. o e ,
.“. X . 3 .o . .
. . .o . LX)
. ° o . 4 - e q
seee "o oo Ladhd i

Kettos eszterek (c( Ny G2 c;(u(in‘c(:ubc
s egelet o I{O(MCJJC L}C peh [é&&,u by €'
PELDANY

A talalmany (I) altalanos képleti vegyiiletekre és azok fiziolo-
giailag elviselhetd soira vonatkozik. A képletben

n jelentése 4-t61 12-1g terjedd egész szam;

R' jelentése hidrogénatom, 1-15 szénatomos alkilcsoport vagy

10 -CHR?-O-CO-R? iltalanos képletii csoport;

R? jelentése egymastdl fiiggetleniil 1-15 szénatomos alkilcso-
port vagy alkoxicsoport, vagy legfeljebb 16 szénatomos arilcsoport,
alkarilcsoport, aralkilcsoport, aril-oxi-csoport, alkaril-oxi-csoport
vagy aralkoxicsoport, vagy R’ jelentése a hozza viszonyitva y hely-

15 zetben levdé R> csoporttal egyiitt 2-5 gerincatomos athidalé csoport;
€s

R? jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, adott esetben
szubsztitualt, adott esetben telitetlen 1-15 szénatomos alkilcsoport,
R2-CO-O- 4ltalanos képletii csoport, vagy R’ R*-vel egyiitt egy fen-

20 tebb meghatarozott athidald csoportot képez.

A taldlmany szerinti vegyiiletek felhasznalhatok rosacea, hiper-
pigmentacid, keratdzis és egyéb dermadlis betegségek, valamint bak-
terialis, virusos €s gombas fert6zések kezelésére.
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A talalmany bizonyos kettds észter-vegyliletekre, azok eldal-
litasara és alkalmazasara kiilonosen antibiotikumokként helyi, ora-
lis vagy parenteralis iton vagy rak kezelésére vonatkozik.

Ismeretes, hogy kiilonb6z6 alkali-dikarbonsavak a gyogya-
szatban és a megel6zésben hasznos bioldgiai tulajdonsagokkal ren-
delkeznek. Egyik példaja az ilyen dikarbonsavaknak a linearis
alkan-o,o-dikarbonsav, amelyet azelainsavként ismeriink (CoH ;604
— nonandikarbonsav vagy heptan-1,7-dikarbonsav). Az azelainsa-
vat orvosilag elsGsorban pattanasok (akne) kezelésére helyileg al-
kalmazzak 20%-os krém alakjaban [példaul Skinoren®, amelyet a
Schering AG (Berlin, Németorszag) gyart].

Az azelainsav helyi alkalmazésa segit normalizalni a keratin-
képz6dést és csokkenteni a Propionibacterium acne szaporodasat,
vagyis gyulladasgatldo és antibiotikus tulajdonsagokat is mutat.
Emellett sok antibiotikumtol eltér6en nem idéz elé baktériumos
ellenallast.

Klinikai tanulmanyok azt mutattdk, hogy az azelainsav
egyéb jotékony gydgyaszati hatasokkal is rendelkezik. gy példaul
viszonylag hatékony papulopustular rosacea €s hiperpigmentacio
kezelésében, antibakteridlis szerként Staphylococcus epidermidis
és Staphylococcus aureus ellen, gombaellenes szerként Candida
albicans, Candida glabrata, Pityrosporum ovale ¢€s egy
Trichophyton-faj ellen, valamint tumorellenes szerként vagy cito-
toxicitast néveld anyagként egyéb rakellenes szerek esetén, andro-
genetikus kopaszsag kezelésében stb.

Az azelainsav azonban viszonylag csekély hatékonysagu az
akne helyi kezelésében (ilyen ok miatt a kereskedelmileg kaphaté
krémekben a nagyon magas 20%-0s koncentracioban van jelen — a
legtobb dermatologiai krém 5%-nal kevesebb hatéanyagot tartal-
maz), és nem ritka a helyileg kedvezbtlen hatas, példaul az égetd
€rzés.

Emellett az azelainsav viszonylag gyenge biologial befoga-
dasi és bioeliminacids tulajdonsagokat mutat. Igy helyi alkalmazas
esetén a dozisnak csak 3,6%-a abszorbealddik, mig oralis adagolas
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esetén csupan koriilbeliil 60% szivodik fel. Emellett a felszivodott
azelainsav 60%-a 12 dran beliil kivalasztddik a vizeletben.

fgy sziikkség van az azelainsav alkalmazasianak megjavult
modjaira, kiilénosen olyanokra, amelyek lehet6vé tennék a kivant
dézisok és/vagy kezelési id6k csdkkentéseét.

Javasoltdk az azelainsav és egyéb dikarbonsav gyodgyszerve-
gyiiletek alkalmazaséat észtereik alakjaban; nincs azonban olyan
beszamolo, amely azt igazolna, hogy ezek elényds tulajdonsdgokat
mutatnak. Wilkerson és munkatarsai beszdmoltak az Arch.
Dermatol.-ban [126, 252-253 (1990)], hogy az azelainsav-észterek
nem idézték el6 tengeri malac bérének bepigmentalasat.

Most meglepden azt talaltuk, hogy az alkindikarbonsavak
kettds észterei megjavult tulajdonsdgokat mutatnak maganak az
alkandikarbonsavnak a tulajdonsagaihoz viszonyitva.

A kettés észter kifejezést olyan vegyiiletekre hasznaljuk,
amelyek acil-oxi-metil-oxi-karbonil-csoportot tartalmaznak, és az
ilyen vegyiileteket acetal-észterekként is emlitjiik.

Az azelainsav egyik kettds €sztere mint hidrogén-peroxid-ak-
tivator ismert fehérit6 kompoziciokban — ez a bisz[l-(acetil-oxi)-
-etil]-nonandikarbonsav-észter (lasd a 126 781 sz. és a 122 763 sz.
eurdpai kozrebocsatasi iratot). Err6él a kettds észterr6l azonban
nem irjak, hogy barmilyen gyogyaszati hatékonysaga lenne.

Ilyen szempontbol a talalmany Ce ;4 alkan-dikarbonsav-acil-
oxi-metil-észtereket szolgaltat vagy azok fiziologiailag elviselhetd
soit vagy észtereit, amelyeket a gyogydszatban gyogyszerekként
vagy megel6z6 hatéanyagokként lehet hasznalni.

A taldlmidny egy masik szempont szerint 6-14 szénatomos
alkan-dikarbonsav-acil-oxi-metil-észtereket szolgaltat, kivéve a
bisz[1-(acetil-oxi)-etil]-nonan-dikarboxilat-€sztert €s azok fiziold-
giailag elviselhetd soit és észtereit.

Az itt hasznalt ,,acil” kifejezés olyan csoportot jelent, amely
egy oxo-szubsztitualt atomon, el6nydson szénatomon keresztiil
kapcsolodik, amilyen példaul a karbonil-csoporthoz kapcsolodd
csoport. A karbonil-csoporthoz viszonyitva o-helyzetben levd
atom eldnyosen szénatom, de oxigénatom is lehet; vagyis az ,acil-
oxi-metil” kifejezés alkoxi-karbonil-oxi-metil is lehet. A taldlmany
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szerinti vegyiiletekben az acilcsoport elénydsen 2-16 szénatomot
tartalmaz.

A taldlmany szerint felhasznalhat6 alkandikarbonsavak 6-14
szénatomos dikarbonsavak, kiilénésen Cs-Cyo dikarbonsavak, kiil6-
nosen Co dikarbonsavak. A karboxilcsoportokat osszekdtd mole-
kulagerinc lehet linearis, elagazd vagy gytriis vagy azok keveréke;
kiilondsen elényds azonban, ha a savak n-alkan-o,w-dikarbonsa-
vak, vagyis olyan vegyiiletek, ahol a karboxilcsoportok egy linea-
ris (CH,), csoport két végén helyezkednek el.

Ezért a talalmany szerinti vegyiiletek egy elényds csoportja
(I) altalanos képletli — ahol n jelentése 4-t6l 12-ig terjed6 egész
szam, elényosen 6, 7 vagy 8, legelénydsebben 7;

R! jelentése hidrogénatom, elénydsen szubsztitualt, eldnyo-
sen 1-15 szénatomos telitetlen alkilcsoport vagy eldnydsen egy -
CHR’-0-CO-R? altalanos képletii csoport;

az R? szubsztituensek jelentése egymastol fiiggetleniil adott
esetben szubsztitualt, adott esetben telitetlen 1-15 szénatomos
alkilcsoport vagy alkoxicsoport, vagy a hozza képest y helyzeti R’
csoporttal egyiitt R? jelentése egy 2-5 gerincatomos athidalé cso-
port;

és az R® szubsztituensek jelentése egymastol fiiggetleniil hid-
rogénatom, adott esetben szubsztitualt, adott esetben telitetlen 1-15
szénatomos alkilcsoport, R%*-CO-O- csoport, vagy R>-vel egyiitt
egy fentebb meghatarozott dthidalé csoportot képeznek —
és gyogyaszatilag elfogadhato soik.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletekben R? jelentése lehet
arilcsoport,  aralkilcsoport,  alkarilcsoport, aril-oxi-csoport,
aralkoxicsoport vagy alkaril-oxi-csoport (kiilondsen aril- vagy
aralkilcsoport), amely legfeljebb 16 szénatomot tartalmaz, peldaul
fenilcsoport, benzilcsoport stb.

Az (I) altalanos képletl vegyiiletek alkilcsoportjai eldnydsen
1-7 szénatomos, elénydsebben 1-6 szénatomos elagazo, linearis
vagy gyiris alkilcsoportok, amelyek adott esetben szubsztitualva
lehetnek példaul egy vagy tobb hidroxilcsoporttal, oxocsoporttal,
halogénatommal (példaul fluor- vagy klératommal), alkoxicsopor-
tokkal (példaul 1-6 szénatomos alkoxicsoportokkal), acil-oxi-cso-
portokkal (példaul 1-6 szénatomos alkanoil-oxi-csoportokkal), tiol-



10

15

20

30

35

4-

csoportokkal, aminocsoportokkal, aromas csoportokkal (példaul
6-10 szénatomos arilcsoportokkal), alkil-tio-csoportokkal (példaul
1-6 szénatomos alkil-tio-csoportokkal), alkil-amino-csoportokkal
(példaul 1-6 szénatomos alkil-amino- vagy N-(1-6 szenatomos
alkil)-1-6 szénatomos alkil-amino-csoportokkal) stb.

Az R’ csoportok elényds példaiként emlitjiik a hidrogénato-
mot, a metil-, etil- és propilcsoportot €s az athidalé csoportokat,
kiiléndsen a hidrogénatomot és a metilcsoportot. Az R* csoportok
elényds példaiként emlitjiik a metil-, etil-, propil-, butilcsoportot
(példaul az n-butil- vagy a t-butil-csoportot), a pentil-, benzil-,
metoxi-, etoxi-, propil-oxi-, butoxi-, pentoxi-, benzil-oxi-, fenil- és
heptilcsoportot. Az R' csoportok elényds példaiként emlitjiik az
1-10 szénatomos alkilcsoportot (killonésen a metil- és az
etilcsoportot) €s a CHR?-0-CO-R? csoportot, kiilondsen az utébbit.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletekben kiilénésen elényds, ha
n jelentése 7, 8, 9 vagy 10; R? jelentése 2-6 szénatomos alkilcso-
port vagy alkoxicsoport vagy fenilcsoport; R’ jelentése hidrogén-
atom vagy metilcsoport; és R' jelentése metilcsoport vagy
CHR?OCOR? 4ltalanos képletii csoport.

Az (1) altalanos képletli vegyiiletek kiilondsen eldnyds pél-
daiként az alabbiakat emlitjiik:
bisz[(acetil-oxi)-metil]-hexandikarboxilat,
bisz[(trifluor-acetil-oxi)-metil]-hexandikarboxilat,
bisz[(propionil-oxi)-metil]-hexandikarboxilat,
bisz[(butiril-oxi)- metil]-hexandikarboxilat,
bisz[(2,2-dimetil-propionil-oxi)-metil]-hexandikarboxilat,
bisz[fenil-acetil-oxi)-metil]-hexandikarboxilat,
bisz[(sztearoil-oxi)-metil}-hexandikarboxilat,
bisz[(metoxi-karbonil-ox1)-metil]-hexandikarboxilat,
bisz[(etoxi-karbonil-oxi)-metil]-hexandikarboxilat,
bisz[(fenil-metoxi-karbonil-oxi)-metil]-hexandikarboxilat,
bisz[1-(acetil-oxi)-etil]-hexandikarboxilat,
bisz[1-(trifluor-acetil-oxi)-etil]-hexandikarboxilat,
bisz[1-(propionil-oxi)-etil]-hexandikarboxilat,
bisz[1-(butiril-oxi)-etil]-hexandikarboxilat,
bisz[(2,2-dimetil-propionil-oxi)-etil]-hexandikarboxilat,
bisz[1-(fenil-acetil-oxi)-etil]-hexandikarboxilat,
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bisz[1-(sztearoil-oxi)-etil]-hexandikarboxilat,
bisz[1-(metoxi-karbonil-oxi)-etil]-hexandikarboxilat,
bisz[1-(etoxi-karbonil-oxi)-etil]-hexdndikarboxilat,
bisz[benzoil-oxi-metil]-hexandikarboxilat,
bisz[hexanoil-oxi-metil]-hexandikarboxilat,
bisz[oktanoil-oxi-metil]-hexandikarboxilat,
hexandikarbonsav-2,2-dimetil-propionil-oxi-metil-észter-metil-
-észter,
hexandikarbonsav-1-etoxi-karbonil-oxi-etil-észter-metil-észter,
bisz[(acetil-oxi)-metil]-heptandikarboxilat,
bisz[(trifluor-acetil-oxi)-metil]-heptandikarboxilat,
bisz[(propionil-oxi)-metil]-heptandikarboxilat,
bisz[(butiril-oxi)-metil]-heptandikarboxilat,
bisz[(2,2-dimetil-propionil-oxi)-metil]-heptandikarboxilat,
bisz[fenil-acetil-oxi)-metil]-heptandikarboxilat,
bisz[(sztearoil-oxi)-metil]-heptandikarboxilat,
bisz[(metoxi-karbonil-oxi)-metil]-heptandikarboxilat,
bisz[(etoxi-karbonil-oxi)-metil]-heptandikarboxilat,
bisz[(fenil-metoxi-karbonil-oxi)-metil]-heptandikarboxilat,
bisz[1-(acetil-oxi)-etil]-heptandikarboxilat,
bisz[1-(trifluor-acetil-oxi)-etil]-heptandikarboxilat,
bisz[1-(propionil-oxi)-etil]-heptandikarboxilat,
bisz[1-(butiril-oxi)-etil]-heptandikarboxilat,
bisz[(2,2-dimetil-propionil-oxi)-etil]-heptandikarboxilat,
bisz[1-(fenil-acetil-oxi)-ctil]-heptandikarboxilat,
bisz[1-(sztearoil-oxi)-etil]-heptandikarboxilat,
bisz[1-(metoxi-karbonil-oxi)-etil]-heptandikarboxilat,
bisz[1-(etoxi-karbonil-oxi)-etil]-heptandikarboxilat,
bisz[1-(fenil-metoxi-karbonil-oxi)-etil]-heptandikarboxilat,
bisz[benzoil-oxi-metil]-heptandikarboxilat,
bisz[hexanoil-oxi-metil]-heptandikarboxilat,
bisz[oktanoil-oxi-metil]-heptandikarboxilat,
heptandikarbonsav-2,2-dimetil-propionil-oxi-metil-észter-metil-
-észter,
heptandikarbonsav-1-etoxi-karbonil-oxi-etil-€szter-metil-észter,
bisz[(acetil-oxi)- metil]-oktandikarboxilat,
bisz[(trifluor-acetil-oxi)-metil]-oktandikarboxilat,
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bisz[(propionil-oxi)-metil]-oktindikarboxilat,
bisz[(butiril-oxi)-metil]-oktandikarboxilat,
bisz[(2,2-dimetil-propionil-oxi)-metil]-oktandikarboxilat,
bisz[fenil-acetil-oxi)-metil]-oktandikarboxilat,
bisz[(sztearoil-oxi)-metil]-oktandikarboxilat,
bisz[(metoxi-karbonil-oxi)-metil]-oktandikarboxilat,
bisz[(etoxi-karbonil-oxi)-metil]-oktandikarboxilat,
bisz[(fenil-metoxi-karbonil-oxi)-metil]-oktandikarboxilat,
bisz[1-(acetil-oxi)-etil]-oktandikarboxilat,
bisz[1-(trifluor-acetil-oxi)-etil]-oktandikarboxilat,
bisz[1-(propionil-oxi)-etil]-oktandikarboxilat,
bisz[1-(butiril-oxi)-etil]-oktandikarboxilat,
bisz[(2,2-dimetil-propionil-oxi)-etil]-oktandikarboxilat,
bisz[1-(fenil-acetil-oxi)-etil]-oktandikarboxilat,
bisz[1-(sztearoil-oxi)-etil]-oktandikarboxilat,
bisz[ 1 -(metoxi-karbonil-oxi)-etil]-oktandikarboxilat,
bisz[1-(etoxi-karbonil-oxi)-etil]-oktandikarboxilat,
bisz[1-(fenil-metoxi-karbonil-oxi)-etil]-oktandikarboxilat,
bisz[benzoil-oxi-metil]-oktandikarboxilat,
bisz[hexanoil-oxi-metil]-oktdndikarboxilat,
bisz[oktanoil-oxi-metil]-oktandikarboxilat,
oktandikarbonsav-2,2-dimetil-propionil-oxi-metil-észter-metil-
-észter,
oktandikarbonsav-1-etoxi-karbonil-oxi-etil-észter-metil-€észter,
bisz[(acetil-oxi)-metil]-nonandikarboxilat,
bisz[(trifluor-acetil-oxi)-metil]-nonandikarboxilat,
bisz[(propionil-oxi)-metil]-nonandikarboxilat,
bisz[(butiril-oxi)-metil]-nonandikarboxilat,
bisz[(2,2-dimetil-propionil-oxi)-metil]-nonandikarboxilat,
bisz[fenil-acetil-oxi)-metil]-nonandikarboxilat,
bisz[(sztearoil-oxi)-metil]-nonandikarboxilat,
bisz[(metoxi-karbonil-oxi)-metil]-nonandikarboxilat,
bisz[(etoxi-karbonil-oxi)-metil]-nondndikarboxilat,
bisz[(fenil-metoxi-karbonil-oxi)-metil]-nonandikarboxilat,
bisz[1-(acetil-oxi)-etil]-nonandikarboxilat,
bisz[1-(trifluor-acetil-oxi)- etil]-nonandikarboxilat,
bisz[1-(propionil-oxi)-etil]-nonandikarboxilat,
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bisz[1-(butiril-oxi)-etil]-nonandikarboxilat,
bisz[(2,2-dimetil-propionil-oxi)-etil]-nonandikarboxilat,
bisz[1-(fenil-acetil-oxi)-etil]-nonandikarboxilat,
bisz[1-(sztearoil-oxi)-etil]-nonandikarboxilat,
bisz[1-(metoxi-karbonil-oxi)-etil]-nonandikarboxilat,
bisz[1-(etoxi-karbonil-oxi)-etil]-nonandikarboxilat,
bisz[1-(fenil-metoxi-karbonil-oxi)-etil]-nonandikarboxilat,
bisz[benzoil-oxi-metil]-nonandikarboxilat,
bisz[hexanoil-oxi-metil]-nonandikarboxilat,
bisz[oktanoil-oxi-metil]-nondndikarboxilat,
nonandikarbonsav-2,2-dimetil-propionil-oxi-metil-észter-metil-
-észter,
nonandikarbonsav-1-etoxi-karbonil-oxi-etil-észter-metil-észter,
bisz[(acetil-oxi)-metil]-dekandikarboxilat,
bisz[(trifluor-acetil-oxi)-metil]-dekandikarboxilat,
bisz[(propionil-oxi)-metil]-dekandikarboxilat,
bisz[(butiril-oxi)-metil]-dekandikarboxilat,
bisz[(2,2-dimetil-propionil-oxi)-metil]-dekandikarboxilat,
bisz[fenil-acetil-oxi)-metil]-dekdndikarboxilat,
bisz[(sztearoil-oxi)-metil]-dekandikarboxilat,
bisz[(metoxi-karbonil-oxi)-metil]-dekandikarboxilat,
bisz[(etoxi-karbonil-oxi)-metil]-dekandikarboxilat,
bisz[(fenil-metoxi-karbonil-oxi)-metil]-dekandikarboxilat,
bisz[1-(acetil-oxi)-etil]-dekandikarboxilat,
bisz[1-(trifluor-acetil-oxi)-etil]-dekandikarboxilat,
bisz[1-(propionil-oxi)-etil]-dekandikarboxilat,
bisz[1-(butiril-oxi)-etil]-dekandikarboxilat,
bisz[(2,2-dimetil-propionil-oxi)-etil]-dekandikarboxilat,
bisz[1-(fenil-acetil-oxi)-etil]-dekandikarboxilat,
bisz[1-(sztearoil-oxi)-etil]-dekandikarboxilat,
bisz[1-(metoxi-karbonil-oxi1)-etil]-dekandikarboxilat,
bisz[1-(etoxi-karbonil-oxi)-etil]-dekandikarboxilat,
bisz[1-(fenil-metoxi-karbonil-oxi)-etil]-dekandikarboxilat,
bisz[benzoil-oxi-metil]-dekandikarboxilat,
bisz[hexanoil-oxi-metil]-dekandikarboxilat,
bisz[oktanoil-oxi-metil]-dekandikarboxilat,
dekandikarbonsav-2,2-dimetil-propionil-oxi-metil-észter-metil-
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dekandikarbonsav-1-etoxi-karbonil-oxi-etil-észter-metil-észter,
bisz[(acetil-oxi)-metil]-undekéandikarboxilat,
bisz[(trifluor-acetil-oxi)-metil]-undekandikarboxilat,
bisz[(propionil-oxi)-metil]-undekandikarboxilat,
bisz[(butiril-oxi)-metil]-undekandikarboxilat,
bisz[(2,2—dimeti1-propionil-oxi)-metil]-undekéndikarboxilét,
bisz[fenil-acetil-oxi)-meti1]—undekéndikarboxi1ét,
bisz[(sztearoil-oxi)-metil]-undekandikarboxilat,
bisz[(metoxi-karbonil-oxi)-metil]—undekéndikarboxilét,
bisz[(etoxi-karbonil-oxi)-metil]-undekéandikarboxilat,
bisz[(fenil-metoxi-karbonil-oxi)-metil]-undekandikarboxilat,
bisz[1-(acetil-oxi)-etil]-undekandikarboxilat,
bisz[1-(trifluor-acetil-oxi)-etil]-undekandikarboxilat,
bisz[1-(propionil-oxi)-etil]-undekandikarboxilat,
bisz[1-(butiril-oxi)-etil]-undekandikarboxilat,
bisz[(2,2-dimeti1-propionil-oxi)—etil]-undekéndikarboxilét,
bisz[1-(fenil-acetil-oxi)-etil]-undekandikarboxilat,
bisz[1-(sztearoil-oxi)-etil]-undekandikarboxilat,
bisz[1-(metoxi-karbonil-oxi)-etil]-undekandikarboxilat,
bisz[1-(etoxi-karbonil-oxi)-etil]-undekandikarboxilat,
bisz[ 1-(fenil-metoxi-karbonil-oxi)-etil]-undekandikarboxilat,
bisz[benzoil-oxi-metil]-undekandikarboxilat,
bisz[hexanoil-oxi-metil]-undekandikarboxilat,
bisz[oktanoil-oxi-metil]-undekandikarboxilat,
undekandikarbonsav-2,2-dimetil-propionil-oxi-metil-észter-metil-

-észter,
undekandikarbonsav-1-etoxi-karbonil-oxi-etil-észter-metil-észter,
bisz[(acetil-oxi)-metil]-dodekandikarboxilat,
bisz[(trifluor-acetil-oxi)-metil]-dodekandikarboxilat,
bisz[(propionil-oxi)-metil]-dodekandikarboxilat,
bisz[(butiril-oxi)-metil]-dodekandikarboxilat,
bisz[(2,2-dimetil-propionil-oxi)-metil]-dodekandikarboxilat,
bisz[fenil-aceti1-oxi)-metil]-dodekéndikarboxilét,
bisz[(sztearoil-oxi)-metil]-dodekandikarboxilat,
bisz[(metoxi-karbonil-oxi)-metil]-dodekéandikarboxilat,
bisz[(etoxi-karbonil-oxi)-metil]-dodekandikarboxilat,
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bisz[(fenil-metoxi-karbonil-oxi)-metil]-dodekandikarboxilat,
bisz[1-(acetil-oxi)-etil]-dodekandikarboxilat,
bisz[1-(trifluor-acetil-oxi)-etil]-dodekandikarboxilat,
bisz[1-(propionil-oxi)-etil]-dodekandikarboxilat,
bisz[1-(butiril-oxi)-etil]-dodekandikarboxilat,
bisz[(2,2-dimetil-propionil-oxi)-etil]-dodekandikarboxilat,
bisz[1-(fenil-acetil-oxi)-etil]-dodekandikarboxilat,
bisz[1-(sztearoil-oxi)-etil]-dodekandikarboxilat,
bisz[1-(metoxi-karbonil-oxi)-etil]-dodekandikarboxilat,
bisz[1-(etoxi-karbonil-oxi)-etil]-dodekandikarboxilat,
bisz[1-(fenil-metoxi-karbonil-oxi)-etil]-dodekandikarboxilat,
bisz[benzoil-oxi-metil]-dodekandikarboxilat,
bisz[hexanoil-oxi-metil]-dodekandikarboxilat,
bisz[oktanoil-oxi-metil]-dodekandikarboxilat,
dodekandikarbonsav-2,2-dimetil-propionil-oxi-metil-észter-metil-
-észter €s
dodekandikarbonsav-1-etoxi-karbonil-oxi-etil-észter-metil-észter.

A taldlmany szerinti vegyiiletek vagy a talalmanyban felhasz-
nalando vegyiiletek eldallitisa a tobbfunkcios vegyiletek atalaki-
tasara jol ismert szokasos eljarasokkal és modszerekkel torténhet,
kiilondsen észterezéssel és még kiilondsebben acil-oxi-metil-ész-
terek kialakitasaval.

Miként az irodalomban ismert, a vegyiiletek észterezése ki-
vanatos mdédon magaban foglalhatja megfeleld csoportok védelmét
¢s védOesoportmentesitését; példaul annak a technoldgianak a fel-
hasznéalasaval, amelyet McOmie irt le ,,VédOcsoportok a szerves
kémidban” (Protective Groups in Organic Chemistry) c. konyvé-
ben, Plenum, 1973, valamint T. W. Greene ,,Véd6csoportok a szer-
ves kémidban” (Protective Groups in Organic Chemistry) c. kony-
vében, Wiley-Interscience, 1981. A talalmany szerinti dikarbonsa-
vak kettds észtereinek az el6allitasanal hasznalt kiindulasi anyagok
jellegzetesen a megfeleld dikarbonsavak vagy azok szarmazékai. A
szakmaban jol ismert és a talalmany szerinti kettds észterek szinté-
zisénél kiindulasi anyagként felhasznalhato dikarbonsavak néhany
példajat az alabbiakban adjuk meg:

adipinsav,

pimelinsav,
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szuberinsav,

azelainsav,

szebacinsav,

undekandikarbonsav,

dodekandikarbonsav,

1,11-undekandikarbonsav és

1,12-dodekandikarbonsav,
amelyek barmelyike kereskedelmileg beszerezhetd a Sigma-
Aldrich cégtdl.

A taldlmany szerinti dikarbonsavak szintézisénél kozbensé
vegyiiletekként felhasznalhaté néhany dikarbonsav-szarmazékot az
alabbiakban adunk meg:

adipinsav-monometil-észter,

adipinsav-monoetil-€szter,

szuberinsav-monometil-€szter,

azelainsav-monometil-észter és

szebacinsav-monoetil-észter,
amelyek barmelyike beszerezhetd a Sigma Aldrich cégtdl,

azelainsav-dicéziumso [lasd Cimecioglu et al., Makromol.
Chem. Rapid. Commun. 10, 319-324 (1989)] és

azelainsav-monoetil-észter.

Egy tovabbi szempont szerint a talilmany eljarast szolgaltat
a taldlmany szerinti vegyiiletek eldallitasara, amely eljaras abban
all, hogy egy 6-14 szénatomos alkdndikarbonsavat vagy annak so-
jat vagy észterét egy acil-oxi-metilez6 szerrel reagaltatjuk.

Az acil-oxi-metilez6 szerek példaiként megemlitjiik a (II)
altalanos képletii vegyiileteket — ahol R®> és R’ jelentése a fenti,
mig X jelentése kilépd csoport, példaul halogénatom, hidroxilcso-
port, szulfonsavészter-csoport stb.

A (II) altalanos képletll vegyiiletet elonydsen egy dikarbon-
savsdval, példaul céziumsédval reagaltatjuk vagy egy olyan dikar-
bonsavval, amelynek az egyik karboxilcsoportja védett alakban
(példaul észterezve) van, vagy egy olyan dikarbonsavval reagal-
tatjuk, amelynek egyik vagy mindkét karboxilcsoportja aktivalt
forméaban (példaul halogenid alakban) van.

Igy példaul a (II) altalanos képleti vegyiiletet egy (III) alta-
lanos képletl vegyiilettel — ahol R' és n jelentése a fenti, mig R*
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jelentése hidroxicsoport vagy halogénatom — vagy annak egy sdja-
val reagéltathatjuk.

A reakcidkat szokdsos modon olddszerben vagy olddszer-
elegyben folytathatjuk le, igy példaul acetonban, dietil-éterben,
dimetil-formamidban, dimetil-szulfoxidban stb. a reakcidelegy for-
raspontjaig terjedé hdmérsékleten, elonydsen szobahdmérsékleten.
Az észterezési reakciok koriilményer a felhasznalt reagensektol
fliggenek, és a reakciokoriilményeket ugy valaszthatjuk meg, hogy
a kettds észtereket maximalis hozammal kapjuk.

Miként koradbban mar emlitettiik, a talalmany szerinti ve-
gyliletek vagy a talalmany szerint felhasznalhaté vegyiiletek gyo-
gyaszatilag elfogadhat6é sok formajaban lehetnek. Az ilyen sok fi-
ziologiailag elfogadhatd szerves vagy szervetlen savak savaddicids
soi lehetnek, ha a taldlméany szerinti vegyiiletnek egy vagy tobb
bazikus csoportja van, vagy fizioldgiailag elfogadhatd szerves
vagy szervetlen bazisok bazisaddicios séi lehetnek. A jellegzetesen
megfeleld savak koziil megemlitjiikk a sdsavat, a brom-hidrogén-
savat, a tejsavat, a citromsavat, a metanszulfonsavat, a maleinsa-
vat, a fumarsavat €s a sztearinsavat. A jellegzetesen elfogadhat6
bazisok koziil megemlitjiik a natrium-hidroxidot, a kalium-hidro-
xidot, a kalcium-hidroxidot és a meglumint.

A soképzésre szolgalo eljarasok részletesen le vannak irva a
tudomanyos irodalomban és a szabadalmi irodalomban.

Miként fentebb emlitettiik, a talalmany szerinti vegyiiletek és
a talalmany szerint felhasznalhaté vegyiiletek, valamint azok soi
értékes gydgyaszati tulajdonsagokkal rendelkeznek. A vegyiilete-
ket fel lehet hasznalni az alabbi tlinetek, ill. betegségek kezelésére:
akne, rosacea, hiperpigmentacio, sebgyogyulas, aktinikus kerato-
zisok, bazalis sejtkarcinoma és egyéb dermalis betegségallapotok.
A vegyileteket kiilondsen kedvezden lehet felhasznalni foto-
dinamikus terdpias kezelést kovetd bazalis sejtkarcindmaba vald
visszaesés késleltetésére vagy meggatlasara. A vegyiileteket fel le-
het hasznalni bakterialis, virusos és gombas fert6zések kezelésére,
valamint rak kezelésére vagy megeldzésére.

Ezért a talalmany modszert szolgaltat emberek vagy allatok
(példaul emlésok) kezelésére alkalmas olyan gydgyaszati készit-
mények eldallitdsara, amelyek 6-14 szénatomos alkandikarbonsa-
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vak felhasznélasan alapulnak. Ezeket a készitményeket az alkandi-
karbonsav acil-oxi-metil-észterének a felhasznalasaval készitjiik és
hatasos mennyiségiiket adagoljuk.

Egy tovabbi szempont szerint a talalmany a 6-14 szénatomos
alkandikarbonsavak vagy azok séinak vagy észtereinek az alkal-
mazasara vonatkozik olyan gyogyszer eldallitasara, amely felhasz-
nalhaté emberek vagy allatok (példaul emlésok) kezelésére olyan
allapotok esetén, amelyek kezelheték az emlitett dikarbonsav-
szarmazékot tartalmazé gyogyszerekkel.

A talalmany szerinti kompoziciokat a szokasos moddon allit-

~ hatjuk el6 egy vagy tobb fizioldgiailag elfogadhaté hordozdval

vagy segédanyaggal egyiitt, a szakmaban jol ismert modszerekkel.
Egy tovabbi szempont szerint ezért a talilmany gyogyaszati kom-
poziciokra is vonatkozik, amelyek egy 6-14 szénatomos alkandi-
karbonsav acil-oxi-metil-€szterét vagy annak fiziolégiailag elfo-
gadhat6 sojat vagy észterét tartalmazzak legalabb egy gyogyasza-
tilag elfogadhatd hordozdval vagy segédanyaggal egyiitt.

Adott esetben a talalmany szerint kompoziciokat sterilizalni
lehet példaul y-sugarzassal, litve sziliréssel, autoklavozassal vagy
hésterilizalassal, a hordozdéanyaggal vagy segédanyaggal valé ele-
gyités el6tt vagy utan.

A taldlmany szerinti vegyiileteket gyogyaszatilag hatékony
egyéb anyagokkal egyiitt is lehet formulazni. Az ilyen anyagok ki-
valasztasa a kompozicio felhaszndlasi céljatol fiigg. Akne kezelé-
sére szolgald kompozicid tartalmazhat egy vagy tobb talalmany
szerinti vegyiiletet, példaul benzoil-peroxiddal, klindamicinnel,
tretinoinnal, eritromicinnel, tetraciklinekkel, adapalénnel, tazaro-
ténnel, szulfektamiddal vagy egyéb akneellenes anyagokkal egyiitt.
A rosacea kezelésére szolgaldo kompozicié tartalmazhat eggyel
tobb taldlmany szerinti vegyiiletet rosacea kezelése szempontjabol
hatasos egyéb vegyiiletekkel, példaul tetraciklinekkel vagy metro-
nidazollal egyiitt. A hiperpigmentacio kezelésre szolgalo kompozi-
cidk egy vagy tobb taldlmany szerint vegyiiletet glikolsavval, hid-
rokinonnal vagy egyéb, a bér hiperpigmentacidja ellen hatasos
anyagokkal egyiitt tartalmazhatnak.

A fert6zések (példaul bakteridlis, gombas vagy virusos ferts-
zések) kezelésére szolgald kompozicidk egy vagy tobb talalmany
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szerinti vegyiilet mellett farmakologiailag hatasos egyéb fert6zés-
ellenes anyagokat tartalmazhatnak; példaul a baktériumos fert6zé-
sek kezelésére szolgaldo kompozicidk tartalmazhatnak penicilline-
ket, cefalosporinokat, peptid antibiotikumokat, makrolid antibioti-
kumokat, baktériumolé szulfonamidokat, vankomicint vagy egyéb
baktériumoldé hatdéanyagokat, példaul az alabbi irodalmi helyeken
vagy az azokban taldlhat6 irodalmi hivatkozasokban leirt vegyiile-
teket: Norrby R., Expert Opin. Pharmacother. 2, 293-302 (2001);
Wada K. et al., Nippon Rinsho 59, 790-94 (2001); Grand1 G.,
Trends Biotechnol. 19, 181-88 (2001); Guay D. R., Drugs 61, 353-
64 (2001); Kopp-Hoolihan L., J. Am. Diet. Assoc. 101, 229-38 €s
239-41 (2001); Robert P. Y. et al.,, Drugs 61, 175-85 (2001);
Fulton B. et al., Paediatr. Drugs 3, 137-58 (2001); Bhanot S. K. et
al., Curr. Pharm. Des. 7, 311-35 (2001); Krasemann C. et al., Clin.
Infect. Dis. 32, Supplement S51-63 (2001); Bush K. et al., Curr.
Opin. Investig. Drugs 1, 22-30 (2000); Rubin B. K. et al., Curr.
Opin. Investig. Drugs 1, 169-72 (2000); Leung W. K. et al., Expert
Opin. Pharmacother. 1, 507-14 (2000); Periti P., Expert Opin.
Pharmacother. 1, 1203-17 (2000); Anonymus, Nat. Biotechnol. 18,
Supplement, IT 24-6 (2000); Dbaibo G. S., J. Med. Liban. 48, 177-
81 (2000); Muller M. et al., Cell. Mol. Life Sci. 56, 280-5 (1999);
Gray C. P. et al., Cell Mol. Life Sci. §6, 779-87 (1999); Bax R. et
al., Int. J. Antimicrob. Agents 16, 51-9 (2000); Bush K. et al,,
Curr. Opin. Chem. Biol. 4, 433-9 (2000).

A gombas fert6zések kezelé€sére szolgdld, talalmany szerint
kompozicidk tartalmazhatnak példaul nisztatint, amfotericint, gri-
zeofulvint, imidazol-szarmazékokat és triazol-szdrmazékokat, igy
klotriamazolt, mikronazolt, ekonazolt, ketokonazolt, bifonazolt és
egyéb hatéanyagokat, igy példaul az alabbi irodalmi helyeken vagy
az azokban talalhatd irodalmi hivatkozasokban leirt gombaellenes
hatéanyagokat: Espinel-Ingroff A. et al., Mycopathologica 150,
101-15 (2001); Yang Y. L. et al., J. Microbiol. Immunol. Infect.
34, 79-86 (2001); Willems L. et al., J. Clin. Pharm. Ther. 26, 159-
69 (2001); Worthen D. R. et al., Drug Dev. Ind. Pharm. 27, 277-86
(2001); Dupont B., Rev. Prat. 51, 752-7 (2001); Kauffman C. A,
AIDS Patient Care STDS II, Supplement 1, S18-21; Rex J. H. et
al., Clin. Infect. Dis. 32, 1191-200 (2001); Hann. I. M. et al,, Int. J.
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Antimicrob. Agents 17, 161-9 (2001); Arikan S. et al., Curr.
Pharm. Des. 7, 393-415 (2001); Kroting H. C. et al., Hautarzi 52,
91-7 (2001); Fringuelli R. et al., J. Chemother. 13, 9-14 (2001);
Anonymus, Nat. Biotechnol. 18, Suppl. IT 24-6 (2000); Ellepola
A. N. et al., Dent. Update 27, 165-70 és 172-4 (2000); Ellepola A.
N. et al., Dent. Update 27, 111-2 és 114-6 (2000); Neely M. N. et
al., Eur. J. Microbiol. Infect. Dis. 19, 897-914 (2000); Walsh T. J.
et al., Med. Mycol. 38, Suppl. 1, 335-47 (2000); Graybill J. R. et
al., Med. Mycol. 38, Suppl. 1, 323-33 (2000); Fingquelievich J. L.
et al., Med. Mycol. 38, Suppl. 1, 317-322 (2000).

A virusos fert6zések kezelésére szolgald, talalmany szerinti
kompozicidk tartalmazhatnak példaul DNS-virusok vagy RNS-
virusok kezelésére szolgalé hatoanyagokat. A taldlmany szerinti
kompoziciokba beiktathatd jellegzetes ilyen vegyiiletek az alabbiak
lehetnek: aciklovir, granciklovir, valaciklovir, ribavirin, foszkar-
net, proteiz-inhibitorok, igy szakvinavir, indinavir, ritonavir és
nelfinavir, reverz-transzkriptaz-inhibitorok, igy zidovudin, didano-
zin, zulcitabin, sztavudin, lamivudin, abakavir, nevirapin és eta-
virenc, tovabba neuramidéaz-inhibitorok, igy zanamivir vagy egy€b
virusellenes szerek, példaul az alabbi irodalmi helyeken és az
azokban taldlhato hivatkozasokban leirt hatéanyagok: Delaney W.
E. et al., Antivir. Chem. Chemother. 12, 1-35 (2001); Buss N. et
al., Antivir. Ther. 6, 1-7 (2001); Roberts N. A. et al., Prog. Drug
Res. 56, 195-237 (2001); Field H. J., J. Clin. Virol. 21, 261-9
(2001); Bowers M., BETA 19-22, 1996. junius; Mediratta P. K. et
al., Indian J. Med. Sci. 54, 485-90 (2000); Fleming D. M., Int. J.
Clin. Pract. 55, 189-35 (2001); Mahalingam S. et al.: Bioessays 23,
428-35 (2001); Nabel G. J., Nature 410, 6831, 1002-7 (2001); Le-
ver A. M., Sex Transm. Infect. 77, 93-6 (2001); McClellan et al.,
Drugs 61, 263-843 (2001); Brown T. J. et al., Dermatol. Clin. 19,
23-34 (2001).

A rakos megbetegedések kezelés€re vagy megeldzésére
szolgald kompozicid tartalmazhat példaul egy vagy tobb talalmany
szerinti vegyiiletet a rak kezelésére szolgalo egyéb hatéanyagokkal
egyiitt. A rak kezelésére alkalmas jellegzetes anyagok lehetnek
példaul alkilezészerek, igy példaul ciklofoszfamid, klorambucil,
melfalan, ifoszfamid, treoszulfan, tiotepa, karmusztin, iomusztin,
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fotemusztin, temozolomid, antimetabolitok, igy példaul meto-
trexat, raltitrexed, merkaptopurin, klodribin, fludarabin, citarabin,
fluor-uracil, gemcitabin, novényi alkaloidok €s egyéb természetes
termékek, mint példaul vinblasztin, vinkrisztin, vinorelbin, eto-
pozid, paklitaxel, docetaxel, citotoxikus antibiotikumok, igy pé€l-
daul daktinomicin, doxorubicin, daunorubicin, epirubicin, idarubi-
cin, mitoxantron, bleomicin, plikamicin, mitomicin és egyéb cito-
toxikus anyagok, mint példaul ciszplatin, karboplatin, amszakrin,
altretamin, esztramusztin, topotekan, irinotekan, verteporfin, hor-
monok, hormonszerii anyagok és egyéb anyagok, amelyek az alab-
bi irodalmi helyeken és az azokben talalhaté irodalmi hivatkoza-
sokban vannak leirva: Stachel S. J. et al., Curr. Pharm. Des. 7,
1277-90 (2001); Gueritte F., Curr. Pharm. Des. 7, 1229-1249
(2001); de Groot F. M. et al., Curr. Med. Chem. 8, 1093-1122
(2001); Sebti S. M. et al., Oncogene 19, 6584-93 (2000); Ramirez
De Molina A. et al., Int. J. Oncol. 19, 5-17 (2001); Crul M. et al.,
Anticancer Drugs 12, 163-84 (2001); Chamberlain R. S. et al.,
Expert Opin. Pharmacother. 1, 603-14 (2000); Rowley P. T. et al.,
Anticancer Res. 20, 4419-29 (2000); Schirner M., Cancer
Metastasis Rev. 19, 67-73 (2000); Hofman J., Rev. Physiol.
Biochem. Pharmacol. 142, 1-96 (2001); Goss P. E. et al., J. Clin.
Oncol. 19, 881-94 (2001); Hadi S. M. et al., IUBMB Life 50, 167-
71 (2000); Perry P. J. et al., Expert Opin. Investig. Drugs 8, 1981-
2008 (1999); Koki A. T. et al., Expert Opin, Investig. Drugs 8,
1623-1638 (1999); Kushner D. M. et al., Curr. Oncol. Rep. 2, 23-
30 (2000).

A rdk megeldzésére szolgdld jellegzetes anyagok, amelyeket
be lehet iktatni a talalmany szerinti kompozicidkba, példaul E-vita-
min és egyéb antioxidacids tulajdonsagu anyagok, valamint COX-2
inhibitorok lehetnek.

A taldlmany szerinti kompoziciokat helyileg, oralisan, rekta-
lisan vagy szisztémasan lehet adagolni a javallattol, valamint az
alkalmazott hatéoanyagtol fiiggben.

A taldlmany szerint kompozicidk enteralis vagy parenteralis
adagolashoz alkalmas alakban lehetnek elballitva. Az enteralis
adagolasra szolgalé kompoziciok lehetnek pé€ldaul egyszerli vagy
bevont tablettdk, elnyujtott hatasu tablettdk, lagy kapszuldk, ke-
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mény kapszuldk, végbélkupok, szuszpenziok €s oldatok, amelyek a
hatéanyagokat adott esetben egy vagy tobb szokasos hordozoval
egyiitt tartalmazzak.

A parenteralis adagolasra szolgalé kompoziciok lehetnek
példaul intradermalis, szubkutan, intraperitonealis vagy intravénas
injekciok vagy infuziok céljara szolgalo készitmenyek. Egyeb
parenterdlis kompoziciok szolgalhatnak helyi adagolasra, amelyek
nem csak a bdérre, hanem a nyalkahartyara vagy a hajra 1s felvihe-
t6k. Az ilyen helyi kompoziciok lehetnek gélek, krémek, kenécsok,
samponok, szappanok, permetek, oblitészerek, kenetek, aeroszolok
és helyi alkalmazasra szolgalo egy€b gyogyaszati készitmények.

Adott esetben az 6sszes kompoziciot formulazni lehet egy
vagy tobb k6z6mbos hordozédval €s/vagy higitoszerrel, példaul viz-
zel, viz és etanol elegyével, etanollal, viz és glicerin elegyével,
polieitlénglikollal, natrium-kloriddal, glukozzal, szacharézzal, lak-
tozzal, kukoricakeményitével, mikrokristalyos cellul6zzal, szorbit-
tal, magnézium-sztearattal, alkoholokkal, polivinil-pirrolidonnal,
zsirsavakkal, zsirral, zsirviasszal, EDTA-val és kalcium-kloriddal.

A kompozicidk tartalmazhatnak még nedvesitdszereket, ke-
ndanyagokat, emulgealoszereket, szuszpendaldszereket, konzer-
valdszereket, édesitoszereket, izesité anyagokat €s abszorpcidt eld-
segit6 adalékokat.

A kompoziciok mikroemulzidk, nanorészecskék, mikrogdom-
bok, nioszémdk vagy liposzémak alakjaban lehetnek.

Kiilénosen elényosek az olyan kompoziciok, amelyekben a
gyogyszer hatdsi anyag nemvizes kérnyezetben van (példaul kend-
csok).

A kompozicidkban az itt leirt hatéanyag(ok) koncentracigja
szamos tényez6tdl fiigg, amilyen példaul az adagolds modja, a ve-
gyiiletek kémiai természete, a paciens klinikai indikacidja és alla-
pota. Ezért a koncentracié széles tartomanyban valtozhat. Altala-
ban azonban a hatdéanyag koncentracigja 0,005-100% lehet, példaul
0,01-70%, kereskedelmileg 0,05-50% ¢és eldnydsen 0,1-20% (a
szazalékos értékek tomeg/tomeg%-ot jelentenek). A talalmany sze-
rinti dikarbonsav kettds észterek jellegzetes kompozicidok (>10%)
oralis termékeket jelentenek, amilyenek a kapszuldk vagy tablet-
tak, mig egyéb kompoziciéformak rendszerint alacsonyabb kon-
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centracidban (<10%) tartalmazzdk a hatéanyagot vagy hatdéanya-
gokat. ,

A taldlmany szerint kompozicidk elény6sen felhasznalasr
alkalmas formaban vannak; azonban koncentratumok és készletek
is hasznalhatok. Egy ilyen készlet két vagy tobb tartalyt tartalmaz-
hat; példaul

a) egy elsé tartaly egy dikarbonsav-kettds észtert vagy

annak gyogyaszatilag elfogadhatd sojat tartalmazza; €s

b) egy masodik tartdly az elsd tartdly tartalmanak a fel-

hasznalas eldtti oldasara vagy diszpergaldsara szolgaléd
oldoszert tartalmaz.

Az ilyen készlet-formulazas jellegzetesen olyankor hasznal-
haté, amikor a kompozicidkban levé dikarbonsav-kettds észter
vagy egyéb gydgyaszatilag hatékony anyag felhasznalasra kész ki-
szerelés esetén nem stabil (példaul a tarolasi ideje rovidebb 6 ho-
napnal vagy elényosen rovidebb 12 honapnal).

Ugy gondoljuk, hogy acil-oxi-metil-észterként valé alkalma-
zas elényods lehet egyéb dikarbonsav gydgyszeranyagok szamara,
kiilonosen olyanok szamara, amelyek boron keresztiil rosszul szi-
vodnak fel vagy a vizelettel gyorsan kiiiriilnek. igy a talalmany al-
kalmazasi kore kiterjed egyéb dikarbonsav gyogyszeranyagokra,
kiilonosen alkan-dikarbonsavakra, aza-alkan-dikarbonsavakra, tia-
alkan-dikarbonsavakra és oxa-alkan-dikarbonsavakra is.

A talalmanyt részletesebben az alabbi, nem korlatozo jellegii
kiviteli példakban ismertetjik.

Klor-metil-észter kiindulasi anyagok szintézise

A kloér-metil-pivalat és az 1-klor-etil-etil-pivalat kereskedel-
mileg beszerezhetd. Egyéb klor-metil-észtereket ugy szintetizal-
tunk, hogy paraformaldehidet savkloridokkal reagaltattunk.

A) példa

Klér-metil-benzoat szintézise

14,05 g (0,10 mol) benzoil-kloridot ¢€s 3,6 g (0,12 mol)
paraformaldehidet 120 °C hémérsékleten hevitettiink, amig az

utébbi anyag el nem tlint (koriilbelill 2 6ra). A reakcidelegyet va-
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kuumban ledesztillaltuk. Igy klér-metil-benzoatot kaptunk szinte-
len olajként (fp.: 116 °C 10 mbar nyomason).

'"H-.NMR (CDCl,) & 8,18-7,46 (m, 5H), 6,00 (s, 2H). *C-
NMR (CDCl;) 6 133,89, 131,36, 130,01, 128,91, 128,54, 69,21.

B) példa

Klér-metil-butirat szintézise

10,65 g (0,10 mol) butiril-kloridot és 3,60 g (0,12 mol)
paraformaldehidet 120 °C hdémeérsékleten hevitettiink, amig az
utobbi vegyiilet el nem tint (koriilbeliil 2 6ra). A reakcidelegyet
vakuumban ledesztillaltuk. Igy klér-metil-butiratot kaptunk szin-
telen olajként (fp.: 90 °C 25 mbar nyomason).

'H-NMR (CDCl3) & 5,67 (s, 2H), 2,37-2,29 (m, 2H), 1,64-
1,58 (m, 2H), 1,26 (s, 8H).

C) példa

Klor-metil-hexanoat szintézise

14,27 g (0,12 mmol) tionil-kloridot adtunk cseppenként
11,65 g (0,10 mmol) hexansavhoz, €és a reakcidelegyet 24 éran at
hevitettiik 70 °C hémérsékleten. Ezutan a hexanoil-kloridot tartal-
mazo elegyet nem tisztitottuk tovabb, és 3,60 g (0,12 mol) parafor-
maldehidet adtunk hozza, majd a reakcioelegyet 120 °C-on hevi-
tettilk mindaddig, amig az utobbi vegyiilet el nem tiint (koriilbeliil
2 6ra). A reakcidelegyet vakuumban ledesztillaltuk. Igy klér-metil-
hexanodatot kaptunk szintelen olajként (fp.: 118 °C 25 mbar nyo-
mason).

'H-NMR (CDCl3) & 5,67 (s, 2H), 2,37-2,29 (m, 2H), 1,65-
1,58 (m, 2H), 1,31-1,26 (m, 4H), 0,88 (t, 3H). ’C-NMR (CDCl;) &
179,89, 171,77, 68,53, 33,95, 31,18, 24,34, 22,26, 13,83.

D) példa

Klér-metil-oktanoat szintézise

16,26 g (0,10 mol) oktanoil-kloridot és 3,6 g (0,12 mol)
paraformaldehidet hevitettiink 120 °C hdémérsékleten, amig az
utobbi vegyiilet el nem tiint (koriilbeliil 2 6ra). A reakcidelegyet
vikuumban ledesztillaltuk. Az igy kapott klor-metil-oktanoat
szintelen olaj volt (fp.: 140 °C 25 mbar nyomason).
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'"H-.NMR (CDCl3) & 5,67 (s, 2H), 2,37-2,29 (m, 2H), 1,64-
1,58 (m, 2H), 1,26 (s, 2H), 0,84 (t, 3H). "C-NMR (CDCl;) &
171,75, 162,30, 68,51, 33,94, 31,55, 28,97, 28,85, 28,80, 24,64,
24,50, 22,52, 13,98.

E) példa

Hexil-2-klor-acetat szintézise

2,48 g (22,00 mmol) kldr-acetoil-kloridot 10 ml diklér-me-
tanban cseppenként hozziadtunk 2,04 g (20,00 mmol) hexan-1-ol
és 2,22 g (22,00 mmol) trietil-amin 25 ml dikl6r-meténnal készitett
oldatahoz. A reakcidelegyet 3 Oran at kevertiikk szobahdmérsékle-
ten, majd vakuumban beparoltuk, €s utana 25 ml dietil-éterrel hi-
gitottuk. A szerves réteget 3x10 ml telitett vizes natrium-hidrogén-
karbonat-oldattal mostuk, magnézium-szulfat f6lott szaritottuk €s
leszlirtiik. Vakuumban végzett beparlassal a termeket vords olaj-
ként kaptuk.

'"H-NMR (CDCls) & 4,01 (s, 2H), 1,63-1,53 (m, 2H), 1,28-
1,13 (m, 8H), 0,85 (t, 3H). "C-NMR (CDCl;) § 167,36, 66,36,
40,86, 31,28, 28,36, 25,36, 22,43, 13,88.

Altalénos eljards alkdndikarbonsav-észterek szintézisére

Cézium-karbonat (Cs,CO;), natrium-jodid (Nal) mint katali-
zator és alkalidikarbonsav heterogén oldatat tetrahidrofuranban
kevertiik fél o6ran at 60 °C hdémérsékleten. Tetrahidrofuranban
cseppenként klor-alkil-észtert adtunk az oldathoz, majd 48 6ran at
kevertiik 60 °C hémérsékleten. Ezutan a reakcioelegyet lehutottik
szobahdmérsékletre, vikuumban beparoltuk, és a maradékhoz di-
etil-étert adtunk. A szerves réteget telitett natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldattal mostuk, majd lesziirtik és magnézium-szulfat f6lott
szaritottuk. Vakuumban végzett beparlassal a vart terméket kaptuk.

1. példa
bisz-[[(2,2-Dimetil-propanoil)-oxi]-metil]-nonandikar-

boxilat [(A) képletii vegyiilet)

32,6 g (0,120 mol) cézium-karbonatot adtunk 9,4 g (50,0
mmol) nonandikarbonsav, 15,1 g (0,10 mmol) kl6r-metil-pivalat €s
0,5 g (3,3 mmol) natrium-jodid 50 ml szaraz N,N-dimetil-for-
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mamiddal készitett oldatahoz. Az elegyet két napon at kevertiik
mintegy 40 °C-on (firddhdmérséklet) argonatmoszféraban. Az ol-
ddszer feleslegét kb. 35 °C-on (fiird6hémérséklet) ¢s 125-625 mbar
nyomason beparoltuk. A maradékot feloldottuk 50 ml vizben és 25
ml dietil-éterben. A vizes részt 15 ml dietil-éterrel extrahaltuk, és
az egyesitett éteres oldatokat 10 ml telitett natrium-klorid-oldattal
mostuk, majd natrium-szulfat fo6lott szaritottuk. Sziirés és beparlas
utan 12,34 g (59%) anyagot kaptunk 25 mbar nyomason.

'"H NMR (200 MHz; CDCl;): & 1,20 (20H, s), 1,32 (4H, s),
1,63 (4H, m), 2,35 (4H, t,J = 7,4 Hz), 5,76 (4H, d, J = 2,8 Hz). "°C
NMR (50 MHz; CDCl;): 6 24,58, 26,84, 28,80, 29,01, 33,92,
38,73, 79,22, 164,87, 172,29. MS (ES): 439,3 [M+Na]".

2. példa
A) jeli vegyiiletet tartalmazé krémek

Az 1. példa szerinti A-vegyiiletet harom kiilonb6z6 koncent-
racioban (2 tomeg%, 5 tomeg% €s 10 tdmeg%) tartalmazd harom
krémet allitottunk el6 olyan moédon, hogy az A) jeli vegyiiletet
mozsarban és mozsartorével Unguentum Merck®-be bekevertiik.

3. példa
A 2. példa szerinti krémek klinikai vizsgalata

Indikaciéo: Acne rosacea

Egy 47 éves férfi paciensnek, akinek tobb, mint 20 év 6ta
acne rosacea volt az arcan (a szemek alatt és az orr kériil 20 cm?-
nél nagyobb feliileten), a 2. példa szerinti 10%-o0s krémet adagol-
tuk naponta kétszer (reggel €s este). 2-3 nap utan a szimptomak
csOkkentek, és a paciens egy hétig tartd kezelés utan mentes volt
vizualisan észlelheté szimptémaktdl. A paciens 2-3 hetenként egy
alkalommal tovabb is hasznalt 2%-os krémet, és 9 hénapon ke-
resztiil mentes volt a szimptomaktdl. Kordbban a paciens oralis
oxitetraciklin-kapszulakat és 1%-os metronidazol-krémet hasznalt

minden klinikai hatas nélkil.
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4. példa
A 2. példa szerinti krémek klinikai vizsgalata

Indikacio: sebgydgyulas

Egy 77 éves férfi szamara rendkiviil szaraz bdrrel, akinek az
arcan és a fejbérén szamos seb volt, kiilonb6z6 hidratald krémeket
prébalt ki gyogyitd hatas nélkil. Miutdn kozelitéleg egy héten at
naponta kezelte magat a 2. példa szerinti 2%-o0s krémmel, bérének
normalizalodasat észlelte, €s csak két sebe maradt meg. A paciens
a kezelési feliileten 1) hajképz6dést figyelt meg.

S.példa
A) jelii vegyiiletet tartalmazé kendcs

Az 1. példa szerinti A) jelii vegyiiletet 10 tomeg% mennyi-
ségben tartalmazo ken6csot készitettiink olyan médon, hogy az A)
jeld vegyiiletet mozsarban mozsartordvel elvegyitettiik vizmentes
kenécs alakban (Vaseline®/albumin).

6. példa
bisz-[{2,2-Dimetil-propionil]-oxi-metil]-dodekandikarbo-

xilat szintézise

13,03 g (40 mmol) cézium-karbonat (Cs,CO;), 200 mg (1,3
mmol) natrium-jodid (Nal) és 4,60 g (20 mmol) dodekdndikarbonsav
40 ml tetrahidrofurannal készitett heterogén oldatat fél oran at ke-
vertiik 60 °C hémérsékleten, majd cseppenként hozzaadtunk 6,02 g
(40 mmol) klér-metil-pivalatot 10 ml tetrahidrofuranban. Az elegyet
60 °C homérsékleten 48 oran at kevertiikk, majd szobah&mérsékletre
lehiitottiikk és vakuumban beparoltuk. 50 ml dietil-éter hozzaadasa
utan a maradékot 3x25 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal mostuk, magnézium-szulfat folott szaritottuk és lesziirtiik.
Vakuumban végzett beparlassal termékként 5,13 g (56,0%) szintelen
olajat kaptunk.

MS (ES): 481,4 [M+Na]". 'H-NMR (CDCl;) § 5,95 (s, 3H),
2,51-2,47 (m, 4H), 1,58-1,52 (m, 4H), 1,21-1,15 (m, 30H). "*C-
NMR & 176,30, 172,50, 79,13, 38,69, 33,91, 29,26, 28,87, 26,76,
25,54, 24,61.
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7. példa

bisz-[1-[Etoxi-karbonil-oxi]-etil]-nonandikarboxilit szin-

tézise

13,03 g (40 mmol) cézium-karbonat (Cs,CO3), 200 mg (1,3
mmol) néatrium-jodid (Nal) és 3,76 g (20 mmol) nonandikarbonsav
40 ml tetrahidrofurannal készitett heterogén oldatat fél oran at ke-
vertiik 60 °C hémérsékleten, majd cseppenként hozzaadtunk az ol-
dathoz 10 ml tetrahidrofuranban 6,10 g (40 mmol) 1-klér-etil-etil-
karbonatot. A reakcidelegyet 60 °C homérsékleten 48 oOran at ke-
vertiik, majd lehitottiik szobahémérsékletre és vakuumban bepa-
roltuk. 50 ml dietil-éter hozzdadasa utan a maradékot 3x25 ml te-
litett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk, magnézi-
um-szulfat folott szaritottuk €s leszlirtik. Vakuumban végzett be-
parlassal 3,83 g (45,6%) terméket kaptunk sarga olajként.

'H-NMR (CDCl;) 6 6,39 (q, 2H), 4,26-4,16 (m, 4H), 2,31-
2,25 (m, 4H), 1,55-1,58 (m, 4H), 1,46 (d, 2H), 1,32-1,18 (m, 12H).
BC-NMR (CDCl;) & 178,35, 171,63, 152,97, 91,08, 64,89, 33,91,
28,75, 24,53, 19,49, 14,04.

8. példa

bisz-[1-[Etoxi-karbonil-oxi]-etil]-dodekandikarboxilat

szintézise

13,03 g (40 mmol) cézium-karbonat (Cs,CO;), 200 mg (1,3
mmol) natrium-jodid (Nal) és 4,60 g (20 mmol) dodekandikarbon-
sav 40 ml tetrahidrofurannal készitett heterogén oldatat fél 6éran at
kevertiik 60 °C hoémérsékleten, majd 10 ml tetrahidrofuranban
cseppenként 6,10 g (40 mmol) 1-klor-etil-etil-karbonétot adtunk
hozza. A reakcioelegyet 48 o6ran at kevertiik 60 °C homérsékleten,
majd lehiitottiikk szobahémérsékletre €s vakuumban beparoltuk. 50
ml dietil-éter hozzdadasa utan a maradékot 3x25 ml telitett vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk, magnézium-szulfat
folott szaritottuk é€s lesziirtiilk. Vakuumban végzett beparlads utan
4,25 g (47,5%) terméket kaptunk sarga olajként.

'H-NMR (CDCl3) & 8,39 (q, 2H), 6,27-6,10 (m, 4H), 4,35-
4,24 (m, 4H), 3,60-3,57 (4H), 3,46-3,43 (d, 6H), 3,32-3,22 (m,
18H).
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9. példa

Nonindikarbonsav-2,2-dimetil-propionil-oxi-metil-észter-

-metil-észter szintézise

1,30 g (4,0 mmol) cézium-karbonat (Cs,CO3), 30 mg (0,20
mmol) natrium-jodid (Nal) és 0,95 g (4,0 mmol) nonandikarbon-
sav-monometil-észter 15 ml tetrahidrofurannal készitett heterogén
elegyét fél 6ran at kevertitk 60 °C hdmérsékleten, majd 5 ml tetra-
hidrofuranban 0,60 g (4,0 mmol) klor-metil-tioatot adtunk csep-
penként az oldathoz. A reakciodelegyet 48 oran 4t 60 °C hOmérsék-
leten kevertiik, majd lehiitottiik szobahdmérsékletre és vakuumban
beparoltuk. 25 ml dietil-éter hozzadadasa utdn a maradékot 3x25 ml
telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk, magnézi-
um-szulfat folott szaritottuk és lesziirtiik. Vakuumban végzett be-
parlassal 0,85 g (67,5%) terméket kaptunk szintelen olajként.

"H-NMR (CDCl;) & 5,74 (s, 2H), 3,66 (s, 3H), 2,38-2,26 (m,
4H), 1,63-1,56 (m, 4H), 1,31 (s, 6H), 1,21 (s, 9H). *C-NMR
(CDCl5) & 177,05, 174,06, 172,23, 79,19, 51,33, 38,63, 33,90,
33,82, 28,78, 28,72, 28,64, 26,74, 24,73, 24 47.

10. példa
Nonandikarbonsav-1-(etoxi-karbonil-oxi)-etil-észter-

-metil-észter szintézise

1,30 g (4,0 mmol) cézium-karbonat (Cs,CO;), 30 mg (0,20
mmol) natrium-jodid (Nal) és 0,95 g (4,0 mmol) nonandikarbon-
sav-monometil-észter 15 ml tetrahidrofurannal készitett heterogén
oldatat fél 6ran at kevertitk 60 °C hdmérsékleten. Ezutan 5 ml tet-
rahidrofuranban 0,61 g (4,0 mmol) 1-klor-etil-etil-karbonatot cse-
pegtettiink az oldathoz. A reakcibelegyet 48 6ran at kevertiik 60 °C
hémérsékleten, majd lehtitottilk szobahémérsékletre és vakuumban
beparoltuk. 25 ml dietil-éter hozzdadasa utan a maradékot 3x25 ml
telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk, magnézi-
um-szulfat folott szaritottuk és lesziirtik. Vakuumban végzett be-
parlassal 0,96 g (75,1%) terméket kaptunk szintelen olajként.

'"H-NMR (CDCl5) § 6,74 (q, 1H), 4,19 (q, 2H), 3,64 (s, 3H),
2,34-2,24 (m, 4H), 1,63-1,53 (m, 4H), 1,49 (d, 2H), 1,33-1,24 (m,
9H). >C-NMR (CDCl3) & 174,55, 172,04, 162,92, 153,39, 91,48,
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64,75, 51,79, 36,85, 34,37, 31,78, 29,24, 25,19, 24,82, 19,09,
14,48. ‘

11. példa
bisz-(Benzoil-oxi-metil)-nonandikarboxilat szintézise

3,25 g (10,00 mmol) cézium-karbonat (Cs,COs3), 50 mg (0,33
mmol) natrium-jodid (Nal) és 0,94 g (5,00 mmol) nonandikarbon-
sav 20 ml tetrahidrofurannal készitett heterogén oldatat fél oran at
kevertiik szobahdmérsékleten, majd 10 ml tetrahidrofuranban 1,70
g (10 mmol) klér-metil-benzoatot adtunk cseppenként az oldathoz.
A reakciodelegyet 48 oran at kevertilk 60 °C hémérsékleten, majd
lehiitottilk szobahOmérsékletre és vakuumban beparoltuk. 25 ml
dietil-éter hozzaadasa utan a maradékot 3x15 ml telitett vizes nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk, magnézium-szulfat folott
szaritottuk és leszlrtik. Vakuumban végzett beparlassal 1,76 g
(77,2%) terméket kaptunk fehér szilard anyagként.

'"H-NMR (CDCl;) 8 8,09-7,39 (m, 10H), 5,97 (s, 4H), 2,37-
2,29 (m, 4H), 1,61-1,56 (m, 4H), 1,28-1,25 (m, 6H). "H-NMR
(CDCl) 6 172,65, 165,20, 133,63, 130,01, 128,92, 128,44, 79,71,
33,84, 28,70, 28,65, 24,42.

12. példa
bisz-(Butanoil-oxi-metil)-nonandikarboxilat szintézise

2,60 g (8,00 mmol) cézium-karbonat (Cs,CO;), 30 mg (0,20
mmol) natrium-jodid (Nal) és 0,94 g (4,00 mmol) nonandikarbon-
sav 15 ml tetrahidrofurannal készitett heterogén oldatat fél oran at
kevertik 60 °C hémérsékleten. Ezutan 5 ml tetrahidrofuranban
1,09 g (8,00 mmol) klér-metil-butanoatot adtunk cseppenként az
oldathoz. A reakcidelegyet 48 o6ran at 60 °C homérsékleten kever-
tilk, majd lehiitottiik szobahdmérsekletre €s vakuumban bepéroltuk.
25 ml dietil-éter hozzaadasa utdn a maradékot 3x05 ml telitett vi-
zes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk, magnézium-szulfat
folott szaritottuk és leszilirtilk. Vakuumban végzett beparlassal 0,76
g (49,0%) terméket kaptunk szintelen olajként.

'"H-NMR (CDCl;) 8 5,70 (s, 4H), 2,29 (t, 8H), 1,6-1,55 (m,
8H), 1,27 (s, 6H), 0,90 (t, 6H). BC-NMR (CDCly) & 172,31,
162,50, 78,97, 35,73, 33,81, 28,67, 24,41, 18,05, 13,43.
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13. példa
bisz-(Hexanoil-oxi-metil)-nonindikarboxilit szintézise

1,30 g (4,00 mmol) cézium-karbonat (Cs,CO;), 20 mg (0,13
mmol) natrium-jodid (Nal) és 0,37 g (2,00 mmol) nonéandikarbon-
sav 15 ml tetrahidrofurdnnal készitett heterogén oldatat fél éran at
kevertiik 60 °C homérsékleten, majd 5 ml tetrahidrofuranban csep-
penként hozzdadtunk 0,65 g (4,00 mmol) klér-metil-hexanoatot. A
reakcidelegyet 48 o6ran at kevertiik 60 °C hdmérsékleten, majd le-
hitottiikk szobahdmérsékletre és vakuumban beparoltuk. 20 ml di-
etil-éter hozzdadasa utan a maradékot 3x10 ml telitett vizes natri-
um-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk, magnézium-szulfat folott
szaritottuk és leszlrtiikk. Vakuumban végzett beparlas utan 0,91 g
(51,9%) terméket kaptunk szintelen olajként.

'"H-NMR (CDCl3) & 5,72 (s, 4H), 2,43-2,32 (m, 8H), 1,75-
1,64 (m, 8H), 1,36-1,33 (m, 14H), 0,91 (t, 6H). >C-NMR (CDCl;)
5 172,80, 162,72, 79,40, 34,49, 34,30, 34,25, 31,51, 29,19, 29,12,
24,85, 24,66, 22,62, 14,22.

14. példa
bisz-(Oktanoil-oxi-metil)-nonandikarboxilat szintézise

2,60 g (4,00 mmol) cézium-karbonat (Cs,CO3), 30 mg (0,20
mmol) natrium-jodid (Nal) és 0,75 g (4,00 mmol) nonandikarbon-
sav 20 ml tetrahidrofurdnnal készitett heterogén oldatat fél 6ran at
kevertiik 60 °C hémérsékleten. Ezutan 5 ml tetrahidrofuranban
1,53 g (8,00 mmol) klér-metil-oktanoatot adtunk cseppenként az
oldathoz. A reakcidelegyet 48 oran at kevertiik 60 °C hémérsékle-
ten, majd lehiitottiik szobahdmérsékletre és vakuumban beparoltuk.
20 ml dietil-éter hozzaadédsa utdn a maradékot 3x15 ml telitett vi-
zes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mostuk, magnézium-szulfat
folott szaritottuk és leszirtiikk. Vakuumban végzett beparlassal 0,95
g (47,9%) terméket kaptunk szintelen olajként.

'H-NMR (CDCl;) & 5,76 (s, 4H), 2,37 (t, 8H), 1,65 (t, 8H),
1,30 (s br, 22H), 90 (t, 6H). "C-NMR (CDCl3) § 172,89, 62,32,
79,44, 34,35, 34,26, 31,29, 29,32, 29,23, 29,14, 24,99, 24,86,
22,94, 14,41.
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15. példa
Azelainsav és azelainsav-szarmazékok antibakteriilis ha-

tékonysaga

Azelainsav, valamint a 7., 12. és a 13. példa szerinti azelain-
sav-szdrmazékok Staphylococcus aureus-szal szemben kifejtett
baktériumolé hatasat agargéleken vizsgdltuk. Az 6sszes szarmazék
nagy gatlé zonakat mutatott, mig az azonos mennyiségili (10 mg)
azelainsav nem mutatott gatld hatéast.

A szarmazékok nagyfoku affinitast mutattak Enterococcus
faecalis, Streptococcus pyogenes €s Staphylococcus epidermida
torzsekkel szemben.

16. példa
A 2. példa szerinti krémek klinikai vizsgalata

Indikaci6: bélrak

Egy 76 éves nét, akinek az arcan borrak volt (egy seb az orra
folott), fotodinamikus terapidval kezelt€ék [5-ALA-metil-észter, be-
szerezhetd a Photocure ASA-t6]l (Oslo, Norvégia)]. A kezelés ered-
ménye nagyon jé volt. Mintegy egy €v utan ugyanazon a teriileten
sebet figyelt meg. Most a 2. példa szerinti 5%-o0s krémet hasznalja
hetenként kb. masfél éve, és igy a betegség fejlodését ellendrzés alatt
tudja tartani.

17. példa

A 2. példa szerinti krémek klinikai vizsgalata

Biztonsag

A 2. példa szerinti krémet kb. két éven keresztiil kiilonboz6
borbetegségek kezelésére vizsgaltuk (lasd a korabbi példakat). Nem
figyeltiink meg helyi vagy szisztémas mellékhatdsokat. A 3. példa
szerinti pacienst naponta kezeltiik heteken keresztiil a 2-10%-os kré-
mekkel anélkiil, hogy a toxicitas barmilyen jelét tapasztaltuk volna.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altalanos képletl vegyiiletek — ahol

n jelentése 4-t6]l 12-ig terjedd eg€sz szam, elénydsen 6, 7 vagy
8, legeldnydsebben 7;

R' jelentése hidrogénatom, adott esetben szubsztitualt, adott
esetben telitetlen 1-15 szénatomos alkilcsoport vagy elény6sen
-CHR?-O-CO-R? altalanos képletii csoport;

R? jelentése egymastol fiiggetleniil adott esetben szubsztitualt,
adott esetben telitetlen, 1-15 szénatomos alkilcsoport vagy alkoxicso-
port, vagy legfeljebb 16 szénatomos arilcsoport, alkarilcsoport,
aralkilcsoport, aril-oxi-csoport, alkaril-oxi-csoport vagy aralkoxicso-
port, vagy R? jelentése a hozza viszonyitva y helyzetben levd R? cso-
porttal egyiitt 2-5 gerincatomos athidal6 csoport; és

R’ jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogénatom, adott esetben
szubsztitualt, adott esetben telitetlen 1-15 szénatomos alkilcsoport,
R%-CO-O- altalanos képletii csoport, vagy R® R*-vel egyiitt egy fen-
tebb meghatarozott athidalé csoportot képez —
vagy ezek fizioldgiailag elviselhetd soi.

2. Az 1. igénypont szerint vegyiiletek — ahol az (I) altalanos
képletben n jelentése 6, 7 vagy 8; R' jelentése 1-10 szénatomos
alkilcsoport vagy -CHR?-O-CO-R” altalanos képletii csoport; R® je-
lentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport; és R? jelen-
tése metil-, etil-, propil-, butil-, pentil-, benzil-, metoxi-, etoxi-,
propil-oxi-, butoxi-, pentoxi- vagy benzil-oxi-csoport —
vagy azok fiziolégiailag elviselhetd soi.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek — ahol az (I) altalanos
képletben n jelentése 7, 8, 9 vagy 10; R? jelentése 2-6 szénatomos
alkilcsoport vagy alkoxicsoport vagy fenilcsoport, R’ jelentése hid-
rogénatom vagy metilcsoport; €s R' jelentése CH; vagy CHR’OCOR?
altalanos képletl csoport —
vagy azok fizioldgiailag elviselhetd soi.

4. Eljaras az 1-3 igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek
el6allitasara, azzal jellemezve, hogy egy 4-12 szénatomos alkan-
dikarbonsavat vagy annak soéjat vagy észterét egy acil-oxi-metilezd
szerrel reagaltatjuk.
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5. Az 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy egy
(III) 4ltalanos képletii vegyiiletet — ahol R' és n jelentése az 1-3.
igénypontok barmelyikében adott meghatarozas szerinti, és R jelen-
tése hidroxilcsoport vagy halogénatom — vagy annak egy soOjat egy
(I1) altalanos képletii acil-oxi-metilezd szerrel reagaltatjuk — ahol R?
és R® jelentése az 1-3. igénypontok barmelyikében adott meghatéro-
zas szerinti, és X jelentése kilépé csoport, példaul halogénatom,
hidroxilcsoport vagy szulfonsavészter csoport.

6. Gyogyaszati kompozicid, amely az 1-3. igénypontok bar-
melyikében meghatarozott, (I) altalanos képletli vegyiiletet vagy an-
nak fizioldgiailag elviselhetd sdjat vagy észterét legalabb egy gyo-
gyaszati hordozoval vagy segédanyaggal egyiitt tartalmazza.

7. Az 1-3. igénypontok barmelyikében meghatarozott, (I) alta-
lanos képletli vegyiilet vagy annak fiziologiailag elviselheté soja
vagy észtere a gyoOgyaszatban vagy megel6z8 hatdanyagként vald
felhasznalasra.

8. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti, (I) altalanos kép-
letii vegyiiletek n-alkdn-o,o-dikarbonsav-acil-oxi-metil-eszterének
vagy sojanak vagy észterének gyodgyszeranyagként valo alkalmazasa
ember vagy allat kezelésére szolgalé gyogyszer eloallitasara olyan
allapot lekiizdésére, amely érzékeny az emlitett dikarbonsav gyogy-
szeranyaggal végzett kezelésre.

9. 6-14 szénatomos alkandikarbonsav acil-oxi-metil-észterének
vagy e vegyiilet sojanak vagy észterének gyogyszeranyagként valo
alkalmazéasa olyan gydgyszer cldallitisara, amely akne, rosacea,
hiperpigmentacid, sebgydgyulas, aktinikus keratdzisok, bazalis sejt-
karcinéma vagy baktériumos, virusos vagy gombas fertdzés kezelé-
sére vagy rak kezelésére vagy megel6zésére hasznalhato.

10. 6-14 szénatomos alkandikarbonsavak acil-oxi-metil-ész-
terei, kivéve a bisz-[1-(acetil-oxi)-etil]-nonandikarboxilatot, a [[6-
-(benzil-oxi)-adipoil]-oxi]-metil-penicillanat-szulfont, az (adipoil-
-oxi)-metil-penicillanat-szulfont vagy a (X) altalanos kepletl vegyii-
letet
— ahol a (X) altalanos képletben
RA(R®) jelentése C,Hs és R(R’) jelentése CH,0,C(CH,)sCO,CH,CqHs;

vagy
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R2(R®) jelentése FCH, és R(R’) jelentése CH,0,C(CH,),CO,CH,CgHs;

vagy
RZ(RS) jelentése CH,C=CH ¢és R(R9) jelentése CH,0,C(CH,;)4COK;

vagy
RZ(Rg) jelentése CH=CH, és R(Rg) jelentése CH,0,C(CH,)4CO,K —

és azok fiziologiailag elviselhetd so1 és észterei.

PHOTOCURE ASA
helyett a meghatalmazott:

DANUBIA
Szzbadalmi és Védjegy Iroda Kt
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