) %y Fie) 7% “73 wn.\u 3 ondy Sor 2
P P “ - 7 y s P
“h 2 , iy Kdos,
o : -~




g,
s

Ll
o,
Gorrt?

e

Godeor

g

N
Y

\\

H

K

rtrrrna

\\\\\
\\\\

Y \
bty
pre
\\\
7

onprrtt it

.\

Vs Wnphh Gt gl vhk.
wmmmﬁ«wmww?




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

