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A taldlmény térgya eljards (I) ltaldnos képletd atom van jelen, gemindlis helyzetben.
vegyiiletek és savaddici6s soik el§4llitasara. A taldlmény térgyst képezi tovibb4 a fenti ve-
Az (1) 4ltaldnos képletben gyilleteket hatGanyagként tartalmazé, sejtburjsn-
X és Y hidrogén- vagy klér- vagy fluoratom, zést gatld €s tumor elleni gybgyszerkészitmények
azzal a feltétellel, hogy egyidejiileg két halogén- elSallitdsara.
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A taldlméany t4rgya eljards (I) sltalanos képletd,
sejtburjinzést gatl6 és tumorelleni hatssal rendel-
kezd vegyiiletek és gy6gyszerkészitmények elSalli-
téséra.

J6l ismert az a megfigyelés, hogy bizonyos ter-
mészetes poliaminok, {gy a putreszcin, spermidin és
spermin bioszintézise a normé4l, nyugalomban levs
sejtekhez viszonyitva gyorsan szaporodd sejtekben
mutatkozik meg. Ezzel szemben az is ismeretes,
hogy a putreszcin- és spermidin-készlet kimeritése
csOkkenti a sejtszaporodast.

Az ornitin metabolikus elGanyaga (prekurzora)
a putreszcinnek, amely viszont metabolikus el-
Sanyaga a spermidinnek és ez metabolikus elGanya-
ga a sperminnek. Ezeket a biokémiai stalakuldso-
kat metabolikusan az ornitin-dekarboxiléz, a sper-
midin-szint4z, illetve a spermin-szint4z enzimek ka-
talizdljgk. A spermidin- és spermin-szintdz enzi-
mek tovabba ko-szubsztratumként dekarboxilezett
S-adenozil-L-metionint hasznédlnak, ami az S-ande-
nozil-L-metionin-dekarboxildz enzim reakci6ter-
méke. Ezeknek az enzimeknek az inhibitorai, bele-
értve teh4t az S-adenozil-L-metionin-dekarboxil4z
inhibitorait is, arra szolgilnak, hogy meggétoljék a
putreszcin és az ebb6l szdrmazé nagyobb moleku-
lastilyt poliaminok, vagyis a spermidin és spermin
bioszintézisét, €s igy elméletileg hat4sosak mint
sejtburjinzast g4tld és/vagy tumor elleni szerek.

A miltban azonban az irreverzibilis ornitin-de-
karboxildz inhibitorok vagy az S-adenozil-L-metio-

nin-dekarboxildz, spermidin-szintiz és spermin-
szintdz inhibitorok alkalmazisa nem bizonyult
egész hatdsosnak. fgy példdul a putreszcin és a
spermidin nem eszencislisak a sejtek életképessé-
gének fenntartasshoz, amig a mar meglévo sper-
minkészletet egy bizonyos kritikus szint felett tart-
juk. MésfelSl a dekarboxildz enzimek tokéletes in
vivo gitldsa azok gyors 4talakuldsa miatt nehéz.

A jelen taldlmany feltalsl6i felfedeztek egy ve-
gyiiletcsoportot, amely kimeriti a sejtekben a ter-
mészetes sperminszintet. Ezek a vegyiiletek nagy-
hat4st inhibitorai a sejtek szaporodéasénak gyorsan
burjnz6 sejtekben.

A taldlmany térgy4t a spermidin bizonyos sze-
lektiv gem-dihalogén-szarmazékainak az elG4llita-
sa képezi. Kozelebbrdl a talilmany az (I) 4ltalinos
képletli gem-dihalogén-1,8-diamino-4-aza-oktdn-
szdrmazékok €s szervetlen savakkal képzett, gy6gy-
szerészetileg elfogadhat6 savaddici6s soik el§alli-
tasira vonatkozik, a képletben X és Y hidrogén-
vagy halogénatom, azzal a feltétellel, hogy egyide-
jtileg két halogénatom van jelen €s azok gemmalis

helyzetben talalhat6k.
A talilminy tirgyat képezi tovabb4 a fenti ve-
gyileteket hat6anyagokként tartalmaz6 r-

készitmények clSallitasa, melyek sejtburjanzést
gAtl6 és tumor elleni szerekként alkalmazhatok.
Amint azt m4r emlitettiik, a talslm4ny szerint
elGallitott (I) 4ltalanos képlet( vegyiiletek és gyogy-
szerészetileg elfogadhaté séik a gem-dihalogén-
spermidineknek egy specialis csoportjat képezik. A
leirasban azonban jobban definidlt nomenklaturat
alkalmazunk, és a vegyiileteket a gem-dihalogén-
1,8-diamino-4-aza-oktanok szdrmazékainak nevez-
zilkk. A leirdsban a halogén kifejezés kizdro6lag a
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kl6r- és fluor-szubsztituensekre vonatkozik.

Valamennyi, a taldlmény szerint elSallitott ve-
gyiilet gem-halogén-szarmazék. Vagyis a vegyiile-
tek az 1,8-diamino-4-aza-oktén 2,2 dihalogén-, 6.6-
dihalogén- vagy 7,7-dihalogén-szdrmazékaira van-
nak korl4tozva, amint azt a bevezetésbe és az igény-
fontokba illesztett feltételes korl4tozassal jeleztik.

gy az 1. igénypont szerint elGéllithaté vegyiiletek a
kovetkezok:

2,2-diftuor-1,8-diamino-4-aza-oktin,

2,2-diklér-1,8-diamino-4-aza-oktén,

2-klér-2-fluor-1,8-diamino-4-aza-oktén,
6,6-difluor-1,8-diamino-4-aza-okt4n,
6,6-diklor-1,8-diamino-4-aza-okt4n,
6-kl6¢-6-fluor-1,8-diamino-4-aza-okt4n,
7,7-difluor-1,8-diamino-4-aza-okt4n,
7,7-dikl6r-1,8-diamino-4-aza-oktén,
7-kl6r-7-fluor-1,8-diamino-4-aza-oktan.

A taldlmany szerint elG4llitott (I) 4ltaldnos kép-
letii bézisok gyogyszerészetileg elfogadhaté soi
azok nem-toxikus szervetlen savaddici6s séi. Erre
a célra megfelels szervetlen savak példéul a s6sav,
hidrogén-bromid, kénsav és foszforsav.

Ataldlmény szerint valamennyi vegyiiletet az[A]
vagy [B] reakci6sorozattal dllitjuk el§, kiindulva a
megfelels (II) dltalanos képletii 2,2-dihalogén-1,4-
buténdiolokbdl, amelyek képletében X &5 Y’ jelen-
tése klor- vagyfluoratom. A fenti vegyiileteket kony-
nyen elGéllithatjuk Ggy, hogy a megfelel§ 2,2-diha-
logén-borostyankésavat trifluor-ecetsawval reagil-
tatva el§szor a megfelels 2,2-dihalogén-borostyan-
kgsav-anhidridet képezzilk, Az anhidridet meta-
nollal hasitva képezzilk a megfelelS metil-2,2-diha-
logén-szukcinitot. A szabad savcsoportot bordn-
metil-szulfid-komplexszer redukélva képezzikk a
megfelelS alkoholt, vagyis a metil-2,2-dihalogén-4-
hidroxi-butanodtot. Az észtercsoportot példaul
nétrium-borhidrid alkalmarésival redukilva kap-

juk az elGallitani kivant vegyiiletet, a megfelels (II)

4ltalinos képletii 2,2-dihalogén-1,4-butandiolt.

A 6,6-dihalogén- és 7,7-dihalogén-szdrmazéko-
kat az [A] reakci6vazlat szerint 4llitjuk elS. A reak-
ciévizlaton az X’ és Y’ szimblumok jelentése kl6r-
vagy fluoratom, az X és Y szimb6lumoké hidrogén-,
kl6r- vagy fluoratom, Pht az (a), Bz a (b), Tos a (c)
¢és Mes a (d) képlett csoport.

Az [A] reakciévézlat szerint egy (II) 4ltalinos
képletti 2,2-dihalogén-1,4-buténdiolt egy benzil-
halogeniddel, fgy benzil-bromiddal kélium-terc-
butoxid jelenlétében ellendrzott alkilezésnek ve-
tiink al4, igy a primer alkoholok megfelels védett
form4jat kapjuk. Mivel két primer alkoholcsoport
van jelen, fgy az 1-benzil-oxi-2,2-dihalogén-4-hid-
roxi-butén (1la) és az 1-benil-oxi-3,3-dihalogén-4-
hidroxi-but4n (IITb) keverékét kapjuk.

Az izomerkeverék kromatografidsan konnyen
szétvalaszthat6. Ha a kovetkezg reakci6sorozatban
a (111a) 4ltalanos képletd 1-benzil-oxi-2,2-dihalo-
gén-4-hidroxi-but4n izomert hasznéljuk, akkor a
gem-7,7-dihalogén-1,8-diamino-4-aza-okt4nokat
kapjuk. Mivel a reakci6sorozat pontosan ugyanaz,
az 4ltaldnos reakciévézlaton gy Ijtszik, hogy tetra-
halogén-szubsaztitcié 4ll fenn, holott, val6jdban
egy adott idGpontban csupén a szénatomok egyike
van diszubsztitualva.
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A megfelels 1-benzil-oxi-gem-dibalogén-4-hid
roxi-but4n szabad hidroxicsoportjit megvédhetjitk
metanszulfonil-kloridot alkalmazva, vizmentes
aprotikus old6szerben, gy diklér-metanban, s fgy a
megfelels (IV) altaldnos képletii 1-benzil-oxi-gem-
dihalogén-4-meténszulfonil-oxi-but4nt kapjuk.

Az izomerkeverés kromatogrifidsan konnyen
szétvalaszthatd. Ha a kovetkezd reakci6sorozatban
a (IITa) 4ltalanos képletd 1-benzil-oxi-2,2-dihalo-
gén-4-hidroxi-butdn izomert haszniljuk, akkor a
gem-7,7-dihalogén-1,8-diamino-4-aza-oktanokat
kapjuk. Ezzel ellentétben, ha a (TITb) 4ltaldnos kép-
letdi 1-benzil-oxi-3,3-dihalogén-4-hidroxi-butan
izomert haszniljuk, akkor a gem-6,6-dihalogén-
1,8-diamino-4-aza-okt4nokat kapjuk. Mivel a reak-
ci6sorozat pontosan ugyanaz, az ltaldnos reakci6-
vézlaton figy latszik, hogy tetrahalogén-szubsztit(-
ci6 4ll fenn, holott, valéjaban egy adott idGpontban
csupén a szénatomok egyike van disszubsztitusliva.

A megfelel§ 1-benzil-oxi-gem-dihalogén-4-hid-
roxi-but4n szabad hidroxicsoportjat megvédhetjik
metanszulfonil-kloridot alkalmazva, vizmentes
aprotikus oldészerben, igy dikl6r-meténban, s igy a
megfelels (TV) Altalinos képletil 1-benzil-oxi-gem-
dihalogén-4-met4nszulfonil-oxi-butant kapjuk. A
(IV) éltalanos képletd vegyiletet oldoszerben, igy
dimetilformamidban kilium-ftdlimiddel reagéltat-
va képezziik a megfelel§ (V) 4ltalanos képletii N-
(4-benzil-oxi-gem-dihalogén-butil)-ftilimidet. Ezt
a ftdlimidet old6szerben,{gy etanolban hidrazinnal
reagéltatva kapjuk a megfelels (VI) 4ltaldnos kép-
leti 4-benzil-oxi-gem-dibalogén-butil-amint, ami
legelGnydsebben hidroklorid s6ja alakjiban izol4l-
haté.

Abb4l a célbél, hogy az elkovetkez§ alkilezési
miiveletben ne kapjuk az izomerek keverékét, a
(V1) 4ltalanos képletdl primer amint a szokésos
modon, p-toluolszulfonil-kloriddal megvédiiik, igy
kapjuk a megfelel§ (VII) sltaldnos képleti N-(4-
benzil-oxi-gem-dihalogén-butil)-p-toluolszuifona
midot. Ezt a (VII) 4ltaldnos képletd védett amint
vizmentes koriilmények kozott, megfelel§ aproti-
kus old6szerben, fgy dimetil-formamidban, nitri-
um-jodid és kilium-terc-butoxid jelenlétében 3-
brém-propil-ftalimiddel alkilezziik, fgy kapjuk a
megfeleld (VIII) 4ltalinos képletil 1-ftalimido-4-p-
toluolszulfonil-gem-dihalogén-8-benzil-oxi-4-aza
z-oktént.

A (VIII) 4ltaldnos képletd vegyiilet benzilcso-
portjat trimetil-szilil-jodiddal lehasftva kapjuk a
megfelel§ (IX) éltaldnos képletG 1-ftalimido-4-p-
toluolszulfonil-gem-dihalogén-8-hidroxi-4-aza-ok
t4n. A (IX) 4ltaldnos képletd vegyiletet piridin-je-
lenlétében, vizmentes oldészerben, gy dikl6r-me-
tanban metanszulfonil-kloriddal reagéltatjuk, igy
képezziik a megfelels (X) 4ltalanos képletd 1-ftali-
mido-4-p-toluolszulfonil-gem-dihalogén-8-metén
-szulfonil-oxi-4-aza-okt4nt.

A (X) 4ltalanos képletii vegyiletet vizmentes
dimetil-formamidban kalium-ftdlimiddel reagil-
tatjuk, igy kapjuk a megfelelS (XT) 4ltaldnos képle-
ti 1,8-diftalimido-4-p-toluolszulfonil-gem-dihalo-
gén-4-aza-oktan. A (XI) 4ltalinos képletii vegyiile-
tet — célszeriien oldészerben, igy etanolban, hidra-
zinnal melegitve —eltévolitjuk a ftaloil-védocsopor-
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tokat, ezt kovetSen az igy kapott terméket — célsze-

_ rfien vizes hidrogén-bromiddal melegitve — elt4vo-

litjuk a tozil-védéesoportot, s fgy kapjuk a megfele-
15 (Ia) 4ltaldnos képletfi 6,6- vagy 7,7-dihalogén-
1,8-diamino-4-aza-okt4nt, célszerien hidrogén-
bromid sbjaként.

A megfelels 2,2-dihalogén-sz4rmaz€kokat a [B]
reakcibvazlat szerint 4llitjuk el§, amelyben X és Y
kl6r- vagy fluoratom, Pht, Tos és Mes az [A] reak-
ciévazlat szerinti jelentéstiek.

ElGszor egy (I1) dltaldnos képlet(i 2,2-dihalogén-
1,4-butdndiolt piridin jelenlétében két ekvivalens
metinszulfonil-kloriddal kezeliink, {gy képezziik a
megfelel6 (XIa) 4ltaldnos képletii 1,4-bisz(met4n-
szulfonil-oxi)-2,2-dihalogéy-butén. A (XIa) sltals-
nos képletii vegyiletet oldészerben, igy dimetil-for-
mamidban diaza-bicikloundecénnel melegftjiik, igy
kapjuk a megfeleld (XII) 4ltaldnos képletii 1-me-
tanszulfonil-oxi-2,2-dihalogén-3-butén.

A (XII) 4ltaldnos képletdi vegyilletet old6szer-
ben, igy dimetil-formamidban kilium-ftilimiddel
reagaltatjuk, igy képezziik a megfelelS (XIIT) 4lta-
lanos képletli 1-ftdlimido-2,2-dihalogén-3-butént.
A (XIII) 4ltaldnos képleti ftaloil-szdrmazékot al-
koholos old6szerben hidrazinnal hasftva kapjuk a
megfelel§ (XIV) dltaldnos képlet( 1-amino-2,2-di-
halogén-3-butént.

A (XIV) 4ltalanos képletl primer amint a szo-
késos médon p-toluolszulfonil-kloriddal reagsltat-
va megvédjik, fgy kapjuk a megfelel§ (XV) 4ltals-
nos képletd N-(2,2-dihalogén-3-butenil)-p-toluol-
szulfonamidot. A (XV) éltalinos képletl védett
amint kilium-terc-butoxid jelenlétében, vizmentes
koriilmények kdztt, megfelels oldészerben, fgy di-
metil-formamidban 4-br6m-butil-ftilimiddel alki-
lezziik, fgy képezzitk a megfelel§ (XVI) édltalénos
képletd N-(4-ftalimido-butil)-N-(2,2-dihalogén-3-
butenil)-p-toluolszulfonamidot.

A vegyiilet kettSs kotését vizes ecetsavas oldat-
ban kélium-pe 4ttal oxidaljuk, fgy kapjuk a
megfeleld (XVII) 4ltalanos képletd (2,2-dihalogén-
8-ftalimido-4-p-tololszulfonil-4-aza-okt4nsavat,
amit boran-metil-szulfid-komplexszer redukéiva
képezziik a megfelel (XVII) 4ltalinos képleti
2,2-dihalogén-8-ftalimido-4-p-toluolszulfonil-4-a
za-oktanolt.

A (XVIII) 4ltalsnos képletii vegyiiletet piridin
jelenlétében vizmentes oldészert, fgy dikl6r-metént
hasznélva meténszylfonil-kloriddal reagéltatjuk, és
fgy képezziik a megfeleld (XIX) dltaldnos képletii
2,2-dihalogén-1-metén-szulfonil-oxi-8-ftalimido-4
-p-toluolszulfonil-4-aza-okt4nt.

A (XIX) 4ltaldnos képletii vegyiiletet vizmentes
dimetil-formamidban kilium-ftalimiddel reagil-
tatjuk gy 4llitjuk el6 a megfelels (XX) 4ltalinos
képletd 2,2-dihalogén-1,8-dift4limido-4-p-toluol-
szulfonil-4-aza-oktant. A (XX) 4ltaldnos képletii
vegyiiletet - célszerfien oldészerben, igy etanolban,
hidrazinnal melegitve — a ftaloil-védGcsoportokat
eltavolitjuk, majd az igy kapott terméket — célsze-
riien vizes hidrogén-bromiddal melegitve - eltavo-
litjuk a tozil-védGesoportot, s igy kapjuk az el64lli-
tani kivant (Ib) dltaldnos képleti 2,2-dihalogén-1,8-
diamino-4-aza-oktént, célszerien mint hidrogén-
bromid s6j4t.
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A taldlmény szerint el§allitott vegyiiletek mint
sejtburjénzast gitld és tumor elleni szerek alkal-
mazhatok. A vegyiiletek hatdsmechanizmusa nem
ismeretes. Amit azonban tudunk, az az, hogy ha a
talalmény szerint elGallitott vegyiileteket patkéany
hepatoma szovettenyészet (HTC) szaporodo sejt-
jeinek taptalajahoz adjuk, akkor ezek az Gjboli
spermin-szintézist tokéletesen blokkoljak. A sper-
minkészlet kimeriilése kovetkeztében jelentSs
csokkenés kovetkezik be a sejtszaporodisban. Ha
a vegyiileteket ismert ornitin-dekarboxildz inhibi-
torokkal, igy a 2-difluor-metil-2,5-diamino-pentén-
savval (DFMO) vagy a [2R,5R]-6-heptin-2,5-dia-
minnal (R,R-MAP) kombin4ljuk, akkor a spermin-
készlet gyorsabb és hat4sosabb kimeriilése figyel-
hetd meg.

Azt talaltuk tovabb4, hogy standard 4llati tumor-
modellekben vizsgilva, a taldlmany szerinti vegyii-
letek lassitani tudjk a daganatos sejtburjanzést. A
vegyiileteket elénydsen 2-difluor-metil-2,5-diami-
no-pentdnsavval vagy [2R,5R]-6-heptin-2,5-dia-
minnal vagy més terapias eljarasokkal vagy szerek-
kel kombin4lva haszndljuk, amelyekrdl ismeretes,
hogy 4llatok daganatainak kezelésénél a poliamin-
anyagcserét befolvasoljak. A leirasban az 4llat kife-
jezés a szokésos melegvérii emlGsokre, igy egerek-
re, patkdnyokra, kutydkra, macskakra, tengerima-
lacokra, tehenekre, lovakra és ezeken kiviil embe-
rekre is vonatkozik.

A taldlmény szerint elGallitott vegyiiletek mind
megel6zés, mind gydgykezelés céljabol alkalmaz-
hat6k. A terapiés alkaimazisra szolgal6 hat6anyag
mennyisége tig hatarok kozott valtozhat és kiilon-
b0z faktoroki6! fuge, foy a kezelt allat fajatol,
koratol, egészségi dllapotatdl, nemétsl, salyatdl és
a kezelt allapot jellegétdl €s stlyossagatdl. A be-
adand6 hat6anyag *erapissan hatisos mennyisége
ltalsban koriilbelsi 0,2-5 g, elénydsen 0,5-3 g na-
ponta. Megel6zés céljabol megfelelGen kisebb, igy
0,05-2 g/nap dézisokat hasznélunk.

Ha a talalm4ny szerinti hatGanyagokat mds orni-
tin-dekarboxilaz inhibitorokkal, igy 2-difluor-me-
tii-2,5-diamino-penténsavval vagy [2R,5R}-6-hep-
tin-2,5-diaminnal kombinilva alkalmazzuk, akkor
naponta0,1-4 g gem-dihalogén-1,8-diamino-4-aza-
oktant és 0,5-17 g ornitin-dekarboxildz inhibitort
adunk be.

A taldlm4ny szerinti vegyiiletek beadhatok ora-
lisan, Ordlis bead4sra szolgal6 dézisszintek példa-
ul: 2-50 mg/kg teststly. Elonyosen 10-20 mg/kg
gem-dihalogén-1,8-diamino-4-aza-oktént adunk
be or4lisan, naponta, osztott d6zisokban. Azokban
az esetekben, amikor a hat6anyagot parenteréilisan
adjuk be, megfelelGen kisebb dbzisokat alkalma-
zunk. Ha a vegyiileteket ornitin-dekarboxil4z inhi-
bitorokkal kombinélva hasznéljuk, a vegyliletek be-
adhatok a szokésos dozisegység-formékban, igy
tablettak, kapszuldk, drazsék, cukorkék, elixirek,
emulziok, szuszpenziok és kilonbozs intravénis,
intramuszkularis vagy intradermélis szuszpenzi6k
alakj4ban.

Az elGnyods dézisforma a tabletta vagy kapszula.
Az egyes dozisegységek hatbanyagtartalma termé-
szetesen valtozik az alkalmazott 7,7-dihalogén-1,8-
diamino-4-aza-okté4n-specidlis fajt4jatol és az al-
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kalmazott specidlis dozisformatél. Egy beadott d6-
zisegység altaldban 10-500 mg hatéanyagot tartal-
maz a benne 1évG kiilonboz6 gyégyszerészeti segéd-
anyagok mellett. Az el6ny0s dozisegységek a 100~
400 mg hat6anyagot tartalmazo tablettak és ezek
b.id, tid. vagy q.i.d. beadhatok.

Szilard dézisformak, igy tablettak elkészitése
céljabol a hatéanyagot altalaban keverjiik a szok4-
sos gyogyszerészeti hordozd- és kotbanyagokkal,
igy zselatinnal, kiilonb6z3 keményitGkkel, laktoz-
zal, kalcium-foszfattal vagy poritott cukorral. A
~gyogyszerészeti hordoz6anyag kifejezés magaba
foglalja a sikosité anyagokat is, amelyek javitjdk a
tablettdk granulilhat6sigit €s megakadalyozzik,
hogy a tablettik anyaga a tablettdz6 vag6- és nyo-
méformék felilletéhez tapadjon. Megfeleld sikosit6
anyagok példdul a talkum, sztearinsav, kalcium-
sztearat, magnézium-sztearat és cink-sztearat. A
gydgyszerészeti hordozbanyag definicié magéba
foglalja tovabb4 a szétesést elSsegitG anyagokat,
amelyeket azért adunk a tablettak anyagihoz, hogy
azok a beadast kovetden elGsegitsék a tablettdk
szétesését és old6dasit, valamint a szinezl- és/vagy
{zesitG anyagokat, amelyeket azért adunk a tablet-
rakhoz, hogy azokat esztétikusabbé &s a beteg ré-
szére elfogadhat6bba tegyiik.

Folyékony dézisegység-formak készitéséhez
megfelel6 kotGanyagok, a viz és az alkoholok, igy az
etanol, benzil-alkohol és a polictilén-alkoholok, fel-
iiletaktiv anyagok hozzdadasaval vagy anélkiil. El-
Gnyds folyékony kotSanyagok, f6képpen az injek-
talhat6 készitményekhez, altaldban a viz, s6oldat,
dextroz- és glikololdatok, igy a vizes propilénglikol
vagy a polietilénglikol vizes oldata.

A steril, injektalhat6 oldatokként hasznalhatd
folyékony készitmények 4ltalaban koriilbeliil 0,5~
25 tomeg%, elonyosen koriilbelil 1-10 tomeg%
hat6anyagot tartalmaznak oldatban. Bizonyos helyi
alkalmazisra szolgdlé és parenteralis készitmé-
nyekben hordoz6- vagy kotGanyagokként kiilonbo-
z6 olajokat hasznilhatunk. Ilyen olajok lehetnek
példaul az 4svanyi olajok, gliceridolajok, fgy a disz-
nézsir, csukamajolaj, foldimogyordolaj, szezdm-
olaj, kukoricacsiraolaj és sz6jababolaj. Az oldha-
tatlan vegyiletekhez adhatunk szuszpendél6 anya-
gokat, valamint a viszkozit4s szabalyozéséra szolga-
16 szereket, igy péladul magnézium-aluminium-szi-
lik4tot vagy karboxi-metil-cellul6zt. Ezeken a kot6-
anyagokon kiviil a folyékony készitményekhez ad-
hatunk még pufferokat, konzerval6 és emulgeald
anyagokat.

A parenterdlis beadisra szolgalé d6zisegységek-
ben alkalmazott hat6anyag mennyisége 0,05 - kb.
20 tomeg%, elonyosen korilbelil 0,1-10 tomeg%,
a teljes folyékony készitményre szamitva, a tobbi
komponens valamely fent emlitett gyogyszerészeti
kotoanyagbél all. Az injekcid helyén az irritalds
elkeriilése vagy a minimumra csokkentése céljabol
a készitmények koriilbelil 12-17 hidrofil-lipofil
egyensiilya, nem-ionos feliiletaktiv anyagot tartal-
mazhatnak. A feliiletaktiv anyag mennyisége a ké-
szitményekben koriilbeliil 5-15 tomeg%. A felilet-
aktiv anyag lehet a fenti hidrofil-lipofil egyensllyal
bir egyetlen komponens vagy két vagy tobb kom-
ponensnek akivant hidrofil-lipofil egyensillyal ren-
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delkez5 keveréke. A parenteralis célokra szolgalo
készitményckben alkalmazhatq feliiletaktiv anya-
gok a polioxietikén-szorbitdn-zsirsavészterek cso-
portja, példul a szorbit4n-monooleat és az etilén-
oxid nagy molekulastlyt adduktumai egy hidroféb
bézissal, amelyet propilén-oxid és propilén-glikol
kondenzicibjaval képeztiink.

A taldlmény szerinti eljar4s kiviteli modjat koze-
lebbrdl a példakkal szemléltetjitk, anélkiil, hogy a
taldlmany oltalmi korét ezekre korlitoznank.

1. példa

7,7-Difluor-1,8-diamino-4-aza-oktdn

2,2-Difluor-1,4-buténdiol

120 g (0,78 mél) 2,2-difluor-borostysnkSsavat és
540 ml trifluor-ecetsavanhidridet 80 °C fiirdShs-
mérsékleten 2 6rén 4t visszafolyatassal melegitiink.
A trifluor-ecetsav legnagyobb részét rovid Vigreux-
oszlopot hasznélva ledesztillaljuk, az utolsé nyomo-
kat 50 °C-on vikuumban (16 mbar) eltavolitjuk s
végill széntetrakloriddal kétszer sztrippeljik. Az
olajos maradékot petroléterrel eldorzsoljiik, ekkor
megszilardul. A terméket kiszfirjiik és petroléterrel
mossuk, gy kapjuk a 2,2-difluor-borostyankssa-
vanhidridet, kissé lilss kristdlyok alakjaban. A ki-
termelés 98 g (92%).

98 g (0,72 m6l) 2,2-difluor-borostydnkGsavan-
hidridet dikl6r-met4nban feloldunk, és ezt az olda-
tot lassan, keverés kozben, jégfiirdGben lehiitott
metanolhoz adjuk. A keveréket éjszakan 4t szoba-
hémérsékleten tartjuk, bepéaroljuk és széntetraklo-
riddal kétszer sztrippeljiik. fgy 121 g (100%) metil-
2,2-difluor-szukcindtot kapunk mint kissé barpas
olajat.

Visszafolyat6 hiitovel és 1 literes csepegtetd tol-
csérrel felszerelt 4 literes lombikban 120 g (0,714
mo6l) metil-2,2-difluor-szukcingt szdraz tetrahidro-
furdnnal készitett oldatdhoz 20 °C-on keverés koz-
ben lassan, 2 6ra alatt 10 M (88 ml) 1 liter sziraz
dikl6r-met4dnnal készitett BH3MeS-komplex-ol-
datot adunk. A reakciokeveréket koriilbeliil 15
6rén 4t 80 °C firdGhomérsékleten visszafolyatédssal
melegitjik, majd hagyjuk szobahSmérsékletre le-
hiilni, lassan 1 liter metanolt adunk hozz4 és bepa-
roljuk. Metil-2,2-diluor-4-hidroxi-butirtot kapunk
olaj alakjsban, ami 1 liter metanollal és végiil szén-
tetrakloriddal sztrippeliink. fgy sérga olajhoz ju-
tunk, a kitermelés 100 g (92%).

55 g (0,36 mo6l) metil-2,2-difluor-4-hidroxi-buti-
r4t etanolos oldat4t lassan 10,3 g (0,272 m6l) n4tri-
um-b6r-hidrid 0 °C-0s etanolos oldatdhoz adjuk,
mikdzben a reakcibkeverék belss homérsékletét -5
°C és 0°Ckozott tartjuk. A reakcidkeveréket 1 6ran
4t 0 °C-on keverjik, majd elévigydzatosan hozzs-
adunk egy koriilbeliil 4 n metanalos s6savgédz-olda-
tot (200 ml). A kivalt nétrium-kloridot kisziirjiik, a
metanolt vikuumban eltdvolitjyk és a maradékot
etanolban feloldjuk. A még kivélt natrium-kloridot
membrénsz{irdn Gjra kiszfirjik és a szfirletet bep4-
roljuk. fgy kapjuk a 2,2-difluor-1,4-buténdiolt mint
szintelen olajat, amit goly6s hitdvel 150 °C hémér-
sékleten 0,07 mbar nyoméason desztilldlunk. A ki-
termelés 41 g (90%).

1-Benzil-ox1-2,2-difluor-butil-amin

60 g (0,476 mél) 2,2-difluor-1,4-but4ndiol és 81,8
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g 60,476 mél) benzi)-bromid tetrahidrofurénos ol-

. datét nitrogénatmoszféraban, s6s jégfirdében -5 —

0°C belsS hémérsékletre lehiitjiik. Ezut4n az oldat-
hoz 53,5 g (0,477 mdl) szilsrd kilium-terc-butoxi-
dot adunk részletckben, a bels§ bSmérsékletet ko-
riilbeliil 0 °C-on tastva. A reakcidelegyet éjszakdn
4t szobahSmérsékleten keverjiik, majd a kivélt ka-
lium-bromidot kisz{irjiik &s az oldészert leparoljuk.
A maradékot dikl6r-met4nban feldoljuk, kétszer 1
n s6savval és kétszer vizzel mossuk, vizmentes nit-
rium-szulféton szésitjuk és bepdroljuk. fgy 106 g
olajat kapunk, ami kissé tobb mint az elméleti kiter-
melés (némi dikl6r-metdn maradt vissza).

A fenti anyag az 1-benzil-oxi-2,2-difluor-4-hid-
roxi-butan és az 1-benzil-oxi-3,3-diftuor-4-hidroxi-
butén keveréke. A termék szétvalasztasét 1 kg szi-
likagélen kromatografidsan végezzik, az elyens
etil-acetét/petroléter 20:80 ardnyti keveréke, 250
ml-es frakcidkat szediink. A 17-19. szdm@ frakcick
12,85 g (12,5%) 1-benzil-oxi-3,3-difluor-4-hidroxi-
butén, a 25-40. sz4m0 frakcidk 45,85 g 1-benzil-4-
hidroxi-butant, a 25-40. szdmd frakciok 45,85 g
1-benzil-oxi-2,2-difluor-4-hidroxi-butént és a 20—
24. szam frakci6k 27,6 g izomerkeveréket tartal-
maznak. Ezt a keveréket Gjra kromatografaljuk 1 kg
szilikagélen, ugyanazzal az eluenssel mint fent, igy
még 16 g 1-benzil-oxi-2,2-difluor-4-hidroxi-butan
izomert kapunk mint olajat, teljes kitermelése 62 g
(60%).

50 g (0,231 mél) 1-benzil-oxi-2,2-difluor-4-hid-
roxi-butén és 100 ml széraz piridin jégfirdGben
hiitott dikl6r-meténos oldatdhoz lassan 100 ml dik-
16r-meténban oldott 26,52 g (0,232 mb!) metinszul-
fonil-kloridot adumk. Az elegyet egy éjszakan 4t
szobahdmérsékleten keverjilk, majd kétszer 1 liter
2 n s6savval és kétszer vizzel mossuk, szaritjuk és az
olddszert bepéroljuk, {gy sdrga olaj alakjaban 63,44
g (93%) 1-benzil-oxi-2,2-difluor-4-meté4nszulfonil-
oxi-butént kapunk.

63,44 g (0,216 m6l) 1-benzil-oxi-2,2-difluor-4-
metanszulfonil-oxi-butn, 44 g (0,238 m6l) kalium-
ftalimid és CaH-r8l desztilllt 500 ml sz4raz dime-
til-formamid keverékét 100 °C-on tartjuk keverés
kozben. Rovid id8 malva a keverék megszilardul,
ekkor még 500 ml sziraz dimetil-formamidot
adunk hozz4. A regkcidelegyet még 20 6réig 90-100
°C-on tartjuk, a képz6dott s6t kiszfirjitk, €s a dime-
til-formamidot olajszivattyGval létesftett vikuum-
ban ledesztillaljuk. A maradékot 800 ml diklér-me-
t4nban feloldjuk, kétszer 1 n kélium-hidroxiddal és
kétszer 1 n s6sawal mossuk, vizmentes nétrium-
szulfston sz4ritjuk és bepsroljuk. fgy 68,5 g (92%)
N-(4-benzil-oxi-3,3-difluor-butil)-ftalimidet ka-
punk.
68,5 g (198,6 mmol) N-(4-benzil-oxi-3,3-difluor-
butil)-ftalimidet és 10 g (200 mmél) hidrazin-hidra-
tot 200 ml etanolhan éjszakén 4t 90-100 °C-on ke-
veriink. Ezutén a reakciokeverékhez 94 ml tomény
s6sav és 1130 ml etanol keverékét adjuk, majd az
elegyet még 1,5 6ran 4t 90-100 °C-on tartjuk. A
reakci6keveréket jégfirdSben lchiitjik, a kivalt
ftalhidrazidot kisz{rjiik és a sziirletet bepéroljuk. A
maradékot vizzel felvessziik és 2 x 500 ml éterrel
extrahéljuk. Az extraktumot Millipore membran-
szlirGn megsziirjiik, és a sziirletet beparoljuk, igy
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fehér kristalyokat kapunk. Ezeket etanolban felold-
juk, az oldatot Millipore (organic) szir6n megszfir-
1iik ésa szfirletet beparoljuk. Az igy kapott maradék
éter hozzdadasira kikristdlyosodik. A kitermelés
34 g (68%). Az éteres extraktum bepérlésa 20 g,
részben krist4lyos anyagot eredményez, ami a kiin-
dul4si anyag. A hidrazinos hasitist megismételve
még 9,1g 4-benzil-oxi-3,3-difluor-butil-amint ka-
punk. A kitermelés 6sszesen 43,1 g (86,5%).
1-Ftalimido-4-p-toluolszulfonil-7,7-difluor-8-b

enzil-oxi-4-aza-oktin

A fenti 4-benzil-oxi-3,3-difluor-butil-amint, 37 g
(0,37 mdl) trietil-amint és 33,8 g (0,177 mél) p-to-
luolszulfonil-kloridot 600 ml sziraz dikl6r-metén-
ban szobahSmérsékleten éjszakan 4t keveriink. Az
oldatot 250 ml 1 n s6savval és 250 ml vizzel mossuk,
vizmentes nitrium-szulfiton széritjuk és beparol-
juk. fgy 63,17 g (99,5%) N-(4-benzil-oxi-3,3-diflu-
or-butil)-p-toluolszulfonil-amidot kapunk mint szi-
lard terméket.

63,17 g (171,2 mm6l) N-(4-benzil-0xi-3,3-diflu-
or-butil)-p-toluolszulfonamid és 3 g natrium-jodid
400 ml sziraz dimetil-formamiddal készitett olda-
tdhoz keverés kozben, szobah6mérsékleten 19,2 g
(171 mm6l) 3-bré6m-propil-ftalimidet adunk és &j-
szakdn 4t szobahGmérsékleten keverjilk. A sékat
kiszfirjiik és a szfirletet szdrazra paroljuk. A mara-
dékot 500 m! diklér-meténnal felvessziik, sziirjiik és
szarazra péroljuk. A maradékot 750 ml éterben
feloldjuk, vizes natrium-hidrogén-szulfit-oldattal
(10 g/250 ml) és 3 x 400 mi vizzel mossuk, vizmentes
nétrium-szulfiton sziritjuk és bepéroljuk. 95,0 g
(99,8%) 1-ftalimido-4-p-toluolszulfonil-7,7-diflu-
or-8-benzil-oxi-4-aza-okt4nt kapunk mint sirga
olajat. Mieldtt a terméket a kovetkezd miivelethez
felhasznilnink, az éternyomokat kétszeri klorofor-
mos sztrippeléssel eltdvolitjuk.

7,7-Difluor-1,8-diamino-4-aza-okt4n

26 ml (182,8 mmél) trimetil-szilil-jodidot 100 ml
széraz diklor-meténban feloldunk, és ezt az oldatot
nitrogénatmoszféréban, keverés kézben, szobahg-
mérsékleten, lassan 95,0 g (170,8 mmél) 1-ftalimi-
do-4-p-toluolszulfonil-7,7-difluor-8-benzil-oxi-4-
aza-okt4n diklér-meténos oldatshoz adjuk. Az ele-
gyet egy éjszakén 4t szobahGmérsékleten keverjiik,
lassan 25 g (0,25 mol) trietil-amint adunk hozz4 és
még 1 6rén 4t keverjik. A keveréket 500 ml 1 n
sésavval, 250 ml 10%-os vizes nitrium-hidrogén-
szulfitoldattal és 2 x 250 ml vizzel mossuk és vizmen-
tes nétrium-szulfiton szirftjuk. fgy 83,8 g barna
olajat kapunk, amely az NMR-spektrum szerint
elsGsorban az 1-ftalimido-4-p-toluolszulfonil-7,7-
difluor-8-hidroxi-4-aza-oktén O-trimetil-szilil-sz4r-
mazéka. Ezt az olajat 100 ml metanolban feldoljuk,
néhény csepp s6savgizzal telitett étert adunk hoz-
24, mire a termék kikristalyosodik. Az 1-ftalimido-
4-p-toluolszulfonil-7,7-difluor-8-hidroxi-4-aza-ok
t4n csaknem fehér kristdlyait kiszfirjiik és petrolé-
terrel mossuk. A kitermelés 56,0 g (70,4%).

56,0 g (120 mmél) 1-ftalimido-4-p-toluolszulfo-
nil-7,7-difluor-8-hidroxi-4-aza-oktén és 50 ml sz4-
raz piridin 400 ml sz4raz dikl6r-met4nnal készitett
oldatdhoz szobahGmérsékleten, lassan hozziadjuk
14,4 g (1,05 ekvivalens) meténszulfonil-klorid-dik-
16r-meténos oldat4t. A reakcibelegyet éjszakén 4t
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szobahSmérsékleten keverjik, majd 500 ml 1 n s6-
savval, 250 ml 10%-os vizes nitrium-hidrogén-szul-
fit vizes nétrium-hidrogén-szulfit-oldattal és 250 ml
vizzel mossuk, vizmentes nétrium-szulfiton sz4rit-
juk és beparoljuk. fgy olajat kapunk, amely olajszi-
vattyGval létesitett vAkuumban megszilardul. A ter-
méket aceton és ciklohex4n keverékével eldorzsol-
jik. Szintelen kristalyok alakjsban kapjuk az 1-ft4-
limido-4-p-toluolszulfonil-7,7-difluor-8-met4nszu
Ifonil-oxi-4-aza-okt4nt.

61,18 g (112,5 mmél) 1-ftalimido-4-p-toluolszul-
fonil-7,7-difluor-8-metanszulfonil-oxi-4-aza-okt4
nt, 30,5 g (165 mmél) kélium-ftalimidet és 500 ml
sz4raz dimetil-formamidot 120 °C-on 72 6rén 4t
keveriink, Ezut4n a keveréket lehiitjiik, a s6kat ki-
sziirjiik és az old6szert vakuumban eltdvolitjuk. A
maradékot 500 m! dikl6r-meténnal felvessziik, 350
ml 1 n nétrium-hidroxiddal (emulzi6k) és 2x 350 mi
vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfiton sz4rft-
juk és bepéroljuk. fgy olajat kapunk, amit kloro-
form-ciklohexan keverékkel sztrippeliink, igy szi-
14rd hab képzédik. A termék a higroszképos 1,8-
diftalimido-4-p-toluolszulfonil-7,7-difluor-4-aza-
oktén, a kitermelés 58,95 g (88%).

58,95 g (99,07 mmol) 1,8-dift4limido-4-p-toluol-
szulfonil-7,7-difluor-4-aza-oktdnt 1M hidrazin-
hidrétot 235 ml etanolban (235 mmol) éjszakan 4t
90 °C-on keveriink. Ezutdn a keverékhez 150 ml
tomény sbsavat adunk, 90 °C-ra felmelegitjiik és
még 45 percig kevesjilkk. Az elegyet szobahSmér-
sékletre lehitjiik, a kivalt ftalhidrazidot kisz@irjiik és
azold6szert leparoljuk. A maradékot vizben felold-
juk, az oldatot sziirjiik és beparoljuk, a maradékot
acetonnal sztrippeljiik, ekkor megszilardul. Ezt a
terméket 300 ml vizben feldoljuk, vizes nétrium-
hidroxid-oldatot (25 g NaOH/150 ml viz) adunk
hozz4, és a keveréket 3 x 400 ml dikl6r-met4nnal
extrah4ljuk, majd 200 ml vizzel mossuk, vizmentes
nétrium-szulfiton szarijtuk és az old6szert lepérol-
juk. Séarga olajat kapunk (35,0 g), ezt 300 ml 6n
sésavban feloldjuk, bepéroljuk és kétszer etanollal,
kétszer széntetrakloriddal és kétszer acetonnal
sztrippeljiik, gy kapjuk az 1,8-diamino-4-p-toluol-
szulfonil-7,7-difluor-4-aza-oktint mint fehér szi-
lard terméket. A vegyiiletet minim4lis mennyiségii
metanolban feloldjuk és aceton-éter keveréket ad-
va hozza 4tkristalyositjuk, A kitermelés 31,3 g
(78%).

Az gy kapott 1,8-diamino-4-p-toluolszulfonil-
7,7-difluor-4-azaz-okt4nt 100 ml 48%-os vizes hid-
rogén-bromiddal 20 6rén 4t visszafolyat4ssal mele-
gitjilk, majd szobahdmérsékeltre lehfitjiik az olda-
tot és Sx300 ml éterrel eldvigydzatosan extrahéljuk.
Az oldészert lepéroljuk &s a szabad hidrogén-bro-
mid nyomokat vizzel kétszer sztrippelve eltdvolit-
juk, majd etanollal sztrippeljiik, igy kapjuk az el§-
4llitani kivant 7,7-difluor-1,8-diamino-aza-okté4nt
trihidrogén-bromid-alakjdban kristdlyosodva. A
terméket acetonnal eldorzsdlve fehér kritdlyokat
kapunk, ezeket acetonnal, kevés alkohollal, végiil
éterrel mossuk. A kitermelés 12,85 g (95%).

Elemanalizis a C7H20Br3FaN3 képletre:

szamitott: C 19,89 H 4,75 N 9,91%

taldlt: C 19,83 H 4,58 N 9,93%.
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2. példa

6,6-Difluor-1,8-diamino-4-aza-oktdn1- Benzil-
oxi-3,3-difluor-butil-amin

Azel626 példa szerint a 4-begzil-oxi-3,3-difluor-
butil-amin készitéséhez elsallitott 17 g (78,7 mmo6l)
1-benzil-oxi-3,3-difluor-4-hidroxi-butan 35 ml sz4-
raz piridin és 100 m! diklor-metin keverékében
feloldjuk, és az oldathoz keverés kozben lassan 9 g
(78,6 mmol) metinszulfonil-kloridot adunk. A re-
akci6elegyet €jszakan 4t szobahSmérsékleten tart-
juk, ezutdn még adunk hozz4 dildor-metént, kétszer
1 n s6savval €s kétszer vizzel mossuk és vizmentes
nitrium-szulfiton szérftjuk. Az aldatot bepérolva
kapjuk az 1-meténszulfonil-oxi-2,2-difluor-4-ben-
zil-oxi-butdn mint olajat. A kitermelés 22,8 g
(98%).

21,8 g (74,1 mmol) l-meténsaﬂfoml-om 2.2-dif-
Iuor-4-benzil-oxi-butént, 100 ml sz4raz dimetil-for-
mamidot és 15,26 g (10%-f kélium-ft4limi-
det nitrogéndramban, 120 °C-on 5 napig keveriink.
Ezutén a keverékhez 500 ml vizet adunk és éterrel
extrahdljuk. A szerves fazist 1 n sGsavval, majd
kétszer vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfaton
sz4ritjuk és kb. 100 ml térfogatra koncentréljuk. A
koncentratumhoz petrolétert adva a termék kikris-
télyosodik. A terméket 3 6r4n 4t 5°C-on tartjuk, fgy
bézs-szinii kristalyok alakjiban kapjuk az N-(4-
benzil-oxi-2,2-difluor-butil)-ftdlimidet, ezt kiszfir-
jik és petroléterrel mossuk. A kitermelés 18 g
(710%).

8,97 g (26 mmo6l) N-(4-benzil-oxi-2,2-difluor-bu-
til)-ftalimidet és 26 ml 1 mélos etanolos hidrazin-
hidr4t-oldatot visszafolyatés kozben keveriink. Né-
hiny perc mélva csapadék észlelhetS. Az clegyet
90-100°C fiirdGhomérsékleten tartjuk keverés koz-
ben éjszakén 4t. Ezutdn 220 ml etanolt és 18 ml
tomény sésavat adunk a keverékhez és még 1,5 6rén
4t visszafolyat4ssal melegftjiikk. Az elegyet ezutén
jégben lehiitjiik, a ftaloil-hidrazidot kisz{irjiik és a
sziirletet bepéroljuk. A maradékot vizben feldol-
juk, az oldatot megszfirjilk és Gjra bepéroljuk. A
maradék vizet eltdvolitjuk 6igy, hogy a terméket
kétszer etanollal és kétszer széntetrakloriddal
sztrippeljilk. A maradékot minimélis mennyiség{i
etanolban feloldjuk, vizet adunk ag oldathoz, ekkor

i kezd, 5 °C-ra lehfitve fehér kris-
télyokat kapunk, ez a 4-benzil-oxi-2,2-difluor-butil-
oﬁlond sbja. A kitermelés 5,16 g (79%).
1-Ftéhm1do—4—p—toludszulfonil-6 6-difuor-8-b
enzil-oxi-4-aza-oktdn

5,16 g (20,5 mmél) 4-benzil-oxi-2,2-difluor-butil-
amin és 4,4 g (43,4 mmo6}) trietil-amin sz4raz dikl6r-
meténnal készitett oldatshoz 4,14 g (21,7 mél) to-
luolszulfonil-kloridot adunk. A reakciéelegyet éj-
szakén 4t szobahSmérsékleten keverjiik, majd még
adunk hozz4 diklor-metént, és a szerves f4zist 1n
s6savval és vizzel mossuk, vizmentes nitrium-szul-
fiton széritjuk és az oldészert leparoljuk. Fehér,
szil4rd anyagot kapunk, amit kis térfogatt éterben
feloldunk, petrolétert adunk hozz4, fgy kapjuk az
N-(4-benzil-oxi-2,2-difluor-butil)-p-toluolszulfon
amidot fehér kristalyok alakjdban. A kitermelés 7,0
g (2%).

7,0 g (19 mmél) N-(4-benzil-oxi-2,2-difluor-bu-
til)-p-toluolszulfonamid 20 ml széraz dimetil-for-
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mamiddal készftett oldatfhoz 2,34 g (21 mmol)

. Kélium-terc-butoxidot adunk, és a reakcielegyet

30 percig keverjiik. A keverékhez 5,1 g (19 mmol)
N-3-brém-propil-ftdlimidet €5 0,33 g nitrium-jodi-
dot adunk, és az elegyet éjszakfin 4t nitro-
génatmoszférdhan, sacbahSmérsékleten keverjiik.
Ezutan a keverékhez s6oldatot adunk, éterrel ext-
rahéljuk, az extraktumot kétszer 1n s6savval és két-
szer sboldattal mossuk, majd vizmentes nétrium-
szulfaton széritjuk. Az olgoszert leparolva olaj
alakjdban kapjuk ay 1-fidlamido-4-p-toluolszulfo-
nil-6,6-difluor-8-begzil-4-aza-okt4nt, amely éter-
petroléter keverékkel eldorzsdlve fehér kristdlyok
alakjsban kikristdlyosodik. A kitermelés 9,5 g
(90%).

1-Ftalimido-4-p-gpluolsaulfonil-6,6-difluor-8-b
enzl-oxi-4-aza-gktda és 2,7 ml (10% felesleg) tri-
metil-szilil-jodid szfraz diklér-metdgnal készitett
oldatét éjszakdn & szobahdmérsékleten nitro-
génatomoszférgban keverjitk, A keverékhez 3 g tri-
etil-amint adunk és még 1 6rén 4t keverjiik szoba-
hémérsékleten. Ezutan még adunk dikl6r-metént a
reakcidkeverékhez €s kétszer 1 n s6savval, kétszer
vizes nitrium-hidrogén-szulfit-oldattal és kétszer
sboldattal mossuk és vizmentes nétrium-szulfiton
széritjuk. Az oldészereket lepdrolva olajat kapunk,
ezt az olajat metanolban feloldjyk és 1 ml 9n meta-
nolos sésavoldatot adunk hozz4, A reakcidkeveré-
ket bepéroljuk és széntetrakloriddal kétszer sztrip-
peljiik, igy olajat kapunk, amit éter-petroléter ke-
verékkel eldorzsblink, fgy kissé lilds kristalyok
alakjaban kapjuk az 1-ftalimido-4-p-toluolszulfo-
nil-6,6-difluor-8-hidroxi-4-aza-oktant. A kiterme-
165 6,8 g (85%).

6,75 g (14,5 mm(l) 1-ftalimido~4-p-toluolszulfo-
nil-6,6-difluor-8-hidroxi-4-aza-oktén, 25 ml sziraz
dikl6r-metén és 10 ml széraz piridin keverékéhez
25 ml dikl6r-meténban oldott 1,7 g meténszulfonil-
kloridot adunk lassan, keverés kozben. A reakci6-
keveréket éjszakéan 4t szobahSmérsékleten tartjuk,
még adunk hozz4 dikl6r-metant, és a reakcidkeve-
réket kétszer 1n sGsavval és kétszer sboldattal mos-
suk. Az fgy kapott oldatot vizmentes nitrium-szul-
faton szjritjuk €s az old6szert lepéroljuk, fgy olajat
kapunk. Ezt az olajat éter-petroléter keverékkel
eldbrzsoljuk, {gy kapjuk az 1-ftdlimido-4-p-toluol-
szulfonil-6,6-difluor-8-met4nszulfonil-oxi-4-aza-
oktant fehér kristélypk alakjéban. A kitermelés 7,64
g (719%).

6,6-Difluor-1,8-diamino-4-aza-okt4n

7,6 g (14 mmol) 1-ftalimido4-p-toluolszulfonil-
6,6-difluor-8-metéingzulfonil-oxi--4-aza-oktén, 2,85
g (10% felesleg) kglium-ftflimid és 20 ml szdraz
dimetil-formamid keverékét nitro-
génatmoszféraban, 90 °C-om, 20 6r4n 4t keverjik.
Ezut4n kb. 100 ml vizgt adunk a reakciGkeverékhez
és dikl6r-met4nnyl extrah4ljuk, az extraktumot 1n
kélium-hidroxiddal kétszer mossuk €s vizmentes
nitrium-szulfiton szaritjuk. Az oldészereket lepé-
roljuk, igy 8,7 g olajat kapunk, amit 300 g kovasav-
gélen flash-kromatografisngk vetiink al4, az eluens
etil-acetét:petroléter = 50:50, 100 ml-es frakciokat
szediink. A 15-29, frakci6kat dsszedntjiik és az ol-
dészert lepéroljuk, {gy kapjuk az 1,8-dift4lamido-4-
p-toluolszulfonil-6,6-difluor-4-aza-oktant, amely
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allas kozben kikristalyosodik. A kitermelés 6,62 g
(30%).

Az igy elGallitott 6,62 g (11,1 mmo6l) 1,8-dift4li-
mido-4-p-toluolszulfonil-6,6-difluor-4-aza-oktan
22,5 ml 1 m6los etanolos hidrazin-hidrat-oldattal
nitrogénatmoszféraban, 100 °C-on, éjszakan 4t ke-
verjiik. Az old6szert csokkentett nyomason eltédvo-
litjuk, és a maradékot 30 ml etanollal és 30 ml
tomény sbsavval 1,5 6rén 4t visszafolyatdssal mele-
gitjiik. A reakcidkeveréket ezutan jégben lehiitjiik,
a ftalil-hidrazidot kisziirjiik és a szfirletet bepérol-
juk. A maradékot 20 m! vizzel felvesszitk és Milli-
opre-membrénsz{irGn megsziirjik. A sziirletet viz-
zel mossuk, az oldészereket leparoljuk és a mara-
dékot kétszer etanollal és kétszer széntetraklorid-
dal sztrippeljitk. Ezutan a termékhez acctont
adunk, ekkor az 1,8-diamino-4-p-toluolszulfonil-
6,6-difluor-4-aza-okt4n kristalyosodni kezd, amit
éter hozzdadasdval teljessé tesziink. 4,6 g (kvantita-
tiv kitermelés) kissé bézs-szinii kristalyos terméket
kapunk.

4,6 g 1,8-diamino-4-p-toluolszulfonil-6,6-diflu-
or-4-aza-oktdnt 100 ml 47%-os vizes hidrogén-bro-
middal 100 °C fiird6hGmérsékleten 20 6ran at me-
legitiink. Az oldatot jéggel lehiitjik, majd éterrel
hiromszor extrahaljuk. A vizes oldatot bepéroljuk
és a maradékot kétszer vizzel, kétszer széntetraklo-
riddal és kétszer etanollal sztrippeljiik. A maradé-
kot kevés etanollal €s acetonnal eldorzsolve a kris-
tilyosod4st meginditjuk. Az igy kapott kristalyokat
ctanollal, acetonnal és éterrel mossuk, igy kapjuk
az elG4allitani kivant 1,8-diamino-6,6-difluor-4-aza-
okt4n-trihidrobromidot fehér kristalyok alakjaban.
A kitermelés 4,2 g (88%).

Elemanalizis a C7H20Br3F2N3 képletre:

szamitott: C 19,83 H 4,75 N 9,91%

talélt: C 19,70 H 4,50 N 9,83%-

3. példa

2,2-Difluor-1,8-diamino-4-aza-oktdn

1-Ftilimido-2,2-difluor-3-butén

12,97 g (103 mmol) 2,2-difluor-1,4-butandiol, 65
ml széraz piridin és 200 ml dikl6r-met4n keveréké-
hez lassan keverés kozben hozz4adjuk 23,6 g me-
tanszulfonil-klorid 50 ml diklér-metédnnal készitett
oldatét. Az elegyet éjszakan 4t keverjiik, majd két-
szer 2n s6savval és utédna 10%-os vizes nitrium-hid-
rogén-karbonattal mossuk, amig semleges lesz és
végiil vizzel. A szerves fazist vizmentes magnézium-
szulfiton szarftjuk és az old6szereket lepéroljuk,
igy kissé sarga olajat kapunk. Az olajat sz4raz éter-
rel eldorzsdlve meginditjuk a kristalyososadst. 22,3
g (77%) 1,4-bisz(meténszulfonil-oxi)-2,2-difluor-
butént kapunk fehér kristilyok alakjiban.

20 g (71 mmél) 1,4-bisz(meténszulfonil-oxi)-2,2-
difluor-butént €5 21,6 g (142 m6l) diaza-bicikloun-
decént 150 ml sziraz tetrahidrofurinnal keveriink
és a keveréket éjszakan 4t 80 °C-on tartjuk nitro-
génatmoszférdban. Az oldészercket vakuumban el-
tavolitjuk, a maradék olajat diklor-meténban fel-
oldjuk, kétszer 1n sésavval és kétszer séoldattal
mossuk és vizmentes nétrium-szulfiton sziritjuk.
Az old6szereket leparolva kapjuk az 1-meténszul-
fonil-2,2-difluor-3-butint mint olajat. A kitermelés
11,2 g (85%).
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11,2 g (60,2 mmo6l) 1-metdnszuifonil-2,2-diffuor-
3-butént, 12,3 g (66,4 mmol) kalium-ftalidot és 30
ml széraz dimetil-formamidot 110 °C fiirdGhémér-
sékleten, nitrogénatmoszféraban, 120 6ran 4t keve-
riink. Ezut4n az elegyet szobahSmérsékletre lehiit-
jiik, a nyers reakci6terméket kb, 300 ml viz hozz4-
adaséval kicsapjuk, kisziirjiik és dikl6r-metdnban
feloldjuk. A dikl6r-met4nos oldatot kétszer 1n k4-
lium-hidroxiddal és kétszer vizzel mossuk, vizmen-
tes nétrium-szulfiton széritjuk és beparoljuk. fgy
11,9 g (83%) 1-ftalimido-2,2-difluor-3-butént ka-
punk bézs-szini kristélyok alakjaban.

1-p-Toluolszulfonamido-2,2-difluor-3-butén

11,4 g (48,1 mm0l) 1-ftalimido-2,2-difluor-3-bu-
tént 20 6rén it melegitiink, majd jégfiirdGben lehiit-
jik, a ftalsavat kiszfirjiik és a sziirletet beparoljuk.
Az fgy kapott maradékot vizben feloldjuk, éterrel
kétszer extrahaljuk, szdrazra péaroljuk és izopropa-
nollal sztrippeljiik. A terméket éterrel eldorzsovel
higroszk&pos kristalyok alakjdban kapjuk az 1-ami-
no-2,2-difluor-3-butént mint hidroklorid s6t. A ki-
termelés 6,12 g (88%).

6,1 g (42,5 mmél) 1-amino-2,2-difluor-3-butén-
aidroklorid, 50 ml szdraz diklor-metén és 8,74 g (2
ckvivalens) trietil-amin jégfiird6ben lehdtott keve-
rékéhez lassi keverés kozben hozz4adjuk 8,1 g (1
ckvivalens) toziklorid 50 ml dikl6r-meténnal készi-
tett oldatét. A reakcidelegyet éjszakén 4t szobahd-
mérsékleten keverjilk, még adunk hozz4 diklér-me-
tant, az igy kapott szerves fazist kétszer 1ns6savval,
kétszer vizzel mossuk és vizmentes natrium-szulf4-
ton szaritjuk. Az oldészert leparoljuk, igy 9,66 g
barna, félig szilard terméket kapunk, amit 300 g
kovasavgélen flash-kromatografidval tisztitunk, az
cluens: etil-acetdt:petroléter = 20:80, 100 ml-es
frakciOkat szediink. A 17-25. frakci6kat egyesitjitk
ésbeparoljuk, igy fehér kristalyok alakjiban kapjuk
az 1-p-toluolszulfonamido-2,2-difluor-3-butént, a
kitermelés 4,8 g (43%). Az elGéllitani kivént vegyii-
letet atkristdlyosithatjuk éter-petroléter keveréké-
bdl, igy finom, pamutszeri t{kristalyokhoz jutunk.

Elemanalizis a C11H13F2NO3S képletre:

szamitott: C 50,56 H 5,02 N 5,36%

talalt: C 50,93 H 50,02 N 5,45%.

A tovabbiakban Iényegileg ugyantigy jarunk el
mint a 7,7 difluor-1,8-diamino-4-aza-okt4n, illetve
a 6,6-difluor-1,8-diamino-4-aza-oktan el§allitasa-
n#l azaz hasonl6 reakci6koriilmények kozott 1-me-
tanszulfonil-2,2-difluor-butént 4-brém-butil-ftali-
middel alkileziink, a kettds kotést karbonsavva oxi-
daljuk, a karbonsavat boran-metil-szulfid-kompl-
exszer primer alkoholld redukaljuk, a primer alko-
holt metilezziik, a mezil-szdrmazékot kalium-ftali-
middel reagaltatjuk, igy kapjuk a megfelelS 1,8-dif-
talimido-sz4drmazékot, eltavolitjuk a ftaloil- és tozil-
védSesoportokat, igy kapjuk a 2,2-difluor-1,8-dia-
mino-4-aza-oktén. O.p. 285 °C.

A 7,7-difluor-1,8-diamino-4-aza-oktén sejtbur-
janzast gitlé hatdsdnak bemutatdsa

Morris patkény hepatoma 7288C sejteket
(HTC) a szok4sos m6édon, mint szuszpenzi6-tenyé-
szetet tenyésztiink Swin 77 taptalajon, amit a kovet-
kezG komponensekkel egészitiink ki: 10% (v/v) dia-
lizalt 16sz€rum, 11,0 mmol glitk6z, 2 mmol glutamin,
0,57 mmo6l cisztin, 5,9 mmol nitrium-hidrogén-kar-
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bonit és 50 mmé6l N-trisz(hidroxi-metil)-metil-gli-
cin. A HCT sejttenyészeteket 10 pm 7,7-difluor-
1,8-diamino-4-aza-okt4n jelenlétében vagy enélkiil
inkubiljuk és 11 napig megfigyeljiik.

16

idgpontban.
A klénoz6 hatdsfok az életképesség mértéke,

ezt hasznéljuk annak meghatérozséra, hogy a ki-

sérleti vegyilet mint citosztatikus vagy citotoxikus

A sejtek tenyészetéhez hasznilt taptalajta 2., 4., 5 szer m{ikodik. A klénoz6 hat4sfokot tigy hatdroz-
7. és 9. napon kicseréljiik, hogy a sejtek logarit- zuk meg, hogy 0,25-1,25 x 10° sejtet 60 mm-es
mikus fizis szaporodisit fenntartsuk. A tényle- milanyag petri csészében 16v6 5-5 ml kovetkezd
ges sejtszimokat sejtszamlalassal hatdrozzuk meg, kl6noz6 taptalajba oltunk: Swim 77 t4ptalaj, kiegé-
és a relativ sejtszaporod4st kiszamitjuk, tekintetbe szitve 10% (v/v) 16szérummal, 11 mmél glik6zzal,
véve az alkalmazott kiilonbdz3 higitasi faktorokat. 10 2 mmél glutaminnal, 0,57 mmél cisztinnel, 1,8
A sejtszaporodés szdzalékos gatlasat a kovetkezd mmol kalcium-kloriddal, 17,5 mm6l natrium-hid-
egyenlet szerint szamitjuk ki: rogén-karbonéttal és 1 mmo6! N-trisz(hidroxi-me-
til)-metil-glicinnel. A petricsészéket 37 °C-on, p4-
Nin - n,O résftott inkubitorban, COz-levegs atmoszfériaban
100-100 15 (5%, viv) 12 napig inkubaljuk, ekkor az €16 sejtko-
N -NO 16nidkat megsz4mo}juk €s a kontrollal dsszehason-
litjuk. Az eredményeket az 616 sejtkolonidk szdza-
az egyenletben: 16kos gétlasaval fejezzitk ki,
NcO a kontrolltenyészetek relativ szaporodésa Azl tiblazat azt szeml€lteti, hogy ha a téptalaj-
az O idGpontban, 20 hoz 10 pmél 7,7-difluor-1,8-diamino-4-aza-okt4nt
Ncn a kontrolltenyészetek relatfv szaporod4sa n adunk, az a 11. nap végén a sejtszaporodist 97%-
idGpontban, kal gitolja. Négy nappal a kisérleti vegyiilet beada-
Nt a kisérleti tenyészetek relativ szaporodasa O golésa utan a sejtek életképessége 72%-kal csok-
idSpontban, és ken.
N a kisérleti tenyészetek relativ szaporod4san 25
L. tablazat

A 7,7-difluor-1,8-diamino-4-aza-okt4n hat4sa HTC sejtek szaporodéséra és életképességére

Ids Relativ szaporodis A sejtszaporo- Az €letképes sejt-

(nap)  Kontroll Kisérleti ve- dés gitlésa kol6nidk gatldsa
gyilet (%) (%)

0 1,00 1,00 0 -

1 1,83 1,46 45 21

2 367 2.92 28 -

3 7,29 5,57 27 -

4 14,1 599 62 Y]

5 - - - -

6 558 12,5 78 -

7 100 134 91 -

8 209 18,9 91 -

9 362 20,7 95 -

10 747 26,1 97 -

1 1133 30,2 97 -

A 1L tiblizat a 7,7-difluor-1,8-diamino-4-aza-
oktén (A vegyiilet) hatsait szemlélteti kombinilva
az irreverzibilis L-ornitin-dekarboxildz inhibitor-

ral, a [2R,5R]-6-heptin-2,5-diaminnal (B vegyilet).
Ez a kisérlet azt mutatja, hogy a 100 wm [2R,5SR]-6-
heptin-2,5-diaminnak a taptalajhoz ad4dséval kapott
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sejtszaporodast gatl hatést 10 um 7,7-difluor-1,8-
diamino-4-aza-okt4n jelenléte noveli. fgy példsul a

I1. tablazat

18

sejtek Eletképessége a kombiniciéval az 1. nap vé-
gén 4%-kal csokkent.

A 7,7-difluor-1,8-diamino-4-aza-okt4n (A) hatasa HTC sejtek szaporodasara és €letképességére [2R,5R])-6-hep-
tin-2,5-diaminnal (B) kombinéalva

1d6 Relativ szaporod4s Sejtszaporodés Eletképes sejtkol6nidk
(nap) gétlasa (%) gitlisa (%)

Kontroll Bve- A+Bve- B ve-A +B vegyii- B vegyii- A+Bve-

gyilet gyiilet gyiilet let let gyiilet

0 1,00 1,00 1,00 0 0 0 0

1 192 191 1,63 0 31 1 4

2 3,82 247 2,08 48 62 22 69

3 7,35 351 2,52 60 76 3 7

4 14,60 4,26 2,70 76 88 52 89

ATII. tablazat 10 pm 7,7-difluor-1,8-diamino-4-
aza-oktan (A vegyiilet) hatasait szemlélteti, kombi-
n4lva SmM irreverzibilis L-ornitin-dekarboxil4z in-
hibitorral, a LD-a-difluor-metil-ornitinnel (C ve-
gyiilet). Ez a kisérlet azt mutatja be, hogy az A és C

111, t4blazat

vegyiiletek kombin4lds4val kapott sejtszaporodast
gétlé hatdsok nagyobbak, mint akér az A vegyiilet-
tel, akdr a C vegyiilettel kapott hatdsok, ha az ut6b-
biakat magukban alkalmaztuk.

A 7,7-difluor-1,8-diamino-4-aza-okt4n (A) hatdsai HTC sejtek szaporodisira és életképességére DL-q-difluor-
metil-orinitinnel (C) kombindlva

1d6 Relativ szaporodas A sejtszaporodis gitlasa
(nap) %

Kontroll C A+C C A+C

vegyilet vegyiilet vegyiilet vegyiilet
0 1,00 1,00 1,00 0 0
1 1,92 1,92 1,58 0 37
2 3,82 2,58 1,97 44 66
3 7,35 3,51 2,61 61 75
4 14,60 4,49 2,43 74 89
Tovébb4 az eléllitott fluorozott vegyiiletek al- 45 SZABADALMI IGENYPONTOK

kalmazhat6k mint magmégneses rezonancia 4brs-
zol6 szereké, amelyek tumorszéveaek kimutatéséra 1. Eljaras az (I) 4ltalinas képleti gem-dihalo-
¢és diagnézisira hasznilhatok F” MMR in vivo gén-1,8-diamino-4-aza-okt4n-szdrmazékok és
spektroszk6pidval és tumorok dbrédzoldsira FY gybgyszerészetileg elfogadhatd, szervetlen savak-
MMR tomogréfidval. Valamennyi, a taldlmanysze- 50 kal képzett savaddiciés s6ik elGallitaséra — a kép-
rint elGéallitott fluorozott vegyiilet hasznélhatéd letben
ugyan mint ilyen MMR szer, emlGsokben eléfordu- X és Y hidrogén- vagy klér- vagy fluoratom,
16, diagnézisra és/vagy kezelésre szorulé barmely azzal a feltétellel, hogy egyidejiileg két halogén-
tumor kimutatéséra és pontos helyzetének preciz atom van jelen és azok gemindlis helyzetben talél-
meghat4rozésara, azok a vegyiiletek azonban,ame- 55 hat6k -
Iyek mint sejtburjanzast gatlo €s tumorok elleni azzal jellemezve, hogy
szerek a leghatisosabbak, a legelonydsebbek a) (Ta) 4ltalanos képlet( 6,6-dihalogén- vagy 7,7-
MMR tumor-4brazol6 szerekként. Valamely, em- dihalogén-szdrmazékok elGéllitaséra
16sben el6fordulé tumor kumutatésra és helyzeti -+ egy (II) 4ltaldnos képletd 2,2-dihalogén-1,4-bu-
megharozisérahasznilhaté MMR 4brézolé szerek 60 tan-diolt — képletben X’ és Y’ kl6r- vagy fluoratom
egy mésik eldnyos csoportjét az (I) 4ltaldnos képle- - benzil-bromiddal reagéltatunk, majd
td fluorozott vegyiiletek elGéllitdsahoz hasznAlt az igy kapott megfelel§ 1-benzil-oxi-2,2-dihalo-
koztitermékek alkotjak, elsGsorban a 2,2-difluor- gén-4-hidroxi-butén €s 1-benzil-oxi-3,3-dihalogén-
1,4-butén-diamin. Erre az utobbi alkalmazésra a 4-hidroxi-butan keverékébdl a két izomert szétva-
vegyiileteket 0,2-5 g mennyiségben adjuk be. 65 lasztjuk, a szabad hidroxilcsoportot metanszulfo-

10

-10-



HU 200987 B

19

nil-kloriddal reagaltatjuk, és az fgy kapott (IV) 4l-
talanos képletii 1-benzil-oxi-gem-dihalogén-4-me-
tanszulfonil-oxi-butént kalium-ftalimiddel reagal-
tatjuk, majd

a kapott (V) 4ltaldnos képleti N-(4-benzil-oxi-
gem-dihalogén-butil)-ftalimid-szdrmazékot hidra-
zinnal reagéltatva képezziik a (VI) altalanos képle-
t 4-benzil-oxi-gem-dihalogén-butil-amint, melyet
p-toluolszulfonil-kloriddal reagjltatunk, majd

akapott (VII) dltalinos képleti N-(4-benzil-oxi-
gem-dihalogén-butil)-p-toluolszulfonamid-szarm
azékot 3-brém-propil-ftalimiddel alkilezzilk, majd
a kapott (VIII) dltaldnos képletd 1-ftalimido-4-p-
toluolszulfonil-gem-dihalogén-8-benzil-oxi-4-aza
-oktan-szarmaz€k benzilcsoportjt lehasitva (IX)
4ltalanos képletd primer alkohalt és az fgy kapott
(X) altalanos képletii 1-ftalimido-4-p-toluolszulfo-
nil-gem-dihalogén-8-metanszulfonil-oxi-4-aza-ok
tant kdlium-ftalimiddel reagaltatjuk, majd

a kapott (XI) 4ltal4nos képletii 1,8-dift4limido-
4-p-toluolszulfonil-gem-dihalogén-4-aza-oktanrol
— elonybsen etanolban, hidrazinnal melegitve — el-
tévolitjuk a ftaloil-védGcsoportokat, ezt kovetGen —
vizes sawval elGnydsen vizes hidrogén-bromiddal
melegitve — eltavolitjuk a tozilvédGesoportot; vagy

b) (Ib) éltalanos képletd 2,2-dihalogén-szdrma-
zékok el4llitassra

egy (II) éltalanos képletd 2,2-dihalogén-1,4-bu-
tandiolt a képletben X’ és Y” jelentése az a) eljaras-
ban megadottakkal egyezs két ekvivalens metin-
szulfonil-kloriddal reagaltatva képezzik a (XI) 4l-
talanos képletd 1,4-bisz(meténszulfonil-oxi)-2,2-
dihalogén-butint, ezt a vegyiiletet diaza-biciklo-
undecénnel melegitjiik, majd a kapott (XII) 4ltala-
nos képletii 1-metanszulfonil-oxi-2,2-dihalogén-3-
butént kalium-ftalimiddel reagiltajtuk, és az igy
kapott ftaloilcsoportot lehasitjuk, majd

a kapott (XIV) 4ltaldnos képlet{ 2,2-dihalogén-
3-butenil-amint p-toluolszulfonil-kloriddal meg-
védjiik, és a védett (XV) dltaldnos képlet( szdrma-
zékot 4-brom-butil-ftalimiddel alkilezziik, majd

a kapott (XVI) éltalanos képletdi N-(4-ftalimi-
do-butil)-N-(2,2-dihalogén-3-butenil)-p-toluol-s
zulfonamid kettds kotését oxidaljuk, majd a kapott
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(XVII) 4ltalsnos képletii vegyiiletet bor4n-metil-

szulfid-komplexszer redukaljuk, majd

a kapott (XVIII) ltalanos képletii 8-ftslimido-
4-p-toluolszulfonil-1,2-dihalogén-4-aza-oktanolt
meténszulfonil-kloriddal reagiltatva képezziik a
(XIX) sltalanos képletl 1-metanszulfonil-oxi-8-
faltimido-4-p-tolulszulfonil-4-aza-okt4nt és ez kali-
um-ftalimiddel reagltatjuk, majd

a kapott (XX) altalanos képletii 2,2-dihalogén-
1,8-di-ftalimido-4-0-toluolszulfonil-4-aza-oktanr6l
~ el6nyodsen etanolban, hidrazinnal melegitve - el-
tavolitjuk a ftaloil-védGesoportokat, ezt kovetGen —
vizes savval elonyGsen vizes hidrogén-bromiddal
melegitve - eltavolitjuk a tozil-védGcsoportot; majd

kivant esetben barmely fenti modon elGallitott
savaddiciés s6t szabad biziss és a bazist kivant
esetben savaddici6s s6v4 alakitjuk.

2. Az 1, igénypont szcrinti eljarés, a 7,7-difluor-
1,8-diamino-4-aza-oktdn és gyogyszerészetileg el-
fogadhat6 savaddici6s s6i elG4llitasara, azzal jelle-
mezve, hogy a megfeleld kiindulisi vegyiileteket
alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljérés a 6,6-difluor-
1,8-diamino-4-aza-oktdn és gyégyszerészetileg el-
fogadhat6 savaddici6s soi el6allitasdra, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelels kiindulési vegyileteket
alkalmazzuk.

4. Eljarés sejtburjanzast gatlé vagy tuor elleni
gyogyszerkészitmények eldallitdséra, azzal jelle-
mezve, hogy az 1. igénypont szerinti eljirassal el5-
allitott (I) 4ltaldnos képletd vegyiilet terdpidsan
hatésos mennyiségét gyogyszerészetileg elfogadha-
t6 hordoz6- vagy higit6anyagokkal, és adott eset-
ben nem-szinergetikus hat4st ornitin-dekarboxildz
mhibitorral Osszekeverve gy6gyszerkészitménnyé
alakitjuk.

5. A 4. igénypont szerinti eljarés sejtburjanzast
g4tl6 vagy tumor elleni gvogyszerkészitmények els-
allitasara, azzal jellemezve, hogy a hat6anyagot
megfelelS hordoz6- vagy higit6anyaggal, valamint a
nem szinergista hatdst 2-difluor-metul-2,5-diami-
no-penténsav vagy a [2R,5R]-6-heptin-2,5-diamin
terdpidsan hatdsos mennyiségével dsszekeverve
gybgyszerkészitménnyé alakitjuk.
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