(ch\ji (32 /\0-'2):;7 é(cgl{/(f (?},{,UZ/« '@ch(}\«/"/‘—a/ ..". ::.:’ e

w

| 74001

UJ 9.CISZ-RETINOID- SZARMAZEKOK , [L7d Ra'e, DR il Im r s

-/, ! [ =l N
L"’%" LTI cET //3/7//3,4// S e O Y i B o

Kivonat

A taldlmény az (I) altaldnos képletii cisz-retinoid-szdrmazekokra, kozelebb-
r6l gatolt 9-cisz-retinoid-szdrmazékokra vonatkozik. Az (I) altalanos képletben
A, B és C jelentése metin- vagy metiléncsoport vagy oxigén- vagy kénatom, az-

zal a megkotéssel, hogy legfeljebb egy heteroatom van jelen;

D jelentése -(CH)py- csoport (ebben a képletben m értéke 0 vagy 1) vagy
-(CHj)p- képletii csoport (ebben a képletben n értéke 0, 1 vagy 2);

a szaggatott vonal kettdskotés jelenlétére vagy tavollétere utal, azzal a megkotes-
sel, hogy ha csak egyetlen kettdskotés van jelen, akkor ez a-b helyzetd,
vagy ha t6bb kettdskdtés van jelen, akkor ezek konjugalt helyzetben aromas
gylrit képeznek;

R jelentése hidrogénatom vagy metil-, etil-, terc-butil- vagy trifluor-metilcso-
port;

Ar jelentése
(IX) 4ltalanos képletii csoport (ebben a képletben Ry, Rp, R3 és R4 hidro-
génatomot vagy 1-3 szénatomot tartalmazé alkil-, 1-3 szénatomot tartalma-
z6 alkoxi- vagy trifluor-metilcsoportot jelent),

(X) altalanos képleti csoport (ebben a képletben Rs jelentése hidrogénatom

vagy 1-3 szénatomot tartalmazé alkil-, metoxi- vagy trifluor-metilcsoport,

és Rg jelentése hidrogénatom vagy metil- vagy etilcsoport), vagy

(XI) 4ltalanos képletii csoport (ebben a képletben Rg jelentése hidrogen-

atom vagy metil- vagy etilcsoport, és R7 jelentése hidrogénatom vagy me-

til- vagy etilcsoport);

Y jelentése hidrogénatom; és

X  jelentése hidroxi-metil-, formil-, karboxil-, ciano-, karbamoil-metil- vagy

(XII) képleti csoport vagy (XIII) altaldnos képletii csoport (ebben a keplet-
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ben Rg jelentése egyenes vagy elagazo lancu 1-8 szénatomos alkilcsoport)
vagy (XIV) éltaldnos képletii csoport [ebben a képletben Rg jelentése hid-
rogénatom vagy egyenes vagy eldgazd lanca 1-10 szénatomos alkil-, gli-
kozil-, 2-metoxi-etil-, 2-(dimetil-amino)-etil-, 2-, 3- vagy 4-piridil- vagy 2-,
3- vagy 4-piridil-metilcsoport]; vagy

X és Y egyiittesen (XV) képleti tiazolidin-dion-gyirtit alkot

Az (I) altalanos képletdi vegyiiletek, valamint gyogyaszatilag elfogadhatd

soik és észtereik felhasznalhatok koszoriéri megbetegedések kezelésére.
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A taldlmény cisz-retinoid-szarmazékokra, kozelebbrdl olyan gatolt 9-cisz-
retinoid-szarmazékokra vonatkozik, amelyek felhasznalhatok koszoriéri megbe-
tegedések kezelésére. A taldlmany tovabba ilyen vegyiiletek el6allitasi eljarasaira
és ilyen vegyiiletek tartalmazo gyogyaszati készitményekre vonatkozik.

A retinol (A vitamin) természetes és szintetikus analogjai altal alkotott ve-
gyiiletek csaladja hatékony 4gens mind a sejtdifferencialédas, mind a sejtszapo-
rodas szabalyozasaban (Wolbach és munkatérsai, J. Exp. Med., 42, 753-777). A
vérplazmaban a leginkdbb bosegesen eléfordulé lipoproteinek az ugynevezett
nagy siirtiségdi lipoproteinek (angolszasz roviditéssel: HDL), amelyek kiilonbozd
mennyiségben lipideket és apolipoproteineket tartalmazo, gombalaka részecskék
heterogén osszetétellel. Az utébbi idokben megfigyelték, hogy a vérplazmaban a
HDL-szint alacsony mértéke Osszefiigg a koszorueri megbetegedés (angolszisz
roviditéssel: CAD) megnovekedett jelenlétével. Az utobbi 30 évben végzett sza-
mos epidemioldgiai vizsgalat igazolta ezt az osszefliggést, tovabba bizonyitékot
szolgaltatott olyan tekintetben, hogy a megnévelt HDL-szint vélelmezhetSen vé-
dé hatastt CAD ellen [Miller, N. E.: Am Heart J., 113, 589-597 (1987)]. Feltéte-

lezhetd, hogy a HDL alapvet szerepet jatszik a lipid transzport-rendszerben, és
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hogy a HDL a potencialisan veszélyes lipidek és apolipoproteinek szallitasi taro-
lasdnak helye, mely emlitett vegyiiletek - ha nincsenek a lipoprotein-részecskék
altal beburkolva - karosithatjdk a sejtmembranokat potencialis detergens tulaj-
donségaikra tekintettel [Eisenberg, S.: J. Lipid Res., 25, 1017-1058 (1984)].

Ismeretes tovabba, hogy a nagy stirliség lipoproteinek részt vesznek nagy
szamu kiilonbdz8 intravaszkuléris metabolikus folyamatban, beleértve a reverz
koleszterin transzportjanak folyamatat, amelynek soran az extrahepatikus szovet-
bsl a koleszterin a méjba jut, hogy ott epesavakka alakuljon at és esetleg kiva-
lasztésra keriiljon. E megfigyelések eredményeképpen kutatasi térekvések kon-
centralodtak olyan modszerek kidolgozasara, amelyek eredményeképpen befo-
lyasolni lehet a vérplazma HDL-szintjét abbol a célbél, hogy eredmenyes véde-
kezés legyen biztosithaté CAD ellen.

Miként a korabbiakban emlitettiik, a HDL gdmbalaku részecskeéi kiilonb6z6
mennyiségekben lipoproteineket €s apolipoproteineket tartalmaznak. Az apolipo-
protein A-I (roviditve: Apo A-I) a vérplazma-HDL f6 fehérje-alkotoja és a kiilo-
mikronokként ismert lipoproteinekbdl szarmaztathat6 le intesztinalisan. Bar a
legutobbi vizsgalati eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy téplalkozasi,
hormonélis és mas kornyezeti faktorok szabalyozzak az Apo A-I gén-expressziot,
a vonatkozé mechanizmusok molekuldris alapjat még mindig kevésse sikerilt
feltarni. Az is ismeretes, hogy az apolipoprotein A-I fehérjét kodolo gén a maj-
ban és a bélben keriil donté mértékben expresszélasra. Kordbban azt is bebizo-
nyitottik, hogy a hepatocita-specifikus expressziot olyan szinergetikus interakci-
6k hatarozzik meg, amelyeket az apoliboprotein A-I kiindulasi ponttol felfelé a
222 és -110 nukleotidok kozétt elhelyezkedd, erds maj-specifikus enhancer-rel
harom szeparalt helyen kapcsoldédo transzkripciés faktorok kozotti interakciok
hatarozzak meg [Widom és munkatarsai: Mol. Cell. Biol., 11, 677-678 (1991)].
Egy legutobb publikalt vizsgalat megallapitasa szerint az emlitett enhancer-ben a
harom hely egyike nagy mértékben specifikus retinsav-reagald elem (angolszasz

roviditéssel: RARE), amely megfelel a nemrégiben azonositott retinsav-recep-
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tornak, azaz az RXRa-receptornak [Rottman és munkatarsai: Mol. Cell. Biol, 11,
3814-3820 (1991)]. Ezek az eredmények azt sugalljak, hogy az RXRa, altal koz-
vetitett retinsav-valaszon alapulé mechanizmusok szerepet jatszanak az apoli-
poprotein A-I expresszaldsaban és végil is a koleszterin- és retinoid-transz-
portban és metabolizmusban.

Ringer és munkatarsai az Am. J. Chem. Nutr. 53, 688-694 (1991) szakiro-
dalmi helyen ismertetettek szerint megfigyelték, hogy ha a betegeknek B-karotint
adnak, akkor a HDL koncentricidja n6, azonban nem talaltak semmiféle valto-
zést az apolipoprotein A vagy B szintjében. Gollinich és munkatarsai megallapi-
tasa szerint etretioate-tal kezelt betegeknél a koleszterin HDL- és LDL-frakcidi-
ban semmiféle szignifikins valtozast nem talaltak, illetve isotretinoin-nal kezelt
betegeknél a HDL-koleszterin szintjében csdkkenest tapasztaltak [lasd Saurat
szerkesztésében, illetve a Karger bazeli kiadé gondozasdban 1985-ben megjelent
“Retinoids: New finds in Research and Therapy, Retinoid Symp., Genf, 1984,
445-460. oldalak szakirodalmi publikaciét]. Lyons és munkatdrsai a Br. J.
Dermatology, 107, 591-595 (1982) szakirodalmi helyen arrol szdmolnak be,
hogy 13-cisz-retinsavval kezelt betegeknél a HDL-koleszterin szintje csokkent.

Felismertiik, hogy a 9-cisz-retinsav 0j analégjai felhasznalhatok koszorueri
megbetegedések kezelésére és megelSzésére, tovabba megndvekedett HDL-szin-
tek Gtjan korai ateroszklerézis megelGzésére. A taldlmany szerinti vegyiiletek to-
vabba felhasznalhatok rak kezelésére a tumorsejtek differencidlodasanak kivalta-
sa Gtjan. A taldlmany az 0j 9-cisz-retinsav-analogok el6allitdsara eljarasokat is
ad.

A taldlmény szerinti vegyiiletek az (I) altalanos képlettel jellemezhetdk.
Ebben a képletben
A, B és C jelentése metin- vagy metiléncsoport vagy oxigén- vagy kenatom, az-

zal a megk®otéssel, hogy legfeljebb egy heteroatom van jelen;

D jelentése -(CH)py- csoport (ebben a képletben m értéke O vagy 1) vagy

-(CHp)p- képletii csoport (ebben a képletben n érteke 0, 1 vagy 2);
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a szaggatott vonal kettGskotés jelenlétére vagy tavollétére utal, azzal a megkdotes-

Ar

sel, hogy ha csak egyetlen kettdskotés van jelen, akkor ez a-b helyzetd,
vagy ha tobb kett8skotés van jelen, akkor ezek konjugalt helyzetben aromas
gyur(t képeznek;

jelentése hidrogénatom vagy metil-, etil-, terc-butil- vagy trifluor-metilcso-
port;

jelentése

(IX) 4ltaldnos képletii csoport (ebben a képletben Ry, R, R3 és R4 hidro-
génatomot vagy 1-3 szénatomot tartalmazo alkil-, 1-3 szénatomot tartalma-
z0 alkoxi- vagy trifluor-metilcsoportot jelent),

(X) altaldnos képletd csoport (ebben a képletben R5 jelentése hidrogénatom
vagy 1-3 szénatomot tartalmazé alkil-, metoxi- vagy trifluor-metilcsoport,
és Rg jelentése hidrogénatom vagy metil- vagy etilcsoport), vagy

(XI) altaldnos képletdi csoport (ebben a képletben Rg jelentése hidrogén-
atom vagy metil- vagy etilcsoport, és R7 jelentése hidrogeénatom vagy me-
til- vagy etilcsoport);

jelentése hidrogénatom; €s

jelentése hidroxi-metil-, formil-, karboxil-, ciano-, karbamoil-metil- vagy
(XII) képletii csoport vagy (XIII) altalanos képletd csoport (ebben a képlet-
ben Rg jelentése egyenes vagy elagazé lanca 1-8 szénatomos alkilcsoport)
vagy (XIV) ltalanos képletii csoport [ebben a képletben Rg jelentése hid-
rogénatom vagy egyenes vagy elagazé lanch 1-10 szénatomos alkil-, gli-
kozil-, 2-metoxi-etil-, 2-(dimetil-amino)-etil-, 2-, 3- vagy 4-piridil- vagy 2-,

3- vagy 4-piridil-metilcsoport]; vagy

X és Y egyiittesen (XV) képlet{ tiazolidin-dion-gytir(it alkot.

A taldlmény oltalmi kérébe tartozoknak tekintjiik az (I) altalanos képletl

vegyiiletek gyogyaszatilag elfogadhat6 séit és észtereit.

El6ny6sek azok a (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek, amelyeknél

A, B és C metin- vagy metiléncsoportot vagy oxigén- vagy kénatomot jelent, az-
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zal a megkotéssel, hogy legfeljebb egy heteroatom van jelen;
jelentése -(CH)py- képletli csoport (ebben a képletben m értéke 0 vagy 1)
vagy -(CH2)y- képletii csoport (ebben 2 képletben n értéke 0, 1 vagy 2);

a szaggatott vonal jelenlévd vagy tavollévd kettGskotésre utal, mimellett ha csak

Ar

egyetlen kett3skotés van jelen, akkor ez a-b helyzet(i, vagy ha tobb ket-
t3skotés van jelen, akkor ezek konjugalt helyzetben aromas gytirdt alkot-
nak;

jelentése hidrogénatom vagy metil-, etil-, terc-butil- vagy trifluor-metilcso-
port;

jelentése

(IX) 4ltalnos képletii csoport (ebben a képletben Ry, R, R3 és R4 hidro-
génatomot vagy 1-3 szénatomot tartalmaz6 alkil-, 1-3 szénatomot tartalma-
26 alkoxi- vagy trifluor-metilcsoportot jelent);

jelentése hidrogénatom; €s

jelentése hidroxi-metil-, formil-, karboxil-, ciano-, karbamoil-metil- vagy
(XI1) képletd csoport vagy (XIII) altalanos képleti csoport (ebben a képlet-
ben Rg jelentése egyenes vagy elagazo lanc 1-8 szénatomos alkilcsoport)
vagy (XIV) altalanos képletii csoport [ebben a képletben Rg jelentése hid-
rogénatom vagy egyenes vagy elagazé lanca 1-10 szénatomos alkil-, gli-
kozil-, 2-metoxi-etil-, 2-(dimetil-amino)-etil-, 2-, 3- vagy 4-piridilcsoport

vagy 2-, 3- vagy 4-piridil-metilcsoport]; vagy

X és Y egyiittesen (XV) képletii tiazolidin-dion-gy(irit alkot.

Elénydsek tovabba a most emlitett (I) altalanos képletii vegyiiletek gyogya-

szatilag elfogadhato soi és észterei is.

ElSnyosek tovabba azok az (I) 4ltalanos képleti vegyiiletek, amelyeknél

A, B és C metin- vagy metiléncsoportot vagy oxigén- vagy kénatomot jelent, az-

Y
D

zal a megkotéssel, hogy legfeljebb egy heteroatom van jelen;
jelentése hidrogénatom; €s

jelentése -(CH)py- képletii csoport (ebben a képletben m értéke 0 vagy 1)
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vagy -(CHp)p- képletii csoport (ebben a képletben n értéke 0, 1 vagy 2);

a szaggatott vonal jelenlévé vagy tavollevo kettdskotésre utal, mimellett ha csak
egyetlen kettgskotés van jelen, akkor ez a-b helyzetli, vagy ha tobb ket-
t6skotés van jelen, akkor ezek konjugilt helyzetben aromas gyurut alkot-
nak;

R jelentése hidrogénatom vagy metil-, etil-, terc-butil- vagy trifluor-metilcso-
port;

Ar jelentése
(X) 4ltalanos képletii csoport (ebben a képletben R5 jelentése hidrogénatom
vagy 1-3 szénatomot tartalmazo alkil-, metoxi- vagy trifluor-metilcsoport,
és Rg jelentése hidrogénatom vagy metil- vagy etilcsoport), €s

X  jelentése hidroxi-metil-, formil-, karboxil-, ciano-, karbamoil-metil- vagy
(XII) képletii csoport vagy (XIII) 4ltaldnos képleti csoport (ebben a képlet-
ben Rg jelentése egyenes vagy eldgaz6 lanch 1-8 szénatomos alkilcsoport)
vagy (XIV) altalanos képletii csoport [ebben a képletben Rg jelentése hid-
rogénatom vagy egyenes vagy elagazé lanci 1-10 szénatomos alkil-, gli-
kozil-, 2-metoxi-etil-, 2-(dimetil-amino)-etil-, 2-, 3- vagy 4-piridilcsoport
vagy 2-, 3- vagy 4-piridil-metilcsoport]; vagy

X és Y egyiittesen (XV) képleti tiazolidin-dion-gytiriit alkot.

Elényosek tovabba ezeknek a vegyiileteknek a gyoOgyaszatilag elfogadhat6
sOi és észterei.
Eldnydsek tovabba azok a (I) dltalanos képleti vegyiiletek is, amelyeknél

A, B és C jelentése metin- vagy metiléncsoport vagy oxigén- vagy kénatom, az-
zal a megkotéssel, hogy legfeljebb egy heteroatom van jelen;

Y jelentése hidrogénatom,

D jelentése -(CH)y- képletd csoport (ebben a képletben m értéke 0 vagy 1)
vagy -(CH7)- képleti csoport (ebben a képletben n érteke 0, 1 vagy 2);

a szaggatott vonal kett6skotés jelenlétére vagy tavollétére utal, azzal a megkotés-

sel, hogy ha csak egyetlen kett6skotés van jelen, akkor ez a-b helyzeti,
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vagy ha tobb kettSskotés van jelen, akkor ezek konjugélt helyzetben aromas

gyrit képeznek;

R jelentése hidrogénatom vagy metil-, etil-, terc-butil- vagy trifluor-metilcso-
port;
Ar jelentése

(XI) altalanos képletii csoport (ebben a képletben Rg jelentése hidrogén-

atom vagy metil- vagy etilcsoport, és R7 jelentése hidrogénatom vagy me-

til- vagy etilcsoport); és
X  jelentése hidroxi-metil-, formil-, karboxil-, ciano-, karbamoil-metil- vagy

(XII) képletli csoport vagy (XIII) dltalanos képleti csoport (ebben a képlet-

ben Rg jelentése egyenes vagy elagazo lancu 1-8 szénatomos alkilcsoport)

vagy (XIV) altaldnos képletii csoport [ebben a képletben Rg jelentése hid-
rogénatom vagy egyenes vagy elagazo lanch 1-10 szénatomos alkil-, gli-

kozil-, 2-metoxi-etil-, 2-(dimetil-amino-etil)-, 2-, 3- vagy 4-piridil- vagy 2-,

3- vagy 4-piridil-metilcsoport]; vagy
X és Y egyiittesen (XV) képletii tiazolidin-dion-gytirit alkot.

El8nyosek tovabba ezeknek a vegyiileteknek a gyogyaszatilag elfogadhato
sOi és észterei.

A leirasban ismertetett tablazatok koziil az 1. tiblazat a retinoid-anal6gok és
a transz-retinsav HDL koleszterinre kifejtett hatasat mutatja be. A 2. tablazat a
retinoid-analégok és a transz-retinsav vérplazma Apo A-l fehérjére kifejtett hata-
sat mutatja be.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek a talalmany értelmében a kovetkezdk-
ben ismertetésre keriil§ eljarasok valamelyike szerint allithatok el6:

a) valamely (V) altaldnos képleti vegyiletet valamely (XVI) altalénos
képletii aldehiddel - a képletekben Ar, A, B, C, D, R és a szaggatott vonal jelen-
tése a korabban megadott, X jelentése -CORg altaldnos képletd csoport ésY
jelentése hidrogénatom - reagaltatunk; vagy

b) X helyén -CORg altaldnos képletii csoportot hordozé (I) 4ltalanos képle-
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ti vegyiletet X helyén karboxilcsoportot hordozé megfeleld karbonsavva
hidrolizalunk, vagy

¢) X helyén -COpRg altaldnos képletii csoportot vagy karboxilcsoportot
hordoz6 (I) 4ltaldnos képletil vegyiiletet X helyén hidroxi-metilcsoportot hordozd
(1) altalanos képletii vegytiletté redukalunk; vagy

d) X helyén karboxilcsoportot hordozé (I) altalanos képleti vegyiiletet akti-
v4lo 4genssel, majd valamely RgNH) altalanos képletli aminnal reagéltatunk és
igy X helyén -CONHRg altalanos képlet csoportot hordozé (I) altalanos képletd
amidot allitunk el6; vagy

e) valamely (VIII) altaldnos képletii vegyiiletet valamely (XVII) altalanos
képletd ilid-vegyiilettel - a képletekben Ar, A, B, C, D, R, Y, Rg és a szaggatott
vonal jelentése a korabban megadott - reagéltatunk; vagy

f) X helyén hidroxi-metilcsoportot hordoz6 (I) altalanos képletd vegyiiletet
X helyén formilcsoportot hordozé (I) altaldnos képleti vegytiletté oxidalunk;
vagy

g) X helyén karbamoilcsbportot hordozé (I) ltalanos képletii vegytletet X
helyén cianocsoportot hordozé (I) éltaldnos képleti vegyiiletté dehidratalunk,
elényosen foszfor-pentoxid hasznalatéval; vagy

h) X helyén cianocsoportot hordozo (I) ltalanos képleti vegyiiletet natri-
um-aziddal reagaltatunk és igy X helyén (XII) képletii csoportot hordozo (D) alta-
lanos képletdi vegyiiletet allitunk eld; vagy

i) valamely (XVIII) altalanos képletdi aldehidet - a képletben Ar, A, B, C,D
és a szaggatott vonat jelentése a kordbban megadott - 2,4-tiazolidin-dionnal rea-
galtatunk és igy X és Y helyén egyiittesen (XV) képletd csoportot hordozé (I)
altalanos képleti vegyiiletet allitunk eld.

A talalmany szerinti eljardsokban alkalmazott kiindulési vegyiletek ismert
vegyiiletek vagy ilyen ismert vegyiiletek eldallitasara ismert modszerekkel ana-
16g médon allithatdk eld.

A taldlmény szerinti eljaras egyik el6nyos foganatositasi modjat mutatjuk
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be az 1. reakcidvazlatban.

E reakciévézlat értelmében valamely ArBr vagy Arl éltalanos kepleti ve-
gyiiletet - a képletben Ar jelentése a korabban megadott - egy alkil-litiummal,
példaul terc-butil-littummal reagéltatunk k6z6mbos olddészerben, példaul tetra-
hidrofuranban -78 °C &s 30 °C kozotti hémérsékleten 1-5 Oras reakcididdvel,
majd cink-dikloriddal végziink reagaltatast. Az ekkor kapott ArZnCl altalanos
képletli vegyiiletet valamely (II) altalanos képleti vegytilettel - a képletben A, B,
C, D és a szaggatott vonal jelentése a korabban megadott - reagaltatunk palladi-
um(0)-kataliztor, példaul Pd[P(C¢Hs)3]4 Osszegképletll katalizator jelenlétében
koz6mbos oldészerben, példaul tetrahidrofurdnban 10-60 °C-on 1-5 6ras reakcio-
idovel.

Egy igy kapott (III) altalanos képletii vegytiletet - a képletben Ar, A, B, C,
D és a szaggatott vonal jelentése a korabban megadott - redukélunk hidrid-tipust
redukalészerrel, példaul litium-aluminium-hidriddel k6z6mbds oldészerben, pél-
déul dietil-éterben vagy tetrahidrofuranban 0 °C és 60 °C kozdtti hdmérsékleten
0,5 - 6,0 6ras reakcididével, majd egy igy kapott (IV) altalanos képletd vegyiile-
tet egy foszfinnal, példaul trifenil-foszfin-hidrobromiddal reagaltatjuk.

Egy igy kapott (V) altalanos képletii vegyiiletet ezutan egy bézissal, példaul
kalium-hidroxiddal, nétrium-metilattal vagy nétrium-etilattal reagaltatunk ol-
doszerben, példaul metanolban, etanolban vagy tetrahidrofuranban, 0 °C-on 0,5-
3,0 4ras reakcididével, majd valamely (XVI) altalanos képletd aldehiddel - a
képletben R jelentése a kordbban megadott, X jelentése -CORg altalanos képle-
tii csoport és ebben Rg jelentése a kordbban megadott, mig Y jelentése hidrogén-
atom - addicios reakcidt végziink egy megfeleld (I) altaldnos képletd vegyiiletet
kapva.

A 2. reakcidvazlat értelmében valamely, X helyén karboxilcsoportot vagy
-COyRg altalanos képletii csoportot (a képletben Rg jelentése a kordbban mega-
dott) és Y helyén hidrogénatomot hordozé (I) altalanos képleti vegyliletet - a
képletben Ar, A, B, C, D, R és a szaggatott vonal jelentése a korabban meg-



ooooo

-10 -

adott - hidrid-tipust redukélészerrel, példaul litium-aluminium-hidriddel reagal-
tatunk kozombos oldészerben, példaul tetrahidrofuranban 0 °C és 60 °C kozotti
hémérsékleten 0,5 ora és 3,0 éra kozotti reakcididével, amikor egy megfeleld, X
helyén hidroxi-metilcsoportot hordozo (I) altalanos képletl vegytiletet kapunk.
Az utobbit azutan egy oxidalészerrel, példaul mangan-dioxiddal reagaltatjuk,
amikor X helyén formilcsoportot és Y helyén hidrogénatomot hordozo (I) altala-
nos képletii vegytiletet kapunk.

Alternativ médon a 3. reakciévéazlat szerint valamely, X helyén -CO2Rg
altalanos képletii csoportot (a képletben Rg jelentése a korabban megadott) és Y
helyén hidrogénatomot hordozé (I) altalanos képletd vegyiiletet egy bazissal,
példaul natrium-hidroxiddal vagy ké&lium-hidroxiddal reagaltatunk hidrolizis vég-
rehajtasara alkalmas kériilmények kozétt vizben 30 °C és 100 °C k6zo6tti hémeér-
sékleten 0,5 6ra és 8 6ra kozotti reakcididdvel, majd egy dsvéanyi savval, példaul
hidrogén-kloriddal savanyitast végziink, X helyén karboxilcsoportot hordozé (I)
altalanos képleti vegyiiletet kapva. Egy ilyen vegyiiletet azutdn egy aktivalo
agenssel, éspedig karbonil-diimidazollal, tionil-kloriddal, klor-hangyasav-terc-
_butil-észterrel, foszfor-trikloriddal, foszfor-oxid-trikloriddal vagy foszfor-penta-
kloriddal reagaltatunk oldoszerben, példaul tetrahidrofuranban 0 °C és 25 °C ko-
z6tti hémérsékleten 0,5 6ra és 1 6ra kozotti reakcidid6vel, amikor - ha aktivalo
agensként karbonil-diimidazolt hasznalunk - egy (VI) altalanos képletd koztiter-
méket kapunk. Az utébbit ezutdn valamely RgNH altalanos képletd aminnal - a
képletben Rg jelentése a korabban megadott - reagaltatjuk, amikor egy (VII) élta-
lanos képletii amidot - a képletben Ar, A, B, C, D, Y, a szaggatott vonal és Rg
jelentése a korabban megadott - kapunk.

A 4. reakciévazlat értelmében valamely (IV) altalanos képletd vegyiiletet
oxidaloszerrel, példaul reakcidképes mangan-dioxiddal reagéltatunk oldészerben,
példaul metilén-kloridban 0 °C és 40 °C kozotti hémérsékleten 0,5 ora és 6,0 6ra
kozotti reakcididével, majd egy igy kapott (VIII) éltalanos képletd vegyiletet
valamely (XVIIa) 4ltalanos képleti illid-vegyiilette] - a képletben R jelentése hid-
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rogénatom vagy metil-, terc-butil- vagy trifluor-metilcsoport, mig Y jelentése a
korabban megadott - reagaltatunk bazis, példaul natrium-hidrid jelenlétében ko-
z6mbés oldészerben, példaul tetrahidrofuranban, amikor olyan (I) altalanos kép-
letli célvegyiiletet kapunk, amelynek képletében Ar, A, B, C, D, a szaggatott vo-
nal és R jelentése a korabban megadott, mig X jelentése etoxi-karbonilcsoport.

Az 5. reakcidvazlat értelmében az abban bemutatott ketalt - a képletben A,
B, C és D jelentése a korabban megadott - egy bazissal, példaul n-butil-litiummal
reagaltatjuk oldészerben, példaul tetrahidrofuranban -78 °C és 0 °C kozotti hé-
mérsékleten, majd egy borat-észtert, igy példaul triizopropil-boratot adagolunk,
és az igy kapott vegyiiletet a megfeleld borsav-szarmazekka hidrolizaljuk. Az
utdbbit azutdn valamely ArZ éltalanos képletd aril-halogeniddel - a képletben Z
jelentése brom- vagy jodatom - reagaltatjuk palladium(O)-katalizator, példaul
tetrakisz-trifenil-foszfin-palladium(0) katalizator jelenlétében szobahSmérsekle-
ten. Savas hidrolizis utan egy (VIII) 4ltalanos képletii aldehidet kapunk.

A 6. reakcidvazlat értelmében valamely ArBr éltaldnos képletd aril-bromi-
dot - a képletben Ar jelentése a kordbban megadott - bazissal, példaul n-butil-li-
tiummal reagaltatunk oldészerben, példaul tetrahidrofuranban -78 °C és 0 °C ko-
zotti hémérsékleten, majd egy borat-észtert, példaul triizopropil-boratot adago-
lunk, és ezt kovetSen hidrolizist hajtunk végre, ArB(OH); altalénos képletd
bérsav-szarmazékot kapva. Az utobbit valamely (XIX) 4ltalanos kepletd vegyi-
lette]l - a képletben A, B, C és D jelentése a kordbban megadott, mig Z jelentése
brém- vagy jodatom - reagiltatjuk oldoszerben, példaul dimetoxi-etanban palla-
dium(O)-katalizator, példéul tetrakisz-trifenil-foszfin-pallddium(O) és natrium-
-karbonat jelenlétében, egy (III) altalinos képletd vegytiletet kapva.

Miként emlitettiik, az apolipoprotein (Apo A-I) a vérplazma HDL-részének
egyik legfontosabb fehérje alkotorésze. Szamos epidemiologiai, genetikai és bio-
kémiai tanulmény igazolta azt a koncepciot, hogy a vérplazmaban a HDL nagy
koncentricidja megvéd korai ateroszklerdzistol, azaz érelmeszesedéstol.

A retinsav-receptor (angolszasz roviditéssel: RAR) fiziolégiai hormonja
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feltételezés szerint a transz-retinsav (angolszasz roviditéssel: RA), mig a retinsav
X receptoré (angolszéasz roviditéssel: RXR) a 9-cisz-retinsav (9-cisz-RA). A 9-
-cisz-RA azonban képes kotddni, illetve transzkriptalas Gtjan aktivalni RA-t is.
Az RAR-nek az RXR-ral heterodimereket kell képeznie ahhoz, hogy képesek le-
gyenek megkdtni a retinsavra reagalé részeket (angolszasz roviditéssel: RARE)
és hatasosan gén-transzkripciot véltsanak ki. Azonban 9-cisz-RA jelenlétében az
RXR-ok képesek homodimereket képezni, amelyek specifikus génekhez kotdd-
nek és azokat aktivaljak.

A talalmany szerinti vegyiiletek - amelyek képesek patkanyoknél az apoli-
poprotein A-I és ugyancsak a HDL vérszérumbeli mennyiségét novelni - igy te-
rapidsan hasznosithatok olyan allapotok kezelésére, amelyek a HDL alacsony
mennyiségébdl adodnak, igy példaul embereknél az ateroszklerdzis.

A magreceptorok nagy csalddjaba tartozé anyagok, beleértve az RXRo-t,
aktivaljak a transzkripci6t azéltal, hogy megkétddnek megfeleld kotési helyeken
azon a DNA-on, amely a célgén kiindulasi helyének kozelében van [Evans, R.:
Science 240, 889 (1988)].

A kovetkez8kben kiilonbozd kisérleti modszereket ismertetiink.
Elektroforetikus mobilitas eltolodasaval kapcsolatos kisérlet

A szintetikus retinoid-szarmazékokat ugynevezett elektroforetikus mobilitas
eltolodasi kisérletben (angolszasz roviditéssel: EMSA) vizsgaljuk, mely kisérlet
soran az RXRa ligandum-fiiggd kotését kovetjiik az apo A-I gén-promoter A
kotési helyéhez [Rottman, J. N. : MCB, 11, 3814 (1991)]. RXAa-expresszios
plazmid termelése céljabol tenyésztett E. coli bacilusbdl nyert RXAa-t tisztitas-
nak vetink ald homogenitasig affinitdsos kromatografia alkalmazisaval. Az
EMSA végrehajtasa céljabol a tisztitott fehérjét inkubaljuk A-kotShely szekven-
cidkat tartalmazé, radioaktiv modon jelzett oligonukleotid-probakkal retinoid je-
lenlétében vagy tavollétében. A nem kotott probabél az RXRa-DNA komplexe-
ket kioldjuk nem denaturalt poliakrilamid-géleken végzett elektroforézis atjan

[Fried, M. és Crothers, D.M: Nucleic Acid Research, 9, 6505 (1981)].
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A 9-cisz-RA (amely az RXRa természetes liganduma) feltételezhetden ser-

kenti az RXRo kotdését a probahoz a homodimer-képz8dés elSsegitése utjan

[Zhang, J. N: Nature 358, 587 (1992)]. A 9-cisz-RA altal indukalt komplex spe-

cifikus, miként ez kiértékelhetd az ugynevezett oligonukleotid versenyben és

antitest szupereltolodasban [Rottman, J. N.: MCB 11, 3814 (1991)]. A kisérleti

vegyiiletek komparativ jellegdi hatékonysagat az autoradiograf intenzitasanak vi-

zudlis ellendrzésével allapitjuk meg, majd az 1. tablazatban mutatjuk be.

1. tdblazat

Kisérleti vegytilet Hatékonysag 9-cisz-
RA-hoz képest
E,E-3-metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5 ,8,8-tetrametil-2- S+
-naftalenil)-1-ciklohexén-1-il]-2,4-pentadiénsav
E,E-3-metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5 ,8,8-tetrametil-2- 5+
-naftalenil)- 1-ciklopentén-1-il]-2 4-pentadiénsav
E,E-3-metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5 ,8,8-pentametil- 4+
-2-naftalenil)-1-ciklopentén-1-il]-2,4-pentadiénsav
3-metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5 ,8,8-pentametil-2- 4+
-naftalenil)-fenil-2,4-pentadiénsav
E E-3-metil-5-[2-(3,5,5 ,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro- 3+
-2-naftalenil)-1-ciklohexén-1-il]-2,4-pentadiénsav
E,E-3-metil-5-[2-(1,1,3,3-tetrametil-1,3-dihidro-5 -izo- 2+
benzofuranil)- 1-ciklopent-1-il]-2,4-pentadiénsav
3-metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-nafta- 1+
lenil)-fenil]-2,4-pentadiénsav
3-metil-TTNEB* (ismert vegyiilet) 1+

*  3.metil-TTNEB (ismert a WO 93/21146 szdmu nemzetkdzi kzrebocsatasi

iratbdl, szerkezetét a késdbbiekben megadjuk)
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In vivo vérszérum-HDL és Apo A-I meghatdrozas
A HDL vérszérum-szintjének meghatarozasara vegzett kisérletekben 190-
210 g tomegd, him Wistar-patkanyokat haszndlunk. A kisérleti vegyiileteket
steril olivaolajban szuszpendaljuk 20 mg/ml koncentraciéban. A kisérlet meg-
kezdése el6tt a patkanyokat véreztetjik retroorbitalis pungalas Gtjan, majd intra-
peritonealis injekcioval 100 mg/kg/nap dozisban beadjuk a retinoid-szarma-
zékokat. Az injektalds dsszesen 1 ml térfogatban torténik, a csak hordozoéanyag-
gal kezelt kontrollallatoknak 1 ml olivaolajat injektalunk. A patkanyokat 4 napon
at injektaljuk, majd az utolsé injektalas utan 24 éraval véreztetjik szivpungalas
Gtjan. A vért etilén-diamin-tetraecetsavban gy(ijtjiik, majd a vérplazmat elemzés-
nek vetjiik ald a HDL-koleszterin, az sszkoleszterin és apo A-I mennyiségének
megallapitisa céljabol. Az E,E-3-metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-penta-
metil-?.-naftalenil)-1-ciklopentén—l-il]-2,4-pentadiénsavval, a WO 93/21146 sza-
ma nemzetkédzi kozrebocsatasi iratbol ismert 3-metil-TTNEB-vel (szerkezetét
ismertetni fogjuk) és transz-retinsavval kapott eredményeket a 2. tiblazatban ad-
juk meg, illetve az 1. és 2. abran mutatjuk be.
2. tblazat

Szazalékos valtozas a kontrollhoz képest

Kisérleti vegytilet HDL-koleszterin Apo A-]

E,E-3—metil-5—[2-(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8- +32 % +70 %
-pentametil-2-naftalenil)-1-ciklopentén-1 -il]-

-2,4-pentadiénsav

3-metil-TTNEB (ismert vegyiilet) +41 % +4 %

transz-retinsav (ismert vegyiilet) -9 % -711 %

A rik terapiajiban a citotoxikus kezelés helyett alternativ modszerként
ajanlottak a differencialodast kivaltd agenseket. A transz-retinsavat sikeresen al-

kalmaztak promyelocytikus leukémidban szenvedd betegeknél a betegek éllapo-
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tanak a javitasara [Warrell, R. P. és munkatarsai: New England Journal of
Medicine, 324, 1385-1393 (1991)]. Vizsgiljuk a taldlmany szerinti vegylletek
képességét abban a tekintetben, hogy HL-60 promyelocytikus leukémia sejteknél
kivaltanak-e differencialodast.

CD11b-expresszid: 2,5 - 105 mennyiségd HL-60 sejtet inkubdlunk 3 napon
4t a vizsgalt vegyiiletek sorozathigitdsaival. A sejteket PPA-taptalajjal [Osszetétel
a kévetkezd: Dulbecco-féle PBS (Catt és Mgt nélkiil vagy alkalmazasukkal),
0,1 % borjuszérium-albumin és 0,1 % nétrium-azid], majd inkubaljuk 1,6 pg/ml
koncentraci6ji PBA-val késziilt egér antihuman CD11b monoklonalis antitest-
-oldattal (az antitestet a Pharmigen cég 30451A katalégusszam alatt szallitja) egy
6rén 4t 4 °C-on. A sejteket ezutan PBA-val mossuk, majd inkubéljuk egy oran at
4 °C-on kecske anti-egér IgG-FITC (a Becton Dickinson cég 349031 katalo-
gusszamon szallitja) PBA-val késziilt, 1:50 aranyn higitasaval. A sejteket ezutan
kétszer mossuk PBA-val, majd ujraszuszpendaljuk PBS-sel és analizisnek vetjik
ala a Becton Dickinson cég FACSort-berendezésével. A kapott eredményeket a
3. tablazatban adjuk meg. Ezekbdl lathato, hogy a 2. és 4. példik szerinti vegyt-
letek képesek HL-60 sejtekben differencidlodast kivaltani ugyanolyan mértékben,

mint a 9-cisz-retinsav.
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3. tablazat
A példa | Kisérleti vegyiilet CD11b pozitiv sejtek
sorszama %-os aranya (10 pg/ml
kisérleti vegyiilet

2. E,E-3-metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-
-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalenil)-1 -ciklo- 50
hexén-1-il]-2,4-pentadiénsav

4. E,E-3-metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidro- 50
-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalenil)- 1-ciklo-
pentén-1-il]-2,4-pentadiénsav

6. E,E-3-metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidro- 3
-3,5,5,8,8-pentametil-2-naftalenil)-1 -cik-
lohexén-1-il]-2,4-pentadiénsav

8. E,E-3-metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidro- 5
-3,5,5,8,8-pentametil-2-naftalenil)-1-cik-
lopentén-1-il]-2,4-pentadiénsav
9-cisz-retinsav 58

A 3-meti1—5-[2-(5,6,7,8—tetrahidro-3,5,5,8,8—pentametil-Z-naftalenil)-l-cik-

lopentén-1-il]-2,4-pentadiénsav a (XX) képlettel azonosithatd, a korabban emli-

tett ismert 3-metil-TTNEB a (XXI) képlettel, mig az ismert transz-retinsav a

(XXII) képlettel. Megjegyezziik, hogy az utébbi vegyliletet az angolszész szak-

irodalomban “All trans retinoic acid” név alatt emlitik.

Az (1) altaldnos képletii vegyiiletek a talalmany értelmében elGallithatok

gydgyaszatilag elfogadhaté sok és észterek formajéban is. A sokra példaképpen

megemlithetiink alkalifémekkel, példaul nitriummal, kaliummal és litiummal

képzett sokat; alkalifoldfémekkel, példaul kalciummal képzett sokat; ammoni-

umsokat; tovabba szerves sokat, példaul trietil-amménium-, morfolinium- vagy

N-metil-morfoliniumsékat. Ezek a sék szakirodalombdl jol ismert médon éllitha-
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16k elé (Larock, Richard C.: “Comprehensive Organic Transformations”, 411-
415, a koényv 1989-ben a VCH Publishers kiadé gondozasaban jelent meg).
Szakember szamara nyilvanvald, hogy a megfelel6 s6 format kiilénb6z6 parame-
terek, igy példaul a fizikai és kémiai stabilitas, folyoképesség, higroszkbpossag
és oldékonysag alapjan valasztjuk meg.

A talalmany szerinti (I) 4ltalanos képletd vegyiileteket vagy gyOgyaszatilag
elfogadhaté soikat vagy észtereiket oralisan adhatjuk be embereknek a gyogy-
szergyértasban szokasosan hasznalt hordozé- és/vagy egyéb segédanyagokkal
kombinaciéban koszornéri megbetegedés kezelésére vagy megelézésére, illetve
korai ateroszklerozis elleni védelem céljabol.

Ha a talalmany szerinti vegyiileteket a fenti célokra hasznositjuk, akkor egy
vagy tobb gydgyaszatilag elfogadhato hordozé- és/vagy egyéb segédanyaggal
kombinaljuk, példaul oldészerekkel vagy higitoszerekkel. Az igy kapott gyogya-
szati készitményeket beadhatjuk oralisan példaul tablettak, kapszuldk, diszper-
galhato porok, granuldk vagy szuszpenzidk forméjaban. A szuszpenziok tartal-
mazhatnak példaul 0,05-5 témeg% szuszpendaldszert. A szirupok tartalmazhat-
nak példaul mintegy 10-50 témeg% cukrot. Az elixirek tartalmazhatnak példaul
mintegy 20-50 % etanolt. A talalmany szerinti vegyiiletek beadhatok tovabba
parenteralisan steril injektalhato oldatok vagy szuszpenziok formdjaban. A
szuszpenzi6k izotonids kézegben mintegy 0,05-5 tdémeg% szuszpendéldszert tar-
talmazhatnak. Az ilyen gyogyaszati készitmények tartalmazhatnak példéul mint-
egy 25-90 tdmeg%, gyakrabban mintegy 5-60 tomeg% hatdanyagot.

A talalmény szerinti vegyiiletek hatdsos ddzisa rendszerint 2,0 mg/testto-
megkg és 100,0 mg/testtdmegkg kozotti. A beadas torténhet naponta 1-5 alka-
lommal szokésos médon, igy péld4ul orélisan, parenteralisan (beleértve a szub-
kutan, intravénas, intramuszkularis vagy intrasternalis injektalast vagy infuzids
technikakat), topikalisan vagy rektalisan, célszeriien olyan dozisegységek forma-
jaban, amelyek a hatoanyagon kiviil nem mérgez6, gyogyaszatilag elfogadhato

hordozo- és/vagy egyéb segédanyagokat tartalmaznak. A szakember szdmara ért-
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hetd, hogy a fentiekben megadott konkrét dozisszint és beadasi gyakorisag a
konkrét esetektdl fliggSen valtozhat, és szamos tényez5tdl fugghet, igy példaul a
konkrét esetben alkalmazott vegyiilet hatékonysagatol, a vegyiilet metabolikus
stabilitasatol és hatastartamatol, tovabba a beteg koratol, testtomegétdl, altalanos
4llapotatél, nemétdl, a beadas modjatél és iddpontjatol, a kivalasztasi sebesség-
t3l, az egyidejiileg alkalmazott egyéb hatéanyagoktol, végiil a konkrét tiinet sd-
lyossagatol.

Miként emlitettiik, a talalméany szerinti vegyiileteket beadhatjuk oralisan,
intravénasan, intramuszkularisan vagy szubkutan. Szildrd hordozéanyagkent
hasznosithatunk példaul keményitét, laktozt, dikalcium-foszfatot, mikrokristalyos
cellulozt, szachardzt és kaolint. Folyékony halmazallapoti hordozéanyagként
hasznalhatunk példaul steril vizet, polietilén-glikolt, nem-ionos feliletaktiv
anyagokat és emészthetS olajokat, példéul kukoricaolajat, foldimogyordolajat €s
szézamolajat. Ezeknek a komponenseknek a megvalasztésa a konkrét esetben al-
kalmazott hatdanyag jellegétdl és beadasi modtol fligg. A gyOgyaszati készit-
mény eldallitasanal szokdsosan hasznositott segédanyagokat alkalmazzuk eld-
nydsen, igy példdul izesitdszereket, szinezékeket, konzervaloszereket ¢s
antioxidansokat. Az utobbiakra példaképpen megemlithetjik az E vitamint, az
aszkorbinsavat, a BHT-t és BHA-t.

Az elBallitis és a beadas egyszer(iségére tekintettel a leginkabb elOnyos
gyogyaszati készitmények a szilard halmazéllapoti gyogyészati készitmények,
kiilonosen a tablettak, valamint a szilard vagy folyékony halmazallapota téltetet
tartalmazé kapszuldk. A taldlméany szerinti vegyiileteket a leginkabb eldnydsen
oralisan adjuk be. Ugyanakkor a taldlmany szerinti vegyiileteket beadhatjuk
parenteralisan vagy intraperitonealisan is. A szabad bazis vagy gyogyaszatilag el-
fogadhaté s6 formajaban alkalmazott vegyiiletek oldatait vagy szuszpenzioit el-
készithetjiik példaul glicerinnel, polietilén-glikolokkal vagy ezek olajokkal alko-
tott elegyeivel. A tarolas és felhasznalas szokasos korilményei kozott ezek a keé-

szitmények konzervaloszereket tartalmaznak a mikroorganizmus-ndvekedés



-19-

meggétlasa céljabol.

Az injektalasra alkalmas gyogyaszati készitmények kozé tartoznak a steril
vizes oldatok vagy diszperzidk, tovabba az olyan steril porok, amelyek a felhasz-
nalaskor keriilnek visszaalakitasra steril injektalhaté oldatokka vagy diszperzidk-
k4. Mindegyik esetben a gyogyaszati készitménynek sterilnek vagy olyan mér-
tékben folyékonynak kell lennie, hogy fecskend@vel adagolhaté legyen. Az ilyen
készitménynek stabilnak kell lennie a gyartas €s a tarolas korilményei kozétt, to-
vabba meg kell védve lennie mikroorganizmusok, példaul baktériumok és gom-
bék szennyezé hatasatol. Hordozoanyagként hasznalhatunk példaul oldoszert
vagy diszpergald kozeget, igy példaul vizet, etanolt, poliolokat (példaul glicerint,
propilén-glikolt és folyékony halmazallapoti polietilén-glikolt), tovabba ezek al-
kalmas elegyeit, valamint névényi olajokat.

A taldlmany szerinti vegyiiletek hasznosithatok liposzomakban kapszulazva
intravénas beadas céljabol. A taldlmany céljaira alkalmas liposzémak lipid-vezi-
kulumok, igy példaul plurilamellaris lipid-vezikulumok, kicsiny, ultrahanggal
kezelt multilamellaris vezikulumok, forditott fazisG beparlassal kapott veziku-
lumok vagy nagy multilamellaris vezikulumok, és ezek a lipid-vezikulumok ké-
pezhetSk egy vagy tobb foszfolipiddel, példaul foszfatidil-kolinnal, foszfatidil-
glicerinnel, spingomielinnel vagy foszfotejsavval.

A taldlméanyt kozelebbrdl a kovetkezd példakkal kivanjuk megyvilagitani.
Ezek a példak azonban semmiképpen nem korlatozzak a taldlmany oltalmi korét.
Ugyancsak nem torekedtiink a példék szerinti hozamok optimalizalasara, igy
szakember szamara érthetd, hogy a reakciéidok, reakci6hdmérsékletek, oldosze-
rek és/vagy reagensek megfelel§ valtoztatdsaval a hozamok novelhetdk.

1. példa
Z.E-és E,E-3-Metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalenil)-
1-ciklohexén-1-il]-2,4-pentadiénsav-etil-észter

Keverés kézben -78 °C-on 2,0 g 2-bréom-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetra-

metil)-naftalin 20 ml vizmentes hidrofurannal készilt oldatdhoz hozzaadunk 9
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ml, pentannal késziilt 1,7 M terc-butil-litium-oldatot, majd 15 ml, tetrahidrofu-
rannal késziilt 0,5 M cink-klorid-oldatot. Az igy kapott reakcidelegyet szobahd-
mérsékletre felmelegedni hagyjuk, majd hozzaadunk 0,39 g tetrakisz-trifenil-
foszfin-palladium(O) katalizatort és 1,0 g etil 2-(trifluor-metan-szulfonil-oxi)-
ciklohexén-1-il-karboxilat 5 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatat. Az igy kapott
oldatot visszafolyatd hiitd alkalmazasaval az oldoszer hémérsékletén 2 Oran at
forraljuk keverés kozben, majd szobahdmérsékletre lehltjiik. 50 ml dietil-éter
adagolasit kovetden a fazisokat szétvéalasztjuk, majd a szerves fazist vizzel, vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, végil telitett vizes natrium-klorid-oldattal
mossuk, vizmentes natrium-szulfat folott szaritjuk és végiil beparoljuk. Az igy
kapott maradékot szilikagélen kromatografids tisztitasnak vetjik ala,
elualoszerként hexan és dietil-éter 4:1 térfogatarany elegyét hasznalva. fgy15¢g
mennyiségben szintelen csapadékként 2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8—tetrameti1—2~
naftalenil)-1-ciklohexén-1-karbonsav-etil-észtert kapunk.

Ebbél a csapadékbol 1,48 g 15 ml dietil-éterrel késziilt oldatat 0 °C-on
cseppenként hozz4adjuk 10 ml, vizmentes tetrahidrofurannal készilt 1,0 N liti-
um-aluminium-hidrid-oldathoz, majd szobahdmérsékleten 15 percen 4t keverést
végziink. Ezt kovetben az ismét lehiitott reakcidelegyhez cseppenként vizet
adunk. Ezutdn dietil-éterrel extrahalast végziink, majd a szerves fazisokat
egyesitjiik, vizmentes natrium-szulfat f616tt szaritjuk és beparoljuk. Az ekkor ka-
pott olajat 60 ml metanolban feloldjuk, majd a kapott oldathoz 1,5 g trifenil-fosz-
fin-hidrobromidot adunk. Az igy kapott reakcidelegyet szobahémérsékleten 17
6ran 4t keverjiik, majd az olddszert vakuumban eltavolitjuk. A maradékot dietil-
_éterrel mossuk, amikor a megfelel§ foszfonium-bromidot kapjuk. Az utobbit
ezutan feloldjuk 25 ml vizmentes metilén-kloridban, majd a kapott oldatot ar-
gongaz-atmoszféraban 0 °C-ra lehiitjik, ezt kovetben pedig hozzdadunk natrium-
_etilatot és 0,7 ml etil 3-metil-4-oxo-krotonétot. Az igy kapott reakcidelegyet
ezutan 0 °C-on egy 6ran 4t keverjiik, majd vizzel kvencseljik. A metilén-klo-

ridos extraktumot vizmentes natrium-szulfat folott szaritjuk majd beparoljuk. A
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kapott vords szinl olajat kromatografias tisztitasnak vetjik ala szilikagélen,
elualoszerként hexan és dietil-éter 9:1 térfogatarany elegyét hasznalva. gy 1,1¢
mennyiségben a cim szerinti E,E- és Z,E-észterek 15:2 tomegaranyu keveréket
kapjuk.

2. példa
E,E-3-Metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalenil)—l -ciklo-

hexén-1-il}-2,4-pentadiénsav

Az 1. példaban kapott, 15:2 tomegarédnyt észter-keverékhez hozzaadjuk 5
ml 2 N vizes kalium-hidroxid-oldat és 10 ml metanol elegyét, majd visszafolyato
hiité alkalmazasaval végzett forralds kozben harom 6ran at keverést vegziink. A
reakcidelegyet ezutan szobah8mérsékletre lehdtjiik, majd jég és metilén-klorid
keverékébe ontjiik, végil az igy kapott elegy pH-értékét 3 N sosavoldattal 3-ra
beallitjuk. A szerves fazisokat ezutdn Osszedntjik, vizmentes natrium-szulfat fo-
16tt széaritjuk és bepéroljuk. A kapott halvinysirga szind csapadékot vizmentes
etanolbél atkristalyositjuk, amikor 0,5 g mennyiségben a cim szerinti vegyuletet
kapjuk 198-199 °C olvadasponti, szintelen kristalyok alakjaban.
IH-NMR-spektrum (CDCI3) 8: 1,24 (s, 6H), 1,26 (s, 6H), 1,69 (s, 4H), 1,76-
1,82 (m, 4H), 2,10 (s, 3H), 2,32-2,39 (m, 2H), 2,46-2,50 (m, 2H), 5,77 (s, 1H),
6,25 (d, J=16,0Hz), 1H), 6,86 (d, J=16,0Hz, 1H), 6,95 (d, J=7,0Hz, 1H), 7,06 (s,
1H), 7,28 (d, J=7,0Hz, 1H),
13C NMR-spektrum (CDCl3) ppm (TMS referenciaanyag jelétdl mezGben lefe-
16): 13,90, 22,52, 22,78, 22,91, 25,66, 31,80, 31,90, 33,05, 34,10, 34,22, 35,06,
35,14, 116,93, 125,46, 126,16, 127,56, 128,58, 129,96, 136,46, 139,26, 1453,66,
144,49, 156,33, 172,39,
IR-spektrum (KBr): 3054, 2959, 2928, 2861, 1593, 1679, 1595, 1491, 1457,
1363, 1349, 1262, 1188, 963, 878 cml,
Témegspektrum (CI): m/z 379,
UV-spektrum (CH30H): 317 nM,
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3. példa
Z,E-és E,E-3-Metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalenil)-

1-ciklopentén-1-il}-2,4-pentadiénsav-etil-észter

Az 1. példiban ismertetett modon eljarva, de etil 2-(trifluor-metén-szul-
fonil-oxi)-ciklopentén-1-il-karboxilatot hasznalva a cim szerinti vegytleteket
kapjuk a E,E- és Z,E izomerek 13:3 tomegaranyl keverékeként. Ezek az izome-
rek egymastol kromatografiasan elvalaszthatok és tisztithatok.

4. példa
E,E-3-Metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalenil)-l-ciklo-
pentén-1-il]-2,4-pentadiénsav

A cim szerinti vegyiiletet a 2. példaban ismertetett médon allithatjuk eld
1,19 g, a 3. példaban ismertetett médon eldallitott, 13:3 tomegarany észter-
keveréket hasznélva. Igy 0,5 g mennyiségben a 197-198 °C olvadasponta cim
szerinti vegyiiletet kapjuk.
1H-NMR-spektrum (CDCl3) 8: 1,30 (s, 12H), 1,70 (s, 4H), 1,98-2,03 (m, 2H),
2,29 (s, 3H), 2,72 (t, J=7,0Hz, 2H), 2,90 (t, J=7,0Hz, 2H), 5,83 (s, 1H), 6,29 (d,
J=16,0Hz, 1H), 7,10 (d, J=7,0Hz, 1H), 7,14 (d, J=16,0Hz, 1H), 7,28 (s, H), 7,31
(d, J=7,0Hz, 1H).
13C NMR-spektrum (CDCI3) ppm (TMS referenciaanyag jelétdl mezében lefe-
16): 13,90, 21,81, 22,81, 31,77, 31,86, 33,74, 34,20, 35,05, 38,70, 117,45,
125,01, 126,54, 126,88, 131,36, 132,69, 134,51, 135,23, 144,29, 144,62, 146,50,
155,83, 172,03.

IR-spektrum (KBr): 3447, 3314, 3052, 2958, 2926, 2865, 1679, 1592, 1457,
1436, 1414, 1386, 1363, 1281, 1256, 1186, 967, 905, 826 em-1.

Témegspektrum (CI): m/z 364 (M™).

UV-spektrum (CH30H): 323 nM.
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5. példa
ZE- és E,E-3-Metil-S-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftale-

nil)-l-ciklohexén-l-il]-2,4-pentadiénsav-etil-észter

-78 °C-on keverés kozben 4,2 g 2-bréom-3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetra-
hidro-naftalin 40 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatahoz hozzdadunk 18 ml,
penténnal' késziilt 1,7 N terc-butil-litium-oldatot, majd az igy kapott reakcidele-
gyet -78 °C-on egy Oran at keverjiik, ezutan szobahSmérsekletre felmelegitjik €s
ezen a hémérsékleten is egy 6ran at keverjik. Ezt kovetden beadagolunk 30 mi,
tetrahidrofurannal késziilt 0,5 M cink-klorid-oldatot, majd a keverést egy oOréan at
folytatjuk. Ezut4n a reakcielegyhez hozzdadjuk 3 g etil 2-(trifluor-metan-szul-
fonil-oxi)-ciklohexén-1-il-karboxilat és 0,8 g tetrakisz-trifenil-foszfin-palla-
dium(O) katalizator tetrahidrofurannal készilt oldatat. Az igy kapott reakcioele-
gyet visszafolyaté hiité alkalmazasaval 3 6ran at forraljuk, majd a reakcidelegyet
az 1. példiban ismertetett modon feldolgozzuk. {gy 2,75 g mennyiségben 2-
-(3,5,5 ,8,8-pentametil-S,6,7,8-tetrahidro-2-naftalenil)- 1-ciklohexén-1-karbonsav-
-etil-észtert kapunk. Ezt az izolalt észtert azutén az 1. példaban ismertetett modon
litium-aluminium-hidriddel dietil-éterben a megfeleld alkoholla redukaljuk, majd
az utobbit a megfeleld trifenil-foszfonium-bromid-szarmazékka alakitjuk. Az
utébbit etil 3-metil-4-oxo-krotonattal és natrium-etilattal metilén-kloridban az 1.
példaban ismertetett modon reagaltatva a cim szerinti vegytletet kapjuk az E,E-
és Z E-észterek 8:1 tomegaranyt keverékekeént. Az észterek az egyes izomerekre
szeparalhatok kromatogréfias Gton.

6. példa
E,E-3-Metil-S-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftalenil)-1-cik-
lohexén-1-il]-2,4-pentadiénsav

A cim szerinti vegyiiletet a 2. példdban ismertetett médszerrel allithatjuk
el, kiindulsi anyagként 1,08 g, az 5. példaban ismertetett modon el6allitott, 8:1
tomegaranya észter-keverékbdl. gy 0,65 g mennyiségben a 208-209 °C olva-

dasponti cim szerinti vegyiiletet kapjuk.
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1H-NMR-spektrum (CDCI3) &: 1,21 (s, 3H), 1,25 (s, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,28 (s,
3H), 1,67 (s, 4H), 1,69-1,78 (m, 4H), 1,98 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,30-2,33 (m,
4H), 5,73 (s, 1H), 6,18 (d, J=16,0Hz, 1H), 6,44 (d, J=16,0Hz, 1H), 6,87 (s, 1H),
7,08 (s, 1H).

13C NMR-spektrum (CDCI3) ppm (TMS referenciaanyag jelétdl mezdben lefe-
16): 13,58, 19,06, 22,64, 22,78, 24,94, 31,72, 31,77, 31,93, 32,13, 32,98, 33,91,
3521, 116,82, 126,62, 127,70, 128,15, 130,30, 131,94, 136,00, 139,10, 141,98,
143,39, 145,03, 156,21, 171,71.

IR-spektrum (KBr): 3048, 3016, 2958, 2929, 2595, 1677, 1598, 1496, 1390,
1362, 1349, 1261, 1189, 963, 879 cm-1.

Témegspektrum (CI): m/z 379 (MT+H).

UV-spektrum (CH30H): 306 nM.

7. példa
Z.E- és E,E-3-Metil-5-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftale-
nil)-1-ciklopentén-1-il]-2,4-pentadiénsav-etil-észter

A cim szerinti vegyiilet az 1. példaban ismertetett modon allithato eld, etil
2-(trifluor-metan-szulfonil-oxi)-ciklopentén-1-il-karboxilatbol izomerek 17:5 t6-
megaranya keverékeként, mely keverék kromatografidsan szeparalhato az egyes
izomerekre.

8. példa
E,E-3-Metil-5-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftalenil)-1-cik-
lopentén-1-il]-2,4-pentadiénsav

A cim szerinti vegyiilet a 2. példaban ismertetett médon allithato el§, kiin-

dulasi anyagként a 7. példa szerinti vegyes izomer terméket hasznélva. Olva-
daspontja: 207-208 °C.
TH-NMR-spektrum (CDCl3) &: 1,25 (s, 6H), 1,29 (s, 6H), 1,67 (s, 4H), 2,02 (q,
J=7,0Hz, 2H), 2,16 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,62-2,68 (m, 2H), 2,71-2,80 (m, 2H),
5,80 (s, 1H), 6,24 (d, J=16,0 Hz, 1H), 6,68 (d, J=16,0Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 7,11
(s, 1H).
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13C NMR-spektrum (CDCI3) ppm (TMS referenciaanyag jelétdl mezGben lefe-
16): 13,45, 19,67, 22,30, 31,55, 31,64, 32,39, 33,62, 33,70, 34,91, 38,93, 118,61,
127,38, 127,88, 129,82, 132,09, 132,37, 134,22, 136,52, 141,59, 143,55, 147,21,
152,86, 169,03.

IR-spektrum (KBr): 3014, 2957, 2864, 2585, 1683, 1595, 1495, 1455, 1416,
1362, 1347, 1257, 1186, 963, 909, 877 cm-L

Témegspektrum (CI): m/z 379 (MT+H).

UV-spektrum (CH30H): 316 nM.

9. példa
E,E-3-Metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalenil)-l-ciklo-
hexén-1-il-2,4]-pentadiénamid

A 2. példa szerinti termék egy ekvivalensnyi mennyiségének vizmentes
tetrahidrofurannal késziilt oldatdhoz 0 °C-on hozzdadunk 1 ekvivalensnyi meny-
nyiségi karbonil-diimidazolt, majd ugyanezen a h6mérsékleten 30 percen at ke-
verést végziink. Ezutin a reakcidelegybe szaraz ammoniagizt buborékoltatunk,
mikézben a keverést szobah&mérsékleten egy oran at folytatjuk. Ezt kdvetden az
olddszert vakuumban elparologtatjuk, majd a kapott terméket etanolbdl atkrista-
lyositjuk.

10. példa
N-(2-Metoxi-etil)-E,E-3-metil-5-[2~(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-
-naftalenil)-1-ciklohexén-1-il]-2,4-pentadiénamid

A cim szerinti vegyiilet a 9. példdban ismertetett modon éllithatd eld, 2-
-metoxi-etil-amin hasznalataval.

Lényegében a 9. és 10. példaban ismertetett modszerek szerint eljarva a 11-

24. példak szerinti vegyiiletek allithatok el6.
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25. példa
S-Br(’)m-l,1,3,3-tetrametil-1,3-dihidr0izobenzofurén

5,0 g 4-brom-ftalsav 200 ml vizmentes metanollal késziilt oldatat szaraz
gézalakt hidrogén-kloriddal telitjik, majd szobahémérsékleten 20 Oran at kever-
jiik. Ezt kovetden az oldatot beparoljuk, majd egy éjszakan at nagy vakuum alatt
tartjuk. Ekkor 5,13 g mennyiségben dimetil 4-brom-ftalatot kapunk halvanysarga
olajként.
1H-NMR-spektrum (CDCI3) 8: 3,90 (s, 3H); 3,92 (s, 3H); 7,62 (d, J=8,3Hz, 1H);
7,67 (dd, J=8,3Hz, 1,8Hz, 1H); 7,84 (d, J=1,8Hz, 1H).

Az utdbbi termékbél 27,3 g 100 ml tetrahidrofurnnal késziilt oldatat jeges
fiirdében lehiitjiik, majd cseppenként 30 perc leforgasa alatt hozzéadunk 200 ml,
tetrahidrofurannal késziilt 3,0 M metil-magnézium-klorid-oldatot. Az adagolas
befejezése utén a reakcioelegyet visszafolyato hté alkalmazésaval 24 o6ran at
forraljuk, majd 400 ml telitett ammonium-klorid-oldattal kvencseljiik és ezutan
dietil-éterrel extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist telitett natrium-klorid-
_oldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfat folott szaritjuk, szdrjik és bepérol-
juk. Az ekkor olaj formajdban kapott nyers terméket hexanbol kristalyositjuk,
amikor 9,55 g mennyiségben 2,2’-(4-brém-1,2-fenilén)-bisz(2-propanol)-t ka-
punk.
1H-NMR-spektrum (CDCI3) 8: 1,69 (s, 6H); 1,70 (s, 6H), 4,97 (széles s, 2H);
7,18 (d, J=8,6Hz, 1H); 7,28 (dd, J=8,7Hz, 2,22 Hz, 1H); 7,44 (d, J=2Hz, 1H).

A fenti diol-termékbdl 2,92 g-hoz hozzdadunk 26 ml 60 %-os kénsavat,
majd az igy kapott keveréket 51 °C-on egy orén at melegitjiik. Ezutén a keveré-
ket vizbe 6ntjiik, majd hexannal extrahélast végziink. Az egyesitett extraktumot
telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, majd telitett natrium-klorid-oldattal
mossuk, vizmentes natrium-szulfat folott szaritjuk és ezutdn hidratalt magnézi-
um-szilikatbol 4llé6 vékony sziirdrétegen atsziirjiik. A sziirletet beparolva 2,47 g
mennyiségben a cim szerinti vegytiletet kapjuk fehér csapadékként.

IH-NMR-spektrum (CDCI3) 8: 1,49 (s, 6H); 1,50 (s, 6H); 6,96 (d, J=8,0Hz, 1H)
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7,22 (d, J=1,6Hz, 1H); 7,39 (dd, 1,7Hz, 1H).

26. példa
E,E- és Z,E-3-Metil-5-[2-(1,1,3,3-tetrametil-1,3-dihidro-S-izobenzofuranil)-l-
-ciklohexén-1-il]-2,4-pentadiénsav-etil-észter

A cim szerinti vegyiiletet az 1. példiban ismertetett médon éllithatjuk eld
E.E- és Z,E-izomerek keverékeként a 25. példa szerinti termékbdl.

27. példa
E,E-3-Metil-5-[2—(1,1,3,3-tetrametil—1,3-dihidro-S-izobenzofuranil)-l-ciklo-
hexén-1-il]-2,4-pentadiénsav

A cim szerinti vegyiiletet a 2. példiban ismertetett moédon allithatjuk €l6 a

26. példa szerinti termékbdl.

28. példa
Z,E- és E,E-3-Metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidr0-5,5,8,8-tetrametil-1,3-dihidro-5-

-izobenzofuranil)-l-ciklohexén-l-il]-2,4-pentadiénsav-etil-észter

Az 1. példaban ismertetésre keriilt etil 2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetra-
metil-2-naftalenil)-1-ciklohexil-1-karboxildtot ~foloslegben vett littum-alumi-
nium-hidriddel dietil-éterben visszafolyaté hiitd alkalmazasaval végzett forralas
kézben harom 6ran at keverjiik, majd a reakcidelegyet lehiitjik eés cseppenként
vizet adunk hozza. Az éteres fazist ezutdn vizmentes natrium-szulfat folott szarit-
juk, majd beparoljuk, 2—(5,6,7,8-tctrahidro-5,5,8,8-tetrameti1—2-naftalenil)—l-cik-
lohexenil-metanolt hasznalva.

Az utébbi vegyiletet foldslegben vett aktivalt mangan-dioxiddal metilén-
_kloridban 6t 6ran 4t keverjiik, majd a reakcidelegyet sziirjiik es bepéroljuk. fgy
2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-?.-naftalenil)—1-ciklohexén-karboxaldehi-
det kapunk.

Egy ekvivalens natrium-hidrid tetrahidrofurdn és hexametil-foszforsav-
-triamid 2:1 térfogatardnyG elegyével készilt oldatahoz 0 °C-on cseppenként
hozzadadunk egy ekvivalens metil y-dimetil-foszfono-metakrilatot, majd az igy

kapott reakcidelegyet szobahdmérséklet 45 percen at keverjiik. Ezt kévetden a
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reakcioelegyet 0 °C-ra lehiitjiik, majd hozzaadunk az el5z8 bekezdésben ismerte-
tett moédon elballitott aldehidbdl egy ekvivalensnyi mennyiséget vizmentes tetra-
hidrofurannal késziilt oldatban. Az igy kapott reakcidelegyet szobah6mérsékleten
5 napon at keverjik, majd vizet adunk hozza, és ezutan dietil-éterrel extrahalast
végziink. Az extraktumot vizmentes natrium-szulfat folott szaritjuk, szirjiik és
beparoljuk, a cim szerinti vegyiletet kapva izomerek keverékekent.

29. példa
3-Metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-pentametil-2-naftalenil)-fenil]-2,4-
-pentadiénsav

Az 5. példaban ismertetett médon 2-brém-3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tet-
rahidronaftalint etil 2-(triﬂuor-metén-szulfonil—oxi)—benzoéttal reagaltatunk, ami-
kor etil 2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7 8-tetrahidro-2-naftalenil)-benzoatot kapunk.

Az utdbbi vegyiiletbdl 1,0 g 10 ml vizmentes dietil-éterrel késziilt oldatahoz
hozzaadunk 10 ml 1,0 M litium-aluminium-hidrid-oldatot, majd az 5. példaban
ismertetett médon végzett feldolgozéassal a képz&dott megfeleld alkoholt elkii-
16nitjiik. Az utobbit ezutan metilén-kloridban feloldjuk, majd az oldathoz hozza-
adunk 6,0 g aktivalt mangan-dioxidot. A kapott reakcidelegyet szobahdmeérsekle-
ten 3 napon 4t keverjiik, majd diatémaf6ldon atszlrjiik és a sziirletet beparoljuk.
fgy sarga olaj formajéban 2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalén-2-
il)-benzaldehidet kapunk. 0,3 g natrium-hidrid 30 ml tetrahidrofurannal készilt
szuszpenzidjdhoz 0 °C-on hozzaadunk 1,42 g metil y-dimetil-foszfono-metakri-
latot, majd az igy kapott reakcidelegyet 20 °C-on egy oran at keverjik. Ezutén a
reakcioelegyhez hozzdadjuk az el6z8 bekezdésben ismertetett modon eldallitott
aldehid 1,1 g-nyi mennyiségét, ezt kovetSen pedig szobahSmérsékleten 2 6ran at
keverést végziink. A reakcidelegyet ezutan vizzel kvencseljiik, majd a terméket
elkiilonitjiik az E- és Z-izomerek keveréke forméjaban. Kélium-hidroxiddal vég-
zett hidrolizis, majd hig sosavoldattal végzett savanyitds tjan a cim szerinti ve-
gyiiletet kapjuk 181-182 °C olvadasponty, szintelen kristalyok alakjaban.
1H-NMR-spektrum (CDCl3) 8: 1,21 (S, 3H), 1,26 (S, 3H), 1,31 (S, 3H), 1,33 (5,
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3H), 1,70 (S, 4H), 2,03 (S, 3H), 2,11 (S, 3H), 5,83 (S, 1H), 6,69 (S, 1H), 6,71 (S,
1H), 7,01 (S, 1H), 7,34 (d, J=16,0Hz, 1H), 7,38 (d, J=16,0Hz, 1H), 7,43-7,45 (m,
1H), 7,64-7,74 (m, 1H).

13C NMR-spektrum (CDCI3) ppm (TMS referenciaanyag jelétdl mezdben lefe-
16): 13,77, 19,18, 31,80, 31,99, 32,11, 33,96, 34,04, 35,34, 118,41, 125,65,
127,30, 128,17, 128,43, 130,50, 132,06, 132,84, 134,10, 134,86, 137,11, 142,11,
142,27, 144,26, 155,08, 171,96.

Témegspektrum (CI): m/z 389 (M*+H).

30. példa
3-Metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidr0-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalenil)-fenil]-2,4-
-pentadiénsav

A 29. példaban ismertetett modon a 178-179 °C olvadasponti cim szerinti
vegytlet allithat6 el6 2-brém-5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalinbdl.
1H-NMR-spektrum (CDCI3) 8: 1,27 (s, 6H), 1,33 (s, 6H), 1,72 (s, 4H), 2,25 (s,
3H), 5,92 (s, 1H), 6,78 (d, J=16,0Hz, 1H), 7,14 (d, J=16,0Hz, 1H), 7,25 (s, 1H),
7,33-7,38 (m, 1H), 7,65-7,68 (m, 1H).
13C NMR-spektrum (CDCI3) ppm (TMS referenciaanyag jelétdl mezdében lefe-
16): 14,12, 17,16, 31,87, 31,93, 34,31, 35,13, 118,35, 126,29, 126,50, 126,75,
127.29, 128,44, 128,55, 130,43, 132,30, 134,38, 134,92, 137,24, 142,26, 144,05,
14428, 155,22, 170,51.

31. példa
E,E-3-Metil-5-[2-(l,1,3,3-tetrametil-1,3-dihidro-S-izobenzofuranil)-l-ciklo-
pent-1-il]-2,4-pentadiénsav

Az 1. és 2. példakban ismertetett modszerek szerint eljarva a cim szerinti
vegyiilet allithat6 el8 a 25. példa szerinti termékbdl és etil 2-(trifluor-metan-szul-
fonil-oxi)-ciklopent-1-il-karboxilatbol. A cim szerinti vegytiletet 21 1-211 °C ol-
vadaspontt, szintelen kristalyok alakjéban kiilonithetjik el.
1H-NMR-spektrum (CDCl3) &: 1,47 (s, 6H), 1,54 (s, 6H), 1,98-2,03 (m, 2H),
2,27 (s, 3H), 2,71-2,76 (m, 2H), 2,85-2,92 (m, 2H), 5,85 (s, 1H), 6,30 (d,
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J=16,0Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,08 (d, J=16,0Hz, 1H), 7,11 (d, J=16,0Hz, 1H),
7,23 (d, J=16,0Hz, 1H).
Témegspektrum (CI): m/z 353 (MT+H).

32. példa
E,E-3-Metil-5-[2-(1,1,3,6-pentametil-1,3-dihidro-5-izobenzofuranil)-1-ciklo-
pent-1-il]-2,4-pentadiénsav

A 31. példaban ismertetett moédon az 5-brém-1,1,3,3,6-pentametil-1,3-di-
hidro-5-izobenzofuranbél a cim szerinti vegyiilet allithato el6 szintelen kristalyok
alakjaban.
1H-NMR-spektrum (CDCI3) &: 1,49 (s, 6H), 1,53 (s, 6H), 2,02-2,07 (m, 2H),
2,16 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,67-2,78 (m, 4H), 5,80 (s, 1H), 6,22 (d, J=16,0Hz,
1H), 6,58 (d, J=16,0Hz, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,92 (s, 1H).

33. példa
E,E-3-Metil-5-[2-(2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftalenil)-1-
-ciklopentén-1-il]-2,4-pentadienol

A 7. példa szerinti terméket litium-aluminium-hidriddel redukaljuk dietil-
-éterben, majd a reakcidelegyet vizzel kvencseljiik és a kapott kevereket dietil-
-éterrel extrahaljuk. Beparlaskor a cim szerinti vegytiletet kapjuk.

34-41. példék

Ha a 33. példiban ismertetett moédon a kdvetkezdkben megadott példasza-
mi vegyiileteket redukaljuk, akkor az 5. tablazatban felsorolt alkoholokat kapjuk

termékként.
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S. Tablazat

A pél- | Az alabbi példa | Termék neve
da szerinti termék
szama | mint kiindulasi
anyag

34 2. E,E-3-Metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetra-
metil-2-naftalenil)-1-ciklohexén-1-il]-2,4-penta-
dienol

35. 6. E,E-3-Metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-pen-
tametil-2-naftalenil)- 1-ciklohexén-1-il]-2,4-penta-
dienol

36. 4. E,E-3-Metil-5-[2~(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetra-
metil-2-naftalenil)-1-ciklopentén-1-il]-2,4-penta-
dienol

37. 8. E,E-3-Metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-pen-
tametil-2-naftalenil)-1-ciklopentén-1-il}-2,4-penta-
dienol

38. 29. E,E-3-Metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-pen-
tametil-2-naftalenil)-fenil]-pentadienol

39. 30. E,E-3-Metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetra-
metil-2-naftalenil)-fenil]-pentadienol

40. 31. E,E-3-Metil-5-[2-(1,3-dihidro-1,1,3,3-tetrametil-5-
-izobenzofuranil)-1-ciklopent-1-il]-2,4-pentadienol

41. 32. E,E-3-Metil-5-[2-(1,3-dihidro-1,1,3,3,6-pentametil-
-5-izobenzofuranil)-1-ciklopent-1-il]-2,4-penta-
dienol
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42. példa
ZE- és E,E-3-Metil-5-[2-(4-metoxi-2,3,6-trimetil-fenil)-1-ciklohexén-l-il]-
2,4-pentadiénsav-etil-észter

Keverés kdzben -78 °C-on 1-brom-4-metoxi-2,3,6-trimetil-benzol vizmen-
tes tetrahidrofurdnnal késziilt oldatihoz hozzdadunk penténnal készilt 1,7 M
terc-butil-litium-oldatot, majd tetrahidrofurdnnal készilt 0,5 M cink-klorid-
-oldatot. Az igy kapott keveréket szobahSmérsekleten melegedni hagyjuk, majd
hozzdadunk tetrakisz-(trifenil-foszfin)-palladium(O) katalizatort, és etil 2-(tri-
fluor-metan-szulfonil-oxi)-ciklohexén-1-il-karboxilat tetrahidrofurannal késziilt
oldatat. Az igy kapott oldatot az oldoszer forraspontjanak megfelel6 hdmérsékle-
ten 2 6ran 4t keverjiik, majd szobah8mérsékletre lehiitjiik és 50 ml dietil-étert
adunk hozzé. Ezutan a fazisokat szétvélasztjuk, majd a szerves fazist vizzel, vi-
zes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és végiil telitett vizes natrium-klorid-
_oldattal mossuk, vizmentes nétrium-szulfat folott szaritjuk és beparoljuk. A ka-
pott maradékot szilikagélen kromatografias tisztitasnak vetjik ala, elualészerként
hexan és dietil-éter 4:1 térfogataranyn elegyét hasznalva, amikor 2-(4-metoxi-
-2,3 6-trimetil-fenil)-1-ciklohexén-1-karbonsav-etil-észtert kapunk.

Az igy elkiilonitett szilard anyag dietil-éterrel készilt oldatat cseppenként
hozzéadjuk vizmentes tetrahidrofurdnnal késziilt 1,0 N litium-aluminium-hidrid-
-oldathoz 0 °C-on, majd szobahdmérsékleten 15 percen at keverést végziink.
Ezutan a lehiitott reakcidelegyhez vizet adunk cseppenként, majd dietil-éterrel
extrahalast végziink. A szerves fazisokat egyesitjiik, vizmentes natrium-szulfat
fol6tt széritjuk és beparoljuk, amikor a megfelel§ alkoholt kapjuk olajként. Ezt az
olajat feloldjuk metanolban, majd a kapott oldathoz trifenil-foszfin-hidrokloridot
adunk. Az igy kapott reakcidelegyet szobahSmérsékleten 17 oran at keverjik,
majd az oldészert vakuumban eltavolitjuk. A maradékot dietil-éterrel mossuk,
amikor a megfeleld foszfonium-bromidot kapjuk. Az utébbit azutan feloldjuk
vizmentes metilén-kloridban, majd a kapott oldatot argongaz-atmoszféraban 0

°C-ra lehiitjiik, és ezt kdvetSen natrium-etilatot, illetve etil 3-metil-4-oxo-kroto-
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natot adunk hozza. A reakcidelegyet ezutdn 0 °C-on egy Oran at keverjiik, majd
vizzel kvencseljiik. A metilén-kloridos extraktumot vizmentes natrium-szulfat
folott széritjuk, majd beparoljuk. A maradékot szilikagélen kromatografias tiszti-
tasnak vetjiik ald, eludloszerként hexan és dietil-éter 9:1 térfogataranyu elegyét
hasznalva. Igy a cim szerinti E,E- és Z,E-észterek keverékét kapjuk.

43. példa
E,E-3-Metil-5-[2-(4-metoxi-2,3,6-trimetil-fenil)-1-ciklohexén-1-il]-2,4-penta-
diénsav

A 42. példa szerinti, észterek keverékébdl 4ll6 termékhez hozzaadjuk 2 N
vizes kalium-hidroxid-oldat és metanol elegyét, majd visszafolyaté hiité alkal-
mazésaval végzett forralas kézben 3 6ran at keverést végziink. Ezutdn a reakcio-
elegyet szobahSmérsékletre lehiitjiik, jég és metilén-klorid elegyébe Ontjiik, majd
a kapott keverék pH-értékét 3-ra bedllitjuk 3 N sésavoldattal. A szerves fazisokat
ezutan Osszedntjiik, vizmentes natrium-szulfat folott szaritjuk és beparoljuk. A
kapott maradékot vizmentes etanolbdl atkristalyositva a cim szerinti vegytletet
kapjuk.

44. példa
E,E-3-Metil-5-[2-(1,1,3,3,6-pentametil-1,3-dihidro-5-izobenzofuranil)-1-cik-
lopent-1-ilj-2,4-pentadiénsav

A 31. példdban ismertetett modon eljarva, illetve kiindulasi anyagként 5-
-brém-1,1,3,3,6-pentametil-izobenzofurant hasznalva a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk.

45. példa
E,E-3-Metil-5-[2-(1,1,3,3,6-pentametil-1,3-dihidro-5-izobenzofuranil)-1-cik-
lohexén-1-il]-2,4-pentadiénsav

A 27. példaban ismertetett modon eljarva, tovabba kiindulasi anyagként 5-
-brém-1,1,3,3,6-pentametil-izobenzofurdnt hasznalva a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk.
1H-NMR—spektrum (CDCl3) 8: 1,47 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 1,52 (s, 6H), ‘l ,70-1,86
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(m, 4H), 1,98 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,29-2,39 (m, 4H), 5,75 (s, 1H), 6,21 (d,
J=16,0Hz, 1H), 6,41 (d, J=16,0Hz, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,91 (s, 1H).

46. példa
Z,E- és E,E-3-(Triﬂuor-metil)-S-[2-(5,6,7,8-tetrahidr0-5,5,8,8-tetrametil-2-
-naftalenil)-1-ciklohexén-1-il]-2,4-pentadiénsav-metil-észter

Az 1. példdban ismertetett etil 2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-
_naftalenil)-1-ciklohexén-1-karboxilat és foloslegben vett litium-aluminium-hid-
rid dietil-éterrel késziilt keverékét visszafolyato hiitd alkalmazasaval végzett for-
ralas kozben 3 oran at keverjiik, majd lehiitjiik és vizet adunk hozza cseppenként.
A szerves fazist ezutan vizmentes natrium-szulfat folott szaritjuk, majd beparol-
juk, amikor 2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalenil)—1-cikJohexenil-
~metanolt kapunk. Ezt az alkoholt foldslegben vett mangén-dioxiddal metilén-
-kloridban 6t 6ran 4t keverjiik, majd a reakcioelegyet vizmentes natrium-szulfat
folott szaritjuk, szdrjiik és beparoljuk. gy 2-(5,6,7,8-tetrahidro-5.5,8,8-tetra-
metil-2-naftalenil)-1-ciklohexan-karboxaldehidet kapunk.

1 ekvivalens litium-diizopropil-amid tetrahidrofurdn és hexametil-foszfor-
sav-triamid 2:1 térfogatardnyu elegyével késziilt oldatdhoz hozzdadunk 0 °C-on
cseppenként egy ekvivalens metil B-(trifluor-metil)-y-dietil-foszfono-metakri-
latot, majd az igy kapott reakcioelegyet szobahdmérsékleten 45 percen at kever-
jiik. Ezutan a reakci6elegyet 0 °C-ra lehiitjik, majd hozzaadjuk a fenti aldehid
egy ekvivalensnyi mennyiségének vizmentes tetrahidrofurdnnal késziilt oldatat.
Az igy kapott reakcidelegyet szobahSmérsékleten 24 6ran at keverjiik, majd vizet
adunk hozza. A reakcidelegyet ezutan dietil-éterrel extrahaljuk, majd az extrak-
tumot vizmentes natrium-szulfat folott szaritjuk, sziirjik és beparoljuk. Igy a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk izomerek keveréke formajaban.

47. példa
E,E-3-(Trifluor-metil)-5-[5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalenil)-1-
-ciklohexén-1-il]-2,4-pentadiénsav

A 46. példa szerinti, észterek keverékébdl all6 termékhez hozzaadjuk 2 N
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vizes kalium-hidroxid-oldat és metanol elegyét. majd az igy kapott reakcioele-
gyet visszafolyaté hiit alkalmazésaval végzett forralas kozben 3 orén at kever-
jiik, szobah8mérsékletre lehitjiik, ezutan jég és metilén-klorid elegyébe ontjuk.
Az igy kapott keverék pH-értékét 3,0-ra beallitjuk 3 N soésavoldattal, majd a
szerves fazisokat osszedntjiik, vizmentes natrium-szulfat folott szaritjuk és bepa-
roljuk. Az igy kapott maradékot vizmentes etanolbdl atkristalyositjuk, amikor a
cim szerinti vegyiletet kapjuk kristalyok alakjaban.

48. példa
Metil 2-(Triﬂuor-metén-szulfonil-oxi)-cikloheptén-karboxilét

1 ekvivalens etil 2-cikloheptanon-karboxilat és 1 ekvivalens diizopropil-
—amin metilén-kloriddal késziilt oldatat 0 °C-ra lehiitjiikk, majd cseppenként hoz-
zdadunk 1 ekvivalens trifluor-metan-szulfonsav-anhidridet. Az igy kapott reak-
cidelegyet szobahdmérsékleten 5 6rén 4t keverjik, majd durva szilikagélen at-
szlirjiik. A szlirletet vakuumban bepéroljuk, majd a maradékot csokkentett nyo-
mason desztillaljuk a cim szerinti vegyiiletet kapva.

49-55. példak

Ha a 48. példaban ismertetett modon a 6. tablazatban megadott kiindulasi
anyagot reagaltatjuk, akkor az ugyancsak a 6. tablazatban megadott képletii enol-
terméket kapjuk.

6. tablazat

A pél- | Kiindulasi anyag Termék
da

szama

49. | Metil tetrahidro-4-oxo-3-tiofén-karboxilat | (XXIII) képleti vegyiilet

50. | Etil tetrahidrofuran-4-on-3-karboxilat (XXIV) képletii vegyiilet
51. | Metil 4-hidroxi-tiofén-2-karboxilat (XXV) képletii vegyiilet

52. | Metil tetrahidro-3-oxo-2-tiofén-karboxilat | (XXVI) képletd vegyiilet

53. | Metil tetrahidropirdn-4-on-3-karboxilat (XXVI]) képletii vegyiilet

54. | Etil tetrahidrotiopiran-4-on-3-karboxilat (XXVIII) képletii vegyiilet
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55-61. példak
Az 5. és 6. példdkban ismertetett modszerhez lényegében azonos modon a

7. tablazatban megadott kiindulasi anyagokbol az ugyanebben a tablazatban
megadott termékek allithatok eld.

7. tablazat

A példa | Kiindulési anyag Termék
szama

55. (XXIII) képletii vegyiilet E,E-5-[2,5-Dihidro-4-(5,6,7,8-tetrahidro-
-3,5,5,8,8-pentametil-2-naftalenil)-3-tie-

nil}-3-metil-2,4-pentadiénsav

56. (XXIV) képletii vegytilet E,E-5-[2,5-Dihidro-4-(5,6,7,8-tetrahidro-
-3,5,5,8,8-pentametil-2-naftalenil)-3-fu-

ranil]-3-metil-2,4-pentadiénsav

57. (XXV) képletd vegytilet E,E-5-[4-(5,6,7,8-Tetrahidro-3,5,5,8,8-
-pentametil-2-naftalenil)-3-furanil}-3-

-metil-2,4-pentadiénsav

58. (XXVI) képleti vegyiilet E,E-5-[4-(5,6,7,8-Tetrahidro-3,5,5,8,8-
-pentametil-2-naftalenil)-3-tienil}-3-me-

til-2,4-pentadiénsav

59. (XXVII) képletii vegytilet | E,E-5-[S,6-Dihidro-4-(5,6,7,8-tetrahidro-
-3,5,5,8,8-pentametil-2-naftalenil)-2-H-

-piranil-3-il]-3-metil-2,4-pentadiénsav

60. (XXIX) képleti vegytilet E,E-5-[3,6-Dihidro-4-(5,6,7,8-tetrahidro-
3,5,5,8,8-pentametil-2-naftalenil)-2-H-

-piranil-4-il]-3-metil-2,4-pentadiénsav

61. (XXVII) képletd vegyiilet | E,E-5-[5,6-Dihidro-4-(5,6,7,8-tetrahidro-
-3,5,5,8,8-pentametil-2-naftalenil)-2-H-

-tiopiranil-3-il]-3-metil-2,4-pentadiénsav
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62. példa
E,E-3-Metil-5-[2-(3-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalenil)-
-1-ciklohexén-1-il]-2,4-pentadiénsav

Ha Loeliger és munkatarsai altal az Eur. J. Med. Chem.-Chim. Ther., 15, 9-
15 (1980) szakirodalmi helyen ismertetett moédon 2-brém-anizolt 2,3-diklor-2,3-
-dimetil-butdnnal reagaltatunk, akkor 2-brém-3-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-
-5,5,8,8-tetrametil-naftalint kapunk, amely azutan az 1. és 2. példékban ismerte-
tett médszerekkel analég médon a cim szerinti vegyiiletté alakithato.

63. példa
E,E-3-Metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-3-triﬂu0r-metil-2-naf-
talenil)-1-ciklohexén-1-il]-2,4-pentadiénsav

1 ekvivalens 2-brém-3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalin ¢€s 3
ekvivalens N-brom-szukcinimid szén-tetrakloriddal késziilt keverékét 500 W
wolframlampéval S érén 4t besugarozzuk, majd lehiitjiik, szirjik és az oldoszert
vakuumban eltavolitjuk. Az ekkor kapott 2-brém-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetra-
metil-3-(tribrém-metil)-naftalint vizes kalium-hidrogén-karbonat-oldat €s aceton
elegyével hidrolizaljuk, majd a reakcidelegyet sziirjiik és az acetont vakuumban
eltavolitjuk. A kapott maradékot feloldjuk vizben, majd a vizes oldatot hig
sésavoldattal megsavanyitjuk, amikor 3-brém-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetra-
metil-2-naftoesavat kapunk. Ha ezt a savat a Kunshenko, B.V. 4ltal a J. Org.
Chem. USSR (angol forditas), 10, 8996 (1974) szakirodalmi helyen ismertetett
médszer szerint kén-tetrafluoriddal és hidrogén-fluoriddal reagaltatjuk, akkor 2-
-brém-5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-3-(trifluor-metil)-naftalint kapunk,
amelyet azutan az 1. és 2. példékban ismertetett médszerekkel a cim szerinti ve-

gyuletté alakitunk.

64. példa
E,E-3-Metil-5-[2-(2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftalenil)-1-

-ciklopentén-1-il]-2,4-pentadiénsav-metil-észter

A 8. példa szerinti vegyiiletet trimetil-szilil-diazo-meténnal reagaltatjuk benzol és
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metanol 7:3 térfogataranyu elegyével szobahémérsékleten 10 percen at, amikor
kvantitativ hozammal a 170-173 °C olvadaspontt cim szerinti vegyiiletet kapjuk.
1H—NMR-spektrum (300 MHz, CDCl3) &: 1,25 (s, 6H), 1,30 (s, 6H), 1,68 (s,
4H), 2,02 (pent, J=6,9Hz, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,63-2,71 (m, 2H),
2,73-2,82 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 5,78 (s, 1H), 6,20 (d, J=15,8Hz, 1H), 6,65 (d,
J=15,8Hz, 1H), 6,96 (s, 1H), 7,11 (s, 1H).

65. példa
E,E-—S-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-pentametil-2-naftalenil)-z-tienil]-3-
-metil-2,4-pentadiénsav-metil-észter

50 g tiofén-3-karboxaldehid, 40 ml etilén-glikol és 1,0 g p-toluol-szulfonsav

200 ml benzollal késziilt oldatat visszafolyaté hiitd alkalmazasa és vizeltavolitas
mellett 6 6ran at forraljuk, majd az oldészert elparologtatjuk, a megfeleld etilén-
_ketalt kapva. Ebbd] a ketalbél 15,51 g 120 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatat
egymas utan argongéz-atmoszférdban -78 °C-on 50 ml, hexannal készilt 2,5 M
n-butil-litium-oldattal, majd 0 °C-on 31 ml triizopropil-boréttal reagéltatjuk. Az
igy kapott reakcidelegyhez ezt kovetSen 34,0 g 2-brém-5,6,7,8-tetrahidro-
-3,5,5,8,8-pentametil-naftalint és 3,5 g tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladium(O)
katalizatort adunk. Az igy kapott reakcidelegyet argongaz-atmoszféraban vissza-
folyaté hiité alkalmazdséval 8 oran 4t forraljuk, amikor a megfelel6 2-aril-3-
_tiofén-karboxaldehid-etilén-ketalt kapjuk. Ezt azutdn viz, aceton és p-toluol-
-szulfonsav elegyében hidrolizaljuk, a megfelelS aldehidet kapva. Az utébbibol
1,3 g-ot 1,6 g metil 3-metil-4-dimetil-foszforil-krotonétbol és 0,3 g natrium-hid-
ridbdl késziilt iliddel reagaltatunk 30 ml tetrahidrofuran és 10 ml hexametil-fosz-
forsav-triamid elegyében, amikor a 152-153 °C olvadasponti cim szerinti vegyu-
letet kapjuk.
IH-NMR-spektrum (CDCl3) &: 1,26 (s, 6H), 1,32 (s, 6H), 1,70 (s, 6H), 2,19 (s,
3H), 2,22 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 5,82 (s, 1H), 6,62 (d, J=16,0Hz, 1H), 6,68 (d,
J=16,0Hz, 1H), 7,15 (5, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,29 (d, J=6,0Hz, 1H), 7,33 (d,
J=6,0Hz, 1H) ppm.
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66. példa
E,E-S-[2-(5,6,7,8-Tetrahidr0-3,5,5,8,8-pentametil-2-naftalenil)-3-tienil]-3-

-metil-2,4-pentadiénsav

A 65. példa szerinti vegyiiletet 3 N kalium-hidroxid-oldattal hidrolizalva,
majd 3 N sésavoldattal savanyitast végezve a 194-195 °C olvadasponti cim sze-
rinti vegytiletet kapjuk.
1H-NMR-spektrum (CDCI3) &: 1,26 (s, 6H), 1,32 (s, 6H), 1,70 (s, 6H), 2,20 (s,
3H), 2,23 (s, 3H), 5,84 (s, 1H), 6,63 (d, J=16,0Hz, 1H), 6,73 (d, J=16,0Hz, 1H),
7,15 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,29 (d, J=6,0Hz, 1H), 7,34 (d, J=6,0Hz, 1H) ppm.

67. példa
E,E-S-[3-(5,6,7,8-Tetrahidro-3,5,5,8,8-pentametil-2-naftalenil)-z-tienil]-3-
-metil-2,4-pentadiénsav

Argongaz-atmoszféraban -78 °C-on 17,0 g 2-brém-5,6,7,8-tetrahidro-
-3,5,8,8-pentametil-naftalin 60 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatahoz hozzaad-
juk 1 ekvivalens terc-butil-litium penténnal késziilt oldatat, majd az igy kapott
reakcioelegyet 30 percen at keverjiik, ezt kdvetSen pedig szobahOmérsékleten
egy Oran at keverést végziink. A reakcidelegyet ezutan visszahttjik -78 °C-ra,
majd 20 ml triizopropil-boratot adunk hozza, és ezutén egy 6ran at, majd ezt ko-
vetBen szobahSmérsékleten 2 6ran at keverést végziink. Sosavval végzett feldol-
gozaskor a megfeleld borsavat kapjuk szeszkvihidrat formajaban. 3,0 g metil 3-
_brém-tiofén-karboxilat 14 ml dimetoxi-etinnal késziilt oldatdhoz tetrakisz-
-trifenil-foszfin-palladium(O) katalizatort, majd a fenti borsav etanollal késziilt
oldatat és 50 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk, majd az igy
kapott reakcidelegyet argongéaz-atmoszféraban visszafolyat6 hiité alkalmazisaval
3 4ran 4t forraljuk. Vizes feldolgozaskor metil 3-(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-
-pentametil-2-naftil)-tiofén-2-karboxilatot kapunk, amelynek olvadaspontja 89-
90 °C.

Ezt az észtert foloslegben vett litium-aluminium-hidriddel redukéljuk, majd

a savanyitds utan kapott alkoholt mangan-dioxiddal kezeljiik, a megfeleld aldehi-
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det kapva. Ezt az aldehidet azutan a 65. példaban ismertetett modszerhez hasonlé
médon metil 3-metil-4-dimetil-foszfonil-krotonatbél generalt iliddel reagaltatjuk,
amikor a cim szerinti vegyiiletet kapjuk metil-észter formajaban. 2 N kalium-
-hidroxid-oldattal végzett hidrolizalas, majd 3 N sosavoldattal végzett savanyitas
utan a 208-209 °C olvadasponta cim szerinti vegyiiletet kapjuk.
IH-NMR-spektrum (CDCl3) 8: 1,26 (s, 6H), 1,32 (s, 6H), 1,70 (s, 4H), 2,17 (s,
3H), 2,22 (s, 3H), 5,85 (s, 1H), 6,65 (d, J=16,0Hz, 1H), 6,93 (d, J=16,0Hz, 1H),
7,01 (d, J=5,0Hz, 1H), 7,07 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,25 (d, J=5,0Hz, 1H) ppm.

68. példa
(Z.E)—S-[3-[2-(5,6,7,8-Tetrahidr0-3,5,5,8,8-pentametil-2-naftalenil)-l-ciklo-
hexén-il]-2-propenilidén-2,4-tiazolidin-dion

1,36 ml (1,53 g, 8,38 mmol) trimetil foszfono-acetat 30 ml tetrahidrofu-
rannal késziilt oldatdhoz hozzaadunk 89 mg (0,34 mmal) 18-korona-6 vegytiletet,
majd az igy kapott oldatot 0 °C-ra lehitjik, ezt kovetden pedig cseppenként hoz-
zaadunk 6,70 m! (3,35 mmol) 0,5 M, toluollal késziilt kalium-hexametil-
-diszilazan-oldatot. 0 °C-on 30 percen at torténd keverést kdvetSen kaniil segit-
ségével cseppenként beadagoljuk 520 mg 2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tet-
rahidro-2-naftil)-ciklohexén-1-karboxaldehid 10 ml tetrahidrofurannal késziilt ol-
datat, majd az igy kapott reakcioelegyet 23 °C-on 65 6ran at keverjik. 10 ml teli-
tett vizes ammoénium-klorid-oldattal végzett kvencselés utan a reakcioelegyet 50
ml telitett vizes natrium-klorid-oldatba éntjiik, majd 50-50 ml dietil-éterrel ha-
romszor extrahalast végziink. Az egyesitett extraktumot 50-50 ml telitett vizes
natrium-klorid-oldattal kétszer mossuk, magnézium-szulfat folott szaritjuk,
szlirjik és bepéroljuk. Az ekkor kapott szintelen olajat flash-kromatografias
tisztitasnak vetjiik ala szilikagélen, gradiens-eludlst végezve hexan és diklor-
-metan 2:1 &s 1:1 kozotti térfogatardnyu elegyeivel. fgy 578 mg (1,58 mmol, 94
%) mennyiségben metil E-3-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-
-akrilatot kapunk szintelen olaj forméjaban.

1H-NMR—spektrum (300 MHz, CDCl3) d: 1,24 (s, 6H), 1,28 (s, 3H), 1,30 (s,
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3H), 1,67 (s, 4H), 1,70-1,84 (m, 4H), 2,07 (s, 3H), 2,10-2,37 (m, 4H), 3,65 (s,
3H), 5,80 (d, J=5.8 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 7,18 (d, J=15,8 Hz, 1H);
13C NMR-spektrum (75 MHz, CDCl3) d 19,1, 22,5, 22,7, 25,0, 31,9, 32,0, 32,1,
33,6, 33,9, 34,0, 35,4, 51,1, 114,7, 126,5, 127,9, 129,7, 131,7, 138,6, 142,1,
143,7, 145,1, 148,7, 168,1;
IR-spektrum (Nujol, cm-1):  3015m, 2926s, 2859s, 1723s, 1617m, 1496m,
1455m, 1434s, 1307s, 1295s, 1273s, 1189m, 1133s, 1071m, 987m, 856m;
Tomegspektrum (EI): m/z (relativ intenzitas): 366 (M*, 100), 351 (M+- CH3,
75), 319 (60), 295 (25), 281 (45), 241 (45), 165 (25), 111 (100);
Nagy felbontoképességli tdomegspektrum (EI):
szamitott Co5H3407 képletre: 366,2559;
talalt: 366,2549.
Elemzési eredmények a Co5sH3407 képlet alapjan:
szamitott: C% = 81,92, H% = 9,35;
talalt: C% = 82,19, H% = 9,39.

Elkiilonithetd tovabba 18 mg (0,05 mmol, 2 %) mennyiségben a megfeleld
Z-izomer halvanysarga olaj form4jaban.
1H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl3): d 1,20 (s, 3H), 1,24 (s, 3H), 1,26 (s,
6H), 1,65 (s, 4H), 1,68-1,80 (m, 4H), 2,09 (s, 3H), 2,08-2,34 (m, 4H), 3,72 (s,
3H), 5,44 (d, J=12,7 Hz, 1H), 6,23 (d, J=12,7 Hz, 1H), 6,87 (s, 1H), 7,03 (s, 1H);
IR-spektrum (Nujol, cm'l): 3017m, 2957s, 2859s, 1724s, 1618m, 1496m,
1457m, 1437m, 1363w, 1227-1171 széles s, 758s;
Tomegspektrum (EI): m/z (relativ siirdiség) 366 (M* 100), 351 (M*- CH3, 75),
319 (60), 281 (50), 241 (40), 111 (100).

A fentiekben ismertetett modon elSallitott észterbdl 470 mg (1,28 mmol) 25
m! diklér-metannal késziilt oldatihoz -78 °C-on hozzdadunk 2,82 ml (2,82
mmol), hexannal késziilt 1,0 mélos Dibal-oldatot, majd 78 °C-on 30 pércen at
tart6 allast kovetden tovabbi 1,0 ml (1,00 mmol), hexannal késziilt 1,0 M Dibal-

-oldatot. A reakcidelegyet ezutan 10 ml telitett vizes kalium-nétrium-tartarat-
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-oldattal kvencseljiik, majd 23 °C-ra felmelegitjiik keverés kozben 30 perc lefor-
gasa alatt. Ezutén a reakcidelegyet 50 ml 1 N natrium-hidroxid-oldatba 6ntjik,
majd a kapott lagos elegyet 50-50 ml dietil-éterrel haromszor extrahaljuk. Az
egyesitett extraktumot 100 ml vizzel, majd 100 ml telitett vizes natrium-
klorid-oldattal mossuk, vizmentes natrium-szulfat folott szaritjuk, szlrjik és be-
paroljuk. Az ekkor kapott szintelen olajat szilikagélen flash-kromatografids tiszti-
tasnak vetjiik ala, gradiens-elualast végezve hexan és etil-acetat 8:1 és 4:1 kozotti
térfogataranyu elegyeivel. fgy 430 mg (1,27 mmol, 99 %) mennyiségben E-3-
-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-nafti1)-2—propén—1—olt kapunk olajos
fehér csapadék alakjaban.
Rg= 0,21 futtatészerként hexan és etil-acetat 8:1 térfogataranyu elegyével.
1H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCI3) d: 1,23 (s, 3H), 1,24 (s, 3H), 1,28 (s,
3H), 1,29 (s, 3H), 1,67 (s, 4H), 1,65-1,82 (széles m, 4H), 2,07 (s, 3H), 2,10-2,37
(m, 5H), 4,04 (t, J=6,3Hz, 2H), 5,74 (dt, J=15,8, 9,1Hz, 1H), 6,03 (d, J=15,8 Hz,
1H), 6,89 (s, 1H), 7,05 (s, 3H);
13C NMR-spektrum (75 MHz, CDCI3): d 19,0, 22,9, 23,1, 25,2, 319, 32,0,
32,1, 33,0, 33,9, 354, 64,3, 124,9, 126,5, 127,6, 129,5, 132,0, 132,5, 1397,
140,1, 142,0, 143,0;
IR-spektrum (KBr, cm’l): 3467 széles m, 3033w, 3014w, 2961s, 2927s, 2855s,
2835m, 1641w, 1495m, 1457 széles m, 1389w, 1361w, 1234w, 1110w, 1035w,
1010m, 973m, 894w;
Tomegspektrum (EI): m/z (relativ intenzitas): 339 (M*, 50), 323 (M*- CH3, 20),
305 (30), 293 (50), 237 (35), 223 (25), 111 (100);
Elemzési eredmények:
szamitott: C% = 85,15, H% = 10,12;
talalt: C% = 84,27, H% = 10,29.

570 mg (1,34 mmol) Dess-Martin perjodvegyiilet 25 ml diklér-metannal
késziilt oldatahoz 23 °C-on hozzaadjuk a fentiekben ismertetett modon eldallitott

alkoholbél 364 mg (1,08 mmél) 10 ml diklér-meténnal készilt oldatat cseppen-
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ként kaniilon at. Miutan a reakcidelegyet 23 °C-on masfél 6ran 4t kevertik, 50
ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldatba ontjiik, amely 5 g NapS203-
ot tartalmaz. Az igy kapott reakcidelegyet intenziven keverjiik, mig a fazisok
tisztan szét nem valnak. A szerves fazist elvalasztjuk, mig a vizes fazist 25-25 ml
diklér-metannal kétszer extrahaljuk. Ezutdn a szerves fazisokat &sszedntjik,
magnézium-szulfat folott széaritjuk, sziirjiik és beparoljuk. Az igy kapott szintelen
olajat szilikagélen flash-kromatogréafis tisztitdsnak vetjiik al4, elualoszerként he-
xan és etil-acetat 8:1 térfogatarany( elegyét hasznélva. gy 276 mg (0,82 mmél,
76 %) mennyiségben E-3-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)-prope-
nalt kapunk szintelen olaj formajaban.
R¢= 0,48 hexan és etil-acetét 8:1 térfogatarany elegyével mint futtatoszerrel.
TH-NMR-spektrum (300 MHz, CDCI3) d: 1,23, (s, 3H), 1,26 (s, 3H), 1,29 (s,
3H), 1,31 (s, 3H), 1,68 (s, 4H), 1,71-1,83 (széles m, 4H), 2,09 (s, 3H), 2,22-2,40
(m, 4H), 6,09 (dd, J=8,0, 15,7 Hz, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,95 (d, J=15,7 Hz, 1H),
7,10 (s, 1H), 9,31 (d, J=8,0 Hz, 1H);
13C NMR-spektrum (75 MHz, CDCl3): d 19,0, 22,4, 22,6, 25,0, 31,8, 31,9,
32,0, 33,8, 34,0, 35,2, 126,3, 126,4, 128,1, 130,4, 131,6, 138,3, 142,4, 1445,
151,4, 152,8, 190,3;
R (Nujol, cm-1): 3016w, 2958s, 2928s, 2863m, 1680s, 1609m, 1496w, 1457m,
1363w, 1274-973 széles m, 756w;
Tomegspektrum (EI) m/z (relativ intenzitas) 339 (M*, 100), 321 (M* - CH3, 75),
307 (45), 295 (50), 229 (75), 111 (70);
Nagy felbontoképességli tomegspektrum (EI):
szamitott Co4H320 képletre: 366,2543;
talalt: 366,2457.

A fentickben ismertetett moédon el6allitott aldehidbdl 238 mg-hoz (0,71
mmoél) hozzdadunk egymas utan 20 ml toluolt, 99 mg (0,85 mmol) 2,4-tiazolin-
-diont, 40 ml (30 mg, 0,35 mmdl) piperidint, 20 ml (21 mg, 0,35 mmdl) jégecetet

és 1 g aktivalt poritott 4 A molekulaszitat. 80 °C-on két 6ran 4t tarté melegitést
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kévetden a kapott sarga szind szuszpenzidt atsziirjik Celite méarkanevi szard-
anyagbol késziilt 25,4 mm vastag szlirérétegen, majd a kapott sziirletet 100 ml
dietil-éterrel higitjuk. A higitast 50 ml telitett vizes natrium-hidrogen-karbonat-
-oldattal, majd 50 ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal extrahaljuk, magnézi-
um-szulfit folott szaritjuk, szirjiik és bepéaroljuk. A kapott sarga szindi olajat
flash-kromatografias tisztitasnak vetjiik ala szilikagélen, gradiens-elualast végez-
ve petroléter és etil-acetat 8:1 és 4:1 kozotti térfogatardnyu elegyeivel. igy 138
mg (0,32 mmol, 45 %) mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk sarga csa-
padékkeént.

Ry = 0,42 futtatdszerként hexan és etil-acetat 2:1 térfogataranyu elegyével.
1H-NMR-spektrum (300 MHz, CDCl3): d 1,24 (s, 6H), 1,29 (s, 3H), 1,33 (s,
3H), 1,69 (s, 4H), 1,76-1,85 (széles m, 4H), 2,05 (s, 3H), 2,31-2,40 (széles m,
4H), 6,00 (dd, J=11,5, 15,0 Hz, 1H), 6,04 (d, J=15,0 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 7,09
(s, 1H), 7,26 (s, 1H), 8,10 (széles s, 1H);

13C NMR-spektrum (75 MHz, CDCl3): d 19,0, 22,5, 22,6, 24,9, 32,0, 32,1,
33,8, 34,0, 34,1, 35,3, 119,8, 121,0, 126,1, 127,8, 131,0, 131,7, 135,6, 1386,
142,4, 144,0, 145,7, 149,1, 165,6, 166,5;

IR-spektrum (KBr, cm-1): 3330 széles w, 3262 széles w, 3015w, 2958m, 2927m,
2860w, 1741m, 1688s, 1588m, 1496w, 1456w, 1390w, 1362m, 1331m, 1169w,
1145w, 970vw;

Témegspektrum (EI) m/z (relativ intenzitas) 435 (M*, 100) 420 (M* - CH3, 20),
366 (45), 278 (25), 111 (5);

Nagy felbontoképességii tomegspektrum (EI):

szamitott Co7H33NOS képletre: 435,2232;

talalt: 435,2232.
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Szabadalmi igénypontok:

1. (I) altalanos képletd vegyiiletek, valamint gyogyaszatilag elfogadhaté

soik és észtereik - az (I) altalanos képletben

A, B és C jelentése metin- vagy metiléncsoport vagy oxigen- vagy kénatom, az-

D

zal a megkotéssel, hogy legfeljebb egy heteroatom van jelen;

jelentése -(CH)p- csoport (ebben a képletben m értéke 0 vagy 1) vagy

-(CHp)- képletii csoport (ebben a képletben n értéke 0, 1 vagy 2);

a szaggatott vonal kettdskotés jelenlétére vagy tavollétére utal, azzal a megkotés-

Ar

sel, hogy ha csak egyetlen kettdskotés van jelen, akkor ez a-b helyzetd,
vagy ha t6bb kettéskotés van jelen, akkor ezek konjugalt helyzetben aromas
gyurit képeznek;

jelentése hidrogénatom vagy metil-, etil-, terc-butil- vagy trifluor-metilcso-
port;

jelentése

(IX) 4ltalanos képletd csoport (ebben a képletben R, Rp, R3 és R4 hidro-
génatomot vagy 1-3 szénatomot tartalmazé alkil-, 1-3 szénatomot tartalma-
z6 alkoxi- vagy trifluor-metilcsoportot jelent),

(X) 4ltaldnos képletii csoport (ebben a képletben Rs jelentése hidrogénatom
vagy 1-3 szénatomot tartalmazo alkil-, metoxi- vagy trifluor-metilcsoport,
és Rg jelentése hidrogénatom vagy metil- vagy etilcsoport), vagy

(XI) 4ltalanos képletli csoport (ebben a képletben Rg jelentése hidrogén-
atom vagy metil- vagy etilcsoport, és R7 jelentése hidrogénatom vagy me-
til- vagy etilcsoport);

jelentése hidrogénatom; €és

jelentése hidroxi-metil-, formil-, karboxil-, ciano-, karbamoil-metil- vagy
(X1I) képletli csoport vagy (XIII) altalanos képleti csoport (ebben a képlet-
ben Rg jelentése egyenes vagy elagaz6 lanca 1-8 szénatomos alkilcsoport)

vagy (XIV) altalanos képletif csoport [ebben a képletben Rg jelentése hid-
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rogénatom vagy egyenes vagy elagazé lancu 1-10 szénatomos alkil-, gli-

kozil-, 2-metoxi-etil-, 2-(dimetil-amino)-etil-, 2-, 3- vagy 4-piridil- vagy 2-,

3- vagy 4-piridil-metilcsoport)] vagy

X és Y egyiittesen (XV) képleti tiazolidin-dion-gytirtit alkot.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletek, valamint gyo-
gyéaszatilag elfogadhatd soik és észtereik, azzal jellemezve, hogy

A, B és C metin- vagy metiléncsoportot vagy oxigén- vagy kénatomot jelent, az-
zal a megkotéssel, hogy legfeljebb egy heteroatom van jelen;

D jelentése -(CH)p- képletdi csoport (ebben a képletben m értéke 0 vagy 1)
vagy -(CHp)p- képletii csoport (ebben a képletben n értéke 0, 1 vagy 2);

a szaggatott vonal jelenlévd vagy tavollévs kettSskotésre utal, mimellett ha csak
egyetlen kettskotés van jelen, akkor ez a-b helyzetd, vagy ha tobb ket-
t3sk6tés van jelen, akkor ezek konjugalt helyzetben aromas gydrt alkot-
nak;

R jelentése hidrogénatom vagy metil-, etil-, terc-butil- vagy trifluor-metilcso-
port;

Ar jelentése
(IX) altalanos képletd csoport (ebben a képletben Ry, R2, R3 és R4 hidro-
génatomot vagy 1-3 szénatomot tartalmazé alkil-, 1-3 szénatomot tartalma-
z6 alkoxi- vagy trifluor-metilcsoportot jelent);

X  jelentése hidroxi-metil-, formil-, karboxil-, ciano-, karbamoil-metil- vagy
(XII) képletid csoport vagy (XIII) altalanos képletd csoport (ebben a képlet-
ben Rg jelentése egyenes vagy elagazé lanci 1-8 szénatomos alkilcsoport)
vagy (XIV) altalinos képletd csoport [ebben a képletben Rg jelentése hid-
rogénatom vagy egyenes vagy elagaz6 lanca 1-10 szénatomos alkil-, gli-
kozil-, 2-metoxi-etil-, 2-(dimetil-amino)-etil-, 2-, 3- vagy 4-piridilcsoport
vagy 2-, 3- vagy 4-piridil-metilcsoport]; és

Y jelentése hidrogénatom.

3. Az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képleti vegyiiletek, valamint gyo-
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gyaszatilag elfogadhato6 soik és észtereik, azzal jellemezve, hog

A jelentése metin- vagy metiléncsoport;

B és C metin- vagy metiléncsoportot vagy oxigén- vagy kénatomot jelent, azzal a
megkotéssel, hogy legfeljebb egy heteroatom van jelen;

D jelentése -(CH)y- altaldnos képletd csoport (ebben a képletben m értéke O
vagy 1) vagy -(CHp)y- ltalanos képletd csoport (ebben a képletben n érté-
ke 0, 1 vagy 2);

a szaggatott vonal kett6skotés jelenlétére vagy tavollétére utal, azzal a megkotés-
sel, hogy ha csak egyetlen kett6skotés van jelen, akkor ez a-b helyzetd,
vagy ha tobb kettdskotés van jelen, akkor ezek konjugalt helyzetben aromas
gyttt képeznek;

R jelentése hidrogénatom vagy metil-, etil-, terc-butil- vagy trifluor-
metilcsoport;

Ar jelentése (X) altalanos képletii csoport (ebben a képletben R jelentése hid-
rogénatom vagy 1-3 szénatomot tartalmazé alkil-, metoxi- vagy trifluor-
metilcsoport, és Rg jelentése hidrogénatom vagy metil- vagy etilcsoport);

X  jelentése hidroxi-metil-, formil-, karboxil-, ciano-, karbamoil-metil- vagy
(XIII) altalanos képletdi csoport (ebben a képletben Rg jelenteése egyenes
vagy elagaz6 lanch 1-8 szénatomos alkilcsoport) vagy (XIV) altalanos
képletd csoport [ebben a képletben Rg jelentése hidrogénatom vagy egye-
nes vagy elagazé lanch 1-10 szénatomos alkil-, glikozil-, 2-metoxi-etil-, 2-
(dimetil-amino)-etil-, 2-, 3- vagy 4-piridilcsoport vagy 2-, 3- vagy 4-piridil-
metilcsoport] és

Y  jelentése hidrogénatom.

4. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletii vegyiletek, valamint gyo-
gyaszatilag elfogadhato soik és észtereik, azzal jellemezve, hogy

A jelentése metin- vagy metiléncsoport;

B és C metin- vagy metiléncsoportot vagy oxigén- vagy kénatomot jelent, azzal a

megkotéssel, hogy legfeljebb egy heteroatom van jelen;



-51-

jelentése -(CH)pp- altalanos képletii csoport (ebben a képletben m értéke 0
vagy 1) vagy -(CHp)p- altalanos képletii csoport (ebben a képletben n érte-

ke 0, 1 vagy 2);

a szaggatott vonal kettdskotés jelenlétére vagy tavollétére utal, azzal a megkotés-

Ar

sel, hogy ha csak egyetlen kett6skotés van jelen, akkor ez a-b helyzetd,
vagy ha tobb kett8skotés van jelen, akkor ezek konjugélt helyzetben aromas
gytrit képeznek;

jelentése hidrogénatom vagy metil-, etil-, terc-butil- vagy trifluor-
metilcsoport;

jelentése (XI) altalanos képletii csoport (ebben a képletben Rg jelentése hid-
rogénatom vagy metil- vagy etilcsoport, és R7 jelentése hidrogénatom vagy
metil- vagy etilcsoport);

jelentése hidroxi-metil-, formil-, karboxil-, ciano-, karbamoil-metil- vagy
(XII1) altalanos képletii csoport (ebben a képletben Rg jelentése egyenes
vagy elagazo lanch 1-8 szénatomos alkilcsoport) vagy (XIV) altalanos
képletii csoport [ebben a képletben Rg jelentése hidrogénatom vagy egye-
nes vagy elagazé lanca 1-10 szénatomos alkil-, glikozil-, 2-metoxi-etil-, 2-
(dimetil-amino)-etil-, 2-, 3- vagy 4-piridilcsoport vagy 2-, 3- vagy 4-piridil-
metilcsoport]; és

jelentése hidrogénatom.

5. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletd vegyiiletek kozil a kovet-

kez8kben felsorolt vegyiiletek:

Z E- és E,E-3-metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-5 ,5,8,8-tetrametil-2-naftalenil)-

1-ciklohexén-1-il]-2,4-pentadiénsav-etil-észter

E,E-3-metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalenil)-1 -ciklo-

hexén-1-il]-2,4-pentadiénsav

Z.E és E,E-3-metil-5-[2-(5 ,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalenil)-

-1-ciklopentén-1-il}-2,4-pentadiénsav-etil-észter

E,E-3-metil-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8—tetrametil-Z-naftalenil)-1-ciklo-



-52-

pentén-1-il}-2,4-pentadiénsav
Z,E-és E,E-3-metil-5-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftale-

nil)-1-ciklohexén-1-il]-2,4-pentadiénsav-etil-észter
E,E-3-metil-5-[2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftalenil)-1-

-ciklohexén-1-il]-2,4-pentadiénsav
ZE és E,E-3-metil-5—[2-(2-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-nafta-

lenil)-1-ciklopentén-1-il]-2,4-pentadiénsav-etil-észter
E,E-3-meti1—5-[2-(3 ,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftalenil)-1-

-ciklopentén-1-il]-2,4-pentadiénsav
3-metil-S-[2-(5,6,7,8-tctrahidro-3,5,5,8,8-pentametil-2-naftalenil)-fenil]—

-2,4-pentadiénsav
(Z,E)-S-[3-2-(5,6,7,8-tetrahidro-3,5,5,8,8-pentametil-Z-naftalenil)-l-ciklo-

hexén-1-il]-2-propenilidén-2,4-tiazolidin-dion
3-meti1-5~[2—(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalenil)—fenil]—2,4-

-pentadiénsav
E,E-3-metil-5-[2-(1,1,3,3-tetrametil-1 ,3-dihidro-5-izobenzofuranil)-1-ciklo-

pentén-1-il]-2,4-pentadiénsav.

6. Eljaras az (I) ltaldnos képletdi vegyiiletek, valamint gyogyaszatilag elfo-
gadhat6 soik és észtereik eléallitasara - a képletben

A, B és C jelentése metin- vagy metiléncsoport vagy oxigén- vagy kénatom, az-
zal a megkotéssel, hogy legfeljebb egy heteroatom van jelen;

D jelentése -(CH)y- csoport (ebben a képletben m értéke O vagy 1) vagy
-(CHp)p- képletii csoport (ebben a képletben n értéke 0, 1 vagy 2);

a szaggatott vonal kettdskotés jelenlétére vagy tavollétére utal, azzal a megkotés-
sel, hogy ha csak egyetlen kettSskotés van jelen, akkor ez a-b helyzetf,
vagy ha tobb kett8skotés van jelen, akkor ezek konjugélt helyzetben aromas
gylrit képeznek;

R jelentése hidrogénatom vagy metil-, etil-, terc-butil- vagy trifluor-metilcso-

port;
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Ar jelentése

(IX) 4ltaldnos képletii csoport (ebben a képletben Ry, R, R3 és R4 hidro-

génatomot vagy 1-3 szénatomot tartalmazo alkil-, 1-3 szénatomot tartalma-

z6 alkoxi- vagy trifluor-metilcsoportot jelent),

(X) 4ltalanos képletii csoport (ebben a képletben R jelentése hidrogénatom

vagy 1-3 szénatomot tartalmazé alkil-, metoxi- vagy trifluor-metilcsoport,

és Rg jelentése hidrogénatom vagy metil- vagy etilcsoport), vagy

(XI) altalanos képletd csoport (ebben a képletben Rg jelentése hidrogén-

atom vagy metil- vagy etilcsoport, és R7 jelentése hidrogénatom vagy me-

til- vagy etilcsoport);
Y  jelentése hidrogénatom; és
X  jelentése hidroxi-metil-, formil-, karboxil-, ciano-, karbamoil-metil- vagy

(XII) képletii csoport vagy (XIII) altalanos képletii csoport (ebben a keplet-

ben Rg jelentése egyenes vagy eldgazé lanca 1-8 szénatomos alkilcsoport)

vagy (XIV) éltalanos képletii csoport [ebben a képletben Rg jelentése hid-
rogénatom vagy egyenes vagy elagazo lanca 1-10 szénatomos alkil-, gli-

kozil-, 2-metoxi-etil-, 2-(dimetil-amino)-etil-, 2-, 3- vagy 4-piridil- vagy 2-,

3- vagy 4-piridil-metilcsoport]; vagy
X és Y egyiittesen (XV) képletii tiazolidin-dion-gyirtt alkot -
azzal jellemezve, hogy,

a) valamely (V) altalanos képletl vegyiletet valamely (XVI) altalanos
képleti aldehiddel - a képletekben Ar, A, B, C, D, R és a szaggatott vonal jelen-
tése a targyi korben megadott, X jelentése -CORg altalanos képletd csoport és Y
jelentése hidrogénatom - reagaltatunk; vagy

b) X helyén -CORg altalénos képletii csoportot hordozé (1) &ltalanos keple-
tf vegyiiletet X helyén karboxilcsoportot hordozé megfeleld karbonsavva hidroli-
zalunk, vagy

¢) X helyén -CO,Rg altalanos képletl csoportot vagy karboxilcsoportot

hordozé (I) altaldnos képletd vegyiiletet X helyén hidroxi-metilcsoportot hordozo6
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(I) altalanos képletd vegyiiletté redukalunk; vagy

d) X helyén karboxilcsoportot hordozé (I) altaldnos képletli vegyiiletet akti-
valé agenssel, majd valamely RgNH) altaldnos képletii aminnal reagaltatunk és
igy X helyén -CONHRg altaldnos képletii csoportot hordozo (I) altalanos képletd
amidot allitunk eld; vagy

e) valamely (VIII) altalanos képletii vegyiiletet valamely (XVII) altalanos
képlet( ilid-vegyiilettel - a képletekben Ar, A, B, C,D, R, Y, Rg és a szaggatott
vonal jelentése a targyi kérben megadott - reagaltatunk; vagy

f) X helyén hidroxi-metilcsoportot hordozé (I) altaldnos képletii vegytiletet
X helyén formilcsoportot hordozé (I) altalinos képletdi vegyiiletté oxidalunk;
vagy

g) X helyén karbamoilcsoportot hordozé (I) altalanos képletii vegyiletet X
helyén cianocsoportot hordozd (I) altalanos képletd vegyiletté dehidratalunk,
elényosen foszfor-pentoxid hasznalataval; vagy

h) X helyén cianocsoportot hordozé (I) altalanos képletii vegyiiletet natri-
um-aziddal reagaltatunk és igy X helyén (XII) képletii csoportot hordozé (I) alta-
lanos képlet vegyiiletet allitunk el6; vagy

i) valamely (XVIII) 4ltalanos képlet{i aldehidet - a képletben Ar, A, B, C, D
és a szaggatott vonat jelentése a targyi korben megadott - 2,4-tiazolidin-dionnal
reagaltatunk és igy X és Y helyén egyiittesen (XV) képletli csoportot hordoz6 (I)
altalanos képletd vegyiiletet allitunk elg;

és kivant esetben egy igy kapott (I) altaldnos képleti vegytiletet sova vagy
észterré alakitunk 4t vagy egy sobol vagy észterbdl a szabad (I) altaldnos képleti
vegyliletet felszabaditjuk.

7. Eljaras az (I) altalanos képletii vegyiletek, valamint gyogyaszatilag elfo-
gadhatoé soik és észtereik - a képletben
A, B és C jelentése metin- vagy metiléncsoport vagy oxigén- vagy kénatom, az-

zal a megkétéssel, hogy legfeljebb egy heteroatom van jelen;

D jelentése -(CH)p,- csoport (ebben a képletben m értéke 0 vagy 1) vagy
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-(CH7)p- képletii csoport (ebben a képletben n értéke 0, 1 vagy 2);

a szaggatott vonal kettdskotés jelenlétére vagy tavollétére utal, azzal a megkotés-

Ar

sel, hogy ha csak egyetlen kettdskotés van jelen, akkor ez a-b helyzet,
vagy ha tobb kettdskotés van jelen, akkor ezek konjugalt helyzetben aromas
gytrit képeznek;

jelentése hidrogénatom vagy metil-, etil-, terc-butil- vagy trifluor-metilcso-
port;

jelentése

(IX) 4ltaldnos képletdi csoport (ebben a képletben Ry, Rp, R3 és Rq hidro-
génatomot vagy 1-3 szénatomot tartalmazé alkil-, 1-3 szénatomot tartalma-
z6 alkoxi- vagy trifluor-metilcsoportot jelent),

(X) 4ltalanos képletii csoport (ebben a képletben Rs jelentése hidrogénatom
vagy 1-3 szénatomot tartalmazé alkil-, metoxi- vagy trifluor-metilcsoport,
és Rg jelentése hidrogé.natom vagy metil- vagy etilcsoport), vagy

(XI) éltalanos képleti csoport (ebben a képletben Rg jelentése hidrogén-
atom vagy metil- vagy etilcsoport, és R7 jelentése hidrogénatom vagy me-
til- vagy etilcsoport);

jelentése hidrogénatom, és

jelentése hidroxi-metil-, formil-, karboxil-, ciano-, karbamoil-metil- vagy
(X1I1) képletd csoport vagy (XIII) altaldnos képletii csoport (ebben a képlet-
ben Rg jelentése egyenes vagy elagazé lanch 1-8 szénatomos alkilcsoport)
vagy (XIV) altaldnos képletli csoport [ebben a képletben Rg jelentése hid-
rogénatom vagy egyenes vagy elagazé lancu 1-10 szénatomos alkil-, gli-
kozil-, 2-metoxi-etil-, 2-(dimetil-amino)-etil-, 2-, 3- vagy 4-piridil- vagy 2-,

3- vagy 4-piridil-metilcsoport]; vagy

X és Y egyiittesen (XV) képleti tiazolidin-dion-gyrtt alkot -,

el6allitasara, azzal jellemezve, hogy

valamely ArBr vagy Arl altalanos képletii vegyiiletet - a képletben Ar jelentése a

targyi korben megadott - egy alkil-littummal reagaltatunk k6z6mbds oldoszerben
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278 °C és + 30 °C kozotti hdmérsékleten, majd cink-dikloriddal végziink reagal-
tatast, az ekkor kapott ArZnCl altalénos képletii vegyiiletet - a képletben Ar je-
lentése a targyi korben megadott - valamely (II) 4ltalanos kepletl vegyilettel - a
képletben A, B, C, D és a szaggatott vonal jelentése a targyi korben megadott -
reagaltatunk egy palladium(O)-katalizator jelenlétében koz6mbos olddszerben 10
°C és 60 °C kozotti hdmérsékleten, egy igy kapott (I1I) altalanos képleti vegyiile-
tet - a képletbe Ar, A, B, C, D és a szaggatott vonal jelentése a targyi korben
megadott - redukalunk hidrid-tipusa redukélészerrel k6z6mbds oldészerben 0 °C
és 60 °C kozotti hdmérsékleten, egy igy kapott (IV) altaldnos képletli vegyiletet
- a képletben Ar, A, B, C, D és a szaggatott vonal jelentése a targyi korben meg-
adott - egy triszubsztitualt foszfin-hidrobromiddal reagaltatunk, egy igy kapott
(V) altalanos képletd vegyiiletet - a képletben Ar, A, B, C, D ¢és a szaggatott vo-
nal jelentése a targyi korben megadott - egy bazissal reagaltatunk k6z6mbds ol-
dészerben 0 °C-on, majd valamely (XVI) altalanos képletii aldehiddel - a keplet-
ben R jelentése a targyi kérben megadott, X jelentése -CORg altalanos képleti
csoport és ebben Rg jelentése a targyi korben megadott, mig Y jelentése hidro-
génatom - addicios reakciot végziink.

8. Eljaras X helyén formilcsoportot hordozé‘(l) altalanos képletd vegyiile-
tek - a képletben a tobbi helyettesits jelentése az 1. igénypontban megadott -
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy valamely, X helyén karboxilcsoportot vagy
-COyRg altalanos képletli csoportot - a képletben Rg jelentése az 1. igénypont-
ban megadott - hordozé (I) altalanos képletl vegyiletet hidrid-tipust reduka-
16szerrel reagaltatunk kéz6mbos olddszerben 0 °C és 60 °C kozotti homérsekle-
ten, majd egy igy kapott, X helyén hidroxi-metilcsoportot hordozé (I) altalanos
képletd vegyiiletet oxidaldszerrel reagéltatunk.

9. Eljaras X helyén -C(O)-NHRg altalanos képletii csoportot - a képletben
Rg jelentése az 1. igénypontban megadott - hordozé (I) altalanos képletii vegyi-
letek - a képletben a tobbi helyettesitd jelentése az 1. igénypontban megadott -

elallitasara, azzal jellemezve, hogy valamely, X helyén -CO)Rg éltalanos képle-
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tii csoportot - a képletben Rg jelentése az 1. igénypontban megadott - hordozo (I)
altalanos képletd vegyiiletet egy bazissal reagaltatunk hidrolitikus kérilmények
ko6zott 30 °C és 100 °C kozotti hdmérsékleten, majd egy asvanyi savval savanyi-
tast végziink, ezutan egy igy kapott, X helyén karboxilcsoportot hordozé (I) alta-
lanos képletd vegyiiletet egy aktivald agenssel reagaltatunk k6z6mbds oldoszer-
ben 0 °C és 25 °C kozotti hdmérsékleten, majd egy ekkor kapott koztiterméket
valamely RgNH altalanos képletii aminnal - a képletben Rg jelentése az 1.
igénypontban megadott - reagaltatunk. ‘

10. Eljaras X helyén -CO9Rg altalanos képlet csoportot - a képletben Rg
jelentése az 1. igénypontban megadott - hordozé (I) altalanos képletd vegyiiletek
- a képletben a tobbi helyettesitd jelentése az 1. igénypontban megadott - eldalli-
tasara, azzal jellemezve, hogy valamely (IV) éltalanos képletii vegyiiletet - a
képletben Ar, A, B, C, D és a szaggatott vonal jelentése az 1. igénypontban meg-
adott - oxidaloszerrel reagéltatunk k6z6mbdos oldészerben 0 °C és 40 °C kozotti
hémérsékleten, majd egy igy kapott (VIII) altalanos képletd vegyiiletet - a kép-
letben Ar, A, B, C, D és a szaggatott vonal jelentése az 1. igénypontban megadott
- valamely (XVIIa) éltalanos képletd ilid-vegyiilettel - a képletben R jelentése
hidrogénatom vagy metil-, terc-butil- vagy trifluor-metilcsoport - reagaltatunk
bézis jelenlétében kozombos oldoszerben.

11. Gyogyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy hatdéanyagként az 1-5.
igénypontok barmelyike szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletet vagy gyogya-
szatilag elfogadhatd sojat vagy észterét tartalmazza a gyogyszergyartasban szo-

késosan hasznalt hordozd- és/vagy egyéb segédanyagokkal egyuitt.

A bejelento helyett
whatalmazott:

DANUBIA
3imi 6s Védjegy Iroda k.

Molnar Imre
szabadalmi tgyvivé

Aktaszamunk: 83026-1212 - JG
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