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A taldlmany téargya az /I/ dltaldnos képletd vegylletek
- ahol
m és n azonos vagy kiuldnbdzd és értékik 1, 2 vagy
3; és az
R szubsztituensek azonosak vagy kilénbdzdk és
jelentéslik 1-3 szulfonsavcsoporttal helyette-
sitett naftilcsoport -,
vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd sbdéik felhaszndlasa daga-
natos attétek szdérddasanak megeldzésére és/vagy megakadalyo-

zdsadra alkalmas gybégyszerkészitmények elddllitdséhoz.
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A taldlmény szubsztitudlt pirrolok ureidoszirma-
zékainak Att8tképzddést gdtld szerekiént $6rténé alkalmazdsira
vonatkozik.

Wint ismeretes, a rdk rosszindulatusdgdt foként
az &ttétek okozzdk. iiinthogy a terdpia dltalédban nem tudja
elpusztitani a szekunder tumorokat, szabdlyozhatatlan ndveke-
désiik a betegek haldldhoz vezet. Csak nagyon kevés beteg hal
meg a primer tumorbdl kbzvetleniil eredd szovédményektdl.

Ezért a gydgydszatban szlikség van a metasztatikus szdrdddst
megeldzni és/vagy meggdtolni képes szerekre. A WO 91/10649
szdmu szabadalmi bejelentésben leirt poli-4-amino-2-lkarboxi-
~l-metil-vegyiiletek ureidoszdrmazékai érképzddést gdtld €s
THF- X -t /THF = tumor necrosis factor/ semlegesitd aktivités-
sal rendelkeznek. Ezért a kordbban elddllitott vegyliletek
em18s6knél szdmos olyan kéros dllapot kezelésére haszndlhatdk,
ahol az uj véredények ntvekedése és a THNF-X kdros hatdst fejt
ki. Azt taldltuk, hogy a fenti szabadalmi bejelentésben kordb-
ban leirt vegyliletek egy szelektiv osztdlya emlésoknél - bele-
értve az embert - a daganatos attétek széréddsdnak megeldzésé-
re és/vagy megakaddlyozdsdra képes.

Igy taldlmdnyunk tdrgya az /I/ dltaldnos képletil
vegylletek - ahol

m és n azonos vagy kiilonbozs és értékik 1, 2

| vagy 3; az

R szubsztituensek azonosak és jelentésiik 1-3
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mas gyézydszati készitményekben.
A taldlmény tdrgya tovdbbd a fentebb meghatdro-
zott /I/ &ltalénos képletil vegylletek vagy gylgyszerészeti-

leg elfogadhatd séik eldallitédsa tumorok metasztatikus szd-

r,’\

rédédsdnak megeldzésére és/vagy kezelése céljdbdl.
A szubsztitudlt naftilcsoport eldénycsen 5-, 6-, T-
vagy 8-naftilcsoport, jellemzden T7- vagy 8-naftilcsoport. Ha
a naftilcsoportot 3 szulfonsavcsoport helyettesiti, a szul-
fonsav-szubsztituensek eldénydsen 1-, 3- és 5-helyzetiiek, vagy
1-, 3- és 6-helyzetiiek. Ha a naftilcsoportot 2 savcsoport
helyettesiti, a szulfonsav-szubsztituensek eldnydsen az 1-
és 3-, 1- és 5-, 3- és 5-, vagy 3- és 6-helyzetben vannak.
Ha a naftilcsoportot 1 savcsoport helyettesiti, a szulfonsav-
szubsztituens eldénySsen 1l-, 3~ vagy 5-helyzeti. A taldlmdny
korébe tartoznak az /I/ dltaldnos képletii vegyliletek Osszes
lehetséges izomerjei, sztereoizomerjei és ezek keverékei,
tovdbbd az /I/ dltalénos képleti vegyliletek metabolitjai,
metabolikus prekurzorai és bioprekurzorai is.

A gydgyszerészetileg elfogadhatd sbék szervetlen
bdzigokkal, mint ndtrium-, kdlium-, kalcium- s aluminium-
-hidroxiddal, vagy szerves bdzisokkal, mint lizinnel, argi-
ninnel, N-metil-glukaminnal, trietil-aminnal, trietanol-amin-

nal, metil-benzil-aminnal, di-/2-etil-~hexil/-aminnal, piperi-



dinnel, Li-etil-piperidinnel, N,li-dietil-amino-etil-aminnal,
NAetil—morfélinnal, ﬁ—fenetil—aminnal, H-benzil—vﬁ-fenetil-
-aminnal, N-benzil-N,N-dimetil-aminnal és mds elfogadhatd
szerves aminokkal képezett sdk lehetnek.

Kint fentebb emlitettilk, a taldlmény korébe tar-
toznak az /I/ dltalénos képleti vegyliletek gydgyszerészetileg
elfogadhaté bioprekurzorail /profarmakonjai/, vagyis az olyan
vegyliletek, amelyek nem /I/ &ltalénos képletiiek, de in vivo
kozvetlenlil vagy kozvetve /I/ éltalénos képletii vegyliletekkd
alakulnak &t.

Elényben részesitjik azokat az /I/ dltaldnos kép-
letl vegylileteket, ahol

més n értéke egyarint 2, és az

R csoportok jelentése a fenti,
valamint e vegyliletek gydgyszerészetileg elfogadhatd sdit.

Az eldnyds sajdtos vegyliletekre példaként szol-
gdlnak az aldbbiak:

7,7 -/karbonil-bisz { imino-N-metil-4,2-pirrol-
-karbonil-imino/N-metil—4,2—pirrol/—karbonil—imino}_7-
-bisz/3,5~-naftalindiszulfonsav/;

7,7?-/Karbonil-bisz { imino-N-metil-4,2-pirrol-
—karbonil—imino—/N—metil—4,2—pirrol/—karbonil-imino}_7-
~-bisz/3,6-naftalindiszulfonsav/; |

7,7°-/Earbonil-bisz { -imino-N-metil-4,2-pirrol-

-karbonil-imino-/N-metil-4,2-pirrol/-karbonil-imino}_7-



~bisz/1,3,5-naftalintriszulfonsav/;

8,8’—[Earbonil—bisz.{ inino-N-metil-4,2-pirrol-
-karbonil-imino—/ﬁ-metil-4,2~pirro1/—karbonil—imino}_7—
~-bisz/1l,3,6-naftalintriszulfonsav/;

7,7’—karbonil-bisz{ imino-H-metil~4,2~pirrol-
-karbonil~imino—/N—metil-4,2—pirrol/—karbonil—iminq}_7—
~-bisz/1l,3-naftalindiszulfonsav/;

7,7’-[Earboni1-bisz{ imino-li-metil-4,2-pirrol-
—karbonil—imino—/N-metil-4,2—pirrol/-karbonil—iming}_7-
-bisz/2,4-naftalindiszulfonsav/;

8,8’—[Earbonil—bisz{ imino-l-metil~-4,2~pirrolo-
—karbonil-imino—/ﬁ—meti1—4,2—pirrol/—karbonil—iminq}_7—
-bisz/2,4-naftalindiszulfonsav/;

8,8°~/karbonil-bisz { imino-l-metil-4,2-pirrol-
—karbdnil—imino—/N—metil-4,2—pirrol/-karbonil-imin?}_7—
bisz/1,3,5-naftalintriszulfonsav/;

8,8’—[Earbonil~bisz{ imino-N-metil-4,2-pirrol-
~karbonil-imino-/N-metil-4,2-pirrol/-karbopil-imino{_7-
~bisz/5-naftalinszulfonsav/;

8,8’—£Earboni1—bisz{ imino-N-metil-4,2-pirrol-
—karbonil-imino»/N—metil—4,2—pirrol/-karbonil—imian_7-
~bisz/l,3-naftalindiszulfonsav/;

8,85-/_Earbonil—bisz{ imino-N-metil-4,2-pirrol-
—karbonil—imind—/N—metil—4m2—pirrol/—karbonil—imin?j_7—

~bisz/3,6-naftalindiszulfonsav/;



8,8’~£Earbonil—bisz{ imino-li-metil-4,2-pirrol-
-karbonil—imino—/H-metil—4,2—pirrol/—karbonil—imino}_7—
~bisz/1l,5-naftalindiszulfonsav/;

8,87-/karbonil-bisz { imino-li-me$il-4,2-pirrol-
—karbonil-imino—/ﬁ—metil—4,2-pirrol/—karbonil—iminq}_7—
-bisz/3-naftalinszulfonsav/;

8,8’-/karbonil-bisz {imino—N—metil—4,2—pirrol—
-karbonil—imino-/N-met11-4,2—pirrol/—karbonil-iminq}_7-
~bisz/l-naftalinszulfonsav/;

2,2’-/karbonil-bisz %imino—N—metil-4,2—pirrol-
—karbonil—imino—/m—metil—4,2—pirrol/—karbonil—iminqg_7—
~bisz/1l,5-naftalindiszulfonsav/;

7,7°'~/karbonil-bisz {imino-N—metil-4,2-pirrol—
—karbonil—imino-/N—metil—4,2—pirrol/—karbonil—imino}_7—
~bisz/1,5-naftalindiszulfonsav/;

7,7°-/karbonil-bisz {imino-H-metil—4,2-pirrol-
—karboni1~imino—/N—metil-4,2—pirrol/—karbonil—imino}_7—
~bisz/2,6-naftalindiszulfonsav/;

7,7’—[Earbonil-bisz{ imino-l-metil-4,2-pirrol-
—karbonil—imino—/N—metil-4,2—pirrol/—karbonii-imino§_7—
-bisz/1,5~naftalindiszulfonsav/;

7,7’—[Earbonil—bisz {imino—N—metil—4,2—pirrol—
—karbonil-imino-/N-metil-4,2-pirrol/~karbonil-imino}_7-
-bisz/2,5-naftalindiszulfonsav/;

7,7°~-/karbonil-bisz §{ imino-N-metil-4,2-pirrol-
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karbonil-imino-/l-metil~4,2-pirrol/~karbonil-imino _/-
-bisz/2,3-naftalindiszulfonsav/;
8,8’—[Earbonil—bisz§~imino—E-metil—4m2—pirrol—
—karbonil—imino—/E-metil—4,2—pirrol/—karbonil—iminoj_7-
-bisz/l,6-naftalindiszulfonsav/;

8,87-/karbonil-bisz { imino-K-metil-4,2-pirrol-
-karbonil—imino—/N-metil-4,2—pirrol/—karbonil-imino}J-
-bisz/2,6-naftalindiszulfonsav/;

8,87~/karbonil-bisz { imino-li-metil-4,2-pirrol-
-karbonil—iminc/ﬂ-metil—4,2—pirrol/—karbonil-imian_7—
-bisz/2,5-naftalindiszulfonsav/;

8,8’—[Earbonil—bisz {imino-H-metil-4,2—pirrol—
—karbonil—iminoé/N—metil—4,2—pirrol/-karbonil—imino}_7—
-bisz/3,6-naftalindiszulfonsav/;

8,8’-/karbonil-bisz sl imino~H-metil-4,2-pirrol-
—karbonil-imino-/N—meti1-4,2—pirrol/-karbonil—iminq}_7—
~-bigz/2,3,5~-naftalintriszulfonsav/;

8,8’ -/karbonil-bisz { imino-N-metil-4,2-pirrol-
—karbonil—imino—/N-metil—4,2—pirrol/—karbonil—imino}_7-
~-bisz/1,4,6-naftalintriszulfonsav/;

8,8’~/karbonil-bisz { imino-N-metil-4,2-pirrol-
—karbonil-imino—/N—metil—4,2-pirrol/-karbonil—imino2_7—
-bisz/2,4,6-naftalintriszulfonsav/;

7,7?—[Earbonil—bisz,{imino-N-meti1—4,2—pirrol—
-karbonil—imino-/H—metil-A,2—pirrol/—karbonil-iminq}_7—

-bisz/l-naftalinszulfonsav/;



7,7?-/Earbonil-bisz | inino-L-metil-4,2-pirrol-
-karbonil-imino/—N—met11-4,2-pirrol/—karbonil—imino}_7-
-bisz/2-naftalinszulfonsav/;

7,7’—[Earbonil-bisz%vimino~N-metil-4,2-pirrol—
-karbonil-imino-/N—met11-4,2-pirrol/—karbonil-iminq}_7-
-bisz/3-naftalinszulfonsav/;

7,7°-/karbonil-bisz %imino-N-metil—4,2—pirrol—
—karbonil—imino-/N—metil-A,2—pirrol/—karbonil—iminqg_7—
-bisz/4-naftalinszulfonsav/;

7,7’—4Earbonil—bisz‘{imino—H-metil-4,2—pirrol-
—karbonil-imino—/N—meti1-4,2—pirrol/—karboni1—imino§_7-
~bisz/l,4,6-naftalintriszulfonsav/; |

7,7°-/karbonil-bisz {imino-N—meti1-4,2—pirrol—
—karbonil-imino-/N-metil-4,2-pirrol/-karbonil-imino} 7-
~-bisz/1,3,6-naftalintriszulfonsav/;

7,7?~/Karbonil-bisz { imino-K-metil-4,2-pirrol-
-karbonil—imino—/N—metil—4,2—pirrol/—karbonil—imino}_7—
~-bisz/2,4,6-naftalintriszulfonsav/;

7,7°-/karbonil-bisz { imino-N-metil-4,2-pirrol-
-karbonil—imino—/N—meti1—4,2—pirrol/—karbonil—iminoj~7-
~-bisz/2,3,5-naftalintriszulfonsav/,
és e vegyliletek gydgyszerészetileg elfogadhatd séi.

Mint emlitettiik, a taldlmdny szerinti vegyiiletek
hatdsos antimetasztatikus vegylileteknek bizonyultak. Ezért

emléstknél, igy embernél is, olyan tumoroknidl haszndlhatdk
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az dttétek szérddisinak megellzésére és/vagy megakadédlyozé-
sdra, amelyek dttéteket adnak a csontban, mint példéul emlé-,
tiidé-, prostata-, vese- és pajzsmirigy-tumorok; a mgjban
és/vagy tiidében, mint példéul melanoma €s a gyomor-bélrendszer,
hasnydlmirigy és epehélyag daganatai. 4 taldlmény szerint
haszndlt vegyiiletek antimetasztatikus aktivitdsét példdul az

a tény igazolja, hogy egy jellemzd /I/ &ltaldnos képletl ve-
gyilet, a 2,2’-/karbonil-bisz 5 imino-l-metil-4,2-pirrol-
—karbonil—imino—/N-metil-4,2—pirrol/-karbonil~imino}_7—
-bisz/1l,5-naftalindiszulfonsav/ /IA képletil vegylilet/,

amelyet egérnek a daganatsejtek beoltdsa eldtt 48 Ordval intra-

véndsan adunk be, a kovetkezd gétld aktivitdsokat mutatja:

4 375 humén szarkdéma tiid8dttétjének 100% gdtldsa;

M5076 régesdlé-reticulosarcoma mijmetasztdzisdnak
82% gdtlésa.

Kitiint ezenfeliil, hogy az /IA/ képletil vegylilet
/belsd kéd FCE 27266/ hatdsosan gdtolja a spontdn tildédttétet
/87%/ egér Lewis lung karcinomdjdndl 10 mg/kg intraperitone-
41lis ddézisban, 17 napon &t adva.

Az /I/ &ltaldnos képleti vegyliletek vagy gydgysze-
részetileg elfogadhatdé séik szokdsos mddon, példdul parente-
rélisan, mint intravénds injekcidéval vagy infuzidval, intra-
muszkuldrisan, szubkutdn, helyileg vagy ordlisan alkalmazhatdk;

el8nvben részesitjiik az intravénss injekcidt vagy infuzidt.
y J J 8y
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Az /I/ &lta i vegylletek, pnéldsul az
t

/IA/ képleti vegylilet, vagy sydgyszerészetileg elfogadhatd
séik alkalmas ddzisa felnSttnél mintegy 0,5 - 300 mg/ddzis,
napi 1 - 4 alkalommal adva.

A talélmény szerint haszndlt gydgyszerkészitmé-
nyek hatdéanyagként egy /I/ £ltalénos képletil vegyliletet vagy
gydgyszerészetileg elfogadhatd séjat tartalmazhatjdk egy vagy
t6bb gydgyszerészetileg elfogadhatd segédanyaggal €s/vagy hor-
dozdéval egylitt.

A gybgydszati készitményeket dltaldban a kOvetkezd
szokvanyos eljérasokkal éllitjuk eld és gydgyszerészetileg
alkalmas forméban adjuk be. Pé1ddul intravénis injekcidhoz
vagy infuzidhoz haszndlatos oldatok hordozdkat, példdul steril
vizet tartalmazhatnak, vagy eldényvsen steril vizes izotdnias
konyhasdéoldatok.

A intramuszkuldris injekcidkhoz alkalmazott szusz-
penzidk vagy oldatok a hatdanyagon kiviil gybgyszerészetileg
elfogadhaté hordozdt, példdul steril vizet, olovaolajat,
etil~oledtot, glikolokat, példdul prpilénglikolt, és - kivant
esetben - megfeleld mennyiségli lidokain-hidrokloridot tartal-
mazhatnak.

Helyileg alkalmazandé formdban, példdul bdrgyd-
gydszati kezeléshez haszndlatos krémekben, lemosd oldatokban

vagy pasztdkban a hatdéanyag szokdgos olajos vagy emulgedld
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segédanyagokkal keverhetd Yssze.

A szilérd orélis formdk, példdul tablettdk és
kapszuldk, a hatdanyaggal egylitt higitdkat, példdul laktdzt,
dextrézt, szachardzt, celluldzt, kukoricakeményitdt és bur-
gonyakeményitdt; sikositdé amyagokat, példdul kovasavat,
talkumot, sztearinsavat, magnézium- vagy kalcium-szteardtot,
és/vagy polietilénglikolokat; kotSanyagokat, pédlddul keményi-
t8ket, arab mézgdt, zselatint, metil-celluldzt, karboxi-metil-
-cellulézt, polivinilpirrolidont; szétesést el8segitd szereket,
példdul keényitdt, alginsavat, algindtokat, ndtrium-keményits-
glikoldtot; habositd keverédkeket; festékanyagokat; édesitd-
szereket; nedvesitd szereket, példdul lecitint, poliszorbi-
tokat, lauril-szulfitokat; €s dltaldban gybgydszati készit-
ményekben haszndlatos nem mérgezd és farmakoldgiailag inaktiv
anyagokat tartalmazhatnak. A gydgydszati készitumények ismert
médon, példdul keverd, szemcsésitd, tablettdzd, cukor-bevond
vagy film-bevond eljdrdsokkal Allithatdk eld.

Az /I/ &ltaldnos képletii vegyliletek vagy gydgy-
szerészetileg elfogadhaté séik a fent emlitett kéros dllapotok
kezelési eljdrdsdban haszndlhatdék, melynek sordn az /I/ &4lta-
lénos képletii vegylileteket vagy gydgyszerészetileg elfogadhaté
sOikat tartalmazd gydgydszati készitményt, és egy eltérd
gyégyszerészeti hatdanyagot, jellemz6eh daganatgdtldé szert
tartalmazd gyégyészati készitményt klilon-kiilén, vagy lénye-

gében egyidejlileg alkalmazunk.
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A talélndény tdrgyst képezik tovdbbd a fentebb
meghatdrozott /I/ £1ltaldnos képleti antimetasztatikus szert
vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd séjdt tartalmazd termékek,
valamint daganatok metasztatikus szdérddésdnak nmegeldzésére
és /vagy kezelésére egyidejlleg, kiilon-kiilon vagy egymdst ko-
vetSen hasznélhatd, kombindlt készitmény formdjdban levd
tumorgétld szer.

Az /I/ dltalénos képletili vegyliletekkel vagy gydgy-
szerégzetileg elfogadhatd sdikkal formuldlhatd, vagy kombindlt
kezelési médban hasznidlhatdé egyéb daganatgdtld szerek kozé
tartozik példsul a doxorubicin, daunomycin, epirubicin, ida-
rubicin, etoposid, fluoro-uracil, melphalan, cyclophosphamid,
bleomycin, vinblastin és mitomycin és keverdkeik.

Az /I/ &ltaldnos képletii vegyliletek vagy gydgy-
szerészetileg elfogadhatd sdéik ezért a rdk kezelésére hasz-
nalhatdk.

A talélmény szerint az /IA/ képletii uj ureido-
vegylletet, a 2,2°-/Iarbonil-bisz § imino-N-metil-4,2-pirrol-
—karboniléimino—/N—metil~4,2-pirrol/—karbonil-iminq}~7—
-bisz/1,6-naftalindiszulfonsav/-at vagy gydgyszerészetileg
elfogadhaté 86jédt is elddllitjuk.

Az JIA/ képletii vegylilet gyogyszerészetileg el-
fogadhatd sdira jellem26 példdk az /I/-&ltaldnos képletii ve-
gyluletre megadottak, melyek kozlil ellényben részesitjiik a

nédtriun~ és kdliumsdkat.
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A talélmdény korébe tartoznak az /IA/ képleti
vegylilet gyodgyszerészetileg elfogadhatd bioprekurzorai is
/mdsként elnevezve biofarmakonok/, azaz olyan vegylletek,
amelyek nem /I/ dltalénos képletiiek, de embernek beadva in
vivo kériilmények kozott, kozvetlenlil vagy kdzvetve /IA/
képletl vegylletté alakulnak &t.

Az u] /IA/ képletl vegylilet beletartozik a WO
91/10649 szdmu szabadalmi bejelentésben leirt dltaldnos kép-
let kOrébe, de a fenti bejelentésben specifikusan nem emlitik
Sket. Az /IA/ képletll vegylilet és gydgyszerészetileg elfo-
gadhatd séi amellett, hogy hatdsos antimetasztatikus szerek,
az angiogenezist - érképzddést - is gdtoljak. Ennek megfeleld-
eh szamos kdéros £llapot kezelésére haszndlhatdk eml8sokndl,
beleértve az embert, ahol uj vérdények ndvése kdros lehet,
példéul krdnikus gyulladdsndl, diabetikus retinopathidndl,
pikkelysomdrnél, reumatoid arthritisnél és tumorndvekedésnél.

Ezenfelll a Vegyﬁletek semlegesiteni tudjdk a
THR-X~-t, és ezért embernél profilaktikusan és/vagy terdpid-
san haszndlhatdk olyan kéros dllapotokndl, ahol a TNF-& igmert
médon kdros hatdst fejt ki. Az ilyen betegségi dllapotokra
jellemz8 a cachexia, szeptikus sokk, host-versus-graft reak-
cidé, AIDS, cerebrdlis maldria és reumatoid arthritié.

Az /I/ éltaldnos képletﬁ vegyliletre leirt ddézisok
és gydgydszati készithények az /IA/ képleti vegyliletre és

gydgyszerészetileg elfogadhatd sdira is alkalmaszhatdk, ha



felndtt embernek angiogenezis-inhibitorként és/vagy anti-
-THF-t hatdsu szerként alkalmazzuk.

4 taldlmdny szerinti /IA/ képletll vegylilet vagy
gybgyszerészetileg elfogadhatd sdéi ember és dllat kezelésére

4

haszndlhatdk, kiiléndsen daganatos &ttétek szdrddis

O

O]

nak

Y
iid

W

r
(2

cl8zésére és/vagy kezelésére, vagy angiogenezis-inhibitorként
alkalmazva.

4 taldludny szerint gydgyszerkészitményt is eld-
d1litunk, amely gydgyszerdszetileg elfogadhatdé hordozdt és/vagy
higitdt, és hatdanyagként /IA/ képleti vegyliletet vagy annak
gybgyszerészetileg elfogadhaté séjdt tartalmazza.

Az /IA/ képletii vegylilet és sdi elddllitédsa cél-
jabél a /II/ képleti vegylletet vagy sdjat egy

X-C0~X
/III/ dltalénos képleti vegylilettel - ahol az X szubszti-
tuensek azonosak vagy kiilonbozbek és tévozd cgoportot jelen-
tenek - reagdltatjuk, és kivdnt esetben az /IA/ képleti
vegyliletbdl sét d1llitunk eld; €s/vagy - kivént esetben -
egy s6bdl a szabad /IA/ képletli vegyliletet &llitjuk eld.

A /II/ képleti vegylilet sd6i példdaul szervetlen
bdzisokkal képezett sdék lehetnek, példdul a taldlmany szerint
hasznélt, fentebb emlitett gydgyszerészetileg elfogadhatd
sk, melyek koziil eldnyben részesitjilk a ndtrium- és kdlium-
sokat.

Az X tdvozd csoportokra eldnybs példék a halogén-
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stomok, iillndsen kldratom, vagy egyéb kianyen kiszorithatd
csoportol, mint imidazolil-, triazolil-, p-nitro-fenoxi-,
triklér-fenoxi- vagy klér-metil-oxi-csoport. A /II/ képletl
vegylilet vagy séja és a /IIL/ dltaldnos képletl vegylilet
k6z5tti reakcié analdg folyamat és jol ismert médszerekkel
hajthaté végre; példdul a szerves kémidban az ilyen reakcidk-
ra, mint karbamidszirmazékok szintézisére leirt koriilmények
kozott.

Ha a /III/ 4ltaldnos képleti vegyliletben X ha-
logénatomot, példdul kldératomot jelent, eldnydsen a reakcid-
ban a /II/ képletil vegyliletet vagy séjét és a /III/ dltalédnos
xépletii vegyiiletet mintegy 1,1 - 1,4 mélardnyban alkalmazzuk.
A reakcidt eldnyUsen szerves oldészerekben, mint dimetil--
-gzulfoxidban, hexametil-fogszfor-triamidban, dimetil-acetamid-
ban, vagy - eldényosen - dimetil-formamidban, vagy vizes ke-
verékeikben, vagy viz/dioxdn vagy viz/toluol keverékben hajt-
juk végre, szerves bdzis, mint trietil-amin vagy diizopropil-
-etil-amin, vagy szervetlen bdzis, nint nédtriun-hidrogén-
~karbondt vagy ndtrium-acetdt jelenlétében. A reakcidhdmér-
séklet mintegy -10°C és 50°C koz8tt véltozhat, és a reakcid-
id8 kOrilbeliil 1 - 12 éra. A fent leirt eljdrdssal elédllitott
/IA/ képletii vegylilet szokvényos médszerekkel tisztithatd,
igy szilikagél vagy aluminium-oxid oszlopkromatogrdfidval,
és/vagy szerves oldészerekbdl, mint rovidszénldéncu alifés

alkoholokbdl, vagy dimetil-formamidbdl t8rténd dtkristdlyosi-
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tégsal.

Hasonldkéopen az /IA/ kéoleti vegylilet sdéit is-
mert médon S1litjuk eld. A talélmény szerint a /II/ képletil
vegylletet vagy séit is eldallitjuk.

A /II/ képleti vegyliletet ismert médon £11itjuk
eld, példdul a %0 91/10649 szdmu szabadalmi bejelentés szerint.

Az /I/ dltaldnos képletii vegyliletek és gydgysze-
részetileg elfogadhaté sdik a WO 91/10649 szému szabadalmi
bejelentés gzerint £1liithatdk eld, példdul az /IA/ képletii
vegylilet és gydgyszerészetileg elfogadhatd séi el8dllitdsdra
megadott médon.

A wovetkezd pdldék a taldlmdény tovdédbbi bemutatd-

séra szolgdlnak, a taldlmény kdrének korldtozdsa nélkiil.

1. példa
2,2’—[Karbonil—bisz%;imino—H-metil—4,2-pirrol—
—karbonil—imino—/N-metil—4,2-pirrol/-karbonil-imino}_7—

-bigz/1,5-naftalindiszulfonsav/ tetrandtriumsdia

2~/Anino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino-/N-
-metil-4,2-pirrol/-karbonil-imino/-/1,5-naftalindiszulfonsav/-
dindtriumsdé-hidrokloridot /1256 mg, 2 mmol/ vizben /60 ml/ és
dioxédnban /20 ml/ oldunk, €s keverds kozben az oldathoz 1n
HaOH-oldatot /2 ml/ és ndtrium-acetdtot /328 mg, 4 mmol/ adunk.
A keverdket jeges fiirdén lehiitjik 5°C-ra, majd

cseppenként, 1 Oraalatt dioxdnban /15 ml/ oldott bisz/tri-
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klér-metil/~-karbondtot /149 mg, 0,5 mmol/ adunk hozzéd. 4 keve-
réket 2 drdn &t szobahdmérsikleten keverjik. Az olddszerecket
vékuumban lepséroljuk és a maradékot szilikagéloszlopon kro-
matograféljuk metilén-klord /metanol/viz /300:200:20/ eluenst
haszndlva. 856 mg cimben megadott terméket kapunk.
MR /DiiSO-Dg/: delta 3,85 /3H, s/; 3,91 /3H, s/;
6,90 /1H, 4, J=1,8/; 6,98 /1H, 4,
J=1,8/; 7,09 /1H, d, J=1,8/; 7,35
/1H, dd, J=7, J=8,8/; 7,47 /1H, d,
J=1,8/; 7,9 /1H, 4, J=7/; 9,15
/1H, széles s/; 8,67-8,82 /2H, dd,
J=9,6/; 8,99 /1H, 4, J=8,8/; 9,98
/1H, széles s/; 12,64 /1H, széles s/.
B.A.B., M.S.: m/z 1207, /B-H77; 1185 /fi-237;
1105 /—SOBNa/‘.

[
298; EL7
1 cm

U.v. /HZO/:A 522,

max

Hasonldéan eljdrva a kovetkezd vegyliletek 411litjatdk
eld:
7,7°-/Rarbonil-bigz { imino-N-metil-4,2-pirrol-
-karbonil-imino—/N-metil—4,2—pirrol/-karbonil—iminq}_7-
~bisz/3,5-naftalindiszulfonsav/ tetrandtriumsdja;
N.M.R. /DSO-d./: delta 3,85 /3H, s/; 3,90 /3H,
s/s 6,81 /1H, &, J=1,8/; 6,90 /1H, 4, J=1,8/;
7,12 /1K, 4, J=1,8/; 7,32 /1H, 4, J=1,8/;
‘7,32 /1H, 4, J=1,8/; 7,70 /1H, dd, J=1,6,
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3=8,6/; 7,30 /1H, 4, J=8,5/; 8,11 /i, d,
J=1,6/; 8,15 /1H, széles s/; 8,58 /1H, d,
J=1,7/; 8,78 /1H, d, J=1,7/; 10,05 /1H,
széles s/; 10,94 /1H, széles s/.

F.A.B. M.5. m/z: 1209, M* +H; 1187, i¥-le+H;

JEY® /: 321 /41675 231 /721/.

U.V, /H20/: n
1l cm

*fef Amax

7,7°-/Rarbonil-bisz { imino-N-metil-4,2-pirrol-
—karbonil-imino—/N—met11—4,2-pirrol/—karbonil—iminoj_7-
~bisz/3,6-naftalindiszulfonsav/ tetrandtriumsdja
N.M.R. /DiisO-d./: delta 3,85 /3H, s/; 3,93 /3H, s/; 6,81
/1H, 4, J=1,8/; 6,91 /1H, 4, J=1,8/;
7,08 /1H, 4, J=1,8/; 7,5 /1H, 4, J=1,8/;
7,68 /1H, 44, J=1,6, J= 8,6/; 7,78 /1H,
d, J=8,6/; 8,04 /1H, s/; 8,12 /1H, széles
s/; 8,23 /1H, s/; 8,89 /1H, sg/; 10,02
/1H, széles s/; 10,98 /1H, széles s/.
P.A.B. 1.S. m/z: 1209, MT+H, 1187, Mt-Ne+H;

1% /i 303,4 /540/; -
1 ew’ * POF7 540/5 227,7 /732/.

I3

U.Vv. /HZO/ NeMae: A /B

max

7,7°~/Rarbonil-bisz}imino-N-netil-4,2-pirrol-
-karbonil—imino—/ﬂ—metil~4,2—pirrol/—karbonil—imino§~7~
—bisz/l,3,5—naftalintriszulfonsav/ hexanidtriumsdja
W.1.R. /DiSO-dg/: delta 8,35 /3H, s/; 3,89 /3H, s/; 6,78
/1H, 4, J=1,8/; 7,08 /1H, &, J=1,8/;
7,22 /1H, 4, J=1,8/; 7,35 /1H, d, J=1,8/;
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8,25 /id, s, J=1,9/; 8,30 /1H, széles s/; 8,36
/1H, széles s/; 9,00 /14, széles s/; 9,07 /1H, 4,
J=1,6/; 9,82 /1H, széles s/; 10,20 /1H, szdles g/.

U.v. /E0/ n.m.:,{max Ei%cm/: 320 /374/5 254, /444/.

8,BP-ZKarbonil—bisz{imino—ﬁ—metil-4,2-pirrol—
—karbonil-imino—/H—metil-l,4—pirrol/—karbonil—imino2_7-
-bisz/1,3,6-naftalintriszulfonsav/ hexanétriunséja )
W.M.R, /DiSO-dg/: delta 3,84 /3H, s/; 3,88 /3H, s/; 6,81
/1H, 4, J=1,8/; 7,07 /1H, &, J=1,8/;
7,11 /1H, d, J=1,8/; 7,42 /1H, 4, J=1,8/;
7,87 /14, 4, J=1,9/; 7,87 /1H, 4, J=1,9/;
8,00 /1H, d, J=1,9/; 8,12 /1H, széles s/:
8,33 /14, 4, J=1,9/; 8,54 /1H, 4, J=1,9/;
9,93 /1H, széles s/; 12,19 /1H, széles g/.

JEY® /i 320 /374/; 254 /444/.

. ./
U.v. /Hzo/ NaMMa 1" em

A
mazx

7,7’—[Earbonil-biSZ{imino—ﬁ—metil—4,2—pirrol-
—parbonil—imino—/N—metil-4,2—pirrol/~karboni1—iminq§_7 -
-bisz/1,3-naftalindiszulfonsav/ tetrakdéliumsdja
I.R. /KBr/ cm™t : 3450 /b/; 1650; 1580; 1530; 1190. 1030
Mo R, /DMSO-d6/ : delta 3,84 /3H, s/; 3,87 /3H, s/; 6,80
/1H, d4/; 7,05 /14, d/; 7,18 /1HE, d/;
7,33 /1H, 4/; 7,806 /2H, w/; 8,00 /1H, d/;

8,16 /1H, széles s/; 8,21 /1H, d/; 8,95
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/1E, széles s/; 9,86 /1H, széles s/;
10,21 /1H, széles s/.

U.V. /Hy0/ mem.: oo /BT /1 316,8 /3T1/; 248,95 /444/

FJAB. WM.H., m/z: 1273 /uT+H/; 1311 /iit+K/

7,7—[Karboni1—biszgimino—ﬁ—metil~4,2-pirrol—
-karbonil—imino»/ﬁ—metil-4,2—pirrol/—karbonil—iminof_7—
-bisz/2,4-naftalindiszulfonsav/ tetrandtriumséja _
N.M.R. /DMSO-d./: delta 3,85 /3H, s/; 3,89 /3H, s/; 6,81
/18, 4, J=1,7/; 7,06 /1H, 4, J=1,7/;
7,22 /1H, 4, J=1,7/5 7,33 /1H, 4, J=1,7/;
7,33 /14, d, J=1,7/; 7,38 /1H, dd, J=2,0,
J=9,5/3 7,92 /1H, széles s/; 8,10 /1H, d,
J=1,7/; 8,20 /1H, széles s/; 8,32 /1H, d,
J=2,0/; 8,69 /1H, 4, J=9,4/; 9,88 /1H,
széles s/; 10,08 /1H, széles s/.

8,8’—[Karbonil—bisz%imino-N-metil—4,2—pirrol—
-karhonil—imino—/N-metil—4,2—pirrol/—karbonil-imino%_7-
-bisz/2,4-naftalindigzulfonsav/ tetrandtriumsdja
N.M,R. /DMSO—d6/: delta 3,85 /6H, s/; 6,81 /1H, d, J=1,7
Hz/; 7,06 /1H, &, J=1+Hz/; 7,25 /1H, 4,
J=1,7 Hz/; T,34 /1H, 4, J=1,7 Hz/; 7,4 -
- 7,6 /2H, m/; 8,14 /1H, széles s/; 8,25

- /2H, s/; 8,73 /1H, dd, J=13 Hz , J=8,3 Hz/;
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9,92 /1H, széles s/ 10,07 /1H, szdles s/.
2% /. 307 /43575 231 /932/.

g
1l cm

Ad

; 7 . 4
U-Vo /1‘120/ Nelile 2 .'\max /

F.A.B. m/z  : 1209 /uit+l/; 1231 /iT+iie/; 1128 /M+—SOB/

8,8’-/Rarbonil-bisz}imino-N-metil-4,2-pirrol-
—karbonil—imino—/N-metil~4,2—pirrol—karboni1—imin9j_7—
—bisz/l,3,S;naftalintriszulfonsav/ hexandtriumsdja
I.R. /KBr/ cm™%: 3440 b, 1640, 1590, 1190, 1030
N.M.R. /DMSO—d6/: delta 3,80 /3H, s/; 3,83 /3H, s/; 6,80
/18, d/; 7,06 /2H, m/; 7,40 /1H, d/;
7,88 /1H, d4/; 7,99 /1H, 4/; 8,02 /1H, szdéles
s/; 8,57 /14, 4/; 9,33 /1H, 4/; 9,91 /1H,
gzéles s/; 12,29 /1H, széles s/.

U.V. /Hy0/ neme: A /E%%Cm/: 311 /266/; 233 /551/

F.A.B. - M.S. m/z : 1411, K™ -H; 1389, M -Na

8,8°-/F¥arbonil-bisz {imino-l-metil-4,2-pirrol-
—karbonil—imino—/N—metil~4,2—pirrol/—karbonil-imino}_7—
-bisz/5-naftalinszulfonsav/ dindtriumséja
N.K.R. /DMSO—d6/: delta 3,85 /6H, s/; 6,84 /1H, 4, J=1,8/;
7,5 /1H, 4, J=1,8/; 7,25 /1H, 4, J=1,8/;
7,35 /14, 4, J=1,8/; 7,46 - 7,56 /3H, m/;
7-92° - 8,00 /2H, m/;‘8,15 /1H, széles s/;
8,87 /1H, m/; 9,89 /1H, széles s/; 10,03
/1H, széles s/



- 22 -

T " . !’ '—\1“" - i . . - P
U.V. /h20/ A /ﬁlﬂcm/. 310 /431/; 231 /1¢27/

F.4.B. H.3. m/z: 1209, Lt+H; 640, 618; 614; 592.

8,8”-/Rarbonil-bisz {imino-K-metil-4,2-pirrol-
—karbonil—imino—/ﬁ-metil—4,2-pirrol/—karbonil—iminq}_7—
-bisz/1,5-naftalindiszulfonsav/ tetrandtriumjdéja
I.R. /KXBr/ cm-l: 3440 b, 1660, 1640, 1585, 1180, 1030.
N.ii.R. /DSO-d/: delta 3,84 /3H, s/; 3,85 /3H, s/; 6,80
/1H, a/; 7,07 /2H, m/; 7,41 /2H, m/; 7,92
/2H, dd/; 8,12 /1,12, 1H, s/; 8,27 /1H, dd/;
9,07 /1H, dd/; 9,90 /1H, szdéles s/; 12,27
/1H, szélés s/.

U.V. /Hy0/ mm: A BL? /i 316 /331/; 229 /478/

max 1 cm

F.A.B. M.S. m/z: 1209, M'+1l; 1231, ut+23; 1128, 1-80.

8,8'—[ﬁarbonil~bisz%imino—N—metil—4,2—pirrol—
—karbonil—imino-/N-metil—4,2—pirrol/—karbonil—iminog_7—
-bigz/3-naftalinszulfonsav/ dindtriumsdéja )
I.R. /KBr/ cm—lz 3430 b, 16406, 1585, 1200, 1030.
MMR /DNSO-d./: delta 3,84 /6H, s/; 6,86 /1H, d/; 7,05 /1H, d/;
7,24 /1H, d4/; 7,35 /1H, 4/; 7,54 /2H, n/; 7,70
/1H, 4d/; 7,90 /2K, m/; 8,15 /1H, d/; 8,15
/1H, d/5 8,95 /1H, széles s/; 9,94 /1H, széles
s/; 10,03 /1H, széles s/. .

1% /. 304 /366/, 226 /1002/

U.v. /H,0/ nm:,(maX /B o
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F.A.B. Mes. n/z: 1005, ut+H; 1027, teona.

8,8’—[Karbonil-bisziimino-ﬁ;metil-4,2—pirrol-
-karbonil—imino—/N—metil—4,2—pirrol/—karbonil—imino%_7—
-bisz/l-naftalinszulfonsav/ dindtriuansdja
N.M.R. /DiiSO-d./: delta 3,84 /3H, s/; 3,85 /3H, s/; 6,82
/1H, 4, J=1,8/; 7,06 /1H, 4, J=1,8/; 7,09
/1H, d, J=1,8/; T,39-7,54 /3H, n/; 7,74
/1H, 4d, J=1,3, J=0,3, J= 8,2/; 7,93-8,02
/2d, m/; 8,13 /1H, széles g/; 8,26 /1H, d4a,
J=1,5, J=7,3/; 9,93 /1H, széles s/; 12,20
/1H, széles s/.

F.A.B. M.S. m/z: 1005, MY+H, 1027, kt+le.

1%

1 en/ t 312 /490/5 224 /831/.

U.V. /H,0/ nm: Xmax /E

7,7*-(Karbonil-bisz§imino—N-metil—4,2—pirrol~
—karbonil—imino—/ﬂ—metil-4,2-pirrol/-karbonil—iminqﬁ_7-
~bisz/1l,6~naftalindiszulfonsav/ tetrandtriumséja;
7,7’—/karbonil—bisz%imino—E-metil—4,2—pirrol—
~karbonil-imino-/W-metil-4,2-pirrol/-karbonil-imino§ 7-
~bisgz/1,5-naftalindiszulfonsav/ tetrandtriumsdja;
7,7’—[Earbonil—biSzéimino-H—metil-4,2—pirr01—
-karbonil—imino—/N-metil—4,2—pirrol/-kérbonil-iminoﬁ_7—
—bisz/Z,S—naftaiindiszulfonsav/ tetrandtriumsdja;
7,7’«[Earbonil-bisz{imino—ﬁ-metil—4,2-pirrol—

_karbonil_imino—/N-metil—4,2-pirrol/-karbonil—iminog_7—
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-bisz/2,3-naftalindiszulfongav/ tetrandtriumadja;
8,8%-/karbonil-bisz{inino-li-wetil~-4,2-pirrol-
—karbonil—imino—/m-metil—4,2—pirrol/—karbonil—iminof_7—
-bisz/l,6-naftalindiszulfonsav/ tetranitriumsdja;
8,8’-/karbonil-bisz{imino-li-netil-4,2-pirrol-
~karbonil-imino-/l-metil-4,2-pirrol/-karbonil-inino}_7-
-bisz/2,6-naftalindiszulfonsav/ tetrandtriumséja;
8,8’-/karbonil-bisz}inino-ki-metil-4,2-pirrol-
-karbonil~imino—/N—metil—4,2—pirrol/-karbonil—iminof_7—
-bisz/2,5-naftalindiszulfonsav/ tetrandatriunsdjas
8,8’-/karbonil-bisz{imino-il-netil-4,2-pirrol-
-karbonil—imino—/ﬁ—metil—4,2—pirrol/—karbonil—Lmino%_7—
~bisz/3,6-naftalindiszulfonsav/ tetrandtriumnsdja;
8,8’—[Earbonil—biszgimino—H—metil-4,2-pirrol—
-karbonil—imino-/n-met11-4,2-pirrol/-karbon11-iminq§_7-
-bisz/2,3,5~-naftalintriszulfonsav/ hexandtriumsdéja;
8,8’-[Earbonil-biszgimino-u—metil-4,2-pirrol—
—karbonil—imino—/ﬂ—meti1-4,2—pirrol/-karbonil-imino}_7—
-bisz/1,4,6-naftalintriszulfonsav/ hexandtriumséja;
8,8’—[Earboni1~biszgimino—N—metil~4,2—pirrol—
—karbonil—imino—/H-metil—4,2—pirrol/—karbonil—imino%_7-
-bisz/2,4,6—naftalintriszulfonsav/ hexandtriumnsdja;
7,7°~/karbonil-bisz}imino~l-metil-4,2~pirrol-
—karbonil—imino~/N—metil—4,2—pirrol/-karbonil—iminoj_7-

~bisz/l-naftalinszulfonsav/ dindtriumsdja;
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7,7’-[Earboni1—bisziimino—ﬁ—metil—4,2-pirrol—
~kxarbonil-imino~/li-metil-4,2~-pirrol/-karbonil-ininof_7-
-bisz/2-naftalinszulfonsav/ dindtriumsdja;

7,7°-/karbonil-bisz{imino-li-metil-4,2~pirrol-
-karbonil-imino-/l-metil-4,2-pirrol/-karbonil-imino{_7-
~bisz/3,naftalinszulfonsav/ dinftriumsdja;

7,7°~/karbonil-bisz {imino-li-metil-~4,2~pirrol-
—karbonil-imino-/ﬂ-metil-4,2—pirrol/—karbonil—imino}_7*
-bisz/4-naftalinszulfonsav/ dindtriumséja;

| 7,7°~/karbonil-bisz{imino-H-metil-4,2-pirrol-

—karbonil-imino—/H—metil-4,2-pirrol/—karbonil—iminoé_7—
-bisz/1,4,6-naftalintriszulfonsav/ hexandtriunsdja;

7,7’—ZEarbonil—biszkimino—ﬁ—metil—4,2—pirrol-
—karbonil—imino—/ﬁ-metil—4,2-pirrol/karbonil-iminq§_7—
-bigz/1,3,6-naftalintriszulfonsav/ hexandtriumsdja;

7,7°-/karbonil-bisz {imino-l-metil-4,2-pirrol-
-karbonil-imino-/N~metil-4,2-pirrol/—karbonil—iminoj ~bigz-
/2,4,6-naftalintriszulfonsav/ hexangtriumséja; és

7,7’—[Earbonil—bisz;;mino—ﬁ-metil—4,2—pirrol—
-karbonil-imino—/N—metil—4,2-pirrol/—karbonil-iminog_7~

~bisz/2,3,5-naftalintriszulfonsav/ hexandtriumsdja.
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2. példa
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2,2’—Ziarbonil—bisziimino—ﬁ—metil-4,2—pirrol-
-karbonil-imino-/l-netil-4,2-pirrol/-karbonil-imino{_7-
-bisz/1l,5-naftalindiszulfonsav/

2,2%-/Farbonil-bisz}{imino-N-netil-4,2-pirrol-
-karbonil—imino-/N—metil—4,2—pirrol/-karbonil—imino§_7—
-bisz/1,5-naftalindiszulfonsav/ tetrandtriumsdt /400 ng/
vizben /10 wl/ oldunk, és az oldatot Amberlite IR-120/H/
oszlopon /20 ml/ kromatografdljuk, eluensként vizet haszndlva.

Az oldatot vékuumban szdrazra pdrolva 0,3 g cim-

ben megadott vegyliletet kapunk.

3. példa

Intramuszkuldris injekcid, 40 mg/ml

Injektdlhatd gydgydszati készitményt £1llitunk eld
40 g 2,2’—[%arbonil—bisziimino—N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
—iminof_7-bisz/l,5-naftalindiszulfonsav/ tetrandtriumsdt
injekcidkészitéshez hasznélatos vizben /1000 ml/ oldva. Az
oldatot 1 - 10 ml-es ampulldkba t5ltjilk és az ampulldkat le-

forrasztjuk.
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Szabadalmi igénypontok

1. 4z /I/ #1ltalénos képletil vegyiiletek - ahol
m és n azonos vagy kiilnbozd és éritékik
1, 2 vagy 3; az
R szubsztituensek azonosak és jelentésiik
1-3 szulfonsavcsoporttal helyettesitett
naftilcsoport - ,
vagy gyégyszerészetileg elfogadhatéd sdéik felhaszndldsa
daganatdttétek széréddsdnak megeldzdésére és/vagy megakadid-
lyozdsdra alkalmas gylgydszati készitmények elddllitdsdhoz.
2. Az 1. igénypont szerinti felhaszndlds, azzal
jellemezv e, hogyaz /I/ éltaldnos képletben m és n
értéke egyardant 2.
3. Az 1. igénypont szerinti felhaszndlds, azzal
jellemeszvVv e, hogy az alébbi vegylileteket alkalmazzuk:
7,7?~/Karbonil-bisz {imino-l-metil-4,2-pirrol-
~karbonil-imino-/N-metil-4,2~pirrol/-karbonil-imino}_7-
-bisz/3,5-naftalindiszulfonsav/;
7,7’-ZEarbonil—bisz3imino—N-metil-4,Z—pirrol—
-karbonil-imino-/N-metil—4,2—pirrol/~karbon11—iming§_7-
-bisz/3,6-naftalindiszulfonsav/;
7,77-/Karbonil~bisz {imino-N-metil-4,2-pirrol-

~karbonil-imino-/N-metil-4,2-pirrcl/~karbonil-imino!_7~-
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-bisz/1,3,5-naftzlintriszulfonsav/;

8,8’~[Earbonil—bisz%imino—ﬁ-metil-4,2-pirrol-
—karbonil—imino-/ﬁ—meti1—4,2—pirrol/-karb0ﬂil”imino}_7‘
~-bisz/1,3,6-naftalintriszulfonsav/;

7,7’-ZEarbonil—bisz{imino-N—metil-4,2—pirrol—
—karbonil—imino—/H—metil—4,2—pirrol/—karbonil-imino§_7—
~bisz/1,3-naftalindiszulfonsav/;

7,7°-/karbonil-bisz {imino-K-metil-4,2-pirrol-
—karbonil—imino—/N—metil—4,2—pirrol/—karbonil-iminq§_7—
~bis z/2,4-naftalindiszulfonsav/;

8,8;—[Earbonil—bisz%imino—ﬁ—metil—4,2-pirrol—
—karbonil—imino-/N—metil—4,2—pirrol/-karbonil-iminog_7-
-bilgz/2,4-naftalindiszulfonsav/;

8,8”-/karbonil-bisz {imino-li-metil-4,2-pirrol-
-karbonil»imino~/H—metil—4,2—pirrol/—karbonil-iminqé_7—
-bisz/1,3,5-naftalintriszulfonsav/;

8,8’—ZEarbonil-bisz{imino-N—metil~4,2—pirrol—
—karbonil—imino-/N-meti1—4,2—pirrol/—karbonil—imino}_7—
-bisz/5-naftalinszulfonsav/;

8,8’—[Earbonil—bisz§imino-N-metil—4,2—pirrol-
~karbonil-imino-/li-metil-4,2-pirrol/~karbonil-imino}_7-
~bisz/1,3-naftalindiszulfonsav/;

8,8’—[Earbonil-bisz;imiﬁo—ﬂ—metil~4,2—pirrol—
-karbonil—iminof/ﬂ~meti1-4,Q—pirrol/—karbonil—imingj_7~

-bisz/3,5-naftalindiszulfonsav/;
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3,8°-/Farbonil-bisgz tinino-li-netil-4,2-pirrol-
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-karbonil-imino-/li-metil-4,2~-pirrol/~karbonil-imino} /-
-bisz/1,5-naftalindigzulfonsav/;
8,8’-[Earbonil—bisz{imino—ﬂ—ﬂetil—4,2-pirrol—
~karbonil-imino-/H-netil-4,2-pirrol/-karbonil-inino} /-
-bisz/3-naftalinszulfonsav/ ;
8,8~/karbonil-biszjimino--netil-4,2-pirrol-
—karbonil—imino—/ﬁ—metil—é,2—pirro1/—karbonil~imino§_7—
~bigz/l-naftalinszulfonsav/;
2,2’—ZEarbonil—bisz{imino—ﬁ—metil—4,2—pirrol—
~karbonil-imino-/li-metil-4,2~-pirrol/-karbonil-imino}_7/-
~bisz/1,5-naftalindiszulfonsav/;
7,7’-[Earbonil—biszgimino—N—metil—4,2—pirrol-
—karbonil-imino—/N-metil—4,2—pirrol/—karbonil—imino}_7—
-bisz/l,6~naftalindiszulfonsav/;
7,7’-/karbonil-bisz{imino-N-metil~4,2~pirrol-
-karbonil—imino-/N—metil—4,2—pirrol/—karbonil-imino%_7-
-bisz/2,6-naftalindiszulfonsav/;
7,7°~-/karbonil-bisz{imino-N-metil-4,2-pirrol-
-kerbonil-imino-/N-metil-4,2-pirrol/-karboni —imino§_7~
—bisz/l,5-nafta1indiszulfonsav/;
7,7°~/karbonil-bisz}imino-li-metil-4,2~pirrol-

-karbonil-imino-/N-metil-4,2-pirrol/~karbonil-inino/ _7-

~bisz/2,5-naftalindiszulfonsav/;

7,7’—[Earbonil—biszéimino—N-metil-4,2—pirrol—

[XX XY
.



eses o0 ecen
. . .
see e -

- e . e
vson oo »e

- 30 -

—karbonil—imino-/E-metil-@,2~pirrol/—karbonil—imino}_7-
-bisz/2,3-naftalindiszulfonsav/;

8,8°~/karbonil-bisz {imino-li-netil-4,2-pirrol-
—karbonil-imino-/ﬁ—metil—4,2-pirrol/-karbonil-imino}_7-
-bisz/l,6-naftalindiszulfonsav/;

8,8’ ~/karbonil-bisz{imino-l-metil-4,2-pirrol /-
—karbonil-imino-/ﬁ-metil—4,2-pirrol—karbonil-imino}_7-
~-bisz/2,6-diszulfonsav/;

8,8’ -/karbonil-bisz {imino-N-metil-4,2-pirrol-
~karbonil-imino-/N-metil-4,2~-pirrol/~karbonil-iminoj _7-
-bisz/2,5-naftalindiszulfonsav/;

8,8’-/karbonil-bisz {imino-li-metil-4,2-pirrol-
—karbonil—imino—/N-metil—4,2—pirrol/—karbonil-imino}_7—
~bisz/3,6-naftalindiszulfonsav/;

8,8’-/karbonil-bisz {imino-l-metil-4,2-pirrol-
~karbonil-imino-/N-metil-4,2-pirrol/-karbonil-imino}_7-
-bisz/2,3,5-naftalintriszulfonsav/;

8,8’-/karbonil-bisz {imino-K-metil-4,2~pirrol-
~karbonil-imino-/N-metil-4,2-pirrol/-karbonil-imino}_7-
-bisz/1,4,6-naftalintriszulfonsav/;

8,8’ ~/karbonil-bisz{imino-K-metil-4,2-pirrol-
~karbonil-imino-/li-metil-4,2-pirrol/karbonil-imino} _7-
~-bisz/2,4,6~-naftalintriszulfonsav/;

7,7’—[Earboni1—bisz{imino—Németil—4,2-pirrol-

—karbonil—imino-/N-metil-4,2-pirrol/-karbonil—imino}_7~
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-bisz/1-naftalinszulfonsav/;
7,7'-[karbonil-bisz{imino-N-metil-4,2-pirrol-karbo-
nil-imino-/N-metil-4,2-pirrol/karbonil-imino}]-bisz/2-nafta-
linszulfonsav/;
7,7'-[karbonil-bisz{imino-N-metil-4,2-pirrol-karbo-
nil-imino-/N-metil-4,2-pirrol/karbonil-imino}]-bisz/3-nafta-
linszulfonsav/;
7,7'—[karbonil—bisz{imino—N—metil-4,2—pirrol—karbo—
nil-imino-/N-metil-4,2-pirrol/karbonil-imino}]-bisz/4-nafta-
linszulfonsav/;
7,7'-[karbonil-bisz{imino-N-metil-4,2-pirrol-karbo-
nil-imino-/N-metil-4,2-pirrol/karbonil-imino}]-bisz/1,4,6-naf-
talinszulfonsav/;
7,7'—[karbonil—bisz{imino—N—metil—4,2—pirrol~karbo—
nil-imino-/N-metil-4,2-pirrol/karbonil-imino}]-bisz/1,3,6-naf-
talinszulfonsav/;

7,7' - [karbonil-bisz{imino-N-metil-4,2-pirrol-karbo-
nil-imino-/N-metil-4,2-pirrol/karbonil-imino}]-bisz/2,4,6-naf-
talinszulfonsav/;

7,7'~[karbonil-bisz{imino-N-metil-4,2-pirrol-karbo-
nil-imino-/N-metil-4,2-pirrol/karbonil-imino}]-bisz/2,3,5-naf-
talinszulfonsav/,
vagy gyogyszerészetileg elfogadhatd sdikat.

4. Az l..igénypont szerinti /I/ &ltaléanos képletd
vegylletek kérébe tartozd /IA/ képletd 2,2'-[karbonil-bisz-

{imino—N—metil—4,2~pirrol-karbonil-imino—/N~metil—4,2—pir—



evee oo ecee
. . .
see oe .

rol/-karbonil-imino}]-bisz/1,5-naftalindiszulfonsav vagy

gybgyszerészetileg elfogadhatd sdi.

5. Eljards a 4. igénypont szerinti /IA/ képletd vegyli-
let vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd sb6i eldallitéasara,
azzal jellemezve, hogyegy /II/ képletd vegyl-
letet vagy sbéjat

X-CO-X
/III/ altalédnos képletd vegylilettel - ahol az X szubszti-
tuensek azonosak vagy kuldénbdzdbek és tavozd csoportot je-
lentenek - reagédltatunk, és kivant esetben a kapott /IA/
képletl vegyllet sbéjat allitjuk eld; és/vagy kivant eset-
ben a vegyllet s6jabdl a szabad /IA/ képletd vegyliletet &al-
1itjuk eld.

6. Gydgyaszati készitmény, amely gydgyszerészetileg
elfogadhatdé hordozdét és/vagy higitdt, és hatdanyagként a
4. igénypontban megadott /IA/ képletd vegylletet vagy
gydgyszerészetileg elfogadhatd séjat tartalmazza.

7. A 6. igénypont szerinti hatdanyagok kdrébe tartozd
2,2'~[karbonil-bisz{imino-N-metil-4,2-pirrol/-karbonil-
-imino-/N-metil-4,2-pirrol/-karbonil-imino}]-bisz/1,5-naf-
talindiszulfonsav/ vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd sbé-
jat tartalmazé készitmény tumorok metasztaﬁikus szorbdéa-
sanak megelézésére.és/vagy kezelésére.

8. A 6. igénypont szerinti hatdanyagok kdérébe tartozd

2,2'-[karbonil-bisz{imino-N-metil-4,2-pirrol/-karbonil-
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-imino-/N-metil-4,2-pirrol/-karbonil-imino}]-bisz/1,5-naf-
talindiszulfonsav/ vagy gydgyszerészetileg elfogadhaté sé-
jat tartalmazd készitmény, angiogenezis gatléasara.

9. Az 1. igénypont szerinti /I/ &dltaldnos képletd an-
timetasztatikus szert vagy gydgyszerészetileg elfogadhatéd
sbit, és egy tumorgatld szert kombindlt készitmény formé-
jdban tartalmazd termékek, amelyek egyidejdleg, kuldnva-
lasztva vagy egymds utédn alkalmazhatdk daganatok metaszta-
tikus szoérdédasdnak megeldzésére és/vagy kezelésére.

10. A /II/ képletd vegylilet vagy gydgyszerészetileg

elfogadhatd sbéi.

<
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i

A meghatalmazott:

g il b Y Y |
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Budages, |

Teleton: 1533783, menaz: w10,

1 153-3664
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