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A taldlmany (I) altaldnos képletii kvaterner bicik-
lusos aminokra és a vegyiileteket tartalmazoé gyogyszer-
készitmények eldallitasara vonatkozik, a képletben
Ar helyettesitett fenil- vagy naftilcsoport, ahol a helyet-

tesitd 1-4 szénatomos alkoxi- vagy hidroxilcsoport

vagy halogénatom,

T jelentése vegyértékkotés vagy 1-5 szénatomos
alkiléncsoport,

Ar’ jelentése fenilcsoport, amely adott esetben halogén-
atommal vagy trifluor-metil-csoporttal szubszti-
tualva lehet; vagy naftilcsoport;

R jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport vagy ®-(2—4 szénatomos alkanoil-oxi)-
(2—4 szénatomos alkil)-csoport,

Q jelentése hidrogénatom, vagy

Q és R egyiittesen 1,2-etilén-, 1,3-propilén- vagy 1,4-
butilén-csoportot alkot,

Am® jelentése

X,
I
X,—N® — csoport, ahol

|
X3

A leirds terjedelme 20 oldal (ezen beliil 6 lap abra)

X,, X, X; a kapcsolodd nitrogénatommal egytitt
adott esetben fenilcsoporttal szubsztitualt azabiciklusos
rendszert alkot a kovetkezok koziil :

a) l-azoniabiciklo[2.2.0Thexan,
b) 1-azéniabiciklo[3.1.0]hexén,
¢) l-azoniabiciklo[2.2.1]heptan,
d) 1-azbniabiciklo{2.2.2]oktan,
¢) l-azoniabiciklo[3.2.1]oktan,
f) 1-azoniabiciklo[3.2.2]nonén,
g) 1-azomiabiciklo[3.3.1]nonan,
A® jelentése gyogyaszatilag alkalmazhat6 anion.

A vegyiiletek a tachikinin rendszerrel kapcsolatos
zavarok kezelésére hasznélhatok.

A taldlmany korébe tartozik a vegyiileteket tartal-
mazd gyogyszerkészitmények eldallitdsara szolgalo el-
jaras is.
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A taldlmany targya eljaras kvaterner biciklusos aminok
és a vegyiileteket hatéanyagként tartalmazé gyogyszer-
készitmények eldallitasara.

Talalmanyunk kozelebbrél 0j, gydgyhatasu kva-
terner biciklusos aminok eléallitasira vonatkozik, ame-
lyek olyan patologiai jelenségek esetén hasznalhatdk,
ahol a tachikinin rendszer valamilyen szerepet jatszik.
Ilyenek példaul, de nem kizardlag: a fajdalom (lasd
D. Regoli és munkatarsai, Life Sciences, 1987, 40,
109-117), az allergia és a gyulladas (lasd J. E. Morlay
és munkatarsai, Life Sciences, 1987, 41, 527-544), a
keringési elégtelenség (lasd J. Losay és munkatarsai,
1977, Substance P, Von Euler, U. S. and Permow ed.,
287-293, Raven Press, New York), gyomor-bélrend-
szeri zavarok (lasd D. Regioli és munkatarsai, Trends
Pharmacol., Sci., 1985, 6, 481-484), valamint l€gzési
zavarok (lasd J. Mizrahi és munkatarsai, Pharmacology,
1982, 25, 39-50).

A tachikinin-receptorok endogén ligandumai ismer-
tek, ilyenek példaul a P anyag (SP), a neurokinin
A (NK,) (lasd S. J. Bailey és munkatarsai, 1983,
Substance P, P. Skraback ed., 16—17 Boole Press, Dub-
lin), valamint a neurokinin B (NKp) (lasd S. P. Watson,
Life Sciences, 1983, 25, 797—808).

Taldlményunk egyrészt tehat (I) altalanos képletd
kvaterner biciklusos aminok eldallitisara vonatkozik,
ahol
Ar helyettesitett fenil- vagy naftilcsoport, ahol a helyet-

tesité 1—4 szénatomos alkoxi- vagy hidroxilcsoport

vagy halogénatom,

T jelentése vegyértékkotés vagy 1—5 szénatomos al-
kiléncsoport,

Ar’ jelentése fenilcsoport, amely adott esetben halogén-
atommal vagy trifluor-metil-csoporttal szubszti-
tudlva lehet; vagy naftilcsoport;

R jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport vagy ®-(2—4 szénatomos alkanoil-oxi)-
(2—4 szénatomos alkil)-csoport,

Q jelentése hidrogénatom, vagy

Q és R egyiittesen 1,2-etilén-, 1,3-propilén- vagy 1,4-
butilén-csoportot alkot,

Am® jelentése

X
|

X,—~N® — csoport, ahol

|
X3

X, X,, X5 a kapcsoloédé nitrogénatommal egyiitt
adott esetben fenilcsoporttal szubsztitualt azabiciklusos
rendszert alkot a kovetkez6k koziil:

a) l-azoniabiciklo[2.2.0]Thexan,

b) 1-azdniabiciklo[3.1.0]hexan,

¢) 1-azodniabiciklo[2.2.1]heptan,

d) 1-azoniabiciklo[2.2.2]oktan,

¢) l-azoniabiciklo[3.2.1]oktén,

f) 1-azéniabiciklo[3.2.2]nonan,

g) l-azoéniabiciklo[3.3.1]nonan,

A® jelentése gyogyaszatilag alkalmazhato anion.

A gyogyaszatilag alkalmazhaté anionok azok, ame-
lyeket altalaban gyogyszerészeti felhasznalasu vegyiile-
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tek kvaterner ammontumionjainal soképzésre hasznal-

nak, elénydsen klorid, bromid, jodid, hidrogén-szulfo-

nat, metanszulfonat, paratoluol-szulfonat, acetat vagy
benzolszulfonat ion.

Ar jelentése el6nydsen fenilcsoport, amely lehet
szubsztitudlatlan, vagy tartalmazhat egy vagy tobb
szubsztituenst.

Amikor Ar fenilcsoportot jelent, ez elénydsen mono-
vagy diszubsztitualt, kiildndsen elényodsen a 2,4-helyzet-
ben, de lehet diszubsztitualt példaul a 2,3-, 4,5-, 3,4-
vagy 3,5-helyzetben is. A fenilcsoport szubsztituensei
koziil a kovetkezoket emlitjiik : fluor-, klor-, brom- vagy
jodatom, —OH csoport, 1—4 szénatomos alkoxicsoport,
elényds az izopropoxi- vagy etoxicsoport, de lehet ez a
csoport példaul n-propoxi-, metoxi-, n-butoxi-, izo-
butoxi-, szek-butoxi-, terc-butoxi-csoport is.

Az Ar csoport jelenthet tovabba 1- vagy 2- naftil-
csoportot is, amely lehet szubsztitualatlan vagy tartal-
mazhat adott esetben egy vagy tobb szubsztituenst, pél-
déul halogénatomot, eldnydsen fluoratomot, hidroxi-
vagy 1-4 szénatomos alkoxi-csoportot.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek koziil kiilondsen
elénydsek azok, ahol Ar jelentése elénydsen a 3-as hely-
zetben izopropoxicsoporttal szubsztitualt fenilcsoport.

Az (I) altalanos képletben T elonyds jelentése
metiléncsoport. R, illetve Q eldnyds jelentései a kvet-
kez8k: metilcsoport, illetve hidrogénatom; 2-acetoxi-
etil-csoport, illetve hidrogénatom, vagy amikor R és Q
egyiittesen 1,3-propilén-csoportot alkot.

Ar’ jelentése el6ny6sen fenilcsoport, amely elényd-
sen két fluoratommal, killondsen elénydsen a 3-as és a
4-es helyzetben szubsztitualva van.

Az

Xy
|

X,-N@ —

|
X3

csoport, amely az (I) altalanos képletben az Am®

szubsztituens jelentése, elénydsen a kovetkezékben fel-

sorolt azabiciklusos rendszer valamelyike:
1-azéniabiciklo[2.2.2]oktan (d/ csoport)
4-fenil-1-azoniabiciklo[2.2.2]oktan (1/ csoport)

A taldlmany értelmében kiilonosen elénydsek azok
a kvaterner bazikus amidok, amelyek olyan (I) altalanos
képletii vegyiiletek, ahol a szubsztituensek jelentése
egyidejiileg a kovetkezd:

Ar jelentése 3-izopropoxi-fenil-csoport;

T jelentése metiléncsoport;

R és Q jelentése metilcsoport, illetve hidrogénatom; 2-
acetoxi-etil-csoport, illetve hidrogénatom, vagy
egyiittesen 1,3-propilén-csoportot alkotnak;

Ar’ jelentése 3 .4-diklor-fenil-csoport;

Am® jelentése d) vagy ) csoport;

A® jelentése gyogyaszatilag alkalmazhaté anion, elényd-
sen klorid, metanszulfonat vagy benzolszulfonat ion.
Ezek a vegyiiletek az (I") ltaldnos képlettel jelle-

mezhetdk, ahol iPr jelentése izopropilcsoport, R’ és Q’

jelentése metilcsoport, illetve hidrogénatom, vagy 2-

acetoxi-etil-csoport, illetve hidrogénatom, vagy egyiitt
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1,3-propilén-csoportot alkotnak, R*” jelentése hidrogén-
atom vagy fenilcsoport, és A jelentése a fenti, el6nys-
sen metanszulfonat vagy kloridion. Ezek a vegyiiletek a
P anyag hatékony antagonistai.

Azok az (') altalanos képletii vegyiiletek, ahol R’ és
Q’ egyiitt 1,3-propilén-csoportot alkot, rendkiviil haté-
konyak és a neurokinin 1 receptorral szemben nagyobb
affinitast mutatnak, mint maga a P anyag. Ezek a ve-
gyiiletek tehét talalmanyunk egyik elényds megvalosi-
tasi modjat jelentik.

Az emlitett vegyiiletek koziil a legelénydsebbek az
(I'") 4ltalanos képletiick, ahol A- gyodgyszerészetileg
alkalmazhat6 aniont jelent, elénydsen metanszulfonat,
klorid vagy benzolszulfonét aniont.

A talalmany szerinti eljarast ugy végezzik, hogy
egy (I) altalanos képletii vegyiiletet, ahol —OY jelente-
se kilépScsoport, elénydsen metanszulfonil-oxi- vagy
benzolszulfonil-oxi-csoport, egy (III) altalanos képleti
tercier aminnal reagaltatunk, ahol X, X, és X3 a kap-
cs0l6do nitrogénatommal egyiitt egy, a fentiekben defi-
nialt azabiciklusos rendszert alkot, amely adott esetben
fenilcsoporttal szubsztitudlva lehet. A reakeiét szerves
oldoszerben végezziik, szobahdmérséklet és 120 °C ko-
z6tti hémérsékleten, majd a kapott terméket kinyerjik,
vagy adott esetben az igy kapott kvaterner s6 anionjat,
példaul metanszulfonat anionjat egy maésik gyogyasza-
tilag alkalmazhaté anionra cseréljiik.

Szerves oldészerként elénydsen aprotikus polaros
oldoszert, példaul acetonitrilt, N,N-dimetil-formamidot,
N,N-dimetil-fenil-acetamidot alkalmazunk, de hasznal-
hatunk étert, példaul tetrahidrofurant, dioxant, metil-
terc-butil-étert, vagy ketont, példaul metil-etil-ketont,
acetonitrilt is.

Az emlitett hémérséklettartoméanyon beliil elényds a
70—90 °C kozotti hdmérséklet. Amikor oldoszerként
acetonitrilt hasznalunk, akkor el8nydsen a reakcioele-
gyet visszafolyato hiité alatt forraljuk.

Az igy kapott reakcioelegyet ismert eljarasokkal
izolaljuk, példaul gy, hogy az oldoszert ledesztillaljuk,
majd a maradékot vizzel mossuk, majd ismert eljaras-
sal, példaul kromatografias eljarassal vagy atkristalyo-
sitassal tisztitjuk.

A (III) altaldnos képletii tercier amin és a (II) altala-
nos képletii metanszulfonil-oxi-szarmazék reakcidjaban
keletkez8 metanszulfonat aniont in situ, vagy az olyan
(I) altalanos képletli vegyiilet izoldldsa utdn, ahol A~
jelentése metanszulfonat ion, kicserélhetjiik egy masik
A- anionra ismert eljarassal, példaul oldatban torténd
reakcioval, példaul sésavoldatban, amikor A- jelentése
kloridion, vagy oly modon cserélhetjiik ki az aniont egy
masik anionra, hogy az (I) altalanos képletii vegyiiletet
ioncseréld gyantdn, példaul Amberlite IRA68 vagy
Duolite A375 gyantan engedjiik at.

A talalmany szerinti eljarashoz kiindulasi vegyiilet-
ként hasznalt (I) altalanos képletil vegyiileteket az 1.
reakciévazlat szerint allithatjuk el, ahol a képletekben

az A eljarasnal: Q=H; R=H vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

R + Q=—(CH;),— ahol
n értéke 2, 3 vagy 4.

a B eljarasnal:
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Az 1. reakci6vazlaton a kiilonboz6 reakciolépések-
ben végbemend reakcidkat csak a reakciotipusok jelzé-
sével adjuk meg, a felhasznalt modszereket, amelyek
ismertek, nem tiintetjiik fel.

Igy példaul az A) eljaras 2-sel jelzett 1épésénél és a
B) cljarasnal a 6-tal jelzett 1épésnél a H, azt jelenti,
hogy a kiinduldsi nitrilt redukaljuk, példaul katalitikus
hidrogénezéssel (Raney-nikkel jelenlétében, etanolban,
ammoniaval, és igy allitjuk el a (IV) éltalanos képleti
primer amint).

Ugyanebben az A) eljaras 2 lépésében az ,alkilezés”
kifejezés azt jelenti, hogy a redukcié utdn a primer
amint alkilezési reakcionak vetjiik ald, akéar kozvetlen
alkilezést végziink, alkil-halogeniddel vagy alkil-szul-
fattal, akar kdzvetett modon, gy hogy alkilezést és a
karbonilcsoportot redukaljuk. igy példaul, ha a (IV) 4l-
talanos képletii primer amint klér-hangyasav-etil-ész-
terrel reagéltatjuk, majd az etoxi-karbonil-csoportot re-
dukaljuk, akkor olyan (IV) altalanos képletii vegytiletet
kapunk, ahol R jelentése metilcsoport (lasd példaul
20428434 és a 0474561 szaml eurdpai szabadalmi
leirast). Ha a klor-hangyasav-etil-észter helyett egy
2-4 szénatomos alkdnsav-kloridot (vagy mas reakcio-
képes szarmazékot) hasznalunk, majd az igy kapott N-
acil-szarmazék karbonilcsoportjat redukaljuk, akkor
olyan (IV) altaldnos képleti vegyiiletet allithatunk eld,
ahol R jelentése 2—4 szénatomos alkilcsoport. Ha a
klér-hangyasav-etil-észtert etil-oxalil-kloriddal, példaul
etil-hemimalonattal vagy etil-hemiszukcinattal helyet-
tesitjiik, akkor a megfeleld N-acil-szarmazékokat allit-
hatjuk elS. A karbonilcsoportokat akkor ismert eljaras-
sal redukalhatjuk, majd a kapott megfelelé -hidroxi-
(2-4 szénatomos alkil)-szdrmazékokat O-acilezziik,
és igy az olyan (IV) altalanos képletd -alkanoil-oxi-
alkil-szarmazékokat allitunk el$, ahol R jelentése
-(2—4 szénatomos alkanoil-oxi)-(2—4 szénatomos al-
kil)-csoport.

Ha olyan (IV) altalinos képletii vegyiileteket kiva-
nunk elBallitani, ahol R jelentése metilcsoport, akkor a
klér-hangyasav-etil-észtert di-t-butil-karbonattal (Boc—
0O-Boc) helyettesithetjiik.

Hasonloképpen az A) eljaras 4 1épésében a ,,H+” azt
jelenti, hogy a tetrahidropiranil-oxi-csoportot szakiro-
dalombél jol ismert koriilmények kozott savas hidroli-
zisnek vetjiik ala.

Ar jelentése att6l fiigg, hogy a 3 és 8 1épésben milyen
—HO-CO-T-Ar savat hasznalunk valamely reak-
cidképes szdrmazéka forméjaban. Ezek a savak szakiro-
dalombol jol ismertek, és irodalmi eljarasok szerint
konnyen el8allithatok, vagy kereskedelmi forgalomban
is kaphatok.

Ar’ jelentése az Ar’—CH,-nitril megvalasztasatol
fiigg, amelyet 2-tetrahidro-piranil-oxi-1-brém-etannal
reagéltatunk, majd a kapott vegyiiletet hidrogénezziik,
és adott esetben N-alkilezziik (2 1épés), és igy allitjuk
el6 az amint.

Az 1. reakciovazlat A) eljarisa, amikor R jelentése
hidrogénatom vagy alkilcsoport és Q jelentése hidrogén-
atom, szakirodalombél mar ismert (lasd A—0428434 és
A—04774561 szdmu eurdpai szabadalmi leiras).
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A reakci6évazlat B) eljarisaban jol ismert reakciok
egymas utanjat végezziik, mint példaul nitrilt alkile-
zlink brémszarmazékkal litium-diizopropil-amid
(LDA) jelenlétében, majd a nitrilt katalizator jelenlété-
ben redukaljuk, majd gy(ir(izarasi reakciét végziink (6
1épés), példaul az A. V. Jelcsov és munkatarsai, Biol.
Szojegy. Akad. Nauk SZSZSZR 1965, 109-12 (CA
1965, 63, 16299 irodalmi helyen ismertetett eljarassal,
majd a kapott intermedier amidot a 7 1épésben redukal-
juk, és igy megkapjuk a megfelel amint.

Az 1. reakciovazlat két eljarasanal bizonyos reak-
cidlépéseknél a reakciokoriilmények azonosak. igy pél-
daul az A) eljaras 2 és a B) eljaras 6 redukcidjat ugyan-
olyan kériilmények kozott végezziik. Ugyanigy a B)
eljaras 7 1épését és a 2 lépés (B/ eljaras) indirekt
alkilezési reakciojaban az N-acil- vagy etoxi-karbonil-
szarmazék redukciojat ugyanolyan koriilmények kozott
végezziik. Végiil az A) eljaras a 3 lépésében és a B)
eljaras 8 lépésében az acilezést is ugyanolyan korilmé-
nyek kozott végezziik. A taldlmény szerint az (I) altala-
nos képletli vegyiileteket Ggy allitjuk el6, hogy egy (II)
altalanos képletl vegyiiletet, amelyet a (IV) altalanos
képletii alkohol és egy YC1 altalanos képletd vegyiilet,
példaul mezil-klorid vagy benzol-szulfonil-klorid reak-
cidjaval allitunk eld, egy (IIT) altaldnos képlet tercier
aminnal reagaltatunk a 2. reakciovézlat szerint.

Az (I) altaldnos képlet( racém elegyek rezolvélasa-
val izolalhatjuk az (I*) enantiomereket, amelyek ugyan-
csak talalmanyunk korébe tartoznak.

Elény6sebb azonban a racém elegyek elvalasztdsat
az intermedier amino-alkoholoknal végezni, amelyek
optikailag aktiv savakkal sot képeznek. Az amino-alko-
holok olyan (IV) és (V) altalanos képletd vegyiiletek-
nek felelnek meg, amelyeket az A) eljards 2 és a B)
eljaras 7 lépése szerint allitunk elé (lasd 1. reakci6-
vazlat), a (IV) és (V) altalanos képletii vegyiiletekrol,
ahol Ar’ és R jelentése ugyanaz, mint az (I) dltalanos
képletben, m értéke 1, 2 vagy 3, a véddcsoportnak savas
hidrolizissel torténd eltavolitasa utan. Az enantio-
mereket azutan ismert eljarassal, példaul kristalyositas-
sal vagy nagynyomasi preparativ kiralis kromatogra-
fids eljarassal valasztjuk szét.

Az optikailag tiszta vegytiletek el6allitasat a 3. reak-
cidvazlaton mutatjuk be, ahol a ,,*” azt jelenti, hogy az

A 3. reakcidvazlaton az utolsd 1épést Ggy jeloltik,
mint amelyet szabad savval végziink. Ezt azonban elve-
gezhetjiik a sav reakcioképes szarmazékaval is, amely a
molekulat kétszeresen, vagyis a hidroxilcsoporton is és
az aminocsoporton is megtamadhatja. Ebben az esetben
tehat kivanatos, hogy a hidroxilcsoportot ujra védjikk
példaul dihidropirdnnal, és igy tetrahidropiranil-étert
képeziink.

A 3. reakcidvazlaton az olyan (VI*) altalanos képleti
vegyliletek, ahol R jelentése hidrogénatom vagy
1-4 szénatomos alkilcsoport és Q jelentése hidrogén-
atom, elGallitasa mar ismert a 0428434 és a 0474561 szi-
m europai szabadalmi leirdsbol.

Ugyanigy allitjuk elé azokat az optikailag tiszta
(VT*) altalanos képletl vegytileteket, ahol Q és R jelen-
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tése egylittesen 1,2-etilén-, 1,3-propilén- vagy 1,4-
butilén-csoport.

A (VII) altalanos képlet(i enantiomerek elvalasztasa
utan kapott (VII*) altalanos képletd vegyiiletet egy
Ar—T—-COOH altalanos képletii savval reagaltatjuk egy
kapcsolodast elbsegitd szer jelenlétében, ismert eljaras-
sal. Amint mér fentebb emlitettiik, a sav reakcioképes
szarmazékat is hasznalhatjuk, példdul magat a savat,
amelyet megfelelen aktivalunk példaul ciklohexil-
karbo-diimiddel vagy benzotriazolil-N-oxi-trisz-dime-
til-amino-foszfonium-hexafluor-foszfattal (BOP), vagy
alkalmazhatunk olyan reakcioképes szdrmazékot,
amely aminokkal reagal, példaul anhidridet, vegyes an-
hidridet, sav-kloridot vagy aktivalt észtert, példaul pa-
ranitrofenil-észtert.

Az igy elallitott (VI*) altaldnos képletii vegyiiletet
ezutdn az 1. reakci6vazlat 9 lépése szerint egy YCI
altalanos képletd vegyiilettel reagaltatjuk, és igy kapjuk
meg az optikailag tiszta (IT) altalanos képletd vegyii-
letet.

A (IIT) altalanos képletil tercier-aminnal optikailag
tiszta (1) 4ltalanos képletii talalmany szerinti vegyiilete-
ket allithatunk eld.

A (III) 4ltalanos képlet aminok ismertek a szakiro-
dalombol.

Ezen aminok koziil elénydsek azok, amelyek a gyi-
riben 5-9 szénatomot és egy nitrogénatomot tartal-
maznak. Ezek koziil a kovetkez6kben néhany példat
megemlitiink:

(a’) képletli 1-azabiciklo[2.2.0]hexan, amelyet a C.
A. Grob és munkatérsai, Helv. Chim. Acta, 1964; (47),
8, 2145-55 irodalmi helyen ismertetett eljarassal aili-
tunk el6;

(b”) képletd 1-azabiciklo[3.1.0]hexan, amelyet az A.
L. Logothetis, J. Am. Chem. Soc., 1965, (87), 4,
749—754 irodalmi helyen ismertetett eljarassal allitunk
eld;

(c’) képletii 1-azabiciklo[2.2.1]heptan, amelyet a
Gassmann és munkatarsai, J. Am. Chem. Soc., 1968,
(90), 5, 1355-6 irodalmi helyen ismertetett eljarassal
allitunk eld;

(d’) képletli 1-azabiciklo[2.2.2]oktan vagy kinuk-
lidin;

(€”) képletl 1-azabiciklo[3.2.1]oktan, amelyet a B.
Thill és munkatarsai, J. Org. Chem., 1968, (33), /2,
437680 irodalmi helyen leirt eljarassal allitunk el6;

() képletii 1-azabiciklo[3.2.2]nonén, amelyet a C.
Ruggles és munkatarsai, J. Am. Chem. Soc., 1988, (11),
17, 5692—8 irodalmi helyen ismertetett eljarassal alli-
tunk elG;

(g”) képleti 1-azabiciklo[3.1.1]nondn, amelyet az S.
Miyano és munkatarsai, J. Chem. Soc., Perkin Trans 1,
1988, 5, 1057—-63 irodalmi helyen ismertetett eljarassal
allitunk eld;

(") képletl 4-fenil-1-azabiciklo[2.2.2]oktan vagy
fenil-4-kinuklidin, amelyet a T. Perrine, J. Org. Chem.,
1957, 22, 1484 -1489 irodalmi helyen ismertetett elja-
rassal llitunk eld.

Az (1) altalanos képletli vegyiiletek feldlelik azokat
is, amelyekben egy vagy tobb hidrogénatomot vagy
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szénatomot azok radioaktiv izotopjaval, példaul trici-
ummal vagy szén-14-gyel helyettesitiink. Az ilyen jel-
zett vegyiiletek biokémiai kisérletekben a metaboliz-
mussal vagy farmakokinetikdval kapcsolatos kutatdsi
munkaknal hasznalhatok receptor ligandumkeént.

Megvizsgaltuk a talalmany szerinti vegyiiletek bio-
kémiai tulajdonségait.

Az (1) altalanos képletd vegyiiletek antagonista tu-
lajdonsaguak a P anyag kotddésével szemben patkany
kéregmembranokon és IM9 limfoblaszt sejtmembrano-
kon vizsgalva (a modszert lasd M. A. Cascieri és mun-
katarsai, J. Biol. Chem., 1983, 258, 5158-5164 és D.
D. Paya és munkatarsai, J. Immunol., 1984, 733,
3260-3265).

A vizsgalt vegyiiletek koziil a (+)-[2-[3-(3,4-diklor-
fenil)-1-[(3-izopropoxi-fenil)-acetil]-3-piperidinil}-etil }-
4-fenil-1-azoéniabiciklo[2.2.2]oktan-klorid (4. példa
szerinti vegyiilet) hatékony antagonistdja a P anyag
NKI receptoranak: a P anyag kot6dését a receptorahoz
a kiilonbz6 biokémiai vizsgalatok szerint 10-20 pM
kozotti inhibicids konstanssal (Ki) gétolja.

A talalmany targyét képezi a taldlmany szerinti ve-
gylileteket hatéanyagként tartalmazo gyogyszerkészit-
mények el6allitasa is. A készitmények toxicitasuk alap-
jan megfelelnek gyogyszerként torténd felhasznalashoz.

A talalmany szerinti (I) altalanos képleti vegytilete-
ket napi 0,01-100 mg/kg testtomeg dozisban alkalmaz-
hatjuk eml8sok kezelésére. A doézist elénydsen napi
0,1-50 mg/kg-ban valasztjuk meg. Embernél a dozis
elénydsen 0,5-4000 mg/nap, kiilondsen eldnydsen
2,5—-1000 mg/nap, fiigg a kezelendd beteg életkoratol,
valamint a kezelés tipusatol, vagyis attdl, hogy az meg-
€l6z6 vagy gyogyito céli.

Az (D) altalanos képletii vegytiletek gyogyszerként
alkalmazhatok, elénydsen dozisegység formajaban ada-
golva. Az ilyen dézisegységeket el6nydsen gyodgyszer-
készitmény forméban szereljiik ki, amelyekben a hato-
anyagot gydgyszerészeti vivéanyaggal keverjiik Ossze.

Talalmanyunk tehat vonatkozik az olyan gyogyszer-
készitmények elSallitasara is, amelyek hatdanyagaként
egy () dltalanos képletl vegyiiletet tartalmaznak.

A talalmény szerinti gyogyszerkészitmények adagol-
hatok oralisan, szubligvalisan, szubkutan, intramuszku-
larisan, intravénasan, transzdermalisan, lokalisan vagy
rektalisan. A készitményeket adagolasi egységekben
szereljiik ki és a hatdanyagot, valamint gyogydaszatilag
alkalmazhat6 szokasos vivSanyagot tartalmaznak. A ké-
szitmények adagolhatok allatoknak vagy embernek.
A megfeleld adagolasi egységek lehetnek oralis adago-
lasra alkalmasak, ilyenek példaul a tablettik, kapszulak,
porok, granuldtumok, valamint az oralis adagoldsra al-
kalmas oldatok vagy szuszpenziok. A készitmények le-
hetnek tovabba szublingvalis vagy bukkalis, szubkutan,
intramuszkuléris, intravénas, intranazalis vagy intraoku-
laris, valamint rektalis adagoldsra alkalmasak.

Amikor tabletta formaban készitiink szilard készit-
ményt, akkor a hatéanyagot osszekeverjiik egy gyogy-
szerészeti vivéanyaggal, példaul zselatinnal, keményi-
t6vel, laktozzal, magnézium-sztearattal, talkummal, gu-
miarabikummal vagy hasonloval. A tablettikat bevon-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

hatjuk szachardzzal vagy més megfeleld anyaggal, vagy
kezelhetjiik oly modon, hogy hatasukat idében elnyujt-
va vagy késleltetve fejtsék ki, és a hatoanyagbol egy
el6re meghatérozott mennyiséget folyamatosan szaba-
ditsanak fel.

Kapszulat Gigy készitiink, hogy a hatéanyagot higi-
toszerrel 8sszekeverjik, és a kapott keveréket lagy vagy
kemény kapszulaba toltjiik.

Ha szirupot vagy elixirt allitunk eld, akkor a hat6-
anyagot édesitdszerrel, eldnydsen kaloriamentes édesit6-
szerrel, valamint antiszeptikummal, példaul metil-para-
bennel vagy propil-parabennel és izesité- vagy szinezd-
szerrel Osszekeverjiik.

A vizben diszpergalhat6 porok vagy granulatumok a
hatéanyagot diszpergalast elGsegitd szerrel vagy nedve-
sit@szerrel, vagy szuszpendalst elésegitd szerrel, pél-
daul polivinil-pirrolidonnal, valamint izesitdszerekkel
és édesitészerekkel 9sszekeverve tartalmazzak.

Rektalis adagolas céljara kapot hasznalunk, amelyet
a rektalis hémérsékleten olvado kotéanyaggal, példaul
kakaévajjal vagy polietilén-glikollal készitiink el.

Parenteralis, intranazalis vagy intraokularis adago-
lashoz vizes szuszpenzidkat, izotonias sooldatokat, vagy
steril és injektalhat6 oldatokat hasznalunk, amelyek gyo-
gyaszatilag alkalmazhat6 diszpergélo és/vagy nedvesits-
szereket, példaul propilén-glikolt vagy butilén-glikolt
tartalmaznak.

Inhaléciés adagolésra aeroszol forméban kiszerelt ké-
szitményt hasznalunk, amely tartalmazhat példaul szor-
bitan-trioleatot vagy oleinsavat, valamint triklor-fluor-
metant, diklor-fluor-metéant, diklor-tetrafluor-etant vagy
barmely biologiailag alkalmazhato6 hajtogazt.

A hatéanyagot kiszerelhetjiilk mikrokapszula forma-
ban is, adott esetben egy vagy t6bb hordozoanyaggal
vagy adalékanyaggal egyiitt.

Az egyes adagolasi egységekben a hatéanyag a ter-
vezett napi dozisnak megfeleld mennyiségben van jelen.
Altalaban a dézisegységeket a tervezett napi dozis és az
adagolas modja szerint allapitjuk meg, példaul tabletta,
kapszula vagy hasonld, zacskd, ampulla, szirup vagy
hasonlé cseppek forméjaban kivanjuk-e az adagolast vé-
gezni. Eszerint az adagolasi egység 0,5-1000 mg, els-
nydsen 2,5—-250 mg hatéanyagot tartalmaz, és az ilyen
adagolasi egységet naponta 1—4 alkalommal adagoljuk.

A talalmany szerinti gyogyszerek a tachikininnek,
kiiléndsen a P anyagnak a tilmiikodésével kapcsolatos
zavarok, valamint a légzdrendszer, a gyomor-bélrend-
szer, a hiigyutak, az immunrendszer, a sziv-érrendszer
és a kozponti idegrendszer tachikininfliggd rendellenes-
ségeinek, tovabba a fijdalom és a migrén kezelésére
hasznalhatok.

Ezek koziil példaként, de nem korlatozd célbol né-
hanyat megemlitiink :

— éles és kronikus fajdalmak, amelyek példaul mig-
rénnel, rakos betegséggel vagy kronikus gyullada-
sos folyamatokkal, példaul csont- és iziileti gyul-
ladassal vagy reumas iziileti gyulladdssal kapcso-
latosak;

— gyulladasok, példaul kronikus, elzarddéassal jaro
1égzbszervi megbetegedések, asztma, allergia,
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orrnyalkahartya-gyulladas, talérzékenység, példa-
ul virdgporra vagy atkdkra, reumds iziileti gyulla-
dasok, csont- és iziileti gyulladasok, psoriasis, fe-
kélyes vastagbélgyulladds, Crohn-betegség, bél-
gyulladas (irritalhatd vastagbél), prosztatagyulla-
das, holyaghurut, urétergyulladas, vesegyulladas;

— az immunrendszer betegségei, amelyek az im-
munsejtek miikddésének felfiiggesztésével vagy
stimuldlasaval kapcsolatosak, mint amilyen pél-
daul a reumas iziileti gyulladas, a psoriasis, a
Crohn-betegség, a cukorbetegség, a lupus;

— a kézponti idegrendszer betegségei, példaul nyug-
talansig, depresszi6, pszichozis, skizofrénia, ma-
nia, elmegyengeség, epilepszia, Parkinson-kor,
Alzheimer-koér, kabitoszerfiiggség, Down-kor €s
a Huntington-féle vitustanc, valamint az idegrend-
szeri degeneraciokkal kapcsolatos betegségek;

— gyomor-bélrendszeri megbetegedések, példaul
hanyinger, irritalhatd vastagbél, gyomor- és
nyombélfekély, hasmenés, tlzott kivalasztas;

— sziv-érrendszeri megbetegedések, példaul a mig-
rénnel kapcsolatos érrendszeri problémédk, odé-
mak, trombozis, angina és érgdrcsok.

Talalmanyunkat a kovetkezGkben példakkal illuszt-

raljuk, de nem kivanjuk azokra korlatozni.

A vegyiiletek olvadaspontjat Koffler-féle fiithets

késziilékkel mértiik.

Prepardtumok
A) (VII) és (VII') dltalanos képletii amino-alkoholok
eléallitasa
I Prepardatum (lasd 1. reakcidvazlat A) eljarasvalto-
zat)
a) 0o-(2-Tetrahidropiranil-oxi-etil)-3,4-diklér-ben-
zol-acetonitril
16,5 g 80%-os olajos natrium-hidridet 200 ml viz-
mentes tetrahidrofuranban szuszpendalunk. 20 °C-on
30 perc alatt hozzacsepegtetjik 100 g 3,4-diklor-fenil-
acetonitril 500 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat,
majd a reakciodelegyet 2 Oran keresztill keverjikk. Az
elegyet —20 °C-ra lehitjiikk, és hozzdadjuk 118 g 1-
brom-2-tetrahidropiranil-oxi-etdn 100 ml tetrahidrofu-
rannal készitett oldatat, majd hagyjuk szobahémérsék-
letre felmelegedni, és 2 o6ra elteltével hozzdadunk 50 g
ammonium-klorid 3 1 vizzel készitett oldatat. A reak-
cidelegyet 1,5 1 dietil-éterrel extrahaljuk, telitett vizes
natrium-klorid oldattal mossuk, dekantaljuk, a szerves
fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk és
vakuumban beparoljuk. A maradékot kromatografias
eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Eluensként metilén-
kloridot, majd etil-acetatot hasznilunk, egymaéshoz vi-
szonyitott 95:5 térfogataranyban. A kivant vegyiiletet
tartalmazé frakciokat vakuumban bepéroljuk, és igy
118 g olajat kapunk.
b) 2-(2-Tetrahidropiranil-oxi-etil)-3,4-diklér-ben-
zol-etan-amin
118 g el6z8 1épésben eldallitott nitrilt 200 ml abszo-
It etanolban feloldunk. Hozzaadunk 300 ml koncent-
ralt amménium-hidroxidot, majd nitrogénaramban
Raney-nikkelt (a kiindulasi nitril mennyiségének 10%-
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at adjuk a katalizatorbél). Az elegyet hidrogén atmosz-
féraban szobah6mérsékleten normal nyomason hidro-
génezziik. 4 6ra alatt 16 | hidrogént nyel el az oldatunk.
A katalizatort ekkor cellitsz(ir6n leszirjiik, a szfirletet
vakuumban bepéaroljuk, a maradékot telitett vizes nat-
rium-klorid oldattal felvessziik, majd dietil-éterrel
extrahaljuk és a szerves fazist vizmentes magnézium-
szulfat felett szaritjuk. 112 g olajat kapunk.

¢) 2-(2-Hidroxi-etil)-3,4-diklér-benzol-etan-amin

81 g el6z8 b) lépésben elballitott vegyiiletet felol-
dunk 30 ml metanolban. Hozzaadunk 80 ml telitett
dietil-éteres sosavoldatot, mikdzben a hémérsékletet
20 és 25 °C kozott tartjuk. Az elegyet 30 percig szoba-
hémérsékleten keverjiik, majd szérazra paroljuk. A ma-
radékot 250 ml vizben feloldjuk, kétszer mossuk dietil-
éterrel, natrium-hidroxid oldattal ligositjuk, majd meti-
lén-kloriddal extrahaljuk. A szerves fazist vizmentes
magnézium-szulfat felett szaritjuk, szarazra paroljuk.
A maradékot 800 ml izopropil-éterrel felvessziik, az
oldhatatlan részeket cellitsziir6n leszirjiik, a szirletet
vakuumban kériilbeliil 300 ml-re besfritjiik, majd
amino-alkohol kristalyokkal beoltjuk, és éjszakan at ke-
verjiik. A képz6d6 csapadékot leszirjiik, izopropil-éter-
rel majd n-pentannal mossuk. 30,2 g kivant vegyiiletet
kapunk. Op.: 90-91 °C.

d) 2-(2-Hidroxi-etil)-3,4-diklér-benzol-etan-amin

(+)

29 g D-(—)-borkdsav 800 ml metanollal készitett ol-
datdhoz forras kézben hozzaadunk 44,7 g c) 1épésben
eléallitott vegyiiletet 300 ml metanolban feloldva.

A reakcidelegyet hagyjuk szobahSmérsékletre fel-
melegedni és 4 6ran keresztiil keverjiik. Lesztirjiik, eta-
nollal majd dietil-éterrel mossuk. 34,1 g tartaratot ka-
punk. A vegyiiletet 1,75 I metanolbol 4tkristalyositjuk,
és igy 26,6 g tartaratot kapunk. [a]¥=-4,2° (c=1, H,)

A tartaratot 120 ml vizzel felvessziik, natrium-hid-
roxid oldattal lagositjuk, kétszer extrahdljuk metilén-
kloriddal, majd vizmentes magnézium-szulfat felett
szaritjuk és szarazra paroljuk. A maradékot kevés
izopropil-éterrel felvessziik, pentant adunk hozza, majd
az elegyet lesziirjiik. 15,4 g kivant vegyiiletet kapunk.
Op.: 79-80 °C. [a]y=+9,4° (c=1, CH;0H)

e) (+)-N-Metil-2-(2-hidroxi-etil)-3,4-diklor-ben-

zol-etdn-amin-hidroklorid

e1) N-[4-(2-Hidroxi-etil)-2-(3,4-diklor-fenil)-butil]-

etil-karbamat

15 g eldz6 d) lépésben eldallitott vegyiiletet felol-
dunk 200 ml metilén-kloridban, majd hozzdadunk
9,9 ml trietil-amint. A reakcioelegyet 0 °C-ra lehiitjiik,
majd ezen a h8mérsékleten cseppenként hozzdadjuk
6,3 ml klor-hangyasav-etil-észter 30 ml metilén-klorid-
dal készitett oldatat. 15 perc elteltével a reakcioelegyet
vizzel, majd telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat
oldattal mossuk. Vizmentes magnézium-szulfat felett
torténd szaritds utdn a szerves fazist szarazra péaroljuk,
és igy 20 g vegyiiletet kapunk olaj formdajéban.

€2) Az etoxi-karbonil-csoport redukéldsa metil-

csoportta

5,1 g litium-aluminium-hidrid 60 ml vizmentes
tetrahidrofurdnnal készitett szuszpenzi6jahoz hozzaadjuk
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20 g €l6z6 d) 1épésben elballitott vegyiilet 150 ml viz-
mentes tetrahidrofurannal készitett oldatat. Az elegyet
egy oran keresztiil visszafolyato ht6 alatt forraljuk, majd
20 ml vizzel hidrolizaljuk, a szervetlen anyagot lesziinjiik,
a sziirletet szdrazra paroljuk. A kapott olajat 100 ml ace-
tonban feloldjuk, majd pH=1 eléréséig telitett dietil-éte-
res sosavoldatot adunk hozza, ezutin tiszta dietil-étert,
amig az oldat zavarosodni kezd. Az elegyet egy 6ran
keresztiil keverjiik, a képzodott kristalyokat leszirjiik, ke-
vés acetonnal, majd dietil-éterrel mossuk, és igy 11 g
N-metil-2-(2-hidroxi-etil)-3,4-diklor-benzol-etan-amint
kapunk. Op.: 129 °C. [a];;=+8,4° (c=1, CH;0H)
f) (—)-N-Metil-2-(2-hidroxi-etil)-3,4-diklor-ben-
zol-etan-amin-hidroklorid
Az el8z8ekben leirtak szerint jarunk el, L-(+)-bor-
k&savbol kiindulva, és igy a (—)-enantiomert kapjuk.
Op.: 129 °C. [a}}3=-8,4° (c=1, CH;0H)
II. Prepardtum (lasd 1. reakcidvazlat B) eljarasvalto-
zat, m=1)
a) 3,4-Diklor-o-(2-tetrahidropiranil-oxi-etil)-
benzo-acetonitril
20 g 50-60%-os olajos natrium-hidridet 200 ml
vizmentes tetrahidrofuranban szuszpendalunk. Csep-
penként 30 perc alatt 20 °C-on hozzaadjuk 85 g 3,4-
diklér-fenil-acetonitril 500 ml tetrahidrofurannal készi-
tett oldatat, majd a reakcidelegyet szobahdmersékleten
2 o6ran keresztiil keverjitk. Az igy kapott elegyet
—20 °C-ra lehiitjiik, és hozzdadjuk 98 g 2-brém-etoxi-
tetrahidro-piran 100 ml tetrahidrofurannal készitett ol-
datat, majd a reakcidelegyet hagyjuk szobahémérséklet-
re felmelegedni és 2 6ra mulva hozzaadjuk 50 g ammo-
nium-klorid 3 1 vizzel készitett oldatat. Az elegyet més-
fél liter dietil-éterrel extrahaljuk, telitett vizes natrium-
klorid oldattal mossuk, dekantaljuk, vizmentes magné-
zium-szulfat felett szaritjuk és vakuumban beparoljuk.
A maradékot kromatografias eljarassal szilikagélen
tisztitjuk. Eluensként diklor-metant hasznalunk. A ki-
vant vegyiiletet tartalmaz6 frakciokat vakuumban bepa-
roljuk, és igy 83,6 g olajat kapunk.
b) B-Tetrahidropiranil-oxi-etil-B-ciano-B-(3,4-
diklor-fenil)-etil-propionat
21 g el6z8 a) 1épésben eléallitott nitrilt 100 ml tetra-
hidrofuranban feloldunk, majd szobah8mérsékleten
hozzacsepegtetjikk 0,067 mol litium-diizopropil-amid
100 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatat és a reak-
cidelegyet szobah8mérsékleten egy ordn keresztiil ke-
verjiik. Ezutdn 12 g etil-brom-acetitot adunk az elegy-
hez és azt 50 °C-ra melegitjiik 2 6ran keresztiil. A reak-
cidelegyet lehiitjiik, telitett vizes ammoénium-klorid ol-
datra ontjiik, dietil-éterrel extrahaljuk, vizzel mossuk,
az éteres fazist dekantalassal elvalasztjuk, vizmentes
natrium-szulfat felett megszaritjuk és vakuumban bepa-
roljuk. A maradékot kromatogréfids eljarassal szilika-
gélen tisztitjuk. Eluensként diklér-metin/etil-acetat
100:1 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. A tiszta frak-
ciokat beparoljuk, és igy 13 g kivant vegyiiletet kapunk.
¢) 4-(2-Tetrahidropiranil-oxi-etil)-4-(3,4-diklér-
fenil)-2-pirrolidon
13 g el6zd 1épésben eldallitott vegyiiletet 250 ml
etanolban feloldunk, hozzaadunk 40 ml ammoénium-
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hidroxidot és szobah8mérsékleten atmoszférikus nyo-
mason Raney-nikkel jelenlétében hidrogénezziik. Az
elméleti hidrogéntérfogat felvétele utan a reakcioele-
gyet cellitszilirdn leszirjiik, a sziirletet vakuumban be-
paroljuk. A maradékot vizzel felvessziik, dietil-éterrel
extrahaljuk, majd az éteres fazist vizzel mossuk, viz-
mentes magnézium-szulfat felett szaritjuk és vakuum-
ban beparoljuk. 8,6 vegyiiletet kapunk.
d) 3-(2-Tetrahidro-piranil-oxi-etil)-3-(3,4-diklor-
fenil)-pirrolidin
3,9 g el6z6 1épés szerint eldallitott 4-(2-tetrahidro-
piranil-oxi-etil)-4-(3,4-dikl6r-fenil)-pirrolidint 5 ml
tetrahidrofuranban feloldunk, majd a kapott oldatot
hozzaadjuk 0,9 g litium-aluminium-hidrid szuszpenzid-
hoz 60 °C-on. A reakcidelegyet egy oOrdn keresztiil
60 °C-on melegitjiikk, majd lehtitjiik. Hozzaadunk 1 ml
vizet, 1 ml 4 n natrium-hidroxidot és 3 ml vizet. A szer-
vetlen anyagot leszlrjik, a szlrletet vakuumban bepa-
roljuk. A maradékot dietil-éterrel felvessziik, vizmentes
magnézium-szulfat felett szritjuk és vikuumban bepa-
roljuk. 3,4 g kivant vegyiiletet kapunk.
€) 3-(2-(Hidroxi-etil)-3-(3,4-diklor-fenil)-
pirrolidin
3,4 g 3-(2-tetrahidro-piranil-oxi-etil)-3-(3,4-diklor-
fenil)-pirrolidin 20 ml metanollal készitett oldatdhoz
pH=1 eléréséig dietil-éteres sosavoldatot adunk. Az ele-
gyet fél oran keresztill szobah6mérsékleten keverjiik,
majd szarazra paroljuk, a maradékot vizzel felvessziik,
natrium-hidroxid oldattal lagositjuk, diklér-metannal
extrahaljuk, telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk,
vizmentes natrium-szulfat felett megszaritjuk és szérazra
paroljuk. Olajat kapunk, amelyet 20 ml izopropil-
éter/dietil-éter 50:50 térfogataranyu olddszereleggyel
felvessziik. Az elegyet keverjiik, lesziinjiik, dietil-éterrel
mossuk, majd vakuumban foszfor-pentoxid felett meg-
szaritjuk. 2,6 g kivant vegytiletet kapunk.
III. Prepardtum (lasd 1. reakcidvazlat, B) eljarésvalto-
zat m=2)
a) Y-(2-Tetrahidropiranil-oxi-etil)-y-ciano-y-(3,4-
diklor-fenil-vajsav-etil-észter
21 g el6z4 a) 1épésben eldallitott nitrilt 100 ml tetra-
hidrofurdnban feloldunk, majd szobahdmérsékleten
hozzacsepegtetjilk 0,067 mol litium-diizopropil-amid
100 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat és a reak-
cidelegyet egy oran keresztiil szobahdmérsékleten ke-
verjiik. Ezutan hozzdadunk 12 g etil-brém-propionatot
és az elegyet 50 °C-on melegitjiik 2 6ran keresztiil. A
reakcidelegyet lehitjiik, telitett ammoénium-klorid ol-
datra 6ntjiik, dietil-éterrel extrahaljuk, vizzel mossuk,
az éteres fazist dekantilassal elvalasztjuk, vizmentes
natrium-szulft felett megszaritjuk és vakuumban bepa-
roljuk. A maradékot kromatografias eljarassal szilika-
gélen tisztitjuk. Eluensként diklor-metan/etil-acetat
100:1 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. A kivant ve-
gyliletet tartalmazo6 frakcidkat beparoljuk, és igy 13 g
cim szerinti vegyiiletet kapunk.
b) 5-(2-Tetrahidropiranil-oxi-etil)-5-(3,4-diklor-
fenil)-2-piperidinon
13 g el6z3 1épésben elballitott vegyiiletet feloldunk
250 ml etanolban, hozzaadunk 40 ml ammoénium-hidro-
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xidot és szobahdmérsékleten atmoszférikus nyomaéson
Raney-nikkel jelenlétében hidrogénezziik. Az elméleti
hidrogéntérfogat felvétele utin a reakcioelegyet celliten
lesziirjiik, a sziirletet vakuumban beparoljuk. A maradé-
kot vizzel felvessziik, dietil-éterrel extrahaljuk, az éte-
res fazist vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfat
felett megszaritjuk és vikuumban beparoljuk. 9 g ve-
gyiiletet kapunk.

¢) 3-(2-Tetrahidropiranil-oxi-etil)-3-(3,4-diklor-

fenil)-piperidin

3,9 g el6z6 1épésben elballitott 5-(2-tetrahidropira-
nil-oxi-etil)-5-(3,4-diklor-fenil)-2-piperidinont 5 ml
tetrahidrofurinban feloldunk és az oldatot hozz4adjuk
0,9 g litium-aluminium-hidrid 60 °C-ra melegitett
szuszpenzidjahoz. A reakcidelegyet egy o6ran keresztiil
60 °C-on melegitjiik, majd lehitjiik. Hozzdadunk 1 ml
vizet, 1 ml 4 n natrium-hidroxid oldatot és 3 ml vizet.
A szervetlen részeket szliréssel eltavolitjuk, a sziirletet
vakuumban beparoljuk. A maradékot dietil-éterrel fel-
vessziik, vizmentes magnézium-szulfat felett megszarit-
juk és vakuumban bepéroljuk. 3,4 g kivant vegyiiletet
kapunk.

d) 3-(2-Hidroxi-etil)-3-(3,4-diklor-fenil)-piperidin

(V) altalanos képleti vegyiilet

55 g 3-(2-tetrahidropiranil-oxi-etil)-3-(3,4-diklor-
fenil)-piperidin 200 ml metanoilal készitett oldatahoz
sosavval telitett dietil-étert adunk pH=1 eléréséig. Az
elegyet fél 6ran keresztiil szobahémérsékleten keverjiik,
majd szérazra paroljuk, a maradékot vizzel felvessziik,
natrium-hidroxid oldattal lagositjuk, metilén-kloriddal
extrahdljuk, telitett vizes natrium-klorid oldattal mos-
suk, vizmentes natrium-szulfat felett megszaritjuk és
szarazra paroljuk. Olajat kapunk, amelyet 200 ml izo-
propil-éter/dietil-éter 50:50 térfogatardnyli oldoszer-
eleggyel felvesziink, az elegyet keverjiik, leszirjiik, di-
etil-éterrel mossuk és vakuumban foszfor-pentoxid fe-
lett megszaritjuk. 45 g kivant vegyiiletet kapunk. Op.:
122 °C.

e} (+)-3-(2-Hidroxi-etil)-3-(3,4-diklor-fenil)-

piperidin (V*) altalanos képletii vegyiilet

43 g el6z4 1épésben eldallitott vegytiletet 250 ml ab-
szollt etanolban feloldunk, hozzaadunk 23,54 g L-(+)-
borkdsavat 750 ml abszolat etanolban oldva. A reak-
cidelegyet fél oran keresztiil visszafolyatd hiité alatt
forraljuk, majd hagyjuk szobah&mérsékletre lehiilni, a
képzddott kristalyokat lesziirjiik, abszolit etanollal
mossuk és vikuumban 50 °C-on foszfor-pentoxid felett
megszaritjuk. 31 g tartaratot kapunk, amelyet atkrista-
lyositunk, oly médon, hogy 540 ml abszolt etanolban
feloldunk, leszlrjik, dietil-éterrel mossuk és vakuum-
ban foszfor-pentoxid felett szaritjuk. 25 g tartaratot ka-
punk. [a]¥=+8,5° (c=1, H,0)

A tartaratot ezutan vizzel felvessziik, natrium-hidro-
xid oldattal semlegesitjiik, metilén-kloriddal extrahal-
juk, vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfat felett
megszaritjuk és szarazra paroljuk. A kapott olajat dietil-
éter/izopropil-éter elegyével felvessziik, a kristalyokat
lesziirjiik, dietil-éterrel mossuk és vakuumban 50 °C-on
megszaritjuk. 13,5 g bazist kapunk. Op.: 138 °C.
[c3=+8,2° (c=1, CH;OH).
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f) (-)-3-(2-Hidroxi-etil)-3-(3,4-diklor-fenil)-

piperidin

Az €l3z8 1épésben leirtak szerint jarunk el, azzal az
eltéréssel, hogy D-(—)-borkésavat alkalmazunk és a
(—)-enantiomert allitjuk elS. Op.: 139 °C. [a]¥=-8,4°
(c=1, CH;0H)
1V. Preparatum (lasd 1. reakcidvazlat B) eljarasvaltozat

m=3)

a) 8-(2-Tetrahidropiranil-oxi-etil)-3-ciano-d-(3,4-

diklor-fenil)-pentansav-etil-észter

36 g I1. preparatum a) lépése szerint elGéllitott 3,4-
diklér-a-(2-tetrahidropiranil-oxi-etil)-benzo-acetonitril
100 ml dimetil-formamiddal készitett oldatahoz kis
adagokban hozzdadunk 4,6 g 60%-os NaH-t. A reak-
cidelegyet 3 Oran keresztlil szobahémérsékleten kever-
juk, 0 °C-ra lehtitjiik, majd hozzaadjuk 22,4 g 4-brém-
etil-butirat 40 ml dimetil-formamiddal készitett oldatat.
A reakcidelegyet 3 oran keresztiil szobahdmérsékleten
keverjiik, majd vizre ontjiik, dietil-éterrel extrahaljuk,
telitett vizes natrium-klorid oldattal mossuk, vizmentes
natrium-szulfat felett megszaritjuk és vakuumban bepa-
roljuk. A maradékot kromatografias eljarassal szilika-
gélen tisztitjuk. Eluensként toluolt hasznélunk. 24 g ki-
vant vegyiiletet kapunk.

b) 6-(2-Tetrahidropiranil-oxi-etil)-6-(3,4-diklor-

fenil)-perhidro-2-azepinon

8 g el6z6 lépésben elballitott vegyiiletet atmoszféri-
kus nyomason szobahémeérsékleten Raney-nikkel jelen-
1étében 120 ml etanolban oldva hidrogéneziink.

Az elméleti hidrogéntérfogat felvétele utan a katali-
zatort leszirjik, a sziirletet vikuumban beparoljuk.
A kapott olajat 20 ml xilollal felvessziik, és az elegyet
48 6ran keresztiil visszafolyatd hiité alatt forraljuk. Az
elegyet beparoljuk, a maradékot kromatogréfias eljaras-
sal szilikagélen tisztitjuk. Eluensként diklér-metan/me-
tanol 100:1 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. 4 g ki-
vént vegyiiletet kapunk olaj formajaban.

¢) 3-(2-Tetrahidropiranil-oxi-etil)-3-(3,4-diklor-

fenil)-perhidro-azepin

Az el6z8 preparatum d) lépése szerint jarunk el, 2 g
el6z6 1épés szerint elballitott vegyiiletbdl és 0,49 g li-
tium-aluminium-hidridbél 1,7 g kivant vegyiiletet ka-
punk olaj formajaban.

d) 3-(2-Hidroxi-etii)-3-(3,4-diklor-fenil)-azepin

Az el6z8 preparatum e) 1épésében leirtak szerint ja-
runk el és 1,7 g el6z8 1épésben elballitott vegyiiletbdl
1,3 g kivant vegyiiletet kapunk.

B) Szubsztitualt fenil-ecetsavak
B1) 3-izopropoxi-fenil-ecetsav
V.1. Prepardtum

A 3-izopropoxi-fenil-ecetsav nem ismert a szakiro-
dalombdl, de elballithato az alkoxi-fenil-ecetsavak el6-
allitasara szolgald ismert eljarasokkal.

a) 3-Hidroxi-fenil-ecetsav-etil-észter

55 g 3-hidroxi-fenil-ecetsav 400 ml abszolut etanol-
lal készitett oldatat visszafolyaté hiitd alatt forraljuk
éjszakan 4t néhany csepp tomény kénsav jelenlétében.
Az elegyet szarazra paroljuk, a maradékot dietil-éterrel
felvessziik, vizzel, majd telitett vizes natrium-hidrogén-
karbonat oldattal mossuk. A szerves fazist vizmentes
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magnézium-szulfat felett megszaritjuk, majd bepérol-

juk. 58 g olajat kapunk.

b) 3-Izopropoxi-fenil-ecetsav-etil-észter

58 g el6z0 lépésben elballitott vegyiiletet, 88 g kali-
um-karbonatot és 108 g 2-j6d-propant 300 ml dimetil-
formamidban feloldunk, majd az oldatot 8 6ran keresz-
til 80-100 °C kozotti hémérsékleten forraljuk.
A dimetil-formamidot vakuumban ledesztillaljuk, a ma-
radékot etil-acetattal felvessziik, majd 10%-os vizes ka-
lium-karbonat oldattal mossuk. A szerves fazist viz-
mentes magnézium-szulfat felett megszaritjuk, bepérol-
Jjuk, a maradékot kromatografias eljarassal szilikagélen
tisztitjuk. Eluensként metilén-kloridot hasznalunk. 61 g
olajat kapunk.

¢) 3-Izopropoxi-fenil-ecetsav

31 1) el6z6 1épésben elballitott vegyiiletet és 20 g
natrium-hidroxidot 400 ml etanolban feloldunk, majd
az oldatot 2 6ran keresztiil visszafolyat6 hiit$ alatt for-
raljuk. A reakcidelegyet szarazra paroljuk, vizzel fel-
vesszilk €s koncentralt sésavval savanyitjuk. Ezutan
dietil-éterrel extrahalunk, a szerves fazist vizzel mos-
suk, vizmentes magnézium-szulfat felett megszaritjuk
és szarazra paroljuk. 27 g kivant savat kapunk. Op.:
33-35°C.

B2) 2-J6d-5-izopropoxi-fenil-ecetsav

V.2. Preparatum
A 2-jod-5-izopropoxi-fenil-ecetsav szakirodalom-

bol nem ismert, de ismert eljarassal elGallithato (lasd

példaul R. E. Counsel és munkatarsai, J. Med., Chem.,

1973, 16, 6, 684—687), oly mddon, hogy a benzil-klorid

helyett 2-j6d-propant alkalmazunk.

15 g fentiek szerint eldallitott 2-jod-5-izopropoxi-
fenil-acetonitrilt 160 ml etanolban feloldunk 18 g kali-
um-hidroxid jelenlétében, majd az elegyet 2 6ran ke-
resztiil visszafolyaté hiitd alatt forraljuk. A reakci6-
elegyet vakuumban beparoljuk, a maradékot vizzel fel-
vessziik, dietil-éterrel mossuk, a vizes fazist s6sav hoz-
zdadasaval pH=1-ig savanyitjuk, dietil-éterrel extra-
haljuk, vizzel mossuk, a szerves fazist vizmentes nat-
rium-szulfat felett megszaritjuk és leszirjiik. Az oldatot
vakuumban bepéroljuk, a maradékot kromatografias el-
jarassal szilikagélen tisztitjuk. Eluensként metilén-klo-
rid/metil-alkohol 100:2 térfogataranya elegyét hasznal-
juk. A tiszta frakciokat beparoljuk, és igy 8 g kivant
savat kapunk olaj formajéban.

NMR-spektrum: (200 MHz) §: 1,2 ppm — 2CHjs;
3,5 ppm - 1CH,; 4,6 ppm — 1CH; 6,6 ppm — 1H
aromas; 6,9 ppm 1H aromas; 7,6 ppm — 1H aromas.

C) Acilszarmazékok [(VI) éltalanos képletii vegyiile-
tek] és szulfonil-oxi-szarmazékok [(IT) altalanos kép-
letii vegyiiletek]

VI. Prepardtum (lasd 1. reakciévazlat B) eljarasvalto-
zat, m=1)

a) 3-(2-Hidroxi-etil)-3-(3,4-diklor-fenil)-1-(3-

izopropoxi-fenil)-acetil-pirrolidin

1,9 g 3-izopropoxi-fenii-ecetsav 50 ml metilén-klo-
riddal készitett oldatdhoz hozzdadunk 2,25 ml trietil-
amint, majd 2,6 g el6zbek szerint elkészitett 3-(2-
hidroxi-etil)-3-(3,4-diklor-fenil)-pirrolidint. A reak-
cidelegyet 0 °C-ra lehiitjiikk, majd hozzdadunk 4,42 g
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BOP-t és hagyjuk szobahdmérsékletre felmelegedni.
30 perc elteltével az elegyet vakuumban beparoljuk, a
maradékot dietil-éterrel felvessziik, vizzel, majd hig
natrium-hidroxid oldattal, ezutan telitett vizes natrium-
klorid oldattal, hig sésavoldattal, majd telitett vizes nat-
rium-klorid oldattal, és végiil natrium-hidrogén-karbo-
nat oldattal mossuk. Az éteres fazist vizmentes magné-
zium-szulfat felett megszaritjuk, leszirjiik és vakuum-
ban beparoljuk. 3,6 g kivant vegyiiletet kapunk.

b) 3-(2-Metan-szulfonil-oxi-etil)-3-(3,4-diklér-
fenil)- 1-(3-izopropoxi-fenil)-acetil-pirrolidin

2,2 g eldz6 lépésben elbéllitott vegyiiletet 50 ml me-

tilén-kloridban feloldunk és az oldatot 0 °C-ra lehiitjiik.
Hozzaadunk 1,5 g trietil-amint, majd cseppenként 0,57 g
metanszulfonil-kloridot. A reakcidelegyet 15 percig
0 °C-on &llni hagyjuk, majd vakuumban beparoljuk, a
maradékot dietil-éterrel felvessziik, vizzel mossuk, az
éteres fazist vizmentes magnézium-szulfat felett meg-
szaritjuk, leszdrjiik €s vakuumban beparoljuk. A mara-
dékot oszlopkromatografids eljarassal szilikagélen tisz-
titjuk. Eluensként el6szor heptan/etil-acetat 50: 50 térfo-
gataranyu elegyét, majd fokozatosan tiszta etil-acetatot
hasznalunk. A kivant vegyiiletet tartalmazd frakciokat
vakuumban bepdroljuk, majd a maradékot dietil-éter/
izopropil-éter elegyével eldorzséljiik. 2,5 g kivant ve-
gyliletet kapunk szilard anyag formajaban.

VIL Prepardtum (lasd 1. reakciovazlat B) eljarasvalto-

zat m=2)

a) Optikailag tiszta 3-(2-Hidroxi-etil)-3-(3,4-
diklor-fenil)-1-{(3-izopropoxi-fenil)-acetil]-
piperidin

16 g 3-izopropoxi-fenil-ecetsav 500 ml metilén-klo-

riddal készitett oldatdhoz hozzdadunk 22,5 ml trietil-
amint, majd 22 g III. prepardtum f) 1épése szerint el8alli-
tott (—)-3-(2-hidroxi-etil)-3-(3,4-diklor-fenil)-piperidint.
A reakcidelegyet 0 °C-ra lehitjiik, majd hozzdadunk
42,6 g BOP-t és hagyjuk szobahdmérsékletre felmele-
gedni. 30 perc elteltével az elegyet vakuumban beparol-
juk, a maradékot dietil-éterrel felvessziik, vizzel, majd
hig natrium-hidroxid oldattal, ezutan telitett vizes natri-
um-klorid oldattal, hig sdsavoldattal, majd telitett vizes
natrium-klorid oldattal, és végiil natrium-hidrogén-kar-
bonat oldattal mossuk. Az éteres fazist vizmentes mag-
nézium-szulfat felett megszaritjuk, leszirjiik és vakuum-
ban beparoljuk. 36 g optikailag tiszta vegyiiletet kapunk.

b) (+)-3-(2-Metan-szulfonil-oxi-etil)-3-(3,4-
diklér-fenil)-1-[(3-izopropoxi-fenil)-acetil]-
piperidin

36 g el6z6 lépésben eldallitott vegyiiletet 500 ml

metilén-kloridban feloldunk és az oldatot 0 °C-ra lehit-
jik. Hozzdadunk 11,5 ml trietil-amint, majd cseppen-
ként 6,3 ml metan-szulfonil-kloridot. A reakcioelegyet
15 percig 0 °C-on allni hagyjuk, majd vikuumban be-
paroljuk, a maradékot dietil-éterrel felvessziik, vizzel
mossuk, az éteres fizist vizmentes magnézium-szulfat
felett megszaritjuk, leszirjiik és vakuumban beparoljuk.
A maradékot oszlopkromatografias eljarassal szilikagé-
len tisztitjuk. Eluensként heptan/etil-acetat 50: 50 térfo-
gataranyn elegyét, majd fokozatosan tiszta etil-acetatot
hasznalunk.
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A kivant vegyiiletet tartalmazo6 frakciokat vakuum-
ban beparoljuk, a maradékot dietil-éter/izopropil-éter
elegyével eldorzsoljiik, és igy 37,5 g kivant vegyiiletet
kapunk szildrd anyag formajaban. Op.: 72 °C.
[a]3=+25,7° (¢=1, CHCl;)

VII. Preparatum (lasd 1. reakcidvazlat B) eljarasvalto-
zat m=3)

a) 3-(2-Hidroxi-etil)-3-(3,4-diklor-fenil)-1-[(3-

izopropoxi-fenil)-acetil}-perhidroazepin

0,76 g 3-izopropoxi-fenil-ecetsav 50 ml metilén-
kloriddal készitett oldatdhoz hozzdadunk 1,2 ml trietil-
amint, majd hozzaadunk 1,15 g el6zbek szerint eléalli-
tott 3-(2-hidroxi-etil)-3-(3,4-diklor-fenil)-azepint.
A reakcidelegyet 0 °C-ra lehiitjiik, hozzdadunk 1,77 g
BOP-t, majd hagyjuk szobahSmérsékletre felmeleged-
ni. 30 perc elteltével az elegyet vakuumban beparoljuk,
a maradékot dietil-éterrel felvessziik, majd vizzel, majd
hig natrium-hidroxid oldattal, ezutan telitett vizes natri-
um-klorid oldattal, hig sosavoldattal, majd telitett vizes
natrium-klorid oldattal, és végiil natrium-hidrogen-kar-
bonat oldattal mossuk. Az éteres fazist vizmentes mag-
nézium-szulfat felett megszaritjuk, lesziirjiik és va-
kuumban bepéroljuk. 1,8 g kivant vegyiiletet kapunk.

b) 3-(2-Metan-szulfonil-oxi-etil)-3-(3,4-dikl6r-

fenil)-1-[(3-izopropoxi-fenil)-acetil]-
perihidroazepin

1,8 g el6z6 1épésben elballitott vegyiiletet 50 ml me-
tilén-kloridban feloldunk és az oldatot 0 °C-ra lehiitjiik.
Hozzaadunk 0,38 g trietil-amint, majd cseppenként
0,44 g metan-szulfonil-kloridot. A reakcidelegyet
15 percig 0 °C-on allni hagyjuk, majd vakuumban be-
paroljuk, a maradékot dietil-éterrel felvessziik, vizzel
mossuk, az éteres fazist vizmentes magnézium-szulfat
felett megszaritjuk, leszirjiik és vakuumban bepéroljuk.
A maradékot oszlopkromatografias eljarassal szilikagé-
len tisztitjuk. Eluensként hexan/etil-acetat 50:50 térfo-
gataranyu elegyét, majd fokozatosan etil-acetatot hasz-
nalunk. A kivant vegyiiletet tartalmazo6 frakciokat va-
kuumban beparoljuk, majd a maradékot dietil-éter/izo-
propil-éter elegyével eldorzsoljiik, és igy 2 g kivant ve-
gyiiletet kapunk szilard anyag formajaban.

¢) 3-(2-Benzol-szulfonil-oxi-etil)-3-(3,4-diklor-

fenil)-1-[(3-izopropoxi-fenil)-acetil]-piperidin

11,3 g el6zéekben a VIL. preparatum a) 1épése szerint
eldallitott vegyiilet 160 ml metilén-kloriddal készitett ol-
datdhoz 0 °C-on hozzdadunk 4,6 ml trietil-amint, majd
cseppenként 4,3 ml benzolszulfonil-kloridot. A reak-
cidelegyet 18 6ran keresztiil szobahémérsékleten tartjuk,
majd 100 ml s6savval, 100 ml 10 tdmeg%-os natrium-
karbonat oldattal, és 100 ml vizzel mossuk. A szerves
fazist elvalasztjuk, vizmentes natrium-szulfat felett meg-
szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A maradékot osz-
lopkromatografids eljarassal szilikagélen tisztitjuk.
Eluensként ciklohexan/etil-acetat 80:20 térfogataranyh
elegyét hasznaljuk. A kivant vegytiletet tartalmazo frak-
cidkat beparoljuk, és igy 8,4 g terméket kapunk.

1. példa
(D) altalanos képletii vegyiilet, ahol Ar jelentése 3-
izopropoxi-fenil-csoport, R jelentése —CHj-csoport, T
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jelentése —CH,-csoport, Q jelentése hidrogénatom, Ar’
jelentése 3,4-diklor-fenil-csoport, Am+ jelentése (1)
képleti csoport és A jelentése CI°.

0,75 g 4-fenil-kinuklidint, amelyet T. Perrine, J.
Org. Chem., 1957, 22, 1484—1489 eljaréasa szerint alli-
tottunk el6, és 1 g A—428434 szamu eurdpai szaba-
dalmi leiras el@allitott N-[2-(3,4-diklor-fenil)-4-metan-
szulfonil-oxi-butil]-N-metil-(3-izopropoxi-fenil)-kar-
boxamidot 5 ml acetonitrilben feloldunk. A reak-
cidelegyet 4 6ran keresztiil visszafolyatd hiité alatt for-
raljuk, majd vakuumban beparoljuk. A maradékot meti-
1én-kloriddal felvessziik, majd 2 n sésavoldattal, telitett
vizes natrium-klorid oldattal mossuk, a szerves fazist
vizmentes magnézium-szulfat felett megszaritjuk, le-
szirjitk és vakuumban bepéaroljuk. A maradékot dietil-
éterrel eldorzsoljik, és igy 0,39 g 1-[3-(3,4-diklor-fe-
nil)-4-(N-metil-3-izopropoxi-fenil-acetil-amino)-butil -
4-fenil-1-azoéniabiciklo[2.2.2]-oktan-kloridot kapunk
szilard anyag forméjaban (1. szamu vegyiilet). Op.:
98-100 °C.

2. példa

(D) altalanos képletii vegytilet, ahol Ar jelentése 3-
izopropoxi-fenil-csoport, T jelentése —CH,-csoport, R
jelentése metilcsoport, Q jelentése hidrogénatom, Ar’
jelentése 3,4-diklor-fenil-csoport, Am® jelentése (1)
képletii csoport és A jelentése CI°.

Az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az
eltéréssel, hogy kiindulasi vegyiiletként optikailag tisz-
ta A—428434 szamu eurdpai szabadalmi leirds szerint
cléallitott (—)-N-[2-(3,4-diklér-fenil)-4-metan-szulfo-
nil-oxi-butil}-N-metil-(3-izopropoxi-fenil)-karboxami-
dot hasznélunk, és igy optikailag tiszta (—)-1-[3-(3,4-
diklor-fenil)-4-(N-metil-3-izopropoxi-fenil-acetil-ami-
no)-butil]-4-fenil-1-azéniabiciklo[2.2.2]-oktan-kloridot
kapunk (2. szamu vegyiilet). Op.: 97-99 °C. [a]=
-47,2° (c=1, CH;0H)

3. példa

(I) altalanos képletii vegyiilet, ahol Ar jelentése 3-
izopropoxi-fenil-csoport, T jelentése —CH,-csoport, R
jelentése —CHj-csoport, Q jelentése hidrogénatom, Ar’
jelentése 3,4-diklor-fenil-csoport, Am® jelentése (d)
képletii csoport és A jelentése CI°.

Az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, tercier-
aminként kinuklidint alkalmazunk és igy éllitjuk el az
1-[3-(3,4-diklor-fenil)-4-(N-metil-3-izopropoxi-fenil-
acetil-amino)-butil]-1-azéniabiciklo[2.2.2]oktan-klori-
dot (3. szamu vegytilet). Op.: 68-70 °C.

4. példa

(I) altalanos képletii vegyiilet, ahol Ar jelentése 3-
izopropoxi-fenil-csoport, T jelentése —CH,-csoport,
R+Q egyiittes jelentése —(CH,);~— csoport, Ar’ jelenté-
se 3,4-diklor-fenil-csoport, Am® jelentése (1) képletd
csoport, A® jelentése CI°.

2,25 g 4-fenil-kinuklidint és 3,17 g VII. preparatum
b) lépése szerint elGallitott metilatot 30 ml acetonitril-
ben feloldunk és a reakcidelegyet 10 o6ran keresztiil
visszafolyato hiité alatt forraljuk. Az elegyet ezutan va-
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kuumban beparoljuk, a maradékot metilén-kloridban
felvessziik és elészor 3 n HCI oldattal, majd telitett vi-
zes natrium-klorid oldattal mossuk. A szerves fézist
vizmentes magnézium-szulfat felett megszaritjuk, le-
sziirjilk és vdkuumban bepéroljuk. A maradékot ace-
ton/dietil-éterrel eldorzséljik, és igy 2,8 g optikailag
tiszta (+)-[2-[3-(3,4-diklor-fenil)-1-[(3-izopropoxi-
fenil)-acetil]-3-piperidinil]-etil]-4-fenil-1-azéniabiciklo-
[2.2.2]oktan-kloridot kapunk (4. szamu vegyiilet). Op.:
132 °C. [0]¥=+16,3° (c=1, CH;0H).

3. példa

(I) altalanos képletli vegyiilet, ahol Ar jelentése 3-
izopropoxi-fenil-csoport, T jelentése —CH,-csoport,
R+Q egyiittes jelentése —(CH,);— csoport, Ar’ jelen-
tése 3,4-diklor-fenil-csoport, Am® jelentése (1) képletii
csoport, A® jelentése fenil-szulfonil-csoport.

10

15

2,65 g 4-fenil-kinuklidint és 8,3 g VII. prepartum
c) lépése szerint elallitott benzol-szulfonatot feloldunk
40 ml acetonitrilben és a reakcidelegyet 6 6ran keresz-
till visszafolyatd hiitd alatt forraljuk. Az elegyet ezutan
vakuumban bepéroljuk, a maradékot metilén-kloridban
felvessziik és el3szor vizes, 1%-0s benzolszulfonsav ol-
dattal, majd vizzel mossuk. A szerves fazist vizmentes
natrium-szulfat felett megszaritjuk, leszirjiik és va-
kuumban bepéroljuk. A maradék izopropil-éterbdl kris-
talyosodik, és igy 8 g optikailag tiszta (+)-{2-[3-(3,4-
diklor-fenil)-1-[(3-izopropoxi-fenil)-acetil]-3-piperidil]-
etil]-4-fenil- 1-azéniabiciklo[2.2.2]oktan-benzolszulfo-
natot kapunk (5. szamu vegyiilet). Op.: 195,5 °C.
[a}¥=-50,7° (c=1, CH;0H).

Az el6z8ekben ismertetett modon allitjuk el§ az 1.
¢és II. tablazatban feltiintetett 6—12. szamu vegyiilete-
ket is.

1. tablazat

R
I
@—@ -(CHZ)-_,'{':H-CHZ-N-CO—T-A:

Ao Ar
Példaszam Ar R T Ar Op. °C és/vagy
[alp*
150
SN > U e o NS
a “ -57.9
qa F
' D
F
F F
8. CH, —CH,- @\ 97
F OiPr
F
OCH;
9. OO H - 104-106
OCH4

* Az optikai forgatoképességet [a]A-t 20 °C-on mértiik, c=1, CH;OH

i1
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II. tablazat

@—@ «CH,), N-CO-CH,-Ar
AC

a
a
Példaszim Ar A” Op. °C és/vagy [o]p
10. 3 c1® 125; -16,0°
& OiPr
11. N Br® 196-198
< ou
|
5 156-160
€]
12. Cl Tl
OiPr
13. példa lehitjiik, hidrolizaljuk, leszfirjiikk és vikuumban bepi-

(I) altalanos képletii vegyiilet, ahol Ar jelentése
3-izopropoxi-fenil-csoport, T jelentése —CH,-csoport,
Q  jelentése  hidrogénatom, R  jelentése
—CH,;-CH,-0OCOCH;3-csoport, Ar’ jelentése 3,4-
diklor-fenil-csoport, Am+* jelentése (1) képletli csoport,
A jelentése Cl-.

1. lépés

8,2 g etil-oxalil-kloridot hozzacsepegtetiink 19 g I.
preparatum b) lépése szerint elGallitott 2-(2-tetrahidro-
piranil-oxi-etil)-3,4-diklor-benzol-etdn-amin 7 g trietil-
aminnal készitett oldatahoz. A reakcidelegyet egy 6ran
keresztiil szobahdmérsékleten keverjiik, majd vakuum-
ban beparoljuk. A maradékot dietil-éterrel felvessziik,
majd vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfat felett
megszaritjuk, vakuumban beparoljuk. A maradékot kro-
matografias eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Eluensként
metilén-klorid/metil-alkohol 100:1 térfogatardnyl ele-
gyét hasznaljuk. 16 g N-etil-oxalil-2-(2-tetrahidropira-
nil-oxi-etil)-3,4-diklor-benzol-etan-amint kapunk.

2. lepes

16 g el3z0 1épésben elballitott vegyiiletet feloldunk
40 ml tetrahidrofuranban és a kapott oldatot cseppen-
ként hozzaadjuk 1,7 g LiAlH4 5 ml tetrahidrofurannal
készitett szuszpenzidjahoz 50 °C-on. A reakcioelegyet
4 6ran keresztiil visszafolyat6 hitd alatt forraljuk, majd

35

40

45

50

55

60

12

roljuk. A maradékot oszlopkromatografias eljarassal
szilikagélen tisztitjuk. Eluensként metilén-klorid/metil-
alkohol 100:5 térfogataranyu elegyét hasznaljuk. 14 g
N-2-(2-hidroxi-etil)-2-(2-tetrahidropiranil-oxi-etil)-3,4-
diklor-benzol-etan-amint kapunk olaj formajaban.

3. lépés

3,55 g BOP-t 0 °C-on hozzaadjuk 2,4 g el6z6 1épés-
ben el8allitott vegyiilet, 1,1 g trietil-amin és 1,3 g 3-izo-
propoxi-fenil-ecetsav 60 ml metilén-kloriddal készitett
oldatahoz. A reakcidelegyet egy oran keresztiil 0 °C-on
keverjiik, majd vakuumban beparoljuk, etil-acetattal fel-
vessziik, vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfat felett
megszaritjuk és vakuumban bepdroljuk. A maradékot
oszlopkromatogréfias eljarassal szilikagélen tisztitjuk.
Eluensként metilén-klorid/metil-alkohol 100:3 térfogat-
aranyu elegyét hasznaljuk. 2,2 g N-2-(2-hidroxi-etil)-N-
3-izopropoxi-fenil-acetil-2-(2-tetrahidropiranil-oxi-etil)-
3,4-dikl6r-benzol-etan-amint kapunk olaj formajaban.

4. lépés

0,41 g acetil-kloridot hozzdadunk 2,2 g el6z6 1épés-
ben eldallitott vegyiilet 10 ml metilén-kloriddal készi-
tett oldatahoz, amelyhez 0,56 g metilén-kloridos trietil-
amint is adunk. A reakcidelegyet egy oran keresztiil ke-
verjilk, majd vakuumban beparoljuk, dietil-éterrel és
vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfat felett meg-
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szaritjuk és vakuumban beparoljuk. 2 g N-(2-acetoxi-
etil)-N-3-izopropoxi-fenil-acetil-2-(2-tetra-hidropiranil-
oxi-etil)-3,4-diklér-benzol-etan-amint kapunk olaj for-
majaban.

5. lepés

2 g l6z0 1épésben elallitott olajat feloldunk 20 ml
s6savval telitett metanolban és az elegyet egy oran ke-
resztiil szobahémérsékleten keverjiik. A reakcioelegyet
ezutan vakuumban bepéroljuk, a maradékot etil-acetat-
tal felvessziik, vizzel mossuk, vizmentes natrium-szul-
fat felett megszaritjuk és a maradékot oszlopkromatog-
rafias eljarassal szilikagélen tisztitjuk. Eluensként meti-
lén-klorid/metil-alkohol 100:3 térfogataranyd elegyét
hasznéljuk. 1,2 g N-(2-acetoxi-etil)-N-3-izopropoxi-
fenil-acetil-2-hidroxi-etil-3,4-diklér-benzol-etan-amint
kapunk olaj formajaban.

6. lépes

0,5 g el6z6 1épésben elballitott vegyiiletet feloldunk
10 ml metilén-kloridban, 0,11 g trietil-amin jelenlété-
ben. Hozziaadunk 0,125 g mezil-kloridot és a reak-
cidelegyet 30 percig szobahémérsékleten keverjik. Az
elegyet ezutan vakuumban beparoljuk, a maradékot etil-
acetattal felvessziik, vizzel mossuk, vizmentes natrium-
szulfat felett megszaritjuk, vakuumban bepéroljuk, és
igy 0,5 g N-(2-acetoxi-etil)-N-(3-izopropoxi-fenil-
acetil)-2-mezil-oxi-etil-2-(3,4-diklér-benzol)-etan-
amint kapunk olaj formdjaban.

7. lépés

0,50 g el6z6 1épésben eldallitott vegyiiletet és 0,25 g
4-fenil-kinuklidint feloldunk | ml dimetil-formamidban
és areakcioelegyet 2 6ran keresztiil 80 °C-on melegitjiik.
Az elegyet ezutdn vizre Ontjiik, majd etil-acetattal
extrahaljuk, vizzel mossuk, a szerves fazist telitett vizes
natrium-klorid oldattal mossuk, vdkuumban beparoljuk
és a maradékot oszlopkromatografias eljarassal szilika-
gélen tisztitjuk. Eluensként metilén-klorid/metanol
100:5 térfogatarany( elegyét hasznéljuk. A tiszta frak-
ciokat vakuumban beparoljuk, a maradékot metilén-klo-
riddal felvessziik, dietil-étert adunk hozza, majd a képz6-
dé csapadékot elvalasztjuk. 0,45 g 1-[3-(3,4-diklor-fenil)-
4-(N-(2-acetoxi-etil)-3-izopropoxi-fenil-acetil-amino)-
butil]-4-fenil-1-az6niabiciklo[2.2.2]oktan-kloridot ka-
punk (13. szami vegyiilet). Op.: 90-92 °C.

14. példa
Tablettat készitink a kovetkez8 Osszetétellel:

4. szamu példa szerinti vegyilet 250 mg
lakt6z 80 mg
térhalositott polividon 20 mg
metil-hidroxi-propil-celluldz 10 mg
hidrogénezett ricinusolaj 40 mg

15. példa

Bélben oldodé tablettat készitink a kovetkezd
Osszetétellel:

4, példa szerinti vegyiilet

hidroxi-propil-celluléz

250 mg
6 mg
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laktoz 62 mg
mikrokristalyos cellul6z 60 mg
karboxi-metil-keményitd 12 mg
polietilén-glikol 6000 10 mg
Bevonat:

Endraget L 100 1 mg
dibutil-ftalat 1 mg
izopropil-alkohol (desztillalt) 28 mg
16. példa

That6 oldatot készitiink a kovetkezd dsszetétellel:
4. példa szerinti vegyiilet 100 mg
etil-alkohol 100 mg
propilén-glikol 50 mg
polividon vivéanyag 20 mg
glicerin 50 mg
mesterséges aroma 2,5 mg
tisztitott viz q. s. p. 1,0 mg

17. példa
Injektalhatd szuszpenziot készitiink a kovetkezd
Osszetétellel:

4. példa szerinti vegyiilet 50 mg
Polysorbate 80 1,5 mg
polioxi-etilén-glikol 20 mg
metil- és propil-parahidroxi-

benzoat 1,5 mg
szorbit 30 mg
polividon vivanyag 10 mg
injektalhatd preparatum

mindségl viz q. s. p. 1 mg
18. példa

Kapszulat készitiink a kovetkez6 osszetétellel:
4. példa szerinti vegyiilet 2,5-250 mg
médositott kukoricakeményitd 50 mg
talkum 25 mg
vizmentes kolloid szilicium-dioxid 1 mg
sztearinsav 10 mg
laktoz kiegészitéként 100 mg
kapszula

19. példa

Kupot készitiink a kovetkez6 Osszetétellel:
4. példa szerinti vegyiilet 150 mg
szilard félszintetikus gliceridek q. s. p.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altalanos képletd vegyiiletek elSallita-

sara, a képletben

Ar helyettesitett fenil- vagy naftilcsoport, ahol a helyet-
tesit6 1-4 szénatomos alkoxi- vagy hidroxilcsoport
vagy halogénatom,

T jelentése vegyértékkotés vagy 1-5 szénatomos
alkiléncsoport,

Ar’ jelentése fenilcsoport, amely adott esetben halogén-
atommal vagy trifluor-metil-csoporttal szubszti-
tualva lehet; vagy naftilcsoport;



1 HU 215848 B 2

R jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport vagy ©-(2—4 szénatomos alkanoil-oxi)-
(2—4 szénatomos alkil)-csoport,

Q jelentése hidrogénatom, vagy

Q és R egyiittesen 1,2-etilén-, 1,3-propilén- vagy 1,4-
butilén-csoportot alkot,

Am* jelentése

X
|

X,—N+ - csoport, ahol

|
X3

X, X;, X5 a kapcsolddo nitrogénatommal egyiitt

adott esetben fenilcsoporttal szubsztitudlt azabicik-

lusos rendszert alkot a kovetkezdk koziil :

a) 1-azoniabiciklo[2.2.0]Thexan,

b) 1-azdniabiciklo[3.1.0Thexan,

¢) l-azoéniabiciklo[2.2.1]heptan,

d) 1-azéniabiciklo[2.2.2]oktan,

¢) l-azoniabiciklo[3.2.1]oktan,

f) 1-azéniabiciklo[3.2.2]nonén,

g) 1-azdniabiciklo[3.3.1]nonan,

A - jelentése gyogyaszatilag alkalmazhat6 anion,

azzal jellemezve, hogy egy (II) altalanos képleti vegyu-

letet, ahol —OY jelentése kilépGesoport, elénydsen me-

tanszulfonil-oxi-csoport, egy (IIT) altalanos képleti ter-

cier-aminnal reagéltatunk, ahol X, X, és X; jelentése a

kapcsolddo nitrogénatommal egylitt egy targyi kor sze-

rinti azabiciklusos csoport, és kivant esetben az igy ka-
pott kvaternersd anionjat egy masik gyogydszatilag al-
kalmazhaté anionra cseréljiik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy (III) 4ltalanos képletii gylir(s tercier aminként (d”)
vagy (1°) képleti vegytiletet alkalmazunk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jjellemezve, hogy a reakci6t polaros aprotikus oldoszer-
ben, szobahémérséklet és 120 °C kozotti hémérsékleten
végezzik.

4. Eljaras gyo6gyszerkészitmények el6allitaséra,
azzal jellemezve, hogy egy vagy tébb, az 1. igénypont
szerint eléallitott (I) altalanos képleti vegyiiletet, ahol

10

15

20

25

30

35

40

14

Ar, T, R, Ar’, Q, Am+ és A jelentése az 1. igény-
pontban megadott, szokdsos gyégyszerészeti vivo-
anyagokkal és/vagy egyéb segédanyagokkal sszeke-
veriink és a keveréket gyogyszerkészitménnyé kisze-
reljik.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) 4ltalanos
képleti vegyiiletek eldllitasara, ahol T, R, Ar’ és Q
jelentése az (I) altalinos képletben megadott, Am* je-
lentése 1-azoniabiciklo[2.2.2]oktan- vagy 4-fenil-1-azo-
niabiciklo[2.2.2]oktan-csoport, Ar jelentése 1-4 szén-
atomos alkilcsoporttal szubsztitualt fenilcsoport és A-
jelentése gyogyaszatilag alkalmazhato6 anion, azzal jelle-
mezve, hogy megfelelden helyettesitett kiindulési vegyii-
leteket alkalmazunk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras az (I) altalanos
képletli vegyiiletek sziikebb korét alkot6 (I’) altalanos
képletii kvaterner biciklusos aminok elallitisara, ahol
R’ és Q’ jelentése metilcsoport, illetve hidrogénatom,
vagy 2-acetoxi-etil-csoport, illetve hidrogénatom, vagy
egylitt 1,3-propilén-csoportot alkotnak, R*’ jelentése
hidrogénatom vagy fenilcsoport, és A- jelentése gyo-
gyaszatilag alkalmazhat6 anion, azzal jellemezve, hogy
megfelelSen helyettesitett kiindulasi vegyiileteket alkal-
mazunk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras az (I) &ltalanos
képletli vegyiiletek sziikebb korét alkoto (I'”) altalanos
képletii kvaterner bazikus amidok el6allitasara, ahol A~
jelentése gyogyaszatilag alkalmazhaté anion, azzal jel-
lemezve, hogy megfelelden helyettesitett kiindulasi ve-
gyileteket alkalmazunk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altalanos
képletil vegyiiletek eléallitasara, ahol Ar jelentése klo-
rid-, bromid-, jodid-, hidrogén-szulfat-, metanszulfonat-,
paratoluolszulfonat- vagy acetation, azzal jellemezve,
hogy megfelelden helyettesitett kiindulasi vegytileteket
alkalmazunk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras (+)-[2-[3-(3,4-
diklér-fenil)-1-[(3-izopropoxi-fenil)-acetil]-3-piperidil -
etil]-4-fenil-1-azoniabiciklo[2.2.2]Joktan-klorid el6allita-
sara, azzal jellemezve, hogy megfelel6en helyettesitett
kiindulasi vegyiileteket alkalmazunk.
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2. reakciovazlat
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3 . reakciovazlat
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