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(64) Zpasob vyroby novych derivatla tetrahydronaftalenu a indanu

PredloZeny vyndlez se tyké zplisobu vyroby novych derivdtd tetrahydronaftalenu a'indlnu<

obecného vzorce I

v ném%¥

SO,H
HaC CHj

(c Hz)"

" HaC CHy

n znamend 61310 1 nebo 2
a farmaceuticky upotiebitelnych soli t&chto sloufenin.

Jako farmaceuticky upotfebitelné soli prichdzeji v dvahu napriklad soli s alkulickymi
kovy nebo soli s kovy alkalickych zemin jakoZ i soli amonné.

Vyhodnymi sloudeninami vzorce I jsou takové, ve kterych n znamend &islo 2.

Postup podle vyndlezu spolivd v tom, %e se na [2-(5 6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8+tetra-
methyl-2-naftyl)- propenyl]- pop¥ipadé [2-(1 1,3, 3-tetramethyl 5~1ndony1)-propenyﬂ halogen-
benzeny obecného vzorce Il
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- X
qu CHy CH3
(CHy)y,
Hsc CN3
v ndmi
n znamend totéi co ve vzorci I

X znesmend halogen,
plsobi v p¥i{tomnosti silné bdze kyslidnikem sifiZitym s pop¥{padé se ziskand sil sulfinové
kyseliny prem¥ni ns volnou kyselinu.

Podle vyndlezu se na slouleninu obecného vzorce II, v ném% X znamend halogen, vyhodné
brom, pisobi silmou bdzi{, Jjako butyllithiem, a kysli¥nikem siri¥itym. Tato reskce se miZe
provéddét v inertnim organickém rozpoustddle, nap¥iklad v etheru, jako diethyletheru, nebo
uhlovodiku, jako hexanu, nebo v jejich smésich, (Zelnd p¥i teplotdch pod teplotou mistmosti,
napriklad pri esi 0 OCc. Ziskané soli sulfinovych kyselin vzorce I, se mohou prevést pisobe-
nim kyseliny, nap¥iklad minerdlni kyseliny, jeko chlorovodikové kyseliny, na odpovidnjici
sulfinovou kyselinu, tj. slouZeninu vzorce I.

Vychozi ldtky obecného vzorce II se mohou, pokud jejich vyroba neni znéma nebo pokud
neni ddle popséna, vyrdbdt snalogicky podle zndmych postupl nebo analogicky podle ddle
popsanych postupd.

Resk¥ni produkty vzorce I a jejich farmasceuticky poulitelné soli predstavuji farmako-
dynamicky cenné sloudeniny. Tyto sloudeniny se mohou poufivat k topické a asystemické
terspii benignich a mslignich novotvard, premalignich 1léz{ jakoZ i ddle také k systemické
a8 topické profylaxi uvedené afekce. '

Tyto slouleniny jsou ddle vhodné pro topickou a systemickou terapii akne,psoriasy
a deldich dermstdz, kterym je spole¥né zes{lené nebo patologicky zméndné zrohovatdni kiZe,
jeako% i zdndtlivych a slergickych dermatologickych afekci. Reakdni produkty vzorce I a je-
jich farmaceuticky pou%itelré soli se mohou ddle poufivat také k boji proti onemocndnim
sliznice se zdndtlivymi nebo degenerativnimi popfipadé meteplastickymi zménami.

Nové sloufeniny ndlefejici ke skupind retinoidd se oproti znémym retinoiddm vyznadu;ii
paprfikled tfm, %e u pokusnych zvirat zpisobuji nepetrnou ztrétu hmotnosti, ke které jekoZto
k vedlejdimu d¥inku dochdz{ p¥i eplikeci retinoidd (hyperviteminose A).

Za d&elem léZeni tdchto onemocn¥ni se slouleniny podle vyndlezu aplikuji ordlnd, dlel-
nd v dévce od asi 5 do 200 mg na ! den, vyhodn& 10 8% 50 mg/den pro dospdlé pacienty. Pri-
padné preddvkovéni se mi¥e projevit hypervitaminosou na vitamin A a dé se snadno zjistit
podle jejich pfiznekd (olupovéni pokoiky, vypaddvéni- vliasi).

Tato ddvka se md%e aplikovat jako jednotlivé ddvka nebo se miZ%e rozd&lit na n&kolik
dil&ich dédvek.

Sloudeniny vzorce I a jejich farmaceuticky pouZitelné soli se mohou tudiz pouZivat
jako lé2ive, nap¥iklad ve form& farmaceutickych p¥ipravki.

P¥ipravky slouici k systemické aplikaci se mohou vyréb&t napfiklad tim, Ze se ke slou-
%emind vzorce I nebo k jeji farmaceuticky pouZitelnéd soli jako%to W¥inné sloZce p¥idaji ne-
toxické, inertni pevné nebo kapalné nosné létky, které Jsou obvyklé v takovychto pfipraveich.
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Uvedené pripravky se mohou aplikovat enterdéln#, parenterdlné nebo mistné. Pro ente-
rélné splikeci jsou vhodné nap¥iklad pripruvky ve formé tablet, kapsli, draZé, sirupi,
suspenzi, roztokd a &ipkd. Pro parenterdlni aplikaci jsou vhodné piipravky ve formé infus-
nich roztokd nebo injekimich roztoki.

Ddvky, ve kterych se aplikuji sloudeniny podle vyndlezu, se mohou ménit podle zpisobu
aplikace 8 podle typu pripravku jako% i podle poZadavki pacients.

Sloudeniny podle vyndlezu se mohou aplikovat v jedné nebo v nékolika ddvkdch. Vyhod-
nou aplike¥ni formou jsou kapsle & obsahem 5, 20 nebo 50 mg u¥inné ldtky.

Tyto pfipravky mohou obsshovat inertni, aviak také farmakodynamicky aktivani pirisady.
Tablety nebo grlhuléty obsahujf{ nspi#iklad pojidla, plnidla, nosné létky nebo Fedidla.
Kepalné pripravky se mohou vyskytovat napfiklad ve formé sterilniho roztoku, ktery je mi~
sitelny s vodou. Kapsle mohou podle i¥inné ldtky obssahovat navic plnidla nebo zahustovadla.
Ddle mohou tyto piipravky obaahovat p¥isady zlepdujici chul, jako? i obvyklé ldtky pouii-
vané jako konzervovadla, stabilizétory, prostfedky k udrZovéni vlhkosti a emulgdtory, déle
také soli ke zm¥nd osmotického tlaku, pufry a dalsi prisady.

Shors zmin#né nosné ldtky & redidla mohou sestdvat z organickych nebo anorganickych
1é4tek, napfiklad z vody, Zelatiny, lsktdzy, Bkrobu, hotefnaté soli kyseliny stesrové, mastku,
arsbské gumy, polyalkylenglykold apod. Predpokladem je, %e vZechny pomocné ldtky pouZivané
p¥*i vyrobd td#chto p¥ipravki nejsou jedovaté. '

Pro mistn{ pouifti se sloudeniny podle vyndlezu pouZivajfl iifelnd ve formé masti,
tinktur, krémd, roztokl, lotiond, spreyd, suspenzi apod. Vyhodné jsou masti & krémy jekoZ
i roztoky. Tyto ptipravky urdené pro mistni pouZiti se mohou vyrdbdt tim, %e se slouleniny
podle vynédlezu jako%to WZinnd sloZka smisf s inertnimi pevaymi nebo kapalnymi nosnymi
ldtkemi, obvyklymi v takovychto prostredcich, které jsou vhodné pro topické o¥et¥eni.

Pro topické pou%iti Jsou vhodné \i¥elnd asi 0,05 aZ 5%, vyhodn& 0,1 a% 1% roztoky,
nesti nebo krémy.

Tyto piipravky lze popfipadd upravovat primd¥si antioxida¥nich ¥inidel, nap¥{klad to-
koferolu, N-methyl- {ltokoferlmlnu Jjako% i butylovaného hydroxysnisolu nebo butylovaného
hydroxytoluenu.

*

"Vyndélez blife objasniuje ndsledujici priklad:
Priklad

13,0-g 6-(p~brom-démethylstyryl)-1,2,3,4-tetrahydro-1,1,4,4-tetranethylnaftalenu se
rozpustl v 300 ml absolutniho etheru. Za chlazeni ledem se piikape 20 ml 2N roztoku butyl-
lithia v hexanu a sm&s se michd daldi 1,5 hodiny p#i 0° ¢. Potom se do reak&ni smési zavéd-
d1{ po 30 minut intenzivni proud oxidu si¥iZitého, reak¥ni smds se vylije na smds vody
a nasyceného roztoku uhlilitank sodného, ziskand vodnéd suspenze se dvakrdt extrahuje ethe-
rem, vodny roztok se zfiltruje a bezbarvé sraZenine se vysusi p¥i 80° C ve vysokém vakuu.
Po prekrystalovéni z vrouci vody se ziskd 7,1 g natrium—p-[?-(5,6,7,8—tetrahydro-5,5,8,8-
-tertamethyl-2-naftyl)propenyglbenzensulfinétu o teplotd téni 312 a% 320° C (rozklad).

6—(p-brom-abmethylstyryl)-1,2,3,4—tetrahydrb-l,l,4,4-tetramethy1naftalenu, ktery se
pouZivé jako vychoz{ ldtka, se miZe vyrobit ndsledujicim zplsobem:

50 g [I-(5,6,7,8-tetrahydro—5,5,B,B-tetramethyl-anaftyl)ethyi]trifenylfosfoniumbromidu
se zahtivéd 8 13,9 g p-brombenzaldehydu ve 400 ml butylenoxidu 3 hodiny k varu pod zp&tnym
chlediem. Reakdn{ sm&s se ochladf, vylije se na 500 ml sm&si methanolu a vody (6:4), tfi-
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krdt se provede extrakce hexanem, organickd fdze se dvakrdt promyje vodou, vysudl se
sirsnem sodnym & odpsii se. Takto se ziskd Zlutooranifovy olej, ktery se pirekrystaluje
z ethylacetdtu. Ziskd se 14,5 g 6-(p-brom-a-methylstyryl)-1,2,3,4~tetramethylnaftalenu
ve formé bezbarvych krystald o teplotd tdni 133 aZ 136° c.

PREDMET VYINLALEZU

1. Zpisob vyroby novych derivétﬁ'tetrlhydroniftalenu a indanu obecného vzorce I

SO07H

CHjy
H3C CH3 |

v ném# HiC  CHa

n znamend &islo | nebo 2, .

& jejich farmaceuticky poufitelnych sol{, vyznedujici se tim, %e se na [2-(5,6,7,8-tetrn—
hydro-5,5,8,e-tetnmethy]_.—z-mft.yl)proponyl]- popi‘ipndi[ 2-(1,1,3,3-tetramethyl-5-indonyl)
propeny]J halogenbenzeny obecného vzorce II

H3C CHy CHy

v ném%
n md shors uvedeny vyznam
X znamend halogen,
" pisobi v pPitomnosti silné bdze kysliénikem siXiditym, nade? se popiipadd ziskand sil sul-
finové kyseliny pfemdni na volnou kyselinu.

2. Zplsob podle bodu 1|, vyznadujici se tim, %e se jeko vychozi ldétky pouZivd sloude-
niny obecného vzorce II, v némZ n znamend ¥islo 2, a X md vyznam uvedeny v bodd 1.
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