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(54) Eljaras hidroxi-alkankarbonsav-szarmazékok és ezeket tartalmazé

” r

gyogyszerkészitmények elballitasara

(57) KIVONAT

A talalmény targya eljaras vj, (I) altalanos képletii hidroxi-
-alkdnkarbonsav-szarmazékok és a hatdéanyagként ezeket
tartalmazé gyoégyszerkészitmények eloallitasdra.
Az (I) altalanos képletben
n értéke 1113,
R, jelentése hidrogénatom vagy legfeljebb 8 szénato-
mos alkanoilcsoport,

R~ 0 ~(CH, ) — CONT "2
3

A leirds terjedelme: 9 oldal (ezen beliil 2 lap abra)

R, ésR; kiilon-kiilén legfeljebb 8 szénatomos alkil-
csoport, vagy egyiittesen adott esetben egy oxigén-
atommal vagy egy NH-csoporttal megszakitott
4-6 szénatomos alkiléncsoport, mely adott esetben
egy vagy tobb szénatomon 1—4 szénatomos alkil-
csoporttal van helyettesitve.

Az 0j gyOgyszerkészitmények elsésorban a bor és a
nyalkahartya megbetegedéseinek lokalis kezelésére al-
kalmazhatok.

(1)
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A talalméany targya eljaras j, (I) altalanos képleti

hidroxi-alkankarbonsav-szdrmazékok — a képletben

n értéke 11-13,

R, jelentése hidrogénatom vagy legfeljebb 8 szénato-
mos alkanoilcsoport,

R, és R3 kiilon-kiilon legfeljebb 8 szénatomos alkil-
csoport, vagy egyiittesen adott esetben egy oxi-
génatommal vagy egy NH-csoporttal megszakitott
4-6 szénatomos alkiléncsoport, mely adott eset-
ben egy vagy tébb szénatomon 1-4 szénatomos
alkilcsoporttal van helyettesitve.

Az \j vegyiiletek hatdsosak a bor és a nyalkahartya
megbetegedéseinek lokalis kezelésére. A taldlmany tar-
gyat képezi a hatoanyagként az (I) altalanos képletii
vegylileteket tartalmazo gydgyszerkészitmények el6alli-
tasa is.

G. Czichocki és munkatdrsai [ Tenside Detergents, 7/,
298-305, (1974)] a 1 1-hidroxi-undekansav-dietil-amidot és
a 11-hidroxi-undekansav-dibutil-amidot, D.F. Jones és
munkatarsai [J. Chem. Soc. (C), 2821-2827, (1968)] a
16-hidroxi-hexadekansav-dimetil-amidot ismertetik. Az
irodalomban nem taldlhatd utalis ezen vegyiiletek
gyogyaszati hatdsara vonatkozolag.

Ismeretes, hogy szamos borbetegség, tobbek kozott a
bér elszarusoddsanak oka az, hogy tobb szaruse;jt képzo-
dik, mint amennyi elpusztul. Jelenlegi ismereteink sze-
rint az Acne vulgaris és a faggyiimirigytiiszok rokon
megbetegedéseinek, példaul az Acne estivalis és Acne
venetana kialakuldsdban a megndvekedett sebum-
termelésen ¢és a tiisz6lumen Propionibacterium acnes-
szel torténd bendvésén kiviill a tiisz6hdm szarusodasi
zavarai is szerepet jatszanak.

Az ichtiosis-jellegii borbetegségek és follikuldris
hiperkeratézis a bor szarusodasi zavarai. A psoriasist,
parapsoriatikus borbetegségeket és lichinoid borbeteg-
ségeket ugyancsak kisérik szarusodasi zavarok , ezenki-
viil gyulladasos folyamatok, valamint fokozott atvérzés
és sejtinfiltraciok.

Személcsoknél és dermatomikozis esetén a mikrobi-
ologiai okok mellett ugyancsak jelentds tényezot jelent
a szarusodasi zavar.

Az ilyen jellegii, szarusodasi zavarokra visszavezet-
hetd borbetegségeket az eddigiekben keratinolitikumok-
kal, példaul karbamiddal, szalicilsavval vagy benzoil-
-peroxiddal, gliikokortikoidokkal, retinoidokkal és az
aknéterapidban lokalis vagy szisztemikus adagolasi an-
tibiotikumokkal kezelték. Ezen terapias szerek alkalma-
zdsa azonban vagy nem kielégitd hatasuk példaul
keratinolitikumok esetén — vagy helyi toxikus vagy
szisztemikus mellékhatasuk, tébbek kozott a retinoidok
teratogenitasa miatt korlatozott. Ezért a bér szarusodasi
zavaraival Osszefiiggh betegségek terdpias lehetdsége
tavolrdl sem volt kielégitd.

Ugy talaltuk, hogy a fentiekben ismertetett (I) altala-
nos képletii hidroxi-atkankarbonsav-szarmazékok meg-
lepé moédon igen jO antiproliferativ hatast mutatnak a
keratinocitikkal szemben, és igy az ilyen vegyiileteket
hatdanyagként tartalmazd készitmények alkalmasak a
hamsejtek szarusodasi zavaraival és/vagy hiperproli-
feraciojaval osszefiiggd borbetegségek lokalis kezelésé-
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re. A hidroxi-alkdnkarbonsav-szarmazékok ezenkiviil
erds komedolitikus, gyulladisgatld és mikrobaellenes
hatastak, ugyanakkor igen alacsony toxicitdssal rendel-
keznek, és igy az ilyen hatéanyagokat tartalmazé gyogy-
szerkészitmények szamos borbetegség és nyalkahartya-
betegség lokalis kezelésére alkalmazhatok.

Ilyen betegségek példaul az alabbiak:

a) Faggyumirigyek megbetegedései és ezzel rokon
betegségek, példaul Akne vulgaris, Akne venenata, en-
dogén akné kiilonleges formai, példaul Akne
neonatorum, Akne infantum, Akne aestivalis, Akne
excoriee és gram-negativ Foliculitis, Rosacea, perioralis
Dematitis, seborrhoalis Dermatitis €s seborrhoalis ekcé-
ma,

b) A bér szarusodasi megbetegedései, példaul
Ichtyosis vulgaris, nemtdl fiiggd oroklstt Ichtyosis,
lamellaris Ichtyosis, epidermolitikus Ichtyosis és a
Conradi-szindréma, follikularis hiperkeratézis, példaul
Keratosis pilaris, Keratosis punctata, Keratosis striata,
Keratosis senilis, Pityriasis rubra pilaris és Dyskeratosis
follicularis vegetans (M. Darier) vagy koériilhatarolt
Hyperkeratosisok, példaul palmaris €s plantaris
Hyperkeratosis vagy palmaris vagy plantaris Kerato-
dermia,

¢) Psoriasis és parapsoriatikus megbetegedések, pél-
daul Parapsoriasis guttata, Parapsoriasis variegata és
Parapsoriasis en plaques,

d) Lichenoid dermatdzisok, példaul Lichen ruber
planus és Lichen simplex chronicus,

€) Szemolesok, példaul Verruca vulgaris, Verruca
planae juvenilis és plantaris szemolcsok,

f) Dermatomycosis, példaul Tinea pedis vagy Tinea
corpotris,

g) baktériumokkal elfertdzott ekcémak, és

h) a hamsejtek premalignus megbetegedései, példaul
feltileti aktinikus keratézis.

A keratinocitakkal szemben mutatott antiproliferativ
hatdst in vitro, az alabbiak szerint mutattuk ki:
Neonatalis egér keratinocita primer tenyészetet szérum-
mentes tapkozegben 28 Oran at a vizsgalando anyaggal,
majd ezt kovetden 4 Ordn 4t metil-3H-timidinnel
inkubaltunk.

A 3H-timidinnek a keratinocitak DNS-ébe torténd beg-

e

ként. A kisérletben az alabbi eredményeket kaptuk:

1. tabldzat

Vegyiilet Vizsgalt anyag koncentrd- gatlas!

szdma neve ¢i6 (moV1) %
II 12-hidroxi-dodekéansav- 103 20
-dimetil-amid 104 85
I 13-hidroxi-tridekansav- 1073 70
-dimetil-amid 10 95
v 14-hidroxi-tetradekansav- 1073 85
-dimetil-amid 104 90
\Y 13-hidroxi-tridekansav- 1073 91
-dipropil-amid 107 92
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Vegyiilet Vizsgalt anyag koncentra- gatlas!
széma neve cié (mol/1) %
VI 13-hidroxi-tridekansav- 1073 24
-tetrametilén-amid 107 92
VII 13-hidroxi-tridekéansav- 107 22
-(2,4-dimetil-3-oxa-penta- 107 62
metilén)-amid
VIII 13-acetoxi-tridekansav- 10 32
-dimetil-amid 107 89
IX 13-(2,2-dimetil-propionil- 107 86
-oxi)-tridekansav-dimetil-amid 10~ 93
I=az oldészer kontrollra vonatkoztatva

A hidroxi-alkankarbonsav-szarmazékok komedolitikus
hatasat igy hatdroztuk meg, hogy nyilfiilek belsd oldalat
a szérfollikulumok komedon-jellegii elvaltozasainak 10

10

15

napos, epithelhyperplasiaval és szarusejt-retenciéval tor-
ténd kezelése utan 200 pl tetradekdn topikalis adagola-
saval indukaltuk és az igy kezelt helyeket 11 napon 4t
naponta 200-200 pl 5%-os etanolos hatdanyagoldattal
topikalisan kezeltiik.

Ezutin kivagtuk a kezelt teriileteket és meghataroztuk
a megndvekedett tiisz6lumindk teriiletcsokkenését, mely
a komedolitikus hatds erbsségére jellemzo.

A fenti vizsgalatban az N,N-dimetil-13-hidroxi-
-tridekansav-amid 5%-os oldata 44,5%-os gatlast muta-
tott a hordozot kapott kontrollhoz viszonyitva.

A mikrobaellenes-hatas igazolasara szokdsos mod-
szerrel a hatéanyagok higitasi sorai jelenlétében gram-
pozitiv baktériumok és dermatofitak szuszpenzids teny¢-
szeteit inkubaltuk. A baktériumnovekedést a tenyészetek
optikai stiriiségével kovettiik, és meghatéroztuk a mini-
malis gatld koncentraciét (MHK) és a minimalis biocid
koncentriciot (MBK). Ezeket az értékeket az alabbi tab-
lazatokban adjuk meg:

2.a. tablazat

o, Staphylococcus aureus Staphylococcus Streptococcus Propionibakterium Bacillus subtilis
Vizsgalt pg/l epidermidis pg/l pyogenes pg/l acnes pg/l pg/l
anyag
MHK MBK MHK MBK MHK MBK MHKV MBK MHK MBK
I >0,085 >0,340 >0,170 0,680 0,042 0,085 >(,170 >0,678 >0,085 >0,340
1L 0,040 0,161 0,161 0,322 0,020 0,040 0,161 0,644 0,040 0,161
111 >0,076 >0,304 >0,152 >0,304 0,038 0,076 >0,152 >0,607 >0,076 >0,304
V. 0,098 0,196 >0,196 0,392 0,025 0,049 0,196 0,784 0,049 0,196
V. 0,053 0,106 0,214 0,214 0,013 0,013 0,106 0,427 0,053 0,214
2.b. tablazat
L Trichophyton rubrum Trichophyton Microsporum canis Aspergillus niger
V;;gazh ng/l mentagrophytes pg/l peht ng/l
MHK MBK MHK MBK MHK MBK MHK MBK
L 0,085 0,340 0,085 0,340 0,070 0,340 0,170 0,680
IL 0,080 0,322 0,080 0,322 0,080 0,322 0,161 0,644
III. 0,076 0,304 0,076 0,304 0,076 0,304 0,304 0,608
Iv. 0,098 0,392 0,098 0,392 0,098 0,392 >0,186 >0,784
V. 0,106 0,427 0,106 0,427 0,106 0,427 0,214 0,427
3. tablazat
A tablazatban szerepld vegyiiletek az aldbbiak:
I = 14-hidroxi-tetradekansav-dimetil-amid Vegyiilet ~ Hatoanyag %-0s gatlas!
II = 13-hidroxi-tridekansav-dimetil-amid 45
111 = 12-hidroxi-dodekéansav-dimetil-amid II 12-hidroxi-dodekansav-dimetil-amid 31
IV = 13-hidroxi-tridekansav-dipropil-amid I 13-hidroxi-tridekansav-dimetil-amid 64
V = 13-(2,2-dimetil-propioniloxi)-tridekansav-dimetil- v 14-hidroxi-tetradekansav-dimetil-amid 55
-amid
A hidroxi-alkankarbonsav-szarmazékok gyulladas- 50 1= a hordoz6t kapott kontrollra vonatkoztatva
gatld hatdsat a ,patkanyfil” vizsgélattal, az alabbiak A taldlmany szerinti vegyiiletek akut toxicitdsanak
szerint hatdroztuk meg: meghatdrozaséara fehéregereknek 100 mg/kg 13-hidroxi-
Patkanyfiil kiilsé felilletén 50 pl 5%-os etanolos tridekénsav-dimetil-amidot adagolunk intraperitonealisan.
krotonolaj topikalis adagolasaval 6démat indukaltunk. Az adagolast kovetden, 6 6ra, 24 ora, illetve 7 nap miilva
Ezzel egyid6ben a vizsgélando hatéanyag 5%-os etano- 55 az allatok altalanos éllapota és vérképe nem valtozott
los oldatat ugyancsak topikalisan adagoltuk, majd 5 éra kimutathatéan.
elteltével megallapitottuk a kezelt fiil tdmegnovekedésé- A fenti farmakolGgiai vizsgalatokban eddig lényegé-
nek gatldsat, mely a taldlmany szerinti vegyiiletek ben csak olyan (I) altalanos képletii vegyiileteket vizs-
gyulladasgatld hatdsdnak mértéke. A kisérleti eredmé- galtunk, melyek szabad hidroxicsoportot tartalmaztak.
nyeket a 3. tablazatban mutatjuk be: 60 Ugyanakkor varhatd, hogy valamennyi, észterezett
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hidoxicsoporttal rendelkez vegyiilet in vivo azonos ha-
tasspektrummal rendelkezik, mivel ezek az észterek
nagy valdszinfiséggel a béron torténd athatolas soran
hidrolitikusan hasadnak. Az észterhidrolizis sebessége
és ezen vegyilletek lipofilitasa (és ezaltal penetracios
képességiik) kiilonboz6 észtereknél eltérd, és ezaltal le-
hetévé valik a hidroxi-alkankarbonsav-szarmazékok
hatasintenzitasanak és hatastartamanak célzott valtozta-
tasa.

Az (1) altalanos képletii aciloxi-alkdnkarbonsav-szar-
mazékok acilcsoportja 1-8 szénatomot tartalmazd
alkanoilcsoport lehet.

Az alkanoilcsoport lehet egyenes lanci vagy elagazo
alkanoilcsoport. Az alkanoilcsoportok koziil példaul a
kovetkezok emlithetdk: formilcsoport, acetilcsoport,
propionilcsoport,  butirilcsoport,  2-metil-propionil-
csoport, pentanoilcsoport, 2,2-dimetil-propionilcsoport,
hexanoilcsoport, ciklopentil-karbonilcsoport, 3-ciklo-
propil-propionilcsoport, oktanoilcsoport.

Az (I) altalanos képletii 4j hidroxi-alkankarbonsav-
-szarmazékokat a talalmany szerint ugy allitjuk eld, hogy

a) egy (II) altalanos képleti vegyiiletet, ahol Ry, R, és
R; a fent megadott, és n értéke a fenti, dekarboxileziink,
vagy

b) egy (V) 4ltalanos képleti vegyiiletet, ahol R; és R;
a fenti jelentésii, és Ry 1-6 szénatomos alkilcsoport,
katalitikusan aktivéalt hidrogénnel vagy komplex fém-
hidriddel redukalunk, és kivant esetben egy (I) altalanos
képletli észtert elszappanositunk vagy egy szabad (I)
altalanos képleti alkoholt észtereziink.

A fenti reakcid koriilményei szakember szamaéra
jol ismertek, melyeket példaul a malonsav-
szarmazékok dekarboxilezésénél ismertetnek. A re-
akcidt elényosen Ggy végezzik, hogy a (II) altalanos
képletii vegyiiletet 80—180 °C kozotti hdmérsékleten
melegitjiik. A dekarboxilezést olddszer nélkiil, vagy
valamely magas forrasponta olddszer, példaul xilol,
klér-benzol vagy dekalin jelenlétében végezziik.

Az a) eljarasban alkalmazott (II) altalanos képletii
kiindulasi anyagokat az (A) reakcidvazlat szerint allit-
hatjuk elé, ahol n, Ry és Ry a fenti jelentési, X
halogéntom, elény6sen klor-, brom- vagy jodatom, és
R, valamint R; 1-4 szénatomos alkilcsoport, elénydsen
metilcsoport vagy etilcsoport.

A kiindulasi anyagként alkalmazott (VII) altalanos
képletii omega-halogén-alkanolokat példul ecetsavan-
hidridben észterezziik, majd a malonsavészter-konden-
zaciondl altalanos koriilmények kozott reagaltatjuk a
(IX) altalanos képletii malonsav-szarmazékkal, példaul
ugy, hogy a malonsavszarmazékot aprotikus olddszer-
ben, példaul dimetil-formamidban natriumhidriddel az
enolatta alakitjuk, majd ezt reagaltatjuk a (VIII) altalanos
képletli halogénvegyiilettel. A keletkezett X altalanos
képletii vegyiiletet ezutan — példaul bazisokkal —
hidrolitikusan hasithatjuk, és igy a (II) altalanos képletii
vegyiiletet kapjuk.

A b) eljarast az alkoxi-karbonil-csoportok hidroxi-
-metil-csoportokka torténd reduktiv atalakitasanal szo-
kasos korilmények kozott végezzik. Ez a reakcid
katalitikusan aktivalt hidrogénnel végezhetd, ebben az

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

esetben azonban fennall az a veszély, hogy legalabbis
részlegesen az amidcsoport is redukalodik. A redukciot
elényosen komplex fém-hidridekkel, foként natrium-bor-
-hidriddel végezziik, inert oldészerben, példaul terc-
-butanolban vagy metanolban.

A b) eljarashoz sziikséges kiindulasi vegyiileteket a
megfeleld (XI) altalanos képletli dikarbonsav-észterek-
bél a B reakcidvazlat szerint allithatjuk el6.

A B reakciévazlatban a (IV), (V), (XI), (X1I) és (XIII)
altalanos képletekben n, R; és R; az elozéekben meg-
adott jelentésii és Rg minden esetben legfeljebb 4 szén-
atomos rovidszénlancu alkilcsoport, foként metil- vagy
etilcsoport.

A (XI) altalanos képletii dikarbonsav-észtereket ba-
zis, példaul barium-hidroxid segitségével a (XII) altala-
nos képletli dikarbonsav-monoészterekké hidrolizaljuk.
Ezeket példaul tionil-kloriddal (XIIH) altalanos képletii
sav-kloridokka alakitjuk és (IV) altalanos képletii
aminokkal reagaltatjuk.

Az (]) altalanos képletli hidroxi-alknkarbonsavak fel-
hasznalhatok a bor és a nyalkahartya megbetegedéseinek
kezelésére alkalmas gyogyszerkészitmények eléallitasa-
ra.

Az ilyen jellegii topikusan adagolhato gyogyszerké-
szitmények eldallitasa ismert. Masrészt lchetséges 1j, a
bor specialis igényeinek megfeleld készitmények eldal-
litasa is.

Az ilyen topikus készitmények el6allitasa a szokasos
moédon torténik, tgy hogy a hatéanyagokat megfeleld
adalékanyagokkal a kivant dézis alakra, példaul oldat,
tej, arcviz, krém, kenbcs vagy paszta alakra dolgozzuk
fel. A készitmények hatéanyag-koncentracidja fiigg az
adagolas modjatol. Elonyodsen 5-30 tdmeg% hatéanyag-

A tejek, arcvizek vagy krémek (olaj/viz-emulziok) és a
pasztak (viz/olaj-emulziok) a szokasos modon a szokéso-
san alkalmazott emulgeatorok felhasznalasaval allithatok
el6 (Kirk-Othmer: Encyclopedia of Chemical Technology,
3. kiadés, 1979; John Wiley & Sons, New York, 8. kotet,
900-930, és Dr. Otto-Albrecht Neumiiller: Rompp’s
Chemie Lexikon, 7. kiadas , 1973; Franckh’sche
Verlagshandlung Stuttgart, 1009-1013. oldal). Az emulzi-
ok eloallitasanal alkalmazott viaszok, emulgeatorok és szo-
kasos adalékok a szokasos modon alkalmazottakhoz hason-
16k (Dr. Otto-Albrecht Neumiitler: Rompp’s Chemie Lexi-
kon, 7. kiadas, 1973; Franckh’sche Verlagshandlung Stutt-
gart, 1427. és 1428. oldal).

A taldlmany szerinti készitmények egy vagy két
hatéanyagbol, hidrofil és/vagy lipofil adalékokbol, zsir-
fazisbol, olaj/viz-emulgeatorbol, vizes fazisbél és kon-
zervaldszerbdl allnak.

Hidrofil és/vagy lipofil adalékokként a nedvességet
tartod anyagokat (hidro-komplexek), példaul
propilénglikolt, glicerint, polietilénglikolokat, vital-
-komplexeket (példaul placenta-extraktumokat), enzi-
meket, gyogyndvénykivonatokat (példaul hamamelis-
vagy kamillaextraktumot) vagy proteineket (példaul kol-
lagént) hasznalhatunk. Az olaj/viz-emulziékban olajos
vagy zsirfazisként szénhidrogének, példaul vazelin, pa-
raffinok vagy sztearin, vagy viaszok, példaul méhviasz
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vagy allati vagy ndvényi olajok, példaul olivaolaj, foldi-
mogyord-olaj, finomitott étolaj, mandulaolaj, jojobaolaj,
lanolin vagy napraforgéolaj megfeleloek. Megfeleld
olaj/viz-emulgedtorok példaul a  sztearilalkohol,
polil(oxi-etilén)-sztearatok (példaul MYRJR), komplex-
emulgeatorok (példdul amphoterin®) és szorbitén-

-zsirsavészterek (példaul Tween 80); karboxivinil-poli-
merizatumok (példaul Carbopol®), zsiralkoholok, példa-
ul a cetil-alkohol, mirisztil-alkohol vagy a vegyes észte-
rek (példaul Dehymuls®). A vizes fazisok adalékként

tartalmazhatnak még  puffereket, példaul az
etiléndiamin-N,N,N’,N’-tetraecetsav dinatriumsojat
vagy konzervaloszereket, példdul benzoesavat,

klérkvinaldolt, parabent vagy benzalkénium-kloridot.

Az emulziokat utdlag egy vagy két hatéanyaggal és
adott esetben illatositéanyaggal, példaul CrematestR-
szérigjaval elegyithetjiik és addig keverjiik, mig az el-
oszlas egyenletes nem lesz.

Gyakran elényds ha a talalmany szerinti szerekhez
még — az §ssztomeget tekintve — koriilbeliil 1-4 tdmeg%
keratolitikus hatdsu anyagot, példaul szalicilsavat vagy
rezorcint adunk.

A kévetkezd példak kozelebbrol mutatjak be a talal-
manyt.

A) Hidroxi-alkdnkarbonsav-szarmazékok el6allitasi
példai.

1. példa

a) 25 g 11-brém-undekanolt 200 ml ecetsavanhidrid-
ben 5 6ran at forralunk visszafolyatéas kozben. Ezutén az
ecetsavanhidrid felesleget ledesztillaljuk, a maradékot
nagyvakuumban frakcionaljuk, igy 28,6 g 1-acetoxi-11-
-brom-undekant nyeriink, mely 6,7 Pa nyomdson
118-120 °C-on forr.

b) 0,6 g natrium-hidridet és 3 g malonsav-etil-észter-
-dimetil-amint 30 ml dimetil-formamidban egy éréan at
keveriink 22 °C-on, 6,9 g 1-acetoxi-11-brom-undekant
adunk hozza és 16 6ran at keverjiik 50 °C-on. A reakcio-
elegyet ezutdn 200 ml jeges vizbe keverjiik, etil-acetattal
extrahaljuk, a szerves fazist natrium-szulfat felett szarit-
juk és vakuumban beparoljuk. fgy 5,3 g 11-acetoxi-
-undekan-malonsav-etil-észter-dimetil-amidot nyeriink,
halvanysarga olajos anyag alakjaban.

c) 4,04 g igy nyert terméket 21,8 ml 1 n natrium-hid-
roxid oldatban szuszpendalunk, és 5 6ran at forralunk
visszafolyatas kozben. A reakcidelegyet lehiitjiik, és 10 n
sosavval savanyitjuk. A kivalt terméket sziirjik, és igy
3,5 g 1-hidroxi-undekan-malonsav-dimetil-amidot nye-
riink nyerstermékként.

d) A kapott nyersterméket a CO; hasitas befejez6dé-
séig 150 °C-on melegitjiik (kortilbeliil egy 6ran 4t), aztan
hagyjuk a keveréket lehiilni, és a keletkezett nyersterméket
etil-acetatbol kristalyositjuk at. fgy 1,92 g 13-hidroxi-
-tridekansav-dimetil-amidot nyerink, mely 69-71 °C-
on olvad.

2. példa

a) 200 g tridekan-1,13-disav-dimetil-észtert oldunk
200 ml metanolban, 116 g barium-hidroxid-oktahidrat
1,5 liter metanollal készitett oldatat adjuk hozza és 38
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o6ran 4t keverjiilk 22 °C-on. A keletkezett csapadékot
leszivatjuk, 3 liter jég-viz keverékben szuszpenddljuk és
75 ml 10 n sésavval savanyitjuk. A reakcidelegyet etil-
-acetattal extrahaljuk, a szerves fazist vizzel mossuk,
natrium-szulfat felett szaritjuk, vakuumban bepéroljuk,
igy 179 g tridekan-1,13-disav-monometilésztert nye-
riink, mely 50-51°C-on olvad.

b) 26,3 ml tionil-kloridot adunk 62,4 g tridekan-1,13-
-disav-monometil-észterhez, 2 6ran at melegitjiik 80 °C-
on és vakuumban bepéroljuk. A maradékot 50 ml dietil-
-éterben oldjuk és 10 perc alatt, jéggel hiitve 67,3 m1 40%
vizes dimetilaminoldat és 65 ml éter szuszpenzidjahoz
csepegtetjiik. A reakcidelegyet jeges vizbe keverjlik, etil-
-acetattal extrahaljuk, a szerves fazist vizzel mossuk,
natrium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban bepérol-
juk. A keletkezett nyersterméket hexanbol kristalyosit-
juk at, és igy 38,3 g tridekan-1,13-disav-metilészter-
-dimetilamidot nyeriink, mely 39-40 °C-on olvad.

c) 10 g tridekan-1,13 disav-metil-észter-dimetil-
-amidot oldunk 140 ml terc-butanolban, 13,1 g natrium-
-bor-hidridet adunk hozzd és 80 °C-ra melegitjiik. 45
perc alatt 28 ml metanolt csepegtetiink hozza 80 °C-on.
A reakcidelegyet hagyjuk lehiilni, 350 ml jeges vizet
adunk hozza, etil-acetéttal extrahaljuk, a szerves féazist
mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk €¢s vakuumban
bepéroljuk. A nyersterméket ciklohexdn-etil-acetat
elegybdl kristalyositjuk at, igy 6,4 g 13-hidroxi-
tridekansav-dimetil-amidot nyeriink, mely 68-70 °C-on
olvad.

3. példa

A 2. példaban leirt koriilmények kozott, de kiindulési
anyagként dodekan-1,12-disav-dimetil-észtert haszndl-
va allitjuk el6 a 12-hidroxi-dodekansav-dimetil-amidot.

4. példa

A 2. példaban leirt koriilmények kozott, de kiindulasi
anyagként tetradekan-1,14-disav-dimetil-észtert hasznélva
allitjuk el6 a 14-hidroxi-tetradekansav-dimetil-amidot.

5. példa

15,0 g 13-hidroxi-tridekdnsav-dimetil-amidhoz 64,7
ml ecetsavanhidridet és 80,4 ml piridint adunk, és 16
oran at keverjitk szobahomérsékleten. A keveréket ez-
utin jeges vizbe ontjiik, etil-acetattal extrahaljuk, a szer-
ves fazist mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és va-
kuumban beparoljuk. A keletkezett nyersterméket he-
xanbol kristalyositjuk at, igy 13,27 g 13-acetoxi-
-tridekansav-dimetil-amidot nyeriink, mely 44-45,5 °C-
on olvad.

6. példa

15,0 g 13-hidroxi-tridekansav-dimetil-amid és 80 ml
piridin keverékéhez jeges hiités kozben 84,2 ml 2,2-
dimetil-propionsav-kloridot csepegtetiink. A reakcioele-
gyet 14 6réan at keverjiik szobahémérsékleten, majd jeges
vizre ontjiik. 70 g natrium-hidrogén-karbonat hozzéadi-
sa utan etil-acetattal extrahalunk, a szerves fazist mos-
suk, natrium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban bepa-
roljuk. A keletkezett nyerstermeket szilikagéllel toltott
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oszlopon (8X30 cm) kromatografaljuk, eludldszerként
etil-acetat-hexan (1:1) elegyet hasznalunk, igy 13,6 g
13-(2,2-dimetil-propionil-oxi)-tridekansav-dimetil-am
idot nyeriink, mely 22 °C-on olvad.

7. példa

a) 176,1 g tridekan-1,13-disav-monometil-észterhez
74,2 ml tionil-kloridot és 5,6 ml dimetil-formamidot
adunk és 90 percen at keverjik 80 °C-on. A reakcidele-
gyet vakuumban beparoljuk, igy nyerstermékként 191 g
tridekan-1,13-disav-klorid-metil-észtert nyertink.

b) 25,0 g nyers tridekan-1,13-disav-klorid-metil-észter
100 ml dietil-éterrel készitett oldatdhoz —10°C-on 27,21 ml
dipropil-amin 25 ml dietil-éterrel készitett oldatat csepeg-
tetjiik. Ezutén a reakcidelegyhez még 60 ml dietil-étert
adunk és még 150 percen 4t keverjiik 0 °C-on. A reakcié-
elegyet jég és hig sosav keverékébe ontjiik, és dietiléterrel
extrahaljuk. A szerves fazist mossuk, natrium-szulfat felett
szaritjuk, és vakuumban beparoljuk. Igy 29,34 g tridekan-
1,13-disav-metil-észter-dipropil-amidot nyeriink.

¢) 29,34 g tridekan-1,13-disav-metil-észter-dipropil-
-amid 400 ml terc-butanollal és 32,2 g natrium-
-borhidriddel készitett, forrasban levd szuszpenzidjahoz
45 perc alatt inertgdz atmoszféraban 68,8 ml metanolt
csepegtetiink. Ezutin a reakcidelegyet 100 percen at
forraljuk visszafolyatas kézben, majd hagyjuk lehiilni és
ezutan jég, viz és natrium-klorid keverékébe ontjik.
Etil-acetattal extrahalunk, a szerves fazist telitett, vizes
natrium-klorid oldattal mossuk, natrium-szulfat felett
szaritjuk és vakuumban bepéroljuk. A maradékot szili-
kagéllel tsltott oszlopon (7X35 cm) kromatografaljuk,
eludloszerként etil-acetat-hexan (1:1) elegyet haszna-
lunk. Igy 14,3 g 13-hidroxi-tridekénsav-dipropil-amidot
nyeriink, mely 33,5-35,0 °C-on olvad.

8. példa

a) A 7b) példaban leirt kdrilmények kozott 25,0 g
tridekén-1,13-disav-klorid-metil-észtert 16,6 ml
pirrolidinnel reagaltatunk, feldolgozzuk, és igy 24,32 g
tridekéan-1,13-disav-metil-észter-tetrametilén-amidot
nyeriink, mely 41-42 °C-on olvad.

b) 24,32 g tridekan-1,13-disav-metil-észter-tetra-
metilén-amid 350 ml terc-butanollal és 29,28 g natrium-
-bér-hidriddel készitett, forrasban levé szuszpenzidjaba
30 perc alatt 62,6 ml metanolt csepegtetiink. A keveréket
még 150 percen at forraljuk visszafolyatéds kozben, majd
a 8c) példaban leirtak szerint feldolgozzuk. Az igy kapott
nyersterméket ciklohexan-etil-acetat elegybdl atkrista-
lyositjuk, igy 13,53 g 13-hidroxi-tridekénsav-tetra-
metilén-amidot nyeriink, mely 60-61 °C-on olvad.

9. példa

a) A 7b) példaban leirt korilmények kozott 25,0 g
tridekan-1,13-disav-klorid-metilésztert 15,8 ml 2,6-di-
metil-morfolinnal reagéltatunk és feldolgozzuk. A kelet-
kezett nyersterméket szilikagéllel t6lt6tt oszlopon
(5%100 cm) kromatografaljuk, elualoszerként hexan-
-etil-acetat/hexan (1 : 2) gradienst hasznalunk. igy 10,4
g tridekan-1,13-disav-metil-észter-(2,4-dimetil-3-oxa-
pentametilén)-amidot nyeriink, olajos anyag alakjaban.
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b) 10,2 g tridekan-1,13-disav-metil-észter-(2,4-di-
metil-3-oxa-pentametilén)-amid 150 ml terc-butanollal
és 12,28 g natrium-bor-hidriddel készitett, forrdsban le-
v6 szuszpenzidjaba 20 perc alatt 26,27 ml metanolt cse-
pegtetiink. A reakcidelegyet ezutan még 150 percen at
forraljuk, visszafolyatas kozben, majd a 8c) példaban
leirtak szerint feldolgozzuk és a keletkezett nyerstermé-
ket ciklohexdn-etil-acetat elegybdl atkristalyositjuk. Tgy
5,58 g 13-hidroxi-tridekansav-(2,4-dimetil-3-oxa-penta-
metilén)-amidot nyeriink, mely 86-87,5 °C-on olvad.

B) Eljarads gydgydszati készitmény eldallitasara

Osszetétel Tomeg%
13-hidroxi-tridekdnsav-dimetil-amid 20,0
Benzoesav 0,1
Szalicilsav 2,0
Glicerin-monosztearat 2,0
Cetil-alkohol 3,0

Polioxietilén(20)-szorbitan-monooleat 5,0

Natrium-lauril-éter-szulfat 10,0

Etanol-amin-lauril-éter-szulfat 1,0

Olivaolaj 2,0

Aszkorbinsav 1,0

Kétszer desztillalt viz 53,9
Elballitas

A 13-hidroxi-tridekansav-dimetil-amidot, benzoesa-
vat, polioxietilén(20)-szorbitan-monooleatot, natrium-
-lauril-éter-szulfatot, etanol-amin-lauril-éter-szulfatot és
a vizet 60 °C-ra melegitjiik fel, és a szalicilsav, glicerin-
-monosztearat, cetil-alkohol, olivaolaj és aszkorbinsav
keverékével 40 °C-on diszpergaljuk.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altalanos képletii hidroxi-alkankarbon-
sav-szarmazékok eléallitasara — a képletben
n  értéke 11-13,

R;  jelentése hidrogénatom vagy legfeljebb 8 szénato-
mos alkanoilcsoport,
R, és R kiilon-kiilon legfeljebb 8 szénatomos

alkilcsoport, vagy egyiittesen adott esetben egy
oxigénatommal vagy egy NH-csoporttal megsza-
kitott 4-6 szénatomos alkiléncsoport, mely adott
esetben egy vagy t6bb szénatomon 1-4 szén-
atomos alkilcsoporttal van helyettesitve,
azzal jellemezve, hogy
a) egy (II) altalanos képletii vegyiiletet — a képletben
Ry, Ry, R; és n jelentése a targyi korben megadott —
dekarboxileziink, vagy
b) Ry jelentésében hidrogénatomot tartalmazé vegytile-
tek elballitasara egy (V) altalanos képletii vegyiiletet — a
képletben R,, R3és n jelentése a targyi kdrben megadott, Ry
jelentése legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport — katalitiku-
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san aktivalt hidrogénnel vagy komplex fém-hidridekkel
redukalunk, és kivant esetben a kapott (I) altalanos kép-
letit észtert elszappanositjuk, vagy a kapott (I) altalanos
képletii szabad alkoholt észterezziik.

2. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljards 12-
-hidroxi-dodekénsav-dimetil-amid el6allitasara, azzal
Jjellemezve, hogy megfeleléen helyettesitett kiinduldsi
anyagokat alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljaras 13-
-hidroxi-tridekansav-dimetil-amid eléallitasara, azzal
Jjellemezve, hogy megfeleléen helyettesitett kiindulasi
anyagokat alkalmazunk.

4. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljaras 14-
-hidroxi-tetradekansav-dimetil-amid eléallitasara, azzal
Jjellemezve, hogy megfelelden helyettesitett kiindulasi
anyagokat alkalmazunk.

5. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljaras 13-
-acetoxi-tridekansav-dimetil-amid elGallitaséra, azzal
Jjellemezve, hogy megfeleléen helyettesitett kiindulasi
anyagokat alkalmazunk.

6. Az 1.igénypont szerinti a) vagy b) eljaras 13-(2,2-
-dimetil-propionil-oxi)-tridekansav-dimetil-amid eldal-
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litdsara, azzal jellemezve, hogy megfeleléen helyettesi-
tett kiindulasi anyagokat alkalmazunk.

7. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljaras 13-
-hidroxi-tridekansav-dipropil-amid el6allitaséra, azzal
Jjellemezve, hogy megfelel6en helyettesitett kiinduldsi
anyagokat alkalmazunk.

8. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljaras 13-
-hidroxi-tridekansav-tetrametilén-amid el6allitisara, az-
zal jellemezve, hogy megfelel6en helyettesitett kiindula-
si anyagokat alkalmazunk.

9. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljaras 13-
-hidroxi-tridekansav-(2,4-dimetil-3-oxa-pentametilén-
-amid elballitasara, azzal jellemezve, hogy megfelelden
helyettesitett kiindulasi anyagokat alkalmazunk.

10. Eljaras gyogyszerkészitmények eloallitasara, az-
zal jellemezve, hogy legalabb egy az 1. igénypont szerinti
a) vagy b) eljarassal eloallitott (I) altalanos képletii
hidroxi-alkankarbonsav-szarmazék hatéanyagot —a kép-
letben n, Ry, R, és Rj jelentése az 1. igénypont targyi
kore szerinti — a gyogyszertechnoldégidban szokasos hor-
dozd- és/vagy egyéb segédanyagokkal gydgyszerkészit-
ménnyé alakitunk.
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