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Eljaras izopropil-metil-[2-(3-propoxi-fenoxi)-etil]-amin el6allitasara

A talalmany targyat izopropil-metil-{ 2-(3-propoxi-fenoxi)-
—etil] —amin el®&llitiasara szolgald Uj eljaréas, az eljaras egy uj
kézbensd terméke, az eljarasban adott esetben alkalmazhatd tiszti-

tasi 1épésj«az__izopropil=metil-{-2={3=propoxi-fenoxi)-etill —amint

tartatmazd gyogyszerkész itmény és—a—vegylilet gyogyaszatialkals
mesdsatképezi .

Az eljarast szerint
1) 3-propoxi-fenolt szilard-folyadék fazistranszfer katalizis
kérilményei k&zdtt etilén-karbonattal reagaltatnak,
2) a kapott 2-(3-propoxi-fenoxi)-etanolbd6l alkalmas reagenssel
halogenidet vagy szulfonat-észtert készitenek,
3) ezt a vegyiiletet egy szerves olddészerben, viz jelenlétében
izopropil-aminnal reagaltatjak,
4) a kapott vizes oldatot palladiumos szén jelenlétében formal-
dehiddel reagaltatjak, és
5) az 1igy kapott izopropil-metil-[ 2-(3-propoxi-fenoxi)-etil] -

—amint adott esetben monofoszfat sdéva alakitva kristalyositassal

W

tisztitjak, majd liggal ismét felszabaditjak.
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Eljaras izopropil-metil-[2-(3-propoxi-fenoxi)-etil]-amin eléallitasara

A taldlmany targya uj eljaras izopropil-metil-[ 2-(3-propoxi-
-fenoxi)-etil] —amin eldallitasara. A taldlmany tovabbi targya
egy uj kodzbensé termék és egy, az eljarasban adott esetben al-
kalmazhaté tisztitasi 1lépés. Ugyancsak a taldlmény targyat képe-
zi egy izopropil-metil-[ 2- (3-propoxi-fenoxi)-etil] —amint tartal-
mazé gybgyszerkészitmény és az izopropil-metil-[ 2-(3-propoxi-
—fenoxi)-etil] —amin gydégyaszati alkalmazasa.

Az izopropil-metil-[ 2-(3-propoxi-fenoxi)-etil] -amin érzéste-
lenitd hatéstu vegyiilet, ezért fajdalomcsillapitésra, példaul lo-
kadlis fajdalom csillapitésara haszndlhatoé, kiiléndsen sértetlen
bérdn.

A WO 9715548 szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentés
ismerteti az izopropil-metil-[ 2-(3-propoxi-fenoxi)-etil] —amint é&s
egy eljarast az el&allitésara. Ez az eljaras két lépésbdl all:
elé6szdr  3-propoxi-fenolt 1,2-dibroém-etannal reagaltatva 1-(2-
-brém-etoxi)-3-propoxi-benzolt &llitanak eld, majd ezt autoklav-
ban N-metil-izopropil-aminnal reagaltatijak. Az igy kapott
izopropil-metil-{ 2- (3-propoxi-fenoxi)-etil] —amint azutdn vakuum-—
desztilléacidval tisztitjak.

A taldlmany célja egy ipari méretekben alkalmazhaté uj elja-
ras kidolgozasa izopropil-metil-[ 2~ (3-propoxi-fenoxi)-etil] ~amin
eldallitéséara.

Az alabbi 1. reakcidévazlaton lathatdék az izopropil-metil-[ 2-
- (3-propoxi-fenoxi)-etil] ~amin el&allitaséanak f£& lépései. Az al-

kalmazott kiinduladsi anyagok és reagensek a szakmaban ismert



médszerekkel kdnnyen eldallithatdk.

1. reakciévazlat

1. 1lépés
OH etilén-karbonat o)
N Srilard folyadek fazistranszfer ~ ~"0oH
katalizis N
*)
2. lépés
O O . P
s " 0OH halogénezd vagy P O\/\x
szulfonal6 reagens
(1) (2)
X = halogén vagy
szulfonat-észter
3. lépés

) 3)
X = halogén vagy
szulfonat-észter
4. lépés
formaldehid, H2

N O\©/O\/)Ni fémkatalizator -~ " O\©/O\/>|i
4)

A3

A talalmany szerinti moédositott eljaras eldnyeit az alabbiak-
ban ismertetjik.

A taladlmany tovabbi célja egy olyan eljaras, amely kérnyezet-
bardt reagenseket és oldbészereket alkalmaz. A gybgyszeriparon

peliili és kiviili kornyezetvédd csoportok egyarant foglalkoznak
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azzal, hogy az ipar kdrnyezetbarat eljaradsokat fejlesszen ki és
alkalmazzon. A taldlmany szerinti eljar&s nem alkalmaz mutagén
(génmutéciét eldidéz8) alkilezdszereket, amilyen példaul az is-
mert eljarésokban haszndlatos 1,2-dibrém-eté&n. Teh&t a talalmany
egyik célja az 1,2-dibrém-etén alkalmazdsat elkerild eljaras
izopropil-metil-{ 2-(3-propoxi-fenoxi)-etil] —amin eldallitaséra.
Az 1,2-dibrém-etadn ismert mutagén vegyiilet, ezért alkalmazasat,
ha lehet, korlatozni kell. Kiiléndsen érvényes ez az ipari mére-
tekben végzett gyartasra.

A taldlmany tovabbi tArgya egy 0j mivelet, amely adott eset-
ben a nyers izopropil-metil-[ 2-(3-propoxi-fenoxi)=-etil]-amin
tisztit4dsara alkalmazhaté. Meglepd mbédon azt tapasztaltuk, hogy
az izopropil-metil-{ 2-(3-propoxi-fenoxi)-etil] ~amin monofoszfat
séja krist&lyos anyag. A valaszthaté tisztitési lépés a 2. reak-

ciévazlaton lathaté.

2. reakciévazlat

H3PO4

/N

O\v/“\N P O\w/\\‘/
/,L\f H3PO
(5)

Az 1. lépésben 3-propoxi-fenolt etilén-karbon&ttal reagalta-
tunk szilard-folyadék fazistranszfer katalizis korilményei koé-
zo6tt. A reakciét eldnydsen 60 és 120°C kozdétti hémérsékleten,
hosszabb idé alatt, eldnydsen valamilyen szerves oldészerben,

példaul egy aprotikus szerves olddészerben vagy xilolban hajtjuk

70.549/RA2



4 o.o: .-' epse o0

végre. Ilyen aprotikus szerves oldészer peéldaul a dimetil-
—-formamid és az l-metil-2-pirrolidon. Eldénydsen ez utdébbit al-
kalmazzuk. A reakcidét adott esetben tovabbi olddszer hozzaadasa
nélkil hajtjuk végre. Az etilén-karbonatot 1-4 moélekvivalens,
elénydsen 2-3 ekvivalensnyi mennyiségben alkalmazzuk. A szilard-
-folyadék fazis-transzfer katalizis k&riilményeit egy szilard,
nem 0l1dédd bazis és egy fazis-transzfer katalizator alkalmazéasa-
val hozzuk létre. A fazis-transzfer katalizadtor mennyisége nem
meghatarozé tényezd, tehdt a szakmaban ismert médon valtoztatha-
t6. A bazis és a fazis-transzfer katalizator lehet barmilyen, a
szakmdban a sziladrd-folyadék fazis-transzfer katalizis kOrilmé-
nyeinek kialakitdsdra haszndlatos bazis illetve katalizator. E
célra alkalmas bazisok példaul a natrium-karbonat, kalium-kar-
bonéat, natrium-hidrogén-karbonat és kalium-hidrogén-karbonat,
kdziilik elényds a kdlium-karbondt. Fazistranszfer katalizatorként
hasznalhaté példaul (tetrabutil-amménium)-jodid, (tetrabutil-am-
ménium) ~hidrogén-szulfat vagy eldénydsen (tetrabutil-amménium)-
-bromid.

Az 1. lépésben hasznalt fazistranszfer katalizator helyette-
sitheté mas olyan vegyilettel, amely jellege folytan az 1. lé-
pésben alkalmazott koérilmények kozoétt fazistranszfer kataliza-
torként képes midkédni. Tlyen vegyilet példaul a polietilén-
glikol, igy példaul a PEG 6000.

A reakcid befejeztével a reakcidelegyet lehiitjik, vizzel hi-
gitjuk, és egy alkalmas szerves oldbészerrel, példaul xilollal
vagy metil-terc-butil-éterrel extrahdljuk. A szerves fazist be-

paroljuk, és a nyers 2-(3-propoxi-fenoxi)-etanolt desztillaléasal
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tisztitjuk.
Az 1. lépésben kapott 2-(3-propoxi-fenoxi)-etanolt egy alkal-

mas reagenssel reagaltatva egy

O O ~x

(2)

4ltalanos képletd vegyiletet kapunk, amely képletben X jelentése
brém—, klér-, joédatom vagy egy szulfonat-észter-csoport. A
szulfonat-észter lehet példaul valamilyen alkin- vagy aril-szul-
fonadt-észter, 1igy példaul metanszulfonat, etanszulfonat, p-to-
luolszulfonat vagy p-brém-benzolszulfondt. A (2) altalanos kép-
letd vegylletek elénySsen szulfonat-észterek. Eld8nyds (2) alta-
lanos képletdi vegylletek el&allitasara hasznalhaté reagensek
példaul a metanszulfonil-klorid, etanszulfonil-klorid, p-toluol-
szulfonil-klorid és a p-brém-benzolszulfonil-klorid.

A 3. lépésben a (2) &altaladnos képletli vegylletet egy szerves
oldészerben, példaul metil-terc-butil-éterben vagy toluolban
oldva, viz jelenlétében izopropil-aminnal reagadltatjuk. A reak-
ciét magas, elbnydsen 60 és 110°C ko6zdtti hémérsékleten, hosz-
szabb idé alatt és megndvelt, példaul 1-10 atm nyomason hajtjuk
végre. Az izopropil-amint feleslegben, példaul 2-6 ekvivalens,
eldnydsen 3-4 ekvivalens mennyiségben alkalmazzuk. Adott esetben
egy tovabbi nem nukleofil bazist, példaul kalium- vagy nadtrium-
karbonatot is adhatunk a reakcidkeverékhez. A reakcibkeverékben
jelenlévsé viz mennyisége nem meghatarozé tényezd, a viz adott
esetben el is hagyhatd. A reakcidkeveréket ezutan lehltjidk, és

erételjes keverés kozben addig adunk hozza savat vizes oldatban,
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mig a vizes fazis pH-ja el nem éri a konstans 3-5, eldénydsen 3-3,5
értéket. Ekkor a vizes fazist elvdlasztjuk, metil-terc-butil-
-éterrel vagy toluollal mossuk, és minden tovabbi tisztitas nél-
kil felhasznidljuk a kovetkez6 lépésben.

Az izopropil-metil-{ 2-(3-propoxi-fenoxi)-etil] —aminnak a fen-
ti 3. lépésben kapott savas-vizes oldatdt a 4. lépésben palléddi-
umos szén jelenlétében formaldehiddel reagédltatjuk. A reakciodt
atmoszférikus vagy nagyobb, példadul 1-6 bar nyomason néhany Ora
alatt hajtjuk végre. A formaldehid mennyisége nem meghatarozod
tényez8, tomeg szerinti értéke 1 és 10 ekvivalens kozé eshet. A
palladiumos szenet 0,01-0,5, elénydsen 0,05-0,2 mdlekvivalens
mennyiségben alkalmazzuk. A reakcidkeverék pH-jat ezutén egy ba-
zis, példaul natrium-hidroxid vizes oldataval 12-re allitjuk,
majd a keveréket metil-terc-butil-éterrel extrahaljuk. A szerves
fazist elvalasztva és ledesztillalva megkapjuk a tiszta
izopropil-metil-{ 2- (3-propoxi-fenoxi)-etil] —amint.

Meglep6 mdédon azt taldltuk, hogy a 4. 1lépés reakcidkeveréke-
b&1 az izopropil-metil-[ 2-(3-propoxi-fenoxi)-etil] —amin a megfe-
leld monofoszfat so6va Atalakitva kikristalyosithato. Az
izopropil-metil-[ 2- (3-propoxi-fenoxi)-etil] —amin-monofoszfat az
izopropil-metil-[ 2- (3-propoxi-fenoxi)-etil] —amin kristalyos és
stabil séja, tehat eldényds tulajdonsagokat mutat. Eldényds, ha az
izopropil-metil-{ 2-(3-propoxi-fenoxi)-etil] —amin eldadllitéséaba
egy kristalyos kdzbensé terméket visziink be. Ezaltal egy tovab-
bi, adott esetben konnyen és egyszerien alkalmazhatd tisztitasi
lépést visziink be a reakcidésorozatba, amelyben minden k&zbensd

termék szirup. Tly mbédon elkeriilhetd az ismert eljarasokban al-

70.549/RAZ



peeg e Bt
kalmazott id&- és energiaigényes desztillacidé. Az izopropil-
-metil-] 2- (3-propoxi-fenoxi)-etil] —amin-monofoszfat kikristalyo-
sitadsaval nagy tisztasdgu kozbensé terméket kapunk, amely egy
egyszerd ligositési mivelettel dtalakithatd a megfeleld
izopropil-metil—-{ 2- (3-propoxi-fenoxi)-etil] -aminna.

Az adott esetben alkalmazhatd tisztitdsi 1lépésben eldszor
meghatarozzuk, hogy az etil-acetatos oldat mennyit tartalmaz a
fenti 4. 1lépésben elBallitott izopropil-metil-{ 2-(3-propoxi-
—fenoxi)-etil] —aminb6él, majd ezt az értéket ugy allitjuk be,
hogy 1 g nyers izopropil-metil-[ 2-(3-propoxi-fenoxi)-etil] -
—aminra 6-10 ml, eldénydsen 7-9 ml etil-acetat Jjusson. A mért
tartalmd izopropil-metil-[ 2-(3-propoxi-fenoxi)-etil] -—amin-oldat-
hoz metanolt és metanolos foszforsav-oldatot adunk. A foszforsav
mennyisége 0,9 és 1,0 mélekvivalens kozé esik, eldénydsen 0,95
ekvivalens. Az elemzett oldathoz adott metanol Osszes mennyisé-
gét a felhasznalt foszforsav mennyisége szerint kell bedallitani.
Az igy kapott oldatban az izopropil-metil-{ 2-(3-propoxi-fenoxi)-
—etil] —amin koncentracidéja a metanol és etil-acetat elegyében
koriilbeliil 5-15 térfogat%, eldnydsen 9-11 térfogat%. A kicsapod-
dott so6t példaul szlréssel vagy centrifugalassal elvalasztjuk,
majd etil-acetattal mossuk.

Az izopropil-metil-[ 2-(3-propoxi-fenoxi)-etil] -amin fenti mé-
don eldallitott monofoszfat sdéjat ezutan vizzel keverjik, majd a
pH-jat vizes natrium-hidroxid-oldattal 11,5-re allitjuk. Ezutéan
metil-terc-butil-étert vagy mas alkalmas oldbészert adunk hozza,
és a két fazist elvalasztjuk. A szerves fazist vizzel mossuk, és

beparoljuk, igy megkapjuk a tiszta izopropil-metil—[ 2-(3-
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-propoxi-fenoxi)-etil] —amint.

A 4. lépésben eldallitott nyers izopropil-metil-[ 2-(3-
-propoxi-fenoxi)-etil] —amin veégsd ledesztilldlasat helyettesit-
hetjiik ezzel a valaszthatdé lépéssel, vagyis az izopropil-metil-
[ 2- (3-propoxi-fenoxi)-etil] —amin monofoszfat sbéjadnak elBallita-
saval. Ez esetben a nyers izopropil-metil-[ 2-(3-propoxi-fenoxi)-
—etil] —amint tartalmazé lugos vizes fazist metil-terc-butil-éter
helyett eldénydsen etil-acetdttal extrahaljuk. Az izopropil-
-metil-[ 2- (3-propoxi-fenoxi)-etil] —amin monofoszfat sbéja ezutan
egy egyszerdi lugositési mivelettel atalakithatd izopropil-metil-
—[ 2- (3-propoxi-fenoxi)-etil] —~aminna. Ezt a miveletet egy szakem-
ber konnyen elvégzi.

Az aladbbi példa a taldlmény részletesebb ismertetésére szol-
galnak, annak oltalmi korét nem korlatozza. A vegylletek szamok-

kal jelzett képletei az 1. illetve 2. reakcidvazlaton lathatdk.

1. példa

2- (3-Propoxi-fenoxi) -etanol (1)

17,9 kg (117,4 mol) 3-propoxi-fenolhoz 20,7 kg (234,8 mol)
etilén-karbonatot, (17.9 kg, 126,7 mol) kdlium-karbonatot,
3,8 kg (11,5 mol) (tetrabutil-amménium) -bromidot és 56,5 liter
l1-metil-2-pirrolidinont adunk. A keveréket koriilbeliil 10 oran at
kdrilbeliil 90°C-on melegitijiik, majd 45°C-ra hitjik, és ezen a
hémérsékleten 132 liter vizet, majd 82 1 metil-terc-butil-étert
adunk hozza. A fazisokat elvéalasztjuk, a szerves fazist 0,5 M
vizes sbsavoldattal, majd 0,5 M vizes natrium-hidrogén-karbonat-

-oldattal mossuk. A szerves fazist csdkkentett nyomason beparol-
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juk, és a kapott nyers (1) vegylletet 150°C-on, 0,95 mbar nyoma-
son ledesztilldlva tisztitjuk. Ily mbédon 17,9 kg (1) vegyiletet
kapunk olaj alakjaban, amelynek kromatografiaval meghatarozott
tisztasdga nagyobb, mint 97 %.

MS (EI): 196 (34), 153 (13), 152 (7), 135 (4), 111 (67), 110
(100) .

'H-NMR (200 MHz): & 7,15 (t, 1H), 6,5 (m,3H), 4,0 (m, 2H),
3,9 (m, 4H), 2,5 (s, 1H), 1,79 (m, 2H), 1,0 (t, 3 H).

BC_NMR (50 MHz): & 160,4, 159,8, 129,9, 107,2, 106,7, 101,86,

69,5, 69,2, 61,4, 22,6, 10,5.

Metanszulfonsav- (3-propoxi-fenoxi)-etil-észter (2)

17,9 kg (91,0 mol) (1) vegyliletet 83 liter metil-terc-butil-
-éter és 15,2 liter (108,1 mol) trietil-amin elegyében oldva 7,7
liter (99,12 mol) metanszulfonil-kloriddal reagaltatunk. A ka-
pott szuszpenziét szobahémérsékleten koriilbeldl 2 oSran at allni
hagyjuk, majd vizet adunk hozza, a fazisokat elvalasztjuk, és a
szerves fazist a kdvetkezd 1lépésben tovabbi feldolgozas nélkil
felhaszn&ljuk.

MS (EI): 274 (55), 232 (7), 195(1), 153(6), 135(1le), 123

(100), 110 (66), 79 (64).

Izopropil-[2- (3-propoxi-fenoxi)-etil]-amin (3)

A (2) oldathoz 14,0 kg (98,1 mol) kalium-karbonidtot, 36,2 li-
ter (455,9 mol) izopropil-amint és 31 liter vizet adunk. A keve-
réket 90°C-on 16 6ran at zart reaktorban melegitjik, ami koril-

beliil 2 bar nyomast eredményez. Ezutdn a reakcidelegyet szobahd-
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mérsékletre hiitjiik, a vizes fézist kidntjik, a szerves fazist
vizzel mossuk. Ezutdn a szerves fazis pH-jat 0,5 M vizes kénsav-
oldattal 3,5-re &llitjuk, és a fazisokat elvalasztjuk. A vizes
fazist metil-terc-butil-éterrel mossuk, és a kOvetkezd 1lépésben
vadltozatlanul felhasznaljuk.

MS (EI): 237 (7), 222 (34), 194(1), 135 (7), 85 (80), 72
(100) .

'H-NMR (200 MHz): & 7,1 (m, 1H), 6,5 (m, 3H). 4,1 (t, 2H),
3,9 (t, 2H), 3,0 (t, 2#), 2,9 (m, 2H), 1,9 (m, 2 H), 1,6 (m,
1H), 1,0 (d + t, 9H).

3C-NMR (50 MHz): & 160,4, 160,1, 129,8, 107,0, 106,6, 101,5,

69,5, 67,6,48,5, 46,5, 23,0, 22,6, 10,5.

Izopropil-metil-[2- (3-propoxi-fenoxi)-etil]-amin (4)

A (3) savas-vizes oldathoz 5,2 kg 10 % nedvességtartalmi pal-
ladiumos szenet (41,1 % Pd/C) és 20,3 liter 37 %-os formaldehid-
oldatot (270,2 mol) adunk. A keveréket 3 bar nyomason korilbelul
4 6ran at hidrogénezziik, majd a pH-jat tomény natrium-hidroxid-
-oldattal 12-re &llitjuk. Ezutdn a szildrd anyagot szliréssel el-
tavolitjuk, és a kapott kétfazist rendszert etil-acetattal
extrahaljuk. A fazisokat elvalasztjuk, a szerves fazist vizzel
mossuk, majd beparoljuk. A maradékot 128-130°C-on, 0,3 mbar nyo-
mason ledesztillalva 18,1 kg (72,1 mol) tiszta izopropil-metil-

[ 2- (3-propoxi-fenoxi)-etil] —amint kapunk.

Az izopropil-metil-[2-(3-propoxi-fenoxi)-etil]-amin adott eset-

ben alkalmazott tisztitasa
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19,0 kg (75,7 mol) nyers (4) vegyiilet etil-acetatos oldata-
hoz, amely a vegyilet 1 g-jara szémitva 8 ml etil-acetatot tar-
talmaz, szobahémérsékleten 3 o6ra alatt 9,6 liter metanolt, majd
19,2 liter metanolban oldott 4,85 liter (72,5 mol) foszforsavat
adunk, 1igy az izopropil-metil-[ 2-(3-propoxi-fenoxi)-etil] -amin
monofoszfat so6janak szuszpenzidjat kapjuk. Ezt szlréssel elva-
lasztjuk, a szildrd részt etil-acetattal mossuk. Az igy kapott
41,8 kg (67,6 mol) nedves terméket (kihozatal: 89 %), amelynek
kromatografidval mért tisztasdga nagyobb, mint 99 %, valtozatla-
nul hasznaljuk fel a k&évetkezd lépésben. Olvadaspont: 131-134°C.

Foszforsavtartalom: 27,8 tOmeg%, ami azt jelenti, hogy az (5)
képleti monofoszfat sbé és a foszforsav mélaranya 1:1 (a szami-
tott érték 28,0 tdémegs).

A 41,8 kg (67,6 mol) nedves terméket 66 liter tisztitott viz-
zel keverjiik, majd pH = 11,5 eléréséig tomény natrium-hidroxid-
-oldatot adunk hozza, és az igy kapott két fazist metil-terc-
-butil-éterrel extrahaljuk. A fazisokat elvalasztjuk, a szerves
fazist tisztitott vizzel mossuk, majd csdékkentett nyomason bepa-
roljuk. Végiil a visszamaradt olddészereket filmbeparld alkalmaza-
sdval eltavolitjuk, igy 14,28 kg (56,67 mol) olaj alakjaban meg-
kapjuk az izopropil-metil~[ 2- (3-propoxi-fenoxi)-etil] -amint,
amelynek kromatografiaval mért tisztasaga nagyobb, mint 99 %.

MS (EI): 251 (10), 236 (9), 86 (100).

'H-NMR (400 MHz): & 67,1 (m, 1H), 6,5 (m, 3H), 4,0 (t, 2 H),
3,9 (t, 28§, 2,9 (m, 1H), 2,8 (t, 2H), 2,3 (s, 3H), 1,8 (m, 2H),
1,0 (d + t, SH).

BC-NMR (50 MHz): & 160,3, 160,1, 129,7, 106,9, 106,5, 101,4,
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69,4, 66,8, 54,0, 51,7, 38,2, 22,5,

Az elemanalizis eredményei:

C % H %
mért: 71,5 10,3
szamitott: 71,67 10,02

70.549/RAZ

10,5.

O
o°

12,5

12,73



13

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras izopropil-metil-[ 2-(3-propoxi-fenoxi)-etil] ~amin

el&éallitasara, amely az aldbbi lépésekbdl all:

1. lépés
P OH etilén-karbonat P O
szilard -folyadék fazistranszfer ~"oH
katalizis N
@)
2. lépés

P O~ OH halogénezd vagy A" O\/\X
szulfonalo reagens

(1) (2)
X = halogén vagy
szulfonat-észter

3. lépés

NS O\©/O\/\X izopropil-amin /\/O\©/ N"NH

(2)
X = halogén vagy
szulfonat-észter

4. lépés

formaldehid, H2

O o
hd \O/ \/:NQ fémkatalizator N O\©/O\/\ -
(3)

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal Jjellemezve,

hogy az 1. lépésben egy szilard, nem 0ldbédé bazist és egy fazis-—
transzfer katalizatort alkalmazunk.
3. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy

70.549/RAZ
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bazisként natrium-karbondtot, ka&lium-karbondtot, natrium-hidro-
gén-karbonatot vagy k&lium-hidrogén-karbonatot alkalmazunk.

4. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
fazistranszfer katalizidtorként PEG 6000-et, (tetrabutil-ammé-
nium) -bromidot, (tetrabutil-amménium) -hidrogén-szulfatot vagy
(tetrabutil-amménium)-jodidot alkalmazunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal Jellemezve,
hogy az 1. lépést egy aprotikus szerves oldbészerben hajtjuk vég-
re.

6. Az 5. igénypont szerinti eljarés, azzal Jellemezve,
hogy aprotikus szerves olddészerként l-metil-2-pirrolidinont al-
kalmazunk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a (2) &ltalanos képletli vegyiiletben X Jjelentése broém-,
klér-, jédatom, metanszulfonil-, p-toluolszulfonil- vagy p-brém-
-fenil-szulfonil-csoport.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal Jjellemezve,
hogy a 3. lépést atmoszferikusndl nagyobb nyoméson hajtjuk vég-
re.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal Jellemezve,
hogy a 3. lépést 1 és 10 bar k&ézotti nyomason hajtjuk vegre.

10. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal Jellemezve,
hogy a 3. lépést emelt hémérsékleten hajtjuk végre.

11. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal Jellemezve,
hogy a 3. lépést 60 és 110°C kozotti hémérsékleten hajtjuk veg-
re.

12. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal Jjellemezve,
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hogy a 3. lépésben a reakcidelegyben egy tovabbi bazis van jJe-
len.

13. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal Jjellemezve,
hogy a 3. lépést viz mint olddszer jelenlétében hajtjuk végre.

14. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a 4. lépésben fémkatalizatorként palladiumot alkalmazunk.

15. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal Jellemezve,
hogy a palladiumot aktivszénen megkdtve alkalmazzuk.

16. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal Jellemezve,
hogy a 4. lépésben a formaldehidet vizes oldat alakjaban adjuk a
reakcidelegyhez.

17. Izopropil-[ 2- (3-propoxi-fenoxi)-etil] —amin.

Wll—rz— (3~propoxt—fenoxiti—etil] —amt

egy gyoégyaszatilag elfogadhaté hordozé- vagy higitdan

tar-
talmazé gydgyszerkészitmény, azzal Jellemez hogy az 1-16.
igénypontok barmelyike szerin eljarassal eldallitott
izopropil-metil~[ 2-(3-pr xi-fenoxi)-etil] ~amint tartalmaz.

6. igénypontok barmelyike szerinti eljarassal

opropTI=metil- 2= t3=propoxi=ferexi)=etill=amin—~»

- A aFalmazo :
e kAL {W
L A Lt

‘..._J(l

o ~ RéathonVi Zol
B “ szabadalmi tgyvivé
X . IRt az S.B.G. & K. Nemzetkoz
Loen - D o~ Szabadalmi Iroda tagja
~ . \\‘&M H 2040 Roydgmact Andrasey (it 113,
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