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gydgyszerkészitmények eldallitasara

(57) KIVONAT

A taldlmany szerinti eljérdssal elGllitott 9,10-antra-
cén-dikarboxaldehid-bisz(2-imidazolin-2-il-hidrazol)
N-acilezett szdrazékainak (I) dltaldnos képletében
R, ésR; jelentése hidrogénatom vagy ~COR; iltald-
nos képletd csoport, ahol 7
R; jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-
kilesoport, fenilcsoport, grto-, meta- vagy
para-helyzetben egy fluoratommal, nitro-
csoporttal, 1-6 szénatomos alkilcsoporttal,
1-3 szénatomos alkoxicsoporttal vagy cia-
nocsoporttal  szubsztitudlt fenilcsoport,
pentafluor-fenilcsoport, naftilcsoport, fura-
nilcsoport, ~C(CH;)HNHCOOQOC(CH,),,
~C(CH;)HNH,, -CH,CH,COOH, -CH,CH,
vagy —(CH,);COOH képletd csoport,
valamint ~PO(OH),;, -PO(OC,H;),, ~PO(fenoxi),
csoport, tozilcsoport vagy —SO3H csoport, ahol az R,

és Ry csoportok koziil csak az egyik jelentése lehet

hidrogénatom,

R; ésRyjelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos al-
kilesoport vagy ~CORg 4ltaldnos képletd csoport,
ahol

A leirds terjedelme: 18 oldal (ezen beliil 2 lap dbra)

R¢ jelentése hidrogénatom, fenilcsoport, orto-,

meta vagy para-helyzetben egy fluoratom-
mal, nitrocsoporttal, 1-6 szénatomos alkil-
csoporttal, 1-3 szénatomos alkoxicsoporttal
vagy cianocsoporital szubsztitualt fenil-
csoport, pentafluor-fenilcsoport, naftilcso-
port, furanilcsoport vagy ~CH,0CH; cso-
port. :
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A taldlmény targya eljards 9,10-antracén-dikarboxalde-

hid-bisz(2-imidazolin-2-il-hidrazol) - N-acilezett szar-

mazékai és ezeket hatéanyagként tartalmazd gyégy-
szerkészitmények eldéllitdsara.

Az acilezetlen prekurzorokat a 4258 181 szdmd
USA-beli szabadalmi leirds ismerteti.

A taldlmény tirgya kozelebbrd! eljars az (I) 4ltala-
nos kepletd vegyiiletek és farmakoldgiailag alkalmaz-
hat6 séi eldallitdsara, a képletben
R, és R, jelentése hidrogénatom vagy ~COR; 4ltaldnos

képletd csoport, ahol

Rs jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-
csoport, fenilcsoport, orto-, meta- vagy para-
helyzetben egy fluoratommal, nitrocsoporttal,
1-6 szénatomos alkilcsoporttal, 1-3 szénato-
mos alkoxicsoporttal vagy cianocsoporttal
szubsztitult  fenilcsoport, pentafluor-fenil-
csoport, naftilcsoport, furanilesoport,
-C(CH;)HNHCOOC(CH;);, —C(CH3)HNH,,
~CH,CH,COOH, -CH,CHj vagy
~(CH,);COOH képletd csoport,

valamint ~-PO(OH),, ~PO(OC,Hs),, -PO(fenoxi),
csoport, tozilesoport vagy ~SOsH csoport, ahol az R,
és R; csoportok kozil csak az egyik jelentése lehet
hidrogénatom,

R, és R jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport vagy —CORg Adltaldnos képletd csoport,
ahol
Rg jelentése hidrogénatom, fenilcsoport, orto-, me-

ta vagy para-helyzetben egy fluoratommal, nit-
rocsoporttal, 1-6 szénatomos alkilcsoporttal,
1-3 szénatomos alkoxicsoporttal vagy ciano-
csoporttal szubsztitudlt fenilcsoport, pentafiu-
or-fenilcsoport, naftilcsoport, furanilcsoport
vagy ~CH,0CH; csoport,

Kilon kiemeljik az (1) 4ltaldnos képletd vegyiletek
korébe tartozé mono-foszforamid-sékat, mivel ezek
antitumor hatdsa nem jér egyiitt az injekci6 helyén
jelentkez§ fajdalmas érgyulladéssal, ami melegvérd 4l-
latokn4l jelentkezik.

Az (I) 4laldnos képletd vegyliletek sérga-na-
rancssarga anyagként izolilhatok, amely jellemzd ol-
vadasponttal és abszorpcis spektrummal rendelkezik.
A termék kivant esetben étkristalyositdssal szokdsosan
alkalmazott old6szerekbdl, igy rovidszénlénct alkanol-
b6l, dimetil-formamidbél, metil-izobutil-ketonb6l és
hasonl6 oldészerekbdl tisztithatd.

Az () 4ltaldnos képletd vegyiiletek eld4llitdsat az
(A) reakci6vézlat mutatja, ahol ,

A jelentése acilezGszer, igy karbonsav-anhidrid, kar-
bonsav-klorid, szulfonil-klorid vagy foszforsav-
klorid-diészter.

Az anhidrid tipusii acilezGszerek savmegkotdszer
nélkiil alkalmazhat6k. Ha az acilezéshez sav-kloridot
hasznélunk, a nemkivinatos melléktermékként kelet-
kezd 9,10-antracén-dikarboxaldehid-bisz(2-imid-
azolin-2-il-hidrazon) dihidroklorid nagy mennyiségé-
nek elkerilése végett nem-bézikus savmegkotSszert
haszn4lunk. Nem-b4zikus savmegkotSszerként elonyo-
sen alkalmazhat6 az N,0-bisz(trimetil-szilil)-acetamid.
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A reakcibvazlat szerint a 9,10-antracén-dikarb-
oxaldehid-bisz(2-imidazolin-2-il-hidrazin)-dihidroklo-
ridot vagy annak N,N’-dialkil-szdrmazékat (4), ame-
lyet a 4258181 szami USA-beli szabadalmi leirds
ismertet, ndtrium-karbondt vizes oldatdval kezeljik és
néhdny 6rdn keresztiil 4llni hagyjuk, mikézben a sza-
bad bézis (3) kicsapddik. A terméket sz(iréssel elvé-
lasztjuk, és mintegy 110 °C hémérsékleten mintegy
15 6rén keresztiil vikuumban szaritjuk.

Ha az A acilezdszerként anhidridet, igy vajsav-an-
hidridet, szukcinsav-anhidridet, glutrsav-anhidridet
vagy 1,2-ciklohexdn-dikarbonsav-anhidridet haszna-
lunk, az alabbi médon jarunk el:

A megszéritott szabad bazist (3) vizmentes oldo-
szerben, igy diklér-metanban vagy N,N-dimetil-form-
amidban inert atmoszféra, igy nitrogén vagy argon
atmoszféra alatt szuszpendéljuk és keverjik, majd fe-
lesleges mennyiségben hozzdadjuk az anhidridet (2) és
a szilard termék feloldédasdig keverjiik. Az oldatot
mintegy 23 °C homérsékleten 848 6rédn keresztiil 4llni
hagyjuk. Az (I) 4ltaldnos képletd végtermék vagy on-
magat6l vagy éter vagy viz hozz4adasara kicsapédik és
sziiréssel izolalthat6.

Ha (2) acilez8szerként sav-kloridot, igy benzoil-
kloridot, metoxi-acetil-kloridot, p-hexil-benzoil-klo-
ridot, m-nitro-benzoil-kloridot, 2-furoil-kloridot vagy
dietil-klér-foszfatot hasznélunk, az alibbi médon ji-
runk el:

A megsziritott szabad bézist (3) a keverdvel ellétott
és gumisapkéval lezdrt gomblombikban argon vagy
nitrogén atmoszféra alatt diklér-metdnban vagy hason-
16 old6szerben szuszpendéljuk és keverjik, majd a
savmegkotdszert, igy az N,0-bisz(trimetil-szilil)-acet-
amidot kevertetés kozben egy lemért hipodermélis
fecskendGvel a gumisapkén keresztil befecskendez-
ziik. Ezutdn Ggyanigy hozzdadjuk a kivént sav-klori-
dot. A reakciGelegyet 364 6rdn keresztil keverjik. Az
oldatot vagy szuszpenziét aluminium-oxiddal toltott
oszlopon kromatografaljuk. Eluensként alkalmazhaté
példdul dikiér-metan, etil-acetat, kloroform, aceton
vagy mis hasonl6 oldGszer. A levett mintakat vékony-
rétegkromatogrifids médszerrel szilikagélen megfelels
oldészerrel, igy kloroform/metanol 3:1, 19:1 vagy
39: 1 eleggyel vizsgaljuk és a kivant terméket tartal-
mazé mintdkat bepéroljuk és a szok4sos médon tisztit-
juk.

Ha a mono- vagy difoszfin sav-szdnmazék alkil-észte-
rét a megfeleld szabad foszfinsavvé kivanjuk alakitani, a
hasit6szer, példaul j6d-trialkil-szilin mellett triaril-fosz-
fint, el6nydsen trifenil-foszfint alkalmazva eltdvolitjuk a
melléktermékként keletkezd alkil-jodidot és igy kizdrjuk
a nemkivant pozici6ban torténd alkilezést. Ezt az eljarast
a példakban kozelebbrdl bemutatjuk.

A Nation al Cancer Institute, USA tobb in vivo
vizsgalatot dolgozott ki a daganat elleni hatés igazol4-
séra. Ezeket a vizsgélatokat Deran, Greenberg, Mac-
Donald, Schumacher és Abbott: Cancer Chemotherapy
Reports, III. tész, 3. kotet, 2, (1972) ismerteti. Ezek az
elGirdsok egységesitett teszteket ismertetnek, amelyet
4ltaldnosan haszndlnak az antitumor hatési szerek
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vizsgélatinal. A fenti tesztek kozill az ij hat6anyagok -
vizsgilatéra a kovetkezd hirom jellemzd tesztet alkal-
mazzuk:

P388 limfocita leukémia teszt,

B16 melanotikus melanoma teszt és

L1210 limfocita leukémia teszt.

A daganatot mindhdrom esetben egerekben fejlesz-
tettiik ki. Altaldban a j6 daganat elleni hatds, amely a
vizsgélatokban a kezelt allatok (T) 4tlagos tilélési ide-
jének a kontroll 4llatokhoz (C) viszonyitott szdzalékos
novekedésében jelentkezik, hasonl6 hatissal jir egyiitt
a humén leukémia esetén is.

P388 limfocita leukémia teszt

A vizsgilatokhoz egynemd BDFI egereket alkalma-

10

3 g-on beliil véltozik. Az dllatokat hat egyedbél 4il6
csoportokra osztjuk. A daganatot 0,5 ml higitott, 10°
P388 limfocita leukémia sejtet tartalmazd hasvizkéros
folyadék intraperitonedlis befecskendezésével iiltetjiik
be. A vizsgilt hatéanyagokat az 1., 5. és 9. napon
kiilénboz6 dézisokban in traperitonedlisan adagoljuk.
Az allatokat lemérjiik és a t1élést 60 napon keresztiil
a kezelt (T)/kontroll (C) allatok ardnyat szdmitjuk. Po-
zitiv kontrollként 60 mg/kg injekcié formajiban be-
adott 5-fluor-acilt (A) vagy 25 mg/kg injekcié forméji-
ban beadott 9,10-antracén-dikarboxaldehid-bisz(2-
imidazolin-2-il-hidrazon)-dihidrokloridot (B) alkalma-
zunk. A vizsgilati eredményeket az 1. tiblézat tartal-

zunk, amelyek testtomege legaldbb 17 g és legfeljebb

1. tdbldzat

15 mazza.

P388 limfocita leukémia teszt

Hat6anyag Dézis (mg/kg) Kdzepes tiilélés (nap) T/CX100
200 17,5 175
Ecetsav-2//10-/-acetil-(1-acetil-4,5-dihidro-1H- 100 17 170
imidazol-2-il)-hidrazono/-metil/-9-antracenil/- 50 16,5 165
metilén/-1-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-hidra- 25 15,5 155
zid 12,5 13 130
6,25 12,5 125
Kontroll - 10 -
Pozitiv B kontroll 25 21,5 215
200
2,2’-/9,10-antracén-diil-bisz(metilidin-1-hidrazi- 100 155
lin-2-ilidén)/-bisz(4,5-dihidro-1-(1-oxobutil)-1H- 50 15,5 14,5
imidazol 25 14
12,5
Kontroll - 10 -
Pozitiv B kontroll 25 21,5 215
12,5 23 230
6,25 19 190
2,2'-/9,10-antracén-diil-bisz(metilidin-1-hidrazi- 3,12 19 190
lin-2-ilidén)/-bisz(4,5-dihidro-gamma-oxo-1H- 1,56 17 170
imidazol-1-buténsav) 0,78 17 170
0,39 15,5 155
0,19 15 150
Kontroll - 10 -
Pozitiv A kontroll 60 17,5 175
19,10-antracén-diil-bisz/metilidin-1-hidrazinil-2- 200 16 160
ilidén-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2,1-diil)/-bisz- 100 15,5 155
foszforsav-tetrafenil-észter 50 13 130
Kontroll - 10 -
Pozitiv A kontroll 60 175 175
19,10-antracén-diil-bisz/ metilidin- 1-hidrazil-2-
ilidén(4,5-dihidro-1H-imidazol-2,1-diil)//-bisz- 100 12 120
foszfonsav-tetraetil-észter :
Kontroll - 10 0
Pozitiv A Kontroll 60 17,5 175
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Hat6anyag Dézis (mg/kg) Kozepes tilélés (nap) T/CX100
25 36,5 365
19,10-antracén-diil-bisz/metilidin-1-hidrazilin-2- 12; S 535 %;(5)
ilidén(4,5-dihidro-1H-imidazol-2,1-diil)/bisz- ’
foszforsav 312 18 180
1,56 17 170
0,78 17.5 175
Kontroll - 10 -
Pozitiv A kontroll 60 17,5 175
200 32 320
100 23 320
50 20 200
Benzoesav-2,2"-(9,10-antracén-diil-dimetilidin)- 25 19.5 195
bisz/1-(1-benzoil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)- 12,5 19 190
hidrazid/ 6.25 18 180
3,12 17 170
1,56 17.5 175
0,78 15,5 155
Kontroll - 10 -
Pozitiv A koatroll 60 23 230
Metoxi-ecetsav-2,2"-9,10-antracén-diil-dimet- 2(5)8 }gg }gg
ilidin(bisz/1-/4,5-dihidro-1-(metoxi-acetil)- 1H- !
imidazol-2-il-hidrazid/ 123 163 150
3,12 14,5 132
Kontroll - 11 -
Pozitiv B kontroll 25 32,5 295
2,2-19,10-antracén-diil-bisz(metilidin-1-hidrazi- o n i
lin-2-ilidén)/-bisz/4,5-dihidro-delta-oxo-1H-
imidazol-1-pentansav/ 125 18 164
P 3,12 155 141
Kontroll - 11 -
Pozitiv B kontroll 25 325 295
2,2'-/9,10-antracén-diil-bisz/metilidin- I-hidrazi- 200 14 127
lin-2-ilidén)/-bisz/4,5-dihidro-1-/(4-metil-fenil)- 50 14 127
szulfonil/-1H-imidazol
Kontroil - 11 -
Pozitiv A kontroli 25 325 295
4-hexil-benzoesav-2,2"-(9,10-antracén-diil-dime-
tilidin)-bisz/1-/1-(4-hexil-benzoil)-4,5-dihidro- 200 14 127
1H-imidazol-2-il/-hidrazid/
Kontroll - 11 -
Pozitiv A kontroll 60 20 182
200 21,5 179
100 18 150
3-Nitrobenzoesav-2,2'-(9,10-antracén-diii-dime- 50 16,5 138
tilidin)bisz/1-/4,5-dihidro-1-(3-nitrobenzoil)-1H- 25 18 150
imidazol-2-il/-hidrazid/ 12,5 13,5 113
6,25 16 133
312 16 133
Kontroll - 2 -
Pozitiv A kontroll 60 21,5 179
4-metoxibenzoesav-2,2’-(9,10-antracén-diil-di-
metilidin)bisz/1-/4,5-dihidro-1-(4-metoxi-benzo- 16 139

il)-1H-imidazol-2-il/-hidrazid/ -

200

Kontroll

C 11,5




imidazol-2-il/-hidrazid/

1 HU 206087 B 2
Hatéanyag Dézis (ng/kg) Kozepes tilélés (nap) T/ICX100

Pozitiv B kontroll 25 16 139
2,2°-19,10-antracén-diil-bisz(metilidin-1-hidrazil- 50 315 274
2-ilidén)/-bisz/4,5-dihidro-1H-imidazol-1-kar- 25 22 191
bonsav-bisz(1,1-dimetil-etil)-észter 12,5 17,5 152
Kontroll - 11,5 -
Pozitiv B kontroll 25 16 139
2-furén-karbonsav-2,2-(9,10-antracén-diil-dime-

" tilidin)bisz/1-/1-(2-furanil-karbonil)-(4,5-dihid- 200 12 120
ro-1H-imidazol-2-il/-hidrazid/
Kontroll - 10 -
Pozitiv A kontroll 60 17 170
2,2'-/9,10-antracén-diil-bisz(metilidin- 1-hidrazi- 200 12 120
lin-2-ilidén)-bisz/4,5-dihidro/-1H-imidazol-1- 50 12 120
karboxaldehid/
Kontroll - 10 -
Pozitiv A kontroll 60 17 170
3,3-dimetil-buténsav-2,2°~(9,10-atracén-diil-di- 200 13 118
metilidin)-bisz-/1-/1-(3,3-dimetil-1-oxo-butil- 100 12 109
4,5-dihidro- 1H-imidazol-2-il/-hidrazid/
Kontroll - 11 -
Pozitiv A kontroll 60 20 182
Buténsav-2,2’-(9,10-antracén-diil-dimetilidin)-
bisz/1-/4,5-dihidro-1-(oxo-butil)- 1H-imidazol-2- 200 11,5 105
il/-hidrazid/
Kontroll - 11 -
Pozitiv B kontroll 25 32,5 295
2,2'-19,10-antracén-diil-bisz(metilidin-1-hidrazi- > os oS
::-i-mdén/-blsz(l-aceuI~4,5-d1h1dro-lH—1m1d— 125 105 105

0 6,25 10,5 105

Kontroll - 10 -
Pozitiv A kontroll 60 11,5 115
Ecetsav-2,2'-(9,10-antracén-diil-dimetilidin)- 100 11 110
bisz/1-(1-acetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)- 50 10,5 105
hidrazid/ 12,5 10,5 105
Kontroll - 101 -
Pozitiv A kontroll 60 23 230
2-fluor-benzoesav-2,2’-(9,10-antracén-diil-dime- %88 }g i(l)g
tilidin)-bisz/1-/1-(2-fluor-benzoil)-4,5-dihidro- ' 50 13 18
1H-imidazol-2-il/-hidrazid/ 25 12 109
Kontroll - 11 -
Pozitiv A kontroll 60 20 182
2,2°-/9,10-antracén-diil-bisz/metilidin-(1-formil- 200 11,5 115
1-hidrazinil-2-ilidén)//-bisz/4,5-dihidro-1H-imid- 50 11 110
azol-1-karboxaldehid/ 12,5 10,5 105
Kontroll - 10 -
Pozitiv A kontroll 60 17 170
2-naftoesav-2,2’-(9,10-antracén-diil-dimetilidin)-
bisz/1-/4,5-dihidro-1-(2-naftalenil-karbonil)- 1H- 100 12 104
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Hatbanyag Dézis (mg/kg) Kézepes tilélés (nap) T/ICX100
Kontroll - 11.5 -
Pozitiv B kontroll 12,5 19 165
. , 2
4-ciano-benzoesav-2,2’'-(9,10-anatracén-diil-di- ?88 }i 2 g 5
metilidin)-bisz/1-/1-(4-ciano-benzoil)-4.5-dihid- "
| H-imidazol-2-il-hidrazid/ 50 12,5 114
ro-1H-imidazol-2-i//-hidrazi 25 12 109
Kontroil - 11 -
Pozitiv A kontroli 60 20 182
Pentafluor-benzoesav-2,2°-(9,10-antracén-diil-
dimetilidin)-bisz/1-/4,5-dihidro-1-(pentafiuor- 200 12 109
1H-imidazol-2-/-hidrazid/
Kontroll - 11 -
Pozitiv A kontroll 60 20 182
50 25,5 232
25 25 227
12-1//10-//4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il-etil-hidra- 12,5 25 227
zino/-metil/-9-antracenil/-metilén/-hidrazino/- 6.3 24 218
4,5-dihidro- 1H-imidazol-1-il/-foszfonsav-hidro- 32 22,5 205
jodid 1,6 18 164
0.8 21,5 195
0.4 18 164
Kontroll - 11 -
Pozitiv A kontroll 60 22 200
25 >60 >545
12,5 >47 >427
12//110-/14,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-hidrazo- 6,3 22 200
no/-metil-9-antracenil/-metilén/-hidrazino/-4,5- 32 24 218
dihidro- 1H-imidazol-1-il/-foszfonsav-hidrojodid 1,6 24,5 223
0.8 19 173
0,4 21 191
Kontroll - 11 -
Pozitiv A kontroll 60 22 200
100 >34 >309
50 >38 >345
2-1110-114,5-dihidro-1H-imidazol-2-il-hidrazo- 2 > >264
. . X e 12,5 19 173
no/-metil/-9-antracenil/~metilén/-hidrazino/-4,5-
dihidro- 1H-imidazol-1-il/-foszfonsav-dietil-ész- 6.3 215 195
ter ) 32 23,5 214
1,6 22,5 205
0,8 19 173
0,4 18 164
Kontrotl - 11 -
Pozitiv A kontroll 60 22 200

B16 melanotikus melanoma tesz

A vizsgélatokhoz egynemd BDF! egereket alkalma-
zunk, amelyek testtdmege legalabb 17 gramm és legfel-
Jjebb 3 grammon beliil véltozik. Az 4llatokat a vizsgala-
tokhoz 12 egyedbdl, a kontrollhoz 18 egyedbdl 4116 cso-
portokra osztjuk. A B16 melanotikus melanoma tumor
egy grammos részletét 10 ml Eagle-féle minimum-ké-
zegben homogenizéljuk, amely 2 témeg% borjimagzat
szérumot tartalmaz, majd a homogenizatum 0,5 mi alik-
vot részét intraperitonedlisan a vizsgalati egerekbe fecs-
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kendezziik. A vizsgélt hatdanyagokat az elsd, 6todik és
kilencedik napon kiilonbozd d6zisokban intraperitone4li-
san adagoljuk. Az 4llatokat lemérjiik €s a tdlélést 60 na-
pon keresztiil vizsgaljuk. Az eredményekbdl kozepes tiil-
€lési idot €s kezelt (T)/kontroll (C) 4llatok ardnyét szé-
moljuk. Pozitiv kontrollként az elsG, 6todik és kilencedik
napon 25 mg/kg dézist intraperitoneslis injekcié formé-
jéban 9,10-antracén-dikarboxaldehid-bisz(2-im idazolin-
2-il-hidrazon)-dihidrokloridot adunk. A mérési eredmé-
nyeket a2. tiblazat tartalmazza
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2. tdblizat
B16 melatonikus melanoma teszt
Hat6anyag Dézis (mg/kg) Kézepes tilélés (nap) T/CX100

2,2’-(9,10-antracén-diil-bisz(metilidin- 1-hidrazi- 12,5 55,5 252
lin-2-ilidén)/-bisz/4,5-dihidro-gamma-oxo-1H- 6,25 >60 >273
imidazol-1-butinsav/ 3,25 >60 >273
Kontroll - 22 -
Pozitiv B kontroll 25 27 123
19,10-antracén-diil-bisz/metilidin-1-hidrazilin-2- 25 3715 163
ilidén(4,5-dihidro-1H-imidazol-2,1-diil)//-bisz- 6,25 355 154
fpszfonsav 1,56 29 126
Kontroll - 23 -
Pozitiv B kontroll 25 53 230
200 50 227
2,2'-(9,10-antracén-diil-dimetilidin)-bisz/1-(1- 100 575 261
benzoil-4,5-dihidro- 1H-imidazol-2-il/-hidrazid/- 50 40 182
benzoesav : 25 32 . 145
12,5 29,5 134
Kontroll - 22 -
.o 25 57,5 161
Pozitiv B kontroll 12,5 560 5273
2-1110-//acetil-(1-acetil-4,5-dihidro- 1H-imidazol- fgg - }gg
2-il)-hidrazono/-metil/-9-antracenil/-metilén/-1- 50 295 134
(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-hidrazid-ecetsav 25 30 136
Kontroll - 22 -
. 25 57,5 ) 261
Pozitiv B kontroll 125 60 5273
2,2-19,10-antracén-diil-bisz(metilidin-1-hidrazi- fgg §§§ : gg

nil-2-ilidén)/-bisz/4,5-dihidro-1-(1-oxo-butil)- !
1H-imidazol/ 50 24,5 111
-imicazo 25 26 118
Kontroll - 22 -
. 25 515 261
Pozitiv B kontroll 12,5 560 5273

L1210 limfocita leukémia teszt

A vizsgilatokhoz egynem( BDFI egereket alkalma-
zunk, amelyek testtomege legaldbb 17 gramm és legfel-
Jjebb 3 grammon beliil véltozik. Az 4llatokat a vizsgilato-
koz hat egyedbdl, a kontrollhoz 18 egyedbél 4116 csopor-
tokra osztjuk. A daganat beiiltetéséhez 0,5 ml higitott
hasvizkéros folyadékban felvett 10° életképes 1.1210 le-
ukémia sejtet iiltetiink be intraperitone4lis injekci6 for-
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méjaban. A vizsgélt hatéanyagokat az els6, 6todik és ki-
lencedik napon kiilénb6zd dézisokban adagoljuk intrape-
ritonedlisan. Az 4llatokat lemérjiik és a tilélést 30 napon
keresztiil vizsgaljuk. Az eredményekbd! kizepes tilélési
id6t és kezelt (T)/kontroll (C) 4llatok arény4t szdmoljuk.
Pozitiv kontrollként 60 mg/kg dézist intraperitonedlis
injekci6 forméjaban beadott 5-fluor-uracilt alkalmazunk.
A mérési eredményeket a 3. t4blazat tartalmazza.

3. tdbldzat
L1210 limfocita leukémia teszt

Hat6anyag Dézsis (mg/kg) Kozepes tilélés (nap) T/ICX100
12,5 13,2 155
2,2'/9,10-antracén-diil-bisz(metilidin-1-hidra- gﬁ gg }jg
inil-2-ilidén)/-bisz/4,5-dihidro-gamma-oxo-1H- 1’ s6 1 2‘ 141
imidazol-1-buténsav/ 078 112 132
0,39 11,5 135
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Hatbanyag Ddzsis (mg/kg) Kozepes t1é1¢s (nap) T/CX100

Kontroll - 8,5 -
S-fluor-uracil A 60 16,8 198
25 17 200

19.10-antracén-dil-bisa/metilidin- 1 hidrazinil-2- e o e
;Iégf;lo(js,i;’dlhldro— 1H-imidazol-2,1-diil)/-bisz- 12 122 144
1,56 11,5 135

0,78 10,7 126

Kontroll - 8.5 -
Pozitiv A kontroll 60 16,8 198

A vizsgélati eredményekbdl lathat6k, hogy az Gj
hat6anyagok emlsoknél felhasznélhat6k rdkos meg-
betegedések enyhitésére.

A hatéanyag napi dézisa példaul a leukémia és vele
rokon rdkos megbetegedések enyhitésére 0,075-
300 mg/m? az emlds testfelilletére szdmolva. A kiilon-
b6z6 méretd allatokra vonatkozd dézis és az allatfaj,
illetve ember kozotti sszefliggést Freireich E. J. és
munkatarsai: Quantitative Comparison of Toxicity of
Anticancer Agents in Mouse, Rat, Hamster, Dog, Mon-
key, and Man [Cancer Chemother. Rep., 50, 4. sz&m,
219-244 (1966)] ismerteti. Az eldnyds napi ddzis 4lta-
Iaban 3,0-150 mg/m?. Ez a dézisegység azt jelenti,
hogy mintegy 70 kg testtomegi egyed 0,5-525 mg ha-
téanyagot kap 24 6ris idGtartam alatt. A fenti napi
dézist kivant esetben tobb részletben adagoljuk, vagy
az adott szituéci6hoz igazodva csokkentjik. A hato-
anyag intravéndsan, intramuszkuldrisan vagy szub-
kutdn adagolhats.

A hat6anyag adagolhaté parenterédlis vagy intraperi-
tonedlis dton is. Oldat vagy diszperzi6 el6allitdsdhoz
megfelels feliiletaktiv anyaggal, igy hidroxi-propil-cel-
lulézzal kevert vizet hasznalhatunk. Diszperzié el6al-
lithaté glicerol, folyékony polietilén-glikol és ezek ola-
jos elegyeivel is. Szokasos koriilmények kozott végzett
tarolas és felhaszndlés esetén a készitmények tovabbi
adalékanyagként konzervalészert tartalmaznak, amely
meggatolja a mikroorganizmusok fejlodését.

Injekcids célra alkalmazhaté olyan steril vizes oldat
vagy diszperzid, valamint olyan steril por, amelybdl
utblag steril injekcids oldat vagy diszperzi6 készithetd.
Valamennyi esetben szitkséges, hogy a készitmény ste-
ril és konnyen fecskendezhets legyen. Sziikséges to-
vabbi4, hogy a szokésos koriilmények kozott megfeleld
stabilitdst mutasson és védve legyen mikroorganizmu-
sok, igy baktériumok vagy gombsk 4ital okozott
szennyezéstdl. Hordozbanyagként alkalmazhaté oldé-
szer, példaul viz, etanol, poliol (igy glicerol, propilén-
glikol, folyékony polietilén-glikol és hasonlék), ezek
elegyei és novényi vagy 4llati olaj. Konnyen fecsken-
dezhet( készitményt nyeriink, ha a szemcséket példaul
lecitinnel bevonjuk, diszperzi6 esetén megfeleld szem-
cseméretet 4llitunk be, vagy megfeleld feliiletaktiv

15

20

25

30

35

40

45

50

55

anyagot alkalmazunk. Mikroorganizmusok 4ltal oko-

zott szennyezés elkeriilése érdekében kiilonbdzs anti-
bakteridlis vagy gomba elleni szert; példdul parabént,

8

klér-butanolt, fenolt, szorbinsavat, timerozalt vagy ha-
sonld anyagokat alkalmazunk. Sok esetben elOnyds
lehet izotonikus készitmény alkalmazasa, amit cukorral
vagy natrium-kloriddal allitunk be. Nydjtott hat4si in-
jekeiGs készitményt kapunk, ha abszorpciot késleltetd
anyagot, példaul aluminium-monosztearatot vagy zse-
latint alkalmazunk.

Steril injekciés oldat eldallitdsdhoz a hatdanyagot
kivant mennyiségben megfeleld oldészerben oldjuk,
amely tartalmazza a fent felsorolt adalékanyagokat,
majd az oldatot sterilen szirjikk. Diszperzié el6él-
litdsdhoz a sterilizalt adalékanyagokat a steril old6-
szerben vesszitk fel. Steril injektdlhaté oldat el6al-
litdsahoz alkalmas steril por készitményhez éltalaban
vakuumszaritdst és fagyasztva szaritist alkalmazunk,
amelynek sordn hatanyagot és a kivant adalékanyago-
kat tartalmazé port kapunk.

A készitmények elGdllitdsahoz alkalmazhat6 bér-
mely kozismert gy6gyszerészeti hordoz6éanyag, igy ol-
dészer, diszpergélészer, bevondanyag, antibakteriélis
vagy gombaellenes szer, izotonizdlé szer vagy ab-
szorpcidt késleltetd szer. A készitmény kivént esetben
egyéb hatéanyagokat is tartalmazhat.

Killondsen el6nyosen alkalmazhatok a konnyen be-
vehetd és egységes doézist tartalmazé parenterdlis ké-
szitmények. Minden dézisegység elére meghatirozott
mennyiség( hatéanyagot tartalmaz, amit a kivént tera-
pias hatis alapjan hatdroztak meg. A ddzisegység hatd-
anyagtartalma altalaban 0,1-500 mg, eldnydsen 10—
500 mg. A hordozdanyag mennyiségére szamitva a ha-
t6anyag 0,1-100 mg/ml. Tobb hat6anyagot tartalmaz6
készitmény esetében az egyes hat6anyagokat a kivant
dézisban adagoljuk.

Réakos megbetegedések enyhitésére eldnydsen al-
kalmazhaté az intraperitonedlis adagol4s. A kivént
hatéanyagmennyiség beadhaté egy adagban intravé-
ndsan vagy tobb napi adagra felosztva. A napi adago-
last altalaban 5-10 napon keresztiil végezziik. A napi
adagolas megval6sithaté minden nap, kétnaponta
vagy még ritkdbban. A hatbanyag el8irt dézisa meg-
felel6 mértékben enyhiti a leukémia és més rikos
betegedések hatdsét, anélkiil, hogy kiilonbdz6 citoto-
xikus természetd mellékhatésokat okozna. A talél-
mény keretein beliil rdkos megbetegedés alatt a vér

- rosszindulatd daganatait, igy leukémiét, valamint szi-
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lard és nemszilérd rosszindulati daganatokat, igy me-
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lanokarcinomat, tiidSkarcinémat és emlGdaganatot

_értiink. A betegség enyhitése alatt a daganat fejlédé-

sének megallitdsit vagy késleltetését vagy a betegség -

olyan tiineteinek csokkentését értjiik, amelyek keze-

- 1és hidnydban jelentkeznek.

Egyes antitumor szerek, igy antracén-szdrmazékok
klinikai alkalmazésa sordn néhény betegnél fijdalmas
érgyulladist figyeltek meg az injekcié kdmyezetében.
l:Tgy tinik, az érgyulladést a savaddicids s6, igy hidro-
klorids6 formédjiban beadagolt hatéanyagbdl a vér ha-
tdsdra kivélt szabad bazis kicsapédésa okozza.

Azt talaltuk, hogy az dj hatéanyagok, igy a bizantrén
di- és elsGsorban mono-foszforamid-szdrmazéka ilyen
érgyulladdst nem okoz. Mindkét szdrmazék fizioldgiai
pH-n, vagyis 7,4 értéken oldhaté anionos sét képez. Az
oldékonysdgnak koszonhetSen az injekcié kornyezeté-
ben érgyulladds nem, vagy csak alig jelentkezik. Mint a
példdk is mutatjik, patkdny farokvéna tesztben nem
lehetett megfigyelni a mono-foszforamid-sav kicsapd-
désit.

Patkdnyban végzett vizsgélatok szerint a diszfosz-
for-amid-szdrmazék a bizantrén prekurzora. A difosz-
foramid-vegyiilet gyorsan, mig a mono-foszforamid-
sav lassan bizantrénné hidroliz4lédik. Ez az in vivo
hidrolizis feltehetSen enzimatikus dton jitszédik le,
mivel a difoszfor-amid-vegyiilet vizben stabil. A ve-
gyiilet vizben annyira stabil, hogy liofiliz4ldssal meg-
felel készitménnyé alakithat6.

A talalméiny szerinti eljérdst kozelebbrdl az aldbbi
példédkkal mutatjuk be.

1. példa
9,10-Antracén-dikarboxaldehid-bisz(2-imidazolin-
2-il-hidrazon)

60,0 g 9,10-antracén-dikarboxaldehid-bisz(2-imid-
azolin-2-il-hidrazon)-dihidroklorid ~ (elBallitas a
4258 181 szdmi USA-beli szabadalmi leirds szerint)
1400 ml vizben felvett oldatdhoz 27,0 g natrium-kar-
bondt 400 ml vizben felvett oldatit adjuk intenziv ke-
vertetés kozben. A kapott szuszpenzi6t 5 6rén keresztiil
allni hagyjuk, majd a szildrd terméket 3 literes durva
porozitdsi livegszdrdn Osszegydjtjik és hidromszor
1,2 liter 2,0 ml/1 koncentraciéji vizes ammoénidval
mossuk. Az amménids oldat alacsony feliileti nyomas
mellett gyorsan sziirhet§ a szildrd termék peptizalédasa
nélkiil. Az utolsé mosés kloridmentes és 47,2 g cim
szerinti terméket ad halviny narancssdrga szilard

~ anyag formédjéban.

Olvadéspont: 307-308 °C.

2. példa

2,2'(9,10-Antracén-diil-biszimetilidin-1-hidr-

azinil-2-ilidénl)-bisz/4,5-dihidro-1-(1-oxo-butil)-

1H-imidazoll

3,19 g 9,10-antracén-dikarboxaldehid-bisz(2-imid-
azolin-2-il-hidrazon) (vikuumban 110 °C hémérsékle-
ten 15 6rin keresztiil szdritva) 100 ml N,N-dimetil-
formamidban (4A-s molekuldrszGirGn széritva) felvett
szuszpenzibjahoz kevertetés kozben 12,66 g vajsav-an-
hidridet adunk. A szilard anyag 20 perces kevertetés
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sordn feloldédik. Az oldatot iivegszfirdn szrjik, a
sziirletet 26 6rdn keresztiil 23 °C hémérsékleten allni
hagyjuk. A kivélt kristilyos anyagot szirjik, N,N-di-

. metil-formamiddal, majd éterrel mossuk. igy 172 g

cim szerinti terméket kapunk narancssirga tiik forma-
jaban.

3. példa

2,2’-19,10-Antracén-diil-bisz(metilidén-1-hidr-

azinil-2-ilidén)/-bisz/4,5-dihidro 1H-imidazol-1-il-

gamma-oxo-butdnsavl

3,19 g 9,10-antracén-dikarboxaldehid-bisz(2-imid-
azolin-2-il-hidrazon) (vdkuumban 111 °C hémérsék-
leten 15 6ran keresztiil széritva) és 4,80 g szukcin-an-
hidrid 100 ml sz4draz N,N-dimetil-formamidban fel-
vett szuszpenzi6jét 40 percen keresztiil keverjik a
szildrd anyag oldédésdig. Az opalos oldatot szdrjiik
és a sziirletet 24 6rdn keresztil 23 °C hémérsékleten
4llni hagyjuk. Ezutdn 500 ml vizzel higitjuk és a
langyos oldatot jeges hiitdn gyorsan lehitjik. igy
szemcsés narancssirga kristilyokat és finoman elosz-
lott sarga kolloidot kapunk. A kolloidot ledntjiik és a
granulatumot hideg vizzel négyszer mossuk. Ezutén
sziirve 2,84 g cim szerinti terméket kapunk narancs-
sérga szilard anyag form4jéban.

Olvadéspont 129-133 °C.

4. példa

19,10-Antracén-diil-bisz(metilidén-1-hidrazinil-2-ili-

dén-14,5-dihidro-1H-imidazol-2,1-diill )I-bisz-(fosz-
 fonsav)-tetraetil-észter

7969 g sziraz 9,10-antracén-dikarboxaldehid-
bisz(2-imidazolin-2-il-hidrazon) 400 ml sz4raz diklér-
metanban argon atmoszférdban felvett szuszpenzi6js-
hoz kevertetés kozben hipodermdlis fecskendGvel gu-
misapkédn keresztiil 8,137 g N,0-bisz(trimetil-szilil)-
acetamidot, majd 6,902 g dietil-kl6r-foszfatot adunk. A
szilird anyag 3 érds kevertetés kozben olddik. Az
oldatot 3,8x18 cm-es oszlopba t5ltott 200 g széraz
semleges aluminium-oxidon (ICN, szdraz oszlopkro-
matogrifiai célra) sziirjikk. A szines eludtumokat 6ssze-
gytjtjik (1. szdmd eludtum) és az oszlopot tovabbi
Otszor 200 ml diklér-metdnnal mossuk. (2-6. szdmd
eluitum) Az 1-4. szdmii eludtumokat egyesitjiik, 40 ml
térfogatra beparoljuk, felforraljuk és kevertetés kozben
fokozatosan 100 ml toluollal higitjuk., A kivalt kris-
télyos terméket elvdlasztjuk és a sziirlet térfogatét
100 °C hémérsékleten 100 ml-re beparoljuk. A kikris-
talyosodott szildrd anyagot toluollal, majd metanollal
mossuk. gy 4,36 g cim szerinti terméket kapunk na-
rancssérga tik forméjaban.

Olvadéspont 217 °C.

5. példa

19,10-Antracén-diil-bisz/metilidin-1-hidrazinil-2-ili-

dén-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2,1-diil)ll-bisz-fosz-

fonsav-tetrafenil-észter

1,99 g széraz 9,10-antracén-dikarboxaldehid-bisz(2-
imidazolin-2-il-hidrazon) 100 ml széraz dikl6r-metén-
ban felvett szuszpenziéjihoz kevertetés kdzben argon-

9
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atmoszféra alatt a 4. példaban leirt médon 2,03 g N,0-
bisz(trimetil-szilil)-acetamidot (BSA) és 2,68 g difenil-
foszfor-kloridot adunk. A szildrd anyag 1 6ras keverte-
tés sordn oldédik. Az elegyet ezutan 2 6rin keresztiil
tovabb keverjitk, majd 3,8x18 cm méreti oszlopba
toltott 200 g szdraz aluminium-oxidra dntjiik. Az oszlo-
pot diklér-metdnnal mossuk és az elsd 100 ml szintelen
eludtumot eldobjuk. A sarga szin kdzeledésével az elu-
atumot 100 ml-es részletekben felfogjuk, majd egyesit-
juk és bepéroljuk. Az elsd részlet maradékat, 1,74 g,
mintegy 13 ml diklér-metanban oldjuk, majd 40 ml to-
luollal higitjuk és az oldatot forralva a diklér-metant
leparoljuk. Az oldat térfogatdt mintegy 25 mi-re csok-
kentjiik és a kivalé kristalyos terméket szliréssel elva-
lasztjuk. Toluollal, majd éterrel mosva 1,65 g cim sze-
rinti terméket kapunk narancssarga szildrd anyag for-
majaban.
Olvadéspont 214-215 °C.

6. példa
19,10-Antracén-diil-biszy/metilidin-1-hidrazinil-2-ili-
dén-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2,1-diil)ll-bisz-(fosz-
fonsav)

8,74 g /9,10-antracén-diil-bisz/metilidin-1-hidr-
azinil-2-ilidén-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2,1-diil)//-
bisz-(foszfonsav)-tetraetil-észter 150 ml szdraz di-
klér-meténban felvett narancssarga oldatdhoz kever-
tetés kozben argon atmoszféra alatt hipodermaélis
fecskendd segitségével gumisapkéan keresztil 13,0 g
jéd-trimetil-szildnt adunk. Enyhén exoterm reakcid
Jatszédik le 40 °C koriili hémérsékleten, majd az ol-
dat megsdrgul. Az oldat 5 percen beliil ismét narancs-
sarga szind lesz. 30 perc elteltével az oldatot vé-
kuumban szirazra péroljuk. Az iveges szilil-észter
150 ml acetonban, amely 5,2 ml vizet tartalmaz,
szuszpendédlva megszildrdul. A szuszpenziét 16 éran
keresztiil kevertetjitk. A szilard anyagot elvalasztjuk
és acetonnal mosva 8,17 g sarga terméket nyeriink. A
terméket 200 ml trietil-aminbdl atkristdlyositva old-
haté foszfor-amidsav-sét kapunk. A szabad foszfor-
amidsav 1,82 ml 97 tdmeg%-os hangyasavval kicsap-
haté. A szilard anyagot szirve és etanollal mosva
6,04 g sarga szind anyagot kapunk, amely szérazon
narancssargara szinezddik.

Olvadaspont 235-238 °C.

7. példa

2,2'-(9,10-Antracén-diil-dimetilidin)-bisz(i -1 -ben-

z0il-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ill-hidrazid)-

benzoesav

A 4, példéban leirt m6don 199 g szdraz 9,10-antra-
cén-dikarboxaldehid-bisz(2-imidazolin-2-il-hidrazon)-t
100 ml széraz dikl6r-metdnban 2,034 g N,0-bisz(tri-
metil-szilil)-acetamiddal és 1,406 g benzoil-kloriddal
reagaltatunk. A szuszpenzi6t 2 napon keresztiil 24 °C
hémérsékleten kevertetjilk, majd az oldhatatlan na-
rancssarga anyagot sz(rjik és dikl6r-meténnal mossuk.
A sziirletet 2,3x13,0 cm méretd oszlopba t6ltott alumi-

njium-oxidon szlirjik. A szintelen eludtumot &ssze-

gytijtjiik (1. szdmd eluatum). Diklér-metdnnal mosva
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50 ml-es részletekben 2-5. szamii eluatumokat gy(j-
tiink Ossze. Az eludtumokat bepéroljuk, az 1. és 2.
szdmi eludtum maradékat éterrel mossuk és egyesit-
jik. fgy 1,205 g cim szerinti terméket kapunk narancs-
sarga szilard anyag formdjaban, olvadéspont 111-
114 °C.

8. példa

2,2’°-19,10-Antracén-diil-bisz(metilidin-1 -hidr-

azinil-2-ilidén)/-bisz/4,5-dihidro-1 H-imidazol-

1-il-delta-oxo-pentdnsav/

3,19 g 9,10-antracén-dikarboxaldehid-bisz(2-imid-
azolin-2-il-hidrazon) és 5,48 g glutdrsav-anhidrid
100 ml széraz N,N-dimetil-formamidban felvett ele-
gyét 23 6ran keresztiil 24 °C homérsékleten kevertet-
jiik. Az oldatot 35 °C homérsékleten vakuumban bepa-
roljuk. A maradékot 20 ml szdraz N,N-dimetil-form-
amiddal higitjuk és oldédasig kevertetjiik. Ezutin
100 ml széraz éterrel higitjuk, elkeverjik és né-
hény 6ran keresztiil allni hagyjuk. A kapott csapadékot
elvalasztjuk és éterrel mossuk. igy 4,81 g cim szerinti
terméket kapunk narancssdrga szildrd anyag forméjé-
ban.

Olvadaspont 218-221 °C.

9. példa

2,2'-19,10-Antracén-diil-bisz(metilidin-1-hidr-

azinil-2-ilidén)l-bisz/4,5-dihidrol-1 H-imidazol-1-

karboxaldehid

3,98 g széraz 9,10-antracén-dikarboxaldehid-bisz(2-
imidazolin-2-il-hidrazon) 50 ml széraz N,N-dimetil-
formamidban felvett szuszpenzi6jahoz kevertetés koz-
ben 10,0 ml fenil-formatot adunk. Az elegyet 37 érén
keresztiil 21 °C hdmérsékleten kevertetjiik, a piros-na-
rancssérga szuszpenzié az elsé 6rdban sérga szinfire
véltozik. Sz(rés és acetonnal torténd mosés utén 4,61 g
cim szerinti terméket kapunk sarga szilard anyag for-
méjaban, Olvadaspont 280-281 °C.

10. példa

2,2°-19,10-Antracén-diil-bisz(metilidin-1 -hidr-

azinil-2-ilidén)/-bisz(4,5-dihidro )-1 H-imidazol-1-

karbonsav-bisz(1,1-dimetil-etil)-észter

6,55 g di(-terc-butil)-dikarbonét 100 ml szaraz N,N-
dimetil-formamidban felvett oldatdhoz 3,98 g szdraz
9,10-antracén-dikarboxaldehid-bisz(2-imidazolin-2-il-
hidrazon)-t adunk. A szuszpenzi6t Dierittel (kalcium-
foszfattal) toltott csdvel védjiik hogy a melléktermék-
ként keletkezd széndioxid eltdvozhasson és 15 6rén
keresztiil 22 °C hémérsékleten kevertetjiik. A sdrga ol-
datot 60 ml vizzel higitjuk a zavarosod4s megjelenésé-
ig. Fokozatosan egy tiszta gumiszerd termék (A) valik
el. Kétéras 4llas utan a felildszot leontjiik és sziirGpa-
piron 16 6rén keresztiil szfrjiik. A szdrletbsl narancs-
sérga kristalyok vélnak le. 24 6ra elteltével a kris-
talyokat oOsszegy(jtjik és N,N-dimetil-formamid/viz
25:10 eleggyel kétszer, majd vizzel kétszer mosva

1,29 g sérga szildrd anyagot (B) kapunk. Az (A) gumi

. &llas kozben kristalyosodik és a (B) terméknél meg-

60

“adott m6don mosva 0,59 g sérga szilard anyagot (C)
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kapunk. A tiszta szfirletet és a (B) terméknél kapott -

N,N-dimetil-formamid/viz mosdelegyet egyesitve
300 ml vizzel higitjuk. A kapott emulzi6t 15 érén ke-
resztiil allni hagyjuk az Osszegylilt anyagot szdrjik és
vizzel mossuk. Igy 3,06 g sarga szilard anyagot (D)
kapunk. Az egyesitett (B) és (C) anyagokbdl 1,68 g
részletet 10 ml diklér-meténban oldva 1,0x8,0 cm mé-
retd oszlopba toltott 8,40 g semleges aluminium-oxi-
don (ICN, széraz oszlopkromatogrifids célra) kroma-
. tografilunk diklér-meténnal elulva. A sirga szind
anyag Osszegy(jtése utdn az eludtumot bepirolva
1,81 g sérga livegszer( terméket kapunk. Az iivegszerii
termékre 30 ml petrolétert ontiink és 16 6rén keresztiil
allni hagyjuk. Az étkristdlyosodott anyagot szfrjiik és
éterrel mossuk. Igy 1,37 g bisz(1,1-dimetil-etil)-2,2-
[9,10-antracén-diil-bisz/metilidin]-1-(1,1-dimetil-et-

15

oxi)-karbonil]-1-hidrazinil-2-ilid-én//-bisz(4,5-dihidro- -

1H-imidazol-1-karboxilat)-ot kapunk sarga szilard
anyag form4jaban,

Olvadéspont 190-191 °C.

2,94 g (D) terméket éterrel hdromszor mosva 1,84 g
narancssirga szildrd anyagot kapunk. Ezt poritis utin
50 ml diklér-meténnal eldorzsoljik, szdrjik és diklér-
meténnal mossuk. A szirletet és a moséfolyadékot
egyesitjiik és diatémafoldon ismét 4tszirjik. A szirle-
tet 3,4X50,0 cm méret mianyag oszlopba toltott 200 g
szilikagélen (INC, szdraz oszlopkromatogrifis célra)
200 ml kloroform/metanol 19:1 eleggyel kromatog-
raféljuk. A leggyorsabb sirga szakasz csak Rf=0,35
értéket ér el, amikor az old6szer az oszlop aljan megje-
lenik. A kovetkezd szakaszokat Gsszegyditjik és kis
iivegszdrdben kloroform/metanol 3: 1 eleggyel extra-
héljuk. Az extraktumokat beparolva a kivetkezd mara-
dékokat kapjuk:

Extraktum Rf érték az oszlopon
1. 0,0-0,05 (cserszin) 0,02 (sérga, szilrd)
2 0,06-0,15 (halvany 0,03 (faké6 narancs,
‘ narancs) szilard)

3 0,16-0,25 (halvény 0,44 (narancs, szi-
’ sérga) l4rd)

4 0,26-0,35 (narancs- | 0,81 (narancs, szi-
’ cser) lérd)

A 4. szémi extraktum maradékat (0,81 gramm)
5,0 ml dlklér-metanban oldjuk, sziirjiik és a szirletet
bepéroljuk. Igy livegszerd maradékot kapunk, amelyet
20 ml éterrel elkeveriink, majd 4llni hagyunk. A kivalt
szilard anyagot dsszegyiitjikk és éterrel mossuk. gy
0,50 g cim szerinti terméket kapunk, sdrga-narancs-
sérga szildrd anyag form4jéban.

Olvadéspont 148-151 °C.

11, példa

2,2’-/9,10-Antracén-diil-bisz(metilidin-1-hidrazi-
nil-2-ilidén)l-bisz-14,5-dihidro-1-1(4-metil-fenil)-szul-
JSonill-1H-imidazol/

A 4. példéban leirt médon 1,99 g széraz 9,10-antra-
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cén-dikarboxaldehid-bisz(2-imidazolin-2-il-hidr-

azon)-t 100 ml széraz dikl6r-metinban 2,034 g N,0-
bisz(trimetil-szilil)-acetamiddal és 1,91 g p-toluol-
szulfonil-kloriddal reagiltatunk. . A szuszpenzitt
44 oran keresztiil 24 °C hémérsékleten kevertetjiik,
majd a fel nem oldott narancssérga anyagot sz(rjiik,

* és diklér-metdnnal mossuk. A szirletet és a mos6fo-

lyadékot 50,0 g aluminium-oxidon szdrjiikk. Az els6
szintelen eludtumot eldobjuk és 50 ml eludtum Ossze-~
gvljtése utdn diklér-metant adunk hozzi. Az els két
eludtumot bepéroljuk és a maradékot kevés kloro-
formban mossuk. Igy 1,10 g cim szerinti terméket
kapunk.

Olvadaspont 255-258 °C.

12. példa
Metoxi-ecetsav-2,2’-(9,10-antracén-diil-dimetili-
din)-bisz/ 1-14,5-dihidro-1-(metoxi-acetil)-1 H-imid-
azol-2-ill-hidrazid/

A 4. példaban leirt médon 1,99 g szaraz 9,10-ant-
racén-dikarboxaldehid-bisz(2-imidazolin-2-il-hidr-
azon)-t 100 ml szdraz diklér-metdnban 4,069 g
N,0-bisz(trimetil-szilil)-acetamiddal és 2,17 g met-
oxi-acetil-kloriddal reagaltatunk. A reakcibelegyet
64 6ran keresztiil szobahdmérsékleten kevertetjiik,
majd a reagélatlan anyagot Kiszirjik és diklér-me-
tdnnal mossuk. A szirletet és a mosé6folyadékot 50
Bio Sil A (Bio-Rad Laboratories) anyagon kromatog-
rafaljuk. Az oszlopot el§szor 150 ml diki6r-metdnnal
eludlva kapjuk az 1. és 2. szamid eludtumot, majd
250 ml, 2 tomeg% metanolt tartalmazé diklér-metén-
nal kapjuk a 3. és 4. szdmi eludtumot, 100 ml, 3 to-
meg% metanolt tartalmaz6 diklér-meténnal kapjuk az
3. és 6. szami eludtumot, 100 ml, 4 tdmeg% metanolt
tartalmaz6 diklér-metdnnal kapjuk a 7. szdmi eluatu-
mot és 100 ml, 5 tdmeg% metanolt tartalmazé dikl6r-
metdnnal kapjuk a 8. szdmd eludtumot. Az eludtumo-
kat vizudlisan gydjtjiik az oszlopon megjelené hirom
szakasz elkiilonitésével. Az eludtumokat vakuumban
bepéroljuk, az 5. szdmi eludtum maradékat (1,635 g),
amely a legszélesebb (kozéps6) szakaszbél szdrma-
zik, dikl6r-metdn/terc-butil-metil-éter elegybdl at-
kristdlyositva cim szerinti terméket kapunk finom
sérga por alakjaban.

Olvadispont 225-229 °C.

13-23. példa

A 9,10-antracén-dikarboxaldehid-bisz(2-imid-
azolin-2-il-hidrazon) savkloriddal acilezett termékeit
(4. t4blézat) kapjuk a 4., 5. és 12. példsban leirt
médon, amelynek sorén az adott savkloridot 5 mmoél
bézis-vegyilettel reagaltatjuk savmegkotészer, igy
N,0-bisz(trimetil-szilil)-acetamid jelenlétében széraz
old6szerben, igy diklér-meténban vagy N,N-dimetil-
formamidban 12-74 6rén keresztiil kevertetve. Az
oszlopkromatogrifids elvalasztast semleges
aluminium-oxidon, Bio Sil A anyagon vagy szilikagé-
len oldészerrel, igy diklér-met4nnal, diklér-me-
tin/metanol eleggyel vagy acetonnal eludlva, vé-
gezzik.

11
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4, tablazat

Pld. sz.

Savklorid

Termék

Kitermelés (g)

Olvadéspont ( °C)

4-hexil-benzoil-klorid

4-hexil-benzoesav-2,2"-(9,10-ant-
racén-diil-dimetilidin)-bisz/1-/1-
(4-hexil-benzoil)-4,5-dihidro-1H-
imidazol-2-il/-hidrazid

4,347

83-98

14,

3-nitro-benzoil-klorid

3-nitrobenzoessav-2,2"-(9,10-ant-
racén-diil-dimetilidin)-bisz/1-
(4,5-dihidro-1-/3-nitrobenzoil/-
1H-imidazol-2-il)-hidrazid/

1,913

162-175

15.

2-furoil-klorid

2-furfn-karbonsav-2,2’-(9,10-ant-
racén-diil-dimetilidin)-bisz/-1-/1-
(2-furanil-karbonil)-4,5-dihidri-
1H-imidazol-2-il/-hidrazid/

2,310

210-213

16.

4-metoxi-benzoil-klorid

4-metoxi-benzoesav-2,2’-(9,10-
antracén-diil-dimetilidin)-bisz/-1-
/4,5-dihidro-1-(4-metoxi-benzo-
il)-1H-imidazol-2-il/-hidrazid/

1,332

209-211

17.

4-ciano-benzoil-klorid

4-cianobenzoesav-2,2'-(9,10-ant-
racén-diil-dimetilidin)-bisz/1-/1-
(4-ciano-benzoil)-4,5-dihidro-1H-
imidazol-2-il/-hidrazid

0,510

178~185.

pentafluor-benzoil-klorid

pentafluor-benzoesav-2,2’-(9,10-
antracen-diil-dimetilidin)-bisz/1-
/4,5-dihidro-1-(pentafluor-benzo-
il-1H-imidazol-2-il)-hidrazid/

1,190

145-150

19.

terc-butil-acetil-klorid

3,3-dimetil-butdnsav-2,2°-(9,10-
antracén-diil-dimetilidin)-bisz/-1-
/1-(3,3-dimetil-1-oxo-butil)-4,5-
dihidro-1H-imidazol-2-il/-hidra-
zid

1,682

90-99

20.

2-fluor-benzoil-klorid

2-fluor-benzoesav-2,2°-(9,10-ant-
racén-diil-metilidin)-bisz/1-/1-(2-
fluor-benzoil)-4,5-dihidro-1H-
imidazol-2-il/-hidrazid

3,383

167-175

21.

2-naftil-klorid

2-naftoesav-2,2’-(9,10-antracén-
diil-dimetilidin)-bisz/1-/4,5-dihid-
ro-1-(2-naftalenil-karbonil)- 1H-
imidazol-2-il/-hidrazid/

2,147

175-182

22,

acetil-klorid

ecetsav-2,2’-(9,10-antracém-diil-
dimetilidin)-bisz/1-/1-acetil-4,5-

dihidro-1H-imidazol-2-il)-hidra-
zid/

1,184

233-235

23.

butiril-klorid

buténsav-2,2’-(9,10-antracén-diil-
dimetilidin)-bisz/1-/4,5-dihidro-1-
(1-oxo-butil)-1H-imidazol-2-il/-
hidrazid/

2,220

190-193

24. példa

50 szerinti terméket kapunk halvany narancssdrga szi-

2,2°-19,10-Antracén-diil-bisz(metilidin-1-hidr-

azinil-2-ilidén)l-bisz/4,5-dihidro-1H-imidazol-

1-szulfonsavl és N N-dietil-etdn-amin (I : 2)

1,99 g széraz 9,10-antracén-dikarboxaldehid-
bisz(2-imidazolin-2-il-hidrazon) és 5,44 g kén-tri- 55
oxid-trietil-amin komplex elegyéhez 50 ml széraz
N,N-dimetil-formamidot adunk. A narancssirga ;
szuszpenziét 25 6érédn keresztiil 21 °C homérsékleten 1,992 g széraz  9,10-antracén-dikarboxaldehid-
kevertetjik. A szildrd anyagot szirjik, N,N-dimetil- bisz(2-imidazolin-2-il-hidrazon) 100 ml szdraz diklér-
formamiddal, majd éterrel mossuk. Igy 2,42 g cim 60 metanban felvett szuszpenziojdhoz részletekben 8,0 ml

lard anyag formdjéban.
Olvadéaspont 285-290 °C.

25. példa
2,2°-19,10-Antracén-diil-bisz(metilidin-1-hidr-
azinil-2-tlidén)-bisz/ 1 -acetil-4,5-dihidro-1H-imid-
azol/

12
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ecetsav-anhidridet adunk. A szildrd anyag gyorsan ol-
dédik, és a kozvetlen ezutin sarga szilérd anyag kezd

levélni. 5-6ra elteltével a szildrd anyagot dsszegy(jtjik

és diklér-metinnal mossuk. Igy 1,98 g cim szerinti
terméket kapunk sérga szildrd anyag forméjaban, olva-
déspont 296-299 °C.

- 26. példa ‘
Ecetsav-2-1110-/lacetil-(1-acetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol-2-il)-hidrazonol-metill-9-antracenill-meti-
lén/-1-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-hidrazid
1992 g sziraz 9,10-antracén-dikarboxaldehid-

bisz(2-imidazolin-2-il-hidrazon) 100 ml széraz N,N-di-

metil-formamidban felvett szuszpenziéjihoz 5,0 ml

ecetsav-anhidridet adunk. A szildrd anyag 15 percen

beliil teljesen old6dik, majd sérga kristaly kezd levalni.

4 Ora elteltével a szilard anyagot szirjiik és szdraz

N;N-dimetil-formamiddal hiromszor mossuk. A sz(r-

letet és a moséfolyadékot egyesitjiik és vikuumban

bepéroljuk. A maradékot hdromszor 10 ml szdraz N,N-

dimetil-formamiddal szarazra paroljuk, majd 60 °C h6-

mérsékleten vakuumban széritva eltivolitjuk az ecet-

sav-anhidrid maradék részét. A maradékot 25 ml di-

kiér-meténnal elkeverjiik, a fel nem oldott szilard

anyagot sziirjiik és a sziirletet bep4roljuk. A visszama-
rad6 sird, tivegszerd anyag 25 ml szdraz éter alatt

16 6rén keresztiil 4llva megszildrdul. A szilsrd anyagot

elvalasztjuk és éterrel mossuk. Igy 0,97 g cim szerinti

terméket kapunk sérga szilard anyag forméjéban, olva-
déspont 283 °C.,

27. példa

2,2'-19,10-Antracén-diil-bisy/ metilidin-(1-formil-1-

hidrazinil-2-ilidén)/l-bisz/4,5-dihidro-1H-imidazol-

1-karboxaldehid/

3,98 g széraz 9,10-antracén-dikarboxaldehid-bisz(2-
imidazolin-2-il-hidrazon) 100 ml sziraz N,N-dimetil-
formamidban felvett szuszpenzi6jahoz 3-5 °C kozotti
hémérsékleten, jeges hiitdn kevertetés kozben részle-
tekben 5 perc alatt 8,29 g frissen eléallitott trimetil-
ecetsav-hangyasav-anhidridet (E. J. Vlietsra és munka-
térsai: Res. Trav. Chim., 101, 460 (1982); -80 °C hé-
mérsékleten szildrd 4llapotban tartjuk, majd kozvetlen
felhasznélas el6tt felolvasztjuk) adunk. A szilard anyag
5-percen feliil felold6dik. Az oldatot szirjiik és a szdr-
letet 64 6rén keresztiil 23 °C hdmérsékleten 4llni hagy-
juk. A kristélyokat szirjiik és acetonnal mossuk. Igy
5,11 g cim szerinti terméket kapunk sérga-narancssrga
kristély forméjéban, olvaddspont 296-301 °C (bom-
lik).

28. példa

IS-(R*, R*)I-19,10-Antracén-diil-bisymetilidin-1-hid-

razinil-2-ilidén-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2,1-diil)-

(1-metil-2-0x0-2,1-etdn-diilll-bisz(karbon-

sav)bisz(1,1-dimetil-etil)-észter

3,985 g széraz 9,10-antracén-dikarboxaldehid-
bisz(2-imidazolin-2-il-hidrazon) 12,068 g terc-butil-
oxi-karbonil-L-alanin-O-szukcinimidet tartalmaz6
200 ml széraz diklér-metsnban felvett szuszpenzidjat
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18-23 °C hémérsékleten 3 6rdn keresztiil ultrahanggal
kezeliink. Ezutén szfrjiik és diklér-meténnal mossuk. A
szfirletet 100 g aluminium-oxidon diklér-metin futta- -
toszerrel kromatografaljuk. Az eluitum megsérgulisa
utdn a kovetkez6 225 ml-t beparoljuk. A maradékot
200 ml dimetil-formamidban 13 °C hémérsékleten old-
juk. Hozzdadunk 5,48 ml N-metil-morfolint és az aci-
lezGszer feleslegét 2,25 g glicin 20 ml vizben felvett
oldatdval bontjuk. A kapott oldatot 40 percen keresztiil
23 °C homérsékleten keverjiik, jeges fiirddn lehdtjik
€s 600 ml jeges vizzel higitjuk. A szilard anyagot szir-
jiik és vizzel mossuk. Igy 4,69 g cim szerinti terméket
kapunk, olvaddspont 148-155 °C.

29. példa

IS{(R’, R")I-19,10-Antracén-diil-bisz(metilidin-1-

hidrazinil-2-ilidén)/-bisz/ 1-(2-amino-1 -oxo-propil)-

4,5-dihidro-1H-imidazol/-tetrahidroklorid

413 g /S-(R*,R*)/-/(9,lO-antracén-diil-bisz)metili-
din-1-hidrazinil-2-ilidén-(4,5-dihidro-1H-imidazol-
2,1-diil)-(1-metil-2-0x0-2,1-et4n-diil)//-bisz-karbon-
sav-bisz(1,1-dimetil-etil)-észter 40 ml jégecetben és
20 ml anizolban felvett oldatit vizfirdén 16 °C hé-
mérsékletre hiitjiik, majd 3 percen keresztiil hidro-
gén-klorid gzt buborékoltatunk 4t rajta. Ezutdn
30 percen keresztiil 4llni hagyjuk, majd a szilérd
anyagot sziirjik, kétszer 35 ml jégecettel, majd négy-
szer acetonnal mossuk. gy 3,61 g cim szerinti termé-
ket kapunk, olvaddspont 205-208 °C.

30. példa

2,2°-19,10-Antracén-diil-bisz(metilidén-1-metil-1-

- hidrazinil-2-ilidén)/-bisz/4,5-dihidro-1H-imidazol-

il-gamma-oxo

16,2 g 9,10-antracén-dikarboxaldehid-bisz(2-imid-
azolin-2-il-metil-hidrazon)-dihidrojodid vizben felvett
szuszpenzidjat egy 6ran keresztiil 50-70 °C hdmérsék-
leten 12,0 g nétrium-karbondttal kevertetjiik, majd le-
hitjik. A szildrd anyagot vizzel mossuk és széritjuk.
fgy 9.8 g szabad bazist kapunk. Borosttyankdsav-an-
hidriddel a 3. példaban leirt médon végzett acilezéssel
cim szerinti terméket kapunk narancssirga szilird
anyag forméajaban.

31. példa

19,10-Antracén-diil-biszletilidin-1-hidrazinil-2-ili-

dén-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2,1-diil )ii-foszfonsav-

dietil-észter

Keverdvel elldtott 3 literes gémblombikban argon
atmoszféra alatt 41,456 g 9,10-antracén-dikarboxalde-
hid-bisz(2-imidazolin-2-il-hidrazon)-t (sz4ritds nélkil,
ezért hidrét) és 2 liter diklér-metant fecskendén keresz-
tal 42,33 g (51,43 ml) N,0-bisz(trimetil-szilil)-acet-
amiddal és 35,90 g (30,07 ml) dietil-kl6r-foszf4ttal ele-
gyitiink. Az elegyet egy éjszakan keresztiil kevertetjik,
majd az opélos narancssérga elegyet szfrjiik. A szfirle-
tet 1 kg részlegesen dezaktiv4lt aluminium-oxidon kro-
matograféljuk diklér-metén futtatészerrel. Kilenc egy-
literes frakci6t vesziink fel és részlegesen bepéroljuk.
Az 1-3. szémi frakci6 a 4. példa szerinti terméket adja.

13
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A 4-7. szém frakciGkat egyesitjik és tovabb beparol-
va 13,31 g szilard anyagot kapunk.

A fenti szilard anyag 13,01 grammos részletét a szd-
t6n 30, 20 és 10 ml dikl6r-metannal, majd vizzel mos-
suk. gy 6,50 g narancssarga szilard anyagot kapunk.
Ezt 200 ml forré diklér-metannal keverjitk és 3 g szili-
kagélen 40 ml diklér-metdnnal dtmosva szdrjik. A
sziirletet mintegy 30 ml térfogatra beparofjuk. A kapott
szildrd anyagot szdrjiik és kevés hideg diklor-metdn-
nal, majd széntetrakloriddal mossuk. Igy 4,50 g cim
szerinti terméket kapunk sdrga pelyhek forméjéban.
Olvadaspont 195-202 °C.

Szilikagélen kloroform/metanol 9: 1 eleggyel vég-
zett  vékonyrétegkromatografids vizsgalat szerint
Rf=0,3 értéknél egy foltot kapunk a 4. példa szerinti
anyagnéal mért Rf = 0,6 értékkel szemben.

32. példa
19,10-Antracén-diil-bisz/metilidin-1-hidrazinil-2-ili-
dén-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2,1-diil)l/-foszfonsav-
hidrojodid
1,07 g széraz /9,10-antracén-diil-bisz(metilidin-1-
hidrazinil-2-ilidén-/4,5-dihidro- 1H-imidazol-2,1-di-
il)//-foszfonsav-dietil-észter és 5,25 g trifenil-foszfin
90 mi szdraz diklér-meténban felvett oldatédhoz argon
atmoszféra alatt fecskendével 1,0 g (0,71 mi) jod-tri-
metil-szilant adunk. 30 perc elteltével a tiszta na-
rancssarga oldatot szérazra péroljuk és kétszer 50 m
széraz diklér-metdnb6l bepéroljuk. A maradékot
50 ml acetonban és 1 ml vizben szuszpendéljuk, a
kapott narancssérga gumit vékonyra elnyomkodjuk
és egy éjszakén keresztiil a vizes acetonban hagyjuk
4llni argon atmoszféra alatt. Ekézben a gumi megszi-
l4rdul. Ezt poritjuk, szrjik és acetonnal mossuk. igy
1,21 g cim szerinti terméket kapunk narancssarga szi-
lard anyag forméajéban.
MS [(+)FAB] 507 M+H).
NMR (300 MHz, Me,;S0O-dg) =1,23 (¢, 3, C-CHjy),
3,77 (s, NCH,CH,N), 3,85 (m, CH, Et), 7,70 (h,
4, aromés), 8,44 és 8,49 (m, 4, aromés), 8,78 (s,
1, NH), 9,04 (s, 1, NH), 9,34 (s, I, CH=N), 9,43
(s, 1, CH=N), 12,54 (s, 1, C=N"H*) ppm.

33. példa

12-11110-1/(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-il)-etil-hidra-

zonol-metill-9-antracenill-metilén/-hidrazinol-4,5-

dihidro-1H-imidazol-1-ili-foszfonsav-hidrojodid

A 32. példaban leirt médon jarunk el, azzal a kii-
lonbséggel, hogy az etil-jodid melléktermék eltdvolits-
sa érdekében nem alkalmazunk trifenil-foszfint. A
megszildrdult nyers termék 10 ml metanolban felvett
oldatét 0,6 cm-es oszlopba toltott 1 g aluminium-oxi-
don sz(rjiik és 5 ml metanollal mossuk. A szlrletet
kozel szérazra paroljuk, amelynek hatdséra a visszama-
rad6 szirup kristalyosodik. Hozzdadunk 20 ml acetont,
a szilérd anyagot macerdljuk és egy éjszakéan keresztiil
4llni hagyjuk. A kapott szildrd anyagot szfrjiik €s ace-
tonnal mossuk. Igy 1,057 g cim szerinti terméket ka-
punk. SRR
MS [(+) FAB] 479 (M+H).
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NMR (300 MHz, Me, SO-dg) 8=3,77 (s, 8§,
NCH,CH,N), 7,66 (m, 4, aromés), 8,49 (h, 4,
aromas), 8,79 (s, 2, NH), 8,92 (s, 1, NH), 9,34
és 936 (d, 2, CH=N), 12,50 (d, 1,
C=N"H*) ppm.

34. példa
Dindtrium-/9,10-antracén-diil-biszg/metilidin-1-hid-
razinil-2-ilidén-(4,5-dihidro-

[ H-imidazol-2,1-diil)/i-difoszfat

585 mg 6. példa szerint elGallitott /9,10-antracén-di-
il-bisz/metilidin-1-hidrazinil-2-ilidén-(4,5-dihidro-1H-
imidazol-2,1-diil)//-difoszfonsav 10 mil vizben felvett
szuszpenzidjdhoz kevertetés és a pH ellendrzése mel-
lett cseppenként 18,3 ml 0,1n natrium-hidroxid oldatot
adagolunk olyan sebességgel, hogy a pH ne lépje tiil a
7,5 értéket és a végs6 pH 7,4 legyen. Az oldatot 35 °C
hémérsékleten 5 6ra alatt beparolva 629 mg cim sze-
rinti terméket kapunk amorf, voros-narancssrga szi-
lard anyag forméjaban.

A 34. példa szerint elGallitott hatéanyagot patkany
farokvéna teszttel vizsgdlva megéllapitjuk, hogy
okoz-e érgyulladést az injekcié komyezetében. Osz-
szehasonlitasi anyagként kontroll placébét és bizant-
rént alkalmazunk. Az anyagokat 25 mg/kg dézisban
intravénasan adagoljuk. A megfigyelést az injekciGt
kovetben 1, 5 és 9 napon keresztiil végezziik.

A megfigyelt eredmények szerint a 34 példa szerint
eldallitott anyag nem okoz érgyulladést, mig a bizant-
rén esetében hatérozott érgyulladds figyelhet6 meg a
befecskendezés komyezetében.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards a 9,10-antracén-dikarboxaldehid-bisz(2-
imidazolin-2-il-hidrazol) (I) dltalanos képletd N-acile-
zett szdrmazékai és farmakoldgiailag elfogadhatd séi
elGallitasara, a képletben
R, és Rs jelentése hidrogénatom vagy —COR; éltaldnos

képleti csoport, ahol

Rs jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos al-

kilcsoport, fenilcsoport, orto-, meta- vagy pa-
ra helyzetben egy fluoratommal, nitrocso-
porttal, 1-6 szénatomos alkilcsoporttal, 1-3
szénatomos alkoxicsoporttal vagy cianocso-
porttal szubsztitudlt fenilcsoport, pentafluor-
fenilcsoport, naftilesoport, furanilcsoport,
—C(CH3)HNHCOOC(CH;);, ~C(CH3)HNH,,
-CH,CH,COOH, ~CH,CH;4 vagy
~(CH,);COOH képletii csoport,

valamint -PO(OH),, -PO(OC,Hs),, —PO(fenoxi),
csoport, tozilcsoport vagy —SO4H csoport, ahol az R
és Ry csoportok koziil csak az egyik jelentése lehet
hidrogénatom,

R, és R, jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos al-
kilesoport vagy ~CORg 4ltaldnos képletd csoport,

“ahol : P L

‘R¢- jelentése hidrogénatom,’ fenilcsoport, orto-, meta.
60 '

- vagy para helyzetben egy fluoratommeal, nitrocso-



1 HU 206087 B 2

porttal, 1-6 szénatomos alkilcsoporttal, 1-3 szén- -

atomos alkoxicsoporttal vagy cianocsoporttal
szubsztitudlt fenilcsoport, pentafluor-fenilcsoport,

naftilcsoport, furanilcsoport vagy ~CH,OCHj cso- -

port, :
azzal jellemezve, hogy 9, 10-antracén-dikarboxaldehid-
bisz(2-imidazolin-2-il-hidrazon) szerves oldészerben
felvett szuszpenzibjat acilezGszerrel reagiltatjuk, és a
kapott (I) altaldnos képleti vegyiiletet kivant esetben
farmakoldgiailag elfogadhaté s6va alakitjuk.

2. Eljaras gyégyszerkészitmények el6allitasara, azzal
jellemezve, hogy valamely 1. igénypont szerint el64l-
litott 9,10-antracén-dikarboxaldehid-bisz(2-imidazolin-
2-il-hidrazol) (I) 4ltalanos képletti N-acilezett szarmazé-
kat vagy farmakolégiailag elfogadhaté séjét, a képlet-
ben Ry, Ry, R; és R, jelentése az 1. igénypontban
megadott, gydgyszerészeti célra alkalmas vivGanyaggal
éslvagy gybgyszerészeti segédanyaggal keverjiik dssze
és a keveréket adagoldsra alkalmas készitménnyé ala-

10 kitjuk.
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A reakcidvézlat
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EIE 1
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