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A taldlmény tdrgydt szubsztitudlt pirrolvegyiiletek ure-
idszdrmazékai, az elSéllitdsukra szolgdlo eljdrds és az
ezeket tartalmazé gydgyszerkészitmények képezik. A
taldlmdny szerinti pirrolszdrmazékokat az (A) képletii
ismert vegyiilet, a Distamycin A sz4drmazékainak te-
kinthetjiik. A distamycin D-val foglalkozé szakiro-
dalombdl megemlithetjiikk példdul a Nature 203, 1064
(1964) cikkét.

A taldlmény az (I) dltaldnos képletdi szubsztitudlt
karboxi-pirrol-vegyiiletek ureidszdrmazékait — a kép-
letben
m és n azonosak, és értékilkk 1-t6] 3-ig terjedd egész

szdm;

W jelentése oxigénatom vagy kénatom;
a B csoportok azonosak, €és jelentésiik

a) egy vagy tobb savcsoporttal szubsztitudlt, teli-
tett vagy telitetlen, karbociklusos vagy konden-
z4lt karbociklusos gyiiriib6l képezett csoport;

b) a nitrogén-, oxigén- vagy kénatomok koziil v4-
lasztott egy vagy tobb heteroatomot tartalmazé,
egy vagy 16bb savcsoporttal szubsztitudlt, teli-
tett vagy telitetlen heteromonociklusos vagy he-
terociklusos gynibdl képezett csoport;

c) egy vagy tobb savcsoporttal szubsztitudlt pira-
nozid- vagy furanozid-csoport; vagy

d) egy ~CH,(CHA),CH,A 4ltaldnos képletd cso-
port, amelyben
az A csoportok azonosak vagy kiilonbdz6k, és
Jelentésiik valamilyen savcsoport;

r értéke 0, 1 vagy 2 —
és azoknak gyOgydszatilag elfogadhaté séit bocsétja
rendelkezésiinkre.

Ha egy B csoportban szubsztituensként két vagy
16bb savesoport van jelen, miként a fenti a), b) és c)
esetben mondottuk, akkor azok lehetnek azonosak
vagy kiilonboz6k. A B csoport meghatdrozésa szerint a
fenti a), b), c¢) és d) esetben emlitett savcsoportok
példiiként szolgdlhatnak a szulfonsav-, kénsav-, szulf-
amidsav-, szulfinsav, foszforsav-, foszfonsav-, foszfa-
midsav- és karbonsav-csoportok, vagyis az —SO;H,
-SOH, -SO;NH,, -SO,H, -POH, -PO;H,,
—PO3HN; és —CO,H képletid csoportok.

A fenti a), b) és c) esetben definidlt B csoportok el6-
nyGsen 1-3 ilyen savcsoporttal vannak szubsztituélva.

Ha B jelentése a fenti a) esetben megadott gyGribdl
képezett csoport, akkor jelentése el6nydsen fenil- vagy
naftilcsoport. Ha B jelentése a fenti b) esetben meg-
adott gyiribdl képezett csoport, akkor jelentése eld-
nydsen példaul tetrahidropiranil- vagy tetrahidrofuril-
csoport. Ha B jelentése a fenti c) esetben megadott
cukormaradék, akkor jelentése példaul a glitk6zbdl
vagy rib6zb6l szarmaztathaté maradék.

Ha B jelentése a fenti d) esetben megadott dltaldnos
képletd csoport, akkor r értéke elénydsen 2.

Miként mdr emlitettiik, a taldlmény oltalmi korébe
tartoznak az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek gydgyd-
szatilag elfogadhat séi is.

A gyégyaszatilag elfogadhaté sok példdiként meg-
emlitjiik vagy a szervetlen bdzisokkal, igy a nétrium-,
kdlium-, Kkalcium- és alumfnium-hidroxiddal, vagy

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

szerves bazisokkal, igy a lizinnel, argininnel, N-metil-
glikéz-aminnal, trietil-aminnal, 2,2’,2”-nitrilo-trieta-
nollal, dibenzil-aminnal, metil-benzil-aminnal, di(2-
etil-hexil)-aminnal, piperidinnel, N-etil-piperidinnel,
N,N-dietil-amino-etil-aminnal, N-etil-morfolinnal, B-
fenil-etil-aminnal, N-benzil-B-fenil-aminnal, N-benzil-
N.,N-dimetil-aminnal és mas elfogadhatd szerves amin-
nal alkotott s6kat.

A taldlmdny szerinti elényds (I) dhtaldnos képletd
vegyiiletek azok, amelyek képletében
m és n azonosak, és értékiik 2;

W jelentése oxigénatom;
a B csoportok azonosak, és jelentésiik

a' 1-3 savcsoporttal szubsztitudlt, telftetlen karbo-
ciklusos vagy kondenzalt karbociklusos gydrt-
b6l szdrmazé csoport;

b’ 1-3 savcsoporttal szubsztitudlt tetrahidropira-
nil- vagy tetrahidrofurilgydrib6l szdrmaztatha-
t6 csoport; vagy

¢’ 1-3 savcsoporttal szubsztitudlt gliik6z-furano-
zil-csoport;

valamint ezek gyégyészatilag elfogadhat6 s6i.

A taldlmény szerinti el6nyds vegyiiletekre példa-
ként szolgéljanak a kovetkez6k:
8.8'-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(1,3-
naftalindiszulfonsav);

8,8’ -[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(3,5-
naftalindiszulfonsav);
8,8'-{karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino))-bisz(2,5-
naftalindiszulfonsav);
8,8’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(2,4-
naftalindiszulfonsav);

8,8’ -[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(1,6-
naftalindiszulfonsav);

8,8’ -[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(2,6-
naftalindiszulfonsav);
8,8"-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)}-bisz(3,6-
naftalindiszulfonsav);

8.8 -[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino))-bisz(1,5-
naftalindiszulfonsav);
8,8'-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(1-
naftalinszulfonsav);
8.8'-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(3-
naftalinszulfonsav);
8,8’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(5-
naftalinszulfonsav);
8,8’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)}-
bisz(1,3,5-naftalintriszulfonsav);
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8,8’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino))-
bisz(1,4,6-naftalintriszulfonsav);
8,8’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)}-
bisz(2,4,6-naftalintriszulfonsav);
8,8’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)})-
bisz(1,3,6-naftalintriszulfonsav);
8,8’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-
bisz(2,3,5-naftalintriszulfonsav);
2,2’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino))-bisz(2-
dezoxi-D-gliik6z-6-szulfat); és
2,2'-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(2-
dezoxi-D-gliik6z-6-foszfit)

és ezek gyGgydszatilag elfogadhaté s6i, kiilléndsen a
nétrium- és a kdliumsok.

A taldlmény szerinti vegyiileteket és azok séit el6-
dllithatjuk olyan eljardssal, amely abbél 4ll, hogy egy
(I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, amelynek képletében
n értéke és B jelentése azonos a fentickben megadot-
takkal, vagy annak valamilyen séjat reagdltatunk egy
(IIT) 4ltalinos képletdi vegyiilettel, ahol W jelentése
azonos a fent megadottakkal; az X csoportok lehetnek
azonosak vagy kiilénb6z6k, és jelentésiik valamilyen
J6 kilépSesoport; és kivdnt esetben az fgy kapott (I)
dltaldnos képletll vegyiletbSl s6t képeziink; és/vagy
kivént esetben a s6bdl egy szabad (I) 4ltaldnos képletd
vegyliletet nyeriink ki.

Egy (II) 4ltaldnos képletd vegyiilet s6ja lehet szer-
vetlen bézisokkal alkotott s, példdul a taldlmény sze-
rinti gyégydszatilag elfogadhaté sékndl a fentiekben
emlitett s6k, amelyek koziil a nétrium- és kdliumsok az
elénydsek.

X jelentését illetGen a j6é kilépScsoportok eldnyos
példdiként szolgédlhatnak a halogénatomok, kiilondsen
a kl6ratom, vagy mds kénnyen kiszorithaté csoportok,
fgy az imidazolil-, tiazolil-, p-nitro-fenoxi- vagy tri-
klér-fenoxi-csoportok.

Egy (II) altaldnos képletd vegyiilet vagy séjénak
reakcija egy (III) 4ltalanos képletdi vegyiilettel j6l
ismert eljardsokkal analég folyamat, és azok szerint
hajthaté végre, fgy a szerves kémidban az ilyen fajta
reakcibkra, példdut a karbamidszdrmazékok szintézisé-
nél lefrt koriilmények kozott. Ha a (TII) dltal4nos képle-
td vegyiiletben X elSnyosen halogénatomot, példaul
klératomot jelent, a reakci6 végrehajthat6 a (II) dltals-
nos képletd vegyiilet vagy séja : (III) dltaldnos képletd
vegyiilet 1:1 és 1:4 kozotti mélardny4dval. A reakciét
el6nydsen szerves old6szerekben, fgy dimetil-szulfo-
xidban, hexametil-foszfor-triamidban, dimetil-acet-
amidban vagy elénydsen N,N-dimetil-formamidban
vagy ezek vizzel képezett elegyeiben vagy viz:dioxdn
vagy viz:toluol elegyekben vagy valamilyen szerves
bdzis, igy trietil-amin vagy diizopropil-etil-amin, vagy
valamilyen szervetlen bézis, igy nédtrium-hidrogén-kar-
bonét vagy nétrium-acetit, jelenlétében hajtjuk végre.
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A reakciéh&mérséklet valtozhat koriilbeliil —10 °C és
koriilbeliil 50 *C kozott, és a reakcisids korilbelil 1
6ra és koriilbeliil 12 6ra kozott.

A fent leirt eljdrdsok szerint el§éllftott vegyiiletek
szokdsos médszerekkel, igy szilikagél- vagy alumfni-
um-oxid-oszlopkromatogréfidval, és/vagy szerves ol-
dészerekbdl, fgy rovid szénldncid alifds alkoholokbél
vagy N,N-dimetil-formamidb6] végzett étkristdlyosf-
tdssal tisztithatok.

Hasonl6képpen, egy (I) 4ltaldnos képletd vegyiilet-
b6l valé séképzést is elvégezhetiink a szakteriileten
ismert médszerekkel.

A (1) 4ltaldnos képletG vegyiiletek ismert eljaré-
sokkal nyerhetdk.

fgy példsul, egy (II) dltaldnos képletd vegyiiletet el6-
4llithatunk egy (IV) 4ltaldnos képletd vegyiiletnek,
amelyben n ériéke és B jelentése azonos a fentiekben
megadottakkal, a szakteriileten j6! ismert redukcidjdval.
A (IV) 4ltaldnos képletdl vegyiiletek elSéllfthaték gy,
hogy egy B-NH, dltaldnos képletdi amint, ahol B jelen-
tése azonos a fentickben megadottakkal, reagaltatunk
egy (V) ditaldnos képletd vegyiilettel, amelyben n értéke
és X jelentése azonos a fentiekben megadottakkal.

A B-NH, 4ltaldnos képletd aminnak az (V) 4lial4-
nos képletl vegyiilettel valé reakciGja is j6l ismert
eljaras.

Mis médszer szerint, egy olyan (IV) 4ltalinos kép-
letd vegyiiletet, amelyben n értéke 2 vagy 3, cl84llitha-
tunk egy olyan tobblépéses eljardssal, amely abb6l ill,
hogy egy (VI) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, amelynek
képletében X jelentése azonos a fentiekben megadot-
takkal, reagdltatunk egy B-NH, déltaldnos képletd
aminszdrmazékkal, amelyben B jelentése azonos a fen-
tickben megadottakkal. A reakci6, amelyet ismert elj4-
rasokkal hajthatunk végre, a (VII) éltaldnos képletd
vegyiiletet szolgdltatja, amelynek képletében B jelen-
tése azonos a fent megadottakkal.

A (VII) 4ltaldnos képletd vegyiiletet ismert eljra-
sokkal a (VIII) 4ltaldnos képletd vegyiiletté redukdljuk,
amelyben B jelentése azonos a fent megadottakkal,
amelyet viszont egy fentiek szerint meghatdrozott (VI)
4ltaldnos képletd vegyiilette] reagéltatunk; {gy egy a
fentiekben definidlt olyan (IV) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletet kapunk, amelynek képletében n ériéke 2. Ha
olyan (IV) 4ltaldnos képlet@ vegyiiletet kivanunk el64l-
lftani, amelyben n értéke 3, akkor egy tovabbi redukci-
6s és acilezési reakcid sziikséges. Az (V) dltaldnos
képletd vegyiiletek ismert vegyiiletek, és elGallithat6k
példdul Heterocycles 27 (8), 1945-52 (1988) alatu
cikkben lefrtak szerint.

A (VD) 4dltaldnos képletd vegyiiletek €s a B-NH,
4ltaldnos képletd aminszdrmazék ismert termékek, és
ismert eljdrasokkal konnyen el84llithat6k.

Farmakolégia

A taldlm4ny szerinti vegyiileteket angiogenesis-in-
hibitorként (érképz&dés-inhibitorként) hatdsosnak ta-
laltuk.

Angiogenesis-inhibitor alatt olyan &genst értiink,
amely képes uj vérerek képz6dését elnyomni. Ezért a



1 HU 211237 A9 2

talilmény szerinti vegyiiletek felhaszndlhaték emls-
soknél, koztiik az embernél, bizonyos olyan patol6gids
dllapotok kezelésére, amelyeknél dj vérerek képzdése
kdros, fgy krénikus gyulladdsokndl, diabetikus retino-
pathiaban, pszoridzisban, reumatoid arthritisben és da-
ganatok ndvekedése esetén. Kiilonosen a rdk terdpidjéd-
ban alkalmazhat6k a taldlmény szerinti vegyiiletek on-
magukban vagy daganatellenes szerekkel, fgy dexoru-
bicinnal, etoposiddal, fluorouracillal, mephalannal,
cyclophosphamiddal, bleomycinnel, vinblastinnal vagy
mytomicinnel egyiitt. A taldlmdny szerinti vegyiiletek
angiogenesis-inhibitor-aktivitdsdt mutatja példdul az a
tény, hogy Folkman mdédszere [Nature, 297, 307
(1082)] szerint hatdsosaknak bizonyultak a chorioal-
lanteois-membran tesztben.

A taldlmény szerinti vegyiiletekr6l azt taldltuk to-
véabb4, hogy THF (tumor nekrozis faktor)B-neutralizdlé
aktivitdsuk van, ezért felhaszndlhaték embernél min-
den olyan betegség esetében profilaktikus és/vagy tera-
pids alkalmazésra, amelynél tudott, hogy a THFB kdros
hatdsd. Tipikusan ilyen betegségek koz¢€ tartozik a ca-
chexia, szeptikus sokk, a befogadé szervezetben az
atiiltetett szovet okozta betegség (graft-versus-host dis-
cease), az AIDS, cerebrdlis maléria, reumatoid arthritis.
A taldlmdny szerinti vegyiiletek TNFf-gdtl6 aktivitdsat
igazolja példaul az a tény, hogy hatdsosan gétoljdk az
emberi TNFB-nak kezeletlen egerek LM sejtjeire kifej-
tett citotoxikus aktivitdsat,

Ataldlmény szerinti vegyiileteket a szokdsos médo-
kon alkalmazhatjuk, igy parenterdlisan, példdul intra-
vénds injekcié vagy infizié, intramuszkuldris vagy
szubkutén injekcié form4jdban, helyileg vagy szdjon 4t
adva. Az adag figg a beteg kordtdl, testtomegétdl és
éllapotdtdl €s az alkalmazds modjatol.

Tgy példaul feindtt embernél az alkalmas adag napon-
ta 14-szen koriilbeliil 0,5 mg €s 300 mg kozott van.

A taldlmdny szerinti gydgyszerkészitmény egy
vagy tobb gyl6gydszatilag elfogadhaté segédanyag
ésfvagy hordozé mellett hatéanyagként tartalmazhat
egy (I) dltaldnos képletld vegyiiletet. A taldlméany sze-
rinti gyégyszerkészitményeket 4ltaldban a szok4sos el-
jdrdsokkal dllitjuk elG, és azokat gydgydszatilag alkal-
mas formaban alkalmazzuk.

Péld4ul az intravénds injekcid vagy infizi6 céljaira
szolgélé oldatok hordozdként tartalmazhatnak példaul
steril vizet, vagy el6nydsen lehetnek steril vizes izotd-
nias nétrium-klorid oldatok formdjéban.

Az intramuszkuldris injekcidk céljaira szolgdlé
szuszpenzidk vagy oldatok tartalmazhatnak a haté-
anyag mellett valamilyen gyégyészatilag elfogadhaté
hordozét, igy steril vizet, olivaolajat, etil-ole4tot, gliko-
lokat, fgy propilénglikolt és kivént esetben megfelels
mennyiségi lidokain-hidrokloridot.

A helyi alkalmazés céljaira szolgalé készitmények-
nél, igy a bdrgydgydszati kezelés céljaira szolgéld kré-
meknél, lemosészereknél vagy kendesoknél a haté-
anyag keverve lehet oleogén vagy emulgedl6 segéd-
anyagokkal.

A szilard peroralis formdk, példdul tableudk és
kapszuldk mellett tartalmazhatnak higit6szereket, igy
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laktézt, gliik6zt, szacharézt, cellul6zt, kukoricakemé-
nyitét és burgonyakeményitst; sikosfté anyagokat,
igy szilikagélt, talkumot, sztearinsavat, magnézium-
vagy kalcium-sztearétot, és/vagy poli(etilén-glikolt);
kotGanyagokat, igy keményitSket, gumiardbikumot,
zselatint, metil-cellulézt, (karboxi-metil)-cellul6zt,
poli(vinil-pirrolidont); a szétesést elGsegfté anyago-
kat, fgy keményit6t, alginsavat, algindtokat, ntrium-
keményitS-glikoldtot; pezsgé elegyeket; szinezl
anyagokat; édesitGszereket; nedvesftfszereket; fgy le-
citint, poliszorb4tokat, lauril-szulfatokat; és 4ltaldban
a gybgyszerkészitményekben hasznélt nemtoxikus és
farmakol6giailag inaktfv anyagokat. Ezek a gy6gy-
szerkészitmények ismert médon késziilhetnek, példa-
ul komponensek Gsszekeverésével, granuldléssal, tab-
lettdz4ssal, cukorbevonat vagy filmbevonat készfts
eljarasokkal.

A taldlmény eljérdst is biztosft, tovdbb4, az olyan
metalégids 4llapotok kezelésére, amelyeknél az uj vér-
erek novekedése kiros, fgy a krénikus gyulladdsokndl,
diabetikus retinopathidban, pszoridzisban, reumatoid
arthritisben és tumorok esetén emlsoknél, koztik az
embernél, az ilyen kezelés sziikségessége esetében,
amely kezelés abbdl 4ll, hogy az illet§ emlGsnél egy
taldlmany szerinti készitményt alkalmazunk.

A taldlmény tdrgy4t képezik még az olyan termékek
is, amelyek tartalmaznak egy (I) 4ltaldnos képletd ve-
gyiiletet vagy annak egy gyégydszatilag elfogadhaté
s6j4t és egy mésik hatGanyag biol6giailag hatdsos meny-
nyiségét kombinalt készitményként, olyan betegségek
kezelésében egyidejd, kiilondllé vagy egymds utdni
alkalmazdsra, amelyeknél a TFNP koros szerepet jat-
szik. A ,,kombin4lt” kezelési méd alatt egy (I) 4ltaldnos
képletd vegyiilet vagy gyégydszatilag elfogadhat6 séja
terdpidsan hatdsos mennyiségét tartalmazé készit-
ménynek és egy eudl eltér§ gydgydszati hatbanyag
terdpidsan hatdsos mennyiségét tartalmazé gyégyszer-
készitménynek mind kiilondll6, mind 1ényegileg egy- -
idejd alkalmazdsat értjiik.

A hatéanyagok tipusa, amelyeket egy taldlminy
szerinti vegyiiletiel készitménnyé formdzhatunk, vagy
m4s médszer szerint, kombinalt kezelési m6dban alkal-
mazhatunk, a gy6gyitand6 betegségidl fiigg; az ilyen
anyagok lehetnek példdul a kévetkez6k: gamma glubo-
lin, immunglobulin, monoklondlis antitest-termékek,
antibiotikumok €és més antimikrobélis termékek. Az
antimikrob4lis 4gensek kozou tipikusan szerepelhet
egy penicillinféleség valamilyen aminoglikoziddal
(példdul gentamicinnel vagy tobramininnel) egyiitt.
Azonban egyes jol ismert tovdbbi dgensek, igy cefalos-
porinok is alkalmazhatdk.

Az aldbbi példdk szemléltetik a taldlmanyt, de sem-
miképpen nem korldtozzdk annak oltalmi korét.

1. példa

8,8"-[Karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-kar-

bonil-imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-

bisz(1,5-naftalinszulfonsav)-tetrandtriumsé

20 ml vizben oldott 0,6 g (1,02x10~* mol) 8-[(amino-
N-metil-4,2-pimrol-karbonil-imino)-(N-metil-4,2-pirrol-
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karbonil-imino)]-(1,5-naftalin-diszulfonsav)-dinétrium
s6-hidrokloridhoz keverés kidzben 0,328 g (4 mmol) nét-
rium-acetétot adunk. Az oldatot s6zott jeges vizes fiird6-
ben 0 °C-ra hitjiik, majd 1 ml toluolban oldott kériilbeliil
4 ekvivalens foszgént csopdgtetiink hozz4, a reakcidele-
gyet 0 °Con 1 6rédn keresztiil keverjiik.

Ezutdn az old6szert vakuumban lepéroljuk, a mara-
dékot metanolban oldjuk és szdrjiik. A szdrletet bep4-
roljuk, és a maradékot szilikagéloszlopon, metilén-di-
klorid:metanol (60:40) elegybdl 4116 eluenssel kroma-
tografaljuk. fgy 0,16 g cfm szerinti vegyiiletet kapunk.

Az infraviros spektrum adatai (kdlium-bromid pasz-
tilldban): 3440b, 1660, 1640, 1585, 1180 &s 1030 cm™!.
Az 'H-NMR-spektrum adatai (DMSO-d6): 5: 3,84

(3H, s); 3.85 (3H, s); 6,80 (1H, d); 7,07 (2H, m);

7,41 (2H, m); 7,92 (2H, dd); 8,12 (1H, s); 8,27 (1H,

dd); 9,07 (1H, dd); 9,90 (1H, bs); 12,27 (1H, bs).

Az FAB.-M.S. (gyorsatom bombézédsos tomeg-
spektrum) adatai: m/z = 1209; M* +1; 1231, M* +23;
1128, M-80.

Az ultraibolya spektrum adatai (vizben: A max
(Eiem'®): 316 (331), 229 (478) nm-nél,

Hasonl6 eljdrdssal el64llithatjuk a kovetkezd ve-
gyiileteket:

8,8’-(karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karb
onil-imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)}-bisz
(3-naftalindiszulfonsav)-dindtriumsé.

Az infravords spektrum adatai (kdlium-bromid
pasztilldban): 3430 b, 1640, 1585, 1200, 1030 cm™'.
Az 'H-NMR-spektrum adatai (DMSO-d6): &: 3,84

(6H. s); 6,86 (1H, d); 7,05 (1H, d); 7,24 (1H, d);

7,35 (1H, d); 7,54 (2H, m); 7,70 (1H, dd); 7,90 (2H,

m); 8,15 (1H, d); 8,15 (1H, d); 8,95 (1H, bs); 9,94

(1H, bs); 10,03 (1H, bs).

Az FA.B.-M.S. adatai: m/z = 1005, M* +H; 1027,
M+ + Na.

Az ultraibolya spektrum adatai (vizben: A max
(Eiem' ®): 304 (366), 226 (1002).
8,8"-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino))-bisz(1-
naftalinszulfonsav)-dinatriumsé;
8,8’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(5-
naftalinszulfonsav)-din4triumsé6;
8,8'-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(1,3-
naftalindiszulfonsav)-tetrantriumso;
8,8’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(3,5-
naftalindiszulfonsav)-tetran4triumso;
8,8’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(2,5-
naftalindiszulfonsav)-tetrantriumsoé;
8,8’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(2,4-
naftalindiszulfonsav)-tetrantriumsé;
8,8’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(1,6-
naftalindiszulfonsav)-tetrandtriumsé;
8,8’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
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imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(2,6-
naftalindiszulfonsav)-tetrandtriumsé;
8,8'-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(3,6-
naftalindiszulfonsav)-tetranatriumsé.

2. példa
8,8’-[Karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-kar-
bonil-imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino) ]-
bisz(1,3,5-naftalintriszulfonsav )-hexandtriumso.

60 ml viz és 15 ml dioxén elegyében oldott 2,19 g (3
mmol)  8-[(amino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)-
(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)}-(1,3,5-naftalintri-
szulfonsav)-trindtriumsé-hidrokloridhoz keverés kizben
0,984 g (12 mmol) ndtrium-acetstot adunk. Az oldatot je-
ges-vizes fiirdGben lehdtjiik 8 *C-ra, majd 1 éraalatt 9 ml
diox4nnal higitott, 3 ml toluolos 20%-os foszgénoldatot
(koriilbeliil 6 mmol) csepegtetiink hozz4.

A reakcit6elegyet koriilbeliil 8 *C-on 2 6rén keresz-
tiil keverjiik.

Ezutdn az old6szereket vdkuumban lepdroljuk, és a
maradékot oldjuk metanolban,

A s6k leszirése utdn a szfrletet bepéroljuk, és a
maradékot szilikagéloszlopon, metilén-diklorid:meta-
nol:viz (60:40:4) elegyb@l 4116 eluenssel kromatogra-
faljuk. fgy 0,82 g cfm szerinti vegyiiletet kapunk.

Az infravords spektrum adatai (kélium-bromid
pasztilldban): elnyelési sdvok 3440 b, 1640, 1590,
1190, 1030 cm™'-nél,

Az 'H-NMR-spektrum adatai (DMSO-d6): &: 3,80
(3H, s); 3,83 (3H, s); 6,80 (1H, d); 7,06 (2H, m);
7,40 (1H, d); 7,88 (1H, d); 7,99 (1H, d); 8,02 (1H,
bs); 8,57 (1H, d); 9,33 (1H, d); 9,91 (1H, bs); 12,29
(1H, bs).

Az FAB.-M.S. adatai: m/z = 1411, M~ -H; 1389,
M- -Na.

Az ultraibolya spektrum adatai (vizben): A max
(Eicm'®): 311 (266), 233 (551).

Hasonl6 eljdrdssal nyerjiik a kovetkez§ vegyiileteket:
8.8’-[(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)-(N-
metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(1,4,6-naftalintri-
szulfonsav)-hexanétriumso;
8,8’-[(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)-(N-
metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(2,4,6-naftalintri-
szulfonsav)-hexandtriumsé; .
8,8'-{(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)-(N-
metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(1,3,6-naftalintri-
szulfonsav)-hexandtriums6;
8,8'-[(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)-(N-
metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)}-bisz(2,3,5-naftalintri-
szulfonsav)-hexandtriumso.

3. példa
8-[Amino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)-(N-
metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-(1,3,5-naftalintri-
szulfonsav)-trindtriumsé.

2,17 g (3 mmol) 8-[(nitro-N-metil-4,2-pirrol-karbo-
nil-imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino}]-(1,3,5-
naftalintriszulfonsav)-trinétriumsét oldunk 120 ml viz
és 3 ml 1 M sésavoldat elegyében, és 900 mg szénre
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lecsapott 10%  pallddiumkatalizdtor jelenlétében
50x6,915 kPa (50 psi) nyomdsu hidrogéngdzzal 3 6rdn
keresztiil redukaljuk.

A katalizétort ezutdn leszdrjiik, és a kapott oldatot
vékuumban szdrazra péroljuk. Igy 2,1 g cfm szerinti
vegyiiletet kapunk.

Az infravorés spektrum adatai (k4lium-bromid
pasztillsban): 3440 b, 1640, 1520, 1190 és 1030 cm™".
Az 'H-NMR-spektrum adatai (DMSO-d6): 8: 3,85

(3H, s); 3,90 (3H, s); 7,1 (3H, m); 7.4 (1H, d); 7.95

(2H, m); 8,60 (1H, d); 9,35 (1H, d); 10,1 (4H, bs);

12,3 (1H, bs).

4. példa
8-[(Nitro-N-metii-4,2-pirrol-karbonil-imino)-(N-
metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-( 1,3,5-naftalintri-
szulfonsav)-trindtriumse.

45 ml viz és 1 ml M ndtrium-hidroxid oldat elegyé-
ben oldott 1,824 g (3 mmol) 8-amino-(N-metil-4,2-pir-
rol-karbonil-imino)-(1,3,5-naftalintriszulfonsav)-tri-
natriumsé-hidrokloridhoz keverés kozben 0,492 g (6
mmol) ndtrium-acetitot adunk.

Az oldatot jeges-vizes fiird6ben 5 °C-ra hijiik, és 1
6ra alatt 30 ml dioxdnban oldott 0,567 g (3 mmol) 4-nit-
ro-N-metil-2-pirrol-karbonil-kloridot csepegtetiink hoz-
z4. A reakcitelegyet 1 6rdn keresztiil 5 °C-on keverjiik,
majd 1 M sé6savoldat hozzdad4sdval 4 pH-re savanyitjuk,
és vakuumban szdrazra péroljuk. A maradékhoz 300 ml
etil-acetdtot adunk, azzal 1 6rdn 4t keverjik és szirjiik.
fgy 2,1 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.

Az infravords spektrum adatai (kdlium-bromid pasz-
tilldban): 3440 b, 1650, 1520, 1305, 1195 és 1030 cm™.
Az 'H-NMR-spektrum adatai (DMSO-d6; 80 MHz): &:

3,89 (3H, s); 3,99 (3H. s); 7,18 (1H, d); 7,46 (1H, d);

7,70 (1H, d); 8,02 (2H, m); 8,2 (1H, d); 8,63 (1H, d);

9,41 (1H, d); 10,45 (1H, bs); 12,42 (1H, bs).

5. példa

8-Amino-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)-

(1,3, 5-naftalintriszulfonsav )-trindtriumso-hidroklo-

rid.

1,803 g (3 mmol) 8-nitro-(N-metil-4,2-pirrol-kar-
bonil-imino)-(1,3,5-naftalintniszulfonsav)-trindtriumsé
120 ml viz és 3 ml 1| M sésavoldat elegyével készitett
oldat4t 800 g szénre lecsapott 10% pallddiumkataliz-
tor jelenlétében 50%6,915 kPa (50 psi) nyomdsi hidro-
géngazzal 4 6ran keresztiil redukdljuk.

A katalizdtort kiszirjilk, és a kapott oldatot
védkuumban szdrazra péroljuk. fgy 1,8 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk.

Az infravoros spektrum adatai (kdlium-bromid
pasztillsban): 3440 b, 1640, 1520, 1190 és 1030 cm™".
Az '"H-NMR-spektrum adatai (DMSO-d6): &: 3,9 (3H, s);

7,11 (1H, d); 7.29 (1H, d); 8,04 (2H, m); 8,6 (iH, d);

9,88 (1H, d); 10,04 (3H, bs); 12,39 (1H, bs).

6. példa
8-Nitro-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)-(1,3,5-
naftalintriszulfonsav)-trindtriumso.

45 ml vizben oldott 1,347 g (3 mmol) 8-amino-
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1,3,5-naftalintriszulfonsav-trindtriumséhoz ~ keverés
kozben 0,492 g (6mM) nétrium-acetétot adunk. Az
oldatot jeges-vizes fiird6vel 5 “C-ra hiitjiik, majd 1 6ra
alatt 45 ml diox4nban oldott 0,943 g (5 mmol) 4-nitro-
N-metil-2-pirrol-karbonil-kloridot csepegtetiink hozzi.
A reakci6elegyet S “C-on 3 6rdn 4t keverjiik, majd 1 M
sésavoldat hozzdad4dsdval 4 pH-ra savanyftjuk, és vé-
kuumban szérazra péroljuk.

A maradékhoz 300 ml etil-acetétot adunk, azzal 1
6rén keresztiil keverjiik és sziirjiik. fgy 1,7 g cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk.

Az infravords spektrum adatai (kélium-bromid
pasztilldban): 3440 b, 1650, 1530, 1305, 1200 és
1030 cm™.

Az 'H-NMR-spektrum adatai (DMSO-d6): &: 3,96

(3H, s); 7,84 (1H, d); 8,06 (2H, s); 8,15 (1H, d);

8,63 (1H, d); 9,4 (1H, d); 12,55 (1H, bs).

7. példa

7.7'-[Karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-kar-

bonii-imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-
bisz(1,3-naftalindiszulfonsav)-tetrakdliumso.

160 mg (0,24 mmol) 7-amino-(N-metil-4,2-pirrol-
karbonil-imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)-
(1,3-naftalindiszulfonsav)-dikdliumsé-hidroklorid 15
ml viz és 10 ml dioxé4n elegyével készitett oldatdhoz
keverés kézben 50 mg (0,51 mmol) kélium-acetdtot
adunk. Foszgén 0,5 ml 20%-os, toluolos oldatat (ko-
riilbeliil 1 mmol) 2 ml dioxdnnal higitjuk, és ezt
szobah&mérsékleten, fél déra alatt a reakci6elegyhez
csepegtletjiik. Az elegyet szobah6mérsékleten 1 6rén
keresztiil keverjiik.

Ezutdn az oldészereket vdkuumban lepdroljuk, és
a maradékot szilikagél-oszlopon, metilén-diklo-
rid:metanol:viz (40:60:6) elegybdl 41l eluenssel kro-
matografaljuk. fgy 90 mg cim szerinti vegyiiletet ka-
punk.

Az infravords spektrum adatai (kdlium-bromid
pasztilldban): 3450 (b), 1650, 1580, 1530, 1190 és
1030 cm™.

Az '"H-NMR-spektrum adatai (DMSO-d6): &: 3,84
(3H, s); 3,87 (3H, s); 6,80 (1H, d); 7,05 (1H, d);
7,18 (1H. d); 7,33 (1H, d); 7,86 (2H, m); 8,00 (1H,
dy; 8,16 (1H, bs); 8,21 (1H, d); 8,95 (1H, bs); 9.86
(1H, bs); 10,21 (1H, bs).

Az ultraibolya spektrum adatai (vizben): A max
(Eyem'®): 316,8 (371); 248,95 (444) nm-nél.

Az FAB.-M.S. adatai: m/z = 1273 (M* +H); 1311
M* ,K).

Hasonl6 eljardssal 4llithatjuk el§ a kovetkezd ve-
gyiileteket:
7,7'-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(1-
naftalinszulfonsav)-dinatriumsd;
7,7°-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino))-bisz(2-
naftalinszulfonsav)-dinitriumsé;
7,7’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(3-
naftalinszulfonsav)-dinatriumsé;
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7,7 -[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(4-
naftalinszulfonsav)-dinétriumsé;

7,7’ -[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(2,3-
naftalindiszulfonsav)-tetranétriumsé;
7,7’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(2,4-
naftalindiszulfonsav)-tetrandtriumsé;
7,7’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(1,5-
naftalindiszulfonsav)-tetranitriumsé;
7,7’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)}-bisz(2,5-
naftalindiszulfonsav)-tetrandtriumso;
7,7’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(3,5-
naftalindiszulfonsav);
7,7’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(1,6-
naftalindiszulfonsav)-tetrandtriumsé;
7,7-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(2,6-
naftalindiszulfonsav)-tetrandtriumsg;
7,7’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(3,6-
naftalindiszulfonsav)-tetrandtriumsé;
7.7’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-
bisz(1,3,5-naftalintriszulfonsav)-hexanatriumsg;
7,7'-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)}-
bisz(1,4,6-naftalintriszulfonsav)-hexanétriumsé;
7,7’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino))-
bisz(1,3,6-naftalintriszulfonsav)-hexanétriumsé;
7.7’-(karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino))-
bisz(2,4,6-naftalintriszulfonsav)-hexan4triumsé;

7.7’ -[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-
bisz(2,3,5-naftalintriszulfonsav)-hexan4triumsé;
2,2’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(2-de-
zoxi-D-gliikéz-6-szulfdt)-dindtriumsé;
2,2’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(2-de-
zoxi-D-gliik6z-6-foszfat)-dindtriums6;
5,5’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(8-ki-
nolinszulfonsav)-dinitriumsé;
5,5°-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(6-ki-
nolinszulfonsav)-dintriumsé;
8,8'-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)}-bisz(5,7-
kinolindiszulfonsav)-tetranatriumsg;
8,8’-(karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino))-bisz(6,8-
kinolindiszulfonsav)-tetrandtriumsoé.
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8. példa
8,8’-[Karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-kar-
bonil-imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-
bisz(1,3,5-naftalintriszulfonsav).

10 ml vizben oldott 8,8’ -[karbonil-bisz(imino-N-
metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)-(N-metil-4,2-pirrol-
karbonil-imino)]-bisz(1,3,5-naftalintriszulfonsav)-hex
anétriumsét 20 ml Amberlite IR-120 (H) gyantdval
to1t6tt oszlopon viz eluenssel kromatografdlunk.

Az oldatot vikuumban szérazra péroljuk. fgy 03¢
cim szerinti vegyiiletet kapunk.

9. példa

40 mg/m! hatéanyagot tartalmazd intramuszkuld-

ris injekcid.

Injektdlhaté gy6gyszerkészftményt gy dllithatunk
€l8, hogy 1000 ml injekci6s célra szolgdl6 vizben oldunk
40 g 8,8’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbo-
nil-imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino))-bisz(1,3,5-
naftalintriszulfonsav)-hexandtriums6t, és az oldatot 1-10
ml-es ampulldkba toltve azokat lezdrjuk.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Egy (1) 4ltaldnos képletd vegyiilet — a képletben
m és n azonosak, és értékiik 1-t6] 3-ig terjeds egész szdm;
W jelentése oxigénatom vagy kénatom;

a B csoportok azonosak, és jelentésik -
CH4(CHA),CH,A iéltaldnos képletdi csoport, amelynek
képletében
Az A csoportok jelentése a szulfonsav-, kénsav-, szulf-

amidsav-, szulfinsav-, foszforsav-, foszfonsav-,

foszfamidsav- és karbonsav-csoportok koziil egy-
mastdl fliggetlenil] vélasztott savesoport;

r értéke 0, 1 vagy 2 —
és gyégyszerészetileg elfogadhat6 séi.

2. A kdvetkez6 csoportbdl vélasztott valamelyik
vegyiilet:
8,8’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)}-bisz(1,3-
naftalindiszulfonsav);

8,8’ -[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(3,5-
naftalindiszulfonsav);
8,8'-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(2,5-
naftalindiszulfonsav),
8,8’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(2,4-
naftalindiszulfonsav);
8,8’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(1,6-
naftalindiszulfonsav);

8,8’ -[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)}-bisz(2,6-
naftalindiszulfonsav);

8,8’ -[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(3,6-
naftalindiszulfonsav);
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8,8'-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(1,5-
naftalindiszulfonsav);
8,8’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)}-bisz(1-
naftalinszulfonsav);
8,8’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(3-
naftalinszulfonsav);
8,8’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(5-
naftalinszulfonsav};
8,8’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-
bisz(1,3,5-naftalintriszulfonsav);
8,8°-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)}-
bisz(1,4,6-naftalintriszulfonsav);

8,8’ -[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)}-
bisz(2,4,6-naftalintriszulfonsav);
8.8'-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-
bisz(1,3,6-naftalintriszulfonsav);
8.8’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)}-
bisz(2,3.5-naftalintriszulfonsav);
2,2’-[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(2-de-
zoxi-D-gliik6z-6-szulfat); és

2,2’ -[karbonil-bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-
imino)-(N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino))-bisz(2-de-
zoxi-D-gliik6z-6-foszfét),

és ezek gyGgydszatilag elfogadhat6 séi.

3. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek barmelyiké-
nek gydgyszerészetileg elfogadhaté séja, azzal jelle-
mezve, hogy az emlitett s6 nétrium- vagy kaliumsé.

4. Egy (I) 4ltaldnos képletd vegyiilet — a képletben
m és n azonosak, és értékiikk 1-t61 3-ig terjedS egész

szam,;

W jelentése oxigénatom vagy kénatom;
a B csoportok azonosak, és jelentésiik a szulfonsav-,
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kénsav-, szulfamidsav-, szulfinsav-, foszforsav-,

foszfonsav-, foszfamidsav- és karbonsav-csoportok

koziil egyméstd! fiiggetleniil vélasztott 1-3 savcso-
porttal szubsztitudlt fenil-, naftilcsoport, tetrahidro-
piranil-gydr(, tetrahidrofuranil-gydrd, kinolingyd-
rii, piranozil-cukormaradék, furanozil-cukormara-
dék; és r értéke 0, 1 vagy 2 -

és gybgydszatilag elfogadhaté séi.

5. Egy 4. igénypont szerinti vegyiilet, azzal jelle-
mezve, hogy az emlitett vegyiilet a 7,7’-[karbonil-
bisz(imino-N-metil-4,2-pirrol-karbonil-imino)-(N-me-ti
1-4.2-pirrol-karbonil-imino)]-bisz(l,3-naftalindiszu|fon—
sav)-tetrakdliumso.

6. Egy 1. vagy 4. igénypont szerinti (I) dltaldnos kép-
letd vegyiilet, azzal jellemezve, hogy minden egyes sav-
csoport a szulfonsav-, kénsav-, szulfamidsav-, szulfin-
sav-, foszforsav-, foszfonsav-, foszfamidsav- €s karbon-
savesoportok koziil egymdstdl fiiggetleniil vélasztott.

7. Eljérds az angiogenesis meggatldsara, azzal jelle-
mezve, hogy egy arra szoruld betegnek egy 1. igény-
pont szerinti vegytilet gyogydszatilag hatdsos mennyi-
ségét adjuk.

8. Eljras az angiogenesis meggétldsdra, azzal jelle-
mezve, hogy egy arra szorulé betegnek egy 4. igény-
pont szerinti vegyiilet gyégydszatilag hatdsos mennyi-
ségét adjuk.

9. Eljar4s az olyan betegségek kezelésére, amelyek-
ben a TNFB kdros szerepet jétszik, azzal jellemezve,
hogy az emlftett betegségben szenved egyénnél egy 1.
vagy 4. igénypont szerinti vegyiilet gy0gy4szatilag ha-
tdsos mennyiségét alkalmazzuk.

10. Eljdrds a TNFp-aktivitds semlegesitésére, azzal
Jjellemezve, hogy a cachexiaban, szeptikus sokkban, az
atiiltetett szovetnek a befogad6 szervezetben kivaliott
betegségében (graft-versus-host disease), cerebrilis
maldridban vagy reumatoid arthritiszben szenved§ be-
tegnél egy 1. vagy 4. igénypont szerinti vegyiilet gy6-
gydszatilag hatdsos mennyiségét alkalmazzuk.

11. Gyégyszerkészitmény, amely egy 1. vagy 4.
igénypont szerinti vegyiilet gyGgydszatilag hatdsos
mennyiségél és egy gyogydszatilag elfogadhaté hordo-
26t vagy higitét tartalmaz.
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