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KIVONAT
A taldlmany tirgya eljaras transz-izomer-N-metil-4- ben korilbeliil 55 °C—koriilbeliil 125 °C koz6tti hdmér-
(3,4-diklor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amin atala- sékleten reagaltatjak, amig a kivant cisz-amin mennyisé-
kitasara a megfelel6 cisz-izomer-N-metil-4-(3,4-diklor- ge a kapott cisz/transz-elegyben konstans, kériilbeliil
fenil)-1,2,3,4-tetrahidro- 1-naftil-aminna. 2:1 témegaranyt ér el.

A talalmany szerint Ggy jarnak el, hogy a transz-izo- A talalmany szerinti eljaras alkalmas a kivant cisz-
mer-N-metil-4-(3,4-diklor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1- izomer cléallitdsara, amely alkalmas antidepresszans
naftil-amint egyenld tdmegmennyiségi, megfeleld cisz- hatasu sertraline eldallitisaban torténd fethasznalésra,
izomer jelenlétében vagy e nélkiil egy bazikus egyensi- és a gyogyszerészetben alkalmazhato.

lyi reagenssel, reakcioba inert, poldros szerves oldoszer-
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A taldlmény targya eljaras transz-amin cisz-aminna tor-
ténd recirkulaltatasira. Részletesebben, a taldlmany tar-
gya U eljaras transz-izomer-N-metil-4-(3,4-diklor-
fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amin recirkuléltata-
sara, illetve atalakitisira a megfeleld cisz-izomer-ter-
mékké. Az utdbbi anyag alkalmas kézbens6 termékként
torténd felhasznalasra antidepresszans hatasa szer, a
cisz-(1S)(S)-N-metil-4-(3,4-diklor-fenil)-1,2,3 ,4-tetra-
hidro-1-naftil-amin (sertraline) el6allitdsaban.

W. M. Welch Jr. és munkatarsai a 4536518 szamu
és a4 556 676 szam amerikai egyesiilt allamokbeli sza-
badalmi bejelentésekben, valamint W. M. Welch Jr. és
munkatarsai a Journal of Medicinal Chemistry vol. 27.
No. 11, 1508 (1984) kézleményében leirtak egy tobblé-
péses eljarast tiszta racém cisz-N-metil-4-(3,4-diklor-
fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amin eldallitasara a
konnyen rendelkezésre allo 3,4-diklor-benzofenonbol
kiindulva. A szintézis utols6é lépésében a N-[4-(3.4-
diklér-fenil)-3,4-dihidro-1(2H)-naftilidén]-metén-amint
redukaljak katalitikus hidrogénezés segitségével, illetve
fém-hidrid-komplex alkalmazasaval, és N-metil-4-(3,4-
diklor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amint éllitanak
eld, amely cisz- és transz-izomerek keveréke racemat
formaban. A kapott izomerkeveréket ezutin alkotéele-
meire valasztjak szét szokasos eljarasokkal, példaul a
sosavas sok frakcionalt kristalyositisaval vagy szilika-
gélen végzett oszlopkromatografia segitségével, amely
kromatografias elvalasztast a szabad bazissal végzik. Az
elvalasztott cisz-racemat szabad bazis-vegyiilet reszol-
valasa, amely oldatban talalhatd, valamely optikailag
aktiv, szelektiven csapadékként kivalo savval, mint pél-
daul D-(-)-mandulasavval, szokisos mddszer arra,
hogy a tiszta, kivant cisz-(1S)(4S)-enantiomert allitsuk
¢l6, amely a sertraline.

Ez a fent leirt elGallitasi eljaras a tiszta cisz-(1S)(4S)-
N-metil-4-(3,4-dikl6r-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro- 1 -naftil-
amin eldallitisara hatranyos, mivel nagy mennyiségi
nemkivant racém transz-izomer keletkezik (amely a
nemkivant transz-(1S)(4R)-enantiomerhez vezet), és ezt
el kell dobni, ennélfogva a kivant cisz-(1S)(4S)-enan-
tiomer termelése csokken, és ezzel az el6allitas koltsége
novekszik. Ebbél eredben a taldlmany targya eljaras a
nemkivant transz-izomer felhasznalasara, amely izomer
a fenti szintézisben melléktermékként keletkezik, és ez-
zel az el@allitas osszkoltségének csokkentésével. A ta-
lalmany targya részletesebben eljaras a fenti transz-
racemat-szabad bazis 4talakitasira a megfeleld cisz-izo-
merré, és ennélfogva a korabban nemkivant transz-izo-
mer recirkulaltatisara, a talalmany szerinti kivant cisz-
1zomer-elGallitasi eljarasban. A talalmany targya tovab-
ba részletesebben eljards a korabban nemkivanatos
kirélis transz-(1S)(4R)-izomer atalakitasara a megfeleld
kiralis cisz-(1S)(4S)-izomerré, amely a sertraline.

A talalmany targya eljaras a transz-izomer-N-metil-4-
(3,4-dikl6r-fenil)-1,2,3-tetrahidro-1-naftil-amin 4talakita-
sara cisz-izomer-N-metil-4-(3,4-diklor-fenil)-1,2,3,4-tet-
rahidro-1-naftil-aminna, melyre jellemzd, hogy a transz-
izomer-N-metil-4-(3,4-diklor-fenil)-1,2,3 ,4-tetrahidro-1-
naftil-amint ekvivalens mennyiségii cisz-izomer jelenlé-
tében vagy jelenléte nélkiil egy bazikus kiegyenlit§ rea-
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genssel — mint példaul 1,3-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-
én-vegyiilettel vagy kis szénatomszamil, 1-4 szénatom-
szamu alkalifém-alkoxiddal, mint példaul kalium-terc-
butoxiddal — a reakcidban inert, poldros szerves oldo-
szerben vagy oldészerrendszerben, kériilbeliil 55 °C—ké-
riilbeliil 125 °C ko6zotti hémérsékleten reagaltatjuk mind-
addig, ameddig a kivant cisz-amin a kapott cisz/transz-
elegyben koriilbeliil 2: 1 tomegaranyt ér el. A leirasba be-
leértjiik, hogy amennyiben a transz-izomer-N-metil-4-
(3,4-diklor-fenil)-1,2,3-tetrahidro-1-naftil-aminrol beszé-
liink, ez nemcsak a racém transz-vegyiiletet jelenti, ha-
nem a megfelel§ kiralis transz-(1S)(4R)-enantiomert is,
amely konnyen nyerhet6 reszolvals segitségével, ame-
lyet L-(+)-mandulasavval végeznek, és amelyet el6szor
W. M. Welch, Jr. és munkatarsai a Journal of Medicinal
Chemistry kozleményiikben a fent megadott referencia-
ban irtak le.

Részletesebben, a talalmany targya eljaras kiindulési
anyag recirkulaltatisara, amely lehet példaul tiszta
racém transz-N-metil-4-(3,4-diklor-fenil)-1,2,3,4-tetra-
hidro-1-naftil-amin vagy a fenti transz-izomer és a meg-
feleld cisz-izomer 1:1 tdmegaranyu elegye, amelyet ko-
rilbeliil 2:1 tdmegaranyu cisz/transz-eleggyé alakitunk
at a legegyszeriibb eljarassal. Mint korabban leirtuk, a
kapott 2: 1 aranyu elegy alkalmazhat6 kézbensé termék-
ként torténd felhasznalésra, és ebbdl elballithato a tiszta
cisz~(18)(4S)-N-metil-(3,4-diklor-fenil)-1,2,3,4-tetrahid-
ro-1-naftil-amin (sertraline), amely ismert antidep-
resszans hatdanyag. Hasonld eljarassal a kiralis transz-
(1S)(4R)-N-metil-4-(3,4-diklor-fenil)-1,2,3 4-tetrahid-
ro-fenil-1-naftil-amin vagy 1:1 tomegaranyQ fenti
transz-izomer és megfelel6 cisz-izomer elegye [amely a
kiralis cisz-(1S)(4S)-enantiomer] ugyancsak atalakithat6
koriilbeliil 2: 1 tdmegaranyn cisz/transz izomer keverék-
ké a legegyszeriibb modon. Azonban ez utébbi esetben a
kapott 2:1 aranyu cisz/transz-kiralis izomer keverék
kozvetleniil a sertraline-vegyiilethez vezet, mivel nem
sziikséges reszolvalasi reakciolépést alkalmazni.

A taldlmany szerinti eljarasban az egyensulyi reak-
ciot altalaban felesleg mennyiségii bazikus egyensilyi
reagens alkalmazasaval hajtjuk végre az N-metil-4-(3,4-
diklér-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amin kiindulasi
anyag teljes mennyiségére vonatkoztatva (amely a
transz-izomer, és amely maximalisan azonos témeg-
mennyiségl, mint a cisz-izomer stb.). Elényésen a kiin-
dulasi anyag/reagens molarany koriilbeliil I mol fenti
kiindulasi anyag/1 mol bazikus egyensulyi reagens alatti
vagy e koriili mennyiség, legeldnydsebben koriilbeliil
1,0:1,0—kériilbeliil 1,0:3,0 kozotti arany abbdl a célbol,
hogy a transz-izomer konverzidjat a cisz-izomerré a fen-
tiek szerint megvalosithassuk. Az eljarast altalaban
reakcioban inert, polaros szerves oldoszerrendszerben
hajtjuk végre kériilbeliil 55 °C—koriilbeliil 125 °C ko-
z6tti, elényosen koriilbeliil 65 °C—koriilbeliil 90 °C ké-
z6tti hGmérsékleten mindaddig, ameddig a kivant, kons-
tans 2:1 tdmegaranyQ konverzi6 a cisz/transz-keverék
esetében létrejon. Altalaban az egyensiilyi reakcié leg-
alabb kériilbeliil 4 ora idStartamot igényel, azonban el6-
nyosen a reakciot kortilbeliil 40 éra alatt végezziik. E16-
nydsen alkalmazhatok reakcioban inert polaros szerves
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oldészerek példaul a kis szénatomszami dialkil-(1-4
szénatomszamW)-éterek, amelyek legalabb 5 szénatomot
tartalmaznak, mint példaul a diizopropil-éter, a di-n-bu-
til-éter, a metil-n-butil-éter és az etil-izopropil-éter. Al-
kalmazhatok ciklikus éterek, mint példaul a tetrahid-
rofurdn és a dioxan, alkilezett glikolok, amelyekben a
szénatomok szama 4-8 kozotti, mint példaul 1,1-di-
etoxi-metan, 1,2-dimetoxi-etan, 2-etoxi-etanol, 2-n-but-
oxi-etanol, butilénglikol-dimetil-éter és etilénglikol-di-
n-propil-éter, tovabba N,N-(kis szénatomszamu)-dialkil-
(kis szénatomszami)-alkano-amidok, amelyek maxima-
lisan 6 szénatomszamuak (ahol legalabb egy fenti atom
az N,N-nem szubsztitualt alkano-amid-egységben talal-
hatd), mint példaul dimetil-formamid, dietil-formamid,
dimetil-acetamid, dietil-acetamid, dimetil-propionamid
és hasonlok. Eldnyosen alkalmazhatd bazikus egyensi-
lyi reagensek a taldlmany szerinti eljarasban példaul az
1,8-diazabiciklo[5.4.0}undec-7-én, 1,5-diazabiciklo-
[4.3.0]non-5-én, 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan, a litium-
diizopropil-amid és a litium-tetrametil-piperidin, tovab-
ba kiilonféle fém-(kis szénatomszami)(1—4 szénatom-
szamu)-alkoxidok, mint példiul az alkalifém-(kis szén-
atomszami)(1-4 szénatomszamu)-alkoxidok, mint pél-
daul a natrium-etoxid és a kalium-terc-butoxid. Optima-
lis eredményt érhetiink el, amennyiben dimetil-forma-
midot vagy hasonlé alkano-amid-oldoszert alkalmazunk
az els6 harom leirt bazikus kiegyenlitd reagenssel kom-
binacidban, és tetrahidrofurant vagy mas éter tipusu ol-
doszert, a tovabbi leirt bazikus kiegyenlitd reagensekkel,
mint példaul kalium-terc-butoxiddal és hasonlokkal
kombinacioban. Az utdbbi esetben, amennyiben tet-
rahidrofuran oldoszert alkalmazunk az alkoxid tipust
egyensilyi reagenssel egylittesen, gyakran azt talaljuk
— megfelels és eldnyds gyakorlat —, hogy a megfeleld
kis szénatomszamu alkanol kis mennyiségét is alkal-
mazzuk abbdl a célbdl, hogy a fenti éter tipusi olddszert
kiegyenlitsiik és javitsuk a kiindulasi anyagok oldhat6-
sagat, tovabba a végtermékek oldhatdsagat, amelyek a
valasztott olddszerrendszerben elfordulnak. Altaldban
kis mennyiségl alkanol kiegyenliti a reakcidelegy igé-
nyeit, és példaul 5 térfogat% mennyiségii — dsszes térfo-
gatra szamitott éteres oldoszerre vonatkoztatott — al-
kanolmennyiség alkalmazésa elegend? erre a célra.

A kiegyenlitési reakcio befejez8dése utan a kivant
termék, azaz a tiszta racém cisz-N-metil-4-(3,4-dikl6r-
fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amin vagy a tiszta ki-
ralis cisz-(1S)(4S)-enantiomer forma (amely ugyancsak
eléfordulhat) konnyen kinyerheté a reakcidelegyb6l
szokasos eljarasok segitségével, mint példaul az oldo-
szer elparologtatasival, amelyet vakuumban hajtunk
végre, majd a kapott maradék klorozott, kis szénatom-
szadmu szénhidrogén oldoszerben, mint példaul diklor-
metanban, etilén-dikloridban, s-tetraklor-etanban, klo-
roformban vagy szén-tetrakloridban torténé oldaséaval,
majd ezt kdvetd mosassal és a kapott oldat szaritasaval,
végiil pedig az oldoszer vakuumban torténd elpérolog-
tatasaval végezhetjik; igy egy fent leirt 2:1 tdmegara-
nyu cisz/transz keveréket nyerhetiink (amint ezt megfe-
lel6 analitikai eljarasokkal kimutathatjuk, amely lehet
példaul vékonyréteg-kromatografia, nagynyomast fo-
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lyadékkromatografias analizis, magmagnesesrezonan-
cia-spektroszkopia stb). A termék olajos formaji. Az
olajos anyagot ezt kdvetéen valamely éter tipusu oldo-
szerben, mint példaul tetrahidrofuraban oldjuk és sza-
raz hidrogén-halogenid-gazzal reagéltatjuk, amely lehet
példaul vizmentes hidrogén-klorid, igy a kivant cisz-
amin az oldatbol kristalyos hidrogén-halogenid-s6 for-
maban kivalik, a megfeleld transz-amin-s6 pedig oldat-
ban marad. Ezzel az eljarassal a kiindulasi anyag —
mint példaul a nemkivant racém transz-N-metil-4-(3,4-
diklor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amin — vagy
1:1 tomegaranyt fenti vegyiilet és a kivant cisz-izomer
elegye megfelelGen atalakithato a tiszta, kristélyos ra-
cém cisz-N-metil-4-(3,4-dikl6r-fenil)-1,2,3 4-tetrahid-
ro-1-naftil-amin-hidrokloridda a fenti 2: 1 tdmegaranyt
cisz/transz-keveréken keresztiil. Hasonld eljarassal a
nemkivant kiralis transz-(1S)(4R)-enantiomer atalakit-
hat6 a kivant kiralis cisz-(1S)(4S)-enatiomerré, azaz a
cisz-(1S)(4S)-N-metil-4-(3,4-diklor-fenil)-1,2,3,4-tet-
rahidro-1-naftil-amin-hidrokloridda a fentieknek meg-
felelden.

A tiszta racém transz-N-metil-4-(3,4-diklor-fenil)-
1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amin kiinduldsi anyagot
— amelyet a talalmany szerinti egyensilyi reakciéban
alkalmazhatunk —, tovabba a kivant racém cisz-amin-
végterméket egyarant sésavas so formaban leirta W. M.
Welch Jr. és munkatarsai a fent idézett Joumnal of
Medicinal Chemistry vol 27. No. 11. 1508 (1984) koz-
leményében a megfeleld szabadbazis-vegytiletekkel
egyltt, és ez a reakcidelegy koriilbeliil 1:1 témegara-
nyQ racém cisz- s transz-izomer-keverék (szabadamin-
bazis-vegyiilet formaban) nyerstermék. A tiszta racém
cisz-amin-hidroklorid-vegyiiletet W. M. Welch Jr. és
munkatdrsai a 4536 518 szamua amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalmi bejelentésben is leirtdk a két izo-
mer hidroklorids6 forméaji nyerskeverékével egyiitt, to-
vabba leirtak a tiszta racém transz-amin-hidroklorid-ve-
gyiiletet a 4556 676 szam® amerikai szabadalmi beje-
lentésben (W. M. Welch Jr. és munkatarsai). A tiszta
kirdlis transz-(1S)(4R)-N-metil-4-(3,4-diklor-fenil)-
1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amin kiindulasi anyagot hid-
rokloridsé formaban ugyancsak leirtak a fent leirt koz-
leményiikben W. M. Welch Jr. és munkatarsai. Ebben a
kozleményben leirtdk a megfelelé szabadamin-bazisa
vegyiiletet is.

Mint korabban leirtuk, a racém N-metil-4-(3,4-di-
kior-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amin 2:1 témeg-
aranyli cisz/transz izomer elegye alkalmas, kdzbensé
termékként torténé felhasznaldsra az antidepresszans
hatdsh sertraline hatéanyag vagy cisz-(15)(4S)-N-me-
til-1,2,3 4-tetrahidro-1-naftil-amin eléallitasaban. Rész-
letesebben, amennyiben a 2:1 tomegardnyu, kapott
cisz/transz-racém-N-metil-4-(3,4-diklor-fenil)-1,2,3 .4-
tetrahidro-1-naftil-amin-bazisok keverékét eldszor a
megfeleld hidrokloridsova alakitjuk valamely éteres ol-
doszerrendszerben, mint példaul tiszta tetrahidrofuran-
ban, a tiszta kristalyos racém cisz-amin-sé az oldatbdl
egyediil csapadékként kristalyos anyag formajaban
kivalik, és igy tiszta racém cisz-N-metil-4-(3,4-diklor-
fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amin-hidrokloridot
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nyerhetiink. Ezt a sét ezutan visszaalakithatjuk a tiszta
racém cisz-amin szabad bazissa, majd ezt kovetSen
szokasos eljarasok segitségével reszolvéalhatjuk, amely
eljarasokban példaul W. M. Welch Jr. és munkatarsai
fent idézett irodalomban alkalmazott eljardsat hasznal-
hatjuk, igy az eljarasban a kivant tiszta cisz-(15)(4S)-
N-metil-4-(3,4-diklér-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-
amin (sertraline) hidrokloridsé format nyerjiik. A talal-
many szerinti eljards termékeként nyert megfeleld,
2:1 témegaranyi cisz/transz-keverék kiralis N-metil-4-
(3,4-diklor-fenil)-1,2,3 4-tetrahidro- 1-naftil-amin izo-
mer bazisok elegyét hasonldéan feldolgozhatjuk olyan
kozbensS termékké, amely sertraline-vegyiilethez ve-
zet, azzal az eltéréssel, hogy ebben az esetben nem
sziikséges reszolvalasi reakci6lépést alkalmazni, mivel
a kristalyos hidrokloridsé forma izolalasanal kozvetle-
niil a tiszta kiralis cisz-(1S)(4S)-amin-vegyiiletet nyer-
juk (sertraline).

A talalmany szerinti 0j eljaras alkalmas arra, hogy
az N-metil-4-(3,4-diklor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-
naftil-amin nemkivant transz-izomer formajat a kivant
tiszta cisz-izomer (racém vagy kiralis) formava vissza-
alakitsuk, és ennek révén a kordbban nemkivant transz-
izomert a jelen taladlmany szerinti eljarassal recirkulal-
tassuk és alkalmassa tegyiik arra, hogy a kivant cisz-
izomert nyerhessiik belSle. A talalmany szerinti eljaras
a szakirodalomban korabban leirt eljarasokhoz képest
jelent8s javulast eredményez, mivel kénnyen végrehajt-
hatd, tovabba egyszerli és az eljards Osszes koltségét
nagyban csokkenti.

A taldlmany szerinti eljarast az alabbi példakon
részletesen bemutatjuk.

1. példa

5,0 g (0,0164 mol) racém transz-N-metil-4-(3,4-di-
kl6r-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amin- [W. M.
Welch Jr. és munkatarsai, Journal of Medicinal Che-
mistry, vol. 27. No. 11. 1508 (1984)] vegyiiletet ol-
dunk 60 ml tetrahidrofurinban, amely tetrahidrofuran
3,09 ml terc-butanolt és 3,68 g (0,0328 mol) kalium-
terc-butoxidot tartalmaz. Az elegyet 48 6ran at vissza-
folyatas mellett forraljuk. A reakcid befejezédése utan
az oldészert vakuumban elparologtatjuk, majd a mara-
dékot diklor-metanban oldjuk. A diklér-metanos olda-
tot haromszor 60 ml vizzel mossuk, majd vizmentes
magnézium-szulfaiton megszaritjuk. A szdritészert le-
szlirjiik, majd a sziirletbdl az oldoszert vakuumban el-
parologtatjuk. A maradék olajos anyagot, amely 2:1 to-
megaranyl racém cisz- és transz-amin-keverék, mag-
magnesesrezonancia-spektroszkopia segitségével anali-
zaljuk és osszetételét igazoljuk. Az olajos maradékot
tetrahidrofuranban oldjuk, majd az oldatot vizmentes
sosavgazzal reagaltatjuk. Ennek sordn a cisz-amin csa-
padékként sésavas s6 formaban kivélik, mikdzben a
transz-amin-hidroklorid oldatban marad. Ezen az Gton
3,5 g (62% kitermelés) tiszta, racém cisz-N-metil-4-
(3,4-diklér-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amin-
hidrokloridot nyeriink (op. 275-277 °C), amely vissza-
nyert kristalyossé-forma. A szakirodalomban a tiszta
racém cisz-amin-hidrokloridséra és a tiszta racém
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transz-amin-hidrokloridséra megadott olvadaspontada-
tok sorrendben 275-277 °C, illetve 21-216 °C, ame-
lyet W. M. Welch Jr. és munkatarsai a Journal of
Medicinal Chemistry, vol. 27. No. 11. 1508 (1984) koz-
leményiikben irtak le.

2. példa

Az 1. példa szerinti eljarasnak megfeleléen jarunk
el, azzal a kivétellel, hogy 5,0 g (0,0164 mol) 1:1 t6-
megaranyl tiszta racém cisz-N-metil-4-(3,4-diklor-
fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amin és tiszta racém
transz-N-metil-4-(3,4-diklér-fenil)-1,2,3 ,4-tetrahidro-
1-naftil-amin kiindulasi anyagot alkalmazunk a megfe-
lel§ tiszta transz-izomer egyediili alkalmazésa helyett,
és ugyanolyan molaranyokat hasznalunk, mint a korab-
ban leirtak. A reakcid soran a kapott végtermek egy
maradék olajos anyag, amely 2:1 tdmegardnyl racém
cisz- és transz-amin keveréke, amely minden vonatko-
zasban azonos az 1. példaban nyert termékkel. Ezt mag-
magnesesrezonancia-spektroszkopia segitségével hata-
rozzuk meg. A tiszta racém cisz-N-metil-4-(3,4-diklor-
fenil)-1,2,3 4-tetrahidro-1-naftil-amin-hidroklorid (op.:
275-277 °C), amely a fent leirt keverékbdl ugyanolyan
modon izolalhatd, mint a hasonld termék az 1. példa
szerinti eljaras soran. A tiszta termék hozama ebben az
esetben 61%, a kiindulasi anyag teljes mennyiségére
szamitva.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras transz-izomer-N-metil-4-(3,4-diklor-fenil -
1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amin 4talakitisara cisz-izo-
mer-N-metil-4-(3,4-diklér-fenil)-1,2,3 4-tetrahidro-1-
naftil-aminnd, azzal jellemezve, hogy a transz-izomer-N-
metil-4-(3,4-diklor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro- 1 -naftil-
amint koriilbeliil ekvivalens tomegmennyiségii cisz-izo-
mer jelenlétében vagy jelenléte nélkill egy bazikus
egyensilyi reagenssel reagaltatjuk a reakcidban inert, po-
laros szerves olddszerrendszerben koriilbeliil 55 °C—ké-
riilbeliil 125 °C kozotti hdmérsékleten mindaddig, amig a
kivant cisz-amin mennyisége a kapott cisz/transz-keve-
rékben konstans értéket nem ér el, amely koriilbeliil
2:1 tdmeg/tomeg elegyérték.

2. Eljaras racém transz-N-metil-4-(3,4-diklor-fe-
nil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amin atalakitisara a
megfelel6 cisz-izomer-termékké, azzal jellemezve,
hogy a racém transz-N-metil-4-(3,4-diklor-fenil)-
1,2,3,4-tetra-hidro-1-naftil-amin-vegyiiletet koriilbeliil
ekvivalens tomegmennyiségii cisz-izomer jelenlétében
vagy e nélkiil bazikus egyensulyt kialakité reagenssel
reagiltatjuk egy reakcioban inert, polaris szerves oldo-
szerrendszerben koriilbeliil 55 °C—koériilbelil 125 °C
kozotti hémérsékleten mindaddig, amig a kivént cisz-
amin mennyisége a kapott cisz/transz-elegyben kons-
tans, kortilbeliil 2: 1 tdmeg/tomeg aranyértéket ér el, és
kivant esetben a keletkezett elegyb6l a racém cisz-izo-
mert elvalasztjuk.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy racém transz-N-metil-4-(3,4-diklor-fenil)-1,2,3,4-
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tetrahidro-1-naftil-amin kiindulasi anyagot alkalma-
zunk barmely jelentés mennyiségti megfeleld cisz-izo-
mer jeleniéte nélkdl.

4. A 2. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy kiindulasi anyagként 1:1 tomegaranyu cisz/transz-
keveréket alkalmazunk, amely koriilbeliil egyenld tome-
gl racém cisz- és racém transz-N-metil-4-(3,4-diklor-
fenil)-1,2,3,4-tetrahidro- 1-naftil-amint tartalmaz.

5. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy bazikus egyensilyi reagensként alkalifém-kis
szénatomszamu (1—4 szénatomszamu)-alkoxidot alkal-
mazunk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az N-metil-4-(3,4-diklor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
1-naftil-amin kiindulasi anyag Gsszes mennyiségére vo-
natkoztatva felesleg moélaranya egyensulyi bazikus rea-
genst alkalmazunk.
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7. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a kiindulasi anyag N-metil-4-(3,4-diklor-fenil)-
1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amin és a bazisos kiegyenlitd
reagens alkalmazott aranya koriilbeliil 1,0:1,0—koriil-
beliil 1,0:3,0 koz6tti érték a reakcidelegyben.

8. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a reakcidban inert, poldros szerves oldoszerként
tetrahidrofurant vagy tetrahidrofuran ¢s kisebb mennyi-
ségli terc-butanol elegyét alkalmazzuk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy a bazikus egyensulyi reakciot koriilbeliil 65 °C—ko-
riilbeliil 90 °C ko6zotti hémérsékleten legalabb koriilbeliil
4 6ra idGtartamon at végezziik.

10. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy tiszta racém cisz-N-metil-4-(3,4-diklor-fenil)-
1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil-amint nyeriink ki a kapott
2:1 cisz/transz-elegybdl sdsavas s6 formaban.
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