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PredloZeny vyndlez se tykd zpisobu vyroby novych derivédtld tetrahydronaftalenu a indanu
obecného vzorce I :
SOILR

(1)

v némZ

n znamend &islo 1 nebo 2,

m znamend &(slo 1 nebo 2, )

R znamendé monoalkylaminoskupinu nebo dialkyleminoskupinu vidy s 1 aZ 4 atomy uhliku

v alkylovych zbytcich.

Jako piiklady alkylaminoskupin lze uvést methylaminoskupinu, ethylsminoskupinu, iso-
propylaminogskupinu, dimethylaminoskupinu a diethylaminoskupinu.

Vyhodnymi slouleninami vzorce I jsou takové sloudeniny vzorce I, v ném n znamend
&1slo 2. Ddle jsou vyhodné slouleniny vzorce I, ve kterych m znamend ¥islo 2.

Podle vyndlezu se sloufeniny obecného vzorce I vyrdb&ji tim, Ze se [:2-(5,6,7,8-tetré-

hydro—§,5,B,B-tetrmethyl-z-naftyl)propenyl]- popfipadé [2-(1 »1,3,3-tetramethyl-5-indonyl)
propenyl]fenyluulfinové kyseliny nebo -sulfonové kyseliny obecného vzorce II
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(I1)

v ndm¥
man maji shora uvedené vyzaamy,
pfevedou na monoalkylemid nebo dialkylamid s | 8% 4 atomy uhliku v alkylovych zbytcich.

Ptemdna sulfonové kyseliny nebo sulfinové kyseliny vzorce II na slouZeninu vzorce I
se mife provdddt zndmym zplsobem, nspriklad prevedenim kyseliny na halogenid kyseliny
(napiiklad pisobenim thionylchloridu) a reakci halogenidu kyseliny s odpovidajicim mono-
alkylaminem nebo dislkylaminem.

Vychozi ldtky obecného vzorce II se mohou, pokud jejich vyroba neni zndma nebo pokud
neni déle popsdne, vyrdb&t analogicky podle znémych postupld nebo analogicky podle ddle po-
psanych postupi. ) '

Reak¥ni produkty vzorce I predstavuji farmakodynamicky cenné slou&eniny. Tyto slou-
Seniny se mohou pou¥ivat k topické a systemické terapii benignich a malignich novotvary,
premalignich 1ézi jakoZ i ddle také k systemické a topické profylaxi uvedené afekce.

Tyto slouleniny jsou déle vhodné pro topickou a systemickou terapii akne, psoriasy
a daldich dermstdz, kterym je spoledné zesilené nebo batologicky zm3n&né zrohovateéni kize,
JakoZ i zdéndtlivych a alergickych dermatologickych afekci. Reak¥n{ produkty vzorce I a je=-
Jich farmaceuticky pouZitelné soli se mohou déle pouiivat také k boji proti onemocnénim
sliznice se zdn&tlivymi nebo degenerativnimi popiipadé® metaplastickymi zm&nami.

Nové sloufeniny ndlefejici ke skupin& retinoidl se oproti zndmym retinoiddm vyzna¥uji
napiiklad tim, Ze u pokusnych zviifat zpisobuji nepatrnou ztrdtu hmotnosti, ke které jakoZto
k vedlej8imu W¥inku dochdzi p¥i aplikaci retinoidd (hypervitaminosa 4).

Utinek reak¥nich prodkuktd projevujici se potlaéovénim.tumorﬂ Jje vyrazny. Tak lze po-
zorovat p¥i testu na papilomu u my¥i (Europ. J. Cancer 10, 732 /1974/) udstup tumord indu-
kovanych dimethylbenzanthracenem a krotonovym olejem.

Ze tdelem i}éeni tdchto onemocn®ni se sloudeniny podle vyndlezu aplikuji orédln&, ulelné
v ddvce od asi 5 do 200 mg na 1 den, vyhodné 10 a% 50 mg/den pro dosp&lé pacienty. PPi-
padné preddvkovéni se miZe projevit hypervitaminosou na vitamin A a d4 se snadno zjistit
podle jejich p¥iznakd (olupovéni pokofky, vypaddvdni vlasd).

Tato ddvka se mi%e aplikovat jako jednotlivéd dévka nebo se miZe rozd&liy na nékolik
dil&ich ddvek.

Sloufeniny vzorce I a jejich farmaceuticky pouZitelné soli se mohou tudi% pouivat jako
1é%iva, nap¥iklad ve form& farmaceutickych p¥ipravkd.

Pripravky slou¥ici k systemické aplikaci se mohou vyrdb&t napiiklad tim, Ze se ke
sloudeningd vzorce I nebo k jeji farmeceuticky pouZitelné soli jakoZto dlinné sloZce piridaji
netoxické, inertni pevné nebo kapalné nosné ldtky, které jsou obvyklé v takovychto piiprav-
cich.
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Uvedené pripravky se mohou aplikovat enterdln&, parenterdlné nebo mistné. Pro ente-
rdlni aplikaci jsou vhodné napi#iklad p#ipravky ve formé& tablet, kapsli, draZé, sirupy,
suspenzi, roztokd a &ipki. Pro parenterdlni aplikaci jsou vhodné p¥ipravky ve form& infus-
nich roztokd nebo injek&nich roztokd.

Dévky, ve kterych se aplikujiyslouéeniny podle vyndlezu, se mohou m¥nit podle zplisobu
aplikace & podle typu pfiprevku jekoZ i podle poZadevkd pacienta.

Sloudeniny podle vyndlezu se mohou eplikovat v jedné nebo v n&kolike ddvkdch. Vyhodnou
aplike¥n{ formou jsou kapsle s obsshem esi 5, 20 nebo 50 mg W¥inné 1ldtky.

Tyto pfiprevky mohou obsahovat inertni, ev¥ek také farmskodynemicky ektivni pFisedy.
Tablety nebo granuldty obsshujf nsp¥fklad pojidla, plnidls, nosné ldtky nebo Fedidla.
Kepalné piipravky se mohou vyskytovet napffkled ve form& sterilniho roztoku, ktery je mi-
sitelny s vodou. Kepsle mohou vedle d¥inné ldtky obsshovat navic plnidle nebo zehuslovedla.
D4le mohou tyto pfipravky obsehovat pi¥isedy zlepdujici chul, jakoZ i obvyklé ldtky pouzivend
jako konzervovadla, stebilizdtory, prostfedky k udrZovdni vlhkosti e emulgdtory, ddle toké
soli ke zm&n¥ osmotického tlaku, pufry e del3{ pP{sady.

Shore zmin&né nosné ldiky a Fedidla mohou sestdvet z orgenickych nebo snorgenickych 1lé-
tek, napffkled z vody, Zelstiny, lektdzy, Skrobu, hofelneté soli kyseliny stearové, mastku,
arabské gumy, polyelkylenglykold spod. PFedpokladem je, Ze v3echny pomocné ldtky pouZivené
p¥i vyrob& t&chto p¥ipravkd nejsou jedovaté.

Pro mistn{ poufit{ se slouZeniny podle vyndlezu pouiivaj{ t&eln¥ ve form¥& mest{, tink-
tur, krémi, roztokd, lationd, spreyd, suspenz{ apod. Vyhodné jsou mesti e krémy jekoZ i roz-
toky. Tyto p¥ipravky urfené pro mistni pouZit{ se mohou vyrdb&t tim, Ze se slouleniny podle
vyndlezu jeskoZto G¥inna slozka smfs{ s inertnfmi pevnymi nebo kapalnymi nosnymi ldtkemi,
obvyklymi v tekovychto prost¥edcich, které jsou vhodné pro topické odetient.

Pro topické pouZitf jsou vhodné \¥elné asi 0,05 a% 5%, vyhodn¥ 0,! e% 1% roztoky, masti
nebo krémy.

Tyto p¥ipravky lze popfiped¥ upravovet prim¥s{ entioxide¥nich &inidel, nap¥iklad toko-
ferolu, N-methyl- y-tokofereminu jekoZ i butyloveného hydroxyenisolu nebo butyloveného
hydroxytoluenu.

Vyndlez blfiZe objashuje ndsledujict p¥fkled:
P¥{f{kxlad

8) 4,05 g hydridu sodného (50% suspenze v minerdlnim oleji) se promyje absolutnim pen-
tanem, vysu¥{ se ve vekuu vedni vyvévy & suspenduje se ve 100 ml dimethylformemidu. P#i
teplots 0 oC se prikepe suspenze 43 g [l-(5,6,7,B-tetrahydro-B,5,8,B-tetramethyl-Z—naftyl)-
ethyi]trifenylfbsfoniumbromidu a reakdnf smds se mfchd 1 hodinu p¥i teplot¥ 0 °C. P¥i stej-
né éeploté se k takto ziskanému syt& Servenému roztoku p¥ikspe suspenze 16 g sodné soli
p-foﬁmylbenzensulfopové kyseliny ve 200 ml dimethylformemidu. Po 3 hodindch michéni p¥i
teplot& mistnosti se hndd¥ Zerveny roztok vylije na led a sm3s se odpaffi ve vakuu vodnf
vyvévy k suchu, Krystalicky, Sedy zbytek se suspenduje v ethylecetdtu, smés se zfiltruje
a zbytek na filtru se nékolikrét promyje ethylescetétem. Dvojndsobnym p¥ekrystalovdnim
zbytku z ‘vrouct vody se z{skd 10 g natrlum-p—E? -(5,6,7,8-tetrahydro-~5,5,8, B-tetramethyl 2=
-naftyl)propenyi]benzensulfonétu o teplot& rozkladu, kterd je vy33i nez 300 °c.
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b) 4,8 g netrium sulfondtu ziskaného podle odstevce 8) se suspenduje v 50 ml dimethyl~-
formemidu a k suspenzi se p#idd 2,0 g thionylchloridu. Po pilhodinovém mfchéni p¥i teplot¥
mistnosti se ke #luté suspenzi piidd 15 ml ethyleminu a reakdnf sm¥s se michd je¥t& 1 ho-
dinu pPi teplot¥ mistnosti. Reak®ni sm¥s se poté vylije na led, provede se extrakce ethyl-
acetdtem, orgsnickd féze se promyje nesycenym roztokem chloridu sodného, vysusf se sirenem
sodnym 2 odpePl se. Zfskd se hnddy olej, ktery se spolu se sm¥sf{ hexanu & etheru (1:1)
filtruje pFes krdtky sloupec silikegelu & potom se prekrystaluje ze sm¥si hexenu & etheru.
Ziské se 1,6 g N-ethyl-p-{2-(5,6,7,8-tetrehydro-5,5,8,8-tetremethyl-2-neftyl)propenyL}
benzsulfonemidu (bezbarvé krystaly) o teplotd ténf 137 a% 138 °C, :

PREDVNET VYNALEZU

1. Zpdsob vyroby novych derivédtd tetrahydronaftelenu s indsnu obecného vzorce I

SR
HiC.__CHy S ©/
S
Uk

(Cl-lz)“
H3C CHg
v némZ
n znemend &{slo ! nebo 2,
o znemend &¢islo | nebo 2,

R znamend monoelkyleminoskupinu nebo dielkyleminoskupinu vZdy s | e% 4 etomy uhliku

v alkylech, vyznedujicich se tim, Ze se [?-(5,6,7,8-tetrahydro-5.5,8,8-tetramethyl-2-nafty1)
propeny;]- popripadd [2-(1,\,3,3-tetramethy1-5-indony1)propenyijfenylsulfinové kyseliny
nebo ~-sulfonové kyseliny obecného vzorce II

S0y, OH

v némZ
mean meji shore uvedené vyznesmy, -
pfevedou ne monoalkylemid nebo dialkylemid s ! eZ 4 stomy uhlfku v alkylovych zbytcich.

2. Zplsob podle bodu !, vyzna¥ujfcf se tim, Ze se jeko vychoz{ slou¥eniny pouZivd
sloudeniny obecného vzorce 1I, v n&mZ n znemend &fslo 2 o m mé vyznem uvedeny v bod¥ 1.

© 3. Zpisob podle bodu | nebo 2, vyznadujici se tim, Ze se joko vjchozi 1l4tky pouzivéd

sloudeniny obecného vzorce II, v ném% m znemend &{slo 2 e n mé vyznem uvedeny v bod¥ i ne-
bo 2. '
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