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(57) Kivonat

Az (1) altalanos képleti dimetil-(3-aril-but-3-enil)-amin-

vegyliletek és soik [mely képlethben

R1 és R2 egyutt —(CH2)2_4—, —-(CHz)z—CHR7— vagy
~CH,~CHR7-CH,~ csoportot képez;

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-5 szénatomos alkil-
csoport;

R4 jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-4 szénatomos
alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, benzil-oxi-, tri-
fluor-metil-, trifluor-metoxi-csoport, klératom, fluor-
atom vagy —OR8 csoport;

RS jelentése hidrogénatom, és

RS jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-4 szénatomos
alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, benzil-oxi-, tri-
fluor-metil-, trifluor-metoxi-csoport, klératom, fluor-
atom vagy —OR8 csoport;

azzal a feltétellel, hogy R4, RS és R5 kdzil kettd hidro-

génatomot jelent, vagy

R7 jelentése 1-8 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos
cikloalkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, benzil-oxi-, tri-
fluor-metil-csoport, kiér- vagy fluoratom;

R8 jelentése —~CO-CgH,—R1;

A leiras terjedelme 12 oldal (ezen beliil 1 lap abra)

R11jelentése orto-helyzetben levd —~OC(0)-Cq_s-al-
kil-csoport, vagy meta- vagy para-helyzetben levé
—CH,—N(R), csoport, ahol
R15 14 szénatomos alkilcsoportot képvisel, vagy a

két R'° csoport a nitrogénatommal egyiitt, amely-
hez kapcsolddik, 4-morfolinocsoportot képez]
bazisok vagy gyogyaszatilag alkalmas séik alakjaban,
enantiomerek vagy racematok formajaban,
fajdalomcsillapité hatassal rendelkeznek.
A taldlmany a fenti Uj vegyiletekre, ezek el6allita-
sara és gyogyaszati hatéanyagként torténé felhaszna-
lasara vonatkozik. )

RB
RS
R4 U]
3
R/ N/
;b
R R CH,
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Taldlmanyunk targya 4j N,N-dimetil-1-(3-aril-but-3-
én)-amin-szarmazékok, ezeket tartalmazéd gydgyszer-
készitmények és eljaras elGallitasukra.

A kronikus és nem krénikus fajdalmak kezelése a
gyogyaszatban nagyon fontos. Jelenleg is vilagméretii
igény jelentkezik tovabbi, nem kizarélag opioid, azon-
ban nagy hatékonysagu fajdalomcsillapitas irant.
A kronikus és nem krénikus fajdalmak a betegek sziik-
ségleteit kielégitd céliranyos kezelésére irdnyuld igé-
nyeket az alkalmazott fajdalomcsillapitas és az alapku-
tatas terén az utobbi id6ben megjelent nagyszamu koz-
lemény is jelzi (idetartozik a betegek sikeres és kielégi-
t6 fajdalomkezelése).

Az opioidokat régota alkalmazzak fajdalomkezelés-
re, bar ezek az anyagok egy sor mellékhatassal rendel-
keznek (példaul hozzaszokas és fiiggbség, légzésdep-
resszio, gasztrointesztinalis gatléhatas és székreke-
dés). Ezért az opioidokat hosszabb id6n at vagy maga-
sabb dozisokban csak kilénleges biztonsagi rendsza-
balyok (példaul specidlis hasznalati utasitas) foganato-
sitdsa mellett lehet alkalmazni [Goodman, Gilman: The
Pharmacological Basis of Therapeutics, Pergamon
Press, New York (1990)].

A tramadol-hidroklorid — (1RS,2RS)-2-(dimetil-
amino-metil)-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanol-hidroklorid
— a kézponti hatasu fajdalomcesillapitok kozott kildnle-
ges helyet foglal el, mert ez a hatéanyag az opioidok
ismert mellékhatasai nélkil erds fajdalomcsillapité ha-
tast fejt ki [J. Pharmacol. Exptl. Ther. 267, 331 (1993)].
A tramadol racém vegyiilet, amely a (+)- és (-)-enan-
tiomer azonos mennyiségébd! all. A hatéanyagbd! in
vivo az O-demetil-tramadol-metabolit képzddik, amely
szintén enantiomerkeverék alakjaban van jelen.

A vizsgalatok azt mutattak, hogy az analgetikus ha-
tasért mind a tramadol enantiomerjei, mind a trama-
dol-metabolit enantiomerjei felelések [J. Pharmacol.
Exptl. Ther. 260, 275 (1992)].

A taldlmany szerinti vegylletekhez kémiailag ha-
sonlo szerkezetli szarmazékok a 3 564 100 szamu
amerikai szabadalmi leirasban kerliltek ismertetésre.

Az Arzneim.-Forschung/Drug Research 28, 1a fi-
zet, 107-113 (1978) kbzleményben analgetikus hatasu
olyan fenilhelyettesitett dimetil-amino-metil-ciklohexé-
nek kerliltek ismertetésre, amelyeknek a fenilszubszti-
tuense a 3-helyzetben metoxicsoportot hordoz.

Talalmanyunk célkit(izése olyan analgetikus hatasu
vegyliletek kifejlesztése, amelyek erds fajdalmak keze-
lésére alkalmasak, azonban az opioidokra jellemzé
mellékhatasokat nem idézik eld. Talalmanyunk tovabbi
célkitlizése a tramadollal végzett kezeléskor bizonyos
esetekben fellépé mellékhatasokat (példaul émelygés,
hanyinger) nem mutaté vegyliletek kifejlesztése.

A fenti célkitGzéseket a jelen talalmany segitségé-
vel valésitjuk meg.

Azt talaltuk, hogy bizonyos dimetil-(3-aril-but-3-
enil)-aminok a fenti kdvetelményeket kielégitik. Ezek a
vegylletek a tramadoléhoz viszonyitva lényegesen
erbsebb, kifejezett analgetikus hatast fejtenek ki.

Talalmanyunk targya (i) altaldnos képletd dime-
til-(3-aril-but-3-enil)-amin-vegyiletek
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[mely képletben

R1 és R? egyiitt —(CHy),_4—, —(CH5),—~CHR"— vagy
—CH,-CHR’-CH,— csoportot képez;

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-5 szénatomos alkil-
csoport;

R* jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-4 szénatomos
alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, benzil-oxi-, tri-
fluor-metil-, trifluor-metoxi-csoport, klératom, fluor-
atom vagy —OR8 csoport;

RS jelentése hidrogénatom, és

R® jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-4 szénatomos
alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, benzil-oxi-, tri-
fluor-metil-, trifluor-metoxi-csoport, klératom, fluor-
atom vagy —OR8 csoport;

azzal a feltétellel, hogy R*, R3 és RS koziil kett6 hidro-

génatomot jelent, vagy

R? jelentése 1-8 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos
cikloalkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, benzil-oxi-, tri-
fluor-metil-csoport, kl6r- vagy fluoratom;

R® jelentése —~CO-CgH,—R!";

R jelentése orto-helyzetben levé —~OC(0)-C4_z-al-
kil-csoport, vagy meta- vagy para-helyzetben levd
~CHp~N(R ), csoport, ahol
R15 14 szénatomos alkilcsoportot képvisel, vagy a

két R'5 csoport a nitrogénatommal egyiitt,
amelyhez kapcsolodik, 4-morfolinocsoportot ké-
pez]

a bazisok és/vagy gydgyaszatilag alkalmas soéik

alakjaban, az enantiomerek vagy racematok forma-

jaban.

Elénydsek azok az (l) altalanos képletli dime-
til-(3-aril-3-but-3-fenil)}-amin-vegyiiletek, amelyekben
R' és R? egyiitt —(CHy),_4— vagy —(CH,),~CHR” cso-

portot képez;

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos alkil-
csoport;

R* jelentése hidrogénatom, hidroxil-, trifluor-metil-cso-
port, kiératom, fluoratom vagy —OR8 csoport;

R5 jelentése hidrogénatom; és

R® jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-4 szénatomos
alkoxi-, benzil-oxi-, trifluor-metil-csoport, kldratom,
fluoratom vagy —ORS;

azzal a feltétellel, hogy R?, R® és R® k&zlil két szimbé-

lum hidrogénatomot képvisel; és

R7 jelentése 1—4 szénatomos alkil-, trifluor-metil-cso-
port, kiératom vagy fluoratom.

Kildndsen el8nybsek azok az (1) altalanos képletii
vegylletek, amelyekben
R és R? egylitt —(CH,),_s— vagy —(CH,),—CHR” cso-

portot képez;

R? jelentése hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport;

R* jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;

RS jelentése hidrogénatom, és

RE jelentése hidrogénatom, hidroxil- vagy trifluor-me-
til-csoport;

azzal a feltétellel, hogy R?, RS és R® kdziil két szimbo-

lum hidrogénatomot képvisel.

Talalmanyunk targya tovabba eljaras (1) altalanos
képletli dimetil-(3-aril-but-3-enil)-amin-vegyiiletek els-
allitasara
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[mely képletben

R' és R? egyiitt —(CH,)y_4—, —(CH,),—CHR7- vagy
—~CH,~CHR-CH,— csoportot képez;

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-5 szénatomos alkil-
csoport;

R4 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
1-4 szénatomos alkoxi-, benzil-oxi-, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-csopont, klératom vagy fluoratom;

RS jelentése hidrogénatom; és

RS jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
1-4 szénatomos alkoxi-, benzil-oxi-, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-csoport, klératom vagy fluoratom;

azzal a feltétellel, hogy R?, R és R® koziil két szimbo-

lum hidrogénatomot képvisel;

R7 jelentése 1-8 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos
cikloalkil-, 1—4 szénatomos alkoxi-, benzil-oxi-, tri-
fluor-metil-csoport, klératom vagy fluoratom],

azzal jellemezve, hogy valamely (ll) altalanos képletii

beta-dimetil-amino-ketont egy (lll) altaldanos képletii

szerves fémvegyiilettel reagaltatunk (mely képletben Z

jelentése MgCl, MgBr, MgJ vagy Li), majd a kapott (IV)

altalanos képletii tercier alkoholt dehidrataljuk.

A (ll) altalanos képletli beta-dimetil-amino-keton
es a Z helyén MgCl, MgBr vagy MgJ csoportot tartal-
mazé (1) altalanos képleti Grignard-vegyllet vagy a
Z helyén litiumatomot tartalmazo (lll) altalanos képle-
th szerves litiumvegyilet reakcidjat alifas éterben
(példaul dietil-éter és/vagy tetrahidrofuran) =70 °C és
+60 °C kozotti hémérsékleten végezhetjik el. A Grig-
nard-vegyllettel végzett reagaltatast a reakcidt elése-
gité reagens (el6nydsen 1,2-dibrém-etan) jelenlété-
ben vagy anélkil hajthatjuk végre. A (lll) altalanos
képletli szerves litiumvegyiileteket a megfeleld, Z he-
lyén klér-, brdm- vagy jédatomot tartalmazé (lll) alta-
lanos képleti vegyiilet és példaul n-butil-litium/hexan-
oldat reakciojaval, halogén—litium cserével hajthatjuk
végre.

A reakcio soran kapott (1V) altalanos képlet( tercier
alkoholokat savakkal — elénydsen hangyasavval vagy
sosavval — 0 °C és 100 °C kozotti h6mérsékleten de-
hidratalhatjuk.

Taldlmanyunk targya tovabba eljaras (1) altalanos
képletii dimetil-(3-aril-but-3-enil)-amin-vegytletek el6-
allitdsara
[mely képletben
R1és RZ egyiitt —(CHy);_4~, —(CHj5),—CHR7? vagy

—CH,~CHR’7-CH,~ csoportot képez;

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-5 szénatomos alkil-
csoport;

R4 és R8 kdziil az egyik hidroxilcsoportot és R4, R5 és
RS kdziil kettd hidrogénatomot képvisel;

R7 jelentése 1-8 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos
cikloalkil-, 14 szénatomos alkoxi-, benzil-oxi-, tri-
fluor-metil-csoportot, kiératom vagy fluoratom];

azzal jellemezve, hogy valamely (l) altalanos képleti

vegylletet, amelyben R* és RE koziil az egyik metoxi-
csoportot és R4, R5 és R® koziil kettd hidrogénatomot
képvisel, diizobutil-aluminium-hidriddel reagaltatunk,
vagy egy olyan (1) altalanos képleti vegyiiletet, amely-
ben R* és RE koziil az egyik benzil-oxi-csoportot és R4,
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R5 és RO koziil ketté hidrogénatomot képvisel, reduktiv
debenzilezésnek vetiink ala.

A dimetil-(3-aril-but-3-enil}-amin-vegyiilet és diizo-
butil-aluminium-hidrid reakcidjat dnmagaban ismert
médon aromas szénhidrogénben (példaul toluol) 60 °C
és 130 °C kozotti hémérsékleten végezziik el [Synthe-
sis 1975, 617; DE 24 09 990, DE 24 09 991; Chem.
Abstr. 84, 59862 (1974)].

Az R* vagy R® helyén benzil-oxi-csoportot tartalma-
z6 (1) altalanos képletli vegyiletek reduktiv debenzile-
zését hordozora felvitt platina- vagy palladiumkataliza-
tor jelenlétében, hidrogéngazzal, oldészeres kézegben
(példaul ecetsav vagy 1-4 szénatomos alkanolok)
1-100 bar nyomason és 20—100 °C-os hémérsékleten
hajthatjuk végre. A katalizatort hordozéra (példaul aktiv
szén) felvitt formaban alkalmazhatjuk.

Azokat az (1) altalanos képleti dimetil-(3-aril-but-3-
enil)-amino-vegylileteket, amelyekben az R4 és R® he-
lyettesiték koziil egy vagy tébb —OR8 csoportot jelent,
és ORS® jelentése valamely karboxilatcsoport, a megfe-
leld, R* ésfvagy RS helyén hidroxilcsoportot tartalmazé
dimetil-[3-(hidroxi-fenil)-but-3-enil]-amino-vegyiilet al-
kalifémsoéja és valamely karbonsav-klorid reakciojaval
allithatjuk elé. A reakciét dnmagaban ismert médon,
oldészeres kdzegben (példaul toluol, diklér-metan, di-
etil-éter és/vagy tetrahidrofuran) —15 °C és +110 °C ko-
z6tti hémérsékleten hajthatjuk végre [Drugs of the Fut-
ure 16, 443 (1991); J. Med. Chem. 30, 2008 (1989) és
32, 2503 (1989); J. Org. Chem. 43, 4797 (1978); Tetra-
hedron Lett. 1977, 1571; J. Pharm. Sci. 57, 774
(1968)]. Az aril- vagy heteroaril-halogenidekkel térténd
reagaltatasat rézpor és/vagy réz(l)-halogenid-kataliza-
tor jelenlétében végezziik el.

Az (1) altalanos képleti vegyliletek gydgyaszatilag
alkalmas savakkal képezett séikka alakithatok. A s6-
képzéshez példaul sésavat, brom-hidrogénsavat, kén-
savat, metanszulfonsavat, hangyasavat, ecetsavat,
oxalsavat, borostyankésavat, borkésavat, mandulasa-
vat, fuméarsavat, tejsavat, citromsavat, glutaminsavat
és/vagy aszparaginsavat alkalmazhatunk.

A soképzést 6nmagaban ismert modon végezhet-
juk el, elénydsen oldészeres kdzegben (példaul di-
etil-éter, diizopropil-éter, ecetsavas alkil-észterek, ace-
ton és/vagy 2-butanon). A hidrokloridokat el6nydsen
trimetil-kiér-szilannal vizes oldatban képezhetjiik.

A taldlmanyunk szerinti vegyiiletek kifejezett analge-
tikus hatassal rendelkeznek, és toxikoldgiai szempont-
bél biztonsagosak. Ezért az (1) altalanos képletii vegyii-
leteket és gyogyaszatilag alkalmas séikat a gyogyaszat-
ban hatéanyagként alkalmazhatjuk, elsGsorban fajda-
lomgsillapité gyogyaszati készitmények el6allitasanal.

Taldimanyunk targya tovabba gyogyaszati készit-
mény, amely hatéanyagként legalabb egy (1) aitalanos
képletii dimetil-(3-aril-but-3-enil)-amino-vegylletet tar-
talmaz.

A taldlmanyunk szerinti gyogyaszati készitmények
a hatéanyag mellett szokasos gy6gyaszati hordozd-
anyagokat, toitéanyagokat, olddszereket, higitoszere-
ket, szinezdanyagokat és/vagy kotGanyagokat tartal-
maznak. A segédanyagok és az alkalmazandé doézis
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megvalasztasa az adagolas madjatdl fiigg; a taldima-
nyunk szerinti gyégyaszati készitmények oralisan, int-
ravénasan, intraperitonedlisan, intradermalisan, intra-
muszkularisan, intranazalisan, bukkalisan vagy helyileg
(példaul a bérdn, nyalkahartyakon vagy a szemben) al-
kalmazhaték. Orélis adagolasra elénydsen tablettakat,
drazsékat, kapszulakat, granulakat, cseppeket, oldato-
kat vagy szirupokat alkalmazhatunk. Parenteralis, helyi
és belélegeztetéses adagolas esetén elénydsen olda-
tokat, szuszpenzidkat, kénnyen végs6 formara hozhatd
szaraz készitményeket és spray-t hasznalhatunk. Per-
kutan adagolas esetén a taldimanyunk szerinti hato-
anyagokat valamely depotban oldott formaban vagy ta-
paszban, adott esetben a behatolast elésegité anyagok
jelenlétében tartalmazé készitményeket alkalmazha-
tunk. A taldlmanyunk szerinti (1) altalanos képletl hato-
anyagok az oralisan vagy perkutan uton felhasznalt ké-
szitményformakbol késleltetve szabadithatok fel.

A betegeknek beadandd hatéanyagdézis a beteg
testtdmegétdl, az adagolas médjatol, a betegség su-
lyossagatdl és az indikaciotdl figgben valtozik. Az (1)
altalanos képletii dimetil-(3-aril-but-3-enil)-vegyiiletek
dozisa altalaban 10-500 mg/kg testtdmeg.

Taldlmanyunk tovabbi részleteit az alabbi példak-
ban ismertetjiik anélkill, hogy az oltalmi kort a példakra
korlatoznank.

A példakban szerepl ,éter” kifejezés dietil-étert jel6l.

Az oszlopkromatografias vizsgalatoknal stacioner
fazisként kovasavgél 60-at (0,040-0,063 mm) alkalma-
zunk (gyarté cég: E. Merck, Darmstadt).

A vékonyréteg-kromatografids vizsgalatokat
HPTLC-készlemezeken végezziik el (gyarté cég: E.
Merck, Darmstadt).

A racematok szétvalasztasat Chiracel OD oszlopon
(gyarté cég: Daicel Chemical Industries, Ltd) hajtjuk
végre.

A kromatografids vizsgalatoknal alkalmazott elualé-
szer-elegyek komponenseinek aranyat térfogat/térfo-
gat mértékegységben adjuk meg.

1. példa (nem képezi az igénypontok targyat)
(Z)-(RS)-[3-(3-Metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-di-
metil-amin-hidroklorid (1)

1. lépés
(2RS,3RS)-1-Dimetil-amino-3-(3-metoxi-fenil)-2-
metil-pentan-3-ol-hidroklorid (2)

27,0 g (1,11 mol) magnéziumforgacsot 150 mi tetra-
hidrofuranban keverink, és 207,6 g (1,11 mol) 1-
brém-3-metoxi-benzol 400 mi tetrahidrofurannal képe-
zett oldatat csepegtetjik hozza. A reakcidelegyet egy
o6ran at visszafolyato hité alkalmazasa mellett forraljuk,
majd 5-10 °C-ra hiitjik. Ezen a h6mérsékleten 128,30 g
(0,89 mol) (RS)-1-dimetil-amino-2-metil-pentan-3-on
400 ml tetrahidrofurannal képezett oldatat csepegtetjik
be. A reakcidelegyet allni hagyjuk, majd 5-10 °C-ra hiit-
juk. Az elegyhez 300 ml 20 tdmeg%-0s ammonium-klo-
rid-oldatot adunk, majd 400 ml éterrel higitjuk. A faziso-
kat szétvalasztjuk, éterrel kétszer extrahaljuk, nat-
rium-szulfat felett szaritjuk, és az oldoszert ledesztillal-
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juk. A maradékot 3,2 liter 2-butanonban felvessziik,
majd 120,60 g (1,11 ml) trimetil-klér-szilannal és 20 ml
vizzel elegyitjiik. 121,5 g cim szerinti hidrokloridot ka-
punk, kitermelés 38%, olvadaspont: 198—-199 °C.

2. lépés
(2)~(RS)-[3-(3-Metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-di-
metil-amin-hidroklorid (1)

200 g (0,69 mol) (2) hidrokloridot 1 liter tomeény so-
savban oldunk, és szobahdmérsékleten allni hagyjuk.
A sosavat vakuumban desztillacidéval eltavolitjuk.
A maradékot 1 liter jeges vizben oldjuk, és a pH-t
10 mélos natrium-hidroxid-oidattal 13-ra allitjuk be.
Eteres extrakcid utdn a szerves fazist szaritjuk, és az
oldészert ledesztiltaljuk. A kapott nyersterméket
(162 g) atkristalyositjuk. 79 g (1) hidrokloridot kapunk,
kitermelés 42%, olvadaspont: 169-170 °C.

2. példa (nem képezi az igénypontok targyat)
(Z2)-(RS)-3-[1-(2-Dimetil-amino-1-metil-etil}-prope-
nil]-fenol-hidroklorid (3)

1,6 liter 20 tdmeg%-os toluolos diizobutil-alumi-
nium-hidrid-oldathoz szobah&mérsékleten 182 g
(Z)-(RS)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dime-
til-amin és 360 ml toluol oldatat csepegtetjiik. A reak-
cidelegyet 11 oran at visszafolyato hiité alkalmazasa
mellett forraljuk, majd 0 °C-ra leh{itjlk, és hiités kdzben
450 ml etanolt csepegtetiink hozza. A reakcidelegyet
15 percen at keverjiik és 1 liter toluollal higitjuk. Ezutan
hiités kdzben 450 ml 1:1 aranyu etanol-viz elegyet cse-
pegtetiink be. Az elegyet egy 6ran at szobahémérsék-
leten keverjik, a kivalo aluminium-hidroxidot lesziirjiik,
és a szerves fazisbdl az oldészert ledesztillaljuk. 167 g
nyersbazist kapunk (kitermelés 97,6%), amelyet
1,67 liter acetonban oldunk, és 65 ml témény sésavat
adunk hozza. 152 g cim szerinti (3) hidrokloridot ka-
punk, kitermelés 76%, olvadaspont: 161-162 °C.

3. példa (nem képezi az igénypontok targyat)

A (3) vegyiilet enantiomerjei:

(+)-(2)-(S)-3-[1-(2-dimetil-amino-1-metil-etil}-prope-

nil]-fenol-hidroklorid (+3) és

(-)-(Z2)-(R)-3-[1-(2-dimetil-amino-1-metil-etil)-prope-

nil}-fenol-hidroklorid (-3)

A 2. példa szerint el6allitott hidrokloridbdl (3) a ba-
zist diklér-metanban vizes natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldattal felszabaditjuk. Az oldatot szaritjuk, és a di-
kiér-metant vakuumban ledesztillaljuk. A racematot ki-
ralis HPLC-oszlopon szétvalasztjuk. A kapott enantio-
merekbdl a hidrokloridokat acetonban tomény sésavval
torténd reagaltatassal izoldljuk. A hidrokloridok olva-
daspontja 166-167 °C.

(+3): kitermelés 42%; [a]$5H= +3,6° (c=1,04, metanol);
(=3): kitermelés 44%; [«]$"= —3,6° (c=1,04, metanol).

4. példa (nem képezi az igénypontok targyat)
(Z)-(RS)-2-Acetoxi-benzoesav-3-[1-(2-dimetil-ami-
no-1-metil-etil)-propenil]-fenil-észter-hidroklorid (4)
A 2. példa szerint el6allitott (3) hidrokloridbdl a ba-
zist dikldr-metanban vizes natrium-hidrogén-karbo-
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nat-oldattal felszabaditjuk, majd az oldat szaritasa utan
a diklér-metant desztillacioval eltavolitjuk. 0,67 g
(3,0 millimal) kapott bazist 7 ml vizmentes diklér-me-
tanban oldunk, és szobahémérsékleten 0,6 g (3,24 mil-
limdl) 2-acetoxi-benzoil-klorid 3 ml vizmentes di-
kiér-metannal képezett oldataval elegyitjiik. A reakcio-
elegyet szobah&mérsékleten 20 éran at keverjiik, majd
20 ml natrium-hidrogén-karbonat-oldattal elegyitjik, és
a vizes fazist 2x10 ml diklér-metannal extrahaljuk.
A szerves fazisokat egyesitjiik, natrium-szulfat felett
szaritjuk, és az olddszert ledesztillaljuk. A kapott nyers-
keveréket (1,1 g) kovasavgéllel toltott oszlopra vissziik
fel. Eteres elualas utan 0,68 g bazist kapunk, amelybd
éterben trimetil-kior-szilan/viz eleggyel sét képezink.
0,68 g cim szerinti (4) hidrokloridot kapunk, kitermelés
54%, olvadaspont: 86-88 °C.

5. példa (nem képezi az igénypontok targyat)
(E)-(RS)-[3-(3-Metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-di-
metil-amin-hidroklorid (5)

759 (0,26 mol), az 1. példa 1. Iépése szerint elbal-
litott (2RS,3RS)-1-dimetil-amino-3-(3-metoxi-fe-
nil)-2-metil-pentan-3-ol-hidrokloridot (1) 1 liter témény
hangyasavban oldunk, és 2 6ran at visszafolyaté hiité
alkalmazasa mellett forraljuk. A hangyasavat vizsu-
garszivattyuval elSidézett vakuumban ledesztillaljuk,
a maradékot jeges vizben felvesszitk és natrium-
hidroxid/éter eleggyel elegyitjilk. A szerves fazist
szaritjuk, és az oldoszert ledesztillaljuk. 60 g nyers-
bazist kapunk, kitermelés 98%; [(Z)-izomer (2):
(E)-izomer (5)=6:4]. A nyersbazist kovasavgéliel tol-
tott oszlopra visszik fel és 7:1 aranyu diizopro-
pil-éter/metanol eleggyel eludljuk. 20 g bazist kapunk,
amelybdl 2-butanonban trimetil-kior-szilan/viz
eleggyel so6t képeziink. 18,4 g cim szerinti (5) hidro-
kloridot kapunk, kitermelés 26%, olvadaspont:
139-140 °C.

6. példa (nem képezi az igénypontok targyat)
(E)-(RS)-3-[1-(2-Dimetil-amino-1-metil-etil)-prope-
nil]-fenol-hidroklorid (6)

Az 5. példa szerint el6allitott (5) hidrokloridbdl a ba-
zist dikiér-metanban natrium-hidroxiddal felszabadit-
juk, az oldatot szaritjuk, a diklor-metant desztillacidval
eltavolitjuk. A kapott bazisbol a hidrokloridot (6) a 2.
példaban leirt médon 73%-o0s kitermeléssel képezziik.
Olvadaspont: 80 °C.

7. példa (nem képezi az igénypontok targyat)

A (6) vegylilet enantiomerjei:

(+)-(E)~(R)-3-[1-(2-dimetil-amino-1-metil-etil)}-prope-

nill-fenol-hidroklorid (+6) és

(=)HE)-(8)-3-[1-(2-dimetil-amino-1-metil-etil)-prope-

nil}-fenol-hidroklorid (—6)

A 6. példa szerint elGallitott (6) hidrokloridbdl a ba-
zist diklor-metanban vizes natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldattal felszabaditjuk. Az oldat szaritasa utan a di-
klér-metant vakuumban ledesztillaljuk. A racematot ki-
ralis HPLC-oszlopon valasztjuk szét. A kapott enantio-
merekbél a hidrokloridokat acetonban végzett tomény
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sOsavas reagaltatassal izoldljuk. A hidrokloridok olva-

daspontja 154-155 °C.

(+6): kitermelés 42%, [a]$5H=+36,3° (c=0,96, meta-
nol);

(-6): kitermelés 44%, [a]$$H=-33,7° (c=1,07, meta-
nol).

8. példa (nem képezi az igénypontok targyat)
(Z)-(RS)-4-[1-(2-Dimetil-amino-1-metil-etil}-prope-
nil]-fenol-hidroklorid (7)

1. lépés

(Z)-(RS)-[3~(4-Metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-di-

metil-amin (8)

(RS)-1-Dimetil-amino-2-metil-pentan-3-onbdl és
1-brém-4-metoxi-benzolbdl kiindulva, az 1. példa 1. lé-
pésénél leirtakkal analég médon (2RS,3RS)-1-dime-
til-amino-3-(4-metoxi-fenil)-2-metil-pentan-3-ol-hidro-
kloridot (kitermelés 44%, olvadaspont: 188-189 °C) al-
litunk el6. A kapott terméket az 1. példa 2. Iépésénél le-
irtakkal analég moédon tdmény sésavval (Z)-(RS)-[3-
(4-metoxi-fenil)-2-metil-pent-3-enil]-dimetil-aminna (8)
alakitjuk. A (8) vegyiiletet vilAgossarga olaj alakjaban
46%-os kitermeléssel nyerjik.

2. lépés
(Z)-(RS)-4-[1-(2-Dimetil-amino-1-metil-etil)-prope-
nil]-fenol-hidroklorid (7)

Az 1. lépésnél kapott bazisbdl a cim szerinti (7) hid-
rokloridot a 2. példaban ismertetett eljarassal analog
moédon allitjuk eld. Kitermelés 79%, olvadaspont:
203 °C.

9. példa (nem képezi az igénypontok targyat)

(Z)-(RS)-Dimetil-(2-metil-3-m-tolil-pent-3-

enil)-amin-hidroklorid (9)

(RS)-1-Dimetil-amino-2-metil-pentan-3-onbdl és
3-brém-toluolbéi kiindulva, az 1. példa 1. Iépésénél leir-
takkal analég moédon (2RS,3RS)-1-dimetil-amino-2-
metil-3-(m-tolil)-pentan-3-ol-hidrokloridot allitunk el
(kitermelés 24%, olvadaspont: 154-155 °C). A kapott
terméket az 1. példa 2. Iépésében ismertetett eljarassal
analég modon tomény sésavval (Z)-(RS)-dime-
til-(2-metil-3-m-tolil-pent-3-enil)-amin-hidrokloridda (9)
alakitjuk. A cim szerinti (9) vegyiiletet 36%-o0s kiterme-
Iéssel (a felhasznalt alkoholra vonatkoztatva) nyerjik,
olvadaspont: 172 °C.

10. példa (nem képezi az igénypontok targyat)
(E)-(RS)-Dimetil-(2-metil-3-m-tolil-pent-3-
enil)-amin-hidroklorid (10)

A 9. példa szerint eléallitott (2RS,3RS)-1-dime-
til-amino-2-metil-3-(m-tolil)-pentan-3-ol-hidrokloridbdl
kiindulva az 5. példaban ismertetett eljarassal analog
modon a cim szerinti (10) hidrokioridot 36%-0s kiter-
meléssel allitjuk el6. Olvadaspont: 153 °C.

11. példa (nem képezi az igénypontok targyat)
(2)-(RS)-[3-(3-Difluor-metil-fenit)-2-metil-pent-3-
enil]-dimetil-amin-hidroklorid (11)
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1. lépés
(2RS,3RS)-3-(3-Difluor-metil-fenit)-1-dimetil-
amino-2-metil-pentan-3-ol-hidroklorid (12)

7,0 g (34 millimél) 1-brém-3-(difluor-metil}-benzolt
[3-brom-benzaldehidbdl és dietil-amino-kénsav-trifluo-
ridbol, az Org. React. 35, 513 (1988) kozlemény szerint
allitiuk elg] 110 ml vizmentes tetrahidrofuranban ol-
dunk, és az oldatot —75 °C-ra hitjiik. Ezutan 34 ml
1,6 mélos hexanos n-butil-litium-oldatot adunk hozza,
egy oran at —75 °C-on keverjik, végul 4,8 g (34 milli-
mol) (2RS)-1-dimetil-amino-2-metil-pentan-3-on 15 ml
vizmentes tetrahidrofurannal képezett oldatat csepeg-
tetjlk hozza. A reakcidelegyet 2,5 dra alatt szobahé-
mérsékletre melegitjiik.

A reakcidelegyhez feldolgozas céljabdl jégfirdéhi-
tés kOzben 65 ml 5%-0s sésavat csepegtetiink olyan
ttemben, hogy a belsd hémérséklet 15 °C f6lé ne emel-
kedjék. A fazisok szétvalasztasa utan a szerves fazist
40 ml 5%-o0s sosavval extrahdljuk. Az egyesitett vizes
fazisokat 2x50 ml éterrel mossuk. A bazist tdmény nat-
rium-hidroxid-oldattal felszabaditjuk és diklér-metannal
extrahaljuk. 7,8 g nyersterméket kapunk, amelyet kova-
savgéllel toltétt oszlopra viszink fel és 1:1 aranyud
etil-acetat/metanol eleggyel elualunk. A kapott bazisbol
(4,89 g) 2-butanonban trimetil-klér-szilan/viz eleggyel
sot képeziink. A cim szerinti (12) hidrokloridot 44%-o0s
kitermeléssel nyerjik, olvadaspont: 194-195 °C.

2. lépés
(Z)-(RS)-[3-(3-Difluor-metil-fenil)-2-metil-pent-3-
enil]-dimetil-amin-hidroklorid (11)

10 g (32 millimdl), az 1. Iépés szerint elballitott
(2RS,3RS)-3-(3-difluor-metil-fenil)-1-dimetil-ami-
no-2-metil-pentan-3-ol-hidrokloridot (12) 150 ml tdmény
hangyasavban oldunk, és az oldatot 2 6ran 4t visszafo-
lyato hiité alkaimazasa mellett forraljuk. A hangyasavat
ezutan vizsugarszivattylGval elSidézett vakuumban le-
desztillaljuk. A maradékot jeges vizben felvessziik és
natrium-hidroxid-oldat/éter eleggyel elegyitjuk. A szer-
ves fazist szaritjuk, és az olddszert desztillaciéval elta-
volitjuk. A kapott nyersbazist (9,1 g, kitermelés 97%)
kovasavgéllel toltott oszlopra visszik fel és 7:1 aranyd
diizopropil-éter/metanol eleggyel elualjuk. 3,0 g bazist
kapunk, amelybdl 2-butanonban trimetil-klor-szilan/viz
eleggyel sét képeziink. 2,3 g cim szerinti (11) hidroklori-
dot kapunk, kitermelés 24%, olvadaspont: 160-161 °C.

12. példa (nem képezi az igénypontok targyat)
(Z)-(RS)-6-[1-(2-Dimetil-amino-1-metil-etil)-prope-
nil]-naft-2-ol-hidroklorid (13)

A cim szerinti (13) hidrokloridot (1RS,2RS)-6-(3-di-
metil-amino-1-etil-1-hidroxi-2-metil-propil)-naft-2-
ol-hidrokloridbél [el6allitasa: lasd Chirality 6, 389
(1994)] az 1. példa 2. lIépésében ismertetett eljarassal
analog mddon allitjuk elé. Kitermelés 39%, olvadas-
pont; 207-208 °C.

13. példa (nem képezi az igénypontok targyat)
(E)-(RS)-[3-(3-Metoxi-fenil)-2-metil-hex-3-enil]-di-
metif-amin-hidroklorid (14) és
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(2)-(RS)-[3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-hex-3-enil]-di-

metil-amin-hidrokiorid (15)

(2RS)-3-Dimetil-amino-1-(3-metoxi-fenil)-2-me-
til-propan-1-onbél és 1-brém-propanbdl kiindulva, az 1.
példa 1. Iépésénél ismertetett eljarassal analég médon,
oldészerként étert alkalmazva (2RS,3SR)-1-dime-
til-amino-3-(3-metoxi-fenil)-2-metil-hexan-3-ol-hidroklo-
ridot (16) allitunk el6 (kitermelés 81%, olvadaspont:
131-132 °C). 30 g (0,1 mol) (16) vegyiletet az 5. pél-
daban leirt médon 450 ml tdémény hangyasavval rea-
galtatunk. A kapott nyersbazist [28 g; (Z)/(E) izomerke-
verékbdl all] kovasavgéllel toltdtt oszlopra visszik fel.
Diizopropil-éter és metanol 7:1 aranyu elegyével vég-
zett eludlas utan 7 g (E)-vegyilet-bazist (14) és 17 g
(Z2)-vegyiilet-bazist (15) kapunk. A kapott bazisokat
2-butanonban trimetil-klor-szilan/viz eleggyel hidroklo-
ridokka alakitjuk.
(14) kitermelés 5,9 g (21%), olvadaspont; 154 °C;
(15) kitermelés 15,8 g (56%), olvadaspont: 110-112 °C.

14. példa (nem képezi az igénypontok targyat)
(E)~(RS)-3-[1-(2-Dimetil-amino-1-metil-
etil)-but-1-enil]-fenol-hidroklorid (17)

A 13. példa szerint el6allitott (14) vegylletbdl a ba-
zist diklér-metanban natrium-hidroxiddal felszabaditjuk.
Az oldat szaritasa utan a diklor-metant desztillaciéval
eltavolitjuk. Az ily médon kapott bazisbdl a 2. példaban
leirt médon képezzik a cim szerinti (17) hidrokloridot.
Kitermelés 86%, olvadaspont: 214 °C.

15. példa (nem képezi az igénypontok targyat)
(2)-(RS)-3-[1-(2-Dimetil-amino-1-metil-
etil)-but-1-enil]-fenol-hidroklorid (18)

A 13. példa szerint el6allitott (15) vegytletbdl a ba-
zist diklér-metanban natrium-hidroxiddal felszabaditjuk.
Az oldat szaritasa utan a diklor-metant desztillacidval
eltavolitjuk. Az ily médon kapott bazisbél a 2. példaban
leirt médon képezziik a cim szerinti (18) hidrokloridot.
Kitermelés 86%, olvadaspont; 120-121 °C.

16. példa (nem képezi az igénypontok targyat)

(RS)-[3-(3-Metoxi-fenil)-2-propil-but-3-enil]-dime-

til-amin-hidroklorid (19)

(RS)-2-Dimetil-amino-metil-1-(3-metoxi-fenil)-pen-
tan-1-onbdl és metil-jodidbdl kiindulva, az 1. példa 1.
lépésénél megadott médon, oldészerként étert alkal-
mazva (2RS,3SR)-3-dimetil-amino-metil-2-(3-meto-
xi-fenil)-hexan-2-ol-hidrokloridot (20) allitunk eld, kiter-
melés 76%, olvadaspont: 137-138 °C. 30 g (0,1 mol)
(20) vegyiletet az 5. példaban leirt médon 300 ml han-
gyasavval reagaltatunk. A kapott nyersbazist kovasav-
géllel toltott oszlopra visszik fel és 7:1 aranyu diizopro-
pil-éter/metanol eleggyel eludljuk. 24 g bazist kapunk,
amelybdl 2-butanonban trimetil-klor-szilan/viz eleggyel
sot képeziink. 23,1 g cim szerinti hidrokloridot kapunk,
kitermelés 74%, olvadaspont: 120-121 °C.

17. példa (nem képezi az igénypontok targyat)
(RS)-3-[1-(2-Dimetil-amino-1-metil-etil)-vinil]-fe-
nol-hidroklorid (21)
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1. lépés

(1RS,2SR)-3-(3-Dimetil-amino-1-hidroxi-1,2-dime-

til-propil)-fenol-hidroklorid (22)

(RS)-3-Dimetil-amino-1-(3-metoxi-fenil)-2-metil-pro-
pan-1-onbdl és metil-jodidbdl kiindulva, az 1. példa 1.
bekezdésében ismertetett eljarassal analég médon, ol-
doszerként étert alkalmazva (2RS,3SR)-4-dimetil-
amino-2-{3-metoxi-fenil)-3-metil-butan-2-ol-hidroklori-
dot (23) allitunk eld, kitermelés 46%, olvadaspont:
178-179 °C. A kapott (23) vegyiiletb6l a bazist diklor-
metanban natrium-hidroxiddal felszabaditjuk. Az oldat
szaritasa utan a diklér-metant vakuumban ledesztillal-
juk. 23,7 g (0,1 mol) bazist a 2. példaban leirt médon
diizobutil-aluminium-hidriddel reagaltatunk. 18,5 g ¢im
szerinti (22) hidrokloridot kapunk, kitermelés 71%, ol-
vadaspont: 183—-184 °C.

2. lépés
(RS)-3-[1-(2-Dimetil-amino-1-metil-etil}-vinil]-fe-
nol-hidroklorid (21)

10 g (37 millimdl), az 1. 1épés szerint el6allitott
(22) hidrokloridot 150 ml tdémény hangyasavban ol-
dunk, és az oldatot 2 6ran at visszafolyaté hitd alkal-
mazasa mellett forraljuk. A hangyasavat vizsugarszi-
vattyuval eléidézett vakuumban ledesztillaljuk. A ma-
radékot jeges vizben felvesszik, natrium-hidro-
xid/éter eleggyel elegyitjik. A szerves fazis szaritasa
és az olddszer desztillacidval torténd eltavolitasa utan
9,1 g nyersbazist kapunk, amelyb6l acetonban t6-
mény sdsavval so6t képeziink. 7,5 g cim szerinti (21)
hidrokloridot kapunk, kitermelés 83%, olvadaspont:
228-230 °C.

18. példa (nem képezi az igénypontok targyat)
(RS)-3-[1-(2-Dimetil-amino-1-metil-etil}-2-
metil-propenil]-fenol-hidroklorid (24)

1. lépés

(RS)-[3-(3-Metoxi-fenil)-2,4-dimetil-pent-3-enii]-di-

metil-amin (25)

(RS)-1-Dimetil-amino-2,4-dimetil-pentan-3-onbdl és
1-brém-3-metoxi-benzolbdl kiindulva, az 1. példa 1. lé-
pésénél ismertetett eljarassal analég modon
(2RS,3RS)-1-dimetil-amino-3-(3-metoxi-fenil)-2,4-di-
metil-pentan-3-ol-hidrokloridot [(26), kitermelés 44%,
olvadaspont: 180-181 °C] allitunk el6. 30 g (0,1 mol)
(26) vegyiiletet az 5. példaban leirt médon 450 mi t6-
mény hangyasavval reagaltatunk. A kapott nyersbazist
kovasavgeéllel 16ttt oszlopra visszik fel és 7:1 aranyu
diizopropil-éter/metanol eleggyel elualjuk. Vilagossar-
ga viszkézus olaj alakjaban 19 g cim szerinti (25) ba-
zist kapunk, kitermelés 77%.

2. lépés
(RS)-3-[1-(2-Dimetil-amino-1-metil-etil)-2-metil-
propenil]-fenot-hidroklorid (24)

Az 1. |épés szerint el6allitott bazisbdl a 2. pél-
daban leirt médon a cim szerinti (24) hidrokloridot
84%-0s kitermeléssel allitjuk elé. Olvadaspont:
176-177 °C.
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19. példa

(RS)-Dimetil-[2-(4-trifluor-metil-fenil)-ciklopent-2-

enil-metil]-amin-hidroklorid (27)

(RS)-2-Dimetil-amino-metil-ciklopentanont és
1-brém-4-trifluor-metil-benzolt az 1. példa 1. Iépésénél
ismertetett eljarassal analég modon reagaltatunk. 30 g
kapott nyersterméket kovasavgéllel toltétt oszlopra vi-
sziink fel. Etil-acetat és metanol 5:1 aranya elegyével
végzett eludlas utan 11,6 g bazist kapunk, amelybdl
2-butanonban trimetil-klér-szilan/viz eleggyel térténd
reagaltatassal sot képeziink. 12,0 g (1RS,2RS)-2-di-
metil-amino-metil-1-(4-trifluor-metil-fenil)-ciklopenta-
nol-hidrokloridot (28) kapunk, kitermelés 21%, olvadas-
pont: 213-214 °C.

32,4 g (0,1 mol) (28) hidrokloridot az 5. példaban le-
irt médon 450 ml témény hangyasavval reagaltatunk.
A kapott nyersbazist kovasavgéllel toltétt oszlopra
vissziik fel. Az eludlast 7:1 aranyd diizopropil-éter/me-
tanol eleggyel végezziik el. A kapott bazisbdl (9,6 g)
2-butanonban trimetil-klér-szilan/viz eleggyel torténd
reagaltatassal sét képezink. 8,9 g cim szerinti hidro-
kloridot (27) kapunk, kitermelés 29%, olvadaspont:
219-220 °C.

20. példa

A (27) vegyiilet enantiomerjei:

(+)-(S)-dimetil-2-[4-(trifluor-metil-fenil)-ciklopent-2-

enil-metil]-amin-hidroklorid (+27) és

(-)-(R)-dimetil-2-[4-(trifluor-metil-fenil)-ciklo-

pent-2-enil-metil}-amin-hidroklorid (-27)

A (27) vegyliletb6l a bazist diklér-metanban nat-
rium-hidroxiddal felszabaditjuk. Az oldat szaritasa utan
a diklér-metant vakuumban ledesztillaljuk. A racematot
kiralis HPLC-oszlopon szétvalasztjuk. A kapott enantio-
merekbdl acetonban tdmény sosavval torténd reagalta-
tassal 244—246 °C-on olvadé hidrokloridokat képeziink.
(+27): kitermelés 42%; [o]$H= +33,8° (c=1,00, meta-

nol);

(=27): kitermelés 44%; [a]$§H=-34,3° (c=1,06, meta-
nol).

21. példa

(RS)-2-(6-Dimetil-amino-metil-ciklohex-1-enil)-fe-

nol-hidroklorid (29)

(RS)-2-Dimetil-amino-metil-ciklohexanonbél és
1-brom-2-metoxi-benzolbél az 1. példa 1. bekezdésé-
ben ismertetett eljarassal analég modon, oldészerként
étert alkalmazva (1RS,2RS)-2-dimetil-amino-metil-1-
(2-metoxi-fenil)-ciklohexanol-hidrokloridot (30) allitunk
elé. Kitermelés 47%. A (30) vegyiiletbdl a bazist di-
klér-metanban natrium-hidroxiddal felszabaditjuk. Az
oldat széaritdsa utdn a diklér-metént vakuumban le-
desztillaljuk. 30,0 g (0,1 mol) bazist a 2. példaban leirt
modon diizobutil-aluminium-hidriddel reagaltatunk.
22,7 g (1RS,2RS)-2-(2-dimetil-amino-metil-1-hidro-
xi-ciklohexil)-fenol-hidrokloridot (31) kapunk, kitermelés
78%, olvadaspont: 168—170 °C.

28,6 g (0,1 mol) (31) vegyiiletet az 5. példaban leirt
modon 450 ml tomény hangyasavval reagaltatunk. A ka-
pott nyersbazist kovasavgéllel toltétt oszlopra vissziik fel
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és 7:1 aranyu diizopropil-éter/metanol eleggyel elualjuk.
A kapott bazisbdl (21 g) acetonban témény sdsavval sét
képeziink. 18,6 g cim szerinti (29) hidrokloridot kapunk,
kitermelés 69%, olvadaspont: 168 °C.

22, példa

A (29) vegyiilet enantiomerjei:

(-)-(R)-2-(6-dimetil-amino-metil-ciklohex-1-enil)-fe-

nol-hidroklorid (—29) és

(+)-(S)-2-(6-dimetil-amino-metil-ciklohex-1-enil)-fe-

nol-hidroklorid (+29)

A (29) vegylletbdl a bazist diklér-metanban vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal felszabaditjuk. Az
oldat szaritasa utan a diklér-metant vakuumban le-
desztillaljuk. A racematot kiralis HPLC-oszlopon szét-
valasztjuk. A kapott enantiomereket acetonban témény
sosavval torténé reagaltatassal a 271-272 °C-on olva-
dé hidrokloridokka alakitjuk.

(+29): kitermelés 43%, [o]$H= +24,1° (c=0,96, meta-
nol);

(-29): kitermelés 44%, [a]$5H=-23,5° (c=0,94, meta-
nol).

23. példa
(RS)-Dimetil-[2-(4-trifluor-metil-fenil)-ciklohex-2-
enil-metil]-amin-hidroklorid (32)
(RS)-2-Dimetil-amino-metil-ciklohexanont  és
1-brém-4-(trifluor-metil)-benzolt az 1. példa 1. lépésé-
ben ismertetett eljarassal analég moédon reagaltatunk.
30 g kapott nyersterméket kovasavgélle! toltétt oszlop-
ra viszlink fel, és az eludlast 5:1 aranyu etil-acetat/me-
tanol eleggyel végezziik el. A kapott bazist (18,9 g)
2-butanonban trimetil-klér-szilan/viz eleggyel végzett
reagaltatassal (1RS,2RS)-2-dimetil-amino-metil-1-(4-
trifluor-metil-fenil)-ciklohexanoi-hidrokloridda (33) ala-
kitjuk. Kitermelés 16,4 g, 37%, olvadaspont: 234 °C.
33,7 g (0,1 mol) (33) hidrokloridot az 5. példaban le-
irt médon 450 ml tdmény hangyasavval reagaltatunk.
A kapott nyersbazist kovasavgéllel toltott oszlopra
visszilk fel és 7:1 aranyl diizopropil-éter/metanol
eleggyel eludljuk. A kapott bazist (12,3 g) 2-butanon-
ban trimetil-klor-szilan/viz eleggyel végzett reagaltatas-
sal séva alakitjuk. 10,4 g cim szerinti (32) hidrokloridot
kapunk, kitermelés 32,5%, olvadaspont: 205-206 °C.

24. példa (nem képezi az igénypontok targyat)
(RS)-Dimetil-[2-(2-metil-benzo[b]tiofen-4-
il)-ciklohex-2-enil-metil]-amin-hidroklorid (34)
(RS)-2-Dimetil-amino-metil-ciklohexanont és
4-brém-2-metil-benzo[bltiofént az 1. példa 1. 1épésnél
ismertetett eljarassal analég médon reagaitatunk, oldé-
szerként étert és a reakci6 lejatszédasat eldsegitd rea-
gensként 1,2-dibrém-etant alkalmazva. 25 g kapott
nyersterméket kovasavgéllel toltétt oszlopra visziink
fel, és az eludlast 1:1 aranyu etil-acetat/metanol
eleggyel végezziik el. A kapott bazist (12,6 g) 2-buta-
nonban trimetil-klér-szilan/viz eleggyel végzett reagal-
tatdssal (1RS,2RS)-2-dimetil-amino-metil-1-(2-metil-
benzolb]tiofén-4-il)-ciklohexanol-hidrokloridda (35) ala-
kitjuk. Kitermelés 10,4 g, 29%, olvadaspont: 204 °C.
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34,0 g (0,1 mol) (35) hidrokloridot az 5. példaban
leirt médon 450 mi témény hangyasavval reagal-
tatunk. A kapott nyersbazist (28,4 g) kovasavgéllel tol-
tott oszlopra vissziik fel, és az elualast éterrel végez-
ziik el. A kapott bazist (17,5 g) 2-butanonban
trimetil-klér-szilan/viz eleggyel térténé reagaltatas-
sal sova alakitjuk. 15,2 g cim szerinti (34) hidro-
kloridot kapunk, kitermelés 54,8%, olvadaspont:
179-182 °C.

25. példa (nem képezi az igénypontok targyat)
(-)-(3S,6R)-3-(6-Dimetil-amino-metil-3-
metil-ciklohex-1-enil)-fenol-hidroklorid (-36) és
(+)-(3R,6S)-3-(6-dimetil-amino-metil-3-
metil-ciklohex-1-enil)-fenol-hidroklorid (+36)

1. lépés

(1RS,2RS,55R)-2-Dimetil-amino-metil-1-

(3-metoxi-fenil)-5-metil-ciklohexanol-hidroklorid

(37)

95 ml (750 millimol) 1-brém-3-metoxi-benzolt
425 ml vizmentes tetrahidrofuranban oldunk, és az ol-
datot ~75 °C-ra hitjiik. Ezutan 750 millimél 1,6 modlos
hexanos n-butil-litium-oldatot adunk hozza, és az ele-
gyet egy oran at -75 °C-on keverjik. Ezutan 82 g
(484 millimdl) (2RS,5SR)-2-dimetil-amino-metil-5-me-
til-ciklohexanon (ezt a vegyiiletet 3-metil-ciklohexanon-
bél, dimetil-amin-hidrokloridbél és paraformaldehidbéi
jégecetben allitjuk elé) 120 ml vizmentes tetrahidrofu-
rannal képezett oldatat csepegtetjiik hozza. A reakcio-
elegyet 2,5 dra alatt szobahémérsékletre hagyjuk fel-
melegedni.

A reakcidelegyhez feldolgozas céljabol 200 ml vizet
csepegtetiink olyan itemben, hogy a belsé hémérsék-
let 15 °C folé ne emelkedjék. A fazisok szétvalasztasa
utan a vizes réteget 50 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfat felett sza-
ritjuk, majd az oldészert ledesztillaljuk. A maradékot
700 ml acetonban oldjuk, és trimetil-klér-szilan/viz ele-
gyet adunk hozza. A reakcidelegybdl 4-5 °C-on 67 g
cim szerinti hidroklorid (37) kristalyosodik ki, kitermelés
48%, olvadaspont: 173-175 °C.

2. lépés

A (37) vegylilet enantiomerijei:

(+)-(1R,2R,5S)-2-dimetil-amino-metil-1-(3-metoxi-

fenil)-5-metil-ciklohexanol-hidroklorid (+37) és

(-)-(18,28,5R)-2-dimetil-amino-metil-1-(3-metoxi-

fenil)-5-metil-ciklohexanol-hidroklorid (—37)

A (37) vegyiiletbdl a bazist diklor-metanban nat-
rium-hidroxiddal felszabaditjuk. Az oldat szaritasa utan
a diklor-metant vakuumban ledesztilldljuk. A racematot
kiralis HPLC-oszlopon szétvalasztjuk. A kapott enantio-
mereket 2-butanonban trimetil-klor-szilan/viz eleggyel
végzett regaltatassal a 151-153 °C-on olvadé hidroklo-
ridokka alakitjuk.

(+37): kitermelés 43%; [a]$5H= +36,4° (c=1,01, meta-
nol);

(=37): kitermelés 44%; [o]¥H=-37,7° (c=1,01, meta-
nol).
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3. Iépés
(-)-{1R,4S)-[2-(3-Metoxi-fenil)-4-metil-ciklohex-2-
enil-metil]-dimetil-amin-hidroklorid (-38) és
(+)-(1S,4R)-[2-(3-metoxi-fenil)-4-metil-ciklohex-2-
enil-metil]-dimetil-amin-hidroklorid (+38)

A 2. lépés szerint nyert (-37) és (+37) metoxivegyu-
leteket az 5. példaban ismertetett eljarassal analég mo-
don a cim szerinti {(+38) és (—38) hidrokloridda alakit-
juk. Kitermelés 87%, olvadaspont: 122-123 °C.

4. lépés

(-)-(38,6R)-3-(6-Dimetil-amino-metil-3-

metil-ciklohex-1-enil)-fenol-hidroklorid (-36) és

(+)-(3R,68)-3-(6-dimetil-amino-metil-3-

metil-ciklohex-1-enil)-fenol-hidroklorid (+36)

A 3. lépés szerint nyert bazisokat a 2. példaban is-
mertetett eljarassal analég moédon diizobutil-alumi-
nium-hidriddel reagaltatjuk, majd 2-butanonban trime-
til-kior-szilan/viz eleggyel végzett reagaltatdssal soét
képeziink. A cim szerinti (-36) és (+36) hidroklori-
dokat 79%-os kitermeléssel nyerjik, olvadaspont:
131-133 °C.

(-36): []$H= -75,5° (c=0,96, metanol);
(+36): [a]$$H= +77,7° (c=1,08, metanol).

26. példa (nem képezi az igénypontok targyat)
(~)-(8)-3-(6-Dimetil-amino-metil-ciklohex-1-enil)-fe-
nol-hidroklorid (—39)

28,8 g (0,1 mol) (+)-(1R,2R)-3-(2-dimetil-amino-
metil-1-hidroxi-ciklohexil)-fenol-hidrokloridot 450 ml to-
mény hangyasavban oldunk és 2 6ran at visszafolyat6
hité alkalmazasa mellett forraljuk. A hangyasavat viz-
sugarszivattyaval elSidézett vakuumban ledesztillaljuk.
A maradékbol a bazist dikléor-metdnban vizes nat-
rium-karbonat-oldattai felszabaditjuk, majd acetonban
tomény sosavval torténd reagaltatassal sova alakitjuk.
21,8 g cim szerinti (-39) hidrokloridot kapunk, kiterme-
lés 81,4%, olvadaspont; 216-217 °C.

(-39): [a]$%H= -96,6° (c=1,04, metanol).

27. példa (nem képezi az igénypontok targyat)
(+)~(R)-3-(6-Dimetil-amino-metil-ciklohex-1-enil)-fe-
nol-hidroklorid (+39)

28,8 g (0,1 mol) (-)-(18,2S)-3-(2-dimetil-amino-
metil-1-hidroxi-ciklohexil)-fenol-hidrokloridbol a 26. pél-
daban ismertetett eljarassal analég médon 21,8 g cim
szerinti (+39) hidrokloridot allitunk elé, kitermelés
81,4%, olvadaspont: 216-217 °C.

(+39): [a]$$H= +89,0° (c=0,99, metanol).

Farmakolégiai vizsgélatok

Analgetikus hatas mérése rangatodzoteszitel, ege-

ren

Az analgetikus hatékonysagot egéren, fenil-kinon
altal eldidézett rangatodzasteszten, Hendershot I. C.,
Forsaith J. altal médositott eljarassal [J. Pharmacol.
Exp. Ther. 125, 237-240 (1959)] hatarozzuk meg.
A teszthez 25-30 g testtomegii him NMRI-egereket al-
kalmazunk. Az allatokat dézisonként tizes csoportok-
ban alkalmazzuk. Az allatokba elébb a tesztvegyiletet
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iv. befecskendezziik, majd 10 perc mulva egerenként
0,3 mi 0,02%-os vizes fenil-kinon-oldatot ip. befecsken-
deziink (fenil-benzo-kinon, gyartd cég: Sigma, Deisen-
hofen; az oldatot 5% etanol hozzaadasa mellett készit-
juk el, és 45 °C-on vizfirdén taroljuk). Az allatokat
egyesével megfigyelSketrecekbe helyezzilkk. A fajda-
lom altal kivaltott nyujtézémozgasok szamat (Gn. ,ran-
gatodzoreakcid”=a test mozgasa, a hatsé végtagok
rangatédzasa kozben) a fenil-kinon beadasa utan
5-20 perc elteltével nyomaébillentylis szamlalo segitsé-
gével megszamlaljuk.

A rangatédzéreakcionak a tesztvegyiilettel nem ke-
zelt kontrolicsoporttal’ valé Gsszehasonlitaskor mért
dozisfliggd csdkkenésébd! az EDgy-értékeket reg-
resszios analizissel (kiértékel6program: Martens EDV
Service Eckental) szamitjuk ki.

Valamennyi taldlmanyunk szerinti vizsgalt vegytlet
a tramadolénal erésebb kifejezett analgetikus hatast
mutat.

Az eredményeket az alabbi 1. tablazatban foglaljuk
Ossze.

1. tablazat
Fajdalomcsillapitas vizsgalata ,rangatédzé’-teszttel
egéren
Tesztvegylilet példa sorszama EDsqy (mg/kg)

2 1,37

3 (+)-enantiomer 2,25

3 (-)-enantiomer 0,98

4 1,64
12 0,97
13 2,96
15 1,33
18 2,07
20 (+)-enantiomer 1,40
22 (-)-enantiomer 2,12
24 1,35
25 (-)-enantiomer 0,90
26 (—)-enantiomer 1,04
27 (+)-enantiomer 1,60
Referens anyag: Tramadol 3,68

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (I) altalanos képletl dimetil-(3-aril-but-3-

enil)-amin-vegyuletek

[mely képletben

R1 és R2 egyiitt —(CH5),_4—, —(CH,),—CHR7— vagy
—~CH,~CHR7-CH,~ csoportot képez;

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-5 szénatomos alkil-
csoport;

R4 jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-4 szénatomos
alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, benzil-oxi-, tri-
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fluor-metil-, trifluor-metoxi-csoport, klératom, fluor-
atom vagy —OR® csoport;

RS jelentése hidrogénatom, és

RE jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1-4 szénatomos
alkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, benzil-oxi-, tri-
fluor-metil-, trifluor-metoxi-csoport, klératom, fluor-
atom vagy —ORS csoport;

azzal a feltétellel, hogy R?*, R® és R koziil kett$ hidro-

génatomot jelent,

R7 jelentése 1-8 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos
cikloalkil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, benzil-oxi-, tri-
fluor-metil-csoport, klér- vagy fluoratom;

R jelentése ~CO-CgH4—R"";

R jelentése orto-helyzetben levé —OC(0)-C4_z-al-
kil-csoport, vagy meta- vagy para-helyzetben levd
—CHo-N(R15), csoport, ahol
R15 14 szénatomos alkilcsoportot képvisel, vagy a

két R15 csoport a nitrogénatommal egyitt, amely-
hez kapcsolodik, 4-morfolinocsoportot képez}
bazisok és/vagy gydgyaszatilag alkalmas séik alakja-
ban, enantiomerek vagy racematok formajaban.
2. Az 1. igénypont szerinti dimetil-(3-aril-but-3-
enil)-amin-vegyiletek,

mely képletben

R és R2 egyiitt —(CH,),_4— vagy —(CH,),—CHR cso-
portot képez;

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos alkil-
csoport;

R4 jelentése hidrogénatom, hidroxil-, trifluor-metil-cso-
port, kiératom, fluoratom vagy —ORS8 csoport;

RS jelentése hidrogénatom, és

RE jelentése hidrogénatom, hidroxil-, 1—4 szénatomos
alkoxi-, benzil-oxi-, trifluor-metil-csoport, klératom,
fluoratom vagy ~ORS;

azzal a feltétellel, hogy R*, RS és R® koziil két szimbo-

lum hidrogénatomot képvisel; és

R7 jelentése 1-4 szénatomos alkil-, trifluor-metil-cso-
port, klératom vagy fluoratom.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti dimetil-(3-aril-
but-3-enil)-amin-vegyiiletek,

mely képletben

R' és R2 egyiitt —(CH,),_3— vagy —(CH,),~CHR’ cso-
portot képez;

R3 jelentése hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport;

R4 jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport;

RS jelentése hidrogénatom, és

RS jelentése hidrogénatom, hidroxil- vagy trifluor-me-
til-csoport;

azzal a feltétellel, hogy R?, R és RO kdziil két szimbo-

lum hidrogénatomot képvisel.

4. Eljaras az (l) altalanos képletdi dimetii-(3-aril-
but-3-enil)-amin-vegyiiletek eléallitasara

[mely képletben

R1 és R2 egyutt —(CH2)2_4'—, —(CHz)z*CHR7— vagy
—CH,~-CHR7-CH,— csoportot képez;

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-5 szénatomos alkil-
csoport;
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R4 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
1-4 szénatomos alkoxi-, benzil-oxi-, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-csoport, klératom vagy fluoratom;

RS jelentése hidrogénatom, és

RS jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-,
1-4 szénatomos alkoxi-, benzil-oxi-, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-csoport, kiératom vagy fluoratom;

azzal a feltétellel, hogy R4, RS és R® kozill két szimbo-

lum hidrogénatomot képvisel;

R7 jelentése 1-8 szénatomos alkil-, 3-8 szénatomos
cikloalkil-, 14 szénatomos alkoxi-, benzil-oxi-, tri-
fluor-metil-csoport, klératom vagy fluoratom],

azzal jellemezve, hogy valamely (il) aitalanos képletii

beta-dimetil-amino-ketont egy (lll) altalanos képletii

szerves fémvegyilettel reagdltatunk (mely képletben Z

jelentése MgCl, MgBr, MgJ vagy Li), majd a kapott (V)

altalanos képletii tercier alkoholt dehidrataljuk.

5. Eljaras az (1) altaldnos képletli dimetil-(3-aril-
but-3-enit)-amin-vegyiletek elallitasara
[mely képletben
R' és R2 egyiitt —(CHs);_4—, —(CH,)o—CHR7 vagy

—CHy—CHR7-CH,- csoportot képez;

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-5 szénatomos alkil-
csoport;

R* és R kozill az egyik hidroxilcsoportot és R4, RS és
RS kéziil kettd hidrogénatomot képvisel,

R7 jelentése 1-8 szénatomos akkil-, 3-8 szénatomos
cikloalkil-, 14 szénatomos alkoxi-, benzil-oxi-, tri-
fluor-metil-csoport, klératom vagy fluoratom];

azzal jellemezve, hogy valamely (I) altalanos képleti

vegyiletet, amelyben R* és RS kdziil az egyik metoxi-

csoportot és R4, R5 és R® koziil kettd hidrogénatomot
képvisel, diizobutil-aluminium-hidriddel reagaltatunk,
vagy egy olyan (I) altalanos képletli vegyliletet, amely-
ben R* és R® koziil az egyik benzil-oxi-csoportot és R4,

RS és R6 koziil kettd hidrogénatomot képvisel, reduktiv

debenzilezésnek vetiink ala.

6. Gydgyszer, amely hatéanyagként legalabb egy,
az 1. igénypont szerinti (I) altaldnos képleti dimetil-
(3-aril-but-3-enil)-amin-vegylletet tartalmaz bazis
és/vagy gydgyaszatilag alkalmas soja alakjaban, enan-
tiomer vagy racemat formajaban.

7. Fajdalomcsillapité gyogyszer, amely hatéanyag-
ként legalabb egy, az 1. igénypont szerinti (1) altalanos
képlet(i dimetil-(3-aril-but-3-enil)-amin-vegytiletet tartal-
maz bazis és/vagy gyogyaszatilag alkalmas séja alak-
jaban, enantiomer vagy racemat formajaban.

8. Legalabb egy, az 1. igénypont szerinti (1) altala-
nos képlet( dimetil-(3-aril-but-3-enil)-amin-vegyiilet fel-
hasznalasa bazis és/vagy gydgyaszatilag alkalmas
s6ja alakjaban, enantiomer vagy racemat formajaban,
gyogyszer el6allitasara.

9. Legalabb, egy, az 1. igénypont szerinti (1) altala-
nos képletll dimetil-(3-aril-but-3-enil)-amin-vegyiilet fel-
hasznalasa bazis és/vagy gyogyaszatilag alkalmas
soja alakjaban, enantiomer vagy racemat formajaban,
fajdalomcsillapité gydgyszer el8allitasara.
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