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4 talédluminy térgye eljards es (I) Alteldnos képletl uj
vegylletek - s képletben RE hidroxilesoportot vegy 1-10 ssén-
atomos slkilosoportot jelemt =, ssok in vivo kérllmémyek kiz5tt
hidrolizdlhetd ésstereinek és ssok gybégyrissstileg alkslmeshatd
sbéinak elfillitdsére oly médon, hogy

8) 8 (II) képleti vegyilletet vagy & (III) 4ltelanos kép-
letd vegylleteket (IV) dltelénos képletl vegyiletekkel resgil-
satjik, vagy '

b) as (V) 4ltalédnos képletil vegylileteket hidrolizaljik,
vagy

¢) 8 (VI) &lteslénos képletli vegyiiletekst bidrolizaljék,
vagy

4) 8 (VII) képleti vegylletet (VIII) Altalénos képletil
vegyilletekkel resgdlsstjik, vegy

e) a (IX) Alteléanos képletil visyﬁlatek védScsoport j&t
lehssitjak,

és kivint esetben & ks ott terméket in vivo kiriilmények
kds8tt hidrolizdlhatéd éesterévé vegy gydgyassetilsg slkaluss-
haté s6java slakitjak,

i/ felsorolt képletekben r? Jelentdee 8 fenti, I, és L?
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kilépd csoportot jelenmt, s!"’ hidrolisissel lehssithaté ¢sopore
tot Jelent, és R 8 -conrt ceoport védett ssirmesékit Jelenti,
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hetéenysgokként tartelmasd gyégyiessti késsitmények e154111%6=

sére, 4 teldlmimy eserintl eljarissel e13411ithasd vegyilletek

nelegvérieknsk besdve termogén hatézt fejtenek ki, ssss fokose
s4k 8 keselt sserveset hﬁumiéuﬂ. ennek megfelellen példénl

® kéros elhizds ée hesonld rendellencsségek (igy s felndttkori

cukorbetegség kivetkestében kislakult kéros slhisés) kezelésére

heasndlheték,
As 1 245 148 ss, negy-britennisi msbedslmi leiris (4)
éltelinos képletil vegyllsteket ismertet - s képletben

R* hidrogénetomot, halogénetomot vegy rovidssénlanca alkile,
fenil-, rividszénlincu elkoxi- vagy femil-rividesénléncu sle
kile-geoportot Jjelent,

P hidrogénatomot vagy legfBljebb kés halogén-, rividsaénléncu
8lkil- vagy révidssénléincu slkoxi-ssubsstituenst jelent,

R elektronvonsé ssubsztituenst, példsul s fenilcsoporstél adoty
esetben egy metilén- vagy etiléncsoporttal elvilssstott ksrbe
0xiley révidssénlanou slkoxiekerbonile, formil~, rividazéne
léncu slkanoil-, kerbemoile, ssulfoe, szulfinoe, slkoxi-ssule
fonile, slkoxi-ssulfinile, ssulfemoil=-, cisno=, 83ido=, nib=
ro- vegy trifluor-msetilecsoportot jelent, :

A ¢n 2® jJelentése egymastél figgetlenil hidrogénatom vagy ri-

vidszénlanou elkilcsopors,

¥ hidrogénstomot vegy révidssénléincu slkile, slkencil- vagy
bensilesoportot jelent,

88 4 é3 B benpolgylril birmelylikénes ~CHsCH«CHsCH- c¢SOport kape

coolédhat, smivel ez adott bensolsyilrii nafyilcsoportot képes,

X oxigémstomot vegy kénstomot Jjelent, éa

I oxigénstomot, kénstomot vagy ssulfinile, ssulfonil- vegy iai-

nocaoportot jelent, és ugysnskkor u értéke 1, 2 vegy 3, vegy

I vegyértéckdtést jelent és ugyenakkor m értéks O, 1, 2, 3 vagy &,
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és & "rividssénlincu™ megjelilés legfiliedd A ssémotomos Cuo-
portelst Jeldl,

As 1déxett szebadslmi leiris sserint es (A) Altalénos
képletl vegylletek blokkoljék 8 S-sdrensrg receptorokss, enmek
megfelelden kardidlis rendellenességek (példsul sngins pectoris
és szivritmue-zeverok) megellséeére vegy keselésére, tovabba
& Bages vérnyomis kezelésére slkslmsssk. A szabsdalumi leirss
oz (A) &ltelénos képletil vegyiiletek ssdmos képviselSjével kap-
csolatban kis8l & kerdialis hetast igesolé biolédgisi sdstob,

Ast tepsssteltuk, hogy o3 (A) Altelénos képletbe mow
rolhaté vegy shhos sserkesetileg bssonlé vegyilletek egy ssiik
csopoartjs msglepd médon jJelentls termogén hetést fejt ki olysn
désisben, ahol mellékhatdsok cssk vissomylag csekély mértékben
lépnek fel, A kéres elbizés és hasonld rendellenességek keselé-
sére slkalmes vegyliletekkel szemben tamssstott igen fontos ke
vetelaény 8z, hogy sselektiv termogén hatdssel mndeli;anouk,
igy példiul ne feltsensk ki kerdidlis nellékhetisokst,.

A teldlminy ssering es (I) Altalinos képletl vegyile
letekes - 5 képletben R hidraxilcsoportot vegy 1-10 ssénsboe
208 alkilosoportot jelent - vagy asok in vivo kérillmények kbe
sUSS hidrolisdlheté ésstereit vegy gybgyéezatilsg elkelumsshegd
sbéit 4llitjuk eld,

Az {I) Altalénos képleti vegylletekbem R' 110 széne
atomos slkilesoportként példéul metile, etil-, n=propile,
isopropile,y nebutile, nwpentile, n~hexile és n-heptil-csoportot
Jelonth et, Rt slinydeen 1«6 ssénstomos alkilcsoportot, példé=
ul metile, otil-, n=propile, izopropile, nebutile vegy nehexile
=csopartot képvisel,
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As (I) Altelémos képletil vegyilletek basikusek, ennek mege
felelden ssabed basisek vegy gybégysesetilag alkelmeshatéd see
vekksl képesett sddicids séik formajiban egysrant elkiilinithe-
S5k és felbsesnilhstéke As R' helyém hidroxilcsopartot Sartele
mesé (I) dltelanos képletil vegyiilet sufoter, izy ikerionos
formiben képsbdhet, és gybgysesstileg slkelmesis té sbvekksl
63 gybgydssstilag slkslmeshatd ketiont 880lgdltatd basisokkal
egysrdnt képsshet séket, As (I) 4lselénos képlesil vegylletek
&YSgyhesatileg slkelmeshaté sevaddicids sét példdul gzervetlen
ssvekksl képesett sdk, igy hidrogén-helogenidek (elsSsorben
hidrokloridok és hidrobromidok), ssulfitok és fossfitok, sserw
ves savekkel képesett sék, igy ssukcindtok, citriatok, laktatok,
tartardtok és oxeldtok, tovabba visben oldhstéd savas polinere k-
kel képezett sdk lehetnek, 4 gyégybesatileg elkelnashatd ket
iont ss0lgalteté basisokksl képesett sék kisiil példsként es
8lkaliféne és 8lkalifBldfém-sbkat, izy o kdlinm=, natriume,
ksloium~ é8 megnésiumsdkat, sz smaéniumeékat és s sserves bisi-
sokksl, igy sristenol-sminnel képezett séket enlitjik meg,

&3 (I) dltslénos képlesi vegyilletek s kerboxilosoporten
és » bidroxilesoporton sgyardnt képeshstnek in vive kirilné-
nyek kisS%t hidrolisdlhetd éestereket. iz in vive kiriilaények
k3z56% hidroliz4lhstd éssterek olyen grégybasetilag hatéisos
éssterek, smelyek sz enmberi wegy 4lletl sservesetben hidroli~
sis révén @ megfelels hidroxilvegyilletokké alskulnsk. ist a
kirdlsényt, hogy egy sdott ésséer in vivo kérilmények kissss
hidrolizdlheté=e, pildiul ugy hetéroshe tjuk meg, hogy kisérle-
ti 4lletnek (példeul intrsvénss uton) beedjuk e viszgilasndd
ésstert, mejd as sllet testnedveit snslisédljuk, 4 ksrboxileso-
porton képesett, in vivo kirilmények kdastt hidrolizalhstéd
éssterek példanl 1-6 ssénetomos slkil-éssbersk lshatnek, A
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hidroxiicsoporton képesett, in vivo kirilmények kisitt hidroe
1isdlhetd éasterek kizlll példeként as 1~ szénetomoz slksnoile
 =fssterekes emlitjiik mege. .

As (I) dltalénos képletii vegylletek egy vagy tibd assim-
metrikussn szubsstitudlt ssénatomot tartelmesusk, ¢ nnek megfe-
lel8en optikeileg esktiv enantiomerek és optikeileg inektiv ree
cendtok formijaban léteshetnek. Oltslmi igénylink es (I) Altese
1énos képletil vegyilletek 3ssses olysn enantiomerjéne k, rece~
mbitjdne i éa/vegy (két vegy tidb essimmetriscentrumot tartelmsséd
vegyiiletek esetén) dissstereoisomerjéne: elb4allitisirs kiterjed,
smelysk ulemmﬁak beadve termogén hataest vdltensk ki, Az
sgyedi isomereket ismert médon « példiul 2 racemébtok resolvi-
lasavel vegy sstereospecifikus szintésiesel - allithstjuk el5,
és o vegyiiletek Sermogén hatiasdt psldéul s késSbdbiekben ismer-
tetends mbédsserekksl hatiroshatjuk meg, As (I) 4ltslénos kép-
letd vegyliletek ¢ldny3s képviseldi esok, smelyekben & «CH{(H)=
esoport szénstonje = s Cahn-Ingold-Prelong rendsser ssabilysi
sserint = (S) sbesolut konfigurdciédjuj esek » vegyllstek rend-
asorint & balreforgetd (ssex /«/) optikdleg sktiv formansk fe -~
lelnek mege

Az (I) 4ltelénos képletil vegyliletek kislll példekéns
8 kivetkesSket soroljuk felts
4uffw(2=hidroxi=det enoxi=propil=anino ) =etoxi/=fenil-ecetsav,
(S) whtes/Fw(2whidroxiwiefenoxiepropll-anino ) =stoxi/=Lenil-ace t=
sav,
1= E=(2n/2~h1droxie3=enox i=propi lesuino/=e toxi)~renil/=pro-
POD=2=0hly
(s)-hﬂ'-(Mz-hidzexl-ﬁ-tmoxi-propucanw-o toxi)-:ﬂuﬂ-

«DIODEN=2uilly
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LeofB(2/ 2h1droxiwI=Lenox i =propl l=anino/=e $0x1) =feni }/=bo~
ten=-2-0n,

(8) =Llem/Bw ( 20/ 2=D1d rox 1=3nfonoxi=epropi 1=anino/=etoxi) «fani 17/~
=butene2-0n,
1</Bw(2~/2-01droxi=3=renoxiepropil-enino/=etoxi ) =Leni]/=pen~
ten=-2-0n,

(5) @lmfFe(2e/2-01droxi=3=tonoxi=propl 1-ening/=e toxi) «feni} =
=DER E8 Nm@w0n,

Leo/Be(20/2h14r0x {=3ml 60X 1 =propl 1 -8 N800/ =8 $0x i) mfoni )] =3~
til=-butan~2=on,

lo/Ee(2e/2wh1drox i=3=t 6001 =propi l-auino/=¢ t0xi ) «feni)/=hexan~
=200 ¢

1B ( 2w/ 2401 A 00K 1m3mL 800X 1wPTOpL 188100/~ §0X1 ) wf8 DL )/ wlimitgee
$il-peuten-2-on,

1o (2+/ 201 dr0x =3~ Lon0x 1 =propi Lmsnino/=e soxi ) =feni L/-hep=
$a 20N,

Yoo/Bee (2m/ 211 Arox f =B LON0X 1 =propi l=emino/=etoxi ) mfoni}/~okson-
=m0y 68

Yool Fe ( e/ 281 dr0x 1 =3= oD 0X 1=propl 18 RAN0/ =0 t0x1) =L oni ] ~n0~
BED=2=0n,

A teléloiny targye egyréost eljirds sz (I) 4ltslincs
képletil vegylileteket vagy 830k in vive kirilmények kistst hide
rolisdlhz66 ésstereit vagy smok gybdgydssatilag elkslmsshaséd
861t tertelmesd gyégyhsseti késsitmények ¢18illitésdrs. isek
8 késsitaények 8 hstéenysg mellett ssokdsos gySgysserésseti
hopdcséd=, higité= és/vegy ogyéd segédenysgoket Sssrtslmesmek,

4 gybégydsseti késsitmények példaul ordlissn vegy pere
enteralisen sdsgolbstd komposicidk, igy tsbletidk, kepssuldk,
piluldk, porok, vises vagy olsjos oldatok vegy ssusspensiék,
emulsidk és steril inJektdlhoté vises vagy olajos oldetok
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vegy ssuasspensiék lehetnek,
A gybgyhezstl késsitmények kSsill elSnyBsek sz ordlissn
adsgolbeté gydgysserformike |

4 gybeydssets kéoxitményeket ssokéizos gybégvyeserésseoti
segédenysgok felhessndlasavel, ismert gyégyssertechnolégiei
aliveletekkel 4llithstjuk el8, Sgy dézisegység, példaul egy
tsbletta vegy kspesule rendsserint példidul 41250 mg hatésnye=
got tertelmashet, A gyégydssetl késsitmények adott esstben
ez (I) 4dltelédnos képletll vegyiileteken vegy asok gyégyassstilsg
‘slkslmashetd 8éin vegy in vivo kdrillmények késdst hidrolisdle
heté éssteredin kivill & kéros elhizis és hssonlé rendellenessé-
gek keselésében 4ltalénosen felhasanélt egyéd hetéenyagokes,
példéul étvigycaBkkentdket, viteminokat és hipogltikémids heté-
su anysgokst i= tarsslmeshatnek,

Az ordlfsen sdsgolhetéd gyégydsseti késsitmények nyunj-
tott vegy késleltetett hatdsnysg-felezsbsdulisu kompozicidk
forméjében is e184l1itheték, Ilysnmek példsul ez oldbetetlan
vegy duszeddéképes polimer t8ltSsnysgoket tertslmesd teblettédk
vegy @ bevont lsbdscsok,

Termogén hetés kivdltéase céljabdl sz (I) Altalénes
képletii vegylileteket vegy osok in vivo kirilmények kisdss hide
rolisdlheté ésstereit vegy gydgydsszetilag aslkelmaszhetéd sélt
rendaserint nspi 0,002-20 mg/kg désisban, elinydsen nepi
0902=10 ag/kg désisben sdjuk be melegvérlieknek, kiztik emberei-
nek, 5st 8 hetéenysgmennyiséget napi egy désisben wvagy t5bD
réssletre elossletve juttethatjuk s sservesetde, Ssakeuber ssie
mére szonban nyilvinveld, hogy @ keseléshez esilkséges désis
weunyisége & keszelend§ reundellenssség sulyossigiatoél és e beteg
DemétS1 68 korésél figsSen vAltosik, 65 8 fent kisSlt értékek-
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t61 el is térhet,

as {I) 4lteldnos képletil vegylillstek tova bbé csbkken~
tik s vér triglicerid~ és kolessterin-ssintjét és nivelik s
vér negy slriiségl lipoprotein-ssintjét, ennek megfelelden elb-
nySsen slkslmsshaték minden olysn betegség vagy rendellenss—
2ég keselésére, shol ss sdott snyagok koncentrioiéjansk osdk-
kentésére (Llletve nivelésére) ven ssiikség., Igy sx (I) Altelim
nos képlevii vegylletek példanl s hipertrigliceridémis, s hiper-
kolessterolémies, 8 csekély nagy siiriiségli lipoprots in=koncent~
réeidvel Bnufﬁsgc kéros 4llsp ook, velemint o3 érelmessesee
déa (igy koasoruére, sgyére 63 periférids érelmemsesedés),
ssive é8 érrendsseri rendellenssségek és hssonld rendellenes
4llapotok keszelésére slkalassak,

A felsorolt gybgyhsseti célokrs ss (I) Altalénos képe
letl vegylleteket vagy 830k in vivo kirilmények kis3tt hidro-
1is4lhstéd ésntereit vagy gybzydssstileg slhkelmaghetd sdit o
kordbbiskban ismertetett gydgyisseti késsitmények formijsbsn
hassndlhstjuk fel. A gybgyésseti késsitumények a8 érelmesuesedés
és hesonlé rendellenssségek kezelésdre slkelumes ismert kiegée
63188 hstbéanysgokss, példaul Librétokat (igy klofibritos,
bessfibratot és genfibrosilt), & kolessterin diossintésinét
gatlé batéenysgokst, példaul HMG-CoA reduktss inhibitorokst
(1gy lovasstetint, ssimvesstetint és prevasststing), 8 kolesse
terin-ebssorpeidt gatld hatésnysgokat, példsul c-ssitossterint
é8 kolessterin-acil-trensaferiss inhibitorokes, igy mslinsmi-
dot, smioneseréld gysntékst, igy kolesztiremint, kolesstipolt
és térhiléaitott dextrén dislkil-smino-alkil-ssérmezéinit, ni-
kotinileslkoholt, nikotinsevet, nikotinsew-sékst, i-vitemint
é2 tiromimetikus hatéenysgokst is tartslmsshetusk,
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Az (I) altelénom képletti vegylileteket, asok in vive ki
rillaények kizdts btdroli:uhtté ésstorelt éo ssok gybgysssati-
lag slkelmeshetd sélt & teldlmény sserint 8 kbvetkesSképpen 4l-
lithetjuk ¢108

8) 8 (II) képlesi vegylletet vegy s (III) Altelénos
képletii vegyiiletekets ~ @ képletben L kilépd csoportot Jjelent -
(IV) dltelanos képletii vegyliletekkel reegiltstjuk - 8 képlet-
ven B Jelontése & Lfentl -3 vagy

b) 8s (V) &ltelanos képletil vegyilletekes - @ képletben
r* Jelentése a fensi « hidrolisiljuk} vegy

¢) rt helyén hidroxilesoportet tertslmeséd (I) Altelénos
képletil vegyllet el84llitssirs a (VI) 4ltaslénos képleti vegylie
leteket - 3 képletben R® hidrolisissel lebssitheé csopertet
Jelent -~ hidroiisaljuky vegy .

d) 8 (VII) képletii vegyliletet (VIII) alteldnos képletil
vegylletekkel = s képletben AL jelentése a fen¥l és L* kiléph
csoportet Jelent - resgdlsetjukj vegy

e) o (IX) 4ltelanos képletil vegyliletek - s képletben
R} [ -coal cso#ork védett ssédrmesékat Jelenti - védiosoport=
J4t lehesitjuk;

és kivant esetben & kepott termékst im vivo kirilmények
k3s5%¢ hidrolizklheté ésaterévé vegy gybeydssetilsg slkalmese
hetd sdjava alakitjuke.

4 (11) képletii vegyliletst vegy 8 (III) &lteldnos képlew
til vegyllstekes rendsserint oldésser, igy slkobol (példanl
etenol vegy propen-2-ol) jelenlétébem, altslsben 10°C és 110%
k3s8t¢1 hOwérsékleten (célesertien @ regkoidelegy forrédsponte
Jén vegy shhos kisel ss8 hémérsékleteken) reagiltetjuk o (IV)
4ltelénos képletidl vegyletekkel, & {(II1) &ltelanoe képletil ve-
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gyiile tekben L példanl halogénatomot (igy klére vegy brémstomot)
vagy saulfonileoxi-csoportos (igy toluolessulfonileoxi- vagy
e 54R-s3ulL 00 Lmoxi-0s0portot) jelenthete |

4 {(1V) Alteldnos képletil vegylileteket o rokonsserkesesi
szarmsgékok eldallitasare slkslmes bArmely ismers médsnerrel
el84llithesjuk, slJarhatunk példdul ugy, hogy & (X) képleti
vegyilletet (<I) 4ltsléncs képleti vegylletekkel resgiltatjuk
- 8 képletben R" Jelentése a fenti,

A peskoldt példdul & Mitsunobu-resikeid kirilményel ki-
g8ty asow=dikerbonsewedietil-ézster és trifenil-foszfin felw-
hassnalésivsl végeshetjilk, 4 reskcid elltt sz sminocsoportre
{63 o3 esetlegrsen jelenlévs karboxilosoportre) célsseriien véw
d8csoportot viasziink felj & védScsoportoket utébb ismert mddon
hesitjuk 1o, 4z aminocsopart védelmére példiul ftaleile vegy
sercebutoxi-karbonil-csoportot alkelmashatunke A (iI) &ltelée
nos képlesl vegyilletek ell&llitasat & példikben ismertet ik,

is (V) dltslanos képlett vegylleteket a S«-blokkold vew
gyliletek kémidjdbsn iszert médon hidrolisdlhstjuk (I) Altslée
nos képletil vegylletekkd, 43 (V) 4ltelinos képletd vegyilillotew
ket példdul megfelell oldésserben lugosan hidrolizdlhatjuk,

As (V) 4ltslénos képletil vegylleteket s (XI) Altalanos
képletil vegyliletek ém 8 (XII) képlsti vegyiilet - 8 képletben
RY «GH,CH,0H csoportot jelent - reskeiéjavel &1lithetjuk els.
4 reskeidt szokdsos kirillmények kiadtt, példaml s (X) és (XI)
dltelénos képletil vegylletek reagiltetisdnil lelrtsk sserint
végeshetjilk, Az (V) Altelénos képleti vegylilletekst szomdan
ugy ie els4llithetjuk, hogy o3 R* helyén hidrogénstomot tere
telmend (XII) képletil vegyiiletet (VIII) Altelénos képleti vee
gyilstekkel reegsaltatjuk, Mds médsser sserint es (V) 4ltslde.

Bos képletil vegylletekst s (II) képleti vegyillet és & (XIII)

/
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&1ltslénos képletil vegyiiletek ~ & képletben gl Jelentése 8 fen
t4 és R70= kiléps csoportot, példiul l-4 sszénstomos slkoxicsoe
porsot Jelent -~ reskeidjdvel is el8Allithagjuk,

ks B* helyén ~CH,CH,OH csoportot Yertalmesé (XII) képe
letli vegyiiletet példaul ugy Allithetjuk €18, hogy & (II) kép=-
letil vegytletes & (X) képletii vegyiilet Heslkoxi=ksrbonil-szére
nesékival reagiltstjuk, 4 (L) képletil vegyliletben 1évd hidroxil.
ssoporsre sdott esetben védicsoportot vihetink fel, Reagens-
ként példAul e terc-butoxi-karbonile-emino-etsncl tetrehidro-
pirenil-sterét hessnilhetjuk. Az 7' helyén hidrogémstomot tar=
telmeséd (XII) képlesii vegyliletet ismert médon 4llitjuk eld.

A (VIIX) és (XIII) Altsldnos képletii vegyliletekets ismert alkie
leséel addsserekkel 4llithatjuk €18 o (XI) 4ltelénos képleti
vegyiletekbsl,

A {VII) képletil vegyiiletst rendsserint & (IIX) éa (IV)
41teldnos képleti vegyilletek reskeidjéndl isverteSett korilmée
nyek kisStt resgaltetjuk (VIII) Adltelénos képleti vegylileteke
kele 4 (VIII) &ltslénos képletil vegyliletekben L' példaul as
L eseport jelentésénél felsorolt kilépl csoportokst Jelentheti.

A (VI) Altelénmos képletil vegylletekben R° hidrolisis-
sel lehssithatd caoportként példdul le-6 ssénstomos ulknxtcao-?
pertot vegy eminocsoportots Jjelenthet, sses 8 -ccn’ csopors
példiul 16 sménstomos slkil-észter- vegy primer amido-gsopors
lehe$, iBeket 8 csoportokst iswert seves, basikus vegy ensi-
mes hidrolisissel dekithstjuk 4t «COOH czoporttd, 4 ssves hide
rolisishes példdul erSs ésvanyl savekat, igy sbéasvet, kénss-
vat wvagy fossforssvet hessnilunk, és a reskeiét rendsseriund
20.110%=0n, poléris oldésser, igy vis, le4 szénstomos &1lksnol
(példdul metsnol vegy etenol) vagy scessev jelenlétéden vée
gessiik, :bben sx esetben termékként rendsserint as 2t helyén
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hidroxilesoportct tartslmesd (I) Altslénos képletll vegyiiletnek
g megfeleld dsvinyl ssvvel képesett o J&t kepjuk, 4 Ridrolie
sishez ssonben lugos enyegokst, igy litium-, kélium~ vagy néte
rium-hidroxidot is felhsssmédlhajunkj & reskciét rendesering
megfeleld oldészer vagy higitésser, igy viszes 1«4 ssénstomos
#1lkenol jelenlétében, példaul 10-110°C hiwérsékleten végessiik,
A hidrolisishes dkalifén-helogenidet, igy litium-kloridoy is
felhossndlhs tunk polaris oldésser, példiul dimetileszulfoxid
Jelenlétében, He o -GORa csoport tere-batexi-kerbonilecsopore
tot Jjelent, s: ésstercsi§5 ¢szoportot termolisissel is lehssit-
hatjuk, 4 termolisist példdul 100=220%-on végessik, sdott
esetben megfeleld higitémmer, izy difenil-éter jelonlétében,

4 (VI) Altelénos képletili vegylileteket 83 (I) Alteld=
noa képletil vegylletek 615411it4s4nil kisdltekhes hesomnlden él-
lithatjuk @183 2 Jjelenlévd sminocsoportot adott esethen példie
ul bensilceoporttal védjJik,

A {(VI) Alteldnos képletl vegyliletek - elsSsorben as
r® helyén ~KH, csoportot tartelmesd vegylllet - ssintén termo-
g£én hatasssl rendelkesnek, Oltelmi igénylink s (VI) Altalénos
képletil vegyllletek és asz escket tartelmesd gybégyésssti kéessite
sények o18411itdssre 1s kiterjed, A (V1) Altelénos képletd ve-
gylUleteket a3 (I) altelanos képletii vegyliletekhes hesonléen
slakithetjuk gydgydeseti késsitményekké, és ssokhozs hesonléen
hessnialhatjuk fel a gyégydszetban,

4 (IX) dlselanos képletil vegyiiletekbden »> példéul
scetalesoportot, igy 2«metilel,3=dioxolsne2eil- vagy 2eotil-
wl J=dioxolen-2«il=0s0portot jelenthet, imeket 8 csoportokst
ssvee hidrolizissel egysserien atslakithatjuk at helyén alkil=-
casoportot tartelmesd ~cort czoportokké, 4 (IX) 4ltelénos képw
letdl vegylileteket ez (I) &ltslémos képleti vegyliletek el84l.
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1itéednd] k3sBltekhes heaonld mddeserekkel allithztjuk elf,

A (IV) éa (VIII) &ltelénoe képletii vegyliletek egyes
képviselsl ujeke. Az u) vegyllletek s {XIV) Alvelénos képletnsk
felelnek meg - & képletbam Z sminoczoportot, védett sminocsc=
portot vegy kilépd csoportot (igy halogénetomot wegy ssulfonil-
~gxi-ceoportot), p® pedig 1=~10 ssénstomos slkilcsoportot je-
lent, Oltslmi igénylnk e (XIV) &ltelénoce képlett vegyliletek
6184114itdndare 13 kiterjed.

As (I) dltelanos képletil vegyllstek in vivo kdrilmée-
nyek kisdtt hidrolizdlhatd ésstereit ismert uédon allithesduk
el8, példdul ugy, hogy 8 vegylilet kerboxilesoportjat alkohole
lal resghltetjuk, Ssskember ssdmére nyilvansld, hogy & (VI)
és (IX) altelémoe képletil vegylletek sz #* 48 R° csoport Jol-
legétll figgden ssintén lehetnek in vivo kirilmények kisiss
hidrolizélhaték,

is (I) Altelénos képletil vegyilletek gyégydezatileg 8le
kslmeszhatd abéinak el841litaes serin ez (I) 4ltelénos képletii
vegylileteket ismert mddon resgdltetjuk @ megfeleld sevakkel,
illetve bésisokkel, Hidrogén-helogenidek elS4llitéss esetén
eljdrhatunk ugy is, hogy s sssbad basist sstdehiometrikus
mennylségili benzilehslogenid jJelenlétében hidrozénessik,

As (I) altelénos képletid vegyllstek termogébn hatésat
8 kdvetkesd mbdezerekkel visagéltuks

(a) FPatkanyokst hitermeld képezségiik fokosise célibe
b6l 10 nspon 4% 4% wos térben tartottunk., ssubhn sz 4llatoket
29° hSmérséklest (termoneutralis) térds helyestik. 3 érs el-
toltével megmértilk as Alletok végbélhdmérséklatéty est 83 ér-
téket tekintatbiik 2 tovabbiskben slepértékneky ssutin 83 Ale
latoknek 0445 tomeg/térfogat % nitrium~kloridot és 0,25 tb-
meg/térfogst % Polysorbete 80-et tertalusséd vizes oldat vegy
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ssusspensié formdjaben, sazubkutin vegy orslissn besdtuk a
vizggalendé vegyilletete 1 Ors elteltével ismét mértik az &lle-
tok végbélhSméraékletét, sbben s vizsgiletben asok a vegylile=
tek minfsiilnek szignifikinssn bstékonysknsk, smelyek 15 mg/kge
-08 vagy ki:zebb szubkutin désisban tesdve st tisztikelleg
saignifikénsen = kirilbelil 0,3%-s1 vagy nsgyobb mértékben =
n§v311k 83 alletok vwégbélhSméraéklatét, is & vissgdlss 8 dié~
tasds soran fellépS hitermelSképesség-csdkkenéds modelleséasre
egzolgdl,. |
(b) Patkdnyokas h3termsll képességilk fokosase céljabél
4 napon 4t 4%C~o0s térben tertottunk. ssutén sz illetolct 2 nse
plg 23%=0s térben tartottuk, asjd & kivetkess nepon 83 41l
toknsk saubkutdn vegy orédlisan beadtuk & vizagilsndd vegyillse
tete 1 Ore slteltével az Alletoket ledltilk, és eltavolitottuk
ez 4llatok lepockil kosdtti berns zsirszivetet (RAT). 43 elté=
volitott ssirszivetbSl differenciil-centrifugilissel witokond=
riumwpreperitumot késsitettimk, és iollowsy é3 muniatarsei aéd-
szerével (Internetionsl Journsl of Obssity 8, 295 /1984/) mege
hatérﬁztuk & preparatusben megkititt GDP meunyiségét. Hinden
kisérletsorozetben egy kezeletlen kontrollvizsgilatos végesw
tink, emikor sz allatoket esak hordozbésnyaggel keseltiik, és egy
6 sesehssonlitéd vizegaletot végestink, smikor oz Allstokmek
1 mg/kg isoprenslint sdtuni be szulfatjs formsjében, 4 vizsga-
lendd vegylleteket rendszerint Uyl, U3y 1,0, 3,0 é83 10 mg/kge
-08 d6sisban edtuk be, és o3 eredm nyeket ez ismoprenslinnal
kivaltott GD wmegkitéshes vissonyitve edtuk meg, & iapott erade
méuyekbsl linsaris regresssié-enslisissel ilg~4rtékeket (ss
iscprenslinnsl elérhet8 hetas 50 /i~anak eléréséhes ssiikséges
démis) sadmitottunk. & vegyiillateket skkor tekintettik hatiso-

ssknsk, ha ebben 8 kisérletben s kontrollokhos vissonyitve
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gsignifikingen nftt & megkbtdtt GDP wennyiadége. 5% @ viusé-'
1at snnsk eldintésére slkelmes, hogy as (8) vizszélatbsn $ss-
lelt termogén het4s & BATwre gyakorolt be t4s Lokoséddsinek Sude
hatéqo be, vegy mas nem specifikus vegy toxikus sktivitasnek,

(c¢) Potkanyokst 2 héten 4t 29°%C hSmérséklest (termons-
utrdlia) k3rnyesetben tertottunk snnsk érdekében, hogy cslke
kentsiik ax 4llstok sservesebéms k BiT-kdzvetitett, hidegrasassal
nenm j&rd hitermellképességét. i3 utolsé hérom nspon 8% dllsto-
ket hosséesoktsbttuk shhos, hogy bestillis esivfrekvencidt mérd
berendesést kepcsolunk (s3 Allstok 14bAhos elektrédat rigsim
tettlink, 48 8x elektrdédit & ssivifrekvwencist folysmatossn re-
glestralé sKC-integrdtorhos ksposoltuk), » vissghlendd vegyie
letet & (b) vizsgalstban meghstirosots EDSO értéknsk megfele~
16 dbésisdben ordlissn vegy szubkutén sdtuk be sx 4lletoknek,
és 15~30 perc elteltével meghstaroztuk 8z 4lletok ssivirekven-
cidjat. Lsutan & désist fokosetosen nivelve & méréseket meglsw
mételtilk mindsddig, smig sz Allatok szivifrekvenciija elérte
vagy meghsladts a percenkénti 500 szivverédst, és kissémitote
tuk & percenkénti 500 szivverés elérésédhex ssiikséges désist
(D5og) e

43 igy mseghstarosott Dsoo érték ée 2 (b) vissgdlate
bsr maghetérosctt Enso érték hanysdosat tekintettilk sselekti-
vitasi indexnmek (SI1)§ s szelektivithsli index arrél ad felvilée
goeitéast, mernyivel erbsebb & vegyilletsk ssirssivetekre gysko-
rolt hatiss 8 ssive és érrendsseri hetasoknile ozignifikinsen
gselektiv hetdsuekne k tekintettilk szcket & vegylileteket, sme=-
lyek seotén o szelektivitast index l-nél negyobb. & nem 588w
lektiv betdsu vegylletek esetén s sselektivitdsi index lenél
kisebb (isoprenslin ssetén o szelektivitési index 0,06).
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(d) Petkanyokst hitermeld képességlik fokosdse cédljabél
4 mepon &t 4°C-0s térben tertottunk. sSsuban ez &llstokst 2 nae
pig 2}°u~oa térben tertottuk, mejd e kﬁvetkcs& nspon 8z irundel
és munkegérsei (J. hpple Physiol., Respiret, snviron, ixercise
Physiole 57, 1591=1593 /1984/) &ltel iszmertetett zért kiri oxie
géufozyegrbin-uérd berendezée hssznalatavel aegh:tarozsnk 2z
allstok snysgoseree-sebescégének elapértékét, szutén sz 4lletokw
nek oralis wvegy esubkutin uton kiriilbeliil 10 mg/kg vizsgilendéd
vegyiiletet adtuak be 0,45 tomeg/térfoget iwoa vizes natriud-
=klorid oldasttel késsitett, 0,25 tomeg/térfogst % Polysorbate
80=8t i8 tertelmesd oldat vegy ssuszpenzid formajaben, 4 hetd=
snyeg beedisat kovetlen legalabb 1 érdn &t mértilk £z snyegose-
re gebességét, ..bban s vizesélétben ezokst 8 wvegylleteket tew
kintetgilk hetasosskook, smelyek & konbtrollokhos vissonyitve
ssiguifikénsen novelték ez enysgcsere sebecségét (s Studente
=£6le t prébaban p ( 0,5)e Eontroll-vizasgi Jetoket & ¢ssk horw
dozbanyegsel kezelt allstokon végestiink,

4 femti vizsgilatokben @z (I) altelénos képletli ve:yle
letek rendszerint 8 kivetkesd désieokban fejtenek ki termogén
hetést toxlcitidsre uteld timetek ¢18idéxzése nélkils

{2) vizgsélets » végbélhdmérséklet kérilbelil 0,5°C-
~k2l vegy negyobb mértékben ndvekedik 15 mg/kg-nédl kisebb zzube
kutdn dézis besdase utang

dR)_vizsgdlgls ssubkutan vegy ordlls iDgat 0,01=
-10 wg/kg}

o) viasgdlefs SI 7 50.

43 5, példe sgmarint elfallitott vegylilet aktivitasi
sdstel 8 fenti vizegalotokbesn & kivetkeabk:

{b) yisesdles Dy (8ece) 0423 mg/kgi
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{o) vizszdlets Dgo, (peos) > 23 mg/kgy SI {peos) > 100§

1d) yizasdleks oxigénfogysestins 646 ml 0o/ pere kg2 7>
1 mg/kg~o08 orélis désie beadésa.ue&n.

4 teldlminy sserintl eljdridst as oltalmi kdr korléto-
z4ss pél:ll sz 8l4adbbi példikben réssletesen isgertet jik, imeny=-
nyiben & példikben mést nem kislink,

(L) as NMR spektrumokst 200 MHz frekvemcidn vettik
fel, oldéazeriként Diis0=d, 68 CD,COOD elegyét hessndltuk, &8 kée
misl eltolédia=-értékeket Setremetil-szilén belss stendsrdre
vonstkoztetve ppm egységekben, delte skdlan sdtuk megs

(11) Q kromeatogrefdlishoz ex 1, példiben Herck Kiesele
gel Art 7736 tipusu szilikagéls, & 2-13, példiben Merck Kiesele
g6l Arte 9385 (230400 mesh) ssilikegéls hassndltunkj mindkebt=
tét gyartje a:z .. Merek cég, Larmatedt, Néset Ssivetségl K3z
tarsssig}

(1i1) & megedott pH-értékek nedves indikAtorpepirrel
meghetérosott adetoky

(iv) & bepsrlast csdkkentett nyomison, Lorgd bepirldw
kéazililékben végezbilks

(v) 8z olvedéspont-értékek korrigilstlsn sdstok,

083 8 4=/Z=(2whidroxi=3=fenoxi=propil-omino)~etoxi/~
~feuil-acotomid és 10 ml 2 X vizes sbssvoldat elegyét & Oran
&t forrésben 1évd visflirddn melegit jiik. A reekeidelegyet le=-
hiitJik, » e31lard emyegot kissiirjik, mejd vizes scetombol ite
kristélyositjuke Oy18 g 4=/Ze(2~hidroxi=3=fonoximpropil-anino)=
~8t0x}/-fenil-ecetsev-hidrokloridot kepunky ope: 190,
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slemzés 8 01952‘._01505 képlet slspjans
834mitotts C3 5948 %, Ht €43 %y 53 3,7 %y C1l3 993 i
talalss C8 5996 59 11 63 %y Hi 346 vy Cls 992 %,

NuR spektrdm adsteis 3,10 (dd, 1H, & <CH/UH/CH,IE
cgsoport egyik protonje), 3,20 (i. 1, e ~CH/CH/CEONH csoport
maelk protonjs), 34,40 (8, 2H, NACHoCHY) y 3951 (34 2H, CHoCO0H) o
4400 (my 2Hy OCoCH/UH/)s 492-R935 (my 3H, CH/UH/: é8 =(CHoCH,),
5487 (4, Li, CH)y 6495=7,30 (m, 9H, eromis protonok), 8,7=9,3
(snéles, 21, Ni,). _

4 kiindulédsl anyegot 8 kivetkezSképpen 4llitjuk elds

3438 g Heo(2=N=bensil-amino=-ajoxi)=fenil-ccetamid
(e 2 135 672 sz, lémst -s8vetségl KoBtarsssigebell kizrebocsde
tasi irastben iscertatatt vegyiilet), 1,79 g fenileglicidile
~ater é8 15C ml etsnol elegyét 18 6rén 4t vieszafolystas kbse
ben forrsljuk. +2z elegyet lehiitjiky é8 83 olddmsert csdkken=
tet ¢ nyomason leparoljuk. & meredékot szidres uvszlopon krometo-
grefalaseel tisstitjuky elusliszerként 10 % metsnolt tertale
mes6 dikléremetént hasznilunk, Olsjos enyegként 4,98 g 4=/Z-
= (Nebonsilelie/2=h1droxi=3=renoxi=proyil/-enino) = toxi/=rfeni 1~
~gcetamidot kapunk, 4 kepott snyagot 70 ml metenol és 30 ml
ecetssv clegyében oldjuk, 63 sz oldetot U5 g 10 timeg ;=08
pelladium/csontssén keselizdtor jelenlétében 48 6rén 4t 60%C-
-0n, kérilbelul 20 bsr nyomdson hidrozénezsilke Az elegyet lo-
hiit Jiiky ssiirjik, &2 & szirletet cebkkentett nyoméson bepirol-
Juk. Az olsjos mersdékot metenolben oldjuk, 8z oldethos teli-
tett éteres hidrogén-klorid oldesoy :dunk, és ez elegyst mele-
gitJike 4 kividlt ez3ilixrd snysgot éetsnolbél kristalyositjuk,
443 § Aw{Z=(2-hidroxi=3=fencxi=propil-eming)-gtoxi/=tenil-gcet=
emid-hidrokloridot kspunkj opet 249°C,
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ilomsés @ 01952501320~ képlet slapjans
ssAmitotts C1 59,9 %, Hi €696 g N3 798 %y (18 943 %3
talilt: Cs 60,0 »y Hs 6‘6 g Nt 7".‘ %o Cls 9’3 %o

etenol elegyéhes 0°C~on 10 ml 40 timeg =08 vizes metil-amin
oldstot sdunk, 4 reskcidelegyet 45 percig sazcbshiaérséklesen
keverjik, wajd 20 ml vizet edunk hozzd, é8 ® keverést még 45
percig folytstjuk. 4z etanolt csdkkantett nyomison leparoljuk,
éz a meradékot 30 timeg /i=~08 vizes natrium-hidrozid oldagial
waglugositsjuk, Az elogyet 100 ml viszsel higitjuk, é8 harouszor
100 ml etil-acetiattel extresbiljuk. 4 sserves extrakbumokst
egyesitjik, szaritjuk, as oldéssert leparoljuk, és 2 wsredée
- kot kromstograefdljuk. sluilészerként 30170 hérfogak&rénya no-
tenol = etil-scetat ciegycc heaegnalunk,

4 megfaleld elubbumfraskeidkst egyesitjiik, bepiaroljuk,
& msredékhozs 100 ml propen.l=olt é8 eivimoléris meanyiségi
fenileglicidil-étert adunk, ée &z elegyet 3 6rdn 4t melegitjiik,
As oldetot ceokkentett nyomason beparoljuk, és s mersdékot
kromatogrsfaljuke sludlosgerként 5 térfoget % metsnolt tartele
@730 dikloéresetint heszndlunk, & megfeleld Lrakoiédbdl elkild-
nitett suysgot etemolbdl kristalyocsitjuke 105=106%C~o0n olve~
46 Leffiw{2=/2<hidroxi=3=Lonoxi=propil-smino/=etoxi)=feni}/ -
=propen-2=ont kspubke

slenzés 8 caolizsﬂo4 képlet slapjans

szamitotts C3 70,0 %y H3 793 %y lizs 4p) o
telalts (8 6997 %9 s 742 Gay KNt 492 Ge
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KR spektrua adatedl (CD013)3 2y13 (8, 3H, CH,). 2,80
=310 (m, 4, CE,NCH,), 3,62 (8, 2H, CHy), 3,97-8,12 (a, 5H,
UCHgy CH,0 é8 CLOH)y 6483=7,32 (m, 9H, sromés protonok).

A kiindulési enysgot 8 kbvetkealképpen 4llitjuk el8:

22,5 g 4-~hidroxiefenilepropen=2-on, 28,6 g Ne{2-hidr-
oxi=ebil)=ft41imid éa 33,5 g trifenil=-fosafin 1 liter tetrehide
rofurdnnel k:szitett oldetabs =5°C-on 23 ml azodiksrbonssvedie
stil-észtert csepsgtetiink. 4 reskcidelagyet 43szskin At sz0bow
héméresékleten keverjik, majd sz oldéezert leparoljuk, és 8 me-
raddkhoz 500 ml étert asdunk, Az oldastot é)sszekan 4t kirdlbeliil
4%.on taroljuk. 4 szilard enysgot elkildnitjiik és etenolbdl
Atkristilyositjuie 116=117°C~on 01vedd 4e(2-ftilimido-otoxi)-
~fanilepropen2=-ons kapunk,

slemzés a8 019H17304 képlet alapjéns
ss&zitotts Ci3 70,6 %, Hit 5,2 %, K1 4,3 i
taldlet: Cs 7045 %oy Hs S48 %y NI 494 %e

~2={p=toluol-szulfonil=oxi)=etdn, 0,4 g l=fe00xi=3=2nino=pro-
pen=2=-01 és 10 ml dimetil-szulfoxid slegyét 12 érén 4%t 65%-on
tartjukes 5 reskcidelegyet lehiitjiik, 50 ml jéghideg 2 N viszes
gésavoldatot sdunk hoxzd, &2 1 &rén 4t ssobehlmérsékleten terte
Juk. Ax slegyet szilard natrium-kerbonittsl neglugositjuk, és
kétsgsr 5O mi éterral extrshiljuk. Az extrzktumokst esgyesite
Jik, szaritjuk, és sy oldészert lsparoljuk. 4 mersdékot kevée
scetonnel eldirzsbljik. ssiléard snyegot kepunk, smi minden te-
kintetben megegyesik & 2, példa Szerint el34allitott wvegylilete
tel,
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A kiindulési snyesgot 8 kovetkesSképpen Allitjuk elds

30 g 2={F-(/2-metil-1,5~d10x018n=2~11/~net1l)~fonox}/~
-egenol (8 70 133 sz, eurdpel ssebadelmi bejelentésben leirt
vegylilet) 520 ml vizmentes piridinuel készitett oldeatahos C°C-
-on, részletskben 25 g p=toluol-szulfonil-kloridot sdunk. 4
reekcidelegyet 2 Ordn 4t 0%w~on, 723d 2 érén 4t szobshimérsék-
lsten keverjik. - piridin f£3tSmegét colkhentett nyomason lew
péroljuk. 4 meradékhoz 1,5 liter vizet sdunk, mejd es oldstob
telitett vizes natrium-hidroginekerbenat oldsttal kiriilbeliil
pi 9 értékrse lugositjuk. Az elagyet hiromszor 570 ml éterrel
extrahéljuke. 4 szerves extrektumokst egyesitjik, XOO ml 1 K
vizes sdsavold-ttsl mossuk, meJd addig mossuk Libb réssletden
tslitett vizes natriumehidrogén-i® rbonat oldattzl, samig ez
sxtreikbtum lugossd nas vilike 43 éteres oldstot ssaritjuk, és
88 01d4szort lepiroljuke le/B=(/2-n8tilw=l,3=dioxolan=2«il/=
~18 §11) =fanoxy/~2~(p=tolucl-ssulfonil-oxi)=atant kspunk}
opet BO% (etanolbél),

Jlamzés 8 02082406:: képlet elapjan:

szamitotts C3 61,2 %, Hi 691 3
telalts Cs 61,0 %y Hi 6,1 %o

=butep=2-on ¢184111t4ne

2,0 g 1efZ=(l4=/2=0t11~]1,3=di0x0120n=2ulleatil/=fO N
0xi)=etil-2ming/=3=fenoxiepropsn-2=-0l, 33 ml metsnol éz 3& nl
timény vizes césevoldet elegyét 1,5 dran &b 65%C-0on keverjik.
i reskcidelegyat lehiitjik, 120 ml vizbe bntjik, vizes vitriun-
-hidrozid oldettel meglugositjuk, és héromesor 50 ml etil-ecew
tattesl extrshaljuke. Az extrektumcket egyesitjik, kétazer 50 ml

¢
-
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telitett vises ndtrium-klorid oldsttsl mossuk, ssaritjuk, és
o3 olddszert csokkentets nyomason lepéroljuke » Espott ssilard
anysgot hidrokloridjava elekitjuk, és 8 sét etsnolbdl kristé- \
lyositjuke 1470 g cim szerinti terméket kepunk hidroklorid-sé |
formédjibeng 8 fenér kristélyos anysg 167=169%eon olvede

slemsés & 0218280w04 képlet slepJjdnt
gzamitottis C3 64,0 %y Hs 79l %y N1 346 %}
tslalts C3 6399 9 Ht 752 %y Nt 344 %e

NdR spektrum sdsteis 0,93 (s, 3i, COCHCHz) s 2448 (qy ‘
2Hy COCHCHz)y 3906=3047 (m, 4Hy ColiGo)y 3468 (8, 2H, &&E&CO)ﬁ
5992=4908 (my 21, PhOCHoCH)y #922=4438 (m, 3d, CHCH é8
CHyCllo0ar) g 6483=7435 (my Ji, sromis protonek).

& kiindulasi anyagot & kivetkesSképpen allitjuk elfs

(8) weRe briggersteff és nunketarssi médsserével
(Jo Meds Chem. 2, 110=113 /1964/) lw=(4=hidroxi=fenil)=bussn~
=geont allitunk eld ugy, hogy 4-metoxi-fenil=scetil-kloridot
toluolbsn dietil-ksdmiummel resgaltetunk, mejd 8 terméket hide
rogén-bromid és ecetssv elegyében denmetilessiik,

(D) 1040 g l=(4=hidroxi=fenil)=buten=2=0n, 7,5 ul
ly2=atandiol é8 100 mg p=~toluoclessulfonssvy 200 ml toluollal ké=
8zitett oldetdt argon stmossfériben, kevearés kdsben 2 6ran at
Jesn=-Ltark kissilékben forreljuk. » reskecibdelegyet lehiisiiik,

150 Bl 5 tomeg ‘=08 vises mAtrium-hidrogén-karbonat oldsttal,
kétsser 100 ml viasel, wajd 100 ml telitett vizes natriuna-kloe
rid oldattal mossuk, ssiaritjuk, és 8 toluolt cebkkentett nyo=
mason lepéroljuke 43 olejos meradékot bhexannal elddrsmedsljiik,

és 8 kepott belvanyberme szilard snuysgot toluolbél kristalyoe-
sitjuke 1042 g fehér kristalyos 4m/[e=etilel,3=dioxolene2emil)=
-3¢ t1}/=Lenolt xapunky opes 83=50%C,
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slemaée e 01231695 képlst elaepjéns
szamitotts C3 6942 &y ks 7,7 %}
Gelalss Cs 6943 Joy Lt 748 &4

(6) 1040 g 4=fl2~0%1il=1,3=diox0lan=2=11)=nati)/-fonol,
1343 g Ne~{terc~butoxi=kerbonil)=emino-etenol és 16,3 g trife-
nil=fossfin 300 ml vizmentes tetrshidrofurdunel készitett ol-
detabe Jégfiirddn, ergon atmoszfériban, keverés kisben 9,7 ml
eso=dikerbonse v=-dietil-ésstert csepvgtetiinks 4+ reskcidelegyed
64 6ran &t 20%-on tertjuk, msjd 23 oldcssert csdkkentetts nyo-
mason leparoljuke » marsdékot 600 ml éterben oldjuk, és as
éteres oldetot kétsszer 150 ml 2 K vizes natriumehidroxid ole

dektal, kétszer 1.0 ml viszel, végil 10U ml teliteit vizes nate

rium~klorid oldsttel mossuk, 4 vizes mosbéfolyedékokst 100 ml
éterrel extrahaljuke 42 dtares oldatokast egyesitjiiky, ssarite
Juk, ¢85 83 Stert csokkentatt uyomiéson leparoljuk, 4 warsdékot
kromstogrefalasssl bisstitjuk, elualdészerként 35 térfoget &«
etilescetatot tartalmezd hexént hesznalunk. 4 mesfelels eluébe
tumfrekclidékbol elkildnitett teraéket hexanmbdédl kristdlyositjuke.
11,1 g fehér kristalyos l=(tero=butoxi=-ksrbonil-eming)=demli=
~(2=0tilml,3=diox0lon=2~11)wms ti)/~fonox/~0b4ns kapunks
opes 64w66°C,

slemzés & 019329305 képlet slapjans
szdmitotts U3 65,0 Wy Hi 393 %y N3 490 sf
telalts Ct 6594 ug Hi 890 g i3 492 Sre

(d) 1,50 g nasrius=hidrid (59 tdme_g .=~0e &svanyols=-
Jos disaperzld) 22u nl vizmentes dimatileformemiddel készitett
szusspenzidjahoz keveréa kosben, srgon atmoszférabsn 11,0 g,
a (o) pont szeriut eldallitott vegyiilletet sdumk. & reskeid-
elagyest 1,5 6ran 4% 50%-on kaverjiike sz elegyet 0°Cers hiltJilk,
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493 ml fenil=glicidil-étert adunk hoszsd, majd as clegyet
1,75 6rén &t 50°%e-on keverjik. A reakoiéelegyet lehiitjiik,
142 liter vizbe ongjiiky és 8 vizes elegyet 400 ml, 250 ml, majd
200 =l etil-ecetiattel extrshdljuk. iz etil-scetitos extrektu~
mokat .mesiw&k. 500 ml vizsel mossuk, ssaritjuk, és ez 0146~
ssert cabkkentett nyomason lepéroljuk, 4 msredékot krometogrs.
faléseal tisztitjuk, eludléeserként 60 térfogat 7 etil=acetéi~
tot tartelmesé hexént hessnédlunk, i megfeleld frekeibket egye=-
sitjiik, beparcljuk, 66 ® weradékot hexanmel eldirsadljiik, A
kepott ssilard enyegot ciklohexanbdl kristdlyositjuk, 4,0 g
Leh4r Kristilyos 3wy Ze{ie/2=0b61l-l,5~d10x0lan-21l~uetil/=Lon~
oxi)=gti)/=5=(Lenoxi-ne til)=oxas0lidin-2=-0ut kspunky Op.s
38=90% ¢

klemxés o 024H29“°6 kébplet =lapjéns
samitotts Ci1 67,4 %y Hs 648 %, K3 343 53
teldlts Gt 6744 Hy HE 740 by Nt 342 %o

(8) 4,0 gy & (d) pont eserint kspott vegyilet 12 ml
2 i vises nitrium-hidroxid oldattsl és 60 wl etenocllel késsie
tett oldebat & Oran 4t ergon atmossférdben visssefolystis kis-
ben forraljuk. 4 reskcidelegyet lehiitjiiky 100 ml visbe &ntjiik,
63 8 visea elegyet héromssor 60 ml diklér-metannsl extrebhél-
Juke 4z extrektumoikst sgyesitjiiky 60 ml viszes natriam-klorid
oldsttel mossuk, sgdritjuk, és sz olddesert csikkentett nyound-
son lepdroljuke. 4 ggilard meredékot etenolbél kristdlyositjuk,
340 g £6hér KriStAlyos lef/Te{de/2=ctilel,3=110X0180=2=1il=ng=
til/=fenoxi) =etil-sming/=3.L0n0Ximpropene=2=0lt kepunkj op.t
101=203%,

hlenzés & 625351505 kép}!t slepjans
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saémitobts C3 6398 &, Hi 747 my Hut 345 iy
taléls: Cs 694l iy HI 798 sy K1 394 e

da b8 ©4 péld8

4 %o példéaben leirt eljarasssl dllitjuk eld s kivete
kessS (I) altelanos képleti vegyliletaket l={4-hidroxi-fenil)e
=pol (anw2=0nbély 11letve le(4=hidroziefenil)w3wns§il=buts e
~onbél kiindulve, 4 termékaket hidrokloridjelk formajében ki
lenitjuk els

Se_réldag Bl = propilesoports opes 165-167%C (etew
nolbél)

alemsée @ "22*‘30"““’4 képlet alspjans
szamitotts Ct 6498 .oy Hi 794 o9 L3 34 0}
telalts Lt 6899 %o HI 795 5oy Lt 343 %e

LikR spektrum sdetais 04,83 (&, 3H, COCBZCH.‘,C%). 1,49
(smexvetty 2H, COCHCHoCls)y 2944 (by 2Hy COONCliClis)y 3plle
w3950 (m, &li, CW)Q 3467 (84 2i, ‘31(?2&00). 39954409 (my
2, PRUCHOCE) g 4922=4938 (m, 3i, CYlH é8 CH,CHoOAT)y 6490w
=7¢38 (my 9, aromas protonok).

Ge_rildag R = iz0propilosoports opes 175-177°C (sta=
rolbél) «

| alemzés 8 Coplig CLNG, képlet slapjéns
sabdmitobbs C3 6448 oy Ul 794 oy L3 344 7o
talalts Cs Oligi g H3 798 %y i3 343 &

FMR aspektrum sdateis 1,05 (d, &i, meﬂ/(;ﬁ,/a). 2974
(ameptety li, CUCH/Ciy/p)y 3el=3454 (4, my CHobHCHg) s 3974
(8 2Hy ArCgoCU)y 3998=tell (Ry iy FROCHSCH) g 9294940
(my 3y CHUs é8 Chglfio0ar) e 6990=7,34 (m, 9iy aromds protouok).
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4 46, pbéldéban felsorolt vegyilletek el84llitisinek
egyes lépéseit ss 1, reskeidvaslston foglaljuk Sasse. As 1.
reskoidvasleton feltiintetett képletekben R etile, nwpropile
vagy lepropil-csoportot jelent,

HOSIQRYRERAK 8] Lo reskoloyazlethons

(8) 43 le({4=hidroxi=-fenil)-psnten=2-ont (/1/ képlesi
vegyiilety R = n=propile) & kévetkezlképpen 4llitJuk eld:

640 g (0y86 gestom) litiumszeletks 150 ml éterrel kéw
gzitett stusspensidjabe ergon atmossférdibsn, keverés kisben,
0% é8 =10% koz3t61 himéreékleten, 30 pere elstt 33,2 ml l-
=brém=propin 120 ml vizmentes éterrel késsitett oldstat csspege
tesJik. A reskcibelegyet 1,5 éran 4t O-5°C~on keverjik, mejd
ergon stmoszférsban, O=10°Cmon 5,6 g 4=hidroxi-fenil-ecetsey
300 ml vismentes tetrshidrofurénnel késszitett, kevert oldsté-
boz edjuk. 23 el:egy boédagolﬂat kdsben 2z esetlegesen visessw
meredt resgalstlen litiumod eltavolitjuke & reekcidelegyes
40 éran 4% 22%-on keverjiik, mejd Jégrirdsn lehisjik, és 15
perc 8lstt 50 ml kloretrimetilessilint sdunk homszée AZ elegyet
22°~re hegyjuk melegsdni, @mejd 600 ml 1 N vizes s6savoldste
be Smbjik, é8 £él 6rdn A keverjik. » vizes elegyet haroussor
200 ml etil-scetattel extrshaljuk, A3 extrektumckst egyesite
Jiky kétsser 500 ml vises natriumehidrogénekerbonit oldattsl,
mejd 100 ml vizes natriumeklorid oidsttsl wmossuk, sséritjuk,
65 88 oldisszert csbkkentett nyomason lepsroljgi. Eut em eljé-
rast haromszor negisamételjik exoncs méresben, 4 nyers keton~-
~termékeket ogyesitjik 68 kromstografdlissel tisstitjuky 6lu=
aldsserként 22 térfoget % etil-scotatot tartslmend hexint
hassnilunk, 4 megfeleld eludtumfrekcidket egyesitjik és bepéi=
roljuk. Sarge olajként 3,4 g le(4-hidroxiwfenil)e=pentsn=2-
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-ont kapunk. (Lietileketomok el8allitasars hesonld eljarast
iemertet G. lis ubottom és Chong-zan Kimj J. Ors; Chem, 43,
1550=1552 /1983/) «

(B) iz le(4=hidroxiefenil)=3-metil-buten=2=-ont {/1/
képletd vegyiilet, R = i=proplle) s kivetkeszdképpen allitjuk
eiﬁx

1,75 g oegnéziunmbdl és 349 g 2-brdéu=-propinbél sliidllie
tobt 1zsprapil;asgnéziam—bramid 100 ml vizmentes tetrshidrofie
rénos oldatit ) perc slett, srgon stuoszférabsn, keverés kize
ben 26,6 g 4=nejoxiefenileacetil-klorid 75 ml tetrehidrofuriom
nal készitett oldotabe csoepegtetjik, mikizben sz elagy belds
himérsékletot ~65.C és -70°% k3z5ttl srtdken tartjuk. - reske-
clbelogret 1 6rs alatt 26°u~ra hsgyjuk melsgedni, majd 15C nl
vizbe ontjilk, & bterméket kétezer 70 ml éterrel kivonjuk. Az
¢teres extrsstunmokst egyesitiiky 1 ( vizeg natrium-hidroxid
oldettsl (kétszer 70 ml), 28jd 70 ml vizes natrium-klorid ol-
dettel moasuky sziritjuk, &2 ez olddszert cadkkentett nyomie
son lepdroljuk. & msrsdékot krometosrsfiliagssl tiszgitjuk,
z1ludlégzerksnt 10 térfozet  atil-scetatot tartalmesd hexdnt
heazsnAlunke . megfeleld eluitumfrakcidket egyesitjik, és az
oldégzart cugkrentett nyomdson leparc.juks Olaj formajabsn
245 8 1-{4=netosi=fenil)=3=matil-butan-2=ont zspunk,

36 ml piridin-hidroklorid-cmledékhes 140°C-on, argon
atmoszférdban, severés kizben 10,2 g l=(4=netoxi-fenil)e3wne-
til~buten-2=ont sdunk., 4z 8legyet 2 érin 4t 220%-on tertjuke
“z elegyet lehit jik, 420 al vizet 2dunk hozséy é3 hiromsszor
150 ml éterrsl extrehdljuk. 4z &terez extrektumokat egyesitjik,
100 ml vizes nitriumekiorid oldatvel nossuk, széritjuk, és

2z olddazert cstkkenbstt nyomison leparoljuke Az 0lejos mera=

dékot krometogrefialisasl tisztitjui, eludlésserként 25 térfo-
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get % etil-scetatot tertolmesd hexant hesznalunke 4 megfeleld
elustunfrekciokbél 7,9 g le(4=bidroxi=fenil)=3=netii-buton~2=
~ont kiilonditink el olaj formajabemn.
(C) 45 5. 48 6. példs sserinti eljarasben képasdd kiz-
bena$ termékek fizikei allendéi & kivetkendks
gerglda_(g képlgsekpen B propilgsgvorfof Jelepb)s
(2) képleti vegylilety olsj.
(3) képletii vegyilet, opet 3=82°% (ciklohexanbél),
flemaée 8 620331}305 uplct alspjani
gzamitotts (3 65,8 %y Hi 899 %y U8 598 %p
galalss Cs 6546 %y Ht 896 vy 1Lt 598 %,
() képlstii vegyiilet: opes 50=91% (ciklobexanbél).
slenzés @ CEEHSIHOG‘Q"" 50 képlet slsplans
ssdmitobbs (3 66,7 wy 13 79l o9 HE 341 wp
talalt: C3 6740 %g Hs 79l Suy N3 393 e
(5) képletii vegyiuless op.s Lu4=106% (etenolbél),
slemzés @8 024353&05 képlet 21lspjdne
ss&nitott C3 69,4 5, Hi 350 ey 08 J9% 5)
telalts C3 6994 5oy iis By0 Gy KI 342 Fou
Gs_pglde_(g képlatokhen B isgppopllegogogtet_Jelgnk)s
(2) képletii vegyilets op.s 84=36°C (ciklohexanbél).
slensés & 61531805 képlet slapjéns
gzamitotts C3 793 &, HE Byl %y
tzlales (3 7048 %y 03 By %o
(3) képletil vegyilets opss 113-115% (eiklohexéanbél).
Llewzés & “zoﬁaxﬁﬁs képlet slspjant
asamitobbs (1 6598 %y H1 345 %, N1 398 i}
teléles Cs 6547 g HE 895 g W8 397 me
(4) képletii vegyillass op.s 128=129% (toluolbél),



Elenzés o 025331305 képlet alspjans

szémitotts C1 6340 %y Ei 7,0 %y B 3,2 »§

telalss C1 67,6 %, H1 648 %, N: 3,1 %,
(5) képletii vegyiilets opes 98=100% (e t2molbél),
Slamzés o 62“333R05 képlet alapjans

szamitotts C3 6998 %, Hs 850 1y, Kt 344 4§

talédlts C3 6992 %y HS 795 %y K1 393 %e

200 BE 3m/P=(l4=/2=0x0mbUt 11/~£800X1 ) =8t1)/~5=(Len0OX1m
~uetil)=oxez0lidin-2-on 4 al forré evenollel késsitett oldata=
hos 0475 ml 2 ¥ vizes natrium-hidroxid oldstot sdunk, és & re=-
skeidelegyets 4 Sram at argon stmoesférdben keverds és vieszsafle
lystas kozben forrsljuk. 4 reskcideiegyet lehiltjiky, 20 ml vize
be ingtjiky 62 8 vizes slsgyet haromszor 20 ml diklére-metannsl
extrebaljuk. Az extresktumokst egyesitjiik, 20 ml vizes natrium-
~klorid oldettel mossuk, szaritjuk, és ez oldéssert csbkkentett
nyoméson leparcljuk. 4 meredékot hidrokloridjavé slekitjuk, éa
5 86t etanclbél kristAlyositjuke 150 mg berméke$ kepunk, smi
» cim sserinti vegyiillet hidrokloridjej opes 166-168°C,

4 kiindulési enyegot 8 kivetkezSképpen &1llitjuk elSs

(8) 2,u g he{terc=butoxi=kerbonil)~amino=etenol, 1,7 ml
dihidropiran és 310 mg piridinius-petoluol-ssulfomat 90 ml viz-
mentes diklér-metdnusl készitebt oldatat 2,5 iram 4% ssobshi-
mérsékletsn weverjik, 4z alegyhez 150 ml étert sdumke As oldew
tot kétsmer 50 ml vizzel mossuk, ssiritjuk, ¢s es oldéesert
cackkentett nyomsson leparoljuk. sarge olej forsajabsn 3,0 g
a—(2-/%—63:0-0&#0:L-tarbonil-entnn/-ccaxi)~%¢trahidpopir&nt
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kspunk,

{b) 570 =g natrium-hidrid (50 someg T=-08 &svinyolejos
diszpersid) 100 ml vizumentes dimetil-formemiddsl készitett
ssusspensiéjshos keverés kisben, ergon etmoszLériben 249 B
23 (8) pont sz«rint el8allitott terméket sdunk, 4 reskeidele=
gyet 1,5 6ran 4t 55°%won veverjik, mejd 0%ers hitjik, és
146 ml fenil-glicidil~étert sdunk hozsd. A reskcitelegyets 2,5
érén a4t 20%=on keverjiik, esutin 500 ml visbe dusjik, és a
viges elegyet 350 ml, 10 ml, végil iamét 100 ml etil-ecetite
tel extrabaljuk. 4% etii-scetitos extrektumokst egyesitjik,
200 ml vizzel mossuk, assaritju:, és as oldbssert csikkentett
nyomdson lepiroljuks A mersdékot krometogrefdljuk, eluilésser=-
kénk 60 térfogst % etil-scetitot tertelmesd hexant hsasnalunk,
s megfsleld eluatumfrpkciokbdl 1,0 g Se(fencxi=uesil)=3m(2=
~Aetrahidropiren-2-1l=oxi/-etil)~0xaz29lidin-2=ont killdnisiink
ely opes 78=80°% (ciklohexamdél). |

alemzés @ 017H25305 képlet slepjins
8zamibobtt Cs 6346 %y Hs 742 %4 K1 444 3
tzlalts C3 63543 Sy HE 792 %y L3 443 %,

() 0983 g 8 (b) pont szerint el84llitott termék és
7C ag piridiniun-p=tolucl-gzulfonit 1,0 ml viszel és 24 al
atsnollel készitett oldstat 4 érun at 65%°C-on keverjik, is
etenolt esikkentett nyomason leparoljuk, és & msredékot 30 ml
vis 58 30 ml etil-ascetat kizbtt megossletjuk. -+ szerves fazist
elvilesztjuk, és & vizes £43ist etil-scetatssl extrshéljuk.
42 etil-scetatos oldatokst egyesitjik, 2C al vizsel mossuk,
sazaritjuk, 4¢s e% olddaszert csikkentett nyomison leparoljuk.

A maradékot -terrel eldirssidljik, =8jd propen-2=-0lbdl kristée
lyositjuke 0952 g S=(fenoxi=-tetil)=3w(2=hidroxieetil)-0xes0=



lidine2mont wspunky opes 89-91°C,

slenzés & 612H15N04 képlet =lapjuans
szamitobbs O3 €348 oy Ht 643 59 NI 549 .o
telidls: L3 60D g HI 643 oy Lt 5,8 L,

(d) 0p35 g l={4=hidroxiefenil)=buteh=2=on, U350 3, 8
(¢) pont szarinv kepott termék és U,55 g trifenil=foszfin 13 ml
vizmentes tetrebidrofurainnel kaéezitett oidetabr jégfirddén, &rw
goun atwoazférdben, keverés kisban U,33 ml szodikerbonsevedie
etll=ésutert csep gtetiink. 4 reskcidelegyab 100 éram at 20%-
-ou allol hegyjuk, mejd 8z oiddzzert cudkkentett myomason lge
paroljuk, & nerzdékot etlli-scetatben oldjui, 68 &8z oldetot
lye=di-karbetoxi~nidrezinnel beoltjuk, ~3 vldetos 2 6réan 4%
alini hegyjuk, wejd a szilard enysgot uiszirjlik, és8 z szirle
tet krometogrsfaljuk, ~lualodszsrként 50 térfogst ¢ etil-scetie
tot bartelmezd nexzant hesznulunk. . mefcelelsd eluatumfrekelde
kst egyesitjuky beparcljuk, &8 ¢ zarsdékot ebtil-acetat (8 Cike
lohexan elegyébsl sristélyositjuke. 280 ug Bew/Ze{l=/2w0x0=by=
t11/~-fenoxi)=e b1}/ ~5=(fenozi-netil) -oxezolidin=-2=0nt 4apuniy
opes 67-69%,

nlewzés @ C22H25505 képlet slapjéns
azdmlbott: Cs3 644D oy it 645 /5y {3 347 3
teldle:s C8 €393 1oy 3 596 iy U3 3,7 Jie

§=12s példe

4 7o példabasn leirt aljarisssl allitjuk 618 8 kivete .
kez3d (I) altelanos képlati vegyliletekat le(4=hidroxi=fenil)e
=bexsu=2=0nbély l=(4=hidroxi-fenil)=4-u0tilepanten-2=-onbdél,
le{4eehidrosi~fanil) =he 5o nmlwonbdl, lw{4=hidroxi-fenil)-oktzne
=2=00b0l, illetve ilw(4~hidrozi-fenil)e-nonan-2eonbdl kiindulvs;
o btermskeket hidrokloridjeik formajaben kilsnitjik el.



Be_pgldss R' = butilcsoport, opst 173«175°C (etanmol-
bél) e

slemzés a CEBHBZCW% képlet alapjans
ezsmitoldts (3 65,5 %y LS 7,6 , N3 353 f
telals: C3 6541 9 Hs 746 %y ki 343 ive

MR spektrum adetsis 0,84 (&, 34, cax;ﬁeeiizcﬁzcnj). 1,23
(asextett, 2ii, Cuwacxzuﬁewg). 1,46 (kvinsett, 2H,
cwﬁzc%caacﬁ}}, 2,46 (¢, 2H, (sxx;ﬁeeuzcaacas). 39093447 (m,
4y CHMECL) s 3968 (8y 2H, 4XCPC0U) s 3995=#909 (my 2Hy PRUCH-
~CH) g 4224436 (my 3dy LHUH 68 Ch,CHounr)y 6,90=7,36 (m, 9H,
arouias protonok).

Qe_pfldes il = izobutilcsoports op.t L76=178°C (ete=
nolbél) .

slewzés & 023}{5201}604 képlet slapjins
szaBICOLEE  Ct 6545 *.y Hs 796 wy 8 343 %}
talalts C8 6541 wy HY 745 %y 3 39l %e

HMR gpektrum adatais 1,84 (4, 6i, cmc;:kzzczs/cg;/a). 2404
(my 1H, LUCHZCH/CHz/p)s 2435 (dy 21, CUCHoCH/Cz/ 5) o 3520~
-395C (m, 4ii, ClloiilCio) s 3466 (8, 2H, AXCHaCO) o 3995=4410
(ny 2H, DUCHLLU)y 4224436 (B, 3H, CyUil é8 CiigCHa04r) o
69927435 (m, Jii, sromas protonok).

40a példgs g = pentilosopors, op.s 172-174°C (etenolbél),

slemzég @ (;241134012404 képlet alepjins
B34mitotts C3 €641 &, HI 748 %, K1 3,2 4
talalgs U 6598 9 He 798 %9 B3 3554 %

NMR spestrum sdsteis 0,84 (&, 3i, :,'siz(;azuaaaﬁacg}). 110w
=135 (my 4ii, ClgChClloUlolliz) o 1o48 (kvintett, 2i,
CEECEEC-Hzcﬂ?CﬁB}, 2,46 (&, 24, Cu&&(kiﬁzuhé(;ﬂa(}ﬁﬁn 39l2=3,50
(my 48, CPoNikHo)s 3967 (8, 2H, 4rCHL0) e 39954910 (m, 2H,
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PROCHoCH) y 49244439 (m, 3il, CHUE 68 CHyCioOir)s 64350=7,36
{2, 9H, eromas protonok).

1la példa: ' = hexilcsopory opes 172-173°C (etenol-
bél)

slemzés @ 02533601304 képlet slapjans
szamltobtis U8 6647 gy Ht 890 %y N8 391 4§
talalss Cs 6698 ny Hi B3 Ay B 350 e

KMR spektrum edsteis 0,85 (&, 3i, cdchZGHQCHzcﬂagga),
1l915=1,32 (m, Sii, BGHaCoCHaUiioUlz) s 1946 (kvintett, 2id,
CQQCﬂeSd26HECHECH5). 2946 (b, 2iiy CUCHCHS) ¢ 3903=3450 (my &,
CHoNHCHo) s 3967 (8y 2H, AXCUoCU)e 394=iylO (my 2, PBUCHLCH),
4923=4435 (m, 3iy CHOH 68 CHCHoUAT)y 69907436 (m, i, erounss
Srotonok) ¢

12a zéldas @' = heptilczoport, opes 172-174°C (eto=
nolbdl)

alemzés 8 02635801N04 ké let slapjéns
gzamitotts Cs 6743 'y 48 392 %y i3 390 %
talalts U3 ©793 wy £ 890 4y K1 S¢8 e

NdR spektrum adateis 0,86 (8, 3i, Cﬁécﬁzﬁﬁzcﬂzcﬁecﬁacﬁg),
1413=1933 (m, 8Hy CHyC,CHaCHoCHCHClz) s 19448 (kvintest, 2H,
CHaGRUHpCHiZLiinUna0H) o 2946 (8 2Hs CUCHQUHACHy) s 3912-3453
(my 48, CloiECH,)y 3967 (8, 3H, SNCEOUU) g 3997=8e12 (m, 2H,
POCHCH) ¢ 4526=4939 (my 3H, CHOH &8 CHClplAR)y 6990~7436
(m, 9i, sromas protonok)e

| 4 7wl2e pildaben felsorolt vegyiletcok elfallitisansk

egyee 1lépimeit 8 <. reskcidvazletoa fogleljuk bsezee o 2 o=
skeiévazloton feltiintetett kdpletekben R ebtile, n=butile, izow
butile, nepentile, wv~hexil-, illetve n-heptilesoportot jelent,
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Yeglaryzgegi B 2s Regkgigvialethozy

(D) iz le(4=hidroxi=fenil)=hexon=l=ont 83 l, re2:kciévig=
lethoz fizdtt (+) megjegyzisben leirtakhos hssonldéau allitjuk
el8 & keras:eleiocmber kephetd nebubtilelitium felhssaznalasivel,

() »3 le={4_hidroxi=fenil)=b=nztil=-pentenwl=ont, Lle(lw
-hidroxi=fenil)=hepten=2=onty l={(4whidroxi=fenil)=oktao=2=ont
&8 l=(4~hidrozi-fenil)-nonen-2=ont @z l. reskciévaslathos Lii=
z56t (B) wesjegyzésben leirtekhoz hosonléen allitjuk eld s
Besfelels sliil-bromidok felhassnalisavele |

(i) 4 =124 példak szerinti eljir.sban képs6d5 kizbene
80 termékek fiziskai allenddl & kovetkezdks

Gepélde_(2 koglgteiben 2 bugilcsoportab jalgng)i

(7, wé,letl vegyiilety olaj.

(3) ké.letil vegyilets opet 77=-79%C (elklobexzinbdl).

lenzés 3 czaﬂegﬁus képlet alapjans
szamitotbs (31 7041 oy LS 741 %y N3 3.4 .53
talalts G 8948 oy i3 791 iy  HE 3,4 g

208145 _(g képlgtokban 8 Lagbytilgsopergol Jelept)s

(7) ké.,lati vegyllets olaje

(8) kérlati vegyilet: ope: 93=-95°C (etil-ccetat éz
ciklohexan elozyéil8l).

Llemzés 8 a24£29505 képlet slapjans
szamitobbs (3 77,1 iy i3 791 %y Lt 3,4 5
talalgs U3 7090 Ly HE Fe2 U, Nt 3,4 i,

10s 2:1dg (o _képlefekben R _pgniilegopoptot_jelgnk) i

(7) képleti wvegylilet: olsJ.

(8) ké.lsti vegyillet: ope: 76=75°C (etil-scetat 65 cike
lohexan elegyébil),

alemzés ¢ 625331ﬁ05 képlet slapjéng
szamitotts C3 70,6 %y Hs 793 %y K1 343 %p
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telalt: Cs 7048 5y 8 746 %y N3 3,3 %
1le példz (e képlefekbgn R hgxilcegportol jelegt):
(7) képletii vegzyiilets olsJ.
(8) képletl vegyiilets op.: 81=-33% (etil-scetat és
ciklohezdn el:zyébdl),
100383 & CogHyaN0g kdplat slepjén:
ssamitotts C: 71,1 %, Hi 7,5 %, K1 3,2 43
telalt: 8 7Ll %y H 7,5 %, Xi 3,1 %,
d2s 26142 (e kéolefekben 3 hechilegoportot jeleng):
(7) ké>letd vegyiilets op.: 44=46° (ciklohexanbél).
?iemtés & C15ﬁ2202 kénlat zlapjans
ssimitotts C: 76,9 7y Hi 9,4 3
L5141t G3 7740 iy HS 997 e
(3) képletd vezyillats op.g 83-35% (etil-ccetat és
ciklohsxan slegyébsl), |

“lemzds o 027h55§¢5 képlet elspjans
szémltobts C3 71,5 <, Ui 7,7 ¢y lit 3,1 o
telalts T3 703 Ly HE 797 %y Kt 340 e

(L)=5=(iencsi-netll)=3=({2=hidiroxi=etil) ~oxsz0lidin~
~2=ont 2 7. .4ldiben leirtei 2zerint le{4=hidroxi=fenril)=pen-
ten-2=onncl resgiléetunk, ész & kepott (3)-5—[?¥(4-/2-oxo-pau-
ti1/«fenoxi)—e ti}/-S5=(fenoxiezetil) =oxaz0lidin=-2=ont & 7,
~&ldaban leirt médon hidreliziljuk. i ciz serinti termgket
kapjuk hidrokloridje formijibsmy op.s 166=1679C (et2nolbél),
L&7% = -11,3° (¢ = 1,0 4, metznolben),
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ilemzés a 02235061§04'képlec glapjéns
szimitotts 1 68,8 %, Hi 7,4 %, Xt 3.4 i}
talalts Ct 6449 %y Ht 745 %y Nt 347 %

HMR spektrum edstel (DHSU-dc)s 0,82 (8, 3H, uﬁzcEQCﬁg),
1447 (ezextott, 28, CH,CH CHz)y 2444 (b, 2Hy CigCH,CHz),
39203943 (my 8H, CEoNHCHo)y 3466 (89 2H, AXCHLCO)y 3492-4,07
(my 2K, PROCH CH)y 4922-8,38 (m, 3H, CHOH és CHyCHo04r)y 5,90
(15, OH)y 6,90=7,34 (m, 9H, eromisc protonok), Sy13 68 9,35
(21, Nay').

4 klindulédsi snyegot s kivetkez8képpen 411itjuk 153

() (L)=Fenileglicidil-éterbdl éz karbsamidbél
Je Keuffmen é¢2 J. i, Herweh modszerével (J. Opge Chem. 32,
1842-1845 /1972/) (5)=5=(fenoxi-metil)=oxex0lidin-2-ont 41lli-
tunk eld.

(b) 5 ml 2~brém-etil-scetat és 8,0 g {S)=5=(fenoxi~
~petil)-oxzzolidin=2=on 150 ml vizmentes dimetil-formsmiddsl
kéezitett oldetihos ergon stmoszféraben, keverés kssben, 20%C-
=0n 2,2 g natrium-bidridet (50 tomeg =08 4svanyolajos disze
perzié) sdunk, i hebsis megssiinése utin & reskeidelegyet 2 O
ran At #5-50%eo0n tertjuk., & reskeidelegyet lehitjik, 750 =l
vizbe dntjik, 6z haromszor 400 ml etil-scetattsl extrahiljuk,
Az atllencetatos extraktumokst egseéibaﬁk, 300 ml vizzel mos-
suk, ssaritjuk, ¢s &3 oldész rt csdkkentett nyomison leparol-
Juks 4 maredékot brometogrefiljuky elualészerikdnt 60 térfow
gzt imtbl 70 tirfoget »e-ig nivekvd omennylségli etile-ecetitot
tertelmezé etileacetit - hexan elegyekst hasznélunk. A negfee
leld elusbumfratcibkbol 446 g (L) w5~(fenoxim2etil)=5=(2~ac8t~
oxi=etil)=oxo2011din-2=0nt kiildnitiink al,
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{¢) 4,5 gy & (b) pont szerint :eyott termék és3 1,0 g
nitrice-netosid 50 nl watenollsl készitett oldsbat 1 dran &t
20%-on veverjik, 4 wretenclt lepiroljux, 28 & mersdékot etil-
-g2c8tat 43 viz koz5tt mepozzlatjuke 1z etileccatitos fuzist
elvalesztjuk, zziritJuit, &5 az olddszert csokkentett nyomason
leparoljuk. » morsdéuot uromsto-refaljuk, elujlésserként
2 térfogat . c=tenolt turteolmazd aiklér-metént hesznilunk, A
megf:leld sluitumirekcidkbédl 2,2 g (.)=)=(fencgiezetil)=3=

=(2=nildrosiegtill=osszolidin-c=ong :ilinitink ale.
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1. (1) slcelénos képletit vegvillebek - & képletben
hidrogilesoportot vegy 1=10 szénstomos elkilcsoportot jelent =,
in vivo kirdlminyek kigdtt hidrolizndlhsté észterel: dc gybuyaw
saebilegs olkelumozhatd sdlk,.

2e 47 lo igénypont szerintl vagyliletek, smelyekben Hl
hidroxilezoportot jelent,

3¢ 42 lo igénypont szerinti vegyliletek, smelyskben Rl~
1= szénetoncs slkilesonortot jelante '

B¢ & 3y igénypont szerinti verilletek, amelyekben Rl 56 -
til=y etil~, ve~propil-, izobubtile, n-butile vagy nehexilecso-
portos Jelent,.

50 4% le Ll7%nypont ez rintl vagzyiiletek kivetkezd képvi-
8e131t 4m/Z~(2-Nidroci~3=fen timpropll-nnine)-atoxi/~fenil-
-acatsav,y 68 (1) wb=/Zw(2=hidroxi=3=L£enoxiepropil=-s2ino)=e t=
oxi/~fenil-ecetsav,

6e 42 1. i-Snypont szerinti vegyilatek kivetkezd kipvie
aellls
1wfB=(2=/2=hi Tosim3=fencxi=propi l-anino/«etoxi) =feni ] =pro-
PENw2=0n,

(5)=lef B (2=/2=h1droxi=3=fanoxi=prosil-smino/«etoxi)=feni )7/~
=OI0 N8 N0y
1effw(2=/2=b1iroimbmfencilepropi l~gnino/=etoxt) =Len 17=bow
L} s TV s N

() @lefBm(2/2=n14roxi=F=fenoxi=mpropi l-anino/ -0 toxi) =foni )/~
=hutan~ce=cn,
le/F={2=/2=hidroxi=3=tenoxi=propil-amino/=etoxi) =fenil/-pen-

ten~2«00 P
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(5)m1m/Be{2/2=h1droxl~3=t enoxi=propi l~emino/—e toxt )=teni ]/~
«pentenewon,
1-{?3(a-lz-hidroxi—a-fenaxi-prapiluamino/-ctoxi)-ten11723~ae.
tilebutsn-z-on,
l-zFL(2—/2~hldraxi-5—tanoxiuprogil-emino/-ctoxt)-ran117L
=hexon=-2=-0n,
lﬁﬁﬁk(e-la-hidrexi-}-reuaxin920§ilnaﬁinc/-otoxi)-tenil?LA-me-
til=-psntan=-2~cn,
lazﬁ;(2—/2—hidroxi~3~£en0xi-propiloseina/-ctaxi)-ren117lhnp~
tan~2«0n,
1-{§L(2-/2-hidrcxi~3~fenexi-propil-enina/-etoxi)-&sni}?Lok—
tén=2won, &g
1-(?#(2-/2~hidr0xi~3~fen&xi—propil-amino/-ecoxi)-fcn1£Zﬂm&-
RANL=ld=0n o R

7e £3 l;éigénypontek barmelyike aszerinti vegyiiletek
azon isomerjesi, smelyekben & ~CH(UH)= czopors szénstomje S kone
figurdcidju,

8¢ Gybpyaezotl kiemitmény, czzal Jellenmez -
Vv &y hogy 82 l-6, izénypontok birmelyike ssarinti vegylilgw
tet Sartelmaez cyd-yszerészsti hordozdenyeggel egyiitt,

9. Gybézyisnati kiszitmény, ezzal Jelleme 2
v 0, hogy & 7. igénypont szerinti vexyilletst tertelmess’
gyosysserészeti hordosdenyeg a8l egylitt, ‘

10s sljéarue as (1) alteléroe képletidl vegyliletak - a
képletben Rl hidroxileceoportot vezy 1-10 szénetomos alkilgzoe
portot jelant -, in vive kérilménvek kosott hidrolizalhstd
éunterealk és oybovaszetileg 2lkelmezhetsd sdik el841litasars,
azzsl Jelleneszve, hogy

8) & (II) képleti vegyliletet vegy e (III) Altelédmos
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képletii vegyiileteket - & képletben . kiléps csoportot Jjelent -
{IV) éltelénos képleti vegyliletakkel resgéltatjuk « 2 képlete
ben RL jelentése 2 tarsyi kdr szerinti =g vegy

b) ez {v) altelanos kézletii vegyliletekst - 8 képlet-
ben R Jalzntdcs 2 targyl kér ezerinti - hidrolizaljukj vagy

c) Rl belyén nidroxilczoporsot tartalmesd (I) 4ltslée
nos képlabi vegyilet elddllitasare a (VI) Alteldnos képlesi
vegyilletaket - @ képlﬂtben Ra hidrolizissel lehesithatd cso-
portot Jelent -« hidrolizaljuky vegy

d; & (VII) zépletit vegyilletet (VIII) Altslénos képleti
vegyidletskeel - & képletben &1 Jelsatéae a gargyl x8r szerine
ti 48 LY kilépd csoporbot jelent - reagaltatjuky vagy

g) & (1) altelanng képletii vegyliletak - & képletben
32 o -CG31 czoport védett szirmazdkit jelenti - véddczoport-
Jjat lehasitjukp

68 kivant esatben & kapott terméket in vivo kirillmé-
nyeak kozott hidrolizilhatd ésaterévé vegy -yogyaszatilag sle
kelmenhatd sdjava slakitjuk,

1l. (V1) aloezlénos képletil vegyiiletek - & képletben
R2 hidroliziscel lehasithstd csoportot jelent.

12, i 11, igénypont szerinti vegyiletek, smelyekben
R2 l=6 ssénztonus slkoxicgoportot vegy eminocsoportot jelent,

13, (V) ce (I1) dleelsnss képletii vegyilletek = 8 uép=

letagben Rl

nidroxilcsoportot vegy l=lu gzénstomos elkilecsoe
portot és R® ® -t csoport védett szirmeszékat Jjelenti,

14, (-.1V) altelénos képleti vegyiiletek - & képletbsn
% sminocsoportot, védett sminocsoportot vegy kilépd csopore
tot, elényisen hclogénetomot vegy szulfonil-oxiecsoportot,

ple pedig l-lu szémstomos slkilcsoportot Jjelent,
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15, Eljéras sybuydsgotl kiészitméinyek elOAllitacire,
czmal jJellemegzve, hegyes 1D, igénypont szerint
el84llitott (I) sltelaros képletii . egyileteket - & kénletben
Rl‘hidrcinC30pGrt0t ver: lel0 gzénstomos slkilesoportot je-
lent - vesy ezok in vive kdrdlmények kSzstt sidrolizilhstéd
éaztersit vegy ~vbpyaezetiles slialnzzhe2t0 s6lt 2 szokisos
svbryezerészavti hipitde, hordozde “2/vesy eagyéd sagédanyegok
folheoznaléas val, ismert -yb-vezertechnoldgiel miiveletelikkel

gvégyvaszetl kiczisndnrerkéd elakitjuk,

4 bejslentd helystt

5&2/0 4,\51/]‘9\, 8 maghetslmenotts

Budapesti 14. sz. Ugyv Hi Munkeldwtisség
1370 Budapest V/, Erasls tér 2.




‘ 0027 1-=51

Y | KOZZETETELL
PELDANY L
R
R‘ XCH,CH(OH )CH,NR' CRAR% (CH, ), Y
(A) R

| @—OCH,_CH(OH)CHZNHCHZCHZO—@ CH,COR'
(1) «
/O\ ‘
@—OCHLCH—CHZ 11y J/
Q-OCHZCH(OH )CH, L (11y S
NHZCHZCHZO—Q—CHZCOW (1IV ) /

T . . »
. A 1At acy 1 vR SN
Dr.Jdalouy
ugfvcd




Ul U L} el g,
bath[50 AR, $323%

5/2

JZZETETELL
FELDANY -
O

| 5 |
@—ocmcﬁ \/<NCH2CH7_O-—©-CHLCOR
“CH; Y |
(V)

X
@OCHZCH(OH)CHzNHCHZCHzO—QCHICOR

(VI) ./
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* 1. reakciovazlat KOZZETETELL 5/4
PELDANY

| 0_ O
HO—Q-CH,_CO—R — 5 HO CHCR
(1) l (2)

/ N\
o, O
Bu' OCONHCH,CH,0 CH,C-R

Q 0
- PhOCH,CH(OH)CH,NHCH,CH,0 —@-cw-c- R

l (5)

PhOCHZCH(OH)CHZNHCHzCHZO‘Q‘CHzCOR

(6)

158 / 832
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2.reakciovazlat 3 5/5
KOZZETETELI

PELDANY

HO—( )—CH,CO—R'

(7)

O

0
/
{ Yockcr h 4
\CH/N—CHZCHZOO CH,CO-R

(8)

Vv

PhOCH,CH(OH ) CH,NHCH,CH, O -@-CHZCOR‘

(9)

158 / 832
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