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Az (I) &ltaldnos képletl vegyuiletek

(a képletben

R!  jelentése piridil-,
vagy tienilcsoport és

R? 1-4 szénatomos alkilcsoportot képvisel)

a gydgyaszatban alkalmazhatok, pl. neoplazi-

ak vagy dermatdzisok kezelésére.

Az (I) Altalanos képletl vegylletek a
megfelelé biciklikus vegyiletekbdl és az R!
csoporlot tartalmazd heterociklikus vegytle-
tekbdl Wittig-, Horner- vagy Grignard-reak-
ciéval allithatok eld.

furil-
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Talalmanyunk (I) altaldnos képleti Uj tetra-

hidronaftalin-szérmazékok és az e vegyillete-

ket tartalmazod gydgyaszati készitmények el6-

allitdsdra vonatkozik

(a képletben

R!  jelentése piridil-~,
vagy tienilcsoport és

R? 1-4 szénatomos alkilcsoportot képvisel).

A leirdsban haszndlt .kis szénatomszé-
ma" jelzd 1-6 szénatomos csoportokat jeldl
(pl. metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-,
szekunder butil-csoport).

R! elonybdsen 4-piridil-csoport; 2~ vagy
4-pirimidinil-csoport; tienilcsoport vagy fu-
rilcsoport.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegytletek
transz~ vagy cisz-izomerek vagy cisz/transz
izomer-keverékek alakjaban lehelnek jelen.
Az (I) Altaldnos képletli transz-vegyuletek
allaldban elénydsebbek.

A taldlmédnyunk targyél képezd eljdras
szerint az (I) Altaldnos képletd vegytleteket
oly modon allithatjuk eld, hogy valamely (II)
altalénos képleld vegyuletet valamely (III)
altalanos képletl vegyilettel reagdltatunk
(a képletekben
A Jjelentése -CH(RY)P*(Q)sY- vagy -CH(R3)-

~P(0)(0Alkil)z képletl csoport és B je-

lentése R21-CO- csoport; vagy

A jelentése R31-CO- csoport és B jelentése
~CH(R2)PH{Q)sY- vagy -CH(R?)-P(0)(0Al-
kil)z vagy -CH(R21)MgHal &ltaldnos kép
letG csoport; vagy

A jelentése -CH(R¥)MgHal &ltaldnos képle-
ti csoport és B jelentése RZ-CO- Altala-
nos képletl csoport;

Q Jjelentése fenilcsoport;

Y- Jjelentése valamely szerves vagy szer-
vetlen sav anionja;

pirimidinil-, furil-

Alk jelentése kis szénatomszdmu alkilcso-
port;
Hal jelentése halogénatom;

R%2  jelentése hidrogénatom és R3! jelentése
1-4 szénatomos alkilcsoport; és R? je-
lentése hidrogénatom; és

R! és R3 jelentése a fent megadott).

A (IT) és (II1) Altaldnos képletl vegyi-
letek reakcidjat a- Wittig-, Horner~ vagy
Grignard-reakcidk onmagukban ismert méd-
szereivel végezhetjik el.

A Wittig-reakciénal - azaz A helyén
-CH(R3)P*(Q)3Y- csoportot tartalmazé (II) &l-
talanos képletl vegylletek vagy B helyén
~CH(R2)P*(Q)aY~ Altaldnos képletd csoportot
tartalmazo (II1) Altaldnos képletl vegyulelek
alkalmazdsa eselén - a komponenseket sav-
megkotoszer (pl. erds bazisok, mint pl. butil-
~litium, nétrium-hidrid vagy dimetil-szulfoxid
natriumsdja; eldnydsen adolt esetben kis
szénatomszamu alkil-helyettesitett etilén-oxid,
mint pl. 1,2-butilén-oxid) jelenlétében és
adott esetben oldészerben (pl. valamely éter-
ben, mint pl. dielil-éterben vagy Lletrahidro-
furanban; vagy aromés szénhidrogénben, pl.
benzolban) szobahdmérséklet és a reakcid-
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elegy forrdspontja k&zdtti hdmérsékleten re-
agaltathatjuk.

Y- mint szervetlen sav anionja elényd—
sen klorid- vagy bromidiont, mig szerves
sav anionja jelentésében elbnydsen tozil-oxi-
~aniont képviselhet.

A Horner-reakciondl - azaz A helyén
-CH(R3)-P(0)(OAlkil)z “altaldnos képletli cso-
portot vagy B helyén CH(R2)-P(0){OAlkil)z
altaldnos képletll csoportot tartalmazéd (III)
altalanos képleti vegyuletek alkalmazédsa ese-
Ltén - a komponensekel szerves bazis segit-
ségével és eldnydsen inerl szerves oldoszer
jelenlétében (pl. natrium-hidrid segitségével
benzolban, t(oluolban, dimetil-formamidban,
dimetil-szulfoxidban, tetrahidrofurédnban, di-
oxdnban vagy 1,2-dimeloxi~alkdnban; vagy
natrium-alkoholat segitségével valamely alka-
nolban, elénydsen natrium-metiat segitségével
metanolban} 0 °C és & reakcidelegy forrés-
pontja koOzotti homérsékleten kondenzélhat-
Juk. .

Az _OAlkil™ alkoxicsoport elénydsen 1-6
szénatomos Kkis szénatomszému alkoxicsoport
{pl. metoxi- vagy eloxicsoport) lehet.

Az A helyén -CH(R3!)MgHal é&ltaldnos
képletl csoportot illetve B helyén -CH(RA)-
MgHal altaldnos képleth csoportot tartalmazod
(III) Altaldnos képleti vegyiletek reagaltata-
sat Onmagaban ismert modon, a Grignard-re-
akciok szokésos koralményei kozott hajthat-
juk végre. igy pl. valamely éterben (pl. di-
etil-éterben vagy tetrahidrofurénban) szoba-
hémérsékleten dolgozhatunk és az ezulén ko-
vetkezd vizlehasildst savas szerekkel (pl.
szerves savakkal, mint pl. p-toluolszulfon~
savval) hajthatjuk végre.

Az (I) éltaldnos képletd vegylletek -
mint mér emlitettik - lransz- vagy cisz-for-
maban lehetnek jelen. Az elddllitds sorén &l-
taldban a transz-forma keletkezik. Az adott
esetben képzddd cisz-komponenseket kivént
esetben dnmagukban ismert mddszerekkel el-
véluszthatjuk.

Az (II) és (II1) Altaldnos képletd Kkiin-
duldsi anyagok - amennyiben nem ismertek
vagy elddllitdsukat a lovédbbiakban nem is-
mertetjuk - ismert és a késbbbiekben ismer~
tetett mddszerekkel analdg eljérédsokkal él~
lithatdk eld.

Az Al 98 591 sz. eurdpai szabadalmi be-
jelentés az (1) altaldnos képlelnek megfeleld
szerkezetl olyan vegylleteket irtak le, ame-
lyekben R! jelentése karboxilesoporttal vagy
karboxilcsoport-szarmazékkal helyettesitetl
piridil-, furil- vagy tLienilcsoport. Ezek a ve-
gyulelek azonban rendkiviill toxikusak és
gydgyaszalban nem alkalmazhatldk.

Az (I) allaldnos képletd vegyuletek gyo-
gyészalilag haldsosak és kialéndsen anti-se-
borrheéds, anli-keralinizdl6do, anti-neoplaszti-
kus és anli-allergids/gyulladasgéatld hatast
mulatnak. A fenli hatasokat az aldbbiakban
ismertelésre keriild tesztekkel igazoljuk:

\
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A) Az anti-keratinizdlédé hatést az alab-
bi modszerrel rhinoegérmodellen hatarozzuk
meg, A rhinoegér borére az jellemzd, hogy
szdrtiiszdkkel egyardnt érintkezd, keralinnal
Loltott feltham utriculusok és szubkutdn cisz-
tak vannak jelen. Retinoidok adagoldsdra a
felham tulburjdnzédséhoz és az utriculi epité-
lids kituremléséhez vezet. A felhém megvas-
tagodésa és az utriculusock nagységénak
csbkkenése a felham réteg megvaltozott szer-
kezetének normalizélodésat eredményezi. A
rhinoegér bérére naponta helyileg 0,1 ml/cm?
mennyiségben a teszt-vegyllet 3%-os aceto-
nos oldatat harom héten at juttatva, illetve a
hatoanyag arachisolajjal képezett oldatat 3
héten &t oralisan beadagolva a felhdém szig-
nifikdns burjénzédsa és a keratinnal toItott
utriculusok markans kisebbedése figyelhetd
meg. :
B) Kémiailag indukalt emlétumorok meg-
elbzésére gyakorolt hatdst az aldbbi mdd-
szerrel hatdrozzuk meg. NOstény Sprague-

-Dewley palkényokat ellendrzott és szabalyo- .

zott hoémérsékleti és megvildgitasi koralmé-
nyek kozdlt tartunk. Az allatok szabadon
kapnak ivévizet és tédpldlékot. Minden pat-
kénynak 50 napos korban 15 mg dimetil-
~benz(a)antracén arachisolajjal képezett ol-
datat adjuk be gyomorszonda segitségével. A
teszt-vegyulettel Lorténd kezelést egy nappal
a karcinogén anyag beadédsa utédn kezdjik
meg. A kisérleti éllatok testsilydt felje-
gyezzuk és a tumorokat hetente palpéljuk és
tolémércével megmérjuk. A Lérfogatot a'

D -

—d? képlet alapjdn szamitjuk ki, ahol .D° a
2 i

tumor ellipszoid nagyobb és .d- a kisebb 4t-
mérdjét jelenti. A kisérletet 11 hét utéan be-
fejezzuk és kiértékeljuk. A Kkisérletben 30
allatbol alld kontrollcsoportot (normél tapla-
lékon tartott kontrollcsoportol) és a két
alabbi kezelt csoportot alkalmazzuk:

1) 33 patkény; ezek téplalékdba naponta
30 mg/kg teszt-vegyiletet keverlnk be.

2) 36 patkédny; ezek naponta 90 mg/kg
teszt~vegylletet tartalmazd tépot kapnak.

C) A tumorokra kifejtett hatdst patka-
nyon transzplantdlhatd kondroszarkémén az
alébbi teszt segitségével hatdrozzuk meg. A
donor-aliat szolid tumorjat finoman apritjuk
és foszfat-puffer/nétrium-~klorid-oldat elegy-
ben szuszpendéljuk. 0,5 ml 30%-os tumorpé-
pet Albindpatkényokba szubkutans Uton imp-
lantalunk.

A transzplantalt patkényokat 8-8 é&llat-
bol 4110 csoportokba osgtjuk. A teszt-vegyid-
letet arachisolajban szuszpendaljuk é&s nyeld-
szonda segitségével 24 napon 4t hetente 8t-
szobr orélisan adjuk be. A tumorokat a 24.
napon kivégjuk és lemérjik. Az eredménye-
ket az aldbbi egyenlettel kiszamitott C/T ha-
nyados segltségével fejezzik ki:
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kontroll-édllatok 4tlagos tumorsilya
c/T

kezell allatok éatlagos tumorsulya

D) Az antimetaplasztikus hatést patka-
nyon az alébbi modszerrel hatédrozzuk meg.
Mintegy 100 g tLestsulyu nOstény Holzmann-
—~-patkényokal nyolcnapos szoktaldsi iddé utén
tiogendl-narkodzisban ovarektomizdlunk és 14
nap ellelte utédn a’ kisérlethez felhasznélunk.
Minden ketrecbe két-két allalot helyezink; a
patkédnyok szabadon hozzAférhelnek az anali-
tikailag meghatdrozott kb. 2000 nemzetkdzi
egység A-vilamint tartalmazé téplalékhoz. A
teszt-vegyilet ordlis beaddsa elott az éallato-
kat hat egymasutén kovelkezd napon naponta
1 ug osztradiol-benzoat és 250 ug tesztoszle-
ron-propionat 0,1 ml szezémolajjal képezett
oldataval szubkutan kezeljuk. A hormon pa-
renterélis beaddsa a vaginalis korzetben
tiszla stadium kialakulésdhoz - azaz szkva-
mdzus metapldzidhoz ~ vezet. A teszt-vegyi-
let ordlis beadédsa utdn két nappal a reakcid-
eredményt a vagindlis felhdmon ismét leol-
vassuk. Az #&tlagos hatdasos dozis kiszémitd-
sédhoz Behrens és Karber felileti médszerét
alkalmazzuk.

E) Az (I) &ltalénos képletd vegyuletek-
nek a szébum-kivalasztasra kifejtett hatdsat
patkényon a8z aldbbi modszerrel hatarozzuk
meg. Kb. 50-60 g testsulyd himpatkényokat
21-22 napos korukban kasztiralunk. A matét
utén egy héttel a patkédnyokal tisztitdoldat-
ban lemossuk, a kisérleti idészak eldtt kiva-
lasztott szébum eltdvolitdsa céljabol. A kont-
rollcsoport patkanyai csak hordozdanyagol
kapnak. Tovabbi patkdnycsoport Aallatainak
egyidejileg 100 ug tesztoszteron-propionétot
is beadunk 0,2 ml szezamolajban, patkdnyon-
ként és naponta. Egy méasik csoport patké-
nyainak naponta és patkédnyonként 100 pg
tesztoszteron-propionatot 0,2 ml szezémolaj-
ban szubkutén és a teszt-vegyiletet kulén-
bdzé doézisokban 0,2 ml propilénglikolban
oralisan adagoljuk be. A patkényokat 14 na-
pon at kezeljik a fenti mdédon. A 15. napon a
szébumot a bdorfeluletrd] és a szdrzetrdl elta-
volitjuk oly mddon, hogy a kisérleti allatok
testét meghatérozott térfogaty acetonba
martjuk és az éallatokat 2 percen At firdet-
Juk. Az olddszer-furdd aliquot részét bepa-
roljuk és a szilard maradékot gravimetridsan
meghatdrozzuk. A szébum-kivdlasztias tesz-
toszteron éltal stimuldlt ndévekedését a teszt-
~vegyllet gétolja. E gétldsnak a csak tesz-
toszteron-propionéltal kezell patkényokon
mért értékekhez viszonyitoit nagysdga szol-
gél a hatds mértékéal.

Az (I) Altaldnos képletl vegyuleteket
jo~ és rosszindulaty neopldzidk és pre-
-rosszindulati sérilések helyi és sziszLémés
kezelésére, valamint a fenti behatdsok szisz-
témas és helyi megelSzésére alkalmazhatjuk.

Az (I) éltaldnos képleti vegyuletek to-
vdbbé akné, psoriasis és fokozott vagy pato-
logidsan elvéltozott szarusodédssal jaro més

3-
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dermatdzisok, tovédbba gyulladédsos és aller-
gids dermatoldgiai sérulések helyi és szisz-
témas kezelésére hasznalhatok., Az (I) Altala-
nos képleth vegyileteket tovabba gyullada-
sos vagy degenerativ illetve metaplazisos el-
valtozdsokkal jaré nyalkahartya-betegségek
kezelésére alkalmazhatjuk.

Taldlmdnyunk tirgya tovabba eljards
hatbanyagként (I) altaldnos képletl vegyile-
teket tartalmazé gyogydszati készitmények
eléllitdsdra. A gydgyaszati készitmények en-
teralis alkalmazads esetén pl. tabletta, kap-
szula, drazsé, szirup, szuszpenzid, oldat
vagy kup, mig parenteralis alkalmazis eseté-
ben infuziés vagy injekcios oldat alakjaban
készithetdk Kki.

A készitmények illetve a hatdanyag do-
zisa tobb tényezdtdl - pl. a felhaszndlasi
modtol és Gttol, a beteg szitkségleteitsl stb.
- flagg. A napi hatdanyag-dézis felndtteken
altaldban kb. 0,1-50 mg/kg, elonydsen 1-
-15 mg/kg.

A készitményeket egyszeri vagy tobb-
s8z0ri adagolasra alkalmas forméban éllithat-
Jjuk eld, Elonydsen alkalmazhatok a kb. 5-
-200 mg hatdanyagtartalmu kapszulak.

A gyogyészati készitmények inert vagy
farmakodinamikailag aktiv adalékokat tartal-
mazhatnak. A tablettdk vagy granulak pl
sokféle koto—, toltd~, hordozd- vagy higitd-
anyagot tartalmazhatnak. A folyékony készit-
mények pl. steril vizzel elegyedd oldatok le-
hetnek. A kapszuldk a hatdanyag mellett tol-
to—- vagy slritdanyagokat tartalmazhatnak. A
készitményekhez tovabba izjavité adalékokat
(pl. szokasos konzervald-, stabilizaléo-, ned-
vesitd- vagy emulgedloszereket, az ozmézis-
nyomas véltozdsdt elOidézd sokat, puffereket
és mas adalékokat) is adhatunk.

A fenti hordozé~ és higitdbanyagok szer-
ves vagy szervetlen anyagok lehetnek [pl.
viz, zselatin, tejcukor, keményitd, magnézi-
um-sztearat, talkum, gumiardbikum, poli(alki-
lén-glikol), stb.]. A készitmények eldallita-
séhoz csak nem-toxikus segédanyagokat al-
kalmazhatunk.

A helyi felhasznaldsra szolgdld készitmé-
nyek eloallitdsa sordn a hatdanyagot célsze-
rien kendcs, tinktira, krém, oldat, oblitéfo-
lyadék, spray, szuszpenzid stb. formédjaban
alkalmazhatjuk. Elonydsek a kendcsdk és
krémek. A helyi felhasznélasra szolgadlo ké-
szitményeket oly médon Allithatjuk elé, hogy
a hatdanyagot nem-toxikus, inert, helyi fel-
hasznaldsra alkalmas, az ilyen készitmények-

ben hasznélatos szilard vagy folyékony hor- |

dozdanyagokkal dsszekeverjik.

A helyi felhaszndlasra szolgédld készitmé-
nyek célszerlen kb. 0,5-5%-os, eldnydsen
0,3-2,0%-0s oldatok vgy kb. 0,1-5%-os, eld-
nydsen kb, 0,3-2% kendOcsdok vagy krémek le-
hetnek.

A készitményekhez adott esetben anti-
oxidénsokat (pl. tokoferolt, N-metil-3-tokofe-
ramint), tovadbbAd butilezett hidroxi-anizolt
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vagy butilezett hidroxi-toluolt
tonk. . »

Eljdrésunk tovabbi részleteil az alabbi
példdban ismertetjik anélkal, hogy taldlma-
nyunkat a példara korldtoznank.

is keverhe-

Példa

378 g [1-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tet~
rametil-2-naftil)-etil}-trifenil-foszfonium~-
-bromidot 4 liter butilén-oxidban szuszpen-
dalunk. Ezutan 51 ml 4-piridin-karbaldehidet
adunk hozzé, a reakcidelegyet masfél oran at
visszafolyatd hitd alkalmazasa mellett forral-
juk, majd az olddszer nagy részét vizsugar-
szivattydval eldidézett vakuumban eltdvolit-
juk. A maradékot 1,5 liter 6:4 aranyu meta-
nol-viz elegybe ontjuk és hexannal tdbbszodr
extrahaljuk. A szerves f{azist vizzel harom-
szor mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk
és bepéroljuk. Flash-kromatografalas (eludlé-
szer: 3:1 ardanyl hexadn-éter elegy) és hexad-
nos atkristalyositds utan szintelen, 84-85 °C-
-on olvadé krislalyok alakjéban 216 g 4-
-[{E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-
-2-naftil)-propenil]-piridint kapunk.

A fenti eljardssal analdg modon az alab-
bi vegyiuleteket allitjuk eld:
3-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-
-2-naftil)~propenil]-piridin, op.: 93-95 °C;
2-[(E)-2~(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-
-2-naftil)-propenil]-piridin, op.: 77-79 °C;
2-[{(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil~
-2-naftil)-propenil]-tiofén, op.: 52-54 °C;
3-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-
-2-naftil)-propenil]-tiofén, op.: 80-82 °C;
2-1(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-
—-2-naflLil)-propenil]-furdn, op.: 52-54 °C;
4-1(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-
-2-naftil)-propenil]-pirimidin, op.: 114 °C.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards (I) altalanos képletd vegyile-

tek

{(a képletben

R!  jelentése piridil-, pirimidinil-, furil-
vagy Llienilcsoport és

R? 1-4 szénatomos alkilcsoportot képvisel)

eloallitasara, azzal jellemezve, hogy valamely

(I1) &ltaldnos képletl vegyiletet valamely

(IIT) Altaldnos képletlt vegyiilettel reagalta-

tunk

(a képletekben

A jelentése -CH(R3)P*(Q)aY- vagy
-CH(R3)P(0}(0Alkil)z képletli csoport és
B Jjelentése R2-CO- csoport; vagy

A jelentése RI-CO- csoport és B jelentése
-CH(R?)P*(Q)aY- vagy -CH(R2)-P(0)(0Al-
kil)zs vagy -CH(R2)MgHal allaldnos kép-
leth csoport; vagy

A Jjelentése -CH(R3!)MgHal Altaldnos képle—
tl csoport és B jelentése R-CO- 4ltald~
nos képlet csoport;

Q Jelentése fenilcsoport;

4.
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Y- jelentése valamely szerves vagy szer—
vetlen sav anionja;

Alk jelentése kis szénatomszamu alkilcso-
port;

Hal jelentése halogénatom;

R2! jelentése hidrogénatom és R3 jelentése

1-4 szénatomos alkilcsoport; és R?Z je~

lentése hidrogénatom; és
R! és R3 jelentése a fent megadott).

2. Az 1. igénypont szerinti el_jér{as 4~
-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-
-2-naftil)-propenil]-piridin;
3-{(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-
-2-naftil)-propenil]l-piridin;
2-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-
-2-naftil)-propenil]-piridin;
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2-{(E}-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-
-2-naftil)-propenil]-tiofén;
3-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro~5,5,8,8-tetrametil-
-2-naftil)-propenil]-Liofén és
2-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro~5,5,8,8~tetrametil-
~2-naftil)-propenil]-furdn

eloallitdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfe-
lelé kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

3. Eljarads gylOgydszati készitmények elo-
éllitasdra, azzal jellemezve, hogy valamely, az
1. igénypont szerinti eljarassal eldallitott (I)
altaldnos képletl vegyiletet (a képletben R!
és R3 jelenlése az 1. igénypontban megadott)
mint hatdanyagol inert gyogyészati hordozé-
anyagokkal Osszekeverunk, és gyogyaszati
készitménnyé alakitunk.

Himer Zoltan osztilyvezetd

R-4858 - KJK
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Int CH

e~ CH,
H,C CH,
~c” A
H,C~ @/
|
H,C
/C\
H,C  CH,
R'—B (111)

(1)




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

