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Talalmanyunk targya j eljaras az I képleti N-(1,1-dimetiletil)-4-[[5’-etoxi-4-cis-[2-
(4-morfolino)-etoxi]-2’-oxospiro[ciklohexan-1,3’-[3H]indol]-1’(2’ H)-yl]-szulfonil]-3-
metoxi-benzamid (SR 121463 ) és soi elallitasara, mely anyag, vazopresszin V,
antagonista hatasu. A WO 9715556 szamu szabadalmi leiras szerint az I képletii
vegyiilet eldallitdsara a II képletii spiro/cis-4-(beta-morfolino-etiloxi)-ciklohexan-
1,3°-(5"-etoxi)-[3H]indol-2"[1"H]-ont III képletii 2-metoxi-4-(N-t-butilamino-
karbonil)-benzolszulfokloriddal reagaltatjak kalium-z-butilat alkalmazasaval
tetrahidrofuranban.

Az eljaras a felhasznalt oldoszer (tetrahidrofuran) és az alkalmazott hdmérséklet (-60
°C -40 °C kozott) miatt tizemi koriilmények kozott csak nehezen valosithaté meg, a

termelés gyenge, a termék szennyezett, tisztitdsa tobbszori atkristalyositast igényel.

Meglepé mddon azt talaltuk, hogy a reakci6 dimetil-szulfoxidban szobah8mérsékleten
val6 keveréssel igen j6 termeléssel (85 - 92%) végrehajthatd. A reakcidelegy
feldolgozasa egyszer(, mig az eredeti eljarasban a terméket extrahalassal nyerték ki,
addig ezen eljarasban vizzel higitva a reakcidelegyet a bazis csapadék formajaban
kiszlirhetd. Az igy nyert bazis tisztasaga 93 - 96 %-os, beldle a kivanalmaknak

megfeleld tisztasagu s6 képezhetd.

Fentieknek megfelelen talalméanyunk targya eljaras I képletii vegyiilet és s6i
eldallitdsara II és III képletii vegyiilet reagaltatasaval azzal jellemezve, hogy a
reakciot dimetil-szulfoxidban, 10-40 °C-on, el6nydsen szobahdmérsékleten

végezziik, majd a kapott I képletii bazist ismert médon sdjava alakitjuk.



A talalményunk szerinti eljarast az alabbi példakkal illusztraljuk.

1.példa:

180 ml dimetil-szulfoxidban 26,7 g kalium-z-butilatot oldunk. 10 perc keverés utan
74,9 g Il képletil vegyiiletet adunk 20 - 25 °C kozott az elegyhez, majd teljes
oldddasig keverjiik. Ezutan gyors iitemben 25 °C alatt III képletii vegyiiletet
adagolunk az clegyhez. A kapott vilagosbarna szuszpenziét 1,5 éran at keverjiik 25
°C-on, majd 700 ml jeges vizzel megbontjuk. A csapadékot 1 éra keverés utin
szirjiik, 2x500 ml vizzel felszuszpendalva mossuk. Alapos leszivatas utan 2x 100 ml
96 %-os etanollal mossuk. 117 g 95,2 %-os hatéanyag tartalmii (HPLC) I. képleti
vegytiletet kapunk. A termelés 90,8 %.

2. példa

1 Mol L. képletii bazist 3-5-sz6ros mennyiségii etanolban szuszpendalunk és 1.05- 1
mol savat adunk a rendszerhez. Oldéd4s utan az oldatot csontszénnel deritjiik,
sziirjiik. Az oldatbdl lehiitésre kivalt st sziirjiik, kevés hideg alkohollal fedjiik,
szaritjuk. Termelés 87-95% kozott mozog.

Dihidrogén-foszfat-monohidrat-sé: Op.: 164.5°C

Hidrogén-maleét-sé: Op.: 184-185°C

Hidrogén-fumarat-sg: Op.: 182-183°C
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Szabadalmi igénypontok

1.) Eljaras I képletii vegyiilet és s6i elallitasara 11 és III képletii vegyiilet
reagaltatisaval azzal jellemezve, hogy a reakciot dimetil-szulfoxidban, 10-40
°C-on, eldnydsen szobahSmérsékleten végezziik, majd a kapott I képletii bazist
ismert mdédon s6java alakitjuk.
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