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A talélmény térgya eljdrds az (T) 4ltalénos képletd szénatomos alkenil-oxi-, 1—4 szénatomos alkil-tio-,
llfg propil-amin-szdrmazékok — amelyek képletében 1—4 szénatomos alkil-szulfinil-csoporttal, halogén-
1 és R; jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénato- atommal vagy trifluor-metil-csoporttal vagy e?
mos alkilcsoport; vagy 1-4 szénatomos alkilén-dioxicsoporttal szubszti-
R; és R; 8 nitrogénatommal egyiitt piperidino- vagy tudit fenilcsoport és
_ pirolidionocsoportot jelentenek; X jelentése oxigénatom, kénatom vagy N(1—4 szén-
Rs ’jelentése hidrogénatom vagy halogénatom; atomos)-alkil-imino-csoport — és savaddicids sdik
Ar jelentése adott esetben egy vagy két 1—4 szénato- elddllitdsdra, .
mos alkil-, 14 szénatomos alkoxi-, legfeljebb 4 A taléimény szerinti vegytletek elsdsorban anti-
depresszfv hatdssal rendelkeznek.
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A taldlmény térgya eljdrds Uj propil-amin-szdrmazé-
kok és az ezeket tartalmazé gyogyszerkészitmények
elGdllitdsdrs.

A 2 148 001 sz. francia szabadalmi lefrds (és az ez-
zel lényegében egyenérték{l 975, 375 sz. kanadai,
786 450 sz. belgiumi, illetve az 1 343 527 sz. nagy-
britanniai szabadalmi lefrdsok szovege) olyan vegyil-
letekkel foglalkozik, amelyeket bizonyos 2-(aril,
aralkinil vagy aralkil)-3{arl vagy alkil)-oxi-propil-
-aminoknak neveznek. Ezek a vegyilletek a sziv-r-
rendszerre hatnak. A 60. példdban bemutatnek egy
vegyiiletet, amelynek szerkezete a 2-benzil-3-fenoxi-
(N N-dietil-amino)-propénnak felel meg. A 2 148 001.
sz. francia szabadalmi leitds 60. példdja szerinti el-
jirdsnak ismétlésekor felismertiik, hogy a 60. példa
terméke tulajdonképpen lényegében egv olyan ve-
gyiletbdl 4ll, amelynek nem a leirt szerkezete van. A
feltételezett helyeft ez a vegyiilet a 3{(fenoxi-metil)-
-3-fenil {N ,N-dietil-amino)-prop4n szerkezettel rendel-
kezik.

A taldlmény térgya eljards az (I) dltaldnos képle-
tli — amely képletben
R; és R, jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénato-

mos alkilcsoport; vagy

R; és R, a nitrogénatommal egyiitt piperidino- vagy
pirrolidinocsoportot jelentenek;;

R; jelentése hidrogénatom vagy halogénatom;

Ar jelentése adott esetben egy vagy két 1—4 széu-
atomos alkil-, 1—4 szénatomos alkoxi-, legfeljebb
4 szénatomos alkenil-oxi-, 1-4 szénatomos alkil-
-tio-, 1—4 szénatomosalkilszulfinil-csoporttal, ha-
logénatommal vagy trifluor-metil-csoporttal vagy
egy 1—4 szénatomos alkilén-dioxi-csoporttal szub-
sztitudlt fenilcsoport;

X jelentése oxigénatom, kénatom vagy N-(1-4 szén-
atomos)-alkil-imino-csoport —

j vegyiiletek, savaddicids séik, kiilondsen gy6gydsza-

tilag alkalmazhaté savaddiciés s6ik, valamint ezen ve-

gyileteket tartalmazé gy6gyszerkészitmények elGdlli-
tésdra.

Az el6nyds vegyiiletek szemléltetéseként kiilono-
sen az olyan (I) 4ltalinos képletil vegyiiletek és sav-
-addici6s s6ik, kilonosen gydgyszerészetileg alkalmaz-
haté séik emlitenddk, amelyek képletében
R; és R, jelentése egymdstol figgetleniil hidrogén-

atom; metil- vagy etilcsoport;

Rj jelentése hidrogénatom vagy klératom;

Ar jelentése adott esetben egy vagy két metil-, meto-
xi-, alliloxi-, metil-tio-, metil-szulfinil-csoporttal,
kiératommal, brématommal vagy trifluor-metil-
-csoporttal vagy egy metiléndioxi-csoporttal szub-
sztitudlt fenilcsoport;

X jelentése oxigénatom vagy kénatom.

agyon elonydsek az olyan (I) dltaldnos képletd
vegyiiletek és savaddiciés soik, kilonssen gySgydsza-
tilag alkalmazhat6 savaddiciés séik, amelyek képleté-
ben

R; és R; jelentése egymdstS] fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-—4 szénatomos alkilcsoport; vagy

R; és R; a nitrogénatommal egyiitt pirrolidino- vagy
piperidinocsoportot jelenetenek,

Ry jelentése hidrogénatom vagy halogénatom,

X jelentése oxigénatom kénatom vagy 1-4 szénato-
mos alkil-imino-csoport;

Ar {elentése olyan fenilcsoport, amely egy vagy két

—4 szénatomos alkil-, 1—-4 szénatomos alkoxi.,
legfeliebb 4 szénatomos alkenil-oxi-, 1—4 szénato-
mos alkil-tio-, 1—4 szénatomos alkil-szulfinil-cso-
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porttal, halogénatommal vagy trifluor-metil-cso-

porttal vagy egy 1-4 szénatomos atkilén-dioxi-

-csoporttal van szubsztituglva,

El6nyosek tovdbb4 azok az (I) dltaldnos képletdl
vegylletek és savaddiciés séik, kiilongsen gyogyd-
szatilag alkalmazhat6 savaddiciés séik, amelyek kép-
letében R; és R; jelentése egymdstdl fiiggetlentil
hidrogénatom vagy 1--4 szénatomos alkilcsoport vagy
R, és R; a nitrogénatommal egyfitt pirrolidino- vagy
piperidino-csogortot jelent; Ry, Ar és X jelentése pe-
dig az el6z6ekben megadottakkal megegyez5.

Kiilondsen elényosek azok az (I) 4ltalénos kép-
leti vegyiiletek és savaddicids s6ik, kiilongsen gy6-
gy4szatilag alkalmazhaté séik, amelyek képletében
R; és R, jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidrogéna-
tom vagy 1—4 szénatomos alkilcsoport vagy R; és
R, nitrogénatommal egyiitt piperidinicsoportot je-
lent; R jelentése hidrogénatom vagy halogénatom;
Ar jelentése olyan feniicsoport, amely egyszeresen
vagy kétszeresen, azonosan vagy eltérfen szubszti-
tuslt 1—4 szénatomos alkil-, 1—4 szénatomos alkoxi-,
legfeljebb 4 szénatomos alkenil-oxi-, 1 -4 szénatomos
alkil-tio-, 1—4 szénatomos alkil-szulfinil-csoporttal,
halogénatommal vagy trifluor-metil-csoporttal, vagy
egy 1-4 szénatomos alkilén-dioxicsoporttal szubszti-
tudlt, és X jelentése oxigénatom vagy kénatom.

Az elbb emlitett el6nyos vegyiiletekre példakép-
pen azokat az (I) 4ltalanos képletdeket, valamint sav-
addiciés séikat, kiilondsen gyogydszatilag alkalmaz-
hat6 séikat emlitjikk meg, amelyek képletében R, és
R; jelentése egymistdl figgetleniil metil- vagy etil-
csoport; Rj jelentése hidrogénatom vagy kl6ratom,
Ar jelentése olyan fenilcsoport, amely egy vagy két
metil-, metoxi-, alliloxi-, metil-tio-, metil-szulfinil-cso-
porttal, kl6r- vagy brématommal vagy trifluor-metil-
csoporttal vagy egy metliéndioxicsoporttal szubszti-
tudlt,

Kiilonosen fontosak az (Ib) dltalénos képletd ve-
gyiiletek és savaddiciés soik, kilonosen gydgydszati-
lag alkalmazhaté séik, amelyek képletében
R; és R; jelentése egymdstol fiiggetlenill hidrogén-

atom vagy 14 szénatomos alkilcsoport;

R; jelentése hidrogénatom vagy halogénatom;

Ar jelentése olyan fenilcscport, amely 1-4 szén-
atomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, legfeliebb
4 szénatomos alkenil-oxi-, 1-4 szénatomos alkil-
-tio-, 1—4 szénatomos alkil-szulfinil-csoportok, ha-
logénatomok vagy trifluor-metil-csoport koziil egy
vagy két, azonos vagy kulonbozG szubsztituenst
hordoz.

Nagyon el6nydsek az olyan (Ib) ditaldnos képlet@
vegyiiletek és savaddicids s6ik, killonosen gy6gydsza-
tilag alkalmazhaté s6ik, amelyek képletében
R; jelentése hidrogénatom vagy 1-—4 szénatomos

alkil-csoport;

R; jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport;

R; jelentése hidrogénatom vagy klératom,

Ar jelentése olyan fenilcsoport, amely 1-4 szénato-
mos alkil-, alkoxi- vagy alkil-tio-csoporttal, kiér-
atommal vagy trifluor-metil-csoporttal monoszub-
sztitudlt.

Tovébbi eldnyds vegyilletek az olyan (Ib) &ltald-
nos képletd vegyilletek €3 savaddici6s séik, kilondsen
gyOgyészatilag alkalmazhaté soik, amelyek képleté-
be

n
R, jelentése hidrogénatom, . R
R; jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport,
R, jelentése hidrogénatom vagy kiératom,

2.



Ar jelentése olyan fenilcsoport, amely egy | -4 szén-
atomos alkil-, alkoxi- vagy alkil-tio-csoporttal,
kiératommal vagy trifluor-metil-csoporttal egysze-
resen szubsztitudlt,

Az bsszes emlitett (Ib) dltaldnos képletl vegyiilet-
ben Ar jelentése eldnydsen olyan fenilcsoport, amely
3. ésfvagy 4-helyzetben egy vagy két elsbb emlitett
szubsztituenst tartalmaz,

Az elSbb emlitett eldnyos vegyiletekre példaként
azok az (Ib) dltaldnos képletd vegyiiletek és savaddi-
cids s6ik, kilondsen gyogydszatilag alkalmazhaté sdik
emlitendék, amelyek képletében
P, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

R, ielenlése metilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy 3- vagy 4-helyzetd
klératom;

Ar ~jelentés.e: feni]csoEort, amely metoxi-, metil-, me-
til-tio-csoporttal, klératommal vagy trifluor-metil-
-csoporttal egyszeresen szubsztitudlt.

: Elénydsek tovdbbd ezen vegyiiletek és savaddicids
36ik, killdndsen gyégydszatilag alkalmazhaté séik ko-

zil azok, amelyek képletben

Arjelentése olyan fenilcsoport, amely 3- vagy 4-hely-
zetben, elSnysdsen 4-helyzetben metoxi-, metil-
-tio- vagy trifluor-metil-csoporttal van szibsztitudl-

va.

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek és savaddicids
soik, kiilonosen gy6gydszatilag alkalmazhaté séik egy
kilonosen értékes csoportja az, amelyek képletben
R; jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;
R; jelentése metilcsoport;

R; jeletnése hidrogénatom vagy halogénatom;
X jelentése oxigénatom; és
Ar jelentése szubsztituglatlan fenilcsoport. )

Az itt alkalmazott 4ltaldnos meghatdrozésok jelen-
tése a jelen talilminy kerctén belil a kovetkezd.

A " r6vidszénldnci” kifejezés az elSbb vagy a to-
vébbiakban emlitett szerves csoportban vagy vegyiile-
tekben legfeljebb 4, kiilondsen 1 vagy 2 szénatomot
tartalmazot jelent.

Egy rbvidszénlincui alkilcsoport eldnydsen 1--4
szénatomot tartalmaz, és péld4ul etil-, propil-, butil-
vagK el6nydsen metilcsoportot jelent,

ovidszérldnci alkoxicsoport eldnydsen az etoxi-,
propoxi-, izopropoxi- vagy Kkilénosen a metoxi-
<csoport.

Rovidszénldncd alkil-tio-csoport, eldnydsen az etil-
-tio-, propil-tio- vagy ktlondsen a metil-tio-csoport.

Rovidszénldncd alkil-szulfinil-csoport killondsen az
etil-szulfinil-, propil-szulfonil vagy elénydsen a metil-
~szulfonil csoport.

Az alkenilcsoport alkenil-oxicsoport részeként
egyenesldncd vagy eldgazé ldnci elGnyosen legfel-
{ebb 4 szénatomot tartalmazd alkenilcsoportot je-

ent, példdul 2-propenil{vagyis allil-), 2 butenil vagy
2-metil-2-propenil-csoportot.

Az emlitett (I) 4ltaldnos képlet(i vegyilletek sav-
addiciés s6kat képeznek, amelyek elénydsen gydgyé-
szatilag alkalmazhat6 szervetlen vagy szerves savak,
példdul erds dsvényi savak, fgy hidrogén-halogenidek,
példdul sésav vagy hidrogén-bromid, kénsav, foszfor-
sav, salétromsav vagy perklérsav, alifds vagy aromds
karbonsavak vagy szulfonsavak, példdul hangyasav,
ecetsav, propionsav, borostydnkdsav, glikolsav, tejsav,
almasav, borkgsav, glikonsav, citromsav, maleinsav,
fumdrsav, pirosz5l3sav, fenil-ecetsav, benzoesav, 4-a-
mino-benzoesav, antranilsav, 4-hidroxi-benzoesav, sza-
licilsav, 4-amino-szalicil-sav, nikotinsav, metdnszulfon-
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sav, etdnszulfonsav, hidroxi-etén-szulfonsav, benzol
szulfonsav, p-toluolszulfonsav, naftalinszulfonsav,
szulfgnilsav, ciklohexil-szulfaminsav vagy aszkorbin-
sav 861,

Savaddiciés s6k, példdul mds erBs szervetlen va
szerves savak, tki6rsav vagy pikrinsav s6i alkal-
mazhaték az (I) ditalanos képletii vegyiiletek elkils-
nitésénél, tisztitdsdnal és jellemzésénél is,

A jelen taldiminy szerinti vegyiletek értékes far-
makolégiai tulajdonsdgokat mutatnak, péld4ul kills-
nésen a kozponti idegrendszerre gyakorolt szabélyz6
hatdsokat, kiilongsen olyan hatdsokat, amelyek anti-
depressziv hatdsokra utalnak, Ezek tobbek kozott az
agyidegsejtek szerotonin-felvételének a szelektiv gétld-
sa dltal jonnek létre. A taldlmany szerinti vegyiiletek
anorefpinefrin (NE) neurondlis felvételét is gitoljak.

A fent emlitett tulajdonsdgok in vitro vagy in vivo
dllatkisérietekkel, elonytsen emldséllatokon, példdul
egereken, patkdnyokon, tengerimalacokon, nyulakon
vagy majmokon bizonyithatdk. Az emlitett vegyiile-
tek enteralisan vagy parenteralisan, eldnydsen szdjon
&t vagy bdr ald, intravéndsan vagy intraperitoneali-
san, példdul zselatin-kapszuldékban vagy keményitst
tartalmazé szuszpenzidk vagy vizes oldatok, illetve
szuszpenziok formdjdban adhatdk be. Az alkalmazott
dézis korilbeldl 0,1 és 100 mg/kg/nap, elénydsen ko-
rilbeliil 1 és 50 mglkg/nap, kilonosen korilbelil
5 és 30 mg/kg/nap tartomdnyba esik,

A szerotonin (5-HT)-felvétel gatldsdt, amely a po-
tenciilis antidepressziv hatdsra utal, in vitro a patkany
k6zépagydnak szinaptoszémdin a kovetkezGképp ha-
térozzuk meg:

S¢inaptoszémdkat prepardlunk ki a patkdny kozép-
agyzon4jabol, s Baumaun és Maitre szerint meghaté-
rozzuk a *H-5-HT (triciummal jelzett 5-hidroxi-trip-
tamin) felvételét {Naunyn-Schmiedeberg s Arch. Phar-
macol. 300, 31 /1977]]. Az 5-HT-koncentréciéja az
inkub4ciés tdptalajban 2,5 x 10° mél, és az inkub4-
¢ci6 10 percig tart. Meghatdrozzuk egy taldlminy sze-
rinti vegyillet azon koncentrdci6jdt, amely a szeroto-
nin-felvételt 50%-kal csokkenti, azaz az IC g-értéket.

A talslmény szerinti vegyiiletekre példaként az
N,N-dimetil-2-benzil-3(4-metiltio-fenoxi)-propil-a-
min-oxal4t, az N,N—dimetil-2-benzil-3-[4-(}t)riﬂuor-me-
tﬂ)»fenoxi]-prOpil-amin-oxalét emlithetd, amelyek a
H?-5-HT felvételét a patkdny kbzépagydnak szina
tiszém4jdba koriilbeldl 3 x 10 mol, 1,5 x 10
mél, illetve 1 x 10 m6l ICqq6rtékkel csokkentik,

A norepinefrin (NE)-felvétel gdtldsdt in vitro a pat-
kdny kozépagydnak szinaptoszémdin a kovetkezd-
képp hatdrozzuk meg:

szinatoszém{n preparélunk ki a patkdny kézépagy-
z6n4j4b6l, és a IH-NE-felvételt Baumann és Maitre
szerint mérjilk [Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Phar-
macol. 300, 31 [1977]]. Az NE koncentrdciéja az
inkub4ci6s tdptalajban 1 x 10°® mél, és az inkubdcié
20 percig tart. Meghatdrozzuk egy tj vegyillet azon
koncentrdci6jdt, amely a norepinefrin-felvételt koriil-
beliil SO%-kaf csdkkenti, azaz az ICg o €rtéket.

A talalmény szerinti vegyiletre példaként az N,N-
-d il-2-benzil-34-metiltio-fenoxi)-propil-amin-
-oxaldt, az N,N-dimetil-2-benzil-3-[4trifluor-metil)-
-fenoxi}-propil-amin-oxaldt & az N-metil-2-benzil-3-
{4{trifluor-metil)-fenoxi]-propil-amin-oxald. emlithe-
18, amelyek a *H-NE felvételét a patkdny kozépagyd-
nak szinaptoszéméjaba korilbeldll 5 x 107 mél,
3 x 10™ mol, illetve 2 x 10 mé! IC; o-€rtéknél csok-
kentik,
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A szerotonin (SHT)-felvéte] gdtidsat is meghatdroz-
zuk patkdnyokban, nmel{eket eldzetesen a jelen taldl-
mény szerinti vegyuletekkel kezeltiink.

A taldlmény szerinti vegyilletekre példaként az
N,N-dimetil-2-benzil-3{4-metiltio-fenoxi)-propil-
-amin-oxaldt és az N N-dimetil-2-benzil-3-[4{trifluor-
-metil)-fenoxi}-propil-amin-oxal4t emlithets, amelyek
széjon 41 beadva 30 mgk/kg-os d6zisnd! a *H-SHT-fel-
vétel 807%-0s, illetve 60%-0s gatldsdt mutatjdk. Az N-
-metil-2-benzil-3{ 4trifluor-metil)-fenoxi}-propil-
-amin-oxalit szdjon dt 10 mg/kg-os dézisndl a *H-
-SHT-felvétel korilbelil 50%-os gdtldsdit mutatja.

A szerotonin-felvéte] gitldsa vagy a szerotonin ak-
tivdldsdnak tulajdonsdga a taldlimdny szerinti vegyiile-
tek 4ltal az antidepressziv hatdsra utal, Ezt nyulon a
reszerpinnel kivdltott ptosis (azaz a szemhéj osszehi-
z6ddsa) megforditdsdval hatdrozzuk meg.

A nyulaknak intravénds injekciéval 2 mg/kg rezer-
pint adunk be 90 perccel egy 0,2%-o0s hat6anyag-ol-
datnak a filvéndba J. Mizoule és mtsai médszere sze-
tin. [J. Pharmacol., 8, 3. 269-285 [1977/] vald intra-
vénds inflzidja elitt. A reszerpin dltal elGidézett pto-
sis megforditdsdnak kritériumaként a szemhé] teljes
kinyfldsdt tekintjik., Az eredményeket a vizsgdlt ve-
gyilet azon dtlagos ddzisdnak megaddsdval fejezzitk
ki, amely a reszerpinnel kezelt nyil szemhéjdnak
teljes kinyfldsdt eredményezi. A talilmdny szerinti ve-
gyuletekre példaként az N,N-dimetil-2-benzil-3{4-
-metiltio-fenoxi)-propil-oxaldtot, az N,N-dimetil-2-
-benzil-3-[4(trifluor-metil)-fenoxi]-propil-amin-oxald-
tot és az N-metil-2-benzil-3-[4<trifluor-metil)-fenoxi]-
-propil-amin-oxaldtot emlitjik, amelyek a leirt hat4st
koriilbelal 7,7; 12,6, illetve 12,9 mg/kg-os intravénds
dézisban mutatjdk.

A taldlmdny szerinti vegyiiletek a 3-hidroxi-4-me-
til-a-etil-fenetil-aminnak (H 75/12) patkdnyagyban a
szerotonin-kivdlasztdst elGidéz5 hatdsdt is gitoljdk,
A vizsgdlatot lényegében Carlsson, Corrodi, Fuxe és
Hoekfelt szerint [J. Pharmacol. 5, 357/1969/] hajtjuk
végre.

A vizsgilatra kivédlasztott vegyiiletet szjon 4t ad-
juk be 30 perccel a H 75/12/25 mg/kg/ bér ald val6 be-
addsa eldtt, és az 4llatokat 4 drdval késibb lefejezziik,
Az agyakat azonnal eltdvolitjuk, a szerotonin-tartal-
mat a fentebb leirtak szerint meghatdrozzuk, és ki-
szdritjuk az EDgq-€értéket. Egy taldlmény szerinti ve-
gyilet hatdsossdga a H 75/12 hatdsdnak gatldsdndl,
amely a szerotonin-kivdlasztdst fokozva, egy indirekt
mérték a szerotonin-felvételt gatlé képességre.

A taldlmdny szerinti vegyileteknek a szerotonin-
-felvételre gyakorolt hatdsa szemléltetésére példaként
az elsbbi H 75/12-tesztben megillapitottuk az N,N-
-dimetil-2{3-klér-benzil}-3(4-metiltio-fenoxi)-propil-
-amin-oxaldtra és az N-metil-2-benzil-3{4{trifluor-
-metil)-fenoxi]-propil-amin-oxaldtra az EDgq-értéke-
ket, amelyek korilbelil 1,4, illetve 1,8 mg/kg-nak fe-
lelnek meg szdjon 4t valé beadds esetén, Az EDgq-
<rtékek az N N-dimetil-2-benzil-3{4-metiltio-fenoxi)-
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ro
T4 triﬂuor-metil)~fenoxi]-rropil-amin-oxalétra szdjon
4t valé bead4s esetén koriilbeld] 2,3 illetve 4,5 mg/kg-
nak felelnek meg, .

Ennek megfelelden-a jelen taldlmédny szerinti ve-
gylletek Snmagukban vagy kombindciéban emls-
soknél ﬂszichotrop megbetegedések, killondsen dep-
resszié kezelésére haszndlhatk. A taldlmdny szerinti
vegyiletek haszndlhaték a kozponti idegrendszer mds
olyan zavaraingk a kezelésére is, amelyek az agyi
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szerotonin szabdlyozdsdra védlaszolnak, példdul az a
minimdlis funkciés zavarainak, tilzott étvdgynak, féle-
lemnek, skizofrénidnak &s elbutulisnak a kezelésére.

Az 1 vegyliletek fdjdalomcsillapitéként és mds érté-

kes termékek, killénbsen farmakolSgiailag hatdsos ké-

szitmények el34llitdsdra is hasznlhatdk,

A }elen taldlmany szerinti (I) 4ltaldnos képlet(
vegyiiletek az aldbbi mddszerekkel 4llithaték el8:
a) egy (II) dltaldnos képletd vegyiletet vagy valami-

lyen savaddiciés s6jst egy (I11) édltalanos képletd

vegyiilette] - amely képletben

Ry, R;, R3 és Ar jelentése az el6bb megadottakkal
azonos;

W és Y egyike -XH 4ltaldnos képlet(i csoportot jelent,
ahol X jelentése az el5bb megadottakkal azonos;
és a mdsik reakcidképes észterezett form4ban, eld-
nydsen N N-diszubsztitugit-izokarbamid- vagy izo-
tiokarbamid-szdrmazékként jelenlévé -XH 4ltald-
nos képletii csoportot jelent —

kondenzalunk; vagy

b) egy (IV) dltaldnos képletd amint vagy valamilyen
savaddiciés s6jdt egy (V) 4ltaldnos képletd vegyi-
lettel - amely képletben

Z jelentése oxocsoport; és

A:, X és Ry jelentése az eldbb megadottakkal azo-
nos -- reduktiv korilmények kozott kondenzéljuk;

vagy
¢) egy (IV) éltaldnos képletdl vegyiiletet, ahol R,

R;, Ry, X és Ar jelentése az elobb megadottakkal

azonos, redukdlunk ; vagy
d} olyan (1) dltaldnos képletd vegyiiletek elGallitdsdra,

amelyek képletében R; jelentése hidrogénatom,
egy (XI) éltaldnos képletd vegyiiletet, ahol R,,
R;, Ar és X jelentése az el6bb megadottakkal
azonos, telitiink ; vagy
e) az olyan (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek el54lli-
tdsdra, amelyekben R, jelentése hidrogénatom,
eg{ (VD) dltalanos képleti vegyiiletrl — amely-
nek képletében

R,, Rj, X és Ar jelentése az elobb megadottakkal
azonos; és R, jelentése amino-védGcsoport — az

Ro csoportot lehasitjuk; és a kapott (1) dltalénos

képlet vegyiiletet elkiilonitjiik; vagy
f) egy (I) dltaldnos képletnek megfelels vegytiletet,

amely képletben R; vagy Rj acilcsoportot jelent,
redukciéval olyan (I) dltaldnos képletl vegyilet-
té, ahol R, ésjvagy R; 1-4 szénatomos alkil-
csoport, alakitunk 4t, és kivdnt esetben
i) egy kapott olyan (I) dltaldnos képletd vegyliletet,
ahol R, és R; 1-4 szénatomos$ alkilcsoportot je-
lent, eldnyosen levegGvel végzett katalitikus oxi-
délds utjdn, olyan (I) dltaldnos képlet(i vegyiiletté
alakitunk 4t, ahol Ry vagy Ry hidrogénatom; vagy
egy kapott olyan (I) dltalinos képletd vegyiletet,
amelyben Ar 4-metil- tio-fenil-csoportot jelent,
olyan vegyillett¢ oxiddlunk, ahol Ar 4-metil-szul-
finil-fenil-csoportot jélent; vagy
iii) egy kapott szabad vegyiiletet sév4 vagy egy kapott
s6t (1) dltaldnos képletd vegyiiletté vagy mdsik sd-
v4 alakitunk 4t.

Az a) eljdrdsvdltozat szerinti kondenzdciét az aldbb
lefrtak szerint hajtjuk végre, Az -XH csoport hidroxil-
vagy merkapto- (tiol-) csoport,

Az a) egérés szerinti kondenz4ciét elénydsen o-
lyan reakcioképes, funkciondlisan 4talakitott hidroxil-
vagy tiol-csoport alkalmazésdval végezzilk, amely kar-
bodiimigbdl vezethetS el, Ez a csc;jaort lehet egy (2)
dltaldnos képlettel jellemezhets N,N'-diszubsztitudlt

ii)

4.



1

izokarbamid (vagy izotiokarbamid) O{vagy S)-szdrma-
zéka — amely képletben

X jelentds az elobb megadottakkal azonos;

és 8 é3 b adott esetben szubsztitudlt szénhidrogén-
maradékokat, kildndsen ciklohexilcsoportot jelente-
nek. |

Az ilyen tipusi reakcidképes észtereket eldnydsen
in situ dllitjuk cl6 és reagaltatjuk. Péiddul egy észtere-
26 reagens, kiilondsen a karbodiimid valamilyen N,N'-
-diszubsztitudlt szérmazéka, példdul eldnydsen N N'-
-diciklohexil-karbodiimid és a (II) é&s (III) 4ltaldnos
képletd kiinduldsi anyagok elegyét — ahol a képletek-
ben
W és Y szabad hidroxil- illetve tiolcsoport forméjdban
van — melegitjiik. M4s esetben a Fiinduldsi anyagok
egyikét elényisen 50 °C 5 200°C  kdzotti homér-
sékleten, elényosen réz(I)-klorid jelenlétében reagdl-
tatjuk az N,N'-szubsztituslt karbodiimiddel, és els-
4llitjuk az izokaibamid- vagy izotiokarbamid-szdrma-
zékot. Utdnahozzdadjuk a m4sodik kiinduldsi anya-
got, és a termék elG4llitdsa céljabol az elegyet tovdbb
melegitjiik.

Az a) eljérds szerinti kondenz4cié egy tovdbbi is-
mert m6dszer szerint is végrehajthaté Egy -XH cso-
port reakcidképes észterezett formé4ja elGnygsen egy
olyan, amelyben a hidroxil- illetve tiol-csoport vala-
milyen erds szerves savval, példdul valamilyen alifds
vagy aromds szulfonsavval (példdul valamilyen rovid-
szénldncu alkdnszulfonsavval, kilonosen metdnszul-
fonsavval, trifluor-metdnszulfonsavval és etdnszulfon-
savval, p-toluolszulfonsavval, p-brém-benzolszulfon-
savval és p-nitro-benzolszulfonsavval) vagy valamilyen
erds szervetlen savval, példdul kilonosen kénsavval
vagy valamilyen hidrogén-halogeniddel, péld4ul hidro-
gén-bromiddal, hidrogén-jodiddal vagy elénydsen hid-
rogén-kloriddal, vagy amennyiban egy Ar-csoport-
hoz kapcsolédik, kilondsen hidrogén-fluoriddal van
észterezve. Ha W vagy Y jelzés egy hidrogén-haloge-
niddel észterezett -XH csoportot jelent, akkor ez
ténylegesen a megfeleld halogénatom, azaz egy brém-,
jéd- vagy el6nydsen klératom, egy Ar-csoporthoz

apcsolddva fluoratom.

Ha egy (III) 4ltaldnos képlet(d (azaz Ar- Y) kiindu-
l4si anyaﬁban az Y jelzés jelentése halogénatom, ki-
l6ndsen fluoratom, akkor kedvezd, ha orto- vagy pa-
ra-helyzetben egy aktivdlé csoport, példdul trifluor-
-metil-, alkilszulfonil- vagy alkil-szulfonil-csoport van.
Egy kilonosen kedvezd kiinduldsi an B{% a p-fluor-
-benzotrifluorid, azaz p-(trifluor-metil)-fluor-benzol.
Ha az a) eljdrdsviltozat szerinti kondenz4cidt az el6bb
lefrtak szerint végezziik, akkor O °C és a reakcidelegy
forrdspontja kozotti h6mérsékleten, elénydsen szoba-
hémérséklet és 100 °C kozott dolgozunk. A reakciot
elonydsen a reagensekkel szemben inert oldészer,
példdul valamilyen aciklikus vagy ciklikus éter (
dietil-€éter, 1,2-dimetoxi-etén, dioxdn- vagy tetrahid-
rofurdn) és killonbsen valamilyen (alacsony molekula-
sulyu) tercier-amid, példdul N,N-dimetil-formamid,
N-metil-pirrolidon, N-etil-piperidon és hexametil-fosz-
forsav-triamid jelenlétében végezzik. Ha a kondenz4-
cié sordn valamilyen erds sav szabadul fel, akkor ezt
elényosen valamilyen savmegkotdszer, példdul valami-
lyen alkélifém-karbondt vagy -hidroxid, vagy kiils-
nosen valamilyen nagyon erSs bdzis, példdul valami-
lyen alkélifém-hidrid (igy ndtrium- vagy kélium-hid-
rid) vagy -alkanoldt (példdul ndtrium-metanoldt vagy
-etanoldt, kdlium-terc-butanol4t) vagy -amid (példdul
litium-diizopropil-amid) hozzdaddssval kétjiik meg.
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Egy (II) dltaldnos képletd vegylletbsl — amelynek
képletében

W jelentdse halogénatom, el6nydsen klératom —
kiindulva el6nyds, ha a megfelels (IIT) £ltalénos ké
let reakci6partnert, ebben az esetben a fenolt, eld-
szdr a megfeleld fenoxidd4, kiildnosen alk4lifém-fen-
oxidd4 (példdul nitrium-fenoxidd4) alakitjuk, Ennek
sordn egy ekvivalensnyl mennyiségli ndtrium-hidrid-
del dolgozunk, valamilyen poldris apritikus olddszer-
ben, példdul egy fentebb emlitettben, és a konden-
zéciot ezzel a séval hajtjuk végre, A (II) és (I1I) 4lta-
ldnos képletd kiindulisi anyagok kondenziciéjindl,
amelyben a reakciSképes észterezett hidroxilesoport
in situ egy N,N'-diszubsztitudlt karbodiimid, példdul
N ,N'-diciklohexil-karbodiimid hatdsdra képz8dik, on-
magukban ismert korGlmények koézétt dolgozunk.

A (III) 4ltaldnos képletd kiinduldsi anyagok 4ita-
ldban ismertek, vagy ha Gjak, akkor az ismert vegyii-
letekre leirt mddszerek szerint konnyen eld4llithatdk,

A (II) 4ltaldnos képletd kiinduldsi anyagok ltald-
ban Ujak. Ezek szokdsos, Gnnjagukban ismert szerves
szintézisekben elGéllithaték. {gy példéul egy (VIII)
4ltalinos képletdi a-benil-akrilsav{révidszénléncy al-
kil/-€sztert — amelynek képletében
R; lj(r:]entése az elobb megadottakkal azonos;
és R jelentése rovidszénldnci alkilcsoport — [az el-
4llitdsra 14sd: R.B. Miller und B.F. Smith, Synth.
Commun. 3, 359 /1973/] egy fentebb meghatérozott
(IV) 4ltaldnos képletd szekunder aminnal kondenz4l-
hatunk. Valamilyen rovidszénlanci alkanolban dolgo-
zunk a Michael-addicé korilményei kozott, és a ka-
pott (IX) 4ltaldnos képletd a-benzil-B-amino-propion-
sav{rovidszénldnci alkil)-észtert — amely képletben
R;, R; és R, jelentése az elbb megadottakkal azo-
nos; és R jelentése rovidszénlincu alkilcsoport — vala-
milyen komplex:—hidriddel, eldnydsen litium-atumi-
nium-hidriddel, vagy egy ekvivalens karbonil-reduks-
I6szerre]l redukdljuk a megfeleld alkoholld, szaz egy
(1) dltaldnos képlet(i vegyiiletté — amelynek képle-
tében

W jelentése hidroxilcsoport.

Kivdnt esetben ez a hidroxilcsoport szokdsos sze-
rekkel egy reakci6képes észterezett formdba alakit-
haté 4t. Az elényds klorid (W=Cl) el64llitdsshoz 8 tio-
nil-kloriddal, foszfor-trikloriddal, foszforil-triklorid-
dal vagy valamilyen hasonlé reagenssel val6 reagélta-
tdst alkalmazunk.

A (IX) 4ltaldnos képletli koztitermékek vigy is el5-
dllithaték, hogy J)éldéul egy P{NR,R;)-szubsztitudlt
propionsav{rdvidszénldnci atkil)észtert litium~(diizo-
propil-amid)-dal egy a-helyzetben fémmel szubszti-
talt szdrmazékkd, példdul az a-litio-szdrmazékk4 ala-
kiturik dt, és ezt kovetSen a kapott a-helyzetben fém-
mel szubsztituslt szérmazékot egy (IXa) 4ltaldnos
képletl vegyiilettel — amely képletben
R, jelentdse az el6bb megadottakkal azonos; és
P jelentése valamely el3bb meghatirozott reakcid-

képes észterezett hidroxilcsoport, killéntsen halo-

génatom, példsul klératom —
reagéltatjuk. Valamilyen alkalmas oldészerben, pél-
dgul tetrahidro-furdnban, adott esetben valamilyen
mds szolvatizdlészer, példsul hexametil-foszforsav-
-triamid jelenlétében dolgozunk.

A b) eljdrdst olyan, 8nmagdban ismert médon hajt-
juk végre, amelyet aminok atkilezéseként emlitenek.
Az (V) fdltalénos képletli kiindulds anyagokban (az
aminocsoporttal lecserélhetd) Z csoport axocsopor-
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tot jelent. Az amin-alkilezést az aminok reduktiv alki-
lezésénck dltaldnos reakcidkdriilményei kozott hajt-
Juk végre,

A b) eljdrds szerinti kondenz4cié aminok reduktiv
alkilezésének reakcidkortlményei kozott is végrehait-
hatd, 6nmagdban ismert és alkalmazott médon. Egy
(V) 4ltaldnos képletd vegyilletet — amelynek képleté-
ben
Z jelentése oxocsoport,
és X, Ar és R jelentése az el6bb megadottakkal azo-
nos — haszndlunk alkilez8szerként. Ezt a kiinduldsi
vegyiiletként alkalmazott (IV) 4ltaldnos képlet( amin-
nal és ugyanezen vagy az ezt kovets reakcidlépésben
valamilyen redukdlészerrel reagdltatjuk. Azon reduki-
16szerek koziil, amelyek az alkilezSszerrel egyidejii-
leg haszndlhat6k, a komplex fém-hidridek,, példdul
nétrium-ciano-borohidrid, emlitheték. Olyan reduké-
18szerek, amelyeket foként egy kilon kovetkezd 1é-
pésben haszndlunk, a dibordn és komplex fémhidri-
dek, mint a n4trium-borohidrid és a ndtrium-ciano-
-borohidrid, amelyeket el6nybsen primer reakciGe-
legyben, a koztitermék elkiilonitése nélkil alkalma-
zunk. Ebben az esetben az alkilezést elénydsen a re-
dukdlészerrel szemben inert old6szerben végezziik.
Ilyen alifés vagy gy(Ur(s éterek (példdul dietil-bter, di-
izopropil-éter, 1,2-dimetoxi-etdn, dioxdn vagy tetra-
hidrofurdn) vagy valamilyen alifds alkohol g(‘;)éldaiul
metanol, etanol, izopropanol, gliko), glikol-monome-
til-éter vagy dietilén-glikol), amelyeket elényosen ko-
riilbelil 0- 80 °C-on hasznalunk. A legfontosabb re-
duk4ldszerazonban, amelyet mind egyidejileg mind
kilon kovetkezden  hasznilhatunk, mégis a hidro-
gén, kilondsen katalitikusan aktivalt hidrogén. A ka-
talizdtorok a szok4sosan alkalmazott hidrogénezd ka-
talizdtorok, eldnydsen a nemesfémek gréldéul pallé-
dium, platina és rédium) osztdly4bdl valamilyen hor-
doz6 anyagon (példdul gizkormon, kalcium-karbon4-
ton, aluminium-oxidon vagy bdrium-szuiféton), vala-
milyen finoman eloszlatott szuszpenziéban hordoz6-
anyag nélkill vagy komplexek form4jdban homogén
fazisban. Finoman diszpergilt 4tmeneti fémek, pél-
ddul Raney-nikkel, szintén nagyon alkalmas kataliz4-
torok és reduktiv alkilezéshez. A specifikus reakcié-
koriilmények nagymértékben az illetd hidrogénezd
katalizatort6l és annak specifikus aktivitds4tol fig-
genek. Nem killonboznek azonban azoktbl, amelye-
ket a hidrogénezésre ismernek. A szokdsos standard
médszerek szerint szobahSmérséklet és 150 °C kézot-
ti héfoktartomdny és atmoszférikus nyomds és ¥ 5ril-
beliil 300 bar kozo6tti hidrogéngdznyomds haszn4lha-
t6. Az eldbb a hidrides redukcibval osszefiiggésben
emlitett inert oldGszereken kiviil kismolekuldji ami-
dok, kiillondsen tercier amidok (példdul dimetil-
formamid, dimetil-acetamid, N-metil-pirrolidon, N-e-
til-piperidon  és hexametil-foszforsav-triamid) vala-
mint formamid és acet-amid haszndlhaté alkalmas ol-
dbszerként. Olyan (V) 4ltaldnos képletdi kiinduldsi
snyagok esetében, amelyekben X kénatdmot jelent,
specidlis intézkedéseket kell tenni. Mivel a kénvegyii-
letek a legtdbb hidrogénezd Kkatalizdtort inaktivdl-
jék, ebben az esetben mds redukdlészereket (példdul
az el5bb emlitett komplex fémhidrideket, kiilondsen
ndtrium-ciano-borohidridet) kell el6nyben részesitent,

A kiinduldsi anyagként hasznilt (IV) ltaldnos
képletli aminok ismert vegyiletek. Az (V) dltaldnos
képletd kiinduldsi anyagok hagyomdnyos szintetikus
modszerekkel kaphaték. Példdul egy (X) dltaldnos
képletd vegyiiletbS]l — amely képletben
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R;, n, X és Ar jelentése az el8bb megadottakkal azo-
nos;

és R jelentése hidrogénatom vagy rbvidazénlinci al-
kilcsoport

kiindulva olyan (V) dltaldnos képlet( vegyilleteket ka-

purk, smelyek képletében Z jelentése oxocsoport.

A (X) 4ltaldnos képletd koztitermékek elBnyods
médon egy (VIII) dltalinos képletd vegyiiletnek egy
Ar —XH dltaldnos képlet( vegyilettel — amely képlet-
ben
X jelentése oxigénatom, kénatom vagy N-rdvidszén-

4nci-alkil-iminocsoport —
vagy ennek alkdlifémsdival a Michael-addicid 4ltaldnos
korilményei kozott végzett kondenz4ldsdval 4llitha-
ték els. A (X) 4ltalénos képlet vegyilletek szokdsos
modszerek szerint (V) 4ltalinos képletd vegyiiletek-
ké - amelyek képletében

Z jelentése hidrogénatom egy hidroxilcsoporttal e-

utt —

red%l)l](alhatdk. A standard korilmények kozott kalo-
nosen komplex fémhidrideket haszndlunk, A (X)
dltaldnos képletdl vegyiiletek példdul diizobutil-alu-
minium-hidriddel végzett redukcidja olyan (V) 4lta-
ldnos képletdi aldehideket is eredményez, amelyek
képletében Z jelentése oxigénatom. M4s esetben az
aldehideket a fenti (V) 4italdnos képletd vegyiiletek —
amelyek képletében

Z jelentése hidrogénatom egy hidroxilcsoporttal

egylitt —

oxiddci6jdval is megkaphatjuk, Az oxiddcithoz pd-
ddul piridinium-dikrom4tot hasznilunk dikiér-metdn-
ban. Ha olyan kiinduldsi anyagokat akarunk, amelyek
képletében Z jelentése hidrogénatom egy reakcioké-
pes észterezett hidroxilcsoporttal egyiitt, akkor a
szabad hidroxilcsoportot olyan szokdsos eljardsok
szerint alakitjuk reakcidképes észterezett formdjdba,
aniilyeneket er8s savakkal végrett észterezésre hasz-
nélnak . {gy példaul halogenideket olyan szok4sos ha-
logénezfszerekkel valé reagdltatdssal 4llitunk els,
amelyeket elébb analég (1) dltalinos képletd kiin-
duldsi vegyiiletek elddllitasdval osszefiggésben emli-
tetiink.

A ¢) eljdrds szintén 6nmagdban ismert médon
hajthaté végre, ahogy ez amidok aminokk4 valé re-
dukci6j4ra 4ltaldnosan szokdsos.

A kiinduldsi anyagokban a nitrogénatommal szom-
szédos egy vagy két szénatom oxocsoportot alkothat,
¢és amid- vagy imidcsoportot képezhet, A redukciét
valamilyen szokdsos alkalmas redukdl6szerrel, példgul
velamilyen komplex fémhidriddel, igy litium-alumf-
nium-hidriddel vagy bordnnal végezziik.

A (Xla) dltaldnos képletli kiinduldsi anyagok ujak
is dnmagukban ismert eljdrdsok szerint elS4llithatok.
gy a (XI) dltaldnos képletd vegyiletek az cl6bb meg-
hatdrozott (IV) éltaldnos képletd koztitermékek egy-
szer(l amiddldsdval 4llithatdk el6.

A d) eljirds is bnmagdban ismert médon, szokésos
korilmények kozott hajthatd végre.

Az ¢) eljdrds dnmagsban ismert mdédon, killsndsen
egy amino-véddcsoport lehasitdsdnak reakcié kdril-
ményei kozodtt hajthaté végre. Alkalmas véddcsopor-
tok, valamint bevitelikre és lehasitdsukra szolgdlé
eljdrdsok az irodalombd] eléggé ismertek. Ezeket k-
1tndsen peptidek szintézisére szolgdlé $ltalénos méd-
szerekként dolgoztdk ki. Hivatkozdsként emlitends
géldﬁul Houben-Weyl: Methoden der organischen

hemie, 4. kiadds, 15/ és 1I kotet, E. Wiinsch kiad4-
siban: Synthese von Peptiden (Georg Thiem Verlag,
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Stuttgart, 1974),

Alkalmas amino-véd6csoportok (Rg) killsndsen
olyanok, amelyek redukciéjdval lehasithaték. Ilyen
csoportokként emlitendSk példdul a benzil- vagy ben-
ziloxi-karbonil-csoportok, amelyek az aromds rész-
ben halogénstommal, révidszénlénci alkiloxi-, rovid-
szénldncur alkil- és elénydsen nitro-csoportokkal le-
hetnek szubsztituslva. M4sik esetben az amino-véds-
csoport izonikotinil-oxi-karbonil-csoport.

benzil-, benziloxi-karbonil- és izonikotinil-
oxi-karbonil-amino-véd6csoportok  hidrogénezéssel,
killondsen valamilyen nemesfém-katalizdtoron szok4-
sos médon konnyen lehasithaték. Olyan csoportok,
amelyek izonikotinil-csoportokat (példdul izonikoti-
nil-karbonil-csoportot) tartalmaznak és kilénosen
szubsztituglt benzilcsoportok, elsGsorban mindenféle
4-nitro-benzil-csoportok, elénydsen cinkkel, rendsze-
rint valamilyen sav, el3ny&sen ecetsav jelenlétében és
valamilyen inert oldészer hozz4addsdval vagy anélkiil,
legtobbnyire szobah8mérsékleten végzett redukcioval
hasithatdk le.

Olyan Rg-csoportok alkalmazdsa is lehetséges,
amelyek acidolizissel hasithaték le. Ilyen a ciano-,
terc-butoxi-karbonil- és analdg csoportok, de ilyenek
az aralkil-tipusdak is, mint a benzhidril-, 4,4 dimet-
oxi-benzhidril- és trifenil-metil-(tritil-) csoportok,
vagy bizonyos 2-(4-bifenilil)-2-propoxi-karbonil-tipu-
su aralkoxi-karbonilcsoportok, amelyeket az 509.266
sz. svéjci szabadalmi leirdsban irnak le. A védGcsoport
savas kozegben hidrolizissel val6 lehasitdsst (acidoli-
zis) terc-butil-tipusi csoportok esetében savakkal, pél-
d4ul hidrogén-kloriddal, hidrogén-fluoriddal vagy tri-
fluor-ecetsavval, és savra érzékeny védGcsoportok ese-
tében foképpen révidszénlincy alifds karbonsavakkal
fgy hangyasavval és/vagy ecetsavval, viz és adott eset-
ben valamilyen polihalogénezett rdvidszénlinci alka-
nol vagy alkanon, példdul 1,1,1,3,3,3-hexafluor-2-
propanol vagy hexaﬁuor-aceton jelenlétében végez-
ziik. Ezen a moédon le lehet hasitani példdul egy N-
-tritil-csoportot valamilyen szerves savval, példdul
hangyasavval, ecetsavval, kiér-ecetsavval vagy tri-
fluor-ecetsavval vizes oldatban vagy vizmentes tri-
fluor-etanolban, mint oldészerben (ldsd 2 346 147 sz.
német szovetségi koztdrsasigbeli nyilvdnossdgra hoza-
tali irat) vagy vizes ecetsavval,

Lehasithaté tovdbb4 példdul a terc-butoxi-karbo-
nil-csoport trifluor-ecetsavval vagy hidrogén-klorid-
dal; a 2{4-bifenilil)-izopropoxi-karbonilcsoport vizes
ecetsavval vagy példdul ecetsav (82,8%-0s hangyasav|
viz|7:1:2) elegyével vagy a 2 346 147 sz. német szo-
setségi  koztdrsasdgbeli nyilvdnossdgra hozatali irat
eljdrdsa szerint. Elonyds Ry amino-védéesoport az
etoxi-karbonil-védGcsoport is, amely f-helyzetben h4-
rom szénhidrogén csoporttal szubsztitudlt szililcso-
portot tartalmaz, példdul trifenil-szilil-, dimetil-butil-
-szilil- vagy killondsen trimetil-szilil-csoport. Ilyen
tipusi  B{tri-szénhidrogén-szilil)-etoxi-karbonilcso-
port, Eéldéul egy p-{tri{révidszénlincd alkil)—szilil{-
-etoxi-karbonil-csoport, kilénosen a f-(trimetil-szilil
-etoxi-karbonilcsoport a védendd aminocsoporttal egy
megfeleld [Btriszénhidrogén-szilil)-etoxi-karbonil]-a-
minocsoportot képez. Ezek eldnydsen olyan reagen-
sekkel hasithaték le, amelyek fluoridionokat adnak
le, példdul kvaterner szerves bdzisck fluoridjaival,
igy tetraetil-amménium-fluoriddal. A danocsoportot
el6nybsen valamilyen er8s dsvinyi savval, példdul
tdmény sdsavval a Chem. Ber, 68, 2291 (1935) sze-
rint végzett hidrolizissel hasftjuk.
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Az e¢) eljdrds kiinduldsi anyagai, nevezetesen az
elébb meghatérozott (VI) 4ltaldnos képletd vegyiile-
tek ujak. Ezek egy mér eldbb leirt mSdszer, elényb-
sen az a) elidrds szerint kaphaték. Az egyetlen {ﬁ-
konbség az, l!xogy a kiinduldsi anyagokban az -NRy R,
iltaldnos képletl csoport nitrogénatomjdn sz R,
szubsztituens helyett az Ry amino-véd&csoport van,

A kivint ([)dltaldnos képletd termék elkillonitése
Onmagukban ismert elvdlasztdsi mddszerek szerint,
példdul frakciondlt desztilliciéval vagy kristdlyosi-
tassal, vékonyrétegkromatogrdfidval vagy nagynyo-
mést folyadékkromatografisval hajthaté végre.

A'taldlmény szerinti vegyiiletek, amelyeket az el§bb
leirt . eljdrdsok birmelyike szerinti Allitottunk el8,
szokdsos, a technika 4lldsdnak megfeleld médszerek-
kel vagy példdul az aldbb szemléltetettek szerint m4-
sokkd 4talakithatok.

Olyan (I) dltaldnos képletd vegyiiletek, amelyek
képletében R, ésjvagy R, jelentése hidrogénatom,
talakithat6k olyan (I) dltalinos képletd vegyiiletek-
ké, amelyekben R, ésfvagy R; jelentése 1 -4 szénato-
mos alkilcsoport, amennyiben ezeket valamilyen ré-
vidszénlincd alkohol valamilyen reakciSképes észteré-
vel, példdul valamilyen rovidszénldncd alkil-haloge-
niddel reagiltatjuk. A kapott (I) dltaldnos képletd ve-
Fyi‘.letet eldnyosen megfeleld savaddiciés séként k-
onitjiik el. Azonban reduktive atkilezhetiink is, pél-
ddul formaldehiddel és hangyasavval, amikor olyan I
ltzldnos képletii vegyileteket kapunk, amelyek kép-
letében R, ésfvagy Rj jelentése metilcsoport.

Qlyan (1) 4ltalinos képletli vegyiletek, amelyek
képletében R, és R; jelentése 1-4 szénatomos alkil-,
eldnyosen metil-csoport, levegdvel végzett katalitikus
oxid4ciéval, példdul pallddiumos szénnel, valamilyen
alkohol, példaul metanol oldészerként valé alkalma-
zdsdval, el6nyosen szobahSmérsékleten 4talakithaték
olyan (I) dltaldnos képletii vegyiiletekké, amelyekben
R; vagy R; jelentése hidrogénatom. Végezhetjik a
reakciot valamilyen halogén-hangyasav-etil-észterrel
is. Ekkor az N-acil-szirmazékokat kapjuk, amelyek
valamilyen bdzissal, példdul valamilyen alk4lifém-
-hidroxiddal, igy ndtrium-hidroxid oldattal vizes al-
koholban az emlitett olyan (I) 4ltaldnos képletd
szubsztitudlatlan vegyiiletekké hidrolizdthatk, ame-
lyek képletében R, vagy R, jelentése hidrogénatom,

Olyan (I) dltalinos képletii vegyiiletek, amelyek
képletében R; ésjvagy R, jelentése metilcsoport,
ugy dllithaték elg, hogy megfeleld vegyileteket,
amelyekben R, ésivagy R3 jelentése hidrogénatom,
halogén-hangyasav-(révidszénldnci alkil)-észterekkel
vagy «(fenil- rovidszénldncu alkil)-észterekkel, példdul

halogén-hangyasav-etil-6szterrel reagiltatva olyan (1)
4ltaldnos képletil vegyiiletekké alakitunk 4t, amelyek-
ben R, vagy R; jelentése alkoxikarbonil- vagy fenil-
-alkoxi-karbonil-csoport. Ezen acilszdrmazékok egy-
szerl vagy komplex konny(ifém-hidridekkel, példdul
litium-hidriddel vagy n4trium-dihidro-bisz(2-metoxi-
—etoxi)-alumindttal valé redukci6ja utén kapjuk az
olyan (I) dltalénos képletl vegyiileteket, amelyek
képietében R, ésivagy Ry Jelentése metilcsoport.

Telitetlen vegyiiletek, példdul olyanok, amelyek
alkenil-csoportot tartalmaznak, katalitikusan aktivélt
hidrogénnel alakithaték &t olyan (I) 4ltaldnos képle-
td vegyilletekké vagy koztitermékekké, amelyeg 8
megfelels alkilcsoportot tartalmazzék.

Az Bsszes fent] reakci6kban elényos letet, ha a po-
tencidlisan reakcidképes csoportokat, példsul amino-,
karboxil- vagy mds zavaré szubsztituenseket dnma-
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gukban {smert védési médszerek szerint védjik. Ki.
dolgoztuk, példdul ahogy & tovébbiakban szemlél-
tetjitk, hogy & zavaré reakcidkat hogyan kell elkeril-
ni. Az ilyen szubsztituenseket a kivint reakcié elGtt
védjiik, és kivént esetben azt kovet§en hasitjuk le a
védGesoportokat, amint a kivént vegyilleteket, pél-
déul 1 ditalinos képletd vegyiileteket vagy koztiter-
mékeket megkaptuk.

gy példdul egy szabad bézikus aminocsoport,
azaz olyan -NR, R, §ltaldnos képletd csoport, amely
8 nitrogénatomon legaldbd egy hidrogénatomot tar-
talmaz, kénnyen lehasfthats amidok form4jsban, pél-
ddul actlszdrmazékként, gy benziloxi-karbonil- va
terc-butoxi-karbonil-szdrmazékként, vagy el6bb leirt
mds konnyen lehadithats nitrogén-védscsoportokkal
védhetd.

Hasonl6 médon egy karboxilcsoport valamilyen
kénnyen lehasithaté észter, péld4ul benzil-észter,
butil-észter vagy valamilyen mis 4ltaldnosan alkalma.
zott ésuter formdjdban védhets. Egy kapott (I) 4lta-
linos képletd védett vegyiiletben vafgy egy koctiter-
mékben, amelyben egy vagy tobb funkcibs csoport
védve van, a védett funkcids csoportok, példdul ami-
no- vagy karbonil-csoportok, onmagukban ismert
mGdszerek szerint, példsul szolvolizissel, killonosen
valamilyen savval végzett hidrolizisse] vagy redukcié-
val, killdndsen hidrogénezéssel szabadithaték fel.

A fent emlitett reakcickat Onmagukban ismert
médszerekkel, higitészerek — eldnydsen olyan, ame-
lyek a reagensekkel szemben inertek &s azokat old-
jak — katalizdtorok, kondenzdlszerek és mds fentebb
emlitett szerek jelenlétében vagy tdvollétében ésfvagy
Inert atmoszférdban, hiités kdzben, szobah&mérsék-
leten vagy magasabb héfokon, eldinysen az alkal-
mazott olddszer forrdspontjdn, normdl vagy megné-
velt nyomdson hajtjuk végre,

A jelen talilm4ny oltalmi korébe tartoznak g Jelen
elidrds olyan véltoztatésai is, amelyek szerint az elj4-
1és birmely szakaszgban kapott kdztitermeéket hasg-
ndlunk kiinduldsi anyagként, és a hétralévs eljdrdsi
lépéseket végrehajtjuk, vagy az eljdrdst bérmely sza-
kaszdban megszakitjuk, vagy egy kiinduldsi anyagot
8 reakcié korilményei kozott Ailitunk eld, vagy egy
kiinduldsi anyagot valamilyen séja vagy optikailag
tiszta antipéd formdjsban haszndfunk. Minden ki-
vint esetben a fent emlitett eljdrdst csak akkor hajt-
juk végre, miutdn minden potencidlisan zavaré reak-
ci6képes funkciés csoportot alkalmas médon véd-
tink, ahogy az el8bbbickben és a példikban szemlél-
tetjlik.

JAz emlitett reakcidkban elnydsen olyan kiindu-
ldsi anyagokat alkalmazunk, amelyek az elgzSekben
kilondsen elényssnek leirt vegyileteket szolgsltat-
nak,

A jelen taldlmdny térgyst képezik az 4 kiinduldsi
anyagok el34llit4sdra szolgdls eljdrdsok is.

A vélasztott kiinduldsi anyagokt6l és médszerek )
figgden az uf vegyilletek a lehetséges izomerek e
ként vagy izomerkeverékként for ulnak el§, példdul
tiszta geometriai (cisz vagy transz) izomerekként,
tiszta optikai izomerekként (példdul antipédként)
vagy optikai izomerek keverékeként (mint racemd.
tok) vagy geometrial izomerek keverékeiként.

A fenti vegyiletek vagy koztitermékek kapott geo-

metrial vagy diasztereomer lzomerelegyei dnmaguk-
ban ismert médszerek szerint, példdul frakcion4lt
desztill4cibval, kristdlyositdssal ésfvagy kromatogréfis-.
val szétvdlaszthaték az egyes racém vagy optikailag

gyike-
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ektlv {zomerekre, Racém termékek szintén szétvg-
laszthatok az optikai antlp6dokra, példful dissztereo-
mer s6ik elvdlasztdsdval, fgy a J. Org. Chem. 43, 3803
(1978) szerint, példdul olyan vegyiiletek d- és 1-tarta.
rétjainak, mandeldtjainak ., kdmforszufondtiainak
vagy l-naftil-1-etil-izociandtjainak frakcionglt ristd-
lyositdsa (tjdn, smelyek egy bazisos s6képz6 €s0por-
tot tartalmaznak, vagy olyan vegytiletek d- 45 |-
(a~metil-benzil)-amin, kinkonidin, kinin, kinidin,
efedrin, dehidrobietil-amin, brucin vagy sztrichnin
séinak frakcionglt kristdly ositdsa wtjdn, amelyek egy
szerves s6képzd csoportot tartalmaznak.

Eldnyb6sen a taldimény szerinti vegyitleteknek min-
dig a hatdsosabb izomerst ésfivagy a hatdsosabb antj.
PO djat kilbnitjik el,

jelen taldlmany szerinti vegyiileteket végiil vagy
szabad form4ban vagy séik formdjdban kapjuk. Min-
den kapott bizis megfeleld savaddiciés s6vd alakitha-
té, eldnydsen valamilyen 8y6gydszatilag elfogadhatd
sav vagy valamilyen anioncseréls alkalmazdsdval, A
kapott sok talakithatok a megfelel§ szabad bazisok-
k4, példsul valamilyen erdsebb bazis, péld4ul valami-
lyen fém- vagy amméniumhidrocid vagy valamilyen
bdzisos s6, példdul valamilyen alk4lifém-hidroxid
vagy -karbondt vagy valamilyen kationcserdlg alkal-
mazdsdval. Ezek vagy més sok, példdul pikritok a
kapott bazisok tisztitdsdra is hasznglhaték, amennyi-
ben a bézisokat s6kks alakitjuk, ezeket elvilasztiuk
és megtisztitjuk, és a s6kbdl ismét felszabaditjuk a
bézisokat, A szabad vegyiiletek és séik kozgtti szo-
ros kapcsolat kovetkeztében ebben az Gsszefilggés-
ben szabad vegyiileteken értelemszertien ds célszerlen
adott esetben mindig a megfelels s6k is értenddk.

A vegyiletek és s6ik hidratjaik formdjdban is meg-
kaphaték, vagy més kristdlyositdsra haszndlt oldé-
szert is magukba z4rhatnak,

A jelen taldlmdny tov4bb4 az (1) 4ltaldnos kép-
letd vegyiiletek és gyogydsratilag elfogadhaté, nem
toxikus savaddiciés séik gydgyszerként valé alkalma-
zdsdval és gyogyszerkészitmények killdnosen olyan

‘0gyszerkészitmények eld4llitdssra valé felhasznd-
dsdval foglalkozik, amelyek a szerotonin-felvételre
4116 hatdst gyakoroinak, és kiilsnsen antidepresszfv
hatdssal rendelkeznek.

A taldlmény szerinti készitmények esetében olya-
nokrél van sz6, amelyek emlgsdknek — beleértve em-
bereket is — belsoleges, igy szdjon 4t vagy végbélen
dt, valamint parenteralisan valé beaddsra szolgalnak.
A taldlmény szerinti 8ydgyszerkészitmények legalibb
egy (1) dltaldnos képletii vegyiletet vagy ennek vala-
milyen gy6gydszatilag elfogadhaté séjdt tartamazzgk
hat6anyagként egy vagy tibb ByOgyszerészetileg el-
fogadhatd hordozéval egyiitt,

A jelen talflmdny szerinti RyOSgydszatilag alkalmaz-
hatd vegyiiletek olyan gy6gyszerkészitmények elsdlli
tésdra haszngthatdk, amelyek a hatéanyag hatdsos
mennyiségét 8nmaggban;vagy olyan hordozdkkal ké-
szllt keverékben tartalmazzdk, amelyek enteralis
vagy parenterélis beadisra alkalmasak. Eldnydsen o-
lyan tablettdkat vagy zselatinkapszuldkat alkalma-
zunk, amelyek a hatéanyagot higftészerekkel, pél-
dul laktSzzal, ikdzzal, szachar6zzal, mannittal,
szorbittal, cellul6zzal ésfvagy glicerinnel, valamint
csisztatd szerekkel, példdul kovaftiddel, talkummal,
S2tearinsavval vagy ennek s6ival, igy magnézium- vagy
kalcium-szteardtial ésfvagy polietilénglikollal egyiltt
tartalmazzgk; a tablettik még kstdanyagokat, példdul
magnézium-aluminium-sziliktot, keményit6-paszt4t,
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1.Példa |

4,17 ‘2-benzil-3{dimetil-amino)-propanol, 4,6 g
diciklohexil-karbodiimid és 0,2 réz&)- lorid elegyét
40 6ra hosszdig 80 °C-on tartjuk. Utdna 5,0 g 4-(tri-
fluor-metil)-fenolt adunk hozz4, és az elegyet tovabbi
12 6ra hosszéig 130 °C-on hagyjuk 4lini. A reakcié-
elegyet lehtjiik, és 100 ml dietil-€tert adunk hozzd,
Az oldatlan alkotérészeket kiszijiik és a sziirletet
3 x 100 ml 2 n sésavoldattal extrahdljuk. A szerves
extraktumokat egyesitjik, és témény vizes ammé-
nium-hidroxid oldattal meghigositjuk, A vizes oldatot
3 x 150 ml dietil-éterrel extrahiljuk, az egyesitett ex-
traktumokat magnézium-szulfiton széritjuk, és vé-
kuumban bepdroljuk, mikoris a kivdnt étert sdrga olaj-
ként kapjuk. Ezt oxaldttd alakitjuk tgy, hogy dietil-
“4terben oldjuk, és a szdmitott mennyiségi oxdlsav-
-dihidrét éteres oldatdt adjuk hozz. Sziiréssel 2-benzil-
-1{dimetil-amino)-3-[4{trifluor-metil)-fenoxi}-pro-
pén-oxalitot  kapunk, amelynek olvaddspontja
147-149°C.

A kiinduldsi anyagot a kovetkez3képp dllitjuk els:

30.0 g (a-benzil-akrilsav)-metil-észter [amelyet R,
B. Miller és B.F. Smith médszer szerint 4llitottunk
el6; Synth. Commun. 3. 359 /1973/] 50 m] metanol-
lal készitett oldatdt hozzdadjuk 71,0 g dimetil-amin
210 ml metanollal készitett oldatdhoz, és az elegyet
48 &ra hosszdig szobahdmérsékleten keverjik. Az ol-
dészert ‘vakuumban eldesztilldljuk , és igy 2-benzil-
-3{dimetil-amino)-propionsay-metil$sztert  kapunk
sdrga olajként, amelyet tisztitds nélkil dolgozunk fel
tovibb.

A magmégneses rezonanciaspektrum adatai: § 7,14/
(8, 5H); 3,52 (s, 3H); 2,82 (m, 3H); 2,17 (s, 6H);
2,63-2,17 (m, tobbi H).

60,0 g 2-benzil-3(dimetil-amino)-propionsav-metil-
$szter 300 ml dietil-éterrel késziilt oldat4t nitrogén-
atmoszférdban keverés kozben lassan hozzdcsepegtet-
jik 28,0 g litium-aluminium-hidrid 700 ml dietil-éter-
rel készitett szuszpenzidjhoz. A reakcidelegyet 4 6ra
hosszdig forraljuk visszafoly6 hiitd alatt, és utdna még
18 6ra %osszdig szobahémérsékleten keverjik. Az ele-
gyet 0 °C-ra hiitjiik, és 6vatosan eleinte cseppenként
30 ml vizet adunk hozz4 és ezutdn még 60 ml 107%-08
vizes ndtrium-hidrocid oldatot. A szildrd szervetlen
alkorérészeket kisz{irjiik, és a sziirletet magnézium-
-szulféton széritjuk. Az oldészer vdkuumban vald el-
desztillfldsa utdn 2-benzil-3{dimetil-amino)-propa-
nolt kapunk olajként, amelyet tovdbbi tisztitas nélkiil
haszndlunk fel.

A midgneses rezonanciaspetrum adatai (CDCl;):
8 7,12 (m, SH); 5,62 (széles s, 1H); 3,57 (m, 2H).
d .

2. %l a:
,0 g 34 dimetil-amino)-243-kl61-benzil)-propanol,
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zselatint, targantmézgdt, metil-celluldzt, nétrium-
(karboxi-metil)-cellulézt ésjvagy polivinil-pirrolidont
és kivént esetben méllasztdszereket, példdul keményi
toket, agart, alginsavat vagy ennek valamilyen séjdt,
fgy ndtrium-algindtot ésjvagy pezsgSkeverékeket vagy
adszorpcibs szereket, szinezBanyagokat, fzesitSanya-
gokat és &desitiszereket is tartalmaznak. A gyogy-
szerkészitmények lehetnek sterilizltak, ésjvagy segéd-
anyagokat, példdul konzervalé-, stabiliz4l6-, nedvesi-
t6- ésfvagy emulgedldszereket, olddseldsegitoket, az
ozmézisnyomds bedllitdsira szolgdlé s6kat ésjvagy
pufferokat is tartalmazhatnak, A taldlmdny szerinti
gyogyszerkészitményeket, amelyek kivdnt esetben to-
vébbi farmakolGgiailag értékes anyagokat is tartal-
mazhatnak, 6nmagidban ismert médon, példdul szo-
kdsos keverési granuldldsi vagy drazsirozdsi eljérdsok-
kal készitjik el, és korilbelil 0,1%-t61 korilbelil
75%-ig, kilonsen korilbelill 1%-161 koritbelil 50%-ig
terjed mennyiségl hatéanyagot tartalmaznak.

A jelen taldlminy kilonosen pszichotrop zavarok,
fSleg depresszié kezelésére szolgilé médszerekre is
vonatkozik. A hatéanyag adagoldsa figg az egyéni
dllapottdl, valamint az alkalmazdsi médtél. Koriil-
belil 50--70 kg-os silyli eml8soknek az egyedi dé-
zisok korilbelil 10—150 mg kozotti hatdsos alkotd-
részi tartalmazhatnak.

A kovetkezd pelddk a taldlminy szemléltetésére
szolgélnak, annak oltalmi korét azonban semmilyen
médon nem korlstozzdk. A hdmérsékietet °C-ban ad-
juk meg. Ha mésképp nem adjuk meg, akkor minden
beparlasi milveletet csokkentett nyomdson, eldnyosen
korilbelul 200 Pa és 13,3 kPa kdzott végziink. A ki-
termelés 15-95%.

33 g 4{metiltio)-fenol és 4,5 g diciklohexil-karbo-
diimid elegyét 72 6ra hosszdig 180 °C-on tartjuk. A
reakcidelegyet szobah8mérsékletre hitjik, és 100 ml
dietil-étert, valamint 120 ml 1 n sésavoldatot adunk
hozz4. A vizes fazist elvdlasztjuk, tovdbbi 100 mi die-
til-éterrel mossuk, utdna tdmény vizes ammoénium-
-hidroxid oldattal megligositjuk, és 2 x 100 ml di-
etil-6terrel extrahdljuk. Ez utdbbi dietil-éteres extrak-
tumokat egyesitjilk, kdlium-karbonston szdritjuk, és
az oldészert vakuumban eldesztilldljuk. A kapott olaj
dietil-6teres oxdlsavoldattal valé kezelésével 1{dime-
til-amino)-2+(3-ki6s-benzil)-3{4-metiltio-fenoxi)-pro-
én-ox;latccg kapunk, amelynek olvaddspontja
22--124°C.

3. %lda:

. é3 2, példdkban lefrt mdédszerekhez hasonld
médon kapjuk a kovetkezd (i) dltalinos képletd ve-
gyuleteket, amelyeket oxaldtjaik formdjdban kills-
nitunk el, és jellemziink:

-9-
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Példa R, R, R, Ar X Az oxalst oivadds
PO pontja ("C) B

31 metil metil H 3-metoxi-fenil oxigén 85-88  (boml)
32 metil metil H 4-metiltio-fenil oxigén  128-130
33 metil metil H 2-k161-fenil oxigén 91-93 boml.)
3/4 metil metil H 4kl r-fenil oxigén  133-136 %boml )
3/5 pentametilén H 4-metoxi-fenil oxigén  139-141
3/6 metil metil H 3-kl61-fenil oxigén  112-114
37 metil metil H 4-metil-fenil oxigén  115-117
38 metil metil H 3-metil-fenil oxigén 94-97
3/9 metil metil H 4-metoxi-fenil kén 124-127

3j10 metil metil H 3(trifluor-metil)-fenil oxigén 97-99

3/11 metil metil H 3-metoxi-fenil kfn 94-97

3j12 metil metil H 3,5-dimetoxi-fenil oxigén  106-108

313 metil metil H 3+(3-propenil-oxi)-fenil oxigén  110-112

3/14 metil metil  4-Cl 4-metiltio-fenil oxigén  114-116

3/15 metil metil  3.Cl 4 {trifluor-metit)-fenil oxigén  138-140

3/16 metil metil H 4-metoxi-fenil oxigén  108-111

Az j kiinduldsi anyagokat a kovetkezSképp 4llft-
juk eld:
a) a{Kl6r-benzil)-akrilsav-etil-észtereket a kovetkezd
moédon dllitjuk els:

163ést észleliink, és a reakcibelegy szine vildgosabb
lesz. Az elegyet 65 6ra hosszdig szobahGmérsékleten
keverjik, utdna 500 ml vizet adunk hozz4, majd az
oldatot 2 x 350 m} dietil-éterrel extrahéljuk. Az egye-

26 g kafium-hidroxid 375 mi vizmentes etanolbél 25  sitett dietil-éteres extraktumokat elbb 300 mi viz-
készitett oldatit 30 perc alatt hozzdadjuk 112 g (3- zel, majd 2 x 200 ml 3 nsdsavoldattal és mégegyszer
-kl6r-benzil)-malonsav-dietil-észter 375 ml vizmentes 300 mi vizzel mossuk. A dietil-éteres oldatot magné-
etanollal készitett jéghideg oldatdhoz. Az oldatot 18 zium-szulffton szdritjuk, és az oldoszert vékuumban
6ra hosszdig keverjikk szobah8mérsékleten, és utdna eldesztilléljuk, igy o{(3-kl6r-benzil)-akrilsav-etil-€észtert
az oldészert vakuumban eldesztilldljuk, A maradékot kapunk sdrga olajként.

1200 ml vizben oldjuk, és az )‘g‘y kapott oldatot jeges 30 A magmdgneses rezonanciaspektrum  adatai
fiirdSben lehiitjik. Hozzdadunk 29 mi tdmény sésav- {CDCL,): 8 7,15 (m, 4H), 6,22 (s, 1H); 5,45 (m, 1H);
oldatot, és az oldatot 2 x 350 mi dietil-é1errel extra- 4,13 (q, 2H); 3,58 (5, 2H); 1,23 (1, 3H).

hdljuk. Az egyesiteit dietil-éteres extraktumokat 250 a<{4-Kl6r-benzil)-akrilsav-etil-észtert hasonld eld-
ml vizzel mossuk, magnézium-szulfdton szdritjuk, és rds szednt 4llitunk el6, amikor (4-kldr-benzil)-malon-
vikuumban bepéroljuk. fgy (3-kiér-benzil}-malonsav- 4 sav-dietilészterbsl [J. Med. Chem, 17, 732 11974/]
-monoetil-észtert kapunk olajként. indulink ki.

A magrudgneses rezonanciaspektrum  adatai A magmdgneses rezonanciaspektrum  adatai
(CDCL,): 610,12 (s, 1H); 7,2 (m, 4H); 4,15 (q, 2h); CDCL): § 7,15 (m, 4H); 6,17 (s, 1H); 5,35 (m, 1H);
3,5 (m, 3H); 1,21 (t, 3H). 4,11(q, 2H); 3,55 (s, 2H), 1,20 (t, 3H).

Egy vizfiirdovel hiitott lombikban 90,0 g (3-k1ér- b) Az algbb felsorolt olyan (1X) altalénosképletd ész-
-benzil)-malonsav-monoetil-észterhez [Chem.Ber. 92 40  tereket, amelyek képletében n jelentése 1,és R; R,,
203/1953(] rdzogatss kodzben cseppenként hozzds- R;, R; jelentése az aldbbi tdbldzatban megadott, a
dunk 27,6 g (39 ml) dietil-amint. A hiités fenntartssa tdbldzatban aldbb megadott reakcidkorilmények ko-
és rdzogatds kozben szintén Svatosan hozzdcsepegte- z06tt dllitjuk el§ az 1. példdban leirt mddszer szerint.
tiink 38 ml 37%-os vizes formaldehid oldatot. Gdzfej-

R; R, R; R Reakcidkariilmények
pentametilén H metil metanol, forralds, 18 6ra
etil ‘metil H metil metanol, forralds 6 6ra
benzil metil H metil metanol, forralds, 4 hét
metil metil 4.Ct etil metanol, szobah&fok, 18 6ra
metil metil 3t etil metanol, szobshéfok, 24 éra
metil H metil metanol, szobah6fok, 48 6ra
lentése hidroxilcsoport, Ry, R; és R; jelentése az
¢) Az aldbb felsorolt olyan (II) altaléinos képletd al- o i tablhaatban’ megadott, az 1. példdban teirt

koholokat, amelyek képletében n jelentése 1 és W je-

10

médszer szerint dllitjuk el5:
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R a2 R2
pentametilén
etil metil
benzil metil
metil metil
metil metil

4. példa:
25,0 1{N<{etoxi-karbonil)-N-metil-amino}-2-bentil-
-3{4-trifluor-metil)-fenoxi]-propdn és 25,0 g kilium-
-hidroxid 200 ml izopropanollal készitett oldatét visz-
szafolyé hiits alatt 48 Ora hosszdig forraljuk. Utdna a
reakcidelegyet szobahdmérsékletre lehditjilk, és az ol-
dészert vikuumban eldesztilliljuk. Hozzdadunk 250
ml vizet, és az elegyet 2 x 150 ml diklér-metdnnal
extrahdljuk. Az egyesitett diklér-metdnos extraktu-.
mokat 150 ml vizzel mossuk, magnizium-szulfiton
széritjuk, és az oldészert vékuumban bepéroljuk,
igy olajat kapunk. Ezt 500 nil dietil-éterben oldjuk,
és addig vezetink az oldatba szdritott sésavgdzt,
amig tovdbhi szildrd anyag mdr nem vélik ki. A szi-
lird anyagot kiszlijiik, 250 ml dietil-éterrel mossuk,
széritjuk, és igy 1{metil-amino)-2-benzil-3-[4-(tri-
fluor-metil)-fenoxi}-propan-hidrokloridot  kapunk,
olyan (I) 4ltaldnos képletli vegyiiletet, amelynek kép-
letében R jelentése metilcsoport, R, és R, jelentése
hidrogénatom &s Ar jelentése 4-(trifluor-metil)-fenil-
~csoport. Olvaddspontja 161162 °C. Az oxaldt, ame-
lyet szokott médon dllitunk els, 173-175 °C-on ol-
vad.
A kiinduldsi anyagot a kévetkezGképpen dllitjuk
el§:
22,0 g 2-benzil-1(dimetil-amino)-3-{4{trifluor-me-
ti)-fenoxi]-propént és 34,1 g (30,0 ml) klér-hangya-
sav-etil-észtert 200 ml vizmentes toluolban 72 6ra
hossz4ig forralunk visszafoly6 hiitd alatt. A reakcid-
elegyet szobahSmérsékletre hiitjiik, és az oldészert
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vékuumban eldesztilldljuk. Hozzdadunk 200 ml vizet,
és az elegyet 2 x 150 ml diklér-metdnnal extrahdl-
juk. Az egyesitett diklér-metdnos extraktumokat 200
m! 2 n s6savoldattal és 200 ml vizzel mossuk, és utina
magnézium-szulfiton szdritjuk. Az oldészert vdkuum-
ban eldesztilldljuk, és igy 2-benzil-1-[N-(etoxi-karbo-
nul)-N-metil-amino}-3{4-trifluor-metil)-fenoxi}-pro-
pént 1Iﬁ(apunk olajként, amelyet tisztitds nélkiil hasznj-
lunk fel.

5. példa;

.7,0 g 2-benzil-3-(3-metoxi-fenoxi)- 1N-benzil-N-
-metil-amino)-propén 100 ml etanollal készitett olda-
t4t szobahSmérsékleten és atmoszférikus nyomdson
a hidrogénfelvétel befejez8déséig hidrogénezziik kata-
liz4torként 2,0 g 10%-o0s pallidiumos szenet haszndl-
va. A katalizdtor kisziirése utdn az oldészert vikuum-
ban eldesztillaljuk, igy 2-benzil-1-{metil-amino)-343-
-metoxi~fenoxi§-propént kapunk olajként, amelyet
dietil-éterben oldott oxdlsavval 2-benzil-1{metil-ami-
no)-3(3-metoxi-fenoxi)-propdn-oxaldttd  alakitunk,
arielynek olvaddspontja 127-129 °C.

A 2. példa eljdrdsa szerint elGdllitott kiinduldsi
aryag olvad4spontja oxal4tként 7981 °C.

6. péida;

Az aldbbi’ t4blizatban felsorolt (I) dltaldnos kép-
letli vegyileteket, amelyek képletében R; jelentédse
hidrogénatom és X jelentése oxigénatom, amelyeket
oxaldtként kilonitiink el, és jellemziink, a 4, és 5.
példdban1 szerepld vegyiletekhez és az itt leirt el-
j4-4sokhoz hasonlé médon 4llitunk el6.

Az oxaldt olva-

Ar o
__ddspontja ('C)

Példa Ry R,
6/1 metil H
6/2 metil H
6/3 metil 3-Cl

A 6/1. példdhoz hasznélt kiinduldsi anyag 2-ben-
zil-3{(4-metoxi-fenoxi)-1{N-benzil-N-metil-amino)-
‘7propén-oxalét, amelynek olvaddspontja 147--149 °C,
7. példa:

4.3 g 50%-os 4svényolajos ndtrium-hidrid diszper-
zi6t 3 x 100 ml petroléterrel mosunk, és széraz nit-
rogén-dramban megszéritjuk. Hozzdadunk 65 ml di-
metil-formamidot, amelyet 44 pérusméretd moleku-
laszitén szdritottunk. Tovibbd keverés kozben hozzé-
adjuk 14 g 2-benzil-3{dimetil-amino)propanol 30 m!
dimetil-formaiddal készitett oldatdt, A keverést szo-
bah8mérsékleten 10 percig és utdna még eg¥l 6ra
hosszdig 55 °C-on folytatjuk. Utdna Gvatosan hozzé
csepegtetjik 12,0 g 4-fluor-1{trifluor-metil)-benzol
25 ml vizmentes dimetil-formamiddal készitett olda-
tit, majd a reakcielegyet 6 6ra hosszdig 60 °C-on
és utdna még 18 Ora hosszdig szobahdmérsékleten
keverjiik, Hozzdadunk 300 ml vizet, és az oldatot

4-metoxi-fenil
4-metil-tio-fenil
4-metil-tio-fenil

45

50

55

60

142144
172-174
177-179

2 x 200 ml dietil-éterrel extrahdljuk. Az egyesitett
dietil-éteres extraktumokat2 x 150 ml 3 n sésavoldat-
tal extrahdljuk. Az egyesitett savas extraktumokat
200 ml dietil-6éterrel mossuk, és témény vizes ammo-
njum-hidroxid oldattal megligositjuk. A vizes oldatot
2 x 250 ml dietil-éterrel extrahdljuk, az egyesitett
extraktumokat 100 ml vizzel mossuk, és magnézium-

“szulfiton széritjuk. Az oldészert vikuumban eldesz-

tilldljuk, és igy 2-benzil-14dimetil-amino)-3-[4{tri-
fluor-metil)-fenoxi}-propdnt kapunk, amely azonos az
1 példdban kapott vegyiilettel, és az 1. példdban lefr-
tak szerint 2-benzﬂ-l-(dimetil-amino)—3-f 4{trifluor-
til)-fenoxi}-propdn-oxaldtt4 alakithatd,

8 példa:

K 1% 10%-0s csontszenes-pallddium katalizdtor és
2 benzil- 1 {dimetil-amino)-34 2-metoxi-fenoxi)-pro-
pin — amelyet 2 g 76~79 °C-on bomlds kézben olva-
do oxaldtbdl szabaditunk fel — 300 ml metanollal

11
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! 194,157 2
készitett elegyét nyitott lombikban 18 6ra hosszd- <-Benzil-1{metil-amino)-3{(4-metiltio-fenoxt}-pro-
ig keverjiik szobah8mérsékleten. A katalizdtort ki- dn acetil-kloriddal dikl6r-metdnban trietil-amin je-
szlirjitk, és az old6szert vdkuumban eldesztilldljuk, ﬁ:nlétében valé reagiltatdsdval 2-benzil-3(4-metiltfo-
A visszamaradé$ olajat egy ekvivalensnyi mennyiségi 5 -fenoxi)-1{N-acetil-N-metil-amino)-propant kapunk,
oxdlsav dictil-éteres oldatdval 2-benzil-metil-32- 10. péida:
-metoxi-fcnoxi)-propil-amino-oxaloétté alakitjuk, a- 3,0 g 2-benzil-1{dimetil-aminc)-3(4-metiltio-fen-
melynek olvaddspontja 135--139 °C, oxi)-propdn 350 ml metanollal készitett oldatét pitro-
9. példa: ‘ . ) . géngdzban 30 Ferc' alatt hozzdcsepegtetjiik 4,8 g
17.6_ g 2-benul-3{4-n1et1|tio-feqoxn)-1(N~aqet11- nédtrium-perjoddt 160 ml vizzel készitett oldatshoz.
-N-metil-amino)-propdn 100 m] vizmentes dietil- 10 Az adagolds befejezése utdn a reakcielegyet 4 6ra
<4terrel készitett oldatdt keverés kozben 6vatosan hosszdig keverjik szobah&mérsékleten, hozzdadunk
hozzdcsepegtetjilk 4,0 g litium-aluminium-hidrid 250 500 ml vizet, és 2 x 250 ml dietil-éterre] extrahdljuk,
ml vizmentes dietil-éterre] késziilt szuszfenziéjéhoz. Az egyesitett dietil-éteres extraktumokat k4tium-
A reakciGelegyet 18 6r% hossz4ig forraljuk visszafolyé -karbondton széritjuk, és az olddszert vdkuumban el-
hit§ alatt, és utdna O °C-ra hiitjiik. Ovatosan hozz4- desztilldljuk, fgy olajat kapunk. Egy ekvivalensnyi
adunk 3 ml vizet, utdna 3 ml 15%-os vizes ndtrium- 15 mennyiségli oxdlsav dietilteres oldaténak hozzé-
-hxdrqxid oldatot és még 9 ml vizet, A szervetlen s6- addsa és a keletkezett s6 metanol/dietil-6ter elegybsl
kat kiszdrjikk, 150 ml dietil-éterrel mossuk, és az e- valé hdromszori 4tkristdlyositdsa utdn 112-115 °C
gyesitett dietil-éteres extraktumokat magnézium-szul- olvaddsponti  2-benzil-1{dimetil-amino)-3{4-metil-
faton szdritjuk. Az oldészert vakuumban eldesztill4l- -szulfinil-fenoxi)-prop4dn-oxaldtot kapunk.
Jjuk, és igy 2-bentil-1{N-etil-N-metil-amino)-3-(4-me- 20 11. példa: =
til-tio-fenoxi)-pgcaéoént kapunk, amelynek olvad4s- A kovetkez$ tabldzatban felsorolt (I) #ltalinos
pontja 98--100 "C. képletd vegyiileteket lényegében az el5z8 példsk el-
A kiindulssi anyagot a kovetkezSképp 4llitjuk els: jdrdsa szerint 4llitjuk el5:

Példa NR, R, X i3 As 86  Olvadéspont (°C)

11]1 dimetil-amino Oxigén H 2-metoxi-fenil oxaldt  76-79 (boml.)

112 dimetil-amino oxigén H - fenil oxalit 120-122

113 dimetil-amino oxigén H 3 4-metilén-dioxi-fenil oxaldt 118—120

11/4 dimetil-amino oxigén H 3-metil-tio-fenil oxaldt 125-127

11/5 etil-metil-amino oxigén H 3-metoxi-fenil oxaldt 56-58

11/6 dimetil-amino oxigén 3-C1  4-metilszuifinil-fenil  oxalét 106-108

11/7 metil-amino oxigén H fenil HCl  136-138

11/8 dimetil-amino  metil-imino H 4-metoxi-fenil oxaldt 118--120

11/9 dietil-amino oxigén H fenil HCl  122-124

A kiinduldsi vegyiileteket az eldbbi példdk szerint
allitjuk elG:

A 2-benzil-3(dimetil-amino)-propionsav-metil-€sz-
tei:rt (1d.1.példa) el6nybsen a kovetkez8képp 4llitjuk
els:

Lehitink 1800 ml metanolt -35 °C-ra, és 500 g
folyékony dimetil-amint adunk hozz4. Uténa hozz4-
adjuk 500 g akrilsav-metil-észter 850 ml metanollal
készitett oldatat, kbzben a hSmérsékietet -50 °C és
60 °C kozott tartjuk., A reakcidelegyet 2,5 6ra
hosszdig -50 °C és -60 °C kozotti hémérsékleten és
utdna éjszakdn keresztiill szobahdmérsékleten tartjuk,
Az olddszert vdkuumban eldesztilldljuk, és a maradé-
kot csokkentett nyomdson desztilldljuk. Igy 3-
{dimetil-amino)-propionsav-metil-észtert kapunk,
?mely 2,13 kPa (16 mmHg) nyomdson 60—70 °C-on
orr,

101 g diizopropil-arpin 200 ml tetrahidrofurdnnal
készitett oldatdt nitrorigz alatt -78 °C.ra hitjik, és
ezen a hdmérsékleten cseppenként 470 ml 2,1 mélos
tetrahidrofurdnos butil-littum oldattal reagéltatjuk. A
reakcidelegyet ezen a hdmérsékleten 1/2 dra hosszdi
keverjilk, utdna 179 g (hexametil-foszforsav-triamid
200 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatdval elegyit-
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jik, és -78 °C-on még 1/2 6ra hosszdig keverjiik.
Ugyanezen a hdmérsékleten cseppenként hozzdadjuk
125 g 3+(dimetil-amino)-propionsav-metil-észter 200
ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatst, és még 20

ercig keverjilk. Utdna -78 °C-on hozzdadjuk 171 g
genzil-bromid 300 mi tetrahidrofurdnnal készitett
oldatdt. Az oldatot ezen a h6mérsékleten 2 6ra hosz-
szdig keverjilk, utdna elsbb 250 ml telitett vizes
amménium-klorid oldattal és ezutdn 250 ml teli-
tett vizes ndtrium-klorid oldattal elegyitiik. Az
elegyhez 1500 ml dietil-6tert adunk. A rétegeket el-
vélasztjuk, és a vizes réteget 4 x 200 ml dietil-éterrel
extrahdljuk. A dietil-éteres extraktumot magnézium-
-szulfdton széritjuk, és szdrazra pdroljuk. A kapott
olajat ijbél 300 m! dietil-éterben oldjuk, a dietil-éte-
res cldatot 100 ml vizzel mossuk, és a vizes réteget
ismét 3 x 300 ml dietil-éterrel extrah4ljuk. Az egyesi-
tett dietil-éteres oldatokat niagnézium-szulféton sz4-
ritjuk, és szdrazra pdroljuk. Igy olajat kapunk, ame-
lyet frakciondlt desztilliciéval tisztitunk., A desz-
till4cié utdn 2-benzil-3{dimetil-amino)-propionsav-
-metil-észtert kapunk, amely 27-53 Pa nyomdson
104 °C-on forr.

-12-



lZ.Elda:
¢l3bbi példdk szerintl vegyilletcket megyizs-

194.157

1 x 107 mél végkoncentrdci6lg valé hozzdadfss
utdnl inkubdcids idS 4 perc. A vizsgélt vegyiilet azon

gdltuk azon képességiikre, hogy triciummal jelzett koncentréci6jit, amely shhoz szikséges, hogy a szero-
szerotonin felvételét a szinaptoszomdlis idegvégzs- 5 tonin-felvételjt egy kontrollérték 50%-4val csokkent-
déscken teljes patkdnyagy esetében in vitro blokkol- se, azaz a ICq o -értéket grafikusan hatdrozzuk meg, és
jdk; ennek sordn lényegében a Pharmacol. 5, 81 mikromoldris koncentrdciéban adjuk meg. A vizsgdlt
(1973)-ban leirt modszer szerint jdrtunk el. A vizs- vegyilet azon koncentrci6jit, amely ahhoz sziksé-
gilt vegyiilet (amelyet eianolos oldatban alkalma- ges, hogy a norepinefrin (NE) felvételét egy kontroll-
zunk) preinkubdcids periédusa a nagyagy-szinapto- érték 50%-dra csdkkentse, azaz az ICq o-értéket hason-
sz6ma szuszpenziéval Krebs-pufferoldatban 5 perc. 1)  16képp hatdrozzuk meg, amennyiben tricium-jelzett
A trcium-elzett szerotonin (> H-5-HT) korilbelill norepinefrint (NE) haszndlunk, és az értéket szintén
mikromoldris koncentriciéban fejezzik ki.
Példa Az 5-HT-felvétel Az NE-felvétel
szerint gdtldsa gdtldsa
vegyiiletek ICso (M) ICso (uM)
1 0,49 15,25
2 0,03 5,00
n 0,43 430
3}; 1,30 5,30
33 0,27 10,8
3/4 1,49 12,00
35 6,10 39,50
3/6 2,70 16,10
317 1,22 12,50
3/8 1,25 3,25
3/9 1,53 8,10
3/10 2,25 6,90
3/11 1,95 7,60
3/12 1,52 430
313 0,59 144
3/14 0,67 7,10
3/15 6,00 32,00
316 0,56 0,57
4 0,39 12,60
5 0,94 1,39
6/1 0,44 1,25
6/2 0,14 2,50
6/3 2,70 11,00
8 5,40 890
13. példa: o etilénglikol 150 ml vizzel készitett forrdsban 1év8 ol
*‘I%T(m darab egyenként 10 mg 4. példa szerinti datdhoz, A kapott pasztst hozzdadjuk a porokhoz, és
hat6anyagot tartalmazé tabletta készitése: adott esetben tovégbi vizmennyiség hozzdaddsa utén
45  sanuldliuk. A granulitumot éjszakdn 4t 35 °C.on
_Alkotorészek :_ szdritjuk, 4ttdrjik egy 1,2 mm lyukbdségl szitdn,
2-Benzil-1{metil-amino)-3-{-(tsi- és 64, mm 4atmérjl tablettdkkd préseljilk, amelye-
fluor-metil)-fenoxi}-propén-hidro- ken egy t5rd rovdtka van.
klorid 100,00 g 14. példa:
Tejcukor 1157,00 g 10.000 darab egyenként 25 mg 4. példa szerinti
Kukoricakeményit§ 75,00¢ 50  hatbanyagot tartalmazé kapszula készitése:
Polietilénglikol 6000 75,00 g
Talkumpor 7500¢g Alkot6részek: o
Magnézium-szteardt 18,00 g 2-Benzil-1{metil-amino)-3-[ 4(tri-
Tisztitott viz sziikség szerint. fluor-metil)-fenoxi]-prop4n hidro-
klorid 250,00g
Elkészités: . 55  Tejcukor 1650,00g
“Az egyes poralaku alkotérészeket 0,6 mm lyukbé- Talkumpor 100,00 2.
ségll szitdn 4tszitdljuk. Utdna a hatéanyagot tejcu-
korral, talkummal, magnézium-szteardttal és a kemé- Elkészités:
nyits felével alkalmas keverSberendezésben Ossze- Az egyes porszer( alkotérészeket 0,6 mm lyukbs-
keverjiik. A keményitd misik felét 40 ml vizben 60 ségd szitdn 4tszitdljuk. Utdna a hatéanyagot €l5bb tal-

szuszpenddljuk, és a szuszpenzi6t hozzdadjuk a poli-

kummal és ezt kivetden a tejcukorral alkalmas keve-
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6késziilékben homogenizdljuk. A keverédk 200-200
mgny! adagjait toit6géppel 3. szdmui kapszuldkba
toltjik.

Hasonlé médon készitiink olyan tablettdkat vagy
kapszuldkat, amelyek valamely taldlmdny szerinti mds
vegylletet, példdul az eldbbi példék valamelyike sze-
rintit tartalmaznak.

15. példa
N-Dimetil-2-benzil-3-(4-metoxi-fenil-tio)-propil-a-
minoxaldt

2,7 g dimetil-amin és 5,52 g 2-benzil-3{4-metoxi-
-fenil-tio)-propion-aldehid teanolos oldatét 0,5 g 10%-
os csontszenes -pallddium katalizdtor alkalmazdsdval

teljes hidrogén-felvételig hidrogéneziink. A kataliz4- -

tort Kisziirjiik és az old6szert csokkentett nyomadson
eltdvolitjuk.  2-Benzil- 3{(4-metoxi-fenil-tio)-N,N-di-
metil-propil-amint kapunk, amit oxal4t-sé alakjiban
tisztitunk, olvadéspont: 124127 °C,

A fenti miivelethez a kiinduldsi anyagot a kovet-
kezoképpen §llitjuk eld:

140 g p-metoxi-tio-fenol, 15,0 g 2-benzil-prop-
-2-enal [M. Brink és E. Schjanberg, J. Prakt, Chem.,
323, 836 (1981)] és 1 gtrietil-amin keverékét nitro-
génatmoszférdban 24 Grdn 4t 80 °C-on tartjuk. A
reakci6keveréket megoszlatjuk 300 ml viz és 300 ml
éter k6zOtl. A szerves-oldattal, majd 200 ml vizzel
mossuk, nitrium-szulfdt felett széritjuk és csokken-
tett nyomdson bepdroljuk. Olaj alakjdban 2-benzil-3-
{4-metoxi-fenil-tio}-propion-aldehidet kapunk, amit
tovabbi tisztitds nélkil alkalmazunk a propil-amin-
-szdrmazékk4 vald 4talakitdshoz.

Az olyan (I) 4ltalinos képletli vegyiileteket, ame-
lyekben X jelentése oxigénatom, hasonlé médon 4liit-
hatjuk el8, de a Michael-féle addici6t 1 mélekvivalens
n4trium-metildt jelenlétében hajtjuk végre.

16. példa
N-Metil-2-benzil-3(4-metoxi-fenoxi)-propil-amin-oxa-
14t

2,2 g metilamin, 54 g 2-benzil-3{4-metoxi-
fenoxi)-propion-aldehid és 0,1 g di{n-butil)-6n-di-
klorid 75 ml dikiér-meténnal készitett oldatat 18 6-
rdn 4t visszafolyat6 hiit és vizlevdlasztd alkalmazdsd-
val forraljuk. Az olddszert csokkentett nyomdson
eltdvolitva nyerstermék alakjéban imint kapunk, amit
tovébbi tisztitds nélkiil a telitett szdrmazékkd redu-
kilunk. Az imin (6,2 g) 75 ml ¢tanolban 1évG oldatét
teljes hidrogénfelvételig hidrogénezziik, szobahémér-
sékleten és normil nyomdson, 5%-0s csontszenes-pal-
l§dium katalizdtort alkalmazva, A kataliz4tort kisz(r-
jik és az olddszert eltdvolitjuk. A kapott olajos ter-
méket a szokdsos médon oxaldt-sévd alakitjuk 4t, a-
melynek olvad4spontja: 142—144 °C,

A fenti mivelethez a kiinduldsi anyagot a kévet-
kezSképpen éllitjuk eld:

12,4 g p-metoxifenil, 15,0 g 2-benzil-prop-2-
-enal [M, Brink és Schjanberg, J. Prakt. Chem., 323,
836 (1981)] és 5,4 g nitrium-metildt keverékét nit-
rogénatmoszférdban 24 Orén 4t tartjuk 80 °C-on, A
reakci6keveréket megoszlatjuk 300 ml viz és 300 mi
éter kozott, A szerves fdzist 200 ml telitett, vizes
natrium-hidrogén-karbon4t-oldattal, majd 200 ml viz-
zel mossuk, nétrium-szulfét felett szdritjuk és csdk-
kentett nyomdsun bepdroljuk. A kapott 2-benzil-3-
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{4-metoxi-fenoxi)-propion-aldehid olajszeri termék,
amit tovdbbi tisztitds nélkil alkalmazunk a propil-
amin-szdrmazékk4 valé 4talakitdshoz.

17. példa
NN -bimet.il-2~benzll-3@‘metoxi-fenoxﬂpmpil-amin-
oxaldt

3,1 g NN-dimetil-2-benzil-3{(4-metoxi-fenoxi)pro-
jor-amid 240 ml éterrel alkotott oldatét 30 perc a-
att, keverés kdzben 1,2 g litium-aluminium-hidrid
150 ml éterrel képzett oldatéhoz csepegtetjiik. A

reak ci6keveréket 6 6rdn 4t visszafolyaté hits alkal-
maz4saval forraljuk, majd 0 °C-ra hiitjiik. A reakcié-
keverék feldolgozdsa utdn az olddszert csokkentett
nyomdson eltdvolitva 2-benzil-3{(4-metoxi-fenoxi)
-N,N-dimetil-propil-amint kapunk, amit oxalit-sé a-
lakjsban tisztitunk, olvaddspontja: 120-121 °C,

A fenti mveleti lépéshez a kiinduldsi anyagot a

kovetkezSképpen éllitjuk eld:
12,0 g (a 16. példdban leirtak szerint elddllitott) 2-
-benzil-3-(4-metoxi-fenoxi)-propion-aldehid 200 ml
acetinnal és 25 ml kénsavval alkotott oldatit 7 g
krém-trioxiddal kezeljiik 24 6rén 4t, szobahSmérsék-
leten és keverés kozben. A reakcidkeveréket 500 g
jég és 500 ml éter keverékére ontjik és az éteres
fazist 200200 ml telitett, vizes natrium-hidrogén-
-karbondt-oldattal kétszer és 200 ml vizzel mossuk,
Az éteres oldatot csokkentett nyoméson bepiroljuk,
és a visszamaradt terméket kozvetleniil 4talakitjuk
a savkloriddd.

7 g 2-benzil-3{4-metoxi-fenoxi)-propionsav 100
ml tionil-kloriddal alkotott oldatdt visszafolyaté hiit6
alkalmazdséval 4 Grén 4t forraljuk. A reakcidkeveré-
ket csokkentett nyomdson bepdroljuk és a savkloridot
tis-titds nélkil haszndljuk.

3,0 g dimetil-amin és 6,1 g 2-benzil-3{4-metoxi-
-fenoxi)-propionil-klorid 350 ml dikl6r-metdnnal ké-
szitett oldatdt szobahSmérsékleten 18 6rdn 4t kever-
jiik, majd 350 ml telitett,vizes natrium-hidrogén-kar-
bon4t-oldatba éntjiikk. A szerves fézist 150 ml vizzel
mossuk, magnézium-szulfdt felett széritjuk, majd az
olddszert csokkentett nyomdson eltdvolitjuk. A ka-
pott N,N-dimetil-2-benzil-3{(4-metoxi-fenoxi)-pro-
pion-amint kristdlyos termékként kapjuk éterrel vég-
ze:t triturdlds utédn,

18, példa

8,0 g 2-benzil-3-dietil-amino-propanol, 7,5 g di-
ciklohexil-karbodiimid és 0,2 g réz-klorid keverékét
48 6rén 4t 80 °C-on tartjuk. Ezutén hozzdadunk 4,6 g
fenolt €s a keveréket 65 6rdn 4t 120 °C-on tartjuk. A
reakci6keveréket lehGtjikk, hozzdadunk 200 ml étert
és a keletkezd szildrd terméket kisz(irjiik. Az éteres
oldatot 100100 ml 3n hidrogén-klorid-oldattal két-
szer extrahdljuk, és az egyesitett savas oldatokat 300
m! éterrel mossuk, majd vizes amménium-hidroxid-
-oldat hozzdaddsdval meglugositjuk.

A higos oldatot 150150 ml éterrel kétszer extra-
haljuk, az egyesitett éteres oldatokat 100 ml vizzel
mossuk és kdlium-karbondt felett szdritjuk. Az olda-
ton hidrogén-klorid-gdzt - buborékoltatunk 4t, a ka-
pott terméket éterrel mossuk és triturdljuk. A kapott
szilird terméket etil-acetdtbél dtkristdlyositva NN-
-dietil-2-benzil-3-fenoxi-propil-amin-hidrokloridot ka-
punk, amely 122—124 “C-on olvad.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljdrds az (I} ditaldnos képletd Gj propil-amin-

-szdrmazékok — amelyek képletében )

R, é&s R; jelentése hudrogénatom vagy 1-4 szénato-
mos alkilcsoport ; vagy

R, és R; nitrogénatommal egyiitt piperidino- vagy
pirrolidinocsoportot jelentenek;

R; jelentése hidrogénatom vagy halogénatom;

Ar jelentése adott esetben egy vagy két 1 -4 szénato-
mos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, legfeljebb
4 szénatomos alkenil-oxi-, 1 - 4 szénatomos alkil-
-tio-, 1 4 szénatomos alkil-szulfinil-csoporttal, ha-
logénatommal vagy trifluor-metil-csoporttal vagy
egy 1 -4 szénatomos alkilén-dioxi-csoporttal
szubsztitudlt fenilcsoport és

X jelentése oxigénatom, kénatom vagy N1 4 szén-
atomos)-alkil-imino-csoport - és savaddicids soik

elddllitisira, azzal jelilemezve, hogy

a) egy (II) dltaldnos képlet vegyiiletet vagy valami-
lyen savaddiciés séjat egy (III) dltaldnos képletd
vegyllettel amely képletekben

Ry, Rz, R; és Ar jelentése az elébb megadottakkal
azonos,

W és Y egyike -XH altalanos képletd csoportot jelent;
ahol X jelentése az elobb megadottakkal azonos;
és a misik reakcicképes észterezett formdban, els-
nyosen N,N'.diszubsztituglt-izokarbamid- vagy izo-
tiokarbamid szdrmazékként jelenlevd -XH 4ltald-
nos képletd csoportot jelent - kondenzdlunk vagy

b) egy (IV) dlialdnos képletd amint vagy valamilyen
savaddicids séjat (V) dltaldnos képletd vegyilet-
tel - amely képletben

Z jelentése oxacsoport; és

Ar, X és R, jelentése az el5bb megadottakkal azonos

~ kondenzéljuk reduktiv korilményck kizott; vagy

¢) egy (XI) dltaldnos képletli vegyilletet  mely kép-

letben Ry, Ry Rj, X és Ar jelentése az elsbb meg-
adottakkal azonos  redukdlunk; vagy

d) olyan (I) dltalanos képletli vegyilletek elé4llit4sd-
ra, amelyek képletében R, jelentése hidrogéna-
tom, egy (XII) dltaldnos képletd vegyiiletet, —
mely képletben R;, Ry, Ar & X jelentése az el6bb
megadottakkal azonos -- telitiink; va

e) az olyan (I) dltaldnos képlet( vegyiilet elgdllitdsa-
ra, amelyben R, jelentése hidrogénatom, egy (VI)
4ltaldnos képletd vegytletrdl — amelynek képle-
tében Ry’ R;, X és Ay jelentése az elgbb megagot»
takkal azonos; és Ry f‘elentése amino-véd&cso-
port — az Ry csoportot lehasitjuk; és a kapott (I)
4ltaldnos képletd vegyiiletet elkiilonitjik; vagy

f) egy (I) 4ltaidnos képletd ve&rﬁletnek megfeleld
vegylletet, amely képletben Ry vagy R; acilcso-

ortot jelent, redukciéval olyan (I) 4ltaldnos kflp-
Kzu’i vegyiiletté alakitunk 4t, ahol R, ésfvagy K,
1. 4 szénatomos alkilcsoport, és kivént esetben

i) eﬁy kapott olyan (1) dltaldnos képletl vegyiiletet,
al
lent, eldnydsen levegdvel végzett katalitikus oxi-
ddlds Utjén, olyan (1) dltaldnos képlet vegyitletté
alakitunk 4t, ahol R vagy R; hidrogénatom; vagy

li) egy kapott olyan (1) dltaldnos képletll vegyilletet,
amelyben Ar 4-metll-tio-fenil-csoportot jelent, o-
lyan vegyilletté oxidilunk, ahol Ar 4-metilszul-
finil-fenil-csoportot jelent; vagy

ili) egy kapott vegyiletet sGvd vagy egy kapott s6t
(1) ditaldnos képletl szabad vegyiiletté vagy mésik
sové alakitunk 4t. (ElsGbbsége: 1983 IX. 6.)

ol Ry é R; 1-4 szénatomos alkilcsoportot je-
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2. Az |, igénypont szerinti a), b), c), d), ), f}, 1),
i), vagy iii)el'érﬁsokal{ean (D ditaldnos képletd vegyl-
letek, amelyek képletében
R, és R; jelentése egymdstSi fuggetlendl hidrogéna-

tom vagy 1-4 szénatomos fliilcsopon', vagy &

nitrogénatommal egyiitt pirrolidino- vagy piped-
dinocsoportot jelentenek;

R; jelentése hidrogénatom vagy halogénatom;

X jelentése oxigénatom, kénatom vagy N1 4 szén-
atomos)-alkil-imino-csoport;

Ar jelentése olyan fenilcsoport, amely egy vagy két
1--4 szénatomos akkil-, 1 -4 szénatomos alkoxi-,
legfeljebb 4 szénatomos alkenil-oxi-, 1-4 széna-
tomos alkil-tio-, 1 -4 szénatomos alkil-szulfinil-
-;soporttal, halogéngtommal és trifluor-metil-cso-
porttal vagy egy 1-4 szénatomos alkilén-dioxi-
-ssoporttal van szubsztituslva --

és savaddiciés s6ik eldallitdsdra, a zzal jelle-

me zve, hogy megfelelden szubsztitudlt kiinduldsi

anyagok alkalmazunk, (ElsGbbsége: 1983. 1X. 6.)
3. Az L. igénypont szerinti a), b), ), d), ), ), i),

vagy iii) eljdrds olyan (I) ltaldnos képletd vegyiiletek,

amelyek képletében

Ry és Rj jelentése egyméstd] filggetlentl] hidrogén-
atom vagy | -4 szénatomos alkilcsoport, vagy

R; és Ry a nitrogénatommal egyiitt pieridino- vagy
pirrolidinocsoportot jelent;

R; felentése idrogénatom vagy halogénatom,
Ar ge entése olyan fenilcsoport, amely egy vagy két
-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,

legfeljebb 4 szénatomos alkenil-oxi-csoporttal, ha-
logénatommal, vagy trifluor-metil-csoporttal vagy
egy 1-4 szénatomos alkilén-dioxi-csoporttal van
szubsztitudlva; és

X jelentése oxigénatom vagy kénatom -

¢és savaddiciés s6ik elGéllitdsdra, a z za! jelle-

m e zve 6 hogy megfelelSen szubsztitudlt kiinduldsi

anyagokat alkalmazunk. (ElsGbbsége: 1983. IX. 6.)
4. Az 1. igénypont szerinti a), bg‘,s ), d), e), D, 1),

vagy lii) eljdrds olyan (I) Altadnos képletdi vegyiile-

tek - amelyek képletében

R; és R; jelentése egymdstd] filggetleniil hidrogén-
atom vagy -4 szénatomos alkilcsoport; vagy

R; és R; s nitrogénatommal egyiitt pirrolidino-
vagy piperidinocsoportot jelentenek

R, Ar és X jelentése a 3, igénypontban megadottak-
kal azonos -

és savaddicids s6ik el64llitdsdra, a gzal jelle-

mezve, hogy megfelelSen szubsztituslt kiinduldsi

anyagokat alkalmazunk. (Els6bbsége: 1983, IX, 6.)
5. Az 1. igénypont szerinti a), b%,e c), d), e), ), 1),

i), vagy iii) eljards (Ib) édltaldnos képletl vegyiile-

tek — amelyek képletében

Ry és R; jelentése egymdstd] figgetleniil hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R; 2elentése hidrogénatom vagy halogénatom;

Ar jelentése olyan fenilcsoport, amely egy vagy két,
azonos vagy kilonboz8 szubsztituenssel van
szubsztitudlva, az 1-4 szénatomos alkil-, 1-4
szénatomos alkoxi-, legfeliebb 4 szénatomos
ulkenil-oxi-, 1-4 szénatomos alkil-tio-, 1-4 szén-
atomos alkil-szulﬁnil-csoiortok, halogénatomok
vagy trifluor-metilcsopbrt kézil —

és savaddiciés s6ik elG4llitdsdra, a zzal jelle-

me zve, hogy megfelels szubsztitudlt kiinduldsi

anyagokat alkalmazunk. (Elsdbbsége: 1983. IX. 6.)
6. Az 1. igénypont szerinti a), b), c), e), f), i) vagy

ii) eljérds az olyan (1) dltaldnos képlet®l vegyiiletek —
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amelyek képletében

R; jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

R; jelentése metilcsoport; T

R, jelentése hidrogénatom vagy halogénatom;

X jelentése oxigénatom; és

Ar Jelentése szubsztitudlatlan fenilcsoport;

¢s savaddicids séik el4llitssdra, azzal jelle-

me zve, hogy megfelelden szubsztituglt kiindulési

anyagokat alkalmazunk, (Elsébbsége: 1983, IX. 6.)
7. Eljérds olyan (I) dltaldnos képletd vegyiletek —

amelyek képletében 7

R; és Ry jelentése egymdstél filggetlenit! hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport; vagy

R, és R; a nitrogénatommal egyiitt piperidino- vagy
pirrolidinocsoportot jelent;

R,y {elentése hidrogénatom vagy halogénatom;

Ar jelentése olyan fenilcsoport, amely egy vagy két
1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-,
legfeljebb 4 szénatomos alkenil-oxi, 1--4 szénato-
mos &kil-tio-, 1--4 szénatomos alkil-szulfinil-cso-
porttal, halogénatommal vagy trifluor-metil-cso-
porttal van szubsztitudlva; és

X jelentése oxigénatom vagy kénatom—

és savaddici6s s6ik elSallitdsdra, azzal jelle-

mezve, hogy

a) egy (II) 4ltaldnos képletii vagyiiletet vagy valami-
lyen savaddicids séjat egy (III) dltaldnos képletii
vegytlettel — amely képletekben

R,, Rz, R;, Ar jelentése az el5bb megadottakkal azo-
nos;

W és Y egyike -XH 4ltaldnos képlet( csoportot jelent;
ahol X jelentése az eldbb megadottakkal azonos;
és a mésik reakci6képes észterezett formdban, els-
nyésen N,N'-diszubsztitudit-izokarbamid- vagy izo-
tio-karbamid-szdrmazékként jelenlévé -XH dltal4-
nos képletd csoportot jelent — kondenzdlunk;

vagy

b) egy (IV) 4ltaldnos képletd amint vagy valamilyen
savaddicids séjét egy (V) 4ltaldnos képletl vegyi-
lettel — amely képletekben

Z jelentédse oxocsoport;

Ar, X, R, jelentése az el5bb megadottakkal azonos
kondenz4ljuk reduktiv korilmények kozétt; vagy

c) egy (XI) 4ltaldnos képletdi vegyiiletet — ahol

R, ,?{, , R3'Ar &s X jelentése: az el6bb megadottakkal
azonos — redukélunk; vagy

d) olyan (1) dltalénos képlet(i vegyilletek eld4llitdss-
ra, amelyek képletében R, jelentése hidrogéna-
tom, egy (XII) 4ltaldnos képletd vegyilletet -- ahol

Rz, Ry, Ar és X jelentése az elSbb megadottakkal
azonos — teh’tﬂn{(; vagy

e) olyan (I) 4ltalénos képlet vegyiilet elo4llitdsdra,
amelyben R, jelentése hidrogénatom, egy (VI)
gleta]énos képletil vegyilletbSl — amelynek képlet-

n

Rj, Ry, X, Ar jelentése az el5bb megadottak azonos,
és Ry jelentése amino védgcsoport — az Ry ami-
no-véddcsoportot lehasitjuk, és a kapott (I) 4lta-
lanos képletd vegyiiletet elkiilonitiik ; vagy

f) egy () dltaldnos képletii vegyiletnek megfelels
vegyiiletet, amely képletben R, vagy R; acilcso-
rortot Jelent, redukcidval olyan (I) dltaldnos kép-
etd vegytiletté alakftunk 4t, ahol R, ésfvagy R,
1-4 szénatomos alkil-csoport, és kivint esetben

1) egy kapott olyan (1) éltalfnos képletll vegyiiletet,
ghol Ry és Ry 1-4 szénatomos alkilcsoportot je-
lent, el6ny6sen levegdvel végrett katalitikus oxi-
ddlds wtjdn, olyan (I) dltaldnos képletd vagyiletté
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alakftunk 4t, ahol R, vagy Ry hidrogénatom, vagy
d) egy kapott olyan (I) dltaldnos képletd vegytletet,

amelyben Ar 4-metil-tio-fenil-csoportot jelent,

olyan vegyilettd oxiddlunk, ahol Ar 4-‘metil-

-szulfinil-fenil-csoportot jelent ; vagy
iii) egy szabad vegyiletet sévd vagy egy kapott sét

(I) 4ltaldnos képlet( szabad vegyilletté vagy mdsik

v4 alakitunk 4t. (ElsSbbsége: 1982, IX. 7.

8. A 7. igénypont szerinti a), b), c), d), e), d), i), ii
vagy iii) eljdrds olyan (I) dltalénos képletd vegyiile-
tek — amelyek képletében
Ry 6 Ry jelentése egymist6l figgetlenill hidrogén-

atom vagy 1--4 szénatomos alkilcsoport; vagy

Ry és R; a nitrogénatommal egyiitt pirrolidino-
vagy piperidinocsoportot jelent,

Rz, Ar és X jelentése a 7. igénypontban megadottak-
kal azonos —

4s savaddicés s6ik elSallitdsira, azzal jelle-

m e zve, hogy megfelelBen szubsztitusdlt kilnduldsi

anyagokat alkalmazunk. (Elsdbbsége: 1982, IX. 7))
9. A 7. igénypont szerintj a), b), ¢), d), ¢), ), i),

i) vagy iil) eljdras (I). dltaldnos képletij vegyilletek,

amelyek képletében

R, és R, jelentése egymdstSl fiiggetlentl hidrogén-
atom vagy 14 szénatomos alkilcsoport;

R, Ae]entése hidrogénatom, halogénatom vagy tr-
-fluor-metil-csoport;

Ar jelentése olyan fenilcsoport, amely 1- 4 szénato-
mos alkil-, 1--4 szénatomos alkoxi- legfeljebb 4
szénatomos alkenil-oxi-, 1-4 szénatomos alkil-
-tio-, 14 szénatomos alkil-szulfinil-csoportok ko-
zill egy vagy két azonos vagy kilonbozs szubszti-

tuenssel van szubsztitudlva -

és savaddiciés séik elGdllitdsdra, azzal jelle-

me zve, hogy megfelelSen szubsztitudlt kiinduldsi

anyagokat alkalmazunk. (Elsgbbsége: 1982 1X, 7)
lag. A 7. igénypont szerinti a) eljdrds 2-benzil-1-

{dimetil-amino)-3-{4trifluor-metif}-fen-oxi]-propsn

és savaddicibs sok elddllit4sdra, azzal jelle-

m e zve, hogy 2benzil-3{dimetil-amino)-propa-

nolt, diciklohexil-karbodiimidet &s xézg)-klori ot

4{tri-fluor-metil)-fenollal reagdltatunk. (Bis&bbsége:
1982.1X.7.)

11. A 7. igénypont szerinti a) eljdrds 1{dimetil-
-amino)-2-(3-kidr- benzil)-3{4-metil-tio-fenoxi)-pro-
pén és savaddici6s soik elgéllitdsira, azzal jelle-
m e zv e, hogy 3(dimetil-amino)-2(3-kl6r-benzil)-
-propanolt 4-{metil-tio)-fenollal és diciklo-hexil-kar-

bodiimiddel reagdltatunk. (Els6bbsége: 1982, IX. 7.)

12. A 7. igénypont szerinti e) eljarés 2-benzil-1-
{metil-amino)-3-[4trifluor-metil}-fenoxi]-propsn és
savaddicids soik elddllitdsdra, azzal jellemez-
v e, hogy kiinduldsi anyagként 1.[N<{etoxi-karbonil)-
-N-metil-annino]-z-benzil-:ié}a{triﬂuo:metﬂ)-fenoxi
-propdnt alkaimazunk. (Elsébbsége: 1982. IX, 7))

13. Eljdras antidepresszfv hatdsi gyégyszerkészit-
mények elddllitdsira, azzal jellemezve, hogy
az 1, igénypont szerinti eljfrdssal elddllitott (I) dlta-
ldnos képletd vegyiileteket — amelyek képletében a
szubsztituensek jelentése az 1. igénypontban mega-
dottakkal megegyez6 — vagy gy6gy dszatilag alkalmaz-
hat¢ séikat dnmagukban ismert vagy gydgyszererek
készitésénél haszndlatos hordozékkal, kétdanyagok-
kal, csisztatészerekkel, izesitd anyagokkal stb. &s
adott esetben mis, az (I) 4ltalinos képletd vegyt-
letekkel szinergetikus hatdst nem mutatd hasonlé ha-
tdsi készitényekkel kombinglva, tablettikks pilulék-
k4, kapszulskkd, kupokk4, injekcids oldatokks, stb.
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alakitjuk. (ElsGbbsége: 1983.1X.6.)

14. Eljdrds gydgyszerkészitmények elS4llitdsdra,
azzsl jellemezve, hogya7.igénypont sze-
rint eljirdssal elgdllitott (I) dltaldnos képletd vegyd-
leteket — amelyek képletében a szubsztituensek jelen-
tése a 7. igénypontban megadottakkal megegyezd —
vagy gydgydszatilag alkalmazhatd séikat dnmagukban

194.157

2
vagy a gydgyszerek készitésénél hasznglatos hordo-
z6kkal kotBanyagokkal, csusztatdszerekkel, fzesitd

anyagokkal stb. és adott esetben mds, az (I) 4ltalénos

képletd vegyiletekkel szinergetikus hatdst nem mu-

taté, hasonlé hatdsu gyoégyszerkészitményekkel kom-

binglva tablettdkkd, pilulékks, kapszulskks, ki pokk4,

ir)\z'ekc;és oldatokkd stb. alakitjuk. (ElsSbbsége: 1982,
A

3rajz

Orszdgos Taldlm4dnyi Hivatal
k.: Himer Zoltdn
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194,157
Nemzetkzi osztdlyszém: C 07 C 93/06
C 07 C 87/48,C 07 C 149/42,C 07 D 295/08
A 61K 31/135

Ry
CH AR
I\CH—CHZ—N\ (1)
Ar—X—CHz Rl
Ry
CH R,
DN g (1b)
Ar—O—CHa R,
R,
~ CH-CH;N (n)
SR
R
Ry
Ar—=y (1) HN v )
A () I
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194,157
Nemzetkdzi osztdlyszdm:C 07 C 93/06
C07C87/48,C 07 C 149/42,C 07 D 295/08

A 61K 31/135
Ry
E ]—CHZ
>CH—~CH=Z (V)
Af"x_CHa
Ry
CH R
ﬁj’ 2 o
CH-CH, N_ (vi)
Ar -X-CHj Rz
a—N
\C-X—-
Ry
Cle,
C=CH, (vin)
RO-C |
f
0
Rs
‘ e CH-CH N/R‘ (1X)
i ~CHy
RO-C7 SR, |
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194.157
Nemzetkdzi osztdlyszdm: C 07 C 93/06
C 07C 87/48,C 07 C 149/42 C 07 D 295)08
A 61K 31/138

(IXa)

(Xx)

(x1)

(xna.)

(X1)
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