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Eljérés 6 (T) altalinos képletii vegyiiletek, N'-oxi-
do-szarmazékaik vagy gyogyaszatilag elfogadhat6 sav-
addicos soik, tovabba az ezeket a vegyiileteket tar-
talmazd gyogyaszati készitmények elGallitaséra, ahol
az (I) altalanos képletben

R jelentése metilcsoport és H3 o
. . . . . . . ) Vo
R2 jelentése hidrogénatom, ciklopropil-metil-cso- N -C_
port, vagy 2-propinil-csoport vagy (a) vagy (c) altalénos U CHYp-X-A
képletii csoport, ahol R3 és R4 jelentése azonos és hid- N - Ry
rogénatom vagy metilcsoport; vagy Ry
R| és Ry egyiittesen 4, S vagy 6 szénatomos polime- (1)

tilén lancot képez,

n jelentése 0, 1 vagy 2

X jelentése oxigénatom vagy -CHR s 4ltaldnos képle-
tii csoport, ahol a képletben R 5 jelentése hidrogénatom
vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

A jelentése (f) altaldnos képletd csoport, ahol

Y jelentése hidrogénatom, fluoratom, 1 vagy 2 1-5
szénatomot tartalmazé alkilcsoport, fenil- vagy tienil-
csoport, és

Z jclentése oxigénatom, kénatom, metiléncsoport
vagy -NH- képletii csoport.

A taldlmény szerinti vegyiiletek fajdalomcsillapité
hatésdak. :
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A lalalmény targya eljards Gj (1) altalanos képle- ‘

td transz-1,2-diamino-ciklohexil-amid-szdrmazé-
kok, valamint az ezeket a vegyiileteket tartalmazé
gyogyaszati készitmények el8allitasira.

A farmakologiai kutatdsoknak mar régota egyik
kiemelt célja az olyan, erés hatasi fajdalomcsilla-
pitdk keresése, amelyek csak minimélis mértékben
okoznak hozzaszokast. E kutatdsok nagyrészt arra
iranyultak, hogy az opidtok szerkezetét kémiailag
médositsak, és morfinszerd hatasd, kémiailag 4j ve-
gyliileteket fedezcenek fel. X

Az endogén opioid vegyiiletek felfedezése veze-
tett oda, hogy az ezen a teriileten dolgozé kutatok
feltételezték: az ilyen kevésbé merev szerkezet(
peptidek kolcsonhatisba 1éphetnek bizonyos opioid
receptorokkal, amelyek nem azonosak azokkal a re-
ceptorokkal, amelyekhez a klasszikus, merev szer-
kezet(i opidtok (mint példaul a morfin) kétGdnek.

A nalorfinnal és egy sor benzomorfannal végzett
vizsgilatok alatamasztottik a tobbféle opioid re-
ceplort feltételezé elméletet. E vegyiiletek ugyanis
a morfintol eltérd, szokatlan farmakolégiai tulaj-
donsigokat mutatnak, viszont a szelektiv opioid an-
tagonistik gatoljak Sket [lasd példaul W. R. Martin
és munkatdrsai, J. Pharmacol. Exp. Ther., 197.
517—532/1976/).

A t6bbféle opioid receptor létezése azért fontos,
mert ennek alapjan feltételezhetd: szét lehet vA-
lasztani a kivanatos fijdalomcsillapité és pszicho-
terdpids hatist a nem-kivdnatos célokra val6 fel-
hasznalast lehetdvé tevd hatasoktdl és a hozziszo-
kastol. '

A 4.145.435. szami amerikai szabadalmi leirs
ismertet bizonyos 2-amino-cikloalifis amidoka,
mint f4jdalomcsillapit6 hatdsi vegyiileteket. Leir-
tak, hogy kiil6ndsen a transz-3,4-dikl6r-N-metil-N-
[2-(pirrolidin-1-il)-ciklohexil]-benzacetamidnak
van szelektiv kappa-agonista hatésa, és igy e vegyii-
let fajdalomcsillapitd hatdsa, viszont nem okoz hoz-
zészokast. [Lasd P. V. Vanvoigtlander és munkatar-
sai, J. Pharmacol. Exp. Ther., 224, 7—12 (1983)].

A kozelmultban megvizsgéltik kiilonbdzs opioid
agonistk és antagonistak diuretikus (vizhajt) ha-
tasat, és kimutattik, hogy a kappa-agonistik altala-
ban megnovelik a vizeletiiritést, mig a mi-agonistak
csokkentik azt [lasd J. D. Leander, J. Pharmacol.
Exp. Ther., 227, 35—41 (1983)]. E megfigyelések
arra utalnak, hogy a szelektiv opioid agonistaknak
€s antagonistdknak diuretikus hatésuk is lehet.

A taldlmany targya eljirds a fajdalomcsillapité, -

diuretikus és pszichoterdpids szerekként hasznalha-
. 16 transz-1,2-diamino-ciklohexil-amid-szirmazé-
kok elGallitasira. A talalmany targya tovabbé elja-
rés az ezcket a vegyiileteket tartalmaz6 gyogydszati
készitmények elGallitasira, valamint eljards emls-
sdkben a fijdalom enyhitésére, amely abban 4l1,
hogy valamely, a jelen taldlmany szerinti gyogy4-
szati készitménynek a hatis kifejtéséhez sziikséges
mennyiségét alkalmazzuk.

A jelen talilminy targya eljaras az (I) dltalanos

- képleti, ahol

R} jelentése metilesoport és
R2 jelentése hidrogénatom, ciklopropil-metil-
esoport, vagy 2-propinil-csoport vagy (a) vagy (c) al-
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talanos képletii csoport, ahol R3 és R4 jelentése azo-
nos és hidrogénatom vagy metilcsoport; vagy

Ry és Rz egyiittesen 4, 5 vagy 6 szénatomos poli-
metilén lancot képez,

n jelentése 0, 1 vagy 2;

X jelentése oxigénatom vagy -CHRs &ltalanos
képletii csoport, ahol a képletben Rs jelentése hid-
rogénatom vagy 1-—4 szénatomos alkilcsoport;

A jelentése (f) altaldnos képletii csoport, ahol

Y jelentése hidrogénatom, fluoratom, kiératom,
egy vagy két 1—35 szénatomot tartalmazé alkilcso-
port, fenil- vagy tienilcsoport, és

Z jelentése oxigénatom, kénatom, metilénc:
port vagy -NH- képletii csoport; vegyiiletek és N -
oxido-szarmazékaik vagy gyégyészatilag elfogad-
hat6 savaddicis soik el6allitisara.

Az A helyén szerepl6 (f) altalanos képleti csoport
képletében az Y csoportot a kondenzilt gytirtirend-
szerhez kapcsol6d6 kotést Gigy rajzoltuk, hogy € ké-
tés a kondenzilt gyiiriirendszer mindkét gyiriijét
metszi. Ezzel a jeloléssel azt kivantuk jelezni, hogy
az’Y csoport kapcsolodhat a kondenzélt gyiiriirend-
szerhez 2-es, 3-as, 4-es, 5-Gs, 6-0s vagy 7-es helyze-
tében. :

Hasonlé médon az X csoport ugyancsak kapcso-
16dhat az A csoport helyén szerepl kondenzalt gyii-
riirendszer 2-es, 3-as, 4-es, 5-3s, 6-0s és 7-es hely-
zetéhez. Ezenkiviil abban az esetben, ha Z
jelentésében nitrogénatom van és X jelentése -CHz-
képletii csoport, akkor a heterociklusos kondenzilt
gytriirendszer nitrogénatomja egy kdzvetlen kotés-
sel is kapcsolodhat az X csoporthoz.

A jelen taldlmény oltalmi krébe ugyancsak be-
le‘artomak a fenti (I) ltalinos képletii vegyiiletek
N’ -oxido-szirmazékai is. Az ,,N -oxido-szirmazé-
kok™ kifejezést az (Ia) 4ltaldnos képletben magya-
rizzuk meg, e képletben a nitrogénatomokat meg-
szdmoztuk. Az alkilcsoportokkal helyettesitett
nitrogénatom viseli az 1-es szimot, és az amid-nit-
rogénatom a 2-es nitrogénatom. Az olyan esetek-
ben, ahol Z jelentése szintén nitrogénatom, ez a 3-
as szami nitrogénatom.

A fenti (I) &ltaldnos képleti vegyiileteket példiul
m-klér-perbenzoesavval vagy mas alkalmas oxidé-
18szerekkel oxidalva, a ciklohexangyiiriih6z kapcso-
16d6, alkilcsoportokkal helyettesitett, erésebben
bazikus nitrogénatomot konnyen 4talakithatjuk a
megfelelé N-oxidd4. A jelen leirdsban és a szaba-
dalmi igénypontokban az N'-oxido-szérmazékok"
kifjezés az ilyen vegyiileteket jeldli.

A jelen talilmény térgya eljiras az (I) altaldnos
képletii vegyiiletek elGallitasara, amely abban i1,
hogy valamely (II) 4ltalanos képletii transz-ciklohe-
xil-diamin-szArmazékot egy (III) altalinos képletd,
helyettesitett karbonsavval reagéltatunk.

A talalmany szerinti eljardssal elallitott vegyii-
letek az eml6sokon fajdalomcsillapitdsra alkalmaz-
hatok olyan gyogydszati készitmények hatéanyaga-
ként, amelyek valamely fenti (I) altaldnos képleti
vegyilletnek a hatés kifejtéséhez sziikséges mennyi-
ségét tartalmazzak, egy gyogydszatilag elfogadhat.:
vivéanyag kiséretében.

Az emlés6kon a fdjdalom enyhitéscre, a készit-
ménycket iigy alkalmazzuk, hogv egy fijdalomtdl
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szenvedd emlBsnek valamely, elénydsen dézisegy-
ség-formd jG gyogyhszati készitménynek a hatés ki-
fejtéséhez sziikséges mennyiségét adjuk be, amely
készitmény valamely fenti (T) altalanos képleti ve-
gylletet tartalmaz, egy gyOgyészatilag elfogadhatd
vivéanyag kiséretében,

A talélmény szerinti eljérdssal el6allftott vegyii-
letek a transz-1,2-diamino-ciklohexén olyan szar-
mazékai, amelyekben az egyik nitrogénatom egy
tercier-amin nitrogénatomja, amely helyettesits-
ként egy metilcsoportot és egy fent megadott Rz
csoportot visel, vagy pedig elénydsen egy tercier
aminnak a ciklohexingyiiriihéz kapcsolddé nitro-
génatomja, amely elGnydsen egy pirrolidinil-, pipe-
ridinil- vagy homopiperidinil-csoport részét képezi.
Az 1,2-diamino-ciklohexdn masik nitrogénatomja
egy N-metil-amid nitrogénatomja.

A jelen leirhsban és a szabadalmi igénypontok-
ban az ,,1-—5 szénatomot tartalmazo alkilcsoport™
kifejezés elagazd vagy nem-elagazé lanc, telitett,
1—5 szénatomot tartalmaz6 szénhidrogén-csopor-
tokat jeldl, ilyen csoportok példaul a metil-, etil-, n-
propii-, izopropil-, n-butil-, szekunder-butil-, izo-
butil-, n-pentil-csoport és mas hasonldk.

A taldlmany szerinti eljdrdssal eldallitott vegyil-
letek egy vagy t6bb szimmetrias szénatomot tartal-
mazhatnak, és igy enantiomerek vagy diasztereo-
merek formajaban létehetnek. A jelen taldilmany
oltalmi kore kiterjed a fent megadott (1) 4ltalinos
képletii vegyiiletek valamennyi lehetséges optikai
izomer forméjara. A jelen taldlmény szerinti vegyii-
letek tiszta enantiomerjeit vagy diasztereomerjeit
ezek keverékeibOl onmagdban ismert rezolvaldsi
médszerekkel allithatjuk eld. '

A jelen talalmény szerinti vegyiiletek egyik el-
Gny0s csoportjat az olyan (I) 4ltalanos képletii ve-
gyiiletek képezik, ahol Y jelentése hidrogénatom.

A jelen talalmény szerinti vegyiiletek egy tovab-
bi eldnyds csoportjiba azok az (I) 4ltalanos képletii
vegyliletek tartoznak, ahol n jelentése O, és X jelen-
tése -CHa - képletii csoport.

A jelen taldlmany oltalmi krébe tartoznak pél-
daul az alabbi vegyiiletek:
'+ ansz-N,2-dimetil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-ciklo-
hexil]-benzofurdn-3-acetamid;
transz-N-metil-3-fenil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-cik
lohexil}-benzofuran-S-acetamid;
transz-N,2-dimc.il-N-{2-(pirrolidin-1-il)-ciklo~
hexil]-benzofurin-3-acetamid;
transz-N-metil-N-{2-(pirrolidin-1-il)-ciklohexil]-
benzo[b]tiofén-4-acetamid;
transz-N-metil-N-[2-(pirrolidin- 1 -il)-ciklohexil]-
benzofbjtiofén-3-acetamid,
transz-N-metil-N-[2-(metil-amino)-ciklohexil]-
benzo[bjtiofén-4-acetamid,
transz-N-metil-N-[2-/metil-(2-propenil)-amino)-
ciklohexil]-benzo[b]tiofén-4-acetamid,;
transz-N-[2-/(ciklopropil-metil)-metil-aminol/-
ciklohexil}-benzo|bjtiofén-4-acetamid;
transz-N-metil-N-[2-/metil-(2-propinil)-amino/-
cvehes)-benzofbitiofén-4-acetamid;
waiez N meul 7-propil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-
ciklohexil]-benzo|b)tiofén-4-acetamid,
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transz-N-metil-N-[2-(pirrolidin-1-il}-ciklohexil}-
benzo[bjtiofén-7-acetamid;

transz-N-metil-3-fenil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-cik
lohexil]-benzo[b]tiofén-5-acetamid;

transz-N-metil-N-[2-(piperidin-1-il)ciklohexil}-
benzo[bjtiofén-4-acetamid;

transz-N-metil-N-[2-/metil-/(tetrahidro-furin-2-
il)-metiV-amino/-ciklohexil]-benzo[b]tiofén -4-ace-
tamid;

transz-N-metil-N-[2/metil-(3-metil-2-butenil)-
amino/-ciklohexil |-benzo[b]tiofén-4-acetamid;

transz-N-[2-/(1,1-dimetil-2-propenil)-meti}-
amino/-ciklohexil]-N-metil-benzo[b]tiofén-4-acet-
amid;

transz-N,5-dimetil-N-[2-(pirrolidin-1 -il)-cikio-
hexil]-benzo|b]tiofén-3-acetamid;

transz-N-metil-N-(pirrolidin-2-il -ciklohexil)-
benzo[b]tiofén-4-il-2-propionamid,

transz-2-(benzo[b]tiofén-3-il-oxi)-N-metil-N[2-
(pirrolidin-1-il)-ciklohexil}-acetamid;
transz-N-metil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-ciklohexil }-
1H-indén-3-acetamid;
transz-N-metil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-ciklobexil}-
1H-indén-2-acetamid;
transz-N-metil-N-[2-(pirrolidin-] -il)-ciklohexil }-
1H-indol-3-acetamid;
transz-N-metil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-ciklohexil]-
1H-indol-3-propionamid;
transz-N-metil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-ciklohexil}-
1H-indol-3-vajsav-amid; ~
transz-N-metil-N-[2-(pirrolidin-1 -il)-ciklohexil}-
1H-indol-1-acetamid;
transz-N-[2-(pirrolidin-1-il)-ciklohexil}-N,2,3-
trimetil-1H-indol-5-acetamid.

A taldlmény szerinti vegyiileteket &ltaldban dgy
&llitjuk el8, hogy valamely megfeleld (IT) dltalinos
képletd transz-1,2-diamino-ciklohexént egy (I11) 41-
talinos képletd karbonsavval vagy ennek a karbon-
savnak egy reakcioképes szdirmazékéval reagilta-
tunk.

Egy megfeleld (1) altalanos képletii karbonsavat
bizonyos reagensek, példaul diciklohexil-karbodii-
mid segitségével kozvetleniil reagéltathatunk az
aminnal. Eljarhatunk gy is, hogy a karbonsavat el-
Gsz6r egy reakcioképes szirmazékkd, példaul sav-
bromidda vagy savkloridda, vagy pedig (IV) &ltala-
nos képletd acil-imidazolld alakitjuk, majd a
karbonsav igy kapott szarmazékit reagéltatjuk a
() éltalanos képleti helyettesitett transz-1,2-dia-
mino-ciklohexannal.

A talalmény szerinti eljaras egyik elonyds foga-
natositisi modja szerint a (IT) Altaldnos képletd gy(i-
riis éterszeri oldoszerben, mint példiul tetrahidro-
furinban vagy dioxdnban mindaddig reagiltatjuk a
megfeleld (III) ltalanos képletii karbonsavval, mig
a kivént termék nem keletkezik. A reakciét altala-
ban szobahémérsékleten végezziik, de az adott kiin-
duldsi anyagok reakcioképességétél, a reakcié ki-
vént id6tartamatdl, az alkalmazott old6szertdl és a
reagensek moldris ardnyat6l fiiggéen a reakci6é h6-
mérséklete koriiibeliil —25 °C és az alkalmazott ol-
dészer forrpontja kdzott valtozhat, '

A taldlmany szerinti eljirds egy tovabbi elényds
foganatositasi madja szerint a (II) &ltaldnos képle-
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td gylrds diamint egy savhalogeniddel &ltaldban
szobahSmérsékieten, valamely alkalmas oldészer-
ben; egy savmegkdtSszer, mint példiul egy tercier
amin vagy egy alkili-fém vagy alkili-f6ldfém kar-
bonétja vagy hidrogén-karbonitja jelenlétében re-
agéltatjuk. Az amin és a savhalogenid elegyét mind-
addig Alini hagyjuk, mig a reakci6 le nem jatsz6dik.

Miutén az (IT) 4ltaldnos képleti gytiriis diamin és
a (III) &ltalénos képleti sav vagy a sav szdrmazéka
k826tti reakci6 iényegében lejatszédott, a kivint
terméket a szerves kémi#ba jératos gyakorlati szak-
emberek el6tt j6l ismert médszerekkel kiil6nitjiik et
a reakcibelegybdl.

Eljérhatunk példdul oly médon, hogy a reakciGe-
legyr6l az oldoszert €s a reakcidelegy més illékony
Gsszetevdit csbkkentett nyomdson ledesztilldljuk,
ésfgy Altaliban olaj forméjaban kapjuk a terméket.
Ezutén ezt a desztilliciés maradékot feloldjuk va-
lamely old6szerben, példaul dietil-éterben, az olda-
tot eldszor valamely s6, példéul nétrium-hidrogén-
karbonét oldatéval, majd vizzel mossuk. A szerves

' ~ részt elvalasztjuk, példaul vizmentes magnézium-

szulfdton megszaritjuk, és a dietil-étert vagy més ol-
dészert ledesztillaljuk. fly médon a kivént terméket
&ltaldban olaj vagy kristélyos, szilard anyag form-
Jéban kapjuk.

A jelen taldlmény szerinti eljirasban kiinduldsi
anyagként hasznilt transz-1,2-diamino-ciklohe-
x&n-szirmazékokat a 4.145.435. szam(i amerikai
szabadalmi leirdsban részletezett modszerekkel 4l-
litjuk el6. A (1) altalanos képletii karbonsavak is-
mertek, vagy amennyiben Gjak, Snmagéban ismert
reakciésorokkal dllithat6k eld. A karbonsavak (IV)

- 4ltalanos képletii acil-imidazol-szdrmazékait dgy

allitjuk eld, hogy a megfelel§ savat karbonil -diimi-
dazollal reagéltatjuk.

A fenti eljarassal kapott olyan vegyiileteket, ahol
a képletben R jelentése metilcsoport, Rz jelentése
hidrogénatom, X és A jelentése az (I) altaldnos kép-
letnél megadott ciklopropil-metil- vagy 2-propinil-
halogeniddel vagy az (a) vagy a (c) 4ltalanos képle-
tl csoportokat hordoz6 halogeniddel térténé
reagéltatdssal kivint esetben olyan (I) Altalinos
képletii vegyiiletté alakithatjuk, ahol a képletten R
jelentése ciklopropil-, metil- vagy 2-propinil-cso-
port vagy (a) vagy (c) altalanos képletii csoport.

A talilmény szerinti eljrassal el6allitott vegyil-
letek szabad bézis form4jat kivént esetben 5nmagi-
ban ismert médszerekkel, egyszerlien 4talakithat-
Juk a savaddiciés s6kk4, mégpedig oly médon, hogy
valamely szervetlen vagy szerves savval reagéltat-
juk Gket. llyen savak példaul a sésav, brém-hidro-
génsav, jod-hidrogénsav, kénsav, salétromsav, fosz-
forsav, ecetsav, benzoesav, citromsav, maleinsav,
borkdsav, borostydnkésav, gliikonsav, aszkorbin-
sav, szulfaminsav, oxalsav, pamoesav, metin-szul-
fonsav, benzol-szulfonsav és més, rokonszerkezetii
savak és ezek keverékei. A talélmény szerinti vegyii-
letek szabad bézis formé4ja, és savaddiciés séik bi-
zonyos fizikai tulajdonsigaikban, mint péidiul a

* poléros old6szerekben valb oldhatésaguk tekinteté-

ben killonbdzhetnek, de egyébként, a jelen talfl-
many céljait tekintve egyenériékiek. '
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A jelen talflmény szerinti vegyileteknek jelents
féjdalomcsillapité hatdsuk van, és emellett —— a
kappa-opioid-receptorokhoz valé szelektfv kStGdé-
siik révén —— csak minimélis mértékben okoznak
hozzészokést. A f#jdalomcsillapitokon kiviil a sze-
lektiv kappa-agonisték is az opioid receptorok 4ltal
kdzvetitett nyugtat6 hatast, diurézist és kortikosz-
teroid-szint emelkedést valtanak ki. Ennek megfe-
leléen a taldlmény szerinti eljardssal eléallitott ve-
gyiileteket fajdalomcsillapité szerekként, valamint
vizhajtd szerekként és pszichoterdpids hatbanya-
gokként is hasznélhatjuk. v

Az (I) altaldnos képletdi jellemz vegyiiletek 4lla-
tokon, példaul egereken hatésosnak mutatkoztak a
féjdalomesillapit6 hatfs kimutatésira szolgal szo-
késos laboratéoriumi vizsgélatokban, példéul a writ-
hing (vonaglési) és hot plate (forré lapos) vizsgélat-
ban. fgy példaul, az 1. és 2. példa szerinti vegyiiletek
az éllatok testsilyira vonatkoztatva 10 mg/kg
szubkutdn (a bdr ald adott) dézisban megsziintetik
a vonaglist az acetil-kolinnal kivaltott vonaglasi
vizsgaiatban. Az 1. példa szerinti vegyiilet 10 mg/kg
szubkutén dézisaval kezelt egerek a kontrollhoz ké-
pest ugyancsak hosszabb ideig tlirték az 55 °C hé-
mérsékletre felmelegitett forrd lap hémérsékletét.

Az opioid receptorokhoz vald kétédés mértéké-
nek meghatirozdsira szolgdld in vitro vizsghlatok
sorén azt taléltuk, hogy a jelen talalmany szerinti
jellemz8 vegyiiletek szelektiven kdl6dnek a kappa
receptorokhoz, és e vizsgilatok azt is kimutattik,
hogy e vegyiiletek csak kevéssé, vagy egyiltalan
nem kotédnek mi- és delta-receptorokhoz. E sze-
lektiv k6t3dés elényeit a fentickben mar emlitettiik,
és M. b. Tyers [Br. J. Pharmac., (1980) 69, 503—
512] is'leirta.

Az alabbi modszerrel hatérozzuk meg, hogy mi--
lyen mértékben kotGdnek a jelen taldlméany szerin-
ti vegyiiletek a kappa opioid receptorokhoz. A ten-
gerimalac agy-homogenizétumot Gillan és
munkatérsai [Br. J. Pharm., 70, 481—490 (1980)]
mébdszerével minden nap frissen készitjik. A trici-
altetorfinnak azagy-homogenizatumhoz val6 kits-
dését a jelen talalinany szerinti, jelzetlen, kompeti-
tive k6t6d6 vegyiiletek jelenlétében hatérozzuk
meg, a delta és mii opioid receptorokat 200 nano-
mol D-Ala-D-Leu-enkefalinnal, ilietve 200 nano-

- mél D-Ala-MePheGly-ol-enkefalinnal telitjik. A

reakcitt Ggy fejezziik be, hogy az elegyet gyorsan
megszirjiik, és a szlir6khéz két8d6 radioaktivitdst
folyadék-szcintilliciés spektrofotometrids méod-
szerrel hatirozzuk meg.

Az aldbbi médszerrel hatérozzuk meg, milyen
mértékben kitGdnek a jelen taldlmény szerinti ve-
gyiiletek a m{i és delta opioid receptorokhoz. A ten-
gerimalac agy-homogenizétumokat a Gillan és
munkatirsai fent idézett kbzleményében leirt méd-
szerrel minden nap frissen készit jiik,

A bomogenizatumokat 150 percen 4t 0 °C hémér-
sékleten inkubéljuk, mégpedig a mii-receptorokhoz
val6 két6dés meghatdrozisa céljabél tricidlt D-Ala-
MePheGly-ol-enkefalinnal, illetve a delta opioid re-
ceptorokhoz valé kot6dés meghatdrozdsa céljaboi
tricidlt D-Ala-D-Leu-enkefalinnal, tizszeres fo16s-
legben vett, jelzetlen D-Ala-MePheGly-ol-enkefa-
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lin jelenlétében. A nem-specifikus kdt6dést 10-6
m6l D-Ala-MePheGly—ol-enkefalin és 10-6 m6l
D-Ala-D-Leu-enkefalin jelenlétében hatirozzuk
meg

dumokkal val6 gatlasat a specifikus ktGdés szhza-
1ékos gétlésa logaritmusinak regresszi6jibél vagy
a hideg ligandum koncentréci6ja logaritmus&osk
regresszi6jabdl szamitjuk ki. Az inhibiciés (ghflk.

A reakcibkat Ggy fejezziik be, hogy az elegyet 5  si) 4llandét (K1) a kdvetkezd képlettel szAmitjuk
gyorsan megsz{rjiik, és a szlir6khoz k61646 radio- ki : ’
aktivitdst folyadék-szcintillaciés spektrofotometri- Kj=IC5s50/(1+[LYKp), ahol
&s médszerrel mérjiik. [L]a jelzett ligandum koncentréci6ja, és Kp je-

A kapott adatokat Scatchard [Ann. N. Y. Acad. lentése a jelzett ligandum egyensalyi disszociciée
Sci, 51, 660—672 (1949)] és Hill [J. Physiol., 40, 10  4llandbja.

IV-—VII (1910)] mbdszerével analiziljuk. A trici- E vizsgilatokban a jelen talslmény szerinti né-
it etorfin, D-Ala-MePheGly-ol-enkefalin és a hény (Ia.HCl) 4ltaldnos képletii vegyliletre kapott
D.Ala-D-Leu-enkefalin kit3désének a hideg ligan- eredményeket az 1. tiblizatban adjuk meg.
Ry K1, mél
n X Z Y )
R2 Kappa Mii
ciklo-CsHg 0 4CH, S H 373107 4,08x107
cido-C4Hg 0 5CHz  NCHy 23<iko-CeHs  397x10°  4,67x10”
ciklo-CéHg 0 3CH, NH H 745107 2,94x10°
ciklo-CsHg 0 3CHz § H 485x10° 107
CH3 H 0 4-CH2 S H 107°—10" 510
ciklo-CaHg 1 3CH NH H >10° >10
CH3,CHa- 0 4CH, 8§ H ~107 10%-10°7
~ciklo-C3H4
CHs,
CH2CH-CHz 0 4-CHz . S H ~1077 2,1x10”7
ciklo-C4Hg 2 3-CHz NH H >10° NV
cikloC4Hg 0 3CH, O 2-CH3 7.89x40° ~107
cikio-C4Hs 0 3-CH2 CH2 H ~10° ~107,
ciklo-CHs 0 5CH2 O 3-Ph ~10° ~10
cilo-CsHg 0 2CH CHz H ~1073 ~10°—10°
cikio-C4Hg 0 7-CH2 S 3-(2'-tienil) ~10" NV
ciloCiHg 0 5CH; S 3-Ph ~107° NV
cilo-CHg 0 4CH, S 7-0-Pr 424x10°  1,82x107
cidlo-CsHio 0 4CH; S H 24507  241x10®
CH3-2-tetra- '
hidro-furfuril
ciklo-C4Hg 0 4-CHMe S H >10-6 . NV 3
CH;, 0 4-CH2 S H 2,05x10" 3,25x10
CH2CH-CMe2

A talslmAny szerinti eljirdssal elGallitott vegyli- anyagok. Ilyen segédanyagok példédul az etanol, eti-
leteket és/vagy ezek nem-toxikus, gyogyészatilag el- lén-diamin-tetraecetsav (EDTA), tartarat-puffe-
fogadhatd séit emldsoknek olyan gyogyészati ké- rek, citrdt-pufferek és a viszkozitis szabllyozdsira
szitmények vagy gybégyszerformék alakjiban 50  szolgélé, nagy molekulasilyG polietilén-oxidok. Az
adhatjuk be, amelyekben a jelen talalmény szerinti ityen gybgyészati készitményeket intramuszkuléri-
egy vagy tibb vegyiilet van jelen és/vagy egy nem- san (az izomba), intraperitonedlisan (a hasiiregbe)
toxikus, gy6gyészatilag elfogadhaté vivSanyag. vagy intravéndsan (a véniba) injektathatjuk.

A talalmany szerinti eljiréssal elGallitott vegyii- A taldlmény szerinti eljardssal elGéllitott vegyil-
leteket parenterdlisan (a gyomor- és bélrendszer 55  leteket ésivagy ezek nem-toxikus, gyégyAszatilag
megkeriilésével) a szokdsos, Snmagéban ismert, in- ¢elfogadhatd sdit emlGsoknek orélisan a szokésos,
jektilhtb, cseppfolyés halmazillapotd vivSanya- Onmagéban ismert, Osszeférhetd, szilird vagy
gokkal, mint példaul steril, lazkelt§ anyagot nem cseppfolyds halmazillapoti vivéanyagokkal egyiitt
tartalmaz6 fzzel, steril, peroxidmentes etil-olettal, adagolhatjuk. Az ilyen, orflis adagoldsra szdnt gyé-
vizmentes alkoholokkal, propilén-glikollal vagy 60  gyAszati készitmények a szokdsos, Gnmagéban is-
ezck keverékeivel egyiitt adhatjuk be. mert adalékanyagokat tartalmazhatjik, péidéul

Az injekciés oldatok készitéséhez hasznilhaté, kotéanyagokat, mint példéul szirupokat, gumiard-
alkzimas gyégyszerkészitési segédanyagok lehet- bikumot, zselatint, szorbitot, tragakantAt, polivinil-
nek péidaul stabilizlészerek, az old6dést eldsegits pirrolidont vagy ezek keverékeit. E készitmények
svyayok, pufferek és a viszkozitast szabdlyozé 65  tartalmazhatnak tovébbé t5ltéanyagokat, mint pél-
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dul lakt6zt, mannitot, keményitét, kalcium-fosz-
fatot, szorbitot, metil-cellul6zt vagy ezek keveréke-
it

Az ilyen orélis adagolasra széint készitmények
tartaimazhatnak ezenkiviil csiisztatészereket, mint
példéul magnézium-sztearétot, nagy molekulastlyt
polimereket, mint példaul polietilén-glikolt, nagy
molekulas(ly( zsirsavakat, mint péld4ul sztearinsa-
vat, szilfcium-dioxidot, valamint a szilrd készit-
mény szétesését elGsegité anyagokat, mint példéul
keményitSt, tovabba nedvesitészereket, mint példd-
ul natrium-lauril-szuifétot.

Az orélis adagolasra szint gyogydszati készitmé-
nyek lehetnek barmely alkalmas forméban, példdul
tablettak, kapszulak, szigletes tablettak, vizes vagy
olajos szuszpenzidk, emulziok vagy vizzel és/vagy
mas cseppfolyds kiozeggel a fethasznélas eldttoldat-
ba .ihetd szaraz porok forméjaban.

A talalmany szerinti eljarassal elgallitott vegyii-
leteket és/vagy ezek nem-toxikus, gybgyéaszatilag el-
fogadhaté séit helyileg olyan kendcesok vagy krémek
formajaban alkalmazhatjuk, amelyek koriilbeliil
0,1 tdmeg% és 10 16meg% kdzotti mennyiségl ha-
téanyagot tartalmaznak, valamely, a gyégyszerké-
szitésben szokasosan hasznalt kendes- vagy krém-
alapanyag kiséretében.

A taldlmény szerinti eljarassal eiéallitott vegyii-
leteket és/vagy ezek nem-loxikus, gydgyaszatilag el-
fogadhaté sodit emldsiknek rektalisan (a végbélen
&t) kiipok formé jaban adagolhatjuk. A kipokat gy
készitjiik, hogy valamely alacsony olvadéaspont( vi-
aszt, mint példaul zsirsav-gliceridek keverékét vagy
kakabvajat eldszor megolvasztunk, majd a hatd-
anyagot az olvadékban keverés Gtjin egyenletesen
eloszlatjuk. Ezutin a megolvasztott, egyenletes ke-
veréket megfelelé méretli 6ntéformakba ontjiik,
‘hagyjuk lehiilni, és eziltal megszilardulni.

A szilidrd vagy cseppfoly6s halmazallapoti
gyogyszerformak tartalmazhatnak izesitéanyago-
kat, édesitdszereket és/vagy konzervildszereket,
mint példaul p-hidroxi-benzoesav-alkil-észtereket.
A cseppfolyds halmazallapoti gybgyszerformikban
lehetnek tovabba szuszpendéloszerek, mint példaul
szorbit, gliikéz vagy mas cukrokbdl késziilt sziru-
pok, metil-, hidroxi-metil-, vagy karboxi- me- til-
celluléz, valamint zselatin, ezenkiviil emulgeélosze-
rek, mint példaul lecitin vagy szorbit-monooleit,
tovabba a szokfisos Gnmagiban ismert siritGszerek.
A cseppfolyds halmazallapot gyégyszerformikban
lehetnek tovabba szuszpendélészerek, mint példaul
szorbit, gliikéz vagy més cukrokbol késziilt sziru-
pok, metil-, hidroxi-metil-, vagy karboxi-metil-cel-
lul6z, valamint zselatin, ezenkiviil emulgedloszerek,
mint példdul lecitin vagy szorbit-monooleét, tovib-
bé a szokdsos, onmagéaban ismert siiritészerek, A
cseppfoly6s halmazéllapot készitményeknek a ha-
t4s kifejtéséhez sziikséges mennyiségét kivdnt eset-
ben kapszulikba is 13lthetjiik, példiul zselatin kap-
szulikba, - .

A taldlmAny szerinti eljarassal el6Allftott gy6gy4-
szati készitmények el6nyGsen dbzisegység-forma-
jaak. Egy ilyen gyogyszerformAban a készitmény a
hatbanyag megfeleld mennyiségeit tartalmazd dé-
zisegységekre van felosztva. A dbzisegység-forma

10

15

20

25

30

5

40

45

50

55

10

lehet valamely becsomagolt készitmény, ahol a cso-
mag a készitmény meghatérozott mennyiségeit tar-
talmazza. Egy ilyen becsomagolt készitményben le-
hetnek példéul tablettik, kapszuldk vagy tasakba,
fiolaba vagy ampulldba t51tStt porok. A dbzisegy-
ség-forma lehet maga a kapszula, keményit6-kap-
szula vagy tabletta is, vagy pedig az ezen formék
megfeleld mennyiségét tartalazé csomag,

A dobzisegység-forméji készitményben a hatd-
anyag mennyisége az adott alkalmazist6l és a hato-
anyag hatiserGsségétdl fiiggden 0,5 mg és koriilbe-
liil 350 mg kozitt véltozhat, illetve ezen értékek
k26 Allithatjuk be.

Ha e vegyiileteket a jelen talalmany szerinti gy#5-
gyészati eljarasban a szervezetbe adagoiva, fajda-
lomcsillapité szerekként hasznéljuk, akkor e hatb-
anyagokat a kezelt egyed testsillyira szdmitva
koriitbeliil 0,05 mg/kg és 2,0 mg/kg kdz6tti mennyi-
ségben alkalmazzuk.

A taldlmaény szerinti eljirast a tovibbiakban, a
talalméauy oltalmi korének sz(ikitése nélkiil, példak-
kal szemléltetjiik. Az aldbbi A—D/mébdszerek leiré-
sdban megadjuk a jelen talalmany szerinti (I) alta-
lanos képletd, ahol NR1R2 jelentése pirrolidinil-
csoport, vegyiiletek eldallitasara szolgalé altaldnos
szintetikus modszereket. Az utdnuk lefrt 1—30.
példak a taldilmény szerinti eljirdssal elSallithatd
egyes vegyiiletek elGallitasat szemléltetik.

<

Amid-monohidrokloridok eldallitisa (2 millimé-
los méretben)

2 millimé! megfeleld karbonsavbol 20 ml diklér-
metanban 5 ml tionil-kloriddal készitett savklorid
oldatdhoz keverés kozben hozzdadjuk 364 mg (2
millimél) transz-N-metil-2-(pirrolidin-1-il)-ciklo-
hexil-amin 5 ml diklér-meténnal késziilt oldatat. A
reakcidelegyet 10 percig keverjiik, majd kis térfo-
gatra betoményitjiik, és dietil-étert adunk hozzi
mindaddig, mig mér nem valik ki tobb csapadék. A
terméket kiszirjiik, dietil-éterrel mossuk, és éjsza-
kén &1 egy szdritOszekrényben, csokkentett nyomé-
son, 70 °C homérsékleten szaritjuk.

2 millimél megfelels karbonsavbol 10 mi diklér-
metan és 10 ml dietil-éter elegyében S ml tionil-klo-
riddal eléallitott savklorid oldatdhoz keverés koz-
ben hozzdadjuk 364 mg (2 millimél) transz-N-me-
til-2-(pirrolidin-il)-ciklohexil-amin 5 ml dikl6r-
metéinnal késziilt oldatat. A reakcibelegyet 10 per-
cig keverjiik, majd dietil-étert adunk hozz4 mind-
addig, mig mar nem vélik ki tobb csapadék. A ter-
méket kisziir jitk, dietil-éterrel mossuk, és éjszakén
&t egy széritészekrényben csokkentett nyoméson,
70 °C hémérsékleten szdritjuk.

2 millim6l megfelels karbonsav 20 ml tetrahidro-
turénnal késziilt oldatdhoz hozzéadjuk 356 mg (2,2
millim6!) karbonil-diimidazol 10 ml vizmentes tet-
rahidro-furinnal késziilt oldatit. Az elegyet fé!
6rén 4t szobahémérsékleten keverjilk, majd hozzi-
adjuk 364 mg (2 millimél) transz-N-metil-2-(pirro-
lidin-1-il)-ciklohexil-amin 10 m! tetrahidrofurin-
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nal késziilt oldatat. Fzutén a rcakcibelegyet felfor-
raljuk, majd 16 6rin At szobahdmérsékleten kever-
jlik. Ezt kdvetden az elegyet kis térfogatra betémeé-
nyitjiikk, és a maradék oldatot feloldjuk 100 ml
etil-acetdtban. Az oldatot haromszor 50 ml telitett
nétrium-hidrogén-karbonét -oldattal, majd 50 ml
vizzel mossuk, magnézium-szulfaton megszaritjuk,
€s az oldészert csikkentett nyoméason ledeszullél«
juk.

D) mbdszer :

Lényegében a C) médszer szerint jrunk el, azzal
az eltéréssel, hogy a reakcibelegyet nem forraljuk
fel, hanem 16 6rén &t szobah6mérsékleten kever-
Jik,

Lpélda

transz-N-metil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-ciklohexil}-
benzo[bltiofén-4-acetamid

a)+b) 1épés:

7-Metil-7-azabiciklo[4.1.0]heptin elS4llitasa

[T. Taguchi és M. Eto m6dszerének —— 14sd J.
Amer. Chem. Soc., 80, 4076 (1958) — médositott
véltozata].

a) lépés

transz-2-(Metil-amino)-ciklohexanol

745 ml 25%-o0s vizes metil-amin-oldathoz (6 mél
metil-amin) jeges fiirdGben, keverés kozben 1 6ra
alatt hozzéicsepegtetiink 196,3 g (2 mél) ciklohexén-
oxidot, ezalati az elegy hémérséklete 46 °C-ra emel-
kedik. A kapott oldatot éjszakdn 4t szobahémérsék-
leten keverjilk, majd 3 6ran 4t fiilke alatt forraljuk.
Ezutén az oldatot jeges fiirdGben lehiitjiik, szildrd
nétrium-hidroxiddal telitjiik, négyszer 200 ml die-
til-€terrel kirdzzuk, a dietil-éteres részeket magné-
zium-szulfiton megsziritjuk, és az oldészert egy
forg6 rendszerii desztillild késziilékben ledesztillal-
juk.

Az igy kapott nyersterméket, a transz-2-(metil-
amino)-ciklohexanolt vizsugér-szivattyGval csok-
kentett nyomdson ledesztillaljuk. A desztillicié so-
rén eléfrakcioként kapott kis mennyiségi
ciklohexén-epoxidot kidobjuk. A termék {6 tdme-

gét egy 60 Watt teljesitmény( Isomantle Pit6kré-
terrel mclegltett 1 literes lombikbol, egy rovid Lie-
big-h{itén &t, 2 6ra alatt desztilliljuk le. fly médon
208 g (hozam: 81%) cim szerinti vegyiiletet kapunk,
fp.: 118 °C (vizsughr-szivattyival csdkkentett nyo-
mason).

b) Jépés

7-Metil-7-azabiciklo[4.1.0Jheptin

Egy 3 liter téifogatd f6zGpohérban 208 g (1,61
mél) transz-2-(metil-amino)-ciklohexanolt felol-
dunk 400 ml dietil-éterben. Az oldatot sdjeges fiir-
dében hiitjiik, és hozzdcsepegtetiink 189 g (1,62
mdl) klér-szulfonsavat, majd az elegyhez tovabbi
200 ml dietil-étert adunk. Az elegyet kézzel kever-
jiik, a beadagolas 1 6rét vesz igénybe. A csapadékos
oliatot hagyjuk szobahSmérsékletre melegedni, és
3 6rdn &1 &llni hagyjuk. Ezutén a dietil-étert lednt-
ik s 8 Yehér szind s61 300 ml dietil-éterrel mos-
sub; ezt sz oldoszert is leontjiik.

A siildrd maradékhos sbjeges firdében, lassan
tosshntjuk 218 g natrinm-hidroxid 1 liter vizzel ké
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sziilt oldatat. Az igy “apott, fehér szinii, szilard
anyagot tartalmazd, siir(i elegyet éjszakén 8t szoba-
hémérsékleten aiini hagyjuk.

A nyecrsterméket, a 7-metil-7-azabiciklo[4.1.0)-
heptint egy Isomantle fiitékraterrel gy desztillil-
juk le, hogy egy vélaszt6tdlesérbél folyamatosan vi-
zet adagolva a desztilliland6 elegyet kérilibellll .
&lland6 térfogaton tartjuk. 600 mi desztillstum
dsszegylijiése utin a desztillitumot szilard nétri-
um-hidroxiddal telitjiik, 5tszor 200 ml dietil-éter-
rel kirdzzuk, a szerves részt magnézium-szulfaton
megsziritjuk, és az eldészert egy forgd rendszerti
desztillal6 késziilékben ledesztilliljuk.

A maradékot vizsugér-szivattyGval csSkkentett
nyoméson, desztillilé kapillarissal desztilliljuk, a
szededényt jeges fiirdSben tartjuk. fly médon 67
g (hozam: 37%) terméket kapunk, fp.: 38 °C (vizsu-
ghr-szivattyGval csbkkentett nyomason, desztnll&lé
kaplllénssal)

transz-N-Metil-2-(pirrolidin-1-il)-ciklohexil-
amin

7.0 g (0,063 m61) 7-metil-7-azabiciklo[4.1.0]hep-
tén, 17,92 g (0,25 mdl) pirrolidin, 10 ml viz & 0,16
g ammoénium-klorid elegyét 21 6rin 4t keverve for-

raljuk. Utana a kapott oldatot lehdtjiik, szildrd nft-

rium-hidroxidot adunk hozz4, és hiromszor 50 ml
dietil-éterrel kirdzzuk. A dietil-éteres részeket
magnézium-szulfaton megszaritjuk, és az oldészert
csOkkentett nyoméson ledesztilliljuk. Az fgy ka-
pott, barna szinfi olajat nagymértékben csokkentett
nyoméison ledesztillaljuk, ily médon szintelen olaj
formajaban 6,0 g terméket kapunk, fp.: 95 °C.
d) lépés

transz-N-Metil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-ciklohexil].
-benzo[bltiofén-4-acetamid-monohidroklorid -

192 mg (1 millimél) benzo[b}tiofén-4-ecetsavbol
kiindulva, és a fenti B) ltalanos médszer szerint el-
jkrva dllitjuk el az amid-monohidrokloridot, sG-
lya: 376 mg (hozam: 96%)

nﬁmu,c-() 1640 cm

-

transz-N-metil-N-[2-(pirrolidin-1- 1l)—c1klohexil]—
indol-3-acetamid-monohidroklorid

a) lépés

A transz-N-metil-2-(pirrolidin-1-il)-ciklohexil-
amint az 1. példa ¢) 1épésében leirt médon Allitjuk
el6. :

b) 1épés ,
transz-N-metil-N-{2-(pirrolidin-1-il)-ciklohexil}-
IH-indol-3-acetamid-monohidroklorid C
0,368 g transz-N-metil-2-(pirrolidin-1-il)-ciklo-
hexil-amint feloldunk 10 ml diklér-metdnban, és az
oldathoz szobahémérsékleten, keverés kdzben hoz-
zhadjuk a 0,35 g indol-3-ecetsavbdl tionil-kloriddal
késziilt savklorid 10 m! dikl6r-meténnal késziilt ol-
datit. A reakcibelegyet 5 6ran 4t Allni hagyjuk,
ma jd erélyes keverés kozben dietil-étert adunk hoz-
z4 mindaddig, mig mir nem vAlik ki t5bb csapadék.
Ezutén azelegyet tovabbi 1 6rin 4t erélyesen kever-
jik, majd a csapadékot kiszdrjiik; 1 dran &t szArit6-
szekrényben, csokkentett nyoméson, 90 °C hémér-
sékleten szérftjuk, és egy elére megszéritott
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vegben térol juk. Ez a termék barna szind, viszkézus
folyadék, stlya: 300 mg. :

i példa

transz-N-metil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-ciklohexil]-
1H-indol-3-acetamid (szabad bézis)

1,05 g 1H-indol-3-ecetsavat (Aldrich) és transz-
N-metil-2-(pirrolidin-1-il)-ciklohexil-amint felol-
dunk 30 ml tetrahidrofurénban, és az oldathoz hoz-
zhadunk 1,24 g diciklohexil-karbodiimidet. A
kapott oldatot éjszakén At szobahdmérsékleten ke-
verjiik, ezalatt fehér szind csapadék vilik ki. Az ol-
datlan részeket kiszlrjiik, és a sz(irletrdl az old6-
szert ledesztillaljuk. Az olajos maradékot
szilikagélen kromatografaljuk, eluensként dietil-
étert hasznélunk. fly médon fehér szind, szilard
anyag forméjiban 1,3 g terméket kapunk, op.
175—178 °C.

Ezt a terméket elénydsen az alabbi médszerrel &1-
litjuk ¢l6:

transz-( &+ )-N-Metil-N-{2-(pirrolidin-1-il)-ciklo
hexil}-1H-indol-3-acetamid

0,7 g (4 millimdl) indol-3 -ecetsavat feloldunk tet-
rahidrofurénban és az oldathoz hozzdadunk 0,7 g
karbonil-diimidazolt. Az oldatot felforraljuk, majd
5 percig alini hagyjuk. Ezutdn hozzdadunk 0,73 g (4
millimél) transz-( +)-N-metil-2-(pirrolidin-1-il)-
ciklohexil-amint.

Az oldatot 5 percig forraljuk, majd betoményit-
jilik és folislegben vett, telitett natrium-hidrogén-
karbonat-oldattal mossuk. Az oldatot dietil-éter és
etil-acetit elegyével hdromszor kirazzuk, az egyesi-
tett szerves részeket vizzel mossuk, magnézium-
szulfaton megszaritjuk, és az olddszert ledesztillil-
juk. fly médon fehér szind, lemezes kristalyok
formajaban 0,76 g (hozam: 56%) amidot kapunk,
op.: 189—190,5°C.

nﬁmax'c-(): 1605 cm'l.

4. példa

transz~( + )-N-Metil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-ciklo
hexil]-1H-indol-3-propionamid -monohidroklorid

0,752 g (4 millimo1) indoi-3-propionsavbél kiin-
dulva és a fenti C) 4ltalinos modszer szerint el jar-
va 4llitjuk el az amid-monohidrokloridot, amely
fehér szind, kristalyos anyag, stlva: 0,65 g (hozam:
42%), op.: 143,5—145°C.

3. példa

transz~( + )-N-Metil-N-{2-(pirrolidin-1-il)-ciklo
hexil]-1H-indol-3-vajsav-amid-bisz-hidrogén-szul-
{11

406 mg (2 millim6l) indol-3-vajsavat a fenti D)
ltalénos mbédszerben leirt médon 356 mg (2 milli-
mél) karbonil-diimidazollal és 364 mg (millimél)
diaminnal kezeliink. A reakcibelegyet 16 6rén &t
szobahSmérsékleten 4lini hagyjuk, majd tovabbi 20
6rén &t forraljuk. A nyersterméket szilikagélen kro-
matografdlva tisztitjuk, eluensként diklér-metén,
etanol és 0,88 fajsilyG amménium-hidroxid-oldat
18:2:1 ardnyt elegyének alsé fazisht hasznéljuk. fly
mobdon tiszia szabad bézist kapunk.
. A bisz-hidrogén-szulftot az amin dietil-éteres
oldatanak hozzdadasaval allitjuk eld, a termék na-
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gyon nedvszivo, szildrd anyag. Stlya: 190 mg (ho-
zam: 20%).
niimax: 1635 cm™, Op.: 106—112°C.

6. példa

transz-( + )-N-metil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-ciklo-
hexil}-1H-indol-1-acetamid

175 mg (1 millimél) 1H-indol-1-ecetsav 10 ml
tetrahidrofurénnal késziilt oldatidhoz erélyes keve-
rés kozben, —15 °C hémérsékleten hozzdadunk 139
ml (1 millimél) trietil-amint. Ezutin az elegyhez
hozzAadunk 96 ml (1 millimél) kldrhangyasav-etil-
észtert, és a reakcidelegyet 5 percig keverjiik. Ez-
utan hozzéad juk 182 mg (1 millim6l) transz-( £ )-N-
metil-2-(pirrolidin-1-il)-ciklohexil-amin 2 ml
tetrahidrofurénnal késziilt oldatat, és az elegyet fél
6ran &t —15 °C hémérsékleten, majd tovabbi fél
6ran &t szobahdmérsékleten keverjiik. Ezutdn az
elegyet kis térfogatra betoményit jiik, a maradékot
felold juk 50 ml etil-acetatban, és az oldatot hirom-
szor 50 ml telitett natrium-hidrogén-karbondt-ol-
dattal mossuk. Ezutén a szerves részt magnézium-
szulfiton megszéritjuk, és a maradékot dietil-éter
és diklor-metan elegyébdl Atkristalyositjuk. fly mo-
don 100 mg (hozam: 32%) amidot kapunk.

nilmax,c=0: 1635¢cm™ .

L példa

transz-( £ )-N-metil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-ciklo-
hexil}-1H-indol-5-acetamid

203 mg (1 millimél) 2,3-dimetil-1H-indol-5-
ecetsav 10 ml tetrahidro-furinnal késziilt oldata-
hoz erélyes keverés kozben, —15 °C hémérsékleten
hozzéadunk 139 ml (1 millimdl) trietil-amint. Uta-
na hozziadunk 96 ml (1 millim6l) klérhangyasav-
etil-észtert, és az elegyet 5 percig keverjiik. Ezutén
hozzaadjuk 182 mg (1 millimol) transz-(+)-N-me-
til-N-[2-(pirrolidin-1-il)-ciklohexil-amin 2 ml tet-
rahidro-furdnnal késziilt oldatit, és a reakcidele-
gyet fél 6rdn 4t —15 °C hdmérsékieten, majd fél
6rén &t szobahémérsékleten keverjik. Ezutin az
elegyet kis térfogatra betdményitjiik, a maradékot
feloldjuk 50 ml etil-acetdtban, és az oldatot hdrom-
szor 50 ml telitett natrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal mossuk. A szerves részt magnézium-szulfa-
ton megszaritjuk, és a maradékot etil-acetdtbél
dtkristalyositjuk. fly médon 204 mg (hozam: 56%)
amidot kapunk.

nlimax.c-0: 1615 cm ™. Op.: 170—177 °C.

8. példa
transz-( £ )-N,N’-Dimetil-ciklohexin-1,2-dia-
min

36,1 g N-metil-azabiciklo[4.1.0]heptdn, 162 ml
23-30%-o0s vizes metil-amin-oldat és 0,50 g ammé-
nium-klorid elegyét 21,5 6rén 4t 94—99 °C hémér-
sékletl olajfiirdében erélyesen keverjiik. Uthna a
reakcibelegyet 0 °C hémérsékletre hiitjiik, hozz.
adunk 10 g natrium-hidroxidot, és négyszer 100 mi
dietil-éterrel kirdzzuk. Az egyesitett dietil-éteres
részekrdl az oldbszert ledesztillaljuk, és a maradé-
kot ugyancsak ledesztillaljuk. fly médon 18 g (ho-
zam: 39%) tiszta transz-(x)-N,N'-dimetil-ciklo-
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xhn-1,2-diamint kapunk. fp.: 78 °C/1,87x103 Fa, ez
a termék 17°C-on dllva megszilirdul,
Analfzis a CgH18N2 képlet alapjin:
szAmftott: C. 67,55, H: 12,75, N: 19,70%;
tallt: C: 67,50, H: 13,10, N: 19,65%.

transz-( t )-N-Metil-N-{2-(metil-amino)-ciklohe
xil]-benzofbtiof én-4-acetamid-monohidroklorid

4,65 g (24 millim6l) benzn[b]tiofén-4-ecetsav és
3,95 g (24 millimé6l) karbonil-diimidazol 20 ml tet-
rahidro-furdnnal késziilt oldatét fél6rén &t forral-
Juk, majd 0 °C hémérsékletre hijtjiik és 25 perc alatt
hozzicsepegtetjiik 3,0 g (21 millim6l) transz-( x)-
N.N’-dimetil-ciklohex4n-1,2-diamin 10 ml tetra-
hidrofurdnnal késziilt, —13 °C hémérsékieten ke-
vert oldatéhoz. Ezutén a reakcitelegyet tovibbi 2
6rén 4t keverjiik, majd hagy juk szobah6mérséklet-
re melegedni. Az oldészert csdkkentett nyoméson
ledesztillaljuk, a maradékot feloldjuk 100 ml dik-
16r-metanban, és az oldatot 100 ml vizes kalium-
karbonat-oldattal, majd 100 ml vizzel mossuk. A
szerves részrdl az oldoszert ledesztilldlva olajos ma-
radékot kapunk, melyet Waters 500 Prep jelzésii
szilikagélen, nagynyomési folyadék-kromatografi-
4val tisztitunk, eluensként etil-acetat, metanol és
trietil-amin 80:20:1 arfinyG elegyét hasznaljuk. fly
médon vildgossérga szin olajformé jaban 3,3 g ter-
méket kapunk. )

nlimax(folyadékfilm): 3320, 1635 cm ™.

A fenti 3,3 g sily( olajat feloldjuk 100 ml dietil-
éterben, az oldatot egy vattacsomén Atsziirjiik,
majd savas kémhatasig dietil-éteres sésav oldatot
adunk hozza. A kivélt, fehér szinil csapadéko® ki-
sziirjiik és dietil-éterrel mossuk. fly médon 3,0 g
(hozam: 40%) transz-( +)-N-metil-N-[2-(amino-
metil)-ciklohexil |-benzo[[b]tiofén-4-acetamid-mo-
no-hidrokloridot kapunk. Op.: 208—229 °C.

transz-( + )-N-(2-[(ciklopropil-metil)-metil-ami-
nol-ciklohexil)-N-metil-benzo[[b]tiofén-4-aceta-
mid-mono-hidroklorid

200 mg (0,57 millim6l) transz-( +)-N-metil-N-
{2-(amino-metil)-ciklohexil}-benzo[[b]tiofén-4-ace
tamid-mono-hidroklorid 10 ml diklér-metannal ké-
szillt oldatdhoz hozzéadunk 10%-os vizes kilium-
karbonat-oldatot, ¢s igy felszabaditjuk a megfeleld
amint. Az igy kapott olajat feloldjuk 1 mil diklér-
metanban, hozziadunk 0,15 mi (1,1 millimél) trie-
til-amint és 220 mg (1,6 millimél) brém-metil-cik-
lopropént, és a reakcielegyet 26 6rén ét forraljuk.
Ezutén az elegyet 70 6ran 4t szobahdmérsékleten
Allni hagy juk, majd 10 ml 10%-os vizes kélium-kar-
bondt-oldatba dntjiik. Ezutan hdromszor 15 ml dik-
16r-metdnnal kirdzzuk, fly médon olajos terméket
kapunk. Ezt az olajat szilikagélen kromatografai-
juk,eluensként etil-acetAt és trietil-amin 100:1 ar4-
nvu clegyét haszndljuk. fly médon 200 mg (hozam:
4%} transz-( x)-N-2-[(¢cikloprop-metil)-metil-
grnine | eildohexil)-N-metil-benzo[[bjtiofén-4-ace-
tarokic: kKapunk,

" NMR-spektrum (CDCl3): 0.7--0,0 (5H, m).
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nimax(folyadékfilm): 3080, 1635 cm™",

250 mg igy kapott olajbdl a fenti L) médszerben
lefrt médon készitiink sésavas s6t, amelyet diklér-
metén és dietil-éter elegyébdl kristalyositunk 4t, fly
médon fehér szind, szilird anyag formé jiban 200
mg (hozam: 73%) terméket kapunk, op.: 229—234
°C.

1L példa

transz-( + )-N-metil-N-(2-[metil-(2-propenil)-am
ino}-ciklohexil)-benzo[[b]tiofén-4 -acetamid-mono-
hidroklorid

400 mg (1,13 m6l) transz-( +)-N-metil-N-[2-
(metil-amino)-ciklohexil]-benzo[[b]Jtiofén-4-aceta
mid-mono-hidroklorid 10 mt diklér-metinnal ké-
sziilt oldatdhoz hozzAadunk 30 ml vizes kilium-kar-
bonit-oldatot, és fgy felszabaditjuk a megfeleld
amint. Az igy kapott olajat feloldjuk 10 mi etanol-
ban, hozziadunk 1 ml diklér-metént, majd 0,3 mi
(2,2 millim6l) trietil-amint és 257 mg (2,1 millimé1)
allil-bromidot. A reakcidelegyet 6 érin &t 50—60
°C hdmérsékletd olajfiird3ben keverjiik, majd az ol-
dészert csokkentett nyoméson ledesztillaljuk, és a
maradékot 10%-os vizes kdlium-karbonéit-oldat és
dikl6r-metén k3z6tt megosztjuk. A szerves részek-
bél olajos terméket kapunk, amelyet szilikagélen
kromatografalunk, eluensként etil-acetét és trietil-
amin 100:1 arény elegyét hasznéljuk. fly médon
transz-( + )-N-metil-N-/2-[metil-(2-propenil)ami-
no}-ciklohexil/-benzo[[b]tiofén-4-acetamidot ka-
punk. .
TH-NMR-spektrum (CDCla): 6.0—4.3 (3H. m).

niimax (folyadékfilm): 1637 cm ™.

A sbsavas sot a fenti L) modszerrel dllitjuk eld,
és diklér-metan és dietil-éter elegyébél kris-
talyositjuk &t. fly médon fehér szind, szilard anyag
forméjiban 170 mg (hozam: 57%) terméket ka-
punk, op.: 209—211,5°C.

2

12, példa

transz-( + )-N-Metil-2-(piperidin-1-il)-ciklohexil
-amin

5,0 ml (39 millimél) N-metil-azabiciklo{4.1.0}-
beptén, 3,9 ml (39 millimdl) piperidin és 0,2 g am-
mdnium-klorid 0,4 ml vizzel késziilt oldatinak ele-
gyét 5,5 6rén 4t forraljuk. A nyersterméket
golybscsaves desztillilé késziilékben, 2,66x10° Pa
nyoméson 210 °C hémérsékletd fiirdGben ledesztil-
laljuk. fly médon szintelen folyadék formé jaban 3,2
g (hozam: 42%) transz-( +)-N-metil-2-(piperidin-
l-ip~ciklohexi]—amim kapunk.

H-NMR-spektrum (CDCl3): 2,34 (3H, s).

13, példa

transz-( = )-N-metil-N-{2-(piperidin- 1-il)-ciklo-
hexil}-benzo[b]tiofén-4-acetamid-monohidroklo-
rid

0,50 g (2,6 millim6l) benzo[b]tiofén-4-ecetsav és
0,46 g (2,8 millimdl) karbonil-diimidazol 5 m1 tet-
rahidro-furénnal késziilt oldatdhoz keverés kozben
hozzéadjuk 0,46 g (2,3 millimél) transz-( + )-N-me-
til-2-(piperidin-1-il)-ciklohexil-amin 2 ml tetrahid-
rofurdnnal késziilt oldatét. A reakcidelegyet 5 per-
cig forraljuk, majd csékkentett nyoméson
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betdményitjik. A betdményitett elegyet 30 mi teli-
tett vizes nétrium-hidrogén-karbonat-oldatba ont-
}iik, és kétszer 20 ml dikiér-metdnnal kirdzzuk. Az
fgy kapott olajat dietil-éterrel eld6rzsdlve kris-
thlyos, szilird anyag forméjaban 610 mg (hozam:
72%) transz-{ +)-N-metil-N-[2-(piperidin-1-il)-
ciklohexil ]—benzo[b]tiofénA-acetamid?t kapunk.
nilmax,c=0 (folyadékfilm); 1635 cm ™.

370 mg (1,0 millimél) igy kapott aminbél a fenti
L) médszerrel készitlink s6savas sot, és a 5ot diklor-
metén és dietil-éier elegyébdl Atkristalyositjuk. fly
médon fehér szind, szilird anyag formd jaban 0,40
g (hozam: 98%) terméket kapunk. Op.:221—231 °C.

14. plda

transz-( £ )-N-Metil-N-{[2-(metil-[(tetrahidrofu
rén-2-il)-metil]-amino)-ciklohexil]}-benzol[b]tio-
fén-4-acetamid-monohidroklorid ‘

120 mg (0,34 millimél) transz-(+)-N-metil-N-
[2-(metil-amino)-ciklohexil]-benzo[b]tiofén-4-ace-
tamid-monohidroklorid 10 ml dikl6r-metannal ké-
sziilt oldatdt telitett vizes nitrium-karbonat-oldat-
tal kezeljiik, és igy felszabaditjuk a megfelel6 amint.
Az igy kapott olajat feloldjuk dimetil-formamid-
ban, és hozzdadunk 68 mg (0,41 millimél) tetrahid-
rofurfuril-bromidot és 43 mg (0,5 millimél) natri-
um-hidrogén-karbonitot. A reakcifelegyet 20 6rin
4t 95—110 °C homérséklet olajfiirdGben kever-
jiik, majd az oldészert csokkentett nyoméson le-
desztillaljuk, és a maradékot 15 ml telitett vizes nit-
rium-hidrogén-karbonit-oldatba ontjiikk. A vizes
elegyet kétszer 15 ml diklér-metinnal kirdzzuk és
az igy kapott terméket szilikagélen kromatografal-
juk, eluensként etil-acett, hexin és trietil-amin
70:30:1 aranyG elegyét hasznaljuk. fty médon szin-
telen olaj forméjaban 43 mg (hozam: 32%) transz-
(£ )-N-metil-N-[2-(metil-[(tetrahidrofuran-2-il)-
metil]-amino)-ciklohexil]-benzol[bjtiofén-4-acetam
idot kapunk.

Toémegspektrum: m/e: 400 (M"), 329, 286, 195,
147,

E termék vékonyréteg-kromatografids vizsgilata
(futtatd elegy: etil-acetdt, hexdn és trietil-amin
50:50:1 ardnyd elegye; tobbszori futtatas) azt mu-
tatja, hogy két 6sszetevibal all.

42 m (0,10 millimél) igy kapott aminbdl a fenti
L) médszerrel készitiink sbsavas sot, ily médon fe-
hér szind, szilard anyag forméjaban 13 mg (hozam:
28%) terméket kapunk. Op.: 112—119 °C.

z

15, példa :

2-(benzo|b]tiofén-4-il)-propionsav

0,60 g (3,1 millimol) benzo[b]tiofén-4-ecetsav 10
ml tetrahidrofuran és 4 ml dimetil-szulfoxid elegyé-
vel késziilt oldatdhoz keverés kdzben, jeges fiird6-
ben hozzaadunk 4,0 ml 1,6 mélos hexénos n-butil-
litium-oldatot (6,4 millimdl). A reakcidelegyet 40
percig 0 °C hémérsékleten tartjuk, majd a kapott ol-
dathoz hozzaadunk 190 ml (3,1 millimél) metil-jo-
didot, és az elegyet 3,3 6réin 4t szobah6mérsékleten
kever jiik. Utfina az oldészert csokkentett nyoméson
ledesztillaljuk, és a maradékként kapott, piros szi-
nd olajat 50 ml 5%-os vizes natrium-hidroxid-ol-
datba dntjiik. Az oldatot haromszor 30 ml dietil-
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éterrel mossuk, majd a vizes részt tomény salétrom-
savval megsavanyitjuk és haromszor 50 ml diklér-
meténnal kirdzzuk. Az igy kapott 0,65 g sGlyg, vo-
ros szind olajat szilikagélen kromatograféljuk,
eluensként etil-acetét és hexin 70:30 arany( ele-
%yét hasznéljuk, amelyhez 0,5% ecetsavat is adunk.
ly médon majdnem fehér szind, szilird anyag for-
méajiban 0,26 g (hozam: 38%) 2-(benzo[b]tiofén-4-
il)—lpropionsavat kapunk.
H-NMR-spektrum (CDCl3): 11,4 (1H, s); 8,0—
7,0 X5H, m), 4,28 (1H, q, J=7Hz), 1,62 (3H, d,
J=THz).

16. példa

transz-( + )-N-Metil-N-(pirrolidin-2-il-ciklohe-
xil)-(benzol[b]tiofén-4-il)-2-propionamid

98 mg (0,47 millimol) 2-(benzo[bltiofén-4-il)-
propionsav és 78 mg (0,48 millimél) karbonil-diimi-
dazol 0,5 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatat fél
oran 4t keverés kozben forraljuk, majd szobahd-
mérsékletre hiitjiik, és hozzaadjuk 76 mg (0,42 mil-
1imél) transz-(+)-N-metil-2-(pirrolidin-1-il)-cik-
lohexil-amin 0,5 ml tetrahidrofurannal késziilt
oldatat. Az elegyet 5,5 éran &t forraljuk, majd 30
ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat-
ba 6ntjiik. A vizes elegyet kétszer 20 ml dikl6r-me-
tannal kirazzuk, majd az igy kapott olajat szilikagé-
len kromatografaljuk, eluensként etil-acetat, hexin
és trietil-amin 50:50:1 aranyf elegyét hasznaljuk.
fly médon 100 mg (hozam: 64%) transz-( +)-N-me-
til-N-(pirrolidin-2-il-ciklohexil)-(benzo[b]tiofén-<
il)-2-propionamidot kapunk.

Diimax,C-0(folyadékfilm): 1638 cm™".

E termék vékonyréteg-kromatografias vizsgalata
(futtato elegy: etil-acetat, hexan és trietil-amin
50:50:1 aranyi elegye) azt mutatja, hogy két ossze-
tevgbal all.

80 mg (0,22 millimdl), igy kapott, diasztereoizo-
merek keverékébdl allé aminbol a fenti L) modszer-
rel allitjuk el6 a sésavas sot, ily médon fehér szin,
szilard anyag formdjaban 70 mg (hozam: 78%) ter-
méket kapunk. Op.: 229—241 °C.

s

17. példa

transz-( *)-N-(2-[(1,1-Dimetil-2-propenil)-me-
til-amino]-ciklohexil)-N-metin-benzo[b]tiofén-4-
acetamid-monohidroklorid és transz-(e)-N-metil-
N-(2-[melil-(3-metil-2-butenil)-amino}-ciklohexil)
benzo[b]tiofén-4-acetamid-monohidroklorid

330 mg (1,04 millimél) transz-(&)-N-metil-N-{2
(metil-amino)-ciklohexil]-benzo[bjtiofén—4-aceta-
mid 2 ml diklér-meténnal késziilt oldatahoz hozza-
adunk 140 m! 1-brom-3-metil-2-butént és 160 mg
(1,9 millimél) nétrium-hidrogén-karbonétot és az
elegyet masfél 6ran at forraljuk. Utdna 10 ml teli-
tett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldatba ont-
jiik, és kétszer 10 m! diklér-meténnal kirdzzuk. A
nyersterméket szilikagélen kromatograféljuk, elu-
ensként etil-acetat, hexdin és trietil-amin 70:30.i
arényi elegyét hasznéljuk. fly médon olaj formaia-
ban 260 mg (hozam: 65%) terméket kapunk. ni
max,C=O (folyadékfilm): 1640 cm-1.

E termék a vékonyréteg-kromatogrifids vizsga-
lat (futtatd elegy: etil-acetAt, hexdn és i ictil-amin
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70:30:1 arfiny( elegye) szerint egységes, de az 'H-
NMR-spektrum szerint a cfm szerinti két vegytilet-
bal 41l

A sisavas s6t a fenti L) mbdszerrel &llitjuk eld,
és dikl6r-metén és dietil-éter elegyébdl kris-
tlyositjuk &t. fly modon fehér szind, szilird anyag
formé jaban 0,27 g (hozam: 94%) cim szerinti vegyil-
letet kapunk, amely az "H-NMR -spektrum (CDCl3)
szerint a transz-(+)-N-(2-[(1,1-dimetil-2-prope-
nil)-metil-amino]-ciklohexil)-N-metil-benzol|b]tio
fén-4-acetamid-monohidroklorid és transz-(ze)-N-
metil-N-(2-[metil(3-metil-2-butanil)-amino]-cik-
Iohexil)-benzo[b]tiof én-4-acetamid-monohidroklo
rid 5:2 ardny( keveréke, Op.: 170,5—183 °C.

18. példa

transz-( + )-N-Metil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-ciklo-
hexii]-benzo[b]tiofén-3-acetamid-monohidroklo-
rid

384 mg (2 millimé6l) benzo[b]tiof én-3-ecetsavbdl
kiindulva, és a fenti A) altalanos médszer szerint el-
jarva allitjuk el8 az amid-monohidrokloridot, st-
lya: 716 mg (hozam: 91%).

Dilmax,c-0: 1645 cm™!. Op.: 221—221,5°C.

19. példa

transz-( +)-N,2-Dimetil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-
ciklohexil]-benzofurin-3-acetamid-monchidroklo
rid

380 mg (2 millimél) 2-metil-benzofurin-3-ecet-
savbol kiindulva, és a fenti a) modszer szerint el jir-
va éllitjuk el6 az amid-monohidrokloridot. Salya:
606 mg (hozam: 78%).

niimax,c-0: 1645 cm ™. Op.: 225—229 °C.

20. példa

transz-( + )-N-Metil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-cikio
hexil}-1H-indén-3-acetamid-monohidroklorid

174 mg (1 millinél) 1H-indén-3-ecetsavbdl kiin-
dulva, és a fenti C) &ltalanos modszer szerint el jar-
va fllitjuk el6 az amidot. A nyersterméket felold juk
§ ml diklér-meténban, és savas kémhatisig dietil-
éteres sésav-oldatot adunk hozzi. Ezutan dietil-
étert adunk az elegyhez mindaddig, mig méir nem
valik ki tobb csapadék. A terméket kiszirjiik, die-
til-€terrel mossuk, és éjszakin at csokkentett nyo-
méson, 70 °C hémérsékleten szaritjuk. fly médon
80 mg (hozam: 21%) amid-monohidrokloridot ka-
punk.

nlmax,c=0: 1640 cm’h, Op.: 205—214 °C (bolik).

21 ptida

transz-( + )-N-metil-3-fenil-N-[2-(pirrolidin-1-
il)-ciklohexil]-benzofurin-5-acetamid-monohidrok
lorid

252 mg (1 millimél) 3 fenil-benzofurin-5-ecet-
savbodl kiindulva, és a fenti B) &ltaldnos modszer sze-
rint el jarva &llitjuk el6 az amid-monohidrokloridot.

{ly médon 363 mg (hozam: 80%) terméket kapunk.
nlimax,C=0: 1640 cm ™. Op.: 211—215 °C.
22, példa

transz< = )-N-metil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-ciklo-
nexat]-1H indén-2 -acetamid-mounohidroklorid
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174 mg (1 millimél) 1H-indén-2-ecetsavbél kiin-
dulva, és a fenti C) médszer szerint eljirva fllitjuk
el6 az amidot. A nyersterméket feloldjuk 3 ml dik-
16r-meténban, és az oldathoz savas kémhat§sig die-
til-éteres sosav-oldatot adunk. Uténa az elegyhez
dietil-étert adunk mindaddig, mig mér nem valik ki
tobb csapadék. A terméket kisziirjiik, dietil-éterrel
mossuk, és éjszakiin At sziritészekrényben, csok-
kentett nyoméson, 70 °C hmérsékleten szdritjuk.
fly médon 110 mg (hozam: 29%) amid-monohidrok-
loridot kapunk.

nilmax C-0: 1645 cm™'. Op.: 181—185 °C.

23, példa :

transz-( = )-N-Metil-N-[2(pirrolidin-1-il)-ciklo
hexil}-3-(2-tienil)-benzo[b]tiofén-7-acetamid-mo-
nohidroklorid .

215 mg (0,75 millimél) 3-(2-tienil)-benzo[bltio-
fén-7-ecetsavbol kiindulva, és a fenti C) médszer
szerint el jirva allitjuk elé az amidot. A nyerstermé-
ket feloldjuk 3 ml diklér-metinban, és az oldathoz
savas kémhatésig dietil-éteres sésav-oldatot adunk.
Uténa az elegyhez dietil-étert adunk mindaddig,
mig mar nem valik ki tGbb csapadék. A terméket ki-
szlirjiik, dietil-éterrel mossuk, és éjszakin At szAri-
toszekrényben, csokkentett nyoméson, 80 C hé-
mérsékleten széritjuk. fly médon 200 mg (hozam:
54%) amid —monohidroliloridot kapunk.

Niimax,c-0: 1635 cm™". Op.: 246—252 °C.

24, példa

transz-( + )-N-Metil-3-fenil-N-[2-(pirrolidin-1-
il)-ciklohexil ]-benzo[b]tiofén-5-acetamid-movo —
hidroklorid -

268 mg (1 millimél) 3-fenil-benzo[b]tiofén-5-
ecetsavbdl kiindulva, és a fenti B) mébdszer szerint
eljérva allitjuk el az amid-monohidrokloridot. fly
mbdon 329 mg (hoimm: 70%) terméket kapunk. nii-
max,C=0: 1645 cm™". Op.: 212—215,5 °C.

25, példa

transz-( +)-N-metil-7-propil-N-[2-(pirrolidin-1-
il)-ciklohexil}-benzo[b]tiofén-4-acetamid-monohid
roklorid

234 mg (1 millimél) 7-propil-benzo[b]tiofén-4-
ecetsavbdl kiindulva, és a fenti B) m6dszer szerint
eljérva allitjuk elé az amid-monohidrokloridot. fly
mbdon 423 mg (houm:l97%) terméket kapunk.

nilmax c=0: 1635 cm™ . Op.: 252—258 °C,

26. példa

transz-( +)-2-(Benzo[b]tiofén-3-il-oxi)-N-metil--
N-{2-(pirrolidin-1-il)-ciklohexil]-acetamid-mono-
hidroklorid

104 mg (0,5 millimél) (benzo[b]tiofén-3-il-oxi)-
ecetsavbdl kiindulva, és a fenti D) m6dszer szerint
eljirva allitjuk el6 az amidot. A nyersterméket szi-
likagélen kromatografalva tisztitjuk, eluensként
etil-acetdt és hexén 1:1 ardny®, és 1% trietil-amint
tartalmazé elegyét hasznéljuk. A kapott oldatré6l az
oldészert ledesztilldljuk, és a maradékot feloldjuk
3 ml diklér-metanban. Az oldathoz savas kémhaté-
sig dietil-éteres sésav-oldatot adunk, majd dietit-
étert adunk hozzA mindaddig, mig mér nem valik ki

11
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t3bb csapadék. A terméket kiszir jiik, dietil-éterrel
mossuk, és éjszakin it szaritoszekrényben, csok-
kentett nyomason, 70 *C homérsékieten sziritjuk.
fty médoa 49 mg (hozam: 24%) amid-monohidrok-
loridot kapunk.

Dimax C~0: 1660 cm™!. Op.: 144—145 °C.

21 példa

transz-( + )-N,5-Dimetil-N-{2(pirrolidin-1-il)}-
cikiohexil}-benzo[b]tiolén-3-acetamid-monohidrok
lorid

206 mg (1 millimél) 5-metil-benzo[bltiolén-3-
ecetsavbol kiindulva, és a fenti B) ltalinos mbdszer
szerint eljirva Allitjuk elé6 az amid-monobidroklo-
ridot. fly médon 349 mg (hozam: 86%) terméket ka-
punk.

Diimax C~0: 1640 cm ™. Op.: 200—215 °C.

28, példa ;
~ transz-( +)-5-K16r-N-metil-N-[2-(pirrolidin-1-

il)-ciklohexil}-benzo[bjtiofén-3-acetamid-monohid
roklorid

226,5 mg (1 millimdl) 5-klor-benzo{bjtiofén-3-
ecetsavbdl kiindulva, és a fenti B) modszer szerint
eljirva dllitjuk el az amid-monohidrokloridot. fly
médon 374 mg (hozam: 87%) teréket kapunk.

nimax c-0: 1635cm ™.

2

2. pflda

transz-( * )-N-Metil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-ciklo
hexil]-N 1 -oxido-benzo[b}tiofén-4-acetamid

0,41 g transz-(x)-N-metil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-
ciklohexil]-benzo[bltiofén-4-acetamid 10 ml dik-
16c-metannal késziilt oldatihoz hozzaadunk 100 mg
m-kior-perbenzoesavat, és az elegyet 50 percig 0 °C
hémérsékleten keverjiik. Utina hozzaadunk tovab-
bi 153 mg m-klor-perbenzoesavat, és a reakcidele-
gyet tovabbi 60 percig keverjiik. Ezutin 20 ml teli-
tett vizes nitrium-hidrogén-karbonat-oldatba
ontjik, és kétszer 10 ml diklér-metannal kirdzzuk.
Az igy kapott, fehér szind, szilard anyagot diklor-
metan és dietil-éter elegyébdl atkristalyositjuk. fy
médon 0.31 g (hozam: 72%) tiszta transz—( +)-N-
metil-N-{2-(pirrolidin-1-il)-ciklohexil]-N1-oxido-
benzo[bltiofén-4-acetamidot kapunk, op.. 149—
151°C.

30. példa

transz-( + )-N-Metil-N[2-[metil-(2-propinil)-ami
no)-ciklohexil}-benzo[b]tiofén-4-acetamid -mono-
hidroklorid

450 mg transz-( +)-N-metil-N-[(metil-amino)-
ciklohexil]-benzo[b)tiofén-4-acetamid-monohidrok
lorid 20 ml dik16r-metinnal késziilt oldatat telitett
vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal kezel-
jiik, és igy felszabaditjuk a megfelel5 amint. Az igy
kapott olajat feloldjuk 2,5 ml diklér-meténban, és
az oldathoz hozziadunk 250 1 80%-os, toluolos pro-
pargil-bromid-oldatot, és 0,20 m! trietil-amint. Az
elegyet 17 6ran &t szobahomérsékleten tartjuk,
majd hozzdadunk 200 mg kalium-karbonatot, és to-
vabbi 18 ml diklor-metant. Masfél nap milva az ol-
datot ledntjiik a szilard részekrél, ¢s az oldathoz
~sobahdémérsékicten hozzaaaunk tovabbi 150 ml
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80%-os toluolos propargil-bromid-oldatot. Tovabbi
12 6ra milva ezt az oldatot 20 ml telitett vizes nit-
rium-hidrogén-karbonit-oldatba datjiik, és a vizes
elegyet kétszer 20 ml diklér-metannal kirdzzuk. A
kapott terméket szilikagélen kromatografaljuk, el-
uensként etil-acetat és metanol 4:1 ardnyg, és 1%
trietil-amint tartalmazé elegyét hasznaljuk. fty mé-
don 220 mg (hozam: 49%) transz-( * )-N-metil-N-
[2-[metil-(2-propinil)-amino]-ciklohexil]-benzo{b}t
tofén-4-acetamidot kapunk.

n_l"fmu(folyadékfilm): 3300, 3225, 2110, 1630
cm .

220 mg igy kapott termékbdl a fenti L) modszer-
rel készitiink sosavas sot, ity modon fehér szind, szi-
lird anyag formajiban 230 mg (hozam: 93%) ter-
méket kapunk. Op.: 209—211,5 °C.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaris az (I) Altalanos képleti transz-1,2-dia-
mino-ciklohexil-szdrmazékok —— ahol

R jelentése metilcsoport és

R2 jelentése hidrogénatom, ciklopropil-metil-
csoport, vagy 2-propinil-csoport vagy (a) vagy (c)l-
talanos képletii csoport, ahol R3 és R4 jelentése azo-
nos és hidrogénatom vagy metilcsoport; vagy

Ry és R2 egyiittesen 4, 5 vagy 6 szénatomos poli-
metilén lincot képez,

n jelentése 0, 1 vagy 2;

X jelentése oxigénatom vagy -CHRs &ltaldns
képletii csoport, ahol a képletben Rs jelentése hid-
rogénatom vagy 1—4 szénatomos alkilcsoport;

A jelentése (f) altalanos képletii csoport, ahol

Y jelentése hidrogénatom, fluoratom, klératom,
egy vagy két 1—5 szénatomot tartalmazé alkilcso-
port, fenil- vagy tienilcsoport, és

Z jelentése oxigénatom, kénatom, metiléncso-
port vagy -NH- képletil csoport; vegyiiletek és N -
oxido-szirmazékaik vagy gyogyaszatilag elfogad-
haté savaddicids soik eldallitasira, azzal jellemezve,
hogy valamely (IT) &ltaldnos képletii, ahol Ry és Rz
jelentése a fenti, vegyiiletet egy (IIT) Altalanos kép-
letd, ahol n, X, Y és Z jelentése a fenti, karbonsav-
val vagy ennek reakcidképes szairmazékaval reagd!-
tatjuk, és kivdnt esetben a kapott olyan (I) Altalanos
képletil vegyiiletet, ahol a képletben R jelentése
metilcsoport, R2 jelentése hidrogénatom, X és A je-
lentése a targyi kor szerinti, egy masik (I) dltaldnos
képletd vegyiiletté alakitjuk, ahol a képletben X és
A jelentése a fenti, R2 jelentése ciklopropil-metil-
vagy 2-propinil-csoport vagy (a) vagy (c) képleti
csoport, ciklopropil-metil- vagy 2-propinil-haloge-
niddel vagy az (a) vagy a (c) Altalanos képletdl cso-
portokat hordozé halogenidekkel torténd, reagélta-
thsdval és/vagy savaddiciés sévd, vagy
N'-oxido-szairmazékki alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti el jéras az () altalanos
képleti vegyiiletek N'-oxido-szdrmazékainak vagy
gybgyaszatilag elfogadhato savaddicios sdinak eldl:
litasara, azzal jellemezve, hogy megfelelden helye:
tesitett kiindulasi vegylileteket reagaltatunk.

3. A 2. igénypont szerinti ¢l jaras Hransz-N-mcui
N-{2-(pirrotidin-1-il)-ciklohexil}-N " -oxido-ben-
z0[b]tiofén-4-acetamid oldillitisdra, azzal jellr-
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mezve, hogy a megfelelGen helyettesitett kiindulAsi
vegyilleteket reagéltatjuk. o

4. Az 1. igénypont szerinti eljérés olyan (I) slta-
l6nos képletd, ahol a képletben X, n, R és R2 az 1.
igénypont szerinti, A jelentése (f) dltalanos képletii
csoport, ahol Z jelentése oxigénatom, vegyliletek és
gy6gyésaatilag elfogadhat6 savaddiciés s6ik el6lli-
Washra, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen helyet-
tesftett kiinduldsi vegyiileteket reagaltatjuk,

5. Az 1. igénypont szerinti eljérés olyan (I) &lta-
linos képletd, ahol a képletben X, n, R} és Rzaz 1,
igénypont szerinti, A jelentése (f) éltalanos képleti
csoport, ahol Z jelentése kénatom, vegyiiletek és
gyOgyaszatilag elfogadhat6 savaddiviés sbik elalls-
thséra, azzal jellemezve, hogy a megfelelSen helyet-
tesitett kiindulési vegyilleteket reagéltatjuk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) 4lta-
1énos képleti, ahol a képletben X, n, Ry ésR2 az 1.
igénypont szerinti, A jelentése (f) 4ltalanos képletti
csoport, ahol Z jelentése metiléncsoport, vegyiile-
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tek és gyogyaszatilag elfogadhaté savaddiciés s6ik

el6allitasra, azzal jellemezve, hogy a megfelelden
helycttesitett kiinduldsi vegyiileteket reagaltatjuk.
7. Az 1. igénypont szerinti eljiras olyan (I) 4lta-
I&inos képletd, ahol a képletben X, n, R; ésR2 az 1.
igénypont szerinti, A jelentése (f) altalinos képlett
csoport, ahol Z jelentése -NH- csoport, vegyiiletek
€s gybgyészatilag elfogadhatd savaddiciés sbik el6-
fillitdsara, azzal jellemezve, hogy a megfeleléen he-
lyettesitett kiinduldsi vegyiileteket reagéltatjuk.
8. A 4. igénypont szerinti eljaras -
transz-N,2-dimetil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-ciklo-
hexil]-benzofuran-3-acetamid; .
transz-N-metil-3-fenil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-cik
lohexil]-benzofurén-5-acetamid
€s gyogyaszatilag elfogadhat6 savaddiciés s6ik
eldallitasira, azzal jellemezve, hogy a megfeleléen
helyettesitett kiindulasi vegyiileteket reagaltatjuk.
9. Az 5. igénypont szerinti eljaris
transz-N-metil-N-{2-(pirrolidin-1-il)-ciklohexil]-
benzo[b]tiofén-4-acetamid;
transz-N-metil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-ciklohexil}-
benzo[b]tiofén-3-acetamid;

transz-N-metil-N-[2-(metil-amino)-ciklohexil]- -

benzo[bltiofén-4-acetamid;
transz-N-metil-N-[2-/metil-(2-propenil)-amino)-
ciklohexil]-benzo[b)tiofén-4-acetamid;
transz-N-[2-/(ciklopropil-metil)-metil-aminol/-
ciklohexil]-benzo[bjtiofén-4-acetamid;
transz-N-metil-N-[2-/metil-(2-propinil)-amino/-
ciklohexil]-benzo[b]tiofén-4-acetamid;
transz-N-metil-7-propil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-
ciklohexil]-benzo[b]tiofén-4-acetamid;
transz-N-metil -N-[2-(pirrolidin-1-il)-ciklohexil]-
benzo[bjtiofén-7-acetamid;
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transz-N-metil-3-fenil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-cik
lohexil]-benzo[bltiofén-5-acetamid;

transz-N-metil-N-{2-(piperidin-1-il)-ciklohexil }-
benzo[b]tiofén-4-acetamid;

transz-N-metil-N-[2-/metil-/(tetrahidro-furn-2-

il)-metil/-amino/-ciklohexil]-benzo[b]tiofén-4-ace

tamid;
transz-N-metil-N-[2-/metil-(3-metil-2-butenil)-
amino/~ciklohexil]-benzofb]tiofén-4-acetamid;
transz-N-{2-/(1,1-dimetil-2-propenil)-metil-ami-
no/-ciklohexil]-N-metil-benzo[b]tiofén-4-aceta-
mid; '
transz-N,5-dimetil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-ciklo-
hexil]-benzo[b]tiofén-3-acetamid;
transz-5-kl6r-N-metil-N-{2-(pirrolidin-1-il)-
ciklohexil]-benzo[b]tiofén-3-acetamid;
transz-N-metil-N-2/(pirrolidin-1-il-cikiohexil)-
benzo[b]tiofén-4-il-2-propionamid:
transz-2-(benzo[bJtiofén-3-il-oxi)-N-metil-N-[2-
(pirrolidin-1-il)-ciklohexil]-acetamid

és gydgyiszatilag elfogadhat6 savaddiciés sbik
elbéllitasara, azzal jellemezve, hogy a megfelelden
helyettesitett kiindulési vegyiileteket reagéltatjuk.

10. A 6. igénypont szerinti eljirés

transz-N-metil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-ciklohexil}-
1H-indén-3-acetamid és -

transz-N-metil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-cikiohexil}-
1H-indén-2-acetamid ’ '

és gybgyaszatilag elfogadhat6 savaddiciés sik
elGéllitasara, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen
helyettesitett kiinduldsi vegyiileteket reagéltat-
juk. : ‘
11. A 7. igénypont szerinti eljards

transz-N-metil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-ciklohexil]- -
1H-indol-3-acetamid; ‘

transz-N-metil-N-[2-(pirrolidin-1-il)-ciklohexil]-
1H-indol-3-propionamid;

transz-N-metil-N-{2-(pirrolidin- 1-il)-ciklohexil]-
1H-indol-3-vajsav-amid;

transz-N-metil-N-[2(pirrolidin-1-il)-ciklohexil]-

1H-indol-1-acetamid; = -

transz-N-[2-(pirrolidin-1-il)-ciklohexil}-N,2,3-
trimetil-1H-indol-5-acetamid

és gyogyhszatilag elfogadhaté savaddiciés sbik
el6éllitisdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelen
helyettesitett kiindulési vegyiiletket reagéltatjuk.

12. Eljaras az emlGsokon f4jdalom csillapftsira
hasznilhat6 gyogydszati készitmények el6allitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy valamely, az 1. igénypont
szerinti eljarissal eldallitott (I) éltalinos képletdi:
vegyiiletek — X, n, R1 R2, A jelentése megegyezik
az 1. igénypontban megadottakkal — a hatés kifej-
téséhez sziikséges mennyiségét gyogyészatilag elfo-
gadhatd vivGanyaggal gyégyszerkészitménnyé fel-
dolgozzuk. ’

13
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HU 200162 B .
Int. CI5: C 07 C 233/41, C 07 C 235/30,
C 07 D 209/18, C 07 D 307/78, C 07 D 333/52,
C 07 D 411/04, A 61 K 31/16, A 61 K 31/40, A
61 K 31/38, A 61 K 31/34

CH3 0

! V4
N-c”
O/ (CHo)p =X - A
rn,/'lN _ R1 .
R2

(1)

)
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HU 200162 B
Int. CI5: C 07 C 233/41, C 07 C 235/30,
C 07 D 209/18, C 07 D 307/78, C 07 D 333/52,
C07D411/04, A 61 K 31/16, A 61 K 31/40, A
61 K 31/38, A 61 K 31/34

| X
%EO - *-(CHZ)n-COOH

.;\ ‘ | .
' -
‘ /\ ,
X ~(CH2]n - CON
(IV)
'CHZ"‘“;O] (a)
| 4 3 - Y
CHoCH= CR3 Ry Z %
| N7

(c) - (f)

-15-



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

