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A talalmany szerint (I) dltalidnos képletii
diklor-anilin-szdrmazékokat allitanak elg, ot}
ahol
X -(CH,),- vagy -(CH,),C=C-,

Y -CH,- vagy -(CH,),- vagy -(CH,);-
R' hidrogénatom, OH R2
R? hidrogénatom vagy metilcsoport, ct

PY 2., 3- vagy 4-piridil-csoport, amely adott

esetben hidroxi- vagy metilcsoporttal

szubsztitualt —
és eléallitjak a vegyiiletek fiziologiailag el-
fogadhato séit és szolvatjait, példaul hidrat-
jait. A vegyiiletek B,-adreno-receptorokat sti-
mulalé hatdssal rendelkeznek és ezért a lég-
utak reverzibilis elzdréddsaval, példaul aszt-
maval és kronikus bronchitis-szel kapcsola-
tos betegségek kezelésére alkalmasak.
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A talalmany tirgya eljaras f,-adreno-re-
ceptorokat stimuldlo hatdsi diklér-anilin-
-szarmazékok és a szarmazékokat tartalma-
z6 gyogyaszati készitmények eldallitdsara.

A 4 379 166 szami amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirdsban a fenilgyii-
riin hidroxilcsoportot tartalmazo hasonié szer-
kezetii vegyiiletek szerepelnek, melyeknek
kardiovaszkuldris hatasat emlitik.

A 21636 szamii eurdpai szabadalmi le-
irasban hasonlé, de példaul piridilgyiirii he-
lyett szubsztitualt fenilgyiiriit tartalmazé an-
tihiperglikémids vegyiileteket irnak le.

A 2088873 szami angol szabadalmi le-
irasban szintén hasonld, de piridilgyiiriit nem
tartalmazé vegyiiletek szerepelnek.

A 117 8191 szamu angol szabadalmi le-
irdsban ‘a fenilgyiiriihtz etilénlanccal kap-
csolédé vegyiileteket irnak le, melyhez olyan
helyettesitett aminocsoport kapcsolodik, amely
heterociklust is képezhet.

Az 1599061 szamu angol szabadalmi le-
irds antiaritmids és helyi érzéstelenité ha-
tasi vegyiiletekre vonatkozik, melyeknél az
etiléncsoport nem hordoz hidroxilcsoportot
és egyéb szerkezeti eltérések is vannak a
talalmany szerinti vegyiiletekhez képest.

Szintén eltéré kémiai szerkezetii, anilin-
részt nem tartalmazé a és § adrenerg recep-
tor blokkolé vegyiiletekre vonatkozik a
3434271 szami NSZK-beli szabadalmi beje-
lentés.

A taldlmany szerint aj (I) altalanos kép-
letii vegyiileteket fiziologiailag elfogadhato
soikat, szolvatjaikat, példaul hidratjaival al-
litunk el6. Az (I) altaldnos képletben
R! jelentése hidrogénatom,

R? jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,
X jelentése -(CH,),- vagy -(CH,), C=C- és
Y jelentése -CH,-, - (CH,),- vagy - (CH,);- és
P! jelentése a molekula t6bbi részéhez a 2-,

g- vagy 4-helyzetben kapcsolodé piridil-

csoport, amely adott esetben tartalmaz

egy hidroxi- vagy metilcsoportot.

Az (1) altaldnos képletii vegyiiletek egy
vagy két aszimmetrika centrumot tartalmaz-
nak, mégpedig a -CHOH-csoport szénatomjén,
és ha R' és R? kiilonboz6, akkor az a szén-
atom is aszimmetrids, amelyhez ezek kap-
csolédnak. A taldlmany kiterjed valamennyi
enantiomer, diasztereoizomer és ezek ele-
gyeinek, igy a racematok eldallitdsara is. Azok
avegyiiletek elonydsebbek,amelyeknéla CHOH-
-csoportban a szénatom R-konfiguraciéju.

El6onyosek azok az (I) altaldnos képletii
vegyiiletek, amelyeknél R' é R? egyarant
hidrogénatomot jelent, X jelentése -(CH,),-,
Y jelentése -CH,- vagy -(CH,),- vagy
-(CH,); és P¥ jelentése a molekula tobbi
részéhez 2-, vagy 3-helyzetben kapcsolodd
piridilcsoport, vagy egy 2-piridilcsoport, amely
egy hidroxi-szubsztituenst tartalmaz. Kiilono-
sen elonydsek ezen csoporton beliil azok a
vegyiiletek, ahol P? szubsztitualatlan piri-
dilcsoport, amely a 2-helyzetben kapcsolo-
dik a molekuldhoz. Kiilonésen elonyos ta-
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lalméany szerinti vegyiilet a 4-amino-3,5-di-
klor-a- ((6-(2-(2-piridinil) -etoxi) -hexil) -ami-
no-metil) -fenil-metanol és ennek fiziologiailag
elfogadhato séi és szolvatjai.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek fi-
ziolégiailag elfogadhaté soihoz tartoznak azok
a savaddiciés sok, melyeket szervetlen vagy
szerves savakbél vezetiink le, példaul hidro-
kloridok, hidrobromidok, szulfatok, foszfatok,
maleatok, tartaratok, citratok, benzodtok, 4-
-metoxi-benzoatok, 2- vagy 4-hidroxi-benzo4-
tok, 4-klér-benzodtok, benzolszulfonatok, pa-
ra-toluolszulfonatok, metdnszulfonétok, naf-
talinszulfonéatok, szulfamatok, aszkorbatok,
szalicilatok, acetatok, difenil-acetatok, trifenil-
-acetatok, adipatok, fumaratok, szukcinatok,
laktatok, glutaratok, glukonétok, trikarballi-
latok, hidroxi-naftalin-karboxilatok, példaul
1-hidroxi- vagy 3-hidroxi-2-naftalin-karboxila-
tok vagy oleatok.

A talilmany szerint eldallitott vegyiiletek
a B,-adreno-receptorokat stimulaljak és ez kii-
16ndésen elényds hatas.. A stimulalé hatast
tengerimalacok izolalt légcsovén mutattuk
ki, ahol a vegyiiletek a PGF,.-val vagy elektro-
mos stimulalassal indukalt dsszehiizoddsok
elernyedését okoztak. A talalmény szerint el6-
allitott vegyiletek kiilondsen hosszantart6 ha-
tast mutattak ezekben a tesztekben. A talal-
many szerint eldallitott vegyiiletek a légutak
reverzibilis elzdr6daséaval kapcsolatos beteg-
ségek, példaul asztma és kronikus bronchitis
kezelésére alkalmasak.

A talilmény szerint eléallitott vegyiiletek
tovabba alkalmasak gyulladasos és allergias
bérbetegségek, pangasos szivbetegségek, dep-
ressziod, korasziilés, glaukoma, valamint olyan
allapotok kezelésére, amelyek sordn elényds,
hogy ha csokken a gyomorsav savassédga, kii-
lonosen gyomor- és nyombélfekély esetében.
A taldlmany szerint tehat el6allitunk olyan
(I) édltalanos keépletii vegyiileteket és fizio-
logiailag elfogadhaté soikat és szolvatjai-
kat, melyek alkalmasak a légutak reverzi-
bilis elzarodasdval kapcsolatos betegségek
gyogyitdsdra és megelGzésére emberi és allati
pacienseknél egyarant.

A vegyiileteket ismert médon készithet-
juk ki gyogyszerkészitményekké. A gyogyszer-
készitmények legalabb egy (1) altaldanos kép-
letii vegyiiletet vagy fiziologiailag elfogad-
haté sé6jat vagy szolvatjat tartalmazzak hu-
man és allatgyogyaszati felhasznalasra. Ezek
a készitmények fiziologiailag elfogadhato
hordozokat vagy segédanyagokat és.adott
esetben tovabbi kiegészité gyogyszereket is
tartalmazhatnak. A gyogyszereket kikészit-
hetjiik inhaldldsra vagy beflivasra alkalmas
adagolasi formaban, vagy oralis, bukuélis,
parenteralis, topikélis, beleértve az orron ke-
resztiili alkalmazast, vagy rektalis adagolas-
ra alkalmas formdban. A hatéanyag huméin
gyogyéaszatban elonyés napi dézisa javasol-
‘tan 0,05 mg — 100 mg, ezt elénydsen egy
vagy két dozisban adagoljuk. A pontos do-
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zis természetesen a beteg koratél és allapo-
tatol és az adagolasi modtol fiigg. .

Az (1) Altaldnos képletii vegyiiletek az
alabbiakban részletezett eljardsokkal eloallit-
haték. Az eljarasok felsorolasinal X, Y, P¥,
R' é R? definiciéja a fenti. Nyilvinvalo,
hogy az alabb leirt reakciok koziil bizonyos
reakciok mas csoportokat is befolydsolnak a
kiinduldsi anyagban, amelyek kivdnatosak a
végtermékben. Ez kiilonosen a redukciés el-
jardsokra vonatkozik, kiilonosen ahol hidro-
gént és katalizitort hasznilunk és ha eti-
lén vagy acetilén kotésre van sziitkség. Ezért
tehat ovatosan kell eljarni, vagy olyan rea-
genseket kell hasznalni, melyek ezeket a cso-
portokat nem befolyasoljik, vagy a reakciot
egy sorozat részeként kell végbevinni, amely
elkeriili ezek hasznilatat, hogyha a kiindula-
si anyagban ilyen csoportok vannak jelen.

Az intermedierek és végtermékek el6alli-
tdsanal az utolsé lépés a véddesoportok el-
tavolitdsa. A szokasos véddcsoportokat alkal-
mazhatjuk, melyek leirdsa példaul a Protec-
tive Groups in Organic Chemistry irodalmi
helyen talalhato meg,szerzG: Theodora Greene
(John Wiley and Sons Inc., 1981). Igy a
hidroxilcsoportokat példaul aril-metil-csopor-
tokkal, példaul benzil-, difenil-metil- vagy
trifenil-metil-csoporttal védhetjiikk, tovabba
acilcsoportokkal, példaul acetil- vagy tetra-
hidropiranil-szdirmazékokkal. Alkalmas ami-
no-véddcsoportok lehetnek az aril-metil-cso-
portok, példdul benzil-, @-metil-benzil-, dife-
nil-metil- vagy trifenil-metil- és acil-csopor-
tok, példdul acetil-, triklor-acetil- vagy tri-
fluor-acetil-csoport.

A véddcsoportok eltavolitasa is ismert mod-
szerekkel torténhet. Igy példaul az aril-me-
til-csoportokat fémkatalizator, példdul pal-
ladium/csontszén katalizator jelenlétében vég-
zett hidrogénezéssel tavolithatjuk el. A tet-
rahidropiranilcsoportot savas kaoriilmények
mellett hidrolizaldssal hasithatjuk le. Az acil-
csoportokat savas hidrolizissel, példaul asva-
nyi savval, példdul sésavval, vagy bazissal,pél-
daul natrium-hidroxiddal vagy kélium-kar-
bonattal, a triklor-acetil-csoportot redukcio-
val, példdul cink és ecetsav segitségével
végzett redukdldssal tavolithatjuk el.

Az egyik {6 reakcid szerint az (I) alta-
lanos képletii vegyiiletet alkilezéssel éllithat-
juk eld; ismert alkilezési modszereket hasz-
nalunk. Igy példaul az (a) eljaras szerint
az (I) altalanos képletii vegyiiletet egy (II)
altalanos képletii amin alkilezésével — ahol
R® jelentése hidrogénatom vagy a fenti vé-
décsoport és RY jelentése hidrogénatom — al-
lithatjuk el6, majd a véddcsoportot sziikség
esetén eltavolitjuk. Az (a) alkilezést (III)
altalanos képletii alkilezszer alkalmazasaval
végezhetjiik, ahol L jelentése kilépd csoport,
példaul halogénatom igy klor-, bréom- vagy
jodatom, vagy hidrokarbil-szulfonil-oxi-cso-
port, példdul metanszulfonil-oxi- vagy para-
-toluol-szulfoniloxi-csoport.
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Az alkilezést elonydsen megfeleld sav-
megkotdszer, példaul szervetlen bazisok, pél-
ddul nétrium- vagy kalium-karbondt, szer-
ves bazisok, példaul trietil-amin, diizopropil-
-etil-amin- vagy piridin, vagy alkilén-oxidok,
példaul etilén-oxid vagy propilén-oxid jelen-
1étében hajthatjuk végre. A reakciét elényésen
oldbszerben, példaul acetonitrilben vagy éter-
ben, példaul tetrahidrofuranban vagy dioxan-
ban, vagy ketonban, példaul butanonban vagy
metil-izobutil-ketonban, szubsztitualt amid-
ban, pl. dimetil-formamidban vagy klérozott
szénhidrogénben, pl. kloroformban végezhet-
jik szobahdmérséklet és az olddszer vissza-
folyatdsi hémérséklete kozotti homérséklet-
-intervallumban.

Egy masik (b) alkilezési eljaras szerint
az (I) altalanos képletii vegyiiletet egy (II)
altalanos képletii amin alkilezésével allitjuk
eld, ahol az a kiilonbség az el6z6hoz képest,
hogy R* jelentése hidrogénatom, és (IV) él-
talanos képletii vegyiilettel reagaltatjuk re-
dukalészer jelenlétében, majd szitkség esetén
a védGesoportokat eltavolitjuk.

Megfeleld redukéloszerek lehetnek példaul
a hidrogénkatalizator, igy hordozéra, pél-
d4ul csontszénre felvitt platina, platina-oxid,
palladium, palladium-oxid, Raney-nikkel vagy
rédium jelenlétében alkohol, példaul etanol
vagy metanol vagy észter, példaul etil-acetat
vagy éter, példaul tetrahidrofuran vagy viz
oldoszerként valo alkalmazasa mellett, vagy
példaul két vagy tobb fent megadott oldo-
szer elegy jelenlétében, szobahomérsékleten
vagy magasabb 20—100°C hémérsékleten és
példdul 1—10 atmoszféra nyomason.

Hogyha R® és R* koziil az egyik vagy
mind a kett6 hidrogénatomot jelent, akkor a
redukaloszer lehet egy hidrid is, példaul di-
borian vagy fém-hidrid, példaul natrium-boér-
-hidrid, natrium-ciano-bér-hidrid vagy litium-
-aluminium-hidrid. Ezen redukaldészerek ese-
tében, megfeleld oldészer a hasznalt hidrid-
tél fiigg, de idetartoznak példdul az alko-
holok, igy a metanol vagy etanol, vagy éterek,
példaul dietil-éter vagy terc-butil-metil-éter
vagy tetrahidrofurdn.

Ha R® és R* is hidrogénatomot jelent a
(II) altaldnos képletii vegyiiletben, akkor (V)
altaldnos képletii imin keletkezik intermedier-
ként és a fent leirt korilmények kozott ezt
az imint redukélva és sziikség esetén a vé-
décsoportokat eltavolitva az (I) altaldnos
képletii vegyiiletet kapjuk.

Egy masik 16 reakciotipus szerint az (I)
dltalanos képletii vegyiiletet redukalassal al-
lithatjuk elé. Igy példaul (I) altalianos kép-
letii vegyiiletet kapunk, ha egy (VI) altalanos
képletii intermediert redukalunk, ahol X', X2,
X? és Y legalabb egyike redukalhaté csoport
és a tobbi csoport jelentése a kovetkezo:
X* — -NHR?, X' — -CH(OH)-, X* — -CH,NR?
csoport, ahol R® és R® jelentése hidrogén-
atom vagy véddcsoport és X* jelentése
-CR'R2X-csoport és PY és Y jelentése a fenti,
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és sziikség esetén a védbesoportokat eltavo-
litjuk.

Megieleld redukalhaté csoportok azok,
ahol X' jelentése}C=0, X? -CH,NR®, ahol
R® jelentése katalitikus hidrogénezéssel hid-
rogénre cserélhetd csoport, példaul aril-me-
til-, igy benzil-, benzhidril- vagy a-metil-ben-
zil-csoport, vagy egy imin (-CH=N-) cso-
port vagy -CONH-csoport és X* jelentése
-COX- vagy -CR'R?X-csoport, ahol X jelenté-
se C,-alkilén vagy C,-alkinilén-csoport, vagy
-X2-X3- jelentése -CH,N==CR?X'-, Y jelentése
2—3 szénatomos alkeniléncsoport.

A redukciét a szokdasos redukalészerek al-
kalmazasaval hajthatjuk végre, melyeket ke-
tonok, iminek, amidok, védett aminok, alké-
nek redukaldsara szoktunk hasznaini. Ha
X' jelentése a (VI) altalanos képletben
>C=0 csoport, ez -CH(OH)-csoportta redu-
kalhaté hidrogén segitségével, a fent meg-
adott katalizatorok egyikének jelenlétében.
Egy masik modszer szerint a redukalészer
lehet példdul hidrid, példédul diboridn vagy
fém-hidrid, példaul litium-aluminium-hidrid,
néatrium-bisz (2-metoxi-etoxi)-aluminium-hid-
rid, natrium-bér-hidrid vagy aluminium-hid-
rid. A reakci6t oldészerben végezhetjiik sziik-
ség esetén, példaul alkoholban, példaul me-
tanolban vagy etanolban, vagy éterben, pél-
daul tetrahidrofurdnban vagy halogénezett
szénhidrogénben, példdul diklér-metanban.

Ha a (V1) altalinos képletben X? jelen-
tése -CH=N:csoport, akkor ezt -CH,NH-cso-
portta redukdlhatjuk redukaloszer segitségeé-
vel és olyan koriilmények kozott, mint ami-
lyeneket az X' redukildsidra megadtunk,
amikor; C=0 csoportot jelentett.

Ha X® a (VI) altaldnos képletben -COX-
-csoportot jelent, akkor ezt -CH,NH- vagy
-CH,X-csoportta redukalhatjuk hidrid, példa-
ul diboran vagy komplex fém-hidrid, peldaul
litium-aluminium-hidrid vagy natrium-bisz (2-
-metoxi-etoxi) -aluminium-hidrid jelenlétében
oldészer, példaul éter, példaul tetrahidrofu-
ran vagy dietil-éter alkalmazasaval.

Ha Y jelentése 2—3 szénatomos alkeni-
léncsoport, akkor ezt Y csoporttd, példaul
-(CH,),- vagy -(CH,);-csoportta redukéalhat-
juk hidrogénnel katalizator jelenlétében,
amely kataliztort a fenti (b) eljarasnal de-
finidltunk.

Ha P¥ jelentése piridil-N-oxid-csoport, ak-
kor ezt hidrogénnel és katalizator, példaul
Raney-nikkel alkalmazasaval oldészerben,
példaul alkoholban, példdul metanolban piri-
dilcsoporttal redukélhatjuk.

Kivant esetben a fenti (b) és (c) eljaras-
nal (1I) vagy (VII) éltaldnos képletii védett
intermediereket hasznélhatunk és kiilondsen
elényés R® és/vagy R® védéesoport alkalma-
zasa, melyet redukalé koriilmények kozott
konnyen eltavolithatunk, példaul hidrogénnel
és katalizator jelenlétében és igy elkeriilhet-
jiik, hogy kiilon lépésben kelljen a védécso-
portot eltavolitani. Megfeleld védécsoportok,
4.
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6
példaul az aril-metil-csoportok példaul benzil-,
benzhidril- és a-metil-benzil-csoport.

Egy tovébbi, harmadik altalanos eljaras
szerint az (I) altaldnos képletii vegyiileteket
ugy éllithatjuk eld, hogy ha egy (VII) élta-
lanos képletii védettt intermedierrdl, ahol
R® és R’ jelentése hidrogénatom vagy véds-
csoport, vagy R® és R’ egyiitt véd6csopor-
tot képez, azzal a megkotéssel, hogy R?
és/vagy R’ kéziil legalabb az egyik védécso-
port, a véddcsoportot eltavolitjuk.

A szokisos védScsoportokat és a védo-
csoportok eltavolitdsdra szokdsosan alkal-
mazott modszereket hasznalhatjuk, melyek
leirasat fent mar kozéltiik. Igy példaul az
R® lehet aril-metil-csoport, példaul benzil-
csoport, melyet fém katalizitor, példaul pal-
l4dium/csontszén katalizator jelenlétében hid-
rogenolizissel tavolithatunk el és/vagy RS,
és/vagy R’ lehet acilcsoport, példaul acetil-
csoport vagy csoportok, melyet vagy melye-
ket hig asvanyi savban forralva tavolithatunk
el példaul sésavban, vagy bazissal kezelve,
példaul natrium-hidroxiddal, oldészerben, pél-
daul alkoholban, példaul etanolban szoba-
hémérsékleten.

A (d) eljaras, amelynek segitségével
a védGesoportot eltavolitjuk, egy kovetkezd
foganatositasi. médja szerint R® és R’ cso-
portok egyiitt képeznek véddcsoportot, mint
a (VIII) altalanos képletben, ahol R® jelen-
tése karbonil- vagy tio-karbonil-csoport vagy
-CR'R'-, ahol R' és R'' hidrogénatomot
vagy alkilesoportot jelent, vagy R'® és R
koziil az egyik aril-, példaul fenilcsoportot
jelent, amely aldehidb6l vagy ketonbdl, pél-
daul acetaldehidbél vagy acetonbdl keletke-
zik. A (VIII) altaldnos képletii vegyiletet
hidrolizissel alakithatjuk savas vagy bazikus
koriilmények kdzott (I) altalanos keépletii ve-
gyiiletté, példaul vizes sésavval vagy kén-
savval, vagy natrium-hidroxiddal és sziikség
esetén barmelyik mas védGcsoportot a fent
leirt modszerek egyikével tavolithatjuk el. A
hidrolizist olddszerben, pl. éterben, példaul
tetrahidrofurdnban végezhetjiik, példaul szo-
bahémérséklettdl 100°C-ig terjedé homérsék-
leten.

A fent leirt 4ltalanos eljarasokkal az
(1) altalanos képletii vegyiiletet s6, elénydsen
fiziologiailag elfogadhato sé formajaban kap-
hatjuk. Kivant esetben az ilyen sokat a meg-
felelg szabad bazissa alakithatjuk ismert méd-
szerrel. - :

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek fizio-
logiailag eliogadhaté soit elailithatjuk igy,
hogy egy (l) a&ltalanos keépletii vegyiiletet
megieleld savval reagiltatunk alkalmas ol-
dészer, példaul acetonitril, aceton, kloroform,
etil-acetat vagy alkohol, példaul metanol, eta-
nol vagy izopropanol jelenlétében. A fiziol6-
giailag elfogadhat6 sokat mas sokbél is, még-
hozza mas fiziologialag elfogadhaté sékbél
is elallithatjuk ismert médszerrel.

Ha az (1) altalianos képletii vegyiilet egy
specialis enantiomerjét kivanjuk elGallitani,

4.
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akkor ezt a megfelelé (I) altaldnos képletii
vegyiilet racematjibél reszolvdldssal ismert
médszerrel kaphatjuk.

A megflelel6 optikailag aktiv savat hasz-
nilhatjuk arra, hogy az (I) altaldnos kép-
letii vegyiilet racematjabol sot képezziink.
A kapott izomer sok elegyét példaul frak-
ciondlt kristdlyositidssal valaszthatjuk szét a
diasztereomer sokkd és ezekbdl a kivant
(I) 4altaldnos képletii enantiomert a kivédnt
szabad bazissd alakitdssal izolalhatjuk.

Mis modszerrel az (I) altaldnos képletii
vegyiilet enantiomerjeit a megfelelé optikai-
lag aktiv intermedierekbdl is szintetizdlhat-
juk a fent leirt altaldnos méddszerek segit-
ségével. Az (I) Aaltalanos képletii vegyiilet
specialis diasztereomerjeit ismert modszerrel
-4llithatjuk elé példaul megfelel6 aszimmet-
rikus kiinduldsi anyagbdl szintetizdlva a fent
leirt médszerekkel, vagy az (I) &ltaldnos
képletii vegyiilet izomer-elegyét alakithatjuk
a megfelelo diasztereoizomer-szarmazékokka
példaul sékkd, melyeket azutan ismert méd-
szerrel példaul frakcionalt kristdlyositdssal
valaszthatunk el egymastol.

A (VI) altalanos képletii intermediereket,
melyeket -a (b) redukciomédszerhez hasz-
nalunk, szdmos mddszerrel elGallithatjuk.
Ezek a médszerek analégok a 2 165 542A
szamQ nagy-britanniai szabadalmi leirdsban
leirt modszerekkel.

gy példaul az X' helyén 7 C=0 csopor-
tot tartalmaz6 (VI) éltalanos képletii inter-
mediereket eldsllithatjuk egy (IX) altalanos
képletii halogén-ketonbél, ahol X* jelentése
a (V1) éltaldnos képletnél megadott és Hal
jelentése halogén, példaul brématom, oly
moédon, hogy egy (X) dltaldnos képletii amin-
nal, ahol R® jelentése hidrogénatom vagy
katalitikus hidrogénezéssel hidrogénre cserél-
heté csoport, reagaltatjuk. A reakciét hideg
vagy forré oldészerben példaul tetrahidro-
furanban, tercier-butil-metil-éterben, dioxan-
ban, kloroformban, diklér-metédnban, dimetil-
-formamidban, acetonitrilben és ketonban,
példaul butanonban vagy metil-izobutil-ke-
tonban vagy észterben, példaul etil-acetat-
ban hajthatjuk végre elonydsen egy baézis,
példaul” diizopropil-etil-amin, natrium-karbo-
nat vagy més savmegkots, példaul propi-
lén-oxid jelenlétében.

Az X' helyén 2> C=0 csoportot tartalma-
z6 (VI) altalanos képletii intermediereket
X! helyén -CH(OH)-csoportot tartalmazé in-
termedierré redukalhatjuk, pl. fém-hidrid, pél-
dédul natrium-bor-hidrid segitségével oldoszer-
ben, példaul etanolban, metanolban és/vagy
tetrahidrofuranban.

A (X) altaldnos képletii intermedier ami-
nok kiilondsen amelyeknél R' és R? egyide-
jiileg hidrogénatomot jelent, és savaddicios
séik 1j vegyiletek.

Az X2 helyén -CH=N-csoportot tartalmazo
(VI) altaldnos képletii intermediereket ugy
allithatjuk eld, hogy ha egy (XI) altaldnos
képletii glioxal-szarmazékokat — ahol X*
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8
jelentése a (VI) altaldnos képletben meg-
adott — (X) 4ltaldnos képletii aminnal —

ahol R® hidrogénatomot jelent — olddszer-
ben, példdul benzolban, tetrahidrofurdnban
vagy alkoholban, példaul etanolban reagil-
tatunk maximum az oldészer visszafolyata-
si hémérsékletén.

Az X® helyén -COX- csoportot tartalmazo
(VI) éltalanos képletii intermediereket egy
(XII) altaldnos képletii amin acilezésével al-
lithatjuk eld, ahol X' és X' jelentése a fenti
és R® jelentése hidrogénatom, oly médon,
hogy egy (XIII) altalanos képletii sav ak-
tivalt szarmazékat haszndljuk. A megifeleld
aktivalt szérmazékokhoz. tartoznak a (XIII)
altalanos képletii sav és 1,1’-karbonil-diimid-
azol reakcidjabol képezett imidazolidok. Az
acilezést oldészerben, példdul acetonitrilben
végezhetjiik. ‘

Az Y helyén 2—3 szénatomos alkenilén
lancot tartalmazé (VI) altalanos képletii in-
termediereket ugyanigy allithatjuk el5, mint
ahogy az (I) altaldnos képletii vegyiileteket
allitottuk eld.

A (VIII) éltalanos képletii intermediereket
(XIV) altalanos képletii vegyiiletekbl — ahol
R® és R’ hidrogénatom — aillithatjuk el
1,1"-karbonil-diimidazollal vagy 1,1'-tio-kar-
bonil-diimidazollal térténd reagaltatds Gtjan.

Az R® helyén hidrogénre cserélhets cso-
portot és R' és R? helyén hidrogénatomot
tartalmazé (X) 4ltalanos képletii aminokat
gy allithatjuk els, hogy egy (111) altaldnos
képletii vegyiiletet, ahol R* hidrogénatomot
jelent, R°NH, &ltaldnos képletii aminnal rea-
galtatunk. A reakciot oldoszerben, példaul
ketonban, igy butanonban vagy metil-izobu-
til-ketonban vagy éterben, példaul tetrahid-
rofuranban vagy szubsztitualt amidban, pél-
daul dimetil-formamidban vagy pedig oldé-
szer nélkiil hajthatjuk végre, adott esetben
bazis, példdul nétrium-karbonat vagy szer-
ves amin, péld4ul trietil-amin vagy N,N-diizo-
propil-etil-amin jelenlétében 0°C és az oldé-
szer visszafolyatdsi hémérséklete kozotti hé-
mérsékleten. Ha a reakciét oldoszer nélkiil
végezziik, a két reagenst példiul 150°C-ig
is felmelegithetjiik. Kivant esetben a hidro-
génes reakciot fém katalizator, példaul pla-
tina jelenlétében példaul oldoszerben, igy al-
koholban, géldéul etanolban végezhetjik és
ilyenkor R’ hidrogénatomot tartalmazé -(X)
altalanos képletii vegyiiletet kapunk.

A (II), (IX), (XI) és (XII) 4ltalanos
képletii intermedierek ismert vegyiiletek vagy
pedig az ismert vegyiiletek el6allitaséra le-
irt modszerek analdgjira allithatok eld.

A (1IN, (IV), (X) és (XIII) altaldnos
képletii intermedierek elGdllitasi eljarasat
megtalalhatjuk a 2 140 800A, a 2 159 151A
és 2 165 542A szamit nagy-britanniai sza-
badalmi leirasokban és az alabb kozolt pél-
dakban.

A kévetkezd példakban a homérséklete-
ket °C-ban adjuk meg, a szaritott kifejezés
magnézium-szulfat vagy nétrium-szulfat f6-

5
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16tt végzett szaritast takar, kivéve, ha mads-
képp nem jeldljik. A vékonyréteg- kroma-
tografiat szilicium-dioxidon és a gyors osz-
lopkromatografalast szilikagélen ~ (Merck
9385) végeztiik és a kovetkezo oldoszer-rend-
szerek egyikét haszndltuk: A-toluol:etanol:
:0,88 ammonia; B-hexdn:etil-acetat:trietil-
-amin; C=toluol:etanol:trietil-amin. A kovet-
kezd roviditéseket hasznaltuk: THF — tetra-
hidrofurdn; DMF — dimetil-formamid; BTPC
— bisz(trifenil-foszfin) -palladium (II) klorid;
DEA — N,N-diizopropil-etil-amin; DMSO —
dimetil-szulfoxid; TAB — tetra-(n-butil)-am-
monium-biszulfat.

1. Intermedier az 1-(4-amino-3,5-diklé6r-

-fenil)-2-brém-etanon

2. Intermedier a 4-amino-a- (amino-metil) -

-3,5-diklor-fenil-metanol

3. Intermedier

N-[6-][3-(2-Piridinil)-2-propinil] -oxi] -

-hexil] -fenil-metil-amin

2 g 2-brém-piridin, 3,2 g N-[6-[(2-propi-
nil) -oxi] -hexil] -fenil-metil-amin és 0,07 g
BTPC és 0,007 g réz-jodid és 20 ml dietil-amin
elegyét nitrogén atmoszféraban 18 6ra hosszat
keverjiik, majd 50 ml | mélos vizes nétrium-
-hidrogén-karbonattal kezeljilk és kétszer
100 ml dietil-éterrel extrahaljuk. A széri-
tott extraktumot beparoljuk és a maradékot
gyorsan kromatografalva tisztitjuk és dietil-
-éterrel eludljuk. 3 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk sirga olaj formajaban vékonyréteg-
-kromatografia (dietil-éter) R; 0,05.

4. Intermedier

2-[2- [ (6-Brém-hexil) -oxi] -etil] -piridin

5 g 2-piridin-etanol, 20 ml 1,6-dibrém-
-hexan és 20 ml 50 tomeg/térfogat%-os nat-
rium-hidroxid és 500 mg TAB elegyét szo-
bahémérsékleten 6 o6ra hosszat keverjiik.
Hozzaadunk 100 ml vizet és az elegyet két-
szer 100 ml éterrel extrahdljuk. A szerves
extraktumokat vizzel és telitett sooldattal mos-
suk, széritjuk és olajja pdroljuk be, melyet
gyors kromatogréfias eljarassal tisztitunk és
hexannal, majd hexdn és éter 1:1 aranyu
elegyével elualunk. 6,6 g cim szerinti vegyii-
letet kapunk szintelen olaj forméjaban. Vé-
konyréteg-kromatografia hexan és éter elegy
1:1 aranyt elegyével, Ri=0,19. Az 5—7. inter-
mediereket a megfeleld alkoholbdl és brém-
-vegyiiletb3] hasonléan allitottuk el6.

5. Intermedier

(Z)-2- [4-[ (6-Brém-hexil) -oxi] -1-butenil] -

-3- (fenil-metoxi) -piridin

2,74 g (E/Z)-4-[3- (fenil-metoxi)-2-piridi-
nil] -3-butén-1-0lb6l és 10,03 g 1,6-dibrém-
-hexanbol 18 6ra alatt és etil-acetattal extra-
halva allitottuk els. Gyors kromatogréfidn
tisztitottuk, ciklohexan és etil-acetat 100:0—
95:5 aranyi elegyével elualtuk és 1,74 g cim
szerinti vegyiiletet kapunk sérga olaj for-
majaban. Vékonyréteg-kromatografia (etil-
-acetdt—ciklohexan 5:95),R;=0,17.
6
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6. Intermedier

2- [3- [ (2-Propinil) -oxi] -propil] -piridin

13,7¢ 2-piridin-propanolbol és 12 mj
80%-os toluolban oldott propargil-bromidbél
allitjuk el6 2 6ra hosszat. Gyorsan kroma-
tografalva, hexan és éter 1:1 ardnyi elegyé-
vel eludlva a cim szerinti vegyiiletet kapjuk
narancsszinii olaj forméjaban 9 g mennyi-
ségben. Vékonyréteg-kromatografia (B rend-

'szer 80:20:1): Ry=0,15.

7. Intermedier

2- [2- [ (4-Brom-butil) -oxi} -etil] -piridin

5 g 2-piridin-etanolbol és 26,29 g 1,4-di-
bréom-butanbél 4 ora alatt allitjuk el6. Gyors
kromatogréfias eljaréssal, éter és hexan 1:1
aranyu elegyével elualva a cim szerinti ve-
gyiiletet kapjuk halvanysirga olaj formaja-
ban 6,4 g mennyiségben. Vékonyréteg-kro-
matografia (éter és hexdn 1:1 ardnya elegye)
Ry=0,37.

8. Intermedier

N-[6-[2-(2-Piridinil) -etoxi] -hexil] -fenil-.

-metil-amin _

6,3 g 2-[2-[(6-brom-héxil)-oxi] -etil] -piri-
dint adunk 20 ml benzil-aminhoz 140°C-on
nitrogénidramban és az elegyet 1 6rdn 4t
140°C-on melegitjiik, majd lehiitjik. 100 ml
2 moélos natrium-hidroxid és 100 ml éter ko-
z6tt megosztjuk. A szerves fazist vizzel és
telitett sooldattal mossuk, szaritjuk és sarga
olajja koncentrdljuk. A benzil-amin felesle-
gét csokkentett nyomason desztillalassal ta-
volitjuk el és igy a cim szerinti vegyiilet
marad vissza 6,8 g sarga olaj formdjaban.
Vékonyréteg-kromatografia (A rendszer 80:
:20:2), Ry=0,44.

A 9. intermediert hasonléan allitottuk el6:

9. Intermedier

N-[6-[4-(3-Hidroxi-2-piridinil) -butoxi] -

-hexil] -fenil-metil-amin

1 g 2-[4- [ (6-brom-hexil) -oxi] -butil] -3-hidr-
oxi-piridinbdl és 3 ml benzil-aminbdl allit-
juk el6 és a reakcicelegyet 4 6ra milva 10 mi
8Y%-os natrium-hidrogén-karbonattal és 10 ml
etil-acetattal rdzzuk ki. A végterméket gyors
kromatografids eljardssal és C rendszerrel
eludljuk (95:5:1), igy a cim szerinti vegyii-
letet 0,8 g sarga olaj formajaban kapjuk,
vékonyréteg-kromatografia (C rendszer 95:5:
:1); R=0,25. ‘

10. Intermedier

4-Amino-3,5-diklor-a- [ [ (fenil-metil)- [6-

- [2-(2-piridinil) -etoxi] -hexil] -amino}] -me-

til] -fenil-metanol

1 g 1. intermedier, N-[6-[2-(2-piridinil)-
-etoxi] -hexil] -fenil-metil-amin (1,01 g) és
460 mg DEA 10 ml tetrahidrofuranban ké-
szitett oldatat 2 6ra hosszat hagyjuk szoba-
hémérsékleten allni. A kapott csapadékot szii-
réssel eltavolitjuk, az olddészert lepérol-
juk és a maradékot 10 ml metanolban fel-
oldva jeges fiirdén hiitjiik és részletekben

B-
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300 mg nétrium-boér-hidriddel kezeljik nitro-
géndramban. 30 perc miilva az oldatot szoba-
hémérsékletre melegitjiik, tovabbi 30 percig
keverjiik, majd vakuumban beparoljuk és
halvanysarga habot kapunk. A habot 25 ml
vizzel és 25 ml etil-acetdttal kirazzuk, és a
szerves fazist telitett sdoldattal mossuk, szé-
ritjuk, bepdroljuk és sirga olajat kapunk,
melyet gyors kromatografids eljardssal tisz-
titunk és 50:50:1 ardnyi B rendszerrel elui-
lunk. A cim szerinti vegyiiletet 1,15 g hal-
véanysirga olaj forméajiban kapjuk. Vékony-
réteg-kromatografia (B rendszer 50:50:1);
Ry=0,26.

A 11—13. intermediereket az 1. intermedier-
b6l és a megfelelé aminbdl hasonlé mddon,
néatrium-bér-hidriddel redukalva allitjuk eld.

11. Intermedier

(Z) -4-Amino-3,5-diklor-a- [ [ (fenil-metil ) -

-[6-[[3-(2-piridinil)-2-propenil] -oxi] -

-hexil] -amino] -metil] -fenil-metanol

0,6 g 1. intermedierbGl és 0,68 g N-[6-
-[[3- (2-piridinil) -prop-2-inil] -oxi] -hexil] -feni}
-metil-aminbdl allitjuk eld, mindkét lépésben
16 ora reakcioidvel, 20 ml metanolt és 5 ml
THF-t hasznélva oldészerként a redukciéhoz.
Gyors Kromatografias eljarast alkalmazunk
és az eludlast ciklohexdn és dietil-éter 1:1
ardnyii elegyével végezziik. 0,7 g halvanysar-
ga olaj formdjaban kapjuk a cim szerinti
vegyiiletet. Vékonyréteg-kromatografia (dietil
-éter): Rj==0,5.

12. Intermedier '

4-Amino-3,5-diklér-a- [ [ [6- [4- (3-hidroxi-

-2-piridinil) -butoxi] -hexil] - (fenil-metil) -

-amino] -metil] -fenil-metanol

0,6 g . intermedierbdl és 0,7 g N-[6-[4-
-(3-hidroxi-2-piridinil) -butoxi] -hexil] -fenil-
-metil-aminbdl allitjuk el a két lépés 18,
illetve reakcioideje 2,5 6ra. Gyorskromatogra-
fids eljarassal tisztitjuk, C rendszerrel (95:5:
:1) elualjuk és a cim szerinti vegyiiletet
0,6 g barna olaj formajaban kapjuk. Vékony-
réteg-kromatografia (A rendszer 80:20:1):
Ry=0,25.

13. Intermedier

4-Amino-3,5-diklér-a- [ [ (fenil-metil)- [6-

- [2- (3-piridinil ) -etoxi] -hexil] -amino] -me-

til] -fenil-metanol

2,98 g 1. intermedierbSl és 3 g N-[6-[2-
-(3-piridinil)-etoxi] -hexil] -fenil-metil-amin-
bol egész éjjel, illetve 3 ora reakciéidd alatt
allitjuk el a két lépésben, gyorsan kroma-
tografdlva, C rendszerrel (95:5:1 ardnyn
eleggyel) eludlva, a cim szerinti vegyiiletet
3 g mennyiségben, halvanybarna olaj form4-
jaban kapjuk. Vékonyréteg-kromatografia
(C rendszer 95:5:1): R=0,2.

A kdvetkezd 14—16. intermediereket a meg-
felelé kiinduldsi anyagokbél lényegében agy
allitjuk el6, mint ahogy a 4. intermediernél,
majd a 8. é a 10. intermediernél leirtuk.
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14. Intermedier

4-Amino-3,5-diklor-a- [ [ (fenil-metil) - [6-
- [3- (3-piridinil) -propoxi] -hexil] -amino] -
-metil] -fenil-metanol, vékonyréteg-kroma-
tografia (B rendszer 50:50:1); R;=0,28.

15. Intermedier

4-Amino-3,5-diklér-a- [ [ [6-[2- (6-metil-2-
-piridinil) -etoxi] -hexil] - (fenil-metil ) -ami-
-no] -metil] -fenil-metanol vékonyréteg-kro-
matografia (C rendszer 92:8:1); R=0,17

16. Intermedier

4-Amino-3,5-diklér-a- [ [ (fenil-metil ) - [6-
- [3-(4-piridinil) -propoxi] -hexil] -amino] -
-metil] -fenil-metanol, vékonyréteg-kroma-
togrdfia (B rendszer 80:20:1); R;=0,04

17. Intermedier

(E,Z)-4-[3-(Fenil-metoxi)-2-piridinil] -3-

-butan-1-ol

3.9 g 3-(fenil-metoxi) -piridin-2-karboxal-
dehid, 8,38 g (3-hidroxi-propil) -trifenil-fosz-
fonium-bromid é 3,3 g kalium-karbonat
30 ml dioxdnnal készitett elegyét, amely
0,27 ml vizet tartalmaz, visszafolyato hiit
alatt melegitjilk 18 6ra hosszat. A lehiitott
elegyet éterrel higitjuk, lesziirjiik és a sziir-
letet beparoljuk. A maradékot gyors kroma-
tografias eljarassal tisztitjuk és éter és hexan
3:2 aranyil elegyével, majd éterrel eludljuk.
A cim szerinti vegyiiletet 3,5 g sirga olaj
formdjaban kapjuk. Vékonyréteg-kromatogra-
fia- éter, Ry=0,23.

18. Intermedier

2-[4-[ (6-Brom-hexil) -oxi] -butil] -3-hidroxi-

-piridin

1,5 g (Z)-2- [4-[ (6-brom-hexil) -oxi] -1-bu-
tenil] -3- (fenil-metoxi) -piridint elére redukalt
10%-0s pallidium-oxid/csontszén kataliza-
toron (300 mg 50%-os vizes pép) hidrogéne-
ziink 15 ml etanolban. A katalizatort szii-
réssel eltavolitjuk, a sziirést hyflon keresz-
til végezziik, és az olddszert leparolva a
cim szerinti vegyiiletet 1,18 g sirga olaj
formajaban kapjuk.
Analizis a C;sH,,BrNO, képlet alapjan:
talalt: C=54,51 H=7,4]1 N=4,3 Br=23,83
szamitott: C=54,55 H=7,32 N=4,24

Br=24,19%.

19. Intermedier

6- [3- (2-piridinil) -propoxi] -hex-4-in-1-ol

35 ml n-butil-litium 1,57 mélos hexanos
oldatit hozzaadjuk 9 g 2-[3-[(2-propinil)-
-oxi] -propil] -piridin 60 ml vizmentes THF-fel
készitett kevert oldatdhoz —78°C-on, nitro-
géndramban. 6,8 ml bor-trifluorid-éteratot
adunk hozza és az elegyet —78°C-on 30 percig
keverjiik. 10 ml oxetant adunk hozza és 2 éra
milva —78°C-on 10 ml tovabbi oxetdnnal
kezeljiik. A sotét elegyet hagyjuk 0°C-ra me-
legedni, hozzaadunk 100 ml telitett amménium~
-kloridot és az elegyet kétszer 50 ml etil-ace-
tattal extrahdljuk. A szerves fazist telitett
sdoldattal mossuk, szaritjuk és beparoljuk.

7
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Sotét olajat kapunk, melyet gyors kroma-
tografiis eljardssal tisztitunk és éterrel elua-
lunk. 5,1 g narancsszinii olaj formajaban
kapjuk a cim szerinti vegyiiletet, vékonyréteg-
-kromatografia (etil-acetat és trietil-amin
99:1 aranyu elegye): R=0,35.

20. Intermedier

2- [3-[(6-Brém-2-hexinil) -oxi] -propil] -pi-

ridin -

2,89 g trifenil-foszfin 20 ml diklér-metén-
nal készitett oldatat hozzacsepegtetjik 2,33 g
6- [3- (2-piridinil)-propoxi] -4-hexin-1-0l  és
3,656 g szén-tetrabromid 30 ml diklér-metan-
nal készitett jeges fiirdon hiitott oldatahoz.
A reakcidelegyet szobahémérsékleten 1 éra
hosszat keverjiik, az oldoszert leparoljuk és
a maradékot gyors kromatografids eljarassal
tisztitjuk, hexan és éter 1:1 ardnyd elegyé-
vel elualjuk. A cim szerinti vegyuletet 2 g
narancsszinii olaj formajaban kapjuk. Vékony-
réteg-kromatografia (hexan és éter 1:1 aranyu
elegye): R=0,2.

21. Intermedier

N-[6-[2-(3-piridinil) -etoxi] -hexil] -fenil-

-metil-amin

4 g 3-piridin-etanol, 23,78 g 1,6-dibrém-
-hexan, 0,5 g TAB és 50 ml 2 n néatrium-hidr-
oxid elegyét intenziven keverjiik 3 6ra hosszat.
Az elegyet 75 ml vizzel higitjuk, etil-acetattal
extrahadljuk és az egyesitett szerves extrak-
tumokat 150 ml telitett séoldattal mossuk,
szaritjuk és bepéroljuk. A kapott olajat
gyorsan kromatografalva tisztitjuk, és hexan-
nal és hexan és etil-acetat 19:1 ardnyi elegyé-
vel eluiljuk. 6 g 3-[2-[(6-brom-hexil)-oxi] -
-etil} -piridint kapunk. 5 g ilyen bréom-vegyii-
let és 15 ml benzil-amin oldatat 140°C-on ke-
verjilk | o6ra hosszat nitrogéniramban. A
lehiitott reakcioelegyet 150 ml natrium-hidro-
gén-karbonattal és 50 ml etil-acetattal ki-
razzuk. A szerves fazist 50 ml telitett séol-
‘dattal mossuk, széritjuk és beparoljuk. Sarga
olajat kapunk. A benzil-amin feleslegét desz-
tillalassal eltavolitjuk és a kapott olajat
gyorsan kromatografalva tisztitjuk é C
rendszerrel (95:5:1) eludljuk. 4 g cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk sarga olaj formaja-
ban. Vékonyréteg-kromatografia (A rendszer
80:20:1), Ry=0,5.

22. Intermedier

7- [2- (2-Piridinil) -etoxi] -2-heptanon

6,2 g 2-[2-[(4-brom-butil)-oxi]-etil] -pi-
ridin, 3,61 g 2,4-pentan-dion és 4,75 g kalium-
-karbonat és 3,95 g kélium-jodid 125 ml eta-
nollal készitett elegyét kever{'ﬁk és egy éjjel
visszafolyaté hiitd alatt melegitjik. A szi-
lard anyagokat lesziirjilk, a sziirletet bepé-
rolva sotétbarna félszilard terméket kapunk.
200 ml étert adunk hozzd, majd a szilard
terméket lesziirjiik és igy barna oldatot ka-
punk, melyet beparolva 4,71 g barna olaj
keletkezik. Gyorsan kromatografalva tisztit-
juk éter és hexadn 1:1-3:1 ardnyl elegyé-
8

10

15

20

25

35

40

50

55

65

14

vel eludljuk és halvanysirga olaj formaja-
ban 193 g cim szerinti vegyiiletet kapunk.
Analizis a C,,H,;NO, képlet alapjén:

talalt: C=T71,11 H=9,03 N=5,98
szamitott: C=71,45 H=9,00 N=5,95%.

23. Intermedier

6- [2- (2-piridinil) -etoxi] -hexanol

9,0 g 2-[2-[(6-brém-hexil)-oxi] -etil] -piri-
din, 34,24 g natrium-acetat-trihidrat, 1,9 g
trioktil-propil-amménium-klorid és 25 ml viz
elegyét 2 6ra hosszat melegitjik visszafo-
lyaté hiité alatt. A lehiitott elegyhez 50 ml
2 n natrium-hidroxid-oldatot és 50 ml etanolt
adunk, és tovabbi 10 percig keverjiik szobahd-
mérsékleten. Az etanolt vakuumban lepéroljuk
és a maradékot 150 ml telitett s6oldattal hi-
gitjuk és kétszer 100 ml éterrel extrahéljuk.
Az egyesitett szerves extraktumokat egymas
utan 150 ml vizzel, 100 ml telitett séoldat-
tal mossuk, szaritjuk és vidkuumban bepa-
roljuk, sarga olajat kapva. Gyors kroma-
tografias eljarassal tisztitva és éterrel eludl-
va a cim szerinti vegyiiletet 4,94 g szinte-
len olaj formajaban kapjuk. Vékonyréteg-kro-
matografia éter, Ry=>0,31.

24. Intermedier :

6- [2- (2-piridinil) -etoxi] -hexanal

1 g 6- [2-(2-piridinil) -etoxi] -hexanol 8 ml
diklér-metannal készitett oldatat 15 perc
alatt hozzacsepegtetjiik 1,83 g piridinium-klor-
-kromaét és 2,9 g Merck 7734 tipusu szilika-
gél 30 ml diklor-metannal készitett kevert
szuszpenzijahoz. Az elegyet szobahGmeérsék-
leten 4 6ra hosszat keverjiilk nitrogénaram-
ban, majd 100 ml éterrel higitjuk és 200 ml
Merck 9385 tipusii szilikagélen keresztiil le-
sziirjiik. Diklor-metannal, majd metanollal
eluadljuk és barna olajat kapunk. Gyorsan
kromatografdlva tisztitjuk, éterrel eluéljuk
és a cim szerinti vegyiiletet sarga olaj for-
majaban 0,49 g mennyiségben kapjuk. Vé-
ll(zonyrétgg-kromatogra'ﬁa (A rendszer40:10:1)

1=0,42.

25. Intermedier

6- [2- (2-piridinil) -etoxi] -hexdnsav

1 g 6-[2-(2-piridinil) -etoxi] -hexanol és
590 g piridinium-dikromat 12 ml DMF-fel
készitett oldatat szopahomérsékleten 24 oran
keresztiil keverjiik. Az oldatot 100 ml vizzel hi-
gitjuk és kétszer 100 ml éterrel extrahéljuk. Az
egyesitett szerves extraktumokat 100 ml viz-
zel mossuk, széritjuk és vidkuumban bepa-
roljuk. Szintelen olajat kapunk. Az eredeti
vizes moséfolyadékokat egyesitjik és 2 X
X 150 ml dikl6r-metannal ismét extrahaljuk,
100 ml vizzel mossuk, szaritjuk és vikuum-
ban beparoljuk. Barna olajat kapunk. Az
eredeti vizes mosofolyadékokat ezutdn pH=
=6,5-re pufferezziik foszfat-puferrel és hozza-
adunk szilard natrium-kloridot. A telitett ol-
datot 2 X 100 ml diklér-metinnal extrahal-
juk,. 100 ml vizzel mossuk, széritjuk és vé-
kuumban beparoljuk. Barna olajat kapunk.

8-
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A hirom olajat egyesitjik, gyorsah kroma-
tografdlva tisztitjuk, hexdn es éter 1:1 ara-
nyt elegyével eluiljuk, majd metanollal eludl-
va sirga olajat kapunk, melyet 50 m! diklor-
-metdnban feloldunk és lesziiriink. A sziir-
letet vdkuumban bepdroljuk és igy a cim
szerinti vegyiiletet 0,55 g zold olaj forméja-
ban kapjuk. Vékonyréteg-kromatogrifia (A
rendszer 40:10:1): R;=0,6.

26. Intermedier .
N-[2-(4-Amino-3,5-diklor-fenil)-2-hidr-
oxi-etil] -6-[2-(2-piridinil ) -etoxi] -hexdn-
-amid ’

0,41 g 1,1'-karbonil-diimidazolt részletek-
ben hozzdadunk 05 g 6-[2-(2-piridinil)-et-
oxi] -hexdnsav 30 ml acetonitrillel készitett
elegyéhez szobahdmérsékleten, nitrogéndram-
ban. Az elegyet 3 éra hosszat keverjiik, majd
0,46 g 2. intermedier 10 ml acetonitrillel
készitett szuszpenzidjat csepegtetjik hozza
szobahGmérsékleten. Az elegyet 2,5 6ra hosz-
szat szobahdmérsékleten nitrogénaramban ke-
verjiik. Az oldészert vakuumban lepéroljuk
és a maradékot gyorsan kromatografalva
tisz#itjuk. Toluol-etanol-trietil-amin-0,88 am-
moénia (95:5:1:0—40:10:0:1) elegyével elual-
juk. 0,23 g szintelen olaj formajaban kap-
juk a cim szerinti vegyiiletet. Vékonyréteg-
-kn(')o:%atogréfia (A rendszer 40:10:1): R=

27. Intermedier

a- [ [Acetil- [6- [2-(2-piridinil) -etoxi] -hexil}-

-amino] -metil] -4-amino-3,5-dikl6r-fenil-

-metil-acetdt (észter) _

132 mg ecetsavanhidrid 2 ml piridinnel
készitett elegyét hozzacsepegtetjitk 250 mg
4-amino-3,5-diklor-a- [ [ [6-[2- (2-piridinil) -et-
oxi] -hexil] -amino} -metil] -fenil-metanol 2 ml
piridinnel készitett oldatahoz. Az oldatot nit-
rogénaramban szobahdmérsékleten egész éjjel
keverjiik és még 66 mg ecetsavanhidridet
adunk hozzé piridinben. Tovabbi 12 6ra ke-
verés utidn az oldatot vdkuumban beparol-
juk és olajat kapunk, melyet 5 ml vizzel és
5 ml éterrel kirazunk. A vizes fazist 5 ml
éterrel ismét extrahdljuk és az egyesitett
szerves rétegeket szaritjuk, beparoljuk. Igy
a cim szerinti vegyiiletet 190 mg tiszta olaj
forméjaban kapjuk. Vékonyréteg-kromatogra-
fia (A rendszer 80:20:1): R;=0,5.

28. Intermedier

6- [2- (2-piridinil)-etoxi] -hexdn-amin

2. g N-[6-[2-(2-piridinil) -etoxi] -hexil] -fe-
nil-etil-amin 10 ml etanollal készitett oldatat
hozzdadjuk 800 mg 50%-os pép forméjiban
eldallitott el6hidrogénezett 10%-os palladium
csontszén 120 ml etanollal készitett szusz-
penziéjahoz és szobahdmérsékleten és nyoma-
son hidrogénezziik. A katalizitort hyflon le-
sziirve eltavolitjuk és az oldészert vakuum-
ban lepédroljuk. A maradék olajat gyorsan
kromatografalva tisztitjuk és A rendszerrel
eludljuk (39:10:1—32:17:1) eludljuk. 0,99 g
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szintelen folyadékot kapunk cim szerinti ter-
mékként. Vékonyréteg-kromatografia (A rend-
szer 39:10:1), R=0,16.

29. Intermedier
1-(4-Amino-3,5-diklor-fenil)-2- [ [6-[2- (2-
-piridinil) -etoxi] -hexil] -amino] -etanon
0,51 g 1. intermedier, 0,40 g 6- [2- (2-piri-
dinil) “etoxi] -hexdn-amin, 0,36 ml DEA és 10ml
THF elegyét 5 6ra hosszat hagyjuk éllni.
Az elegyet lesziirjiik és vdkuumban bepérol-
juk. A maradék gumiszerii terméket gyorsan
romatografdlva tisztitjuk és toluol és eta-
nol 9:1 ardnyd elegyével eludljuk. 0,45 g
cim szerinti terméket kapunk sdrga gumi-
szerii anyag formajaban. Vékonyréteg-kroma-
tografia (toluol-etanol 9:1): R=0,45.

30. Intermedier
5-(4-Amino-3,5-diklér-fenil)-3- [6- [2-(2-
-piridinil) -etoxi] -hexil] -2-oxazolidin-on
100 mg 2. példa szerinti termék és 38 mg
1,1°-karbonil-diimidazol 20 ml vizmentes
THF-fel készitett oldatit nitrogéndramban
5 é6ra hosszat melegitjik. Az oldészert le-
paroljuk és a maradékot gyorsan kromatog-
raflva tisztitjuk, etil-acetattal eludljuk. A
cim szerinti vegyiiletet 95 mg halvanysar-
ga olaj formdjaban kapjuk. Vékonyréteg-
-kromatografia (etil-acetat): Ry=0,42.

31. Intermedier

2-[2-[ (6-Brém-hexil) -oxi] -etil] -piridin-N-

-oxid

1,13 g m-klor-perbenzoesavat egy részlet-
ben hozzdadunk 1 g 2-[2-[(6-brom-hexil)-
-oxi] -etil] -piridin 50 m| diklér-metannal készi-
tett oldatdhoz. Az oldatot szobahGmérsékle-
ten egész éjjel keverjilk, a reakciét 10 to-
meg/térfogat%-os 50 ml nétrium-szulfit-ol-
dattal befagyasztjuk és a szerves f{azist
50 ml 8%-os natrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal mossuk. A szerves fazist sziritjuk,
beparoljuk és a cim szerinti vegyiiletet hal-
vanysarga-olaj formajaban kapjuk. A kapott
980 mg olajat tovabbi tisztitds nélkiil hasz-
naljuk. 100 mg részletet gyorsan kroma-
tografalva tisztitunk és A rendszerrel
(80:20:1) eludlunk, 20 mg halvénysirga ola-
jat kapunk. Vékonyréteg-kromatografia (A
rendszer 80:20:1): R/=0,48.

32. Intermedier

4-Amino-3,5-diklor-a- [ [ [6- [2- (2-piridinil -

-etoxi] -hexil] -amino] -metil] -fenil-metil-1-

-oxid (E)-butén-diodt s6 (4:3)

0,74 g 2. intermedier, 0,674 g 2-[2-[(6-
-brém-hexil) -oxi] -etil] -piridin-N-oxid és
346 mg DEA 15 ml DMF-fel készitett olda-
tat 80°C-on melegitjiikk 2 6ra hosszat. Az
oldészert magas vakuumban eltavolitjuk és a
maradékot gyorsan kromatografilva tisztit-
juk. 90:10:1 aranyit A rendszerrel eludlunk
és a cim szerinti vegyiiletet szabad bazis
formajdban 488 mg halvinysirga olajként
kapjuk. 388 mg szabad bazis mintat feloldunk

9
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20 ml metanolban és hozzdadunk 51 mg
fumarsavat 5 ml éterrel eldorzsoljik, 378 mg
cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér por for-
majaban. Vékonyréteg-kromatografia (A rend-
szer 80:20:1): R=0,35.

1. példa

4-Amino-3,5-diklor-a- [ [ [6- [3- (2-piridinil)-

-prlopoxi] -hexil] -amino] -metil] -fenil-meta-

no :

0,65 g 2,7 mmol sésavat tartalmazé (Z)-
-4-amino-3,5-dikior-a- [ [ (fenil-metil) - [6-] [3-
- (2-piridinil )-2-propenil] -oxi] -hexil} -amino] -
-metil] -fenil-metanol 15 ml etanollal készi-
tett oldatat 0,15 g 10%-os pallddium-csont-
szén katalizator jelenlétében hidrogénezziik,
lesziirjiik és beparoljuk. A maradékot 30 ml
1 mélos vizes natrium-hidrogén-karbonattal
és 150 ml etil-acetattal kirdazzuk és a sza-
ritott szerves fazist beparolva barna gumi-
szerii terméket kapunk. A gumiszerii termé-
ket gyorsan kromatografdlva tisztitjuk és
93:7:1—85:15:1 aranyi A rendszerrel eludljuk.
A cim szerinti vegyiletet 0,32 g fehér szi-
lard anyag formajaban kapjuk. Op.: 38—41°C.
Analizis a CyH; CLN;O, képlet alapjan:
talalt: C=59,6 H=7,0 N=9,2
szamitott; C=60,0 H=7,1 N=9,5%.
(E)-butén-diodt (s6) (2:1) op. 103—108°C;
benzoat (1:!), op. 87—89°C: hidrobromid
(1:2), op. 67—72°C. .

2. példa
4-Amino-3,5-diklér-a- [ | [6- [2- (2-piridinil)-
-etoxi] -hexil] -amino] -metil] - fenil-metanol
1,1 g 4-amino-3,5-diklor-a- [ [ (fenil-metil) -
- [6-[2- (2-piridinil) -etoxi] -hexil] -amino] -me-
til] -fenil-metanolt 200 mg 50%-os vizes pép
formaja, elére redukalt 10%-os pallddium-
-oxid csontszén katalizatoron 10 mi etanol-
ban redukalunk, amely még tartalmaz 4 ml
1:9 aranyi koncentralt sésav és etanol elegyet.
A katalizatort hyflon keresztiil lesziirjiik,
az oldészert leparoljuk és a maradék olajat
25 ml 8%-os natrium-hidrogén-karbonat és
25 ml etil-acetat kozott megosztjuk. A szer-
ves fazist 8%-os natrium-hidrogén-karbonat-
tal, vizzel és telitett séoldattal mossuk, sza-
ritjuk és bepéroljuk. Narancsszinii olajat
kapunk, melyet gyorsan kromatografélva tisz-
titunk és 95:5:1—90:10:1 aranyi C rendszer-
rel eludlunk. Sarga olajat kapunk, melyet
éter és hexidn elegyével eldorzsolve 280 mg
fehér szilard cim szerinti vegyiilet keletke-
zik, amely 94—96°C-on olvad.
Analizis a Cy H,yCl,N;0, képlet alapjan:
talalt: C=58,89 H=6,93 N=9,55
Cl=16,88
szamitott: C=59,16 H=6,86 N=9,86
Cl=16,63%.

A 3. és 4. példiban. hasonléan jarunk
el, de a megfelelé N-(fenil-metil)-vegyiiletet
hidrogénezzik.

10
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3. példa
4-Amino-3,5-diklér-a- [ [6- [2- (6-metil-2-
-piridinil) -etoxi] -hexil | -amino-metil] - fe-
nil-metanol- (E)-butén-diodt (s6) (2:1)
1,66 g 4-amino-3,5-diklér-a- [ [6- [2- (6-me-
til-2-piridinil) -etoxi] -hexil] - (fenil-metil ) -ami-
no-metil] -fenil-metanolbél indulunk ki. A tisz-
titds gyors kromatogréfids médszerrel 92:8:1
aranyl C rendszerrel torténik és 0,9 g hal-
vénysarga olajat kapunk. 870 mg olaj és
126 mg fumérsav 10 ml metanollal készi-
tett oldatat beparolva olajat kapunk, melyet
éterrel tobbszor eldorzsélve 850 mg fehér
szilard, cim szerinti vegyiilet keletkezik,
amely 122—126°C-on olvad.
Ana"zis a (C22H3|C12N302)2'C‘H40‘ képlet
alapjén:
talait: C=>57,48 H=6,59 N=8,07
. Cl=14,18
szamitott: C=57,83 H=6,67 N=8,43
Cl=14,23%.

4. példa

4-Amino-3,5-diklér-a- [ [6- [3- (4-piridinil)-

-propoxi] -hexil] -amino-metil] -fenil-meta-

nol- (E) -butén-dioat (s6) (2:1)

690 mg 4-amino-3,5-diklor-a- [ (fenil-me-
til) - [6-[3- (4-piridinil) -propoxi] -hexil] -amino-
~metil] -fenil-metanolbél indulunk ki. Az etil-
-acetatos extraktumok koncentréldsaval
500 mg piros olajat kapunk. Az olaj és 70 mg
fumarsav 5 ml metanollal készitett oldatat
beparolva sirga olajat kapunk, melyet t&bb-
sz6r eldorzsdlve éterrel 380 mg krémszinii
szilard, cim szerinti vegyiilet keletkezik,
amely 112—115°C-on olvad.

Ana“zis a (C22H31C]2N302)2'C‘H4O"6H20
képlet alapjan:

talalt: C=>56,49 H=6,52 N=7,89
szamitott: C=56,60 H=6,78 N=8,25%.

5. példa

4-Amino-3,5-dikl6r-a- [ [6- [3- (3-piridinil)-

-propoxi] -hexil] -amino-metil] -fenil-meta-

nol- (E)-butén-dioat (s6) (2:1)

1,5 g 4-amino-3,5-diklor-a- [ (fenil-metil)-
- [6- [3- (3-piridinil) -propoxi] -hexil] -amino-me-
til] -fenil-metanolt 300 mg 50%-o0s vizes pép
formaji, elére redukéalt 10% - palladium
csontszén katalizator jelenlétében 20 ml eta-
nolban redukalunk, amely 5 ml, 1:9 térfogat/
/térfogat ardnyii koncentréalt sésav és etanol
elegyet tartalmaz. A katalizatort hyflon le-
sziirjilkk és az oldészert leparoljuk. A mara-
dék olajat 50 ml 8%-os natrium-hidrogén-
-karbonattal és 50 ml etil-acetattal kirdzzuk.
A szerves fazist vizzel és telitett séoldattal
mossuk, szaritjuk, beparoljuk és olajat ka-
punk, melyet gyorsan kromatografilva tisz-
titunk és C rendszerrel eludlunk (95:5:1—
90:10:1). Halvanyan szinezett olajat kapunk
850 mg mennyiségben. Az olajat 10 ml me-
tanolban 115 mg fuméarsav 2 ml metanollal
készitett oldatdval kezeljik. Az oldoszert le-
paroljuk, a maradékot vizmentes éterrel el-
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dorzsoljilk és 770 mg fehér por formiju,
cim szerinti terméket kapunk. Vékonyréteg-
-kromatogrifia (A rendszer 80:20:2), R;=0,40
Analizis a (C22H33C12N30‘)2'C4H‘04 képlet

alapjén:

talalt: C=>57,53 H==6,75 N=8,12
Cl=13,90

szdmitott: C=57,83 H=6,67 N==8,43
Cl=14,23%.

6. példa

4-Amino-3,5-diklor-a- [ [6- [4-(3-hidroxi-2-

-piridinil) -butoxi] -hexil] -amino-metil] -

-fenil-metanol

0,49 g 4-amino-3,5-diklér-a- [ [6- [4- (3-hidr-
oxi-2-piridinil) -butoxi] -hexil] - (fenil-metil ) -
-amino-metil] -fenil-metanolt 100 mg 50%-os
vizes pép formdju, 10%-os- elére redukalt
palladium-oxid csoptszén katalizdtoron hidro-
géneziink 10 ml etanolban, amely 1,6 ml
1:9 térfogat/térfogat arinya koncentrilt sé-
sav és etanol elegyet tartalmaz. A katali-
zétort hyflon lesziirve eltavolitjuk, az oldé-
szert lepdroljuk, és a maradék olajat 15 ml
89%-os natrium-hidrogén-karbonattal és 15 ml
etil-acetattal kirdzzuk. A szerves fazist 10 m!
8%-o0s natrium-hidrogén-karbonattal, 10 ml
vizzel és 10 ml telitett séoldattal mossuk,
széritjuk és beparoljuk. Sirga olajat kapunk,
melyet gyorsan kromatografilva tisztitunk
€s 95:5:1 aranyu C rendszerrel eludlunk.
Halvanysarga olajat kapunk, melyet éterrel
eldorzsoliink és igy 215 mg fehér szinii, szi-
lard, cim szerinti terméket kapunk, amely
95—96°C-on -olvad.
Analizis a C,3H;3CI,N;O; képlet alapjan:

talalt: C=>58,32 H=7,38 N==38,7
Cl=15,21

szamitott: C=>58,72 H=7,07 N=8,93
Cl=15,07%.

(E)-butén-dioat (s6) (2:19. op. 97—99°C.

7. példa

4-Amino-3,5-diklér-a- [ [ [6-[2- (3-piridinil)~

-etoxi] -hexil] -amino] -metil] -fenil-metanol-

-(E) -butén-dioat (sé) (2:1)

2,98 g 4-amino-3,5-diklor-a- [ (fenil-metil)-
- [6- [2- (3-piridinil) -etoxi] -hexil] -amino-metil]-
-fenil-metanolt 800 mg 50%-os vizes pép for-
maji, elére redukalt 109 -os palladium-oxid
csontszén katalizdtoron hidrogéneziink 10,5ml|
1:9 térfogataranyt koncentralt sosav és eta-
nol elegyet tartalmazé 30 ml etanolban. A
katalizatort hyflon lesziirjiik, az oldészert le-
pdroljuk és a maradék olajat 40 ml 8%-os
natrium-hidrogén-karbonittal és 40 ml etil-
-acetattal kirazzuk. A szerves fazist 40 ml
natrium-hidrogén-karbonattal, 40 ml vizzel
és 40 ml telitett séoldattal mossuk, bepa-
roljuk és barna olajat kapunk, melyet gyorsan
kromatografilva tisztitunk és 95:5:1 aranyi
C rendszerrel eludlunk. 1,58 g sirga olajat
kapunk. 1,57 g olaj és 216 mg fumairsav
10 ml metanollal készitett oldatat beparol-
juk és igy ismét olajat kapunk, melyet tobb-
sz0r eldorzsdliink éterrel, igy 1,47 g cim sze-
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rinti fehér szilird anyag keletkezik, amely
103—105°C-on olvad.
Analizis a (C,H,CI,N;0,),-C,H,O, képlet

alapjan:

talalt: C=57,26 H=6,59 N=8,41
Cl=14,29

szamitott: C=>57,03 H=6,45 N=38,67
Cl=14,64%.

8. példa o
4-Amino-3,5-diklor-a- [ [6- [3- (2-piridinil)-
-propoxi| -4-hexinil] -amino-metil] -fenil-me-
tanol- (E)-butén-dioat (s6) (2:1)

1 g 2-[3-[(6-brom-2-hexinil)-oxi] -propil] -
-piridint hozzaadunk 1,12 g 2. intermedier
és 1 g DEA 12 ml DMF-fel készitett kevert
oldatahoz 100°C-on, nitrogéniramban. 1 6ra
millva az olddszert lepéroljuk, és a maradékot
25 ml 8%-os natrium-hidrogén-karbonattal
és 25 ml etil-acetattal kirdzzuk. A szerves
réteget telitett sooldattal mossuk, szaritjuk
és beparoljuk. A kapott olajat gyorsan kro-
matografalva tisztitjuk és 95:5:1 aranyd C
rendszerrel eludljuk. 720 mg halvanysarga
olajat kapunk. Az olajat és 105 mg fumarsa-
vat feloldunk 5 ml metanolban és az oldatot
vakuumban bepéroljuk. A maradékot éterrel
eldorzsoljiik és 670 mg fehér por formajq,
cim szerinti terméket kapunk, amely 139—
141°C-on olvad.

Analizis a (Cy,H,,Cl,N;0,),-C,H,0, képlet

alapjan:

talalt: C=57,98 H=5,99 N=8,41
Cl=13,85

szamitott: C=58,30 H=5,91 N=8,50
Cl=14,34%.

9. példa

4-Amino-3,5-diklér-a- [ [1-metil-6-[2- (2-pi-

ridinil) -etoxi] -hexil] -amino-metil] -fenil-

-metanol- (E)-butén-diodt-s6 (2:1)

0,5 g 2. intermedier és 0,532 g 7- [2- (2-pi-
ridinil) -etoxi} -2-heptanon 150 ml etanollal ké-
szitett oldatat, amely 4,1 ml 1:9 térfogat/tér-
fogat aranya koncentrilt sésav és etanol ele-
gyet tartalmaz, hidrogénezziitk 200 mg 5%-os
csontszén jelenlétében lévo elGre redukalt
platina-oxid katalizadtoron. A katalizatort
hyflon lesziirve eltdvolitjuk és a sziirletet
beparoljuk. A kapott olajat 20 ml 8%-os
natrium-hidrogén-karbonat és 25 ml etil-acetat
kozott megosztjuk. A bazikus oldatot 2 X 25ml
etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett extrak-
tumokat szdritjuk, beparoljuk és 650 mg hal-
vany narancsszinii olajat kapunk. Ezt egye-
sitjiik a 160 mg masik kisérletbgl szarma-
z6 termékkel és gyorsan kromatografilva
tisztitjuk, 90:10:1—80:20:1 ardnyit A rendszer
rel eludljuk. A cim szerinti vegyiiletet sza-
bad bézis formajiban kapjuk 230 mg hal-
vanysarga- gumiszerii termék formajaban. Vé-
konyréteg-kromatografia (B rendszer, 80:20:
:1): Ry=0,45.

230 mg szabad bazist feloldunk 5 ml
metanolban és 30 mg fumérsavat adunk hoz-
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24 1 ml metanolban, Az oldatot beparoljuk
és a maradékot 20 ml éterrel eldérzsoljiik.
A cim szerinti vegyiiletet 200 mg fehér por
formajaban kapjuk. Op. 122—124°C.
Analizis a (CyH;,Cl,N;0,),°C,H,O, keéplet
alapjan:
talalt: C=57,43 H=6,80 N=8,22
' Cl=14,46
szamitott: C=>57,83 H=6,67 N=8,43
Cl=14,23%.

10. példa

4-Amino-3,5-diklor-a- [ [6-[2- (2-piridinil) -

-etoxi] -hexil] -amino-metil] -fenil-metanol-

-trifenil-acetat (1:1) (so6)

100 mg 2. példa szerinti vegyilet 2 ml
izopropanollal készitett meleg oldatdhoz hoz-
zaadunk 67,6 mg trifenil-ecetsavat 2 ml izo-
propanolban melegen feloldva. Az oldatot ke-
verés kozben 1 6ra hosszat hagyjuk lehiilni
és a kapott szilird anyagot lesziirjik és
{ ml izopropanollal mossuk. Vakuumban szo-
bahSmérsékleten szaritjuk, 128 mg cim sze-
rinti vegyiiletet kapva, amely 125,5—126,5°C-
on olvad.

Analizis a C2|H29CIQN302'C20H|602 képlet
alapjan:

talalt: C=68,55 H=6,3 N=5,75
szamitott: C=68,9 H=6,35 N=>5,9%.

A kovetkezd sokat a 11—20. példakban
ugy allitjuk eld, hogy szabad bézis forma-
ju 2. példa szerinti 4-amino-3,5-diklor-a- [ [6-
- [2-(2-piridinil) -etoxi] -hexil] -amino-metil] -
-fenil-metanolt a megfelelé savval kezeljik.

11. példa

Fumarat (2:1)

100 mg szabad bazist és 13,6 mg fumar-
savat reagaltatva 56,2 mg cim szerinti fuma-
ratot kapunk, amely 116—116,5°C-on olvad.
NMR § (DMSO) 1,25 (4H, m, 2CH,), 1,48
(4H, m, 2CH,), 2,65—2,9 (4H, m, 2CH;N),
2,95 (2H, t, CH,-pir), 3,38 (2H, t, CH,0),
3,5—4,5 (br, NH, OH, CO,H), 3,71 (2H, t,
OCH,), 4,7 (1H, dd, CH), 548 (2H, s, NH,),
6,45 (IH, s, CH fumarat), 7,2—7,33 (4H,
9CH aromas, H-3 és H-5 pir), 7,72 (1H, dt,
H-4 pir), 8,5 (1H, d, H-6 pir).

12. példa

Szukcinat (2:1)

500 mg szabad bazisbél és 69,2 mg boros-
tyankdsavbol 320 mg cim szerinti szukcinatot
kapunk, amely 100—103°C-on olvad.
Analizis a (C,;HyCl;N30,),-C,HeO, képlet
alapjan:
talalt: C=56,5 H=6,7 N=38,45
szdmitott: C=56,9 H=6,65 N=8,65%.

13. példa

4-Kl6r-benzoat (1:1) .

500 mg szabad bazisbél és 183 mg 4-klor-
-benzoesavbél 300 mg cim szerinti klér:ben-
zoatot kapunk, amely 85—86°C-on olvad.
Analizis a CyHyCl,N;O,-C;H;CIO, képlet
alapjéan:
12
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talalt: C=57,35 H=>5,85 N=7,0
szamitott: C=>57,7 H=5,9 N=7,2%..

14. példa
Benzoat (1:1) -
50 mg szabad bazisbol és 14,3 mg ben-
zoesavbol 31 mg cim szerinti benzodt kelet-
kezik fehér szilard anyag formdjdban.
Op. 115—117°C.
Analilis a C2|H29C|2N302'C7H802 képlet alap'
jan:
talalt: C=61,0 H=6,5 N=7,45
szamitott: C=61,3 H=6,45 N=7,65%.

15. példa

Benzolszulfonat (1:1)

50 mg szabad bazisbél és 19 mg benzolszul-

fonsavbol a cim szerinti benzolszulfonatot kap-
juk 6sz szinii szilard anyag forméjédban 20 mg
mennyiségben, op. 110—110,5°C.
NMR'6 (DMSO) 1,25 (4H, m, 2CH,), 1,4—1,7
(4H, m, 2CH,) 2,8—32 (4H, m, 2CH,),
295 (2H, t, CH,-pir), 3,38 (3H, m, CH,0 ,
OH), 3,72 (2H, t, OCH,), 4,78 (1H, br, CH),
5,59 (2H, s, NH,), 6,12 (1H, széles, NH),
7,2—7.4 (7H, m, 2CH aromas, H-3 é H-5
pir, H-3, H-4, H-5 benzolszulfonét), 7,6—17,65
(2H, m, H-1 és H-6 benzolszulfonat), 7,72
(1H, dt, H-4 pir), 8,3—8,7 (1H, széles SO;H),
8,5 (1H, d, H-6 pir).

16. példa

Szulfat (2:3)

200 mg szabad bézisbél és 9,38 mg 98 t5-
meg/térfogat%-os kénsavbél 0,2 mg cim sze-
rinti szulfatot kapunk, amely 55—56°C-on
olvad (amorf).

Analilis a (C2|H29C12N3O2)2' (H2804)3 képlet
alapjan: :
talalt: C=44,15 H=5,9 N=6,95
szamitott: C=44,0 H=5,6 N=7,3%.

17. példa

1-Hidroxi-2-naftoat (1:1)

500 mg szabad bazisbol és 220 mg 1-
-hidroxi-2-naftalinsavbél 700 mg hidroxi-naf-
toatot kapunk halvanybarna szilard anyag for-
majéaban, op. 41—43°C (amorf).

Analizis a C21H29C‘2N302’C”H803 képlet
alapjén: '

talalt: C=62,3 H=6,1 N=6,5

szamitott: C=62,55 H=6,05 N=6,85%.

18. példa

4-Metil-benzolszulfonat (1:1)

500 mg szabad bazist és 22 mg para-
-toluolszulfonsavat reagéltatva kapjuk a cim
szerinti 4-metil-benzolszulfonatot 60 mg szi-
lard anyag formajaban, mely krémszinii,
op. 128—130°C.

NMR 6 (DMSO) 1,25 (4H, m, 2CH,), 14—
1,7 (4H, m, 2CH,), 2,31 (3H, s, CHy), 28—
3,15 (4H, m, 2CH,), 2,95 (2H, t, CH,-pir),
3,38 (3H, m, CH,0, OH), 3,71 (2H, t, OCH,),
4,75 (1H, d, H), 5,59 (2H, s, NH,), 6,12
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(1H, br, NH), 7,13 (2H, d, H-3 és H-5 ben-
zolszulfonat), 7,2—7,35 (4H, m, 2CH aromis,
H-3 és H-5 pir), 7,5 (2H, &, H-2 és H-6 ben-
zolszulfonat), 7,72 (1H, dt, H-4 pir), 8,2—8,7
(1H, széles, SO;H), 8,5 (IH, d, H-6 pir).

19. példa

Difenil-acetat (1:1)

50 mg szabad bazisbél és 25 mg difenil-

-ecetsavbol 46 mg krémszinii difenil-acetatot
kapunk, amely 105—107°C-on olvad.
NMR § (DMSO) 1,24 (4H, m, 2CH,), 1,45
(4H, m, 2CH,), 2,6—29 (4H, m, 2CH,),
2,95 (2H, t, CH,-pir), 3,37 (2H, t, CH,0),
3,71 (2H, t, OCH,), 4,67 (1H, dd, CH), 4,9
(1H, s, CH fenilbenzol-ecetsav), 5,45 (2H, s,
NH,), 7,15—7,4 (14H, m, 2CH aromas, H-3,
H-5 pir, 10H fenil-benzol-acetat), 7,7 (1H, dt,
H-4 pir), 8,49 (1H; d, H-6 pir).

20. példa

Adipat (2:1)

100 mg szabad bézisbél és 17,1 mg adipin-
savbél 54 mg cim szerinti adipat keletkezik,
op. 94—96°C.

Ana“zis a (C2|H29C12N302)2'C6H1004 képlet
alapjan: '

talalt: C=57,25 H=7,05 N=8,35
szamitott: C=57,7 H=6,85 N=8,4%.

21. példa

4-Amino-3,5-diklér-a- [ [6- [2- (2-piridinil) -

-etoxi] -hexil] -amino-metil] -fenil-metanol

I g 2. intermedier 0,863 g 2-[2-[(6-brém-
-hexil ) -oxi] -etil] -piridin, 0,66 ml DEA és
25 ml DMF elegyét 100°C-on keverjiik 2,5 6ra
hosszat. Az oldoszert leparoljuk és a mara-
dékot FCC-vel tisztitjuk és 95:5:1 aranyd
C rendszerrel eluiljuk. 0,3 g szintelen olajat
kapunk. Egy részt ebbdl etil-acetat és hexan
elegyébdl kristalyositva fehér, szildrd, cim
szerinti terméket kapunk. Op. 96—97°C, vé-
konyréteg-kromatografia (A rendszer, 39:10:
:1): R=0,44.

22, példa

4-Amino-3,5-diklor-a- [ [6- [2- (2-piridinil) -

-etoxi] -hexil] -amino-metil} -fenil-metanol

0,4 g 2. intermedier és 0,4 g 6- [2-(2-piri-
dinil) -etoxi] -hexanal 1,64 m! 1:9 térfogat/
/térfogat aranyt koncentrilt sésav és etanol
elegyet tartalmazé 10 ml abszoliit etanollal
készitett oldatat szobah6mérsékleten 100 mg
5% -as platina-oxid/csontszén katalizator 5 ml
etanollal készitett elegyével hidrogéneziink.
Az elegyet hyflon lesziirjiik és vakuumban
beparoljuk, barna olajat kapunk. Gyorsan
kromatografalva tisztitjuk és 95:5:1 aranya
C rendszerrel eludljuk. Szintelen olajat ka-
punk, amelyet hexannal eldorzséliink, és a cim
szerinti vegyiilet 0,115 g fehér szilard anyag,
formajiban keletkezik. Op. 93,5—95°C, vé-
konyréteg-kromatografia (A rendszer, 39:10:
:1): Rp=0,44.
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23. példa

4-Amino-3,5-diklor-a- [ [6- [2- (2-piridinil) -

-etoxi] -hexil} -amino-metil] -fenil-metanol
0,166 g N-[2-(4-amino-3,5-dikl6r-fenil)-2-
-hidroxi-etil] -6-[2- (2-piridinil ) -etoxi] -hexan-
amid, 5 ml benzollal készitett oldatat hozza-
csepegtetjiik 0,065 g litium-aluminium-hidrid
5 ml éterrel készitett kevert szuszpenziéjs-
hoz szobahdmérsékleten nitrogéridramban.
Az elegyet szobahGmérsékleten nitrogénaram-
ban 3 napig keverjiik, majd 6vatosan elegyit-
jik egymas utan 0,5 ml vizzel, 0,5 ml 2 n
natrium-hidroxiddal és 2 ml vizzel. Az elegyet
50 ml éterrel higitjuk, hyflon lesziirjik, di-
klér-metdnnal mossuk és vikuumban bep3-
roljuk, igy olajat kapunk. Gyorsan kroma-
tografalva tisztitjuk, 95:5:1—90:10:1 aranyi
C rendszerrel eludljuk. Szintelen olajat ka-
punk, melyet éter és hexin elegyével eldér-
zsdlve 67 mg fehér szilird anyag keletke-
zik. Tovdbbi két oszlopon iijra tisztitjuk,
Merck 9385 szilikagélen és 10 ml Merck 9385
trietil-aminnal dezaktivalt szilikagélen és
98:2:1—95:5:1 ardnyd C rendszerrel, illetve
98:2 ardnyl toluol-etanol eleggyel eludlva
szintelen olajat kapunk, melyet vékonyréteg-
-kromatogratiasan a cim szerinti termékként
azonositunk (A rendszer, 39:10:1, R;=0,44).

24. példa

4-Amino-3,5-diklor-a- [ [6- [2- (2-piridinil) -

-etoxi] -hexil] -amino-metil] -fenil-metanol

130 mg a- [ [6- [2- (2-piridinil) -etoxi] -hexil]-
-amino-metil] -4-amino-3,5-diklor-fenil-metil-
-acetdt (észter) és 5 ml nétrium-hidroxid,
valamint 5 ml etanol elegyét szobahomér-
sékleten 18 ora hosszat keverjiik. Az elegyet
visszafolyatoé hiité alatt 20 6ra hosszat for-
raljuk, lehiitjik, vakuumban beparoljuk és a
vizes fazist 2 X 20 ml etil-acetattal extra-
haljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat
szaritjuk, beparoljuk és sirga olajat kapunk,
melyet éter és hexan elegyével eldorzsdlve
80 mg fehér, szilard cim szerinti termék ke-
letkezik. Op. 92—95°C, vékonyréteg-kroma-
tografia (A rendszer, 80:20:1): Ry=0,44.

25. példa
4-Amino-3,5-dikl6r-a- [ [6-[2- (2-piridinil ) -
-etoxi] -hexil] -amino-metil] -fenil-metanol
0,56 g 4-amino-3,5-diklor-a-oxo-fenil-acet-
aldehidet és 0,40 g 6-[2-(2-piridinil)-etoxi] -
-hexdnamint feloldunk 10 ml benzolban és
visszafolyato hiit6 alatt melegitjik az oldatot
1 6ra hosszat, Dean-Stark-féle vizlevalaszto
alkalmazdasdval. Az oldatot lehiitjik, vakuum-
ban bepéroljuk és a maradékot 10 ml meta-
nolban feloldjuk. 0,38 g natrium-bér-hidridet’
adunk hozza részletekben 0—5°C-on 0,5 6ra
alatt, keverés kozben. Az oldatot éjjel allni
hagyjuk, majd vakuumban beparoljuk. A ma-
radékot 4-ml 2 n natrium-karbonatot tartal-
maz6 vizzel és 60 ml etil-acetdttal kirazzuk.
A szerves fazist szaritjuk, vakuumban bepé-
roljuk és a maradékot gyorsan kromatogra-
falva tisztitjuk, 90:10:1 aranyd C rendszer-
13
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rel eludlva; gumiszerii terméket kapunk.
Hexannal eldérzsdlve 85 mg cim. szerinti ve-
gyiilet keletkezik szintelen por formdjaban,
op. 93—96°C, vékonyréteg-kromatogréfia
(A rendszer, 39:10:1): Ry=0,44.

26. példa

4-Amino-3,5-diklor-a- [ [6- [2- (2-piridinil)-

-etoxi] -hexil] -amino-metil] -fenil-metanol

100 mg 4-amino-3,5-diklér-a- [ [6- [2- (2-pi-
ridinil) -etoxi] -hexil] -amino-metil] -fenil-keton
10 ml metanollal készitett oldatit Raney-
-nikkel katalizatoron hidrogénezziik (kb.
100 mg) és a redukciot megsziintetjiik, miutan
5 ml (1 mél) hidrogén fogyott el. A kataliza-
tort hyflon lesziirve eltavolitjuk és a sziir-
letet beparolva halvany rézsaszinii gumisze-
rii termék keletkezik. Gyorsan kromatogra-
falva és 80:20:1 aranyl A rendszrrel eluél-
va tisztitjuk. A cim szerinti vegyiilet fehér
kristalyos szilird anyag formajaban keletke-
zik 20 mg mennyiségben, op. 94-—95°C, vé-
konyréteg-kromatografia (A rendszer, 39:10:
:1): R=0,44.

27. példa

4-Amino-3,5-diklér-a- [ [6- [2- (2-piridinil)-

-etoxi] -hexil] -amino-metil] -fenil-metanol

0,16 g natrium-bor-hidridet részletekben 5
perc alatt hozzdadunk 0,44 g 1- (4-amino-3,5-di-
kior-fenil)-2- [ [6-[2- (2-piridinil) -etoxi] -hexil}-
-amino] -etanon 7 ml metanollal készitett ol-
datahoz 0—5°C-on keverés kozben. 1,5 ora
milva az oldatot vikuumban bepéaroljuk és
a maradékot 60 ml vizzel és 100 m] etil-ace-
tattal kirdzzuk. A szerves fazist széritjuk,
vikuumban beparoljuk, gumiszerii termeéket
kapunk, melyet gyorsan kromatografilva
tisztitunk és 90:10:1 aranyd C rendszerrel
eludlunk. A kapott terméket 2 mi hexannal
eldorzsdljik és a cim szerinti vegyiiletet
74 mg szintelen por formajiban kapjuk,
op. 94,5—96,5°C, vékonyréteg-kromatografia
(A rendszer, 39:10:1): Rj==0,44.

28. példa

10

15

20

25

40

45

4-Amino-3,5-diklor-a- [ [6-{2-(2-piridinil)-

-etoxi] -hexil] -amino-metil] -fenil-metanol

80 mg 5-(4-amino-3,5-diklor-fenil)-3-[6-
- [2- (2-piridinil) -etoxi] -hexil] -2-oxazolidinon
és 1 ml 2 n sésav 5 ml THF-fel készitett ol-
datat 80°C-on 2 6ra hosszat melegitjiik. Az
oldészert leparoljuk és a vizes maradékot
2% 25 ml etil-acetattal extrahdljuk. A vizes
fazist 2 n natrium-hidroxid-oldattal pH 10-re
lagositjuk és 3 X 25 ml etil-acetattal extra-
haljuk. Az egyesitett extraktumokat szarit-
juk, beparoljuk és 70 mg halvanysdrga gu-
miszerii terméket kapunk. Etil-acetit és n-
-hexan elegyébdl atkristalyositva a cim sze-
rinti vegyiiletet fehér kristalyos szildrd anyag
formajaban kapjuk, amely 97,5—100°C-on ol-
vad. Vékonyréteg-kromatografia (A rendszer,
39:10:1): Rj=0,44.
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29, példa

4-Amino-3,5-dik1ér-a- [ [6- [2- (2-piridinil) -

-etoxi] -hexil] -amino-metil] -fenil-metanol

A 32. intermediert hidrogénezziik Raney-
-nikkel katalizator jelenlétében metanolban.
A termék 94—96°C-on olvad.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altaldnos keépletii vegyii-
letek — ahol
X jelentése -(CH,),- vagy -(CH;), C=C-,
Y jelentése -CH,-, -(CH,),- vagy -(CHp);-,
R! jelentése hidrogénatom,
R? jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

és
PY jelentése a molekula tobbi részéhez a 2-,

3- vagy 4-helyzetben kapcsol6dé piridil-

csoport és adott esetben egyetlen hidroxi-

vagy metilcsoportot tartalmaz szubszti-

tuensként —
és fiziologiailag elfogadhato séi és szolvitjai
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy

a) egy (II) éltaldnos képletii amint —
ahol R® hidrogénatom vagy védécsoport, elg-
nyosen aril-metil- vagy acilcsoport és R*
hidrogénatom — (III) &ltaldnos képletii al-
kilez6 szerrel — ahol L jelentése kilépéceso-
port és R%, X, Y és P¥ jelentése a fenti — al-
kileziink és adott esetben a védocsoportot
eltavolitjuk, vagy

b) egy (II) altaldnos képletii amint —
ahol R® és R* jelentése hidrogénatom — egy
(1IV) altalanos képletii vegyiilettel — ahol
R? X; Y és PY jelentése a fenti — redukalo-
szer jelenlétében alkileziink, vagy

c) egy (VI) éaltalanos képletii intermediert
— ahol X' jelentése -CH(OH)- vagy7;C=0
csoport, X? jelentése -CH,NR?® csoport, ahol
R® hidrogénatom vagy védGcsoport, elényosen
aril-metil- vagy acilcso?ort vagy -CH=N-
csoport, X? jelentése -CR'R?X-, ahol R', R? és
X jelentése a fenti, vagy -COX-csoport, ahol
X jelentése a fenti, X* jelentése -NH,-cso-
port, Y jelentése -CH=CH-csoport és P? je-
lentése a Jenti &s X', X2 és X3 koziil legalabb
az egyik jelentése redukathato csoport és/vagy
Y -CH=CH-csoport — redukalunk és adott
esetben a védécsoportokat eltavolitjuk vagy

d) egy (VII) altaldnos képletii védett in-
termedierrl — ahol R', R%, X, Y és P¥ jelen-
tése a fenti és R® és R’ hidrogénatom vagy
védécsoport, elénydsen acilesoport, vagy R
és R7 egyiitt véd6csoportot, elGnydsen oxa-
zolidoncsoportot ((VIII) 4ltalanos képletii
vegyiilet) képez, azzal a megkotéssel, hogy
R? és R” koziil legalabb az egyik a fenti védo-
csoport — a véddcsoportot eltavolitjuk és
kivant esetben a kapott (I) 4ltaldnos kép-
letii vegyiiletet fiziologiailag elfogadhaté so-
va vagy szolvittd alakitjuk. (ElsGbbség:
1987.02.11.)

2. Eljaras (I) 4ltaldnos képletii vegyiile-
tek — ahol - ‘
X jelentése -(CH,),- vagy -(CH,)C=C-,
Y jelentése -CH,-, -(CH,), vagy -(CH,);-,

-14-
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R! jelentése hidrogénatom,

R? jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,
és .

PY jelentése a molekula tobbi részéhez a 2-,
3- vagy 4-helyzetben kapcsolédé piridil-
csoport és adott esetben egyetien hidroxi-
vagy metilcsoportot tartalmaz szubszti-
tuensként —

és fiziologiailag elfogadhaté séi és szlovitjai

eloallitdsara, azzal jellemezve, hogy

(a) egy (II) altalanos képletii amint — ahol
R’ hidrogénatom vagy véddcsoport, el-
nydsen arilmetil- vagy acilcsoport és R*
hidrogénatom — (III)- altaldnos képletii
alkilezé szerrel — ahol L jelentése kilé-
pdcsoport és R, X, Y és P jelentése a fen-
ti — alkileziink és adott esetben a véds-
csoportot eltavolitjuk, va

(b) egy (Vla) éltaldnos képletii vegyiiletet —
ahol

X' jelentése -CH(OH) vagy 3 C=0 cso-
port

X? jelentése -CH,NR?® — ahol R® hidrogén-
atom vagy védGesoport, elénydsen aril-
-metil- vagy acilcsoport vagy -CH=N-
-csoport,

Y jelentése -CH=CH- csoport,

X jelentése a fenti —

redukalunk redukalészer jelenlétében és

adott esetben a védécsoportokat eltavo-

litjuk, vagy

(c) egy (VIla) altalanos képletii vegyiilet-

r6l — ahol R', R% Y R® védéesoport,

elénydsen aril-metil- vagy acilesoport .és

PY jelentése a fenti, a védGcsoportot el-

tavolitjuk és kivant esetben az (I) alta-

199416 B
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ldnos képletfi vegyiiletet fiziologiailag el-

fogadhat6 séva vagy szolvattd alakit-

- juk. (Elsobbség: 1986.02.12.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan
(I) 4altaldnos képletii vegyiletek elallita-
sidra — ahol R' és R? jelentése hidrogénatom,
X jelentése -(CH,),-, Y jelentése -CH,-,
-(CH,),- vagy -(CH,)4-csoport és P? jelen-
tése a molekula tobbi reszéhez 2- vagy 3-hely-
zetben kapcsol6dé szubsztitudlatlan piridil-
-csoport, vagy egyetlen hidroxi-csoporttal
szubsztitualt 2-piridil-csoport-, azzal jellemez-
ve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat
reagéltatjuk. (ElsGbbség: 1987.02.11.)

4. A 3. igénypont szerinti eljaras P? helyén
2-helyzetben kapcsol6d6 szubsztitualatian pi-
ridil-csoportot tartalmazo vegyiiletek el5alli-
tasira, azzal jellemezve, hogy a megfeleld
kiindulasi anyagokat reagaltatjuk. (Elsébb-
ség: 1987.02.11.) )

5. Az 1. igénypont szerinti eljards 4-amino-
-3,5-diklor-a- [ [ [6- [2- (2-piridinil ) -etoxi] -
-hexil] -amino] -metil] -fenil-metanol és fiziolo-
giailag elfogadhaté s6i és szolvatjai elGilli-
tasara, azzal jellemezve, hogy a megfelelo
kiinduldsi anyagokat reagaltatjuk. (Elsdbb-
ség: 1987.02.11.)

6. Eljaras gyogyszerkészitmények eld-
allitasara, azzal jellemezve, hogy egy 1. igény-
pont szerint eléallitott (I) altaldnos képletii
vegyiiletet, fiziologiailag elfogadhaté sojat

‘vagy szolvatjat — ahol X, Y, R!, R? és P¥

jelentése az 1. igénypontban megadott — a
szokdsos hordozoanyagokkal &sszekeverjiik
és gyogyszerkészitménnyé alakitjuk. (Elsébb-

ség: 1987.02.11.)

3 lap rajz képletekkel
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Int.Cl; C 07 D 213/38; C 07 D 213/63;

A 61 K 31/44
cl ol
HoN CIHCHZNH(l:XCH20CH2Y— Py
OH 2
ct R
(n
cl
HoN CIHCH2NR3R4
OH (m
cl

LCHXCH0CH,Y — Py

R2 ()

R2COXCH,OCH,Y — Py

(1v)
ct | 'f
HN ClHCHZNR3(i‘.XCH20CH2Y—Py
7 2
al OR R (Vil)
cl
|
R
| .
NH,’ CHCHRNCXCH0CHY —Py
0 R2
o ~gé (VIHl)
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Int.Cl; C 07 D 213/38; C 07 D 213/63;

A 61 K 31/44
Cl
Xh COCH Hal
(1X)
Cl
R!
|
R9NH?XCH20CH2Y——Py
R2 (X)
Clt
x4 COCHO
cl (XI)
cl
4 1
X X'~CH,NHR;3
Cl (XII)

Py—YCH0CHyXCO5H

(X1Il)
cl
Rl
l
RENH ?HCHzNR3?XCH20CHj(——Py
oRr? R2

Cl : ( XIV)
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Int.Cly C 07 D 213/38; C 07 D 213/63;
A6l K 31/44

C| R!
H 1 2 |
2N X'=X=CXCHOCH, Y-Py
al R?
(Vla)
Cl
\

7N\
X4_o oo X1-X2-X3-CH,O0CH,Y-Py  (VI)

N/
=
Cl
l
Cl R
HoN—/ 3}
2N QESQMNR 'CQXC Hz O C H,Y-Py
Cl '

(Vlla)

Kiadja: Orszagos Talalmanyi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Himer Zoltan osztilyvezetd

Ne 976. Nyomdaipari véllalat, Ungvar
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