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KIVONAT

Gy
A taldlmany térgya\ eljaras 1 altaldnos képletl spiro[cis-4-(B-hidroxietiloxi)-
ciklohexan-[3H]indol]-2’[1’H]-on eldallitasara
- mely képletben
R' és R? jelentése egymastol fliggetlentil hidrogén, C,4 alkil, Cy4alkoxi, C,.4 alkiltio,
C1.4 polifluoralkil, C,.4 polifluoralkoxi, Cs.; cikloalkiloxi, Cs.; cikloalkiltio, fenoxi,
benziloxi vagy nitrocsoport-
IT altalanos képletii dispiro[(1,3-dioxolan)-2,4’-ciklohexéan-[3H]indol]-2"*[1°* H]-on
szarmazékok redukalasaval azzal jellemezve, hogy a redukciét

a) natrium-cianoboérhidriddel Lewis-sav jelenlétében, vagy

b) natrium-bérhidriddel erés szerves sav jelenlétében

végzik.
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A taldlmdny tirgya eljaras I altaldnos képletli spiro[cis-4-(B-hidroxietiloxi)-
ciklohexan-[3H]indol]-2’[1’ H]-on szarmazékok elballitasara.

A spiro[cis-4-(B-hidroxietiloxi)-ciklohexdn-1,3’-(5’-etoxi)-[3H]indol]-2’ [1’H]-on
fontos kozbensd terméke az SR 121463 vazopresszin V, antagonista hatdsd szernek.
Ezen vegyiilet és a megfeleld I képletii kozbensd termék elballitasat a WO 9715556

szami szabadalmi bejelentés ismerteti.

Az idézett szabadalmi leirdsban ismertetett eljaras szerint az I 4ltaldnos képletii
vegylileteket a II 4ltalanos képletl vegyiiletekbdl allitjak eld cink-bérhidrid redukalé
szerrel trimetil-kl6rszildn jelenlétében diklérmetén dietil-éter elegyben. Ezen eljaras
szerint a sziikséges cis-izomert 50 - 54%-os termeléssel lehet elballitani. A reakciod
1d6 hosszu, kb. 20 6ra, a reagens cink-bérhidridet in situ kell eléllitani (szintén kb.

20 6ra a reakcioidd), a dietil-éter oldoszerként nem helyettesithet.

Meglepd modon azt talaltuk, hogy a reakcié egyszeriibb koriilmények kozott

elvégezheto.

Taldlmanyunk tdrgya eljardss I altaldnos képleti spiro[cis-4-(B-hidroxietiloxi)-
ciklohexan-[3H]indol]-2’[1’ H]-on elballitasara

- mely képletben

R! és R? Jelentése egymastél fiiggetleniil hidrogén, Cjalkil, C,_4alkoxi, C;_salkiltio,
C4polifluoralkil, Cj.spolifluoralkoxi, Cs; cikloalkiloxi, Cs; cikloalkiltio, fenoxi,
benziloxi vagy nitrocsoport-

IT altaldnos képletii dispiro[(1,3-dioxolan)-2,4’-ciklohexan-[3H]indol]-2"’[1’’ H]-on

szarmazékok redukéldsaval azzal jellemezve, hogy a redukci6t



a) natrium-cianobérhidriddel Lewis-sav jelenlétében, vagy
b) natrium-bérhidriddel erds szerves sav jelenlétében

végezziik.

A redukélészerként alkalmazott nétrium-cianob6rhidrid és nétrium-bérhidrid
kereskedelmi forgalomban kaphat6 termékek.

A taldlmany szerinti eljdrasban Lewis-savként aluminium-kloridot, cink-kloridot,
vas/IIl/-kloridot, elényGsen bértrifluorid-éteratot, erds szerves savként trifluor-
ecetsavat, diklor-ecetsavat, metdnszulfonsavat, trifluor-metanszulfonsavat, elényésen

triklérecetsavat alkalmazhatunk.

A taldlmany szerinti eljards tovabbi elénye, hogy a dietil-éter oldészerként vald
alkalmazasa kikiiszobolhetd, oldoszerként halogénezett szénhidrogének, elényodsen

diklérmetan alkalmazhato.

A taldlmény szerinti eljarassal a tiszta cis-izomer 67-75%-o0s termeléssel nyerhet6 ki.
A taldlmanyunk szerinti eljarasokat az alabbi példakkal illusztraljuk, anélkiil, hogy az

oltalmi kort a példékra korldtoznank.
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Példa:
1) 1213 g dispiro[(l,3-dioxolz’m)-2,4’-ciklohexz’m-1’,3”-(5”-etoxi)-[3H]ind01]—
2”[1”H]-on 1000 ml diklérmetdnnal késziilt oldatdba inert atmoszfériban 372 g
natrium-cianoborhidridet adunk. A reakciGelegybe -5 °C-on 170,3 g bértrifluorid-
eteratot csepegtetiink. Ezutan az elegyet hagyjuk szobahémérsékletre felmelegedni
(kb. 45 perc), majd 1,5 6rdn 4t ezen a hémérsékleten keverjiik. A hig szuszpenzidhoz
500 ml 10%-os nétrium-hidroxid oldatot csepegtetiink, majd 30 perc keverés utdn a
reakcidelegybdl a diklormetant kidesztillaljuk. Szobahdmérsékletre vald visszahiités
utan 500 ml etanolt adunk lassan a vizes elegyhez, és ezutdn 1 6rdn 4t keverve
forraljuk. Az etanolt vaikuumban kidesztillaljuk, a maradékot 300 ml vizzel higitjuk,
és 4-szer100 ml diklérmetannal extrahaljuk, 2-szer 250 ml vizzel mossuk, natrium-
szulfattal széritjuk, beparoljuk. A visszamaradé barna olajat 350 ml toluolban forralva
felvessziik, aktiv szénnel deritjiik, sziirjiik. A kikristilyosodott anyagot leszivatjuk. A
kapott 100,6 g (82 %) terméket 300 ml toluolbol atkristalyositjuk. fgy 91 g megfelels
tisztasagi terméket kapunk. Termelés 74,5 %. Izomerarany (HPLC) cis:95,5%; trans

1,8%.

2)9.1¢g dispiro[(l,3-dioxolén)-2,4’-ciklohexén-1’,3”-(5”-etoxi)-[3H]indol]-2”[1”H]-
on-t 100 ml diklérmetdnban oldunk, hozzaszérunk 3,4 g natrium-bérhidridet és 0,6 g
benzil-trietilammonium-kloridot.  Szobahdmérsékleten kb, 1 6ra  alatt
hozzécsepegtetjiikk 29,4 g triklérecetsav 50 ml diklérmetdnnal késziilt oldatit. Az
elegyet még 1 6réan at keverjiik, majd 130 ml N natriumhidroxid oldatot csurgatunk
hozza. 30 perc keverés utdn a diklérmetant vakuumban ledesztillaljuk, majd 150 ml
etanolt adunk hozzd. Az oldatot 1 6ran 4t forraljuk, majd az alkoholt vdkuumban

lehajtjuk, a maradékot 100 ml vizzel higitjuk, diklérmetdnnal extrahdljuk. A szerves



fazist bepéroljuk, a kapott olajos maradékot 50 ml toluolb6l 4tkristalyositjuk. 6,25 g
terméket kapunk, op.: 123-124 °C. Termelés 68 %. Izomer ardny 98,7% cis, 1 %

transz (HPLC).



Szabadalmi igénypontok:

1.) Eljaras 1 &ltalanos képletii spiro[cis-4-(B-hidroxietiloxi)-ciklohexan-[3H]indol]-
2’[1’H]-on elballitasara
- mely képletben
R' és R? Jelentése egymadstdl fiiggetleniil hidrogén, C;_4 alkil, C;_4 alkoxi, Cy.4 alkiltio,
C\.4 polifluoralkil, C,.4 polifluoralkoxi, Cs.; cikloalkiloxi, Cs.; cikloalkiltio, fenoxi,
benziloxi vagy nitrocsoport-
II altalanos képleti dispiro[(l,3—di0xolén)-2,4’-ciklohexén-[3H]indol]-2"[1”H]-on
szarmazékok redukaldsdval azzal jellemezve, hogy a redukciét

a) natrium-cianobérhidriddel Lewis-sav jelenlétében, vagy

b) natrium-borhidriddel erés szerves sav jelenlétében

végezziik.

2.) Az 1 igénypont szerinti eljirds azzal jellemezve, hogy Lewis-savként.
aluminium-kloridot, cink-kloridot, vas/IIl/-kloridot, elénydsen bértrifluorid-éteratot

alkalmazunk

3.) Az 1. igénypont szerinti eljérds azzal jellemezve, hogy erds szerves savként
trifluor-ecetsavat, diklér-ecetsavat, metanszulfonsavat, trifluor-metinszulfonsavat,

elényosen triklérecetsavat alkalmazunk.
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4) Az 1. igénypont szerinti eljirds azzal jellemezve, hogy olddszerként

halogénezett szénhidrogént, elénydsen diklérmetant alkalmazunk

Bejelentd helyett a Meghatalmazott
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