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1
(67} KIVONAT
A taladlmény térgya eljéras uj (I}

éltaldnos képletll vegyuiletek eldéllitésara -
ahol a képletben

R1 és Ry’ jelentése hidrogénatom vagy
egyiktk (a) képleti csoportot
jelent,

Rz és R2’ azonosak vagy kuldénbozdek, je-
lentéstk hidrogénalom, vagy egy
vagy tobb hidroxi-, 1-4 szénato-
mos alkil-, 1-4 szénatomos alk-
oxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-kar-
bonil-, 1-4 szénatomos alkanoil~-
-oxi-csoport, halogénatom vagy
nitrocsoport; azzal a kikotéssel,
hogy ha Rz és R2' jelentése
hidrogénatomtol eltéro, akkor
csak két szubsztituens lehet
jelen,

R3 jelentése hidrogénatom és

R3y’ jelentése (a) képletls csoport -

oly médon, hogy egy (1I) &ltalénos képleta

vegyuletet - ahol a képletben
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R: és RY jelentése hidrogénatom és
Rz és R’ jelentése a fent megadott - bézis
jelenlétében epiklor- vagy

epibromhidrinnel kezelnek.

A talédlmény szerinti vegyuletek tumor-
ellenes hatéassal rendelkeznek, tovébba kozti-
termékként hasznalhaték 3-receptor blokkold
hatasu vegylletek eléallitasénal.

0
/
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A talalmény targya uj (1) altalanos kép-
letd mono- és bifunkcids antrakinon-{oxi-2,3-
-oxido-propan)-szérmazékok, és haldanyag-
ként az e vegyuleteket tartalmazd gyogy-
szerkészitmények eldéllitéséra szolgalo eljs-
ras.

&ltalanos képletben
hidrogénatom vagy
(a) képletd csoportot

Az (1)
jelentése
egyikuk
jelent,
azonosak vagy kulonbozdek, je-
lentéstk hidrogénatom, vagy egy
vagy tobb hidroxi-, 1-4 szénato-
mos alkil-, 1-4 szénatomos alk-
oxi-, 1-4 szénatomos alkoxi-har-
bonil-, 1-4 szénatomos alkanoil-
-oxi-csoport, halogénatom vagy
nitrocsoport; azzal a kikotéssel,
hogy ha Rz és R jelentése
hidrogénatomtol eltéro, alkor
csak két szubsztituens lehet je-
len,

jelentése hidrogénatom és
jelentése (a) képletl csoport -

A taldlmény szerint olyan médon ja-
runk el, hogy egy (I1) &ltalénos képleti -
antrakinont - ahol a képletben Ri és Ri’
hidrogénatomot, Rz és Rz’ a fent megadottat
jelentik - bézis jelenlétében, adott esetben
valamilyen inert szerves oldoszer hozzaada-
séval 0 °C és forraspont kozotti homeérsékle-
ten epikldr- vagy epibromhidrinnel kezelink,
és igy az (1) altalanos képleth vegyiletet
kapjuk.

A reakcioban béazisként eldnydsen vala-
milyen szervetlen bazist - igy példaul natri-
um- vagy kélium-hidroxidot, vagy ezek meti-
latjat, etilétjat vagy terc-butirétjat, tovébba
kélium- vagy kalcium-karbonétot vagy -bi-
karbonétot - hasznélunk. Béazisként hidroxi-
-forméban 1évé DEWEX gyantat is hasznalha-
tunk. Inert oldészerként eldonydsen acetont,
etil-metil-ketont, dimetil-formamidot, acetonit-
rilt, hexametil-foszforsav-triamidot vagy al-
koholokat - igy példéul terc-butanolt -
hasznélhatunk. A reakciot elonyosen O °C és
az alkalmazott olddszer forraspontja kozotti
hémérsékleten végezzuk. Az éterképzésnél
keletkezd vizet elonyosen folyamatos vizelva-
lasztoval tavolitjuk el. Kuldonbésen abban az
esetben jarunk igy el, ha epiklorhidrint
vagy epibromhidrint oldészer hozzéadésa
nélkul hasznalunk. Kiméletesen és eldnydsen
ugy jarunk el, hogy a reakcicelegyet 1 és
480 ora kozodtti ideig metil-etil-ketonban ha-
logén-hidrogén megkotoként kalium-karboné-

R1 és Ry’

R2 és R2’

R3
R3'

tot hasznélva visszafolyds kézben forraljuk.

Ebben a reakcidban a dihidroxi-antrikinon
szarmazékokbodl epiklorhidrinnel révid ideig
tarto forraldaskor - igy példaul 48 oréig vagy
ennél hosszabb ideig is — szelektiven a két
hidroxicsoport koézil csak az egyikbdl kelet-
kezik glicidil-éter, mig a mésik hidroxicso-
port atalakitdsdhoz lényegesen hosszabb re-
akcididdé - igy példaul 500 ora vagy még en—
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nél is hosszabb - szikséges. Azonban dihid-
roxi~antrakinon szarmazékbél a bisz-glicidil-
-étert meglepd modon a hozam szempontjébol
eldnydsebben (kb. 60%) és révidebb reakcio-
idé alatt &llithatjuk el a reakcioképesebb
epibromhidrinnel. Tovabbé - miként az epi-
klérhidrinnel végzett reakcié esetén is - oxi-
~-2,3-oxido-propan-csoportot tartalmazo széar-
mazékokat kapunk; azaz (III) &ltalanos képle-
ti elsdédleges terméket egyéltalan nem, vagy
csauk kevesebbet kapunk. Ha azonban mégis
az (1) altalénos képletl vegyuletet a (III) al-
talanos képlett elsddleges vegyullettel keve-
rékkeént keletkezik, akkor a keverek szerves
ol¢észerben alkalidval végzett visszafolyéds
kozbeni forralédsaval, vagy tetrahidrofuréan-
ban trietil-aminnal végzett kezelésével meg-
vaidsitott kléor- vagy brém-hidrogén elimina-
ci¢val egységesen (I} altalanos képletl ve-
gyuletet kapunk. A talédlmény szerint kapott
termékeket atkristdlyositéssal, vagy alumini-
umr-oxidon vagy szilikagélen végzett szokésos
kromatografias moédszerrel tisztithatjuk. Ter-
mékkeveréket ~ igy példéul di- vagy poli-
hidroxi-antrakinonok mono- vagy diglicidil-
-éter szarmazékait - célszerlien szintén kro-
matografidsan valasztunk szét. A reakciok
végbemenetelét és szelektivitdsat — kilondsen
a dihidroxi-antrakinonok salkalmazasakor -,
vékonyrétegkromatogréfids modszerrel élla-
pitjuk meg. A kiindulédsi di- vagy polihidr-
oxi—antrakinok mono- és diglicidil-étereinek
Re értékei nagymértékben kulonbéznek egy-

‘méstél. A vékonyrétegkromatogréafias ellendr-
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zé3 kulonésen a hidroxi-antrakinon-oxi-2,3-
~epoxi-propan szarmazékok eloallitéasakor
vélik be, hiszen a reakciot az antrakinon-

~difoxi-2,3-epoxi-propan)-szarmazékhoz ve-
zetd tovéabbi reakcid elott idoben meg kell
szakitanunk; tovabbd az antrakinon-di{oxi-
-2,3-oxido-propén) szérmazékok keletkezésé-
nek megallapitasdhoz is alkalmas.

A fentiekben koérvonalazott reakciokd-
rulmények az analég - bazisok illetve lugok
jelenlétében végzett ~ éter-eldallitdsi reakci-
okra érvényesek. - :

Meglepé a taldlmany szerinti vegyuletek
elballitési reakcidja sorén tapasztalt szelekti-
vités.

A taldlmany szerinti (1) éltaldnos képle-
ti antrakinon- mono- vagy bisz{oxi-2,3~oxi-
dc-propén) eldallitasdhoz kiindulési anyag-
ként a kovetkezd hidroxi-antrakinon szérma-
zékokat - melyek az irodalomban ismertek -
hasznéljuk: adott esetben egy vagy toébb
azonos vagy klénbdzd szubsztituenssel, elé-
nyésen halogénatommal, alkil-, alkoxi-, acil-
-oxi- vagy nitrocsoporttal helyettesitett 1-
vagy 2-hidroxi-antrakinon; 1,5- 1,6-, 1,7-,
1,8-, 2,6- és 2,7-, 1,2-, 1,3-, 1,4- és 2,4-di-
hiiroxi-antrakinon, tovabbéa tri- és tetrahid-
roxi-antrakinon.

A kiinduldsi antrakinonszarmazékokbodl a
taldlméany szerinti eljérédssal a kovetkezd gli-
cidil-éter szérmazékokat kapjuk:

2.
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Antrakinon-1-oxi-(2,3-oxido-propanl
Antrakinon-2-oxi-(2,3~oxido-propéan!
1-Hidroxi-antrakinon-5-oxi-{2,3-oxido-propan)

5~ o " -1- "
1- " " -6- "
6~ " " -1~ “ "
1-Hidroxi-antrakinon-7-oxi-{2,3~oxido-proupéan)
7~ d , -1- "
- - " -8~ " .
8- v " -1- , -
2- v " -6- ' '
6- - L -2- , :
2- ' -7- . L
- u -2-
Antrakinon-1,5-bisz(oxi-2,3-oxido-propén)

“ -1,6 - - e

" -1,7 v ow “ ..

" - 1,8 v . "

" 2,6 n v " N

" 2,7 v " "

B -1,2 v - " "

" -1,3 » » " "

“ _1,4 " " " "

" -2,3 v » " "

E vegyuletek adott esetben egy vagy

tobb azonos vagy kualéenbozd szubsztituens-
sel, elénydsen halogénatommal, alkil-, alkoxi-,
hidroxi~, acil~oxi- vagy nitrocsoporttal
lvettesitettek.

A taldlmény szerinti eljaréssal kapott
termékek koztitermékek E-receptor blokkolo
szivre és keringésre hato szerek eloéllitasé-
ban. Tovabba az antrakinon-biszloxi-2,3-ep-
oxi-propéan) szérmazékokal polimerek - igy
példéaul epoxigyantdk és - lakkok -~ eldéllité~
sanal a milanyag és lakk iparban ujszer(,

he~
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eddig nem ismert keresztszélas agensekkeént-

hasznélhatjuk., Mindezen tul, a talélmény sze-
rinti termékek meglepd moédon kulénbozd in
vitro és ugyszintén in vivo probédkban az
adriamicin tumorellenes hataséval 6sszevethe-
t6 vagy gyakran azt meghalado hatéssal ren-
delkeznek, ugyanakkor akut toxicitasuk szig-
nifikénsan - alacsonyabb, és igy terapiés in-
dexilk nagyobb a standardként hasznélt ad-
riamicinénal.

Az aldbbiakban ismertetjuk azokat a
probakat, amelyekkel a vegyuletek tumorelle-
nes hatdsat in vivo és in vitro kérulmények
kozdtt megallapitjuk, valamint ismertetjuk az
akut toxicitasi adatok meghatéarozéasénak ko-
rilményeit is.

a) A citotoxikus hatss in
vitro kérualmények kézott

vizsgalata

A taldlmény szerinti vegyutletek citotoxi-
kus hatésdt egér L 1210 leukémiasejteken az
alabbiak szerint hatdrozzuk meg.

Proliferacids vizsgélat

Megallapitjuk, hogy a vizsgélando anyag
kulonbdz6 koncentrécidival in vitro inkubélt
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.at 37 °C-on

seijtek mennyi radioaktivan jelzett DNS elo-
aryagot - igy példaul MC-gyel jelzett timi-
dint ~ képesek beépiteni.

L 1210 exponencidlis névekedési fazis-
ben lévd (5x103/ml RPMI 1640-ben) sejteket
mikrotérfogati lemezen 72 6rén &t 37 °C hé-
mdrsékleten, 5% szén-dioxid és 95% relativ
nedvességtartalom mellett a vizsgélt vegyllet
kulonb®zé koncentrécidival inkubaljuk. Kont-
rcllcsoportként olyan sejteket hasznalunk,
amelyeket csak friss taptalajjal inkubélunk.
Minden meghatarozést négyszer végzink. 65
ora mulva 30 ul 1,5 ue/ml aktivitéasu MC  ti-
midint adunk hozza, igy a sejtek DNS-ét ra-
dioaktivan jelezzuk. 7 6rés inkubécid utén a
sejteket leszlrjak, a DNS-t 5%-os trikldr-
-ecetsavval kicsapjuk, és egymds utdn vizzel
illetve metanollal mossuk, majd 50 °C-on sza-
ritjuk. Ezutén 5 ml szcincilliciés folyadékot
adunk hozzé, és a DNS-be beépult radioakti-
vitast meghatirozzuk.

Az eredményeket Ugy adjuk meg, hogy
a kezeletlen kontrollra vonatkoztatjuk a
vizsgalt vegyulettel végzett inkubacio utéan
kapott szcintillaciés adatokat. Az igy kapott
mérdszamokbdl felvesszuk a dozis-hatés gor-
beket, és grafikusan meghatéarozzuk az ICso
értékeket, azokat a koncentréaciokat,
anelyekben - a vizsgalati kérulmények ké-
z6tt - a radioaktiv timidin beépulése a kont-
rollhoz képest 50%-kal csékken.

Az 1. tablézatban foglaltuk ossze a ta-
lalmany szerinti vegyiiletek ICso értékeit,
6zszehasonlitva az adriamicin (ADM) ICso ér-
tékével.

azaz

b) L 1210 leukémiasejtek telepképzdde-
sének vizsgélata ldgy agaron

E vizsgélat sordn a vizsgalandé vegya-
leteknek a sejtek ndvekedését tdobb nemzedé-
ken &t befolyésold hatédsat allapitjuk meg
{10-12 6ras sejtciklusidd esetén a 7 napos
vizsgélat idején mintegy 14 egymést kovetd
nemzedéket figyelink meg). A citosztatikus
hatasu vegyuletek, a kezeletlen kontrollcso-
porthoz képest, a megfigyelt telepszémot
csdbkkentik. A vizsgélatot az alabbiak szerint
vagezzlk.

Lemezenként 500 leukémiasejtet a vizs-
gailt anyag kulénbbzd koncentrécidival 1 6ran
inkubélunk., Ezt kovetden a sej-
teket McCoy b5a tapoldattal kétszer mossuk,
majd 0,3% agar hozzdadésédval Petri csészék-
bz éntjuk. A kontrollcsoportba c¢sak friss
té.ptalajjal inkubdlunk., 1 éréas inkubéicids idd
utan bizonyos esetekben a fenti agarréteg-
hzz kulénbdézd koncentracidkat és vizsgélt
vagyuletet hozzédkeverink, és igy a teljes
irkubaciés periodusban a sejtek folyamatos
kazelését valdsitjuk meg. Az agar megder-
mesztése utén a lemezeket 7 napon at 37 °C-
-on 5% szén-dioxid és 95% relativ nedvesség-
tartalmu inkubéitorban tartjuk, majd a kelet-
kezett 60 u &tmérdju telepek szémat megalla-

3-



pitjuk, és a kezelt agarlemezeken lévo tele-
pek szamét szézalékosan a kezeletlen kont-
rollcsoporthoz viszonyitjuk. Felvessziik a do-
zis-hatés goérbéket, és a vegyuletek hatésé-
nak jellemzésére megallapitjuk az ICso érté-
keket. Az adriamicinre vonatkoztatott ered-
ményeket az 1. tdblazatban foglaltuk Ossze.

Az 1. tabldzat adataibol kitanik, hogy a
taldlmany szerinti terméekek - meglepd modon
- in vitro kérdlmények kozott L 1210 leuké-
miaegérsejteken az adriamicin hatéasaval o6sz-
szemérhetd vagy - a szerkezettdl fuggden -
gyakran annak hatésat felGlmuld tumorellenes
hatédssal rendelkeznek.

—
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Az akut toxicitds meghatdrozdsa

NMRI egereket a 0. napon a vizsgélt ve~
gyualet kalénbdzé dozisainak 0,5%-os karboxi~
-metil-cellulézzal készitett 0,5 ml-es szusz-~
penzioibdl készitett intraperitonidlis injekci~
okkal Kezelink. A kontrollcsoportokat csupén
0,5 ml karboxi-metil-celluloz oldattal kezel~
jak. A vizsgalt vegyulet minden egyes kon-
centraciojébol 5 egeret kezelink. A 14. na-
pon megallapitjuk a tulélé egerek szamét, és
Litchfiled Wilcoxon moédszer szerint az LDso
ér-ékeket meghatdrozzuk. A toxicitdsi adato-
kat az 1. téblézatban foglaltuk éssze.

laza®

Akut toxicitas

A vizsgalt Proliferacids Sejttelep képzbdés
anyag vizsgélat vizsgélata {mg/kg)
1Csolug/ml) [Cso(ug/ml) LDso
Inkubacio: foly./1 o.
Adriamicin 6 x 10°3 2 % 102 4.4 x 102 14
5. példa szerin-
ti vegyulet 4.4 x 1073 1 » 102 83 x 1073 200
4. példa szerin-
ti vegyulet 2.2 x 10-3 3.3 x 103 4 x 1073
3. példa szerin-
ti vegyulet 2.8 x 10-2 3 x 102 6.6 x 102
8. példa szerin-
ti vegyuilet 2.8 x 102 8.6 x 103 3 x 1072
A talédlmanyt az alabbi példéakkal vilagit- alaminium-oxidon (Woelm), melynek aktivitésa
juk meg koézelebbrdl az oltalmi kér korlatoza- II, végezziuk. Az epoxicsoport érzékenysége
sa nelkul. miatt mindig szigoriian savmentes metilén-
10 -kloridot hasznalunk,
Kisérleti korulmények ismertetése
Az olvadaspontokat Tottoli (Biichi) keé- 1. példa
szlléken hatéroztuk meg, az értékek korri-
galatlanok. 45 Antrakinon-2-{oxi-2,3-oxido-propsn)
IR-spektrum: kélium-bromid pasztilla; Perkin- eldallitésa
~-Elmer 521 racsos spektrofotométer, csak a
karakterisztikus savokat adjuk meg. UV- a) 10 g 2-hidroxi-antrakinon 100 ml epi-
-spektrum: metanol olddszer, Beckman DK 1A. klérhidrinnel készitett oldatdhoz vagy szusz-
spektrofotométer. !H-NMR-spektrum: CDCl3 50 penzidjdhoz vizelvalasztoval ellatott lombikba

{amennyiben nem tintetink fel kilén més ol-
doszert), tetrametil-szilan, mint belsé stan-
dard, Varian A 60 vagy T 60 spektrométer.
Tomegspektrum: MS9 (AEl) spektrométer.
Vékonyrétegkromatografias vizsgalat: Kiesel-
gél Fas4  (Merck) tipusu lemezek. Eluéloszer
(amennyiben kal6n mést nem emlitink) meti-
lén-klorid - etil-acetat=4 1 Osszetétela ol-
doszerelegy. Futtatasi tavolsag: 15 cm; egy-
szeri eléhivas. Amennyiben az antrakinon-
-szarmazék sajét szine alapjan a foltot azo-
nositani nem tudnénk, az eldhivést UV fény-
ben végezzuk.

Az oszlopkromatogréafias tisztitasokat, ameny-
nyiben kilon mést nem emlitink semleges
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visszafolyas kézben (kb., 150 °C firdohémér-
sékleten) 30 perc alatt 3 g natrium-hidroxi
7 ml vizzel készitett oldatat csepegtetjuk ke-
verés kozben. Ezt kovetden tovabbi 8 oran
at erbs keveréssel visszafolyatds kézben for-
reljuk. A kivalt nétrium-kloridot szlrjik, a
szlrletel kb. 100 ml savmentes metilén-klo-
rildal mossuk. Ezt kdvetden a szirletet eny-
he vékuumban 1,06-1,310¢ Pa nyoméson az
oldészer és a felesleges epikléorhidrin eltavo-
litésa céljabdl beparoljuk. A kapott maradé-
Kot metilén-kloridban feloldjuk és aluminium-
-cxid tartalmu oszlopon (amelynek magassédga
1€ cm, &4tmérdje 3 cm) éatszlrjuk, eludldszer—
ként kb. 500 ml metilén-kloridot hasznélunk.

4.
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Az oldoszert lepéroljuk, és a kapott maradé-
kot metilén~klorid-metanol olddszerelegybdl
éter hozzéadéséval - a teljes mennyiség Ki-
vélasa céljabol - atkristélyositjuk. igy 4,2 g
cim szerinti vegyuletel kapunk, amelynek ol-
vadéspontja 194-197 °C.
Toémegspektrum: m/e=280 (M');
I{-NMR-spektrum: (DMSO): az a)
tartozo jelek:
$=2,8 ppm (ABX-spektrum AB-része, 1-CHzl,
é=3,4 ppm (m, 2-CH),
§=4,3 ppm (ABX-spektrum AB-része, 3-CHz).
IR-spektrum: 3080, 1675, 1590, 1580, 1500,
1330, 1300, 1240, 1150, 1030,
935, 850, 775, 715 cmL
Vékonyrétegkromatografia (futtatoszer: meti-
lén-klorid : metanocl=19 : 1), Re=0,6. (A kiin-
duldsi anyag Re=0,8).

b) 3,5 g 2-hidroxi-antrakinon 28 ml di-
oxénnal készitett keverékéhez 21,9 ml epi-
brémhidrint és 29 ml 1 n vizes natrium-hid-
roxidot adunk, és 2,5 orén &t 50 °C hdémér-
sékleten keverjiuk. A reakcidelegyet ezt ko—
vetéen beparoljuk, és a maradékot metiléen-
~kloriddal tobbszor extrahéljuk. A tovéabbiak-
ban az 1. példa a) pontja szerint jarunk el,
és igy 1,2 g cim szerinti vegyuletet kapunk,
amelynek fizikai és spektrélis jellemz6i meg-
egyeznek az la) szerinti vegyilettel.

csoporthoz

2. példa

Antrakinon-1~{oxi-2,3-oxido-propan)
eloallitésa

27 g 1-hidroxi-antrakinon 630 ml etil-
-metil-ketonnal készitett oldatéhoz 27 g kéli-
um-karbonétot és 135 m! epibréomhidrint
adunk, majd a reakcidelegyet keverés kozben
100 orén at visszafolyatds kézben forraljuk.
Ezt kovetden szlrjuk deritdsziurdn a szlrle-
tet vakuumban beparoljuk, és a kapott mara-
dékot etil-metil-ketonbodl a teljes oldédés elé-
rése céljabdl metilén-klorid hozzaadéséaval at-

kristalyositjuk. igy 13,5 g cim szerinti ve-
gyuletet kapunk, amelynek olvadaspontja
177-180 °C.

Témegspektrum: m/e=280 (M');
IH-NMR~spektrum: (DMSO): az a) csoporthoz

tartozd jelek:

$=3,0 ppm (ABX-spektrum AB-része, 3-CH2),
§=3,45 ppm (m, 2-CH),

§=4,3 ppm {ABX-spektrum AB-része, 1-CHzl,
az aromas jelek 7,25 és 8,3 ppm kodzott azo-
nosithatok.

3. példa

1-Hidroxi-antrakinon-+4-(oxi-2,3~oxido-
-propan) elééllitisa

a) 20 g 1,4-dihidroxi-antrakinon 500 ml
etil-metil-ketonnal készitett oldatéahoz 20,5 g
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kélium-karbonAtot és 100 ml epiklérhidrint
acunk, és a reakcibdelegyet keverés kozben
20 oran at visszafolyatés kozben forraljuk.
Ezt kovetden az oldatlan részt szlréssel el-
kulonitjitk, a szlrletet vidkuumban bepérol-
juk. A kapott maradékot acetonbdl, adott
esetben a teljes oldddés biztositasa céljabol
metilén-klorid hozzdadéséval, toébbszér at-
kristélyositjuk. igy 11,2 g téglavéores szinl
cim szerinti vegyuletet kapunk, amelynek ol-
vedéaspontja 148 ©C,

Témegspektrum: m/e=296 (M*') (a 4.
szerinti biszepoxid modlcsiicsénél
(M*) nem jelenik meg mdlcsics];
1}[-NMR-spektrum: (CDCla}: az a) csoporthoz
tartozo jelek:

§=2,9 ppm (ABS-spektrum AB-része, 3-CHz),
é=3,4 ppm (m, 2-CH),

4=4,3 ppm (ABX-spektrum AB-része, 1-CHz).
Vékonyrétegkromatogréafia: Re=0,8 (Rf a kiin-
dulasi anyag esetén 0,95).

b) A 3a) példa szerinti modon 20 g 1,4-
-cihidroxi-antrakinon 500 ml etil-metil-keton-
nzl vagy acetonnal készitett oldatdhoz 20,5 g
kélium~-karbonatot és 50 ml epibrémhidrint
acunk, majd a reakcidelegyet 8 éran At visz-
szafolyvas kozben forraljuk. A tovéabbiakban a
3a) pelda szerinti modon jarunk el, és igy
acetonbdl végzett tdbbszdri atkristélyositéds
utan a 3a) példa szerinti vegyulettel fizikai
adataikat tekintve azonos terméket kapunk.
Azonban a kapott nyers termékben vékony-
rétegkromatografiés analizissel a 4. példa
srzerinti 1,4-biszepoxidot, mint melléekterméket
azonositani tudjuk, amelytdl azonban a 3a)
pelda  szerinti vegyulet acetonbdl végzett
frakcionélt atkristdlyositdssal vagy semleges
aluminium-oxidon végzett oszlopkromatogré-
fiaval elvélaszthato.
Vekonyrétegkromatografia:

1) tisztitott termék: Re=0,8 (egyéb foltok

nem lathatok);

2) nyerstermék: fofolt Re=0,8

mellékfolt Re=0,4
3) kiindulési anyag R¢=0,95.

példa
[352=m/e

4. példa

Antrakinon-1,4-bisz-(oxi-2,3~oxido-pro-
pén) elballitésa

60 g 1,4-dihidroxi-antrakinon 150 ml
etil-metil-ketonnal készitett oldatéhoz 61,5 g
kalium~-karbonsdtot és 300 ml epibromhidrint
adunk, majd 100 o6rén at keverés Kkozben
visszafolyatassal forraljuk. Ezt kovetdben a
reakcioelegyet szobahbmérsékletre hagyjuk
lehllni és az oldhatatlan részt szlréssel el-
kulénitjuk. A szlrletet vékuumban betdmé-
nyitjuk, a kapott olajat kb. 1 1 dietil-éterrel
kristélyositjuk, A kapott kristalyokat szlir-
juk, dietil-éterrel tobbszdér mossuk, majd
széritjuk. igy 64 g piszkos-sargas-zéld kris-
télyokat kapunk, melyek vékonyrétegkroma-

5.
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tografids analizis szerint kevés szennyezést
tartalmaznak. A kristalyokat kb. 200-300 ml
savmentes metilén-kloridban feloldjuk és az
oldatot semleges, II aktivitasu aluminium-oxid
{Woelm) tartalmu oszlopon (melynek magassé-
ga 10 cm, atmérdje 8,5 cm) kromatografaljuk.
Kb. 200 ml eldszédr lejovod eluatumot elkidlonit-
juk, majd az eliciét savmentes metilén-klo-
riddal mindaddig folytatjuk, amig terméket
tartalmazé eluatumot Kkapunk (mintegy 1,5~
-4 1 oldoszert hasznéalunk az elicidhoz). Ez-
utan az eludloszert vakuumban beparoljuk és
a kapott sadrga maradékot aceton-metilén-klo-
rid oldoszerelegybdl kristélyositjuk ({(forron
oldjuk a kristdlyos sarga maradékot, és a
metilén-kloridot kidesztillaljuk)} olyan médon,
hogy a még meleg oldathoz dietil-étert
adunk. Szlirés és dietil-éterrel végzett mosés
utdn a csapadékot széritjuk, és igy kb. 20 g
cim szerinti vegyuletet kapunk, amelynek ol-
vadaspontja: 168 °oC.
IH-NMR-spektrum (CDCl3):
tartozo jelek:

§=2,8 ppm (ABS-spektrum AB-része, 3-CHul,
§=3,45 ppm (m, 2-CH),

§=4,3 ppm (ABX-spektrum AB-része, 1-CHz);
Tomegspektrum: m/e=352 (M');
Vékonyrétegkromatografia: Re=0,4.

az a) csoporthoz

5. példa

Antrakinon-2,6-bisz~(oxi-2,3-oxido-pro-
péan) elédllitésa

a) 40 g 2,6-dihidroxi-antrakinon 1000 ml
2-butanonnal készitett oldatéhoz  illetve
szuszpenzidjahoz 40,8 g kéalium-karbonatot és
200 ml epibromhidrint adunk, és keverés
kdzben 110 6rén &t visszafolyatéssal forral-
juk. Az oldhatatlan részt szOrjuk ezt kove-
téen, a szlrletet vakuumban bepéaroljuk, és a
kapott maradékot adott esetben metilén-klo-
rid hozzaadésaval etil-metil-ketonban felold-
juk. Az oldatot rovid ideig aktivszénnel ke-
zeljiuk, majd szlirjik és az olddszer egy ré-
szét ledesztillaljuk. A terméket kikristalyosi-
tasa utdn elkulénitjuok, majd 2-butanonbol
és/vagy acetonbdl tébbszor atkristélyositjuk.
igy 5-10 g vildgossarga cim szerinti vegyu-
letet kapunk, amelynek olvadéspontja 188~
-191 °C. Ez a termék az atkristélyositds fo-
lyamédn némelykor magasabban olvadé forma-
jaban 1is kivéalhat, amelynek olvadaspontja
218-220 °C.

b} A fentiek szerint sz(iréssel elkuléni-
tett oldhatatlan részt Soxleth-extrakcidés ké-
szulékben abszolut acetonnal extrahaljuk. Az
extrakciés kozeg leh(lése utan kivalt vila-
goszdld kristdlyos anyagot szuréssel elkilo-
nitjuk (sulya kb. 20 g) és ismételten, ez
esetben abszolut metilén-kloriddal, Soxleth-
-extrakcids készuléken extrahéljuk. Az oldo-
szert ezt kovetden ledesztillaljuk, és a ka-
pott maradékot acetonbdl vagy Z2-butanonbol
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metilén-klorid hozzaadaséval éatkristilyosit-
juk. igy kb. 10 g cim szerinti vegyuletet
kapunk, amelynek olvadaspontja 218-220 °C.
A cim szerinti vegyulet mindkét forméja, igy
az alacsony és a magas olvadaspontu alakja
is, azonos IR-, NMR-, és tomegspektrum ada-
tokkal, valamint vékonyrétegkromatogrammon
azonos Re-¢értékkel jellemezheto.
Tomegspektrum: m/e=352 (M*);
IH--NMR-spektrum: (DMSO): az a) csoporthoz
tartozo jelek:

$=2,8 ppm (ABX-spektrum AB-része, 1-CH2),
:=3,4 ppm (m, 2-CH),

5=1,3 ppm (ABX-spektrum AB-része, 3-CH2);
Vékonyrétegkromatografia: Re=0,78 (Rf a ki-
indulési anyag esetén 0,37).

c) Hasonlé moédon Kkivitelezett reakcidele~
gvet 110 ora reakcioidd utén szobahdomérsék-
letre hitunk, az oldhatatlan részt szlréssel
elkulénitjuk és a b) példa szerinti mdodon
Soxleth-extrakciés készulékben acetonnal ex-
trahaljuk. A 20 °C hoémérseékleten kivalt kris-
télyokat a b) példa szerinti médon elkulonit-
juk és metilén-kloriddal Soxleth-extrakcios
készulékben extrahaljuk. Ezt kévetden az el-
kulonitést a b) példa szerint végezzik és
igy 24 g cim szerinti vegyuletet kapunk,
amelynek olvadéspontja 219-222 °oC. Az igy
kapott termék spektralis adatai és vékonyré-
teskromatografidsan meghatéarozott Re-értéke
azanosalk az a) és b) pont szerinti vegyule-
teiével.

6. példa

Antrakinon-2,7-bisz-(oxi-2,3-oxido-pro-
pan) elésllitasa

30 g 2,7-hidroxi-antrakinon 700 ml etil-
metil-ketonnal készitett oldatéhoz 30,6 g ka-
lium-karbonatot és 150 ml epibrémhidrint
adunk. A reakcibelegyet keverés kozben 120
orin at visszafolyatéssal forraljuk. Ezt kove-
téen forron szirjuk deritdszlirdén, a szlrletet
vékuumban bepéaroljuk és a maradékot a 4.
példa szerint aluminium-oxidon metilén-klo-
riddal kromatografaljuk. A kapott anyagot
etil-metil-ketonbdl a teljes oldddés biztosita-
sa céljabol metilén-klorid hozzédaddséval at-
kristadlyositjuk. igy 10,8 g cim szerinti ve-
gyuletet kapunk, amelynek olvadéaspontja
203-212 °C,

Tomeg .- hktrune m/e=352 (M*);
IH-NMR-spcktrum: az a) csoporthoz tartozd
Jjelek:

$=2,8 ppm (ABX-spektrum AB-része, 3-CH:),
$=3,45 ppm (m, 2-CH),

$=1,3 ppm (ABX-spektrum AB-része, 1-CHz).

B-
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7. példa

Antrakinon-1,2-{oxi-2,3-oxido-propan)
elbdllitdsa

30 g 1,2-dihidroxi-antrakinon 700 ml
etil-metil-ketonnal készitett oldatédhoz 30,6 g
kélium-karbondtot és 150 ml epibromhidrint
adunk. A reakcidelegyet keverés kozben 100
oran &t visszafolvatdssal forraljuk. Ezt kove-
téen forron szlrjuk, a szlrletet vikuumban
beparoljuk, a kapott maradékot etil-metil-ke-
tonbdl adott esetben a teljes oldddés biztosi-
tasahoz metilén-klorid hozzédadasaval atkris-
télyositjuk. igy 13,0 g cim szerinti vegyule-
tet kapunk, amelynek olvadaspontja 220 °C.
Témegspektrum: m/e=352 (M');
lH-NMR-spektrum: az a) csoporthoz tartozd
jelek:

§=2,8 ppm (ABX-spektrum AB-része, 3-CHz),
§=3,45 ppm (m, 2-CH),
£=4,3 ppm (ABX-spektrum AB-része, 1-CHz2).

8. példa

Antrakinon-1,8-bisz-{oxi-2,3-oxido-pro-
pdn) elééllitésa

30 g 1,8-dihidroxi-antrakinon 700 ml
etil-metil-ketonnal készitett oldatéhoz 30,6 g
kélium-karbonétot és 150 ml epibromhidrint
adunk. A reakcidelegyet keveréssel 100 orén
&4t visszafolyatés koézben forraljuk. Ezt kéve-
tden forrén szirjuk, a szirletet bepéaroljuk,
és a kapott maradékot etil-metil-ketonbol
adott esetben a teljes oldddas biztositdséhoz
metilén-klorid hozzéadadsaval atkristalyosit-
juk. igy 10,5 g cim szerinti vegyulelet ka-
punk, amelynek olvadéspontja 187-189 °C.
Témegspektrum: m/e=352 (M*);
1H-NMR-spektrum: az a) csoporthoz tartozd
jelek:
$=2,8 ppm (ABX-spektrum AB-része, 3-CHa2),
§=3,45 ppm {(m, 2-CH),
$=4,3 ppm (ABX-spektrum AB-része, 1-CHz).

9. példa

Antrakinon-1,5-bisz-{oxi-2,3-oxido-pro-
pén) elbdllitésa

30 g 1,5-dihidroxi-antrakinon 700 b
etil-metil-ketonnal ke-.itett lilatdhoz 30,6 g
kilium-karbonatot és 150 ml epibromhidrint
adunk. A reakcidelegyet keveréssel 100 oran
&t visszafolyatéds kdzben forraljuk. Ezt kove-
toen forrén szOrjuk, a szurletet vékuumban
beparoljuk és a kapott maradékot adott eset-
ben metilén-klorid eluéloszerrel a 4. példa
szerinti médon aluminium-oxidon kromatogra-
féljuk, és etil~-metil-ketonbdl adott esetben a
teljes olddédéshoz metilén—-klorid hozzéadasa-
val atkristélyositjuk. igy 11,0 g cim szerinti
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vegyuletet
2035 oC,
Tomegspektrum: m/e=352 (M*);
'H-NMR-spektrum: az a) csoporthoz tartozd
jelek:

3=2,8 ppm {ABX-spektrum AB-része, 3-CH2),
$=3,45 ppm (m, 2-CH),

$=4,3 ppm (ABX-spektrum AB-része, 1-CH2).

kapunk, amelynek olvaddspontja

10. példa

Antrakinon-6-(metoxi-karbonil)-1,4-bisz~
~foxi-2,3-oxido-propén) elbédllitésa

3 g 1,4-dihidroxi-6-~(metoxi-karbonil)-an-
trekinon 70 ml abszolut etil-metil-ketonnal
készitett oldatéhoz 3 g Kkéalium-karbonéatot és
15 m)] epibromhidrint adunk. A reakcidelegyet
a nedvesség teljes kizdrédsdval keverés és
visszafolyatas kozben 100 orén 4t forraljuk.
Ez: kévetden forron szirjik, a szlrletet va-
kuumban bepéaroljuk és etil-metil-ketonbol,
adott esetben a teljes oldédashoz metilén~
~klorid hozzéadésaval atkristalyositjuk. igy
1,2 g amorf cim szerinti vegyiletet kapunk.
Tomegspektrum: m/e=410 (M*);
IH-NMR~spektirum: az a) csoporthoz tartozé
Jjelek:

§=2,8 ppm (ABX-spektrum AB-része, 3-CHz2),
$=3,45 ppm {m, 2-CH),
6=4,3 ppm (ABX-spektrum AB-része, 1-CHz).

11. példa

Antrakinon-3-metil-1,8-bisz-{oxi-2,3-oxi-
do-propan) elééllitésa

3 g 1,8-dihidroxi~3~metil-antrakinon
70 ml etil-metil-ketonnal készitett oldatdhoz
3 ¢ kélium-karbonéitot és 15 ml epibromhid-
rint adunk. A reakcidelegyet keveréssel 100
oran &t visszafolyatds kozben forraljuk. Ezt
kovetéen forrén szlrjik, vdkuumban bepé-
ro:juk a szlrletet, és a kapott maradékot
etil-metil-ketonbdl, adott esetben a teljes ol-
dodashoz metilén-klorid hozzéadésédval éat-
kristélyositjuk., igy 1,6 g cim szerinti ve-
gyuletet kapunk, amelynek olvadaspontja
193-209 °C.
Témegspektrum: m/e=368 (M*);
IH-NMR-spektrum: &z a) csoporthoz tartozd
jelek:
§=2,8 ppm (ABX-spektrum AB-része, 3-CHz),
$=3,45 ppm (m, 2-CH),
£=1,3 ppm (ABX-spektrum AB-része, 1-CH2).

12. példa

Antrakinon-5,8-dikldr-1,4-bisz-(oxi-2,3~
-oxido-propén) elbdllitésa

3 g 1,4~-dihidroxi-5,8-dikloér-antrakinon

7-
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70 ml etil-metil-ketonnal készitett oldatéhoz
3 g kalium-karbonatot és 15 ml epibromhid-
rint adunk. A reakcidelegyet keveréssel 100

orén &t visszafolyatés kézben forraljuk. Ezt:

kévetden forrdn szlrjuk, a szlrletet véku-
umban beparoljuk, és a kapott maradékot
etil-metil-ketonbdl, adott esetben a teljes ol-
doédasig metilén-klorid hozzaadéséaval atkris-
talyositjuk. igy 1,1 g cim szerinti vegyiletet
kapunk, amelynek olvadaspontja 201-212 oC.
Tomegspektrum: m/e=421 (M*);
IH-NMR-spektrum: az a) csoporthoz tartozd
jelek:

§=2,8 ppm (ABX-spektrum AB-része, 3-CH2),
$=3,45 ppm (m, 2-CH),

£=4,3 ppm. (ABX-spektrum AB-része, 1-CHz).

13. példa

Antrakinon-2-acetoxi-1,4-bisz-{oxi-2,3-
-oxido~propan) eléallitisa

3 g 1,4-dihidroxi-2-acetoxi-antrakinon
70 ml etil-metil-ketonnal készitett oldatéhoz
3 g kélium-karbonitot és 15 ml epibromhid-
rint adunk. A reakcidelegyet keveréssel 100
orén &t visszafolyatds kozben forraljuk. Ezt
kodvetden szlrjok, a szirletet vakuumban
bepéaroljuk, és a kapott maradékot etil-metil-
-ketonbdl, adott esetben a teljes oldodéshcz
metilén-klorid hozzdadéséval
juk. igy 1,0 g amorf cim szerinti vegyuletet
kapunk.
Tomegspektrum: m/e=410 (M*);
lH-NMR-spektrum: az a) csoporthoz tartozo
jelek:
§=2,8 ppm (ABX-spektrum AB-része, 3-CHaz),
6=3,45 ppm (m, 2-CH},
$=4,3 ppm (ABX-spektrum AB-része, 1-Cli2).

14. példa

Antrakinon-5-nitro-1,4-bisz-{(oxi~2,3-ox1-
do-propéan) elédllitdsa

3 g 1,4-dihidroxi-5-nitro-antrakinon
70 ml etil~metil-ketonnal készitett oldatdhoz
3 g kélium-karbonétot és 15 ml epibrémhid-
rint adunk. A reakcidelegyet keveréssel 100
éréan &t visszafolyatas kozben forraljuk. Ezt
kdovetden forron szirjok, a szlUrletet vaku-
umban bepéroljuk és a Lkapott maradékot
etil~-metil-ketonbd], adott esetben a teljes ol-
dodésig metilén-klorid hozzéadéaséaval atkris~
talyositjuk. igy 1 g cim szerinti vegyuletet
kapunk, amelynek olvadaspontja 171-182 °C.
Tomegspektrum: m/e=401 (M*‘};
1H-NMR-spektrum: az a) csoporthoz tartozo
Jjelek:
$=2,8 ppm (ABX-spektrum AB-része, 3-CHz),
§=3,45 ppm {(m, 2-CH),
$=4,3 ppm (ABX-spektrum AB-része, 1-CH2).
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15, példa

Antrakinon-3~-metoxi-1,8-bisz-(oxi-2,3-
~oxido-propén) elddllitésa

3 g 1,8-dihidroxi-3-metoxi~antrakinon
70 nl etil-metil-ketonnal készitett oldatéhoz
3,0 g kéalium-karbonatot és 15 ml epibromhid-
rint adunk. A reakcicelegyet keveréssel 100
orén &t visszafolyas kézben forraljuk. Ezt
kovetden forron szlrjuk, a szirletet vaku-
umban bLepéroljuk, és a kapott maradékot
etil-metil-ketonbol, adott esetben a teljes ol-
dodésig metilén-klorid hozzéadasaval &tkris-
talyositjuk. igy 1,0 g cim szerinti vegyile-
tet kapunk, amelynek olvaddspontja 160-
-185 °C { elhuzodo).
Ténmegspekirum: m/e=382 (M*);
IH-NMR-spektrum: az a) csoporthoz tartozd

=2,8 ppm (ABX-spektrum AB-része, 3-CHz),
,45 ppm {m, 2-CH), ‘
4,3 ppm (ABX-spektrum AB-része, 1-CHa2).

16. példa

Antrakinon-hidroxi-bisz—(oxi-2,3-oxido~
-propé&n) elééllitésa

6 g 1,1,6-trihidroxi-antrakinon 150 ml
etil-metil-ketonnal készitett oldatahoz 6,15 g
kéllum-karbonétot és 30 m! epibrémhidrint

adunk. A reakcidelegyet keveréssel mindad-
diy visszafolyatds kézben forraljuk, mig egy
kivett proba tomegspektrumédban m/e=358
(M') molcsucs egyértelmlien meg nem jelenik.
A>368 molcsucsok Osszehasonlithatéoan kiseb-
bek kellenek hogy legyenek.

Ez esetben a reakcitidé altaléban 2-4 nap.

A reakcidelegyet szobahdémérsékletre hagyjuk
lehOlni és az oldatlan részt sziréssel elkulo-
nizjuk. A szUrletet vakuumban beparoljuk, és
a kapott olajat kb. 20 ml dietil-éterrel a
kristalyosodéasig kezeljik. A csapadékot
szlrjuk, dietil-éterrel tobbszér mossuk, majd
szaritjuk. igy 10 g piszkos-vérds szind
kristdlyos anyagot kapunk, amelyet metilén-
-klorid - aceton - dietil-éter olddszerelegy-
bél tobbszor atkristalyositunk. igy 2,9 g cim
szerinti voros szinlG terméket kapunk, amely-
nok olvadéaspontja 198-214 °C (igen elhizddd,
amelynek oka abban &ll, hogy antrakinon-

-hidroxi-bisz-(oxi-2,3-oxido-propén) izomerek
keveréke van jelen).
JB-NMR-spektrum (CDCI3): &z a) csoporthoz

tartozd jelek:

¢=2,8 ppm {ABX-spektrum AB-része, 3-CH2),
$=3,45 ppm {m, 2-CH]},

é=4,3 ppm [{ABX-spektrum AB-része, 1-CH2).
Tomegspektrum: m/e=368 (M*).

8-



17. példa

Antrakinon-dihidroxi-bisz-(oxi-2,3-oxido-
-propan) elééllitasa

6 g 1,4,5,8-tetrahidroxi-antraki-
non 150 ml etil-metil-ketonnal készitetl olda-
tahoz 6,15 g kélium-karbonéalot és 30 ml cpi-
bréomhidrint adunk. A reakcidelegyet keve-
réssel mindaddig visszafolyatas koézben for-
raljuk, mig egy kivett proba témegspektru-
méban m/e=384 (M') moélcsucs egyértelmien
meg nem jelenik. A>384 modlesucsok o6sszeha-

sonlithatéan kisebbek kellenek hogy legye-
nek. Ez esetben a reakcididdé &ltaléban 3-5
nap. A reakcioelegyet szobahomérsékletre

hagyjuk lehiilni és az oldatlan részt szlrés-
sel elkulénitjuk. A szlrletet vékuumban be-
péroljuk, és a kapott olajat kb. 20 ml dietil-
~-éterrel a kristalyosodasig kezeljuk. A csa-
padékot szurjuk, dietil-éterrel tobbszdr mos—
suk, majd szaritjuk. igy 11 g piszkos-voros
szinl  kristalyos anyagot kapunk, amelyet
metilén--klorid - acelon - dietil-éter oldo-
szerelegybdl tobbszér atkristalyositunk. igy
2,1 g cim szerinti vords szini terméket kua-
punk, amelynek olvadéspontja 194-212 °oC
(igen elhuzodo, amelynek oka abban all, hogy
antrakinon-dihidroxi-bisz-{oxi-2,3~oxido-pro-
pan) izomerek keveréke van jelen.
IH-NMR-spektrum (CDCl3): az a)
tartozo jelek:

$=2,8 ppm (ABX-spektrum AB-része, 3-CH2),
6=3,45 ppm (m, 2-CH},

§=4,3 ppm (ABX-spektrum AB-része, 1-CHz2),
Témegspektrum: m/e=348 (M*).

csoporthoz

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljadras (I} é&ltaldnos képleta
vegyuletek eldallitaséra — ahol a képletben
R1 és R’ jelentése hidrogénatom vagy

egyikuk (a) képleti csoportot

jelent,
Rz és R2’ azonosak vagy kulonbozéek, je-

lentésik hidrogénatom, vagy egy
vagy tobb hidroxi-, 1-4 szénato-
mos alkil-, 1-4 szénatomos alk-
oxi-, 1-4 szénatomos alkoxi~kar-
bonil~, 1-1 szénatomos alkanoil-
—oxi-csoport, halogénatom
nitrocsoport; azzal a kikotéssel,
hogy ha Rz és R2' jelentése
hidrogénatomtél  eltérd, akkor
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csak Kkét szubsztituens lehet je-

len,
R jelentése hidrogénatom és
R jelentése (a) képletd csoport

azzal jellemezve, hogy

egy (II) &ltalanos képleth vegyuletet - ahol
a keépletben
R ésRy’

Rz és R2’

jelentése hidrogénatom és
jelentése a fent megadott - bazis
jelenlétében epikldr - vagy epi-
bromhidrinnel kezelink.
Elsdbbsége: 1984. 08. 24.

2. Eljéras (I} altalanos képletd
vegyilletek elodllitésara - ahol a képletben
Ry és Ry’ jelentése hidrogénatom vagy
egyikuk (a) képletl csoportot
jelent,

azonosak vagy kulénbo6zoek, je-
lentésik hidrogénatom, vagy egy
vagy tobb hidroxi-, 1-4 szénato-
mos alkil-, 1-4 szénatomos alk-
oxi-, 1-4 szénatomos alkanoil-oxi-
-csoport, halogénatom vagy nit-
rocsoport;

azzal a kikotéssel, hogy ha R2
és Rz’ Jjelentése hidrogénatomtol
eltérd, akkor csak két szubszti-
tuens lehet jelen,

jelentése hidrdrgénatom és
jelentése (a) képletd csoport

R: és R2’

ka3
k3!
azzal jellemezve, hogy

egy (II) &ltalénos képletd vegyiletet - ahol
a képletben

F1 és Rt jelentése hidrogénatom és
F2 és R2' jelentése a fent megadott - bazis
jelenlétében epiklér - vagy epi-
bromhidrinnel kezelunk.
Els6bbsége: 1983. 08. 31.
3. Eljarés rosszindulatu dagana-
tok ellen hatasos gydégyaszati készitmény
c)6allitésara, azzal Jjellemezve, hogy valami-

lyen 1. igénypont szerint eldéllitott (I) élta-
lanos képletll vegyuletet - a képletben Ri,
Rz, Ri', R2', és R3’ jelentése az 1. igény-
pontban megadott - a gyogyszerkeszitésben
szokadsos segédanyagokkal gyogyszerkészit-
ményekké alakitunk. Elsébbsége: 1984. 08. 24.

4, Eljarés rosszindulatu dagana-
tok ellen hatidsos gyogyészati készitmény
clballitasara, azzal jellemezve, hogy valami-
lyen 2. igénypont szerint elddllitott (I) é&lta-
lanos képleti vegyiletet - a képletben Ry,
2, Ri', R2', és R3a' jelentése az 2. igény-
pontban megadott - a gyogyszerkészitésben
szokasos segédanyagokkal gyogyszerkészit-
ményekké alakitunk. Elsdbbsége: 1983. 08. 31.

1 lap raz

A kiadasért felel a Koézgazdaségi és Jogi Konyvkiado igazgatoja

89.1205.66-4 Alféldi Nyomda Debrecen - Felelds vezeld: Benkd Istvan vezérigazgatd
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Nemzetkozi osztilvozas:
C 07 D 303/22
C 07 D 303727
A 61 K 31/335

R1 e R Ry 0 Ry’

R3 R3 OH
] / U
R2 0 R R2 0 R2

0

/7 \

—0CKCH—C¢H;  (a)
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