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ELJARASOK CILOSTAZOL ELOALLITASARA

Jelen talalmany az (I) képlet szerinti 6-[4-(1 —ciklohexil-1H-tetrazol-5-il)butoxi]-3,4-dihidro-

2(1H)-kinolinon eldallitasi eljarasaira vonatkozik,
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gatolja, és a claudicatio intermittens betegek kezelésere hasznaljak.
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:‘ KOZZETETELI PELDANY

ELJARASOK CILOSTAZOL ELOALLITASARA

A TALALMANY ALKALMAZASI TERULETE

Jelen talalmany a cilostazol eléallitasi eljarasaira vonatkozik.

A TALALMANY HATTERE

Jelen talalmany az (I) képlet szerinti 6-[4-(1-ciklohexil-1H-tetrazol-5-il)butoxi]-3,4-dihidro-

2(1H)-kinolinon eldallitasi eljarasaira vonatkozik,
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amely a cilostazol generikus név alatt is ismert. A cilostazol a vérlemezek aggregacidjat

@

gatolja, és a claudicatio intermittens betegek kezelésére hasznaljak.
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A cilostazolt a 4,277,479 sz. amerikai szabadalom (,,a 479 szabadalom”) irja le, amely az
elkészitésnek azt a kitanitasat tartalmazza, hogy a (II) képlet szerinti 6-hidroxi-3,4-
dihidrokinolinon (,,6-HQ”) fenol csoportjat a (III) képlet szerinti 1-ciklohexil-5-(4-
halogénezett butil)-tetrazollal (,,a tetrazol”) alkilezzik. Ekvimolaris, ill. max. 2 mdl

ekvivalensnyi foloslegben levd tetrazol (IIT) alkalmazasa javasolt.

" )

A ’479 sz. szabadalom a lugoknak egy hosszi sorat adja meg, amelyek segithetik az alkilezési
reakciot, nevezetesen a kovetkezdket: natrium-hidroxid, kalium-hidroxid, natrium-karbonat,
kalium-karbonat, natrium-bikarbonat, kalium-bikarbonat, eziist-karbonat, elemi natrium,
elemi kalium, natrium-metilat, natrium-etilat, trietilamin, piridin, N,N-dimetil-anilin, N-metil-
morfolin, 4-dimetilamin-piridin, 1,5-diazo-biciklo[4,3,0]-non-5-én, 1,5-diazo-biciklo[5,4,0]-
undek-7-én (,,DBU”) és 1,4-diazobiciklo[2,2,2]oktan.

A ’479 sz. szabadalom szerint az alkilezés tisztan €s oldoszerben is végbemehet. Az allitas
szerint a kovetkezd oldoszerek lehetnek alkalmasak: metanol, etanol, propanol, butanol,
etilén-glikol, dimetil-éter, tetrahidrofuran, dioxan, monoglim, diglim, aceton, metil-etil-keton,
benzol, toluol, xilol, metil-acetat, etil-acetat, N N-dimetil-formamid, dimetil-szulfoxid és

hexametil-foszforil-triamid.

A ’479 sz. szabadalom 4. és 26. példai szerint a cilostazol ugy késziilt, hogy lugként DBU-t,

olddszerként etanolt alkalmaztak.

A Nishi, T. et al. Chem. Pharm. Bull. 1983, 3/, 1151-57 publikacio a cilostazol eléallitasat
oly modon irja le, hogy izopropanolban a 6-HQ-t 1,2 mol ekvivalensnyi 5-(4-klorbutil)-1-
ciklohexil-1H-tetrazollal (,,CHCBT,” tetrazol III, ahol X=Cl) reagaltatjak, ligként kalium-

hidroxidot alkalmazva. A cilostazolt 74 %-os hozammal kaptak meg.



oo
e %e 0 . o

®ose
(K]

. oo o P .
o6 o0 o

o:co .f-. oo - .e

Nishi et al. altal alkalmazott, és a 479 szabadalom altal javasolt folos mennyiségl tetrazol
alkalmazasanak az egyik oka az, hogy a CHCBT néhany luggal szemben nem stabil. Ha vizes
kozegben, megfeleld ideig alkalifém-hidroxid hatasanak van kitéve, akkor a CHCBT
atalakulason és gyir(izarason megy keresztul, amely a (IV) és (V) melléktermékeket

eredményezi.

Nishi et al. altal publikalt hozam a 6-HQ reagens korlatozott mennyiségén alapul. A CHCBT-
re vonatkoztatott hozam 69 %. Egy kémiai anyag nagyizemi gyartasanak a gazdasagossagat
vizsgalva a reakcidé hozamaban elért fejlesztést a kémiai anyag termelési koltségében elért
megtakaritas tudja jutalmazni. A CHCBT az el6allitas szempontjabol draga alapanyagnak
tekinthetd, ezért azt nem szabad elvesztegetni. Nagy sziikség lenne arra, hogy a 6-HQ-nak a
CHCBT-vel és annak halogén szarmazékaval valo alkilezési hozamot javitsuk oly modon,
hogy ezzel csokkentjiik a cilostazol termelési koltségét. Mar szoval, szikség lenne arra, hogy
a cilostazol hozamat oly modon noveljilk tovabb, hogy megnoveljik a CHCBT-nek
cilostazolla valo atalakitasnak a mértékét szemben azzal példaul, hogy a 6-HQ-bol szamolt
hozamot noveljiitk meg azaltal, hogy a tetrazol feleslegét emeljik meg, ill. a reakcio
koriilményeit valtoztatjuk meg oly mddon, hogy ezaltal néjon meg a 6-HQ-nak cilostazolla
valo atalakulasnak a konverzidja azon az aron, hogy a CHCBT-nek a cilostazolla valo

konverzioja viszont leromlik.

Bar a CHCBT a hidroxid ionnal szemben nem stabil, nem-nukleofil szerves bazisok
jelenlétében viszont viszonylag stabilnak mutatkozik. A szervetlen bazisok alkalmazasanak
vannak eldnyei, és ezeknek a kivalasztasa a szerves bazisokkal szemben elényos. El6szor is a
6-HQ fenolos protonja labilis. Igy a viszonylag kevésbé lugos és konnyen kezelhetd
szervetlen bazisokat fel lehet hasznalni a cilostazol eldallitasara. Tovabba, a szervetlen

bazisok konnyebben elvalaszthatok a terméktdl és kevésbé mérgezdk a kornyezetre, mint a
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szerves bazisok. Ezért nagy szilkség lenne arra, hogy szervetlen bazist hasznaljunk akkor,

amikor a CHCBT-nek cilostazolla torténd konverziojat noveljik meg.

A TALALMANY OSSZEFOGLALASA

Jelen talalmany fejlesztett eljarasokat szolgaltat a cilostazol (I) eléallitasara oly modon, hogy
a 6-HQ fenol csoportjat a 5-(4-halogénezett butil)-1-ciklohexil-1H-tetrazol & szénatomjaval

alkilezzuk.

Egyik szempontbdl a talalmany olyan eljaras szolgaltat, amely szerint a 6-HQ-t és egy
vizoldékony lugot vizben feloldjuk. Az 1-ciklohexil-5-(4-halogénezett butil)-tetrazolt egy
vizzel nem elegyed6 szerves oldoszerben oldjuk fel. A két oldatot egy kvaterner ammoniumso
fazis transzfer katalizator jelenlétében egyesitjik oly modon, hogy egy kétfazisu elegy
képz6djon, amelyben a 6-HQ és a tetrazol reakcidja soran a cilostazol képzddik. A folyamatot
a jelen talalmany kitanitasa szerinti eljarasok killonbozé valtozataival lehet megvalositani. Az
egyik valtozat szerint a reakcido promotorat, mint pl. natrium-szulfatot adagolunk a 6-HQ-nak

a szerves oldoszerbe torténd atjutasanak gyorsitasa céljabol.

Egy masik szempontbol ezen talalmany a cilostazolnak egy olyan eldallitasi eljarasat
szolgaltatja, amely a 6-HQ ¢és az 1-ciklohexil-5-(4-halogénezett butil)-tetrazol, valamint
szervetlen bazisok keverékének egyfazisu reakcidjaval megy végbe. A bazis keverék
alkalifém bazis és alkalifém karbonat keverékébsl all. Ez az eljaras a kiindulo tetrazol,
valamint a cilostazol lebomlasat csokkenti le azaltal, hogy a pH-t pufferolja, és ezaltal javitja
azt a hozamot, amelyet a tetrazolra vonatkoztatunk, mivel a két kiindulasi szerves anyag kozul
erre lehet pontosabban szamolni. Azon elonyos kiviteli forma ‘szerint, amelynél az alkalifém
hidroxidot részletekben adagoljuk, a dimer melléktermék képzddése lecsokken. A homogén
eljaras egy masik elonyos kiviteli formaja szerint a reakcidelegyet a tetrazol adagolasa elott

molekulasziiré segitségével viztelenitjik.

A TALALMANY RESZLETES LEIRASA

Jelen talalmany eljaras cilostazol (I) eldallitasara oly modon, hogy a 6-HQ fenol csoportjat a
5-(4-halogénezett-butil)-1-ciklohexil-1H-tetrazol (,,a tetrazol”) & szénatomjaval alkilezziik.

Maga az atalakitas, amely az 1. egyenletben van leirva, mar ismert.
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Jelen talalmany a korabban mar alkalmazott, 1. egyenlet szerinti kémiai atalakulas folyamatait
fejleszti tovabb oly modon, hogy a kiindulé tetrazol alapanyagnak cilostazolla valé nagyobb
konverziojat eredményezi. A fejlesztést ugy lehet tekinteni, hogy a jelen talalmany a
kovetkezd két eset egyikének felel meg: (1) heterogén, ill. kétfazisu, fazis atmeneti
katalizatort és olyan fejlesztéseket alkalmazo eljaras, amely heterogén folyamat esetében
alkalmazhatd, valamint (2) olyan fejlesztések, amelyek a homogén folyamat esetében

alkalmazhatok.

Az els6 eset szerint a taldlmany kétfazisi eljarast ismertet a cilostazol eléallitasara oly
modon, hogy a 6-HQ fenol csoportjanak a 5-(4-halogénezett butil)-1-ciklohexil-1H-tetrazollal
végrehajtott alkilezése egy szabalyozott fazis atmeneti modszer felhasznalasaval torténik. A
fazisatmeneti katalizator elméletének és altalanos alkalmazasanak a leirasat 1d. a kovetkezd
publikacioban: Dehmlow, E.V.; Dehmlow S.S., Phase Transfer Catalysis 3™ ed. (VCH
Publishers: New York 1993).

Ezen talalmanyi eljaras szerint a 6-HQ oldatat vizoldékony bazis és trietil-ammoOniumso
fazisatmeneti katalizator vizes oldatat az S-(4-halogénezett butil)-1-ciklohexil-1H-tetrazol
vizzel nem elegyedd szerves oldoszeres oldataval annyi ‘ideig érintkeztetjiik, amennyi
szitkséges a tetrazolnak, hogy tokéletesen cilostazolla alakuljon at, majd ezt kovetben a

cilostazolt a kétfazisi elegytol elvalasztjuk.

A kétfazisu reakcidelegy a bazist elvalasztja a lug-érzékeny tetrazoltdl. Bar semmilyen
konkrét elmélettel nem tamaszthat6 ala, de feltételezhetd, hogy a 6-HQ fenolat anion komplex
kotésbe keriil a tetra-alkil ammonium ionnal, amely annak a vizzel nem elegyedd szerves
oldoészerben valéd oldékonysagat megnoveli. Ezt kovetoen a komplexben kotott fenolat bejut a

vizzel nem elegyedé fazisba és ott a tetrazollal reagal.
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Alkalmas fazisatmeneti katalizatorok lehetnek az ammoniumsok, mint pl. a trikapril-
metilammoénium-klorid (Aliquat® 336), tetra-n-butil-ammoénium-bromid (,TBAB”), benzil-
trietil-ammonium-klorid (,, TEBA”), cetil-trimetil-ammoénium-bromid, cetil-piridin-bromid, N-
benzil-kininklorid, tetra-n-butil-ammonium-klorid, tetra-n-butil-ammonium-hidroxid, tetra-n-
butil-ammoénium-jodid, tetra-etil-ammonium-klorid, benzil-tributil-ammoénium-bromid,
benzil-trietil-ammonium-bromid, hexadecil-trietil-ammoénium-klorid, tetrametil-ammoénium-
klorid, hexadecil-trimetil-ammoénium-klorid és az oktil-trimetil-ammonium-klorid.  Még
elényosebb fazisatmeneti katalizatorok kozott vannak az Aliquat® 336, TBAB, TEABA és
mindezek keverékei; azonban a legelénydsebb az Aliquat® 336. A fazisatmeneti katalizatort
sztdchiometrikus aranyban, ill. a sztochiometrikus ardnynal kisebb aranyban, elénydsen a
tetrazolra vonatkoztatva kb. 0,05 és kb. 0,25 ekvivalens mennyiség kozotti aranyban lehet

alkalmazni.

Az alkalmas lugok vizoldékonyak, azonban rosszul oldédoéak, ill. oldhatatlanok vizzel nem
elegyedd szerves oldoszerekben. Ezen bazisok jellemz6 moddon szervetlen ellenionok fémsou.
Elényos szervetlen ligok az alkali fémek hidroxidjai és karbonatjai. Még eldnyosebb
szervetlen lug az NaOH, KOH, K,COs, Na,CO; és az NaHCOs. A heterogén eljarasoknal a

legeldnyosebb szervetlen lig az NaOH.

Az 5-(4-halogénezett butil)-1-ciklohexil-1H-tetrazolban a halogén atom lehet a klor, brom,
vagy jod, elonyosen a klor (a III. képletben az X). Bar a tetrazolt a sziikkséges mennyiségben
lehet alkalmazni, mégis elonyosebb a 6-HQ-ra vonatkoztatva a sztochiometrias mennyiségu,
ill. kisebb mennyiségl tetrazol alkalmazasa, még eldnydsebb kb. 0,9 mél ekvivalensnyi

mennyiségl tetrazol alkalmazasa.

Elonyosen a vizzel nem elegyedd oldoszerek a kovetkezok lehetnek: toluol, hexanok, diklor-
metan és mindezek keverékei. A vizzel nem elegyedd olddszerrel szemben elényos a kis
mennyiségll viz alkalmazasa, az arany azonban széles tartomanyban valtozhat. A viz és a
vizzel nem elegyedd oldoszer eldnyds aranya kb. 0,5:1 és kb. 8:1 (térf./térf) kozott, még

elonyosebben kb. 1:1 és kb. 6:1 kozott van.

A cilostazol eldallitasanak az egyik elényos modszere szerint a 6-HQ-t, a vizoldékony lugot
és a fazisatmeneti katalizatort vizben feloldjuk. A tetrazolt a vizzel nem elegyed6 olddszerben

feloldjuk, majd a két oldatot érintkeztetjuk és kevertetjik, mikozben opcionalisan addig
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melegitjiik, amig a tetrazol gyakorlatilag fel nem hasznalodik. A cilostazol izolalasa céljabol a
reakcioelegyet lehiitjilk abbol a célbol, hogy a cilostazol kicsapddjon, majd az elegyeket
sztrjuk, ill. dekantaljuk. A cilostazolt az 1. tablazatban bemutatott moddszerekkel, ill. a

szakmaban ismert barmely mas mddszerrel lehet megtisztitani.

Alternativ médon a vizzel elegyedd szerves oldoszeres elegy és a 6-HQ, a vizoldékony lug és
a fazisatmeneti katalizator vizes oldatanak kétfazisu elegyét osszekeverjiikk, majd opcionalisan
felmelegitjik, mikozben a tetrazolt a kevert reakcidelegybe lassan beadagoljuk. A tetrazol

lasst adagolasa lehet folyamatos €s lehet szakaszos 1is.

Egy tovabbi alternativ eljaras szerint a 6-HQ és a fazisatmeneti katalizator vizes
szuszpenziojat egy vizzel nem elegyedd szerves olddszerben érintkeztetjiik a tetrazol
oldataval. A kétfazisi elegyet kevertetjik, és opcionalisan melegitjilk, mikozben a
vizoldékony lugot lassan az elegybe beadagoljuk. A lassi adagolas lehet a lug koncentralt

vizes oldatanak a folyamatos adagolasaval, de lehet szakaszosan is.

Ezen elényos eljarasok mindegyikét oly modon lehet még tovabb modositani, hogy egy
tovabbi fejlesztésnek az eldnyeit hasznaljuk fel, azaz a reakcié promotorat adjuk a vizes
fazishoz. A reakcid promotorai lehetnek olyan sok, mint pl. a natrium-szulfat és kalium-
szulfat, amelyek a vizes oldatok ionerdségét novelik, de nem képeznek erdsen savas, vagy
lagos vizes oldatot. A reakcio promotorok a 6-HQ-nak a vizes fazisban valo oldékonysagat
csokkentik, mig a szerves fazisba valo fazisaitmenet hatékonysagat novelik. Az elényos
reakcid promotor a natrium-szulfat. A reakcid promotort a vizes fazisra szamolva elényosen

kb. 12-16% (vegyes) mennyiségben adagoljuk.

Mas szempontbdl a jelen talalmany eljarast szolgaltat a cilostazol elballitasara oly modon,
hogy a 6-HQ fenol csoportjat egy egyfazisu folyékony reakcio elegyben az 5-(4-halogénezett
butil)-1-ciklohexil-1H-tetrazollal alkilezziik. A 6-HQ-t és a tetrazolt akarmilyen aranyban
alkalmazhatjuk, bar az az elényos, hogy a tetrazol legyen a limitalo reagens, elényosen a 6-
HQ-t és a tetrazolt olyan mennyiségben alkalmazzuk, hogy a 6-HQ-ra nézve a tetrazol kb. 0,9
és kb. 0,99 ekvivalens mennyiség kozott legyen. A talalmany ezen formajanak megfeleld, és
az egyfazisu folyékony reakcio elegy eldallitasara alkalmas olddszerek olyan nem vizes,
hidroxil csoporttal rendelkezd olddszerek, melyek pl. az 1-butanol, izopropanol, 2-butanol és

az amil-alkohol.
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Ezen eljarasban két szervetlen bazist hasznalunk fel a reakcio katalizalasara. A bazisok egyike
egy alkalifém-hidroxid, mint pl. a natrium-, vagy a kalium-hidroxid. A masik bazis egy
alkalifém-karbonat, mint pl. a natrium-, vagy kalium-karbonat. A legelényosebb alkalifém a
kalium. Igy az elényos baziskeverékek a kalium-hidroxid és a kalium-karbonat keverékei
lehetnek. Az alkalifém-hidroxidot elényosen olyan mennyiségben hasznaljuk, hogy 6-HQ-ra
nézve az kb. 0,9 és kb. 1,2 ekvivalens mennyiség kozott legyen, mig az alkalifém-karbonatot
elénydsen olyan mennyiségben hasznaljuk, hogy a 6-HQ-ra nézve az kb. 0,1 és kb. 0,2

ekvivalens mennyiség kozott legyen.

A 6-HQ-t, a tetrazolt, az alkalifém-hidroxidot és az alkalifém-karbonatot a nemvizes oldathoz

barmely sorrendben és barmilyen sebességgel hozza lehet adni.

Az egyik el6nyos kiviteli eljaras szerint a 6-HQ-t, a terazolt és az alkalifém-karbonatot a
hidroxilos oldoszer egy részlethez, pl. az alkalifém-hidroxidnak kb. egynegyed részéhez lehet
hozzaadni. Ezt kovetéen az alkalifém-hidroxid fennmaradd részét a reakcidelegyhez
részletekben adagoljuk be. Azt lehetett tapasztalni, hogy az alkalifém-hidroxid részletekben
torténd adagolasa elnyomja annak a mellékterméknek a képzodését, amely gy képzddik,

hogy a tetrazol halogénjét helyettesitjik a 6-HQ laktam nitrogénjével.

A tetrazol adagolasat megel6zden az egyfazisu folyékony reakcioelegybdl a viz eltavolitasat
molekulaszita segitségével lehet végrehajtani. Elonyos a harom és négy angstrom méretl
molekula szita alkalmazasa, a legelonyosebb a 3 angstrom méreti szita. A molekulaszitat
kevertetni lehet az oldattal abbol a célbdl, hogy a KOH-val végrehajtott 6-HQ véddcsoport
eltavolitasa soran képz0do vizet, ill. az esetlegesen jelen levd vizet el lehessen tavolitani.
Elényosen a molekulaszitat egy csepegtetd tolcsér tarolojaba, egy soxlet extrakcios tolcsérbe,
ill. egyéb olyan alkalmas berendezésbe tessziik, amelyet a reakcidedényre szereltiink fel oly
modon, hogy a gbz cirkulaltatdsa a molekulaszitan keresztiil, majd a kondenzatumnak a
visszatérése a reakcidoedénybe biztositott legyen. Az oldatot ezutan ugy refluxaltatjuk, hogy a
vizg6zt a molakulaszirén keresztil cirkulaltatjuk. Miutan a 6-HQ fenolat oldat vizmentesitése
befejezodott, elvégezziik a tetrazol beadasat az oldatba abbol a célbdl, hogy a 6-HQ-fenolattal

a reakcio végbemehessen, és a cilostazol képzddése megtorténhessen.
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Nishi et al. reakcidja szerint szitkkség van az el nem reagalt kiindulé anyagoknak €s a szerves
bazisnak oszlop kromatografiaval torténd elvalasztasara. Nagyiizemi 1éptékben szitkség van a
kromatografia és az elmend szilard fazis képzddésének az elkeriilésére. Felfedeztiik tovabba
azt, hogy a jelen talalmany kitanitasainak, ill. az egyéb modszereknek megfeleléen eldallitott
cilostazolt szelektiv modon, nagy tisztasagban lehet bizonyos oldészerekbdl kristalyositani
anélkiil, hogy szitkség lenne a , tisztito” kromatografiara abbdl a célbol, hogy eltavolitsuk pl.
az el nem reagalt kiindulasi anyagokat. Alkalmas atkristalyositasi olddszerek a kovetkezok
lehetnek: 1-butanol, aceton, toluol, metil-etil-keton, diklor-metan, etil-acetat, metil-tercier-
butiléter, dimetil-acetamid — viz keverékek, THF, metanol, izopropanol, benzilalkohol, 2-
pirrolidon, acetonitril, Cellosolve, monoglyme, izobutil-acetat, szekunder butanol, tercier

butanol, DMF, kloroform, dietil-éter és mindezek keverékei.
A talalmanyt a tovabbiakban az alabbi példakkal mutatjuk be.
PELDAK

1. példa

A cilostazol eldallitasa fazisatmeneti katalizator alkalmazasaval

Egy 1 literes reaktorban levé vizbe (90 ml) beadagoltuk a 6-HQ-t (16,5 g, 0,1011 mol) és az
NaOH-t (1 ekvivalensnyi mennyiség). Ehhez az oldathoz toluolt (15 ml), CHCBT-t (22,22 g,
0,0915 mol), Na,SO4 —ot (17 g) és a katalizatort (1,9 g) (aliquat 336) adtunk. Az elegyet
refluxon 8 oOran at melegitettilk. Ezen id6 letelte utan az elegyet szobahémérsékletre
lehiitottilk, a szilard anyagot kisziirtilk, majd vizzel és metanollal mostuk, amely

nyersterméket eredményezett (29 g, hozam 88%, HPLC tisztasag ~99%).

2. példa
A cilostazol el6allitasa a CHCBT egy részletben torténd adagolasaval

A 6-HQ-t (10 g, 0,0613 mol), KOH-t (4,05 g, 0,0722 mél), K,CO3 —ot (1,5 g, 0,011 mol),
CHCBT-t (18 g, 0,0742 mol) és n-BuOH-t (130 ml) refluxon 5 6rén at melegitettik. Miutan

az elegyet szobahémérsékletre lehitottiik, a szilard anyagot kisziirtik, n-BuOH-val és vizzel
mostuk. A nyersterméket (19,7 g, hozam 85%) BuOH-bol (10 térf.) atkristalyositottuk, amely

utan cilostazol kristalyokat kaptunk (hozam: 94%).
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3. példa

A cilostazol elballitasa a bazis részletekben torténd adagolasaval
A 6-HQ-t (10 g, 0,0613 mél), KOH-t (1,01 g, 0,018 mél), K,CO; —ot (1,5 g, 0,011 mol),
CHCBT-t (13,4 g, 0,0552 mol) és 130 ml n-BuOH-t refluxon 1 6ran at melegitettik. Az 1 6ra

letelte utan egy masodik 1,1 g KOH részletet adtunk be és a refluxaltatast folytattuk. Az
eljarast tovabbi két 1,1 g KOH adaggal megismételtik. Miutan a KOH teljes mennyiségét
beadagoltuk, a reakciot tovabbi egy 6ran at folytattuk. A reakcidelegyet szobahOmérsekletre
lehtitottik, a szilard anyagot kisziirtik €s n-BuOH-val mostuk, majd szaritottuk, amely utan a

terméket megkaptuk (15,6 g, hozam 56%).

4. példa

A cilostazol eldallitasa molekulaszirének, mint vizelvond szernek az alkalmazéasaval

Egy haromnyaku lombikot kondenzatorral és egy soxlet extrakcios tolcsérrel lattuk el, amely
3 A molekulasziirét (28 g) tartalmazott, majd a 6-HQ-t (10 g, 0,0613 mél), KOH-t (4,05 g,
0,0722 mol), K,COs3 —ot (1,5 g, 0,011 mdl) és 130 ml n-BuOH-t beadagoltuk. Az elegyet
refluxra felmelegitettitk, majd tartottuk a refluxot, mikozben az oldészert a molekulaszirén
atvezettiik. 30 perc mulva beadagoltuk a CHCBT-t (18. g, 0,0742, 1,2 ekvivalens), és a
refluxaltatast kb. 5 oran at folytattuk. Ezutan a reakciéélegyet lehltottiuk és a terméket

sziirtik, és n-BuOH-val mostuk. Szaritas utan a hozam 14,4 g volt (62%).

5. példa
A cilostazol eldallitasa folos mennyiséeii 6-HQ alkalmazasival

A 6-HQ-t (10 g, 0,0613 mél), KOH-t (4,05 g, 0,0722 mél), K,COs —ot (1,5 g, 0,011 mél),
CHCBT-t (13,4 g, 0,0552 mol) és 130 ml n-BuOH-t refluxon S 6ran at melegitettiikk. Miutan a

reakcioelegyet szobahOmérsekletre lehlitottik, a szilard anyagot kisziirtitk, majd n-BuOH-val
és vizzel mostuk; az anyagot megszaritottuk, amely utan a cilostazol terméket megkaptuk

(15,93 g, hozam 76,2%).

6-28. példak
Az 1. tablazat a cilostazol szelektiv kristalyositasanak koriilményeit adja meg olyan

keverékekbol, amelyek kis mennyiségben 6-HQ-t és CHCBT-t tartalmaznak. A cilostazolt kis

szemcsemérettel és szitk részecske eloszlasi tartomannyal kaptuk meg.
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1. tablazat

Példa Oldoészer Térfogat’ Javasolt eljaras
6 n-BuOH 10
7 n-BuOH 20
8 Aceton 20 Zagy. Reflux. Hltés szobahém.re.
9 Toluol 20 Refluxon oldas. Hiités szobahém.re.
10 Metil-etil-keton 11 Refluxon oldas. Hiités szobahdém.re.
11 CH,Cl, 4 Retluxon oldas. Hiités szobahém.re.
12 Etil-acetat 10 Zagy 1 6ran at refluxon. Hiités szobahém.re.
13 MTBE 10 Zagy 1 oran at refluxon. Hltés szobahdm.re.
14 2:1 DMA-H20 10 DMA-ban oldas ~70-80°C-on. Viz adagolasa.
Hiités szobahdm.re. Kicsapas 65 °C-on.
15 THF 13 Refluxon oldas. Hités szobah6m.re.
16 Metanol 3 Refluxon oldas. Hiités szobahdm.re.
Kicsapas 55°C-on.
17 Aceton 2,5 Zagy 1 oran at refluxon. Hiités szobahdm.re.
18 Etanol 12,5 Refluxon oldas. Hiités szobahdm.re.
19 Izopropanol 19 Refluxon oldas. Hiités szobahdém.re.
20 Aceton 33 Refluxon oldés. Hiités 40°C-ra.
21 Benzil-alkohol 2 Oldas 55°C-on. H{ités szobahOm.re.
22 2-pirrolidon 3,5 Oldas 65°C-on. Hiités szobahém re.
23 Acetonitril 6,5 Refluxon oldas. Hiités 30°C-ra.
24 2-BuOH 5 Oldas ~90°C-on. Hiités szobahdm.re.
25 Cellosolve 3 Oldas ~100°C-on. Hiités szobahdém.re.
26 Monoglyme 13 Refluxon oldas. Hiités szobahém.re.
27 Izobutil-acetat 23 Refluxon oldés (115°C). Hiités szobahém.re.
28 n-BuOH 20 Refluxon oldas. Szintelenitd anyagokkal

kezelve (SX1 aktivszén és tonsil-szilikat).
Hités szobahém.re.

* A cilostazol térfogatara vonatkoztatva

El kell fogadni azt, hogy némi modositas, valtoztatas €s helyettesités elore lathato és varhato a
szakmaban jartasak részérdl anélkiil azonban, hogy eltérnénk a talalmany kitanitasatdl. Ennek
megfeleléen nyilvanvalo az, hogy a kovetkezé igénypontok tagan és olyan formaban

értelmezendok, hogy azok ne térjenek el a talalmany céljatdl és a szellemiségétol.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

Eljaras cilostazol el6allitasara, azzal jellemezve, hogy a kovetkezoket tartalmazza:

a.) a 6-hidroxi-3,4-dihidrokinolinon és a vizoldékony lug oldasa vizben abbol a
célbol, hogy egy vizes fazist kaphassunk,

b.) az 1-ciklohexil-5-(4-halogénezett butil)-tetrazol oldasa vizzel nem elegyedd
oldoszerben abbol a célbol, hogy szerves fazist kaphassunk,

c.) egy kétfazisu elegy eloallitasa oly modon, hogy a vizes fazist és a szerves fazist
egy kvaterner ammonium fazisatmeneti katalizator jelenlétében érintkeztetjiik,

d) és a cilostazol kinyerése a kétfazisu elegybdl.

Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a 6-hidroxi-3,4-

dihidrokinolinon molaris mennyisége nagyobb, mint az 1-ciklohexil-5-(4-halogénezett

butil)-tetrazol molaris mennyisége.

Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a vizzel nem elegyedd

oldoszert a toluolt, hexant, diklor-metant, és mindezek keverékét tartalmazo

csoportbdl valasztjuk ki.

Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a kvaterner ammoOnium

fazisatmeneti katalizatort a kovetkezd anyagokat tartalmazo csoportbol valasztjuk ki:

trikapril-metilammoénium-klorid, tetra-n-butil-ammoénium-bromid, benzil-trietil-

ammonium-klorid, cetil-trimetil-ammonium-bromid, cetil-piridin-bromid, N-benzil-

kininklorid, tetra-n-butil-ammonium-klorid, tetra-n-butil-ammonium-hidroxid, tetra-n-

butil-ammoénium-jodid,  tetra-etil-ammonium-klorid,  benzil-tributil-ammonium-

bromid, benzil-trietil-ammonium-bromid, hexadecil-trietil-ammonium-klorid,

tetrametil-ammonium-klorid, hexadecil-trimetil-ammoénium-klorid és az oktil-trimetil-

ammonium-klorid.

A 4. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a kvaterner ammonium

fazisatmeneti katalizatort a kovetkezd anyagokat tartalmazo csoportbol valasztjuk ki:

trikapril-metil-ammoénium-klorid, tetrabutil-ammoénium-bromid, trietil-benzil-

ammoénium-bromid €s mindezek keverékei.

Az 5. igénypont szerinti eljards azzal jellemezve, hogy a kvaterner ammonium

fazisatmeneti katalizator a trikapril-metil-ammonium-klorid.

Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a vizoldékony bazis egy

alkalifém-hidroxid, karbonat, vagy bikarbonat.
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A 7. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a vizoldékony bazist az alabbi
anyagokat tartalmazo csoportbol valasztjuk ki: NaOH, KOH, K>COs, Na,CO; és az
NaHCO:;,

A 7. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a vizoldékony bazis NaOH.

Az 1. igénypont szerinti eljards, amely még azon reakcido promoter oldasat is

tartalmazza, melyet a kalium-karbonat és natrium-szulfat vizes oldatat tartalmazo

csoportbol valasztunk ki.

Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy az 1-ciklohexil-5-(4-

halogénezett butil)-tetrazol az 1-ciklohexil-5-(4-klor-butil)-tetrazol.

Eljaras cilostazol eléallitasara, azzal jellemezve, hogy a kovetkezoket tartalmazza:

a.) a 6-hidroxi-3,4-dihidrokinolinon, az 1-ciklohexil-5-(4-halogénezett butil)-
tetrazol, a dihidrokinolinonra vonatkoztatott kb. 0,9 és kb. 1,2 kozotti
ekvivalens mennyiségi alkalifém-hidroxid, a dihidrokinolinonra vonatkoztatott
kb. 0,1 és kb. 0,2 kozotti ekvivalens mennyiségli alkalifém-karbonat adagolasa
nemvizes hidroxilos olddszerhez a reakcidelegy elkészitése céljabol, majd

b.) a cilostazol kinyerése a reakcidelegybol.

A 12. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy az alkalifém-hidroxid kb. 0,9

és kb. 1,2 ekvivalensnyi mennyiségét egy részletben adagoljuk be.

A 12. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy eloszor az alkalifém-hidroxid

egy részletét adagoljuk be, majd a 6-hidroxi-3,4-dihidrokinolinon, az 1-ciklohexil-5-

(4-halogénezett butil)-tetrazol, valamint az alkalifém-karbonat beadagolasa utan adjuk

be az alkalifém-hidroxid masodik részletét.

A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a masodik adag alkalifém-

hidroxidon tilmenden még egy harmadik adagot is tartalmaz.

A 12. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a nemvizes hidroxilos olddszert

az 1-butanolt, az izopropanolt, a 2 butanolt és az amil-alkoholt tartalmazd csoportbol

valasztjuk ki.

A 16. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a nemvizes hidroxilos oldoszer

1-butanol.

A 12. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy az alkalifém-hidroxid a kalium-

hidroxid, mig az alkalifém-karbonat a kalium-karbonat.

A 12 igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a 6-hidroxi-3,4-

dihidrokinolinon molaris mennyisége nagyobb, mint az 1-ciklohexil-5-(4-halogénezett

butil)-tetrazol molaris mennyisége.
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20.) A 12, igénypont szerinti eljards azzal jellemezve, hogy az 1-ciklohexil-5-(4-
halogénezett butil)-tetrazol molaris mennyisége nagyobb, mint a 6-hidroxi-3,4-
dihidrokinolinon molaris mennyisége.

21) A 12 igénypont szerinti eljaras, amely tovabba még molekulaszirvel a viz
‘ eltavolitasat is tartalmazza, amely viz akkor képzédik, amikor a 6-hidroxi-3,4-
dihidrokinolinont és az alkalifém-hidroxidot a hidroxilos oldészerben egyesitjuk.

22)) A 12. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy az 1-ciklohexil-5-(4-

halogénezett butil)-tetrazol az 1-ciklohexil-5-(4-klor-butil)-tetrazol.

23.) Eljaras a cilostazol eldallitasara, azzal jellemezve, hogy a kovetkezd lépéseket
tartalmazza: 6-hidroxi-3,4-dihidrokinolinon oldisa nemvizes olddszerben, a 6-hidroxi-
3,4-dihidrokinolinon fenol csoportjanak az aktivalasa alkalifém-hidroxiddal a 6-
hidroxi-3,4-dihidrokinolinon fenolat képzodése céljabol, a fenol aktivalasa soran
melléktermékként képzddott viz  eltavolitasa az  oldoszerbdl molekulasziird
segitségével, ezt kovetden az 1-ciklohexil-5-(4-halogénezett butil)-tetrazol adagolasa
¢s a cilostazol kinyerése az oldatbol.

24) A 23 igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy az alkalifém-hidroxid natrium-
hidroxid, vagy kalium-hidroxid.

25) A 23. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a nemvizes oldoszert az 1-
butanol, toluolt, hexant, diklér-metant és mindezek keverékét tartalmazéd csoportbol
vélasztjuk ki.

26.) A 23 igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy az 1-ciklohexil-5-(4-
halogénezett butil)-tetrazol az 1-ciklohexil-5-(4-klor-butil)-tetrazol.

27.)  Eljaras a cilostazol atkristalyositassal torténd tisztitasara olyan oldészerbdl, amelyet az
alabbi csoportbol valasztunk ki: 1-butanol, aceton, toluol, metil-etil-keton, diklor-
metan, etil-acetat, metil-tercier-butiléter, dimetil-acetamid — viz keverékek, THF,
metanol, izopropanol, benzilalkohol, 2-pirrolidon, acetonitril, Cellosolve, monoglyme,
izobutil-acetat, szekunder butanol, tercier butanol, DMF, kloroform, dietil-éter és
mindezek keverékei.

28.) Nagy tisztasagu, szennyezd mentes cilostazol.

29.)  Kis szemcseméretii és sziik részecske eloszlasi tartomanyba esé mikronizalt cilostazol.

30.)  Gyakorlatilag tiszta cilostazol, amelyet az 1., 12. és 23. igénypontok barmelyikével

allitottunk eld.
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