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(57) KIVONAT

Eljérés (I) altaldnos képletd — ahol

X jelentése halogénatom,

R!ésR? jelentése egymistdl fiiggetleniil hidrogén-
atom, 5-7 szénatomos cikloalkilcsoport vagy
1-5 szénatomos alkilcsoport, vagy

R'ésR?a szomszédos nitrogénatommal egyiitt 5-7
tag, telitett, adott esetben benzolgyfirivel
kondenzalt gyiiriit, mely adott esetben 17
szénatomos alkil- vagy 1-7 szénatomos alk-
oxicsoporttal szubsztitudltak, vagy N-(1-4
szénatomos) alkil-piperazinil- vagy morfoli-
nocsoportot alkot,

4

t

R®-/CH/m-/CHyh-C-X

R3 jelentése fenil-, naftil-, piridilcsoport, vagy 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualt fenilcso-
port, '

R* jelentése fenilcsoport,

m jelentése 0, 1 vagy 2, és

n jelentése 0, 1 vagy 2 -

hidroximsav-halogenid-szdrmazékok és savaddiciés

s6ik elGallitdsara.

Az el@éllitott vegyiiletek szelektiv béta-blokkolé
hatéstak, igy a dlabeteszes angiopétia kezelésére al-
kalmazhaték.

N-0-CH,~CH-CH-N -~ ‘ 0

A leirds terjedelme: 12 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)
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A taldlméany eljirds ). O-(3-amino-2-hidroxi-propil)-
hidroximsav halogenidek el&4llitaséra,

Az anyagcsere megbetegedések korében igen gya-
kori a diabetes mellitus el6forduldsa, melynek 5 tinete
a szervezet szénhidrat anyagesere egyensilydnak meg-
bomldsa. A diabetes mellitust gyakran kisérik kéros
érrendszeri elvéltozasok, példaul végtagi érsztkiiletek,
a szemfenék ereinek kéros elvaltozasai stb, Mig a ma-
gas vércukorszint cstkkentésére az inzulin mellett ma
mér szdmos hatdsos gydgyszert ismeriink, addig az
alapbetegséghez kapcsolddé diabeteszes angiopitia ke-
zelése terén a jelenleg forgalomban 18v6 készitmények-
kel csak igen szerény eredmények érhetSk el. Ennek
oka, hogy a diabetes mellitus fellépésével az erck ad-
renerg receptorai megvaltoznak, emiatt gydgyszeres
kezelés hatdsdra a nem diabeteszes egyénben 16v6
erekhez viszonyitva eltér§ adrenerg reakciok 1épnek fel
[Nature New Biology, 243, No. 130, 176. (1973); Sze-
mészet, 111, 23, (1974); Endocrinology, 93, 752.
(1973)]. A diabeteszes egyénnél az erek adrenerg alfa
receptorai az anyagcsere kvantitativ ndvelésére béta
receptorokka alakulnak it.

Az anyagcsere kvalitativ megvaltozésa esetén kisér-
Jetes és emberi diabetesben az a helyzet &1l el8, hogy az
alfa-agonistak (példdul a noradrenalin) tovabbra is hata-
sosak maradnak, de ez a hatds specidlis, csak diabetesben
hat6 béta-blokkoldkkal kivédhetd. Ez a legelss funkcio-
nalis elvaltozds, amely diabetesben kimutathaté. Allox4n
(hexahidropirimidin-tetraon) hozzdad4sa utan 24 6rival
mar kimutathaté. A diabetesben egy tokéletlen alfa,béta
receptor-atalakulds — melynek oka esetleg egy eredetitél
eltér6, ,Falsch” modulator anyag képzddése — szerepel
az elvaltozdsok kiindul6pontjaként.

Kisérleteink sordn azt talaltuk, hogy az (I) 4ltaldnos
képletd 4j vegyiiletek, ahol
X jelentése halogénatom,

RiésR? jelentése egymdstd! fiiggetleniil hidrogén-
atom, 5-7 szénatomos cikloalkilcsoport vagy
1-5 szénatomos alkilcsoport, vagy

R'és R? a szomszédos nitrogénatommal egyiitt 5-7 ta-
i, telitett, adott esetben benzolgydrivel kon-
denzdlt gylr(it, mely adott esetben 17 szénato-
mos alkil- vagy 1-7 szénatomos alk-
oxicsoporttal szubsztitudltak, vagy N-(1-4
szénatomos)-alkil-piperazinil- vagy morfoli-
nocsoportot alkot,

R? jelentése fenil-, naftil-, piridilesoport, vagy 1-4 szén-

atomos alkoxicsoporttal szubsztitudlt fenilesoport,

R? jelentése fenilcsoport,

m jelentése 0, 1 vagy 2, és

n jelentése 0, I vagy 2.

hidroximsav-halogenid-szérmazékok, — melyek  az

egészséges erek adrenerg reakci6it nem, vagy csak

kismértékben befolydsoljak, ugyanakkor a diabetes

mellitus hatdsira elvéltozott adrenerg receptorokra erds

hatést fejtenek ki. E hatds clsésorban szelektiv B-blok-

kol6 hatds fellépésében nyilvanul meg, ezért a taldl-

mény szerinti (T) dltaldnos képletil vegyiletek alkalma-

sak a diabéteszes angiopitia gyégyszeres befolyasold-

sdra. - .
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A normal-B-blokkoldk (Inderal, Visken) a diabeti-
kus angiopathia terdpidjédban kontraindikéaltak.

Diabetes szelektiv adrenerg receptor blokkol6kat
csak a 177578 szam, ,,Eljards Gj O-(3-amino-2-hidr-
oxi-propil}-amidoxim-szarmazékok el84llitdsara” cimd
magyar szabadalmi lefrds ismertet,

A taldlmény térgya eljardas (I) altaldnos képletd
hidroximsav-halogenid szdrmazékok és séik el6alli-
tasdra oly modon, hogy

a) valamely (III) 4ltaldnos képletd aldoximot — ahol
R3 és R valamint m és n jelentése a fenti — bézis
jelenlétében valamely (IV/A), illetve (IV/B) 4ltalanos
képletl aminnal — ahol R! és R? jelentése a fenti és X
halogénatomot jelent — reagdlitatunk,

majd a kapott (VII) &ltalanos képletd aldoxim-szar-
mazékot — ahol
R3, R4 més n jelentése a fenti -
izoldlds utdn vagy anélkiil halogénezd szerekkel, els-
nyGsen szervetlen savkloridokkal reagdltatjuk, és az
igy kapott (VIII) altalnos képletdi hidroximsav-halo-
genidet — ahol
R3,R% X, més n a fenti—
kozvetlentil vagy észter-vegyiileteken keresztiil vizes-
ligos kézegben hidrolizisnek vetjik alé, vagy

b) a (VII) altalinos képletd aldoxim-szdrmazékot —
ahol
R% R% més n jelentése a fenti —
izoldlds utdn vagy anélkiil halogénezd szerekkel, els-
nydsen szervetlen savkloridokkal reagaltatjuk, és a ka-
pott (VIII) 4ltaldnos képletd hidroximsav-halogenidet
kozvetleniil vagy észtervegyilleteken keresztiil vizes-
ligos kézegben hidrolizisnek vetjiik ald, vagy

c) egy (VIII) éltaldnos képletli hidroximsav-haloge-
nidet — ahol
R3, R4 X, mésna fenti—
kozvetleniil vagy észter-vegyiileteken keresztiil vizes-
ligos kozegben hidrolizisnek vetjitk al4, vagy

d) a (IT) altalanos képleti amidoxim-szdrmazékokat
— ahol
R3, R% mésna fenti -
natrium-nitrit és HX altalanos képletd sav jelenlétében
—ahol
X halogénatomot jelent —
diazotdljuk és a kapott diazéniumsét a HX 4ltalanos
képletii savval 0-15 °C hémérsékleten kezeljik,

majd a kivint esetben a kapott szabad bazisokat
szerves vagy szervetlen savakkal reagdltatva savaddi-
cids sokkd alakitjuk.

Az a) eljirds végrehajtdsandl elénydsen Ggy jarunk
el, hogy a reakcidt vizes kozegben, viztartalmi szerves
oldoszerben (példaul vizes alkoholban) vagy szerves
olddszerckben, elénydsen 0-140 °C-on végezziik.

Eljarhatunk az a) eljards szerint dgy is, hogy viz-
mentes alkoholos kozegben alkélialkoholdtokkal a (1)
dltaldnos képletd aldoximok so6it képezziik, majd a sék-
hoz a (IV/A), illetve (IV/B) 4ltalinos képletdf aminok
alkoholos oldatat csepegtetjitk. A reakciét elénydsen
0-100 "C-on, keverés kiszben hajtjuk végre.

Ezen eljdrisunk mds. véltozata szerint vizzel nem -

elegyeds szerves oldészerben (pé]ydz”iulbenzol',: toluol,
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xilol), alkdlihidroxidokkal, el6nyGsen nétrium vagy
kéliumhidroxiddal képezziik a (III) 4ltaldnos képletii
aldoximok s6it. A s6képzést az old6szer forrpontjin
hajtjuk végre és a felszabadulé vizet a rendszerbél
azeotréposan tavolitjuk el, ezt kovetden az olddszer
forrpontjén adjuk hozz4 a (IV/A), illetve (IV/B) éltala-
nos képletl aminok oldatat.

A talalmény szerinti vegyiiletek propanol lancanak 2.
szénatomja kirélis, igy az anyagok racém és optikailag
aktiv (+ vagy — forgatésii) formaban létezhetnek. Mig
akiralis koriilmények kozdtt szintetizdlva racém vegyiile-
teket kapunk, kiralis kiinduldsi anyagokat hasznélva,
vagy a racém vegylileteket megfelelS — kémiai vagy fizi-
kai — modszerekkel reszolvilva a megfeleld optikailag
aktiv szdrmazékok is elGallithatdk. Ilyen kirélis kiindula-
si anyagok lehetnek pl. a kereskedelemben hozzaférhetd
kiralis epikl6rhidrin és szdrmazékai [pl. (S)-(+)-epichlo-
rohidrine (Aldrich, 36,158-5), (2R)- vagy (2S)-glycidyl
tosylate (Aldrich, 30,051-9 és 30,052-7) stb.], amelyeket
az alapbejelentés II, IV/A, IV/B vagy VI kiindulasi anya-
gai barmelyikének el6allitdsdban alkalmazva kialakithat-
juk a propil lancban a kivant konfigurdciéji kiralitasi
centrumot. Ezek a lehetGségek a racém vegyiiletekkel tel-
jesen azonos kémiai eljarasokkal valdsithat6k meg. A ra-
cém vegyiiletek reszolvaldsa mér tovabbi eljardsok kifej-
lesztését igényli: ezeknek egy megvaldsitdsi modjat mu-
tatjék be a 19. és 20. példak.

Eljardsunk a) véltozatinak tovabbi megoldésa sze-
rint a reakci6t vizes kdzegben hajtjuk végre oly médon,
hogy a (IVA), illetve (IVB) éltaldnos képletd vegyiile-
tekhez keverés kozben aldoximok vizes-ldgos oldatat
vagy szuszpenzi6jit adjuk. A reakciét elénydsen O-
60 °C-on végezzilk, és a reakcibelegyhez az aldoximot
5-20 °C-os, vizes alkéli-hidroxid-oldatban oldott vagy
szuszpendélt forméban adjuk. E reakci6t szerves old6-
szer-viz elegyben is végezhetjiik, példaul oly médon,
hogy a (IVA), illetve (IVB) altalanos képletli vegyiilet
alkoholos vagy dioxdnos oldatdhoz az aldoxim vizes—
ligos oldatat vagy szuszpenzidjat csepegtetjiik. A reak-
cié forditott adagolasi sorrendben is végrehajthatd,
ilyenkor az aldoxim vizes-ligos oldatdhoz vagy
szuszpenzidjahoz adagoljuk a mésik vegyiiletet.

Akapott (VII) dltalanos képletdl vegyiileteket a szo-
kasos médon izolaljuk, dltalaban vizes kozeg alkalma-
zdsa esetén extrakci6 Gtjan, majd az old6szer széritésa
és leparldsa utdn a (VII) dltalanos képletnek megfeleld
aldoxim szdrmazékot szervetlen sav halogenidekkel,
mint példdul PCls, SOCl,, POCls-mal, 1-5 6rén ke-
resztiil forraljuk olddszer, célszerfien halogénezett ol-
dészerek (példdul CHCI;) jelenlétében, vagy anélkiil. A
(VIII) altalanos képletd vegyiiletet az elegy vizes liig-
gal torténd ligositdsa utdn extrakciéval kiilonitjiik el.

A (VIII) 4ltalénos képleti vegyiilet jellegét tekintve
a lancban halogénezett hidroximsav-halogenid szdrma-
z€k. A (VIII) 4ltaldnos képletd vegyiiletbdl nukleofil
szubsztitticiéval a kordbban ismertetett egy- vagy két-
1épéses reakeié uton jutunk (I)-hez, ugyanis a hidr-
oximsav-halogenid halogénje nukleofil reakciéra nem
érzékeny, s igy a hidrolizis a mésik halogénre nézve
rendkiviil szelektiv.
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A d) eljarasnal (II) dltalanos képlet( amidoximokat
— melyeket a 177578 sz. magyar szabadalmi leirds
szerint allitunk el§ — diazotéldsos. reakcidba visszik
NaNO, és HX jelenlétében vizes kozegben. A reakcio-
koriilményeket gy vélasztjuk meg, hogy a h6mérsék-
let (-5)-(+10) °C kozott legyen és igy az ,elf6zéses”
reakcid is végbemenjen.

A reakcidtermékeket a reakcibelegybdl a szokésos
mddon izoldljuk, vizes kozeg alkalmazasa esetén kris-
télyositds vagy extrakci6 witjan, Szerves oldészerek al-
kalmazésénal kristdlyositast vagy az oldészer leparla-
sit kovet§ vizes mosast és extrakciét alkalmazunk. A
termékeket séik forméjéban is elkiilonithetjiik, vagy az
elkiilonitett bazisokbdl egyenérték 4svanyi vagy szer-
ves savval, eldnydsen a gydgyédszatban szok4sos, nem
toxikus savak felhasznélasdval sdkat képeziink, illetve
kivant esetben s6ikbdl a bazisokat felszabaditjuk.

Az (I) 4ltaldnos képletd dj vegyiiletek 4ltalanos B-
blokkol6 hatasait (dézisok: 1, 5, 10, 20 mg/kg iv.) altatott
macska kisérletekben vizsgéltuk. A kisérletekben mértiik

" a vémyomast, a pulzusfrekvenciét, valamint az anyagok

bal kamrai kontraktilitisra valé hatdsat. Referencia
anyagként Inderalt (1-izopropil-amino-3-(1-naftiloxi)-
propén-2-ol)-t alkalmaztunk (dézisok: 0,05, 0,1, 0,2,

1,0 mg/kg iv.).

Az (I) ltalanos képletii Gj vegyiiletek diabetes-sze-
lektiv, kérosan modulélt B-blokkolé hatdsinak vizsgé-
latdt patkdny aorta-spirdl preparitum [J. Pharmacol.
Exp. Therap., 158, 531. (1967)] végeztiik. A kisérletes
diabeteszt 70 mg/kg iv., 1 ml/kg Streptozotocinnal [2-
(3-nitrozo-3-metil-ureido)-2-dezoxi-D-gliikk6z] idéztiik
el6. Pozitiv reakciénak azt vettilk, ha a noradrenalin
kumulativ dézisainak (o izgat6) hatdsat a vizsglt
anyag a kontroll (Streptozotocinnal nem kezelt) prepa-
rdtumon nem befolyésolta, mig a diabeteszes aortin
gitolta. A taldlmany szerint elGallitott vegyiileteknél
10% — 107 moV] dézisnil altaldban szelektiv hatis
jelentkezett, ami diabeteszes teszteken erds, normal
teszteken nem, vagy csak gyengén jelentkezd norad-
renalint gatlé hatés fellépésében nyilvanul meg.

Kisérleteket végeztiink annak megallapitiséra,
hogy a Streptozotocinnal kezelt diabéteszes allatok
aorta spirdl prepardtumain az Inderal kivédi-e a norad-
renalin okozta Osszehiiz6d4sokat. Kontrollként olyan
allatokat alkalmaztunk, melyeket Streptozotocinnal
nem kezeltiink. Kisérleteink sorén lényegében az iro-
dalomban (Endocrimology, Vol 93, No. 3 1973) leirtak-
kal azonos eredményekre jutottunk, miszerint az o
izgat6 noradrenalin hatését az Inderal diabetesz teszte-
ken kivédte, mig a normél teszteken nem..

Kisérleteink sorén azt tapasztaltuk, hogy az (I) 4lta-
lanos képletii vegyiiletek (d6zishatdrokat 1asd fent) az
altatott macskén gyenge altalanos B-receptor blokkolé-
nak bizonyultak. A referens B-blokkol6 Inderalhoz ké-
pest a vizsgélt vegyiiletek 4ltaldban mintegy két-harom
nagysagrenddel gyengébb hatdst mutattak a B-izgat6
izoprenalin [D,L-1-(3,4-dihidroxi-fenil)-2-izo-
propilamino-etanol] hat4sainak géatldsaban.

Inderal macskédn 0,2 mg-1 mg tartoményban erd-
sen gétolja a 0,5 pg/kg izoprenalin hatdsait. Hasonlé
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gatlast az (I) é&ltalanos  képletd
20 mg/kg-os doézisndl tapasztaltunk.

Mind az (I) ltaldnos képletil vegyiiletek, mint az
Inderal 107 mél/1 tartoményban jobbra tolja a norad-
renalin kumulativ dézishatds gorbét, ami ilyen kisérleti
kortilmények esetén gitlast jelent. Anyagcsere egész-
séges allatokon az (I) dltaldnos képletii vegyiiletek gya-
korlatilag hatastalanok. Az Inderal ugyanilyen allato-
kon, az el6z6 dézisban hatéstalan, vagy kissé fokozza a
noradrenalin hatasat. Ez a normélis anyagcseréjd dlla-
tok épp B-receptorainak gétldsa miatt van. A B-receptor
izgalom ugyanis a normél éren a meglévd ténus ernye-
dését, a-izgalomnal pedig a ténus fokozasét okozza.

Az (1) 4ltalanos képletli O-(3-amino-2-hidroxi-pro-
pil)-hidroximsav halogenidek elénydsen alkalmazha-
tok a diabeteses mikro- és makro angiopdtia Osszes
vélfajaban, ezen bellil kiilondsen a diabeteses retinopé-
tia és a diabeteses nefropatia kezelésére. A fenti vegyii-
letek e betegségeknél gydgyszerkészitmények hato-
anyagaként alkalmazhaték. E gy6gyszerkészitmények
diabetes kozvetlen veszélye esetén preventiv jelleggel,
és a betegség kialakulasdnak stddiuméban, tovabbd
akut esetekben is egyardnt felhasznalhaték.

Az (I) &ltaldnos képleti hidroximsav-halogenidek
kizérélag diabetes kialakuldsédnak stadiumaéban levok-
nél, illetve diabeteses betegeknél hatnak, nem diabete-
ses egyéneknél hatastalanok.

Az (I) altalanos képletd vegyiiletek diabeteses
egyének periférids érrendszerére is kiilonosen kedvezd
hatéstak.

A taldlmény tovébbi részleteit a kiviteli példak
szemléltetik a taldlmany korlatozasa nélkil.

vegyiileteknél

1. példa

2,3 g nétriumot 200 ml abszolit alkoholban felol-
dunk, majd 12,1 g benzaldoximot adunk hozza. A for-
rasi hémérsékleten becsepegtetjiik a 9,3 g epiklérhid-
rinbdl és 8,5 g piperidinbd! ismert Gton készitett 3-pi-
peridino-2-hidroxi-1-klér-propin 50 ml abszolut
alkoholos oldatat. A reakcidelegyet 8 6rin at visszafo-
lyatd hit6 alkalmazéasa mellett forraljuk, a kivéld sot
szobahémérsékleten szirjiik, az olddszert vakuumban
lepéroljuk. A leparlasi maradékhoz 100 ml 5%-os
natriumhidroxid oldatot adunk, az olajos terméket ben-
zollal extrahaljuk. A benzolos extraktum sziritasét és
beparlasat kovetden 8,2 g O-(3-piperidino-2-hidroxi-1-
propil)-benzaldoximot kapunk. A termék hidrokloridjat
izopropanolos oldatbd] sésavgaz bevezetésével vagy
sésavas alkohol hozzéaddsdval vélasztjuk le. Op.
137 °C (izopropanolbdl).

Analizis: C15H23C]N202 Méh(.jlﬂng 298,81

szémitott: taldlt:
C = 60,29 60,35
H= 7,76 8,00
N= 937 9,25
Cl =11,86 11,90

2,98 g O-(3-piperidino-2-hidroxi-1-propi})-benz-
aldoximot 20 ml tionilkloridban 3 ¢ran keresztiil for-
raljuk, majd bepéroljuk. A kapott O-(3-piperidino-2-
kl6r-1-propil)-benzhidroximsavkloridot  kb. 100 ml
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20%-os vizes liggal torténd ldgositas utdn (pH = 11)
kioroformos extrakcidval nyerjiik ki. A kloroformos
extraktumot Na,SO,-0s széritds utdn beparoljuk, majd
a maradék olaj-szerii terméket tobb médon alakithatjuk
at (I) altaldnos képletnek megfelelS vegyiiletté:

a) 3,4 g olajos terméket 20 ml 20%-os NaOH-val
55-60 °C-on 2 6ran keresztiil, kevertetés kozben hid-
rolizaljuk, benzollal extrahdljuk, a benzolos oldatot
szilard széritészerrel széritjuk, majd beparoljuk. A be-
parlasi maradékra 50 ml sésavas etil-acetdtot ontiink.
Kevertetés kozben az O-(3-piperidino-2-hidroxi-1-pro-
pil)-benzhidroxim-savklorid hidrokloridja valik ki.

Témeg: 2,1 g [a bazis NMR adatai, CDCly: 7,4
80 m (5H); 3,9-4,4 m (3H); 2,2-2,8 m (6H); 1,3-
1,8 m (6H); 3,5 s (OH)].

Op.: 140-142 °C (izopropanolbdl).

Analizis: C;sH,,CLN,0, Moltomeg: 333,25

Szamitott: Talait:
C=15422 53,12
H= 637 6,26
N = 8,43 8,19
Cl =21,14 20,84

b) 0,81 g (4,74 mmol) AgNO;-t 4 ml vizben ol-
dunk, majd keverés kozben 0,19 g NaOH (4,74 mmdl)
3 ml vizben késziilt oldatat csepegtetjik hozza. A ki-
valt AgOH csapadék vizes szuszpenzidjat 1,5 g
(4,74 mmol) O-(3-piperidino-2-klér-1-propil)-
benzhidroximsavkloriddal 3 6rén keresztiil 50 °C-on
kevertetjiik. A szuszpenzidt ezutdn benzollal extrahél-
juk. A benzolos extraktumot Na,SO,-gyel széritjuk,
szdrjik, beparoljuk, majd a séképzést az a) pontban
ismertetett médon végezziik. Kitermelés: 95%. A ter-
mék fizikai adatai az a) pontban leirtakkal megegyezik.

¢) 3,0 g (9,49 mmol) O-(3-piperidino-2-ki6r-1-pro-
pil)-benzhidroximsavkloridot 10 ml etanolban oldunk,
majd keverés kézben 0,86 g (1,05 x 1072 mé6!) nétrium-
acetdt 15 ml vizzel késziilt oldatat adjuk hozza és az
elegyet 50 °C-on 3 éran keresztiil kevertetjiik. Ezutdn a
reakcidelegyet vakuumban bestritjik és a beparldsi
maradékot benzollal extrahéljuk. A benzolos extraktu-
mot Na,SO,-gyel szaritjuk és beparoljuk. 2,12 g olajos
O-(3-piperidino-2-acetoxi- 1-propil)-benzhidroximsav-
kloridot kapunk. A kapott észtert 20 ml etanolban old-
juk, majd 20 ml vizet adunk hozzd. Az elegyhez 0,25 g
NaOH 20 ml vizzel késziilt oldatat hozzaontjik. 40 °C-
on | 6éréig kevertetjiik, majd a reakciéelegyet benzollal
extrahdljuk, a benzolos fazist Na,SO,-gyel széritjuk és
beparoljuk. A bepérlasi maradékbél az a) pontban is-
mertetett médon sét képziink. Kitermelés: 90%. Az a)
pontban ismertetett minGség( terméket kapunk.

2. példa

Az 1. példaban leirtak szerint eljarva, 3-piridil-ald-
oxim és 3-piperidino-2-hidroxi-1-klér-propdn reakcié-
Jjaval az O-(3-piperidino-2-hidroxi-1-propil)-3-piridil-
aldoximot 4llitunk el6, majd ugyancsak az 1. példdban
leirtak alapjan az O-(3-piperidino-2-hidroxi-1-propil)-
3-piridil-aldoximot tionilkloriddal - reagaltatjuk. A
tionilklorid beparlssal torténg eltdvolitdsa utdn abe- -

- pérlasi maradékhoz izopropanolt adva Kristalyositjuk
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az O-(3-piperidino-2-kl6r-1-propil)-3-piridil-hidr-
oximsavkloridot, dihidro-klorid s6 forméjaban. Op.:
142 °C (izopropanolbdl). Kitermelés: 85%.

Analizis: Cy4H,;CI;N;0 Méltémeg: 389,15

Szamitott: Talalt;
C=4321 42,97
H= 544 5,62
N = 10,79 10,59
Cl =36,44 36,80

Eljarhatunk gy is, hogy a fenti médon elGallitott
O-(3-piperidino-2-klér-1-propil)-3-piridil-hidroximsav-
klorid-dihidrokloridot nem izoldljuk, hanem a beparla-
si maradékhoz pH = 11-ig az 1. példaban leirtak sze-
rint, 10%-os ndtrium-hidroxidot adunk, majd a kapott
elegyet CHCl;-al extrahaljuk. A kloroformos fazist sz4-
ritjuk, bepéaroljuk, majd az 1. példdban leirt médok
valamelyikét alkalmazva [1. a), b), ¢)] hidrolizaljuk,
ezt kovetden benzollal extrahdljuk, NaSOg4-el széritjuk
a benzolos oldatot és bepéroljuk. A beparlasi maradé-
kot acetonban oldjuk és maleinsav hozzdadédséval a
keletkez6 ~ O-(3-piperidino-2-hidroxi-1-propil)-3-piri-
dil-hidroximsavklorid maledtot sziiréssel izoldljuk. [A
bézis NMR adatai, CDCl5; 9,03; 8,59; 8,00; 7,1-7,4;
3,84 s (3H); 2,1-2,7 (6H); 1,1-1,8 (6H); 5,28 s (OH).]

Op.: 125 °C (acetonbdl). Kitermelés: 65%:
Analizis: CgH,4CIN;Oq¢ Méltomeg 413,79

Szamitott: Talalt:

C=275224 52,26

H= 584 5,99

N = 10,15 9,87

Cl = 8,55 8,46
3. példa

3,5 g (10 mmdl) O-(3-piperidino-2-hidroxi-1-pro-
pil)-benzamidoxim dihidrokloridhoz 5 °C-on 40 mmdl
hidrogénkloridot (37%-os sésav) adagolunk intenziv
kevertetés kozben. 5 ml dioxén hozzdaddsa utdn s6s—
jeges hitést alkalmazva, az elegyet 0 °C-ra htjiik.
Héfoktartds mellett 1,5 6ra alatt hozzdcsepegtetiink
1,38 g (20 mmdél) NaNO, 6 ml vizes oldatét, majd még
4 6rén keresztlil szobah6mérsékleten intenziven kever-
tetjiik. A savas reakcidelegyet 10%-os natriumhidr-
oxiddal pH = 11-ig ligositjuk, majd 80-100 m! ben-
zollal extrahdljuk. A benzolos fazist Na,SO,-en szérit-
juk, bepéroljuk. A beparlasi maradékbdl sésavval
telitett etil-acetdttal képezziik az O-(3-piperidino-2-
hidroxi-1-propil)-benzhidroximsav-klorid hidroklorid
sOjat, melyet szlréssel izolalunk. Op. 139-141 °C
(izopropanolbél).

Analizis: C15H22C]2N202' Mé]tomeg 333,25

Szémitott: Talalt:

C=>5422 54,62

H= 637 6,16

N= 843 8,09

Cl =21,14 20,71
4, példa

Mindenben a 3. példa szerint jérunk el, azzal a
kiilonbséggel, hogy hidrogén halogenidként HCI he-
lyett hidrogénbromidot alkalmazunk. A keletkez§ O-
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(3-piperidino-2-hidroxi-1-propil)-benzhidroximsav-bro-
mid-hidroklorid sé kitermelése: 27%. Op.: 138 °C (izo-

propanolb6l).

Analizis:

C,5H,,BrCIN,O, Méltomeg: 377,71
Szamitott: Talalt:
C = 47,63 47,30
H= 587 6,19
N= 741 7,50

5. példa

A 3. példéban leirtak szerint dolgozva O-(3-piperi-
dino-2-hidroxi-1-propil)-nikotinsav-amidoxim-dihidro-
kloridot diazotalunk. Hidrogénhalogenidként sésavat
hasznélunk. A diazotélést és elf6zést kovetSen a kapott
O-(3-piperidino-2-hidroxi-1-propil)-3-piridil-hidroximsav-
kloridb6! vizmentes szerves olddszerben ekvivalens
mennyiségli maleinsav hozzdadésaval maleét s6t valasz-
tunk le. Op.: 125 °C (aceton). Kitermelés: 58%.

Analizis: C;gH;4,CIN;Og Méltomeg: 413,79

Szémitott: Talélt:
C=15224 52,26
H= 584 5,99
N = 10,15 9,87
Cl= 8,55 8,46

Az LDy, érték: 110 mg/kg iv. Wistar patkanyon.

6. példa

Mindenben az 5. példa szerint jirunk el, azzal a
kiilonbséggel, hogy hidrogénhalogenidként HCI he-
lyett hidrogénbromidot haszndlunk. A kapott O-(3-pi-
peridino-2-ki6r- I-propil)-3-piridil-hidroximsavbromid
maledt kitermelése: 58%. Op.: 117 °C (aceton).

Analizis: C;gH,4BrN3O4 Moéltdmeg: 457,25

Szémitott: Talélt:

C =4736 47,67

H =521 5,31

N = 9,16 8,80

Br=17,13 16,78
7. példa

Mindenben a 3. példa szerint jarunk el, azzal a kiilonb-
séggel, hogy amidoxim komponensként a diazotéldsos re-
akcidba O-(3-piperidino-2-hidroxi-1-propil)-3,3-difenil-
propionsav-amidoxim-dihidrokloridjat vissziik. A kelet-
kezett  O-(3-piperidino-2-hidroxi-1-propil)-3,3-difenil-
propionsav hidroximsav klorid hidroklorid kitermelése:
30%. Op.: 149-152 °C (izopropanolbél).

[A bazis NMR adatai, DMSO-dg 7,1-7,6 m (10H);
4,5 tr (14); 3,34 d (2H); J = 7,5 Hz; 3,9 br S (3H);
2,3-3,0m (6H); 1,3-1,9 m (6H); OH fedve.]

Analizis: C23H30C]2N202 MélSﬁ]y 437,40

Szémitott: Talalt:

C = 63,15 63,50

H= 651 6,79

N= 6,40 6,31

Cl =16,21 16,47
8. példa

Mindenben a 3. példa szerint jarunk el, azzal a
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kilonbséggel, hogy kiinduldsi amidoxim komponens-
ként O-(3-dietilamino-2-hidroxi-1-propil)-3,3-difenil-
propionsav-amidoxim-dihidrokloridot hasznalunk. A
kapott O-(3-dietil-amino-2-hidroxi-1-propil)-3,3-dife-
nil-propionsav hidroximsav klorid hidroklorid kiterme-
Iése: 32%.

Op.: 155 °C (izopropanolbdl).

Analizis: Cy,H3,ClLN,0, Moitomeg: 425,40

Szamitott: Talalt:

C = 62,11 62,10

H= 7,10 6,98

N= 752 7,45

Cl =16,66 17,00
9. példa

Mindenben a 3. példa szerint jérunk el, azzal a
kiilonbséggel, hogy kiinduldsi amidoxim komponens-
ként O-(3-izopropilamino-2-hidroxi-1-propil) benz-
amidoxim-dihidrokloridot hasznélunk. A kapott O-(3-
izopropilamino-2-hidroxi-1-propil)-benzhidroximsav
hidroklorid kitermelése: 12%. Op.. 122 °C (izo-
propanoibél).

Analizis: C;3HyClhN,0, Méitomeg: 307,22

Szédmitott: Talalt:

C = 50,82 51,12

H= 6,56 6,58

N= 911 9,05

Cl =23,08 22,89
10. példa

2,3 g néatriumb6l és 200 ml abszolit alkoholbdl ké-
szitett natrium-etilat oldathoz 24,0 g 3,3-difenil-propi-
onsav-amidoximot adunk és 0—(+10) °C-on 9,3 g epi-
kiérhidrint csepegtetiink hozzd. A reakcidelegyet O-
(+10) *C-on 8 éran 4t keverjik, és ezen a héfokon
egy éjszakdn 4t allni hagyjuk. A kivélt nitrium-kloridot
szlirjitk, majd a szlrlethez keverés kozben 7,35 g di-
etil-amint csepegtetiink és 8 éran 4t szobah&fokon to-
vabb keverjiik. A reakcidelegyet ezutan felforraljuk és
az olddszert vakuumban bepdroljuk. A maradékhoz
56 ml 5%-os natrium-hidroxid oldatot adunk, az olajos
anyagot benzollal extrahdljuk. A benzolos oldatot natri-
um-szulfattal szaritjuk, szdrjiik, beparoljuk, a maradé-
kot abszolit alkoholban oldjuk. Sésav-giz bevezetésé-
re, vagy s6savas alkohol hozzdadasara 12,0 g O-(3-di-
etilamino-2-hidroxi-1-propil)-3,3-difenil-propionsav-
amidoxim dihidrokloridot kapunk. Op.: 225 °C (izo-
propanolbdl).

Analizis: Cy;H33N30,Cly Moéltomeg: 442,42

Szamitott: Talélt:

C=15972% 59,68%

H= 752% 7,55%

Cl =16,03% 16,07%.
11. példa

3,3-difenilpropionsav amidoximbdl kiindulva amin
komponensként morfolin felhaszndldsaval a 10, példa-
ban leirt médon éllitjuk eld az O-(3-morfolino-2-hidr-
oxi-1-propil)-3,3-difenil-propionsav-amidoxim-dihidro-
kloridot. ' o o
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Op.: 224 °C (izopropanolbdl).
Analizis: Cy;H34N;05Cl, Moltomeg: 456,40

Szamitott: Talalt:

C = 5789% 57,66%

H= 685% 7,13%

N = 920% 8,95%

Cl=1553% 15,15%.
12. példa

Mindenben a 3. példa szerint jarunk el, azzal a
kiilonbséggel, hogy amidoxim komponensként a di-
azotdldsos reakciéba az O-(3-morfolino-2-hidroxi-1-
propil)-3,3-difenil-propionsav-amidoxim-dihidroklorid-
jat vissziik (el6allitdsa a 11. példaban). A keletkezett
O-(3-morfolino-2-hidroxi-1-propil)-3,3-difenil-propion-
hidroximsav-klorid-hidroklorid kitermelése: 29%.

Op.: 145-147 °C (izopropanolbdl).

Analizis: C22H33N203C12

Moltomeg: 441,40

Szamitott: Talalt:

C=5981% 59,90%

H= 7,48% 7,41%,

N = 6,34% 6,41%,

Cl = 16,08% 15,96%.
13. példa

A 3. példa szerint dolgozva O-(3-piperidino-2-hidr-
oxi-1-propil)-(3,4-dimetoxi-fenil)-acetamidoxim-dihid-
rokloridot diazotélunk. Hidrogén-halogenidként s6sa-
vat hasznlunk. A 0-(+15) °C-on végzett diazotdlast
kévetBen a diazéniumsé elbomlik (,elf6z6s”) és koz-
vetleniil az O-(3-piperidino-2-hidroxi-1-propil)-3,4-
dimetoxi-fenil-acethidroximsav-klorid-hidroklorid s6-
jat kapjuk (olajos végtermék).

A bizis NMR adatai CDCls-ban felvéve; 6,75-
6,86 m (3H), 4,2-4,25 m (2H), 3,86 s (6H), 3,7-3.9 m
(3H), 3,25-3,4 s (IH), 2,3-2,6 m (6H), 1,5-1,75 m
(6H).

Analizis: C 18H2804N2C12

Moliomeg: 407,12

Szamitott: Talalt:

C = 53,08% 53,17%

H= 693% 6,88%,

N = 6,338% 6,80%,

Cl =17,41% 17,46%.
14. példa

N-[2-hidroxi-3-(piperidin-1-il)-propoxi}-2-piridin-

karboximidoil-klorid (Z)-2-buténdioét (1:1)

Mindenben a 3. példa szerint jarunk el, azzal a
kiilonbséggel, hogy kiindulasi amidoxim komponens-
ként  O-[2-hidroxi-3-(piperidin-1-il)-propil]-2-piridin-
karboxamid-oxim dihidrokloridot hasznalunk, és a ter-
méket — hidroklorid helyett — maleét sé formédban izo-
laljuk, acetonos kozegben.

Termelés: 1,3 g (31%)

Op.: 61-64 °C (etil-acetat)

VRK: Ry = 0,67 (réteg: Kieselgel 60: eluens: PhMe
~MeOH-EtOAc—cc. NH,0H 7:6:6: 1)
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Analizis: (CgH,4N304Cl, szédm./mért (%)):

C=3522 51,9
H= 58 6,1
N = 10,1 10,2

Spektroszkdpiai adatok:

IR [jellemz6 sévok (cm™'y KBr]: 3416, 1670, 1574,
1506, 1367, 1055, 997, 991, 864, 791, 717

ITH-NMR [250 MHz, oldészer:DMSO; refe-
rens: DMSO = 2,50 (ppm)]: 8,70 4, 1H; 7,90 b,
2H; 7,53 m, 1H (piridin 6-3/4,5); 6,03 5, 2H (CH =
CH); 4,32 bs, 3H (NOCH, + CHOH); 3,3-3,0 b, 6H
(3 X NCH,), 1,75 b, 4H (2 x CH,(3)]; 1,53 b, 2H

[CHy(4)].
BC-NMR: [63 MHz, oldészer: DMSO; refe-
rens:DMSO = 393 (ppm)l: 166,8 (COOH),

148,5, 125,1, 136,8, 121,7, 149,1 (piridin 2-3-4-5—
6); 1353 (CH=CH); 137,8 [C(Ch=N]; 76,9
(NOCH,); 63,0 (CHOH); 57,9 (CH-CH,-N); 52,6
[CH,(2)1, 21,9 [CH,(3)]; 20,8 [CH,(4)].

15. példa
N-[2-hidroxi-3-(dietil-amino)-propoxi]-3-piridin-
karboximidoil-klorid hidroklorid (1: 1)

A 3. példéval analég médon jarunk el, részletesen
az aldbbiak szerint:

1,0 g (3,7 mmo6l) N-[2-hidroxi-3-dietilamino-prop-
oxi]-3-piridin-karboximidamid [CAS (131 782-74-6),
CA 90 435907] 5 ml viz és 1,8 ml cc. HCI elegyével
késziilt oldatdhoz -5 — 0 °C-on hozzicsepegtetjiik
0,81 g NaNO, (11,7 mmol) 3 ml vizzel késziilt oldatét,
és az elegyet ezen a héfokon 1 6rdig kevertetjitk. Hoz-
zéadjuk 0,78 g NaOH 4 ml vizzel késziilt oldatat, majd
a terméket 2 X 10 ml éterrel extrahdljuk. Az éteres
oldatot 3 X 10 ml vizzel mossuk. Na,SOy4-on szritjuk,
majd bepéroljuk. A maradék olajat (0,53 g) 5 ml izo-
propanolban oldjuk és 0,5 ml=4 mdlos HCViPrOH
hozzdadé4saval levélasztjuk a terméket.

Termelés: 0,35 g (29%)

Op.: 117-118 °C.

VRK: Ry = 0,66 (réteg:Kieselgel 60 eluens:
PhMe-MeOH-EtOAc-cc. NH;OH 7:6:6: 1)

Analizis: (Cy3HyN30,Cl, szdm./mért. (%)]:

C=484 46,4
H= 656 6,5
N =130 13,0

Spektroszkdpiai adatok:

IR: [jellemz6 savok (em™') KBrl: 3292, 2959, 2854,
1578, 1475, 1484, 1409, 1273, 1099, 1049, 976,
901, 833,704

IH-NMR: [250 MHz, old6szer:DMSO; refe-
rens: DMSO = 2,50 (ppm)]: 10,35 b, 1H (NH*);
8,97 d, 8,70 dd, 8,17 m, 7,55 m, 7,55 m (piridin
2-6-4-5-); 6,02 d, 1H (OH); 4,45-4,25 m, 3H
(NOCH, + CHOH); 3,4-3,0 m, 6H (3 x NCHy),
2,25 t,6H (2 X CHy).

BC-NMR [63 MHz, oldészer: CDClj;referens : CDCl,
= 77,0 (ppm)]): 151,0, 1286, 134,3, 123,1, 148,0
(piridin  2-3-4-5-6); 135,2 [C(Cl)=N), 78,2
(NOCH,); 65,5 (CHOH); 55,5 (CH-CH,-N); 47,1
(CH»~CH,); 11,8 (CH,).
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16. példa

N-[2-hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)-propoxi}-3-piridin-

karboximidoil-klorid (Z)-2-buténdioat (1: 1)

N-[2-hidroxi-3-(pirrolidin-1-il)-propoxi]-3-piridin-
karboximidamid dihidrokloridot [CAS (131782-78-
0), CA 90A 435907] a 15. példa szerint diazotilunk. A
terméket etil-acetatos kozegben maledt s6 forméban
izolaljuk.

Termelés: 0,3 g (25%)

Op.: 89-92°C.

VRK: Ry = 0,58 (réteg:Kieselgel 60
eluens: PhMe-MeOH-EtOAc—cc. NH,OH 7:6:6:1)

Analizis: (szdm./mért. (%), limit: + 0,4%):

C=7511 50,6
H= 55 5,7
N: 105 10,1

Spektroszkopiai adatok:

IR: [jellemz8 sivok (cm™') KBr]: 3323, 2953, 1585,
1497, 1385, 1366, 1194, 1070, 1022, 876, 864, 704

IH-NMR: [250 MHz, oldészer:DMSOQO; refe-
rens: DMSO = 2,50 (ppm): T = 333 K]: 8,97 4,
8,69 dd, 8,15 m, 7,53 m (piridin 2-6-4-5); 6,03 s,
2H (CH=CH), 4,4-4,2 m, 3H (NOCH, + CHOH);
3,4-3,1m,6H (3xNCH,), 1,9 bs, 4H (2 x CH,

BC-NMR: [63 MHz, oldészer:DMSO; refe-
rens:DMSO = 393 (ppm)]: 166,8 (COOH);
151,3,127,5, 134,2, 123,5, 147,0 (piridin 2-3-4-5-
6); 135,6 (CH=CH), 1346 [C(ChH=N), 76,7
(NOCH,); 64,2 (CHOH), 55,9 (CH-CH,-N), 53,6
(NCH,), 22,1 (CH,).

17. példa

Az el6z6 példdkban leirtak szerint &llitjuk el a
kovetkezd vegyiileteket:

N-[2-hidroxi-3-(2,6-dimetil-piperidin-1-il)-propoxi]-
3-piridin-karboximidoil-klorid

Op.: 18,5-79 °C (iPr,0)

VRK: Ry = 066 (réteg:Kieselgel 60:-
eluens: PhMe -MeOH-EtOAc—cc. NH,OH 7:6:6: 1)

Analizis: (C gHy4N30,Cl, szdm./mért. (%)]:

C =590 58,5
H= 74 7.5
N=129 12,7

Spektroszkdpiai adatok:

IR [jellemz8 savok (cm™) KBr]: 3090, 2930, 1580,
1435, 1379, 1307, 1275, 1204, 1094, 1049, 1020,
980,914,714

TH-NMR [250 MHz, oldészer: CDCl, referens: TMS
= 0,0 (ppm)]: 9,09 d, 8,66 dd, 8,12 m, 7,35 m
(piridin 2-6-4-5-); 4,33 d, 2H (NOCHy); 4,2 b, 1H
(OH); 3,93 m, 1H (CHOH); 2,7 d, 2H (NCH,), 2,6
m, 2H (2 x NCH); 1,8-1,2 m, 6H (3 x CH,); 1,12 d,
6H (2 x CH,).

BC-NMR [63 MHz, oldészer:CDCl,, referens:
CDCl; = 77,0 (ppm)]: 151,0, 128,7, 134,3, 123,0,
148,0 (piridin 2-3-4-5-6), 135,1 [C(Cl)=N}, 78,5
(NOCH,); 66,9 (CHOH); 55,2 (NCH,); 59,3 és
57,7 (2 XCH); 33,2 és 32,9 (2 x CH,(3)]; 24,1
[CH,y(4)); 21,9 és 21,6 (2 x CHy).
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N-[2-hidroxi-3-(morfolin-1-il)-propoxi}-3-piridin-
karboximidoil-klorid] (Z)-2-buténdiodt (1: 1).

Op.: 137-138 °C.

VRK: R = 045
eluens: CHCL,-MeOH 9: 1)

Analizis: [C17H,,N;0,Cl, szam./mért (%)]:

(réteg: Kieselgel 60,

C =49, 49,2
H= 53 5,2
N = 10,1 9.9
Cl= 85 8,6

Spektroszkopiai adatok:

IR [jellemz8 sévok (cm~!) KBr): 3310, 1580, 1483,
1464, 1443, 1354, 1072, 1024, 982, 670

'H-NMR [250 MHz, oldészer:DMSO;  refe-
rens: DMSO = 2,50 (ppm)]: 9,00 d, 8,72 dd, 8,18
dd, 757 m (piridin 2-6-4-5-), 6,03 s, 2H
(CH=CH), 5,9 b, 1H (OH), 4,2-4,3 b, 3H (NOCH,
+ CH-OH), 3,80 ¢, 4H (2 x OCH,), 3,0-3,3 b, 6H
(3 X NCH,).

BC-NMR [63 MHz, oldészer; DMSO; referencia;
DMSO = 393 (ppm)]: 167.0 (COOH), 1515,
127,8, 134.,4, 1237, 1472 (piridin 2-3-4-5-6),
1352 (CH=CH);, 1342 [C({CH=N]; 77,1
(NOCH,), 63,1 (CHOH); 58,4 (CH,~-N); 63,2, 51,7
(morfolin).
N-[2-hidroxi-3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi}-3-

piridin-karboximidoil-klorid (Z)-2-buténdiodt (1: 2)
Op.: 174-175 °C.

VRK: Ry = 051 (réteg; Kieselgel 60, eluens:

PhMe-MeOH-EtOAc—cc. NH,7:6:6: 1)

Analizis [CyHyN4O oCl, szdm./mért (%)]:

C=485 478
H= 54 5.2
N =103 10,1

Spekiroszkdpiai adatok:
IR [jellemzd savok (cm™) KBr}: 3207, 1693, 1578,
1456, 1358, 1304, 1020, 974, 864, 702
"H-NMR [250 MHz, olddszer: DMSQ:; referens: TMS
= 0,0 (ppm)]: 8,97 d, 8,72 dd, 8,17 m, 7,56 m (piridin
2-6-4-5-), 6,15 5, 4H (CH=CH), 43 m, 2H
(NOCH,); 4,05 m, 1H (CHOH); 3,25-2,5 m, 16H (5 X
NCH,, NCH,, 2 x NH*, OH); 11-14 b (2 x COOH).
BC-NMR [63 MHz, oldészer:DMSO;  refe-
rens: DMSO = 393 (ppm)l: 1668 (COOH);
151,3,127,9, 134,3, 123,7, 147,1 (piridin 2-3-4-5-
6); 1342 [C(Cly=NJ]; 1332 (CH=CH), 78,0
(NOCH,), 65,7 (CHOH), 59,1 (CH-CH,-N), 52,2,
50,0 (NCH,), 42,3 (CH3)
N-[2-hidroxi-3-(prop-2-il-amino)-propoxi]-3-piridin-
karboximidoil-klorid (Z)-2-buténdiodt (1: 1)
Op.: 108-109,5 °C.
VRK: R; = 0,55 (réteg=Kieselgel 60, eluens: PhMe
-MeOH~-EtOAc—cc. NH,OH 7:6:6: 1)
Analizis (CgHpN;O4Cl, szam./mért (%)]:

C =495 48,6
H= 57 58
N=108 10,4

Spektroszkopiai adatok:

IR [jellemz& savok (cm!) KBrl: 3200 (b), 1582, 1479,

1383, 1358, 1200; 1119, 1057, 986, 876, 700
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TH-NMR [250 MHz, oldészer:DMSO;  refe-
rens: DMSO = 2,50 (ppm)]: 9,08 4, 8,72 dd, 8,17
m, 71,57 m (piridin 2-6-4-5-), 8,40 b, 2H (NH;"),
6,02 5, 2H (CH=CH), 5,9 b, 1H (OH), 4,30 d, 2H
(NOCH,), 4,19 b, 1H (CH-OH), 3,10 m, 1H és 2,9
m, 1H (NCH,), 3,35 m, 1H és 1,23 d, 6H (izopropil)
BC-NMR [63 MHz, oldészer:DMSO;  refe-
rens: DMSO = 39,3 (ppm)], 167,1 (COOH), 151,5,
1277, 1343, 123,7, 147,1 (piridin 2-3-4-5-6),
1359 (CH=CH); 1348 [C(Cl)=N];, 76,7
(NOCH,), 64,8 (CHOH), 49,7 (CH,—-N), 46,2, 18,6
és 17,9 (izopropil)
N-[2-hidroxi-3-(t-butil-amino)-propoxi]-3-piridin-
karboximidoil-klorid (Z)-2-buténdiodt (1: 1)
Op.: 148,5-149 °C
VRK: Ry = 0,51 (réteg=Kieselgel 60,
eluens: PhMe-MeOH ~EtOAc—cc. NH,OH 7:6:6: 1)
Analizis [C17H,4N;04Cl, szdm./mért (%)]:

C =508 50,8
H= 60 6,1
N =105 9.9
Cl= 83 8,4

Spektroszképiai adatok:

IR [jellemz6 savok (cm™') KBr}: 3500-2700 (b), 2986,
1632, 1582, 1470, 1356, 1204, 1124, 1067, 1034,
997, 874,698

'H-NMR [250 MHz, oldészer:DMSO; refe-
rens: DMSO = 2,50 (ppm)]: 12,4 b, 1H (COOH),
8,98 d, 8,72 dd, 8,17 m, 7,58 m (piridin 2-6-4-5-),
8,35 b, 2H (NH,*), 6,03 5, 2H (CH=CH), 5,9 b, 1H
(OH), 4,33 d, 2H (NOCH,), 4,19 b, 1H (CH-OH),
3,10 b, 1H és 2,88 m, IH (NCH,), 1,3 g, 9H (3 X
CHa).

BC-NMR [63 MHz, oldészer:DMSO; refe-
rens: DMSO = 39,3 (ppm)]: 167,0 (COOH), 151,5,
127,7, 1343, 123,7, 147,1 (piridin 2-3-4-5-6),
1358 (CH=CH), 134,8 [C(Cl)=N], 766
(NOCH,), 65,2 (CHOH), 56,2 (CH,~-N), 43,4, 24,8
(butil)
N-[2-hidroxi-3-(ciklohexil-amino)-propoxi-3-piridin-

karboximidoil-klorid (Z)-2-buténdiodt (1: 1)

Op.: 135,5-136,5 °C.
VRK.: R; = 0,64 (réteg:Kieselgel 60, elu-

ens: PhMe-MeOH-EtOAc—cc. NH,OH 7:6:6: 1)
Analizis [C19H26N306CI, szam./mért (%)]

C=533 53,8
H= 6,1 6,1
N =98 9,8

Spektroszképiai adatok:

IR [jellemz& savok (cm™!) KBr]: 3500-2700 (b), 2943,
1590, 1454, 1350, 1200, 1040, 1003, 989, 872, 737,
714

'H-NMR [250 MHz, oldészer: DMSQ; refe-
rens: DMSO = 2,50 (ppm)]: 8,98 4, 8,72 dd,
8,17 m, 757 m (piridin 2-6-4-5-), 8,4 b, 2H
(NH,"), 6,03 5, 2H (CH=CH), 5,87 b, 1H (OH),
4,32 d, 2H (NOCH,), 4,22 m, I1H (CH-OH), 3,2
2,9 m, 3H (NCH; + NCH), 2,15~ 1,0 m," 10H (5:x .
CH,). : : o B
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BC-NMR [63 MHz, oldészer:DMSO; refe-
rens: DMSO = 39,3 (ppm)]: 167,0 (COOH), 151,5,
127,7, 134,3, 123,7, 147,1 (piridin 2-3-4-5-6),
1358 (CH=CH), 1348 [C(ChH=N], 76,7
(NOCH,), 64,7 (CHOH), 56,1 (CH»-N), 45,9 (N-
CH), 28,5 és 27,8 [2 x CH,(2)], 24,5 és 23,8 [2 X
CH,(3)], 23,7 [CHy(4)]
N-[2-hidroxi-3-(5,6-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-izo-

kinolin-2-il)-propoxi]-3-piridin-karboximidoil-klorid
Op.: 111,5-112°C
VRK: Ry = 0,50 (réteg:Kieselgel: 60, elu-

ens: CHCl; ~-MeOH 9: 1)

Spektroszkopiai adatok:

IR [jellemz6 savok (em™) KBr]: 3132 (b), 2949, 2812,
1580, 1514, 1488, 1384, 1289, 1225, 1128, 1053,
994, 922, 845, 810, 710, 700

'H-NMR [250 MHz, oldészer: CDCls, referens: TMS
= 0,0 (ppm)]: 9,08 4, 8,65 d, 8,12 d, 7,35 m (piridin
2-6-4-5), 6,63 5, 6,53 5 (Ph), 4,38 d, 2H (NOCH,),
4,22 m, 1H (CH-0OH), 3,65 ABq, 2H (NCH,), 3,83
2xs, 6H (2 x CHy), 3,0-2,6 m, 6H (3 x CH,).

BC-NMR [63 MHz, oldészer:CDCl;, refe-
rens: CDCl; = 77,0 (ppm)]: 151,1, 128,6, 134,4,
123,1, 148,0 (piridin 2-3-4-5-6), 147,6, 147,2,
126,0, 125,8, 111,3, 109,3 (Ph), 135,4 [C(C)=N],
78,1 (NOCH,), 65,7 (CHOH), 60,0 (CH,-N), 55,8
(OCH,), 55,6 (N-CH,~Ph), 51,1 (N-CH,~CH,),
28,5 (CH,~CH,—Ph)

18. példa
N-[2-hidroxi-3-(1-piperidinil)-propoxi}-a-(3,4-
dimetoxi-fenil)-acetimidoil-klorid

3,87 g (10 mmoél) N-[2-hidroxi-3-(1-piperidil)-
propoxi}-a.-(3,4-dimetoxi-benzil)-acetamidin  hidro-
kloridot [CAS (131782-83-7] 15 ml vizben oldunk,
Az oldatot —4/-5 °C-ra hitjiik, hozzaadunk 3,8 ml cc.
HCI-t, majd ezen a h&fokon becsepegtetjik 2,76 g
(40 mmol) NaNO, 8 ml vizben késziilt oldatat. Az ele-
gyet tovabbi 2 6rén 4t ezen a h6mérsékleten kevertet-
juk, majd 2 g NaOH/8 ml viz oldattal ligositjuk. A
terméket 3 x 15 ml benzollal extrahaljuk, a benzolos
oldatot 15 ml vizzel és 15 ml tel. NaCl oldattal mossuk,
Na,SO,4-on széritjuk, és bepéroljuk.

A maradék 2,9 g olajat 10 ml etil-acetétban old-
juk, s6savas etil-acetattal pH = 2-re savanyitjuk,
majd bepéroljuk. A kapott olajat 20 ml acetonnal ke-
zelve 0,4 g szildrd, reagdlatlan kiinduldsi anyagot
nyeriink vissza.

Az acetonos sziirletet bepéroljuk, a maradékot
15 ml vizben oldjuk. Az oldat pH-jat sz. NaHCO,-tal
8-ra 4llitjuk, majd 3 x 10 ml etil-acetéttal extrahéljuk.
A szerves oldatot 1 X 10 ml vizzel mossuk, Na,SO,4-on
szaritjuk, és beparoljuk. Az igy kapott 1,27 g (34%)
nyers terméket 60 g Kieselgel 60 tolteten aceton—etil-
acetat 1: 1 eleggyel kromatograféljuk.

Termelés: 1,02 g (27,5%) szintelen olaj

VRK: R; = 0,80 (réteg: Kieselgel 60, eluens: PhMe
~MeOH-EtOAc-cc. NHOH 7:6:6:1)

Spektroszkdpiai adatok:

IR [jellemz§ sévok (cm™) film]: 3400 (b), 2930, 1605,
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60

1590, 1515, 1460, 1260, 1235, 1145, 1020, 980,
845, 745, 655

IH-NMR [250 MHz, oldészer: CDCla, referens: TMS
(ppm)): 6,82 s, 2H és 6,77 s, LH (fenil), 4,17 m, 2H
(NOCH,), 4,05 m, 1H (CH), 3,86 2xs, 6H (2 X
OCHy), 3,71 s, 2H (Ph—-CH,), 3,6 b, 1H (OH), 2,38
d, 2H (CH-CH,-N), 2,58 m, 2H, 2,37 m, 2H, 1,56
m, 4H és 1,45 m, 2H (piperidin)

BC-NMR [63 MHz, oldészer:CDCl;, refe-
rens: CDCl; = 77,0 (ppm)}: 149,0, 148,3, 127.1,
121,3, 112,1 és 111,2 (fenil); 139,1 [C(Cl)=N],
77,3 (NOCH,), 65,3 (CH), 60,9 (CH-CH,-N), 55,8
(OCH,), 42,3 (Ph—-CH,), 54,6, 25,9 és 24,1 (piperi-
din)

19. példa :

(+) N-{2-hidroxi-3-(piperidin-1-il)-propoxi}-3-piri-

din-karboximidoil-klorid (Z)-2-buténdioét (1: 1)

6,76 g (25 mmdl) N-(t-butoxi-karbonil)-(L)-fenil-
alanin [a tovdbbiakban BOC-(L)-fenilalanin} 50 ml di-
klér-metannal késziilt oldatihoz 4,0 ml trietil-amint
adunk, majd a 0 °C-ra htétt oldathoz 2,5 ml kl6r-han-
gyasav-etilésztert csepegtetiink, Az elegyet ezutdn
20 percig kevertetjiik ezen a hfokon.

Az igy elGillitott vegyes-anhidrid oldathoz ezutén
7,5 g (25 mmél) () N-[2-hidroxi-3-(piperidin-1-il)-
propoxi}-3-piridin-karboximidoil-klorid (alap-bejelen-
tés 2. példa szerinti vegyiilet) 50 ml diklér-meténnal
késziilt oldatat csepegtetjiik, majd az elegyet szobahs-
fokon 1 6ran at kevertetjiik,

A képz8dott észter izoldldsa céljabél az oldatot
2 x 100 ml 10%-os vizes ecetsavoldattal, majd 1 X
100 ml vizzel kirdzzuk, vizmentes natrium-szulfiton
széritjuk, és beparoljuk. A maradék olajat 70 m] ace-
tonban oldjuk és az oldathoz 1,5 g maleinsavat
adunk. igy 2,6 g (3,9 mmél, 16%) (-) N-[2-(N’-BOC-
(L)-fenilalanil-oxi)-3-(1-piperidinil)-propoxi]-3-piridin-
karboximidoil-klorid (Z)-2-buténdioét (1: 1) sét nye-
riink.

Op.: 146,5-148 °C.

op =-23,6° (c = 1. MeOH, 27 °C)

Analizis (szdm./mért):

C=381 574
H= 625 6,23
N= 847 8,30%.

A vegyiilet spektroszkdpiai vizsgélatai szerint egy-
séges diasztereomer.

Az igy nyert sztereo-egységes észterbS] metanolizis-
sel nyerjik a reszolvélt célvegyiiletet az aldbbi médon:

A fenti médon elGallitott 2,6 g sét 50 ml metanol-
ban 1 6rén 4t forraljuk. Az oldatot szdrazra péroljuk, a
maradékot 25 ml etil-acetéttal kristalyositjuk.

Termelés: 1,59 g (98%)

Op.: 136-137°C

op=+56°"(c = 1,MeOH, 27 °C)

A vegyiilet IR és NMR-spektrumai megegyeznek
az alap-bejelentés 2. példa szerinti vegyiiletével. Kiré-
lis sift spektroszkdpiai vizsgélatok szerint egységes
enantiomer.
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20. példa

(=) N-[2-hidroxi-3-(piperidin-1-il)-propoxi]-3-piri-

din-karboximidoil-klorid (Z)-2-buténdioat (1: 1)

Mindenben az el6z6 példa szerint jarunk el, de
reszolvéloszerként BOC-(D)-fenilalanint hasznalunk.

Az intermedier észter {(+) N-[2-(N’-BOC-(L)-fenil-
alanil-oxi)-3-(1-piperidinil)-propoxi}-3-piridin-karbox-
imidoil-klorid (Z)-2-buténdioét (1: 1) fizikai adatai:

Termelés: 18%

Op.: 146-147 °C

op=-21,5° (¢ = 1,MeOH, 27 °C)

Analizis (szdm./mért.):

C =58, 58,2
H= 625 6,27
N = 847 8,50%.

A végtermék (-) N-[2-hidroxi-3-(piperidin-1-il)-
propoxi]-3-piridin-karboximidoil-klorid ~ (Z)-2-butén-
diodt (1:1) fizikai adatai:

Termelés: 98%

Op.: 136-137°C

o= —6,0°(c = 1, MeOH, 27 °C)

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altaldnos képletdi — ahol
X jelentése halogénatom,
R1TésR? jelentése egyméstdl fiiggetlenil hidrogén-
atom, 5-7 szénatomos cikloalkilcsoport vagy
1-5 szénatomos alkilcsoport, vagy
R!és R? a szomszédos nitrogénatommal egyiitt 5—7-ta-
ga, telitett, adott esetben benzolgyfirivel kon-
denzalt gylrit, mely adott esetben 1-7 szén-
atomos alkil- vagy 1-7 szénatomos alk-
oxicsoporttal szubsztitudlt, N-(1-4 szénato-
mos)-alkil-piperazino- vagy morfolinocsopor-
tot alkot,
R? jelentése fenil, naftil-, piridilcsoport vagy 1-4 szén-
atomos alkoxicsoporttal szubsztitudlt fenilcsoport,
R* jelentése fenilesoport,
m jelentése 0, 1 vagy 2, és
n jelentése 0, 1 vagy 2 -
hidroximsav-halogenid-szarmazékok és savaddiciés
sok elGallitasara, azzal jellemezve, hogy
a) valamely (IIl) 4ltaldnos képletd aldoximot — aho]
R3és R%, valamint m és n jelentése a fenti —
bazis jelenlétében valamely (IVA), illetve (IVB) ltal4-
nos képlet aminnal - ahol
R!és R? jelentése a fenti és
X halogénatomot jelent —
reagdltatunk,
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majd a kapott (VII) 4ltaldnos képletd aldoxim-szdrma-
z€kot — ahol

R* R% m és n jelentése a fenti —

izoldlds utan vagy anélkil halogénez$ szerekkel, el6-
nybsen szervetien savkloridokkal reagéltatjuk, és az
igy kapott (VIII) dltaldnos képletd hidroximsav-halo-
genidet — ahol

R3,R% X, mésn afenti —

kozvetleniil vagy észter-vegyiileteken keresztiil vizes—
ligos kozegben hidrolizisnek vetjiik ala, vagy

b) a (VII) altaldnos képletld aldoxim-szarmazékot —
ahol
R3,R% m és n jelentése a fenti —
izolalds utdn vagy anélkil halogénezs szerekkel, elG-
nybsen szervetlen savkloriddal reagaltatjuk, és a kapott
(VIII) 4ltalanos képletl hidroximsav-halogenidet —
ahol
R}, R%, X, mésnafenti -
kozvetleniil vagy észter-vegyiileteken keresztiil vizes—
lagos kézegben hidrolizisnek vetjiik al4, vagy

c) egy (VIII) altalanos képletl hidroximsav-haloge-
nidet — ahol
R} R4 X, mésna fenti —
kozvetleni] vagy észter-vegyiileteken keresztiil vizes—
ligos kozegben hidrolizisnek vetjiik al4, vagy

d) a (I) 4ltalénos képleti amidoxim-szadrmazékokat
~ ahol
R3, R4 mésna fenti—
nétrium-nitrit és HX altalanos képlet(i sav jelenlétében
- ahol
X halogénatomot jelent -
diazotdljuk és a kapott diazéniumsét a HX 4ltaldnos
képletd savval 015 °C hémérsékleten kezeljiik,

majd kivant esetben a kapott szabad bazisokat szer-
ves vagy szervetlen savakkal reagéltatva savaddiciés
sokka alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy a reakciét oldészert, elény6sen vizet, viztartalma
szerves olddszert vagy vizes és szerves olddszerfazist
tartalmazé reakcidelegyben végezzik.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti barmelyik elja-
tés, azzal jellemezve, hogy a reakciét —10 és +140 °C
kdzotti hdmérsékleten végezziik.

4. Bljaras gy6gyaszati készitmények elBéllitasara, az-
zal jellemezve, hogy hatéanyagként az 1-3. igénypontok
barmelyike szerint elgallitott egy vagy tobb (1) dltalinos
képletd vegyiiletet vagy gydgyészatilag elfogadhat6 sav-
addicios s6jét — ahol X, R!, R%, R3, R4 m és n jelentése az
1. igénypont szerinti — a gy6gyszerkészitmények eldalli-
tasdra ismert hordozé- és/vagy segédanyagok felhaszné-
lasdval szokédsos dozisformavé alakitunk.

0
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