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A taldlmény tirgya eljdrds (I) 4ltaldnos képletd fenil-

oxi-alkil-benzolok elGallitasdra. A képletben

Z jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxilcso-
port, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, 2—6 szénato-
mos alkanoil-oxi-csoport, 1-6 szénatomos alkoxi-
karbonil-oxi-csoport, karbamoilcsoport, 3—7 szén-
atomos alkenil-oxi-csoport, 1-6 szénatomos alkil-
csoport, amely adott esetben egy karboxilcsoport-
tal vagy egy 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-cso-
port szubsztitudlva lehet, valamint fenilcsoport

vagy fenoxicsoport,

(2)

A leirds terjedelme: 20 oldal (ezen beliil 5 lap dbra)

p értéke 1 vagy 2, vagy
(Z),, jelentése egyiitt benzocsoport, 4,5-trimetiléncso-

port vagy 4,5-etilén-dioxi-csoport,

X jelentése hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxicso-

port, 37 szénatomos alkenil-oxi-csoport, 1-6 szén-
atomos karboxi-alkoxi-csoport, 1-6 szénatomos al-
kén-szulfoniloxi-csoport,  hidrogénszulfdt-csoport,
dihidrogénfoszfatcsoport vagy karbonil-oxi-csoport,
amely az aldbbiak szerint szubsztitudlva van:

i) 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott eset-
ben karboxilcsoporttal, 1-6 szénatomos alkanoil-
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amino-csoporttal, fenoxicsoporttal, monohalogén-
fenoxi-csoporttal vagy dihalogén-fenoxi-csoporttal
szubsztituédlva lehet, ahol a fenoxicsoport vagy ha-
logénezett fenoxicsoport adott esetben még egy tie-
noilcsoportot is hordozhat,

i1) fenilcsoport, amely adott esetben egy-hdrom-
szorosan halogénatommal, 1-6 szénatomos alkoxi-
csoporttal, 2-6 szénatomos alkanoilcsoporttal vagy
nitrocsoporttal szubsztitudlva lehet,

ii) piridilcsoport,

Y jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxilcso-
port, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, 2-6 szénato-
mos alkanoilcsoport, 2—6 szénatomos alkanoil-oxi-
csoport, 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport

vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott

esetben egy karboxilcsoporttal, 1-6 szénatomos al-

koxi-karbonil-csoporttal vagy o helyzetben hidro-
xilcsoporttal szubsztitudlva lehet,

n értéke 1, 2 vagy 3, vagy

(Y), jelentése egyiitt 3,4-metilén-dioxi-csoport vagy
benzo-csoport,

R jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, oxocso-
port vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport.

A taldlmany kiterjed az igy elGallitott vegyiileteket
tartalmazé gyégyszerkészitmények elGallitasdra is,
mely készitmények elsGsorban diuretikus, antihiperten-
zi6s, trombocitagitld, antiaggregicids és antilipoxige-
néz hatdssal rendelkeznek.

A taldlminy térgya eljards Gj feniloxi-alkil-benzolok és
ezeket tartalmaz6 gy6gydszati készitmények eldéllitasara.
A taldlmény targya kozelebbrdl eljdrds egyik vagy
mindkét gydrdjében szubsztitudlt (I) 4ltaldnos képleti
feniloxi-etil-benzolok elG4llitdsdra, a képletben

Z jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxilcso-
port, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, 2—6 szénato-
mos alkanoil-oxi-csoport, 1-6 szénatomos alkoxi-
karbonil-oxi-csoport, karbamoilcsoport, 3-7 szén-
atomos alkenil-oxi-csoport, 1-6 szénatomos alkil-
csoport, amely adott esetben egy karboxilcsoporttal
vagy egy 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport
szubsztitudlva lehet, valamint fenilcsoport vagy fe-
noxicsoport,

p értéke 1 vagy 2, vagy

(Z), jelentése egyiitt benzocsoport, 4,5-trimetiléncso-
port vagy 4,5-etilén-dioxi-csoport,

X jelentése hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxi-
csoport, 3-7 szénafomos alkenil-oxi-csoport, 1-6
szénatomos karboxi-alkoxi-csoport, 1-6 szénato-
mos alk4n-szulfoniloxi-csoport, hidrogénszulf4t-
csoport, dihidrogénfoszfitcsoport vagy karbonil-
oxi-csoport, amely az aldbbiak szerint szubsztitul-
va van:

i) 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben
karboxilcsoporttal, 1-6 szénatomos alkanoil-ami-
no-csoporttal, fenoxicsoporttal, monohalogén-feno-
xi-csoporttal vagy dihalogén-fenoxi-csoporttal
szubsztitudlva lehet, ahol a fenoxicsoport vagy ha-
logénezett fenoxicsoport adott esetben még egy tie-
noilcsoportot is hordozhat,

ii) fenilcsoport, amely adott esetben egy-hirom-
szorosan halogénatommal, 1-6 szénatomos alkoxi-
csoporttal, 2-6 szénatomos alkanoilcsoporttal vagy
nitrocsoporttal szubsztitudlva lehet,

iii) piridilcsoport,

Y jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxilcso-
port, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, 2—6 szénato-
mos alkanoilcsoport, 2-6 szénatomos alkanoil-oxi-
csoport, 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport
vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott
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esetben egy karboxilcsoporttal, 1-6 szénatomos al-

koxi-karbonil-csoporttal vagy o helyzetben hidro-

xilcsoporttal szubsztitudlva lehet,

n értéke 1, 2 vagy 3, vagy

(Y), jelentése egyiitt 3,4-metilén-dioxi-csoport vagy
benzo-csoport,

R jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport, oxocso-
port vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport.

Az oltalmi kor kiterjed az olyan (I) 4ltaldnos képle-
td vegyiiletek és 4svdnyi vagy szerves bdzisos sdik
elGéllitasdra, amelyek képletében
X jelentése kénsavval vagy foszforsavval észterezett

hidroxilcsoport.

Az (I) 4ltaldnos képletdi vegylileteken beliil elonyds
azok, amelyek képletében
X jelentése hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos alkilcso-

porttal vagy 3-7 szénatomos alkenilcsoporttal éte-

rezett, vagy a fentiek szerinti szerves karbonsavval
vagy szulfonsavval vagy foszforsavval észterezett
hidroxilcsoport,
R.Y,Z, nésp jelentése a fenti,
ezen beliil elsGsorban az 1-(2-hidroxi-5-metoxi-fenil)-
2-fenoxi-etdn, valamint ennek szervetlen vagy szerves
bézissal képzett séi, igy piperazinsja vagy natriumsé-
ja vagy az 1-(2-hidroxi-5-karbamoil-fenil)-(4-fluor-fe-
niloxi)-etdn.

A fenti értelmezésben az alkilcsoport legfeljebb 6
szénatomos egyenes vagy eldgazé szénldncd szénhid-
rogén-csoportot jelent, példaként emlithetS a metilcso-
port, etilcsoport, izopropilcsoport, szek-butilcsoport,
terc-butilcsoport, neopentilcsoport és n-hexilcsoport.

Az alkoxicsoport valamely fenti alkilcsoportot tar-
talmaz.

A halogénatom kifejezés elsdsorban fluoratomot
vagy kldratomot jelent, de kiterjed a brématomra és a
jodatomra is.

Az alkenilcsoport valamely 3—7 szénatomos és ket-
tos kotést tartalmazé szénhidrogéncsoport. Példaként
emlithetd az allilcsoport, metallilcsoport, but-2-enil-
csoport, izopropenilcsoport vagy 3-metil-but-1-enil-
csoport.
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AzR jelentésében el6fordul 1—4 szénatomos alkil-
csoport eldnydsen metilcsoport vagy etilcsoport.

A fent emlitett vegyiiletek koziil elonydsek azok az
(I) dltaldnos képletd vegyiiletek, amelyek képletében
X jelentése szabad, észterezett vagy éterezett hidro-

xilcsoport, amely az etil-oxi-lanchoz képest orto-

helyzetben taldlhat6, és
Y jelentése halogénatom, elsGsorban fluoratom.

A Z csoport jelentése széles korben viéltozik. A
szubsztituens tipusa a fontos, de a Z szubsztituensek
szdma kevésbé fontos szerepet jatszik.

Az (I) dltalanos képleti vegyiiletek elgéllitasa sordn
a taldlmény értelmében 1gy jarunk el, hogy
a) R jelentésében oxocsoportot, hidroxilcsoportot vagy
hidrogénatomot tartalmazé vegyiiletek elGdllitdsdhoz
egy (1) ltaldnos képletii fenol-szarmazékot, a képlet-
ben
Z, X és p jelentése a fenti,
egy (III) altaldnos képletd fenoxi-acetonitril-szdrma-
zékkal kondenzalunk, a képletben
Y és n jelentése a fenti,
savas katalizétor jelenlétében, majd kivant esetben a
kapott (IV) 4ltaldnos képletd etanon-szdrmazékot, a
képletben
Z,Y, X, nés p jelentése a fenti,

— R jelentésében hidroxilcsoportot tartalmazé ve-
gyiiletek elGdllitdsdhoz alkdlifém-hidriddel redu-
kéljuk fémkataliz4tor jelenlétében, vagy

— R jelentésében hidrogénatomot tartalmazé ve-
gyiiletek elddllitdsdhoz egy 1-4 szénatomos al-
kil-klérformiattal reagaltatjuk, és a kapott kozti-
terméket alkdlifém-bérhidriddel redukdljuk,

b) egy (I) dltaldnos képletd vegyiiletet — ahol X jelen-
tése hidroxilcsoport — X jelentésében hidroxilcsoport-
td] eltérS vegyiiletek elGéllitdsdhoz ligos kdzegben al-
kileziink vagy alkenileziink vagy egy megfelelG szul-
fonsavval, karbonsavval vagy foszforsavval acileziink,
¢) X jelentésében hidroxilcsoportot és R jelentésében
oxocsoportot vagy hidrogénatomot tartalmazé vegyii-
letek elddllitasahoz egy (V) dltaldnos képletd hidroxil-
acetofenon-szdrmazék  szabad  hidroxilcsoportjat
konnyen lehasithaté csoporttal védjiik, a védett fenol-
szdrmazékot brémozé6szerrel a megfeleld o-brém-ke-
ton-szdrmazékkd alakitjuk, ezt egy (XIII) dltaldnos
képleti fenol-szarmazékkal kondenzdljuk, a képletben
Y és n jelentése a fenti,

a kapott (VI) 4ltaldnos képletd fenoxi-etanon-szdrma-
zékot, a képletben

Z,Y, p ésn jelentése a fenti,

X jelentése védett hidroxilcsoport,

fémkatalizdtor jelenlétében hidrogénezziik, vagy sava-
san katalizdljuk, és a kapott (VI) dltalinos képleti
fenoxi-etanon-szdrmazékot, a képletben

Z,Y, p €s n jelentése a fenti

X jelentése hidroxilcsoport,

redukélészerrel (VIII) dltaldnos képletd vegyiiletté re-
dukaljuk, a képletben

Z,Y,nés p jelentése a fenti

X jelentése hidroxilcsoport,

d) X jelentésében hidroxilcsoportot és R jelentésében
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1-4 szénatomos alkilcsoportot tartalmazé vegyiiletek

elgéllitdsdhoz alkilcsoportot tartalmazé vegyiiletek

elgéllitisshoz egy (VI) dltaldnos képleti fenoxi-eta-

non-szdrmazékot, a képletben

Y, Z, n és p jelentése a fenti,

X jelentése védett hidroxilcsoport,

Witting-reakci6val egy triaril-(1-4 szénatomos alkil)-

foszfénium-bromiddal egy (IX) éltaldnos képletd eti-

1én-szarmazékka alakitunk, a képletben

Z,Y, n és p jelentése a fenti,

R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

X jelentése védett hidroxilcsoport,

és ezt fémkatalizdtor jelenlétében hidrogénezziik,

e) X jelentésében hidroxilcsoportot és R jelentésében

hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot

tartalmazé vegyiiletek elGéllitasdhoz egy (XII) altald-

nos képletd hidroxi-fenil-alkanol-szdrmazék hidroxil-

csoportjit, a képletben

Z és p jelentése a fenti,

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport,

X jelentése hidroxilcsoport,

konnyen lehasadé reagenssel védjiik, a védett szarma-

zékot egy (XIII) altaldnos képletii fenol-szdrmazékkal

reagiltatjuk, a képletben

Y és n jelentése a fenti,

és a kapott (XIV) dltaldnos képletid feniloxi-etil-szar-

mazék védGesoportjdt, a képletben

Y, Z, n és p jelentés a fenti,

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport,

X jelentése védett hidroxilcsoport,

ligos kériilmények kozott eltavolitjuk,

és a fenti eljardsok barmelyikével kapott (I) dltaldnos

képletii vegyiiletet kivant esetben s6v4 alakitjuk.

A taldlmény tdrgya tovdbbd eljards gyo6gyszerké-
szitmények elGéllitdsdra, amelynek soran valamely ka-
pott (I) altaldnos képletd vegyiiletet gyogyszerészeti
hordozéanyaggal és/vagy egyéb gydgyszerészetben al-
kalmazhaté segédanyaggal keveriink, és a keveréket
gybgyszerkészitménnyé alakitjuk.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek értékes farma-
kolGgiai tulajdonsdgokkal, elsGsorban diuretikus, anti-
hipertenziés, trombocitagatlS, antiaggregécios és anti-
lipoxigendz hatéassal rendelkeznek.

Ezeket a vaszkuléris hatdsokat jelentdssé teszi az a
tény, hogy a hatéanyagok mellékhatdsként nem hatnak
a vesére.

Az 4] hatéanyagok gdtoljdk a noradrenalin vagy a
kédliumsok 4ltal kivdltott osszehizédast. Az elvégzett
vizsgélatok szerint a vaszkuldris hatds az (I) dltaldnos
képlet( vegyiiletek hipertenzis hatdsdnak mechaniz-
musdban elkeriili a veséket. A kapott eredmények alap-
jan feltételezhetd, hogy az (I) dltaldnos képletd vegyti-
letek hatdsukat a kalciumionnak a véredények izomfa-
ldban jelentkezd intracelluldris mozgasan keresztiil fej-
tik ki.

Farmakolégiai tulajdonsdgaik alapjan az dj hato-
anyagok trombocita aggregéciét gitlé szerként és anti-
hipertenzis szerként alkalmazhaték a humén és 4llat-
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gylgydszatban. A terdpids felhaszn4ldshoz a hat6anya-
gok gyogyszerkészitménnyé, elénydsen parenterélisan,
ordlisan, rektdlisan, nyalkahdrty4n keresztiil vagy per-
kutdn adagolhaté gy6gyszerkészitménnyé alakitjuk. Az
ilyen gyégyszerkészitményekre a példaként emlithetd
az ampulldba vagy t6bb dézist tartalmazé edénybe
toltott injektdlhaté oldat vagy szuszpenzi6, amelyek
alkalmazhat6k autoinjektdlhaté fecskendék forméjs-
ban is, tovdbb4 a bevonattal ell4tott vagy bevonat nél-
kiili tablettk, drazsék, ldgy zselatin kapszuldk, porké-
szitmények, rektdlis szuppozitériumok, poléros oldé-
szerben felvett oldatok, és transzdermélis készitmé-
nyek.

A gyégyszerkészitmények el64llitasdhoz hordozé-
anyagként alkalmazhatok celluléz-szdrmazékok, mik-
rokristdlyos celluléz, alkaliféldfém-karbonatok, mag-
nézium-foszfit, keményits, kémiailag médositott ke-
ményits és laktéz.

A parenterdlis készitményhez alkalmazhaté viz, vi-
zes oldat, s6oldat és gliikéz oldat. A rektdlis készit-
ményhez alkalmazhat6 kakaGvaj vagy polietilénglikol-
szteardt.

A hatGanyag dézisat a kezelt hipertenziés betegség
siilyossiga, a kezelt beteg testtomege és kora, valamint
a kezelés médja hatdrozza meg. Egy dézisegység élta-
laban 1-200 mg hat6anyagot tartalmaz, és a napi dézis
dltaldban 2-500 mg.

Az adagol4s megfelel5 médjénak megvilasztisaval
befolyésolhatjuk az (I) 4ltaldnos képletd hatéanyag ha-
tdsdnak idGtartamat.

A taldlmény szerinti eljdrdst kozelebbrsl az aldbbi
példakkal vilagitjuk meg anélkiil, hogy az oltalmi kir a
példakra korlatoz6dna.

Az uj hatéanyagok farmakoldgiai vizsgdlata:

A. példa:

Diuretikus hatds

1. Vizsgdlat egerekbén

Az (I) 4ltaldnos képleti vegyiiletet 12 db 25-30 g
testtémegid him egérbdl 4ll6 csoportnak adagoljuk. Az
egereket pdrokra osztjuk, majd a vizsgélt hat6anyagbdl
elGéllitott oldatot 25 ml/kg térfogatban adagoljuk, vé-
giil egerenként 1 ml Gssztérfogatban 9 témeg%-os
NaCl-oldatot adagolunk. A diurézist 4 6rdn keresztiil
vizsgiljuk. A vizelet térfogatdt minden 6réban mérjiik,
az iirftett vizelet kdlium és nétrium tartalmat spektrofo-
tometridsan hatdrozzuk meg.

2. Vizsgdlat patkdnyokban

200-250 g testtomeg( him patkdnyokat hat6anyag-
oldattal feltSltiink, és vizsgalat el6tt 18 6ran keresztiil
lekatjiik. Az 4llatokat kiilon ketrecekben elhelyezziik,
€s vizsgdlt hat6anyagot tartalmazé 0,9 tomeg%-os
NaCl-oldattal 20 ml/kg mennyiségben feltoltjiik. A
diurézist 5 6rdn keresztiil vizsgiljuk. A vizelet térfo-
gatdt minden 6rdban meghatdrozzuk, a nétrium- és
kéliumion mennyiségét spektrofotometridsan mérjiik.
A mérési adatokat az I. tabldzatban adjuk meg, ahol R
Jelentése patkdny, S jelentése egér és zaréjelben a mini-
madlis hatékony dézist (mg/kg p. 0.) adjuk meg.
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L. tabldazar

Hat6anyag Lo
példaszdma Diuretikus hatéds (%) Na/K ariny (%)
25 R (12) 190% R (12) 46%
' S(25) 10% S (25) 50%
2% R (50) 250% R (50) 40%
: S (100) 30% S (100) 210%
30 R (12) 170% R (12) 40%
’ S (25) 40% S (25) 210%
36 R (100) 140% R (100) 65%
) S (100) 40% S (100) 180%
9 R (12) 190% R (12) 60%
) S (100) inaktiv inaktiv
169 R(12) 70% R (12) 85%
) S (100) inaktiv S (100) inaktiv
46 R: inaktiv R: inaktiv
! S: inaktiv S: inaktiv
48 R (25) 80% R (25) 80%
’ S (100) 20% S (100) 130%
172 R (25) 80% R (25) 160%
’ S (100) 68% S (100) 208%
56 R: inaktiv R: inaktiv
’ S: inaktiv S: inaktiv
107 R (25) 140% R (25) 60%
: S (100) 80% S (100) 220%
134 R (6) 100% R (6) 50%
) S (25) 40% S(25) |- 140%
139 R (25) 32% R (25) 80%
’ S (25) 40% S (25) 80%
163 R (6) 260% R (6) 53%
’ S(25) 34% S(25) 134%
Furosze- R(12) 30% R (12) 10%
mid S (25) 120% S (25) 320%
B példa

Antihipertenzids hatds vizsgdlata éber patkdnyo-

kon

A vizsgélatot 16 hetes SHR himn patkdnyokon (OKA-
MOTO tbrzs) végezziik. Az artérids szisztolés nyomés
szfigomanometridsan NARCO PE 300 tipusd elektro-
szfigométerrel mérjilk. A vémyomdst a vizsgdlt haté-
anyag adagoldsa utdn 24 érén keresztiil vizsgaljuk. Az ar-
térids szisztolés nyomads értékét 6-8 mérés dtlagabol sz4-
moljuk. A mérési eredményeket a II. tibldzatban adjuk
meg. Az eredmények azt igazoljék, hogy az antihiperten-
zi6s hatds kinetikdja a diuretikus hatdssal van Gsszefiig-
gésben. A tdblazatban A jelentése akut, C jelentése kréni-
kus, zdr6jelben a vizsgdlt dézis (mg/kg p. 0.) adjuk meg.

1II. tdbldzat

. . Antihipertenziés aktivitds
Hatéanyag példa- —
szdma Allapot véltoz4s 24 6rival
P az adagolds utdn
2S. - -
26. - -
A=)5) — 11 Hgmm
30. A =(30) ~30 Hgmm
C=(15) — 16 Hgmm
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) Antihipertenzi6s aktivitds Példaszdm V (50) M (50)
Hatéanyag példa- —
szdma Allapot viltozds 24 6raval Tiklopidin 0,75 mmol/l 0,85 mmol/l
az adagolds utdn
— 42. 1,0 12
36 A =(100) inaktiv
- C =(100) - 20 Hgmm 5 172. 1,0 0,95
42. - - 86. 1,25 1,55
169. - - 134. 1,5 1.3
46. - - 81. 1,6 1
48. A =(60) - 24 Hgmm 10 12. 1,95 1.60
172. A =(60) —~ 16 Hgmm 100. 11
6. - — 169 2 inakti
107. - - ' - fn ",V
A=(5) ~11 Hgmm 5 54. >2 inaktiv
134, A =(60) - 37 Hgmm 36. >2 inaktiv
C=(30) - 26 Hgmm s 5
130, A=(60) 212 Hgmm ) A \tlzsgalatokhoz a patkan‘y'oknak, 3 napon keresz-
tiil hat6anyagot adagolunk orélisan, €s a méréseket ex
A=(10) - 19 Hgmm . . b Dy . P,
163. A vivo végezziik. A vérlemezkék aggregécidjat gatld ha-
=(60) ~ 33,5 Hgmm , o s
= o <0 — 20 tds abban nyilvdnul meg, hogy az 50%-os aggregicié-
I dli:)(:cslfier?il;zi d E 60; :Eizi hoz sziikséges ADP dézisat a kontrollhoz viszonyitva
meg kell kétszerezni. Az Gsszehasonlité anyagként al-
kalmazott tiklopidin azonos dézisban kozel azonos ha-
C példa tast eredményez.
Vérlemezkék aggregdcidjdt gdtlo hatds vizsgdlata 25
A vizsgiélatot patkdnyvérbél eldillitott vérlemez- D példa
kékpen Flﬁs plazméban végezziik. Az aggregaci6t ade- A ndtrium- és kdliumionok transzportjdra gyako-
nozin-difoszforsav (ADP) adagoldsdval viltjuk ki. Az rolt hatds humdn eritrocitdékban ‘
aggregéciot mutaté nefelometrids gorbét BORN tipusi A fenti hatdst G. GARAY és munkatdrsai médsze-
aggregométerrel vesziink fel, a plazmdt 37 °C h6mér- 30 rével [Naunyn—Schmideberg’s Arch. Pharmakol. 334,
sékleten 190 forflulat/pc.rc fordulatszdmon végzett ke- 202 (1986) és Bioch. Pharm. 33, 2013 (1984)] végez-
vertetés kozben inkubdljuk [Born G. V. R. és CROSS zitk. A mérési eredmények alapjdn meghatirozzuk az
J: 1 Ph')'"SlOl- 168, 178 (19§2)]- 50%-o0s hatdshoz sziikséges koncentrici6t. A kapott
Meérjiik a zavarossdg kialakuldsdnak sebességét (V) eredményeket a IV. tdbldzatban adjuk meg. Az eredmé-
ésa vérleznezkek os§zet‘apad:isat (M), és megadjuk az 35 nyekbdl ldthat6, hogy az Gj hat6anyagok jobb hatédssal
50%-os gétldshoz sziikséges koncentriciét. rendelkeznek, mint az Gsszehasonlité anyaggal rendel-
A kapott eredményeket a III. tdbldzatban adjuk kez§ furoszemid és xipamid.
meg. .
IV, tdbldzat
. L tablfzzat 40 Na* és K* ionok transzportjdra gyakorolt hatds
In vitro aggregdcidt gdtlé hatds Hatéanyag Na—K transzport Anioncsere
Példaszdm V (50) M (50) példaszama IC (50) (umol) | IC (50) (umol/t)
Tiklopidin 0,75 mmol/ 0,85 mmol/ 25. >600 120
26. 70 40
56. 045 0,30 45 30 170 7 4
30. 05! 038 36. >600 038
174. 0,55 0,40 42. 40 12
90. 0,60 0’50 169. inaktiv inaktiv
46. 95 200
82. -
0,65 0,55 S0 a1, =400 200
52. 0,70 0,75 172. =400 75
64. 0,70 0,50 56. 95 200
78. 0,70 0,70 107. - =
S8, 075 0,60 55 ig: inaktiv inaktiv
129. 038 0.6 163, - Z
84. 08 0,75 Bumetanid 0,66 300
102. 1,0 0,7 Furoszemid 37 200
60 Xipamid - 25
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Epélda

Az aortdban lévé kdliumcsatorndra gyakorolt ha-

tds vizsgdlata a rubidiumkivdlasztds mérésével

Az (I) dltalanos képletd vegyiileteknek a kilium-
csatorndra gyakorolt hatds4t a rubidium (Rb*) alapjén
hatdrozzuk meg, amely homolég a kiliummal. Az
Rb* kivélasztdsit aortadarabon kezdeti sebességnél 5
perc elteltével 37 °C hémérsékleten vizsgdljuk. Az
Rb* és a K* tartalmat atomabszorpci6 vagy nagytelje-
sitmény{ ldngfotometria alapjan mérjiik. Ebben a pél-
ddban az 1. és 4. példa szerint elG4llitott hatGanyago-
kat vizsgéltuk a dézis fiiggvényében. A kapott ered-
ményeket az 1. és 2. 4bra mutatja. Az 1. példa szerinti
vegyiilet egy tiszta, pozitiv hatdst fejt ki a kdliumcsa-
torndk nyitdsdra. Hatdsa sokkal nagyobb, mint a pina-
cidil hatdsa, de lényegesen gyengébb, mint a kroma-
kalim hatdsa. A 4. példa szerinti vegyiilet hatdsa ke-
vésbé kifejezett. Mdsrészrdl azonban, a kromakalim-
mal és a pinacidillel szemben, az 1. példa szerinti
vegyiiletnek a kdliumcsatorndk nyitdséra kifejtett ha-
tdsdt nem antagonizdlja a glipénklamid. Az \j haté-
anyag tehat a tobbi vegyiilettel szemben glipénklamid
rezisztens. Hatdsmechanizmusa nem koétédik az ATP
fiiggd kéliumcsatorndhoz.

F példa

Kdlium-kloriddal kivdltott érsziikiiletre gyakorolt

hatds vizsgdlata

a) Vizsgdlati eljdrds

200-350 g testtomegli him Wistar patkdnyokon
20-60 mmol kalium-klorid névekvs dézisban torténd
adagoldsdval érszikiiletet valtunk ki. A patkdnyokat
ezutdn a mellkasi aorta dtmetszésével megoljik, és
mérjiik a vérerek dtmérgjét. Az 1 és 2 gorbe az 1.
példa szerinti vegyiilettel piperazin-disé form4jsban
felvett eredményeket tartalmazza, amely szerint a ha-
téanyag antagonista hatdst fejt ki a legkisebb dézisi
kalium-klorid (KCl =20 mmol) 4ltal kivaltott érszi-
kiiletre is. Az 4tlagos inhibitor dézis (ICss) szamolt
értéke 22 pumol. A nagy dézisi kalium-klorid
(60 mmol) 4ltal kiviltott érszikiilet ellen a hats-
anyagot nagyobb dé6zisban kell alkalmazni
(ICso= 1,12 mmol). Ez arra utal, hogy osszefiiggés
van az 1. példa szerinti vegyiilet érrelax4ciés hatdsa
€s a kdlium-klorid érosszehizé hatdsa kozott a kon-
centréci6 fiiggvényében, mint ezt kordbban csak k4li-
umagonistikndl tapasztaltdk. Ezzel szemben, a kalci-
um inhibitorok az érszikitSszer mindkét koncentréci-
6jdban 6sszehizGddst gatl6 hatdst valtanak ki.

G példa

Antilipoxigendz hatds

Az antilipoxigendz hatdst sz6jalipoxigenaz segitsé-
gével W. L. SMITH és W. E. LANDS médszerével [J.
Biol. Chem. 247, 1038 (1972)] hatdrozzuk meg. A
mérési eredmények alapjdn meghatdrozzuk az 50%-os
hatdshoz sziikséges koncentraci6t. A kapott adatokat az
V. tdbldzatban adjuk meg.
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V. idbldzar
Antilipoxigendz hatds

Hatéanyag példaszdma IC (50 pmol)

25. 6

26. 6

30. =100

36. inaktiv

42. -

169. inaktiv

46. 0,7

48. 30

172. -

56. 25

107. 7

134, >166 |

139. - |

163. -

NDGA 0,5

1. példa
1-(2-Hidroxi-5-metoxi-fenil)-2-fenoxi-etdn
(A eljdrds)

A lépés

1-(2-Hidroxi-5-metoxi-fenil)-2-fenoxi-etanon

32,2 g (0,27 mol) bér-triklorid 200 ml klér-etdnban
felvett oldatat 0 °C hémérsékletre hitjiik, majd egymas
utdn 28,4 g (0,23 mol) 4-metoxi-fenol 100 ml diklér-
etanban felvett oldatat, 36,6 g (0,24 mol) fenoxi-acetonit-
rilt, majd 15,2 g (0,11 mol) aluminium-kloridot adunk
hozza kevertetés kdzben. A reakciGelegyet 20 6rdn ke-
resztiil szobahSmérsékleten kevertetjiik, majd savas ko-
riilmények kozott 30 percen keresztiil hidroliz4ljuk. etil-
acetdt/dikl6r-metdn eleggyel extrahdljuk, és metanolbol
atkristdlyositjuk. fgy 26 g (az elméleti 44%-a) fenoxi-
acetofenon-szdrmazékot kapunk, olvadaspont 128 °C.

B lépés
1-(2-Hidroxi-5-metoxi-fenil)-2-fenoxi-etdn
'6,4 g (0,058 mol) etil-kl6rformidthoz 0 °C hémér-
sékleten 12,8 g 1-(2-hidroxi-5-metoxi-fenil)-2-fenoxi-
etanon 100 ml tetrahidrofurdnban felvett oldatit adjuk
6 g (0,058 mol) trietilamin jelenlétében. A reakcidele-
gyet 1 6rédn keresztiil szobah6mérsékleten kevertetjiik,
majd a kivélt trietilamin-hidrokloridot szfirjik. és a
szirletet 5,6 g (0,15 mol) nétrium-bér-hidrid 50 ml viz-
ben felvett oldatdhoz csepegtetjiik 5 °C hdmérsékleten
45 perc alatt. Az elegyet masfél 6rdn keresztiil szoba-
hémérsékleten kevertetjiik, majd jégre ontjiik, s6savval
hidrolizaljuk, dietil-éterrel extrahdljuk, az éteres fazist
elvélasztjuk, és az olddszert eltdvolitjuk. Csokkentett
nyomdson desztilldlva 8,4 g tiszta terméket kapunk.
Kitermelés 69%.
A tiszta vegyiilet olvadaspontja 170 °C, a piperazin-
disé olvaddspontja 95 °C.
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2. példa

1-(2-Metoxi-fenil)-2-fenoxi-etén

4 g (0,032 mol) 1-(2-hidroxi-fenil)-2-fenoxi-etdn és
16 g (0,117 mol) kélium-karbonat 100 ml acetonitril-
ben felvett elegyéhez 4,9 g (0,039 mol) metil-szulfatot
adunk. A reakcidelegyet 5 6ran keresztiil visszafolyatds
kozben forraljuk, majd az old6szert eltivolitjuk, és a
maradékot extrahéljuk. fgy 5,6 g (az elméleti 80%-a)
metoxi-szdrmazékot kapunk.

3. példa

1-(2-Acetoxi-5-metoxi-fenil)-2-fenoxi-etdn

4 g (0,016 mol) 1-(2-hidroxi-5-metoxi-fenil)-2-fe-
noxi-etdnhoz 1,5 g (0,019 mol) acetil-kloridot és 2 g
(0,019 mol) trietilamint adunk. Az elegyet 1 6ran ke-
resztiil szobah6mérsékleten kevertetve acetilezziik,
majd extrahélds utdn 4 g (az elméleti 85%-a) 2-acetoxi-
lezett szarmazékot kapunk.

4. példa

1-(2-szulfo-oxi-fenil)-2-(4-fluor-fenoxi)-etdn-kdli-

umso

Haromnyakd lombikban argon atmoszféra alatt
6,53 g (0,47 mol) kalium-karbonatot és 10 g (0,43 mol)
1-(2-hidroxi-fenil)-2-(4-fluor-fenoxi)-etdnt 100 ml ace-
tonitrilben felvesziink. A reakcidelegyet 30 percen ke-
resztiil 40 °C hémérsékleten kevertetjiik, majd 8,97 g
(0,645 mol) SOj-trietilamin komplexet adunk hozzi.
Kevertetés utdn az elegyet lehdtjiik, és 1gy szulfat csa-
padékot képziink. Sziirés utdn 6,5 g fehér szilard anya-
got kapunk, olvadaspont 163 °C, kitermelés 42%.

5. példa

1-(2-Foszfono-oxi-fenil)-2-(4-fluor-fenoxi)-etdn

A lépés

Diklor-foszfonsav-észter elédllitdsa

10 g (0,043 mol) 1-(2-hidroxi-fenil)-2-(4-fluor-feno-
xi)-etdnt 36 g (0,235 mol) POCl;-ban oldunk, és az ele-
gyet 2,5 6ran keresztiil visszafolyatds kozben forraljuk
0,1 g aluminium-klorid jelenlétében. Ezutan ledesztillal-
juk, és a foszft desztillstumb6l (Fpgqs=210-220 °C)
9,71 g olajos maradékot tirunk fel, kitermelés 64%.

B lépés

Diklor-foszfonoxi-szdrmazék hidrolizise

4 g (0,11 mol) A 1épés szerinti vegyiiletet 10 ml
vizben hidrolizdlunk kevertetés kozben 80 °C hémér-
sékleten. A reakciGelegyet tovdbbi 3 6rdn keresztiil
kevertetjiik, majd csokkentett nyomdson szdrazra pé-
roljuk. A maradékot petroléterbdl dtkristilyositva 3,1 g
fehér szildrd anyagot kapunk, kitermelés 86%, olvadas-
pont 80-82 °C.

6. példa

1-(2-Hidroxi-fenil)-2-fenoxi-etdn

(C eljdrds)

A lépés

1-(2-Benzil-oxi-fenil)-2-brom-etanon

250 g (1,1 mol) 2-Benzil-oxi-acetofenont oldunk
1000 ml szdraz tetrahidrofurdnban, és 0 °C hémérsék-
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letre hitjiik. Az oldatot 500 g (1,32 mol) fenil-trime-
til-anilinium-tribromidhoz csepegtetjiik 4 6ra alatt. A
kapott csapadékot szirjiik, az elegyet szdrazra parol-
juk, és a maradékot a kovetkezS szintézislépéshez
kozvetleniil felhasznéljuk. Kitermelés mintegy 34 g
(70%).

B lépés

1-(2-Benzil-oxi-fenil)-2-fenoxi-etanon

125 g a-brém-ketont adagolunk 57 g (0,61 mol) fe-
nolhoz, és 283 g (2 mol) kdlium-karbonathoz acetonit-
ril jelenlétében, és a reakcidelegyet 2 6rdn keresztiil
visszafolyatds kozben forraljuk. Az dsvanyi s6t kiszir-
jiik, és a szfrletet bepéroljuk. A maradékot diklér-etdn-
ban felvessziik, 1n natrium-hidroxiddal, majd vizzel
semlegesre mossuk. Az oldatot szaritds utdn szdrazra
paroljuk. fgy 104 g fenoxi-benzilezett szdrmazékot ka-
punk, olvaddspont 141 °C, kitermelés 80%.

C lépés

1-(2-Hidroxi-fenil)-2-fenoxi-etdn

52 g (0,164 mol) fenoxi-benzilezett szdrmazékot
1000 ml etanolban 3 g 10 t6meg%-os pallddium/szén
katalizétor jelenlétében hidrogén atmoszférdban redu-
kdlunk. A kiv4nt mennyiségd hidrogén felvétele utdn a
katalizatort kiszdrjiik, az etanolt bepdroljuk, és a szdraz
maradékot kristdlyositjuk. fgy 34,7 g fenol-szdrmazé-
kot kapunk, kitermelés 92%. '

A kapott vegyiiletet diizopropil-éterben oldjuk, és
szilikagéllel toltott oszlopra visszilk. Fixdlds utdn a
szennyezGdéseket etil-acetéttal kimossuk, majd az osz-
lopot szennyezGdéseket etil-acetittal kimossuk, majd
az oszlopot metanollal eludljuk. A termék az olddészer
csokkentett nyomdson és szobahdmérsékleten végzett
lassii eltdvolitasdval kristdlyosithatd, olvaddspontja
58-60 °C.

6a példa

1-(2-Hidroxi-fenil)-2-(4-fluor-fenoxi)-etanol

5 g (0,02 mol) 1-(2-hidroxi-fenil)-2-(4-fluor-feno-
xi)-etanon metanolban felvett oldatdt 0 °C hémérsék-
letre htjiik, majd cseppenként 0,760 g (0,02 mol) nét-
rium-bér-hidridhez  adagoljuk. Szobahdmérsékletre
torténd felmelegedés utdn 1 éra elteltével a reakcidele-
gyet bepdroljuk, jégre ontjiik, pH = 4 értékre dllitjuk,
és dietil-éterrel extrahaljuk. Igy 4,5 g hidroxil-etilezett
szdrmazékot kapunk olajos maradék formdjban. Ki-
termelés 90%, olvaddspont etanolbdl kristdlyositva
120 °C.

7. példa

2-(2-Hidroxi-fenil)-3-fenoxi-propdn

(D eljdrds)

53,5 g trifenil-metil-foszfénium-bromid 500 ml tet-
rahidrofurdnban felvett oldatdt argon atmoszféra alatt
112,5 ml 1,6 mol/l, hexdnos butil-litium oldathoz ada-
goljuk szobahSmérsékleten. A reakcidelegyet 4 6ran
keresztiil kevertetjiik, majd az 1-(benzil-oxi-fenil)-2-
fenoxi-etanont tetrahidrofurdnban feloldva hozzicse-
pegtetjiik, és az elegyet egy éjszakdn keresztiil vissza-
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folyatds kézben forraljuk. Ezutén bepéroljuk, a mara-
dékot vizre ontjiik, és dietil-éterrel extrahdljuk. A ma-
radékot az olddszer eltdvolitdsa utin flash kromatogra-
fidsan  szilikagélen petroléter/izopropiléter 90:10
eleggyel eludlva tisztitjuk. fgy 37 g propenil-szarmazé-
kot kapunk, olvaddspont 57 °C.

24 g propenil-szirmazékot 10 témeg% palladi-
um/szén katalizitor jelenlétében 400 ml etanolban inten-
ziv kevertetés kozben 1égkéri nyomdson 50 °C hémér-
sékleten 20 6rdn keresztiil hidrogénezziik. A kataliz4tort
kiszijiik, és az elegyet beparoljuk. fgy 16 g 2-(2-hidro-
xi-fenil)-3-fenoxi-propant kapunk, kitermelés 75%. A
termék petroléterben lassan kristdlyosodik. Nagy vaku-
umban széritva olvaddspontja 37 °C. Petroléterben hide-
gen dtkristdlyosftva tiszta vegyiiletet kapunk, amelynek
olvadéspontja deszolvatilds utin 38-39 °C.

8. példa

1-(3-Hidroxi-fenil)-2-(4-fluor-fenoxi)-etdn

(C eljdrds)

A lépés

1-[2-(Metil-szulfonil-oxi)-etil ]-3-(metil-szulfonil-

oxi)-benzol

29 g (0,21 mol) (3-hidroxi-fenil)-etanolt vizmentes pi-
ridinben 41 ml (0,525 mol) metil-szulfonil-kloridhoz cse-
pegtetiink 0 °C h6mérsékleten kevertetés kizben. Az ele-
gyet hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni, majd 1,5
6rdn keresztiil ezen a h6mérsékleten 4llni hagyjuk. Ezutén
Jjégre ontjiik, megsavanyitjuk, és metilén-kloriddal extra-
hdljuk. Az extraktumot vizzel semlegesre mossuk, n4tri-
um-szulfon4ton sz4ritjuk, és szérazra péroljuk. fgy 53 g
dimetil-szulfon4t-szdrmazékot kapunk, kitermelés 86%.

B lépés
1-(3-Metil-szulfonil-oxi-fenil)-2-(4-fluor-fenoxi)-
etdn

53 g (0,18 mol) di(metil-szulfon4t)-szdrmazék,
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244 g (0,217 mol) 4-fluor-fenol és 288 ¢
(0,217 mol) kélium-karbonit elegyét 350 ml aceton-
ban felvessziik, és 9 6rdn keresztiil visszafolyatis
kozben kevertetjiik. A kapott dsvdnyi sét kiszdrjiik,
és a szfirletet bepdroljuk. A maradékot vizben fel-
vessziik, és dietil-éterrel extrahdljuk. A szerves fizist
elvélasztjuk, ndtrium-hidroxiddal, majd vizzel sem-
legesre mossuk, és nétrium-szulfdton szdritjuk. Az
éteres oldatot bepdrolva 46 g szdraz maradék formé-
jdban 1-(3-metil-szulfonil-fenil)-2-(4-fluor-fenoxi)-
etdnt kapunk (kitermelés 83%), amely a tovadbbi
szintézishez kozvetleniil felhaszndlhaté.

C lépés

1-(3-Hidroxi-fenil)-2-(4-fluor-fenoxi)-etdn

46 g (0,148 mol) metil-szulfonit szarmazékot
2000 ml 2n nétrium-hidroxid oldatban 16 éran keresz-
tiil visszafolyatds kozben hidrolizdlunk. Lehiités utdn
az elegyet 5n sésavval megsavanyitjuk, dietil-éterrel
extrahdljuk, és ndtrium-szulfiton szdrijuk. Az oldé-
szert eltdvolitjuk, és 25 g, 1ényegében 3-hidroxi-fenil-
szdrmazékbdl 4ll6 nyersterméket tarunk fel. Flash kro-
matogrédfidsan petroléter/izopropiléter 80:20 eleggyel
eludlva 11,68 g tiszta (3-hidroxi-fenil)-2-(4-fluor-fe-
nil)-etdnt kapunk kristdlyos formdjdban, olvaddspont
64 °C.

A fenti A, B, C, D eljdrasokkal 4llithatdk el§ a VI.
tabldzatban megadott (I) dltaldnos képletd vegyiiletek.

9. példa

100 mg 1-(3-Hidroxi-fenil)-2-(4-fluor-fenoxi)-

etdnt tartalmazo tabletta elddllitdsa

100 g hat6anyagot, 45 g bizakeményitét, 55 g ku-
koricakeményitSt, 12 g mikrokristdlyos cellulézport,
8 g etil-cellul6zt és 5 g magnézium-sztearatot elkeve-
riink, és 0,225 g 4tlagos tomegi tablettava préseljiik.

VI. tdbldzat
(1) dltaldnos képletii vegyiiletek elddllitdsa

Elj4 Mol 0 Elemanalfeis
-1 olto- .
Pid @) (Y X R r;s Osszegképlet meg (.g) szémitott (%) taldlt (%)
C|H|N|C|H N
12 H H 2-OCHs H | A | CuHisO2 [214267] 45 |7848|659 | - [7842]|655 -
13 H H 2-0COCH3 | H | A | CieHiO3 [256304| olaj |7498)629| - [74.86(621 -
14 H H 2-OCHCH3 | H | A | CnHigO3 |270331] olaj |7553]| 671 | - |7556|668 -
15 H H 2-OH H | A | CisH203 [284358| olaj |76,03]|708| - |7601(713 -
16 H H 20 ~p| H | A | CuHiO2 |254330 olaj (80.28)7,13| - |80,10(702 -
17 H H 2-OCH3 H | A | CisHiO2 [228294| olaj |7891[706 | - [7877]697 -
18 H H 2a0) | H | A | CuHiOs |[318375| 72 [7922] 569 | - [7928]566 -
19 H H oo {O)wy| H | A | CxHnOs | 34840 | 48 |7584[578 | - |7585(572 -
20 H H 20 {O)-cr| H | A | CuHirClOs |352817| 56 [7159) 488 | - |7126]469 -
21 H H 200 o{O)| H | A | CpHO: |348402| 54 [7584]578| - |7565|58 -




1 HU 212938 B 2
. . Elemanalizis

Pd. | @y (Ya X R Erlgf Osszegképlet M,sltg(” (?g') szdmitott (%) taldlt (%)

c|H|N|C|[H|N
2 H H o o«O)e| H | A | CoHioClOs 3828441 70 |6902] 500 - [69,10/510| -
23 H H 2-0S0:CH3 | H | A | CisHis0sS |292353| 68 |61,62( 551 | - |61,85/568| -
24 | 5-OCHj 4F 2-OH H | A | CisHisFO3 [262285| 60 [6869|576 | - |6856}570| -
25 | 5-OCH3 4F 20COCH; | H | A | CiHpFOs 304323 | olaj {67,09( 563 | - |67.03]559
26 | 5-OCH3 4-Cl 2-OH H | A | cisHisClos [278735| 86 |6464| 542 | - |64.49]550
27 | 5-OCHs 4-Cl 20COCHs | H | A | Ci7H17Cl0s [320773 | olaj {6365 534 | - |6341[518| -
28 | 5-OCH3 H 2-OH H | A | CisHigOs |244293| 59 (7375|660 - |73.63[669| -
29 | 5-OCH3; H 20COCHs | H | A | CiyHis0s [286331| olaj |71,31]633| - |7140[635| -
30 H 4F 2-OH H | A | CuHiFO2 [232259| olaj |72.40| 564 | - |7226|582| -
31 H 4F 20COCHs | H | A | CigHisFOs |274296| olaj 7006|551 | - [69.89|540| -
EY) H 4-Cl 2-OH H | A | ClaHisClO; | 248709 olaj {67.61] 528 | - |6739[540| -
33 H 4-Cl 20COCHs | H | A | CigHisClOs |290746| olaj [66,09]| 520 | - [6588[539( -
34 H 4-Cl ococz:(_cm); H | A | CloH210:Cl | 298385 olaj |7648| 743 | — |7632]758| -
35 H H 20 {O)-%, | H | A | CuHiuNOs |363373| 97 |6941) 471 — 169291472 -
36 | 5-CHs H 2-OH H | A | CisHigO2 |228294| olaj |78,92| 706 | - |78,80|7.01 | -
37 | S5-CHs H 220COCHs | H | A | CiHig0s |[270331| olaj |7553| 671 | - [7537[663| -
38 H H Hco-@} H | A | CoHiNOs [319363| 66 |75.21] 536 | 4,38 |75,19|546 | 444
39 H H m'@ H | A | CuHaOs |37642 | 72 [7339|535| - |7339]535| -

& )
40 5-F 4F 2-OH H | A | CuHFR0, [250251] 68 [67,19| 483 | - |67.04]478| -
41 5-F 4F 2-OAc H | A | CiHuF:03 |298,288
42 | S-OH H 2-OH H | A | CuHuOs [230266] 86 [73,02]| 613 - |7287]627| -
43 | 5-OAc H 2-OAc H | A | CisHisOs | 31434 | olaj [6878]577 ] - |6861[581| -
a4 (C“lfz;s_ H 2-OH H | A | CrHis02 [254332| 92
45 45— H 2-~OAc H A CigH2003 | 296,369 | olaj
(CH2)3-

46 | 3,4-benzo 4F 2-OH H | A | cisHuisFoz | 28232 | 80 [7658| 535 | - |7644|524| -
47 | 3.4-benzo 4F 2-OAc H | A | cCuHuFO: [324356| 72 [7406| 528 | - [7412]532| -
48 | 5,6-benzo 4-F 2-OH H | A | CgHisFO2 | 28232 | 113 [{76,58] 535 | - [7647(535| -
49 | 5,6-benzo 4-F 2-OAc H | A | CxHipFOs [324356| 91 |7406]528| - [74,12(533] -
50 H 4-OCH3 2-OH H | A | CisHi0s [244293| 70 [7375| 660 | - |73.69(654] -
51 H 4O0CH; | 20COCHs | H | A | CiHisOs |286331| olaj [71,31|633| - [71,40(655| -
52 | 5-tbu 4F 2-OH H | ¢ | CisHuFO: [288367] 86 [7497]| 734 | - |7507|729] -
53 | S-thu 4F 20COCHs | H | B | CuHnFOs; |330404| olaj |72,70{ 701 | — [72,54|716| -
s4 | 5-Me 4F 2-OH H | C | CisHisFO2 |246286| olaj |73,15]| 6,14 | - |7297|619| -
55 | 5-CHs 4-F 2-0COCH; | H | B | CrHiFO; |288323 7082 594 | - [7061]669| -
56 H 3,4-benzo 2-OH H | C | CisHisO2 |264328| 80 (8179|610 | - [81,66{607| -
57 H 34benzo | 2-OCOHs | H | B | CxoHis03 |306364| 73 |7841|592| - |7833|581| -
58 H 2,3-benzo 2-OH H | C CisHiOr | 264328 | 82 |81,79| 610 - [81,75{602| -
59 H 23-benzo | 2-OCOCH; | H | B | CaoHisO3 {306,364 | =50 |7841|592| - |7833|577| -
60 H 34-OCH0-| 2-OH H | ¢ | CisHiOs [258277| 87 |6975|546 | - |6952|528 | -
61 H 34-OCH,0-| 2-OCOCH; | H | B | Ci7HieOs |300315| 57 [67,99]| 537 | - |[68,03]524| -
62 H 4-CHj3 2-OH H | C | CisHiO2 [228294| olaj {7892]| 706 - |[7877]7.04| -
63 H 4-CHj 20C0CH; | H | B | CiyHig0s |[270331] olaj |{7555{671| - |7538(/690| -
64 | a-0A H 2-OH H | A | CoyHig0s |[270331{ 58 [7553]|671| — |7542|661| -
65 | 404 H 220COCHz | H | A | CiHwOs 1312369 olaj |73,05{ 645 | - 17291{629| -
66 H 4-F 2-0C0O=COzH H | A | CisHiFOs | 33233 | 82 [6505|515| - |6515]509| -
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. B Elemanalizis
Pld. (vA™ (Y)a X R Erlgj- Osszegképlet Ml:i:)' (Og) szémitott (%) talalt (%)
C H N C H

67 | 5-OCH; 4_F 2-0C0z COH H | A | CiHWFOs |362359| 69 |62979]5285| — |63.03]5.20
68 H 4F 20CH; | H | A | CisHisFO2 | 24628 | olaj |73155| 6.14 | — |73.09] 6.24
69 | 5-OCHs 4F 20CH; | H | A | CiHiFO3 |276311| olaj 69.55] 620 | — 169.49|6.10
70 H 2-OCH; 2-0H H | C | CisHieOs |244293| 96 |73.75| 660 | — |73.68] 6,56
7 H 20CH; | 2-OCOHs | H | B | CiHis0« |286331| 70 |7131|633 | - |71.26] 6.42
72 H  [264(OCH32| 2-OH H | C | CiHisOs |274319| 84 |7005] 661 | — |69.86] 6,52
73 H  |26<OCHs2| 2-OCOH; | H | B | CigHOs |316357| olaj |6834] 637 | — |68.19] 637
74 H 2.3-Clz 2-OH H | C | CuHiChO; |283.161| 81 |59.38| 427 | — |5943 | 434
75 H 23Cl; | 20COH3 | H | B | CieHieClLOs | 325.198 | 75 |59.09] 434 | - |59.14]4.50
76 H (Séif;)a 2-OHs H | € | CuHw0s [304346| 110 |67.09] 662 | ~ |6695] 660
7 H (é'éif;b 20C0CH; | H | B | CisHzOs |346383| =50 6588|640 | — |6601] 645
78 |34-(CHs)2| 4F 2-OH H | a C“z*:_l’:goz' 296343 | 65 |6483] 714 | - [6512] 7.0
79 |34-(CHz)2| 4F 20COCH; | H | A | CisHiFOs | 30235 | 61 |71.50] 633 | - |7133] 625
80 | 3Pr 4F 2-OH H | A | CrHWFO, | 27434 | olaj |7443| 698 | — 7428 691
81 | 34Pr 4F 2-0COCHs | H | A | CuoHuFO3 |316377| 53 |72.13| 669 | - |72.03] 672
82 | sipr 4F 2-OH H | A | CrHBSFO; | 27434 | 61 |7443| 698 | - |7430] 6.99
83 | sdPr &F 2-0C0CH; | H | A | CwHuFOs |316377] olaj |72,13] 669 | — |71.96] 6.54
8 H 4OH 2-OH H | C | CiHu0s |230266| 90 |73.02] 612 | — |72.84]| 6.28
85 H |40COCH; | 220COCHs | H | B | CigHisOs |314341] olaj |68.78] 5,77 | - |68.60] 5.62
8 | 3mPr 4F 2-OH H | A | CoHiFO; | 27434 | olaj |7442| 698 | - |7434] 6,88
8§ | 3nPr 4F 2-0COCH; | H | A | CwHaFO3 |316377| olaj |72.13] 669 | — |72.06|6.74
88 | S-OC;Hs | 4-F 2-OH H | A | CiHiFOs |276311| olaj |69.55] 620 | — |69.38] 5.96
89 | 5-OC;Hs 4F 2-0C0CH; | H | A | CigHiFOs | 31835 | olaj |67.91] 601 | — |67.96] 5.99
% H 4-COEt 2-OH H | C | CrHis0s |286331| 72 |7131] 634 | - |71.13|6.28
91 H 4-COBt | 2-0OCOCHs | H | B | CiHaOs |328368| 60 |69.50] 6,14 | — |69.57]6.24
92 H  |4CH,COE:| 2-OH H | C | CisH0s [300358| 60 |71,98| 671 ] — |71.97] 668
9 H  |4CHCOEt| 2-0COCHs; | H | B | CaH220s |342395] olaj |70,15| 647 | — |7020] 639
9% H |4CH.COH| 2-0OH H | C | CieHiOs |272304| 108 |70,57| 592 | - |7045] 584
97 H CH2C462CH3 20CH; | H | B | CisHaOs [300358 | olaj |7198] 671 | ~ |7181]667
98 | s-Ph s 2-OH H | A | CxoHRFO, | 30835 | olaj |77.90| 555 | — |77.69| 5.42
9 | sph 4F 20C0CH; | H | A | CxHioFO; | 35039 | olaj |7541) 546 | — |75.44] 542
100 | 5-oPh 4F 2-OH H | A | CoHiFOs | 32435 | olaj |7406| 528 | - |72.77] 521
101 | 5-OPh &F 2-0COCHs | H | A | CnHisFOs | 36639 | olaj |72.12| 522 | — |72.18]5.20
12| s5oOH 4F " 2-0H H | A | CuHisFOs |248259| 88 |67.73] 527 | - |67.56| 5.42
103 occs)_cm 4F 2-0COCH; | H | A | CisHpFOs [332333| 76 |650s| 515 | - |6s520] 531
104 | 5-0C0E H 2-OH H | A | CiHis0s | 30223 | 55 |67.56| 6,00 | — |67.52] 595
105 | 5-OCOE H 20COCH; | H | A | CiHuOs |344367| olaj |6627] 585 | — |66.17]5.76
16| H 4F 2-0S0Na | H | A |CiaHpFOsSNa gg;g‘l’ 78-81 |47.73| 400 | - 4776|385
107 | 430- 4F 2-0H H | A | CieHisFOs [290296| 89 662|521 | - |6608!537

(CH2),0- -
108 | 4>O- 4F | 20C0CH:s | H | A | CisHiFOs 332333 59 [6505]5.15| - |6500]5.06

(CH2),0-
109 | 20 | 4p 2-0CHs | H | A | CownFOs |304323| 61 |67,10] 563 | - |6698]570

(CH2)20- ”
110 | 5-OCH; | 4-iPr 2-OH H | A | CisHnOs |286374| olaj |7549| 774 | - |7533] 7.65
11 | 50CH; | 4iPr | 220COCH3; | H | A | CxoHuOs | 32841 | olaj |73.14] 7.36 | - |73.24]7.29
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Mol o Elemanalizis
Eljé- | - olté- | Op. — -
Pld. 2 (Y)n X R rzjas Osszegképlet meg o) szdmitott (%) talélt (%)
c|H]|N|C[H]|N
112 | 5-OCH3 4-iPr 2-0OCH3 H A Ci9H2403 300,40 | olaj |7597|805| - [7588]791 -
paszta-
113 | 5-CHs H 2-0803Na | H | A |CisHisOsSNa| 33033 | szerdi |54,54| 457 | - |5427]470| -
50
14 | 4-CH; 4F 2-OH H | A | CisHisFO; | 24628 | 66 |73.15( 614 | - [73.02]6.12| -
115 | 4CHs 4F 20COCH; | H | A | CrHiFO; | 288,32 | olaj |70.82( 594 | - [7078|5.84| -
116 | 4-CHy 4F 2-OCH;3 H | A | CiHFO2 | 26031 | olaj |73,82( 658 | - [73.81]651| -
117 | 4-OCH3 4F 2-OH H | A | CisHisFO; |262285| 62 [68,69( 576 | - [68,63]5.82| -
118 | 4-OCH3 4F 20COCH; | H | A | CyHupFOs [304323| 54 [67,09(563| - |6691]557| -
119 | 4-OCH3 4F 2-OCHs H | A | CieHFOs 276311 70 ]69,55[620] - [6941(614| -
120 | 3-OH 4F 2-OCH3 H | B | CisHisFO3 |262285| olaj (6869|576 | - |6863]575| -
3- 67,096 .
121 | oeocHs 4F 2-OCH3 H | B | ChyHiFOs |304323 | 63 563 | - |67.16]570| -
122 | 4-CHs H 2-OH H | A | CsHig02 228294 <50 [7892( 706 | - [78.86]7.06| -
123 | 4-CH3 H 20COCHs; | H | A | CiHig0s | 27033 | olaj |7553|671| - [7531]655| -
124 | 4-CH3 H 2-OCH;3 H | A | CiamnsO2 | 24232 | olaj [7930( 748 | - [79.28]7.40| -
OCH.
125 H 4F | 1o @2;;., H | A | CuHnFOs | 42644 | 96 [67,60| 544 | - [6742]541| -
. 1
126 H 4F 2ons” A | CwHaFO; 300378 olaj {7597]7.04 | - |7578|696| -
127 H 4F ““"‘9 H | A | CuHiFOs | 39440 | 91 [70,04] 485 | - [69,89|497| -
129 H 4F oG H | A |CxHiCIFNOs| 373,82 | 155 |64,26] 458 | 3,74 | 64,47 | 475
130 H 4-F 200 O) H | A | CaHiyFOs |336,367| olaj |74,98| 509 - |[74,80|493| -
[]
131 H 4F o= NS | H | A [CoHwQUFOsS| 545419 | 128 |59.46) 351 | - |59411362] -
4
132 H 4F z.om_@ H | A |CoHi7CIFNOs| 373,82 | 125 |64,26| 4,58 | 3.74 | 64,29| 453 | 3.72
133 H 4F  |rwxe{O)o| H | A | CuCIFOs | 42889 | olaj 6721|517 | - |6742]526| -
134 H 4F vorg o H | A | CuHFOsP | 31223 | 82 [s53.86|452| - |5371]462| -
0
135 | 5-CHs3 H v A | CisHiOsP 308269 | 104 |5844|555| - |s832]s67| -
[
136| H 4F 200 Ox | H | A |CaHiCIFNOs| 37382 | 152 |64,26( 4,58 | 3.74 | 64,12| 464 | 3.66
37| H 4F |2 ,o{O)| H | A | CoHGFOs | 36639 | 52 |7202{522| - |7198[533] -
138 H 4F |2 o O)0 H | A |CuHiCIFO. | 20084 | 70 |6592] 452 | - |6583|464| -
139 H 4F | aommnni™| H | A | CH2FNOs | 387,45 | 78 [6820 676 | 3.61 |68,04]6.79 | 3,62
140 | 36 H 2-OH H | A | CiHisOs | 27431 | olaj |7005] 661 | - [70,12| 664 | -
(OCH3)2 ’
36- .
141 ; 811699 | - (7074|688 | -
(OCH3): H 2-OCH3 H C7H2004 288,34 | olaj |70,8
143 H 4F 220°COH | H | A | CiHisFOs | 29029 | 112 [6620] 520 | ~ | 663|531 -
5
144 | CH2CO2- 4-F 2-OH H | C | CyHuFOs [304323| 70 |[67.10( 563 | - |6632[557| -
CHs
5—
145 | oo | +F 2-OH H | C | CigHsFOs {290296| 127 |6620] 521 | - |66,03]519| -
146 | 34-Clp 4F 2-OH H | ¢ [cuHucuFO2| 301,15 | 68 |[5583|368 | - !5577]369| -
147 | 34-Chp 4-F 220°°CO2H | H | B |CiHisClFOs | 359.19 | 105 [53,50( 364 | - 5341|368 | -
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5 . Elemanalizis
Pd. | @ ¥ X R | B Ossregkepler Ml:l‘g‘* o [ szamiton %) aldl %)
c H|N/| C|H
148 (O%gs)z 4-F 2-OH H A | CiHi7FOs | 292,31 | 68 [6574] 586 | — 16553} 5.88
149 | 5-CHs 4F "°;’<: H A | CisHisFPO7 | 34426 | 63 5228|522 - |52,03{495
150 | 5-CH3 4-OH 2-OH H C CisHieO3 | 24429 | 86 [73,75| 6,60 | - |73,58] 6.66
151 5-F H 2-OH H C | CuHi3FO3 [232259| <50 |72.40{ 564 | - |72.29(5.76
152 5-Cl 4F 2-OH H C | CiH1ClO; | 266,701 | olaj |63,05| 4,53 | - |62,88] 4.66
153 5-Cl H 2-OH H C | CisHisClOz [ 248,709 | olaj |67.61] 527 | - |67.45]5.40
160 H 34F; 2-OH H C | CiaHpF202 |250251| <50 |67,19| 483 | - 167.18] 501
161 H 2,5-F; 2-OH H C | CuHF20; |250251) 72 |67,19] 483 | - [66,69] 502
162 H 24-F, 2-OH H C | CuHF20: | 250251 <50 167,19| 483 | — [67.22]499
163 | 5-CONH» 4F 2-OH H C | CisH1sFNO3 | 275284 | 168 |65,44(5,126{5,088|65,32] 5.6 | 5,01
164 H 2-OH 2-OH H c CuH103 | 230266 102 |73026|6,128| - | 72.8 | 6.25
165 H 3-OCH;3 2-OH H C CisHicO3 [ 244293 | olaj {7375 66 | - |73.87|6.74
166 H 3-OH 2-OH H c CisHi403  [230266| 86 [73,02] 612 ] -~ |72,83]6.32
167 | 3-OCH; 4F 40COCH; | H | B | crhHiFos [304323| 68 |79 s63 | - [67.01] 568
168 H H 3-OCH; H B CisHisO2 [228294 | olaj [78,92] 706 | - |78.69] 6.85
169 H 4F 3-OCH; H B | CisHisFO2 {246294| olaj |73,15| 6,14 | — [72,98] 601
170 H H 2-OH CH; | C CisHi60z2 | 228294 olaj [7892] 7,06 | — |78.76] 7.21
171 H H 2-0COCH3 | CH3 | B Ci7Hix03 | 270331 olaj {7553] 671 - |75.37]6.81
172 H 4F 2-OH CH3; | C | CisHisFO2 [246286| olaj |73,15| 614 | - |73,01|6,03
173 H 4F 2-OCOCH3 | CHs | B | Ci7HiFOs (288,323 olaj [7082]594| - |7088]| 6,07
174 H 4F 3-OH H C | CuHiFO2 | 232,26 | 64 |7240| 564 | - [7238]5,55
175 H 4F 3-0COCH3 | H B | CieHisFO3 [274296| olaj |70,06] 551 | - |70.15( 557
176 H 3-F 3-OCH3 H B | CisHisFO2 [246284 | olaj |73,15{ 6,14 | - |73.,07| 599
177 H 2-COCH3 3-OCH3 H B Ci7His03  [270331| 78 |7553| 671 | - |7553|692
178 H 2-CHOCH;3 3-OCH H B | Ci7HwoO0s 1272,347] 39 [7497{ 740 | - 7477|738
180 H 4-F 3-OH CHis | C | CisHisOF [246286| olaj [37,15]| 6,14 | - |73.01]626
181 H 4-F 3-OCOCHs | CH3 B Ci7H17FO3 | 288,323 | olaj |70,82| 5,94 - [70,891 6,03
182 H 4F 3-OCH3 | CHi| B | CisHi7OF [260312| olaj {73,83]| 6,58 | - |73.66| 645
183 | 3-OCH3 4F 4-OH H C | CisHisFOs [262285 olaj |68,69|576| - |68,56|5.80
Példak NMR adatok
12 3,11t (2H); 4,25 t (2H); 6,7-7.4 m (10H)
13 2,26 s (3H); 2,98 s (2H); 4,1 t (2H); 6,7-7,3 m (9H)
14 1,2t (3H); 2,52 q (2H); 2,94 t (2H); 4,02 t 2H); 6,62-7,4 m (SH)
15 1,27 q (6H); 2,8 sep (1H); 2,95 t (2H); 4,06 t (2H); 6,69~7,42 m (9H)
16 3,1 t (2H); 4,13 ¢ (2H); 4,58 m (2H); 5,15-5,35 m (2H); 5,72,35 m (1H); 6,65-7,35 m (9H)
17 3,04 t(2H); 3,75 s (3H); 4,08 t (2H); 5,15-5,35 m (2H); 5,72-6,35 m (1H); 6,65-7,35 m (9H)
25 2,23 s (3H); 2,87 t (2H); 3,66 s (3H); 4,01 t (2H); 6,55-7,07 m (7H)
27 2,24 s (3H); 2,92 t (2H); 3,74 s (3H); 4,08 t (2H); 6,55-7,32 m (7H)
29 2,23 5 (3H); 2,93 t (2H); 3,72 s (3H); 4,1 t (2H); 6,6-7,4 m (8H)
30 3,06 t 2H); 4,25 t (2H); 6,58-7,22 m (9H)
31 2,31 5 (3H): 3,01 t (2H); 4,12 (2H); 6,65-7,52 m (8H)
32 3,06 t (2H); 4,18 t (2H); 6,53 s (1H); 6,67-7,38 m (8H)
33 2,31's (3H); 3,00t 2H); 4,11 (2H); 6,7-7,45 m (8H)
34 1,35 s (9H); 3,02 t (2H); 4,14 t (2H); 6,76-7,53 m (9H)
36 2,25 (3H); 2,96 t (2H); 4,1 ¢ (2H); 6,51-7,33 (9H)
37 2,28 s (3H); 2,34 (3H): 2,97 t (2H); 4,15 (2H); 6,76-7,49 m (8H)
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Példak NMR adatok

43 2,3 s (6H); 3 t (2H); 4,16 t (2H); 6,8-7,5 m (8H)

45 2,1q(2H); 2,25 s (3H); 2,7-3,1 m (6H); 4,13 t (1H); 6,77-7,46 m (7H)

51 2,28 s (3H); 2,97 t (2H); 3,75 s (3H); 4,1 t (2H); 6,8-7,46 m (8H)

53 1,32 s (9H); 2,29 s (3H); 2,98 t (2H); 4,1 t (2H); 6,6-7,42 m (7TH)

54 2,21 s (3H); 3,06 t (2H); 4,16 (2H); 6,57-7,2 m (8H)

55 2,24 s (3H); 2,29 s (3H); 3,91 t (2H): 4,06 t (2H); 6,58-7,22 m (7H)

62 2,28 s (3H); 3,1 t (2H); 4,24 t (2H); 6,68-7,4 m (9H)

63 2,24 s (3H); 2,97 t (2H); 4,09 t (2H); 6,63-7,48 m (8H)

65 2.25 s (3H); 2,92 t (2H); 4,08 t (2H); 5,1-5,56 m (2H); 5,76-6,36 m (1H); 6,5-7,45 m (8H)

68 3,07 t (2H); 3,82 s (3H); 4,1 t (2H); 6,62-7,42 m (8H)

69 3,08 t (2H); 3,8 s (3H); 3,85 s (3H); 4,15 t (2H); 6,72-7,26 m (7H)

73 3,02 t (2H); 3,75 s (3H); 4,23 t (2H); 6,42-7.32 m (7H); 7,66 s (1H)

80 1,25 d (6H); 3,06 t (2H); 3,22 sep (1H); 4,2 t (2H); 6,64-7.25 m (8H)

83 1,2 d (6H); 2,25 s (3H); 2,9 sep (1H); 2,94 t (2H); 4,07 t (2H); 6,63-7,28 m (TH)

85 2,2 s (3H); 2,25 s (3H); 2,96 t (2H); 4,06 t (2H); 6,65-7,4 m (8H)

86 0,96 t (3H); 1,66 m (2H); 2,65 t (2H); 3,09 1 (2H): 4,21 t (2H); 6,5-7,2 m (8H)

87 0,94t (3H); 1,53 m (2H); 2,3 s (3H); 2,42 t (2H); 2,9 t (2H); 4,05 t (2H); 6.6-7.25 m (7H)

88 1,3 t(3H); 3 t 2H); 3,91 q (2H); 4,12 t (2H); 6,37 s (1H): 6,53-7,1 m (7H)

89 1,37 t (3H); 2,24 s (3H); 2,94 t (2H); 4,02 q (2H); 4,09 t (2H); 6,62-7,12 m (7H)

93 1,2 1 (3H); 2,28 s (3H); 3t (2H); 3,53 s (3H); 4,1 (2H); 4,15 q (2H); 6,73-7.5 (8H)

97 3,06 t (2H); 3,51 s (2H); 3,63 s (3H); 3,78 s (3H); 4,12 t (2H); 6,7-7.4 (8H)

98 3,14 t (2H); 4,24 t (6H); 6,67-7,7 m (13H)

99 235 (3H); 3,05 t (2H); 4,15 t (2H); 6,6-7,7 m (12H)

100 3,02t (2H); 4,17 t (2H); 6,28-7,55 m (13H)

101 2,23 s (3H); 2,9 s (2H); 4,05 t (2H); 6,6-7,52 m (12H)

105 1,37 t (3H); 2,3 s (3H); 3 t (2H); 4,22 q (2H); 4,36 t (2H); 6,75-7,47 m (8H)

110 1,2d (6H); 2,9 m (1H); 3,05 t (2H); 3,73 s (3H); 4.2 t (2H): 6,54-7,25 m (8H)
SZABADALMI IGENYPONTOK 35 szubsztitudlva lehet, ahol a fenoxicsoport vagy ha-

1. Eljards (I) 4ltaldnos képletil (feniloxi-alkil-ben-
zolok és bazisos s6ik elGéllitasara, a képletben

Z jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxilcso-
port, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, 2—6 szénato-
mos alkanoil-oxi-csoport, 1-6 szénatomos alkoxi-
karbonil-oxi-csoport, karbamoilcsoport, 3-7 szén-
atomos alkenil-oxi-csoport, 1-6 szénatomos alkil-
csoport, amely adott esetben egy karboxilcsoporttal
vagy egy 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport
szubsztitudlva lehet, valamint fenilcsoport vagy fe-
noxicsoport,

p értéke 1 vagy 2, vagy

(Z), jelentése egyiitt benzocsoport, 4,5-trimetiléncso-
port vagy 4,5-etilén-dioxi-csoport,

X jelentése hidroxilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxicso-
port, 3-7 szénatomos alkenil-oxi-csoport, 1-6 szén-
atomos karboxi-alkoxi-csoport, 1-6 szénatomos al-
kén-szulfoniloxi-csoport, hidrogénszulfitcsoport, di-
hidrogénfoszfatcsoport vagy karbonil-oxi-csoport,
amely az aldbbiak szerint szubsztitudlva van:

i) 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben
karboxilcsoporttal, 1-6 szénatomos alkanoil-ami-
no-csoporttal, fenoxicsoporttal, monohalogén-feno-
xi-csoporttal  vagy dihalogén-fenoxi-csoporttal
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logénezett fenoxicsoport adott esetben még egy tie-
noilcsoportot is hordozhat,

ii) fenilcsoport, amely adott esetben egy-hidrom-
szorosan halogénatommal, 1-6 szénatomos alkoxi-
csoporttal, 2—6 szénatomos alkanoilcsoporttal vagy
nitrocsoporttal szubsztitudlva lehet,

iti) piridilcsoport,

Y jelentése hidrogénatom, halogénatom, hidroxilcso-
port, 1-6 szénatomos alkoxicsoport, 2-6 szénato-
mos alkanoilcsoport, 2—-6 szénatomos alkanoil-oxi-
csoport, 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport
vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott
esetben egy karboxilcsoporttal, 1-6 szénatomos al-
koxi-karbonil-csoporttal vagy o helyzetben hidro-
xilcsoporttal szubsztitudlva lehet. '

n értéke 1, 2 vagy 3, vagy

(Y), jelentése egyiitt 3,4-metilén-dioxi-csoport vagy
benzo-csoport,

R jelentése hidrogénatom, hidroxilcsoport. oxocso-
port vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport.

azzal jellemezve, hogy

a) R jelentésében oxocsoportot, hidroxilcsoportot vagy

hidrogénatomot tartalmazé vegyiiletek el6allitdsahoz

egy (II) 4ltalanos képletd fenol-szarmazékot, a képletben

Z, X és p jelentése a fenti,
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egy (III) dltalanos képletd fenoxi-acetonitril-szdrma-
zékkal kondenzilunk, a képletben

Y és n jelentése a fent,

savas katalizator jelenlétében, majd kivént esetben a
kapott (IV) éltaldnos képletd etanon-szdrmazékot, a
képletben

Z,Y, X, nés p jelentése a fenti,

- R jelentésében hidroxilcsoportot tartalmazé ve-
gyiiletek eldéllitdsahoz alkélifém-hidriddel redu-
kdljuk fémkatalizator jelenlétében, vagy

— R jelentésében hidrogénatomot tartalmazé ve-
gyliletek elddllitasdhoz egy 1-4 szénatomos al-
kil-klérformiéttal reagéltatjuk, és a kapott kozti-
terméket alkalifém-bérhidriddel redukaljuk,

b) egy (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet — ahol X jelen-
tése hidroxilcsoport — X jelentésében hidroxilcsoport-

16l eltérd vegyiiletek elGéllitasdhoz ligos kdzegben al-.

kileziink vagy alkenileziink vagy egy megfelel§ szul-
fonsavval, karbonsavval vagy foszforsavval acileziink,
¢) X jelentésében hidroxilcsoportot és R jelentésében
oxocsoportot vagy hidrogénatomot tartalmazé vegyii-
letek elddllitdsdhoz egy (V) 4ltaldnos képletil hidroxil-
acetofenon-szdrmazék  szabad  hidroxilcsoportjat
konnyen lehasithat6 csoporttal védjiik, a védett fenol-
szdrmazékot brémozdészerrel a megfelelé o-brém-ke-
ton-szdrmazékkd alakitjuk, ezt egy (XIII) altaldnos
képletii fenol-szdrmazékkal kondenziljuk, a képletben
Y és n jelentése a fenti,

a kapott (VI) dltaldnos képletd fenoxi-etanon-szarma-
zékot, a képletben

Z,Y, p ésn jelentése a fenti,

X jelentése védett hidroxilcsoport,

fémkatalizator jelenlétében hidrogénezziik, vagy sava-
san katalizéljuk, és a kapott (VI) 4ltaldnos képletd
fenoxi-etanon-szdrmazékot, a képletben

Z,Y, p ésn jelentése a fenti

X jelentése hidroxilcsoport,

redukalészerrel (VII) 4ltaldnos képletd vegyiiletté re-
dukaljuk, a képletben

Z,Y, nés p jelentése a fenti

X jelentése hidroxilcsoport,

d) X jelentésében hidroxilcsoportot és R jelentésében
1-4 szénatomos alkilcsoportot tartalmazé vegyiiletek
elgdllitdsahoz egy (VI) dltaldnos képleti fenoxi-eta-
non-szarmazékot, a képletben
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Y, Z, n és p jelentése a fenti,

X jelentése védett hidroxilcsoport,

Wittig-reakciéval egy triaril-(1-4 szénatomos alkil)-

foszfénium-bromiddal egy (IX) &ltaldnos képletd eti-

1én-szdarmazékka alakitunk, a képletben

Z, Y, nés p jelentése a fenti,

R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

X jelentése védett hidroxilcsoport,

€s ezt fémkatalizitor jelenlétében hidrogénezziik,

e) X jelentésében hidroxilcsoportot és R jelentésében

hidrogénatomot vagy 1-4 szénatomos alkilcsoportot

tartalmazé vegyiiletek elgallitdsdhoz egy (XII) 4ltala-

nos képlet hidroxi-fenil-alkanol-szdrmazék hidroxil-

csoportjat, a képletben

Z és p jelentése a fenti,

R jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos alkil-
csoport,

X jelentése hidroxilcsoport,

konnyen lehasadé reagenssel védjiik, a védett szarma-

zékot egy (XIII) altalanos képletii fenol-szarmazékkal

" reagdltatjuk, a képletben

Y és n jelentése a fenti,

€s a kapott (XIV) dltaldnos képletii feniloxi-etil-szar-

mazék véddcsoportjdt, a képletben

Y, Z n és p jelentése a fenti,

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport,

X jelentése védett hidroxilcsoport,

lagos koriilmények kozott eltavolitjuk,

és a fenti eljardsok barmelyikével kapott (I) altaldnos

képlet vegyiiletet kivant esetben bazisos sévé alakitjuk.

2. Eljaras gyégyszerkészitmények elGallitasira, az-
zal jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont szerint el-
Gallitott (1) altalanos képletii vegyiiletet, a képletben X, Y,
Z, R, n és p jelentése az 1. igénypontban megadott,
gyogyszerészeti hordozéanyaggal és/vagy gydgyszeré-
szetben alkalmazhat6 egyéb segédanyaggal keveriink, és
a keveréket gyogyszerkészitménnyé alakitjuk.

3. A2. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a keveréket parenteralisan, rektélisan, nyédlkahar-
tydn keresztiil vagy perkutdn adagolhaté gyégyszerké-
szitménnyé alakitjuk.

4. A 2. vagy 3. igénypont szerinti eljirds, azzal jel-
lemezve, hogy a hatéanyagot dézisegységenként 1-—
200 mg mennyiségben alkalmazzuk.
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