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A taldlmény tirgya eljards (I} dltaldnos képletd helyette-
sitett fenoxi-amino-propanol-szdrmazékok és gydgyaszati-
lag alkalmas savaddici6s s6ik eldallitdsara
(mely képletben
R jelentése 1—6 szénatomos alkilcsoport;

X jelentése oxigén- vagy kénatom;

n jelentése O vagy 1;

Y jelentése metilén-, etilén- vagy propiléncsoport vagy —

" amennyiben n = 0 — tgy Y az (a) képletd csoport
transz-izomerjét is jelentheti, mely csoport a Z csoport-
hoz a csillaggal jelolt szénatommal kapcsolddik;

Z jelentése S-tagl, heteroatomként két vagy hdrom
nitrogén-atomot tartalmazé aromds heterociklikus gyti-
ri, mely az Y csoporthoz egy nitrogénatomon keresztiil
kapcsolddik és adott esetben halogénatommal, fenil-
vagy cianocsoporttal helyettesitve lehet vagy két szom-
szédos szénatomjat egy (b) vagy (c) altaldnos képletid
csoport kotheti Ossze)

oly médon, hogy

a) valamely (II) dltaldnos képletd epoxidot (mely képlet-
benX, Y, Z ésn jelentése a fent megadott) valamely (IIT)
altalanos képleti aminnal reagéltatunk (mely képletben
R a fenti jelentésii); vagy

b) X helyén oxigénatomot, és Y helyén metilén-, etilén-
vagy propiléncsoportot tartalmazé, n = 1 jelentésnek
megfeleld (I) dltaldnos képletid vegyiiletek elddllitisa
esetén, valamely (IV)altalanos képletd fenol (mely kép-
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letben R jelentése a fent megadott) alkélifém-
szdrmazékit valamely (V) dltalanos képletd vegyiilettel
reagiltatjuk (mely képletben R' jelentése kilép6 cso-
port; Y! jelentése metilén-, etilén- vagy propiléncsoport
és Z jelentése a fent megadott); majd

kivéant esetben egy kapott (I) altaldnos képletd vegyiiletet
gyogyiszatilag alkalmas savaddicios s6évd alakitunk.

Az (I) 4ltalanos képletii 4j vegyiiletek a gydgyaszatban
kardioszelektiv B-adrenerg blokkol6 és antihipertenziv ha-
tasd készitmények hatéanyagaként alkalmazhatok.

Taldlményunk Gj helyettesitett fenoxi-amino-propanol-
szarmazékok és az e vegyiileteket tartalmazé gyogyészati
készitmények elG4llitisdra vonatkozik.

Taldlmanyunk tdrgya kozelebbrdl eljards (T) dltaldnos
képletd @] helyettesitett fenoxi-amino-propanol-szdrma-
z€kok és gyogyészatilag alkalmas savaddicis s6ik eldalli-
tdsdra (mely képletben
R jelentése 1—6 szénatomos alkilcsoport;

X jelentése oxigén- vagy kénatom;

n jelentése O vagy 1;

Y jelentése metilén-, etilén- vagy propilén-csoport vagy
— amennyiben n = 0 — gy Y az (a) képletd csoport
transz-izomerjét is jelentheti és mely csoport a Z-
csoporthoz a csillaggal jelolt szénatommal kapcsold-
dik;

Z jelentése 5-tagi, heteroatomként két vagy harom nitro-
génatomot tartalmaz6 aromas heterociklikus gydrd,
mely az Y csoporthoz egy nitrogénatomon keresztiil
kapcsol6dik és adott esetben halogénatommal, fenil-
vagy cianocsoporttal helyettesitve lehet vagy két szom-
szédos szénatomjat egy (b) vagy (c) dltaldnos képleti
csoport kdtheti Ossze).

A 3.723.476 sz. Amerikai Egyesiilt Allamok-beli szaba-
dalmi leirdsban hasonl6 szerkezetf, azonban furil-me-
toxi-, tienil-metoxi-, tetrahidro-furil-metoxi- vagy piridil-
metoxi-csoporttal helyettesitett, 3-adrenerg blokkol6 hat4-
s fenoxi-amino-propanol-szdrmazékok kertiltek ismer-
tetésre.

A leirdsban haszndlt , kis szénatomszimai alkilcsoport™
kifejezésen egyenes- vagy eldgazdlanci, 1—6, eldnydsen
1—4 szénatomos alkilcsoportok értendSk (pl. metil-, etil-,
propil-, izopropil-, butil- vagy tercier butil-csoport). A
,,halogénatom” kifejezés a fluor-, kl6r-, brém- és jédato-
mot dleli fel. A Z helyén levd aromis heterociklikus gydra
pl. l-imidazolil-, 1H-1,2,4-triazol-l-il-, 1H-1,2,3-triazol-
1-il-, 2H-1,2,3-triazol-2-il-, 1-pirazolil-, 4-halogén-1-pira-
zolil- (pl. 4-klér-1-pirazolil-), 4-aril-1-pirazolil- (pl. 4-fe-
nil-1-pirazolil), 1-benzimidazolil-, 2H-benzotriazol-2-il-,
4,5,6,7-tetrahidro-2H-benzotriazol-2-il-, 1H-indazol-1-il-
csoport és més hasonlé csoport lehet.

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek elényds csoportjat
képezik az R helyén izopropil- vagy tercier-butil-csopor-
tot, kiilondsen elénydsen izopropil-csoportot, X helyén
oxigénatomot és Y helyén metiléncsoportot tartalmazé
szdrmazékok, melyekbenn = 1. Ugyancsak eldnyosek a Z
helyén l-imidazolil-, 1H-1,2 ,4-triazol-1-il-, 2H-1,2,3-tria-
zol-2-il-, 1-pirazolil- vagy 4-halogén-pirazolil-csoportot,
killéndsen eldnydsen 2H-1,2,3-triazol-2-il- vagy 4-klér-
1-pirazolil-csoportot tartalmaz6 szdrmazékok. Fentiekb6l
kovetkezik, hogy az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek igen
el6ny0s csoportjit képezik az R helyén izopropilcsoportot,
X helyén oxigénatomot, Y helyén metiléncsoportot és Z
helyén 2H-1,2,3-triazol-2-il- vagy 4-kl6r-1-pirazolil-cso-
portot tartalmazé szdrmazékok, melyekben n = 1.
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Az (I) altaldnos képletd vegyiiletek kiilondsen eldnyds
képvisel6i az alabbi szairmazékok:
1-izopropilamino-3-{4-[2-(1-pirazolil)-etoxi}-2-propanol;
1-{4-[2-(1-imidazolil) -etoxi]-fenoxi}-3-izopropilamino-
2-propanol;
1-{4-[2-(I-benzimidazolil)-etoxi]-fenoxi}-3-izopropilami-
no-2-pronol;
I-izopropilamino-3-{4-[2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-etoxi] -
fenoxi}-2-propanol;
1-tercier-butilamino-3-{4-[2-(1-pirazolil)-etoxi]-fenoxi}-
2-propanol;
1-izopropilamino-3-{4-[3-(1-pirazolil)-propoxi]-fenoxi}-
2-propanol;
l-izopropilamino-3- {4-[3-(1H-1,3,4-triatol-1-il)-propoxi]-
fenoxi}-2-propanol; ’
1-izopropilamino-3-{4-[2-(4-fenil-1-pirazolil)-etoxi}-fen-
oxi}-2-propanol;
l-izopropilamino-3-{4-[2-(4-kl6r-1-pirazolil)-etoxi]-fen-
0xi}-2-propanol; -
1-{4-[2-(l-imidazolil)-etil]-
fenoxi}-3-izopropilamino-2-propanol;
l-izopropilamino-3-{4-[2-(1-pirazolil)-etil ] -
fenoxi}-2-propanol;
l-izopropilamino-3-{4-[2-(1H-1,2 4-triazolil-1-il)-etil]-
fenoxi}-2-propanol;
1-izopropilamino-3-{4-[(1-pirazolil)-metil]-fenoxi}-2
-propanol;
1-{4-[2-(1-imidazolil)-metil]-fenoxi}-3-izopropilamino-2-
propanol; )
1-{4-[2-(2H-benzotriazol-2-il)-etoxi]-fenoxi}-3-izopropil-
amino-2-propanol;
1-{4-[2-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-benzotriazol-2-il)-etoxi]-
fenoxi}-2-propanol;
l-izopropilamino-3-{4-[3-(1-pirazolil)-propil]-fenoxi}-2-
propanol;
transz-1-izopropilamino-3-{4-[3-(1-pirazolil)-1-propenil}-
fenoxi}-2-propanol;
l-izopropilamino-3-{4-[2-(I-pirazolil)-etil-tio]-fenoxi}-
2-propanol és
1-{4-[2-(1H-imidazol-1-il)-etoxi}-fenoxi}-3-izopropilami-
no-2-propanol. .

Az (1) édltaldnos képletd vegyiiletek tovdbbi kiilondsen
eldnyos képviselSi az aldbbi szdrmazékok:
l-izopropilamino-3-{4-[2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-etoxi]-
fenoxi}-2-propanol;
l-izopropilamino-3-{4-[(1-pirazolil)-metoxi]-fenoxi}-2-
propanol;
l-izopropilamino-3-{4-[(l-pirazolil)-metoxi}-
fenoxi}-2-propanol;
1-{4-[2-hidroxi-3-(izopropilamino)-propoxi]-fenoxi-
metil}-4-pirazol-karbonitril;
l-izopropilamino-3-{4-[(1H-1,2,3-triazol-1-il)-metoxi]-
fenoxi}-2-propanol és
1-izopropilamino-3-{4-[(1-pirazolil)-metil-tio}-
fenoxi}-2-propanol.
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Az (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek kiiléndsen kedvezd
tulajdonsdgokkal rendelkez$ képviseldi az alabbi szér-
mazékok:
1-{4-[(4-kl61-1-pirazolil)-metoxi]-
fenoxi}-3-izopropilamino-2-propanol és
l-izopropilamino-3-{4-[(2H-1,2,3-triazol-2-il)-metoxi]-
fenoxi}-2-propanol. :
A taldlmanyunk targyat képezd eljards szerint az (I) dlta-
ldnos képletd helyettesitett fenoxi-amino-propanol-
szdrmazékokat és gy6gyaszatilag alkalmas savaddiciés séi-
kat oly médon éllithatjuk eld, hogy
a) valamely (IT) dltaldnos képletd epoxidot (mely képlet-
benX, Y, Zésnjelentése a fent megadott) valamely (IIT)
4ltalanos képletii aminnal reagaltatunk (mely képletben
R a fenti jelentésh); vagy

b) X helyén oxigénatomot, és Y helyén metilén-, etilén-
vagy propilén-csoportot tartalmazé, n = 1 jelentésnek
megfelel§ (I) dltalanos képletd vegyiiletek eldallitasa
esetén, valamely (IV) 4ltaldnos képletd fenol (mely kép-
letben R jelentése a fent megadott) alkalifém-
szarmazékat (V) dltalanos képletd vegy(ilettel reagaltat-
juk (mely képletben R jelentése kilépd csoport; Y* je-
lentése metilén-, etilén- vagy propilén-csoport és Z je-
lentése a fent megadott); majd
kivant esetben egy kapott (I) altalanos képletdi vegyiile-
tet gybgydszatilag alkalmas savaddicids sévd alakitunk.

Az a) eljards szerint a (I1) 4ltaldnos képletl epoxidok
ban ismert médon végezhetjiik el. A (IID) 4ltaldnos kép-
letd aminok ismert vegyiiletek vagy ismert médszerek-
kel dllitjuk el6. A (II) és (IIT) dltalanos képletd vegyiile-
tek reakcidjat iners szerves olddszer jelenlétében vagy
anélkiil végezhetjiik el. Reakcidokozegként pl. kis szén-
atomszamu alkanolokat (pl. metanolt,etanolt stb.) al-
kalmazhatunk. A reakcidkdzeg szerepét (II1) dltaldnos
képletidi amin foloslege is betdltheti. Az eljarast eldnyo-
senkb. 0 °C és szobah6mérséklet kozotti hémérsékleten
végezhetjik el és eldnydsen atmoszferikus nyomason
dolgozhatunk.

Az (V) éltaldnos képletd kiinduldsi anyagokban R*
barmely szokdsos kilépS atom vagy csoport lehet, igy
pl. klératom, brématom, kis szénatomszdmi alkil-
szulfoniloxi-csoport (pl. metin-szulfoniloxi-csoport),
aril-szulfonil-csoport ~ (pl.  p-toluol-szulfoniloxi-
csoport). R' elénydsen aril-szulfoniloxi-csoportot, kii-
16nosen p-toluol-szulfoniloxi-csoportot jelenthet.

A b) eljaras szerint a (IV) 4ltaldnos képletd fenolok
alkalifém-szdrmazékai és az (V) dltalanos képletd vegyiile-
tek reakci6jat eldnyosen iners szerves oldészerben végez-
hetjiik el. Reakcidkozegként pl. dimetil-formamidot, dio-
x4nt, tetrahidrofurdnt, eiénydsen dimetil-formamidot al-
kalmazhatunk. A (IV) altalanos képletd fenol alkalifém-
szarmazékat el6nyOsen in situ képezhetjiik a megfeleld
fenol-szdrmazékb6l és egy alkilifémbdl, alkilifém-
hidridbé! vagy alkalifém-amidbdl — el6nydsen alkalifém-
hidridbdl, kilondsen natrium-hidridbsl. A reakciot elG-
nyosen magasabb hémérsékleten — elénydsen kb. 60 °C-
on — végezhetjiik el.

Az (I) dltalanos képleti vegytiletek aszimmetrids szén-
atomot tartalmaznak és racém vagy optikailag aktiv forma-
ban fordulnak eld.

Az (I) dltaldnos képletd vegylileteket gydgyaszatilag al-
kalmas szervetlen savakkal (pl. sésav, hidrogén-bromid,
kénsav, foszforsav stb.) vagy gyogyaszatilag alkalmas szer-
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ves savakkal (pl. ecetsav, bork8sav, citromsav, fumdrsav,
maleinsav, almasav, metdnszulfonsav, p-toluol-szulfonsav
sth.) képezett s6ikka alakithatjuk.

A taldlmanyunk szerinti a) eljardsndl kiindul4si anyag-
ként felhaszn4lt (IT) dltaldnos képletid epoxidok 4j vegyiile-
tek és elGallitasuk ugyancsak taldlmanyunk targyat képezi.
A (II) 4ltalanos képleti vegyiileteket oly médon allithatjuk
216, hogy valamely (V1) 4ltaldnos képletd fenol (ahol X, Y,
Z és n jelentése a fent megadott) alkalifém-szdrmazékat
2pikl6rhidrinnel vagy epibrémhidrinnel reagéltatjuk.

A (V) dltalanos képletd fenol alkalifém-szirmazéka és
az epiklorhidrin vagy epibrémhidrin — elénydsen epiklor-
hidrin — reakcidjat a (IV) dltaldnos képletd fenol
alkélifém-szdrmazéka és az (V) dltaldnos képletii vegylilet
reakcigjaval analég médon végezhetjiik el.

A (V]) dltaldnos képletd vegyiiletek sok képviselGije 4j
vegyiilet és elgallitdsuk szintén taldlmanyunk targyat képe-
zi. Ezek elGéllitdsa — X, Y és n jelentésétd] fiiggen —
tobbféleképpen torténhet.

Igypl. az X helyénoxigénatomot és Y helyénetilén- vagy
propilén-csoportot tartalmazd, n = 1 jelentésnek megfele-
16 (VI) dltaldnos képletd vegyiiletek elSallitdsat az A-
reakciGséman mutatjuk be. A képletekben Z jelentése a ko-
rabbiakban megadott, Y? jelentése etilén- vagy propilén-
csoport és Bz jelentése benzilcsoport.

Az A-reakciéséma szerint a (VII) képletd 4-benziloxi-
fenolt egy (X) dltaldnos képleti vegyiilettel reagéltatjuk
(mely képletben Y? a fenti jelentés(i). A reakcid sordn egy
(VIII) altaldnos képletd vegytiletet kapunk (mely képletben
Y? és Bz jelentése a fent megadott). A reakciét Snmagaban
ismert médon végezziik el, igy pl. vizes-ldgos kdzegben
(pl. vizes alkélifém-hidroxid-oldatban, el6nydsen vizes
ndtrium-hidroxid-oldatban), magasabb hdmérsékleten
(p!. mintegy 100 °C-on) dolgozhatunk.

A kapott (VIII) altaldnos képletd vegyiiletet egy (XI) 4l-
talanos képleti heterociklikus vegyiilettel (ahol Z a fenti je-
lentésii) torténd reagiltatdssal egy (IX) dltaldnos képletd
vegyiiletté alakitjuk (mely képletben Bz, Y? és Z a fenti je-
lentésti). A reakciét szokdsos médszerekkel végezhetjik
el, igy pl. iners szerves oldészerben (pl. dimetil-formamid
stb), megfeleld alkélifém-bazis (pl. alkalifém-hidrid, mint
pl. ndtrium-hidrid) jelenlétében dolgozhatunk. A reakciét
clénydsen magasabb hémérsékleten (pl. mintegy 60 °C)
végezhetjiik el.

Akapott (IX)dltaldnos képletii vegyiiletet végiil debenzi-
lezéssel a megfelelS (VIa) dltaldnos képletd fenolld alakit-
juk (mely képletben Z és Y2 a fenti jelentésd). A benzilcso-
port lehasitds4t Snmagukban ismert médszerekkel végez-
hetjilk el, pl. hidrogénnel megfeleld katalizdtor (pl.
palladium-szén stb) jelenlétében vagy hidrogén-bromiddal
jégecetben.

Az X helyén oxigénatomot tartalmaz6, n = 1 jelentésnek
megfeleld (V) dltaldnos képletid fenolokat tovabba oly mé-
doniselGallithatjuk, hogy a (VII) képletii4-benziloxi-fenol
alkdlifém-szarmazékat egy (V) dltalanos képletii vegytilet-
tel — el6ny6sen egy kloriddal — reagéltatjuk, majd a reak-
ciéterméket a (IX) ltaldnos képletd vegyiiletek debenzile-
zésével analég médon debenzilezziik.

A B-reakciéséman az Y helyén etiléncsoportot tartalma-
z6, n = Ojelentésnek megfeleld (VI) dltalanos képletd feno-
lok elG4llitasat mutatjuk be. A képletekben Z és Bz jelenté-
se a fent megadott és R? jelentése kis szénatomszamii alkil-
vagy aril-csoport.

3-
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A (XII) képletd 4-benziloxi-fenetil-alkoholt cgy kis
szénatomszamt  alkil-szulfonil- vagy aril-szulfonil-
halogeniddel — elénydsen metén-szulfonil-kloriddal —
torténd reagaltatdssal a megfeleld (XIII) 4ltalanos képletd
vegyiiletté (mely képletben R? és Bz jelentése a fent meg-
adott). A reakci6t eldnydsen iners szerves oldészerben (pl.
valamely éter, mint pl. dietiléter), savmegkotdszer (el6-
nyosen valamely szerves bdzis, mint pl. piridin) jelenlété-
ben végezhetjiik el. A reakciét eldnydsen szobahémérsék-
letnél alacsonyabb hémérsékleten — kiiléndsen 0 °C koriili
hémérsékleten — hajthatjuk végre.

A kapott (XTII) 4ltaldnos képleti vegyiiletet egy (XI) 4l-
talanos képleti heterociklikus vegyiilettel torténd reagilta-
tassal a megfelel§ (XIV) altaldnos képleti vegyiiletté ala-
kitjuk (mely képletben Z és Bz jelentése a fent megadott).
A reakci6ta (VIII) és (XI) 4ltaldnos képleti vegyiiletek rea-
gdltatdsdval analég médon végezhetjiik el.

A (XIV) altalanos képletd vegyiiletek debenzilezését a
(IX) altaldnos képletd vegyiiletek debenzilezésével analdg
mddon végezhetjiik el. Ily médon a kivant (VIb) dltaldnos
képleti vegyiiletekhez jutunk.

Az Y helyén propiléncsoportot tartalmazé, n = 0 jelen-
tésnek megfelelS (VI) altaldnos képlet fenolok el5allitasat
a C-reakciésémén mutatjuk be. A képletekben Z és Bz je-
lentése a kordbbiakban megadott.

Az els8 1épésben a (XV) képletid 1-dimetilamino-3-(4-
benziloxi-fenil)-propan-3-ont egy (XI) 4ltaldnos képletd
heterociklikus vegytilettel térténd reagéltatdssal a megfele-
16 (XVTI) dltaldnos képletd vegyiiletté alakitjuk (mely kép-
letben Z €s Bz jelentése a fent megadott). A reakcit szoka-
sos modon — pl. a reakcié-komponensek megfeleld alko-
holban (pl. n-butanol) t5rténd melegitésével -~ végezhet-
jiik el. Elényosen a reakcibelegy visszafolyaté hitd alkal-
mazdsa mellett torténd forraldsa kdzben dolgozhatunk.

A kapott (XVI) éltaldnos képletil vegyiiletet 5Snmagaban
ismert médon torténd reakciéval a megfeleld (X VII) altalé-
nosképleti vegyiiletté alakitjuk (mely képletben Z és Bz je-
lentése a fent megadott). A redukci6t pl. alkalifém-
bérhidridekkel (pl. ndtrium-bor-hidriddel), iners szerves
oldészer (pl. kis szénatomszdmi alkanolok, mint pl. eta-
nol) jelenlétében, szobahSmérséklet koriili héfokon végez-
hetjiik el.

A (XVII) 4ltaldnos képletd vegyiileteket savas kdzegben
végrehajtott katalitikus hidrogénezéssel akivant (VIc) alta-
ldnos képletd vegyiiletekké alakitjuk (mely képletben Z je-
lentése a fent megadott). A katalitikus hidrogénezést 5Snma-
gaban ismert médon iners szerves old6szerben (pl. kis
szénatomszdmi alkanolok, mint pl. metanol) pl. szénhor-
dozora felvitt palladium jelenlétében végezhetjiik el. A sa-
vas kdzeget pl. sdsavval biztosithatjuk.

AzY helyén metiléncsoportot tartalmaz6, n = O jelentés-
nek megfelel (VI) dltaldnos képletid fenolokat pl. oly m6-
don Allithatjuk elS, hogy 4-hidroxi-benzilalkoholt vala-
mely (XI) 4ltaldnos képletd heterociklikus vegyiilettel me-
legitiink ismert médon (pl. 160 °C koriili hmérsékleten).

Az X helyén kénatomot tartalmazd, n = 1 jelentésnek
megfelels (V) altaldnos képletd fenolokat pl. oly médon
allithatjuk el8, hogy 4-merkapto-fenolt valamely (V) élta-
l4nos képletti vegyiilette]l reagdltatunk.

A 4-merkapto-fenol €s az (V) dltaldnos képletd vegyiilet
reakci6jat onmagdban ismert médon végezhetjiik el. A re-
akci6t pl. iners szerves old6szerben (pl. dimetil-formamid
stb) megfelelS alkilifém-bazis (pl. valamely alkalifém-
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hidrid, mint pl. nitrium-hidrid, vagy alkalifém-karbonat
pl. kdlium-karbondt) jelenlétében, szobahGmérséklet ko-
riil héfokon végezhetjiik el.

Az Y helyén (a) képletd csoportot tartalmaz6, n = 0 je-
lentésnek megfeleld (VI) dltaldnos képletd fenolokat a D-
reakciésémén bemutatott eljardssal llithatjuk elS. A kép-
letekben Z és Bz jelentése a fent megadott és Et jelentése
etilcsoport. ;

A (XVII) dltaldnos képletd vegyiileteket (elGallitdsuk a
C-reakciéséman leirtak szerint torténik) dehidrataldssal a
megfeleld (XVIII) 4ltalanos képletd vegyiiletekké alakit-
juk (mely képletben Z és Bz jelentése a fent megadott). A
dehidratdlést oly médon végezhetjiik el, hogy a (XVII) 4l-
taldnos képletd vegyiiletet egy kis szénatomsz4ami alkil-
szulfonil-kloriddal vagy aril-szulfonil-kloriddal — el6ny6-
sen metdn-szulfonil-kloriddal — melegitjiik tercier szerves
bazis — el6nybsen piridin — jelenlétében. A reakcié hd-
mérséklete eldnydsen kb. 100 °C.

A (XVII) 4ltaldnos képletd vegyiiletet ezutdn etdn-
tiollal és bértrifluorid-dietiléterattal torténd reagaltatassal
a megfeleld (XIX) dltaldnos képletd vegyiiletté alakitjuk
(mely képletben Z és Et jelentése a fent megadott). A reak-
ci6t eldnyosen szobahGmérséklet korili hémérsékleten vé-
gezhetjiik el.

A kapott (XIX) 4ltaldnos képletd vegyiiletet ezutdn a
megfelels (XX) 4ltaldnos képleti vegyiiletté oxidéljuk
(mely képletben Z és Et jelentése a fent megadott). Az oxi-
d4ciot eldnydsen szerves persavakkal, iners szerves oldo-
szer jelenlétében végezhetjiik el. Szerves persavként eld-
nyOsen perecetsavat, perbenzoesavat, halogénezett per-
benzoesavakat (el6nydsen m-klér-perbenzoesavat), mono-
perftilsavat stb. alkalmazhatunk. A reakcidkozeg pl. vala-
mely halogénezett szénhidrogén — mint pl. metilén-klorid
stb. — lehet.

A kapott (XX) dltaldnos képleti vegyiiletet iners szerves
oldészerben torténé melegitéssel alakitjuk a kivant (VId)
4ltaldnos képletd fenolld (mely képletben Z jelentése a fent
megadott). Iners szerves olddszerkéni elénydsen arom4s
szénhidrogéneket — kiilondsen toluolt — alkalmazhatunk.
A reakcidt el6nydsen a reakcidelegy visszafolyato hité al-
kalmazasa mellett térténé forralas kozben végezhetjiik el.

A (V]) dltaldnos képlet fenolok elGdllitdsdnal felhasz-
ndlt kiinduldsi anyagok ismert vegyiiletek vagy 6nmaguk-
ban ismert médszerekkel allithatdk el6.

Az eljardsunk b) véltozatanal kiindulési anyagként fel-
hasznalt (TV) dltaldnos képletd fenolok és az (V) dltaldnos
képleti vegyiiletek ismertek vagy 6nmagukban ismertelja-
résokkal 4llithatdk el.

A talalményunk szerinti eljérdssal elGéllithatd j helyet-
tesitett fenoxi-amino-propanol-szdrmazékok kardiosze-
lektiv S-adrenerg blokkold aktivitdssal rendelkeznek és
szivbetegségek (pl. angina pectoris és kardidlis aritmia)
megel6zésére és kezelésére alkalmazhaték. Az () dlialé-
nos képletid vegyiiletek ezenkiviil anti-hipertentiv készit-
mények hatéanyagaként is hasznilhatok.

Az (I) 4ltaldnos képletd 4j vegyiletek B, — és
B;-adrenoceptorokra kifejtett kardioszelektiv 5-blokkol6é
aktivitasit standard médszerekkel hatirozzuk meg. Az
egyikteszt sordnaz aktivitist patkdnyon az izoprenalin dltal
elSidézett tachikardia 50 %-os csokkentéséhez és az izopre-
nalin dltal el5idézett depresszor reagélas 50 %-os csokken-
téséhez szitkséges dozist (i.v., pg/kg) hatdrozzuk meg. Az
elsé érték az EDs, (HR), mig a masodik az EDs, (BP).
Amennyiben az EDs, (BP) érték szignifikinsan nagyobb az
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EDso (HR) értéknél, a teszt-vegyiilet a 3,-receptorokat sze-
lektivebben blokkolja, mint a 8,-receptorokat (azaz kar-
dioszelektiv hatasrdl beszélhetiink).

Az aldbbi tablazatban az (T) dltaldnos képletdi vegyiiletek
aktivitdsat az Atenolol néven forgalombahozott, j6lismert
és dltaldban haszn4latos kardioszelektiv 3-adrenerg blok-
kol6 szer hatdsdval hasonlitjuk Ossze.

I. tabldzat
o EDsw (HR)  EDy (BP)
Teszt-vegyiilet (ug/kg i. v.) (ug/ke i. v.)
A 50 6500
B 4 2430
C 11 >2000
D 14 >2000
Atenolol 91 2130

Az aldbbi teszt-vegyiileteket alkalmazzuk:

A = l-izopropilamino-3-{4-[2-(I-pirazolil)-etoxi]-fenoxi
-2-propanol-hidrogénmaledt;

B = 1-{4-[(4-kl6r-1-pirazolil)-metoxi]-fenoxi}-3-izopro-
pilamino-2-propanol-hidrogénoxalat;

C = l-izopropilamino-3-{4-[2H-1,2,3-triazolo-2-il)-
metoxi]-fenoxi}-2-propanol-hidroklorid;

D = l-izopropilamino-3-{4-[2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-
etoxi]-fenoxi}-2-propanol-hidroklorid.

Az (I) altaldnos képleti helyettesitett fenoxi-amino-pro-
panol-szdrmazékokat a gy6gydszatban a hatGanyagot és
iners gydgyaszati hordozéanyagokat tartalmaz6 készitmé-
nyek alakjdban alkalmazhatjuk. Hordozanyagként iners,
szerves vagy szervetlen, enteralis (pl. orélis) vagy parente-
rédlis adagoldsra alkalmas anyagok — igy pl. viz, zselatin,
talkum, keményit6, magnézium-sztearat, gami arabikum,
névényi olajok, polialkilénglikolok, vazelin stb. — alkal-
mazhatok. A gyégydszati készitmények a gydgyszergyartds
Onmagukban ismert médszereivel allithatok eld. A hatd-
anyagot a szokasos szildrd (pl. tabletta, drazsé, kiip, kap-
szula stb) vagy folyékony (pl. oldat, szuszpenzié vagy
emulzid) alakokban formulazhatjuk. A gyégyaszati készit-
ményeket szokdsos gyogyszeripari mdveleteknek (pl. ste-
rilezés stb.) vethetjiik ald. A készitmények szokdsos adju-
vansokat (pl. tartdsité-, stabilizdlo-, nedvesitGszereket,
puffereket, az ozmdzisnyomds valtozasat el6idézG sokat
stb.) tartalmazhatnak.

Az (I) 4ltalanos képletd vegyiiletek napi dézisa felndttek-
nél dltaldban kb. 1—10 mg/kg, mely egy vagy tobb részlet-
ben adagolhato. Megjegyezziik, hogy a fenti értékek csu-
pantajékoztaté jelleglick és abeadandd ddzis killonboz6 té-
nyez6ktdl (pl. az (I) 4ltalanos képletd hatdanyag aktivitdsa,
az adagolds médja, a beteg 4llapota és adottsdgai) fliggGen,
akezel6 orvos el6irdsainak megfelelGen ennél kisebb vagy
nagyobb is lehet.

Eljardsunk tovabbi részleteit a példdkban ismertetjiik
anélkiil, hogy taldlmanyunkat a példakra korldtozn4nk.

1. példa

3,16 g (15 millimol) 4-[2-(1-pirazolil)-etoxi]-fenolt 75 ml
dimetil-formamidban oldunk és az oldatot 5 percen 4t 0,72
g (15 millimél) 50 %-os dsvanyolajos nétrium-hidrid disz-
perzi6val keverjiik. Ezutdn 10 ml epiklérhidrint adunk hoz-
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24 és az oldatot 60 °C-on 30 percen at keverjiik. Az oldé-
szert és az epikl6rhidrin f616slegét vikuumban ledesztilll-
juk és a maradékot etilacetdt és viz kdzott megosztjuk. A
szerves fazist elvdlasztjuk, ndtrium-szulfét felett szaritjuk,
leszirjiik és bepdroljuk. A visszamaradé 4,1 g kristdlyos
epoxidot tisztitds nélkiil 15 ml izopropilaminnak 100 ml
etanollal képezett oldatiban oldjuk. A reakcidelegyet egy
éjjelen 4t allni hagyjuk, majd az oldatot szdrazra paroljuk
és a kristilyos terméket 1,74 g (15 millimol) maleinsavnak
100 ml etanollal képezett oldatdban oldjuk. Az oldatot sz4-
razra péroljuk és a maradékot izopropanolbdl atkristilyo-
sitjuk. 5,0 g (76,5%) l-izopropilamino-3-{4-[2-(I-pirazo-
lil)-etoxi]-fenoxi}-2-propanol-hidrogénmaledtot kapunk.
Op.: 103—105 °C.

A kiindul4si anyagként felhaszndlt 4-[2-(1-pirazolil)-
etoxi]-fenolt a kdvetkezGképpen dllithatjuk el6:

a) 125 ml 1,6 n nétrium-hidroxid-oldatot 1 4ra alatt erd-
teljes keverés kézben 40 g (0,2 mol) 4-benziloxi-fenol és
71,1 g (0,38 mol) etilén-dibromid elegyéhez adunk 100 °C-
on és a keverést 100 °C-on egy €jjelen 4t folytatjuk. Az ele-
gyet lehiités utan 20 %-os vizes nétrium-hidroxid-oldat és
dietiléter kdzott megosztjuk. A szerves fazist elvdlasztjuk,
vizzel mossuk, natrium-szulfét felett szdritjuk, szdrjiik és
szdrazra paroljuk. A maradék atkristalyositdsa utin 36 g
(59 %) 1-benziloxi-4-(2-brém-etoxi)-benzolt kapunk. Op.:
77—80 °C.

b) 1,36 g (20 millimél) pirazolnak 50 ml dimetil-
formamiddal képezett oldatit 0,96 g (20 millimdl 50%-os
4svanyolajos natrium-hidrid diszperziéval kezeljiik és az
elegyet 5 percen 4t keverjiik. Ezutdn 6,14 g (20 millimol)
1-benziloxi-4-(2-brém-etoxi)-benzolt adunk hozz4 és a re-
akcidelegyet 60 °C-on 0,5 6ran 4t keverés kozben melegit-
jik. Az oldészert vikuumban ledesztilldljuk és a maradé-
kot etilacetdt és viz kozott megosztjuk. A szerves fazist el-
vélasztjuk, vizzel mossuk, natrium-szulfat felett szdritjuk
és beparoljuk. 5,7 g kristdlyos maradékot kapunk, melyet
250 ml etanolban oldunk és egy éjjelen 4t atmoszferikus
nyomason szobahdmérsékleten 0,2 g 10%-os pallddium-
szén katalizitor jelenlétében hidrogénezziik. A katalizatort
lesziirjiik, a sziirletb6l az olddszert ledesztilldljuk és a ma-
radékot toluolbdl dtkristdlyositjuk. 3,16 g (77,5%)
4-[2-(1-pirazolil)-etoxi]-fenolt kapunk. Op.: 74—77 °C,

2. példa

Az 1. példa 1. bekezdésében ismertetett eljardst azzal a
véltoztatdssal végezziik el, hogy kiindulisi anyagként
4-[2-(1-imidazolil)-etoxi]-fenolt alkalmazunk. A kapott
1-{4-[2-(l-imidazolil)-etoxi}-fenoxi}-3-izopropil-amino-
2-propanol-bisz-hidrogénoxalit 147—148 °C-on olvad
(bomlds, metanolbol).

A kiinduldsi anyagként felhasznalt 4-[2-(I-imidazolil)-
etoxi]-fenolt (op.: 141—144 °C)az 1. példa b) bekezdésében
ismertetett eljardssal analég médon 1-benziloxi-4-(2-brém
-etoxi)-benzol és imidazol reakci6javal dllitjuk el8.

3. példa
Az 1. példa 1. bekezdésében ismertetett eljardst azzal a
véltoztatissal végezziik el, hogy kiinduldsi anyagként
4-[2-(1-benzimidazolil)-etoxi}-fenolt alkalmazunk. A ka-
pott 1-{4-[2-(1-benzimidazolil)-etoxi]-fenoxi}-3-izopropil-
amino-2-propanol-bisz-hidrogénoxal4t 170—173 °C-onol-
vad (etanolbdl).
5
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A kiindul4si anyagot a kévetkez6képpen éllithatjuk eld:

Az 1. példa b) bekezdésében ismertetett eljrdssal analég
médon 1-benziloxi-4-(2-brém-etoxi)-benzol és benzimi-
dazol reakci6jival 4-[2-(1-benzimidazolil)-etoxi]-fenolt al-
litunk el6.

4. példa

Az 1. példa 1. bekezdésében ismertetett eljardssal analég
moédon 4-[2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-etoxi]-fenolbdl kiindul-
va l-izopropilamino-3-{4-[2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-etoxi}-
fenoxi}-2-propanol-dihidrokloridot allitunk elS. Op.:
153—158 °C (izopropanol és etanol elegyébdl).

A kiindulasi anyagot a kovetkez6képpen 4llitjuk el6:

Az 1. példa bybekezdésében ismertetett eljardssal analog
médon 1-benziloxi-4-(2-brém-etoxi)-benzol és 1H-1,2,4-
triazol reakcidjdval 4-[2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-etoxi]-fe-
nolt dllitunk eld.

5. példa

Az 1. példa 1. bekezdésében ismertetett eljardst azzal a
véltoztatissal végezziik el, hogy kiinduldsi anyagként izo-
propilamin helyett tercier butilamint alkalmazunk. A ka-
pott l-tercier-butilamino-3-{4-[2-(1-pirazolil)-etoxi]-fen-
oxi}-2-propanol-hidrogénmaledt 145—148 °C-on olvad
(etanolbdl).

G példa

Az 1. példa 1. bekezdésében ismertetett eljarassal analég
médon  4-[3-(1-pirazolil)-propoxi]-fenolbél  kiindulva
1-izopropilamino-3-{4-[3-(I-pirazolil)-propoxi]-fenoxi}-
2-propanol-hidrogénmale4tot allitunk el6. Op.: 89—91 °C
(izopropanolbdl).

A kiinduldsi anyag elGallitdsa a kovetkezéképpen tor-
ténhet:

- a) Az 1. példa a) bekezdésében ismertetett eljardssal ana-
16g médon 4-benziloxi-fenol és 1,3-dibrém-propan reak-
ci6javal I-benziloxi-4-(3-brém-propoxi)-benzolt allitunk
elS. Op.: 49—53 °C (metanolbdl).

b) Az 1. példab) bekezdésében ismertetett eljardssal ana-
16g médon 1-benziloxi-4-(3-brém-propoxi)-benzol €s pi-
razol reakcidjaval 4-[3-(lI-pirazolil)-propoxi]-fenolt alli-
tunk el6. Op.: 108—110 °C.

7. példa

Az 1. példa 1. bekezdésében ismertetett eljdrassal analég
médon 4-[3-(1H-1,2 4-triazol-1-il)-propoxi)-fenolbd! kiin-
dulva  l-izopropilamino-3-{4-[3-(1H-1,3,4-triazol-1-il)-
propoxi]-fenoxi}-2-propanol-dihidrokloridot allitunk el8.
Op.: 158—160 °C (etanolbdl).

A kiindulasi anyagot a kovetkezGképpen illitjuk el6:

Az 1. példab) bekezdésében ismertetett eljarssal analég
moédon 1-benziloxi-4-(3-brém-propoxi)-benzol (ezt a ve-
gyiiletet a 6. példa a) bekezdésében leirtak szerint dllitjuk
eld) és 1H-1,2,4-triazol reakcidjaval 4-[3-(IH-1,2,4-tria-
zol-1-il)-propoxil-fenolt dllitunk €l6. Op.: 141—144 °C.

& példa

Az 1. példa 1. bekezdésében ismertetett eljardssal analog
médon 4-[2-(4-fenil-I-pirazolil)-etoxi]-fenolbél kiindulva
l-izopropilamino-3-{4-[2-(4-fenil-1-pirazolil)-etoxi] -
fenoxi}-2-propanol-hidrogénmaledtot 4llitunk eld. Op.:
141—143 °C (izopropanolbél).
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A kiinduldsi anyagot a kovetkezGképpen dllithatjuk eld:

57 g l-benziloxi-4-[2-(4-fenil-I-pirazolil)-etoxi]-ben-
zolt (ezt a vegyiiletet az 1. példa b) bekezdésében ismer-
tetett eljardssal analdg médon 1-benziloxi-4-(2-brém-
etoxi)-benzol és 4-fenil-pirazol reakcidjaval llitjuk el5) 20
ml 48 %-os jégecetes hidrogén-bromidban 25 °C-on fél-
6ran 4t keveriink. Az oldatot szdrazra paroljuk és amaradé-
kot 2 n vizes nitrium-hidroxid-oldat és dietiléter kozott
megosztjuk. A vizes fazisttdmény sésavval pH 6 értékre sa-
vanyitjuk és etilacetittal extrahdljuk. Az etilacetatos ext-
raktumot mossuk, nitrium-szulfét felett szdritjuk és szfir-
Jjiik. A sziirletet bepéroljuk. A maradék toluolos kristalyo-
sitdsa utdn 3,24 g (75%) 4-[2-(4-fenil-1-pirazolil)-etoxi]-
fenolt kapunk. Op.: 146—150 °C.

9. példa

Az 1. példa 1. bekezdésében ismertetett eljarassal analog
médon 4-[2-(4-kl6r-1-pirazolil)-etoxi]-fenolbdl kiindulva
1-izopropilamino-3-{4-[2-(4-ki61-1-pirazolil)-etoxi}-fen-
oxi}-2-propanol-p-toluolszulfondtot dllitunk eld. Op.: 120
°C (etanolbdl).

A kiindulési anyagot a kovetkezGképpen dllithatjuk el§:

A 8. példa 2. bekezdésében ismertetett eljarassal anal6g
mdédon 1-benziloxi-4-[2-(4-klér-1-pirazolil)-etoxi]-benzol
(ezta vegyiiletet az 1. példa b) bekezdésében ismertetett el-
jarassal analég médon 1-benziloxi-4-(2-brém-etoxi)-ben-
zol és 4-klor-pirazol reakcidjdval allitjuk eld) kiindulva
4-[2-(4-kl6r-1-pirazolil)-etoxi]-fenolt dllitunk el5. Op.:
105 °C.

10. példa
Az 1. példa 1. bekezdésében ismertetett eljarassal analog
mdédon 2,82 g (15 millimdl) 4-[2-(1-imidazolil)-etil]-fenol-
b6l kiindulva 5,57 g (69%) 1-{4-[2-(l-imidazolil)-etil]-
fenoxi}-3-izopropilamino-2-propanol-bisz-hidrogénma-
iedtot allitunk eld. Op.: 104~-106 °C (izopropanolb6l).
A kiindulasi anyagot a kovetkez8képpen dllithatjuk elS:
a) 3,51 g (30,7 millimol) meténszulfonil-kloridnak 5 ml
dietiléterrel képezett oldatit fél6ra alatt keverés kézben 7,0
g (30,7 millimol) 4-benziloxi-fenil-etil-alkohol s 20 ml pi-
ridin oldatdhoz csepegtetjiik 0 °C-on. A keverést 2 6rén 4t
folytatjuk, mikézben az elegyet szobahGmérsékletre en-
gedjiik felmelegedni. Az elegyet 150 ml 2 n sésav és dikl6r-
metdn kozétt megosztjuk. A szerves fizist elvilasztjuk,
vizzel mossuk, nitrium-szulfét felett sz4ritjuk, szfirjiik és
bepéroljuk. A maradékot n-hexdnnal eldorzsolve krista-
lyositjuk. A kristalyokat sz(rjiik és sz4ritjuk. 8,9 g (95%)
l-benziloxi-4-(metanszulfoniloxi-etil)-benzolt  kapunk.
Op.: 60—64 °C. ,
b) 1,93 g (28 millimél) imidazol 100 ml dimetil-forma-
middal képezett oldatit 1,36 g (28 millimol) 50%-os 4s-
vanyolajos natrium-hidrid-diszperziéval kezeljiik ésaz ele-
gyet 5 percen 4t keverjiik. Ezutidn 8,65 g (28 millimdl)
1-benziloxi-4-(2-metanszulfoniloxi-etil)-benzolt  adunk
hozzi és 60 °C-on keverés kozben féléran 4t melegitjiik. Az
oldészert vakuumban ledesztilldljuk, a maradékot vizben
felvessziik, szfrjiik, vizzel mossuk és szdritjuk. A kapott
szilard anyagot (7,5 g) 200 ml etanolban oldjuk és az oldatot
szobahdmérsékleten atmoszferikus nyomdson 0,2 g
10%-os pallddium-szén katalizitor jelenlétében hidrogé-
nezziik. A katalizdtort leszdrjiik, a szdrletet beparoljuk és
a maradékot etanolbdl atkristdlyositjuk. 3,36 g (67%)
4-[2-(1-imidazolil)-etil}-fenolt kapunk. Op.: 158—161 °C.
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11. példa

Az 1. példa 1. bekezdésében ismertetett eljdrdssal analog
médon 4-[2-(1-pirazolil)-etil]-fenolbdl kiindulva 1-izopro-
pilamino-3-{4-[2-(1-pirazolil)-etil}-fenoxi}-2-propanol-p-
toluolszulfondtot llitunk eld. Op.: 134—1135 °C (izopro-
panolbél).

A kiindulési anyagot a kovetkezéképpen éllitjuk el6:

A 10. példa b) bekezdésében ismertetett eljarassal analég
médon pirazol és 1-benziloxi-4-(2-meténszulfoniloxi-etil)
-benzol reagéltatdsdval 4-[2-(1-pirazolil)-etil]-fenolt alli-
tunk elé. Op.: 94—95 °C.

12. példa

Az 1. példa 1. bekezdésében ismertetett eljarassal analdg
médon 4-[2-(1H-1,2 4-triazol-1-il)-etil]-fenolbdl kiindulva
l-izopropilamino-3-{4-[1H-1,2 /4-triazol-1-il)-etil]-fenoxi}
2-propanol-dihidrokloridot dllitunk el6. Op.: 173—175 °C
(etanolbol).

A kiinduldsi anyagot a kovetkezSképpen allitjuk els:

A 10. példab) bekezdésében ismertetett eljarassal anal6g
médon 1H-1,2,4-triazol és 1-benziloxi-4-(2-metanszul-
foniloxi-etil)-benzol reakcidjaval 4-[2-(1H-1,2,4-triazol-
l-il)-etil]-fenolt dllitunk eld.

13. példa

Az 1. példa 1. bekezdésében ismertetett eljardssal analog
médon 3,3 g 4-[(1-pirazolil)-metil]-fenolbél kiindulva 4,0
g (54%) l-izopropilamino-3-{4-[(l-pirazolil)-metil]-
fenoxi}-2-propanol-hidrogénmaledtot allitunk elS. Op.:
103—105 °C (izopropanolbdl).

A kiindul4si anyagot a kovetkezSképpen allitjuk el6:

4,96 g (40 millimdl) 4-hidroxi-benzilalkoholt és 2,72 g
(40 millimd}) pirazolt 160 °C-on 30 percen 4t melegitiink.
A kapott szildrd anyagot lehdtjiik €s 150 ml forrdsban levé
toluolban oldjuk. A kapott oldatot a jelenlevs kevés fekete
kétranytol dekantaldssal elvalasztjuk és szdrazra paroljuk.
A maradék etilacetdtos atkristalyositasa utan 3,3 g (47%)
4-[(1-pirazolil)-metil]-fenolt kapunk. Op.: 113115 °C.

4. példa

Az 1. példa 1. bekezdésében ismertetett eljardssal analég
moédon 4-[(1-imidazolil)-metil]-fenolbdl kiindulva 1-{4-
[(I-imidazolil)-metil]-fenoxi}-3-izopropilamino-2-propa-
nol-bisz-hidrogénoxalatot 4llitunk el5. Op.: 105—107 °C
(metanolbdl).

A kiinduldsi anyagot a kévetkezGképpen éllitjuk el6:

A 13. példa2. bekezdésében ismertetett eljdrdssal analog
modon 4-hidroxi-benzilalkohol és imidazol reakcidjdval
4-[(I-imidazolil)-metil]-fenolt dllitunk el6.

15. példa

Az 1. példa 1. bekezdésében ismertetett eljardssal analég
médon 1,26 g 4-[2-(2H-benzotriazol-2-il)-etoxi]-fenolbdl
kiindulva 1,23 g (62%) 1-{4-[2-(2H-benzotriazol-2-il)-
etoxi]-fenol}-3-izopropilamino-2-propanol-hidrokloridot
dllitunk el8. Op.: 175—176 °C (metanolbol).

A kiinduldsi anyagot a kovetkezGképpen 4llitjuk eld:

a) 59,5 g (50 millimdl) benzotriazol és 100 ml dimetil-
formamid oldatét 2,40 g (50 millimél) 50 %-os 4svényola-
jos natrium-hidrid diszperziéval kezeljiik €s az elegyet 5
percen itkeverjiik. Ezutdn 15,35 g (S0 millimdl), az 1a) pél-
ddban leirt médon eldéllitott 1-benziloxi-4-(2-brém-
etoxi)-benzolt adunk hozzd és a reakcibelegyet keverés
kozben 20 percen 4t 60 °C-on keverjiik. Az oldészert viku-
umban ledesztillaljuk és a maradékot viz és etilacetdt ko-
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2

zOtt megosztjuk. A szerves fazist elvélasztjuk, vizzel mos-
suk, ndtrium-szulfit felett szdritjuk és beparoljuk. 17,5 g
kristdlyos maradékot nyeriink, melyet szilikagélen kroma-
tografilunk és 10 % etilacetitot tartalmaz6 hexdn-etilacetat
eleggyel eludlunk. Azeludtum bepérldsa utdn kapott mara-
dék  etanolos  dtkristilyositdsa utin 618 g
1-benziloxi-4-[2-(2H-benzotriazol-2-il)-etoxi}-benzolt
kapunk. Op.: 105—107 °C.

b) 31 g (89 millimél) I-benziloxi-4-[2-(2H-
benzotriazol-2-il)-etoxi]-benzolt 48 % -os ecetsavas hidro-
gén-bromiddal a 8. példa 2. bekezdésében ismertetett elja-
rissal analég médon debenzileziink. 1,26 g (55%)
4-[2-(2H-benzotriazol-2-il)-etoxi}-fenolt kapunk. Op.: 98
°C (izopropanolbél).

18 példa

Az 1. példa 1. bekezdésében ismertetett eljardssal analog
médon 2,8 g 4-[2-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-benzotriazol-2-
il)-etoxi}-fenolbdl kiindulva 3,15 g 1-(4-[2-(4,5,6,7-tetra-
hidro-2H-benzotriazol-2-il)-etoxi]-fenoxi}-3-izopropil -
amino-2-propanol-hidrokloridot  allitunk eld. Op.:
157—158 °C (acetonitrilbdl).

A kiinduldsi anyagot a kovetkezGképpen dllitjuk €lg:

5,5 g (16 millimél) I-benziloxi-4-[2-(2H-benzotriazol-2-
il)-etoxi]-benzolt (ezt a vegyiiletet a 15. példa a) bekezdése
szerint 4llitjuk el6) az 1. példa b) bekezdésében ismertetett
eljarassal analog médon a hidrogénfelvétel abbamaraddsa-
ighidrogénezziik. 2 8g(69%)4-[2-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-
benzotriazol-2-il)-etoxi]-fenolt kapunk. Op.: 93 °C (to-
luolbél).

17. példa

Az 1. példa 1. bekezdésében ismertetett eljérdssal analog
médon 8,5 g 4-[3-(1-pirazolil)-propil]-fenolbél kiindulva
10,90 g (60%) 1-izopropilamino-3-{4-{3-(I-pirazolil)-pro-
pil]-fenoxi}-2-propanol-hidrogénmaledtot dllitunk el6.
Op.: 126—130 °C (izopropanolbdl).

A kiinduldsi anyagot a kovetkez6képpen dllithatjuk eld:

a) 20 g (71 millimdl) 1-dimetilamino-3-(4-benziloxi-
fenil)-prop4n-3-on és 6,8 g (100 millimdl) pirazol 250 ml
n-butanollal képezett elegyét 15 6rn 4t visszafolyatd hiitd
alkalmazdsa mellett forraljuk, majd az oldatot szdrazra pa-
roljuk. A maradékot etilacetit és viz kozott megosztjuk. A
szerves fazist elvdlasztjuk, natrium-szulfit felett szritjuk,
sziirjiik és beparoljuk. A maradék etilacetétos dtkristdlyo-
sitdsa utdn 15,1 g (70%) 1-(1-pirazolil)-3-(4-benziloxi-fe-
nil)-propan-3-ont kapunk. Op.: 111114 °C.

b) Az el6z6 bekezdés szerint kapott ketont 500 ml etanol-
ban oldjuk és az oldatot szobahémérsékleten 2,0 g natrium-
bor-hidriddel 16 6ranétkeverjiik. Az oldoszert ledesztillal-
juk és a maradékot diklér-metén €s viz kozott megosztjuk.
A szerves fazist ntrium-szulfét felett szdritjuk, szdrjiik €s
bepdroljuk. 14,9 g (98%) 1-benziloxi-4-[1-hidroxi-3-(1-pi-
razolil)-propil]-benzolt kapunk. Op.: 80—85 °C.

c) Az el6z8 bekezdés szerint kapott alkoholt 600 mi eta-
nolban — mely 8 ml tdmény sdsavat tartalmaz — oldjuk és
az oldatot 0,4 g 10 % -os pallddium-szén katalizétor jelenlé-
tében atmoszferikus nyomdson és szobahdmérsékleten
hidrogénezziik. A kataliz4tort leszdrjiik, a szrletet bepa-
roljuk és a maradékot etilacetdt és telitett nétrium-
hidrogén-karbonat-oldat kozott megosztjuk. A szerves fi-
zistelvélasztjuk, natrium-szulfét felett szaritjuk, sziirjik és
bepéroljuk. Szintelen olaj alakjdban 85 g (87%)
4-[3-(1-pirazolil)-propil]-fenolt kapunk, melyet tovébbi
tisztitds nélkiil felhasznalhatunk a tovabbi 4talakitdshoz.
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18 példa

113 mg (0,5 millimdl) 1-izopropilamino-3-(4-hidroxi-
fenoxi)-2-propanol és 1 mi dimetil-formamid oldatit24 mg
(0,5 millimdl) 50%-os 4svanyolajos natrium-hidrid-
diszperziéval kezeljiik és az elegyet 5 percen 4t keverjiik.
Ezutén 133 mg (0,5 millimdl) 1-[2-(p-toluolszulfoniloxi)-
etil]-pirazolt adunk hozz4 és a reakci6elegyet keverés koz-
ben 20 percen 4t 60 °C-on keverjiik, majd szdrazra pérol-
juk. A maradékot 2 n ndtrium-hidroxid-oldat és dikl6rme-
tAn kozott megosztjuk. A szerves fézist elvalasztjuk, vizzel
alaposan kimossuk, nitrium-szulfét felett szritjuk, szfr-
jlik és bepdroljuk. A kapott kristilyos 1-izopropilamino-3
-{4-[2-(I-pirazolil)-etoxi]-fenoxi}-2-propanolt maledtjdvd
(154 mg, 71%) alakitjuk. A s6 az 1. példa 1. bekezdése sze-
rint elGallitott termékkel azonos.

A kiinduldsi anyagként felhaszndlt 1-[2-(p-toluolszul-
foniloxi)-etil]-pirazolt a kévetkez6képpen éllithatjuk el6:

a) 34 g (0,5 mdl) pirazolt és 50 g (0,57 mdl) etilén-
karbondtot 160 °C-on 1 6rdn 4t melegitiink. A keletkezd
1-(2-hidroxi-etil)-pirazolt magas vikuumban kézvetleniil
kidesztillaljuk az elegybd!: fp.: 80—85 °C/0,5 Hgmm. Ki-
termelés: 52 g (93%).

b) 50 g (0,45 mdl) 1-(2-hidroxi-etil)-pirazol és 500 ml pi-
ridin oldatdhoz 20 perc alatt részletekben 85,05 g (0,45
mdl) p-toluol-szulfonil-kloridot adunk. A reakci6elegyet
25 °C-on 2 6r4n 4t keverjiik, az oldészert ledesztillaljuk és
a maradékot tdmény s6sav és dietiléter kozott megosztjuk.
A vizes fézist telitett nitrium-hidrogén-karbonét-oldattal
6vatosan megligositjuk, majd etilacetittal extrahdljuk. Az
extraktumot 1 n sésavval és vizzel mossuk, elvalasztjuk,
nétrium-szulfit felett szaritjuk, szlrjiik és beparoljuk. A
kapott alacsony olvaddspontt szildird maradékot dietiléter-
rel —30 °C-on eldorzsoljiik és a kristalyokat leszirjiik. 46
g (39%) 1-[2-(p-toluolszulfoniloxi)-etil]-pirazolt kapunk.
Op.: 3739 °C.

19. példa

Az 1. példa 1. bekezdésében ismertetett eljarassal analog
médon 0,55 g 4-[3-(1-pirazolil)-prop-1-enilj-fenolbdl kiin-
dulva 0,76 g (64 %) transz-1-izopropilamino-3-{4-[3-(1-pir-
azolil)-1-propenil]-fenoxi}-2-propanol-hidrogénmaleatot
kapunk. Op.: 121—125 °C (izopropanolbdl).

A kiindulasi anyagot a kovetkezGképpen dllitjuk eld:

a) 8,8 g (28,5 millimdl) 1-benziloxi-4-[1-hidroxi-3-(1-pi-
razolil)-propil]-benzol és 3,27 g metinszulfonil-klorid pi-
ridinnel képezettelegyét 15 6ran 4t visszafolyatd hits alkal-
mazdsa mellett forraljuk, majd ekvivalens mennyiségd to-
vabbi (3,27 g) metanszulfonil-kloridot adunk hozz4 és a re-
akcidelegyet tovdbbi 15 6rén 4t visszafolyatd hiitS alkalma-
zdsa mellett forraljuk. A piridint ledesztilldljuk és a mara-
dékot etilacetat és viz kozott megosztjuk. A szerves fazist
elvélasztjuk, natrium-szulfit felett szaritjuk és szlirjik. A
szfirletet bepdroljuk és a maradékot metil-ciklohexanbél
atkristalyositjuk. 4,8 g (58%) 1-benziloxi-4-[3-(1-pirazo-
lil)-prop-1- enil}-benzolt kapunk. Op.: 91—-93 °C.

b) 4,51 g (15,5 millimol) 1-benziloxi-4-[3-(1-pirazolil)-
prop-1-enil]-benzolt 25 ml etdn-tiol €s 25 mibortrifluorid-
dietiléterat elegyében oldunk és a reakciéelegyet 25 °C-on
45 percen 4t keverjik. A tiol foloslegét ledesztillaljuk és a
maradékot etilacetdt és viz kozott megosztjuk. A szerves
fazist elvilasztjuk, nitrium-szulfit felett szaritjuk és szfir-
jilk. A szfirletet bepéroljuk, a maradékot szilikagélen kro-
matograféljuk és kloroformmal eludljuk. Az eludtum be-
pérldsautin 3,5 g (86 %) 4-[1-etiltio-3-)1-pirazolil)-propil ]-
fenolt kapunk olaj alakjéban.
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c) 3,5 g 4-[l-etiltio-3-(1-pirazolil)-propil]-fenolt 100 ml
diklérmetinban oldunk és az oldatot negyeddran 4t 2,81 g
m-klor-perbenzoesavval keverjiik. A reakcidelegyet teli-
tett natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, a diklor-
metdnos réteget elvalasztjuk, nitrium-szulfat felett sz4rit-
juk és szirjiik. A szdrlet bepérldsa utdn 3,5 g megfeleld
szulfoxidot kapunk, melyet 100 ml toluolban oldunk. Az
oldatot 24 6rédn 4t visszafolyaté hiitS alkalmazdsa mellett
forraljuk, majd sz4razra paroljuk. A maradékot szilikagé-
len kromatografiljuk €s 9:1 ardnyt kloroform-hex4n elegy-
gyel eludljuk. Az eludtum bepdrldsa utdn 0,55 g 22%)
4-[3-(1-pirazolil)-prop-1-enil}-fenolt kapunk sirga kristd-
lyos szildrd anyag alakjiban. Op.: 146—152 °C.

20. példa

Az 1. példa 1. bekezdésében ismertetett eljdrdssal analig
médon 2,6 g 4-[2-(1-pirazolil)-etil-tio]-fenolbdl kiindulva
2,45 g (46%) l-izopropilamino-3-{4-[2-(1-pirazolil)-etil-
tio]-fenoxi}-2-propanol-hidrogénmaledtot 4llitunk el8.
Op.: 84—86 °C.

A kiinduldsi anyagot a kovetkez8képpen dllithatjuk eld:

3,15 g (25 millimél) 4-merkapto-fenol 75 ml dimetil-
formamiddal képezett oldatit 1,2 g (25 millimél) 50 %-os
4svanyolajos nétrium-hidrid-diszperziéval kezeljik és az
elegyet 5 percen ét keverjiik. Ezutdn 6,65 g (25 millimél)
1-(2-p-toluolszulfoniloxi-etil)-pirazol és 20 ml dimetil-
formamid oldatét adjuk hozz4 és a reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten 3 Ordn 4t keverjiik. Az oldészert ledesztil-
laljuk és a maradékot etilacetat és viz kozott megosztjuk.
A szerves fézist elvdlasztjuk, ndtrium-szulfat felett szdrit-
juk és sziirjiik. A szirletet beparoljuk és a szildrd maradé-
kot toluolbdl atkristilyositjuk. 2,6 g (47%) 4-[2-(1-pira-
zolil)-etil-tio]-fenolt kapunk. Op.: 87—91 °C.

21. példa ]

Az 1. példa 1 bekezdésében ismertetett eljardssal analdg
modon 1,90 g 4-[2-(1H-indazol-1-il)-etoxi]-fenolbdl kiin-
dulva 1,50 g (49%) 1-{4-[2-(1H-indazol-l-il)-etoxi]-
fenoxi}-3-izopropilamino-2-propanol-hidrokloridot 4lli-
tunk eld. Op.: 121—123 °C (etilacetatbdl).

A kiindulasi anyagot a kovetkezGképpen dllitjuk elg:

a) 2,95 g (25 millimol) indazolt 7,68 g (25 milli-
mol)-1-benziloxi-4-(2-brém-etoxi)-benzollal reagiltatunk
(utdbbi vegyiilet az la) példdban leirt médon allithaté eld)
a 15a) példdban ismertetett eljarassal analog médon. 4,5 g
(52%) 1-benziloxi-4-[2-(IH-indazol-1-il)-etoxi]-benzolt
kapunk. Op.: 81—82 °C (hexdnbdl). '

b) Az elézd bekezdés szerint clGéllitott benziloxi-
vegyiiletet 48 %-os jégecetes hidrogén-bromiddal a 8. pél-
da2.bekezdésében ismertetett eljardssal analdg médonde-
benzilezziik. 1,9 g (58%) 4-[2-(1H-indazol-l-il)-etoxi]-
fenolt kapunk. Op.: 124—125 °C (toluolbdl).

22. példa

Az 1. példa 1 bekezdésében ismertetett eljardssal analdg
médon 5,1 g 4-[2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-etoxi]-fenolbdl
kiindulva 4,50 g (51%) l-izopropilamino-3-{4-[2-(2H-1,
2,3-triazol-2-il)-etoxi]-fenoxil}-2-propanol-hidrokloridot
dllitunk elS. Op.: 122 °C (etilacetitbdl).

A kiinduldsi anyag elGéllitisa a kovetkezSképpen tor-
ténhet:

a)5,0 g (72,5 millimdl) 1,2,3-triazolt 22,25 g (72,5 milli-
mél) 1-benziloxi-4-(2-brém-etoxi)-benzollal (ezt a vegyii-
letetaz 1a) példaban ismertetett eljirassal anal 6g médon 4l-
litjuk elG) reagéltatunk a 15a) példdban leirtakkal anal6g
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moédon. 21,6 g szildrd anyagot kapunk, mely az izomerek
keverékébdl all. A kapott szilard anyagot forrdsban levé
petroléterrel (fp.: 60—80 °C) extrahdljuk, az extraktumot
szrjiik és a szfirletet lehdtéssel kristdlyositjuk. 9,54 g
(45%)  l-benziloxi-4-[2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-etoxi]-
benzolt kapunk. Op.: 97—100 °C.

b) Az el6z6 bekezdés szerint elGallitott benziloxi-
vegyiiletet az 1b) példdban leirt eljardssal analég médon
katalitikus hidrogénezéssel debenzilezziik, 5,3 g (81%)
4-[2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)-etoxi]-fenolt kapunk. Op.:
63—66 °C (dietiléterbdl).

23. példa

675 mg (3 millimol) 1-izopropilamino-3-(4-hidroxi-
fenoxi)-2-propanol és 6 ml dimetil-formamid oldat4t 288
mg (6 millimdl) 50%-os 4svdnyolajos nitrium-hidrid-
diszperziéval kezeljiik és az elegyet 5 percen 4t keveriiik.
Ezutin 459 mg (3 millimdl) 1-(kl6r-metil)-pirazol-
hidrokloridot adunk hozz4 és a reakcidelegyet 60 °C-on
féléran 4t keverjiik, majd szdrazra paroljuk. A maradékot
2 nnétrium-hidroxid-oldat és diklérmetin k6z6tt megoszt-
juk. A szerves fézist elvalasztjuk, vizzel alaposan kimos-
suk, natrium-szulfét felett szaritjuk, szdrjiik és bepdroljuk.
A maradékot az 1. példa 1. bekezdésében ismertetett elja-
rdssal analég médon maleinsavval reagaltatjuk. 700 mg
(56%) 1-izopropilamino-3-{4-[(l-pirazolil)-metoxi)-fen-
oxi}-2-propanol-hidrogénmaledtot kapunk. Op.: 84—87
°C (izopropanolbdl).

24. példa

A 18. példdban ismertetett eljdrdssal analég médon 3,02
g 1-(klér-metil)-4-klér-pirazolbdl kiindulva 5,6 g (61%)
1-{4-[(4-kl6r-1-pirazolil}-metoxi]-fenoxi}-3-izopropilami-
no-2-propanol-hidrogénfumaratot allitunk els. Op.:
82—85 °C (etanolbdl). A megfelelS hidrogénoxalat 71—75
°C-on olvad (bomlds, acetonitrilbdl).

A kiinduldsi anyagként felhaszndlt 1-(kl6r-metil)-4-
klér-pirazolt a kdvetkezdképpen 4llithatjuk el6:

a) 70 g (68,3 millim6l) 4-kl6r-pirazol és 10,5 ml 40%-os
formalin-oldat 70 ml tetrahidrofurdnnal képezett elegyét 25
°C-on 2 6rén 4t 4llni hagyjuk. Az oldatot szdrazra paroljuk
és amaradékot viz és dikl6rmetdn kozott megosztjuk. A vi-
zes fazist 8x100 ml diklérmetannal extrahdljuk, az extrak-
tumokat egyesitjiik, nitrium-szulfat felett szdritjuk, szdr-
jik és bepdroljuk. A maradék 1:1 ardnyd toluol-hexdn
elegybdl torténd dtkristalyositisa utin 68 g (75%)
1-(hidroxi-metil)-4-klér-pirazolt kapunk. Op.: 68—71 °C.

b)2,65 (19,9 millimdl) 1-(hidroxi-metil)-4-klér-pirazol
20 ml diklérmetdnnal képezett oldatit 0 °C-on 3 ml tionil-
klorid és 10 ml diklérmetdn oldatdhoz csepegtetjiik. A re-
akci6elegyet 1 6rén 4t 0 °C-on keverjiik, majd 25 °C-on 2
6rén keresztiil 4llni hagyjuk. Az oldatot szdrazra paroljuk
és a maradékot dietiléterben felvessziik. A jelenlevs kevés
szildrd anyagot kisz(rjiik és a sziirletet bepédroljuk. Olaj
alakjaban 2.8 g (93%) 1-(kl6r-metil)-4-klér-pirazolt
kapunk.

25. példa

A 18. példiban ismertetett eljrdssal analég mdédon
1-(klér-metil)-4-ciano-pirazolbdl kiindulva 2,4 g (48%)
1-{4-[2-hidroxi-3-(izopropilamino)-propoxi]-fenoxi-me-
til]-4-pirazol-karbonitril-p-toluolszulfon4tot allitunk el8.
Op.: 97100 °C (izopropanol-etanol elegybdl).
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A kiindulasi anyagként felhasznalt 1-(kl6r-metil)-4-cia-
no-pirazolt a kovetkezéképpen allithatjuk el6:

a) 8,5 g (91 millimdl) 4-ciano-pirazol, 10 ml 40%-os
formalin-oldat és 20 ml viz elegyét 25 °C-on 2 6ré4n 4t 4llni
hagyjuk. A reakci6elegyet etilacetittal extrahéljuk. Az ext-
raktumot natrium-szulfét felett szdritjuk, szdrjiik és bepa-
roljuk. A maradékot etilacetit és hexdn elegyébdl 4tkrista-
lyositjuk. 10 g (89%) 1-(hidroxi-metil)-4-ciano-pirazolt
kapunk. Op.: 110—114 °C.

b) Az el6z3 bekezdés szerint elGallitott hidroxi-metil-
vegyiiletet a 24b) példdban leirtakkal analég médon tionil-
kloriddal reagaltatjuk. Olaj alakjdban 11,4 g (98 %) 1-(kl6r-
metil)-4-ciano-pirazolt kapunk.

26. példa

Az 1. példa 1. bekezdésében ismertetett eljardssal analég
médon 333 mg 4-[(2H-1,2,3-triazol-2-il)-metoxi}-fenol-
bél kiindulva 350 mg (59 %) l-izopropilamino-3-{4-[(2H-
1,2 .3-triazol-2-il)-metoxi]-fenoxi}-2-propanol- ‘hidroklo-
ridot allitunk el6. Op.: 141—144 °C (izopropanolbdl).

A kiinduldsi anyagot a kovetkezéképpen 4llitjuk els:

a) 4,0 g (58 millimél) 1,2,3-triazol és 15 ml 40%-os
formalin-oldat elegyét 25 °C-on2 6rn 4t 4llni hagyjuk. Az
oldatot 10x50 ml diklérmeténnal extrahaljuk, az egyesitett
extraktumot nitrium-szulfét felett szdritjuk, szdrjiik és sz4-
razra pdroljuk. A félig szildrd maradékot kevés forrdsban
levé dietiléterben oldjuk és az oldatot 0 °C-on 2 napon 4t
allnihagyjuk. 1,55 g(27 %) 2-(hidroxi-metil)-1,2, 3-triazolt
kapunk. Op.: 63—67 °C.

b) 0,99 g (10 millimél) 2-(hidroxi-metil)-1,2,3-triazolt 5
ml tionil-kloridban oldunk. Az oldatot 5 perc milva vaku-
umban szdrazra paroljuk 25 °C-ndl alacsonyabb hémér-
sékleten. A kapott nyers 2-(klér-metil)-1,2,3-triazol-
hidrokloridot 5 ml dimetil-formamidban oldjuk. 2,0 g (10
millimdl) 4-benziloxi-fenolt 20 m! dimetil-formamidban
oldunk, az oldatot 0,96 g (20 millimél) 50%-os 4sv4nyola-
jos nétrium-hidrid-diszperziéval 5 percen 4t keverjiik,
majd hozzdadjuk a fentiek szerint elkészitett 2-(klor-
metil)-1,2,3-triazol-oldatot. A reakcidelegyet 60 °C-on
féloran at keverjiik, majd szdrazra pdroljuk. A maradékot
2 nnétrium-hidroxid-oldat és etilacetat k6zott megosztjuk.
a szerves fazist elvalasztjuk, natrium-szulfét felett szrit-
juk, szdrjiik és beparoljuk. A maradékot forrisban levd
petroléterben (fp.: 60—80 °C) oldjuk, forrén szfirjiik &s a
sziirletet lehitéssel kristilyositjuk. A kivdlé kristdlyokat
szirjik. 1,03 g (37 %) I-benziloxi-4-[1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metoxi]-benzolt kapunk. Op.: 69—73 °C. A szdrlet bepar-
ldsakor olaj alakjiban 613 mg (22%) I-benziloxi-4-
[2H-1,2,3-triazol-2-il)-metoxi]-benzolt kapunk.

¢) Az el6z8 bekezdés szerint elddllitott 1-benziloxi-4-
[(2H-1,2,3-triazol-2-il)-metoxi]-benzolt az 1b) péld4ban
ismertetett eljrdssal anal6g m6édon katalitikus hidrogéne-
zéssel debenzilezziik. 390 mg (94%) 4-[(2H-1,2,3-tria-
zol-2-il)-metoxi]-fenolt kapunk.

27 példa

Az 1. példa 1. bekezdésében ismertetett eljérdssal analog
médon 577 mg 4-[(1H-1,2,3-triazol-1-il)-metoxi]-fenolbél
kiindulva 350 mg (27%) 1-izopropilamino-3-{4-[(1H-1,2,
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3-triazol-1-il)-metoxi]-fenoxi}-2-propanol-hidrogénma-
ledtot kapunk. Op.: 98—101 °C (izopropanol-etanol el-
egybdl).

A kiindul4si anyagot a kovetkezéképpen éllitjuk el6:

A 26b) példa szerint eldallitott I-benziloxi-4-[(1H-1,2,
3-triazol-1-il)-metoxi]-benzolt az 1b) példdban ismertetett
eljardssal analég médon katalitikus hidrogénezéssel de-
benzilezziik. A 690 mg (99%) 4-[(1H-1,2,3-triazol-1-il)-
metoxi]-fenolt kapunk. Op.: 157—163 °C.

28 példa

Az 1. példa 1. bekezdésében ismertetett eljarassal analég
médon 4-[(1-pirazolil)-metil-tio]-fenolbdl kiindulva 1-izo-
propilamino-3-{4-[(1-pirazolil)-metil-tio] - ’
fenoxi}-2-propanol-hidrogénmaledtot éllitunk eld. Op.:
83—87 °C (izopropanolbdl).

Akiindulési anyagként felhasznalt4-[(1-pirazolil)-metil-
tio]-fenolt (op.: 119—122 °C) oly médon 4llitjuk els, hogy
4-merkapto-fenolt kdlium-karbonét jelenlétében dimetil-
formamidban szobah6mérsékleten 1-(kl6r-metil)-pirazol-
lal reagéltatunk.

A kovetkez példékban a taldlméanyunk szerinti eljaras-
sal elG4llithat6 4] vegyiileteket tartaimazé gy6gyaszati ké-
szitmények tipikus formainak készitését mutatjuk be.

29. példa

A gy6gyszergyartas szokdsos médszereivel aldbbi ossze-
tételd tablettikat készitiink:

Mennyiség,
Komponens tablettdnként
() altalanos képletd hatéanyag 25 mg
Laktéz 103 mg
Keményitd 61 mg
Magnézium-sztearat 11 mg
Osszsily: 200 mg

30. példa
A gy6gyszergyartds szokdsos médszereivel alabbi Ossze-
tételd kapszuldkat készitlink:

Mennyiség,
K
omponens kapszuldnként
(I) 4ltaldnos képletd hatéanyag 25 mg
Laktéz 106 mg
Keményits 20 mg
Talkum 9 mg
Osszstly: 160 mg

A fenti keveréket 4. sz. keményzselatin kapszuldkba
toltjik.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards (I) 4ltaldnos képletd helyettesitett fenoxi-
amino-propanol-szdrmazékok és gydgyészatilag alkalmas
savaddiciés s6ik elGallitasdra.

(mely képletben
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KR jelentése 1—6 szénatomos, elénydsen 1-—4 szénatomos
alkilcsoport;

X jelentése oxigén- vagy kénatom;

n jelentése O vagy 1;

Y jelentése metilén-, etilén- vagy propilén-csoport vagy
— amennyiben n = 0 — Ggy Y az (a) képletd csoport
transz-izomerjét is jelentheti, mely csoport a Z-
csoporthoz a csillaggal jelolt szénatommal kap-
csolodik;

Z jelentése 5-tagi, heteroatomként két vagy harom nitro-
génatomot tartalmazé aromds heterociklusos gydrd,
mely az Y csoporthoz egy nitrogénatomon keresztiil
kapcsolddik és adott esetben halogénatommal, fenil-
vagy cianocsoporttal helyettesitve lehet vagy két szom-
szédos szénatomjit egy (b) vagy (c) 4ltaldnos képletd
csoport kétheti 6ssze)

azzal jellemezve, hogy

a) valamely (I) 4ltaldnos képletd epoxidot (mely képlet-
ben X, Y, Z ésnjelentése a fent megadott) valamely (1IT)
altalanos képlet(i aminnal reagaltatunk (mely képletben
R a fenti jelentésd); vagy

b) X helyén oxigénatomot és Y helyén metilén-, etilén-
vagy propilén-csoportot tartalmaz6, n = 1 jelentésnek
megfelels (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek elGéllitdsa
esetén, valamely (IV) 4ltaldnos képletid fenol (mely kép-
lethen R jelentése a fent megadott) alkdlifém-
szdrmazékat valamely (V) dltaldnos képletd vegyiilettel
reagdltatjuk (mely képletben R! jelentése kilépS cso-
port; Y' jelentése metilén-, etilén- vagy propilén-
csoport €s Z jelentése a fent megadott);

majd kivant esetben egy kapott (I) 4ltaldnos képletd vegyii-

letet gyogyészatilag alkalmas savaddici6s sévé alakitunk.

(Elsébbség: 1980. februdr 25.)

2. Az L. igénypont szerinti eljaras foganatositdsi médja
R helyénizopropil- vagy tercier butil-csoportot, el6nydsen
izopropilcsoportot, X helyén oxigénatomot, Y helyén me-
tiléncsoportot tartalmaz6, n = 1 jelentésnek megfeleld (I)
altaldnos képletd vegyiiletek el6allitiséra, azzal jellemez-
ve, hogy amegfelelSI1és111, illetve IV és V dltalanos képle-
td vegyiiletekbél (mely képletekben R, X, Y és n jelentése
a fenti és Z jelentése az 1. igénypont targyi korében meg-
adott) indulunk ki.

(Els6bbség: 1980. februar 25.)

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras foganatositdsi
médja Z helyén l-imidazolil-, 1H-1,2,4-triazol-l-il-,
2H-1,2,3-triazol-2-il-, 1-pirazolil- vagy 4-halogén-1-pira-
zolil-csoportot, elényosen 2H-1,2,3-triazol-2-il- vagy 4-
Kl6r-1-pirazolil-csoportot tartalmazo (I) dltalanos képletid
vegyiiletek elG4llitdsdra azzal jellemezve, hogy amegfeleld
M ésTI, illetve IV és V 4ltaldnos képletd (mely képletekben
R, X, Y ésajelentése az 1. igénypont targyi korében meg-
adott, Z jelentése a fenti) vegyiiletekbdl indulunk ki.
(Elsébbség: 1980. februdr 25.)

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljarés foga-
natositdsi médja R helyén izopropilcsoportot, X helyén
oxigénatomot, Y helyén metiléncsoportot, Z helyén 2H-1,
2,3-triazol-2-il- vagy 4-klér-1-pirazolil-csoportot tartal-
maz6, n = 1 jelentésnek megfelels (I) dltalanos képletd
vegyiiletek elG4llitdsdra, azzal jellemezve, hogy amegfele-
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1611 és I, illetve IV €s V altaldnos képletd (mely képletek-
benR, X, Y, Z és n jelentése a fenti) vegyiiletekbdl indu-
lunk ki.

(Elsobbség: 1980. februar 25.)

5. Az 1. igénypont szerinti b) eljar4s foganatositdsi médja
1-{4-[(4-ki6r-1-pirazolil)-metoxi]-fenoxi}-3-izopropilami-
no-2-propanol és gydgyaszatilag alkalmas savaddiciés s6i
el6éllitaséra, azzal jellemezve, hogy 1-(kl6r-metil)-4-kl6r-
pirazolbdl és l-izopropilamino-3-(4-hidroxi-fenoxi)-2-
propanolbdl indulunk ki.

(ElsSbbség: 1980. november 10.)

6. Az 1. igénypont szerinti a) eljdras foganatositisi médja
l-izopropilamino-3-{4-[(2H-1,2,3-triazol-2-il)-metoxi]-
fenoxi}-2-propanol és gy6gy4szatilag alkalmas savaddiciés

10

15

561 elGallitdsara, azzal jellemezve, hogy 4-[(2H-1,2,3-tria-
zol-2-il)-metoxi]-fenolbdl, epikl6rhidrinbél és izopropil-
aminbdl indulunk ki.

(ElsSbbség: 1980. november 10.)

7. Eljdrés gybgyaszati készitmények — killondsen kar-
dioszelektiv S-adrenerg blokkol6 vagy antihipertenziv ha-
14st készitmények — elGallitiséra, azzal jellemezve, hogy
valamely, az 1. igénypont szerinti eljarassal elGallitott (I)
Altaldnos képletd vegyiiletet (mely képletben R, X, Y, Z és
njelentése az 1. igénypontban megadott) vagy gyogy4szati-
lag alkalmas savaddiciés s6jat mint hat6anyagot iners,
nem-toxikus, szildrd vagy folyékony gy6gyészati hordoz6-
anyagokkal Osszekeveriink és gyégydszati készitménnyé
alakitunk.

(ElsGbbség: 1980. februdr 25.)

(5 lap képletekkel)

Megjelent a Miiszaki Kdnyvkiadé gondozdsdban
A kiadésért felel: Himer Zoltdn osztilyvezet§

86.0161/3 MSZH Nyomda, Budapest

1
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