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KIVONAT

A taldlmény szerinti vegyiiletek (I) altaldnos képleté-

ben

A jelentése a ciklopentangylirih6z kondenzalt
tioféngyliri, amely adott esetben egy vagy tibb,
1-4 szénatomos alkilcsoporttal és/vagy halogén-
atommal szubsztitualva lehet,

Q jelentése 2—4 szénatomos alkilénlanc,

R, és R, jelentése egymastol fiiggetlenill hidrogén-
atom, 1—4 szénatomos alkilcsoport, piridil-etil-cso-
port vagy ciklopropilcsoport, vagy

R; és R, a kapcsolddd nitrogénatommal egylitt piperi-
din- vagy morfolingytriit képez,

R; és Ry jelentése egymastol fliggetlenil hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos alkilcsoport, 4—8 szénato-
mos cikloalkilcsoport, valamint fenilcsoport vagy
tienilcsoport, amely aromds csoportok adott esetben
egy vagy tobb, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal,
1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, halogénatommal,
hidroxilcsoporttal és/vagy trifluor-metil-csoporttal
szubsztitualva lehetnek, vagy

A leiras terjedelme 28 oldal (ezen beliil 5 lap dabra)

R; és Ry a kapcsolddd szénatommal egyiitt 5-8 szén-
atomos cikloalkilcsoportot képez, valamint ezek
savaddicios soi és kvaterner ammoniumszarmazé-
kai, ahol az (I) altalanos képlet kiterjed az oxim-
csoport egyes geometriai izomerjeire, és az aszim-
metrikus szénatomok egyes enantiomerjeire és ezek
tetszéleges aranyu elegyeire. A talalmany kiterjed a
fenti vegyiiletek eldallitdsara és az ezeket tartalma-
z6 gyogyszerkészitményekre.

A talalmény szerinti vegyiiletek szerotoninrecepto-
rokhoz kotédnek.

R/ @
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A taldlmény tieno-ciklopentanon-oximok éterszarmazé-
kaira, ezek elGallitasara, és ezeket tartalmazd gyogy-
szerkészitményekre vonatkozik.

Kondenzalt ciklopentanon-oxim-szarmazékok (A)
altalanos képlet(i éterszarmazékait ismerteti a 31 266
szami eurdpai szabadalmi leirds, amelyek B-receptor-
gatlo hatassal rendelkeznek. A taldlméany szerinti ve-
gyiiletek nem rendelkeznek ezzel a farmakoldgiai hatds-
sal, de a szerotonin biologiai receptoraihoz kotédnek,
terapids hatasuk ezért nem hasonlithaté Gssze az ismert
vegylletek hatékonysagéval.

A talalmany szerinti vegyiiletek I altalanos képleté-
ben
A jelentése a ciklopentingy(irihoz kondenzalt tiofén-

gytird, amely adott esetben egy vagy tobb, 1 -4 szén-

atomos alkilcsoporttal és/vagy halogénatommal
szubsztitualva lehet,

Q jelentése 2—4 szénatomos alkilénléanc,

R; és R, jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atom, | —4 szénatomos alkilcsoport, piridil-etil-cso-
port vagy ciklopropilcsoport, vagy

R; és R, a kapcsolodd nitrogénatommal egyiitt piperi-
din- vagy morfolingyfirtit képez,

R; és Ry jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos alkilcsoport, 4—8 szénato-
mos cikloalkilcsoport, valamint fenilcsoport vagy
tienilcsoport, amely aromas csoportok adott esetben
egy vagy tobb, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal,
1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, halogénatommal,
hidroxilcsoporttal és/vagy trifluor-metil-csoporttal
szubsztitualva lehetnek, vagy

R; és R, a kapcsolodd szénatommal egyiitt 5—8 szeén-
atomos cikloalkilcsoportot képez (spiroszarma-
zék).

A taldlmany kiterjed az I altalanos képletii vegyiile-
tek savaddicios soira és 1 -4 szénatomos alkilcsoporttal
képezett kvaterner ammoéniumszarmazékaira is.

Az 1 altalédnos képletii vegyiiletek az oximcsoport
C=N kotésének figgvényében E- vagy Z-konfigura-
cioban allhatnak, amit a nitrogénatom és az oxigén-
atom kozotti hullamos kotés fejez ki. Az oltalmi korbe
tartoznak az I altalanos képletl vegyiiletek egyes geo-
metriai izomerjei, valamint ezek tetszéleges aranyl
elegyei. Emellett, ha R; és R, jelentése egymastol elté-
r6, a vegyiiletek legaldbb egy aszimmetrikus szénato-
mot tartalmaznak, és ezért jobbra forgaté vagy balra for-
gato sztereoizomerek formajaban fordulhatnak elé. Az
oltalmi kor kiterjed az egyes izomerekre, valamint ezek
tetszéleges aranyl elegyeire is.

Az | altalanos képletii vegyiiletek kvaterner ammé-
niumszarmazékai az la altaldnos képlettel abrazolha-
tok, ahol
Rs jelentése alkilcsoport,

X jelentése halogénatom, elénydsen klor- vagy brom-
atom, valamint SO}~ vagy NO;- képlet( csoport.

A fenti értelmezésben az alkilcsoport, alkoxicso-
port és alkilénlanc éltalaban 1-4 szénatomos, és lehet
egyenes vagy elagazd szénlanci. A cikloalkilcsoport
altalaban 4-8 szénatomos. Az alkilénlanc altalaban
2—4 szénatomos.
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Elénydsek azok az I altalanos képletii vegyiiletek,
amelyek képletében
A jelentése szubsztitualatlan tioféngyir(,

Q jelentése —CH,CH,— képletli csoport,
R, és R, jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport, eld-
nydsen metilcsoport.

Az elényds vegylletekre példaként a kovetkeziket
emlitjilk meg:
4-2-kl6r-fenil)-tieno[2,3-b]ciklopentan-6-on-oxim-O-
(2-{N,N-dimetil-amino}-etil)-éter;
4-{2-brom-fenil)-tieno[2,3-b]ciklopentan-6-on-oxim-
O-(2-{N,N-dimetil-amino} -etil-éter;
4-2-metoxi-fenil)-tieno[2,3-b]ciklopentan-6-on-oxim-
O- (2-{N,N-dimetil-amino}-etil)-éter;
4-4-metil-fenil)-tieno[2,3-b]ciklopentan-6-on-oxim-
O-(2-{N,N-dimetil-amino}-etil)-éter;

4- metil-4-(2-klor-fenil)-tienof2,3-b]ciklopentan-6-on-
oxim-0O-(2- {N,N-dimetil-amino}-etil)-éter;
4-metil-4-(2-metoxi-fenil)-tieno[2,3-b]ciklopentan-6-
on-oxim-0-(2- {N,N-dimetil-amino }-etil)-éter;
4,}-dimetil-tieno[2,3-b]ciklopentan-6-on-oxim-O-(2-
{N,N-dimetil-amino}-etil)-éter;
4-:2-hidroxi-fenil)-tieno[2,3-b]ciklopentan-6-on-oxim-
O-(2-{N,N-dimetil-amino}-etil)-éter;
spiro-(ciklopentan-1,4’-tieno[2’,3’-b]ciklopentan-6’-
on-oxim-O-(2- {N,N-dimetil-amino}-etil)-éter;

4- netil-4-(3-klor-fenil)-tieno[2,3-b]ciklopentan-6-on-
oxim-0-(2- {N,N-dimetil-amino}-etil)-éter;
spiro-(ciklopentan-1,4’-tieno[2’,3’-b]ciklopentan-6’-
on-oxim-O-(2-{N,N-dimetil-amino}-etil)-éter;
muetil-4-(2-metil-fenil)-4-tieno[2,3-b]ciklopentanon-6-
oxim-0-(2- {N.N-dimetil-amino } -etil)-éter;
metil-4-(2-brém-fenil)-4-tieno[2,3-b]ciklopentanon-6-
ox1m-0-(2-{N,N-dimetil-amino } -etil)-éter;

elsGsorban ezek Z izomerjei.

A talalmany kiterjed az I altalanos képletii vegyiile-
tek el6allitasara szolgalo eljarasra.

A taldlméany értelmében az I altalanos képletd ve-
gyiileteket II altalanos képlet ketonszarmazékokbol al-
lit-uk eld, a képletben
A, Rj és R, jelentése a fenti.

1) A talalméany szerinti eljards egyik megvalositasi
modja szerint a II altalanos képletii vegyiileteket oxi-
génatomjan szubsztitudlt hidroxil-amin-szdrmazé-
kokkal reagaltatjuk, amikor is
— (I altalanos képletli vegyiiletek alkalmazéasa esetén

<ozvetlenil I altalanos képletli vegyiiletet kapunk,
— [V altalanos képletli vegyiilet alkalmazasa esetén a
<épletben

X jelentése halogénatom, elénydsen brématom, va-

lamint kvaterner ammoéniumcsoport vagy szul-
fatcsoport,

V altalanos képleti vegyiiletet kapunk, amit HNR R,

vagy NR R,R; altalanos képletii aminnal I altalanos

képletl vegyiiletté alakitunk.

2) A talalmany szerinti eljaras egy masik megvalosi-
tasi modja szerint a II altalanos képletl vegytiletet kis
moltomeg VII altalanos képletii oxim-éterrel reagal-
tatjuk, a képletben
R, és Ry, jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport.
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A fenti képletekben Q, R;, R,, R;, R, és Rs jelenté-
se a fenti.

Az R, vagy R, helyén hidrogénatomtdl eltérd cso-
portot tartalmaz¢ I altalanos képletii vegyiiletek el6alli-
tasa soran eljarhatunk gy is, hogy az R, vagy R, he-
lyén hidrogénatomot tartalmazo I 4ltaldnos képletli ve-
gyliletet utdlag szubsztitualjuk, példaul alkil-halogenid
segitségével.

Az I altalanos képleti vegyiiletek savaddicids soit
a szokasos modon allitjuk el6. Ennek soran eldnydsen
ugy jarunk el, hogy az I altalanos képletii amint a kiva-
lasztott savval reagaltatjuk oldoszerben, igy acetonban
vagy alkoholban. A keletkezett s6 altalaban 6Gnmagatol
kicsapodik, vagy megfeleld segédanyaggal, illetve az
oldoszer eltavolitasaval kicsaphatd. Savként altalaban
farmakologiailag alkalmazhaté savakat, vagy az I alta-
lanos képletli vegyiiletek tisztitasat elsegitd savakat,
illetve a geometriai vagy optikai izomerek elvalasz-
tasat lehetGvé tevlé optikailag aktiv savakat alkal-
mazzuk.

Az I altalanos képletli vegyiiletek kvaterner ammo-
niumszarmazékai eléallithatok kozvetleniil, vagy az
NRR, aminszdrmazékot Rs—X altaldnos képletd ve-
gyiilettel reagaltatjuk.

Ismert, hogy az alkalmazott reakcio tipusatol, a reak-
ci6korilményektdl és a II dltalanos képletti keton szer-
kezetétdl fiiggben az oxim két geometriai izomerje kii-
16nboz6 aranyokban nyerhetd, és szakember koteles tu-
daséhoz tartozik azon paraméterek kivalasztisa, amely
lehetévé teszi egy adott izomer kivant ardnyban vagy
akar tisztan torténd eldallitasat.

Az V altalanos képletli vegyliletek geometriai izo-
merjei szilikagéllel toltott oszlopon kromatografiasan
konnyen szétvalaszthatok, és igy lehetdvé valik, hogy
az V éltalanos képletli intermedieren (X=bromatom)
keresztiil az I altalanos képletli vegyiiletek gyakorlati-
lag tiszta Z vagy E izomerjét allitsuk eld.

A két geometriai izomer elvalaszthatd tovabba az I
altalanos képletd vegylilet megfelelé sojanak atkrista-
lyositasaval, vagy nagynyomasu folyadékkromatogra-
fids modszerrel.

Az olyan I altalanos képletli enantiomerek, amelyek
képletében R; és R, jelentése egymasto] eltérd, az alab-
bi eljarasokkal valaszthatok szét:

— Az I 4ltalanos képletli vegyiiletek egy optikailag ak-
tiv sav tiszta enantiomerjével képezett addicids soja-
nak frakcionalt 4tkristalyositasa, amelyhez elénydsen
olyan savat alkalmazunk, amely a két geometriai izo-
mer koziil csak az egyikkel képez sot, vagy

—a [I éltalanos képletli ketonok két enantiomerjét a
reakcio el6tt valamely fent emlitett modszerrel szét-
vélasztjuk, amely megvalosithato példaul agy, hogy
a II altalanos képletii vegyiileteket olyan szarmazék-
ka alakitjuk, amely egy masodik aszimmetrikus szén-
atomot tartalmaz, és frakcionalt kristalyositassal el-
valasztjuk a tiszta diasztereoizomert, amelybdl a ke-
tont felszabaditjuk. A II altalanos képletli vegyiiletek
fenti szarmazékaira példaként emlithetk az acetdlok
vagy oxim-éterek, amelyek olyan amincsoportot
vagy savcsoportot tartalmaznak, amely optikailag ak-
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1v savval vagy bazissal sova alakithatd, és amelyrdl
smert, hogy vizes kozegben ketonna hidrolizalhato.

A III és IV altaldnos képleti hidroxilamin-éterek is-
mert vegyiiletek, vagy ismert eljarasokkal analog mo-
don eldallithatok. Ennek soran példaul ugy jarunk el,
hogy egy VII altalanos képleti vegyiiletet, ahol R, és
R; jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy fenil-
csoport, savas-vizes kdzegben hidrolizalunk, vagy hid-
razint vagy egy primer amint VIII altalanos képletd
fté¢limidszarmazékkal reagaltatunk, ahol Z jelentése
—NR|R, éltalanos képletli csoport vagy valamely X je-
lentésében megadott csoport, Q, R, és R, jelentése a
fenti.

A hidroxil-amin-szarmazékokat savval, elénydsen
erds szervetlen savval, igy sosavval képezett soik atkris-
talyositasaval, vagy a III altalanos képletii vegyiiletek
esetében desztillalassal tisztitjuk.

Az I vagy V altalanos képletii vegytiletek elSallitasa-
hoz a III vagy IV altalanos képleti hidroxilamin-étert,
elonydsen so formajaban, 11 altalanos képleti ketonnal
reagaltatjuk alkoholos oldatban, altalaban az oldoszer
forrasponti hdmérsékletén. Oldoszerként alkalmazhato
tovabba barmely més inert oldészer, vagy alkohol és pi-
ridin, vagy piridin és ecetsav elegye.

Az X helyén kvaterner ammoniumcsoportot tartal-
mazo V altalanos képletl vegytiletek eldallitasahoz egy
NR|R,R; altalanos képleti amint X helyén halogénato-
mot tartalmazd V altalanos képletil vegyiilettel reagal-
tatunk.

A VII altalanos képletli vegyiiletek és a II dltalanos
képletl ketonok reakcidjat alkoholos olddszerben, igy
butanolban végezziik, adott esetben viz jelenlétében, az
olddszer forrasponti hémérsékletén savas kozegben, €s
a <épz6dé R,R,C=0 éltalanos képletii ketont el6nyo-
se1 folyamatosan ledesztillaljuk. Ha a VII altalanos
képleti kiindulasi anyagot nem so forméjaban alkal-
mazzuk, akkor a reakcidkozeghez a transzoximalashoz
sz ikséges mennyiségen feliil a so kialakitasahoz sziik-
sézes mennyiségl savat is hozzaadjuk. Ha az alkalma-
zott sav a ketonnal egytitt kidesztillalhato, ilyenre példa-
ként emlithetd a sosav, akkor azt nagy feleslegben kell
alkalmazni. Nem desztillalhato ki, és ezért kisebb
mennyiségben is elegendd a kénsav, para-toluolszulfon-
sav és metanszulfonsav.

Ismert, hogy az oximok az oxigénatomon €s a nitro-
génatomon is alkilezhetGk, amikor is az utobbi esetben
ni‘ronszarmazékok keletkeznek. Ez utébbi nem tarto-
zik az oltalmi kérbe, ezért el kell keriilni azokat az eljé-
rasokat, amelyek jelentds mennyiségli nitron képz8dé-
sével jarnak egyiitt. Ha sziikség van arra, hogy a két
geometriai enantiomer koziill az egyiket izolaljuk, ak-
kcr elénydsen olyan eljarast valasztunk, amely a legna-
gy obb kitermeléssel és/vagy a legegyszerlibb modon le-
het8vé teszi a kivant izomer elvilasztdsat. Ez az el6-
ny O0s modszer fiigg a szubsztituensek jelentésétdl, és a
te-lileten jartas szakember egyszer( elSkisérletekkel
kénnyen meghatarozhatja. Ha csak az egyik enantio-
mert kivanjuk el8allitani, akkor elénydsen a ketonszar-
mazékot valasztjuk el, mivel az ezt kdvetd oximalas
nem okoz racemizalodast. Eljarhatunk agy is, hogy az
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elvalasztast egyetlen geometriai izomeren végezzik,
ami meggyorsitja a diasztereoizomerek atkristalyosita-
sat és elvalasztasat.

A TI altalanos képletl ketonszarmazékok ismertek,
vagy ismert eljarasokkal analog modon elGallithatok.

Ennek soran eldnydsen az A reakcidvazlatban abra-
zolt médon jarunk el, ahol X jelentése halogénatom, A,
R; és R, jelentése a fenti.

Az eljaras alapjait P. Stanetty: J. Chem. Research
(M) 1043 (1981) ismerteti a B reakcidvazlatban abra-
zolt eljarasra.

A IX altalanos képletli vegyiiletek el6allithatok pél-
daul a XIII altalanos képletli ketonszarmazékokbol
Knoevenagel-kondenzacioval [példaul Org. Reactions,
15, 204 (1967)], a C reakciovazlatban abrazolt médon
ecetsav és ammonium-acetat jelenlétében.

A XI altalanos képleti vegyiiletek ciklizalasa meg-
valosithatd kozvetlenill tiszta polifoszforsavban vagy
inert olddszerben, igy toluolban vagy xilolban felvett
szuszpenzidban, 40—120 °C k6zotti hémérsékleten.

Az eljards megvaldsithatd a X1 altaldnos képletit
sav-kloridokon keresztiil is Lewis-sav, igy AICl; vagy
SnCl, jelenlétében a Friedel—Crafts-reakcioban szoka-
sos oldoszerben, igy szén-diszulfidban [J. Org. Chem.
32, 1226 (1967)].

Ha az A és R, jelentése nem teszi lehetGvé az
R MgX altaldnos képleti szerves magnéziumvegyi-
letek alkalmazasat, akkor a II dltalanos képleti ve-
gyiletek el6allithatok a megfeleld XIV altalanos képle-
td kalkonszarmazékok foszforsavban, 40120 °C ko-
zotti hémérsékleten, adott esetben oldoszerben, igy xi-
lolban végzett ciklizalasaval [példaul J. Heterocyclic
Chem. 18, 727 (1981); és Act. Chem. Scand. 20, 1577
(1966)].

Az R; helyén hidrogénatomot tartalmazé XIV altala-
nos képletii kalkonszarmazékok eléallithatok ugy, hogy
a megfeleld metil-keton-szarmazékot R,CHO 4&ltalanos
képlet aldehiddel reagaltatjuk. A tobbi XIV éltalanos
kepletii kalkonszarmazék el6allitasahoz az A gyirlinek
megfeleld heterociklikus vegyiiletet XV altalanos képle-
t0 akrilsavval acilezziik a D reakcidvazlatban abrazolt
moédon, példaul oldbszerben, igy diklor-metanban, poli-
foszforsav jelenlétében [Act. Chem. Scand. 20, 1577
(1966)], vagy az A gylirliinek megfelel heterociklikus
vegyiilet és egy XV altalanos képletii sav-klorid
Friedel—Crafts-reakcidjaval Lewis-sav, igy AlICl; vagy
SnCl, jelenlétében.

A XV dltalanos képletli akrilsavszarmazékok a keres-
kedelmi forgalomban hozzaférhetGk, vagy elallithatok
példaul Wadworth—Emmons modszerével [Advances in
Organic Chemistry /, 43 (1960)], az E reakcidvazlatban
abrazolt modon.

Az I altaldnos képletii vegyiiletek és soik a szero-
tonin bioldgiai receptoraihoz (SHT) kdtddnek, amelyek
emberben elsGsorban az agyban, a 1épben, a vérlemez-
kékben és a gasztrointesztinalis traktusban taldlhaték
meg. Ez az amin egy sor fiziologiai aktivitast szaba-
lyoz, és kimutattak, hogy részt vesz kiilonbdzd patolod-
gias folyamatokban, igy a magas vérnyomasban és
egyes vaszkuldris betegségekben, valamint pszichiat-
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riai rendellenességekben, igy a depresszidban, félelem-
érzetben és memoriazavarokban, a migrénben, az ét-
vagytalansagban vagy elhizdsban. Fontos szerepet tolt
be tovabba a fijdalomérzet kialakulasaban.

Embereknél és allatoknal kiilonb&zé tipusi szeroto-
ninreceptorokat talaltak, amelyek P. B. Bradley csopor-
tositasa [Neuropharmacology 25 (6), 563-576 (1986)]
szerint SHT|, SHT,, SHT; és 5HT, csoportokra, és az
SHT, csoporton beliil SHT; 5, SHT g, SHT ¢ és SHT
alcsoportokra oszthatok. A kiilonboz6 receptortipuso-
kat a szerotonint helyettesitd kiilonb6z6 radiojelolésd
molekuldk szelektiv kotGdése alapjan azonositottak.
Az adott receptortipusra szelektiv agonista vagy anta-
gonista eléforduldsatol fliggben kevesebb precizitassal
meghatéroztak, hogy a szerotonin emlitett fiziologiai
aktivitasaihoz mely receptortipusok rendelhetdk.

Ennek megfelel6en kimutattak, hogy az SHT, recep-
torokra vonatkozd szerotoninantagonistak csokkentik
az émelygést és a hanyast, amit a radioterapia vagy a
rak elleni kemoterapia valt ki. A folyamatban 1év4 klini-
kai vizsgalatok szerint ezek az antagonistdk anxioli-
tikus szerek, és felhasznalhatok skizofrénia és kognitiv
zavarok kezelésére, drogfliggfség megsziintetésére
(TIPS, 89. aprilis, 127-129), valamint stimulansként
egyes bélmozgaszavarok kezelésére.

Az utobbi id6ben azonositottak az SHT,, receptoro-
kat, amelyek csak kismértékben térnek el az SHTg re-
ceptoroktol, és csak bizonyos allatfajtaknal fordulnak
elo. Ezekre a receptorokra szelektiv agonistakat és anta-
gonistdkat még nem talaltak, bar a szumatriptin (mas
néven GR 43175), amely hatékony SHT,p receptorago-
nista, és kisebb mértékben 5HT,, receptoragonista
[Headache 29, 420—422 (1989)], embereknél jelentds
mugrénellenes hatékonysaggal rendelkezik, feltehetGen
a karotidra és a cerebralis aramlasra gyakorolt hatasa
kévetkeztében. Emellett depresszidellenes hatassal ren-
delkezik az S-metoxi-3-(1,2,3,6-tetrahidro-4-piridil)-
1H-indol (mas néven RU 24969).

Az 1jj hatéanyagok az SHT; és SHT,p és SHT)g ti-
pust receptorokhoz kétSdnek. SzerkezetiiktSl és kon-
figuracidjuktol fiiggben tobbé vagy kevésbé specifi-
kusak az SHT; receptorokra vagy az SHT,p és SHT
receptorokra. Ennek alapjan a human terapidban fel-
hasznalhatok az SHT; receptorok tulzott stimulalasa-
bol, vagy az SHT, receptorok alulstimulalasabél ere-
dé rendellenességek megeldzésére és kezelésére. Az
adott receptortipusra specifikus hatéanyag alkalmaza-
sa esetén csak minimalis mellékhatasokkal kell szamol-
nunk.

A talalmany targya tehat olyan gyogyszerkészit-
meny, amely hatéanyagként legalabb egy 1 altaldnos
kepletii vegylletet, ennek izomerjét vagy farmakologiai-
lag alkalmazhaté savval képezett sdjat tartalmazza
gyogyszerészeti hordozoanyagok és adott esetben egyéb
gyogyszerészeti segédanyagok mellett.

A taldlmany szerinti készitmények oralisan, transz-
dermalisan vagy injekcié formdjaban adagolhatok na-
ponta egyszer vagy tobbszor a hatéanyag szerkezetétdl,
az adagolas modjatol, és a kezelt betegség fajtajatol és
sulyossagatol fiiggd dozisban. A doézisegység a szoka-
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sos hordozdanyagok és segédanyagok mellett ordlis
adagolas esetén éltalaban 10-500 mg, injekcids dozis
esetén 1-20 mg hatéanyagot tartalmaz.

Azt talaltuk, hogy az I 4ltalanos képletii vegyiiletek
egyik geometriai izomerje, nevezetesen a Z izomer, na-
gyobb affinitast mutat az SHT, receptorokkal szem-
ben, mint a megfeleld homoldgok, amelyek affinitasa
altaldban til gyenge ahhoz, hogy a teripidsan alkalmaz-
hat6 dozisban fiziologiai hatast valtson ki, amely hatés
fiiggetlen A, R3, Ry, Q és —NR R, jelentésétSl. Emel-
lett a Z geometriai izomer gyakorlatilag nem mutat affi-
nitast az SHT; receptorokkal szemben, ami ellentétes
az E homolognal tapasztaltakkal.

Altalaban kimutathaté tovabba, hogy az R; és R,
szubsztituenseket hordoz6 aszimmetrikus szénatomnak
megfeleld két enantiomer egymastol eltérd farmakolo-
giai hatast valt ki, és egymastdl eltérd toxicitassal ren-
delkezik.

Az 0j hatéanyagok SHTp, receptorokkal szemben
mutatott affinitasat borji Nucleus caudatusbol prepa-
ralt membranon in vitro vizsgaljuk [J. Neuroscience, 7,
(3), 894-903 (1987)]. A vizsgalat soran azt mérjiik,
hogy a hatéanyagok ndvekvd koncentracid mellett a re-
ceptorokon milyen mértékben helyettesitik a triciumo-
zott szerotonint. Az eredmények szerint a triciumozott
szerotonin kotédésenek 50%-os gatlasahoz sziikséges
koncentracié (ICs;) szumatriptan esetében mintegy
100 nmol/l, az I altalanos képletii vegyiiletek Z geomet-
riai izomerje esetében 10—200 nmol/l, ahol a legakti-
vabb vegyiiletek képletében Q jelentése —CH,CH,-
képletli csoport, R és R, jelentése metilcsoport, R; je-
lentése hidrogénatom vagy metilcsoport, R, jelentése
fenilcsoport, amely ortohelyzetben elényosen halogén-
atommal, igy klor- vagy bromatommal, vagy metoxi-
csoporttal szubsztitudlva lehet.

Az 0j hatoanyagok a depresszidellenes és agresszio-
csokkenté hatékonysag kimutatasara alkalmas in vivo
pszichofarmakologiai tesztekben is hatékonyak, az is-
mert GR 43175 hatéanyaggal szemben, mivel ezek a ve-
gyiiletek attorik a vér-likSr gatat.

Az 0j hatdéanyagok SHT; receptorokra kifejtett sze-
rotoninantagonista hatdsat in vivo patkanyokon vizs-
galjuk [J. Pharm. Pharmacol. 40, 301-302 (1988)].
Ennek sordn a Bezold—Jarisch-reflexet vizsgéljuk, és
meghatarozzuk a szerotoninaktivitds 50%-os gatla-
sahoz szikséges dozist (IDsg). Ennek értéke a fenti iro-
dalom szerint az ICS 205-930 esetében 1 pgkg, a
metoklopramid esetében 400 pg/kg és a zakoprid sze-
rint 0,25 pg/kg. Az 1 altalanos képletii vegyiiletek
E geometriai izomerjének IDsy-értéke 1-250 pgikg,
mig a Z izomer legfeljebb csak elhanyagolhatd hatdst
mutat.

A talalmany targyat kozelebbrdl az alabbi példak-
kal mutatjuk be anélkiil, hogy az oltalmi kor a példékra
korlatozodna. A példakban olvadaspontként az azonna-
li olvadaspontot adjuk meg, az elemanalizis, az infravo-
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165 és az NMR-adatokat helyesbités nélkiil adjuk meg,
a fajlagos optikai forgatoképességet a natrium D vonala-
nal 20 °C hémérsékleten g/100 ml értékben megadott
kencentracion mérjitk. A vékonyréteg-kromatografids
vizsgalatokat a szokasos szilikagéles lemezen, példaul
Merck-lemezen végezziikk. A H-oxalat és H-fumarat ki-
fe ezés oxalsavval vagy fumarsavval képezett sot je-
lent, ahol egy molekula disavhoz egy molekula amin
kapcsolodik.

A kalkonszarmazékok eléallitasa
A+ 2-(2-Brom-fenil)-vinilén-2-tienil-keton

A XIV altalanos képletben A jelentése 2-tienilcso-
port, R jelentése hidrogénatom és R, jelentése 2-brom-
fenil-csoport.

2,04 g (0,016 mol) 2-acetil-tiofént 10 ml etanolban
oldunk. Az oldathoz hozzidadunk 3 g (0,016 mol) 2-
brm-benzaldehidet és 0,2 g kdlium-hidroxid-pelletet.
A elegyet ultrahangos edénybe toltjiik, és 30 percen ke-
resztill szobahdmérsékleten tartjuk. Ezutan 50 ml etil-
acetatra ontjlik, amit 20 ml sos vizzel extrahdlunk. A vi-
zes fézist elvalasztjuk, és a szerves fazist vizmentes
natrium-szulfaton szaritjuk. Beparlas utan az olajos ma-
radékot szilikagélle] toltdtt oszlopon toluollal eludlva,
fle sh-kromatografidsan tisztitjuk.

Kitermelés: 70%.

Olvadaspont: 52 °C.

B’ 2-(2-Klor-fenil)-vinilén-2-tienil-keton

A XIV altalanos képletben A jelentése 2-tienil-
csoport, R; jelentése hidrogénatom és R, jelentése 2-
klor-fenil-csoport.

289,2 g 2-klor-benzaldehidet, 252,34 g 2-acetil-tio-
fént és 120 ml ecetsavat, és 2 literes gdmblombikba t6l-
tink nitrogénatmoszféra alatt. Elkeverjiik, és 10 perc
alatt 198 ml piperidint adunk hozza. A reakcidelegy hé-
mérséklete 60 °C értékre emelkedik. Ezutan 1 6ra alatt
115-120 °C hémérsékletre melegitjiikk. 30 percen ke-
resztill ezen a hémérsékleten tartjuk, majd az illékony
részeket csokkentett nyomason (130 Pa) ledesztillaljuk
addig, mig a kondenzatorban piperidinium-acetat jele-
nik meg.

A maradékot 50-60 °C homérsékletre hitjiik, és
2,5 1 izopropil-éterrel higitjuk. 2,5 liter vizzel, 2,5 liter
1 n sosavval, majd kétszer 2 liter vizzel mossuk. A szer-
ves fazist natrium-szulfaton szaritjuk, majd az izopro-
pi.-éteres elegyet csokkentett nyomason mintegy 1,5 li-
ter térfogatra beparoljuk. A kalkonszarmazék részlege-
sea kristalyosodik. Az elegyet 12 6ran keresztiil 0 °C
hémérsékleten tartjuk, majd szirjilk, minimélis mennyi-
ségli petroléterrel atmedvesitjiik, sz(rjiik, és csokkentett
nyomason 35 °C hmérsékleten szaritjuk. igy 343 g
cin szerinti vegyiiletet kapunk, amelynek olvadaspont-
ja 61 °C.

Az A és B pontokban leirt modon allithatok eld az
1. tablazatban felsorolt vegyiiletek.

A tablazatokban ,,id” jelentése az el3z8vel azonos
csoport.
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1. tabldzat
XIV éltalanos képleti vegyiiletek

(R, jelentése hidrogénatom)

A-C- R, 0p.(°c) E16411it3s
cl, Fp. (p) mé6dja
O, L
_" ct 61 A
O ¢
134
1d o, B
86
id (:Cr, A
ol
id O’ 88 8
id
ST :
H
. 3
id C\O/ 56 A
id ©:CH 89 8
3
S S T
id
L B
»*
id —~C(CH3);  olaj B
id @’ 148 B
NO2
id " | 71 B
N
3
id ~Cty Fp. = 134 °C 8
| I (2MPa)
“CH, 5; CI(I 89 A
o I @:cr 138 A
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1. tablazat (folytatds)

A-C - R, op.(%) E16411it4s
(l) Fp.(p) mé6dja
" [ D.- @; 75 A
b s” 48
. 0 ;
8
i 1 103
Lj\g' S ®
1 | | 1L o X%
‘ S !] 6[__ CH3J s I olaj B

* Ry=0,23 (CH,Cl,/ciklohexdn — 1/1)
** Ry=0,2 (CH,Cly/ciklohexan — 1/1)

C) a. Etil-3-etil-2-pentenoat

A XVI altaldnos képletben R; és R, jelentése etil-
csoport.

74 g etil-dietil-foszfono-acetat 200 ml tetrahidro-
furdnban felvett oldatdhoz 10-15 °C hémérsékleten
15,5 g natrium-hidrid 100 ml tetrahidrofuranban felvett
szuszpenziljat csepegtetjitk. Az adagolas befejezése
utdn az elegyet 1 oran keresztiil szobahémérsékleten ke-
vertetjiikk, majd 15 °C alatti h6mérsékletre hitjik, és
ezen a hémérsékleten 28 g 3-pentanon 200 ml
tetrahidrofurdnban felvett oldataval elegyitjiik. Ezutén
12 érdn keresztiil szobah8mérsékleten hagyjuk, majd
1 liter telitett vizes ammoénium-klorid-oldatra 6ntjiik.
A vizes fazist dietil-éterrel extrahaljuk, az éteres extrak-
tumot bepéroljuk, sos vizzel mossuk, és szaritjuk.
A kvantitativ kitermeléssel kapott olajat a kovetkez6 1é-
péshez kozvetleniil felhasznaljuk.

. 3-Etil-2-penténsav

A XV éltalanos képletben Ry és Ry jelentése etil-
csoport.

35 g kdlium-hidroxid 200 ml vizben felvett oldatét
49 g o. pontban kapott olaj 300 ml metanolban felvett
oldatahoz adjuk, és 12 6ran keresztiil szobahSmeérsékle-
ten kevertetjilk. A reakcidelegyet 100 ml vizzel higit-
juk, és a vizes-alkoholos fazist dietii-éterrel extrahél-
juk. Az elvalasztott vizes fazist 10 n kénsavval hiités
kozben megsavanyitjuk, majd dietil-éterrel extrahaljuk.
Az éteres extraktumot beparoljuk, sés vizzel mossuk,
és szaritjuk. A cim szerinti sav olaj formajéban izo-
lalhato.

Kitermelés: 66%.

y. 2-Etil-1-butilén-2-tienil-keton

A XIV 4iltalanos képletben R; és R, jelentése etil-
csoport.

33,6 g tiofént adunk 18,8 g akrilsav (a XV éltalanos
képletben R; és R, jelentése etilcsoport) 40 ml diklor-
metinban felvett oldatdhoz, és az elegyet 20 perc alatt
100 g polifoszforsavhoz adagoljuk 35 °C hémérsékle-
ten. 1 oran keresztiil ezen a hdmérsékleten tartjuk, majd
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jeges vizre ontjilk, és a vizes fazist diklor-metdnnal
extrahaljuk. A szerves extraktumot széritjuk, beparol-
juk, és a maradék olajat szilikagéllel t6ltott oszlopon
toluollal elualva kromatografiasan tisztitjuk, majd
122 °C/2000 Pa forrasponton desztillaljuk.

Kitermelés: 65%.

Kondenzdlt ciklopentanonszarmazékok eloallitdsa
D) 4-(2-Klor-fenil)-4-metil-tieno[2,3-c]ciklopentdn-6-

on

A 1I altalanos képletben A jelentése tioféngytirt, R
jelentése metilcsoport, R, jelentése 2-klor-fenil-cso-
port.

o. Etil-2-ciano-3-(3-tienil)-2-butenoat

A IX 4ltalanos képletben A jelentése 3-tienilcsoport
és R; jelentése metilcsoport.

19,3 g 3-acetil-tiofén, 14,15 g etil-ciano-acetat, 1,9 g
aramoénium-acetat és 6 g ecetsav 50 ml toluolban felvett
elegyét a viz azeotrop ledesztillalasa (Dean—Stark-
feltét) mellett melegitjik. 8 ora elteltével az elegyet le-
hiitjiik, és 50 ml vizzel és 100 ml dietil-éterrel higitjuk.
A szerves fazist elvalasztjuk, sos vizzel mossuk, és viz-
mentes magnézium-szulfaton szaritjuk. Az oldészert sza-
razra paroljuk, és az olajat vakuumban 140 °C/80 Pa for-
rasponton desztilldljuk. A cim szerinti termék kikrista-
lyosodik.

Olvadaspont: 80 °C.

Kitermelés: 78%.

B. Etil-3-(2-klér-fenil)-2-ciano-3-(3-tienil)-butanoadt

A X altalanos képletben A jelentése 3-tienilcsoport,
R, jelentése metilcsoport, R, jelentése 2-klor-fenil-cso-
port.

Argonatmoszféra alatt 15 g 2-brém-1-klor-benzol
50 ml széaraz dietil-éterben felvett oldatanak egyharmad-
részét 2 g magnéziumforgacs 5 ml szaraz etil-éterben
felvett szuszpenzidjéhoz adjuk. Ezutan a reakcitelegy-
hez jodkristalyokat adunk, és vizfiirdén felmelegitjiik.
A magnézium reakcidjanak beinduldsa utan hozzicse-
pegtetjilk a maradék 2-brom-1-klér-benzol-oldatot.
A reakcidelegyet a magnézium teljes eltiinéséig reflu-
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xaljuk, majd lehdtjiik, és 15-20 °C kozotti hémérsékle-
ten 17,5 g . pont szerinti etil-2-ciano-3-(3-tienil)-2-
butenoat 400 ml dietil-éterben felvett oldatat adjuk hoz-
z4. Az adagolas befejezése utdn a reakcidelegyet egy €j-

tavolitjuk, a maradék olajat szilikagéllel toltdtt oszlo-
pen toluollal eludlva flash-kromatografidsan tisztitjuk.

Kitermelés: 80%, sarga olaj.

Vékonyréteg-kromatogréfia (5i0,): R¢=0,7

(toluol/etil-acetat 97:3).

szakan keresztiil szobahémérsékleten kevertetjilk, majd 5
50 ml 1 n vizes sosavoldattal higitjuk. 10 perc elteltével Azonos
az éteres fazist elvalasztjuk, jéghideg vizzel mossuk, €s
vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk. Az olddszert el-
2. tablazat

modon allithatok el6 a 2. tablazatban meg-
adott vegyiiletek, amelyek ellenkez6 értelmil megjeld-
1é5 hidnyaban olaj forméjaban izolalhatok.

X altalanos képletd vegyiiletek

VRK

(s10,)

rf (eluens ) V/V

o
ia ia ng;)
O
0

id H

£ 7
CHy
ol o

=

78

80

68

80

72

76

97

80

80

»

(toluol /AcOEt)9/1

( toluol /AcCOEt)96/4

(- toluol. /AcOEt)97/3

0,6

0,42

0,7

Q.3

(CH,C1,/ciklohexdn ~)1/1

0,4

(CH,Cl,/ciklohexdn )1/1

0,5

(‘toluol /ACOEt)95/5

F = 66°C

0,4
(toluol )

0,4

(toluol /AcOEt)97/3

0,4

(-toluol /AcOEt)

F = 116°C

0,6

(CH,C1,/ciklohexdn )8/2
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2. tablazat (folytatas)

VRK (S1i0;)

AcOEt=ctil-acetat

klér-fenil-csoport.

¥ rf (eluens ) V/V
Q 30 0.6
3 ("toluoi-/AcOEt) 96/4
1.@_ 40 0,3
(¢iklohexsn /izopropilétef)
50/50
49 0.3
(-tolunl )
10 0,6
(CH,C1,)
¥. 3-(2-Klor-fenil)-3-(3-tienil)-butinsav és a szirletet 1 térfogatrész vizre ontjilk. Haromszor
A XI altaldnos képletben A jelentése 3-tienil- 35 50 ml dietil-éterrel mossuk, majd a vizes fazist 10 n s6-
csoport, R; jelentése metilcsoport és R, jelentése 2- savval pH=4 értékre allitjuk. Ezutan dietil-éterrel
extrahaljuk, az éteres extraktumot szaritjuk, majd sza-
11,5 g B. pont szerint el6allitott etil-3-(2-klor- ravra paroljuk. A maradékot szilikagél dgyon metilén-
fenil)-2-ciano-3-(3-tienil)-butanoat 130 ml etilénglikol- klorid/metanol 9:1 eleggyel elualva szlrjik.
40 Az olajos maradék kitermelése: 93%.

ban felvett oldatdhoz gyorsan 14,7 g kéalium-
hidroxid-pelletet, majd 3,8 ml vizet adunk. A reak-
cidelegyet 48 6ran keresztil visszafolyatas kozben for-
raljuk. Lehiités utin az oldhatatlan anyagot kisz(rjik,

R;=0,5 (metilén-klorid/metanol 9:1).
A fent leirt modon allithatok el a 3. tadblazatban
megadott XI dltalanos képleti savak.

3. tablazat
XI altalanos képletil vegyiiletek

A R, R, itermet- VRK
és% rf (eluens .) V/V

94 0,3

T 01 = O (CH,C1,/CH,0H) 96/4

S:

14 ia 75 0.5

(CH,C1,/C,H,0H) 95/5

: |
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3. tablazat (folytatas)

A R, R, tis:erm& VRK
k- rf (eluens ) V/V
id id —Q 93 0,5
: (CH,C1,/CH,0H) 9/1
id id -Q 85 0.4
(CH,C1,/CH,0H) 96/4
B
ia id CH, 98 0,5
(CH,C1,/CH,0H) 9/1
ia /g 88 0,5
. (CH,C1,/CH,0H) 9/1
Op.= 73°C
id H 88 0,5
(CH,C1,/CH,0H)95/5
Op= 130°C
1d H M 71 0,56
' (CH,C1,/C,H0H)95/5
id id ,ﬂ D 77 0,5
(CH,C1,/CH,0H)95/5
Op« 123°C
ﬂ ]l CH, 86 0,5
s (CH,C1,/CH,0H)96/4
CH, 85 0,5
7 4
s 3 (CH,C1,/CH,0H)95/5
al s @™ 0.5
(CH,C1,/CH,0H)9/1
wlw | @ 0.5
1 (CH,C1,/CH,0H)9/1
o O
(CH,C1,/CH,0H)95/5

10
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8. 4-(2-Klor-fenil)-4-metil-tieno[2,3-c]ciklo-pen- majd szobahémérsékletre hitjik, és 1000 ml jéghideg
tan-6-on vizzel, ezutan 1000 ml etil-acetattal higitjuk. 15 percen
A 1I 4ltalanos képletben A jelentése tioféngyirt, R, keresztiil intenziven kevertetjiik, majd a szerves fAzist el-
jelentése metiléncsoport és R, jelentése 2-klor-fenil- villasztjuk. Mosas és szaritas utdn az oldoszert eltavolit-
csoport. 5 va a kapott olajat szilikagéllel t6ltott oszlopon, diklér-
43 g y. pont szerint elBallitott 3-(2-klor-fenil)-3-(3- metannal eludlva kromatografidsan tisztitjuk.
tienil)-butansav 120 ml toluolban felvett oldatdhoz me- R¢=0,5 (metilén-klorid).
chanikai kevertetés kdzben lassan 90 °C hdmérsékletre Kitermelés: 87%.
melegitett 360 g polifoszforsavat adunk. A reakcidele- A fent leirt modon olaj formajaban éllithatok eld a

gyet 8 6ran keresztiil 110 °C hémérsékleten kevertetjiik, 10 4. tdblazatban felsorolt ketonok.

4. tablazat
II altaldnos képletii vegyiiletek

A R, R, Rl(itemd— VRK (S10,)
%% rf (eluens ) V/vV
I ” 80 0,4
' S s —@ (CH,C1,/.ciklohexsn ) 8/2
1a id ‘Q 71 0,44
CHP (toluol )
1d id @ 87 0.5
¢ (CH,C1,)
1d 1d 87 0,3
& (CH,Cl,/ciklnhexdn ) 872 H
id id C,H, 72 0,3

(CH,C1,/H,0H) 9/1

14 7% 96 0,4

(toluonl /AcOEt) 97/3

1d H —@ 70 0,4
a/n (CH,C1,/ciklohexdn )95/5
£ ]
id id [ I\ 77 0,4
S ( toluol /AcOEt)94/6
1a ia m 86 0,54
- (CH,C1,)
f | CH, ‘Q 78 0,4

(CH,C1,/. Ciklohexdn yg/2

oo
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E) 4-(2-Tienil)-tienof2,3-bjciklopentin-6-on

A 1I altalanos képletben A jelentése tioféngytird, R,
jelentése hidrogénatom, R, jelentése 2-tienilcsoport.

1 g 3-(2-tienil)-3-(3-tienil)-propansav 15 ml szaraz
toluolban felvett oldatdhoz 1 ml dimetil-formamidot,
majd cseppenként 1 ml oxalil-kloridot adagolunk.
A reakcioelegyet 4 6ran keresztiill szobahdmérsékleten
kevertetjiik, majd a toluolt eltavolitjuk, és a maradékot
16 ml szdraz diklor-metanban oldjuk. Az oldathoz
0,6 ml SnCl, 2 ml szaraz diklér-metanban felvett olda-
tat csepegtetjiik 0 °C hémérsékleten, majd masfeél oran
keresztiil kevertetjiikk. A reakcioelegyet 2 g jég €s 2 ml
viz elegyére ontjiik, a szerves fazist elvalasztjuk, 3 n s6-
savval, majd vizzel mossuk, és széritjuk. A beparlés
utdn kapott maradékot szilikagéllel t61tott oszlopon to-
luol/etil-acetat 94 :6 eleggyel elualva flash-kromatogra-
fidsan tisztitjuk.

A kapott olaj kitermelése 67%.

F) 4,4-Dimetil-tienof2,3-b]ciklopentin-6-on

10

15

Vékonyréteg-kromatografia: Ry=0,5 (toluol).

4,4-Dietil-tieno[2,3-b]ciklopentan-6-on

A TI altalanos képletben R; és R, jelentése etilcso-
port, A jelentése tioféngytri.

A fenti vegylilet a fent leirt modon allithato el6.

Kitermelés: 45% olaj.

Vékonyréteg-kromatografia: Ry=0,6 (metilén-klo-
rid).

G) 4-(2-Klor-fenil)-tieno[2,3-b] ciklopentdn-6-on

A 1I altalanos képletben A jelentése tioféngy(ird, R,
jelentése 2-klor-fenil-csoport és R, jelentése hidrogén-
atom.

200 g polifoszforsavat (PPA) és 350 ml toluolt t5l-
tinik 1 liter gémblombikba kevertetés kzben, nitrogénat-
moszféra alatt. Az elegyet 100 °C hdmérsékletre melegit-
jiik, majd 15 perc alatt 50 g megfeleld kalkonszdrmazék
150 ml toluolban felvett oldatat adagoljuk hozza. Az ele-
gyet 3 Ora és 30 percen keresztiil a toluol forrdspontjan
refluxaljuk, majd hagyjuk 40 °C hémérsékletre hiilni, és

A 11 éltaldnos képletben R; és Ry jelentése metil- 20 200 g jéggel és 50 ml vizzel elegyitjiik. Elvalasztas utan
csoport, A jelentése tioféngytiri. a szerves fazist haromszor 250 ml vizzel mossuk, nat-
75 g polifoszforsavhoz 80 °C hémérsékleten részle- rivm-szulfaton szaritjuk, és a toluolt csokkentett nyoma-
tekben 15 g XIV altalanos képletii kalkonszarmazékot so1 eltavolitjuk. A maradékot 500 ml izopropil-éterben
(A jelentése 2-tienilcsoport, Ry és R, jelentése metil- felvessziik, felforraljuk, 3 g aktiv szénnel elegyitjiik, for-
csoport) adunk, és 4 6rdn keresztil 110 °C hémérsékle- 25 ron sziirjiik, és szobah6mérsékleten, majd 0 °C hémér-
ten kevertetjik. Lehdlés utén a reakcidelegyhez 500 g séxleten kristalyositjuk. Sziirés utan csokkentett nyoma-
jeget adunk, és a vizes fazist etil-acetattal extrahaljuk. $01, 30 °C hémérsékleten szaritjuk. igy 30,6 g cim sze-
A szerves extraktumot bepéroljuk, vizmentes nat- rirti terméket kapunk, amelynek olvadaspontja 104 °C.
rium-szulfaton szaritjuk, szérazra paroljuk, €s a mara- Tovabbi 4 g termék nyerhetd, ha az izopropil-éteres
dék olajat szilikagéllel toltott oszlopon diklor-metannal 30  oldatot fele térfogatra beparoljuk.
elualva flash-kromatografiasan tisztitjuk. A G) pontban leirt médon allithatdk eld az 5. tabla-
Kitermelés: 78% olaj. zatban megadott vegyiiletek.
5. tablazat
II altalanos képletii vegyiiletek
W w ¥ L4
L AC- 1 Ry | 0o VR (si0)} Reloens) &/t | ooy )
e 4 = —
Bl I ¥-cuy I o2a3 0,4 [ i
P s 61 i i (CHZCIZ) } 68 i
I i | I ’ 1 1
j id I-C(Cﬂ3)3ﬂ ‘0laj | 0,35 i 1
i 1 i I (CHClo/ciklohexsn ) 8/2 | 65 |
i 1 i i R i
1 i _O | 8c | - I 60 |
" i ! | i i
i id H—QI 108°C | - R 65
I fo i ! |
I n-Ql 75 | - B
i i | i | i
iy e | - | 6 |
1 I A i I i
R | I 92°c | - I |
i i I i i I
i id i p I 90°C | - i 70 4
i I J I I i
. - N | (] R ]
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5. tablazat (folytatas)

w
I AC- I Ry I Do | VRK (Si0,)] Rp(eluens) /T jjes x
| id B@I 105°C | - P
Il i i i i i
|1 »plarcn - |6
i e i i I I
1A llu—Qluz'cn - I o6&
I]Lr'., S 6'6' — I n “ “
| id I, 1 93¢ - P 8 |
pa— el NN i I
P NEOT Y 0,1 oo g
1S s #le I I (Cuycry/oiklohexdn y y7p I
1) 1 aszee | A
[ .- 1 | | I ]
3. tablazat (folytatas)
A-gr R, R, kiter- VRK
melgs Re (eluens )f/f
| CH, @. 46 0,5
(CH,CL,)
i CH,
1d ia c1_@. 95 0,4
(CH,C1,)
% 14 id @. 68 0,3
&1 ( ciklohexan/izo-
propiléter 150/50
ia E>< 79 0,4
(CH,C1,)
14 8 @ 61 0,3
' L (CH,C1,/CH,0H)97/3
id id @_ 63 0,5
5, (CH,C1,/CH,0H)97/3
id id @- 89 0.5
' (CH,C1,/CH,0H)95/ 5
°C317
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Aceton-oxim-éterek eldallitdsa
H) O-(2-[N,N-dimetil-amino]-etil)-éter-aceton-oxim

A VII éltalanos képletben R, és R, jelentése metil-
csoport, Q jelentése (CH,), képletd csoport és R, vala-
mint R, jelentése metilcsoport.

149,2 g aceton-oximot, 345,72 g N,N-dimetil-2-
klor-etil-amin-hidrokloridot, 2,5 liter toluolt és 45 g
Aliquat 336 fazistranszfer-katalizatort (kvaterner am-
monium-vegyiilet, el6allitéja: Aldrich) mériink be nit-
rogénatmoszféraban egy 4 literes gdmblombikba. Az
elegyet szobah8mérsékleten kevertetjiik, és 636 g ka-
lium-karbonatot adunk hozzi. Ezutén felforraljuk, és
18 o6réan keresztiil melegitjiik. Szobahdmérsékletre hiit-
ve masfél liter vizzel higitjuk, szétvélasztjuk, a szerves
fazist kétszer 1 liter vizzel mossuk, és magnézium-
szulfaton szaritjuk. A toluolt csokkentett nyomason el-
tavolitjuk, a maradékot 600 ml acetonban felvessziik,
és az oldathoz 180 g oxélsav 850 ml acetonban felvett
oldatat adjuk. 10 percen keresztiil szobah6mérsékleten
kevertetjiik, majd a képzddott csapadékot sziirjiik, ace-
tonnal mossuk, és csokkentett nyomdson széritjuk.
189,5 g cim szerinti vegytiletet kapunk H-oxalat forma-
Jéban.

Olvadaspont: 128 °C.

Tovabbi 50 g termék nyerhetd, ha a toluolos desztil-
latumba oxalsavat adagolunk.

O-szubsztitualt hidroxil-amin-szdrmazékok eléallita-
sa
I) O-(2-[N,N-Dimetil-amino]-etil)-hidroxil-amin

A 11 4ltalanos képletben Q jelentése (CH,), képleti
vegyiilet, R, és R, jelentése metilcsoport.

60 g H) pont szerinti aceton-oxim-éter-s4t 260 ml
viz és 110 ml koncentrélt sésav elegyében oldunk. Az
oldatot 11 oran keresztiil refluxaljuk, majd az acetont
csokkentett nyomason 55 °C h6mérsékleten ledesztillal-
juk. A maradékot 160 ml izopropanol, 160 ml etil-éter
€s 160 ml acetonitril elegyében oldjuk, és a fehér csapa-
dékot elvalasztjuk. igy 58 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk dihidroklorid formajaban.

Olvadaspont: 160-170 °C.

J) O-(2-Brom-etil)-hidroxil-amin

A 1V altalanos képletben Q jelentése (CH,), képle-
tli vegyiilet, X jelentése bromatom.

a) N-(2-Brom-etoxi)-ftalimid

32,6 g N-hidroxi-ftalimidet 240 ml dimetil-forma-
midban oldunk, és az oldathoz 74 g 1,2-dibrom-etant és
40 g trietil-amint adunk. A reakcidelegyet 20 6ran ke-
resztiil szobahSmérsékleten kevertetjiik, majd a képzd-
dott kristalyokat sziirjiik. A szfirletet 1500 ml hideg viz-
re dntjiik, és a fehér csapadékot elvalasztjuk. Vizes mo-
sas, majd szaritas utan cim szerinti vegyiiletet kapunk.

Kitermelés: 60%.

Olvadaspont: 98 °C.

b) O-(2-Brom-etil)-hidroxil-amin

Az a) pontban kapott N-(2-brom-etoxi)-ftalimid-
kristalyokat 80 ml koncentralt ecetsavban szuszpendal-
Jjuk, és 115 ml 48 tdmeg%-os hidrogén-bromidot adunk
hozza. A reakcidelegyet teljes oldodasig (mintegy
10 perc) refluxéljuk, majd hagyjuk szobahémérsékietre
hiilm, végiil 1 6ran keresztiil 0 °C hdmérsékleten tart-
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juk. A ftalsavkristilyokat elvalasztjuk, és a sziirletet
szérazra paroljuk. Az olajos maradékot dietil-éterben
kristélyositjuk. igy O-(2-brém-etil)-hidroxil-amin-hid-
rcbromidot kapunk fehér kristalyok forméjaban.
Kitermelés: 60%.
Olvadaspont: 190 °C.

1. példa

4-(2-Klor-fenil)-tieno[2,3-b] ciklopentin-6-on-

oxim-O-(2-[{N,N-dimetil-amino]-etil)-éter

Az 1 4ltaldnos képletben A jelentése tioféngyird, R,
jelentése 2-klor-fenil-csoport, R, jelentése hidrogén-
atom, Q jelentése —CH,CH, képletii csoport, R,, vala-
mint R, jelentése metilcsoport.

89,4 g 4-(2-klor-fenil)-tieno[2,3-b]ciklopentin-6-ont
€s 95 g acetonoxim-O-(2-[N,N-dimetil-amino}-etil)-
étart 600 ml n-butanolhoz adagolunk. Az elegyet 200 ml
n-butanol, 40 ml koncentralt kénsav és 51 ml viz elegyé-
vel higitjuk. A reakcidelegyb6l viz/n-butanol 40:60 tér-
fogataranyu elegy folyamatos hozzdadésa kozben ledesz-
tillaljuk a viz/n-butanol azeotrop elegyet, amelynek so-
ran allandé térfogatot tartunk fenn. 8 6ra elteltével az ele-
gyet hagyjuk szobah6mérsékletre hiilni, 300 ml vizzel
higitjuk, és a szerves féazist elvalasztjuk. Vizzel mossuk,
az oldoszert csokkentett nyomdson eltdvolitjuk, a mara-
dékot 800 ml izopropil-éterben és 400 ml vizben fel-
vesszilk, 1 n vizes natrium-hidroxid oldattal pH=10 ér-
tésre allitjuk. A szerves fazist elvélasztjuk, mossuk, szi-
ritjuk, és az olddszert eltdvolitjuk. A maradék olajat
520 m] acetonban oldjuk, és 32,4 g oxalsav 200 ml ace-
tonban felvett oldatéval elegyitjiik. igy 137 g cim szerin-
ti vegyiiletet kapunk H-oxalat formajaban.

Olvadaspont: 140 °C.

A termék nagynyomasi folyadékkromatografias
vizsgélat szerint mintegy 70% Z izomert és 30% E izo-
mert tartalmaz.

2. példa

4-(2-Klor-fenil)-tieno/2,3-b] ciklopentin-6-on-

oxim-O-(2-[N,N-dimetil-amino]-etil)-éter

1 g 4-(2-klor-fenil)-tieno[2,3-b]ciklopentdn-6-ont
2(C ml metanolban oldunk, és hozzaadunk 1,12 g O-(2-
[N ,N-dimetil-amino]-etil)-hidroxil-amin-hidrokloridot,
majd 0,45 ml ecetsavat és 0,65 ml piridint. Az elegyet
12 6ran keresztil visszafolyatas kozben forraljuk, majd
bepéroljuk, a maradékot 100 ml etil-acetatra ontjiik,
2C ml 0,1 n vizes nétrium-hidroxid-oldattal, majd viz-
zel mossuk, és szaritjuk. Az olddszert csokkentett nyo-
miison eltavolitjuk, és a maradékot szilikagéllel toltott
oszlopon metilén-klorid/metanol 9:1 térfogatardnyu
eleggyel elualva kromatografidsan tisztitjuk.

A cim szerinti vegylilet H-oxalatsoja két geometriai
izomer elegye, amely 70% Z izomert tartalmaz, és
140 °C hémérsékleten olvad.

Az izomereket nagynyomast folyadékkromatogra-
fi¢s modszerrel Porasil oszlopon (Waters) etil-ace-
tat/izopropil-éter/trietil-amin 50:50:0,5 térfogatardnyt
eleggyel eludlva valasztjuk szét. A Z izomer H-oxa-
latséja 124 °C hoémeérsékleten, az E izomer H-fuma-
ratsdja 144 °C hdmérsékleten olvad.
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Az E izomerben a szén-nitrogén kettds kotéshez
kapcsolodo oxigénatom transz-helyzetben all az A gy(-
r(ihdz viszonyitva.

3. példa
4-Fenil-4-metil-tieno{2,3-b]ciklopentin-6-on-
oxim-O-(2-[N,N-dimetil-amino]-etil)-éter
4-Fenil-4-metil-tieno[2,3-b]ciklopentin-6-on-
oxim-0O-(2-brom-etil)-éter

Az V altalanos képletben A jelentése tioféngy(ird,
R; jelentése metilcsoport, R, jelentése fenilcsoport, Q
jelentése —CH,CH, képletli csoport és X jelentése
broématom.

1,1 g 4-metil-4-fenil-tieno[2,3-b]ciklopentin-6-ont
(a II altaldnos képletben A jelentése tioféngydrti, R, je-
lentése metilcsoport, R, jelentése fenilcsoport) 40 ml
abszolit etanolban oldunk, és egymas utdn 2,1 g
(0,0096 mol) 2-(brém-etil)-hidroxil-amint és 0,6 ml jég-
ecetet, majd 0,66 ml szdraz piridint adunk hozza, majd
3 oran keresztiil visszafolyatas kézben forraljuk. Ez-
utan szarazra paroljuk, a maradékot viz és etil-acetat
elegyben felvessziik, a szerves fazist elvalasztjuk, és a
vizes fazist etil-acetattal extrahaljuk. A szerves extrak-
tumot szaritjuk, szarazra paroljuk, amelynek soran ola-
jos maradékot kapunk, amely az E és Z sztereoizo-
mereket 80:20 aranyban tartalmazza.

A sztereoizomerek szilikagéllel t61tétt oszlopon di-
klér-metan/ciklohexan 1:1 eleggyel eludlva flash-kro-
matografidsan izolalhatok.

Z sztereoizomer: olaj, R(=0,30 (metilén-klorid/cik-
lohexan 6:4); Kitermelés 65% (a ketonra vonatkoz-
tatva).

a)
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E sztereoizomer: olaj, R;=0,61 (metilén-klorid/cik-
lohexan 6:4); Kitermelés 22% (a ketonra vonatkoz-
tatva).

b) 4-Metil-4-fenil-tieno[2,3-b]ciklopentin-6-on-oxim-
O-(2-[N,N-dimetil-amino]-etil)-éter Z és E sztereo-
izomerje
Az I altalanos képletben A jelentése tioféngyir(, Q

jelentése —CH,CH, képletii csoport, R, és R, jelentése

metilcsoport, R jelentése metilcsoport, R, jelentése fe-
nilcsoport.

0,5 g a) pont szerinti Z vagy E bromozott alkoxim-
szarmazékot 15 ml dimetil-formamidban oldunk, és
5 molekvivalens feleslegben gaz halmazallapoti dime-
til-amint adunk hozza szobah6mérsékleten, 24 6ran ke-
resztiil ezen a hdmérsékleten allni hagyjuk, majd vizre
ontjiik, €s a vizes fazist etil-acetattal extrahaljuk. A szer-
ves extraktumot vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk,
mijd szarazra paroljuk. Az olajos maradékot szilikagél-
lel tdltott oszlopon dikloér-metan/metanol 92:8 eleggyel
elualva flash-kromatografidsan tisztitjuk.

Az oxalat eléallitasahoz a kapott oxim-éter 5 ml ace-
tonban felvett oldatahoz minimalis mennyiségi aceton-
ban oldott 1 mdlekvivalens oxalsavat adunk, és a kivalt
kristalyokat sziirjiik.

Z sztereoizomer: H-oxalat, olvadaspontja 101 °C,

kitermelés 90%.
E sztereoizomer: H-oxalat, olvadaspontja 176 °C,
kitermelés 88%.

Analdg mddon allithatok el6 a 6. tablazatban felso-

rolt vegylletek.

6. tablazat
I altalanos képleti vegytiletek

ir L L4 L] L L] L3 L 4 *y j‘
|Példaszay @ﬁ- i o 0 MR, IRy | Ry | oo N%ZIXE]
| [ | i P B(H-oxatat )§ | |
7] I [} il I n A n R »
L w - L} L] u w LB " m |
1 4 HCHCH, | -N(CH3), Il W | -CHy J 116C [ 100f o
| f L i i I i [} i i
§ PoM ) (- j I T
B 5 I id JCHOH, | -N(CHy), X W | -CHy | 150°C [ O ) 100}
] f i | i \ i i i
s I i oG I -NEH, | W I Chy | 12ecc | ST 43
0 | | | I ! [ I |
| I | ] i 1 i ! |
I & f id NowgHy | -NCH3), I H §-ClcH)z @ 151°C | o 100 |
[} [} i 1 ] 1 i i 1
B9 0 id ] CuCHy [ -N(CH), B W I § 129°C J100) of
i | i | B o ] i I |
I 10 0 dd | CHtn, | -N(CHS), f H | 148°C | O0f100]
| I i B [ K i I T |
b1 g de gongd o ) § W u—@ | 1s6c 1008 O
I i i 1 f i 1 i i |
EEERLAEONE n-@ | 169°C | O 100}
i .| n R R n ‘l )| i ] n

—
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6. tablazat (folyiatds)

= I W W " W W . W . =
PPerda- | G- ¢ 1 Wp, IRy | R, | e [z sEl
1% N I I Bh-oxalde )| |
0 0 i I n L I n I n
if r W W W W W W W
i | I L] ] I f | I
b e Joo, | { ) @ w g 1 I 10s°c g0} of
. <
i i f || | I fl i i i
I o1e f id | cuon, | -O KR | 183°C | o] 100
[ 1 H i I [ I i i I
T i B
|15 id || CH,CH, [-N | M n-@ I 140°c- o) of
f i [ [P e g I I i | N |
i I f i i I i | I T |
I T T - T ! T T
|16 [ id § onguy -] r@i H |—© B 154°C | o 100
I i | I CHCH W I« i i i |
| | k | i | i i i I
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| | | | i [} i i |
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I ] | i | i 0 i i I
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i [} i i I [ ] I i I
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I I i l I f| B I i i f
I 25 | id fCHCHy | -NCHg), || n@ | 182°C | o 100
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I 28 w CHyCHy | -N(CH3), Nl ® II‘Q I 153°C 100 P ool
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T = o1
I 30§ id BOuCH, [ -NCHy), | K | @ |10 Ji0) o
! ‘R N R
B 31 f id QouCHy )| -N(CHy), | W ﬂ'@ I 168°c § o100
i ' I Pome g I 0
i .1 R i R ) | A JL '] n

16



HU 218204 8

6. tablazat (folytatas)
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6. tablazat (folyiatas)
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6. tablazat (folytutds)
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vai, 0,35 ml piridint és 1,1 g O-(2-brém-etil)-hidro-
xil-amin-hidrobromidot adunk hozz4, majd az elegyet
3 oréan keresztiil visszafolyatds mellett forraljuk. Ezutin

A Z és E izomer egymashoz viszonyitott aranyat
nagynyomasi folyadékkromatografias vizsgélattal alla- 40
pitjuk meg.

** 61. példa: R¢=0,67 (metilén-klorid/etanol 8:2)
** 62. példa: R¢=0,64 (metilén-klorid/etanol 8:2)
** 63. példa: Ry=0,67 (metilén-klorid/etanol 8:2)

szérazra paroljuk, a maradékot etil-acetatban felvessziik,
vizzel mossuk, szaritjuk, és az olddszert eltavolitjuk. Az
olajos maradékot szilikagéllel toltott oszlopon diklor-me-

45 tannal elualva flash-kromatogréfiasan tisztitjuk.
83. példa Kitermelés: 98%.
4-(2-Klor-fenil)-tienof2,3-b] ciklopentin-6-on- A termék 70% Z geometriai izomert és 30% E geo-
oxim-0-(2-[N-metil-amino]-etil)-éter metriai izomert tartalmaz.
Az 1 4ltalanos képletben A jelentése tioféngytird, R, b) 0,71 g 4-(2-klor-fenil)-tieno[2,3-b]ciklopentan-
jelentése 2-klor-fenil-csoport, R, jelentése hidrogén- 50 6-on-oxim-O-(2-brém-etil)-étert 25 ml dimetil-for-

mamidban oldunk, és —30 °C hémérsékletre hitjik. Ez-
utén mintegy 10 molekvivalens feleslegli metil-amin
5 1nl dimetil-formamidban felvett oldatat adjuk hozza,
5 ¢ran keresztiil ezen a hémérsékleten tartjuk, majd az
oldodszert ledesztillaljuk, az olajos maradékot etil-ace-
tatran felvesszik, vizzel mossuk, szaritjuk, és az oldo-
szert eltavolitjuk. A fent leirt modon eléallitott H-oxa-
lats6 olvadaspontja 159 °C, a s6 75% Z izomert és 25%
E 1zomert tartalmaz.
Kitermelés: 93%.

atom, Q jelentése —CH,CH, képletii csoport, R, jelenté-
se metilcsoport, R, jelentése hidrogénatom.
a) 4-(2-Klor-fenil)-tieno[2,3-b]ciklopentin-6-on-

oxim-O-(2-brom-etil)-éter

Az V éltaldnos képletben A jelentése tioféngyirg,
Q jelentése —CH,CH, képletl csoport, X jelentése
brématom, R; jelentése hidrogénatom, R, jelentése 2-
klor-feml-csoport.

0,6 g 4-(2-klor-fenil)-tieno[2,3-b]ciklopentdn-6-ont
15 ml etanolban oldunk, és egymds utan 0,3 ml ecetsa-
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84. példa
4-(2-Klor-fenil)-tieno[2,3-b]ciklopentan-6-on-
oxim-O-(2-[N,N-dimetil-amino]-etil)-éter balra for-
gato Z izomerje

a) 1,3 g 21. példa szerinti bazist 20 ml acetonban ol-
dunk. Hozzaadjuk 0,88 g jobbra forgaté dibenzoil-bor-
késav 10 ml acetonban felvett oldatat, a csapadékot
szirjiik, és visszafolyatas kozben 20 ml metanolban old-
juk. Ezutén szobahémérsékletre hiitjiik, a képz§dott csa-
padékot elvalasztjuk, minimdlis mennyiségli metanol-
ban visszafolyatas kozben oldjuk. Szobahdmérsékletre
hiitjiik, a képz6dott csapadékot szirjiik, €s igy 1 g sot
kapunk, amelynek olvadaspontja 161 °C. A s6bol a ba-
zist diklor-metan/vizes nétrium-hidrogén-karbonat-ol-
dat elegyben tarjuk fel. [gy cim szerinti vegyiiletet ka-
punk szintelen olaj form4jéban.

Mennyisége: 470 mg.

[a]lp=-53,7° (C=0,918, metanol).

Az acetonban elballitott H-oxalatsé olvadaspontja
123 °C; [a]lp=—40,39° (C=1,114, metanol); a hidroklo-
rid olvadaspontja 165 °C; [a]p=-52,37° (C=1,054,
metanol).

b) 18 g 2. példa szerinti bazist, amely 70% Z izo-
mert tartalmaz, 150 m! acetonban oldunk. Hozziadunk
20,2 g jobbra forgatd dibenzoil-borkésav-monohidra-
tot. A csapadékot elvalasztjuk, és metanolban harom-
szor egymas utan atkristalyositjuk. fgy 10 g dibenzoil-
tartaratsot kapunk, amelynek olvadaspontja 161 °C.
A bazis feltardsa utan az 5 g olajat az a) pontban leirt
modon oxalatsova alakitjuk.

Kitermelés: 79%, az oxalatsé legfeljebb 1% E izo-
mert tartalmaz, f6 tomege a balra forgatd Z izomer.

85. példa

4-(2-Klor-fenil)-tieno[2,3-b] ciklopentdan-6-on-

oxim-O-(2-[N,N-dimetil-amino]-etil)-éter jobbra

forgato Z izomerje

A 84.b) példa szerint elGallitott acetonos oldatot be-
paroljuk, a maradékot vizes natrium-hidrogén-karbonat
oldattal és diklor-meténnal higitjuk, elkeverjiik, ilepit-
jiik, és a szerves fazist elvalasztjuk. Szaritas utan az ol-
doszert ledesztillaljuk. A maradék olajat 100 ml aceton-
ban oldjuk, és 12,6 g balra forgato dibenzoil-borkdsav-
monohidrattal elegyitjiik. A csapadékot elvalasztjuk, és
metanolbol kétszer atkristalyositjuk.
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fgy 9 g sot kapunk, amelynek olvadaspontja
161 °C. A bazist a szokdsos modon natrium-hidrogén-
karbonattal viz/diklor-metan elegyben feltarjuk. A ka-
pot olaj [a]p=+52,85° (C=0,852, metanol).

Az acetonban elallitott H-oxalatsé kitermelése
70%.

Olvadaspont: 123 °C.

[a]p=+40,56° (C=0,965, metanol).

A hidrokloridsé olvadaspontja 165 °C.

[a]p=+52,01° (C=1,015, metanol).

86. példa

4-(2-Klor-fenil)-tieno{ 2, 3-b]ciklopentdn-6-on-

oxim-0-(2-[N,N-dimetil-amino]-etil)-éter balra for-

gato E izomerje

3,2 g 84. példa szerint elBallitott balra forgatd Z
izomerbazist 50 ml n-butanolban oldunk. Hozzaadunk
1,84 g metanszulfonsavat, és 2 oran keresztiil 85 °C hé-
mersékleten melegitjiik. Ezutdn | térfogatrész vizre ont-
jiik és 1 térfogatrész etil-éterrel higitjuk. A szerves fazist
elvalasztjuk, a vizes fazist megligositjuk, és a végterme-
ke: etil-éterrel extrahaljuk. A Z és E izomert nagynyoma-
st folyadékkromatografiaval Porasil oszlopon (Waters)
etil-acetat/izopropil-éter/trietil-amin 50:50:0,5 térfogat-
arunyu elegyével elualva valasztjuk szét.

A balra forgaté E izomer H-oxalatsgjat acetonban
allitjuk elo.

Olvadaspont: 162 °C.

[a]p=-3,56° (C=1,038, metanol).

87. példa
4-(2-Klor-fenil)-tienof 2, 3-bj ciklopentdn-6-on-
oxim-0-(2-[N,N-dimetil-amino]-etil)-éter jobbra
forgato E izomerje

A 85. példa szerint eldallitott jobbra forgatd Z izo-
mert a 86. példaban leirt modon részlegesen izome-
rizaljuk, és a kapott elegyet kromatografidsan szétva-
lasztjuk.

A H-oxalatso olvadaspontja 162 °C.

[a]p=+3,67° (C=0,952, metanol).

Hasonlé médon, az egyes enantiomerek dibenzoil-
tartaratsojan keresztiil allitjuk el a 7. tdblazatban felso-
ro t sztereoizomereket. A forgatoképességet metanolos
oldatban mintegy 1 g/100 ml koncentraciéban hataroz-
zuk meg.
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7. tablazat
I altalanos képletii vegyiiletek
(A jelentése tioféngy(irli, az oxim-éter-csoport a 6-os helyzethen van, Q jelentése ~CH,CH,— képletd csoport,
R, és R, jelentése metilcsoport)

R, R,
Pid.
88 H Q
CH,
83 | H Q:
Hj
90 | cx, Q
c1
91 | CH, Q
C1l
o] O
o] O
OCH,
95 | CH, Q
OCH
3

Op. (B- {s 2] % E| enan-

-oxaldt) tiomex

N p o
120°c 100} o© + 32,6
120°C | 100 o - 32,3
166°c |100| o© +126,6
166°c |100] O ~126,6
109°c |100| O + 3,85
109°c |100{ O - 4,25
120°c [100]| © +109,7
120°C |1001}0 -108,7

96. példa
4-(2-Klor-fenil)-tieno[2, 3-b] ciklopentdin-6-on-
oxim-0-(2-{N,N, N-trimetil-ammonium]-etil)-éter-
bromid

Az Ia altalanos képletben A jelentése tioféngyiird,
Q jelentése —CH,CH,— képletd csoport, R, R, és R je-
lentése metilcsoport, R; jelentése hidrogénatom és R,
jelentése 2-klor-fenil-csoport.

0,4 g 4-(2-klor-fenil)-tieno[2,3-b]ciklopentan-6-on-
oxim-(2-brém-etil)-éter Z vagy E sztereoizomert 10 mi
acetonitrilben oldunk, és cseppenként 0,0065 mol
trimetil-amin 25 tdmeg%-o0s vizes oldatat, majd 15 ml
dimetil-formamidot adunk hozza. Az elegyet 3 napon
keresztiil szobahémérsékleten reagaltatjuk, majd az illé-
kony részeket ledesztillaljuk, és a maradékot diklor-
metdnban felvessziik. Vizzel mossuk, szaritjuk, és a
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szerves fazist szarazra paroljuk. Az olajos maradékot
szilikagéllel tltott oszlopon metanollal eludlva kroma-
tografidsan tisztitjuk. A kvaterner ammoniumvegyiilet
kitermelése nagyobb, mint 90%.

Z sztereoizomer: olajos amorf termék.

Kitermelés: 92%.

E sztereoizomer: olvadaspont 201 °C.

Kitermelés: 91%.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) altalanos képletii vegyiiletek, a képletben

A jelentése a ciklopentangy(rihoz kondenzalt tiofén-
gyurl, amely adott esetben egy vagy tébb, 1—4 szén-
atomos alkilcsoporttal és/vagy halogénatommal
szubsztitualva lehet,
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Q jelentése 2—4 szénatomos alkilénlanc,

R, és R, jelentése egymastol figgetlentl hidrogén-
atom, 1 -4 szénatomos alkilcsoport, piridil-etil-cso-
port vagy ciklopropilcsoport, vagy

R, és R, a kapcsolodd nitrogénatommal egytitt piperi-
din- vagy morfolingytirtt képez,

R; és R, jelentése egymastol figgetleniil hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos alkilcsoport, 4—8 szénato-
mos cikloalkilcsoport, valamint fenilcsoport vagy
tienilcsoport, amely aromas csoportok adott esetben
egy vagy tobb, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal,
1—4 szénatomos alkoxicsoporttal, halogénatommal,
hidroxilcsoporttal és/vagy trifluor-metil-csoporttal
szubsztitualva lehetnek, vagy

R; és R, a kapcsolodd szénatommal egylitt 5—-8 szén-
atomos cikloalkilcsoportot képez,

valamint ezek savaddicids soi és 1-4 szénatomos alkil-

csoporttal képezett kvaterner ammoniumszarmazékai,

ahol az (I) altalanos képlet kiterjed az oximcsoport
egyes geometriai izomerjeire, és az aszimmetrikus szén-
atomok egyes enantiomerjeire és ezek tetszdleges ara-
nyu elegyeire.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletd ve-
gyliletek, a kepletben

A jelentése tioféncsoport,

Q jelentése —CH,CH,— képleti csoport,

R, és R, jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport.

3. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletli ve-
gyliletek, a képletben

A jelentése tioféncsoport,

Q jelentése —CH,CH,— képletii csoport,

R, és R, jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom
vagy metilcsoport, €s

R; és R, jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atom, 1—-4 szénatomos alkilcsoport vagy 4—8 szén-
atomos cikloalkilcsoport.

4. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti ve-
gytiletek, a képletben

A jelentése tioféncsoport,

Q jelentése ~CH,CH,— képletii csoport,

R, és R, jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom
vagy metilcsoport,

R; jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport, €s

R, jelentése fenilcsoport, amely adott esetben klor-,
brém- vagy fluoratommal, hidroxilcsoporttal, meto-
xicsoporttal vagy metilcsoporttal szubsztitudlva le-
het.

5. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalanos képletii ve-
gylletek, a képletben

A jelentése tioféncsoport,

Q jelentése —CH,CH,— képletli csoport,

R, és R, jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom
vagy metilcsoport, €s

R; és R, a kapcsolddd szénatommal egyiitt 5—8 szén-
atomos cikloalkilcsoportot képez.

6. Az 1-5. igénypont szerinti vegyiiletek Z izo-
merje.

7. Eljaras (I) altalanos képletl vegyiiletek és savad-
dicids soik vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal képe-
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ze't kvaterner ammoniumszarmazékaik elballitisara, a

képletben

A jelentése a ciklopentangy(inih6z kondenzalt tiofén-
gylird, amely adott esetben egy vagy tobb, 14 szén-
atomos alkilcsoporttal és/vagy halogénatommal
szubsztitualva lehet,

Q jelentése 24 szénatomos alkilénlanc,

R, és R, jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-

atom, 1-4 szénatomos alkilcsoport, piridil-etil-cso-

port vagy ciklopropilcsoport, vagy

és R, a kapcsolodd nitrogénatommal egyiitt piperi-

din- vagy morfolingytir(t képez,

R: és R, jelentése egymdstdl fliggetleniil hidrogén-
atom, 1-4 szénatomos alkilcsoport, 4—8 szénato-
mos cikloalkilcsoport, valamint fenilcsoport vagy
tienilcsoport, amely aromds csoportok adott esetben
egy vagy tobb, 1—4 szénatomos alkilcsoporttal,
1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, halogénatommal,
hidroxilcsoporttal és/vagy trifluor-metil-csoporttal
szubsztitudlva lehetnek, vagy

R: és R, a kapcsolodd szénatommal egyiitt 5—8 szén-
atomos cikloalkilcsoportot képez,

ahol az (I) altalanos képleti kiterjed a tiszta geometriai

és optikai izomerekre és ezek elegyeire, azzal jellemez-

ve hogy
(a) egy (II) altalanos képletii ketonszarmazékot, a
képletben

A. Ry és R, jelentése a targyi korben megadott, egy

NH,OR altalanos képletli hidroxil-aminnal reagalta-

tunk, a képletben

R jelentése —~Q-NR;R, altalanos képletii csoport,
ahol Q, R, és R, jelentése a targyi korben megadott,

amikor is kozvetlentl az (I) 4ltalanos képletii vegyiile-

tet kapjuk, vagy

R —Q-X altalanos képletii csoport, ahol
Q jelentése a targyi korben megadott,

X jelentése halogénatom, kvaterner ammonium-
csoport vagy szulfatcsoport,

amikor is (V) altaldnos képletd vegyiiletet kapunk, ahol

A. Ry, Ry és Q jelentése a targyi korben megadott,

X jelentése a fenti,

amit egy HNR R, vagy egy NR R,R; altalanos képletd

vegyiilettel, a képletekben

R. és R, jelentése a fenti,

R. jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

(I altalanos képletd vegyiiletté vagy 1-4 szénatomos

alkilcsoporttal képezett kvaterner ammoniumsoéjava ala-

kiunk, vagy
(b) egy (1) altaldnos képletd ketonszarmazékot egy

(VD) 4ltalanos képletii oxim-éter-szarmazékkal reagal-

ta-unk, a képletben
R, és R, jelentése 1--4 szénatomos alkilcsoport,
transzoximacios korillmények kozott,
majd a kapott vegyiiletet kivant esetben savval addi-
cids sova vagy 1-4 szénatomos alkilcsoporttal képe-
zett kvaterner ammoniumséova alakitjuk.

8. A 7. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altalédnos
képletll vegytiletek eldallitasara, amelyek képletében

A jelentése tioféncsoport,

Q jelentése —CH,CH,— képletii csoport,

R,
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R, és R, jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

azzal jellemezve, hogy megfelelGen szubsztitualt kiindu-

lasi vegyiileteket alkalmazunk.
9. A 7. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altalanos

képleti vegyiiletek elGallitasara, amelyek képletében

A jelentése tioféncsoport,

Q jelentése —CH,CH,— képletii csoport,

R, és R, jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom
vagy metilcsoport, és

R; és Ry jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogén-
atom, 1—4 szénatomos alkilcsoport vagy 48 szén-
atomos cikloalkilcsoport,

azzal jellemezve, hogy megfelelGen szubsztitualt kiindu-

lasi vegyiileteket alkalmazunk.
10. A 7. igénypont szerinti eljaras olyan (1) altalanos

képletii vegyiiletek el6allitasara, amelyek képletében

A jelentése tioféncsoport,

Q jelentése —CH,CH,— képletli csoport,

R, és R, jelentése egymastol fliggetlenill hidrogénatom
vagy metilcsoport,

R; jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport, és

R, jelentése fenilcsoport, amely adott esetben klor-,
broém- vagy fluoratommal, hidroxilcsoporttal, metoxi-
csoporttal vagy metilcsoporttal szubsztitualva lehet,

azzal jellemezve, hogy megfelelGen szubsztitualt kiindu-

lasi vegyiileteket alkalmazunk.
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11. A 7. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altala-
nos képletii vegyliletek eléallitasara, amelyek képleté-
ben
A jelentése tioféncsoport,

Q jelentése —CH,CH,— képletii csoport,

R, és R, jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom
vagy metilcsoport, és

R; és R, a kapcsolodd szénatommal egyiitt 5—8 szén-
atomos cikloalkilcsoportot képez,

az:al jellemezve, hogy megfelelGen szubsztitualt kiindu-

lasi vegyiileteket alkalmazunk.

12. A 7-11. igénypontok barmelyike szerinti elja-
rds a vegyiiletek Z izomerjének el8allitasara, azzal jelle-
mezve, hogy megfelelen szubsztitudlt kiinduldsi ve-
gy ileteket alkalmazunk.

13. Gydgyszerkészitmény, amely hatdéanyagként
egy 1—6. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletet
tartalmaz gyogyszerészeti hordozoanyagok és adott
esctben egyéb segédanyagok mellett.

14. Eljaras gyogyszerkészitmények el6allitasara, az-
zai jellemezve, hogy egy, a 7. igénypont szerint eld-
all:tott (I) altalanos képletii vegyiiletet, a képletben A,
Q, Ry, Ry, Ry és Ry jelentése a 7. igénypontban meg-
adott, gyogyszerészeti hordozoanyaggal és adott eset-
ben egyéb gyogyszerészeti segédanyaggal keverink,
¢és a keveréket gyogyszerkészitménnyé alakitjuk.
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