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A taldlmany targya Uj eljaras az (I) altalanos képletl transz-N-{4-{2-[4-(2,3-

diklarfenil)-piperazin1-il]-etil}-ciklohexil}-karbamid vegylletek és azok sdsavas soi

és/vagy hidratjai és/vagy szolvatjai elballitasara.
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A talalmany targya

A taldimany targya (j eljaras az (1) altalanos képletli fransz-N-{4-{2-[4-(2,3-

diklorfenil)-piperazini-il]-etil}-ciklohexil}-karbamid vegyuletek
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(1)

ahol Ry és R; jelentése egymastdl fliggetlendit:

hidrogénatom vagy

egyenes lancl vagy elagazo lancd, kivant esetben aril-csoporttal szubsztitualt

1-6 szénatomos alkil-csoport, vagy

R, és R, a kdzbezart nitrogénatommal egyiitt telitett vagy telitetien, kivant
esetben szubsztitualt monociklusos vagy biciklusos heterociklusos gydiriit
alkothat, amely tovabbi heteroatomokat, mint amilyen az oxigénatom,

nitrogénatom vagy kénatom, tartalmazhat, vagy

1-3 kettds kotést tartalmazé 2-7 szénatomos alkenil-csoport, vagy

monociklusos, biciklusos vagy triciklusos aril-csoport, mely kivant esetben egy
vagy tébb 1-6 szénatomos alkoxi-csoporttal, trifluor-(1-6 szénatomos)-alkoxi-
csoporttal, 1-6 szénatomos alkoxikarbonil-csoporttal, 1-6 szénatomos alkanoil-
csoporttal, aril-csoporttal, 1-6 szénatomos alkiltio-csoporttal, halogenatommal

vagy ciano-csoporttal szubsztitualtak lehetnek, vagy

kivant esetben szubsztitualt monociklusos, biciklusos vagy triciklusos

cikloalkil-csoport

és azok sdsavas soi és/vagy hidratjai és/vagy szolvatjai eléallitasara.



A technika allasanak ismertetése

Az (1) altalanos képletii vegyiletek bazis formajat ismerteti a P0302451
szami magyar szabadalmi bejelentés. A dokumentum ezen vegyiletek sdit
altalanosan ismerteti, az egyes sokra fizikai adatokat nem kozol.

Az (1) altalanos kepletii vegytiletek bazis formajanak eléallitasara a P0302451
bejelentés harom modszert ismertet. Az (A) médszer szerint a megfeleld aminok
reakcidja (tio)karbamoilkloriddal eredményezi tobbek kézott az altalanos képlettel
jellemzett célvegyiiletcsaladot. Az (A) modszer példaja szerint hatasfoka igen hosszu
reakcioidével mindossze 65 %. A leirt (B) médszer nagy hatranya, hogy igy az
altalanos képlettel jellemzett célvegylletcsaladbol csak azok a vegyuletek allithatok
elé, amelyekben az Ry vagy R, csoport koziil az egyik mindenképpen hidrogénatom.
A (C) modszer szerint a megfelelé amint alakitjak at foszgén szarmazékkal izocianat
vegyiletté, amelybdl egy masik amin-vegyllet addici6javal nyerhetok a
célvegyiiletek. A médszer hatasfoka szintén igen alacsony, minddssze 52%.

Mind az (A), mind a (C) médszer kézds hatranya, hogy hosszu reakcididével
(48 illetve 20 o6ra), alacsony hozammal (65% illetve 52%) és tovabbi tisztitasi

mivelet (atkristalyositas) alkalmazasaval eredményezik a megfelelé mindségl

terméket.

A taldlmany révid leirasa

Célul tGztik ki, hogy olyan eljarast dolgozzunk ki, amely magas kihozatal
mellett a di-, mono- vagy a szubsztitudlatlan (I) altalanos képleti karbamid

vegyiletek eléallitasara egyforman alkalmas legyen.



Meglepé médon azt tapasztaltuk, hogy ha a (lll) képletl transz-4-{2-[4-(2,3-
diklérfenil)-piperazin-1-il]-etil}-ciklohexil-amin vegyduletet
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vagy annak sojat és/vagy hidratjat és/vagy szolvatjat egy (VI) altalanos képletl
szénsavszarmazékkal
R-0O-CO-2
(V)

ahol R jelentése 1-6 szénatomos egyenes vagy elagazé lancu alkilcsoport
vagy 1-2 szénatomos teljesen halogénezett alkilcsoport, Z jelentése —O-R vagy —X
csoport, ahol R jelentése a fenti, X jelentése halogén,
reagaltatjuk, akkor a (IV) altalanos képlet( vegyuletet

Cl
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Q\O/U\N (V)

ahol Q jelentése 1-6 szénatomos alkil-csoport vagy teljesen klérozott 1-3
szénatomos alkil-csoport,

nyerjik, amely a (V) altaldnos képletli amin-vegytilettel
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ahol Ry és R; jelentése egymastol fliggetlenal:

hidrogénatom vagy

egyenes lancu vagy elagazo lancu, kivant esetben aril-csoporttal szubsztitualt
1-6 szénatomos alkil-csoport, vagy

R; és R, a kdzbezart nitrogénatommal egyiitt telitett vagy telitetlen, kivant
esetben szubsztitualt monociklusos vagy biciklusos heterociklusos gydrdit
alkothat, amely tovabbi heteroatomokat, mint amilyen az oxigénatom,

nitrogénatom vagy kénatom, tartalmazhat, vagy

1-3 kettés kotést tartalmazoé 2-7 szénatomos alkenil-csoport, vagy

monociklusos, biciklusos vagy triciklusos aril-csoport, mely kivant esetben egy
vagy tébb 1-6 szénatomos alkoxi-csoporttal, trifluor-(1-6 szénatomos)-alkoxi-
csoporttal, 1-6 szénatomos alkoxikarbonil-csoporttal, 1-6 szénatomos alkanoil-
csoporttal, aril-csoporttal, 1-6 szénatomos alkiltio-csoporttal, halogénatommal

vagy ciano-csoporttal szubsztitualtak lehetnek, vagy

kivant esetben szubsztitualt monociklusos, biciklusos vagy triciklusos

cikloalkil-csoport,

igen j6 hatasfokkal (1) altalanos képletii vegyuletté alakithatd,
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ahol R, és R; jelentése megegyezik a fentebb leirtakkal.
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A talalmany részletes leirasa

Jelen talalmany targya Uj eljaras (1) altalanos képlet vegyiletek
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ahol Ry és R; jelentése egymaéstdl fliggetlendl:
- hidrogénatom vagy

- egyenes lancu vagy elagazo lancu, kivant esetben aril-csoporttal szubsztitualt

1-6 szénatomos alkil-csoport, vagy

- R, és R, a kdzbezart nitrogénatommal egyitt telitett vagy telitetlen, kivant
esetben szubsztitualt monociklusos vagy biciklusos heterociklusos gycr(t
alkothat, amely tovabbi heteroatomokat, mint amilyen az oxigénatom,

nitrogénatom vagy kénatom, tartalmazhat, vagy

- 1-3 kettés kotést tartalmazé 2-7 szénatomos alkenil-csoport, vagy

- monociklusos, biciklusos vagy triciklusos aril-csoport, mely kivant esetben egy
vagy tébb 1-6 szénatomos alkoxi-csoporttal, trifluor-(1-6 szénatomos)-alkoxi-
csoporttal, 1-6 szénatomos alkoxikarbonil-csoporttal, 1-6 szénatomos alkanoil-
csoporttal, aril-csoporttal, 1-6 szénatomos alkiltio-csoporttal, halogénatommal

vagy ciano-csoporttal szubsztitualtak lehetnek, vagy

- kivant esetben szubsztitualt monociklusos, biciklusos vagy triciklusos 3-14
szénatomos cikloalkil-csoport,

és azok s6savas s6i és/vagy hidratjai és/vagy szolvatjai el6allitasara.
R1 és R; jelentésében az aril-csoport jelentése lehet példaul fenil-, tolil-, naftil-,

fenantril-csoport.
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Az eljaras soran a (lll) képletl transz-4-{2-[4-(2,3-dikl6rfenil)-piperazin-1-il]-etil}-
ciklohexil-amin vegyiletet vagy annak s6jat vagy hidratjat vagy szolvatjat

Cl

/O“\“\\\/N
HaN (11

indifferens oldészerben oldjuk vagy szuszpendaljuk bazis jelenlétében. Ezutan egy
egy (VI) altalanos képletii szénsavszarmazékkal
R-0-CO-Z
(V)
ahol R jelentése 1-6 szénatomos egyenes vagy elagazé lancu alkilcsoport
vagy 1-2 szénatomos teljesen halogénezett alkilcsoport, Z jelentése —O-R vagy —X
csoport, ahol R jelentése a fenti, X jelentése halogén,

reagaltatva nyerjik a (V) altaldnos képletl vegyiletet

Cl
Cl

N
Q\O/U\N (V)

ahol Q jelentése 1-6 szénatomos alkil-csoport vagy teljesen klorozott 1-3
szénatomos alkil-csoport.

A kapott (IV) altalanos képlet(i vegyllet az (V) altalanos képletii amin-vegyulettel
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ahol R, és R; jelentése megegyezik a fentebb leirtakkal,
vagy annak indifferens oldoszerben készitett oldataval (1) altalanos képleti
vegyuletté alakithato.

A talalmany szerint eljarasnal oldészerként indifferens, vizzel nem elegyedd
olddszereket alkalmazhatunk, igy példaul toluolt, diklbrmetant, kiérbenzolt vagy xilolt.
A talalmany egy elényds foganatositasi médjanal olddszerkent diklérmetant
alkalmazunk.

A taldlmany szerint eljarasnal bazisként szerves bazisokat alkalmazhatunk,
elénydsen tercier aminokat, mint példaul trietilamin.

A talalmany szerint eljarasnal a (V1) altalanos képletli szénsavszarmazéknal R
jelentésében a teliesen halogénezett alkilcsoportra lehet példa a triklérmetil- vagy a
pentakldretil-csoport. A talalméany elényds foganatositasi modjanal kiérhangyasav-
észtert vagy bisz-triklormetil-karbonatot alkalmazunk szénsavszarmazékként.

Az eljaras megvaldsithaté gy, hogy a (IV) altalanos képletl uretan vegyuletet
izolaljuk, majd az (V) altalanos képletii aminnal reagaltatjuk. A (IV) altalanos képletii
uretan vegyliletetek kvantitative képzddnek, de rossz hatéasfoku izolalhatosaguk miatt
az eljaras egy elénybs kiviteli modjanal nem izolaljuk, hanem az (V) altalanos képleti
aminnal tovabbreagaltatjuk. Ekkor a (Ill) képletii vegyiiletnek a (IV) altalanos képleti
uretan vegylleten keresztiil (I) altalanos képleti vegyiletté torténé alakitasanak
hatasfoka 90 % feletti.

A talalmany szerinti eljaras elényei az irodalombél ismert modszerekhez

képest abban nyilvanulnak meg, hogy egyrészt a kitermelés jelentésen javult 52-65
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% -rél 95%-ra, masrészt az eljarassal nem csak az N-monoszubsztitult vegyiiletek
allithatok eld.
Munkank soran eldallitottuk az (1) altalanos képlettel jellemezhetd vegyuletek

bazisat és azok sdsavas soit is.

A taldlmany szerinti eljaras egy foganatositasi médja szerint a reakcioelegy
feldolgozasat vizes higitas utdn szerves-oldoszeres extrahalassal végezzik,
amelybdl ismert modszerekkel izolalhatjuk az (1) altalanos képletii vegyulet bazisat,
igy példaul elénydsen olddszermentesitéssel izolaljuk.

A talalmany szerinti eljaras még elény&sebb kiviteli médja szerint a bazist nem
izolaljuk, hanem a vizzel tortént higitas utan, extrahalas helyett, a reakciéelegyet
sosavval pH=2-4 értékre savanyitjuk, majd desztillacioval vizes szuszpenzidva
alakitjuk. A szuszpenziébdl az (I) altalanos képletii vegyilet sdsavas sojat nagy

tisztasaggal és 90 % folotti hatasfokkal izolaljuk.

Peldak

A taldlmanyt az alabbi példakon keresztil szemléltetjik anélkul, hogy

igényiinket barmiféle modon ezekre korlatoznank.

1. példa

Transz-N-(4-{2-[4-(2,3-diklorfenil)-piperazin-1-il]-etil}-ciklohexil)-karbaminsav-

metilészter

EXy X
.
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6,45 g (0,015 mol) (Ill) képletd vegyulet dihidrokloridjat elegyitjlik 125 ml dikiérmetan
és 12,25 ml trietil-amin keverékében, a slr(i szuszpenziét 20-25 °C-on 1 orat
kevertetjik. A szuszpenziét beadagoljuk 2,3 ml (0,03 mol) metil-kloroformat 25 ml
diklérmetanban elkészitett oldatahoz 5-10 °C-on. A reakcidelegyet 20-25 °C-on
kevertetjiik 3 6rat, majd 3x150 ml (150 g) deszt. vizzel extrahaljuk. A szerves fazist
vakuumban beparoljuk, a beparlasi maradékot metanolbdl kristalyositjuk

Ezzel az eljarassal 4,5 g cim szerinti vegyuletet allitunk elé. Kitermelés: 72 %.

Olvadaspont: 143-147 °C

2. példa

Transz-N-(4-{2-[4-(2 3-diklorfenil)-piperazin-1-il]-etil}-ciklohexil)-karbaminsayv-

izopropilészter

6,45 g (0,015 mol) (IIl) képletli vegyiilet dihidrokloridjat elegyitjuk 125 ml diklérmetan
és 12,25 ml trietil-amin keverékében, a slri szuszpenziét 20-25 °C-on 1 orat
kevertetjiik. A szuszpenziét beadagoljuk 3,7 g (0,03 mol) izopropil-kloroformat 30 mi
toluolban elkészitett oldatahoz 5-10 °C-on. A reakciéelegyet 20-25 °C-on kevertetjik
3 6rat, majd 3x150 ml (150 g) deszt. vizzel extrahaljuk. A szerves fazist vakuumban
beparoljuk, a beparlasi maradékot izopropanolbal kristalyositjuk.

Ezzel az eljarassal 4,4 g cim szerinti vegyuletet allitunk el6. Kitermelés: 67 %.

Olvadaspont: 128-131°C

3. példa

Transz-N-(4-{2-[4-(2,3-diklorfenil)-piperazin-1-il]-etil}-ciklohexil)-karbaminsav-

triklormetilészter
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6,45 g (0,015 mol) (Il) képletii vegyulet dihidrokloridjat elegyitjik 125 ml diklormetan
és 12,25 ml trietil-amin keverékében, a slrli szuszpenziét 20-25 °C-on 1 orat
kevertetjilk. A szuszpenziot beadagoljuk 4,9 g bisz-(triklormetil)-karbonat 50 ml
diklérmetanban elkészitett oldatahoz -5-(-10) °C-on 1 ¢ra alatt. Beadagolas utan a
reakcidelegyet vakuumban oldészermentesitjilk. A beparlasi maradékot 120 ml
deszt. vizben szuszpendaljuk és a terméket szlréssel izolaljuk.

Ezzel az eljarassal 3,8 g cim szerinti vegyuletet allitunk el6. Kitermeles: 49 %.

Olvadaspont: 147-149 °C

4. példa

Transz-4-{2-[4-(2,3-diklérfenil)-piperazin-1-il]-etil}-N,N-dimetilkarbamoil-ciklohexil-

amin

6,45 g (0,015 mol) (lll) képletl vegyulet dihidrokloridjat elegyitjik 125 ml diklormetan
és 12,25 ml trietil-amin keverékében, a surl szuszpenziét 20-25 °C-on 1 Orat
kevertetjik. A szuszpenziét beadagoljuk 4,9 g bisz-(triklormetil)-karbonat 50 ml
diklérmetanban elkészitett oldatahoz -5-(-10) °C-on 1 o6ra alatt. Az igy kapott
10) °C-ra lehditstt oldatahoz adagoljuk ugy, hogy a hémérséklet 0 °C alatt maradjon.
30 perc 0-(-5) °C-on térténd kevertetés utan a reakciéelegyhez kevertetés kzben
100 ml deszt. vizet adunk, majd cc. HCI segitségével a vizes fazis pH-jat 7-8-ra
allitjuk. A reakcidelegyet vakuumban 130 mi-re bepéroljuk, tovabbi 70 ml deszt. vizet
adunk az elegyhez és vékuumban 170 ml térfogatra sz(ikitjik. 20-25 °C-on 1 ¢ran at

kevertetjiik a szuszpenziot és a terméket szlréssel izolaljuk.
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Ezzel az eljarassal 6,6 g cim szerinti vegyiletet allitunk el. Kitermelés: 95 %

Olvadaspont: 208-211 °C

5. példa

Transz-4-{2-[4-(2 3-diklorfenil)-piperazin-1-il]-etil}-N,N-dimetilkarbamoil-ciklohexil-

amin-hidroklorid

3,8 g (0,0075 mol) transz-N-(4-{2-[4-(2 3-diklérfenil)-piperazin-1-ill-etil}-ciklohexil)-

karbaminsav-triklormetilésztert oldunk 80 ml diklérmetanban, az igy nyert oldatot 20

ml (13 g/100 ml koncentraciéji) dimetil-aminos IPA (0,06 mol) 0-(-10) °C-ra leh{tott
oldatahoz adagoljuk (gy, hogy a hémérséklet 0 °C alatt maradjon. 30 perc 0-(-5) °C-
on torténé kevertetés utan a reakciéelegyhez kevertetés kézben 50 ml (50 g) deszt.
vizet adunk, majd cc. HCI segitségével pH: 3 értéket allitunk be. Vakuumban 60 ml-
re tdményitjiik a reakcioelegyet, tovabbi 40 ml (40 g) deszt. vizet adunk az elegyhez
és vakuumban 85 ml térfogatra szlkitjuk. 20-25 °C-on 1 éran at kevertetjik a
szuszpenziét és a terméket szlréssel izolaljuk.

Ezzel az eljarassal 3,25 g cim szerinti vegyiiletet allitunk el6. Kitermelés: 95 %.

Olvadaspont: 221-224 °C

6. példa

Transz-4-{2-[4-(2,3-diklorfenil)-piperazin-1-il]-etil}-N,N-dimetilkarbamoil-ciklohexil-

amin-hidroklorid

6,45 g (0,015 mol) (I11) képleti vegyulet dihidrokloridjat elegyitjik 125 ml diklormetan

és 12,25 ml trietil-amin keverékében, a slrli szuszpenziét 20-25 °C-on 1 orat
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kevertetjik. A szuszpenziot beadagoljuk 4,9 g bisz-(trikidrmetil)-karbonat 50 ml
diklérmetanban elkészitett oldatahoz -5-(-10) °C-on 1 ¢dra alatt. Az igy kapott
10) °C-ra lehditétt oldatahoz adagoljuk tigy, hogy a hémeérséklet 0 °C alatt maradjon.
30 perc 0-(-5) °C-on térténd kevertetés utan a reakcidelegyhez kevertetés kézben
100 ml deszt. vizet adunk, majd cc. HCI segitségével a vizes fazis pH-jat 2-3-ra
allitjuk. A reakcidelegyet vakuumban 130 ml-re beparoljuk, tovabbi 70 ml deszt. vizet
adunk az elegyhez és vakuumban 170 ml térfogatra szdkitjik. 20-25 °C-on 1 dran at
kevertetjiik a szuszpenziot és a terméket sziiréssel izolaljuk.

Ezzel az eljarassal 6,7 g cim szerinti vegyiiletet allitunk el6.

Kitermelés: 96 %

Olvadaspont: 221-224 °C

7. példa

Transz-4-{2-[4-(2 ,3-diklorfenil)-piperazin-1-il}-etil}-N,N-dimetilkarbamoil-ciklohexil-

amin-hidroklorid

6,72 g (0,015 mol) (lll) képletii vegyilet dihidroklorid-monohidratjat elegyitjuk 125 ml
diklérmetan és 12,25 ml trietil-amin keverékében, a s(irli szuszpenziét 20-25 °C-on 1
orat kevertetjiik. A szuszpenzidt beadagoljuk 4,9 g bisz-(triklérmetil)-karbonat 50 ml
diklérmetanban elkészitett oldatahoz -5-(-10) °C-on 1 éra alatt. Az igy kapott
10) °C-ra lehdtétt oldatahoz adagoljuk ugy, hogy a hémérséklet 0 °C alatt maradjon.
30 perc 0-(-5) °C-on torténd kevertetés utan a reakci6elegyhez kevertetés kozben

100 ml deszt. vizet adunk, majd cc. HCI segitségével a vizes fazis pH-jat 2-3-ra
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allitjuk. A reakcidelegyet vakuumban 130 ml-re beparoljuk, tovabbi 70 ml deszt. vizet
adunk az elegyhez és vakuumban 170 ml térfogatra sziikitjik. 20-25 °C-on 1 6ran at
kevertetjik a szuszpenziét és a terméket sz(iréssel izolaljuk.

Ezzel az eljarassal 6,7 g cim szerinti vegyuletet allitunk eld. Kitermelés: 96 %.

Olvadaspont: 221-224 °C

8. példa

1-Transz-{4-[2-[4-(2,3-dikl6rfenil)-piperazin-1-il]-etil]-ciklohexil}-karbamid

6,45 g (0,015 mol) (Ill) képletii vegyiilet dihidrokloridjat elegyitjik 160 ml dikiormetan
és 12,8 ml trietil-amin keverékében, a sir(i szuszpenziét 20-25 °C-on 1 6rat
kevertetjik. A szuszpenziét beadagoljuk 4,9 g bisz-(triklrmetil)-karbonat 75 ml
diklormetanban elkészitett oldatahoz -5-(-10) °C-on 1 6ra alatt. Az igy kapott
lehitétt oldatahoz adagoljuk tgy, hogy a hémérséklet 0 °C alatt maradjon. 30 perc 0-
(-5) °C-on térténd kevertetés utan a reakciéelegyet vakuumban 100 ml-re beparoljuk,
majd 800 ml deszt. vizet adunk a reakciéelegyhez A szuszpenziét 20-25 °C-on 1
oran at kevertetjiik és a terméket szlréssel izolaljuk.

Ezzel az eljarassal 5,6 g cim szerinti vegyuletet allitunk elé. Kitermelés: 94 %.

Olvadaspont: 221-224 °C

9. példa

Transz-N-{4-{2-[4-(2,3-diklorfenil)-piperazin-1-il]-etil}-ciklohexil}-N'-metil-karbamid-

hidroklorid
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6,45 g (0,015 mol) (lll) képleti vegyulet dihidrokloridjat elegyitjik 125 ml diklormetan
és 12,25 ml trietil-amin keverékében, a slirG szuszpenziét 20-25 °C-on 1 oérat
kevertetjiik. A szuszpenziét beadagoljuk 4,9 g bisz-(triklormetil)-karbonat 50 ml
diklormetanban elkészitett oldatahoz -5-(-10) °C-on 1 6ra alatt. Az igy kapott
leh(itstt oldatahoz adagoljuk ugy, hogy a hémérséklet O °C alatt maradjon. 30 perc O-
(-5) °C-on torténd kevertetés utan a reakcidelegyhez kevertetés kézben 130 ml
deszt. vizet adunk, majd cc. HCI segitségével a vizes fazis pH-jat 2-3-ra allitjuk. A
reakciéelegyet vakuumban 120 mi-re beparoljuk, tovabbi 70 mi deszt. vizet adunk az
elegyhez. 20-25 °C-on 1 6ran at kevertetjik a szuszpenziot és a terméket szlressel
izolaljuk.

Ezzel az eljarassal 6,6 g cim szerinti vegyuletet allitunk el6. Kitermelés: 95 %.

Olvadaspont: 230-255 °C.

10. példa

Transz-N-{4-{2-[4-(2,3-dikl6rfenil)-piperazin-1-il]-etil}-ciklohexil-karbamid-hidroklorid

6,45 g (0,015 mol) (lll) képletii vegyulet dihidrokloridjat elegyitjlik 160 ml diklormetan
és 12,8 ml trietil-amin keverékében, a slri szuszpenziét 20-25 °C-on 1 érat
kevertetjik. A szuszpenziét beadagoljuk 4,9 g bisz-(triklormetil)-karbonat 75 ml
diklormetanban elkészitett oldatahoz -5-(-10) °C-on 1 o6ra alatt. Az igy kapott
leh(itstt oldatahoz adagoljuk ugy, hogy a hémérséklet 0 °C alatt maradjon. 30 perc 0-

10 °C-on térténd kevertetés utan a reakcidelegyet vakuumban 20 ml-re beparoljuk,



.....

16

majd 140 ml deszt. vizet adunk a reakciéelegyhez, majd cc. HCl segitségével a vizes
fazis pH-jat 2-3-ra allitjuk. A szuszpenziot 20-25 °C-on 1 6ran at kevertetjik és a
terméket szliréssel izolaljuk.

Ezzel az eljarassal 5,86 g cim szerinti vegyuletet allitunk elé. Kitermelés: 90 %.

Olvadaspont: 250-253 °C (bomlik).

11. példa

Transz-N-{4-{2-[4-(2,3-diklorfenil)-piperazin-1-il]-etil}-ciklohexil}-morfolin-4-

karbonsavamid

6,45 g (0,015 mol) (I11) képleti vegyulet dihidrokloridjat elegyitjuk 125 ml diklérmetan
és 12,25 ml trietil-amin keverékében, a sirli szuszpenziét 20-25 °C-on 1 orat
kevertetjilk. A szuszpenziot beadagoljuk 4,9 g bisz-(triklormetil)-karbonat 50 ml
diklérmetanban elkészitett oldatahoz -5-(-10) °C-on 1 ¢ra alatt. Az igy kapott
reakcidelegyet 10,44 g morfolin (0,12 mol) 70 ml IPA-ban elkészitett, 0-(-10) °C-ra
lehitétt oldatahoz adagoljuk ugy, hogy a hémérséklet 0 °C alatt maradjon. 30 perc 0-
10 °C-on torténd kevertetés utan a reakcioelegyhez kevertetés k6zben 100 ml deszt.
vizet adunk, majd cc. HCI segitségével a vizes fazis pH-jat 7-8-ra allitjuk. A
reakcidelegyet vakuumban 130 ml-re beparoljuk, tovabbi 100 ml deszt. vizet adunk
az elegyhez és vakuumban 150 ml térfogatra szikitjik. A szuszpenziét 20-25 °C-on
1 6ran at kevertetjik és a terméket sziréssel izolaljuk.

Ezzel az eljarassal 6,55 g cim szerinti vegyuletet allitunk el6. Kitermelés: 93 %.

Olvadaspont: 204-206 °C (bomlik).

12. példa
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Transz-N-{4-{2-[4-(2,3-dikl6rfenil)-piperazin-1-il]-etil}-ciklohexil}-morfolin-4-

karbonsavamid-hidroklorid

6,45 g (0,015 mol) (Ill) képletii vegyulet dihidrokloridjat elegyitjik 125 ml diklormetan
és 12,25 ml trietil-amin keverékében, a slirl szuszpenziét 20-25 °C-on 1 érat
kevertetjik. A szuszpenziét beadagoljuk 4,9 g bisz-(triklormetil)-karbonat 50 ml
diklormetanban elkészitett oldatahoz -5-(-10) °C-on 1 6ra alatt. Az igy kapott
reakcidelegyet 10,44 g morfolin (0,12 mol) 70 ml IPA-ban elkészitett, 0-(-10) °C-ra
lehtitott oldatahoz adagoljuk ugy, hogy a hémérséklet 0 °C alatt maradjon. 30 perc O-
10 °C-on térténd kevertetés utan a reakcidelegyhez kevertetes kézben 100 ml deszt.
vizet adunk, majd cc. HCI segitségével a vizes fazis pH-jat 2-3-ra allitjuk. A
reakcidelegyet vakuumban 130 ml-re bepéroljuk, tovabbi 100 ml deszt. vizet adunk
az elegyhez és vakuumban 150 ml térfogatra sziikitjuk. A szuszpenziét 20-25 °C-on
1 oran at kevertetjik és a terméket szliréssel izolaljuk.

Ezzel az eljarassal 7,1 g cim szerinti vegyuletet allitunk eld. Kitermelés: 94 %.

Olvadaspont: 197 °C (bomlik).
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Ilgénypontok

1. eljaras (l) altalanos képleti vegyuletek

Ci
Cl

9
W N\)
] (O e
R /U\
1\?1 N
R

(1)

ahol R, és R; jelentése egymastdl fuggetlenl:

hidrogénatom vagy

egyenes lancl vagy elagazé lancu, kivant esetben aril-csoporttal szubsztitualt

1-6 szénatomos alkil-csoport, vagy

Ry és Ry a kozbezart nitrogénatommal egy(tt telitett vagy telitetlen, kivant
esetben szubsztitualt monociklusos vagy biciklusos heterociklusos gyurut
alkothat, amely tovabbi heteroatomokat, mint amilyen az oxigénatom,
nitrogénatom vagy kénatom, tartalmazhat, vagy

1-3 kettds kotést tartalmazé 2-7 szénatomos alkenil-csoport, vagy
monociklusos, biciklusos vagy triciklusos aril-csoport, mely kivant esetben egy
vagy tobb 1-6 szénatomos alkoxi-csoporttal, trifluor-(1-6 szénatomos)-alkoxi-
csoporttal, 1-6 szénatomos alkoxikarbonil-csoporttal, 1-6 szénatomos alkanoil-
csoporttal, aril-csoporttal, 1-6 szénatomos alkiltio-csoporttal, halogénatommal
vagy ciano-csoporttal szubsztitualtak lehetnek, vagy

kivant esetben szubsztitualt monociklusos, biciklusos vagy triciklusos 3-14

szénatomos cikloalkil-csoport,

és azok soOsavas sOi és/vagy hidratjai és/vagy szolvatjai elballitasara azzal

jellemezve, hogy a (lll) képletl transz-4-{2-[4-(2,3-diklérfenil)-piperazin-1-il]-etil}-

ciklohexil-amin vegydletet vagy annak séjat vagy hidratjat vagy szolvatjat
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Cl

HoN (Il

indifferens oldoszerben bazis jelenlétében oldva vagy szuszpendalva egy (VI)
altalanos képletli szénsavszarmazékkal
R-0O-C0O-z
(V1)
ahol R jelentése 1-6 szénatomos egyenes vagy elagazé lancu alkilcsoport
vagy 1-2 szénatomos teljesen halogénezett alkilcsoport, Z jelentése —O-R vagy —-X
csoport, ahol R jelentése a fenti, X jelentése halogén,

reagaltatva nyerjlik a (1V) altalanos képlet(i vegyuletet

Cl
Cl

N
o '{O\/O
Q\O/U\N (IV)

ahol Q jelentése 1-6 szénatomos alkil-csoport vagy teljesen klérozott 1-3
szénatomos alkil-csoport,
melyet az (V) altalanos képletli amin-vegyulettel

R4

\
NH

/

R2

ahol R és R jelentése megegyezik a fentebb leirtakkal,
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vagy annak indifferens oldészerben készitett oldataval reagaltatva kapjuk az (l)

altalanos képletii vegyiiletet.

2.

Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a (VI) altalanos képletii
szénsav-szarmazék klorhangyasav-észter vagy bisz-triklormetil-karbonat.

Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a (IV) altalanos képletii
vegylletet nem izolaljuk az (V) altalanos képletlii vegyilettel térténd

reagaltatas elétt.

TAR Miklés ~
szabadalmi Ggyvivd
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