(19) Orszigksd:

HU

SZABADALMI
LEIRAS

i N
‘v' 2K ;
?'”‘M (22) Bejelentés napja: 1984.05.24.
0““"*0" (30) Bej 25 elsdbbsége:
. jelentés elsdbbsége:
N7
~".“'rl‘ (197 775)
MAGYAR {40) Kozzététel napja: 1985.08.28.
KOZTARSASAG
ORSZAGOS
TALALMANYI (45) Megadas meghirdetésének détuma
HIVATAL

1983.05.25.

(2D

us

a Szabadalmi Koézlonyben: 1990.06.28.

2020/84

e

{11) Lajstromszean:

2004408

{51y Int. CLS
C 07 C 217/54
C 07 D 333/58
C 07 D 209/14
A 61 K 31/13
A 61 K 31/38
A 61 K 31/40

(72} Feltalalok:

McCARTHY James R., Zionsville,
TREPANIER Donald L., Indianapalis,
LeTOURNEAU Michael E., Lebanon,

Indiana, (US)

(73} Szabadalmas:
Merrell Dow Pharmaceuticals Inc.,
Cincinnati, Ohic, {US)

(51) ELIJARAS UJ ARILOXI-CIKLOALKANOIL—

—~ALKILEN-ARILKETON-SZARMAZEKOK
ES EZEKET HATOANYAGKENT TARTALMAZO
GYOGYSZERKESZITMENYEK ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A talalmény téargya eljaras (1) altalénos kép-
lett vegyuletek, ahcl a képletben

Ar  naftil- vagy adott e¢setben szubsztitualt
fenilcsoport,

B alkiléncsoport,

X kénatom, =NH vagy -Cll=CH- csoport,

Rz  hidrogénatom, alkoxi- vagy alkilcsoport,

R3 hidrogenatom vagy alkoxicsoport,

eloéllitasara oly moddon, hogy egy (II1) képle-
ti vegyiletet egy (IV) képleti vegytlettel
reagaltatnak.

Az (1) képletd vegyulletek vérnyomés-
csolkkentd hutéssal rendelkeznek.
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A taldlmAny targya eljards az ariloxi-eikloal-
kanol-amino~alkilén-aril-ketonok kdrébe tar-
tozd értékes gyodgyhatasu vegylletek és az
azokat hatdanyagként tartalmazd gydgyszer-
készitmények eldallitdséra.

Kdzelebbrdl, a taldlmény térgya eljaréas
az (I) altaldnos képletll helyettesitett ariloxi-
-cikloalkanol-amino-alkilén-aril  ketonok -
ahol
Ar jelentése naftilcsoport vagy fenilcso-
port, mely utdbbi egy vagy két 1-4
szénatomos ' alkilcsoporttal, 1-4 szénato-
mos  alkoxicsoporttal, nitrocsoporttal
vagy halogénatommal lehet szubsztitudl-
va, .

B jelentése 1~3 szénatomos alkiléncsoport;
X jelentése, kénatom, =NH vagy -CH=CH-
csoport;

Rz jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos
alkoxi-, vagy 1-4 szénatomos alkilcso~
port;

R3  jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szén-

atomos alkoxicsoport; .
ezek gyogyészatilag elfogadhatd savaddicids
s6i és az (I) képletl vegyuleteket hatd-
anyagként tartalmazd gyogyszerkészitmények
eléallitdsara.

Az (I) Altaldnos képletl ariloxi-cikloal-
kanol-amino-alkilén-aril ketonszArmazékok uj

vegyuletek, amelyek értékes gydgyhatéssal,
nevezetesen vérnyoméscsdkkentd hatéssal
rendelkeznek.

Az alkiléncsoport kifejezés metilén-

(-CHz-), etilén- (-CHz~-CHz-) és propilén-cso-
portokat (~CHz-CH2-CHz-) jelent. A B csoport
esetében ez az alkilén-csoport a hozzd kap-
csolodd szénatomokkal egyitt cikloalkanol-
-csoportot, igy ciklobutanol ciklopentanol- és
ciklohexanol-, ' elénydsen ciklopentanol-cso-
portot jelent. Az 1-4 szénatomos alkil kifeje-
zés egyenes vagy eldgazd lancu csoportokat
Jjelent, amelyek kézal a metil- és etilcsoport
a legeldnydsebb. A halogén-atom fluor-,
klér-, brom- és jédatom lehet, eldnyds a
klér- és fluoratom.

A fenil-csoporthoz kapcsolédé R szubsz-
tituensek eldnydsen para-helyzetilek, bar or-
to, meta vagy para-helyzetben egyarant kap-
csolddhatnak ilyen szubsztituensek.

Az aril keton-csoportok, ahol X jelenté-
se kénatom, =NH vagy -CH=CH- csoport, (IIa),
(IIc) és (IId) Altalanos képletd 6,7-dihidro-
benzo[b]tiofen-4-(5H)~on-ok, 6,7-dihidro~
-1(H)indol~4(5H)-on-ok illetve 1-tetralonok
lehetnek.

A gyogyészatilag alkalmazhatd savaddi-
cids s elnevezés kiildnféle szervetlen és
szerves savakkal képzett sokat jelent. Sav-
addiciés 86 képzésére hasznadlhatd savak pél-
déul a sdsav, hidrogén-bromid, kénsav, fosz-
forsav, metdnszulfonsav, toluolszulfonsav,
maleinsav, fumarsav, kamforszulfonsav. El&-
nydsek a nem toxikus, gydgyaszatilag alkal-
mazhatd savaddicids sok, de a termék izolala-
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sa vagy tisztitisa hasznalhatunk
egyéb sokat is.

A savaddicids sdképzést ismert mdédokon
végezhetjuk, {gy a termék szabad bazis for-
majat a megfeleld bazis vagy sav egy, vagy
tdbb ekvivalensnyi mennyiségével reagaltat-
juk olyan oldészerben vagy k&zegben,
amelyben a sé oldhatatlan, vagy valamilyen
oldészerben, igy vizben, amelyet a soképzés

céljabol

utdn védkuumban vagy fagyasztva szaritdssal,

vagy megfeleld ioncseréld gyanta segitségé-
vel anioncserével eltavolitunk.

Az (I) Altaldnos képletd vegyuletek cik-
loalkanol csoportja hédrom aszimmetrikus
szénatomot tartalmaz, ez négy sztereoizomer
format eredményez, a cisz-cisz, transz-
-transz, cisz-transz és transz-cisz formaét.
Ennek megfeleléen az (I) Altaldnos képletben
az aszimmetria centrumok kémiai kotéseit
hullémos vonalakkal jeldljuk, ami jelzi, hogy
alfa vagy béta konfigurécié egyarédnt eldéfor-
dulhat. Az (I) &ltalénos képletd vegyuletek
vérnyoméscsdkkentd szerként vald alkalmaza-
sdban eldnyds, ha az (I) Altaldnos képletd
vegylletek cikloalkanol-csoportjéhoz kapcso-
16dé nitrogénatom alfa konfiguréacidju és az
ariloxi-csoport béta  konfiguracioju. A hidr-
oxil csoport barmilyen konfiguracioju lehet.
A tovabbiakban az izomériatdl eltekintiink, ha
csak nincs valami ktlénleges szerepe a talal-
mény szerinti eljardsban, és a szokasos hul-
lamos vonalakat hasznaljuk az (I) éaltaladnos
képletll vegyuletek 4brézoldséban az alfa és
béta konfigurédcidk jeldlésére.

A taldlmédny szerinti eljardsban az (I)
altaldnos képletl vegyuleteket az A reakcid-
vézlat szerint allitjuk eld ugy, hogy valami-
lyen (IV) Altaldnos képletl megfelelden
szubsztitudlt o-metilén ketont valamilyen
(III) Altaldnos képletl szubsztitudlt ariloxi-
-cikloalkanol-aminnal kondenzécidés reakcidba
viszink, A reakciét inert szerves olddszer-
ben hajtjuk végre, a reakciopartnerek mol-
ekvivalensnyi mennyiségével. Bar a reakcié-
elegy hdémérsékletének emelése roviditi a re-
akciéiddt, eldnyoés az 50 °C és szobahdmeér-
séklet kozotti hOmérséklet, legelénydsebb a
szobahémérséklet alkalmazésa. A reakcid alta-
léban gyorsan lejatszédik, de kivant esetben
hosszabb idd alatt, néhédny nap alatt is vég-
rehajthatd, Oldoszerként barmely olyan alko-
hol alkalmazhatd, amelyben az amin kompo-
nens oldddik, eldnyds az etanol alkalmazésa
semleges kortlmények kdzdtt. Egyéb olddsze-
rek, igy acetonitril és etil-acetat is alkalmaz-
haték. A terméket szabad bazisként vagy
savaddiciés sd alakjaban, példaul hidroklorid
alak jdban egyarant izoldlhatjuk.

Azokban az esetekben, amikor a kildon-
féele kémiai Atalakitdsokat az enol-amin kon-
denzdcid utdn végezzik (lasd reakcidvazlat),
a reakcidképes nitrogénatomot az indolcso-
portndl a kémiai atalakitasok eldtt veédeni
kell; erre a célra eldnydsen benzil-, tozil-
vagy trimetil-szilil véddcsoportokat hasznal-
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hatunk. A nitrogénatomon véddcsoportot tar-
talmazd vegyuleteket ismert mdédon egyszeri-
en allithatjuk eld, a véddcsoportok eltavolita-
sa is ismert médon tdrténik.

A taldlmény szerinti eljérasban kiindulé-
si anyagként hasznalt (III) éltaldnos képletd
ariloxi~cikloalkanol-amin vegyuleteket az iro-
dalombdl ismert eljdrasokkal allithatjuk eld.
Altaldban Ugy jarunk el, hogy valamilyen
ariloxi~cikloalként oxidélunk, akkor ariloxi-
-cikloalkén 2,3-epoxidot kapunk, vagy vala-
milyen 2-cikloalkenolt alakitunk az ariloxi-
~cikloalkanol megfeleld epoxidjdvé. Az epoxi-
dokat ezutan ariloxi-epoxidokka, majd a meg-
feleld «f-azido-5-ariloxi-cikloalkanollé alakit-
juk, és ezeket az azidokat redukaljuk azutan
a kivant aminnd.

A fenti reakciéban hasznalt szokésos
oxiddloszereket, mint amilyen a 3-klér-per-
benzoesav, perecetsav, az irodalomban leirt
ismert eljardsok szerint reagéltathatjuk a
megfeleld cikloalkénnel. Az azidokat ugy é&l-
lithatjuk eld, hogy az epoxidokat nétrium-
-aziddal reagaltatjuk nitrogénatmoszféréban,
a reakcidelegyet forrdshomérsékletre melegit-
ve. A reakcioban olddszerként valamilyen
inert szervées olddszert, igy pelddul etanolt
hasznalhatunk. A reakcié végbemenetelét vé-
konyréteg-kromatografidval kdvetjik, és ami-
kor a reakcié végbement, ledllitjuk. A kapott
azidokat csontszenes pallddium katalizatort
hasznalva, nyomés alatt hidrogénezzik, ek-
kor redukcidval megkapjuk a megfeleld "ami-
nokat. )

Amint az eldzdekben emlitettak, az (I)
altaldnos képletl vegyuletek helyettesitett
cikloalkanol-~amin ‘csoportjéban 1évd harom
aszimmetrids szénatom tdbb izomer formét
eredményez, ezek valamennyire eltérnek egy-
masts]l farmakoldgiai hatasuk tekintetében.
igy elonyds megkiuldnbodztetett eljarasokat
haszndlni a helyettesitett ariloxi-cikloalkanol-
-amin vegyiletek eldéllitésa esetén, igy biz-
tositva a kivant izomerek keletkezését.

Az (1,

28, .58)-2-amino-5-ariloxi~ciklo~
pentanolokat  valamilyen megfeleléen R-
-szubsztitudlt ariloxi~ciklopenténbdl, ismert

reakciokkal allithatjuk eld. igy példaul a B
reakcidovéazlatnak megfelelden - ahol Ar jelen-
tése az (I) altaldnos képletnél megadott - az
(V) A&ltalénos képletl ciklopentént 3-klér-
~perbenzoesavval (3-CPA) vagy 40%-os per—
ecetsavval, vagy hasonlo savakkal reagaltat-
juk, ekkor megkapjuk a (VIa) és (VIb) é&lta-
ldnos képletl transz és cisz epoxidok keve-
rékét, amelyet ismert szétvalasztédsi médsze-
rekkel, igy példdul Waters Prep 500 rendsze-
ri nagynyomésu folyadékkromatografidval
vélaszthatjuk szét, a kereskedelemben kap-
hato szilikagélt hasznalva tdltetként.

A kivant transz-epoxid, vagyis a (VIa)
altalénos képletll transz-2-ariloxi-6-oxabicik-
10(3.1.0) hexdn eldnydsen néatrium-aziddal va-
16 reagéltatassal nyithatd fel, ekkor egy (1,
28, 5B)-2-azido~5~ariloxi-cikloalkanolt kapunk,
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amit redukilva megkapjuk a kivant (e, 8, B)
sztereoizomert. A reakcidban ismert redukci-
és eljarasokat, példdul csontszenes pallidium
katalizdtorral végzett katalitikus hidrogéne-
zést haszndlhatunk. A (III) éltaldnos képletd
cikloalkanol-amin kiinduldsi anyag szidmozasét
anndl a szénatomndl kezdjiuk, amelyhez a
hidroxil-csoport kapcsolddik, és a szdmozas
az Oéramutatd jaradsdnak megfeleld irdnyban
folytatéddik. A (IV) Altaldnos képletl enonnal
valé kondenzicié utdn a csoport szdmozéséat
annél a szénatomnél kezdjuk, amely a nitro-
génatomhoz kapcsolddik, és a szémozés ellen-
tétesen folytatddik, mint a kiindulasi moleku-
laban.

Az (18,28,5¢0)-2-amino-5-ariloxi-ciklopen-
tanolok elédllitésat végezhetjuk ugy is, hogy
transz-6-oxabiciklo(3.1.0)-ciklohexdn-2-olt
trifenil-foszfinnal és valamilyen hidroxi-aril-
lal (példéul fenollal) reagéltatunk valamilyen
azodikarbonsavészter jelenlétében, akkor a
(VIb) é&ltaldnos képletd cisz-epoxidot kapjuk.
Ezt az epoxidot azutdn natrium-aziddal rea-
galtatjuk, és a kapott 2-azido-vegylletet a
fentiekben leirt eljirassal a kivént aminna
redukaljuk.

A transz-epoxi alkohollal végzett reduk-
ciét eldnydsen inert szerves olddszerben, igy
benzolban vagy tetrahidrofurdnban, valami-
lyen dialkil-azo-dikarbonsavészter jelenlété-
ben végezzik, A kivéant termék tisztitdsat
oszlopkromatografidval végezhetjuk, szilika~
gélt és kloroformot alkalmazva. Hasonldkép-
pen, a transz-epoxidot a cisz-epoxi alkohol-
bél kiindulva eldéllitva, és ugyanazt az elja-
rist alkalmazva megkapjuk a kivént (VIa) al-
talanos képletll terméket sztereospecifikus
formaban. :

Az (18,28,58)-2-amino-5-ariloxi-ciklopen-
tanolokat valamilyen  (1¢(,28,58)-2-amino-5-
-ariloxi~ciklopentanol hidroxil-csoportjanak
antimerikusan vezetett inverzidjaval &llithat-
juk elé oly modon, hogy a kiinduldsi vegyi-
let valamilyen amidjat tionilkloriddal kezel-
jak, ekkor egy oxazolint kapunk, amelyet
valamilyen erds protikus savval, példaul so-
savval hidrolizdlunk., A kivant amid a p-nit-
robenzamid, amelyet Ugy Allitunk eld, hogy a
ciklopentil-amint p-nitrobenzoil-kloriddal re-
agéltatjuk, valamilyen inert szerves oldé-
gszerben, példaul tetrahidrofuranban, trietil-
-amin jelenlétében.

Az (1£,2¢0,58)-2-amino~-5-ariloxi-ciklopen~
tanolok eldallitasat ugy végezzik, hogy vala-
milyen amido-ciklopentént, példaul acetamido-
vagy benzamido-ciklopentént 3-klér-perben-
zoesavval reagédltatunk, ezt koévetden a ka-
pott vegylletet valamilyen hidroxi-aril anion-
nal, példaul fenollal, naftollal, hidroxi-indol-
lal, hidroxi-tiofénnel vagy piridinollal kezel-
jak, ami felnyitja az epoxidot és igy
(1e¢,20C,58)-N-(2-hidroxi-3-ariloxi-ciklopentil)
amidot kapunk. Az amidot ezutén valamilyen
erds bézissal vagy erds savval kezeljuk és
megkapjuk a szabad amint.
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Az elézbekben leirt eljdrdsok szerint el-
jarva, a 2-amino-5-ariloxi-ciklopentanolnak a
(IX), (X), (XI) és (XII) Altalanos képletld négy
sztereoizomer forméjat kaphatjuk -meg, ahol
Ar jelentése az eldzdekben megadott.

Természetesen az eldbb felsorolt szte-
reospecifikus izomerek egyedi enantiomerjeik
racemétjaiként léteznek még akkor is, ha a
gyakorlatban a vegylleteket 5R-enantiomer
formajukban dbrézoljuk. [Példdul a (IX) alta-
lanos képletl vegyllet 5S-enantiomerje (5S-
/18,28,5¢/) lenne.] A keveréket ismert mddon
kénnyen szétvalaszthatjuk, igy példaul opti-
kailag aktiv savakkal, preparativ oszlopot,
mint amilyen a Prep Percol preparativ osz-
lop, hasznélva, vagy az egyedi enantiomere-
ket Allithatjuk eld enantiospecifikus szinté-
zigsel, példaul az olefint valamilyen enantio-
szelektiv szerrel epoxidélva.

A (IV) éAltaldnos képletd exociklikus me-
tilén-ketonokat ismert mdédon allitjuk eld. Al-
taldban az o-metilén-csoport kialakitdsdt a
ciklikus keton Mannich reakcidojdval végez-
zak, ahol a ketont elészdér egy dialkil-amino-
~-metil intermedierré alakitjuk, amit elkildni-
tés nélkul -rogtéon a 2-metilénné alakitunk At.
Azokban az esetekben, amikor X jelentése
nitrogénatom, eldnyds a pirrol gyard nitro-
génatomjat valamilyen N-védScsoporttal véde-
ni, példdul tozil-kloriddal vald reagéltatéssal.
Képezhetink egy aniont is a karbonil-cso-
porttal szomszédos 5-helyen, és az igy kép-
zett aniont etil-formidttal melegitjuk, majd a
(III) Altalénos képletd aminnal kondenzéltat-
juk reduktiv aminezési eljarassal, natrium-
-ciano-boérhidridet vagy egyéb, az irodalom-
ban ismert reagenst hasznalva., Hasznalha-
tunk csontszenes katalizatort is.

Az aldbb kovetkezd példak a taldlmany
szerinti eljarast szemléltetik anélkidl, hogy
igénylunket ezekre a példakra korlatoznank.

1. példa
(1c0,28,58)-2-amino~5~fenoxi-ciklopentanol

transz-2-fenoxi~-6-oxabicik-
1o(3.1.0)hexén

Keverdvel és homérdvel felszerelt 2 lite-
res hdromnyaku lombikba 40 g (0,25 mdl) 3-
~-fenoxi~ciklopentént és 250 ml dikldér-metént
adagolunk. Az oldatot 4 °C-ra haGtjuk és
86 g 85%-os 3-klér-perbenzoesav 750 ml di-~
klér-metdnban készitett oldatdt adjuk hozzad
cseppenként. A reakcidelegyet 15 déran At ke~
verjuk, lassan szobahdmérsékletiire melegit-
ve. Az elegyet jeges furddben lehGtjuk és a
kivalt csapadékot szlréssel elkuldnitjak,
majd 75 ml hideg diklor-metédnnal mossuk. A
vildgossdrga szirletet 500 ml vizes nétrium-
-szultit (60 g) oldattal, kétszer 250 ml jéghi-
deg 1IN nétrium-hidroxiddal és 100 ml sds
vizzel mossuk. A szintelen szerves fézist
natrium-szulfdt felett szaritjuk és bepérol-
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juk, igy 41,8 g olajos maradékot kapunk. A
vildgossérga olajat 150 ml 1 : 1 ardnyu di-
kldr-metidn/hexdn elegyben oldjuk és Waters
Prep 500 rendszerl folyadékkromatografiaval
tisztitjuk, két Prep PAK TM 500 szilikagél
tdltetet hasznédlva. Hét injektélast végezve, a
két 6 cstcsot (amelyek alapvonalasan valnak
szét) dsszegyljtjuk. A csucsok egyesitése a
két epoxid 74 : 26 ardnyu jelenléte jelzi. A
hét futambdl az elsd és mdsodik komponense-
ket OsszegyGjtjuk két frakcidova és bepérol-
Juk.
Az elsd frakcid bepérlds utédn 25 g ki~
vént epoxidot eredményez.
1§ NMR (cDCl3) 1,5-2,2 (m, 4, CH2CH2), 3,55
(s, 2, C1-H, C5-H), 4,75 (d,
1, J = 3, C=H), 6,65-7,4 (m,
5, Ar).
A mésodik frakcié a 4. példa A lépésé-
ben eldallitott terméket adja.
B 1épés: (1eC,28,5A)-2~azido~5-fenoxi-ciklo-
pentanol '

10 g (0,057 mdl) transz-2-fenoxi-6-oxa—
biciklo-(3,1.0)hexént 100 ml etanolban oldunk.
10 g (0,154 mdl) nétrium-azidot és 1,37 g
(0,025 mdl) amménium-kloridot 25 ml meleg
vizben oldunk és ezt az oldatot az etanolos
oldathoz adjuk. A reakcidelegyet nitrogénat-
moszférdban forraljuk visszafolyd hitd alkal-
mazédsdval és vékonyréteg-kromatografidval
(S82) kovetjuk.

16 dras forralds utdn a reakcidelegyet
sés vizzel higitjuk és haromszor 100 ml di-
klér-metannal extrahaljuk. Az egyesitett
szerves f4zisokat 100 ml sés vizzel mossuk,
natrium-szulfdt felett széritjuk és sdrga
olajig beparoljuk. Termelés: 12,4 g, 100%.

A vékonyréteg-kromatografia 1 foltot
mutat, az A lépés termékének Re értékénél
kisebb Re értékkel. Az olajat kevés diklor-
-metdnban oldjuk és 75. g szilikagél oszlopon
Atszlrjik, ugyanezt az olddszert hasznilva.
A terméket tartalmazd kérilbelul 600 ml
frakciét beparoljuk, ekkor 10,8 g (87%) szin-
telen olajat kapunk.

IR (vékony film) 3375 (br) és 2100 (8) cmX:
az azidot rogtdon felhasznéljuk az aldbb ké~
vetkezd aminok készitésénél.

C lépés: (1cC,28,58)-2~amino~5~fenoxi-ciklo~
pentanol hidroklorid

A B lépésben leirtak szerint el8édllitott
hidroxi-azidbdél 10,8 g-ot (0,049 mdl) 150 ml
etanolban oldunk, 1 g 5%-os csontszenes pal-
lddiumot és 10 ml koncentralt sdsavat adunk
hozzd. A keveréket 385000 Pa nyomédson 16
orén at hidrogénezzUk. A katalizatort szi-
réssel eltivolitjuk és a szirletet bepérolva
fehér szilird anyagot kapunk. Ezt a szildrd
anyagot izopropil-alkoholbd] atkristilyositjuk,
ily médon 7,55 g (67%) analitikailag tiszta
terméket kapunk. .

4.
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Olvadaspont: 213-5 °C;

1H NMR (DMSO-ds) 1,45-2,45 (m, 4, CH2CHaz),
3,3 (m, 1, C2-H), 4,15 (m,
1, cl-H), 4,5 (m, 1, C5-H),
5,9 (m, 1, OH, kicserélhe-
té) 6,7-7,45 (5, m, Ar),
8,5 (br, s, 2, NH2).

D lépés: (1cC,28,58)-2-amino-5-fenoxi~ciklo-

pentanol

A B lépésben leirtak szerint elballitott
hidroxi-azidot a .C lépésben leirtak szerint
hidrogénezzik, sésav kizarasaval, ekkor
megkapjuk az &amint, amely vizbdl kristalyo-
sodik.

Olvadaspont: 99-100 °C;

1§ NMR (CDCls>~DMSO-ds-D20) 1,2-2,2 (m, 4,
CHz2CHz2), 3,0
(dd, 1 Ja=7,
J=14, C2-H),
3,75 (d4, 1,
J1z=7, J1,5=5,
CH), 4,4 (m,
1, C5-H),
6,65-7,4 (m,
5, Ar).

2. példa
(18,28,58)~2~amino—-5~-fenoxi-ciklopentanol

(18,28,38)-N-(2-hidroxi-3-fenoxi-
~ciklopentil)-p-nitrobenzamid

A lépés:

Az 1. példa D lépésében leirtak szerint
eldallitott ciklopentil-amin 3,86 g-jat
(0,02 mél) 175 ml tetrahidrofurdnban 2,02 g
(0,02 mél) trietil-aminban és 75 ml é&terben
oldjuk, ehhez az oldathoz 3,72 g (0,02 mdl)
p-nitrobenzoil-klorid tetrahidrofuréan-éteres
oldatat (25 ml, 1 : 1 arény) adjuk egyszerre.
10 perc utan az 5,6 g fehér csapadékot,
amely ennek a lépésnek a termékét és tri-
etil-amin-hidrokloridot tartalmaz, szuréssel
eltdvolitjuk és éterrel mossuk. A szlrletet
vakuumban szarazra paroljuk, és a kapott
szilard anyagot éterrel trituraljuk, majd
szliréssel elkulonitjuk. 3,5 g¢ anyagot ka-
punk. Az eléz8ekben kapott 5,6 g anyagot
100 ml vizbe rakjuk, 15 percig keverjik,
szlréssel elkulénitjuk és egyesitjuk a ké-
sébb kapott 3,5 g anyaggal. Az egyesitett
terméket etanolbdl Atkristalyositva 5,15 g
(75%) analitikailag tiszta cim szerinti vegyu-
letet kapunk.

Olvadaspont: 204-206 °C;

IR (Nujol) 3310, 1640, 1600, 1550, 1520 cm-l;

1I{ NMR (CDCla-DMSO-ds) 1,6-2,5 (m, 4,
CHzCHz), 4,2 (m,
2, C1-H és C2-H),
4,58 (m, 1, C3-H),
5,52 (4, 1, J=3,
OH), 6,7-7,5 (m,
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5, Ar), 8,22 (AB
kvartet, 4, J=9,5,
4~-NO2-Ar).

2-(4-nitro-fenil)-(8)~6-fenoxi-1-
-aza-3-oxabiciklo-{3.2.0)okt-2-én-
~hidroklorid

B lépés:

Egy keverdvel, nitrogéngéz atbuboré-
koltatasdval és hémérdvel ellatott szdraz két-
nyaku 15 ml-es gémblombika 10 g
(2,9 mmdl), az A lépés szerint elbédllitott p-
-nitrobenzoil-amidot és 10 ml frissen desztil-
141t tionilkloridot adagolunk. A vilAgossérga.
oldatot 40 °C hdmérsékletre melegitjuk (belsd
hdmérséklet), a reakcid eldérehaladasat vé-
konyréteg-kromatografidval kdvetjuk. A re-
akcidelegy egy kis mennyiségéhez trimetil-
-szilant adunk és kévetjik a ciklopentil hid-
rogén pozicidjit és kapcsolédésat a fenoxi-
-szénatomon, Ezt a hidrogént 5 perccel reak-
ciéidé utdn mint tiszta d-t figyeljuk meg
§5,5-nél, amely &5,8-nél multipletté valik, 2
éra utdn. A p-nitrobenzoil AB kvartet is el-
csuszik &8,0-t6l &8,4-re 2 6ra utdn. A reak-
cidelegyet 125 ml vizmentes éterbe ontjuk,
nitrogénatmoszféraban, allandé keverés koz-
ben. 30 perc utdn a kapott vildgossédrga csa-

- padékot szinterelt tvegtdlcséren dsszegy(jt-

juk és 0,85 g (80%) éterrel mossuk.
Olvadaspont: 138-40 °C, .

IR (Nujol) 2350 (br), 1655, 1600, 1590, 1535,
1460, 1390 cm-;

Témegspektrum (Cl)m/e 325 (m + 1).

C lépés: (18,28,58)~2-amino-5~fenoxi-ciklo-
pentanol hidroklorid
A B lépés szerint eldéllitott oxazolin

3,9 g-jat (10,8 mmol) visszafolyd hiitd alkal-
mazédsa mellett glim és 5N sésav 25 ml : 75 ml
osszetételd elegyével kezeljuk, 24 déra hosz-
szat. A reskcidelegyet jeges furddn lehdtjuk
és a kapott 1,7 g (95%) fehér szildrd anyagot
- amely vékonyréteg-kromatografidsan meg-
hatdrozva p-nitro-benzoesav, olvaddspontja
235-238 °C - szliréssel eltavolitjuk és kevés
vizzel mossuk. A szlrletet vdkuumban bepé-
roljuk, igy vildgos rdézsaszin szildird anyagot
kapunk. A kivant termék kristilyait éterrel
triturdljuk és szlréssel elkildnitjuk: 2,1 g
(85%) anyagot kapunk.

Olvadédspont: 214-216 °C,

Izopropanolbdl (kériilbeltil 75 ml) atkristdlyo-
sitva analitikailag tiszta ‘terméket kapunk,
amelynek olvadaspontja 216-217 °C.

D lépés:

A 'szabad bézist Ugy kaphatjuk meg,
hogy a C lépésben leirtak szerint eldéllitott
terméket szobahdmérsékleten vizben oldjuk
(kdralbelal 19/10 ml ardnyban) és az oldatot
5N natrium-hidroxiddal meglugositjuk. Az ol-
datot jeges furdon lehitjuk és a kapott

5.
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kristdlyokat szlréssel elkulénitjuk, majd to-

luolbdl Atkristdlyositjuk.

Olvadaspont: 94-96 °C.

I NMR (CDCl3s) 1,88 (m, 4, CH2CHz2), 2,4 (m,
3, NH2 eés OH), 3,2 (m, 1,
C2-H), 3,98 (m, 1, C1-H), 4,5
(dd, 1, J ~ 5, J ~ 9, C5-H),
6,7-7,4 (m, 5, Ar).

3. példa

(16, 2¢0,58)-2-amino~5-fe noxi-pentanol hidroklo-
rid

cisz-N~6-oxabiciklo(3.1.0)nex-2-il-
-acetamid

A lépés:

120 g (0,06 mél) 3 acetamido-ciklopen-
tént 215 g 3-klor-perbenzoesavval kezelunk,
Vince and Daluge [J.Med.Chem. 17, 578
(1974)] médszere szerint. 84 g terméket ka-
punk.

Olvadéaspont: 92,5-93 °C.

B lépés: (1e£,2e0,38)~N-(2-hidroxi-3-fenoxi~
-ciklopentil)-acetamid

Nitrogéngdz bevezetésére szolgdld sze-
leppel, kondenzédtorral és toélcsérrel elldtott
250 ml-es haromnyaku gémblombikba 1,7 g
(0,071 mdl) néatrium~hidridet és 30 ml! szaraz
dimetil-formamidot adagolunk. Ehhez a szusz-
penzidhoz 13,0 g (0,138 mél) fenol 50 ml di-
metil-formamidban készitett oldatdt adagoljuk
cseppenként., A reakcid végbemenetele utdn,
amit a reakcidelegy lecsillapuldsan létunk,
10 g (0,071 mél) cisz-N-6-oxabiciklo(3.1.0)hex-
-2-il-acetamid 45 ml dimetil-formamidban ké-
szilt oldatdt adjuk hozzd és a reakcidelegyet
145-150 °C hdémérsékletre melegitjuk. (Belsd
homérséklet.) A reakcid eldrehaladésat gaz-
kromatogréfidval (200 °C, SE-42 oszlop) vagy
IH NMR-rel [a reakcidelegy kis mennyiségét
sosvizzel higitjuk és deuterokloroformmal
(CDCl3) extrahéaljuk] kévetjik, a §3,55~nél lé-
vd, epoxidra jellemzd szinglet eltinése jelzi,
hogy végbement a reakcid. 2,5 déra mulva, a
reakcidelegyet kortlbeliil 400 ml jeges vizre
ontjik, és az elegyet 8tszér 150 ml etil-ace-
tattal extrahdljuk. Az egyesitett extraktumo-
kat sosvizzel mossuk, natrium-szulfat felett
szaritjuk és olajos maradékig bepéroljuk. Az
olajat éterrel trituraljuk, a kristdlyosodas
meginditdsa végett, majd ciklohexdnt adunk
hozza, hogy teljessé valjék a kristilyosodas.
A kristdlyos terméket szlréssel elkildnitjiik,
levegbn szaritjuk, ekkor 9,6 g terméket ka-
punk. Olvadaspont: 123-125,5 oC, etil-acetat-
bél vagy acetonitrilbdl vald é&tkristalyositis
utan.
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(1«,2(,53)-2-amino~5~fe noxi-ciklo-
pentanol hidroklorid és a szabad
bazis

C lépés:

A B lépés szerint eldéllitott acetamidbol
9,5 g-ot (0,04 mdl), 125 ml metanolt és 125 ml
3N sésavat visszafolyatd hatd alkalmazasaval
15 o6ra hosszat forralunk, nitrogénatmoszfé-
raban, ekkor iszapszer( kristdlyos terméket
kapunk. A kristalyokat szlréssel elktldnit-
juk, kevés metanollal mossuk és vékuumban
széritva 7,5 g (81%) amin-hidroklorid sét ka-
punk, olvaddspontja: 215-217 °C,

Az analizis kedvéért egy kis mintat izo—
propil-alkoholbdl é&tkristélyositunk, olvadas-
pontja: 215-217 °C.

A szabad bazist a hidroklorid sébél ugy
izolaljuk, hogy a hidrokloridot 150 ml éter és
75 ml 1M kélium-karbonadt kézdtt megosztjuk,
majd beparoljuk az éteres fazist. Ekkor fe-
hér kristdlyos anyagot kapunk, amelynek ol-
vadaspontja: 90-91 °C. '

4. példa

(18,20¢,58)-2-amino-5-fenoxi-ciklopentanol

A lépés: Cisz-2-fenoxi-6-oxabiciklo
{3.1.0)hexan
7,05 g (37,5 mmdl) fenolt, 7,85 g

(30 mmodl) trifenil-foszfint és 2,5 g (25 mmdl)
(18,20¢,58)~6-oxabiciklo(3.1.0)~ciklohexén-2-0l-t
nitrogénatmoszféraban szobahdmérsékleten
6sszekeverunk. 6,05 g (30 mmodl) diizopropil-
-azodikarboxildtot ugyanannyi térfogat tetra-
hidrofurdnnal (THF) &sszekeverink, és csep-
penként hozzdadjuk a jeges furddre tett re-
akciéelegyhez. A reakcidelegyet 24 éra hosz-
szat  szobahOmérsékleten  keverjiuk. 30%
(3,6 ml) hidrogén-peroxidot adunk hozz4,
majd 100 ml toluollal higitjuk és 20% (100 ml)
natrium-tioszulfattal, kétszer 50 ml IN natri-
um-hidroxiddal, végal 100 ml sdsvizzel mos-
suk. Natrium-szulfdt felett szaritjuk, majd
védkuumban bepéroljuk, amig fehér szilard
anyagot nem kapunk. Kugelrohr desztillacio-
val 100-115 °C-nal (0,1 mm) fehér kristilyos
anyag két frakcidjét kapjuk (2,8 g és 3,5 g).
Vékonyréteg-kromatografidval (CHCl3) lassan
mozgd szennyezddést ldtunk. A reakcidedény
maradéka nem tartalmaz terméket, vékonyré-
teg~kromatografids (CHCls) meghatarozasunk
szerint. Az egyesitett desztilldlt termékeket
kétszer 100 ml forré hexdnnal extrahaljuk,
ekkor oldhatatlan, UV fényt nem abszorbeald
maradékot kapunk. Az oldat bepéarldsa utan
4,2 g (95%) fehér kristdlyos szildird anyag
marad vissza. Ezt az anyagot oszlopkroma-
togréfidval, szilikagélen (Merck), kloroform-
mal tisztithatjuk, de tisztitds nélkal is vihet-
juk tovébb a kovetkezd reakcidlépésbe.

B-
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(18,2¢,53)-2-Azido-5~fenoxi~ciklo-
pentanol

B lépés:

Az A lépésben elkészitett cisz-epoxid
3,5 g-jat (0,02 mél) 50 ml etanoclban oldjuk.
3,5 g (0,054 mél) natrium-azidot és 0,48 g
ammonium-kloridot (0,009 mél) 8 ml meleg
vizben oldunk, és ezt az oldatot hozzaadjuk
az eldbb készitett etanolos oldathoz. A reak-
cidelegyet nitrogénatmoszféraban melegitjik
visszafolyaté hatd alkalmazaséval, a reakcid
elérehaladdsst vékonyréteg-kromatografidval
(SS2) figyeljuk. 16 éra utdn a reakcidelegyet
150 m! kloroformmal és 100 ml sdsvizzel hi-
gitjuk. A vizes fazist 50 ml kloroformmal ext-
rahaljuk. Az egyesitett szerves fézisokat
sésvizzel mossuk, natrium-szulfat felett sza-
ritjuk, vékuumban bepéroljuk. A kivant ter-
méket vilagossdrga olaj formajaban kapjuk,
vékonyréteg-kromatografidval vizsgélva ho-
mogén, a kovetkezd lépésbe tisztitds nélkil
vihetjuk tovébb.
Termelés: 3,7 g (85%).

(18,2c0,58)-2~-Amino-5-fenoxi-ciklo-
pentanol hidroklorid

C lépés:

A B lépésben eldallitott azid 4,1 g-jat
(0,019 ml) 100 ml etanolban oldjuk és 5 ml
koncentralt sodsavat, valamint 5 g 65%-os
csontszenes palladiumot adunk hozzéa. A ke-
veréket hidrogéngéazzal razzuk 385000 Pa
nyomason 24 éra hosszat. Az azid teljes re-
dukcidojat vékonyréteg-kromatografia jelzi. A
reakcidelegyet é&tszUrjuk egy Celite-parnén
és a katalizdtort forrd etanollal atmossuk. A
szlrletet vdkuumban bepéaroljuk, igy fehér
kristadlyos szildrd anyagot kapunk. Etanolbél
atkristalyositva 233-234,5 ©«C  olvadéspontu
terméket kapunk.

D lépés: (18,2«,58)-2-Amino-5-fenoxi-ciklo-
pentanol
A B lépésben kapott azid 9,3 g-jat

(0,042 mdl) 900 mg 5%-os csontszenes palladi-
umot és 150 ml etanolt egy Parr edényben
350 000 Pa nyoméson hidrogéneziink. 6 ora
utan vékonyréteg-kromatografia (SS2) jelzi a
teljes redukcidt. A reakcidelegyet egy Celite-
~parnén Aatszlrjuk és a szlrletet vdkuumban
bepdrolva, fehér szildrd anyagot kapunk. Ezt
koralbelal 80 ml vizhdl atkristalyositjuk és a
kapott fehér tls kristdlyos terméket szlreés-
sel elkdldnitjuk.

Olvadéspont: 123-125 <C.

5. példa
(1e¢,2e¢,45)-2-amino-4~fenoxi-ciklobutanol
A lépés: 2-(dibenzil-amino)-4-brom-ciklo-
butanon-hidrobromid

2-(dibenzil-amino)-4-brom-ciklobutanont
kloroformban oldunk, 1 moélos koncentracioju
oldatot létrehozva és egy ekvivalensnyi, klo-
8
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roformban oldott brémot adunk hozza csep-
penként. (A kloroformos brom oldat 1 molos
koncentraciéju.) 30 percig tartd keverés
utdn az oldatot beparolva, megkapjuk a ter-
méket.

2-(dibenzil-amine)-4-fenoxi~ciklo~
butanon

B lépés:

Az A lépésben kapott hidrobromid sét
klorofom és telitett natrium-hidrogén-karbo-
nat kozatt megosztjuk, a szerves fazist nat-
rium-szulfat felett szaritjuk, majd olajos ma-
radékig bepéroljuk. Az olajat dimetil-forma-
midban oldjuk (1 mdlos koncentracioban) és
2 ekvivalensnyi, 1 modlos dimetil-formamidos
natrium-fenoxi oldattal kezeljuk gdézfurddn, 6.
4éra hosszat. A reakcidelegyet szobahémérsék-
letre hatjuk, sdsvizZel higitjuk és négyszer
100 ml éterrel extrahaljuk. Az egyesitett
szerves fazist sosvizzel mossuk, magnézium-
-szulfat felett szaritjuk és bepérolva olaj-
szert terméket kapunk.

(1cC,20(,43)-2-amino-4-fenoxi-ciklo-
butanol

C lépés:

A B lépésben kapott terméket 1 molos
koncentracioban etanolban oldjuk. Az etanol
1 ekvivalensnyi sdésavat tartalmaz., 10% csont-
szenes palladiumot adunk hozzd, (a ciklobu-
tanon sulyara szémitva 10%) és a keveréket
Parr-edényben 415 400 Pa nyoméson 15 ora
hosszat hidrogénezzik., A katalizatort kiszir-
juk és a szlrletet bepéroljuk. A kapott ma-
radékot telitett vizes natrium-hidrogénkarbo-
nat oldat és etil-acetat kodzdtt megosztjuk. A
szerves fazist nétrium-szulfat felett szarit-
juk, vékuumban beparoljuk, a kapott szilard
anyagot gyors folyadékkromatografidval, klo—
roform metanol : koncentrdlt amménium-
-hidroxid 75 : 10 : 1 ardnyu elegyével tisz-
titjuk.

Hasonlé modon, a reakcidopartnerek meg-
véltoztatasdval eldallithatjuk a 2-amino-4-
~(helyettesitett-fenoxi)ciklobutanol analdgokat
1S.

6. példa

§,7-dihidro-2-metil-benzo[ b]tiofén-(5-meti~
lén)-(5H)~4-on

3-hidroxi-2-(2-oxopropil)-2-ciklo-
hexén-l-on

A lépés:

4,34 kg (31,4 mél) poritott kélium-kar-
bonét 8,5 liter kloroformban készilt szusz-
penzidjahoz keverés kozben 3,5 kg (31,2 mdl)
1,3-ciklohexdndiont adunk. Ehhez a keverék-
hez, jeges furdd homérsékletén tartva,
2,9 kg (28,2 mdl) 90%-os tisztitdsra szémolva,
kldracetont adunk nitrogénatmoszférdban, 1
6ra hosszat tartd keverés kdzben. A reakcié-

7-
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elegyet lassan felmelegitjuk szobahdmérsék-
letre és hagyjuk éllni 3 napon At. Ahogy a
reakcié halad elére, a keverés egyre nehe-
zebbé valik. 2 liter desztilldlt vizet adunk
hozzd lassan és az elegyet ezutdn keverés
kdzben vizes natrium-~hidroxid oldatba visz-
szik 4t (1 liter 50%-os natrium-hidroxid 6 li-
ter vizhez). Még tovdbbi 1 liter vizzel és 1
liter kloroformmal &blitjuk ki a reakcido-
edényben maradt maradékot.

Az oldat pH-ja pH = 10 értéknél alacso-
nyabb, 1 liter 50%~os nAtrium-hidroxid oldat
hozzaadaséval ezt kozelitdleg pH = 10 értékre
emeljuk. 20 perces keverés utdn az elegyet
hagyjuk letlepedni és a szerves fazist elva-
lasztjuk a vizes fazistdl. A vizes fazist kon-
centralt sésav oldattal megsavanyitjuk, majd
9 liter etil-acetatot adunk hozza. Az elegyet
20 percig keverjik, hagyjuk ulepedni és a
szerves fazist elkaldnitjuk. Ezt a szerves fa-
2ist 2 liter sosvizzel mossuk, natrium-szulfat
felett szaritjuk és a szlrletet csdékkentett
nyomason bepéarolva, kérulbelal 4,5 liter bar-
na olajos terméket kapunk. Ezt az anyagot
éterbdl atkristalyosithatjuk, de kristdlyositas
nélkial kézvetlenal is felhasznalhatjuk a ko~
vetkezo lépésben.

Olvadaspont (éterbdl atkristalyositva): 80-
-81 °C.
B lépés: 2~metil-benzo[b)tiofen-(5H)~6,7~

-dihidro-4-on

Az elébbi lépésben -kapott nyers termé-
ket - korualbelul 4,5 liter barna olajos anyag
- 11 liter abszolut etanolban feloldjuk. Ehhez
az oldathoz 275 g 2,2-dimetoxi~propant és
500 g metan-szulifonsavat adunk, majd 20
percen keresztiil, keverés kézben nitrogén-
-gazzal tisztitjuk., 1 Oran keresztul nagy se-
bességgel hidrogén-szulfid gzt hajtunk &t
az oldaton, keverés kozben, majd a reakcid-
elegyet . szobahémérsékleten 20 Ora hosszat
allni hagyjuk. Ezt kdévetden megint hidrogén-
-szulfid gézt hajtunk at az elegyen, mérsé-
kelt sebességgel erdteljes keverés kdzben. 3
napon At tartd szobahdmérsékleten valé allas
utdn, még tovabb hidrogén-szulfid gizt nyo-
munk &t az oldaton 20 percen keresztul,
mérsékelt sebességgel, keverés koézben., 2
nap utdn nitrogéngadzt nyomunk &t az olda-
ton 40 6réan &t tartd keverés kozben, ez ki-
hajtja a hidrogén-szulfid giz feleslegét. Ke-
verés kozben, lassan 1350 g 50%-os natrium-
-hidroxid oldatot adunk a rendszerhez._ A
beadagolds alatt a hémérséklet 45 oC-ra
emelkedik., 1 Ora hosszat tartd keverés utédn
az olddszer legnagyobb részét csdkkentett
nyoméason eltdvolitjuk. A maradékot 16 liter
diklér-metdnnal és 15 liter vizzel extrahil-
Juk. 30 perces keverés utdn az elegyet tle-
pedni hagyjuk, majd a szerves fazist elkald-
nitjik és vizes natrium-hidroxid oldattal
mossuk (1350 g 50%-os néatrium-hidroxid + 18
liter viz). A szerves fdzist celiten atszarjuk,
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az emulzids anyagok eltavolitdsa céljabdl. A
szUrt szerves fézist kétszer 14 liter vizzel
mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk,
s20rjuk és a szlrletet csdkkentett nyoméson
beparolva, barna olajos terméket kapunk. Ezt
az anyagot kivant esetben ledesztillaljuk
(90-125 oC/40 Pa), de tisztitds nélkidl is to-
vabb vihetjik a kovetkezd reakcidlépésbe.

6,7-dihidro-5-dimetil-amino-metil-
-2-metil-benzo[bl-tiofén-4-(5H)-
-on

C lépés:

22 literes reaktorban a B lépésbdl szar-
mazd  tiofénketonbdl 1992 g-ot (12 mél)
1272 g (36-38%-os oldat) vizes formaldehidet
1078 g (13,22 mél) dimetil-amin hidrokloridot
és 25 g koncentralt sdsavat dsszekeverunk.
A keveréket nitrogénatmoszféraban keverjik,
majd 1,5 éra alatt 60 °C hdémérsékletre mele-
gitjuk. A reakcidelegyet ezutin tovabb mele-
gitjik 85-90 °C homérsékletre 1,5 dra alatt,
végil 93-95 °C hdmérsékletre melegitjuk és
fgy tartjuk 3,5 dra hosszat. Ezt kdvetden
egy éjszakan &t allni hagyjuk, ezalatt lassan
szobahdmérsékletre hil le. Ezutdn még egy
tovabbi o6rara 90 °C hdémérsékletre melegit-
juk, majd 25 °C-ra hitjik le. A reakcio-

elegyhez 2,4 liter vizet, 3,6 liter diklor-me-

tdn, majd vizes nétrium-hidroxid oldatot
(1080 g 50%-os nétrium-hidroxid 1,2 liter
vizben) adunk lassan keverés koézben. Ez-
utdn az elegyet egy 50 literes reaktorba
rakjuk At a fédzisok elvalasztasa végett, az
eredeti reaktort 1 liter vizzel és 1 liter di-
klér-metdnnal mossuk, a mosdleveket egyesit-
juk a mésik reaktorba Atrakott eleggyel. A
szerves fazist elkulonitjuk és a vizes fazist
1 liter diklor-metannal mossuk. Az egyesitett
szerves fazist kétszer 1,5 liter vizzel mossuk
és kozvetleniul felhasznédljuk a kovetkezd re-—
akcidlépésben.

6,7-dihidro-2-metil-5-metilén~-
-benzo[b]ltiofén-4(5H)~on

D lépés:

A. eljérés A C lépésben kapott szerves olda-
tot egy 22 literes reaktorba tadltjuk és 2 li-
ter diklor-metént, valamint 1790 g kélium-
~karbonatot adunk hozzd keverés kodzben.
Ehhez a keverékhez 2,28 kg metil-jodidot
adunk lassan, 1,5 Oréds peridodus alatt, 15-
-25 °C kozotti hémérsékleten. A reakcid exo—
term, hoémérsékletét jeges farddvel szabé-
lyozzuk. A metil-jodid hozzdadasa alatt fehér
szilard anyag vélik le az oldatbdl. Ebben az
dllapotban a reakcidelegy legnagyobb része
kvaterner ammoniumsd. 220 g vizet adunk
hozzé lassan, ez enyhén exoterm reakciot
okoz, de a reakcidelegy homérsékletét nem
hagyjuk 25 °C f8lé emelkedni. Az elegyet
szobahdmérsékleten nitrogénatmoszféraban 60
dra hosszat keverjik. 30 liter vizet és 2 li-
ter diklér-metdnt adunk az elegyhez, amely
slUrl iszapszerl anyaggé vélik, a fézis-sze-
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nehéz. Felmelegitjuk 35 °C
hémérsékletre, ez lehetdévé teszi a szerves
fazis elkalonitését. A vizes fazist 1,5 liter
diklor-metannal extrahdljuk 35 °C-on, és a
szerves fazist elkuldnitjuk. Az egyesitett
szerves fazist magnézium-szulfat felett szé-
ritjuk, szirjuk és a szlrletet csdkkentett
nyomason bepéroljuk, ekkor olajszeri nyers
terméket kapunk, melynek sulya 2,13 kg. A
terméket kozvetlenil felhasznaljuk a kovet-
kezd reakciolépésben.

paracid nagyon

B. eljérds 44,9 g (0,55 mdl) dimetil-amin-hid-

roklorid és 53 g (37%-os oldat, 0,65 mdl) vi--

zes formaldehid elékevert oldatat adjuk 83 g
(0,5 mol) tiofénketonhoz szobahdémérsékleten,
majd 1 g koncentralt sésavat adunk hozzé.
Az elegyet keverés kozben 98 °C hdémérsék-
letre melegitjuk. Az eredetileg kétfazisi
rendszer 20 perc utén homogénné valik; 2,5
ére utdn az elegyet lassan lehdtjuk, majd
27,7 ¢ (0,2 mdl) nétrium-acetat-trihidratot
adunk hozz4, ezt kdvetden 80 °C hémeérsék-
letre melegitjik 2 6ra iddtartamra. Feldolge-
zéskor 200 ml vizet és 300 ml diklor-metant
adunk hozz4, ezt fazis-szeparacid koveti. A
vizes fazist kétszer 100 ml diklér-metdnnal
mossuk, és az egyesitett szerves fézist higi-
tott sosavval és vizzel mossuk. Ezutdn a
szerves fdzist magnézium-szulfat felett szé-
ritjuk, szdrjuok és a szirletet bepérolva bo-
rostyanszinQl olajos termékként kapjuk a cim
szerinti o{-metilén-ketont.

Hasonld mddon, a reakcidpartnerek meg-
véltoztatésédval, az elédzdekben leirt eljardso-
kon csak a valtoztatds altal megkivant médo-
sitasokat végrehajtva, a kovetkezd terméke-
ket is eldallithatjuk:
6,7-dihidro-2,3-dimetoxi-5-metilén-benzo[blti-
ofén-4(5H)-on,
6,7-dihidro~2-metoxi-5~metilén-benzo(bltiofén-
-4(5H)-on,
6,7-dihidro-3-metoxi~-5-metilén-benzo[b]tiofén~
-4(5H)-on.

7. példa

6,7-Dihidro-2-metil-5-metilén-1-tozil-1(H)~in-
dol-4(5H)-on
A lépés: 6,7-dihidro-2-metil-1(H)-indol~
-4(5H)-on

150 (0,89 mél) 3-hidroxi-2-(2-oxapropil)-
-2-ciklohexén-1-on 900 ml etanolban készult
oldatdhoz 75 g (0,97 mdl) ammoénium-acetétot
adunk és a keveréket szobahdmérsékleten 2
napig keverjuk. A lecsapddott szilard anya-
got szlrjuk, széritjuk, ekkor 79 g indolont
kapunk. A szlrletet csdkkentett nyoméason
korialbellll az eredeti térfogat 1/4 részére
koncentrdljuk és a maradékot leh(tve, a ki-
valt csapadékot szlirve, még 26 g cim sze-
rinti vegyuletet nyerunk. A szlrletet ujra
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beparoljuk, hitjuk, a nem tiszta kicsapodott
szildrd anyag a harmadik adag cim szerinti
vegyilet. A szlrlethez ekkor 50%-os natri-
um-hidroxidot adunk (100 g, 50 ml vizben),
az elegyet lehitve megkapjuk a negyedik
adag nem tiszta terméket. A harmadik és a
negyedik adag terméket egyesitjiuk, etanol-
-viz elegybdl étkristalyositjuk, ekkor meg-
kapjuk a tiszta nyers termeéket.

Olvadaspont: 204-205 °C. .

B lépés: 6,7-dihidro-2-metil-1-tozil~-
-1(H)indol-4(5H)-on

Az eldzd lépésben kapott indolon 110 g-
-jAnak (0,70 mdl) vizmentes dimetil-formamid-
ban (1 liter, 3A molekulaszlirdn szaritva) ké-
szilt oldatdhoz jeges furdd homérsékletén
50%-08 néatrium-hidridet (50 g, 0,83 mdl)
adunk lassan, folytonos keverés koézben.
Amikor a beadagolast befejeztik, a reakcio-
elegyet szobahdmérsékleten 30 percig kever-
juk. Az oldatot jeges furddn lehGtjuk és las-
san, 30 perc alatt, folytonos keverés kozben
140 g (0,73 mdl) tozilklorid 400 ml diklor-me-
tanban készilt oldatidt adjuk hozzd. A jeges
fardSt eltdvolitjuk, és a reakcicelegyet szo-
bahémérsékleten 2 ora hosszat keverjik. A
nétrium-hidrid feleslegének elbontdsa végett
koriulbelil 10 ml ecetsavat adunk a reakcio-
elegyhez, majd csdkkentett nyoméson bepé-
roljuk. A maradékhoz 250 ml vizet és 250 ml
étert adunk, és az elegyet 30 percen &t ke-
verjuk. A kivélt szildird anyagot szurjik,
kevés etil-acetattal és éterrel trituraljuk a
szinanyagok eltdvolitdsa céljabdl. A szlrt fe-
hér szilard anyagot szdritjuk, a kapott tozil
vegyllet olvadaspontja: 152-154 °C.

C lépés:

A. eljérds A B lépésben leirtak szerint elddl-
litot 200 g N-tozil-indolon (0,643 mdl), 60 g
(2 mél) paraformaldehid, és 100 (0,45 modl) N-
-metil-anilin trifluor-acetat 700 ml vizmentes
tetrahidrofurdnban készilt keverékét 3,5 dra
hosszat melegitjuk visszafolyatd hatdé alkal-
mazésa mellett. Ekkor nagynyomasu folyadék-
kromatografidval 50 : 50 arédnyban mutatjuk
ki az elegyben a kiinduldsi anyag és a ter-
mék jelenlétét. Még 30 g (1 mél) paraformal-
dehidet és 50 g (0,23 mol) N~metil-anilin tri-
fluor-acetatot adunk hozzd, és a reakcidele-
gyet 9 ora hosszat melegitjik visszafolyatd
h(td alkalmazAséval, amikor is nagynyomasu

folyadékkromatografiaval 12 : 85 ardnyu ki-
induldsi anyag végtermék jelenlétét mutatjuk
ki. Még két ora hosszat tartd visszafolyatd
hitével vald melegités sem valtoztat ezen az
ardnyon. Ezért tovabbi 15 g paraformaldehi-
det és 25 g N-metil-anilin trifluor-acetatot
adunk hozz4, és a reakcidelegyet 5 éra hosz-
szat melegitjuok visszafolyatd hatd alkalmazé-
saval, Végal még 15 g paraformaldehidet és
25 g N-metil-anilin trifluor-acetédtot adunk
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hozzé, és a reakcidelegyet tovabbi 5 ora
hosszat melegitjuk visszafolyaté huatd alkal-
mazésaval, ekkor 6 : 90 ardnyban van a re-
akcidelegyben a kiindulési anyag/végtermék.
A reakcidelegyet csdkkentett nyoméson bepa-
roljuk és 1 liter etil-acetattal, valamint vizes
sdsav oldattal extrahaljuk. A szerves fazist
vizes sésav oldattal, (ekkor a fazis szétvalés
nem lathatd, ezért Celite-paArnan atszlrjuk)
vizzel és vizes natrium-hidrogénkarbonat ol-
dattal mossuk. A szerves fazist magnézium-
-szulfit felett szAritjuk, szirjok, majd a
szirletet csdkkentett nyoméson bepérolva

enyhén szines, szildrd anyagot kapunk. Ezt

a szildrd anyagot éterrel triturdljuk és
szlrjuk. Széritas utan 130 g (0,39 mol) ko-
'rﬁlbelﬁl 3% kiinduldsi anyaggal szennyezett,
terméket kapunk. Termelés korulbelul 60%.
Olvadéspont: 129-131 °C,

B. eljdrds 4 g N-tozil-indolon, 1,16 g dimetil-
-amin-hidroklorid 1,36 g (36-38%-o0s oldat)
vizes formaldehid és par csepp koncentralt
sésav keverékét 4 ml dimetil-éterben (DME)
melegitjuk 6 déra hosszat, visszafolyatd hitd
alkalmazésdval. Még 250 mg dimetil-amin hid-~
rokloridot, 270 mg vizes formaldehidet és
egy csepp koncentrélt sésavat adunk hozzé,
a reakcidelegyet 3 déra hosszat melegitjiuk
vigszafolyatd hutd alkalmazédsédval. A reakcid~
elegyhez 500 mg natrium-acetdt + 3H20-t
adunk, majd 1,5 d6ra hosszat melegitjik visz-
szafolyatd hatd alkalmazéséval. Az elegyet
vizzel és etil-acetattal extrahaljuk, és a
szerves féazist vizzel, majd vizes nétrium-
-hidrogénkarbonat oldattal mossuk. A szer-
ves fAzis széritdsa és bepéarlasa utdn a ka-
pott szildrd anyagot éterrel triturdljuk és
megkapjuk a kivant terméket, amely kevésbé
tiszta, mint az A. eljaras szerint kapott ter-
mék.

Hasonlé moédon eljarva, csupén a reak-
cidopartnerek megvaltoztatisaval, az aldbb
felsorolt vegyuleteket is eldéllithatjuk:
6,7-dihidro-2,3-dimetoxi-5-metilén-1-tozil-
~1(H)-indol-4(5H)-on,
6,7-dihidro~-3-metoxi-5-metilén-1-tozil-1(H)-in-
dol-4-(5H)~on.

8. példa
2-metilén~1~-tetralon

164,5 g l-tetralon korulbelal 400 ml tet-
rahidrofurdnban  készilt oldatdhoz négy
részletben 243 g N-metil-anilin trifluor-ace-
tatot és 99 g trioximetilént adunk 3,5 dra
alatt, és a keveréket 20 érdn keresztil mele-
gitjok visszafolyatd hitd alkalmazdsa mellett.
Az elegyet lehltjuk, etilén-oxid és viz kozott
megosztjuk, a fazisokat szétvélasztjuk és a
vizes fézist kétszer extrahédljuk etilén-oxid-
dal. Az egyesitett etilén-oxidos fazisokat viz-
zel, nétrium-hidrogénkarbonattal, majd sds-
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vizezel mossuk, magnézium-szulfat felett sza-
ritjuk, vakuumban bepéaroljuk. A kapott ola-
jat szilikagélen gyors folyadékkromatografia-
val tisztitjuk néhany futammal, 10-20 g di-
klér-metéant hasznalva futamonként. A gyor-
san mozgd anyagot tartalmazdé frakcidkat
egyesitjuk, vékuumban bepéroljuk és igy
megkapjuk a kivant 2-metilén-1-tetralont.
Hasonlé mddon eljarva eldédllithatjuk a
kdvetkezd anyagokat is:
2-metilén-6-metil-1-tetrelon,
6,7-dimetoxi-2-metilén-1-tetralon.

9. példa

(1,2,38)-6,7-dihidro~5={[ (2~hidroxi-3-fenoxi-
-ciklopentil)-amino]-metil}-2-metil-~1H~indol-
-4(5H)-on hidroklorid

A 7. példa C lépésének A, eljarésa sze-
rint eldallitott L-metilén-ketont (140 g, ko-
rulbelidl 3%-os szennyezéssel) és 81 g
(18,28,5¢)-2-amino-5-fenoxi~-ciklopentanolt
50 ml etilacetattal dsszekeverink, majd 3 d6ra
hosszat melegitjuk visszafolyaté hitdé alkal-

mazésaval. Ezen a hémérsékleten egy Orén
belil elérink egy egyensulyi allapotot,
25 : 27 ardanyu kiinduldsi anyag/végtermék

tartalommal. A reakcidelegyet egy napig szo-
bahdmérsékleten tartva 13 : 73 aranyu kiin-
duldsi anyag/végtermék Osszetételt kapunk.
Ehhez a reakcidelegyhez 45 g koncentrélt
sdsavat adunk és az elegyet 20 percen ke-
resztil melegitjuk visszafolyatd hiutd alkal-
mazéséval, Egy éjszakén at szobahdémérsékle-
ten &llni hagyjuk az elegyet, a kivant hidro-
génklorid sét szlrjuk, igy 200 g N-tozil in-
termediert kapunk.

A hidrogénklorid sé6 190 g-jat vizes
natrium-hidroxidban (300 ml 50%-os nétrium-
-hidroxid 200 m! vizben) és 1,9 metanolban
oldjuk melegités kdzben. A reakcidelegyet
szobahdmérsékleten 1 éjszakan &t allni hagy-
juk, majd csdkkentett nyomédson bepéroljuk a
metanol tdbbségének eltdvolitésa céljabol. A
terméket 1 liter etil-acetdttal extrahaljuk és
az etil-acetatos oldatot 300 ml vizzel mossuk,
nétrium-szulfat felett szaritjuk, szOrjuk. A
szlrletet csdkkentett nyomdson beparolva
erdsen viszkdézus anyagot kapunk.

Ezt az anyagot 500 ml etanolban oldjuk
és lassan, keverés kozben 50 ml koncentralt
sésavat adunk hozza. A Kkivalt szildird anya-
got szlrjik és szaritjuk, ekkor elsd terme-
lésként 80 g terméket kapunk. A terméket
nagynyomésu folyadékkromatografiaval anali-
zalva 34 : 63 diasztereomer aranyt taldlunk,
az anyalugban taldlhatd erdsen feldusulva a
mAsik diasztereomer. Az anyaliugbdél ujabb
20 g terméket nyerunk, és az egyesitett szi-
ldrd anyagot (100 g) 50 ml etanollal és
400 ml etil-acetattal feltdrjuk. A kicsapddott
szildrd anyagot szGrjuk, szaritjuk, ekkor
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92 g terméket kapunk, amelyben a diasztere-
omerek arénya 46 : 54 aranyu.
Olvadéaspontja: 219-222 °C.

Hasonld médon eljarva, a 2-amino-ciklo-
pentanol reakcidpartner megvaltoztatisaval,
de lényegében az eldzdekben leirt eljarast
folytatva, az aldbbi vegylleteket (1¢,2c(,38),
(18,2¢,38), (1«,28,38) és (13,23,38) izomerjeit
allitjuk eld:
6,7-dihidro-5-{[(2-hidroxi~3-/1-naftoxi/ciklo~
pentil)-amino]-metil}-2-metil-1H-indol-4(5H)-
~on hidroklorid;
6,7-dihidro-5-{{ (2-hidroxi~3-/2-naftoxi/ciklo-
pentil)-amino]-metil}-2-metil~1H~indol-4(5H)-
~on hidroklorid;
6,7-dihidro-5{[ (2-hidroxi-3-/2-metoxi-fen-
oxi/ciklopentil)-amino}-metil}~2-metil-1H-in~-
dol-4(5H)-on hidroklorid;
8,7-dihidro-5{[(2-hidroxi-3-/4-metil-fen-
oxi/ciklopentil)-amino]~metil}-2-metil-1H-in~
dol-4(5H)-on hidroklorid;
6,7-dihidro-5-{[(2-hidroxi~3-/4-metoxi-fen~
oxi/ciklopentil)-amino]-metil}-2-metil-1H-in-
dol-4(5H)-on hidroklorid; .
6,7-dihidro-5-{[(2-hidroxi-3-/4-klér-fen-
oxi/ciklopentil)~aminol-metil}-2-metil-1H-in~-
dol-4(5H)-on hidroklorid;
6,7-dihidro-5{((2-hidroxi-3-/3,4-dimetoxi-fen-
oxi/ciklopentil)-amino]-metil}-2-metil-1H-in-
dol-4-(5H)-on hidroklorid;
6,7-dihidro-5~{[(2-hidroxi~3-/2-fluor-fen-
oxi/ciklopentil)-amino]metil}-2-metil-1H-indol~
-4(5H)-on hidroklorid;
6,7-dihidro-5-{[(2-hidroxi-3-/2,3-dimetil-fen~
oxi/ciklopentil)-amino]metil}-2-metil-1H~indol~
-4(5H)~on hidroklorid;
6,7-dihidro-5{[(2-hidroxi-3-/2-etil~fenoxi/cik~
lopentil)-amino]metil}-2-metil-1H-indol~4(5H)-
-on hidroklorid.
6,7-dihidro-5-{[(2-hidroxi-3-/2-metil-4-klor-
-fenoxi/ciklopentil)-amino]-metil}-2-metil-1H-
~indol-4(5H)-on hidroklorid;
6,7-dihidro-5-{[{2-hidroxi-3-/4~nitro-fen-
oxi/ciklopentil)~amino}metil}-2-metil-1H~indol-
-4(5H)-on hidroklorid.

10. példa

[(1x,20(,38)]-6,7-dihidro-5~[(2-hidroxi-3-fen-
oxi-ciklopentil)-amino]-metil-2-metil-ben-
zo[b]tiofén-4(5H)-on hidroklorid

1,97 g
pentanolt 57 ml abszolut etanolban oldunk
50 °C hdémérsékleten, keverés kdzben. Ehhez
az oldathoz 1,86 g, a 6. példa D lépése sze-
rint eléallitott tiofén-o-metilén ketont adunk
lassan, keverés kdzben, 30-40 °C hémérsék-
leten. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten,
nitrogénatmoszféréban keverjuk 3 dra hosz-
szat. Bz idé alatt fehér szildrd csapadék va-
lik ki. A reakcidelegyet egy éjszakén a4t allni
hagyjuk szobahdémérsékleten. A kivalt szilard
anyagot szlirjuk, és etil-acetdtbdl &tkristd-
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lyositva megkapjuk a kivant szabad bazist.
Ezt etil-acetatban oldjuk és az oldatot etanc-
los sdsavval kezeljuk. A hidroklorid sé roég-
ton kivalik, olvadaspontja 184-187 °C.

11. példa

(15;2¢,38)~6,7-dihidro-5-{[(2- hidroxi-3-fenoxi-
-ciklopentil)-amino]-metil}-2-metil-benzo[ b Jti~
ofén-4(5H)-on hidroklorid

Az 1. példa szerint eldallitott amin hid-
roklorid sé 2,3 g-jat (0,01 mél) korualbeldl
35 ml vizben oldjuk és 5N natrium-hidroxid-
dal meglugositjuk. A kapott fehér kristalyos

_szildrd anyagot négyszer 35 ml etil-acetédttal

extrahaljuk, 2 ml izopropanolt adva az elsd
extrakcidhoz.

Az egyesitett szerves fézisokat natrium-
-szulfat felett szaritjuk, beparoljuk, ekkor
fehér szilard anyagot kapunk. Ezt az anya-
got 70 ml etanolban oldjuk és a 6. példa D
lépése szerint eldallitott 2,2 g (0,011 mdl, ko-
ralbelal 90% tisztasdgu) metilén-ketont adunk
hozzd. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten
60 &ran &t &llni hagyjuk és a kapott fehér
kristdlyokat szliréssel elkildnitjuk. igy
1,15 g anyagot kapunk, melynek olvadas-
pontja 138-146 °C, A kristdlyos anyagot eta-
nolos sosavban oldjuk, majd vakuumban be-
pérolva fehér szilard anyagot kapunk, ame-
lyet acetonitrillel triturdlunk és szlréssel el-
kulénitunk. A terméket etanolbdl éatkristdlyo-
sitva, analitikai tisztaségli anyagot kapunk,
amelynek olvadéspontja: 188-189,5 °C.

12. példa

(1a0,28,38)~6,7-dihidro~5~{[(2-hidroxi-3-fenoxi-
-ciklopentil)-amino J-metil}-2-metil-benzo[ b]ti-
ofén-4(5H)-on hidroklorid

A 4. példaban leirtak szerint elkészitett
(18,2c(,58)-amin hidroklorid 1,25 g-jat
(5,44 mmdl) 1 ml etanolt és 10 ml vizet &sz-
szekeverink és 1N natrium-hidroxidot adunk
hozzé addig, amig az iszapszerl anyag erd-
sen bAzisos lesz. A jol dsszekevert iszapot
vakuum-sziirjik és a kapott fehér szilard
anyagot kevés vizzel mossuk. Levegdn sza-
ritva 1,9 g amint kapunk, amelyet 30 ml eta-
nolban oldunk. Ehhez &z etanolos oldathoz
kézzel vald mozgatas kdzben 1,2 g (korilbe-
lal 6,06 mél), a 6. példdban leirtak szerint
eldallitott, korulbelul 90%-os tisztasdgu ve-
gytletet adunk. A reakcidelegyet a hét ve-
gén allni hagyjuk. Ezutdn sz0rjuk és a
szlrletet etanoclos sdsavval kezeljuk, majd
20 ml étert adunk hozz4 és az oldatot nitro-
génaram ald helyezzik. A keletkezett krista-
lyokat vakuum-szurjuk, kevés etanollal mos-
suk, vakuumban szaritjuk, ekkor 1,25 g hid-
roklorid sét kapunk.

Olvadaspoat: 198-200 °C.

-11-
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13. példa

(13,28,38)-6,7-dihidro-5~{{(2-hidroxi-3-fenoxi-
-ciklopentil)-amino]-metil}-2-metil-
benzo[b]tiofén-4(5H)-on

A 2. példéban leirtak szerint készitett
&sszes cisz-amin (6,09 g, 0,03 mél) 75 ml eta-
nolban készitett oldatdhoz & 6. példa D lépé-
se szerint készitett exociklikus metilén-keton
6,0 g-jat adjuk (kdrilbelil 90%-os tisztasi-
g4, 0,03 mél). A vildgossarga oldatot egy éj-
szakadn At Allni hagyjuk szobahdmérsékleten,
etanolos sdsavval megsavanyitjuk és vaku-
umban (olajszivattyy, a firdd hdémérséklete
<.40 °C) bepéroljuk, amig egy habos anyagot
nem kapunk. A habot acetonitrilben oldjuk
és szobahdmérsékleten 4llni hagyjuk. Egy
éra eltelte utan a kapott fehér kristdlyos
szildrd elreagélatlan cisz-amint (3,0 g) szi-
réssel elkildnitjuk. A szlrletbdl egy éjsza-
kidn At szobahdmérsékleten vald Allds utén
fehéres kristdlyok walnak ki, ezeket 18 ml
etanolbdl " Atkristalyositva, megkapjuk a ki-
vant terméket.

Olvadéspont: 194-195 °C.

Hasonlé médon Allithatjuk eld a 2-hidr-
oxi-3-fenoxi-ciklopentil-csoport helyett
a 2-hidroxi-3-(2-metil-fenoxi)-ciklopentilcso~
portot tartalmazé .vegyulletet, melynek o.p.
180-181 oC (14a),

a 2-hidroxi-3~(4-metoxi-fenoxi)-ciklopentilcso-
portot tartalmazé vegytuletet, melynek o.p.
155-158 oC (14b), ‘

a 2-hidroxi-3-(2-klor-fenoxi)-ciklopentilcso-
portot tartalmazd vegyiletet, melynek o.p.
160 °C (14c),

a 2-hidroxi-3-(3,4~dimetoxi-fenoxi)-ciklopen-
tilcsoportot . tartalmazd vegyilletet, melynek
o.p. 165-170 °C (14d), .

a 2-hidroxi-3-(2-fluor-fenoxi)-ciklopentilcso—
portot tartalmazé vegyuletet, melynek o.p.:
1765-178 oC (14e)

a 2-hidroxi-3-(2,3-dimetil-fenoxi)-ciklopentil~
cgoportot tartalmazé vegyiletet, melyenk o.p.
190-193 °C (14f),

a 2-hidroxi-3-(2-etil-fenoxi)~ciklopentilcso-
portot tartalmazé vegylletet, melynek o.p.
184-185 °C (14g),

a  2-hidroxi-3-(2-metil-3-nitro-fenoxi)-ciklo~
pentilcsoportot tartalmazd vegyuletet, mely-
nek o.p. 194-196 °C (14h),

a 2-hidroxi-3-(2,6-difluor-fenoxi)-ciklopentil-
csoportot tartalmazd vegyiletet, melynek o.p.
156-158 oC (14i). ’

14. példa
(18,2%¢,38)-6,7-dihidro-5-{[ (2-hidroxi-3-fenoxi-

~ciklohexil)~amino]-metil}-2-metil-benzo[b]-ti-
ofén 4(5H)-on

2,0 oC (1e(,28,68)-2-amino-6-fenoxi~ciklo-
hexanolt és 2,1 g, a 6. példdban leirtak sze~
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rint eldallitott metilén-ketont gdmblombikban
dsszekeverink, és 20 ml etilén-oxidot majd
1 ml-es részletekben 15 ml metanolt adunk
hozza.

Az elegyet szobahdmérsékleten nitrogén-
atmoszférdban 72 éréan 4t keverjuk. Keverés
kozben még 2 g metilén-keton és 1 csepp 5N
gbsavat adunk hozza, és az elegyet egy éj-
gzakén 4t keverjiuk. Az anyagot bepédroljuk,
de nem szédradasig, majd lehGtjik., A kivalt,
szilard anyagot szlrjuk, a szlrletet pedig
szarazra paroljuk. Az anyagot acetonitrilbdl
atkristdlyositva kapjuk a kivant terméket.

16. példa

(18,23,3¢«)-6,7-dihidro~5-([ (2- hidroxi-3-fenoxi-
~ciklobutil)-amino]-metil}-2-metil-benzo( b Jtio-
fén-4(5H)-on

Az 5. példaban leirtak szerint eldéllitott
szabad amint etanclban oldjuk (1 mdlos kon-
centraciéban és a 6. példa szerint eléallitott
exociklikus keton 1 modlos etanolos oldataval
kezeljuk, majd szobahdémérsékleten 4llni
hagyjuk 6 éran at, végul -20 °C hdOmeérsék-
letre hiitve egy éjszakén At allni hagyjuk. A
kapott fehér kristdlyos anyagot szlréssel el-
kuldnitjiuk, a kivéant terméket etanolos sésav-
val kezeljuk, ekkor hidroklorid sdjat kapjuk
meg.

16. példa

(1¢,2c,38)~6, 7-dihidro-2-{[ (2- hidroxi-3-fenoxi-
-ciklopentil)-amino]metil}-1~tetralon

0,97 g (1«0,2«,58)-2-amino~5-fenoxi~ciklo~
pentanolt és 1,2 g 2-metilén-1-tetralont 20 ml
etanolban d&sszekeverink és szobahdmérsék-
leten 24 6ra hosszat &llni hagyjuk. Az ele~
gyet etanolos sdsavval megsavanyitjuk és a
kapott oldatot vakuumban dvatosan bepérol-
juk. A maradékot 2:1:1 ardnyu eta-
nol/aceton/etilén-oxid hideg keverékkel tri-
turaljuk. A terméket fehér por forméjiaban
kapjuk meg.

Olvadaspont: 162-164 °C.

Hasonldé médon Allithajtuk eld

az 1-(6-metoxi-tetralon) szarmazékot, melynek
o.p. 157-160 °C (16a), és

az 1-(7-metoxi-tetralon) szdrmazékot, melynek
o.p. 164-167 °C (16b).

A taldlmAny szerinti eljdrdssal eldallitott
(I) Altaldnos képletl vegyuletek jelentds
vérnyoméascsdkkentd hatdssal birnak. Bar a
hatds mechanizmusa még nem teljesen tiszté-
zott, vildgos, hogy a periférids értagitas
eredményeképpen az artérids vérnyomds
csdkken, legaldbb is részben. Mivel a szoké-
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gos mellékhatdsok kevésbé jelentkeznek mint
egyéb hasonld hatésu szintetikus gydgysze-
reknél, a taldlmény szerinti eljaras vegyutle-
tei igen. jelentds farmakoldgiai profillal ren-
delkeznek. A taldlmény szerinti vegyiletek
beaddsa esetében nincs szukség diuretiku-
mokkal vagy béta blokkolokkal valé kiegészi-
t5 terépidra, és a vesén Atdramlé vérmennyi-
ség megndvekedése kovetkeztében vesebaj
kezelésében is alkalmazhatok, valemint hasz-
nalhatdk kongesztiv szivhibdk kezelésében
is. :

" A taldlmény szerinti eljérassal eldéllitott
vegyuletek farmakolégiai hatdsdnak vizsgala-
tara kulonféle standard laboratériumi vizsgé-
latokat hasznélhatunk, igy példaul a vérnyo-
mascsdkkentd hatis meghatarozésara haszndl-
hatjuk az SHR patkany (Spontaneously Hi-
pertensive Rat) vizsgalatot, valamint az alfa-
-adrenerg receptor blokkold hatids meghati-
-adrenerg receptor blokkold hatds meghata-
rozésara is standard modszereket alkalmaz-
hatunk, altatott kutyékndl agonistaként fe-
nilefrint hasznalva. .. Standard vizsgalatok
alapjan a taldlmény szerinti vegyiletek veér-
nyoméscsokkentd hatdsa emlésdknél oralisan
beadagolva patkdnyok esetdben 1-30 mél/kg
(MPK), kutydknal 0,1-10 MPK dozis tarto-
manyban van. Mindezek alapjén, valamint ha-
sonld hatisu ismert gydgyszerekkel valo dsz-
szehasonlitas alapjan azt mondhatjuk, hogy a
vegyilletek ember esetében a kéralbelal 0,1~
-10 MPK/nap dézis tartomanyban hatésosak.
Természetesen az egyéni dozisok a betegség
komolysagéatdl és természetétdl, a beteg kora-
tol és dltalanos kondicidjatdl, valamint a ha-
téanyag beaddsdnak mddjatél fuggenek,
mindezeket az orvos hatdrozza meg.

Eldnyds beaddsi mdd az ordlis Uton tdr-
ténd beadas. Oralis beadés esetén tajékoztatd
hatdsos doézistartomany: 0,1-10 MPK, elényd-
sen 1-2,5 MPK naponta. Ha a beadas parente-
ralisan torténik, megfelelden alacsonyabb do-
zis~szinteket alkalmazunk.

Orélis beadas céljara a hatdanyagot ke-
mény vagy lagy zselatin kapszuldékba zarhat-
juk. Altaldban Ugy jarunk el, hogy a hato-
anyagot a gydgyszeriparban szokésosan
hasznalt hordozd- vagy kotdanyagokkal, igy
zselatinnal, kuldonféle keményitdkkel, laktéz-
zal, kalcium-foszfattal vagy poritott cukorral
keverjuk. A gyogyszeriparban szokadsosan
hasznélt hordozdk koézé értenddék a tabletta
granuldciot eldsegitd lubrikénsok is. Megfele~
18 lubrikénsok példaul, a talkum, sztearinsav,
kalcium-sztearat, magnézium-sztearat és
cink-sztearat. A gyodgyszeriparban szokaso-
san hasznélt hordozdk korébe tartoznak a
beadds utdni feloldédast eldsegitd, a szét-
esést eldsegitd szerek, a festékek a szinezd
anyagok, valamint az izesitd szerek.

14
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Folyékony gydgyszerkészitmények ese-
tén hasznalhatd folyékony kétdanyagok a viz
és az alkoholok, igy az etanol, benzil-alkohol
és a polietilén-alkoholok, feluletaktiv anya-
gokkal vagy azok nélkul Altaldban elényds
folyékony kotdanyag lehet a viz, séoldat,
dextréz és glikololdat, igy példéul egy vizes
propilén-glikol * vagy polietilén-glikol vizes
oldata. Folyékony készitményként készithe-
tank steril injektdlhatd oldatokat, ezek ren-
desen kérulbelul 0,5-25 tdmeg%, eldnydsen
korulbeldl 1-10 tdmeg¥ hatéanyagot tartal-
maznak oldatban. Bizonyos helyi és parente-
ralis készitmények esetén kuldnféle olajokat
hasznalhatunk hordozdként vagy kotdanyag-
ként. Ilyen olajok lehetnek az ésvényi ola-
jok, glicerid olajok, igy a lardolaj, tdkehal-
méj-olaj, fdldimogyord-olaj, szezdmolaj, kuko-
ricaolaj és szdjaolaj. Ha a vegyulet oldhatat-
lan a vélasztott hordozdanyagban, szuszpen-
délészereket, valamint viszkozitasszabalyozd
szereket adhatunk hozza, igy példaul magné-
zium-aluminium-szilikdtot vagy karboximetil-
cellulézt. Mindezek mellett puffereket, tarto-
sitdszereket és emulgealdoszereket is alkal-
mazhatunk.

Parenteralis dozis egység esetén az ak-
tiv hatdanyag kérulbelal 0,05-20 tdmeg¥, elo-

" nydsen kérulbelul 0,1-10 tomeg¥% lehet, az

b6sszes folyadékmennyiségre vonatkoztatva. A
tobbi komponens(ek) az el8zbéekben felsorolt
adalékanyagok barmelyike lehet. Az injekcio
irritald hatasanak minimélisra csdkkentése
céljabdl ilyen készitményeknél valamilyen
nem-ionos felilletaktiv anyagot alkalmazha-
tunk, amelynek hidrofil-liofil egyensuly
(HLB) korulbelul 12-17 kozott van, A felllet-
aktiv anyag mennyisége ilyen készitmények
esetén korulbelul 5-15 tdmegX lehet. A feli-
letaktiv anyag lehet egy olyan vegytlet,

-amelynek a HLB értéke az elébb emlitett HLB

értéktartomédnyba esik, de alkalmazhatjuk a
parenteralis kiszereléseknél szokésos felllet-
aktiv anyagok keverékét is. Ilyen anyagok
lehetnek a polioxietilén szorbit zsirsav észte-
rek, példdul szorbit monooleat, és a propi-
lén-oxid és propilén-glikol kondenzacidjaval
keletkezd hidroféb bézisu etilén-oxid nagy-
molekulasulyu adduktjai.

,Az aldbb kévetkezd példik a taldlmény
szerinti eljarassal eldallitott vegyuleteket ha-
toanyagként tartalmazd gyodgyszerkészitmé-
nyekre vonatkoznak. Ezekben a példékban a

. hatdanyag a 11. példaban leirt mdédon eldalli-

tott vegyilet, vagyis (1e,2¢(,38)-6,7-dihidro-
-5-{[(2-hidroxi-3-fenoxi-ciklopentil)amino]me-
til}-2-metilbenzo(b)tiofén-4(5H)-on  hidroklo-
rid.

13-
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Tabletta

Az alabbi recept 1000 tabletta eldallita-
sara vonatkozik.

(1) Hatoanyag 25 gramm
(2) Laktdz, USP 181 gramm
(3) Kukoricakeményitd, USP 92,5 gramm
(4) Magnézium-sztearét 1,5 gramm
92,5 g kukoricakeményitd és a laktdz
keverékét 20 g kukoricakeményitdé 100 ml

forrd desztillalt vizzel készult pasztédjaval
granulaljuk. A kapott granulatumot 40-45 °C
hémérsékleten megszéritjuk és egy 1l6-os fi-
nomsagl szitdn étnyomjuk. A megszaritott,
Atrostalt granuldtumhoz hozzdadjuk az (1)
hatéanyag és a
keverékét. Alaposan dsszekeverjik,
500 mg-os tablettdkba préseljuk.

majd

Kapszula

Az alabbi recept 1000 kapszula elbéllitdsara
vonatkozik.

‘magnézium-sztearat .

gramm
(1) Hatdanyag 25
(2) Laktdz 271,5
(3) Magnézium-sztearat 1,5

Az (1) hatdanyagot dsszekeverjuk a lak-
tozzal és belekeverjuk a magnézium-szteara-
tot. Az dsszekevert keveréekbdl 300 mg-ot
kemény zselatin kapszulékba téltink. A kap-
szuldk mindegyike 25 mg hatoanyagot tartal-
maz.

Parenteralis beaddsra alkalmas készitmény
Az alébbi recept 1000 ampulla eldallita-

gara vonatkozik. Az ampullék mindegyike
10 mg hatdanyagot tartalmaz.

gramm
(1) Hatdanyag 10,0
(2) Monobéazisos kalium-foszfat 6,0
(3) Viz injekcidhoz
"USP gs liter 1,0

Az (1), (2) és (3) alkotérészeket korul-
belal 80 térfogat% vizben feloldjuk és a ka-
pott oldatot atszlOrjuok. A szlrlethez annyi
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vizet adunk, hogy 1000 ml térfogatra egeé-
szitsuk ki. Az oldatot steril-szlirjuk és
aszeptikus koérilmények kozott 2 ml-es am-
pulldkba 1 ml oldatot tdltunk, majd liofilizal-
juk, az ampulldkat. Miutdn a liofilizalt anyag
megszarad, aszeptikus koérulmények kozott
lezarjuk az ampullékat.

A vérnyoméscsdkkentd hatds hatékony-
saga’ szempontjabdl eldnydsek azok a talal-
mény szerinti vegyuletek, ahol B a hozzé
kapesolodd szénatommal egyutt ciklopentanol
csoportot jelent.

Elényds vegyuletek azok, ahol az aril-
-(Ar) csoport jelentése fenilcsoport.

A fenilcsoporton elénydés szubsztituen-
sek a metil-, metoxi-, dimetilcsoport és klor-
atom.

Eldnyds szterecizomerek az 1£,2%,38 -
vagyis a ciszt-transz és az 1«,25,38 - vagyis
a transz-cisz konfiguracidjuak. A legeldnyod-
sebb konfigurédciojuak azok a sztereoizomer
formék, ahol a ciklopentanol csoporthoz kap-
csolddd ariloxi~ és amin-csoportok egyméashoz

képest transzhelyzetlek, kuldndsen, ha a
ciklopentanol hidroxil-szubsztituense alfa-
helyzeti.

Legelénydsebbek azok a vegyuletek,

ahol Ar jelentése fenilcsoport és B jelentése

- etiléncsoport.
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Legeldnydsebb vegyiletek az aldbbiak:
6,7-dihidro-5{[(2-hidroxi-3-fenoxi-ciklopen~
til)-amino]-metil}-2-metil-benzo[bltiofén-4~
~(5H)-on,
6,7-dihidro-5{[(2-hidroxi~3-/2-metil-fen-
oxi/ciklopentil)-amino]-metil}-2-metil-ben-
zo[bltiotén-4(5H)-on, )
8,7-dihidro-5{[(2~hidroxi-3~/4~-klér-2-metil-
~fenoxi/ciklopentil)-amino]-metil}-2-metil-ben-
zo[bltiofén-4(5H)-on.

Az alébbi ED2 értékek (1 kg testtdmeg-
re szédmitott mg hatdanyag adagolassal a veér-
nyoméas 20%-kal csdkkenthetd) néhdny taldl-
mény szerinti vegyllet hatdsossagat jelzik.

Példa szerinti hatdanyag ED2
(mg/kg)
13a 5
13b 9
13¢ 13
13d 10
13e 20
13f 4
13g 30
13h 28
13i 30
16a 20
16b 32
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés (I) altaldnos képletl vegyule-
tek és gydégyaszatilag elfogadhatd savaddici-
ds soik eldallitasara, ahol a képletben
Ar jelentése naftilcsoport vagy egy vagy
két 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal, nitrocso-
porttal és halogénatommal adott esetben
szubsztitudlt fenilesoport,
jelentése 1-3 szénatomos alkiléncsoport
jelentése kénatom, =NH vagy -CH=CH-
csoport, ’
jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos
alkilcsoport vagy 1-4 szénatomos alkoxi-
csoport,
jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szén-
atomos alkoxicsoport,
azzal jellemezve, hogy egy (III) Altaldncs
képletli vegyiletet egy (IV) altaldanos képletl
vegyulettel reagéltatunk, ahol a képletekben
X, Ar, B, Rz és R3 jelentése a targyi kdrben
megadott, vagy ha X jelentése =NH képletd
csoport a hidrogénatom helyett N-véddcso-
port kapcsolédhat adott esetben a nitrogén-
atomhoz, majd adott esetben a jelenlévd N-
-véddécsoportot eltavolitjuk és kivant esetben
a' kapott szabad vegyiletet gydgydszatilag
elfogadhatd savaddicidés séva vagy a kapott
sot szabad vegyuletté alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan
(I) altalénos képletd vegylletek eldéllitaséara,
ahol B jelentése etiléncsoport, azzal jellemez-
ve, hogy a ‘megfeleléen szubsztitualt kiindu-
ldsi vegyileteket alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljarés,
olyan (I} é&ltaldnos képleth vegyiiletek eldalli-
tasara, ahol Ar jelentése fenilcsoport, azzal
Jellemezve, hogy a megfelelden szubsztitualt
kiindulési vegyuleteket alkalmazzuk.

4. A 3. igénypont szerinti eljéras, olyan
(I) éltalénos képletd vegyulet eldallitdsara,
ahol X jelentése kénatom, azzal jellemezve,
hogy a megfelelden szubsztitudlt kiindulési
vegyuleteket alkalmazzuk.

5. A 3. igénypont szerinti eljards, olyan
(I) éaltaldnos képletll vegyilet eldallitaséra,
ahol X jelentése =NH csoport, azzal jellemez-
ve, hogy a megfeleléen szubsztitudlt kiindu-
lési vegyuleteket alkalmazzuk.

6. A 3. igénypont szerinti eljiras, olyan
(I) ealtaldnos képletii vegyulet eldallitaséra,
ahol X jelentése -CH=CH- csoport, azzal jelle-
mezve, hogy a megfelelden szubsztitualt kiin-
duldsi vegyuleteket alkalmazzuk.

7. A 4. igénypont szerinti eljras, olyan
(I) Aaltaldnos képletll vegytlet eldallitdsara,
ahol Rz jelentése metilcsoport, azzal jellemez-
ve, hogy a megfelelden szubsztitudlt kiindu-
lési vegytleteket alkalmazzuk.
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8. A 2. igénypont szerinti eljaréds, olyan
(I) altalanos képletl vegyilet elSallitiséra,
ahol a ciklopentanol csoporthoz kapcsolédd
ariloxi- és amino-csoportok egymashoz képest
transz sztereoizomer konfiguracidjuak, azzal
Jellemezve, hogy a megfelelden szubsztitualt
kiindulési vegyuleteket alkalmazzuk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaris
(1e0,2c¢,38)-6,7-dihidro-5-{[ (2-hidroxi-3-fenoxi-
-ciklopentil)-amino]-metil}-2-metil-benzo[b]ti~
ofén-4(5H)-on, és ezek enantiomerjei eldalli-
tdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelden
szubsztitualt kiinduldsi vegyuleteket alkal-
mazzuk.

10. Az 1. igénypont szerinti eljarés
(18,2«,38)-6,7-dihidro-5-{[ (2-hidroxi-3-fenoxi-
-ciklopentil)-amino]-metil}-2-metil-benzo[b]ti-
ofén-4(5H)-on, és ezek enantiomerjei el8élli-
tdséra, azzal jellemezve, hogy a megfeleléen

szubsztitudlt kiinduldsi vegytleteket alkal-
mazzuk.
11. Az 1. 1génypont szerinti eljérés

(1e£,28,38)-6,7-dihidro-5-{{ (2-hidroxi-3-fenoxi-
~ciklopentil)-amino]-metil}-2-metil-benzo{b]ti-
ofén-4(5H)-on, és ezek enantiomerjei eldalli-
tésdra, azzal jellemezve, hogy a megfeleléen
szubsztitualt kiindulasi vegyuleteket . alkal-
mazzuk,

12. Az 1. igénypont szerinti eljaras
(18,28,38)-6,7-dihidro~5-{[(2-hidroxi-3-fenoxi-
-ciklopentil)-amino]-metil}-2-metil-benzo{b]ti-
ofén-4(5H)-on, és ezek enantiomerjei eldalli-
tiséra, azzal jellemezve, hogy ‘a megfelelden
szubsztitualt kiindulasi vegyuleteket alkal-
mazzuk,

13, Az 1. igénypont szerinti eljaras
(loC,ZcC,SB), (lB|2d|3B)7 (1°C12A3j3B) és (IBsZB:BB)
sztereoizomer konfiguracioju 6,7-dihidro-5-
-{{(2~hidroxi~3-/2-metil-fenoxi/-ciklopentil)-
—-amino]~metil}~2-metil-benzo[b]tiofén-4(5H)-
-on, és ezek enantiomerjei eldallitdsdra, azzal
Jjellemezve, hogy a megfelelden szubsztitualt
kiindulési vegyileteket alkalmazzuk.

14. Az 1. igénypont szerinti eljdras
(1«€,2e,38), (18,2,38), (1,28,38) és (18,28,33)
sztereoizomer konfigurdciéju 6,7-dihidro-5-
-{{(2-hidroxi-3-/4-kl6r-2-metil-fenoxi/-ciklo-
pentil)-amino]-metil}-2-metil-benzo{b]tiofén-
-4(5H)-on és ezek enantiomerjei elééllitasara,
azzal jellemezve, hogy a megfeleléen szubsz-
titualt kiinduldsi vegyuleteket alkalmazzuk.

15. Eljaras vérnyoméascsdkkentd hatdsu
gydgyszerkészitmények eldallitdsdra, azzal
Jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti el-
jardssal eléallitott (I) &ltaldnos keépleti hato-
anyagot ~ ahol Ar, B, X, R2 és Ri jelentése
az 1. igénypontban megadott - gydgyédszati-
lag elfogadhatd hordozdanyaggal és adott
esetben adalékanyagokkal dsszekeverve
gydgyszerkészitménnyé feldolgozzuk.
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