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A talalmany targya eljaras az (1) altalanos képle-
th uj acil-anilidek eldéllitasara — ahol a képletben
R!' ciano-, karbamoil-, nitrocsoportot, fluor-,

klor-, brom-, jod-, hidrogénatomot, alkil-,
alkoxi-, alkanoil-, alkil-tio-, alkil-szulfinil-,
alkil-szulfonil-, perfluor-alkil-, fenil-tio- vagy
fenil-szulfonil-csoportot jelent;

R* ciano-, karbamoil-, nitrocsoportot, fluor-,
klor-, brom-, jodatomot, alkanoil-, alkil-tio-,
alkil-szulfinil-, alkil-szulfonil-, perfluor-alkil-,
perfluor-alkil-tio-, perfluor-alkil-szulfinil-
vagy perfluor-alkil-szulfonil-csoportot jelent;

R*  hidrogénatomot vagy alkilcsoportot jelent;

R* hidrogénatomot, hidroxil- vagy alkoxi-, alka-
noiloxi- vagy benzoiloxi-csoportot jelent,
vagy

R3  és RS egyiitt oxikarbonil-csoportot képvisel;

R*  2-4 szénatomos alkilcsoportot vagy halogén-
alkil-csoportot jelent;

R® hidrogénatomot vagy halogénatomot jelent,
és

az A-val jelolt benzolgyiiriihoz adott esetben egy

vagy két szubsztituens kapcsolédhat, vagy

az A-val jelolt benzolgyiirii egy kapcsolodo buta-

1,3-dienilén-csoporttal egyiitt naftalin-gyiirit al-

kothat.

Ezek a vegyiiletek anti-androgén hatassal rendel-
keznek és a human- és allatgyogyaszatban gyogy-
szerekként hasznalhatok fel.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek elballitasa
- soran

a) a (II) altalanos képletid aminokat (111) altala-
nos képletii savakkal vagy azok reakcidképes szar-
mazekaival reagéltatjak, vagy

b) a (1V) altalanos képletii izocianatokat (V)
altalinos képletii észterekkel reagaltatjak, vagy
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c) a (VI) altalanos képletii epoxidokat hidrogén-
kloriddal kezelik,

¢és kivant esetben az (1) altalanos képletii vegyiile-
teket ismert reakciokkal (alkilezés, észterezés, hid-
rolizis, acilezés, gytirlizaras) mas (I) altalanos keép-
letti vegyiiletekkeé alakitjak at.

A talalmany targya eljaris anti-androgén hatds-
sal rendelkezd, 1j acil-anilidek és az azokat tartal-
mazé human- és Aallatgyogyaszati készitmények
eléallitasara.

A talalmany szerint az (I) altalanos képletd uj
acil-anilideket allitjuk el — ahol
R!' cianocsoportot, karbamoilcsoportot, nitro-
csoportot, fluoratomot, kloratomot, brom-
atomot, jodatomot, hidrogénatomot, legfol-
jebb 4 szénatomos alkil-, alkoxi-, alkanoil-,
alkil-tio-, alkil-szulfinil-, alkil-szulfonil-, per-
fluor-alkil-csoportot, fenil-tio-csoportot vagy
fenil-szulfonil-csoportot jelent;
cianocsoportot, karbamoilcsoportot, nitro-
csoportot, fluoratomot, kloratomot, brom-
atomot, jodatomot, legfoljebb 4 szénatomos
alkanoil-, alkil-tio-, alkil-szulfinil-, alkil-szul-
fonil-, perfluor-alkil-, perfluor-alkil-tio-, per-
fluor-alkil-szulfinil- vagy perfluor-alkil-szul-
fonil-csoportot jelent;
hidrogénatomot vagy legfdljebb 4 szénato-
mos alkilcsoportot jelent;
hidrogénatomet, hidroxilcsoportot, legfel-
jebb 6 szénatomos alkoxi-, legfeljebb 15 szén-
atomos alkanoiloxi- vagy benzoiloxi-csopor-
tot jelent, vagy
és RS egyiitt oxikarbonil-csoportot képvisel,
amely a molekula —N—CO—C— szerke-
zeti  egységével egyiitt oxazolidin-dion-
csoportot alkot;

2-4 szénatomos alkilcsoportot vagy egy
—CX1'X2X3 iltalanos képletii csoportot je-
lent, amelyben X!, X2 és X3 egymastol fug-
getlentil hidrogénatomot, fluoratomot vagy
kloratomot képvisel;

hidrogénatomot vagy halogénatomot jelent,
és

az A-val jeldlt benzolgylirihoz szubsztituensként
adott esetben Osszesen egy vagy két halogénatom,
nitrocsoport, cianocsoport, legfoljebb 4 szénato-
mos alkil-, alkoxi-, alkanoil-, alkil-tio-, alkil-szulfo-
nil-, alkil-szulfinil-, perfluor-alkil-, vagy alkoxikar-
bonil-csoport vagy fenilcsoport, fenil-tio-csoport,
fenil-szulfinil-csoport vagy fenil-szulfonil-csoport
kapcsolodhat, vagy

az A-val jeldlt benzolgyiirii egy kapcsolddo buta-
1,3-dienilén-csoporttal egyiitt naftalin-gyiirit al-
kothat.

A képletbdl megallapithatd, hogy az (I) altalanos
képletl vegyiiletek aszimmetrikus szénatomot tar-
talmaznak (az aszimmetria-centrum az R* és RS
szubsztituenst hordozo szénatom), ennek megfele-
l16en optikailag aktiv izomerek és racém elegyek
formdajaban létezhetnek. Oltalmi igényiink mind a
racém (1) dltaldnos képleti vegyiiletek, mind pedig
az anti-androgén hatassal rendelkez$ optikailag
aktiv izomerek eldallitasara kiterjed. A racém ve-
gyiiletek rezolvalasa, az optikailag aktiv izomerek
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elkillonitése és anti-androgén aktivitasuk vizsgala-
ta szakember altalanos ismeretei kozé tartozik.

Az (I) altalanos képleti vegyiiletekben R!, R3 és
az A-val jelolt benzolgyiiri szubsztituense alkilcso-
portként elényosen példaul metil- vagy etil-csopor-
tot jelenthet.

R3 elényosen hidrogénatomot képvisel.

Az R! helyén allo, illetve az A-val jelolt benzol-
gytirihoz kapcesolodo alkoxicsoport elonydsen pél-
daul metoxi- vagy etoxicsoport lehet.

R!, R? és az A-val jelolt benzolgylirii szubsztitu-
ense alkanoilcsoportként elényosen példaul formil-
vagy acetilcsoportot jelenthet.

R!, R? és az A-val jelolt benzolgyiiri szubsztitu-
ense alkil-tio, alkil-szulfinil-, alkil-szulfonil-, perflu-
or-alkil-, perfluor-alkil-tio-, perfluor-alkil-szulfinil-,
illetve perfluor-alkil-szulfonil-csoportként elényo-
sen példaul metil-tio-, etil-tio-, metil-szulfinil-, me-
til-szulfonil-, trifluor-metil-, pentafluor-etil-, triflu-
or-metil-tio-, trifluor-metil-szulfinil-, illetve triflu-
or-metil-szulfonil-csoportot képviselhet.

Az (1) altalanos képletli vegyiiletekben R* példa-
ul metil-, etil-, n-propil-, fluor-metil-, difluor-metil-,
trifluor-metil-, klor-metil-, diklor-metil- vagy tri-
klér-metil-csoportot — elénydsen metilcsoportot -
jelenthet.

R* alkoxicsoportként példaul metoxi-, etoxi-,
propoxi- vagy n-butoxi-csoportot, aciloxi-csoport-
ként pedig legf6ljebb 15 szénatomos alkanoil- vagy
aroilcsoportot, igy acetoxi-, propioniloxi-, dekanoil
oxi-, dodekanoiloxi- vagy benzoiloxi-csoportot
képviselhet. R* elonydsen hidroxilcsoportot jelent-
het.

R¢ és az A-val jelolt benzolgyiirii szubsztituense
halogénatomként példaul fluoratomot, klorato-
mot, bromatomot vagy jédatomot jelenthet.

R¢ el6ny6sen hidrogénatomot vagy kloratomot,
kiilondsen elonyodsen hidrogénatomot jelent.

Az A-val jel6lt benzolgytri szubsztituense alko-
xi-karbonil-csoportként példaul metoxikarbonil-
vagy etoxikarbonil-csoportot jelenthet.

Elény6seknek bizonyullak azok az (1) altalanos
képletii vegyiletek, amelyekben R! és R2 az 1.
tablazatban felsorolt csoportokat jelenti.

1. 1ablazat
Rl R 2
teifluor-metil nitro-
trifluor-metil- ciano-
klor- ) klér-
klor- nitro-
k1or- ciano-
ciano- klér-
nitro- klor-
nitro- ciano-
klor- metil-tio-
klor- metil-szulfinil-
klor- metil-szulfonil-
metil-tio- ciano-
hidrogén metil-tio-

Az A-val jel6lt benzolgyirii szubsztitualatlan le-
het, vagy az A-val jelolt benzolgylrihdz egy vagy
két szubsztituens kapcsolodhat, amelyek kozil az
egyik a para-helyzetben elhelyezkedé elektronvon-

2.



1 185 799 2

z6 csoport (igy fluoratom, kloratom vagy nitro-,
trifluor-metil-, ciano-, metoxikarbonil-, metil-tio-,
metil-szulfinil- vagy metil-szulfonil-csoport) lehet.
Amennyiben az A-val jelolt benzolgyiri két
szubsztituenst hordoz, a masodik szubsztituens pél-
daul a meta-helyzethez kapcsolodo kloratom lehet.

Eldnydsek azok az (1) dltalanos képletii vegyiile-
tek, amelyekben az A-val jeldlt benzolgylirihoz
egyetlen szubsztituensként nitro-csoport kapcsolo-
dik a para-helyzetben. :

Az (I) altalinos képletii acil-anilidek eldnyds
képviselSi azok a szarmazékok, amelyekben R' és
R? egymastél fiiggetleniil ciano-, nitro-, trifluor-
metil- vagy klor-szubsztituenst, R* és R® egyarant
hidrogénatomot, R* metil-csoportot és R* hidro-
xil-csoportot jelent, az A-val jelolt benzolgyiirithoz
pedig egyetlen szubsztituensként nitro-, trifluorme-
til-, ciano-, metoxikarbonil-, metiltio- vagy metil-
szulfinil-csoport vagy fluoratom kapcsolédik a pa-
ra-helyzetben.

Az (I) altalanos képletil vegyiiletek eldnyos kép-
viseldi a példakban felsorolt szarmazékok. Kiilo-
ndsen hatasosaknak bizonyultak a kdvetkezd ve-
gyiiletek: )

3,4-dikl6r-N-(2-hidroxi-2-/p-nitro-fenil/-propio-
nil)-anilin,

4-nitro-3-trifluormetil-N-(2-hidroxi-2-/p-nitro-
fenil/-propionil)-anilin,
4-ciano-3-trifftuormetil-N-(2-hidroxi-2-/p-nitro-
fenil/-propionil)-anilin,
3-kl6r-4-nitro-N-(2-hidroxi-2-/p-nitro-fenil/-
propionil)-anilin,
3-klor-4-metilszuifonil-N-(2-hidroxi-2-/p-nitro-
fenil/-propionil)-anilin,
4-nitro-3-trifluormetil-N-(2-hidroxi-2-/p-triflu-
ormetil-fenil/-propionil)-anilin,
3-ki6r-4-nitro-N-(2-hidroxi-2-/p-trifluormetil-
fenil/-propionil)-anilin,
4-nitro-3-trifluormetil-N-(2-/p-ciano-fenil/-2-
hidroxi-propionil)-anilin,
4-nitro-3-trifluormetil-N-(2-/p-fluor-fenil/-2-
hidroxi-propionil})-anilin,
4-nitro-3-trifluormetil-N-(2-hidroxi-2-/p-metil-
szulfonil-fenil/-propionil)-anilin,
3,4-diklor-N-(2-hidroxi-2-/p-metilszulfinil-fenil/
-propionil)-anilin és
3,4-diklor-N-(2-/p-acetil-fenil/-2-hidroxi-propi-
onil)-anilin.

Az (I) altalanos képletii uj vegyiileteket a rokon-
szerkezetl vegyiiletek elodllitasara alkalmas bar-
mely ismert kémiai eljarassal el6allithatjuk.

Az a) eljaras szerint azokat az (I) altalanos képle-
th vegyiileteket, amelyekben R3 hidrogénatomot,
R* pedig hidroxil-csoporttdl eltéré csoportot je-
lent, elényGsen gy allitjuk eld, hogy a (II) altala-
nos képletii aminvegyiileteket — ahol R?, R? és R®
jelentése a fenti — (I11) altalanos képletii savakkal
— ahol R* és az A-val jel6lt benzolgyiiril jelentése
a fenti, R® pedig hidrogénatomot, alkoxi-csoportot
vagy aciloxi-csoportot jelent — vagy azok reakcio-
képes szarmazékaival reagaltatjuk.

Reakcioképes savszarmazékokként példaul a
megfelelo savanhidrideket, savhalogenideket (igy
savkloridokat) vagy rovidszénldncu alkilésztereket
(igy a metil- vagy etilésztereket) hasznélhatjuk fel.

10

—_

5

20

30

40

45

50

55

65

A reakciot elony6sen piridines oldatban végezzik;
reagensként célszertien a (IIT) dltalanos képletii sza-
bad savbol tionilkloriddal el3allitott savkloridot
hasznaljuk fel.

A fenti eljarast kiilondsen eldnydsen alkalmaz-
hatjuk olyan (I) altalanos képletii acil-anilidek el6-
allitdsara, amelyekben R* aciloxi-csoportot jelent.

A b) eljards szerint azokat az (1) 4ltalanos képle-
tli acil-anilideket, amelyekben R3 és RS egyiitt kar-
boniloxi-csoportot (azaz a kapcsolodé molekularé-
szekkel egyiitt oxazolidin-dion-gytriit) alkot, ugy
allithatjuk eld, hogy a (IV) dltalanos képletii izocia-
natokat ~ ahol R!, R? és RS jelentése a fenti — (V)
altzlanos képletii észterekkel reagaltatjuk —ahol R4
és az A-val jelolt benzolgylrii jelentése a fenti,
R pedig legféliebb 6 szénatomos alkil-csoportot,
igy metil- vagy etil-csoportor jelent. A reakcidt
elénydsen szerves oldoszer, példaul dietiléter jelen-
Iétében, szobahémérsékleten hajtjuk végre.

Acc)eljaras szerint azokat az (1) dltalanos képletii
vegylileteket, amelyekben R hidroxilcsoportot je-
len1, a megfeleld, RS helyén aciloxi-csoportot tar-
talmazo6 szarmazékok hidrolizisével allithatjuk el§.
Az R® helyén hidroxilcsoportot tartalmazo végter-
mékek killonosen elényds eléallitaismodja szerint
az aciloxi-szarmazékokat a korabban ismertetett
elényos eljarassal — azaz (I1) és (I11) altalanos kép-
lett vegyiiletek reakcidjdval - alakitjuk ki, majd a
kapott terméket hidrolizaljuk.

A d) eljaras szerint az R? helyén alkilcsoportot
tartalmazo (I) altalanos képletli vegyiileteket a
megfeleldo, R3 helyén hidrogénatomot tartalmazo
(I) dltalanos képletii acil-aniliclek alkilezésével ala-
kithatjuk ki.

Az e) eljaras szerint az R* helyén klér-metil-
csoportot és R5 helyén hidroxilcsoportot tartalma-
z6 (1) altaldnos képleti acil-anilideket tgy is eldal-
lithtjuk, hogy a (VI) altaldnos képletii epoxidokat
—aholR!, R?, R3, R% és az A-val jeldlt benzolgyiirii
jeleatése a fenti — hidrogén-kloriddal reagaltatjuk.
A rzakcidt elonySsen szerves oldaszerben. példiul
kloroformban, szobahdmérsékleten hajtjuk végre.

Az utobbi eljarasvaltozatban kiindulasi anya-
gokként felhasznalt (VI) altalanos képletii vegyiile-
teket a (VII) altalanos képletli anilin-szarmazékok
—ahol R!, R?, R3és R¢ jelentése a fenti - és a (VI
altalanos képletl epoxid-vegylletek - ahol R és az
A-val jelolt benzolgytrii jelentése a fenti - reakcio-
javal allithatjuk elo.

Az f)eljaras szerint azokat az (1) dltalinos képle-
tii vegyiileteket, amelyekben R'. R? és vagy as
A-val jelolt benzolgylirt szubsztituense alkil-szulfi-
nil-, perfluor-alkil-szulfinil-. fenil-szulfinil-, alkil-
szulfonil-, perfluor-alkil-szulfonil- vagy tenil-szul-
fon:l-csoport, a megfeleld, R!, R2 és vagy az A-val
jelolt benzolgyliri szubsztituense helyén alkil-tio-.
perfluor-alkil-tio- vagy fenil-tio-csoportot tartal-
mazo (I) altalanos képletit vegyiiletek oxidaciojival
allithatjuk el6. A felhasznalt cxiddloszer jellegétdl
¢s a reakciokorilményektdl fiiggden a reakcidban
szulfinil- vagy szulfonil-szarmazékok képzodnek.
Igy példaul ha a tio-vegyiileteket metanolos oldat-
ban, szobahémérsékleten vagy annal alacsonyabb
hémérsékleteken natrium-metaperjodittal oxidal-
Juk, termékként rendszerint szulfinil-szarmazéko-
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kat kapunk, mig ha az oxidaciot szobahomérsékle-
ten vagy azt meghalado hémérsékleteken, ecetsa-
vas oldatban hidrogén-peroxiddal végezziik, altala-
ban a megfelelé szulfonil-vegyiiletek képzodnek.

A g) eljaras szerint az A-val jelolt benzolgyirin
alkoxikarbonil-szubsztituenst tartalmazo (I) altala-
nos képletii vegyileteket ugy allithatjuk el6, hogy
az A-val jeldlt benzolgyiiriin formil-szubsztituenst
tartalmazo (I) altalanos képletl vegyiileteket oxi-
daljuk, majd a kapott, az A-val jelolt benzolgytirin
karboxil-szubsztituenst tartalmazd (I) éltalanos
képletil vegyiileteket észterezziik.

Miként mar kozoltiik, az (I) aitalanos képleti
acil-anilidek anti-androgén hatassal rendelkeznek.
A vegyiiletek anti-androgén hatasat az igazolja,
hogy ha a vegyiileteket 4 egymast kdvetd napon at
oralis uton adagoljuk nemileg érett him patkanyok-
nak, csokken az allatok ondoholyaganak silya. Az
(D) altalanos képletii vegyiileteket ennek megfeleld-
en melegvéri gerinceseken példaul a rosszindulatd
és joindulata prosztata-megbetegedések, valamint
a szervezet androgén-szintjével Osszefiiggd rendel-
lenes allapotok (példaul szortiisz6-gyulladas, tual-
szOrosodés, faggyumirigy-tultermelés stb.) kezelé-
sére hasznalhatjuk fel. A hatoanyagokat a human-
és allatgyogyaszatban egyarant alkalmazhatjuk.
Az (I) altalanos képletii vegyiileteket ezen titimeno-
en haziallatok ovulacidjanak serkentésére hasznal-
hatjuk fel.

Az (I) altalanos képletii acil-anilidek elonyés
képvisel6i az ismert, rokonszerkezetii anti-andro-
gén hatéanyagokénal (példaul flutamid és hidroxi-
flutamid) 25-sz6r erGsebb hatast is kifejthetnek. Az
(I) altalanos képletii vegyiiletek patkanyokon az
anti-androgén hatds megjelenéséhez sziikséges do-
zisban semmiféle toxikus tiinetet nem idéznek eld.

Az (I) altalanos képletii vegyiileteket a human-
és allatgyogyaszatban gyogyaszati készitmények
formajaban hasznalhatjuk fel, amelyek a hato-
anyag mellett gyogyaszatilag alkalmazhat6 hordo-
zéanyagokat, higitoanyagokat és/vagy segédanya-
gokat tartalmaznak.

A gyogyaszati készitmények példaul oralisan
adagolhatd gyogyszerformak, igy tablettak, kap-
szulak, vizes vagy olajos oldatok, szuszpenziok
vagy emulzidok lehetnek. Az (I) altalanos képletii
vegyiileteket parenteralisan adagolhato gyogyasza-
ti készitmények (példaul steril oldatok vagy szusz-
penziok), helyi felhasznalasra alkalmas kompozici-
Ok (igy kendcsdk vagy balzsamok), tovabba kupok
hatdanyagaiként is felhasznalhatjuk.

A gyogyaszati készitmények kivant esetben az (I)
altalanos képleti vegyiileteken kiviil egy vagy tobb
tovabbi gyogyhatasu anyagot is tartalmazhatnak.
A készitményekhez tovabbi gyogyhatasa anyagok-
ként példaul anti-0sztrogén hatoanyagokat (igy ta-
moxifent), progesztineket (igy medroxi-progeszte-
ron-acetatot), gonadotrop hormon-kivalasztast
gatlo hatéanyagokat (igy danazolt), citotoxikumo-
kat (igy ciklofoszfamidot), antibiotikumokat (igy
penicillint vagy oxitetraciklint), tovabba gyulladas-
gatlo anyagokat (igy — els6sorban a helyi kezelésre
szant készitmények esetén — fluocinolon-acetoni-
dot) adhatunk.
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A gybgyaszati készitményeket dSnmagukban is-
mert gyogyszertechnologiai modszerekkel allithat-
juk elb.

. Az (I) altalanos képleti acil-anilideket melegvé-
rlieknek altalaban 0,1-125 mg/testsily kg-os ddzis-
ban adjuk be.

A talalmany szerinti eljarast az oltalmi kor kor-
latozasa nélkiil az alabbi példakban részletesen is-
mertetjiik.

1. példa

1,23 g 2-acetoxi-2-(p-nitro-fenil)-propionsav
20 ml metilénkloriddal készitett oldatahoz 0,46 ml
piridint és 0,34 ml tionilkloridot adunk. A reakcio-
elegyet 30 percig szobahomérsékleten keverjiik,
majd csokkentett nyomason szarazra paroljuk.
A maradékot 25 ml piridinben oldjuk, az oldathoz
0,78 g 3,4-diklor-anilint adunk, az elegyet 17 6rdn
at keverjiik, majd szarazra paroljuk. A maradékot
etilacetat és hig vizes sosavoldat kéz6tt megoszlat-
juk. Az etilacetatos oldatot elvalasztjuk, egymas
utén hig vizes sosavoldattal, vizzel, vizes natrium-
hidrogénkarbonat-oldattal, végiil telitett vizes nat-
riumklorid-oldattal mossuk, magnéziumszulfat fo-
16tt szaritjuk, majd csokkentett nyomason szarazra
paroljuk. A maradékot toluolbdl kristalyositjuk.
135-136 °C-on olvado 3,4-diklor-N-(2-acetoxi-2-/
p-nitro-fenil/-propionil)-anilint kapunk. Kiterme-
les: 839%. :

1,0 g, a fentiek szerint eldallitott terméket 25 ml
20 : 1 térfogataranyit etanol/tetrahidrofuran elegy-
ben oldunk. Az oldathoz 5 ml 5%-o0s vizes kalium-
hidroxid-oldatot adunk, az elegyet 10 percig alini
hagyjuk, majd szarazra paroljuk. A maradékot etil-
acetat és telitett vizes natriumklorid-oldat kozott
megoszlatjuk. Az etilacetatos fazist elvalasztjuk,
magnéziumszulfat folott szaritjuk, szarazra parol-
juk, és a maradékot toluolbol kristalyositjuk.
179-180 °C-on olvadd 3.4-diklor-N-(2-hidroxi-2-
/p-nitro-fenil/-propionil)-anilint kapunk. Kiterme-
lés: 70%;.

A kiindulasi anyagként felhasznalt 2-acetoxi-2-
(p-nitro-fenil)-propionsavat a kovetkezéképpen al-
litjuk elo:

50 g p-nitro-acetofenon 500 ml metiléndiklorid-
dal készitett oldatahoz keverés kozben 0,05 g cink-
jodidot és 36 g trimetil-szilil-cianidot adunk. A re-
akcioelegyet 48 oran at szobahémérsékleten kever-
jiik, majd csdkkentett nyomason szarazra paroljuk.
A maradékhoz 500 ml 3 n vizes sosavoldatot
adunk, az elegyet 5 6ran at 50 °C-on tartjuk, majd
lehiitjiik és vizbe ontjiik. A vizes elegyet etilacetat-
tal haromszor extrahaljuk. Az extraktumokat egye-
sitjilk, vizzel, majd telitett vizes natriumklorid-
oldattal mossuk, magnéziumszulfat folott szarit-
juk, végiil csdkkentett nyomason szarazra parol-
juk. 1,2 g igy kapott 2-hidroxi-2-(p-nitro-fenil)-
propionitrilhez 20 ml 16mény vizes sosavoldatot
adunk, és az elegyet zart csében 4 6ran at 110°C-on
tartjuk. Az elegyet vizzel higitjuk és etilacetattal
extrahaljuk. Az extraktumot vizzel, majd telitett
vizes natriumklorid-oldattal mossuk, magnézium-
szulfat folott szaritjuk, végiil csdkkentett nyoma-

4.
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son szarazra paroljuk. 1,3 g igy kapott 2-hidroxi-2-
(p-nitro-fenil)-propionsav, 1,25 ml ecetsavanhidrid
és 20 ml piridin elegyét 17 oran at szobahémérsek-
leten keverjiik, majd az elegyet csOkkentett nyoma-
son szarazra paroljuk. A maradékot etilacetat és
hig vizes sosavoldat koz6tt megoszlatjuk. Az etil-
acetatos fazist elvalasztjuk, egymas utan hig vizes
sosavoldattal, vizzel, végiil telitett vizes natrium-
klorid-oldattal mossuk, magnéziumszulfat f6lott
szaritjuk, majd csokkentett nyomason szarazra pa-
roljuk. Szilird maradékként 2-acetoxi-2-(p-nitro-
fenil)-propionsavat kapunk, amit tovabbi tisztitds
nélkil hasznalunk fel.

2. példa

Az 1. példa 1. és 2. bekezdésében kozdltek szerint
jarunk el, azzal a kulonbséggel, hogy kiindulasi
anyagokként egyéb anilin-vegyiileteket és 2-aceto-
xi-2-fenil-alkankarbonsavakat hasznalunk fel. A 2.
tablazatban felsorolt vegyiileteket kapjuk.

2. tabldzar

Az A-val jelolt ben-

R! R? R# zolgylirii szubsztitu- Op. °C
ense

—Cl —Cl  —CH; - 127-128
—Cl —Cl  —CH; 3—NO, 150-151
—Cl —Cl —CH; 3-—NO,—4—Cl 120-122
—Cl —Cl —CH,; 3—CF, 118-119
—Cl —Cl —CH,; 4—Cl 143-145
—cl —C —CF, - 118-119
o o - - gumiszeri

Cl Cl CF, 3-—-CH,;0 anyag
—CF, —NO, —CH, - 116-117
—CF, —NO, —CH; 4—NOQO, 126-127
—CF, —NO, —CH; 3—NO, 175-176.
—CF, —NO, —CH; 3—NO,—4—C 122-123
—CF, —NO, —CH; 2—NO, 180181
—CF, —NO, —CH; 4—CF, 137-143
—CF, —NO, —CH; 3—CF; 120-12i
—CF;, —NO, —CH; 4—Cl 108-109
—CF, —NO, —CH; 3—Cli 133-134
—CF;, —NO, —CH,; 34—di—Cl 146-147
—CF, —NO, —CF; - 134-136
—CF;, —NO, —CF; 4—Cl 131-132
—CF, —NO, —CF; 4—CH; 147-148
—CF; —CN —CH; 4—NO, 186-188
—CF;0 —CN —CH; 4—NO, 155-156
—NO, —Cl  —CH; 4—NO, 160-162

3. példa

Az 1. példa 1. és 2. bekezdésében kdzoltek szerint
jarunk el, azzal a kiilonbséggel, hogy kiindulasi
anyagokként egyéb anilin-vegyiileteket és 2-aceto-
xi-2-fenil-alkankarbonsavakat hasznalunk fel.
A 3. tablazatban felsorolt vegyiileteket kapjuk.

2
3. tablazar
Az A-val jelolt ben-
R! R? R#* 7olgyl-ii szubsztitu-  Op. °C
CNSC
5 — - , -
—a —~Cl CH, 4-CF, 130131
—Ci —-Cl CHy, 4 F 131132
—Ci —Cl  —CH, 4—CN 159 161
—Ci —Cl  --CH, 4 C,H; 136135
—Cl —Cl  —CH, 4 CHO 137-138
10— —Cl CH, 4 COCH, gumiszerd
’ anyag
—Cl —Cl CH, SC,H, gumiszeru
? anyag
- —Cl  -~CH, 4 -SCH, 154-157
128-130
—CF —NO, — “NO, o
15 s 0, —CH, 4 NO, (izomer
139-140
—CF --N NO, .
CF, 0, CH, 4-NO, (+ yiromer
—CF;  —NO, -CH, 4 F 107-108
—CF,;  —NO, - CH, 4-CN 125-130
—CF, NO, - CH, 4 C,I, 168-169
20 —cF, -NO, -+ CH; (I-naftil) 182185
—CF, NO, CH, (2-naftil) HL-103
-CF, NO, CH, 4 CHO 55-57
—CF, —NO, ~CH, 4 COCH, 133-134
—~CF;  —NO, —CH, 4 SCH, 118-122
25 —CF, NO, CH, 4 SC.H, gumiszeru
i anyag
—CF, CN  CH, 4 CF, 191193
—CF, B CHy 4 - NO, 120-122
—CF, Br CH, 4 NO, 139 140
. c
“ ot octr,  CHa 4 NO. 136139
—C C o ocn, 4 NO, 153 154
11,8
e ¢~ o gumiszerl
¢ H,S CHy 4 CF, anyag
—qi ch -~ CH, 4 CN gumiszer
35 3 anyag
—C ~NO, —CH, 4 -NO, 179-180
—C —NO, —CH, 4—CF, 161--162
—C ~NO, —CH, 4—F 123-124
-t —NQ, —CH, 4—CN 152-154
—ci NO, —CH, 4--COCH, 58
40 —c —NO, ~CH, 4- SCH, gumiszery
anyag
—Ci ~CN ~CH, 4-NO, 189-190
—Ci —-CN —CH, 4—CF, 202-203
—Cl ~CN —CH, 4—F 132-133
—C --CN —CH, 4--CN 96-98
45 —C --CN —CH, 4-CHO 79-81
—Cl —CN -—CH, 4—COCH, 64-67
—Cl ~CN —CH, 4-—SCH, gumiszert
anyag
—aql —CN —CH, 4—SCH; gumiszeru
anyag
50 —CN —Cl  —CH, 4—NO, 156-157
—~NO, —Cl —CH, 4—CF, 118-120
—NO, —CN —CH, 4—NO, 92-93
~NO, —CN —CH, 4—SCH, gumiszeru
anyag
—NO, —CN —CH, 4—CF, 167-169
55 —NO, —CN —CH, 4—CN 115-118
CH,S— —CN —CH, 4—NO, 148-149
CH,S— —CN —CH; 4—CF, gumiszeru
anyag
CH,S— —CN —CH, 4—SCH, gumiszeru
anyag
60 —CH; —CN —CH;,; 4—NO, 171-172
—QCH, —CN —CH; 4—CF, 165-167
—NO, —Cl —CH,; 4—CN 129-134
—CONH, —CI —CH, 4—NO, 208-210
H —CF; —CH, 4—NO, 153-154
5
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Az A-val jelolt ben-

R! R2 R# zolgyiirli szubsztitu- Op. °C
ense :

H —SCF,—CH; 4—NO, 164-165
H —SCH,;—CH; 4—NO, 16}-]62
miszerl

—SC,H, —NO, —CH, 4—NO, gu ;nyas
-—CF, —NOQ, —CF; 3—CH, 165-166
—Cl —Cl —CF; 4—Cl 135
—CF, —NO, —C,H; - 125-128
—CF, —NO, n—C;H,; - 107-108
—Cl —Cl  n—C;H, - ‘85—86
— _ __ - gumiszer
Cl Cl CHF, 4—SCH, anyag
_ - _ o gumiszerl
—a Cl CHCIl, 4—SCH;, anyag
. _ _ _ gumiszeri
Cl CN CHCl, 4—SCH; anyag
—Cl —Cl —CH,F - 115-116

Hasonléan allitjuk elé a 232-235 °C-on olvadé
3,4,5-triklor-N-(2-hidroxi-2-/p-nitro-fenil/-propio-
nil)-anilint és a 155-157 °C-on olvadé 2-klor-4-

nitro-N-(2-hidroxi-2-/p-nitro-fenil/-propionil)-
anilint.

4. példa

Az 1. példa 1. bekezdésében kozodltek szerint
jarunk el, azzal a kiilonbséggel, hogy kiindulasi
anyagként 4-nitro-3-trifluormetil-anilint és a meg-
feleld  2-aciloxi-2-(p-nitro-fenil)-propionsav-szar-
mazékokat hasznaljuk fel. A 4. tablazatban felso-
rolt (IX) altalanos képletii vegyiileteket kapjuk.

4. tablazat
RS Op. °C
acetoxi- ) 163-164
benzoiloxi- 98-100
n-dodekanoiloxi- 50-70

A 2., 3. és 4. példdban felsorolt vegyiiletek eldal-
litasahoz kiinduldsi anyagokként felhasznalt 2-acil-
oxi-2-fenil-alkankarbonsavakat az 1. példa utolso
részében ismertetett eljarassal allitjuk el a megfele-
16 2-hidroxi-2-fenil-alkdnkarbonsavakbol.
A 2-hidroxi-2-fenil-alkankarbonsavakat

1. a megfeleld alkanofenonokbol alakithatjuk ki
az 1. példa utols6 részében ismertetett eljarassal,
vagy

2. aril-fémvegyiilet és a-ketonsav reakcidjaval
allitjuk eld. Ezt az utobbi eljarasvaltozatot a kovet-
kezdkben a 2-hidroxi-2-(p-fluor-fenil)-propionsav
eldallitasa kapcsan részletesebben ismertetjiik.

6,8 g magnéziumforgacs 20 ml dietiléterrel készi-
tett szuszpenzidjahoz 50 g 1-brom-4-fluor-benzol
100 ml dietiléterrel készitett oldatat adjuk, a kapott
elegyet 1 6ran 4t visszafolyatas kozben forraljuk,
majd 0 °C-ra hiitjiik. A Grignard-reagens oldataba
10,8 g pirosz6lésav 50 ml dietiléterrel készitett ol-
datat csepegtetjiik, majd az elegyet 17 6rdn at szo-
bahdmérsékleten keverjitk. Az elegyet 0 °C-ra hiit-
jitk, hig vizes sdsavoldattal megsavanyitjuk és di-
etiléterrel haromszor extrahaljuk. Az éteres extrak-
tumokat egyesitjilk, vizzel mossuk, majd telitett
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vizes natrium-hidrogénkarbonat-oldattal extrahal-
juk. A vizes-lagos extraktumot tomény vizes sGsav-
oldattal megsavanyitjuk és etilacetattal hiarom-
szor extrahdljuk. Az etilacetatos extraktumokat
egyesitjiik, vizzel, majd telitett vizes natriumklorid-
oldattal mossuk, magnéziumszulfat folott szarit-
juk, végiil csokkentett nyomason szarazra parol-
juk. A maradékként kapott 2-hidroxi-2-(p-fluor-
fenil)-propionsavat tovabbi tisztitds nélkil hasz-
naljuk fel a kdvetkezd lépésben.

A fent ismertetett 2. modszerrel allitottuk eld
azokat a 2-hidroxi-2-aril-propionsav-szirmazéko-
kat, amelyekben a 2-es helyzeti aril-csoport 3-klor-
fenil-, 4-k16r-fenil-, 3-trifluormetil-fenil-, 4-trifluor-
metil-fenil-,  4-metiltio-fenil-,  4-feniltio-fenil-,
1-naftil- és 2-naftil-csoportot jelent.

A fent ismertetett 2. modszerrel allitottuk eld a
2-(p-dietoximetil-fenil)-2-hidroxi-propionsavat ésa
2-(p-/1, 1-dietoxi-etil/-fenil)-2-hidroxi-propionsa-
vat is. Ezeket a vegyiileteket dioxanos oldatban, 2 n
vizes kénsavoldat jelenlétében 17 oran at visszafo-
lyatas kozben forralva 2-(p-formil-fenil)-, illetve
2-(p-acetil-fenil)-2-hidroxi-propionsavva alakitot-

tuk.

A 2. mbdszerhez hasonloan allitottuk el6 a 2-(p-
ciano-fenil)-2-hidroxi-propionsavat is, azzal a ki-
16nbséggel, hogy eldszor 2 g 4-brom-benzonitril,
100 ml tetrahidrofuran és 7,3 mi 1,5 moélos hexanos
n-butil-litium-oldat felhasznalasaval —90 °C-on a
megfeleld szerves litium-reagenst alakitottuk ki, ezt
az oldatot — 100 °C-on 1,2 ml pirosz6lésav-etilész-
ter 100 ml tetrahidrofurannal készitett oldatahoz
adtuk, majd a reakcidelegy feldolgozdsa utan a
kapott etilésztert ismert modon savas hidrolizissel
a megfelel6 szabad savva alakitottuk.

A fent ismertetett 1. modszerrel allitottuk el az
5. tablazatban felsorolt (X) altalanos képletli ve-
gyiileteket.

5. tdbldzat
o Az A-val je-
- AzA-val)e'!olt . 161t  benzol-
benzolgylri R gyliri szubsz-
szubsztituense tituense
—CH, 2—NO, —CF, 4—Cl
—CH, 3—NO, —CF, 3—OCH,
—CH;, 3,4—di—Cl —CF, 4—CH,
—CH, 3—NO,—4—Cl —CF, 3—CH;,
—CHF, 4—SCH, —CF, -
—CHCl, 4—SCH;, —CH,F -

A 2-hidroxi-2-fenil-propionsav, -vajsav és -vale-
ridnsav, valamint a 2-hidroxi-2-(4-bifenilil)-propi-
onsav ismert vegyiilet.

Az 1. modszer szerinti eljarasban kiinduldsi
anyagokként felhasznalt alkanofenonok — a 4-me-
tiltio-a,a-difluor-acetofenon kivételével — ismert
anyagok. A 4-metiltio-a,a-difluor-acetofenont a
kovetkezoképpen allithatjuk eld:

1,06 g 1-brom-4-metiltio-benzol 50 ml tetrahid-
rofurannal készitett oldatiba keverés kozben, —78 °C-
on 3,25 ml 1,6 mélos n-butil-litium-oldatot csepeg-
tetiink. A reakcioelegyet 1 6rdn 4t —78 °C-on ke-
verjitk, majd 0,25 g difluorecetsav 30 ml tetrahidro-
furannal készitett oldatahoz adjuk. A kapott ele-
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gyet 2 6ran at — 78 °C-on keverjiik, majd az elegy-
hez 0,5 ml ecetsavat adunk, és az elegyet szobaho-
mérsékletre hagyjuk melegedni. Ezutan az elegyet
vizbe ontjiik. A szerves fazist elvalasztjuk, egymas
utan telitett vizes natrium-hidrogénkarbonat-
oldattal, vizzel és telitett vizes natriumklorid-oldat-
tal mossuk, magnéziumszulfat folott szaritjuk, ve-
giil csékkentett nyomason szirazra paroljuk. Ma-
radékként 4-metiltio-a,a-difluor-acetofenont ka-
punk, amit tovabbi tisztitas nélkiil hasznalunk fel.

A 2., 3. és 4. példaban felsorolt (I) ltalanos.

képletii vegyiiletek elballitasaban kiindulasi anya-
gokként felhasznalt anilin-vegyiletek a 4-ciano-3-
metiltio-anilin kivételével ismert anyagok. A 4-cia-
no-3-metiltio-anilint a kovetkezoképpen allithatjuk
el6: o

12,1 g 2-klér-4-nitro-benzoesav, 2,8 ml dimetil-
diszulfid, 3,8 g rézpor és 80 ml N,N-dimetil-acet-
amid elegyét 1 6ra alatt 135 °C-ra melegitjiik. A re-
akcibelegyet 90 percig ezen a homérsékleten, majd
2 6ran at 165 °C-on tartjuk. Az N,N-dimetil-acet-
amidot csokkentett nyomason ledesztillaljuk, és a
maradékot 400 ml viz és 10 ml 32 vegyes %;-o0s vizes
natriumhidroxid-oldat elegyébe ontjiikk. Az elegyet
szlirjiik, a sziirletet etilacetattal mossuk, tdmény

vizes soOsavoldattal megsavanyitjuk, majd ismét

szirjikk. A kapott szilard anyagot vizzel mossuk,
majd etilacetatban oldjuk, az oldatot magnézium-
szulfat folott szaritjuk, végiil csokkentett nyoma-
son szarazra paroljuk. A maradékot vizes etanolbol
kristalyositjuk. 214-215 °C-on olvadé 2-metiltio-4-
nitro-benzoesavat kapunk.

42,6 g 2-metiltio-4-nitro-benzoesav 800 ml
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petroléterrel (forraspont-tartomany: 60-80 °C) és

0,1 ml piperidinnel készitett szuszpenzidjahoz keve-
rés kozben 29 ml tionilkloridot adunk. A reakcio-
elegyet 150 percig visszafolyatds kozben forraljuk,
majd csOkkentett nyomdson szarazra paroljuk.
A maradékot 100 ml tetrahidrofuranban oldjuk, az
oldatot keverés kozben 190 ml vizes ammoénium-
hidroxid-oldat (fajsiuly: 0,88) és 250 g jég kevercke-
be ontjiik, és a kapott elegyet 16 6ran at szobaho-
mérsékleten keverjilk. Ezutan az elegyet tomény
vizes sosavoldattal megsavanyitjuk és szlrjilk.
A szilard sziirdlepényt jéghideg vizzel mossuk,
majd telitett vizes natrium-hidrogénkarbonat-
oldatban szuszpendaljuk, a szuszpenziot keverjiik,
majd a szilard anyagot leszirjitk. 202-204 °C-on
olvad6 2-metiltio-4-nitro-benzamidot kapunk.

35,25 g 2-metiltio-4-nitro-benzamid 400 ml di-
oxan és 28 ml piridinnel készitett szuszpenzidjahoz
hiités és keverés kozben 25,8 ml trifluorecetsav-
anhidridet adunk olyan iitemben, hogy az elegy
hémérséklete 10-12 °C legyen. A kapott elegyet 15
oran at szobahdmérsékleten keverjiik, majd 3 liter
jeges vizbe ontjiik. Az elegyet sziirjik, és a szilard
anyagot etanolbol kristalyositjuk. 180-181 °C-on
olvadd 2-metiltio-4-nitro-benzonitrilt kapunk.

800 ml viz, 200 ml etanol, 60 ml jégecet és 150 g
vaspor elegyéhez keverés kozben, 85-90 °C-on,
részletekben, 50 perc alatt 30 g 2-metiltio-4-nitro-
benzonitrilt adunk. A reakcioelegyet tovabbi 3
oran at 85-90 °C-on keverjiik, majd vizes natrium-
hidroxid-oldattal pH =9-re lugositjuk. Az elegyet
200 m! dietiléterrel dsszerazzuk, majd sziirési seged-
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anyagon keresztill szirjiikk. A szilard maradékot
400 ml dietiléterrel mossuk. A szirlet vizes fazisat
OtszOr 100 ml dietiléterrel extrahaljuk. Az éteres
oldatokat egyesitjiik, telitett vizes natriumklorid-
oldattal mossuk, magnéziumszulfat folott szarit-
juk, végiil szarazra paroljuk. Maradékként 4-cia-
no-3-metiltio-anilint kapunk; op.: 105-107,5 °C.

5. példa

0,3 g 2-metoxi-2-(p-nitro-fenil)-propionsav és
3 ml tionilklorid elegyét 1 o6ran at visszafolyatas
kozben forraljuk. A reakciGelegyet csokkentett
nyomason szarazra paroljuk, és a maradékot 15 ml
piridinben oldjuk. Az oldathoz 0,25 g 4-nitro-3-tri-
fluormetil-anilint adunk, az elegyet 17 6ran at szo-
bahémérsékleten keverjitk, majd csokkentett nyo-
mason szarazra paroljuk. A maradékot etilacetat és
hig vizes sosavoldat kozott megoszlatjuk. Az etil-
acetatos fazist elvalasztjuk, egymas utan vizzel, teli-
tett vizes natrium-hidrogénkarbonat-oldattal és te-
litett vizes natriumklorid-oldattal mossuk, magné-
ziumszulfat folott szaritjuk, végiil csokkentett nyo-
mason szarazra paroljuk. A maradékot tisztitas

. céljabol 20 g szilikagéllel t61tott oszlopon kroma-

tografaljuk; elualoszerként toluol és etilacetat 4 : 1
térfogataranyu elegyét hasznaljuk. A kapott termé-
ket toluolbal kristalyositjuk. 151-153 °C-on olvadé
N-(2-metoxi-2-/p-nitro-fenil/-propionil)-4-nitro-3-
trifluormetil-anilint kapunk.

A kiindulasi anyagként felhasznalt 2-metoxi-2-
(p-nitro-fenil)-propionsavat a kovetkezéképpen al-
litjuk elo:

0,7 g, az 1. példa utolsé bekezdésében kozoltek
szerint elballitott 2-hidroxi-2-(p-nitro-fenil)-propi-
onsav, 0,5 ml tdmény kénsav és 30 ml metanol
elegyét 3 Oran at visszafolyatas kozben forraljuk.
A reakcidelegyet csokkentett nyomason szarazra
paroljuk, és a maradékot etilacetat és viz kdzott
megoszlatjuk. Az etilacetatos fazist egymas utin
telitett vizes natrium-hidrogénkarbonat-oldattal,
vizzel, majd telitett vizes natriumklorid-oldattal
mossuk, magnéziumszulfat folott szaritjuk, végiil
csokkentett nyomason szarazra paroljuk. 0,45 g igy
kapott 2-hidroxi-2-(p-nitro-fenil)-propionsav-
metilésztert keverés kozben 0,45 g kaliumhidroxid
¢s 2 ml dimetilszulfoxid elegyéhez adunk (az elegyet
el8zetesen S percig argon-atmoszféraban keverjik).
Kézvetleniil ezutan a reakcidelegyhez 0,56 g metil-
jodidot adunk, és az elegyet 2 6ran at szobahémér-
sékleten, argon atmoszféraban keverjiik. Az elegy-
hez 5 ml vizet adunk, majd etilacetétial extrahaljuk.
Az extraktumot vizzel és telitett vizes natriumklo-
rid-oldattal mossuk, magnéziumszulfat folott sza-
ritjuk, majd csokkentett nyomason szarazra parol-
juk. A maradékhoz 5 ml etanolt és 0,76 ml 2 n vizes
nétriumhidroxid-oldatot adunk, a kapott elegyet |
oran at visszafolyatas kozben forraljuk, majd 17
oran at szobahémérsékleten keverjik, végiil csok-
kentett nyomason szarazra paroljuk. A maradékot
etilacetat és hig vizes sésavoldat kdzott megoszlat-
juk. Az etilacetatos fazist vizzel mossuk, magnézi-
umszulfat folott szaritjuk, és csGkkentett nyoma-
son szdrazra paroljuk. Maradékként 2-metoxi-2-
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(p-nitro-fenil)-propionsavat kapunk, amit tovabbi
tisztitas nélkiil hasznalunk fel.

A fenti eljarassal 2-n-butoxi-2-(p-nitro-fenil)-
propionsav felhasznalasaval 124-127 °C-on olvad6
N-(2-n-butoxi-2-/p-nitro-fenil/-propionil)-4-nitro-
3-trifluormetil-anilint allitunk el6. A kiinduldsi
anyagot az 5. példa masodik részében ismertetett
eljarassal allitjuk el6, azzal a kiilonbséggel, hogy

metiljodid helyett n-butil-jodidot hasznalunk fel. 10

6. példa

2,4 g 2-(p-nitro-fenil)-propionsav, 40 ml meti-
lénklorid, 0,98 mi piridin és 0,83 mi tionilklorid
elegyét 1 oran at szobahOmérsékleten keverjiik,
majd csokkentett nyomason szdrazra paroljuk.
A maradékot 50 ml piridinben oldjuk, az oldathoz
2,5 g 4-nitro-3-trifluormetil-anilint adunk, és az
elegyet 17 oran at szobahdmérsékleten keverjiik.
Ezutan az elegyet csokkentett nyomason szarazra
paroljuk, és a maradékot etilacetat és hig vizes
sésavoldat kozott megoszlatjuk. Az etilacetatos fa-
zist egymas utan hig vizes sosavoldattal, vizzel,
telitett vizes natrium-hidrogénkarbonat-oldattal és
telitett vizes natriumklorid-oldattal mossuk, mag-
néziumszulfat folott szaritjuk, végil csdkkentett
nyomason szarazra paroljuk. A maradékot tisztitas
céljabol 120 g szilikagélle! toltott oszlopon kroma-
tografaljuk, elualoszerként kloroform és etilacetat
3: 2 terfogataranyu elegyét hasznaljuk. A terméket
toluolbol kristalyositjuk. 161-162 °C-on olvadd
4-nitro-3-trifiuormetil-N-(2-/p-nitro-fenil/-propio
nil)-anilint kapunk.

A kiindulasi anyagként felhasznalt 2-(p-nitro-
fenil)-propionsavat a kovetkezéképpen allitjuk eld:

3 g 50%;-o0s asvanyolajos natriumhidrid-diszper-
zidbol petroléteres mosassal eltavolitjuk az olajat,
a natriumhidridet 150 ml dimetilformamidhoz ad-
juk, és az elegybe keverés kozben 11 g dietil-malo-
natot csepegtetiink. A reakcioelegyet | 6ran at szo-
bahémérsékleten keverjiik. Ezutan az elegybe 10 g
4-nitro-klorbenzol 15 ml dimetilformamiddal ké-
szitett oldatat csepegtetjitk. A kapott elegyet 17
oran at 100 °C-on tartjuk, majd lehiitjiik és csok-
kentett nyomason szarazra paroljuk. A maradékot
etilacetat és viz k6zott megoszlatjuk. Az etilaceta-
tos fazist vizzel és telitett vizes natriumklorid-oldat-
tal mossuk, magnéziumszulfat f6létt szaritjuk, vé-
giil az oldoszert csokkentett nyomason leparoljuk. 50
A maradékot desztillaljuk. 2-metil-2-(p-nitro-
fenil)-malonsav-dietilésztert kapunk; op.: 143-145
°C/0,15 Hgmm.

4,0 g 2-metil-2-(p-nitro-fenil)-malonsav-dietil-
észter, 20 ml 2 n vizes natriumhidroxid-oldat és 100 55
mli etanol elegyét 17 6ran at szobahdmérsékleten
keverjiikk, majd az elegyet csokkentett nyomason
szarazra paroljuk. A maradékhoz 80 ml vizet és 20
ml tdmény vizes sosavoldatot adunk. A kapott
elegyet 6 dran at 100 °C-on tartjuk, majd lehiitjik gg
és etilacetattal haromszor extrahaljuk. Az extrak-
tumokat egyesitjilk, majd telitett vizes natrium-
hidrogénkarbonat-oldattal hiromszor extrahaljuk.

A vizes extraktumokat egyesitjik, tdmény vizes
sosavoldattal megsavanyitjuk, végiil etilacetattal 65
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haromszor extrahaljuk. Az extraktumokat egyesit-
juk, vizzel és telitett vizes natriumklorid-oldattal,
magnéziumszulfat folott szaritjuk, végil csokken-
tett nyomason szarazra paroljuk. Maradékként 2-
(p-nitro-fenil)-propionsavat kapunk, amit tovabbi
tisztitas nélkiil haszndlunk fel.

7. példa

1,4 g, a 3. példaban ismertetett 4-nitro-3-trifluor-
metil-N-(2-hidroxi-2-/p-metiltio-fenil/-propionil)-
anilin 35 ml metanollal készitett oldataba keverés
kdzben, 0 °C-on 0,79 g natrium-metaperjodat 14,7
ml vizzel készitett oldatat csepegtetjiik. A reakcio-
elegyet szobahdmeérsékletre hagyjuk melegedni,
majd 17 6rén at keverjiik. Az elegyhez 50 ml telitett
vizes natriumklorid-oldatot adunk, és kétszer 50 ml
etilacetattal extrahaljuk. Az extraktumokat egye-
sitjiik, telitett vizes natriumklorid-oldattal mossuk,
magnéziumszulfat folott szaritjuk, végiil szarazra
paroljuk. A maradékot etilacetat és petroléter (for-
raspont-tartomany: 60-&0 °C) elegyébdl kristalyo-
sitjuk. 171-175 °C-on olvado 4-nitro-3-trifluorme-
til-N-(2-hidroxi-2-/p-metanszulfinil-fenil /-propio-
nil)-anilint kapunk. Kitermelés: 819,

A fenti eljarassal allitjuk el6é az alkiltio- vagy
ariltio-szubsztituenst hordozo anilin-vegyiiletekbol
a 6. tablazatban felsorolt (XI) altalanos keépleti
vegyileteket.

6. tablizat
R! R: R* R Op. °C
—l —Cl —CH,  —SOCH, 170181
—cl —l —CH,  —SOC¢H, 179181
—CF, —~NO, —CH, —SOCH, N6-158
—cl —CN —CH, —SOCH, [10-111
—cl —CN  —CH, —SOCeH, 195-197
—cl —NO, —CH, -—SOCH, 179-180
—NO, —CN —CH, —SOCH, 226227
—ql —SOCH, —CH, —NO, 253 254
—Cl ~—SOCH, —CH, —CN 148-155
H ~—SOCH, —CH, —NO, 138139
H —SOCF, —CH, ~—NO,  143-144*
--SOCH, —CN  —CH, —NO, 125-128
--SOCH, ~—CN  —CH, —CF, 164166
~SOCH, —CN  —CH, —SOCH, 234238
—cl —CN —CHCl, —SOCH, Bumiszerd

anyag

* Az oxidacidt metiléndikloridos oldatban m-kldor-perbenzoe-
savval végezziik.

8. példa

1,1 g 4-nitro-3-trifluormetil-N-(2-hidroxi-2-/p-
metiltio-fenil/-propionil)-anilin, 37 m! jégecet és 2,8 ml
hidrogénperoxid elegyét 5 oran at 70 °C-on kever-
Juk. Az elegyet lehiitjik, 25 ml vizzel higitjuk, majd
haromszor 25 ml etilacetattal extrahaljuk. Az ext-
raktumokat egyesitjiik, telitett vizes natriumklorid-
oldattal mossuk, magnéziumszulfat folott szarit-
juk, majd csokkentett nyomason szarazra paroljuk.
A maradékot etilacetat és toluol elegyébol krista-
lyositjuk. 187-189 °*C-on olvadé 4-nitro-3-trifiuor-
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metil-N-(2-hidroxi-2-/p-metanszulfonil-fenil/-
propionil)-anilint kapunk. Kitermelés: 95%.

A fenti eljarassal allitjuk eld az alkiltio- vagy
ariltio-szubsztituenst hordozo6 anilin-vegyiiletekbol
a 7. tablazatban felsorolt (XI) altalanos képleti
vegyilleteket.

7. tablazat

R! R? R4 R Op. °C
—Cl —Cl —CHj, —S80,CH; 212-215
—CF; —NO, —CH, 0,C H, 79-82
—Cl —80,CH; —CH, —NO, 200-201
—Cl —S0,CH; —CH; —CN 175-176
—Cl —S80,CH; —CH, —CF, 133-134
H —S0,CH; —CH, —NO, 200-201
H —80,CF; —CH; —NO, 181-182

nem kris-
—S50,CcH; —NO, —CH;, —NO, talyos
—Cl —Cl —CHCI, —SO,CH, 102-103
—Cl —Cl — CHF, SO,CH; 168-170
—S80,CH; —CN —CH; —NO, 249-251*

* Az oxidaciot szobahomérsckleten végezzik.

9. példa

0,5 g 2,3-epoxi-2-(p-nitro-fenil)-propionsav-
metilésztert 15 ml etanol, 3 ml tetrahidrofuran és
3 ml viz elegyében oldunk, az oldahoz 1,12 mi 2 n
vizes natriumhidroxid-oldatot adunk, és a reakcio-
elegyet 1 oran at szobahomérsékleten keverjiik.
Ezutan az elegyet csdkkentett nyomdson szdrazra
paroljuk. A maradékot 20 ml toluolban szuszpen-
daljuk, a szuszpenzidhoz 0,25 ml oxalil-kloridot
adunk, és az elegyet 2 o6ran at szobahdmérsékleten
keverjik. Az elegyhez 10 ml piridint és 0,462 g
4-nitro-3-trifluormetil-anilint adunk, 2 oran at szo-
bahémeérsékleten keverjilk, majd csdkkentett nyo-
mason szarazra paroljuk. A maradékot etilacetat és
hig vizes sosavoldat kozott megoszlatjuk. Az etil-
acetatos fazist egymas utan telitett vizes natrium-
hidrogénkarbonat-oldattal, vizzel és telitett vizes
natrumklorid-oldattal mossuk, magnéziumszulfat
folott szaritjuk, majd csokkentett nyomason sza-
razra paroljuk. A gumiszerii maradékot 50 ml klo-
roformban oldjuk, az oldatot hidrogénkloriddal
telitjiik, és az elegyet 17 6ran at szobahomérsékle-
ten keverjiik. Ezutan az elegyet vizbe ontjik, és a
kapott elegyet dietiléterrel haromszor extrahaljuk.
Az extraktumokat egyesitjilk, egymas utan telitett
vizes natrium-hidrogénkarbonat-oldattal, vizzel és
telitett vizes natriumklorid-oldattal mossuk, mag-
néziumszulfat folott szaritjuk, végill csokkentett
nyomason szarazra paroljuk. A maradékot tisztitas
céljabol 20 g szilikagéllel toltott oszlopon kroma-
tografaljuk, elualoszerként etilacetat és petroléter
(forraspont-tartomany: 60-80 °C) 2 : 3 térfogatara-
nyu elegyét haszndljuk. A terméket toluolbol kris-
talyositjuk. 154-157 °C-on olvad6 4-nitro-3-trifiu-

ormetil-N-(3-k16r-2-hidroxi-2-/p-nitro-fenil/-
propionil)-anilint kapunk. Kitermelés: 30%,.

A kiindulasi anyagként felhasznalt 2,3-epoxi-2-
(p-nitro-fenil)-propionsav-metilésztert a kovetke-
z6képpen allitjuk el6:
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1,0 g 2-(p-nitro-fenil)-prop-2-én-karbonsav-
metilészter 15 ml metanol és 15 ml kioroform ele-
gyével készitett oldatahoz 1 ml benzonitrilt, 0,2 g
kaliumkarbonatot és 1,5 ml 30%/-os vizes hidrogén-
peroxid-oldatot adunk. Az elegyet 17 6ran 4t szo-
bahdmérsékleten keverjitk, majd vizbe Bntjiik.
A kapott elegyet dietiléterrel haromszor extrahal-
juk. Az extraktumokat egyesitjiik, egymds utan
vizzel, vizes vas(Il)-szulfat-oldattal és telitett vizes
natriumklorid-oldattal mossuk, magnéziumszulfat
folott szaritjuk, végil csokkentett nyomason sza-
razra paroljuk. Szilard maradékként 2,3-epoxi-2-
(p-nitro-fenil)-propionsav-metilésztert ~ kapunk,
amit tovabbi tsztitas nélkil hasznalunk fel.

A fenti eljarassal allitjuk el6 a megfeleld anilin-
vegyiiletek felhasznalasaval a 78-82 °C-on olvadd
3,4-dikl6r-N-(3-klor-2-hidroxi-2-/p-nitro-fenil/-
propionil)-anilint és a 186-189 °C-on olvadd
3-klér-4-ciano-N-(3-k16r-2-hidroxi-2-/p-nitro-feni

I/-propionil)-anilint.

10. példa

1,0 g, a 3. példaban emlitett 3.4-diklor-N-(2-/p-
formil-fenil/-2-hidroxi-propionil)-anilin 50 ml ace-
tonnal készitett oldatiba Jones-reagenst (kromtri-
oxid kénsavval készitett. 25 suly®;-os oldata) ada-
golunk addig, amig az elegy sarga szine allandosul,
majd az elegyet szlrjiik. A sziirletet csdkkentett
nycmason szarazra paroljuk, a maradékot 20 ml
metanolban oldjuk, az oldatban 0,5 ml tdmény
kénsavat adunk, és az elegyet 2 6ran at visszafolya-
tas kozben forraljuk. Ezutdn az elegyet lehitjiik.
vizbe Ontjiik, majd dietiléterrel haromszor extra-
haliuk. Az extraktumokat egyesitjitk, egymas utan
telitett vizes natrium-hidrogeénkarbonat-oldattal.
vizzel és telitett vizes natriumklorid-oldattal mos-
suk, magnéziumszulfat f61ott szaritjuk, végil csok-
kentett nyomason szarazra paroljuk. A terméket
tisztitds céljabol szilikagéllel tol1dtt oszlopon kro-
matograféljuk, elualoszerként etilacetat &s petrol-
éter (forraspont-tartomany: 60-80°C) 1: 1 térfo-
gataranyu elegyét hasznaljuk. 109 °C-on olvado
3,4-diklér-N-(2-hidroxi-2-, p-metoxikarbonil-fenil -
propionil)-anilint kapunk. Kitermelés: 707 .

A fenti eljarassal allitjuk el a mogleleld p-
formil-fenil-szarmazékokbol Kiindulva a 8. tabli-
zathan felsorolt vegyileteket.

Notablizar

R! Op. ¢

—CF,
—i

NO,
ON

8T ONS
103 1o

11. példu

1,0 g 2-hidroxi-2-(p-nitro-tenil)-propionsav-
metilészter és 0,1 g 1,3-diamino-propan 20 ml di-
etiléterrel készitett oldataba keverés kozben 1,5 g
4-nitro-3-trifluormetil-fenilizocianat 30 ml dietil-
éterrel készitett oldatat csepegteyjiik. A reakcioele-

9
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gyvet 03 ordn at szobahdmeérsékleten keverjiik, majd
~Ampik, o5 4 szlard anyagot toluol és petroléter
(forraspont-tartomany: 60-80 °C) elegyébdl krista-
Ivositjuk. 175-177 °C-on olvadé 5-metil-5-(p-nitro-

tenil)-3-(4-nitro-3-triffuormetil-fenil)-oxazolidin-
Y -diont kapunk. Kitermelés: 2797,

12. példa

0,52 g 4-nitro-3-trifluormetil-N-/2-hidroxi-2-p-
nitrofenil-propionil/-anilint és 0,24 ml metil-jodi-
dot keverés kdzben egymasutan 0,24 g poritott
kélium-hidroxid és 3,5 ml dimetil-szulfoxid szusz-
penzidjahoz adunk. A reakcidelegyet szobahdmér-
sékleten 2 oran at keverjiik, majd 25 ml vizbe 6nt-
jiik. Az elegyet etil-acetattal extrahaljuk, az extrak-
tumot vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett szi-
ritjuk és szarazra paroljuk. A maradékot szilikagé-
len trténd oszlop-kromatografalassal és 49 : | tér-
fogataranyu metilén-klorid/metanol eleggyel vég-
zett elualdssal tisztitjuk és a terméket toluolbol
atkristalyositjuk. A kapott 4-nitro-3-trifluormetil-

N-/2-hidroxi-2-p-nitrofenil-propionil/-N-metil-
anilin 133-134 °C-on olvad.

Szubadalini igénypontok

1. Eljaras (1) altaldnos képletd acil-anilidek eldal-
litdsara
mely képletben
R! cianocsoportot, karbamoilcsoportot, nitro-
csoportot, fluoratomot, kloratomot, brém-
atomot, jodatomot, hidrogénatomot, legfol-
jebb 4 szénatomos alkil-, alkoxi-, alkanoil-,
alkil-tio-, alkil-szulfinil-, alkil-szulfonil-, per-
fluor-alkil-csoportot, fenil-tio-csoportot vagy
fenil-szulfonil-csoportot jelent;
cianocsoportot, karbamoilcsoportot, nitro-
csoportot, fluoratomot, kloratomot, brom-
atomot, jodatomot, legfoljebb 4 szénatomos
alkanoil-, alkil-tio-, alkil-szulfinil-, alkil-szul-
fonil-, perfluor-alkil-, perfluor-alkil-tio-, per-
fluor-alkil-szulfinil- vagy perfluor-alkil-szul-
fonil-csoportot jelent;
hidrogénatomot vagy legfoljebb 4 szénato-
mos alkilcsoportot jelent;
hidrogénatomot, hidroxilcsoportot, legfel-
Jebb 6 szénatomos alkoxi-, legfeljebb 15 szén-
atomos alkanoiloxi- vagy benzoiloxi-csopor-
tot jelent, vagy
és RS egyiitt oxikarbonil-csoportot képvisel,
amely a molekula —N—CO—C | —.szer-
kezeti egységével egyitt oxazolidin-dion-
csoportot alkot;
2-4 szénatomos alkilcsoportot vagy egy
—CX'X2X3 altalanos képletli csoportot je-
lent, amelyben X', X2 és X3 egymastol fig-
getleniil hidrogénatomot, fluoratomot vagy
kloratomot képvisel;
hidrogénatomot vagy halogénatomot jelent,

RZ

R3
RS

R4

R6

és
az A-val jelolt benzol-gylrithdz szubsztituens-
ként adott esetben Osszesen egy vagy két halogén-
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atom, nitrocsoport, cianocsoport, legf6ljebb
4 szénatomos alkil-, alkoxi-, alkanoil-, alkil-tio-,
alkil-szulfonil-, alkil-szulfinil-, perfluor-alkil-, vagy
alkoxikarbonilcsoport vagy fenilcsoport, fenil-tio-
csoport, fenil-szulfinil-csoport vagy fenil-szulfonil-
csoport kapcsolodhat, vagy

az A-val jelolt benzol-gyiirii egy kapcsolédé bu-
ta-1,3-dienilén-csoporttal egyutt naftalin-gyiriit al-
kothat azzal jellemezve, hogy

a) olyan (I) alalanos képletili vegyiiletek eldalli-
tasa esetén, amelyekben R3 hidrogénatomot jelent,
RS hidroxilcsoporttol eltéré csoportot képvisel és
R!, R%, R#* RS és az A-val jeldlt benzol-gyiiri
jelentése a targyi korben megadott, egy (1) altala-
nos képletli amin-vegyiiletet (ahol R', R2 és R®
jelentése a fent megadott) egy (I11) altalanos képle-
td karbonsavval (ahol R4 és az A-val jeldlt benzol-
gylirii jelentése a fent megadott és RS hidrogénato-
mot vagy legfeljebb 6 szénatomos alkoxi-csoportot
vagy legfeljebb 15 szénatomos alkanoiloxi-csopor-
tot vagy benzoiloxi-csoportot jelent) vagy annak
reakcioképes szarmazékaval reagaltatunk; vagy

b) olyan (I) altalanos képletii vegyiletek elballi-
tasa esetén, amelyekben R3 és RS egyiitt karbonil-
oxi-csoportot képeznek és R!', R2, R*, R® és az
A-val jelolt benzol-gyiirii jelentése a targyi korben
megadott, valamely (1V) altalinos képletit izocia-
ndtot (ahol R, R? és R jelentése a fent megadott)
egy (V) altalanos képletit észterrel reagaltatunk
(ahol R* és az A-val jeldlt benzol-gylirt jelentése a
fent megadott és R jelentése 1-6 szénatomos alkil-
csoport); vagy

c) olyan (1) altalanos képletii vegyiiletek elballi-
tasa esetén, amelyekben R hidroxilcsoportot jelent
és R!, R%, R3, R* R¢ és az A-val jelolt benzol-
gylirii jelentése a targyi kdrben megadott, a megfe-
leld, R* helyén legfeljebb 15 szénatomos alkanoil-
oxi-csoportot vagy benzoiloxi-csoportot tartalma-
z6 (I) altalanos képletdl vegyiiletet hidrolizaljuk;
vagy

d) R? helyén 1-4 szénatomos alkil-csoportot tar-
talmazo (1) altalanos képletli vegyiiletek el@allitasa
esetén (ahol R, R?, R*, R5 RO és az A-val jelolt
benzol-gyiirii jelentése a targyi korben megadott) a
megfeleld, R3 helyén hidrogénatomot tartalmazo
(I) altalanos képletli vegyiiletet (ahol R?, R2, R4,
RS, R és az A-val jelolt benzol-gyiirii jelentése a
fent megadott) alkilezziik; vagy

e) olyan (I) &ltalanos képletl vegyiiletek eléalli-
tasa esetén, amelyekben R* klor-metil-csoportot és
R hidroxilcsoportot jelent, mig R!, R2, R3, R és
az A-val jelolt benzol-gyiirii jelentése a targyi kor-
ben megadott, valamely (V1) altalanos képletii epo-
xidot (ahol R', R2, R3, R és az A-val jelolt benzol-
gylrd jelentése a fent megadott) hidrogén-klorid-
dal reagaltatunk; vagy

f) olyan (I) altalanos képletii vegyiiletek eléallita-
sa esetén, amelyekben R!', R? és/vagy az A-val
jelolt benzol-gytrii valamely szubsztituense alkil-
szulfinil-, perfluor-alkil-szulfinil-, fenil-szulfinil-, al-
kil-szulfonil-, perfluor-alkil-szulfonil- vagy fenil-
szulfonil-csoportot jelent és a tobbi szubsztituensek
jelentése pedig a targyi kirben megadott, a megfe-
leld (I) altalanos képletdi vegyiiletet, amelyben R!,
R? és/vagy az A-val jelolt benzol-gyiri valamely

-10-
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szubsztituense alkil-tio-, perfluor-alkil-tio- vagy fe-

nil-tio-csoportot jelent, oxidaljuk; vagy

g) olyan (I) altalanos képletil vegyiiletek eldalli-
tdsa esetén, amelyekben az A-val jelolt benzol-
gyliri  valamely szubsztituense alkoxikarbonil-
csoport, a tobbi szubsztituensek jelentése pedig a
targyi kérben megadott, a megfelel6 (I) altalanos
képletii vegyiiletet (amelyben az A-val jelolt ben-
zol-gylir(i valamely szubsztituense formilcsoport és
a tobbi szubsztituensek jelentése a fent megadott)
oxidaljuk és a kapott (I) altalanos képletii vegyiile-
tet, amelyben az A-val jelolt benzol-gyirii valamely
szubsztituense karboxilcsoport és a t6bbi szubszti-
tuens jelentése a fent megadott, észterezziik,

2. Az 1. igénypont szerinti a) és c) eljaras fogana-
tositasi modja az (I) altalanos képletii vegyiletek
szitkebb korét képezd (1A) altalanos képleti vegyii-
letek elBallitasara
/mely képletben
R! jelentése trifluor-metil-csoport és R? jelentése

nitro- vagy cianocsoport; vagy .

R!' jelentése kloratom és R? klératom, nitro-,
ciano-, metil-tio-, metil-szulfinil- vagy metil-
szulfonil-csoport; vagy

R! jelentése cianocsoport és R? jelentése klor-
atom; vagy

R! jelentése nitrocsoport és R? jelentése klor-
atom vagy cianocsoport; vagy

R!' jelentése metil-tio-csoport és R? jelentése cia-
nocsoport; vagy

R! jelentése hidrogénatom és R? jelentése metil-
tio-csoport és az

A-val jeldlt benzol-gyliri egy vagy két helyettesi-
tét hordoz, melyek kozil az egyik a para-helyzet-
ben elhelyezkedd nitrocsoport, fluoratom, klor-
atom, trifluor-metil-, ciano-, metoxikarbonil-, me-
til-tio-, metil-szulfinil- vagy metil-szulfonil-csoport
¢és a masik a meta-helyzetben elhelyezkedd hidro-
gén- vagy kloratom azzal jellemezve, hogy (IIA)
altalanos képletli amint (mely képletben R' és R?
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jelentése a jelen igénypont targyi korében meg-
adott) valamely (IIIA) éltalanos képletd karbon-
savval vagy reakcioképes szarmazékaval reagalta-
tunk (mely képletben az A-val jeldlt benzol-gytiri
jelentése a jelen igénypont targyi kdrében megadott
és Acil jelentése legfeljebb 15 szénatomos alkanoil-
csoport vagy benzoilcsoport), majd a kapott ter-
mékben levd O-Acil-csoportot hidroxilcsoportta
hidrolizaljuk. .

3. Az 1. igénypont szerinti a) és c) eljaras fogana-
tositasi modja az (I) altalanos képletd vegyiiletek
sziikebb koret képezo (IA) altalanos képletii vegyii-
letek elballitasira mely képletben R! és R? azonos
vagy kilonbdzd lehet és jelentésitk ciano-, nitro-
vagy trifluor-metil-csoport vagy klératom és az
A-val jelolt benzol-gyiirii a para-helyzetben nitro-,
fluor-, trifluor-metil-, ciano-, metoxikarbonil-, me-
til-tio- vagy metil-szulfinil-helyettesitét hordoz) az-
zal jellemezve, hogy valamely (ITA) altaldnos képle-
til amint (mely képletben R! és R2 jelentése a jelen
igénypont targyi korében megadott) valamely
(II1A) altalanos képletii karbonsavval (mely kép-
letben az A-val jelolt benzol-gyiirii jelentése a jelen
igénvpont targyi kdrében megadott és Acil jelentése
legfeljebb 15 szénatomos alkanoilcsoport vagy ben-
zoilcsoport) vagy reakcioképes szarmazékaval rea-
galtatunk, majd a kapott termékben levd O-Acil-
csoportot hidroxilcsoportta hidrolizaljuk.

4. Eljaras anti-androgén hatastt gyogyészati (és-
pedig human- vagy allatgyogyaszati) készitmények
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy valamely, az 1.
igénypont szerinti eljarassal eldallitott (I) altaldnos
képletii vegyiiletet (ahol R?, R%, R3, R4 RS3, RS és
az A-val jelSlt benzol-gylri jelentése az 1. igény-
pontban megadott) — adott esethen egy vagy tobb
tovabbi biologiailag aktiv anyaggal egyiitt — a szo-
kasos gyogyaszati higito-, hordozo- és/vagy segéd-
anyagokkal Osszekeveriink és gyogyaszati készit-
ménnyé alakitunk.

3 oldal rajz

Kiadja 2z Orszagos Taldlmanyi Hivatal
A kiadasert felel: Himer Zoltin osztalyvezetd
Szedte 4 Nyomdaipari Fényszedd Uzem (877656/09)
88-1913 — Dabasi Nyomda, Budapest — Dabas
Felelds vezet5: Bélint Csaba igazgaté

-11-



185799

NSZO,: C 07 C 103/58;
C 07 D 263/44

R A
R""—Q NRS—CO‘C::; (1)
R6

2
) ool (R)

() (n)

R?'@— NCO RO,C~ CPl\l'—-

e (V) OH (V)

-12-



185799

NSZO,: C 07 C 103/58;
C 07 D 263/44

R
R NHR® RO,C-C——CH,
R® (Vi)
(vin)
T

NO, NHCO(ll NO,

CFs R ( | X )

?H
10,c—¢
X (%)

13-



185 799
NSZO,: C 07 C 103/58;

C 07 D 263/44
{
R ?Hs
— l
OH
(1A)
Rl

RZQNHZ (I1A)

|
HOZC—T (ma)

O—Acil

-14-



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

