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(57) KIVONAT

A taldlmany targya eljaras 4j, (I) alta-
lanos képletii policiklusos vegyiiletek és ilyen
hatbanyagokat tartalmazd gyogyaszati ke-
szitmények eldallitasara.

Az (1) altalanos képletben
R jelentése 15—20 szénatomos, adott eset-
ben halogénatommal helyettesitett karbo-
ciklusos, kondenzalt gyiiriirendszer, amely
négy vagy ot hattagn vagy egy ottagi és
harom hattagl aromas. gyiiriit tartalmaz,
kivéve a helyettesitetlen vagy helyette-.
sitett perilén-, fluorantén-, krizén-, pirén-
és trifenilén gylirlirendszereket:
jelentése (n) altaldnos képletii csoport,
amelyben
R' jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport,

elénydésen metilcsoport.

Az ij vegyiiletek foként daganatellenes
és gombaellenes készitmények hatéanyagai-
ként alkalmazhatok.
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A talalmény tirgya eljaras aj, (I) alta-
lanos képletii policiklusos amino-alkanol-szar-
mazékok és ilyen hatéanyagokat tartalmazé
gyogyaszati készitmények eldallitasara. A ve-
gyiiletek kiilondsen mint daganatellenes készit-
mények hatéanyagai alkalmazhaték.

A Gazz. Chim. Ital., 93, 118 (1963) szak-
cikk ismerteti a 2- (fenil-metil-amino) -2-me-
til-1,3-propéandiol eldallitasat, nem talalhato
azonban utalds arra, hogy ez a vegyiilet da-
ganatellenes hatdsd lenne. A nitrakrin [I-
-nitro-9- (3-dimetil-amino-propil-amino) -akri-
din] 2-amino-2-metil-1,3-propandiol- és trisz-
(hidroxi-metil)-metil-amin-csoportot tartal-
mazé két analégja daganatellenes hatsst mu-
tatott patkdnyon [Arzneim. Forsch., 32 II,
1013 (1982)].

Vizsgdlataink soran azt tapasztaltuk, hogy
az 1j (I) éltaldnos képletii polikarbociklu-
sos aromds alkanolszarmazékok biocid ha-
tasuak. Ezért a talalmany szerint az (I) al-
talanos képletii vegyiileteket és savaddiciés
soikat éllitjuk el3; a képletben
R jelentése 15—20 szénatomos, adott eset-
ben halogénatommal helyettesitett karbo-
ciklusos, kondenzalt gyiiriirendszer, amely
négy vagy 6t hattagi vagy egy ottagn és
hidrom hattagh aromis gyiiriit tartalmaz,
kivéve a helyettesitetlen vagy helyettesi-
tett perilén-, fluorantén-, krizén-, pirén-
és trifenilén gyiiriirendszereket:
jelentése (n) altaldnos képletii csoport,
amelyben
R'7 jelentése | —4 szénatomos alkilcsoport,

eldnyésen metilcsoport. :

Az R kondenzélt gyiiriirendszer elényo-
sen planaris vagy csak kis mértékben tér el
a plandristél. Igy a kondenzalt gyiiriirend-
szer célszeriien legfeljebb két nem-aromis
szénatomot tartalmaz, amelyek elhelyezked-
hetnek ugyanabban a gyiiriiben, és ekkor
szomszédosak, vagy kiilonbsz6 karbociklu-
sos gyiiriikben helyezkednek el. El8nydsen
legfeljebb egy nem-aromas szénatom van je-
len a gyiiriirendszerben, vagy két nem-aro-
mas szénatom van ugyanabban a gyiiriiben.

R

A kondenzalt karbociklusos gyiiriirend-
szer eldnydsen 16—20 szénatomot, kiilons-
sen elényosen 16—18 szénatomot tartalmaz.
Célszerii gyiiriirendszerek példdul az alab-
biak:

(c) kepletii 17 szénatomos 11H-benzo|a]-
fluorén,

(d) képletii 17 szénatomos 7H-benzo[¢] -
fluorén,

(e) keépletii 18 szénatomos naftacén,

(f) keépletii 18 szénatomos benz [a] ant-
racén,

(g) képletii 17 szénatomos I1H-benzo[b]-
fluorén,

(i) képletii 16 szénatomos acefenantrilén
és

(k) képletii 16 szénatomos acefenantrén.

Eldnyések azok az (I) 4ltalanos képle-
ti vegyiiletek, ahol R naftacén, benz[a] ant-
2
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racén, I1H-benzo[b]fluorén, acefenantrilén
vagy acefenantrilén gyiiriirendszert tartal-
maz.

Az (I) altaldnos képletii vegyiiletek egyik
elénybs csoportjanil a -CH,NHR' képletii
oldallanc olyan gyiiriiszénatomhoz kapcsols-
dik, amely a legnagyobb elektronsiiriiségii,
amikor R szubsztituilatlan. Igy kiilonésen
elonyds (I) altalanos képletii vegyiiletek azok,
ahol R jelentése 7-benz[a]antracén-, 5-naf-
tacén-, 5- (11H-benzo [b] fluorén)-, 6-acefenan-
trilén- vagy 6-acefenantrén-csoport.

Az (I) altaldnos képletii vegyiiletek cél-
szeriien legfeljebb 28 szénatomot tartalmaz-
nak.

Elényds (1) altalinos képletii vegyiile-
tek az alabbiak:
2-(7-benz [a] antracenil-metil-amino) -2-metil-
-1,3-propandiol,
2-(5-naftacenil-metil-amino)-2-metil-l,3-pro-
pandiol,
2-(11H-benzo[b] fluoren-5-il-metil ) -2-metil-
-1,3-propandiol,

2- (6-acefenantrilenil-metil-amino) -2-metil-1,3-
-propandiol és
2- (6-acefenantrenil-metil-amino) -2- metil-1,3-

-propéndiol,
valamint ezek gyégyaszati szempontbs! el-
fogadhaté savaddicios séi. P

Az (I) éltalanos képletii vegyiiletek gyo-
gyaszati szempontbdl el nem fogadhatd soi
hasznos kézbensd termékek az (I) 4ltaldnos
képletii vegyiiletek és gyogyaszatilag elfogad-
haté s6i eloallitisanal és tisztitasanal. Ezért
ezeknek a soknak az elGéllitdsa is a taldlmany-
hoz tartozik, és annak targyat képezi. fgy
az () éltaldnos képletii vegyiiletek s6i ki-
terjednek, de nem korlatozodnak a szervet-
len savakkal, példdul sésavval, hidrogénbro-
middal, kénsavval és foszforsavval, valamint
a szerves savakkal, példaul izetionsavval (2-
-hidroxi-etil-szulfonsavval), maleinsavval, ma-
lonsavval, borostyinkésavval, szalicilsavval,
borkdsavval, tejsavval, citromsavval, han-
gyasavval, laktobionsavval, pantoténsavval,
metan-szulfonsavval, etin-szulfonsavval, ben-
zol-szulfonsavval, p-toluol-szulfonsavval, naf-
talin-2-szulfonsavval és aszkorbinsavval, to-
vabbd aminosavakkal, példaul glicinnel al-
kotott sékra.

Elénydsek a farmakoldgiailag és gyogya-
szatilag elfogadhat6 sok, kilénésen azok,
amelyek oldodnak a parenterilis beadasra
alkalmas oldészerekben; példaul ilyenek a
hidrokloridok, metén-szulfondtok és izetio-
natok.

Az (1) altaldnos képletii vegyiileteket a
taldlmany értelmében oly médon allitjuk els,
hogy valamely (II) 4ltaldnos képletii vegyii-
letet — ahol R és R' jelentése egyezik a fen-
tebb megadottal — redukalunk, és kivant
esetben a kapott vegyiiletet savaddiciés so6-
va alakitjuk.

A fenti reakcidhoz az ilyen tipusii reak-
ciokndl szokasos reakcidkériilményeket és
reagenseket alkalmazhatjuk. A (II) altala-
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nos képletii vegyiilet vagy alkalmas médon
védett szarmazéka atalakitasat redukalészer-
rel végezhetjiik, majd adott esetben a jelen-
levé véddcsoportokat eltavolitjuk. A reduk-
cidhoz célszeriien fémhidridet, példaul litium-
-aluminium-hidridet, néatrium-bor-hidridet,
natrium-ciano-bor-hidridet vagy katalitikus
hidrogénezést alkalmazunk. A katalitikus
hidrogénezést célszeriien hidrogénnel végez-

ziikk fém katalizétor, példaul palladium vagy

platina jeleniétében. A redukciéhoz hasznél-
hatunk a fentiekkel egyenértékii reagense-
ket is, lasd J. March, Advanced Organic Che-
mistry, 2. kiadas, 819—820. oldal, McGraw
Hill, New York, 1977.

A redukcié soran eldnydsen ugy jarunk
el, hogy a (II) altalinos képletii vegyiiletet
kozombds olddszerrel vagy olddszereleggyel
késziilt oldatban reagiltatjuk — ahol az ol-
dészernek vagy olddészereknek Gsszeférhetok-
nek kell lenniik a redukalészerrel — nem
tilsdgosan szélsdséges homérsékleten, példa-
ul 0 és 80°C kozott, célszeriien szobahdmeér-
sékleten.

Litium-aluminium-hidrid és hasonl6 rea-
gensek hasznilata esetén alkalmas oldésze-
rek példdul az éterek, igy tetrahidrofuran,
dietiléter vagy 1,2-dimetoxi-etdn, adott eset-
ben tovabbi olddszerként alkalmazott szén-
hidrogén, igy toluol, benzol vagy hexin je-
lenlétében.”

Natrium-bér-hidrid és hasonl6é reagensek
hasznilata esetén alkalmas oldészerek pél-
d4ul az alkoholok, igy etanol, metanol vagy
izopropanol, adott esetben tovabbi oldoszer-
ként alkalmazott szénhidrogén, mint toluol,
benzol vagy hexan, vagy éter, mint dietiléter
vagy tetrahidrofurdn jelenlétében. .

Natrium-ciano-bor-hidrid és hasonlé rea-
gensek hasznalata esetén hasonlé olddsze-
reket alkalmazhatunk, mint a natrium-bér-
-hidrides redukcional, és a redukciot célsze-
riien valamely sav, eldnydsen jégecet vagy
s6savas etanol jelenlétében vitelezziik ki {lasd
példdul R. Hutchins és munkatéarsai, Orga-
nic, Preparations and Procedures Interna-
tional, 11, 201 (1979)].

Katalitikus hidrogénezés esetén alkalmas
oldészerek példaul az alkoholok, igy meta-
nol és etanol, adott esetben tovabbi oldészer-
ként alkalmazott szénhidrogén, mint toluol
vagy benzol, vagy éter, mint dietiléter vagy tet-
rahidrofuran, valamint egy sav, példaul jég-
ecet vagy sésavas etanol jelenlétében.

. Célszeriien a (II) altalanos képletii ve-
gyiilet védett szarmazékaibél indulunk ki,
ha redukélészerként litium-aluminium-hidri-
det alkalmazunk. El6nyos védécsoportok azok,
amelyek osszeférhet6k a felhaszndlt reduka-
lészerrel, és konnyen eltdvolithatok a vegyii-
letet nem karosito korilmények kozott. Ilyen
eldnyds védGcsoport a benzil-, tetrahidropi-
ranil- és izopropilidén-éter-csoportok.

Gyakran elony0s, ha a (I1) altalanos kép-
letii vegyiletet nem kiildnitjiik el az eléalli-
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tasi elegyébdl, hanem ugy jarunk el, hogy
egy RCHO altalanos képletii aldehidet, ahol
R jelentése a fenti, egy R'NH, éltalanos kép-
letii aminnal reagiltatunk, ahol R' jelenté-
se a fenti, és a képz6dé (II) altalanos képle-
tii vegyiiletet in situ redukaljuk. Az RCHO
altalanos képletii aldehid és az R'NH, alta-
lanos képletii amin reakciojat célszeriien az
ilyen tipusi reakciokndl szokasos reakcioké-
riilmények kozott végezziik, példaul valamely
sav, igy egy szulfonsav, mint p-toluol-szul-
fonsav jelenlétében, alkalmas kdzémbds ol-
dészerben, példdul aromas szénhidrogénben,
elénydsen toluolban, mikézben a vizet azeo-
tropos desztillacioval eltavolitjuk. Ezutan
lefolytatjuk a redukciot a redukalészerrel al-
kalmas olddészerben, célszeriien etanolban
vagy metanolban.

Ugy is eljarhatunk, hogy az alkalmas ol-
dészerekben egyensilyi koriilmények kozott
képz8dé (II) altalanos képletii vegyiiletet
in situ redukdljuk megfelel6 redukaloszer-
rel, célszeriien natrium-ciano-bér-hidriddel.

Az RCHO altalianos képletii vegyiiletet
védett aldehid, példdul acetal alakjaban is
alkalmazhatjuk, amelybdl az alkaimazott
reakciokoriilmények kézé( szabadul fel az
aldehid.

Az RCHO iltaldnos képletii aldehidet ugy
allithatjuk eld, hogy egy megfelel6 policik-
lusos aromds szénhidrogént formilezoszer-
rel reagaltatunk. A formilezészer példdul én-
(IV)tetraklorid és CI,CHOCH, reakcidjaval
képz6d6 vagy ezzel egyenértékii reagens, igy
az A. Reiche és munkatérsai szerinti reagens
[Chem. Ber., 93, 88 (1960)] lehet. Alkalmaz-
hatunk mas ismert formilez6 reagenseket és
modszereket is, példaul a Gatterman-Koch-
-reakciét /CO/HCI/AICIl;/CuCl/, a Gatter-
man-reakciét /HCN/HCI/ZnCl,/ vagy a Vils-
meier-reakciot /POCl;, PhN/Me/CHO vagy
POCIl,;, Me,NCHOY/ [lasd J. March fenti mun-
kdja 494497, oldalat].

Az RCHO iltaldnos képletii vegyiiletet
olyan policiklusos aromds szénhidrogénbél
is eldallithatjuk, amely alkalmas funkcios
csoporttal van helyettesitve, példdul -CH,OH,
-CHBr,, -CH,;, -COCH;, -COOH vagy -CN
csoporttal, és ezt a funkciés csoportot a szak-
ember szaméra ismert modszerekkel aldehid-
csoportta alakitjuk.

Abban az esetben, ha a policiklusos aro-
mdas gyiirii szubsztituensként halogénatomot
tartalmaz, a kiindulasi vegyiletet: ugy allit-
hatjuk el6, hogy a policiklusos aromas szén-
hidrogént vagy kozvetleniil egy halogénezd-
szerrel, példaul klorral, brommal vagy szul-
furilkloriddal kezeljiik, vagy kozvetett méd-
szert alkalmazunk, példaul a Sandmeyer-
-reakciét [H.H. Hodgson, Chem. Rev., 40,
251 (1947)]. Ha a szubsztituens alkilcsoport,
a policiklusos aromds szénhidrogént a meg-
felelé reagensekkel reagéltathatjuk a Frie-
del-Crafts-reakcio koriilményei kozott [G.A.
Olah, Friedel Crafts and Related Reactions,

3
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1—3. koétet, Interscience, New York, 1963—
1965] .

Az R'NH, altalanos képletii aminokat és
ezek étereit szintén 6nmagukban ismert méd-
szerekkel allithatjuk els. Ha példaul R' je-
lentése a fenti, egy R'®*NO, 4ltaldnos képle-
tii vegyiiletet, aho{ R' jelentése egy (o) 4l-
talanos képletii csoport, ahol R%, R, R® és m
jelentése a fenti, alkalmas aldehiddel, célsze-
riien acetaldehiddel vagy formaldehiddel rea-
galtatunk [hasonléan mint B.M. Vanderbilt
és H.B. Hass, Ind. Eng. Chem., 32, 34 (1940)],
majd pedig redukciét végziink [hasonloéan
mint J. March, fentebb idézett mii, 1125—
1126. oldal], célszeriien hidrogénnel fém ka-
talizator, példaul platinatartalma kataliza-
tor jelenlétében, alkalmas oldészerben, cél-
szeriien jégecetben.

A taldlméany szerint elGallitott vegyiile-
tek biocid hatastak, igy toxikusak olyan éi8
sejtekre, amelyek karosak példaul az emld-
sokre és a szarnyas allatokra. Ilyen él3 sej-
tek példaul a patogén organizmusok és da-
ganatok.

A talalméany szerint elGallitott vegyiile-
tek olyan organizmusokra is toxikusak, ame-
lyek patogének vagy karosak a novényekre
és a ndvényi anyagokra.

A patogén organizmusokkal szembeni to-
xicitdst egy vagy tobb alabbi organizmussal
szembeni aktivitds alapjan mutattuk ki: vi-
rusok, példaul Herpes simplex 1/vero; gom-
bak, példaul Microsporum fajtdk, Fusarium
solani és trychophyton fajtak; protozoonok,
példdul Eimeria tenella és Trichomonas va-
ginilis; baktériumok, példdul Mycoplasma
smegmatis és Streptococcus pyogenes; és bél-
férgek, példaul Nippostrongylus brasilien-
sis és Brugia pahangi. Az (I) altalanos kép-
letii vegyiiletek daganatellenes hatasat tébb
elfogadott vizsgélati mddszerrel is kimutat-
tuk elsésorban a hasvizkéros P388 /0 leu-
kémia elleni aktivitas alapjan.

Elonydsek azok az (I) altaldnos képletii
vegyiiletek, amelyek daganatellenes hatissal
rendelkeznek. A hasvizkéros daganatokkal,
kozottiik a P388/0 leukémidval szembeni ak-
tivitast annak alapjan mutattuk ki, hogy csok-
kent a daganatsejtek szdma eml&s6kon, pél-
daul hasvizkéros daganatos egereken, és en-
nek kdvetkeztében meghosszabbodott a tal-
élés idGtartama a kontroll allatcsoportéhoz
képest, ahol a daganatot nem kezeltiik az
(I) altaldnos képletii vegyiilettel.

A vegyiiletek daganatellenes hatdsat az
is igazolta, hogy mérhetéen csokkent a tomor
daganatok mérete, miutin az emlGsoket az
(I) altaldnos képletii vegyiiletekkel kezeltik,
odsszehasonlitva a kontroll csoportba tarto-
26, kezeletlen dllatok daganataival.

Az () altalanos képletii vegyiiletek ha-
tékonyak az egéren és patkdnyon megfigyel-
heté daganatokkal szemben, mint amilyenek
a kovetkezék: limfocitds leukémia P388/0,
limfocitds leukémia L1210, melanotikus pig-
mentsejtek rak B16, P815 hizosejtes daganat,
4
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6
MDAY/D2 fibroszarkoma, 38 vastagbél ade-
nokarcinoma, -‘M5076 rabdomioszarkoma és

Lewis-féle tiidékarcinoma.

Egy vagy tobb fenti vizsgélat sorin ta-
pasztalt aktivitds arra mutat, hogy a vizs-
gélt vegyiilet daganatellenes hatast fejt ki
emberen is [A. Goldin é munkatarsai, Me-
thods in Cancer Research, 168, 165, szerkesz-
t6 V.T. DeVita Jr. és H. Busch, Academic Press,
New York, 1979].

Kialakultak olyan P388/0 alvonalak, ame-
lyek rezisztensek a gydgyaszatban hasznalt
kovetkezé hatéanyagokra: citozin-arabinozid,
doxorubicin, ciklofoszfamid, L-fenil-alanin-
-mustar, metotrexat, 5-fluor-uracil, aktino-
micin D, cisz-platin és bisz-klér-etil-nitrozo-
-karbamid. Az (I) &ltaldnos képletii vegyii-
letek kiemelkedd aktivitist mutatnak ezek-
kel a rezisztens daganatokkal szemben, amint
azt a P388/0 leukeémiat alkalmazé fenti vizs-
gilat jelezte.

Az (I) altaldnos képletii vegyiiletek em-
beri daganatsejtekkel szemben is hatékonyak-
nak bizonyultak a tiddrdk, petefészekrak,
emlérak, veserdk, pigmensejtes rak, ismeret-
len elsédleges rdk, gyomorrak, hasnyilmi-
rigyrak, mezotelioma, mieloma és/vagy vas-
tagbélrak elsédleges tenyészetein. (A leirds-
ban a ,rdk” kifejezést azonasnak tekintjiik
a , rosszindulatii daganat” vagy iltaldno-
sabban a ,daganat” kifejezéssel, hacsak mas-
képpen nem adjuk meg.) Ennél a vizsgilat-
nal, ha a vizsgalt vegyiilet gitolja a daganat-
sejt tenyészetének képzédését, azaz a daga-
natsejt-replikaciot, akkor ugy tekinthetjiik,
hogy daganatellenes hatist fejt ki emberen
[D.D. Von Hoff és munkatarsai, Cancer Che-
motherapy and Pharmacology, 6, 265 (1980);
S. Salmon és D.D. Von Hofi, Seminars in On-
cology, 8, 377 (1981)].

A daganatellenes hatassal rendelkezé (I)
altalanos képletii vegyiiletek in vitro éssze-
kapcsolodnak a dezoxiribonukleinsavval —
ezt a tulajdonsigot viszkometrias modsze-
rekkel hatirozhatjuk meg W.D. Wilson és
munkatérsai szerint [Nucleic Acids Research,
4, 2697 (1954)] —, és a C. Hansch és A. Leo
szerint kiszamitott [Substituent Constants
for Correlation Analysis in Chemistry and
Biology, John Wiley and Sons, New York,
1979] log P értékiik —2,0 és +2,5 kdzott van.

A taldlmaény szerint elGéllitott vegyiiletek
tehdt alkalmasak a daganatok kezelésére,
allatokon, kiilonosen emidsokon és embere-
ken. A kezelés folyaman az (I) dltaldnos kép-
letii vegyiilet gyogyaszatilag hatékony meny-
nyiségét adjuk be gydgyaszati készitmény
alakjaban, naponta egy vagy tobb alkalom-
mal, oralisan, rektdlisan, parenteralisan vagy
helyi kezelést alkalmazunk. .

Az (I) altalanos képletii vegyiileteket emel-
lett natogén organizmusokkal, példaul gom-
bikkal szemben is felhaszndlhatjuk.

Az, hogy az (I) dltaldnos képletii vegyii-
letnek milyen mennyiségére van sziikség a

o T
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biocid hatds eléréséhez, természetesen kiilon-
féle tényezoktdl fiigg, és végil is az orvos
megitélésén malik. Figyelembe veendd ténye-
z6k, példaul a kdvetkezdk: a kezelést igény-
16 allapot, a beadds médja, a gydgyaszati
készitmény tipusa, a kezelt egyed testsilya,
testfeliiletének nagysaga, életkora és 4lta-
lanos allapota, valamint a kezeléshez felhasz-
ndlt konkrét vegyiilet. A hatékony daganat-
ellenes dézis ditaldban 0,1—120 mg/kg test-
siily, elénydsen 1,5—50 mg/kg, példaul 10—
30 mg/kg. A teljes napi dézist beadhatjuk
egyetlen adagban, vagy tobb részletben, pél-
diul naponta 2—6 alkalommal vagy meg-
hatarozott iddtartamt intravénas infuzioval.
Egy 75 kg testsilyu egyed esetén a napi dé-
zis 8—9000 mg, célszeriien 2000 mg. Ha ki-
16n4llé adagokban torténd beadds javallott,
akkor naponta 4 alkalommal 500—500 mg
mennyiséget adhatunk be az (I) 4ltaldnos
képletii vegyiiletbsl, gyogyaszati készitmény
alakjdban.

Jollehet a hatéanyagot, amely az (I) al-
talanos képletii vegyiilet vagy annak étere,
észtere vagy a felsorolt séja, bnmagaban is
beadhatjuk, elénydsen gyogyaszati készit-
ményt készitiink belGle. A taldilmany szerint
elgallitott gyogyaszati készitmény a hato-
anyagot tartalmazza egy vagy tobb gyogya-
szatilag elfogadhaté vivéanyag és adott eset-
ben mas gyogyhatidsi komponens mellett.
A vivéanyagoknak olyan értelemben kell gyo-
gyaszatilag elfogadhaténak lenniiik, hogy
osszeférheték legyenek a készitmény tobbi
alkotérészével és ne legyenek hatranyosak
a kezelt egyedre.

A gyogyaszati készitményeket a talalmany
szerint gy Allitjuk eld, hogy egy (I)
altalanos képletii vegyiiletet vagy éterét,
észterét vagy a felsoroltak sojat a gyogy-
szerkészitésnél szokdsos, gyogyaszatilag el-
fogadhaté viv8anyaggal/anyagokkal ossze-
keverjiik, és a keveréket gyogyaszati készit-
ménnyé alakitjuk.

Joliehet az (I) altalanos képletii vegyii-
letek daganatellenes hatasa val6szinilleg a
szabad béazishoz kapcsolodik gyakran célsze-
rii, ha az (I) altaldnos képletii vegyiilet sav-
addicios sojat adjuk be.

A taldlmany szerint elGallitott gyogyasza-
ti készitmény oralisan, ‘rektalisan vagy pa-
renterdlisan (szubkutan, intramuszkularisan
és intravénasan) beadhaté lehet. Eldnydsek
azoralisan vagy parenteralisan beadhat6 gyé-
gyéaszati készitmények.

A gydégyaszati készitmények egységnyi
dozist tartalmazhatnak, és a gyogyszerkeészi-
tésnél ismert barmilyen moédszerrel késziil-
hetnek. Valamennyi ismert modszernél a ha-
téanyagot vivéanyaggal keverjiik 6ssze, ahol
egy vagy tobb segédanyagot is felhasznalha-
tunk. Altaldban a gyogyaszati készitménye-
ket Gigy allitjuk el5, hogy a hatéanyagot egyen-
letesen 6sszekeverjiitk folyékony vivéanyag-
gal vagy finom eloszldsa szilird viv6anyag-
gal vagy mindkettovel, majd kivint esetben
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a keveréket a kivant készitményekké formal-
juk.
. Az orilis beadasra alkalmas gyogya-
szati készitmények édllhatnak elkiiloniilé egy-
ségekbdl, ilyenek példaul a kapszuldk, tab-
lettak, drazsék, amelyek mindegyik egy el6-
re meghatirozott mennyiségii hatéanyagot
tartalmaz; lehetnek tovabba porok vagy gra-
nulatumok; vagy vizes vagy nemvizes folya-
dékban 1évé szuszpenziok, mint amilyenek a
szirupok, elixirek vagy emulziok.

A tablettak sajtolassal vagy ontéssel ké-
sziilhetnek, egy vagy tobb segédanyag fel-
hasznalasaval. A sajtolt tablettik készitésé-
hez az ontheté alakban lévé hatéanyagot,
amely példaul por vagy granulitum, adott
esetben kdtéanyaggal, kenGanyaggal, k6zom-
bos higitoszerrel, felilletaktiv anyaggal vagy
diszpergaloszerrel egyiitt sajtoljuk. Ontott
tablettdkat agy készithetiink, hogy a pori-
tott hatéanyag és az alkalmas vivéanyagok
keverékét megfeleld gép segitségével ontjik.

Szirupot tigy készithetiink, hogy a haté-
anyagot tdmény vizes cukoroldathoz, példaul
szacharéz-oldathoz adjuk, adott esetben segéd-
anyagokkal egyiitt. Segédanyagként hasznal-
hatunk izesit6 szereket, a cukor kristalyo-
sodasat késlelteté szert vagy barmelyik ma-
sik alkotorész oldhatosdgat novels szert, pél-
ddul tobbazisi alkoholt, igy glicerint vagy
szorbitot.

A reaktalisan beadhaté gyogydszati ké-
szitményeket kapok alakjaban éllithatjuk
el6, amelyekben a vivéanyag példaul kakaé-
vaj.

A parenterdlisan beadhaté gydgyaszati
készitmények célszeriien a hatéanyag steril
vizes készitményébdl allnak, amely elényo-
sen izoténids a kezelt egyed vérével. Ez a ké-
szitmény célszeriien az (I) dltaldnos képletii
vegyiilet gyogyaszatilag és farmakolégiailag
elfogadhaté savaddiciés s6janak a kezelt
egyed vérével izotonids oldatat tartalmazza. A
parenteralisan beadhato elonyos készitmény te-
hat desztillalt vizet, desztillalt vizzel késziilt
5%-0s dextréz-oldatot vagy fiziologids séol-
datot tartalmaz oldodszerként, amelyben old-
va van az (I) altalanos képletii vegyiilet gyo-
gyaszatilag és farmakologiailag elfogadhato
savaddicios soja, példdul a hidrokloridja, ize-
tionatja vagy metan-szulfonatja, kiiléndsen
elényosen a metédn-szulfonatja.

Hasznos gyogydszati készitmények azok
is, amelyek az (I) altalanos képletii vegyii-
let tomény oldatabdl allnak, és megfeleld ol-
dészerrel torténd higitassal szolgéltatnak pa-
renteralisan beadhaté oldatot.

A felsorolt alkotorészeken kiviil a gyo-
gyészati készitmények egy vagy tobb seged-
anyagot is tartalmazhatnak, példaul higito-
szert, pufferanyagot, izesitészert, kétéanya-
got, feliiletaktiv anyagot, siiritészert, keno-
anyagot, tartdsitoszert (ideértve az antioxi-
dénsokat is) stb.

A taldlmanyt az alabbi példak segitségé-
vel részletesen ismertetjiik.

5
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A példikkal kapcsolatos altalanos meg-
jegyzések:

Valamennyi- oldészer reagens mingségii
volt, és tovabbi tisztitas nélkil keriilt fel-
hasznéldsra az alabbi kivételekkel. A tetra-
hidrofurant natrium/kalium otvozetrsl, nit-
rogén alatt végzett desztillalassal vizmente-
sitettiik, és azonnal felhaszniltuk. A toluolt
kalciumhidriddel desztillaltuk le nitrogén alatt
majd 3A molekulaszitin taroltuk. A felhasz-
nalt vegyszerek reagens minéségiiek voltak,
és tisztitas nélkiil hasznaltuk fel 6ket, hacsak
mésképpen nem adjuk meg. A reagensek és
vegyszerek szallitoinak teljes nevét és cimét
kéz6ljiik, amikor az illets reagens vagy vegy-
szer el8szor szerepel a példdban. Ezt kéve-
téen mar csak a szallitd nevének roviditését
adjuk meg.

A preparativ nagynyomasia folyadékkro-
matogréfidt Waters Prep LC/System 500A
késziilékkel végeztiik, két 500 g-os szilika-
gél toltetet hasznilva, hacsak mésképpen
nem adjuk meg. A tisztitisokhoz hasznalt
kis szilikagél oszlopok anyaga ,gyorskroma-
tografids” szilikagél volt (gyérto: Merck Co.,
Inc., Merck Chemical Division, Rahway, NJ,
07065; 230—400 kozétti szitaméretii szilika-
gél 60). Megfelel§ térfogatii zsugoritott iiveg-
sziir6t kozelitleg a 3/4 részéig megtoltot-
tink szilikagéilel, és a tlcsér kiilsé részé-
nek iitdgetésével, egyenletesen tomoritettiik.
A szilikagél tetejére sziirpapirdarabot helyez-
tink, és egyenletesen raontottiik a tisztitan-
dé anyag oldatst. Szivopalackon keresztiil
végzett enyhe szivassal gyorsan athajtottuk
az eluélo oldoszert a szilikagél oszlopon. A
megfeleld frakciokat egyesitettiik, és elvégez-
titk a tovabbi feldolgozasukat.

A példékban az &ltalanos moédszereket
részletesen ismertetjiik. Az analég médsze-
reknél megadjuk az olvadédspontot, az atkris-
talyositashoz hasznalt oldészereket és az elem-
analizisek eredményét (valamennyi elemana-
lizisnél a talalt ériékek eltérése a szamitot-
tol +0,4%). Utalunk az altalanos médszer-
hez képest alkalmazott valtoztatasokra az
oldészert, a reakcichdmérsékletet, a reakcio-
idGt vagy a feldolgozast illetéen.

Valamennyi G vegyilet MMR ('H, 13C)
spektrum, infravors spektrum és tdmegspekt-
rum adatai megfeleltek a vart és javasolt
szerkezetnek. A szerkezeti izomereknek tulaj-
donitott helyzeteket egyértelmiien meghata-
roztuk tébb MMR spektrum médszerrel. A
végtermékeket minden esetben vakuum-sz4-
ritészerkényben szaritottuk 2666,44 Pa nyo-
mason a jelzett homérsékleten egy éjszakan
(12—16 éran) at.

1. példa

2-(7-Benz[a]antracenil—metil-amino)-2-

-metil-I,S-propéndiol-(metén-szulfqnét)

Miégneses keverdvel, hiitével, hémérovel,
Dean-Stark-csapdaval és nitrogénbevezets-
vel és buborékoltatéval ellstott gémblombik-
ba bemértiink 5,13 g (20 mmél) benz[a]ant-
6
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racén-7-karbaldehidet (gyarté: Cambridge
Chemical Inc., 202 E. Smith, St., Milwaukee,
WI, 53207), 4,20 g (40 mmél) 2-amino-2-me-
til-1,3-propandiolt (gyarté: Aldrich Chemial
Co., Milwaukee, WI, 53201), 0,1 g p-toluol-
-szulfonsav-monohidratot (gyérté: Aldrich)
es 250 ml toluolt. A reakcioelegyet vissza-
folyaté hiité alatt forraltuk a viz eltdvolita-
sa mellett 3 6ran at (illetve mds példék ese-
tén addig, amikor mir tébb viz nem gyiilt
6ssze). A toluol legnagyobb részét leparol-
tuk, a maradékot jeges fiirddvel lehiitottiik,
200 ml abszolat etanollal higitottuk, és to-
vabb hiitéttiik. 1,51 g (40 mmol) szilard nat-
rium-bér-hidridet (gyarté: MCB Manufac-
turing Chemists, Inc., 2909 Highland Ave.,
Cincinnati, OH, 45212) adtunk az elegyhez
egy részletben, majd a jeges fiirdét eltavoli-
tottuk, hagytuk, hogy a reakcidelegy szoba-
hémérsékletre melegedjen fel, és egy éjsza-
kadn 4t tovibb kevertik. Az elegyet ezutin
2 liter 1 n vizes _nétrium-hidroxid-oldattal
megligositottuk. A kivalt fehér csapadékot
sziirtiik, 4 liter vizzel mostuk, és vakuum se-
gitségével félig szarazra szivattuk. A szilard
anyagot abszoliit etanol és 3 m] 99,5% -0s
metdn-szalfonsav (gyarté: Morton Thiokol,
Inc. — Alfa Products, POB. 299, 152 Andover
Street, Danvers, MA, 01923) elegyében ol-
dottuk, sziirtik, és dietiléterrel 2 liter térfo-
gatira higitottuk. Sziirés, etanol és. dietil-
eter elegyébsl végzett két tovabbi kristalyo-
sitds és szdritas utin 7,48 g (84,7%) 2-(7-
-benz [a] antracenil-metil-amino)-2-metil-1 ,3-
-propéndiol-(metén-szulfonét)-ot kaptunk,
0p. 233—234°C (bomlik). A termék elemana.
lizise (C, H, N, S) megfelelt a neki tulajdo-
nitott szerkezetnek.

2. példa

2-(Benzo[a] piren-G-i]-metil~amino) -2-me-

til-l,3-propéndiol-(metén-szulfonét)

Az 1. példaban ismertetett reduktiv ami-
néldst alkalmaztuk, benzo [a] pirén-6-karb-
aldehidbél (gyarto: Cambridge Chemial Inc.)
és 2—amino-2-metil-l,3-propéndiolb6l (gyér-
t6: Aldrich) kiindulva. Igy 53,1%-0s terme-
Iéssel kaptunk 2-(benzo[a] piren-6-il-metil-
-.amino)-2-metil-l,3-propa'ndio_l-(metén-szulfo—
nat) 0,25 H,O-t, op. 275°C (bomlik, 195°C fe-
lett sotétedik). A termék elemanalizise (C, H,
N, S) megfelelt a neki tulajdonitott szerkezet-
nek.

3. példa

2- (5—Naftacenil-metil-amino);2-metil-l,3-

-propandiol
3A. 5-Naftacen-karbaldehid és
3B. §,11-Naftacen-dikarbaldehid

Felilr5l meghajtott mechanikai kevers-
vel, hiitével, adagols tolesérrel, nitrogénbe-
vezet6 csével és buborékoltatoval elldtott h4-
romnyakd gémblombikba bemértiink 89,21
(81 ml, 0,66 mol) N-metil-formaldehidet és
200 ml diklér-benzolt (mindkét vegyszert az
Aldrich cégtél szereztiik be). Az elegyet je-
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‘ges fiirdével 10°C-ra hiitottik, és hozzécse-
pegtettiink 101,21 g (60 ml, 0,66 mél) fosz-
foroxi-kloridot (gyarté: Aldrich), igyelve
arra, hogy a reakci6hémérséklet ne lépje til
a 10°C értéket. Ezutan hagytuk, hogy a reak-
cibelegy szobahdmérsékletre ~melegedjen,
'majd 5 perc alatt 6t részletben hozzdadtunk
50 g (0,22 mél) szilird naftacént (gyarto:
Cambridge Chemical Inc.). Az elegyet las-
san 80°C-ra melegitettiik, és a biborszinii
elegy majdnem feketévé valt. 12 érdn at ke-
vertiik 80°C-on, lehiitottiik, 2 liter jeges viz-
be ontottiik, és tovabbi 2 6ran 4t kevertiik
szobahdmeérsékleten. Az elegyet sziirtik, és
a sziirlet szerves fazisit 500 g szilikagél-
bsl késziilt oszlopra dntéttiik. Az oszlopot
elGszor toluollal, majd diklormetannal eludl-
tuk. A megieleld frakciokat egyesitettiik, az
oldoszert forgd bepérlé segitségével eltdvo-
litottuk, a maradékot pedig diklormetin és
etilacetat elegyébdl atkristalyositottuk. Illyen
médon 17,5 g 5-naitacén-karbaldehidet kap-
tunk, op. 163—164°C [irodalmi op. 164°C,
lasd N.P. Buu-Hoi és munkatdrsai, Recueil,
76, 674 (1957)]. A termék elemanalizise meg-
felelt (C, H) a neki tulajdonitott szerkezet-
nek.

A szildrd anyagot 5X200 ml metanollal
mostuk, 4 liter tetrahidrofurinban oldottuk,
és az oldatot 500 g szilikagélbol készitett osz-
lopon vezettik 4t, majd eludlé olddészerként
tovabbi 2 liter tetrahidrofurant hasznaltunk.
Az oldatot 300 ml térfogatig beparoltuk, etil-
acetattal 800 ml-re higitottuk, 250 ml térfo-
gatiira paroltuk be, a kivalt anyagot sziir-
tik és szaritottuk. 10,90 g 5,11-naftacén-di-
karbaldehidet kaptunk, op. 247—250°C, amely-
nek az elemanalizise (C, H) megielelt a ne-
ki tulajdonitott szerkezetnek.
3C. 2- (5-Naftacenil-metil-amino) -2-metil-1,3-

-propandiol- (metan-szulfonat)

Az 1. példdban ismertetett reduktiv ami-
nalast alkalmaztuk a fenti 3A. pont szerint
elallitott 5-naftacén-karbaldehidb6l és 2-ami-
no-2-metil-1,3-propandiolbé! kiindulva. Igy
2- (5-naftacenil-metil-amino) -2-metil-1,3-pro-
pandiol- (metan-szulfonat)-ot kaptunk, op.
197,5—199°C (etanol-dietiléter). A termék
elemanalizise (C, H, N, S) megfelelt a ne-
ki tulajdonitott szerkezetnek.

4, példa
2- (11H-Benzo [b] fluoren-5-il-metil-amino)-
-2-metil-1,3-propandiol

4A. 11H-Benzo [b] fluorén-5-karbaldehid
11H-Benzo [b] fluorént (gyarté: Cambrid-

ge Chemial Inc.) A. Rieche és munkatérsai-

médszerével formileztiink {Chem. Ber., 93,
88 (1960)]. A vékonyréteg-kromatografias
vizsgalat azt mutatta, hogy a nyers aldehid
féleg egy izomerbdl dll. A nyers terméket szi-
likagél oszlopon vezettiik at, elulé olddszer-
ként toluolt hasznilva. Az oldészer leparla-
sa és a maradéknak diklormetdn és hexan
elegyébdl torténd atkristalyositdsa utan 86%-
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os termeléssel kaptunk 11H-benzo[b]fluorén-

-5-karbaldehidet, op. 104,5—106,5°C. A ter-

mék elemanalizise (C, H) megfelelt a neki

tulajdonitott szerkezetnek.

4B. 2- (11H-Benzo[b] fluoren-5-il-metil-ami-
no)-2-metil-1,3-propandiol- (metén-szulfo-
nat)

Az 1. példaban ismertetett reduktiv ami-
nilast alkalmaztuk a fenti 4A. pont szerint
eldallitott 11H-benzo [b] fluorén-5-karbalde-
hidbsl és 2-amino-2-metil-1,3-propandiolbél
kiindulva. Igy 49,6%-os termeléssel kaptunk
2-(11H-benzo [b] fluoren-5-il-metil-amino) -2-
-metil-1,3-propandiol- (metin-szulfonat)-ot,
op. 211—213°C, amelynek az elemanalizise
(C, H, N, S) megfelelt a neki tulajdonitott
szerkezetnek.

5. példa

2- (Benzo [c] fenantren-5-il-metil-amino) -2-

-metil-1,3-propandiol
5A. Benzo[c] fenantrén-5-karbaldehid

Benzo[c] fenantrént (gyérté: Cambridge
Chemial Inc.) A Rieche médszerével formi-
leztiink [Chem. Ber., 93,.88 (1960)]. A vé-
konyréteg-kromatografias vizsgélat azt mu-
tatta, hogy a nyers aldehid f6leg egyetlen izo-
merbs! ailt. A nyers terméket szilikagélen
végzett kromatografalassal tisztitottuk, elua-
l6szerként toluolt hasznédlva, majd dikiérme-
tan és hexan elegyébdl atkristalyositottuk.
A tiszta terméket 74%-os termeléssel kiilo-
nitettiik el, és az MMR spektrum alapjin
tiszta benzo[c]fenantrén-5-karbaldehid izo-
mer volt, op. 133—134°C, amelynek az elem-
analizise (C, H) megielelt a neki tulajdoni- -
tott szerkezetnek.
5B. 2- (Benzo[c] fenantrén-5-il-metil-amino) -

-2-metil-1,3-propandiol- (metil-szulfonét)

Az 1. példaban ismertetett reduktiv ami-
nalast alkalmaztuk a fenti 5A. pont szerint
eléallitott benzo[c] fenantrén-5-karbaldehid-
b5l és 2-amino-2-metil-1,3-propandiolbél ki-
indulva. - 2-(Benzo|[c] fenantren-5-metil-ami-
no)-2-metil-1,3-propandiol- (metan-szulfonat)-
ot kaptunk, op. 205—207°C (bomlik) (etanol-
-dietiléter). A termék elemanalizise (C, H,
N, S) megielelt a neki tulajdonitot szerke-
zetnek.

6. példa

2-(12-Klér-5-naftacenil-metil-amino)-2-

-metil-1,3-propandiol
6A. 12-Klor-5-naftacén-karbaldehid

Feliil meghajtott kevergvel, hiitovel, ada-
gold tolcsérrel, nitrogénbevezetd csovel és
buborékoltatéval ellatott hdromnyaka gomb-
lombikba bemértiink 57,3 g (0,235-mél) 2,3-
-benz-9-antront, amelyet L.F. Fieser és mun-
katarsai médszerével allitottunk elé [J. Am.
Chem. Soc., 53, 2329 (1931)] és 400 ml di-
metil-formamidot (gyart6: Aldrich). Az ele-
gyet 0°C-ra hiitottuk, majd 167,5 g (100 ml,
1,09 mél) foszforoxikloridot csepegtetiink hoz-
za 1,5 6ra alatt, mikdzben a reakciohomér-
sékletet 0—10°C kozott tartottuk. Az elegy
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szine sotétbibor lett, mikdzben a reakciéhg-
mérsékletet lassan 75°C-ra emeltiik. Az ele-
gyet tovabbi 2 o6ran 4t kevertiik ezen a hé-
mérsékleten, majd lehiitottik, és egy éjsza-
kdn 4t szobahdmérsékleten kevertiik. Az ele-
gyet 2 liter 2,8 M ndtrium-acetat-oldatba 6n-
tottiik, 30 percig erdteljesen kevertiik, majd
sziirtiik. A sotétbibor szinii csapadékot 1 li-
ter vizzel mostuk, majd 3500 ml metanol-
lal mostuk, és egy éjszakan at vakuum-sza-
ritoszekrényben szaritottuk 40°C-on. fgy
639 g (97,6%) 12-klér-5-naftacen-karbal-
dehidet kaptunk, amelyet tovabbi tisztitas
nélkil hasznaltunk fel. Egy analitikai min-
tat diklormetdn és metanol elegyébd! atkris-
talyositottunk, op. 211,5—213,5°C, az elem-
analizise (C, H) megfelelt a neki tulajdoni-
tott szerkezetnek.
6B. 2- (12-Klér-5-naftacenil-metil-amino) -2-

-metil-1,3-propédndiol- (metan-szulfonat)

Az 1. példaban ismertetett aminalast al-
kalmaztuk a 6A. pont szerint elGallitott 12-
-klor-5-naftacen-karbaldehidbsl és 2-amino-
-2-metil-1,3-propandiolb6! kiindulva. Igy 2-
-(12-kl6r-5-naftacenil-metil-amino) -2-metil-
-1,3-propéndiol- (metan-szulfonat) -ot kaptunk
op. 219—220°C (bomlik) (metanol-dietiléter),
amelynek az elemanalizise (C, H, N, Cl, S)
-megfelelt a neki tulajdonitott szerkezetnek.
6C. 2- (6-Klor-11-naftacenil-metil-amino) -2-

-metil-1,3-propandiol-hidroklorid

Az 1. példdban ismertetett reduktiv ami-
nalést alkalmaztuk, azzal az eltéréssel, hogy
a nyers szabad bazist s6savas etanolban ol-
dottuk. A fenti 6A. pont szerint eldallitott
12-}16r-5-naftacén-karbaldehidbdl és 2-amino-
-2-metil-1,3-propandiolbél  kiindulva 2-(12-
-kl6r-5-naftacenil-metil-amino) -2-metil-1,3-
-propéndiol-hidrokloridot kaptunk, op. 300°C
felett (metanol-dietiléter), amelynek az elem-
analizise (C, H, N, Cl) megfelelt a neki tu-
lajdonitott szerkezetnek.

7. példa

2-(3-Benz[a] antracenil-metil-amino) -2-

-metil-1,3-propédndiol
7A.5,6,8,9,10,11-Hexahidrobenz [a} antracén-

-3-karbaldehid

38,0 g (0,162 mol) 5,6,8,9,10,11-hexahidro-
benz[a]antracént A. Rieche és munkatéarsai
moédszerével formileztiink [Chem. Ber., 93, 88
(1960)]. A nyers aldehidkeveréket 4010 cm
nagységi szilikagél oszlopon vezettiik t, elua-
16 oldészerként toluolt hasznilva. Harom al-
dehidfrakciot kiilonitettiink el. A vékonyréteg-
-kromatografids vizsgélat szerint legkevés-
bé mozgékony frakcio 11,23 g (26,5%) nyers
5,6,8,9,10,11-hexahidrobenz {a] antracén-3-
-karbaldehidet tartalmazott (‘H-MMR spekt-
rum alapjan azonositottuk). Ezt a nyers ter-
méket kozvetleniil felhaszndltuk, tovabbi tisz-
titds nélkil.
7B. Benz [a] antracén-3-karbaldehid

Maigneses keverdvel, visszafolyaté hiits-

vel és nitrogénbevezets csével ellatott gomb-.

lombikba bemértiink a fenti 7A. pont szerint
8
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eléallitott 10,41 g (39,7 mmol) 5,6,8,9,10,11-
-hexahidrobenz [a] antracén-3-karbaldehidet,
27,02 g (0,119 mol)’ 2,3-diklér-5,6-diciano-
-1,4-benzokinont (gyarté: Aldrich) és 500 mi
vizmentes toluolt. A reakciéelegyet addig for-
raltuk visszafolyaté hiité alatt, amig a vé-
konyréteg-kromatografias vizsgalat kiindulasi
anyag jelenlétét nem mutatta (ehhez 2 6ra-
ra volt sziikség). Az elegyet lehiitsttiik, sziir-
tiik, és a kapott mélyvoros oldatot 40X 10 cm
méretii szilikagél oszlopra ontottiik. Az osz-
lopot tovabbi toluollal eludltuk, a megfelels
frakciokat egyesitettiik, és az oldészert le-
paroltuk. A kapott 6,01 g nyers terméket to-
luol és hexan 1:4 arinya elegyébdl kétszer
atkristdlyositottuk. Szaritds utdn 2,94
(28,9%) Dbenz[a]antracén-3-karbaldehidet
kaptunk.
7C. 2-(3-Benz[a] antracenil-metil-amino) -2-

-metil-1,3-propandiol- (metan-szulfonat)

Az 1. példaban ismertetett reduktiv ami-
naldst alkalmaztuk a fenti 7B. pont szerint
elgallitott benz[a)antracén-3-karbaldehidb6l
és 2-amino-2-metil-1,3-propandiolbél kiindul-
va. Igy 52,7%-os termeléssel kaptunk 2-(3-
-benz [a] antracenil-metil-amino) -2-metil-1,3-
-propandiol- (metan-szulfonat)-ot, op. 189—
191,5°C, amelynek az elemanalizise (C, H,
N, S) megfelelt a neki tulajdonitott szerke-
zetnek.

8. példa

2-(4H-Ciklopenta[def] fenantren-1-il-me-

til-amino)-2-metil-1,3-propéandiol
8A. 4H-Ciklopenta[del] fenantrén-1-karbalde-

hid

4H-Ciklopenta[def] fenantrént  (gyarto:
Aldrich) A. Rieche és munkatirsai modsze-
rével formileztiink [Chem. Ber., 93, 88 (1960)],
A nyers aldehidet szilikagél oszlopon vezet-
tik at, elualo olddszerként diklormetant hasz-
nilva. A megfeleld frakcidkat egyesitettiik,
és az oldészert leparoituk. A visszamaradé
48 g nyers terméket hexanbdl atkristalyosi-
tottuk. Ilyen médon 28,1 g (53,6%) tiszta
4H-ciklopenta[def] fenantrén-1-karbaldehidet
kaptunk, amelynek az elemanalizise megfe-
lelt a neki tulajdonitott szerkezetnek.
8B. 2- (4H-Ciklopenta[def] fenantren-1-il-me-

til-amino) -2-metil-1,3-propéandiol- (metan-

-szulfonat)

Az 1. példdban ismertetett reduktiv ami-
nélast alkalmaztuk a fenti 8A. pont szerint
elgallitott 4H-ciklopenta[def] fenantren-1-
-karbaldehidbgl és 2-amino-2-metil-1,3-propén-
diolbd! kiindulva. [gy 10%-os termeléssel kap-
tunk 2- (4H-ciklopenta{def] fenantren-1-il-me-
til-amino) -2-metil-1,3-propédndiol- (metan-szul
fonat)-ot (1/20 n-PrOH), op. 160—162°C.
A termék elemanalizise (C, H, N, S) megfe-
lelt a neki tulajdonitott szerkezetnek.

9. példa

2-{4,5-Dihidro-6-acefenantrilenil-metil-

-amino)-2-metil-1,3-propandiol

Az 1. példaban ismertetett reduktiv ami-
néalast alkalmaztuk 4,5-dihidro-6-acefenantri-

8-
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lén-karbaldehidbél [J. P. Hoeffinger, P. Jac-
quignon és N. P. Buu-Hol, Bull. Soc. Chim.
Fr., 1970, 974] és 2-amino-2-metil-1,3-propan-
diolbél kiindulva. Igy 74%-os termeléssel kap-
tunk  2-(4,5-dihidro-6-acefenantrilenil-metil-
-amino)-2-metil-1,3-propandiol- (metdn-szul-
fonat)-ot, op. 240—242°C (bomlik), amely-
nek az elemanalizise (C, H, N, S) megfelelt
a neki tulajdonitott szerkezetnek.

10. példa

2- (6-Acefenantrilenil-metil-amino) -2-metil-

-1,3-propandiol
10A. 6-Aceienantrilén-karbaldehid

A 7. példa 7B. pontjadban ismertetett de-
hidrogénezd eljarast alkalmaztuk, és 4,5
-dihidro-6-acefenantrilén-karbaldehidbdl [J.P.
Hoeffinger, P. Jacquignon és N.P. Buu-Hol,
Bull. Soc. Chim. Fr., 1970, 947] kiindulva
358%-o0s termeléssel allitottunk el6 6-ace-
fenantrilén-karbaldehidet. A termék elemana-
lizise (C, H) megfelelt a neki tulajdonitott
szerkezetnek.

10B. 2- (6-Acefenantrilenil-metil-amino) -2-me-
til-1,3-propandiol- (metan-szulfonat)

Az 1. példaban ismertetett reduktiv ami-
nalast alkalmaztuk a fenti 10A. pont szerint
eléallitott 6-acefenantrilén-karbaldehidbdl és
92-amino-2-metil-1,3-propandiolbél kiindulva.
Igy 61,5%-0s termeléssel kaptunk 2-(6-ace-
fenantrilenil-metil-amino) -2-metil-1,3-propan-
diol- (metan-szulfonat)-ot, op. 232—233°C
(bomlik), amelynek az elemanalizise (C, H,
N, S) megfelelt a neki tulajdonitott szerke-
zetnek.
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11. példa

A daganatellenes hatis vizsgilata

A vegyiiletek daganatellenes hatdsénak ki-
értékelésére 1ényegében A. Goldin és munkatdr
sai modszereit alkalmaztuk [Methods in Can-
cer Research XVI. kétet, 165. oldal, Academic
Press (1979)]. A vizsgalat hatékonysaganak
novelése érdekében azonban mddositottuk a
dézisokat és az adagolast.

Limfocitais leukémia P388/0 vizsgilat

A vizsgilathoz 2043 g testsilyu, azo-
nos nemii CD2-F, egereket hasznéltunk. Mind
a kontroll, mind a vizsgalati csoportokba tar-
tozé allatokba a 0. (zérus) napon 10° élet-
képes P388/0 daganatsejtet fecskendeztiink
be szuszpenziéban, intraperitonedlisan. Min-
den egyes vizsgalt vegyiletnél olyan déziso-
kat alkalmaztunk, amelyek atfogtik az LDy,
értékét. Az egyes dozisokkal kezelt dllatcso-
portok 6-6 allatbol alltak. A vizsgalt vegyu-
letei vagy 0,05% Tween 80-at tartalmazo
fiziologids séoldatban vagy 5% dextrozt tar-
talmaz6 desztillalt vizben adtuk be intrape-
ritonealisan, a daganatsejtek bevitelétdl sza-
mitott 1., 5. és 9. napon. A dozisok az egyes
allatok testsiilydra vonatkoztatva mg/kg di-
menzidban lettek megadva. Mindegyik allat-
nal feljegyeztiik az elhullds napjat, megha-
taroztuk az egyes csoportokra vonatkozd at-
lagot, és kiszamitottuk a kezelt allatok atla-
gos talélési idejének (T), valamint a kont-
roll atlagos talélési idejének (C) hanyado-
sat. Azt a vegyiletet tekintettiik aktivnak,
amelynél T/CX100 értéke nagyobb 120%-
nal. A P388/0 sejtekkel végzett vizsgalat
eredményeit az 1. tdblazatban foglaljuk 0sz-
sze.

I. tdblédzat

Vegylilet Optimilis dézis, T/C x100, % I,
/pélida mg/kg /figyelmen kiviil -
széma/ hagyve a 30 nepndl
tovdbb €16 dllatokat/
1. 220 +270 180
2. 111 +204 100
3C. 60 +195 50
4B. 225 +280 300
5B8. 15 +140 10
6B. 75 +150 70
6C. 40 +150 70

-9-
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In vitro gombaéld hatis
Az (I) éltalinos képletii vegyiiletek kii-
16nb6z6 gombakkal szembeni minimalis fun-

gisztatikus koncentraci6jit a hagyomanyos
médszerekkel hataroztuk meg. A vizsgila-
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tokat vagy A. taptalajon vagy B. téptalajon
viteleztiik ki, és Gsszehasonlité anyagként
minden esetben mikonazol-nitratot hasznal-
tunk. A kapott eredményeket a II. tiblizat
tartalmazza.

Organizmus Minimdlis fungisztatikus koncent-
rdecid, mikrogramm/milliliter
Vegyililet Mikonazol-nitrit
/példa széma/
5
Saccharomyces cerevisiae £0,4 £0,4
Aspergillus fumigatus " "
Fusarium solani n "
Microsporum canis " "
Microsporum gypsum " "
Tricophyton equinum " "
Tricophyton mentagrophytes " "
Tricophyton rubrum n "
Epidermophyton floccosum " "
Sporothrix schenckii " "
Exophiala- werneckii " "
40
A. taptalaj: letii vegyiiletet — ahol R és R' jelentése egye-
Difco éleszté nitrogén alap, kiegészitve L- zik a targyi korben megadottal — vagy en-
-aszparaginnal és D-glukézzal. nek védett szdrmazékat redukaljuk;
B. taptalaj: és kivant esetben egy kapott (I) éltaléno,s
Difco éleszté nitrogén alap, kiegészitve L- 45 képletii vegyiiletet savaddicios séva alaki-

-aszparaginnal, D-glukoézzal, kazeinhidroliza-
tummal és Difco agar-agarral.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérds az (I) altalanos képletii poli-
ciklusos amino-alkanolok — ahol
R jelentése adott esetben halogénatommal
helyettesitett 15—20 szénatomos karbo-
ciklusos, kondenzalt gyiiriirendszer, amely
négy vagy o6t hattagu vagy egy ottagi
és hiarom hattagi aromas gyiiriit tartal-
maz, kivéve a helyettesitetlen vagy helyet-
tesitett perilén-, fluorantén-, pirén-, kri-
zén- és trifenilén gyiiriirendszereket,
jelentése (n) éltalanos képletii csoport,
amelyben )
R' jelentése 1—4 szénatomos alkilcso-
port —
és savaddicios séik elallitdsira, azzal jel-
lemezve, hogy valamely (II) 4ltalinos kép-
10

R

50

55

65

tunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan
(I) altaldnos képletii vegyiiletek eléallitisa-
ra, ahol R jelentése egy (f) képletii benz[a]-
antracéncsoport, (j) képletii acefenantrilén-
csoport, (k) képletii acefenantréncsoport, (g)
képletii 11H-benzo [b] fluoréncsoport vagy (e)
képletii naftacéncsoport, R' jelentése az I.
igenypont targyi korében megadott, azzal jel-
lemezve, hogy megfelelen helyettesitett ki-
indulési vegyiileteket alkalmazunk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti elja-
rds az R helyén 7-benz[a]antracén-, 5-naf-
tacén-, 5-(11H-benzo[b]fluorén)-, 6-acefe-
nantrilén- vagy 6-acefenantrén-csoportot tar-
talmazé (I) éltalanos képletii ‘'vegyiiletek —
ahol R' jelentése egyezik a fent megadottal —
eléallitasira, azzal jellemezve, hogy megfe-
lelen helyettesitett kiinduldsi vegyiileteket
alkalmazunk.

-10-
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4. Az 1—3. igénypontok barmelyike sze-

rinti eljdras

-2-(7-benz|a] antracenil-metil-amino) -2-metil-
-1,3-propéndiol,
2-(5-naftacenil-metil-amino)-2-meti|-l.3-pro-
pandiol,

2-(11H-benzo [b] fluoren-5-il-metil-amino) -2-
-metil-1,3-propandiol,
2-(G-acefenantrilenil-metil-amino)-2-metil-
-1,3-propéndiol

és savaddicios séik elGallitasara, azzal jel-
lemezve, hogy megfelelden helyettesitett ki-
indulasi vegyiileteket alkalmazunk.
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5. Eljaras biocid hatasi gyogyaszati ke-
szitmények eldallitasira, azzal jellemezve,
hogy valamely, az 1. igénypont szerinti el-
jarassal elGallitott (1) altalanos képletii ve-
gyiiletet — ahol R és R' jelentése egyezik az
1. igénypontban megadottal — vagy annak
gyogyaszati szempontbol elfogadhaté sojat
gyogyszerészeti célra alkalmas vivanyaggal

és/vagy egyéb segédanyaggal osszekever-

ve, gyogyaszati felhasznalasra alkalmas ké-
szitménnyé alakitjuk.

1 lap rajz képletekkel

11-
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RCHoNHR! RCH=NR'
(1 ()

() (n)

Kiadja: Orszagos Talalményi Hivatal, Budapest
A kiad4sért felel: Himer Zoltan osztilyvezets

Ne 596. Nvomdaioari véllalat. Unoviar
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