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A talalmany targya Uj eljaras az (1) képletli 2-amino-N-[2-(2,5-dimetoxi-fenil)-
2-hidroxi-etil]-acetamid eléallitasara az (5) altalanos képletii, szubsztitualt 2-
(dibenzil-amino)-N-[2-(2’,5’-dimetoxi-fenil)-2-hidroxi-etil]-acetamidok
hidrogenolizisével, ahol a képletben Ar és Ar’ arilcsoportot jelent.

Az (1) képletli vegyilet antihipotenziv hatasu gyogyszer.
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A talalmany targya (j eljaras az (1) képletnek megfelel6 2-amino-N-[2-(2,5-
dimetoxi-fenil)-2-hidroxi-etil]-acetamid-hidroklorid elallitasara. Az (1) képleti ve-
gyulet midodrin-hidroklorid néven is ismert.

A midodrin (Midodrine) az antihipotenziv gyégyszerek kézé tartozik. Elsé al-
kalommal a 3,340,298 szam( amerikai egyesdilt allamokbeli szabadalmi leirasban
ismertették és igényelték az oltalmat. A gydgyszert tabletta formaban, az (1) képleti
hidroklorid s6 formajaban allitjak el6.

A midodrin eléallitasahoz szukséges kulcsfontossagu intermedier a (2) kép-

leti 1-(2,5-dimetoxi-fenil)-2-amino-etanol-hidroklorid.
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A midodrin-hidroklorid szintézisére ugy jarnak el, hogy a (2) képleti kulcs in-
termediert kior-acetil-kloriddal reagaltatjak, és igy a (3) képlet(i 2-kiér-N-[2-(2,5-
dimetoxi-fenil)-2-hidroxi-etil]-acetamidot kapjak. A (3) képletii vegyuletet natrium-
aziddal reagaltatjak, igy a (4) képletii 2-azido-N-[2-(2,5-dimetoxi-fenil)-2-hidroxi-
etilJacetamid keletkezik, amelyet ezutan hidrogéneznek, és igy kapjak a (6) képletii
midodrin bazist. Ha ezt a vegyuletet vizes sdésavoldattal megsavanyitjak, az (1)
képletii midodrin-HCI keletkezik. Ezt a reakciésémat az 1. reakciévazlattal mutatjuk
be (peldaul az osztrak AT 336584 szamu szabadalmi leiras szerint).

A middorin-HCI fenti szintézisének sulyos hatranya, hogy a veszélyesen rob-
banéképes natrium-azid alkalmazasaval jar. Ezenfelil e szintézis soran a (4) képleti
szerves azid keletkezik, ami szintén potencialisan robbandképes anyag. Mind a nat-
rium-azid, mind a (4) képletl azid toxikus anyag is.

Nagy elénnyel jar olyan eljaras kidolgozasa a midodrin-HCI eléallitasara,
amely kikiisz6bdli az erésen toxikus és robbanékony natrium-azid hasznalatat.

A taldlmany értelmében az (1) képletl midodrin-hidroklorid eléallitasara biz-
tonsagos uton megvalésithato eljarast dolgoztunk ki. Ezen feltl az (1) képletl ve-
gyulet elballitasara felhasznalt valamennyi intermedier biztonsagosan kezelheté. A
talalmany szerint a mérgezé és potencialisan robbanoképes natrium-azidot bizton-
sagosan kezelhetd bisz(szubsztitualt)-diaril-aminnal, elénydsen dibenzil-amiddal
helyettesitjik. A midodrin-HCI 4j szintézise abban all, hogy a (2) képleti 1-(2,5-
dimetoxi-fenil)-2-amino-etanol-hidrokloridot kiér-acetil-kloriddal reagaltatjuk metilén-
klorid (diklér-metan) és vizes kalium-hidroxid oldat elegyében 5-10°C hémérsékle-
ten, igy kapjuk a (3) képleti 2-klor-N-[2-(2,5-dimetoxi-fenil)-2-hidroxi-etil]-acetamidot.

A (3) képleti klor-acetamid szarmazékot nem izolaljuk, hanem in situ reagal-

tatjuk - a metilén-klorid eltavolitasa utan - valamely (6) altalanos képletti
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bisz(szubsztitualt)-diaril-aminnal, ezt a reakcioét visszafolyéhlité alatt forralt toluol-
ban kérulbelll 10 percig végezzik. A (6) altalanos képleti vegyuletekben az Ar és
Ar’ csoportok jelentése egymastol fuggetlenul fenilcsoport vagy szubsztitualt fenil-
csoport. Szubsztituensek lehetnek az 1-4 szénatomos alkilcsoportok, az 1-4 szén-
atomos alkoxicsoportok, az 1-4 szénatomos dialkil-amino-csoportok és a halogén-
atomok. A (6) altalanos képleti aminok kdzétt elényds a (8) képletl dibenzil-amin,
amelyben mind az Ar, mind az Ar’ jelentése fenilcsoport. Az (5) altalanos képletii 2-
[(szubsztitualt)-dibenzil-amino]-N-[2-(2,5-dimetoxi-fenil)-2-hidroxi-etil]-acetamid ter-
meket szlréssel kilonitjuk el. A kdvetkez6 |épésben az (5) altalanos képletti inter-
mediert hidrogenolizisnek vetjik ala, igy megkapjuk a (9) képletl midrodin szabad
bazist. A hidrogenolizist 40-70°C-on, elényésen 50°C-on, és 4-6 bar hidrogéngaz
nyomason 5% Pd/aktivszén katalizator alkalmazasaval végezziik. A reakciét alko-
holos kézegben, elénydsen etanolban hajtjuk végre. Az alkoholt eltavolitjuk, és ez-
utan a (9) képletl midodrin bazist sziréssel kilonitjuk el.

Az utolsé lépésben a (9) képletl midodrin bazist feloldjuk etanolban. Sésav-
gaz izopropanollal készitett oldatat adjuk ehhez az oldathoz, ennek hatasara az ol-
datbdl kivalik a midodrin hidroklorid séja. Szliréssel nagy tisztasagu (1) képletu
midodrin-hidrokloridot nyeriink ki.

Ki kell emelnuink, hogy az eljarasban alkalmazott valamennyi reagens és in-
termedier biztonsagosan kezelhetd, és nem okoz biztonsagi kockazatot. A fentiek-
ben ismertetett reakcidlépéseket a 2. reakcidévazlattal mutatjuk be.

Bar a talalmany elény6s kiviteli formait mutatjuk be a kovetkezé példakkal an-
nak érdekében, hogy az teljesen érthetévé és értékelhetévé valjon, e példak nem
korlatozzak az igényelt oltalmi kért. Ellenkezéleg a talaimany targyat képezik mind-

azok az alternativak, médositasok és ekvivalens megoldasok, amelyeket az igény-
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pontok meghataroznak. Ennélfogva az itt kdvetkezé példak, amelyek az elényés ki-
viteli formakra vonatkoznak, a talalmany gyakorlati megvalésitasanak illusztraciéjara
szolgalnak. A szakember szamara érthetd, hogy a részletek példaként tekintendék
és csak a talalmany elény6s kiviteli formainak illusztrativ részletezését célozzak, és
annak érdekében mutatjuk be azokat, hogy ismertessiik a leghasznosabbnak itélt
megoldasokat, és kénnyen érthetévé tegyik az eljaras bemutatasat, valamint a ta-
lalmany elveit és koncepcionalis szempontjait.

1. példa

2-Klor-N-[2-(2,5-dimetoxi-fenil)-2-hidroxi-etill-acetamid elballitasa

A reakciéedénybe bemériink 15,5 g 1-(2,5-dimetoxi-fenil)-2-amino-etanol-
hidrokloridot, 115 ml metilén-kloridot €s 100 ml vizet. Az elegyet 25-30°C-on kever-
juk, amig tiszta kétfazisu elegyet kapunk. Az elegyet 5-10°C-ra hitjiik, és 18,7 g
50%-os kalium-hidroxid és 18,5 ml viz oldatat adjuk hozza részletekben 5-10°C-on.

Az elegyet 5-10°C-on 15 percig keverjik. 8,0 ml kiér-acetil-kloridot adunk
hozza részletekben 5-10°C-on, ez a reaktans exoterm reakcié végbemenetelét idézi
el6. Az adagolas befejezése utan a pH-t 3-6 értékre allitjuk be. Az elegyet hagyjuk
felmelegedni 25-30°C-ra, és a pH-t Ujra beallitjuk 3-6 értékre. Az elegyet egy 6ran at
keverjik 25-30°C-on, ezutan a pH-jat 6-7 értékre allitjuk be 5%-os vizes kalium-
hidroxid oldat adagolasaval. A keverést leallitjuk, és a fazisokat elvalasztjuk.

A felsd, vizes fazist 25 ml metilén-kloriddal mossuk. A szerves fazisokat
egyesitjuk, és magnézium-szulfaton szaritjuk. A 2-klor-N-[2-(2,5-dimetoxi-fenil)-2-
hidroxi-etil]-acetamid metilén-kloridos oldatat ugy hasznaljuk fel a kévetkezd |épés-

ben, ahogy az itt keletkezett.
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2. példa

2-(Dibenzil-amino)-N-[2-(2.5-dimetoxi-fenil)-2-hidroxi-etil]-acetamid el6dallitasa

A reakcidedénybe adagoljuk az 1. példa szerinti Iépésben eléallitott 2-ki6r-N-
[2-(2,5-dimetoxi-fenil)-2-hidroxi-etil]-acetamid metilén-kloriddal képezett oldatat. A
metilén-klorid legnagyobb részét atmoszférikus nyomason ledesztillaljuk. A desztil-
lacié befejezése utan 155 ml toluolt adagolunk a maradékhoz. Az elegyet keverjlk,
és igy egy oldatot kapunk. A toluol 45-50 ml-ét ledesztillaljuk, hogy eltavolitsuk a
visszamaradt metilén-kloridot. Az elegyet 85-90°C-ra h(itjuk, és részletekben hozza-
adunk 28,4 g dibenzil-amint 85-90°C-on. Az adagolas befejezése utan az elegyet
visszafoly6hité alatt forraljuk 10 6ra hosszat.

A reakcio teljessé valasa utan a kapott szuszpenziét 45-50°C-ra hdtjuk. Hoz-
zaadunk 110 ml vizet, majd 7,5 g 50%-o0s kalium-hidroxid oldatot. Az elegyet 25-
30°C-on 2-3 éran at keverjilk, amely id6 alatt a termék kikristalyosodik az oldatbal.
Ezt az elegyet 5-10°C-ra leh(tjuk, a terméket leszdrjuk, igy 21,7 g 2-(dibenzil-
amino)-N-[2-(2,5-dimetoxi-fenil)-2-hidroxi-etil]-acetamidot kapunk. Ez a mennyiség
75% hozamnak felel meg az 1. példa kiindulasi anyagara vonatkoztatva. A termék a
(7) képletnek felel meg, ezt jellemz adatai igazoljak.

Olvadaspont: 110,0-111,1°C.

MS: 434 (M")

'"H-NMR (DMSO-d¢): 7,65 ppm, triplett, J=6Hz, CH,-NH, 1H; 7,35-7,26 ppm, multip-
lett, benzil aromas protonok, 10H; 7,06-6,81 ppm, multiplett, dimetoxi aromas proto-
nok, 3H; 5,60 ppm, dublett, J=5Hz, CH-OH, 1H; 4,95 ppm, multiplett, CH-OH, 1H;
3,71 és 3,65 ppm, két szingulett, két OCHj3, 6H; 3,54 ppm, széles szingulett, két
CH,Ph, 4H; 3,36 ppm, szingulett, H,O; 3,45 és 3,15 ppm, két multiplett, CH,-NH,

2H; 2,93 ppm, széles szingulett, CH,-H, 2H.
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3C-NMR (DMSO-ds): 169,62 ppm, C11; 153,19+149,82 ppm, C1+C.; 138,21 ppm,
C15/C21; 132,26 ppm, Cs; 128,78 ppm, C16/C20/C22/C2; 128,31 ppm, C47/C19/C23/Cys,
127,14 ppm, C15/C24; 112,79+112,25+111,59 ppm, C,+C3+Cs; 65,49 ppm, Co; 57,72
ppm, C13/C14; 56,45 ppm, C+2; 55,80+55,18 ppm, C;+Cs; 44,38 ppm, C1o.

3. példa

Amino-N-[2-(2 S-dimetoxi-fenil)-2-hidroxi-etil]-acetamid (midodrin bazis)

eléallitasa

Autoklavba téltunk 15,0 g 2-(dibenzil-amino)-N-[2-(2,5-dimetoxi-fenil)-2-
hidroxi-etil]-acetamidot, 200 ml etanolt és 1,5 g 5% Pd/aktivszén katalizatort. A
rendszert haromszor atéblitjik nitrogéngazzal, ezutan hidrogéngazzal. A hidrogén-
gaz nyomasat 4-6 bar értékre allitjuk be. A hé6meérsékletet beallitjuk 45-50°C-ra. Az
elegyet 45-50°C-ra melegitve 24 éran at keverjuk.

A reakcid befejezése utan az elegyet 25-30°C-ra hitjik le, és Celit szlir6be-
téten at leszlirjik, hogy elvalasszuk a katalizatort. A tiszta sziirletet egy tiszta reak-
cidedénybe visszik at. Az etanolnak kérulbelal a felét atmoszférikus nyomason le-
desztillaljuk. Az elegyet htjik és beoltjuk, ennek hatasara az oldatbdl midodrin ba-
zis kristalyosodik ki. Az elegyet 5-10°C-ra hutjiik, a terméket leszlrjik, igy 6,3 g fe-
hér midodrin bazist kapunk. A hozam 71%. A termék a (9) képletnek felel meg, jel-
lemz6i a kévetkezdk:

Olvadaspont: 105,8-106,8°C

MS: 254 (M")

'H-NMR (DMSO-d¢): 7,88 ppm, triplett, J=6HZ, CH>-NH, 1H; 7,02-6,76 ppm, multip-
lett, aromas protonok, 3H; 5,42 ppm: széles szingulett, CH-OH, 1H; 4,90 ppm, mul-
tiplett, CH-OH, 1H; 3,73+3,70 ppm, két szingulett, két OCH3, 6H; 3,45+3,01 ppm,

két multiplett, CH>-NH, 2H, 3,06 ppm, széles szingulett, CH,-NH,, 2H.
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*C-NMR (DMSO-dg): 172,75 ppm, Cy1; 153,11+149,65 ppm, C;+C,; 132,45 ppm,
Cs; 112,53+112,17+111,48 ppm, C,+C;3+Cs, 65,64 ppm, Co; 55,74+55,18 ppm,
C7+Cg; 44,82+44,54 ppm, C1o+C12.

4. példa

A midodrin bazis atalakitasa midodrin-hidrokloridda

A reakci6edénybe bemérink 5,0 g midodrin bazist és 60 ml etanolt. Az ele-
gyet reflux hémérsékletre hevitjuk, hogy tiszta oldatot kapjunk. A forré elegyhez
részletekben hozzaadjuk egy izopropanollal készilt 22%-o0s s6savoldat 6,3 mi-ét. Az
adagolas soran a midodrin-HCI kikristalyosodik az oldatbél. Az elegyet lehditjuk 5-
10°C-ra a terméket lesztrjuk, igy 4,8 g midodrin-HCI-t kapunk. A hozam 96%, olva-
daspont: 200,8-201,8°C.

A szakember szamara nyilvanval6, hogy a talalmany nem korlatozédik az
el6bbi illusztrativ példak részleteire, és a taldlmanynak mas specifikus kiviteli formai
is lehetnek anélkiil, hogy eltérnének az alapveté jellemzéktdl. Ennek megfeleléen a
jelen kiviteli alakokat és a példakat minden tekintetben ugy kell felfognunk, hogy
azok szemléltetd és nem korlatozo jellegliek. Hivatkozasokat az igénypontokra vo-
natkozéan kell tenni, nem pedig az elébbi leirasra, és ezért minden valtoztatas, ami
az igénypontokra nézve az ekvivalencia jelentésén és tartomanyan belil térténik, a

talalmany oltalmi kérébe tartozik.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (1) képletl 2-amino-N-{2-(2,5-dimetoxi-fenil)-2-hidroxi-etil]-
acetamid-hidroklorid eléallitasara, azzal jellemezve, hogy
valamely (5) altalanos képletli, szubsztitualt 2-(dibenzil-amino)-N-[2-(2’,5’-dimetoxi-
fenil)-2-hidroxi-etil}-acetamidot - melyben Ar és Ar’ jelentése arilcsoport -
hidrogenolizisnek vetiink ala.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (5) altalanos
képletl vegyuleteket ugy allitjuk eld, hogy a (3) képlet 2-klér-N-[2-(2,5-dimetoxi-
fenil)-2-hidroxi-etil]-acetamidot reagaltatjuk egy (6) altalanos képletli szubsztitualt
dibenzil-aminnal, ahol Ar és Ar’ jelentése adott esetben szubsztitualt fenilcsoport.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy olyan (6) altalanos
képletii vegyiletet alkalmazunk, amelyben az Ar és Ar’ csoportok jelentése egy-
mastdl fuggetlenul fenilcsoport vagy szubsztitualt fenilcsoport, ahol e
szubsztituensek 1-4 szénatomos alkilcsoportok, 1-4 szénatomos alkoxicsoportok,
1-4 szénatomos dialkil-amino-csoportok vagy halogénatomok lehetnek.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy olyan (6) altalanos
képletu vegyuletet alkalmazunk, amelyben mind Ar, mind Ar’ jelentése fenilcsoport.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a hidrogenolizis re-
akciét hidrogéngazzal, palladium/aktivszén katalizator jelenlétében végezzik.

6. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a hidrogén nyomasa
4-6 bar.

7. A 3. és 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a reakciot 40-

70°C hémérséklettartomanyban végezziik.
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8. A 3., 4. és 5. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a reakciét ROH altalanos képletii alkohol reakciokdzegben végezziik, ahol R
jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport.

9. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy reakciékézegként
etanolt alkaimazunk.

10. A (7) képletnek megfelel6 2-(dibenzil-amino)-N-[2-(2’,5’-dimetoxi-fenil)-2-

hidroxi-etil]-acetamid.
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