SZABADALMI | 184288
utpxg‘z‘f;::nuc | I- E i RA s

Nemzetkdzi
. .. ] ] 36/80 osztidlyjelzet:
A bejelentds napja: {(22) 80.05.19 {21) (1236/80) (51) NSng
C07 C 49/794
L (33) (x2) . (31)
A bejelentds els6bbsége: GB 79.05.23 (79.17973),
. 0‘57-'2“-“; Ta”"‘"yi i
. 3,
-OR8ZAGOS A kizzététel napja: (41) (42) 83,06, 28. Srabadaimi T -
TALALMANYI ULAspona %
- HIVATAL Megjelent: (45) 87.05.29.
Feltalslo(k): (12) Szahadalmas: (73)
UMEDA Isao, vegyész, Yokohama, ISHITSUKA Hideo, F. Hoffmann-La Roche et CO.AG., Basel, CH
biologus, Yokohama, SUHARA Yasuji, vegyész, Y okohama, JP, :
SHINMA Nobuo, vegyész, Clifton, N. J., US
(54) " ELJARAS HELYETTESITETT ACETOFENON-SZARMAZEKOK ELOALLITASARA
(57) KIVONAT
A tadlminy targya eljirds (I) dltaldnos képletd he- R R4 r? o3
- lyettesitett acetofenon-szirmazékok (mely képletben I R ré
R! jelentése hidroxil-, foszfono-oxi-, benziloxi-karbonil- I
oxi-, trialkil-amménio-(1—4 szénatomos)-aciloxi-, .
furoil-oxi-, adott esetben acilezett amino-glikozil-oxi- R0 OH O
vagy adott esetben kis szénatomszdmu alkoxi-cso- ( 1 )
porttal helyettesitett benzoil-oxi-csoport; ( [ )

R” € R? jelentése kis szénatomszdmu alkoxi-csoport és -
: R? jelentése benzimidazolil-csoport, adott esetben kis
szénatomszdmu alkil-csoporttal helyettesitett furil-
vagy tienil-csoport vagy adott esetben kis szénatom-
szami alkil-, kis szénatomszdmu alkoxi-, alkil-tio-,
alkilén-dioxi-, acil-oxi- vagy alkoxi-alkoxi-csoporttal
helyettesitett fenil-csoport; '
azzal a feltétellel, ho%y amennyiben R' jelentése hid-
- roxil-csoport, tgy R"  benzimidazolil-csoportot vagy
aciloxi- vagy alkoxi-alkoxi-csoporttal helyettesitett fenil-
csoportot képvisel) (II), (111) vagy (IV) dltaldnos képlet(i

vegyiiletekbél torténg eldllitdsdra. ot ad
Az (1) 4ltaldnos képletd Gj vegyiletek a gyogydszat-
ban virusellenes készitmények hatéanyagaként alkalmaz- CHy
hatok.
OH O
(Wv)
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Taldlmanyunk 1§ helyettesitett acetofenon-szdrmazé-
kok és az e vegyileteket tartalmazo virusellenes hatdsd
gyogydszati készitmények elgallitisara vonatkozik.

Taldimédnyunk térgya kozelebbrdl eljdrds (I) 4ltaldnos
képlet(i Gj helyettesitett acetofenon-szdrmazékok elGalli-
" tésdra (mely képietben
R! jelentése hidroxil-, foszfono-oxi-, benziloxi-karboni!l-

oxi-, trialkil-ammoénio{1-4 szénatomos)-aciloxi-,

furoil-oxi-, adott esetben acilezett amino-glikozii-oxi-
vagy adott esetben kis szénatomszdmu alkoxi-cso-
porttal helyettesiteit benzoil-oxi-csoport;

R® és R? jelentése kis szénatomszém alkoxi-csoport és

R* jelentése benzimidazolil-csoport, adott esetben Kkis

szénatomszamui alkil-csoporttal helyettesitett furil-
vagy tienil-csoport vagy adott esetben kis szénatom-
szamu alkil-, kis szénatomszdmi alkoxi-, alkil-tio-,
alkilén-dioxi-, acil-oxi- vagy alkoxi-alkoxi-csoporttal
helyettesitett fenil-csoport;

azzal a feltétellel, hogy amennyiben R' jelentése hid-

roxil-csoport, gy R benzimidazolil-csoportot  vagy

* aciloxi- vagy alkoxi-alkoxi-csoporttal helyettesitett fenil-
csoportot képvisel).

Az (1) dltaldnos képleti vegyiiletek — mint mir emii-
tettitk — virusellenes készitmények hatdéanyagaként al-
kalmazhatok.

A Beilsteins Handbuch der organischen Chemie 4. ki-
adss, 3. kiegészitd mfi, 8. kotet, 3. rész (1970, Springer-
Verlag, Berlin—Heidelberg—New York) 41144115 iro-
dalmi helyen kalkonok keriltek ismertetésre, amelyek
azonban az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletektdl eltéré
szerkezettel rendelkeznek és virusellenes hatdsukrol emli-
tés sem tortént.

. Swallow D. L. és tsai [Ann. N.Y. Acad. Sci., 283
(1977) 305-309] virusellenes hatdsu vegyiileteket irtak
le. Ezek a szdrmazékok azonban kémiailag kiilonbdznek
az (1) dltaldnos képleti vegytiletekb8l és hatdsuk is
gyengébb.

Az adott esetben acilezett amino-glikozil-oxi-csopor-
tok elényos képviseldje a peracetﬂ-ﬂ-D-glﬁkozaminil-oxi-
és az N-acetil-D-gliikdzaminil-oxi-csoport. Az adott
‘esetben kis szénatomszdmi alkoxi-csoporttal helyettesi-
tett benzoil-oxi-csoport eldnydsen pl. benzoil-oxi-,
4-metoxi-benzoil-oxi- vagy 2, 4-dimetoxi-benzoil-oxi-cso-
port lehet. A trialkilammoni o-acil-oxi-csoportok kozil —
mint elénydset — a trietilammadnio-acetoxi-csoportot
emlitjik meg. A kis szénatomszému alkoxi-csoportok
elénydsen 1-4 szénatomot tartaimazhatnak (pl. met-
oxi-, etoxi-, propoxi- vagy butoxi-csoport 4tb.). Az adott
esetben kis szénatomszdmy alkil-csoporttal helyettesitett
furil- vagy tienil-csoport pl. 2-furil-, 5-metil-2-furil- vagy
24ienil-csoport lehet. A helyettesitett fenilcsoportok
elényds képviselgje 2 p-tolil,, p-metoxi-fenil-, p-etoxi-
fenil-, p—metoxi-metoxi-fenil-, p-acetoxi-fenil—, m,p-(meti-
1én-dioxi)-fenil- és p-(metil-tio)-fenil-csoport stb.

" Az (D) 4ltaldnos képletd vegyiiletek kiilondsen eld-

ny6s képviseldi az aldbbi szarmazékok:
2’,4,4’-trimetoxi—ﬁ’-(foszfonooxi)-kalkon;
4-etoxi-2’,4’-dimetoxi-6’-foszfonooxi)—kalkon; n
2’,4’-dimet0xi-4-metil-6’~(foszfono-oxi)—ka1kon; ;
2’,4’-dimetoxi-4-(metil-tio}6’-(foszfono-oxi)-kalkon;

2 -ctoxi-4.4"-dime loxi-6-(f oszfono-oxi)katkon; )
2’,4’-dimetoxi-3-(5-metil-2-furil)-ﬁ’-foszfono-oxi)-akri]o—
fenon; )
Aetoxi-2’,4'-dimetoxi-6"-(foszfono-oxi) kalkon;
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2’,4’-dimetoxi—3,4-(metj}én-dioxi)-6‘»(foszfono—oxi}kaln
kon; :
2’,4’-dimetoxi-G’—(foszfonomd)—.%-(l—tienil)-akrilofenon;
2'-(2-a(:etamido-2—dezoxi'S,4,6-tri—O-acetil-ﬁ-D-glﬁkopirra‘
nozil-oxi)4,4°,6 - trimetoxi-kalkon; :
2’-(2~acetamido2-dezoxi-&]}gliikopiranozil-oxi}4,4‘,6’-
-trimetoxi-kalkon;
2”-(benziloxi~karbonﬂ-oxi)—4,4’,6’-ttimetoxi-kalkon;
2’&4,4’-trimetoxi-é’-(trietilammonjo-acetoxi)-ka\konklo-
nd;
2’,4,4’-trimetoxi-6’-(4-metoxi-benzoil-oxi}kalkon;
2’-(2,4—dimetoxi.-benzoil-oxi}4,4’,6’-trimetoxi-kalkon;
2‘-(benzoil-oxi)-4,4’,6’-trimetoxi-kalkon;
2’-(2ufuroil-oxi)—4,4’6’-trimetoxi—ka1kon;
2‘-hidmxiA’,6’-dimetoxi—4-(metoxi~mcioxi}kalkon;
3-(5-benzimidazolil)-2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxi-akxilofenon;
4-acetoxi-2-hidroxi-4’,6’-dimetoxi-kalkon.

A talilményunk tdrgydt képezd eljérassal az (1) 4ltald-
nos képlet vegyileteket oly médon 4llithatjuk el6,

hogy

a) valamely (II) dltaldnos képletli vegyiletet (mely
képletben R?, R? és R? jelentése a korébbiakban
megadott) valamely foszfor-oxi-halogeniddel, oldé-

szerben, valamely bazis jelenlétében reagaltatunk és a

reakcioterméket hidrolizdljuk; vagy
b) valamely (il) dltaldnos képletii vegyiletet (mely kép-

letben R®, R® és R* jelentése a kerdbbiakban meg-
adott) egy 3.acetamido-2-dezoxi-3,4,6-tri-O-acetila-

D~g!flkopiranozi1~halogeniddel reagiltatunk olddszer-

ben, egy alkélifém-hidrid jelenlétében és kivint eset-

ben a reakci6terméket részlegesen hidrolizdljuk; vagy
¢) valamely (I1) dltaldnos képletii vegyiiletet (mely kép-
letben R?, R® és R* jelentése a kordbbiakban meg-
adott) valamely trialkilaminnal és egy halogén-acetil-
halogeniddel reagaltatunk oldészerben; vagy
d) valamely (IT) dltaldnos képletll vegyiletben (mely
képletben R®, R® és R jelentése a koribbiakban
megadott) levd hidroxil-csoportot valamely benziloxi-
karbonsav, adott esetben alkoxi-csoporttal helyette-
sitett benzoesav vagy furdn-karbonsav reakcioképes
szirmazékdval acilezziik; vagy
valamely (III) ltaldnos képletd vegyiiletben (mely
képletben R? és R® jelentése a kordbbiakban meg-
adott) levs 4-helyzetl hidroxil-csoportot egy alkdn-
karbonsav reakcioképes szdrmazékéval acilezzik; vagy
valamely (IV) 4ltaldnos képleti vegyiiletet (mely kép-
lethen R? és R? jelentése a kordbbiakban megadott)
egy (V) éltaldnos képletii aldehiddel (mely képletben
R? a Kordbbiakban megadott) reagdltatunk oldészer-
ben, bazikus katalizdtor jelenlétében.

Eljdrdsunk a) véltozata soran egy (11) altaldnos kép-
leti vegyiiletet valamely foszforoxi-halogeniddel (pl.
foszforoxi-kloriddal vagy foszforoxi-bromiddal) reagdl-
tatunk oldészeres kozegben (pl. benzolban, toluolban,
tetrahidrofurdnban, dioxdnban vagy ciklohexdnban) va-
lamely bdzis (ph N,N-diizopropil-e tilamin, trietilamin
vagy piridin) jeleniétében, majd a kapott terméket on-
magdban ismert mddon hidrolizdljuk. A (il) 4ltaldnos
képletii kiinduldsi anyagok eljdrdsunk f) véltozata szerint
allithat6k eld.

Eljdrdsunk b) vdltozata szerint oly modon jrhatunk
el, hogy a 2-acc(amido-Z—dczoxiS,4,6-tri-0-,acctil<x-D-
glitkopiranozil-halogenidet egy (1) 4ltaldnos képletd
vegyiilet és egy alkdlifém-hidrid (pl. ndtrium-hidrid vagy

e)

2.
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kilium-hidrid) megfetel§ olddszerrel (pl. dimetil-forma-
middal, dioxdnnal, tetrahidrofurdnnal vagy benzollal)
képezett oldatihoz adjuk. A kapott terméket Gnmagd-
ban ismert médon hidrolizdlva az acetamido-csoporton
kiviil az acetil-csoportokat is eltdvolitjuk.
Eljardsunk c) véltozata szerint oly médon jirhatunk
el, hogy egy trialkilamint és halogén-acetil-halogenidet
(pl. trietilamint és brom-acetil-bromidot) egy (II) dltald-
nos képlet i vegyiilet szerves olddszerrel (pl. etilacetdttal)
képezett oldatdhoz adunk. 10
Eljardsunk d) valtozata szerint a (II) dltaldnos képlet(
vegyiiletekben levé hidroxil-csoport acilezését oly mo-
don végezhetjiik el, hegy a (II) dltalinos képletii kiindu-
l4si anyagot 6nmagdban ismert médon valamely benzil-

" oxi-karbonsav, adott esetben kis szénatomszdmi alkoxi-
csoporttal helyettesitett benzoesav vagy egy furdn-kar-
bonsav reakci6képes szdrmazékdval hozzuk reakcidba.
Reakcioképes szdrmazékként eldnyosen pl. bisz-(4-met-
oxi-benzoesav)-anhidridet, benzoil-kloridot, benziloxi-
karbonil-kloridot, 2,4-dimetoxi-benzoil-kloridot vagy 2-
furoil-kloridot alkalmazhatunk.

Eljardsunk e) valtozata szerint a (III) dltaldnos kép-
leti vegyiiletekben levd 4-helyzetli hidroxil-csoportot
énmagiban ismert mddon egy alkdn-karbonsav reakcio-
képes szdrmazékdval (pl. ecetsavanhidriddel) torténé gg
reagdltatdssal acilezziik.

Eljdrisunk f) véltozata szerint oly médon jirhatunk
el, hogy egy bazikus kataliztort (pl. valamely alkélifém-
hidroxidot vagy alkélifém-karbondtot mint pl. ndtrium-
hidroxidot, kdlium-hidroxidot, nitrium-karbondtot vagy 39
kdlium-karbondtot vagy egy alkoholdtot pl. ndtrium-eti-
litot vagy kdlium-etilitot) a (IV) és (V) ditaldnos képletd
kiinduldsi anyagok megfeleld olddszerrel (pl. metanollal,
etanollal, dioxdnnal, tetrahidrofurdnnal, benzollal vagy
hexdnnal) képezett oldatdhoz adunk és a reakcidelegyet
néhdny 6ra és 3 nap kozotti id6tartamon 4t kb. 0
100 °C-os hmérsékleten keverjik.

Taldlmdnyunk tdrgya tovdbbé eljdrds hatdanyagként
valamely (1) 4ltalinos képletd helyettesitett acetofenon-
‘szdrmazékot tartalmazé virusellenes hatdsi gyogydszati
készitmények el84llitdsira. Az (1) dltaldnos képlet(i ve-
gyilleteket tartalmazé gyogydszati készitmények a Picar-
na csoporthoz tartozé bizonyos virusok ellen kiilndsen
hatdsosak. J6 vizoldhatésdguk révén az aldbbi (1) dltald-
nos képletil vegyileteket kiilondsen elénydsen alkalmaz-
hatjuk nazilis adagoldsra alkalmas, ill. injekcids készit-
mények elddllitisira:

2’4 4-trimetoxi-6’-(foszfono-oxi)-kalkon;
4.etoxi-2’,4'-dimetoxi-6"-(foszfono-oxi) kalkon;

2’ 4’-dimetoxi-4-metil-6’-foszfono-oxi) kalkon; 50
: 2’,4’-dimetoxM-(metil-tio)—6’—(foszfono-oxi)-kalkon;
2’-etoxi-4,4’-dimetoxi-6'-(foszfono-oxi)-kalkon;

2’ &’-dime toxi-3-(5-me til- 2- furil)-6™-(foszfono-oxi)-akrilo-
fenon;

4 -etoxi-2,4-dime toxi-6’-foszfono-oxi)kalkon;
2’,4’-dimetoxi-3,4-(metilén—dioxi)—é’-(foszfono-oxi}kal—
kon;

2’ 4’-dimetoxi-6’-(fosz fono-oxi)-3-(2- tienil )-akrilofenon;
2’-(2-aceta.mldo-Zdezoxi-ﬁ-nglﬁkopiranozil-oxi)—4,4’,6’-
-trime toxi-kalkon; 60
2" 4 4’-trimetoxi-6'-(trictilammonio-acctoxi)-katkon. |

Az (1) dltaldnos képleti vegyiletek virus-ellenes hatds-
sal rendelkeznek és 0,006—kb. 1 ug/ml koncentrdcidban
killsnosen az emberi rhine-virusok szaporoddsat gatoljdk
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“emberi embriondlis tiidosejttenyészetekben vagy Hela-

sejttenvészetekben.
A v rus-ellenes hatds meghatdrozdsara szolgdl6 tesztek
eredmenyeit az aldbbiakban ismertetjik:

1. In 1itro virus-ellenes aktivitds (virdlis citopatogen ha-
tds gdtldsa)

Helasejtek (6 X 10*) szuszpenzi6jit Rhinovirus
HGP-¢! (3% 10% telepképzd egység — PFU) dsszekever-
jitk és a teszt-vegytlet sorozathigitdsait tartalmazdé mik-
rotesztlemezre felvissziik. A sejteket 2% borjiszérumot,
1% triptéz-foszfat-téptalajt, 100 ug/ml Streptomicint és
20 egység/ml penicillint tartalmazé Eagel-féle esszencidlis
minimil-tiptalajon tenyésztjiik. A virusos citopatogén
hatast mikroszkop alatt figyeljiik meg és 33 °C-on 2na- -
pon 4t végzett tenyésztés utdn értékeljiik. :

Az eredményeket az I. tdbldzatban foglaljuk dssze, A
teszt-vagyiiletek virusellenes aktivitdsit a citopatogén
hatisnik a kontroll-tenyészethez viszonyitott 50%-os
gitlasihoz sziikséges koncentrdcié (1Cso) forméjdban
adjuk meg.

I tdblizat
Teszt-vegyiilet 1Cso (ug/ml)
) Rhinovirus HGP

74,4 -trime toxi-6’-(foszfono-oxi)
kalkon 0,03-0,1

* 4-etoxi-2’,4’-dimetoxi-6’-(foszfono-
-oxi)kalkon 0,006—0,02
2 4’-¢ime toxi-4-metil-6"-(foszfono-
-oxi}kalkon ‘ 0,02
7' &'-¢imetoxi -4-(metil-tio)-6’-(fosz- :
fono-oxi)-kalkon 0,02
7-etoxi-4,4’-dimetoxi-6’-(foszfono-
-oxi}kalkon 0,02
2 .4-dimetoxi-3-(5-metil- 2-furil }- 6
(foszfono-oxi)-akrilofenon 0,4-0,1
A-etcxi-2,4-dimetoxi-6’-(foszfono-
-oxi)-kalkon 0,03
2,4 dimetoxi-3.4-(metilén-dioxi) 6™
(foszforo-oxi)kalkon ) 0,06
2’ 4- limetoxi-6'-( foszfono-oxi)
-3«(2-tienil }-akritofenon 0,04-0,1
2-(2-acetamido- 2-dezoxi-3,4,6-tri- O-
-acetil-B-D-gliikopiranozil-oxi)
4.4 ,5'-trimetoxi-kalkon 0,01-0,3

2’-(2-acetamido-2-dezoxi-B-D-
-gliik opiranozil-oxi(-4,4,6™

-trim :toxi-kalkon 3--10
2'-(benziloxi-karbonil-oxi)4,4’,6™ .
-trim2 toxi-katkon 0.01-0,03
2 4,4 -trimetoxi-6'-(trietifammonio-
-acetyxi)kalkon-klorid 0,01
2',4,4’-trime toxi-6’-(4-me toxi-benzoil-

-oxi) kalkon 0,03-0,1
2-(2 4-dimetoxi-benzoil-oxi}4,4’,6’-

-trimetoxi-kalkon o 0,03-0,1
2'(benzoil-oxi)-4,4’,6™- trime toxi-kalkon 0,03-0,1
2-(2 furoil-oxi)-4,4’,6’- trimetoxi- kalkon 0,3
2-hidroxi-4",6'-dime toxi-4-(me toxi-

-melaxi}kalkon 0,03-0,1
3-(5-benzimidazolil}-2-hidroxi-4’,6’-
-dimetoxi-akrilofenon 0,01-0,3
4-acetoxi- 2-hidroxi-4’,6’-dime toxi-kalkkon 0,03

3-
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2. In vivo virusellenes aktivitds

A 11 tdbldzatban felsorolt (1) 4ltaldnos képletii vegy ii-
leteknek Coxsackie virus Bl 4ltal elidézett haldlos fer-
tdzésekre kifejtett virusellenes hatasat egéren vizsgdljuk.
15 g stlyd ddy egereket az LDs, érték mintegy tizszere-
sének megfeleld mennyiségi virussal intraperitonedlisan
megfertziink. A megfert6zott egereket a fertézés elstt
2 Oraval és utdna 7, 22 és 31 érdval — tehdt négyszer —
kezeljiik ordlisan vagy intravéndsan a teszt-vegyiiletet tar-
talmazé készitménnyel. A tlél§ 4llatokat a 21. napon
megszdmoljuk. A kezeletlen egerek a fertszés utdni 3—5.
napon elpusztulnak.

: Il tablizat
Coxsackie-virus B1-gyel szemben kifejtett virusellenes ha
tas egéren

Dézis Teszt-vegyiilet éllfx ;15(10(% )
2,44 -trimetoxi-6>- 80 mg/kgX4 p. o. 70
-(foszfono-oxi) 40 50
-kalkon g 20 10
24,4 -trime toxi-6’- 10 mgkgx4 i. v. 60
(foszfono-oxiykalkon 5 20
2-etoxi-4,4’-dimetoxi- 40 mg/kgX4 p. o. 30

-6’-(foszfono-oxi)-
-kalkon

Az (I) dltaldnos képlet(i vegyiileteket a szervezet jol
viseli el és a Rhinovirus-fertézések ellen virusellenes ak-
tivitdst kifejt6. dézisok 10—1000-szeresének megfelels
koncentriciéban nem mutatnak semmilyen toxikus
tinetet. Az (1) dltaldnos képleti vegyiiletek egéren
1 glkg vagy ennél nagyobb ordlis ddzisban nem toxi-
kusak. AIII. tdblézatban az (I) 4ltaldnos képleti vegy -
letek akut toxicitdsdt adjuk meg (egéren).

' Il tébldzat

Teszt-vegylilet — 3
ip. p.0.

2,4,4"-trimetoxi6’-(fosz fono-oxi)-kalkon >500  >1000

4-etoxi-2’,4’-dimetoxi6’-(foszfono-oxi)

kalkon >500 >1000
- 2,4-dimetoxi-4-metil-6’-(foszfono-oxi)

-kalkon >500 >2000

2’ 4’-dimetoxi-4-(metil-tio)-6’-(fosz fono-

-oxi)-kalkon >500 >1000

2’-etoxi-4,4'-dimetoxi-6™-(foszfono-oxi)

-kalkon B >500 >1000

2’,4’-dimetoxi 3-(5-metil-2-furil)-6’-(foszfono-

-oxi)-akrilofenon >500 >1200

4-etoxi-2',4-dimetoxi-6’-(foszfono-oxi)

-kalkon >500 >2000

2',4’-dimetoxi-3,4-(metilén-dioxi)-6- (fosz-

fono-oxi)kalkon >500 >1000

2’,4’-dimetoxi-6'-(foszfono-oxi)-(2-tienil .

-akrilofenon >500 >1000

2’-(2-acetamido-2-dezoxi-3,4,6- tri-O-acetil-

-4 D-glilkopiranozil-oxi)-4,4’,6'- trimetox

-kalkon >500 >2000

2'-(2-acetamido-2-dezoxij-g- D-gliik opiranozil-

-oxi)4,4’,6'-trimetoxikalkon >300 >2000

2’-(benzil-oxikarbonil-oxi)-4,4’,6 - trime tox i

-kalkon >500  >1000

2’,4,4’-trimetoxi-6'-(trietilammonio-ace toxi)-

-kalkorrklorid >180 >1000

2’,4,4-trime toxi-6’-(4-metoxibenzoil-oxi)-

-kalkon >500 >1000

2’-(2,4-dimetoxi-benzoil-oxi)-4,4’,6'- trimet-

oxikalkon >500 >1000

4
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-(benzoil-oxi)-4,4’,6’- trimetoxi-kalk on >500 >1000
2'-(2-furoil-oxi)-4,4’,6 - trimetoxi-kalkon >500 >1000
2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxi-4-(metoximetoxi)

-zalkon >500 >1000
2-(5-benzimidazolit)-2™-hidroxi-4’,6’-dimet-

cxi-akrilofenon >100 >1000
4-acetoxi-2-hidroxi-4’,6’-dimetoxi-kalkon >500 >1000

Megjegyzések:

1. 1520 g sulyi ddy egercknek a teszt-vegyiiletet egy-
szeri ddzisban adjuk be. A tilél8 4llatokat a 21. na-
pon megszdmoljuk.

- A teszt-vegyiileteket dimetil-szulfoxidban oldjuk.

. A teszt-vegyiileteket 0,5%-0s karboximetil-cellulézos
oldatban szuszpenddljuk.

Az (1) dltaldnos képletii vegyiileteket — mint mér em-
litettilk — a gy6gydszatban virusos megbetegedések, kii-
I5nésen megfézds ellen felhaszndlhaté készitmények
el6allitdsinal alkalmazhatjuk hatéanyagként. Taldlmi-
ryunk szerinti eljdrssal elgdllithatd gyégydszati készit-
riények legaldbb egy (1) dltaldnos képletdi vegyiiletet és
riegfeleld gydgydszati hordozéanyagokat tartalmaznak.
E célra enterdlis, perkutdns vagy parenterlis adagoldsra
alkalmas, szerves vagy szervetlen iners hordozéanyagokat
(pl. vizet, zselatint, gumi arabikumot, laktdzt, keményi-
t3t, magnézium-szteardtot, talkumot, névényi olajokat,
polialkilénglikolokat, vazelint stb.) alkalmazhatunk. A
készitmények, tovibbd gydgydszatilag értékes tovabbi
komponenseket (pl. lézcsillapitd, féjdalomcsillapits,
gyulladdsgdtld szereket, anti-hisztaminokat, interferon-
inditdkat stb.) is tartalmazhatnak. A gyégydszati készit-
riényeket ordlis (pl. tabletta, kapszula, pirula, porkeve-
rik, granula, oldat, szirup, szuszpenzid, elixir sth.) vagy
rarenterdlis (pl. steril oldat, szuszpenzié vagy emilzié)
adagoldsra alkalmas, vagy helyileg alkalmazhaté (pl. ol-
dat, szuszpenzié, ken8cs, hintSpor, aeroszol stb.) alak-
tan formuldzhatjuk. 7

A gyGgydszati készitmények sterilezhetSk ésjvagy to-
vibbi adalékokat (pl. konzervdldszereket, stabilizdldsze-
rket, emulgedldszereket, az ozmézisnyomds véltozasdt
e'6idéz8 sdkat vagy puffereket stb.) tartalmazhatnak.

A gydgydszati készitményeket oly médon adagothat-
juk, hogy a hatéanyag koncentrici6ja az elpusztitandé
virus minimdlis gdtlisi koncentrdcidjdndl nagyobb le-
gren. -

Az alkalmazandé dézis az adagolds médjatdl, a beteg
kordtél, silydtdl és dllapotdtdl és killénosen a kezelendd
bategséptdl fiigg. FelnStteknél megfizds kezelése esetén
a napi orédlis ddzis dltaldban kb. 100—2000 mg 36 al-
kalommal, mig helyi alkalmazds esetén 4ltaldban kb.
0,1-100 yglem® 3—6 alkalommal. Eljdrdsunk tovabbi
rszleteit az aldbbi példakban ismertetjiik anélkiil, hogy
teldlmdnyunkat a példdkra korl4tozndnk.

[ELI -]

1. példa

1,0 g 2*-hidroxi-4,4’ 6°-trimetoxi-kalkon és 2 ml N,N-
d:izopropil-etilamin 20 ml vizmentes toluollal képezett
o'datdhoz keverés kozben 10ml foszforoxi-kloridot
adunk. A reakcidelegyet 50 percen 4t szobah&mérsék-
leten keverjiik, majd vdkuumban 30-40 °C-os fiirds-
hi3mérsékleten bepdroljuk. A bama olajos maradékot egy
¢jjelen 4t foszforpentoxid felett szdritjuk, majd 50 mi
L1 térfogatarinyd viz-tetrahidrofurdn eleggyel szoba-
h3mérsékleten 10 percen 4t hidrolizdljuk. A szerves ol-
dsszert vakuumban 30-40°C-os fiird6hSmérsékleten

4.
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eltdvolitjuk, a vizes koncentrdtumot 3 X 50 mi jéghideg
kloroformmal extrahdljuk, az egyesitett extraktumokat
natrium-szulfdt felett szdritjuk és vdkuumban bepdrol-
juk. A barnds maradékot 30 ml 0,1 n kilium-karbonit-
oldatban oldjuk, 2X50 ml etilacetdttal mossuk, hideg g
sosavval megsavanyitjuk és 3X50 ml kloroformmal
extrahdljuk. Az egyesitett extraktumokat ndtrium-szul-
fit felett szdritjuk, vikuumban kb. 10 mi-re bepdroljuk.
A koncentrdtumot kovasavgél-oszlopra (40 g) vissziik fel
és 10:1 térfogatardnyt kloroform-metanol eleggyel elul-
juk. A 30-50. frakciét (egy-egy frakci6 térfogata 10—
10 ml) egyesitjiik és vaikuumban bepéroljuk. 0,65 g sirga
-maradékot kapunk, melyet etanol-hexdn elegybl kristé-
lyositunk. 0,55 g 2’,464’-tn'metoxi-6’-(foszfono-oxi)—kal-
kont kapunk 71-73 C-on olvadd vorésesbarna kristd- 15
lyok alakjdban. Kitermelés: 44%.

—

0

2. példa

Az 1. példdban ismertetett eljirdssal analég médon 20
4-etoxi-2"-hidroxi-4’,6°-dimetoxi-kalkonbél kiindulva 4-
etoxi-2’,4’-dimetoxi-6’ foszfono-oxi)-kalkont  allitunk
els. Op.:63—64°C. '

Az 1. példdban ismertetett eljardssal analég médon
2*hidroxi-4’,6’-dimetoxi-4-metil-kalkonbél  kiindulva
2’ 4’-dimetoxi-4-metil-6’{foszfono-oxi)-kalkont 4llitunk
eld. Op.: 81-83 °C. 30

4. példa

Az 1. nélddban ismertetett eljardssal analég médon
2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxi-4-(metil-tio)-kalkonbé! kiindul- 35
2’,4’-dimetoxi-4-metil-tio/-6’ foszfono-oxi)-kalkont
dllitunk el§. Op.: 63—66 °C.

5. példa
: ) 40
Az 1. példdban ismertetett eljirdssal analég médon
2’-etoxi-6’-hidroxi-4,4’-dimetoxi-kalkonbél kiindulva 2’
etoxi-4,4’-dimetoxi-6’(foszfono-oxi)-kalkont  allitunk
eld. On.: 72-%75 °C.

45
6. példa

Az 1. példiban ismertetett eljirdssal analég médon
2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxi-3{5-metil-2-furil)-akrilofenon-
bél kiindulva 2’ 4’-dimetoxi-3-(5-metil-2-furil)-6’(fosz-
fono-oxi)-akrilofenont 4llitunk els. ' H—NMR (CDCl,) & ,
3’I§l )(3H, OCH;), 3,85 (3H, OCH;) és 2,9 ppm (3H,
C 3). ' .

50

7. példa 55

Az 1. példdban ismertetett eljdrdssal analég médon
4’-etoxi-2-hidroxi-4,6 -dimetoxi-kalkonbél kiindulva 4’-
etoxi-2’ 4-dimetoxi-6’(foszfono-oxi)-kalkont  4llitunk
els. Op.: 85-88 °C. . 60
8. példa

Az 1. példdban ismertetett eljdrdssal analég médon
2’-hidroxi<4’,6’-dimetoxi-3,4-(metilén-dioxi)-kalkonbsl g5

kiindutva 2"4"-dimetoxi-3,4{ metilén-dioxi)-6’( foszfono-
oxi)-kelkont 4llitunk els. Op.: 79—80 °C.

9. példa

Az 1. példdban ismertetett eljirdssal analég médon
2’-hidmvi4",6’-dimetoxi-3—(2-t_iénil)-akrilofenonbél ki-
indulva 2",4" dimetoxi-6*(foszfono-oxi)-3-(2- tienil }-akril o-
fenont dllitunk el. 'H-NMR (CDCL;) & 3,5 (3H,
OCHj3), 3,6 (3H, OCH,) és 7,0 ppm (1H, tienil-proton a
3-helyzetben).

10. példa

500 mg 2’-hidroxi-4,4’,6’-trimetoxi-kalkon és 100 me
ndtriunhidrid (50%-os tisztasigi) 10 ml vizmentes di-
metil-formamiddal képezett elegyéhez 1,1 g 2-acetami-
do-2-dezoxi-3,4,6-tri-O-acetila-D-gliikopiranozil-kloridot
adunk és a reakciGelegyet 3 érdn 4t keverjiik. Ezutdn
30 ml jeges vizet és 50 ml kloroformot adunk hozz4 és
az elegyet rdzogatiuk. A kioroformos fézist elvilasztjuk,
3X20ml jeses vizzel mossik, ndtrium-szulfit felett
szdritjuk és vikuumban bepédroljuk. A maradékot kevés
etilacetitban oldjuk és az oldatot kovasavgél-oszlopra
(30 2) vissziik fel, majd az oszlopot etilacetdttal eludljuk.
A 20-25. frakci6t (egy-egy frakcié térfoeata 10—10 ml)
egyesitjik és bepdroljuk. A szildrd maradékot (406 mg)
etilacetitbcl kristdlyositva 301 mg 2°(2-acetamido-2-
dezoxi-3 4,6-tri-O-acetil-3-D-glitkopiranozil-oxi)4,4’ 6 -
trimetoxi-kalkont kapunk vildgossrga, 108—110 °C-on
olvadé kristdlyok alakjdban. Kitermelés: 30%.

11. példa

300 mg, a 10. példa szerint elSdllitott 2°{(2-acetami-
do-2-d=zoxi-3,4,6-tri-O-acetil-B-D-glitk opiranozil-oxi)-
4,4’ ,6’-trimetoxi-kalkont 4 ml metanolban oldunk. Az
oldathoz 3 ml trietilamint és 0,4 ml vizet adunk, majd
szobahémérsékleten 8 6rdn 4t keverjiik és vikuumban
bepdroljuk. A maradék etanol-hexdn elezglbc’ﬂ torténd
kristdlyositdsa utdn vildeossdrea 197—200 “C-on olvadé
kristdlyok alakjdban 180 g 2°(2-acetamido-2-dezoxi-3-D-
glikopiianozil-oxi)4,4’ 6 trimetoxikalkont kapunk.

12. példa

100 mg 2'hidroxi4,4’,6 -trimetoxi-kalkon és 2 ml
etilacetit oldatdhoz 0,2 ml trietilamint és 0,12 ml brém-
acetil-bromidot adunk. A reakciGelegyet 30 percen 4t
szobah&émérsékleten keverjiik, S ml dimetil-formamiddal
elegyititk és 3 6rdn 4t keverjiik. Ezutdin S0 ml étert
adunk Fozzd és a kivdl6 csapadékot dekanfalds utdn S ml
vizben cldjuk. Az oldatot Dowex—1 oszlopra (C1-forma,
1X20 cm) visszitk fel és liofilizdljuk. 50 mg vildgossérga
higroszkdpos port kapunk, melyet metanol-etilacetit
elegybd! kristélyositunk. 32 mg 2’,4,4’-trimetoxi-6’-(tri-
etilammonio-acetoxi)-kalkon-kloridot kapunk.' H—-NMR
(D:0) ¢ 1,4 (9H, CH,CH,), 3,8 (3H, OCH,), 3,85 (6H,
OCH3) ¢s 4,9 ppm (2H, COCH, N).

13. példa
2"hicroxi-4,4’ 6’ trimetoxi-kalkon 5 ml vizmentes
tetrahidiofurdnnal képezett oldatédhoz 10 ml trietil-
amint, 43 mg p-(dimetilamino)-piridint és 182 mg 4-met-

5
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oxi-benzoesavanhidridet adunk. A reakcidelegyet 18
6rén 4t 80 °C-on keverjiik, maid bepéroliuk. A maradék-
hoz 30 m! etilacetitot adunk és az elegyet egymds utin
0,2 n sésavval, 10%-0s nétrium-karbondt-oldattal és viz-
zel mossuk. Az etilacetdtos fizist elvélasztjuk, nétrium-
szulfét felett széritjuk és bepdroljuk. A maradékot 6 g
kovasavgélen kromatografdliuk, majd 3:1—1:1 térfogat-
ardnyi hexdn-etilacetat elegyekkel eludljuk. 180 mg vil4-
gossdrga olajat kapunk, melyet metanolbol kristalyosi-
tunk. Vildgossdrga prizmdk alakjdban 110 mg 2’ 4,4"-tsi-
metoxi-6’(4-metoxi-benzoil-oxi)-kalkont kapunk. Op.:
111-111,5°C, :

14. példa

156 me benzoil-klorid, 220 mg trietilamin és 20 mg
4{dimetil-amino)-piridin 5 ml vizmentes tetrahidrofu-
rdnnal képezett oldatdhoz 315 me 2’-hidroxi-4,4’ 6 -t1i-
metoxi-kalkont adunk. A reakcidelegyet szobah&mérsék-
leten 10 percen 4t erdteljesen keverjiik, majd jéehiités
kdzben 50 ml 0,1 n sésavba ontjiik.

Az elegyet 2 X 70 ml etilacetattal extrahdljuk, majd
az extraktumokat ndtrium-szulfét felett szdritjuk, bepd-
roljuk és a maradékot metanolbél atkristdlyositjuk.
315mg  2’(benzoil-oxi)-4,4’ 6’trimetoxi-kalkont ka-
punk 133,8 °C-on olvadé vildgossdrga tiik alakjdban.
Kitermelés: 75%.

15. példa

A 14. példdban ismertetett eljdrdssal analée médon
_ benziloxi-karbonil-klorid felhaszndlsdval vildgossirga

kristdlyok alakjiban 2’{(benziloxi-karbonil-oxi)4,4'6'-
trimetoxi-kalkont allitunk el§. Op.: 127,2 °C.

-16. példa—

A 14. példdban ismertetett eljirdssal analég mddon
2,4-dimetoxi-benzoil-klorid felhaszn4lisdval 2°4(2.4-di-
metoxi-benzoil-oxi)-4,4’ 6 trimetoxi-kalkont  4llitunk
el6. A szintelen prizmék olvaddspontja 119—120 °C.

17. példa

A 14. példdban ismertetett eljdrdssal analég médon
2-furoil-klorid felhaszndldsdval 2’.(2-furoil-oxi)-4,4’,6"
trimetoxi-kalkont dllitunk el§. A vildgossirga kristdlyok
olvaddspontja 127,0 °C.

18. példa

1,57 g 2-hidroxi-4’,6’-dimetoxi-acetofenon és 1,33 g
4-(metoxi-metoxi)-benzaldehid 3 mi etanollal képezett
oldatdhoz keverés kidzben 30 ml 15%-os vizes nétrium-
hidroxid-oldatot adunk. A reakcidelegyet 2 napon 4t
szobahémérsékleten keverjiik, majd 70 ml jeges vizbe
ontjik, a pH-t s6savval 7-re dllitiuk be és 2 X 150 mi
diklormetdnnal extrahdljuk. Az ecyesitett extraktumo--
kat vizzel mossuk, vizmentes ndtrium-szulfit felett szd-
ritiuk és bepdroliuk. Az olajos maradékot metanolbdl
kristalyositjuk. 780 mg 2" -hidroxi4’,6’-dimetoxi-4-(met-
oxi-metoxi)-kalkont kapunk. A sdrga tiik olvaddspontja
104,5°C.
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19. példa
A 18. példdban ismertetett elidrdssal analég médon
5-benzimidazol-karbaldehidet ~felhaszndlva 35-benzi-
midazolil)-2"-hidroxi-4' 6’ dimetoxi-akrilofenont kapunk.
A kristdlyos termék 147149 °C-on olvad.
20. példa

207 ml 2’ 4-dihidroxi-4’,6’-dimetoxi-kalkon, 60 mg‘

‘nitrium-acetdt és 70 mg ecetsavanhidrid elegyét 1 6rdn

dt 90°C-on melegitjik. A reakciGelegyet vkuumban
bepdroljuk €és a maradékot 30 m! kloroformmal extrahal-
juk. Az olddszer eltdvolitisa utdn, majd a maradék eta-
nolos 4tkristélyositdsa utdn 157 mg 4-acetoxi-2>-hidroxi-
4’ 6’-dimetoxi-kalkont kapunk. Op.: 1418 °C.

21. példa

A gyézysze;gyértés dnmagukban ismert moédszereive!
alibbi dsszetételii tablettdkat készitiink:

Komponens Mennyiseg
(I 4ltaldnos képletd hatéanyag 300 mg
Szdritott laktéz 200 mg
M krokristilyos celluldz 30 mg
Pclivinil-pirrolidon S mg
Magnézium-szteardt 4 mg

22. példa

A gyGgyszergydrtds Snmagukban ismert médszereivel
az alabbi Bsszetétel(, intranazélis alkalmazdsra szolgilé

cseppeket készitiink: .

Kcmponens Mennyiség (1 ml oldatra}
(I) 4ltaldnos képlet( hatdanyag - 0,1 mg
Feliiletaktiv anyag 0,05 mg
Propilénglikoliviz elegy

(11 térfogatardny) q.s. - ad 1 ml

A fenti oldatok hatéanyag-tartalma 0,001—1 mg/ml le-
het.

23. példa

A gybgyszergydrtds 6nmagukban ismert médszereivel
aldbbi 6sszetételd pasztilldkat készitiink;

Kemponens Mennyiseg
(D) 4ltaldnos képletii hatdanyag 01 g
Poritott szachardz 16 ¢
Akdcia 02 ¢
Dextrin 0,1 g
Aromaanyag 0,001 g

Szabadalmi igénypontok

I. Elidrds (I) dltaldnos képletd helyettesitett aceto-

fenon-szdrmazékok elGdllitdsdra (melv képletben

R! jelentése hidroxil-, foszfono-oxi-, benziloxi-karbonil-
oxi-, trialkil-ammoénio-(1—4 szénatomos)-aciloxi-,
furoil-oxi-, adott esetben acilezett amino-glikozil-oxi-
vagy adott esetben kis szénatomsz4mti alkoxi-cso-
porttal helyettesitett benzoil-oxi-csoport;

R? és R® jelentése kis szénatomszdmu alkoxi-csoport és

B-
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R* jelentése benzimidazolil-csoport, adotf esetben kis
szénatomszamu alkil-csoporttal helyettesitett furil-
vagy tienil-csoport vagy adott esetben kis szénatom-
szdmi alkil-, kis szénatomszdmui alkoxi-, alkil-tio-,
alkilén-dioxi-, (1—4 szénatomos)-acil-oxi- vagy
alkoxi-alkoxi-csoporttal helyettesitett fenil-csoport;

azzal a feltétellel, ho§y amennyiben R' jelentése hid-

roxil-csoport, gy R benzimidazolil-csoportot vagy

(1—4 szénatomos)-aciloxi- vagy alkoxi-alkoxi-csoporttal

helyettesitett fenil-csoportot képvisel) azzal jellemezve,

hogy

a) olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiletek el6allitdséra,
ahol R! jelentése foszfono-oxi-csoport, R*,R® ¢sR*
jelentése a fenti valamely (1) dltaldnos képleti vegyii-
letet (mely képletben R?, R és R* jelentése a kordb-
biakban megadott) valamely foszfor-oxi-halogeniddel,

~ oldészerben, valamely bazis jelenlétében reagdltatunk
és a reakcioterméket hidrolizdljuk; vagy

b) olyan (I} 4ltaldnos képleti vegyiletek elGdllitdsdra,
ahol R! jelentése amino-glikozil-oxi-csoport, R%, R?
és R jelentése a fenti valamely (1) dltaldnos képlet(i
vegyiiletet (mely képletben R?, R® és R* jelentése a
korabbiakban megadott) egy 2-acetamido-2-dezoxi-
3,4,6-tri-O-acetil-a-D-glitkopiranozil-halogeniddel rea-
giltatunk oldoszerben, egy alkdlifém-hidrid jelenlété-
ben és kivint esetben a reakciterméket részlegesen
hidrolizdljuk; vagy olyan (1) dltaldnos képletd vegyu-
letek elaailitdsdra, ahol R' jelentése trialkil-ammo-
nio-(1—4 szénatomos)-acil-oxi-csoport, R?, R® és R*

“jelentése a kordbbiakban megadott) valamelv trialkil-
aminnal és egy halogén-acetil-halogeniddel reagdl-
tatunk olddszerben; vagy

olyan (I) dltaldnos képletii vegyiiletek el6dllitdsdra,
ahol R' jelentése benziloxi-karbonil-oxi-csoport, vagy
adott esetben kis szénatomszdmu alkoxi-csoporttal
helyettesitett benzoil-oxi-csoport, vagy furoil-oxi-cso-
port és R?, R? és R* jelentése a fenti

“¢) valamely (II) dltaldnos képletd vegyiletet (mely kép-
letben R2, R? és R?* jelentése a kordbbiakban meg-
adott) valamely trialkilaminnal és egy halogén-acetil-
halogeniddel reagdltatunk olddszerben; vagy

d) valamely (11) dltaldnos képletd vegyiletben (mely kép-
letben R?, R® és R* jelentése a kordbbiakban meg:
adott) levé hidroxil-csoportot valamely benziloxi-kar-
bonsav, adott esetben kis szénatomszdmu alkoxi-cso-
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porital helyettesitett benzoesav vagy furdn-karbonsav
reskcicképes szarmazékdval acilezzik; vagy
olyzn (1) dltaldnos képletii vegyiiletek elédllitdsdra,
aho! R* jelentése 1-4 szénatomos acil-oxi-fenil vala-
mely (111) ditaldnos képletli vegyiiletben (mely kép-
letben R® és R? jelentése a kordbbiakban megadott)
levi 4-helyzetii hidroxil-csoportot egy alkdnkarbonsav
real:cioképes szdrmazékaval acilezzik; vagy

f) olymn (I) 4ltaldnos képletli vegyiiletek el#dllitdsdra,
ahcl R' jelentése hidroxil-csoport valamely (IV) dlta-
lin>s képletti vegyilletet (mely képletben R? é R?
jelentése a kordbbiakban megadott) egy (V) dltaldnos
képleti aldehiddel (mely képletben R” a fenti jelen-
tési) reagiltatunk olddszerben, bézikus katalizdtor
jelenlétéhen.

2. Az ). ieénypont szerinti elidrds foganatositdsi
mddjc 4etoxi-2’ A-dimetoxi-6"{foszfono-oxi)-kalkon
eléallitasdra azzal jellemezve, hogv a megfeleld kiinduldsi
anyagokat alkalmazzuk.

3. Bljaras gyogydszati készitmények el54llitdsdra azzal
jellen-ezve, hogy valamely, az 1. igénypont szerinti eljd-
réssal elgallitott (1) dltaldnos képletdl vegyiletet (mely
képletben ‘

R! jelentése hidroxil-, foszfono-oxi-, benziloxi-karbonil-
oi-, trialkil-amméni-aciloxi-, furoil-oxi-, adott eset-
ben acilezett amino-glikozil-oxi- vagy adott esetben
ks szénatomszimu alkoxi-csoporttal helyettesitett
banzoil-oxi-csoport;

R? é: R? jelentése kis szénatomszami alkoxi-csoport és

R* jelentése benzimidazolil-csoport, adott esetben kis
s-énatomszdmt alkil-csoporttal helyettesitett furil-
vigy tienil-csoport vagy adott esetben kis szénatom-
szamu aikil-, kis szénatomszdmd alkoxi-, alkil-tio-,
alkilén-dioxi-, acil-oxi- vagy alkoxi-alkoxi-csoporttal
telyettesitett fenil-csoport;

azza' a feltétellel, hogy amennyiben R' jelentése hid-
roxit-csoport, Ggy R* benzimidazolil-csoportot vagy
acilcxi- vagy alkoxi-alkoxi-csoporttal helye ttesitett fenil-
csoportot  képvisel) mint hatéanyagot nem-toxikus,
iner:, gyGeydszatilae alkalmas hordozdanyagokkal dssze-
keveriink ¢és gyonydszati készitménnyé alakitunk.

4. A 3. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi modja
azzal jellemezve, hogy hatGanyagként 4’etoxi-2’ 4-di-
metoxi-6'-(foszfono-oxi)-kalkont atkalmazunk.

e)

(5 rajz)

Kiadja az Orszdgos Taldlmdnyi Hivatal
A kiadésért felel: Himer Zoltén osztilyvezetd
Megjelent: a Mifszaki Kényvkitdo gondozisdban

COPYLUX Nyomdaipari és Sokszerosito Kisszdvetkezet
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