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O-Dezmetil-venlafaxin-éterek

KIVONAT KOZZETETELI PELDANY

(D dltardics faelplmd
A talalmany targya az}Venlafaxin metabolit«,i)vagyis 4-[2-
(dimetil-amino-1-(1-hidroxi-cikiohexil)-etil]-fenol O-a-acil-oxi-
alkil—éterei}—meLy-ekeQ—HI-)—képmueJ_}eJJem.szkia.bm_l
-a—*-gal-jelzett-sztereogén—centrum konfiguracidéja R, S vagy RS _
“{aracematy—
Ry jelentése 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 3-
6 szenatomos cikloalkilcsoport vagy (a) képlet(i csoport;
R2 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
vagy
Ry és R, egyutt kapcsolédva (i) (b) képletl csoportot képez:
Rs jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
és
Rs és Rs egymastol fuggetlentl hidrogénatom 1-6 szénatomos
alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-,
1-6 szénatomos tio-alkoxi-, ciano-, hidroxil-, trifluor-metil-,
trifluor-metoxi-csoport, halogénatom, amino-, nitro- vagy
mono- vagy dialkil-amino-csoport, ahol minden alkilcsoport
1-6 szénatomos -
vagy gyogyaszatilag elfogadhaté soéi vagy hidrétjéi, R, S vagy
RS formai.
A talalmany kiterjed a vegyuleteket tartalmazé gydégyaszati
készitmeényekre és a vegyuletek alkalmazasara gydgyszer eld-
allitasara, amellyel a kézponti idegrendszer rendellenességei

yelforozs b 1), F)e)

kezelheto6k.
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O-Dezmetil-venlafaxin-éterek

A taladlmany targya O-dezmetil-venlafaxin-éterek, mégpedig
4-[2-(dimetil-amino-1-(1-hidroxi-ciklohexil)-etil]-fenol O-a-acil-
oxi-alkil-éterei, eljards a vegyuletek el6éallitasara, valamint a
vegyuleteket tartalmazé gyodgyaszati készitmények és ezek al-
kalmazasa.

Kilonbdzb szabadalmi leirasok és irodalmi hivatkozasok
vonatkoznak venlafaxin és séi és analdgjai bioldégiai hatasara. A
venlafaxin-hidroklorid tablettdkat a Wyeth-Ayerst Laboratories
EFFEXOR néven forgalmazza.

A venlafaxin (+) enantiomerjének abszolut konfiguraciojat
(S) a hidrobromid sé egyetlen réontgenkristalyos analizisével és
szabalytalan diszperziés technikaval allapitottak meg (Yardley
és tsai, J. Med. Chem., 1990, 33, 2899). ‘

Az (R/S)-1-[2-(dimetil-amino)-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-
ciklohexanol és metabolitjai, az 1-[2-(dimetil-amino)-1-(4-
hidroxi-fenil)-etil]-ciklohexanol és 1-[1-(4-metoxi-fenil)-2-(metil-
amino)-etil]-ciklohexanol megtaldlhaté a 4 535 186 sz. USA
szabadalmi leirasban (Husbands és tsai). Az 5 530 013 sz. USA
szabadalmi leirasban Husbands és tsai venlafaxin alkalmazéasat
igénylik kognici6é fokozas el6idézésénél. Az 5 506 270 sz. USA

szabadalmi leirasban Upton és tsai a venlafaxin alkalmazéasat

Aktaszam: 96898-1846A KY/hzs
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igénylik nem depressziéos nék hipotalamusszal kapcsolatos
menstruacio kimaradasanak kezelésére.

Az 5 788 986 sz. USA szabadalmi leiras és az 5 554 383
sz. USA szabadalmi leiras (Dodman) a szerotonin Gjrafelvétel
inhibitorok alkalmazasat irjak le kutyak viselkedésének médo-
sitasanal.

A taldlmany (1) altalanos képletd venlafaxin metabolit, azaz
4-[2-(dimetil-amino-1-(1-hidroxi-ciklohexil)-etil]-f_enol, azaz O-
dezmetil-venlafaxin vagy ,0DV” gyégyészétilag hatasos O-q-
acil-oxi-alkil-étereire vonatkozik, ahol a sztereogén centrum
konfiguracidja (*) lehet R, S vagy RS (a racemat),

R, jelentése 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 3-

6 szénatomos cikloalkil- vagy (a) altalanos képletd csoport;
R2 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy

R1 és R, gy kapcsolddhat Ossze, hogy a

AL

(b) képleti csoportot képez;

Ry jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
és

Rs és Rs jelentése egymastél fuggetlenul hidrogénatom, 1-6
szénatomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénato-
mos alkoxi-, 1-6 szénatomos tio-alkoxi-, ciano-, hidroxil-,
trifluor-metil-, trifluor-metoxi-csoport, halogénatom, amino-,
nitro- vagy —-N(CH,), csoport,

vagy gyogyaszatilag elfogadhaté séi vagy hidratjai.



Bizonyos elényés valtozatoknal R, jelentése t-butil-,
metoxi- vagy izobenzofuranoncsoport.

Mas elényds valtozatoknal R, jelentése 1-3 szénatomos
alkilcsoport, és még elény6sebb, ha R, metilcsoport.

Az (I) képleti vegyuletek példai a kovetkezdk lehetnek:

{4-[2-(dimetil-amino)-1-(1-hidroxi-ciklohexil)-etil]-fenoxi}-
-metil-pivalat,

1-{4-[2-(dimetil-amino)-1-(1-hidroxi-ciklohexil)-etil]-fenoxi}-
-etil-propionat, és

3-{4-[2-(dimetil-amino)-1-(1-hidroxi-ciklohexil)-etil]-fenoxi}-
-2-benzofuran-1(3H)-on.

A taldlmany kuléndésen olyan (I) képletl vegyuletekre vagy
az (l) képletd O-a-acil-oxi-alkil-R-éter és az (l) képletd O-a-
acil-oxi-alkil-S-éter elegyeire vonatkozik, melyek egymastdl
fuggetlenek. Ezen kivlul a talalmany kiterjed az () képletli 4-[2-
(dimetil-amino)-1-(1-hidroxi-ciklohexil)-etil]-fenol O-a-acil-oxi-
alkil-RS-étereire.

A vegyulet vagy a készitmény lényegesen nagyobb arany-
ban tartalmazza a kivant izomert, mint az optikailag aktiv
antipodot. Egy elényds valtozat szerint a ,Iényegében szabad”
azt jelenti, hogy a vegyllet vagy a készitmény legalabb a kivant
izomer kb. 90 %-abol és 10 % vagy ennél kevesebb % optikailag
aktiv antipdédbol all. Még el6nyésebb, ha a talalmany szerinti
vegyulletet vagy készitményt Ggy allitjuk el6, hogy legalabb a
kivant izomer kb. 95 %-at és az optikailag aktiv antipéd kb. 5
%-at vagy annal kisebb mennyiséget tartaimaz. Tovabbi valto-
zatok szerint a vegyulet vagy a készitmény legalabb a kivant

izomer kb. 99 %-abdl és az optikailag aktiv antipoéd kb. 1 vagy



ennél kisebb %-abdl all. ElI6nyésen a jellemzett vagy kulénva-
lasztott enantiomer a teljesen jellemzett vegyulet fizikai tulaj-
donsagait mutatja, ilyenek az egységes olvadaspont, a sikkal
polarizalt fém polariméterben mutatott egységes rotaciéja. Még
elbnyésebben az enantiomereket atkristalyositva analitikai
tisztasagot kapunk.

R, jelentésében az 1-6 szénatomos alkilcsoport egyenes
vagy elagazdé lancu lehet a megadott szénatom-szam tartoma-
nyon beldl, pl. metil-, etil-, propil-, n-butil- vagy t-butil-csoport.

A halogén kifejezés klor-, brém-, jéd- vagy fluoratomra vo-
natkozik.

A gyobgyaszatilag elfogadhaté s6k olyan sok, amelyeket
gyogyaszatilag elfogadhaté savakbol, pl. szervetlen savakbél és
szerves savakbdl, pl. ecetsavbadl, benzolszulfonsavbél, benzoe-
savbél, kamforszulfonsavbdl, citromsavbél, eténszulfonsavbol,
fumarsavbol, glukonsavbdl, glutaminsavbdl, hidrobromidbél,
hidrokloridbol, izetionsavbél, tejsavbél, maleinsavbél, almasav-
bél, mandulasavbdl, metanszulfonsavbdol, nyalkasavbol, salét-
romos savbél, pamoesavbél, pantoténsavbol, foszforsavbél, bo-
rostyankésavbal, kénsavbél, borkésavbol, para-toluol-
szulfonsavbadl stb. allitunk elé.

A talalmany szerinti vegyulletek eléallitdsa kédnnyen végbe-
megy ismert médon, pl. Bodor és tsai, J. Org. Chem. (48) 5280-
5284 (1983) irodalom szerint. Szukség esetén barmilyen reak-
cioképes szubsztituens csoportot vagy atomot a reakcid eldtt
megvédhetink, és a reakciéo utan a védécsoportot eltavolithat-

juk.
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A talalmany kiterjed egy eljarasra () altalanos képletii ve-
gyulet elballitasara vagy gyégyaszatilag elfogadhatd séja vagy
hidratja el6allitasara oly médon, hogy

(i) (If) képleti R-, S- vagy (R/S)-4-[2-(dimetil-amino-1-(1-
hidroxi-ciklohexil)-etil]-fenolt vagy séjat reagaltatunk egy (V)
képleti vegyulettel, ahol Ry és R, jelentése a fenti, azzal a
megkotéssel, hogy egy reakcioképes szubsztituenst, pl.
hidroxil- vagy amin-szubsztituenst &sszekapcsolunk R; és R,
csoporton, megfelel6 védocsoporttal megvédhetjuk, majd ezt
kovetoen eltavolithatjuk; és X jelentése kilép6csoport, pl. halo-
génatom, pl. klér-, bromatom, elénydsen jédatom; vagy

(ii) egy (IV) altalanos képletli vegyuletet, ahol a sztereogén
centrum konfiguréacidéja (*) R, S vagy RS lehet (a racemat), és R,
és Rs jelentése egymastol fuggetienul hidrogénatom, 1-6 szén-
atomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6 szénatomos tio-
alkoxi-, ciano-, hidroxil-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-csoport,
halogénatom, amino-, nitro- vagy —-N(CH3). csoport, azzal a
megkétéssel, hogy Rs és Rs koézal legalabb az egyik
nitrocsoport, vagy gydégyaszatilag elfogadhaté soéja vagy
sohidratja, redukalva olyan (IV) képlet vegyuletet kapunk, ahol
R, és Rs jelentése a fenti, azzal megkétéssel, hogy R, és Rs
kézul legalabb az egyik aminocsoport, vagy gyodgyaszatilag
elfogadhato séja vagy sohidratja;

vagy

(iii) egy (l) altalanos képletd vegyuletet, ahol R; és R,
jelentese az (l) képletnél megadott, enantiomer elegy
forméajaban szétvalasztunk ugy, hogy az enantiomer format

izolaljuk;



vagy

(iv) az Ry és Ry helyén a fent definialt csoportot tartalmazo
(1) altalanos képletii vegyuletet gyogyészatilag elfogadhatd
s6va vagy hidratta alakitjuk sav addicionalaséaval.

Az (i) eljarasra vonatkozoéan a fenti R-, S- vagy (R/S)-4-[2-
(dimetil-amino-1-(1-hidroxi-ciklohexil)-etil]-fenolt a megfeleld O-
a-acil-oxi-alkilhalogeniddel, pl. pivaloil-oxi-metil-kloriddal, 3-
brom-ftaliddal, j6d-metil-pivalattal (lasd la. reakciovazlat) vagy
(aciloxi)-benzil-a-halogeniddel (lasd Ib. reakciévéazlat) reagal-
tatunk inert oldészerben, pl. acetonitrilben, tetrahidrofuranban,
dimetil-formamidban, alkalifém-karbonat, pl. natrium- vagy kali-
um-karbonat vagy atmeneti fém-karbonat (ezist-karbonat) je-
lenlétében, az la. és |Ib. reakciovazlatok szerint, ahol
R, jelentése 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 3-

6 szénatomos cikloalkil- vagy (a) altalanos képletlu csoport;
R, jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,

vagy
R, és R; egymashoz kapcsolddva (b) képletii csoportot képez;
R; jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,

és
R, és Rs egymastol fuggetlentl hidrogénatom, 1-6 szénatomos
alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-,

1-6 szénatomos tio-alkoxi-, ciano-, hidroxil-, trifluor-metil-,

trifluor-metoxi-csoport, halogénatom, amino-, nitrocsoport

vagy mono- vagy dialkil-amino-csoport, ahol minden
alkilcsoport 1-6 szénatomos.

A talalmany elény6s valtozatai szerint a termelés

fokozhaté, ha a megfelelé R-, S- vagy (R/S)-4-[2-(dimetil-amino-



1-(1-hidroxi-ciklohexil)-etil]-fenolt a megfelel6 O-o-acil-oxi-
alkil-jodiddal reagaltatjuk inert oldészerben, pl. acetonitrilben,
tetrahidrofuranban vagy dimetil-formamidban, alkalifém-
karbonat, pl. kalium-karbonat vagy atmeneti fém-karbonat, pl.
ezUst-karbonat jelenlétében. A legelényésebb, ha az O-a-acil-
oxi-alkil-jodidot ezlUst-karbonat jelenlétében hasznaljuk
alacsony hoémeérsékleten, kb. 0-5 °C ko6z6tt.

Egy enyhe moédositas szerint az (1) altalanos képleti

vegyuleteket, ahol Ry és R, egymashoz kapcsolédva

o}

n.(/\, 4
R
képleti csoportot képez, és Ry és Rs kézul az egyik vagy
mindkett6 aminocsoport, ugy allithatjuk elé, hogy katalitikus
redukcidét végzunk, pl. palladium-katalizator jelenlétében, és a
megfelelé analégokbdl indulunk ki, ahol R, és Rs nitrocsoport.

A racem 1-[2-(dimetil-amino)-1-(4-hidroxi-fenil)-etil]-
ciklohexanolt a 4 535 186 sz. USA szabadalmi leiras 26. példéaja
szerint allithatjuk eld, és az enantiomereket egymastdl standard
rezolvalasi modszerrel valaszthatjuk kualén.

Ezeket az R és S enantiomereket a venlafaxin elvalasztott
enantiomerjeinek O-demetilezésével allithatjuk el6 bér-tribromid
vagy etan-tiol-anion alkalmazasaval.

Az (I) altalanos kepletli O-a-acil-oxi-alkil-éterek és gyogya-
szatilag elfogadhat6é séi és hidratjai alkalmazhatéok venlafaxinra

és sodira az irodalombdl ismert bioldgiai és farmakoldgiai hata-

suk miatt. Ezeket az O-a-acil-oxi-alkil-étereket alkalmazhatjuk a
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kozponti idegrendszeri rendellenességek, pl. depresszié keze-
Iésére, ideértve pl. a major depressziés betegséget, a bipolaris
rendellenességet és a koros lehangoltsagot (dysthymia), kezel-
hetd tovabba a fibromialgia, szorongés, panikbetegség, tér-
iszony, sérulés utani stressz rendellenesség, menstruacio elotti
rosszullét (premenstruélis szindroma), a figyelemésszpontosita-
si hianyossag (hiperaktivitdssal vagy anélkul), kényszerképze-
tes rendellenesség, ideértve a trichotillomaniat, tarsadalmi szo-
rongasos betegség, altalanos szorongasos betegség, autizmus,
skizofrénia, elhizas, anorexia nervosa, bulimia nervosa, Gilles
de la Tourette szindréma, vazomotorikus pirulds, kokain- és al-
koholfuggbség, szexualis mikodési zavar, ideértve az idé elbtti
ejakulaciot, hatarvonal személyiségi rendellenesség, krénikus
faradtsag szindroma, vizelet inkontinencia, fajdalom (pl. migrén,
kronikus hatfajdalom, mivégtag fajdalom, kézponti fajdalom,
neuropatias fajdalom, pl. diabéteszes neuropatia és
posztherpeszes neuropatia), Raynaud szindréma és egyéb be-
tegségek. Ezek a vegylletek hasznosak a felismerés fokozas
eldidezesenél és a dohanyzasrél valdé leszokas idészakaiban,
vagy mas, dohannyal kapcsolatos felhasznalasnal.

A talalmany szerint a fent felsorolt betegségek emlésnél,
pl. embernél kezelheték, megelézhetdk, gatolhaték vagy csilla-
pithatdk, ha a talalmany szerinti vegyuletet gyégyaszatilag ha-
tékony mennyiségben alkalmazzuk.

A talalmany szerint kézvetlenul adagolhatjuk az ilyen ve-
gyuletet, vagy adagolhatjuk a prodrugok, az anyag szarmazékat
vagy analodgjat, amely ekvivalens mennyiségu fenti vegyuletet

eredményez a testen belul.



A gybgyaszatilag hatékony doézis magéban foglalja azokat
az adagokat, amelyekkel a szdban forgd betegség enyhitheté
vagy megeldzhetd. A talalmany szerinti vegyuleteket az iroda-
lomb6l a venlafaxin-hidrokloridra ismeretes dézisokban és
gyodgyszerkészitményekben hasznalhatjuk, pl. a Wyeth-Ayerst
Laboratories 4&ltal forgalmazott, Effexor® néven ismert
venlafaxin-hidroklorid termékek dézisaban alkalmazzuk. Maga-
tdl értet6dd, hogy a kezdeti dézis novelheté, és a végsé napi
adagolt minden paciens esetében az orvos mérlegeli és hata-
rozza meg‘a szukségletek és korulmények fuggvényében. igy
példaul egy feln6tt napi dézisa kb. 75 — 450 mg/nap, elénybsen
kb. 76 - 225 mg/nap. 75 mg/napi kezdeti dézist adagolhatunk,
amelyet az orvos altal meghatarozott médon ndvelhetunk.

A talalmany magaban foglalja a talalmany szerinti vegyulet
gyogyaszatilag hatékony mennyiségét tartalmazo, és gyogya-
szatilag elfogadhaté hordozdékat vagy segédanyagokat tartalma-
26 gydgyaszati készitményeket is. El6nyds, ha a taldlmany sze-
rinti vegyuleteket nyujtott hatasa gydgyszerkészitmények for-
majaban adagoljuk, lasd a WO 99/22724 sz PCT kézzétett sza-
badalmi leirast (Sherman és tsai).

A talalmany tovabbi részieteit a kévetkezd, nem korlatozo
jellegd példakkal illusztraljuk.

1. példa

{4-[2-(Dimetil-amino)-1-(1 -hidroxi-ciklohexil)-etil]-fenoxi}-

-metil-pivalat

CH
& 3 O A (‘:Hg
\CH /\
Ho ofHa c 0J>< N‘CH;,
H OH
—_— O

HO K;COj3, CH;CN
2LU3 3 XJ\O/\O'

obv
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1.9, 3,79 mmoél 4-[2-(dimetil-amino)-1-(1-hidroxi-ciklohexil)-
etil]-fenolt, 0,75 g, 5 mmdl klér-metil-pivalatot, 0,7 g, 5 mmol
vizmentes kalium-karbonatot és 75 mg, 0,5 mmél kalium-jodidot
50 ml acetonitrilben keverunk és egész éjjel melegitink vissza-
folyato hitd alatt. Az oldoszert leparoljuk, a maradékot etil-
acetattal és vizzel kirazzuk. Az etil-acetatot magnézium-
szulfattal szaritjuk és beparolva kisebb részben levé kompo-
nensként a cim szerinti vegyuletet kapjuk. IR (Kbr) 1758 cm™’.

MS(+)FAB[M+H]"378,3, a C,,H3sNO, képlet alapjan szami-
tott: 377.

2. példa

{4-[2-(Dimetil-amino)-1-(1-hidroxi-ciklohexil)-etil]l-fenoxi}-

-metil-pivalat

CH3 0 CHs

i
N. o~ T
CH, I o/u>< N.
CH
H.| OH n ofHe
- O
HO Ag2COa, CHaCN Xj\ ~
. (e giine)
0°C, 16 hrs. )
obv ’

2,0 g, 7,6 mmél ODV és 8,4 g, 30,4 mmol ezust-karbonat 60
ml acetonitriles oldatadhoz 0 °C-on hozzaadjuk 3,4 g, 14,0 mmal
(Bodor és tsai, J. Org. Chem. 1983, 48, 5280-5284 szerint eld-
allitott) jod-metil-pivalat 100 ml acetonitriles oldatat. Az ada-
golast 4 ora alatt cseppenként végezzik. A reakcidelegyet
diatomafoldon (Celit, Celite Corporation, Lompoc, Kanada) ke-
resztdl leszlrjuk, majd 60-100 mesh aktivalt magnézium-
szilikatra abszorbealjuk (FLORISIL, U.S. Silica Company), és
oszlopkromatografiasan tisztitjuk (FLORISIL, etil-

acetat:acetonitril 9:1). 0,87 g, 45 % cim szerinti vegyuletet ka-

epte <&

XL X}
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punk 68 %-os konverzidval, sarga szinezett félig-szilard anyag
formajaban.

'H-NMR (CDsCN) & 0,78-1,0 (m, 2H), 1,19 (s, 9H), 1,15-
1,35 (m, 4H), 1,4-1,7 (m, 4H), 2,2 (s, 6H), 2,25 (dd, J = 11,2,
4,5 Hz, 1H), 2,94 (dd, J = 11,2, 4,5 Hz, 1H), 3,22 (t, J = 11,2
Hz, 1H), 5,7 (s, 2H), 6,95 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,7
Hz, 1H); ">C-NMR (CDsCN) & 22,22, 22,44, 26,91, 27,10 (t),
32,83, 38,78 (t), 39,55 (s), 45,71 (q), 52,58, 61,74, 74,45 (d),
86,78 (t), 116,54, 131,48 (d), 136,68, 156,44, 178,05 (s); MS
(ESI) m/z 378 (M+H)*; tovabba a maleatsét jellemezzik: -

Analizis a C,6H39NOs.0,25H,0 képlet alapjan:

szamitott: C, 62,69; H, 7,99; N, 2,81,

talalt: C, 62,68, H, 7,68; N, 2,65.

A celites lepényt telitett konyhaséoldatban vessziuk fel, és
etil-acetattal extrahaljuk. Az oldészer leparlasa utan 0,65 g, 33
% visszanyert ODV-t kapunk.

3. példa

4-[(1R)-2-(Dimetil-amino)-1-(1-hidroxi-ciklohexil)-etil]-fenil-

-pivalat
e 2, - CHy
£ CHy 1”0 N
HO OH | HE obHs
() - 9
HO AQZC0;, CHyCN XLOAO
0°C. 16 hr : :
(R)-ODV

3,0 g, 11,4 mmél ODV és 12,6 g, 45,6 mmoél ezUst-karbonat
300 ml acetonitriles oldatahoz 0 °C-on nyolc egyenld részletben

16 dra alatt Bodor és tsai, J. Org. Chem. 198, 45, 5280-5284

-
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» eew 099 S0
. .



Veve T Vew® dyte "'.
o L4
“oe ooy O°. d

- 12 - S’ o’ e’ ..’ N

szerint eldallitott 6,9 g, 28,5 mmadl jéd-metil-pivalat 40 mi
acetonitriles oldatat adjuk. Az elegyet diatdmafoldén keresztal
leszlrjuk (CELITE, Celite Corporation, Lompoc, CA), majd 60-
100 mesh aktivalt magnézium-szilikatra (FLORISIL, U.S. Silica
Company) abszorbealjuk, és oszlopkromatografiasan tisztitjuk
(FLORISIL,‘etil-acetét:acetonitril 9:1). 1,15 g, 39 % cim szerinti
vegylletet kapunk fehér hab formajaban, a 60 %-os konverziéra
vonatkoztatva.

'"H-NMR (CDsCN) & 0,78-1,0 (m, 2H), 1,19 (s, 9H), 1,15-
1,35 (m, 4H), 1,4-1,7 (m, 4H), 2,2 (s, 6H), 2,25 (dd, J = 11,2,
4,5 Hz, 1H), 2,94 (dd, J = 11,2, 4,5 Hz, 1H), 3,22 (t, J = 11,2
Hz, 1H), 5,7 (s, 2H), 6,95 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,7
Hz, 1H); 'C-NMR (CDsCN) & 22,22, 22,44, 26,91, 27,10 (t),
32,83, 38,78 (t), 39,55 (s), 45,71 (q), 52,58, 61,74, 74,45 (d),
86,78 (t), 116,54, 131,48 (d), 136,68, 156,44, 178,05 (s); [«]*%
-5,95° (c 1,00, MeOH); MS (ESI) m/z 378 (M+H)".

A celites lepényt telitett konyhasdoldatban felvesszik és
etil-acetattal extrahaljuk. Az oldészert leparolva 1,2 g, 40 %
visszanyert ODV-t kapunk.

4. példa

4-[(1S)-2-(Dimeti|-amino)_—1—(1—hidroxi-ciklohexil)-etil]-fenil-

H,] OH

= O

Ag;CO;, CH,CN —
0°C, 24 hr ' 0" "o

(S)-0DV
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4,0 g, 15,2 mmél ODV és 16,8 g, 60,8 mmdl ezist-karbonat
400 ml acetonitriles oldatahoz 0 °C-on hozzaadjuk 8,3 g, 34,3
mmaol (Bodor és tsai, J. Org. Chem. 1983, 48, 5280-5284) sze-
rint eléallitott) jod-metil-pivalat 150 ml acetonitriles oldatat 9
6ra alatt. A reakcidelegyet diatomaféldén keresztul leszirjuk
(CELITE, Celite Corporation, Lompoc, CA), majd 60-100 mesh
aktivalt magnézium-szilikatra abszorbeéaljuk (FLORISIL, U.S.
Silica Company), és oszlopkromatografidsan tisztitjuk
(FLORISIL, etil-acetat:acetonitril 9:1). 1,58 g, 48 % cim szerinti
vegyuletet kapunk tiszta viszkézus ola; formajaban, az 57 %-os
konverzidra alapitva.

'"H-NMR (CDsCN) & 0,78-1,0 (m, 2H), 1,19 (s, 9H), 1,15-
1,35 (m, 4H), 1,4-1,7 (m, 4H), 2,2 (s, 6H), 2,25 (dd, J = 11,2,
4,5 Hz, 1H), 2,94 (dd, J = 11,2, 4,5 Hz, 1H), 3,22 (t, J = 11,2
Hz, 1H), 5,7 (s, 2H), 6,95 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,7
Hz, 1H); "C-NMR (CDsCN) & 22,22, 22 44, 26,91, 27,10 (t),
32,83, 38,78 (t), 39,55 (s), 45,71 (q), 52,58, 61,74, 74,45 (d),
86,78 (t), 116,54, 131,48 (d), 136,68, 156,44, 178,05 (s); [a]2°D
+7,230 (c 1,00, MeOH); MS (ESI) m/z 378 (M+H)".

A celites lepényt telitett konyhaséoldatban felvesszik, etil-
acetattal extrahaljuk. Az oldészert leparolva 1,7 g, 43 % vissza-
nyert ODV-t kapunk.

5. példa

{4-[2-(Dimetil-amino)-1-(1-hidroxi-ciklohexil)-etil}-fenoxi}-

-metil-pivalat-maleatso

CH,

: CH,
!
N CH3 H
~CH H
H oH 2
o) Malelc Acid
><‘LO/\O THF RT ><u\

- o O®, 9.

(]
-9
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0,032 g, 0,085 nnnél 1. példa szerint el6allitott {4-[2-
(dimetil-amino)-1-(1-hidroxi-ciklohexil)-etil]-fenoxi}-metil-pivalat
1,0 ml THF-es oldatahoz szobahdmérsékleten hozzaadjuk 0,007
g, 0,06 mmoél maleinsav 1,0 ml THF-es oldatat. Az elegyet me-
legitjuk és hexannal higitjuk. Az oldatot leh(tjuk, és a kapott
kristalyokat leszlirve a kivant maleatsét fehér szilard anyag
formajaban kapjuk, amely 112-113 °C-on olvad.

'"H-NMR (DMSO-d¢) & 0,9-1,6 (m, 10H), 1,13 (s, 9H), 2.7
(szeles s, 6H), 2,97 (m, 1H), 3,55 (m, 2H), 4,59 (széles s, 1H),
5,78 (s, 2H), 6,02 (s, 2H), 7,03 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,33 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 8,4 (széles s, 1H); MS (ESI) m/z 378 (M+H)".

Analizis a C,6H33N0O5.0,25H,0 képlet alapjan:

szamitott: C, 62,69; H, 7,99; N, 2,81;

talalt: C, 62,68; H, 7,68; N, 2,65.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1) altalanos képletl vegyulet - ahol

a "-gal jelzett sztereogén centrum konfiguraciéja R, S vagy RS
(a racemat);

Ry jelentése 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 3-
6 szénatomos cikloalkil- vagy (a) altalanos képletl csoport;

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,

vagy

Ri és R, ugy kapcsolodik, hogy o a
2

A

képletli csoport (b) képletii csoportot képez;
Rs jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,
és
Rs és Rs egymastol fuggetlenul lehet hidrogénatom, 1-6 szén-
atomos alkil-, 3-6 szénatomos cikloalkil-, 1-6 szénatomos
alkoxi-, 1-6 szénatomos tio-alkoxi-, ciano-, hidroxil-,
trifluor-metil-, trifluor-metoxi-csoport, halogénatom, amino-
vagy nitrocsoport vagy mono- vagy dialkil-amino-csoport,
ahol minden alkilcsoport 1-6 szénatomos -
vagy gybgyaszatilag elfogadhatd soja vagy hidratja.
2. Az 1. igénypont szerinti vegyilet, ahol R, jelentése 1-6
szénatomos alkil- vagy alkoxicsoport.
3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyulet, ahol R, je-
lentése 1-6 szénatomos alkilcsoport.
4. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, ahol R, és R, ugy

kapcsolddik, hogy
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(b) képleti csoportot képez, ahol R4 és Rs hidrogénatom.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, amely {4-[2-(dimetil-
amino)-1-(1-hidroxi-ciklohexil)-etil]-fenoxi}-metil-pivalat vagy
gyogyaszatilag elfogadhat6 sdja vagy hidratja.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, amely 1-{4-[2-
(dimetil-amino)-1-(1-hidroxi-ciklohexil)-etil]-fenoxi}-etil-
propionat vagy gyégyaszatilag elfogadhato soja vagy hidratja.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, amely 3-{4-[2-
(dimetil-amino)-1-(1-hidroxi-ciklohexil)-etil]-fenoxi}-2-
benzofuran-1(3H)-on vagy gyégyaszatilag elfogadhatd sOja vagy
hidratja.

8. Gydgyszerkészitmény, amely egy 1-7. igénypontok
barmelyike szerinti () képletli vegyuletet vagy gybégyaszatilag
elfogadhaté séjat vagy hidratjat és gyogyaszatilag elfogadhato
hordozé6t vagy segédanyagot tartalmaz.

9. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos
képleti vegydlet vagy gyégyaszatilag elfogadhaté séja vagy
hidratja alkalmazasa gydgyszer elGallitdsara, amellyel a kéz-
ponti idegrendszer rendellenességei emlésdkoén kezelheték.

10. A 9. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a k6zponti
idegrendszeri rendellenesség a kévetkezék kézul egy vagy tébb
lehet: depresszi6, altaldnos szorongasos betegség, panikbeteg-
seg, sérulés utani stressz rendellenesség, figyelem 6sszponto-
sitasi hianybetegség hiperaktivitassal vagy anélkil, szorongas,
skizofrénia, kokainfuggdség, alkoholfuggéség, premenstrualis

rosszullét betegség és autizmus.
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11. A 9. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a kézponti
idegrendszeri betegség lehet anorexia nervosa, bulimia
nervosa, vazomotoros pirulas, krénikus faradtsag szindréma.

12. A 9. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a k6zponti
idegrendszeri rendellenesség vizelet inkontinencia.

13. A 9. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a ké6zponti
idegrendszeri betegség fajdalom.

14. A 9. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a k6zponti
idegrendszeri betegség szexualis mikddési zavar,

15. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti (1) altalanos
képleti vegyulet vagy gyogyaszatilag elfogadhato séja vagy
hidratja alkalmazasa gyégyszer eléallitasara, amellyel a felis-
merés fokozhaté emlésén.

16. Eljdrés az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletii
vegylulet vagy gyoégyaszatilag elfogadhaté séjanak vagy
hidratjanak eldallitasara, azzal jellemezve, hogy

(i) a (Il) képletd R-, S- vagy (R/S)-4[2-(dimetil-amino)-1-(1-
hidroxi-ciklohexil)-etil}-fenolt (V) altalanos képleti vegyulettel,
ahol Ry és R; jelentése a fenti, reagaltatunk, azzal a megkétés-
sel, hogy egy hidroxil- vagy amincsoport a kapcsolédé Ry és R,
csoporton védécsoporttal lehet védve, melyet azt kovetéen leta-
volitunk, és X jelentése kilépécsoport; vagy

(ii) egy (IV) altalanos keéplett vegyuletet redukalunk, ahol a
*-gal jelzett sztereogén centrum konfiguraciéja R, S vagy RS (a
racemat), és R, és Rs jelentése egymastdl faggetlentl hidro-
génatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1-6
szénatomos tio-alkoxi-, ciano-, hidroxil-, trifluor-metil-, trifluor-

metoxi-csoport, halogénatom, amino-, nitro- vagy dimetil-amino-
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csoport, azzal a megkdotéssel, hogy R4 és Rs kdzil legalabb az
egyik nitrocsoport, vagy gyagyaszatilag elfogadhaté sojat vagy
ilyen vegyulet séhidratjat redukaljuk, és (IV) képletu vegyuletet
kapunk, ahol Rs; és Rs jelentése a fenti, azzal a megkdtéssel,
hogy R, és Rs kézul legalabb az egyik aminocsoport, vagy gyo-
gyaszatilag elfogadhaté s6jat vagy a vegyulet séhidratjat kap-
juk; vagy

(ili) az (l) altalanos képletl vegyuletet, ahol Ry és R, je-
lentése a fenti, enantiomer elegy formajaban elvalasztjuk, és az
egyes enantiomer format izolaljuk; vagy

(iv) az (1) altalanos képleti vegyiletet, ahol R, és R, je-
lentése a fenti, gyégyaszatilag elfogadhaté sova vagy

sohidratjava alakitjuk sav hozzdadasaval.

A meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy Iroda Kift.
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