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A taldlminy tdrgya eljdrds az I 4ltalinos képletii
4j 3-amino-1,2-propdndiol-szirmazékok és e vegyiile-
tek s6i elGéllitasara, ahol a képletben

Ar jelentése szubsztitudlatlan vagy egysze-
resen vagy kétszeresen 1-4 szénatom-
szdmi  alkilcsoporttal, karbamoil-(1—4
szénatomszdmi)-alkil-csoporttal, 1—3 ha-
logénatommal helyettesitett 1-4 szén-
atomszdmui alkilcsoporttal, 1—4 szénatom-
szdmi alkoxi-(1—4 szénatomszimu)-aikil-
-csoporttal,  hidroxi{(1—-4 szénatomsz4-

- mu)-alkil-ureido-(1—4 szénatomszdmi)-al-

kilcsoporttal, 1—-4 szénatomszdmu alka-

. noil-amino-(1—4 szénatomszimi)-alkil-cso-

} porttal, 1-4 szénatomszdmi alkenilcso-

porttal, 1—4 szénatomszdmu alkenil-oxi-
-csoporttal, 1-4 szénatomszdmu alki-
nil-oxi-csoporttal, 1—4 szénatomszdmu al-
kanoilcsoporttal, 1—4 szénatomszidmii alk-
oxicsoporttal, 1—4 szénatomszdmi alkoxi-
-(1-4  szénatomszimu)-alkoxi-csoporttal,
1-4 szénatomszdmi alkanoil-(1—-4 szén-
atomszdmni)-alkoxi-csoporttal, karbamoil-
(1-4  szénatomszdmu)-alkoxi-csoporttal,
hidroxi{(1—4 szénatomszdmn)-alkil- karba-
moil(1-4  szénatomszdmi)-alkoxi-cso-
porttal, 1—4 szénatomszdmu alkanoil-ami-
no{1—4 szénatomszdmu)-alkoxi-csoport-
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ta, 1-4 szénatomszdmi alkiltio-(1—4
)zénatomszémﬁ)-alkoxi-csoporttal, hidr-
oxilcsoporttal, pirrol-1-il-csoporttal, 1—4
szénatomszami - alkilszulfonilcsoporttal,
1-4 szénatomszdmi alkilszulfinilcsoport-
tal, 1-4 szénatomszdmy alkiltiocsoporttal,
karbamoilcsoporttal, 1—4 szénatomszdmu
alkil-karbamoilcsoporttal, cidncsoporttal,
halogénatommal, 1—4.szénatomszdmu al-
kanoil-amino-csoporttal, . NNdi(1-4
szénatomszamii)-alkil-ureido-Esoporttal
szubsztitudlt fenilcsoport, két hidroxilcso-
porttal szubsztitudlt 1,2,34-tetrahudro-
naftilcsoport, a gy(rii egyik szénatomjan
1-4 szénatomszdmu alkilcsoporttal szub-
sztitudlt piridilcsoport, tiadiazolilcsoport
vagy indolilcsoport, vagy szubsztituilatlan
3,4-dihidro-2-oxo-kinolinil-csoport, 2-0x0 -
-4-benzimidazolil-csoport vagy naftilcso-
port,

értéke O vagy 1, és

jelentése @—4 szénatomszimi alkiléncso-
port,

emellett a nitrogénatomot és az oxigénatomot vagy
25 abban az eseben ha n értéke 0, a fenilcsoportot 2—3
szénatom vilasztja el egymadstél.

R;

30 R,

jelentése hidrogénatom vagy 1—6 szén-
atomszdmy alkilcsoport,
ielentése hidrogénatom, vagy
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R, é R, a nitrogénatommal egyiitt piperidinocso
portot képeznek.

A leirdsban szereplé ,rovidszénldncd” kifejezés
1—4 szénatomszdmu csoportokat jelol.

Az alk alkiléncsoport lehet egyenes vagy eldgazo,
és példdul 1,2-etilén-csoport, 1,2- 2,3- vagy 1,3-pro-
pilkén-csoport, 14- vagy 24-butilén-csoport, vagy
1,1-dimetil-etilén-csoport.

Az R; 1-6 szénatomszdmi alkilcsoport jelentése
példaul propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-bu-
til-, pentil-, izopentil-, neopentil- vagy hexilcsoport
és elsdsorban metil- vagy etilcsoport.

A fenilcsoport — amelyen az amid- és a hidroxil-
csoport van — tetszgleges helyzetben kapcsolédhat
a molekula maradékihoz, elénybsen ez utébbi az
emlitett fenil-csoporthoz 4-helyzetben kapcsolédik,
tehat para-helyzetben az amidcsoporthoz és minde-
nekeldtt az emlitett fenil-csoporthoz 5-helyzetben

(ami annyit jelent, hogy para-helyzetben a hidroxil-
csoporthoz).

Az \j vegyiileteket séik, igy savaddicids séik és el-
sésorban a gyGgydszatban alkalmazhat6é nemtoxikus
savaddiciés séik form#jaban is el8dllithatjuk. Megfe-
lels sok példdul kovetkezd savakkal kénzett sok;
szervetlen savakkal, példdul hidrogénhalogenidekkel,
példaul hidrogén-kloriddal vagy hidrogén-bromiddal,
kénsavval, vagy foszforsavval, vagy szerves savakkal,
igy alifds-, cikloalifis-aromds- vagy heterociklusos
karbon- vagy szulfonsavakkal, példdul hangya-, ecet-,
propion-, borostydnkd-, glikol-, tej-, alma-, borké-,
citrom-, malein-, hidroxi-malein-, pirosz6ls-, fumdr-,
benzoe-, 4-amino-benzoe-, antranil-, 4-hidroxi-ben-
zoe-, szalicil-, embon-, metdnszulfon-, etnszulfon-,
2 -hidroxi-etanszulfon-,  etilénszulfon-, toluolszul-
fon-, naftalinszulfon- vagy szulfanilsavval, vagy
egyéb savas szerves vegyilletekkel, igy aszkorbinsav-
val.

Az 1 vegyiilgtek értékes gyogydszati hatdssal ren-
delkeznek. Kiilonlegesen hatnak a f-adrenerg recep-
torokra (adranalinnal hatést kozvetitd ingerfelvevs
idegkészillékekre). A hatds alapjit az I 4ltaldnos
képletek kozos tulajdonsiga képezi vagyis az affini-
tasuk (k6t6désiik) a f-adrenerg receptorokhoz, ami a
hidnyzé vagy igen kis mértékii sajdt hatds esetén ki-
zirélagos bénitasban, csekély vagy mérsékelt sajdt
stimuldlé hatds esetén bénitdsban és egyideji
belsé szimpatomimetikus (adrenerg végkészilék-iz-
gaté) hatdsban és er8sebb sajat hatds esetén a f-ad-
renerg receptorok tulajdonképpeni izgatdsdban nyil-
vianul meg. A B-receptor béniték kozdtti hatdr
— tobbé vagy kevésbé kifejezett belsé szimpatomi-
metikus hatdssal vagy a nélkil — elmosédott, elmo-
sédott ezen vegyiilettipusok terdpids alkalmazasi te-
rillete is, a hatdst a szerkezet szerint semmilyen is-
mertet$ jegy alapjdn osztdlyozni nem lehet, viszont
kifejezetten B-receptor-izgaté és egyidejlleg szivre
gyakorolt hatdst az I éltaldnos képletii vegytiletek
koziil azokndl taldltunk, amelyeknél az Ar hidroxi-
fenil-csoportot jelent. A tobbi I édltaldnos képletii
vegyiilet koziill — melyek B-receptor bénitok és vagy
rendelkeznek vagy nem belsé szimpatomimetikus ha-
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tassal — azoknak, amelyek Ar csoportjiban p-hely-
zetben szubsztituensiik van, tobbé-kevésbé kifejezett
a szivre gyakorolt hatdsuk, igy az 1-[2-(3karbamoil-
4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-3-{4-(2-metoxi-etoxi)-

fenoxi]-2-propanolnak. Ezzel szemben tdgabb érte-
lemben az Ar csoporton o-helyzetben szubsztitudlt
vegyiiletek esetében, ami annyit jelent, hogy az éter-
csoporthoz képest o-helyzetben egyetlen szubszti-
tuens vagy egy hozzékondenzilt gy(r(i van jelen, ke-
vésbé kifejezett’ vagy hidnyzik ez a hatds. Mdsrészt
ezeknek a vegyiileteknek még jdrulékos a-receptor
bénité hatésuk is van. Ilyen tipusd vegytletre példa-
ként emlitésremélté az 1-(2-allil-oxi-fenoxi)-3-[2-(3-
-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)- etil-amino]-2-propanol.

A kovetkezd részben felsorolt tulajdonsigok alap-
jdt — a szokdsos vizsgdlati eljdrdsokkal végzett —
megfeleld farmakoldgiai kisérletek képezik. Igy az j
B-bénité vegyiiletek gitolidk intravénds adagoldssal
az izoldlt tengerimalac szivben 0,001-1 ugjmi-es
koncentriciéban, narkotizdlt macskdkban 0,001—
—1 mglkg dézisban az izoproterenollal indukdlt ta-
chikardidt. Az I 4ltaldnos képletd vegyiiletek azo-
nos dézisa gitolja a narkotizdlt macskdk szimpatikus
idegei elektromos izgatdsdval indukdlt szivirekvencia
novekedését is. A narkotizalt macska arteria femora-
lisdba perfiziéval bejuttatott izoproterenollal indu-
kalt vazodilatdciét az 1 4ltaldnos képletd kardio-
szelektiv vegyliletek korilbeliil 0,1 mg —10 mg/test-
stlykg dézisdnak intravénds adagoldsdval, mig a nem
kardioszelektiv hatdsu I 4ltalinos képletii vegyiiletek
0,001—1 mg/testsiilykg dézisdnak intravénds adagold-
saval gitoljdk kimutathatéan. Az I dltaldnos képletd
B-blokkolé vegyiiletek belsd szimpatomimetikus
hatdsa az elézetesen rezerpinnel kezelt narkotizdlt
macskdk bazilis szivfrekvencidjdnak novekedésébdl
adédik, ha 0,001—1 mg/testsilykg-ig terjedS dézisban
adagoljuk intravéndsan. Az & B-blokkol6 vegyiletek
kériilbeliil 0,01—10 mgftestsilykg dézis intravénds
alkalmazdsa esetén szintén csokkentik a narkotizdlt
macska arterids vérnyomdsit. A nem karioszelektiv
B-receptor-béniték jarulékos a-blokkolé hatdsit, ami
példdul a vérnyomdscsokkentS hatdst tdmogatja, az
igazolja, hogy a patkdnyok izoldlt ,vas deferens”-
-ének noradrenalinnal indukdlt &sszehizédasit ezen
vegyiiletek 0,01—3 pg/ml koncentriciéban adagolva
antagonizaljdk. Az I dltaldnos képletdi j B-blokkol6
vegyileteket adott esetben kardioszelektiv, S-recep-
tor-bénité szerként, angina pectoris ¢s szivritmusza-
varok ellen, valamint vérnyomascsokkentd szerként
lehet alkalmazni.

Az 1 altaldnos képletd fstimuldlé vegyuletek, igy
az  1-(4-hidroxi-fenoxi)-3{2{3-karbamoil-4-hidroxi-
fenoxi)-1- metil-etil-amino]-2-propanol, példaul en-
nek racemdtja, amelynek semleges fumaritja
195—198 °C-on olvad, izoldlt tengerimalac-pitvaron
szivfrekvencia és a miokardidlis kontrakciés eré
novekedését idézi el 0,0001-0,1 ug/mles kon-
centraciéban, és a balkamra (dp/dt max.) sziv-
frekvencidjdnak és maximdlis nyomdsnovekedési
sebességének  emelkedését  okozza  koriilbelil
0,0001-1 mg/testsilykg-ig terjed6 dézisban narko-
tizalt macskdknak intravéndsan adagolva. A narko-
tizdlt macska artérids vérnyomds-csokkentéséhez
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szilkséges adagok ezzel szemben nagyobbak,
koriilbetiil 0,001—1 mg/testsulykg  dézistarto-

mdnyban vannak intravénds adagolds esetén, ami
annyit jelent, hogy az j vegyiiletek fajlagosan job-
ban stimuldljdk a kardidlis f-receptorokat (8, recep-
torokat) dsszehasonlitva a véredények f-receptoraival
(B, -receptoraival), és ezdltal kvalitative is kifejezet-
ten eltérnek az izoproterenoltél, ami mind a sziv,
mind pedig a véredények p-receptorait egyformdn
er6sen stimuldlja. Az Uj vegyiletek tehit pozitiv
inotrop hatdsi szerek, killondsen szivizomelégtelen-
ség kezelésére kardiotonikumként egyedil vagy mds
készitményekkel — igy szivglikozidokkal — kombi-
ndlva, tovdbb4 a szivritmius-zavarok kezelésére alkal-
mazhaték.

Az 1 dltaldnos képletli vegyiileteket egyéb érté-
kes, kiilonésen a gy6gydszatban hatdsos vegyiiletek
eléallitdsdhoz értékes koztitermékként felhaszndlha-
tok.

Az 1957 706 szdmi, a 2520910 szdmd, és a
2743 493 szdmi Német Szovetségi Koztdrsasdg-beli
nyilvinossagra hozatali irat hasonlé szerkezetll ve-
gyiileteket ismertet.

Az | dltaldnos képletd j vegyiileteket 6nmagéban
ismert médon dllithatjuk €l6. Igy példdul ezeket a
vegylileteket gy nyerhetjiik, ha valamely II ilta-
linos képletli vegyiiletet valamely III iltaldnos
képletii vegyiilettel — ahol a képletekben

Z, ésZ, csoportok jelentése koziil az egyik reak-
cicképes észterezett hidroxilcsoport, a
misik primer aminocsoport és

X, jelentése hidroxilcsoport, vagy

X, és Z, egyiitt epoxicsoportot jelent,

Z, jelentése primer aminocsoport, és

Ar, n, alk, Ry, R; jelentése pedig a fenti —

reagdltatunk, és kivint esetben a kapott I ltaldnos

képletl vegyiiletben, ahol az Ar csoporthoz rovid-

szénldnci alkoxi-karbonil-csoport kapcsolédik, a

rovidszénldned alkoxi-karbonil-csoportot amménium-

-hidroxiddal reagéltatva karbamoilcsoporttd ala-

kitjuk, vagy a kapott I dltalinos képletd vegyii-

letben, ahol Ar egy 1—4 szénatomszdmu alkenil-oxi-

-csoporttal helyettesitett, ezt a csoportot katali-

tikusan aktivdlt hidrogénnel olyan I dltaldnos kép-

letli vegyiiletté alakitunk 4t, amely képletben

Ar egy 1-4 szénatomszimd alkoxicsoporttal szub-

sztitudlt, vagy a kapott olyan I dltaldnos képletdi ve-

gylletet, ahol R; és R, mindegyike hidrogénatomot
jelent, metil-aminnal, n-butil-aminnal, vagy piperi-
dinnel reagdltatva olyan I 4ltaldnos képleti vegyii-
letté alakitunk, ahol R, jelentése hidrogénatom és

R, jelentése metil-, n-butil-csoport vagy R, és R,

egyutt piperidilcsoportot jelent, ésfvagy kivint eset-

ben a kapott szabad vegyilletet s6vd vagy egy kapott
s6t szabad vegyiiletté alakitunk 4t.

A Z, illetve a Z, reakci6képes észterezett
hidroxilcsoport erss savval, fként erds szervetlen
savval, hidrogénhalogenidekkel, hidrogén-kloriddal,
kilénésen hidrogén-bromiddal és hidrogén-jodiddal
vagy kénsawal, vagy erds szerves savval, igy alifss
vagy aromés szulfonsavval példdul met4nszulfon-
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savval, 4-metil-fenilszulfonsavval vagy 4-brém-fenil-
szulfonsavval észterezett hidroxilcsoport és elsGsor-
ban halogénatomot, példaul klér-, brém- vagy jéd-
atomot vagy alifis vagy aromds szubsztitudlt szul-
fonil-oxi-csoportot, példdul metilszulfonil-oxi-cso-
portot vagy 4-metil-fenilszulfonil-oxi-csoportot je-
lent.

A fenti reakciét Onmagdban ismert mdédon vé-
gezzilk, emellett kiilonosen reakcidképes észterezett
hidroxil-csoportot tartalmazé kiinduldsi anyag al-
kalmazdsakor el6nydsen bdzisos szer jelenlétében,
igy szervetlen bdzis, példdul alkilifém- vagy alkali-
foldfém-karbondt, vagy -hidroxid, vagy szerves bd-
zisos szer, igy alkalifém<{(r6vidszénldnci)-atkanoldt
és/vagy a reakciéban részt vevd bazisos reagens feles-
legében és dltaldban olddszer vagy olddszerelegy je-
lenlétében, szilkség esetén hitéssel vagy melegitéssel,
példdul keériilbelill —20°C é +150 °C-ig terjed
h8meérséklet-tartominyban, nyitott vagy zirt edény-
ben és/lvagy inert gdzatmoszférdban, pl. nitrogén-
atmoszférdban dolgozunk.

A II dltaldnos képletd kiindulasi anyagok is-
mertek, vagy Onmagdban ismert mdédon els4llit-
haték.

Valamely III éltaldnos képletd kiinduldsi anyagot,
példdul ugy adllithatunk el6, hogy hidroxi-szalicil-
-amidot reagdltatunk az alk jelentésének megfelels
dihalogén-alkdnnal, példul egy klér-, brém-, vagy
dibrém-alkdnnal, alkdlikus kondenzaldszer, igy alki-
li-karbondt jelenlétében. A reakciokat a szokdsos
moédon végezziik, a hidroxilcsoporton levd védécso-
portot egyidejileg vagy az aldbbiakban leirt médon
ezt kovetSen lehasithatjuk.

Valamely I 4ltalinos képleti vegyiiletet ugy is
elGdllithatunk, ha valamely IV dltaldnos képletd ve-
gyliletben vagy sGjdban, amelyben Ar; jelentése
megegyezik Ar jelentésével, vagy egy olyan Ar cso-
portot jelent, amelynek egyik vagy mindkét hidr-
oxilcsoportja fenil- vagy naftil(1—4 szénatomszi-
mu)-alkil-csoporttal védett, X,, X; és X, mind-
egyike hidrogénatomot, vagy fenil- vagy naftil{1—4
szentomszdmi)-alkil-csoportot jelent, és Xs Ry cso-
portot jelent, azzal a megkotéssel, hogy X, és Xj és
X4 koziil legalibb egy fenil- vagy naftil-(1—4 szén-
atomszdm)-alkil-csoportot jelent, vagy legaldbb az
Ar, csoport olyan Ar csoportot jelent, amely egy
vagy két fenil- vagy naftil{(1-4 szénatomszdmu)-al-
kil-csoporttal védett hidroxil-csoport(okk)al szubszti-
tudlt, a fenil- vagy naftil{(1—4 szénatomszdmu)-alkil-
-csoporto(ka)t katalitikusan aktivilt hidrogénnel le-
hasitjuk és hidrogénatommal helyettesitjiik, vagy
ahol Ar, jelentése megegyezik Ar jelentésével és X,
é X5 egyiitt metilén- vagy izopropilidéncsoportot
képez, az X, és X; csoportot egyiitt hidrolizissel le-
hasitjuk és hidrogénatommal helyettesitjik és kivant
esetben, ezt kdveten az els eljdrdsndl ismertetett
utolagos miiveleteket elvégezzik.

Az X,, X3 vagy X, illetve az X, és X5 vagy X,
é Xs csoportok egylittes lehasitdsit, valamint az
Ar, csoportban levd hidroxilcsoport szubsztituen-
sének eltdvolitisit szolvolizissel, igy hidrolizissel,
alkoholizissel vagy acidolizissel, redukciéval vagy
hidrogenolizissel végezziik.
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Kiilonosen alkalmas lehasithaté X3 vagy X4 cso-
port, vagy hidroxil-véd&csoport az Ar; csoportban,
az els@sorban hidrogenolizissel lehasithat6 a-aril-(ro-
vidszénldncu)-alkil-csoport, igy adott esetben szub-
sztitualt 1-polifenil-(rovidszénldncii)-alkil-csoport
vagy 1-fenil-(rovidszénldnci)-alkilcsoport, amelyben
a szubsztituensek, kiilonosen a fenilcsoportban,
példdul rovidszénlancd alkilcsoport, igy metilcsoport
vagy rdvidszénlincd alkoxicsoport, igy metoxicso-
port lehetnek, elsGsorban azonban benzilcsoport. X;
és kulonosen X, és X, csoport, valamint az Ar,
csoportban a hidroxil-védGcsoportok lehetnek szol-
volizissal, hidrolizissel, vagy acidolizissel, tovibba re-
dukciéval, hidrogenzolizissel lehasithaté csoportok,
kiilonosen a megfeleld acilcsoport, igy szerves kar-
bonsav acilcsoportja, példdul rovidszénlinci alka-
noilcsoport, igy acetil-, vagy aroilcsoport, igy ben-
zoilcsoport, tovdbbd a szénsav félészterének acilcso-
portja, igy rovidszénlinci alkoxi-karbonil-csoport,
példdul metoxikarbonil-, etoxikarbonil- vagy terc-
-butil-oxi-karbonil-,  2-halogén-(r6vidszénlancu)-alk-
oxi-karbonil-, példdul 2,2,2-trikl6r-etoxi-karbonil-
vagy 2-j6d-etoxi-karbonil-csoport, adott esetben
szubsztitudlt 1-fenil-(révidszénldnci)-alkoxi-karbonil-,
példdul benzil-oxi-karbonil- vagy difenil-metoxi-kar-
bonil-, vagy aroil-metoxikarbonil-csoport, példdul
fenacil-oxi-karbonil-csoport, tovdbbd adott esetben
szubsztitudlt  1-polifenil-(rovidszénldnci)-alkil-cso-
port, amelyben a szubsztituenseknek elsGsorban a
fenilcsoporton példdul a fentiekben megadott je-
lentése van és elsSsorban tritilt jelentenek.

Egy az X;-vel é X,;-mal ésfvagy X,-gyel és
X -tel egylitt képzett, lehasithaté csoport elsgsorban
hidrogenolizissel lehasithaté csoport, igy adott eset-
ben szubsztitudlt 1-fenil-(rovidszénldnci)-alkilidén-
-csoport, amelyben a szubsztituensek, kiilondsen a
fenilcsoporton, példdul rovidszénldnci alkil- vagy
rovidszénldnci alkoxicsoportok lehetnek, és kiilo-
nosen benzilidéncsoport, valamint szolvolizissel,
kilonosen hidrolizissel lehasithaté csoportok, igy
.rovidszénldncd  alkilidéncsoport, példdul metilén-
vagy izopropilidén-, vagy 1-fenil-(révidszénlanci)- al-
kilidén-csoport, amelynek fenilcsoportja adott eset-
ben rovidszénldncu alkilcsoporttal, igy metilcso-
porttal vagy rovidszénlincu alkoxicsoporttal, igy
metoxicsoporttal, kiilonosen benzilidén-, vagy ciklo-
alkilidéncsoporttal, példaul ciklopentilidén- vagy cik-
lohexilidéncsoporttal szubsztitudlt.

S6 formdjdban fethaszndlhaté kiinduldsi anya-
gokat elsdsorban savaddicids séik alakjdban, példdul
dsvinyi savakkal, valamint szerves savakkal képzett
sék alakjdban alkalmazzuk.

Hidrogenolizissel lehasithaté X,, X; ésjvagy X,
csoportok, killonGsen adott esetben szubsztituilt
1-fenil-(rovidszénlancu)-atkit-csoportok, tovabba meg
felel acilcsoportok, igy adott esetben szubszti
tudlt 1-fenil-(rovidszénlancu)-alkoxi-karbonil-csoport,
valamint az X; és X3 csoporttal, valamint az X, és
X; csoporttal egylitt képzett, adott esetben szub-
sztitudlt 1-fenil-(r6vidszénldnci)-alkilidén-csoport,
valamint az Ar, -csoportban levd ilyen tipusi hidr-
oxil-védGcsoportok katalitikusan aktivalt hidrogénnel
kezelve, példdul hidrogénnel nikkel katalizitor, igy
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példdul Raney-nikkel vagy megfeleld nemesfém ka- ~

talizdtor jelenlétében hasithatck le.
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Hidrolizissel lehasithaté X,, X; csoportok és/
|vagy X4 csoport, igy szerves karbonsavak acilcso-
portjai, példdul révidszénldncd alkanoilcsoport, és
szénsavak félészterei, példdul rovidszénlanci alkoxi-
karbonil-csoport, tovdbbd példaul tritil-csoportok,
valamint X, és X3 és/vagy X, és X5 csoportok dltal
egyiittesen képzett rovidszénldncu alkilidén-, 1-fenil-
(rovidszénldncii)-alkilidén- vagy cikloalkilidén-cso-
portok, valamint az Ar; csoportban levS ilyen ti-
pusi hidroxil-védGcsoportok, a csoportok fajtdjatSl
figgden savas vagy bdzisos feltételek kozott vizzel
kezelve, példdul dsvinyi savak, igy sésav vagy kénsav
jelenlétében, vagy alkdlifém- vagy alkdlifoldfém-hidr-
oxid, vagy -karbondt, vagy egy amin, igy izopro-
pil-amin jelenlétében hasithatok le.

Az acidolizissel lehasité X,, X; ésfvagy Xa
csoportok és/vagy az Ar; csoportban levs hidroxil-
-védGesoportok, elsGsorban a szénsavak félészte-
reinek acilcsoportja, igy példdul terc-(révidszénldn-
ci)-alkoxi-karbonil-csoport  vagy adott esetben
szubsztitudlt difenil-metoxi-karbonil-csoport, tovibbd
terc-(rovidszénldnci)-alkil-csoport; ezeket a csopor-
tokat megfeleld erds szerves karbonsavakkal kezelve,
igy adott esetben halogénatommal, kiléndsen fluor-
atommal szubsztitudlt rovidszénlancd alkdn-karbon-
savval, els@sorban trifluor-ecetsavval (ha sziikséges,
aktivdlgszer, igy anizol jelenlétében), valamint han-
gyasavval lehasithatok.

Az X,, X; és/vagy X, csoportokon ésjvagy az
Ar; csoporton levé hidroxil-védScesoportokon azok a
csoportok is értendSk, amelyek kémiai redukdlésze-
rekkel (kilonosen redukdlé fémmel vagy redukdléd
fémvegyulettel) kezelve lehasithatok. Ilyen cso-
portok elsGsorban a 2-halogén-(rovidszénlinci)-alk-
oxikarbonil- vagy aril-metoxi-karbonil-csoportok,
amelyek példdul redukdlé nehézfémmel, igy cinkkel
vagy redukdlé nehézfémséval, igy krom(II)séval,
példdul kloriddal, vagy -acetdttal kezelve, a szokdsos
moédon szerves karbonsav, igy hangyasav vagy ecet-
sav, é viz jelenlétében lehasithatdk.

Az Ar, csoporton adott esetben jelenlevé hidr-
oxilcsoportok védScsoportjai megfelelnek az elébb
emlitetteknek és az ismertetett modszerek segitsé-
gével lehasithat6k és hidrogénatommal helyettesit-
hetGk, emellett az ilyen csoportok az ismertetett
eljards sordn mds csoportokkal egyidejtleg, vagy ezt
kovetden, kiilon eljdrasi miivelettel hasithatok le.

A fenti reakcidkat a szokdsos médon, oldészer
vagy olddszerelegy jelenlétében végezziik, a reak-
cidban a megfelel6 komponens egyidejiileg mint
ilyen is funkciondlhat, és sziikség esetén, a reakcis-
elegyet hitjiik vagy melegitjiik, példdul nyitott vagy
zért edényben és/vagy inertgdz atmoszférdban,
példdul nitrogénatmoszfériban.

Valamely IV éltalinos képletii kiindulssi anyagot
a fenti eljirdsok analégidjdra dllithatunk el8, tgy,
hogy példdul valamely Ar, OH dltalanos képletii ve-
gyliletet vagy sGjat valamely IVa dltaldnos képletd
vegyilettel kezelve, ahol X3 az X, csoportot jelenti,
emellett az X; és X, csoportok egyike hidrogén-
atomto] eltér és X° reakcidképes észterezett hidr-
oxilcsoportot jelent, vagy X7 és X° egyiittesen egy
szén-oxigén-kotést jelent, vagy ahol X; és X3 egyiitt
lehasithats, két, az oxigén- illetSleg nitrogénatom-
hoz ko6t6d6 hidrogénatommal helyettesithet cso-
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portot és X° reakcidképes észterezett hidroxilcso-
portot jelent, vagy valamely IVb dltaldnos képletd
vegyiiletet valamely IVc dltaldnos képletli vegytlet-
tel kezelve, ahol X3 jelentése a fent X,-re megadott
jelentésti, és az Y, és Y, csoportok egyike reak-
cicképes észterezett hidroxilcsoportot, a mdsik
—NH(X;) dltaldnos képletli csoportot jelent, ahol
X; jelentése a fenti, azzal a megkdtéssel, hogy az
X; és X, csoportok egyike hidrogénatomtdl eltér,
vagy X$ és Y, oxigén-szén-kotést képeznek és Y,
—NH(X;) dltaldnos képletl csoport és X; jelentése
hidrogénatomtél eltér. A fenti reakcidkat onma-
giban ismert médon, példdul a taldlmdny szerinti
elsd eljdrasban mdr ismertetett médon végezzik.

Tovibb4, ha valamely IVd éltaldnos képletd ve-
gyliletet reagdltatunk valamely IVe 4ltaldnos képleti
karbonilvegyiilettel, amelyben R olyan oxo-alkilén-
csoportot jelent, ahol az alkiléncsoport az alk-nak
felel meg, és az oxo-csoport az oxigénatomtdl, il-
letve fenilcsoporttél legaldbb 1 szénatommal van el-
vilasztva, és X, vagy X, & X; egyiitt a megadott
véddcsoportot jelenti, a kapott Schiff-bazist valamely
bér-hidriddel, igy ndtrium-bér-hidriddel, IV éltaldnos
képletl vegyiletté redukdljuk. A redukciét aktivalt
hidrogén segitségével, hidrogénezd katalizdtor, pél-
ddul platina-szén-katalizdtor jelenlétében végezhet-
juk el.

Valamely IVe dltalinos képletdi karbonilvegyi-
letet, amely képletben n értéke 1, valamely IVf dlta-
lanos képletli vegyilet és valamely IVg dltaldnos
képletd R-Hal vegyilet reagdltatdsdval a szokdsos
médon 4llitjuk el6, a képletben R jelentése a fenti,
példdul halogénketont, példdul klér-acetont jelent.

Valamely 1 dltaldnos képletli dj vegyiiletet ugy is
elfdllithatunk, ha valamely V dltaldnos képletli ve-
gyiletet, amelyben R;, R, és Ar jelentése a kordb-
biakban leirtaknak megfelel§ és amelyben X, egy
redukdlhat6 csoportot jelent és pedig
—~CH=N - alk-(Va), illetve
—CH,—-N = alk, —(Vb) éltaldnos képletii csoport,
ahol alk, az alk-nak megfeleld alkilidéncsoportot je-
lenti é n értéke O vagy 1, redukdljuk, igy az X¢ re-
dukdlhaté csoport redukdlédik.

Kivint esetben az elsd eljardshoz kapcsolédé és
ott ismertetett utdlagos 4talakitdsi miiveleteket el-
végezziik.

Ha valamely V dltaldnos képletii kiinduldsi anyag-
ban az X, csoport Vb dltaldnos képleti csoportnak
felel meg, az V dltaldnos képletll vegyiilet az Vd élta-
ldnos képletii vegyiilet gytiirli-tautomerjeinek izomer
alakjdban is eléfordulhat, amelyben alk, jelentése az
alk, -nek felel meg és a gytir{ oxigén- és nitrogén-
atomja azonos szénatomhoz koétdik.

Az alk, alkil-ilidén-csoportja példdul etil-ilidén-
-csoport, viszont az alk, alkilidén-csoport példdul
metilén-, etilidén- vagy 1-metil-etilidén-csoportot je-
lent.

Egy V dltaldnos képletli kiinduldsi anyagban,
amely X¢-csoportként Va vagy Vb csoportot tartal-
maz, mig Ar, R; R, és n jelentése a kordbban meg-
adott, a nitrogén-szén kettGskotés redukcigjat onma-
gdban ismert médon, példdul katalitikusan aktivilt
hidrogén kezeléssel, igy hidrogénnel, megfeleld hid-
rogénezd katalizdtor, példdul nikkel-, platina- vagy
palldidium-katalizitor jelenlétében végezziik; vagy
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megfelel6 hidrid redukélészerrel, igy alkalifém-bér-
-hidriddel, példdul nétrium-bér-hidriddel dolgozunk.

Valamely V dltaldnos képletd kiinduldsi anyagot
6nmagdban ismert médon, adott esetben in situ az
ismertetett eljards feltételei kozott dllithatunk eld.
Valamely Ve dltaldnos képletli vegyiiletet valamely
V£ iltaldnos képleti aminnal reagéltatva az Va dlta-
lanos képletnek megfelel6 Xg csoportot tartalmazé
V dltaldnos képletd kiinduldsi anyagot nyerjik.

Valamely Vh dltaldnos képletd vegyiiletet va-
lamely Vi dltaldnos képletl karbonilvegyilettel rea-
giltatva olyan V 4ltaldnos képletii kiinduldsi anyagot
kapunk, amely az Vb dltaldnos képletnek megfeleld
Xe csoportot tartalmazza. Ezek a reakcick tgy
modosithaték, hogy valamely Vh éltaldnos képleti
vegyiiletnek megfeleld dibenzil-amino-vegyliletet va-
lamely Vi dltaldnos képleti oxovegyiilettel redukdlé
eljdrdsi korilmények kozott reagdltatunk. Ebben az
esetben redukdldszerként els§sorban katalitikusan ak-
tivdlt hidrogént, példdul hidrogént alkalmazunk ne-
hézfém hidrogénezd katalizator vagy ennek elegye,
igy pallidium, ésfvagy platina katalizitor jelenlé-
tében. Ilyen reakciékorilmények kozott a nitrogén-
szén kettdskotés a megfeleld nitrogén-szén egyszeres
kotéssé redukdlhatd.

Valamely Vi dltaldnos képletii oxovegyiiletet,
ahol n értéke 1, ugy dllithatunk eld, hogy példdul
valamely Vk dltaldnos képletl vegyiiletet a fentiek-
ben ismertetett IVg dltaldnos képleti R—Hal halo-
gén-alkanon vegyiilettel, példdul klér-acetonnal alki-,
likus kondenzdlészer, igy kélium-karbondt, -vagy -
szerves bazis, igy trietil-amin jelenlétében reagdl-
tatunk.

Valamely 1 dltaldnos képletii \j vegyiiletet dgy is
el6dllithatunk, ha valamely VI dltaldnos képletd ve-
gyiletet vagy a VI dltaldnos képletli karbonsav reak-
cicképes szdrmazékit valamely HNR;R, VII dlta-
lanos képletii vegyiilettel reagdltatunk és kivént eset-
ben ezt kovetSen az elsd eljdrdsban ismertetett uto-
lagos 4talakitdsi miveleteket elvégezzik.

Valamely VI éltaldnos képletii karbonsav reakci6-
képes szdrmazékai példdul a halogenidek, igy klo-
ridok vagy bromidok, tovdbbd azidok, valamint sav-
anhidridek, kiilonosen vegyes savanhidridek, példdul
rovidszénldnci alkdn-karbonsavakkal, igy ecetsavval
vagy propionsavval, rovidszénlinci alkoxi-alkdnkar-
bonsavakkal, igy 2-metoxi-ecetsavval képzett savan-
hidridek.

Valamely VI dltalinos képletdi karbonsav reak-
cicképes szdrmazékai elsGsorban észterek, példdul
rovidszénldncy alkanolokkal, igy metanollal, etanol-

" lal, izopropanollal, terc-butanollal, tovdbbi aril{16-
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vidszénldnct)-alkanollal képzett észter, vagy adott
esetben rovidszénldncu alkilcsoporttal, példdul metil-
csoporttal vagy rovidszénldncd alkoxicsoporttal,
példdul metoxicsopgftal szubsztitudlt benzilalko-
hollal képzett észiere, vagy olyan fenolokkal képzett
észter, amelyeket adott esetben megfeleld szubszti-
tuensekkel, példdul halogénatommal, fGleg 4-halo-
gén, igy 4-klératommal, rovidszénlinci alkoxicso-
porttal, féleg 4-(révidszénldncu)-alkoxi-csoporttal,
igy 4-metoxi-csoporttal, 4-nitro- vagy 2,4-dinitro-cso-
porttal aktividlunk, tehdt 4-klér-fenollal, 4-metoxi-
-fenollal, 4-nitro-fenollal vagy 2,4-dinitro-fenollal
képzett észter, tovdbbd cikloalkanollal, igy a ciklo-
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pentanollal vagy ciklohexanollal képzett észter,
amely adott esetben rovidszénldncu alkilcsoporttal,
példdul metilcsoporttal lehet szubsztitudlva. A reak-
ciét 6nmagdban ismert mdédon, szokdsosan inert ol-
doszer jelenlétében, példdul korilbelil —10° és
+50 °C  kozotti homérséklettartomdnyban,  zart
edényben végezzik.

Valamely VI dltaldnos képletii kiinduldsi anyagot
onmagdban ismert médon dllithatunk elS, ha vala
mely 1II dltaldnos képletl vegyiiletet, ahol a kép-
letben X, és Z, egyiitt epoxicsoportot jelentenek,
valamely VIa dltaldnos képletdi aminovegyiilettel
vagy ennek reakcioképes szirmazékaval reagéltatunk.

Valamely VIb dltaldnos képletii vegyiiletet is rea-
géltathatunk valamely VIc 4ltalanos képletii karbo-
nilvegytilettel, ahol R olyan oxo-alkiléncsoportot je-
lent, ahol az alkiléncsoport az alk-nak felel meg, az
igy kapott Schiff-bdzist valamely boér-hidriddel,
példaul ndtrium-bér-hidriddel redukdlunk. A reduk-
ciét aktivalt hidrogénnel hidrogénez$ katalizitor,
példdul platina-szén-katalizitor jelenlétében végez-
hetjiik.

Valamely Vic dltaldnos képletil karbonilvegyiilet
viszont, ahol n jelentése 1, gy dllithatunk eld
onmagdban ismert moédon, hogy alamely IVh 4lta-
ldnos képletd vegyiiletet valamely (R—Hal) IVg 4lta-
ldnos képletli vegyiilettel reagiltatunk, ahol Hal ha-
logénatomot, elsdsorban klératomot jelent. Vala
mely I dltaldnos képletii uj vegyiiletet vgy is els-
dllithatunk, ha valamely VIII 4ltaldnos képletii ve-
gyliletben a cianocsoportot hidrolizissel karbamoil-
csoporttd alakitjuk, és kivdnt esetben ezt kovetGen
az els§ eljdrdsban ismertetett utélagos &talakitasi
miiveleteket elvégezziik.

A fenti reakcidkat onmagiban ismert mdédon
végezziik. A hidrolizist bazisos vagy elénydsen savas
kozegben, foként koncentrdlt vizes 4svinyi savak je-
lenlétében, igy példdul témény sésav jelenlétében, és
sziikség esetén hiitéssel vagy melegitéssel, példaul
0-60 °C-ig terjedd hémérséklettartomanyban, elé-
nydsen 40—50°C-on végezzik, nyitott vagy zdrt
edényben és/vagy fnert gdzatmoszfériban, péld4ul
nitrogénatmoszférdban.

A VIII dltaldnos képletii kiinduldsi anyagot elgal-
lithatjuk példéul dgy, hogy valamely VIIIa 4ltaldnos
képletli vegyiiletet

OH

|
Ar—0-CH, -CH-CH, —NH, (VIlIa)
reagdltatunk valamely VIIIb dltaldnos képletd ve-
gytlettel, ahol hal klér-, brém- vagy jédatomot je-
lent. A reakciét elénydsen bézisos szer jelenlétében,
6énmagdban ismert médon végezzik.

Valamely VIIIb dltaldnos képletli vegyiiletet vi-
szont 1gy dllitunk elS, hogy a cianidnak megfelels
oximot ecetsavanhidrid hatdsdnak tesszik ki. Ez
célszerlien gy torténik, hogy visszafolyatdssal for-
raljuk. Az oximot a megfelel§ aldehidbél allitjuk
el6, hidroxil-amin-hidrokloriddal alkoholos nétrium-
-hidroxid-oldat jelenlétében visszafolyatdssal forralva.
A megfelel6 aldehidet viszont gy dllitjuk eld, hogy
2 4-dihidroxi-benzaldehidet reagdltatunk w~w-diha-
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logén-rovidszénlincii-alkdnnal, eldnyosen bézisos szer
jelenlétében. Ezzel analég médon hidroxi-szalicilo-
nitrilt, példdul a 2,4-dihidroxi-benzonitrilt [Chem.
Ber. 24,3657 (1891)] vagy a 2,5-dihidroxi-benzo-
nitrilt [Helv. Chim. Acta 30, 149, 153 (1947)] nem-
gemindlis dihalogén-(rovidszénldnci)-alkdnnal reagél-
tatva a VIIIb 4ltaldnos képlet vegyiiletet kapjuk.

Valamely I dltaldnos képletdi vegyiilet elsallitd-
sdhoz a megfeleld fenti eljards kivédlasztdsakor arra
kell igyelniink, hogy a meglevd szubsztituenseket,
elsésorban az Ar csoportokét ne alakitsuk 4t vagy
ne hasitsuk le, ha az ilyen dtalakitdsok, illetve lehasi-
tdsok nem kivdnatosak. Igy kiilonésen funkcio-
ndlisan dtalakitott karboxilcsoportok, igy észterezett
vagy amiddlt karboxilcsoportok, valamint cidncso-
portok, mint az Ar csoportok szubsztituensei a szol-
volizis, kiilonosen a hidrolizis és tovdbb4 a reduk-
cidk folyamatdban is résztvehetnek a reakciéban és
dtalakithatok. Mdsrészt a szubsztituensek egyidejdi
atalakitdsa vdlhat szilkségessé; példdul telitetlen
szubsztituensek, igy rovidszénldnci alkenilcsoport, a
taldlmdny szerinti redukciés eljards korilményei
kozott, példdul rovidszénldncd alkilesoporttd redu-
kélhatok.

A kapott vegyiileteket az I dltalinos képlet( ve-
gyulet definiciGjdn belill a szokdsos médon mds I
dltaldnos képletii végtermékké alakithatunk, példaul
a megfeleld szubsztituenseket 4talakitjuk, ezeket be-
vezetjiik vagy lehasitjuk.

Mind az elddllitasi eljdrds, mind pedig az utélagos
atalakitdsi miveletek elvégzésekor arra kell ligyel-
niink, hogy a nem kivant mellékreakciék, amelyek
egyéb csoportok kialakuldsihoz vezetnek, ne kovet-
kezzenek be.

A fent leirt reakciékat adott esetben egyidejiileg
vagy egymds utdn, tovdbbd tetszés szerinti sorrend-
ben elvégezhetjiik. Sziikség esetén higitészer vagy
kondenzdlészer ésjvagy katalitikusan haté szerek je-
lenlétében, alacsonyabb vagy magasabb h&mérsékle-
ten, zdrt edényben, nyomds alatt és/vagy inert gz-
atmoszférdban dolgozunk.

Az eljdrds korilményeinek, valamint a kiinduldsi
anyagoknak megfelelden az \j vegyiileteket szabad
alakban vagy a taldlminy szerint is meghatdrozott
s6i alakjdban dllithatjuk el8. Az Gj vegyiiletek vagy
s6ik lehetnek hemimono-, szeszkvi- vagy polihidré-
tok is. Az j vegyiiletek savaddiciés séit 6nmagiban
ismert modon, példdul bazisos szerekkel végzett ke-
zeléssel, igy alkélifém-hidroxidokkal, -karbonatokkal
és -hidrogén-karbondtokkal vagy ioncserélSkkel ke-
zelve szabad vegyiiletekké alakithatjuk 4t, masrészt a
kapott szabad bdzisokat, szerves vagy szervetlen sa-
vakkal példdul az emlitett savaddiciés sokkd alakit-
hatjuk, amelyek el8dllitdsshoz kiléndsen olyan sa-
vakat alkalmazunk, amelyek a gyégyiszatban alkal-
mazhaté sék képzésére alkalmasak.

Az Uj vegyiletek ezen, vagy mds séi, kiilonosen
savaddiciés s6i, példdul oxaldtok vagy perklordtok, az
el6dllitott szabad bazisok tisztitdsdra is szolgilhat-
nak, amennyiben a szabad bdzist sévd alakitjuk,
ezeket levilasztjuk és tisztitjuk, €s a s6kbél a bazist
ismét szabadd4 tessziik.

Az uj vegytleteket a kiinduldsi anyagok és a
miivelet moédszereinek megvilasztisa szerint optikai
antipédokként vagy racemétokként dliitjuk els, vagy
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amennyiben legaldbb két aszimmetrikus szénatomot
tartalmaznak, racemdt keverékként kapjuk. A ki-
induldsi anyagokként optikai antipédokat is felhasz-
nélhatunk.

Célszerd a taldlmdny szerinti reakcidk elvégzésé-
hez olyan kiinduldsi anyagokat haszndlni, amelyek a
leirisban kordbban emlitett csoportokat tartal-
mazzdk és kiilonosen a specidlisan leirt vagy kiemelt
végtermékekhez vezetnek.

A kiinduldsi anyagok ismertek, vagy ha ujak,
énmagdban ismert mdédszerekkel el§dllithaték, igy
példdul a fenti példdkban ismertetett médszerek
analdgidjdra.

Az 1j vegyileteket példdul gyégyszerkészitmé-
nyek formdjiban alkalmazhatjuk, amelyek a haté-
anyag farmakolégiailag hatékony mennyiségét tastal-
mazzdk, adott esetben a gyégyszertechnolégidban al-
kalmazott hordozéanyagokkal egyiitt, amelyek en-
terdlis, példdul oralis, vagy parenterdlis adagoldsra al-
kalmasak és anorganikus vagy organikus, szilard vagy
folyékony halmazillapotiak lehetnek. Igy tablettd-
kat vagy zselatinkapszuldkat dllithatunk el8, ame-
lyek a hatéanyagot és higitszereket, példdul lak-
tozt, dextrdzt, szacharézt, mannitot, szorbitot, cel-
lulézt ésfvagy glicerint és/vagy gliddnsokat, példdul
kovafoldet, talkumot, sztearinsavat vagy soéit, igy
magnézium- vagy kalcium-szteardtot, és/vagy poli(eti-
lén-glikol)-t tartalmaznak. A tablettédkban lehet
kotbanyag, példdul magnézium-aluminium-szilikit,
keményitdk, igy kukorica:, buza-, rizskeményits
vagy Maranthagyokér keményits, zselatin, traga-
kanta, metil-celluléz, ndtrium-karboxi-metil-celluléz
és/vagy poli(vinil-pirrolidon) és kivint esetben szét-
esést elsegitd szer, példdul keményitdk, agar, al-
ginsav vagy egy sdja, igy nétrium-algindt ésfvagy
pezsgbkeverékek, vagy adszorpciés szerek, szine-
zékek, izanyagok ¢és édesitdszerek. A farmako-
l6giailag hatékony uj vegyiiletekbél, tovédbbd paren-
terdlisan alkalmazhatd készitményeket vagy infuziés
oldatokat is elGdllithatunk. Ilyen oldatok eldnydsen
izoténids vizes oldatok vagy szuszpenzidk, emellett
példaul liofilezett készitmények, amelyek a hat6-
anyagot egyedill, vagy hordozéanyaggal, példiul
mannittal egyutt tartalmazzdk és kozvetleniil a fel-
hasznilds elGtt készithetSk el. A gydgyszerkészit-
ményeket sterilezhetjik ésjvagy segédanyagokat,
példdul konzervilg, stabilizdlé-, nedvesits és/vagy
emulgedlé szereket, oldéddast elGsegits szereket, az
ozmdzisos nyomds szabdlyozdsira sékat, éslvagy
puffert tartalmazhatnak. A gyégyszerkészitmények
kivint esetben tovdbbi farmakoldgiailag hatékony
anyagokat tartalmazhatnak, amelyeket a mdr ismert
médon, példdul hagyomdnyos keverd-, granulals-,
drazsirozé-, oldé- vagy liofilez§ eljirdssal dllithatunk
el6 és koriilbeliil 0,1%—100%, els6sorban koriilbeliil
1%—50%, liofilizitumok esetében 100% hatéanyagot
tartalmazhatnak.

Az adagolds kiilonboz8 tényez8kbél, igy az alkal-
mazds médjatél, a fajtatdl, a kortdl és/vagy az indi-
vidudlis dllapottdl fuggenek. Igy a naponta egy vagy
tobb, elénydsen legfeliebb négy egyszeri adag ordlis
alkalmazisa esetén melegvériieknek valamely I 4lta-
ldnos képletli béta-receptor-bénitébél 0,03—3 mg/-
fteststlykg kozotti, és korilbelil 70 kg-os melegvé:
riiek szdmdra el6nydsen korilbelil 0,004—-0,08 g, &

181697

10

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

14

az I 4ltaldnos képletd béta-receptor stimuldlokbol -
0,011 mgftestsiilykg, illetve kériilbelil 0,002—0,04 g
kozotti a mennyiség.

A kovetkezd példdk a taldlmdny bemutatdsira
szolgdlnak; a h8mérsékletet Celsius fokokban adtuk
meg.

1. példa

21 g nyers 1-/N{2-(3karbamoil4-hidroxi-fenoxi)-
-I-metil-etil]- benzil-amino/-3-[4-(2-metoxi-etoxi)-fen-
oxi]-2-propanolt 170 ml metanolban oldunk, majd
2 g pallddium-szén-katalizdtort (5%) adunk hozzi és
addig hidrogénezziikk légkori nyomdson és szobahd-
mérsékleten, amig a hidrogénfelvétel meg nem szii-
nik. Az oldatot lesziirve és bepdrolva olajat kapunk,
amely toluollal eldérzsolve kikristdlyosodik. Atkris-
tilyositjuk  etil-acetdtbol és 1-[2{3karbamoil4-
-hidroxi-fenoxi)-1-metil-etil-amino}-3-{4-(2-metoxi-et-
oxi)-fenoxi]-2-propanolt kapunk, amelynek olva-
déspontja 117—125 °C, (diasztereomerek keveréke).

A kitermelés az elméleti hozam 75%-a.

A kiinduldsi anyagot a kovetkezSképpen dllitjuk
els:

la) Irvine és munkatdrsai szerint, Synthesis 1972.
568. leirt médszere szerint a 2,5-dihidroxi-benza-
midot aceton feleslegével 2,3-dihidro-2,2-dimetil-6-
-hidroxi-4H-1,3-benzoxazin-4-onnd alakitjuk, amely-
nek olvaddspontja 215-216 °C.

1b) 70 g 2,3-dihidro-2,2-dimetil-6-hidroxi-4H-1,3-
-benzoxazin-4-ont 400 ml acetonitrilben, 100 g ké-
lium-karbondttal és 32 ml klér-acetonnal 30 6rdn 4t
visszafolyatdssal forralunk & keverjiik. Tovabbi
3,2 ml klér-aceton hozzdaddsa utdn a reakcidelegyet
tovdbbi 15-20 6rdn dt forraljuk. A még meleg reak-
cidelegyet megszfirjikk, a maradékot alaposan mos-
suk acetonnal és az Osszegydjtott szirletet bepd-
roljuk. A kristdlyos maradékot toluolbél 4tkristalyo-
sitjuk és a 2,3-dihidro-2,2-dimetil-6+(2-0x0-propoxi)-
-4H-1,3-benzoxazin4-ont kapjuk, amelynek olva-
déspontja 125-126 °C.

ic) 74 g nyers, az 1b) példa szerint el8allitott
2,3-dihidro-2,2-dimetil-6-(2-0xo-propoxi)4H-1,3-
-benzoxazin-4-ont 150 m! dioxdn és 450 ml 2 n s6-
sav elegyével 45 percen dt fiirdén forraljuk. Az ol-
dészert elpdrologtatjuk és a kristdlyos maradékot
vizzel eldorzsoljik, majd leszivatjuk. Izopropanolbél
valé dtkristdlyositds utdn 5-(2-0xo0-propoxi)- szalicil-
-amidot kapunk, amelynek olvadispontja 152—
—-154°C,

1d) 104,5 g 5-(oxo-propoxi)-szalicil-amidot
1000 ml metanolban oldunk és 55 g benzil-amint és
1,25 tomény kénsavat adunk hozzi, 3,0 g platina-
-szén katalizitor jelenlétében szobah&mérsékleten,
1égkdri nyomdson addig hidrogénezziik, amig 1 ekvi-
valens mennyiségli hidrogént fel nem vesz. A katali-
zatort lesziirjiikk, az oldatot korilbelil 10 g por
alakd kalcium-karbondttal elddrzséljik, mégegyszer
szlifjik és bepdroljuk. A visszamaradé olaj izopro-
panolbél kikristilyosodik. A mégegyszeri izopropa-
nolbél valé dtkristdlyositds utdn ‘az 5-[2{(benzil-ami-
no)-propoxi]- szalicil-amidot nyerjiik, amelynek olva-
ddspontja 102-104°,

7
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le) 10,2g 142,3-epoxi-propoxi)4-(2-metoxi-et-
oxi)-benzolt és 11,0 g 5-[2-(benzil-amino)-propoxi]-
szalicil-amidot 200 ml izopropanolban oldunk és 24
6rén 4t visszafolyatdssal forraljuk. Az oldat bepér-
ldsa utin nyers 1-/N{2-(3karbamoil-4-hidroxi-fen s
oxi)-1-metil-etil }-benzil-aminoj-3-[4-(2-metoxi-etoxi)-
fenoxi}2-propanolt olajként kapunk, amely nyer
sen debenzilezéshez alkalmazhaté.

2. példa

6,1 g nyers 1/N-{2-(4karbamoil-3-hidroxi-fenoxi)-
-1-metil-etil]-benzil-amino/- 3-[4-(2-metoxi-etoxi)-fen-
oxi}-2-propanolt az elsé példa analégidjdra hidrogé- 1
nezziik és feldolgozzuk. Izopropanolbdl dtkristélyo-
sitva az 1-[2-(4-karbamoil-3-hidroxi-fenoxi)-1-metil-
-etilamino]- 3-[4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi]-2-propanolt
kapjuk diasztereomer keverékként, amelynek olva-
ddspontja 120—121°. A kitermelés az elméleti ho-
zam 80%-a.

w

20

A kiinduldsi anyagot a kovetkezdképpen allitjuk

el6:
28

2a) A 2,4-dihidroxi-benzamidbél az 1a) példa
analégididra a 2,3-dihidro-2,2-dimetil- 7-hidroxi-4H-
-1,3-benzoxazin-4-ont 4llitunk el8, amelynek olva-
déspontja 249-251°.

2b) Az 1b) példa analdgidjdra 168 g 2,3-dihidro-
-2,2-dimetil-7-hidroxi-4H-1,3-benzoxazin-4-ont, 305 g
kalium-karbonitot és 88 ml klér-acetont 1,2 liter
acetonitrilben 28 6rén 4t forraljuk, majd az ezt
kovets feldolgozds utdn a 2,3-dihidro-2,2-dimetil-7-
{(2-oxo-propoxi)-4H-1,3-benzoxazin4-ont  kapjuk,
amelynek olvaddspontja 160—162° (izopropanolbél
kristdlyositva).

2¢) 75g nyers 2,3-dihidro-2,2-dimetil-7-(2-0xo-
-propoxi)-4H-1,3-benzoxazin-4-ont é 32g benzil-
-amint 1000 ml metanolban oldunk, 0,75 g tomény
kénsavat és 1,6 g paltinaszén-katalizitort (5%)
adunk hozzd és-normidl feltételek kozott hidrogé-
nezzilk a hidrogénfelvétel befejez6déséig. A kata-
lizétor leszlirése utdn az oldészert elpdrologtatjuk,
az olajos maradékot 300 ml etil-acetdt és 500 ml 2 n
sésav kozott megosztjuk. A vizes fizisbél koncent-
rilt amménium-hidroxiddal (jéghiités mellett) 1d-
gossd tesszik és etil-acetittal extrahdlva a nyers
2,3-dihidro-2,2-dimetil-7- [(2-benzil-amino)-propoxi]-
-4H-1,3-benzoxazin-4-ont olajként kapjuk, ami nyer-
sen tovzibb fethaszndlhaté.

2d) 100 g nyers 2,3-dihidro-2,2-dimetil-7-[(2-ben-
zil-amino)- propoxi]-4H-1,3-benzoxazin4-on, 100 ml
izopropanol és 100 ml izopropil-amin elegyét 1 érdn
it visszafolyatdssal forralunk, majd bepéroljuk. A
visszamaradé olaj éterrel eldorzsdlve kristdlyosodik.
A kristdlyokat leszivatjuk és kevés izopropanollal
mossuk. Igy a 4-[2-(benzil-amino)-propoxi}- szallcll
-amidot nyerjiik, amelynek olvaddspontja 121— 123°.

2e) Az le) példa analdgidjdra 4-[2-(benzil-ami-
no)-propoxi]-szalicil-amid alkalmazdséval az 5-szub-
sztitudlt szdrmazék helyett az 1-/N-[2+(4-karbamoil-
-3-hidroxi-fenoxi)-1-metil-etil]- benzil-amino/-3-[42-
-metoxi-etoxi)-fenoxi]-2-propanolt nyerjiikk olajként,
amely nyersen haszndlhaté fel debenzilezésre. 6
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3. példa
A 2. példa analdgidjdra 22g nyers 1-N-

-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil }benzil-amino/-
-3-/2-[N-(2-hidroxi-etil)-karbamoil-metoxil-fenoxi/-2-
-propanol debenzilezésével az 1-[2-(3-karbamoil-4-
hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-3-/2-[N«(2-hidroxi-etil)-
-karbamoil-metoxi]-fenoxi/-2 propanolt nyerjuk,
amelynek olvaddspontja 157-159°. A vegyiilet hid-
roklorldjanak olvadispontja 126—127° (izopropanol
viz 1:1 ardnyu elegyébdl kristdlyositva). A kiterme-
1és az elméleti hozam 55%-a.

A kiinduldsi anyagot a kovetkezSképpen Allit-
hatjuk eld:

3a) 48,2g 2,3.dihidro-2,2-dimetil-6-hidroxi4H-
-1,3-benzoxazin4-on, 70g kaliumkarbonit és
250 ml 1,2-dibrém-etdn elegyét keveréssel és vissza-
folyatdssal 4 érén 4t forraljuk. A pépszer reakcié-
elegyet melegen 3—4-szer 1-1 liter metanollal extra-
hdljuk, az egyesitett metanolos extraktumokat be-
piroljuk és a maradékot metanolbdl dtkristilyo-
sitjuk. A 6-(2-brém-etoxi)-2,3-dihidro-2,2-dimetil-4H-
-1,3-benzoxazin4-ont nyerjikk, amelynek olvadds-
pontja 190—195°.

3b) 60 g 6-(2-brém-etoxi)-2,3-dihidro-2,2-dimetil-
-4H-1,3-benzoxazin-4-on é 110 ml benzil-amin ele-
gyét 80°.0s firdén 30 percen 4t keverjiik. A reak-
cidelegyet jéghiités mellett tomény sésavval 3—4 pH
értékre dllitjuk be és hagyjuk kikristdlyosodni. 2—4
6ra milva a kristdlyokat leszivatjuk, majd 50 ml
vizzel és 50 ml etil-acetdttal mossuk és szdritjuk. Az
igy elgdllitott 5-[(2- benml-annno)-etom]-szallcﬂ -amid-
-hidroklorid 214—216°-on olvad. Az ebbdl felsza-
baditott bazis olvaddspontja 107—108° (etil-acetat-
-éter elegyébdl kristdlyositva).

3d) 12 g [2-(2,3-epoxi-propoxi)-fenoxi]-N«(2-hidr-
oxi-etil)-acetamidot és 11,5 g 5-{(2-benzil-amino)- et-
oxi]-szalicil-amidot 70 ml izopropanolban 18-24
6rdn 4t visszafolyatdssal forralunk. A bepdrlds utdni
olajos maradékot nyersen alkalmazhatjuk debenzile-
zéshez.

4. példa

21 § nyers 1-/N-{2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-
-etil]-benzil-aminoj-  3-[4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi]-2-
-propanolt az 1. példa analdgidjéra hidrogénezzik. A
hidrogénfelvétel befejez6dése utdn a terméket meleg
metanolban oldjuk és a katalizdtort kiszlirjiik. A me-
tanolos oldat bepdrldsa utdn a keletkezett terméket,
az  1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino}-3-
-[4-(2-metoxi- etoxi)-fenoxi]-2-propanolt kristdlyként
nyerjiikk, amelynek olvaddspontja 157—158°. A ki-
termelés az elméleti hozam 87%-a. A semleges fu-
mardt olvaddspontja 150—151° (metanol-aceton
elegyébdl kristalyositva).

A kiinduldsi anyagot a kovetkez6képpen allit-

> hatjuk eld:

4a) 9g 142,3-epoxi-propoxi)4-(2-metoxi-etoxi)-

_-benzolt é 8,6 g 5-[(2-benzil-amino)-etoxi]-szalicil-

amidot 60 ml izopropanolban oldunk és 24 6rin it
visszafolyatéssal forralunk. A bepdrlds utdn a nyers
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terméket SO0ml 2 n sésav és 100 ml éter kozott
megosztjuk. A vizes fazist levdlasztjuk és jéghiités
mellett témény ammoénijum-hidroxiddal lugossd
tessziik. Koriilbelil 300 ml etil-acetdttal extrahdljuk,
széritfuk (MgSO,) és bepdrlds utdén a nyers
1-/N-[2+3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil ]-benzil-
-aminof-3-{4-2-metoxi-etoxi)-fenoxi}-2-propanolt
olajként kiilonitjik el, ami minden tovibbi tisztitds
nélkiil alkalmas debenzilezésre.

5. példa

A 4. és 4a) példa analdgidjdra dllitjuk els a kovet-
kezoket:

az 1-[24(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-
-3-fenoxi-2-propanolt,  amelynek  olvaddspontja
154—156° (metanolbdl kristélyositva), a kitermelés
az elméleti hozam 72%-a;

az 1-[2+(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-
-3-/4-[2-(metoxi-karbonil-amino)-etoxi }-fenoxi/-2-pro-
panolt, amelynek olvaddspontja 150—151° (meta-
nolbdl kristdlyositva), a kitermelés az elméleti
hozam 65%-a;

az  144-acetil-amino-fenoxi)-3{2+(3-karbamoil4-
hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-2-propanolt, amelynek
olvaddspontja 185° (metanolbél kristalyositva), a ki-
termelés az elméleti hozam 85%-a; -

az 1{2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-
-3-(2-metil-fenoxi)-2-propanolt, amelynek olvadis-
pontja 129—130° (izopropanolbél kristilyositva), a
kitermelés az elméleti hozam 51%-a;

az 1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-
-3-(3-metil-fenoxi)- 2-propanolt, amelynek olvadis-
pontja 154—155° (metanolbél kristalyositva);

az 12-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino}-
-3- (2-metil-indol-3-il-oxi)-2-propanolt, amelynek ol-
vaddspontja 180—194° (etil-acet4tbél kristalyositva),
a kitermelés az elméleti hozam 41%-a;

az 5-/3-{2-(3karbamoil4-hidroxi-fenoxi)-etil-ami-
no}-2-hidroxi-propoxi/-1,2,3,4-tetrahidro-2,3-cisz-
-naftalindiolt diasztereomer keverékként, amelynek
olvaddspontja 108—118° (metanolbél kristalyositva),
a kitermelés az elméleti hozam 68%-a;

a 4-[2-hidroxi- 3-2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)
-etil-amino]- propoxi/-fenil-acetamidot, amelynek ol-
vaddspontja 149—151° (metanolbél kristdlyositva);
egy misik kristidlymédosulatinak olvadispontjs
181-182° (dimetil-formamid-viz elegyébdl kristd:
lyositva);

a 4-/2-hidroxi-3-[2+(3karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-
-etil-amino]- propoxi/-fenoxi-acetamidot, amelynek
olvad4spontja 168—170° (dimetil-formamid-viz ele-
gyébol kristdlyositva;

_ az N|-4-/2-hidroxi-3-[ 2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fen-
oxi)-etil-amino J-propoxi/-fenil|-N’,N’-dimetil-karbami-
dot, amelynek olvaddspontja 140—142° (bomlds
kézben), (metanolbdl kristdlyositva);

az 1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-
3-(2-metoxi-fenoxi)-2-propanolt, amelynek olvadis-
pontja 125-126° (metanolbél kristdlyositva), a ki-
termelés az elméleti hozam 68%-a;
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az 1-[24(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-
-342,3-dimetil- fenoxi)-2-propanolt, amelynek olva-
dispontja 129—131° (metanolbl kristalyositva);

az 1-[2-(3-karbamoil4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-
-3- [242-metoxi-etoxi)-fenoxi]-2-propanolt, hidroklo-
ridként, amelynek olvadispontja 157—160° (meta-
nol-aceton elegyébdl kristalyositva);

az 1-{2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino}-
-3-(2-karbamoil- fenoxi)-2-propanolt, op.: 141-142°
(metanolbdl kristdlyositva);

az 1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-
-3-[2-(pirrol-1-il)-fenoxi]- 2-propanolt, amelynek ol-
vaddspontja 138—140° (135°-t6l kezd6dGen zsugo-
rodik);

az 1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino}-
-3-  (3-trifluor-metil-fenoxi)-2-propanolt, amelynek
olvaddspontja 195—-196° (metanolbél kristalyositva);

az 1-(2-acetil-fenoxi)-3-[2«(3-karbamoil 4-hidroxi-
fenoxi)- etil-amino]-2-propanolt, amelynek olvadas-
pontja 122-124° (izopropanolb! krist4lyositva);

az 1-/4-[2(acetil-amino)-etoxi]-fenoxi/-3{2-(3-
-“karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-2-propanolt
hidrokloridként kapjuk, amelynek olvadispontja
191-192° (metanolbél kristalyositva);

az 1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-
3-(3-metil-piridin-2-il-oxi)-2-propanolt, amelynek ol-
vaddspontja 147—148° (metanolbdl kristdlyositva);

az 1-[243-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-ami-
10]-3-(3-metil-4-metil-szulfonil-fenoxi)-2-propanoit,
amelynek olvaddspontja 128-131° (acetonitrilbdl
kristalyositva);

az 1-[2+(3-kartamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-
3-(1-naftil-oxi)-2-propanolt, amelynek olvaddspontja
131-134° (izopropanolbél kristdlyositva), a kiter-
melés az elméleti hozam 68%-a.

6. példa

A 2. és a 2e) példa analdgidjdra 10,5 g 4-[(2-ben-
zil-amino)-propoxil-szalicil-amidot és 8,5g 3,4-di-
hidro-542,3-epoxi-propoxi)-2{(1H)-kinolinont reagdl-
tatunk, majd a reakcidteméket debenzilezve az
5./32+(4-karbamoil-3-hidroxi-fenoxi)-1-metil-etil-
-amino]-2- hidroxi-propoxi/-3,4-dihidro-2-(1H)-kinoli-
nont diasztereomer keverékként nyerjitk, amelynek
hidrokloridja keletkezik, olvaddspontja 239—245°
(metanolbdl kristdlyositva), a kitermelés az elméleti
hozam 50%-a.

7. példa

16 g nyers 1-N{3-(3karbamoil-4-hidroxi-fenil)-
-propil]-benzil- amino/-3-[4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi]-
-2-propanolt az 1. példa analégidjdra hidrogénezzik.
Ezt a hidrogénezé oldatot metanolos sésavgdzzal
semlegesitjiik, bepdroljuk és acetonbdl kikristdlyosit-
juk. Igy az 1-{3-(3karbamoil-4-hidroxi-fenil)- propil-
-amino}-3-[4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi}-2-propanolt
hidrokloridként nyerjiik, olvaddspontja 194—200°, a
kitermelés az elméleti hozam 17%-a.

A kiinduldsi anyagot a kovetkezképpen dllitjuk
elé:

9
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7a) A 3-(4-hidroxi-fenil)-propionsavat benzil-
-aminnal a vegyes anhidriden 4t a 3-(4-hidroxi-fenil)-
-propionsav-N-benzil-amiddd alakitjuk (op.: 115~
-116°%).

7b) a 7a) szerint eléllitott vegyilet ndtriumséjat
Kolbe-szintézissel (CO,, 180°, 4 6ra, 55 bar) a
3-(3-karboxi<4-hidroxi-fenil)-propionsav-N-benzil-
-amiddd alakitjuk, amelynek olvaddspontja 180—
-181°.

7c) 48 o6rdn 4t visszafolyatdssal metanolkénsav
elegyével észterezve a 3-(3-meoxi-karbonil4-hidroxi-
fenil)-propionsav-N-benzil-amidot 4llitjuk el8, olva-
daspontja 139—140° (etil-acetatbol kristalyositva).

7d) A 7c) szerint eldallitott vegyiiletet benzil-bro-
middal és kdlium-karbondttal acetonban reagdltatva
(15 o6rdn 4t visszafolyatdssal forraljuk) a 3-(4-benzil-
-0xi-3-metoxi-karbonil-fenil)-propionsav-N-benzil-
-amidot nyerjiik sdrgds olajként.

7e) Az amidcsoportot dibordnnal tetrahidrofurin-
ban (48 6rdn 4t, 20-25°-on) szelektive redukaljuk
és a terméket enyhén katalitikusan debenzilve (palld-
dium-szén-katalizitor 5%, 15—20°-on metanolban)
az N-[3.(4-hidroxi-3-metoxi- karbonil-fenil)-propil]-
-benzil-amint kagjuk, olvaddspontja 75—77° (izopro-
panolbdl kristdlyositva);

7f) 27 g N-[2-(4-hidroxi-3-metoxi-karbonil-fenil)-
-propil}- benzil-amint 100 ml diox4nban oldunk,
majd 200 ml tomény amménium-hidroxidot adunk
hozzd és 3—4 napon 4t 20—30°-on hagyjuk 4llni. A
reakcidelegyet bepdroljuk, viz és etil-acetdt kozoétt
megosztjuk és a szerves fazist levdlasztjuk. A szokd-
sos feldolgozds utdn a nyers N-[3-(3-karbamoil4-
-hidroxi-fenil)-propil]- benzil-amint olajként nyerjiik,
amelyect tisztitds nélkil tovdbb felhaszndlhatunk.

7g) 6,7g 1+(2,3-etoxi-propoxi)4-(2-metoxi-et-
oxi)-benzolt és 8,5 g N-[3-(3-karbamoil-4-hidroxi-fe-
nil)- propil]-benzil-amint 70 ml izopropanolban ol-
dunk, majd 18 o6rdn at visszafolyatdssal forralunk,
majd  bepdrolijuk. Az igy el&dllitott nyers
1-/N-[3-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenil)-propil}-benzil-
-amino/-3- [4-(2-metcxi-etoxi)-fenoxi]-2-propanolt
hasznilhatjuk debenzilezéshez.

8. példa

5 g nyers 1-/N-{2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-
-1-metil-etil]-benzil-amino/- 3-(4-benzil-oxi-fenoxi)-2-
-propanolt (diasztereomer pdrban feldusitva) 50 ml
metanolban oldunk, szobahOmérsékleten és légkori
nyomdson 0,5 g pallddium-szén-katalizitor (5%) je-
lenlétében 2 ekvivalens mennyiségd hidrogénnel hid-
rogénezzik, amig a hidrogénfelvétel meg nem szi-
nik. A reakcidelegyet leszlirjiik, a sziirletben 0,52 g
fumdrsavat oldunk, 4z oldatot kériilbeliil 10 ml-re
bepdroljuk. Hosszabb dllis utén az 1-[2-(3karba-
moil-4-hidroxi-fenoxi)-1-metil-etil-amino]-3-(4-hidr-
oxi-fenoxi)-2-propanol  semleges fumardtkristdlyai
képzddnek, olvadaspontja 195—198° (tiszta A enan-
tiomerpdr). A kitermelés az elméleti hozam 50%-a.

Ezzel analég médon a B enantiomerpérral feldisi-
tott vegyiilet debenzilezésével a tiszta B enantio-
merpar fumardtjit dllithatjuk eld, olvaddspontja
181-185°.
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A kiindulssi anyagokat a kovetkez6képpen lehet
elGdllitani:

8a) 700 ml metanolban oldunk 49,8 g 2,3-dihid-
ro-2,2-dimetil-6-(2-0xo-propoxi)<4H- 1,3-benzoxazin-
4-ont és 21,4g benzil-amint, majd 0,5 g tomény
kénsavat és 3 g platina-szén-katalizitort (5%) adunk’
hozza, addig hidrogénezziikk, mig ekvivalens meny-
nyiségli hidrogént fel nem vesz. Az 1d) példa ana-
légidjdra feldolgozzuk és a 6-(2-benzil-amino-prop-
0xi)-2,3-dihidro-2,2-dimetil4H-1,3-benzoxazin-4-ont
dllitjuk el8, amelynek olvaddspontja 127—129° (izo-
propanolbdl kristalyositva).

8b) 154g benzil-[4-(2,3-epoxi-propoxi)-fenil]-
Stert és 17,0g 6+2-benzil-amino-propoxi)-2,3-di-
hidro-2,2-dimetil-4H-1,3-benzoxazin4-ont 100 ml
izopropanolban oldunk és 24 6ran 4t visszafolyatds-
sal forraljuk, leszlirjiik és bepdroljuk. A beparldsi
maradékot koriilbeliil 200 ml éterrel eldérzsélve az
1-/N-[242,3-dihidro-2,2- dimetil-4-0x0-4H-1,3-benz-
oxazin-6-l-oxi)-1-metil-etil]- benzil-amino/-3(4-ben-
zil-oxi-fenoxi)-2-propanol kristdlyosodik ki, olvadis-
pontja 149—160° (amely az A enantiomerpdrban
dusitott).

A fenti éteres oldat bepdrldsa és az izopropa-
nolbél valé dtkristdlyositds utdn a kristdlyokat
néhany napig 4llni hagyjuk és a kapott kristalyok ol-
vaddspontja 59—62°. A mir nem kikristdlyosodé
anyaldgot elkiilonitjik, amely a termék B enantio-
merpérban feldusitott alakjdt tartalmazza.

8c) a 8b) példiban kapott kristdlyok 5,2 gjit a
(op.: 149-160°) 20 ml izopropil-amin é 40 m] izo-
propanol elegyében 1 6rdn 4t visszafolyatdssal forral-
juk, majd ezt kdvetSen bepdroljuk. Az igy kapott
olaj a nyers 1/N-2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-1-
metil-etil]-benzil-amino/-3-(4-benzil -oxi-fenoxi)-2 -pro-
panol (5 g), amely az A enantiomerpirban feldusi-
tott, ezt minden tovabbi tisztitds nélkiil haszndljuk
fel debenzilezéshez.

Analég médon dolgozzuk fel a 8b) példa szerint
nyert B enantiomerpdrban- feldusitott olajos termé-
ket.

9. példa

18,0g nyers 1-[2-(2,3-dihidro-2,2-dimetil-4-oxo-
4H-1,3-benzoxazin-6-il-oxi)-1-metil-etil- amino]-3-(4-
-netil-karbamoil-fenoxi)-2-propanolt 300 ml meta-
nolban oldunk, majd 80 ml izopropil-amint adunk
hozzd és 1 6rdn 4t visszafolyatdssal forraljuk. A
reakcicelegyet bepdroljuk és a visszamaradé ola-
jat 80 ml izopropanolbél kikristilyositjuk. Az
1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-1-metil-etil-ami-
no}- 3-(4-metilkarbamoil-fenoxi)-2-propanolt nyer-
jik, olvaddspontja 172—175° (diasztereomer keve-
1ék). A kitermelés az elméleti hozam 63,5%-a.
. A kiinduldsi a kovetkezSképpen
dllithatjuk el6:

anyagokat
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9a) 13,6 g 6-(2-benzil-amino-propoxi)-2,3-dihidro-
-2,2-dimetil-4H- 1,3-benzoxazin4-ont é 104g
4-(2,3-epoxi-propoxi)-N-metil-benzamidot 80 ml izo-
propanolban oldunk és 30 6rdn 4t visszafolyat4ssal
forralunk. Az oldészer bepdrldsa utdn a maradékot
éter és 2 n sésav kozott megosztjuk. A savas vizes
fazist levélasztjuk, majd jéghtités mellett koriilbeliil
10%-0s vizes amménium-hidroxid oldattal lagosséd
tesszilk és etil-acetattal extrahdljuk. Elkiilonités. és
magnézium-szulfit folotti szdritds és bepdrlds utdn
az etil-acetdtos extraktumbdl a nyers 1-/N-[242,3-di-
hidro-2,2-dimetil-4-0x0-4H-1,3-benzoxazin-6-il-oxi)-
-1-metil-etil]-benzil-amino/-3{4-metil-karbamoil-fen-
oxi)-2-propanolt olajként nyerjitk, amely minden to-
vabbi tisztitds nélkil haszndlhaté katalitikus deben-
zilezéshez.

9b) a 9a) szerint elddllitott terméket 300 ml me-
tanolban oldjuk, majd 2,8 g pallidium-szén-kataliz4-
tort (5%) adunk hozz4, valamint tovibbi 1,4 g kata-
lizdtort, amig a hidrogénfelvétel be nem fejezédik. A
katalizdtort kiszfirjik és az 1{2-(2,3-dihidro-2,2-di-
metil-4-ox0-4H-1,3-benzoxazin-6-il-oxi)-1-metil-etil-
-amino}-3-(4-metil-karbamoil-fenoxi)-2-propanol  igy
nyert metanolos oldata kozvetlenil tovibbi feldol-
gozdsra alkalmas.

10. példa

A 9. példa analdgidjdra az abban leirt mddszerrel
a  4-(2,3-epoxi-propoxi){2-metoxi-etil)-benzol fel-
haszndldsival az 1 243-karbamoil4-hidroxi-fenoxi)-
-1-metil-etil-amino]-3-[442-metoxi-etil)-fenoxi]-2-pro-
panolt nyerjikk diasztereomer keverékként, olvadds-
pontja 139-142° (etil-acetitbol kristdlyositva). A
kitermelés az elméleti hozam 63,5%-a.

11. példa

9,0g 6-(2-brém-etoxi)-2,3-dihidro-2,2-dimetil4H-
-1,3-benzoxazin-4-ont és 14,5 g 1-(2-allil-oxi-fenoxi)-
-3- amino-2-propanolt egy 6rin 4t 110—120°-0s
firdén keveriink. Az olvadékot 100 ml izopropanol-
lal forraljuk, az oldatot lesziirjik és beparoljuk. A
bepérlasi maradékot 400 ml etil-acetdt és SOml 2 n
kélium-hidrogén-karbondt oldat ko6zétt megosztjuk
szobah6mérsékleten. Az etil-acetitos oldatot bepi-
roljuk és frakcionalt kristdlyositdsnak vetjik ald, az
1-(2-allil-oxi-fenoxi)-3-{2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fen-
oxi)-etil-amino]-2-propanolt nyerjiik, amelynek olva-
dédspontja 147—-148° (izopropanolbél kristalyositva).
A kitermelés az elméleti hozam 48%-a. A vegyiilet
semleges fumardtja 136—137°-on olvad (metanolbél
kristdlyositva).

12. példa

11,2 g 1-(2-allil-oxi-fenoxi)-3-amino-2-propanol és
105g  5-(2-oxo-propoxi)-szalicil-amid  keverékét
200 ml toluolban néhdny csepp ecetsav hozzdaddsd-
val vizlevdlasztéval forraljuk. A vizlevdlasztds meg-
szinte utdn (2—3 ¢6ra) az oldatot bepiroljuk, a
sotétpiros maradékot 300 ml etanolban oldjuk, majd
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részletekben Osszesen 5,7 g natrium-bor-hidridet
adunk hozzi. A hémérséklet ennek folyamdn 36°-ig
emelkedik. A reakciéelegyet 2 éran 4t 20—30°-on
keverjik és egy éjszakdn 4t allni hagyjuk. Jéghttés
mellett 6 n sésavval 3—4-es pH értékre dllitjuk be,
szfirjiik és bepéroljuk. A bepdrldsi maradékot 100 ml
viz é etil-acetdt kozott megosztjuk, szobahSmérsék-
leten a vizes fizist elkiilonitjik, tdmény amménium-
-hidroxiddal ligossd tessziik és 200 ml etil-acet4ttal
extrahdljuk szobahdmérsékleten. A szerves fazist fel-
dolgozva a nyers olajos 1-(2-allil-oxi-fenoxi)-3-
-[24(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-1-metil-etil-amino}-
2-propanolt enantiomer keverékként nyerjiik. A ki-
termelés az elméleti hozam 70%-a. Izopropanolbél
val6 lassu dtkristdlyositds utdn a két tiszta enantio-
merpdrt nyerjilk, op.: 123—125°, illetve 98—102°.

13 példa
6,5g 5-(2-brém-etoxi)-szalicil-amidot és 89¢g
1-(2-allil-oxi-fenoxi)-3-amino-2-propanolt ~ 100°-0s

olajfiirdén megolvasztunk é magneses keverdvel egy
orén 4t keverjiik. A 11. példdval analég médon dol-
gozzuk fel és az 1-(2-allil-oxi-fenoxi)-3-[2{3karba-
moil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-- 2-propanolt nyer-
jiik, op.: 147-150° (izopropanolbél kristlyositva.
A Kitermelés az elméleti hozam 52%-a.

A kiinduldsi anyagként felhaszndlt szalicil-amid
vegyiiletet a kovetkezdképpen illithatjuk eld:

13a) a 30,0g 642-brém-etoxi)-2,3-dihidro-2,2-
-dimetil-4H-1,3-benzoxazin-4-ont 100 ml dioxdn és
100ml 6n sésav elegyéhez adjuk, 1,5 ordn 4t
keverve visszafolyatdssal forraljuk. A reakcidelegy
bepdrldsa utdn nyert kristdlyokat 50ml vizzel
mossuk, vdkuumban szdritjuk. Az igy kapott
5-(2-brém-etoxi)-szalicil-amid -olvaddspontja 141—
—143°,

14. példa

A 13. példa analogidjdra a megfeleid 1-fenil-oxi-3-
-amino-1-propanolok alkalmazisival a kovetkezs ve-
gytuleteket dllithatjuk eld:

az 1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-aminoj-
-34(2-ciano-fenoxi)-2-propanolt, op.: 121-124° (eta-
nolbdl kristdlyositva;

az 1-[2-(3-karbamoil4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-
-3{4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi]-2-propanolt, op.: 157—
—158° (izopropanolbdl kristalyositva);

az 1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-
-34{2«2-propinil-oxi)-fenoxi]-2-propanolt, op.: 140—
—141° (etanolbdl kristdlyositva);

az 1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-
-3-[4- (2-metil-tio-etoxi)-fenoxid]-Z-propanolt, hidro-
kloridot képez, op.: 202—204" (metanolbél krist4-
Iyositva);

az 1-[2+3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-
-3-{2-allil-fenoxi]-2-propanolt, amely semleges fuma-
ritot képez, op.: 165-166° (etanolbsl kristilyo-
sitva).

11
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15. példa

Az 1. példa analGgigidra 16 g nyers 1-/N-{2-(3kar-
bamoil-4-hidroxi-fenoxi)-1-metil-etil}-benzil-amino/-
-3-[4-(karbamoil-metoxi)-fenoxi]-2-propanol  deben-
zilezésével és dioxdnbol valé kikristdlyositissal a
tiszta 1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-1-metil-etil-
-amino]- 3-[4-(karbamoil-metoxi)-fenoxi}-2-propanolt
nyerjiik, amelynek olvadispontja 145—149° (140°-
-ndl zsugorodik) (diasztereomer keverék). A ki-
termelés az elméleti hozam 50,5%-a.

16. példa

A 3. példa analégigjdra 18 g nyers 1/N{24(3kar
bamoil4-hidroxi-fenoxi)<til]-benzil- amino/-3-/2-[N’-
{(2-hidroxi-etil)-ureido-metil]-fenoxi/-2- propanol de-
benzilezésével és dimetil-formamid-éter elegyébdl ki-
kristilyositva az 1-[2-(3karbamoil4-hidroxi-fenoxi)-
-etil-amino]-3-/2-[N’-(2-hidroxi-etil)-ureido-metil}-fen-
oxi/-2-propanolt nyerjiik, olvadaspontja 164—166°.
A kitermelés az elméleti hozam 59,4%-a.

A kiinduldsi anyagot a kovetkezGképpen dllit-
hatjuk el&:

2-Benzil-oxi-benzil-amin:

Soxhlet készilékben 18,4 g litium-aluminium-hid-
ridet 1800 ml vizmentes éterben, nitrogéngdzatmosz-
férdban 70°-0s fiirddben melegitink a dializdlé
hiivelybe pedig 5,3g 2-benzil-oxi-benzamidot he-
lyeziink. 21 6ra utin a reakcidelegyet jégfiirdébe
meritjilk, majd 18,4 ml vizet 18,4 ml 15%-os nit-
rium-hidroxid-oldatot és 55 ml vizet egymds utdn
keverés kozben hozzdcsepegtetiink. A hémérséklet
maximdlisan +10°-ig emelkedhet. Majd az elegyet
20°-on ismét keverjik és a keletkezett csapadékot
leszivatjuk és éterrel mossuk. A sziiredéket vi-
kuumban bepdroljuk és a visszamaradé olajat
jéghtités mellett 500 ml 10%-os sésavval és 400 ml
éterrel 2 6rdn 4t keverjiik. A kivdl$ 2-benzil-oxi-ben-
zil-amin hidrokloridot leszivatjuk, vizzel és éterrel
mossuk és vikuumban szaritjuk. Op.: 190—-191°.

2-Benzil-oxi-benzil-izocianat:
38,5g 2-benzil-oxi-benzil-amin-hidrokloridot

400 ml desztillalt toluolban szuszpenddlunk, majd
140°-0s fiirdén melegitjitk. Keverés kozben foszgént
vezetiink az elegyhez, koriilbelil 50 perc miilva
tiszta oldat keletkezik. Tovdbbi 10 perc utdn meg-
sziintetjiik a foszgén adagoldsit és 1 6rdn 4t tovibb
forraljuk. Hagyjuk egy kevéssé leh(ilni, majd a to-
luolt ledesztilldljuk vdkuumban. A visszamaradé ola-
jat golyés hiitdvel ledesztilldljuk, a forrdsponthoz
szitkséges fiirds hémérséklete 120° (0,78 - 1073
atm nyomdson).

N-(2-Hidroxi-etil)-N’-(2-benzil-oxi-
-benzil)karbamid:

36,8 ml etanol-amin, 370 ml metilén-klorddal
készitett oldatdhoz 50 percen belil 73,6 g nyers
2-benzil-oxi-benzil-izociandt 120 ml metilén-kloriddal
készitett oldatdt csepegtetjiik hozzd. A reakcié eny-
hén exoterm. 2 éra utdn a reakcidelegyet 3-szor
200 ml vizzel mossuk és nitrium-szulfiton szdritjuk.
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A metilénkloridot ledesztilldljuk és a maradékot
izopropanolbdl tkristdlyositjuk. Az igy nyert ter-
mék 92—-94°-on olvad.

N-(2-Hidroxi-etil)-N’«(2-hidroxi-
-benzil)-karbamid:

59,6 g N-(2-hidroxi-etil)-N’-(2-benzil-oxi-benzil)-
“karbamidot 600 ml metanolban oldunk, 6 g palld-
dium-szén-katalizitor (5%) jelenlétében hidrogé-
nezzik. 2 6ra utdn szlinik meg a hidrogénfelvétel. A
katalizdtort leszivatjuk, a sziiredéket vdkuumban be-
péaroljuk. A maradékot 350 ml etil-acetdtbdl dtkris-
talyositjuk; a tiszta termék 100—101°-on olvad.

N-[2-(2,3-Epoxi-propoxi)-benzil]-N’-(2-hidroxi-
-etil)-karbamid:

29,2 g N-(2-hidroxi-etil)-N’{2-hidroxi-benzil)-kar-
bamid, 440 ml epikl4rhidrin és 38,9 g kdlium-karbo-
nét elegyét' 6 6ran 4t 90°-on keverjik. Majd a szi-
lird anyagokat melegen leszivatjuk, acetonitrillel
mossuk és a sziirletet vikuumban bepiroljuk. A
visszamaradé olajbdl dllds kozben vdlnak ki a kristd-
lyok, majd a nyert terméket 320 ml etil-acetatbol
aktiv szenes kezelés utdn dtkristalyositjuk. A kelet-
kezett epoxid 96—-99°-on olvad.

1-/N-[2-(3-Karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil }-
‘benzilamino/-3-/2-[N’{2-hidroxi-etil)-
-ureido-metil]-fenoxi/-2-propanol:

A fenti epoxid 9,75 gjdnak és 9,4 g N-[(3-karba-
moil-4-hidroxi-fenoxi)-etil]-benzil-aminnak 100 ml
izopropanollal készitett oldatit 7 o6rin it 95°-0s
vizfiurdén keverjik. Az oldatot vdkuumban bepd-
roljuk, a keletkezett nyers terméket kozvetleniil hid-
rogenolizisnek vetjiik ald.

17. példa

10,2 g [2-(2,3-epoxi-propoxi)-fenil]-2-propinil-
-ter, 7,8 g 5-(2-amino-etoxi)-szalicil-amid és 25 ml
izopropanol elegyét keveréssel 1 érdn 4t visszafolya-
tdssal forraljuk. A bepdrlds utdn a reakcidelegy ma-
radékdt 30 ml etil-acetitban szobahSmérsékleten
oldjuk. Az igy kikristdlyosodé 14{2-(3karbamoil4-
-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]- 3-[2+(2-propinil-oxi)-fen-
oxi]-2-propanol etanolbdl 4tkristdlyositva 140-
—141°-0n olvad.

A kitermelés az elméleti hozam 53%-a.

17a) A kiinduldsi anyaghoz sziikséges 5-(2-amino-
-etoxi)-szalicil-amidot hidrogénnel valé debenzile-
zéssel pallddium-szén-katalizdtor (5%-os) jelenlétében
a megfelel§ N-benzilvegyiiletbdl [a 3b) példa analé-
gidjdra] metanolban eld4llithatjuk. A termék 140°-
-on olvad. :

18. példa

A 17. példa anal6gidjdra a megfelelden szubsztitu-
dlt epoxid felhaszndldsival a kovetkezs vegyiileteket
nyerjiik: 1-[2-(3karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-ami-
no]-3-(2-ciano-fenoxi)- 2-propanol, olvadédspontja
121-124° (etanolbél kristdlyositva), a kitermelés az
elméleti hozam 42%-a;
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1-{2+(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino}-
3-(2klér-fenoxi)-2-propanol, olvaddspontja 140
—141° (etanolbdl) kristdlyositva), a kitermelés az
elméleti hozam 62%-a;

1-[2-(3-ka:ba.moil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-3-
J442-metiltio-etoxi)-fenoxi]-2-propanol, amely hid-
rokloridot képez, ennek olvadispontja 202—204°
{metanolbdl kristdlyositva);

1-(2-allil-fenoxi)-3{243-karbamoil 4-hidroxi-fen-
oxi)-etil-amino]-2-propanol, amelynek semleges fu-
maritja 165—166"on olvad (etanolbél kristalyo-
sitva);

1-[2+(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-
-3-{4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi]-2-propanol,  olvadds-
pontja 157—158° (metanolbél kristdlyositva), a ki-
termelés az elméleti hozam 52%-a;

1-(2-allil-oxi-fenoxi)-3-[ 24 3-karbamoil-4-hidroxi-
fenoxn)-etll amino]-2-propanol, olvaddspontja 147-
—148° (metanolbdl kristélyositva);

1-[2-(3karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-3-
-(3-met11-4-met11txo fenoxi)-2-propanol, olvaddspontja
139—141° (acetonitrilb&l kristalyositva);

1 -[2-(3-karbamoil-4-hidroxi- -fenoxi)-etil-amino]- -3-
-(3-metil4-metilszulfinil- fenox1) 2-propanol, kettss
olvadasponttal (92° és 140°),

az 1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-
-3-(3-metil-1,2 4-tiadiazol-5-il-oxi)-2-propanol, ame-
lyet szilikagélen valé kromatografilds utin amorf
porként nyeriink és olvadispontja 132° (elGzetesen
zsugorodik).

19. példa

3,09g 442,3epoxi-propoxi)-benzimidazol-2-ont
é 4,29 5-[2-(benzil-amino)-etoxi]-szalicil-amidot
80 ml izopropanolban 3 érdn 4t visszafolyatdssal for-
ralunk. Majd az oldészert csokkentett nyomdason
szobahdmérsékleten eltdvolitjuk. A visszamaradé
nyers N-[2-(4-hidroxi-3-karbamoil-fenoxi)-etil}-N-3-
{2-oxo-benzimidazol-4-il-oxi)-2-hidroxi-propil ]-N-
-benzil-amint 80 ml metanolban oldjuk, majd 3 ml
5 n metanolos sésavoldatot adunk hozzd és ezt
kovetden 0,8 g pallddium-szén-katalizdtorral (5%-0s)
hidrogénez6 készillékben hidrogénatmoszféraban
légkori nyomdson és szobahdmérsékleten rézzuk. A
hidrogénfelvétel befejez6dése utdn, ami a szamitott
mennyiségnek megfelel, a katalizdtort kisz{injik, a
szlirletet csokkentett nyomdson és szobahSmérsékle-
ten betdményitjik. A koncentrdtum lehiitésekor a
4-/3-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino}-2-
-hidroxi-propoxi/-benzimidazol-2-on-hidroklorid kris-
tilyosodik ki, amelynek olvaddspontja 148—152°
(metanolbdl valé dtkristdlyositdskor). A kitermelés
az elméleti hozam 50%-a.

20. példa

Az 1-/N-[2{(4-karbamoil-3-hidroxi-fenoxi)-etil]-
‘benzil-amino)- 3-[4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi]-2-propa-
nol katalitikus debenzilezésével az 1. példa anals-
gidjdra az 1-[24{4-karbamoil-3-hidroxi-fenoxi)-etil-
-amino]-3-[4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi]-2-propanolt
nyerjiik, olvaddspontja 151—152° (metanolbél kris-
télyositva).
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A kiinduldsi anyagot a kovetkezéképpen llit-
hatjuk eld:

20a) 16,2 g 2,3dihidro-2,2-dimetil-7-hidroxi-4H-
-1 3-benzoxaz:m-4-ont a 3a) példa analégidjdra 84 ml
1,2-dibrém-etinnal reagéltatva a 2,3-dihidro-2 2-di-
metil-7-(2-brém-etoxi)-4H-1,3- benzoxazin4-on ke-
letkezik, op.: 156—158° (izopropanolbél kristilyo-
sitva).

20b) 53g 2,3dihidro-2,2-dimetil-7-(2-brém-et-
oxi)-4H-1,3-benzoxazin-4-ont é 94 g benzil-amint
keveréssel 3 oOrdn 4t forralunk. A reakcibelegyet
tomény ammonium-hidroxiddal Iigossd tessziik, a
szerves fazist maximum 50°-ndl beparoljuk.

A 4-[2-(benzil-amino)-etoxi]-szalicil-amidot olaj-
ként nyerjiik, hidrokloridja 252—254°-on olvad (me-
tanolbdl kristdlyositva).

20c) A 4a) példa analGgidjdra a 4{2-(benzil-
-amino)-etoxi]-szalicil-amid felhasznaldsival az 1-/N-
{2-(4-karbamoil-3-hidroxi-fenoxi)-etil}-benzil-amino/-

-3-[4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi]-2-propanolt  olajként
nyerjik, amelyet nyersen debenzileziink.
21. példa

A 8. példa analégidjdra a nyers 1-/N-[23-

-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil}-benzil-amino/-3-(4-
-benzil-oxi-fenoxi)-2-propanol  debenzilezésével az
1-[2-(3karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)- etil-amino]-3-(4-
-hidroxi fenox:) 2-propanolt nyerjiikk, olvaddspontja
130-131° (izopropanolbél); és a 4-karbamoil-3-hidr-
oxi izomerekbdl az 1-[2-(4-karbamoil-3-hidroxi-fen-
oxi)-etil- ammo] -3{(4-hidroxi-fenoxi)-2-propanolt, op.:
148—-151° (metanolbal).

21a) A kiinduldsi anyagokat a benzil-[4+2,3-ep-
oxi-propoxi)-fenil]-étert az S-, illetve a 4-{2-benzil-
-amino- etoxi)szalicil-amiddal reagdltatva a 8b)
példa analdgidjdra nyerjik.

22. példa

A 13. példa analégidjdra a- 6-(2-brém-etoxi)-szali-
cilamid felhaszndldsival az 1-[24(2karbamoil-3-hidr-
oxi-fenoxi)-etil- amino]-3-[4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi}-
-2-propanolt nyerjiik; op.: 176—179° (metanolbél
kristalyositva).

22a) A kiinduldsi anyagot a kovetkezGképpen
illithatjuk el6:

23,0 g 2,6-dihidroxi-benzamid, 20,7 g kdliumkar-
bondt és 28,2 g 1,2-dibrém-etdn és 300 ml acetonit-
ril elegyét 2—3 4ran 4t visszafolyatdssal forraljuk. A
reakcigelegyet még melegen lesziirjiik, a sziiredéket
bepéroljuk, és a maradékot kevés metanolbdl dtkris-
tdlyositjuk. Az gy kapott 642-brém-etoxi)-szalicil-
-amid olvaddspontja 120~121°,

23. példa

2,24 g 5<2-amino-metil-propoxi)-szalicil-amidot
30ml dioxdnban oldunk, 2,3g 2-(2,3-epoxi-prop-
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oxi)-benzonitril hozzdaddsa utdn 7 6rdn 4t visszafo-
lyatdssal forraljuk, majd a keveréket bepdroljuk. A
bepdrldsi maradékot 10 ml 2 n sésav és 100 ml etil-
-acetdt kozott megosztjuk szobah&mérsékleten. A sa-
vas, vizes f4zist tOmény amménium-hidroxid oldattal
ligoss4 tessziik, a bdzist etil-acetdttal extrahdljuk és
az olddszert bepdroljuk, olajat nyeriink, amely izo-
propanolbdl kikristdlyositva és etil-acetatbol atkristd-
lyositva az 1-[2{3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-1,1-di-
metil-etil-amino]-3-(2-ciano-fenoxi)-2-propanolt nyer-
jiik. Op.: 125—126°. A kitermelés az elméleti hozam
62%-a.

A kiinduldsi anyagot a kovetkezSképpen éllitjuk
els:

23a) 84,3g 2,3-dihidro-2,2-dimetil-6-hidroxi-4H-
-1,3- benzoxazin-4-on, 144,2 g metdn-szulfonsav+2-
-metil-2-nitropropil)-észter é 121 g vizmentes ka-
lium-karbondt keverékét 440 ml dietilénglikol-dime-
tiléterben 9 6ran 4t koriilbeliil 150°-0s fiirdén ke-
verjiikk. A reakcidelegyet lehiitjik, 4000 ml vizbe
ontjitk és 3000 ml etil-acetdttal extrahdljuk. A szer-
ves fazis bepdrldsa utin olajat nyeriink, amelyet
250 ml dioxdnban oldunk és koriilbelil 750 ml 2 n
sésavat adunk hozzd a savas reakcid eléréséig. Az ol-
datot masfél 6ran at 80-100°-on tartjuk, majd
csokkentett nyomdson térfogatdnak felére pdroljuk
be é 3-szor egymds utdn 500—500 ml etil-acetdttal
extrahdljuk. Az egyesitett szerves fizisokat 200 mi
vizzel, majd telitett ndtrium-karbonait-oldattal és
végiil telitett konyhasé oldattal mossuk, magnézium-
-szulfdt folott szdritjuk és bepdroljuk. Az igy kapott
sOtétbarna olajat 500 g szilikagélen kromatogra-
faljuk. Eteres eludlds utan kristilyos 5-(2-metil-2-nit-
ro-propoxi)-szalicil-amidot nyeriink. Op.: 145-148°.

23b) 11,5g 5+2-metil-2-nitro-propoxi)-szalicil-
-amidot 150 ml metanolban 40—50°-on és 80 bar-on
5 g Raney-nikkel katalizdtor jelenlétében a hidrogén-
felvétel megsziinéséig hidrogénezziik. Szlirés és be-
parlds utdn a nyers 5-(2-amino-metil-propoxi)-szali-
cil-amidot kapjuk, amely vegyiilet hosszabb dllds
utdn izopropanolbdl kikristdlyosodik és 115—
—~117°-0n olvad.

24. példa

21,5 g 1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-1-metil-
-etil-amino]-  3-(3-hidroxi-4-metoxi-karbonil-fenoxi)-
-2-propanothoz 50 ml dioxdn és 500 m! témény am-
ménium-hidroxid elegyét adjuk hozzd szobah&mér-
sékleten. A reakcidelegyet 1-2 6rdn 4t keverjiik
ezen a hémérsékleten, amig homogénné nem vilik,
még 3 napig 20—30°-on 4llni hagyjuk. Bepdrlds utdn
20 g nyers, kristdlyos 1-(4-karbamoil-3-hidroxi-fen-
oxi)-3- [2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-1-metil-etil-
amino]-2-propanolt nyeriink diasztereomerkeverék-
ként, amelynek olvaddspontja 180—190°. Hidroklo-
ridot képez, op.: 238—243° (etanol-metanol ele-
gyébdl kristdlyositva). A kitermelés az elméleti ho-
zam 91%-a.

A kiinduldsi anyagot a kovetkezdképpen dllit-
hatjuk el6.
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24a) 34g 2A4-dihidroxi-benzoesav-metilésztert
185 g epikl6rhidrinnel és 35 g kdlium-karbonattal
2--3 6rén 4t visszafolyatdssal forralunk, a nyers ter-
méket 100 g szilikagélen kromatografdljuk (eludlds
toluollal), a 4-(2,3-epoxi-propoxi)- szalicilsav-metil-
észtert nyerjiik, op.: 53-55°.

24b) 22,4 g 4-(2,3-epoxi-propoxi)-szalicilsav-metil-
észtert és 30 g 5-(2-benzil-amino-propoxi)-szalicil-
-amidot 200 ml izopropanolban 40 érdn 4t forralunk
és a 4a) példa analégididra feldolgozva a nyers
1-/N-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-1-metil-etil}-
-benzil-amino/-3-(3-hidroxi-4-metoxi-karbonil-fenoxi)-
-2-propanolt nyerjiik vildgos habként, ami tovdbb
feldolgozhaté.

24c) 46g 2-IN-[2-(3karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-
-1-metil-etil}-benzil-amino/-3+3-hidroxi-4-metoxi-kar-
bonil-fenoxi)-2-propanolt 500 m! metanollal készi-
tett oldatéhoz 5g pallddium-szén-katalizitort (5%-
-0s) adunk, normdl koriilmények kozott hidrogé-
nezziik az egyensilynyi mennyiségli hidrogén felvé-
teléig. A részben kikristilyosodé terméket koriil-
beliil 2000 ml meleg metanolban oldjuk és a kata-
lizitort kiszirjik. A sziredék beparlisa utin az
1-[2-(3-karbamoil4-hidroxi-fenoxi)-1-metil-etil-ami-
no}-3-(3-hidroxi-4-metoxi-karbonil-fenoxi)-2-propa-
nolt diasztereomer keverékként nyerjik, op.: 168—
-172°,

25. példa

5,2 g nyers 1-N-[2-(3karbamoil-2-hidroxi-fen-
oxi)-etil]-benzil-amino/-3-[4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi]-
-2-propanolt a 4. példa analégidjira hidrogéneziink
és dolgozunk fel. Izopropanolbdl valé dtkristd-
lyositds utdn az 1-[2-(3karbamoil-2-hidroxi-fen-
oxi)-etil- amino]-3-[4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi}-2-pro-
panolt nyerjitk, op.: 125-129°.

A kitermelés az elméleti hozam 28%-a.

A kiinduldsi anyagot a kovetkezSképpen dllitjuk
el6:

25a) 2,3-dihidroxi-benzoesav-metilésztert kdlium-
karbondt jelenlétében acetonitrilben 1,1 egyensily-
nyi mennyiség 1-dibenzil-amino-2-klér-etdnnal 18
6ran 4 82 °-on reagdltatunk. A feldolgozis utdn
nyert 3-(2-dibenzil-amino-etoxi)-szalicilsav-metilész-
ter tov4bbi tisztitds nélkil felhasznilhaté.

25b) 25a) példa szerint elGéllitott vegyiletet me-
tanolban oldunk, pallidium-szén-katalizdtor hozzi-
addsdval 1,1 ekvivalens mennyiségli hidrogén felvé-
teléig hidrogénezziik. A katalizdtort kisziirjiik, az ol-
dészert bepdroljuk, a maradékot etil-acetdtban old-
juk, a szerves fdzist vizzel mossuk, majd bepdroljuk,
ekkor a nyers 3+2-benzil-amino-etoxi)-szalicilsav-
-metilésztert mézszind olajként nyerjik.

25c¢) A 25b) példa szerint elééllitott vegyiiletet
10-szeres silyu tomény amménium-hidroxiddal ke-
verjiik és a bekdvetkezett oldgdds utin 4—5 napig
szobahdmérsékleten dllni hagyjuk. Az oldatot ezt
kovetSen bepdroljuk, a maradékot viz és etil-acetdt
kozott megosztjuk, a szerves fazist magnézium-szul-
fit folott szdritjuk és bepdroljuk, amikor is a
3-(2-benzil-amino-etoxi)-szalicil-amidot  sdrgds olaj-
ként nyerjuk.
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25d) 2,5g 1+2,3-epoxi-propoxi)-4-(2-metoxi-
-etoxi)-benzolt 2,9 g nyers, a 25¢) példa szerint els-
allitott 342-benzil-amino-etoxi)-szalicil-amiddal a 4a)
példa analégidjdra reagdltatva az 1-N-{2-(3-karba-
moil-2-hidroxi-fenoxi)-etil}-benzil-amino/-3-[4-(2-met-
oxi-etoxi)-fenoxi]-2-propanolt  olajként  nyerjik,
amely tovdbb feldolgozhatd.

26. példa

2,5 g l-amino-34{4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi]-2-pro-
panolt é 2,23g (2,3-dihidro-2,2-dimetil-4H-1,3-
benzoxazin-4-on-6-il-oxi)-acetaldehid 20 mi etanollal
készitett oldatdt 3 érdn 4t visszafolyatdssal forraljuk.
Lehiités utin szobahdmérsékleten 0,8 g ndtrium-bor-
-hidridet adunk hozzd részletekben, keverés kozben
és 3—4 ordn 4t tovdbb keverjitk szobahSmérsékleten

2 n sésav hozzdaddsdval a felesleges ndtrium-bér-
-hidrid elbomlik, az oldatot ezek utin bepdroljuk,
a maradékot amménium-hidroxid-oldattal ldgossd
tessziik és 3-szor 300—300 ml etil-acetdttal extrahdl-
juk szobah&mérsékleten. Bepdrlis és magnézium-
szulfdt folotti szdritds utdn az egyesitett etil-acetd-
tos oldatokbdl csokkentett nyomdson és szobahd-
mérsékleten barnds szin maradék keletkezik,
izopropanolbdl ismételt dtkristilyositdis utdn az
1{2-(3-karbamoil4- hidroxi-fenoxi)-etil-amino}]-3-[4-
-(2-metoxi-etoxi)- fenoxi]-2-propanolt nyerjiik. Op.:
157—158°. A kitermelés az elméleti hozam 31%-a.

A kiinduldsi anyagot a kovetkezSképpen allitjuk
elé:

26a) 9,65 g 2,3-dihidro-2,2-dimetil-6-hidroxi-4H-
-1,3- benzoxazin-4-ont és 9,1 g allil-bromidot 150 ml
acetonitrilben oldunk, majd 10,3 g vizmentes kd-
lium-karbondt hozzdaddsa utdn 5 érdn 4t visszafolya-
tassal forraljuk és keverjiik. A reakciGelegyet mele-
gen szdrjiik, a szirletet bepdroljuk, a visszamaradé
kristdlyokat éteres eldorzsolés utdn leszivatjuk. Az
igy kapott nyers 2,3-dihidro-2,2-dimetil-6- (l-g)ro-
pén-3-il-oxi)4H-1,3-benzoxazin4-on 137—138"-on
olvad.

26b) 4,7 g 2,3-dihidro-2,2-dimetil-6-(1-propén-3-il-
-oxi)-4H- 1,3-benzoxazin<4-ont 50 ml dioxdn és
11ml viz elegyében oldunk és keverés kozben
korilbelil 20 mg ozmium-tetroxidot adunk hozza.
15 perc utin részletekben 8,6 g nitrium-metaperjo-
détot adunk hozzd, amikor is a hémérséklete 45°-ra
emelkedik. 2 6ra utdn a reakcidelegyet lesziirjiik, a
sziirletet bepdroljuk és a maradékot 20 ml viz és
200 ml etil-acetst kozott megosztjuk. A szerves fa-
zist elk{ilonitjik és ndtrium-szulfdt folott szaritjuk,
bepdroljuk, az igy nyert olajat 100 g szilikagélen
kromatograféljuk, etil-acetdttal eludljuk és bepdrlds
utdn (2,3-dihidro-2,2-dimetil4H-1,3- benzoxazin4-
-on-6-il-oxi)-acetaldehidet nyeriink, op.: 153—163°.

27. példa

4,1 g 1-(2-allil-oxi-fenoxi)-3- 2-(3-karbamoil-4-
hidroxi-fenoxi)-etil-amino}-2-propanolt 100 ml me-
tanolban oldunk, majd 0,2 g pallidium-szén-katalizd-
tort adunk hozzd és légkori nyomdson és szobahd-
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mérsékleten addig hidrogénezziik, amig a hidrogén-
felvétel meg nem sziinik. Sziiréssel és az oldat be-
parlasdval — csokkentett nyomason és szobah&mér-
sékleten — szintelen kristdlyokat nyeriink, amelyek
metanolbdl dtkristdlyositva 142—143°-on olvadnak,
az elallitott termék 1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fen-
oxi)-etil-amino]-34(2-propil-oxi-fenoxi)-2-propanol.

28. példa

A 8. példa analégidjdra az 1-/N--2-(3-karbamoil-4-
-hidroxi-fenoxi)-etil]-benzil-amino/-  3-(2-benzil-oxi-
fenoxi)-2-propanol alkalmazdsdval az 1-[2-(3-karba-
moil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-3- (2-hidroxi-fen-
oxi)-2-propanolt nyeriﬁk, amely semleges fumardtot
képez, op.: 178—180" (etanolbdl kristdlyositva). A
kitermelés az elméleti hozam 84%-a.

A 8b) példa analégidjdra a kiinduldsi anyagot a
benzil{2-(2,3-epoxi-propoxi)-fenil]-éterbdl és az 5-2-
{benzil-amino)-etoxi]-szalicil-amidbdl illithatjuk eld.

29. példa
A 4. példa analdidjdra az

a) 1-/N-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-ben-
zil-amino/-3- (3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-2-propa-
nolbél az 1-[2(3-karbamoil4-hidroxi-fenoxi)-etil-
-amino]-3-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-2-propanolt
nyerjiik, op.: 212-215° (metanolbdl kristalyositva).
A kitermelés az elméleti hozam 41%-a. .

b) az 1-/N-{2-(3-karbamoil4-hidroxi-fenoxi)-etil]-
benzil-amino/-3-(2-karbamoil -fenoxi)-2-propanolbél’
az 1-[2-(3-karbamoil4-hidroxi-fenoxi)-etil- amino]-3-
«2-karbamoil-fenoxi)-2-propanolt nyerjiik; hidroklo-
ridjia 149-152%o0n olvad; (metanolbgl kristdlyo-
sitva).

¢) az 14N--2-(3karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil]-
benzil-amino/-3-[42-0x0-propoxi)-fenoxil-2-propa-
nolbél  az  1-[2+(3karbamoil4-hidroxi-fenoxi)-etil-
-amino}-3-[42-oxo-propoxi)-fenoxi]-2-propanolt
nyerjiik, op.: 118—120° (acetonitrilbél atkristalyo-
sitva). A kitermelés az elméleti hozam 64%-a.

30. példa

A 17, példa analégidjdra a megfeleléen szubszti-
tudlt epoxidok alkalmazisdval a kovetkezd vegylile-
teket tudjuk eldllitani:

az 1-[2-(3-karbamoil-4—hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-
-3-[4-(2- acetil-amino-etil)-fenoxi]-2-propanolt; a hid-
roklorid olvaddspontja 223—224° (metanolbol kris-
tdlyositva), a kitermelés az elméleti hozam 18%-a.

az 1-{2-(3-karbamoil4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-
3-(4-acetil-amino-metil-fenoxi)-2-propanolt, olvadds-
pontja 173—176° (metil-celloszolv-bél kristdlyo-
sitva). A kitermelés az elméleti hozam 53%-a.
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az 1-2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino}-
3(4-karbamoil-metil-fenoxi)-2-propanolt, amelynek
olvaddspontja 181-182° (dimetil-formamid-viz ele-
gyébdl kristdlyositva). A kitermelés az elméleti ho-
zam 38%-a.

31. példa

25 g nyers 1/N-[4-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-
-butil}-benzil-amino/-3-{4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi)-2-
-propanolt 250 ml metanolban oldunk és a 4.
példa analogidjara hidrogénezziik és feldolgozzuk. A
kapott kristilyos nyers terméket izopropanolbdl
atkristalyositva az 1-[4-(3-karbamoil-4-hidroxi-fen-
oxi)-butil-amino]-3-{4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi}-2-pro-
panolt nyerjik, amelynek olvaddspontja 122-124°,
A kitermelés az elméleti hozam 35%-a.

A kiinduldsi anyagot a kovetkezGképpen Adllit-
juk elé:

31a) 96,5g  2,3-dihidro-2,2-dimetil-6-hidroxi-
4H-1,3-benzoxazin-4-on és 76g kélium-karbonit
300 ml 1,4-dibrom- butdnnal készitett szuszpenzidjdt
5 6rén 4t 120—130°-os fiirdén keverjiik. A reakci6-
elegyet leszirjik és az 14-dibrém-butdn feleslegét
kb. 1,3158 - 10™* atm nyomdson ledes:tilliljuk. A
kristalyos maradékot éterrel eldorzsoljiik és leszivat-
juk. Az igy eldallitott termék a nyers 2,3-dihidro-
-2,2-dimetil-6-(4-brém-butoxi)-4H-1,3-benzoxazin4-
-on, olvadispontja 139—142° és tovdbbi feldolgo-
zdsra kielézitG tisztasdgu.

31b) 65,6g 2,3-dihidro-2,2-dimetil-6-(4-brém-
-butoxi)-4H-1,3-benzoxazin-4-ont, 85 g benzil-amint,
valamint 100 ml vizet 1 ¢érdn 4t keverés kozben
110-120°-0n melegitiink. A reakcidelegyet jéghiités
meliett témény sésavval savassd tessziik, néhdny 6ra
miilva az 5-(4-benzil-amino-etoxi)-szalicil-amid séke-
verék kristdlyosodik ki. Ebbdl 20%-os amménium-
-hidroxiddal szabadd4 tett bdzsit etil-acetdttal extra-
hdljuk és a szerves fazist eltdvolitjuk. A maradék
olaj, amely valamelyest kristdlyosodik, olvaddspontja
103—106° (86°-t6l kezdddSen zsugorodik).

31c) 15,7 g-ot a 23b) példa szerint elGdllitott ve-
gyiiletbsl és 13,4 g 12,3-epoxi-propoxi)-4-(2-met-
oxi-etoxi)-benzol oldatit a 4a) példa analdgidjira
1-/N-[ 4-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-butil]-benzil:
-amino/-3- [4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi]-2-propanolld
reagdltatjuk és mint ilyet tovdbb feldolgozzuk.

32. példa

8,4 g 1-2-(3karbamoil4-hidroxi-fenoxi)-etil-ami-
no}-3-[4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi)-2-propanol és 30 ml
n-butil-amin  elegyét zdrt edényben forgissal
17 6rdn 4t 160—170°-on hevitink. A butil-amint
csokkentett nyomdson és 35°-on bepdroljuk, krists-
lyos anyagot kapunk, amelyet metanolbdl dtkrista
lyositunk és 14{2-(3-N-n-butil-karbamoil-4-hidroxi-
fenoxi)-etil- amino]-3-[4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi]-2-
-propanolt nyeriink. Op.: 118-119°. A kitermelés
az elméleti hozam 71%-a.
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33. példa

8,1 g 1-[2-(3karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-ami-
no]-3-(2- propil-oxi-fenoxi)-2-propanolt és 50 ml
33%-0s metil-amin etanolos oldatdt a 32. példa ana-
l6gidjdra zdrt edényben reagdltatjuk. A kapott ol-
datot csokkentett nyomadson és szobahémérsékleten
bepdroljuk, ekkor olajat nyeriink, amelyet 5 n sdsav
metanolos oldatdval semlegesitiink. Etert adunk
hozzd a zavarosodds megkezdGdéséig és lassan az
1-/2-[3-(N-metil- karbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-etil-
-amino/-3-(2-propil-oxi-fenoxi)-2- propanol hidroklo-
ridként kristdlyosodik ki, op.: 114—116°.

A kitermelés az elméleti hozam 40%-a.

Ezzel analég moédon piperidin alkalmazdsdval az
1-[2-/3(N-piperidino-karbonil)-4-hidroxi-fenoxi}-etil-
aminoj-3-(2-propil-oxi-fenoxi)-2-propanolt siiriin fo-
ly6 olajként nyerjik, amelynek infravorés és
"H-NMR spektruma a megadott szerkezettel Sssze-
egyeztethetd és etil-acetdt-etanol-témény ammé-
nium-hidroxid 24 : 12 : 4 ardnyd futtatészerrel szili-
kagélen kromatografilva az Ry értéke 0,70.

34. példa

6,7 g 5-(4-amino-butoxi)-szalicil-amid 60 ml dime-
til-szulfoxiddal készitett oldatdhoz 7,3 3 242,3-ep-
oxi-propoxi)- benzonitrilt adunk és az elegyet 1
érdn 4t 90°-os vizfirdén keverjiik. A reakcidelegyet
300 m! vizbe ontjitk és kétszer 200—200 ml etil-ace-
tdttal szobah6mérsékleten extrahdljuk. A 23. példa
analggidjdra feldolgozva a nyers 1-{4-(3-karbamoil-4-
-hidroxi-fenoxi)-butil-amino}-3-(2-ciano-fenoxi)-2-pro-
panolt siirlin foly6 olajként nyerjiik, amelynek infra-
voros és 'H-NMR spektruma a megadott szerke-
zettel Osszeegyeztethetd és szilikagélen — etil-acetdt-
<tanol-tomény ammdnium-hidroxid 24 :12:4 ari-
nyu elegyét alkalmazva futtatészerként — vékonyré-
tegkromatogramjdnak Ry értéke 0,51. A kitermelés
az elméleti hozam 90%-a.

A kiinduldsi anyagként sziikséges S-(4-amino-but-
oxi)-szalicil-amidot gy nyerjik, ha az 5<(4-benzil-
-amino-butoxi)- szalicil-amidot metanolban palld-
dium-szén-katalizdtor (5%-os) felhaszndldsival kata-
litikusan debenzilezziik. A termék olvaddspontja
78—81° (etanolbél kristélyositva).

35. példa

3,5 g 1-[2-(3-ciano-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino}-3-
{4+2-metoxi-etoxi)-fenoxi]-2-propanol, 15ml to-
mény sésav és 20 ml dioxdn elegyét 15 ordn 4t
20—-25"-on keverjik. A reakcidelegyet ezutdn
csokkentett nyomdson és 20—25°-on bepdaroljuk és
10%-0s vizes ammonium-hidroxid-oldattal higossd
tessziik. Néhdny 6rdn 4t dllni hagyjuk és ekkor a
nyers 1-[2-(3karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino}-
-3-{4-(2-metoxi-toxi)-fenoxi]-2-propanolt lesziirjiik és
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dioxdn-metanol (1:1) arényﬁoelegyéb& dtkristalyo-
sitjuk, olvaddspontja 157—158

A kiinduldsi anyagként sziikséges 1-[243-ciano-
-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino-3-[4-(2-metoxi-etoxi)-
-fenoxi]-2-propanol a 13. példdban leirt munkamdéd-
szerrel analég médon az 1{4+2-metoxi-etoxi)-fen-
oxi]- 3-amino-2-propanol és 5-(2-brém-etoxi)-2-hidr-
oxi-benzonitril reagdltatdsdval nyerhet§. A feldolgo-
zds utdn kapott termék, nyerstermékként haszndl-
hato fel tovdbb.

36. példa

20 mg hatdanyagot tartalmazo tablettdt a kovet-
kez8 Osszetételben a szokdsos médon dllithatunk
eld:
Osszetétel

1-{2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-
-etil-amino)-3-[4-(2-metoxi-etoxi)-

-fenoxi]-2-propanol 20 mg
buizakeményits 60 mg
tejcukor 50 mg
kolloid kovasav 5 mg
talkum 9 mg
magnézium-sztearst 1 mg

145 mg

Elédllitds: 1-2-(3-karbamoil4-hidroxi-fenoxi)-etil-
-amino]-3{4- (2-metoxi-etoxi)-fenoxi]-2-propanolt a
buzakeményits egy részével, a tejcukorral és a kol-
loid kovasavval osszekeverjilk, a keveréket szitin
dtnyomjuk. A bizakeményitd tovibbi részét ot-
szbrds mennyiségld vizzel vizfiird6n csirizzé kever-
juk és a porkeverékhez a csirizt hozzdgyurjuk, amig
enyhén kenhet6 massza keletkezik.

Ezt a kenhet§ masszdt korilbeliil 3 mm Iyukmé-
retli szitdn dtengedjiik, szdritjuk és a kapott szdraz
granuldtumot mégegyszer dtengedjiik a szitin. A ma-
radék bizakeményitst, a talkumot, a magnézium-
szteardtot hozzdkeverjik és a keveréket 145 mg
sulyu, osztérovitkdval ellatott tablettakka préseljiik.

37. példa

1 mg hatdanyagot tartalmazé tablettdkat a kovet-
kez§ Gsszetétellel a szokdsos médon dllitjuk els:

Osszetétel:

1-(4-hidroxi-fenoxi)-3-[2-(3-karbamoil 4-
-hidroxi-fenoxi)-1-metil-etil-amino]-

-2-propanol 1 mg
biizakeményitd 60 mg
tejcukor 50 mg
kolloid kovasav 5 mg
talkum 9 mg
magnézium-szteardt 1 mg

126 mg
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ElGallitds:

1-(4-Hidroxi-fenoxi)-3-{2«(3-karbamoil 4-hidroxi-
-fenoxi)-1-metil-etil-amino}-2- propanolt a btizake-
ményitd egy részével, a tejcukorral és a kolloid ko-
vasavval dsszekeverjiik, a keveréket szitin dtnyomjuk,
A buzakeményits egy tovdbbi részét és Stszérds
mennyiségli vizzel vizfiirddn csirizzé alakitjuk és a
porkeverékhez hozzdgyirjuk a csirizt, amig enyhén
gyurhaté masszdvd nem alakul.

A képlékeny masszit koriilbelil 3 mm lyukmé-
retd szitdn atengedjik, szdritjuk, a kapott sziraz gra-
nuldtumot még egyszer atengedjiik a szitdn. Ezutdn
a maradék buzakeményitét, talkumot és magnézium-
-szteardtot hozzdkeverjik és a keveréket 145mg
suilyd, osztérovitkaval elldtott tablettakkd préseljik.

38 példa

10 mg hatéanyagot tartalmazé kapszulikat a
kovetkezSképpen éllitjuk el6:

Osszetétel:

1-(2-allil-oxi-fenoxi)-3-[2-(3-karba-
moil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-

-2-propanol 2500 mg
talkum 200 mg
kolloid kovasav 50 mg

El&4llitds:

A hatéanyagot a talkummal és a kolloid kova-
savval erSteljesen Osszekeverjiik, az elegyet 0,5 mm
lyukméretli szitdn 4tengedjiik és azt mindenkor
11 mg-os adagokban megfeleld nagysigi kemény
zselatinkapszuldba toltjik.

39. példa

5,0g 12-(3karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-ami-
no}- 3-[4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi]-2-propanol-metén-
-szulfondtot 5000 ml desztilldlt vizben oldjuk,
5 ml-es ampulldkba toltjiik, az § mi steril oldat 5 mg
hatéanyagot tartalmaz.

40. példa

362¢g 1-[24(3-karbamoil4-hidroxi-fenoxi)-etil-
-amino]-3<(4-hidroxi-fenoxi)-2-propanolhoz 100,0 ml
0,1 n sésavban és 18,000ml desztilldlt vizben
oldjuk és 18,100ml térfogatira egészitjik ki.
A sterilizett oldatot 5,0 ml-es ampulldkba toltjiik,
amelyek 1 mg hat6anyagot tartalmaznak.

41. példa

A 36-40. példa barmelyikében hatéanyagként
szerepld vegyiiletek helyett valamely kovetkezd I
dltaldnos képletl vegylletet, vagy ezeknek a
gybgydszatban alkalmazhaté nemtoxikus savaddicids
s6it alkalmazhatjuk hatéanyagként tablettdkban,
drazsékban, kapszuldkban, ampulldkban, stb.:
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1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-1-metil-etil-ami-
noj- 3-[4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi]-2-propanol,
1-[2-(4-karbamoil-3-hidroxi-fenoxi)-1-metil-etil-ami-
nol- 3-[4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi}-2-propanol,
1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi])-etil-amino}-
3-]2-[N-(2-hidroxi-etil)-karbamoil-metoxi]-fenoxi/-2-
-propanol, , 1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-
-amino]-3-fenoxi-2-propanol, 1-[2-(3-karbamoil4-
-hidroxi-fenoxi)-etil -amino]-3-/4-[(2-metoxi-karbonil)-
-etoxi]-fenoxi/-2-propanol, 1-(4-acetil-amino-fen-
oxi)-3-[2-(3-karbamoil-4- hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-
-2-propanol, 1-[2+(3karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-
-amino}- 3-(2-metil-fenoxi)-2-propanol, 14{2+3-karba-
moil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]- 3+(3-metil-fenoxi)-
-2-propanol,
-amino]-3-(2-metil- indol-4-il-oxi)-2-propanol,
1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-
3-(trifluor-metil-fenoxi)-2-propanol, 1(2-acetil-fen-
oxi)-3-[2-(3karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-
-etil-amino}-2-propanol,
-etoxi]-fenoxi/-3{2-(3-karbamoil 4-hidroxi-fenoxi)-
-etil-amino}-2-propanol,  1-[2-(3-karbamoil-
-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-  3-(3-metil-piridin-2-il-
-0Xi)-2-propanol, 5-3-{2-(3-karbamoil4-hidroxi-fen-
oxi)-
ro-2,3-cisz- naftalindiol, 4-/2-hidroxi-3-(3-karbamoil-
-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-propoxi/-fenil-acetamid,
4-/2-hidroxi-3-[ (3karbamoil4-hidroxi-fenoxi)-etil-
-amino J-propoxi/-fenoxi-acetamid, N-/4-[2-hidroxi-3-

-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino/-propoxi]- 30

-fenil/-N’,N-dimetil-karbamid, 1{2-(3-karbamoil-4-
-hidroxi-fenoxi)-etil-amino}-  3-(2-metoxi-fenoxi)-2-
-propanol,  1-[2-(3karbamoil4-hidroxi-fenoxi)-etil-
-amino}-3-(2,3-dimetil-fenoxi)-2-propanol,  1-[2-

-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-3-[ 3- 35

(2-metoxi-etoxi)-fenoxij-2-propanol, 1-[2{3-karba-
moil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-  3-[2-(pirrol-1-il)-
-fenoxi]-2-propanol, 1-{2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fen-
oxi)-etil-amino]-3-(3-metil- 4-metil-szulfonil-fenoxi)-

-2-propanol, 1-[2{(3-karbamoil4-hidroxi-fenoxi)-etil- 40

-amino]-3-(1-naftil-oxi)-2- propanol, 5-/3{2-(4-karba-
moil-3-hidroxi-fenoxi)-1-metil-etil-amino]-2-hidroxi-
-propoxi/-3 4-dihidro-2(1H)-kinolinon, 1-[3-(3-karba-
moil-4-hidroxi-fenil)-propil-amino]-3-{4-(2- metoxi-et-

oxi)-fenoxi)-2-propanol, 1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi- 45

-fenoxi)-1-metil-etil-amino]-3- (4-metil-karbamoil-fen-
oxi)-2-propanol, 1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-
-1-metil-etil-amino]-3- [442-metoxi-etil)-fenoxi]-2-
-propanol, 1-[(2-allil-oxi-fenoxi)-3-[2{3-karbamoil-4-
-hidroxi-fenoxi)-1-
1-f2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino}-
3-(2-ciano-fenoxi)-2-propanol, 1-[2-(3-karbamoil-
4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-3«(2-ciano-fenoxi)-2-
propanol, 1-[2-(3-karbamoil<4-hidroxi-fenoxi)-etil-
-amino
1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-3-
[4-(2-metil-tio-etoxi)-fenoxi]-2-propanol, 1-[2-(3-kar-
bamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino}-3- [2-allil-fen-
oxi]-2-propanol, 1-{2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi]-

-1-metil-etil-amino}-3-[4-(karbamoil- metoxi)-fenoxi]- 60

-2-propanol, 1-[2-(3karbamoil4-hidroxi-fenoxi)-etil-
-amino}-3- [2-[N’-(hidroxi-etil)-ureido-metil]-fenoxi/-
-2-  propanol,1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-
-amino]-3- [2-(2-propinil-oxi)-fenoxi]-2-propanol,

1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil- 65
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-amino]-3<(2-ciano-fenoxi)-2-propanol, 1-[2-(3-karba-
moil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]- 3-(2klér-fenoxi)-
-2-propanol, 1-[2+(3karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-
amino]-3-[4-(2-metiltio-etoxi)-fenoxi]-2-propanol,
1-[2-(3-karbamoil4-hidroxi-fenoxi)- etil-amino]-3+(3-
-metil4-metil-tio-fenoxi)-2-propanol, 1-[2-(3-karba-
moil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]- 3-(3-metil-
-4-metil-szulfinil-fenoxi)-2-propanol, 1-[2-(3karba-
moil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino}-3- (3-metil-1,2,4-
-tiadiazol-5-il-0xi)-2-propanol, 4-/3-[2-(3karbamoil-4-
-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]- 2-hidroxi-propoxi/-benz-
imidazol-2-on-hidroklorid, 1-[2-(4-karbamoil-3-hidr-
oxi-fenoxi)-etil-amino}-3- [4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi]-
-2-propanol, 1-[2+(2-karbamoil-3-hidroxi-fenoxi)-etil-
-amino]- 3-[4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi]-2-propanol,
1-[2-(3-karbamcil-4-hidroxi-fenoxi)-1,1-dimetil-etil-
amino]}-3-[4-(metil-karbamoil)-fenoxi]-2-propanol,
1-(4-karbamoil-3-hidroxi-fenoxi)-3-[2-(3-karbamoil-4-
hidroxi-fenoxi)-1-metil-etil-amino]-2-propanol  dia-
sztereomér keverékként, 1-[2-(3-karbamoil-2-hidroxi-
-fenoxi)-etil- amino}-3-{4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi]-2-
-propanol, 1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-
-amino]-3-(2-propil-oxi-fenoxi)-2-propanol,  1]2-
-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-32-
-hidroxi-fenoxi)- 2-propanol, 1-[24{3-karbamoil-4-
-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-3(3-karbamoil-4-hidroxi-
-fenoxi)-2-propanol, 1-{2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fen-
oxi)-etil-amino]-3-(2-karbamoil-fenoxi)-2-propanol,
1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)- etil-amino]-3-[4-
-(2-oxo-propoxi)-fenoxi}-2-propanol, 1{2-(3-karba-
moil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]- 3-[4<2-acetil-ami-
no-etil)-fenoxi]-2-propanol, 1-[243-karbamoil<4-hidr-
oxi-fenoxi)-etil-amino]- 3-[4-(acetil-amino-metil)-fen-
oxi]-2-propanol, 1-[2-(3karbamoil4-hidroxi-fenoxi)-
-etil-amino]- 3-(4-karbamoil-metil-fenoxi)-2-propanol,
1-[4-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-butil-amino]-3-
-[4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi]-2-propanol,  1-2-
-[3-(N-n-butil-karbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-etil-
amino/-3-[4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi}-2-propanol,
1-/2-[3«(N-metil-karbamoil)-4-hidroxi-fenoxi}-etil-ami-
no/-3-(2-propiloxi-fenoxi)-2-propanol  vagy 1-[4-(3-
-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-butil-amino]-3-(2-ciano-
-fenoxi)-2-propanol.

42. példa

2,05g nyers 1-[2-(3-metoxikarbonil<4-hidroxi-
-fenoxi)-etil-amino]-3- [4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi]-2-
-propanol 10 ml dioxdnnal készitett oldatit 20 ml
tomény amménium-hidroxid oldattal elegyitjiik és
60—70 6rdn 4t szobahGmérsékleten hagyjuk dllni. A
reakcidelegyet beparoljuk, a maradékot 75 ml etil-
-acettban oldjuk szobahdmérsékleten és az oldatot
10 ml telitett vizes ndtriumklorid-oldattal mossuk.
A szerves fizist csokkentett nyomdson és szoba-
hémérsékleten bepdroljuk, ekkor a nyers 1-[2-(3-kar-
bamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil- amino]-3-{4-(2-metoxi-
-etoxi)-fenoxi]-2-propanolt kapjuk, amelynek sem-
leges fumardtja 150—151°-on olvad; (metanol-aceton
elegyébdl kristdlyositva).

A kitermelés az elméleti hozam 95%-a.
A kiinduldsi anyagot a kovetkezéképpen 4llitjuk
elé:
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a) 3,4 g 2,5-dihidroxi-benzoesav-metilészter, 4,0 g
trietil-amin é 4,3 g 1kl6r-2-brémetdn 40 ml aceto-
nitrillel készitett oldatit 16 drdn 4t visszafolyatdssal
forraljuk. Tovabbi 2,15 g 1-klér-2-brémetdn és 1,3 g
trietil-amin hozzdaddsa utdn a reakcidelegyet még 5
orin it forraljuk, ezutdn lepdroljuk, a maradékot
50 ml toluolban oldjuk, 10 ml vizzel, majd 10 ml te-
litett vizes ndtrium-klorid-oldattal mossuk és 200 ¢
szilikagélen kromatografdljuk. A toluollal eludlt elsd
frakcidk tartalmazzdk a nyers 5-(2-klér-etoxi)-szali-
cilsav-metilésztert, amelyet ilyen formdban dolgo-
zunk fel tovibb.

b) 5,76 g S-(2xkléretoxi)-szalicilsav-metilészter és
9,6 g 1-]4-(2-metoxi-etoxi)-fenoxi]-3-amino-2- pro-
panol elegyét 100°-0s olajfirdén megolvasztunk és 1
6rin 4t mégneses kever§vel keverink. A 11. példa
analégidjara dolgozzuk fel és az 1-[2-(3-metoxi-kar-
bonil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-3-[4-(2- metoxi-et-
oxi)-fenoxi}-2-propanolt kapjuk, amelyet ilyen for-
maban dolgozunk fel tovdbb.

43. példa

6,5 g 5-(2-brém-etoxi)-szalicilamid 60 ml dimetil-
formamiddal készitett oldatdhoz 3,4 g kdlium-metén-
szulfondtot adunk és az elegyet forrasban levs
vizfirddn keverés kozben 3 6rdn 4t melegitjiik. A
sok kiszlirése utdn a szuredeket szdrazra bepdroljuk,
csokkentett nyomsson és 50 °on. A bepérldsi ma-
radék 5-(2-metdnszulfonil-oxi-etoxi)-szalicilamid. Ezt
a 13. példa analdgidjdra, az ott ismertetett eljdrdssal
8,9 g 1-(2-allil-oxi-fenoxi)-3-amino-2-propanollal 12
-allil-oxi-fenoxi)-3-[2(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-
-etil-amino]-2-propanolld reagaltatjuk, amelyet izo-
propanolbol dtkristdlyositunk, a kapott termék
olvaddspontja 147—148°; kitermelés az elméleti ho-
zam 59%-a.

44. példa

A 17. példdban alkalmazott [2+2,3-epoxi-prop-
oxi)-fenil)-2-propiniléter 10,2 gjit 70 ml dioxdnban
oldunk, ezt kovetéen 50 ml 36,5%-0s hidrogén-klo-
ridot adunk hozzd és az elegyet 48 6rdn 4t hagyjuk
dllni, zdrt lombikban, szobahémérsékleten. Az oldg-
szert csokkentett nyomdson és szobahdmérsékleten
bepdroljuk, a kapott maradékot ismét 50 ml dioxan-
nal elegyitjiik és az oldészert csokkentett nyomdson
és szobah&mérsékleten bepdroljuk a maradék hidro-
gén-klorid eltdvolitisa céljabol, és ekkor maradék-
ként [2-(3-klor-2-hidroxi-propoxi)-fenil]-2-propinil-
étert kapunk, amelyet 120 ml etanolban oldunk és
7,8 g 5-(2-amino-etoxi)-szalicilamiddal, 3,5 g kdlium-
karbondt jelenlétében visszafolyatdssal forralva ke-
veriink és 3 6rdn 4t reagiltatunk. Az elegyet lehiit-
jik, a sokat kiszdrjik és az oldészert csokkentett
nyomdson és szobahGmérsékleten szirazra bepdroljuk,
amikor 1-[2-(3karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil- ami-
no}-3-[2-(2-propinil-oxi)-fenoxil- 2-propanolt kapunk,
amely etanolbél 4tkristdlyositva 140—141°-on olvad
a kitermelés az elméleti hozam 62,5%-a.

Az eljards egyik viltozata abbdl 4ll, hogy a marad-
dékként kapott [2-(3klér-2-hidroxi-propoxi)-fenil]-2-
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propinilétert 90 ml dimetil-formamidban oldunk,
10,5 g p-toluolszulfonit-kdliumsét adunk hozzd és
az elegyet forrdsban lev§ vizfiirdén keverés kézben
3 6rdn 4t reagdltatjuk. Ezt kovetGen a sékat kisziir-
jik, a sziiredéket betoményitjiikk csokkentett nyoma-
son és 50°-on é ekkor maradékként [2-(3-p-toluol-
szulfonil-oxi-2-hidroxi-propoxi)-fenil]- 2-propinilétert
kapunk, amit 7,8 g 5-(2-amino-etoxi)-szalicilamiddal
— a fent ismertetett médon — 1-]2(3-karbamoil-4-
-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-3{2+2-propinil-oxi)-fen-

oxi]- 2-propanolld reagéltatunk; a kitermelés az el-
méleti hozam 61%-a.

45. példa

A 42. példdban leirt munkamédszerrel 2,05 g
nyers 1{2-(3-metoxi-karbonil4-hidroxi-fenoxi)-etil-
amino]-3-[4+2-metoxi-etoxi)-fenoxi]-2-propanolt és
20ml dioxdnt é 1g n-butil-amint reagdltatva
1-{2-(3-N-n-butil-karbamoil 4-hidroxi-fenoxi)-etil-ami-
no]-3-[4-2-metoxi-etoxi)-fenoxi]-2-propanolt ka-
punk, amelyet metanolban dtkristdlyositunk, a ka-
pott termék olvaddspontja 118—119°. A kitermelés
az elméleti hozam 57%-a.

46. példa

8,0 g ' 1-[24(3-metoxi-karbonil-4-hidroxi-fenoxi)-
-etil-amino]-3-(2-propil-oxi-fenoxi)-2-propanol 20 ml
etanollal készitett oldatdt 50 ml. 33%-0s etanolos
metil-amin oldatdval elegyitiink és zdrt edényben 17
6rén 4t 160—170°-on melegitink. Az oldészer be-
pdrldsa utdn maradékként olajat kapunk, amelyet
20ml metanolban oldunk és 5n metanolos
hidrogén-klorid oldattal semlegesitiink. Eter hozzi-
addsa utdn zavarosodds kezdSdik, és lassan az
1-j2-[3-(N-metil- karbamoil)4-hidroxi-fenoxi-etil-
-amino/-3-(2-propil-oxi-fenoxi)-2-propanol kristilyo-
sodik ki, amelynek olvadispontja 114—116°; a kiter-
melés az elméleti hozam 88%-a.

Ezzel analédg médon, 2,1 g piperidin felhaszng-
lasdval, dllithatunk el§ 1-/2{3-(N-piperidino-karbo-
nil}-4- hidroxi- fenom]-etxl-ammo [-3-(2-propil-oxi-fen-
oxi)-2-propanolt sfirfin folyé olajként, amelynek inf-
ravords és 'H-NMR spektruma a megadott szer-
kezettel oOsszeegyeztethetS és amelynek Ry értéke
0,70, vékonyrétegkromatografilassal szlikagélen,
etil-acetdt-etanol-tomény amménium-hidroxidot al-
kalmazva futtatészerként (az elegy ardnya 24 :12:
: 4); a kitermelés kb. az elméleti hozam™ 89%-a.

Szabadalmi igénypontok:

1. Eljrds az I 4ltaldnos képletl 3-amino-1,2-pro-
pindiol-szirmazékok, valamint savaddiciés séinak
elddllitdsdra, amely képletben
Ar jelentése szubsztitudlatlan vagy egyszere-
sen vagy kétszeresen 1—4 szénatomszamui
alkilcsoporttal, karbamoil<1—4 szénatom-
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szamu)-alkil-csoporttal, 1—-3 halogénatom-
mal helyettesitett 1-4 szénatomszdmui
alkilcsoporttal, 1-4  szénatomszdmui
alkoxi{1—4 szénatomszdmi)-alkil-csoport-
tal, hidroxi-(1-4 szénatomszdmi)-alkil-
-ureido{(1-4 szénatomszdmii)-alkil-cso-
porttal, 1-4 szénatomszdmi alkanoil-
-amino-(1-4 szénatomszdmu)-alkil-csoport-
tal, 1-4 szénatomszdmy alkenilcsoporttal,
1-4 szénatomszdmu - alkenil-oxi-csoport-
tal, 1-4 szénatomszdmi)-alkinil-oxi-cso-
porttal, 1—4 szénatomszdmu alkanoil-
csoporttal, 1-4 szénatomszdmu alkoxicso-
porttal, 1—4 szénatomszdmu alkoxi{(1—4
szénatomszdmu)-alkoxi-csoporttal, 1-4
szénatomszdmu alkanoil-(1—4 szénatom-
szdmu)-alkoxi-csoporttal, karbamoil-(1—4
szénatomszdmu)-alkoxi-csoporttal,  hidr-
oxi-(1—4 szénatomsz4dm)-alkil-karbamoil-
{1-4 - szénatomszdmii)-alkoxi-csoporttal,
1—4 szénatomszdmy alkanoil-amino-{(1-4
szénatomszdmii)-alkoxi-csoporttal, 1—4
szénatomszdmu alkiltio-(1—4 szénatomszd-
mii)-alkoxi-csoporttal, = hidroxilcsoporttal,
pirrol-1-il-csoporttal, 1—4 szénatomszdmu
alkil-szulfonil-csoporttal, 1—4 szénatom-
szdmu alkilszulfinil-csoporttal, 1—4 szén-
atomszdmu alkiltiocsoporttal, ka-bamoil-
csoporttal, 1—4 szénatomszdmu alkil-kar-
bamoil-csoporttal, cianocsoporttal, halo-
génatommal, 1—4 szénatomszdmi alka-
noil-amino-csoporttal, NN-di-(1-4 szén-
atomszimu)-alkil-ureido-csoporttal szub-
sztitudlt fenilcsoport, két hidroxilcsoport-
tal helyettesitett 1,2,3,4-tetrahidronaftil-
csoport, a gyliri egyik szénatomjdn 1—4
szénatomszdmu alkilcsoporttal helyettesi-
tett piridilcsoport, tiadiazolilcsoport, vagy
indolilcsoport,  vagy  szubsztitudlatlan
3,4-dihidro-2-oxo-kinolinil-csoport, 2-oxo-
-4-benzimidazolil-csoport vagy naftilcso-

port,

n értéke O vagy 1, és

alk jelentése 2—4 szénatomszdmi alkiléncso-
port, emellett a nitrogénatomot és az oxi-
génatomot vagy abban az esetben, ha n
értéke O, a fenilcsoportot 2—3 szénatom
vilasztja el,

R, jelentése hidrogénatom, vagy 1-6 szén-
atomszamii alkilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom, vagy

R, éR; a nitrogénatommal egyiitt piperidinocso-

portot jelent, azzal jellemezve, hogy

a) valamely II 4ltalinos képletii vegyiiletet vala-
mely Il dltaldnos képletd vegyiilettel reagdltatunk,
ahol a képletekben

Z, &Z, csoportok egyike halogénatomot vagy
erds szerves szulfonil-oxi-csoportot jelent

és a mésik jelentése primer aminocsoport,
és

%1 jelentése hidroxilesoport, vagy
16827, €gyutt epoxicsoportot jelentenek és
2 jelentése primer aminocsoport
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Ar, n, alk, R, és R, jelentése a tdrgyt kor szerinti,
vagy
b) valamely IV dltaldnos képletl vegyiiletben
vagy séjdban, ahol
Arn jelentése megegyezik Ar jelentésével vagy
olyan AR csoporttal, amelynek egyik vagy
mindkét hidroxilcsoportja fenil- vagy
naftil-(1-4  szénatomszdm)-alkil-csopor-
t(okk)al védett(ek),
X,, X3 vagy X, mindegyike hidrogénatomot vagy
fenil- vagy naftil{1—4 szénatomszdmu)-al-
" kil-csoportot jelent és
R, helyett dll, azzal a megkotéssel, hogy
X,, X3 és X, csoportok koziil legaldbb
egy fenil- vagy naftil-(1-4 szénatomszi-
mui)-alkil-csoportot jelent, vagy legaldbb
Ar, olyan Ar csoportot jelent, amely egy
vagy két fenil- vagy naftil(1—4 szénatom-
szamu)-alkil-csoporttal ~ védett hidroxil-
csoportt(okk)al helyettesitett,
a fenil- vagy naftil{1—4 szénatomszimui)-
-alkil-csoport(oka)t katalitikusan aktivalt
hidrogénnel lehasitjuk és hidrogénatommal
helyettesitjilk, vagy ahol Ar, jelentése
megegyezik Ar jelentésével és X, és X;
egyiitt metilén- vagy izopropilidéncsopor-
tot jelent, az X, é az X5 csoportokat
egyitt hidrolizissel lehasitjuk és hidrogén-
atommal helyettesitjiik, vagy

Xs

c) valamely V dltaldnos képletidi vegyiiletben ahol
Ar jelentése a tdrgyi kor szerinti,

R, és R, jelentése szintén a targyi kor szerinti,

Xs jelentése —CH=N-— alk — (Va) 4ltaldnos
képletd, illetve —CH, —N= alk, — (Vb)
altaldnos képletd redukdlhaté csoport,
emellett alk, az-alk csoportnak megfeleld
alkilidéncsoportot jelent,

az X, csoporton beliil nitrogén-szén egyszeres kotést

alakitunk ki, elénydsen valamely hidrid redukélé-

szerrel redukdlva, vagy

d) valamely VI dltaldnos képletii vegyiiletet,
amely képletben

Ar,n jelentése a tdrgyi kor szerinti, vagy a VI
dltaldnos képletd karbonsav reakcidképes
szdrmazékat valamely VII dltaldnos kép-
letd HNR; R, vegyiilettel, ahol
R; é R, jelentése a tdrgyi kor szerinti, reagdlta-
tunk, vagy

e) valamely VIII dltaldnos képletii
amely képletben '
AR, akk, n jelentése a targyi kor szerinti,
a cianocsoportot hidrolizissel karbamoilcsoporttd
alakitjuk, és kivdnt esetben az olyan kapott I dlta-
ldnos képletii vegyiletet, amely képletben az Ar cso-
port rovidszénldncd alkoxi-karbonil-csoporttal he-
lyettesitett, a rovidszénldnci alkoxi-karbonil-csopor-
tot amménium-hidroxiddal reagéltatva karbamoilcso-

vegyiiletben,

-porttd alakitjuk 4t, vagy az olyan kapott I ditaldnos

képletli vegyiletet, ahol az Ar csoport 1—4 szén-

-20-



181697

41

atomszdmii alkenil-oxi-csoporttal helyettesitett, kata
litikusan aktivdlt hidrogénnel olyan I dltaldnos
képletli vegyiiletté alakitjuk, ahol az Ar csoport 14
szénatomszdmu alkoxicsoporttal szubsztitudlt, vagy
a kapott olyan I altaldnos képletdi vegyiileteket,
amelyek képletében R, és R, mindegyike hidrogén-
atomot jelent, metil-aminnal, n-butil-aminnal vagy
piperidinnel reagéltatva olyan I éltaldnos képletii ve-
gyiiletté alakitjuk, ahol R, jelentése hidrogénatom
és R, jelentése metil-, n-butil-csoport vagy R; és R,
egylittesen piperidilcsoportot jelentenek, ésfvagy
kivdnt esetben a kapott vegyiiletet sévd vagy a ka-
pott sét szabad vegyiiletté alakitjuk dt.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds foganatositdsi
médja, olyan I dltalinos képletl vegyiiletek el&alli-
tdsdra, ahol az amid- és a hidroxilcsoportot hordozé
fenilcsoport elényodsen a 4-helyzetében és elsSsorban
az 5-helyzetében kapcsolédik a molekula maradéks-
hoz, azzal jellemezve, hogy megfelelSen helyettesi-
tett kiinduldsi anyagokat és reakciokoriilményeket
alkalmazunk.

3. Az 1-2. igénypont barmelyike szerinti eljards
foganatositdsi mddja, az 1-(2-allil-oxi-fenoxi)-3-[2-(3-
“karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino}-2-propanol
vagy egy séjdnak eldillitdsdra, azzal jellemezve, hogy
megfelelGen helyettesitett kiinduldsi anyagokat és
reakciékoriilményeket alkalmazunk.

4. Az 1-2. igénypont birmelyike szerinti eljdrds
foganatositdsi médja, az 1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-
fenoxi)- etil-amino]-3-[4{2-metoxi-etoxi)-fenoxi]-2-
-propanol vagy egy séjdnak elGdllitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy megfelelen helyettesitett kiinduldsi
anyagokat és megfelel§ reakcidkoriilményeket alkal-
mazunk.

5. Az 1-2. igénypont barmelyike szerinti eljiras
foganatositdisi mddja, az 14-hidroxi-fenoxi)-3{2-
{(3-karbamoil 4-hidroxi-fenoxi)-1-metil-etil-amino}-2-
-propanol elgéllitdsdra, azzal jellemezve, hogy a meg-
felelden megvilasztott kiinduldsi anyagokat alkal-
mazzuk.

6. Az 1-2. igénypont birmelyike szerinti eljdrds
foganatositdsi moddja, az 1-/4-[2-(acetil-amino)-et-
oxi}- fenoxif-3-[24(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-
-amino]-2-propanol el&éllitdsira, azzal jellemezve,
hogy a megfeleléen megvélasztott kiinduldsi anyago-
kat alkalmazzuk.

7. Az 1-2. igénypont barmelyike szerinti eljdrds
foganatositdsi mddja, az 1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-
fenoxi)- etil-amino]-3{4-(2-0x0-propoxi)-fenoxi]-2-
-propanol elgallitdsara, azzal jellemezve, hogy a meg-
feleléen megvdlasztott kiinduldsi anyagokat alkal-
mazzuk.

8. Az 1-2. igénypont bdrmelyike szerinti eljiris
foganatositdsi moédja, az 1-[2«(4-karbamoil-3-hidr-
oxi-fenoxi)-1-metil-etil-amino]-3-{4-(2-metoxi-etoxi)-
-fenoxi}-2-propanol elGéllitdsira, azzal jellemezve,
hogy a megfeleléen megvdlasztott kiinduldsi anyago-
kat alkalmazzuk.

9. Az 1-2. igénypont barmelyike szerint eljdrds
foganatositdsi médja, a 4-/2-hidroxi-3-[2-(3-karba-
moil4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino}-propoxij-fenil-acet-
amid elG4llitdsdra, azzal jellemezve, hogy a meg-
felelden megvilasztott kiinduldsi anyagokat alkal-
mazzuk. '
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10. Az 1-2. igénypont birmelyike szerinti eljdras
foganatositdsi médja, az 1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-
fenoxi)- etil-amino}-3-/4{2-(metoxi-karbonil-amino)-
-etoxi]-fenoxif-2-propanol el8dllitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelelGen megvilasztott kiindutdsi
anyagokat alkalmazzuk.

11. Az 1-2, igénypont birmelyike szerinti eljéras
foganatositdsi médja, az 12-(3-karbamoil-4-hidroxi-
-fenoxi)-etil- amino]-3-(3-metil-4-metil-szulfinil-fen-
oxi)-2-propanol eldallitisira, azzal jellemezve, hogy
a megfelelGen megvdlasztott kiinduldsi anyagokat al-
kalmazzuk.

12. Az 1-2. igénypont bérmelyike szerinti eljards
foganatositdsi médja, az 1-{2-(3-karbamoil-4-hidroxi-
-fenoxi)-etil-amino]-342-ciano-fenoxi)-2-propanol elé-
dllitdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelden meg-
valasztott kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

13. Az 1-2. igénypont barmelyike szerinti 2ljards
foganatositdsi médja, az 1-[2-(3-karbamoil-+ . droxi-
-fenoxi)- etil-amino]-3-(2-propil-oxi-fenoxi)-2-propa-
nol eldéllitisira, azzal jellemezve, hogy a megfele-
16en megvdlasziott kiinduldsi anyagokat alkalmaz-
zuk.

14. Az 1--2. igénypont barmelyike szerinti eljards
foganatositdsi médja, az 1{2-(3-karbamoil-4-hidroxi-
-fenoxi)-etil-amino]-3-[ 2-pirrol-1-il)-fenoxi]-2-propa- *
nol el&illitdsira, azzal jellemezve, hogy a megfelelden
megvalasztott kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

15. Az 1-2. igénypont barmelyike szerinti eljdrds
foganatositisi médja, az 1-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-
-fenoxi)- etil-amino]-3-[2-(2-propinil-oxi)-fenoxi]-2-
-propanol elddllitdsara, azzal jellemezve, hogy a meg-
felelden megvilasztott kiinduldsi anyagokat alkal-
mazzuk.

16. Az 1-2. igénypont szerinti eljards foganato-
sitdsi médja, az 1-{2-(3karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-
-etil- amino]-3-(2-metoxi-fenoxi)-2-propanol elg4llitd-
sdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelden megvi-
lasztott kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

17. Az 1-2. igénypont barmelyike szerinti eljaras
foganatositisi médja, az 1-{2-(3-karbamoil-4-hidroxi-
fenoxi)- etil-amino]-3-(2-metil-indol-4-iloxi)-2-propa-
noi elBdllitisdra, azzal jellemezve, hogy a megfele-
18en megvalasztott kiinduldsi anyagokat alkalmaz-
zuk.

18. Az 1-2. igénypont bdrmelyike szerinti eljdrds
foganatositdsi mddja, az 1-(2-acetil-fenoxi)-3-2-(3-
karbamoil- 4-hidroxi-fenoxi)-etil-amino]-2-propanol
elBdllitdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen
megvalasztott kiinduldsi anyagokat alkalmazzuk.

19. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositdsi
médja, az 5+3-[2-(3-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-
amino]-2-hidroxi-propoxi/-1,2,3,4-tetrahidro-2,3-cisz-
-naftalindiol el&4llitisira, azzal jellemezve, hogy a
megfelelGen megvalasztott kiinduldsi anyagokat al-
kalmazzuk.

20. Az 1. igénypont szerinii eljdrds foganatositdsi
médja, az 1-[243-karbamoil-4-hidroxi-fenoxi)-etil-
-amino]-3-(3-metil-fenoxi)-2-propanol  el8dllit4sira,
azzal jellemezve, hogy a megfeleléen megvilasztott
kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

21. Az 1-20. igénypont birmelyike szerinti elji-
ris foganatositdsi moédja, azzal jellemezve, hogy a
kapott I dltalinos képletli vegyiileteket — amelyek
képletében Ar, n, alk, R, é R, jelentése az 1.
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igénypontban megadottakkal egyezik — gyodgydszat-
ban alkalmazhat6, nemtoxikus savaddiciés sévd ala-
kitjuk 4t.

22. Elaras az 1-21. igénypont bérmelyike sze- $

rint elddllitott 1 4ltaldnos képletld vegyiileteket
— amelyek képletében Ar, n, alk, R; é R, jelen-
tése az 1. igénypontban megadottakkal egyezik —

44

vagy savaddiciés sGjit tartalmazé, a B-adrenerg re-
ceptorokra haté gyégyszerkészitmények eldéllitdsdra,
azzal jellemezve, hogy az 1 4ltaldnos képletli vegyi-
leteket a gydgyszertechnolégidban szokisos segéd-
anyagokkal Gsszekeverve és adott esetben més, szin-
ergetikus hatdst nem mutaté hasonlé hatdsi
készitményekkel kombindlva gyégyszerkészitmé-
nyekké alakitjuk.

S édbraoldal

A kiaddsért felel: a Kozgazdaségi és Jogi Konyvkiadé igazgatdja

84.4435 — Zrinyi Nyomda, Budapest

22

-22-



181697
Nemzetkozi osztdlyozds:
C 07 C 103/26, 103(76,

CIBA-GEIGY , copmumaiic

R
con
Ar =0 =CH;~CH—CHg-N —alk —(O)n R)
| |

OH H
(1)
Xﬂ

@) —Xz,

. Xs
| P ] {ON<

OXy X

(1v) 0 —X,
5

» | , oN
X2CH,~CH ~CH, =N —alk ~(O)n Ry

T
z 3 (va)

3.



181697
Nemzetkozi osztilyozis:
C 07 C 103/26, 103]76,

CIBA-GEIGY s see e
512
—o—{mf—?+—uh—n

Ar1 »
o (IVb)
OX2

Ary —O——CHZ—(ﬁ%—CHZ~NH2

OX, (1vd)
| 0 —X4
X
5
CON (:
R—(On - : Ry (Ive)
| ' o ———X[' ‘ /x5
R CON
HO —1 | g, (V)
| COOH
R —Hal HO-£i:T_
(Ivg) | (IVh)

24.



181697
Nemzetkozi osztilyozds:
C 07 C 10326, 103/76,
C 07 D 209/08, 213/06, 53

C I BA_ G E l GY 215122, 235126, 285/04, 295/18

0 __
Ho L
Ar —O—CH,~CH—Xg—(0) N
OH (V)
—CH=N —alk — (Va)  —CH;N —alk; — (Vb)
Ar —0~CH,CH ——CH, 0 —H

o B
O\ ./NH ) _ I CO< 1
alky — (O —1_ R, (Vd)

Ar —0O —CHZ_(,:H —CHO  (Ve)
OH

O—H .
_ P 1
—CON
HZN—Gl‘k—(O)n — \R2 (Vf)

Ary 0 —CH, —CH —CH,~ NH,
OH (Vh)
0 —H

CON

25,



181697
Nemzetkozi osztalyozds:
C 07 C 103/26, 103/76,

CIBA GEIGY 215/3?72?522()32252()?’235/8 5/4 .

: C')—H

( T CON <R1
e R.z. (Vk)
O0—H
COOH

Ar —0-CH,~CH ~CH; N —alk —(O)n

Cl)H \-ll (V1)

0 —H
' COOH
AN —atk —(O)n — (vVia)

Ar —0 —CH, —(I,H —CH,—NH,
OH | (Vib)

0 —

— COOH
RO _© (Vic)

-26-



181697
Nemzetkozi osztdlyozds:
C 07 C 103/26, 103/76,

CIBA-GEIGY iRimiii

S
HNR{R, (VI
OH
CN
Ar —-O—-CHZ—Cl:H—CHz—\\’l _ a1k~(0)n4©’
OH H
(VIIL)
OH

|
Ar—0 —CH,—CH —CHy-—NH,  (Villa)

OH

= CN
Hal —alk —(O)n —_@ (VIllb)

27-



	DESCRIPTION
	CLAIMS

