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D VITAMIN ANALOGOK

Kivonat

A talalmany j és hasznos ipari termékként (I) altalanos képleti triaromas ve-
gyiiletekre vonatkozik, amelyek a D vitamin anal6gjai. A taldlmany feléleli a vegyii-
letek elballitasara szolgald eljarast és a vegyiiletek alkalmazasat is human vagy allat-
gyogyaszati célu gyogyszerészeti készitményekben vagy kozmetikai készitmények-

ben.
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D VITAMIN ANALOGOK

A taldlmany uj és hasznos ipari termékként tri-aromds vegyiiletekre vonatko-
zik, amelyek a D vitamin analdgjai.

A talalmany vonatkozik a vegyiiletek eloallitasara szolgalé eljarasra, valamint
a vegyiiletek alkalmazaséra is olyan gyégyszerészeti készitményekben, amelyek hu-
man vagy éllatgyégya’.szatb‘an ‘hasznalhatok, tovabba kozmetikai készitményekben.

A taldlmany szerinti vegyiiletek erds hatassal rendelkeznek a sejtburjanzas és
differencialédas teriiletén, és ezért kiilondsen j6l alkalmazhaték a keratinizalodasi
rendellenességekkel kapcsolatos ci&matolégiai vagy egyéb rendellenességek, a gyul-
ladasos és/vagy immunoallergén komponenst tartalmazé betegségek és a mind jéin-

dulati, mind rosszindulatu kiils6 bérszoveti (bér, epitélium stb.) tulburjanzas helyi és

- szisztemikus kezelésében. A vegyiiletek felhasznalhatok ezen kiviil a bér 6regedése

ellen, legyen az fény éltal indukalt vagy az id6 mulasaval kapcsolatos, és a hegesedé-
si zavarok kezelésére is.

A talalmany szerinti vegyiileteket felhasznalhatjuk ezen kiviil test- és hajapolo
kozmetikai készitményekben is.

A D vitamin elengedhetetleniil sziikséges vitamin a porc és a csontok minera-
lizacidja hidnyossagainak megelézésére és kezelésére (angolkor, illetve csontlagyu-
las), tovabba idéseknél az oszteopordzis bizonyos formainak megel6zésére és kezelé-
sére is. Manapsag mar altalanosan elfogadott az a nézet, amely szerint a szerepe joval
tul terjed a csont metabolizmus €s a kalcium homeosztazis szabalyozasan. A D vita-
min hatasai koziil megemlithetjiik még a sejtburjanzasra és differencialédasra, vala-
mint az immunrendszer szabalyozaséra gyakorolt hatasat. Ezek felismerése megnyi-
totta az utat, a bérgydgyaszatban, a rdk kezelésben, tovabba az autoimmun betegsé-
gek teriiletén és a szerv- és szovetatttitetések teriiletén, (j gydgyaszati eljarasok felé.

A hatékony gydgyaszati alkalmazasnak sokaig utjat allta ennek a vitaminnak a
toxicitasa (hiperkalcémia, amely néha halalos). Jelenleg a D vitamin szamos szerke-
zeti analdgjat szintetizaljak, ezek némelyike csak a differencialédasra hat, a kalcium

metabolizmusra nincs hatasa.

100580-8280-BE/fa
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A WO 01/38303 szamon kozzétett nemzetkozi szabadalmi bejelentésiinkben
mar javasoltunk néhany uj D vitamin analég vegyiiletet, amely a sejtburjanzasra és
-differencidlodasra szelektiv hatasu, anélkiil, hogy hiperkalcémiat okozna.

A kozelmiltban arra a meglepé felismerésre jutottunk, hogy a WO 01/38303
szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben konkrétan le nem irt néhany
vegyiiletnek a konkrétan megnevezett vegyiileteknél lényegesen nagyobb biolégiai
hatdsa van. Ez a hatas olyan erds, hogy megegyezik az 1,25-dihidroxivitamin D; ha-
tasaval vagy azt feliil is malja.

A talalmény targya tehat (I) altalanos képletii vegyiiletek, ahol

— X-Y jelentése egy alabbiak kéziil valasztott §sszekotd elem:

-CH,-CH;-
-CH,-O-
-O-CH;-
-CHz-N(Ry)-

ahol R4 jelentését késobb adjuk meg,

— R, jelentése metil- vagy etilcsoport,

— R; jelentése etil-, propil- vagy izopropilcsoport,

— Rj jelentése etil- vagy trifluormetil-csoport,

— R4 jelentése hidrogénatom, metil-, etil- vagy propilcsoport.

A taldlmany a vegyiiletek optikai és geometriai izomerjeit és s6it is magaban
foglalja.

A taldlmany tovéabbi targya a fent emlitett vegyiiletek, amikor szerves vagy
szervetlen savval alkotott s6 forméban vannak, kiilonosen sdsavval, kénsavval, ecet-
savval, fumaérsavval, félborostyankésavval, maleinsavval vagy mandulasavval alko-
tott s6 formaban.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletl vegyiiletek koziil konkrétan is meg-
emlithetjiik az alabbiakat:

1) {5-[4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-6-metil-2'-propilbifenil-3-iloximetil]-2-hid-
roximetilfenil }-metanol;

2)  {5-[6,2'-dietil-4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-bifenil-3-iloximetil]-2-hidroximetil-
fenil}-metanol;

3)  {4-[6-etil-4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-2'-propilbifenil-3-iloximetil]-2-hidroxi-

metilfenil}-metanol;
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4)

S)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

{4-[6-etil-4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-2'-izopropilbifenil-3-iloximetil]-2-hid-
roximetilfenil }-metanol;
(4-{2-[4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-6-metil-2'-propilbifenil-3-il]-etil } -2-hid-
roximetilfenil)-metanol;
{4-[4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-6-metil-2'-propilbifenil-3-ilmetoxi]-2-hid-
roximetilfenil }-metanol;
(4-{[4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-6-metil-2'-propilbifenil-3-ilamino]-metil } -2-
-hidroximetilfenil)-metanol;
[4-({[4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-6-metil-2'-propilbifenil-3-il]-metilamino } -
-metil)-2-hidroximetilfenil]-metanol;
[4-({etil-[4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-6-metil-2'-propilbifenil-3-il]-amino } -
-metil)-2-hidroximetilfenil]-metanol;
[4-({[4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-6-metil-2'-propilbifenil-3-il]propilamino}-
-metil)-2-hidroximetilfenil}-metanol;
(2-hidroximetil-4-{2-[6-metil-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1-hidroxi- 1 -tri-
fluormetil-etil)-bifenil-3-il]-etil } fenil)-metanol;
{2-hidroximetil-4-[6-metil-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1-hidroxi- 1 -trifluor-
metil-etil)-bifenil-3-iloximetil]fenil } -metanol;
{2-hidroximetil-4-[6-metil-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1-hidroxi-1-trifluor-
metil-etil)-bifenil-3-ilmetoxi]fenil } -metanol;
(2-hidroximetil-4-{[6-metil-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1-hidroxi- 1 -trifluor-
metil-etil)-bifenil-3-ilamino]-metil} fenil)-metanol;
[2-hidroximetil-4-({n-metil[6-metil-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1-hidroxi-1-
-trifluormetil-etil)-bifenil-3-il]-amino } -metil)fenil]-metanol;
[4-({n-etil[6-metil-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1-hidroxi- 1-trifluormetil-etil)-
-bifenil-3-il]-amino } -metil)-2-hidroximetilfenil]-metanol;
[2-hidroximetil-4-({[6-metil-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1-hidroxi- 1 -trifluor-
metil-etil)-bifenil-3-il]n-propil-amino} -metil)fenil]-metanol;
(4-{2-[6-¢til-4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-2'-propilbifenil-3-il]-etil } -2-hidroxi-
metilfenil)-metanol;
{4-[6-etil-4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-2'-propilbifenil-3-ilmetoxi]-2-hidroxi-
metilfenil}-metanol;

(4-{[6-etil-4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-2'-propilbifenil-3-ilamino]-metil } -2-



10

15

20

25

30

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

30)

31)

- 4 - seee ‘o:. :::. ..:. :.E.

-hidroximetilfenil)-metanol;

[4-({[6-etil-4'-(1-etil-1 -hidroxipropil)-2'-propilbifenil-3-il]-metilamino } -me-
til)-2-hidroximetilfenil]-metanol;

[4-({etil-[6-etil-4'-(1-etil-1 -hidroxipropil)-2'-propilbifenil-3-il]-amino} -me-
til)-2-hidroximetilfenil]-metanol;

[4-({[6-etil-4'-(1-etil-] -hidroxipropil)-2'-propilbifenil--ilJpropilamino} -me-
til)-2-hidroximetilfenil]-metanol;
(4-{2-[6-etil-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1-hidroxi-1 -trifluormetil-etil)-bifenil-
-3-il]-etil}-2-hidroximetilfenil)-metanol;
{4-[6-etil-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1 -hidroxi-1 -trifluormetil-etil)-bifenil-
-3-iloximetil]-2-hidroximetilfenil } -metanol;
{4-[6-etil-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1 -hidroxi-1 -trifluormetil-etil)-bifenil-3-
-ilmetoxi]-2-hidroximetilfenil } -metanol;
(4-{[6-€til-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1 -hidroxi-1-trifluormetil-etil)-bifenil-3-
-ilamino]-metil}-2-hidroximetilfenil)-metanol;
[4-({[6-€etil-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1 -hidroxi-1-trifluormetil-etil)-bifenil-
-3-il] metilamino}-metil)-2-hidroximetil fenil] metanol;
[4-({n-etil[6-etil-2"-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1 -hidroxi-1-trifluormetil-etil)-bi-
fenil-3-il]-amino }-metil)-2-hidroximetilfenil]-metanol;
[4-({[6-etil-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1 -hidroxi-1-trifluormetil-etil)-bifenil-
-3-il]-n-propil-amino}-metil)—2-hidroximeti1feni1]-metanol;

(4-{[4'-(1-etil-1 -hidroxipropyl)-6,2'-dimetilbifenil-3-ilamino} -metil }-2-hid-

roximetilfenil)-metanol.

A taldlmany szerint az (I) altalanos képletii vegyiiletek koziil kiillonésen eld-

ny6sek azok, amelyek képletében legalabb, egy elénydsen pedig valamennyi alabbi

feltétel teljesiil:

(i) -X-Y- jelentése -CH,-CH>- csoport;
(ii) R jelentése etilcsoport;
(iii) R; jelentése propilcsoport;

(iv) Rj; jelentése etilcsoport.

A talalmany vonatkozik az (I) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasara szol-

galo eljarasokra is, az 1. dbran bemutatott reakciovazlatok szerint.

Amikor -X-Y- jelentése -CH,-O- vagy -CH»-N(R4)- csoport, az (Ia) altalanos
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képletii vegyiileteket elénydsen (1) és (2) altalanos képletii vegyiiletekbdl allitjuk eld,
ezeket pedig a 2. dbran bemutatott reakciévazlatok szerint kapjuk meg.

Az olyan (1) altalanos képletii vegyiileteket, ahol Y jelentése oxigénatom, va-
lamint a (2) altalanos képletii vegyiileteket, a (4), illetve (9) altalanos képletii vegyii-
letekbél allitjuk elé ugy, hogy eldszor eldallitjuk a trifluormetan-szulfonatot, amely
az elsé esetben az (5), masodik esetben a (10) altalanos képletnek felel meg, tri-
fluormetanszulfonsav-anhidrid és egy bazis, példaul trietil-amin jelenlétében, diklor-
metanban. Ezutan Suzuki tipust kapcsolasi reakciét végziink a (6) altalanos képletii
borszarmazékkal katalizator, példaul tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium(0) jelenlété-
ben, igy a (7), illetve (11) altalanos képletii vegyiiletet kapjuk, majd ezutan a (8) al-
talanos képletii bromszarmazékkal végziink kapcsolasi reakciét metiletilketonban ka-
lium-karbonat jelenlétében. Amikor Y jelentése NRy 4altalanos képleti csoport, az (1)
altalanos képleti vegyiiletet a (12) altalanos képlett vegyiiletbdl allithatjuk eld ugy,
hogy eldszor a vegyiiletet Suzuki tipusu kapcsolési reakcidban a (13) altalanos kép-
leti bor vegyiilettel reagaltatjuk katalizator, példaul tetrakisz(trifenilfoszfin)palladi-
um(0) jelenlétében, igy a (14) altalanos képletii vegyiiletet kapjuk, majd ezt a (8) al-
talanos képletli bromszarmazékkal kapcsoljuk Ossze natrium-hidrid jelenlétében
dimetilformamidban.

Amikor az -X-Y- jelentése -CH,-CH»- csoport, akkor az 1. dbran szerepl$ (Ia)
altalanos képletii vegyiiletet (3) altalanos képletii vegyiiletbdl allitjuk el6, amelyet a
3. 4bran szerepl6 reakcidvazlat szerint készitiink.

Ha az (5) altalanos képleti trifluormetanszulfonatot Suzuki reakcidval (15)
altalanos képletli bor vegyiilettel reagaltatjuk katalizator, példaul tetrakisz(trifenil-
foszfin)palladium(0) és egy bazis, példaul kalium-karbonat jelenlétében oldészerben,
példaul 1,2-dimetoxietanban, akkor (16) altalanos képletii vegyiiletet kapunk. Ez
utébbit (18) altalanos képletii vegyiiletté alakitjuk Horner-Emmons tipusa reakci6val
(17) altalanos képletii vegyiilettel, ezt azutan (19) altalanos képletii vegyiiletté ala-
kitjuk Ggy, hogy a ketocsoportot dioxolan forméaban védjiik (etilén-glikol, paratoluol-
szulfonsav, toluol). A kettéskotést csontszénre vitt palladium jelenlétében oldoszer-
ben, példaul metanolban redukéljuk, és igy jutunk a (3) altalanos képletii vegyiilethez.

A (6) altalanos képletii vegyiiletet a 4. dbran bemutatott reakcidvazlattal allit-
hatjuk eld.

A (8) és (17) altalanos képletii vegyiiletet az 5. dbran bemutatott reakciovaz-
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lattal allithatjuk elo.

A (12) és (13) altalanos képletii vegyiiletet a 6. abran bemutatott reakcidvazlat
szerint allithatjuk elo.

A (15) altalanos képletii vegyiiletet a 7. abran bemutatott reakcidvazlat szerint
allithatjuk eld.

Amikor Rj jelentése trifluormetil-csoport, az (I) altalanos képletii vegyiiletet a
megfelelé bromszarmazékbol allithatjuk el magnézium- vagy litiumszdrmazék ki-
alakitasaval, majd hexafluoracetonnal végzett reakcioval.

A taldlmany szerinti vegyiiletek a D vitaminnal analég biolégiai tulajdonsa-
gokkal rendelkeznek, igy a D vitaminra adott reakci6 elemeinek ataktivalasi tulajdon-
sagaival (VDRE), példaul agonista vagy antagonista hatdssal a D vitamin vagy szar-
mazékai receptoraival szemben. D vitaminon és szarmazékain példaul a D, vagy D;
vitamin szarmazékokat, kiilonosen az 1,25-dihidroxivitamin Ds-at (kalcitriol) értjiik.

Ezt a D vitamin vagy szarmazékai receptoraival szemben mutatott agonista
hatast "in vitro" kimutathatjuk a gén transzkripcié vizsgalata teriiletén ismert eljara-
sokkal [lasd Hansen és munkatarsai, The Society For Investigative Dermatologie, 1.
kotet, 1., (1996. aprilis)].

A D vitaminéval analég bioldgiai tulajdonsdgokat ugy is mérhetjiik, hogy
mérjiik a vegyiilet kapacitasat a HL60 promielocita leukémia sejtek differencialéda-
sanak kivaltasara. Ennek a vizsgalatnak a menetét, valamint a taldlméany szerinti ve-
gyiiletekkel kapott eredményeket a késobbiekben a 8. példaban ismertetjiik.

Példaul a VDR agonista hatas vizsgalhaté a HeLa sejtvonalon egy human VDR
receptor expresszids vektor és a p240Hase-CAT raportér plazmid egyiittes transz-
fektalasaval. Ebben az egyiittes transzfektalasi rendszerben az agonista hatast jelle-
mezhetjiik ugy is, hogy meghatarozzuk azt a dézist, amely a termék maximalis hatasa
50 %-a eléréséhez sziikséges (AC50). Ennek a vizsgalati eljarasnak a részleteit, vala-
mint a taldlmany szerinti vegyiiletekkel kapott eredményeket a késébbiekben a 9. pél-
daban ismertetjik.

A D vitaminnal analdg bioldgiai tulajdonsagokat ugy is mérhetjiik, hogy meg-
hatarozzuk a termék kapacitasat a normal human keratinocitdk (KHN) burjanzasanak
gatlasara tenyészetben. A vizsgilandé terméket hozzdadjuk az olyan koriilmények
kozott tenyésztett KHN-hez, amelyek a burjanzé6 allapotnak kedveznek. A terméket a

sejtekkel 6t napig érintkeztetjiik. A burjanzé sejtek szamat agy mérjik, hogy bréom-
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_7- OONERCIC R

dezoxiuridint (BRdU) épitiink be a DNS-be. Ennek a vizsgalatnak a részleteit, vala-
mint a talalmany szerinti vegyiiletekkel kapott eredményeket a késébbiekben a 10.
példaban ismertetjiik.

A talalmany tovabbi targya a fentebb ismertetett vegyiiletek, mint gyogysze-
rek.

A talalmany szerinti vegyiiletek kiilondsen jol alkalmazhatok a kiilénbdzé ke-
zelési teriileteken:

1) keratinocitak vagy szebocitak differencialodasi vagy burjanzasi rendellenes-
ségeivel kapcsolatos dermatolégiai problémdk kezelésére, kiilondsen kozonséges
akné, mitesszerek, polimorf akné, acne rosacea, csomds cisztas akné, acne
conglobata, senile acne, szekunder aknék, példaul napfénytdl keletkezett akné,
gyogyszerrel kapcsolatos akné vagy foglalkozassal dsszefiiggé akné kezelésére;

2) keratinizacids zavarok, kiiléndsen ichtiozis, ichtiézisos allapotok, Darier-
betegség, palmoplantaris keratoderma, leukoplakia és leukoplékia szeri allapotok,
valamint bér- és nyalkahartya- (szaj) somorok kezelésére;

3) egyéb olyan dermatologiai problémak kezelésére, amelyek gyulladasos
és/vagy immunoallergén komponenssel rendelkezd keratinizacios rendellenességgel
kapcsolatosak, kiilondsen valamennyi pszoriazis forma, akar bér-, nyalkahartya- vagy
korom-pszoriazisrol van szo, tovabba a pszoriazisos reuma vagy bor atopia, példaul
ekcéma, vagy légzési atdpia, sét iny hipertrofia kezelésére;

4) bizonyos olyan gyulladasos problémak kezelésére, amelyekben nem jelent-
kezik a keratinizacié zavara, példaul atépias ekcéma vagy kontakt allergia kezelésére;

5) valamennyi bor- vagy epidermisz-burjanzas kezelésére, mind joindulatu,
mind rosszindulatu esetben, akar virusos eredetii az vagy mas eredetii, példaul k6zon-
séges szemdlcsok, lapos szemdlcsok és verruciform epidermodysplasia, orélis vagy
florid papillomatdzis és olyan burjanzasok, amelyeket ultraibolya sugarzas okozhat,
kiilonosen bazalis és gerincsejtek epitélimaja esetén;

6) egyéb dermatologiai rendellenességek, példaul holyagos dermatozis €s kol-
lagén betegségek kezelésére;

7) a bér dregedés kezelésére vagy megelézésére, mind fény hatésara, mind az
idé mulasaval bekovetkezd oregedés esetén, vagy pigmentacio és sugdrzas okozta
keratézisok csokkentésére, vagy barmely olyan beteg allapot kezelésére, amely az idd

mulasaval kapcsolatos vagy sugarzas okozta oregedés miatt kovetkezik be;
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8) hegesedési zavarok megelozésére vagy kezelésére vagy nyujtas miatt beko-
vetkezd csikok megel6zésére vagy kezelésére;

9) faggyumiikodés rendellenességei, igy akné hiperszeborrea vagy egyszerii
szeborrea vagy szeborreds ekcéma kezelésére;

10) bizonyos szemészeti problémak, kiilonosen korneopatidk kezelésére;

11) olyan rakoknal rdkos vagy rak elétti dllapotok kezelésére vagy megel6zé-
sére, amelyeknél a D vitamin receptorok szerepet jatszanak vagy ez ezeknél kivalt-
haté, ilyenek példaul korlatozas nélkiil a mellrak, a leukémia, a mielodiszplazias
szindromak és limfomak, az epitélium sejtek Malpighi-féle karcinémai, valamint a
gyomor-bélrendszeri rakok, melanémadk és a csont szarkoma,

12) gyulladasos betegségek, példaul iziileti gyulladas vagy reumas sokiziileti
gyulladas kezelésére;

13) a béron vagy altalaban fellépé kiilonféle virusos eredetii betegségek keze-
1ésére;

14) kiilonb6zd eredetl kopaszsag, példaul kemoterapia vagy sugarzas okozta
kopaszsag megeldzésére vagy kezelésére;

15) immunolégiai komponenst tartalmazé dermatolégiai vagy altalanos meg-
betegedések kezelésére;

16) immunrendszeri problémadk, példdul autoimmun betegségek kezelésére
(példaul, korlatozas nélkiil, 1-es tipusu cukorbetegség, szklerézis multiplex, lupus és
lupus-szerii rendellenességek, asztma, glomerulonefritisz stb.), az immunrendszer
szelektiv miikddészavarai (példaul AIDS) kezelésére és az immunrendszeri kilokddés
megelézésére [példaul atiiltetett szerv kilokédése (példaul vese, sziv, csontveld, maj,
hasnyalmirigy részek vagy teljes hasnyalmirigy, bor stb.) vagy a graft verzusz hoszt
betegség megeldzésére];

17) endokrin rendellenességek kezelésére, mivel a D vitamin analégok képe-
sek a hormon kivalasztas befolyasolasara, példaul az inzulin kivalasztds novelésére
vagy a mellékpajzsmirigy hormon kivélasztds szelektiv megsziintetésére (példaul
kronikus veseelégtelenség vagy a mellékpajzsmirigy szekunder tulmikddése);

18) olyan rendellenességek kezelésére, amelyekre abnormalis intracelluléris
kalcium haztartas jellemzd;

19) vitamin D hiany és egyéb a plazmédban és csontban 1évé egyéb éasvanyi

anyagok egyenstlyi zavarainak, példaul angolkér, csontlagyulas, csontritkulas, kiils-
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ndsen klimaxos n6knél, vese eredetii oszteodisztréfia, a mellékpajzsmirigy miikodési
zavarai.

A talalmany vonatkozik az olyan gydgyszerészeti készitményekre is, amelyek
legalabb egy fent meghatarozott vegyiiletet tartalmaznak gyogyszerészetileg elfogad-
haté hordozoéban.

A taldlmény szerinti vegyiiletek adagolasat végezhetjiik enteralisan, parente-
ralisan, helyileg vagy szembe.

Az enteralis adagolas esetén a gyégyszerészeti készitmények lehetnek tabletta,
kapszula, drazsé, szirup, szuszpenzid, oldat, por, granulatum, emulzio, mikrogémb-
vagy nanogdmb-szuszpenzié vagy szabalyozott hatéanyagleadast biztosité lipid vagy
polimer vezikula-szuszpenzié formdjaban.

Parenteralis adagolas esetén a készitmények lehetnek infuziohoz vagy injekci-
6hoz alkalmas oldat vagy szuszpenzié formaban.

A taldlmany szerinti vegyiileteket altalaban kériilbeliil 0,001 pg/kg - 1000
ng/kg, elénydsen koriilbeliil 0,01 pg/kg - 100 pg/kg testtomeg napi dozisban adagol-
juk egyszerre vagy legfeljebb harom részre elosztva.

Helyi adagolas esetén a taldlmany szerinti vegyiileteket tartalmazé gyégysze-
részeti készitmények a bor, a hajas fejbor és a nyalkahartya kezelésére alkalmasak, és
kendcs, krém, tej, por, atitatott tampon, oldat, gél, spray, vizes-alkoholos oldat vagy
szuszpenzi6 formaban fordulnak eld. Elé6fordulhatnak tovabba mikrogémb vagy nano-
gomb szuszpenzié vagy lipid vagy polimer vezikula-szuszpenzié vagy polimert és
hidrogéleket tartalmazd tapasz formaban is, amely formak szabalyozott hatéanyag-
leadast tesznek lehetévé. Ezek a helyi uton adagolandé készitmények eléfordulhatnak
vizmentes formaban vagy vizes formdban a klinikai indikacio fiiggvényében.

A szembe torténé adagolas esetén elsdsorban szemcseppekrdl van szé.

A helyileg vagy szembe adagolandé6 készitmények legalabb egy talalmany sze-
rinti vegyliletet tartalmaznak, elénydsen 0,0001-5 %, kiilonosen elényésen 0,001-1 %
koncentracidban a készitmény 6sszes tomegére vonatkoztatva.

A taldlmany szerinti vegylileteket a kozmetika teriiletén is alkalmazni lehet,
kiilénésen a test- és hajapolasban, elsésorban aknére hajlamos bdr kezelésére, a haj-
novekedés eldsegitésére vagy a hajhullés lassitasara, a b6r vagy a haj zsiros kiillemé-
nek kezelésére, a nap kéros hatasa elleni védelemre vagy szaraz bor kezelésére, a fény

altal kivaltott vagy a természetes dregedéssel kapcsolatos bdr-6regedés megelézésére
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és/vagy kezelésére.

A taladlmany targya tehat az olyan kozmetikai készitmény is, amely kozmeti-
kailag elfogadhat6 hordozéban legalabb egy fent meghatarozott vegyiiletet tartalmaz.

Az ilyen kozmetikai készitmény el6fordulhat példaul krém, tej, vizes-
alkoholos oldat, gél, mikrogomb- vagy nanogémb-szuszpenzié vagy lipid vagy poli-
mer vezikula-szuszpenzid vagy szappan vagy sampon formajaban.

Az (I) altalanos képletii vegyiilet koncentracidja a talalmany szerinti kozmeti-
kai készitményben lehet példaul 0,001 - 3 % a készitmény Osszes tomegére vonat-
koztatva.

A gyogyszerészeti és kozmetikai teriileten a talalmany szerinti vegyiileteket
elényosen alkalmazhatjuk inert adalékokkal vagy olyanokkal is, amelyek farmakodi-
namikai vagy kozmetikai szempontbdl aktivak, vagy ilyen adalékok keverékével
kombinalva. Ezek koziil a kdvetkezoket emlitjiik:

- nedvesitdszerek,

- izjavito szerek,

- konzervalészerek, példaul parahidroxibenzoesav-észterek,

- stabilizatorok,

- nedvesség szabalyozo szerek,

- pH szabalyozé szerek,

- ozmdzis nyomast modosité szerek,

- emulgealoszerek,

- UV-A és UV-B sziirdk,

- antioxidansok, példaul o-tokoferol, butilhidroxianizol, butilhidroxitoluol,

szuper oxid dizmutaz, ubikinol és bizonyos fém kelatképzok,

- depigmentaldszerek, példaul hidrokinon, azelainsav, kavésav, kojiksav;

- puhitdszerek,

- hidratalészerek, példaul glicerin, PEG 400, tiamorfolinon és szarmazékai

vagy a karbamid,

- szeborrea-ellenes és akné-ellenes szerek, példaul S-karboximetilcisztein, S-

benzil-ciszteamin, soik és szarmazékaik vagy a benzoil-peroxid,

- antibiotikumok, példaul az eritromicin és észterei, a neomicin, a klinda-

micin és észterei, a tetraciklinek,

- gombaellenes szerek, példaul a ketokonazol vagy a polimetilén-4,5-izotia-
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- a haj novekedését elosegitd szerek, példaul a minoxidil (2,4-diamino-6-pi-
peridino-pirimidin-3-oxid) és szarmazékai, a diazoxid (7-klor-3-metil-1,2,4-
_benzotiadiazin-1,1-dioxid) vagy a fentoin (5,4-difenil-imidazolidin-2,4-
-dion),

- nem-szteroid gyulladasgatlo szerek,

- karotinoidok, példaul a B-karotin,

- pszoriazis-ellenes szerek, példaul az antralin és szarmazékai,

- az eikoza-5,8,11,14-tetrainsav és az eikoza-5,8,11-triinsav, észtereik és
amidjaik,

- retinoidok, vagyis az RAR vagy RXR receptorok ligandumai, lehetnek ter-
mészetes vagy szintetikus eredetiiek,

- kortikoszteroidok vagy 6sztrogének,

_ o-hidroxisavak és a-ketosavak, valamint szarmazékaik, példaul tejsav, al-
masav, citromsav, glikolsav, mandulasav, borkésav, glicerinsav, aszkorbin-
sav, és soik, amidjaik vagy észtereik, vagy B-hidroxisavak €és szarmazékaik,
példaul szalicilsav, valamint s6i, amidjai és észterel,

- ioncsatorna, példaul kalium-csatorna blokkoldk,

- tovabba, kiilondsen gyogyszerészeti készitményekhez, olyan gyodgyszerek,
amelyekrél ismert, hogy az immunrendszerrel kolcsonhatasba 1épnek (pél-
daul ciklosporin, az FK 506, a gliikkokortikoidok, a monoklonalis antitestek,
citokinek és novekedési faktorok).

Természetesen a szakember iigyel arra, hogy a készitményekhez esetleg hoz-
zaadand6é komponenseket ugy valassza meg, hogy a talalméany szerinti vegyiiletek
elényos tulajdonsagait az ne vagy lényegében ne befolyésolja.

Az alabbiakban korlatozé jelleg nélkiil néhany példat mutatunk be a talalmany
szerinti (I) altalanos képletii hatoanyagok eldallitasara, valamint az ilyen vegyiileteket
tartalmazé kiilonféle konkrét dsszetétell készitmények eldallitasara, valamint a talal-
many szerinti vegyiiletek biolégiai hatasanak vizsgalatara.

1. példa

{5-[4'-(1-Etil-1 —hidroxi-propil)-6-meti1-2'-propil-bifenil-3-iloximetil]-2-hid-

roximetil-fenil}-metanol

(a) 1-(4-Hidroxi-3 -propil-fenil)-propan-1-on
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Egy lombikba nitrogénaramban 7,1 g (53 mmél) aluminium-klorid 70 ml
nitrobenzollal készitett elegyét adagoljuk. Az elegyet 70 °C-on teljes oldodasig mele-
gitjiik, majd 0 °C-ra hiitjiik és hozzdadunk 7,2 1 (52 mmol) 2-propilfenolt. A reakcio-
elegyet hagyjuk szobahdmérsékletre felmelegedni, majd 40 °C-on melegitjiik. Hozza-
csepegtetiink 4,6 ml (52 mmol) propionil-kloridot, majd 2 6ran keresztiil 40 °C-on
melegitjiik és 48 éran keresztiil szobahémérsékleten keverjiik. A reakcidelegyet ezu-
tan jégre ontjiik, 20 ml koncentralt sésavat adunk hozza. Dietil-éteres extrakci6 utan a
szerves fazist 2 N natrium-hidroxid-oldattal mossuk, a vizes fazisokat egyesitjiik, so6-
savval savanyitjuk és dietil-éterrel extrahaljuk. A szerves fazist vizmentes magnézi-
um-szulfat felett szaritjuk, szirjiik, majd beparoljuk. A kapott fekete szilard anyagot
heptannal eldorzssljiik, sziirjiik és szaritjuk. 3,5 g cim szerinti vegyiiletet kapunk fe-
kete por formajaban. Kitermelés: 35 %.

(b) 4-Propionil-2-propil-fenil-1,1,1-trifluor-metanszulfonat

Egy lombikba nitrogénaramban 3,4 g (18 mmol) 1-(4-hidroxi-3-propil-fenil)-
-propan-1-on 100 ml diklérmetannal készitett elegyét adagoljuk. A reakcidelegyet
0 °C-ra hiitjiik, majd hozzaadunk 3,3 ml (23 mmol) trietil-amint. 15 perccel kés6bb az
elegyhez 4,3 ml (26 mmol) trifluormetanszulfonsav-anhidridet adunk. 1 draval ké-
sébb a reakcidelegyet telitett vizes ammonium-klorid-oldatra ontjiik és diklérmetan-
nal extrahaljuk. A szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, sziir-
jiik és beparoljuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatografias eljarassal tisztit-
juk, eluensként heptan/etil-acetat 70:30 térfogatardnyt elegyét hasznaljuk. Az oldé-
szert leparoljuk, és igy 5,4 g cim szerinti vegyiiletet kapunk sététbarna olaj formaja-
ban. Kitermelés: 93 %.

(c) 3-Brém4-metil-fenil-amin

Egy lombikba nitrogénaramban 30 g (139 mmél) 2-brém-4-nitrotoluol 180 ml
vizzel készitett elegyét, 400 ml etanolt és 110 ml ecetsavat adagolunk. A reakcidele-
gyet 70 °C-ra melegitjiik, majd kis részletekben 31 g (556 mmdl) vasat adunk hozza.
Az elegyet 2 oran keresztiil visszafolyaté hiitd alatt forraljuk, majd lehiitjiik és lassan
hozzaadunk 180 ml 34 %-os ammoniat. A reakcidelegyet celit sziirdn szirjiik, a szer-
ves fazist vizzel és etil-acetattal extrahaljuk, majd vizmentes magnézium-szulfat fe-
lett szaritjuk, sziirjiikk és beparoljuk. 25,5 g cim szerinti vegyiiletet kapunk sotétbarna

olaj formajaban, kitermelés: 100 %.
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(d) 3-Brém-4-metil-fenol

Egy lombikba 25 g (134 mmol) 2-brém-4-aminotoluol 400 ml 1 moélos kénsav-
val készitett elegyét adagoljuk, majd a reakcidelegye t0 °C-ra hiitjiik. Hozzéaadjuk
13 g (190 mmél) natrium-nitrit 30 ml vizzel készitett oldatat, majd 21 ml koncentralt
kénsavat adunk az elegyhez. A reakcidelegyet 4 oran keresztiil visszafolyaté hiitod
alatt forraljuk, majd dietil-éterrel extrahaljuk. A szerves fazist vizmentes magnézium-
-szulfat felett szaritjuk, sziirjiik és bepéroljuk. A maradékot szilikagélen oszlopkro-
matografias eljarassal tisztitjuk, eluenskent heptéan/etil-acetat 90:10 térfogataranyu
elegyét hasznaljuk. 12,1 g cim szerinti vegyiiletet kapunk sotétbarna olaj forméjaban,
kitermelés: 48 %.

(¢) 2-Brom-4-etoximetoxi-1 -metil-benzol

Egy lombikba nitrogénaramban 12,1 g (65 mmol) 3-brom-4-metil-fenol 100 ml
vizmentes dimetilformamiddal készitett oldatat adagoljuk. 0 °C-on lassan hozzaadunk
3,1 g (78 mmél) 60 %-os natrium-hidridet. 1 6ra elteltével a reakcidelegyhez csep-
penként hozzaadunk 7,3 ml (78 mmol) metoxietil-kloridot, majd az elegyet éjszakan
at szobahémérsékleten keverjiik. A reakcidelegyet ezutan vizre ontjiik és etil-acetattal
extrahaljuk. A szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, szirjiik és
beparoljuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatografias eljarassal tisztitjuk,
eluensként heptan/etil-acetat 85:15 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. 13,2 g cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk olaj formajaban, kitermelés: 83 %.

(f) 5-Etoximetoxi-2-metil-fenilbérsav

Egy lombikba nitrogénatmoszféraban 1,4 g (59 mmol) magnézium forgacsot
adagolunk tetrahidrofurdnban. Lassan hozzaadunk 13,2 g (54 mmol) 2-brém-4-etoxi-
metoxi-1-metil-benzolt kevés tetrahidrofurannal higitva. A reakcidelegyet 20 percig
visszafolyaté hiitd alatt forraljuk, majd kanill segitségével 15 ml (65 mmol)
triizopropil-borathoz adjuk. Az elegy besiirtisddik, ezutan 1 N sésavoldatra dntjiik €s
dietil-éterrel extrahaljuk. A szerves fézist vizmentes magnézium-szulfat felett szarit-
juk, sziirjitkk és beparoljuk. 9,8 g cim szerinti vegyiiletet kapunk s6tétbarna olaj for-
majaban, kitermelés: 87 %.

(g) 1—(5'-Etoximetoxi-2'-meti1-2—propil-bifeni1-4—il)-propan-l-on

Egy lombikban nitrogénatmoszféraban 50 ml 1,2-dimetoxietanban feloldunk
1,56 g (7,4 mmol) 5-etoximetoxi-2-metil-fenilbérsavat, 2 g (6,2 mmol) 4-propionil-

—2-propi1-feni1-l,1,1-trifluor-meténszulfonétot, 517 mg (12 mmdl) litium-kloridot és
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7,4 ml 2 mélos kalium-karbonat-oldatot. A reakcidelegyet 10 6ran keresztiil vissza-
folyato hiitd alatt melegitjiik, majd vizre ontjiik és etil-acetdttal extrahaljuk. A szerves
fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, szirjiik és beparoljuk. S6tétbarna
olajat kapunk, amelyet tovabbi tisztitas nélkiil hasznilunk fel a szintézis tovabbi 1épé-
séhez.

(h) 1-(5'-Hidroxi-2'-metil-2-propil-bifenil-4-il)-propan-1-on CS 755.064

A (g) 1épés szerint eldallitott 1 -(5'-etoximetoxi-2'-metil-2-propil-bifenil-4-il)-
-propan-1-ont metanolban feloldjuk, és hozzadadunk néhany csepp kénsavat. Az ele-
gyet éjszakan 4t keverjiik, majd etil-acetattal és vizzel extrahéljuk. A szerves fazist
vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, szirjiik és beparoljuk. A maradékot
szilikagélen oszlopkromatografias eljarassal tisztitjuk, eluensként heptan/etil-acetat
75:25 térfogatarany elegyét hasznaljuk. 1,53 g cim szerinti vegyiiletet kapunk sotét-
barna olaj formajaban, kitermelés: 88 %.

(i) Dimetil-4-hidroximetil-ftalat

Egy lombikba nitrogén dramban 50 g (260 mmdl) trimellitsav-anhidrid 500 ml
dioxannal készitett elegyét adagoljuk. Cseppenként hozzaadunk 520 ml (520 mmél) 1
moélos tetrahidrofuranos borant, és az elegyet 48 oran keresztiil szobahdmérsékleten
keverjiik. A reakcidelegyet ezutan lassan telitett vizes ammoénium-klorid-oldatra nt-
jiik, és diklérmetannal extrahaljuk. A szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat
felett szaritjuk, sziirjiik és beparoljuk. A maradékot 400 ml metanolban feloldjuk, és
hozzaadunk 5 ml kénsavat. Az elegyet éjszakan 4t 80 °C-on melegitjiik, majd a meta-
nolt lepéaroljuk, a maradékot etil-acetattal felvessziik és vizzel mossuk. A szerves fa-
zist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, majd sziirjiik és beparoljuk. 52,7 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk sarga szinii olaj form4jéaban, kitermelés: 90 %.

(j) Dimetil-4-(terc-butil-dimetil-szilaniloximetil)-ftalat

Egy lombikba nitrogén aramban 19 g (84,8 mmdl) dimetil-4-hidroximetil-ftalat
250 ml dimetilformamidos elegyét adagoljuk. Hozzaadunk 14 g (93 mmol) terc-bu-
tildimetilszilan-kloridot és 8 g (118 mmol) imidazolt. A reakcidelegyet 3 o6ran ke-
resztiil szobahémérsékleten keverjiik, majd beparoljuk, és a maradékot dietil-éterben
feloldjuk, majd lesziirjiik. A sziirletet beparoljuk, a kapott terméket szilikagélen osz-
lopkromatografias eljarassal tisztitjuk, eluensként heptan/etil-acetat 50:50 térfogat-
aranyu elegyét hasznaljuk. 23,7 g cim szerinti vegyiiletet kapunk sarga olaj form4ja-

ban, kitermelés: 83 %.
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(k) [4—(terc-Butil-dimetil-szilaniloximetil)-2-hidroximetil-fenil]-metanol

Egy lombikba nitrogénaramban 17,8 g (469 mmol) litiumaluminium-hidrid
800 ml dietil-éteres elegyét adagoljuk. 0 °C-on cseppenként hozzaadjuk 66,4 g (196
mmol) dimetil-4-(terc-butil-dimetil-szilaniloximetil)-ftalat 200 ml dietil-éterrel és
100 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat. A reakcidelegyet 0 °C-on 2 6ran keresztiil
keverjiikk, majd nagyon lassan 18 ml vizet, 18 ml 15 %-os natrium-hidroxid-oldatot,
majd 54 ml vizet adunk hozza. A képz6dstt csapadékot lesziirjiik, dietil-éterrel mos-
suk, és a sziirletet beparoljuk. 52 g cim szerinti vegyiiletet kapunk szintelen olaj for-
méjaban. Kitermelés: 94 %.

) 2-Benzoiloximetil-4-(terc-butil-dimetil-szilaniloximetil)-benzil-benzoat

Egy lombikba nitrogéndramban 40 g (141 mmél) [4-(terc-butil-dimetil-szila-
niloximetil)-2-hidroximetil-fenil]-metanol 400 ml tetrahidrofurannal készitett elegyét
adagoljuk. 0 °C-on hozzdadunk 49 ml (352 mmol) trietil-amint, majd cseppenként
34,5 ml (297 mmél) benzoil-kloridot. A reakcidelegybdl csapadék valik ki, ekkor 350
mg (2,8 mmol) dimetilaminopiridint adunk hozza. Az elegy hémérsékletét éjszakan at
hagyjuk szobahémérsékletre emelkedni, majd a reakcidelegyet lesziirjik, és a szilard
anyagot etil-acetattal mossuk. A szfirletet bepéroljuk, a maradékot diklormetannal
felvessziik. A szerves fazist telitett vizes ammonium-klorid-oldattal, majd vizzel
mossuk, végiil vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, lesziirjiik és beparoljuk.
69,5 g cim szerinti vegyiiletet kapunk narancsszinli olaj formajaban, kitermelés:
100 %.

(m) 7-Benzoiloximetil-4-hidroximetil)-benzil-benzoat

Egy lombikba nitrogénaramban 69 g (140 mmol) 2-benzoiloximetil-4-(terc-bu-
til-dimetil-szilaniloximetil)-benzil-benzoat 450 ml etil-acetattal készitett elegyét ada-
goljuk. Hozzaadunk 178 ml tetrabutilammonium-fluoridot (1 molos tetrahidrofura-
nos). A reakcioelegyet 30 percig szobahémérsékleten keverjik, majd telitett vizes
amménium-klorid-oldatra ontjiik és etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist viz-
mentes magnézium-szulfat felett széritjuk, szlirjiik, majd beparoljuk. A maradékot
szilikagélen oszlopkromatografias eljarassal tisztitjuk, eluensként heptan/etil-acetat
40:60 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. 46,6 g cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér
por formajaban, amelynek olvadaspontja 92 °C, kitermelés: 88 %.

(n) 3,4-bisz-Benziloximetil)-benzil-bromid

Egy lombikba nitrogénaramban 40 g (106 mmol) 2-benziloximetil-4-hidroxi-
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‘metil)-benzil-benzoat 500 ml diklérmetannal és 77,6 g (234 mmol) szén-tetra-

bromiddal alkotott elegyét adagoljuk. 0 °C-on cseppenként hozzaadjuk 61,3 g (233
mmol) trifenilfoszfin 200 ml diklérmeténnal alkotott oldatat. Az elegyet hagyjuk szo-
bahomérsékletre melegedni 2 o6ran keresztiil, majd vizre Ontjiik és diklérmetannal
extrahaljuk. A szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, szirjiik,
majd beparoljuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatogréfias eljarassal tisztitjuk,
eluensként heptan/etil-acetat 70:30 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. 32,6 g cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk fehér por forméjéban, kitermelés: 70 %.

(o) 1-[5'-(3,4-bisz-Benzoiloximetil-benziloxi)-2'-metil-2-propil-bifenil-4-il]-
-propan-7-on

Egy lombikba nitrogénaramban 1,5 g (5,4 mmol) 1-(5'-hidroxi-2'-metil-2-pro-
pil-bifenil-4-il)-propan-1-on, 2,5 g (5,7 mmol) (3,4-bisz-benzoiloximetil)-benzol-bro-
mid és 750 mg (5,4 mmol) kalium-karbonat 50 ml metiletilketonnal alkotott elegyét
adagoljuk. A reakcidelegyet éjszakan at visszafolyat6 hiité alatt forraljuk, majd le-
hiitjiik és celit szlirén lesziirjiik. A szirletet vizzel és etil-acetattal extrahédljuk. A
szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, szirjikk, majd beparoljuk.
A maradékot szilikagélen oszlopkromatografias eljarassal tisztitjuk, eluensként hep-
tan/etil-acetat 85:15 térfogataranyu elegyét hasznaljuk, és igy 1,93 g cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk sotétsarga szinii olaj forméjaban. Kitermelés: 56 %.

(p) 1-[5'-(3,4-bisz-Hidroximetil-benziloxi)-2'-metil-2-propil-bifenil-4-il]-pro-
pan-1-on

Egy lombikban 1,9 g (3 mmol) 1-[5'-(3,4-bisz-benzoiloximetil-benziloxi)-2 -
-metil-2-propil-bifenil-4-il]-propan-1-ont feloldunk 40 ml 2 %-os metanolos kalium-
-karbonat-oldatban. Az elegyet szobahdmérsékleten éjszakan at keverjiik, majd vizre
ontjiik és etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat
felett szaritjuk, sziirjiikk, majd bepéaroljuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatog-
rafias eljarassal tisztitjuk, eluensként heptan/etil-acetat 70:30 térfogataranyu elegyét
hasznaljuk, és igy 890 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk, kitermelés: 69 %.

(@) {5-[4'-(1-Etil-1-hidroxi-propil)-6-metil-2'-propil-bifenil-3-iloximetil ]-2-
-hidroximetil-fenil } -metanol

Egy lombikba nitrogéndramban 890 mg (2 mmél) 1-[5'-(3,4-bisz-hidroximetil-
benziloxi)-2'-metil-2-propil-bifenil-4-il]-propan-1-on 40 ml vizmentes tetrahidrofu-

rannal készitett elegyét adagoljuk. 0 °C-on hozzdadunk 4,1 ml (12 mmdl) etilmag-
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nézium-bromidot. Szobahémérsékleten a reakcidelegyet 1,5 dran keresztiil keverjiik,
majd telitett vizes amménium-klorid oldatra ontjiik és etil-acetattal extrahaljuk. A
szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, sziirjiik, majd beparoljuk.
A maradékot szilikagélen oszlopkromatogréfias eljarassal tisztitjuk, eluensként hep-
tan/etil-acetat 50:50 térfogataranyu elegyét hasznaljuk, és igy 550 mg {5-[4'-(1-etil-1-
hidroxi-propil)-6-metil-2'-propil-bifenil-3-iloximetil]-2-hidroximetil-fenil } -metanolt
kapunk fehér kristalyok formajaban, olvadaspont: 97 °C.

2. példa

{5-[6.2'-Dietil-4'-(1-etil-1-hidroxi-propil)-bifenil-3-iloximetil]-2-hidroximetil-

-fenil}-metanol

(a) 4-Brom-2-etil-fenol

Egy lombikba nitrogéndramban 5,57 g (45 mmdl) 2-etilfenolt és 250 ml kloro-
formot adagolunk. Kis részletekben hozzaadunk 43,4 g (90 mmol) tetrabutilammo-
nium-tribromidot. A reakcidelegyet 1 6ran keresztiil szobahémérsékleten keverjiik,
majd telitett vizes natrium-tioszulfat-oldattal hidrolizéljuk. A szerves fazist vizzel
mossuk, vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, sziirjiikk, majd beparoljuk. 9,1 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk sarga szinii olaj form4ajaban. Kitermelés: 100 %.

(b) (4-Brom-2-etil-fenoxi)-terc-butil-dimetil-szilan

Az 1. példa (j) lépésében leirtakkal analég médon 9,1 g (45 mmoél) 4-brom-2-
-etil-fenolbol, szilikagélen oszlopkromatografias eljarassal végzett tisztitds utan,
amelynél eluensként heptant heptant hasznalunk, 11,9 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk szintelen olaj formajaban. Kitermelés: 83 %.

(c) 1-[4-(terc-Butil-dimetil-szilanoiloxi)-3-etil-fenil}-propan-1-ol

Egy lombikba nitrogénaramban 11,9 g (38 mmol) (4-brém-2-etil-fenoxi)-terc-
-butil-dimetil-szildan 200 ml tetrahidrofurannal készitett elegyét adagoljuk. A reakcio-
elegyet -78 °C-ra hiitjiik, majd cseppenként hozzaadunk 16,6 ml (41 mmol) 2,5 mélos
tetrahidrofurannal készitett n-butillitiumot. 30 perccel késébb cseppenként 3,2 ml
(45 mmol) propion-aldehidet adunk az elegyhez. A reakcidelegyet ezutan 3 oran ke-
resztiil -78 °C-on keverjiik, majd telitett vizes ammonium-klorid-oldatra éntjiik, és
etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szarit-
juk, szlirjiik és beparoljuk. 11,1 g cim szerinti vegyiiletet kapunk szintelen olaj for-

majéaban. Kitermelés: 100 %.
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(d 1 -[4-(terc-Butil-dimetil-szilanoiloxi)-3 -etil-fenil]-propan-1-on

Egy lombikba 1,11 g (37 mmol) 1-[4-(terc-butil-dimetil-szilanoiloxi)-3-etil-
-fenil]-propan-1-ol 100 ml diklérmetannal alkotott elegyét adagoljuk, majd hozza-
adunk 32,8 g (377 mmol) mangéan-dioxidot. A reakcidelegyet éjszakan at szobahd-
mérsékleten keverjiik, majd celit sziiron lesziirjik és diklérmetannal mossuk. A sziir-
letet beparoljuk, és a maradékot szilikagélen oszlopkromatografias eljarassal tisztit-
juk, eluensként heptan/etil-acetat 90:10 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. 6,8 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk narancsszini olaj formajaban. Kitermelés: 62 %.

(e) 1-(3-Etil-4-hidroxi-fenil)-propan-1-on

Az 1. példa (m) 1épésében leirtakkal analog médon 6,8 g (23 mmol) 1-[4-(terc-
_butil-dimetil-szilanoiloxi)-3-etil-fenil]-propan-1-on 50 ml tetrahidrofurannal készi-
tett elegyébdl 4,1 g cim szerinti vegyiiletet kapunk bézs szinii olaj formdjéban. Ki-
termelés: 100 %.

(f 2-Etil-4-propionil-fenil-1,1,1 -trifluor-metanszulfonat

Az 1. példa (b) 1épésében leirtakkal analég médon 4,6 g (26,3 mmoal) 1-(3-etil-
-4-hidroxi-fenil)-propan-1-on és 4,8 ml (28,9 mmol) trifluormetanszulfonsav-anhidrid
reakciojaval 8,1 g cim szerinti vegyiiletet kapunk sotétbarna olaj forméjaban. Kiter-
melés: 99 %.

(g) 1-Brém-2-etil-5-nitro-benzol

Egy lombikba nitrogénaramban 25 g (165 mmol) 4-etilnitrobenzolt adagolunk
200 ml diklérmetanban. Hozzaadunk 20 ml (230 mmdl) trifluormetanszulfonsavat és
33 g (115 mmol) 1,3-dibrém-5,5-dimetil-hidantoint. A reakci6elegyet 2 6ran keresz-
tiil szobahémérsékleten keverjiik, majd telitett vizes natrium-hidroszulfit-oldatot
adunk hozza. A fazisokat elvalasztjuk, a szerves fazist 2 molos telitett vizes natrium-
karbonat-oldattal semlegesitjiik, majd vizzel mossuk, végiil vizmentes magnézium-
_szulfat felett szaritjuk. sziirjiik és bepéroljuk. 35 g cim szerinti vegyiiletet kapunk
sarga szinii olaj formajaban, kitermelés: 92 %.

(h) 3-Brom-4-etil-fenilamin

Az 1. példa (c) 1épésében leirtakkal analég médon 34 g (148 mmol) 1-brém-2-
_etil-5-nitrobenzol és 33 g (591 mmdl) vas reakcidjaval szilikagélen oszlopkromatog-
rafias eljarassal végzett tisztitds utan, amelynek soran eluensként heptén/etil-acetat
90:10 térfogataranyu elegyét hasznéljuk, 27 g cim szerinti vegyiiletet kapunk sarga

szinii olaj formajaban, kitermelés: 89 %.
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(i) 3-Brom-4-etil-fenol

Az 1. példa (d) lépésében leirtakkal analég modon 27 g (135 mol) 3-brém-4-
_etil-fenil-amin és 11 g (162 mmol) natrium-nitrit reakcidjaval szilikagélen oszlop-
kromatografias eljarassal végzett tisztitas utan, amelynek soran eluensként hep-
tan/etil-acetat 90:10 térfogataranyu elegyét hasznaljuk, 13 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk sotétbarna olaj formajaban, kitermelés: 49 %.

) 1-Brém-2-etil-5-etoximetoxi-benzol

Az 1. példa (e) 1épésében leirtakkal analég médon 13 g (65 mmol) 3-brém-4-
_etil-fenol és 6,7 ml (72 mmol) metoxietil-klorid reakcidjaval szilikagélen oszlop-
kromatografias eljarassal végzett tisztitas utan, amelynek soran eluensként hep-
tan/etil-acetat 90:10 térfogataranyd elegyét alkalmazzuk, 12 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk sérga szini olaj formajaban, kitermelés: 76 %.

(k) 2-Etil-5-etoximetoxi-fenilborsav

Egy lombikba nitrogénaramban 12 g (49 mmol) 1-brom-2-etil-5-etoximetoxi-
_benzol 200 ml vizmentes tetrahidrofurannal készitett elegyét adagoljuk. A reakcio-
elegyet -78 °C-ra lehitjiikk, majd cseppenként hozzaadunk 23 ml 2,5 moélos hexannal
Kkészitett n-butillitiumot (58 mmoél). 20 perccel késébb a reakcidelegyhez lassan hoz-
zaadunk 13,6 ml (59 mmol) triizopropil-boratot. Az elegyet -78 °C-on 1 6ran keresz-
tiil keverjiik, majd vizes sosavra ontjiik €s etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist
vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, szirjik, majd beparoljuk. A maradékot
szilikagélen oszlopkromatografias eljarassal tisztitjuk, eluensként heptan/etil-acetat
50:50 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. Az olddszert leparoljuk, és igy 6,7 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk fehér kristalyok formajaban. Kitermelés: 65 %.

Q) 1—(5'-Etoximetoxi—2,2'-dieti1-bifenil-4-il)-propan-l-on

Az 1. példa (g) 1épésében leirtakkal anlog moédon 2 g (8,9 mmol) 2-etil-5-
_etoximetoxi-fenilborsav és 2,1 g (6,9 mmol) 2-etil-4-propionil-fenil-1,1,1-trifluorme-
tanszulfonat reakcidjaval fekete szinii olajat kapunk, amelyet tovabbi tisztitas nélkiil
hasznalunk fel a kovetkezdkben.

(m) 1-(2,2"-Dietil-5'-hidroxi-bifenil-4-il)-propan-1-on

Az 1. példa (h) 1épésében leirtakkal analog moédon 1-(5'-etoximetoxi-2,2'-di-
etilbifenil-4-il)-propan-1-onbol kiindulva szilikagélen oszlopkromatografias eljarassal
végzett tisztitas utan, amelynek soran eluensként heptéan/etil-acetat 50:50 térfogatara-

nyu elegyét hasznéljuk, 1,6 g cim szerinti vegyiiletet kapunk sarga szini olaj forma-
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jaban. Kitermelés: 86 %.

(n) 1-[5'-(3,4-bisz-Benzoiloximetil-benziloxi)-2,2'-dietil-bifenil-4-il]-propan-
-1-on

Az 1. példa (o) 1épésében leirtakkal analég modon 1,67 g (5,9 mmoél) 1-(2,2'-
-dietil-5'-hidroxi-bifenil-4-il)-propan-1-on és 2,73 g (6,2 mmdl) (3,4-bisz-benzoiloxi-
metil)-benzol-bromid reakcidjaval szilikagélen oszlopkromatografids eljarassal vég-
zett tisztitas utan, amelynek soran eluensként heptan/etil-acetat 50:50 térfogataranya
elegyét hasznaljuk, 1,88 g cim szerinti vegyiiletet kapunk olaj forméjaban. Kiterme-
1és: 50 %.

(o) 1-[5'-(3,4-bisz-Hidroximetil-benziloxi)-2,2'-dietil-bifenil-4-il]-propan-1-
-on

Az 1. példa (p) 1épésében leirtakkal analég médon 1,8 g (2,9 mmol) 1-[5'-(3,4-
-bisz-benzoiloximetil-benziloxi)-2,2'-dietil-bifenil-4-il]-propan-1-onbdl kiindulva szi-
likagélen oszlopkromatografids eljarassal végzett tisztitds utan, amelynek soran
eluensként heptan/etil-acetat 40:60 térfogataranyu elegyét hasznaljuk, 840 mg cim
szerinti vegyiiletet kapunk szintelen olaj form4ajaban. Kitermelés: 68 %.

(p) {5-[6,2'-Dietil-4'-(1-etil-1-hidroxi-propil)-bifenil-3-iloximetil]-2-hidroxi-
metil-fenil}-metanol

Az 1. példa (q) lépésében leirtakkal analég médon 840 mg (1,9 mmol) 1-[5'-
-(3,4-bisz-hidroximetil-benziloxi)-2,2'-dietil-bifenil-4-il]-propan-1-on és 5,2 ml (16
mmol) etilmagnézium-bromid (3 mdlos éteres oldat formdajaban) reakcidjaval
szilikagélen oszlopkromatogréafids eljarassal végzett tisztitds utdn, amelynek soran
eluensként heptan/etil-acetat 40:60 térfogataranyu elegyét hasznaljuk, 254 mg {5-
-[6,2'-dietil-4'-(1-etil-1-hidroxi-propil)-bifenil-3-iloximetil]-2-hidroximetil-fenil } -me-
tanolt kapunk fehér kristalyok formajaban. Olvadaspont: 93 °C, kitermelés: 29 %.

3. példa

{4-[6-Etil-4'-(1-etil-1-hidroxi-propil)-2'-propil-bifenil-3-iloximetil]-2-hidroxi-

metil-fenil}-metanol

(a) 1-(5'-Etoximetoxi-2'-etil-2-propil-bifenil-4-il)-propan-1-on

Az 1. példa (d) 1épésében leirtakkal analég mdédon 1,58 g (7,1 mmdl) 2. példa
(j) 1épése szerint eldallitott 2-etil-5-etoximetoxi-fenilboronsav és 1,76 g (5,4 mmol)
1. példa (b) lépése szerint eléallitott 4-propionil-2-propil-fenil-1,1,1-trifluor-metan-

szulfonat reakcidjaval s6tétbarna szinii olajat kapunk, amelyet tisztitds nélkiil hasz-
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nalunk fel a kovetkez6 1épéshez.

(b) 1-(2'-Etil-5'-hidroxi-2-propil-bifenil-4-il)-propan-1-on

Az 1. példa (h) 1épésében leirtakkal analég médon 1-(5'-etoximetoxi-2'-etil-2-
-propil-bifenil-4-il)-1-onbél kiindulva szilikagélen oszlopkromatografids eljarassal
végzett tisztitas utan, amelynek soran eluensként heptan/etil-acetat 90:10 térfogatara-
nyu elegyét hasznaljuk, 1,28 g cim szerinti vegyiiletet kapunk olaj forméajaban. Ki-
termelés: 80 %.

(¢) 1-[5'-(3,4-bisz-Benzoiloximetil-benziloxi)-2'-etil-2-propil-bifenil-4-il]-
-propan-1-on

Az 1. példa (o) lépésében leirtakkal analég médon 1,28 g (4,3 mmol) 1-(2'-
-etil-5'-hidroxi-2-propil-bifenil-4-il)-propan-1-on és 1,98 g (4,5 mmol) (3,4-bisz-ben-
zoiloximetil)-benzil-bromid reakcidjaval olajat kapunk, amelyen tisztitas nélkiil hasz-
nalunk fel a kévetkez6 lépéshez.

(d) 1-[5'-(3,4-bisz-Hidroximetil-benziloxi)-2'-etil-2-propil-bifenil-4-il]-pro-
pan-1-on

Az 1. példa (p) lépésében leirtakkal analéog modon 1-[5'-(3,4-bisz-benzoiloxi-
metil-benziloxi)-2'-etil-2-propil-bifenil-4-il]-propan-1-onbél kiindulva szilikagélen
oszlopkromatografias eljarassal végzett tisztitds utdn, amelynek soran eluensként
heptan/etil-acetat 30:70 térfogataranyt elegyét hasznaljuk, 830 mg cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk szintelen olaj forméjéaban, kitermelés: 43 %.

(e) {4-[6-Etil-4'-(1-etil-1-hidroxi-propil)-2'-propil-bifenil-3-iloximetil]-2-hid-
roximetil-fenil } -metanol

Az 1. példa (q) 1épésében leirtakkal analég médon 830 mg (1,9 mmoél) 1-[5'-
-(3,4-bisz-hidroximetil-benziloxi)-2'-etil-2-propil-bifenil-4-il]-propan-1-on és 5,1 ml
(15,2 mmoél) 3 mdlos dietiléteres etilmagnézium-bromid reakcidjaval szilikagélen
oszlopkromatografias eljardssal végzett tisztitds utan, amelynek sordn eluensként
heptan/etil-acetat 40:60 térfogataranyu elegyét hasznaljuk, 700 mg {4-[6-etil-4'-(1-
-etil-1-hidroxi-propil)-2'-propil-bifenil--3-iloximetil]-2-hidroximetil-fenil } -metanolt
kapunk fehér kristalyok formajaban, olvadaspont: 101 °C, kitermelés: 77 %.

4. példa

{4-[6-etil-4'-(1-etil-1-hidroxi-propil)-2'-izopropil-bifenil-3-iloximetil}-2-hid-

roximetil-fenil }-metanol

(a) 1-(4-Hidroxi-3-izopropil-fenil)-propan-1-on
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Az 1. példa (a) lépésében leirtakkal analég médon 10 g (73 mmodl) 2-izo-
propilfenol és 6,3 ml (73 mmol) propionil-klorid reakcidjaval 4,5 g cim szerinti ve-
gyiiletet kapunk fehér kristalyok formajaban. Olvadaspont: 105 °C, kitermelés: 32 %.

(b) 2-Izopropil-4-propionil-fenil-1,1,1-trifluor-metanszulfonat

Az 1. példa (b) lépésében leirtakkal analég modon 4,5 g (24 mmdl) 1-(4-
-hidroxi-3-izopropil-fenil)-propan-1-on és 4,4 ml (26 mmdl) trifluormetanszulfonsav-
-anhidrid reakcidjaval 7,5 g cim szerinti vegyiiletet kapunk. Kitermelés: 100 %.

(c) 1-(5'-Etoximetoxi-2'-etil-2-izopropil-bifenil-4-il)-propan-1-on

Az 1. példa (g) lépésében leirtakkal analég médon 1,8 g (8 mmol) 2. példa (j)
lépése szerint elballitott 2-etil-5-etoximetoxi-fenilboronsav és 2 g (6,2 mmdl) 2-izo-
propil-4-propionil-fenil-1,1,1-trifluormetanszulfonat reakci6javal sotétbarna szini
olajat kapunk, amelyet tisztitds nélkiil hasznalunk fel.

(d) 1-(2'-Etil-5'-hidroxi-2-izopropil-bifenil-4-il)-propan-1-on

Az 1. példa (h) lépésében leirtakkal analég médon 1-(5'-etoximetoxi-2'-etil-2-
-izopropil-bifenil-4-il)-propan-1-onbdl kiindulva szilikagélen oszlopkromatografias
eljarassal végzett tisztitds utan, amelynek soran eluensként heptan/etil-acetat 80:20
térfogataranyu elegyét hasznaljuk, 660 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk szintelen
olaj formajaban, kitermelés: 35 %.

(e) 1-[5'-(3,4-bisz-Benzoiloximetil-benziloxi)-2'-etil-2-izopropil-bifenil-4-il]-
-propan-1-on

Az 1. példa (o) 1épésében leirtakkal analég médon 660 mg (2,2 mmdl) 1-(2'-
-etil-5'-hidroxi-2-izopropil-bifenil-4-il)-propan-1-on és 1 g (2,3 mmél) 3,4-bisz-ben-
zoiloximetil)-benzil-bromid reakcidjaval olajat kapunk, amelyet tisztitas nélkiil hasz-
nalunk fel a kévetkezd 1épéshez.

(0 1-[5'-(3,4-bisz-Hidroximetil-benziloxi)-2'-etil-2-izopropil-bifenil-4-il)-
-propan-1-on

Az 1. példa (p) 1épésében leirtakkal analég médon 1-[5'-(3,4-bisz-benzoil-
oximetil-benziloxi)-2'-etil-2-izopropil-bifenil-4-il]-propan-1-onbol kiindulva szilika-
gélen oszlopkromatografids eljarassal végzett tisztitdis utdn, amelynek soran
eluensként heptan/etil-acetat 50:50 térfogataranyu elegyét hasznaljuk, 810 mg cim
szerinti vegyiiletet kapunk szintelen olaja formajaban, kitermelés: 83 %.

(g) {4-[6-Etil-4'-(1-etil-1-hidroxi-propil)-2'-izopropil-bifenil-3-iloximetil]-2-

-hidroximetil-fenil } -metanol
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Az 1. példa (q) lépésében leirtakkal analég médon 810 mg (1,8 mmél) 1-[5'-
-(3,4-bisz-hidroximetil-benziloxi)-2'-etil-2-izopropil-bifenil-4-il]-propan-1-on és 4,8
ml (15 mmél) 3 moélos dietil-éterrel készitett etilmagnézium-bromid reakcidjaval
szilikagélen oszlopkromatogréafids eljarassal végzett tisztitds utdn, amelynek soran
eluensként heptan/etil-acetat 35:65 térfogatardnyi elegyét hasznaljuk, 600 mg {4-[6-
-etil-4'-(1-etil-1-hidroxi-propil)-2'-izopropil-bifenil-3-iloximetil]-2-hidroximetil-fe-
nil}-metanolt kapunk fehér kristalyok formajaban. Olvadaspont: 109 °C, kitermelés:
70 %.

5. példa

{2-[4'-(1-Etil-1-hidroxi-propil)-6-metil-2'-propil-bifenil-3-il]-etil } -2-hidroxi-

metil-fenil)-metanol

(a) (3-Brom-4-metil-fenil)-metanol

Egy lombikba nitrogénaramban 15 g (70 mmdl) 3-brém-4-metilbenzoesavat
adagolunk 150 ml vizmentes tetrahidrofuranban. Cseppenként hozzaadunk 84 ml
1 moélos tetrahidrofurannal készitett borant, majd a reakcidelegyet éjszakan at szoba-
hémérsékleten keverjitk. 0 °C-on lassan hozzdadunk tetrahidrofurant és vizet 50:50
térfogataranyban, majd az elegyet telitett vizes ammodnium-klorid-oldatra 6ntjiik és
etil-acetattal extrahédljuk. A szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szarit-
juk, sziirjiikk, majd bepéroljuk. 14,4 g cim szerinti vegyiiletet kapunk sarga szinii olaj
formajaban, kitermelés: 100 %.

(b) 3-Brém-4-metil-benzaldehid

Egy lombikba 14,4 g (72 mmol) (3-brom-4-metil-fenil)-metanol 200 ml di-
klormetannal készitett elegyét adagoljuk. Hozzdadunk 62,6 g (72 mmoél) mangan-
oxidot, és a reakcidelegyet éjszakan at szobahOmérsékleten keverjiik. Az elegyet
ezutan celit szlirén lesziirjiik, és az oldészert leparoljuk. 11,8 g cim szerinti vegyiile-
tet kapunk olaj formdjahban. Kitermelés: 85 %.

(c) 2-(3-Brom-4-metil-fenil)-[1,3]dioxolan

Egy lombikba nitrogénaramban 11,8 g (60 mmol) 3-broém-4-metil-benzaldehid
150 ml toluollal alkotott elegyét adagoljuk. Hozzaadunk 16,5 ml (300 mmol) etilén-
-glikolt és 571 mg (3 mmdl) paratoluolszulfonsavat. Az elegyet 36 Oran keresztiil
visszafolyaté hiitd alatt forraljuk, és a képz6dd vizet Dean-Stark késziilékkel elva-
lasztjuk. Szobahdmérsékleten a reakcidelegyet telitett vizes natrium-hidrogén-karbo-

nat-oldatra ontjiik, majd dietil-éterrel extrahaljuk. A szerves fazist vizmentes magné-
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zium-szulfat felett szaritjuk, sziirjiikk és beparoljuk. 13 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk sotétbarna olaj formajaban, kitermelés: 89 %.

(d) 5-[1,3]Diololan-2-il-2-metil-fenilboronsav

A 2. példa (k) 1épésében leirtakkal analog moédon 11,1 g (46 mmol) 2-(3-bréom-
-4-metil-fenil-[1,3-dioxolan és 12,3 ml (55 mmol) triizopropil-borat reakci6javal 6 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk olaj forméjaban. Kitermelés: 88 %.

(e) 6-Meti1-4'-propionil-2'-propi1-bifenil-3-karbaldehid

Az 1. példa (g) 1épésében leirtakkal analég médon 2 g (6,2 mmél) 4-propionil-
-2-propil-fenil-1,1,1—triﬂuor-meténszulfonét és 1,2 g (8 mmal) 5-[1,3]dioxolan-2-il-2-
-metil-fenilboronsav reakciojaval szilikagélen oszlopkromatografias eljarassal végzett
tisztitas utan, amelynek soran eluensként heptan/etil-acetat 90:10 térfogataranyu ele-
gyét hasznaljuk, 1,42 g cim szerinti vegyiiletet kapunk vilagossarga szinii olaj for-
majaban. Kitermelés: 78 %.

(f) Dimetil-4-brommetil-ftalat

Egy lombikba nitrogéndramban 10 g (44,6 mmol) 1. példa (i) lépése szerint
elsallitott dimetil-4-hidroximetil-ftalat 75 ml diklérmetannal alkotott elegyét ada-
goljuk. 5 °C-on hozziadunk 2,1 ml (22 mmol) foszfor-tribromid-oldatot. 2 ¢ra eltel-
tével lassan vizet adunk a reakcidelegyhez. A fazisokat elvalasztjuk, a vizes fazist
diklormetannal extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesitjiik, vizmentes magnézium-
_szulfat felett szaritjuk, sziirjiik és beparoljuk. 8,8 g cim szerinti vegyiiletet kapunk
sarga szinii olaj formajaban, kitermelés: 69 %.

(2) Dimetil-4-(dietoxi-foszforilmetil)-ftalat

Egy lombikba 65,7 g (229 mmol) dimetil-4-brémmetil-ftalatot adagolunk 100
ml (583 mmol) trietilfoszfitban. Az elegyet 4 6ran keresztill visszafolyaté hiité alatt
melegitjiitk, majd a trietilfoszfitot ledesztillaljuk. 60,7 g cim szerinti vegyiletet ka-
punk sarga olaj formajaban, kitermelés: 77 %.

(h) Dimetil-4-[(Z)-2-(6-metil-4'-propionil-2'-propil—bifenil-3-il)-vinil]-ftalét

Egy lombikba nitrogénaramban 2 g (6 mmol) dimetil-4-(dietoxi-foszforilme-
til)-ftalat 50 ml tetrahidrofurannal készitett elegyét adagoljuk. Hozzdadunk 3 ml
2 moélos tetrahidrofurannal készitett litium-diizopropilamidot, majd 1,42 g (5 mmol)
6-metil-4'-propi0nil-2'-propil—bifenil-3-karbaldehidet. A keverést 3 napig szobahé-
mérsékleten fenntartjuk. A reakcidelegyet ezutan vizre ontjiik és etil-acetattal

extrahaljuk. A szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, sziirjiik,
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majd beparoljuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatografias eljarassal tisztitjuk,
eluensként heptan/etil-acetat 90:10 térfogataranyt elegyét hasznaljuk. Az oldészer
leparlasa utan 900 mg cim szerinti vegyiletet kapunk sarga szinii olaj formajaban,
kitermelés: 39 %.

(1) Dimetil-4-{(Z)-2-[4'-(2-etil-[1,3]dioxolan-2-il)-6-metil-2'"-propil-bifenil-3-
-i1]-vinil } -ftalat

A 6. példa(c) 1épésében leirtakkal analég médon 900 mg (1,9 mmol) dimetil-4-
-[(Z)-2-(6-metil-4'-propioni1—2'-propil-bifenil-3—il)-vini1]—ftala’1tbél 700 mg cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk sarga szinii olaj forméjaban. Kitermelés: 70 %.

) Dimetil-4-{2-[4'-(2-¢til-[1,3]dioxolan-2-il)-6-metil-2'-propil-bifenil-3-il]-
-etil}-ftalat

Egy reaktorba 700 mg (1,3 mmol) dimetil-4-{[Z)-2-[4'-(2-etil-[1,3]dioxo0lan-2-
-i1)-6-metil-2'-propil-bifenil-3-il]-vinil}-ftalat 15 ml metanollal, 15 ml etil-acetattal és
1 ml trietil-aminnal alkotott elegyét adagoljuk. A reakcidelegyet gaztalanitjuk, majd
hozzaadunk 100 mg 10 %-os csontszénre vitt pallidiumot, és az elegyet 3,5 bar-on
80 °C hémérsékleten hidrogénezziik. A reakcidelegyet ezutan lesziirjiik, beparoljuk,
és igy 640 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk olaj formajaban. Kitermelés: 93 %.

(k) (4-{2-[4'-(2-Etil-[1,3]dioxolan-2-il)-6-meti1-2’-propi1-bifenil-3-il]-etil}-2-
-hidroximetil-fenil)-metanol

Egy lombikba nitrogénaramban 182 mg (4,8 mmol) litiumaluminium-hidridet
adagolunk 20 ml vizmentes tetrahidrofurdnban. 0 °C-on cseppenként hozzaadjuk
640 mg (1,2 mmol) dimetil-4-{2-[4'-(2-etil-[1,3]dioxolan-2-il)-6-metil-2'-propil-
bifenil-3-il]-etil}-ftalat 5 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatat. A reakcidelegyet
1 6ran keresztiil szobahémérsékleten keverjilk, majd nagyon lassan hozzaadunk
200 pl vizet, majd 200 pl 15 %-os natrium-hidroxid-oldatot, végiil 600 ml vizet. Az
elegyet leszlirjiik, és a sziirletet szarazra paroljuk. 640 mg cim szerinti vegyiiletet ka-
punk szintelen olaj formajaban. Kitermelés: 100 %.

) 1-}5'-[2-(3,4-bisz-HidroximetiI-fenil)-etil]-2'-meti1-2-propil—bifenil-4-il}-
-propan-1-on

Egy lombikba 640 mg (1,4 mmol) (4-{2-[4'-(2-etil-[1,3]dioxolan-2-il)-6-metil-
2'-propil-bifenil-3-il]-etil}-2-hidroximetil-fenil)-metanol 15 ml acetonnal és 15 ml
vizzel alkotott elegyét adagoljuk. Hozzdadunk egy spatula-hegynyi paratoluolszulfon-

savat, és az oldatot 2,5 6ran keresztiil visszafolyaté hiit6 alatt forraljuk. Szobahémér-
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sékleten az elegyet telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldatra ontjiik, és etil-
-acetéttal extrahaljuk. A szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk,
sziirjiik, majd beparoljuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatografias eljarassal
tisztitjuk, eluensként heptan/etil-acetat 30:70 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. 300
mg cim szerinti vegyiiletet kapunk szintelen olaj formajaban, kitermelés: 50 %.

(m) (4-{2-[4'-(1-Etil-1-hidroxi-propil)-6-metil-2'-propil-bifenil-3-il]-etil } -2-
-hidroximetil-fenil)-metanol

Az 1. példa (q) 1épésében leirtakkal analog médon 300 mg (0,7 mmol) 1-{5'-
-[2-(3,4-bisz-hidroximetil-fenil)-etil]-2'-metil-2-propil-bifenil-4-il } -propan-1-on  ¢és
1,9 ml (5,6 mmol) 3 mélos dietil-éterrel készitett etilmagnézium-bromid reakcidjaval
szilikagélen oszlopkromatografias eljarassal végzett tisztitas utan, amelynek soran
eluensként heptan/etil-acetat 40:60 térfogataranyu elegyét hasznaljuk, 180 mg (4-{2-
-[4'-(1-Etil-1-hidroxi-propil)-6-metil-2'-propil-bifenil-3-il]-etil } -2-hidroximetil-fe-
nil)-metanolt kapunk fehér kristalyok formajaban. Olvadaspont: 76 °C, kitermelés:
56 %.

6. példa

(4-{[4'-(1-Etil-1-hidroi-propil)-6,2'-dimetil-bifenil-3-ilamino]-metil } -2-hid-

roximetil-fenil)-metanol

(a) 1-(4-Brém-3-metil-fenil)-propan-1-on

24,7 g (126 mmol) 4-brom-3-metil-benzonitrilt feloldunk 400 ml vizmentes
dioxanban, majd az elegyet 0 °C-ra lehitjiik. Cseppenként hozzdadunk 124 ml (372
mmoél) etilmagnézium-bromidot, és a reakcidelegyet hagyjuk szobahdmérsékletre
felmelegedni, 4 6ran keresztill keverjitk. Ezutdn hozzédadunk 250 ml 3 N so6savat, és
viz/dietil-éter eleggyel extrahaljuk. Heptannal torténé eldorzsolés utan 14,5 g fehér
szilard anyagot kapunk. Kitermelés: 52 %.

(b) 2-(4-Brém-3-metil-fenil)-2-etil-[1,3]dioxolan

13 g (57 mmél) 1-(4-brom-3-metil-fenil)-propan-1-ont feloldunk 130 ml tolu-
olban. Hozzaadunk 54 ml (800 mmol) etilén-glikolt, majd 1,4 g (7,4 mmdl) para-
toluolszulfonsavat. A reakciéelegyet Dean-Stark tipusi desztillalé szerelékkel latjuk
el és 14 6ran keresztiil 125 °C-on melegitjiik. A reakcidelegyhez ezutan hig natrium-
hidroxidot adunk, a szerves fazist vizzel mossuk és vakuumban bepéroljuk. 13,6 g
sarga szinii olajat kapunk, kitermelés: 88 %.

(c) 2-Metil-4-propionil-benzolboronsav
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1,6 g (65 mmoél) magnéziumot 5 ml tetrahidrofuran és 0,5 ml 1,2-dibrémetan
elegyében szuszpendalunk. Egy jédkristalyt hozzaadunk, majd az elegyhez lassan
hozzaadjuk 13,6 g (50 mmol) 2-(4-brém-3-metil-fenil)-2-etil-[1,3]dioxolan és 0,4 ml
1,2-dibrémetan 70 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatat. A reakcidelegyet az ada-
gols utan 45 percig visszafolyaté hiitd alatt forraljuk, majd -78 °C-ra hiitjitkk. Ezutan
6,2 ml (55 mmol) trimetil-boratot adunk hozza, és azonos hémérsékleten tartjuk 45
percig. Az elegyhez 100 ml 1 N sosavat adunk, és hagyjuk szobahémérsékletre fel-
melegedni. A reakcidelegyet elvalasztjuk, a szerves fazist beparoljuk, a kapott mara-
dékot heptannal eldorzséljiik. 5,1 g bézs szinii szilard anyagot kapunk. Kitermelés:
54 %.

(d) 1-(2,2'-Dimetil-5'-nitro-bifenil-4-il)-propan-1-on

Egy lombikba 2,5 g (13 mmol) 2-metil-4-propionil-benzolboronsav 100 ml
dimetoxietannal készitett elegyét adagoljuk, és hozzaadunk 2,2 g (10 mmol) 2-brém-
4-nitrotoluolt és 13 ml 2 molos vizes kélium-karbonat-oldatot. A reakcidelegyet 10
percig nitrogénarammal gdztalanitjuk, majd hozzaadunk 580 mg (0,5 mmol)
tetrakisztrifenilfoszfin-palladiumot. A reakcidelegyet 14 éréan keresztiil 90 °C-on ke-
verjiik, majd szokésos modon feldolgozzuk. A maradékot szilikagélen oszlopkroma-
tografias eljarassal végzett tisztitas utan kapjuk meg, eluensként etil-acetat/heptan 1:9
térfogataranyd elegyét hasznéljuk. 2,3 g cim szerinti vegyiiletet kapunk sarga szini
olaj formajaban. Kitermelés: 81 %.

(e) 1-(5'-Amino-2,2'-dimetil-bifenil-4-il)-propan-1-on

2,2 g (7,8 mmol) 1-(2,2'-dimetil-5'-nitro-bifenil-4-il)-propan-1-ont feloldunk
80 ml etanol, 40 ml viz és 10 ml ecetsav elegyében. Az elegyet visszafolyaté hitd
alatt forraljuk, és kozben hozzaadunk 1,7 g (31 mmol) vasport. Az elegyet még egy
6ran keresztiil melegitjiikk, majd ammoéniat adunk hozza, lehiitjiik €s celit sziirén
sziirjiik. A kapott oldatot etil-acetéttal higitjuk, vizzel mossuk, a szerves fazist sza-
ritjuk és vakuumban beparoljuk. A maradékot szilikagélen kromatografias eljarassal
tisztitjuk, eluensként heptan/etil-acetat 60:40 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. 1,9 g
sarga szinii olajat kapunk, kitermelés: 96 %.

® terc-Butil-(6,2'-dimetil-4'-propionil-bifenil-3-il)-karbamat

800 mg (3,15 mmol) 1-(5'-amino-2,2'-dimetil-bifenil-4-il)-propan-1-ont felol-
dunk 50 ml diklérmetanban. Hozzaadunk 500 pl (3,5 mmdl) trietil-amint, majd 760

mg (3,5 mmél) di-terc-butil-dikarbonatot. Az elegyet szobahOmérsékleten 12 6ran
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keresztiil, majd 50 °C-on 2 6ran keresztiil keverjiikk. A reakciéelegyhez ezutan vizet
adunk, a maradékot szilikagélen oszlopkromatografias eljarassal tisztitjuk, eluensként
heptén/etil-acetat 3:1 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. 1,05 g sarga szinii kristalyos
anyagot kapunk, olvadaspont: 119 °C, kitermelés: 94 %.

(g) 2-Benzoiloximetil-5-{[terc-butoxikarbonil-(6,2'-dimetil-4'-propionil-bife-
nil-3-il)-amino]-metil } -benzil-benzoat

900 mg (2,5 mmol) terc-butil-(6,2'-dimetil-4'-propionil-bifenil-3-il)-karbama-
tot feloldunk 30 ml dimetilformamidban. Hozzdadunk 110 mg (2,8 mmél) 60 %-os
natrium-hidridet, és az elegyet 15 percig keverjiik. Ezutan 1,23 g (2,8 mmodl) (3,4-
-bisz-benzoiloximetil)-benzil-bromidot adunk hozza és 12 6ran keresztiil szobahd-
mérsékleten keverjiik. Szokasos kezelés utn a maradékot szilikagélen oszlopkroma-
tografis eljarassal tisztitjuk, eluensként heptan/etil-acetat 8:2 térfogataranyi elegyét
hasznaljuk. 1 g szintelen olajat kapunk, kitermelés: 55 %.

(h) 2-Benzoiloximetil-5-[(6,2'-dimetil-4'-propionil-bifenil-3-ilamino)-metil]-
-benzil-benzoat

1 g (1,4 mmol) 2-benzoiloximetil-5-[[terc-butoxikarbonil-(6,2'-dimetil-4'-pro-
pionil-bifenil-3-il)-amino]-metil} -benzil-benzoatot feloldunk 50 ml diklérmetanban.
Hozzaadunk 1,1 ml (14 mmdl) trifluorecetsavat, €s a reakcidelegyet szobahémérsék-
leten 6 oran keresztiil keverjiik. Az elegyet vizzel/diklormetannal extrahaljuk, és igy
820 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk sargas szinl olaj formdjaban, kitermelés:
95 %.

(i) 1-[5'-(3,4-bisz-Hidroximetil-benzilamino)-2,2'-dimetil-bifenil-4-il]-pro-
nan-l-on

800 mg (1,3 mmol) 2-benzoiloximetil-5-[(6,2'-dimetil-4'-propionil-bifenil-3-il-
amino)-metil]-benzil-benzoatot feloldunk 2 %-os metanolos kalium-karbonat-oldat-
ban, és az elegyet 1 dran keresztiil keverjiik. A reakcidelegyet viz/diklormetannal
extrahaljuk, a maradékot szilikagélen oszlopkromatografias eljarassal tisztitjuk,
eluensként heptan/etil-acetat 30:70 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. 470 mg sarga
szinii olajat kapunk, kitermelés: 88 %.

(G) (4-{[4'-(1-Etil-1-hidroxi-propil)-6,2'-dimetil-bifenil-3-ilamino]-metil } -2-
-hidroximetil-fenil)-metanol

450 mg (1,1 mmdl) 1-[5'-(3,4-bisz-hidroximetil-benzilamino)-2,2'-dimetil-bi-
fenil-4-il]-propan-1-ont feloldunk 30 ml tetrahidrofurdnban. Hozzaadunk 1,5 ml (4,5
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mmol) etilmagnézium-bromidot, és az elegyet szobahSmérsékleten 1 oran keresztiil
keverjiik. A szokéasos kezelés utdn a maradékot szilikagélen kromatografias eljarassal
tisztitjuk, eluensként heptan/etil-acetat 1:1 térfogataranyd elegyét hasznaljuk. 130 mg
fehér szilard anyagot kapunk, kitermelés: 27 %.

'H NMR: 0,80 (t, 6H, J = 7,4 Hz); 1,85 (q, 4H, J = 7,5 Hz); 1,91 (s, 3H); 2,06
(s, 3H); 2,86 (bs, 2H); 4,30 (s, 2H); 4,72 (s, 2H), 4,73 (s, 2H); 6,45 (d, IH,J =24
Hz); 6,55 (dd, 1H, J1 = 2,4 Hz, J2 = 8,1 Hz); 7,04 (m, 2H); 7,15 (m, 1H); 7,24-7,37
(m, 4H).

7. példa

Formalasi példa

1) Oralisan adagolhaté készitmények

(a) Készitményt allitunk el6 0,2 g-os tabletta formajaban az alabbi Gsszetétel-

lel:

2. példa szerinti vegyiilet 0,005 ¢g
elogélesitett keményitd 0,065 g
mikrokristalyos celluléz 0,075 g
laktoz 0,050 g
magnézium-sztearat 0,005 g

Ichtiézis kezelésére felnbttnek napi 1-3 tablettat adagolunk a kezelt eset su-
lyossaganak fiiggvényében 1-12 honapon keresztiil.
(b) Ihaté szuszpenzidt készitiink, amelyet 5 ml-es ampullaban szereliink ki, a

kovetkezd dsszetétellel:

6. példa szerinti vegyiilet 0,050 mg
glicerin 0,500 g
szorbit 70 %-o0s 0,500 g
natrium-szacharinat 0,010 g
metil-parahidroxibenzoat 0,040 g
aroma amennyi sziikséges

tisztitott viz amennyi 5 ml-hez sziikséges
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Akné kezelésére feln6tt egyednek napi 1 ampullat adagolunk a kezelt eset su-
lyossaganak fiiggvényében 1-12 honapon keresztiil.

(c) Kapszulédban kiszerelend6 készitményt allitunk el az alabbi sszetétellel:

5. példa szerinti vegyiilet 0,0001 mg

kukoricakeményitd 0,060 g

laktoz amennyi 0,300 g-hoz sziikséges
5 Az alkalmazott kapszula zselatinboél, titan-dioxidbél és konzervaloszerboél all.

Pszoriazis kezelésére felnott egyednek napi 1 kapszulat adagolunk 1-12 hénapon ke-
resztiil.

(d) Kapszuldban kiszerelendd készitményt allitunk el az alabbi 6sszetétellel:

1. példa szerinti vegyiilet 0,02 mg
ciklosporin 0,050 g
kukoricakeményitd 0,060 g
laktéz amennyi 0,300 g-hoz sziikséges

Az alkalmazott kapszula zselatinbdl, titan-dioxidbdl és konzervaldszerbél all.
10  Pszoriazis kezelésére felnétt egyénnek napi 1 kapszulat adagolunk 1-12 hénapon ke-
resztiil.

2) Helyileg adagolandé készitmények

(a) Nemionos viz-az-olajban tipusu krémet allitunk el6 az alabbi 6sszetétellel:

5. példa szerinti vegyiilet 0,100 g

emulgeal6 hatasu lanolin alkoholok, viaszok és finomitott ola-
jok keveréke, amelyet a Beiersdorf cég "Vizmentes Eucerin"

néven forgalmaz

39,900 g
metil-parahidroxibenzoat 0,075 g
propil-parahidroxibenzoat 0,075 g
steril ionmentes viz amennyi sziikséges 100,00 g-hoz

A krémet pszoriazishoz borre napi 1-2-szer alkalmazzuk 1-12 hoénapon ke-

15 resztil.
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(b) Gélt allitunk el6 az alabbi osszetétellel:

. 6780 o
RN

2. példa szerinti vegyiilet 0,001 g
eritromicin bazis 4,000 g
butrilhidroxitoluol 0,050 g
hidroxipropilcelluléz, amelyet a Hercules cég "KLUCEL HF" 2,000 g
néven forgalmaz

98°-0s etanol amennyi 100,00 g-hoz sziikséges

A gélt dermaté6zisos bdrre vagy aknés borre vissziik fel napi 1-3 alkalommal a

kezelt eset sulyossaganak fiiggvényében 6-12 héten keresztiil.

(c) Szeborrea-ellenes lotiont készitiink az alabbi komponensek 6sszekeverésé-

vel:
1. példa szerinti vegyiilet 0,030 g
propion-glikol 5,000 g
butilhidroxitoluol 0,100 g
95°-0s etanol amennyi 100,00 g-hoz sziikséges

A folyadékot naponta kétszer szeborreas fejbore vissziik fel, 2-6 héten beliil

lényeges javulast tapasztalunk.

(d) Kozmetikai készitményt allitunk el6 nap karos hatasa ellen az alabbi kom-

ponensek 6sszekeverésével:

3. példa szerinti vegyiilet 1,000 g
benzilidén-kamfor 4,000 g
zsirsav-trigliceridek 31,000 g
glicerin-monosztearat 6,000 g
sztearinsav 2,000 g
cetil-alkohol 1,200 g
lanolin 4,000 g
konzervaldszerek 0,300 g

L X 1N
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propilén-glikol 2,000 g
trietanol-amin 0,500 g
illatanyag 0,400 g
ionmentes viz amennyi 100,00 g-hoz sziikséges

A készitményt naponta alkalmazzuk, a fény altal kivaltott 6regedés ellen haté-

kony.
(e) Olaj-a-vizben tipusu krémet allitunk el az alabbi dsszetétellel:
5. példa szerinti vegyiilet 0,500 g
retinsav 0,020 g
cetil-alkohol 4,000 g
glicerin-monosztearat 2,500 g
PEG 50 sztearat 2,500 g
karité vaj 9,200 g
propilén-glikol 2,000 g
metil-parahidroxibenzoat 0,075 g
propil-parahidroxibenzoat 0,075 g
steril ionmentes viz amennyi sziikséges 100,00 g-hoz

A krémet pszoriazisos bérre naponta 1-2 alkalommal vissziik fel 30 napon ke-

resztiil, ha kezelésre van sziikség, és hatarid6 korlatozas nélkiil, ha fenntartasra ki-

véanjuk haszndlni.

(f) Helyileg alkalmazando gélt allitunk eld az alabbi komponensek 6sszekeve-

résével
2. példa szerinti vegyiilet 0,050 g
etanol 43,000 g
a-tokoferol 0,050 g

karboxivinil polimer, amelyet a Goodrich cég "Carbopol 941"

néven forgalmaz

0,500 g
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trietanol-amin 20 todmeg%-os vizes oldat formajaban 3,800 g

viz 9,300 g

propilén-glikol amennyi sziikséges 100,00 g-hoz

A gélt akné kezelésére alkalmazzuk naponta 1-3 alkalommal a kezelt eset su-
lyossaganak fiiggvényében 6-12 héten keresztiil.
(g) Hajhullas elleni és hajndveszt6 hatdsi vizes-alkoholos oldatot (lotion) al-

litunk el6 az alabbi komponensek dsszekeverésével:

4. példa szerinti vegyiilet 0,05¢g
"Minoxidil" néven forgalmazott vegyiilet 1,00 g
propilén-glikol 20,00 g
etanol 3492 ¢
polietilénglikol (molekulatdmeg = 400) 40,00 g
butilhidroxianizol 0,01 g
butilhidroxitoluol 0,02 g

viz amennyi sziikséges 100,00 g-hoz

Ezt a folyadékot naponta 1-2 alkalommal vissziik fel 3 hénapon keresztiil haj-

hullas utani hajas fejborre, és id6 korlatozas nlkiil fenntart6 kezelés céljabol.

(h) Akné-ellenes krémet éllitunk elé az alabbi komponensek Osszekeverésé-

vel:
6. példa szerinti vegyiilet 0,050 g
retinsav 0,010 g

glicerin és polietilén-glikol (75 mol) sztearat kezeréve, amelyet

a GATTEFOSSE cég "Gelot 64" néven forgalmaz 15,000 g

6 mol etilén-oxiddal polietoxilezett magu olaj, amelyet a 8,000 g

GATTEFOSSE cég "Labrafil M2130 CS" néven forgalmaz

perhidroszkvalén 10,000 g

konzervaldszerek amennyi sziikséges
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polietilénglikol (molekulatémeg = 400) 8,000 g

etilén-diamin-tetraecetsav-dinatriumso 0,050 g

tisztitott viz amennyi sziikséges 100 g-hoz

Ezt a krémet dermatézisos bdrre vagy aknés borre vissziik fel naponta 1-3 al-
kalommal 6-12 héten keresztiil.

(i) Olaj-a-vizben tipusu krémet allitunk el az alabbi Osszetétellel:

2. példa szerinti vegyiilet 0,020 g
bétametaszon 17-valerat 0,050 g
S-karboximetil-cisztein 3,000 g

polietilén-oxid (40 mdl etilén-oxid) -sztearat, amelyet az

ATLAS cég "Myrj 52" néven forgalmaz 4,000 g

szorbitan monolaurat, amely 20 mol etilén-oxiddal etoxilezve 1,800 g

van, amelyet az ATLAS cég "Tween 202 néven forgalmaz

glicerin mono- és disztearat keverék, amelyet a GATTEFOSSE 4,200 g

cég "Géléol" néven forgalmaz

propilén-glikol 10,000 g
butilhidroxianizol 0,010 ¢g
butilhidroxitoluol 0,020 g
cetosztearil-alkohol 6,200 g
konzervaldszerek amennyi sziikséges
perhidroszkvalén 18,0000 g

kapril-kaprinsav triglicerid keverék, amelyet a DYNAMIT

NOBEL cég "Miglyol 812" néven forgalmaz 4,000 g
trietanol-amin (99 tomeg%-os) 2,500 g
viz amennyi sziikséges 100,000 g-hoz

Ezt a krémet naponta 2-szer vissziik fel dermato6zisos gyulladasos borre 30 na-

5  pon keresztiil.
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(j) Olaj-a-vizben tipust krémet allitunk el az alabbi dsszetétellel:

tejsav 5,000 g

1. példa szerinti vegyiilet 0,020 g

polietoxi-sztearat (40 mol etilén-oxid), amelyet az ATLAS cég

"Myrj 52" néven forgalmaz 4,000 g

szorbitan-monolaurat, amely 20 mdl etilén-oxiddal van etoxi- 1,800 g

lezve, és amelyet az ATLAS cég "Tween 20" néven forgalmaz

glicerin-mono- és disztearat keverék, amelyet a GATTEFOSSE 4,200 g

cég "Geleol" néven forgalmaz

propilén-glikol 10,000 g
butilhidroxianizol 0,010 g
butilhidroxitoluol 0,020 g
ketosztearil-alkohol 6,200 g
konzervaldszerek amennyi sziikséges
perhidroszkvalén

kapril-kaprinsav-triglicerid keverék, amelyet a DYNAMITE 18,000 g

NOBEL cég "Miglyol 812" néven forgalmaz

viz amennyi sziikséges 100,000 g-hoz

Ez a krém naponta egy alkalommal alkalmas mind a fény altal kivaltott, mind
az id6 mulasa miatti 6regedés ellen.

(k) Vizmentes kendcsot készitiink az alabbi osszetétellel:

5. példa szerinti vegyiilet 5,000 g
vazelinolaj 50,00 g
butilhidroxitoluol 0,050 g
fehér vazelin amennyi 100 g-hoz sziikséges

A kendOcs6t naponta kétszer vissziik fel pikkelyes dermatozisos bérre 30 na-

pon keresztiil.
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3) Kozvetleniil a karosodason térténé alkalmazas

(a) Az alébbi 6sszetételll készitményt allitjuk elo:

1. példa szerinti vegyiilet 0,002 g

etil-oleat amennyi 10 g-hoz sziikséges

Rosszindulati melanéma kezelésénél a készitményt feln6tt egyénnek hetente
1-7 alkalommal 1-12 hénapon keresztiil injektéaljuk.

(b) Készitményt allitunk eld az alabbi 6sszetétellel:

2. példa szerinti vegyiilet 0,050 g

olivaolaj amennyi 2 g-hoz sziikséges

Bazalis sejtes karcindma kezelésénél a készitményt felndtt egyénnek hetente 1-
7 alkalommal 1-12 hénapon keresztiil injektaljuk.

(c) Készitményt allitunk el6 az alabbi 6sszetétellel:

3. példa szerinti vegyiilet 0,1 mg

szezamolaj amennyi 2 g-hoz sziikséges

Gerincsejtes karcindma kezelésénél a készitményt felnétt egyénnek hetente 1-7
alkalommal, 1-12 hénapon keresztiil injektaljuk.

(d) Készitményt allitunk el az alabbi osszetétellel:

4. példa szerinti vegyiilet 0,001 mg

metil-benzoat amennyi 10 g-hoz sziikséges

Vastagbél karcindma kezelésénél a készitményt feln6tt egyénnek hetente 1-7
alkalommal, 1-12 hénapon keresztiil injektaljuk.

4) Intravénds adagolas

(a) Injektalhato lipid emulziét allitunk eld az alabbi 6sszetétellel

5. példa szerinti vegyiilet 0,001 mg
szbjaolaj 10,000 g
tojas foszfolipid 1,200 g
glicerin 2,500 g
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injekcié mindségi viz amennyi 100,000 g-hoz sziikséges

Pszoriazis kezelésénél a készitményt felndtt egyénnek hetente 1-7 alkalommal,
1-12 hénapon keresztiil injektaljuk.

(b) Injektalhato lipid emulziét allitunk elé az alabbi osszetétellel:

6. példa szerinti vegyiilet 0,010 g
gyapotolaj 10,000 g
szdja-lecitin 0,750 g
szorbit 5,000 g
DL,a tokoferol 0,100 g
injekcié mindségl viz amennyi sziikséges 100,000 g-hoz

Ichtidzis kezelésénél a készitményt felndtt egyénnek hetente 1-7 alkalommal,
5 1-12 honapon keresztiil injektaljuk.

(c) Injektalhato lipid emulziét allitunk el6 az alabbi 6sszetétellel:

1. példa szerinti vegyiilet 0,001 g
szdjaolaj 15,000 g
acetilezett monogliceridek 10,000 g
Pluronic F-108 1,000 g
glicerin 2,500 g
injekci6 mindségi viz amennyi sziikséges 100,000 g-hoz

Leukémia kezelésénél a készitményt feln6tt egyénnek hetente 1-7 alkalommal,
1-12 honapon keresztiil injektaljuk.

(d) Kevert micella készitményt allitunk el az alabbi osszetétellel:

2. példa szerinti vegyiilet 0,001 g
lecitin 16,930 g
glikokolsav 8,850 g
injekcié mindségul viz amennyi sziikséges 100,000 g-hoz

10 Rosszindulati melanoma kezelésénél a készitményt feln6tt egyénnek hetente
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1-7 alkalommal, 1-12 honapon keresztiil injektaljuk.

(e) Ciklodextrines készitményt allitunk elé az alabbi 6sszetétellel:

5. példa szerinti vegyiilet 0,1 mg
B-ciklodextrin 0,100 g
injekcié mindségi viz amennyi sziikséges 10,000 g-hoz

Transzplantacio kilokodés kezelésénél a készitményt felnétt egyénnek hetente
1-7 alkalommal, 1-12 hénapon keresztiil injektaljuk.

(f) Ciklodextrines készitményt allitunk el6 az alabbi 6sszetétellel:

3. példa szerinti vegyiilet 0,010 g
2-hidroxipropil-B-ciklodextrin 0,100 g
injekcié mindségi viz amennyi sziikséges 10,000 g-hoz

Veserak kezelésénél a készitményt felnétt egyénnek hetente 1-7 alkalommal,
1-12 hénapon keresztiil injektaljuk.

8. példa

A talalmany szerinti vegyiiletek biolégiai hatasanak megallapitasara vonatkozo
vizsgalatok — a HL60 sejtek differenciadlédasara gyakorolt hatas

A Kkalcitriol kivaltja a promielocita leukémia (HL60) sejtek monocitdkka/mak-
rofagokka torténd differencialodasat. Ez a differencialast kivalté hatas a sejt D vita-
min igen jellegzetes markere. A makrofagok egyik legjelentésebb mikrobaellenes
terméke a hidrogén-peroxid, amelyet kisérletileg analizalhatunk az NBT (nitrokék-
-tetraz6lium) redukcidjaval.

Az alkalmazott eljaras a kovetkezé: HL60 sejteket 6-lyuku lemezekre ojtjuk,
majd kozvetleniil ezutan a vizsgalandé vegyiilettel kezeljiik. 4 napi tenyésztés utan a
sejteket a TPA forbol-észterrel és NBT-vel inkubaéljuk révid ideig, majd a differenci-
alodott sejteket, vagyis at NBT-re pozitiv sejteket megszamlaljuk.

A taldlmany szerinti vegyiiletek, valamint az Osszehasonlitasul hasznalt ve-
gyiilet, a kalcitriol HL60 sejtekre gyakorolt differencialédast kivaltd hatasat az I.
tablazatban tiintetjiik fel.

Az eredményekbdl lathato, hogy az 1-4. példa szerinti vegyiileteknek a kal-

citrioléhoz hasonlé a HL60 sejtekre gyakorolt differencidlédést kivalté hatasa, mig az
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5. példa szerinti vegyiilet hatasa ennél lényegesen nagyobb.
Ami a 6. példa szerinti vegyiiletet illeti, ennek a hatdsa kisebb, mint a
kalcitriolé, mindazonaltal a technika allasdban ismertetett vegyiiletekhez képest még

mindig egy figyelemremélté vegyiilet.

[. tablazat
Vizsgalt vegyiilet AC50-HL60 (nmol-ban)
kalcitriol 10,7
1. példa szerinti vegyiilet 7,6
2. példa szerinti vegyiilet 15,0
3. példa szerinti vegyiilet 11,0
4. példa szerinti vegyiilet 27,0
5. példa szerinti vegyiilet 1,8
6. példa szerinti vegyiilet 147

9. példa
A talalmany szerinti vegyiiletek bioldgiai hatdsdnak meghatdrozéasara szolgéld

vizsgalatok — VDR (AC50 hVDR) agonista hatds mérése

A talalmany szerinti vegyiiletek VDR agonista hatdsat HeLa sejtvonalokon le-
het vizsgalni ugy, hogy egyiitt transzfektaljuk a human VDR receptor expresszids
vektorat és a p240Hase-CAT raportér plazmidot, amely a patkdny 24-hidroxilaz pro-
moétere -1399 és +76 kozotti tartomanyat tartalmazza, és a kléramfenikol-acetil-
-transzferaz (CAT) gén kédolé fazisa iranyaban van klénozva. 18 oraval egy egyiitt
transzfektalas utan a kozeghez hozzaadjuk a vizsgalandé vegyiiletet. 18 6ras kezelés
utan meghatarozzuk a sejt lizatumok CAT aktivitasit ELISA (Enzyme Linked
Immuno Sorbent Essay) teszttel, amelyet a Roche Molecular Biochamicals cég for-
galmaz. Az agonista hatast ebben az egyiitt transzfektalé rendszerben ugy jellemez-
hetjiikk, hogy meghatarozzuk azt a dézist, amely a vizsgalt vegyiilet maximalis hatasa-
nak 50 %-a eléréséhez sziikséges (AC50).

A talalmany szerinti vegyiiletek VDR agonista hatdsira és az &sszehasonlit6
vegyiilet, a kalcitriol ugyanilyen hatasara vonatkoz6 adatok a II. tablazatban talalha-

tok.
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Az eredményekbdl lathato, hogy a taldlmany szerinti vegyiiletek hatisa 6ssze-
mérhetd a kalcitriol hatasaval, az 5. példa szerinti vegyiilet ebben a vizsgalatban is
hatékonyabb.

Az eredményekbdl az is lathatd, hogy a 6. példa szerinti vegyiiletnek kisebb a

hatdsa, mint a kalcitriolnak, mindazonaltal az ismert vegyiiletekhez képest még igy is

figyelemremélto.
I1. tablazat
Vizsgalt vegyiilet AC50-hVDR (nmdl-ban)
kalcitriol 2.5
1. példa szerinti vegyiilet 2,4
2. példa szerinti vegyiilet 4,1
3. példa szerinti vegyiilet 2,2
4. példa szerinti vegyiilet 3,2
5. példa szerinti vegyiilet 0,6
6. példa szerinti vegyiilet 50
10. példa

A taldlmény szerinti vegyiiletek bioldgiai hatdsanak megéllapitdsira vonatkozd

vizsgalatok — human keratinocitdk burjanzisara gyakorolt hatas

Ismert, hogy az 1,25-dihidroxivitamin D3, amelyet kalcitriolnak neveziink, és
amely megfelel a természetes D vitaminnak, gétolja tenyészetben a human kerati-
nocitak burjanzasat. Az alkalmazott eljards a kovetkezd: a normalis human kerati-
nocitakat kis siiriiségben 24 helyet tartalmazé lemezre ojtjuk. 4 draval késébb a vizs-
galand6 vegyiileteket hozzaadjuk a tenyészté kozeghez. 5 napi tenyésztés utan meg-
hatdrozzuk a keratinocitak burjanzasat olymédon, hogy a DNS-be 5-brém-2'-
-dezoxiuridint (BrdU) visziink be. A bevitt BrdU mennyiségét ezutan ELISA teszt
alkalmazasaval mérjiikk (Enzyme Linked Immuno Sorbent Essay), amelyet a Roche
Molecular Biochamicals cég forgalmaz.

A taldlméany szerinti vegyiiletek, valamint az 0Osszehasonlitasul hasznalt
kalcitriol keratinocitdk burjanzésara gyakorolt gatlé hatasat a III. tablazatban adjuk

meg.
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Az IC50 érték azt a vizsgalt vegyiilet koncentraciot jelzi, amelynél a vegyiilet

a keratinocitak burjanzasat 50 %-ban gatolja.

Az eredményekbdl lathatd, hogy a talalmany szerinti vegyiiletek keratinocitak

burjanzasara gyakorolt gatld hatdsa ugyanabban a nagysdgrendben van, mint a

kalcitriolé, mig az 5. példa szerinti vegyiilet a kalcitrioénal 5-szér nagyobb hatékony-

saggal tiinik ki.

Ami a 6. példaszerinti vegyiiletet illeti, ennek hatasa kisebb, mint a kalcitriol¢,

mindazonaltal az ismert vegyiiletekhez képest még mindig figyelemremélto.

II1. tablazat

Meért hatés IC50 — human keratinocita burjanzas
(nmol-ban)
kalcitriol 15,3
1. példa szerinti vegyiilet 16,0
2. példa szerinti vegyiilet 53,0
3. példa szerinti vegyiilet 15,0
4. példa szerinti vegyiilet 26,0
5. példa szerinti vegyiilet 2,4
6. példa szerinti vegyiilet 122
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Szabadalmi igénypontok

1. Vegyiiletek, azzal jellem ezve, hogy az (I) altalanos képletnek felel-
nek meg, ahol
— X-Y jelentése egy aldbbiak koziil valasztott 6sszekotd elem:
-CH,-CH>-
-CH,-O-
-O-CH;-
-CHz-N(R4)-
ahol R4 jelentését kés6bb adjuk meg,
— R, jelentése metil- vagy etilcsoport,
— Rj jelentése etil-, propil- vagy izopropilcsoport,
— Rj jelentése etil- vagy trifluormetil-csoport,
— R4 jelentése hidrogénatom, metil-, etil- vagy propilcsoport,

és az (I) altalanos képletii vegyiiletek optikai és geometriai izomerjei, valamint soi.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, azzal jellem ez v e, hogy szerves
vagy szervetlen savval alkotott s6 formdaban vannak, kiilondsen sésavval, kénsavval,
ecetsavval, fumarsavval, félborostyankdsavval, maleinsavval vagy mandulasavval

alkotott s6 formaban.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, azzal jellemezve, hogy az
alabbi csoportbdl valasztjuk egyenként vagy keverék forméban:

1)  {5-[4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-6-metil-2'-propilbifenil-3-iloximetil]-2-hid-
roximetilfenil } -metanol;

2)  {5-[6,2'-dietil-4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-bifenil-3-iloximetil]-2-hidroximetil -
fenil}-metanol;

3) {4-[6-etil-4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-2'-propilbifenil-3-iloximetil]-2-hidroxi-
metilfenil }-metanol;

4)  {4-[6-etil-4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-2'-izopropilbifenil-3-iloximetil]-2-hid-
roximetilfenil } -metanol;

5)  (4-{2-[4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-6-metil-2'-propilbifenil-3-il]-etil } -2-hid-

roximetilfenil)-metanol;
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6) {4-[4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-6-metil-2'-propilbifenil-3-ilmetoxi]-2-hid-
roximetilfenil}-metanol;

7)  (4-{[4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-6-metil-2'-propilbifenil-3-ilamino]-metil} -2-
-hidroximetilfenil)-metanol;

8)  [4-({[4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-6-metil-2'-propilbifenil-3-il]-metilamino} -
-metil)-2-hidroximetilfenil]-metanol;

9)  [4-({etil-[4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-6-metil-2'-propilbifenil-3-il]-amino } -
-metil)-2-hidroximetilfenil]-metanol;

10) [4-({[4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-6-metil-2'-propilbifenil-3-il]propilamino}-
-metil)-2-hidroximetilfenil]-metanol;

11) (2-hidroximetil-4-{2-[6-metil-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1-hidroxi-1-tri-
fluormetil-etil)-bifenil-3-il]-etil } fenil)-metanol;

12) {2-hidroximetil-4-[6-metil-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1-hidroxi-1-trifluor-
metil-etil)-bifenil-3-iloximetil]fenil } -metanol;

13) {2-hidroximetil-4-[6-metil-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1-hidroxi- 1 -trifluor-
metil-etil)-bifenil-3-ilmetoxi]fenil } -metanol;

14) (2-hidroximetil-4-{[6-metil-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1-hidroxi-1-trifluor-
metil-etil)-bifenil-3-ilamino]-metil } fenil)-metanol;

15) [2-hidroximetil-4-({n-metil[6-metil-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1-hidroxi-1-
-trifluormetil-etil)-bifenil-3-il]-amino } -metil)fenil]-metanol;

16) [4-({n-etil[6-metil-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1-hidroxi-1-trifluormetil-etil)-
-bifenil-3-il]-amino }-metil)-2-hidroximetilfenil]-metanol;

17) [2-hidroximetil-4-({[6-metil-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1-hidroxi-1-trifluor-
metil-etil)-bifenil-3-il]n-propil-amino } -metil)fenil]-metanol;

18) (4-{2-[6-etil-4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-2'-propilbifenil-3-il]-etil} -2-hidroxi-
metilfenil)-metanol;

19) {4-[6-etil-4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-2'-propilbifenil-3-ilmetoxi]-2-hidroxi-
metilfenil }-metanol;

20) (4-{[6-etil-4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-2'-propilbifenil-3-ilamino]-metil } -2-
-hidroximetilfenil)-metanol;

21) [4-({[6-¢etil-4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-2'-propilbifenil-3-il]-metilamino } -me-
til)-2-hidroximetilfenil]-metanol;

22) [4-({etil-[6-etil-4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-2'-propilbifenil-3-il]-amino}-me-
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23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

30)

31)
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til)-2-hidroximetilfenil]-metanol;
[4-({[6-etil-4'-(1-etil-1-hidroxipropil)-2'-propilbifenil--il]propilamino } -me-
til)-2-hidroximetilfenil]-metanol;
(4-{2-[6-¢etil-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1-hidroxi- 1 -trifluormetil-etil)-bifenil -
-3-il]-etil}-2-hidroximetilfenil)-metanol;
{4-[6-etil-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1 -hidroxi-1 -trifluormetil-etil)-bifenil-
-3-iloximetil]-2-hidroximetilfenil } -metanol;
{4-[6-etil-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1 -hidroxi-1-trifluormetil-etil)-bifenil-3-
-ilmetoxi]-2-hidroximetilfenil } -metanol;
(4-{[6-etil-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1-hidroxi-1-trifluormetil-etil)-bifenil-3-
-ilamino]-metil }-2-hidroximetilfenil)-metanol;
[4-({[6-etil-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1-hidroxi-1-trifluormetil-etil)-bifenil-
-3-il] metilamino }-metil)-2-hidroximetil fenil] metanol;
[4-({n-etil[6-etil-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1-hidroxi- 1 -trifluormetil-etil )-bi-
fenil-3-il]-amino} -metil)-2-hidroximetilfenil]-metanol;
[4-({[6-etil-2'-propil-4'-(2,2,2-trifluor-1-hidroxi- 1 -trifluormetil-etil)-bifenil-
-3-il]-n-propil-amino}-metil)-2-hidroximetilfenil]-metanol;
(4-{[4'-(1-etil-1-hidroxipropyl)-6,2'-dimetilbifenil-3-ilamino } -metil } -2-hid-

roximetilfenil)-metanol.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, azzal jellemezve, hogy az

alabbi jellemzdk valamelyikével rendelkeznek:

(i) -X-Y- jelentése -CH,-CH,- csoport;
(i) R, jelentése etilcsoport;
(iii) R; jelentése propilcsoport;

(iv) Rj jelentése etilcsoport.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, azzal jellem e z v e, hogy az alab-

bi jellemzdkkel rendelkeznek:

(i) -X-Y- jelentése -CH,-CHj;- csoport;
(ii) R; jelentése etilcsoport;
(iii) R; jelentése propilcsoport;

(iv) Rj; jelentése etilcsoport.
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6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, mint gyégyszerek.

7. Egy vagy tobb, az 1-5. igénypontok barmelyiker szerinti vegyiilet alkalma-
zé4sa olyan gyogyszerészeti készitmény eldéllitasara, amely a kovetkezdk kezelésére
szolgal:

1) keratinocitak vagy szebocitak differencidlodasi vagy burjanzasi rendelle-
nességeivel kapcsolatos dermatoldgiai problémak;

2) keratinizacios zavarok;

3) olyan dermatolédgiai problémak, amelyek gyulladisos és/vagy immuno-
allergén komponenssel rendelkezd keratinizaciés rendellenességgel kap-
csolatosak;

4) olyan gyulladasos rendellenességek, amelyek nem jarnak keratinizéaciés
zavarokkal;

5) bér- vagy epidermisz-burjanzas;

6) dermatolégiai rendellenességek, példaul holyagos dermatédzisok és kolla-
gén betegségek;

7) a bér 6regedése mind fény hatdsara, mind az id6 mulasaval bekdvetkezo
oregedés esetén, vagy pigmentacio, és sugarzas okozta keratézisok csok-
kentésére, vagy barmely olyan beteg allapot kezelésére, amely az id6
mulasaval kapcsolatos vagy sugarzas okozta oregedés miatt kovetkezik
be;

8) hegesedési rendellenességek és nyujtas miatt bekovetkezd csikok;

9) faggyumiikddés rendellenességei, igy akné hiperszeborrea vagy egyszerii
szeborrea vagy szeborreas ekcéma,

10) immunol6giai komponenssel rendelkezé bérproblémak.

8. A 7. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve, hogy a
keratinocitak vagy szebocitak differencidlédasanak vagy burjanzasinak rendellenes-
ségeivel kapcsolatos dermatoldgiai problémak a kovetkezdk: kdzonséges akné, mi-
tesszerek, polimorf akné, acne rosacea, csomos cisztds akné, acne conglobata, senile
acne, szekunder aknék, példaul napfénytdl keletkezett akné, gydgyszerrel kapcsolatos

akné vagy foglalkozassal 6sszefiiggd akné.
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9. A 7. igénypont szerinti alkalmazds, azzal jellemezve, hogy a kera-
tinizaciés zavaroka kdvetkezok: ichtidzisok, ichtidézisos éallapotok, Darier-betegség,
palmoplantéris keratoderma, leukopldkia és leukoplakia szerli allapotok, valamint

bor- és nyalkahartya- (szd)) somorok.

10. A 7. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve, hogy a
gyulladasos és/vagy immunallergén komponenssel rendelkezé keratinizacids rendel-
lenességgel kapcsolatos dermatolégiai problémak a koévetkezok: valamennyi
pszoriazis forma, akar bor-, nyalkahartya- vagy korom-pszoriazisrél van szd, tovabba
a pszoriazisos reuma vagy bor atopia, példaul ekcéma, vagy 1égzési atépia vagy iny

hipertréfia.

11. A 7. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve, hogy a bor
vagy epidermisz burjanzés lehet jéindulati vagy rosszindulatu, nem virusos vagy vi-
rusos eredetli, igy kozonséges szemolcs, lapos szemolcs, verruciform epidermo-
diszplazia, oralis vagy florid papillomatézis, és hogy a burjanzast kivalthatja ultra-

ibolya sugarzas, kiilondsen a bazalis- és spinalis-sejtes epitélioma esetlében.

12. Gydgyszerészeti készitmény, azzal jellemezve, hogy gyogyszeré-
szetileg elfogadhaté hordozéban tartalmaz legalabb egy 1-5. igénypontok barmelyike

szerinti vegyiiletet.

13. A 12. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve, hogy az
egy vagy tobb 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet koncentracidja a ké-

szitmény §sszes tomegére vonatkoztatva 0,001 és 5 % kozatti.

14. Kozmetikai készitmény, azzal jellem ez v e, hogy kozmetikailag el-
fogadhato kozegben tartalmaz legalabb egy 1-5. igénypontok barmelyike szerinti ve-

gyiiletet.

15. A 14. igénypont szerinti készitmény, azzal jellemezve, hogy az

egy vagy tobb 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet koncentracidja a ké-



. we e . A
. -‘ L] v L4 /8 ' ‘
v Oy
L

-~ - &
© - vy e wew-
-47 - PP N P

szitmény 6sszes tomegére vonatkoztatva 0,001 és 3 % ko6zotti.

16. Egy 14. vagy 15. igénypont szerinti kozmetikai készitmény kozmetikai al-

kalmazasa test- vagy hajapolasra.

5
17. Egy 14. vagy 15. igénypont szerinti kozmetikai készitmény kozmetikai al-
kalmazasa fény altal kivaltott vagy az id6 milasaval kapcsolatos dregedés megeldzé-
sére és/vagy kezelésére.
10 Tisztelettel:
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