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(57) KIVONAT

A taldlmény targya eljaréds az (f) dltaldnos kép-
letd szerves, transz izomer platina komplex el6-
allftasdra — a képletben

R! jelentésc hidrogénatom vagy 1~ 4 szénato-
mos alkilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom, adott esetben
hidroxil-, 1—4 szénatomos alkoxi-, (1—4 szén-
atomos alkoxi)-(1—4 szénatomos alkoxi)-, 1—-4
szénatomos alkanoil-, (1 -4 szénatomos alkil)-
szulfinil-, (1-4 szénatomos alkil)-szulfonil-,
morfolino-karbonil-, tetrahidro-piranil-oxi-cso-
porttal vagy halogénatommal helyettesitett 1—5
szénatomos alkilcsoport, 1~ 4 szénatomos alken-
ilcsoport, 1—4 szénatomos alkinilcsoport, 1—4
sz€natomos alkoxicsoport, 1 — 4 szénatomos alk-
anoilcsoport, aminocsoport, pirrolidonilcsoport
vagy 1-4 szénatomos alkoxi-1—4 szénatomos

A lelrds terjedelme: 10 oldal, 3 dbra
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alkilén-karbonil-, 1 — 4 szénatomos alkanoil-, tet-
rahidrofuril-karbonil-csoporttal  helyettesftett
pirrolidinilcsoport, vagy furil- vagy tetrahidrofu-
rilcsoport,

Alk jelentése 1 —4 szénatomos alkiléncsoport,

X jelentése karbonilcsoport vagy szulfonilcso-
port,

n értéke 1vagy 2.

A taldlmény szerinti eljarast Ggy végzik, hogy
egy (I) 4ltaldnos képletd (1,2-diamino-ciklo-
hex4n)-platinat — a képletben X! és X2 jelenté-
se reakcioképes csoport — egy (III) dltalanos
képletd 2-(helyettesitett amino)-malonsavval —
a képletben R, R2 Alk, X és n jelentése a fenti-
ekben megadott — vagy ennek s6jsval reagéltat-
jak.
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A taldlmény tdrgya cljdrds 6j (I) &ltaldnos
. képletd szerves platina komplex el6élltdséra —
képletben

R! jelentése hidrogénatom vagy 1 —4 szénato-
mos alkilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom, adott esetben
hidroxil-, 1—~4 szénatomos alkoxi-, (14 szén-
atomos alkoxi)-(1 -4 szénatomos alkoxi)-, 14
szénatomos alkanoil-, (14 szénatomos alkil)-
szulfinil-, (1—4 szénatomos alkil)-szulfonil-,
morfolino-karbonil-, tetrahidro-piranil-oxi-cso-
porttal vagy halogénatommal helyettesitett 135
szénatomos alkilcsoport, 1—-4 szénatomos al-
kenilcsoport, 1—4 szénatomos alkinilcsoport,
1-4 szénatomos alkoxicsoport, 1—-4 szénato-
mos alkanoilcsoport, aminocsoport, pirrolidonil-
csoport vagy 1—4 szénatomos alkoxi-1—4 szén-
atomos alkilén-karbonil-, 1 -4 szénatomos alka-
noil-, tetrahidrofuril-karbonil-csoporttal helyet-
tesftett pirrolidinilcsoport, vagy furil- vagy tetra-
hidrofurilcsoport,

Alk jelentése 1—4 szénatomos alkiléncsoport,

X jelentése karbonilcsoport vagy szulfonilcso-

rt,
pon értéke 1vagy 2,

A talalmany szerinti eljérdssal el@allftott szer-
ves platina komplexek kival6 anti-tumor hatdsd
vegyiletek.

Miota felismerték, bogy a cisz-platina (vegyi
neve: cisz-diklér-diamino-platina /II/) anti-tu-
mor hatasa (Nature 222. kotet, 385. old. /1969/)
szamos platina komplexet éllftottak el6, ame-
lyekben ligandumként kiilonboz8 diamint alkal-
maztak és vizsgaltak ezeknek a vegyiileteknek az
anti-tumor hat4sat.

Ismert, hogy ezek a platina komplexek gyer-
mekekre és a halloszervekre toxikus hatasdak
(Cancer and Chemotherapy, 3. kotet, 133. old.
/1981/). Ezenkivil az ismert szerves platina
komplexek vizben kevésbé oldodnak, igy alig al-
kalmazhatok orélis vagy parenterélis gydgyszer-
készitmények elSallitasara, tovabba in vivo mo-
don nem konnyen juttathatdk a szervekbe
(Science, 1982. kotet, 774. oldal /1976/).

Ezért kivdnatos volt olyan 6j platina szerves
komplexek elGallitasa, amelyek kivdl6 anti-tu-
mor hatastak és amelyek kevésbé toxikusak és j6
a vizoldhat6sdguk.

A taldlmény tdrgya eljards kitlonboz8 tumoros
megbetegedésekkel szemben kivdlé antitumor
hatds6 és j6 vizoldhat6sdgh szerves platina
komplex el6alltasara. A talalmany térgya tovab-
b4 cgy eljaras hatbanyagként ezcket a szerves
platina komplex vegyilletcket tartalmaz anti-tu-
mor hatéso gyogyszerkészitmények elSallitasara.

A 1aldlmany szerinti eljardssal el6allitott szer-
ves platina komplex kival6 antitumor hatésa szer
kiillonb6z8 tumoros megbetegedések esetén al-
kalmazhatok, fgy szarkéma 180, Ehrlich carcino-
ma, leukémia L1210, P388, Yoshida szarkéma,
¢s ascites hepatoma és hasonld betegségek cllen.
Ezért alkalmazhaté melegvérd sllatok (beleértve
az cmbert) tdlélésének meghosszabb(tdsdra
és/vagy az emlitett dllatok tumoros sejindvekedé-
sénck csbkkentésére.
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A taldlmény szerinti eljardssal kapott szerves
latina komplex cl6nye példdul, hogy gyerme-
ekre kevésbé toxikus €s észrevehetGen jobb a vi-

zoldhat6sdga, mint az ismert szerves platina
komplexeknek. fgy péidaul, ha [2-/N-(N-formil-
glicil)-amino/-malonat] (transz-1,2-diamino-cik-
lohex4n)-platinat (11), egereknek L 1210 tumor-
nél 100%-o0s talélést biztosité dézisban adago-
lunk, akkor pem tapasztalunk semmilyen hatdst
a vesemdkodésre, tekintettel a kreatininre és a
vér karbamid-nitrogénjére, valamint az emlftett
platina komplex vizoldhat6sdga hdsszorosa a
cisz-platindndl tapasztaltnak.

A taldlmény szerint kapott szerves platina
komplex vegyiiletre azokat nevezzitkk meg példa-
ként, amelyek (1) 4ltalsnos képletében R! jelen-
tése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos alkil-
csoport, R'jelentése

(i) hidrogénatom,

(i1) 1 -5 szénatomos alkilcsoport, mely adott
esetben egy vagy két szubsztituenst tartalmaz,
fgy példaul hidroxilcsoportot, 1—4 szénatomos
alkoxicsoportot, (1 -4 szénatomos alkil)-szulfin-
il-csoportot, (1-4 szénatomos aikil)-szulfonil-
csoportot, 1—4 szénatomos alkanoilcsoportot,
{1—4 szénatomos alkoxi)-(1 —4 szénatomos alk-
il-oxi-csoportot, halogénatomot, morfolino-kar-
bonil-csoportot és tetrahidropiranil-oxi-csopor-
tot, . )

(iii) 2— 5 szénatomos alkenilcsoport,

(iv) 2 — 5 szénatomos alkinilcsoport,

(v) 1—4 szénatomos alkoxicsoport,

(vi) 1—4 szénatomos alkanoilcsoport,

(vii) aminocsoport,

(viii) pirrolidonilcsoport, 1 —4 szénatomos al-
kanoilcsoporttal, (1—4 szénatomos alkoxi)-
(1 -4 szénatomos alkanoil)-csoporttal vagy tet-
rahidro-furil-karbamid-csoporttal helyettesftett
pirrolidinil-csoport, vagy

(ix) furilcsoport, tetrahidrofurilcsoport;

X jelentése karbonilcsoport vagy szulfonilcso-
port, és .

n értéke 1 vagy 2.

ElSnyosek azok a vegyiiletek, amelyek (I) 4lta-
l4nos képletében

R: jelentése hidrogénatom,

R< jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomos
alkoxi- 1-5 szénatomos alkilcsoport, (1—-4
szénatomos alkil-szulfonil)-(1 — 4 szénatomos al-
kil)-csoport, halogén-(1—4 szénatomos alkil)-
csoport, aminocsoport vagy pirrolidonil-csoport,

Alk jelentése 1—4 szénatomos alkilén-cso-
port,

X jelentése karbonilcsoport vagy szulfonilcso-
port,

n értéke 1 vagy 2.

Kiillonoésen el6nybsek azok az (I) 4ltaldnos
képletd vegyilletek, amelyek képletében

R!jelentése hidrogénatom,

R? jelentése hidrogénatom vagy kl6r-(1—4
szénatomos alkil)-csoport,

Alk jelentése 1 — 4 sz€natomos alkiléncsoport,

X jelentése karbonilcsoport,

n értéke 1 vagy 2.
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Az (1) dltalénos képletd szevves platina komp-
lexekben az 1,2-diamino-cikiohexéin ligandum az
1- és a 2-helyzetben aszimmeltrids szénatomokat
tartalmaz, és fgy ezeknck harom izomerjiik van
(igy transz-], transz-d, és cisz-izomer) (mezofor-
ma). A talalmény szerinti eljardssal kapott (I) 41-
talanos képletd szerves platina komplexek kozé
tartoznak azok a komplexek, amelyekben a h-
gandumok izomerek, el6nydsen transz-izome-
rek, kilonosen el§nydsen transz-1.

Ezenkiviil a taldlmény szerinti eljardssal ka-
pott szerves platina komplexben egy masik ligan-
dum, a 2-(helyettesitett amino) malondt ionnal is
van egy aszimmetrids Slénd(()mjd. a 2-helyzetben
és (gy ezek két optikai i izomert jelentenek, tovab-
bé az Alk és/vagy az R? csoportokban és a szul-
finilcsoportokban lév6 aszimmetrids szénatomok
miatl egy masik optikai izomer is lchclségcs,

A taldlindny szerinti eljarassal agy dllitjuk els
a (1) dlaldnos képlclﬁ szerves platina komplexe-
ket — a képletben RY, R2, AlK, X és n jelentése a
mar megadott — hogy egy (11} alialanos képletd
1,2-diamino- uklohcxén platina komplexet — a
képlubcn X! és X2 jelentése egy reakcioképes
csoport — egy (1) dltalanos képletd 2- (helycl
lcsllcll amino)-malonsawal — a képletben R,
R2, Alk, X és n jelentése a mar megadott — vagy
ennck egy s6javal reagéltatjuk.

Az 1,2-diamino-ciklohexdn-platina  komplex
magaba fuglal)d azokat a (II) éllalanos képletd
vegyiileteket, amelyckben X! és X2 jelentése kii-
lon-kulon példaul nitrato-, hidroxo-csoport, ha-
logénocsoport (igy kloro-, ﬂunr0~, bromo-, judo-
csopaort) vagy egyittesen szulfatocsoportot al-
kotnak.

A (1) altalanos képletd 1,2-diamino-ciklo-
hexén-platina komplex és a (111) dltalanos képle-
td 2- (helyctiesftett amino) malonsav vagy ennck
s6ja kozott zajlo reakcidt vizben vagy vizes szer-
ves oldészerben folylal[iuk le (igy vizes alkanol-
ban, vizes acetonban) példaul ha egy (I1) 4l-
taldnos képletd 1,2- dlammo cnklohexén platina
komplexet — a képluben X! és X2 jelentése kii-
16n-kiilon nitrdtocsoport vagy egyiittesen szullé-
tocsoportot jelentenek — akkor c¢ldnyosen egy
(1) alalanos képleld 2-(helyettesitett amino)
malonsav alkalifé ms6javal, igy ndtrium- vagy ka-
lium sojdval reagéliatjuk. Ha a (II) altaldnos
képletdf platina komplexben X! és X? jelentése
killon-kiilon hidroxocsoport, akkor el6nyosen
egy (I11) dltalanos képletd szabad 2-(helyettes(-
tett amino)-malo. sawal reagéltatjuk. Ezeket a
reakciokat cldnyosen 2040 °C h6mérséklcten
végezziik. Abban az esetben, ha a (II) altaldnos
képle1d 1,2 dnammo cnklohexﬁn platina komplex
képlclébcn X! és X2 jelentése halogenocsoport,
akkor ¢l6nyosen a reakciét szobahSmérsékleten,
fénykizéras kozben a (I11) 4ltalanos képletd 2-
(helyettesftett amino)-malonsav eziist sojsval
folytatjuk le,

Az eljarasban alkalmazott (11T) 4ltaldnos kép-
let @ kiindulési anyag 6j vegyiilet, amelyet agy al-
litunk el6, hogy példdul egy (1V) dltalanos kép-
let0 amint - a képletben

Rl ¢s Alk Jelemésc a mir megadott,
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R3 és R* jelentése azonos vagy eltérS és jelen-
tik a hidrogénatomot vagy egy észtercsoportot,

b jclcnlésc egész szam, de nagyobb, mint n,
vagyis 0, 1 vagy 2 — vagy ennck egy s6jat egy ( )
altaldnos képletd savwal — a képletben X, R
Alk, n és h jelentése a mar megadott — dehidra
talésser jelenlétében vagy alternativként egy
(1V) alialanos képletd amint egy (V) &halanos
képletd sav reakcidképes szdrmazékaval (igy sav-
kloriddal) savmegkot8szer jelenlétében reagélta-
tunk és az {gy kapott (Vl? altalanos képlcm ve-
gyiiletet — a képletben RY, R2, X, R3, R Alk és

Jrlemésc a mar megadoll _ és ha R} éS/vagy

R? jelentése észiercsoport (igy kis szénatomsza-
ma alkilcsoport) ismert médon hidrolizaljuk.

Azt a kiindul4si vegyulelel amelynek (I11) al-
taldnos képletében R jelentése aminocsoport és
X jelentése karbomksopurt agy alliguk els,
hogy egy (IV) altaldnos képletd amint izocianAt-
tal reagaliatunk, és azt 2 (111) altalanos képlerd
vegyulclct amelyben R2 jelentése tetrahidro pi-
ranil-oxi-csoporttal hclycllesntell kis szénatom-
szam@ alkilcsoport, gy allitjuk ¢ld, hogy egy
(]Il) altalanos képletd vegylletet — a képletben
R2 jelentése hidroxilcsoporttal helyettesitett kis
szénatomszdma alkilcsoport — dihidropirdnnal
sav jeleniéiében reagaltatjuk, majd adott esetben
a terméket hidrolizaljuk,

Azt a (II1) ahaldnos képletd vegyiiletet,
amu |?'nck képletében

R jelentése kis szénatomszdmi alkil-szulfin-
il- vagy kis szénatomszama alkil-szulfonil-cso-
porttal helyettesitett kis szénatomszdma alkil-
csoport és

X jelentése karbonmilcsoport — dgy allitjuk
el6, hogy egy (IV) 4ltalanos képletd amint egy
kis szénatomszam alkil-szulfenil-csoporttal he-
lyetiesitett kis szénatomszdma zsfrsavval reagal-
tatjuk, majd a reakcidterméket oxidaljuk. Azt a
(111) altalanos képletd vegyiiletet, amelynek kép-
letéhen

K! jelentése kis sarénalomvémﬁ alkilcsoport,
tigy allitjuk els, hogy az R! jelentésében hidro-

_génatomol tartalmazé (111) altalanos képletd ki-

indulasi vegyiletben a 2-helyzetbe a malonészter
szintézis hagyomanyos moédszerének megfelels-
en kis szénatomszdmg alkilcsoportot juttatunk,
és ha szitkséges, a terméket hidrolizaljuk.

Az ily médon eldallitott (111) dltalanos képle-
td kiindulasi vegyiletet vagy ennck s6jat izolalas
nélkiil alkalmazhatjuk a (II) altaldnos képletd
1,2-diamino-ciklohex4n platina komplexszel zaj-
16 rcakcidban.

Az (1) dllalanos képlet@ taldlmény szerinti el-
jaréssal el6allitott szerves platina komplex kival6
anti-tumor hatdst vegyiilet és alkalmazhat6 kii-
lonboz8 tumoros megbetegedések kezelésére,
igy prosztata tumor, orchis tumor, petefészek tu-
mor, rgsszindulati nyirokcsom6-daganat, leuké-
mia, mellrak és egyéb betegségek kezelésére.

A 1aladlmény szerinti eljardssal elSéllitott (1)
éltaldnos képletd szerves platina komplex jol ol-
dodik vizben €és gy oralis vagy parenterélis Gton
¢l6ryosen parcnterdlisan adagolbaté. Ezek az
(1) dltaldnos képletd vegyuletek alkalmazhaték
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parenterélis vagy orglis adagoldsn gyogyszerké-
szftmények el64allitasdra. A gyogyszerkészitmé-
nyek lehetnek szilard készitmények, fgy tablet-
4k, kapszulak és folyékony készitmények, fgy ol-
datok, szuszpenziok, emulziok. Ha az (I) altals- 5
nos képletd szerves platina komplexet parente-
rdlisan adagoljuk, akkor ez torténhet injekci6-
ként vagy kip formajaban, elényssen injekcié-
kénl. A gyogyszerkészitményeket hagyom4nyos
médon allitjuk els, gyogydszatilag elfogadhaté 10
vivS €s higitészerrel (5rtén6 keveréssel. Megfele-
16 gybgyaszatilag elfogadhats vivé- vagy higité
anyagok példaul a zselatin, a lakt6z, a glikoz, a
nitrium-klorid, a keményit$, a magnézium-szte- -
aral, a hintdpor, a novényi olajok. Injekcidhoz 15
izotonias oldatok alkalmazhaiok, amelyeket gy
allitunk ¢l6, hogy a (1) 4ltalanos képletd vegyile-
tet izoténids szerrel, igy mannitollal, nitrium-
kloriddal, gliko6zzal, szorbittal, glicerollal, xili-
tollal, frukt6zzal, malt6zzal, mannézzal keverjilk. 20
A gy6gyszerkészitményeket sterilizalhatjuk
€s/vagy ltartalmazhatnak tartésitészert vagy sta-
bilizéloszert. Az (I) 4lalanos képletd szerves
platina komplex d6zisaét az adagolasi médnak, a
beteg koranak, (dmegének és dllapoténak, a be- 25
tegség stlyossdgdnak megfelelen valtoztathat-
juk. Rendszerint azonban a dézis 20—10,000
mg/m?, eldnyosen 40 — 300 mg/m?,

A talalmanyt a kovetkez6 példékkal szemlél-
tetjiik, 30

1. példa

(1) 0,68 g Diclil-2-[(Nc(klér-acelil)-glicil]-
-amino]-malonétot adunk 4,7 ml 1 n vizes natri-
um-hidroxid oldathoz és az elegyet szobahmér- 35
sékleten 10 6rén keresztiil reagéltatjuk, majd a
reakcibelegyet betdményftjitk. A maradékot me-
tanollal mossuk és igy 0,65 g dindtrium-[(N-
(kl()r«acelil)-glicil]-amino]-malonétol kapunk.
IRv ey, Nujol (cm): 3310 (széles), 1620 (szé- 40
les).

1. tabl4zat
(3-28. €5 30. példékban: n =1, és a 29. példdban n=2,
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(2) 087 g dinitrdto(transz-1-1,2-diamino-cik-
lohexén)-platinat feloldunk 30 mi vizben és hoz-
zéadunk 0,65 g (1) terméknek 5 ml vizes oldat4t,
majd az elegyet szobah6mérsékleten ot 6rén ke-
resztiil 4llni hagyjuk. A reakcibelegyet csdkken-
tett nyomdson betoményitjiik és lehdtjiik. A csa-
padékot szdrjiik, hideg vizzel és etanollal mos-
suk, majd megszaritjuk és fgy0,81¢ halvinysdrga
port kapunk, amely [2-[(N-(kl6r-acetil)-glicil}-
amno)-malonato](transz-I-1,2-diamino-ciklo-
hex4n)-platina (11). Op.: > 250 °C. IRv 00, Nu-
jol (em*): 3280, 3210, 3070, 1690, 1640,

2. példa

087 ¢ dinilrélo(lransz—l-l,Z-diamino-ciklo—
hex4n)-platinat (I1) feloldunk 30 ml vizben é&s
hozzdadunk 0,60 g az I-(1) példa alapjsn a meg-
felels dietil-észterbdl els4llitott dindtrium-2-
{(N-acctil-glicil)-amino]-maloné[ S ml vizes ol-
datét. Az clegyet szobah6mérsékleten Ot 6rén
keresztil 4llni hagyjuk.

A reakcibelegyet nagyp6rusia HP — 20 gyantan
megkotjiik (a gyanta gyrija Mitsubishi Chemi-
cal Industries Limited). A gyantét vizzel mossuk,
majd a terméket metanol/viz 1:1 ardnya elegyével
clualjuk és az elusgtumot csdkkentett nyom4son
betoményfjilk, majd a maradékhoz adunk
etanol/aceton 1:1 ar4nyt elegyét. A csapadékot
leszdirjik és széritjuk. fly médon 0,70 g [2-[(N-
(accxil-glicil)-amino]-malonéto]-(transz-l-l,2-di-
amino-ciklohex4n)-platin4t kapunk. A termék
halvénysér§a por. Op.: 257 °C (bomlik), IRy e
Nujol (em™): 3300, 3220, 3070, 1680, 1640,

3-30. példa

Az 1. vagy a 2. példakban lefrtak alapjdn a
megfelels kiindulasi vegyiiletekb6l az 1. tabl4-
zatban kozolt vegyileteket illithatjuk el6.

3--27.,29. és 30. példakban X = CO, ésa 28.

példdban X = SO,, tovabba a 3—29. példskban R! = H, a30. példdban R! = CH,)

Példa a (I)* komplex Fizikai 4lland6 »

sz4ma R2 Op. IRLNYO (cm'l)

3. -H Halvénysérga por, . 3300, 320, 3070,
op.: > 250°C 1690, 1640

4. -CH,CH, fehér por, 3300, 3220, 3080,
op.: 240-245°C 1680, 1640
(bomlik)

5. -CH=CH, halvénysérga por, 3460, 3260, 3100,
op.: >250°C 1670, 1640, 1610

6. -CH;0H fehér por, 3370, 3330, 3220,
op.: >250°C 3080, 1690, 1640

4
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1. tblazat
(folytatas)
Példa a (I)* komplex Fizikai 4lland6 )
szdma R? Op. IRy (cm™)
7. -CH,CH, fehér por, 3570, 3290, 3210,
, op.: 230°C 3110, 3050, 1680,
(bomlik) 1650, 1630
8. -CH,0OCH,CH;3 fehér por 3380, 3320, 3220,
op.:225-230°C 3060, 1680, 1650
9. -CH,0OCH,CH,. fehér por 3300, 3220, 3080,
OCH;4 op.: 200 °C 1690, 1640, 1101
(bomlik\
10. -OCH;CH, fehér por, 3300, 3220, 3080,
op. >250°C 1720, 1690, 1640
11. -C=CH halvanysarga por, 3220, 3080, 2100,
op.. >250°C 1680, 1640
12, -CH,COCH;3 halvanysérga por, 3300, 3220, 3070,
op.. >250°C 1710, 1680, 1640
13. -NH; fehér por, 3350, 3220, 3080,
op.: >250°C 1680, 1640
14, -CH,SOCH,4 fehér por, 3400, 3220, 3080,
op.: >250°C 1650, 1030 .
15. -CH,SO,CH;, fehér por, 3370, 3270, 3210,
op.. >250°C 3130, 1690, 1670,
1640
16. tetrahidro-2-furil fehér por, 3440, 3300, 3220,
op.: 235°C 3070, 1680, 1640
(bomlik)
17. 2-pirrolidon-4-il(l) fehér por, 3400, 3300, 3220,
op.. >250°C 3080, 1680, 1660,
1640
18. -COCH; fehér por, 3400, 3230, 3120,
: op.: >250°C 1640
19. a) képletd csoport fehér por, 3420, 3220, 3100,
op.: 215°C 1650
(bomlik)
20, b) képletd csoport fehér por, 3420, 3230, 3110,
op.: 235°C 1650
(bomlik)
21. 2-furil fehér por, 3300, 3220, 3070,
op.: >250°C 1680, 1640
22. -C(OH)(CHj); fehér por, 3400, 3200, 3120,
op.: 249 - 251 °C 1650, 1620
(bomlik)

5.
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2
1, tabl4zat
(folyratas)

Példa a (I)* komplex Fizikai 4lland6 )

szdma R? Op. IRAY!  (cm?)

23. --CH{OH)CH, (1) halvanysérga por, 3280, 3210, 3070,
op.: 244-245°C 1680, 1640
(bomlik)

24, -CH(OCH;), fehér por, 3300, 3260, 3210,
op.: 230°C 3060, 1680, 1640
(bomlik)

25. -CH(OH)CH,CH, fehér por, 3300, 3210, 3060,
op.: 235-236°C 1680, 1640
(bomlik)

26. c) képletd csoport fehér por, 3310, 3220, 3070,
op.: 240 °C 1690, 1640
(bomlik)

27. d) képletd csoport fehér por, 3400, 3200, 3100,
op.: 230 °C 1640
(bomlik)

28. -CH,4 fehér por, 3400, 3220, 3080,
0p.: 240 —245°C 1680, 1640, 1320,
(bomlik) 1150

29, -CH,ClI fehér por, 3400, 3220, 3100,
op.: >250°C 1650, 1550

30. -H fehér por, 3400, 3220, 3100,

' op.: 249-251°C 1650, 1590

(bomlik)

x (1) és (dl) sztereoizomereket jelentenck.

3134, példa
Az 1. vagy a 2. példa szerinti m6don a megfe

lel6 kiindul4si anyagokb6l a kovetkez6, 2. t4blé-
40  zatban felsorolt vegyiileteket allithatjuk el8.

2. t4blazat
(I—a) 4ltalanos képletd vegyiiletek (transz-1)

Fizikai 4lland6

Példa a (I)* komplex ‘
szdma Alk R? Op. RSO (cm™)
31. -CH(CHj)- -CH,4 halvanysérga por, 3310, 3230, 3090,
(dl) op.: >250°C 1700, 1650
32. -CH,CH; CH,0CH;3 halvanysarga por, 3280, 3220, 3070,
op.: 220-222°C 1690, 1640
(bomlik)
33. -CH,CH,- tetrahidro- fehér por, 3420, 3300, 3220,
-2-furi] op.:225°C 3080, 1690, 1640
(bomlik)
4. -CH,CH,- (c) képlerd fehér por 3300, 3220, 3080,
csoport op.: 221-223°C 1690, 1640
(bomlik)
6
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Referencia példak

1. példa

Tetrahidrofurdnba szuszpendalt 4,2 g dietil-2-
-amino-malondt-hidrokloridhoz adunk 2,1 g tri-
etil-amint és 3,0 g N-(kl6r-acetil)-glicint, majd az
clegyet 0—-5 °C hémérsékletre lehdtjilk, Az
clegyhez adunk 4,3 g N,N'-diciklohexil-karbodi-
imidet és ugyanezen a hdmérsékleten két 6rédn
keresziiil keverjilk, majd egy éjszakédn keresztiil
szobahSmérsékleten 4llni hagyjuk. A reakci6-
elegyb6l leszhrjitk az oldhatatlan részeket, és a
szlirlctet csokkentett nyoméson betoményitjiik.
A maradékhoz ctil-acetatot adunk és az oldha-
tatlan anyagokat leszfirjiik. A szfrletet csokken-
tett nyomdson betoményitjilk és a maradékot
etil-acetatbdl atkristalyositjuk, fgy 5,1 g dietil-2-
-{(N-(klé6r-acetil)-glicil}-amino]-malonitot  ka-
punk. Op.: 104,4 - 105 °C.

2. példa

50 ml dimetil-formamidban feloldunk 4,2 g
dietil-2-amino-malonat  hidrokloridot, 2,3 g
formil-glicint és 2,7 g 1-hidroxi-benztriazolt. Az
oldathoz adunk 0—5 °C hdmérsékleten 4,33 g
N,N’-diciklohexil-karbodiimidet és 2,12 g trietil-
amint. Az clegyet ugyanezen a h&mérsékleten
két 6rén keresztiil keverjilk, majd a keverést szo-
bahSmérsékleten két 6ran keresztil keverjiik,
majd a keverést szobah§mérsékleten még 15 6ra-
ig folytatjuk. A reakci6elegyet csokkentett nyo-
mdson betoményitjiikk. A maradékhoz etil-acet4-
tot adunk, és az oldhatatlan anyagokat szdréssel
clidvolitjuk. A szlrletet mossuk, szaritjuk és az
oldészert elpirologtatjuk. A maradékot szilika-
géllel 1oltott kolonndn kromatografidsan tisztit-
juk (oldbszer: kloroform/etil-acetat 1.5 ardnyt
elegye) és fgy 4,1 g dietil-2-[N-formil-glicil)-ami-
noj-malonétot kapunk. A termék olvaddspontja
95—96 °C.
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3--15. példa
Az Osszehasonlfté 1. példa szerinti médon a
megfelelS kiinduldsi anyagokbol elSaliftjuk a 3.

tdblazatban felsorolt vegyiileteket.

3. tdbldzay

(V1) 4ltalanos képlerdl vegyiiletek (R3 és R*
killon-killon  jelentik az  etilcsoportot, Alk
jelentése metiléncsoport, X jelentése CO és n
értéke 1)

Példa Rijelentése a Fizikai 4lland6k
sor- (VI) éltaldnos (Op. °C)
szdma  képletben

3, -CH,OH 100102
4, -CH,0OCH; 6869
5. -CH,0OCH,;CH, 46— 52
6. -CH;0CH;CH,0CH, 6768
7. -C=CH 78 -84
8. -CH,COCH34 103-104,5
9. 2-pirrolidon- 122-124

-5-il (1)
10. -C(OH)(CHj3), 7476
11, -CH(OH)CHj (1) 88—90
12. -CH(OCH,), 15,576,
13. -CH(OH)CH,CH,4 68—170
14. c) képletd csoport 125-128
15. a) képletd csoport 77-81
L@;—_l& példa

Az dsszehasonlil6 1(1) példa szerinti moédon a
megfelel§ kiinduldsi anyagokbdl elSallitjuk a 4,
tablazatban felsorolt vegyiileteket.

(V) alialanos képletd vegyilet (R3 és R? killon-kialon jelentik az etilcsoportot és X jelentése CO)

Referencia példa A (VI) altalanos képletben Op. (°C)
szdma Alk n R?
16. -CH(CH;) 1 -CH, 137-138
17. -CH,CH, 1 -CH,OCH, 87-90
18. -CHj 2 -CH,Cl 163164
19. példa volitjuk az oldoszert €s a maradékhoz etil-acetd-
(1) Tetrahidrofurdnban szuszpendalunk 10,6 tot adunk. Az oldhatatlan anyagokat leszdrjiik és
g dictil-2-amino-malonat-hidrokloridot, majd 55 a maradékot (etil-acetdt) — (izopropil-éter)
hozzdadunk 10,5 g N-(benzil-oxi-karbonil)-gli- elegyb6l atkristdlyosftjuk, {gy 16,0 g dietil-2-[(N-
cint és 5,1 g trietil-amint, -(benzil-oxi-karbonil)-glicil}-amino}-malon4tot
Az clegyet 0—5 °C hSmérsékletre hdtjiik, kapunk, Op.: 94,5—-95,5°C.
majd hozzéadunk 10,8 g N,N'-diciklohexil-kar- , (2) 1%-o0s s6sav-metanol elegyben feloldunk
bodiimidet. Az elegyet ugyanezen a h6mérsékle- 60 158 g (1) vegyitletet és hozzdadunk pallddium-
ten 2 6rén keresztiil keverjik és egy éjszakén ke- szén katalizdtort és a terméket atmoszférikus
resztlil szobahSmérsékleten 4llni hagyjuk. A hidrogénnyomdson egy ¢éjszakdn keresztil redu-
reakcidelegybSl szdréssel eltdvolitjuk az oldha- kéljuk. Az oldhatatlan anyagot leszdrjiikk ¢és a
tatlan részeket. A szfrletbSl desztilldlassal cltd 65 szfirletet csokkentett nyoméson betdményftjiik.
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A maradékot etanol-(izopropil-éterbs!) sikrist4-

lyositjuk s fgy 100 g dietil-2-(glicil-amino)-ma-
londt hidrokloridot kapunk. Op.:97,5-985°C,

(3) Metilén-kloridban feloldunk 54 g (2) ve-

Uletet és hozzdaduok § g trietil-amint, majd
everés kdzben 0~ 5 °C h6mérsékleten 22g

propionil-kloridot csepegtetink az clegvhez.

A reakcielegyet ugyanezen a h6mérsékleten
cgy 6rén keresztiil keverjiik, majd a keverést még
két 6raig szobahSmérsékleten folytatjuk. A reak-
cidelegyet vizzel mossuk, szaritjuk &s betomé-
syftjiik, majd a maradékot kloroform-(izopropil-
Eterbdl) dtkristalyosstjuk és (gy 4,1 g dietil-2-[(N-
(propionil)-gliciljamino}-malonétot kapunk,
Op.: 120122 °C,

2029, példa

A 19(3) példa szerinti médon a megfelels ki-
induldsi anyagokbol az S. tiblszatban felsorolt
vegyiileteket allftjuk els.

3. tabldzat
(V) altaldnos képlerd vegyilet

(R? és R kitlon-kislon jelentik az etilcsopot-
tot és n értéke 1; a 2028, oOsszehasonlité pél-
dékban X =CO é&s a 29. dsszehasonlité példaban
X =80, és a 2027, & 29, dsszehasonlits pél-
dékban Alk = -CH,-, és a 28. Osszehasonlit6 pél-
déban Alk = -CH,CH,-)

Példa RZjelentése Fizikai
szdma a (VI) alta- allandok

lanos képletben Op.°C
20.  -CH, 102104
2l. -CH=CH, 9395
2. -OCH,CH, 9698
23 -COCH, 113116
24, 2-furil 103105
25 tetrahidro-2-furil 108~ 110
26. b) képletd csoport (1) olaj
27. d) képletd csoport 8892
28. terahidro-2-furil 88-90
29, -CH;, 106 - 108

30 péida

27g dictil-2-(glicil-amino)-malon4t hidroklo-
rid vizes oldatshoz adunk 1,6 g kalium-izociang-
tot €s az elegyet 10 percig keverjiik. A reakei6-
clegyhez adunk 0,7 ml ecetsavat &5 az elegyet S
rédn keresztisl keverjik. A reakcidelegyet kloro-
formmal extrahaljuk és az extraktumot csokken-
lett nyomdson betdményfjiik. A maradékot etil-
acetatbol dtkristélyositjuk, fgy 1,58 g dietil-2-(N-
-karbamoil-glicil)-amino-malondtot kapunk.
Op.: 140—141,5 °C.

31. példa

(1) dietil-2-(glicil-amino)-malon4tot ¢s metil-
-szulfenil-ccetsavat az 1(1) példsban lefrtaknak
megfelelden reagaliatunk &s fgy dietil-2-[(N-me-
(il~szu!fcnil-acctil)-glicil-aminoj-malonétot ka-
punk. Op.: 87885 °C,

8
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(2) Az (1) lépésben kapott 2,64 g termék me-
tilén-kloridban készftett oldat4t 0—35 °C h8més-
sékleten 2,5 g m-klér-benzoesavat adunk, és az
clegyet ugyanezen a homérsekleten 20 percig ke-
verjitk, A reakcibelegyet mossuk, széaritjuk és az
oldészert desatill4ldssal eltdvolitjuk. A maradé-
kot szilikagé! kolonngn kromatografaljuk és f
1,31 g dietil~2-[(N-me!il-szulfinil-aqctil)-glicnl-
-amino}-malonétot kapunk. Op.: 178-179,5°C.

32. példa

(1) Dietil-2-amino-malondtot &s N-benzil-oxi-
-karbonil-g-alanint €s a 19 (1) és a (2) bsszeha-
sonlft6 példa alapjan reagéltatjuk, &s fgy dietil-2-
v[(ﬁ-alanil)~amiuo}-malonét-hidrokloridot ka-
punk. Op.: 88 -92 °C, :

(2) Az (1) terméket és glikolsavat az 1(1) 8sz-
szehasonlft6 példanak megfelelSen reagiitatunk
és fgy dietil-2—[(N-(hidroxi—acetil)-ﬂ~alani!]-
-aminoj-malon4tot kapunk. Op.: 94,596 °C,

(3) 1,30 g (2) termék metilén-kloridban készf-
tett oldatdhoz 1,0 g dihidropirant és 20 mg p-to-
luolszulfonsavar adunk. A reakcibelegyet egy éj-
szakdn keresztiil szobahSmérsékleten keverjiik.
A reakcitelegyet mossuk, szarftjuk é&s az olds-
szert desztill4lassal eltdvolitjuk. A maradékot
szilikagé!l kolonn4n kromatografissan tisztitjuk,
fgy 1,32 ¢ dietil-2-[(N~(tetrahidropiran-2-il-oxi.
-acetil)-p-alanill-amino})-malongtor kapunk,
amely viszkézus olaj. IRv 00, Nujol (cm’?); 3300,
1766, 1740, 1660.

33. példa

(1)12,7 ¢ dietil-2-amino-malon4t hidroklori-
dot és 11,9 g benzil-oxi-karbonil kloridot a 19 (3)
bsszehasonlité példanak megfelelSen reagilta-
tunk, és fgy 17,3 g dieil 2-(N-benzil-oxi-karbon-
il-amino)-malonstot kapunk. Op.: 36,537 °C,

(2) 12,4 g (1) terméknek 100 m) tetrahidrofu-
rdnban készitett oldatdhoz adunk 1,7 g 63%-o0s
natrium-hidrid olajos diszperzi6jdt. A reakcit-
elegyet szobahGmérsékleten egy 6rén keresztiil
keverjitk &s hozzicsepegtetiink 6,8 g metil-jodi-
dot.

Az elegyet ugyanezen a hémérsékicten 20
6rén keresztiil keverjiik és betdményfijik. A ma-
radékhoz vizet &s etil-acetstot adunk. A szerves
fazist elvslasztjuk, szaritjuk és az oldészert Jep4-
roljuk. A keletkez8 maradékot szilikagél kolon-
nin kromatografidsan tisztitjuk (oldészer: n-
-hexdn — etil-acet4t (3:1), fgy 11,74 g olajat ka-
punk. Az olajat etil-acetét és metanol elegyében
feloldjuk. Az oldathoz 16 ml 10%-o0s s6sav-meta-
nol elegyet adunk, és az fgy kapott reakcibele-
gyet pallddium-szén katalizdtorral atmoszférikus
nyomdson katalitikusan redukéljuk. A reakci6-
elegyet leszdrjiik és a szdrletet betdményitjik.
{ly médon 7,25 g dietil-2-amino-2-metil-malondt
hidrokloridot kapunk.

'H-NMR (DMSO-dg) 5 ppm: 1,23 (t, 6H),
1,71 (s, 3H), 4,25 (q, 4H), 9,42 (széles s, 3H).

(3) Az fgy kapott (2) terméket & formil-gli-
cint a 2. dsszehasonlits példanak megfelelden
reagéltatjuk és gy dietil-2-[(N-formil-glicit)-
-amino}-2-metil-malon4tot kapunk.

-8-
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Op.:98-99°C.
SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards az (I) Alialdnos képletd szerves,
transz izomer platina komplex el64llitasdra — a
képletben

R1jelentése hidrogénatom vagy 1— 4 szénato-
mos alkilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom, adott esetben
hidroxil-, 1 —4 szénatomos alkoxi-, (1—4 szén-
atomos alkoxi)-(1—4 szénatomos alkoxi)-, 1—-4
szénatomos alkanoil-, (1—4 szénatomos alkil)-
-szulfinil-, (1-4 szénatomos alkil)-szulfonil-,
morfolino-karbonil-, tetrahidro-piranil-oxi-cso-
porttal vagy halogénatommal helyettesitett 1 -5
szénatomos alkilcsoport, 1—4 szénatomos al-
kenilcsoport, 1—4 szénatomos alkinilcsoport,
1—-4 szénatomos alkoxicsoport, 1—4 szénato-
mos alkanoilcsoport, aminocsoport, pirrolidonil-
csoport vagy 1—4 szénatomos alkoxi-1—4 szén-
atomos alkilén-karbonil-, 1 -4 szénatomos alka-
noil-, tetrahidrofuril-karbonil-csoporttal helyet-
tesitett pirrolidinilcsoport, vagy furil- vagy tetra-
hidrofurilcsoport,

Alk jelentése 1 — 4 szénatomos alkiléncsoport,

X jelentése karbonilcsoport vagy szulfonilcso-
port,

n értéke 1 vagy 2 — azzal jellemezve, hogy egy
(ID) 4ltalanos képletd (1,2-diamino-ciklohex4n)-
platinit — a képletben X! és X? jelentése reak-
cidképes csoport, eldnydsen nitroto-, hidroxo-
vagy halogeno-csoport, egy (1) dltalanos képle-
td@ 2-(helyettesitett amino)-malonsavwal — a
képletben RY) R2, Alk, X és n jelentése a térgyi
korben megadott — vagy ennck egy s6javal rea-
galiatjuk.

(Els@bbsége: 1988. 03. 04.)

2. Eljaras az (1) 4ltalanos képletd szerves
transz izomer platina komplex eldallitdsara — a
képletben

R! jelentése hidrogénatom,

RZ jelentése hidrogénatom; 1— 4 szénatomos
alkilcsoport, amely helyettesitve lehet: hidroxil-
csoporttal, 1—4 szénatomos alkoxicsoporttal,
(1-4 szénatomos alkil)-SO-csoporttal, (1—4
szénatomos alkil)-SO,-csoporttal vagy halogén-
atommal vagy 2 — S szénatomos alkanoil-csoport-
tal, morfolino-karbonil-csoporttal, tetrahidropi-
ranil-oxi-csoporttal vagy 2—-9 szénatomos alk-
oxi-alkoxi-csoporttal, 2—5 szénatomos alkenil-
csoport; 2—5 sz.natomos alkinilcsoport; 1—4
szénatomos alkoxicsoport; 2-5 szénatomos
alkanoilcsoport; aminocsoport; pirrolidonilcso-

rt vagy pirrolidinilcsoport, amely helyettesitve
chet: 2 -5 szénatomos alkanoil-, (1 —4 szénato-
mos alkanoil)-csoporttal vagy tetrahidrofuril-
-karbonil-csoporttal; furilcsoport vagy tetrahid-
rofurilcsoport;

Alk jelentése 1— 4 szénatomos alkiléncsoport,

X jelentése karbonilcsoport vagy szulfonilcso-
port, .

o éricke 1 vagy 2 — azzal jellemezve, hogy ¢
(11) gltalénos képletd (1,2-dnamino-cikl0hcxﬂn%)-,
platindt — a képletben X! és X2 jelentésc reak-
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cioképes csoport, el8nydsen nitrito-, hidroxo-
vagy halogeno-csoport, egy (1II) dltaldnos képle-
td 2-(helyettesftett amino)-malonsavval — a
képletben R!, R2, Alk, X és n jelentése a térgyi
kérben megadott — vagy ennek egy sjéval rea-
galtatjuk.

(Elssbbsége: 1987. 03. 06.)

3. Az 1, igénypont szerinti eljdrds azoknak az
(1) altalanos képletdl vegyilleteknek az elSallita-
séra, amelyek képletében

R? jelentése hidrogénatom; 1 —4 szénatomos
alkilcsoport; 1—4 szénatomos alkilcsoport,
amely 1 vagy 2 kovetkez8 atomcsoportokkal le-
het helyettesitve; hidroxilcsoport, 1—4 szénato-
mos alkoxicsoport, (1 — 4 szénatomos alkil)-szul-
finilcsoport, (1—4 szénatomos alkil)-szulfonil-
csoport, 1—4 szénatomos alkanoilcsoport, (1—4
ssénatomos alkoxi)-(4 —4 szénatomos alkil-oxi)-
-csoport, halogénatom, morfolino-karbonil-cso-
port és tetrahidropiranil-oxi-csoport; 2—5 szén-
aromos alkenilcsoport; 2—5 szénatomos alkinil-
csoport; 1—4 szénatomos alkoxicsoport; 1-4
svénatomos alkanoilcsoport, aminocsoport; N-
-(1—4 szénatomos alkoxi)-(1—4 szénatomos
alkanoil)-pirrolidinil-csoport; N-(1 -4 szénato-
mos alkanoil)-pirrolidinil-csoport; oxo-pirroli-
dinil-csoport; (tetrahidrofuril-karbonil)-pirroli-
dinil-csoport; furilcsoport vagy tetrahidrofuril-
csoport, azzal jellemezve, hogy a megfelels kiin-
dulési anyagokat alkalmazzuk.

(Els&bbsége: 1988. 03. 04.)

4. Az 1. igénypont szerinti eljards azoknak az
(1) dltalanos képletd vegyileteknek az elsallits-
sira, amelyek képletében az R; és R, alkilcso-
portként 1 -3 szénatomos alkilcsoport, alkenil-
csoportként 2 vagy 3 szénatomos alkenilcsoport,
alkinilcsoportként 2 vagy 3 szénatomos alkoxi-
csoport, alkanoilcsoportként 2 vagy 3 szénato-
raos alkanoilcsoport,

Alk jelentése 1—3 szénatomos alkiléncsoport,
azzal jellemezve, hogy a megfelels kiinduldsi
anyagokat alkalmazzuk.

(Els&bbsége: 1988. 03, 04.)

5. A 2. igénypont szerinti eljarés olyan (I) 41
taldnos képletdl vegyiletek el84llitdsara, amelyek
képletében '

R! jelentése hidrogénatom,

R? jelentése hidrogénatom, 1—3 szénatomos
alkilcsoport, a kovetkezd atomcsoportokkal he-
lyettesitett 1—-3 szénatomos alkilcsoport: 1-3
szénatomos alkoxicsoport, 1—3 szénatomos al-
kil-szulfonil-csoport, halogénatom, aminocso-
port, oxo-pirrolidinil-csoport, azzal jellemezve,
hogy a megfelels kiindulasi anyagokat alkalmaz-
zuk.

(ElsSbbsége: 1987. 03. 06.)

6. Az 5. igénypont szerinti eljérés olyan (1) 4l-
talanos képletd vegyiletek el§allitasdra, amelyek
képletében

R? jelentése hidrogénatom vagy kl6r-(1-3
szénatomos alkil)-csoport,

X jelentése karbonilcsoport €s

n értéke 1, azzal jellemezve, hogy a megfelels
kiindul4si anyagokat alkalmazzuk.

(ElsSbbsége: 1987. 03. 06.)
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7. A 6. igénypont szerinti eljirasok azoknak
az (1) dltalanos képletd vegyiletcknek az eldalli-
tésdra, amelyek képletében R? jelentése hidro-
génatom vagy klér-metil-csoport, azzal jellemez-
ve, hogy a megfelel§ kiindulasi anyagokat alkal-
mazzuk.

(Elstbbsége: 1987. 03. 06.)

8. A 7. igénypont szerinti eljards [2-[N-[N-
-(klor-acetil)-glicil]-amino]-malonét] (transz-1,-
2-diamino-ciklohexan)-platina eldallitasdra, az-
zal jellemezve, hogy a megfelel$ kiinduldsi anya-
gokat alkalmazzuk.

(ElsSbbsége: 1987. 03. 06.)

9. A 7. igénypont szerinti eljards [2-[N-(N-
-formil-glicil)-amino}-malonat]  transz-1,2-di-
amino-ciklohexan)-platina el§aliiiasara, azzal jel-
lemezve, bogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat
alkalmazzuk.

(ElsSbbsége: 1987. 03.06.)

10. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jelle-
mezve, hogy a (I1) 4ltaldnos képletben X1 és X2
jelentése hidroxilecsoport, nitratocsoport vagy
halogenocsoport, vagy X! és X? egyiittesen szul-
fatocsoportot jelentenck.

10

10

15

20

25

2

(ElsGbbsége: 1988. 03. 04.)

11. A 2. igénypont szerinti eljarés, azzal jelle-
mezve, hogy a (II) 4ltaldnos képletben X! és X2
jelentése hidroxilcsoport, nitratocsoport vagy
halogenocsoport, vagy X! és X2 egyiittesen szul-
fatocsoportot jelentenek,

(Elsdbbsége: 1987. 03. 06.)

12. Eljar4s anti-tumor hatasa gyégyészati ké-
szitmény el6allitasara, azzal jellemezve, hogy va-
lamilyen 1. igénypont szerint elallitott (T) alta-
lanos képletd vegyiiletet — a képletben R!, R?,
Alk, X és n jelentése az 1. igénypontban meg-
adott — a gydgyszergyartasban szokasos segéd-
anyagokkal gy6gyészati készitménnyé alakitjuk.
(Elsébbsége: 1988. 03. 04.)

13. Eljaras anti-tumor hatast gyégyaszati ké-
szitmény cldallitasara, azzal jellemezve, hogy va-
lamely 2. igénypont szerinti elS4llitott (I) altald-
nos képletdl vegyiletet ~ a képletben R!, R,
Alk, X és n jelentése a 2. igénypontban megadott
— a gybgyszergyartasban szokédsos segédanya-
gokkal gy6gyaszati készitménnyé alakitjuk.
{Els8bbsége: 1987. 03. 06.)
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